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瞬时受体电位（transient receptor potential，TRP）

通道家族共同的功能是将外部环境的变化转化为

细胞膜兴奋性的改变，从而引起细胞内钙离子浓度

变化。瞬时受体电位香草酸亚型 1（transient receptor 

potential vanilloid 1，TRPV1）在 CNS 内广泛分布，在

氧化应激、神经炎症、神经凋亡、突触损伤方面均发

挥了双重作用，参与多种神经精神疾病发生发展，

如癫痫、缺血性脑卒中、PD、AD、焦虑、抑郁、双相

情感障碍等。

精神分裂症是一组以阳性症状、阴性症状、精

神运动性障碍及现实检验能力严重受损为特征表

现的精神障碍，病理生理机制尚未完全阐明［1］。

TRPV1 在中枢多巴胺能和大麻素系统中发挥作用，

可能参与精神分裂症的发生发展。

精神分裂症的发生发展与氧化应激、神经炎症、

神经凋亡、突触损伤等机制相关，本文从这些方面对

TRPV1 在CNS中的双重作用进行归纳总结，以期为

解释TRPV1参与精神分裂症的可能机制提供思路。

一、TRPV1 概述

TRP 通道蛋白在哺乳动物中是保守的，其均为

六次跨膜蛋白且对阳离子有选择性，在 CNS 中广泛

表达［2］，其中瞬时受体电位阳离子通道 6（transient 
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receptor potential channel 6，TRPC6）、TRPV1、TRPV4

与精神疾病关系密切。TRPV1在哺乳动物体内广泛

分布。在CNS中，TRPV1主要分布于黑质［3］、海马［4］、

小脑［5］、前额叶皮质［6］、下丘脑［7］等部位，可被高温

（温度＞43℃）、细胞膜去极化、细胞外pH值（pH＜6.0）

及多种内外源性配体（香草醛、脂质促炎性介质、植

物和动物毒素等）激活。TRPV1可将外部化学和（或）

物理信号转化为细胞膜电位的变化，进而转化为机

体最重要的第二信使钙离子的浓度变化，发挥重要

的生理功能。目前研究发现，TRPV1 在各种神经和

精神疾病中广泛发挥作用［2，8-13］。TRPV1 可增加应

激易感性，提高焦虑抑郁水平［2］，导致双相情感障

碍的发生［8］；其通过增加局部神经通路的兴奋性诱

发和加剧癫痫［9］。此外，激活 TRPV1 还可以改善缺

血性脑卒中神经元功能［12］、治疗 PD 运动障碍［10-11］

和 AD 认知功能障碍［13］。

二、TRPV1 在 CNS 中的双重作用

1. TRPV1 与氧化应激：机体内存在相互制约的

氧化和抗氧化两大系统，若氧化系统增强或抗氧化

系统减弱，则两者失去平衡导致氧化应激，损伤细

胞活性和功能。氧化系统主要包括活性氧族和活

性氮族。研究表明，TRPV1 激活可减少 CNS 的氧化

应激［14］。在 PD 模型中，TRPV1 激活刺激黑质星形

胶质细胞产生的睫状神经营养因子减少了小胶质

细胞的氧化应激，从而改善 1- 甲基 -4- 苯基吡啶

大鼠的神经退行性变和运动功能障碍［14］。香草醛

通过激动 TRPV1 减少了 3- 硝基丙酸诱导的亨廷顿

模型大鼠纹状体氧化应激，使得谷胱甘肽、超氧化

物歧化酶、过氧化氢酶表达上升，并改善 3- 硝基丙

酸诱导的运动功能、学习记忆、生化功能损伤［15］。

然而，也有抑制 TRPV1 减少氧化应激的报道。20-

羟基二十碳四烯酸是花生四烯酸的细胞色素 P450

（cytochrome P450，CYP）途径代谢产物，可直接导致

缺血性神经元损伤。TRPV1 和 CYP4A 在神经元中

共定位表达，抑制 TRPV1 可在小鼠和原代培养的细

胞中减少 20- 羟基二十碳四烯酸诱导的活性氧产生

和神经元损伤［16］。目前，TRPV1 介导的氧化应激作

用尚无统一结论，其机制尚不明确，相关文献多只

给出现象性描述。

2. TRPV1 与神经炎症：TRPV1 在神经炎症中发

挥重要作用，炎症可以诱导神经元和神经胶质细胞

中 TRPV1 的上调。TRPV1 在神经炎症中的作用是

双重的，其在 CNS 中既介导促炎作用又介导抗炎作

用，这可能与其所处的环境相关。在 PD 动物模型

中，实验动物腹腔内注射辣椒素（1 mg/kg）可促使其

黑质中的小胶质细胞从 M1 型（促炎状态）转变为 M2

型（抗炎状态），增加黑质多巴胺能神经元的数量和

神经元中酪氨酸羟化酶的表达，以及纹状体中多巴

胺的含量，从而改善动物的神经变性和运动损伤；

在服用选择性 TRPV1 拮抗剂辣椒平后，上述作用效

应会减弱［17］，表明该神经保护作用依赖于 TRPV1

通道。血管内皮是血管壁与血流之间的屏障层，选

择性地允许组织液中的一部分物质进入血液。内

皮细胞受损时可分泌多种炎症介质，刺激黏附分子

表达，加强血管内皮细胞与单核细胞之间的黏附作

用，从而促进炎性反应的发生和发展。激活TRPV1

可以通过Ca/PI3K/Akt/eNOS/NO途径抑制中枢血管内

皮细胞产生促炎因子、趋化因子和黏附分子，抑制单

核细胞黏附及炎症的发生和血管通透性的改变［18］。 

研究表明，TRPV1 可以激活钙离子 / 钙调蛋白依

赖 性蛋白激酶Ⅱ（Ca2+/ calmodulin-dependent protein 

kinase Ⅱ，CaMK Ⅱ）［19］，而 CaMK Ⅱ / 腺嘌呤核糖核

苷酸（adorosine monophosphate， AMP）活化蛋白激酶

通路可以介导小胶质细胞由 M1 型向 M2 型转化，减

少神经炎症［20-21］。

此外，也有研究表明，TRPV1 在 CNS 中起到促

炎作用。TRPV1 的激活会导致一种重要的神经肽 P

物质的释放，其可以介导神经源性炎症的发生［22］。

TRPV1 还可能通过调节神经胶质细胞的活性介导

神经炎症。Zhang 等［23］研究发现，小胶质细胞活性

受 TRPV1 调节。一旦受到刺激，多种促炎因子与第

二信使耦联从而激活小胶质细胞中的 TRPV1；激活

的小胶质细胞形态改变，清除细胞碎片并促进组织

修复。如果缺乏有效的限制，炎症的级联放大效应

可能会自我维持，导致机体在受到刺激后发生持续

的神经炎症。研究表明，血 - 脑脊液屏障功能障碍

导致浸润性免疫细胞如 B 细胞、T 细胞和中性粒细

胞渗透性增强，而 TRPV1 可以通过调节正常条件下

免疫细胞向脑实质迁移从而促进 CNS 炎性反应［24］。

在众多 TRPV1 与 CNS 炎症关系的动物研究中，

TRPV1 介导抗炎作用还是促炎作用与所用动物模

型以及干预药物的种类和剂量有很大关系。在 CNS

中，胶质细胞与炎症密切相关，TRPV1 可以通过调

节各种炎症通路稳定小胶质细胞，进而发挥抗炎作

用；TRPV1 也可以与炎性介质相互作用，通过级联

放大效应发挥促炎作用。

3. TRPV1 与神经元凋亡：细胞凋亡又被称为细

胞程序性死亡，分为线粒体途径、内质网途径和死
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亡受体途径。通过各种凋亡相关分子的相互作用，

最终蛋白水解酶激活，胱天蛋白酶（caspase）通路级

联反应发生，神经元死亡并被清除。部分研究报道，

激活 TRPV1 可以减少神经元凋亡。研究发现，在大

鼠大脑中动脉闭塞 / 再灌注模型中，在梗死灶周围

注射辣椒素可以减小梗死灶体积并改善神经功能；

同时在细胞研究中发现，辣椒素可以介导 TRPV1

依赖的 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体下调，从而减少

钙流入，并减少脑卒中期间神经元死亡［12］。PI3K/

AKT/mTOR 信号通路参与细胞凋亡过程，当该通路

被激活时，AKT 磷酸化水平升高，p-AKT 进一步磷

酸化下游的 mTOR，而 p-mTOR 可以调控下游的 B 细

胞淋巴瘤 2（Bcl-2）和 caspase-3 水平，进而减少神经

元凋亡。大麻二酚是大麻的非生理依赖成分，不具

有成瘾性，可以直接激活 TRPV1 受体。大麻二酚可

以通过激活 TRPV1 通道上调 PI3K/AKT/mTOR 通路

进而减少神经元凋亡［25］。

此外，也有研究发现，TRPV1 激活可通过 L 型

Ca2+ 通道开放、Ca2+ 内流、胞外信号调节激酶磷酸

化和活性氧生成诱发大鼠皮层神经元凋亡［26］。在

三转基因 AD 小鼠模型中，TRPV1 基因敲除通过升

高 BDNF 水平促进海马中酪氨酸受体激酶 B、胞外

信号调节激酶、AKT 和环磷腺苷效应元件结合蛋白

（cAMP-response element binding protein，CREB）的磷

酸化，进而激活 CREB。CREB 激活增加抗凋亡因子

Bcl-2 表达，从而下调 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）表达，

减少 Cleaved caspase-3 和 Cleaved 多聚腺苷二磷酸核

糖聚合酶表达，最终通过抑制海马细胞凋亡发挥神

经保护作用［27］。辣椒素（0.2 mg/kg，皮下注射）可以

通过激活和上调 TRPV1 表达，增加 NF-κB 核移位，

上调促凋亡蛋白 Bax 和 caspase-3 的表达，降低抗凋

亡蛋白 Bcl-2 的表达，从而促进大鼠神经元凋亡［28］。

神经元凋亡是神经损伤的直接反映，也是许多

CNS疾病的病理表现之一。动物实验发现，长期小剂

量给药激活TRPV1可以减少神经元凋亡并改善认知

功能［29］。但在体外实验以及短期大剂量给药的动物

实验中，往往得到相反的结论［26，28］，其原因可能是

实验中一过性大剂量给药激动 TRPV1 受体，使得细

胞内钙超载，进而损伤线粒体，启动细胞凋亡通路。

4. TRPV1 与突触可塑性：神经可塑性是指神

经系统通过重组其结构、连接和功能响应内在或

外在刺激的能力，其中最为熟知的是突触可塑性。

神经元是 CNS 的结构和功能单位，其通过突触相

互连接和通信，这种联系不是一成不变的，而是可

以调节的，这就是突触可塑性。突触可塑性分为

结构可塑性和传递功能可塑性，其中长时程增强

（long-term potentiation， LTP）与长时程抑制（long-term 

depression， LTD）参与结构可塑性的形成。LTP 强化

记忆的形成，LTD 筛选、明确、检验记忆的内容。

越来越多的证据表明，TRPV1 在各种中枢突

触中表达，在不同类型的活动依赖性突触变化中

发挥作用。TRPV1 已被证明能调节突触前膜的神

经递质释放和突触后膜的突触效能［30-31］。在神经

系统中，许多细胞对胞内钙离子升高的反应由 Ca

激酶（CaMKs）介导，其是一种蛋白激酶家族，其中

CaMK Ⅱ及其级联反应在突触发育和神经可塑性中

都发挥重要作用［32］。TRPV1 可以激活 Ca/CaMK Ⅱ /

CREB 信号通路改善小鼠的突触可塑性［33］。CREB

是一种转录增强子，磷酸化的 CREB 可以进入神经

元细胞核，上调 BDNF、突触后致密蛋白 95、生长相

关蛋白43、突触素1和小GTP酶Rac1等蛋白的表达，

促进树突棘发育，增强突触活动，减缓学习记忆损

伤［34-35］。TRPV1 在 APP23/PS45 双 转 基 因 AD 模 型

小鼠大脑中的表达降低，辣椒素（1 mg/kg，腹腔注射）

对TRPV1 的激活显著逆转了海马CA1 区 LTP和空

间学习记忆的损伤，该效应通过上调的TRPV1抑制

α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体介导

的谷氨酸受体A2内吞实现［36］。压力和急性应激可

以抑制海马LTP并促进LTD进而损害空间记忆，但

TRPV1激动剂辣椒素有效地阻止了这种效应。当给

予辣椒素海马内注射（1 mmol/L）或灌胃给药（10 mg/kg）

时，其完全阻止了急性应激对空间记忆的损害，表明

TRPV1 通道是促进LTP、抑制LTD进而保护海马突

触可塑性和空间记忆恢复免受急性应激影响的潜在 

靶点［37］。

然而也有一些证据表明，TRPV1 抑制了突触可

塑性。12（S）- 氢过氧化二十碳四烯酸是一种在突触

刺激期间释放的内源性二十烷酸，可以激活海马神

经元 TRPV1 受体进而触发 LTD［38］。TRPV1 通道介

导的突触前效应可以抑制兴奋性神经递质的释放，

从而调节突触后生物放电。突触前 TRPV1 通过降

低高频刺激后的兴奋性突触后电位振幅和场兴奋性

突触后电位增加海马中间神经元CA1锥体细胞中特

定形式的 LTD［39］。

TRPV1 在突触可塑性中发挥了重要作用，目前

结论尚不统一，可能的一种解释是 TRPV1 是一种生

理状态下发挥功能的通道蛋白，正常的突触可塑性

功能维持需要 TRPV1 介导的钙离子及钙调蛋白的
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参与［32］；而在某些疾病模型中，TRPV1 过度激活或

表达上调导致了突触可塑性的下降［40］。

三、TPRV1 参与精神分裂症可能机制

大麻二酚和四氢大麻酚是大麻植物中含量最高

的两种活性成分，其中四氢大麻酚具有成瘾性和致

幻作用；而大麻二酚不具有精神活性，且可直接激

动 TRPV1。吸食大麻会诱发健康人群的精神病性

症状并加重精神分裂症患者的阳性症状［41-42］。从

临床角度看，精神分裂症患者疼痛感知缺陷可能与

初级感觉传入神经元的 TRPV1 改变有关［43］。

动物研究提示TRPV1 和精神分裂样行为之间

存在关联。在大鼠出生第2天给予辣椒素（50 mg/kg，

皮下注射）会使其在 5～7 周时出现过度活跃的精神

分裂样行为，但在第 8～12 周会升高其前脉冲抑制

率，与精神分裂症动物模型常见的缺陷不同［44］。地

卓西平马来酸盐（MK-801）模型是一种模拟 N- 甲

基-D-天冬氨酸受体功能减退的精神分裂症动物模

型。MK-801（0.3～1 mg/kg，腹腔注射）可剂量依赖

性地降低小鼠的前脉冲抑制率，大麻二酚（5 mg/kg，

腹腔注射）成功地逆转了 MK-801（1mg/kg，腹腔注

射）诱导的前脉冲抑制率下降［45］。TRPV1 拮抗剂辣

椒平（20 mg/kg，腹腔注射）预处理阻止了大麻二酚

逆转 MK-801 诱导的前脉冲抑制率下降，初步表明

TRPV1 受体参与了大麻二酚逆转 MK-801 诱导的感

觉运动门控缺陷［45］。大麻素类药物对啮齿类动物

前脉冲影响的研究表明 TRPV1 参与啮齿动物的感

觉运动门控功能［46］。自发性高血压大鼠（spontaneous 

hypertension rat， SHR）存在活动过度和社交减少的

精神分裂样行为。辣椒素（2.5 mg/kg）处理可降低

SHR 的活动过度，但也有研究表明辣椒平（5 mg/kg）

可降低 SHR 大鼠的活动过度，但是增加了其社交能

力［46-47］。AM404、VDM11 和 AA5HT 为 3 种 不 同 的

间接性内源性大麻素类激动剂，可减弱多巴胺转运

体敲除小鼠的过度运动，这种效应被 TRPV1 拮抗剂

辣椒平逆转［48］。情境恐惧条件反射任务主要用于

评估情绪处理和厌恶联想学习。不同剂量（0.1/0.5/ 

2.5 mg/kg）的辣椒素可以不同程度改善SHR的情绪联

想记忆缺陷［43，49］。既往研究表明，辣椒素［1 ml/（kg·d）］

可显著改善母婴分离模型大鼠的过度活动和认知功

能［29］。此外，由于表达 TRPV1 的神经元可被辣椒

素迅速激活，在 TRPV1 基因敲除小鼠的 CNS 特定脑

区用腺相关病毒过表达 TRPV1 被作为精神分裂症

药理学研究的重要手段之一。Moya 等［50］在 TRPV1

基因敲除小鼠的背侧纹状体投射多巴胺神经元中重

新表达 TRPV1 后，用辣椒素处理这些小鼠会使其产

生过度活跃行为，并损害其社交动力和工作记忆。

目前，关于 TRPV1 和精神分裂症相关的临床

研究较为有限，主要集中在动物实验中。研究者使

用各种 TRPV1 药理学激动剂或拮抗剂，发现激动

TRPV1 可以改善啮齿类动物的过度活跃行为，增加

其前脉冲抑制率并改善社交、情绪联想记忆和认知

功能。激动 TRPV1 对实验动物的阳性、阴性精神分

裂样症状和认知功能均有改善作用。目前相关研究

集中在行为学描述方面，表明 TRPV1 在改善精神分

裂样行为中更多发挥了积极作用，而关于 TRPV1 参

与精神分裂症的机制研究仍较少。

氧化应激、神经炎症、神经凋亡、突触损伤参与

精神分裂症的发生发展。精神分裂症患者病情的恶

化和进展部分是氧化应激导致［51］。免疫过程被认为

是精神分裂症一种潜在的起始性损伤，研究表明精

神分裂症患者体内存在较高水平的促炎因子［52］。神

经免疫学认为免疫系统影响大脑发育和功能，小胶

质细胞活化、T 细胞分布改变参与精神分裂症的发

生［53］。Meta 分析显示，精神分裂症患者在 5 个认知

领域（注意处理速度、执行功能、工作记忆、言语和

视觉学习、记忆）的表现与血浆 IL-6、IL-1β、TNF-α
和 CRP 水平呈显著负相关［54］。细胞凋亡参与精神

分裂症的病理过程，凋亡基因相关的风险等位基因

与精神分裂症相关［55］。研究发现，精神分裂症患者

颞叶皮质抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达下降，Bax/Bcl-2 比

值上升［56］。既往研究报道 TRPV1 可通过减少神经

元凋亡改善大鼠的精神分裂症表型［29］。部分证据

表明，突触损伤，包括异常的突触传递和可塑性，可

能是精神分裂症的基本神经病理学特征之一。研究

发现，作为神经元突触后结构的树突棘密度在精神

分裂症患者皮质组织中低于健康对照组，且大规模

基因表达检测表明，精神分裂症患者海马中突触蛋

白SNAP-25、突触素、rab3A和PSD-95水平降低［57-58］。

综上所述，在多种动物模型中都观察到了 TRPV1 改

善或加重精神分裂样行为，但目前相关机制的研究

仍较少。由于TRPV1在CNS中氧化应激、神经炎症、

神经凋亡、突触损伤方面发挥双重调节作用，推测

TRPV1 可能通过这些生理或病理过程参与精神分

裂症的发生发展。

四、总结与展望

TRPV1 是目前 CNS 研究的热门离子通道之一，
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其在癫痫、AD、PD、脑缺血疾病、抑郁症、焦虑症等

神经精神疾病中的作用被广泛研究。TRPV1 在 CNS

中参与了氧化应激、神经炎症、神经凋亡、突触损

伤的过程，其功能复杂且具有双重性。然而，目前

TRPV1 和精神分裂症之间直接作用的相关研究较

少，且多为动物研究。关于 TRPV1 对精神分裂症的

保护和损伤机制及其如何调控这一双重效应尚未完

全阐明。

TRPV1 与精神分裂症的发生发展密切相关，然

而二者的关系尚无统一结论。有研究表明使用辣椒

素、大麻二酚等 TRPV1 激动剂可以改善精神分裂症

动物模型的症状，也有研究显示 TRPV1 通道打开造

成钙超载，进而导致线粒体损伤、活性氧积累、神经

凋亡这些对 CNS 有害的连续生物学过程。此外，精

神分裂症发生还可能与 TRPV1 介导的神经发育相

关。造成这种看似矛盾的结论可能是由于 TRPV1

在 CNS 发挥效应和其所处的环境和细胞因子相关。

激动 TRPV1 带来的益处也可能是因为持续的激动

导致受体脱敏［59］。不同类型、不同剂量的 TRPV1

激动剂可能作用于 TRPV1 的不同亚型，从而产生不

同的效应［60-61］。

未来需要更多的临床研究相关证据证明TRPV1

和精神分裂症之间的关系，一方面需要深入探究

TRPV1 在精神分裂症中的作用机制，另一方面应拓

展基于 TRPV1 的药物研究，以期改进精神分裂症的

治疗方案。
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