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TRPV1/TRPA1在眼科术后痛觉过敏中的作用
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[摘　要]	 近年来，眼科手术后的疼痛受到关注，部分患者术后表现出疼痛区域扩大，神经性畏光。术后这种

对伤害性刺激性信号反常性增加的现象称之为痛觉过敏。痛觉过敏的发展会导致患者延迟术后恢

复等问题。此外，痛觉过敏还会引起患者不适，诱使患者使用更多的止痛药而产生相关的不良反

应。而TRPV1/TRPA1是一种伤害性感受器，能够被伤害性刺激特异性激活而诱发痛觉过敏。尽管

如此，目前关于眼科术后的痛觉过敏发病机制未完全阐明，TRPV1如何增敏导致痛觉过敏的分子生

物学过程尚未明确。
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Abstract The postoperative pain of ophthalmic surgery has been widely concerned in recent years. Some patients show 

enlarged painful areas and neurophotophobia postoperatively. This abnormal increase in noxious irritant signals 

after surgery is called hyperalgesia. The development of hyperalgesia can result in delayed postoperative recovery 

for patients. In addition, hyperalgesia can also cause discomfort for patients, and induce patients to use more 

analgesics, which can have related side effects. TRPV1/TRPA1 is a nociceptor, which can be specifically activated 

by nociceptive stimuli to induce hyperalgesia. Nevertheless, the pathogenesis of hyperalgesia after ophthalmology 

surgery has not been fully elucidated, and the molecular signal pathway of how TRPV1 sensitizes and causes 

hyperalgesia is not yet clear. 
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手 术 是 治 愈 眼 科 疾 病 的 重 要 手 段 ， 同 时 ，

手术创伤也可造成伤害感受器激活，并由此引起

术后急性疼痛。疼痛是一种复杂的主观体验，由

伤害性刺激所传导的感觉信息诱发。疼痛作为生

物警报信号，对于维持人类的生存至关重要。角

膜感知系统是人体中最敏感也是最复杂的感知系

统，包含产生动作电位的离子通道的伤害性感受

器等，从而形成人体中最强大的疼痛产生器。角

膜神经末梢很容易遭到手术创伤，从而产生痛觉

反应[1]。若术后急性疼痛的处理不当，可引起痛觉

过敏反应，如激光角膜屈光手术后出现严重的神

经性畏光、神经性中枢性疼痛状态或慢性干眼样

疼痛等痛觉过敏症状，症状持续几个月，也可长

达1年，甚至更长[2]。

痛觉过敏表现为在感觉缺陷的皮肤临近区域

出现感觉异常或者感觉超敏的反应，即轻微的触

碰可导致严重的疼痛反应。眼科术后痛觉过敏的

症状表现为角膜区域干燥、烧伤、疼痛、酸痛、

刺 痛 和 异 物 感 等 ， 也 包 括 头 痛 ， 眼 睑 痉 挛 或 眼

眶，面部和颌骨周围的全身不适等，其诱发因素

包括风、空调及光线等。痛觉过敏也是一种疼痛

状态，其特征在于伤害感受器对其有害刺激的敏

感性和响应性增加。

角 膜 伤 害 感 受 器 分 布 广 泛 ， 其 密 度 是 真 皮

的 3 0 0 ~ 6 0 0 倍，位于表层上皮细胞之间，泪液薄

膜层的内层，包括温度感受器、机械感受器等。

瞬时感受器电位 (t r a n s i e n t  r e c e p t o r  p o t e n t i a l ，
T R P ) 通 道 能 密 切 感 知 冷 热 ， 化 学 以 及 机 械 刺 激

的 变 化 ， 并 是 产 生 痛 觉 反 应 主 要 感 受 器 [ 3 ] 。 其

中，瞬时受体电位香草酸亚型1(transient receptor 
potential  vani l loid-1，TRP V1)广泛表达三叉神经

节(tr igeminal  gangl ion，TG)和迷走神经(vag us，

VG)的初级感觉神经元上，且在肽能(富含神经肽

CGRP和SP以及神经营养因子受体TrkA)和非肽能

神经元均有表达。Yuan等[4]观察了21例角膜屈光术

后角膜病理性疼痛患者，发现与TR P V1表达相关

的p.Q85R基因变异有关；此外，在痛觉过敏患者

中，共聚焦显微镜下，基质下的角膜神经纤维形

态及密度已发生改变，这些结果均提示TR P V1在

刺激角膜感知并引起眼部痛觉过敏的重要性。

瞬 时 受 体 电 位 锚 蛋 白 1 ( t r a n s i e n t  r e c e p t o r 
p o te n t i a l  a n k y r i n - 1，T R PA 1 )能够感受多种有害

刺激，如冷热、刺激化合物以及细胞损伤后有关

的内源性物质，从而引起痛觉反应。研究 [ 5 ]发现

T R PA 1缺陷小鼠对能够激活支配眼睛感受神经元

产生痛觉的丙烯酸和其他挥发性刺激物的敏感性

大大降低，上述结果充分说明TRPV1/TRPA1是眼

科术后产生痛觉过敏的主要离子通道

1  P物质对TRPV1/TRPA1的影响

研究[6]显示：在干眼模型中，TRPM8+冷纤维

中TRPV1表达增加，通过释放神经肽物质P，从而

引起冷异常性疼痛。Demartini等[7]在研究中指出：

T R PA 1 通 道 参 与 了 眶 下 神 经 慢 性 损 伤 介 导 的 疼

痛，而且TRPA1拮抗剂ADM_12可以消除眶下神经

慢性收缩损伤引起的P物质增加。这说明TRPA1可

以通过P物质的释放来介导三叉神经产生的疼痛，

进而影响眼睛的痛觉反应发生。

P 物 质 ( S P ) 是 快 速 激 肽 家 族 中 高 度 保 守 的 成

员，在哺乳动物的组织和体液中广泛分布，参与

多种神经元信号通路，介导感觉和情绪反应[8]。SP
在神经系统中合成，储存在致密的核心囊泡中，

包括储存在三叉神经节中，在接受伤害性刺激后

通过快速轴突运输到周围神经末梢[9]。SP能作用于

表达N K 1受体的细胞上，促进神经源性炎症的发

生而引起疼痛[10]。当机体受到伤害性刺激，C纤维

和Aδ类纤维会分泌SP以及使SP结合的NK-1受体，

导致神经元兴奋性增高[11]。P物质与NK-1受体结合

后激活磷酸酯酶Cβ(PLC)，并将脂酰肌醇4,5-二磷

酸(PIP2)水解成1,4,5-三磷酸肌醇(IP3)和二酰甘油

(DAG)，IP3激活细胞膜上的钙离子通道后使其释

放钙离子，而间接激活蛋白激酶C(PKC)，从而降

低TRPV1/TRPA1激活阈值，从而引起痛觉过敏反

应，也有报道 [12]称DAG也可以直接激活PKC而使

TRPV1增敏。
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2  神经生长因子对TRPV1/TRPA1的影响

神经生长因子(ner ve grow th factor，NGF)是

一种神经营养蛋白，在哺乳动物中还包括脑源性

神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，

BDNF)、神经营养因子-3(neurotrophic factor 3，

N T- 3 )和神经营养因子 - 4 / 5  (n e u ro t ro p h i c  f a c to r 
4/5，NT-4/5)，促进周围神经生长、修复。角膜

手术后，由于末梢神经损伤，NG F参与了对角膜

末梢神经的修复 [13]。NGF也是一种重要的疼痛物

质，通过与高表达在三叉神经节上的TrkA受体结

合后 [14]，受体二聚化、自磷酸化，并通过对接和

磷酸化下游靶点，从而引起损伤部位的伤害性感

受器的直接敏化和背根神经节基因表达的改变来

改变痛觉，通过增加TR P V1的磷酸化和转运增强

传入中枢神经系统的痛觉信号，从而引起痛觉过

敏[15]。Diogene等[16]发现NGF参与三叉神经节神经

元中T R PA 1的功能上调，并在口面部神经损伤和

炎症后痛觉过敏的发展中起重要作用。Patil等[17]也

指出TRPA1的致敏作用依赖于NGF和TRP的作用。

3  炎症因子对TRPV1/TRPA1的影响

由于手术切口的创伤，随之引起的切口周围

炎症反应 [18]。炎症反应释放的炎性介质是经典的

伤害感受器敏化剂，炎性介质浓度的增加，伤害

性感受器的敏感性也会随之增加[19]。

IL -1β是白细胞介素家族的一员，由活化的单

核 / 巨 噬 细 胞 产 生 ， 在 炎 症 反 应 和 免 疫 应 答 反 应

中具有重要的生物效应。在酵母聚糖诱导痛觉过

敏模型中，IL -1β蛋白表达显著增加 [20]，充分说明

IL -1β在痛觉过敏中的重要作用。IL -1β可在角膜末

梢神经损伤后，被小胶质细胞和免疫细胞大量释

放 [21]，激活三叉神经节上的TRPV1 [22]。TRPV1的

激活后可以通过L型电压依赖性钙离子通道(voltage 
dependent calcium channels，VDCC)来调节Ca2+内

流，继而触发神经末梢释放神经肽类和兴奋性氨

基酸，最终引起痛觉过敏的形成 [22]。同时，IL -1β

可以通过作用在DRG的IL -1R1受体上，通过IL -1β

受体的信号转导和 p 3 8 丝裂原活化蛋白激酶的激

活，改变抗河豚毒素钠离子电流依赖门控通道(抗

TTX钠通道)缓慢失活和增强抗TTX钠通道的持续

电流而促进痛觉过敏的发生 [ 2 3 ]。Noh等 [ 2 4 ]发现：

术后的痛觉过敏可能与NLRP3介导的IL -1β的释放

作用关系密切，后者作用于 C 纤维和免疫细胞上

的非选择性阳离子通道T R PA 1，从而产生痛觉过

敏反应。在干眼动物模型中，小胶质细胞NLRP6/
NLRP3、NLRP12及NLRC4等炎性小体活化失衡是

眼部炎症的主要通路，促进放大并扭曲传入的疼

痛信号，导致对正常无害刺激产生异常性的疼痛

反应，且是引起干眼疼痛症状的重要因素[25]。

4   围手术期阿片类药物对TRPV1/TRPA1
的影响

随 着 患 者 对 舒 适 化 需 求 的 增 多 ， 需 要 在 镇

静或全身麻醉下的手术日趋增加。而在一项眼科

术 后 疼 痛 调 查 研 究 中 ， 全 身 麻 醉 是 其 危 险 因 素

之一，提示围手术期阿片类药物使用与眼科术后

痛觉过敏关系密切。阿片类镇痛药物是缓解眼科

手术期间急性疼痛的主要药物，在发生术后痛觉

过敏的患者中，相当比例与围手术期阿片类药物

的 持 续 使 用 有 关 ， 也 可 称 为 阿 片 源 性 痛 觉 过 敏

(o p i o i d- i n d u ced  hy p era lges ia，O I H) [ 2 6 ]。阿片药

物与手术创伤对痛觉过敏的作用难以隔离，两者

相 互 促 进 ， 共 同 发 展 为 术 后 痛 觉 过 敏 ， 从 而 延

迟手术后的康复，影响到眼科手术患者的康复。

Schmidt等 [27]指出：眼科手术患者在接受高剂量的

瑞芬太尼输注后，在术后30 min会出现显著的机械

痛阈降低，说明围手术期阿片类药物使用与眼科

术后痛觉过敏关系密切。

阿 片 类 药 物 作 用 的 受 体 是 μ - 阿 片 类 受 体

( μ - o p i o i d  r e c e p t o r ， M O R ) ，是一种 G 蛋白偶联

受体(G protein-coupled receptor，GPCR)。与其

他 G P C R 一样， M O R 的信号转导收 G 蛋白信号转

导调节蛋白偶联受体(G protein- coupled receptor 
kinase，GRK)，β-抑制蛋白(β-arrestin)等影响。G
蛋白信号通路通过MOR偶联Gαi亚基，抑制环磷酸

腺苷(cyclic adenosine monophosphate，cAMP)的产

生，从而发挥镇痛作用。而GRK通过MOR受体C-
末端尾部的磷酸化促进β-arrestin与MOR的结合，

这阻止了后者与G蛋白异源三聚体的关联，破坏G
蛋白介导的信号转导，抑制 G 蛋白信号介导的镇

痛，并产生阿片类几种主要的不良反应[28]。

T R P V 1 可 以 抑 制 G R K 引 起 的 磷 酸 化 ， 通

过 T R P V 1 的 钙 流 入 ， 导 致 G 蛋 白 偶 联 受 体 激 酶
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5 (G R K 5 ) 远离质膜的钙 / 钙调蛋白依赖性易位，

从而阻断其磷酸化M O R的能力，但同时不影响G
蛋白信号转导 [ 2 9 ]。经典的 G P C R 下游分子 P L C 、

D A G 、 I P 3 都参与了阿片类药物的镇痛作用，有

研 究 [ 3 0 ]发 现 ： 给 小 鼠 鞘 内 注 射 T R PA 1 激 动 剂 肉

桂醛在诱发机械痛觉过敏后，再抑制P L C，可以

显著降低肉桂醛引起的机械性痛觉过敏。这表明

TRPA1可以通过调节经典的GPCR下游分子PLC参

与GPCR受体的伤害性传递。

5  肥大细胞激活对TRPV1/TRPA1的影响

在痛觉过敏进程中，肥大细胞也发挥了重要

作用。如肥大细胞被激活并导致内脏神经高敏感

性，并且是内脏痛的主要诱因[31-32]。肥大细胞能促

进角膜新生血管的产生 [33]，且肥大细胞释放组胺

在过敏性结膜炎及瘙痒进程中发挥重要作用 [34]，

与激活TRP V/TRPA1有关 [35]，说明肥大细胞激活

可能在眼科术后痛觉过敏中起关键作用。

肥大细胞特异性受体 M r g p rX 2 是一种新型的

G α q偶联阿片样受体 [ 3 6 ]，提示肥大细胞存在被阿

片类药物激活可能性。蛋白酶激活受体2(protease 
activated receptor 2，PAR-2)可以被肥大细胞释放

的 胰 蛋 白 酶 激 活 ， 参 与 躯 体 和 内 脏 疼 痛 信 号 转

导。研究[37]发现：足底注射PAR-2拮抗剂可以引起

缓解术后早期疼痛，而注射PAR-2激动剂会引起术

后疼痛的加剧。PAR-2在三叉神经节中大量表达，

激活后的PAR-2通过激活下游PLC，将膜上的PIP2
分解为DAG和IP3，IP3动员细胞内钙库释放钙离子

到胞质中与钙调蛋白结合，而DAG在钙离子的协

同下激活PKCℇ，PKCℇ活化促进TRPV1磷酸化来增

强门控通道 [38]。Kopruszinski等 [39]指出：给大鼠使

用PAR-2抑制剂PAR650097可以有效防止潜在致敏

动物中由T R PA 1激动剂引起的皮肤异常性疼痛，

TRPA1可以通过三叉神经上的PAR-2介导疼痛的发

生；此外，PAR-2诱导TRPV1的致敏也可导致脊髓

中神经肽释放增强，从而加剧热痛。

6   TRPV1/TRPA1的应用对眼科术后痛觉
过敏现象的意义

在目前去阿片化模式镇痛中，瞬时受体电位

(transient receptor potential，TRP)通道的在病理

生理条件下是重要的参与者得到了越来越多的关

注。无论是TRP激动剂还是TRP拮抗剂都能产生镇

痛效果。但在产生镇痛效果的同时，它们产生的

毒副作用仍然是阻碍它们成为临床镇痛用药的主

要原因。

6.1  TRPV1激动剂镇痛模式  
1 )辣椒素是T R P V 1的经典激动剂，在过去常

会使用含有辣椒素的酒精或者香口胶治疗牙痛。

辣椒素的激活与镇痛之间保持一种平衡。当使用

足够高浓度的辣椒素会引起感觉神经元的脱敏产

生 镇 痛 作 用 。 但 是 ， 这 种 镇 痛 方 式 也 存 在 其 弊

端，当辣椒素浓度未达到脱敏浓度时，会引起患

者的疼痛，而且会有潜在的神经毒副作用。2 )树

脂胶毒素是目前已知的最强大的TR P V1激动剂，

它能刺激TR P V1诱导极长时间的钙内流，从而使

感觉神经元脱敏。正在进行的临床试验 [40]表示通

过鞘内注射的方式可以持久缓解晚期癌症患者的

疼痛，但结果显示树脂胶毒素会引起表达TR P V1
阳性的感觉神经元细胞死亡。

6.2  TRPV1拮抗剂镇痛模式

1)SB-705489(葛兰素史克)是第1个进入临床研

究的选择性TRPV1拮抗剂。在单剂量安慰剂对照I
期研究[40]中，SB-705489在400 mg下提高了正常皮

肤热痛阈和减少辣椒素诱发鼻炎症状。目前没有

高热或低热不良事件的报道，但在第2期牙痛实验

中，SB-705489并没有表现良好的镇痛效果。

6.3  多模态拮抗剂ABT-102

多模态拮抗剂 A BT- 1 0 2 是一种多模态的拮抗

剂，使用二氧化碳激光对正常和炎症的皮肤诱发

疼 痛 刺 激 。 在 这 项 实 验 性 疼 痛 研 究 [ 4 1 ]中 ， 6  m g
剂量的A BT- 1 0 2被发现在减轻疼痛方面有效，甚

至优于对照组。不幸的是，该化合物显示出与温

度 相 关 的 毒 副 作 用 。 T R P V 1 拮 抗 剂 的 主 要 通 过

结合TR P V1离子通道，阻止钠离子和钙离子的内

流，进而产生镇痛作用。但热副作用一直是阻碍

TRPV1拮抗剂被作为临床镇痛的主要原因。

7  结语

我们对目前T R P在临床上的治疗研究进行了
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回顾，靶向T R P受体通道可以降低疼痛的反应，

且被证明是一种很有前途的潜在策略。但无论激

动剂还是拮抗剂仍存在明显的毒副作用。因此，

需要开发新的辣椒素衍生激动剂，或其他特异性

拮抗剂，为眼科手术后的阿片源性痛觉过敏提供

更好治疗窗口。未来仍需进一步深入探讨TRPV1/
T R PA 1伤害性感受器在眼科术后痛觉过敏中的作

用机制，从而为临床痛觉过敏的防治提供新的作

用靶点。
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