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辣椒素受体是表达于感觉神经元伤害性感受器上的阳离

子通道#与人体对伤害性冲动的感受和痛觉的产生密切相关'

实验条件下#辣椒素受体激活后机体会产生痛觉反
L

应#而敲

除辣椒素受体的动物则对某些伤害性刺激#如辣椒素*

\

_

*热

$

%

*4g

%极不敏感(

'

)

'随着研究的深入#外周伤害性感受器

上的辣椒素受体$

V̂X

%作为新型镇痛靶点的研究开始受到广

泛关注'

@

!

辣椒素受体的发现历程

辣椒素是辣椒中的主要辛辣成分#

'G

世纪时人们就已发

现用辣椒涂抹于伤口具有镇痛的作用'

'C

世纪中叶
X?3=IE3

首次将辣椒素从辣椒粉中分离出来并将其命名为
K5

J

E58K86

'

'C'C

年#

.IOEB6

报道了辣椒素的结构#一种酰基化的香草酸

同源同系物高香草酸$

3B/BH568OO8K5K8A

%#这也是后来将辣椒

素受体命名为香草酸受体$

H568OOB8A=IKI

J

7B=

#

V̂

%的原因'

-

J

573

和
W5=O86

1

于
'C4)

年首次用化学合成方法将
K5

J

E58K86

合成成功 '自
'G

世纪以来的很长一段时间里#辣椒素与疼痛

方面的相关研究都没有引起人们的注意'直到
&)

世纪
G)

年

代#

!56KEB

提出辣椒素可能参与了激活感知痛觉的神经元的电

生理活动#从此辣椒素在疼痛方面的研究才开始进入人们的视

线'

'CCF

年#大鼠背根神经节
V̂'

的成功克隆#将
V̂'

在疼

痛方面的研究推向了一个新的高度#同时也给国际疼痛学带来

了新的希望'

A

!

辣椒素受体的结构

经蛋白组学鉴定(

&

)

#

V̂'

是一个四亚基组成的*配体门控

的非选择性阳离子通道#当其与配体结合后#通道开放#阳离子

(主要是钙离子$

%5

&_

%)从胞外进入胞内#进而引发一系列生

物学效应'亲水性分析显示它有
2

个锚蛋白重复序列

$

"VW

%#整个
?V,̂ '$"VW

结构与
?V,̂ &$"VW

很相似#均由

2

个
"VW

和连接
"VW

的
(

个,指环-组成#每个
"VW

由一对

反向平行的单环组成'其中第
(

,指环-为非选择性阳离子通

道#参与并调控辣椒素激活
V̂'

的过程'

V̂'

与瞬时感受器

电位$

7=56E8I67=IKI

J

7B=

J

B7I6785O

#

?V,

%家族成员在氨基酸序

列上有
&4[

的同源性#

?V,

家族相关分子的核心跨膜结构类

似于钾离子门控和环核苷酸门控通道'

V̂'

分子中还存在着

4

个
,Y"

磷酸化位点#在信号转导通路中可能起到磷酸化激

活或失活的作用'

B

!

辣椒素受体的分布

应用免疫组化等方法发现#

V̂'

主要分布于伤害性感觉

神经元'应用放射自显影的方法#揭示出
V̂'

的
/V."

分布

于
H568OOB8A

敏感神经元的全长#从外周末梢
$

轴索
$

胞体
$

中央端

均有分布#这些神经元的轴索主要是无髓鞘的
%

类纤维#以及

一小部分的
"

4

纤维'

V̂'

还存在于大脑的某些区域#按含量

大小依次是丘脑和小脑大于皮质*纹状体和中脑大于嗅球*脑

桥*海马*和背侧丘脑(

4

)

'除此之外#

?V,̂ '

在体内其他部位

也有较为广泛的分布#比如皮肤角质细胞*膀胱黏膜上皮细胞

和胰岛
'

&

细胞等'

C

!

V̂@

受体的分子生物学和电生理学特性

V̂'

受体是一种由
G4G

个氨基酸组成的非选择性阳离子

通道#如前所述共有
2

个锚蛋白重复序列$

"VW

%#第
(

,指环-

为一孔道形成部位#

.

端*

%

端均位于细胞质内'

V̂'

受体具

有脂质结合部位和质子化*磷酸化位点#可被
a

蛋白耦联受体

和酪氨酸激酶受体间接激活'

V̂'

的直接激活物为伤害性热

刺激$阈值
%

*4g

%*氢离子*辣椒素及其花生四烯酸的脂氧合

代谢产物等(

*

)

'当
V̂'

与配体结合后#通道开放#阳离子$尤

其是
%5

&_

%从胞外进入胞内#引发了一系列生物学效应'通过

V̂'

受体和后继的电压依赖型
%5

&_通道引起的
%5

&_内流#可

触发神经末梢释放神经肽类和兴奋性氨基酸#最终引起大脑皮

层痛觉形成'

O

!

V̂@

与神经性疼痛

V̂'

与神经性疼痛的关系#目前为止研究远不够深入'

在几种神经结扎模型中发现#在部分神经结扎损伤模型中#

V̂'

在受损的神经元中表达下调#在末受损的神经元中表达

上调#这种上调不仅表现在无髓鞘的
%$

纤维上而且也表现在

有髓鞘的
"

4

纤维上(

(

)

&在脊神经结扎模型中#

+

(

脊神经轻度

结扎后#

V̂'

在受损的
+

(

背根神经元中表达下调#而在邻近

未受损的
+

*

背根神经元中表达上调(

2$F

)

'

除神经结扎模型外#

\B6

1

等(

(

)的研究表明#

V̂'

在糖尿

病性神经疼痛模型中对化学和热痛觉过敏起着重要作用#它的

作用可能涉及细胞特性表达的改变$

V̂'

蛋白在
%$

纤维神经

元上表达减少#在
"$

纤维上表达相对增多%#以及
V̂'

功能的

增多(对细胞膜上通道的寡聚化*重分配#和$或%增加
?V,̂ '

的磷酸化以及减少脱敏)'相对于
V̂'

在糖尿病性大鼠模型

中对化学和热痛觉过敏有促进作用之外#

V̂'

似乎对机械性

痛觉过敏的发展却有保护作用(

G

)

'

P

!

V̂@

与炎性疼痛

%57I=865

等(

C

)成功培育出的
V̂'

基因敲除小鼠表明#

V̂'

敲除小鼠可以存活#有繁殖力#外形*大体解剖*体质量*运动和

行为与正常野生型小鼠没有区别&

V̂'

敲除小鼠对皮下注射

辣椒素*喝辣椒水无疼痛抗拒行为#热力致痛反应减弱&但对伤

害性机械刺激反应正常#对角叉菜胶诱发的热痛觉过敏反应能

CC'

重庆医学
&)'&

年
'

月第
*'

卷第
&

期



力丧失'因此#

V̂'

很可能参与了外周局部炎症痛敏的形成'

前期的一些实验证明#炎症介质$缓激肽*前列腺素
T

&

*细胞外

"?,

*谷氨酸*神经生长因子%对
V̂'

很可能起的是间接敏化

作用而不是直接激活作用'炎症介质敏化
V̂'

的机制包括!

$

'

%有可能增加
V̂'

在感觉神经细胞膜上的表达(

C$''

)

&$

&

%通

过蛋白激酶间接诱导
V̂'

磷酸化(

'&$$'*

)

&$

4

%通过
*

#

($

二磷酸

化环己六醇$可使通道对激动剂刺激更为敏感%解除对
V̂'

的

活性抑制(

'(

)

&$

*

%炎症介质通过
a

蛋白耦联受体或酪氨酸蛋白

激酶通路#激活磷脂酶
%

或
"&

#导致花生四烯酸代谢物的释

放#而一些花生四烯酸代谢物$如大麻素*

'&$

$

-

%

$\,T?T

%正

是
V̂'

的激动剂(

'2

)

'

在中枢#

V̂'

在下丘脑表达特别丰富'脑室应用
V̂'

的

拮抗剂
K5

J

E5NI

J

86I

和
=M73I68M/=IA

可对抗皮下注射辣椒素

所造成的急性痛觉过敏(

'F

)

&硬膜内给予
V̂'

的拮抗剂
"$

FG*'2G

可阻断完全弗罗因德佐剂诱导的热痛觉过敏(

'G

)

'以上

研究表明中枢的
V̂'

也参与了炎性痛觉过敏的形成过程'

至于
V̂'

在炎症过程中是如何起作用#相关的研究远不

够深入#有待进一步探索'有学者发现在成年大鼠炎症模型

中#

V̂'

的功能及表达选择性地在
X;*$

阳性神经元上增强(

'C

)

#

说明
X;*$

J

BE878HI%

纤维神经元在炎性疼痛的发展过程中很可

能起着重要作用'另有学者在实验性结肠炎研究中发现#肠道

局部炎症可以上调支配肠道的脊髓传入神经元中
V̂'

的表

达#这种表达可以持续至肠道炎症反应消退后的一段时间(

&)

)

'

Q

!

V̂@

与癌痛

研究资料显示#

V̂'

参与了癌症的发展与癌痛的传导'

在癌症的整个发展过程中#癌细胞内
V̂'

基因并没有发生改

变#改变的只是
V̂'

基因的表达水平'在骨癌(

&'

)

*前列腺

癌(

&&

)

*肠癌(

&4

)和胰腺癌细胞中(

&*

)

#

V̂'

的表达水平上升&而

在膀胱癌(

&(

)

*皮肤癌中(

&2

)

#

V̂'

的基因表达下降'但是#到目

前为止#还不能说
V̂'

的表达改变在癌症发展过程中具有关

键作用#或者对于癌症的其他变化来说只是次要的#或许后者

的可能性更大'暂先不考虑这个问题#有文献报道称#

V̂'

有

可能根据在癌细胞中的表达水平对癌症的发展阶段起着指示

性作用'因此#

V̂'

也可能成为药物治疗癌症的一个新靶点'

根据
V̂'

在癌症组织上的表达特征#提出以下
&

条治疗癌症

的假设途径!$

'

%通过特异性激活癌细胞上
V̂'

引起大量

%5

&_和
.5

_内流#最后导致癌细胞凋亡和坏死&$

&

%以癌细胞

上
V̂'

为靶点将放射性核素或毒性化学物质导入癌细胞#进

而杀灭癌细胞'除此之外#在伤害性感觉神经元上分布有大量

的
V̂'

#有报道称它们在传导癌痛方面起着非常重要的作用#

因此#位于神经元上的
V̂'

也有可能成为癌痛治疗的一个作

用靶点'
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内质网应激与免疫炎症反应的研究进展"

钟河江 综述!杨天德 审校

"第三军医大学新桥医院麻醉科!重庆
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关键词"内质网(未折叠蛋白反应(免疫炎症反应
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内质网是具有重要生理功能的细胞器#是细胞内
%5

&_贮

存器#负责蛋白的生物合成*折叠*组装和修饰'内质网对各种

刺激非常敏感#蛋白折叠需求增强或外界刺激等因素#均可引

起内质网蛋白折叠负荷与蛋白折叠能力之间的不平衡#造成未

折叠蛋白或错误折叠蛋白在内质网腔内蓄积#即诱发内质网应

激$

I6AB

J

O5E/8K=I78KMOM/E7=IEE

#

TV-

%'为了确保蛋白折叠的

精准性#防止未折叠蛋白或错误折叠蛋白在内质网腔内蓄积#

TV-

可激活未折叠蛋白反 应 $

M6LBOAIA

J

=B7I86=IE

J

B6EI

#

<,V

%'

<,V

是一种复杂的多信号转导通路#主要通过
4

种跨

内质网膜蛋白始动!肌醇需要酶
'

$

86BE87BO=I

i

M8=86

1

I6N

P

/I

'

#

XVT'

%*蛋白激酶受体样内质网激酶$

J

=B7I860865EI=IKI

J

7B=$

O80ITV0865EI

#

,TVY

%和激活转录因子
2

$

5K78H5786

1

7=56EK=8

J

$

78B6L5K7B=2

#

"?@2

%'通过增强蛋白折叠*促进未折叠蛋白或

错误折叠蛋白降解*减缓蛋白质翻译等#

<,V

在维持细胞内环

境稳定及细胞功能方面有重要作用'近年来研究发现
TV-

与

免疫炎症反应关系密切#在免疫细胞功能调控和免疫炎症性疾

病的发病机制中起重要作用'本文对
TV-

与免疫炎症反应的

相关研究进展进行简要综述'

@

!

TV-

与炎症反应

研究发现
<,V

与炎症信号转导通路之间通过各种机制

存在相互联系#包括核因子
$

+

;

$

.@$

+

;

%和分裂原活化蛋白激

酶$

/87B

1

I6$5K78H57IA

J

=B7I860865EI

#

#",Y

%的
!.Y

$

!<. .$

末端激酶%*活性氧$

=I5K78HIBR

P1

I6E

J

IK8IE

#

VU-

%及内质网钙

释放等'

.@$

+

;

是一种重要的转录调控因子#在炎症反应中起

重要作用'内质网蛋白折叠负荷增加$如病毒感染%可导致

.@$

+

;

激活'研究发现钙耦合剂和抗氧化剂有助于
TV-

时激

活
.@$

+

;

(

'

)

#由此推测
.@$

+

;

激活可能是氧化应激和$或%钙渗

漏所致(

&

)

'

<,V

可通过
,TVY$IX@&

"

介导的翻译减缓直接促

进
.@$

+

;

激活(

4

)

'

X

+

;

的半衰期较
.@$

+

;

的短#翻译减缓可

增加
.@$

+

;

与
X

+

;

之间的比率#因此#

TV-

时#游离
.@$

+

;

可

转位到细胞核中'运用内质网诱导剂处理细胞及紫外线照射

细胞均可观察到这种效应#这
&

种处理因素均可激活
,TVY

通路(

4$*

)

'一般而言#

TV-

可激活
#",Y

和
.@$

+

;

#引起细胞

活化'通过
XVT'$"-Y'

通路#

<,V

具有激活应激激酶的能

力#包括
!.Y

和
J

4G#",Y

(

(

)

'同样#

<,V

可通过多种机制

激活
.@$

+

;

#如通过
XVT'

通路和$或%

,TVY$IX@&

"

通路'

在哺乳动物#

XVT'

"

可能在
TV-

与炎症反应信号转导整

合中具有重要作用'

TV-

时#

XVT'

"

自磷酸化可诱导其细胞质

区域发生构象变化#与衔接蛋白肿瘤坏死因子
$

"

受体相关因

子
&

(
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复合物能招募
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;

激酶

$

XYY

%#磷酸化
X

+

;

#导致
X

+

;

发生降解和
.@$

+

;

核转位'在缺

失
XVT'

"

的小鼠胚胎成纤维细胞#

TV-

可诱导
.@$

+

;

激活并

产生炎性因子
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'

XVT'
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复合物也能招募蛋白

激酶
!.Y

#导致
!.Y

激活'活化的
!.Y

可通过磷酸化转录因

子活化蛋白
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