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瞬时受体电位香草酸亚型１（ＴＲＰＶ１）在胰腺炎中的作用
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［摘要］　瞬时受体电位香草酸亚型１（ＴＲＰＶ１）是一个非选择性的阳离子通道，在疾病的发展过程中能被多种途径激活。近来

研究表明胰腺初级感觉神经元中ＴＲＰＶ１受体的活化可促进胰腺炎症。此外，阻滞瞬时受体电位（ＴＲＰ）通道能显著改善胰腺

炎模型的疼痛反应。
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　　胰腺消化酶的提前激活致腺体自我消化是胰腺炎发病

机制的第一步，继发的炎症反应包括血浆外渗、水肿和中性

粒细胞浸润等，从而造成胰腺损伤。研究表明，胰腺初级感

觉神经元的激活能导致炎性神经肽的释放，一方面可加强疼

痛信号传递，另一方面可引起胰腺内血浆外渗和中性粒细胞

浸润。最近的研究发现胰腺初级感觉神经元表达的瞬时受

体电位香草酸亚型１（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１，

ＴＲＰＶ１）的激活能促进胰腺炎症和疼痛产生。而且，阻滞瞬

时受体电位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＲＰ）通道能显著

改善胰腺炎模型的疼痛反应。因此进一步阐述ＴＲＰＶ１在胰

腺炎中的作用有助于胰腺疾病的治疗。

１　ＴＲＰＶ１的基本特性

　　ＴＲＰＶ１是辣椒素受体，属于 ＴＲＰ家族中 ＴＲＰＶ亚家

族，是一个相对非特异性的阳离子通道，与配体结合后可激

活与受体直接偶联的膜离子通道，从而导致阳离子的跨膜离

子流动，使细胞内Ｃａ２＋、Ｎａ２＋浓度改变，进而激活一系列细

胞内信号［１］，参与多种细胞内病理生理过程。ＴＲＰＶ１表达

广泛，其活化有以下３种途径：配体活化、受体活化、直接活

化。另外，磷酸化可影响ＴＲＰＶ１通道活性，其他一些细胞信

号机制，如Ｃａ２＋／钙调节蛋白也可调节ＴＲＰＶｌ通道活性［２］。

　　ＴＲＰＶ１的拮抗剂包括经典阻断剂、小分子阻断剂和其

他类阻断剂［３］。经典阻断剂里有ｃａｐｓａｚｅｐｉｎｅ、５ｉｏｄｏｒｅｓｉｎｉｆ

ｅｒａｔｏｘｉｎ（ＩＲＴＸ）和钌红（ｒｕｔｈｅｎｉｕｍｒｅｄ，ＲＲ）。前两者属辣

椒素竞争性的ＴＲＰＶ１拮抗剂，钌红则属非拮抗性的通道阻

断剂。另外，腺苷也被认为是内源性ＴＲＰＶ１拮抗剂之一。

２　ＴＲＰＶ１与胰腺炎

２．１　ＴＲＰＶ１的活化　胰腺炎ＴＲＰＶ１活化的潜在机制还不

清楚。研究已证实的是初级感觉神经元 ＴＲＰＶ１能被辣椒

素、热和酸性环境直接激活。ＴＲＰＶ１是以电压依赖性模式

发生活化的，温度的缓慢升高和辣椒素刺激均可导致电压依

赖性激活曲线左移［４］。组织温度增加能降低ＴＲＰＶ１的激活

阈值，从而导致Ｐ物质和降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅ

ｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）从脊髓和外周释放。敲除ＴＲＰＶ１基

因的小鼠对热痛刺激的敏感性降低［５］。因此，ＴＲＰＶ１通路

是局部感受温度的机制之一。酸性环境（ｐＨ≤６．４）能降低

ＴＲＰＶ１的温度阈值到３７℃。研究发现胰腺炎模型中胰腺空

泡和溶酶体内含有大量的 Ｈ＋，当胰腺损伤时这些 Ｈ＋将帮

助降低组织ｐＨ值，从而在生理温度下激活ＴＲＰＶ１。另外，

组织缺血，感染和炎症也都能引起局部高浓度的 Ｈ＋ 环

境［６］。因此，胰腺炎症可能是降低ＴＲＰＶ１激活温度阈值的
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原因之一。此外，Ｈ＋浓度增加时胰腺损伤产生一个新物质

来激活ＴＲＰＶ１的机制仍不能排除。

　　辣椒素是植物分子，哺乳动物体内无法产生。因此，随

着ＴＲＰＶ１的发现，人们开始致力于研究“辣椒素受体”ＴＲ

ＰＶ１的内源性激动剂［７］。随后人们认识到 ＴＲＰＶ１温度阈

值能被促炎介质所降低，这些介质包括缓激肽，ＡＴＰ以及其

他能激活蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）的信号传递分

子［８１０］。在磷脂酶Ｃ被激活后，ＴＲＰＶ１也能因为磷脂酰肌

醇４，５二磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）

的水解而敏化［１１］。通过降低温度阈值，ＴＲＰＶ１能在４２℃以

下就被激活，从而增加其他内源性介质离子通道的敏感性。

其他促炎介质如前列腺素能激活蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

Ａ，ＰＫＡ），使ＴＲＰＶ１磷酸化，从而激活ＴＲＰＶ１［１２］。在慢性

胰腺炎组织样本，胰腺神经和相应节段的背根神经节内神经

生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）及其酪氨酸激酶受体

Ａ（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒＡ，ＴｒｋＡ）的 ｍＲＮＡ表达显著提

高和增加。ＮＧＦ可通过２种机制调节ＴＲＰＶ１的表达：一种

是通过增加细胞膜离子通道数量使得含ＴＲＰＶ１的神经元敏

化［１３］；一种是ＮＧＦ通过激活ＲａｓＭＡＲＫ通路上调ＴＲＰＶ１
的表达［１４］。

　　辣椒碱在结构上和一些内源性的酯类分子相似，如花生

四烯酸家族。这种相似性就增加了相关分子与ＴＲＰＶ１相互

作用的可能性。ＭｃＶｅｙ等［１５］已证实花生四烯酸乙醇胺和促

炎症白三烯Ｂ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＢ４，ＬＴＢ４）在损伤后能直接激活

ＴＲＰＶ１，对于炎症反应有着重要作用。ＬＴＢ４一方面能直接

激活ＴＲＰＶ１，另一方面能通过结合其自身ＬＴＢ４受体，激活

细胞间的信号传导通路，从而间接的调节 ＴＲＰＶ１。以上这

些发现表明内源性ＴＲＰＶ１信号传递分子以多种形式存在。

２．２　ＴＲＰＶ１与神经源性炎症　ＴＲＰＶ１在胰腺神经源性炎

症的形成中起着关键作用。它能和速激肽（Ｐ物质和神经激

肽）及ＣＧＲＰ共表达于一些初级感觉神经元和内在的胃肠道

神经元［１６］，而神经源性炎症的表现与Ｐ物质及ＣＧＲＰ有关。

当ＴＲＰＶ１活化后，可致Ｐ物质和ＣＧＲＰ通过Ｃ类纤维和

Ａδ类纤维从脊髓和外周释放，并与上皮细胞、小动脉、肥大

细胞和其他免疫细胞相互作用，诱导血管舒张、水肿和炎症

细胞浸润。局部给予Ｐ物质和ＣＧＲＰ能模拟神经源性炎症，

而给予Ｐ物质或ＣＧＲＰ受体拮抗剂则能阻滞该效应。此外，

遗传缺失Ｐ物质受体的小鼠，由损伤或是Ｐ物质引起的炎症

反应都将显著减轻［１４］。

　　大量研究证实Ｐ物质释放并激活ＮＫ１受体在神经源性

炎症和实质损伤的发生中起关键作用。与其他Ｇ蛋白偶联

受体一样，ＮＫ１受体位于细胞膜上，当配体与其结合后将陷

入细胞内。体外和体内的研究均表明ＮＫ１受体结合Ｐ物质

后，将开始细胞内吞作用；而Ｐ物质降解后，ＮＫ１受体又将

重新回到细胞膜表面。用ｃａｐｓａｚｅｐｉｎｅ阻滞ＴＲＰＶ１后，能减

少Ｐ物质释放，减少ＮＫ１受体的内吞作用，从而减轻蛙皮素

诱导胰腺炎的严重程度。这些研究表明ＴＲＰＶ１在胰腺损伤

的发展过程中起着关键作用［１７］。

　　内源性大麻酸被认为在神经源性炎症的发生中有一定

作用。大麻酸通过ＴＲＰＶ１能调节辣椒素敏感性初级感觉神

经元炎性神经肽的释放［１８］。另外，内源性的ＬＴＢ４也能通过

其受体或ＴＲＰＶ１激活初级感觉神经元［１９］，从而释放生物活

性物质。

２．３　ＴＲＰＶ１与胰腺疼痛　除了致炎作用，ＴＲＰＶ１对胰腺

炎的疼痛发展也起着重要作用［１９］。激活神经元上的 ＴＲ

ＰＶ１可导致脊髓背角Ｐ物质和ＣＧＲＰ的释放，而这两者对

疼痛信号的传递非常重要的。研究［２０］显示，ＴＲＰＶ１基因缺

失的小鼠不会出现组织炎症时的热超敏反应。鞘内注射

ＮＫ１或ＣＧＲＰ受体拮抗剂能抑制结肠扩张模型异常性疼痛

所导致的腹部收缩频率［２１］。对慢性胰腺炎大鼠模型的研

究［２２］发现，胰腺相关的背根神经节内ＴＲＰＶ１表达上调，从

而增强内向电流，与大鼠的疼痛反应有一定的相关性。Ｈａｒ

ｔｅｌ等［２３］研究证实在人类的慢性胰腺炎和胰腺癌也有同样的

结论。

　　初级感觉神经元拥有蛋白酶激活受体（ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅａｃｔｉ

ｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＡＲｓ），它们是Ｇ蛋白偶联受体家族中的一

员，能被胰蛋白酶或凝血酶所激活［２４］。现在总共有４种

ＰＡＲ被确定。ＰＡＲ１、ＰＡＲ３、ＰＡＲ４ 被凝血酶激活，而

ＰＡＲ２是特别的，它能被纤维蛋白溶酶和胰蛋白酶激活。中

性粒细胞、内皮细胞、上皮细胞、肥大细胞和背根神经节神经

元都能表达ＰＡＲ２［２５］。血管内皮细胞上ＰＡＲ２的活化可致

血管舒张，而神经元 ＰＡＲ２则和感觉的神经传递有关。

Ａｍａｄｅｓｉ等［２６］研究表明在感觉神经元中，ＰＡＲ２通过激活

ＰＫＣ和ＰＫＡ能敏化ＴＲＰＶ１，从而导致热性痛觉过敏。用一

个和ＰＡＲ２配体有着相同氨基酸序列的合成肽作为ＰＡＲ２
配体，研究［２７］显示胰腺内注射该配体能激活伤害性神经元，

使它们对辣椒素致敏，提示可能是由于 ＴＲＰＶ１敏化所致。

炎性痛同样也包含该机制，因为炎症发生时能产生多种蛋白

酶，并激活ＰＡＲ２。

　　然而，最近的研究［２８］表明在中脑导水管周围灰质，内源

性大麻酸或是辣椒素激活ＴＲＰＶ１受体后能导致痛觉消失，

同时这种效应还伴有谷氨酸释放增加。但对于胰腺炎模型，

目前还没有相关实验证实这一机制。

３　其他ＴＲＰ受体

　　目前对ＴＲＰＶ１的研究较为普遍，但其他ＴＲＰ受体在胰

腺中的作用也逐渐被人们认识。ＴＲＰＶ５和ＴＲＰＶ６在胰腺

中的作用是维持钙离子的稳定性，这与其在上皮组织中的作

用类似［２９］。ＴＲＰＭ５虽然没有什么特殊性，但也存在于胰腺

中［３０］。另外，胰腺内有３种ＴＲＰＣ受体，在胰腺腺细胞内存在

ＴＲＰＣ３、ＴＲＰＣ５和ＴＲＰＣ６，而在胰管内只存在ＴＲＰＣ３。胰腺

内皮细胞内未发现任何ＴＲＰＣ受体。受体的定位是研究其生

理功能的重要步骤，然而这些受体在胰腺炎中起何作用目前

仍不清楚。定位于胰腺腺细胞的ＴＲＰ受体可能参与了胰腺

损伤，但这与ＴＲＰＶ１在神经源性炎症上的作用不同。此外，

ＴＲＰＶ４存在于初级感觉神经元，能感觉渗透压的轻微变化。

近来的研究［３１］显示ＰＡＲ２敏化 ＴＲＰＶ４后，能通过磷脂酶

Ｃβ、ＰＫＡ、ＰＫＣ和ＰＫＤ等通路引起机械性痛觉过敏，因此，

ＴＲＰＶ４可能在胰腺疼痛中起一定作用。但ＴＲＰＶ４在胰腺炎

的神经源性炎症方面是否有作用，现在仍不清楚。另外，有文
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献［３２］表明ＴＲＰＡ１在炎性内脏痛的发生上起着一定作用。

４　ＴＲＰＶ１与临床应用

　　在疼痛疾病的治疗上，应用ＴＲＰＶ１激动剂的报道较多。

使用激动剂能激活ＴＲＰＶ１通道，引起钙离子内流，导致初级

感觉神经元兴奋，长期使用导致神经元脱敏，从而阻断痛觉

的传递。但是这种镇痛机制会影响ＴＲＰＶ１介导的正常生理

功能，有较多的不良反应［３３］。近年来，对 ＴＲＰＶ１阻断剂的

研究逐渐受到重视，但因为阻断ＴＲＰＶ１后也可能会影响到

组织器官正常的生理功能，故对其的使用仍较局限。目前，

一些小分子ＴＲＰＶ１阻断剂已经进入临床试验阶段，用来治

疗慢性炎性痛和偏头痛。有资料［３４］表明，ＴＲＰＶ１阻断剂对

尿失禁，久咳和肠应激综合征等也有较好的治疗效果。此

外，在慢性胰腺炎的模型研究上，也证实给予ＴＲＰＶ１特异性

拮抗剂能逆转胰腺炎症性刺激所造成的行为学变化［２２］。但

针对ＴＲＰＶ１在胰腺炎治疗方面的临床研究还未见报道。

　　ＴＲＰＶ１可通过多条途径激活，不仅对胰腺的炎症反应

起着促进作用，而且对于疼痛的发生发展也有着重要意义。

目前对ＴＲＰＶ１的研究相当广泛，然而不管是对 ＴＲＰＶ１进

行阻断，还是使其神经元脱敏，都会因为ＴＲＰＶ１所涉及的生

理功能而产生不良反应，从而影响治疗效果。希望通过不断

的深入研究，能全面的了解ＴＲＰＶ１及其ＴＲＰ家族在胰腺炎

中所起到的作用，克服上述问题，为我们的治疗提供新的策

略和新的治疗靶点。
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