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摘要      神经损伤是由炎症、外伤或卒中等病理因素引起, 以受损部位出现神经元肿胀坏死

以及周围血管供血不足为主要临床表现的疾病。越来越多的研究证实离子通道与神经损伤修复和

功能退化密切相关。神经损伤后, 机体可以通过产生和释放伤害性介质, 调控离子通道的转运活性, 
从而改变神经元兴奋性和神经功能。该文将概述离子通道在神经损伤以及修复过程中的调控作用, 
系统阐述离子通道在各类中枢神经损伤疾病中所扮演的角色, 部分揭示离子通道在神经损伤修复

中的调控机制, 为进一步探究神经损伤修复机制提供坚实的理论基础。
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Abstract       Nerve injury is a disease that caused by inflammation, trauma, stroke or other pathological 
factors. The main clinical manifestations of nerve injury are neuronal swelling and necrosis of the damaged 
site and insufficient blood supply of peripheral vascular. There are more and more studies confirmed that the 
ion channels are closely related to the nerve injury repair and functional degeneration. After injury, the pro-
duction and release of nociceptive mediators regulate the transport activity of ion channels, and thus change 
neuronal excitability and neuronal function. This article will summarize the role of ion channels on nerve inju-
ry and repair, systematically elaborate the regulatory mechanism of ion channels in various diseases of central 
nerve injury, and provide a solid theoretical basis for further research on the molecular regulatory mechanism 
of nerve injury repair.
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神经损伤一般指机械应力、糖尿病、炎症、脑

缺血和脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)等因素刺激

神经后导致受损部位出现神经元死亡、轴突损伤和

炎症反应, 同时受损部位出现血管破裂和组织水肿

等表型。大量中性粒细胞、胶质细胞、巨噬细胞浸

润和炎性因子释放将引发一系列炎症风暴, 不利于

中枢神经系统(central nervous system, CNS)损伤后

修复。炎症反应不仅可诱导二次损伤的形成, 还会
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影响离子通道的转运活性, 改变神经元兴奋性。海

马、额叶皮层、杏仁核、丘脑和背根神经节 (dorsal 
root ganglion, DRG)都存在钠离子 (Na+)、钾离子

(K+)、钙离子(Ca2+)和氯离子(Cl−)等离子通道[1]。离

子失衡将阻碍细胞行使正常的生物学功能 , 导致

ATP合成不足, 从而阻碍神经元持续向胞体供能, 最
终不利于轴突再生及神经功能修复。离子通道改

变与多种神经系统疾病如创伤性脑损伤 (traumatic 
brain injury, TBI)、SCI、中风、脑瘫、癫痫和肌萎

缩侧索硬化等息息相关 , 参与调控这些神经损伤疾

病的修复过程。本文将归纳总结离子通道在神经损

伤修复中的研究进展 , 系统阐述离子通道在神经损

伤修复中的作用机制。

1   离子通道简介
1.1   Ca2+通道

1.1.1   Ca2+通道分类      按照药理学及生理学特性将

钙离子通道分为L、T、N、P/Q和R型。L型Ca2+通

道 , 也被称为Cav1通道家族 (Cav1.1~1.4), 广泛存在

于各种细胞中 , 尤其是在心肌和心血管平滑肌细胞

中。Cav1通道属于高压激活通道 , 是细胞兴奋过程

中Ca2+内流的主要途径。Cav1通道功能上与兴奋–
收缩耦联、兴奋 –分泌耦联等过程密切相关 , 参与

调控学习、情绪和记忆等多种神经系统功能。二

氢吡啶类 (如硝苯地平 )、苯并噻唑类 (如地尔硫卓 )
和苯基烷胺类 (如维拉帕米 )等均可通过结合Cav1
的亚基跨膜段阻断 Cav1通道 [2]。P/Q型 Ca2+通道

(Cav2.1)、N型Ca2+通道 (Cav2.2)以及R型Ca2+通道

(Cav2.3)都属于Cav2通道家族 , 其中N型Ca2+通道

仅存在神经组织中 , 主要用于触发神经递质释放。

T型Ca2+通道又被称为Cav3通道家族 (Cav3.1~3.3), 
属于激活电位为 –70 mV的低压激活通道 , 具有快

激活、快失活、慢去活、单通道电容小及低电压

激活等特性。Cav3通道在CNS与外周神经系统(pe-
ripheral nervous system, PNS)的兴奋性调节中均具

有重要作用。

1.1.2   Ca2+通道与神经功能      Ca2+通道参与神经

损伤修复调控过程。CNS损伤后 , Ca2+通道相关蛋

白表达以及电活动发生的规律性变化与损伤早期

炎症反应及其所介导的胞内Ca2+浓度变化密切相

关 , 并参与损伤后期神经修复过程。研究发现 , 神
经损伤后 , 白细胞介素 -1β(interleukin-1β, IL-1β)

表达水平增加 , 上调的 IL-1β能激活Cav2.2, 促进

未损伤神经元兴奋[3]。神经损伤后 , 脊髓DRG中的

Cav3.2蛋白表达也增加 , 而在未受损的神经元中

该蛋白表达未见明显变化[4]。研究显示SCI后 , IL-
6(interleukin-6, IL-6)在脊髓和感觉神经元中的表达

水平增加 , 且多项实验显示包括 IL-6在内的炎症介

质不仅激活T型Ca2+离子通道 , 还促进T型Ca2+离子

通道向细胞膜运输, 由此推测Cav3.2蛋白上调可能与

IL-6激活并调控脊髓DRG中的T型Ca2+离子通道的表

达和功能有关 [5-6]。Ca2+作为细胞内的重要信使 , 可
以传递触发细胞凋亡的信号 , 诱导细胞凋亡。生理

状态下 , 胞质内Ca2+浓度大致为10–7 mol/L, 胞外Ca2+

浓度约为胞内的 10 000倍 , 这种不平衡的分布状态

是维持神经元正常生理功能的基础 , 而维持这样的

浓度差主要依赖于细胞膜上选择性的Ca2+通道和非

选择性阳离子通道 (如TRP家族 )[7]。在炎症、机械

应力、缺氧等病理刺激时 , 细胞内外浓度梯度可骤

减至100倍 , 神经元内Ca2+平衡失调 , 质膜上特异性

Ca2+通道和非选择性阳离子通道介导大量的Ca2+内

流进入胞质。作为细胞内的钙库—线粒体 , 也会

向胞质中释放大量的Ca2+, 导致胞内钙超载。研究

表明细胞内钙超载可导致线粒体解耦联、ATP合
成减少及神经元死亡 , 这是神经元损伤和继发性

损伤的常见病因 [8]。近些年新晋的机械感受性离

子通道 -Piezo引起了研究热潮与广泛讨论 , 不过在

Piezo被发现之前 , 已有不少机械感受性通道被发

现, 包括前文介绍的TRP家族。研究显示, Piezo介
导Ca2+内流 , 通过钙调蛋白依赖性激酶 II(calcium/
calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII)
转导损伤反应激活一氧化氮合酶 (n i t r i c -ox ide 
synthase, NOS), 进而激活依赖 cGMP的蛋白激酶

(cGMP dependent protein kinase, PKG), 抑制轴突

再生 [9]。因此 , 维持胞内钙离子 ([Ca2+]i)平衡是中

枢神经元正常电生理活动的重要基础。

Ca2+通道在神经损伤后的差异性变化也为神经

损伤修复拓展了新思路。既往研究表明阿米洛利

作为T型Ca2+离子通道抑制剂 , 不仅能够抑制有机

磷复合物诱导的细胞内钙超载 , 还能缓解损伤后突

触相关蛋白下调及轴突窄缩现象 [10]。然而 , 有研究

也发现给予L型Ca2+离子通道拮抗剂二氢吡啶阻断

了Ca2+内流反而抑制轴突再生; 相反地, 在损伤前给

予L型Ca2+离子特异性激动剂可促进损伤后轴突再
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生 [11]。此外 , 神经损伤后Ca2+信号也可以通过激活

核转录因子改变基因表达模式 , 利用钙离子螯合剂

降低组织游离Ca2+浓度可以改善钙超载 , 上调愈合

与再生相关基因的表达 , 促进神经再生 [12]。进一步

的研究发现构建 Trpm2或Piezo敲除模型均可以显

著抑制Ca2+瞬时释放 , 尤其是在生长锥中 , 可增强

神经损伤后轴突及生长锥的再生 [9,13]。总的来说 , 
钙信号的空间排列与轴突变性及再生有关 , 特别

是钙信号对于CaMKII及其下游信号分子的调控作

用。因此 , 通过探究神经损伤后各亚型Ca2+通道差

异来有针对性地进行干预将为神经损伤修复治疗

打开新局面。

1.2   K+通道

1.2.1   K+通道分类      K+通道分为电压门控型钾通

道 (voltage-gated K+ channels, Kv)、双孔钾离子通

道 (Two-pore K+ channels, K2p)、ATP敏感型K+通

道 (ATP sensitive K+ channel, KATP)。这些K+通道

广泛分布于心脏、神经、血管、骨骼肌和气管等

部位。K+通道与感觉神经末梢极化并产生感觉信

号有密切关系。在对糖尿病神经病变、创伤性损

伤以及自身免疫性疾病的研究中发现 , Kv在这些

疼痛综合征中表现出活性降低的现象[14]。因此, Kv
开放或许可以抑制感觉神经元兴奋性 , 从而缓解疼

痛。与Kv通道不同 , K2p没有很强的电压依赖性 , 
而是依赖时间维持神经元的静息电位 ; K2p在传入

神经的末端响应机械、温度和化学等刺激 , 从而发

挥初级感觉神经作用 [15]。KATP在正常生理条件下

开放率为零 , 只在ATP浓度降低或缺氧时才明显增

加开放率 ; KATP形成的外向电流可以被激活剂尼

可地尔或克罗卡林放大 , 也能被阻滞剂唑来膦酸和

格列苯脲减弱[16]。

1.2.2   K+通道与神经功能      K+通道是神经元中种

类最多 , 分布最广的离子通道。K+通道开放影响神

经元复极化 , 限制动作电位的产生和放电速率。感

染、糖尿病和机械损伤等刺激因素均可触发K+介导

的异常电位活动 , 导致原发性或继发性神经病理性

疼痛。Kv功能主要由它们的亚基种类决定 , 不同亚

型Kv在时间和空间表达以及病理生理过程具有不

同的调控作用。Kv1.1/Kv1.2主要影响动作电位的

阈值和频率 [17]; Kv2.1/Kv2.2主要影响再极化和放电

速率[18]; Kv3活化阈值较高, 延长动作电位持续时间, 
导致突触释放神经递质受阻 [19]; Kv4.3可能介导三

叉神经损伤后的冷觉超敏反应 [20]; Kv7产生电压依

赖性钾电流 , 限制放电频率 , Kv7.2/Kv7.3可由炎症

介质调控使其“去敏化”, 导致电流传导受阻和DRG
兴奋性增加 [21]。K2p功能取决于α-亚基二聚体的种

类 , K2p主要分为TASK-1-2、TASK-1-3、TREK-1-
2、TRAAK、TWIK-1-2和TRESK等6种亚型。K2p
在感觉神经元发挥双重作用 , 除了能够设置并维持

静息膜电位外, 还发挥初级感觉神经的作用, 在传入

神经的末端响应机械、温度等因素介导的机械和热

刺激反应[22]。KATP虽然控制细胞膜的静息电位, 但
不阻止动作电位的发生。KATP开放后导致膜超极

化, 胞内K+外流增加, 细胞兴奋性降低; KATP被阻断

后可引起膜去极化, 胞内K+外流减少, 膜电位负值变

小, 细胞兴奋性增加。但是KATP通道在同种神经损

伤或者不同神经损伤中的变化情况也不是一定的。

研究显示, 冠心宁作为一种潜在的血管扩张药物, 通
过开放微小血管的Ca2+通道和KATP, 激活血管内皮

细胞CaMKII/NOS信号通路 , 有助于扩张血管 [23], 但
是另有研究发现Ca2+/CaMKII/NOS信号通路的激活

不利于神经损伤后血管神经单元的供能 [9]。所以神

经损伤后离子通道的变化及其对下游信号的调控仍

存在很多未知。此外 , 在急性外周损伤和慢性疼痛

两种神经损伤情况下 , KATP的变化并不一致 , 甚至

出现相反的情况。KATP在急性外周损伤时开放, K+

外流增加, 降低细胞的兴奋性从而抵抗部分痛觉; 而
KATP在慢性疼痛时开放减少, 细胞兴奋性增加从而

增强痛觉反应。故仍需进一步深入探究以明确神经

损伤后KATP通道变化情况。

1.3   Na+通道

1.3.1   Na+通道分类      Na+通道主要分为电压门控

钠离子通道 (voltage-gated sodium channel, VG-
SCs)、配体门控钠离子通道和钠离子泄漏电流通

道 (sodium leak channel, NALCN)。VGSCs是由 1
个成孔亚基和 2个非成孔亚基组成的异源三聚体。

VGSCs一共有 9种亚型 , 分别在不同的器官和生理

过程中发挥作用。根据对河豚毒素 (Tetrodotoxin, 
T T X )的敏感程度 ,  神经元中的 V G S C s可分为

TTX敏感钠通道 (包括Nav1.1、Nav1.2、Nav1.3、
Nav1.4、Nav1.6和Nav1.7)和TTX不敏感钠通道(包
括Nav1.5、Nav1.8、Nav1.9)。人类外周感觉神经

元表达多种VGSCs, VGSCs突变与人类多种遗传

性痛觉障碍有关 , 可见VGSCs可作为疼痛治疗的
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潜在靶点。配体门控钠离子通道则需和其他化学

物质 (配体 )结合后才可启动。由于其在哺乳动物

中分布较少 , 相关研究也有限 , 故对配体门控钠离

子通道不作过多论述。NALCN是人体中唯一的钠

泄漏离子通道。NALCN可以接纳各种阳离子 , 包
括Na+、Ca2+和K+, 但主要通过Na+泄漏来调节动作

电位。由于VGSCs异常与神经系统疾病关系更为

密切 , 因此 , 本文将进一步详细阐述VGSCs与神经

修复的关系。

1.3.2   Na+通道与神经功能      神经损伤触发伤害性

介质的产生和释放 , 激活神经末梢和感觉神经元离

子通道 (如VGSCs), 促进病理性疼痛的发生发展。

在大鼠坐骨神经慢性压迫模型损伤 (chronic con-
striction injury, CCI)的研究中发现 , 损伤10天的腰

段脊髓背侧Nav1.3表达水平增加 , 而敲除脊髓背侧

Nav1.3基因将抑制CCI带来的痛觉异常 [24]。Nav1.6
是大脑中主要的VGSCs, 编码Nav1.6的基因 Scn8a
发生突变是婴儿早期癫痫性脑病的重要诱导因素 , 
可导致婴儿出现智力残疾、共济失调、运动障碍

以及癫痫猝死等症状 [25]。Nav1.7主要定位于三叉

神经核 , 在CNS不同区域内也检测到Nav1.7表达 , 
参与调控神经功能。研究发现下丘脑可通过介导

Nav1.7表达 , 参与调节刺鼠相关蛋白和阿黑皮素原

神经元突触信息的传递和能量供应 [26]。在糖尿病

神经病变(diabetic neuropathy, DN)机制研究中也发

现 , Nav1.7基因突变可使DN患者对压力疼痛的敏

感性增强 , 而选择性抑制Nav1.7合成可使结状神经

节钠电流幅度降低60%, 疼痛敏感性也显著降低[27]。

以上研究提示 , Nav1.7可能是缓解疾病疼痛、防止

神经退化的新靶点。Nav1.8和Nav1.9都属于TTX
不敏感钠通道 , 分别由 Scn10a和 Scn11a基因编码。

Nav1.8主要在杏仁核、脑干、苍白球、侧脑室旁

下丘脑和嗅结节等区域表达 ; Nav1.9在异源表达系

统中的水平很低, 故研究并不深入。动物研究发现, 
靶向抑制或敲除Nav1.8和Nav1.9基因均可缓解动

物的疼痛症状 , 如Nav1.8基因缺失小鼠对冷刺激和

机械刺激的反应减弱 , 采用Scn10a的反义寡核苷酸

或选择性地阻断Nav1.8也可以有效减轻足底注射

卡拉胶所致的机械性超敏和热痛敏反应 [28]。虽然 , 
我们已经初步知晓不同Na+通道与疾病的关系 , 但
其在疼痛病理机制中的作用尚不清楚 , 仍需要进一

步加以研究。

1.4   酸敏感离子通道 (acid-sensing ion channels, 
ASICs)
1.4.1   ASICs分类      ASICs是由细胞外质子激活的

阳离子通道, 对Na+具有高度的选择性。ASICs有7种
亚型, 分别是ASIC1a、ASIC1b、ASIC2a、ASIC2b、
ASIC3、ASIC4及ASIC5。除ASIC4外 , 所有ASICs
亚型均在周围感觉神经元中表达。

1.4.2   ASICs与神经功能      ASICs作为一种电压不

依赖、钠离子选择性和质子门控的离子通道 , 可以

充当细胞的pH传感器 , 参与多种生理病理过程 , 如
痛觉、记忆、恐惧和缺血性卒中后的神经变性 [29]。

在低pH时 , ASICs被激活并使初级感觉神经元去极

化。ASIC1和ASIC2作为酸敏感离子通道的亚型, 与
内脏机械感受器功能变化关系密切。ASIC1突变小

鼠的结肠和胃食道传入神经对机械刺激的敏感性显

著增强[30]。同样地, 在ASIC2突变小鼠中也观察到内

脏机械敏感性发生了明显的变化 , 但是ASIC2基因

缺失也会影响其他亚型 , 所以ASIC2突变小鼠的生

理变化又区别于ASIC1突变。研究发现 , ASIC2突变

小鼠结肠系膜传入神经对机械刺激的敏感性没有影

响 , 但是胃食道黏膜以及上肠道迷走神经的敏感性

增强 , 下肠道对机械刺激的敏感性降低 [31]。ASIC3
最初被发现于DRG, 又被称为背根酸敏感离子通

道 , 在炎症性疼痛中发挥重要调控作用。研究发现 , 
ASIC3抑制剂 (Apetx2)可以降低急性炎症引起的骨

骼肌Aδ纤维C传入神经元的活性和敏感性 , 而在无

炎症情况下抑制ASIC3对骨骼肌传入神经元的敏感

性没有影响[32]。同ASIC2相似, ASIC3也具有压力感

受器的功能, 能够诱导血管扩张, 保障早期压力状态

下皮肤血液供应 [33]。此外 , 相比野生型小鼠 , ASIC3
突变小鼠可以缓解酸性溶液注入肌肉后所诱导的继

发性痛觉过敏 ; 有趣的是 , ASIC3基因缺失小鼠在皮

肤注射卡拉胶后产生的机械性痛觉程度反而高于正

常小鼠 , 提示ASIC3在支配肌肉和皮肤的传入神经

元时可能具有不同作用 [34]。由以上研究可以看出 , 
ASICs在调节机械感受器和伤害性感受器等生理和

病理过程中发挥重要作用。但是, ASICs的神经元特

异性及其与神经元末端的相互作用机制仍然有许多

未知。

1.5   Cl−通道

1.5.1   Cl−通道分类      Cl−在体内含量十分丰富, 细
胞外液中Cl−浓度约为110 mmol/L。在脑神经元中, 
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Cl−在细胞内液的浓度([Cl−]i)受到阳离子–氯离子共

转运蛋白的调控。目前, 共发现3类阳离子–氯离子

共转运体 , 分别是钠钾氯共转运体 (NaKCl cotrans-
porter, NKCC, 如NKCC1和NKCC2)、钠氯共转运

体(NaCl cotransporter, NCC)、钾氯转运体(KCl co-
transporter, KCC, 如KCC1、KCC2、KCC3和KCC4)。
除NKCC2和NCC外, 所有阳离子–氯离子共转运体均

存在于CNS中, 其中以NKCC1和KCC2两种转运蛋白

为主, 是Cl−动态平衡的主要参与者[35]。NKCC1是介

导Cl−内流的主要转运体。在转运过程中 , 它将1个
Na+、1个K+和2个Cl−转移到细胞内。在发育早期 , 
NKCC1高表达 , 随后表达水平逐渐降低 , 在成熟的

神经元中保持在中等水平 [36]。KCC2在成熟神经

元中大量表达 , 在周围神经或非神经细胞中几乎不

表达 , 通过K+-Cl−协同转运泵出Cl−, 该协同通道是

大多数CNS神经元中唯一的Cl−泵出通道 [37]。因此, 
CNS中的Cl−动态平衡主要由KCC2和NKCC1维系。

1.5.2   Cl−通道与神经功能      在体内 , Cl−在细胞

内液的浓度 ([Cl−]i)显著低于细胞外液中 ([Cl−]o)的
浓度。正是Cl−内外浓度差为中枢神经元释放 γ-氨
基丁酸 (gamma-aminobutyric acid, GABA), 激活

GABA受体 (包括GABA-A、GABA-B和GABA-C), 
从而抑制神经元兴奋 , 恢复极化状态提供生理基

础。神经递质GABA通常被认为对成人CNS的神经

活动具有抑制作用 , 但在发育早期GABA也是一种

兴奋性神经递质 [38]。[Cl−]i浓度变化决定了GABA
是发挥抑制效应还兴奋效应 , 这种现象也被称为离

子可塑性 [39]。随着对离子可塑性的深入研究以及

成熟神经系统遭受损伤后的可塑性变化 , 我们研究

成熟神经系统的刻板模式已经发生改变。研究表

明 , GABA的这两种状态对神经系统发育和正常功

能都很重要。这种转换的具体时间因物种和中枢

神经系统区域的不同而不同 , 并与神经系统的发育

成熟程度同步 [36]。GABA功能的转变(离子可塑性)
是NKCC1和KCC2在发育过程中差异性表达的结

果 [37]。在人类大脑皮层中 , NKCC1在孕期第31~41
周达到峰值 , 而此时KCC2的表达量仅为成人水平

的 2%~25%, 故此时细胞内的Cl−浓度很高 [40]。当

GABA-A受体被激活时 , Cl−被泵出到细胞外 , 驱动

去极化电流 , 导致相关神经元兴奋。随着中枢神经

系统发育成熟 , NKCC1的表达水平减少 , KCC2表
达水平随着发育的进程逐渐增加 , 最终诱导Cl−动

态平衡[36]。此时, [Cl−]i下降至成熟神经细胞外浓度的

十分之一。当GABA-A受体被激活时, [Cl−]i离子迅速

内流 , 导致超极化 , 从而抑制相关神经元的兴奋。这

种离子通道的功能转变可能会产生适应性的可塑性 , 
从而促进神经修复, 但是它也存在可塑性不适应的风

险 , 反而导致神经疼痛及功能障碍 [39]。GABA去极化

效应减弱是癫痫、缺血性脑损伤以及自闭症的典型

病理特征。因此, 未来的研究很有必要进一步探究可

塑性转变调控疾病发生发展的机制, 并开发针对离子

可塑性的药物治疗。

1.6   镁离子(Mg2+)
1.6.1   Mg2+分布      镁离子(Mg2+)是一种人体必需的

矿物质 , 60%~70% Mg2+结合在骨骼中 , 30%存在于

细胞内间隙, 只有不到5% Mg2+在细胞内以电离形式

存在。血浆中Mg2+浓度在0.9~1.2 mmol/L的范围内 , 
细胞内游离的Mg2+浓度约为1 mmol/L, 但细胞内镁

的总浓度要远高于1 mmol/L。这主要是因为许多阴

离子基团及小分子蛋白 (如磷酸基团、ATP4−、白蛋

白、球蛋白)可以结合Mg2+, 使之以非游离状态储存。

1.6.2   Mg2+与神经功能      Mg2+是机体神经功能

正常发挥的重要因素。研究发现当血浆Mg2+降至

0.7 mmol/L以下时 , 常可观察到低镁血症性手足抽

搐。最初认为这是由运动终板的突触传递受损引起

的 ; 之后通过测量血浆和脑脊液中的Mg2+浓度 , 才发

现脑脊液中Mg2+浓度降低才是导致手足抽搐症状的

原因。有趣的是 , 研究发现即使血浆中Mg2+在一定

范围内大幅度波动, 脑脊液中的Mg2+浓度也能保持不

变 , 不过一旦血浆 [Mg2+]<0.5 mmol/L时 , 脑脊液中的

Mg2+浓度就开始下降 , 在血浆 [Mg2+]<0.25 mmol/L时 , 
脑脊液中的Mg2+浓度几乎呈线性下调 [41]。进一步探

究脑脊液中Mg2+浓度与临床体征之间的因果关系发

现 , 脑脊液中 [Mg2+]<0.25 mmol/L时引起的手足抽搐

发作可通过快速提高脑脊液Mg2+浓度来缓解 [42]。研

究发现 , 将MgCl2通过直肠注射到牛体内后 , 观察到

血浆中正常Mg2+浓度组牛的脑脊液中Mg2+浓度没有

变化, 而其在血浆Mg2+低水平组牛的脑脊液中2 h后
逐渐升高 [43]。这些结果提示Mg2+通过载体介导的转

运方式进入脑脊液 , 并进一步说明只有血浆中Mg2+

浓度大幅度降低才会影响脑脊液中Mg2+浓度 , 反之 , 
则允许外周Mg2+充分地转运至脑脊液中 , 从而稳定

脑脊液Mg2+的浓度。进一步的生理机制研究发现脑

脊液中Mg2+浓度下降可引发过度兴奋。在神经突触
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处 , Mg2+是Ca2+诱导递质释放的生理拮抗剂 , 脑脊液

中的低浓度Mg2+可促进Ca2+依赖的递质释放和CNS
的兴奋。中枢神经系统NMDA受体的活性被外源

性Mg2+抑制 , 当脑脊液中Mg2+浓度较低时 , 受体被

激活 , 导致过度兴奋 [44]。此外 , Mg2+还能增强抑制

性神经递质GABA受体的活性 ; 当Mg2+浓度下降时 , 
GABA的抑制作用会减弱 , 从而促进神经元激活 [45]。

总之 , Mg2+水平可调控兴奋性神经元 (如谷氨酸能神

经元 )和抑制性神经元 (如GABA能神经元 )的活性 , 
从而参与调控神经功能。

1.7   锂离子(Li+)
1.7.1   Li+分布      作为一种精神药物 , Li+需要穿透

大脑屏障, 才能在脑实质中达到足够的治疗浓度, 并
与药理靶点相互作用。Li+在脑脊液中的浓度决定

了它的疗效和毒性 , 因此 , 研究Li+的神经药物代谢

动力学至关重要。核磁共振波谱数据显示 , Li+在人

体脑内的分布并不总是与血清浓度相关。大脑中的

Li+浓度为0.5~0.8 mmol/L, 血清Li+浓度通常高于脑

中的浓度。在双相情感障碍(bipolar disorder, BD)患
者中, Li+在血清与脑脊液中的浓度比约为1.4[46]。Li+

在血清和大脑的浓度差异提示, 与Na+和K+等阳离子

的情况一样 , Li+转运也是通过各种转运体、载体和

通道进行的。

1.7.2   Li+与神经功能      中枢神经系统疾病常常导

致血液–神经系统屏障的破坏, 扰乱中枢神经系统微

环境, 导致疾病恶化。恢复血–中枢神经系统屏障的

完整性对神经损伤修复具有重要意义。血 –中枢神

经系统屏障, 包括血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)
和血脑脊液屏障 (blood-spinal cord barrier, BSCB)。
当前的研究发现 , Li+可以通过影响转运体、代谢酶

以及紧密连接蛋白的表达和活性来调节BBB完整

性 [47]。内源性或外源性的脑损伤可以激活GSK3β/
β-catenin信号通路 , 促进 β-catenin降解 , 导致脑微

血管内皮细胞 (brain-microvessel endothelial cells, 
BMECs)凋亡 , 促进BBB完整性的破坏 [48-49]。Li+作

为第一个被证实的糖原合成酶激酶 -3β(glycogen 
synthase kinase-3 beta, GSK-3β)抑制剂 , 它能增强

GSK3β的磷酸化 , 诱导紧密连接蛋白的表达和重

排 , 从而增强BBB完整性 [50]。研究还显示 , Li+促进

BMECs中Axin2基因表达 , 从而激活Wnt/β-catenin信
号通路 , 稳定β-catenin蛋白 , 促进其他紧密连接蛋白

形成 , 达到类似于抑制GSK3β一样的效应 [51]。除了

GSK3β/β-catenin信号通路外 , Li+还通过自噬途径挽

救受损的BBB, 从而保护大脑免受缺血性中风的影

响 [52]。在糖氧剥夺再灌流 (oxygen glucose depriva-
tion/re-oxygenation, OGD/R)模型研究中发现 , Li+作

为mTOR非依赖性自噬的激活剂 , 可以抑制ROS产
生 , 减少BMECs凋亡 , 保护缺血再灌注 (ischemia/re-
perfution, I/R)导致的BBB损伤[51]。

2   中枢神经损伤修复中离子通道的调控

作用
2.1   创伤性脑损伤(TBI)

TBI是指后天意外形成的脑损伤 , 它会造成认

知、感觉加工、运动执行、语言交流以及行为方面

的功能损伤 , 其损伤程度依赖于脑损伤的区域和程

度。TBI会导致原发性损伤和继发性损伤, 其中神经

元水肿、内皮功能障碍、BBB通透性增强是三个突

出的继发性损伤 , 一般在原发性损伤后的几个小时

或几天内发生, 也是TBI后临床干预的重要指标。

NKCC1和 KCC2是重要的神经元离子通道 , 
在生理和病理生理条件下维持Na+、K+和Cl−细胞

内稳态 , 参与调控神经元肿胀。细胞分辨率成像

和电生理记录研究显示 TBI后 , NKCC1/KCC2值
增加是神经元水肿的重要原因 [53]。研究表明 TBI
后 , NKCC1在大脑皮层显著上调 ; NKCC1抑制剂

(布美他尼或NKCC1-shRNA)干扰显著抑制TBI后
细胞内Na+浓度升高 , 缓解神经细胞凋亡 , 改善脑

水肿现象和神经功能。而且 , 抑制NKCC1将抑制

TBI诱导的细胞外信号ERK激活, 从而保护神经元, 
提示NKCC1可能在TBI中起神经毒性作用 [54]。此

外, NKCC1激活可促进Na+内流, 触发钠/钙交换器

(Na+/Ca2+ exchanger, NCX)介导的细胞内Ca2+超载; 
Ca2+超载促进线粒体和内质网功能失调 , 从而产生

Ca2+依赖的神经元死亡 [55]。这提示Na+/Ca2+平衡的

恢复可能在一定程度上有助于抑制NKCC1所致的

神经毒性作用。总之 , 抑制NKCC1可能通过Ca2+

依赖性或非依赖性机制恢复Na+和Ca2+的稳态 , 减
少Na+、Cl−、Ca2+内流 , 从而保护神经元免受TBI
的影响。

TBI可导致BBB完整性的破坏 , 扰乱中枢神经

系统微环境 , 不利于TBI修复。TBI后 , 细胞外基质

和紧密连接蛋白 (如ZO-1和Claudin-5)被基质金属

蛋白酶9(matrix metalloproteinase 9, MMP-9)消化。
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目前已经有研究证明高剂量的Li+(1.5 mmol/kg)能
够抑制TBI所引起的MMP-9过度表达 , 逆转TBI所
介导的BBB完整性的破坏 [56]。虽然单独应用低剂

量Li+(1 mmol/kg)治疗TBI小鼠没有达到理想的治

疗效果, 但是联合应用丙戊酸盐(200 mg/kg)可显著

缩小脑损伤体积并且减轻BBB破坏程度 [57]。动物

实验还显示 , 氯化锂通过逆转上调的内质网应激相

关蛋白的表达, 减轻TBI后BBB损伤程度, 提高连接

蛋白 (如P120、β-catenin、Occludin和Claudin-5)的
表达水平 [58]。MgSO4在TBI中也具有一定的神经保

护潜力, 但仍需进一步确定受损大脑中Mg2+神经保

护阈值及其潜在机制。

2.2   脊髓损伤(SCI)
脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)是各种外伤导

致的中枢神经系统严重创伤 , 常常使病人的运动、

感觉功能以及自主支配能力丧失。脊髓损伤包含直

接机械性损伤和机械损伤后组织水肿、电解质紊乱、

缺血以及炎症发生造成的继发性损伤。继发性损伤

是脊髓在急性损伤修复过程中所面临的主要障碍。

除SCI本身所带来的一系列影响, 如氧化应激、炎症、

线粒体功能障碍和神经元凋亡等外 , 最重要也是最

容易忽视的是伴随而来的慢性神经性疼痛以及感

觉整合障碍。啮齿类动物的实验性挫伤可产生长

期的神经病理性疼痛 , SCI患者表现出中度至重度

疼痛。SCI后 , 对背角神经元的分析发现Nav1.3表
达上调 , 这与神经损伤后外周背根神经节的变化类

似 [59]。选择性敲除Nav1.3基因不仅可以降低SCI后
脊髓背角神经元的过度兴奋 , 缓解机械性痛觉反

应 , 还可以抑制凋亡相关蛋白产生 , 促进抗凋亡蛋

白表达 [60]。在SCI后28天 , 丘脑腹后外侧核内的神

经元Nav1.3免疫染色信号也明显增强 , 这说明SCI
还可以使丘脑神经元VGSCs表达上调 [61]。研究显

示 , VGSCs介导的内向电流可能是SCI后小胶质细

胞早期激活所必需的 , 采用TTX阻断VGSCs的内向

电流可以抑制LPS诱导的小胶质细胞活化 , 抑制原

代皮层神经元中Caspase-3活化和细胞死亡[62]。此外, 
SCI后一般伴随着炎症和缺血等继发性反应 , 在这

种病理条件驱使下 , 细胞释放过多的H+并导致组织

酸中毒 [63]。ASICs作为一种细胞pH传感器 , 在细胞

外pH降低时被激活, 使伤害性初级感觉神经元去极

化从而触发痛觉。而使用非选择性ASICs抑制剂(阿
米洛利)或选择性ASIC3抑制剂(Apetx2)可以显著减

弱痛感 [32]。因此 , ASICs也是SCI后疼痛反应的重要

机制。以上研究证实离子通道在SCI后的神经修复

中有不可忽略的作用。

2.3   脑卒中

脑卒中是指由于脑供血动脉狭窄或闭塞、脑

血栓形成和脑出血等脑局部血液循环障碍所导致的

神经功能缺损综合征 , 是最常见和高发的致残和致

死性疾病 , 分为缺血性脑卒中和出血性脑卒中。脑

卒中可导致脑局部组织不可逆的损害 , 破坏BBB完
整性 , 导致脑水肿 , 诱导免疫炎症反应 , 导致脑组织

缺血和缺氧性坏死, 最终导致神经元凋亡, 损害神经

功能 [31]。迄今为止 , 重组组织纤维蛋白溶酶原激活

物是唯一被批准用于缺血性中风的血栓溶解剂。即

便如此 , 在接受纤维蛋白溶酶原激活物治疗的患者

中, 二次损伤的风险也会增加。因此, 首要的任务是

探索缺血性卒中的神经保护目标, 寻找潜在新策略。

缺血性中风的有效治疗依赖于功能性的血管系统 , 
特别是依赖于内皮血管舒张功能。越来越多的研究

发现, H2S可通过激活血管平滑肌细胞大电导Ca2+激

活K+通道 (large-conductance Ca2+-activated K+ chan-
nels, BKCa), 发挥血管舒张功能 [64]。BKCa通道的

开启会导致K+大量外流 , 使神经元细胞膜电位超极

化 , 从而限制神经兴奋性 [65]。此外 , ASIC1a是脑缺

血后酸中毒诱导的神经元损伤的关键介质 , ASIC1a
的基因消融和选择性药理学抑制可降低啮齿动物

缺血性中风后的神经元死亡率 [66]。因此 , 进一步探

索ASIC1a在脑卒中酸性环境所介导的神经元损伤

中的作用 , 有望引领开发保护大脑免受缺血性损伤

的治疗方法。保护BBB完整性对缺血性卒中患者

的脑功能恢复和预后也具有重要意义。最近的研究

探究了Li+在缺血性卒中的保护作用, 发现了Li+不仅

通过调节GSK3β和稳定β-catenin, 诱导了Claudin-1
和Claudin-3表达 , 还显著逆转了OGD/R时紧密连接

蛋白ZO-1的表达 , 维持了缺血性卒中大鼠BBB的完

整性 , 从而改善了神经功能缺陷和脑水肿 [51,67]。以

上研究可知 , 离子通道在脑卒中修复中具有重要调

控作用。

2.4   新生儿脑瘫

新生儿脑瘫是由新生儿脑缺血缺氧导致的中

枢神经系统性疾病, 并进一步出现智力低下、脑瘫、

癫痫、运动障碍以及视听觉障碍等长期后遗症。发

育的大脑对缺氧的敏感性主要取决于以下几个因
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素 , 脑细胞膜的脂质成分、脂质过氧化速率、兴奋

性氨基酸神经递质受体发育和调节、细胞内Ca2+稳

态机制和BBB完整性等。脑性瘫痪的主要病理基

础是缺血性损伤诱导中枢神经系统白质中神经胶质

细胞损伤。采用Fura-2选择性结合胞内Ca2+, 监测缺

血时Fura-2负载的新生大鼠脑白质神经胶质细胞内

Ca2+浓度, 发现Fura-2负载细胞为GFAP阳性标记的

细胞群, 也就是新生脑白质星形胶质细胞群[68]。星

形胶质细胞上表达一些电压和受体门控离子通道, 
从而介导缺血时Ca2+内流。L型和T型电压门控Ca2+

通道均介导了缺血性损伤Ca2+内流, 其中T型电压门

控介导的Ca2+内流是脑缺血初期脑损伤最重要的诱

导因素, 与脑缺血急性期细胞大量死亡息息相关。

此外 , 瞬时受体电位M7(transient receptor potential 
melastatin-related 7, TRPM7)是一种非选择性Ca2+通

透性二价阳离子通道, 参与调控多种神经退行性疾

病, 包括缺血性卒中和家族性阿尔茨海默病等疾病

的发生发展[69]。TRPM7已被认为是治疗缺氧缺血

性神经元损伤的潜在非谷氨酸靶点。然而, TRPM7
在 生 理学和病理生理学中的作用机制仍然不清楚。

在缺氧缺血性脑病(hypoxie-ischemic encephalopathy, 
HIE)小鼠模型研究中发现CaMKII和钙调神经磷酸

酶 (calcineurin, CaN)是TRPM7激活下游神经细胞死

亡的潜在介质 ; 给予特异性TRPM7阻滞剂外喜菌素

A后 , HIE后的脑损伤显著减少 , 抑制TRPM7活性还

可以促进发育中的神经元轴突生长和分支 [70]。以上

研究提示, TRPM7是HIE治疗的一个有前景的药物

开发靶点。经典的TRPM7抑制剂香芹酚在新生儿

缺氧缺血性脑损伤后也有神经保护作用[71]。然而, 
香芹酚抑制TRPM7特异性较低, 导致非靶点效应, 
所以越来越多的研究使用特异性较强的外喜霉素A
抑制TRPM7[69-70]。此外, 有研究显示,  Li+通过增强

抗氧化防御机制以维持BBB的完整性, 从而促进新

生儿脑损伤修复[51]。

2.5   癫痫

世界上约有1%的人口受到癫痫疾病的影响, 即
使在症状得到良好控制的情况下, 患者的生活质量

仍然受到极大影响。颞叶癫痫是成人最常见的局

灶性癫痫, 以反复发作、神经元丢失和小胶质细胞

激活为主要特征。大脑发育的动态过程与高水平

的神经元兴奋有关, 反过来这又增强了癫痫发生的

可能性。GABA抑制性和兴奋性失衡是诱导癫痫

的重要病理生理机制。而GABA抑制性作用依赖于

NKCC1和KCC2两种离子通道的稳态, 稳态失衡将

诱导癫痫发生[37]。研究发现, 布美他尼通过特异性

抑制NKCC1可以挽救因NKCC1-KCC2稳态失衡所

带来的[Cl–]i积聚, 缓解癫痫症状, 这也是治疗重度

难治性癫痫的一条潜在新途径。此外, Mg2+也兼具

增强抑制性神经递质GABA受体活性及抑制兴奋性

神经元(如NMDA)活性的功能, 提高脑脊液中Mg2+

浓度或许有助于缓解强直性肌肉痉挛和手足抽搐等

癫痫症状[45]。目前有研究发现, 药物激动剂可模仿

GABA的关键结构特征, 以不同的亲和力结合到受

体相同的位置, 产生抗惊厥、抗癫痫、镇静、止痛

和麻醉等作用。苯二氮卓类药物(如安定、阿普唑

仑和氯硝西泮)可与GABA-A受体的α亚基结合, 从而

作为变构调节剂, 促进内源性GABA释放, 产生镇静

作用[72]; 巴比妥类药物(如苯巴比妥、戊巴比妥)也具

有正变构调节剂的作用, 与GABA-A受体的β亚基结

合, 从而延长GABA道开放时间[9]。受到电压和代谢

的联合影响, Kv7通道在维持兴奋性和神经活动方

面具有重要作用。目前, Kv7通道激活剂在治疗癫

痫、躁狂、慢性疼痛、焦虑和成瘾性等神经传导过

度兴奋方面获得广泛关注。瑞替加滨是一种Kv7通
道非选择性激动剂, 已作为治疗部分复杂性癫痫的

新型药物进入市场[73]。低剂量瑞替加滨可对Kv7.2-
Kv7.5通道产生激动作用, 但是由于瑞替加滨还作为

GABA受体的正向调节剂, 所以瑞替加滨的临床疗

效是否仅源于Kv7通道激活仍值得进一步探索。因

此, 靶向离子通道可能是寻找癫痫治疗策略的重要

渠道(图1)。

3   总结与展望
作为具有多种结构和功能的跨膜蛋白质, Ca2+、

Na+和Cl−等离子通道广泛分布于神经系统, 调节中

枢神经元膜电位的产生与兴奋性的传导, 使神经元

活动紊乱, 最终参与调控神经系统疾病的发生发

展。CNS损伤后, 感觉及运动神经元上蛋白质微孔

道开放受影响, 所介导的离子电流也随之发生变化。

目前, 离子通道改变所介导的神经功能改变在神经

病理性疼痛领域有较多研究, 但其在CNS损伤后神

经修复中的调控作用研究较少。因此, 离子通道在

CNS神经损伤修复中的调控将是未来科学研究的一

个重要领域。
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Fig.1   The role and regulatory mechanism of ion channel in repair of nerve injury
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