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【摘  要】钠离子通道能产生对心肌细胞动作电位发生和传播起重要作用的快钠电流，还能产生影响动作电位时程的

晚钠电流（INaL）。钠离子通道功能的改变是多种心血管疾病的发病基础，心血管疾病发生后也会产生钠离子通道重构。

慢性心力衰竭（HF）是临床常见的心血管病综合征，钠离子通道，特别是INaL与慢性HF的研究已成为近期的热点，本

文就钠离子通道与慢性HF的相互关系进行了综述。 
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Sodium channel and chronic heart failure 
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【Abstract】 Sodium channel can produce fast sodium current which is important for the occurrence and propagation of cardiac 

action potential, and also produce late sodium current (INaL) which contributes to action potential duration. Functional 

changes of sodium channel act as substrate for many cardiac diseases, and sodium channel may be remodeled in response to 

cardiac disease. Chronic heart failure (HF) is a common cardiac syndrome clinically. Sodium channel, especially concerning 

INaL and chronic HF, has become a hotspot in recent studies. We reviewed the relationship between the sodium channel and 

chronic HF in this article. 
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慢性心力衰竭（heart failure，HF）是临床常见

的心血管综合征，因其发生时伴随的离子通道功能异

常，常会引起心肌细胞电机械活动不稳定，导致室性

心律失常和心脏猝死。钠离子通道在心肌细胞动作电

位的产生和传播中起重要作用，钠离子通道表达和功

能的变化是慢性HF时心肌节律异常、收缩功能障碍

以及引起猝死的重要原因。本文对近年来HF时钠离

子通道重构及晚钠电流抑制剂对HF治疗作用的研究

进展作简单综述。 

1  钠离子通道及其调控蛋白 

钠离子通道是位于细胞膜的一种跨膜糖蛋白，

通常由1个α亚单位、1～2个β亚单位及其调控蛋白

形成的多分子钠离子通道复合物 [1,2]。在哺乳动物

中，已经克隆的钠离子通道α亚单位有9种亚型，根

据其对河豚毒素（tetrodotoxin，TTX）的敏感性不

同可以分为TTX敏感型和TTX抵抗型两种钠离子

通道 [3,4]。心肌细胞最主要的钠离子通道是TTX不

敏感的Nav1.5，通过免疫细胞化学定量分析成年鼠

心 室 肌 细 胞 不 同 钠 离 子 通 道 亚 型 的 表 达 发 现 ，

Nav1.5占 整 个钠 离子 通道蛋 白 总量 的 77%； 其他

TTX 敏 感 的 神 经 型 钠 离 子 通 道 （ 包 括 Nav1.1 、

Nav1.2 、 Nav1.3 、 Nav1.6 及 骨 骼 肌 钠 离 子 通 道

Nav1.4）在成年鼠心室肌细胞表面也有分布，并占
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整个钠离子通道蛋白总量的23%[5]。全细胞膜片钳

分 析 发现 Nav1.5可 贡 献正常 心 室肌 细胞 约 90%的

快钠离子电流，而其他钠离子通道亚型仅贡献正常

心室肌细胞约10%的快钠离子电流 [6,7]。钠离子通道

β亚单位有5个亚型（β1a，β1b，β2，β3和β4），分

别由4种不同的β亚单位基因（Scn1b～Scn4b）编码，

β2和β4亚单位与Nav1.5以二硫键结合，位于成年心

室肌细胞闰盘，β1和β3亚单位与其他钠离子通道α

亚单位（Nav1.1，Nav1.3和Nav1.6）以非共价键结

合，主要位于成年心室肌细胞膜 [4,8]。酪氨酸磷酸

化的β1亚单位也可位于心室肌细胞闰盘 [9]。这些不

同的钠离子通道β亚单位可参与调节钠离子通道α

亚单位的表达、转运、分布并影响其生物物理特征，

包括钠离子通道的激活、失活等，钠离子通道β亚

单位还可参与调节钾离子通道、细胞粘附及基因调

节等 [10]。 

除了钠离子通道β亚单位，现已知有＞20种不

同 蛋 白 能 与 心 肌 细 胞 钠 离 子 通 道 α 亚 单 位

（Nav1.5）相互作用或互相结合形成钠离子通道

复合物。这些调控蛋白与Nav1.5结合后，或调节

Nav1.5的转运和细胞膜定位过程，或参与Nav1.5

的转录后修饰如磷酸化、乙酰化、亚硝基化等，

或改变Nav1.5通道的生物物理学特性、改变钠离

子通道的单通道大小等 [11]。钠离子通道复合物已

成为心血管疾病研究的新靶点。  

2  晚钠电流 

心肌细胞钠离子通道除了快速激活、快速失活（几

毫秒）外，还能产生幅度较小但持续时间较长（几百

毫秒）的晚钠电流（late sodium current，INaL）。在生

理条件下，正常心肌细胞INaL较小，Nav1.5可贡献

INaL的大约60%，而其他的各种钠离子通道亚型可贡

献INaL的约40%[12]。由于INaL持续时间较长，增加

INaL可有以下几方面作用：（1）延长心肌动作电位时

程（action potential duration，APD）或致APD的不均

一性，从而导致早后除极；（2）增加心肌细胞胞内钠

离子浓度，导致钠钙交换体发生逆向钠钙交换，胞内

钙增加，促发迟后除极；（3）增加心肌细胞自发活动

（automaticity）和折返（re-entry）。这些心肌细胞电

活动的改变均能引起心律失常，因此INaL已作为一些

心血管疾病新的作用靶点，而INaL抑制剂也成为新的

心血管药物研究热点[13,14]。 

一些病理条件（基因突变或获得性心肌病）下，

由于钠离子通道Nav1.5蛋白表达或电压门控特性的

改变，或钠离子通道调控蛋白异常，改变了INaL的

大小。关于Nav1.5功能获得性突变体增加INaL的报

道较多，现已知有＞80种Nav1.5突变体能增加心肌

细胞INaL，其中大部分是错义突变。这些突变体中，

一些突变能改变钠离子Navl.5通道动力学，特别是

延缓其失活，或使其处于不稳定的失活状态而增加

重新开放（reactivation），包括发生无序开放或爆发，

增加INaL，如：导致钠离子通道不能快速失活而增

加INaL的∆KPQ突变体（位于DⅢ和DⅣ区的1505～

1507 氨 基 酸 缺 失 ）； 影 响 非 平 衡 开 关 的 突 变 体

I1768V；增加钠离子通道窗电流的突变体N1325S和

R1644H；影响蛋白激酶A（protein kinase A，PKA）

对钠离子通道调控的突变体D1790G；能导致pH依赖

的INaL增加，导致新生儿猝死的突变体S1103Y。这

些突变体增加INaL、延缓心肌动作电位复极，导致3

型长Q-T综合征（long QT-3，LQT3），因此常称为

LQT3突变体[15]。 

关于钠离子通道调控蛋白异常增加INaL并导致

心血管疾病的报道也较多。比如在小鼠模型中，敲

除钠离子通道β1亚单位能增加SCN3B的表达，增加

INaL，增加细胞内钙的浓度，引发迟后除极[16,17]。

钠离子通道亚单位β3或β4、或任何钠离子通道调控

蛋白（caveolin-3、ankyrin-B或βⅣspectrin）的突变

均能影响Nav1.5的功能，增加INaL，引发LQT3；钠

离子通道调控蛋白alpha-1 sytrophin突变能增加快钠

电流和INaL，导致新生儿猝死[18]。 

一些获得性心血管疾病（如HF、心肌肥厚）、

糖尿病、心肌缺血/缺氧或炎症等也可继发性引起心

肌细胞INaL增加。现已证实，这些心血管疾病引起

的心肌细胞受损而增加的氧自由基（reactive oxygen 

species，ROS）和氮化物，可以延缓钠离子通道的

失活，增加INaL；在这些疾病条件下，钙调素依赖

的蛋白激酶（calmodulin-dependent protein kinases，

CaMK）活性增加，从而可以通过磷酸化钠离子通

道而增加INaL[13]。另有报道显示[17,19]，一些心血管

疾病也可使神经型钠离子通道亚型（如Nav1.1，1.3

或1.6）的表达增加，从而增加INaL。 

3  HF与钠离子通道 

HF过程中，钠离子通道（包括基因转录水平、

蛋白表达水平，转录后调控水平）及通道功能均会

发生变化，但由于HF的复杂性及各病例之间的差异

性，不同病例研究结果不一样。2007年，Shang等[20]

发现HF患者的SCN5A野生型基因mRNA表达水平

降低，但其C末端剪切突变体mRNA表达水平增加，

这些剪切突变体可以增加钠离子通道蛋白的降解，
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引起全细胞快钠电流降低。Partemi等 [21]发现在HF

患者的左心室和右心室，运用引物SCN5A E4-5（位

于SCN5A基因第4和第5外显子，可检测SCN5A基因

的4种不同形式）检测的SCN5A mRNA表达水平增

加，运用引物SCN5A E11-12（位于第11和第12外显

子，也可检测SCN5A基因的4种不同形式）和引物

E28（可检测SCN5A基因全长和截短体EF092293，

但不能检测截短体EF092292和EF092294）检测的

SCN5A mRNA表达水平与正常人相当。Mishra等[19]

发现在HF患者中，SCN5A，SCN2A，SCN3A基因

mRNA表达水平与正常人没有差别，但SCN1A基因

mRNA表达水平增加，SCN6A基因mRNA表达水平

降低；且在犬HF模型中得到了同样的结果。除了钠

离子通道基因表达发生改变外，HF时钠离子通道还

会发生转录后蛋白调控异常，如HF时钙离子/钙调素

依 赖 的 蛋 白 激 酶 Ⅱ （ Ca2+/calmodulin-dependent 

protein kinases Ⅱ，Ca/CaMKⅡ）活性增加，会增

加NaV1.5的磷酸化（特别是516位丝氨酸和594位苏

氨酸），改变钠离子通道的电压门控特性，降低钠离

子通道的窗电流，增加INaL[22,23]。另外，钠离子通

道NaV1.5 R526甲基化及N−末端乙酰化在HF末期也

会发生，这些均会改变钠离子通道NaV1.5的生物物

理特性而增加INaL[24]。 

在不同HF动物模型中，钠离子通道也会发生不

同的改变。2005年，Valdivia等 [25]发现在犬HF模型

中，钠离子通道不同α亚型基因（SCN5A、SCN1A，

SCN3A）和β亚型基因（SCN1b、SCN2b）mRNA表

达水平没有改变，但全细胞钠电流密度降低，稳态

激活曲线和稳态失活曲线没有改变。罗等[26]在经结

扎左冠状动脉的HF的新西兰大白兔中发现，其心房

肌细胞的钠通道电流密度明显下降，通道α亚单位

mRNA表达减少。Xi等 [27]在大鼠HF模型中发现：

SCN5A基因和蛋白水平下降60%，SCN3A表达不变，

SCN1A和SCN8A基因蛋白表达水平增加；全细胞钠

电流降低并伴随稳态失活曲线左移，失活恢复曲线

减慢。尽管钠离子通道在不同HF动物模型中各有差

异，但INaL增加是各个模型的共同点。钠离子通道，

特别是INaL与HF的关系使INaL抑制剂治疗HF成为

可能，代表药物雷诺嗪（ranolazine）已成为FDA批

准的抗心绞痛药，新的临床试验也证明雷诺嗪能够

改善HF患者的血流动力学。 

反之，钠离子通道突变也可能导致心血管疾

病。早在2004年，McNair等 [28]就发现SCN5A基因

突变体D1275N与扩张型心肌病及室上性心律失常

相关。Olson等 [29]发现5种心脏钠离子通道SCN5A

基因突变（包括1个新的突变体R814W）与早发的

扩张型心肌病及多种心律失常相关。不仅SCNSA

基因突变可导致心律失常等心血管疾病，SCNSA

基因单个核苷酸变异引起的DNA序列单核苷酸多

态性（single-nucleotide polymorphism，SNP）也与

心脏疾病的危险因素及药物敏感性等相关 [30]。但钠

离子通道基因异常导致心律失常及HF的病理机制

还需要更多的研究证明。 

总之，关于钠离子通道与心血管疾病关系的研

究，特别是钠离子通道与不同调控蛋白所形成的多

分子复合物及INaL的研究，使得特异性INaL抑制剂

成为新的心血管药物研究方向，为心律失常或HF的

治疗提供了新的选择。 
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