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TRPV1 在痛性糖尿病周围神经病变中的研究进展 *
刘婧媛  孙俊龙  郑拥军△

（复旦大学附属华东医院疼痛科，上海 200040）

摘 要 近年来，糖尿病 (diabetes mellitus, DM) 患病率在世界范围内大幅上升，并且 DM 特异性并发

症的发生率较高。痛性糖尿病周围神经病变 (painful diabetic peripheral neuropathy, PDPN) 是 DM 的一种

常见并发症，其发病机制尚不明确。瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor potential vanilloid 1, 
TRPV1) 是一种离子通道蛋白，参与热和化学物质等刺激的信号转导。越来越多的研究表明，TRPV1
在 PDPN 的发生中起着重要作用。本文综述了 TRPV1 通道的生理功能，总结了 TRPV1 通道在 PDPN
中的作用，为 PDPN 的治疗提供了新思路。
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Research progress of TRPV1 in painful diabetic peripheral neuropathy *
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Abstract In recent years, the globe prevalence of diabetes mellitus (DM) has increased dramatically, accompanied 
by a high incidence of DM-specific complications. Painful diabetic peripheral neuropathy (PDPN) is a common 
complication of DM, and its pathogenesis is unknown. Transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) is an ion 
channel protein involved in signal transduction by thermal and chemical stimuli. More and more studies have 
shown that TRPV1 plays an important role in the occurrence of PDPN. This article reviews the physiological functions 
of TRPV1 and summarizes its role in PDPN,  providing new ideas for the treatment of PDPN.
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糖尿病 (diabetes mellitus, DM) 是一种常见的

慢性代谢性疾病，近年来，DM 的患病率在世界范

围内大幅上升，目前全球约有 4.15 亿人患 DM，

预计到 2045 年将增加到 6.29 亿人 [1]。如果长期控

制不良，DM 病人可发展为包括糖尿病肾病、糖尿

病视网膜病变、糖尿病周围神经病变在内的一系列

并发症。其中神经病变是最严重的并发症之一，影

响了半数的 DM 病人，约 1/3 的病人还会发展为神

经病理性疼痛。痛性糖尿病周围神经病变 (painful 
diabetic peripheral neuropathy, PDPN) 是糖尿病最常

见的慢性并发症之一，约 1/3 以上的糖尿病人会并

发 PDPN，严重影响病人的正常生活，且现有药物

治疗效果不佳 [2]。PDPN 主要发生在肢体远端，呈

灼痛、射痛、刺痛或剧痛等，通常从病人足部开始

并可能发展到腿部和手部。尽管 PDPN 对病人生

活质量和医疗保健成本有重大影响，但目前除了严

格控制血糖外，暂无其他特异性的治疗方法来治疗

PDPN，甚至对神经病理性疼痛的治疗方式依然有

限。临床上对神经病理性疼痛主要采用阿片类药物、

抗惊厥药、三环类抗抑郁药和非甾体抗炎药等药物

治疗，其治疗效果都十分有限，且耐受性差，容易

引发多种不良反应。

瞬时感受器电位 (transient receptor potential, TRP)
通道由一系列非选择性阳离子通道组成，是一种多功

能信号分子通道，可参与转运 Ca2+、Na+、K+ 和 Mg2+

等离子，在感觉感知和多种疾病的细胞生理学中发挥

着重要作用。哺乳动物的 TRP 通道超家族有 28 个成

员，人类为 27 个，根据串行同源性分为 6 个亚家族，

编码 TRP 通道的人类基因缺陷是导致许多遗传性疾

病的原因 [3]。不同的 TRP 通道在感觉神经元中表达，

并参与不同的生理过程。近几十年的国内外研究表

明 TRP 通道在伤害感受中发挥作用，但其对于 DM
慢性高血糖环境的调节作用综合研究较少，并且对于

TRP 通道参与下的 PDPN 进程尚无具体论述。
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瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor 
potential vanilloid 1, TRPV1) 为 TRP 超家族中的一

种离子通道蛋白，广泛表达于周围神经系统和中枢

神经系统中，TRPV1 通道是第一个被成功克隆的

TRP通道，也是目前研究较为深入的TRP 通道之一。

TRPV1 通道参与热痛觉的传递，并且在多种神经病

理性疼痛的发生和发展中起重要作用，有望成为治

疗 PDPN 的新靶点，一些针对 TRPV1 通道的镇痛

药物已在临床使用。本文总结了 TRPV1 在 PDPN
发展中的可能机制以及其对 PDPN治疗的研究进展，

为 PDPN的进一步研究提供更多的科研与临床支撑。

一、TRPV1 通道概述

TRP 家族是一种广泛分布于细胞膜或细胞器膜

上的一类非选择性阳离子通道，参与多种动物行为

及几乎所有的感觉信号传导，它们通过各种机制被

激活。根据其序列相似性可被细分为 7 个亚家族：

TRPA、TRPC、TRPM、TRPML、TRPP、TRPV 和

TRPN，除 TRPN 通道外均有在哺乳动物中表达。

其中 TRPV 亚家族由 6 个具有不同结构和功能的

同源成员组成：TRPV1 至 TRPV4 是非选择性阳离

子通道，在伤害性感受中发挥作用，而 TRPV5 和

TRPV6 参与上皮 Ca2+ 稳态 [4]。TRPV 亚家族的创始

成员 TRPV1 是 1997 年成功克隆的非选择性阳离子

通道，一经发现得到极大关注 [5]。

TRPV1 具有 6 次跨膜结构，N 端和 C 端均位

于胞内，对 Ca2+ 有高度的通透性，其表达于哺乳动

物体内的包括参与疼痛感觉的外周感觉神经元在内

的许多神经元和非神经元部位。作为缓激肽、前列

腺素 (prostaglandin, PG) E2 等多种炎症介质引起痛觉

敏化的下游靶点，TRPV1 介导了这些炎症介质引起

的痛觉过敏。TRPV1 能够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。TRPV1 可被热 ( > 43℃ )、
酸度 (pH < 5.9) 和辣椒素 (capsaicin) 、香草素等多

种刺激激活，并且与慢性炎症性疼痛和周围神经病

变密切相关 [6]。因此，TRPV1 通道有望成为多种类

型病理性疼痛镇痛治疗的有效药物靶点。综上所述，

深入研究 TRPV1 通道在 PDPN 中的作用有望为临

床 DM 及 PDPN 等相关并发症诊治提供新思路。

二、TRPV1 通道在 PDPN 中的作用

1. 参与 DM 进展

目前的研究认为，TRPV1 通道不仅参与热和

疼痛等感觉，而且在 DM 进展中发挥重要作用。有

研究证实，在 2 型糖尿病 (diabetes mellitus type 2, 
T2DM) 啮齿动物模型中，小分子拮抗剂对 TRPV1

的药理学阻断可以改善胰岛素分泌，最大限度地减

少胰岛素抵抗并阻止疾病进展 [7]。葡萄糖过量导致

多元醇和己糖胺途径过度活跃，使活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 和炎症水平增加，增加线粒体

损伤 [8]。此外，许多结构和功能蛋白的糖基化导致

晚期糖基化终末产物 (advanced glycation end-prod-
ucts, AGEs) 的产生，AGEs 导致正常的蛋白质功能

改变或丧失，并与 AGE 特异性受体相互作用，修

饰基因表达、细胞内信号传导，促进促炎因子和自

由基的释放 [9]。这种高糖状态引起的炎症水平增高

和 ROS 积累可激活 TRPV1 通道并进一步诱导 DM
进展。在 T2DM 和肥胖症中，脂肪组织产生的炎

症介质可激活 TRPV1，表达 TRPV1 的神经元的

持续激活，可以增加降钙素基因相关肽 (calcitonin 
gene-related peptide, CGRP) 和 P 物质 (substance P, SP)
等神经肽的释放，这反过来又可能抑制胰岛素分

泌并损害胰岛素敏感性 [7]。其次，随着胰岛素敏

感性受损的进展，表达 TRPV1 的神经可能变得功

能失调，导致 PDPN 的发展（见图 1）。同样，在

T1DM 中，表达 TRPV1 的胰腺感觉神经元控制胰岛

炎症和胰岛素抵抗，TRPV1(-/-) 小鼠的胰岛素敏感性增

强 [10]。综上所述，TRPV1 通道与 DM 进展密切相关，

TRPV1 可能可以作为新型抗 DM 药物的新靶点。

2. 调控神经递质释放

TRPV1 通道广泛表达于中枢和周围神经系统

中，TRPV1 通道的激活导致含有伤害性神经肽的囊

泡从激活的神经末梢释放（如 SP 和 CGRP）。El-
lington 等 [11] 通过比较非 DM 和链脲佐菌素 (strepto-
zotocin, STZ) 诱导的 DM 大鼠，发现 DM 导致基础

和辣椒素诱发的大鼠后爪皮肤中 CGRP 释放增加 2
倍以上。细胞外 CGRP 水平的增加可促进谷氨酸驱

动的神经元伤害性信号传递，CGRP 通过激活脊髓

神经元末端 CGRP 受体，促进谷氨酸 AMPA 受体激

活，而后产生兴奋性突触后电流，随着电流的叠加

最终将激发动作电位，使突触后膜去极化，激活静

止的 NMDA 受体，促使谷氨酸与 NMDA 受体结合，

并增加钙离子内流，从而使神经元持续兴奋 [12]。SP
通过初级传入纤维将伤害性信号传递到脊髓和脑干

二级神经元，并且这种从初级传入疼痛感应受体（伤

害感受器）释放的速激肽主要作用是传递痛觉信息。

神经激肽 (neurokinin, NK) 受体有 NK1R、NK2R 和

NK3R 三种典型类型，其中 NK1R 是一种 G 蛋白偶

联受体，对 SP 亲和力最高。NKR 与磷脂酶 C 偶联，

产生细胞内信使，其下游作用包括使膜去极化并促

进谷氨酸受体（AMPA 受体和 NMDA 受体）的功
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能 [13]。此外，SP 控制细胞因子、趋化因子以及转

录因子的表达，例如核因子激活的 B 细胞的 κ-轻链

增 强 (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of acti-
vated B cells, NF-κB)。NF-κB 是一种炎症介质转录

激活剂，参与调控免疫应答与炎症反应，可增加促

炎因子的合成，如细胞因子、一氧化氮 (nitric oxide, 
NO) 和前列腺素，有助于神经病理性疼痛和痛觉过

敏的发展 [14]。阿片类药物能够抑制兴奋性神经递质

的释放，抑制 SP 的释放是阿片类镇痛的突触前机

制之一，但在某些神经病理性疼痛模型中阿片类药

物对初级传入神经元释放 SP 的抑制作用消失，其

在脊髓中的镇痛作用同样在PDPN中受损。突触前μ-
阿片受体表达的减少可能是阿片类药物对 SP 信号

传导抑制作用丧失的原因，这也是阿片类药物治疗

PDPN 疗效降低的神经生物学基础之一 [15]。因此，

通过 TRPV1 通道调控 SP 的释放有望为对阿片类镇

痛药缺乏疗效的 PDPN 病人提供治疗思路。

3. 参与氧化应激

DM 病人周围神经损伤是导致 PDPN 发生的最

主要原因，阻止 PDPN 发生发展的关键在于明确高

血糖环境下神经损伤的病理生理机制。目前发现的

高血糖引起神经损害的可能机制包括氧化亚硝化应

激、多元醇通路的激活、AGEs的聚集以及神经炎症等，

其中氧化应激被认为是多种通路的中心机制 [16]。研究

证实，氧化应激与糖尿病神经病变发生相关，临

床研究表明，与无 PDPN 的 DM 病人相比，PDPN
病人血浆中内皮素-1、NO 含量增高，而过氧化酶

和谷胱甘肽水平降低 [17]。TRPV1 阳离子通道可被

ROS 和辣椒素等激活并介导周围神经病变和神经

毒性，神经受到损伤后发生轴突受损并脱髓鞘，神

经纤维之间的绝缘性减弱。当特定的神经纤维被激

活时，去极化电位将诱导周围的静息纤维放电，介

导疼痛敏感性的产生 [18]。TRPV1 被激活后，产生

过量氧自由基和 Ca2+ 流入，反过来又可导致氧化应

激增强，这被认为是 PDPN 最重要的致病因素 [19]。

因此，对 TRPV1 通道的抑制可发挥抗伤害作用，

抗氧化剂 α-硫辛酸 (alpha-lipoic acid, ALA) 可以通

过抑制 TRPV1 通道活性来调节胞内 Ca2+ 的进入，

ALA 或 TRPV1 拮抗剂辣椒平 (capsazepine) 都具有

降低 DM 大鼠坐骨神经和 DRG 中细胞凋亡和氧化

应激水平的作用 [20]。在 STZ 诱导的 DM 大鼠模型

中，TRPV1 和 TRPM2 通道参与海马和 DRG 神经

元中 Ca2+ 进入诱导的神经元死亡，硒和褪黑激素作

为抗氧化剂能够降低通道活性，它们对抗氧化应激

诱导的细胞凋亡和Ca2+进入，具有神经保护作用 [21]，

TRPM2 和 TRPV1 通道可能成为治疗 DM 诱导的氧

化性海马损伤和疼痛的重要药理靶点。此外，高血

糖可引起铁超负荷，铁失调诱导 ROS 产生，促进

氧化应激，最终导致铁死亡 [22]。ROS 在整个铁死亡

过程中占据核心地位，抑制 DM 相关的铁死亡延缓

Hyperglycemia
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CGRP SP

AMPAR
NF-κB

O·

NMDAR
PG NO

Ca2+
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图 1 TRPV1 在 PDPN 发展中的作用

 DM 病人体内的高糖环境导致 TRPV1 通道功能失调，TRPV1 可被 ROS、CAP 等激活，从而增加 CGRP、SP 神

经肽释放和氧化应激水平，参与 PDPN 进展

 ROS：活性氧；CAP：辣椒素；TRPV1：瞬时受体电位香草酸亚型 1；CGRP：降钙素基因相关肽；SP：P 物质；

Ca2+：钙离子；O·：氧自由基；AMPAR：AMPA 受体；NMDAR：NMDA 受体；NF-κB：核因子激活的 B 细胞的

 κ-轻链增强；PG：前列腺素；NO：一氧化氮；Hyperglycemia：高血糖；AGEs：晚期糖基化终末产物
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了糖尿病肾病，有望为控制和治疗 DM 及其相关并

发症提供新思路 [23]。

三、TRPV1 在 PDPN 治疗中的研究进展

TRPV1 通道与热和痛密切相关，在温度 > 43℃
时可被激活，并参与机体体温调节。直接阻断

TRPV1 具有显著的镇痛作用，但同时会引起体温

过高等较为严重的不良反应，导致 TRPV1 抑制剂

在临床试验中失败 [24]。然而，更多的以 TRPV1 为

靶点的治疗方法不断被探索，含有高浓度 (8%) 辣
椒素的皮肤贴剂在临床上用于缓解 DM 相关的神经

性疼痛，且没有明显的不良反应 [25]。此外，树脂毒

素的效力约是辣椒素的 500 倍，其允许更多的钙流

入，与辣椒素一样须在局部给药，在神经病理性疼

痛病人中，TRPV1 拮抗剂凝胶 ACD-440 的局部使

用也产生了积极的临床试验结果 [3]。有研究表明，

千赫兹高频电刺激 (kilohertz high frequency electri-
cal stimulation, KHES) 有效抑制 TRPV1 的表达，

而使用 TRPV1 通路抑制剂 (SB-705498) 可实现与

KHES 相似的镇痛作用，KHES 通过抑制 TRPV1/
NMDAR2B 信号通路的激活来抑制脊髓背角神经胶

质细胞的活化，特别是星形胶质细胞和小胶质细胞，

最终缓解神经病理性疼痛 [26]。此外，近年来的研究

表明，中医药能够有效调控 TRPV1，发挥对 PDPN 的

治疗作用。

电针疗法 (electroacupuncture, EA) 是治疗多种

慢性疼痛的有效选择，该疗法将电刺激与针灸针的

使用相结合 [27]。对 STZ 诱导的 PDPN 大鼠双侧足

三里 (ST36) 和昆仑 (BL60) 穴位进行 EA 治疗 1 周，

能够逆转 PDPN 大鼠的痛觉过敏，并下调 DRG 和

脊髓背角中磷酸化蛋白激酶 C (phosphorylated pro-
tein kinase C, p-PKC) 、TRPV1、SP和CGRP的表达 [28]。

筋骨草酯素 I (Ajugarin-I, Aju-I) 是一种从筋骨草苞

叶中提取的化合物，已被发现具有抗炎、抗氧化等

作用，其能够抑制 STZ 诱导的 TRPV1/TRPM8 表达

升高，并显著减轻 PDPN 大鼠的痛觉过敏和异常性

疼痛 [29]。生姜已被用作 DM 的补充治疗，生姜及其

提取物具有降低 DM 病人血糖水平、糖化血红蛋白

的有益效果。生姜的非挥发性活性成分，即 6-shogaol
对 TRPV1 具有很强亲和力。6-shogaol 及生姜提取

物还可以通过减少 TRPV1 和 NMDAR2B 在脊髓中

的表达来减轻小鼠痛性糖尿病神经病变 [30]。B 族维

生素 (B vitamins, VBC) 疗法是治疗 PDPN 的常用治

疗方法，有研究表明，VBC（B1、B6 和 B12）治疗

可显著减轻 STZ 诱导的 DM 大鼠热痛觉过敏和机

械性异常性疼痛，抑制 DM 大鼠 DRG 中 P2X3 和

TRPV1 的表达增加，并降低脊髓中白细胞介素-1β、
肿瘤坏死因子 α 和神经营养因子水平的升高 [31]。桑

科植物去除栓皮保留根皮的桑白皮始载于《神农本草

经》，现代药理学研究表明，桑白皮具有预防和治疗

T2DM 及慢性并发症的作用。有研究表明，桑白皮预

处理对高血糖小鼠 DRG 神经元具有保护机制，桑白

皮的显著降糖效果和保护神经元效应，可能机制是桑

白皮抑制 DRG 中 TRPV1 的表达，减少神经元 Ca2+ 内

流，以及 Ras-p38MAPK 炎症信号通路活化 [32]。

总之，多种 TRPV1 调节剂及中西医治疗方法

在 STZ 诱导的大鼠和小鼠的 PDPN 动物模型中，能

够改善实验动物模型的疼痛行为和分子指标，已经

取得了不错的进展。然而，需要更加深入的研究来

发现更多有效的 TRPV1 靶点药物，并避免治疗的

不良反应。

四、总结与展望

近年来，越来越多的证据显示 TRPV1 在 PDPN
的发病机制中发挥着重要作用 , TRPV1 通道的激活

参与胰岛素分泌受损、胰岛素抵抗等过程影响 DM
病人代谢，并通过释放 CGRP、SP 和氧化应激过程

影响 PDPN 的发生和发展。动物研究显示，TRPV1
通道调节剂和多种中西医治疗方法在 PDPN 的治疗

中有效，提示TRPV1可能是高效的PDPN治疗靶点。

然而，TRPV1通道调控治疗 PDPN的机制较为复杂，

还需要更深入的基础研究进行阐明，并完成从基础

研究到临床应用的转化。
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