
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.7 MAR.2012

·专论与综述·
TRPV1 研究的新亮点：TRPV1 剪接变体 *
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摘要：TRPV1 是一种非选择性阳离子通道蛋白，可被伤害性热刺激、辣椒素和氢离子等所激活。由于 TRPV1 在痛觉传导（尤其是

炎症情况下的痛觉传导）中起重要作用，所以 TRPV1 的研究对临床治疗有十分重要的意义，研究也越来越深入。因为 TRPV1 可

被多种刺激所激活，人们推论其有多个剪接变体（splice variant），不久，即证实了此设想。本文对迄今为止发现的 TRPV1 剪接变体

做一简单综述。
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ABSTRACT: TRPV1 (Transient receptor potential vanilloid type 1) is a nonselective cation channel that is activated by capsaicin,
stimuli heat and proton. Because of its importance in the pain pathway, especially in case of inflammatory pain transmission, the study of
TRPV1 is significant for clinical and medical therapy. For TRPV1 can be activated by a variety of stimuli, it is inferred and soon
confirmed that they have more than one splice variant. In this article, we reviewed the splice variants discovered so far.
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十几年前 （1997 年），David Julius 等人在躯体感觉生物学

方面做出了突破性的工作，并克隆出瞬态电压感受器阳离子通

道，子类 V，成员 1（transient receptor potential cation channel,
subfamily V, member 1，TRPV1），即辣椒素受体 [1]。TRPV1 是一

个配体门控非选择性阳离子通道，可以被多种内源性或外源性

刺激激活。该通道存在于无髓鞘的轴突的双极神经元（C 纤维）

和躯体感觉（背根和三叉）神经节以及有髓鞘轴突（Aδ纤维）

感觉神经元。Aδ纤维上表达的 TRPV1 在神经损伤介导的热

痛觉过敏[2]和糖尿病神经病[3]之中是上调的，因此 TRPV1 成为

了缓解疼痛的重要的靶点。而在外周神经元末端表达的 TR-
PV1 则是各种促炎症神经肽 （如 P 物质和降钙素基因相关肽

（CGRP））的释放位点，依次发生生化级联反应，便是神经源性

炎症。
TRPV1 的克隆为我们理解伤害性热刺激和化学刺激在感

觉性神经元上转导的分子机制奠定了基础。而此后的研究也确

实改变了人们对周围神经转导的认知[4]。现在认为，TRPV1 是

一个炎症介质的分子积分器。与该假说一致的是，在敲除了

TRPV1 基因的小鼠的足部急性注射促炎症因子后，小鼠缺乏

热痛觉过敏反应，这也暗示了 TRPV1 拮抗剂作为新型镇痛药

的临床价值[5,6]。

1 辣椒素和辣椒素受体

1.1 辣椒素

辣椒素是辣椒（hot chili pepper）中的主要刺激性成分，能

够选择性的激活周围神经小直径的感觉神经元（nociceptors）的

末端，引起感觉及灼痛。而感知辣椒素刺激的蛋白称作辣椒素

受体。
1.2 辣椒素受体

辣椒素受体（vanilloid receptor 1，VR1），又称（transient re-
ceptor potential cation channel, subfamily V, member 1，TRPV1）,
是 TRP（transient receptor potential）阳离子通道超家族（super-
family）中的热感觉传感器 TRP 亚家族（subfamily）中的一员。
TRPV1 是配体门控的非选择性阳离子通道，主要介导 Na+、Ca2+

进入细胞。TRPV1 由六个跨膜区域组成，N- 末端有三个锚蛋白

重复序列，在第五和第六个跨膜区域之间有一个 loop 区 [1]（图

1）。鼠的 TRPV1 由 2860 对碱基组成，共有 16 个外显子，编码

838 个氨基酸。人的 TRPV1 则位于 17p13 染色体，16 个外显

子，编码 839 个氨基酸（图 2）。尽管 TRPV1 晶体结构全长目前
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图 1 TRPV1 结构和外显子编码区域，其中阴影区域为外显子 7 所编码

Figure1 The structure of TRPV1 and the regions coded by its 16 exons. The shadow part is coded by exon 7.

图 2 人 TRPV1 内含子和外显子。1，2，3，……为外显子代码，I,II,III,……为内含子代码，上面为碱基数目，其中阴影部分为外显子 7。
Figure 2 The introns and exons of hTRPV1. 1,2,3,… means the exons, and I, II, III,…means the introns. The numbers beyond the frame means the number

of the base. The shadow part is the exon 7.

仍未研究清楚，但综合应用多种技术对其结构进行分析[7]，发现

TRPV1 是一个具有篮样结构 （'basket like' structure） 的离子通

道，由四个具有 N 末端和胞内 C 末端亚单位形成[8]。最近的研

究显示，在 TRPV1 胞内的 N 末端锚蛋白重复序列凹面存在

ATP 结合表面，对通道的激活、功能起调节作用，并能防止对香

草类激动剂（如辣椒素）的快速耐受[9]。
TRPV1 分布广泛，在脊髓背根神经节、三叉神经节中的小

型及中型神经细胞表达水平最高，在迷走神经结状神经节、极

后区－孤束核也有较高表达。在大脑，按含量大小依次是丘脑

和小脑 > 皮质、纹状体和中脑 > 嗅球、脑桥、海马和背侧丘脑。
另外，一些非神经组织也有辣椒素受体分布，如膀胱上皮、肝、
肺、支气管、胃肠道、肥大细胞、皮肤的角质细胞、巨噬细胞等。
TRPV1 能够被多种刺激所激活，其中研究最多的为辣椒素

（capsaicin）、热刺激（>43℃）和氢离子（proton）。最近研究表明

磷酯酰肌醇二磷酸调节的 TRPV1 亚单位也可能参与炎性痛
[10]。

然而，比起单个的伤害性感受神经元对这些刺激的反应，

无论在爪蟾卵或是在转染的 HEK293 细胞，TRPV1 表达的反

应特性都要更简单。对于这种现象的解释之一是单个的伤害性

感受器表达多个辣椒素受体亚型，也就是说存在 TRPV1 剪接

变体（TRPV1 splice variant，TRPV1sv）[11]。

2 辣椒素受体的剪接变体（TRPV1sv）

2.1 SIC
1999 年，Sazuki 等人在研究动力敏感通道时从老鼠的肾

脏中克隆出了一个通道蛋白，并命名为 strecth-inactivated chan-
nel（SIC）[12]。SIC 从 TRPV1 的第 308 个氨基酸开始，共有 563
个氨基酸，N 端只有 1 个锚蛋白序列（而 TRPV1 有 3 个），C 末

端和 5' 非翻译区与 TRPV1 不同。与 TRPV1 相比，它只具有没

有剪接的内含子 5 和外显子 6~9。SIC 与 TRPV1 的分享相同的

跨膜区和 pore 区，但却有不同的电生理特性。SIC 被细胞容积

变化或者说是被细胞膜高张力状态（细胞收缩时）所激活，而对

于辣椒素、伤害性的热刺激、一定浓度的氢离子则不发生反应。
该通道激活时，对 Ca2+ 具有通透性，可以被 Gd3+ 所阻断。

因为 SIC 是在研究机械敏感性通道时发现的，与 TRPV1
功能相差很大，因此备受争议。但 TRPV1 和 SIC 基因序列到外

显子 15 之前有很大的同源性，SIC 剩余序列编码的 C 端区域

与辣椒素受体相关渗透性激活通道 （vanilloid receptor-relat-
ed-osmotically activated channel, VROAC） 基因序列编码也相

符。此外，与 SIC 基因库的数据对比发现，编码 SIC 的 C 端胞

内区域和鼠 VROAC 编码 C 端的胞内区域序列几乎完全相同。
以上说明 SIC 并不单纯是由于 TRPV1 RNA 在剪接时出现的

变体，而是由 TRPV 和 VROAC 剪接之后合成的。
2.2 VR5'sv

2000 年 发 现 了 TRPV1 的 另 一 个 剪 接 变 体 ， 命 名 为

VR5'sv。起初，研究人员认为这个剪接变体几乎没有什么功能

（不对伤害性化学和热刺激反应），但是近来的研究表明 VR5'sv
有它独特的调节离子通道活性的作用[13-15]。

在基因水平，TRPV1 和 VR5'sv 的胞内 N 端区域是被一个

共同的基因序列所编码的。与 TRPV1 相比较（TRPV1 有 8 个

内含子和 9 个外显子），vr5'sv 整个 N 端区域是截断的，第三个

锚蛋白区域是变形的。VR5'sv 的起始序列是部分未剪切掉的内

含子 4，并包括外显子 5、内含子 5、外显子 6、8 和 9，内含子 7
却从 VR5'sv 中去除掉了。在 TRPV 剪接变体中，所有外显子 -
内含子都满足 "gt-ag" 原则。另外，绝大多数的剪接位点也显示

核苷酸环绕的序列（Ggt-agG）守恒，但是外显子 - 内含子 7 的

剪接位点却不同，它以 Tgt-agA 作为 5' 和 3' 的剪接位点。5' 和
3' 剪接位点周围的序列组成是很重要的，它将对外显子内含子

的剪接有影响。至今发现的 TRPV 变体中，Tgt-agA 这种独特的

剪接位点只有在跳跃了的外显子处出现，也就是说，外显子 -
内含子 7 的剪接位点可能促成了外显子的跳跃。

在蛋白水平，由于外显子 7 的缺乏，VR5'sv 将缺失 60 个氨

基酸（384-407）编码的胞内 N 端区域的一段，即第三个锚蛋白

重复序列的一半左右。而锚蛋白重复序列的功能是作为膜内在
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蛋白质和以血影蛋白为基础的细胞骨架连接的成分。锚蛋白的

神经特异性形式参加了特异性的阳离子通道到亚细胞区域的

维持和定位，如 ranvier 结。
VR5'sv 在背根神经节，脑，外周血液单核细胞中均有表达。

除在背根神经节表达比 TRPV1 低许多外，在其他组织中两者

表达基本相同。而爪蟾卵和哺乳动物中功能性 VR5'sv 并不对

辣椒素，伤害性热刺激（50C），RTX，和氢离子（pH=6.2）起反应。
对于功能的缺失，可能是因为 N 端锚蛋白重复序列的破裂导

致通道激活后失去偶联，使胞内的钙活动性增加。但 VR5'sv 与

TRPV1 共表达时则能发挥抑制作用。两者共表达时，VR5'sv 以

两个组合的间接变体形式存在，第一段是一个 TRPV1 样的基

因产物，源自翻译过程中一个变异的起始点，仅表达为一个细

胞内 N 端的小片段；第二段是外显子跳跃的结果，丢失了 60
个氨基酸编码的 N 端细胞内区域，包括第三个锚蛋白重复序

列的一部分[13]。而且在爪蟾卵的研究中发现，VR5'sv 与 TRPV1
共表达时，VR5'sv 可阻断 TRPV1 介导的电流应答。卵细胞表

达时的抑制现象说明了 TRPV1 和 VR5'sv 相关的免疫染色在

质膜上的共区域化，提示共组的 VR5'sv 是作为异聚通道复合

体的一部分存在的[16]。
2.3 TRPV1α 和 TRPV1β

在对比了鼠和人 TRPV1 序列之后，wang 等[17]克隆出了两

个变体 TRPV1α 和 TRPV1β。鼠 TRPV1 的开放阅读框推测包

含 2517 个 碱 基 对 ， 编 码 839 个 氨 基 酸。TRPV1alfa 经 过

RT-PCR 分离的克隆完全符合预测的序列。然而 TRPV1β 却在

1195-1224（外显子 7）缺少 30 个核苷酸区域。进一步的研究表

明 β 变体是从 TRPV1 基因外显子 7 内的一个选择性内含子识

别位点（gt）的使用产生的（gt-ag 法则）。TRPV1β 缺少的 30 个

核苷酸序列编码了 10 个氨基酸，这 10 个氨基酸位于靠近 N
端膜内，距离跨膜区域大约 25 个残基。由于这 30 个特殊位置

核苷酸的缺乏，导致 TRPV1β 的功能与 TRPV1 和 TRPV1α 有

很大差异 （TRPV1α 形成了一个可以被辣椒素、氢离子、
rexsiniferatoxin、anandamide、和 N- 花生四烯酰基多巴胺激活，

被 RR 和 capsazepine 阻断的钙离子通透性通道，这些特性和

TRPV1 相同）：① TRPV1β 非常不稳定 （比 TRPV1α 还不稳

定），而它的不稳定性暗示细胞膜 N 端的 10 个残基的缺失可

能导致 TRP 蛋白的错折叠，从而导致蛋白偏离正常走向降解

通路。这种错折叠可能也阻止了适当的多聚体通道的聚集，或

者选择性的，它通过影响门控机制帮助通道失活。② TRPV1β
单独表达并不形成功能性的通道。TRPV1β 残基不能被已知能

激活 TRPV1 的因子所激活，可能是因为残基的蛋白不聚集成

为四聚体通道；或者包含 β 亚单位的通道不能开放。虽然 TR-
PV1β 单独存在不形成功能性通道，但是，当它和 TRPV1α 共

表达时却显示了对 TRPV1α 的显性负向作用。另外，TRPV1β
和 α 亚单位共表达时也影响 TRPV1 的稳定性，使 TRPV1α 蛋

白在细胞膜上更少。同时由于 TRPV1β 的显性负效应，TRPV1
β 的上调可能是一种保护性机制：天然的神经元 （native neu-
ron）辣椒素受体脱敏 / 下调却不导致细胞死亡。
2.4 TRPV1b

Lu 等 [18] 通过探测人和鼠脑 cDNA 文库鉴别 TRPV 亚单

位，分离出了一个新的人 TRPV1 RNA 变体（也是第一个人的

TRPV1 变体），并命名为 TRPV1b。这个受体不同于 hTRPV1 之

处在于 N 端缺少了外显子 7 中的 180 对碱基，这些碱基形成

60 个氨基酸。而相同的引物在鼠 TRPV1 中扩充则得到的是缺

失了 57 个氨基酸的蛋白。这个变体形成的功能性离子通道能

被温度激活（阈值是 47℃），但是不能被辣椒素或者质子所激

活。比较 TRPV 家族温度阈值发现 TRPV3（22-36℃）< TRPV4
（27-42℃）< TRPV1 (44℃) < TRPV1b (47℃) < TRPV2（52
℃），即 TRPV1b 有其独特的温度阈值，提示 TRPV1b 变体单独

能形成独特功能的通道。同时，鼠和人 TRPV1 通道在 PH5.0 或

10μm 辣椒素刺激下能被低于通常情况下阈值的热刺激所激活

（阈值降低），而 hTRPV1b 通道则不能显著改变温度阈值。且在

hTRPV1 和 hTRPV1b 中，10μmRR（ruthenium red）能完全抑制

热刺激激活的电流，但 capsazepine 却不能（RR 和 capsazepine
是 TRPV1 的阻断剂）。类似激活特性的通道在三叉神经节有所

发现，提示 TRPV1b 受体在这些细胞表达，并在感受热刺激过

程中起作用。并且当和 TRPV1 共表达时，TRPV1b 和 TRPV1
形成复合体，剂量依赖地抑制 TRPV1 通道对辣椒素，酸性 pH，

热和内源性野香草（vanilloid）的应答。可以说，TRPV1b 是一个

天然存在的 TRPV1 的抑制性调节器[19]。最近的研究发现，角蛋

白细胞(已知其可以表达 TRPV1)能抵抗辣椒素的细胞毒性效

应，特别是观察到 TRPV1b 在角蛋白细胞上也有表达，可能解

释之一是这些细胞对辣椒素细胞毒性的相关抵抗 （如果 TR-
PV1b 确实具有抑制性调节器的作用），另外一个解释是 TR-
PV1 在角蛋白细胞上表达水平被抑制。无论如何，上述发现可

能也解释了具有 TRPV1 样免疫反应但缺乏对辣椒素或其他辣

椒素化合物正常反应的观察结果[20]。
2.5 TRPV1var

TRPV1var 是在肾乳头克隆出来的 TRPV1 剪接变体 [21]。
TRPV1var 的前三个外显子和经典的 TRPV1 mRNA 的 2-4 个

外显子序列是相同的。然而，TRPV1var 的外显子 4 是由经典的

TRPV1 的外显子 5 和 6 组成的（外加基因中间的 101 个 bp 的

序列，这个序列介导一个开放阅读框，编码了 253 个氨基酸，其

中前 248 个氨基酸和 TRPV1 相同，而在第 253 个氨基酸后有

一个特殊序列：Arg-Glu-Ala-Met-Trp）。除了外显子 13，其余的

内含子和外显子与经典的 TRPV1 相同。TRPV1var 的外显子

13 （相应的是经典的 TRPV1 的外显子 15） 比经典的 TR-
PV1mRNA 序列 3' 端缺少 11 个 bp。与 TRPV1cDNA 相比，

TRPV1var 的 cDNA 有以下不同：①它包括了 5' 端的 101bp 的

非经典的序列盒（在 TRPV1 中不存在）；②它缺失了 11bp 的

3' 端（另外有三个无关紧要的突变点）。由于 TRPV1var 只能翻

译 253 个氨基酸，所以 TRPV1var 只可以编码一个截断的 N 端

胞内区域，并且缺少三个锚蛋白重复序列中的两个以及包括着

TRPV1 离子孔隙的跨膜区域。与其它 TRP 和非 TRP 亚单位功

能通道的模型系统相比较，TRPV1var 缺少跨膜区域，可能起着

TRPV1 功能的显性负性调节物的作用（和 TRPV1 的胞内氨基

端相互作用，通过代替一个四聚体的亚单位来扰乱正常的 TR-
PV1 通道结构）。但之后的试验证实，在不同的细胞环境下，

TRPV1var 既可以是 TRPV1 功能的抑制因子，也可以是强化因
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子，但分子机制仍不清楚。另外，TRPV1var 还可使共转染的

TRPV1 对 RTX(resiniferatoxin)起反应，从而使钙离子更易内

流。同时，TRPV1var 也可能在肾脏或热感觉神经支配结构具有

探测膜压力或渗透性改变的能力[22]。
2.6 两个特殊的 TRPV1 剪接变体：渗透性变体和味觉变体

2.6.1 渗透性受体 一个在渗透性感觉传导中作用的 N 端变体

2005 年 Reza 等发现渗透性感觉传导时需要一个 TRPV1 的 N-
端变体[23]。TRPV1 基因敲除(TRPV1(-/-))小鼠不仅表现 TRPV1
通道缺乏的现象，还表现为基础情况下的血清高渗性。还有研

究表明，该受体对 AVP 引发的渗透性刺激尤其缺乏抵抗力。同

时还认为这个变体在渗透压感受器的成熟过程中还起分子伴

侣的作用。虽然 Reza 等对这个（或这群）变体的结构提出了假

设（此变体是在传导通路上成孔的亚单位），但是却并没有对其

进行克隆。通过这个变体，对 TRPV1sv 中枢机制的研究，以及

深入研究 TRPV1 的中枢机制创造了新的思路。
2.6.2 味觉受体 对阿米洛利不敏感的咸味受体（amiloride-in-
sensitive salt taste receptor）[24] 味觉受体是从大鼠味觉细胞中分

离出的一个 TRPV1 剪接变体，这个剪接变体对阿米洛利不敏

感，而对咸味有反应。味觉受体是一个结构性激活从 TRPV1 基

因中衍生出的非选择性阳离子通道，对钠离子，钾离子，钙离子

和氨根离子通透。它可以被野香草（vanilloid）和温度（>38℃）

激活，并且被 TRPV1 拮抗剂所抑制。在辣椒素存在时，外源性

的 pH 和 ATP 能减低此通道的温度阈值，此外，野香草（vanil-
loid）可以特异性的影响鼓索神经对矿物盐反应。与 TRPV1 相

比较，味觉受体通道是在缺少配体的情况下，在 23℃时结构性

激活的，同时该受体也不受 pH 和 ATP 调节。

3 关于 VRL1 和 VRL2

在研究 VR5'sv 时，发现了一种与辣椒素受体相似蛋白 2
（vanilloid receptor1 like 2），和 VR5'sv 一样缺少外显子 7，其他

同 TRPV1。其对细胞外渗透性的改变敏感。而在之前已经发现

了 VRL1，它可以被高温激活并且可能在对伤害性热刺激的感

受应答中起作用。比起 TRPV1 的剪接变体，这些 TRPV1 同系

物是惟一的基因产物，并且表现为介导不同的生理活性。

4 展望

随着越来越多的 TRPV1 剪接变体的发现，TRPV1sv 的功

能也逐渐被人们所认识，同时 TRPV1 的作用机制也日益清楚。
虽然目前资料仍不充分，但 TRPV1 的中枢作用机制似乎也可

以从 TRPV1sv 这方面来研究。除此之外，TRPV1sv 在阐明

TRPV1 功能方面有其独特的作用。另外，因为 TRPV1sv 序列

已经知道，所以未来的研究必将会使新发现的 TRPV1svRNA
转录的细胞表达与它们所预测的功能相联系。而这一点，将帮

助澄清这个日益壮大的的离子通道家族的生物学研究。由于至

今为止发现的 TRPV1sv 除了在神经系统中发现外，还主要可

以在肾脏中分离得到。故以后 TRPV1sv 在肾脏的功能研究也

将成为一个方面，例如在给老鼠喂养钠盐饮食时，辣椒素（TR-
PV1 激动剂）降低了血压，而 capsazepine（TRPV1 抑制剂）则使

食盐导致高血压成为可能，而近期的研究更验证了此点[25]。除

此之外，也有证据表明 TRPV1 与糖尿病之间可能存在一定的

相关性[26]。随着 TRPV1 研究的深入，往往作为调节器出现的

TRPV1sv，显示出了其独特的功能特性，也为 TRPV1 的研究提

供了新的焦点。
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