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晚钠电流$

K654+"!#>NC>DD4,5

#

:<6b

&是由一部分特殊的

内向钠离子通道形成持续的内向钠电流#而这部分特殊通道具

有较缓慢的失活特性*早在
$(/)

年有学者首次在蛙的缝匠肌

中发现了
:<6b

的存在#后来研究者发现在豚鼠)大鼠)兔)犬)

甚至人类的心肌细胞上也存在
:<6b

*此外#

:<6b

由
<69$&2

所编码#它参与维持动作电位$

6C5#",

P

"54,5#6K

#

F;

&平台期*

在不同病理状态下#

:<6b

会发生改变#并明显影响
F;

时程#

通过多种机制诱发心律失常的产生*

=

!

晚钠电流%

:<6b

&通道的特性

电压门控钠通道介导心脏)神经)骨骼肌等组织的兴奋性*

在心脏组织中#当心肌细胞膜去极化达到阈电位时#钠通道开

放#从而产生
F;

的升支$即动作电位
%

期&*通常条件下#心

肌细胞的钠通道激活后很快失活#通道关闭#不再有
<6

^流入

细胞*经过一段时间以后#钠通道又恢复到原来的静息状态#

以应对下一次的激动*然而#在生理条件下#有少数的钠通道

激活后不完全失活#呈部分开放状态#引起钠通道关闭不全出

现持续的钠内流#且这部分钠通道具有较缓慢的失活特性#这

种峰钠电流后的持续性内向钠流称为晚钠电流$

K654+"!#>N

C>DD4,5

#

:<6b

&*

:<6b

由
<69$&2

所编码#它参与维持
F;

的

平台期*这时的钠电流很弱#

:<6b

的持续时间可达到几百毫

秒#但其强度小于峰钠电流的
$J

'

$

(

#对
F;

的影响不大*正常

心室肌细胞中产生的
:<6b

比快钠电流$

:<6A

&小且很微弱#但

在不同病理状态下#这一电流可出现不同程度的增大#甚至增

大至
2

倍'

1

(

*

单通道分析表明#

:<6b

通道是复杂的#除了+散在型模式,

的开放#它还包括一个+爆发型模式,#而这种模式在
:<6A

中

未观察到'

'

(

*心力衰竭时
:<6b

通道爆发型模式开放时间比

非心力衰竭的长#且经通道流入的电流量大#最具特殊性#开放

时间为
2%N+

左右'

0

(

*

:<6b

通道爆发型模式的开放时间#可

能来自同一通道反复受到除极变化的激活结果#也可能是钠通

道改变的结果*目前通过对各种细胞钠离子通道的研究#已经

发现了
/

种亚型$

<69$&$

!

<69$&/

&#其中
<69$&2

是心肌细

胞中最特殊也最为重要的亚型*

>

!

:<6b

与心律失常

>&=

!

:<6b

与临床疾病之间的关联
!

近年来研究证实
<69

$&2

门控至少存在
'

种改变#从而会增加
:<6b

的产生'

2

(

*此

外#编码
<6H$&2

的基因
G7<2F

发生突变会增加
:<6b

#这一

变化可能与
'

型长
mA

综合征的发生相关'

)

(

*到目前为止#已

经发现了
0

种类型的长
mA

综合征与
:<6b

增强有关!

bmA'

)

bmA(

)

bmAK%

和
bmAK1

*通过对心力衰竭心肌细胞和正常心

肌细胞进行比较#心力衰竭时
:<6b

会明显增加*目前认为心

力衰竭时心肌细胞膜上
:<6b

不但电流密度增大而且失活速

度减慢#但
<69$&2

通道表达并不上调*由此可见#心力衰竭

时
:<6b

的增多并不需要
<69$&2

#而可能是通道性状改变的

结果*不同病理状态下钠通道发生改变的机制及其伴随的

:<6b

变化目前还不是很清楚#有研究认为心力衰竭时
:<6b

产生是钠通道的
8

$

亚基表达下调和
4

亚基发生异构的结果#

然而
96K!#H#6

等'

-

(在
N@<F

水平上发现
8

$

亚基表达没有受

到影响#也没找到
4

亚基发生异构的任何证据*

>&>

!

:<6b

异常后产生心律失常的机制

>&>&=

!

:<6b

对离子稳态的影响
!

钠通道开放和
<6

^内流是

心肌细胞
%

期去极化的主要离子机制*尽管
:<6b

的强度比

:<6A

的小的多'

'

(

#但
:<6b

存在整个复极过程*在一个心动

周期中#

:<6A

和
:<6b

可能有协同作用导致
<6

^内流*

:<6b

对河豚毒素$

545D"!"5"X#,

#

AAd

&和雷诺嗪非常敏感#能被两者

所阻断#而雷诺嗪能减少心脏的
76

1̂ 超载和提高心肌舒张功

能'

/

(

*在病理状态下#

:<6b

的增强会引起大量的
<6

^内流使

细胞内稳态破坏*

<6

^ 通常是由水解三磷酸腺苷$

6!4,"+#,4

5D#

P

E"+

P

E654

#

FA;

&提供能量的钠
.

钾泵移出细胞*因此#过多

的
<6

^内流#即使有效地被缓冲#也会增加
FA;

消耗*此外#

如果
<6

^内流速率超过最大外流速率#

<6

^就在细胞内积累#

从而部分消除
<6

^的跨膜浓度梯度*

<6

^在细胞内积累会激

发许多次级跨膜转运机制#最重要的有钠
.

钙交换体$

+"!#>N

C6KC#>N4XCE6,

R

4D

#

<7d

&和
<6

^

.]

^交换体#而
:<6b

增强会

影响细胞内
76

1̂ 和
]

^的平衡*

<7d

是一种双向离子转运体#即将
'

个
<6

^与
$

个
76

1̂

进行交换#有两种工作模式!$

$

&前向型$

L"DO6D!N"!4

&将
<6

^

转入细胞内#将
76

1̂ 转出细胞#在心肌细胞#这种功能对于舒

张期
76

1̂ 及时排出细胞很重要%$

1

&反向型$

D4H4D+4N"!4

&将

76

1̂ 转入细胞内#将
<6

^转出细胞*在一些病理状态下#比如

心力衰竭)缺血再灌注)强心苷中毒时#可以导致反向
<7d

激

活#造成细胞内
76

1̂ 超载*因此#在
:<6b

增强的病理状态下

$如心力衰竭&#

<7d

的表达会上调并且其提供的驱动力仍然

存在'

(

(

#会增加
76

1̂ 的转运速率#最终导致细胞内
76

1̂ 浓度

增加*另外#生理状态下#刺激肌浆网$

G@

&会使
G@

摄取

76

1̂

#使
G@

内
76

1̂ 增加#降低细胞内
76

1̂

#于是引起心肌舒

张*

:<6b

增强时#通过
<7d

使细胞内
76

1̂ 增加#而此时心肌

细胞
G@

摄取
76

1̂ 功能障碍#但经兰尼定受体$

D

M

6,"!#,4D4.

C4

P

5"D

#

@

M

@

&释放会增多#共同使心脏舒张期时细胞内
76

1̂ 增

加#从而表现心脏舒张期功能异常*其次细胞内
76

1̂ 增加可

0'0'
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激活一系列信号传导途径#包括激活钙调蛋白依赖性蛋白激酶

-

$

7F3=

-

&*

7F3=

-

是一种
76

1̂ 依赖性蛋白#它通过蛋

白磷酸化来调节多种转运体和离子通道的功能*

]6+E6N?E"

M

等'

$%

(在心肌细胞中发现
:<6b

增强时#激活的
763=

-

调节钠

离子通道并参与细胞心律失常的发生*激活的
7F3=

-

可使

心肌
G@

内
@

M

@

开放#进而导致
G@

释放
76

1̂

*因此#

:<6b

增

强可导致心肌细胞舒张期
76

1̂

)

<6

^的平衡紊乱#由此使心肌

细胞的电生理发生改变#这是心力衰竭时产生心律失常的重要

机制*

>&>&>

!

:<6b

与
_FV

!

增强的
:<6b

可能通过改变细胞电生

理参与心室和心房心律失常的发生'

$$

(

*

:<6b

增加能减少净

复极化电流#同时内向的
<6

^增加会产生除极#延长
F;

平台

期#从而使
F;

时程延长'

$1

(

#此时膜电位停留在平台期并很不

稳定#易诱发早期后除极$

46DK

M

6L54D!4

P

"K6D#Q65#",

#

_FV

&#促

使恶性心律失常产生*

:<6b

在兔心力衰竭室性心律失常的发

生中起着重要作用#而阻断
:<6b

可减少心力衰竭时心律失常

的发生'

$'

(

*心律缓慢时
:<6b

幅度会更大'

$0

(

#且在中层心肌

细胞中
:<6b

使
F;

持续的时间比心外膜或心内膜心肌细胞持

续的时间要长'

$2

(

*多项研究发现使用晚钠通道激动剂
FAd.

-

和海葵素
.F

增加
:<6b

而形成
_FV

和产生尖端扭转型室性

心动过速*

:<6b

适度增加可能不会明显延长正常心脏
F;

持

续时间#但加用
:=D

和
:=+

阻滞剂可以延长
F;

时程和诱导

_FV

发生*

36[#56

等'

$)

(研究发现人对药物诱导的长
mA

综

合征易感性与
G7<2F

突变有关*有钠离子通道突变的患者

在用药治疗前其
mA

间期正常#但应用如西沙必利或胺碘酮治

疗时会延长
mA

间期和发生尖端扭转型室性心动过速*最近#

e6,

R

等'

$-

(的实验研究表明#增加的
:<6b

通过磷脂酰肌醇
'.

激酶$

;:'=

&途径可能促进快速激活的延迟整流钾通道$

:=D

&

和缓慢激活的延迟整流钾通道$

:=+

&通道阻滞剂的致心律失常

作用*然而利用
:<6b

抑制剂雷诺嗪抑制后能缩短
F;

时程和

减少
_FV

的发生'

$/

(

#并且能阻断
FAd.::

导致
:<6b

增强的

作用和降低
:=D

)

:=+

通道阻滞剂的致心律失常的风险*在肥

厚型心肌病患者的离体心肌细胞中#使用
:<6b

抑制剂也明显

缩短
F;

持续时间和减少
_FV

的发生'

$(

(

*从上述结果中#可

以发现在后天获得性和先天遗传性长
mA

间期条件下#增强的

:<6b

是心肌细胞发生
_FV

的重要危险因素*

>&>&?

!

:<6b

与
VFV

!

心律失常产生的机制除了折返)

_FV

外#还包括延迟后除极$

!4K6

M

4!6L54D!4

P

"K6D#Q65#",

#

VFV

&*

VFV

和
_FV

虽然都是触发活动#但是两者不但产生机制不

同#

_FV

主要是由于
F;

平台期延长#再次激活
b

型钙通道#

除极细胞#在复极化完成之前产生一个新的
F;

%而
VFV

是心

肌
F;

完全复极后膜电位出现的振荡#常出现在电活动和机械

活动的舒张期#其发生的主要原因是因为舒张期细胞内游离

76

1̂ 浓度升高'

$1

(

#增多的
76

1̂ 再通过
<7d

将
$

个
76

1̂ 泵至

细胞外#

'

个
<6

^泵入细胞#形成一个瞬时内向电流$

5D6,+#4,5

#,O6D!C>DD4,5

#

:A#

&#除极细胞膜#产生一个新的
F;

*

VFV

是

在心肌细胞相对
76

1̂ 超载的条件下观察到#引起
76

1̂ 从
G@

释放到心脏舒张期的细胞质中%胞质中
76

1̂ 会引起迟后收缩

和前向型
<7d

产生
:A#

和
VFV

*

:<6b

在
VFV

形成时具有

重要作用#它不仅能产生内向电流而且能通过反向型
<7d

使

细胞内
76

1̂ 浓度升高'

$1

(

*

:<6b

对
<6

^和
76

1̂ 超载的作用被

称为类洋地黄效应#

:<6b

介导的
<6

^超载能
76

1̂ 进入细胞#

并使
G@

摄取
76

1̂

'

1%

(

*增强的
:<6b

不但能使心肌细胞发生

_FV

#并且能触发
:A#

产生
VFV

#而在上腔静脉和肺静脉肌袖

实验研究中#

:<6b

抑制剂雷诺嗪或
aG.02/()-

同时使
_FV

和

VFV

触发减少'

1$.11

(

*而钙螯合剂)

<7d

阻滞剂和
@

M

@

抑制

剂兰尼定能阻止
VFV

和减少触发活动*因此#增强的
:<6b

介导的
76

1̂ 超载引起
VFV

触发#从而产生心律失常*

?

!

展
!!

望

总之#

:<6b

是一种内向钠电流#它减少复极储备和延长了

心肌细胞
F;

的持续时间*在多种病理情况下#

:<6b

会增加#

引起
<6

^内流#并通过
<7d

使
76

1̂ 进入细胞内#从而导致细

胞内
<6

^和
76

1̂ 的平衡紊乱*增强的
:<6b

还会诱导
_FV

和

VFV

的发生#这有利于心房和心室心律失常的发生*而
:<6b

抑制剂雷诺嗪能抑制
_FV

和
VFV

的发生#并减少心律失常

的发生*因此#随着对
:<6b

的不断深入研究#其在心律失常

形成中的作用引起了基础研究者和心血管医生的高度关注*
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水通道蛋白在急性缺血性脑卒中后脑水肿发生机制中的研究进展"
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脑血管病逐渐成为人类健康的巨大威胁#而脑卒中居于首

位*据世界卫生组织统计#每年约
)$

"

$%

万人罹患或复发脑卒

中'

$

(

#每
1

秒就有
$

人出现脑卒中症状'

1

(

#致死人数占死亡总

数的
11&02J

%幸存者
-%J

以上伴有不同程度的功能障碍#给

患者)家庭及社会带来沉重的负担*脑卒中患者约
-%J

为急

性缺血性脑卒中$

6C>54#+CE4N#C+5D"[4

#

F:G

&#致死)致残率高

在很大程度上取决于早期继发性损伤#尤其是脑水肿#可导致

颅内高压#甚至脑疝形成#严重威胁患者生命'

'

(

*因此#对
F:G

进行有效地治疗及干预是临床和基础研究的热点#控制脑水肿

的发生)发展是临床治疗的关键#但目前尚缺乏理想方法*脑

内水分子的跨膜运动和平衡受到水通道蛋白$

6

Z

>6

P

"D#,+

#

Fm;+

&的调控'

0

(

#近年来国内外研究报道#

Fm;+

与
F:G

后脑

水肿的发生密切相关#因此
Fm;+

已成为脑水肿治疗中关注的

焦点*本文旨在将
Fm;+

与
F:G

后脑水肿的关系作一综述*

=

!

Fm;+

结构特征

Fm;+

是广泛分布于细胞膜上#介导水跨膜转运的一类蛋

白家族#单体大小约
'%j$%

'

*

;454D

等于
$(//

年在红细胞膜

上发现首个
Fm;+

#至今已有
$'

种蛋白亚型$

Fm;%

!

Fm;$1

&

在哺乳动物体内发现#且广泛分布于各组织'

0

(

*

Fm;+

依据细

胞内外渗透压调节水分子平衡'

2

(

*该蛋白家族按功能可分为

三大类'

)

(

!$

$

&单纯水分子通透蛋白#包括
Fm;%

)

Fm;K

)

Fm;1

)

Fm;0

)

Fm;2

)

Fm;)

)

Fm;/

%$

1

&水)甘油通道蛋白#包

括
Fm;'

#

Fm;-

)

Fm;(

和
Fm;$%

%$

'

&超级
Fm;+

$

+>

P

4D.

6

Z

>6

P

"D#,+

&#包括
Fm;$$

)

Fm;$1

#表达在细胞质#但其作用尚

未明确*研究证实
Fm;+

在中枢神经系统广泛表达'

-

(

#在脑组

织中主要的蛋白亚型包括'

)

(

!$

$

&

Fm;0

#主要表达在神经胶质

细胞及神经元上%$

1

&

Fm;$

#主要分布于脉络丛的上皮细胞%

$

'

&

Fm;(

#多分布在黑质%其余仅为零星表达*

Fm;+

具有相似的结构特征#每个功能单元由
0

个单体组

成#为同源四聚体*

Fm;+

单体包括
)

个跨膜区域和
2

个环

$

F

)

8

)

7

)

V

)

_

环&*其中
8

)

V

环及羧基)氨基末端在胞内#

F

)

7

)

_

环位于胞外*天冬酰胺
.

脯氨酸
.

丙氨酸$

<;F

&组成的序

列为
Fm;+

家族成员共有的特征性结构*

>

!

脑组织中
Fm;+

的功能

Fm;$

是
Fm;+

家族中最早的成员#在脑组织中主要分布

于脉络丛上皮细胞的顶膜与
<6

^

.=

^

.

三磷酸腺苷$

FA;

&酶共

定位%具有水通道和离子通道双重作用%介导脑脊液的分泌'

2

(

*

Fm;0

是大脑中分布最广泛的水通道蛋白#主要表达在屏障

)'0'
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