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瞬时受体电位4型与脂肪代谢的研究进展

张琼琦，朱洪银，武 宁，陈还珍*

山西医科大学第一医院，山西 太原 030000

摘 要：瞬时受体电位 4型（TRPV4）是一种非选择性钙离子渗透性通道，通过对细胞内Ca2+的调节在许多生理和病理过

程中发挥重要作用，其功能异常或缺失会引起多种疾病。功能性TRPV4在人前脂肪细胞（即脂肪细胞前体细胞）中特别丰

富，通过对细胞内Ca2+的调节，在脂肪的合成、分解和调节脂质稳态过程中发挥重要作用。TRPV4还能有效地控制多种促

炎基因的表达，参与胰岛素抵抗的发展，并提供对高脂肪饮食引起肥胖的保护，可能是药理学干预肥胖及相关代谢性疾病

的一个非常重要的靶点。对TRPV4与脂肪代谢的关系做一综述。
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Progress in research on TRPV4 and fat metabolism
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Abstract: Transient receptor potential type 4 (TRPV4) is a calcium-permeable non-selective cation channel that plays an important

role in many physiological and pathological processes through the regulation of intracellular Ca2+ . Abnormal or absent function of

TRPV4 can cause a variety of diseases. Functional TRPV4 is particularly abundant in human preadipocytes (ie, adipocyte precursor

cells), which plays an important role in the synthesis, decomposition and regulation of lipid homeostasis by regulating intracellular

Ca2+ . Deletion of TRPV4 alters energy metabolism through an increase in calcineurin activity, leading to increased energy

expenditure and providing protection against obesity caused by a high-fat diet, which may be a very important target for therapeutic

pharmacological intervention. This paper reviews the relationship between TRPV4 and fat metabolism.
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瞬时受体电位 4型（TRPV4）离子通道是非选择

性Ca2+渗透性通道，在人体内表现出显著的表达范

围。TRPV4 属于瞬时受体电位（Transient receptor

potential，TRP）阳离子通道的瞬时受体电位（TRPV）

亚家族，TRP超家族位于染色体 12p24.1上，由大量

的阳离子通道组成，根据蛋白序列同源性可分为 6

个亚家族 28 个通道［1］：TRPC（1-7）、TRPV（1-6）、

TRPM（1-8）、TRPP（2、3、5）、TRPML（1-3）和

TRPA（1）。TRP通道在细胞传导方面发挥着重要作

用，TRPV4阳离子通道作为TRP家族的一种广泛存

在的亚型于 2 000年［2-3］首次被描述。TRPV4对细胞

中 Ca2+流入通道的调控［4］，以及在不同的环境中调

节细胞内功能蛋白的不同群，这对于维持体内稳态

的生理过程至关重要。目前已知，TRPV4在正常生

理学和病理中起着基础性和广泛的作用，其功能异

常或缺失会导致各种疾病［5］。TRPV4通道广泛分布

于多种类型的细胞中，包括脂肪细胞、血管平滑肌

细胞和内皮细胞等。功能性 TRPV4在人前脂肪细

胞中特别丰富，其在脂肪代谢过程中发挥着重要作

用。脂肪代谢异常是心血管疾病和 2型糖尿病的主

要危险因素，如果体内的脂肪分布异常和（或）脂肪

因子调控失调会造成肥胖和引起多种疾病。本文

对TRPV4与脂肪代谢的关系做一综述。

1 TRPV4的功能

TRPV4增加细胞内钙离子浓度，在调节细胞容

量、水平衡和温度感知方面有着重要作用。TRPV4
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有维持系统渗透平衡的作用，维持血管张力和内皮

细胞功能。Lidetke等的研究表明［6］，没有TRPV4受

体的小鼠对高渗和低渗刺激的反应都有所降低，这

些动物比正常动物消耗更少的水并变得更高渗，与

遭受高渗挑战的正常动物相比，TRPV4无效小鼠血

液中的抗利尿激素水平也有所降低。TRPV4有助

于血管内皮细胞内Ca2+稳态和细胞体积调节，同时

对血管系统的机械应力作出反应［7］。TRPV4也在血

管修复和重塑中起着重要作用。TRPV4可修复受

损血管，刺激血管内皮细胞的增殖，促进侧枝血管

生成［8-9，10］。

TRPV4既可以对局部炎症的一种或多种产物

作出反应，也可以通过 PKC 和 PKA 途径致敏［11］。

Castellani等［12］已证实 TRPV4在由炎症性损伤引起

的脂肪组织炎症中的作用。resolvind1（rvd1）是一

种内源性抗炎脂质分子，在纳米摩尔和微摩尔浓度

下可降低 TRPV4的激活。它还可以在炎症性疼痛

的情况下引起的“机械性痛觉过敏”而产生镇痛作

用［13-14］。在炎症性肠病中胃肠道 TRPV4 表达水平

会增加［15］，当支配结肠的 DRG 神经元表达 TRPV4

被 4α-PDD 激活时，会导致剂量相关性的内脏超敏

反应［16］。

TRPV4离子通道也与几种遗传性通道诱发疾

病的病因有关［17］。TRPV4基因的突变已被证明导

致了短肢侏儒症（一种主要以短躯干侏儒为特征的

综合征）的遗传性疾病，以及各种常染色体显性骨

骼发育不良和神经肌肉疾病 ，包括脊髓肌萎

缩（SMA）和 遗 传 性 运 动 和 感 觉 神 经 病 2

型（HMSN2c）［18］等 。 TRPV4 参 与 了 肝 星 状 细

胞（HSC-T6）凋亡和自噬的调节。当用小干扰

RNA（si-TRPV4）转染以阻止 TRPV4 的表达时，这

些细胞表现出凋亡增加和自噬抑制。当这些细胞

用TRPV4激动剂 4α-Phorbol 12，13-Didecanoate（4α-

PDD）处理时，细胞凋亡减少，自噬增加［19］。

TRPV4还在神经系统、心血管系统、泌尿系统、

肌肉骨骼系统、免疫系统、皮肤、五官、肿瘤衍生等

多方面有着重要的功能作用［20］，TRPV4已经被认为

对许多重要生理作用有着广泛而多样的影响，各种

疾病状态都是由于该离子通道的缺失或功能异常

引起的［3］。

2 TRPV4的激动剂及拮抗剂

TRPV4通道由一系列不同的刺激物激活，细胞

外低渗透性［2］、机械力［21］、温度、热激活［22］、低 PH

值［23］、炎症介质［24］和二甲基丙烯焦磷酸（DMAPP）［25］

都对 TRPV4有激活作用。其他的激活剂还包括双

雄内酯A［26］（一种从穿心莲提取物中分离出来的化

合物）、芹菜素、丁香酚、植物大麻素、花生四烯酸代

谢产物（环氧酶）、蛋白激酶G［27］和血清素等。内皮

细胞中花生四烯酸激活TRPV4受 PKA依赖的磷酸

化调控，其中Ser-824是一个主要的磷酸化位点。据

报道［28］H2O2-PKA-TRPV4 Ser-824 磷酸化信号轴可

能是调控花生四烯酸诱导 TRPV4在病理生理条件

下活化的重要机制。GSK1016790A是一种选择性

的TRPV4激动剂，也可诱导正常小鼠的肠系膜小动

脉明显扩张，但不能诱导缺乏TRPV4的小鼠的肠系

膜小动脉明显扩张。

目前尚无一种选择性的TRPV4拮抗剂，但HC-

067047被认为是对TRPV4有选择性的，它可提高鼠

的膀胱功能，降低排尿频率，但对缺乏TRPV4的鼠

膀胱功能没有影响［29］。拮抗剂 RN-1734 可完全抑

制配体诱导和低渗诱导的TRPV4激活，而不影响其

他TRP通道的活性，使其成为实验室使用的有用工

具［30］。为治疗目的开发 TRPV4拮抗剂的困难在于

识别一种有效的、选择性的和生物可利用的小分

子，该小分子可以靶向抑制TRPV4通道，同时保留

非病理生理学所需的TRPV4通道的功能。

3 脂肪代谢与肥胖

脂肪组织是能量器官，能量以三酰甘油的形式

储存，三酰甘油既可以从食物中直接摄取，也可以

由糖和氨基酸在体内转化而来。高脂肪、高热量饮

食会导致肥胖从而引起血脂谱异常，表现为三酰甘

油、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和载脂蛋白升

高，高密度脂蛋白降低。肝、脂肪组织及小肠作为

合成三酰甘油的主要场所，以甘油和脂肪酸为基本

原料合成三酰甘油。三酰甘油分解的过程包括儿

茶酚胺等脂溶性物质激活 β-肾上腺素能受体，从而

激活 cAMP级联反应，产生 cAMP和活化激素敏感

脂肪酶（HSL）。cAMP 活化后激活蛋白激酶 A，向

细胞内脂肪中提供磷酸基，使脂肪被磷酸化，磷酸

化的同时 HSL也会被激活。HSL是脂肪代谢过程

中重要的限速酶，它将三酰甘油分解成甘油和脂肪

酸［31］，甘油通过水通道蛋白脂肪（AQPad）运送到细

胞外，在肝脏经过磷酸化和脱氢后进入糖代谢途径

分解，脂肪酸在氧供充足的条件下彻底氧化成CO2

和H2O并释放出大量ATP为机体供能，经过这一系

列的水解氧化过程后脂肪也就燃烧分解。

脂肪组织也是内分泌器官，可以分泌多种脂肪

因子［如瘦素、脂联素、内脏脂肪因子、抵抗素、白介

··955



Drug Evaluation Research 第43卷第5期 2020年5月

素-6（IL-6）等］，参与能量代谢、免疫和炎症反应等

生理、病理活动［32］。其中抵抗素可以引起胰岛素抵

抗，使胰岛素靶组织（肝脏、脂肪和肌肉）对胰岛素

的敏感性降低，导致组织对葡萄糖的摄取和利用降

低［33］。瘦素则与下丘脑产生的增食因子相互拮抗，

调节细胞的能量代谢。脂肪的生成和脂质代谢也

受一些转录因子的调控，如 SREBP-1c、PPARY 和

AMPK 等，它们主要通过激活合成和摄取胆固醇、

脂肪酸和三酰甘油所需基因的表达，参与调节脂质

稳态。已有研究［34］表明 AMPK 在脂肪酸和葡萄糖

代谢的生理调节和食欲调节中发挥作用。

脂肪主要由脂肪细胞和血管基质细胞组成，脂

肪堆积过多或分布异常会导致肥胖并影响身体健

康，尤其是内脏脂肪堆积影响较大。肥胖被认为是

一个严重的全球健康问题，是能量摄入和能量消耗

不平衡的结果。肥胖作为一种的慢性代谢性疾病，

被认为是多种疾病的危险因素［35］，如 2型糖尿病、血

脂异常、心血管病、骨关节病、睡眠呼吸暂停综合征

和肿瘤等。肥胖时的脂肪组织慢性炎症纤维化和

血管异常可导致脂肪扩充障碍，降低脂肪细胞的储

脂能力，增加心血管病及其并发症的风险。

肥胖严重危害着人类身体健康，改善脂肪代谢

和控制体质量已成了刻不容缓的问题，减重的获益

主要有：减轻胰岛素抵抗，改善糖代谢；改善异常的

脂代谢；降低血压；降低肥胖相关性疾病（尤其是心

血管不良事件［36］）的发病风险。

4 TRPV4对脂肪代谢作用

功能性TRPV4在人前脂肪细胞中特别丰富，通

过 p-Akt激酶［37］的磷酸化表达高水平的TRPV4参与

脂肪生成。单独沉默TRPV4可通过降低 p-Akt激酶

的活性来减少前脂肪细胞的脂肪分化。TRPV4对

脂肪代谢的调节与Ca2+信号通路有关，Ca2+的变化可

调节磷酸酶磷酸化和脂肪细胞系中 G 蛋白偶联受

体相关的信号通路。Ca2+的增加能抑制胰岛素通

路、三酰甘油积累和过氧化物酶体增殖激活受体 γ

的表达，从而抑制脂肪细胞分化，但信号传导机制

目前还不清楚［38］。大麻被发现能激活这些细胞表

达的 TRPV4来保持脂肪稳定［39］。当脂肪细胞表达

的TRPV4被大麻激活时，它会引起细胞外信号调节

激酶 ERK1/2 MAPK 通路快速磷酸化，并下调核受

体相互作用蛋白 1（NRIP1），抑制 3T3-F442A脂肪细

胞中产热基因的表达。这些作用会改变葡萄糖和

脂肪代谢，从而促进脂肪细胞的脂肪生成。

Ye 等［40］发现 TRPV4 负性调节 PGC-lα（过氧化

物酶体增殖激活受体-共激活因子 1α，一种调节氧

化代谢和热生成的关键转录调控因子）、UCP1

［UCP1 是唯一在褐色脂肪组织（BAT）中表达的解

偶联蛋白，其主要功能是参与BAT的产热调节和能

量代谢来维持机体的能量代谢平衡］和产热过程，

还可有效控制白色脂肪细胞中许多促炎基因的表

达，在小鼠体内进行对TRPV4的遗传消融或药物抑

制可同时调节致热性和促炎性。TRPV4对白色脂

肪中的促炎基因有正向调控作用，Ye等［40］也发现敲

除 TRPV4 脂肪细胞的培养基中，IL-6、单核细胞趋

化蛋白 1（MCP1）和 RANTES 等抗炎因子减少了

85%，这些因子也被认为是脂肪炎症反应和胰岛素

抵抗的关键。敲除了 TRPV4的小鼠表现出对肥胖

有较强的抵抗力，此外，这些动物也免于胰岛素抵

抗，表现为空腹和葡萄糖刺激的胰岛素水平降低，

葡萄糖耐量提高，胰岛素敏感性有所提高。激动剂

诱导TRPV4活化导致胰腺 β细胞中Ca2+迅速增加，

葡萄糖诱导的胰岛素分泌增加。当 TRPV4被抑制

时，同样的活化剂不能增加这些细胞中的Ca2+和胰

岛素分泌［41］。

Kusudo等［42］发现，TRPV4缺陷小鼠显示骨骼肌

的氧化能力增强，并且对高脂肪饮食导致的肥胖具

有保护作用。作者认为 TRPV4的缺失导致钙调磷

酸酶（一种钙离子依赖的磷酸酶）活性的增加，钙调

磷酸酶能刺激骨骼肌能量代谢相关基因的表达，这

些基因在骨骼肌中的燃料氧化中发挥重要作用。

其中就包括 PEPCK基因水平的增加促进了三羧酸

循环通路，从而改变全身的能量代谢。敲除了

TRPV4的小鼠抗肥胖的主要机制被认为与能量代

谢增强有关，而不是由于体力活动的增加。这一机

制可能是饮食诱导的产热机制之一，是一种适应性

产热机制，被刺激以维持哺乳动物的能量稳态［43］。

O’Conor等［44］报导，在不具有TRPV4离子通道的小

鼠中，高脂肪饮食会增加他们的体质量，导致肥胖，

这与其他研究形成对比，具体原因不清楚，作者考

虑是敲除TRPV4的小鼠活动减少，从而易因饮食而

肥胖。

在中国台湾的一项人体研究［45］中发现，TRPV4

基因变异也与肥胖的关系可能涉及到下丘脑区域

TRPV4通道的影响。TRPV4通道蛋白在下丘脑区

有高表达，下丘脑可产生增食因子作用于下丘脑外

侧区的摄食中枢，刺激摄食和减少能量消耗，与肥

胖的发生密切相关。这项研究也首次证明了

TRPV4是人类肥胖的候选基因。
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5 结语

TRPV4在许多生理和病理过程中发挥着重要

作用，其功能异常或缺失会引起多种疾病。TRPV4

是一种非选择性钙离子渗透性通道，通过对细胞内

Ca2+的调节参与了很多的信号传导通路，如 p-Akt通

路、ERK1/2 MAPK通路、三羧酸循环等通路引起底

物的磷酸化级联反应。TRPV4通过上述多种传导

通路和 PGC-lα、UCP1、钙调磷酸酶等多种调控因子

的共同参与，甚至是基因调控的参与，对脂肪的合

成分解和调节脂质稳态过程中发挥重要作用。

TRPV4还能有效地控制多种促炎基因的表达，参与

胰岛素抵抗的发展，并可防止饮食引起的肥胖。当

体内的脂肪分布异常和（或）脂肪因子调控失调就

会造成肥胖，肥胖被认为是多种疾病的危险因素，

所以控制体质量，调节脂肪代谢平衡对于预防和治

疗疾病是很有必要的。

功能性TRPV4在人前脂肪细胞中特别丰富，当

脂肪细胞中表达的TRPV4被抑制后，会促进脂肪细

胞的脂肪分化，这有利于减少脂肪堆积。有效的药

理学管理这一离子通道的能力，用于肥胖和代谢综

合征的预防和治疗目的，这可能是治疗性药理学干

预的一个非常重要的靶点［46］。

开发用于治疗目的的TRPV4拮抗剂，应该是靶

向拮抗TRPV4通道，同时不影响对非病理生理学必

需的 TRPV4 通道，否则易造成全身 TRPV4 通道的

拮抗而发生严重的不良反应。这也成为研究的一

个难点。
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