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Abstract Idiopathic optic．neuritis f ION)is a COOllnon disorder in neuro-ophthalmology．It harms vision function seriously． 

However，there are a lots oI’controversy and confusion about its etiology，etiopath。genesis and outcome of treatments．Recently， 

potassium channel，such as stichodaetyla helianthus peptide(ShK) and TRAM-34，was found to be involved in the 

immunopathogenesis of ION，and regulation of potassium channel provide a novel immunomodulatory therapy for ION．This paper 

reviewed the research advance of potassium channel in ION．It is expected to further elm i the pathogenesis and search for 

effective treatment． 
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摘要 特发性视神经炎 (ION)是一种神经眼科 的常 见疾病 ，严重威胁视力 因其病 因及 发病 机制不 明，治疗方法众 

多，疗效不一 。目前研究发现钾离子通道如 Stichodacty]a helianthus peptide(ShK)和 TRAM一34参与 了 ION的免疫发病过 

程 。控制炎性细胞上钾离子通道为 ION的治疗提供 了新的途径 。就 ION 自身免 疫性炎性 细胞上钾 离子通道 的研 究进 

展进行综述 ，以期进一步明确其病 因，寻求更彳『效的治疗 法。 
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视神经炎 (optic neuritis，ON)泛指所有视神经的 

炎症性病变。临床 上不 明原 因的 ON，多数为多发性 

硬化 (multiple sclerosis，MS)，少数 为视 神 经脊髓 炎 

(Devic病 )，故称为特发性视 神经炎 (idiopathic optic 

neuritis，ION)。ION是临床 最为常 见的类型 。除 

脱髓鞘 和轴 突变性外，离子 通道表达 的调节 紊乱与 

ION关 系 密 切。 目前 已发 现 了许 多 离 子 通 道 病 

(channelopathy)，有研究认为 ION的离子通道改变可 

能是一种后天致病因素导致的获得性 自身免疫性离子 

通道病 (autoimmune ionic channelo pathy，AICP) 。 

近年来国外研究发现 T淋 巴细胞 钾离子通道 Kv1．3 

(voltage—gated potassium channe1)和 IKCal(intermediate— 

conductance calcium activated potassium channel 1．也称 

KCa 3．1)对于启动和维持免疫反应至关重要 ，两者都 

可能成为 ION免疫抑制的潜在靶点 。 
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1 T细胞分化与钾离子通道表达 

根据细胞表面表 达趋化 因子受体 CCR7及磷酸 

化酶 CD45RA的不 同，人体 外周血 T细胞 可分为初 

始 T细 胞 (native T cell，细 胞 表 面 标 记 为 CCR7 

CD45RA )、中央记忆 T细胞 (central memory T cell， 

T ，细胞表面标记为 CCR7 CD45RA一)及效应记忆 

T细胞 (effector memory T cell，TEM，细 胞表面标记 为 

CCR7一CD45RA一)。研究显示，T细胞 依线性 分化途 

径分化 ，即初始 T细胞一效应 T细胞一T 一T 。当 

病原微生物感染机体后 ，抗原特异性 T细胞发生克隆 

性增生并分化为效应 T细胞；当病原体被清除后 ，大 

多数效应 T细胞死亡，只有少数细胞存活并分化成长 

寿命的记忆 T细胞。初始 T细胞及 T 主要存在于淋 

巴结 、脾脏和血液 ，而不存在于非淋巴组织，当机体受 

到抗原刺激后细胞因子的产生和对靶细胞的杀伤功能 

较慢。T (包括 CD4 和 CD8 T细胞 )主要存在于血 

液、脾脏和非淋巴组织，当机体受到抗原刺激后可不经 
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激活直接进入炎症 区域产生大量的促炎 因子 。 

运用膜片 钳技术发 现的 电压 门控钾通 道 Kv1．3 

和钙激活依赖的钾通道 IKCal是 T淋 巴细胞上主要表 

达的钾通道类型 ，但表 达的数量取决于细胞的分化状 

态及激活状态。静息状态下 ，初始 T细胞 、T 及 T 

表达的 Kv1．3(250个／细胞 )明显高于 IKCal(5个／细 

胞)；受抗原或丝裂原激 活后 ，初始 T细胞及 T 表达 

类似数量的 Kv1．3(300个／细胞 )和 IKCal(500个／细 

胞)，而 T 表达 的 Kv1．3(1 500个／细 胞 )显著 高 于 

IKCal(50个／细胞 )E 8 3。因此，钾离子通道变化是 T细 

胞分化与激活状态改变 的结果，这种变化不仅 可以发 

生在 ION，也可发生在 1型糖尿病 、类风湿性关节炎 、 

银屑病等其他 自身免疫性疾病E 9 U。Kv1．3和 IKCal通 

过控制膜电位来调节钙离子信号事件 ，胞 内钙离子浓 

度升高导致膜去极化 ，并 进而 导致 Kv1．3通道 开放 ， 

同时胞 内钙离子浓度升高导致 IKCal通道开放 ，二者 

均引起膜超极化(钾离子外流)，从而进一步导致胞外 

钙离子通过钙离 子释 放活化 的钙 离子通 道 (calcium 

release—activated calcium channel，CRAC)内流。选择性 

阻滞钾通道将导致膜去极化 ，从而抑制钙 内流 ，也进一 

步抑制细胞 因子的产生及细胞增生。 

2 Kv1．3与 ION 

ION是 由直接针对髓鞘的抗原产生的免疫反应所 

介导的，当 T淋巴细胞进入神经系统后导致细胞黏 附 

分 子 、基 质 金 属 蛋 白 酶 (batrix metalloproteinases， 

MMPs)和促炎症细胞 因子等表达增加 。电压 门控钾 

通道 Kv1．3是 EAE活化 T 和 ION外周血 中髓鞘特 

异性 T细胞的功能标志物 101。Wulff等 早期研究发 

现 ，ION患者外周血髓鞘反应性 T细胞主要为 T ，在 

体外培养接受髓鞘抗原刺激后 其 Kv1．3表达 显著增 

加；相反对其他抗原特异性的 T细胞或来 自正常人 的 

外周血髓鞘反应性 T细胞 主要是初始 T细胞或 T ， 

在体外接 受抗原 刺激 后其 Kv1．3表 达仅 轻 度增 加。 

正常人髓鞘反应性 T细胞为初始 T细胞或 T ，在体 

外接受髓鞘抗原反复刺激后能转化为 T ，这表 明 T 

的出现是疾病过程 中体 内髓鞘抗原反 复刺激 的结果 ； 

同时 ，ION患者外周血非髓鞘反应性 T细胞或外周血 

髓鞘反应性 T细胞在接受其他丝裂原刺激时均不能出 

现 T Kv1．3表达的改变。Beeton等 研究表明，被 

动转移高表达Kv1．3的T细胞可诱发EAE，通过被动转 

移诱发的 EAE鼠外周血 T细胞 Kv1．3表达 明显上调 ， 

但如果在被动转移之前将此类 T细胞与 Kv1．3通道阻 

滞剂 Stiehodaetyla helianthus peptide(ShK)共同培养之 

后再进行转移 ，则诱发的 EAE病情减轻；同样 ，鼠被诱 

发 EAE后再使用 ShK可减轻其临床症状 ，且未观察到 

明显的不良反应。Beeton等 “ 进一步合成了荧光素 

标记的化合物 ShK—F6CA。ShK—F6CA可高选择性地与 

T细胞表面 Kv1．3通道结合 ，通过流式细胞仪便能快速 

定量检测高表达 Kv1．3通道的 T细胞数量及 T细胞表 

面 Kv1．3通道的分布情况。该实验流式细胞检测结果 

与膜片钳检测结果基本一致。由于流式细胞检测较膜 

片钳检测更快 ，且可检测大量样本，因此可用于 自身免 

疫性疾病中高表达 Kv1．3的 T 细胞筛选。 

进一步研究发现 ，ShK(L5)可抑 制人和 鼠 T 的 

增生 及 IL一2的生 成 。通 过每 日 1次 的皮 下注 射 

(10~zg／kg)即可达到血药浓度约 300 pmol／L的稳态 ， 

该剂量无心脏毒性反应且不引起临床化学和血液参数 

的改变。ShK-186有抑制 T 活性和迁移的作用 ，从而 

改善 EAE的症状 。与 ShK不 同，D-Allo—ShK(ShK 

的右旋非对映异构体 )与 Kv1．3通道结合不 紧密 ，不 

会被蛋白酶解且无抗原性 ，这对钾离子通道 的研究大 

有益处  ̈。其他化合物如 5一(4一phenylbutoxy)psoralen 

(Psora-4)也被证明对治疗 EAE有效 ，其半数有效剂量 

为 3 nmol／L，经过皮下注射 33 mg／kg的药物 5 d后未 

出现急性中毒反应 。上述研究结果提示钾离子通 

道有望成为 ION早期的诊断指标。 

3 IKCal与 ION 

IKCal在初始 T细胞或 T 表达约 20个／细胞，激 

活后可在 48 h内增加至 500个／细胞 ，因此初始 T细 

胞及 T 激活后 IKCal表达上调并取代 Kv1．3成为细 

胞膜上主要的钾离子通道。由此推测 IKCal可能主要 

在初始 T细胞及 T 介导的免疫反应中起作用。 

Reich等 研 究 发 现，IKCal选 择 性 阻 滞 剂 

TRAM一34可减少 MOG～ 诱发 的 EAE鼠脊髓 中细胞 

因子如 TNF一 、IFN一 的分泌 ，同时可减轻 EAE鼠的临 

床症状 。该研究 同时发现，经 TRAM一34治疗后并未减 

少 EAE鼠脊髓 中炎性细胞的浸润 ，但减少了TNF一仪和 

IFN． 的分泌 ，表明 IKCal可能参与细胞因子 的分 泌， 

而与细胞 的增生 及浸润无 关。组 氨酸磷酸 酶蛋 白 1 

(protein histidine phosphatase 1，PHPT一1)通过使 IKCal 

通道 358位的组氨酸去磷酸化 ，抑制 IKCal通道 ，从而 

对 CD4 T细胞起 负调节作用 。提示 IKCal选 择性 

阻滞剂可能成为新的免疫抑制剂 。 

4 钾离子通道与 ION的治疗 

糖皮质激素是 目前治疗 ION的主要方法 ，但研究 
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发现，单独口服强的松治疗不仅无益 ，而且复发率高于 

对照组 2倍。干扰素 、免疫抑制剂治疗(甲氨喋呤、 

环磷 酰胺 、环孢 素 A等 )、抗原 特异性 免疫 治 疗 

(glatirarner acetate，GA)、活性维生素 D、采用静脉内注 

射免疫球蛋白治疗 ON[2 J 、血浆交换 、高压氧 、体外 

反搏 、中药 、基 因 治 疗 等 ，与 上 述 治 疗 相 比，以 

Kv1．3为靶点同时针对 ION患者 CD4 及 CD8 T 的 

治疗优势在于初始 T细胞及 T 以 IKCal表达为主而 

逃避免疫抑制 ，且 Kv1．3通道在其他组织器官表达有 

限，被抑制后引起的不 良反应小 。根据对 Kv1．3通 

道结构的研究已经合成 了一种高选择性 Kv1．3阻滞 

剂一ShK—DAP 。该化合 物对 Kv1．3有高亲和性 ， 

对其他离子通道的亲和性不及 1％。从植物芸香中也 

获得一种新的小分子 Kv1．3阻滞剂 5一甲氧基补骨脂 

素(5一methoxypsoralen，5一MO P)。5一MOP在 临床用于 

治疗银屑病 ，也有报道认为可改善 1ON的症状 。其 

他化合物如 PAP一1也被证明对治疗 EAE有效 。『大J 

此 ，Kv1．3选择性阻滞对 ION及其他 T细胞介导的 自 

身免疫性疾病具有广阔的治疗前景 。 

5 展 望 

目前 K 通道阻滞剂对于实验性 ION的疗效已得 

到肯定。实验性变应性脑脊髓炎动物模型的建立为特 

发性视神经炎病因学及治疗学的研究提供 r可行性。 

目前的研究多局 限于动物模型，缺少 临床试验依据 ， 

K 通道阻滞剂临床应用及具体 的给药时机 、方式 、剂 

量 、药物疗效 、疗程及不良反应等尚需进～步研究。 
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