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摘要! 可以感受痛觉刺激的初级感觉神经元的周围末梢被称为伤害性感受器。这些小直径神经元
的末梢可将化学、机械和热刺激信号转化为动作电位，并将这些信息上传到中枢，最后使机体产生

痛觉或不舒服的感受。但到目前为止，人们对这些可探测到伤害性刺激的分子所知甚少。"&&’ 年
成功克隆的辣椒素受体亚型 "（()*+,,-+. /01023-/ 4563720 "，89"）是近年来科学家们研究的“热点分
子”，它是表达于伤害性感受器上的非选择性阳离子通道，已有诸多证据表明其可探测和整合诱发

痛觉的化学和热刺激信号。基因敲除小鼠的研究分析也有力证明了该离子通道参与了疼痛及组织

损伤后痛觉过敏的产生，而且是热诱发疼痛发生过程的关键分子。
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! ! 在哺乳动物中，机体接受到伤害性化学、机械
或者热刺激的过程称为伤害性感受。那些存在于背

根神经节和三叉神经节中，感受和传递伤害性冲动

的初级感觉神经元的外周部分则称为伤害性感受

器，它们在形态学上是初级感觉神经元的神经末梢，

广泛分布于皮肤、肌肉、关节和内脏器官，其中 $#V
为多型伤害性感受器，即该感受器可感受多种刺激，

如热、机械及化学性刺激，并可将这些伤害性信息传

递给中枢，最终引起痛觉和不舒服的感觉，并产生适

当的保护性反射。因此，通过研究伤害性感受器信

息传导的细胞及分子机制将可以更好地理解疼痛的

产生及维持过程中所出现的一系列的行为变化。

"&&’ 年克隆的辣椒素受体（()*+,,-+. /01023-/ 4563720
"，89"）广泛分布于这些伤害性感受器上，并证明它
参与了急性炎症痛敏的形成［"］，且用基因敲除的方

法也证明其是热痛觉敏感产生所必需的［W，%］。随着

对 89" 的不断深入地研究及其家族新成员的陆续
发现，越来越多的证据表明 89" 参与了疼痛的发生

机制。

一、辣椒素（&"#$"%&%’）
辣椒素是辣椒中的主要辛辣成分。在 "& 世纪

中叶 IE/04E 首次将其从辣椒粉中分离并命名为
1)24)+1+*。在以后的很长一段时间里，都没有人将
辣椒素与疼痛联系起来。直到 "&"& 年，@0,4-* 报道
了辣椒素的结构，是一种酰基化的香草酸同源同系

物高香草酸（E-K-()*+,,+1 )1+.），这也是之所以把在
以后发现的辣椒素受体命名为香草酸受体（()*+,,-+.
/01023-/，89）的原因。在 W# 世纪 X# 年代，B)*14- 提
出了辣椒素参与了激活感知痛觉的神经元的活动。

从此以后，有关辣椒素在疼痛中的研究愈来愈多，人

们发现辣椒素不仅可用于研究伤害性感受器初级传

入的神经生物学，而且通过辣椒素可以探讨新的研

究慢性痛的方法。

" 国家自然科学基金（%&$%#"Y# 和 %#"’#%"&）、国家重点基
础研 究 计 划“脑 功 能 和 脑 重 大 疾 病 的 基 础 研 究”

（Z"&&&#X[###）资助课题
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! ! 二、辣椒素受体（"#$%&&’%( )*+*,-’) ./0-1,* 2，
342）
辣椒素之所以用途如此之大，其原因在于它具

有非常明显的细胞特异性，即其可激活无髓鞘 ! 纤
维上的非特异性离子通道———辣椒素受体，从而产

生生物学活性。该受体在 "##$ 年才被 %&’(&) 及其
同事运用表达克隆策略的方法成功克隆，命名为香

草酸受体亚型 "（*+,(’’-(. /01023-/ )&43520 "，67"），
并认为可能存在着亚型［"］。因此近几年来，人们的

注意力逐渐由辣椒素转移到其受体上，对其进行了

多方面的研究。

（一）67" 的结构 8 67" 是一个配体门控的非
选择性阳离子通道，当其与配体结合后，通道开放，

阳离子（尤其是钠离子和钙离子）从胞外进入胞

内［9］，引发了一系列生物学效应。通过 67" 受体和
电压依赖的钙离子通道引起的钙离子内流导致了神

经末梢释放神经肽类和兴奋性氨基酸。亲水性分析

（:5./-2:(’(1(35 +,+’5)()）显示它有 ; 个跨膜区，其中
在第 < 和第 ; 个跨膜区之间有一个短的孔状疏水结
构，此结构参与并调控了辣椒素激活 67" 的过程，
而与氢离子和温度的关系不大［<］。其氨基末端的

亲水区（9=> 个氨基酸）包含了一个脯氨酸富集区
（2/-’(,0 ? /(1: /0@(-,），其连接了三个钩状重复区
域，据推测可能参与了受体蛋白之间的相互作用

（图 "）；羧基末端（"<9 个氨基酸）包含了一些不可
识别的基序（A-3(B），其功能尚不清楚。67" 与瞬时
感受器电位（ 3/+,)(0,3 /01023-/ 2-30,3(+’，C7D）家族的
一些成员在氨基酸序列上有 >=E的同源性，C7D 家
族的相关分子的核心跨膜结构类似于钾离子门控或

环核苷酸门控通道。

图 2! 67" 的膜拓扑和结构域的结构示意图

-：细胞膜外部；(：细胞膜内部。F：+,G5/(, /020+3)，钩

状重复区；D：2-/0’--2，孔环区；CHI)：3/+,)A0A4/+,0

.-A+(,)，跨膜区；J：氨基末端；!：羧基末端（修改自参

考文献 "）

（二）67" 在背根神经节的细胞学定位 8 67"
广泛分布于背根神经节（ .-/)+’ /--3 @+,@’(-,，
I7K）、三叉神经节和迷走神经节中的中等和小型
神经元上，而正是这些神经元介导了伤害性信息的

传入［;］。背根神经节神经元从体积上可粗略分为

大（!% <L "A）、中（<L M ! >$ "A）和小（# & >$
"A）三个细胞群。使用电生理方法发现，大部分小
直径神经元与细的有髓鞘的 F$ 纤维或无髓鞘的 !
纤维相连，因而认为其与痛觉传递关系密切。这些

小直径神经元可通过免疫组织化学的方法分为肽能

和非肽能两个亚群，前者含神经肽类物质，如 D 物
质（)&4)3+,10 D，ND）和降钙素基因相关肽（ 1+’1(3-O
,(, @0,0 /0’+30. 2023(.0，!K7D），表达 3/GF，它是神
经生长因子（,0/*0 @/-P3: B+13-/，JKQ）的高亲和力
受体，构成痛觉传递的肽能通路；后者的 3/GF 在出
生后三周消失，一般不含有神经肽，此群神经元可与

一种植物凝集素 RS9（ ()-’013(, S9）特异性结合。这
两种神经元末梢位于脊髓的不同部位，3/GF 阳性神
经元的末梢主要终止于脊髓背角的浅层（%层和&
层外侧）；RS9 阳性神经元的末梢则终止于&层内侧
中有高水平蛋白激酶 !’（2/-30(, G(,+)0 !’，DT!’）
表达的一条狭长地带。利用膜片钳技术可在 RS9 阴
性神经元上记录到大量的伤害性热刺激诱发的离子

电流，提示此群神经元是伤害性热刺激的感受

器［$］。采用同源重组技术制成小鼠 DT!’基因缺陷
模型可阻断部分神经切除引起的神经病理性疼痛，

实验性大鼠及小鼠的后爪炎症则可引起 3/GF 阳性
神经元表达高水平的 ND，提示慢性炎症痛主要由 3/O
GF阳性神经元介导；而外周神经损伤所导致的神经
病理性痛则由 RS9 阳性神经元介导。为了确定哪些
感觉神经元表达了 67" 蛋白，研究者们运用免疫组
织化学的方法发现 ULE的 3/GF 和 RS9 阳性神经元
表达了 67" 蛋白样活性物质［U，#］。应用原位杂交的
方法检测到 67" 的 A7JF 在 3/GF 阳性神经元上有
广泛的分布，而在 RS9 阳性的神经元上则有相对少
些的分布［#］。但在病理情况下 67" 是如何变化的
尚不清楚。最近用免疫组织化学的方法证实 67"
在有髓鞘的 F$纤维上也有表达［"L］。
（三）67" 是一种多型信号探测器及多种疼痛
刺激的整合器8 !+30/(,+等发现克隆的 67" 可被多
种伤害性刺激激活［"］，目前研究最多的主要有三

种：芳香草醛化合物（以辣椒素为代表）、热刺激（ M
9=V）和氢离子（2/-3-,）（图 >）。这些刺激可在在
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体时共同调节 !"# 的活性，尤其在组织酸化和温度
升高的病理情况下。而且，$%&’()* 等（#+++）发现
可能存在 !"# 的内源性配体（如膜源性的脂类物
质）参与了在体通道活性的调制。目前尚不清楚

!"# 是如何探测或整合这些不同的刺激，考虑到是
因为受体通道蛋白本身的内在特性决定的。

图 !" 不同刺激激活 !"# 的模型

辣椒素、氢离子或热刺激可使通道打开，引起钙离子和

钠离子内流。,：细胞膜外部；-：细胞膜内部（修改自

./) . 0123’24,5，6777，89$67 : 6;）

#<辣椒素：辣椒素可以激活小直径的感觉神经
元而引起痛觉，并呈剂量相关性地释放 =0 和 >?"0
等神经肽类物质和兴奋性氨基酸。辣椒素作用于其

受体使 =0释放的可能机制是：辣椒素结合并激活初
级感觉神经元末梢的辣椒素受体，引起钙离子内流，

胞质内的钙离子浓度增高可促使 =0 的释放［;］。此
过程同时也可能有 4?@0 和 AB 的参与。长期持续
应用辣椒素可引起感觉神经元的失敏，目前认为失

敏的原因可能是源于钙和钙调蛋白依赖的去磷酸

化［##］，及电压依赖的钙离子通道的长时程阻断。

A-41,52C等（#+++）发现感觉神经元的末梢对辣椒素
的敏感性依赖于 A?D的存在。另外，细胞内钙离子
浓度的蓄积也可导致一些钙离子依赖的酶被激活并

且同时削弱了线粒体的功能［;］，从而增强了脱敏

性。

6<热刺激（ E ;9F）：!"# 受温度控制，但只有
当温度 E ;9F时，该通道才会被激活，此温度阈值与
热刺激在人和动物上诱发疼痛的阈值相似。用转染

!"# 的 GHI6+9 细胞和卵母细胞来检测 !"# 对辣
椒素和热刺激的活性［#，8］，结果显示 !"# 介导的热
刺激诱发电流的主要成分是钙离子的大量内流，这

与辣椒素激活 !"# 后所产生的电流类似。说明它
们之间确实存在显著的相关性。而且，这两种伤害

性刺激激活 !"# 产生的电流可被辣椒素受体的拮

抗剂 42/C2JK/-)K 和 3(*1K)-(’ 3KL 所削弱。!"# 的
选择性点突变可以明显地改变其激活所需的辣椒素

强度和热刺激阈值。用电生理的方法在组织培养的

神经细胞上也证明了 !"# 可能组成了热激活的离
子通道。而且，基因型为 !"# M N M的基因敲除小鼠

对角叉菜胶（42332&KK)2)）诱发的热痛觉过敏反应能
力丧失［6］。上述证据均表明 !"# 参与了热痛觉过
敏的产生。但是否降低温度会抑制辣椒素诱发的电

流呢？在体外培养的大鼠背根神经节细胞上得出的

研究结果表明，当温度降低时（从 9#F 下降到
#;F），的确可以抑制辣椒素诱发的电流，此现象可
以解释当大幅度降低体表温度时，可缓解和减轻炎

性痛的原因［#6］。

9<氢离子（G O）：在感觉神经元，由氢离子激发

所产生的电流包含两种成分：一种是迅速失活的、选

择性的钠离子线性电流；另一种则是较为持久的、非

选择性阳离子介导的外向整合电流。"KK1 等认为
后一种电流成分被认为是组织酸化后引起疼痛时所

产生的电流，而 !"# 则是其中的关键组成［#9］。在
感觉神经元中，!"# 在一定的氢离子浓度范围内被
激活，伴随着持续激发的电流，氢离子可使神经支配

的组织和缺血及炎症造成损伤的组织释放神经肽。

尽管如此，至今仍旧不清楚 !"# 是否可以完全代表
在生理状态下氢离子激发的持续性疼痛。考虑到在

组织损伤后，!"# 被激活所产生的效应可能是氢离
子及温度的综合效应。在正常外界温度或室温的情

况下，如果 /G值明显降低（如 /G P Q< ;）也可激活
!"#。这些相互作用使得在缺血或损伤的组织中，
/G值的轻微改变就可以明显加重疼痛并产生自主
反射。其原因可能是组织损伤引起了组织的酸化，

从而提高了组织对外界热刺激和化学刺激的反应

性。事实上，氢离子加强 !"# 对热伤害性刺激的反
应是炎症后伤害性感受器对热刺激敏感性增加的具

体体现。

这三种激动剂使 !"# 激活的机制是否存在着
相互关系呢？实验发现，辣椒素和氢离子引起的受

体失敏是钙依赖性的，而热刺激则为非钙依赖性

的［8］。它们可能并不是通过一种简单的模式，即作

用于通道的同一位点而发挥作用。另一方面，!"#
的竞争性拮抗剂 42/C2JK/-)K 可以阻断辣椒素、热刺
激和氢离子激活 !"# 产生的电流，提示这三种伤害
性刺激在某种程度上又存在着相同的机制。另外，

辣椒素与 !"# 结合后可影响正常生理条件下热刺
激和氢离子对离子通道的开放，此时，辣椒素不是作
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为一种激动剂、而是调节剂来发挥作用，它降低了

!"# 对氢离子和热刺激反应的阈值。
（四）!"# 的选择性竞争性拮抗剂 $%&’%()&*+)

（,-.）/ ,%&’%()&*+) 是一种合成的辣椒素的类似
物，可特异地抑制辣椒素的作用。辣椒素作用于不

同的辣椒素敏感的神经元标本所产生的效应均可被

$%&’%()&*+)阻断或削弱，包括钙离子的内流、组织培
养神经元的全细胞电流、反射性的去极化和神经肽

的释放。但当其它激动剂作用于辣椒素敏感的神经

元时，所产生的生物学效应却不可被 $%&’%()&*+) 所
拮抗［#0，#1］。23等（#445）用组织培养的感觉细胞进
行实验发现，$%&’%()&*+) 可阻断辣椒素激活的单通
道电流，说明 $%&’%()&*+) 是直接作用于辣椒素受体
的。在体实验中也得出了 $%&’%()&*+) 可阻断辣椒
素产生的生物学效应。皮下给予 $%&’%()&*+) 可抑
制辣椒素引起的抗伤害性感受。但在体实验中 $%&6
’%()&*+)的有效剂量较离体实验大得多，皮下给予
#4 7 81 9: ; <: 的 $%&’%()&*+) 才可阻断辣椒素产生
的效应［#5］。角叉菜胶诱发的痛觉过敏可被给予每

只大鼠的单侧后足 = >? 5 9:的 $%&’%()&*+)剂量依
赖性削弱［#8］。但是，@*A 等（ #448）胞外给予
#>!9BC ; @的 $%&’%()&*+)时不仅可以阻断辣椒素所
产生的生物学效应，同时可逆性地减低激活其受体

所产生的电流幅度，D%+E*$*BC* 等也指出当 $%&’%(6
)&*+)的浓度大于 F> !9BC ; @时，其会产生非特异性
的反应。还有一点需要指出，在炎性痛中，$%&’%(6
)&*+)对炎性反应无减轻作用［#8］。上述这些证据表
明，$%&’%()&*+)是一种辣椒素受体的特异性竞争性
阻断剂。

（五）!"# 与急性痛 / !"# 广泛分布于介导伤
害性信息传入的初级感觉神经元上［5］。其特异性

竞争性拮抗剂 $%&’%()&*+) 可抑制角叉菜胶诱导的
急性关节炎模型上出现的痛敏［#8］，且 !"# 基因敲
除的小鼠对角叉菜胶诱发的热痛觉过敏反应能力丧

失［G］。但这种基因缺陷小鼠的其它一些疼痛的主

要感觉没有变化。它们对伤害性机械及冷刺激有正

常的反应［F］，表明 !"# 可能在外周局部参与炎症性
痛敏的形成；在中枢，!"# 的 9"HI 在下丘脑分布
特别丰富［#J］，脑室应用它的拮抗剂 $%&’%()&*+) 和
KAE3)+*A9 K)L则可对抗皮下注射辣椒素所造成的急
性痛觉过敏［#4］，提示中枢的 !"# 可能也参与痛觉
过敏的形成过程。这些事实说明，!"# 及其内源性
配体可能从外周到中枢的多个水平上参与急性病理

性疼痛的产生过程。至于 !"# 在急性炎症（外周给

予角叉菜胶诱发的炎症）的过程中是如何变化的，

MB3L% 及其同事得到了下面的结论：急性外周炎症
减少了背根神经节中 !"# 的 9"HI 水平，增加了
!"# 9"HI经轴突向周围和中枢末梢的转运。急
性炎症引起了 !"# 在神经末梢的表达上调，至少是
由于 !"# 的 9"HI的轴浆运输增加实现的；且在急
性炎症中，背根神经节的中枢端对辣椒素的敏感性

增加。上述 MB3L%（G>>#）等得出的结果显示 !"#
可能参与了初级传入对辣椒素的高敏感性和炎性痛

敏的产生［G>］。

三、结语

辣椒素受体仍是研究的热点之一。!"# 对温
度的感受范围是 = 0FN的热刺激，它和新近克隆成
功的同一家族成员辣椒素受体样受体（!"@#）（H%6
EAK)，#444，F4J$0F5 7 00#）、冷和薄荷醇敏感受体
（$BCL6 %+L 9)+E3BC6’)+’*E*O) K)$)&EBK #，,P"#）（H%6
EAK)，G>>G，0#5$1G 7 1J）又称 M"-PJ（,)CC，G>>G，
#>J$8>1 7 8#1）一起，大大推进了人们对生理温度
觉与痛觉的认识。同时，可以预期，!"# 受体等在
慢性痛，尤其是慢性炎性痛中作用的阐明将加深人

们对慢性痛发生机制的了解。
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蛋白质结构分析方法赢得诺贝尔化学奖

要了解生物分子的形状和结构相当困难，象蛋白质这样大而复杂的分子正是最难分析的。因此，发现研

究大分子关键工具的三位研究者获得了 F%%F 年诺贝尔化学奖。一半奖金由瑞士的 UB5 ZB5=7/>= 获得，他利
用核磁共振（E3O）光谱法测定生物大分子三维结构。另一半授予佛吉尼亚国家大学的 8-06 ^600 和日本
W=/.1?XB 4-7@-715/-0的 U-/>=/ ,101\1，他们发明了用质谱分析以及鉴定蛋白质等大分子结构的技术。,101D
\1，$G 岁，是自 !"#( 年以来获此桂冠的最年轻的化学家；也是今年继物理学奖获得者 31A15-A=/ U-A=/:1之后
第二位获诺贝尔奖的日本科学家。

诺贝尔基金会成员说：“精确分析蛋白质将促进对生命过程的了解，现在研究者们可以简便快速地了解

样品蛋白质组成和蛋白质在溶解状态下是什么样”。

几十年来，化学家们应用核磁共振（E3O）和质谱（3W）技术研究小分子，但生物学家难以采用同样的技
术研究结构复杂的蛋白质大分子。E3O可以分析原子在强大的磁场中吸收射线的方式。蛋白质含有成千
上万的原子，能产生令人眼花暸乱的 E3O谱。F% 世纪 *% 年代，ZB5=7/>=提出应用 E3O研究蛋白质是可能
的，通过“序列分配”（A6_B605/19 1AA/20.605）确定分子中任意两个氢原子的距离，然后将每个射电吸收峰与蛋
白质中氢核配对。这样，不必结晶，就可以直接采用蛋白质在体内存在的形式，即溶解形式确定其结构。

质谱是依据分子大小不同而分离物质的一种高效灵敏的分析工具。^600 和 ,101\1 利用电场促使蛋白
质转变成带电荷蒸汽，再以质谱检测。,101\1 以软性激光解吸附作用，用激光脉冲攻击固性或粘性样本。
^600用另一方法，即电喷雾离子化，利用电场使蛋白质溶液产生细微喷雾。

（E15B76，F%%F，$!"$#&"）（潘+ 燕+ 李学军）
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