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摘  要 

偏头痛是全球高发的致残性神经系统疾病，发病机制涵盖神经血管激活、皮质扩散性、神经源性炎症、

代谢紊乱及离子通道异常等多维度调控异常，现有曲普坦类、CGRP靶向药物仍存在部分患者应答不足、

耐受性差等局限。ATP敏感性钾通道(KATP通道)作为细胞能量代谢核心传感器，可动态调控血管张力、

神经元兴奋性及三叉神经血管系统活化，其功能异常与偏头痛启动、维持密切相关。本文系统梳理KATP
通道分子结构、组织分布及生理病理功能，重点阐述其介导偏头痛发生的核心通路、临床与临床前证据，

总结靶向KATP通道的抗偏头痛治疗研发进展，现存挑战与未来方向，为偏头痛机制阐述及新型靶点药物

开发提供理论支撑。 
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Abstract 
Migraine is a worldwide prevalent disabling neurological disorder with complex pathogenesis in-
volving neurovascular activation, cortical spreading depression, neurogenic inflammation, meta-
bolic disturbance and ion channel abnormalities. Current therapies including triptans and CGRP-
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targeted agents still have limitations such as insufficient response and poor tolerance in some pa-
tients. ATP-sensitive potassium [KATP] channels, as core sensors of cellular energy metabolism, can 
dynamically regulate vascular tone, neuronal excitability and trigeminovascular system activation, 
and their dysfunction is closely related to migraine initiation and maintenance. This review system-
atically summarizes the molecular structure, tissue distribution, physiological and pathological func-
tions of KATP channels, focuses on the core pathways mediating migraine, clinical and preclinical 
evidence, and summarizes the research progress, existing challenges and future directions of anti-
migraine therapy targeting KATP channels, so as to provide theoretical support for elucidating mi-
graine mechanism and developing novel targeted drugs. 

 
Keywords 
Migraine, ATP-Sensitive Potassium Channels, Pathogenesis, Trigeminovascular System, Therapeutic 
Targets 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

偏头痛是一种非常常见的慢性神经系统方面的疾病，它会对患者的日常生活质量产生严重的影响，

同时也会对患者的社会功能造成显著的损害，并且由此所带来的个人经济负担以及整个社会层面的经济

负担都是十分巨大的[1] [2]。从病理生理机制的角度来看，偏头痛的发病过程是极为复杂的，同时也涉及

多个层面的因素。具体而言，遗传方面的易感性因素、皮质扩散性抑制这一现象(Cortical Spreading Depres-
sion, CSD)、三叉神经血管系统的异常激活、神经源性炎症反应的发生以及机体代谢方面的紊乱等多种因

素，它们之间并不是孤立存在的，而是相互交织在一起、共同参与并介导了整个疾病从发生到发展的全

过程[3]-[7]。就目前临床上所采用的治疗方法而言，主要可以归纳为三大类：第一类是急性期的药物治疗，

第二类是预防性的药物治疗，第三类则是非药物方面的治疗手段。尽管目前已经有一系列可供选择和使

用的治疗方案，但是在实际的临床应用过程中，仍然不可避免地存在着诸多方面的挑战和不足，例如治

疗效果不够理想、患者对治疗方案的依从性较差，以及治疗手段在不同地区和人群中的可及性不均等等

问题[8]，这些尚未解决的问题和现存的困难，充分凸显了当前迫切需要去探索和发现新的治疗靶点的必

要性与紧迫性。最近这些年以来，学术界和临床领域的研究焦点正在发生一个明显的转变，即逐渐从过

去传统的血管激活学说这一理论框架，转向了对神经元兴奋性异常以及代谢失调理论的深入关注和研究。

在众多新兴的研究方向当中，KATP 通道因为其所承担的作为细胞能量状态“传感器”的这一核心功能

和关键角色，而受到了越来越多研究者的广泛关注和高度重视。当前临床转化最成熟的两类靶点为 CGRP
通路和 PACAP 神经肽通路，KATP 通道作为新兴靶点，同前两者存在共性，即三者均依赖三叉神经血管

系统作为作用终端，但在通路层级方面，三者存在本质区别，CGRP、PACAP 属于上游 G 蛋白偶联受体

信号分子[9]，仅为偏头痛触发通路之一，而 KATP 通道是多条致痛信号的共同下游效应枢纽，理论上可

同时阻断多条独立致痛轴[10]。已有的相关研究结果表明，KATP 通道很有可能通过多种途径发挥其作用，

包括对神经元兴奋性水平的调控、对血管张力状态的调节，以及对三叉神经血管系统敏感化程度的影响

等，而这些作用使得 KATP 通道在偏头痛的启动阶段以及后续的维持阶段当中，都可能发挥着至关重要

的关键作用[11] [12]。来自临床前研究层面的实验证据清楚地显示，Levcromakalim 这种物质能够通过激
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活位于脑膜血管平滑肌细胞表面的 KATP 通道，从而使得血管发生舒张反应，而血管的这种舒张会进一

步导致脑膜上那些具有机械敏感性的伤害感受器被激活，进而触发皮质扩散性抑制的发生以及降钙素基

因相关肽(CGRP)的大量释放[13]，值得特别指出的是，在偏头痛患者的实际诱发实验当中，Levcromakalim
诱发偏头痛发作的效率竟然高达百分之百，而作为对比，CGRP 的诱发效率大约仅为百分之六十左右，

两者之间存在着非常显著的差距[14]。正是因为这种极高的诱发效率和远超其他已知因子的效力，使得

KATP 通道这一靶点被认为极有希望成为突破当前偏头痛治疗瓶颈的一个关键性的切入点。基于以上背

景和研究现状，本文的主要目的和核心内容是：首先对 KATP 通道的分子层面的特性、在人体内的组织

分布情况以及其所承担的正常生理功能进行系统性地梳理和全面的介绍；在此基础之上，重点且深入地

阐述 KATP 通道在偏头痛整个病理生理过程当中所发挥的具体作用机制，并对相关的实验研究证据进行

详细的归纳和分析；最后，本文还将对 KATP 通道作为一种新型的、具有潜在价值的治疗靶点的未来发

展前景进行探讨和展望。 

2. KATP 通道的生物学特性 

2.1. 结构与分布 

KATP 通道在分子结构上属于一种异源八聚体复合物，其由内向整流钾通道亚基(即 Kir6.x)与磺酰脲

受体亚基(即 SUR)按照 4:4 的化学计量比组装而成。就目前已被明确鉴定的亚基类型而言，与 KATP 通

道功能密切相关的 Kir6.x 亚基主要包括 Kir6.1 和 Kir6.2 两种，而 SUR 亚基则包括 SUR1 及 SUR2 两种。

在这一复合物的功能分工中，Kir6 亚基负责构成离子孔道的核心结构，是钾离子跨膜转运的直接执行者；

SUR 亚基则作为关键的调节单元，其通过自身所携带的核苷酸结合域(NBDs)来感知细胞内 ATP 与 ADP
比值的动态变化，并据此对通道的开放与关闭状态进行精细调控[15]。从组织分布的角度来看，KATP 通

道在神经系统和血管系统中均呈现出广泛的表达特征。具体到脑血管系统，Kir6.1/SUR2B 复合物在脑血

管平滑肌细胞中呈现出特异性的高表达模式，已被证实深度参与了神经血管耦合这一重要的生理过程[16]。
更进一步地，KATP 通道不仅广泛分布于颅内动脉的平滑肌细胞，同时也在血管内皮细胞中有所表达，

且其分布特征呈现出明显的血管大小依赖性以及脑区依赖性。利用 RT-PCR 技术所开展的分子生物学研

究已明确证实，Kir6.1/SUR2B 亚基在大鼠、猪以及人脑的脑膜中动脉(MMA)和大脑中动脉(MCA)中均有

表达[17]。值得特别关注的是，Kir6.1、Kir6.2、SUR1 及 SUR2 这四种亚基均在三叉神经节以及三叉尾核

中被检测到表达，其中 Kir6.1 和 Kir6.2 在三叉神经节三个分支的各类神经元胞体中均呈现出免疫阳性反

应，这一发现提示 KATP 通道不仅在脑血管张力的调节过程中发挥着潜在的功能作用，同时在三叉痛觉

信号的传导通路中也可能具有不可忽视的功能意义[17]。但现有研究仍存在明显缺陷，由于缺乏人脑不同

偏头痛易感脑区 KATP 亚型定量表达数据，无法区分皮层神经元与血管通道的表达丰度差异，且现有动

物实验多采用啮齿类、猪脑组织，人与啮齿类 SUR2B 剪接变体存在序列差异，血管对 KATP 调节剂的反

应敏感性不完全等同，直接限制动物数据向人体推演的可信度。 

2.2. 生理与病理功能 

KATP 通道在胰腺、心脏、平滑肌及脑等多种组织中呈现差异化表达，其由 Kir6.x/SUR 亚基的不同组

合所赋予的分子多样性，决定了该通道功能的高度复杂性，使其成为名副其实的“细胞能量代谢核心传感

器”[18]。在生理状态下，该通道通过感知细胞内 ATP/ADP 比值的变化，动态调控细胞膜电位与兴奋性。

具体而言，细胞内 ATP 水平升高时，通道受到抑制，膜电位趋向去极化，维持细胞的正常兴奋性；反之，

当细胞处于代谢应激状态时，ATP/ADP 比值下降则激活通道，促使钾离子外流，引起细胞超极化，从而降

低细胞的兴奋性，这一机制在海马、黑质等代谢敏感脑区的稳态维持中尤为重要[12] [19]。除了对神经元兴

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682811


欧阳思绮，万东君 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682811 430 临床医学进展 
 

奋性的调控，KATP 通道在脑血管张力调节中也发挥着核心作用。研究表明，KCNJ8/ABCC9 型 K-ATP 通

道是脑血管张力调控的核心分子。在脑血管平滑肌细胞中，该通道激活可致膜电位超极化，抑制 T 型电压

依赖性钙通道(VDCC)活性，降低胞内 Ca2+振荡频率，从而引起血管舒张，此机制构成神经血管耦合的重要

分子基础[20]。在病理状态下，KATP 通道的功能呈现出保护与损伤并存的“双刃剑”特性[21]。一方面，

多种神经退行性疾病及脑损伤的模型中显示，尼可地尔、二氮嗪这些 KATP 通道的开放剂可以抑制神经元

过度兴奋、减轻细胞内钙超载、减少活性氧生成及抑制小胶质细胞异常活化，从而展现出神经保护潜力[22]；
另一方面，KATP 通道的功能异常也可能加速神经退行性病变的进程。有研究表明，当编码 SUR2 亚基的

ABC9 基因发生变异时，老年性海马硬化的风险也会显著增加[23]。在急性脑损伤的病理环境下，能量代谢

产生障碍，SUR1 可通过替代剪接生成分子量约 65 kDa 的短变体，该短变体与 ATP 亲和力显著减低，使通

道在低 ATP 环境中被激活，从而降低神经元兴奋性以发挥适应性保护作用，但 SUR1 亚基亦可与 TRPM4
形成非选择性的阳离子通道(NSCC)，该通道在低 ATP 条件下可异常激活，导致钠离子与水内流，引发细胞

毒性水肿，成为继发性脑损伤的关键机制之一[24] [25]。上述研究提示，KATP 通道可以整合代谢信号、电

活动及血管功能，在神经系统的调节网络中扮演重要角色，其特异性表达的多种亚型、可变剪接以及在病

理诱导条件下发生的功能重塑，皆为靶向治疗神经系统疾病奠定了重要的分子基础[26]。 

3. KATP 通道与偏头痛的病理生理关联 

3.1. 潜在作用途径 

KATP 通道通过多条相互关联且互补的通路参与偏头痛等病理生理[13]。偏头痛先兆的神经生理基础

通常被认为是皮层扩散性抑制(CSD)，其发生与传播依赖于神经元的能量代谢状态[27]。既往偏头痛诱导

药物 CGRP、硝酸甘油、西洛他唑——即使在仅有先兆的患者中。也只能够诱发无先兆发作[28]。相比之

下，一项随机、双盲、安慰剂对照的交叉试验表明，KATP 通道开放剂 levromakalim 能在偏头痛患者中

稳定诱发有先兆发作，其最有可能的机制为：levromakalim 可以使神经元、胶质细胞以及脑血管上的 KATP
通道的开放，导致 K+外流，细胞外钾离子浓度局部升高，使邻近神经元去极化，一旦达到阈值，就会启

动缓慢传播的去极化波，即 CSD [29]。但是在动物模型中局部皮层应用 levromakalim 并未直接增加 CSD
的频率或降低其阈值，因此人类中 KATP 通道触发 CSD 的确切途径仍不完全明确[30]。除此之外，KATP
通道的活性与三叉神经血管系统的敏化过程密切相关[31]。三叉神经节及其支配的脑膜血管系统是偏头

痛疼痛信号产生的核心部位，多种促痛神经肽在此释放[32]。KATP 通道在三叉神经元及脑膜伤害感受器

上的功能性表达，意味着它可能通过感知局部代谢环境的变化，直接或间接地调节神经元的放电模式以

及关键致痛介质的释放，从而参与疼痛通路的敏化[33] [34]。除了可以感知局部代谢的变化，KATP 通道

作为神经血管耦合的关键介质，在偏头痛相关的血流动力学变化中可能扮演核心角色[13]。该通道在脑血

管平滑肌细胞中的特异性高表达，使其成为连接神经元活动与血管反应的重要桥梁[35]。通道激活引发的

血管舒张效应，可能与偏头痛发作间期观察到的复杂脑血流改变直接相关[13]。研究表明，由 KATP 通道

介导的血管舒张机制可能独立于经典的神经源性炎症通路[31]，这为理解偏头痛中血管现象的异质性[36]
提供了新的视角。值得一提的是越来越多的证据将偏头痛与潜在的代谢紊乱联系起来，线粒体功能障碍

和氧化应激水平升高[14]。KATP 通道作为细胞能量状态的首要传感器[13]，自然成为连接这些代谢异常

与神经系统高反应性的潜在分子枢纽。因此，该通道可能构成了一个整合“代谢失调–神经元兴奋性增

高–血管反应异常”的病理生理轴，在偏头痛的启动和维持中占据中心地位。 

3.2. 临床与临床前证据 

强有力的临床证据表明，KATP 通道的激活是高效的偏头痛触发因素[37]。静脉注射非选择性 KATP

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682811


欧阳思绮，万东君 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682811 431 临床医学进展 
 

通道开放剂左旋克罗卡琳(levcromakalim)在健康志愿者中诱发头痛的比例高达 86%，而在偏头痛患者中

诱发偏头痛上比例则达到了 100% [10]，其效率远远高于 CGRP 等其他触发剂[38]。最新的亚型选择性研

究揭示，这种诱发作用主要依赖于激活血管平滑肌上的 Kir6.1/SUR2B 亚型，而非神经元/胰腺上的

Kir6./SUR1 亚型[39] [40]。亦有研究表明左旋克罗卡琳诱发偏头痛的作用独立于 CGRP 通路，提示 KATP
通道位于 CGRP 信号的上游或平行通路[41]。 

来自动物模型层面的研究证据进一步有力地支持了血管机制在偏头痛病理生理中所占据的核心地位。

研究者利用 Kir6.1 条件性敲除小鼠所开展的实验研究结果表明，这类基因工程小鼠对于由左旋克罗卡琳

所诱导产生的痛觉超敏表现出了显著的抵抗效应，实验还观察到，其脑血管组织对于左旋克罗卡琳所介

导的舒张反应也出现了明显的功能受损现象[42]。但是当前研究存在显著的“临床诱发强，阻断临床弱”

的失衡现象。人体试验中同等剂量格列苯脲却无法阻断左旋克罗卡琳诱发的头痛发作。可能的两大原因

包括格列苯脲对人脑血管 Kir6.1/SUR2B 亚型结合亲和力不足，仅强效阻断胰腺 Kir6.2/SUR1，无法达到

颅内有效阻断浓度，以及人体偏头痛致痛通路多样，单纯抑制 KATP 仅阻断血管分支，中枢神经元层面

的敏化通路不受影响，而小鼠模型通路单一，因此阻断效果更显著[43] [44]，因此，不能简单将动物药效

外推至人体，必须开发血管亚型高选择性小分子。 

4. 靶向 KATP 通道的治疗潜力与挑战 

目前已有证据将 Kir6.1/SUR2B 亚型确立为极具前景的抗偏头痛新靶点。理论而言，该亚型的选择性

拮抗剂可阻断 KATP 通道开放导致的病理性血管扩张及相关神经血管信号转导而达到预防或治疗偏头痛

效果。临床前研究为此提供了有力支持——作为 KATP 通道阻滞剂的格列苯脲、格列喹酮等药物已被证

实可在偏头痛动物模型中有效减轻痛觉超敏并显著抑制 CGRP 的释放，这也进一步印证了 KATP 通道在

偏头痛疼痛通路中的关键介导作用[45]。KATP 通道有望针对偏头痛的不同亚型提供精准的个体化治疗，

就有先兆型偏头痛(MA)而言，其核心病理标志为 CSD，现有研究表明左旋克罗卡琳通过开放血管

Kir6.1/SUR2B，继发皮层钾离子蓄积、去极化波扩散，是唯一可稳定诱发先兆的致痛剂[46]。相较于 CGRP、
PACAP 拮抗剂仅能缓解头痛，无法阻断先兆视觉、感觉异常，高选择性 Kir6.1/SUR2B 拮抗剂可同时阻

断血管舒张与 CSD 启动，是有先兆偏头痛精准预防的最优候选靶点，尤其适合先兆发作频繁、伴随皮质

兴奋性升高的患者。无先兆偏头痛(MO)患者虽无明显的 CSD，但普遍存在颅内血管高反应性、线粒体代

谢缺陷，针对部分对 CGRP 单抗应答不佳的 MO 患者，靶向 Kir6.1/SUR2B 可覆盖 CGRP 通路非依赖型

头痛，可作为 CGRP 治疗失败后的二线精准方案[37]。不过，在临床转化方面非选择性 KATP 通道阻滞

剂面临重大挑战，主要矛盾点在于现有 KATP 通道的阻滞剂对 Kir6.1/SUR2B 的抑制选择性差、效力不

足，且对胰腺的 Kir6.2/SUR1 亚型亦有强力阻断作用，由此带来难以接受的低血糖风险，导致其在人体试

验中的疗效有限[43] [44]。因此，利用结构生物学和现代药物发现技术，设计对脑血管靶点具有高亲和力

且对胰腺亚型影响最小化的新型化合物从而开发高选择性、强效的 Kir6.1/SUR2B 拮抗剂成为未来核心的

研究方向。此类药物需要经过系统的临床前药效学和安全性评估，并最终在临床试验中验证其对急性或

预防性偏头痛治疗的有效性和安全性[37] [47]。在聚焦临床研究的同时亦不能忽视基础研究，进一步阐明

KATP 通道下游的具体效应通路及其与 CSD、中枢敏华等其他偏头痛关键机制等交互作用，将为精准治

疗提供更深入的理论基础[12] [48]。 

5. 总结与展望 

KATP 通道，尤其是在血管平滑肌细胞中呈现出显著富集特征的 Kir6.1/SUR2B 亚型，已被越来越多

的证据表明其在偏头痛复杂的病理生理过程中发挥着不可忽视的关键作用。该通道的激活已被证实为迄
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今为止已知的、能够最为高效且稳定地诱发偏头痛发作的触发因素，其背后所涉及的核心机制主要包括

由通道开放所直接介导的脑血管扩张效应，以及由此所进一步引发的一系列下游神经血管信号的传递与

放大过程。正因如此，Kir6.1/SUR2B 亚型被广泛认为是突破当前偏头痛治疗所面临瓶颈的一个极具开发

潜力的全新药物靶点。然而，尽管现有的非选择性 KATP 通道阻滞剂由于其对不同亚型之间缺乏足够的

区分能力而在临床转化应用中受到了相当显著的限制，但针对性地开发能够高选择性拮抗 Kir6.1/SUR2B
亚型的药物分子，则代表了一种在治疗理念上全然不同的、具有明确转化前景的全新治疗策略。此类药

物若能被成功研发并推进至临床应用阶段，其意义将不仅限于有望为那些对现有各类预防性及急性治疗

方案均反应不佳的难治性偏头痛患者群体提供一种全新的治疗选择，更在于其将从根本上深化我们对于

偏头痛发生发展过程中能量代谢状态与神经血管耦联之间所存在的复杂而精密的相互关系的认识，从而

有力地推动整个偏头痛领域向更加精准化和个体化的诊疗方向持续迈进。 
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