
书书书

第１８卷第５期
２０１２年１０月 　　　　　　　　　　　　　　 中国耳鼻咽喉颅底外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ－ＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ　　　　　　　　　　　　　
Ｖｏｌ．１８Ｎｏ．５
　 Ｏｃｔ．２０１２

作者简介：孔德秋，男，硕士研究生。
通讯作者：敖华飞，Ｅｍａｉｌ：ｄａｖｉｄ５８８２００４＠１２６．ｃｏｍ．

·综述·

内向整流钾离子通道 Ｋｉｒ４．１对听觉功能的影响
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　　离子通道是生物膜上的蛋白质，具有亲水
性孔道，可以有选择地让离子跨膜流动，传递

信息，是生命活动的基础，在许多细胞活动中

都起关键作用。内向整流钾通道（ｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃ
ｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，Ｋｉｒ）４．１分布于耳蜗中
的多种细胞，介导耳蜗内电位的形成和神经细

胞的兴奋性，可以显著影响听觉功能。本文从

以下几方面阐述 Ｋｉｒ４．１对听觉功能的影响。

１　Ｋｉｒ４．１的结构和分布

　　１９４９年 ＢｅｒｎａｒｄＫａｔ首次在骨骼肌细胞上
发现了 Ｋｉｒ４．１，随后 １９５５年当双微电极技术
尚处在萌芽状态时，这一技术的先驱者之一

ＳｉｌｖｉｏＷｅｉｄｍａｎｎ在羊普肯耶纤维细胞膜上发现
一种近似于骨骼肌细胞上发现的具有内向整

流特性的电流，后来将其命名为 Ｉｋ１。目前为
止，内向整理 Ｋ＋通道（Ｋｉｒ）家族按分子组成和电
生理特性共分为７个亚族，即 Ｋｉｒ１．０～Ｋｉｒ７．０，包
括约 ２０多个亚型。Ｋｉｒ通道是四聚体结构，每
个亚基具有共有的基本结构，即 Ｎ末端起始于
细胞内，经两次跨膜折叠后 Ｃ末端结束于细胞
内，两个跨膜链 （ｔｗｏｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ，２ＴＭ）之
间 是 一 个 包 含 保 守 的 Ｈ５片 段 的 Ｐ回 环
（Ｐｌｏｏｐ），即 ２ＴＭ／Ｐ。４个亚基中的 Ｐ回环对
称的围成一个狭窄的选择性过滤器，即传导离

子的中央孔道，恰好让 Ｋ＋通过 ［１］。

Ｋｉｒ通道中 Ｋ＋流入细胞内的效率远比流向
细胞外容易，Ｋｉｒ通道在静息膜电位（Ｒｅｓｔｉｎｇ

ｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＲＭＰ）附近电导较大，且电导
随膜去极化而逐渐下降，这种现象称为整流特

性。目前认为内向整流是膜去极化时细胞内

多胺（主要是精胺）和 Ｍｇ２＋阻塞离子孔区所
致［２３］。当 ＲＭＰ负于 Ｋ＋的平衡电位（Ｅｋ）时，
内向电流增加；当 ＲＭＰ正于 Ｋ＋的平衡电位时，
Ｋ＋外流，且电流随膜去极化逐渐下降，最终，
细胞内精胺和 Ｍｇ２＋进入离子孔，阻止 Ｋ＋的外
向流动。可见 Ｋｉｒ具有电压依赖性，使 ＲＭＰ始
终维持在平衡电位水平。

Ｋｉｒ亚基的结构相似，在组织中分布广泛，
通过维持细胞膜静息电位及兴奋性发挥广泛

的生理功能。其中，Ｋｉｒ４．１由基因 ＫＣＮＪ１０编
码，主要分布在脑（大脑皮层、丘脑、海马和脑

干）、脊髓、眼、内耳、肾脏等器官，分别在胶质

细胞（主要是星形细胞和少突胶质细胞）、视网

膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞、耳蜗血管纹中间细胞和肾小管
上皮细胞表达，ＫＣＮＪ１０变异可导致癫痫、共济
失调、感音神经性耳聋和电解质失衡，即 ＥＡＳＴ
（ｅｐｉｌｅｐｓｙ，ａｔａｘｉａ，ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｄｅａｆｎｅｓｓ，ａｎｄｒｅｎａｌ
ｔｕｂｕｌｏｐａｔｈｙ）综合征，表明 Ｋｉｒ４．１参与调节神经
兴奋性、电解质平衡及维持正常听觉功能，对

机体功能的发挥有重要作用［４５］。

２　Ｋｉｒ４．１与耳蜗内电位

　　在耳蜗未受刺激时，如果以鼓阶外淋巴的
电位为参考零电位，则可测出蜗管内淋巴的电

位为 ＋８０ｍＶ左右，称为耳蜗内电位（ｅｎｄｏｃｏ
ｃｈｌｅａｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＥＰ）。ＥＰ和内淋巴高 Ｋ＋离子
浓度对听功能的建立有重要作用。正的蜗内

电位（＋８０ｍＶ）和负的毛细胞 ＲＭＰ（－４０ｍＶ
·９０４·



～－５０ｍＶ）共同构成跨过毛细胞顶部膜的电
压梯度，耳蜗隔膜的运动引起毛细胞静纤毛弯

曲，后者通过牵引静纤毛之间的连接而使静纤

毛机械 －电转换通道开放，内淋巴内 Ｋ＋顺着
电化学梯度进入毛细胞，引起毛细胞去极化，

内毛细胞形成感受器电位，后者引起毛细胞释

放化学递质而兴奋听神经纤维；外毛细胞则表

现出电运动性，兴奋的外毛细胞能动性调节自

身长度，改变基底膜和盖膜的机械特性，从而

敏化内毛细胞对听阈附近刺激的反应。可见

Ｋ＋为机械电通道内的离子流载体，ＥＰ为 Ｋ＋

跨膜运动提供驱动力，小鼠耳蜗 ＥＰ缺失可导
致严重耳聋。

ＥＰ的产生与 Ｋ＋在耳蜗内的循环密切相
关［６］。Ｋ＋循环的可能过程：进入毛细胞的 Ｋ＋

通过基底外侧膜上的 Ｋ＋通道（ＫＣＮＱ４１，ＫＣ
ＮＮ２，ＫＣＮＭＡ１）出胞，经鼓阶外淋巴途径或
Ｄｅｉｔｅｒｓ’细胞、根细胞及细胞间缝隙联接进入耳
蜗外侧壁［７８］。Ｋ＋离子先进入位于螺旋韧带的
外 淋 巴 液，经 Ｎａ＋、Ｋ＋ＡＴＰ 酶 （ＡＴＰ１Ａ１／
ＡＴＰ１Ｂ２）和 Ｎａ＋、Ｋ＋、２Ｃｌ－ 共 同 转 运 体

（ＳＬＣ１２Ａ２）进入纤维细胞（主要是Ⅱ型和Ⅳ型
纤维细胞），然后通过缝隙连接进入血管纹基

底细胞。进入基底细胞的 Ｋ＋通过细胞间的缝
隙连接进入中间细胞，再由中间细胞顶部的

Ｋｉｒ４．１通道进入纹内间隙，在此过程中产生耳
蜗内电位。纹内间隙中的 Ｋ＋被血管纹边缘细
胞基底外侧膜上的 Ｎａ＋、Ｋ＋ＡＴＰ酶和 Ｎａ＋、
Ｋ＋、２Ｃｌ－共同转运体转运至边缘细胞胞浆中，
再由顶部的 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１通道排入中阶的内
淋巴，构成 Ｋ＋的蜗内循环［９］。

参与 Ｋ＋循环的血管纹是一含多层结构的
上皮组织，细胞由内向外依次是：边缘细胞

（ｍａｉｒｉｎａｌｃｅｌｌ）、中间细胞（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｃｅｌｌ）和基
底细胞（ｂａｓａｌｃｅｌｌ），各细胞之间形成一定的功
能连接：①边缘细胞间以连接蛋白形成的紧密
连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ）方式连接；②中间细胞和基
底细胞间以缝隙连接（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎ）方式连接；
③基底细胞与螺旋韧带的纤维细胞间亦以缝
隙连接方式连接 ；④基底细胞间以紧密连接方
式连接。上述连接蛋白基因突变后 Ｋ＋循环遭
到破坏，推测间隙连接参与内耳离子平衡［１０］。

由此，中间细胞、基底细胞和纤维细胞形成一

功能性合胞体，边缘细胞和基底细胞则分别形

成了两道屏障，屏障间为纹内间隙（ｉｎｔｒａｓｔｒｉａｌ
ｓｐａｃｅ，ＩＳ），内有液体和毛细血管，内皮细胞和
两道屏障使纹内间隙液体与内淋巴液、外淋巴

液及血液隔开，形成电隔离性。

目前双细胞模型（ｔｗｏ·ｃｅｌｌｍｏｄｅｌ／ｆｉｖｅｃｏｍ
ｐａｒｔｍｅｎｔｍｏｄｅｌ）假说是最新 ＥＰ形成的可能机
制［６］。该假说认为中间细胞产生 ＥＰ，边缘细胞
维持 ＩＳ内的低 Ｋ＋浓度。Ｈｉｒｏｓｈｉ等［１１］在该假说

的基础上作了进一步补充，认为 ＥＰ的产生依
赖于 ＩＳ的电隔离性和血管纹内两 Ｋ＋扩散电
位。中间 细 胞 顶 膜 选 择 性 的 允 许 Ｋ＋ 通 过
（Ｋｉｒ４．１是目前为止中间细胞顶膜发现的唯一
离子通道），并且膜两侧存在离 子 梯 度，由

Ｎｅｒｎｓｔ方程计算得 Ｋ＋的平衡电位（＋９０ｍＶ），
即为顶膜两侧的电势差，因为合胞体内电压近

乎为 ０ｍＶ，所以 ＩＳ内电位近似于中间细胞膜
两侧扩散电位。同时，ＩＳ具有电隔离性，使 ＩＳ
内保持较高的电势。边缘细胞靠近 ＩＳ的基底
外侧膜无 Ｋ＋通道表达，只有 Ｎａ＋、Ｋ＋ＡＴＰ酶
和 Ｎａ＋、Ｋ＋、２Ｃｌ－共同转运体，所以此处无 Ｋ＋

电导，此膜两侧的 Ｋ＋浓度梯度就不能形成电
势差，使边缘细胞内电位近似于 ＩＳ内电位。此
处边缘细胞的作用主要是通过 Ｎａ＋、Ｋ＋ＡＴＰ
酶和 Ｎａ＋、Ｋ＋、２Ｃｌ－共同转运体吸收 ＩＳ内的
Ｋ＋，维持 ＩＳ内的低 Ｋ＋浓度。边缘细胞靠近内
淋巴的顶膜表达 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１通道，且膜两
侧存在电势差，由 Ｎｅｒｎｓｔ方程得膜两侧电势差
为 １０ｍＶ，所以电势由边缘细胞到内淋巴降低
１０ｍＶ，形成耳蜗内电位（＋８０ｍＶ）。研究发
现敲除小鼠 Ｓｌｃ２６ａ４基因，耳蜗血管纹 Ｋｉｒ４．１
丧失，ＥＰ几乎完全消失，表现为感音神经性耳
聋，证明 Ｋｉｒ４．１影响 ＥＰ的形成［１２１３］。

３　Ｋｉｒ４．１与螺旋神经节细胞兴奋性

　　 螺旋神经节细胞 （Ｓｐｉｒａｌｇａｎｇｌｉａｎｅｕｒｏｎｓ，
ＳＧＮｓ）位于耳蜗蜗轴的 Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ小管内，根据
其形态结构特征又分为两型：Ⅰ型及Ⅱ型神经
元。Ｉ型神经元占神经节细胞总数的 ９０％ ～
９５％，为双极神经元，胞体及其中枢突和周围
突有髓鞘包绕。Ⅱ型神经元占神经节细胞总
数的５％ ～１０％，为假单极神经元，一般无髓鞘
或仅有薄层髓鞘包绕神经元。作为听觉通路

的第 １级神经元，螺旋神经节将毛细胞产生的
·０１４·
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动作电位传递到耳蜗核，在信息传递中起中继

站的作用。在螺旋神经节胞体外部包被有卫

星细胞，两个以上的卫星细胞形成多层髓鞘包

绕 ＳＧＮｓ胞体，不仅作为电隔离屏障将 ＳＧＮｓ与
周围神经细胞分开，而且通过转移 ＳＧＮｓ外 Ｋ＋

浓度，改变神经细胞兴奋性，从而参与调节听

觉功能。

Ｈｉｂｉｎｏ等［１４］用免疫组织化学的方法证实，

Ｋｉｒ４．１在 ＳＧＮｓ卫星细胞的表面有强烈表达，
并且 Ｋｉｒ４．１的表达伴随着蜗神经动作电位的
出现。在小鼠耳蜗内，神经动作电位在出生后

第 ９天（Ｐ９）首次发现，Ｐ１４达到最大并保持稳
定，此时听力发生。卫星细胞的 Ｋｉｒ４．１在 Ｐ１
～Ｐ５没有表达，Ｐ８出现少量表达，Ｐ１４达最
大。Ｔａｎｇ等［１４］细 胞 外 应 用 Ｋｉｒ通 道 阻 滞 剂
Ｂａ２＋、Ｓｅ＋、地昔帕明，小鼠卫星细胞的内向 Ｋ＋

电流几乎完全消失，敲除编码 Ｋｉｒ４．１的基因
ＫＣＮＪ１０，Ｋｉｒ４．１－／－小鼠卫星细胞静息膜电
位（－６５ｍＶ）和 Ｋｉｒ４．１＋／＋小鼠静息膜电位
（－７９ｍＶ）相比表现为去极化，Ｋｉｒ４．１ ＋／－
小鼠卫星细胞内向 Ｋ＋电流和野生型相比减少
５０％，Ｋｉｒ４．１／小鼠和野生型相比，卫星细胞
内向 Ｋ＋电流几乎完全消失，证明 Ｋｉｒ４．１是卫
星细 胞 上 主 要 的 Ｋｉｒ通 道。以 上 结 果 表 明
Ｋｉｒ４．１参与了 ＳＧＮｓ外钾离子的转移，并起主
要作用。

但是 Ｋｉｒ４．１是如何通过调节神经节细胞
外 Ｋ＋浓度，介导 ＳＧＮｓ兴奋性的呢？螺旋神经
节细胞发生动作电位时，Ｋ＋外流，使得细胞外
Ｋ＋浓度升高，如果不能及时纠正，神经细胞发
生去极化，静息电位与阈电位之间差距变小，

细胞兴奋性升高，实际上卫星细胞 Ｋｉｒ４．１此时
通过内向整流特性将细胞外过多的 Ｋ＋吸收进
胞浆，但是进入胞浆的 Ｋ＋是通过电压依赖性
钾通道还是通过其他通道或载体排出胞外还

需要验证。

Ｋｉｒ４．１不仅可以介导 ＳＧＮｓ的兴奋性，对
ＳＧＮｓ及其神经纤维的生长发育也有重要影响。
Ｎｏｒａ等［７］检测 ＫＣＮＪ１０基因敲除小鼠、惊跳反
射实验测得 Ｋｉｒ４．１／小鼠阈值明显升高，听
力显著下降。同时，在 Ｐ１８时 ＳＧＮｓ数量减少
５０％，中枢束和周围束出现不同程度萎缩，推
测可能为 Ｋｉｒ４．１可以维持 ＳＧＮｓ卫星细胞的
ＲＭＰ，而 ＲＭＰ参与调控跨膜物质的浓度梯度，

这些物质与信号转导、细胞分化和髓鞘形成有

关，所以 Ｋｉｒ４．１缺失间接导致 ＳＧＮｓ凋亡及纤
维退缩。

４　Ｋｉｒ４．１可能参与中枢听觉系统功能和发育
调节

　　在中枢神经系统几乎分布所有的 Ｋｉｒ亚
基，其中 Ｋｉｒ４．１在胶质细胞特异性表达，目前
已知脊髓、脑皮质、下丘和海马等星形胶质细

胞、少突胶质细胞、脑干 Ｂｅｒｇｍａｎｎ细胞及视网
膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞中 Ｋｉｒ４．１选择性表达 ［１５］，且在

所有 Ｋｉｒ亚基中占主导地位，是决定胶质细胞
膜上 Ｋ＋电导的主要通道。Ｋｉｒ４．１使星形胶质
细胞膜具有高 Ｋ＋通透性及强的负静息电位
（约 －８０ｍＶ），参与缓冲神经细胞外 Ｋ＋浓度，
清除突触间谷氨酸盐，从而调节神经细胞兴奋

性，并且 Ｋｉｒ４．１的表达可以促进少突胶质细胞
的成熟，影响神经纤维髓鞘的形成。虽然没有

研究直接表明听觉中枢 Ｋｉｒ４．１的变化对听力
的影响，但从 Ｋｉｒ４．１的分布和功能可以推断，
Ｋｉｒ４．１可能参与中枢听觉系统功能和发育的
调节。

神经细胞兴奋时释放 Ｋ＋至胞外，细胞间隙
内 Ｋ＋浓度升高 １ｍＭ甚至更多。星形胶质细
胞缓冲胞外 Ｋ＋浓度有两种假说机制，一种机
制为随着胞外 Ｋ＋浓度的不断升高，Ｋｉｒ（主要
是 Ｋｉｒ４．１）内向电流逐渐增加，与 Ｋ＋的平方根
成比例，由于星形胶质细胞内静息电位强弱不

等，进入胞内的 Ｋ＋通过细胞间缝隙连接在胶
质细胞联合体内重新分布，随着进入胶质细胞

内的 Ｋ＋浓度不断升高，Ｋ＋通过 Ｋｉｒ４．１外流，
到达血管外间隙或神经细胞外间隙的低 Ｋ＋浓
度区，称为空间缓冲作用或虹吸作用［１６］；另一

种机制为 Ｋ＋和 Ｃｌ－共同进入细胞，无电荷变
化，同时伴随水进入细胞，使细胞水肿，其中

Ｃｌ－和水分别通过氯离子通道（ｃｈｌｏｒｉｄｅｃｈａｎｎｅｌ
２，ＣｌＣ２）Ｃｌ－和水通道 ４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）
进入胞内［１７］。

神经细胞兴奋时释放到突触间隙的谷氨酸

盐，由星形胶质细胞分泌的谷氨酸盐转运体

Ｇｌｔ１和 ＧＬＡＳＴ转运进入胶质细胞，在酶的作
用下被代谢清除，避免了谷氨酸盐在突触间长

时间存留，缩短了兴奋持续时间，用 Ｂａ２＋阻断
Ｋｉｒ４．１可使 Ｇｌｔ１转运的谷氨酸盐的吸收减少
·１１４·
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３０％，证明 Ｋｉｒ４．１参与了谷氨酸盐的转运清
除［１８］。

处在分裂期的细胞膜电位约为 －３０ｍＶ～
－５０ｍＶ，和分化成熟的细胞相比（－８０ｍＶ）
负值偏小。当细胞膜电位处于强的负电位时，

细胞很少进入分裂期，细胞分裂的开始伴随着

膜电位负向增长的变化和 Ｋｉｒ表达上调。当
Ｋｉｒ被药物阻断后，细胞分化和细胞分裂延迟，
选择性剔除 Ｋｉｒ４．１，少突胶质细胞膜电位去极
化并且发生成熟障碍，神经纤维脱髓鞘，表明

Ｋｉｒ４．１决定少突胶质细胞静息电位和髓鞘的
形成［１９］。

５　展望

　　Ｋｉｒ４．１亚基在耳蜗电位的形成、神经兴奋
性及突触传导的过程中都发挥着重要的调节

作用，它的突变与听力损失之间的关系已越来

越受到人们的关注，虽然现在的研究成果还不

能完全揭示 Ｋｉｒ４．１与听力下降之间具体的关
系，尚需要学者们在以后的科研过程中去研究

和探索，但是已为寻找并开展感音神经性耳聋

特异性的药物治疗提供了靶点。
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