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大电导钙离子激活钾通道在心血管疾病中的研究进展 
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【摘  要】冠状动脉平滑肌细胞膜上存在许多大电导钙离子激活钾（BKCa）通道，在维持细胞正常生理活动中起重

要作用。研究发现当细胞膜去极化或/（和）细胞内钙离子增加时，BKCa通道激活，开放增加，钾离子外流，细胞膜

超极化，血管舒张。而在高血压、糖尿病、缺氧、心力衰竭和老化等许多病理情况下，BKCa通道功能发生改变，从

而影响对血管功能的调节。本文主要综述近年来BK通道在心血管疾病中的研究进展。  
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Large conductance Ca2+-activated K+ channel in cardiovascular diseases 
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【Abstract】 Large conductance Ca2+-activated K+ channels (BKCa channel) are found to be abundantly expressed in the membrane of 

coronary vascular smooth muscle cells, and play an important role in the maintenance of cellular physiological functions. Evidence 

shows that cell membrane depolarization and/or increase in intra-cellular Ca2+ activates BKCa channels, then the opening of the 

channels enables K+ efflux, thus finally, membrane hyperpolarization and vasodilation take place. However, the functions of BKCa 

channels are altered under some pathophysiological conditions, such as hypertension, diabetes mellitus, hypoxia, heart failure, aging 

and so on. This alteration exerts dramatic impacts on vascular functions. The paper mainly reviewed the recent research progress in 

BKCa channel in cardiovascular diseases. 
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正常血管壁上通常有3种类型钙离子激活钾通

道，分别为大电导钙离子激活钾（BKCa）通道、中

电导钙离子激活钾（IKCa）通道和小电导钙离子激

活钾（SKCa）通道，其中BKCa通道主要表达于血管

平滑肌细胞上，而IKCa和SKCa通道则主要表达于血

管内皮细胞上。血管平滑肌细胞上的BKCa通道对维

持血管张力、调节血管功能起重要作用。近年来，

通过采用膜片钳和分子生物学等实验技术对BKCa

通道结构、功能及表达进行了深入研究，发现许多

心血管疾病的发生和发展与BKCa通道的改变密切

相关，主要表现为BKCa通道表达改变，从而导致血

管调节功能障碍。本文主要对血管平滑肌细胞上

BKCa通道的基本特性以及心血管疾病时BKCa通道

的变化进行综述。 

1  BKCa通道的结构、调控和功能 

1.1  BKCa通道的结构 

BKCa通道广泛分布于血管平滑肌细胞上，我们

前期研究表明，BKCa通道约占整个血管平滑肌钾离

子通道的65%，对调节血管张力起重要作用；BKCa
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通道电导为200～300pS，其大电导特性对调节细胞

膜静息细胞也起重要作用[1]。BKCa通道由4个α亚单

位和4个β亚单位组成，每个α亚单位结合一个起调

节作用的辅助β亚单位形成通道的四聚体结构，从

而增加了通道的钙离子敏感性和电压依赖性。α亚

单位由KCNMA1基因编码，包括与细胞外氨基端相

连的7个跨膜片段（S0～S6），以及位于细胞内与羧

基端相连的4个疏水性片段（S7～S10）。S5及S6结

构域和位于其之间的P环共同构成钾离子选择性过

滤器，S2及S3结构域中的酸性位点与S4结构域中的

碱性位点共同构成电压感受器，细胞内羧基末端结

构上存在两种钾离子电导调控元件（ regulatory 

element of K+ conductance，RCK）结构域，RCK结

构域与同在羧基端的钙离子球共同调节通道钙离

子依从性，是钙离子敏感区域 [2]。4个α亚单位的8

个RCK结构域构成通道的门控环 [3]。β亚单位是含

β1 ～ β4 4 种 亚 型 的 两 次 跨 膜 蛋 白 （ two 

transmembrane domains，TM），分别为跨膜蛋白1

（TM1）和跨膜蛋白2（TM2），胞外有近120个氨

基酸残基组成的肽链将两者链接，其氨基端和羧基

端均在细胞内。Liu等 [4]研究发现，TM1邻近S1和

S2，TM2位于S0旁而邻近α亚单位。β亚单位的多态

性是构成BKCa通道多样性的基础。在血管平滑肌细

胞上主要为β1亚单位，由KCNMB1基因编码，β1

亚单位可增加BKCa通道对钙离子敏感性 [5]。 

1.2  BKCa通道的调控 

与其他钾离子通道不同，BKCa通道激活受细胞

跨膜电位和/（或）细胞内钙离子浓度的影响。当细

胞膜发生除极化或细胞内钙离子浓度增加时，BKCa

通道开放增加。细胞内钙离子浓度增加包括肌浆网

中钙离子的释放，即“钙火花”[6]，钙火花可以是

自发的，也可以由激动剂诱发后释放；此外，细胞

外钙离子通过L型电压门控钙通道（Cav1.2）内流也

可使细胞内钙离子浓度增加[7]，从而激活BKCa通道。

镁离子还可以通过与金属离子结合位点相结合介导

BKCa通道的激活，但该过程是电压依赖性激活，与

钙离子浓度依赖的通道激活不同[8,9]。Yang等[10]发现

镁离子通过作用于电压感受域与RCK1结构域间的

接口部位激活BKCa通道。镁离子可通过增加BKCa通

道平均开放时间、降低BKCa通道平均关闭时间及通

道平均开放数量而增加BKCa通道的开放概率 [11]。

BKCa通道的调控除受上述主要因素影响外，还受氢

离子、血红素、一氧化碳、活性氧、脂类及其代谢

产物等一些内源性信号分子的影响。 

1.3  BKCa通道的生理功能 

BKCa通道以其高密度表达、大电导和多重门控

机制等特性，对平滑肌细胞、心肌细胞、神经细胞

和骨骼肌细胞等多种细胞的功能起重要调节作用。

在心血管系统中，BKCa通道通过调节兴奋-收缩耦联

机制在维持血管张力方面起重要作用[12]。在血管平

滑肌细胞上，BKCa通道位于细胞内质网邻近兰尼碱

受体之处，钙离子通过L-型钙通道内流，使细胞内

钙离子浓度增加[13]，BKCa通道激活，开放增加，血

管舒张，血压下降、心肌供血增加以及组织器官血

流灌注增加。而当BKCa通道阻滞后，血管平滑肌细

胞的膜电位去极化，血管收缩。因此，BKCa通道在

维持平滑肌细胞膜电位和调节血管张力中起重要作

用，可能是心血管疾病治疗的潜在靶点。 

2  BKCa通道与心血管疾病 

心血管疾病在我国是首位死亡原因，而高血压、

糖尿病、高脂血症、肥胖和老化等是心血管疾病的重

要危险因素，研究表明这些危险因素可导致BKCa通

道功能受损，从而促进和加重心血管疾病的发生。 

2.1  BKCa通道与高血压 

高血压是心血管疾病最重要危险因素之一，严

重危害人类健康，但高血压的发病机制至今尚未完

全清楚。由于高血压的发生与血管张力增加有关，

而BKCa通道激活时血管舒张，BKCa通道失活或减少

时血管收缩，故高血压的发生和发展可能与BKCa

通道功能异常有关。在对不同高血压动物模型BKCa

通道表达和功能研究中发现高血压血管平滑肌细

胞中，BKCa通道功能及表达异常 [14,15]。血管平滑肌

细胞BKCa通道α亚单位和β1亚单位对血压的影响一

直是研究热点。首先是α亚单位对高血压的影响，

在基因敲除研究中，缺乏α亚单位小鼠的冠状动脉

平滑肌细胞BKCa通道电流明显减少，细胞膜除极

化，血压升高 [16]。此外，一些高血压模型也提示

BKCa通道α亚单位表达减少引起BKCa通道功能受

损 [17,18]。其次是β1亚单位对高血压的影响，Pluger

等 [19,20]研究表明，去除小鼠β1亚单位后BKCa通道功

能受损，通道开放减少，可能与BKCa通道对钙离子

敏感性降低有关，从而导致小鼠血压升高；Yang

等 [21]通过全细胞膜片钳试验研究发现高血压患者

BKCa通道全细胞电流减少，其原因是由于β1亚单位

表达下调。然而，近年也有研究发现敲除小鼠β1

亚单位后，24h平均动脉压无明显变化[22]。这些研

究结果的不一致，说明β1亚单位在高血压发生中的
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作用还有待进一步研究。总之，血管平滑肌细胞

BKCa通道是血管张力的重要调节因素，BKCa通道亚

单位表达异常，与高血压的发生存在密切关系，随

着对BKCa通道的研究进一步深入，为预防高血压发

病及高血压药物研制提供了新思路。 

2.2  BKCa通道与糖尿病、高血糖症及代谢综合征 

目前糖尿病的发病率越来越高，已成为严重危

害人类健康的3大慢性疾病之一。糖尿病可并发心脑

肾和外周血管等多种并发症，其中以心血管并发症

最为严重，是糖尿病患者死亡的首要病因，但机制

还不完全清楚，可能与离子通道功能异常有关。许

多研究表明，糖尿病及代谢综合征时冠状动脉平滑

肌细胞BKCa通道功能受损[23,24]。Lu等[23]研究发现糖

尿病大鼠冠状动脉平滑肌细胞BKCa通道钙离子敏感

性和电压敏感性均降低，原因是BKCa通道β1亚单位

表达减少。作者等[24]采用全细胞膜片钳和分子生物

学等实验技术研究糖尿病大鼠冠状动脉平滑肌细胞

BKCa通道的变化，结果表明糖尿病时冠状动脉平滑

肌细胞BKCa通道电流密度明显下降、β1亚单位表达

下调和细胞内钙离子浓度升高，这可能是糖尿病冠

状动脉功能损伤的重要原因；而单通道膜片钳实验

技术研究表明，糖尿病大鼠冠状动脉平滑肌细胞

BKCa通道钙离子敏感性降低，但仍有钙离子浓度依

赖特性[25]。除动物实验外，长期处于高血糖情况下

培养的人冠状动脉平滑肌细胞β1亚单位下调，而α

亚单位无变化[26]。 

不仅糖尿病对BKCa通道有影响，代谢综合征对

冠状动脉平滑肌细胞BKCa通道也有影响，代谢综合

征时血管平滑肌细胞BKCa通道减少，血管舒张功能

下降[27]。Jing等[28]研究表明，代谢综合征使BKCa通

道受损，比其他多种传统心血管危险因素对血管功

能的影响更大。 

总之，糖尿病、高血糖症及代谢综合征对心血

管系统的影响可能是由于高血糖症引起冠状动脉平

滑肌细胞BKCa通道功能障碍，BKCa通道电流下降，

血管张力增加，从而引起各种心血管疾病[29]。 

2.3  BKCa通道与冠状动脉缺氧 

正常情况下，氧调控血管平滑肌细胞上BKCa通

道的活动，缺氧时可引起冠状动脉BKCa通道功能改

变，因此，BKCa通道可以作为检测氧分压变化的

直接感受器 [30]。BKCa通道对缺氧的应答取决于血管

缺氧的快慢以及血管床的性质。培养的大鼠主动脉

经长时间缺氧处理后，平滑肌细胞BKCa通道β1亚单

位的表达下降，通道活性减弱[31]。缺氧通常由缺血

所致，冠状动脉缺血1h后，BKCa通道介导的血管舒

张功能显著降低[32]。缺氧引起冠状动脉平滑肌细胞

BKCa通道功能障碍的机制还不完全清楚，可能与缺

氧的形式以及血管自身特性有关，需要进一步研究

证实。但目前研究表明，缺氧可造成冠状动脉上平

滑肌细胞BKCa通道表达下降，活性降低，导致冠状

动脉舒张功能障碍，从而诱发心肌缺血，严重者甚

至发生心肌梗死和猝死。 

2.4  BKCa通道与心力衰竭 

心力衰竭作为各种心脏病终末发展阶段，其之

所以成为本世纪最难以治疗的心血管疾病之一，是

由于心力衰竭的发生机制尚未完全清楚。研究发现，

心力衰竭的发生也与BKCa通道功能异常有关，Wan

等[33]对收缩性心力衰竭小鼠进行研究，发现心力衰

竭时肠系膜动脉血管平滑肌细胞BKCa通道α及β1亚

单位表达减少，血管平滑肌细胞膜电位在-20mV时

除极化，且细胞内的钙离子浓度明显升高，导致血

管张力增加。且该研究还发现，BKCa通道特异性阻

滞剂诱导的肌源性张力在心力衰竭组减弱。这些研

究结果说明，心力衰竭时，在小鼠的血管平滑肌细

胞上，BKCa通道电流的下降可能与心力衰竭诱导的

血管收缩有关，故心力衰竭时血管平滑肌细胞内电

调控失常，尤其是BKCa通道电流下降，是调节收缩

性心力衰竭时血压诱导的阻力血管收缩的重要分子

机制，这些研究结果可能为心力衰竭的预防和治疗

提供了新的研究方向。 

2.5  BKCa通道与血管老化 

血管老化（aging）与心血管疾病密切相关，可

导致血管结构和功能的改变，包括血管僵硬、动脉

弹性扩张及内皮功能障碍等[34]，因此血管老化是心

血管疾病发生的独立危险因素。血管老化发生后，

血管平滑肌细胞逐渐从中膜移行至内膜沉积，血管

舒张功能减退。除这些因素外，血管老化还影响BKCa

通道的功能。研究表明，老年大鼠冠状动脉平滑肌

细胞BKCa通道密度显著减少，α和β亚基表达下降，

且对BKCa通道特异性阻滞剂反应减弱，从而诱导冠

状动脉收缩[35,36]。在老年冠状动脉平滑肌细胞中也

证实存在这一改变[37]。这些研究结果表明，随着血

管老化，BKCa通道功能逐渐产生障碍，表现为调节

血管功能的作用减弱，导致血管痉挛、收缩，从而

发生缺血性心脑血管疾病。有趣的是，运动，尤其

是有氧运动，可以减慢老化引起的BKCa通道减

少 [38]。无论是低频运动组还是高频运动组，BKCa

通道的电导均无变化，但有氧运动后BKCa通道的开
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放率显著增加，且通道的开放时间延长，而关闭时

间缩短[39]。提示在心血管疾病的预防和治疗中，运

动可以成为延缓血管老化的重要保护手段之一。 

3  总  结 

总之，近年来，随着对血管平滑肌细胞BKCa

通道的结构、调控和功能的深入研究，发现BKCa

通道与许多心血管疾病，尤其是与高血压、糖尿病、

代谢综合征、心力衰竭和血管老化等密切相关。在

这些病理状态下，BKCa通道的表达发生改变，通道

开放减少，电流密度下降，从而导致血管收缩；而

激活BKCa通道可扩张血管、降低血压和改善血液循

环等。这些研究表明，BKCa通道可能是许多心血管

疾病潜在的治疗靶点，从而对开拓心血管疾病的治

疗提供新思路。 
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