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摘  要 

反复的慢性疼痛是骨关节炎中最折磨患者及最难处理的症状。电压门控钠离子通道(NaV1.1~NaV1.9)是
细胞兴奋的基础，其异常放电可介导钠离子内流，使细胞膜去极化，形成动作电流，继而产生神经信号

并经相应的传导系统传至中枢系统，导致痛觉信号的产生。而其中Nav1.7与疼痛的发生发展最为相关，

近年来以Nav1.7为靶点治疗疼痛的作用机制越来越多，故本文以Nav1.7与慢性疼痛的关系进行综述。 
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Abstract 
Repeated chronic pain is the most tortured and difficult symptom in osteoarthritis. Voltage-gated 
sodium channel (NaV1.1~NaV1.9) is the basis of cell excitation. The abnormal discharge of NaV1.1~ 
NaV1.9 can mediate sodium influx, depolarize cell membrane, form action current, and then pro-
duce nerve signals and pass them to the central system through the corresponding conduction sys-
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tem, resulting in the generation of pain signals. Among them, Nav1.7 is most closely related to the 
occurrence and development of pain. In recent years, there are more and more mechanisms for 
the treatment of pain with Nav1.7 as the target. Therefore, this paper reviews the relationship 
between Nav1.7 and chronic pain. 
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1. 引言 

骨关节炎(Osteoarthritis, OA)是一种以退行性病理改变为基础的疾患，其病理改变以软骨变性、关节

增生、骨赘形成为主[1] [2]。是临床较为常见的疾病之一，其主要以慢性疼痛为主要表现症状。根据流行

病学显示，我国 65 岁以上老年人 KOA 的患病率可达到 85%，且 KOA 的发病率会随年龄的增高而升高，

其对患者和社会将会造成很大的影响[3] [4]。目前国内外治疗 KOA 的方法众多，主要以非甾体抗炎药为

代表的药物治疗较为常见，其次是物理治疗、针灸及中药等保持治疗。林林总总的治疗方法，其目的都

是缓解 OA 所引起的慢性疼痛的问题。近年来，有研究表明电压门控型钠离子通道(voltage-gated sodium 
channel, VGSC)异常电位表达可能与炎性疼痛、神经病理性痛和癌痛等多种慢性疼痛的发病机制相关[5]。
而在钠离子通道蛋白家族中的 Nav1.7 与疼痛关系密切相关，Nav1.7 现已成为慢性疼痛治疗重要的潜在靶

点[6] [7]。 

2. Nav1.7 的生物学特性 

电压门控的钠离子通道是一种横跨膜糖蛋白，有 α亚基和 β亚基[8]。其中 α亚基为主要的作用单位，

目前已发现有 9 种亚型(Nav1.1-Nav1.9)。β亚基有四种亚型(β1-β4)，维持 α亚基在膜上的定位及稳定性，

并参与调节 α亚基的电压敏感性和失活过程。根据被河豚毒素(TTX)阻断的敏感性将钠离子通道分为敏感

型(TTX-S)和不敏感型(TTX-R)。在钠离子通道蛋白中与疼痛密切相关的分别是 Nav1.3，Nav1.7，Nav1.8
和 Nav1.9 四种亚型，其中与骨关节炎所引起的慢性疼痛最为相关的是河豚毒素敏感型 Nav1.7，其选择性

的高表达于外周痛觉神经末梢和交感神经节[9] [10] [11]。其有放大阈下去极化电流达到动作电位阈值的

特性，Nav1.7 的激活是引发 DRG 神经元动作电位的关键一步，可决定疼痛的有无[12]。NaV1.7 的电位

刺激产生反应特性，增加神经元对刺激的去极化水平，使信号扩大，激活伤害性感受器，提高对刺激的

敏感性。这使它可以作为阈值通道对疼痛信号的放大起重要作用[13]。 

3. Nav1.7 与骨关节炎慢性疼痛 

慢性疼痛是骨关节炎病程中最为主要的症状，严重影响患者生活质量，是临床上亟待解决的难题[14]。
目前骨关节炎疼痛机制的研究主要集中在滑膜炎症、软骨破坏后的软骨下骨痛和疼痛敏感状态下的痛阈

下降三个方面。在查阅文献过后发现，其基础研究多从关节组织、滑膜组织等相关入手，更深入的研究

较少。而骨关节炎疼痛病因复杂，且不局限关节局部，其中 DRG 中钠通道 Nav1.7 是诱发骨关节炎病理

性疼痛的重要机制。而骨关节炎早期对炎症痛动物模型观察中发现，炎症痛大鼠 DRG 神经元中 Nav1.7
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表达增加。后期也有学者在动物实验证实在 CFA (Complete Freund’s adjuvant)慢性炎性痛模型[15]、糖尿

病慢性神经病理性痛模型[16]中，大鼠 DRG 内 Nav1.7 表达均上调，说明其在外周痛觉敏化中发挥着重要

作用。也有学者在制备癌性疼痛大鼠模型中，发现大鼠背根神经节钠通道 Nav1.7 的表达下调[17]。在多

种炎性疼痛模型中均发现 DRG 内 Nav1.7 的表达有所增加，其表明了 Nav1.7 在疼痛中发挥着重要作用病

程中关节面软骨剥脱，软骨下骨质和骨髓内血管、神经暴露，以及炎症反应所产生前列腺素、神经肽炎

症介质等，均可激活外周伤害性感受器产生疼痛，也可提高伤害性感受器的兴奋阈值导致痛觉敏感，损

伤膝关节局部外周神经，而持续性的外周敏化，会使中枢传递的疼痛信号增加，继而引起骨关节局部慢

性疼痛的发生[18] [19] [20]。外周感觉神经元(背根神经节)上 DRG 中钠通 Nav1.7 的高表达及活化则是介

导慢性疼痛重要病理机制。由 SCN9A 基因编码 Nav1.7 在 DRG 神经元中高表达，其主要负责外周神经元

动作电位的起始和传导，维持细胞膜的兴奋性[21]。初级感觉神经元和交感神经节神经元上的 NaV1.7 共

同介导了神经病理性痛和有害热刺激引起的疼痛信息传递。DRG 中 NaV1.7 在疼痛信号中的作用包括：

① 增加神经元去极化水平从而使 NaV1.8 开放并将有害刺激信号放大并传递到脊髓；② 传递动作电位，

使外界的有害刺激转化成疼痛信号传递到脊髓；③ 通过调节神经递质的释放，如 P 物质等影响疼痛。当

外周神经元受到伤害性刺激时，Nav1.7 被激活，表达 Nav1.7 的阳性神经元含量就会增多[22] [23]，近年

来有研究结果揭示了在炎性疼痛 Nav1.7 中的表达有明显的增加，且机械痛敏和热痛敏都明显增加[24] 
[25]。有学者选择性的在外周敲除 Nav1.7 后能够明显的逆转炎性疼痛的机械痛敏和热痛敏[26]。骨性关

节炎的炎性滑膜能大量分泌肿瘤坏死因子 α (TNF-α)，He [27]等在实验中发现 TNF-α能在没有神经损伤

的条件下引起小鼠持续性的机械性触摸痛，同时使背根神经节神经元内的 Nav1.7 的表达上调。综上，可

以表明背根神经节上钠通道 Nav1.7 在疼痛的产生和维持中发挥重要作用，且其可能成为治疗慢性疼痛的

重要药物靶点。 

4. Nav1.7 在药物中的研究 

有研究发现 Nav1.7 在镇痛药物的研发中有着重要的作用，且其已成为治疗疼痛的重要作用靶点。有

学者通过研究表明，加巴喷丁可以缓解糖尿病大鼠的热痛觉过敏和机械痛超敏，其镇痛的可能机制与降

低背根神经节中钠通道 Nav1.7 的表达有关[28]。特异性 Nav1.7 阻断剂是当前靶向钠通道的镇痛药物研发

的热点。2012 年，阿斯利康公司申请专利的小分子化合物 AZD3161 对大鼠可产生剂量依赖性的镇痛作

用且有明显的镇痛效果。而在动物实验中表明，SVmab1 可有效降低压迫性损伤大鼠神经病理性痛模型

的痛觉超敏，其药效可达 24 h [29]。在中药的研究中发现，常用的中药中三七、天麻、全蝎、蕲蛇对 Nav1.7
有着很好的抑制率，有学者通过全细胞膜片钳技术，研究上述药物分别对 Nav1.7 离子通道的抑制作用，

研究结果显示三七的抑制率为 10.28%，天麻、全蝎、蕲蛇的抑制率分别 5.46%、4.19%、5.59%，上述药

物中以三七的抑制率最高[30]，为临床处方治疗疼痛提供了很好的理论依据。 

5. 结语 

在各种慢性炎性痛动物疾病模型中发现，NaV1.7 蛋白的表达都会发生显著变化。而通过查阅文献发

现通过干预 Nav1.7 可不同程度地缓解或消除动物的疼痛行为，从而产生镇痛作用。同时研究还表明，以

Nav1.7 为作用靶点的药物的毒副作用较小。综上所述，可以证实 Nav1.7 参与了多种疼痛机制的发生与维

持，其目前已成为研究镇痛机制的重要作用靶点。 
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