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热敏 TRPV3通道的门控调节与功能研究进展 *
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摘要：TRPV3通道是一种对 Ca2+具有较高选择通透能力的非选择性阳离子通道。它是 TRPV通道家族的一员，在多种组织中均

有分布。TRPV3通道可以被温热温度(31~39℃)及多种化学激动剂所激活，并受到机体内受到多种生理因子的调控。TRPV3通道

在维持机体正常生理功能中具有重要作用。研究发现 TRPV3通道基因的缺失或异常会导致毛发生长异常或皮肤病的发生，特别

是近期发现 TRPV3通道的获得性功能突变会导致一种比较罕见的人类遗传性疾病———奥姆斯特德综合征（Olmsted syndrome,

OS）。本文从 TRPV3通道的分布、功能、调控以及靶向药物开发等方面进行了概述。
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Research Progress of Gating and Function of Thermo-sensitive TRPV3
Channel*

TRPV3 channel is a non-selective cation channel which has high permeability to Ca2+. It is a member of TRPV

channel family which is distributed in many tissues. TRPV3 can be activated by warm temperature (31~39 ℃ ) and various kinds of

chemical agonists and regulated by lots of physiological factors. TRPV3 plays an important role in maintaining the normal function of

organism. Researches showed that the loss or the abnormality of TRPV3 gene could result in the irregular growth of hair and the genesis

of skin disorders, of which a recent finding indicated that the gain of function mutation of TRPV3 gene would lead to a rare human

genetic disease Olmsted syndrome. The distribution, function, modulation and the therapeutic target of TRPV3 is reviewed in this article.
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前言

瞬时受体电位(transient receptor potential, TRP)通道是一类

广泛分布于多种组织和器官中的非选择性阳离子通道，根据氨

基酸序列同源性，哺乳动物类 28种 TRP通道可以分为 TRPC

(Canonical)，TRPV (Vanilloid)，TRPM (Melastatin)，TRPP(Poly-

cystin)，TRPA (Ankyrin)，TRPML ( Mucolipin) 和 TRPN (

NOMP-C)七个亚家族。TRP通道参与机体内多种生理过程，如

机械性感知，温度感知，细胞增殖分化以及细胞免疫等。TRPV

通道家族是目前研究较多的 TRP通道，尤其是 TRPV1通道，目

前已证实其在疼痛感知中起到了重要的作用。在过去的几年中，

许多制药公司靶向 TRPV1通道进行了大量的止痛药物开发设

计，并在临床取得了一定的进展[1]。

TRPV3通道作为与 TRPV1同家族的通道，其在氨基酸序

列上与 TRPV1通道有着约 40 %的同源性，因而二者在某些方

面具有类似的特性。然而，TRPV3通道在分布与通道特性方面

也有着自己独特的一面。例如，TRPV1通道主要分布在感觉神

经元上，而 TRPV3通道则主要分布在皮肤角质化细胞中。TR-

PV1通道不具敏化特性，而 TRPV3通道则具有敏化特性。新近

研究发现在人类中存在着一种与 TRPV3通道功能异常密切相

关的人类遗传性疾病 --奥姆斯特德综合征（Olmsted syndrome,

OS）[2]，该病给患者带来了极大的痛苦，目前尚未找到治疗该病的

有效方法。鉴于 TRPV3通道在 OS发生过程中扮演了相当重要

的角色，因此，围绕 TRPV3通道进行相关工作的展开或许为治

疗该病提供一些思路。尽管目前人们对 TRPV3通道有了一定的

了解，然而它的结构尚未被解析出来，其结构的解析会为我们更

加全面地了解它的功能提供一些帮助。在此，我们对目前关于

TRPV3通道的研究现状做一个综述。相信随着研究的深入，与

TRPV3通道的相关问题有望迎刃而解，并为临床上治疗相关疾

病提供可靠的理论基础。
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图 1 TRPV3通道拓扑结构及功能性重要位点分布

Fig.1 Topology of TRPV3 channel and location of functionally important sites

1 TRPV3通道的基因、结构及分布

2002年，Peier、Xu、Smith等[3-5]三个科研小组几乎同时报道

了 基因的克隆及功能鉴定。在人类中， 基因位于

染色体 17p13，全长约 47.5 Kbs，包含 18个外显子，紧邻

基因（间距约为 7.45 Kbs）。小鼠 基因位于染色体 11B4，

全长约 30 Kbs，包含 18个外显子，也紧邻 基因（间距约

为 7 Kbs）。由于存在可变剪接，人类 基因编码的 TRPV3

通道蛋白存在几种不同的剪接体形式（如 790 aa、791 aa及 765

aa），通常以 790 aa形式存在。

TRPV3是一种对 Ca2+具有较高选择通透能力的非选择性

阳离子通道(PCa2+/PNa+值约为 10[6])，通道孔区还会随刺激强度不

同而发生变化，比如在受到特定的激动剂刺激时，其孔区会膨

胀变大（dilation），TRPV3通道电流具有明显的外向整流特性，

其单通道电导值约为 170 pS。

目前，Cao [7]等使用单颗粒冷冻电子显微镜技术成功地解

析了 TRPV1通道蛋白的结构，而 TRPV3通道蛋白结构尚未得

到解析。类似于 TRPV1通道蛋白结构，人们推测 TRPV3单体

也具有六次跨膜结构，其 N末端和 C末端均在胞内，S5与 S6

之间的凹陷环形成离子通过的孔区，在 N末端 167到 363位

氨基酸残基存在 6个锚蛋白重复序列。TRPV3通道拓扑结构

图如图 1所示。

TRPV3通道主要分布在皮肤角质化细胞和毛囊周围细胞

中，不同物种中分布部位有些差异，在人类感觉神经纤维（如背

根神经节、三叉神经节）和中枢神经系统中有 TRPV3通道的表

达，而在啮齿类动物感觉神经节中仅在转录水平检测到了 Tr-

pv3的表达，在蛋白水平上并未检测到 TRPV3通道的表达。除

此之外，在人和啮齿类动物其他部位，如口腔、鼻孔、气管、结肠

末端等处也发现有 TRPV3通道的表达[8]。最近在小鼠脂肪细胞

及子宫桡动脉中也检测到了 TRPV3通道的表达[9,10]。

2 TRPV3通道的激活特性及门控调节

TRPV3通道是 TRPV通道家族中唯一具有敏化特性的通

道，它除了可以被温热刺激(31~39℃)激活外，还可以被多种人

工或天然的化学物质激活或抑制，同时，在体内也可受到多种

信号通路的调节。

2.1 TRPV3通道的敏化特性

与同家族中的其它 TRP通道相比，TRPV3通道在受到重

复刺激时表现出独特的敏感化特性，通道电流随刺激次数的增

加而在一定范围内逐渐增大，这一过程我们称之为敏化。如图

2A所示，钳制电压为 -60 mV的全细胞记录模式下，使用 30 M

2-APB刺激异源表达在 HEK293T细胞中的小鼠 TRPV3通道，

每次刺激时间控制在 20 s，电流在重复刺激下逐渐增大，约 23

次后达到稳态电流。图 2B显示的是 TRPV3通道的敏化过程

（n =5）。另外，敏化反应发生后 TRPV3通道电流在发生了较大

变化，约增加了 130± 20倍（n =5，图 2C）。TRPV3通道的敏化

特性的分子机制较为复杂，Dr. Zhu研究小组研究认为 Ca2+在

此过程中起到了重要的作用，胞外 Ca2+可以通过与 TRPV3孔

区外环的带负电荷的氨基酸残基 D641的相互作用而抑制 TR-

PV3通道电流，胞内 Ca2+则可通过激活钙调蛋白（calmodulin,

CaM）并与通道的 N端发生相互作用而抑制 TRPV3通道电流
[11]。Dr. Qin研究小组研究发现 TRPV3通道的敏化过程可以不

依赖 Ca2+的形式存在，敏化反应是通道蛋白固有的一种属性，

与通道门控相关[12]。他们认为 TRPV3通道的敏化现象实际上

是一种使用依赖性（use dependent或 hysterisis），由于通道由开

放态向关闭态转换的速率较低所致。

2.2 TRPV3通道的温度响应

TRP通道家族中存在一些与温度感知相关的通道，如 TR-

PV1-4、TRPM2-5、TRPA1 以及 TRPM8，TRPV3 的温度激活阈

值为 31~39℃，Q10值为 6.6~17.3。目前对于 TRPV3热激活的

分子机制尚不完全清楚，Grandl等[13]筛选了 14000个随机突变

克隆，发现位于 S6跨膜片段和临近的通道孔螺旋（pore loop）

上的五个氨基酸残基（N643, I644, N647, L657和 Y661）对 TR-

PV3的热激活起着重要的作用，随后，Kim等[14]在上述位点附

近发现 I652和 L655也介导了 TRPV3的热响应。这些位点的

突变并不影响 TRPV3 通道对化学激动剂以及电压的响应。

Yao[15]等通过片段互换实验，发现位于锚蛋白重复序列和 S1之

间的约 80个氨基酸残基片段对 TRPV3的热激活也起着不可
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图 2 TRPV3通道电流的敏化

Fig.2 Sensitization of TRPV3 channel currents

(A) Exemplar trace of mouse TRPV3 channel activity evoked by repeated application of 30 ?M 2-APB. Recordings were from transiently transfected HEK

293T cells held at -60 mV. (B) For the time course, currents were normalized by the maximum values after sensitization. (C) The relative increase of

currents obtained during the first and the last stimulation was plotted.

或缺的作用。

2.3 外源化学配体及内源性激动剂

TRPV3除了可以被温度激活以外，也可被多种化学激动

剂激活。如合成化合物 2-氨基乙氧基联苯硼酸盐（2-APB），

2-APB最初是作为 IP3受体的抑制剂被报道的，后来发现其对

多种通道具有调节作用，如对储存控制型通道（store-operated

channels, SOCs）具有抑制作用，对 TRP 通道家族中的 TR-

PV1-3具有激活作用。Hu等[16]通过随机突变筛选实验，发现位

于 TRPV3 N 末端的 H426 和位于 C 末端 TRP-box 区域内的

R696对 2-APB的激活起着重要的作用，并且不影响 TRPV3

对电压和樟脑的敏感性。2-APB并不能激活 TRPV4通道，但当

其相应位点 N426与W733突变为 H426与W733时，突变后

的 TRPV4通道变得可以响应 2-APB刺激。此外，2-APB的一

些结构类似物如二苯基硼酸酐（DPBA）和六氢芬宁[17]也能激活

TRPV3。日前，Gao等[18]研究发现酸性 pH可以通过诱导 2-APB

的构象改变的方式而增强 2-APB激活 TRPV3通道的效力。

自然界存在的一些天然化合物，如从植物中提取的樟脑

（camphor）、薄荷 (menthol)、香芹酚 (carvacrol)、丁子香酚

(eugenol)、百里香酚(thymol)、甲酚(cresol)、柠檬醛(citral)、及大

麻(cannabinoids)等[19]同样可以激活 TRPV3，但除了能激活 TR-

PV3以外，包括上述的 2-APB在内这些物质同时也可以激活

TRP通道家族中的其他通道，因而这些物质并不能作为 TR-

PV3通道理想的特异性激动剂。目前发现醋酸因香酚(incen-

sole acetate)，焦磷酸法尼酯(farnesyl pyrophosphate, FPP) 和对

TRPV3通道具有相对较高的选择性激活能力[20,21]。醋酸因香酚

对 TRPV3具有较强的激活作用，而对 TRPV1、TRPV2和 TR-

PV4只有轻微的影响。焦磷酸法尼酯是体内甲羟戊酸代谢途径

的一种中间产物，可以较为专一地激活 TRPV3，而对其他 TR-

PV通道没有影响。

2.4 抑制剂

目前关于 TRPV3抑制剂的文献报道并不是很多，钌红

（Ruthenium red）、2-APB 的结构类似物二苯基四氰呋喃

（diphenyltetrahydrofuran，DPTHF）、甲羟戊酸代谢途径的另一

种中间产物异戊烯基焦磷酸（isopentenyl pyrophosphate，IPP）均

可以有效抑制 TRPV3通道电流，但上述物质并非 TRPV3通道

的特异性抑制剂。新近研究发现，17R-resolvin D1[22]（属于消退

素中的一种）可以相对特异地抑制 TRPV3通道电流。

2.5 信号通路和相关小分子物质对 TRPV3通道功能的调节

当机体受到外界伤害时，受伤组织部位会释放大量炎症因

子，这些炎症因子会通过 G蛋白偶联受体（G protein-coupled

receptor, GPCR）介导的磷脂酶 C（phospholipase C, PLC）信号通

路敏化伤害性痛觉感受器 TRPV1，从而产生痛觉过敏现象。与

TRPV1类似，TRPV3通道也受到许多 G蛋白偶联受体的配体

的调控，如 ATP、组胺、缓激肽和乙酰胆碱等。当 Gq/11偶联受

体被激活后，会激活 PLC，从而引起 PIP2的水解。PIP2的水解

可以增强 TRPV3通道的活性，研究表明，通道 C端两个带正电

荷的氨基酸残基 R696与 K705在 PIP2抑制 TRPV3中起到了

关键性作用[23]。与此同时，PLC信号通路的下游关键信号分子

PKC可以通过磷酸化 TRPV3通道蛋白而增强 TRPV3通道活

性。激活后的表皮生长因子受体（epidermal growth factor re-

ceptor，EGFR）信号通路同样可以增强 TRPV3通道的活性，反

过来，TRPV3通道激活后会促进 TGF-琢及其他 EGFR配体的

释放[24]。此外 TRPV3通道还受到Mg2+、胞内 ATP和分选蛋白

11 (sorting nexin 11, SNX11)[25]的调控，胞内外 Mg2+均可通过

减小 TRPV3的单通道电流而不影响通道开放几率的方式抑制

TRPV3通道功能，研究结果表明 D641是胞外 Mg2+作用的关

键位点，而 E679和 E682对胞内Mg2+的抑制作用则起着重要作

用[26]。胞内 ATP与前文所述 Ca2+-CaM的结合位点一致，对TR-

PV3通道电流起一定的抑制作用。SNX11通过与 TRPV3通道

的相互作用促进 TRPV3通道向溶酶体的转运，进而发生降解。

3 TRPV3通道的生理功能

TRPV3 通道对维持机体的正常生理功能具有重要的意

义，目前已发现其参与了温度和疼痛感知，此外，TRPV3通道

在皮肤和毛发的生成过程中也起到了重要的作用。TRPV3通

道功能的异常可能会导致某些疾病的发生，如临床上新近发现

的一种比较罕见的人类遗传性疾病 -- 奥姆斯特德综合征

（Olmsted syndrome, OS）就与 TRPV3通道的获得性功能突密
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切相关。

3.1 疼痛及温度感知

已有相关证据表明表皮中 TRPV3通道参与感觉传导，但

表达 TRPV3通道的皮肤角质化细胞与感觉神经末端并未形成

突触，推测某些小分子物质可以在表皮细胞与感觉神经末端之

间形成 "桥梁 "，完成信号传递。当使用热或 TRPV3激动剂刺

激 TRPV3 阳性的表皮细胞时，会促进前列腺素 E2

(prostaglandin E2、PGE2)、ATP、NO、白细胞介素 -1琢（interleukin
1琢, IL-1琢)及 TGF-茁等物质的释放[27,28]。这些物质敏化支配皮肤

的感觉神经末梢，完成信号传递，从而产生特定的生理学效应。

如在过表达 TRPV3通道的小鼠（已排除 TRPV1的干扰）可出

现热痛觉过敏现象，使用 COX酶抑制剂布洛芬则可以减缓这

一现象。Bang[20,22,29]等发现 FPP可以诱导 TRPV3依赖的急性疼

痛反应，前提是 TRPV3通道已经过敏化处理，IPP与 17R-re-

solvin D1均可以减缓 FPP诱导的急性疼痛反应。

Mandadi等[30]发现当 TRPV1缺陷型的背根神经节（Dorsal

root ganglion, DRG)与角质化细胞共培养，使用热刺激后，DRG

胞内 Ca2+浓度升高，而当使用 P2嘌呤受体拮抗剂时，这种效应

则会消失。他们观察到热激活角质化细胞后会促进 ATP的释

放，而激活 TRPV3缺陷型角质化细胞后所释放的 ATP大大减

少。TRPV3通道的激活促进上述物质的释放机制尚不清楚，可

以推测 Ca2+依赖的信号途径在此过程中起到不可或缺的作用。

例如，Huang等发现过表达 TRPV3的转基因小鼠会出现热痛

觉过敏现象，出现这一现象的原因可能是通过活化 Ca2+依赖的

环氧化酶 -1（cyclooxygenase-1, COX-1）活性，从而介导 PGE2

的合成。PGE2通过与 G蛋白偶联的 EP1或 EP4受体结合后，

敏化 DRG上的 TRPV1，从而产生热痛觉过敏现象。角质化细

胞中 TRPV3依赖的 NO生成并不是通过经典的 NO合酶途径

合成，而是依赖于亚硝酸盐的降解。

TRPV3 通道广泛分布在皮肤角质化细胞，且能被热温

（31~39℃）激活，早期人们认为其在温度感知方面起着重要的

作用，并在这一方面进行了较为深入的研究。转基因小鼠模型

为我们了解 TRPV3通道的生理功能提供了很好的思路，Mo-

qrich等[31]发现了 TRPV3缺陷型小鼠在室温感知与急性热痛方

面有一定缺陷，但其他感知方式并没有受到影响。后来 Huang
[32]等发现 TRPV3缺陷型小鼠对温度的感知与小鼠的品系和性

别有关。一个合理的解释是，表达在皮肤和神经元的其他温度

敏感性 TRP通道在温度感知方面弥补了 TRPV3通道的温度

感知功能。

3.2 皮肤及毛发的形成

大量的实验证据表明，TRPV3通道对于维持皮肤及毛发

的正常功能起着十分重要的作用。Cheng等[24]发现 TRPV3缺

陷型小鼠的毛发及胡须均呈卷曲状，这与其温度敏感特性无

关，因为另一种与 TRPV3共表达在皮肤角质化细胞中的温度

敏感型 TRPV4缺陷型小鼠并不会出现卷毛特征。EGFR缺陷

型小鼠与 TRPV3缺陷型小鼠在毛发方面呈现类似的性状，进

一步的研究表明，TRPV3与 EGFR形成信号复合体，EGFR信

号通路的激活增强 TRPV3通道的活性，进而促进 TGF-琢的释
放，调控角质化细胞的分化。此外，TRPV3通道的活化可以调节

转谷酰胺酶的活性，此酶对角质化细胞的角化具有重要作用。

3.3 遗传性皮肤疾病

在人类中存在一种与 TRPV3通道功能异常密切联系的遗

传性皮肤病 -奥姆斯特德综合征（Olmsted syndrome, OS)，该病

主要表现为手、脚，口腔周围严重角质化，秃头以及严重的瘙

痒。OS的发病机理尚不清楚，目前人们认为突变后的 TRPV3

通道持续开放，导致胞内 Ca2+浓度升高，进而诱导细胞凋亡从

而促进了 OS的发生。现阶段已发现 OS患者中存在多种 TR-

PV3突变体，包括 573位甘氨酸突变为丝氨酸、半胱氨酸或丙

氨酸，580位谷氨酰胺突变为脯氨酸，673位亮氨酸突变为苯丙

氨酸以及 692位色氨酸突变为甘氨酸或半胱氨酸[2，33，34]。

4 靶向 TRPV3的药物设计

TRPV1、TRPA1在痛觉感受中起到了十分重要的作用，目

前关于靶向这两种通道的药物设计已有较多的报道，相较而

言，关于靶向 TRPV3的药物设计则鲜有报道。鉴于 TRPV3通

道在疼痛与瘙痒中也起到一定的作用，Hydra公司开发出两种

TRPV3拮抗剂，分别是四氢喹啉酰胺与喹唑啉酮 [35,36]。Glen-

mark制药公司在预临床炎症与神经疼痛模型中研发出一种

TRPV3拮抗剂 GRC15300[37]，目前，GRC15300已通过临床一期

试验，已顺利进入后续阶段的试验。Arthur R Gomtsyan等[38]新

近发现吡啶甲醇的衍生物可以作为一种新型的 TRPV3通道特

异性拮抗剂，具有较好的临床应用前景。

5 总结与展望

本文总结了现阶段对 TRPV3通道的认知，明确了它的激

活特性和门控调节，以及其在机体生理病理过程中所扮演的角

色。然而，目前还存在许多待解决的问题。TRPV3是 TRPV通

道家族中唯一具有敏化特性的通道，TRPV3通道电流敏化之

初非常小，那么静息状态下通道如何参与机体的生理功能调节

目前尚不清楚。为什么 TRPV3通道具有独特的敏化特性，通道

蛋白是否具有决定敏化反应的特殊结构？在不久的将来，待

TRPV3通道蛋白的结构解析之后，将会有助于上述问题的回

答与解决。随着 TRPV3通道特异性激动剂与拮抗剂的相继研

发，可能为治疗与 TRPV3通道相关的疾病提供一种很好的解

决办法。
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