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香草酸瞬时受体亚型１基因敲除雌性小鼠痛阈的变化

巩　琦△，卢占英△，余立华，马　蓓

第二军医大学基础部生理学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　探讨ＴＲＰＶ１基因敲除后外周痛觉的改变。方法　采用甩尾热痛仪和弗莱毛测痛法测量ＴＲＰＶ１基因
敲除型及野生型雌性小鼠的热和机械痛阈，并进行比较。结果　热刺激后，ＴＲＰＶ１基因敲除型雌性小鼠较野生型雌性小鼠
的甩尾潜伏期延长［（３．５９±０．６５）ｓｖｓ（２．１９±０．２４）ｓ，Ｐ＜０．０５］，两组间机械痛阈值差异无统计学意义［（１．７１±０．５７）ｇｖｓ

（２．１３±０．８１）ｇ，Ｐ＞０．０５］。结论　在生理条件下，ＴＲＰＶ１受体介导热刺激痛，与机械刺激痛无明显相关。
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　　如何合理有效地治疗疼痛在当前仍属难题。随

着对痛觉传递调控机制研究的不断深入，许多特异

性靶点被相继发现。香草酸瞬时受体亚型１（ｔｒａｎｓｉ

ｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１，或ｖａｎｉｌｌｏｉｄｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ１，ＴＰＲＶ１）是近来研究较多的一种离子通道

型受体［１］，该受体在包括炎性痛、内脏痛、癌痛和神

经病理性痛等多种痛觉形成中均起重要作用［２］，因

而成为目前研究疼痛机制和开发镇痛药物的热点之

一。

　　已有的研究发现，ＴＲＰＶ１是一种非选择性阳离

子通道，激活后引发Ｃａ２＋内流［３］。ＴＲＰＶ１受体可

被热刺激（＞４３℃）、氢离子（胞外ｐＨ＜６．０）及香草

类化学物质如辣椒素（ｃａｐｓａｉｃｉｎ）激活，并对许多诱发

疼痛和（或）瘙痒的天然和合成的化合物敏感［４］。因

而，ＴＲＰＶ１受体是一个伤害性刺激的整合者［５］。

　　为研究ＴＲＰＶ１对痛阈的可能作用及其对不同

来源刺激所致痛觉的影响，本研究观察了ＴＲＰＶ１基

因敲除雌性小鼠机械性痛阈和热痛阈的改变，进一

步探讨ＴＲＰＶ１受体对小鼠痛觉的调节作用和机制。

１　材料和方法

１．１　主要材料和试剂　热板测痛仪及甩尾热痛仪

购自美国ＩＩＴＣＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅ公司，弗莱毛（ｖｏｎＦｒｅｙ
ｈａｉｒ）来自中国医学科学院生物医学工程研究所。

１．２　动物分组　雌性小鼠由英国ＳｈｅｆｆｉｅｌｄＵｎｉｖｅｒ

ｓｔｉｙ的ＤａｖｉｄＧｒａｎｄｙ教授赠送，分别为 ＴＲＰＶ１基
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因敲除型和野生型，各１０只。

１．３　小鼠外周痛阈的测定

１．３．１　热板测痛仪测痛　小鼠在室内适应３０ｍｉｎ
后放置于恒温热板上，热板四周围有上方开放的透

明有机玻璃，热板温度设定保持在５５．０℃。以小鼠

舔后足为反应阳性，记录反应潜伏期（ｌａｔｅｎｃｙ）。每

只至少间隔５ｍｉｎ，共测６次。

１．３．２　甩尾热痛仪测痛　小鼠在室内适应３０ｍｉｎ
后放于固定盒内，以热光源刺激鼠尾，刺激部位在距

尾尖约１．５ｃｍ处。以小鼠甩尾（ｔａｉｌｆｌｉｃｋ）为反应阳

性，记录自鼠尾受热至小鼠甩尾时间段为潜伏期。

每只测６次。

１．３．３　弗莱毛测痛　将测试小鼠置于特制笼中，熟

悉环境３０ｍｉｎ后以弗莱毛刺激小鼠左后足底，以小

鼠抬起左后足为反应阳性。弗莱毛的力量分别

０．１８、０．５１、１．０８、３．８５、５．５０、７．０５ｇ。从细到粗，逐

个进行左后足底刺激，每个力量的弗莱毛刺激每只

小鼠各１０次，出现缩足反应记为阳性。以５０％缩足

反应阳性作为机械刺激阈值（５０％ＰＷＴ）［６］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计

学分析，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，甩尾热痛潜伏期参

数分析采用独立样本ｔ检验，弗莱毛机械刺激采用

双因子方差分析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组小鼠热板测痛结果比较　野生型小鼠的

热痛反应形式不一，不是每只都有舔后足行为，或快

速奔跑始终无舔后足行为，或跳跃多次以图逃离热

板，其出现热痛反应的起始时间和行为标准难以把

握，无法量化分析。ＴＲＰＶ１基因敲除型小鼠大多数

会有舔后足行为。总体来看，敲除型小鼠出现热痛

反应潜伏期较长，且在笼中行为不如野生型活

跃。　　　　
２．２　各组小鼠的热刺激痛阈比较　用甩尾热痛仪

测痛结果显示，ＴＲＰＶ１基因敲除型雌性小鼠组甩尾

潜伏期为（３．５９±０．６５）ｓ，野生型雌性小鼠组为

（２．１９±０．２４）ｓ，两组间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。　　　　
２．３　各组小鼠的机械性刺激痛阈比较　弗莱毛测

试结果显示，ＴＲＰＶ１基因敲除型雌性小鼠组５０％

ＰＷＴ值为（１．７１±０．５７）ｇ，野生型雌性小鼠组５０％

ＰＷＴ值为（２．１３±０．８１）ｇ，两组间差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５，图１）。

图１　ＴＲＰＶ１基因敲除型雌性小鼠和

野生型雌性小鼠弗莱毛刺激反应曲线

Ｆｉｇ１　ＶｏｎＦｒｅｙｈａｉｒｆｏｒｃｅｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓ

ｏｆｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄＴＲＰＶ１ｋｎｏｃｋｏｕｔｆｅｍａｌｅｍｉｃｅ
ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　ＴＲＰＶ１受体广泛表达于神经系统特别是外周

感觉神经系统，如Ａδ纤维、Ｃ纤维以及非神经细胞

（角质形成细胞、肥大细胞、脂肪细胞、朗格罕细胞及

平滑肌细胞）等。激活感觉神经上ＴＲＰＶ１受体可产

生温感、烧灼性疼痛、辛辣感及瘙痒［７］。ＴＲＰＶ１受

体作为非选择性阳离子通道，受各种刺激激活后引

起Ｃａ２＋内流，初级感觉神经元细胞膜去极化，有助于

引发动作电位传导疼痛。这是伤害性感受信息形成

和传递的第一步［８］。相反，如果缺失ＴＲＰＶ１受体，

就会减少疼痛信号的转导，动物在行为学上可表现

为从接受刺激到出现疼痛反应的潜伏期延长（与野

生型相比）。

　　关于热刺激激活ＴＲＰＶ１受体的具体机制目前

尚未完全阐明。曾经普遍认为，热刺激可直接作用

于 ＴＲＰＶ１受体，导致受体激活。而 Ｐａｔｗａｒｄｈａｎ
等［９］发现，伤害性热刺激可使体内亚油酸（细胞膜的

一种主要成分）产生代谢产物：９羟基十八碳酸（９

ＨＯＤＥ）和１３羟基十八碳酸（１３ＨＯＤＥ），此类物质

可直接激活 ＴＲＰＶ１受体，推测热刺激可能是通过

（或部分通过）９ＨＯＤＥ及１３ＨＯＤＥ作为“热信号”

来激活ＴＲＰＶ１受体的。

　　已有的研究表明，ＴＲＰＶ１基因敲除型动物对伤

害性或非伤害性机械刺激在行为学上表现与野生型

的应答无明显差异；但对能引起疼痛的热刺激反应

明显迟钝［１０］。本实验结果与上述研究结果一致，

ＴＲＰＶ１基因敲除型和野生型小鼠的机械痛阈差异

无统计学意义，而ＴＲＰＶ１基因敲除的雌性小鼠较野

生型雌性小鼠甩尾热潜伏期延长（Ｐ＜０．０５），显示
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ＴＲＰＶ１基因敲除型雌性小鼠对的热刺激痛的敏感

性减弱。

　　也有研究表明，缺失ＴＲＰＶ１受体的小鼠对外周

热刺激的反应应答较野生型明显降低，外周机械痛

阈差异无统计学意义；但在局部致炎（后足底注射芥

子油）后，两型的后足底机械痛阈可观察到明显差

异［１１］。在神经源性疼痛的模型大鼠，发现 ＴＲＰＶ１
拮抗剂可减弱其机械痛觉过敏［１２］。另外，反复多次

对大鼠结肠给予扩张膨胀引起的机械性结肠痛觉过

敏，可被 ＴＲＰＶ１受体拮抗剂抑制［１３］。这些结果提

示，在炎症等病理条件下，ＴＲＰＶ１受体还是可以介

导机械刺激引起的痛觉。ＴＲＰＶ１受体对机械刺激

的介导可能需要通过炎性介质等物质的参与，或者

说，在炎症等病理情况下，ＴＲＰＶ１受体介导机械刺

激的信号被放大了，故可观察到明显差异。

　　综上所述，结合本实验可见，ＴＲＰＶ１受体可介

导热刺激引起的痛觉；在生理条件下，与机械刺激引

起的痛觉无明显相关性；ＴＲＰＶ１受体是与疼痛相关

的重要受体。ＴＲＰＶ１基因敲除鼠是研究 ＴＲＰＶ１
受体功能的良好模型，进一步研究ＴＲＰＶ１受体在各

种病理性疼痛模型中的作用，对临床镇痛药物的开

发具有重要价值和意义。
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