
第 8章 离子通道

大脑中的信号传递取决于神经细胞对极微小刺激做出响应的能力，即细胞膜上的电位差发生快速而巨大的
变化。在感觉细胞中，膜电位的变化是对微小物理刺激的响应：眼睛中的受体对单个光子作出响应；嗅觉神经
元检测单个气味分子；内耳中的毛细胞对原子级的微小运动作出响应。这些感觉响应最终导致动作电位的激发，
在此期间膜电位以每秒 500伏特的速度变化。
整个神经系统信号传导的膜电位的快速变化是由膜上的特殊孔或开口（称为离子通道）介导的，离子通道

是一类存在于身体所有细胞中的整合膜蛋白。神经细胞的离子通道经过优化和调整，能够对特定的物理信号和
化学信号做出响应。它们还具有异质性，即神经系统的不同部位有不同类型的通道执行特定的信号任务。
由于离子通道在电信号传递中的关键作用，它们的功能失常会导致多种神经系统疾病（第 57和 58章）。由

离子通道功能失调引起的疾病并不局限于大脑；例如，囊性纤维化、骨骼肌疾病和某些类型的心律失常也是由
离子通道功能失调引起的。此外，离子通道通常是药物、毒物或毒素的作用部位。因此，离子通道在神经系统的
正常生理学和病理生理学中都具有至关重要的作用。

除了离子通道，神经细胞还含有第二类重要的蛋白质，专门在细胞膜上移动离子，即离子转运蛋白和离子
泵。这些蛋白质不参与快速神经元信号传导，但对建立和维持细胞内外具有重要生理意义的离子浓度梯度非常
重要。正如我们将在本章和下一章中看到的，离子转运蛋白和离子泵在一些重要的方面与离子通道不同，但它
们也有某些共同特征。

离子通道具有 3个重要特性：（1）它们识别和选择特定离子；（2）它们根据特定的电气、化学或机械信号而
打开和关闭；（3）它们传导离子穿过膜。神经和肌肉中的通道能以极快的速度将离子传导过细胞膜，从而提供
大量电荷流。单个通道每秒可通过多达 1亿个离子。这种电流导致信号传递所需的膜电位快速变化（第 10章）。
离子在通道中的流动速度相当于最快的酶（过氧化氢酶和碳酸酐酶）的周转率，碳酸酐酶受到底物扩散的限制
（大多数其他酶的周转率要慢得多，从每秒 10个到 1千个离子不等）。

尽管离子流速如此之快，但通道对它们允许渗透的离子具有惊人的选择性。每种类型的通道仅允许一种或
几种类型的离子通过。例如，神经细胞的负静息电位主要由一类K+通道决定，这些通道对K+的渗透性比对Na+

高 100倍。相反，动作电位的产生涉及一类 Na+通道，它们对 Na+的渗透性比对 K+的渗透性高 10到 20倍。因
此，神经元信号转导的多功能性的关键是不同类别离子通道的调节激活，每个离子通道都对特定离子具有选择
性。

许多通道的开启和关闭都是对特定事件的响应：电压门控通道由膜电位的变化调节，配体门控通道由化学
递质的结合调节，机械门控通道由膜拉伸调节。当细胞静止时，其他通道通常是开放的。通过这些“静止”通道
的离子流在很大程度上决定了静息电位。

离子通过离子通道的流动是被动的，不需要通道消耗代谢能量。离子通道仅限于催化离子沿着热力学浓度梯
度和电梯度被动移动。这种离子流的方向不是由通道本身决定的，而是由跨膜的静电和扩散驱动力决定的。例如，
Na+ 在动作电位期间通过电压门控 Na+ 通道流入细胞，因为外部 Na+ 浓度远大于内部浓度；开放通道允许 Na+

沿着浓度梯度扩散到细胞中。在这种被动的离子移动过程中，如果没有离子泵，Na+的浓度梯度最终会消失。不
同类型的离子泵可以维持 Na+、K+、Ca2+ 和其他离子的浓度梯度。

这些泵在 2个重要细节上不同于离子通道。首先，开放的离子通道具有一条连续的充满水的通道，离子通
过该通道畅通无阻地从膜的一侧流向另一侧，而泵每次移动一个或一组离子穿过膜时，都必须经历一系列构象
变化。因此，通过泵的离子流速度比通过通道慢 100到 10万倍。其次，维持离子梯度的泵使用化学能（通常以
三磷酸腺苷酶的形式）来逆着电位梯度和化学梯度输送离子。这种离子运动称为主动运输。离子泵和转运体的
功能和结构将在本章末尾和第 9章中详细讨论。

在本章中，我们将研究 6个问题：为什么神经细胞有通道？通道如何以如此高的速率传导离子并且仍然具
有选择性？通道是如何门控的？这些通道的特性如何被各种内在条件和外在条件所改变？通道结构如何解释功
能？最后，通过通道的离子运动与通过转运蛋白的离子运动有何不同？在后续章节中，我们将考虑静息通道和
泵如何产生静息电位（第 9章）、电压门控通道如何产生动作电位（第 10章）以及配体门控通道如何产生突触



8.1 离子通道是跨越细胞膜的蛋白质

电位（第 11、12和 13）。

8.1 离子通道是跨越细胞膜的蛋白质
要理解为什么神经细胞使用通道，我们需要了解细胞质膜的性质和溶液中离子的物理化学性质。所有细胞

（包括神经细胞）的细胞质膜厚度约为 6至 8纳米，由脂质和蛋白质镶嵌而成。细胞质膜的核心由大约 3至 4纳
米厚的双层磷脂形成。在这个连续的脂质薄层中嵌入了包括离子通道在内的整体膜蛋白。

膜的脂质不与水混合，即它们是疏水的。与之相反的是，如图 8.1.1所示，细胞内和细胞外的离子会强烈吸
引水分子，即它们是亲水性的。离子吸引水是因为水分子具有双极性：虽然水分子上的净电荷为 0，但分子内的
电荷是分离的。水分子中的氧原子倾向于吸引电子，因此带有少量的净负电荷，而氢原子倾向于失去电子，因此
带有少量的净正电荷。由于电荷分布不均，带正电荷的离子（阳离子）会被水的氧原子强烈吸引，而带负电荷的
离子（阴离子）则会被氢原子吸引。同样，如图 8.1.1所示，离子也会吸引水；它们会被静电结合的水合水包围。

除非消耗大量能量来克服离子与周围水分子之间的吸引力，否则离子无法从水中进入膜中脂质双分子层不
带电的碳氢化合物尾部。因此，离子从溶液中进入脂质双分子层的可能性极小，所以双分子层本身几乎完全不
能渗透离子。相反，离子会通过离子通道穿过膜，离子通道的能量有利于离子的移动。
虽然人们对离子通道分子性质的确切了解只有大约 35年的时间，但离子通道的概念可以追溯到 19世纪末

能斯特 ·布吕克的研究工作。生理学家早就知道，尽管细胞膜起着屏障的作用，但细胞膜对水和许多小溶质（包
括一些离子）具有渗透性。为了解释渗透作用，即水在生物膜上的流动，布吕克提出，膜上有可以让水流动的通
道或孔隙，但不允许较大的溶质流动。100多年后，彼得 ·阿格雷发现称为水通道蛋白的蛋白质家族形成了对水
具有高度选择渗透性的通道。在 20世纪初，威廉 ·贝利斯提出充满水的通道可以让离子轻松穿过细胞膜，因为
离子不需要从水合水中剥离。

离子通过通道移动的想法引出了一个问题：充满水的通道如何能高速传导离子，同时又具有选择性？例如，
通道如何允许 K+ 通过的同时而排除 Na+？选择性不能仅基于离子的直径，因为晶体半径为 0.133纳米的 K+ 大
于晶体半径为 0.095纳米的 Na+。决定离子选择性的一个重要因素是离子水合水壳的大小，因为离子在溶液中移
动的难易程度（其迁移率）取决于离子及其周围水壳的大小。离子越小，其电荷的局部性就越强，电场也就越
强。因此，较小的离子吸引水的能力更强。因此，当 Na+ 在溶液中移动时，它对水的更强静电吸引导致它具有
一个更大的水壳，这往往会使它的移动速度比 K+ 慢。由于其较大的水壳，Na+ 表现得好像比 K+ 大。离子越小，
其在溶液中的迁移率越低。因此，如图 8.1.1所示，我们可以根据这 2种离子在充满水的通道中与水的相互作用，
构建一个选择 K+ 而不是 Na+ 的通道模型。
尽管此模型解释了通道如何选择 K+ 并排除 Na+，但并未解释通道如何选择 Na+ 并排除 K+。这个问题导致

20世纪 30年代和 40年代的许多生理学家放弃了通道理论，转而认为离子穿过细胞膜时首先要与特定的载体蛋
白结合，然后载体蛋白会使离子穿梭于细胞膜之间。在这种载体模型中，选择性是基于离子和载体蛋白之间的
化学结合，而不是基于离子在溶液中的流动性。

尽管我们现在知道离子可以通过各种转运大分子穿过膜，钠钾泵就是一个典型的例子（第 9 章），但膜离
子渗透性的许多特性并不符合载体模型。最重要的是离子跨膜转移的速度很快。当神经递质乙酰胆碱与其在神
经-肌肉突触的突触后膜中的受体结合时产生的跨膜电流是一个例子。如后文所述，单个乙酰胆碱受体传导的电
流为每秒 1250万个离子。相比之下，钠钾泵每秒最多传输 100个离子。
如果乙酰胆碱受体充当载体，它就必须在 0.1微秒（千万分之一秒）内将离子运送到膜的另一边，这是一个

快得令人难以置信的速度。钠钾泵和乙酰胆碱受体之间的速率相差 10万倍，这有力地表明乙酰胆碱受体（和其
他配体门控受体）必须通过通道传导离子。后来在许多对 K+、Na+和 Ca2+具有选择性的电压门控通路中进行的
测量也证明了单个大分子携带的电流很大，这表明它们也是通道。

但是，我们仍然面临着一个问题：是什么使通道具有选择性？为了解释选择性，贝蒂尔 ·希勒扩展了孔隙理
论，提出通道具有像分子筛一样狭窄的区域。如图 8.1.1所示，在这个选择性过滤器中，离子必须排出大部分水
合水才能穿过通道；取而代之的是与通道壁上的极性（带电）氨基酸残基形成的弱化学键（静电相互作用）。由
于脱去水合作用水在能量上是不利的，因此只有当离子与选择性过滤器的相互作用能量补偿了离子与其水合作
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图 8.1.1: 细胞膜对离子的渗透性取决于离子与水、膜脂双层和离子通道的相互作用。溶液中的离子被一团水分
子（水合水）包围，这些水分子被离子的净电荷吸引。当离子在溶液中扩散时会携带这团水分子，从而增加离子
的有效尺寸。离子离开这个极性环境进入由磷脂形成的脂质双层的非极性环境在能量上是不利的，因此不太可
能。磷脂具有亲水性头部和疏水性尾部。疏水性尾巴连接在一起以排除水和离子，而极性亲水性头部则面向细
胞外液和细胞质的水性环境。磷脂由甘油主链组成，其中 2个 -OH基团通过酯键与脂肪酸分子相连。甘油的第
3个-OH基团与磷酸相连。磷酸基团进一步连接到各种小的极性醇头基团（R）之一。离子通道是跨越脂质双层
的完整膜蛋白，为离子穿过膜提供了通路。这些通道对特定离子具有选择性。K+ 通道具有排除 Na+ 的窄孔。虽
然 Na+比 K+小，但在溶液中，Na+的有效直径更大，因为它的局部场强更强，导致它吸引更大的水分子云。K+

通道孔太窄，水合 Na+ 无法渗透。Na+ 通道具有选择性过滤器，可弱结合 Na+。根据贝蒂尔 ·希勒及其同事提出
的假设，Na+在穿过过滤器时会在活性位点短暂结合。在结合位点，离子的正电荷被通道壁上带负电荷的氨基酸
残基和被通道壁另一侧第二极性氨基酸残基吸引的水分子稳定。人们认为，K+ 由于其直径较大，无法通过负电
荷有效稳定，因此会被过滤器排除。
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8.2 所有细胞中的离子通道都有几个功能特征

用水的相互作用能量损失时，离子才会穿越通道。穿过通道的离子通常仅在短时间内（小于 1微秒）与选择性过
滤器结合，之后静电和扩散力推动离子穿过通道。在孔径大到足以容纳几个水分子的通道中，离子不需要完全
脱离其水壳层。

这种化学识别性和特异性是如何建立起来的呢？乔治 ·艾森曼在 1960年代早期提出了一种理论来解释离子
选择性玻璃电极的特性。根据这一理论，具有高负电场强度的结合位点（例如由谷氨酸或天冬氨酸的带负电的
羧酸基团形成的结合位点）将比 K+ 更紧密地结合 Na+。产生这种选择性的原因是：根据库仑定律，2个带电基
团之间的静电相互作用与 2个基团之间的距离成反比。

由于 Na+ 的晶体半径比 K+ 小，因此它能比 K+ 更接近具有高负场强的结合位点，从而在结合时获得更有利
的自由能变化。这就弥补了 Na+ 为了穿过狭窄的选择性过滤器而需要失去部分水合水的不足。相比之下，负场
强较低的结合位点（例如，由极性羰基或羟基氧原子组成的结合位点）会选择 K+ 而不是 Na+。在这样的位置，
Na+ 的结合不会提供足够的自由能变化来补偿离子的水合水损失，而 Na+ 具有很强的水合水。然而，由于较大
的 K+ 与水的相互作用较弱，因此这样的位点将能够补偿 K+ 水合水的损失。目前认为，离子通道之所以具有选
择性，既是因为这种特定的化学作用，也是因为基于孔径的分子筛分作用。

8.2 所有细胞中的离子通道都有几个功能特征
大多数细胞都能够发出局部信号，但只有神经细胞和肌肉细胞专门用于长距离快速信号的传递。虽然神经

细胞和肌肉细胞的膜离子通道种类特别丰富，密度也很高，但它们的通道与体内其他细胞的通道并无本质区别。
在这里，我们描述了各种细胞中离子通道的一般特性，这些细胞通过在各种实验条件下记录流过通道的电流来
确定。

8.2.1 可以记录通过单个离子通道的电流

离子通道的研究最初仅限于记录通过一类离子通道的整个群体的总电流，这种方法掩盖了通道功能的一些
细节。后来的发展使得通过单个离子通道记录电流获得更高的分辨率成为可能。厄温 · 内尔和伯特 · 萨克曼于
1976年首次直接记录了生物膜中的单个离子通道。他们将含有乙酰胆碱（激活骨骼肌膜中乙酰胆碱受体的神经
递质）的玻璃微量移液器紧紧压在肌肉膜上。从移液器尖端下方的膜记录代表单个乙酰胆碱受体通道打开和关
闭的小单一电流脉冲。当前脉冲都具有相同的幅度，表明通道以全开或全关的方式打开（文本框 8.1）。

文本框 8.1 (单离子通道中的电流记录：膜片钳)
膜片钳技术是由厄温 ·内尔和伯特 ·萨克曼于 1976年开发的，用于记录单离子通道的电流。它是对

原始电压箝位技术的改进（见文本框 10.1）。
将一个尖端直径约为 1微米的小型火焰抛光玻璃微量移液管压在骨骼肌纤维膜上。如图 8.2.1A所示，

与微量移液管中电解质接触的金属电极将移液管连接到一个特殊的回路上，该回路测量通过移液管尖端
下膜通道的电流。

1980年，内尔发现，对贴片移液管进行少量抽吸可以大大提高移液管和膜之间的密封性。结果是在
移液管的内部和外部之间具有极高阻力的密封。该密封降低了电子噪声，并将膜片钳技术的实用性扩展
到整个离子通道范围。如图 8.2.1B所示，自这一发现以来，膜片钳技术已被用于研究各种神经元和其他
细胞中的所有主要类型的离子通道。

克里斯托弗 · 米勒独立开发了一种将离子通道从生物膜整合到人工脂质双层中的方法。他首先在搅
拌器中将膜均质化；然后，通过离心匀浆，他分离出仅由膜囊泡组成的部分。他使用保罗 ·穆勒和唐纳德
·鲁丁在 20世纪 60年代开发的技术研究了这些囊泡的功能成分。他们发现了如何通过在分离 2种盐溶液
的非导电屏障上的孔上画一薄层磷脂来创建人工脂质双层。穆勒发现，在适当的离子条件下，他的膜囊
泡与平面磷脂膜融合，将囊泡中的任何离子通道结合到平面膜中。
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♠

这种技术有 2个实验优势。首先，它允许从膜片钳无法接近的细胞区域的离子通道进行记录；例如，
穆勒成功地研究了从骨骼肌内膜（肌浆网）分离的 K+通道。其次，它使研究人员能够研究膜脂质的组成
如何影响通道功能。
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Figure 8–2 Patch-clamp setup and recording.

A. A pipette containing a low concentration of acetylcholine 
(ACh) in saline solution is used to record current through 
ACh receptor channels in skeletal muscle. (Adapted from 
Alberts et al. 1994.)

B. Patch-clamp recording of the current through a single 
ACh receptor channel as the channel switches between 
closed and open states. (Reproduced, with permission, 
from B. Sakmann.)

The patch-clamp technique was developed in 1976 by 
Erwin Neher and Bert Sakmann to record current from 
single ion channels. It is a refinement of the original volt-
age clamp technique (see Box 10–1).

A small fire-polished glass micropipette with a tip 
diameter of approximately 1 μm is pressed against the 
membrane of a skeletal muscle fiber. A metal electrode 
in contact with the electrolyte in the micropipette con-
nects the pipette to a special electrical circuit that meas-
ures the current through channels in the membrane 
under the pipette tip (Figure 8–2A).

In 1980, Neher discovered that applying a small 
amount of suction to the patch pipette greatly increased 
the tightness of the seal between the pipette and the 
membrane. The result was a seal with extremely high 
resistance between the inside and the outside of the 
pipette. The seal lowered the electronic noise and 
extended the usefulness of the patch-clamp technique 
to the whole range of ion channels. Since this discovery, 
the patch-clamp technique has been used to study all the 
major classes of ion channels in a variety of neurons and 
other cells (Figure 8–2B).

Christopher Miller independently developed 
a method for incorporating ion channels from

biological membranes into artificial lipid bilayers. He 
first homogenized the membranes in a blender; using 
centrifugation of the homogenate, he then separated
out a fraction composed only of membrane vesicles. 
He studied the functional components of these vesi-
cles using a technique developed by Paul Mueller and 
Donald Rudin in the 1960s. They discovered how to
create an artificial lipid bilayer by painting a thin drop 
of phospholipid over a hole in a nonconducting bar-
rier separating two salt solutions. Miller found that 
under appropriate ionic conditions his membrane
vesicles fused with the planar phospholipid mem-
brane, incorporating any ion channel in the vesicle 
into the planar membrane.

This technique has two experimental advantages. 
First, it allows recording from ion channels in regions 
of cells that are inaccessible to patch clamp; for exam-
ple, Miller has successfully studied a K+ channel isolated 
from the internal membrane of skeletal muscle (the sar-
coplasmic reticulum). Second, it allows researchers to 
study how the composition of the membrane lipids 
influences channel function.

Box 8–1  Recording Current in Single Ion Channels: The Patch Clamp
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图 8.2.1: 膜片钳的设置和记录。A.在盐水溶液中含有低浓度乙酰胆碱的移液管用于记录通过骨骼肌乙酰胆碱受
体通道的电流[7]。B.当通道在闭合状态和打开状态之间切换时，膜片钳记录通过单个乙酰胆碱受体通道的电流。

在 -80毫伏的膜电位下测得的脉冲为 2皮安（2 × 10−12 A），根据欧姆定律（I = V/R）表明通道的电阻为
5 × 1011 欧姆。在处理离子通道时，谈论电导更有用（即电阻的倒数：γ = 1/R），因为它提供了与离子渗透性
相关的电测量。因此，单个离子通道的欧姆定律可表示为 i = γ × V。乙酰胆碱受体通道的电导约为 25 × 10−12

西门子，或 25皮西门子，其中 1西门子等于 1欧姆的倒数。

8.2.2 通过通道的离子通量不同于自由溶液中的扩散

离子渗透的动力学特性最好用通道的电导来描述，通道的电导通过测量开放通道在电化学驱动力作用下的
电流（离子通量）来确定。净电化学驱动力由 2个因素决定：跨膜的电位差和跨膜的渗透离子的浓度梯度。改变
其中任何一个因素都可以改变净驱动力（第 9章）。
在某些开放通道中，电流随驱动力呈现线性变化：也就是说，通道表现为简单的电阻器。在其他通道中，电

流随驱动力呈非线性变化。如图 8.2.2所示，这种类型的通道起到整流器的作用：由于通道结构或离子环境的不
对称性，它在一个方向上比在另一个方向上更容易传导离子。

通过通道的净离子通量（电流）的速率取决于周围溶液中渗透离子的浓度。在低浓度下，电流几乎随浓度线
性增加。在较高浓度下，电流往往会达到一个点，不再增加。此时，电流被称为饱和。这种饱和效应表明：细胞
膜上的离子通量与自由溶液中的电化学扩散不同，而是涉及离子与通道孔内特定极性位点的结合。根据简单的
电扩散模型预测，离子电流的增加应与浓度的增加成正比。

对于多种离子通道，电流与离子浓度之间的关系可以用一个简单的化学结合方程来很好地描述，该方程与
酶的米氏方程相同，表明在渗透过程中通道内结合了一个离子。电流达到其最大值一半时的离子浓度定义了解
离常数，即一半通道将被结合离子占据的浓度。电流与浓度曲线图中的解离常数通常非常高（约为 100毫摩尔），
表明结合较弱（在酶和底物之间的典型相互作用中，解离常数低于 1微摩尔）。快速的离子解离是通道实现非常
高的传导速率的必要条件，而这种传导速率正是信号传导过程中膜电位快速变化的原因。

145



8.2 所有细胞中的离子通道都有几个功能特征

Chapter 8 / Ion Channels    171

have made it possible to obtain much higher resolution 
by recording the current through single ion channels. 
The first direct recordings of individual ion channels in 
biological membranes were obtained by Erwin Neher 
and Bert Sakmann in 1976. A glass micropipette con-
taining ACh—the neurotransmitter that activates the 
ACh receptors in the membrane of skeletal muscle—
was pressed tightly against a muscle membrane. Small 
unitary current pulses representing the opening and 
closing of a single ACh receptor channel were recorded 
from the membrane under the pipette tip. The current 
pulses all had the same amplitude, indicating that the 
channels open in an all-or-none fashion (Box 8–1).

The pulses measured 2 pA (2 × 10–12 A) at a mem-
brane potential of –80 mV, which according to Ohm’s 
law (I = V/R) indicates that the channels had a resist-
ance of 5 × 1011 ohms. In dealing with ion channels, it is 
more useful to speak of conductance, the reciprocal of 
resistance (γ = 1/R), as this provides an electrical meas-
ure related to ion permeability. Thus, Ohm’s law for a 
single ion channel can be expressed as i = γ × V. The 
conductance of the ACh receptor channel is approxi-
mately 25 × 10–12 siemens (S), or 25 picosiemens (pS), 
where 1 S equals 1/ohm.

The Flux of Ions Through a Channel Differs 
From Diffusion in Free Solution

The kinetic properties of ion permeation are best 
described by the channel’s conductance, which is deter-
mined by measuring the current (ion flux) through the 
open channel in response to an electrochemical driving 
force. The net electrochemical driving force is deter-
mined by two factors: the electrical potential difference 
across the membrane and the concentration gradients 
of the permeant ions across the membrane. Changing 
either one can change the net driving force (Chapter 9).

Figure 8–3 Current–voltage rela-
tions. In many ion channels, the rela-
tion between current (i) through the
open channel and membrane voltage 
(Vm) is linear (left plot). Such channels
are said to be “ohmic” because they
follow Ohm’s law, i = Vm/R or Vm × γ, 
where γ is conductance. In other 
channels, the relation between current 
and membrane potential is nonlinear. 
This kind of channel is said to “rectify,”
in the sense that it conducts current
more readily in one direction than 
the other. The right plot shows an 
outwardly rectifying channel for which 
positive current (right side) is larger 
than the negative current (left side) for 
a given absolute value of voltage.

欧姆通道 整流通道

i （皮安） i （皮安）

斜度 = 电导 (γ)

Vm （毫伏） Vm （毫伏）

高电导 (γ)

低电导 (γ)

In some open channels, the current varies linearly 
with driving force—that is, the channels behave as 
simple resistors. In others, the current is a nonlinear 
function of driving force. This type of channel behaves 
as a rectifier—it conducts ions more readily in one 
direction than in the other because of asymmetry in the 
channel’s structure or ionic environment (Figure 8–3).

The rate of net ion flux (current) through a channel 
depends on the concentration of the permeant ions in 
the surrounding solution. At low concentrations, the 
current increases almost linearly with concentration. 
At higher concentrations, the current tends to reach a 
point at which it no longer increases. At this point, the 
current is said to saturate. This saturation effect indi-
cates that ion flux across the cell membrane is not like 
electrochemical diffusion in free solution but involves 
the binding of ions to specific polar sites within the 
pore of the channel. A simple electrodiffusion model 
would predict that the ionic current should increase in 
proportion to increases in concentration.

The relation between current and ionic concentra-
tion for a wide range of ion channels is well described 
by a simple chemical binding equation, identical to 
the Michaelis-Menten equation for enzymes, suggest-
ing that a single ion binds within the channel during 
permeation. The ionic concentration at which cur-
rent reaches half its maximum defines the dissociation 
constant, the concentration at which half of the chan-
nels will be occupied by a bound ion. The dissocia-
tion constant in plots of current versus concentration 
is typically quite high, approximately 100 mM, indi-
cating weak binding. (In typical interactions between 
enzymes and substrates, the dissociation constant is 
below 1 μM.) The rapid rate at which an ion unbinds 
is necessary for the channel to achieve the very high 
conduction rates responsible for the rapid changes in 
membrane potential during signaling.
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图 8.2.2: 电流-电压关系。在许多离子通道中，通过开放通道的电流（i）与膜电压（Vm）之间的关系是线性的
（左图）。此类通道被称为“欧姆”通道，因为它们遵循欧姆定律，i = Vm/R或 Vm × γ，其中 γ是电导。在其他
通道中，电流和膜电位之间的关系是非线性的。这种通道被称为“整流”，因为它比另一个方向更容易在一个方
向上传导电流。右图显示了一个外向整流通道，对于给定的电压绝对值，正电流（右侧）大于负电流（左侧）。
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Some ion channels can be blocked by certain free 
ions or molecules in the cytoplasm or extracellular 
fluid that bind either to the mouth of the aqueous pore 
or somewhere within the pore. If the blocker is an ion 
that binds to a site within the pore, it will be influenced 
by the membrane electric field as it enters the chan-
nel. For example, if a positively charged blocker enters 
the channel from outside the membrane, then making 
the cytoplasmic side of the membrane more negative 
will drive the blocker into the channel by electrostatic 
attraction, increasing the block. Although some block-
ers are toxins or drugs that originate outside the body, 
others are common ions normally present in the cell 
or its environment. Physiological blockers of certain 
classes of channels include Mg2+, Ca2+, Na+, and poly-
amines such as spermine.

The Opening and Closing of a Channel Involve 
Conformational Changes

In ion channels that mediate electrical signaling, the 
channel protein has two or more conformational states 
that are relatively stable. Each conformation repre-
sents a different functional state. For example, each 
ion channel has at least one open state and one or two 
closed states. The transition of a channel between these 
different states is called gating.

The molecular mechanisms of gating are only 
partially understood. In some cases, such as the voltage-
gated Cl- channel described later in the chapter, a local 
conformational change along the channel lumen gates 
the channel (Figure 8–4A). In most cases, channel gat-
ing involves widespread changes in the channel’s 
conformation (Figure 8–4B). For example, concerted 
movements, such as twisting, bending, or tilting, of the 
subunits that line the channel pore mediate the open-
ing and closing of some ion channels (see Figure 8–14 
and Chapters 11 and 12). The molecular rearrange-
ments that occur during the transition from closed to 
open states appear to enhance ion conduction through 
the channel not only by creating a wider lumen, but 
also by positioning relatively more polar amino acid 
constituents at the surface that lines the aqueous pore. 
In other cases (eg, inactivation of K+ channels described 
in Chapter 10), part of the channel protein acts as a par-
ticle that can close the channel by blocking the pore 
(Figure 8–4C).

Three major transduction mechanisms have 
evolved to control channel opening in neurons. Cer-
tain channels are opened by the binding of chemi-
cal ligands, known as agonists (Figure 8–5A). Some
ligands bind directly to the channel either at an
extracellular or intracellular site; transmitters bind 

Figure 8–4 Three physical models for the opening and closing 
of ion channels.

A. A localized conformational change occurs in one region of 
the channel.

B. A generalized structural change occurs along the length of 
the channel.

C. A blocking particle swings into and out of the channel mouth.

A  一个区域的构象变化

B  一般结构变化

C  阻塞粒子

打开

细胞外侧 

细胞质侧 

关闭

at extracellular sites, whereas certain cytoplasmic 
constituents, such as Ca2+, cyclic nucleotides, and 
GTP-binding proteins, bind at intracellular sites, as
do certain dynamically regulated mobile lipid com-
ponents of the membrane (Chapter 14). Other ligands 
activate intracellular second messenger signaling 
cascades that can covalently modify channel gat-
ing through protein phosphorylation (Figure 8–5B).
Many ion channels are regulated by changes in mem-
brane potential (Figure 8–5C). Some voltage-gated
channels act as temperature sensors; changes in tem-
perature shift their voltage gating to higher or lower 
membrane potentials, giving rise to heat- or cold-
sensitive channels. Finally, some channels are regu-
lated by mechanical force (Figure 8–5D).
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图 8.2.3: 离子通道打开和关闭的 3个物理模型。A.通道的一个区域发生局部构象变化。B.沿着通道的长度会发
生广义的结构变化。C.阻塞粒子摆动进出通道口。
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A  配体门控 B  磷酸化门控

C  电压门控 D  拉伸或压力门控

拉伸

细胞骨架

膜电位的变化

脱磷酸
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图 8.2.4: 几种类型的刺激控制离子通道的打开和关闭。A.当配体结合通道蛋白外表面上的受体位点时，配体门
控通道打开。配体结合产生的能量将通道推向开放状态。B.一些通道受蛋白质磷酸化和去磷酸化的调节。通道
开放的能量来自高能磷酸盐 Pi的转移。C.电压门控通道随着膜上电位差的变化而打开和关闭。膜电位的变化通
过作用于具有净电荷的通道区域而引起局部构象变化。D.一些通道响应膜拉伸或压力而打开和关闭。门控的能
量可能来自机械力，这些机械力直接通过膜脂质双层的扭曲或通过附着在细胞骨架或周围组织上的蛋白质丝传
递到通道。
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Many, but not all, voltage-gated channels enter a 
refractory state after opening, a process termed inacti-
vation. In the inactivated state, the channel is closed and 
can no longer be opened by positive voltages. Rather, 
the membrane potential must be returned to its initial 
negative resting level before the channel can recover 
from inactivation so that it can again open in response 
to depolarization. Inactivation of voltage-gated Na+

and K+ channels is thought to result from a conforma-
tional change, controlled by a subunit or region of the 
channel separate from that which controls activation. 
In contrast, the inactivation of certain voltage-gated 
Ca2+ channels is thought to require Ca2+ influx. An 
increase in cytoplasmic Ca2+ concentration inactivates 
the Ca2+ channel by binding to the regulatory molecule 
calmodulin, which is permanently associated with the 
Ca2+ channel protein (Figure 8–6).

Some mechanically gated ion channels that medi-
ate touch sensation inactivate in response to a pro-
longed stimulus or to a train of brief stimuli. Although 
the molecular mechanism of this inactivation is not 
known, it is thought to be an intrinsic property of the 
channel.

Exogenous factors, such as drugs and toxins, can 
also affect the gating control sites of an ion channel. 
Most of these agents tend to inhibit channel opening, 
but a few facilitate opening. Competitive antagonists
interfere with normal gating by binding to the same 
site at which the endogenous agonist normally binds. 
Antagonist binding, which does not open the channel, 

Figure 8–6 Voltage-gated channels 
are inactivated by two mechanisms.

A. Many voltage-gated channels enter a 
refractory (inactivated) state after briefly 
opening in response to depolarization of 
the membrane. They recover from the 
refractory state and return to the resting 
state only after the membrane potential 
is restored to its resting value.

B. Some voltage-dependent Ca2+ chan-
nels become inactivated when the 
internal Ca2+ level increases following 
channel opening. The internal Ca2+

binds to calmodulin (CaM), a specific 
regulatory protein associated with the 
channel.

blocks access of agonist to the binding site, thereby 
preventing channel opening. The antagonist binding 
can be weak and reversible, as in the blockade of the 
nicotinic ACh-gated channel in skeletal muscle by the 
plant alkaloid curare, a South American arrow poison 
(Chapters 11 and 12), or it can be strong and virtually 
irreversible, as in the blockade of the same channel by 
the snake venom α-bungarotoxin.

Some exogenous substances modulate gating in a 
noncompetitive manner, without directly interacting 
with the transmitter-binding site. For example, bind-
ing of the drug diazepam (Valium) to a regulatory site 
on Cl− channels that are gated by γ-aminobutyric acid 
(GABA), an inhibitory neurotransmitter, enhances the 
frequency with which the channels open in response 
to GABA binding (Figure 8–7B). This type of indirect, 
allosteric modulatory effect is found in some voltage- 
and mechanically gated channels as well.

The Structure of Ion Channels Is Inferred 
From Biophysical, Biochemical, and Molecular 
Biological Studies

What do ion channels look like? How does the chan-
nel protein span the membrane? What happens to the 
structure of the channel when it opens and closes? 
Where along the length of the channel protein do 
drugs and transmitters bind?
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图 8.2.5: 电压门控通道通过 2种机制失活。A.许多电压门控通道在响应膜的去极化而短暂打开后进入不应（失
活）状态。只有在膜电位恢复到其静息值后，它们才能从不应状态恢复到静息状态。B.当通道打开后内部 Ca2+

水平增加时，一些电压门控 Ca2+通道变得失活。内部 Ca2+与钙调蛋白结合，钙调蛋白是与通道相关的特定调节
蛋白。
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Figure 8–7 Exogenous ligands, such as 
drugs, can bias an ion channel toward 
an open or closed state.

A. In channels that are normally opened 
by the binding of an endogenous ligand 
(1), a drug or toxin may block the binding 
of the agonist by means of a reversible 
(2) or irreversible (3) reaction.

B. Some exogenous agents can bias a 
channel toward the open state by binding 
to a regulatory site, distinct from the 
ligand-binding site that normally opens 
the channel.

Figure 8–8 Ion channels are integral membrane proteins 
composed of several subunits.

A. Ion channels can be constructed as hetero-oligomers from 
distinct subunits (left), as homo-oligomers from a single type of 
subunit (middle), or from a single polypeptide chain organized 

into repeating motifs, where each motif functions as the equiv-
alent of one subunit (right).
B. In addition to one or more α-subunits that form a central pore, 
some channels contain auxiliary subunits (b or γ) that modulate 
pore gating, channel expression, and membrane localization.

细胞外侧

内源性
激动剂
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拮抗剂 不可逆

拮抗剂

A B

可逆反应 不可逆反应

细胞质侧 

外源性调节剂

内源性配体

1

2 3

Biophysical, biochemical, and molecular biological 
studies have provided a basic understanding of chan-
nel structure and function. More recent studies using 
X-ray crystallography and cryo-electron microscopy 
have provided information about the structure of an 
increasing number of channels at the atomic level. All 
ion channels are large integral-membrane proteins 
with a core transmembrane domain that contains a 
central aqueous pore spanning the entire width of the 
membrane. The channel protein often contains carbo-
hydrate groups attached to its external surface. The 

γ

A B

β

α

pore-forming region of many channels is made up of 
two or more subunits, which may be identical or differ-
ent. In addition, some channels have auxiliary subunits 
that may have a variety of effects, including facilitat-
ing cell surface expression of the channel, targeting the 
channel to its appropriate location on the cell surface, 
and modifying gating properties of the channel. These 
subunits may be attached to the cytoplasmic end or 
embedded in the membrane (Figure 8–8).

The genes for all the major classes of ion chan-
nels have been cloned and sequenced. The amino acid 
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图 8.2.6: 外源配体（例如药物）可以使离子通道偏向开放状态或闭合状态。A.在通常通过内源性配体（1）的结
合打开的通道中，药物或毒素可以通过可逆（2）或不可逆（3）响应阻断激动剂的结合。B.一些外源性药物可
以通过与调节位点结合而使通道偏向开放状态，这与通常打开通道的配体结合位点不同。

某些离子通道会被细胞质或细胞外液中的某些游离离子或分子阻断，这些游离离子或分子会与水孔的孔口
或孔内的某处结合。如果阻断剂是一种与孔内某个部位结合的离子，那么它在进入通道时会受到膜电场的影响。
例如，如果带正电荷的阻断剂从膜外进入通道，那么使膜的细胞质侧更负，就会通过静电吸引将阻断剂驱入通
道，从而增加阻滞效果。虽然有些阻断剂是源自体外的毒素或药物，但有些阻断剂则是细胞或其环境中通常存
在的普通离子。某些类别通道的生理阻断剂包括Mg2+、Ca2+、Na+ 和多胺（如精胺）。

8.3 离子通道的结构是从生物物理学、生物化学和分子生物学研究中推断出
来的

离子通道是什么样子的？通道蛋白如何跨膜？打开和关闭时通道的结构会发生什么变化？沿着通道蛋白的
长度，药物和递质结合在哪里？
生物物理、生物化学和分子生物学研究使人们对通道结构和功能有了基本的了解。最近利用 X射线晶体学

和低温电子显微镜进行的研究提供了有关越来越多通道原子级结构的信息。所有离子通道都是大型整合膜蛋白，
具有核心跨膜结构域，其中包含跨越整个膜宽度的中央水孔。通道蛋白通常含有附着在其外表面的碳水化合物
基团。许多通道的成孔区由 2个或多个亚基组成，这些亚基可能相同，也可能不同。此外，一些通道还具有辅助
亚基，这些辅助亚基可能具有多种作用，包括促进通道的细胞表面表达、将通道定位到细胞表面的适当位置以
及改变通道的门控特性。如图 8.3.1所示，这些亚基可能附着在细胞质末端或嵌入细胞膜中。
所有主要离子通道类别的基因都已被克隆和测序。从通道的脱氧核糖核酸序列推断出的通道氨基酸序列可

用于创建通道蛋白的结构模型。然后，根据使用电子和 X射线衍射分析实验确定相关蛋白质的结构，预测二级
结构区域（氨基酸残基排列成 α-螺旋和 β-片），以及可能对应于通道跨膜结构域的区域。例如，这类分析发现，
在乙酰胆碱受体通道亚基的氨基酸序列中存在 4个疏水区域，每个区域的长度约为 20个氨基酸。如图 8.3.2所
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Figure 8–7  Exogenous ligands, such as 
drugs, can bias an ion channel toward 
an open or closed state.

A. In channels that are normally opened 
by the binding of an endogenous ligand 
(1), a drug or toxin may block the binding 
of the agonist by means of a reversible  
(2) or irreversible (3) reaction.

B. Some exogenous agents can bias a 
channel toward the open state by binding 
to a regulatory site, distinct from the  
ligand-binding site that normally opens  
the channel.

Figure 8–8  Ion channels are integral membrane proteins 
composed of several subunits.

A. Ion channels can be constructed as hetero-oligomers from 
distinct subunits (left), as homo-oligomers from a single type of 
subunit (middle), or from a single polypeptide chain organized 

into repeating motifs, where each motif functions as the equiv-
alent of one subunit (right).
B. In addition to one or more α-subunits that form a central pore, 
some channels contain auxiliary subunits (b or γ) that modulate 
pore gating, channel expression, and membrane localization.
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Biophysical, biochemical, and molecular biological 
studies have provided a basic understanding of chan-
nel structure and function. More recent studies using 
X-ray crystallography and cryo-electron microscopy 
have provided information about the structure of an 
increasing number of channels at the atomic level. All 
ion channels are large integral-membrane proteins 
with a core transmembrane domain that contains a 
central aqueous pore spanning the entire width of the 
membrane. The channel protein often contains carbo-
hydrate groups attached to its external surface. The 

γ

A B

β

α

pore-forming region of many channels is made up of 
two or more subunits, which may be identical or differ-
ent. In addition, some channels have auxiliary subunits 
that may have a variety of effects, including facilitat-
ing cell surface expression of the channel, targeting the 
channel to its appropriate location on the cell surface, 
and modifying gating properties of the channel. These 
subunits may be attached to the cytoplasmic end or 
embedded in the membrane (Figure 8–8).

The genes for all the major classes of ion chan-
nels have been cloned and sequenced. The amino acid 
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图 8.3.1: 离子通道是由多个亚基组成的完整膜蛋白。A.离子通道可以构建为来自不同亚基的异源寡聚体（左），
作为来自单一类型亚基的同源寡聚体（中间），或者来自组织成重复基序的单个多肽链，其中每个基序的功能相
当于一个亚基（右）。B.除了形成中心孔的一个或多个 α亚基外，一些通道还包含调节孔门控、通道表达和膜定
位的辅助亚基（β 或 γ）。

示，这些区域中的每一个都被认为形成了一个跨膜的 α螺旋。
比较来自不同物种的相同类型通道的氨基酸序列，可以进一步了解通道的结构和功能。显示高度序列相似

性（即在整个进化过程中高度保守）的区域可能对确定通道的结构和功能很重要。同样，不同但相关类型的通
道中的保守区域可能具有共同的生物物理功能。
可以通过多种技术探索通道初级氨基酸序列变化的功能后果。一种特别通用的方法是使用基因工程构建通

道，通道的部分来自不同物种的基因，即所谓的嵌合通道。该技术利用了相同类型的通道在不同物种中可能具有
稍微不同的特性这一事实。例如，牛的乙酰胆碱受体通道的单通道电导略大于电鱼中的乙酰胆碱受体通道。通
过将嵌合通道的特性与 2个原始通道的特性进行比较，可以评估通道特定区域的功能。该技术已被用于鉴定形
成乙酰胆碱受体通道孔内壁的跨膜片段（第 12章）。
不同氨基酸残基或残基片段的作用可以通过定点突变进行测试，定点突变是一种基因工程，在这种工程中，

特定的氨基酸残基会被替换或删除。最后，人们可以利用通道基因中自然发生的突变。神经或肌肉中编码离子
通道的基因中存在许多遗传和自发突变，这些突变会导致通道功能发生变化，从而引发某些神经系统疾病。其
中许多突变是由通道蛋白中单个氨基酸的局部变化引起的，这表明该区域对通道功能的重要性。这些通道的详
细功能变化可以在人工表达系统中进行检验。

8.3.1 离子通道可以按基因家族进行分组

人类基因组说明了多细胞生物体中离子通道的多样性。我们的基因组包含 9个编码电压门控 Na+ 通道变体
的基因、10个不同 Ca2+通道的基因、80个 K+通道的基因、70个配体门控通道的基因以及十几个 Cl– 通道的基
因。幸运的是，编码离子通道的基因之间的进化关系提供了一个相对简单的框架来对它们进行分类。

大多数在神经细胞和肌肉细胞中描述的离子通道都属于几个基因超家族。每个基因超家族的成员都有相似
的氨基酸序列和跨膜拓扑结构，更重要的是，它们还具有相关的功能。每个超家族都被认为是由一个共同的祖
先基因通过基因复制和分化进化而来。一些超家族还可进一步细分为编码结构和功能更接近的通道基因家族。

一个超家族编码配体门控离子通道，这些通道是神经递质乙酰胆碱、γ-氨基丁酸、甘氨酸或 5-羟色氨的受体
（第 12章）。如图 8.3.3A所示，所有这些受体都由 5个亚基组成，每个亚基都有 4个跨膜 α螺旋。此外，形成配
体受体的 N末端细胞外结构域包含一个由 13个氨基酸组成的保守环，两侧是一对形成二硫键的半胱氨酸残基。
因此，该受体超家族被称为半胱氨酸-环受体。除了激动剂之外，配体门控通道还可以根据离子选择性进行分类。
编码谷氨酸受体通道的基因属于一个独立的基因家族。

间隙连接通道在电突触处连接 2个细胞的细胞质（第 11章），由一个单独的基因超家族编码。间隙连接通
道由 2个半通道组成，每个半通道来自每个连接的细胞。如图 8.3.3B所示，1个半通道有 6个相同的亚基，每个
亚基有 4个跨膜片段。
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sequence of a channel, inferred from its DNA sequence, 
can be used to create a structural model of the channel 
protein. Regions of secondary structure—the arrange-
ment of the amino acid residues into α-helixes and 
β-sheets—as well as regions that are likely to corre-
spond to membrane-spanning domains of the channel 
are then predicted based on the structures of related 
proteins that have been experimentally determined 
using electron and X-ray diffraction analysis. This type 
of analysis has identified, for example, the presence of 
four hydrophobic regions, each around 20 amino acids 
in length, in the amino acid sequence of a subunit of 
the ACh receptor channel. Each of these regions is 
thought to form an α-helix that spans the membrane 
(Figure 8–9).

Comparing the amino acid sequences of the same 
type of channel from different species provides addi-
tional insights into channel structure and function. 

Figure 8–9 The secondary structure of membrane-spanning 
proteins.

A. A proposed secondary structure for a subunit of the nicotinic 
acetylcholine (ACh) receptor channel present in skeletal muscle. 
Each cylinder (M1–M4) represents a putative membrane-spanning 
α-helix comprised of approximately 20 hydrophobic amino acid 
residues. The membrane segments are connected by cytoplas-
mic or extracellular segments (loops) of hydrophilic residues. 
The amino terminus (NH2) and carboxyl terminus (COOH) of the 
protein lie on the extracellular side of the membrane.

B. The membrane-spanning regions of an ion channel protein 
can be identified using a hydrophobicity plot. The amino acid 

sequence of the α-subunit of the nicotinic ACh receptor was 
inferred from the nucleotide sequence of the cloned recep-
tor subunit gene. Then a running average of hydrophobicity 
was plotted for the entire amino acid sequence of the subu-
nit. Each point in the plot represents an average hydrophobic 
index of a sequence of 19 amino acids and corresponds to the 
midpoint of the sequence. Four of the hydrophobic regions 
(M1–M4) correspond to the membrane-spanning segments. 
The hydrophobic region at the far left in the plot is the signal 
sequence, which positions the hydrophilic amino terminus of 
the protein on the extracellular surface of the cell during protein 
synthesis. The signal sequence is cleaved from the mature pro-
tein. (Reproduced, with permission, from Schofield et al. 1987.)
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Regions that show a high degree of sequence similar-
ity (that is, have been highly conserved throughout 
evolution) are likely to be important in determining 
the structure and function of the channel. Likewise, 
conserved regions in different but related channels are 
likely to serve a common biophysical function.

The functional consequences of changes in a chan-
nel’s primary amino acid sequence can be explored 
through a variety of techniques. One particularly ver-
satile approach is to use genetic engineering to con-
struct channels with parts that are derived from the 
genes of different species—so-called chimeric channels. 
This technique takes advantage of the fact that the same 
type of channel can have somewhat different proper-
ties in different species. For example, the bovine ACh 
receptor channel has a slightly greater single-channel 
conductance than the ACh receptor channel in electric 
fish. By comparing the properties of a chimeric channel 
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图 8.3.2: 跨膜蛋白的二级结构。A.骨骼肌中存在的烟碱乙酰胆碱受体通道亚基的二级结构。每个圆柱体（M1–
M4）代表一个假定的跨膜 α-螺旋，由大约 20个疏水氨基酸残基组成。膜片段由亲水性残基的细胞质或细胞外
片段（环）连接。蛋白质的氨基末端（NH2）和羧基末端（COOH）位于膜的细胞外侧。B.离子通道蛋白的跨膜
区域可以使用疏水性图来识别。从克隆的受体亚基基因的核苷酸序列推断出烟碱型乙酰胆碱受体 α-亚基的氨基
酸序列。然后绘制亚基整个氨基酸序列的疏水性移动平均值。图中的每个点代表 19个氨基酸序列的平均疏水指
数，对应于序列的中点。4个疏水区域（M1–M4）对应于跨膜片段。图中最左边的疏水区域是信号序列，在蛋白
质合成过程中，它将蛋白质的亲水氨基末端定位在细胞的外表面。信号序列从成熟蛋白上切下[45]。
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Figure 8–10  Three superfamilies of 
ion channels.

A. Members of a large family of ligand-
gated channels, such as the acetylcho-
line receptor channel, are composed of 
five identical or closely related subunits, 
each of which contains four transmem-
brane α-helixes (M1–M4). Each cylinder 
in the figure represents a single trans-
membrane α-helix.

B. The gap-junction channel is formed 
from a pair of hemichannels, one each 
in the pre- and postsynaptic cell mem-
branes, that join in the space between 
two cells. Each hemichannel is made of 
six identical subunits, each containing 
four transmembrane α-helixes. Gap-
junction channels serve as conduits 
between the cytoplasm of the pre- and 
postsynaptic cells at electrical synapses 
(Chapter 11).

C. The voltage-gated Na+ channel is 
formed from a single polypeptide chain 
that contains four homologous domains 
or repeats (motifs I–IV), each with six 
membrane-spanning α-helixes (S1–S6). 
The S5 and S6 segments are connected 
by an extended strand of amino acids, 
the P-region, which dips into and out 
of the external surface of the mem-
brane to form the selectivity filter of 
the pore. Voltage-gated Ca2+ channels 
share the same general structural pat-
tern, although the amino sequences are 
different.

The major gene family encoding the voltage-gated 
K+ channels is related to three additional families of K+

channels, each with distinctive properties and struc-
ture. One family includes genes encoding three types 
of channels activated by either intracellular Na+ or 
Ca2+ or by intracellular Ca2+ plus depolarization. A sec-
ond family consists of the genes encoding inward-
rectifying K+ channels. Because they are open at the 
resting potential and rapidly occluded by cytosolic 
cations during depolarization, they conduct ions more 
readily in the inward than in the outward direction. 
Each channel subunit has only two transmembrane 
segments connected by a pore-forming P-region. A
third family of genes encodes K2P channels composed 
of subunits with two repeated pore-forming segments 
(Figure 8–11). Various members are regulated by tem-
perature, mechanical force, and intracellular ligands. 

These channels may also contribute to the K+ perme-
ability of the resting membrane.

The sequencing of the genomes of a variety of spe-
cies, from bacteria to humans, has led to the identifi-
cation of additional ion channel gene families. These 
include channels with related P-regions but that are 
only very distantly related to the family of voltage-
gated channels. An example is the excitatory postsyn-
aptic glutamate-gated channel, in which the P-region 
is inverted, entering and leaving the internal surface of 
the membrane (Figure 8–11D).

Finally, the transient receptor potential (TRP) 
family of nonselective cation channels (named after a 
mutant Drosophila strain in which light evokes a brief 
receptor potential in photoreceptors) comprises a very 
large and diverse group of tetrameric channels that 
contain P-regions. Like the voltage-gated K+ channels, 
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图 8.3.3: 离子通道的 3个超家族。A.配体门控通道大家族的成员，例如乙酰胆碱受体通道，由 5个相同或密切
相关的亚基组成，每个亚基包含 4个跨膜 α-螺旋（M1–M4）。图中的每个圆柱体代表一个跨膜 α-螺旋。B.间隙
连接通道由一对半通道形成，突触前和突触后细胞膜各有一个，连接在 2个细胞之间的空间中。每个半通道由
6个相同的亚基组成，每个亚基包含 4个跨膜 α-螺旋。间隙连接通道充当电突触中突触前和突触后细胞的细胞
质之间的管道（第 11章）。C.电压门控 Na+ 通道由一条多肽链形成，该多肽链包含 4个同源结构域或重复序列
（基序 I-IV），每个具有 6个跨膜 α-螺旋（S1-S6）。S5和 S6区段由一条延伸的氨基酸链连接（即 P区），它浸入
和浸出膜的外表面，形成孔的选择性过滤器。电压门控 Ca2+通道具有相同的一般结构模式，尽管氨基序列不同。
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负责产生动作电位的电压门控离子通道的编码基因属于另一个超家族（第 10章）。这些通道对Ca2+、Na+或
K+ 具有选择性。脱氧核糖核酸序列的比较数据表明：大多数对电压敏感的阳离子通道源于一个共同的祖先通道
（可能是 K+ 通道），可以追溯到 14亿多年前的单细胞生物，当时植物界和动物界尚未进化分化。

所有电压门控阳离子通道都具有类似的四重对称结构，其核心基序由 6个跨膜 α螺旋区段组成，称为 S1–
S6。如图 8.3.3C和图 8.3.4A所示，第 7个疏水区（P区）通过浸入和浸出膜的细胞外侧连接 S5和 S6区段；它
构成了通道的选择性过滤器。如图 8.3.3C所示，电压门控 Na+通道和 Ca2+通道由一个大亚基组成，其中包含该
基本基序的 4个重复。如图 8.3.4A所示，电压门控 K+ 通道是四聚体，每个单独的亚基包含 1个基本基序的副
本。每个亚基向完全组装通道的孔提供 1个 P区。这种结构配置与后面和第 10章中描述的其他关系更远的通道
家族相同。
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TRP channels also contain six transmembrane seg-
ments, but are in most cases gated by intracellular 
or intramembrane ligands. TRP channels are impor-
tant for Ca2+ metabolism in all cells, visual signaling 
in insects, and pain, heat, and cold sensation in the 
nervous system of higher animals (Chapter 18). TRP 
channels have been implicated in osmoreception and 
certain taste sensations in mammals.

A number of other families of channels have been 
identified, structurally unrelated to those considered 
earlier. These include CLC Cl− channels that help set 
the resting potential of skeletal muscle cells and certain 
neurons, nonspecific cation-permeable Piezo channels 
that are activated by mechanical stimuli (Chapter 18), 
Na+ channels that are activated by H+ ions released 
during inflammation, and ligand-gated cation chan-
nels that are activated by ATP, which functions as a 
neurotransmitter at certain excitatory synapses. With 
the completion of the human genome project, it is 
likely that nearly all of the major classes of ion channel 
genes have now been identified.

Figure 8–11  Four related families of 
ion channels with P-regions.

A. Voltage-gated K+ channels are com-
posed of four subunits, each of which 
corresponds to one repeated domain 
of voltage-gated Na+ or Ca2+ channels, 
with six transmembrane segments  
and a pore-forming P-region (see  
Figure 8–10C).

B. Inward-rectifying K+ channels are 
composed of four subunits, each of 
which has only two transmembrane 
segments connected by a P-region.

C. The K2P K+ channels are composed 
of subunits that contain two repeats 
similar to the inward-rectifying K+ chan-
nel subunit, with each repeat contain-
ing a P-region. Two of these subunits 
combine to form a channel with four 
P-regions.

D. Glutamate receptors constitute a 
distinct family of tetrameric channels 
with P-regions. Their pore regions are 
nonselectively permeable to cations. In 
these receptors, the amino terminus is 
extracellular and the P-region enters and 
exits the cytoplasmic side of the mem-
brane. The distantly related bacterial 
GluR0 K+-permeable glutamate recep-
tor has four subunits, which contain 
two transmembrane segments (left); in 
higher organisms, the subunits contain 
three (right).
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The diversity of ion channels is even greater than 
the large number of ion channel genes. Because most 
channels in a subfamily are composed of multiple 
subunits, each type of which may be encoded by a 
family of closely related genes, combinatorial permu-
tations of these subunits can generate a diverse array 
of heteromultimeric channels with different functional 
properties. Additional diversity can be produced by 
posttranscriptional and posttranslational modifica-
tions. These subtle variations in structure and func-
tion presumably allow channels to perform highly 
specific functions. As with enzyme isoforms, variants 
of a channel with slightly different properties may be 
expressed at distinct stages of development, in differ-
ent cell types throughout the brain, and even in different 
regions within a cell. Changes in neuronal activity can 
also lead to changes in ion channel expression patterns 
(Chapter 10).

Biochemical, biophysical, and molecular biological 
approaches have been important in defining structure–
function relationships among the large variety of ion 
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图 8.3.4: 具有 P区的 4个相关离子通道家族。A.如图 8.3.3C所示，电压门控 K+ 通道由 4个亚基组成，每个亚
基对应一个电压门控 Na+ 或Ca2+ 通道的重复结构域，具有 6个跨膜区段和一个成孔 P区。B.内向整流 K+ 通道
由 4个亚基组成，每个亚基只有 2个由 P区连接的跨膜区段。C.双孔 K+通道由包含 2个重复的亚基组成，类似
于内向整流 K+ 通道亚基，每个重复包含一个 P区。这些亚基中的 2个结合形成具有 4个 P区的通道。D.谷氨
酸受体构成了一个独特的具有 P区的四聚体通道家族。它们的孔隙区域对阳离子是非选择性渗透的。在这些受
体中，氨基末端在细胞外，P区进出细胞膜的细胞质侧。远缘细菌 GluR0 K+ 可渗透谷氨酸受体有 4个亚基，其
中包含 2个跨膜片段（左）；在高等生物中，亚基包含 3个（右）。

S4段被认为在电压门控中起着特别重要的作用。它含有一种特殊的氨基酸模式，其中每隔 3个位置就含有
一个带正电荷的精氨酸或赖氨酸残基。这一区域最初被认为是电压传感器，因为根据基本的生物物理原理，电
压门控必须涉及膜内门控电荷在膜电场中的移动。人们发现这种正电荷模式在所有电压门控阳离子选择性通道
中高度保守，但在非电压门控通道中却不存在，这为 S4成为电压传感器提供了更多证据。进一步的证据来自定
点诱变实验，该实验表明中和 S4中的这些正电荷会降低通道激活的电压敏感性。
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编码电压门控 K+ 通道的主要基因家族与另外 3个 K+ 通道家族相关，每个家族都具有独特的特性和结构。
其中一个家族包括编码 3种通道的基因，这些通道由细胞内 Na+ 或 Ca2+ 或细胞内 Ca2+ 加去极化激活。第二个
家族由编码内向整流 K+通道的基因组成。由于它们在静息电位下是开放的，并且在去极化过程中迅速被胞质阳
离子封闭，因此它们更容易向内而不是向外传导离子。每个通道亚基只有 2个跨膜片段，由 1个成孔 P区连接。
如图 8.3.4所示，第三个基因家族编码双孔 K+ 通道，该通道由具有 2个重复成孔区段的亚基组成。各种成员受
温度、机械力和细胞内配体的调节。这些通道也可能有助于静息膜的 K+ 渗透性。
对从细菌到人类的各种物种的基因组进行测序后，人们发现了更多的离子通道基因家族。其中包括具有相

关 P区的通道，但它们与电压门控通道家族的关系非常疏远。如图 8.3.4D所示，一个例子是兴奋性突触后谷氨
酸门控通道（其中 P区是倒置的）进入和离开膜的内表面。

最后，非选择性阳离子通道的瞬时受体电位家族（以突变果蝇菌株命名，其中光在光感受器中引起短暂的
受体电位）包含一个非常大且多样化的四聚体通道组，其中包含 P区。与电压门控 K+ 通道一样，瞬时受体电
位通道也包含 6个跨膜片段，但在大多数情况下由细胞内或膜内配体门控。瞬时受体电位通道对于所有细胞中
的 Ca2+ 代谢、昆虫中的视觉信号以及高等动物神经系统中的痛、热和冷感觉都很重要（第 18章）。瞬时受体电
位通道与哺乳动物的渗透压感受和某些味觉有关。

人们还发现了许多其他通道家族，它们在结构上与前面提到的那些通道无关。这些包括有助于设定骨骼肌
细胞和某些神经元静息电位的夏科雷登氏结晶 Cl– 通道、由机械刺激激活的非特异性阳离子可渗透压电通道
（第 18章）、由炎症期间释放的 H+ 激活的 Na+ 通道，以及由三磷酸腺苷酶激活的配体门控阳离子通道，三磷酸
腺苷酶在某些兴奋性突触中起神经递质的作用。随着人类基因组计划的完成，现在几乎所有主要类别的离子通
道基因可能都已经被识别。

离子通道的多样性甚至大于离子通道基因的数量。由于亚家族中的大多数通道由多个亚基组成，其中每种
类型都可能由一个密切相关的基因家族编码，因此这些亚基的组合排列可以产生具有不同功能特性的多种异源
多聚体通道。转录后和翻译后修饰还可产生更多的多样性。这些结构和功能上的微妙变化可能会使通道发挥高
度特异性的功能。与酶同种型一样，具有略微不同特性的通道变体可能在不同的发育阶段、整个大脑的不同细
胞类型、甚至细胞内的不同区域中表达。神经元活动的变化也会导致离子通道表达模式的变化（第 10章）。

生物化学、生物物理学和分子生物学方法在定义大量离子通道之间的结构-功能关系方面发挥着重要作用。
利用 X射线晶体学和低温电子显微镜以原子分辨率确定通道结构，为进一步了解离子通道功能和致病突变导致
功能失常的机制提供了一个框架。将来自这些不同方法的大量数据结合起来，就有可能构建详细的分子模型，这
些模型可以通过进一步的实验以及分子动力学模拟等理论方法进行检验。

8.3.2 K+通道结构的 X射线晶体学分析提供了对通道渗透性和选择性机制的深入了解

罗德 ·麦金农及其同事首次对离子选择性通道孔隙区域的分子结构进行了高分辨率 X射线晶体学分析。为
了克服获取大型整体膜蛋白晶体所固有的困难，他们最初关注的是一种细菌的非电压门控 K+通道，称为链霉菌
A的 K+通道。如图 8.3.4B所示，这种通道有利于晶体学的研究，因为它可以高水平表达以进行纯化，体积相对
较小，并且具有简单的跨膜拓扑结构，与包括哺乳动物在内的高等生物中的内向整流 K+ 通道类似。
链霉菌 A 的 K+ 通道蛋白的晶体结构为了解通道促进 K+ 穿过疏水脂质双层移动的机制提供了一些重要信

息。如图 8.3.5A所示，该通道由围绕中心孔对称排列的 4个相同亚基组成。每个亚基都有 2个跨膜 α螺旋，1个
内螺旋和 1个外螺旋。它们通过 P回路连接，形成通道的选择性滤波器。这些亚基的氨基酸序列与脊椎动物电
压门控 K+ 通道的 S5-P-S6区域的氨基酸序列同源。如图 8.3.5B、C所示，每个亚基的 2个 α-螺旋从孔的中心轴
倾斜，使得结构类似于倒置的圆锥形帐篷。

如图 8.3.4A所示，来自每个亚基的 4个内部 α-螺旋排列在孔的细胞质末端。在通道的细胞内口处（这 4个
螺旋交叉）形成一个非常狭窄的开口，即圆锥形帐篷的“烟孔”。因为这个孔太小而不能让 K+ 通过，因此推测
该晶体结构表示通道处于关闭状态。内部螺旋与电压门控 K+ 通道的 S6跨膜片段同源。在通道的细胞外端，每
个亚基中的跨膜螺旋由 1个区域连接，该区域由 3个部分组成：（1）围绕通道口的氨基酸链（炮塔区域），（2）
一个缩短的长度约为 10个氨基酸的 α-螺旋（孔螺旋），向孔的中心轴延伸，（3）靠近 P区 C末端的 5个氨基酸
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Figure 8–12 The X-ray crystal structure of a bacterial potas-
sium channel. (Reproduced, with permission, from Doyle et al. 
1998. Copyright © 1998 AAAS.)

A. The view is looking down the channel pore from outside the 
cell. Each of the four subunits of the KcsA K+ channel contrib-
utes two membrane-spanning helixes, an outer helix (blue) and 
an inner helix (red). The P-region (white) lies near the extracel-
lular surface of the channel pore and consists of a short α-helix 
(pore helix) and a loop that forms the selectivity filter of the 
channel. In the center of the pore is a K+ ion (pink).
B. The channel is seen in a side view within a cross section of 
the membrane. The four subunits are shown in different colors.
C. Another view in the same orientation as in part B shows 
only two of the four subunits. The channel contains five K+ bind-
ing sites (dashed). Four of the sites lie in the selectivity filter 
(yellow), while the fifth site lies in an inner chamber near the 
center of the channel. The four K+ binding sites of the selectiv-
ity filter are formed by successive rings of oxygen atoms (red) 
from five amino acid residues per subunit. Four of the rings are 
formed by carbonyl oxygen atoms from the main chain backbone 
of four consecutive amino acid residues—glycine (G), tyrosine 

(Y), glycine (G), and valine (V). A fifth ring of oxygen near the 
internal end of the selectivity filter is formed by the side-chain 
hydroxyl oxygen of threonine (T). Each ring contains four oxy-
gen atoms, one from each subunit. Only the oxygen atoms 
from two of the four subunits are shown in this view. 
(Reproduced, with permission, from Morais-Cabral et al. 2001. 
Copyright © 2001 Springer Nature.)

D. A view of K+ ion permeation through the channel illustrates 
the sequence of changes in occupancy of the various K+ bind-
ing sites. A pair of ions hops in concert between a pair of bind-
ing sites in the selectivity filter. In the initial state, the “outer 
configuration,” a pair of ions is bound to sites 1 and 3. As an 
ion enters the inner mouth of the channel, the ion in the inner 
chamber jumps to occupy the innermost binding site of the 
selectivity filter (site 4). This causes the pair of ions in the outer 
configuration to hop outward, expelling an ion from the chan-
nel. The two ions now in the inner configuration (sites 2 and 4) 
can hop to binding sites 1 and 3, returning the channel to its 
initial state (the outer configuration), from which it can conduct 
a second K+ ion. (Adapted, with permission, from Miller 2001. 
Copyright © 2001 Springer Nature.)
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图 8.3.5: 细菌 K+ 通道的 X射线晶体结构[46]。A.该视图是从细胞外向下看通道孔。链霉菌 A的 K+ 通道的 4个
亚基中的每一个都贡献 2个跨膜螺旋，一个外螺旋（蓝色）和一个内螺旋（红色）。P区（白色）位于通道孔的
细胞外表面附近，由一个短的 α螺旋（孔螺旋）和一个形成通道选择性过滤器的环组成。孔的中心是 K+（粉红
色）。B.在膜横截面内的侧视图中可以看到通道。4个亚基以不同的颜色显示。C.与 B部分相同方向的另一个
视图仅显示 4个亚基中的 2个。该通道包含 5个 K+ 结合位点（虚线）。其中 4个位点位于选择性过滤器（黄色）
中，而第 5个位点位于通道中心附近的内腔中。选择性过滤器的 4个 K+ 结合位点由每个亚基 5个氨基酸残基
的连续氧原子环（红色）形成。其中 4个环由来自 4个连续氨基酸残基，即甘氨酸（G）、酪氨酸（Y）、甘氨酸
（G）和缬氨酸（V）主链的羰基氧原子形成。选择性过滤器内端附近的第 5个氧环由苏氨酸（T）的侧链羟基氧
形成。每个环包含 4个氧原子，一个来自每个亚基。此视图中仅显示了来自 4个亚基中的 2个的氧原子[47]。D.
K+ 通过通道的渗透视图说明了各种 K+ 结合位点占用的变化顺序。一对离子在选择性过滤器中的一对结合位点
之间协同跳跃。在初始状态下（即“外部构型”），1对离子结合到位点 1和 3结合。当离子进入通道的内口时，
内腔中的离子会跳跃并占据选择性过滤器最里面的结合位点（位点 4）。这导致外部结构中的一对离子向外跳跃，
从通道中排出一个离子。现在处于内部构型（位点 2和 4）的 2个离子可以跳到结合位点 1和 3，使通道返回到
其初始状态（外部构型），从这里它可以传导第二个 K+[48]。

154



8.3 离子通道的结构是从生物物理学、生物化学和分子生物学研究中推断出来的

的延伸，形成选择性过滤器。
孔隙的形状和结构决定了它的离子传导性能。孔隙的内口和外口都排列有酸性氨基酸，其负电荷有助于从

溶液中吸引阳离子。从内到外，孔隙由一条中等宽度的隧道组成，长度为 18埃米，隧道通向一个更宽（直径为
10埃米）的球形内腔。这个内腔主要由疏水氨基酸侧链构成。这些相对较宽的区域之后是非常窄的选择性过滤
器，长度仅为 12埃米，这是 K+通过的速率限制。如图 8.3.5C、D所示，从细胞质入口到选择性过滤器的 28埃米
内孔缺乏极性基团，这些极性基团会通过结合和解除结合离子来延缓离子的通过，从而确保了 K+ 的高通过率。

离子从极性溶液通过非极性脂质双分子层时，会遇到双分子层中间能量最低的区域。K+ 的这 2个区域之间
的巨大能量差异通过通道结构的 2个细节最小化。如图 8.3.5C所示，内室充满水，提供高度极性的环境，孔隙
螺旋提供偶极子，其电负性羧基末端指向该内室。

20个电负性氧原子排列在选择性过滤器的壁上，与渗透离子形成有利的静电相互作用，从而部分补偿了K+脱
去水合水时产生的高能量成本。4个亚基中的每个亚基都有 4个来自蛋白质骨架的主链羰基氧原子和一个侧链
羟基氧原子，总共形成 4个 K+ 结合位点。因此，每个结合的 K+ 都能通过与位于结合阳离子上方和下方 2个平
面中的总共 8个氧原子的相互作用而稳定。通过这种方式，该通道能够补偿 K+水合水的损失。如图 8.3.5C所示，
选择性过滤器稳定在一个临界宽度上，这样在 K+通过时它就能够提供最佳的静电相互作用，但对于较小的 Na+

来说太宽了，无法在过滤器长度的任何点与所有 8个氧原子有效地进行相互作用。
鉴于 K+ 与通道之间的广泛相互作用，链霉菌 A 的 K+ 通道如何管理其高传导率？尽管该通道总共包含 5

个 K+ 的潜在结合位点，但 X射线分析表明该通道在任何时刻最多可被 3个 K+ 占据。如图 8.3.5D所示，1个离
子通常存在于宽阔的内室中，2个离子占据选择性过滤器内 4个结合位点中的 2个。

这些结构数据导致了以下假设。由于静电排斥，2个 K+永远不会同时占据选择性过滤器内相邻的结合位点；
相反，水分子总是介于K+之间。在传导过程中，选择性过滤器内的一对K+在成对的结合位点之间串联跳跃。如
果选择性过滤器中只有一个离子，它就会被紧密地结合在一起，离子渗透的吞吐率就会受到影响。但是占据附
近位置的 2个 K+ 之间的相互静电排斥确保离子只会短暂停留，从而导致 K+ 传导的总体速率很高。

链霉菌 A的 K+ 通道选择性过滤器的形式似乎在各种类型的哺乳动物电压门控 K+ 通道中高度保守。然而，
麦金农及其同事最近的研究发现，这一典型孔道选择性滤过器下方的几何和表面电荷特征的变化，在如何导致
一些电压门控 K+ 通道在单通道传导性和对各种开放通道阻断剂的亲和力的方面，存在明显差异。

K+ 通道选择性过滤器和 K+ 之间的紧密配合有助于解释这些通道异常高的选择性，但并不代表所有通道类
型。正如我们将在后面的章节中看到的，在许多通道中，孔径明显大于主要渗透离子，导致选择性较低。

8.3.3 电压门控 K+通道结构的 X射线晶体学分析提供了对通道门控机制的深入了解

如前所述，电压门控离子通道的 S4段被认为是检测膜电位变化的电压传感器。S4中的正电荷如何响应膜电
位的变化穿过膜电场？S4运动如何与门控耦合？电压感应区与通道的成孔区有什么关系？开放通道的配置是什
么？这些问题的一些答案来自哺乳动物电压门控 K+通道的 X射线晶体学分析，以及使用诱变和其他生物物理学
方法的大量研究。麦金农及其同事研究了哺乳动物电压门控Kv1.2 K+通道，以及密切相关的嵌合体Kv1.2-Kv2.1，
它们产生了更高分辨率的图像。

他们对 Kv1.2通道和 Kv1.2-2.1嵌合体的 X射线晶体结构的分析表明，K+通道亚基具有 2个结构域。S1-S4
区段在通道外围形成电压感应域，而 S5-P-S6区段在通道中轴形成孔域。如图 8.3.6所示，这 2个结构域通过短
的 S4-S5偶联螺旋在其细胞内末端相连。S1-S4电压传感器是一个独立域的想法得到以下事实的支持：某些细菌
蛋白质包含 S1-S4域但缺少孔域。一种这样的蛋白质是电压敏感磷酸酶，而另一种形成电压门控质子通道。相
反，如图 8.3.4B所示，内向整流 K+通道具有高 K+选择性，但由于缺少电压传感器域，因此不直接由电压门控。

晶体结构还有助于阐明通道打开时会发生什么。克莱 ·阿姆斯特朗在 1960年代的研究表明，在高等生物的
电压门控 K+通道的细胞内口处存在一个门。他发现只有当去极化打开这个内门时，四乙胺等小有机阳离子才能
进入并阻塞通道。如图 8.3.5所示，在封闭的细菌 K+通道中，4个内部跨膜螺旋（对应于电压门控 K+通道中的
S6螺旋）在其细胞质末端以紧密的束状交叉相交，形成通道的封闭门。相比之下，Kv1.2–2.1嵌合体的 S6螺旋
在柔性三氨基酸铰链（脯氨酸-缬氨酸-脯氨酸）处弯曲，导致螺旋的内端向外弯曲。如图 8.3.6和图 8.3.7C所示，
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图 8.3.6: 电压门控 K+ 通道的 X射线晶体结构[49]。A.上图：除了其 6个跨膜 α螺旋（S1–S6）外，电压门控 K+

通道亚基还包含一个短的 α-螺旋（P螺旋）是 P区选择性过滤器的一部分，以及连接跨膜螺旋 S4和 S5（4-5偶
联螺旋）的膜细胞质侧的 α螺旋。底部：单个亚基的 X射线结构模型显示了 6个跨膜螺旋、P螺旋和 4-5偶联螺
旋的位置。S1-S4电压感应区和 S5-P-S6成孔区位于不同的区域。结合在孔中的 2个 K+ 以粉红色显示。B.在这
个通道的侧视图中，每个亚基都是不同的颜色。亚基 6（红色）与 A部分的方向相同。

这种配置导致开放通道构象，内部孔口直径扩大到 12埃米，宽度足以通过完全水合的K+以及较大的阳离子，如
四乙胺。一旦进入通道腔内，四乙胺就会阻止 K+ 渗透，因为它太大，无法通过选择性过滤器。Kv通道处于打
开状态并不奇怪，因为晶体中的通道上没有电压梯度。这与将膜去极化至 0毫伏时的情况类似，在此电压下通
道通常处于开放状态。这种开放机制很可能是一种通用机制，因为细菌和高等生物体内许多 K+通道的内螺旋在
这个位置也有一个灵活的铰链。

一个长期存在的问题涉及 S4段电压传感器上门控电荷的放置和移动。如前所述，这些电荷随着膜电位的变
化而在膜平面内移动，这被认为是膜去极化与通道门控的耦合。然而，在疏水膜内放置电荷会导致不利的能量
状态，正如前面讨论的溶液中的游离离子一样。离子通道如何补偿这种不利的自由能？

晶体结构为这个问题提供了一些答案。诱变研究表明，S4区段外半部的 4个带正电荷的精氨酸残基可能携
带大部分门控电荷。在开放状态下，4个正电荷向外朝向膜的细胞外侧，在那里它们可能与水或磷脂双层的带负
电荷的头基发生能量上有利的相互作用。通过与 S1-S3跨膜螺旋上带负电荷的酸性残基的相互作用，位于脂质
双层内更深处的其他 S4残基上的正电荷得以稳定。

目前，还没有 Kv1.2-Kv2.1嵌合体封闭状态的晶体结构。然而，如图 8.3.7所示，麦金农及其同事提出了一
种基于开放电压门控 K+ 通道和闭合链霉菌 A的 K+通道结构的合理电压门控模型。根据该模型，细胞内的负电
压对带正电的 S4螺旋施加力，使其向内移动约 1.0至 1.5纳米。因此，4个带正电荷的 S4残基，在去极化状态
下面向外部环境并感知细胞外电位，现在则面向膜的细胞内侧并感知细胞内电位。这样，当通道在关闭态和打
开态之间转换时，每个 S4区段的移动将在膜电场中转移 3到 4个门控电荷，每个四聚体通道总共移动 12到 16
个电荷。这个数字与生物物理测量得出的门控电荷移动总量相似（第 10章）。

S4运动与通道栅极是如何耦合的？根据该模型，当膜电压变为负值时，S4段向内运动，从而对 S4-S5耦合
螺旋产生向下的力。该螺旋在其细胞质表面大致平行于膜，在打开状态下位于 S6螺旋门的内端。当 S4-S5螺旋
向下移动时，它充当杠杆，向 S6施加力并关闭门。因此，人们认为电压传导依赖于通道的电压传感域和孔隙域
之间的机电耦合。尽管这种机电耦合模型为膜电压变化如何导致通道门控提供了令人满意的描述，但要明确回
答这一关键问题，还需要解析相关电压门控哺乳动物 K+ 通道的闭合状态结构。
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Figure 8–14 Model for voltage gating based 
on X-ray crystal structures of two potassium 
channels. In each part of the figure, the draw-
ing on the left shows the actual structure of the 
open voltage-gated Kv1.2-2.1 chimera, while 
the drawing on the right shows the hypotheti-
cal structure of a closed voltage-gated K+ chan-
nel, based in part on the structure of the pore 
region of the bacterial K+ channel KcsA in the 
closed state. (Adapted, with permission, by Yu-
hang Chen from Long et al. 2007. Copyright © 
2007 Springer Nature.)

A. A view looking down on the open and 
closed channel from outside the cell. The cen-
tral pore is constricted in the closed state, pre-
venting K+ flow through the channel.

B. A view of the S1–S4 voltage-sensing 
domain from the side, parallel to the plane of 
the membrane. Positively charged residues 
in S4 are shown as blue sticks. In the open 
state, when the membrane is depolarized, four 
positive charges on the S4 helix are located 
in the external half of the membrane, facing 
the external solution. The positive charges in 
the interior of the membrane are stabilized by 
interactions with negatively charged residues 
in S1 and S2 (red sticks). In the closed state, 
when the membrane potential is negative, the 
S4 region moves inward so that its positive 
charges now lie in the inner half of the mem-
brane. The inward movement of S4 causes the 
cytoplasmic S4–S5 coupling helix (orange) to 
move downward.

C. The putative conformational change in the 
channel pore upon voltage gating. A side view 
of the tetrameric S5-P–S6 pore region of the 
channel shows the S4–S5 coupling helix. Mem-
brane repolarization causes the downward 
movement of the S4–S5 helix, applying force 
to the S6 inner helix of the pore (blue). This 
causes the S6 helix to bend at its pro-val-pro 
hinge, thereby closing the gate of the channel.
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pore domain of the channel. Although this electrome-
chanical coupling model provides a satisfying picture 
of how changes in membrane voltage lead to channel 
gating, a definitive answer to this key problem will 
require resolution of the structure of the closed state of 
a related voltage-gated mammalian K+ channel.

Such a direct coupling between the sensing ele-
ment of a channel (S4/S4–S5 linker) and the pore gate 
(S6) is found in most voltage-gated K+ channels, as well 

as in voltage-gated Na+ and Ca2+ channels. However, 
in many cases, the element of a channel that responds 
directly to the gating signal is not in direct contact with 
the channel gate, and instead, an allosteric mechanism 
propagates the response indirectly by more remote con-
formational changes. For example, in the voltage-gated 
K+ channel Kv10, the S4–S5 linker is not in a position 
to act as a lever on S6. Rather, the inward movement 
of S4 in response to a negative potential closes the S6
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图 8.3.7: 基于 2个 K+通道的 X射线晶体结构的电压门控模型。在图中的每个部分中，左图显示了开放电压门控
Kv1.2-2.1嵌合体的实际结构，而右图显示了闭合电压门控 K+ 通道的假设结构，部分基于关于闭合状态下链霉
菌 A的 K+通道孔区的结构。A.从细胞外俯视开放和封闭通道的视图。中央孔在关闭状态下收缩，阻止 K+流过
通道。B.从侧面看 S1–S4电压感应域，平行于膜平面。S4中带正电荷的残基显示为蓝色棒。在打开状态下，当
膜去极化时，S4螺旋上的 4个正电荷位于膜的外半部，面向外部溶液。膜内部的正电荷通过与 S1和 S2（红色
棒）中带负电荷的残基相互作用而稳定。在关闭状态下，当膜电位为负时，S4区域向内移动，因此其正电荷现
在位于膜的内半部分。S4的向内运动导致细胞质 S4-S5偶联螺旋（橙色）向下移动。C.电压门控时通道孔的假
定构象变化。通道的四聚体 S5-P–S6孔区域的侧视图显示了 S4–S5耦合螺旋。膜复极化导致 S4-S5螺旋向下运
动，向孔的 S6内螺旋施加力（蓝色）。这导致 S6螺旋在其 pro-val-pro铰链处弯曲，从而关闭通道的门。
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大多数电压门控K+通道以及电压门控Na+和 Ca+通道都存在通道传感元件（S4/S4-S5连接器）与孔门（S6）
之间的这种直接耦合。然而，在许多情况下，通道中直接响应门控信号的元件并不与通道门直接接触，而是由
一种变构机制通过更远的构象变化间接传播响应。例如，在电压门控 K+ 通道 Kv10中，S4-S5连接器无法充当
S6上的杠杆。相反，S4响应负电位而向内移动，通过横向压缩紧贴 S6螺旋的 S5螺旋间接关闭 S6门。稍后将
在电压门控 Na+ 通道失活（第 10章）和配体门控（第 12和 13章）和机械门控通道（第 18章）激活的背景下
讨论变构门控机制的其他情况。

8.3.4 Cl– 通道选择性渗透的结构基础揭示了通道和转运蛋白之间的密切关系

离子通过离子转运蛋白或泵的主动转运以及通过离子通道的被动扩散穿过细胞膜。离子转运蛋白与离子通
道不同，因为（1）它们利用能量源，逆着电化学梯度主动转运离子，并且（2）它们以远低于离子通道的速率传
输离子，该速率太低而无法支持快速神经元信号传导。然而，根据对夏科雷登氏结晶蛋白家族的研究，某些类
型的转运蛋白和某些离子通道具有相似的结构。

在脊椎动物中表达的夏科雷登氏结晶蛋白由一个 Cl– 通道家族和一个密切相关的 Cl– -H+ 协同转运蛋白家
族组成。协同转运蛋白利用一个离子的电化学梯度使另一个离子逆着其电化学梯度移动。在细胞内细胞器中表
达的夏科雷登氏结晶 Cl– H+ 协同转运蛋白将 2个 Cl– 跨膜转移以换取一个质子。这种类型的转运蛋白称为离子
交换剂。

人体电压门控 ClC-1通道对于维持骨骼肌的静息电位很重要（第 57章）。
麦金农及其同事已确定人类 ClC-1通道和同源大肠杆菌夏科雷登氏结晶交换器的晶体结构。他们发现，氨

基酸序列的相似性反映在整体结构的明显相似性上。这 2种夏科雷登氏结晶蛋白都是由 2个相同的亚基组成的
同型二聚体。如图 8.3.8所示，每个亚基形成一个单独的离子通路，2个亚基独立发挥作用。夏科雷登氏结晶蛋
白的结构与 K+ 通道的结构完全不同。与中心区域最宽的 K+ 通道的孔不同，夏科雷登氏结晶蛋白的每个孔都具
有沙漏轮廓。沙漏的颈部是一条 12埃米长的隧道，它构成了选择性过滤器，其宽度刚好足以包含 3个完全脱水
的 Cl–。
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gate indirectly, by laterally compressing the S5 helix, 
which is packed against the S6 helix. Additional cases 
of allosteric gating mechanisms are discussed later 
in the context of inactivation of voltage-gated Na+

channels (Chapter 10) and activation of ligand-gated 
(Chapters 12 and 13) and mechanically gated channels 
(Chapter 18).

The Structural Basis of the Selective Permeability 
of Chloride Channels Reveals a Close Relation 
Between Channels and Transporters

Ions move across cell membranes by active transport by
ion transporters or pumps, as well as by passive diffu-
sion through ion channels. Ion transporters are distin-
guished from ion channels because (1) they use a source 
of energy to actively transport ions against their electro-
chemical gradients, and (2) they transport ions at rates 
much lower than ion channels, too low to support fast 
neuronal signaling. Nevertheless, some types of trans-
porters and certain ion channels have similar structures, 
according to studies of the CLC family of proteins.

The CLC proteins expressed in vertebrates consist 
of a family of Cl− channels and a closely related family 
of Cl−-H+ cotransporters. Cotransporters use the elec-
trochemical gradient of one ion to move another ion 
against its electrochemical gradient. The CLC Cl−-H+

cotransporters, which are expressed in intracellular 
organelles, transfer two Cl− ions across the membrane 
in exchange for one proton. This type of transporter is 
termed an ion exchanger.

The human voltage-gated ClC-1 channels are 
important for maintaining the resting potential in skel-
etal muscle (Chapter 57).
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B  夏科雷登氏结晶通道模型

Figure 8–15 The vertebrate CLC 
family of chloride channels and 
transporters are double-barrel chan-
nels with two identical pores.

A. Recordings of current through a 
single vertebrate Cl− channel show 
three levels of current: both pores 
closed (0), one pore open (1), and 
both pores open (2). (Adapted from 
Miller 1982.)

B. The channel is shown from the side 
(left) and looking down on the mem-
brane from outside the cell (right). 
Each subunit contains its own ion 
transport pathway and gate. In addi-
tion, the dimer has a gate shared by 
both subunits (not shown).

The crystal structures of the human ClC-1 chan-
nel and the homologous E. coli CLC exchangers have 
been determined by MacKinnon and colleagues. They 
found a close similarity in amino acid sequence to be 
reflected in a marked overall structural resemblance. 
Both types of CLC proteins consist of a homodimer 
composed of two identical subunits. Each subunit 
forms a separate ion pathway, and the two subunits 
function independently (Figure 8–15). The structures 
of the CLC proteins are quite different from those of 
K+ channels. Unlike the pore of a K+ channel, which 
is widest in the central region, each pore of the CLC 
protein has an hourglass profile. The neck of the hour-
glass, a tunnel 12 Å in length which forms the selec-
tivity filter, is just wide enough to contain three fully 
dehydrated Cl− ions.

Although the ion permeation pathways of the 
CLC proteins and the K+ channel differ in significant 
respects, they have evolved four similar features that 
are critical to their function. First, their selectivity fil-
ters contain multiple sequential binding sites for the 
permeating ion. Multi-ion occupancy creates a meta-
stable state that facilitates rapid ion passage. Second, 
the ion binding sites are formed by polar, partially 
charged atoms, not by fully ionized atoms. The result-
ant relatively weak binding energy ensures that the 
permeating ions do not become too tightly bound. 
Third, permeant ions are stabilized in the center of 
the membrane by the positively polarized ends of two 
α-helixes. Fourth, wide, water-filled vestibules at either 
end of the selectivity filter allow ions to approach the 
filter in a partially hydrated state. Thus although the 
K+ channels and CLC proteins differ fundamentally in 
amino acid sequence and overall structure, strikingly 
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图 8.3.8: Cl– 通道和转运蛋白的脊椎动物夏科雷登氏结晶家族是具有 2个相同孔的双桶通道。A.通过单个脊椎
动物 Cl– 通道的电流记录显示 3个级别的电流：2个孔都关闭（0）、1个孔打开（1），2个孔都打开（2）。B.从
侧面（左）显示通道并从细胞外向下看膜（右）。每个亚基都包含自己的离子传输通路和门。此外，二聚体有 1
个由 2个亚基共享的门（未显示）。

尽管夏科雷登氏结晶蛋白和 K+ 通道的离子渗透通路在显著方面不同，但它们已经进化出 4 个对其功能至
关重要的相似特征。首先，它们的选择性过滤器包含渗透离子的多个顺序结合位点。多离子占据形成了一种可
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8.4 亮点

促进离子快速通过的可变状态。其次，离子结合位点是由极性的、部分带电的原子形成的，而不是由完全电离
的原子形成的。由此产生的相对较弱的结合能确保渗透离子不会过于紧密地结合在一起。第三，渗透离子通过 2
个 α-螺旋的正极化末端稳定在膜的中心。第四，选择性过滤器两端的宽阔充水前庭允许离子以部分水合状态接
近过滤器。因此，尽管 K+通道和夏科雷登氏结晶蛋白在氨基酸序列和整体结构上存在根本差异，但在这两类膜
蛋白中进化出惊人相似的功能特征，促进了高度的离子选择性和高效的通量。从原核生物到人类，这些特征都
以惊人的保真度保存下来。

需要进行更详细的结构研究，才能了解一些夏科雷登氏结晶蛋白如何发挥 Cl– H+ 交换器的功能，而另一些
则发挥传统通道的作用。大多数交换器和泵，例如钠钾泵（第 9章），被认为有 2个门，1个在外部，1个在内部，
它们永远不会同时打开。相反，如图 8.3.9所示，离子运动和门运动被认为是紧密耦合响应循环的一部分。夏科
雷登氏结晶交换器显然有 2个控制 Cl– 通量的门，与选择性过滤器中柔性谷氨酸残基的质子化-去质子化循环耦
合，使质子穿过膜。由此产生的构象变化使 Cl– 能够逆其浓度梯度传输，这是由 H+离子沿其电化学梯度向下流
动驱动的。夏科雷登氏结晶通道的结构显然与转运体十分相似，只是在离子转运通路中具有改进的门和微小的
结构变化，从而使 Cl– 沿着其电化学梯度更快速地移动。
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图 8.3.9: 离子通道与转运蛋白或泵之间的功能差异[50]。A.离子通道具有连续的水通道，用于跨膜离子传导。关
闭门可以关闭此通路。B.离子泵和转运蛋白有 2个串联的门控制离子通量。门永远不会同时打开，但两者都可
以关闭以将一种或多种离子捕获在孔中。此处所示的转运蛋白类型使 2种不同类型的离子沿相反方向移动，称
为交换器或逆向转运蛋白。离子运动与 2个门的打开和关闭循环紧密相关。当外部门打开时，一种离子离开，而
另一种离子进入孔（1）。这会触发构象变化，导致外部门关闭，从而捕获进入的离子（2）。然后，第二次构象变
化导致内门打开，允许被捕获的离子离开并允许新离子进入（3）。进一步的构象变化关闭内部门，允许循环继
续（4）。在每个循环中，一种类型的离子从细胞外部传输到细胞内部，而另一种类型的离子从细胞内部传输到
细胞外部。通过耦合 2个或多个离子的运动，交换器可以使用存储在一个离子的电化学梯度中的能量来主动地
逆着其电化学梯度传输另一个离子。

8.4 亮点
1. 离子通过两大类完整的膜蛋白：离子通道和离子泵或转运蛋白，来穿过细胞膜。
2. 离子通道是离子被动跨膜流动的催化剂。离子通道的中央有一个充满水的孔隙，以代替膜两侧的极性环

境。它允许带电离子在离子的电化学梯度的驱动下快速穿过细胞膜的非极性环境。
3. 大多数离子通道对某些离子具有选择性渗透性。通道孔的一部分称为选择性过滤器，根据离子的电荷、大

小以及与排列在孔壁上的氨基酸的物理化学相互作用，确定哪些离子可以穿透。
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8.4 亮点

4. 离子通道的闸门可根据不同的信号打开或关闭。在开放状态下，通道产生离子电流，产生快速电压信号，
在神经系统和其他可兴奋细胞中携带信息。

5. 大多数离子通道具有 3种状态：开放、关闭、失活或脱敏。这些状态之间的转换称为门控。根据通道的
类型，门控受多种因素控制，包括膜电压、配体结合、机械力、磷酸化状态和温度。

6. 神经和肌肉细胞中最常见的离子通道属于三大基因超家族，其成员通过基因序列同源性相关，并且在大
多数情况下通过功能特性相关。

7. 大多数离子通道由多个亚基组成。这些亚基的组合排列可以产生具有不同功能特性的多种通道。转录后
修饰产生更多的多样性。

8. 各种类型的离子通道在不同类型的神经元和神经元的不同区域有不同的表达方式，从而提高了神经系统
的功能复杂性和计算能力。一些离子通道和转运蛋白的表达模式在发育过程中会发生变化，并随着神经元活动
模式的变化而变化。

9. 不同类型神经元中的离子通道种类繁多，促使人们集中精力开发能够激活或阻断神经和肌肉细胞中特定
通道类型的药物。这类药物原则上可以最大限度地提高疗效，同时将副作用降到最低。

10. 电压门控离子通道的结构功能和 X射线晶体学研究为 K+通道传导、选择性和门控的分子和原子级细节
提供了重要见解。单粒子冷冻电子显微镜的最新技术进步导致对各种离子通道的研究取得了快速进展。

11. 主动转运由称为转运体或泵的整体膜蛋白介导，使离子能够逆着电化学梯度穿过膜。产生主动离子通量
的驱动力，要么来自化学能（三磷酸腺苷酶的水解），要么来自共转运离子的有利电化学势差。

12. 大多数离子转运蛋白和泵并不为离子提供连续通道。相反，它们在运输周期的不同阶段会发生构象变
化，从而使分子的中心腔交替进入膜的两侧。由于这些构象变化相对缓慢，因此它们在介导离子通量方面的效
率远远低于离子通道。
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