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摘要 瞬时受体电位香草醛亚家族 1 （TRPV1）又称辣椒素受体（VR1），是一类可被辣椒素、热（>43℃）、酸（pH<6.0）

所激活的配体门控性非选择性阳离子通道，对Ca2+有高度通透性。早期研究发现TRPV1主要分布在神经系统并介导瘙痒及

痛觉反应，近些年研究表明其在非神经细胞如肥大细胞、膀胱上皮细胞、单核细胞、皮肤角化上皮细胞、胰岛细胞等中也

广泛分布，在代谢性疾病、消化、呼吸和心血管系统疾病、皮肤病及肿瘤等疾病的发生发展中均发挥了重要作用。本文介

绍了TRPV1的分布、结构特征及其功能研究的最新进展，并重点综述了TRPV1介导的瘙痒和疼痛信号通路及以TRPV1为

靶点的中草药研究进展，以期为以TRPV1为潜在治疗靶点相关疾病的中西医防治提供理论指导。
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1997 年，美国加利福尼亚大学旧金山分校的

David Julius 对辣椒素使人产生灼热感的原理进行

实验研究，并成功鉴定出其受体——瞬时受体电位

香 草 醛 亚 家 族 1 （transient receptor potential 

vanilloid subfamily member 1，TRPV1）［1-2］，David 

Julius 因此获得 2021 年诺贝尔生理学或医学奖，

TRPV1也成为一个倍受研究者关注的重要分子［3］。

TRPV1 又 称 辣 椒 素 受 体 （vanilloid receptor，

VR1），是一类配体门控性非选择性阳离子通道。

目前研究表明，除了辣椒素，它还可以被热（>43℃）、

酸 （pH<6.0） 激活，使细胞外阳离子 Ca2+、Na+、

Mg2+等内流，细胞内的阳离子浓度上升，从而介导

一系列的生物学效应［2］。本文通过检索近 10 年

TRPV1相关研究文献，对TRPV1的分布、结构特

征及其功能和相关分子机制研究的最新进展作了较

为详细的介绍，并对TRPV1介导的瘙痒和疼痛信

号通路及以TRPV1为靶点的中草药研究进展作重

点综述，以期为以TRPV1为潜在治疗靶点的相关

疾病的中西医防治提供理论指导。

1　TRP蛋白及TRPV亚家族概述

瞬 时 受 体 电 位 （transient receptor potential，

TRP）蛋白家族是主要位于细胞膜上的一类由诸多

成员组成的非选择性受体门控性阳离子通道大家

族，对Ca2+和Na+等离子具有高度通透性，广泛分

布于哺乳动物神经系统与部分非神经区域（如尿路

上皮细胞、呼吸系统、消化系统、皮肤等）中［4］。

根据大约 30 种 TRP 序列同源性可将哺乳动物中

TRP 蛋白分为 7 个家族，即香草酸类离子通道

（vanilloid， TRPV）、 锚 定 蛋 白 类 离 子 通 道

（ankyrin， TRPA）、经典瞬时感受器离子通道

（canonical， TRPC）、 多 囊 蛋 白 类 离 子 通 道

（polycystin， TRPP）、 黑 色 素 类 离 子 通 道

（melastatin， TRPM）、 触 觉 转 导 离 子 通 道

（NOMPC， TRPN） 和 黏 脂 质 类 离 子 通 道

（mucolipin，TRPML）。其中，TRPV亚家族包括 6

个成员，即 TRPV1、TRPV2、TRPV3、TRPV4、

TRPV5和TRPV6［5］。TRPV1~4为温度敏感型，对

Ca2+具有中等程度的通透性，而 TRPV5 和 TRPV6

是TRPV家族中仅有的对Ca2+具有高度选择性的离

子通道。
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2　TRPV1的分布及结构特征

2.1　分布

TRPV1是TRPV家族中第一个被发现并被克隆

的成员［6］，早期研究表明，其主要分布在周围神

经系统和中枢神经系统的神经元中，如背根神经

节、三叉神经节 （trigeminal ganglion，TG） 和结

状神经节（nodose ganglion，NG），高度表达于中

小直径的肽能神经元和非肽能神经元中，在肽能神

经元中的表达与神经源性疼痛和炎症的发生密切相

关［7］，在非肽能神经元中的表达可以介导慢性疼

痛。近期研究发现，TRPV1也存在于大脑的许多

区域中，如下丘脑、大脑皮层、纹状体、中脑、黑

质等。另外，TRPV1在迷走神经复合体的背侧运

动核 （dorsal motor nucleus of the vagal complex，

DMV） 和中脑导水管周围灰质 （periaqueductal 

gray，PAG） 中也有丰富的表达。随着研究的进

展，在非神经细胞中也发现广泛存在TRPV1的表

达，这些细胞如肥大细胞、膀胱上皮细胞、单核细

胞、皮肤角化上皮细胞、胰岛细胞、膀胱平滑肌细

胞、胶质细胞和肝细胞等［8］。

2.2　结构特征

TRPV1是由S1~S6的6次跨膜结构域组成的圆

锥状四聚体结构，其核心区域为S5或S6内的一个

附加疏水片段，N端和C端都位于细胞质内［9］，N

端包含参与信号级联反应的 6 个重复锚蛋白

（ankyrin，ARD）序列，ARD上存在与三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate， ATP） 和 钙 调 蛋 白

（calmodulin， CaM） 共同结合的位点， ATP 与

ARD 的相应位点结合后可以使 TRPV1 通道活化，

通过使 Ca2+内流而激活 CaM，CaM 则可替代结合

位点的 ATP 使离子通道失活［10］。C 端包含一段长

23~25 个氨基酸的 TRP 结构域，TRP 结构域存      

在磷脂酰肌醇二磷酸 （phosphatidylinositol-4, 5-

bisphosphate，PIP2）的结合位点，二者结合后对

通道进行变构调节，对TRPV1的活性起增强作用

（图 1）［11］。2008年美国的Theodore G. Wensel研究

团队［12］对 19 Å 分辨率下 TRPV1 的电镜结构做了

较为详细的报道 ，该结构显示TRPV1的整体高度

为150 Å，可以分成上下两个部分，各自对应通道

的跨膜区和胞内区。2013年 12月，David Julius研

究组和 CHENG Yi-Fan 实验室进行合作，首次对

3.4 Å全长TRPV1的冷冻电镜结构做了更为全面的

报道，该结构显示，TRPV1的长宽高尺寸分别约

为 100 Å、110 Å、110 Å，上方 S1~S6 组成的跨膜

区高约 30 Å，下方胞内区高约 80 Å。G643和 I679

是最窄的区域（各自为 4.6 Å和 5.3 Å），共同组成

了通道的两个门控结构［13］。

3　TRPV1的功能

TRPV1 功能十分广泛，可以介导对机体有益

或有害的生物学效应。在神经系统中，TRPV1相

关信号通路主要介导瘙痒及痛觉反应［14-15］，在胰腺

细胞中的相关研究表明TRPV1的上调可以缓解糖

尿病进程［16］，但是在肺上皮细胞、肺血管内皮细

胞、支气管平滑肌细胞等中的研究表明，TRPV1

Fig. 1　Structure diagram of TRPV1
图1　TRPV1的结构示意图
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的上调可以加速呼吸系统疾病的发展［17-18］。另外，

TRPV1对心血管系统、消化系统及皮肤相关疾病

也具有促进或抑制的双重作用［19-21］。在肿瘤研究

中还发现，TRPV1的上调可以抑制人舌鳞状细胞

癌、前列腺癌和乳腺癌等［22］肿瘤细胞的增殖、侵

袭和迁移，也可以阻滞肿瘤细胞周期和诱导肿瘤细

胞凋亡［23］，具有重要的抗肿瘤作用。具体研究详

述如下。

3.1　介导瘙痒

TRPV1 对于维持皮肤的正常生理功能具有重

要作用。研究表明，TRPV1在黑素细胞、成纤维

细胞、感觉神经等皮肤细胞或结构中广泛表达，可

以调控皮肤的正常生理功能，如TRPV1调节角质

形成细胞的增殖分化［24］，可作为治愈皮肤伤口的

关键靶点。在病理条件下，TRPV1通过依赖组胺

的H1R/TRPV1通路和不依赖组胺的PAR-2/TRPV1

通路介导皮肤瘙痒，与一些皮肤病如皮肤癌和炎症

的 发 生 相 关 。 Tang 等［25］ 通 过 二 硝 基 氟 苯

（dinitrofluorobenzene， DNFB） 诱导特应性皮炎

（atopic dermatitis，AD）小鼠模型，发现TRPV1拮

抗剂钌红（ruthenium red，RR）处理后的小鼠搔抓

行为与对照组相比明显减少，并且 RR 处理后

TRPV1表达显著下降，这表明TRPV1可以介导皮

肤瘙痒，提示其有作为AD治疗靶点的潜力。钟尤

等［26］研究发现，TRPV1与炎症反应中的细胞因子

存在密切关系，其在银屑病患者的角质形成细胞中

的表达量远高于健康人群。

3.2　介导疼痛

TRPV1 是一种外周伤害性感受器，可以整合

多种伤害性信息，与炎症性疼痛、神经病理性疼痛

和癌性疼痛传递密切相关，其中癌性疼痛是一种混

合性疼痛，包括肿瘤自身或转移至神经或内脏产生

的疼痛，以及在肿瘤放化疗过程中对机体组织损伤

所产生的疼痛［27］。TRPV1被激活后，细胞内Ca2+

浓度上升，神经末梢产生去极化动作电位，将感受

到的刺激转换为化学信号，对人体多个系统的功能

产生影响，刺激机体进行很多关键的生理活动，例

如促进神经末梢释放神经肽类和兴奋性氨基酸，当

背根神经节中 TRPV1 被激活后将促进 P 物质

（substance P， SP） 和 降 钙 素 基 因 相 关 肽

（calcitonin gene-related peptide，CGRP） 等痛觉相

关物质释放［28］，从而使大脑皮层形成痛觉。

Dominika等［29］研究发现，在小鼠炎症性疼痛模型

中TRPV1表达量显著上升，使用TRPV1拮抗剂注

射于损伤神经中可以有效缓解神经损伤所引起的痛

觉敏化，这提示 TRPV1 参与外周痛觉敏化。Cui

等［14］研究发现，在神经病理性疼痛模型中，蛋白

激酶 C （protein kinase C，PKC）可以从传入神经

末梢运输至伤害性感受器的质膜，从而对TRPV1

受体起致敏作用，增强痛觉感受的传导。也有研究

表明［15］，在大鼠慢性癌性疼痛模型中，TRPV1在

背根神经节中的表达量显著上调，并主要在小直径

背根神经节的神经元上表达，注射TRPV1拮抗剂

可以有效缓解大鼠热痛敏和机械痛敏。基于此功能

及分子机制，以TRPV1为药物靶点是镇痛药的研

发方向，但这种药物很少在临床中得到应用，因

TRPV1拮抗剂如AMG-517应用时会产生使机体温

度升高的副作用，这是抑制其研发的关键因素［30］，

因此研究高效并副作用低的镇痛药是未来研究的重

点方向。

3.3　改善糖尿病

TRPV1 已被用作治疗糖尿病的关键靶点，与

机体代谢密切相关。研究表明，TRPV1可以通过

调节神经系统影响葡萄糖的合成和机体的摄食行

为，从而调节血糖稳态，还可以通过 CGRP 和 SP

等神经肽类物质的释放增强胰岛素的分泌、调控胰

腺细胞的存活［31］，从而对糖尿病起到很好的改善

作用。Tsurugizawa等［32］利用功能磁共振成像研究

野生型和TRPV1基因敲除小鼠辣椒素灌胃后的脑

激活情况，结果显示辣椒素激活下丘脑区域，但其

在 TRPV1 敲除小鼠中未被激活，这些结果表明

TRPV1对于辣椒素诱导下丘脑激活至关重要，显

著的脑激活可以使大脑自主神经中枢兴奋性神经递

质的释放增加，进而调节机体的葡萄糖稳态。下丘

脑弓状核（arcuate nucleus，ARC）的促肾上腺皮

质激素（POMC）神经元可以对许多激素和神经信

号产生作用，进而引起食物摄取的变化［33］。Jeong

等［34］ 研究发现，ARC 的 POMC 神经元中表达

TRPV1受体，并且TRPV1激活后可以促进黑素细

胞刺激素的释放，从而减少机体食物摄入。Zhong

等［31］研究发现，正常饮食喂养24周后，与野生型

小鼠相比，TRPV1基因敲除小鼠糖耐量受损更严

重，葡萄糖诱导的胰岛素分泌减少，而TRPV1的

激动剂辣椒素可以增加野生型小鼠的胰岛素分泌，

并且葡萄糖诱导野生型小鼠胰腺 SP和CGRP的释

放高于TRPV1基因敲除小鼠，这提示TRPV1可能

通过释放 SP 和 CGRP 介导葡萄糖诱导的胰岛素

分泌。
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3.4　诱导呼吸系统疾病

TRPV1 广泛分布于哺乳动物呼吸系统中，如

肺上皮细胞、肺血管内皮细胞、支气管平滑肌细胞

和黏膜下腺等，其活化后释放的CGRP、速激肽、

感觉神经肽等物质可以作用于这些同呼吸道疾病存

在关联的效应细胞，诱导支气管收缩、痉挛、气管

黏膜水肿、呼吸道产生咳嗽冲动等。Lieu等［18］通

过豚鼠实验研究发现，豚鼠气道过敏性炎症与气管

低阈值机械感觉神经元中的TRPV1表达相关，过

敏原可以诱导气道黏膜中产生脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF） 和胶质

细胞源性神经营养因子 （glial cell line-derived 

neurotrophic factor，GDNF），应用外源性BDNF或

GDNF模拟变应原刺激可以上调气管低阈值机械感

觉神经元中的TRPV1表达，进而诱导气道产生过

敏性炎症反应。Li等［17］研究发现，TRPV1与咳嗽

的关联最为紧密，其激动剂如辣椒素可以诱导咳嗽

反应，并且该反应可以使用 TRPV1 拮抗剂如     

SB-705498预防。

3.5　对心血管系统的双重作用

TRPV1 对心血管系统具有双重作用，在维持

心血管内环境稳态中起重要作用。一方面，

TRPV1 在心血管系统中活化后介导机体释放的

CGRP和SP发挥协同保护心肌的效应。CGRP可以

促进心肌氧自由基的清除，增加机体抵抗缺氧环境

的能力，从而对心肌起到保护作用；SP可以通过

扩张血管的作用起到降压效果，并减小心肌的缺血

再灌注损伤。Gao等［35］通过大鼠远隔缺血处理后，

血浆和心脏中CGRP和 SP水平显著上升，TRPV1

拮抗剂辣椒平 （Capsazepine） 明显抑制血浆和心

脏CGRP和 SP水平的升高，这些结果表明大鼠肢

体远隔缺血处理后可以通过 TRPV1 介导的 CGRP

和 SP 上调而减弱心肌缺血再灌注损伤，这提示

TRPV1可以作为远隔器官与心脏之间起保护作用

的“桥梁”。Alexey等［19］发现，表达TRPV1的神

经纤维可以对心源性交感神经兴奋性进行调节，还

可通过参与调节动脉血压对动脉粥样硬化的发展起

到很好的延缓作用。另一方面，缺氧激活TRPV1

通道增加Ca2+内流，从而增强了Ca2+依赖性转录因

子NFAT通过钙调磷酸酶信号通路向核内的易位，

这导致肺平滑肌细胞的细胞骨架结构重组，促进平

滑肌增殖致使肺重塑，引发肺动脉高压［36］，当给

失血性休克大鼠服用 TRPV1 拮抗剂 Capsazepine

后，可以显著改善全身血液动力参数，包括心率和

平均动脉压，从而提升大鼠存活率。这些研究结果

提示TRPV1在维持心血管内环境稳态中扮演着重

要的角色［37］。

3.6　对消化系统的双重作用

TRPV1 在 消 化 系 统 胃 肠 道 中 广 泛 分 布 ，

TRPV1 通道的激活对消化系统也具有双重作用。

一方面，TRPV1被激活后可以通过促进胃肠道运

动、增加胃肠道黏液的分泌、减少胃酸的分泌、调

控胃泌素的分泌、增加胃黏膜血流量或促进前列腺

素（prostaglandin，PG）和表皮生长因子的分泌，

起到显著的保护胃黏膜作用，有助于预防和治疗胃

溃疡［20］。另一方面，激活TRPV1可促进乙醇诱导

的急性胃粘膜损伤。胃黏膜的损伤与活性氧

（reactive oxygen species，ROS）合成的增加、谷胱

甘肽的消耗及抗氧化酶的抑制密切相关，三者的共

同作用可显著降低胃黏膜的抗氧化防御能力。其

中，ROS 是胃黏膜的主要细胞毒性物质，其生成

导致细胞膜脂质过氧化。 Liu 等［38］ 发现，当

TRPV1被激活后会诱导机体释放SP，从而活化胃

上皮细胞中的神经激肽1 （neurokinin-1，NK1）受

体，增加ROS的生成。

此外，TRPV1 也可以通过调控趋化因子、炎

性因子、免疫细胞等影响炎症性肠病患者的免疫反

应和内脏痛。在结肠树突状细胞中，TRPV1可通

过调节其表型和数量促进结肠中促炎细胞因子的释

放，进而增强免疫反应使炎症性肠病的发病率显著

上升；TRPV1也是介导内脏痛的重要介质，与健

康志愿者相比，炎症性肠病患者黏膜下神经元中的

TRPV1 表达显著增加，且与疼痛程度呈正相关，

并且在该疾病大鼠模型中 TRPV1 拮抗剂 JYL1421

可以显著抑制内脏痛，TRPV1敲除大鼠未出现该

反应，这提示TRPV1与炎症性肠病的发展密切相

关［21］。Wouters 等［39］ 对肠易激综合征 （irritable 

bowel syndrome，IBS）患者和健康志愿者进行双

盲实验研究，发现 IBS患者黏膜下神经元的TRPV1

反应更强，IBS的发生和内脏高敏感性与TRPV1表

达增加相关联。

3.7　抗肿瘤作用

TRPV1 在许多肿瘤细胞中的表达水平都发生

了改变，参与了多种肿瘤的病理生理过程［40］。根

据 UALCAN 在线工具 （http://ualcan.path.uab.edu/

index.html）中肿瘤基因组图谱（the cancer genome 

atlas，TCGA）数据库中有关TRPV1在不同肿瘤中

表达情况的统计数据得知，与健康对照组相比，
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TRPV1 在膀胱尿路上皮癌、头颈部鳞状细胞癌、

胃腺癌、肝癌、肺鳞癌、前列腺癌等肿瘤中的表达

显著上调，在胶质母细胞瘤、肾嫌色细胞癌和甲状

腺癌中表达显著下调，在乳腺癌、宫颈癌、结肠腺

癌、胆管癌、肾透明细胞癌、前列腺癌等肿瘤中的

表达则没有显著变化。

TRPV1的拮抗剂或敲低TRPV1的表达可能有

助于TRPV1表达发生上调肿瘤的治疗。Ackermann

等［41］通过对患者癌变组织的石蜡包埋样本进行免

疫组化实验，发现TRPV1在人舌鳞状细胞癌、口

腔基底部和牙龈的鳞状细胞癌肿瘤细胞中均为高表

达，提示TRPV1的拮抗剂或敲低TRPV1的表达可

能有助于皮肤癌的治疗。然而，Park 等［42］使用

TRPV1竞争性拮抗剂AMG-9810和SB-705498处理

人表皮角质形成细胞（HEKn）、人永生化表皮细

胞（HaCaT）和小鼠皮肤乳头状肿瘤细胞，并未发

现 TRPV1 对皮肤肿瘤细胞的抑制作用，提示

TRPV1 拮抗剂的开发应用仍需大量基础实验的

考证。

在TRPV1表达下调或无显著改变的肿瘤，如

结肠癌、胰腺癌、子宫内膜癌中，使用激动剂上调

肿瘤 TRPV1 的表达可抑制肿瘤细胞增殖、侵袭、

迁移和诱导细胞凋亡［8，43-44］。据报道，上调

TRPV1在人结肠癌细胞HCT116中的表达可以抑制

与 增 殖 相 关 信 号 通 路 的 表 皮 生 长 因 子 受 体

（epithelial growth factor receptor，EGFR） 的磷酸

化，证明 TRPV1 是肠道肿瘤发生的负调节因子；

TRPV1 也可通过促进 EGFR 泛素化和降解而下调

EGFR水平，抑制人胰腺癌细胞PANC-1和皮肤癌

细胞 A431 的增殖［43］；细胞周期依赖性蛋白激酶

CDK2 是保证细胞分裂过程中顺利进行 S 期和 G2

期的重要分子，上调 TRPV1 的表达后可以抑制

CDK2、CDK4 和 CDK6 等诱导子宫内膜癌细胞的

周期阻滞，进而抑制其增殖［44］。Hou等［23］研究发

现，在结肠癌细胞中，上调TRPV1后可通过上调

肿 瘤 转 移 抑 制 因 子 1 （metastasis suppressor 1，

MTSS1） 的表达抑制结肠癌细胞的迁移和侵袭，

TRPV1 被激活后也可以促进 T 细胞核因子 2 

（nuclear factor of activated T cells2，NFAT2） 的含

量增加，从而通过促进肿瘤抑制因子p53的上调诱

导肿瘤细胞的凋亡，TRPV1还可以诱导结肠癌细

胞中 p53介导的促凋亡效应，通过使FAS/CD95凋

亡相关因子表达量增加促进癌细胞凋亡［8］。

4　TRPV1介导瘙痒及疼痛反应的信号通路

4.1　TRPV1介导瘙痒的信号通路

TRPV1 在背根神经节中广泛分布，可传导许

多急性和慢性瘙痒。机体主要通过两种方式传递痒

觉信号，即组胺受体H1 （H1R） /TRPV1通路和蛋

白酶激活受体2（PAR-2） /TRPV1通路，TRPV1是

两条通路中共有的下游信号分子［45］（图 2）。前者

通路需要组胺的激活，经过无髓鞘神经纤维的介

导， H1R 激活磷脂酶 A2 （PLA2） 和磷脂酶 C

（PLC），然后通过活化下游的TRPV1通道增加Ca2+

的内流［46］，PLC水解得到二酰甘油（DG）后也可

以激活TRPV1通道，痒觉得以传递。后者通路无

需组胺的介导，通过对机械刺激热敏感的无隧鞘神

经纤维介导下，PAR-2 被配体半胱氨酸蛋白酶

（cathepsin B）激活后活化 PLC，从而使TRPV1通

道打开， PAR-2 也可以通过激活蛋白激酶 A

（PKA） 增加 TRPV1 的活性，从而传递痒觉［47］。

基于此信号通路，TRPV1是一种可用于治疗局部

瘙痒的潜在药物靶点，Lee等［48］研究发现，使用

TRPV1 的选择性拮抗剂 PAC-14028 药膏治疗轻中

度AD患者 3周后，其瘙痒评分有显著下降，说明

TRPV1拮抗剂可用于缓解AD患者的瘙痒症状。

4.2　TRPV1介导疼痛的信号通路

疼痛为实际或潜在的组织损伤相联系的一种不

愉快的感觉或情感体验。根据疼痛的原因，其分类

主要有神经病理性疼痛、癌痛、炎性疼痛、伤害性

疼痛和精神（心理）性疼痛等，TRPV1在机体病

理性疼痛传递过程中发挥关键作用（图 3）。炎性

因子如前列腺素 E2 （prostaglandin E2，PGE2）、

GDNF、 神 经 生 长 因 子 （nerve growth factor，

NGF）、 缓 激 肽 （bradykinin， BK）、 5- 羟 色 胺   

（5-hydroxytryptamine，5-HT）、ATP 和肿瘤坏死因

子 α （tumor necrosis factor-α，TNF-α） 等［22］，通

过作用于自身受体或激活多种蛋白激酶如PKA或

PKC促进TRPV1的磷酸化，或成为TRPV1的内源

性配体发挥效应。PGE2作用于EP1和EP4受体提

升了 TRPV1 在背根神经节中的表达；GDNF 或

NGF 可以作用于酪氨酸激酶 （tyrosine kinase A，

TrkA）受体或激活PKA和PKC增加TRPV1的表达

量；BK 作用于 BKB2受体后诱导 TRPV1 的活化；

5-HT作用于 5-HT2B受体促进TRPV1的表达；ATP

通过直接结合 TRPV1 或作用于 P2 型嘌呤受体

P2X3和 P2Y1推进TRPV1的表达。TRPV1通道被
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激活后，神经细胞膜内外的Ca2+产生浓度差，细胞

发生去极化反应，背根神经节中 SP和CGRP等物

质释放［49］，这两种物质共同存在于同一个神经元

中，起着在神经中枢传导痛觉的作用，这两者功能

密切相关，有很强大的协同作用，CGRP可以通过

抑制 SP 的降解或增加 SP 的释放从而增强 SP 在机

体痛觉传递中的作用。TRPV1也可在PKA和PKC

的介导下使PG释放增加，TRPV1对疼痛的敏感性

变强，从而产生 PKA/PKC-PG-TRPV1疼痛信号通

路。另外，TRPV1被激活后，外周伤害性感受器

Fig. 2　Pruritus-related signaling pathways mediated by TRPV1
图2　TRPV1介导瘙痒的信号通路

Fig. 3　Pain-related signaling pathways mediated by TRPV1
图3　TRPV1介导疼痛的信号通路



刘夏阳，等：瞬时受体电位香草醛亚家族1（TRPV1）的生物学功能2023；50（3） ·443·

会受到刺激信号，刺激信号被转化为神经冲动信号

后，传导至中枢神经系统，从而通过这种正反馈作

用产生疼痛的级联放大效应［50］。

5　以TRPV1作为靶点的中草药研究

基于TRPV1的作用机制，以TRPV1作为靶点

的药物研究是一个热门的科研方向，目前已积累了

许多研究成果，详述如下。

5.1　良附丸与功能性消化不良

良附丸由高良姜和香附两味药组成，可以疏肝

解郁、温胃理气，用于治疗寒凝气滞、脘痛吐酸和

胸 腹 胀 满 等 。 功 能 性 消 化 不 良 （functional 

dyspepsia，FD）是一种常见的功能性胃肠病，以

上腹痛、食欲不振、恶心、呕吐为主要临床表

现［51］。朱滢等［52］认为FD的主要病理学基础是内

脏的超敏反应，而TRPV1可以调节FD患者的内脏

高敏状态，TRPV1拮抗剂可以对内脏高敏感产生

抑制作用［53］。何杰滢等［54］通过网络药理学及实验

验证，发现胃肠病治疗的靶点TRPV1与FD发病密

切相关，良附丸的关键成分黄酮类可以有效下调

TRPV1的表达，通过改善内脏敏感性对胃肠运动

起到明显的调节作用，从而对 FD 有显著的治疗

功效。

5.2　雷公藤与湿疹

雷公藤有效成分为雷公藤多苷，从雷公藤根部

提取而获得，具有抗炎、抗肿瘤及调节机体免疫功

能等多方面的功效。湿疹是一种以皮肤剧烈瘙痒为

主要临床表现的慢性炎症性瘙痒性皮肤病，容易复

发，需要长期持续治疗。瘙痒主要通过两种信号通

路进行传递，即依赖组胺的H1R/TRPV1通路和不

依赖组胺的 PAR-2/TRPV1通路，TRPV1为两种通

路中共有的下游信号分子。张明昊等［55］通过大鼠

动物实验发现，雷公藤多苷可以通过特异性下调

TRPV1的表达水平来抑制两种瘙痒信号通路的激

活，从而对湿疹起到很好的预防和缓解作用。

5.3　芍药甘草汤与疼痛

芍药甘草汤由白芍与甘草两味药组成，用于治

疗痉挛性的疼痛类疾病［56］。已有研究表明，

TRPV1在机体传递疼痛信号的过程中起关键作用，

其与炎症性疼痛密切相关［57］。Sui等［58］通过注射

弗氏完全佐剂（FCA）建立大鼠关节炎疼痛模型，

给大鼠口服芍药甘草汤后证实该方剂在大鼠关节炎

疼痛模型中的抗炎和镇痛作用。该研究进一步分离

并检测了大鼠的背根神经节神经元，发现与对照组

相比，药物治疗组大鼠背根神经节中 TRPV1 

mRNA 和蛋白质表达水平均以浓度和剂量依赖方

式显著下降，表明芍药甘草汤发挥镇痛作用的分子

机制与其对 TRPV1 表达的特异性抑制作用密切

相关。

6　总结及展望

TRPV1 是一种配体门控性非选择性阳离子通

道蛋白，主要分布在神经系统并介导瘙痒及痛觉反

应，可被辣椒素、热（>43℃）、酸（pH<6.0）激

活，使细胞外阳离子Ca2+、Na+、Mg2+等内流，细

胞内的阳离子浓度上升，从而介导一系列的生物学

反应。TRPV1功能广泛，在生理条件下，TRPV1

介导瘙痒和疼痛、保护心肌及胃黏膜、调控皮肤正

常功能；在病理条件下，TRPV1对许多疾病的发

生发展具有促进或抑制的功效，它可通过上调自身

表达改善糖尿病，还可以发挥广泛的抗肿瘤作用，

但又可诱导呼吸系统或心血管系统的疾病、加重消

化系统疾病和皮肤病的炎症反应。目前已对

TRPV1的作用机制展开了多方面研究，其中关于

TRPV1 介导瘙痒及疼痛的机制研究相对深入。

TRPV1广泛的功能及对其机制的深入了解，使其

已成为一个极具前景的治疗靶点。其中，基于激活

TRPV1对糖尿病的改善功能及抗肿瘤等作用，可

开发 TRPV1 的激动剂如辣椒素、大麻二酚、   

MD-652等；基于肺动脉高压、失血性休克、炎性

肠病、肠易激综合征、皮炎及银屑病等疾病中

TRPV1的异常高表达及相应的促进作用，可通过

RNA干扰技术下调TRPV1的表达，或开发TRPV1

的拮抗剂如 Capsazepine、AMG-517、SB-705498

等［59］，对这些药物的开发利用将有望防治相应的

疾病。很多中草药如良附丸、雷公藤、芍药甘草汤

等通过调节TRPV1的作用发挥药性，是未来临床

治疗中很有希望的辅助用药。然而，因TRPV1广

泛的全身分布以及信号整合的复杂性，在作为药物

靶点时容易产生不可控制的高热或灼痛感等副作用

和靶外效应［60］，这些缺陷会限制以TRPV1为靶点

的药物开发应用，因此，未来研究者应当从探索

TRPV1 介导通路的多样性、独特性和共性入手，

摸索激活或抑制TRPV1的最佳条件，也可配伍使

用可缓解副作用的辛凉中药如薄荷、冰片等，进一

步为TRPV1靶向药物的开发提供更具说服力和针

对性的引导。

综上，作为极具前景的治疗靶点，对 TRPV1
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信号通路的深入研究将成为进一步拓宽了解

TRPV1 生物学功能的关键所在，同时有助于以

TRPV1及其信号通路作为分子靶点开发新的改善

糖尿病、心血管系统、消化系统及皮肤等相关疾病

的药物，对肿瘤的防治也具有重要的意义。
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Graphical abstract

Abstract　Transient receptor potential vanilloid subfamily member 1 (TRPV1), also known as capsaicin receptor 

(VR1), is a kind of ligand gated non-selective cation channel which can be activated by capsaicin, heat (>43℃) 

and H+ (pH<6.0). TRPV1 is highly permeable to Ca2+ . Previous studies found that TRPV1 mainly distributes in 

nervous system and mediates pruritus and pain response. Recent studies have shown that TRPV1 also widely 

distributes in non-nervous cells such as mast cells, bladder epithelial cells, monocytes, skin keratinized epithelial 

cells, islet cells and so on. TRPV1 has a wide range of functions and can mediate beneficial or harmful biological 

effects on the body. In the nervous system, TRPV1 related signal pathway mainly mediates itching and pain 

response. Relevant studies in pancreatic cells have shown that the upregulation of TRPV1 can alleviate the 

process of diabetes, but studies in pulmonary epithelial cells, pulmonary vascular endothelial cells, bronchial 

smooth muscle cells, etc. have shown that the upregulation of TRPV1 can accelerate the development of 

respiratory diseases. In addition, TRPV1 has dual effects of promotion or inhibition on the disease progression in 

cardiovascular system, digestive system and skin system. In cancer research, it was also found that the 

                                      
∗ This work was supported by a grant from The National Natural Science Foundation of China （82174020）.

∗∗ Corresponding author.

Tel： 86-27-68890123， E-mail： Judyguo313@hbtcm.edu.cn

Received： March 31， 2022    Accepted： August 1， 2022



刘夏阳，等：瞬时受体电位香草醛亚家族1（TRPV1）的生物学功能2023；50（3） ·447·

upregulation of TRPV1 played an important antineoplastic effect, which could inhibit the proliferation, invasion 

and migration of tumor cells in human tongue squamous cell carcinoma, prostate cancer, breast cancer and so on, 

arrest the cell cycle and induce cell apoptosis. At present, many studies have been carried out on the mechanism 

of TRPV1, among which the mechanism of TRPV1 mediating itching and pain is relatively in depth. TRPV1 has 

become a promising therapeutic target due to its extensive functions. New drugs targeted to TRPV1 have been 

developed to ameliorate diabetes, cardiovascular diseases, and some kinds of cancers. This paper introduces the 

latest progress in the distribution, structural characteristics and functions of TRPV1, and focuses on the research 

progress of pruritus and pain related signaling pathways mediated by TRPV1. We also introduced the Chinese 

herbal medicine with TRPV1 as the target, looking forward to providing theoretical guidance for taking TRPV1 as 

a potential therapeutic target by combination of traditional Chinese medicine and modern medicine.
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