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心脏钠电流与其他离子流的相互作用及其临床意义 
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【摘   要】心肌细胞膜上的离子流共同参与心脏在生理及病理下的电活动。钠离子流（INa）参与心肌细胞动作电

位（AP）的除极和复极过程，对AP的传导有重要作用。故研究心脏钠通道与各离子通道的离子流相互关系及影响，

意义尤为重要。本文综述了钠离子流与心脏其他离子流间的相互作用关系，试图从离子流相互作用的角度解释心

律失常的发生机制。  

【关键词】钠离子流；心脏离子流；动作电位；心律失常，心性 

【中图分类号】 R541.7; R337.5        【文献标识码】 A        【DOI】 10.3724/SP.J.1264.2014.000182 

Interaction of cardiac sodium current with other ion channel currents and its 
clinical significance 
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【Abstract】 Various ion currents on the myocardial cell membrane take part in cardiac electric activity under both physiological and 

pathological conditions. Cardiac sodium current (INa) is involved in the depolarization and repolarization of cardiomyocyte action 

potential (AP), and exerts an important effect on the conduction of AP. So, it is of great importance to explore the interactions, effects, 

and especially, clinical significance of INa with other ion channel currents. This study reviewed the interaction of INa with other 

cardiac currents, and elucidated the mechanism of cardiac arrhythmias from the perspective of ion flow interaction. 
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心脏电活动是多种离子流共同作用的结果。维持

静 息 电 位 的 钠 − 钙 交 换 体 电 流 （ sodium-calcium 

exchanger current，INCX）、内向整流钾电流（inward 

rectifier potassium current，IK1）等；参与0相除极的

L型钙电流（L-type calcium current，ICa,L）、快失活钠

电流（rapidly inactivating sodium current，INa,peak）；参

与复极的快激活延迟整流钾电流（rapidly activated 

delayed rectifier potassium current，IKr）、慢激活延迟整

流钾电流（slowly activated delayed rectifier potassium 

current， IKs ）、瞬时外向钾电流（ transient outward 

potassium current，Ito）、IK1、ICa,L、晚钠电流（late sodium 

current，INa,Late）；参与4相自动除极的起搏电流（funny 

current，If）、T型钙电流（T-type calcium current，ICa,T）、

IK1 、乙酰胆碱激活钾电流（acetylcholine activated 

potassium current，IK,Ach）等。近年发现诸多离子流存

在复杂而动态的相互影响和相互作用，其中某种离子

流的变化，将会影响到其他离子流。心脏钠离子流

（cardiac sodium ion current，INa）参加心肌细胞动作

电位（action potential，AP）的除极、复极过程，对

AP的传导有重要作用。钠通道病变可致多种心律失常

的发生。本文就心脏钠通道与各离子流间的相互作用

及心律失常的关系作一综述。 

1  心脏钠通道与各离子流间的相互作用 

1.1  钠电流特征及对动作电位的贡献 

心肌细胞的钠通道是由SCN5A基因编码的蛋白
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质Nav1.5构成，正常情况下，心肌细胞除极时，心

肌细胞膜上的钠通道激活开放，钠离子顺离子梯度

快速内流形成INa,peak，从而产生可传播的AP除极0

相，该通道激活1～3ms后失活。生理条件下，也有

少数的钠通道激活后不完全失活，引起钠通道关闭

不全而出现持续的钠内流，这种峰钠电流后的持续

性内向钠电流称为INa,Late，特点是幅值较小，约为峰

钠电流的0.1%，持续时间较长（10～l00ms），生理

情况下，对AP的影响不大，但病理状态时，钠通道

快速开放后不完全性失活增强，即引起INa,peak的增

加，表现为钠离子不断内流，使AP过度延长，引起

各种心律失常。 

1.2  钠电流与钾离子流相互作用 

无论是IK1或者是IKr均与INa产生相互作用，进而

以INa依赖的方式影响心脏传导，且只有在钠通道功

能没有减弱的情况下，调控IK1才会起作用[1,2]。类似

的 现 象 还 表 现 在 三 磷 酸 腺 苷 （ adenosine 

triphosphate ， ATP ） 敏 感 性 钾 电 流 （ adenosine 

triphosphate sensitive potassium current，IK,ATP）对传

导的调控上。而IKs减慢心脏传导的作用，则不依赖

于INa
[3]。这表明钾通道对钠通道调控存在一定的差

异性。 

1.3  INa与IKr的相互作用 

将突变型INa通道和野生型IK1通道质粒共转染

至HEK293细胞上，可使AP过度延长，＞30s，导致

70%的HEK293细胞死亡，而野生型INa通道与IK1通道

共转时，细胞全部存活。进一步，再加入IKr通道的

质粒后，AP时程缩短，细胞死亡数显著减少，若此

时加入IKr阻断剂，将明显延长AP时程，并呈现剂量

依赖性细胞死亡特征[4]，提示三者在对AP的贡献上

存在密切的功能联系。 

1.4  INa与IKs的相互作用 

de la Rosa等 [5]在使用长QT综合征（ long Q-T 

syndrome，LQTS）老鼠模型研究中发现，IKs阻滞

之后出现早期钠通道重构，并在心室传导系统和

心脏肥大的发生中导致形态和功能的异常。可能

的机制是通过调控α-subunit和β1-subunit从而上调

Na通道，提示Ikr与钠通道之间的相互作用。 

1.5  INa与IK1的相互作用 

编码IK1的基因KCNJ2的E299V突变使IK1内向电

流减弱，外向电流增强[6]。该文对进一步使用精确

的几何三维模拟心室模型进行预示：将钠电流下降

20%，与IK1的E299V突变具同效性及异效叠加性，

均可使心室兴奋性下降，增加室性心律失常的发生，

其机制有待进一步探索。 

1.6  INa与Ito的相互作用 

Deschênes等 [7]应用蛋白免疫共沉淀在新生大

鼠心室肌细胞中Navβ1被Kv4.x抗体沉淀下来，表明

Ito和INa亚基结构之间存在结构或功能上的联系。在

此之前即有发现[8,9]，Navβ1调节Kv4编码的钾通道

在野生心肌细胞的功能，另一方面，沉默Navβ1基

因也使KChIP2在mRNA和蛋白水平上减少，Kv4.x

蛋白也相应地下降，导致Ito密度显著下调。值得注

意的是，KChIPs（Kv channel-interacting proteins）

是调节Kv4编码电流的主要元件，若使用KChIP2的

特 定 Kv 通 道 相 互 作 用 蛋 白 类 小 于 扰 RNA 类

（siRNAs）对新生大鼠心室肌细胞进行KChIP2的

转录后基因沉默，则发现在Ito降低的同时，Na通道

表达也显著下降。进一步研究显示，KChIP2沉默

可在信使RNA（mRNA）水平上抑制钠通道α和β1

单元，使其通道基因和蛋白的水平下降。 

1.7  钠电流与钙离子流相互作用 

INa,peak因其失活缓慢的特点，可增加Na+内流，

进而影响平台期多种离子通道和离子交换体的活动

过程[10]。由于钠通道失活延缓或不完全，导致细胞

内Na+浓度增加，将通过Na+/Ca2+反向交换使细胞内

钙 超 载 [11] ， 延 长 动 作 电 位 时 程 （ action potential 

duration ， APD ）， 从 而 诱 发 早 后 除 极 （ early 

afterdepolarizations，EADs）和室性心律失常。而各

种因素导致胞内Ca2+浓度的升高，或大量Na+内流，

使INCX激活，内向电流增加，从而易诱发晚后除极

（delay afterdepolarizations，DADs）[12]。相反，L

型钙电流（ICa,L）的开放，将使细胞内钙离子增加，

后者则通过激活钙调蛋白（calmodulin，CaM）对

INa,peak产生重要影响，其机制可能是通过Ca2+[13−16]

或Ca2+/CaM[17,18]的直接作用。另有研究表明 [19]，

钙通道 对钠 通道 的调 控 是由钙−钙调 蛋白 依赖性

蛋白 激酶2型 （ Ca2+/calmodulin-dependent protein 

kinase Ⅱ，CaMKⅡ）通 过多个磷 酸化位 点调节

Nav1.5通道改变其失活曲线所致。 

1.8  钠电流及与其他离子流相互作用的临床意义 

钠通道的病变，与室性心律失常、心房颤动

及心肌缺血、心力衰竭等器质性心脏病所致心律

失 常 [20] 、 长 QT 综 合 征 [21] 、 Brugada综 合 征 [22] 、

Lev-Lengre综合征 [23]等相关；INa,peak与心脏收缩舒

张功能 [24]、心脏的复极储备及反向频率依赖性有

关 [25,26]；与EADs的发生，以及T波电交替的出现，
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继 而 导 致 心 律 失 常 的 发 生 有 直 接 作 用 关 系 [27] ；

INa,peak的非正常变化，可使心脏传导紊乱，窦房结

功能丧失，致婴儿猝死综合征（sudden infant death 

syndrome，SIDS）等。此外有研究表明心房肌细

胞的INa,peak密度比心室肌细胞多 [28]，早发心房颤动

患者的3.2%存在SCN5A基因突变 [29]，除长QT综合

征外，有些病理情况（如充血性心力衰竭）易发

生心房颤动，可能与心房APD/ERP的延长有关 [30]。

故选 择 性抑 制 INa,peak有 望 成为 治 疗先 天 性及 获 得

性离子通道性疾病的有效策略 [31]。另有人报道 [27]，

在42例日本SIDS中，有1例发现KCNH2-T895M和

SCN5A-G1084S共突变。对此的一种解释为由于相

反的门控异常情况，KCNH2电流存在一种精细的

干 扰 ， 在 有 额 外 因 素 的 作 用 下 ， 如 存 在

SCN5A-G1084S突变时，增加心律失常的发生；另

一 种 解 释 为 该 患 者 同 时 存 在 LQTS与 Brugada 综

合 征 ， KCNH2-T895M 突 变 致 LQT2 ， SCN5A- 

G1084S致Brugada综合征。由于这两种突变有不同

的门控性质，它们对该患者可能有同等的引起心

律失常的机会。由于心脏电活动是多种离子流共

同作用的结果，仅一种或几种离子流单独的改变

并不能很好地解释心律失常的复杂机制，在心律

失常的药物治疗方面也存有缺陷，现有抗心律失

常药物虽可控制症状，但疗效不佳，甚至诱发新

的心律失常。根据钠通道本身的重要特点、及其

与心脏多种离子流通道存在相互作用关系，寻找

针 对 离 子 流 相 互 作 用 的 药 物 可 能 更 符 合 客 观 实

际。如抗心绞痛药物雷诺嗪（ranolazine）同时阻

滞INa,L和IKr，长期应用并不延长QT间期，从而减

少致心律失常的发生 [32]。  

2  总结与展望 

综上，钠通道与心脏各疾病及心肌细胞各离子

流通道存在重要的相互作用，多种离子流共同作用

在心肌细胞电传导过程中发挥重要的作用。其作用

机制有直接的也有间接的，可能与通道的电压门控

性相关，尚待进一步探求和研究。研究INa与其他电

流的相互作用，对于揭示心肌细胞正常电活动以及

心律失常发生的机制提供了新的靶点，为探寻临床

药物治疗心律失常开辟新的方向。 
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