
书书书

!!"" #$%& '#($)*##+$,-(./,-01%-*-*$22$%0134501-3016*$#$,0760-389

*, -306$,$:060,-8;;*<18$90,86$8;-30<10$%-$ $5*28-%-&94!=".

>$%01%'&1:?09# !@@@#AB%A&$!C" D!BA.

!!@" >*& E# F3$,:G# H& I# 0-$2.J0$%*<*2*-4$,9 0;;*K$K48;6*K187$)0

$<2$-*8, ;81-10$-*,:<10$%-;*<18$90,86$!="./,-=H4501-3016*$#

ALA!#M"%!&$CN! DCN".

!AL" +01<$:0G# #0-18&,*O# P822*,0-Q# 0-$2.>$%01*,-01%-*-*$2-30168R

-301$54$552*K$-*8, ;81<10$%-%&1:014$K&110,-%*-&$-*8, $,9 ,07-10,9%

!=".#10$%-# AL!N#MM$!CB D!BA.

!A!" S872$-%3$3*+#T$937$,*'#U2)$1$98(#0-$2./,-01%-*-*$22$%01-301$54

8;<10$%-;*<18$90,86$%7*-3 V $,9 " 40$1;82287R&5!=".#10$%-=#

AL!L#!V%!&$NM DNV.

!AA" #8:$K3 =# '3$W002'# T1*:3-JP# 0-$2.Q3422890%-&681%$ $%K85*,:

10)*078;-302*-01$-&10!=".U,, '&1:X,K82# ALAA#A@%!&$CCV D

CB@.

!收稿日期YALA! D!L DA@"!本文编辑Y韦Y颖"

本文引用格式

彭晓琳#赵Y璐#宋Y牧.激光消融辅助小切口治疗乳腺巨大纤维腺

瘤四例!=".中国临床新医学#ALAA#!B%A&$!V" D!N!.

新进展综述

瞬时受体电位香草酸亚型 ! 受体介导疼痛的

机制和治疗应用研究进展

程旭韬#综述$%Y华Y震#审校$

基金项目$ 北京医院临床研究'!A! 工程(项目%编号$#=RALALR!V"&

作者单位$ !LLLLBY北京#北京医院麻醉科#北京协和医学院研究生院

作者简介$ 程旭韬#在读硕士研究生#研究方向$慢性疼痛诊疗) IR6$*2$KZ-AL!"[;8Z6$*2.K86

通信作者$ 华Y震#医学博士#主任医师#硕士研究生导师#研究方向$慢性疼痛诊疗) IR6$*2$3&$!L!M[!VM.K86

YY!摘要"Y瞬时受体电位香草酸亚型 !%\(Q]!&自首次成功克隆以来作为与疼痛密切相关的伤害性感受

器而备受关注#其分子结构与生理功能*分布特征*激活与抑制等得到广泛研究) \(Q]! 受体参与炎症*脂质

氧化等生物过程也与疼痛息息相关) 多种内*外源性增敏剂或抑制剂可调节\(Q]! 通道敏感性#从而介导疼

痛信号传导) \(Q]! 还可能通过细胞内钙超载等机制导致伤害性感受器的消融#这可能是镇痛治疗的一种

潜在有效途径) 该文旨在对\(Q]! 受体介导疼痛的相关机制及其应用研究进展作一综述)
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YY瞬时受体电位香草酸亚型!%-1$,%*0,-10K05-8158-0,R

-*$2)$,*228*9 !#\(Q]!&#又名香草酸受体或辣椒素受

体#由大卫,朱利叶斯等人于 !@@N 年从背根神经节

细胞中首次成功克隆#并作为哺乳动物的温度感受

器和关键伤害性感受器#这立即引起了人们的极大关

注!!"

) \(Q]! 参与了许多重要的病理生理过程#如

体温调节*脂肪生成*胃食管反流*过敏性接触性皮

炎*哮喘*炎症*肿瘤等!!"

) \(Q]! 可被辣椒素的活

性成分激活#引起灼痛感#伴有局部血管扩张和炎症)

\(Q]!受体通道激活时打开非选择性阳离子通道#允

许P$

A a和O$

a进入#由此产生的去极化被电压门控

钠通道感知和放大#从而启动动作电位#将疼痛信号

转导到脊髓的背角#最终传递到大脑!A"

) 慢性疼痛

的患病率较高#部分患者生活自理受到严重影响!M"

)

疼痛问题加重了公共卫生医疗负担#影响患者生活质

量) \(Q]! 通道的激活与抑制*致敏与脱敏以及其

介导的下游元件细胞内信号级联反应与炎症疼痛*

神经病理性疼痛等密切相关#具有替代阿片类药物

镇痛的潜在作用#被认为是治疗疼痛的新思路)

35;!<=3 受体的分子结构和生理功能

\(Q]!受体是由同源四聚体构成的配体门控的

非选择性阳离子通道#每个亚基主要由 V个跨膜结构*

细胞质内的P端和O端固有无序区组成) 其中第 B*

第 V 跨膜结构之间形成成孔环#C 个相同的亚基的

成孔环最终形成一个对阳离子和水分子具有渗透性

的通道) O端和 P端固有无序区在 \(Q]! 通道的

功能调节中发挥重要作用!C"

) O端包含 V 个锚蛋白

重复结构域%$,W41*, 1050$-986$*,#U(S&#其上有钙

调蛋白%K$2689&2*,#P$?&和三磷酸腺苷%$90,8%*,0

-1*538%53$-0#U\Q&的共同结合位点#U\Q与\(Q]! 的

U(S部位结合后#通道被敏化#启动P$

A a内流#激活

P$?#P$?接着取代共同结合位点上的U\Q#使通道

重新进入失活状态!BRV"

) P$

A a内流还可通过磷脂酶P

通路使\(Q]!脱敏!NR""

) 这是一种自我保护机制#防

止钙内流过载而启动一系列级联反应诱导细胞凋亡)

P端的 MC 肽重复序列结构域上存在磷脂酰肌醇RC#

BR二磷酸%538%53$-*942*,8%*-82RC#BR<*%538%53$-0#Q/QA&

结合位点#与Q/QA结合引起P端的 MC 肽重复序列结

构域和\?V形成的结构构象重排#从而上调 \(Q]!

受体的活性!N"

) \(Q]!受体可被温度%-bCM c&*细

胞外 5H%5HdVeL&以及大量的内源性和外源性配体

激活) 有研究总结了过去十年中发现的内*外源性

\(Q]! 激动剂#其中内源性激动剂有多不饱和脂肪

酸衍生物羟基二十碳五烯酸*环氧二十碳三烯酸*内

源性大麻素*阿南酰胺*催产素等+外源性激动剂有

辣椒素*胡椒碱*树脂毒素*吴茱萸碱等!@"

) 细胞环

境中的多种效应因子可影响\(Q]! 通道的活性) 如

激酶磷酸化*磷酸酶去磷酸化*脂质*神经递质*趋化

因子*细胞因子等可使\(Q]! 受体处于敏化或去敏

化状态#影响配体与通道结合的亲和力和选择性!!L"

)

\(Q]!最初被发现在背根神经节*三叉神经节和迷走

神经节的中小型神经元中显著表达#后来被证实其

不仅表达于初级感觉神经末梢*脑等神经组织#而且

存在于其他非神经组织%如PSC

a

\细胞*脑血管内

皮细胞*气道平滑肌细胞*肿瘤细胞&#在免疫调节*

血管舒张*癌细胞生长方面具有一定作用!!!R!A"

)

>5;!<=3 受体敏感性与疼痛信号转导

伤害性感受器受到伤害性刺激时敏感性增加的

过程被称为敏化或痛觉过敏#伤害性感受器的敏化

是引起各种形式疼痛的核心病理过程) \(Q]! 受体

敏感性由多种介质介导#如缓激肽*U\Q*降钙素基因

相关肽*神经生长因子*脂氧合酶代谢物*前列腺素*

胰岛素*Q/QA等#通过调节\(Q]! 通道功能和膜表达

而参与外周感觉!!MR!C"

) 例如#U\Q可直接结合\(Q]!

受体使其致敏#也可以促进磷脂酶P分解Q/QA 间接

使其致敏!!B"

+当缓激肽结合其受体%#+A&时#可通

过磷脂酸P通路使\(Q]! 受体致敏#而这个过程产

生的脂氧合酶代谢物%如 !AR脂氧合酶&也是\(Q]!

受体的直接激动剂+神经生长因子结合酪氨酸激酶后

激活磷脂酰肌醇MR激酶%538%53$-*942*,8%*-82MRW*,$%0#

Q/M+&#启动下游元件#将\(Q]! 受体O端上的酪氨

酸GALL 磷酸化#导致 \(Q]! 受体更容易插入细胞

膜#增加膜表面受体数量!!V"

+同时#酪氨酸激酶受体

还激活蛋白激酶P

!

%Q+P

!

&#后者将\(Q]!受体上的

'01BLA和 '01"LL位点磷酸化#导致\(Q]!增敏!!VR!N"

)

研究表明#\(Q]!受体含有多个磷酸化位点#可被蛋

白激酶U*蛋白激酶 P和非受体酪氨酸激酶等磷酸

化而致敏!!""

) 有学者发现#在神经病理性疼痛模型

中#大量Q+P

!

从传入神经末梢转运到伤害性感受器

的质膜#可能通过致敏\(Q]! 受体而增强疼痛的转

导) 因此#蛋白激酶 PR\(Q]! 环节可能对神经病理

性疼痛有重要的治疗作用!!N"

) 此外#内源性
"

R氨基丁

酸%EU#U&结合EU#U#!受体能够抑制蛋白激酶P介

导下的\(Q]!敏化) 由此推测#通过促进外周EU#U

的释放可能是治疗疼痛的潜在途径!!@"

)

?5;!<=3 介导炎性疼痛的机制

\(Q]! 激活后分泌促炎性神经肽#如 Q物质和

降钙素基因相关肽#通过调节白细胞迁移和血浆外

,AN!,
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渗而促进炎症反应!AL"

+\(Q]! 还参与内皮细胞屏障

功能的损害$其介导的P$

A a内流激活肌球蛋白轻链

激酶信号通路#从而重排细胞骨架#增加内皮通透性#

促进炎症细胞的激活和组织水肿!A!"

) 这些促炎性神

经肽本身是\(Q]! 受体的致敏剂) 同时#受损组织

和免疫细胞释放细胞因子和其他促炎症因子%如缓

激肽*U\Q和生长因子&#它们可直接导致\(Q]! 致

敏*过度激活#形成恶性循环) 脊髓 \(Q]! 能够激

活脊髓星形胶质细胞#其机制尚不明确) 脊髓星形胶

质细胞激活是各种疼痛状态的典型标志#如炎症性

疼痛*神经病理性疼痛等!AARAM"

) 星形胶质细胞通过

招募促炎细胞因子等神经胶质递质%如白介素R!

#

*白

介素RV和肿瘤坏死因子R

$

&来刺激脊髓背角神经元#

增强疼痛信号的转导!AC"

) 如前列腺素 I

A

通过结合

其IQC受体可以激活背根神经节的神经元中的\(Q]!

通道#引起小鼠的脊髓超敏反应!AB"

) 炎症或器官损

伤可引起脂质过氧化反应#在这个过程当中#多不饱

和脂肪酸被过氧化反应后生成醛#如 CR羟基壬烯醛#

它可与多种蛋白质结合形成蛋白加合物#激活\(Q]!

受体#导致促炎介质的释放#从而推动细胞损伤引起

的病理生理过程#包括炎性疼痛和器官再灌注损伤!AV"

)

为了拮抗脂质氧化的有害代谢产物#人们开发了载脂

蛋白UR/模拟肽%如小肽SRCJ&#它可阻断CR羟基壬烯

醛诱导的\(Q]! 通道的钙内流) 实验表明#当 SRCJ

全身应用时#能抑制辣椒素*CR羟基壬烯醛诱发的啮

齿动物过敏反应!AN"

)

@5;!<=3 的神经消融作用治疗疼痛

\(Q]! 受体是与热*痛密切相关的伤害性感受

器#在温度 bCM c时激活#参与体温调节) 直接阻

断\(Q]! 具有显著的镇痛作用#同时会引起严重的

副作用#如体温过高#导致\(Q]! 抑制剂在临床试验

中失败!!C"

) 目前研究较多的是利用 \(Q]! 激动剂

使伤害性感受器脱敏和神经消融来实现镇痛作用)

辣椒素是从辣椒中提取的辛辣成分#是\(Q]! 特异

性激动剂#局部注射辣椒素可直接激动\(Q]! 受体#

引起疼痛感受) 而受体激活后处于短暂的不应期#表

现为该部位对伤害性刺激的反应持续减弱的脱敏状

态) 辣椒素诱导的 \(Q]! 受体脱敏的主要机制是

P$?结合*钙调神经磷酸酶去磷酸化以及Q/QA 的降

解!!"#A""

) 然而#辣椒素治疗疼痛的长期疗效是通过

对伤害性感受器的消融来实现的#其机制尚不完全清

楚#可能与\(Q]! 激活后细胞内P$

A a蓄积引起一系

列神经毒性作用有关!A@"

) 据推测#辣椒素诱导内质

网应激导致细胞内P$

A a水平升高#激活钙蛋白酶导

致细胞凋亡+此外#细胞内P$

A a的积累还导致线粒体

通透性转换孔的开放和活性氧的生成#前者可能通过

释放细胞色素P激活半胱氨酸蛋白酶RM 导致细胞凋

亡!MLRM!"

) 这种神经末梢的消融是可逆的#需要数周至

数月逐渐恢复#其恢复过程类似于轴突的再生!A""

+期

间痛觉阈值会暂时性提高#因此能应用于镇痛的治

疗中) 如长期以来#局部低浓度%LeLABf gLe!f&的

辣椒素以非处方药的形式被用来治疗疼痛+合成辣椒

素PO\hRC@NB用于治疗慢性中重度骨关节炎相关膝

关节痛患者#能够获得 !A gAC 周的疼痛缓解!MA"

) 含

较高浓度%"f&的辣椒素真皮贴片被批准用于带状

疱疹后神经痛和足部糖尿病周围神经病变#在减轻

神经病理性疼痛强度方面与其他中枢活性药物%如

普瑞加巴林&一样有效!MM"

) 一项荟萃分析发现#低浓

度% d!f&辣椒素乳膏对神经病理性疼痛无效+高浓

度的辣椒素乳膏对腹股沟疝修补术后的持续性疼痛

也无效!MC"

) 尽管辣椒素的神经消融作用在理论上能

够缓解*治疗疼痛#但其应用领域*有效性和安全性

仍需进一步研究) 有学者设计出一种肽类正变构调

节剂#能结合到\(Q]! 通道的U(S结构#增强受体

对激动剂的敏感性#导致更多的P$

A a内流#从而构成

了局部钙超载和镇痛的基础!MB"

) 该调节剂本身没有

激动剂的活性#因而能在自然条件下出现疼痛时选择

性地靶向消融伤害感受器#这可能是其未来在镇痛

领域中应用的一个潜在优势) 总之#目前辣椒素治

疗疼痛的研究比较有限#还需要更多的证据) 辣椒

素临床应用的主要问题是注射后的急性疼痛#但可

通过预先给予局麻药如利多卡因*局部冷处理来减

轻) 值得注意的是#局部应用辣椒素的浓度过高会

导致表达\(Q]! 受体的背根神经节发生神经元迟发

性*永久性损伤)

A5结语

尽管目前临床镇痛治疗已有了较大的进展#但

对中度甚至重度的顽固性疼痛患者#如何有效地管

理疼痛仍是临床医师和科研人员面临的一个挑战)

\(Q]! 是一个镇痛药物开发靶点) 在临床试验中#

\(Q]!通道的药理学抑制作用有效地缓解了几种类

型的疼痛#但系统地施用 \(Q]! 抑制剂会导致高热

等副作用) 于是研究转到增强 \(Q]! 活性使表达

\(Q]! 的痛觉神经末梢失活和消融#从而实现持久

性*可逆性镇痛的新模式) 如局部注射低浓度的辣

椒素对多种形式的疼痛起到一定的作用#但应注意

到应用高浓度的辣椒素或树脂毒素会导致神经元永

久性损伤的问题) 此外#辣椒素激活\(Q]! 受体时

,MN!,
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会产生灼痛感#可能限制了患者的依从性) \(Q]!

受体的正变构激活剂*脱敏剂有望成为镇痛的新途

径#但目前还处于动物实验阶段#还需要更多的研究

来发掘\(Q]! 通路治疗疼痛的巨大潜力)
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JXhU在消化系统恶性肿瘤中的作用研究进展
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YY!摘要"YJXhU又称叉头盒转录因子 U#最初是从大鼠肝核细胞中发现并提取#分为 JXhU!*JXhUA*

JXhUM#在胚胎发育*代谢*分化*生长等多个方面发挥着重要作用) 近年来研究表明#JXhU在肿瘤代谢*增

殖*迁延和转移特别是在上皮间充质转化%I?\&进程中发挥着重要的调节作用) 该文对 JXhU在消化系统

恶性肿瘤中的作用研究进展作一综述)

YY!关键词"Y叉头盒+Y恶性肿瘤+Y消化系统+Y上皮间充质转化

YY!中图分类号"Y(NMBY!文献标识码"YUY!文章编号"Y!VNC DM"LV#ALAA$LA DL!NB DLC

YY98*%!L.M@V@ _̂.*%%,.!VNC DM"LV.ALAA.LA.!@

!"#"$%&'(%)*%"##)+,'"%)0")/BCD6.+-$0.*+$+,,4-)%#)/,'"2.*"#,.1"#9#,"-5",-$%E*1<(B'*1#

F-$%G;(B*1# !"#$!*;(/'*1<# 0)*72>0?*3)@01)+8%*A)3+01)03+7+<B# -88;7;*)04 "+A?;)*7+8%';7;1 =04;6*7!+770<0#

%'*1<H;BC!LLL# !/;1*

YY!67#,%$&,"YJXhU# $2%8W,87, $%;81W<8Z-1$,%K1*5-*8, ;$K-81U# *%81*:*,$224;8&,9 $,9 0Z-1$K-09 ;1861$-305R

$-8K4-0%$,9 9*)*909 *,-8JXhU!# JXhUA $,9 JXhUM./-52$4%$, *6581-$,-1820*, 06<148,*K90)028560,-# 60-$<8R

2*%6# 9*;;010,-*$-*8,# :187-3 $,9 %88,./, 10K0,-40$1%# %-&9*0%3$)0%387, -3$-JXhU52$4%$, *6581-$,-10:&2$-814

1820*, -&68160-$<82*%6# 5182*;01$-*8,# 0Z-0,%*8, $,9 60-$%-$%*%# 0%50K*$224*, -30518K0%%8;05*-302*$2R60%0,K346$2

-1$,%*-*8,%I?\&.\3*%5$50110)*07%-3010%0$1K3 518:10%%8, -3018208;JXhU*, 6$2*:,$,--&681%8;-309*:0%-*)0

%4%-06.

YY!8"9 :)%2#"YJ81W30$9 <8Z+Y?$2*:,$,--&681%+YS*:0%-*)0%4%-06+YI5*-302*$2R60%0,K346$2-1$,%*-*8,%I?\&

YY消化系统恶性肿瘤是临床上常见的恶性肿瘤#在

全球有较高的发病率及病死率#其早期症状不明显且

明确诊断困难#使得许多患者错失最佳的治疗时间)

根据 ALAL 年世界肿瘤统计数据估算#约有 ! @ML 万

新发现的肿瘤患者#且死亡患者接近 !LL 万#其中结

直肠癌*肝癌*胃癌位于所有肿瘤死亡原因的前列!!"

)
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