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摘要 　疼痛是机体对外界伤害性刺激产生的一种不愉快感觉 ,与临床上包括癌症、糖尿病、关节炎

等在内的多种疾病的病理过程相关。瞬变感受器离子通道蛋白是一类非选择性阳离子通道蛋白超

家族 ,目前已有七个亚族、30多个成员在哺乳动物中被相继发现。近年研究表明 TRPV亚家族中

TRPV1、TRPV2、TRPV3 、TRPV4以及 TRPM亚家族中 TRPM8和 TRPA亚家族中 TRPA1与痛觉的

产生关系密切。本文主要对上述离子通道与各种伤害性刺激引起的痛觉增敏的病理机制进行简要

综述。

　　瞬时感受器电位离子通道蛋白 ( Transient re2
cep tor potential ion channel p rotein, TRPs)是近年来

发现存在于细胞膜或胞内细胞器膜上的非选择性阳

离子通道蛋白。1989年 , TRP基因作为果蝇的光感

受器异常变异株基因被人们所认识 ,现已明确它们

编码的蛋白质广泛分布于包括人类在内的哺乳动物

中。TRP家族主要由七个亚族组成 : TRPC (Canoni2
cal)、TRPV (Vanilloid)、TRPM (Melastatin)、TRPML

(Mucolip in)、TRPP ( Polycystin)、TRPA (ANKTM1 )、

TRPN (NOMPC)等。TRP蛋白的基本结构中含有 6

个跨膜区 ( TM ) ,其 N末端和 C末端均位于细胞膜

内侧 ,在 TM5和 TM6之间有一段疏水基团构成孔

型结构 ,大多数成员在 N末端有 3个锚蛋白重复区

和 1个富含脯氨酸区域 , C末端形成多个结构域 [ 1 ]。

图 1　TRP亚家族离子通道蛋白结构示意图

TRP家族与其它离子通道家族的显著区别在于

家族各成员之间的同源性较低 ,并且可被多种介质

和配体激活或敏化。继 1997 年 Caterina等在背根

神经节 (DRG)成功克隆了 TRPV1 ( vanilloid recep2
tor subtype 1, VR1 )受体后 , TRPV2 ( vanillod recep2
tor2like p rotein 1, VRL1 )、TRPV3 ( vanilloid recep2
tor2like p rotein 3, VRL3 )、TRPV4 (OTRPC4, VR2
OAC)以及 TRPM8 ( Trp2p8, CMR1)和 TRPA1 (ANK2
TM1)也相继被发现存在于背根神经节中。这些离

子通道被认为参与了化学物质、温度以及机械刺激

所诱导的痛觉的形成。

1. TRPV1

TRPV1是目前研究最多、机制较为清楚的 TR2
PV 亚家族成员之一 , 主要存在于背根神经节

(DRG) 和三叉神经节的较小直径细胞中。化学物

质如辣椒素 ( cap saicin) 和树胶脂毒素 ( resiniferatox2
in, RTX)均可使其活化 ,引起 Ca

2 +内流。由于辣椒

素的分子结构中都具有香草酸的类似结构 242羟基 2
32甲氧苯甲基 ( vanillyl) , 因此 TRPV1又称为辣椒

素受体 ( cap saicin recep tor)或香草酸受体亚型 1 ( va2
nilloid recep tor subtype 1, VR1)。TRPV1 除对辣椒

素敏感外 ,伤害性热刺激 ( > 43 ℃) 和酸 (pH <

5. 9) 也可使其激活。内源性物质 ,如大麻素类的花

生四烯酸乙醇胺 ( anandam ide)和脂氧酶代谢产物等

也可激活 TRPV1[ 1 ]。

近年研究表明 , TRPV1通道在痛觉的产生及痛

觉敏感性增强的病理发生过程中扮演着重要角色。

Bolcskei等将蛋白激酶 C ( PKC)的激活剂 2佛波醇 2
122肉豆蔻酸酯 2132醋酸盐 ( PMA )注入小鼠脚掌内

致炎后 ,小鼠产生的痛觉防御行为明显增强 ; TRPV1

基因敲除后 ,小鼠的痛觉防御行为消失 [ 2 ] ,而前者
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的研究结果与在临床上观察到的人皮肤受热损伤后

对热和机械刺激产生痛觉增敏的结论相吻合。提

示 : (1) PMA诱导的痛觉防御行为特异性依赖 TR2
PV1的介导 ; ( 2) TRPV1在急性炎症性疼痛模型中

可能作为致伤害性递质 ( p ronocicep tive )起作用 ;

(3) PKC可能参与了炎症后痛觉增敏病理机制的形

成。Christoph等通过结扎坐骨神经诱导创伤性神经

性疼痛模型 ,用沉默子脱氧核糖核酸封闭 TRPV1基

因后 ,伤害性冷刺激诱导的异常疼痛明显减弱 [ 3 ]。

由此推测 ,被结扎神经周围的感觉神经纤维 TRPV1

对痛觉介导功能的增强可能是这一病理机制发生的

生物学基础。在糖尿病引起的神经性疼痛模型中 ,

TRPV1对热和化学物质引起的敏感性增强也起着

非常重要的作用 ,其机制可能与细胞特异性表达改

变引起功能增强有关 (如 C2神经纤维 TRPV1蛋白

表达减少而 Aδ2神经纤维 TRPV1 蛋白表达增

加 ) [ 4 ]。另外 , TRPV1寡聚化、从胞浆移位于细胞膜

以及 TRPV1的磷酸化等皆可加强 TRPV1的介导功

能而最终引起痛觉敏感性增强。Bolcskei等研究发

现 TRPV1基因缺失小鼠与野生型小鼠相比 ,前者对

机械刺激产生的痛感强度明显大于后者 ,并且痛觉

的发生也早于后者。同时还发现 ,在顺铂引起的神

经毒性疾病模型中 , TRPV1缺失小鼠对机械刺激产

生的高敏感性比野生型小鼠虽然提前四周出现 ,但

是痛觉发生后 ,两者产生的强度则无明显差异 [ 2 ]
,

提示糖尿病小鼠 TRPV1除对热和化学物质诱导的

高度敏感化起着伤害性前递质作用外 ,还对机械刺

激敏感性的形成可能具有一定的保护或抑制作用。

2. TRPV2

TRPV2最初被称为香草酸样受体蛋白 1 (Va2
nilloid recep tor2like p rotein 1, VR2L1) ,主要分布在感

受伤害性热和机械刺激的有髓 Aδ神经和少部分 C

神经纤维中 ,与 TRPV1有 50 %的同源性。但它对

辣椒素、质子不敏感 ,可被热刺激 ( > 52 ℃)或组织

肿胀及 22氨乙氧基联苯硼酸盐 (2 - am ino ethoxy di2
phenyl borate, 22AB )所激活。编码 TRPV2的基因在

感觉神经元中呈高表达 ,在脑及多种非神经组织也

发现 TRPV2的转录产物 1,提示其可能具有多种功

能。TRPV2在 Aδ神经及异源性表达体系中均可被

> 52 ℃的热刺激激活 ,提示它可能在感觉神经中作

为一种高阈值热的伤害性感受体存在。研究表明中

等大小 DRG神经细胞在受到炎症刺激后 TRPV2的

蛋白表达显著升高 ;又有研究表明 ,在背根神经节中

发现了少量 TRPV2和 TRPV1两种离子通道共同存

在的神经细胞 ,这两种通道可形成异源性多聚体 ,该

多聚体形式在 TRPV2或 TRPV1不存在的情况下仍

然可能行使着感受热伤害性刺激的使命 [ 5 ]
,提示

TRPV2与炎症引起的痛觉增敏可能相关。

3. TRPV3

TRPV3与 TRPV1有 40 - 50%同源性。TRPV3

基因位于人染色体 17p13,与 TRPV1基因相距仅约

10kb。在人体中 ,背根神经节、三叉神经节、脑、角质

细胞、脊髓、舌等多种组织和器官中 TRPV3均有表

达 ;在小鼠中 TRPV3主要存在于皮肤中。TRPV3可

被热 ( ≥34℃)激活 ,也可被樟脑、22APB 等外源性

刺激物激活或敏化。TRPV3通道被打开后 ,以胞外

阳离子向胞内流动的形式激活下游通路 ,该离子流

主要由两个时相组成 :缓慢的第一时相和紧随其后

的快速内流的第二时相 [ 6 ]。研究表明 , G蛋白偶联

受体通过磷脂酶 C ( PLC)、花生四烯酸或不饱和脂

肪酸等途径均可提高 TRPV3的活性。另外 ,一氧化

氮 (NO)也可通过半胱氨酸硫位硝基化的形式间接

敏化 TRPV3。以上皆提示 TRPV3是炎症病理过程

中痛觉增敏的介导者 ,其主要机制可能为 : (1)在人

的背根神经节中与 TRPV1共存且形成异聚体感知

各种伤害性刺激 ; ( 2)感觉神经上受体炎症介质激

活后通过 PLC和 PKC途径激活或敏化 TRPV3; (3)

感觉神经产生的 NO 作为第二信使直接激活 TR2
PV3; (4)炎症过程中产生的花生四烯酸或其他脂肪

酸也可提高 TRPV3的功能 [ 7, 8 ]。

4. TRPV4

TRPV4是近年来研究较多的 TRPV家族成员之

一 ,最初是作为渗透压感受器被克隆 ,因为该通道可

被小于 30 mosM 的渗透压激活。近年研究表明 ,

TRPV4是一种多觉感受器通道 ,除被低渗透压和剪

应力激活外 ,还可感受 27℃以上的温和热刺激。另

外 ,低 PH、柠檬酸盐、内源性大麻酚类物质、花生四

烯酸代谢产物、NO以及中药穿心莲中的活性成分

-双穿心莲内酯 A ( bisandrographolide A ) 等也对该

通道具有激活作用。TRPV4组织分布广泛 ,除较多

表达于肾远曲小管的上皮组织 ,也表达于心、肝、肺、

脾、睾丸以及许多其它组织 [ 1 ]。Lee等研究发现 ,

TRPV4基因缺失小鼠对酸刺激和机械伤害性感受

的敏感性下降 ,对热刺激的反应行为也发生了改变。

Chung等报道 TRPV4基因缺失小鼠对辣椒素诱导

炎症性和热刺激产生的痛觉敏感性明显下降。

Grant等又进一步研究表明 , TRPV4激动剂可促进

脊髓初级传入神经元在中枢投射区 P物质 ( SP)和
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钙调素基因相关肽 (CGRP)的释放 [ 9 ] ,提示 TRPV4

在伤害性刺激感觉中扮演者某种角色。

糖尿病、酒精中毒、以及哮喘等疾病均可见到渗

透压的升高和 pH值的下降。而渗透压的改变可通

过 TRPV4介导痛性反应 ,提示 TRPV4可能与临床

上的病理性疼痛密切相关。Lessandri2Haber等对炎

症介质诱导的痛觉增敏机制进行了相关研究 ,结果

发现 : (1)炎症介质协同作用通过 cAMP介导 TR2
PV4参与痛觉敏化机制 ; ( 2) TRPV4参与机械或渗

透压改变引起的炎症性痛觉增敏主要通过胞内两种

第二信使途径 :蛋白激酶 A ( PKA )和蛋白激酶 Cε

( PKCε)的分别激活。除炎症介质外 ,炎症和损伤过

程中产生的蛋白酶及蛋白酶激活受体 2的激动剂也

可敏化 TRPV4
[ 10 ]

,其分子机理可能与其激活胞内第

二信使通路 ( PLC、PKA、PKCε、PKD等 )有关。

5. TRPM8

TRPM8初始被认为是在前列腺中作为雄激素

刺激反应的一种通道。2002 年 McKemy等又在三

叉神经细胞中成功克隆了该受体通道 ,当时称作冷

和薄荷醇敏感受体 ( cold and menthol sensitive recep2
tor 1, CMR1) ,现在命名为 TRPM8,是 TRP通道家族

中 TRPM亚家族成员之一。TRPM8 主要分布在三

叉神经节和背根神经节的小型神经元以及前列腺

中 ,可被包括薄荷醇 (menthol) ,桉油精 ( eucalyp tol) ,

留兰香 ( spearm int) ,W S23及 icilin等在内多种凉性

化合物及低温 ( < 28℃)激活 [ 1 ]。TRPV4对胞内酸

碱度具有调节作用并且对长时间的刺激具有适应能

力 [ 11 ]
,提示 TRPM8可能参与了炎症和神经性疾病

诱导的痛觉增敏机制。Proudfoot等采用坐骨神经源

性慢性疼痛模型及炎性疼痛模型研究表明 , icilin作

为一种 TRPM8激动剂在感觉神经中可起到拮抗痛

觉增敏的作用 ,并且发现坐骨神经损伤后背根神经

节和脊髓中 TRPM8的表达增高 , TRPM8反义寡核

苷酸可阻断 icilin在感觉神经中对痛觉增敏的拮抗

作用。同时发现 TRPM8的中枢激活机制依赖于谷

氨酸受体 ,该受体被来自表达 TRPM8的传入神经释

放的谷氨酸激活后可抑制痛觉信号的输入 [ 12 ]。有

关 TRPM8基因缺失小鼠相关报道尚未见到 ,但已有

的研究表明 TRPM8对各种伤害性刺激引起的痛觉

增敏起到一定的保护作用。

6. TRPA1

TRPA1 最 初 是 作 为 脂 肪 肉 瘤 细 胞 系

(ANKTM1)中过量表达的一种蛋白质被认识 ,后来

逐渐认识到它是 TRP家族成员之一 ,它具有典型的

结构特征 :在胞浆氨基末端有多量锚定蛋白重复序

列 ( TRPAnkyrin)。TRPA1主要存在于内耳、三叉神

经以及背根神经节细胞中。TRPA1在异源表达体

系中可被芥末油、大蒜、冬绿油、丁香油、生姜以及桂

皮油中的辛辣成分激活 ,并诱发灼烧或刺痛感觉。

在小直径肽能伤害性感受器中 , TRPA1常常与 TR2
PV1共表达 ,很少与 TRPM8共存 ,提示 TRPA1可能

具有感觉伤害性刺激的作用。TRPA1基因缺失小

鼠对芥末油、丙烯醛及大蒜等伤害性刺激的敏感性

下降也进一步支持这一观点 [ 13 ]。Bandell等研究认

为温度低于 18℃可激活基因重组 TRPA1通道 , TR2
PA1反义寡核苷酸可显著降低小鼠对 CFA诱导的

炎症和坐骨神经损伤引起的冷刺激敏感性。TRPA1

野生型小鼠能够转导高阈值机械刺激 ,而 TRPA1基

因缺失小鼠则对机械刺激产生反应的阈值明显升

高 ,提示 TRPA1也作为一种机体高阈值机械刺激感

受器存在。Bautista等研究认为 TRPA1与 TRPV1

还可以通过异源性寡聚化作用形成新的离子通道来

感知炎症介质的刺激 ,并认为缓激肽通过与其偶联

的 G蛋白激活 PLC /PKC信号途径 ,导致 Ca
2 +从胞

内钙库释放从而敏化了 TRPV1,后者的开放又进一

步引起胞外及胞内钙库 Ca2 +进入胞浆 ,胞浆内 Ca2 +

浓度的增高最终激活 TRPV1通道是 TRPA1与 TR2
PV1异聚化通道感知刺激的作用机制。最近 Jeske

等采用离体模型研究发现大麻素类激动剂 W IN55,

21222可直接激活 TRPA1 通道 , TRPA1 通道开放

后 , Ca2 +流入胞浆而诱导 TRPV1解磷酸化 ,这可能

是 TRPA1与 TRPV1协调作用的另一种形式或感知

伤害性刺激负反馈作用机制 [ 14 ]。总之 ,有关 TRPA1

激活机制及对各种伤害性刺激的感知作用尚有待进

一步确证。

7. 结论及展望

目前 ,有关 TRP通道蛋白与痛觉感受的相关性

研究多数采用炎症和神经病理模型来探讨炎症介质

和神经损伤在增敏机制中所扮演的角色 ,研究结论

未能完全统一 ,有些甚至相互矛盾。实验条件和行

为测试中指标选择的不同可能是研究结论产生差异

的主要原因 ,同时也反应了 TRP通道蛋白功能的多

样性及复杂性。对于 TRP通道蛋白生理功能的研

究 ,人们总是试图将某一化学物质或物理刺激与

TRP通道蛋白家族中特定表型相关联或对应起来 ,

如辣椒素和薄荷醇可各自打开 TRPV1和 TRPM8通

道 ,又分别被大于 43℃和小于 28℃的温度所激活。

但近年研究发现 TRP各通道蛋白的激活介质或配
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体之间存在明显的交叉性 ; TRP通道蛋白虽然都有

特定的温度激活阈值和范围 ,但随着细胞周围物理

或化学环境的不同会发生改变。可见 , TRP通道蛋

白之间的相互作用以及与其他受体或影响因素之间

的相关性仍是一个需要进一步研究和值得探索的问

题 ,如 ,各 TRP通道之间以及 TRP通道与其他受体

之间是如何相互作用来协调发挥痛觉感受的功能 ?

机体对温度、化学物质及机械刺激的引起的痛觉增

敏是否与 C2和 Aδ2神经纤维的敏感性增高有关 ? 以

及各 TRP通道如何通过复杂的精确整合而对各种

不同刺激物质产生相应的生理功能 ? 等等。这一系

列问题的深入研究和解决将会有助于进一步揭示和

探讨 TRP通道的痛觉感受和增敏机制。

研究表明 , TRP通道除与痛觉感受关系密切外 ,

尚与其它多种疾病相关。如 TRPV1与炎症、咳漱、

尿失禁的发病有关 ; TRPV2与与心肌病变相关 ; TR2
PM8与前列腺癌的病理改变有关等。目前 ,以 TRP

通道为靶标的新药开发也方兴未艾 ,如 Cap saicin、

SB 2705498作为 TRPV1受体的激动剂和拮抗剂治疗

痛性相关疾病已分别进入了美国 FDA的三期和二

期临床实验。总之 , TRP通道作为新的药物作用靶

点 ,其生理病理机制的不断阐明将为研发高质量新

药奠定基础。
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