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摘要：电压门控钠离子通道是一类门控状态由细胞膜内外电势差所控制，仅在去极化膜电压下才能被

激活打开的跨膜钠通道蛋白。其中，Nav1.4在骨骼肌中高度表达，主要形成肌膜动作电位上升支，参

与人体一系列骨骼肌相关的生理病理活动。钠离子通道阻滞药与激活药是治疗心血管系统钠离子通道

病的两大类药物，对其进行深入、全面的了解具有重要意义。本文从Nav1.4的分子结构、功能、药物

开发等方面出发，对Nav1.4的调节机制、相关疾病以及高选择性药物研究情况进行简要综述，为基于

Nav1.4作为靶标研发的药物奠定一定的理论依据。
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Abstract: Voltage-gated sodium channels are transmembrane sodium channel proteins whose gated state is
controlled by the difference in electrical potential between the inside and outside of the cell membrane, and
which can only be activated and opened by depolarising membrane voltage. Nav1.4 is highly expressed in a
skeletal muscle and mainly forms the ascending action potential branch, which is involved in a range of
skeletal muscle-related physiopathological action activities in the body. Sodium channel blockers and
activators are two classes of drugs used to treat sodium channel disorders in the cardiovascular system, and it is
important to have an in-depth and comprehensive understanding of them. In this paper, from the aspects of
Nav1.4 molecular structure, function, drug development, and so on, the regulatory mechanism of Nav1.4,
related diseases, and the research of highly selective drugs are briefly reviewed, which lays a certain theoretical
basis for the development of drugs based on Nav1.4 as a target.
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钠通道是位于细胞质膜上的一种跨膜整合蛋

白，根据激活方式的不同被分为电压门控钠离子

通道(voltage-gated sodium channels，VGSCs)、酸

质子门控钠离子通道(acid-sensitive ion channels，
ASICs)以及浓度门控钠离子通道(concentration-
gated sodium channels，Nac)三大类。VGSCs是指
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门控状态取决于细胞膜内外电压差，仅在去极化

膜电压下才能被激活的钠通道。ASICs广泛分布于

中枢和外周神经元，对周围环境pH敏感，是由细

胞外质子即氢离子激活的钠离子通道。Nac因其不

仅对细胞外Na+浓度敏感，且在去极化电压诱导下

也能被激活的特点，有时也被归类于VGSCs。
VGSCs家族中目前已从哺乳动物中鉴定出九

种α亚基亚型钠离子通道(Nav1.1~1.9)，根据对河豚

毒素敏感程度的不同分为河豚毒素敏感型(TTX-
sensit ive，TTX-S)与河豚毒素不敏感型(TTX-
resistant，TTX-R)两种。TTX-S型包括Nav1.1、
Nav1.2、Nav1.3、Nav1.4、Nav1.6和Nav1.7，而

Nav1.5、Nav1.8和Nav1.9属于TTX-R型[1]。其中，

Nav1.4是在骨骼肌中高度表达的离子通道。本文现

就Nav1.4的分子结构、相关疾病和药物研究等方面

的研究进展做一综述，进一步明确骨骼肌Nav1.4相
关疾病的发病机制，为相关疾病的临床诊断、治

疗、预防及其基于Nav1.4的药物开发提供理论

依据。

1 Nav1.4钠通道的分子结构及其门控机制

Nav1.4通道由17q23~17q25上的SCN4A基因编

码，在骨骼肌中高表达，且在成人中的表达水平

高于新生儿。Nav1.4通道蛋白由α、β亚基共同组

成，其中α亚基为功能性单位，由4个同源结构域

(DomainⅠ~DomainⅣ)通过胞内连接环相连构成，

每个结构域含有6个跨膜螺旋结构(S1~S6) [ 2 ]。
S1~S4构成电压依赖性门控的电压传感域，其中带

有正电荷氨基酸残基的S4为电压传感域的电压感

受器。当膜电位发生变化时，电压传感器向外和

向内移动，以响应超极化或去极化[3]。S5和S6之间

的P环构成了选择性过滤器，其选择性由P环上的

氨基酸残基DEKA决定[4]。P环上的氨基酸残基暴

露于细胞膜外，是外源性调节因子与钠离子通道

蛋白结合的理想靶点 [ 5 ]。β亚基在VGSCs中由

SCN1B-SCN4B基因分别编码形成β1-β4以及β1B五
种类型，而Nav1.4只含有β1亚基。β亚基最初被称

为辅助亚基，与α亚基协同作用，增加α亚基的表

达，影响钠电流的密度以及门控动力学参数，不

参与控制钠通道的离子选择性功能。β亚基结构含

有一个V型免疫球蛋白(Ig)结构域，使得β亚基成为

细胞黏附分子(CAM)Ig超家族的一部分，参与反式

同源和异源细胞黏附。β亚基也是β位点淀粉样蛋

白前体蛋白裂解酶-1和γ分泌酶序列切割的底物，

切割产物可增加α亚基表达和介导神经突生长[6]。β
亚基的细胞黏附活性使得其在基因调控和大脑发

育中起作用[7]。

电压的变化影响控制着Nav1.4通道的功能状

态。Nav1.4通道有两个门，激活门和失活门。所对

应着三种状态，激活态(激活门与失活门都开放)，
失活态(激活门开放，失活门关闭)，静息态(激活

门关闭，失活门开放)。静息状态下，Nav1.4通道

受到去极化电压刺激，S4螺旋通过其碱性残基与

S2和S3段的酸性或极性保守残基的静电相互作用

而向外运动 [ 8 ]，S5-S6通道构象位移，激活门打

开，引发钠离子内流；当刺激达到阈电位，钠离

子爆发式的内流，引发动作电位。达到+30 mv
时，充当灭活门的DⅢ-Ⅳ结构域细胞内环将疏水

簇Ile/Phe/Met(IFM)快速失活基序摆入疏水结合

袋，堵塞通道孔的内口，导致钠通道失活关闭[9]。

失活状态约持续数毫秒后，钠离子通道又重新进

入静息状态。

2 Nav1.4基因突变与疾病

离子通道病是指由于编码离子通道的基因发

生突变或表达异常导致离子通道的结构或功能异

常，或体内出现针对通道的病理性内源性物质，

通道功能发生不同程度的减弱或增强，导致机体

整体生理功能紊乱，形成某些先天性或后天获得

性疾病，主要累及神经、肌肉、心脏、肾脏等系

统和器官[11]。SCN4A突变导致一系列骨骼肌Nav1.4
通道病，包括发作性肌无力和肌强直。目前，已

在骨骼肌疾病患者中已经发现了超过70个SCN4A突
变[12]，同时SCN1B突变也会导致多种疾病的发生。

2.1 高血钾型周期性麻痹

高血钾型周期性麻痹(hyperkalemic periodic
paralysis，HyperPP)是第一个被发现的离子通道

病，临床表现为发作性肌无力伴血钾升高，多见

于男性。表达人类SCN4A基因Met1592Val突变的小

鼠系表现出HyperPP肌强直，K+敏感以及运动过后

休 息 时 发 作 等 重 要 特 征 [ 1 3 ] 。 致 病 突 变 除

Met1592Val以外，目前已经发现SCN4A基因相关突

刘　欢, 等. Nav1.4通道的研究进展 · 923 ·



变位点有N440K、L689I、 I693T、T704M、

A1156T、M1360V、M1370V、I1495T/F，其中

T704M和M1592V突变为特征突变[14]。突变位点一

般位于电压感受器S4跨膜片段内侧以及细胞内部

连接环内，通过影响快速失活发挥作用。SCN4A基
因突变导致HyperPP的可能机制是：SCN4A基因突

变导致Nav1.4通道快速失活功能受损，引起Na+持
续性内流的同时，K+也不断外流，造成血清中

K+浓度升高，膜内外K+浓度差缩小，静息电位差

减小使细胞膜常处于过度去极化，膜的兴奋性提

高，对电刺激不反应从而引起肌肉麻痹[15]。

低血钾型周期性麻痹(hypokalaemic periodic
paralysis，HypoPP)和正常血钾型周期性麻痹

(normokalaemic periodic paralysis，NormoPP)除发

病时血钾水平低于或处于正常值范围外，在电生

理、生化、病理以及突变位点等其他方面存在和

HyperPP相互重叠的现象[16,17]。除了从血钾浓度高

低的不同来区分鉴别HyperPP、HypoPP、NormoPP
三者外，另从发病诱因 (高碳水食物可诱发

HypoPP)，持续时间(HyperPP发病持续时间短)以及

肌电图(NormoPP和HyperPP肌电图可见肌强直放

电)的不同区分。

2.2 先天性副肌强直

先天性副肌强直(paramyotonia congenita，
PMC)是由编码骨骼肌钠离子通道α亚单位的SCN4A
基因突变引起的常染色体显性遗传温度敏感型神

经肌肉病。位于失活门 IFM结构域附近和DⅡ /
Ⅲ /Ⅳ的S4~S5连接区域的T704M、S804F、
A1156T、T1313M、R1448C/H/L等位点是PMC中
较为常见的SCN4A突变位点[18]。外界温度下降时，

PMC病人身体受冷使构成Nav1.4通道的大分子蛋

白质的空间构型发生改变，且低温会使Nav1.4通道

蛋白保持变化构型。肌膜的静息电位下降，Nav1.4
通道打开使膜轻微去极化，细胞内Na+增加影响肌

肉收缩后肌浆网内Ca2+的摄取，因而发病，产生肌

强直。PMC和HyperPP为等位基因病，两种疾病的

发生机制解释表明了它们重叠发生的可能性[19]。

钾负荷试验可区分二者，服钾后诱发无力并伴随

左为侧视图，右为俯视图

图1 人体Nav1.4-β1络合物的结构[10]

图2 Nav1.4的α亚基结构模式图
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着血钾上升者为HyperPP，与服钾无关的则为PMC。
2.3 钾离子恶化性肌强直病

钾离子恶化性肌强直病(potassium-aggravated
mytonia，PAM)是指波动性肌强直、持续性肌强

直、乙酰唑胺反应性肌强直以及痛性先天性肌强

直等一大类具有相似临床症状的疾患。PAM多与

钠通道SCN4A基因上的S804F、I1160V、G1306A/
V/E或V1589M突变有关[20,21]。当钠通道SCN4A基因

发生突变G1306A/V/E时，Gly残基被大分子残基取

代，DIII-IV结构域连接环铰链的灵活性降低，导

致Nav1.4通道失活受阻，从而引发疾病。G1306位
点不同的氨基酸替换会有不同程度的临床症状，

比如G1306A突变产生波动性肌强直，G1306V突变

诱发中等强度的肌强直，G1306E突变则是持续性

肌强直。其他突变位点同样因影响Nav1.4通道失活

而诱发肌强直。PAM临床症状与PMC十分相似，

显著不同在于K+的摄入会诱发细胞膜去极化而加

重症状且对寒冷不敏感。

2.4 β亚基突变相关的离子通道疾病

VGSCs β亚基可调控α亚基的表达定位及其通

道门控特性，并且作为CAM，参与神经元的聚

集、迁移、神经突起增长，调控个体的生长发

育、生理病理过程。编码β亚基的基因突变和癫

痫、心律失常、婴儿猝死综合征(sudden infant
death syndrome，SIDS)、神经性疼痛等多种疾病的

发生相关[22]。VGSCs中编码β亚基的基因突变导致

结构域Ig环关键二硫键的破坏是癫痫的主要诱因，

C121W、R85C/H等相关的SCN1B突变导致β亚基不

能参与反式同源细胞黏附调节钠电流、糖基化不

完全无法与α亚基相互作用、运输异常不能到达膜

表面使得功能异常，疾病产生[22,23]。这些突变导致

心律失常是SIDS的一大致死因素，且SIDS在癫痫

患者中的发生风险较高。此外，SIDS也与SCN4A
基因突变导致的危及生命的呼吸障碍有关[24]。

3 Nav1.4的靶向候选药物及药物研究现状

Nav1.4相关疾病的治疗原则一直采用的是减

少触发条件，避免疾病发生。其主要原因是病因

尚未完全明确，现有药物多为对症治疗，现使用

的非选择性钠离子通道阻滞剂，选择性不佳，其

抑制的钠离子通道家族成员多，在心脏和中枢神

经系统中广泛分布，难免对心脏和中枢神经系统

产生不良反应，使得临床使用受限。而SCN1A~
SCN9A基因编码序列的高度保守性使得研发以

Nav1.4为靶点的高选择性药物存在较大的困难。随

着Nav1.4通道蛋白结构和致病机制的进一步解析以

及计算机方法的广泛应用，科研工作者通过对现

使用的非选择性阻滞剂的对比研究和改造，以及

通过分析毒素蛋白高靶向性的结合机制，为发现

Nav1.4靶向药物提供了可能性。

3.1 美西律及其吡咯啉衍生物

美西律是较早研发的Nav1.4通道的阻滞剂，

通过降低钠通道的活动频率，减轻肌强直的症

状，已被指定为是治疗强直性综合征的孤儿

药[25]。但美西律作为Ⅰb类抗心律失常药物存在诸

多不良反应，如在抑制Nav1.4通道的同时抑制在心

肌细胞中表达的钠通道，因此在治疗过程中可能

会引起窦性心动过缓、室性快速性心律失常等副

作用，另外钠通道突变的产生可能会降低对美西

律的亲和力引起疗效不佳的结果，目前拉莫三嗪

和雷诺嗪已被考虑作为美西律治疗肌强直的替代

药物[26,27]。Michela[28]等研究表明，美西律及其四

甲基吡咯啉衍生物在体内的抗氧化活性有助于进

一步扩大美西律对骨骼肌疾病的治疗潜力。美西

律衍生物与Nav1.4通道的结合力可能与抗氧化能力

的增强有关，具体机制如下：立体中心空间位阻

的增加、手性碳原子与氨基末端基团之间距离的

增加以及化合物的碱度增加，都增强了化合物与

Nav1.4通道使用频率依赖性结合[29]。并且美西律的

四甲基吡咯啉衍生物具有细胞保护作用，可作为

美西律的潜在替代药物。

3.2 多肽毒素

μ型芋螺毒素中的μCTX GⅢA、μCTX
GⅢB、μCTX GⅢC和μCTX PⅢA，β-蝎子毒素中

的Css4和Tz1，以及敬钊缨毛蛛毒素V都是Nav1.4
通道高选择强抑制性剂，能够优先和Nav1.4通道结

合[30-34,34]。μ型芋螺毒素和敬钊缨毛蛛毒素V阻断

Nav1.4通道的共同机制是：毒素与通道亲和力高，

且毒素分子表面所携带的正电荷可以消除通道蛋

白的静电效应，减弱通道俘获Na+的能力[35,36]。具

有双峰效应的毒素Css4和Tz1，有可能会通过影响

Nav1.4通道电压感受域的电压门控特性降低通道电
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导，从而降低细胞的兴奋性，具备治疗低血钾型

周期性麻痹的潜力[33,37]。β-蝎子毒素的作用模式与

作用的神经元细胞的电活动密切关联，因此如何

合理控制β-蝎子毒素的作用模式以引发目标程度的

生理性兴奋或抑郁模式将是未来药物研究的一个

重大挑战。毒素分子成药性上受限较多，副作用

较大，还需对结合机制进一步的探究以改造药物

结构从而提高成药性。此外，还可以利用多肽毒

素与Nav1.4相互作用模型开发靶向Nav1.4蛋白的药

物辅助工具。

3.3 天然药物

黄精提取物，山茱萸提取物和金桔提取物可

阻断Nav1.4通道，抑制电流起到放松肌肉紧张的效

果[38]。Goshajinkigan是一种传统的日本汉方药，在

日本临床上用于治疗肌肉疼痛。Goshajinkigan可以

在不影响Nav1 .5电流的情况下，抑制Nav1 .4
通道[39]。

美西律、多肽毒素和Nav1.4通道结合机制的

证实为发现Nav1.4靶向药物进一步提供了研究方向

和理论依据。以上几种类型的药物除美西律和

Goshajinkigan已应用于临床外，其他药物还停留在

实验发现阶段，需要通过大量的临床前研究和临

床研究，对其毒理学、药代动力学、药效动力学

进行充分评估才能作为药物进行实际应用。

4 问题与展望

电压门控钠离子通道是治疗多种疾病的重要

靶点，在骨骼肌中高度表达、响应神经刺激并驱

动肌肉力量的Nav1.4离子通道是治疗骨骼肌钠通道

疾病的首选药物靶点。随着生物化学、分子生物

学、药理学及医学等学科交叉研究的不断深入，

膜片钳、核磁共振及冷冻电镜等技术手段的不断

革新，Nav1.4离子通道结构、功能特性及药理作用

等方面的了解也不断深入全面，SCN4A突变导致一

系列骨骼肌Nav1.4通道病，包括发作性肌无力，肌

强直，也会导致致命的呼吸障碍，同时SCN1B突变

也会导致多种疾病的发生。随着Nav1.4通道蛋白结

构和致病机制的进一步解析以及计算机方法的广

泛应用，如何从基因改造的角度去纠正并治疗这

些疾病值得进一步探索；鉴于众多现有药物因选

择性不高，存在较多的不良反应，一些多肽毒素

作用强度过强，如何通过对现使用的非选择性阻

滞剂的对比研究和改造，通过分析毒素蛋白高靶

向性的结合机制，以Nav1.4为靶标研究选择性高、

药效强、副作用低、使用方便的药物等均是未来

的研究方向；从天然药物中去发现并应用以Nav1.4
为靶标的药物也不失为一个很好的研究领域。
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