
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 6 期    2018 年 6 月 

   

·1551·

• 综  述 • 

化疗引起的神经痛治疗靶点温度选择性 TRP 通道的研究进展 
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摘  要：作为钙离子渗透性的瞬时受体电位（TRP），5 种通道（TRPV1～4 和 TRPM2）被不同的高温激活，两种通道（TRPV1
和 TRPV8）被低温激活。越来越多的证据表明，TRPA1 和 TRPM8 拮抗剂可预防顺铂、奥沙利铂和紫杉醇诱导的线粒体氧

化应激、炎症、冷痛和痛觉过敏。TRPV1 在顺铂引起的感觉神经元热痛觉和机械异常中有应答。TRPA1、TRPM8 和 TRPV2
蛋白表达水平主要通过这些治疗方法在背根（DRG）和三叉神经节中增加。主要总结了 5 种温度调节 TRP 通道（TRPA1、
TRPM8、TRPV1、TRPV2 和 TRPV4）。 
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Research progress on selective TRP channel in neuralgia caused by chemotherapy 
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Abstract: As members of the Ca2+ permeable transient receptor potential (TRP), five of the channels (TRPV1-4 and TRPM2) are 
activated by different heat temperatures, and two of the channels (TRPA1 and TRPM8) are activated by cold temperature. 
Accumulating evidences indicates that antagonists of TRPA1 and TRPM8 may protect against cisplatin, oxaliplatin, and 
paclitaxel-induced mitochondrial oxidative stress, inflammation, cold allodynia, and hyperalgesia. TRPV1 is responsible from the 
cisplatin-induced heat hyperalgesia and mechanical allodynia in the sensory neurons. TRPA1, TRPM8, and TRPV2 protein expression 
levels are mostly increased in the dorsal root (DRG) and trigeminal ganglia by these treatments. Five temperature-regulated TRP 
channels (TRPA1, TRPM8, TRPV1, TRPV2, and TRPV4) as novel targets for treating chemotherapy-induced neuralgia are 
summarized in this review. 
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化疗药物如紫杉类（紫杉醇、多西紫杉醇）和

铂类化合物（顺铂、卡铂和奥沙利铂）用于治疗多

种癌症类型。紫杉醇通过稳定微管抑制有丝分裂来

治疗实体瘤。而铂类通过抑制 DNA 合成和修复，

广泛用于肺癌、睾丸癌、卵巢癌等。然而严重的神

经痛是这些药物的主要并发症[1-2]。在接受多种化疗

药物治疗的患者中，出现了一些周围神经病变，如

麻木、刺痛和慢性疼痛，机制尚不完全清楚。目前

的镇痛药物不能完全缓解疼痛，尽管它们可能对部

分患者有效。化疗药物引起的严重神经病理性疼痛

促使一些患者自杀[3]。因此，发现新的治疗药物对

化疗引起的疼痛神经病变是一个迫切的课题。 
在疼痛和神经病变的病因学中，Ca2＋的超负荷

发挥着重要作用。Ca2＋进入细胞的不同方式包括阳 
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离子通道：大家熟知的钙通道有电压门控钙通道

（VGCC）和化学通道（即谷氨酸）。新的钙通道即

瞬时受体电位（TRP）超家族在果蝇眼细胞中被发

现。已知的 TRP 超家族包括 7 个亚组 28 个通道。

背根神经节（DRG）神经元在神经性疼痛的病理生

理中具有重要的作用。在 DRG 和血液之间没有障

碍，高相对分子质量的化合物可以很容易地扩散到

DRG 中。TRPA1、TRPV1 和 TRPV4 通道主要在

DRG 和三叉神经节神经元中表达。TRPA1、TRPV1
和 TRPV4 与感觉神经元的疼痛传递有关[4]。 

一些外围初级传入纤维受低温和高温变化影响

被称为热感受器。到目前为止，已经确定了哺乳动

物细胞的11个TRP通道是热敏TRP通道。两个TRP
通道（TRPV1 和 TRPV2）通过高温（≥43 ℃和≥

55 ℃）被激活；5 个 TRP 通道（TRPV 1～4 和

TRPM2）被不同的热温度激活，有两个 TRP 通道

（TRPA1 和 TRPM8）分别是由冷温度（≤17 ℃和≤

25 ℃）激活[5]。其余两个通道 TRPM3 和 TRPC5 分

别是有害的热和冷传感器。此外，TRPV1、TRPA1
和 TRPV4 也是氧化应激敏感的渗透性 Ca2＋通道[6]。 

TRPA1、TRPM8、TRPV1、TRPV2 和 TRPV4
在 DRG 中高水平表达，这些通道代表了治疗化疗

引起的神经性疼痛的新靶点。目前有关化疗引起的

神经性疼痛的人类和动物实验表明，至少有 5 个热

TRP 通道（TRPA1、TRPM8、TRPV1、TRPV2 和

TRPV4）的参与。本文总结了这 5 种可能作为化疗

引起的神经痛潜在靶点的 TRP 通道。 
1  TRPA1 

TRPA1 主要分布于感觉神经元上，作为氧化应

激反应产物的受体，它被认为是化疗诱发的外周神

经痛产生的主要因素。TRPA1 是 TRP 超家族的锚

蛋白亚家族成员。在 TRPV1 通道的结构中有 6 个

域和4个孔。TRPV1可由不同的刺激物如氧化应激、

化学物质如芥子油和肉桂醛和冷体温（≤17 ℃）激

活。过量活性氧（ROS）和低水平的抗氧化剂在癌

症的病理生物学中起着关键作用。通过对野生型

DRG 的半胱氨酸残基可逆的共价和氧化修饰激活

TRPA1 或敲除 TRPA1 的研究已经被报道。除了化

学物质和氧化应激，低温（＜17 ℃）也能激活

TRPA1[7]，TRPA1 作为一种“冷传感器”诱导疼痛

增加。此外，TRPA1 和 TRPV1 在大鼠和人 DRG 神

经元上有 30%～50%共定位，TRPA1 与 TRPV1 在

DRG 通道激活机制上有协同作用[8]。 

紫杉醇激活 TRPA1 诱导氧化应激水平增加和机

械痛，可被 HC-030031（TRPA1 的拮抗剂）缓解[9]。

奥沙利铂可在野生型小鼠上诱发机械痛和冷痛，未

在 TRPA1 敲除鼠上诱导。该研究还证明了顺铂和奥

沙利铂通过增加 ROS 引起 TRPA1 活化，而不是直

接作用于通道。谷胱甘肽（GSH）能够缓解奥沙利

铂诱导小鼠模型 DRG 的 TRPA1 表达增加、细胞凋

亡和神经痛[10]。TRPA1 拮抗剂可以降低或消除顺铂

诱导的神经病理性疼痛[11]。长春新碱能够增加内皮

细胞黏附特性，使趋化因子浸润到坐骨神经，促进

活性氧的产生，激活感觉神经元中的 TRPA1 受体，

引起疼痛反应，组织蛋白酶 S 和解聚素-金属蛋白

酶 17（ADAM17）可能成为治疗长春新碱引起的神

经病理性疼痛治疗靶点[12]。 
2  TRPM8 

TRPM8 表达在不同的痛觉感受器，包括 DRG
神经元，它可以被低温（＜25 ℃）、薄荷醇和 icilin
（一种合成的 TRPM8 激动剂）激活。如前所述，在

患者注射奥沙利铂后，对冷刺激具有超敏感性[13]。

在大鼠模型上，奥沙利铂诱发的冷痛和 DRG 中的

TRPM8 mRNA 水平的增加也有报道。敲除 TRPM8
基因或给予TRPM8和TRPV1拮抗剂能够降低奥沙

利铂诱导的冷痛，而单独给予 TRPV1 拮抗剂无效。

奥沙利铂能够增加大鼠 DRG 的 TRPM8 水平[14]。草

酸也能够增加DRG的TRPM8水平。刺激L型通道，

激活 T 细胞因子和 TRPM8，可以增加奥沙利铂诱

导的冷痛，电压门控的钙通道阻断剂可以降低冷痛。

此外，奥沙利铂可以增加 L4-6 DRG TRPM8 mRNA
和蛋白表达水平[15]。TRPM8 拮抗剂 DFL23693 和

DFL23448 可能对化疗诱导的神经病理性疼痛有很

好的抑制作用[16]。 
3  TRPV1 

TRPV1 是 TRP 超家族香草酸亚家族成员，小

鼠 DRG 中 TRPV1 可被高温和辣椒素激活，还可以

被不同的刺激包括低 pH（＜5.9）值和氧化应激激

活，导致氧化损伤和痛觉过敏[17]。除了 TRPA1，不

同细胞的多种半胱氨酸残基的氧化改变（细胞内外

半胱氨酸残基修饰和形成二硫键）参与了 TRPV1
的激活[18]。生理水平的 ROS 参与线粒体功能和吞

噬作用[19]。在去除细菌和病毒的过程中，ROS 由抗

炎细胞产生，如巨噬细胞、微噬细胞和小胶质细胞[20]。

ROS 水平增加和炎症性痛觉之间有直接的关系，由

氧化应激诱导的炎症痛觉过敏中，TRPV1 和长时程
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的热超敏性（非机械超敏）已经被广泛报道，在

DRG 神经元中，ROS 可直接激活 TRPV1 参与痛觉

过敏[21]。奥沙利铂能够增加辣椒素（TRPV1 激动

剂）的表达，激活 TRPV1、缩短神经突的长度和密

度、减少神经元的数量，通过结构的破坏从而增加

外周神经的敏感性。腺苷酸环化酶抑制剂如大麻受

体 2 激动剂可以降低奥沙利铂引起的神经损伤[22]。

周围神经毒性是紫杉醇化疗的剂量限制性毒性，可

能导致患者治疗期间的急性疼痛和长期持续疼痛。

紫杉醇通过激活周围感觉神经元和脊髓神经元上的

Toll 样受体 4（TLR4）导致 TRPV1 的敏化。TLR
拮抗剂和 TRPV1 拮抗剂可以降低紫杉醇诱导的外

周神经病变程度[23]。 
4  TRPV2 

TRP 的另一个成员是 TRPV2，它也是热敏 TRP
通道的成员，可被一个非常高的温度（＞52 ℃）所

激活[24]。TRPV2 通道蛋白在棕色脂肪细胞促进脂肪

代谢分解、产生热量的过程中扮演了重要角色。如

果能通过控制 TRPV2 通道蛋白的功能，激发脂肪

代谢，将有助治疗代谢综合征并抑制肥胖[25]。顺铂

可诱导 L5 的 DRG 神经元 TRPV2 表达升高。通过

有害的高温（＞56 ℃）诱导外周热神经元的痛觉敏

感信号转导可使 TRPV2 蛋白表达增加。可通过

TRPV2 敲除小鼠以进一步确定 TRPV2 在顺铂诱导

的神经病变中的作用[26]。目前还没有关于 TRPV2
的拮抗剂在化疗引起的神经病理性疼痛中的研究。 
5  TRPV4 

TRPV4 是 TRP 超家族的成员，参与脊椎动物

渗透压敏感性和机械敏感性[27]。属于非选择性阳离

子通道，对钙离子具有适中通透性，低 pH 值、柠

檬酸、佛波醇酯、花生四烯酸和氧化应激等可激活

TRPV4[28]，当温度大于 24 ℃也能被激活。当 TRPV4
热激活以后，神经病理性疼痛的伤害会增强。

TRPV4 对炎性热痛很重要，而不是普通的热痛。在

TRPV4 敲除小鼠上，给予紫杉醇可通过激活大鼠

DRG 神经元上的 α2β1 整合素和 Src 酪氨酸激酶途

径诱导痛觉过敏[29]。正渗透压是维持机体内环境稳

定的重要因素，低渗刺激可导致疼痛反应。渗透压

“细胞感受器”TRPV4 受体广泛分布在伤害感受器

上，阻断 TRPV4 受体或将 TRPV4 基因敲除可阻断

低渗对 C 类传入纤维的刺激作用，明显减轻低渗导

致的疼痛反应[30]。紫杉醇还可激活 TRPV4 诱导氧

化应激水平增加和机械痛，HC-067047（TRPV4 的

拮抗剂）可以缓解紫杉醇诱导的外周神经病变[31]。 
6  结语 

目前临床尚缺乏治疗化疗诱导的神经病理性疼

痛的药物，越来越多的证据表明化疗药物可通过增

加 TRP 家族的敏化作用引起神经病理性疼痛。目前

还没有已上市针对 TRP 家族的镇痛药物。随着研究

的不断深入，TRP 通道抑制剂或拮抗剂有可能作为

化疗诱导的神经病理性疼痛的有效治疗药物。 
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