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Nav1.3 在神经病理性疼痛中的作用机制
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摘 要 Nav1.3 是电压门控钠离子通道亚型之一，由 SCN3A 基因编码，对河豚毒素 (tetrodotoxin, 
TTX) 敏感。Nav1.3 通道电流具有快速激活、快速失活和快速由失活状态恢复维持高频放电的特征，

可在慢斜坡去极化期间被激活并产生持续钠电流，放大神经元兴奋性，在神经电信号的产生及传导过

程中起着重要作用。研究发现 Nav1.3 的错义突变与部分神经损伤引起的电流变化具有共性，通过多

种方式导致神经元异常放电，参与并调控痛觉过敏的发生。本文对 Nav1.3 参与神经病理性疼痛有关

机制进行综述，探讨神经部位 Nav1.3 的表达变化与痛敏表型之间的关系、各种细胞因子及其受体调

控 Nav1.3 的上下游信号及不同病理性疼痛变化差异的比较等，分析 Nav1.3 在神经病理性疼痛中的作

用及其机制，探讨 Nav1.3 成为镇痛靶点的可能性。
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病理性疼痛又称为慢性疼痛，因高患病率、

病程反复及药物疗效不佳成为医学研究热点。按照

致病原因慢性疼痛包括神经病理性疼痛、炎症性疼

痛等。神经病理性疼痛是由神经系统多种类型的损

伤、疾病（如糖尿病、癌症、艾滋病等）或一些药

物的毒副作用引起的，具体表现为痛觉过敏、触诱

发痛和自发痛 [1]，对非甾体抗炎药物不敏感。电压

门控性钠离子通道 (voltage-gated sodium channels, 
VGSCs) 是大分子复合物，参与动作电位沿神经轴

突的启动与传导，同时也是电兴奋性的关键调节器。

VGSCs 有十种不同的异构体（Nav1.1-Nav1.9 及

NavX），目前研究发现，Nav1.3 参与中枢神经损伤、

外周神经损伤等多方面的调控，在疼痛的发生和维

持过程中发挥着重要作用，随着对 Nav1.3 研究的

日益深入以及一些靶向 Nav1.3 药物的研发，Nav1.3
有望成为继 Nav1.7 之后新的疼痛治疗靶点。因此探

讨 Nav1.3 与神经病理性疼痛之间的关系具有重要意

义，本文就 Nav1.3 参与神经病理性疼痛的国内外研

究现状进行综述和探讨。

一、Nav1.3 的结构、分布与生理特性

VGSCs 是跨膜电压依赖蛋白，由一个 α 亚基

和一个或两个辅助 β 亚基组成，α 亚基是由 2000 个

氨基酸组成的致孔肽，构成四个不同的同源结构

域 (D1-D4)，每个同源结构域由六个跨膜螺旋组

成 (S1-S6)，电压传感模块由 S1 至 S4 组成，孔模块

由 S5、P 和 S6 组成，位于细胞质边缘的 S4-S5 螺旋

连接体连接两个模块（见图 1），在大多数电兴奋

细胞中负责动作电位的去极化阶段 [2]。它们以三种

状态存在：静息状态（通道关闭）、激活状态（通

道打开）以及失活状态（即连接结构域 III 和 IV 的

细胞内短环在钠通道打开后的几毫秒内通过折叠并

堵塞孔的内口使其不再导电而失活）。VGSCs 家族

共享一个共同的整体结构基序，但具有不同的氨基

酸序列，根据它们初级结构、动力学特性及对河豚

毒素 (tetrodotoxin, TTX) 敏感性的不同分为多种亚

型，如 Nav1.3 和 Nav1.7 (TTX-S)、Nav1.8 和 Nav1.9
(TTX-R) 及 NavX（盐敏感）。这些不同的钠通道

具有相似的结构和功能特性，在不同的兴奋细胞类

型（神经、肌肉和神经内分泌细胞等）中启动和传

导动作电位，也在不可兴奋的细胞中以低水平表达。

Nav1.3（III 型或 SCN3A 钠通道）是 VGSCs
中的一个亚型，由 SCN3A 基因编码，位于 2 号染

色体 (2q24.3) SCN2A 和 SLC38A11 之间的长臂上，

它与 SCN2A 相近，两个基因仅相距 40 kb。SCN3A
基因全长 120 kb，含 31 个外显子。Nav1.3 的 α 亚
基结构基于一个六螺旋束的 4 个内部重复 (DI-IV)，
每个重复结构域由 6 个跨膜段 (S1-S6) 组成，其中 5
个跨膜片段是疏水的，另一个带正电，从而形成一
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个 24 螺旋束。推测带电区段被局限在由 8 个疏水

邻居组成的簇内：假设带电域可能是电压传感器区

域，可能在去极化时向外移动，从而引起 Nav1.3 构

象变化。研究表明，在每个结构域中 S4 区域带正电

荷，当细胞发生去极化时，引起通道构象变化，导

致通道开放，钠离子内流，细胞膜去极化 [3]；钠离

子通道开放后 III 和 IV 结构域之间的连接区与通道

内的残基结合，阻碍钠离子流动，使通道迅速失活。

相比于其他钠通道亚型，Nav1.3 具有独特的生理特

性：快速激活、快速失活和快速由失活状态恢复 [4]；

在生理条件下，Nav1.3 允许钠离子在神经膜去极化

后从细胞外空间流入胞质 [5]，且可通过三种特性改

变钠通道活性：①从失活中快速恢复并维持高频放

电；②在慢斜坡去极化期间激活，并产生持续的钠

电流；③斜坡电流增加，能够增强对阈下去极化输入

的反应，导致放电阈值降低。这些特征有利于异位冲

动的产生，Nav1.3 被认为是快速重新调节 TTX 敏感钠

电流的基础，该电流允许周围神经以更高的频率放电。

Nav1.3 在动物胚胎期或出生后早期的大脑神经

元中高水平表达，说明Nav1.3与胚胎期的细胞增殖、

分化及程序性凋亡等进程密切相关，但在成年人类

及动物大脑皮质中仅检测到低水平的 SCN3A [6]。

Nav1.3 出生后减低是具有选择性的，这和特定细胞

类型、兴奋性及钠通道亚型组合与刺激感受直接相

关。Nav1.3 主要分布在大脑连合区域的神经元、脊

髓背角感觉神经元、背根神经节 (dorsal root ganglion, 
DRG) C-fiber 末梢的非肽能神经元及三叉神经/三叉

神经节 (trigeminal ganglion, TG) C 型神经元中 [7~9]。

Nav1.3 在成人脑中广泛表达并且具有主要的树突表

达模式，许多脑部疾病的发生与 SCN3A 息息相关，

如局灶性皮质发育不良 (focal cortical dysplasia, FCD) 
是癫痫发作的原因之一，研究者对病患 FCDIIb 病变

组织区域检测，发现 Nav1.3 蛋白水平上调，且主要

分布在 FCDIIb 病变组织神经元中 [10]， 说明 Nav1.3
参与癫痫的发生。在局灶性癫痫病人中检测到 6
种 SCN3A 错 义 突 变（K354Q、R357Q、D766N、

E1111K、M1323V [11] 和 K247P [12] ），在全身性癫

痫性病人中发现2种错义突变（N302S和R621C [13]），

共有 25 种 SCN3A 变异体被记录可导致不同临床表

型和发作程度的癫痫。另外，Nav1.3 还参与调节胰

岛素及胰高血糖素的释放、心脏缺血等相关机制。 
二、 Nav1.3 在神经病理性疼痛中的作用

1. Nav1.3 在损伤诱发神经病理性疼痛中的作用

（1）Nav1.3 在神经病理性疼痛中的表达变化

在 脊 神 经 损 伤 (spinal nerve ligation, SNL)、
慢性坐骨神经压迫损伤 (chronic constriction injury, 
CCI)、脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 及手术导

致的骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 模型中，DRG 或

脊髓背角的 Nav1.3 表达增加 [9,14,15]。坐骨神经分支

选择性损伤 (sciatic nerve injury, SNI) 或坐骨神经

再生挤压伤时，损伤神经元中 Nav1.3 的 mRNA 上

调 [16]，而 SNI 对 TTX-S 电流密度无明显的影响，

推测 Nav1.3 表达增加抵消了受损神经元中其他的

TTX-S 相关亚型的减少，由此加剧 SNI 后异常放电

情况和中枢敏化；敲除 Nav1.3 基因后，CCI 小鼠

的冷触诱发痛和机械性异常疼痛显著改善 [17]，SNI
及 SCI 大鼠的机械性异常疼痛也明显减轻。三叉神

经痛 (trigeminal neuralgia, TN) 作为一种慢性疼痛疾

图 1 Nav1.3 结构及其突变位点（参考自文献 [12]）

 Nav1.3 位于细胞膜上，由 4 个不同的同源结构域 (I-IV) 组成。每个同源结构域由 6 个跨膜螺旋 （S1 至 S6） 组成。

电压传感模块 (VS) 由 S1 至 S4 组成，孔模块 (PM) 由 S5、P、S6 组成。黑点表示发生在 α 亚基的一些位点突变，

这些突变会导致多种疾病。
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病，其发病时伴随着阵发性面部疼痛，在 TN 病患

中，病人受影响的牙龈组织中可以观察到 Nav1.3 表

达显著上升 [18]。眶下神经慢性压迫损伤 (infraorbital 
nerve chronic constriction injury, ION-CCI) 或光化学

方法造成的 TN 发生时眶下神经和 TG 中 Nav1.3 显

著上调 [19]。神经损伤或切断后，小直径 DRG 神经

元中的 Nav1.3 表达上调 [20]。在选择性损伤运动纤维

L5 腹根横断 (L5 ventral root transection, L5-VRT) 中，

大鼠腹/前根损伤导致 DRG 初级感觉神经元 Nav1.3 的

表达呈双侧上调 [21]，未受损的 DRG 神经元中 Nav1.3
上调可能与未受损的传入神经元重复放电有关。

（2）Nav1.3 在神经病理性疼痛中的上下游信号

MicroRNAs (miRNAs) 作为调节基因表达的重

要因子，靶向结合至 Nav1.3 通道编码基因 SCN3A
的 3'UTR，参与 Nav1.3 转录后的表达修饰。鞘内

注射 miR-96 激动剂 [22]/miR-212-3P 激动剂 [23]/miR-
384-5p 激动剂 [24] 能有效抑制 CCI 大鼠 L4~L6 DRG 
和脊髓背角的 Nav1.3 表达，进而缓解神经损伤引

起的痛觉过敏。鞘内或尾静脉注射表达 miR-183 的

慢病毒粒 [14]/miR-30b 激动剂 [7] 可通过下调转化生

长因子 α (transforming growth factor α, TGFα)、调节

CCL2/CCR2 轴抑制 SNL/OA 大鼠中枢和外周中的

Nav1.3 表达减弱痛觉超敏。miR-214 通过靶向抑制

脊髓背角 Nav1.3 的 3'UTR 表达 [17]，减弱 SCI 引起

的神经病理性疼痛。深入了解 miRNAs 调节 Nav1.3
来减轻神经损伤引起的痛觉过敏的发生机制，可针

对 Nav1.3 建立基于 miRNAs 的有效新疗法。

Nav1.3 在 TN 发生时参与产生异位动作电位，

诱导产生脱髓鞘；局部注射 IL-6 抗体后，TG 和

ION 中的 Nav1.3 的表达下调 [25]，提示 IL-6 可能参

与激活 Nav1.3 的重新表达，提高钠通道的兴奋性

及敏感性，表达出低阈值及较高的放电频率，产生

痛觉过敏，预先在眶下神经区域应用一种不透膜的

四级利多卡因衍生物 QX-314，可显著抑制 TG 中

Nav1.3 的表达，从而减轻 ION-CCI 后神经病理性

疼痛。体外研究急性分离大鼠 TG 神经元模拟细胞

外周轴突损伤的结果显示 Nav1.3 表达上调，给予

神经生长因子 (nerve growth factor, NGF) 可以阻断

Nav1.3 的上调，这可能影响 ATF3 向细胞核的移位

过程。但有研究发现，Nav1.3 在雪貂成年 TG 神经元

中高度表达，在神经切断后下调 [26]，虽然目前无法运

用表达量化的方法将 Nav1.3 功能直接进行比对 [27]，

但可推测不同物种钠通道表达组合不同，调控方式

也不同，如 Nav 通道的 α 亚单位含有离子选择孔，

但 β 亚单位具有调节钠通道表达的功能（如增加峰

值电流、改变激活和失活的电压依赖性去极化及失

活速率）。神经损伤后 Nav1.3 表达上调，通过调控

Naβ3 可诱导复杂的门控行为，促进外周神经元的高

兴奋性。目前TN的病理生理学机制尚未完全了解，

Nav1.3 过表达可能为 TN 的一种通道病分子基础。

Black 等 [20] 的研究表明，在无外源性 NGF 的

条件下离体培养小直径 DRG 神经元， Day7/Day1 
Nav1.3 mRNA 比值上调，NGF 孵育会阻断 Nav1.3
的上调。鞘内给予胶质源性神经营养因子 (glial cell 
line-derived neurotrophic factor, GDNF) 治疗后逆转

SNL 产生的痛觉过敏，减少了 L5 DRG 中 Nav1.3
的表达并抑制感觉神经元异常放电；在轴突切断的

DRG 中观察到 GDNF 和 NGF 对 Nav1.3 转录水平的

平行作用，两者都能够部分逆转轴突切断术诱导的

Nav1.3 mRNA增加，两者叠加产生的效果更显著 [28]。

神经营养因子可以通过选择性下调钠通道来调节

DRG 神经元的电特性，因此神经损伤后钠通道的

可塑性可以用神经营养因子的缺乏来解释，暗示

这些因子对维持感觉神经元的正常功能起重要作

用。预先鞘内注射 NF-κB 抑制剂吡咯烷二硫代氨

基甲酸盐 (pyrrolidine dithiocarbamate, PDTC) 可以抑

制 L5-VRT 大鼠 Nav1.3 的表达 [29]。离体大鼠 DRG
神经元中应用重组肿瘤坏死因子 (rat recombinant 
tumor necrosis factor-alpha, rrTNFα) 可增加细胞膜周围

Nav1.3 的表达，阻断 TNF-α 下游的信号分子 NF-κB、
p38MAPK/JNK 会抑制 DRG 神经元中 Nav1.3 的表

达；给予 rrIL-10 可以抑制由 rrTNFα 诱导的 Nav1.3
在 DRG 神经元中的上调 [30]，降低 DRG 神经元兴

奋性。Chen 等 [31] 的研究表明，TNF-α 增加 Na+ 电

流密度和动作电位产生，抑制神经损伤动物模型中

TNF-α 的合成或敲除 TNF-α 受体 1 均可阻止 Nav1.3
的上调，表明 TNF-α 受体 1 可能通过增强皮质神经

元中的功能性 VGSCs 增强兴奋性毒性。在 SNL 模

型中，通过抑制初级感觉神经元蛋白激酶 C (protein
kinase C, PKC) 在细胞质结构域 I-II 连接子的共识位

点磷酸化使 Nav1.3 通道去极化电压改变，电流幅值

降低，DRG 痛觉受体对一系列去极化刺激的敏感减

弱 [32]，说明 Nav1.3 的通道功能受 PKC 的调节逆转

DRG 神经元超敏反应。由此可知，神经损伤后局部

释放的炎性细胞因子激活/抑制许多的细胞内信号级

联进而促进 Nav1.3 的表达，调节 DRG 神经元兴奋

性，诱导神经病理性疼痛的发生。

但部分基因敲除研究结果不支持 Nav1.3 在神

经病理性疼痛发展中起直接的作用，如 Nav1.3 基

因敲除小鼠在脊神经横断 (sciatic nerve transection, 
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SNT) [17]/SNL [33] 后出现寒冷和机械性异常性疼痛。

这些反义敲除研究提出的矛盾结果，由此可做出几

种推测，首先感觉神经元位于细胞的不同位置（末

梢、Ranvier 节点等），并被不同细胞因子调节，为

在不同的生理环境中控制神经元兴奋性提供多种选

择；其次不同钠通道和参与感知伤害性刺激的通道

之间的拓扑关系也存在着设定的激活阈值，从而在

设定疼痛阈值方面发挥作用，最后在特定的神经病

理性疼痛条件下或在不同物种或模型中，蛋白质激

酶对蛋白质的翻译后修饰的反应也可能是不同的，

致使 Nav1.3 在其中发挥的作用机制不同。

（3）Nav1.3 在神经病理性疼痛中的电信号变化

SNL 导致同侧 L5/L6 DRG 神经元中 Nav1.3 表

达增加，引发 TTX-S 电流上调 [34]，但对侧 L5/L6 
DRG 神经元主要为 TTX-R 电流，Nav1.3 表达上调

所产生的高频电流通过激活脊髓背角的二级神经

元，间接激活小胶质细胞，增加脊髓中 p38 MAPK
的磷酸化。在发生神经病理性疼痛的神经元中，观

察到电流幅度增加和电压依赖性超极化的漂移可能

是由于 Nav1.3 基因的重新转录进而驱动异位动作

电位产生，Nav1.3 在 DRG 神经元中维持更高的放

电频率，Nav1.3 的高表达可能导致钠离子内流增加

导致部分神经元凋亡并伴随着轴突变性（轴突膜通

透性增强是引起轴突变性的主要原因之一），从而

导致周围神经损伤后发生疼痛。在脊髓损伤大鼠中

分离腰背角神经元，记录到持续的斜坡电流，并与

这些细胞中 Nav1.3 表达增加相一致 [9]，Nav1.3 对

缓慢的斜坡刺激产生强烈反应，且该反应由两部分

组成：一是依赖斜坡速率的早期部分，对应是依赖

于关闭状态失活的窗口电流；第二部分是与去极化脉

冲开始后几十毫秒内的持续电流相关，且有研究表明

K354Q Nav1.3 癫痫相关突变通道显示出与第二部分强

相关性，这些电性质有利于钠离子进入胞内；在白质

中，钠通透性的增加导致Na+-Ca2+交换器的功能异常，

致使 Ca2+ 以破坏性水平进入细胞，表明周围神经中

的 Nav1.3 过表达有利于 Na+ 和 Ca2+ 进入，从而导致

受损轴突发生退变。轴突切断的大鼠 DRG 中 Nav1.3
表达升高 [4]，神经损伤后 Nav1.3 在受损部位神经元

中高表达，钠电流从缓慢失活的 TTX-R 电流转变为

快速失活的 TTX-S 电流，这种电流的转变可能导致

高频动作电位放电引发神经病理性疼痛，推测 Nav1.3
参与 DRG 神经元 TTX-S 电流的快速重新启动。

在外周神经损伤大鼠中，Nav1.3 在 DRG 初级

感觉神经元、背角伤害性神经元以及丘脑腹侧后外

侧核 (ventral posterolateral, VPL) 神经元均表达上

调 [35]。Hains 等 [36] 的研究现同样发现在 SCI 模型

中，脊髓背角痛觉神经元、VPL 及丘脑腹后内侧

核 (ventral posteromedial thalamic nucleus, VPM) 神经

元中 Nav1.3 通道均表达异常。细胞外单位记录显

示 SCI 模型中神经元自发性放电增加，同时对外周

刺激表现出高反应性；鞘内给予靶向 Nav1.3 的反义

寡脱氧核苷酸 (oligodeoxynucleotides, ODNs) 可抑制

脊髓背角和丘脑神经元 Nav1.3 的表达，进而减轻神

经元自发放电从而减小伤害性信号，显著降低感受

神经元的高兴奋性 [9]。由此可推测外周神经损伤可

以将病理分子的变化传递到上游靶点上，这些病理

变化由下游异常神经元产生的异常电流传播。上述

研究揭示 Nav1.3 可以将电信号从外周传递至高级中

枢，增加表达 Nav1.3 的细胞兴奋性，进而导致异常

性疼痛和痛觉过敏的发生。

2. Nav1.3 在 TBI 诱发神经病理性疼痛中的作用

大脑受到严重的神经损伤如创伤性脑损伤 
(traumatic brain injury, TBI)，会造成血管源性、细

胞毒性水肿及炎症等系列症状，引发中枢慢性疼痛

及偏头痛，有研究表明 Nav1.3 表达变化与 TBI 的
严重程度呈现正相关 [37]。在 TBI 早期，受损的神经

系统出现急性神经炎症，损伤的皮质和海马神经元

细胞 [38] 中 Nav1.3 显著上升，促进 Na+、Cl- 和水内

流，导致细胞毒性水肿和细胞死亡，同时伴随着大量

神经元的萎缩，抑制 circRNA_009194/miR-145-3p/Sp1
信号通路靶向调节 Nav1.3 [39] 可缓解急性神经炎症

进程，后期急性炎症转变成慢性炎症，神经元髓鞘

出现萎缩及降解的现象，伴随着慢性疼痛的延迟

发作。目前还未有与 TBI 中后期脑组织中 Nav1.3
表达变化的相关研究进展，推测 TBI 早期脑部神经

元中Nav1.3失调是引起神经炎症，造成神经元损伤，

进一步诱发后期慢性神经痛的重要因素。

3. Nav1.3 在带状疱疹及糖尿病诱发神经病理性

疼痛中的作用       
带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN) 

和疼痛性糖尿病神经病变 (painful diabetic neuropathy, 
PND) 是全世界范围内的多发病。研究表明 PHN 和

PND 会引起钠通道和钙通道亚基组成改变并发生重

新分布现象，PHN 会引起 DRG 神经元 Nav1.3 表达

上调，导致感觉通路中的传入神经元异常放电，启

动中枢敏化。PND 导致 DRG 中 Nav1.3 蛋白表达显

著增加，且在负责传递触觉信息的较大神经元中优

先上调 [40]。长期高血糖会加剧炎症反应，TNF-α、
IL-1β、NF-κB 表达升高，激活 Nav1.3，DRG 伤害

感受神经元的兴奋性增加。鞘内注射重组腺相关病
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毒 AAV2/5-shRNA-Nav1.3、尾静脉注射慢病毒 miR-
214-3p [41] 或敲除 DRG 中 Nav1.3 均可抑制 DRG 中

Nav1.3 mRNA 的表达，缓解由链脲佐菌素 (strepto-
zotocin, STZ) 引起的神经性触觉异位痛。

4. Nav1.3 在其他病理性疼痛中的作用

由外伤、截肢或手术相关导致的周围神经损伤

可导致疼痛性神经瘤的形成，在神经瘤慢性疼痛病

人及动物模型中，Nav1.3 和接触蛋白/F3 在受损轴

突的尖端不断积累并形成复合体，而后被转移至神

经元的表面，接触蛋白的存在使 Nav1.3 传递增强，

暗示 Nav1.3 有助于神经瘤的异位放电 [42]。在小鼠

神经瘤模型中，Nav1.3 蛋白未发生显著变化，但在

受损感觉神经元的胞体中Nav1.3 mRNA表达上调 [43]，

提示神经瘤内 Nav1.3 的异常表达可能导致轴突产生

自发性异位动作电位。

三、Nav1.3 相关镇痛药物的研究进展 
美西律、拉莫三嗪及雷诺嗪 [44] 等钠通道阻滞

剂可阻断 hNav1.3 在 HEK293 细胞中的表达，导致

缓慢失活 Nav1.3 电流的电压依赖性超极化偏移，可

抑制 DRG 神经元过度兴奋缓解部分超敏行为，但

这些钠通道阻滞剂缺乏选择性。在圆锥螺中发现的

μ-芋螺毒素 (μ-conotoxin BUIIIB, μ-BUIIIB) 是一

种多肽，这种毒素能够有效阻断 Nav1.3 [45]，推测

μ-BUIIIB 的 N-末端延伸和半胱氨酸环大小的差异

可能有助于抑制 Nav1.3。Bmk-AS 是一种长链神经

毒性多肽，通过调节神经毒素位点 4 抑制 Nav1.3 的

峰电流，稳定 Nav1.3 通道的闭合和开放状态，促

进稳态激活，抑制缓慢失活（对快速失活和慢失活

有超极化的作用/使电压依赖性的激活和失活向超极

化方向移动）[46]。乌头碱 A (bulleyaconitine A, BLA) 
是从草乌植物中提取的二萜生物碱， BLA 的受体

位点被 Nav1.3 上 DI 和 DII 的 P 环和 S6 螺旋紧密

包裹，结合到高度保守的中央腔，BLA 通过打开的

激活门进入受体内部，阻塞离子通道，导致峰值电

流下降，降低神经元的放电频率 [47]。经优化的蜘蛛

肽的保守结构以纳摩尔亲和力与电压传感器域 II 结
合来抑制 Nav1.3，由此实现更大抑制效力和增强体

内活性的优化 Nav 靶向肽 [48]。ICA-121431 通过与

Nav1.3 结构域 4 中的电压传感器上的 S1510/R1511/
E1599 氨基酸残基发生相互作用，引发浓度依赖性

超极化偏移，抑制 HEK-293/RIN-14B 细胞中稳定表

达的 Nav1.3 [49]。这些已发现的 Nav1.3 钠通道阻滞

剂可能代表了有价值的工具来评估 Nav1.3 是否可以

作为慢性疼痛治疗的药物靶点。

四、总结与展望

本文系统阐释了 Nav1.3 与神经病理性疼痛的

最新进展。Nav1.3 作为 VGSCs 的亚型之一，探究

Nav1.3 在神经病理性疼痛发生、发展及维持的作用

机制具有重要意义。在神经病理性疼痛中，Nav1.3
可以产生多种成分的斜坡反应，通过多种机制引起

疼痛，包括 Nav1.3 电信号的逐级传达， miRNA、

细胞炎性因子及神经营养因子导致神经元超兴奋

性和异常自发放电，抑制神经炎症反应引发病理

性疼痛（见图 2）。研究发现 Nav1.3 在卵巢癌、

图 2 Nav1.3 在直接损伤神经、创伤性脑损伤和糖尿病引起的神经病理性疼痛中的作用

 这些疾病可引起 Nav1.3 mRNA 和蛋白质水平的变化，有助于产生和维持神经病理性疼痛。MicroRNA、神经营养

因子、炎症因子、抗炎因子、NF-κB、P38MAPK、JNK、PKC 等因子可能是 Nav1.3 作用的关键靶点。
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前列腺癌及小细胞肺癌发生时都发生表达变化，推

测 Nav1.3 可能与癌痛相关。由于 Nav1.3 通道的结

构还未解出，目前暂未发现高亲和力、高专一性的

Nav1.3 抑制剂。但就目前发现的非专一性钠通道

阻滞剂可能作为有价值的工具：①可通过对化合物

关键位点的氨基酸进行快速鉴定分析，进而判断与

Nav1.3 作用位点；②对化合物进行修饰提高潜在的

药理活性；③结合 Nav1.3 特有的药物结合位点进行

超分辨结构解析；④通过计算药学研究优化药物模

式识别机制。目前针对 Nav1.3 在神经病理性疼痛中

的研究仍然不充分，一些重要的机制和问题仍需更

多的研究进行验证。但现有研究表明靶向 Nav1.3
治疗疼痛可能是一种可行的方案，同时靶向突变

SCN3A 特定基因位点以改变钠电流等也可能是靶向

治疗神经病理性疼痛的关键点，这些研究仍需继续

进行方可得到验证。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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