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ＴＡＳＫ３钾离子通道的研究现状

瓮占平　综述　　王　波　审校
（山东大学齐鲁医院妇产科，济南２５００１２）

［摘要］　 双孔钾离子通道是一个膜蛋白家族，广泛分布于可兴奋和不可兴奋细胞中。ＴＡＳＫ３钾离子通道是
新发现的一个双孔钾离子通道家族成员，编码３７４个氨基酸，对细胞凋亡和增殖有重要的作用。在多种肿瘤组织
中ＴＡＳＫ３钾离子通道基因呈高表达，并表现出与钾离子通道功能相关的原癌基因特性。
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　　钾离子通道广泛分布于各种细胞膜表面，它们
在维持细胞膜静息电位，膜兴奋性以及膜复极化速

率等方面起关键作用。双孔钾离子通道是钾离子通

道中研究最多的一种，在细胞增殖和凋亡过程中起

重要作用。ＴＷＩＫ相关性酸敏感钾离子通道３
（ＴＷＩＫｒｅｌａｔｅｄａｃｉｄｓｅｎｓｉｔｉｖｅＫ＋ ｃｈａｎｎｅｌ，ＴＡＳＫ３）是
新近发现的一个双孔钾离子通道，在正常组织中（除

小脑组织外）呈低表达，但在乳腺癌、肺癌、结肠癌、

前列腺转移癌等恶性肿瘤中呈高表达［１］。因此，对

ＴＡＳＫ３编码的钾离子通道进行深入研究有助于揭
示恶性肿瘤的发生发展实质。

１　ＴＡＳＫ３钾离子通道的结构与分布
人类 ＴＡＳＫ３基因（ｈＴＡＳＫ３）定位于染色体

８ｑ２４．３，全长１．１２５ｋｂ，编码３７４个氨基酸。与小鼠
的ＴＡＳＫ３基因（编码３９５个氨基酸）相比有７４％的

氨基酸同源性［１，２］。小鼠的 ＴＡＳＫ３基因广泛表达
于脑、肾、肺、结肠、肝、胃、脾脏、睾丸和骨骼肌组

织［２］，而 ｈＴＡＳＫ３基因则仅在小脑组织中集中分
布，其他正常组织中几乎没有或极少表达，但在乳腺

癌、肺癌、结肠癌、前列腺转移癌等恶性肿瘤组织中

呈高表达［１～３］。

钾离子通道是细胞膜上允许钾离子选择性通过

的一种跨膜蛋白，由 α亚单位和 β亚单位构成。α
亚单位是钾离子通过脂质双分子层的功能结构区，

对钾离子有选择性的氨基酸片段称为孔道结构区

（ｐｏｒｅｆｏｒｍｉｎｇ，Ｐ区）。依据 α亚单位的跨膜区
（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ，Ｍ区）和 Ｐ区不同，钾离子通道分
为三大类：６个跨膜区单孔钾离子通道，２个跨膜区
单孔钾离子通道及４个跨膜区双孔钾离子通道［４］。

ＴＡＳＫ３钾离子通道属于双孔钾离子通道家族，由
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①收稿日期：２００６０３０３　　　修回日期：２００６０４１６

作者简介：瓮占平（１９７６），女，河北徐水人，博士研究生，主要从事妇科肿瘤的研究。



　第３期 国际病理科学与临床杂志　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　第２６卷　

３０７～４９９位氨基酸残基构成，拥有 ４个跨膜片段
（Ｍ１～Ｍ４）、２个离子区（Ｐ１，Ｐ２）、胞内短氨基末端
和长羧基末端，以及位于 Ｍ１和 Ｐ１之间延伸到细胞
外的胞外环。所有哺乳动物功能性双孔钾离子通道

在 Ｐ１区均含有甘氨酸酪氨酸／苯丙氨酸甘氨酸
（ＧＹ／ＦＧ）保守序列，Ｐ２区含有甘氨酸苯丙氨酸／
亮氨酸甘氨酸（ＧＦ／ＬＧ）保守序列，保守序列发生
改变将引起离子选择性的变化。ｈＴＡＳＫ３钾离子通
道的Ｐ１区及Ｐ２区保守序列分别为ＧＹＧ和ＧＦＧ。
２　ＴＡＳＫ３钾离子通道的电生理特性

Ｃｈａｐｍａｎ等［１］将含有 ＴＡＳＫ３的 ｐｃＤＮＡ３．１表
达质粒注射入爪蟾卵细胞，发现细胞静息电位值较

表达空质粒的爪蟾卵细胞大４０ｍＶ，当对细胞进行
去极化电压钳制时，引出ＴＡＳＫ３介导的外向整流钾
离子电流，并可以被Ｂａ２＋抑制。ＴＡＳＫ３介导的钾离
子电流除了影响细胞膜静息电位外，还显著增加细

胞膜的电导及电流。Ｍｅａｄｏｗｓ等［５］将 ｈＴＡＳＫ３表达
质粒转染至人胚胎肾细胞（ＨＥＫ２９３），其单通道电
流电压关系表现为内向整流特性，电导显著增大；
当测试电压为 ＋５０ｍＶ时，转染 ｈＴＡＳＫ３后的
ＨＥＫ２９３细胞电流幅值明显高于未转染 ｈＴＡＳＫ３的
ＨＥＫ２９３细胞的电流幅值。ＴＡＳＫ３介导的钾离子电
流可以受细胞外的 ｐＨ值及钾离子浓度影响，当细
胞外ｐＨ值降低时（ｐＨ＝５．９～６．７），ＴＡＳＫ３介导的
钾离子电流明显受到抑制。细胞内 ｐＨ值改变却对
ＴＡＳＫ３通道的特性没有任何影响［１～３］。ＴＡＳＫ３同
时也可以被钌红、锌离子、神经递质、全身性挥发性

麻醉剂氟烷抑制，但不能被局麻药布比卡因抑

制［１～３，５，６］。

３　ＴＡＳＫ３钾离子通道对神经元凋亡的影响
细胞增殖和凋亡是维持机体正常功能的两个重

要因素，细胞过度增殖或凋亡下降将引起细胞生长

失控，导致肿瘤形成。凋亡对小脑的发育过程非常

重要。ＴＡＳＫ１和ＴＡＳＫ３钾离子通道亚单位大量表
达于小鼠小脑的颗粒神经元［２，３，７］。小鼠小脑的颗

粒神经元表达高水平的外向钾离子电流 Ｉｋｓｏ（ｓｔａｎｄ
ｉｎｇｏｕｔｗａｒｄＫ＋ｃｕｒｒｅｎｔ），体外培养８～９ｄ的成年小
鼠颗粒神经元在５ｍｍｏｌ／Ｌ钾离子浓度时出现凋亡，
但在２５ｍｍｏｌ／Ｌ钾离子浓度时并没有出现凋亡，继
之将培养在高钾离子浓度中的颗粒神经元转入低钾

离子浓度培养液中，神经元很快就出现凋亡［８］。而

体外培养１～３ｄ的幼年小鼠颗粒神经元由于缺乏这
种外向钾离子电流，在低钾离子浓度时不发生细胞

凋亡。但当细胞外ｐＨ值降低或应用钌红和毒蕈碱
抑制外向电流时，可以避免成熟颗粒神经元的凋

亡［８］。进一步研究发现小鼠颗粒神经元表达的外向

钾离子电流与 ＴＡＳＫ１和 ＴＡＳＫ３电流有相同的生
物学特性、药理学特性和调节特性［７，９，１０］，表明此外

向电流为 ＴＡＳＫ１或 ＴＡＳＫ３介导的钾离子电流，并
参与了小鼠小脑颗粒神经元的凋亡。

４　ＴＡＳＫ３钾离子通道在肿瘤中的作用
近年来研究显示应用钾离子通道阻滞剂阻断钾

离子通道后，可以抑制星形细胞瘤、黑色素瘤、结肠

癌、肝癌、乳腺癌等细胞的增殖［１１～１５］，但钾离子通道

引起细胞增殖的机制尚不明确。有学者认为由于钾

离子电流改变引起膜电位的调整，导致钙离子内流，

或与钠离子内流相伴的营养物质转运增加，从而影

响肿瘤细胞的增殖［１３］；另有学者则认为钾离子电流

的改变引起细胞体积调整，细胞内与 ＤＮＡ合成或细
胞周期调整蛋白相关物质浓度改变，从而影响肿瘤

细胞的增殖［１６］。Ｐｅｉ等［１７］采用定向诱变法将ＴＡＳＫ
３肽链９５位的甘氨酸诱变为谷氨酸，发现诱变后的
ＴＡＳＫ３Ｇ９５Ｅ（突变型）不仅失去了钾离子通道的活
性，而且还可以抑制未发生突变的 ＴＡＳＫ３（野生型
ＴＡＳＫ３）钾离子通道活性。将野生型 ＴＡＳＫ３和
ＴＡＳＫ３Ｇ９５Ｅ分别表达于小鼠胚胎纤维母细胞（Ｃ８细
胞），发现转染ＴＡＳＫ３Ｇ９５Ｅ的Ｃ８细胞增殖非常缓慢，
而转染野生型 ＴＡＳＫ３的 Ｃ８细胞呈双倍增殖，并能
耐受低血清及肿瘤坏死因子引起的细胞凋亡。进一

步研究发现注入表达野生型ＴＡＳＫ３Ｃ８细胞的裸鼠
２周内即形成较大的肿瘤，转染 ＴＡＳＫ３Ｇ９５Ｅ的 Ｃ８细
胞在３周后才形成的很小的肿瘤，而共表达载体转
染的Ｃ８细胞形成的肿瘤远远小于野生型 ＴＡＳＫ３
形成的肿瘤。因此认为 ＴＡＳＫ３促进肿瘤形成的能
力与其钾离子通道活性有关，且 ＴＡＳＫ３Ｇ９５Ｅ可以抑
制ＴＡＳＫ３的致瘤作用［１７］。

Ｍｕ等［１８］在乳腺癌组织及肺癌组织中筛选出

ＴＡＳＫ３钾离子通道基因，并发现４４％（２８／６４）乳腺
癌组织中ＴＡＳＫ３基因呈高表达。应用免疫组织化
学检测７１例乳腺癌组织，２９例 ＴＡＳＫ３钾离子通道
蛋白呈高表达，１４例正常乳腺癌标本中 ＴＡＳＫ３不
表达或呈微弱表达，且ＴＡＳＫ３蛋白在乳腺癌组织中
的过表达与 ＨＥＲ２或雌激素受体高表达无关［１８］。

２００５年Ｋｉｍ等［１９］应用组织芯片技术和免疫组织化

学技术检测了１２４例结肠癌组织中 ＴＡＳＫ３蛋白的
表达，发现４６．０％（５７／１２４）呈过表达，而正常结肠
６２２
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组织中 ＴＡＳＫ３蛋白表达微弱。进一步分析发现
ＴＡＳＫ３蛋白的过表达与结肠癌分期没有相关性，且
与结肠癌淋巴结转移也没有相关性（Ｐ＝０．８３３８），
但应用ＴＡＳＫ钾离子通道阻滞剂可以抑制肿瘤细胞
增殖［１７，１９］。肿瘤细胞膜上的钾离子通道能否成为

药物治疗癌症的靶点，还有待进一步研究。
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