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摘  要 

电压门控钠离子通道广泛分布于可兴奋细胞的细胞膜上，参与动作电位的产生及传导，主要负责调控动

作电位的初始上升相。钠离子通道是最重要的心脏离子通道之一，分布于窦房结、传导系统、心房肌和

心室肌，是一类抗心律失常药物的靶蛋白。心脏钠通道的表达正常与否直接影响到心脏的生理病理功能，

其功能获得性和功能缺失性的突变均会导致相关心脏疾病的发生。本文阐述了心脏钠离子通道(Nav1.5
和Nav1.8)的结构及功能，以及通道异常表达时相关疾病的研究现状，为药物临床应用前的心脏毒性研究

及心血管药物的研究开发和临床应用提供重要的理论依据。 
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Abstract 
Voltage gated sodium channels (VGSCs) are transmembrane proteins responsible for the initial 
and rapid phase of the action potential in most electrically excitable cells. VGSCs are the most 
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important cardiac ion channels, which are widely located in highly expressed in all types of car-
diac myocytes, including the sinus node, the conduction system, atrial and ventricular myocytes. 
VGSCs are target proteins of type 1 anti-arrhythmic drugs. The expression of cardiac VGSCs may 
affect the physiological and pathological functions of cardiac. Gain-of-function mutations and 
loss-of-function mutations of cardiac VGSCs may cause several cardiac diseases. In this article, we 
focused on reviewing the structure, function and related diseases of cardiac VGSCs (Nav1.5 and 
Nav1.8), in hopes of providing a reference for further in-depth research regarding relevant drug 
cardiotoxicity before clinical applications and cardiovascular drug discovery. 
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1. 引言 

电压门控钠离子通道(Voltage-gated sodium channels, VGSCs)广泛存在于人体中，主要分布在心肌、

骨骼肌、神经细胞膜上，负责调控动作电位的初始上升相。VGSCs 在轴突和肌肉中的分布最为密集，常

常是该组织中数量最多的离子通道。以哺乳动物的心肌细胞为例，每个心肌细胞表达的 VGSCs 可达到十

万多个，每个浦肯野纤维表达的 VGSCs 可达到一百多万个，通过心脏 VGSCs 的离子流直接决定着心房肌、

浦肯野纤维和心室肌的兴奋性和传导性。鉴于心脏钠离子通道在心脏电兴奋性中的重要作用，其功能获得

性及功能缺失性的突变与一系列心脏相关疾病密切相关，如长 QT 综合征(Long-QT syndrome, LQTs)，
Brugada 综合征(Brugada syndrome, BrS)，病态窦性综合征(Sick sinus syndrome, SSS)，进行性心脏传导疾

病(Progressive cardiac conduction disease, PCCD)和扩张型心肌病(Dilated cardiomyopathy, DCM)等。 

2. VGSCs 的结构和功能 

GSCs 由一个 α亚基(230~260 kDa)和一个或多个 β亚基(33~36 kDa)组成，其中 α亚基和 β亚基通过

二硫键或非共价键相连接。α亚基是其主要的功能性亚单位，是由约 2000 个氨基酸残基组成的跨膜蛋白，

跨膜部分由 4 个同源结构域组成，每个结构域又包含了六个跨膜片段，即 S1~S6 (图 1)。其中，S5-S6 以

及二者之间的片段 SS1 和 SS2 形成了跨膜孔道结构的外庭。β亚基不参与构成 VGSCs 的孔状结构，主要

是对 α亚基的表达、电压依赖性、动力学以及稳定性等起到一定的调节作用[1] [2]。 
目前，人源 VGSCs 的 α亚基已发现至少 9 种，分别命名为 Nav1.1~Nav1.9，由 9 种不同的基因编码

(SCN1A-SCN5A, SCN8A-SCN11A)，具有高度的同源性及组织特异性。 

2.1. 心脏中表达最为丰富的 VGSCs~Nav1.5 

在人类和小鼠的心脏中可以检测到 Nav1.1~Nav1.5 通道亚型的表达，其表达水平略有差异[3] (图 2)，
其中，位于染色体 3p21 由 SCN5A 编码的 Nav1.5 的表达最为丰富，遍布于所有类型的心肌细胞，包括窦

房结、传导系统、心房肌和心室肌，定位于所有的亚细胞膜结构，如闰盘区、外质膜和 T 管系统等，对

心肌细胞兴奋的产生及传导具有重要的意义。在人及猪的全心脏中，Nav1.5 的表达明显高于其在小鼠及

大鼠全心脏中的表达，说明越高级的哺乳动物心脏中 Nav1.5 占据的比例越高，起到的作用也越重要。在
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SCN5A 基因敲除的小鼠中，SCN5A−/−的小鼠心室形态发生严重缺陷，导致了宫内致死；SCN5A+/−的小鼠

会正常存活，但是存在心脏缺陷，如房室传导阻滞、心肌内传导延迟、室性心动过速等。Nav1.5 决定了

心脏的兴奋性，是目前公认的表达最丰富也最为重要的心脏钠离子通道。 
 

 
Figure 1. Structure of VGSCs 
图 1. VGSCs 的结构 

 

 
Figure 2. Transcription levels of VGSCs in different mammalian hearts [3] 
图 2. VGSCs 在不同哺乳动物心脏的转录水平[3] 

2.2. 表达在心脏神经丛中的 VGSCs~Nav1.8 

早期研究结果证实，位于染色体 3p21-22 由 SCN10A 编码的 Nav1.8 主要表达在背根神经节的小直径

神经元及三叉神经元中，具有慢激活和慢失活的特点，与神经痛、炎性痛等疼痛症密切相关[4] [5]。然而，

近几年，有报导发现 Nav1.8 在鼠心脏神经丛中具有明显表达[6]，在人的心脏神经丛及心肌细胞中均有表

达[7]，因此猜测 Nav1.8 对调节心脏神经丛中的神经元功能具有重要的作用，并且初步证明了其与心脏房

室传导阻滞和心房颤动的发生密切相关。还有研究发现，SCN10A 会通过增强子/启动子的相互作用来影

响 SCN5A 的表达，并有研究证明 SCN10A 的基因突变后可以通过控制 SCN5A 的转录水平从而影响心脏

传导参数[8]，因此，Nav1.5 的表达水平对这种相互作用至关重要，是影响心脏传导的决定性因素。还有
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研究发现，Nav1.8 特异性的抑制剂 A-803467 可以缩短心肌细胞的动作电位，缩短 PR 间期，说明 Nav1.8
可能会延长心脏的传导[9] [10]。 

3. 心脏 VGSCs 相关疾病 

3.1. LQTs 

LQTs 是一种遗传性的心律失常疾病，指的是心电图中 QT 间期的延长，与心室的复极化有关，会产

生多态性室性心动过速、晕厥和猝死[11]。遗传性的 LQTs 被分为 13 个亚型，LQT1~LQT13，其中 LQT1、
LQT2 及 LQT3 是最常见的遗传形式，与心脏离子通道的基因突变有关。LQT3 与 SCN5A 的基因突变密

切相关，常在休息或睡眠时发病，其患者表现为心律失常，且常伴有心动过缓。已发现数千种与 LQTs
相关的基因突变，其中，有 15%的突变体来自于 SCN5A，它们广泛分布于蛋白质中，导致钠离子通道活

性的增强。如，SCN5A 的突变体 ΔKPQ (Lys-1505、Pro-1506 及 Glu-1507)、N1325S、R1644H、I1768V、

E1784K 和 L1786Q 等[12] [13] [14] [15]。LQT3 可由 Nav1.5 功能获得性的突变引起的，导致了去极化钠

电流的增多。LQT3 相关的基因突变还可以加快从失活状态的恢复，干扰电压依赖性的激活，并增加通道

的电流密度[16]。 

3.2. BrS 

BrS 是一种染色体遗传病，由于心电图的动态及可变性，使其往往难以诊断。BrS 心电图表现有三种

形式：1 型表现为下斜型 ST 段抬高≥0.2 mV，T 波负向；2 型表现为马鞍型 ST 段抬高，起始部分抬高≥0.2 
mV，下凹部分抬高≥0.1 mV；3 型表现为马鞍型或下斜型 ST 段抬高<0.1 mV [17] [18]。BrS 患者会产生室

性心律失常、晕厥甚至猝死，经常发生在年轻的群体中，且常在休息或睡眠时发病。与 LQT3 不同，BrS
是由 Nav1.5 功能缺失性的突变引起的，会使钠电流峰值降低，减慢从失活状态的恢复，通道蛋白运输的

阻滞，并导致钠通道的缺失[19]。约有 10%~30%的 BrS 病例是由于 SCN5A 的突变造成的，如 A124D、

V1378M、E1784K 和 R2012H 等[19] [20] [21]。还有报导显示，一些 SCN5A 的突变在较高的温度下会进

一步的降低钠电流的峰值，导致心律失常[22]。近些年有研究发现，BrS 与 SCN10A 的突变也密切相关，

由于 SCN10A 的突变导致的 BrS 约占其患者的 16.7%，这表明 SCN10A 是一种主要的 BrS 的敏感基因。

与其他原因导致的 BrS 患者相比，SCN10A 突变导致的 BrS 患者具有更明显的症状及较长的 PR、QRS 间

期，这可能与突变的 Nav1.8 和 Nav1.5 在体内的相互作用有关[23]。 

3.3. SSS 

SSS 是一种由窦房结功能障碍而引起的心脏疾病，在 SSS 中，窦房结的起搏功能被破坏，导致冲动

传导的改变，多发生在 50 岁以上的人群中[24]。SSS 的心电图特点会表现出窦性心动过缓、窦性停搏、

窦房传导障碍、房性快速心律失常[25]。SSS 的患者会发生中枢神经系统或心血管系统的改变，以及一些

其他症状，如头晕、判断失误、消化不良，在运动过程中，许多患者会产生胸痛、呼吸困难或疲劳。SSS
可由先天(如特发性退行性纤维化浸润、淀粉样变性和心肌病)或非典型(如高钾血症、低氧血症)等因素引

起的，从而改变了窦房结结构或功能[25]。最典型的 SSS 的生理特征是由 SCN5A 的突变导致的，SCN5A
功能缺失性的突变会降低窦房结与周围心房之间的电耦合，从而导致传导阻滞；SCN5A 功能获得性的突

变会延长窦房结的动作电位，影响其复极化，从而导致窦性心律的降低[26] [27]。 

3.4. PCCD 

PCCD 是一种具有遗传倾向的心脏传导系统疾病，又被称作 Lev-Lenègre 综合征，临床表现为心脏传
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导速率变慢，并伴有传导阻滞，会导致晕厥甚至猝死。在传导异常的患者心室发现了纤维组织的沉积[28]。
与 PCCD 相关的 SCN5A 的突变，会使心脏钠通道的密度减少，激活减慢，动作电位的上升幅度减慢，心

肌细胞传导速度减慢，从而导致传导阻滞。在 SCN5A 基因中，由于点突变或单倍不足导致的功能缺失性

突变，导致有效通道的确实，与 PCCD 密切相关[29] [30]。 

3.5. DCM 

DCM 是一种心脏疾病，其特征是心室扩张和收缩力的改变，从而降低收缩功能，临床表现为心力衰

竭、心律失常[31]。大约 30%的自发病患者有家族史，这表明 DCM 具有家族遗传性。有研究表明，1.7%
的 DCM 病例与 SCN5A 突变有关，突变后会产生电兴奋性障碍，对兴奋性的影响可能会导致心室扩张，

如位于电压敏感区的突变体 R222Q 和 R225W [32] [33] [34]。SCN5A 突变还可能会使 H+通过突变的通道

泄露，从而引起心肌细胞酸化，导致 DCM 的发生[35]。 

4. 结论 

一直以来，Nav1.5 被认为是最重要的心脏钠离子通道，在心脏相关疾病中具有不可替代的位置。近

几年，Nav1.8 被发现与心脏传导异常有关，使其成为另一个具有较好前景的心脏钠离子通道。尽管 Nav1.8
影响心脏功能的具体机制尚未完全明确，且缺少在心脏疾病中的实际应用，这一发现仍旧是对心脏兴奋

性认识的一个重要的里程碑，为新药心脏毒性研究及心血管药物的研发提供了重要的依据。 
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