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摘  要 : 电压门控型钠离子通道 (Voltage-gated sodium channel, VGSC) 广泛分布于兴奋性细胞，是电信号扩

大和传导的主要介质，在神经细胞以及心肌细胞兴奋传导等方面发挥重要作用。钠离子通道结构和功能的异常

会改变细胞的兴奋性，从而导致多种疾病的发生，如神经性疼痛、癫痫，以及心律失常等。目前临床上多采用

钠离子通道抑制剂治疗上述疾病。近些年，研究人员陆续从动物的毒液中分离纯化出具有调控钠离子通道功能

的神经毒素。这些神经毒素多为化合物或小分子多肽。现已有医药研发公司将这些天然的神经毒素进行定向设

计改造成钠离子通道靶向药物用于临床疾病的治疗。此外，来源于七鳃鳗 Lampetra japonica 口腔腺的富含半

胱氨酸分泌蛋白 (Cysteine-rich buccal gland protein，CRBGP) 也首次被证明能够抑制海马神经元和背根神经元

的钠离子电流。以下针对钠离子通道疾病及其抑制剂生物学功能的最新研究进展进行分析归纳。 

关键词 : 电压门控型钠离子通道，钠离子通道疾病，钠离子通道抑制剂，神经毒素，富含半胱氨酸分泌蛋白质，
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Progress in sodium channelopathies and biological 
functions of voltage-gated sodium channel blockers 

Hongyan Wang, Meng Gou, Rong Xiao, and Qingwei Li 

College of Life Science, Liaoning Normal University, Dalian 116081, Liaoning, China 

Abstract:  Voltage-gated sodium channels (VGSCs), which are widely distributed in the excitable cells, are the primary 

mediators of electrical signal amplification and propagation. They play important roles in the excitative conduction of the 

neurons and cardiac muscle cells. The abnormalities of the structures and functions of VGSCs can change the excitability of 

the cells, resulting in a variety of diseases such as neuropathic pain, epilepsy and arrhythmia. At present, some 

voltage-gated sodium channel blockers are used for treating those diseases. In the recent years, several neurotoxins have 

been purified from the venom of the animals, which could inhibit the current of the voltage-gated sodium channels. Usually, 

these neurotoxins are compounds or small peptides that have been further designed and modified for targeted drugs of 

sodium channelopathies in the clinical treatment. In addition, a novel cysteine-rich secretory protein (CRBGP) has been 

isolated and purified from the buccal gland of the lampreys (Lampetra japonica), and it could inhibit the Na+ current of the 

hippocampus and dorsal root neurons for the first time. In the present study, the progress of the sodium channelopathies and 

the biological functions of voltage-gated sodium channel blockers are analyzed and summarized. 

Keywords:  voltage-gated sodium channel, sodium channelopathies, voltage-gated sodium channel blockers, neurotoxins, 
cysteine-rich secretory proteins, lampreys 

细胞电活动是生命现象的基本特征之一，

离子通道是其结构和功能的基础。多种神经系

统和心血管疾病，如癫痫、脑溢血、神经痛、

进行性心脏传导缺陷和原发性心室纤颤等都与

钠离子通道氨基酸序列和结构的改变有关。

Colombo 等报道持续的钠离子电流是这些疾病

产生的主要原因。由于钠离子通道抑制剂能够

阻断钠离子电流，因此临床上多利用其治疗因

钠离子通道异常放电而引起的疾病[1]。本文即对

钠离子通道的结构、相关疾病、抑制剂及其应

用进行了归纳分析。 

1  钠离子通道的结构和功能 

钠离子通道基因家族包含 1 1个成员 

(Voltage-gated sodium channel α-subunit genes 

SCN1A−SCN11A)，可编码10种不同的钠离子通道 

(Nav1.1−Nav1.9和Nax)。钠离子通道是一种跨膜

糖蛋白，主要由形成离子孔道的α-亚基 (α-subunit，

240−260  kDa)  和一个或几个辅助性β -亚基 

(β-subunit，33−36 kDa) 构成 (图1)[2]。α-亚基含有

4个同源重复结构域 (DomainⅠ− Domain Ⅳ, 

DI−DIV)，且每个结构域都包含6个螺旋跨膜片段 

(Segments 1−6，S1−S6)。这6个跨膜片段可根据功

能的不同被分成两类：S1−S4为电压传感器；S5

和S6可形成选择性运输钠离子的孔道。单独的   

α-亚基本身就具有钠离子通道的功能。β-亚基 

(β1−β4) 为单次跨膜蛋白，可通过调节细胞表面

钠离子通道的表达，从而改变钠离子通道的密度

和细胞的兴奋性。此外，β-亚基还能调节胞内   

α-亚基的运输和细胞的粘附等。2011年Payandeh

等报道了布氏弓形菌Arcobacter butzleri的钠离子

通道的晶体结构。他们根据得到的钠离子通道 



王红艳 等/钠离子通道疾病及其抑制剂生物学功能研究进展 

cjb@im.ac.cn 

877

 
 

 
 

图 1  电压门控型钠离子通道 α-和 β-亚基示意图[2] 

Fig. 1  Schematic representation of the a- and β-subunits of the VGSC[2]. 
 
 

晶体结构推测钠离子通道的运作机制是：钠离子

通道被激活时，细胞发生去极化，细胞膜两侧的

电场发生改变，从而导致 DI−DIII中带有正电荷

的电压感受器 S4 迅速向外移动。然后，向外移

动的 S4 与 S4−S5 间的连接器 (Linker) (图 2)[3]

作为一个结构单位将 S5−S6向外推。在这期间，

S5−S6始终保持一个紧密的耦合结构，这就迫使

S5−S6及其周围的亚基移动，最终导致孔道打开
[4]。钠离子通道在开放后的数毫秒内就会发生失

活，这主要是由于 DIV电压感受器运动变慢最终

导致钠离子通道的关闭。钠离子通道的电子密度

图结果显示：当通道处于关闭状态时，S6 叠加

于孔道周围处于闭合状态的结构上。通常，钠离

子通道会保持在一个失活的状态直至细胞膜电

位再次发生去极化[2]。 

钠离子通道的主要功能是调节神经元的兴

奋性，其分布、密度、运输、激活阈值以及重

新激活等固有属性能够在很大程度上影响神经

元的电活动。此外，电生理实验结果表明钠离

子通道在痛觉的产生及传递过程中发挥重要作

用。近年来，Vastani 等深入研究了钠离子通道

在慢性疼痛和神经疼痛等方面的作用，并指出

在采用局部麻醉和神经电调节技术治疗疼痛

时，电压门控型钠离子通道的构象是影响其疗

效的一个重要因素[5]。因此，临床上现多利用钠

离子通道抑制剂通过阻滞持续的钠离子电流从

而抑制神经元的电兴奋性，最终达到镇痛的  

目的。 
 

 
 

 
 
 

 

图 2  布氏弓形菌 Arcobacter butzleri 电压门控钠离

子通道的结构要素[3] 

Fig. 2  Structural elements of VGSC of Arcobacter 
butzleri. One subunit is highlighted (1–6, 
transmembrane segments S1–S6)[3]. 
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2  钠离子通道疾病 (Sodium Chan- 

nelopathies) 

编码钠离子通道 α-和 β-亚基的基因发生突变

后，钠离子通道的结构和生物物理属性会受到影

响，最终形成钠离子通道疾病。钠离子通道疾病

可根据其涉及的器官被分为 4 种类型：外周神经

钠离子通道疾病  (Peripheral Nerve Sodium 

Channelopathies)、脑钠离子通道疾病  (Brain 

Sodium Channelopathies)、骨骼肌钠离子通道疾病 

(Skeletal Muscle Sodium Channelopathies) 、   

心 脏 钠 离 子 通 道 疾 病  (Cardiac Sodium 

Channelopathies)[2]。 

2.1  外周神经钠离子通道疾病 

外周神经钠离子通道疾病主要是外周神经

疼痛综合症，包括神经疼痛和炎性疼痛。典型

的病例有糖尿病神经病变、幻肢痛、脊髓损伤

疼痛等。其发病机制是神经受到损伤后，钠离

子通道的运输、基因表达，以及动力学等方面

会受到影响，最终导致与神经性疼痛有关的神

经膜重塑和神经元超兴奋性的发生。由于

Nav1.7 (基因是 SCN9A)、 Nav1.8 (基因是

SCN10A) 和 Nav1.9 (基因是 SCN11A) 主要表达

于外周神经元和背根神经元，且对神经疼痛的

发生起着非常重要的作用，因此这些通道尤其

Nav1.7 被认为是外周神经疼痛综合症的止痛靶

点。近年来，陆续有研究报道编码 Nav1.7的基

因 SCN9A与继承红斑性肢痛病、阵发性剧痛症

和先天性无痛症的发病密切相关 [6]。此外，

Nav1.8 也被证实在关节疼痛和其他疼痛综合症

中发挥重要作用[7]。1999 年 Porreca 等通过体

内注射 Nav1.8的反义寡核苷酸从而减弱大鼠的

神经疼痛。此外，小鼠敲除 SCN11 基因后，可

明显表现出对疼痛刺激不敏感。因此，通过抑

制 Nav1.7、Nav1.8或 Nav1.9，从而降低神经元

超兴奋性的发生，可最终抑制外周神经疼痛的

产生。 

2.2  脑钠离子通道疾病 

脑钠离子通道疾病是编码钠离子通道的

SCN1A (Nav1.1)、 SCN2A (Nav1.2)、 SCN3A 

(Nav1.3) 或 SCN8A 基因 (Nav1.6) 发生突变所

致。其中 SCN1A在大多数的脑部神经元中表达，

且最易发生突变。2002年 Lossin等报道：SCN1A

基因的突变会诱发癫痫。这主要是由于突变后，

钠离子通道的失活受阻，导致持续的钠离子内

流和神经元膜发生持续的去极化，从而使神经

元的兴奋性增强，最终引发癫痫[8]。近年来，Liao 

等研究发现 SCN2A突变后，钠离子通道的门控

等特性可发生显著性的变化，如持续性钠离子

电流的增强、失活钠离子通道的加速复苏，以

及电压依赖型钠离子通道稳态激活的改变等[9]。

2008年，Holland等首次证实癫痫病人的 SCN3A

发生突变。尽管电生理实验结果表明 SCN3A的

突变可引起钠离子电流的增强，但是其具体的

致病机理仍在讨论中。2006年 Levin等敲除大鼠

浦肯野神经元和颗粒细胞中的 SCN8A后，大鼠

表现为共济失调。人类 SCN8A发生移码突变后，

可引起钠离子通道 DIV 结构域缩短，导致钠离

子通道失去功能，最终表现为共济失调[10]。 

2.3  骨骼肌钠离子通道疾病 

Nav1.4 能通过产生和传播动作电位而引起

肌肉收缩，其编码基因 SCN4A发生突变后可导

致骨骼肌钠离子通道疾病。目前已发现高钾型

周期性麻痹、低钾型周期性麻痹、先天强直肌

性肌痉挛、钾加重肌强直和先天性肌无力综合

症，这 5 种遗传性骨骼肌钠离子通道疾病均与
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Nav1.4的突变有关。几乎所有 SCN4A的突变都

与 3个碱基对的异常缺失相关[11]。1993年Lerche 

通过电生理实验检测肌强直病人的肌肉样本发

现：SCN4A 突变后，其编码的钠离子通道在开

放后可快速失活，并在通道开放后期向内增加

了稳定的电流、从而导致肌肉持续的去极化和

肌肉纤维兴奋过度，最终形成肌强直、肌无力

综合症以及瘫痪等疾病[12]。 

2.4  心脏钠离子通道疾病 

心脏钠离子通道疾病主要是由 SCN5A 

(Nav1.5) 和 SCN10A (Nav1.8) 基因发生突变所

致。SCN5A 突变后会改变心脏亚型钠离子通道

Nav1.5 α-亚基的功能，能够通过破坏钠离子通

道的快速失活，从而导致心律失常。与 SCN5A

突变相关的疾病主要有进行性心脏传导疾病、

窦房结功能障碍、心房停滞以及扩张性心肌病

等，且这些疾病具有心源性猝死的风险[2]。近年

来，Facer等研究发现 SCN10A能够在心室中调

节心律，其突变后会发生遗传性变异并导致心

律失常。与 SCN10A 突变相关的疾病主要有心

肌梗死、心室纤维性颤动等[13]。 

3  钠离子通道抑制剂 

近年来，大量文献报道自然界中的某些天

然小分子化合物类神经毒素和多肽类神经毒素

等能够通过抑制钠离子电流从而阻滞神经传

导。因此，越来越多的医药研发公司将这些天

然的钠离子通道抑制剂研制成靶向钠离子通道

药物用于临床疾病的治疗。 

3.1  化合物类神经毒素及其化学合成药物 

河豚毒素 (Tetrodotoxin，TTX) 和石房蛤毒

素 (Saxitoxin, STX) 是两个研究较为深入的化

合物类神经毒素，分子式分别为 C11H17N3O8和

C10H17N7O4，化学结构如图 3所示。TTX和 STX

的毒性都很强，人误食后首先是感觉神经麻痹，

继而是运动神经麻痹，最终导致肢体无力甚至

不能运动。这主要是由于二者都是钠离子通道

抑制剂，能够与钠离子通道上神经毒素结合位

点 1 (位于 DI−DIV 中 S5 和 S6 之间形成的环  

上[14]) 发生特异结合，从而抑制神经传导，最

终导致肢体麻痹。因此，TTX和 STX常作为潜

在的镇痛药物和局部麻醉剂而被广泛研究。 

临床研究结果表明 TTX的镇痛效果是吗啡

的 3 200 倍；局部麻醉作用是盐酸普鲁卡因的   

4 000倍。在加拿大，利用 TTX (配方名为 Tecti) 

对慢性癌症患者进行镇痛治疗的研究已经进入

三期临床试验阶段，其中皮下注射 TTX的浓度

为 15 μg/mL。早在 1975年 Southcott 就已经证

明了 STX能长时间的抑制神经传导[15]，其局部

麻醉作用是普鲁卡因的 10万倍[16]。不过，TTX

和 STX 的毒性都较大，超过一定剂量会产生毒

副作用。2011年，Berde等将 Tectin与市售丁哌

卡因  (浓度为 0.25%) 和肾上腺素  (浓度为    

5 μg/mL) 联合使用后，局部麻醉的持续时间可

延长。因此，单次注射药物就能长期缓解疼痛，

最终减少患者术后对上瘾性药物如阿片类药物

的需求[17]。2013 年 Sahadev 等也将 STX 和糖

皮质激素地塞米松一同包裹到脂质体中，经皮

下注射到因坐骨神经损伤而导致机械性疼痛的

大鼠体内。试验结果显示单次注射脂质体后，

大鼠的热痛觉阻滞时间持续了(6.9±1.2) d；若在大

鼠损伤后的第 0、5和 12天时分别注射脂质体，

其阻滞时间可持续到(18.1±3.4) d[18]。因此，将TTX

或 STX与其他麻醉性镇痛药物 (吗啡、可卡因、

丁哌卡因、地塞米松等) 联合应用后，不仅镇痛

持续时间延长，还能因降低剂量而降低毒副作用。 
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图 3  河豚毒素 (A) 和石房蛤毒素 (B) 的化学结构 

Fig. 3  Chemical structures of tetrodotoxin (A) and saxitoxin (B). 
 

市场上流通的某些局部麻醉剂和镇痛药物

是含有与河豚毒素和石房蛤毒素类似的芳香基

团的胺类化合物。目前最普遍使用的有利多卡

因 (C14H22N2O) 等，其化学结构如图 4A所示。

它能够在浓度很低的情况下抑制或减轻疼痛，

对神经疼痛的治疗有很好的效果。利多卡因能

与钠离子通道的局部麻醉剂结合位点  (位于

DIV S6上的 Phe1764和 Tyr1771) 发生结合，通过

抑制 DIII 和 DIV 结构域中 S4 的运动从而阻止

门控电荷的流入。电生理实验结果表明，当钠

离子通道与利多卡因结合时，其门控电荷减少

了 38%左右[19]。此外，利多卡因还广泛应用于

治疗其他钠离子通道疾病，如疼痛和癫痫等。 

阳 离 子 利 多 卡 因 衍 生 物 QX-314 

(C16H27N2O) 是钠离子通道抑制剂，其化学结构

如图 4B 所示。在细胞外时，QX-314 的钠离子

通道调控活性较弱；而在细胞内时，其活性较

强。2007 年 Binshtok 等研究发现，联合应用

QX-314/辣椒素后表达有 Transient receptor 

potential vanilloid 1 (TRPV1) 的外周神经元上

的 TRPV1 通道被打开，从而导致 QX-314 进入

到外周神经元胞体内持久的抑制钠离子电   

流[20]。2012 年 Shen 等研究发现：大鼠经慢性

压迫性神经损伤后可诱发神经疼痛。经 

QX-314/辣椒素注射后，其神经性疼痛和痛觉过

敏的症状能被有效的缓解[21]。最新临床研究结

果表明联合使用辣椒素和QX-314这 2种药物可

较显著地抑制患者的疼痛反应。 

A-803467 (C19H16CLNO4) 是 Nav1.8 的选

择性抑制剂，化学结构如图 4C所示，其在缓解

机械疼痛、炎性热痛和神经性痛等方面具有明

显的功效。2008 年，McGaraughty 等通过测痛

仪检测了 A-803467对产生慢性疼痛大鼠的疼痛

行为的影响。实验结果显示，大鼠的机械触刺

激诱发痛症状明显减少，这就强有力地证明了

A-803467 作为钠离子通道抑制剂具有镇痛的功

能[22]。随后，Abbott实验室对 A-803467进行了

改造。改造后的 A-803467对神经痛动物模型具

有镇痛作用，且比临床上常用的钠离子通道抑

制剂药物美西律和拉莫三嗪更安全有效[23]。 
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图 4  化学合成药物利多卡因 (A) QX-314 (B) 和 A-803467 (C) 的化学结构 

Fig. 4  Chemical structures of Lidocaine (A), QX-314 (B) and A-803467 (C). 

 

3.2  多肽类神经毒素及其药物制剂 

多肽类神经毒素是由某些动物分泌的对神

经组织具有毒性的内毒素，能够麻痹“食物”或天

敌以达到捕食或防御的目的。通常这类毒素能

够与离子通道相应的位点结合，通过阻塞通道

孔隙或改变门控从而抑制细胞的活动。这些多

肽类神经毒素有其典型的特征：都是分子量相

对较小的多肽、一级结构中都含有非常保守的

半胱氨酸残基，且形成了对多肽空间结构非常

重要的二硫键[24]。目前研究较为深入的多肽类

神经毒素主要有芋螺毒素 (Conotoxins) 和蜘蛛

毒素等。 

3.2.1  芋螺毒素 

芋螺捕食时会释放毒液到被捕食者体内使

其麻痹不能运动。芋螺毒素就是毒液中的一些

富含二硫键的小环肽[25]，其作用靶点为离子通

道。迄今为止，已有 4 种芋螺毒素超家族成员 

(μ-、μO-、δ-、和 ί-conotoxins) 被确定是以钠离

子 通 道 为 靶 点 ， 其 中 μ-Conotoxins 和

μO-conotoxins 为钠离子通道抑制剂。芋螺毒素

具有非常广泛的药理学功效，在治疗镇痛和癫

痫等方面具有潜在的应用前景。  

μ-Conotoxins 家族成员由 16−26 个氨基酸

残基组成，含有 6 个半胱氨酸。到目前为止，

已有文献报道多种 μ-Conotoxins 具有钠离子通

道抑制剂活性，能够抑制与疼痛有关的钠离子

通道亚型 Nav.1.3、Nav1.7和 Nav.1.8 (表 1)。1998

年，Shon 等在 μ-Conotoxins 家族中首次发现了 
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表 1  μ-芋螺毒素钠离子通道抑制剂 

Table 1  Sodium channel blockers of μ-conotoxins 

μ-conotoxins Residue number VGSC subtypes (IC50) Amino acid sequence of μ-conotoxins 

PIIIA 22 
Nav.1.3 (3.2 µmol/L)  

Nav.1.7 (3.1–6.2 µmol/L)  
ZRLCCGFOKSCRSRQCKOHRCC 

TIIIA 22 
Nav.1.3 (50.0 nmol/L)  
Nav.1.7 (Insensitive to 3.0 µmol/L) 
Nav.1.8 (Insensitive to 3.0 µmol/L) 

RHGCCKGPKGCSSRECRPQHCC 

GIIIA 22 N.D. RDCCTOOKKCKDRQCKOQRCCA 

KIIIA 16 
Nav.1.3 (8.0 µmol/L)  
Nav.1.7 (100.0−290.0 nmol/L)  

CCNCSSKWCRDHSRCCX 

SIIIA 20 
Nav.1.3 (11.0 µmol/L)  
Nav.1.7 (65.0 µmol/L)  
Nav.1.8 (insensitive to 10.0 µmol/L) 

ZNCCNGGCSSKWCRDHARCC 

SmIIIA 22 
Nav.1.3 (40.0 nmol/L)  
Nav.1.7 (1.3 µmol/L)  

ZRCCNGRRGCSSRWCRDHSRCC 

CIIIA 22 N.D. GRCCEGPNGCSSRWCKDHARCC 

MIIIA 22 
Nav.1.3 (7.7 nmol/L)  
Nav.1.7 (97.0 µmol/L)  

QGCCNVPNGCSGRWCRDHAQCC 

CnIIIA 22 
Nav.1.3 (11.0 µmol/L)  
Nav.1.7 (N.D.)  
Nav.1.8 (N.D.)  

GRCCDVPNACSGRWCRDHAQCC 

CnIIIB 25 
Nav.1.3 (N.D.)  
Nav.1.7 (N.D.)  
Nav.1.8 (N.D.)  

QGCCGEPNLCFTRWCRNNARCCRQQ 

SIIIB 20 
Nav.1.3 (N.D.)  
Nav.1.7 (N.D.)  
Nav.1.8 (N.D.)  

QNCCNGGCSSKWCKGHARCC 

GIIIB 22 N.D. RDCCTOORKCKDRRCKOMKCCA 

GIIIC 22 N.D. RDCCTOOKKCKDRRCKOLKCCA 

CnIIIC 22 
Nav.1.3 (N.D.)  
Nav.1.7 (489.0 nmol/L)  
Nav.1.8 (Insensitive to 1.0 µmol/L) 

QGCCNGPKGCSSKWCRDHARCC 

N.D.: not determined. The cysteins that form disulfide bridges are bold and marked with different underlines. 

 

具有钠离子通道抑制剂属性的 PIIIA (来源于紫

金芋螺，Conus purpurascens)。电生理实验结果

表明它能够抑制北美豹蛙 Rana pipiens表皮肌肉

细胞和Wistar大鼠Wistar rats外周神经元中的钠

离子电流[26-27]。2007年，Lewis 等研究发现 TIIIA 

(来源于郁金香芋螺，Conus tulipa) 和 GIIIA (来

源于地纹芋螺，Conus geographus) 对大鼠背根

神经元中的河豚毒素敏感型 (TTX-S) 和不敏感

型  (TTX-R) 钠离子通道均具有阻断作用 [28]。

2011年 Wilson 等指出 KIIIA (来源于木下芋螺，

Conus kinoshitai)、SIIIA (来源于细线芋螺，Conus 

striatus)、 SmIIIA (来源于飛蠅芋螺，Conus 

stercusmuscarum)、CIIIA (来源于猫芋螺，Conus 

cactus)、MIIIA (来源于僧袍芋螺，Conus magus) 
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和 CnIIIA/B (来源于耸肩芋螺，Conus consors) 

均能够有效抑制北美豹蛙背根神经元中 TTX-R

型钠离子通道中的电流。其中，小鼠炎性疼痛试

验结果显示 KIIIA 和 SIIIA 具有镇痛功能，且

SIIIA 已进入临床前研究阶段，商业名称为

PEG-SIIIA[29]。序列分析结果显示 KIIIA 的    

N-末端序列比其他多肽少了 1−4 个氨基酸残基 

(表 1)，这意味着 μ-Conotoxins 家族成员 C-末端

的结构对其与钠离子通道的结合较为重要。现已

有越来越多的研究团队关注于去除 N-末端残基

后的 μ-Conotoxins 的药效。此外， 2012 年

Schroeder 等在 SIIIA 和 SIIIB 的 N-末端添加了

一些氨基酸残基。电生理实验结果表明：改造前

的 SIIIA和 SIIIB对 Nav1.4 (骨骼肌钠离子通道

亚型) 的抑制作用优先于 Nav1.2 (神经元钠离子

通道亚型)；改造后是对 Nav1.2的抑制作用优先

于 Nav1.4。因此，芋螺毒素的 C-末端是其与钠

离子通道结合的部位，而 N-末端则能选择其作

用钠离子通道的类型[30]。 

μO-conotoxins家族成员由 28−32个氨基酸残

基组成，含有 6个半胱氨酸。到目前为止，已有 5

种 μO-conotoxins (MrVIA、MrVIB、MfVIA、LtVIA

和 LtVIC) 被确定是钠离子通道抑制剂 (表 2)。来

源于大理石芋螺 Conus marmoreus 的 MrVIA 和

MrVIB有很高的同源性，它们对 TTX-R型钠离子

通道 (Nav1.8) 的抑制作用高于 TTX-S型。因此，

MrVIA和MrVIB在很多动物疼痛模型中表现出了

良好的镇痛活性。对于触诱发痛和痛觉过敏，鞘

内注射 MrVIB 的镇痛效果是利多卡因的 30 倍，

且副作用很小[31]。MrVIB 现已进入临床前研究阶

段，其商业名称为 CGX-1002。来源于美华芋螺

Conus magnificus的MfVIA与MrVIB的序列同源

性最高，其对大鼠背根神经元中的 TTX-R 型和

TTX-S 型钠离子通道都具有阻断作用，其中优先

抑制 Nav1.8和 Nav1.4[32]。2007−2008年，Wang 等

分别对 LtVIA和 LtVIC (来源于字码芋螺，Conus 

litteratus) 做了全细胞膜片钳实验，结果表明它们

都能够抑制大鼠背根神经元中钠离子电流[33-34]。 

 
 

表 2  μO-芋螺毒素钠离子通道抑制剂 

Table 2  Sodium channel blockers of μO-conotoxins 

μO-conotoxins Residue number VGSC subtypes (IC50) Amino acid sequence of μO-conotoxins 

MrVIA 31 
Nav.1.7 (2 317−5 491 nmol/L)
Nav.1.8 (529 nmol/L) 

ACRKKWEYCIVPIIGFIYCCPGLICGPFVCV 

MrVIB 31 Nav.1.3 (1 µmol/L) 
Nav.1.7 (345 nmol/L) 
Nav.1.8 (1−326 nmol/L) 

ACSKKWEYCIVPILGFVYCCPGLICGPFVCV 

MfVIA 32 Nav.1.3 (2 175 nmol/L) 
Nav.1.7 (2 317−5 491 nmol/L)
Nav.1.8 (529 nmol/L) 

RDCQEKWEYCIVPILGFVYCCPGLICGPFVCV 

LtVIIA 29 N.D. GECLGWSNYCTSHSICCSGECILSYCDIW 

LtVIC 28 N.D. WPCKVAGSPCGLVSECCGTCNVLRNRCV 

N.D.: not determined. The cysteins that form disulfide bridges are bold and marked with different underlines. 
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3.2.2  蜘蛛毒素 

蜘蛛在捕食或御敌时其毒腺能够通过分泌

蜘蛛毒素从而将猎物或天敌麻痹甚至杀死。这

主要是由于蜘蛛毒素中含有多种分子量较小、

且富含二硫键的多肽类神经毒素，其可影响神

经元中离子通道的正常活动，包括钠离子通道、

钾离子通道和钙离子通道等。这些神经毒素在

医学研究中占据很重要的地位，其中部分毒素已

于临床上用于缓解疼痛或治疗心律失常等疾病。 

据文献统计，有近总数 1/3的蜘蛛毒素其作用

靶点是钠离子通道。根据一级结构和二硫键结构的

差异，这些蜘蛛毒素可被划分为 12个不同的家族：

NaSpTx family 1−NaSpTx family 12 (Spider toxins 

that target Na+ channel family)[35]，其中 NaSpTx 

family 1−3、NaSpTx family 5和NaSpTx family 7−9

家族中有些成员具有钠离子通道抑制剂的属性 

(表 3)。各个NaSpTx family家族成员都含有 1个由

二硫键构成的抑制剂半胱氨酸结模体 (Inhibitor 

cystine knot, ICK)。它能够保证蜘蛛毒素在成人血

清中处于稳定状态，并持续数日。已有研究报道该

抑制剂半胱氨酸结模体在胃液中的半衰期可长达

12个多小时。到目前为止，已有多种药物以其为核

心进行定向设计改造，如止痛药齐考诺肽 (PrialtTM) 

等。此外，部分具有钠离子通道调控功能的蜘蛛毒

素也因其能够有效缓解疼痛而受到广泛的关注。 

NaSpTx family 1 家族成员通常来自于捕鸟蛛

科 Theraphosidae 蜘蛛的毒液，由 33−35 个氨基酸

组成。其中，来自虎纹捕鸟蛛Ornithoctonus huwena

毒液的 μ/ωTRTX-Hh1a (Huwentoxin-1) 能够抑制

大鼠海马神经元和美洲大蠊 Periplaneta americana

背侧不成对中间神经元中的钠离子电流[36]；且

μ/ωTRTX-Hh1a经鞘内注射后对由福尔马林诱发的

大鼠疼痛模型起到了镇痛的作用 [37]。2006 年

Bosmans 等从塔兰图拉毒蛛 Phrixotrichus auratus

的毒液中分离纯化出 1 种多肽类神经毒素

β-TRTX-Ps1a (Phrixotoxin-3)。电生理实验结果显示

β-TRTX-Ps1a对非洲爪蟾 Xenopus laevis卵母细胞

上多种类型的钠离子通道均有抑制作用，如

Nav1.1、Nav1.2、Nav1.4和Nav1.5通道[38]。此外，

来自于虎纹捕鸟蛛 Ornithoctonus huwena 的

μ-TRTX-Hh2a (Huwentoxin-4) 和来自于海南捕鸟

蛛 Ornithoctonus hainana 的 μ-TRTX-Hhn1b 

(Hainantoxin-IV) 均能够抑制大鼠背根神经元中的

TTX-S型钠离子电流。其中，μ-TRTX-Hh2a是通过

与钠离子通道的神经毒素结合位点 4 (位于 DII 中

S1−S2 之间和 S3−S4 之间形成的胞外连接环上[14]) 

发生结合从而阻断 TTX-S 型钠离子通道[39]；而

μ-TRTX-Hhn1b则是通过作用于结合位点 1发挥作

用[40]。根据现有结果我们不难看出NaSpTx family 1

的这 4 个成员大多能选择性地抑制 TTX-S 型钠离

子通道，对其功能的深入研究不仅可为今后筛选具

有较高药效的镇痛药物奠定基础，还为深入研究钠

离子通道的结构与功能提供必要的理论支持。 

NaSpTx family 2家族成员主要来自于捕鸟

蛛科 Theraphosidae蜘蛛的毒液，由 33−41个氨

基酸组成。其中，来自金属红尾蛛 Thrixopelma 

pruriens 毒液的 β/ω-TRTX-Tp1a (Protoxin Ⅰ) 

能够抑制人胚肾细胞  (HEK293) 中的 Nav1.7

电流。到目前为止，Middleton 和 Priest 等认为

β/ω-TRTX-Tp1a是 Nav1.7通道最为有效的抑制

剂之一，极具成药前景。2006 年，Bosmans 等

从塔兰图拉毒蛛 Phrixotrichus auratus的毒液中

分 离 纯 化 出 另 1 种 多 肽 类 神 经 毒 素

β-TRTX-Cm2a (Ceratotoxin-3)。电生理实验结果
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表明其能够阻断非洲爪蟾卵母细胞上的 Nav1.5

和 Nav1.8通道。不过，β-TRTX-Cm2a对 Nav1.8

的抑制作用较弱。2 μmol/L的 β-TRTX-Cm2a才

能够减少 Nav1.8通道中 45%的电流。此外，来

自敬钊缨毛蛛 Chilobrachys jingzhao 毒液的

μ-TRTX-Cj1a (Jingzhaotoxin-34) 能够阻断大鼠

背根神经元中的 TTX-S 型钠离子通道。到目前

为止，NaSpTx family 2家族所报道的这 3个成

员都够能抑制传播疼痛信号的钠离子通道亚型 

(Nav1.7 或 Nav1.8)。不过，这些具有潜在镇痛

功能的蜘蛛毒素能否进一步应用于临床还有待

于后续的动物学实验及临床前研究。 

NaSpTx family 3 家族成员通常来自于不

同属的狼蛛 Tarantula毒液，由 29−32个氨基酸

组成。来自金属红尾 Thrixopelma pruriens毒液

的 β/ω-TRTX-Tp2a (Protoxin Ⅱ) 和智利红玫瑰

毛蜘蛛 Grammostola rosea毒液的 β-TRTX-Gr1b 

(GsAF Ⅰ) 都对 Nav1.7通道具有抑制作用。其

中，β/ω-TRTX-Tp2a 抑制人胚肾细胞钠离子电

流的 IC50仅为 0.3 nmol/L。这也是迄今为止所发

现的最为有效的 Nav1.7通道抑制剂之一[41]，具

有非常广阔的开发应用前景。目前，NaSpTx 

family 3家族的这 2个成员均是选择性地作用于

Nav1.7通道，这也为今后研制成 Nav1.7通道的

特异性镇痛药物  (Nav1.7-selective analgesics) 

奠定了坚实的理论基础。 

NaSpTx family 5家族到目前为止只有 2个

成员，均来自于粒突蛛属 Hexathelid蜘蛛的毒液,

分别由 28和 29个氨基酸组成。2007年，Corzo

等发现，来自于巨型上户蛛 Macrothele gigas毒

液的 β-HXTX-Mg1a (Magi-5) 能够通过作用于非

洲爪蟾卵母细胞上 Nav1.2 通道的神经毒素结合

位点4而使Nav1.2中的电流发生减少 (<15%)[42]。

不过目前我们对于该家族的了解还是很少，亟

待于进一步的研究证明。 

NaSpTx family 7家族成员主要是从捕鸟蛛科

Theraphosid 蜘蛛的毒液中分离纯化出来的，由

33−36 个氨基酸构成。Xiao 和 Rong 等发现来自

于敬钊缨毛蛛 Chilobrachys jing-zhao 毒液中的  

＆-TRTX-Cj1a (Jingzhaotoxin-1) 和 β/k -TRTX-Cj1a 

(Jingzhaotoxin-3) 均能够作用于 Nav1.5 通道。其

中，Xiao等认为＆-TRTX-Cj1a是通过与钠离子通

道的神经毒素结合位点 3 (位于 DIV 中 S3 和 S4

之间形成的胞外连接环上[14]) 发生结合从而抑制

大鼠背根神经元中 Nav1.5 的电流 [43]；而

β/k-TRTX-Cj1a 则是通过作用于结合位点 4 从而

抑制人胚肾细胞中 Nav1.5的电流[44]。不过，现已

报道的 NaSpTx family 7 家族成员大多是作为钾

离子通道的抑制剂而被广泛研究，只有上述 2 个

成员被发现具有钠离子通道调控功能。 

目前，Rodríguez de la Vega等在NaSpTx family 

8家族中发现 3个成员：μ-CNTX-Pn1a (PhTx1)、

U5-CNTX-Pk1a (PKTx1A) 和 U5-CNTX-Pk1b 

(PKTx1B)，分别由 79、78 和 78 个氨基酸组成，

均来自于栉足蛛科 Ctenid 蜘蛛的毒液。通常，

NaSpTx family 家族成员只含有 3 对二硫键，而

NaSpTx family 8家族成员却包含7对二硫键 (表3)。

2006年，Martin-Moutot 等人从香蕉塔兰图拉毒蛛

Phoneutria nigriventer 的毒液中分离纯化出

μ-CNTX-Pn1a (PhTx1)，并发现其能够通过与钠离

子通道上的神经毒素结合位点 1 结合从而抑制中

国仓鼠卵巢细胞 Chinese hamster ovary cells 中

Nav1.2的电流[45]。此外，序列分析结果显示NaSpTx 

family 8家族的这 3个成员氨基酸序列高度一致，

因此推测其可能具有相同的药理学性质。 

NaSpTx family 9家族目前只有 2个成员被
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报道，均来自于毛蟹蛛属 Heriaeus melloteei蜘

蛛的毒液。它们分别是 μ-TMTX-Hme1a (Hm-1) 

和 μ-TMTX-Hme1b (Hm-2)，由 37和 40个氨基

酸组成。μ-TMTX-Hme1a和 μ-TMTX-Hme1b都

能够抑制非洲爪蟾卵母细胞的 Nav1.2、Nav1.4、

Nav1.5 和 Nav1.6 通道，其中 μ-TMTX-Hme1b

对 Nav1.5通道的抑制作用及其微弱[46]。 

据保守估计蜘蛛毒液中至少含有 1 000 多

万种具有生物活性的多肽。但是，目前文献报

道的具有离子通道调控功能的多肽也仅为

0.01%左右，还有很多组分尚未被分离及鉴定。

因此，蜘蛛毒液中还有很多新的蜘蛛毒素亟待

被发现、定性和研究，这将为今后镇痛、局麻

药物的开发利用起到极大的推进作用。
 

 
表3  蜘蛛毒素钠离子通道抑制剂 

Table 3  Sodium channel blockers of spider toxins 

Spider toxins 
NaSpTx 
family 

Residue 
number 

VGSC subtypes (IC50, nmol/L) Amino acid sequence of spider toxins 

μ/ωTRTX-Hh1a 1 33 TTX-S (66.1±5.2 )  
ACKGVFDACTPGKNECCPNRVC
SDKHKWCKWKL 

β-TRTX-Ps1a 1 34 Nav.1.1 (610±63.0)  
Nav.1.2 (0.6±0.1)  
Nav.1.4 (288±58.0)  
Nav.1.5 (72.0)  

DCLGFLWKCNPSNDKCCRPNLV
CSRKDKWCKYQI 

μ-TRTX-Hh2a 1 33 TTX-S (30.0)  GCKGFGDSCTPGKNECCPNYAC
SSKHKWCKVYL 

μ-TRTX-Hhn1b 1 33 TTX-S (34.0)  ACKGVFGACTPGKNECCPNRVC
SDKHKWCKWKL 

β/ω-TRTX-Tp1a 2 35 Nav.1.7 (51.0)  ECRYWLGGCSAGQTCCKHLVC
SRRHGWCVWDGTFS 

β-TRTX-Cm2a 2 39 Nav.1.5 (447.0)  
Nav.1.8 (N.D.)  

GVDKEGCRKLLGGCTIDDDCCP
HLGCNKKYWHCGWDGTF 

μ-TRTX-Cj1a 2 35 TTX-S (85.0)  ACREWLGGCSKDADCCAHLEC
RKKWPYHCVWDWTV 

β/ω-TRTX-Tp2a 3 30 Nav.1.2 (41.0)  
Nav.1.5 (79.0)  
Nav.1.7 (0.3)  

YCQKWMWTCDSERKCCEGMV
CRLWCKKKLW 

β-TRTX-Gr1b 3 29 Nav.1.7 (350.0 )  YCQKWLWTCDSERKCCEDMVC
RLWCKKRL 

β-HXTX-Mg1a 5 29 Nav.1.2 (N.D.) GCKLTFWKCKNKKECCGWNAC
ALGICMPR 

＆-TRTX-Cj1a 7 33 Nav.1.5 (32.0)  ACGQFWWKCGEGKPPCCANFA
CKIGLYLCIWSP 

β/k -TRTX-Cj1a 7 36 Nav.1.5 (350.0)  DGECGGFWWKCGRGKPPCCKG
YACSKTWGWCAVEAP 

μ-CNTX-Pn1a 8 79 Nav.1.2 (N.D.)  AELTSCFPVGHECDGDASNCNC
CGDDVYCGCGWGRWNCKCKV
ADQSYAYGCKDKVNCPNRHLWP
AKVCKKPCRRNCGG 

μ-TMTX-Hme1a 9 37 Nav.1.2, Nav.1.4, Nav.1.5 
(150.0−500.0)  

GCIPYGKTCEFWSGPWCCAGKC
KLNVWSMTLSCTRNF 

μ-TMTX-Hme1b 9 40 Nav.1.2, Nav.1.4 (150.0−500.0) GCIPSFGECAWFSGESCCTGICK
WVFFTSKFMCRRVWGKD 

N.D.: not determined. The cysteins that form disulfide bridges are bold and marked with different underlines. 
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3.3  七鳃鳗口腔腺富含半胱氨酸分泌蛋白 

富含半胱氨酸分泌蛋白  (Cysteine-rich 

secretory protein，CRISP) 家族成员多为单链分

泌蛋白，分子质量在 20−30 kDa 之间，其一级

结构含有多个高度保守的 Cys 残基。现已确认

分布于爬行动物毒腺中的 CRISP 对多种离子通

道具有阻断作用[47]。2009年，Xiao等研究发现，

来源于七鳃鳗 Lampetra japonica口腔腺的富含

半 胱 氨 酸 分 泌 蛋 白  (Lampetra japonica 

cysteine-rich buccal gland protein，Lj-CRBGP) 

与蛇毒富含半胱氨酸分泌蛋白中的 Ablomin 具

有较高的同源性 (60%)，且含有 16个高度保守

的半胱氨酸残基 (图 5)。此外，电生理实验结

果表明天然 Lj-CRBGP 能够通过阻断海马神经

元和背根神经元的钠离子电流从而减弱神经元

的兴奋性[48]。因此，Xiao等推测水中“吸血鬼”

七鳃鳗可能通过其口腔腺中的 Lj-CRBGP 来抑

制宿主鱼体的局部疼痛反应以保证其能成功地

吸附在鱼体上吸血食肉。不过，具体机制仍需

进一步的动物实验证明。

 

 
 

图 5  日本七鳃鳗 CRBGP 氨基酸序列及其各结构域 

Fig. 5  Amino acid sequences and domains of CRBGP of Lampetra japonica. Signal peptide (1–22): guiding the 
protein transfers across the cell membrane; PR–1 domain (23–192): Determine the diversity of the function of the  
protein; CRD domain (193–257): relate to the activity of ion channel. The grey boxes are representative of cysteine 
residues. 

 

4  研究前景 

到目前为止，研究人员对钠离子通道的基

因、结构和功能等都已进行了较为透彻的研究，

并已确定其参与多种疾病的发病过程。因此，

目前临床上有多种药物是以钠离子通道为治疗

靶点，如人工合成的化合物，自然界中天然存

在的神经毒素，以及根据神经毒素的结构进行

定向设计改造的新型分子。这使它们有望在某

些与钠离子通道相关的疑难疾病的治疗中得到
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更广泛的应用。近年来，七鳃鳗富含半胱氨酸

分泌蛋白被报道具有钠离子通道阻断功能以及

抑制中性粒细胞迁移功能，对其生物学功能的

深入研究将有助于开发新型、低毒的消炎镇痛

药物，具有较高的科学意义以及应用前景。 
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