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ＫＡＴＰ 通道在偏头痛致病机制中的作用
张　 威１， 宋维伟２， 宋晓文２， 董晓梦２， 庄　 伟２ 综述　 陈金波２ 审校

摘要　 偏头痛是一种常见的神经系统疾病，其发病机制尚不

明确，目前主流学说有：血管源性学说、三叉神经血管学说。
近期研究发现钾离子通道与偏头痛发生相关，包括：双孔钾

通道（Ｋ２Ｐ）、ＡＴＰ 敏感钾通道（ＫＡＴＰ）、大电导钙激活钾通道

（ＢＫＣＡ），其中 ＫＡＴＰ通道最有可能介导偏头痛的发生，可能成

为治疗偏头痛的新靶点。 本文通过综述近年来 ＫＡＴＰ与偏头

痛关系的相关研究及其两者之间的潜在联系，为寻找偏头痛

药物治疗新靶点提供理论基础。
关键词　 偏头痛；钾通道；ＫＡＴＰ通道
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　 　 偏头痛是一种神经系统疾病，发病机制尚不明

确。 血管源性学说和三叉神经血管学说都认为血管

扩张在发病中起到重要作用。 降钙素基因相关肽

（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）和垂体腺苷

酸环化酶激活肽（ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＡＣＡＰ）作为 ＫＡＴＰ上游信号分子均可激

活该通道并扩张颅内动脉，导致偏头痛发生［１］。
单克隆抗体和小分子拮抗剂作为 ＣＧＲＰ 或其受

体的靶向药，成为最近研究的热点［２］，然而 ＣＧＲＰ 靶

向药最多对 ６０％ 的患者有效［３］。 所以有必要寻找

新的靶点来开发治疗偏头痛的药物。 在三叉神经血

管系统中，存在多种 Ｋ ＋ 通道亚型，如双孔钾通道

（ｔｗｏ⁃ｐｏｒｅ ｄｏｍａｉｎ Ｋ ＋ ，Ｋ２Ｐ）、大电导钙激活钾通道
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ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｊｉｎｂｏ６７２０＠ １２６． ｃｏｍ

（ｌａｒｇｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ，ＢＫＣａ）
和 ＡＴＰ 敏感钾通道（ＡＴＰ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ，ＫＡＴＰ），
以上几种通道与偏头痛的病因相关［４ － ６］。 左克罗卡

林作为 ＫＡＴＰ开启剂可诱导偏头痛发生，而格列本脲

作为 ＫＡＴＰ阻滞剂则减轻偏头痛的症状［７］。 这提示

ＫＡＴＰ作为新靶点，可能成为治疗偏头痛的有效手段。

１　 ＫＡＴＰ通道的分子结构、生理功能及其相关疾病

１． １　 ＫＡＴＰ通道的结构及不同亚型的分布　 ＫＡＴＰ通

道最早是 Ｎｏｍａ［８］ 于 ２０ 世纪 ８０ 年代初在心肌细胞

中发现。 后来陆续发现胰腺、骨骼肌、平滑肌细胞和

神经系统中也存在该种通道［９］。 ＫＡＴＰ属于内向整流

钾通道（Ｋ ＋ ｉｎｗａｒｄｌｙ ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ，Ｋｉｒ），是一种跨膜八

聚体，由 ４ 个 Ｋｉｒ 家族的孔形成亚基与 ４ 个磺脲类

受体（ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＳＵＲ）亚基形成。 目前已

知 Ｋｉｒ 家族有 ７ 个亚家族，其中 ＫＡＴＰ相关的亚家族

是 Ｋｉｒ６. ｘ，包括 Ｋｉｒ６. １ 和 Ｋｉｒ６. ２ 两种亚型，与细胞

代谢和膜电生理密切相关。 Ｋｉｒ６. ｘ 亚基由两个跨膜

结构（ＴＭ１ 和 ＴＭ２）以及连接在它们之中的孔形成

区（Ｈ５）和胞内的 Ｎ 端、Ｃ 端构成。 Ｋｉｒ 通道的活性

由 ４ 个 ＳＵＲ 调节。 磺脲受体属于 ＡＢＣ 转运蛋白家

族，由 ＳＵＲ１ 和 ＳＵＲ２ 编码， ＳＵＲ２ 基因产物包括

ＳＵＲ２Ａ 和 ＳＵＲ２Ｂ。 ＳＵＲ２Ａ 和 ＳＵＲ２Ｂ 仅在羧基末端

４２ 个氨基酸（Ｃ４２）上有所不同。 ＳＵＲ 亚基由 ３ 个

跨膜结构域（ＴＭＤ０、ＴＭＤ１ 和 ＴＭＤ２）和 ２ 个细胞内

核苷酸结合结构域（ＮＢＤ１ 和 ＮＢＤ２）组成。 ＴＭＤ０
是由 ５ 个跨膜螺旋组成，ＴＭＤ１ 和 ＴＭＤ２ 均由 ６ 个跨

膜螺旋组成。 Ｌ０ 是 ＴＭＤ０ 和 ＴＭＤ１ 之间的细胞内

环，具备与 Ｋｉｒ６. ｘ 相互作用的功能。 ＴＭＤ２ 两侧为

ＮＢＤ１ 和 ＮＤＢ２，是镁络合 ＡＴＰ 的结合位点，见图 １。
Ｋｉｒ 和 ＳＵＲ 的多种组合方式产生了不同结构和功能
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的 ＫＡＴＰ。 表 １ 显示：Ｋｉｒ６. ２ ／ ＳＵＲ１ 亚型在胰腺 β 细

胞、中枢神经系统中表达，研究最广泛的是其在胰腺

中的作用，主要是影响胰岛素释放从而调整血糖水

平。 该亚型在中枢神经系统也广泛分布，其中与偏

头痛相关结构为背根神经节 （ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉａ，
ＤＲＧ）、三叉神经节（ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉａ，ＴＧ）和三叉神

经 尾 状 核 （ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｎｕｃｌｅｕｓ ｃａｕｄａｌｉｓ， ＴＮＣ ）。
Ｋｉｒ６. ２ ／ ＳＵＲ２Ａ 亚型在心肌和骨骼肌细胞中存在。
Ｋｉｒ６. １ ／ ＳＵＲ２Ｂ 是血管平滑肌细胞中主要亚型，在脑

动脉和硬脑膜［１０］中占支配地位，调控血管张力。 因

此，Ｋｉｒ６. １ ／ ＳＵＲ２Ｂ 被认为是治疗偏头痛的靶点。

图 １　 ＫＡＴＰ结构

Ａ：构成 ＫＡＴＰ的亚基及其分型 Ｂ：ＫＡＴＰ结构示意图 １；Ｃ：ＫＡＴＰ结构

示意图 ２

表 １　 不同亚型 ＫＡＴＰ及其分布［９］

ＫＡＴＰ亚型 组织分布

Ｋｉｒ６． １ ／ ＳＵＲ１ 神经系统

Ｋｉｒ６． １ ／ ＳＵＲ２Ｂ 血管平滑肌，非血管平滑肌，心脏传导系统

Ｋｉｒ６． ２ ／ ＳＵＲ１ 胰腺 β 细胞，中枢神经系统，骨骼肌

Ｋｉｒ６． ２ ／ ＳＵＲ２Ａ 心肌，骨骼肌

Ｋｉｒ６． ２ ／ ＳＵＲ２Ｂ 心脏传导系统，骨骼肌，中枢神经系统

１． ２　 ＫＡＴＰ通道活性的调控　 Ｋｉｒ 与 ＡＴＰ 结合使通

道被抑制，镁—二磷酸腺苷 （ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ⁃ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｍｇ⁃ＡＤＰ） 与核苷酸结合域 （ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎｓ，ＮＢＤ）结合则激活通道。 ＫＡＴＰ通道

将细胞的代谢状态与膜电位耦合，以应对细胞内外

代谢水平的改变，如低氧、缺血或葡萄糖浓度的改

变。 ＫＡＴＰ通道的活性受细胞内 ＡＴＰ 和 Ｍｇ⁃ＡＤＰ 浓度

的变化控制。 当血糖浓度下降，代谢产生 ＡＴＰ 减少

时，ＫＡＴＰ通道被激活，胞内 Ｋ ＋ 外流导致超极化从而

抑制电压依赖钙通道 （ ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌ，ＶＤＣＣ），胞质内 Ｃａ２ ＋ 浓度下降，导致血管扩

张和血流增加［１１］。 血管平滑肌中表达的 Ｋｉｒ６. １ ／
ＳＵＲ２Ｂ 亚型具有几个独特的属性。 第一，血管平滑

肌中的 ＫＡＴＰ具有比其他亚型更低的单通道电导。 第

二，血管平滑肌中 ＫＡＴＰ通道不能自发活动，只有在

ＮＢＤ 结合 Ｍｇ⁃ＡＤＰ 时才能打开，然而胰腺和心脏中

的 ＫＡＴＰ通道在缺乏 ＡＴＰ 时自发打开。 第三，激活后

的血管平滑肌 ＫＡＴＰ通道对 ＡＴＰ 的抑制相对不敏感。
ＫＡＴＰ通道除了受 ＡＴＰ ／ ＡＤＰ 比值变化的调节外，还受

细胞信号通路的调节，多种信号分子可以通过 ＡＣ⁃
ｃＡＭＰ 或 ＧＣ⁃ｃＧＭＰ 通路激活 ＫＡＴＰ通道。 见图 ２。

图 ２　 ＫＡＴＰ激活机制

ＡＣ：腺苷酸环化酶；ＧＣ：鸟苷酸环化酶； ｃＡＭＰ：环磷酸腺苷；

ｃＧＭＰ：环磷酸鸟苷； ＰＫＡ： 蛋白激酶 Ａ； ＰＫＧ： 蛋白激酶 Ｇ； Ｇｌｉｂ⁃

ｅｎｃｌａｍｉｄｅ：格列本脲；Ｌｅｃｒｏｍａｋａｌｉｍ：左克罗卡林

１． ３　 ＫＡＴＰ生理功能　 ① 胰腺 β 细胞分泌胰岛素调

节血糖，Ｋｉｒ６. ２ ／ ＳＵＲ１ 亚型在胰腺中存在并发挥重

要作用。 当血糖水平升高，代谢产生 ＡＴＰ 增多时，
ＫＡＴＰ关闭，胞内 Ｋ ＋ 外流减少，膜去极化，ＶＤＣＣ 开

启，Ｃａ２ ＋ 内流促进胰岛素分泌［１２］。 ② 存在于血管

平滑肌细胞中的 Ｋｉｒ６. １ ／ ＳＵＲ２Ｂ 亚型调控血管张

力。 ＫＡＴＰ通道激活时，细胞内 Ｋ ＋ 外流引发的超极化
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会抑制电压依赖钙通道，Ｃａ２ ＋ 内流减少导致平滑肌

舒张和血管扩张。 一些扩血管的物质作为 ＫＡＴＰ通道

上游信号分子通过不同的通路激活 ＫＡＴＰ从而引起血

管扩张，比如 ＮＯ、ＣＧＲＰ、ＰＡＣＡＰ，人们观察到这些物

质都能引发头痛［１３ － １５］。 由此推测以上机制和偏头

痛发作相关。 ＣＧＲＰ 和 ＰＡＣＡＰ 分别与相应的 Ｇ 蛋

白耦联受体结合激活 ＡＣ，导致 ＡＴＰ 转化为 ｃＡＭＰ，
进而激活 ＰＫＡ，最后磷酸化 ＫＡＴＰ而使其激活，而 ＮＯ
与 ＧＣ 结合，随后 ＧＴＰ 转化为 ｃＧＭＰ，进而激活

ＰＫＧ，最后磷酸化 ＫＡＴＰ使其激活。 还有一些物质，如
ＡＴＰ、格列本脲（ＫＡＴＰ 阻滞剂）可直接抑制 ＫＡＴＰ，而
ＡＤＰ、左克罗卡林（ＫＡＴＰ开启剂）则可直接激活 ＫＡＴＰ。
此外，ＫＡＴＰ调控血管的作用在卒中发病中也起到了

重要的保护作用［１６］，缺血导致了细胞内 ＡＴＰ 的消

耗，从而打开了 ＫＡＴＰ通道，最终起到扩张血管的作

用。 在永久性大脑中动脉闭塞小鼠模型中，预先给

予 ＫＡＴＰ开启剂的小鼠比预先给予 ＫＡＴＰ阻滞剂的小鼠

梗死面积小得多［１７］。 ③ 心肌和心脏传导系统中也

有 ＫＡＴＰ的表达（表 １）。 在生理状态下，ＫＡＴＰ关闭，对
静息电位或动作电位的复极作用很小［８］。 而在缺

血、缺氧时，ＫＡＴＰ激活，细胞膜超极化从而缩短了动

作电位以及减弱了心肌细胞的收缩。 ④ ＫＡＴＰ在神

经元中也有表达，激活时引起超极化和兴奋性降低，
通常与神经递质释放减少相关。 兴奋性神经递质增

加 Ｃａ２ ＋ 内流，导致神经元线粒体内 Ｃａ２ ＋ 增多、线粒

体去极化以至于无法氧化磷酸化，线粒体膜破裂，随
后释放促凋亡物质导致神经元死亡［１８］。 而线粒体

中 ＫＡＴＰ可以引起超极化及减少兴奋性氨基酸的释

放，从而保护神经细胞。 当神经元缺氧时，线粒体内

ＫＡＴＰ通过调节细胞内 Ｃａ２ ＋ 浓度从而保护神经元免受

缺氧损伤。 总之，神经元内的 ＫＡＴＰ可以在缺血、缺氧

等应激反应中发挥保护神经元的功能［１９ － ２０］。
１． ４　 ＫＡＴＰ相关疾病 　 Ｃａｎｔú 综合征是一种罕见的

常染色体显性遗传病，表现为多毛症、骨骼发育不良

和心脏缺陷，研究［２１］ 表明该病与 ＫＡＴＰ相关，确切的

说是 ＡＢＣＣ９ 杂合子错义突变引起的。 婴儿猝死综

合征（ｓｕｄｄｅｎ ｉｎｆａｎｔ ｄｅａｔｈ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＤＳ）是指婴儿

突然死亡的症候群，该病是 ２ 周 ～ １ 岁婴儿最常见

的死亡原因。 目前 ＳＩＤＳ 的发病原因尚不清楚，研
究［２２］显示与 ＫＣＮＪ８ 中的 ＬｏＦ 突变有关。 新生儿糖

尿病是一种十分罕见且棘手的疾病，主要表现为胰

岛素分泌减少，该病可由 ＫＣＮＪ１１ 和 ＡＢＣＣ８ 突变引

起，导致 ＫＡＴＰ对 ＡＴＰ 的抑制不敏感。

２　 ＫＡＴＰ介导偏头痛的相关临床研究及可能的机制

２． １　 ＫＡＴＰ介导偏头痛相关临床研究　 ① 左克罗卡

林作为一种 ＫＡＴＰ开启剂，是目前最强的诱导偏头痛

发作的触发分子［２３］。 左克罗卡林在临床试验中用

于治疗高血压和哮喘，治疗中报道最常见的副反应

是头痛［２４ － ２５］。 给健康志愿者静脉注射左克罗卡林

导致脑膜中动脉（ｍｉｄｄｌｅ ｍｅｎｉｎｇｅａｌ ａｒｔｅｒｙ，ＭＭＡ）扩

张并引起偏头痛发生［２６］，有研究［２７］ 显示左克罗卡

林增加了脑血流量。 ② ＫＡＴＰ阻滞剂：格列本脲是一

种磺脲类药物，用于治疗糖尿病。 它靶向 ＳＵＲ，能
抑制 ＫＡＴＰ 激活。 在临床前研究中，格列本脲作为

ＫＡＴＰ阻滞剂减弱了左克罗卡林诱导的血管扩张，延
缓而非阻断了左克罗卡林诱导偏头痛的发生［７］，然
而在临床研究中却发现格列本脲并没有减弱左克罗

卡林引起的血管变化［２８］，目前还没有人对此现象做

出合理的解释。 格列本脲改善头痛最可能是通过抑

制三叉神经血管系统的 ＫＡＴＰ，而非通过降低血糖发

挥镇痛作用［２９］。 体外研究发现格列本脲减少了辣

椒素诱导的硬脑膜和 ＴＧ 中 ＣＧＲＰ 的分泌［２９］，并减

弱了 ＣＧＲＰ 诱导的硬脑膜扩张［３０］。 这些结果提示，
偏头痛的发生可能和 ＫＡＴＰ开启剂诱导的血管扩张相

关。 格列喹酮同为磺脲类药物，改善偏头痛的效果

比格列本脲差，这可能是因为格列喹酮对血管平滑

肌的选择性不如格列本脲［３１］。 格列本脲、格列喹酮

均为非选择性 ＳＵＲ 阻滞剂，能广泛阻滞 ＳＵＲ，所以

当其在阻滞 ＳＵＲ２Ｂ 引起诱导的扩张血管作用的同

时也阻滞了胰腺中的 ＳＵＲ１，从而引发了低血糖，因
此该类药物诱发的低血糖反应使其不能应用于偏头

痛的治疗。 除了以上两种磺脲类药物是 ＫＡＴＰ阻滞

剂，还有一些选择性 ＫＡＴＰ阻滞剂，如：ＰＮＵ⁃３７８８３Ａ、
ＰＮＵ⁃８９６９２、ＰＮＵ⁃９７０２５Ｅ、ＰＮＵ⁃９９９６３ 和 ＰＮＵ⁃９４７０。
ＰＮＵ⁃３７８８３Ａ 研究比较广泛，该药属于吗啡类药物，
对血管平滑肌 ＫＡＴＰ 具有选择性，能抑制 ＫＡＴＰ 诱导

ＭＭＡ 扩张。 选择性 Ｋｉｒ６. １ 的 ＫＡＴＰ阻滞剂，常用于

区分 Ｋｉｒ６. １ 和 Ｋｉｒ６. ２［３２］。 ＰＮＵ⁃３７８８３Ａ 最初是作

为利尿剂开发的，但是在动物实验中发现其心脏抑

制剂量接近治疗剂量，所以该药未被批准应用到人

体研究中去。 ③ ＫＡＴＰ在 Ｃ 类纤维和 δＡ 类纤维中表

达，而这些纤维和痛觉相关。 这表明 ＫＡＴＰ可能通过

以上两种纤维诱导偏头痛发作。 ＫＡＴＰ激活导致超极
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化，众所周知，超极化可以引起超极化激活环核苷酸

门控阳离子通道 （ ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｙｃｌｉｃ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃａｔｉｏｎ，ＨＣＮ） 激活，而在大鼠中的

ＨＣＮ 通道与自发性和持续性疼痛相关［３３］。 但是

ＫＡＴＰ导致的超极化能否引起感觉纤维中 ＨＣＮ 通道

激活还不清楚，Ａｌ⁃Ｋａｒａｇｈｏｌｉ ｅｔ ａｌ［３４］研究发现 ＫＡＴＰ导

致的超极化并不激活感觉纤维中 ＨＣＮ 通道激活。
因此，ＫＡＴＰ通道引起的偏头痛并非通过刺激外周神

经元引起的。 ④ 大部分 ＫＡＴＰ在 ＴＧ 和 ＴＮＣ 中有表

达，同时，ＣＧＲＰ 在 ＴＧ 中大量表达且与偏头痛相

关［３５］，然而 ＫＡＴＰ开启剂不影响 ＴＧ 和 ＴＮＣ 中 ＣＧＲＰ
释放，因此认为 ＫＡＴＰ 并不通过刺激 ＴＧ 和 ＴＮＣ 中

ＣＧＲＰ 释放引发头痛［３６］。
２． ２　 ＫＡＴＰ介导偏头痛可能的机制　 颅内动脉中存

在 ＫＡＴＰ通道，ＫＡＴＰ开启剂可以激活基底动脉和大脑

中动脉中的 ＫＡＴＰ 引发血管扩张， 其中， Ｋｉｒ６. １ ／
ＳＵＲ２Ｂ 亚型可以激活 ＭＭＡ 中 ＫＡＴＰ引发血管扩张。
给无偏头痛的志愿者静脉注射左克罗卡林引发脑膜

中动脉扩张并引发偏头痛，而 ＫＡＴＰ阻滞剂则减弱了

ＫＡＴＰ开启剂的扩血管作用并能缓解偏头痛的症状，
特别是对血管平滑肌选择性更高的格列本脲比格列

喹酮表现出更强的镇痛效果，由此认为脑膜中动脉

扩张和头痛相关［２６］。 因此，选择性阻断脑膜中动脉

中的 Ｋｉｒ６. １ ／ ＳＵＲ２Ｂ 可能成为治疗偏头痛的有效手

段。

３　 总结

　 　 ＫＡＴＰ通道是一个八聚体，由 ４ 个 Ｋｉｒ 亚基和 ４ 个

ＳＵＲ 亚基组成，在人体内有多种亚型。 其中 Ｋｉｒ６. １ ／
ＳＵＲ２Ｂ 亚型主要在人类的脑膜中动脉表达，该通道

激活时能抑制下游的 ＶＤＣＣ 从而减少血管平滑肌内

的 Ｃａ２ ＋ 内流，进而舒张血管，最终引发偏头痛，所以

该亚型被认为是治疗偏头痛靶点。 同时，临床前研

究［３７］发现 ＫＡＴＰ阻滞剂能减弱 ＫＡＴＰ开启剂导致的血

管扩张，并能改善偏头痛的症状，而且对血管平滑肌

选择性越高的药物治疗效果越好，更进一步证明了

ＫＡＴＰ是通过扩张血管引发的偏头痛。 此外，还有研

究［２９］表明 ＫＡＴＰ阻滞剂并非通过降低血糖发挥镇痛

效果，以上研究排除了某些可能的机制。 ＫＡＴＰ在体

内广泛分布，如果用非选择性 ＫＡＴＰ阻滞剂治疗偏头

痛，必然因阻滞了其他亚型而产生相关副作用，如低

血糖、心脏毒性，所以有必要开发选择性 ＫＡＴＰ阻滞剂

治疗 偏 头 痛。 目 前 已 知 Ｋｉｒ６. １ 阻 滞 剂 （ ＰＮＵ⁃
３７８８３Ａ）会抑制心脏活动，且 ＳＵＲ２Ｂ 亚基在三叉神

经血管系统大量表达，所以应该开发针对 ＳＵＲ２Ｂ 的

ＫＡＴＰ抑制剂治疗偏头痛。 目前尚无选择性 ＳＵＲ２Ｂ
抑制剂可应用于临床。

参考文献

［１］ 　 Ａｓｈｉｎａ Ｍ． Ｍｉｇｒａｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０２０，３８３（１９）：１８６６ －

７６．

［２］ 　 Ｋｈａｎ Ｓ， Ｏｌｅｓｅｎ Ａ， Ａｓｈｉｎａ Ｍ． ＣＧＲＰ， ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ

ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｍｉｇｒａｉｎｅ ａｎｄ ｃｌｕｓｔｅｒ ｈｅａｄａｃｈｅ： Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ［Ｊ］ ． Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ，２０１９，３９（３）：３７４ － ８９．

［３］ 　 Ｂａｒｂａｎｔｉ Ｐ， Ｅｇｅｏ Ｇ， Ｍｉｔｓｉｋｏｓｔａｓ Ｄ Ｄ． Ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｒｅａｔ⁃

ｍｅｎｔｓ ｉｎ ｍｉｇｒａｉｎｅ： Ｉｓ ６０％ ｔｈｅ ｍａｇｉｃ ｎｕｍｂｅｒ？ ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｄａｃｈｅ，

２０１９，５９（９）：１６５９ － ６１．

［４］ 　 Ｖｅｒｋｅｓｔ Ｃ， Ｈａｆｎｅｒ Ｓ， Ａｖａｌｏｓ Ｐｒａｄｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｇｒａｉｎｅ ａｎｄ ｔｗｏ⁃

ｐｏｒｅ⁃ｄｏｍａｉｎ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｔｉｓｔ， ２０２１， ２７

（３）：２６８ － ８４．

［５］ 　 Ｇｕｏ Ｚ， Ｑｉｕ Ｃ Ｓ， Ｊｉａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＥＳＫ Ｋ（ ＋ ） ｃｈａｎｎｅｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｄａｃｈｅ［Ｊ］ ． ｅＮｅｕｒｏ，２０１９，

６（４）：ＥＮＥＵＲＯ． ０２３６ － １９．

［６］ 　 Ａｌ⁃Ｋａｒａｇｈｏｌｉ Ｍ Ａ， Ｇｒａｍ Ｃ， Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｃ Ａ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＫ⁃

Ｃａ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｍｉｇｒａｉｎｅ： Ｒａｔｉｏｎａｌｅ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ［ Ｊ］ ． ＣＮＳ

Ｄｒｕｇｓ，２０２０，３４（４）：３２５ － ３５．

［７］ 　 Ａｌ⁃Ｋａｒａｇｈｏｌｉ Ｍ Ａ， Ｇｈａｎｉｚａｄａ Ｈ， Ｋｏｋｏｔｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＫＡＴＰ

ｃｈａｎｎｅｌ ｂｌｏｃｋｅｒ ｇｌｉｂｅｎｃｌａｍｉｄｅ ｏｎ ｌｅｖｃｒｏｍａｋａｌｉｍ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｄａｃｈｅ

［Ｊ］ ． Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ，２０２０，４０（１０）：１０４５ － ５４．

［８］ 　 Ｎｏｍａ Ａ． ＡＴＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｋ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｍｕｓｃｌｅ［ Ｊ］ ． Ｎａ⁃

ｔｕｒｅ，１９８３，３０５（５９３０）：１４７ － ８．

［９］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ａｚｉｚ Ｑ， Ｔｉｎｋｅｒ Ａ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ＡＴＰ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｋ

（ ＋ ） ｃｈａｎｎｅｌｓ （ＫＡＴＰ ） ［ Ｊ］ ． Ｈａｎｄｂ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，２６７：

３５７ － ７８．

［１０］ Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ Ｓ Ｌ， Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ Ｒ Ｈ， Ｃｏｕｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ

ＡＴＰ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｍｉｇｒａｉｎｅ⁃ｒｅｌｅｖａｎｔ ｈｙｐｅｒ⁃

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａ，２０２２，４２（２）：９３ －

１０７．

［１１］ Ｃｈｒｉｓｓｏｂｏｌｉｓ Ｓ， Ｓｏｂｅｙ Ｃ Ｇ． Ｉｎｗａｒｄｌｙ ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ

ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｏｎｅ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ，２００３，

４（４）：２８１ － ９．

［１２］ Ｄｅ Ｆｒａｎｃｏ Ｅ， Ｓａｉｎｔ⁃Ｍａｒｔｉｎ Ｃ， Ｂｒｕｓｇａａｒｄ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｆ ｖａｒｉ⁃

ａｎｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｂｅｔａ⁃ｃｅｌｌ ＫＡＴＰ ｃｈａｎｎｅｌ ｇｅｎｅｓ ＫＣ⁃

ＮＪ１１ ａｎｄ ＡＢＣＣ８ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｉｓｍ

ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ，２０２０，４１（５）：８８４ － ９０５．

［１３］ Ｋａｉｓｅｒ Ｅ Ａ， Ｒｕｓｓｏ Ａ Ｆ． ＣＧＲＰ ａｎｄ ｍｉｇｒａｉｎｅ： Ｃｏｕｌｄ ＰＡＣＡＰ ｐｌａｙ
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ｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＡＢＣＣ９ ｃａｕｓｅ Ｃａｎｔｕ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ，

２０１２，４４（７）：７９３ － ６．

［２２］ Ｔｅｓｔｅｒ Ｄ Ｊ， Ｔａｎ Ｂ Ｈ， Ｍｅｄｅｉｒｏｓ⁃Ｄｏｍｉｎｇｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃ⁃
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（１０）：１０４７ － ６３．
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