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摘要： 起初发现于大脑和各类感觉神经元中的瞬时受体电位香草酸亚型 1（Transient Receptor Potential 

Vanilloid Subtype 1, TRPV1）是主要的镇痛药物开发靶点之一。近年来，大量生理及病理学研究发现其在

血管内皮细胞、血管平滑肌细胞和血管周神经细胞中呈高水平表达并参与了多种血管功能调节。因此，

TRPV1在调控血管功能中发挥的作用已引起重视，以TRPV1或其作用通路为靶点开发抗高血压药物具有

潜在的临床应用价值。现就近年来TRPV1通道与抗高血压机制有关的研究进展，和以其为靶点进行药物

开发时的关注点作一综述，供相关药物研发者参考。
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Abstract:  The Transient Receptor Potential Vanilloid Subtype 1 (TRPV1), which was first identified in the brain 
and various sensory neurons, is one of the major targets in the development of analgesic drugs. Accumulating 
physiological and pathological studies in recent years have demonstrated that the TRPV1 is highly expressed in 
the vascular endothlial cells, vascular smooth muscle cells and perivascular nerve cells, and it also participates  in 
the regulations of a variety of vascular functions. Therefore, the role of TRPV1 in regulating vascular functions 
has attracted lots of attention, so the development of antihypertensive drugs with TRPV1 or its pathway as the 
target might be valuable in clinical practice. In this paper, the recent research progress of the anti-hypertensive 
mechanisms of TRPV1 and the focus on the development of the drugs targeting at TRPV1 were briefly reviewed 
so as to provide the references for the relevant drug research and development. 
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高血压是指以体循环动脉压升高为特征，

伴心、脑、肾等器官损害的慢性疾病。流行病

学研究数据显示，我国高血压患病率为32.5%

（≥140/90 mmHg），处于高血压前期的居民占

39.5%（120/80~139/89 mmHg），即我国有愈七成

成年人（30-74岁）生活在高血压的阴影之下[1]。

高血压及其心脑血管并发症，包括中风、心肌梗

死、动脉瘤、心脏衰竭等，是威胁人类健康的主要

疾病之一。因此，有效控制高血压可提高患者的生

存质量。在已上市和正在研发的抗高血压药物中，

基于离子通道的药物靶标在所有靶标药物中分别占

20.7%和34.5%，其中钙通道拮抗剂是最常见的一

类抗高血压药物[2]。

瞬时受体电位（Transient Receptor Potential，

TRP）通道是介导Ca2+和Na+等单价和二价阳离子的

一类跨细胞膜非选择性阳离子通道，在体内细胞

增殖、分化、感知温度、pH值、渗透压、牵张力

等理化刺激方面具有重要价值[3]。TRP通道首次由

Cosens和Manning于1969年在携带Trp基因突变的果

蝇中发现[4]，当前，哺乳动物体内已发现28个Trp

基因。瞬时受体电位香草酸受体亚型1（transient 

receptor potential vanilloid type 1，TRPV1）最初发

现于外周神经系统，它是TRP家族中广为熟知的一

员。作为钙离子高选择性通道，TRPV1通道开放后

可产生Ca2+内流，通过介导细胞内Ca2+浓度来调控

一系列生理和病理性反应。随着近年来研究的不

断深入，逐渐发现TRPV1也参与了多种血管功能调

节，而以TRPV1或其作用通路为靶点开发抗高血压

药物或将具有重要的临床应用价值。本文就TRPV1

在调控血管功能中发挥的作用，以及作为高血压防

治潜在新靶点的研究进展进行综述。

1   TRPV1通道的结构、表达与特性
Caterina等于1997年首次在感觉神经元上分离

并成功克隆TRPV1通道，当时认为其功能主要与热

痛觉过敏有关。作为TRP家族的重要成员，TRPV1

通道是由4个相同亚基组成的四聚体非选择性阳离

子通道。每个亚基包含838个氨基酸构成的6个跨膜

区域（transmembrane domains，TMs），离子通道

孔位于TM5和TM6之间。通道的氨基末端含有6个

锚蛋白重复序列区域（ankyrin-like repeat domain， 

ARD）；而在羧基末端靠近TM6则有一小段与通

道活性和脱敏有关、与PIP2调控有关的TRP区域

（TRP domain）[5]。Cao等在电镜下发现TRPV1通道

孔包括两个门控区域，一个是由C643-D646构成的

靠近胞外的选择性滤器，另一个则是靠近胞内S6疏

水区域[6]。

TRPV1对多种化学和物理刺激原敏感。因辣

椒素（香草酸类物质）为TRPV1通道的激动剂，

TRPV1又被称为辣椒素受体，是感受辣味觉的主要

感受器。此外，高于43℃[7]、电压、酸性pH值、脂

类（如，佛波酯和花生四烯酸衍生物）[8]、二价金

属离子（Mg2+ 和Ba2+）[9]和生物毒素（如，狼蛛毒

素）[10]等也可激活或调控TRPV1通道。

TRPV1通道起初于大脑和各类含神经肽类物

质的感觉神经元中发现[4]，包括背根神经节、三叉

神经节、C和Aδ类神经纤维，以及心脏脊髓交感

神经纤维。继而大量研究发现TRPV1在血管内皮细

胞、血管平滑肌细胞和血管周神经细胞中也呈高水

平表达[11-12]，激活表达于血管平滑肌的TRPV1通道

可导致大鼠主动脉和颈动脉明显收缩[13]，从此拓展

了人们对TRPV1通道在血管系统中扮演重要角色的

认知。

2   TRPV1通道与高血压调控
有流行病学研究发现我国云贵川地区的心脑

血管发病率低于北方人群，其原因不排除与嗜辣的

饮食习惯有关[14]，TRPV1通道作为人体内对“辣”

刺激的感受器在其中也扮演了一定角色。大量动

物模型研究数据也证实了TRPV1通道与高血压的

关联。如，SHRsp自发高血压小鼠长期喂饲辣椒素

后，其脑动脉TRPV1通道和内皮型一氧化氮合成酶

（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）的表达水

平有所上调，从而有效维持小鼠脑动脉处于舒张

状态[15]，并对脑动脉内膜-中膜增厚有所改善。正

常C57BL/6小鼠长期饲喂辣椒素6个月后，其血管

紧张素受体表达显著性降低，且主动脉对血管紧

张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ）诱导的收缩反应

较低，提示当TRPV1通道长期处于活化状态时可对

Ang II 介导的血管收缩产生一定抵抗效应，维持主

动脉的舒张状态[16]。TRPV1活性增强时可刺激C类

神经纤维分泌强效舒血管活性肽降钙素基因相关肽

（calcitonin gene-related  peptide，CGRP），而Ang 

Ⅱ可抑制CGRP的释放，进一步提示TRPV1通道参

与了肾素-血管紧张素系统的调控。

在其他病理状态下，TRPV1对血压也发挥了关
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键性调控作用，如在高盐饮食动物模型中，TRPV1

被阻断后可导致平均动脉压的升高，而在出血性休

克模型中使用辣椒平阻断TRPV1后则可以显著性提

高模型大鼠的生存率[17-18]。此外，尽管TRPV1基因

敲除小鼠的平均动脉压与野生型小鼠无明显差异，

但研究显示长期活化TRPV1可显著改善由内毒素或

肥胖引起的继发性高血压[19]。

3   TRPV1通道与血管平滑肌增生/重构
血管平滑肌细胞是维持血管壁张力的重要组

织结构，其增殖与高血压的发生发展有着紧密联

系。TRPV1作为阳离子非选择性通道可调控细胞内

Ca2+的水平，后者是调控血管平滑机细胞增殖、分

化及收缩功能的重要分子基础[20]。TRPV1作为血管

内皮感受器可通过介导细胞内Ca2+信号上调eNOS的

表达，并促进基质金属蛋白酶的活化从而促进大鼠

血管的重构[21]。此外，TRPV1通道激活后可通过诱

导细胞内Ca2+浓度升高而激活腺苷酸激活的蛋白质

激酶（adenosine 5'-monophosphate -activated protein 

kinase，AMPK）信号通路，从而抑制血管平滑肌

的增殖并对高血压有缓解作用[22]。Zhang等发现

SHR自发高血压模型大鼠长期给予辣椒素后，可

通过长期激活TRPV1受体来抑制 PI3K/Akt 信号通

路，从而降低血管平滑肌表型转化并减少大鼠颅内

小血管重塑[23]。也有研究发现，自发性高血压动物

长期饲喂辣椒素后，其动脉中膜和内膜增厚得到显

著性改善，而正常动物则未见上述改变[15]。综上，

TRPV1通道的表达水平与血管平滑肌增生和高血压

的发生发展密切相关。值得注意的是，TRPV1通道

是一类瞬时开放而易于脱敏的离子通道，长期给予

其激活剂使其活化后脱敏或阻断剂抑制其功能可产

生相似的阻断信号传导的效应。这也是长期食用或

接触辣椒后对辣椒素的刺激逐渐不敏感的原因。通

过长期激活TRPV1通道，可有效减少血管平滑肌增

生，从而达到防控高血压的目的。

4   TRPV1通道与神经递质释放
除调控血管平滑肌增殖外，TRPV1通道也可通

过促进神经递质释放对血压进行调节。TRPV1介导

的舒张血管功能与两个独立的作用机制有关。第

一个作用机制与感觉神经元表达的TRPV1有关。感

觉C类神经纤维除传导电生理信号外，还可在周围

神经末端局部释放血管活性感觉神经肽，如P物质

（substance P）和CGRP等，并可通过活化TRPV1

通道而激活。当大麻素受体被抑制时，内源性代

谢产物大麻素可通过激活TRPV1受体而产生舒张

血管效应[24-25]。即：位于感觉神经元的TRPV1经

大麻素激活后可导致细胞内Ca2+信号和舒血管神经

肽及CGRP的释放，继而导致邻近的动脉舒张。尽

管在动物模型中TRPV1通道连续给予辣椒素可见

显著的舒张血管效应（与通道脱敏有关），但在

离体或体外模型中辣椒素等激活剂的短时作用则

可表现为收缩血管，尤其是外周小动脉。Scotland

等[26]以肠系膜小动脉为离体实验模型发现，当使

用TRPV1通道拮抗剂抑制C类神经纤维活性时，小

动脉血管腔内的压力显著性降低，提示表达于C

类神经纤维的TRPV1通道可调控邻近平滑肌收缩

力，而小动脉和微动脉形成的外周阻力在血压调

控中扮演重要角色。此外，Wen等[27]发现血管收缩

剂花生四烯酸代谢产物20-羟二十烷四烯酸（20–

Hydroxyeicosatetraenoic acid，20-HETE）是TRPV1

通道的直接激活剂，并可通过放大辣椒素的活性来

调控TPRV1通道的活性。Bubb等[28]继而发现PKA激

酶通路在20-HETE介导的TRPV1通道活性调节以及

之后的肠系膜动脉收缩力发挥重要作用，且雄性动

物的血压水平更易于受到该调控通路的影响。上

述研究提示TRPV1通道作为外周血管的感受器，在

维持脏器灌流和调控心血管系统功能中发挥一定

作用。

另一个直接作用机制则涉及表达于血管内皮

细胞的TRPV1通道。血管内皮可生成促进血管舒张

的一氧化氮。而TRPV1通道经辣椒素或大麻素活化

后，可进一步诱导细胞内Ca2+水平增加，以及蛋白

激酶A（protein kinase A，PKA）通路和eNOS的活

化，从而通过促进内皮依赖性一氧化氮的生成，产

生舒张血管的效应[29]。

可见，表达于感觉神经元和血管内皮细胞的

TRPV1，可作为高血压或脑卒中治疗的潜在靶点。

短期激活TRPV1通道有助于外周血管收缩并增加脏

器灌流；而长期激活或抑制表达于感觉神经元的

TRPV1则导致TRPV1通道失活并发挥舒张血管的降

压作用。然而，TRPV1通道的临床疗效与主要作用

部位及用药剂量之间的关系，尚有待相关临床研究

证实。

5   TRPV1通道是高血压防治的潜在新靶点
当前的抗高血压治疗的药物靶标主要以钙离
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子通道、肾素-血管紧张素系统和肾上腺素能受体

为主。根据2013年的一项统计数据，以钙离子通道

为靶标的已上市和处于临床研究阶段的药物种数

分别占相应阶段所有药物种数的24%和17%，其中

7种以钙通道为靶标的药物年销售量逾1亿美元[2]。

研发针对TRPV1通道的心血管疾病治疗性药物，为

传统药物研发开辟了新的视角。

TRPV1通道激动剂主要包括辣椒素类、吴

茱萸碱类、大麻素样物质和花生四烯酸代谢产

物，其在改善高血压疾病中的主要作用机制详

见表1。作为传统的镇痛药和抗炎作用靶点，以

TRPV1激动剂及拮抗剂为基础开发的镇痛剂和抗

炎剂包括辣椒素、辣椒平（capsazepine）及苯并

咪唑等，不胜枚举[30]。其中TRPV1激活剂（如辣

椒素）及其阻断剂（如辣椒平）作为长期使用的

药物或可分别通过活化后脱敏和抑制表达于神经

末梢的通道开放作用机制来发挥其疗效。辣椒素

作为治疗带状疱疹后神经痛的非处方止痛药，已

获得美国食品药品监督管理局（US Food and Drug 

Administration，US FDA）批准。当前市场上尚无

针对TRPV1通道的抗高血压类药物。是否可通过

深入和充分的药效学研究，对已上市的相同靶点

镇痛药物治疗范围进行拓展，是药物研发领域值

得关注的方向。

表 1   TRPV1 通道激动剂类型及抗高血压作用机制

类型 举例 抗高血压作用机制 参考文献

辣椒素 辣椒素，树胶脂毒素 促进 NO 及 CGRP 释放 Li et al.，2014[31]

吴茱萸碱 吴茱萸碱 促进 NO 释放及血管新生 Toth et al.，2014[13]

大麻素样物质 N- 花 生 四 烯 乙 醇 胺， 苯 甲 酰 胺 : 3-

（5- 二 甲 氨 基 甲 酰 甲 酯 -1- 烯）- 

N-（2- 羟基 -1- 甲基乙酯）苯甲酰胺

舒张血管，促进血管内皮细

胞增殖

Hofmann et al.，2014[32]；

Hoi et al.，2007[33]

花生四烯酸代谢产物 12- 过氧羟基二十四烷四烯酸，20- 羟

二十烷四烯酸

舒 张 血 管， 促 进 SP、CGRP

等神经肽类物质释放

Wen et al.，2012[27]

因TRPV1通道参与的体内生理及病理功能相对

局限，从理论上分析辣椒素的潜在不良反应与传统

的钠离子、钾离子和钙离子通道拮抗剂类抗高血压

药物相比相对较轻。然而，如以辣椒素为例进行药

物研发时需关注以下几点[34]：首先，在进行药物开

发时需关注改变药物适用范围后，其给药方式也产

生相应变化。如止痛药可局部给药，而抗高血压药

物则通常为全身性给药。虽然大量啮齿类动物研究

提示摄食中添加辣椒素可显著性改善高血压，但临

床上大量服食辣椒素可引起严重胃肠道不适。因此

临床给予辣椒素的方式，无论为食物中添加、胶囊

剂或皮肤贴片的形式，均应形成一定患者可耐受的

规范性模式。其次，文献中大鼠饮食中辣椒素的服

用量约为0.01%~0.02%，以人每天摄入400 g食物为

计，需口服摄入40 mg辣椒素，对与不嗜辣的人群

来说，可能无法承受。如有文献报道，24%的受试

者每天随三餐服用45 mg辣椒素后可出现严重的胃

肠道不适[35]。此外，摄取大量辣椒素可能带来的消

化道溃疡等其它副作用也是研究者需关注之处。

6   结语
当前TRPV1通道的病理及生理功能及调控机制

领域已经取得了阶段性进展，大量研究提示其在血

管收缩功能调控过程中发挥重要作用，可作为抗

高血压治疗的潜在靶点。然而在药物开发领域，

TRPV1通道的研发价值仍主要作为镇痛和抗炎药物

靶点，尚未出现以其为靶点的抗高血压药物[36]。一

些经典药物的药理作用随着研究人员的深入挖掘，

正焕发着第二春。如降糖药二甲双胍已证实有抗肿

瘤作用；止痛药阿司匹林在抗凝血和改善心血管疾

病患者的死亡率和复发率方面疗效显著；以用于缓

解孕吐的沙利度胺为基础改构后合成的衍生物来那

度胺，则作为骨髓增生异常综合症和多发性骨髓瘤

的药物在美国上市。故研究以TRPV1通道为靶点的

已上市药物在高血压治疗方面的药效，或可为心血
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管治疗领域开辟新的天地。本文就近年来TRPV1通

道与抗高血压机制有关的研究进展（图1），和以

其为靶点进行药物开发时的关注点作简要综述，供

相关药物研发者参考。
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