
第 10章 传播信号：动作电位

神经细胞能够远距离传输电信号，因为远距离信号（动作电位）会不断再生，因此不会随着轴突向下移动
而衰减。在第 9章中，我们了解了膜对 Na+和 K+的渗透性的连续变化如何产生动作电位，以及膜的被动特性如
何影响动作电位传导的速度。在本章中，我们详细描述了对产生和传播动作电位至关重要的电压门控离子通道，
并考虑了这些通道如何影响神经元电兴奋性的重要特征。

动作电位具有 4 个对神经元信号传导很重要的特性。首先，它们只有在细胞膜电压达到阈值时才能启动。
正如我们在第 9章中看到的，在许多神经细胞中，膜的行为就像一个简单的电阻器，以响应小的超极化或去极
化电流阶跃。根据欧姆定律，膜电压以渐变方式作为电流阶跃大小的函数变化，∆V = ∆I · R（就电导而言，
∆V = ∆I/G）。然而，如图 9.1.2C所示，随着去极化电流大小的增加，膜电压最终将达到一个阈值，通常在 −50
毫伏左右，此时可以产生动作电位。其次，动作电位是一个全有或全无的事件。由大去极化电流引发的动作电位
的大小和形状与由刚超过阈值的电流诱发的动作电位的大小和形状相同。第三，动作电位没有衰减地传导。它
具有自我再生功能，即使在远距离传导时也能保持振幅恒定。第四，动作电位之后是不应期。在产生动作电位
后的短时间内，神经元激发第二个动作电位的能力受到抑制。不应期限制了神经激发动作电位的频率，从而限
制了轴突的信息承载能力。

动作电位的这 4个特性（启动阈值、全有或全无振幅、无衰减传导和不应期）对于生物过程来说是不寻常
的，生物过程通常以分级方式对环境变化做出反应。自 1800年代中期首次记录动作电位后，生物学家对这些特
性感到困惑了将近 100年。最后，在 20世纪 40年代末和 50年代初，艾伦 ·霍奇金、安德鲁 ·赫胥黎和伯纳德 ·
卡茨对乌贼巨大轴突的膜特性研究首次提供了对动作电位潜在机制的定量洞察。

10.1 动作电位由离子流过电压门控通道产生
肯尼思 ·科尔和霍华德 ·柯蒂斯进行的一项实验对动作电位的产生方式提供了重要的早期见解，该实验早于

霍奇金、赫胥黎和卡茨的研究。如图 10.1.1所示，在记录鱿鱼的巨大轴突时，他们发现膜的电导率在动作电位期
间急剧增加。这一发现提供的证据表明：动作电位由细胞膜离子渗透性的急剧增加引起。它还提出了 2个核心
问题：哪些离子负责动作电位，以及膜的渗透性如何调节？
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threshold.1 Third, the action potential is conducted
without decrement. It has a self-regenerative feature 
that keeps the amplitude constant, even when it is con-
ducted over great distances. Fourth, the action poten-
tial is followed by a refractory period. For a brief time 
after an action potential is generated, the neuron’s abil-
ity to fire a second action potential is suppressed. The 
refractory period limits the frequency at which a nerve 
can fire action potentials, and thus limits the information-
carrying capacity of the axon.

These four properties of the action potential—
initiation threshold, all-or-none amplitude, conduc-
tion without decrement, and refractory period—are 
unusual for biological processes, which typically 
respond in a graded fashion to changes in the envi-
ronment. Biologists were puzzled by these properties 
for almost 100 years after the action potential was first 
recorded in the mid-1800s. Finally, in the late 1940s 
and early 1950s, studies of the membrane properties of 
the giant axon of the squid by Alan Hodgkin, Andrew 
Huxley, and Bernard Katz provided the first quantita-
tive insight into the mechanisms underlying the action 
potential.

The Action Potential Is Generated by the Flow 
of Ions Through Voltage-Gated Channels

An important early insight into how action potentials 
are generated came from an experiment performed by 
Kenneth Cole and Howard Curtis that predated the 
studies by Hodgkin, Huxley, and Katz. While record-
ing from the giant axon of the squid, they found that the 
conductance of the membrane increases dramatically 
during the action potential (Figure 10–1). This discov-
ery provided evidence that the action potential results 
from a dramatic increase in the ion permeability of the 
cell membrane. It also raised two central questions: 
Which ions are responsible for the action potential, and 
how is the permeability of the membrane regulated?

Hodgkin and Katz provided a key insight into 
this problem by demonstrating that the amplitude of 
the action potential is reduced when the external Na+

Figure 10–1 The action potential results from an increase in 
ion conductance of the axon membrane. This historic record-
ing from an experiment conducted in 1939 by Kenneth Cole 
and Howard Curtis shows the oscilloscope record of an action 
potential superimposed on a simultaneous record of axonal 
membrane conductance.

动作电位

膜电导

1The all-or-none property describes an action potential that is gener-
ated under a specific set of conditions. The size and shape of the 
action potential can be affected by changes in membrane proper-
ties, ion concentrations, temperature, and other variables, as dis-
cussed later in the chapter. The shape can also be affected slightly 
by the current that is used to evoke it, if measured near the point of 
stimulation.

concentration is lowered, indicating that Na+ influx is 
responsible for the rising phase of the action potential. 
They proposed that depolarization of the cell above the 
threshold for an action potential causes a brief increase 
in the cell membrane’s Na+ conductance, during which 
the Na+ conductance overwhelms the K+ conductance 
that predominates in the cell at rest, thereby driving 
the membrane potential towards ENa. Their data also 
suggested that the falling phase of the action potential 
was caused by a later increase in K+ permeability.

Sodium and Potassium Currents Through  
Voltage-Gated Channels Are Recorded 
With the Voltage Clamp

This insight of Hodgkin and Katz raised a further ques-
tion. What mechanism is responsible for regulating the 
changes in the Na+ and K+ permeabilities of the mem-
brane? Hodgkin and Andrew Huxley reasoned that 
the Na+ and K+ permeabilities were regulated directly 
by the membrane voltage. To test this hypothesis, they 
systematically varied the membrane potential in the 
squid giant axon and measured the resulting changes 
in the conductance of voltage-gated Na+ and K+ chan-
nels. To do this, they made use of a new apparatus, the 
voltage clamp, developed by Kenneth Cole.

Prior to the availability of the voltage-clamp tech-
nique, attempts to measure Na+ and K+ conductance 
as a function of membrane potential had been lim-
ited by the strong interdependence of the membrane 
potential and the gating of Na+ and K+ channels. For 
example, if the membrane is depolarized sufficiently 
to open some voltage-gated Na+ channels, the influx 
of Na+ through these channels causes further depolari-
zation. The additional depolarization causes still more 
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图 10.1.1: 动作电位由轴突膜离子电导的增加引起。肯尼思 ·科尔和霍华德 ·柯蒂斯于 1939年进行的一项实验的
历史记录显示了动作电位的示波器记录叠加在轴突膜电导的同步记录上。

霍奇金和卡茨通过证明当外部 Na+ 浓度降低时动作电位的振幅降低，从而表明 Na+ 流入是动作电位上升阶
段的原因，从而提供了对该问题的关键见解。他们提出，细胞去极化超过动作电位阈值会导致细胞膜的 Na+ 电
导短暂增加，在此期间 Na+电导压倒了细胞静息时占主导地位的 K+电导，从而将膜电位推向 ENa方向发展。他
们的数据还表明，动作电位的下降阶段是由后来的 K+ 渗透性增加引起的。



10.1 动作电位由离子流过电压门控通道产生

10.1.1 使用电压钳记录通过电压门控通道的钠和钾电流

霍奇金和卡茨的这一见解提出了一个进一步的问题。什么机制负责调节膜的 Na+和 K+渗透性的变化？霍奇
金和安德鲁 ·赫胥黎推断 Na+和 K+渗透率直接受膜电压调节。为了验证这一假设，他们系统地改变了乌贼巨型
轴突的膜电位，并测量了由此产生的电压门控 Na+和 K+通道电导的变化。为此，他们使用了一种新设备，即肯
尼思 ·科尔开发的电压钳。

在电压钳技术问世之前，测量 Na+和 K+电导作为膜电位函数的尝试受到膜电位和 Na+和 K+通道门控的强
相互依赖性的限制。例如，如果膜去极化到足以打开一些电压门控 Na+ 通道，则通过这些通道流入的 Na+ 会导
致进一步去极化。额外的去极化导致更多的 Na+ 通道打开，从而诱导更多的内向 Na+ 电流：
这种正反馈循环将膜电位驱动到动作电位的峰值，从而无法达到稳定的膜电位。
电压钳中断了膜电位与电压门控离子通道开闭之间的相互作用。它通过在轴突中加入或抽取与通过电压门

控膜通道的电流相等的电流来实现。通过这种方式，电压钳可以防止膜电位发生变化。因此，为保持膜电位恒
定而必须由电压钳产生的电流量可直接测量通过电压门控通道的电流（文本框 10.1）。使用电压钳技术，霍奇金
和赫胥黎能够完整地描述动作电位背后的离子机制。

文本框 10.1 (电压钳技术)

♠

电压钳允许实验者将膜电位“钳制”在预定水平，防止膜电流的变化影响膜电位。通过控制膜电位，
可以测量膜电位变化对单个离子种类的膜电导的影响。
如图 10.1.2A所示，电压钳连接到 1对电极（1个细胞内和 1个细胞外），用于测量膜电位，另一对电

极用于通过膜传递电流。通过使用负反馈放大器，电压钳能够将正确量的电流传递到细胞膜上，以快速
将膜步进到恒定的预定电位。

去极化打开电压门控的Na+ 和K+ 通道，启动Na+ 和K+ 在膜上的运动。膜电流的这种变化通常会改变
膜电位，但电压钳会将膜电位保持在预定（指令）水平。

当Na+ 通道响应于中等的去极化电压步骤而打开时，会产生内向离子电流，因为 Na+ 通过其电化学
驱动力驱动通过这些通道。这种Na+ 流入通常会通过增加膜内部的正电荷和减少外部的正电荷来使膜去
极化。

电压钳通过同时从细胞中取出正电荷并将其沉积在外部溶液中来干预该过程。通过产生与通过膜的
离子电流相等且相反的电流，电压钳位回路自动防止离子电流改变膜电位的指令值。结果，由膜分离的
净电荷量没有变化，因此 Vm 没有发生显著变化。
电压钳位是一种负反馈系统，这种系统的输出值（在这种情况下为 Vm）作为输入反馈给系统，并与

参考值（命令信号）进行比较。命令信号和输出信号之间的任何差异都会激活一个“控制器”（在这种情
况下是反馈放大器），该控制器会自动减小差异。因此，实际的膜电位自动且精确地遵循命令电位。

例如，假设通过电压门控Na+通道的内向Na+电流通常会导致膜电位比指令电位更正。反馈放大器的
输入等于（Vcommand − Vm）。放大器产生的输出电压等于该误差信号乘以放大器的增益。因此，反馈放
大器的输入电压和产生的输出电压都将为负。

这种负输出电压将使内部电流电极负，通过电压钳回路从细胞中提取净正电荷。当电流流过回路时，
等量的净正电荷将通过另一个电流电极沉积到外部溶液中。

如今，大多数电压钳实验都使用膜片钳放大器。膜片钳技术使用反馈放大器来控制充满盐水的微量
移液器中的电压，并测量流过移液器密封的膜片的电流。如文本框 8.1和图 10.2.1所示，这允许分析单个
离子通道的功能特性。

如图 10.1.2B所示，如果移液管被密封在细胞上，并且膜下的贴片被抽吸脉冲破裂，则结果是“全细
胞膜片钳”记录，其中细胞的细胞内电压由膜片钳放大器控制，并且测量流过整个细胞膜的电流。全细胞
膜片钳记录允许在神经元的小细胞体中进行电压钳测量，并被广泛用于研究细胞培养，脑切片制备以及
最近的体内神经元的电生理特性。

电压钳的优点之一是它可以轻松地分别分析膜电流的离子和电容分量。如第 9章所述，膜电位 Vm 与膜电
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10.1 动作电位由离子流过电压门控通道产生

4. 测量补偿电流
1. 测量膜电位（毫伏）

2.将 Vm 与所需（指令）
电位进行比较 

3.  当 Vm 和指令电位不同时，
从轴突注入或退出电流

反馈放大器

指令电位

膜电位放大器

信号发生器

轴突

+
–

+
–

A

细胞

Patch 移液管

放大器

Rf

Vo
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Iout

I

B

–
+

图 10.1.2: 电压钳的负反馈机制。A.膜电位（Vm）由 2个电极测量，一个电极位于细胞内，另一个电极位于槽内，
并与放大器相连。膜电位信号显示在示波器上，并输入反馈放大器的负极端子。命令电势由实验者选择，并且可
以是任何期望的幅度和波形，被馈送到反馈放大器的正端子。反馈放大器从指令电位中减去膜电位，并放大这 2
个信号之间的任何差。放大器的电压输出连接到内部电流电极，这是一根延伸轴突核心长度的细线。B.使用膜
片钳放大器的全细胞模式对神经元细胞体进行电压钳。贴片移液管密封在细胞上，移液管下的膜破裂，从而在
细胞内部和移液管之间提供电连续性。移液管中的电极控制 Vm，放大器通过反馈电阻器（Rf）提供电流（I），
以将电极（并因此将移液管溶液和细胞内部）箝位到施加到另一放大器输入的命令电压（Vc）。放大器输出上的
电压（Vo）与流过电极和膜的电流成比例。
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10.1 动作电位由离子流过电压门控通道产生

容 Cm上的电荷 Qm成正比。当 Vm不变时，Qm恒定，没有电容电流（∆Qm/∆t流动。电容电流仅在 Vm变化
时流动。因此，当膜电位响应命令的去极化步骤而变化时，电容电流仅在步骤的开始和结束时流动。由于电容
电流基本上是瞬时的，因此可以单独分析随后流经电压门控通道的离子电流。

这些离子电流的测量可用于计算由Na+和K+通道的打开和关闭引起的膜电导变化的电压和时间依赖性。此
信息提供了对这 2种类型渠道的属性的深入了解。
典型的电压钳实验从将膜电位钳制在其静止值开始。当应用一个小的（10毫伏）去极化步骤时，一个非常

短暂的外向电流会瞬间使膜电容放电 10毫伏去极化所需的量。该电容电流（Ic）之后是较小的外向电流，该电
流在电压阶跃期间持续存在。这种稳定的离子电流流过膜的非门控静息离子通道，我们在这里将其称为泄漏通
道（见文本框 9.2）。通过这些通道的电流称为泄漏电流 Il，这些通道的总电导称为漏电导（gl）。如图 10.1.3A所
示，在该步骤结束时，一个短暂的内向电容电流将膜重新极化到其初始电压，并且总膜电流返回到 0。
如果命令大的去极化步骤，则当前记录会更复杂。电容电流和漏电流的幅度都会增加。此外，在电容电流结

束和泄漏电流开始后不久，会产生一个内向（负）电流；它会在几毫秒内达到峰值，然后下降，然后让位于外向
电流。如图 10.1.3B所示，该外向电流达到一个稳定状态，并在电压阶跃持续期间维持该状态。

对这些结果的简单解释是，去极化电压阶跃依次打开 2种类型的电压门控通道，每种通道对不同的离子种
类具有选择性。一种类型的通道传导产生快速上升的内向电流的离子，而另一种类型的通道传导产生更缓慢上
升的外向电流的离子。因为这 2个方向相反的电流在时间上部分重叠，所以分析电压钳实验最困难的任务是确
定它们各自的时间进程。
霍奇金和赫胥黎通过改变沐浴液中的离子实现了这种分离。通过用更大的非渗透性阳离子（胆碱H+）代替

Na+，他们消除了内向的 Na+电流。后来，由于发现了选择性阻断不同类别电压门控通道的药物或毒素，分离内
向电流和外向电流的任务变得更加容易。河豚毒素是一种来自太平洋河豚的毒药，在纳摩尔浓度范围内具有非
常高的效力，可阻断电压门控 Na+ 通道（从作为日本生鱼片美味河豚食用的河豚鱼中，如果处理不当，摄入几
毫克河豚毒素就可能致命）。阳离子四乙胺会特异性阻断一些电压门控 K+ 通道。

当四乙胺应用于轴突以阻断 K+ 通道时，总膜电流（Im）由 Ic、Il 和 INa 组成。漏电导 gl 是常数；它不随
Vm或时间而变化。因此，可以很容易地计算出泄漏电流 Il并从 Im中减去，剩下 INa和 Ic。由于 Ic仅在脉冲的
开始和结束时短暂出现，因此通过目视检查很容易将其分离，显示出纯 INa。同样，如图 10.1.3B所示，当 Na+

通道被河豚毒素阻断时，可以测量 IK。
如图 10.1.4所示，通过使膜跨过各种电位，霍奇金和赫胥黎能够测量动作电位整个电压范围内的 Na+和 K+

电流。他们发现 Na+和 K+电流随着膜电位的梯度函数而变化。随着膜电压变得更正，向外的 K+电流变得更大。
在一定程度上，内向 Na+电流也随着去极化的增加而变大。然而，随着电压变得越来越正，Na+电流的幅度最终
会下降。当膜电位为 +55毫伏时，Na+ 电流为 0。正至 +55毫伏，Na+ 电流反转方向并向外。

霍奇金和赫胥黎通过一个简单的模型解释了这种行为，其中 Na+和 K+电流的大小由 2个因素决定。第一个
是 Na+ 或 K+ 电导的大小（gNa 或 gK），它反映了在任何时刻打开的 Na+ 或 K+ 通道的数量（第 9章）。第二个因
素是对 Na+ （VmENa）或 K+（VmEK）的电化学驱动力。该模型因此表示为：

INa = gNa × (Vm − ENa) (10.1)

IK = gK × (Vm − EK). (10.2)

根据该模型，INa和 IK的幅度随着电压变得更正而变化，因为 gNa和 gK增加了。电导增加是因为 Na+和 K+

通道的打开是电压相关的。电流也随着电化学驱动力的变化而变化。
由于 gNa 和 gK 随着电压急剧增加，因此随着膜变得更为正向，INa 和 IK 的幅度最初都会增加。然而，随着

膜电位接近 ENa（+55毫伏），即使 gNa 很大，INa 也会因为内向驱动力的降低而下降。也就是说，正膜电压现在
阻止 Na+沿其化学浓度梯度流入。在 +55毫伏时，化学驱动力和电驱动力处于平衡状态，因此没有净 INa（即使
gNa 相当大）。由于膜对 ENa 呈阳性，因此对 Na+ 的驱动力变为正。也就是说，将 Na+ 推出的电驱动力现在大于
将 Na+拉入的化学驱动力，因此 INa向外移动。IK的行为更简单；EK非常负（−75毫伏），因此除了 gK增加外，
K+ 的向外驱动力也随着膜变得更正向而变大，从而增加向外的 K+ 电流。
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图 10.1.3: 电压钳实验演示了电压门控 Na+通道和 K+通道的顺序激活。A.小的去极化（10毫伏）会引发电容电
流 Ic和漏电流 Il，它们是总膜电流 (Im)的组成部分。B.较大的去极化（60毫伏）会导致较大的电容电流和漏电
流，以及随时间变化的内向离子电流和随时间变化的外向离子电流。顶部：响应去极化的总（净）电流。中间：
单独的 Na+电流和 K+电流。在存在阻断 Na+电流的河豚毒素或存在阻断 K+电流的四乙铵的情况下使细胞去极
化，显示减去后的纯 K+ 和 Na+ 电流（分别为 IK 和 INa）Ic 和 Il。底部：电压阶跃。
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Figure 10–4 The magnitude and polarity of the sodium and 
potassium membrane currents vary with the amplitude of 
membrane depolarization. Left: With progressive depolari-
zation, the voltage-clamped membrane K+ current increases 
monotonically, because both gK and (Vm – EK), the driving force 
for K+, increase with increasing depolarization. The voltage dur-
ing the depolarization is indicated at left. The direction and mag-
nitude of the chemical (EK) and electrical driving force on K+, as 
well as the net driving force, are given by arrows at the right 

of each trace. (Up arrows = outward force; down arrows = 
inward force.) Right: At first, the Na+ current becomes increas-
ingly inward with greater depolarization due to the increase 
in gNa. However, as the membrane potential approaches ENa

(+55 mV), the magnitude of the inward Na+ current begins to 
decrease due to the decrease in inward driving force (Vm – ENa). 
Eventually, INa goes to zero when the membrane potential 
reaches ENa. At depolarizations positive to ENa, the sign of 
(Vm – ENa) reverses and INa becomes outward.
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is made more positive, thereby increasing the outward 
K+ current.

Voltage-Gated Sodium and Potassium Conductances 
Are Calculated From Their Currents

From the two preceding equations, Hodgkin and Huxley 
were able to calculate gNa and gK by dividing measured 
Na+ and K+ currents by the known Na+ and K+ electro-
chemical driving forces. Their results provided direct 
insight into how membrane voltage controls channel
opening because the values of gNa and gK reflect the num-
ber of open Na+ and K+ channels (Box 10–2).

Measurements of gNa and gK at various levels of 
membrane potential reveal two functional similarities 
and two differences between the Na+ and K+ channels. 

Both types of channels open in response to depolariza-
tion. Also, as the size of the depolarization increases, 
the extent and rate of opening increase for both types 
of channels. The Na+ and K+ channels differ, however, 
in the rate at which they open and in their responses 
to prolonged depolarization. At all levels of depolari-
zation, the Na+ channels open more rapidly than K+

channels (Figure 10–6). When the depolarization is 
maintained for some time, the Na+ channels begin to 
close, leading to a decrease of inward current. The pro-
cess by which Na+ channels close during a prolonged 
depolarization is termed inactivation.

Thus, depolarization causes Na+ channels to switch 
between three different states—resting, activated, or 
inactivated—which represent three different confor-
mations of the Na+ channel protein (see Figure 8–6). 
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图 10.1.4: 钠和钾膜电流的大小和极性随膜去极化的幅度而变化。左：随着渐进去极化，电压钳位膜 K+ 电流单
调增加，因为 gK和（VmEK），K+的驱动力，随着去极化的增加而增加。去极化期间的电压显示在左侧。K+上的
化学（EK）和电驱动力的方向和大小（以及净驱动力）由每条迹线右侧的箭头给出（向上箭头表示向外力；向
下箭头表示向内力）。右图：起初，由于 gNa 的增加，Na+ 电流变得越来越向内，去极化也越来越大。然而，当
膜电位接近 ENa (+55毫伏)时，由于内向驱动力（VmENa）的减少，内向 Na+电流的幅度开始减小。最终，当膜
电位达到 ENa 时，INa 变为 0。在对 ENa 正去极化时，（VmENa）的符号反转并且 INa 向外。
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10.1.2 电压门控钠电导和钾电导是根据它们的电流计算的

霍奇金和赫胥黎根据前面的 2个方程式，通过将测得的 Na+和 K+电流除以已知的 Na+和 K+电化学驱动力，
能够计算出 gNa 和 gK。他们的结果提供了对膜电压如何控制通道开放的直接洞察，因为 gNa 和 gK 的值反映了开
放的 Na+ 和 K+ 通道的数量（文本框 10.2）。

文本框 10.2 (从电压钳数据计算膜电导)

♠

如图 10.1.5所示，可以使用从包含膜电容（Cm）的等效回路导出的方程式，从电压钳电流计算膜电
导；泄漏电导（gl），代表所有静止（非极化）K+，Na+ 和Cl– 通道的电导（第 9章）；和 gNa 和 gK，电压
门控Na+ 和K+ 通道的电导。

在等效回路中，泄漏通道的离子细胞 El 等于静息膜电位，gNa 和 gK 与其适当的离子细胞串联。
通过每类电压门控通道的电流可以通过欧姆定律的修改版本来计算，该定律考虑了Na+ 和K+ 上的电

驱动力（Vm）和化学驱动力（ENa 或 EK）（第 9章）：

IK = gK × (Vm − EK) (10.3)

INa = gNa × (Vm − ENa). (10.4)

g的重新排列和求解给出了 2个方程，可用于计算活性 Na+ 和 K+ 通道群体的电导：

gK =
Ik

(Vm − EK)
(10.5)

gNa =
INa

(Vm − ENa)
. (10.6)

在这些方程中，自变量 Vm 由实验者设置。如图 10.1.4所示，因变量 IK 和 INa 可以从电压钳实验的
记录中计算出来。参数 EK 和 ENa 可以通过找到 IK 和 INa 反转其极性的 Vm 值（即它们的反转电位）来
凭经验确定。

gNa gIgK

Im IK IIINa

– –

+ +
Cm Vm

细胞外侧

电压钳

细胞质侧

ENa EI+

–

–

+
EK –

+

Im

Im

图 10.1.5: 电压钳神经元的等效回路。电压门控电导通路（gK 和 gNa）用可变电导的符号表示，即带有箭头的导
体（电阻器）。电导是可变的，因为它依赖于时间和电压。这些电导与代表Na+和K+化学梯度的细胞串联。此外，
泄漏电流（gl 和 El）和电容电流（Cm）也有并行的通路。箭头表示激活 gK 和 gNa 的去极化步骤中的电流。

在不同水平的膜电位下测量 gNa 和 gK 揭示了 Na+ 和 K+ 通道之间的 2个功能相似性和 2个差异。2种类型
的通道都会响应去极化而打开。此外，随着去极化大小的增加，2种类型通道的开放程度和速率都会增加。然而，
Na+和 K+通道的不同之处在于它们打开的速度以及它们对长时间去极化的反应。如图 10.1.6所示，在所有去极
化水平上，Na+通道比 K+通道打开得更快。当去极化持续一段时间后，Na+通道开始关闭，导致内向电流减少。
Na+ 通道在长时间去极化过程中关闭的过程称为失活。

因此，如图 8.2.5所示，去极化导致 Na+ 通道在 3种不同状态（静止、激活或失活）之间切换，这代表 Na+
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图 10.1.6: K+ 通道和 Na+ 通道对长时间去极化的响应。增加去极化引起 K+ 电导 gK 和 Na+ 电导 gNa 的分级增加，
这反映了数千个电压门控 K+ 和 Na+ 通道的比例开放。Na+ 通道比 K+ 通道打开得更快。在维持去极化过程中，
由于失活门的关闭，Na+ 通道在打开后关闭。K+ 通道保持开放状态是因为它们缺乏快速灭活过程。在非常正的
Vm 下，K+ 和 Na+ 电导接近最大值，因为去极化足以打开几乎所有可用通道。

通道蛋白的 3种不同构象。相反，鱿鱼轴突 K+通道不会失活；如图 10.1.6所示，只要膜去极化，它们就会保持
打开状态（至少对于持续长达数十毫秒的电压钳去极化而言）。

在失活状态下，Na+ 通道不能通过进一步的膜去极化打开。这种失活只能通过将膜重新极化到其负静息电
位来逆转，于是通道切换到静息状态。此切换需要一些时间。

去极化对 gNa 的这些可变的、依赖于时间的影响由 Na+ 通道中 2种门控机制的动力学决定。每个 Na+ 通道
都有一个激活门，当膜处于静息电位时关闭，并通过去极化打开。失活门在静息电位下打开，并在通道响应去
极化打开后关闭。当 2个门都打开时，通道仅在去极化期间的短暂时间内传导 Na+。

10.1.3 可以根据 Na+通道和 K+通道的特性重建动作电位

霍奇金和赫胥黎能够将他们的膜电导测量值与一组经验方程相匹配，这些方程完全描述了 Na+ 和 K+ 电导
作为膜电位和时间的函数。使用这些方程和轴突被动特性的测量值，他们计算了动作电位的形状和传导速度。值
得注意的是，这些方程还提供了对电压门控生物物理基础的深入了解，这些基础在 50多年后通过 X射线晶体学
阐明了某些电压门控通道的结构时得到了证实。

计算出的动作电位波形与未夹紧轴突中记录的波形几乎完全匹配。这种紧密一致表明，霍奇金和赫胥黎开
发的数学模型准确地描述了负责产生和传播动作电位的通道特性。半个多世纪后，如果不是整个生物学的话，霍
奇金-赫胥黎模型成为神经科学中最成功的定量模型。

根据该模型，动作电位涉及以下事件序列。膜的去极化导致 Na+ 通道快速打开（gNa 增加），导致内向 Na+

电流。该电流通过使膜电容放电，导致进一步去极化，从而打开更多的 Na+通道，导致内向电流进一步增加。这
种再生过程将膜电位推向 ENa，导致动作电位的上升阶段。去极化以 2种方式限制动作电位的持续时间：（1）它
逐渐使电压门控 Na+通道失活，从而减少 gNa，（2）它在一定延迟后打开电压门控 K+通道，从而增加 gK。因此，
如图 10.1.7所示，内向 Na+ 电流之后是外向 K+ 电流，倾向于使膜复极化。
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图 10.1.7: 电压门控 Na+ 和 K+ 通道的顺序打开会产生动作电位。霍奇金和赫胥黎的一项伟大成就是将动作电位
期间电导的变化分解为可归因于 Na+ 和 K+ 通道开放的独立成分。动作电位的形状和潜在的电导变化可以根据
电压门控 Na+ 和 K+ 通道的特性来计算[51]。

霍奇金-赫胥黎模型预测的动作电位的 2个特征是它的阈值和全有或全无行为。毫伏的几分之一可能是亚阈
值刺激与产生全尺寸动作电位的刺激之间的差异。如图 10.1.6所示，当人们认为 Na+ 电导随着去极化的增加而
以严格分级的方式增加时，这种全有或全无的现象似乎令人惊讶。去极化的每次增量都会增加打开的电压门控
Na+ 通道的数量，从而逐渐增加 Na+ 电流。那么如何才能有一个离散的阈值来产生动作电位呢？

尽管小的亚阈值去极化增加了向内的 INa，但它也通过增加作用于 K+ 和 Cl– 的电化学驱动力增加了 2个外
向电流 IK和 Il。此外，如图 10.1.6所示，去极化通过逐渐打开更多电压门控 K+通道来增强 K+电导。随着向外
的 K+和漏电流随着去极化而增加，它们倾向于使膜复极化，从而抵抗 Na+流入的去极化作用。然而，由于 Na+

通道的高电压敏感性和更快速的激活动力学，去极化最终达到向内 INa的增加超过向外 IK和 Il的增加的点。此
时，存在净内向离子电流。这会产生进一步的去极化，打开更多的 Na+ 通道，使去极化变得再生，快速驱动膜
电位 Vm一直到动作电位的峰值。净离子电流（INa + IK + Il）从外向内变化、在膜电容内部沉积正电荷时的 Vm

特定值是阈值。
神经纤维细胞外刺激的早期实验表明，在动作电位后的短时间内（通常是几毫秒），不可能产生另一个动作

电位。这个绝对不应期之后是一个可以刺激另一个动作电位的时期，但只能使用比第一次所需的刺激更大的刺
激。该相对不应期通常持续 5至 10毫秒。

霍奇金-赫胥黎分析为不应期背后的 2个因素提供了机制解释。在一个动作电位之后，即使有非常强的刺激，
也不可能唤起另一个动作电位，因为 Na+通道仍然处于失活状态。如图 10.1.8所示，复极化后，Na+通道从失活
状态恢复并重新进入静息状态，这一转变需要几毫秒。相对不应期对应于从失活中部分恢复。

相对不应期还受动作电位后 K+ 电导残留增加的影响。在动作电位期间打开的所有 K+ 通道都需要几毫秒才
能恢复到其关闭状态。如图 10.1.7，公式 9.22所示，在此期间，当 K+ 电导略微升高时，Vm 比其正常静息值稍
微负一些，因为 Vm接近 EK。这种后超极化和 gK的残余增加有助于在相对不应期期间将 Vm驱动到阈值所需的
去极化电流的增加。

10.2 电压门控的机制已从电生理测量中推断出来
霍奇金和赫胥黎推导出的经验方程非常成功地描述了离子流如何通过Na+通道和K+通道产生动作电位。然

而，这些方程根据膜电导和电流的变化描述了激发过程。他们很少谈及响应膜电位变化而激活或失活通道的机
制，或关于特定离子的通道选择性。

我们现在知道，霍奇金和赫胥黎描述的电压门控电导是由以电压和时间依赖性方式打开的离子通道产生的。
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would produce an outward movement of charge that
should precede the opening of the channel. Upon
membrane repolarization the charge would move in 
the opposite direction, closing the channel. Because
the mobile charge movement is confined to the mem-
brane, it is a type of capacitive current. This gating 
charge movement was predicted to generate a small
outward current (or gating current), which was later 
confirmed when the membrane current was examined
using very sensitive techniques. Blocking the inward
ionic current with tetrodotoxin revealed a small out-
ward capacitive current during the time the channels 
were activating (Figure 10–10A). In later experiments, 
this gating current (Ig) was progressively reduced by
mutating the positively charged lysine and arginine 
residues in the four S4 transmembrane regions of the 
Na+ channel to neutral residues. Thus, the gating cur-
rent is produced by outward movement of the posi-
tively charged residues in the S4 regions through the 
membrane electric field (Chapter 8). Voltage-gated K+

and Ca2+ channels also generate gating currents during 
channel opening.

Figure 10–8 The refractory 
period is associated with 
recovery of the sodium chan-
nels from inactivation. Left:
The voltage response of a 
mouse dorsal root ganglion 
neuron to two current pulses 
(bottom traces). The first trig-
gers an action potential; the 
second triggers a variable volt-
age response depending on 
the delay between the current 
pulses. Right: Sodium currents 
recorded under voltage clamp 
in the same cell evoked by two 
depolarizing voltage pulses sep-
arated by the intervals indicated 
in the records on the left. In this 
neuron, the refractory period 
corresponds to the time needed 
for recovery of about 20% of 
the sodium channels. (Data 
from Pin Liu and Bruce Bean.)
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Recent experiments have shown that the four S4 
transmembrane regions of the Na+ channel move with
different time courses. Movement of the S4 regions of 
the first three domains (DI, DII, DIII) occurs first and
is associated with channel activation. Movement of 
the S4 region of domain IV occurs more slowly and is 
associated with inactivation. Inactivation of Na+ chan-
nels likely involves a series of conformational changes 
whereby outward movement of the S4 region of domain
IV enables binding of the cytoplasmic linker connecting 
domains III and IV to a binding site near the intracellular 
ends of the pore-forming S6 helices, stabilizing a noncon-
ducting inactivated state of the pore (Figure 10–10B,C).

Control of channel activation by gating charges 
results in a characteristic feature of voltage-dependent 
channels: The conductance change occurs over a rela-
tively narrow range of Vm with a saturating value 
for larger depolarizations. When peak INa is meas-
ured over a wide range of Vm and then converted to 
a conductance, as illustrated in Figure 10–6, the volt-
age dependence of peak conductance has a sigmoid 
shape (Figure 10–11). Activation of voltage-dependent 
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图 10.1.8: 不应期与 Na+ 通道从失活中恢复有关。左图：小鼠背根神经节神经元对 2个电流脉冲的电压响应（底
部迹线）。第一个触发动作电位；第二个触发可变电压响应，具体取决于电流脉冲之间的延迟。右图：由 2个去
极化电压脉冲引起的同一个细胞在电压钳下记录的钠电流，2个去极化电压脉冲由左侧记录中指示的间隔分开。
在这个神经元中，不应期对应于恢复大约 20%的 Na+ 通道所需的时间。
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10.2 电压门控的机制已从电生理测量中推断出来

来自各种神经和肌肉细胞的膜片钳记录提供了有关产生动作电位的电压门控 Na+ 通道特性的详细信息。单个电
压门控 Na+ 通道的记录显示，响应去极化步骤，每个通道以全有或全无的方式打开，传导恒定幅度但持续时间
可变的短暂电流脉冲。

每个通道打开都与大约 1皮安的电流（在接近 −30毫伏的电压下）相关，并且打开状态会因失活而迅速终止。
每个通道的行为都是随机的，在可变的时间后打开，并在失活之前保持打开一段可变的时间。如果将响应阶跃
去极化的细胞膜中所有通道的开放度求和，或者将单个通道对同一去极化的多次试验的开放度求和（图 10.2.1），
则结果是平均电流与电压钳实验中记录的宏观 Na+ 电流相同的时间过程（图 10.1.4B）。

1
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Na+
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图 10.2.1: 各个电压门控离子通道以全有或全无的方式打开。A.一小块包含单个电压门控Na+通道的膜通过贴片
电极与细胞的其余部分电隔离。通过通道进入细胞的 Na+ 电流由连接到贴片电极的监视器记录（见文本框 8.1）。
B.培养的大鼠肌肉细胞中单个 Na+ 通道的记录。（1）在隔离的膜片上施加 10毫伏去极化电压阶跃的时间过程
（Vp =膜片上的电位差）。（2）在 300次试验期间通过贴片中 Na+ 通道的内向电流总和（Ip 是通过贴片的电流）。
通过用四乙铵封闭 K+ 通道并以电子方式减去泄漏电流和电容电流来获得迹线。（3）300组中的 9个单独试验，
显示通道的 6个开口（圆圈）。如图 10.1.3B所示，这些数据表明，传统电压钳记录中记录的总 Na+ 电流可以通
过大量 Na+ 通道的全开或关闭的统计性质来解释[52]。

为了解释膜电位的变化如何导致 Na+ 电导的增加，霍奇金和赫胥黎从基本的热力学考虑推断出：调节电导
的某些膜成分的构象变化必须使带电粒子通过膜电场。结果，膜去极化会施加一个力，导致带电粒子移动，从
而打开通道。对于带有带正电的移动粒子的通道，去极化会产生电荷向外移动，这应该先于通道打开。膜复极
化后，电荷会向相反方向移动，从而关闭通道。因为移动电荷运动被限制在膜内，所以它是一种电容电流。预计
这种门控电荷运动会产生一个小的外向电流（或门控电流），后来在使用非常灵敏的技术检查膜电流时证实了这
一点。如图 10.2.2A所示，用河豚毒素阻断内向离子电流显示在通道激活期间有一个小的外向电容电流。在后来
的实验中，通过将 Na+通道的 4个 S4跨膜区域中带正电荷的赖氨酸和精氨酸残基突变为中性残基，该门控电流
（Ig）逐渐降低。因此，门控电流由 S4区带正电的残基通过膜电场向外移动产生（第 8章）。电压门控 K+和 Ca2+

通道在通道打开期间也会产生门控电流。
最近的实验表明，Na+通道的 4个 S4跨膜区域随着不同的时间进程移动。前 3个结构域（DI、DII、DIII）的

S4区域首先发生运动，并与通道激活相关。域 IV的 S4区域的运动发生得更慢并且与失活有关。如图 10.2.2B、
C所示，Na+通道的失活可能涉及一系列构象变化，由此结构域 IV的 S4区域向外移动使得连接结构域 III和 IV
的细胞质接头能够结合到靠近成孔 S6螺旋细胞内末端的结合位点，从而稳定孔的非导电失活状态。
通过门控电荷控制通道激活导致电压门控通道的特征：电导变化发生在相对较窄的 Vm 范围内，具有较大

去极化的饱和值。当在宽 Vm范围内测量峰值 INa然后转换为电导时，如图 10.1.6所示，峰值电导的电压门控呈
S形（图 10.2.3）。电压门控 Na+电导的激活开始于约 −50毫伏（接近动作电位触发的阈值），达到接近 −25毫伏
的中点，并在约 0毫伏时饱和。当整个 Na+ 通道群的 S4区域移动到激活构象时，就会发生电导饱和。
电导与电压的关系可以通过玻尔兹曼函数近似拟合，玻尔兹曼函数是统计力学中的一个方程，描述了分子
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10.2 电压门控的机制已从电生理测量中推断出来

Figure 10–10 The opening and closing of the sodium chan-
nel are associated with a redistribution of charges.

A. When the membrane is depolarized, the Na+ current (INa) is 
activated and then inactivated. The activation of the Na+ current 
is preceded by a brief capacitive gating current (Ig), reflecting the 
outward movement of positive charges within the walls of the 
Na+ channels. To detect this small gating current, it is necessary 
to block the flow of ionic current through the Na+ and K+ chan-
nels and subtract the capacitive current that depolarizes the lipid
bilayer. (Adapted, with permission, from Armstrong and Gilly 1979.)

B. Secondary structure of the α-subunit of mammalian sodium 
channels showing location of gating charges. The sodium chan-
nel α-subunit is a single polypeptide consisting of four repeated 
domains, each containing six transmembrane regions. The 
fourth transmembrane region (S4 region) of each domain con-
tains positively charged arginine and lysine residues that form 

the gating charge of the channels. (Adapted, with permission, 
from Ahern et al. 2016. Permission conveyed through Copyright 
Clearance Center, Inc.)

C. Diagrams depict the redistribution of gating charge and posi-
tions of the activation and inactivation gates when the channel 
is at rest, open, and inactivated. The red cylinders represent the 
S4 regions containing the positive gating charges. Depolariza-
tion of the cell membrane from the resting state causes the 
gating charge to move outward. Outward movement of the 
S4 regions of domains I, II, and III is associated with activation 
(1–2), whereas slower movement of the S4 region of domain IV 
is associated with inactivation (2–3). The movement of the S4 
region of domain IV allows an intracellular loop between domains
III and IV (depicted as a green rectangle) to bind to a docking site
near the S6 helices at the inside of the pore, allosterically stabiliz-
ing an inactivated closed state. (Adapted from Ahern et al. 2016.)
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图 10.2.2: Na+ 通道的打开和关闭与电荷的重新分配有关。A.当膜去极化时，Na+ 电流（INa）被激活然后失活。
Na+ 电流的激活之前是一个短暂的电容性门控电流（Ig），反映了正电荷在 Na+ 通道壁内向外移动。为了检测这
个小的门控电流，有必要阻止离子电流流过Na+和 K+通道，并减去使脂质双层去极化的电容电流[53]。B.哺乳动
物 Na+ 通道 α-亚基的二级结构显示门控电荷的位置。Na+ 通道 α亚基是由 4个重复结构域组成的单一多肽，每
个结构域包含 6个跨膜区域。每个结构域的第四个跨膜区（S4区）包含带正电的精氨酸和赖氨酸残基，它们形
成通道的门控电荷[54]。C.图表描绘了当通道处于静止、打开和和失活状态时，门控电荷的重新分布以及激活和
失活门的位置。红色圆柱体代表包含正门控电荷的 S4区域。细胞膜从静止状态去极化导致门控电荷向外移动。
结构域 I、II和 III的 S4区域向外运动与激活相关（1-2），而结构域 IV的 S4区域较慢的运动与失活相关（2-3）。
结构域 IV的 S4区域的移动允许结构域 III和 IV之间的细胞内环（描绘为绿色矩形）结合到孔内部 S6螺旋附近
的停靠位点，变构地稳定失活的闭合状态[54]。
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10.3 电压门控 Na+ 通道根据离子的大小、电荷和水合能量选择 Na+
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图 10.2.3: Na+通道激活的电压门控由门控电荷的数量决定。A.在分离的海马锥体神经元中进行电压门控 Na+电
流的全细胞膜片钳记录。通过阻断通过 K+ 和Ca2+ 通道的电流，然后减去阻断 Na+ 电流后剩余的电容电流和漏
电流，从而隔离 Na+通道电流。B.峰值 Na+电流的电流-电压曲线。C.峰值 Na+电导与膜电位。如文本框 10.2所
示，根据峰值电流计算出响应一系列去极化电压阶跃的峰值 gNa 增加。实验数据点符合玻尔兹曼关系，形式为
gNa/gNa(max) = 1/[1 + exp− (Vm − Vh)/k]，其中 Vh = 24毫伏是激活曲线的中点，k = 5.5是“斜率因子”，单
位为毫伏，gNa(max)是正电压下的最大钠电导。打开通道必须移动的门控电荷数量越多，斜率因子就越小。大多
数电压门控通道的电压门控可以通过类似的玻尔兹曼曲线来拟合。

群的分布，这些分子可以以具有不同势能的不同状态存在。如图 10.2.2C所示，在 Na+通道的情况下，由于 S4区
域门控电荷穿过膜的电场时所做的功，通道在闭合和打开状态之间移动，势能不同。拟合玻尔兹曼曲线的 2个
参数（中点和斜率因子）提供了通道打开的电压门控的方便表征。如果更多的门控电荷随着通道在关闭和打开
状态之间转换而移动，则曲线会更陡峭。许多其他类型的电压门控通道的激活和失活的电压门控也可以通过具
有特征中点和斜率的玻尔兹曼曲线来近似。

10.3 电压门控 Na+通道根据离子的大小、电荷和水合能量选择 Na+

在第 8章中，我们看到了 K+通道孔的结构如何解释这些通道如何能够选择 K+而不是 Na+。K+通道选择性
过滤器的窄直径（约 0.3纳米）要求 K+ 或 Na+ 必须排出几乎所有的水合水才能进入通道，这在能量上是不利的
事件。

K+ 脱水的能量成本通过其与 K+ 通道选择性过滤器的 4个亚基的肽主链贡献的电负性羰基氧原子笼的紧密
相互作用得到很好的补偿。由于其半径较小，Na+ 比 K+ 具有更高的局部电场，因此与水合水的相互作用比 K+

更强。另一方面，Na+的小直径排除了与选择性过滤器中羰基氧原子笼的紧密相互作用；Na+脱水所产生的高能
量成本使其无法进入通道。

那么 Na+ 通道的选择性过滤器如何选择 Na+ 而不是 K+？贝蒂尔 ·希勒通过测量通道对一系列有机阳离子和
无机阳离子的相对渗透性，推导出了 Na+通道选择性机制的模型。正如我们在图 8.1.1和第 8章中了解到的，通
道的行为就好像它包含一个选择性过滤器或识别位点，它部分地根据大小进行选择，因此充当分子筛。根据可以
轻易渗透通道的最大有机阳离子的尺寸和氢键特性，希勒推断出选择性过滤器的矩形尺寸为 0.3 × 0.5纳米。如
图 8.1.1所示，这个横截面刚好足以容纳一个 Na+ 接触一个水分子。因为与一个水分子接触的 K+ 比选择性过滤
器的尺寸大，所以它不容易渗透。

根据希勒的模型，带负电荷的谷氨酸或天冬氨酸残基的羧酸基团位于孔的外口，通过吸引阳离子和排斥阴
离子来执行选择过程的第一步。负羧酸基团以及排列在孔隙中的其他氧原子可以替代水合水，但这种替代的有
效性程度因离子种类而异。羧酸的负电荷能够与较小的 Na+形成比与较大的 K+更强的库仑相互作用。由于 Na+

通道足够大以容纳与多个水分子接触的阳离子，因此脱水的能量消耗不如 K+ 通道大。由于这 2个特征，Na+ 通
道能够选择 Na+ 而不是 K+，但并不完美，PNa/PK 12/1。通过 X射线晶体学和低温电子显微镜获得的细菌和脊
椎动物电压门控 Na+ 通道的结构证实了希勒模型的许多关键特征。
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10.4 单个神经元具有丰富多样的电压门控通道，可扩展其信号传递能力
霍奇金和赫胥黎在乌贼巨型轴突中确定的电兴奋性的基本机制对于大多数可兴奋细胞来说是常见的：电压

门控通道传导向内的 Na+电流，然后传导向外的 K+电流。然而，我们现在知道鱿鱼轴突异常简单，仅表达 2种
类型的电压门控离子通道。相比之下，脊椎动物和无脊椎动物的基因组都包括电压门控 Na+、K+ 和Ca2+ 通道的
大家族，这些通道由在不同种类的神经细胞和肌肉细胞中广泛表达相关基因的亚家族编码。

哺乳动物大脑中的一个神经元通常会表达十几种或更多不同类型的电压门控离子通道。各种 Na+、Ca2+ 和
K+ 通道的电压门控和动力学特性可能差异很大。此外，这些通道的分布在不同类型的神经元之间甚至在单个神
经元的不同区域之间也不同。大多数神经元膜中的电压门控通道种类繁多，使神经元能够以比乌贼轴突更大范
围的频率和模式激发动作电位，从而允许比仅有 2种类型的通道更为复杂的信息处理能力和调节控制。

10.4.1 电压门控通道类型的多样性由多种遗传机制产生

进化进行的保守机制（通过复制、修改、改组和重组现有基因编码序列来创造新的结构或功能实体）通过
编码电压的扩展基因超家族成员的多样性和模块化设计来说明。门控 Na+、K+ 和 Ca2+ 通道。该家族还包括编
码 Ca2+ 激活 K+ 通道、超极化激活超极化激活环核苷酸门控阳离子通道非选择性阳离子通道和对光转导和嗅觉
很重要的电压非依赖性环核苷酸门控阳离子通道的基因。

这些通道之间的功能差异由其核心跨膜结构域中氨基酸序列的差异以及细胞质结构域中添加的调节元件产
生。例如，一些 K+通道具有由通道蛋白的细胞质 N末端形成的栓塞介导的失活机制，当激活门打开时，栓塞与
通道的内口结合。通道蛋白的 C末端细胞质末端是一个特别丰富的调节元件位点（包括结合Ca2+ 或环核苷酸的
结构域），使这些试剂能够调节通道门控。内向整流 K+ 通道是仅具有 P区和侧翼跨膜区的亚基四聚体，具有产
生整流的内部阳离子结合位点。如图 10.4.1所示，当细胞去极化时，细胞质Mg2+或带正电荷的多胺（细胞质的
正常成分的小有机分子）被静电驱动到细胞质的结合位点，堵塞通道。

图 10.4.1代表了大家族的渠道，其中有相当大的结构和功能多样性。5种不同的机制有助于电压门控通道的
多样性。

1. 多个基因编码每类通道内的相关主要亚基。例如，在哺乳动物神经元和肌肉中，有 9个不同的基因编码
电压门控 Na+ 通道 α亚基。

2. 如图 8.3.4所示，形成电压门控 K+ 通道的 4个 α亚基可以由不同的基因编码。翻译后，α-亚基在某些情
况下以各种组合混合和匹配，从而形成异聚通道的不同亚类。

3. 单个基因产物可能被交替剪接，导致编码 α亚基的信使核糖核酸分子发生变异。
4.编码 α-亚基的信使核糖核酸可以通过单个核苷酸的化学修饰进行编辑，从而改变通道亚基中单个氨基酸

的组成。
5. 所有通道类型的主要成孔 α亚基通常与不同的辅助亚基结合，形成功能不同的通道类型。
这些辅助亚基（通常称为 β-亚基、γ-亚基或 δ-亚基）可以是细胞质的或跨膜的，并且可以对通道功能产生

广泛的影响。例如，一些 β 亚基提高了通道蛋白从粗面内质网转运到细胞膜的效率，并决定了它在细胞表面的
最终目的地。其他亚基可以调节通道门控的电压灵敏度或动力学。与 α亚基相比，电压门控通道 3个主要亚家
族的 β 亚基、γ 亚基和 δ亚基之间没有已知的同源性。

这些通道多样性的不同来源在神经系统的不同区域之间、不同类型的神经元之间以及给定神经元的不同亚
细胞区室中也有很大差异。这种区域分化的必然结果是，改变电压门控通道功能的突变或表观遗传机制可以对神
经元或肌肉功能产生非常有选择性的影响。其结果是出现了大量称为离子通道病的神经系统疾病（第 57和 58章）。

10.4.2 电压门控 Na+通道

哺乳动物电压门控 Na+ 通道的 α亚基由 9个基因编码。由这些基因编码的 3个 α亚基（Nav1.1、Nav1.2和
Nav1.6）在成熟哺乳动物大脑的神经元中广泛表达，而其他 4个在神经元中的表达更为有限。Nav1.3在发育早期
强烈表达，在成熟大脑中表达很少，但可以在受损组织中重新表达，例如在脊髓损伤后。Nav1.7通道仅限于周围
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Figure 10–12 The extended gene family of voltage-gated 
channels produces variants of a common molecular design.

A. The basic transmembrane topology of an α-subunit of a 
voltage-gated K+ channel. The S4 membrane-spanning α-helix is 
labeled in red.

B. Many K+ channels that are first activated and then inacti-
vated by prolonged depolarization have a ball-and-chain seg-
ment at their N-terminal end that inactivates the channel by 
plugging its inner mouth.

C. Some K+ channels that require both depolarization and an 
increase in intracellular Ca2+ to activate have a Ca2+-binding 
sequence attached to the C-terminal end of the channel.

D. Cation channels gated by cyclic nucleotides have a cyclic 
nucleotide-binding domain attached to the C-terminal end. One 

subclass of such channels includes the voltage-independent, 
cyclic nucleotide-gated channels important in the transduction 
of olfactory and visual sensory signals. Another subclass con-
sists of the hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated 
(HCN) channels important for pacemaker activity (see Figure 
10–15D). The P loops in these channels lack key amino acid resi-
dues required for K+ selectivity. As a result, these channels do 
not show a high degree of discrimination between Na+

and K+.

E. Inward-rectifying K+ channels, which are gated by blocking 
particles available in the cytoplasm, are formed from a trun-
cated version of the basic building block, with only two 
membrane-spanning regions and a P-region.
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图 10.4.1: 电压门控通道的扩展基因家族产生了常见分子设计的变体。A.电压门控 K+ 通道的 α亚基的基本跨膜
拓扑结构。S4跨膜 α-螺旋标记为红色。B.许多首先被激活然后因长时间去极化而失活的 K+通道在其 N末端有
一个球链片段，通过堵塞通道的内口使通道失活。C.一些需要去极化和细胞内Ca2+增加才能激活的K+通道具有
连接到通道 C末端的Ca2+结合序列。D.由环核苷酸门控的阳离子通道具有连接到 C末端的环核苷酸结合域。此
类通道的一个子类包括在嗅觉和视觉感觉信号的转导中很重要的电压门控、环核苷酸门控通道。如图 10.4.2D所
示，另一个子类包括对起搏器活动很重要的超极化激活环核苷酸门控阳离子通道。这些通道中的 P环缺乏 K+选
择性所需的关键氨基酸残基。因此，这些通道对 Na+和 K+没有显示出高度的区分度。E.内向整流 K+通道由细
胞质中可用的阻断颗粒门控，由基本构建块的截短版本形成，只有 2个跨膜区域和 1个 P区域。
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Figure 10–15 Regulation of firing pattern by a variety of 
voltage-gated channels.

A. Activation of Kv1 channels normally prevents firing of a sec-
ond action potential by increasing spike threshold in a mouse 
dorsal root ganglion neuron (1). Blocking Kv1 channels with 
the snake toxin α-dendrotoxin changes the firing pattern from 
strong adaptation to maintained repetitive firing in response to 
a steady stimulating current (Istim) (2). (Data from Pin Liu.)
B. Injection of a depolarizing current pulse (Istim) into a neuron in 
the nucleus tractus solitarius normally triggers an immediate train 
of action potentials (1). If the cell is first held at a hyperpolarized
membrane potential, the spike train is delayed (2). The delay is 
caused when A-type K+ channels are activated by the depolarizing 
current pulse. The channels generate a transient outward K+ cur-
rent, IK,A, that briefly slows the approach of Vm to threshold. These 
channels typically are inactivated at the resting potential (–55 mV),
but steady hyperpolarization removes the inactivation. (Adapted
with permission, from Dekin and Getting 1987.)
C. A small depolarizing current pulse injected into a thalamic 
neuron at rest generates a subthreshold depolarization (1). If 
the membrane potential is held at a hyperpolarized level, the 
same current pulse triggers a burst of action potentials (2). 
The effectiveness of the current pulse is enhanced because 
the hyperpolarization causes a type of voltage-gated Ca2+ chan-
nel to recover from inactivation. Depolarizing inward current 
through these Ca2+ channels (ICa) generates a plateau potential 
of about 20 mV that triggers a burst of action potentials. The 
dashed line indicates the level of the normal resting poten-
tial. (Adapted with permission, from Llinás and Jahnsen 1982.)

The data in parts B and C demonstrate that steady hyper-
polarization, such as might be produced by inhibitory synaptic 
input to a neuron, can profoundly affect the spike train pattern 
of a neuron. This effect varies greatly among cell types and 
depends on the presence or absence of particular types of 
voltage-gated Ca2+ and K+ channels.

D. In the absence of synaptic input, thalamocortical relay neu-
rons can fire spontaneously in brief bursts of action potentials. 
These bursts are produced by current through two types of 
voltage-gated ion channels. The gradual depolarization that 
leads to a burst is driven by inward current (Ih) through HCN 
channels, which open in response to hyperpolarization. The 
burst is triggered by an inward Ca2+ current through voltage-
gated Cav3 channels, which are activated at relatively low 
levels of depolarization. This Ca2+ influx generates sufficient 
depolarization to reach threshold and drive a brief burst of Na+-
dependent action potentials. The strong depolarization during 
the burst causes the HCN channels to close and inactivates the 
Ca2+ channels, allowing hyperpolarization to develop between 
bursts of firing. This hyperpolarization then opens the HCN 
channels, initiating the next cycle in the rhythm. (Adapted, with 
permission, from McCormick and Huguenard 1992.)

E. Neurons from the suprachiasmatic nucleus of the hypothal-
amus generate spontaneous pacemaker potentials. Following
an action potential, the neuron spontaneously depolarizes,
first slowly and then more rapidly, resulting in another action 
potential. The depolarization is driven by two inward Na+

currents during the interspike interval. One is “persistent 
Na+ current,” which flows through voltage-dependent sodium 
channels sensitive to block by tetrodotoxin, probably the same
population of channels that underlie the much larger sodium 
current during the upstroke of the action potential. The sec-
ond current flows through non–voltage-activated sodium leak
nonselective (NALCN) channels, which provide a steady con-
ductance pathway for Na+ and K+ ions. At negative voltages, 
Na+ driving force is large and K+ driving force is small, so the
leak current is carried predominantly by Na+ ions. This inward 
current depolarizes the neuron to the point at which voltage-
dependent persistent Na+ current becomes dominant (around
–60 mV). (Adapted, with permission, from Jackson et al. 2004. 
Copyright © 2004 Society for Neuroscience.)
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图 10.4.2: 通过各种电压门控通道调节激活模式。A. Kv1通道的激活通常通过增加小鼠背根神经节神经元中的脉
冲阈值来阻止第二动作电位的激活（1）。用蛇毒素 α-树毒素阻断 Kv1通道可将激发模式从强烈适应改变为响应
稳定刺激电流 (Istim)的持续重复激发（2）。B.将去极化电流脉冲 (Istim)注入孤束核中的神经元通常会立即触
发一系列动作电位（1）。如果细胞首先保持在超极化膜电位，则脉冲序列会延迟（1）。延迟是在 A型 K+ 通道
被去极化电流脉冲激活时引起的。这些通道产生一个瞬态外向 K+电流 IK,A，它会短暂地减慢 Vm接近阈值的速
度。这些通道通常在静息电位（–55毫伏）下失活，但稳定的超极化消除了失活[55]。C.注入静止的丘脑神经元的
小去极化电流脉冲会产生亚阈值去极化（1）。如果膜电位保持在超极化水平，则相同的电流脉冲会触发动作电
位的爆发（2）。电流脉冲的有效性得到增强，因为超极化导致一种电压门控 Ca2+ 通道从失活中恢复。通过这些
Ca2+ 通道（ICa）去极化内向电流会产生约 20毫伏的平台电位，触发动作电位爆发。虚线表示正常静息电位的
水平[56]。B部分和 C部分的数据表明：稳定的超极化（例如可能由神经元的抑制性突触输入产生）可以深刻影
响神经元的脉冲序列模式。这种效应在细胞类型之间差异很大，取决于特定类型的电压门控 Ca2+ 和 K+ 通道的
存在与否。D.在没有突触输入的情况下，丘脑皮层中继神经元可以在动作电位的短暂爆发中自发放电。这些爆
发由电流通过 2种类型的电压门控离子通道产生。导致爆发的逐渐去极化由通过超极化激活环核苷酸门控阳离
子通道的内向电流（Ih）驱动，该通道响应超极化而打开。爆发由通过电压门控 Ca2+通道 3的内向 Ca2+电流触
发，这些通道在相对较低的去极化水平下被激活。这种 Ca2+流入产生足够的去极化以达到阈值并驱动 Na+-依赖
性动作电位的短暂爆发。爆发期间的强烈去极化导致超极化激活环核苷酸门控阳离子通道关闭并使 Ca2+ 通道失
活，从而允许超极化在发射爆发之间发展。这种超极化然后打开超极化激活环核苷酸门控阳离子通道，启动下
一个节律循环[57]。E.来自下丘脑视交叉上核的神经元产生自发的起搏电位。在动作电位之后，神经元自发地去
极化，首先缓慢然后更快，从而产生另一个动作电位。在脉冲间期，去极化由 2个内向的 Na+电流驱动。一种是
“持续的 Na+ 电流”，它流经对河豚毒素阻断敏感的电压门控 Na+ 通道，可能与动作电位上升过程中更大的 Na+

电流背后的通道群相同。第二个电流流经非电压激活钠泄漏非选择性通道，该通道为 Na+和 K+提供稳定的电导
通路。在负电压下，Na+驱动力大而 K+驱动力小，因此漏电流主要由 Na+携带。这种内向电流使神经元去极化，
使电压门控持久 Na+ 电流成为主导（约–60毫伏）[58]。
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神经系统中的自主神经元和感觉神经元。Nav1.8和 Nav1.9通道主要局限于外围感觉神经元的一个子集，在痛觉
初级感觉神经元（伤害受体）中表现尤为突出。与 Nav1.8和 Nav1.9通道相比，Nav1.1、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6
和Nav1.7通道通常具有相似的电压门控和相对较快的激活和失活动力学。骨骼肌纤维中的Nav1.4通道和心肌中
的 Nav1.5通道传导电压门控 Na+ 电流，从而在这些组织中产生动作电位。

Nav1.1、Nav1.2、Nav1.6虽然在哺乳动物中枢神经元中均有广泛表达，但在不同类型的神经元中表达比例不
同。Nav1.1通道在一些抑制性γ-氨基丁酸能中间神经元中表达特别强烈，并且 Nav1.1通道中的一些功能丧失突
变可导致癫痫（如婴儿严重肌阵挛性癫痫），这可能反映了抑制性神经元相对于兴奋性神经元的兴奋性丧失更大。

10.4.3 电压门控 Ca2+通道

几乎所有神经元都包含电压门控 Ca2+通道，这些通道会响应膜去极化而打开。强大的电化学梯度驱动 Ca2+

进入细胞，因此这些通道产生内向电流，有助于使细胞去极化。
单个神经元通常表达至少 4 种或 5 种不同类型的电压门控 Ca2+ 通道，它们具有不同的电压门控、动力学

特性和亚细胞定位。在中枢神经元和周围神经元中广泛表达的 Ca2+ 通道包括电压门控 Ca2+ 通道 1.2 和电压门
控 Ca2+ 通道 1.3（统称为 L型通道）、电压门控 Ca2+ 通道 2.1（P/Q型通道）、电压门控 Ca2+ 通道 2.2（N型通
道）,和电压门控 Ca2+通道 2.3（R型通道）。各种电压门控 Ca2+通道 1和电压门控 Ca2+通道 2家族通道统称为
高阈值或高压激活 Ca2+ 通道，因为激活通常需要相对较大的去极化。

电压门控 Ca2+ 通道 3家族的成员（统称为 T型或低压激活通道）在某些神经元中更有选择性地表达。它们
通过小的去极化（低至 −65毫伏）打开，并在数十毫秒内失活。在正常静息电位下，电压门控 Ca2+通道 3通道通
常是失活的。膜电压的超极化（如通过抑制性突触输入）消除静息失活，这使得低压激活通道在超极化后随着膜
电压移回其静息水平而瞬时激活。这种激活可以产生再生去极化，触发 Na+ 动作电位的爆发，当电压门控 Ca2+

通道 3通道失活时终止。如图 44.1.1所示，这种抑制后突发放电在丘脑的某些区域很常见，可以帮助驱动神经
回路中的同步突发放电。如图 10.4.2所示，在慢速起搏电位的超极化阶段后，电压门控 Ca2+ 通道 3的类似反弹
激活有助于一些丘脑皮层神经元的自发节律性爆发。

10.4.4 电压门控 K+通道

电压门控 K+通道包含一组特别不同的通道，它们在激活动力学、电压激活范围和对各种配体的敏感性方面
各不相同。如图 10.4.3所示，哺乳动物神经元通常表达至少 5个电压门控 K+通道家族的成员：Kv1、Kv2、Kv3、
Kv4和 Kv7。每个家族由多个基因产物组成，每个通道由 4个 α亚基组成。例如，有 8个密切相关的基因编码
Kv1基因家族（Kv1.1–Kv1.8）的成员。
亚基可以是相同类型（同源通道）或来自同一 Kv家族（异源通道）的不同基因产物。例如，Kv1通道可以

由至少 5种在中枢神经元中广泛表达的不同基因产物的异聚组合形成，每种组合具有不同的动力学和电压门控。
异聚通道中 α亚基的不同组合提供的可能功能变化是巨大的，尽管并非所有可能的组合都实际发生。

区分神经元中电压门控 K+ 电流的不同成分的一种方法是通过是否存在失活。非失活 K+ 电流（如霍奇金和
赫胥黎在鱿鱼轴突中所描述的那样）称为延迟整流 K+电流。在鱿鱼轴突中，延迟整流电流流过单个 Kv1家族通
道类型。在大多数哺乳动物神经元中，延迟整流电流包括来自 Kv1、Kv2和 Kv3家族通道的多个分量，每个分
量具有不同的动力学和电压门控。Kv3通道在需要大量去极化才能被激活以及具有非常快速的激活动力学方面
是不寻常的。因此，Kv3通道在动作电位接近峰值之前不会被激活，但它们的激活速度足以帮助终止动作电位。
除了延迟整流电流外，许多神经元还具有失活 K+电流的成分，称为 A型电流。在细胞体和树突中，A型电

流主要由 Kv4家族 α-亚基形成，它们形成的通道在几毫秒到几十毫秒的时间范围内失活。包含 Kv1.4亚基或辅
助亚基 Kvβ1的 Kv1通道也调节电流的失活成分，该成分在一些神经末梢和一些细胞体中高度表达。

如图 10.4.2B所示，与 Na+通道和电压门控Ca2+通道 3家族的情况一样，A型 K+电流不仅在大去极化过程
中失活，而且在静息状态下小量去极化也会导致稳态失活，从而提供一种其幅度可由静息电位附近的小电压变
化调节的机制。
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A-type current is formed primarily by Kv4 family
α-subunits, which form channels that inactivate over a
range of time scales from a few milliseconds to tens of
milliseconds. Kv1 channels that include Kv1.4 subunits 
or the auxiliary subunit Kvβ1 also mediate an inactivat-
ing component of current, which is highly expressed in 
some nerve terminals as well as some cell bodies.

As is the case for Na+ channels and Cav3 family 
channels, A-type K+ current not only inactivates dur-
ing large depolarizations but is also subject to steady-
state inactivation by small depolarizations from rest, 
providing a mechanism by which its amplitude can be 
modulated by small voltage changes around resting 
potential (see Figure 10–15B).

Kv7 subunits form non-inactivating channels that 
require only small depolarizations from rest to be acti-
vated and can even be activated significantly at the 
resting potential. In some neurons, Kv7 channels are 
downregulated by the transmitter acetylcholine acting 
through muscarinic G protein–coupled receptors (thus 
the origin of an alternative name of “M-current”). Kv7 
channels typically activate relatively slowly, over tens 
of milliseconds, and provide little current during a sin-
gle action potential but tend to suppress firing of sub-
sequent action potentials (Chapter 14).

The KCNH gene family consists of three subfami-
lies of voltage-gated K+ channels (Kv10, Kv11, and 

Figure 10–13 Different voltage dependence and kinetics of 
major classes of mammalian voltage-activated potassium 
channels.

A. Simplified generalization of the voltage dependence and 
kinetics of the major voltage-gated K+ families. Because Kv1, 
Kv4, and Kv7 channels can be activated by relatively small 
depolarizations, they often help control action potential (AP) 
threshold. Kv2 and Kv3 channels require larger depolariza-
tions to be activated. Kv1, Kv3, and Kv4 channels are activated 
relatively rapidly, whereas Kv7 and Kv2 channels are activated 
more slowly.

B. Simplified generalization of the differing activation times 
of the major components of delayed rectifier K+ channels
during an action potential. Kv1 channels require small depo-
larizations and are activated rapidly, sometimes significantly 
in advance of the action potential. Kv3 channels require large 
depolarizations and are activated late in the rising phase of
the action potential and deactivated very rapidly thereafter. 
Kv2 channels are activated relatively slowly during the fall-
ing phase of the action potential and remain open during the 
afterhyperpolarization. (Adapted, with permission, from
Johnston et al. 2010.)
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Kv12), which are also expressed in the brain. They 
influence resting potential, action potential threshold, 
and frequency and pattern of firing.

Voltage-Gated Hyperpolarization-Activated Cyclic 
Nucleotide-Gated Channels

Many neurons have cation channels that are slowly 
activated by hyperpolarization. This sensitivity to 
hyperpolarization is enhanced when intracellular 
cyclic nucleotides bind to the channel. Because these 
hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated 
(HCN) channels have only two of the four negative 
binding sites found in the selectivity filter of K+ chan-
nels, they are permeable to both K+ and Na+ and have 
a reversal potential around −40 to −30 mV. As a result, 
hyperpolarization from rest, as during strong synaptic 
inhibition or following an action potential, opens the 
channels to generate an inward depolarizing current 
referred to as Ih (see Figure 10–15D).

Gating of Ion Channels Can Be Controlled  
by Cytoplasmic Calcium

In a typical neuron, the opening and closing of certain 
ion channels can be modulated by various cytoplas-
mic factors, thus affording the neuron’s excitability 
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图 10.4.3: 哺乳动物电压激活 K+ 通道主要类别的不同电压门控和动力学。A.主要电压门控 K+ 家族的电压门控
和动力学的简化概括。由于 Kv1、Kv4和 Kv7通道可以被相对较小的去极化激活，因此它们通常有助于控制动
作电位阈值。Kv2和 Kv3通道需要更大的去极化才能被激活。Kv1、Kv3和 Kv4通道的激活速度相对较快，而
Kv7和 Kv2通道的激活速度较慢。B.动作电位期间延迟整流 K+通道主要成分的不同激活时间的简化概括。Kv1
通道需要小的去极化并且被迅速激活，有时甚至比动作电位显著提前。Kv3通道需要大的去极化，并且在动作
电位的上升阶段后期被激活，此后非常迅速失活。Kv2通道在动作电位下降阶段相对缓慢地被激活，并在后超
极化期间保持开放[59]。

Kv7亚基形成非失活通道，只需要从静息状态进行小的去极化即可激活，甚至可以在静息电位下显著激活。
在一些神经元中，Kv7 通道被通过毒蕈碱 G 蛋白偶联受体起作用的递质乙酰胆碱下调（因此另一个名称“M-
current”的起源）。Kv7通道通常激活相对缓慢，超过数十毫秒，并且在单个动作电位期间提供很少的电流，但
倾向于抑制后续动作电位的激发（第 14章）。

KCNH基因家族由 3个电压门控 K+通道亚家族（Kv10、Kv11和 Kv12）组成，它们也在大脑中表达。它们
影响静息电位、动作电位阈值以及放电频率和模式。

10.4.5 电压门控超极化激活循环核苷酸门控通道

许多神经元都具有被超极化缓慢激活的阳离子通道。当细胞内环核苷酸与通道结合时，这种对超极化的敏
感性会增强。由于这些超极化激活环核苷酸门控阳离子通道在 K+ 通道的选择性过滤器中发现的 4 个负结合位
点中只有 2 个，因此它们对 K+ 和 Na+ 都具有渗透性，并且具有大约 −40 到 −30 毫伏的逆转电位。因此，如
图 10.4.2D所示，在强烈的突触抑制期间或在动作电位之后，来自静息的超极化会打开通道以产生称为 Ih 的内
向去极化电流。

10.5 细胞质 Ca2+可控制离子通道的门控
在典型的神经元中，某些离子通道的打开和关闭可以通过各种细胞质因子进行调节，从而为神经元的兴奋

性特性提供更大的灵活性。这些细胞质因子水平的变化可能是由神经元本身的活动或其他神经元的影响引起的
（第 14章和第 15章）。

细胞内 Ca2+ 浓度是调节离子通道活性的重要因素之一。虽然在动作电位期间通过膜通道的离子电流通常不
会导致大多数离子种类的细胞内浓度发生明显变化，但 Ca2+是该规则的一个明显例外。静息细胞质中游离 Ca2+

的浓度极低，约为 10−7摩尔，比细胞外部 Ca2+浓度（大约 2毫摩尔）低几个数量级。因此，由于电压门控 Ca2+

流入，细胞内 Ca2+ 浓度可能比其静息值增加许多倍。
细胞内 Ca2+ 浓度控制许多通道的门控。细胞内 Ca2+ 的增加激活了几种通道。例如，在神经元中广泛表达

的 Ca2+ 激活的大电导钙激活钾离子通道（以其大的单通道电导命名）是电压门控 K+ 通道，在没有 Ca2+ 的情况
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10.6 兴奋性特性因神经元类型而异

下需要非常大的非生理去极化才能打开。Ca2+ 与通道细胞质表面某个位点的结合会改变其电压门控，从而允许
通道在更多的负电位下打开。随着 Ca2+ 在动作电位期间的流入，大电导钙激活钾离子通道可以打开并帮助使动
作电位复极化。另一个钙激活 K+ 通道家族，小电导钙激活K+通道（以其小的单通道电导命名）不依赖于电压，
但仅在响应细胞内 Ca2+ 增加时才打开。小电导钙激活K+ 通道可以响应细胞内 Ca2+ 相对较小的变化而打开，但
门控缓慢，因此随着更多的 Ca2+在重复动作电位激发过程中进入细胞，它们的激活逐渐增强。一些Ca2+通道本
身对细胞内 Ca2+ 水平敏感，当细胞内 Ca2+ 由于通过通道本身进入而增加时变得失活。
如后面章节所述，细胞内 Ca2+ 浓度的变化也会影响多种细胞代谢过程，以及神经递质释放和基因表达。

10.6 兴奋性特性因神经元类型而异
通过表达不同的离子通道补充，不同神经元类型的电特性已经进化以匹配信息处理的动态需求。因此，神

经元的功能不仅由其突触输入和输出定义，而且由其内在的兴奋性特性定义。
哺乳动物神经系统中不同类型的神经元产生不同形状的动作电位，并以不同的特征模式放电，反映了电压

门控通道的不同表达。例如，小脑浦肯野神经元和 γ-氨基丁酸能皮层中间神经元与 Kv3通道的高水平表达有关。
这些通道的快速激活会产生狭窄的动作电位。在多巴胺能神经元和其他单胺能神经元中，在动作电位下降阶段
打开的电压激活 Ca2+ 通道有高水平的表达。来自这些通道的内向 Ca2+ 电流减慢复极化，导致更宽的动作电位。
如图 10.1.7所示，在乌贼轴突中，动作电位之后是后超极化。在一些哺乳动物神经元中，后超极化具有持续

数十甚至数百毫秒的缓慢成分，由钙激活的 K+ 通道或具有缓慢失活动力学的电压激活的 K+ 通道产生。小电导
钙激活K+ 通道介导的缓慢后超极化可以通过重复动作电位增强，反映细胞内 Ca2+ 浓度的积累。
在皮层和海马体的许多锥体神经元中，动作电位之后是后去极化，这是一种短暂的去极化，有时会在较早

的后超极化之后发生。如果后去极化足够大，它可以触发第二个动作电位，导致全有或全无爆发性放电。后去
极化可由多种离子电流引起，包括来自许多电压门控通道的 Na+ 和 Ca2+ 电流。
神经元中动作电位的形状并不总是不变的。在某些情况下，它可以在内部（例如，通过重复放电）或外部

（例如，通过突触调制）进行动态调节（第 15章）。
去极化诱发的动作电位放电模式在神经元之间差异很大。神经元的输入输出功能可以通过响应一系列不同

幅度的电流注入而激发的动作电位的频率和模式来表征。如图 10.6.1A所示，在哺乳动物的大脑皮层中，谷氨酸能
锥体神经元通常在电流脉冲开始时快速放电，随后放电逐渐减慢，这种模式称为适应。相比之下，如图 10.6.1B所
示，许多γ-氨基丁酸能中间神经元的激活率变化很小。其他神经元具有更复杂的放电模式。如图 10.6.1C所示，
大脑皮层中的一些锥体神经元往往会随着动作电位的初始爆发而放电；如图 10.6.1D所示，“喋喋不休”的细胞
以反复短暂的高频激活响应。

这 4类神经元对兴奋性输入的敏感性也可以通过它们的频率-电流关系来表征。快速脉冲神经元对去极化兴
奋电流的增加最敏感。

一些神经元可以维持高达 500赫兹的高频重复放电。这种快速刺激的神经元出现在整个哺乳动物的中枢神
经系统中，包括听觉系统中的许多主要神经元，其中神经元必须对非常高频的声波做出响应。以高频重复发射
的能力与 Kv3家族通道的高表达水平相关，这些通道会产生快速复极化并在复极化后极快地关闭，从而导致极
小的后超极化和短暂的不应期。

神经元的不同放电模式可以根据特定通道的表达和门控特性来理解。例如，如图 10.4.2A所示，通过激活特
定的 Kv1家族通道，可以在维持电流脉冲期间调整激活频率，这些通道在动作电位后被强烈激活，从而阻碍后
续脉冲的发射。由于许多通道都受到调节其激活可用性的失活过程的控制，因此在静息电位周围产生微小电压
变化的突触输入可以极大地改变细胞的兴奋性。例如，如图 10.4.2B所示，在某些神经元中，稳定的超极化突触
输入通过降低细胞正常静息电位下 A型 K+通道的失活程度，使细胞的兴奋性降低。如图 10.4.2C所示，在其他
神经元中，这种稳定的超极化使细胞更容易兴奋，因为它减少了电压门控Ca2+ 通道 3的失活。
在没有任何突触输入的情况下，哺乳动物大脑中数量惊人的神经元会自发放电。当此类活动有规律且有节

奏时，通常被称为“起搏”，类似于心脏起搏器在心脏窦房结中有节奏地自发放电。许多释放调节性神经递质（如
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230 Part II / Cell and Molecular Biology of Cells of the Nervous System

Figure 10–14 Different firing patterns in four types of corti-
cal neurons. Three steps of depolarizing current, each of differ-
ent amplitude, were injected into each cell to evoke 
firing. (Adapted, with permission, from Nowak et al. 2003.)

A. A cortical neuron with a firing pattern typical of many gluta-
matergic cortical pyramidal neurons, illustrating characteristic 
adaptation.

B. A firing pattern typical of many GABAergic interneurons, 
illustrating maintained high-frequency repetitive firing.

C. Firing in an intrinsically bursting neuron, a subtype of pyrami-
dal neuron in cortical layer II/III.

D. Firing in a chattering cell, a subtype of pyramidal neuron in 
cortical layer V.

E. Firing frequency versus stimulus current for these four cell 
types, showing their different sensitivities to increasing stimu-
lus strength.
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图 10.6.1: 4种皮层神经元的不同放电模式。3个步骤的去极化电流，每个具有不同的振幅，被注入每个细胞以引
起放电[60]。A.具有许多谷氨酸能皮层锥体神经元典型放电模式的皮层神经元，说明了适应性特征。B.许多γ-氨
基丁酸能中间神经元的典型放电模式，说明维持高频重复放电。C.在内在爆发的神经元中放电，这是皮层 II/III
中锥体神经元的一种亚型。D.在震动细胞中放电，这是皮层 V中锥体神经元的一种亚型。E.这 4种细胞类型的
激发频率与刺激电流的关系，显示出它们对增加刺激强度的不同敏感性。
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10.7 神经元区域之间的兴奋性特性不同

多巴胺、5-羟色胺、去甲肾上腺素和乙酰胆碱）的神经元会自发放电，频率通常为 0.5至 5赫兹，导致神经元目
标区域持续强直释放递质。

导致自发放电的一种机制以下丘脑视交叉上核中的神经元为例，它有助于控制整体新陈代谢和睡眠-觉醒周
期的昼夜节律。这些神经元自发地放电，白天比夜间放电更快（第 44章）。这些细胞中的起搏部分由亚阈值持
续 Na+电流驱动，这是一种小的电压门控电流，在负电压为 −70毫伏时流过 Na+通道。如图 10.4.2E所示，该电
流可以缓慢地将神经元去极化到快速动作电位激发的程度。在相同的神经元中，存在传导 Na+“泄漏”电流的非
电压门控通道，这会将细胞去极化到激活电压门控持久性 Na+ 电流的电压范围内。这种 Na+ 泄漏通道在白天在
细胞膜中的表达水平较高，导致放电率存在昼夜差异。

在黑质的多巴胺能神经元中，起搏在部分由电压门控 Ca2+ 电流驱动方面是不寻常的。在神经元的生命周期
中，Ca2+ 的持续进入可能导致与帕金森病中这些神经元死亡相关的代谢应激（第 63章）。

10.7 神经元区域之间的兴奋性特性不同
神经元的不同区域具有不同类型的离子通道，支持每个区域的特殊功能。例如，轴突起着相对简单的中继

线的作用。相比之下，神经元的输入、整合和输出区域通常在传递信息之前对它们接收到的信息执行更复杂的
处理（第 3章）。

轴突起始段的触发区具有最低的动作电位生成阈值，部分原因是它具有异常高密度的电压门控 Na+ 通道。
此外，它通常具有电压门控离子通道，对相对较小的静息电位偏差敏感。因此，这些通道在将分级突触或受体
电位转化为一系列全有或全无动作电位方面发挥着关键作用。在许多神经元的轴突起始段高度表达的通道包括
Nav1.6、Kv1、Kv7和低电压激活的 T型 Ca2+ 通道。
许多类型的神经元中的树突都具有电压门控离子通道，包括 Ca2+、K+、超极化激活环核苷酸门控阳离子通

道和 Na+ 通道（第 13章）。当被激活时，这些通道有助于改变突触电位到细胞体的振幅、时间进程和传播。在
一些神经元中，树突中电压门控通道的密度足以支持局部动作电位，通常具有相对较高的阈值电压。在适度的
突触刺激下，首先在轴突初始段的触发区产生完全成熟的动作电位，然后传播回树突，作为细胞已激发的突触
区域的信号。
轴突下动作电位的传导主要由电压门控 Na+和 K+通道介导，其功能与鱿鱼轴突中的通道非常相似。在有髓

轴突中，郎飞结具有高密度的 Na+通道，但具有低密度的电压激活 K+通道。每个节间节段两端附近的髓鞘下有
较高密度的电压激活K+ 通道。这些 K+ 通道的正常功能是抑制髓鞘下轴突膜部分动作电位的产生。在脱髓鞘疾
病中，这些通道变得暴露，因此可能会抑制裸轴突传导动作电位的能力（第 9章和第 57章）。

化学突触处的突触前神经末梢具有高密度的电压门控Ca2+ 通道，最常见的是电压门控Ca2+ 通道 2.1（P/Q
型）、电压门控Ca2+通道 2.2（N型）、或两者的混合。到达终端的动作电位会打开这些通道，导致Ca2+流入，从
而触发递质释放（第 15 章）。

10.8 神经元兴奋性是可塑的
电压门控离子通道的表达、定位和功能状态在特定神经元中控制动作电位放电的速率和模式并不总是固定

的，但可以随着神经元的突触输入、其活动或其环境的变化以及对损伤或疾病的反应而改变。例如，通过第二
信使通路引起通道磷酸化的突触输入可导致通道功能特性的瞬时变化，进而调节细胞兴奋性（第 14章）。可塑
性也可以在更长的时间尺度上发生，例如当神经元网络作为一个整体的活动增加导致单个神经元的兴奋性降低
时（一种稳态反馈系统）。在某些情况下，活动引起的结构变化（例如轴突起始段长度的变化或其相对于体细胞
的迁移）也会影响兴奋性。神经元兴奋性稳态变化的分子机制尚不清楚，但可能涉及控制特定离子通道转录或
细胞运输的细胞内钙信号通路。这种调节通路的功能障碍可能是某些类型的癫痫和与神经性疼痛等病症相关的
过度兴奋的基础。
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10.9 亮点

10.9 亮点
1. 动作电位是离子通过电压门控通道穿过细胞膜并因此改变跨膜电荷分离时产生的持续约 1毫秒的膜电压

瞬时去极化。
2. 动作电位的去极化阶段由电压激活的 Na+ 通道快速、再生性打开引起。复极化是由于 Na+ 通道的失活和

K+ 通道的激活。
3. 动作电位产生的尖锐阈值发生在内向 Na+ 通道电流刚好超过通过泄漏通道和电压门控 K+ 通道的外向电

流的电压处。
4. 不应期反映动作电位后 Na+ 通道失活和 K+ 通道持续激活。不应期限制动作电位放电率。
5. 电压门控激活和失活的通道蛋白构象变化尚未完全了解，但已确定参与通道门控的关键区域。
6. 电压门控 Na+ 通道根据离子的大小、电荷和水合能量选择钠。
7. 大多数神经元表达多种电压门控 Na+、Ca2+、K+、超极化激活环核苷酸门控阳离子通道和 Cl– 通道，尤

其是 K+ 通道的特性差异很大。
8. 电压门控通道的多样性反映了多种基因的表达、多种基因产物异聚通道的形成、基因转录物的可变剪接、

信使核糖核酸编辑以及成孔亚基与多种辅助蛋白的结合。
9. 一些电压门控离子通道的活性可以通过细胞质 Ca2+ 进行调节。
10. 电压门控离子通道表达的多样性导致不同类型神经元和同一神经元不同区域的兴奋特性不同。
11. 离子通道的区域表达和功能状态可以根据细胞活动、细胞环境变化或病理过程进行调节，从而导致神经

元内在兴奋性的可塑性。
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