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摘 要 2021 年诺贝尔生理学或医学奖揭晓。科学家大卫·朱利叶斯 (David Julius) 和阿登·帕塔普蒂

安 (Ardem Patapoutian) 因为发现了“温度和触觉感受器”荣获该奖。作为疼痛领域的研究者，我们早

在 1999 年就开始关注 David Julius 实验室在 1997 年克隆成功的辣椒素受体（现在统一命名为 TRPV1
受体）。TRPV1 克隆成功以来，本实验室致力于研究 TRPV1 受体在慢性疼痛中的作用，主要学术贡

献为：（1）率先提出了 TRPV1 受体在慢性炎性痛中的作用；（2）率先提出了 TRPV1 受体参与内源

性甲醛导致慢性癌性疼痛及其调控的分子机制。期待科学家们以此为靶点，开发出高效低毒的药物，

用以治疗慢性疼痛等疾病。
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TRPV1, a star molecule of Nobel Prize in Physiology or Medicine, participates in chronic pain *
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Abstract The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2021 was awarded jointly to David Julius and Ardem 
Patapoutian for their discoveries of "receptors for temperature and touch". Transient receptor potential vanilloid 
1 (TRPV1) is a non-selective cation channel gated by noxious heat, proton and capsaicin, which has been cloned 
successfully by David Julius in 1997. Since 1999, a series of investigations in our group focused on the role 
of TRPV1 in chronic pain. Our academic contributions mainly include two aspects: (1) TRPV1 participates in 
chronic inflammatory pain; (2) TRPV1 plays important roles in cancer pain, especially it is activated by tumor 
tissue-derived endogenous formaldehyde and up-regulated by insulin-like growth factor-I (IGF-I). We hope new 
drugs based on TRPV1 will be developed to treat diseases like chronic pain. 
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• 特约综述 •

北京时间 2021 年 10 月 4 日，2021 年诺贝尔

生理学或医学奖共同授予了大卫·朱利叶斯 (David 
Julius) 和阿登·帕塔普蒂安 (Ardem Patapoutian)，
以表彰他们分别发现了“温度和触觉感受器”。大

卫·朱利叶斯利用辣椒素（一种来自辣椒的刺激性

化合物，可引起灼热感），发现了皮肤神经末梢中

对热有反应的“感受器”—瞬时感受器电位受体

家族-香草酸受体亚型 1（transient receptor potential 
vanilloid 1, TRPV1, 也称为辣椒素受体）。阿登·帕

塔普蒂安则使用对压力敏感的细胞，发现了一类对

机械刺激做出反应的新型“感受器”—PIEZO 通

道。人类甚至包括动物能感知热、冷和碰触的能力，
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对生存至关重要，是人们与周围世界互动的基础。

神经感觉纤维和周围环境之间存在复杂的相互作

用，很显然这两名获奖者找到的温度觉和触觉感受

器是机体与环境相互作用时关键环节。

作为疼痛领域的研究者，我们在 1999 年就关注

到大卫·朱利叶斯等 1997 年克隆的 TRPV1 受体 [1]。

TRPV1受体是一个配体门控的非选择性阳离子通道，

当其与配体结合后导致阳离子（尤其是钠离子和钙

离子）从胞外进入胞内，引发了一系列生物学效应。

TRPV1 受体可被多种伤害性刺激激活，例如芳香草醛

化合物（以辣椒素为代表）、热刺激 ( > 43℃ ) 和氢

离子 (proton)。早期研究表明，TRPV1 参与了急性

炎症痛的形成 [1~5]。急性疼痛属于生理性疼痛，对

生物体起到警示和保护作用。与急性疼痛不同，慢

性疼痛属于病理性疼痛。即使原发病灶治愈了，慢

性疼痛依然存在，对个体是一种折磨。

TRPV1 参与慢性疼痛吗？针对这个有趣的科学

问题，TRPV1 克隆成功以来，本实验室进行了系列

研究，本文将进行简要回顾和评述。

一、TRPV1 受体参与慢性炎症痛

TRPV1 是外周重要的温度感受器，广泛分布于

伤害性感受器上，在急性炎症痛中的作用受到高度

的关注，而在慢性炎性痛中的作用不甚明了。本课

题组首次报道 TRPV1 参与慢性炎性痛 [6~10]。

1. TRPV1 受体参与慢性炎症痛大鼠的外周敏化

采用大鼠足底注射完全弗氏佐剂 (complete Fre-
und's adjuvant, CFA)，建立慢性炎症痛模型。慢性

炎性痛能够持续 28 天，在 7～14 天时较为明显。

正常大鼠中 TRPV1 特异表达于背根神经节 (dorsal 
root ganglion, DRG) 的中、小直径神经元和脊髓背

角 I、II层的纤维上。在炎症痛大鼠的前 3周（21天），

造模侧 DRG 和脊髓背角浅层 TRPV1 的表达水平均

显著性增加，其中在 7～14 天左右达高峰，但是第

28 天时趋于恢复到正常 [6]。外周皮下或脊髓鞘内给

予 TRPV1 特异性拮抗剂，可以阻断 CFA 模型的热

痛敏和机械痛敏。更有意思的是，正常和急性疼痛

时只表达在与痛觉相关的小直径 DRG 神经元上的

TRPV1，在慢性疼痛时也表达在大、中直径神经元

上，即出现了 TRPV1 表达的“移型”，进而从外

周敏化的角度，合理解释慢性炎性痛大鼠发生的热

痛敏和机械痛敏 [6~8]。

TRPV1 受体活性的调节，一直备受关注。

TRPV1 受体主要受到蛋白磷酸化和去磷酸化修饰的

动态调控，如在丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶作用下发生

磷酸化 (phosphorylation)，而在丝氨酸/苏氨酸蛋白

磷酸酶作用下发生去磷酸化 (de-phosphorylation)。
研究还发现，TRPV1 通道活性还受到酪氨酸磷酸化

的调节，如在 Src 作用下发生酪氨酸磷酸化。从酪

氨酸去磷酸化的角度，本实验室发现 TRPV1 受到

一种酪氨酸磷酸酶 Shp-1（全称：含 Src 同源结构

域 2 的酪氨酸磷酸酶-1, Src homology 2 domain-con-
taining tyrosine phosphatase 1）的调节。研究结果表

明：① Shp-1 通过抑制 TRPV1 受体活性维持大鼠

热诱发疼痛的正常痛阈。一旦 Shp-1 的抑制作用被

消除，大鼠将出现热痛敏；②在 CFA 炎症痛大鼠

的 DRG 中，酪氨酸磷酸化的 TRPV1 以及 TRPV1
总蛋白质表达量增加。Shp-1 蛋白质表达量也代偿

性地增加，Shp-1 通过抑制 TRPV1 的活性限制 CFA 
炎症痛的发展，对机体起到保护作用 [9]。

2. TRPV1 受体参与慢性炎症痛大鼠脊髓的中枢

敏化

前面说到，DRG神经元外周端（外周痛觉纤维）

的 TRPV1 受体，可以感受到温度和痛觉刺激，这

似乎还较容易理解。那么，位于 DRG 神经元的中

枢端（脊髓背角浅层）的 TRPV1 受体，在疼痛和

伤害性信息的传递中是否发挥了作用？这也是一个

有趣的问题，因为脊髓背角是中枢神经系统，这里

是“恒温”的，从常识上说，这里的 TRPV1 似乎

不应该起什么作用。但我们的研究结果表明，慢性

炎症痛的早期，大鼠脊髓中即出现突触传递的长时

程增强 (long-term potentiation, LTP) 现象。引起 LTP
的 C 纤维放电为低频无规律放电。脊髓背角突触前

TRPV1 受体，通过增加突触前递质释放，诱发脊髓

背角 LTP 的形成，从而参与慢性炎症痛脊髓背角的

中枢敏化 [10]。

以上结果表明，TRPV1 通过以下机制参与慢

性炎性痛：DRG 外周端的 TRPV1 受体，做为温度

和痛觉感受器，当受到外周炎症刺激后，TRPV1 受

体表达出现从小直径到大中直径细胞的“移型”，

参与外周的热痛敏与机械痛敏；DRG 中枢端的

TRPV1 受体位于脊髓背角，增加突触前递质释放，

诱导 LTP 形成，参与脊髓背角的中枢敏化。

二、TRPV1 受体参与慢性癌性疼痛

随着癌症诊疗技术的进步，癌症病人生存时

间的延长，慢性癌性疼痛成为影响癌症病人生活

质量的一个严重问题。大约 30%～50% 的癌症病

人和 75%～95% 的晚期癌和转移癌病人都有疼痛的

发生。因此，对慢性癌性疼痛发生机制的研究受到

全世界的关注。研究表明，慢性癌性疼痛既有慢性

炎症痛和神经病理性疼痛的参与，也有独特的神经
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化学调节的机制，具有自身独特的特点 [11]。在发现

TRPV1 受体参与慢性炎症痛的基础上，本课题组深

入探讨了 TRPV1 受体在慢性癌性疼痛的作用及其

调控机制，并首次报道 TRPV1 受体参与内源性甲

醛导致的慢性癌性疼痛，肿瘤微环境中的 IGF-1 参

与上调 TRPV1 受体 [12~17]。

1. TRPV1 受体参与慢性癌性疼痛

采用大鼠胫骨注射 MRMT-1 乳腺癌细胞系的方

法，建立大鼠慢性癌性疼痛模型。造模后 7 天骨质

微弱破坏，14 天出现骨质明显破坏，28 天胫骨完

全破坏。在造模后 10 天左右，模型动物出现明显

热痛敏以及机械痛敏，并一直维持至 28 天。在慢

性癌性疼痛造模后 7～28 天，DRG 中 TRPV1 表达

水平明显增加，并且增加 TRPV1 主要表达在面积

为 300～400 µm2 的小直径 DRG 神经元上。从造模

后第 9 天开始注射 TRPV1 拮抗剂，可以明显缓解

热痛敏以及机械痛敏 [12~14]。

2. TRPV1 受体被肿瘤组织产生的内源性甲醛激

活导致慢性癌性疼痛

肿瘤细胞本身分泌与肿瘤生长、免疫及炎症相

关的因子（如肿瘤坏死因子、白细胞介素-1、内皮

素等）。除了这些已知的因子，我们发现代谢与生

长非常旺盛的肿瘤细胞（如乳腺癌细胞），通过丝

氨酸羟甲基转移酶 (serine hydroxymethyltransferase, 
SHMT) 1 和 2 以及赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶

(lysine-specific histone demethylase, LSD) 1 的催化产

生大量的代谢“废物”—内源性甲醛（区别于环

境中的外源性甲醛）[15]。在大鼠胫骨转移性慢性癌

性疼痛模型，其骨髓、血浆和脊髓等部位，内源性

甲醛含量明显升高。

进一步的实验表明，这些升高的内源性甲醛会

导致骨癌痛；而且，是通过激活 TRPV1 起作用。

离体实验发现，甲醛不仅能够剂量依赖性增加 DRG
神经元的细胞内钙离子水平，还可以增加内向电流

的幅度。进一步模拟癌症局部的酸化环境 (pH = 6.0)，
将明显增强甲醛诱发的内向电流。而甲醛的以上

作用，均可被 TRPV1 拮抗剂阻断。另外，甲醛通

过 ERK、P38、JNK 和 PI3K 信号通路上调 DRG 中

TRPV1 的表达 [14,16]。

在体实验发现，足底注射极低浓度的甲醛（模

拟体内产生的病理浓度内源性甲醛），能够引起大

鼠疼痛反应。给予甲醛清除剂谷胱甘肽 (glutathione, 
GSH) 后，能缓解甲醛引起的疼痛。在慢性癌性疼

痛模型中，给予TRPV1受体拮抗剂或者甲醛清除剂，

均可缓解热痛敏和机械痛敏 [14]。

3. 癌症转移组织中神经纤维上的 TRPV1，其

蛋白表达受到 I 型胰岛素样生长因子 (insulin-like 
growth factor-I, IGF-I) 的上调，从而加剧骨癌痛

慢性癌性疼痛模型中，DRG 神经元中 TRPV1
的表达出现明显上调。我们进一步探究了是什么原

因上调了 TRPV1 受体。在骨癌痛模型中，从接种

癌细胞的胫骨骨髓腔的局部微环境来看，除了观察

到骨质破坏，还可以观察到明显的骨再生现象，表

明成骨细胞是激活的。研究发现，激活的成骨细胞

能释放 IGF-I。随着慢性癌性疼痛造模后时间的延

长，IGF-I 的含量逐渐增加。IGF-I 具有促进神经再

生的作用。慢性癌性疼痛时，局部升高的 IGF-I，
是否上调 TRPV1 的表达？

离体实验发现，在原代培养 DRG 神经元上，

IGF-I 不仅剂量依赖性的上调 TRPV1 蛋白质表达，

还可以增加辣椒素电流。这说明 IGF-I 不仅上调

TRPV1 蛋白表达量，还可以增强其功能。在体实验

发现，抑制 IGF-1 可以缓解热痛敏和机械痛敏 [13]。

以上结果表明，转移到骨髓腔内的癌细胞产

生病理浓度的甲醛，通过激活神经纤维末梢上的

TRPV1 受体，引起感觉神经纤维的兴奋性增高而

导致骨癌痛。这些甲醛的产生来自于癌细胞系高

表达的甲醛合成酶丝氨酸羟甲基转移酶 (SHMT1
和 SHMT2) 和赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶 
(LSD1)。另一方面，癌细胞骨转移之后，在局部导

致破骨作用的同时激活了成骨细胞，后者释放出来

的 IGF-I，通过细胞内的信号传导通路上调 TRPV1
的表达，从而加剧慢性癌性疼痛 [17]。

三、总结

自 1997 年 TRPV1 受体被克隆以来，本课题组

致力于 TRPV1 受体参与慢性疼痛的机制研究 , 学
术贡献主要如下：①率先提出了 TRPV1 受体在慢

性炎性痛中的作用；②率先提出了 TRPV1 受体参

与内源性甲醛导致慢性癌性疼痛及其调控的分子机

制。2021 年，TRPV1 受体作为诺贝尔奖明星分子，

将再次成为科学家的研究焦点。期待以此为靶点，

开发出高效低毒的药物，用以治疗慢性疼痛等疾

病，从而诠释诺贝尔生理学或医学奖奖章上的一句

话—“新的发现使生命更美好”。
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