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　　摘　要：　目的　研究瞬时受体电位通道６（ＴＲＰＣ６）与嗅觉标记蛋白（ＯＭＰ）在慢性鼻－鼻窦炎（ＣＲＳ）引起的
嗅觉减退患者嗅上皮中的表达以及与嗅觉减退的关系。方法　收集２０例ＣＲＳ伴嗅觉减退的患者为实验组，１０例
鼻中隔偏曲且嗅觉正常患者为对照组。Ｔ＆Ｔ嗅觉计测试检测两组患者的嗅觉，取手术中切除的嗅区黏膜作为研究
对象。免疫组化和蛋白印迹分析（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）检测ＴＲＰＣ６与ＯＭＰ在嗅上皮中的表达，并比较ＣＲＳ伴不同程度嗅
觉功能减退患者嗅上皮中ＴＲＰＣ６与ＯＭＰ的表达水平，同时分析 ＴＲＰＣ６与 ＯＭＰ表达量与嗅觉功能相关性。结果
　实验组嗅觉Ｔ＆Ｔ评分明显高于对照组，表明入组的ＣＲＳ患者存在嗅觉功能减退（Ｐ＜０．００１）。免疫组化和Ｗｅｓｔ
ｅｒｎＢｌｏｔ结果表明：与对照组相比，实验组ＴＲＰＣ６与ＯＭＰ阳性细胞数和蛋白表达量明显减少（Ｐ＜０．００１）。此外，
Ｔ＆Ｔ评估得分与嗅上皮组织中 ＴＲＰＣ６和 ＯＭＰ表达水平呈现负相关（ＴＲＰＣ６，Ｒ２＝０．９１，Ｐ＜０．００１；ＯＭＰ：Ｒ２＝
０．８５３８，Ｐ＜０．００１）。结论　ＴＲＰＣ６在ＣＲＳ引起的嗅觉减退患者的嗅上皮中表达下调，且嗅觉功能减退程度与
ＴＲＰＣ６含量呈负相关性，ＯＭＰ作为嗅觉的客观反应，同样表达下调，故我们推断 ＴＲＰＣ６的表达下调可能是导致
ＣＲＳ引起嗅觉减退的生物学机制之一。
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　　嗅觉是鼻的生理功能之一，它不仅使人们辨别
香、臭等气味，并与食欲、味觉、身心健康和情感息息

相关。嗅觉具有报警作用，对人们的生活质量影响

很大［１］。引起嗅觉障碍的病因很多，主要有鼻窦疾

病、上呼吸道感染及外伤等，其中慢性鼻鼻窦炎
（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）是引起嗅觉障碍最常
见的病因，约一半以上的患者有 ＣＲＳ的病史［２］。

ＣＲＳ引起的嗅觉减退被归类为传导性嗅觉减退，
ＣＲＳ患者的嗅觉缺陷传统上归因于鼻塞，即黏膜水
肿和嗅裂的气流减少［３］。然而通过功能性鼻内镜

手术，解除患者的梗阻后，患者的嗅觉改善往往难以

预测，少部分患者嗅觉功能得到改善，但大部分患者

嗅觉改善不理想［４］。哺乳动物的嗅神经元（ｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｎｅｕｒｏｎｓ，ＯＲＮｓ）具有不断再生分化的能力［５］。ＣＲＳ
导致嗅觉的减退机制，可能跟嗅感觉细胞的生成与

凋亡稳态失调有关［６］。而瞬时受体电位通道 ６
（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｎｏｎｉｃａｌ６，ＴＲＰＣ６）作为
细胞内的重要第二信使Ｃａ２＋的主要通道之一，其在
神经细胞生长分化、增殖及凋亡中扮演着重要角

色［７］。本研究通过检测 ＴＲＰＣ６和嗅觉标记蛋白
（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＯＭＰ）在 ＣＲＳ伴嗅觉障碍
患者嗅觉黏膜中的表达情况，初步探讨 ＴＲＰＣ６与
ＣＲＳ导致的嗅觉障碍的关系，希望为ＣＲＳ导致的嗅
觉减退提供新的研究方向。

１　资料与方法

１．１　标本采集及分组
选取２０１８年１２月—２０１９年９月在徐州医科大

学附属医院就诊的ＣＲＳ伴有重度嗅觉障碍（均经过
Ｔ＆Ｔ嗅觉检测）的 ２０例患者作为实验组，其中男
１４例，女６例；平均年龄（３２．００±４．０８）岁；同期选
取１０例鼻中隔矫正患者作为对照组，其中男６例，
女４例，平均年龄（３１．７０±３．３９）岁，均无嗅觉障
碍；实验组和对照组在年龄和性别方面均无统计学

差异（Ｐ＞０．０５），两组具有可比性。纳入标准：
１８～４０岁的年轻患者，排除因年龄导致的嗅上皮退
化。患者继往无鼻部手术史，无头部及鼻部外伤史，

无癫痫、中风等重大脑部疾病史，无头颈部放疗史，

无有害化学物吸入史，无上呼吸道感染引起的嗅觉

减退病史。通过ＣＴ检查，鼻内镜检查，排除梗阻引
起的嗅觉减退、嗅区息肉样变及泡状鼻甲等。在手

术中钳取患者中鼻甲上极鼻中隔面嗅区黏膜作为标

本，制作切片。本研究经徐州医科大学附属医院医

学伦理道德委员会批准执行，所有患者均签署相关

实验知情同意书。

１．２　Ｔ＆Ｔ嗅觉定量检查法
选择苯乙醇（花香 －玫瑰花香味）、甲基环戊烯

酮 （焦糊－甜焦糊味）、异戊酸 （汗臭－臭袜子味）、
十一烷酸内酯（果香 －熟桃子味）和三甲基吲哚
（臭－粪臭味）５种嗅物。以每１０倍间隔对嗅物进行
稀释。共稀释８个阶段。用５、４、３、２、１、０、－１、－２表
示。０为正常嗅觉的阈值浓度。５为浓度最高，依次
减弱，－２最低。试验时，取宽为０．７ｃｍ，长为１５ｃｍ
的无味滤纸，浸沾试嗅剂，令受试者闻嗅，每种嗅物用

一纸滤条，每次均定浸沾１ｃｍ。把结果记录在以嗅物
名称为横坐标，嗅物浓度为纵坐标的嗅表上，用曲线

反映嗅阈水平。将５种嗅物的识别阈记分相加，求其
平均值。嗅觉障碍程度等于５种嗅物的识别阈之和
除以５。当５的试纸条仍不能识别时，得分为６。小
于１分为正常，１～２分为轻中度嗅觉障碍，２～５分为
重度嗅觉障碍，大于５分记为嗅觉丧失［８］。

１．３　实验试剂
兔ＴＲＰＣ６多克隆抗体购于Ｓｉｇｍａ公司；兔ＯＭＰ

多克隆抗体购于 ＬＳＢｉｏ公司；βａｃｔｉｎ单克隆一抗购
于美国ＵＳＢ公司；羊血清、兔二步法试剂盒、ＤＡＢ显
色试剂盒、ＥＤＴＡ抗原修复液、３０％过氧化氢购自北
京中杉金桥生物技术有限公司；一抗稀释液、二抗稀

释液、显影定影试剂盒、超敏ＥＣＬ化学发光试剂盒、
ＲＩＰＡ裂解液、ＰＭＳＦ蛋白酶抑制剂、ＢＣＡ蛋白浓度
测定试剂盒、十二烷基磺酸钠 －聚丙烯酰胺凝胶电
泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）试剂盒购于碧云天生物技术有限公
司；５８～６０℃熔点石蜡、６０～６２℃熔点石蜡购于上海
标本模型厂。

１．４　ＯＭＰ和ＴＲＰＣ６免疫组化检测
样本用使用４％多聚甲醛固定２４ｈ后，进行脱

水、浸蜡、包埋，用轮转式石蜡切片机切片，厚度为

４μｍ。采用链菌素亲生物素 －过氧化物酶免疫组
·１７１·
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织化学法检测，操作如下：石蜡切片脱蜡后，磷酸盐

缓冲液（ＰＢＳ）冲洗３次，０．４％胃蛋白酶消化６ｍｉｎ，
ＰＢＳ冲洗３次，再置于０．０１Ｍ枸橼酸缓冲液（ｐＨ＝
６．０）中进行微波加热２０ｍｉｎ。取出后冷却至室温，
滴加３％ Ｈ２Ｏ２，室温 １０ｍｉｎ，再滴加马血清，室温
３０ｍｉｎ，滴加一抗（羊抗 ＯＭＰ多克隆抗体或兔抗
ＴＲＰＣ６多克隆抗体），４℃过夜，ＰＢＳ冲洗３次，滴加
二抗（生物素化免抗山羊 ＩｇＧ）工作液（稀释比为
１∶２００），室温１ｈ，ＰＢＳ冲洗３次，滴加辣根酶标记链
霉亲和素，室温１ｈ，ＰＢＳ冲洗３次，二氨基联苯胺
（ＤＡＢ）显色，室温３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３次，苏木素复
染，水洗，盐酸乙醇分化，常规脱水、透明、封片，置于

光学显微镜观察。

１．５　蛋白印迹分析（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）
将术中收集的嗅上皮组织进行蛋白裂解，提取总

蛋白。随后将变性的蛋白使用 １０％ ～１２％ ＳＤＳ
ＰＡＧＥ进行电泳。电泳完成后将蛋白转膜至聚偏二
氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上。使用５％的脱脂牛奶室温封闭
２ｈ，加入吐温 ２０的 Ｔｒｉｓ盐酸缓冲液（ＴＢＳＴ）冲洗
３次。将ＰＶＤＦ膜浸泡在相应的一抗中，４℃摇床过
夜，ＴＢＳＴ冲洗３次，加入辣根过氧化酶标记的二抗
（稀释比为１∶１０００），室温孵育２ｈ。采用ＥＣＬ化学
发光法进行显色。使用 ＩｍａｇｅＪ软件进行灰度值
分析。

１．６　统计学分析
数据均用 珋ｘ±ｓ表示，实验组与对照组比较用两

独立样本ｔ检验，性别比用 χ２检验，检验标准：α＝
０．０５，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析ＯＭＰ和ＴＲＰＣ６表达水平与嗅
觉损伤程度的相关性。统计分析和图表绘制表用

ＳＰＳＳ１９．０统计软件和Ｇｒａｐｈｐａｄ８．０进行绘制。

２　结果

２．１　两组患者嗅觉功能评估结果
实验组Ｔ＆Ｔ嗅觉评分为（３．７９±０．９０）分，而对

照组Ｔ＆Ｔ嗅觉评分为（０．３６±０．３１）分，差异具有统
计学意义（ｔ＝１１．５９，Ｐ＝０．０００１）。
２．２　两组患者嗅上皮组织 ＯＭＰ和 ＴＲＰＣ６免疫组
化结果

ＯＭＰ的免疫反应物为棕褐色，主要存在于嗅上
皮的包膜及胞浆中。ＯＭＰ免疫组化结果表明，与对
照组相比，实验组 ＯＭＰ的表达水平显著低于对照
组。ＴＲＰＣ６的免疫反应物为棕褐色，主要表达于嗅

上皮的包膜及胞浆中。与对照组相比，实验组 ＴＲ
ＰＣ６的表达显著低于对照组。可以看到 ＴＲＰＣ６在
嗅感觉神经元及球基细胞中表达。见图１。
２．３　两组患者嗅上皮组织ＯＭＰ和ＴＲＰＣ６的Ｗｅｓｔ
ｅｒｎＢｌｏｔ结果

如表１和图２所示，ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ结果表明，与
对照组相比，实验组 ＯＭＰ和 ＴＲＰＣ６蛋白表达水平
显著减少，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．４　嗅上皮组织 ＯＭＰ和 ＴＲＰＣ６表达水平与 Ｔ＆Ｔ
嗅觉评分相关性分析

为了探讨嗅上皮组织中ＯＭＰ和 ＴＲＰＣ６表达水
平是否与嗅觉损伤程度有关，采用 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检
测嗅上皮组织中ＯＭＰ和ＴＲＰＣ６的表达量。因ＯＭＰ
及 ＴＲＰＣ６灰度比值不符合正态分布，故采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析。与对照组相比，实验组 ＯＭＰ
和ＴＲＰＣ６蛋白表达水平显著减少，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。此外，嗅觉功能减退越严重，嗅上
皮组织中ＯＭＰ和 ＴＲＰＣ６表达量越低，差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。与此同时，对嗅上皮组织中
ＯＭＰ和ＴＲＰＣ６表达量与Ｔ＆Ｔ嗅觉评分进行相关性
分析，结果表明其 Ｔ＆Ｔ评估得分与嗅上皮组织中
ＯＭＰ和 ＴＲＰＣ６表达水平呈现负相关（ＯＭＰ：Ｒ２＝
０．８５３８，Ｐ＜０．００１；ＴＲＰＣ６：Ｒ２＝０．９１，Ｐ＜０．００１）。
见图３。

３　讨论

ＴＲＰＣ６被发现广泛表达于神经元细胞中，如视
网膜神经节细胞、心脏神经元、嗅上皮和部分大脑细

胞中，如皮质、黑质、海马和小脑细胞［９］。ＴＲＰＣ６存
在于小鼠嗅觉上皮细胞中，但是 ＴＲＰＣ６在嗅觉系统
机制中的作用却仍不清楚。本研究中我们在 ＣＲＳ
伴嗅觉减退患者的嗅黏膜中检测到了 ＴＲＰＣ６的表
达，免疫组化着色于 ＯＲＮｓ、嗅鞘细胞膜及胞浆内。
ＯＭＰ于１９７２年被发现，是嗅觉通路中唯一可被标
记的脑蛋白，其主要表达于嗅细胞和微绒毛细胞，

ＯＭＰ跟嗅觉功能具有高度相关性，ＣＲＳ患者嗅觉黏
膜中 ＯＭＰ的表达降低［１０］，跟本研究结果一致。

Ｔ＆Ｔ检测评分与ＯＭＰ的蛋白电泳的相关性分析得
出，ＣＲＳ患者嗅上皮的ＯＭＰ降低与嗅觉评分具有高
度的相关性，这跟既往的研究相符。通过 ＴＲＰＣ６的
蛋白电泳与Ｔ＆Ｔ评分的相关性分析，我们得出Ｔ＆Ｔ
检测评分与ＴＲＰＣ６也具有高度的相关性，而这两者
都成负相关。可以推断出，ＣＲＳ患者嗅上皮中
·２７１·
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图１　嗅上皮组织ＯＭＰ和ＴＲＰＣ６免疫组织化学染色结果，箭头所示为阳性染色细胞　Ａ：对照组 ＯＭＰ染色结果；Ｂ：实验组
ＯＭＰ染色结果；Ｃ：对照组ＴＲＰＣ６染色结果；Ｄ：实验组ＴＲＰＣ６染色结果　（Ａ、Ｂ：免疫组化 ×４００；Ｃ、Ｄ：免疫组化 ×２００）

表１　各组嗅黏膜ＯＭＰ、ＴＲＰＣ６与βａｃｔｉｎ灰度比值（珋ｘ±ｓ）

分组 实验组（ｎ＝２０） 对照组（ｎ＝１０） Ｐ
ＯＭＰ／βａｃｔｉｎ ０．４３１０±０．０８２７ １．３０１９±０．７０４３ ０．００１
ＴＲＰＣ６／βａｃｔｉｎ ０．７５１１±０．１５０１ １．１１７９±０．０５０３ ０．００１
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图２　嗅上皮组织中 ＯＭＰ和 ＴＲＰＣ６的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果　
Ａ：ＯＭＰ和ＴＲＰＣ６的蛋白条带，１和４为实验组，２和３为对照
组；Ｂ：两组组织样本ＯＭＰ和ＴＲＰＣ６柱状图结果（与对照组相
比，Ｐ＜０．００１）
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图３　不同程度嗅觉功能减退与ＯＭＰ和ＴＲＰＣ６表达的关系以及与嗅觉评估得分的相关性　Ａ、Ｂ：实验组不同程度嗅觉障碍
患者ＯＭＰ表达与对照组比较及与对应的Ｔ＆Ｔ嗅觉评估得分的相关性分析；Ｃ、Ｄ：实验组不同程度嗅觉障碍患者 ＴＲＰＣ６表达
与对照组比较及与对应的Ｔ＆Ｔ嗅觉评估得分的相关性分析

ＴＲＰＣ６的降低，跟患者的嗅觉功能减退有关，即ＴＲ
ＰＣ６表达越少，嗅觉功能减退越明显。

嗅觉障碍是ＣＲＳ的常见伴随主诉之一，嗅觉的
减退严重地影响了患者的生活质量［１１］。经过正规

功能性鼻内镜手术治疗和药物治疗（主要是局部和

全身激素的使用），很大一部分患者的嗅觉恢复不

佳或恢复不全［１２］。故除去 ＣＲＳ引起的鼻腔阻塞等
物理因素外，人们开始从根本上研究嗅觉减退的原

因，而ＯＲＮｓ为嗅上皮的嗅感觉单位，其增殖成熟及
凋亡，被认为是嗅觉减退的主要因素之一。ＯＲＮｓ
具有终生自我更新的能力，ＯＲＮｓ的生存周期为１个
月左右［１３］。ＯＲＮｓ在受损后，发生凋亡，后新生的
ＯＲＮｓ替代凋亡的细胞，细胞持续更替以维持嗅觉
的发生，而嗅感细胞的增殖、分化、成熟和凋亡失调，

即ＯＲＮｓ细胞凋亡速度超过了细胞增殖成熟的速
度，则会引起嗅觉减退［１４］。我们的实验表明，实验

组ＴＲＰＣ６的表达明显降低，ＯＭＰ表达同样降低，并
且ＴＲＰＣ６与ＯＭＰ的表达都与Ｔ＆Ｔ嗅觉测定评分呈
高度相关性，而 ＯＭＰ只有在成熟的 ＯＲＮｓ中表达，
故我们推测 ＴＲＰＣ６可能通过影响 ＯＲＮｓ的分化、成
熟、凋亡，进而影响嗅觉功能。其机制可能如下：

ＴＲＰＣ６参与神经元生长的锥导向，已知脑源性神经
营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）
可促进神经元存活和分化，并在体外和体内指导轴

突延伸。ＢＤＮＦ诱导的轴突生长锥的化学引诱需要
Ｃａ２＋信号传导。Ｌｉ等［１５］发现在培养的小脑颗粒细

胞中，ＴＲＰＣ通道有助于 ＢＤＮＦ诱导的生长锥 Ｃａ２＋

升高，并且是ＢＤＮＦ诱导的化学引诱性转向所必需
·３７１·
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的。而通过干扰 ＲＮＡ表达，下调了 ＴＲＰＣ３和 ＴＲ
ＰＣ６的表达后，消除了 ＢＤＮＦ诱导的 Ｃａ２＋升高和生
长锥转向。因此，ＴＲＰＣ６通道活性对于 ＢＤＮＦ引导
神经生长锥至关重要。在刺激因素下，轴突转向因

子ＢＤＮＦ表达发生改变，激动轴突生长锥上的特异
性受体，从而使轴突不停地延伸或缩短，从而使着轴

突向着靶点生长。ＯＲＮｓ的前体细胞为球基细胞，
在ＯＲＮｓ的轴突或嗅球受到损伤后，球基细胞进行
有丝分裂，形成基部的轴突和顶部的树突，轴突向嗅

球延伸，最终和嗅球形成新的突触，然后形成成熟的

ＯＲＮｓ［１６］。嗅 鞘 细 胞 （ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，
ＯＥＣｓ）是包绕在嗅神经轴突外的特殊胶质细胞，
ＯＥＣｓ具有促进神经元轴突再生的功能，而这一功能
是通过 ＯＥＣｓ分泌的促进轴突生长的因子进行
的［１７］。这些因子包括：ＢＤＮＦ、胶质细胞源性神经营
养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）
和神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）［１８］。
ＢＤＮＦ同样促进 ＯＲＮｓ的轴突生长。只有成熟的
ＯＲＮｓ才具有表达ＯＭＰ的能力，而ＯＭＰ则是嗅觉形
成的基础蛋白。ＴＲＰＣ６作为 ＢＤＮＦ的下游通道蛋
白，通过影响 Ｃａ２＋内流，改变其对轴突的锥导向作
用，从而影响 ＯＲＮｓ的成熟，进一步影响 ＯＭＰ的表
达，从而引起嗅觉的改变［１９］。

ＴＲＰＣ６有利于小脑颗粒细胞的存活，Ｊｉａ等［２０］

发现小脑颗粒细胞培养物中，阻断 ＴＲＰＣ通道或下
调ＴＲＰＣ３或６抑制 ＢＤＮＦ介导的保护，ＢＤＮＦ触发
的细胞内Ｃａ２＋升高和ＢＤＮＦ诱导的ｃＡＭＰ反应元件
结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＥＢ）激活。相比之下，过表达ＴＲＰＣ３或６可以增
加ＣＲＥＢ依赖的应答基因的转录，并防止缺乏血清
的神经元发生凋亡，并且这种保护作用被 ＣＲＥＢ阻
断。此外，下调ＴＲＰＣ３或６诱导新生大鼠小脑中的
小脑颗粒细胞凋亡，并且通过提高表达 ＴＲＰＣ３或６
来挽救这种作用。因此，体内和体外的证据都表明

ＴＲＰＣ６通道对促进神经元存活很重要。在嗅上皮
中，有研究表明，嗅球可以分泌营养因子，ＢＤＮＦ、
ＮＧＦ和ＧＤＮＦ等，通过轴浆运输逆行至ＯＲＮｓ胞体，
用来维系 ＯＲＮｓ的存活［２１］。ＴＲＰＣ６作为 ＢＤＮＦ的
下游通道蛋白，可以保护神经元细胞，ＴＲＰＣ６的表
达下调可能导致嗅感细胞的大量凋亡，从而引起嗅

觉减退。

ＴＲＰＣ６参与树突的生长和树突棘形成：之前的
研究发现 ＴＲＰＣ家族成员 ＴＲＰＣ６可以促进海马神
经元树突生长。研究发现 ＴＲＰＣ６在大鼠海马中的

表达高峰在出生后７～１４ｄ，这一时期被认为是树突
状细胞最大生长的重要时期［２２］。ＴＲＰＣ６的过表达
增加了海马培养中钙调蛋白依赖性激酶ＩＶ（ｃａｌｍｏｄ
ｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＶ，ＣａＭＫⅣ）和ＣＲＥＢ
的磷酸化，促进了树突的生长。下调 ＴＲＰＣ６可抑制
ＣａＭＫＩＶ和ＣＲＥＢ的磷酸化，并损害树突状细胞的
生长。抑制 Ｃａ２＋内流，抑制了 ＴＲＰＣ６对树突状细
胞生长的影响。而在 ＴＲＰＣ６转基因小鼠中，ＣａＭＫ
ＩＶ和ＣＲＥＢ的磷酸化增强，树突状细胞的生长也增
加。综上所述，ＴＲＰＣ６通过ＣａＭＫＩＶ／ＣＲＥＢ途径促
进树突状细胞生长。此研究揭示了 ＴＲＰＣ６在 ＣＮＳ
发育过程中的新作用。树突正常的生长发育和树突

棘的形成是神经元之间建立突触联系、传递信号及

神经网络建立中重要的环节。而树突发育异常则会

影响智力发育或导致疾病的发生，如阿尔兹海默病、

唐氏综合征和 Ｘ染色体易裂症等［２３２５］。作为双极

神经元，ＯＲＮｓ的树突是其感受气味分子刺激的部
分，然后将兴奋传入嗅球，在至大脑皮层中的嗅觉皮

质，ＴＲＰＣ６减少后，引起树突生长障碍，进而导致嗅
觉障碍。

综上所述，ＴＲＰＣ６的稳定表达在神经元的存
活、树突的生长发育及神经网络的建立过程中都发

挥着重要的作用，这些作用关系着神经元的生成、成

熟和凋亡。ＣＲＳ患者嗅上皮长期处于慢性炎症环境
中，可能会引起嗅上皮细胞的 ＴＲＰＣ６表达下调，从
而影响ＯＲＮｓ增殖成熟障碍，导致 ＯＭＰ表达下调，
从而引起嗅觉减退。本研究 ＴＲＰＣ６在 ＣＲＳ引起的
嗅觉减退患者的嗅上皮中表达下调，ＯＭＰ同样表达
下调，且Ｔ＆Ｔ得分与 ＴＲＰＣ６与 ＯＭＰ表达都呈负相
关，故我们推断ＴＲＰＣ６的表达下调可能是导致ＣＲＳ
引起嗅觉减退的生物学机制之一。
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