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摘 要 疼痛是机体对伤害性刺激的一种特异性反应。其主要分为伤害性疼痛和病理性疼痛，后者主

要包括炎症性疼痛、神经病理性疼痛和癌性疼痛。与视觉、听觉等独立的感觉不同，病理性疼痛是一

种混杂的感觉状态，传统的镇痛药物对其镇痛效果不佳。寻找新型镇痛靶点是镇痛药物开发的主要研

究方向之一。瞬时感受器电位香草酸亚型 1 (transient receptor potential vanilloid subfamily 1, TRPV1) 通道

是瞬时感受器电位 (transient receptor potential, TRP) 通道的一员，在周围神经系统和中枢神经系统中广

泛表达，已经被证明在病理性疼痛的发生和发展中起重要作用。本文根据目前已有的 TRPV1 通道参与

炎症性疼痛、神经病理性疼痛和癌性疼痛的有关机制研究进行综述，以期能为其治疗提供新的思路。
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国际疼痛学会 (the International Association for the 
Study of Pain, IASP) 2020 年新版疼痛定义为是一种

实际或潜在的组织损伤相关的不愉快的感觉和情绪

情感体验，或与此相似的经历 [1]。伤害性感受器检

测到组织损伤产生的疼痛信号，并通过神经纤维将

这种信号传输到中枢神经系统，从而产生疼痛。根

据疼痛的起因、部位、性质和时程，可将其分为伤

害性疼痛和病理性疼痛，后者按其起因又分为炎症

性疼痛、神经病理性疼痛和癌性疼痛。目前，阿片

类药物是治疗病理性疼痛的主要选择，但其多种不

良反应如耐受、成瘾、便秘、呼吸抑制等极大限制

了其临床应用。因此，开发新型高效镇痛低不良反

应镇痛药物是最大的临床需求之一。瞬时感受器电

位香草酸亚型 1 (transient receptor potential vanilloid 
subfamily 1, TRPV1) 通道是一种非选择性阳离子通

道，激活后可使细胞外钙离子内流，导致细胞内钙

离子浓度增高，进而介导一系列生理或病理反应。

近年来研究发现，TRPV1 通道在病理性疼痛的产生

和发展中扮演着重要的角色，有望成为治疗病理性

疼痛的新靶点。本文主要阐述 TRPV1 通道在病理

性疼痛中的基础研究进展，探讨 TRPV1 通道作为

新型镇痛靶点的可能性。

一、TRPV1 通道概述

TRP 家族是一种广泛分布于人类和哺乳动物

细胞膜或细胞器膜上的一类非选择性阳离子通道。

目前的研究显示 TRP 家族分为 7 个亚家族，包括

TRPA、TRPC、TRPV、TRPM、TRPML、TRPP、
TRPN。TRPV1 通道属于 TRPV 家族，于 1997 年被

Caterina 等 [2] 首次报道，并指出了 TRPV1 通道是一

种高钙渗透性的非选择性阳离子通道，认为其为辣椒

素的受体。之后的研究表明，TRPV1 通道也可以被温

度 (> 43 ℃)、质子、以及脂多糖等激活 [3]。TRPV1 通

道主要分布在周围神经系统 (peripheral nervous sys-
tem, PNS) 的感觉神经元中，如背根神经节 (dorsal 
root ganglion, DRG)、三叉神经节 (trigeminal ganglion, 
TG) 和交感神经节的中小直径神经元 [4]。在肽能或

非肽能 C 纤维以及部分 Aδ 纤维中也存在 TRPV1
通道的分布 [5]。TRPV1 通道在中枢神经系统 (cen-
tral nervous system, CNS) 的一些区域也有一定的表

达，如脊髓背角浅层、下丘脑的视前区等 [6]。除此

之外，在一些非神经区域也能检测到 TRPV1 通道

的表达，如皮肤、气道、胃肠道、尿上皮细胞、胰

腺 B 细胞等 [7]。目前的研究认为，TRPV1 通道不仅

参与热和疼痛的感觉，而且在 T 细胞活化、膀胱

功能、胰岛素敏感性和气道超敏反应等过程中都有

不同程度的参与 [7]。此外，TRPV1 通道还通过参与

钙信号的调节，对许多细胞活动（包括增殖、凋亡、

细胞因子分泌）至关重要。

二、TRPV1 与炎症性疼痛

炎症性疼痛是指由创伤、细菌及病毒感染以
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及外科手术等引起炎症导致的疼痛，是临床上最为

常见的疼痛类型。在发生外周组织损伤后，损伤细

胞、免疫细胞和神经末梢释放多种炎症介质，直接

或间接刺激外周感觉神经元，从而导致伤害感受器

的激活阈值降低和反应性增强。炎症性疼痛过程中，

多种炎症介质参与了 TRPV1 通道的激活和致敏。

这些炎症介质可直接作用于自身受体影响痛觉，还

可通过激活多种蛋白激酶来增强 TRPV1 通道的磷酸

化，以及作为 TRPV1 通道的内源性配体发挥作用。

神经营养因子 (nerve growth factor, NGF) 可直接作用

于络氨酸激酶 (tyrosine kinase A, TrkA) 受体，还可通

过激活 PKA、PKC、ERK、PI3K 等信号通路来增加

TRPV1 通道的表达水平，参与痛觉过敏的形成 [8]。

与 NGF 相似，胶质细胞源性神经营养因子 (glial cell 
derived neurotrophic factor, GDNF) 也参与调解 TRPV1
通道的表达 [9]。ATP 既可以和 TRPV1 通道直接结合

导致其敏化，还可作用于其受体 P2X3 和 P2Y1 使

得 TRPV1 通道磷酸化，参与痛觉过敏的形成 [10]。

5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 通过作用于其

受体 5-HT2B 进而通过 Gq-PLCβ-PKCε 信号通路调节

TRPV1通道的功能来诱导机械性痛觉过敏的产生 [11]。

缓激肽可以通过激活缓激肽 B2 受体，通过促进 DRG
神经元中的非选择性 Ca2+ 通道活性来诱导 TRPV1 通

道的致敏 [12]。前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 
通过作用于其 EP1 和 EP4 受体增强了 TRPV1 通道在

DRG 神经元、周围神经和局部皮肤中的表达 [13]。趋

化因子 (CC chemokine, CCL) 2 可通过激活 PI3K/Akt 信
号通路提高 DRG 小型感觉神经元 TRPV1 通道的功能

和mRNA水平 [14]。除此之外，白介素 -1β (interleukin-1β, 
IL-1β)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
CCL3 等也参与了 TRPV1 通道的敏化。上述研究结

果说明，炎症介质与 TRPV1 通道的相互作用在炎症

性疼痛过程中发挥着重要作用。

使用 TRPV1-/- 小鼠进行的研究再次证明了

TRPV1 通道在炎症性疼痛的发生或发展中的重

要作用。最初的研究认为，与野生型小鼠相比，

TRPV1-/- 小鼠在炎症性疼痛过程中热痛觉过敏的发

展是有缺陷的，机械痛觉过敏没有改变 [15]。之后

又有研究发现，在小鼠关节炎模型中，与野生型小

鼠相比，TRPV1-/- 小鼠的机械性痛觉过敏减少 [16]。

以上研究说明 TRPV1 通道在炎症性疼痛热痛觉及

机械痛觉过敏的形成中都起着重要作用。此外，

TRPV1 通道的拮抗剂显著逆转了炎症性疼痛模型的

热痛觉过敏和机械痛觉过敏 [17]。最近研究还发现，

酪氨酸磷酸酶 1 可以使 DRG 神经元中 TRPV1 通道

去磷酸化，从而减轻了完全弗氏佐剂 (complete Fre-
und's adjuvant, CFA) 诱导的炎症性疼痛 [18]。

三、TRPV1 与神经病理性疼痛

由躯体感觉神经系统的损伤或疾病引起的疼痛

被称为神经病理性疼痛。除外周神经损伤导致的神

经痛外，多种疾病如糖尿病、带状疱疹、脊髓损伤、

肿瘤等以及长期使用化疗药物（长春新碱、顺铂等）

也会出现神经痛。当发生神经损伤后，轴突受到损

伤而脱髓鞘，神经纤维之间的绝缘作用减弱，当某

一神经纤维被激活时，去极化的电位则会诱发周围

的静息纤维放电，使低阈值的神经纤维和神经元激

活高阈值的神经纤维和神经元，从而介导痛敏的产

生。其次，受损的神经纤维和 DRG 神经元胞体膜

上离子通道（如 TRP 通道、电压依赖性 Na+ 通道等）

的表达发生变化，使得神经纤维和神经元处于兴奋

状态，降低了刺激阈值，引起异位放电，导致自发

性疼痛。此外，神经纤维同多种细胞（施万细胞、

巨噬细胞、成纤维细胞、胶质细胞）共同释放多种

营养因子 (NGF、GDNF) 和炎性因子 (IL-1、IL-6、
TNF-α)，两者作用于未损伤的神经纤维及神经元，

使得其兴奋性增加。神经营养因子还可作用于走形

在 DRG 神经元中的交感神经节后纤维，引起交感

神经纤维的芽生，产生交感-感觉偶联作用，交感神

经释放的一些物质直接作用于感觉神经，参与神经

病理性疼痛的形成。

TRPV1 通道广泛分布于外周神经系统中，通

过增加其在神经元膜上的表达和增强其活性在各种

伤害性感受的传递中起着重要的作用。神经病理性

疼痛中 DRG 神经元 TRPV1 通道的表达变化因不同

的动物模型而异，这种现象的具体机制目前仍不清

楚。研究表明，同侧 DRG 神经元 TRPV1 通道的表

达量在坐骨神经慢性压迫 (chronic constriction injury, 
CCI) 模型、糖尿病外周神经损伤模型和化疗药物相

关性神经损伤模型中显著增加 [19~21]，在部分坐骨神

经结扎 (partial nerve ligation, PNL) 模型中表达量无

明显变化 [22]，在保留神经损伤 (spared nerve injury, 
SNI) 模型中表达量有所下降 [23]。比较特殊的是，

脊神经结扎 (spinal nerve ligation, SNL) 模型同侧受损

DRG 神经元中 TRPV1 通道的表达量降低，而未受

损的神经元中表达量增加 [24]。TRPV1 通道在神经病

理性疼痛中的具体作用尚不清楚。既往的研究显示，

在糖尿病外周神经损伤模型与化疗药物相关性外周

神经损伤模型中，与野生型小鼠相比，TRPV1-/- 小

鼠的机械痛敏显著增加，而在 PNL 模型中两者的

机械痛敏无显著性差异 [16]。出现这种现象的原因可
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能是代谢性和化疗毒性神经病变与创伤性神经病变

产生疼痛或痛觉过敏的机制有所不同。然而，拮抗

TRPV1 通道或使其脱敏以及下调其表达在多种神经

病理性疼痛动物模型上都具有镇痛作用 [22,25]。

四、TRPV1 与癌性疼痛

癌症的发病率和死亡率逐年上升，已成为仅次

于心脑血管疾病的第三大国际慢性病。据统计，约

70% 癌症病人都有不同程度的疼痛 [26]。癌性疼痛的

原因包括肿瘤本身或其转移到骨骼、内脏或神经所

产生的疼痛，以及癌症治疗（外科手术、化学疗法

和放射线）引起的组织或神经损伤有关的疼痛。癌

性疼痛是一种混合性疼痛，既包含炎症性疼痛成

分，又包含神经病理性疼痛成分。为了研究癌性疼

痛的机制，最常用的动物模型是骨癌痛模型。骨癌

痛是在癌细胞、骨细胞（破骨细胞、成骨细胞和骨

细胞）、骨髓基质细胞和免疫细胞之间复杂的相互

作用下使支配骨的感觉神经敏化和兴奋的结果。目

前的研究认为，骨癌痛的外周机制主要与破骨细胞

活化、局部炎症、骨周围神经损伤以及外周离子通

道激活有关 [27]。

骨癌痛形成和发展过程中 TRPV1 的激活主要

与三个因素有关。一是破骨细胞和肿瘤细胞形成的

酸性微环境。破骨细胞在骨吸收过程中可以通过

V-ATPase 质子泵将质子释放到胞外，加强骨降解。此

外，癌细胞也会分泌大量的质子、乳酸到细胞外环境

中，以避免由于高氧糖酵解而引起细胞内酸化 [28]。两

者均可使细胞外环境酸化，当 pH < 6.0 时，位于初级

感觉神经元的 TRPV1 通道将被激活。二是肿瘤组

织来源的内源性甲醛的释放。研究发现，肿瘤组织

可直接分泌低浓度的内源性甲醛，这种内源性甲醛

通过 TRPV1 通道的激活来诱导骨癌痛 [29]。有研究

发现了相似的结果，极低浓度甲醛通过 MAPK 和

PI3K 信号通路上调了大鼠骨癌痛模型同侧 DRG 神

经元中 TRPV1 通道表达 [30]。三是肿瘤组织来源的

细胞因子的释放。有研究表明，骨癌痛模型 DRG
神经元中 TRPV1 通道的表达和活化与肿瘤细胞释

放的胰岛素样生长因子-1 的上调有关 [31]。TRPV1
通道的激活在骨癌痛的形成和发展中起重要作用。

研究发现，在 TRPV1-/- 小鼠中，骨癌相关的疼痛行

为较野生型小鼠明显减轻且 TRPV1 通道拮抗剂的

镇痛作用显著下降 [32]。也有相关实验发现了相似的

结果，与野生型小鼠相比，TRPV1-/- 小鼠胫骨内注

射小鼠肺癌细胞后的骨痛显著降低 [33]。还有研究发

现，腹腔注射 TRPV1 通道拮抗剂 SB366791 可以减

轻小鼠骨癌痛模型的持续疼痛，但对运动诱发疼痛

无明显改善，并且 SB366791 与吗啡的联合使用较单

用吗啡在骨癌痛模型表现出了更好的镇痛效果 [34]。

五、小结与展望

TRPV1 通道一直是开发治疗疼痛的新药物

的主要 TRP 通道，但鲜有靶向 TRPV1 通道的镇

痛药真正应用于临床。很多临床前和临床研究表

明，不同类别的 TRPV1 通道拮抗剂如 AMG-517、
AZD1386，均会使体温升高，而这种不良反应是

阻碍其临床发展的最主要原因 [35]。通过药效基团

的化学修饰来消除 TRPV1 通道拮抗剂对体温调节

的不良反应是未来主要的研究方向。其次，阻断病

理性疼痛中诸多调节 TRPV1 通道物质的释放可能

是减弱疼痛的另一种方法。有研究发现，树脂毒素 
(resiniferatoxin, RTX) 是一种强效 TRPV1 通道激动

剂，可以使 TRPV1 通道处于一种持续激活状态，

极大的增加了神经元的钙离子内流，导致仅表达

TRPV1 通道的感觉神经元的死亡，从而导致 DRG
中仅表达 TRPV1 通道的神经元永久性缺失，进而

发挥镇痛作用 [36]。尽管这种神经元消融疗法在动物

模型上取得了很好的疗效，但这是否会对其他感觉

的传导存在影响犹未可知，并且在实验过程中还出

现了体温过低的不良反应，RTX 能否作为临床药物

治疗病理性疼痛还需继续深入研究。

随着人口老龄化的发展，病理性疼痛的发病率

日趋增高，逐渐成为困扰病人和医师的的难题。临

床上常见的镇痛药物只能缓解部分病人的疼痛且具

有很多的不良反应，开发新型镇痛药物迫在眉睫。

TRPV1 通道作为最有希望的镇痛靶点之一被广泛关

注。然而，许多研究主要聚焦于其激动剂/拮抗剂的

镇痛活性，其在病理性疼痛中的具体作用机制并不

明确。因此，进一步明确 TRPV1 通道激活或致敏

的信号通路在病理性疼痛研究领域中至关重要。是

否可以通过阻止 TRPV1 的激活或致敏的关键靶点

来治疗病理性疼痛？此外，新型低不良反应 TRPV1
通道激动剂/拮抗剂的研发也为神经病理性疼痛的治

疗提供了新思路。
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