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　　摘　要：临床非特异性冷热刺激诱发无变应原者上气道高反应表现、加重变应性鼻炎患者相关症状，依赖现有
免疫药物治疗效果不佳，上述问题在临床顽固存在但尚无有效解决方案。瞬时受体电位（ＴＲＰ）在上气道高反应
（ＡＨＲ）疾病中的发现为其提供了新思路。神经免疫通路是ＡＨＲ发病机制的重要构成，ＴＲＰ的表达和激发与其有
着密不可分的关系，相关研究最终会阐明此类症状具体的发病机制，成为未来临床治疗及干预的新方向。本综述

突出了ＡＨＲ神经免疫通路发病机制的重点构成及相关ＴＲＰ通道的作用，且ＴＲＰ亚家族 ＴＲＰＶ１及 ＴＲＰＡ１相关阻
滞剂正逐步进入临床，ＴＲＰ亚家族ＴＲＰＶ４、ＴＲＰＭ８有望成为药物研究新热点。
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　　随着生态环境的变化，上气道高反应（ｕｐｐｅｒ
ａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ，ＡＨＲ）疾病发病率逐年
升高，流行病学调查提示全球约３０％的人群受其影
响［１］，严重损害患者生活质量，造成众多的经济损

失及社会负担［２］。在规律用药后有约１／５的患者相

关症状无法得到有效控制［３４］，根本原因是具体发

病机制不明。目前ＡＨＲ分为变应性鼻炎、血管运动
型鼻炎、局部变应性鼻炎、嗜酸性粒细胞增多综合征

等［５］。传统的免疫学理论及神经反射无法独立地

对非特异性刺激所致ＡＨＲ作出完整解释，神经－免
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疫通路填补了上述空白［６７］。作为一个复杂的系统

性疾病，神经－免疫通路经体内神经递质及免疫介
质，实现神经系统与免疫细胞间复杂且精准的联系，

但目前相关研究仅初露头角。

１　神经免疫通路

中枢信号可通过神经反射性调控与神经递质、

炎症介质链接，调控全身多个器官（骨髓、脾脏）及

免疫细胞等，实现全方面、多位点的精准调控［８］。

其一主要包括刺激信号经外周传入，经中枢处理并

作用于外周神经末梢及免疫细胞的闭环通路，例如

持续炎症刺激下，鼻黏膜上皮细胞间、上皮下血管周

围及肥大细胞（ｍａｓｔｃｅｌｌｓ，ＭＣｓ）附近含有激素肽的
神经纤维密度增加［９１１］。相关研究提示，上气道高

反应状态下神经肽可以相对独立地诱导呼吸道炎

症［１２１３］。且Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）借助神经激肽
受体１（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＮＫ１Ｒ）作用于 ＭＣｓ，
后其细胞表面另一种ＩｇＥ诱导相关受体 ＦｃεＲＩ的表
达水平发生变化，进一步促进 ＡＨＲ过程［１４］。二是

中枢信号直接调控全身免疫系统，如在变应性鼻炎

中，高级中枢的下丘脑视交叉上核通过下丘脑 －垂
体－肾上腺轴的内分泌调控，影响外周 ＭＣｓ生物钟
基因Ｐｅｒ１及相关产物实现其周期性脱颗粒［１５１７］。

２　神经源性炎症

神经源性炎症中瞬时受体电位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＲＰ）亚家族 ＴＲＰＡ１受体激活后，传入
神经释放ＳＰ和降钙素基因相关肽等神经肽直接调
控ＭＣｓ脱颗粒［１８１９］。前者可依赖 ＭＣｓ上的 ＮＫ１Ｒ
及Ｍａｓ基因相关Ｇ蛋白偶联受体Ｘ２在抗原介导的
ＭＣｓ脱颗粒中起重要作用［２０］。后者在变应性鼻炎

患者鼻黏膜中主要定位于 ＭＣｓ，也可通过相关受体
激活ＭＣｓ［２１２３］。

轴索反射通过外界刺激诱发 Ｃ神经纤维中非
肾上腺素能非胆碱能神经产生双向动作电位［２４］。

顺向动作电位经轴突经背根神经节传入中枢的脊髓

背角引起中央末端去极化，将神经递质释放到三联

突触、二级神经元和近端神经胶质细胞上启动背跟

反射；逆行电位传导在感觉神经纤维外周，释放感觉

轴突的末端内容物、神经递质和营养因子，激活鼻黏

膜腺体、微血管、趋化外周免疫细胞等，引起早期炎

症瀑布样激发、鼻塞、流涕等症状，且动作电位可在

轴突分支点沿多个轴突侧支传递抑制或兴奋性信

息［２５２６］。上述逆行动作电位诱发的神经源性炎症

也可控制免疫细胞的响应功能，是神经免疫通道的

重要一环。

３　免疫细胞与神经元

ＡＨＲ患者的上气道黏膜神经纤维与免疫细胞
的紧密作用在解剖学上也可得到一定证明。慢性炎

症中大量嗜酸性粒细胞可聚集在神经轴突和副交感

神经节周围，且通过释放碱性蛋白、降低神经元的激

活阈值、刺激神经生长和改变神经肽表达，最终影响

副交感神经及感觉神经功能，提高感觉神经的反应

性［２７］。另外，嗜酸性粒细胞、２型淋巴细胞、抗原提
呈树突状细胞和 Ｔ细胞等均在解剖关系上与感觉
神经元有密切联系［２８２９］。炎症诱导下的神经纤维

的敏化及重塑，依赖炎症介质与神经元的相互作用，

炎症状态下中速激肽释放持续增加，可引起神经纤

维密度持续增加，ＴＲＰＶ１膜表达同时增强［３０］。在组

胺诱发的瘙痒中，ＴＲＰＶ１通道可作为 ｐｃβ３蛋白的
下游靶点，引发神经元去极化动作后向中枢神经传

导刺激信号［３１］。辣椒素治疗由冷干空气诱发的

ＡＨＲ患者鼻腔高反应，是依赖阻断鼻腔黏膜 ＴＲ
ＰＶ１ＳＰ伤害性信号通路产生作用［３２］。

４　ＴＲＰ家族的介绍及作用

ＴＲＰ离子通道依据序列同源性共分为６个亚家
族：ＴＲＰＶ、ＴＲＰＭ、ＴＲＰＡ、ＴＲＰＭＬ、ＴＲＰＰ、ＴＲＰＣ，是
６个跨膜的锚蛋白结构域重复序列组成的 Ｃａ２＋通
道，在域５与域６之间的阳离子孔被激活后可引起
细胞去极化，在体内充当细胞传感器。ＴＲＰ离子通
道的表达已被证实与许多免疫相关疾病的生理学及

症状学有关，如呼吸道疾病：哮喘、慢性阻塞性肺疾

病、皮肤病相关痒感及痛感等［３３３６］。研究ＴＲＰ离子
通道在ＡＨＲ中的作用机制十分必要，以下主要分
析、描述、讨论了 ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１、ＴＲＰＶ４和 ＴＲＰＭ８
通道在上气道炎症反应中的作用。
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表１　ＴＲＰ通道在ＡＨＲ中的主要作用

名称 激动剂 分布 在ＡＨＲ中的作用

ＴＲＰＶ１

化学物质如辣椒素、树胶脂毒素、伤害性

热刺激（＞４３℃）、酸类物质（ｐＨ＜
５．９）；内源性物质如花生四烯酸乙醇
胺、脂氧酶代谢产物等

神经：背根神经节、三叉神经节及迷走神经结

鼻腔：鼻腔初级感觉神经元、黏膜下腺体、

上皮细胞和血管内皮细胞等

细胞：人Ｔ细胞株、人原代Ｔ细胞和小鼠原
代脾Ｔ细胞等

诱发周围神经炎症反应；参与 Ｇ蛋白偶
联受体过程；传导呼吸道感觉神经末梢

刺激；检测环境污染物颗粒；引起血管扩

张；参与诱导多种免疫细胞活化等

ＴＲＰＶ４

低ｐＨ、柠檬酸盐、内源性大麻酚类物质、
花生四烯酸代谢产物、ＮＯ、双穿心莲内
酯Ａ、热刺激（＞２７℃）、低渗透压（＜３０
ｍｏｓＭ）等

组织：心、肝、肺、脾、睾丸、肾等多个组织

细胞：人Ｔ细胞株、人原代Ｔ细胞和小鼠原
代脾Ｔ细胞

温度依赖性免疫调节的重要通道；参与

免疫细胞活化、炎症因子产生；增加毛细

血管通透性等

ＴＲＰＡ１

寒冷气温（＜１７℃）、异硫氰酸烯丙酯
（芥子油中的辛辣化合物）、大蒜素、肉

桂醛、薄荷醇、四氢大麻酚、尼古丁和缓

激肽等物质激活

神经：背根神经节、三叉神经节、部分交感

神经的感觉神经末梢

细胞：ＭＣｓ、黑素细胞、表皮角质形成细胞
等

调节血管舒张；参与ＭＣｓ脱颗粒

ＴＲＰＭ８
低温（＜２８℃）、多种冷性化合物（薄荷
醇、桉油精、留兰香等）激活

神经：三叉神经节和背根神经节的小型神

经元、前列腺

鼻腔：上皮、黏膜腺和血管

介导ＭＣｓ释放组胺；诱导鼻腔黏膜释放
黏性分泌物

　　注：ＴＲＰ（瞬时受体电位）；ＡＨＲ（上气道高反应疾病）；ＭＣｓ（肥大细胞）。

４．１　ＴＲＰＶ１
ＴＲＰＶ１多位于背根神经节、三叉神经节及迷走

神经结的传入神经元中，鼻腔内在初级感觉神经元、

黏膜下腺体、上皮细胞和血管内皮细胞等处表

达［３７］。它在传导有害信号及维持炎症刺激方面表

现出高度敏感性，化学物质（如辣椒素、树胶脂毒

素）伤害性热刺激（＞４３℃）、酸类物质（ｐＨ＜５．９）、
内源性物质（如花生四烯酸乙醇胺、脂氧酶代谢产

物）等都可使其活化且因对炎症因子表现出高度敏

感性多被称作“病理性受体”［３８］。

体内ＴＲＰＶ１参与周围神经炎症反应等过程。
在通过药物或手术方式切断小鼠背跟神经后，分别

使用辣椒素、Ｐ物质及降钙素基因相关肽注入小鼠
脚掌，发现实验小鼠脚掌血流速度及脚掌厚度与正

常小鼠比，前组明显减少、后组无明显差异；小鼠脚

掌在使用ＴＲＰＶ１受体抑制剂处理后，再次注射辣椒
素刺激，脚掌厚度及血流速度无明显变化。提示，

ＴＲＰＶ１是伤害刺激传入的第一环节，刺激在传入背
跟神经后可释放ＳＰ及降钙素基因相关肽引起周围
神经炎症反应［３９］。呼吸道高反应状态中 ＴＲＰＶ１参
与Ｇ蛋白偶联受体过程［４０］、传导呼吸道感觉神经末

梢刺激等作用，含ＴＲＰＶ１通道的神经纤维支配整个
呼吸道，包括上呼吸道的鼻、喉和下呼吸道的气管、

肺实质、肺泡、平滑肌和血管。使用辣椒素、柠檬酸

等多种激动剂分别刺激不同组小鼠气道均可诱发小

鼠产生咳嗽动作，证明ＴＲＰ受体在呼吸道感觉神经
末梢广泛存在；而ＴＲＰＶ１抑制剂可明显减少咳嗽反
射，提示它影响呼吸道感觉神经末梢刺激传导［４１］。

甲苯二异氰酸酯（ｔｏｌｕｅｎｅｄｉｉｓｏｃｙａｎａｔｅ，ＴＤＩ）致敏小
鼠中，ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＡ１可与 ＭＣｓ共同作用，经 ＳＰ通
路诱导气道高反应性［４２］。吸入性污染物可增加大

鼠支气管中ＴＲＰＶ１受体基因的表达，也可检测环境
颗粒物、污染物并做出反应［４３］。

在对鼻腔的报道中，作为辣椒素感应受体，ＴＲ
ＰＶ１已被证实可作为治疗变应性鼻炎的靶点［４４］。

辣椒素已在多个实验中均被证实可明显减少干冷空

气刺激下的流涕等表现，ＴＲＰＶ１拮抗剂 （Ｓｂ
７０５４９８）可降低辣椒素刺激引起的上气道症状总积
分［４５］。主要原因可能在于，ＴＲＰＶ１的表达水平与鼻
腔分泌物中ＳＰ水平的增加有关，ＴＲＰＶ１ＳＰ伤害性
信号通路是辣椒素治疗 ＡＨＲ的重要扳机点［３２］。

ＴＲＰＶ１通道对鼻腔反应有一定的保护作用：ＴＲＰＶ１
受体基因敲除小鼠通过鼻腔吸入的变应原后，与野

生型小鼠相比，其血清总 ＩｇＥ、白介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
４，ＩＬ４）、嗜酸性粒细胞水平明显升高，提示吸入变
应原引起的２型免疫反应致敏率较野生小鼠高［４６］，

在诱发神经源性炎症及增加呼吸道敏感性的病理发

生过程中扮演着重要角色。

ＴＲＰＶ１也与炎症细胞密切相关，且参与了ＡＨＲ
的发展过程。在对人及小鼠中ＴＲＰＶ１通道与ＣＤ４＋

Ｔ细胞的研究中发现，ＴＲＰＶ１通道主要在静止
ＣＤ４＋Ｔ细胞的质膜上表达，且可诱导 ＣＤ４＋Ｔ细胞
活化、促进干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、ＩＬ１７Ａ、
ＩＬ２、ＩＬ１０、ＩＬ４等炎性细胞因子的释放，反之，ＴＲ
ＰＶ１受体抑制剂可抑制ＣＤ４＋Ｔ细胞的活化、炎性因
子的释放，且抑制炎性因子的释放作用与ＣＤ４＋Ｔ细

·３３１·
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胞凋零与否无明显相关性［４７］。多种方法证实 ＴＲ
ＰＶ１基因、ＴＲＰＶ１相关蛋白均可在人鼻腔上皮细胞
内表达，且呼吸道上皮细胞可被辣椒素激活相关受

体，进一步产生ＩＬ６［４８］。
４．２　ＴＲＰＶ４

ＴＲＰＶ４在体内心、肝、肺、脾、睾丸、肾等多个组织
细胞广泛分布，它可被低ｐＨ、柠檬酸盐、内源性大麻
酚类物质、花生四烯酸代谢产物、ＮＯ、双穿心莲内酯
Ａ、热刺激（＞２７℃）、低渗透压（＜３０ｍｏｓＭ）等多种
物理及化学因素激活，是一种多觉感受器通道［３８］。

ＴＲＰＶ４通道对温度微小变化的敏感性及温度
依赖活性，使其成为温度依赖性免疫调节的重要通

道，且与ＤＣ的激活和成熟等免疫细胞有关［４９］。采

用流式细胞术和共聚焦显微镜下发现 ＴＲＰＶ４、ＴＲ
ＰＶ１通道在人Ｔ细胞株、人原代 Ｔ细胞和小鼠原代
脾Ｔ细胞中均有表达。ＴＲＰＶ通道抑制剂通过抑制
肿瘤坏死因子、ＩＬ２和ＩＦＮγ等炎症因子的释放，调
节Ｔ细胞活化及炎症因子的产生［５０］。通过对 ＴＲ
ＰＶ４基因敲除小鼠离体背根神经的相关研究证明，
ＴＲＰＶ４介导的致敏过程是炎症介质直接作用于初
级传入神经元［５１］。ＴＲＰＶ４通道也被证实与毛细血
管的通透性有密切联系，ＴＲＰＶ４激动剂可通过破坏
细胞基质，而增加野生型小鼠毛细血管的通透性，但

对ＴＲＰＶ４基因敲除小鼠没有类似反应［５２］，虽 ＴＲ
ＰＶ４通道对鼻腔黏膜血管的影响暂无确切研究，但
考虑鼻塞、流涕等症状均与毛细血管通透性直接相

关，故推测鼻部使用ＴＲＰＶ４受体阻断剂可作为临床
用药研究方向。

４．３　ＴＲＰＡ１
ＴＲＰＡ１与ＴＲＰＶ１相似，不仅可在背根神经节、

三叉神经节、部分交感神经的感觉神经末梢上选择

性表达，而且在ＭＣｓ、黑素细胞、表皮角质形成细胞
等细胞中均可测得。它可被寒冷气温（＜１７℃）、异
硫氰酸烯丙酯（芥子油中的辛辣化合物）、大蒜素、

肉桂醛、薄荷醇、四氢大麻酚、尼古丁和缓激肽等物

质激活［３８］。

ＴＲＰＡ１通道可链接外界刺激与感觉神经纤维，
实现对血管的准确调节。研究发现，大蒜提取物和刺

激性大蒜衍生物等ＴＲＰＡ１受体激动剂可直接激活三
叉神经节和背根神经节感觉神经元上的 ＴＲＰＡ１通
道，使初级感觉神经元去极化，通过释放降钙素基因

相关肽、ＳＰ及其他炎性递质以调节血管舒张［５３］。

ＴＲＰＡ１通道与 ＭＣｓ脱颗粒状态息息相关。首
先，ＴＲＰＡ１也是一种敏感的氧离子感受器，ＴＲＰＡ１

被缺氧和高氧激活，当氧气浓度接近生理值时，ＴＲ
ＰＡ１处于低活性信号，但在高氧及低氧状态下可增
强感觉神经及迷走神经的放电，以适应体内氧浓度

的改变，且它在相对缺氧状态下可诱导 ＭＣｓ产生脱
颗粒动作［５４］。寒冷、线粒体消耗、锌离子干扰等因

素也可通过影响细胞内氧气浓度，从而刺激这一过

程［５５］。ＴＲＰＡ１在 ＭＣｓ中主要被定位于囊泡结构
中，ＴＲＰＡ１通道可引起ＳｅｃｒｅｔｏＧｒａｎｉＩＩＩ蛋白过度表
达，两者的相互结合可促进 ＭＣｓ产生脱颗粒效果，
加速炎症因子的释放［５６］。

４．４　ＴＲＰＭ８
ＴＲＰＭ８在三叉神经节和背根神经节的初级传入

感觉神经元以及前列腺中存在；鼻腔内多表达于上

皮、黏膜腺和血管中。它可被低温（＜２８℃）及多种
冷性化合物（薄荷醇、桉油精、留兰香等）激活［３８］。

ＴＲＰＭ８可介导ＭＣｓ释放组胺、诱导鼻腔黏膜释
放黏性分泌物，与冷刺激下的ＡＨＲ相关症状息息相
关。ＴＲＰＭ８受体激动剂可刺激ＭＣｓ释放组胺、引起
变态反应，相反干扰ＴＲＰＭ８转录后上述症状可有明
显减少［５７］。ＴＲＰＭ８通道是鼻腔黏液分泌的重要调
节因子。鼻黏膜上皮经由免疫组化染色分析后显示

ＴＲＰＭ８、黏蛋白５ＡＣ等均为阳性，冷刺激及 ＴＲＰＭ８
受体激动剂及作用于鼻黏膜上皮后可检测到黏蛋白

５ＡＣ分泌明显增多，相反ＴＲＰＭ８受体拮抗剂有明显
的抑制作用［５８５９］。以上研究证实，冷刺激后鼻腔分

泌大量清涕，可造成流涕及鼻后滴漏现象。因此，可

考虑将ＴＲＰＭ８拮抗剂挖掘为治疗血管运动型鼻炎
的新靶点。

５　小结

ＴＲＰ通道在生理和病理条件下对上气道黏膜的
影响研究正在逐步开展，已被证实是多种气道疾病

发病机制中的重要参与者。ＡＨＲ中它既作为感觉
神经元上接受外界刺激的重要感受器，也进一步在

神经免疫相互间起桥梁作用。目前ＴＲＰＶ１阻滞剂、
ＴＲＰＡ１阻滞剂正逐步进入临床治疗研究，开启了
ＴＲＰ通道调节剂治疗 ＡＨＲ的新篇章。基因敲除、
选择性ＴＲＰ调节剂等多重实验均证明其在鼻黏膜
功能性研究中发挥重要作用，有望使生理及病理下

的表达模式、调控机制等谜底被逐个揭晓，而 ＴＲＰ
通道作为神经免疫相互作用的关键点对 ＡＨＲ发病
机制及临床药物新靶点的研究均有广阔的前景。

·４３１·
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（收稿日期：２０２２－０３－１３）

本文引用格式：张琪，赵长青，程冯丽，等．瞬时受体电位在上气道

高反应疾病神经免疫通路中的作用［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科
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Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＺＨＡＮＧＱｉ，ＺＨＡＯＣｈａｎｇｑｉｎｇ，ＣＨＥＮＧＦｅｎｇｌｉ，ｅｔ

ａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｕｐｐｅｒａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎ

ｓｉｖｅｎｅｓｓｄｉｓｅａｓｅｉｎｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ

ＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇ，２０２３，２９（２）：１３１－１３６．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００７－１５２０．２０２３２２０７８
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