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心动信号如何传输？科学家揭开结构秘密。 心律不齐作为常见的心血管疾病,多发于老年人群。
然而，伴随着生活方式的转变，中青年人群的患病几率也越来越大。

当我们的心脏跳动时，心肌细胞的收缩与舒张依靠一种微小但却十分精细的电信号来控制，在细
胞内部和细胞之间有着钠、钾、钙等离子通道，当这些通道发生故障时，就会导致心脏不规则跳
动。

近日，中国科学院物理研究所与美国华盛顿大学合作发表于《细胞》的一项研究，解析了钠通道
突变体NaV1.5/QQQ处于开放状态的冷冻电镜结构，揭示了抗心律不齐药物普罗帕酮（Propafeno
ne）与开放状态钠通道的结合位点。这将为开发新的抗心律不齐药物提供结构基础。

心脏跳动，离不开Nav1.5

电压门控离子通道在人体众多生理过程中扮演着重要角色，如基因表达、神经信号传递、肌肉收
缩、神经退行性疾病、心脏病、精神疾病等。离子通道蛋白是目前仅次于GPCR（G蛋白偶联受
体）的第二大药物治疗靶点。

钠离子参与着心脏跳动、神经系统调控、肌肉收缩等生理过程。电压门控钠离子通道（Nav）蛋
白家族包括9个成员，即Nav1.1-1.9，这些成员的序列相似，同时具有组织特异性，Nav1.1-1.3主
要分布在人体的大脑中枢神经系统中，Nav1.4分布在骨骼肌中，Nav1.5分布在心脏中，Nav1.6-1.9
分布在周边神经系统中。

当心肌细胞的膜电位发生变化时，Nav1.5会被立即激活，开启通道闸门，以便使Na+顺利从细胞
膜外进入膜内，此时，Nav处于开放态。当一定量的Na+进入膜内后，产生了新的动作电位，心
肌细胞收缩。为了避免因过多Na+内流造成细胞受伤，Nav会随即关闭，进入失活态。至此，就
完成了一次信号传递，也就完成了一次心脏跳动。

近年来，中国科学院物理研究所特聘研究员姜道华一直致力于解析Nav1.5的结构及其与临床药物
分子的相互作用，2020年，尚在美国华盛顿大学做博士后的他曾和合作者一起，解析了心肌细胞
NaV1.5在失活态的结构。

捕捉5毫秒的状态

虽然目前已有如利多卡因、氟卡尼和奎尼丁等抗心律不齐药物，临床上已应用了十几年，其效果
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也比较显著。但一个关键问题是，这些药物都有副作用。

由于Nav的9个成员序列的相似性，当治疗药物作用于Nav1.5时，往往也会对其他成员造成影响，
这就不可避免地带来恶心、晕厥等副作用。因此，大家希望能设计出有定向选择性的药物小分子
，只对Nav1.5起作用。姜道华告诉《中国科学报》，因此，解析其在不同构象的结构至关重要，
能够为设计药物的提供结构基础。

据了解，对于心脏中Nav1.5而言，每次激活之后的开放状态仅仅维持5毫秒左右，是一个非常难
以捕捉的状态。

如何才能抓住这一瞬间的动态并将其展示出来呢？

研究结果表明，在Nav1.5关闭时，需要一个名为IFM motif的结构域的帮助，IFM
motif像一个塞子一样，堵在了通道上，以阻隔离子的传输。

利用点突变的方法，我们将IFM motif突变成氨基酸QQQ，形成IFM/QQQ突变体后，它便无法发
挥‘塞子’的功能，如此一来，Nav1.5便能一直保持开放状态。姜道华说。

但很快，研究人员们又遇到了新的问题：Nav一直保持开放状态，Na+就源源不断地从膜外进入
细胞内，还没等结构被纯化出，细胞就会因Na+浓度过高而死。

这里就用到了抗心律不齐的药物小分子，通过反复筛选，我们发现，普罗帕酮作为阻断剂被作用
于Nav1.5时，能够有效缓解细胞毒性。姜道华说。

他介绍，随后，我们利用冷冻电镜解析了3.4埃分辨率的开放态钠通道的结构，从原子水平上揭
示了钠通道快速打开、快速失活和开放态阻断的结构基础。

助力抗心律不齐药物研发

三维重构图显示，Nav1.5的四个亚基相互交叠，组成了一个近似长方体的中央通道，当它处于开
放态时，四个亚基分别向外移动0.6纳米的距离，即一根头发丝的约1/80000。而当通道关闭时，
四个亚基又恢复原位。

钠离子通道真是非常非常精巧，只需要小小的移动，便可完成从开放状态到关闭状态的切换。姜
道华说，我们还发现，抗心律不齐药物普罗帕酮可以穿过开放状态下NaV1.5的激活开口，到达
中央通道的高亲和力结合位点，特异性地阻断NaV1.5。

而后的电生理实验进一步证实，普罗帕酮是一种开放状态的阻断剂。

这项研究通过巧妙的设计将通道定格在‘开放状态’这一瞬间状态，并利用结构生物学手段首次
揭示了真核钠离子通道开放状态的结构特点。这项工作不仅仅加深了我们对包括Nav通道门控机
制的理解，同时开放状态的结构也将极大的助力钠离子通道相关的药物的研发工作。中国科学院
生物物理研究所研究员赵岩评价说。（来源：中国科学报刘如楠）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.08.021
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