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电压门控型钠离子通道参与调控巨噬细胞的生物学功能
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摘  要：电压门控型钠离子通道(voltage-gated sodium channels, VGSCs)在可兴奋细胞动作电位的产生和传导中发挥着非常重

要的作用。最新研究表明，VGSCs在巨噬细胞内表达，并参与调控巨噬细胞的多种生物学功能，如吞噬、晚期内体酸化、

伪足的形成、极化和抗病毒反应等。本文将针对VGSCs参与调控巨噬细胞的生物学功能及机制进行综述，以期为更深入地

阐明VGSCs在免疫细胞中的功能奠定基础。
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Voltage-gated sodium channels regulate the biological functions of macrophages
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Abstract: Voltage-gated sodium channels (VGSCs) play very important roles in the generation and conduction of action potential in 
the excitable cells. Recent studies have showed that VGSCs are also expressed in the macrophages and regulate a variety of biological 
functions, including phagocytosis, endosomal acidification, podosome formation, polarization, and antiviral responses, etc. This paper 
will review the roles of VGSCs in regulating the biological functions of macrophages and the underlying mechanisms, which would 

provide clues for the studies of the functions of VGSCs in the other immune cells.
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综　述

电压门控型钠离子通道 (voltage-gated sodium 
channels, VGSCs) 是可兴奋细胞动作电位产生和传

导的关键通道，由一个 α 亚基和一个或多个不同的

β 亚基组成。2017 年，清华大学颜宁研究组采用单

颗粒冷冻电镜的方法，首次报道了真核生物 VGSCs
近原子分辨率的冷冻电镜三维结构 [1]。这为理解

VGSCs 的功能和作用机制奠定了非常重要的基础。

在哺乳动物可兴奋细胞中，VGSCs 含有 9 种 α 亚

基 (NaV1.1~NaV1.9)和 5种 β亚基 (β1~β4和 β1B) [2]，

分别由 SCN(X)A 和 SCN1B~SCN4B 基因编码 [3]。其

中，NaV1.1~NaV1.3 以及 NaV1.6~NaV1.9 与神经冲

动的发生密切相关；而 NaV1.4 和 NaV1.5 则能够驱

动骨骼肌和心肌细胞电冲动的产生。尽管 VGSCs
在快速激活的可兴奋细胞中发挥着关键性作用，但

是近年来陆续有研究证实 VGSCs 在非可兴奋的免

疫细胞中表达 [4]，如巨噬细胞、小胶质细胞 [5–7]，T
淋巴细胞 [8, 9] 和树突状细胞 [10] 等。而且已有研究证

实 VGSCs 在这些免疫细胞中发挥着非常重要的作
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用。由于非可兴奋细胞中的 VGSCs 与可兴奋细胞

中的 VGSCs 在氨基酸序列上存在差异，因此，非

可兴奋细胞中的 VGSCs 可能不具有电压门控性 [11]。

遗憾的是，截至目前 VGSCs 在非可兴奋细胞中的

具体激活机制尚不清楚，还有待于进一步的研究。

巨噬细胞源于外周血单核细胞，主要功能为吞

噬和抗原呈递，在先天性免疫和细胞免疫中都发挥

着非常重要的作用。在不同的胞外微环境下，巨噬

细胞可分化为具有不同功能的表型，即极化。根据

其活化状态和发挥功能的不同，巨噬细胞可分为经

典活化型巨噬细胞 (M1 型 ) 和替代活化型巨噬细胞

(M2 型 ) [12]。M1 型巨噬细胞是通过干扰素 -γ (inter-
feron-γ, IFN-γ) 及细菌脂多糖 (lipopolysaccharides, 
LPS) 活化的巨噬细胞 [13]，该类细胞促进炎症反应，

并且具有抗原呈递作用。M2 型巨噬细胞是通过

Th-2 细胞因子如白细胞介素 4 (interleukin-4, IL-4)、
白细胞介素 13 (interleukin-13, IL-13) 及免疫复合物

等活化的巨噬细胞 [13]，该类细胞抑制炎症反应，修

复组织，参与代谢调控等。目前研究显示，巨噬细

胞表达多种控制离子进出的蛋白，即离子通道，包

括电压门控质子通道 [14]，钙通道 [15]，锌通道 [16]，

钾通道 [17] 和钠通道 [18] 等。这些离子通道在巨噬细

胞的生命活动中发挥着重要的作用 [18]。迄今为止，

陆续有研究报道 NaV1.5、NaV1.6 和 NaV1.9 在巨

噬细胞中表达，并取得了阶段性的研究成果。因此，

本文将针对 VGSCs 参与调控巨噬细胞的生物学功

能及机制进行综述，以期为今后更深入地阐明

VGSCs 在免疫细胞中的功能奠定基础。

1  VGSCs在巨噬细胞中的表达与定位

2005 年，Craner 等 [19] 研究显示，在实验性自

身免疫性脑脊髓炎 (experimental autoimmune enceph-
alomyelitis, EAE) 和多发性硬化症 (multiple sclerosis, 
MS) 患者的巨噬细胞中 NaV1.6 的表达量明显增加。

随后，Carrithers 等 [20] 采用多重 PCR 和免疫荧光标

记的方法在人类单核细胞系 (THP-1) 中检测到由

SCN5A 编码的 NaV1.5 和由 SCN8A 编码的 NaV1.6，
且编码 NaV1.6 的基因 SCN8A 含有两个可选择性剪

接的外显子，分别为外显子 18N 和 18A。THP-1 细

胞表达仅含有外显子 18N 的 NaV1.6，而神经元则

表达仅含有外显子 18A 的 NaV1.6 [21]。经 LPS 或者

IFN-γ 激活后，NaV1.5 在巨噬细胞中以囊泡模式存

在；而 NaV1.6 则不依赖于细胞的激活状态，主要

定位于 F 肌动蛋白纤维束附近。但是无论 NaV1.5
还是 NaV1.6，均在巨噬细胞的内部结构表达。这与

之前在可兴奋细胞上的研究结果不同，即 VGSCs
在可兴奋细胞的膜上表达。此外，不同于可兴奋细

胞中的 VGSCs，表达在巨噬细胞内部结构中的

VGSCs 不会引起动作电位，但可响应药物刺激，从

而调控离子通量的变化 [22]。Carrithers 等进一步确

定了 NaV1.5 和 NaV1.6 的亚细胞结构定位。在

THP-1 细胞中，NaV1.5 与晚期内体标记物 Rab-7 和

吞噬溶酶体标记物 LAMP-1 发生共定位 [20]。在原

代人巨噬细胞中，NaV1.5 阳性胞内体定位于吞噬

体周围区域 [23]。在 MS 患者的巨噬细胞中，NaV1.5
与晚期内体标记物 Rab-7 和吞噬溶酶体标记物

LAMP-1 发生共定位 [24]，提示 NaV1.5 可能参与调

控巨噬细胞的吞噬作用。在 THP-1 细胞中，NaV1.6
定位于 F 肌动蛋白纤维束附近 [25]，提示 NaV1.6 可

能参与调控巨噬细胞的运动。除此之外，Luo 等 [26]

发现小鼠巨噬细胞 RAW264.7 中表达高丰度的

NaV1.9。

2  VGSCs调控巨噬细胞的生物学功能

2.1  NaV1.5 参与调控巨噬细胞的吞噬作用

Carrithers 等用 VGSCs 抑制剂河豚毒素 (tetro-
dotoxin, TTX) 研究原代人巨噬细胞和人类单核细

胞系 THP-1 中 NaV1.5 的生物学功能，研究结果显

示 NaV1.5 参与调控巨噬细胞的吞噬作用及晚期内

体的酸化 [20]。在特定浓度下，TTX 能特异性地抑

制某种 VGSCs，而对其他 VGSCs 的功能则没有影

响，如 10 μmol/L TTX 可以同时抑制 NaV1.5 和 NaV1.6，
而 0.3 μmol/L TTX 则 只 能 抑 制 NaV1.6， 因 此，

Tsukamoto 等 [27] 分别采用这两种浓度的 TTX 研究

巨噬细胞 VGSCs 功能，结果显示高剂量 (10 μmol/L) 
TTX 可以减弱巨噬细胞对大肠杆菌的吞噬作用，而

低剂量 (0.3 μmol/L) TTX 则对巨噬细胞的吞噬作用

影响较小。这提示 NaV1.5 参与调控巨噬细胞的吞

噬作用，而 NaV1.6 则与巨噬细胞吞噬作用的关系

不大。为了进一步确认 NaV1.5 参与调控巨噬细胞

的吞噬作用，Carrithers 等 [20] 将编码 NaV1.5 的基

因 SCN5A 敲低，结果显示，NaV1.5 表达量下降后，

巨噬细胞吞噬能力也会发生下降，这进一步证实了

NaV1.5 参与调控巨噬细胞的吞噬作用。2011 年，

Carrithers 等 [23] 采用卡介苗 (bacillus Camille-Guerin, 
BCG) 来感染 THP-1，并通过敲低 NaV1.5 进一步探
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究了 NaV1.5 调控巨噬细胞吞噬作用的机制，结果

显示，经 BCG 刺激后，野生型巨噬细胞在初始时

可产生明显的 Ca2+ 信号峰，接下来胞内 Ca2+ 浓度

持续增加；而 NaV1.5 敲低的巨噬细胞经 BCG 刺激

后，初始 Ca2+ 信号峰则受到明显抑制，并且在吞噬

体成熟期，其胞内 Ca2+ 浓度也未发生明显变化 [23]。

此外，THP-1 细胞经线粒体钠钙交换体 (Na+/Ca2+ 
exchanger, NCX) 的抑制剂 CGP-37157 处理后，初

始时巨噬细胞的胞内 Ca2+ 浓度未发生明显增加，且

在吞噬体成熟期的该细胞内 Ca2+ 水平也无变化 [23]。

上述结果表明，在巨噬细胞吞噬体成熟期间，NaV1.5
和线粒体 NCX 协同作用从而在局部产生 Ca2+ 信号，

最终调节巨噬细胞的吞噬作用。

2.2  NaV1.5 参与调控巨噬细胞晚期内体的酸化

外源物质内化进入巨噬细胞后首先被早期内体

摄取，然后通过晚期内体运送至溶酶体降解。通常，

这一过程伴随着内体的酸化和成熟 [28]。Carrithers
等 [20] 通过采用流式细胞术分离出了巨噬细胞的晚

期内体，结果显示，在 VGSCs 激活剂藜芦定存在

的情况下，胞内 pH 和 Na+ 浓度呈下降趋势，表明

藜芦定可通过激活 VGSCs，从而引起 H+ 内流，并

促使 Na+ 外流，最终导致胞内体的酸化。此外，研

究还证实 ATP 可以使胞内体膜完全活化，从而快速

地导致胞内体酸化，但是胞内体内 Na+ 浓度有所上

升 [20]。尽管高浓度的 ATP 可以促使胞内体处于酸

化状态，但藜芦定仍可以使胞内体发生进一步的酸

化，并且明显导致 Na+ 浓度下降。这表明 NaV1.5
调控胞内体酸化的机制与 ATP 调控的机制不同。不

过上述研究结果主要来自分离状态下的晚期内体。

那么在完整的巨噬细胞中，NaV1.5 是否仍可以调

节晚期内体的 pH 呢？ Carrithers 等检测了 VGSCs
抑制剂 TTX 对 LPS 预处理后 THP-1 胞内体 pH 的

影响，结果显示 LPS 刺激可促使 THP-1 中胞内体

发生酸化，而高浓度的 TTX 则可以显著地抑制胞

内体发生酸化 [20]。这提示 NaV1.5 参与调控单核巨

噬细胞胞内体的酸化，其具体机制为晚期内体表达

NaV1.5，同时 Na+ 从晚期内体向细胞质运动，从而

抵消 H+ 进入晚期内体引起的电荷变化。

2.3  NaV1.6 参与调控巨噬细胞伪足的形成

前期研究结果显示 NaV1.6 定位于 F 肌动蛋白

纤维束附近 [20]。随后，Carrithers 等 [25] 研究显示

NaV1.6 阳性囊泡遍布整个 THP-1 细胞，并且在伪

足处发生聚集。用趋化因子处理小鼠THP-1细胞后，

NaV1.6 与肌动蛋白调节剂凝溶胶蛋白共定位。凝

溶胶蛋白可调节肌动蛋白的合成 [29]，因此 NaV1.6
与肌动蛋白的合成密切相关。此外，巨噬细胞的莲

座状结构是由细胞外突出的伪足形成，而免疫电镜

定位分析结果显示 NaV1.6 定位于巨噬细胞的莲座

状结构 [25]。在巨噬细胞中，NaV1.6 经 0.3 μmol/L
的 TTX 特异性抑制后，伪足形成的数量可明显发

生下降。巨噬细胞集落刺激因子 (macrophage colony- 
stimulating factor, m-CSF) 可诱导巨噬细胞形成伪

足。而 shRNA 敲除编码 NaV1.6 的 SCN8A 后，由

m-CSF 诱导而形成的伪足数量则明显减少，提示

NaV1.6 参与调控了巨噬细胞伪足的形成。Carrithers
等 [25] 进一步研究了 NaV1.6 调控巨噬细胞形成伪足

的胞内信号通路，结果显示藜芦定作用于 THP-1 细

胞后会导致 Na+ 从胞内囊泡转移至线粒体囊泡，且

这种现象可被 0.3 μmol/L TTX 抑制。在胞外 EGTA
存在的情况下，藜芦定刺激 THP-1 细胞可导致其胞

内 Ca2+ 信号持续增强；而 NCX 的抑制剂 CGP-
37157 则可显著抑制藜芦定的作用，表明巨噬细胞

通过 NaV1.6 促使胞内囊泡释放 Na+，而线粒体快

速摄入 Na+，并通过 NCX 释放 Ca2+，从而最终引

起伪足的形成。

2.4  NaV1.5 参与调控巨噬细胞的表型　　

MS 是青年人最常见的非创伤性神经功能障碍，

是一类脱髓鞘疾病，以损害大脑白质为主 [30]。目前

研究显示巨噬细胞参与了白质的破坏 [24]。尽管前期

研究证实 NaV1.5 在人巨噬细胞内表达，但该通道

在小鼠巨噬细胞中则不表达 [31]。于是 Rahgozar 等
构建了一种表达人巨噬细胞 NaV1.5 的小鼠模型

(C57BL6c-fms-hSCN5A)。该模型具有跟野生型小鼠一样

的外形特征和寿命，但 C57BL6c-fms-hSCN5A 小鼠骨髓

起源的巨噬细胞 (bone marrow-derived macrophages, 
BMDMs) 可表达 NaV1.5。在 EAE 诱导实验中，

C57BL6c-fms-hSCN5A 小鼠病情减轻，且发病率显著下降。

与野生型相比，C57BL6c-fms-hSCN5A 小鼠轴索损伤显著

减弱。这表明改变活化巨噬细胞的表型是防止大脑

白质组织损伤的机制之一。Rahgozar 等 [31] 研究结

果显示，在 C57BL6c-fms-hSCN5A 小鼠巨噬细胞中，精氨

酸代谢关键酶 (arg1) 和 E- 钙粘蛋白 (cdh1) 的表达

水平约为野生型小鼠的 4 倍。研究显示，在轴索损

伤后 arg1 可通过合成多聚胺来促进轴索再生 [31]。

由于 arg1 和 cdh1 是 M2 型巨噬细胞的标记物，这

表明 NaV1.5 在小鼠巨噬细胞中持续表达可促使巨
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噬细胞表型发生改变，即从 M1 型巨噬细胞转换成

M2 型巨噬细胞。遗憾的是，目前尚不清楚 NaV1.5
如何在细胞和分子水平上调控巨噬细胞的表型。不

过，有研究提示 NaV1.5 的持续表达和细胞内 Ca2+

信号转导的改变是导致 M2 型巨噬细胞极化的主要

原因 [31]。

巨噬细胞是心肌缺血 / 再灌注损伤缺血区域

主要的炎性细胞之一 [32]。Zhou 等 [33] 研究显示，

VGSCs 抑制剂苯妥英 (phenytoin, PHT) 处理的心肌

缺血 / 再灌注损伤大鼠模型中，CD43+ 的 M1 型巨

噬细胞比例显著下降，而 CD43++ 的 M2 型巨噬细

胞比例则呈相反趋势 [33]。在大鼠腹膜的巨噬细胞中，

PHT 可以抑制由 LPS 诱导的 M1 极化，即同时降低

M1 标志物肿瘤坏死因子 -α (tumor necrosis factor-α, 
TNF-α) 和趋化因子 (C-C 基元 ) 配体 5 [chemokine 
(C-C motif) ligand 5, CCL5] 的表达。同时，PHT 还

可促进由 IL-4 诱导的 M2 极化，即 M2 标志物 arg1
和转化生长因子 -β1 (transforming growth factor-β1, 
TGF-β1) 的表达上调 [33]。这说明 VGSCs 非选择性

抑制剂 PHT 可以调控巨噬细胞的极化。因此，

VGSCs 极有可能成为巨噬细胞极化或表型转换的新

靶点。Zhou 等的研究结果与 Rahgozar 等 [31] 在小鼠

上的研究结果恰恰相反。由于 Rahgozar 等是将人

源的 NaV1.5 构建入本不表达 NaV1.5 的小鼠巨噬细

胞中，而 Zhou 等的研究对象则是表达 NaV1.5 的大

鼠巨噬细胞，因此我们推测 VGSCs 在不同物种的

巨噬细胞中功能可能会有一些差别。这个推测仍需

后续更多的实验研究来证明。

2.5  NaV1.5 可激活巨噬细胞的先天免疫抗病毒信号

通路

在巨噬细胞中，NaV1.5 的表达可增强由双链

RNA 的病毒模拟物 —— 聚肌苷酸 - 聚胞苷酸引起

的抗病毒反应；而 NaV1.5 基因敲低后，该细胞的

抗病毒反应则明显减弱 [22]。电生理分析结果显示聚

肌苷酸 - 聚胞苷酸可增强 NaV1.5 的活性，即 NaV1.5
向胞外的非选择性电流受到抑制，而向胞内的、电

压敏感型钠电流则增强 [22]。这表明 NaV1.5 在巨噬

细胞中可作为病原体传感器对病毒刺激做出响应。

在 C57BL6c-fms-hSCN5A 小鼠的巨噬细胞中，NaV1.5 和

转录激活因子 -2 (activating transcription factor-2, ATF2)
发生相互作用，表明 NaV1.5 在巨噬细胞中可能调

控依赖于 ATF2 的基因转录 [22]。微阵列分析结果显

示 C57BL6c-fms-hSCN5A 小鼠巨噬细胞中宿主抗病毒应

答基因的表达增加，如 Sp100 相关基因 [34] 和干扰

素 -β 的基因 IFNB [35]。Gm7609 是 Sp100 相关基因，

含有能够结合 ATF2 的位点，由 Sp100 基因的 5’ 区
和 G 蛋白的部分序列组成。将该巨噬细胞中的

ATF2 敲低后，Gm7609 的 mRNA 水平约降低了 3 倍。

而用 100 μmol/L 藜芦定处理该巨噬细胞后，Gm7609
的转录水平约增加了 3~4 倍，表明 NaV1.5 可以通

过调控依赖于 ATF2 的 Sp100 相关基因的表达，从

而调控宿主抗病毒过程 [22]。那么，NaV1.5 是通过何

种通路调控宿主抗病毒的反应呢？ C57BL6c-fms-hSCN5A

小鼠巨噬细胞和原代人巨噬细胞中的 NaV1.5 经

藜芦定刺激活化后，胞质内局部 Ca2+ 浓度显著增

加，且增加后的 Ca2+ 可进一步激活腺苷酸环化酶

8 (adenylate cyclase 8, ADCY8)，从而上调 cAMP 水

平 [36]。由于 cAMP 可以时间依赖性的方式诱导

ATF2 的磷酸化 [37]，即 cAMP 可以激活 ATF2，因

此 NaV1.5 可能是通过 cAMP 信号通路调控宿主抗

病毒反应。

2.6  NaV1.9 参与调控巨噬细胞的增殖、吞噬和迁移

在神经元中，NaV1.9 的功能主要是参与静息膜

电位的形成，影响去极化的亚阈值。在病理状态下，

NaV1.9 与炎症介导的膀胱功能失调、痛觉超敏反

应及前列腺素诱发的热痛过敏反应有关。2013 年，

Luo 等 [26] 将小鼠巨噬细胞 RAW264.7 的 NaV1.9 敲

低，结果显示 RAW264.7 的增殖、吞噬和迁移受到

明显抑制。这表明 NaV1.9 参与调控了巨噬细胞的

增殖、吞噬以及迁移过程。NaV1.9 在巨噬细胞中

的功能以及作用机制还有待于进一步研究。

3  结论与展望

综上所述，VGSCs 不仅在神经元膜表面表达，

还在巨噬细胞内部表达，如 NaV1.5，NaV1.6 以及

NaV1.9。其中，NaV1.5 参与调控了巨噬细胞的吞噬，

胞内体酸化，极化和抗病毒反应等 ( 图 1) ；NaV1.6
与巨噬细胞伪足的形成密切相关 ( 图 1) ；而 NaV1.9
则可影响巨噬细胞的增殖、吞噬和迁移等过程。这

表明 VGSCs 在免疫系统中发挥着非常重要作用 [18]。

本研究组前期研究显示，来源于七鳃鳗 (Lampetra 
japonica) 口腔腺的富含半胱氨酸分泌蛋白 (Lamprey 
cysteine-rich buccal gland protein, L-CRBGP) 为

VGSCs 阻断剂 [39, 40]，能够抑制巨噬细胞的增殖。

由于七鳃鳗在寄生期可以吸附大型鱼类，吮食宿主

血液及组织，因此 L-CRBGP 很有可能通过影响巨
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噬细胞的生物学功能来抑制宿主鱼体的免疫反应。

这也是首次发现 L-CRBGP 具有调控巨噬细胞的功

能，但具体的调控机制还有待于深入的研究。
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