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钾通道调控剂的研究进展

彭司勋 许国友

(药物化学研究室 )

摘 要
一
些天然动物毒素和合成化合物对钾通道具有调控作用

。

随着新型电生理方法的应用
,

使钾

通道生理功能及其调控机理的研究取得了较大进展
。

本文在讨论钾通道类型和调控机理的基础上
,

重点综

述 了作 用于心肌的钾通道阻滞剂 ( l 类抗心律失常药物 )和作用于血管平滑肌的钾通道启开剂 (抗高血压

药物 )的最新进展
,

以及这些药物的结构类型
、

作用特点和构效关系等
。

关键词 钾通道
;
调控剂

;
抗心律失常药

;
抗高血压药

人们 已了解钠通道阻滞剂如利多卡因等用作局麻

药和抗心律失常药
,

八十年代初又发现钙通道阻滞剂用

于心绞痛
、

高血压
、

心律失常和心力衰竭取得较好的疗

效
。

但关于钾通道 及其调控物质的治疗效用最近才有进

一步 认识
,

原 因是钾 通道存在的多样性和复杂性
,

在同

一细胞 上常有几种不同类型的钾通道存在
;
其次缺乏特

异性配基作为工具药进行研究
。

钾通道及其调控剂研究

的进展
,

主要由于新的电生理方法如整细胞电压钳和单

通道记录技术等的应用
;
其次发现了某些天然动物毒素

和合成化合物对钾通道具有调控作用
,

借助于这些工具

药物可进 一 步阐明钾通道的生理功能和药理作用
。

低
如

,

有些化合物阻滞钾通道能促使胰腺分泌胰岛素或抑

制心肌节律异常而 具有降血糖或抗心律失常作用
;
而启

开钾通道的化合物能使血管平滑肌松弛而具有降压作

用
。

钾通道调控剂 (阻滞剂和 启开剂 ) 的研究 目前正处于

心 血管药物研 究 的前沿
,

正 引起 人们极大 兴 趣和 关

注 万l 〕 本文在讨论钾通道类型和调控机理的基础上
,

重

点综述作用于心肌的钾通道阻滞剂和作用于血管平滑

肌的钾通道启开剂的最新进展
。

向胞外
,

随着离子浓度和电荷的改变
,

跨膜电位转向负

的方面
,

导致膜超极化
,

缩短动作电位时程 ; 当钾通道阻

滞时
,

钾离子不能外流
,

跨膜电位转向较正的方面
,

导致

膜去极化
,

延长动作电位时程和有效不应期
。

钾通道调控机理不尽相同
,

一般分为三类 FI,
31: 】

.

G

蛋白调控
:

多种神经递质和激素和腺昔
、

去甲肾上腺素
、

S H T
、

G A B A
、

生长激素和乙 酞胆碱等是通过 G 蛋白
一

偶

联机制激活特异性受体产生的生理效应调控钾通道
; 2

.

电压调控
:

钾通道的
“

开 /关
”

由细胞膜内外的电位 差决

定
,

已 知 有 延 迟 整流 ( D e l a y e d r e e t i f i e r
)

、

内 向整流

( I
n w a r d r e e t i f i e r ) 和 瞬 间 外 向电流 ( T

r a n s i e n t o u t w a r d

cu rr en )t 三种钾通道亚 型
,

如瞬间外向电流钾通道能部

分控制心肌迅速复极化
; 3

.

配基调控
:

由 c a Z `
、

A T P
、

S H T 或 G A B A 调控
,

例如
,

S H T 主要调控神经系统的钾

通道
,

A T P 可能影响腺体
、

心肌和平滑肌的钾通道
。

钾通道阻滞剂 ( p o t a s s i u m c h a n n e l b l o e k e r s ,

P e B
` S

)

钾通道类型及其调控

钾通道是 一类分布很 广的膜离子通道
,

至 少 已有

13 种亚型 已确定 它与钠
、

钙离子通道相似
,

是一种充

满水分子的小孔
,

其详细结构有待深入研究川
。

钾离子在细胞内的浓度远大于细胞外的浓度
,

分别

为 ! 5 0 和 4 m m 川 / L
。

钾离子对控制静息电位 和维持跨

膜电位接近钾离子平衡电位具有重要作用
。

当钾通道启

开时
,

细胞膜对钾离子的通透性增加
,

细胞内钾离子流

某些 天然动物毒素对几种钾通道亚型具有阻滞活

性
,

如蜂毒明肤 ( A aP m i n )能选择性地阻滞多种类型平滑

肌 细 胞 上 的 低 电 导 钙 激 活 钾 通 道
;
北 非 蝎 毒 素

( C ha yr 冈Ot ox in )能阻滞骨骼肌
、

平滑肌和脑垂体前叶细

胞上的高电导钙激活钾通道 ;树突毒素 ( D en d or tox in )能

选择性地阻滞与中枢神经系统神经细胞复极化快相相

关的瞬间外向电流钾通道
。

其中
,

北非蝎毒素的氨基酸

序列现已搞清
,

经放射性标记后 已用作研究钾通道的生

化探针川
。

合成化合物中
,

四 乙基按 ( T E A )为钾通道机

理研究中最常用的阻滞剂
,

但活性不强
、

缺乏选择性
。

此

外
,

T E A 和 另一非选择性钾 通道阻滞剂 车氨基毗陡还
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能阻滞多种神经递质受体列
。

一些现有药物的作用机理与选择性地 阻滞钾通道

有关
,

如用于糖尿病的磺酞脉类药物
,

能特异性地阻滞

胰腺 陇细胞上的 A T P
一

依赖性钾通道
,

导致膜去极化
,

促

使电压依赖性钙通道开启而增加胞内钙浓度
,

最终刺激

阵细胞分泌胰岛素困
,

因而这类药物在 压细胞和非胰腺

细胞钾通道研究方面将是重要的探针
。

优降搪
、

甲苯磺

丁脉 ( D 8 6 0 )和 G l ip i z id e
用于 卫型糖尿病治疗

,

由于这些

药物对非胰腺组织钾通道也具有阻滞活性
,

故可探素用

于其它疾病的治疗
。

选择性钾 通道阻滞剂对心律失常已表现 出诱人的

应用前景 由于钠通道阻滞剂 ( I 类抗心律失常药物 )
,

尤其是强效的 k 类药物在治疗轻度心肌梗塞后的心律

失常时容易导致心脏粹死
,

因而促使 人们研究新型作用

机理的抗心律失常药物
,

尤其重要的是具抗室颤作用的

钾通道阻滞剂少 9习
。

由 T E A 构效关系研究得到的氯菲钱 ( e l o f i l iu m
, l )

为第一个合成的具有选择性钾通道阻滞活性的 l 类抗

心律失常药物
,

它阻滞心肌延迟整流钾通道
,

从而选择

性地延长心肌细胞的动作电位时程
。

111 类抗心律失常药

物具有不抑制心肌功能和降低去纤颤闭值的优点
。

入
一

乙

酞普鲁卡因酞胺 ( N A P A
,

2) 为普鲁卡因胺的活性代谢

物
,

虽活性较小
,

但为选择性的 l 类抗心律失常药物
,

N A P A 正试用于心房扑动的治疗
。

甲磺胺心定 (索他洛

尔
,

S ot a 扬 l ,

3) 当初是作为 庄阻滞剂用于高血压
,

后发现

其具有 亚 / 班类混合型抗心律失常作用
,

进一步研究表

明右旋体仅具有 nI 类抗心律失常活性而无 队受体阻滞

活性
,

临床研究发现
,

口服右旋索他洛尔对顽固的室上

性心动过速有很好疗效
,

而且对严重威胁生命的顽固性

室性心律失常也可能有效
。

eS m at iil d e ( 4) 分子中含有索

他洛尔和 N A P A 两者的特征结构
,

用作 皿类抗心律失常

药
。

U K
一

68 7 98 ( 5) 为强效 皿类抗心律失常药
,

目前正进

行临床研究
。

它能阻滞延迟整流钾通道
,

从而延长犬浦

氏纤维动作电位时程
,

而且 人体吸收 良好
。

此外
,

E
一
4 0 31

( 6 )能阻滞可能与延迟 整流相似的心肌钾通道
。

澳节钱

( Br et 州
u m

,

7) 原作为降压药
,

后发现具有钾通道阻滞活

性和 皿类抗心律 失常作用
。

最近报道
,

节基四氢 巴马汀

城化物 (B 丁 H P
,

8) 具有抗多种药物诱发的实验性心律失

常活性
,

据认为其主要作用机理为阻滞心肌钾通道并兼

有
。 、

受体阻滞作用巨` 。习
。

由于室性纤颤是急性心肌梗塞的前兆
,

因此
,

选择

性钾通道阻滞剂 ( 班类抗心律失常药 )的研究对急性心

肌梗塞的治疗极为重要
。

一般说来
,

I 类 (钠通道阻滞

剂 )和 班 类 (钾通道阻滞剂 )抗心律失常药物的基本化学

结构特征有某些相似性
,

即芳环
、

末端胺基和短烃链中

间部分
。

将具有局麻作用的苯甲酞胺或苯磺酸胺类苯环

上的供电子基以吸电子基取代
,

可使药物的电生理性质

由 I 类转变为 l 类
,

如 w y
一
4 7 8 0 4 ( 。 )和 w y

一
4 7 7 9 2 ( 一。 )

分别为 I
、
l 类抗心律失常药

。

因而
,

芳环上的电性因素

是判断药物钠通道还是钾通道阻滞作用的化学决定因

素二” 〕
。

应用这一原理
,

目前已合成了许多具有 l 类抗心

律 失常活性的化合物
。

犷 ~盏 厂 月尸 , 、 产一

3 R` 一 c H` O H冷 H : N H以 {
。 3 C 一

哥
二

公
·

: :〔二艺二)士二;烹
:

、。

。
N 。 s。 ,

一

6

一心一仪
“ ,

莎毛一 )竺屯一 认笔戈今、一。
。 1

R = 一 N H ,

R

汇)
S 。 : 一

l
c( · : , ZN·

、 。̀

一
钾通道启开剂 ( P o at ss i u m e h a n n e l o详 n e r s ,

p C o
, s

)

钾通道启开剂为一类能特异性地增强细胞膜钾离

子通透性的化合物
。

钾离子膜通透性增加
,

跨膜电位更

为负值 (接近 E
`
)

,

导致膜超极化
,

在血管平滑肌则表现

为血管扩张效应
。

P C侧 S

与胆碱能
、

组胺
、

S H T 或肾上腺

素能等受体均不起作用
,

也不阻滞钙通道
。

P C ol S
扩 血

管机理与胞内环核昔酸浓度增加或内源性扩血管活性

物质释放均无关
。

因而
,

P C ol S
是研究降压药物的新领

域
,

受到广泛重视
。

代表药物有 N i e o r a n d i一( 1 1 )
、

P i n a e id i l

( 1 2 )和 e r o m a k a lsm ( B R L
一
3 4 9 1 5

, 1 3 )
。

p C O
, S
具有多种结

构类型
,

近两年来已有综述报道「’ 卫
·

` 3〕
。

3
·

1 N i e o r a n d i l 及其类似物

iN co ar n id l 为含硝酸醋的烟酞胺衍生物
,

其降压作

用以前认为是由于非特异性地扩张冠脉而引起
,

即具有

激活鸟昔环化酶使细胞内
c G M P 浓度增加而产生扩血

管作用
,

这是硝酸酷类药物的共同作用机理
。

而近来研

究表明
,

它能特异性地增加钾离子通透性从而导致细胞

膜超极化引起血管扩张
,

因而它的作用至少涉及以上两
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种不同机理
。

对 Ni co
r
na dli 动物和 人体的药理研究较为

深入
,

最近 已有综述报道仁川
。

曾合成 N ico r
an id l 的有机酸酷类似物

,

但体外实验

发现钾通道启开活性均较 iN co
r
an idl 小

,

因而
,

硝酸酷结

构对活性的贡献极为重要
。

最近开发的 K R N 2 3 9 1 ( 1 4)

活性较 iN co
r
an idl 强

,

但其作用机理是激活环化酶还是

启开钾通道而发挥降压作用尚待研究 . 。 }
。

O

了
斑~

、 · 。

{ }

N / cc1
节飞 犷

,
、 动尹 、 N 产 、

N

C H 3

H H

12

产丫
C H 、

户 C H 3

C H 3

性为其 ( 十 )异构体的况倍
; ( 一 ) L Y 2 2 2 6 7 5的 活性亦强

于 ( + )异构体
。

iP na ic idl 两个立体异构体在 人体的药代

动力学和代谢性质相似
,

主要代谢为 N
一

氧化物
,

其扩血

管活性下降至原药的 13/ 一 1 5/
。

iP na ic idl 作为降压新药

已在丹麦等国上市
,

最近也已获美国 FD A 批准
。

为了提高 iP an ic idl 的组织选择性
,

研究了一系列衍

生物
,

其中
,

L Y Z I 18 0 8 ( 一6 )和 15 对血管组织 /心脏组织

的选择性分别上升至 1 1 8 0
:
l和 6

:
l ; P i n a e id i一的苯基电子

等排体 E P
一
A

一
0 3 5 4 5 5 3 ( 1 7 )为具有抗纤颤作用的 P e o

, s ;

此外
,

将 15 的烷基缩短而得到的 lP o 60 ( 1 8) 亦具有较强

活性
。

N 一 C N

N 、 产N`训
、 N o Z

气尸 H 今
N

H

C N

N

人 念
/ C N

聋
{ 3 C H 3 14

3
.

2 P i n : , e , d i一及其 类似物

iP n ac iid l 是在研究一系列血管扩张剂毗咤硫脉类

合物时
,

将分子中潜在毒性基团
“

硫眼
’ ,

结构以其生物 电

子等排体
’ `

氰肌
”

取代而得
。

构效关系研究指出 , 6〕 ,

许多

不同烷基取代的 iP an ic idl 类似物均具降压活性
,

但烷基

部分总碳原 子数以 4一 6个 以及 紧接氮原子
。

位为分枝

烃 基类似物活性最佳
,

其中
,

以特
一

戊基取代的类似物活

性最强
;
此外

, 口比咤基取代位置对活性的影响亦很大
:
3

-

毗咤基异构体 L Y 2 2 2 6 7 5 ( 1 5 )体外活性大于 p in a e i d i l
,

而

乡毗咙基异钩体基本无效
。

P i n a e i d i l 和 L Y 2 2 2 6 7 5的活性

均具立体选择性
.

( 一 )
一
左

一

ilP
l ac iid l 对动物血管组织的活

赞
:

N C

丫场
、 毛 / 、 N

H

丫
人 、

C N

N

H

g H 3

沐
、

丫 c H 3

l 、 C H 3

C H 3

象
N

载
H 3

H H C H 3

3
.

3 e r o m a k a l sm 及其类似物

cr
o m ak al im 是在研究一系列反式

一
4
一

胺基
一
3

,

4
一

二氢
一
2

,

2
一

二 甲基
一
ZH

一
1
一

苯骄毗喃
一
3
一

醇类化合物时得到的降

压药物
。

w es t on 和 H a m ilt on 分别以心肌电生理和血液

动力学性质为参数研究了 cr
o m ak ial m 的作用机理以及

与 N i e o r a n d i l
、

P i n a e id i l 活性的比较 纽, 7
·

’ 8〕
。

曰w a r d s

等对其

构效关系进行了综合报道 ( 见图 l) 二’ 9〕
。

O p t im
u m a e t i v i t y ` s e e n

w i t h a 6 一 m e m b e r e d r一n g

w h i e h e a n b e u n s a t u r a t e d

F o r h y p o t en
s iv e a e t i v i t y

,

th e

s u b s t i t u e n t a t C ; 15 t y P i c a l l y

e y e li e a m id o : a l iP ha t i e a m id e s

T h e Z一 o x o f u n e t io n 15

im P o r t a n t f o r h y Po t e n s i v e

a e t iv i t y

a r e a l s o

a ll l l n e s

a c t i v e
.

S u b s t i t u t e d
a r e a n t id e p r e s s a n t

E le e t r o n 一 w i t h d r a w i n g

s u b s t i t u e n t a t C 6
.

; f o r

o p t im a l a e t i v i t y

C F 3 = C N > C Z H s 匕 _ _ _ _ 二 _ 习

w i t h o u t h 》节 o t e n s iv e P r o P e r t l e s

糕二黑
s

执惹 黔al,
o p t im a l f o r b lo o d p r e s s u r e

fo w e r in g
,

T h e C 3 一 C ;

b o n d e a n b e d o u b le
,

y一e ld in g a n o n 一 e h i r a l
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C ro rn ak al im 的降压作用也具有很高的立体选择性
,

其 ( 一 ) ( 3习
,

4尺 ) 异构体称为 L e m a k a l i m
,

对 自发性高血
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压大鼠 S( H R )的降压活性至少为 (+ ) ( 3泞
,

4必异构体的

3 0倍
,

对离体门静脉超极化
,

促 “ R b 外流 (即钾通道启开

活性 ) 和血管松弛效应为其 ( + )异构体的 1 00 倍
。

通过

X
一

射线衍射和 N M R 分析测定 了 cr
o m ak al im 的优势 构

象
,

cr
o m ak ial m 在固态或溶液中

,

其毗咯酮环垂直于 苯

骄毗喃平面
,

而内酞胺碳基与苯骄毗喃环处于同边 e0[ 」
。

目前
,

L e m a k a x i n l
正试用于高血压的长期治疗

。

鉴于 cr
o m ak ial m 的降压活性

,

以它为先导 物合成

了大量类似物声
`” 〕

。

cr
o m ak ial m 的毗陡 电子等排体类似

物的活性未 见增强
; E M D 5 2 6 9 2 ( l 。 )的 4位有芳香性的

毗吃酮 基取代
,

3位失水去轻基
,

仍保留活性
,

正作为冠

脉扩张剂进行研究
,

它对动物冠脉闭塞可增加血流
,

现

试 用于心肌缺 血
;
化合物 ( 20 )仅在内酞胺环上 引入 甲

基
,

其 ( 一 ) ( 3 R
,

4习
,
5
` 刀 )对映体 ( 5 0 1 2 1 )或其消旋体对

泌尿道平滑肌的松弛作用较 cr
o m ak ia im 强

,

但仅 ( 3泞
,

4 R
,

51 川异构体具降压活性
; 6位以亲脂性的苯磺酞基

取代的类似物 ( 2 1 )的降压活性较 C r o m a k a l i m 稍高
; 1

-

位 由 万
一

氧化毗咤基取代的类似物 R
D

31
一
693 0 ( 2 2) 为强

效 p C O
` s

,

其松弛气管平滑肌活性为 e r o m a ka l i m 的 ] o

倍
,

正在深 入研究中
,

说明 c
一
c 键代替 C

一
N 键

、

C 3一 C
;

为

双键仍具活性
。

s R 4 4 9 9峨( Z a ) 和 s D z P e o d 0 0 ( 2 4 )代表了

一系列 4位不同取代基的类似物
,

其中23 对大鼠门静脉

「l 发性收缩的抑制活性为 e r o m a k a一im 的 1 0倍以上
; 凌位

的抗抑郁作用而无降压活性
,

是否作用于 中枢系统的神

经钾通道值得研究
。
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4 其它类型的钾通道启开 剂

六十年代开发的降压药长压定 (M ion ix idl
,

3 0) 及其

活性代谢物硫酸盐 ( 3 1) 在体外的血管松弛效应至少部

分与钾通道启开有关 l3[ 〕。

现认为血管松弛剂二氮嗓 ( D ia oz ix de
,

3 2) 具有启开

钾通道的活性
,

其类似物 uQ ine th az on
e ( 33 )亦具钾通道

启开 活性
,

体外能松弛血管平滑肌而体内则具降压作

用 〔, ”〕
。

新近发现某些 N
一

甲基硫代酞胺类化合物具有钾通

道 启开作用
,

如 R P 5 2 8 9 1 ( 34 )在动物试验的降压活性

与 cr
o m ak al im 相似

,

以它为先导物合成的类似物 ( 35 )
、

( 3 6 )和 ( 3 7 )均具钾通道启开活性仁, 9〕
。

在二氢毗咤类钙拮抗剂的 C
S

位引入亲脂性基团而

合成的 ( + ) N ig u ld ip i n e ( 5 8 )具有启开钙依赖性钾通道和

阻滞钙通道活性并具有立体选择性
,

电生理研究表 明
:

( + ) 异构体为钾通道启开剂
,

而 (一 )异构体则为钾通道

阻滞剂 , `〕
。
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链状酞胺取代的化合物 ( 2 5 )和 ( 2 6 )仍为有效的 P e o
` S ;

w A Y 12 0 4 91 ( 2 7 ) 的 作 用 特 点 是 半 衰 期 较 长
,

w A Y 1 20 1 29 ( 28 )亦具有很强的钾通道启开活性
;
此外

,

最近合成的 S R 4 6 1理ZA ( 2 9) 在动物试验中表现出较强
H 33
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钾通道调控剂的问世
,

可作为新的化学探针并结合

先进实验技术加深对钾通道本质的了解
,

有助于设计新

药
。

加强基础研究
,

合成更多的化合物
,

从我国中草药成

分发现新的钾通道活性物质以寻找更多
、

更好的作用于

钾通道的新型调控剂
,

提高其组织选择性
,

并不断开拓

临床应用范围
,

将是今启研究的重要方向
。
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