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摘要 TRPV1（transient receptor potential vanilloid-1）是配体门控的非选择性阳离子通道，属于瞬时受体电位通道家族，能

够被多种物理和化学刺激激活。TRPV1是药物研发的重要靶点之一，其异常刺激和表达与多种疾病的发病机制有关。一直

以来，TRPV1因其调节剂优异的镇痛效果而备受关注。2021年诺贝尔生理学奖对温度和触觉感受器研究工作的认可，使

TRPV1再一次成为关注的焦点。TRPV1已有20多年的研究基础，但是其门控机制和药物研发仍然是研究的难点。本文从

TRPV1的生理功能、门控机制和药物发现的角度出发，综述了TRPV1的表达分布、功能特点和结构特征，重点阐述了3种

门控机制及TRPV1调节剂在药物发现上的进展，并对未来的TRPV1药物进行展望。
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TRPV1 （transient receptor potential vanilloid-1）

是哺乳动物中第一个被发现的TRPV亚家族成员，

也是研究最广泛、最受关注的瞬时受体电位通道，

又 称 为 辣 椒 素 受 体 和 香 草 酸 受 体 （vanilloid 

receptor 1，VR1）。Caterina等［1］在 1997年首次鉴

定、克隆出TRPV1，发现其是重要的温度感受器，

并由此获得了 2021 年诺贝尔生理学或医学奖。

TRPV1是一种具有多种激活机制的非选择性阳离

子通道，可被多种物理和化学刺激激活，如热（温

度>43℃）、质子 （pH<5.9）［1］、渗透压［2］、机械

力［3］、内源性配体（N-花生四烯酰乙醇胺［4］、2-花

生四烯基甘油［4］、5-脂氧合酶［5］、炎症介质［6］等）

以 及 外 源 性 配 体 （辣 椒 素［1］、 树 脂 毒 素

（resiniferatoxin，RTX）、姜辣素、胡椒碱、吴茱萸

碱、动物毒素等［7-10］）。TRPV1存在于感觉神经元

和一些非神经元细胞和组织中，与多种疾病的发病

机制有关，如疼痛、炎症、心血管疾病、咳嗽、精

神疾病和糖尿病等。其中，TRPV1在疼痛方面的

研究最多，其激动剂和拮抗剂均可以产生镇痛作

用。此外，TRPV1的强效激动剂如辣椒素，除了

应用于镇痛药之外，还在海洋防污涂料、防蚁防鼠

忌避剂、反恐防暴等领域起到重要的作用。然而，

目前上市的 TRPV1 药物只有辣椒素的外用制剂。

随着对TRPV1通道作用机制的深入研究，TRPV1

通道可作为一种极好的药物治疗靶点，用于开发不

同类型的镇痛药，同时也可以发展治疗心血管疾

病、精神疾病和糖尿病等的新型药物。

本文主要围绕TRPV1作用机制及其在药物研

发中的应用，对 TRPV1 的表达分布、生理功能、

结构特征、门控机制和调节剂在药物研发中的应用

进行归纳总结，并对未来TRPV1调节剂的研究做

出展望。

1　TRPV1的分布与生理功能

TRPV1 主要分布于周围神经系统的感觉神经

元中，如背根神经节、三叉神经节和迷走神经节中

的中小直径C纤维和部分Aδ纤维［11-12］。此外，在

中枢神经系统［13］以及心血管系统、肝脏、皮肤表
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皮、胃肠道上皮细胞、膀胱尿路上皮细胞和平滑肌

细胞等非神经元组织和细胞中也有表达［14］。

TRPV1 具有多种生理功能，涉及多种生理和

病理过程。在组织炎症和神经损伤的情况下，伤害

感受器上的TRPV1被各种促炎因子和促痛因子敏

化，通道开放的几率增加，引发疼痛过敏［15］。这

种神经源性炎症与多种急性或慢性疼痛有关，如关

节炎、肠易激综合征、胰腺炎、偏头痛和癌症疼

痛［16］。TRPV1还参与了部分瘙痒通路，与瘙痒受

体共同发挥作用［17-18］。由于C纤维在气管和支气管

等呼吸系统的器官中大量存在，TRPV1也与咳嗽、

呼吸困难等呼吸道疾病有关［19］。此外，TRPV1还

与体温调节［10］、肥胖［20］、糖尿病［20］、心血管疾

病［21］、胃肠道疾病［22］、神经精神疾病［23］等生理

病理过程有密切联系。

2　TRPV1的结构与门控机制

2.1　TRPV1的结构

TRPV1是由 4个相同亚基组成的同源四聚体，

每个亚基包括跨膜区域、胞内N端和胞内C端［24］。

如图 1、2所示，TRPV1通道的胞内N端由锚蛋白

重复结构域（ankyrin repeat domain，ARD）、连接

Fig. 1　The pattern of functional domain of TRPV1 channel in membrane
图1　TRPV1通道的功能域模式图
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Fig. 2　The 3D structure of TRPV1 channel
图2　TRPV1的三维结构图

用非灰白颜色来表示TRPV1通道的一个单体，（a-c）为局部细节图。（a）S1前螺旋的前一段结构为连接子结构域。（b） β折叠片区由C端和

N端ARD之前的一段结构构成。（c）S5、孔螺旋和S6的结构细节，其中S5与孔螺旋之间的虚线表示未被解析出来的长环（loop）结构，即

中间图的turret。
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子结构域 （linker domain） 和 S1 前螺旋 （pre-S1 

helix） 组成。其中 ARD 有 6 个锚蛋白 （ankyrin，

ANK）重复序列（残基 101~364）。ATP与ARD结

合使通道敏化，在辣椒素的作用下产生更大的电

流［25］。 TRPV1 的 胞 内 N 端 参 与 氧 化 应 激 反

应［26-27］、敏化与脱敏过程［25，28-31］。TRPV1 的 C 端

包含 TRP 结构域和 β 折叠片区［24］。TRP 结构域靠

近孔道，由 30个残基组成，在亚基四聚化和通道

功能中起到关键作用［32-34］。TRP 盒是 TRP 结构域

中一段由6个残基组成的高度保守片段，涉及刺激

感知和通道的变构偶合［32］。其中，TRP 盒上的

I696和W697是电压门控、辣椒素激活和热激活的

关键残基，两个残基的突变显著降低了通道对刺激

的敏感性［35］。

TRPV1 的跨膜区域包括 6 个跨膜螺旋 S1~S6，

其中 S1~S4 跨膜螺旋和 S4-S5 连接子是保守结构

域。TRPV1 通道的 S1~S4 称为电压传感器样结构

域（voltage sensor-like domain，VSLD）。S5、孔螺

旋和S6螺旋形成了通道的中心孔道，S5和孔螺旋

之间的 loop 区压盖在孔道的上方，称为 turret［36］。

香草酸结合口袋位于跨膜区域的下方，由S3、S4、

S4-S5连接子和相邻亚基的 S5和 S6构成，是辣椒

素、RTX、胡椒碱和姜辣素等香草酸化合物的结合

位点，在不结合配体状态（apo）下通常与磷脂酰

肌醇结合。

2.2　TRPV1的门控机制

TRPV1 是多模态受体，可被香草酸衍生物、

多肽毒素 DkTx （double-knot toxin）、质子以及热

刺激激活，使Ca2+等阳离子通过通道进入细胞（图

3）。通常认为TRPV1具有辣椒素、质子以及伤害

热刺激 3 种激活模式［37］。辣椒素结合在香草酸结

合口袋，质子作用于外孔区域，而伤害热刺激属于

物理刺激，引起通道结构的整体变化。在 apo状态

下，中心孔道3处最窄点的残基为M644、G643和

I679［24］，其中 M644~G643 形成了选择性过滤器，

为孔道细胞外侧最窄的位置；S6螺旋上的 I679构

成了通道的下门，为孔道细胞质侧最窄的位置［24］。

为研究 TRPV1 从关闭到打开过程中结构的变化，

一般使用 DkTx 和 RTX 稳定 TRPV1 的打开构象。

DkTx结合在通道的外孔区域，常用来稳定外孔区

域的打开构象；RTX 结合在香草酸结合口袋，常

用来稳定下门的打开。随着对门控机制的深入理

解，TRPV1的不同激活模式之间存在一定的共性

和联系，这是TRPV1变构偶联的特点。

2.2.1　香草酸类化合物激活的门控机制

辣椒素作为香草酸类化合物的代表，其结合模

式以及激活机制十分重要。早期的突变研究发现，

与辣椒素结合的重要残基有 S3 上的 Y511 和

S512［38］、S4 上的 M547 和 T550［39］。2013 年 Cao

等［40］首次测定了结合辣椒素的TRPV1通道的冷冻

电镜结构，然而由于辣椒素的密度过小，无法显示

辣椒素的结合模式。Yang等［41］通过分子模拟与相

Fig. 3　The activation of TRPV1 channel from closed state to open state
图3　TRPV1通道从关闭到打开的激活过程

紫色的圆点为阳离子，TRPV1通道的下门由S6螺旋的I679决定，当TRPV1通道被配体结合或受到热刺激和酸刺激后，S6螺旋的下半部分以

及上门扩张，通道由关闭状态转到打开状态。
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关实验验证，确定了辣椒素在香草酸结合口袋中

“头朝下、尾朝上”的取向，即辣椒素的香草基头

部向下指向S4-S5连接子，脂肪链尾部向上指向S4

（图4）。模拟结果显示，辣椒素的尾部构象十分灵

活，在香草酸结合口袋的疏水空腔中可采取多种构

象，解释了冷冻电镜结构中缺乏清晰的尾部电子密

度的现象。实验结果显示，辣椒素的结合依赖氢键

和范德华力相互作用，辣椒素的尾部主要提供了范

德华相互作用，而香草基头部的羟基和颈部酰胺基

的羰基氧分别与 E570 和 T550 形成氢键。Yang

等［41］根据模拟结果描述了辣椒素门控过程：辣椒

素的尾部先与S4上半部分接触，形成范德华力相

互作用，随后颈部与T550之间形成氢键相互作用，

然后辣椒素的头部羟基与E570之间形成氢键相互

作用，头部甲基与连接体之间形成范德华力相互作

用，稳定S4-S5连接子的向外构象，最后S4-S5连

接子的移动带动了S6的移动。另外，他们还通过

内插弹性网络建模观察到门控过程中与尾部相互作

用的残基先移动，最后是S6下门的打开和Y511的

移动。然而，Kwon 等［36］的辣椒素复合物冷冻电

镜结构并未显示出T550与颈部有相互作用的存在，

认为T550的作用为构象波的传递。

除了辣椒素外，也有研究报道胡椒碱［42］、姜

刺激化合物［43］（图 4）以及内源性大麻素［44］的结

合模式。通过对比辣椒素的结合模式发现，香草酸

类化合物呈现出相似的结合模式。但是胡椒碱与辣

Fig. 4　Molecular structure of TRPV1 agonists
图4　TRPV1代表性激动剂的分子结构
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椒素的结构差异导致其与T550和E570均未形成稳

定结合的氢键。Dong 等［42］的计算和功能研究表

明，胡椒碱可能跳过了 S4-S5 连接子，直接与 S6

上的T670相互作用从而控制通道的打开。姜主要

有姜烯酚（6-shogaol）、姜辣素（6-gingerol）和姜

油酮（zingerone） 3种刺激性物质，Yin等［43］的分

子模拟研究表明这3种化合物采取与辣椒素一样的

“头朝下、尾朝上”结合模式，此外姜油酮还存在

一种水平的结合构象，与胡椒碱一样直接与S6上

的T670形成相互作用。Yin等［43］表明，这 3种化

合物的亲和力与脂肪链尾部的长度具有较强的线性

关系，无脂肪链尾部的姜油酮结合力最差。然而这

种线性关系仅限于一定的碳原子数目范围内，超出

范围亲和力反而下降［45］。Li等［44］采用多种实验技

术证明了内源性大麻素同样结合在香草酸结合口

袋，但是内源性大麻素的脂肪链尾部比辣椒素长，

所以内源性大麻素在口袋内采取不同于辣椒素的结

合构象。这也证明了脂肪链尾部的长度并非越长结

合力越强。此外，突变实验和结构表明，激动剂打

开通道的一个前提条件是R557与E570存在相互作

用，该相互作用在 apo 和与 TRPV1 拮抗剂辣椒平

（capsazepine）结合的结构中消失［37，41，46］。可见，

R557与E570之间的相互作用可能是调节剂激活或

拮抗TRPV1的原因之一。

RTX是一种十分强效的TRPV1激动剂，复合

物结构表明 RTX 也结合在香草酸结合口袋 （图

5）［40］。被RTX激活后，S6螺旋向后倾斜并旋转远

离中心孔道［40］。Zhang 等［47］ 的机制研究表明，

RTX结合后，S6上的π螺旋先转变成α螺旋，之后

进一步向后倾斜至打开构象。在S6构象改变的过

程中，M682 成为新的门控残基 （对角线距离     

5.0 Å）。并且RTX必须完全取代所有4个口袋内的

磷脂酰肌醇才能使所有亚基中的S5产生足够的移

动，从而使S6移动打开下门。

2.2.2　DkTx和质子（酸）激活的门控机制

DkTx是一种长度为75个氨基酸的多肽，由两

个独立折叠的毒素片段（knot1和knot2）与一个连

接子组成［48-49］。冷冻电镜结构显示，两个DkTx以

反向平行的方式与一个 TRPV1 四聚体结合［37］，

DkTx 的 knot1 和 knot2 与磷脂形成疏水相互作用，

而磷脂的亲水头部则与胞外的残基形成极性相互作

用，这种结合形成了脂质-通道-毒素的三方复合

物［37］（图6）。此外，DkTx进入磷脂双层导致脂质

的移动，由此产生的能量损失通过毒素-通道相互

作用以及通道和置换脂质之间形成的新相互作用来

补偿［37］。在该复合物中 turret结构未表达，然而有

研究表明，turret的存在可能会产生空间位阻，限

制DkTx对孔道的打开［50］。在DkTx从预结合到打

开通道的过程中，VSLD 逐渐向后倾斜，使 S5 螺

旋和 S6远离中央离子通路，并且只有当VSLD发

生足够大的倾斜和移动时，S6才会进一步变化从

而打开下门［47］。在DkTx的激活过程中 S6螺旋也

发生了由π螺旋向α螺旋的转变。

与DkTx一样，质子［47，51-52］靶向外孔区域，改

变下门的构象。质子结合的两个关键残基为胞外

loop上的E600和E648［51］。在 apo状态下，E600与

Y653 和 D654 的主链氮原子之间可能存在氢键桥

接［40］，与相邻亚基VSLD上的R455之间有盐桥相

R557

T551

E570

Y511

T551

R557

E570

Y511

E�3 RTX

(a) (b)

Fig. 5　The binding modes of capsaicin and RTX in 
TRPV1 channel

图5　辣椒素 （a） 和RTX （b） 在TRPV1通道中的结合模式

（a） 辣椒素在TRPV1通道中的结合模式，结构显示，辣椒素与

R557和E570之间存在氢键相互作用。（b） RTX与TRPV1通道的结

合模式，其中RTX与R557、E570和T551都有氢键相互作用。

Fig. 6　DkTx-TRPV1-lipid tripartite complex 3D 
structure

图6　DkTx、TRPV1通道和磷脂复合物三维结构示意图

图中蓝色和橙色的两条线表示DkTx的knot1和knot2。右图中的分

子是磷脂，DkTx的knot与TRPV1通道和磷脂构成了一个三方复   

合物。
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互作用［47］；E648 与 K639 之间存在盐桥相互作

用［47］。在酸性条件下 （pH=6.0），E600 质子化，

远离 R455，干扰了稳定 apo 构象的氢键［47］，从

pH6a 到 pH6c，E600 逐渐远离 N652 和 R455 （图

7）。而E648的质子化发生在E600的质子化之后，

在这个过程中E648逐渐远离K639［47］。同DkTx一

样，E600 的质子化会使 VSLD 向后倾斜，从而引

起S5的移动，但是由于构象变化较小，无法引起

S6 的移动［47］。此外，由于 DkTx 对磷脂双分子层

的扭曲导致脂质尾部插入相邻亚基的S5和S6螺旋

之间的疏水裂缝，稳定下门的打开，因此与 pH=6

时相比，DkTx对下门的打开程度更大［47］。

这些研究表明，外孔区域对S6螺旋及下门的

影响是通过VSLD的向后倾斜运动实现的，并且选

择性过滤器的主要作用不是一个控制通道开关的

门，而是作为一个推动器促进下门的打开［47，53］。

此外，尽管辣椒素和RTX等香草酸激动剂在电镜

结构中只起到打开下门的作用，对选择性过滤器和

VSLD无明显影响［37，40，47，54］，但是多项研究表明，

下门的打开有利于选择性过滤器打开构象的形成和

稳定［47-48，53］。

2.2.3　热激活的门控机制

TRPV1 具有很高的温度敏感性，在激活温度

下从关闭构象到打开构象的变化过程中会发生较大

的焓变 （约 100 kcal/mol）［55］，温度敏感性可达    

Q10=40，为配体或电压依赖性门控通道的 5 倍。

Clapham等［56］发现，TRPV1等温度敏感通道的高

温度敏感性来源于通道打开构象和关闭构象之间的

热容差ΔCP。自然热敏或冷敏离子通道的温度依赖

门控可能源于不同结构发生的微小构象变化，使得

极性氨基酸残基的溶剂可及表面积发生变化，从而

导致总热容具有较大变化［57］。单点突变显著降低

或提高TRPV1的温度敏感性，表明某些残基位点

可能直接参与温度的感应［36］。TRPV1 在 25℃和

48℃两种状态下（结合有辣椒素以辅助通道打开）

的电镜结构表明，通道结构在热激活的过程中有两

次较大的转变［36］。在第一次转变中，TRPV1的整

体构象变化较大，多个结构域收缩，致使S6的下

门轻微扩张。在第二次转变中，外孔区域发生大量

重排，导致选择性过滤器向外扩张，S6形成的下

门打开，S6上 I668-L673形成的 π螺旋发生构象重

排。对残基的溶剂可及表面积分析表明，第二次转

变的热容差远大于第一次，是总体热容差的主要贡

献。TRPV1存在一个热激活的残基偶联网络，该

网络包括通道的各个子结构。热激活过程中，偶联

Y653

3.5 Å

2.8 Å

Y653
4.4 Å

Y653

6.4 Å 8.6 Å

Y653

apo pH6a

pH6cpH6b

R455

R455

R455

R455

N652

N652

N652

N652

E600

E600

E600

E600

Fig. 7　The proton-induced conformational changes of external pore region［47］

图7　质子诱导的外孔区域的构象变化［47］

apo为H+未与E600结合时的构象，pH6a到pH6c为pH=6时构象变化的过程。apo状态下，E600与Y653存在氢键，而从pH6a到pH6c，E600与

Y653之间的氢键消失，距离越来越大。
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网络中残基的构象及相互作用均发生较大变化，促

使S6下门最终打开［36］。

在低温下，电镜结构显示辣椒素和RTX等香

草酸类配体不能使选择性过滤器和VSLD发生相应

的变化，只有随着温度的提高才能最终促进通道的

开放。这个结果表明，辣椒素的门控过程涉及到热

激活的变构路径。多项研究［36，58］表明，外孔区域

的 turret 在热激活过程中非常重要。Turret 除了与

热敏感性有关，还与TRPV1通道的热激活阈值有

关，但是激活阈值的定量表述有待进一步的研究

发现。

总览TRPV1所有激活模式的门控过程，发现

这些激活模式虽然存在差异，但是它们的变构过程

存在共同部分，尤其是热激活与辣椒素和质子的激

活模式都存在变构偶联。这引起了对开发TRPV1

拮抗剂的思考：在香草酸结合位点上设计拮抗剂是

否能够仅阻断辣椒素激活模式，而不影响质子或热

激活模式？或者是否也可以从别的角度入手？最近

的研究［59］发现了一个位于VSLD胞外区域的、新

的结合位点以及结合在该靶点的非香草酸类激动

剂，结果表明VSLD内部的动态变化在辣椒素激活

的门控过程中至关重要。这为TRPV1调节剂的设

计提供了新的思路，如果能够找到抑制VSLD区域

的调节剂，通过截断辣椒素调控的中间模块，那么

或许就能够在起到拮抗作用的同时不产生对体温调

节的影响。

3　TRPV1调节剂在药物研发中的应用

根据调节剂对通道的作用类型，TRPV1 调节

剂可分为激动剂和拮抗剂。TRPV1激动剂产生的

脱敏作用可以缓解啮齿类动物上的疼痛类行为［60］

和人类的疼痛［61］，而TRPV1拮抗剂可以逆转啮齿

类动物炎症［62-65］和骨关节炎［63］模型中的疼痛行

为，所以TRPV1激动剂和拮抗剂都可以用于疼痛

治疗。除了用于镇痛剂外，TRPV1调节剂在其他

的疾病方面也有大量的临床研究。

3.1　TRPV1调节剂在疼痛中的应用

3.1.1　TRPV1激动剂

临床前研究已经证明辣椒素和RTX这种强效

激动剂在多种动物模型上具有镇痛效果［61］。但是

在高剂量下出现了对血压、呼吸和其他反射途径的

不良反应，致使无法区分出有效性和毒性［60-61，66］，

而且在用药开始阶段会造成灼热感和疼痛感，引起

疼痛病患的不适。而以油基香草酰胺 （olvanil，

NE 19950）为代表的非刺激性激动剂［67-70］，尽管

在临床前试验中有较好的效果［71-73］，但是这种非

刺激性激动剂的药代动力学和药物代谢性质较差，

口服生物利用度有限。因此，目前TRPV1激动剂

主要作为局部镇痛剂来使用。

TRPV1 激动剂的相关药物主要为辣椒素的各

种制剂。低剂量的辣椒素乳膏、辣椒素贴片（8%）

以及液体辣椒素已获欧盟和美国食品药品监管局

（FDA）批准上市［74-80］。此外还有一些临床试验正

在测试辣椒素凝胶及贴片在神经病理性疼痛、急性

背痛和颈痛［81］、抗癌症治疗、糖尿病神经病变等

疾病中的效果［66］。

为避免辣椒素的副作用，一些低辛辣的辣椒素

异 构 体 被 研 制 出 来 ， 如 顺 式 辣 椒 素 （又 名

Zucapsaicin、Civanex 或 Civamide 等）［82-84］ 和反式

辣椒素CNTX-4975［85］。顺式辣椒素被加拿大卫生

部批准为治疗骨关节炎的外用乳膏 （0.075%）。

CNTX-4975 是注射给药，疼痛缓解的效果明显，

且随着剂量的加大效果逐步提升，不良反应较轻。

此外，CA-008是一种水溶性的前药，在体内能迅

速转化成辣椒素［86］，也是为减轻辣椒素的副作用

而设计出来，然而还是出现了诸如灼热感、头痛、

呕吐感等多种轻度至中度的不良反应［87］。

RTX是最强效的TRPV1激动剂，可引起伤害

感觉神经元的快速收缩和去功能化［88-90］。而在

TRPV1缺失的情况下，没有观察到RTX诱导的去

功能化［91］。此外，不表达TRPV1的细胞不受RTX

的影响［92］。几种癌症和炎性疼痛的动物模型显示，

RTX 的鞘内或节内注射可持久镇痛，且不会影响

运动活性、协调性或机械敏感性［93］。多数临床研

究表明，RTX 在晚期恶性肿瘤引起的严重难治性

疼痛以及膝关节骨关节炎的疼痛治疗中有着十分优

异的疗效，且没有严重的不良反应［94］。

此外还有其他的TRPV1激动剂，如联芳酰胺

衍生物［95］和螺呋喃酮衍生物［96］。部分联芳酰胺衍

生物显示出较好的选择性和体外活性（1.6 μmol/L），

并且在福尔马林致痛模型中表现出了良好的体内活

性。而螺呋喃酮衍生物的活性普遍偏低，2 日龄

（P2）大鼠三叉神经节感觉神经元的膜电位记录表

明螺呋喃酮衍生物为慢效TRPV1激动剂。

3.1.2　TRPV1拮抗剂

虽然部分TRPV1激动剂已经获批上市，但由

于其毒副作用的存在，药企和机构的研发重点聚焦

在TRPV1拮抗剂上。第一个发现的TRPV1拮抗剂
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为辣椒素的衍生物——辣椒平［97］，然而辣椒平的

选择性很差，对烟碱受体、电压门控钙通道和

TRPM8 均有较强的阻断效应［97-98］。此后很多

TRPV1拮抗剂相继出现，主要拮抗剂列于图8。拮

抗剂的分子结构与辣椒素类似，可分为头部、颈部

和尾部3个区域。头部结构通常是类似于辣椒素香

草基的芳香族基团，颈部结构是连接基团，如尿

素、硫脲、酯基和酰胺基，尾部结构一般是亲脂性

的脂肪族基团，活性较高的化合物通常具有较长的

尾部。根据这3个部分的差异衍生出多种不同类型

的拮抗剂。这些拮抗剂往往会造成体温升高、伤害

性热刺激感知损伤等不良反应［99］。为避免不良反

应，人们开发了第二代TRPV1拮抗剂，旨在不影

响体温调节的同时，又能起到良好的镇痛效果，这

种拮抗剂又称为模式选择性TRPV1拮抗剂［99］，主

要 有 SB-705498［64］ 和 NEO-6860 （ 结 构 未

披露）［100-101］。

Fig. 8　Molecular structure of TRPV1 antagonists
图8　TRPV1代表性拮抗剂的分子结构
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关于TRPV1拮抗剂的开发，一些国内机构也

开展了很多先进的工作。河南大学发现的尿素和三

唑衍生物，具有 2,3,4,9-四氢-1H-吡啶并［3,4-b］吲

哚骨架［102］，这些新化合物来源于中药吴茱萸的主

要活性成分吴茱萸碱和吴茱萸次碱。此外，他们最

近发现的一系列高活性拮抗剂源于对SB-705498和

激动剂 MDR-652 的结合与改造，其中化合物     

（S）-N-（3-异丙基苯基）-2-（5-苯基噻唑-2-基）吡咯 

烷-1-甲酰胺可有效阻断辣椒素诱导的小鼠疼痛模

型，且不会引起高热，同时也具有良好的血脑屏障

渗透性、生物利用度和靶点选择性［103］。中国药科

大学发现的拮抗剂为一系列苯基喹啉衍生物［104］，

其中部分化合物的活性明显高于传统止痛药辛可芬

和经典的 TRPV1 拮抗剂 BCTC，且几乎没有肝毒

性、胃黏膜损伤和体温升高等副作用。

目前这些拮抗剂尚未展开临床试验的研究，对

于安全性和药代动力学的性质有待进一步的验证和

研究，未来期待出现更加安全有效的 TRPV1 拮

抗剂。

3.2　TRPV1调节剂在心血管疾病中的应用

TRPV1 表达于内皮细胞、平滑肌细胞和血管

周围神经［105］，参与血管张力和血压的调节，在心

血管病理中发挥重要作用［106-107］。

在辣椒素（1 μmol/L）作用下，从野生型小鼠

中分离出的血管约有 80%~85% 产生收缩，而

TRPV1基因敲除小鼠的血管则不受影响［108］。体内

实验证实，辣椒素的局部给药导致小动脉收缩  

（~90%）而不影响邻近静脉，而在 TRPV1 敲除小

鼠中未观察到小动脉收缩［108］。所以TRPV1可能会

成为调节血压的潜在靶点。在心肌缺血再灌注实验

中，脊髓TRPV1的额外激活导致更严重的心肌损

伤，而辣椒平的鞘内给药减小了梗塞区域的大小。

脊髓中引入辣椒平也减轻了缺血再灌注后动物的心

律失常［109］。在小鼠运动加压反射模型中，动脉内

输注辣椒素可导致平均动脉压和心率的剂量依赖性

升高，而TRPV1拮抗剂可显著降低平均动脉压和

心率， TRPV1 敲除小鼠中则完全消除这种影

响［110］。此外，食品中的辣椒素可能通过提高Akt

激酶和 eNOS酶的磷酸化来缓解 2K1C肾血管性高

血压［111］。辣椒素预处理通过 p38MAPK 通路减轻

炎症反应，从而逆转肺动脉高血压［112］。目前

TRPV1通道对心血管疾病的研究还处在实验探索

阶段，TRPV1调节剂在具体心血管疾病的临床研

究尚未展开。

3.3　TRPV1调节剂在瘙痒中的应用

TRPV1 是非组胺依赖性和组胺依赖性瘙痒的

关键下游信号分子［113-116］。TRPV1在银屑病、特应

性皮炎中过表达，增加 P 物质（substance P，SP）

和 降 钙 素 基 因 相 关 肽 （calcitonin gene related 

peptide，CGRP）神经肽的释放，从而增强瘙痒症

状［117-119］，因此TRPV1是治疗人类银屑病以及缓解

瘙痒的潜在靶点［120］。

TRPV1 拮抗剂 AMG-9810 能有效抑制皮下注

射 immepip二氢溴酸盐（一种选择性组胺H4受体

激动剂） 引起的瘙痒行为［18］。TRPV1 拮抗剂

SB366791 可 有 效 抑 制 由 蛋 白 激 酶 激 活 受 体

（proteinase-activated receptor 4，PAR4）或PAR2激

活诱导的小鼠瘙痒反应［121-122］。鞘内注射SB-366791

可以减少吗啡诱导的瘙痒，且不会引起高热，也不

会抑制吗啡诱导的小鼠抗伤害作用［123-124］。TRPV1

拮抗剂PAC-14028专门用于治疗皮肤瘙痒和各种相

关的皮肤疾病，其有效性已在小鼠特应性皮炎模型

中得到证实［125］。二期和三期临床试验结果表明，

Asivatrep （1% 含量的 PAC-14028 乳膏）可持续显

著改善特应性皮炎的临床体征和瘙痒等症状，并且

具良好的安全性和耐受性［126-127］。尽管Asivatrep对

特应性皮炎有很好的止痒效果，但是另一种

TRPV1拮抗剂SB-705498对组胺或非组胺引起的瘙

痒没有明显的疗效［128］。然而，SB-705498 对辣椒

素或中波紫外线照射引起的热诱发疼痛和皮肤致敏

有很好的抑制作用［129］，可见TRPV1介导的疼痛和

瘙痒可能涉及不同的机制。

3.4　TRPV1调节剂在咳嗽中的应用

与气道炎症和咳嗽有关的介质通过激活G蛋白

偶联受体 （G protein-coupled receptor，GPCR） 而

间 接 激 活 TRPV1 通 道［130］。 慢 性 咳 嗽 患 者 中

TRPV1通道的表达量大约是健康人的5倍，并且慢

性咳嗽患者对辣椒素的反应大大增强［131］。豚鼠中

的TRPV1拮抗剂充分抑制了由各种化学刺激（包

括辣椒素、前列腺素E2 （prostaglandin E2，PGE2）、

缓激肽和 pH 变化）引起的迷走神经激活和咳嗽，

这些研究表明 TRPV1 参与了慢性咳嗽的病理

过程［132］。

临床试验中测试的 TRPV1 拮抗剂有两种，  

SB-705498和XEN-D0501。尽管SB-705498降低了

受试者对辣椒素的反应，但是与安慰剂相比没有显

著改善咳嗽频率［133］。在抑制辣椒素诱导的豚鼠和

人离体的迷走神经去极化上，XEN-D0501 具有      
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1 000 倍于 SB-705498 的效力，然而患者的自发性

咳嗽频率并未改善［134］。因此排除了TRPV1作为难

治性咳嗽的有效治疗靶点的可能。TRPV1拮抗剂

的有限功效和安全性可能会阻碍进一步开展该领域

的临床工作。

3.5　TRPV1调节剂在精神疾病中的应用

TRPV1 在中枢神经系统和不同脑区中都有表

达［135-137］，参与抑郁症、恐慌和焦虑、条件性恐

惧、药物成瘾和神经发育障碍等精神疾病的病理过

程［23］。实验表明，TRPV1敲除小鼠在各种模型中

的焦虑样反应都有减少［138-140］，辣椒素和辣椒平在

动物模型中都可以起到抗焦虑作用［141］。目前，

TRPV1拮抗剂的抗精神疾病作用仅在临床前研究

中进行了测试［142］，包括辣椒平、SB-366791 和

AMG-9810。这些化合物具有显著的抗抑郁和抗焦

虑样特性［142］。动物成瘾模型的研究证明了TRPV1

拮抗剂在阿片类药物、甲基苯丙胺和可卡因成瘾治

疗的有效性［23］。然而，TRPV1似乎对乙醇的成瘾

也起到了重要作用［143］。关于TRPV1拮抗剂治疗精

神疾病和成瘾性疾病的可行性需要进一步的探究和

临床试验来阐明。

3.6　TRPV1调节剂在糖尿病中的应用

表达TRPV1的感觉神经支配所有的器官，包

括胰腺［144-145］ 和脂肪组织［146］。然而，非神经元

TRPV1受体在脂肪细胞和胰岛β细胞中的生理作用

仍然未知［147］。2型糖尿病（T2DM）和肥胖伴有低

度炎症［148］，至少部分症状由表达TRPV1的感觉神

经元维持［147］。辣椒素敏感神经元的脱敏可防止成

年Zucker糖尿病脂肪（ZDF）大鼠发生自发性高血

糖症［144］。胰腺中 TRPV1 过高的活性增加了 SP 和

CGRP 的释放，从而促进 2 型糖尿病的发展［149］。

口服 TRPV1 拮抗剂 BCTC 可改善肥胖 Zucker 大鼠

的葡萄糖耐量［147，150］。与肥胖的Zucker大鼠相似，

肥胖小鼠的血浆CGRP水平更高［151］。在这些动物

中口服BCTC不仅使CGRP水平正常化，而且刺激

胰岛β细胞释放胰岛素，从而提高靶组织（如肝脏

和骨骼肌） 的胰岛素敏感性，并使脂质代谢正

常化［151］。

然而，Zhong等［152］发现，在TRPV1敲除小鼠

中葡萄糖诱导的胰岛素分泌减少，这可能是因为化

学去神经没有完全消融感觉神经，剩余的感觉神经

可能足以通过上调和敏化TRPV1通道来补偿。并

且对野生型小鼠注射AMG-9810抑制了葡萄糖诱导

的胰岛素分泌［152］。他们的结果还显示，在葡萄糖

刺激后，野生型小鼠中 CGRP 的释放高于 TRPV1

敲除小鼠，表明CGRP参与了葡萄糖诱导的胰岛素

分泌［152］。可见，TRPV1对葡萄糖诱导的胰岛素分

泌的影响仍存在争议，不同实验的结果并不一致。

4　总结与展望

TRPV1 作为一种多模态受体，其表达分布十

分广泛，具有多种生理功能，可被多种物理和化学

刺激激活，是药物研发的重要靶点之一。TRPV1

有香草酸类化合物、质子和热激活 3种门控机制，

且这3种门控机制存在共同的变构部分，然而不同

门控机制之间具体差异的结构基础仍不清楚。控制

孔道开关的选择性过滤器和下门之间存在双向变构

偶联，并且VSLD是变构偶联中重要的中间模块。

此外，最近的研究发现了VSLD的内部结构在门控

过程中的动态变化，还发现了位于VSLD胞外的结

合位点和结合于该位点的新型激动剂。深入研究

TRPV1的各种门控机制的特点和规律，将为基于

靶点的新型高效、高选择性的激动剂和拮抗剂设计

提供理论依据。

TRPV1 激动剂对伤害感受神经元的脱敏作用

使得人们重新兴起对TRPV1激动剂的研究。辣椒

素的局部用药已得到安全性和有效性的证明。RTX

的安全性和临床疗效的评估也是较为热门的研究领

域。合理开发和完善TRPV1激动剂（尤其是RTX）

的给药途径能提高TRPV1激动剂使用的安全性和

有效性。TRPV1 拮抗剂由于具有严重的副作用，

目前仍没有任何一种药物上市。以NEO-6860为代

表的模式选择性拮抗剂有望解决其副作用，但模式

选择性拮抗剂可能会降低疗效水平，因此还需要进

一步的深入研究。

现有的TRPV1调节剂主要来源于天然产物改

造、骨架跃迁、高通量筛选等方法。而在理性药物

设计方面，只有少数研究将3D-QSAR［153-154］、药效

团模型［153，155］以及分子对接［156］等计算机辅助药物

设计的方法应用于TRPV1调节剂的设计和发现中。

近年来，随着高性能计算的发展、更优算法的出现

及海量化学和生物等信息的积累，具有强大数据挖

掘能力的人工智能技术已逐渐应用于药物研发的各

个阶段。虽然目前还未见应用机器学习和深度学习

算法辅助TRPV1药物研发成功的案例。但相信在

不久的将来，随着TRPV1通道门控机制的深入研

究，医药数据的进一步积累及更先进机器学习算法

的开发，特别是适用于小数据集建模的机器学习算
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法的发展，数据驱动的人工智能技术将应用于

TRPV1调节剂的设计和发现，加快TRPV1药物的

研发。

TRPV1 通道是一个极具潜力的药物靶点，尤

其是在镇痛药物的研发中。但是目前的研究不足以

开发出安全有效的TRPV1药物，因此需要在门控

机制和新化学实体的发现上做出突破性的研究。
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Abstract　Transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) channel, belonging to transient receptor potential 
(TRP) channel superfamily, is a ligand gated non-selective cation channel which can be activated by multiple 
physical and chemical stimuli. The abnormal irritation and expression of TRPV1 is involved in pathogenesis of 
various diseases, so that TRPV1 channel is one of the important targets for drug research and development. For a 
long time, TRPV1 channel has attracted much attention because of the excellent analgesic effect of TRPV1 
modulators. Due to the recognition of the research work of receptors for temperature and touch by the 2021 Nobel 
Prize in physiology or medicine, TRPV1 channel has become the focus of attention once again. It has been more 
than 20 years of the research for TRPV1, but the gating mechanism and drug development are still the difficulties. 
TRPV1 agonists can only be used for topical administration, and the antagonists could be used for oral 
administration. However, the problem with antagonists is that they cause hyperthermia and damage to noxious 
heat detection, which is the result of TRPV1 antagonists simultaneously affecting capsaicin, H+ and heat gating. 
Studies have shown that there are common processes of the three gating mechanisms, but no way to affect a single 
gating mechanism. From the angles of physiological function, gating mechanism and drug discovery, this paper 
reviews the distribution and expression, functions and features as well as structural characteristics of TRPV1 
channel. This paper focuses on three gating mechanisms and the progress of TRPV1 modulators in drug 
discovery. TRPV1 modulators are a exceptional analgesia drug, and have been studied in cardiovascular diseases, 
itch, cough, psychiatric disorders and diabetes. With the emerging of artificial intelligence (AI) -assisted drug 
design and the continuous exploration of gating mechanism, we should have confidence in the future of TRPV1 
modulators.

Key words　TRPV1 channel, gating mechanism, modulators, agonists, antagonists
DOI：10.16476/j.pibb.2022.0198

                                      
∗ Corresponding author.
DING Jun-Jie.  Tel： 86-13671166693， E-mail： djj224@163.com
PAN Li.  Tel： 86-18610797349， E-mail： bk6180b@163.com
Received： April 29， 2022    Accepted： August 10， 2022


