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【摘要】 酸敏感离子通道是近年来发现的氢离子门控性钠离子通道，目前共计发现 4 个基因编码

的 6 种亚型，均于细胞外 pH 值降低时开放。酸敏感离子通道在炎症、脑缺血、疼痛等病理过程中起重要

作用，癫 发作时细胞外 pH 值明显降低，使酸敏感离子通道开放；而该通道在终止癫 发作过程中亦发

挥重要作用。目前已发现酸敏感离子通道特异性抑制剂，并可能成为药物研制之新靶点。
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【Abstract】 Acid⁃sensing ion channels (ASICs) are H +⁃gated, Na+⁃permeable channels formed by six
different subunits which are coded by four genes. These channels open when the extracellular pH
decreases. Studies show that ASICs play an important role in the pathological process of inflammation,
ischemia, pain and etc. Extracellular pH decreases obviously in the process of epilepsy, resulting in the
open of ASICs. However, recent studies have indicated that ASICs may also play a significant role in the
termination of epilepsy. So far, the homo ⁃ or heteromeric association of six subunits and their specific
inhibitors have been found, and they may be novel targets for the development of new drugs.
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稳定的细胞外酸碱环境对维持细胞正常功能

具有重要作用［1］。生理条件下，机体通过各种氢离

子转运机制使细胞内外 pH 值稳定于 7.30 ~ 7.00；而
在一些病理条件下，如炎症、缺血、癫 发作等，细胞

外 pH 值明显下降，即酸中毒。细胞外酸碱环境改

变对神经元生理功能有明显影响，在某些病理条件

下甚至可以造成神经元损伤［1⁃2］。既往研究对感受

神经元胞外酸碱环境改变的成分及与之相关的信

号转导通路并不十分清楚；近年发现的一种由细胞

外 pH 值降低激活、与其他信号完全不同的新的阳

离子通道，即酸敏感离子通道（ASICs）极大地改变

了氢离子门控信号的研究现状，为神经系统疾病的

研究提供了新的思路［3⁃5］。

一、酸敏感离子通道

酸敏感离子通道家族是退化蛋白/上皮钠离子

通道（DEG/ENaC）超家族分支之一，是一种由不同

亚基同聚体或异聚体构成的氢离子门控性钠离子

通道［3］。自 10 余年前首次发现并克隆获得其亚基

以来［4］，迄今为止已发现 4 个基因编码的 6 种亚型，

分别为 ASIC1a［5］、ASIC1b［6］、ASIC2a［4］、ASIC2b［7］、

ASIC3［8 ⁃9］、ASIC4［10］。这些离子通道在细胞外氢离

子水平升高时开放，钠离子内流，导致细胞去极

化。同时，此类离子通道对阿米洛利敏感且可被其

非特异性抑制［9，11］，而各亚型的离子通道又有其特

异性的抑制剂［12⁃13］。

1. 结构 功能性酸敏感离子通道由 4 个相同或

不同的亚基组成，每个亚基均由 500 余个氨基酸构

成，包含 2 个跨膜区域（TMⅠ和 TMⅡ）、1 个富含半

胱氨酸的胞外环，以及细胞内的氨基末端（N 末端）

和羧基末端（C 末端），其中 2 个跨膜区域由胞外环

连接［14］。有研究发现，在酸敏感离子通道结构中共
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有 3 个高度保守区域对其功能有重要作用，其中 TM
Ⅱ区对离子通道的形成起重要作用［15］。TMⅡ胞外

区存在富含半胱氨酸的保守序列，对维持离子通道

基本功能起重要作用，其中接近 TMⅡ胞外区的位

点 Gly430 突变可以导致离子通道持续开放，表明该

区域与离子通道之门控通透性有关［15⁃16］；TMⅠ区有

由 9 个氨基酸构成的高度保守片段，影响离子通道

开放率、离子渗透和对钠离子的选择［17］。但是一些

基于化学计量学的研究提示，功能性酸敏感离子通

道可能由 4 ~ 9 个亚基组成［18⁃19］。近年来，不同酸敏

感离子通道之间的差异颇受关注，因为它们之间的

细微差异可使不同亚型具有不同功能。

2. 分布范围 酸敏感离子通道广泛分布于神经

系统，但并非呈特异性，机体其他系统也有表达，如

心脏、肌肉、消化系统、骨骼系统等［20⁃21］。既往研究

显示，酸敏感离子通道在哺乳动物大脑表达丰富，

而在神经胶质细胞中无表达；但近年的研究表明，

ASIC3 在神经胶质细胞中也有表达［22］。酸敏感离子

通道几乎存在于周围神经系统的所有感觉神经节，

而且在不同组织器官中通过自主神经调节而发挥

作用［23 ⁃24］；其在人类背根神经节（DRG）和三叉神经

节表达丰富，同时在动物大脑皮质、小脑、海马、杏

仁核和嗅球等部位亦有表达［24⁃26］。酸敏感离子通道

不同亚基的分布存在组织特异性，如 ASIC1a 在中枢

和周围神经系统均有表达，但其剪接变异体 ASIC1b
特异性表达于背根神经节［11，27］；ASIC2a 和 ASIC2b
同时存在于大脑和背根神经节［4］；ASIC3 可同时表

达于背根神经节和大脑皮质，其高表达区域集中在

脑干、丘脑和视交叉上核（SCN）等［25 ⁃26］；ASIC4 是新

发现的家族成员，主要表达于大脑皮质、背根神经

节、脊髓和内耳［10］。人类和大鼠酸敏感离子通道具

有高度同源性，推测二者可能作用相同，如参与某

些重要的生理病理过程［28］。

3. 电生理学特性 当 ASIC1a 同聚体胞外 pH 值

降至 7.00 时即可介导快速的短暂性内向电流，pH 值

为 6.20 时，其对离子的通透性依次是钠离子、钙离

子、钾离子［9］，然而也有研究显示此时的 pH 值为

6.80［24］。 当 胞 外 pH 值 为 6.80 时 ［24］，ASIC1b（即

ASIC1a 剪接变异体）特异性表达于感觉神经元，其

同聚体胞外 pH 值降低（中位 pH 值为 5.90）可介导一

种微弱的短暂性电流［6］。与 ASIC1a 不同，ASIC1b
不能通过钙离子通道。ASIC2a 同聚体对胞外氢离

子敏感性较低，pH 值达 4.40 时其快速失活电流在大

脑与脊髓之间存在显著差异［7］。ASIC2b 为 ASIC2a
之剪接变异体，在中枢和周围神经系统广泛表达，

但目前尚未发现其功能性同聚体；ASIC2b 作为亚基

组成酸敏感离子通道异聚体，能够改变离子通道特

性并形成特异性电流［10］。ASIC3 同聚体能够介导两

种电流成分，即快速失活电流和随后产生的稳态电

流［8］，ASIC3 是所有酸敏感离子通道家族中对胞外

酸碱环境变化最敏感的亚基，其 pH 值仅为 6.70［23］；

而 ASIC4 高表达于腺垂体，目前尚未发现其功能性

同聚体［10，29］。虽然酸敏感离子通道在神经元中的确

切成分尚未完全阐明，但确实存在酸敏感离子通道

异聚体通道［27⁃28，30⁃31］，在中等大小的背根神经节神经

元中可记录到 ASIC1、ASIC2 和 ASIC3 电流，缺失其

中任何一个亚基，酸敏感引起的电流均不会消失，

提示大鼠背根神经节神经元存在酸敏感离子通道

异 聚 体 通 道［24］。 目 前 已 经 发 现 ASIC1a/ASIC2a、
ASIC2a/ASIC3、ASIC2a/ASIC2b、ASIC3/ASIC2b 和

ASIC1a/ASIC3 共 5 种异聚体通道［29，32］，其中 ASIC1a/
ASIC2a 通道已被证实表达于大脑皮质，而 ASIC2a/
ASIC3 通道则可以同时表达于大脑皮质和背根神经

节［29，33］；这些酸敏感离子通道异聚体表现出与其同

聚体不同的电流特性，以及对酸碱环境敏感性和离

子选择性。

二、酸敏感离子通道功能研究

近年来，随着酸敏感离子通道亚基特异性抑制

剂和基因敲除技术的发展，结合电生理学和行为学

等方法，对酸敏感离子通道功能有了初步了解，诸

如酸敏感离子通道参与突触可塑性、学习和记忆过

程，以及机械性感受、疼痛或癫 和缺血性脑损伤等

病理过程。

1. 在中枢神经系统中的功能研究 中枢神经系

统酸敏感离子通道的研究集中于 ASIC1a。脑缺血

时，由于无氧酵解导致脑组织乳酸堆积、ATP 水解释

放的氢离子使 pH 值降至 6.50，甚至更低［34 ⁃35］，酸中

毒加重缺血性脑损伤［2，36⁃37］。由于 ASIC1a 广泛表达

于脑组织，因胞外 pH 值降低而激活，诱导钙离子内

流，在缺血性脑损伤过程中起重要作用，此病理过

程已经一系列研究所证实［27，38⁃40］。经体外培养的大

鼠大脑皮质神经元在酸性环境下可激活酸敏感离

子通道，其导致的谷氨酸受体依赖性钙离子通道神

经元损伤可被 ASIC1a 特异性和非特异性抑制剂或

敲除 ASIC1a 基因所阻断［27］；此外，经侧脑室注射

ASIC1a 抑制剂能够缩小大鼠的梗死灶面积［27，40］。
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对 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体激活和钙离子

蓄积在缺血性脑损伤中作用的进一步研究发现，无

论分别阻断 NMDA 受体和 ASIC1a 或同时阻断二者

均可发挥神经保护作用，而且 ASIC1a 可以延长

NMDA 受体之作用时间窗［40］，提示其可能成为缺血

性脑损伤的新的治疗靶点。对敲除 ASIC1a 基因所

致长时程增强（LTP）损害和空间记忆力损害小鼠观

察显示，ASIC1a 基因具有调节突触可塑性作用，从

而改善小鼠学习和记忆功能［31］；但对其空间记忆力

无明显影响，可能与该基因在海马锥体神经元表达

较低有关［41］。相反，ASIC1a 在小脑皮质分子层表达

丰富，可在小脑浦肯野细胞层检测到较大的氢离子

门控性电流［41⁃42］，敲除 ASIC1a基因则使小脑依赖性

学习能力下降［31］。ASIC1a 主要表达于杏仁核，与恐

惧相关行为有关［43⁃44］，敲除 ASIC1a基因小鼠恐惧行

为减少，过表达 ASIC1a 则恐惧行为增加［44］。目前

关于 ASIC1a 功能相关机制的研究尚较少。

2. 在周围神经系统中的功能研究 由于酸敏感

离子通道对周围神经系统的功能特性，其亚基成为

新的氢离子门控性伤害性感受器，例如在炎症、感

染、缺血性病变、出血性病变或运动时，周围组织 pH
值均降至 7.00 以下［45⁃46］。由酸中毒激活伤害性感受

器引起的疼痛可以被酸敏感离子通道抑制剂阿米

洛利减弱［47⁃48］。由于各亚基感受酸碱环境变化的能

力不同，因此感受有害刺激的强度亦不尽一致［24］。

有些炎性因子，例如神经生长因子（NGF）、5⁃羟色胺

（5⁃HT）、白细胞介素⁃1（IL⁃1）和脑源性神经营养因

子（BDNF）均可激活酸敏感离子通道的转录，可能

与增强这些介质的疼痛效应有关［49⁃51］。目前，基因

敲除技术更多应用于 ASIC3 的研究。有动物实验结

果表明，ASIC3 基因缺失可减弱动物对酸性疼痛的

反应［14，52］。例如，对 ASIC3 基因敲除动物的皮肤神

经纤维予 pH 值为 5.00 的刺激时，其 C 类机械性热敏

感纤维产生的刺激反应减弱［14］；持续肌肉注射酸性

溶液，野生型动物可产生持续机械性痛觉过敏，而

敲除 ASIC3基因者无反应，若注射前以阿米洛利预

处理则能够减弱疼痛反应 ［52］，表明敲除或阻断

ASIC3基因能够减弱动物对酸性刺激的反应。但也

有研究显示，与正常对照组相比，ASIC3基因敲除大

鼠对腹膜注射酸性溶液的反应更强烈，而对疼痛和

热刺激反应相同［30］。对过表达 ASIC3 显性负效体

（dominant⁃negative ASIC3）的转基因小鼠进行观察

显示，与正常对照组相比，实验组小鼠对热刺激的

反应无变化，但对肌肉注射酸性溶液引起的疼痛反

应 更 为 强 烈 ［52 ⁃ 53］。 虽 然，表 达 于 背 根 神 经 节 的

ASIC1a 对 酸 性 环 境 的 敏 感 性 与 ASIC3 相 似 ，但

ASIC1a 基因敲除小鼠对酸性疼痛反应和机械性痛

觉过敏反应与野生型小鼠并无差异［52，54］。

3. 酸敏感离子通道激活与癫 神经元高度兴

奋和癫 发作时，中枢神经系统 pH 值显著降低，提

示酸敏感离子通道激活可能在癫 的发生与发展中

起重要作用。对癫 神经元模型的观察显示，以阿

米 洛 利 阻 断 酸 敏 感 离 子 通 道 或 Psalmotoxin1
（PcTX1）特异性阻断 ASIC1a，可以抑制神经元点燃

和持续细胞膜去极化；持续灌注阿米洛利或 PcTX1，
可以降低海马区高频电刺激或无镁离子细胞液诱

发的癫 样电活动幅度和频率［55］。在体实验的电

生理学研究显示，侧脑室注射 PcTX1 能够降低海人

酸致 模型鼠之发作程度和易感性［55］，与 ASIC1a基

因敲除小鼠相似，后者脑电图亦可见癫 发作潜伏

期明显缩短、发作时间延长，ASIC1a 的这种功能可

能与中间神经元的作用相关［56］。对氯化锂⁃匹罗卡

品癫 持续状态（SE）动物模型的观察发现，ASIC2b
在 海 马 各 区 的 mRNA 表 达 水 平 明 显 降 低 ，而

ASIC1a mRNA 水平仅在 CA1 和 CA2 区下降［57］。由

此可见，酸敏感离子通道的激活可能在癫 的发生

与发展中起重要作用。

三、酸敏感离子通道抑制剂及其可能治疗作用

1. PcTX1 是一种由 3 个二硫键连接 40 个氨基

酸构成、能够特异性抑制 ASIC1a 的多肽［13，58］。可在

极 低 浓 度 下（中 位 浓 度 < 1 nmol/L）特 异 性 抑 制

ASIC1a 电流且对其他亚基无影响［58］，而且在有效浓

度范围内对电压门控性钠、钾、钙离子通道及其他

配体门控离子通道均无影响［27］。与阿米洛利直接

阻断酸敏感离子通道不同，PcTX1 作为门控调节器，

可通过改变离子通道对氢离子的亲和性而降低其

失活阈值，这种改变呈钙离子依赖性［59］。提示在中

枢神经系统疾病的发病过程中，如脑缺血时，细胞

外钙离子明显降低，PcTX1 可以增强 ASIC1a 的抑制

作用［60 ⁃61］。放射性同位素标记研究发现，PcTX1 结

合位点位于富含半胱氨酸的胞外区Ⅰ和Ⅱ，但 TM
Ⅰ和膜前区Ⅱ的非结合位点对 PcTX1 抑制 ASIC1a
也起重要作用［62］，PcTX1 能够显著缩小大鼠梗死灶

面积［40］、抑制癫 发作和癫 发作引起的神经元损

伤［56］，表明 PcTX1 在多种神经系统疾病中起神经保

护作用。然而，PcTX1 的结构特点可能限制了其成
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为治疗药物的可能，其化学结构中的 3 个二硫键增

加大量合成和长期稳定保存的困难；同时相对分子

质量高达 5 × 10 3使其很难透过血⁃脑屏障，因此常规

注射难以发挥治疗作用。因此，研制相对分子质量

更小、能够通过血⁃脑屏障和特异性抑制 ASIC1a 的

多肽，成为目前亟待解决的问题。值得注意的是：

鉴于 ASIC1a 在学习和记忆功能中的重要作用，长时

程阻断 ASIC1a 可能导致患者行为学改变。

2. APETx2 是由 42 个氨基酸构成的多肽，为

ASIC3 的特异性抑制剂［12］，可抑制 ASIC3 短暂性快

速失活电流，而对稳态电流不敏感。APETx2 在抑

制 ASIC3 同聚体通道的同时，还可抑制 ASIC3 异聚

体 通 道 ，而 异 聚 体 ASIC1a、ASIC1b、ASIC2a 和

ASIC3/ASIC2a 通道对 APETx2 均不敏感。有研究表

明，APETx2 抑制大鼠 ASIC3 短暂性快速失活电流的

浓 度 为 63 nmol/L，而 人 类 为 175 nmol/L［12］。 与

PcTX1 相似，APETx2 也是由 3 个二硫键连接而成，

目前尚未发现与 PcTX1 的同源序列［12］，对 APETx2
的作用方式仍不清楚。由于在许多疼痛过程中均

有 ASIC3 激活，APETx2 可能为疼痛治疗提供了新的

研究方向，因其对 ASIC3 稳态电流抑制作用较差，可

能 对 慢 性 疼 痛 治 疗 效 果 欠 佳 。 目 前 仍 不 清 楚

APETx2 是否对炎症引起的酸敏感离子通道表达上

调起抑制作用，若不能有效抑制炎症引起的酸敏感

离子通道表达上调，APETx2 对炎症性疼痛的疗效

则不如非甾体抗炎药（NSAID）。

综上所述，酸敏感离子通道在中枢神经系统生

理过程（如学习、记忆）和多种病理过程（如脑缺血、

癫 、疼痛等）中起重要作用，对其功能的进一步研

究和明确其作用机制是目前的重要研究课题。其

各种亚基在神经系统疾病中的作用不尽一致，不同

亚基特异性抑制剂的发现为其功能研究提供了新

的方法，明确不同抑制剂的作用方式和发现其他亚

基特异性抑制剂将成为研究方向。同时，解决抑制

剂的可能不良反应、研制新型治疗药物是酸敏感离

子通道今后研究的重要目标。
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电压门控性钠离子通道
voltage⁃gated sodium channel（VGSC）

动态脑电图 ambulatory electroencephalogram（AEEG）
额颞叶痴呆 frontotemporal dementia（FTD）
儿童失神癫 childhood absence epilepsy（CAE）
二甲基亚砜 dimethyl sulfoxide（DMSO）
4’，6⁃二脒基⁃2⁃苯基吲哚

4', 6⁃diamidino⁃2⁃phenylindole（DAPI）
C⁃反应蛋白 C⁃reactive protein（CRP）
放射免疫沉淀试验 radioimmunoprecipitation assay（RIPA）
非氨酯 felbamate（FBM）

非翻译区 untranslated region（UTR）
非惊厥性癫 持续状态

non⁃convulsive status epilepticus（NCSE）
非快速眼动睡眠期 non⁃rapid eye movement（NREM）

非甾体抗炎药 non⁃steroid anti⁃inflammatory drug（NSAID）
Brodmann 分区 Brodmann's area（BA）
缝隙连接 gap junctions（GJ）
缝隙连接蛋白 connexin（Cx）
复杂部分性癫 持续状态

complex partial status epilepticus（CPSE）
复杂部分性发作 complex partial seizures（CPS）
改良 Rankin 量表 modified Rankin Scale（mRS）
钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ

calcium/calmodulin⁃dependent protein kinase Ⅱ（CaMKⅡ）

高效液相色谱⁃电化学法
high pressure liquid chromatograph⁃electrochemical
detection method（HPLC⁃ECD）

骨髓间充质干细胞
bone marrow⁃derived mesenchymal stem cells（BMSCs）

寡克隆区带 oligoclonal bands（OB）
国际标准化比值 international normalized ratio（INR）
国际标准随机对照临床试验注册库

International Standard Randomized Controlled Trial Number

（ISRCTN）
国际癫 病友会 International Bureau for Epilepsy（IBE）
国际癫 局 International Bureau for Epilepsy（IBE）
国际抗癫 联盟

International League Against Epilepsy（ILAE）
海马硬化 hippocampal sclerosis（HS）
海马硬化性内侧颞叶癫

mesial temporal lobe epilepsy⁃hippocampal sclerosis
（mTLE⁃HS）

海人酸 kainic acid（KA）
含激酶插入区受体

kinase insert domain containing receptor（KDR）
红细胞沉降率 erythrocyte sedimentation rate（ESR）
回波平面成像 echo planar imaging（EPI）
回波时间 echo time（TE）
肌阵挛性癫 伴肌肉蓬毛样红纤维

myoclonus epilepsy with ragged⁃red⁃fiber（MERRF）
基质辅助激光解吸离子化

matrix⁃assisted laser desorption ionization（MALDI）
加巴喷丁 gabapentin（GBP）
加拿大蒙特利尔神经病学研究所

Montreal Neurological Institute（MNI）
甲基化 CpG 结合蛋白 2

methyl CpG⁃binding protein 2（MeCP2）
甲胎蛋白 alpha⁃fetoprotein（AFP）
简易智能状态检查量表

Mini⁃Mental State Examination（MMSE）
胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）
E1A 结合蛋白 P300 E1A⁃binding protein P300（EP300）
结核菌素纯蛋白衍生物

purified protein derivative of tuberculin（PPD）
结节性硬化症 tuberous sclerosis complex（TSC）
进行性肌阵挛性癫 progressive myoclonic epilepsy（PME）
惊厥性癫 持续状态 convulsive status epilepticus（CSE）

·小词典·
中英文对照名词词汇（三）
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