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TRPV1：一种同时参与慢性痛外周敏化和疼痛中枢调制的重

要分子
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摘  要：慢性痛是困扰临床的一大顽疾，关于慢性痛机制的研究和新型镇痛药物的研发具有重要意义。十多年来，本研究组

围绕慢性痛外周敏化形成的关键分子——瞬时受体电位香草酸亚型1 (transient receptor potential vanilloid type 1, TRPV1)，对

其敏化和膜定位机制进行了系列研究，揭示了蛋白激酶PKD1 (protein kinase D1)、Cdk5 (cyclin-dependent kinase 5)和LIMK 
(LIM-motif containing kinase)在炎症诱发热痛敏中的作用及其对TRPV1的功能调控，并据此开发出了一系列具有镇痛作用的

Tat穿膜肽。本综述还围绕研究组近期工作所揭示的参与痛感觉和痛情绪相互作用的关键脑区——前额叶皮质的前边缘皮质

亚区，对TRPV1在其中的可能作用进行了探讨。此外本综述也对研究组在改进TRPV1靶向药物，提高其镇痛疗效，降低副

作用方面的工作进行了简要总结和回顾。
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TRPV1: an important molecule involved in the peripheral sensitization during 
chronic pain and central pain modulation 
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Abstract: As chronic pain is a severe problem in clinics, study of the mechanisms of chronic pain and development of novel analgesic 
agents is of significance. In the past decade, our lab completed a series of studies on the regulatory mechanisms of functional sensiti-
zation and membrane trafficking of transient receptor potential vanilloid type 1 (TRPV1), a key molecule involved in the development 
of peripheral sensitization. Our studies elucidated the important regulatory roles of several protein kinases, including PKD1 (protein 
kinase D1), Cdk5 (cyclin-dependent kinase 5) and LIMK (LIM-motif containing kinase), in inflammatory thermal hyperalgesia. Moreover, 
based on these findings, we constructed a series of transmembrane Tat-fusion peptides for pain relief. The potential role of central 
TRPV1 was discussed as well. Prelimbic subregion of prefrontal cortex was revealed to be a critical brain region involved in the 
interaction between pain sensation and pain emotions by our recent studies. In addition, our work attempted to improve the analgesic 
effects of the agents targeting TRPV1 and concurrently reduce their side effects. Herein we summarized the work of our lab in pain 
and pain modulation during the past decade. 
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2016 年，Amanda C de C Williams 和 Kenneth D 
Craig 两位学者提出了“疼痛”的新定义：疼痛是

一种与现实或潜在的组织损伤相关的痛苦体验，包

含了感觉、情绪、认知和社会四方面的成分 [1]。根

据其时程不同，疼痛可分为急性痛和慢性痛：前者

发生于组织损伤即刻，对机体具有警示和保护作用；

而后者是由神经损伤或神经活动异常引起的长时程

病理变化所介导，是目前临床亟需解决的一大难题。

据统计，全球约有五分之一的人口罹患慢性痛 [2]，

而其中约四分之三的病人在病程中伴发过焦虑、抑

郁障碍等精神共病 [3]，肉体与精神的双重折磨严重

降低了病人的生存质量。但是，由于人们对慢性痛

产生机制的认识还不充分，现有镇痛药物疗效欠佳

或副作用显著，因此多数慢性痛病人得不到及时、

有效的镇痛治疗。关于慢性痛机制的研究和新型镇

痛药物的研发具有重要意义。

关于慢性痛机制的研究，主要围绕外周伤害性

感受器 (nociceptor)、脊髓和脑三个水平展开。既往

在外周伤害性感受器和脊髓水平进行的研究，催生

了大量参与慢性痛形成或维持的蛋白激酶、离子通

道和受体等分子成为潜在的镇痛药物靶点，然而临

床实践表明，仅靶向外周和 / 或脊髓水平且收效良

好的镇痛药物寥寥无几
[4–6]，而针对脑内神经活动

的抗焦虑和抗抑郁药物却在临床上获得良好的镇痛

效果 [7]，这些现象提示痛相关的高级神经中枢可能

在疼痛的慢性化进程中发挥着关键作用。因此，探

讨慢性痛过程中发生在脑水平的可塑性变化，成为

近年来疼痛研究的热点方向。

本研究组十多年来，从慢性痛的外周敏化机

制研究开始，围绕伤害性信息整合分子 —— 瞬时

受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor potential 
vanilloid type 1, TRPV1) 展开了系列工作，并在此

基础上开发了一些具有镇痛作用的短肽物质，近

年来又应用现代神经科学技术如光遗传学、化学

遗传学等，将研究工作拓展到痛情绪的脑机制研

究上。此外，我们还在改善现有 TRPV1 靶点镇痛

药物，降低其毒副作用等方面进行了相关研究。在

《生理学报》创刊 90 周年之际，我们对本研究组十

余年来围绕 TRPV1 完成的相关工作进行总结，以

作献礼。

1  TRPV1的敏化和膜定位调控机制研究

外周伤害性感受器上分布着各种可以接受冷、

热、化学和机械等不同形式刺激的受体，这些受体

构成了机体进行温度、化学或机械感受的物质基础。

其中，有一种高表达在伤害性感受相关的中小直径

初级感觉神经元中的受体 ——TRPV1 备受关注。

它不仅可以被热 (> 43 °C)、酸 (pH < 5.9)、辣椒素

(capsaicin，辣椒中负责引起辛辣口感的成分 ) 和内

源性大麻素如 N- 花生四烯酸乙醇胺 (anandamide, 
AEA) 等多种形式的刺激所激活，在组织炎症或神

经损伤的情况下，还可以在局部炎症介质如缓激肽、

前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2)、神经生长因

子 (nerve growth factor, NGF) 和 ATP 等刺激下发生

功能敏化 (sensitization)，表现出激活阈值下降、通

道电流增大和膜定位增多等现象 [8]。基于 TRPV1
的上述功能特性即可以“整合”多种不同形式的刺

激，它被称为外周伤害性信息整合分子。作为一种

非选择性阳离子通道 (PCa/Na ≈ 10)，TRPV1 在激活之

后可以引起 Na+、Ca2+ 内流，从而促进神经元的兴

奋及相关神经递质或神经肽的释放。

TRPV1 之所以吸引人们的广泛关注，主要原因

在于它在伤害性热感受和病理性热痛敏的形成过程

中发挥着至关重要的作用。Trpv1 基因敲除小鼠对

伤害性热刺激的反应性显著降低，尤其是炎症痛模

型鼠的热痛觉敏化行为显著减弱 [9, 10]。同一家族温

度敏感的 TRPV2 虽然可以被 >52 °C 的热刺激激活，

但 trpv2 基因敲除小鼠并未表现出热感受的异常 [11]；

TRPV3 的温度激活阈值为 33~35 °C，主要分布在

皮肤角化细胞 [12]，在维持皮肤和毛发的正常生理功

能中发挥重要作用 [13] ；TRPV4 的温度激活阈值为

27~34 °C [14]，在角化细胞和初级感觉神经元等多种

组织中有着广泛的表达，参与细胞的渗透压和机械

感受 [15]。随后的这些发现进一步巩固了 TRPV1 在

伤害性热感受和热痛敏形成过程中的核心地位，因

此 TRPV1 被广泛应用为背根神经节 (dorsal root 
ganglion, DRG) 热感受神经元的分子标记物。近年

来，虽然越来越多的热感受分子如 TRPM3 (transient 
receptor potential melastatin-3)，钙激活氯通道 (anoct-
amin-1, Ano1) 和双孔钾通道 (two-pore domain potas-
sium channels, K2P) 等被陆续发现 [16–18]，但通过对

TRPV1-DTR (diphtheria toxin receptor) 小鼠注射白

喉毒素，选择性损毁 TRPV1 阳性神经元的研究再

次证实，这些神经元对小鼠 40 °C 以上热刺激的伤

害性回避行为以及伤害性热刺激信息从外周向脊髓

背角的传递是必需的 [19, 20]。
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敏化是 TRPV1 通道最显著的功能特征之一，

也是热痛觉敏化形成的关键因素，其形成可归因于

转录和转录后水平的调控，其中磷酸化修饰是

TRPV1 最为重要的一种转录后调控机制。有文献相

继报道了蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA)[21]、蛋

白激酶 C (protein kinase C, PKC)[22]、磷脂酰肌醇 -3
激酶 (phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)[23] 和 Ca2+/
钙调素依赖型蛋白激酶 II (Ca2+/calmodulin-depen-
dent protein kinase II, CaMKII)[24] 等对 TPRV1 的磷

酸化及在其功能敏化中的作用。本研究组前期在稳

定表达 TRPV1 的 CHO 细胞进行的免疫共沉淀研究

显示，TRPV1 可以和 PKCµ即蛋白激酶 D1 (protein 
kinase D1, PKD1) 形成复合物，而未检测到 TRPV1
与其他 PKC 亚型直接的相互作用 [25]。因此，本研

究组最终将目标锁定在 PKD1 上。PKD1 最初被归

为 PKC 家族，称为非典型 PKC 亚型。但由于其在

激酶特性和蛋白结构上与 PKC 差异显著，而在底

物特异上与 CaMK 家族保持较高的相似性，因此

PKD1 最终被归为 CaMK 家族 [26]。我们的研究结果

显示，PKD1 不仅可以与 TRPV1 氨基端发生结合，

还可以直接对其 S116 进行磷酸化，并且这种磷酸

化作用显著增加了 TRPV1 对辣椒素刺激的反应

性 [25]。该研究为当时尚处空白的 PKD1 生理功能研

究提供了重要依据，也为我们今后探讨在体情况下，

PKD1 对 TRPV1 的功能调控及其在炎症热痛敏中的

可能作用奠定了基础。

我们随后的研究工作表明，在足底注射完全弗

氏佐剂 (complete Freund’s adjuvant, CFA) 诱导的大

鼠炎症痛模型中，通过鞘内注射使 DRG 神经元过

表达 PKD1 能显著加重大鼠热痛敏行为，而过表达

负显性突变的 PKD1 (dominant negative PKD1, D727A- 
PKD1) 或注射 PKD1 反义寡核苷酸则可以起到缓解

热痛敏行为的作用，同时对机械痛敏没有影响。在

炎症痛模型鼠的 DRG 神经元中，可以观察到 PKD1
膜定位的增多及其与 TRPV1 的共定位，同时生化

检测可发现二者的相互结合。在急性分离的 DRG
神经元中的研究显示，当增强 PKD1 活性时，

TRPV1 的膜表达增多，辣椒素诱发的电流幅度增

大 [27]。该研究首次揭示了在体情况下“PKD1-
TRPV1”之间的相互作用及其促进炎症热痛敏行为

产生的效应，也是首次在整体动物水平阐明 PKD1
在神经系统中的功能。随后，Amadesi 等人的研究

进一步验证了 PKD1 和 TRPV1 在 DRG 神经元中的

共定位 [28]。他们的研究显示，PKD1/2 在 DRG 小

直径肽能和非肽能神经元以及中大直径神经元中有

着广泛的分布，其中 PKD1/2 阳性神经元中约有

30%~40% 同时为 TRPV1 阳性，并且在组织损伤或

炎症过程中，蛋白酶活化受体 2 (protease-activated 
receptor 2, PAR2)激活可促进PKD1/2膜定位的增多。

该研究为 PKD1/2 调控 TRPV1 功能并参与炎症热

痛敏的形成提供了进一步的依据。

除 PKD1 外，我们还发现另外一种在神经系统

高表达的蛋白激酶 Cdk5 (cyclin-dependnet kinase 5)
参与炎症热痛觉敏化，TRPV1 是其作用靶点之一。

与 Cdk 家族的其它成员不同，Cdk5 的激活不依赖

于周期素 (cyclin)，而有其独特的激活子 p35 和 p39 
( 或其降解产物 p25 和 p29)。我们以及国外一研究

组最先报道了 Cdk5 参与炎症热痛敏的作用 [29,30]。

在 CFA 诱导炎症痛模型鼠中，外周 DRG 和脊髓背

角 Cdk5 有显著激活，经鞘内注射过表达 Cdk5 可

明显加重炎症痛模型鼠热痛敏行为，而过表达负显

性突变的 Cdk5 (dominant negative Cdk5, D144N-Cdk5)
或给予 Cdk5 的抑制剂 roscovitine 可减轻热痛敏

行为。

在随后对 Cdk5 调控炎症热痛敏的靶点寻找上，

国外研究组抢先报道了 Cdk5 对 TRPV1-T407 ( 此为

小鼠序列，对应大鼠序列为 T406) 的磷酸化作用 [31]。

考虑到 TRPV1 作为一种膜受体发挥功能，而当时

尚未见关于 TRPV1 膜转运机制的相关报道，我们

转而研究 TRPV1 的膜转运机制及 Cdk5 在其中可能

发挥的调控作用。我们的工作首次证明动力蛋

白 —— 驱动蛋白样蛋白 13B (kinesin-like protein 
13B, KIF13B)参与 TRPV1膜转运，并且 Cdk5可
磷酸化 KIF13B 的 FHA 结构域 (forkhead-associated 
domain) T506，促进 TRPV1 与 KIF13B 的结合以及

TRPV1 的膜表达 [32]。在此基础上，我们还利用 Tat 
(trans-activating transcriptional activator) 技术构建了

穿膜肽 Tat-KIF13B-T506。Tat 是人类 I 型免疫缺陷

病毒的一种转录激活蛋白，它是一段富含碱性氨基

酸 ( 主要为精氨酸和赖氨酸 ) 的短肽，长度为 9~11
个氨基酸残基不等。Tat 具有很强的细胞穿透性，

温度适应性很广，能负载包括小分子物质、核酸、

肽和蛋白质在内的各种形式及分子量的物质进入细

胞内，并且不影响后者的功能。通过 Tat-KIF13B- 
T506 特异性干扰 KIF13B 在 T506 位点的磷酸化，

可显著减少 TRPV1 的膜表达，降低细胞对辣椒素



生理学报 Acta Physiologica Sinica, October 25, 2017, 69(5): 677–684 680

的反应性，行为学上表现出缓解炎症热痛敏行为的

效应。

对于 Cdk5 调控炎症热痛敏的机制，除上述

“Cdk5-KIF13B-TRPV1” 通路之外，我们还根据文献

报道，对 Cdk5 对 TRPV1 直接的磷酸化作用进行

了相关研究。结果表明，Cdk5 对 TRPV1-T406 的磷

酸化可促进 TRPV1 的膜定位，针对该位点的磷酸

化干扰肽 Tat-TRPV1-T406 可发挥与 Tat-KIF13B- 
T506 类似的效应 —— 减少 TRPV1 的膜表达，降

低细胞对辣椒素的反应性，缓解炎症痛大鼠热痛敏

行为 [33]。最近有文献对 Cdk5 通过磷酸化对 TRPV1
发挥的功能调控作用进行了详细研究 [34]。结果表明，

TRPV1 拟磷酸化突变体 TRPV1-T406D 与野生型相

比，通道激活动力学减慢，但失敏现象被显著抑制，

并表现出使用依赖的激活特性 (use-dependent acti-
vation pattern)，即在初始状态，突变体对低剂量激

动剂的反应性显著减弱，几近完全消失，而当其被

大剂量激动剂充分激活之后，突变体对不同剂量激

动剂的反应性显著升高。同时，该研究还揭示

TRPV1-T406 的磷酸化状态与通道的门控特性有关。

上述参与 TRPV1 磷酸化调控的蛋白激酶需要

稳定的细胞骨架结构帮助其锚定于胞膜或近胞膜区

域，以接近作用底物。因此，我们注意到一种微丝

动力学的调节分子 ——LIMK (LIM motif-containing 
protein kinase) 蛋白激酶。与其他蛋白激酶具有多样

性的底物不同，LIMK 激酶目前只有唯一的作用底

物 —— 肌动蛋白解聚因子 / 丝切蛋白 cofilin。我们

在 CFA 诱导大鼠炎症痛模型上，对 LIMK 在炎症

热痛敏过程及其对 TRPV1 可能发挥的调控作用进

行了研究。结果显示，随着炎症热痛敏的发生，DRG
组织中 LIMK 激酶活性显著升高，cofilin 磷酸化增

强而活性降低，肌动蛋白聚合为微丝的能力增强 [35]。

相反地，如果抑制 LIMK 激酶活性或敲减其表达，

或通过磷酸化干扰肽 Tat-cofilin-S3 干扰其底物 cofilin
的磷酸化不仅可抑制微丝聚合，还可以发挥对热痛

敏行为的缓解作用。随着 LIMK 功能或 cofilin 磷酸

化被抑制 (cofilin 活性增强→微丝聚合减弱→蛋白

激酶锚定减少 )，TRPV1 通道对辣椒素刺激的反应

性下降，其丝氨酸磷酸化水平降低。综上所述，如

果说 Cdk5 促进 TRPV1 膜定位是通过一种主动的膜

转运调控机制实现的，那么 LIMK 增强 TRPV1 功

能则是通过一种被动的促进受体或离子通道膜定位

的机制来实现。

2  痛情绪的中枢机制研究及TRPV1在其中可

能的作用探讨

慢性痛作为困扰临床的一大顽疾，往往表现出

迁延不愈、反复发作的特点，而关于慢性痛和焦虑、

抑郁共病 (comorbidity) 的现象受到越来越多的关

注 [36, 37]，这也促使我们对慢性痛尤其是痛情绪的中

枢机制展开探讨。

前额叶皮质 (prefrontal cortex) 是一个在决策、

目标导向行为和工作记忆等高级神经活动中发挥重

要作用的脑区，同时又参与痛觉信息处理，那么其

是否可能参与慢性痛中痛感觉或痛情绪的调控呢？

我们在 CFA 诱导炎症痛模型上的研究显示，CFA
注射后 1 天，大鼠即可产生焦虑样行为，化学损毁

对侧前边缘皮质可同时发挥缓解热痛敏和焦虑样行

为的效应 [38]。电生理学记录显示，模型鼠对侧前边

缘皮质 II/III 层锥体神经元活性明显下降，如果应

用光遗传学技术激活这些神经元，可有效缓解模型

鼠热痛敏和焦虑样行为，相反地，如果抑制这些神

经元的活性，能够在正常小鼠中诱导焦虑样行为，

而对其痛感受无明显影响。在分子机制上，蛋白激

酶 Cdk5 的激活介导了这些神经元内在兴奋性的下

降。敲减对侧前额叶皮质 Cdk5 表达或注射其抑制

剂能够翻转 CFA 诱导的神经元活性下降，同时模

型鼠的热痛敏和焦虑样行为得到缓解。该研究是继

前扣带回 (anterior cingulate cortex) 被提出作为慢性

痛和焦虑相互作用的重要脑区之后 [39]，首次提出前

额叶皮质的前边缘皮质亚区在二者的相互作用中发

挥关键作用。

与我们的研究结果相一致，Lee 等几乎在同期

揭示，光激活前边缘皮质神经元可缓解选择性神经

损伤 (spared nerve injury, SNI) 模型大鼠机械触诱发

痛、热和冷痛敏行为，同时对这些大鼠在糖水偏好

和强迫游泳等实验中表现出的抑郁样行为具有显著

缓解作用 [40]。随着中枢 TRPV1 的功能被越来越多

的研究所揭示，这种在外周热痛觉敏化中发挥关键

作用的分子是否也可能参与到疼痛的中枢调控，尤

其是在我们前述所关注的前额叶皮质部位？在对痛

感觉的影响方面，de Novellis 等报道，脊神经结扎

(spinal nerve ligation, SNL) 术后 7 天大鼠前额叶皮

质之前 / 下边缘皮质亚区 TRPV1 蛋白含量显著上

调，此时若向该部位注射 TRPV1 拮抗剂 I-RTX 可

产生即刻 (< 40 min) 的镇痛效应，大鼠机械抬足阈

值升高约 50%，触诱发痛 (allodynia) 现象减轻 [41]。
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而另一方面，对于前额叶皮质及其前边缘皮质亚

区 TRPV1 激活参与焦虑情绪的产生也有相关报

道 [42–44]。这些工作虽然只是单方面地对痛感觉或焦

虑情绪进行了研究，并未对痛相关的焦虑情绪进行

直接的研究，但至少提示了前额叶皮质 TRPV1 可

能参与痛情绪的产生。

上述过程中 TRPV1 的激活依赖于其内源性激

动剂 anandamide 水平的升高。当 anandamide 含量

较低时，会优先作用于其高亲和力的大麻素受体 1 
(cannabinoid receptor type 1, CB1)，抑制焦虑、恐惧

等情绪的表达，而当 anandamide 水平进一步升高时，

则可引起 TRPV1 的激活并促进焦虑情绪的表达 [43]，

因此在中枢，发挥兴奋性作用的 TRPV1 往往与具

有抑制性作用的大麻素受体发挥着相反或拮抗的作

用，这也就提示中枢 TRPV1 的功能与内源性大麻

素系统有着密切的关系。

3  镇痛药物相关研究

慢性痛是一种难治性疾病，现有镇痛药物疗效

有限，或具有显著的毒副作用而限制其在临床上的

广泛应用。因此，改善现有镇痛药物，减少其副作用，

比如增强 TRPV1 激动剂 —— 辣椒素的镇痛效应，

减弱或消除烧灼痛的副作用，也是疼痛研究领域的

重要问题。

辣椒素用于镇痛治疗有着悠久的历史，可用于

复杂性区域疼痛综合征、疱疹后神经痛、痛性糖

尿病外周神经病和慢性肌肉关节痛等多种疼痛的治

疗 [45]。其镇痛作用的主要机制为诱导 TRPV1 失敏，

而在用药初始即受体失敏之前出现的短暂激活现

象，可使病人产生强烈的烧灼痛，从而妨碍病人的

进一步用药。此时，若将辣椒素受体拮抗剂与辣椒

素合用，拮抗剂可能通过短暂的受体封闭作用而缓

解烧灼痛感，同时不影响辣椒素诱导 TRPV1 失敏

的效应。遗憾的是，应用最为广泛的 TRPV1 受体

拮抗剂 ——capsazepine 作用强度中等，并且特异

性较差，除 TRPV1 外还可以作用于超极化激活环

核苷酸门控通道 (hyperpolarization-activated cyclic 
nucleotide-gated channel, HCN)、上皮钠通道 (epithe-
lial Na+ channel, ENaC) 通道和 ATP 受体等 [46–48]，因

此开发作用强、特异性高的 TRPV1 受体拮抗剂十

分必要。

我们与美国的Peter M Blumberg实验室 (National 
Cancer Institute, Bethesda, Maryland, USA) 合作，通

过改变辣椒素及其类似物结构中的一些化学基团，

得到了两种高效、特异的 TRPV1 受体竞争性拮抗

剂 ——KJM429 和 JYL1421[49]。其中，JYL1421 的

效应更为强大，在抑制辣椒素诱导钙内流方面的

效应较 capsazepine 强 60 倍，并且 JYL1421 可同时

阻断辣椒素、热和低 pH 值三种不同刺激诱导的

TRPV1 激活，而 capsazepine 对热和低 pH 诱导的

TRPV1 反应表现出较弱的拮抗作用。与此同时，

JYL1421 避免了 capsazepine 所具有的对 ATP 诱导

钙内流的非特异性抑制效应。因此，JYL1421 可能

成为较 capsazepine 更为优化的 TRPV1 受体拮抗剂。

此外，我们还发现两种 TRPV1 受体部分激动

剂 ——JYL827 和 JYL1511[50]。这些部分激动剂在

标准条件下仅表现出弱激动剂的特性，容易被误认

为拮抗剂，而一旦 pH 值、温度、受体密度或 PKC
激活程度发生变化，它们对 TRPV1 受体的激动程

度也会随之发生改变，甚至转变为完全激动剂。这

一现象的发现，一方面为今后 TRPV1 受体拮抗剂

的药物筛选起到了警示作用，即筛选过程中需严格

控制筛选条件如 pH 值、温度和受体密度等；另一

方面也提示部分激动剂可能具有潜在的临床应用前

景，在炎症或某些病理情况下，它们的激动作用可

能随着组织环境的变化而增强，而在正常组织中仍

然保持弱的激动作用，因此可能减少药物的毒副作

用。该研究为靶向 TRPV1 受体的镇痛药物研发提

供了新思路。

4  总结与展望

十余年来的，我们围绕伤害性信息整合分子 ——
TRPV1，对其磷酸化调控和膜转运机制展开了

系列研究工作，开发出了 Tat-KIF13B-T506，Tat-
TRPV1-T406 和 Tat-cofilin-S3 等具有镇痛作用的短

肽物质 ；在靶向 TRPV1 的镇痛药物研发方面，

得到了两种高效、特异的 TRPV1 受体竞争性拮抗

剂 ——KJM429 和 JYL1421，同时阐明了 TRPV1
受体部分激动剂 ——JYL827 和 JYL1511 的功能特

性 ( 图 1)。近年来，我们还在痛情绪的中枢机制研

究方面取得了一定进展。我们预计，未来慢性痛的

外周和脊髓敏化机制以及靶向 TRPV1 的药物研究

仍将是疼痛研究领域的重要问题，而随着光遗传学、

化学遗传学、活体小动物成像等新兴技术的广泛开

展，关于慢性痛的中枢机制也将得到越来越充分的

认识。
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