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辣椒素受体TRPV1，不仅仅感知热和痛
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，高 鹏，刘道燕

陆军军医大学大坪医院高血压内分泌科，重庆 400042

祝之明，教授，主任医师，长江学者，中国高血压联盟副主席，中华医学会糖尿病专委会常

委兼肥胖学组组长，国家自然科学基金委员会创新研究群体带头人，陆军军医大学全军高血

压与代谢病中心及大坪医院高血压内分泌科主任，重庆市医学会内分泌专委会主委。主要从

事高血压、代谢综合征、原发性醛固酮增多症的发病机制研究及临床诊治。主持国家杰出青

年科学基金，973 计划，国家自然科学基金重点和重点国际 ( 地区 ) 合作研究等项目。在 Cell 

Metab、Circulation、Cell Res、Circ Res、Cell Rep、Hypertension、Diabetes 等杂志发表论著

150 余篇。以第一完成人获国家自然科学二等奖和国家科技进步二等奖。担任 Hypertension 等

十余种杂志编委，Clin Sci、J Clin Hypertens、BMC Endo Dis 杂志副主编。

人对客观世界的认识是从感觉开始的，大脑通

过各类感受器接受、加工并认识外界事物的各种属

性的过程即为感觉。感觉是人的认识过程的开端，

也是一切较高级复杂的认识活动的基础。按感受器

类型的不同，感觉分为了视觉、听觉、嗅觉、味觉、

皮肤觉 ( 触觉、温觉、冷觉、痛觉 )、运动觉和平

衡觉等。在感觉研究领域，自 1944 年 Joseph Erlnger
和 Herbert Gasser 发现感觉神经纤维以来，诺贝尔

生理学或医学奖于 1961 年、1967 年和 2004 年分别

颁发给了发现听觉、视觉和嗅觉发生机制的科学家。

长久以来温度感知的机制一直是个谜，1997 年美国

加利福尼亚大学旧金山分校的 David Julius 研究辣

椒素如何使人产生灼热感，并成功鉴定了对辣椒素

敏感的一种新的离子通道蛋白 TRPV1，也是一种对

热敏感的受体，在机体感觉到疼痛的温度下被激

活
[1]。此外，他还应用薄荷醇鉴定出被寒冷激活的

TRPM8 受体 [2]。这些工作揭示了热和冷如何启动

神经脉冲感知促进机体适应周围环境。David Julius
因“发现感知温度的受体”获得 2021 年诺贝尔生

理学或医学奖。

1  TRP通道蛋白家族和TRPV1

瞬时受体电位 (tranisent receptor potential, TRP)
通道最早在果蝇光感受器中发现，trp 基因缺失可

导致视网膜去极化时间变短，果蝇的光感受器上会

出现一种瞬时升高的电压，由此将其命名为 TRP
通道 [3]。哺乳动物的 TRP 通道属于一类阳离子通道

超家族，具有电压非依赖性，对 Na+、Ca2+、Mg2+

及 H+ 等阳离子非选择性通透，在体内各组织中广

泛分布，对多种刺激作出反应。目前从哺乳动物中

鉴定出 28 种不同的 TRP 通道亚型，根据氨基酸序

列的同源性，分为 6 个亚家族，分别为经典 (canon-
ical, TRPC)，香草酸类 (vanilloid, TRPV)，黑色素类

(melastatin, TRPM)，锚定蛋白类 (ankyrin, TRPA)，
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黏脂质类 (mucolipin, TRPML) 和多囊蛋白类 (poly-
cystin, TRPP) 亚家族 [4]。与电压依赖性阳离子通道

相类似，TRP 通道大多具有相似的 6 个跨膜拓扑结

构 (S1~S6)，其 N- 端和 C- 端均位于细胞膜内侧，

TRP 通道可通过形成异源或同源四聚体参与机体生

理功能的调节 [4]。在神经元中，TRP 通道的激活导

致去极化和动作电位产生。在非兴奋性细胞中，

TRP 通道参与调控细胞内 Ca2+ 浓度，从而参与多种

生物学过程 [4]，一些 TRP 通道还存在于内质网、溶

酶体和线粒体，调节这些关键细胞器的功能 [4]。

TRPV1 是一种 6 次跨膜的非选择性阳离子通

道，其离子微孔区位于 S5 和 S6 之间，辣椒素和

43 °C 以上温度可直接激活 TRPV1 [1]。氨基端尾部有

6 个锚蛋白重复结构域 (ankyrin repeat domain, ARD)，
羧基端可与钙调蛋白 (calmodulin, CaM) 和 ATP 结

合，还存在一个 TRP 结构域，辣椒素是通过香草

醛基和跨膜结构域的 S4-S5 连接体之间的相互作用

来稳定 TRPV1 的开放状态 [5]。虽然 TRPV1 在正常

体温下不活跃，但缓激肽、花生四烯酸代谢物 ( 白
三烯 B4 和前列腺素 ) 和腺苷等多种体内炎性介质

能够使 TRPV1 的激活阈值显著降低，TRPV1 也是

炎症诱发的疼痛的主要介导因素之一 [6]。此外，

TRPV1 具有一种独特性质：被激活后虽然暂时引起

剧痛，但却能抑制后续的疼痛。因此，TRPV1 抑制

剂和强激动剂均能够作为止痛药进行研发，如

resiniferatoxin 超强辣椒素类似物局部注射后，选择

性杀死导致疼痛的神经，切断痛觉信号的传导，能

显著抑制癌性疼痛 [7]。TRPV1 除了在外周感觉神经

元、背根神经节、三叉神经节和迷走神经节中高表

达外 [1]，近二十年来研究发现 TRPV1 在中枢神经

系统、平滑肌、骨骼肌、上皮、脂肪和免疫细胞等

组织器官中均有分布，提示 TRPV1 功能并不局限于

温度感知和痛觉，而有更广泛的生物学作用 ( 图 1)[8]。

2  中国学者有关TRPV1和辣椒素作用的特色

研究

TRPV1 的早期研究主要围绕温度感知和痛觉，

但 TRPV1 在全身组织器官的广泛分布则预示着其

具有丰富的作用，辣椒中的主要生物活性成分辣椒

素是 TRPV1 的激动剂，辣椒自明朝传入我国后，

食辣逐渐被国民接受，并成为某些区域的一种饮食

文化。我国流行病学调查显示，我国西南等一些食

辣地区的肥胖、高血压和冠心病的患病率明显低于

少吃辣的北方地区。2004 年，我们团队在国家自然

图   1. TRPV1的结构与组织分布

Fig. 1. TRPV1 structure and tissue distribution. ARD: ankyrin repeat domain; CaM: calmodulin. 
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科学基金重大项目和国家科技部 973 计划资助下，

开展了 TRPV1 和辣椒素对心血管与代谢调控作用

的探索，发现辣椒素激活 TRPV1 所产生的细胞钙

信号能够调控多种组织和器官的功能，并可作为心

血管和代谢病的干预靶点。我们的系列工作揭示，

辣椒素激活脂肪组织 TRPV1 可抑制白色脂肪合成，

增强棕色脂肪功能，从而发挥减肥的作用 [9] ；辣椒

素通过刺激肠道胰高血糖素样肽 -1 (glucagon-like 
peptide 1, GLP-1) 分泌，改善血糖稳态 [10] ；辣椒素

可激活肝细胞的 TRPV1，防止肝脏脂肪变性和代谢

性脂肪肝的发生 [11] ；辣椒素激活血管内皮的 TRPV1，
促进蛋白激酶 A 磷酸化，增加一氧化氮生成，舒张

血管和降低血压 [12] ；辣椒素激活血管平滑肌细胞

TRPV1，抑制泡沫细胞形成，减少动脉粥样斑块的

生成 [13]。此外，辣椒素还激活心肌细胞 TRPV1，
改善线粒体功能，拮抗高盐诱导的心肌肥厚 [14]。这

些系列成果为辣膳食预防心血管代谢病提供了科学

依据，并被多个人群研究所证实，如 2020 年美国

心脏年会报道了在美国、意大利、伊朗及中国逾 57
万人的人群研究，结果显示常吃辣者心血管死亡风

险减少 26%，癌症死亡风险减少 23%，全因死亡风

险减少 25% [15] ；一项国内大样本人群随访研究也显

示，习惯性食用辛辣食物与总死亡率和缺血性心脏

病死亡率呈负相关 [16]。最近的一项横断面研究证实，

多吃辣能降血压，改善血脂，减少冠心病的风险 [17]。

目前，辣膳食预防代谢性心血管病的作用已写入我

国的健康生活方式预防心血管代谢疾病指南 [18]。期

望今后更多的研究证实辣膳食的效益，争取使其成

为继美国终止高血压膳食 (Dietary Approaches to 
Stop Hypertension, DASH) 和欧洲地中海膳食疗法之

后，又一有益于健康的膳食疗法。此外，其他的研

究还发现 TRPV1 与呼吸、消化 [19]、泌尿生殖 [20] 和

皮肤 [21] 等系统的功能及疾病也有关联，甚至可作

为某些肿瘤治疗的干预靶点 [22]。

综上所述，TRPV1 的发现不仅仅告诉我们感知

温度和疼痛的原理，也丰富了我们对 TRPV1 调控

其他组织和器官功能的认识，拓宽了其应用范围，

尤其为重大慢病的防治提供了新的思路。2021 年诺

贝尔生理学或医学奖授予 TRPV1 的发现者，将会

对其他多个领域的相关研究起推动作用。
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