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瞬时受体电位香草酸亚型 1（TRPV1）与 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）
受体相互作用的研究进展 
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摘  要：辣椒素是从辣椒中提取的天然产品，可以激活瞬时受体电位香草酸亚型 1（TRPV1）受体，它们的分子作用模式涉

及重要的生理过程，这些过程是疼痛和内源性调节机制的基础。TRPV1 和 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体均广泛分布和

表达于多种组织器官中，均具有较为复杂的生物学功能，这也预示着它们之间关系的探索，将为更多实验研究提供理论基础，

并对新型药物的研发及临床应用有着深远意义。总结了 TRPV1 与背根神经节 NMDA 受体之间相互作用与瑞芬太尼痛觉过

敏的关系、与神经毒性和神经保护间的关系以及与抗焦虑样效应间的关系的研究进展。 
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Research progress on interaction between TRPV1 and NMDA receptors 
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Abstract: Capsaicin is a natural product extracted from Capsicum annuum L., which can activate the transient potential vanilloid 

receptor 1 (TRPV1) receptor. Its molecular mechanisms of action involve important physiological processes, which are the basis of 

pain and endogenous regulation mechanism. Transient receptor potential vanilloid type1 and N-methyl-D-aspartate (NMDA) 

receptors distribute and express widely in various tissues and organs, and they all have complex biological functions. This indicates 

that the exploration of the relationship between TRPV1 and NMDA receptors will provide a theoretical basis for more experimental 

studies. Also this has far-reaching significance for the development and clinical application of new drugs. This review summarizes 

the research progress on the interaction between TRPV1 and NMDA receptors whose relationship with remifentanil hyperalgesia, 

relationship with neurotoxicity and neuroprotection, and relationship with anti-anxiety-like effects. 
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瞬时受体电位香草酸亚型 1（TRPV1）于 1997

年被克隆出来，主要在外周伤害感受器上表达，辣

椒素可以将其激活，因此 TRPV1 又被称为辣椒素

受体[1]，其在各种类型的疼痛中起着重要的中介作

用，包括炎症性疼痛、神经性疼痛、癌症性疼痛等。

有研究发现 TRPV1 可以被多种伤害性刺激激活，

如辣椒素、热刺激、质子、脂类等[2]。另外 TRPV1

可被 TRPV1 通道拮抗剂辣椒平阻断。辣椒平抑制

电压门控钙通道，也是 TRPV1 的配体。在中枢神

经系统中，激活 TRPV1 受体的主要作用是促进谷

氨酸能神经元传递[3]。神经化学和电生理数据表明，

TRPV1 的激活通过依赖于钙离子的机制诱导谷氨

酸释放，而钙离子被 TRPV1 拮抗作用所抑制[4]。 

N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体分子结构

十分复杂，是由 3 个相关亚基衍生的 4 个残基组成

的异四聚体离子通道：GluN1 亚基（Glu1a-h）、GluN2

亚基（GluN2A-D）和 GluN3 亚基（GluN3A-B）。

NMDA 受体的激活需要通过与谷氨酸和甘氨酸或

D-丝氨酸结合才能达成[5]。NMDA 受体的不同亚型

分别具有其各自相应的功能，含 GluN2B 亚单位的

NMDA 受体已成为脑梗死、神经退行性疾病、精神

分裂症和神经性疼痛的治疗靶点[6]。NMDA 受体在 
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生理状态和病理过程中都发挥了至关重要的作用。

在生理条件下，NMDA 受体的激活在神经系统的发

育、突触可塑性、神经元突触传递、学习和记忆中

的作用都无可替代[7]。在病理过程中，NMDA 受体

的过度激活可致神经细胞死亡，这种过程与多种中

枢神经系统疾病有关，如脑梗死、帕金森病、阿尔

茨海默病、亨廷顿病、神经性疼痛和抑郁症[8]。 

辣椒素是 TRPV1 受体激动剂，可保护包括脑、

心脏和肾脏在内的各种器官免受缺血–再灌注损

伤[9]，并且可以限制糖尿病的发展，在胃肠道保护、

泌尿系统疾病、肥胖、过敏性鼻炎和哮喘中起到积

极的治疗作用[10]。有研究发现，辣椒素受体 TRPV1

与 NMDA 受体间存在关联，但两者之间互相作用

的机制仍有待进一步探索，这极大地提高了学者对

TRPV1 与背根神经节 NMDA 受体之间相互作用的

研究兴趣，有利于为新药的研发以及镇痛、抗焦虑

等机制的进一步的实验研究和临床规避药物副作

用提供新思路。目前很少有系统梳理 TRPV1 受体

与背根神经节 NMDA 受体之间相互作用的综述性

研究，本文在梳理现有研究的基础上进行了综述。 

1  与瑞芬太尼痛觉过敏的关系 

阿片类药物是治疗急慢性疼痛和癌性疼痛最有

效的止痛药。瑞芬太尼因其可靠性高、起效快、恢

复速度快、术后呼吸抑制的风险较小等优点在临床

上得到了广泛的应用。然而瑞芬太尼引起的术后痛

觉过敏比其他类阿片药出现得更迅速、更频繁，这

增加了患者对于术后止痛药的需求。相反，很多学

者认为瑞芬太尼没有引发痛觉过敏。因此，对于其

是否引发术后痛觉过敏仍存在争议。瑞芬太尼引起

的术后痛觉过敏的存在是围手术期疼痛的一个临床

难题，也是一个亟待解决的问题。对于 NMDA 受体

与 TRPV1 受体之间关系的研究，有助于探讨瑞芬太

尼甚至全部阿片类镇痛药物所引起术后痛觉过敏的

机制，为治疗和预防术后痛觉过敏提供新方向。 

NMDA 受体亚基 1（NR1）与伤害性感觉有更

密切的关系。NR1 在 C-端有多个氨基酸残基，这些

结构域是钙/钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKII）、

蛋白激酶 A（PKA）和蛋白激酶 C（PKC）的底物，

已有研究表明，CaMKII 抑制剂 KN93 可通过调节

NR1 来预防痛觉和痛觉过敏[11]。 

TRPV1 是一种 Ca2+通道蛋白，它的激活导致

Ca2+内流增加，激活 Ca2+介导的信号转导途径[12]，

包括激活 CaMKII、PKA 和 PKC[13]。Ca2+的内流还

触发了 NMDA 受体的激活，促进了 NMDA 受体的

运动，胞液中 NMDA 受体转运到细胞膜。多项研究

结果表明，TRPV1-CaMKII-NMDAR 通路的激活是

瑞芬太尼引起术后痛觉过敏的主要机制之一[14]。 

有研究提出并证实，NMDA 受体通过 TRPV1

调节 CaMKII 信号，从而参与瑞芬太尼引起的术后

痛觉过敏，瑞芬太尼持续给药增加了外周感觉神经

元 TRPV1 的表达和功能，对瑞芬太尼诱导的热敏

反应和机械性超敏反应具有重要作用 [14]。TRPV1

拮抗剂辣椒平的鞘内预处理可阻断瑞芬太尼引起

的术后痛觉过敏患者 TRPV1 的增加，此外辣椒平

还抑制了 NR1 的水平，尤其是 NR1 的转运。为了

进一步验证瑞芬太尼引起的术后痛觉过敏中

TRPV1 与 NR1 受体的关系，学者们应用免疫荧光

技术发现辣椒平显著减少了 TRPV1 与 NR1 的相互

作用[14]。这些结果表明，TRPV1 增强了 NMDA 受

体，TRPV1 拮抗剂可以阻断 NMDA 受体。因此，

可以确定 NMDA 受体是通过增加 TRPV1 参与瑞芬

太尼引起的痛觉过敏。 

2  与神经毒性和神经保护间的关系 

2.1  全身麻醉 

近年来，吸入麻醉渐渐成为全身麻醉的主要方

式。在生物体内，吸入麻醉药在体内较少被代谢分

解，大部分经肺排出体外，它们是安全有效的，并

且具有较高的可控性[15]。异氟醚是 20 世纪 70 年代

首次发现的一种卤代烃吸入麻醉剂，具有高效率和

可控性，在维持全身麻醉方面的作用不容小觑[20]。

然而，研究表明异氟醚可以产生神经毒性[16]，而且

对其预处理有着神经保护作用，然而，这一过程涉

及的机制尚需进一步探索[17]。对其机制的研究有助

于增强对神经毒性的理解，寻找更为安全的吸入麻

醉药，并且尽可能地避免它们的副作用。 

学者们将人 PC12 嗜铬细胞瘤神经分泌细胞暴

露于 2%异氟醚达 12 h，然后用 1、10、100 μmol/L

牡荆素再处理 24 h。结果发现，牡荆素能够降低异

氟醚诱导的细胞内钙和活性氧水平，并下调 TRPV1

和 NMDA 型亚单位 2B（NR2B）蛋白表达[18]。这

表明牡荆素通过靶向 TRPV1 和 NR2B 信号通路介

导其对异氟醚诱导的神经毒性的保护作用。 

2.2  椎管内麻醉 

椎管内麻醉相较于全身麻醉对机体造成的干

扰更少，术中药物使用剂量更小，尤其对于老年患

者，安全性更高，在临床麻醉中应用日趋广泛，但
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在临床和实验研究中已经报道了局部麻醉药的神

经毒性[19]。因而临床应用中对局麻药的周围神经毒

性有着高度重视。 

细胞凋亡可以作为衡量局部麻醉药毒性作用

的重要指标之一，细胞内钙超载可能是局麻药导致

神经细胞凋亡的机制之一 [20]。已有研究证实，

TRPV1 的激活通过依赖于钙离子，随后诱导谷氨酸

释放，而钙离子的内流可以被 TRPV1 拮抗剂所抑

制[6]。可以推测局部麻醉药的神经毒性与 TRPV1、

NMDA 受体均有关，这表明，对 TRPV1 与 NMDA

受体相互作用的探究能够为局部麻醉药神经毒性

的实验探索提供理论证据，并且有助于临床上椎管

内麻醉药的选择，提高临床应用的安全性。 

2.3  其他 

众所周知，在缺氧和缺血–再灌注期间过量谷

氨酸对谷氨酸受体的刺激对神经元是有毒的 [21]。

NMDA 受体激活，随后大量钙内流，这种细胞内钙

的过量内流参与了主要的神经毒性机制，并被认为

是神经元细胞死亡的潜在机制[22]。辣椒素能够通过

下调NMDA受体保护皮层神经元免受缺血–再灌注

损伤[23]。TRPV1 被激活后，可以激活 NMDA 受体，

最终导致视网膜细胞的调亡和死亡，但阻断 NMDA

受体可以减轻细胞损伤[24]。也有研究发现，TRPV1

激动剂对玻璃体内NMDA诱导的视网膜损伤具有神

经保护作用[25]。这些研究都表明了 TRPV1 和NMDA

受体在神经细胞损伤中均发挥了重要作用，并且

TRPV1 与NMDA 受体之间还存在相互作用。TRPV1

和NMDA受体分布的广泛性和相关作用机制的复杂

性将激励人们对其进行进一步的实验研究。 

3  与抗焦虑样效应间的关系 

有研究发现并证实内源性大麻素和内源性大

麻酰胺在被注射到处于威胁状态的大鼠的背外侧

中脑导水管周围灰质时发挥双相效应。虽然较低剂

量的大麻酰胺通过激活大麻素 CB1 受体诱导抗焦

虑样效应，但在较高剂量下没有观察到效应，这是

由于 TRPV1 的同时激活。这种激活将促进谷氨酸

能神经传递[26]。 

考虑到 TRPV1 或 NMDA 受体的阻断可诱导抗

焦虑样效应，可以推测出：通过 TRPV1 促进谷氨

酸的转运，导致在高剂量大麻酰胺下观察到抗焦虑

样效应的缺乏。即使该研究没有检测局部谷氨酸的

释放，其他研究也证实了这种可能性。如将辣椒素

注射到背外侧中脑导水管周围灰质中诱导伤害感

受和谷氨酸盐的局部释放，用辣椒平预处理可以逆

转这种效应[27]。在体外，对其他区域如丘脑下部、

黑质和蓝斑也有类似的作用[28]。此外，有研究支持

谷氨酸能系统和香草酸系统之间相互作用，即在脑

导水管周围灰质腹外侧部分的神经也表达 TRPV1

受体，并被谷氨酸能神经元包围，这些神经元通过

释放谷氨酸对 TRPV1 的激活做出反应，辣椒平预

处理可以阻断这种效应 [29]。学者们还观察到，

NMDA 受体拮抗剂可阻断脊髓背角辣椒素诱发的

c-Fos 表达，这表明离子型谷氨酸受体的激活与辣

椒素诱导的伤害性反应有关[30]。此外，在 TRPV1

基因敲除小鼠中观察到，抗抑郁和抗焦虑样行为特

征与纹状体和海马 CA1 区 NMDA 受体表达的变化

有关[31]。 

以上研究均表明，NMDA 受体参与了 TRPV1

激活所介导的效应。用 TRPV1 或 NMDA 受体拮抗

剂局部预处理背外侧中脑导水管周围灰质所观察

到的结果表明，大麻酰胺在较高剂量下，TRPV1 激

活促进该区域谷氨酸释放可阻断其抗焦虑样效应。 

4  总结 

TPPV1 与 NMDA 受体之间的关系复杂，通过

不同配体或在生理或病理条件下激活 TRPV1 可能

对 NMDA 受体可能产生不同的作用，而且 TRPV1

的激活可能调控不同的有益或有害的信号通路。目

前基础研究模型和临床实际情况尚存在较大距离，

对于 TRPV1 与 NMDA 受体之间关系的探索将有助

于继续完善动物实验设计，并使其更贴近实际临床

应用，使得出的结论更具说服力和参考价值，促进

新药的研发，提高临床药物应用的安全性。 
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