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　 　 【摘要】 　
 

纤维化的主要病理特征为纤维结缔组织增多、实质细胞减少,如持续进展可致器官结构破坏

和功能减退。 近年来研究发现,非选择性阳离子通道-瞬时感受器电位香草酸亚型 1(transient
 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

subfamily
 

1,TRPV1)通道与纤维化密切相关。 该通道被激活后可使胞内阳离子浓度升高,引起相应

的生理和病理变化,特别是在调控组织纤维化过程中发挥关键作用。 为了深入研究 TRPV1 通道参与组织纤

维化的发生机制,动物模型已成为了该类研究的重要工具。 本文将综述 TRPV1 通道在小鼠心脏、肾、胰腺等

脏器纤维化中的作用,对 TRPV1 通道参与调控纤维化的相关信号通路进行总结,以期为纤维化发病机制研究

和药物研发提供新的思路。
【关键词】 　 纤维化;瞬时感受器电位香草酸亚型 1 通道;小鼠模型;信号通路;药物靶点
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　 　 【Abstract】　 Fibrosis
 

is
 

a
 

pathological
 

process
 

characterized
 

by
 

an
 

increase
 

in
 

connective
 

tissue
 

and
 

a
 

decrease
 

in
 

parenchymal
 

cells
 

within
 

organ
 

tissues.
 

During
 

its
 

progression,
 

fibrosis
 

can
 

lead
 

to
 

structural
 

damage
 

and
 

functional
 

decline
 

of
 

the
 

affected
 

organ.
 

In
 

recent
 

years,
 

it
 

has
 

found
 

that
 

non-selective
 

cation
 

channel
 

transient
 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

subfamily
 

1
 

(TRPV1)
 

channel
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

fibrosis.
 

When
 

this
 

channel
 

is
 

activated,
 

it
 

can
 

increase
 

the
 

intracellular
 

cation
 

concentration
 

and
 

cause
 

corresponding
 

physiological
 

and
 

pathological
 

changes,
 

playing
 

a
 

particularly
 

crucial
 

role
 

in
 

regulating
 

tissue
 

fibrosis.
 

Animal
 

models
 

have
 

become
 

important
 

tools
 

in
 

studies
 

into
 

the
 

mechanism
 

by
 

which
 

the
 

TRPV1
 

channel
 

induces
 

organ
 

fibrosis.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

TRPV1
 

channels
 

in
 

the
 

fibrosis
 

of
 

organs
 

such
 

as
 

the
 

heart,
 

kidney,
 

and
 

pancreas
 

in
 

mice.
 

The
 

relevant
 

signaling
 

pathways
 

in
 

which
 

TRPV1
 

channels
 

participate
 

to
 

regulate
 

fibrosis
 

are
 

summarized
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

studying
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

fibrosis
 

and
 

the
 

development
 

of
 

targeted
 

drugs.
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　 　 瞬时感受器电位香草酸亚型 1 ( transient
 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

subfamily
 

1,TRPV1) 通

道是一种非选择性阳离子通道,广泛分布于神

经、心血管等多个系统中[1] 。 TRPV1 通道被激活

时,能引起 Ca2+
 

、K
 +

 

、Mg2+
 

和 Na
 +

 

等阳离子内流,其
对 Ca2+

 

和 Mg2+
 

有相对选择特异性,为其他阳离子

的 5
  

~
  

10 倍,可引起相应的生理和病理变化[2] 。
在生理条件下,TRPV1 通道参与疼痛感知、炎症

反应和细胞信号传导等过程[1] 。 在纤维化进程

中,TRPV1 的表达异常,参与调节心脏、肾、胰腺、
肺、肝等多组织的纤维化。 鉴于纤维化疾病的共

性特征,本文将结合小鼠模型,总结 TRPV1 通道

与组织纤维化之间的关系,阐明 TRPV1 通道在调

节纤维化过程中发挥的作用,分析 TRPV1 通道参

与调控纤维化的相关信号通路,以及 TRPV1 通道

作为纤维化疾病治疗靶点的潜力,为纤维化的研

究提供新的思路。

1　 基于小鼠模型探讨 TRPV1 通道在

各脏器纤维化过程中的作用机制

　 　 TRPV1 通道在不同器官中均有表达,其主要

生理功能是感受热、痛等伤害性刺激,且与炎症、
损伤等多种病理过程密切相关[1] 。 在纤维化疾

病中,主要是通过调节细胞内 Ca2+
 

浓度影响纤维

化细胞的激活和分化[2] 。 TRPV1 通道还参与多

条纤维化信号通路的调控,如转化生长因子-β
( transforming

 

growth
 

factor
 

beta, TGF-β) 信号通

路、核因子 κB ( nuclear
 

factor-κB, NF-κB) 等[3] 。
在这些信号通路中,TRPV1 通过调控细胞因子、
炎症介质和生长因子的生成与释放,影响纤维化

的发展。 TRPV1 通道在各个脏器纤维化中的作

用是多方面的,其激活或抑制可能对纤维化进程

产生不同的影响。 因此,深入理解 TRPV1 在纤维

化中的作用机制对于开发针对性的治疗策略具

有重要意义。
1. 1　 TRPV1 通道在调控心肌纤维化信号通路中

的作用

在心肌纤维化研究中,通过异丙肾上腺素、

高盐饮食、左冠状动脉前降支结扎等方法构建的

小鼠模型显示,TRPV1 对心肌纤维化具有保护作

用,可以抑制纤维细胞的增殖和分化[4-6] 。 然而,
在主动脉弓缩窄 ( transverse

 

aortic
 

constriction,
TAC)所引起的压力超负荷状态的小鼠模型中,
TRPV1 的保护作用并不显著,甚至可能产生相反

的效果。 一项研究指出 TRPV1 能抑制促炎细胞

因子的分泌以及巨噬细胞的浸润而对心肌肥大

发挥保护作用[7] 。 而另一项研究发现与野生型

小鼠相比,TRPV1 基因敲除小鼠的心脏功能得到

改善,心肌肥大、纤维化和组织重塑减少[8] 。 有

研究者分析原因可能在于不同的实验条件,例如

心脏超声心动图前后不同的测试时间点、用于开

发 TAC 的针头大小的差异以及使用不同剂量的

拮抗剂等[9] 。 提示,对于 TRPV1 相关功能研究,
需要改进动物模型制备和应用体系来规避实验

条件对 TRPV1 功能的评价。
进一步探究心肌纤维化的分子机制,发现

TRPV1 通道对 TGF-β 信号通路、血小板衍生生长

因子( platelet-derived
 

growth
 

factor,PDGF)、基质

金属蛋白酶( matrix
 

metalloproteinase,MMP) 和组

织 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂 ( tissue
 

inhibitor
 

of
 

metalloproteinases,TIMPs)等关键介质的调控起着

核心作用[10-12] 。 研究表明,TRPV1 激活剂辣椒素

可以抑制野生型小鼠压力超负荷引起的 TGF-β、
结缔 组 织 生 长 因 子 ( connective

 

tissue
 

growth
 

factor,CTGF) 的上调和 SMAD2 / 3 蛋白 ( SMAD
 

family
 

member
 

2 / 3, SMAD2 / 3 ) 的磷酸化, 但对

TRPV1 基因敲除小鼠没有影响[13] 。 长期食用富

含辣椒素的饮食能够缓解高盐饮食所引发的心

脏肥大和纤维化。 这一保护效果是由于 TRPV1
通道的激活,进而促进了过氧化物酶体增殖物激

活受体 δ(peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor-
delta, PPAR-δ ) 的 表 达 增 加 所 致[14] 。 此 外,
MARSHALL 等[15]在高脂饮食喂养的野生型小鼠

血浆中检测到较多的白细胞介素-10( interleukin-
10,IL-10),但在 TRPV1 基因敲除小鼠中未观察

到明显变化。 TAC 是一种通过手术模拟心脏后
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负荷增加,进而引发心力衰竭的小鼠模型,其病

理过程与高血压或主动脉瓣狭窄引起的心力衰

竭相似。 有研究表明,TAC 能够增加肿瘤坏死因

子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-alpha,TNF-α)的水平,
激活 TRPV1,减少炎症介质的产生,并促进降钙

素基因相关肽 ( calcitonin
 

gene-related
 

peptide,
CGRP)的释放;相比之下,TRPV1 基因敲除的小

鼠并未表现出这种反应,表明 TRPV1 的激活对于

抑制炎症反应具有重要作用[7] 。
鉴于动物模型在 TRPV1 研究中的重要意义,

在选择动物模型时,需要考虑每种模型的特点,
例如,异丙肾上腺素诱导的模型能够快速模拟心

肌纤维化,适合研究急性效应,但可能无法完全

模拟人类心肌纤维化的慢性过程。 高盐饮食模

型则更贴近人类饮食习惯引起的病理变化,但可

能需要较长时间来观察效果[16] 。 左冠状动脉前

降支结扎模型则能够模拟心肌缺血后的纤维化,
但其手术操作复杂,对技术要求较高。 横主动脉

缩窄模型则能够模拟长期压力超负荷下的心肌

纤维化,但其对心脏的负荷是逐渐增加的,可能

更适合研究慢性纤维化过程[17-18] 。
1. 2　 TRPV1 通道在调控肾纤维化信号通路中的

作用

目前肾纤维化研究的关键问题是:炎症反应

如何形成、如何调控胞外基质。 TRPV1 是高血压

引起的肾纤维化的重要通道蛋白,可与炎症相关

的 TGF-β 及 NF-κB 信号串扰抑制纤维化。 据报

道,激活 TRPV1 通道可降低脱氧皮质酮醋酸酯盐

(deoxycorticosterone
 

acetate,DOCA)诱导的高血压

小鼠的肾损伤,抑制纤连蛋白的上调、Ⅰ型和Ⅲ
型胶原蛋白的表达,从而延缓肾间质纤维化的进

展[19] 。 单侧输尿管梗阻引起肾纤维化的小鼠模

型中,辣椒素可抑制 TGF-β1 / SMAD2 / 3 信号传导

来延缓肌成纤维细胞的活化,从而显著改善肾纤

维化[20] 。 因此,激活 TRPV1 通道,抑制 TGF-β1
的产生可能有助于减少细胞外基质( extracellular

 

matrix,ECM)积累并延缓肾间质纤维化的进展。
再者,NF-κB 以及多种炎症相关基因的异常激活

会加剧肾损伤。 TRPV1 的缺失会产生大量有害

的促炎细胞因子,增加肾小管间质损伤。 DOCA
处理的野生型小鼠与 TRPV1 基因敲除小鼠相比,
TRPV1 基因敲除小鼠中 NF-κB 活性显著增

加[21] 。 这些数据表明 NF-κB 在 TRPV1 介导的抗

炎中发挥着核心调节作用。
在动物模型的选择上,单侧输尿管梗阻模型

因其较好的重复性和快速的肾间质纤维化发生,
是研究肾间质纤维化的常用动物模型[22] 。 然而,
每种模型都有其特定的应用场景和局限性。 例

如,DOCA 诱导的高血压模型适合研究长期高血

压对肾的影响,而单侧输尿管梗阻模型则更适用

于研究急性肾损伤后的纤维化过程。 需要选择

不同的模型评估 TRPV1 激活在不同病理状态下

对肾纤维化的潜在治疗价值。
1. 3　 TRPV1 通道在调控胰腺纤维化信号通路中

的作用

在胰腺中,TRPV1 多在感觉神经元和脊髓神

经元中表达,所以其介导的机制多与神经肽 P 物

质( substance
 

P,SP ) 相关。 有研究表明,TRPV1
通道的激活可释放 SP 并与内皮细胞上的神经激

肽-1 受体( neurokinin-1
 

receptor,NK1R) 结合,导
致间质水肿和中性粒细胞浸润[23] 。 在雨蛙素诱

导的胰腺炎小鼠模型中,使用 TRPV1 拮抗剂辣椒

西平可抑制初级感觉神经元并减少组织炎症,从
而抑制 SP 的释放和 NK1R 激活,最终减轻胰腺纤

维化的严重程度[24] 。 雨蛙素诱导的胰腺炎模型

因其能够模拟人类胰腺炎的关键病理特征,包括

胰腺组织的炎症细胞浸润、纤维化及胰腺功能的

损伤,已成为研究胰腺纤维化的重要工具。 此模

型不仅有助于理解疾病的发展机制,还对评估潜

在治疗干预策略具有重要价值。 尽管如此,针对

TRPV1 治疗策略的有效性和安全性仍需在更广

泛的临床前模型和临床研究中进行系统验证。
1. 4　 TRPV1 通道在调控肺纤维化信号通路中的

作用

研究 人 员 在 肺 纤 维 化 的 过 程 中 观 察 到

TRPV1 激活与肺泡上皮细胞、成纤维细胞、巨噬

细胞和肌成纤维细胞的分布和数量变化有关。
特别是早期阶段,成纤维细胞和促炎巨噬细胞显

著增加,这表明 TRPV1 可能在急性炎症反应中发

挥作用[25-27] 。 此外,特定蛋白如 MMP12、骨膜蛋

白 ( periostin, POSTN ) 和 Ⅰ 型胶原蛋白 α1 链

(collagen
 

type
 

Ⅰ
 

alpha
 

1
 

chain,COL1A1) 在肺纤

维化过程中的表达变化也与 TRPV1 通道的激活

状态有关[28] 。
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在特发性肺纤维化临床患者的研究中,发现

内质网与线粒体之间的相互作用减弱,这一现象

与磷脂酸簇分类蛋白 2(phosphofurin
 

acidic
 

cluster
 

sorting
 

protein-2,PACS-2)的表达降低有关。 研究

还揭示了 TRPV1 通道与 PACS-2 之间的相互作

用,并且通过使用辣椒素可恢复 PACS-2 的水平,
减少肺泡上皮细胞的凋亡。 这些发现提示,调节

PACS-2 / TRPV1 轴可能是特发性肺纤维化患者治

疗的潜在新策略[29] 。 在肺纤维化诱导的咳嗽模

型中, TRPV1 和 瞬 时 受 体 电 位 A1 ( transient
 

receptor
 

potential
 

ankyrin
 

1,TRPA1)通道在肺部的

表达均增加。 与对照组相比,模型组肺组织中这

两种通道蛋白的表达显著上调,并且这种上调与

Ashcroft 纤维化评分呈负相关[30] 。 最后,研究还

发现小剂量辣椒素通过激活 TRPV1、促进 CGRP
的释放,抑制细胞外调节蛋白激酶( extracellular

 

signal-regulated
 

kinases,ERK)的磷酸化并下调真

核 翻 译 起 始 因 子 3A ( eukaryotic
 

translation
 

initiation
 

factor
 

3
 

subunit
 

A,EIF3A) 的表达,从而

逆转肺泡上皮细胞的上皮间质转化[31] 。 上述研

究结果表明,TRPV1 通道在肺纤维化的发展中起

着多方面的作用,包括内质网-线粒体联系、影响

固有免疫细胞的反应,以及参与咳嗽敏感性的调

节。 这些发现为肺纤维化的治疗提供了新的潜

在靶点。
1. 5　 TRPV1 通道在调控肝纤维化信号通路中的

作用

在肝纤维化过程中,TRPV1 通道的作用机制

同样受到关注。 研究表明,TRPV1 通过与无菌 α
及 Toll / 白细胞介素受体含基序蛋白 1 ( sterile

 

alpha
 

and
 

toll / interleukin
 

receptor
 

motif-containing
 

protein
 

1,SARM1)的相互作用,维持肝星状细胞

的静止状态,从而在肝纤维化过程中起到保护作

用。 在肝纤维化患者和小鼠模型中,TRPV1 表达

水平显著下调。 此外,TRPV1 的遗传和药理抑制

导致 NF-κB 激活和促炎细胞因子的产生,这表明

TRPV1 可能通过抑制炎症反应来减缓肝纤维化

的进程[32] 。
四氯化碳( carbon

 

tetrachloride,CCl4 ) 诱导的

小鼠模型也被用来研究 TRPV1 在肝纤维化中的

作用。 随着 CCl4 浓度的增加,小鼠肝逐渐出现纤

维化,血清中丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨

基转移酶含量逐渐升高,而白蛋白含量降低。 此

外,IL-6 和 TGF-β1 等炎症因子的表达也随之增

加,这可能与 TRPV1 通道的激活状态有关[33] 。
1. 6　 TRPV1 通道在调控其他脏器纤维化信号通

路中的作用

TRPV1 同样调控角膜、口腔粘膜、皮肤等组

织的纤维化,这些组织含有丰富的神经末梢,多
参与温度感知,痛觉传递等功能[34-36] 。 在小鼠角

膜碱烧伤模型的研究中发现,TRPV1 的缺失显著

降低了眼成纤维细胞中 TGF-β1 及其他促炎因子

的表达水平,有效抑制了小鼠角膜愈合过程中的

炎症反应和疤痕形成[34] 。 在口腔粘膜方面,热、
辣和酸性食物引起的灼痛感加剧了口腔粘膜的

纤维化,这与 TRPV1 的激活密切相关[35] 。 尽管

如此,目前对于 TRPV1 在口腔粘膜纤维化中的具

体作用机制的研究还相对有限,需通过进一步的

实验来阐明。 在皮肤系统性硬化症的研究中,使
用 TRPV1 受体和 CGRP 基因敲除小鼠的研究表

明,TRPV1 受体的激活可能通过诱导 SP 的释放

来调节炎症过程,这可能对纤维化过程具有保护

作用[36] 。 总的来说,TRPV1 在角膜、口腔粘膜和

皮肤等组织中的表达和激活状态可能通过多种

机制影响纤维化的发展。 这些机制包括对炎症

反应的调节、成纤维细胞的活化和细胞外基质的

重塑等。

2　 TRPV1 通道在各脏器纤维化治疗

中的应用

　 　 鉴于 TRPV1 在纤维化中的重要作用,靶向

TRPV1 可能成为纤维化治疗的新策略。 研究发

现,部分天然化合物和药物可通过调控 TRPV1 通

道活性,减轻纤维化程度。 例如姜黄素等天然化

合物以及部分钙通道拮抗剂,均可调控 TRPV1 通

道活性,从而达到抗纤维化的效果。
为了评价 TRPV1 激动剂及拮抗剂的治疗效

果,研究者根据脏器纤维化诱因的不同开发了多

种动物模型模拟患者的病理性损伤。 心肌纤维

化模型主要是由压力超负荷、免疫损伤、缺血、高
糖等因素诱导建立。 在压力超负荷诱导的小鼠

模型中,TRPV1 激动剂辣椒素改善了心脏肥大和

纤维化[13] 。 但辣椒素对于异丙肾上腺素诱导的
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心肌纤维化并没有保护作用[4] 。 在 TAC 诱导的

心脏肥大模型中,两项研究比较了 TRPV1 基因敲

除和 TRPV1 拮抗剂辣椒西平减轻心肌纤维化的

效果。 发现在 TRPV1 基因敲除鼠中,可出现代偿

性纤维化进展[37] 。 然而,TRPV1 通道拮抗剂的

使用,与基因敲除技术明显不同,拮抗剂以急性

方式阻断 TRPV1,抑制纤维化,并不产生代偿反

应[38] 。 同时,在高盐、高糖诱导的心脏肥大动物

模型中,可能会诱发慢性发作,从而与 TAC 模型

的快速刺激形成对比。 在两种模型中 TRPV1 选

择性受体激动剂香草酸类激动剂树脂毒素可产

生类似的治疗效果[39] 。 总之,TRPV1 不同的干

预方法在不同的小鼠模型中可能产生类似或不

同的效果。
在肾纤维化中,仅有一项研究提出,在缺血 /

再灌注小鼠模型中使用辣椒素和树脂毒素进行

体内研究,发现两种激动剂均能预防缺血 / 再灌

注引起的肾功能障碍,并保护肾免受损伤和纤维

化[19] 。 在胰腺纤维化中,TRPV1 通道的激活促

进胰腺纤维化进展,故多使用 TPRV1 的拮抗剂进

行干预。 例如,TRPV1 拮抗剂辣椒西平可减轻胰

腺纤维化程度[24] 。 全身使用 TRPV1 拮抗剂 SB-
366791 可显著逆转胰腺炎症并缓解纤维化程

度[38] 。 研究表明,TRPV1 拮抗剂 PAC-14028 乳

膏是一种非甾体类化合物,通过阻断 TRPV1 通

道,减少 SP 的释放,从而减轻瘙痒和皮肤炎症。
临床试验表明,PAC-14028 乳膏在改善特应性皮

炎症状和体征方面表现出良好的疗效和安全

性[40] 。 上述结论均采用小鼠纤维化模型,评价了

TRPV1 通道激动剂或拮抗剂对脏器纤维化的影

响。 机制层面发现 TGF-β 的激活是促进纤维化

进展的主要原因。 那么该信号通路的拮抗剂曲

尼斯特、吡菲尼酮与 TPRV1 拮抗剂的联合应用可

能达到更好的治疗效果。 另外,TRPV1 激动剂或

拮抗剂的使用能否增强常用一线治疗药物的敏

感性等治疗策略仍需要深入研究。

3　 总结与展望

纤维化动物模型在纤维化发病机制研究、药
物研发等方面具有重要价值。 TRPV1 通道在纤

维化过程中具有重要的作用,通过建立合适的动

物模型开展研究,有助于揭示纤维化疾病的病理

生理特征,为预防组织纤维化发生提供理论依

据,为临床治疗纤维化疾病提供新的思路。 然

而,TRPV1 在纤维化中的作用机制尚不完全明

确,有待进一步研究。 未来研究需要关注以下 4
个方面。
3. 1　 关注不同类型的纤维化动物模型

在研究 TRPV1 在脏器纤维化中的作用时,除
了小鼠模型,还有其他动物模型被用于此类研

究。 例如,在骨癌痛模型中,大鼠胫骨内注射肺

癌细胞后,研究者观察到 TRPV1 通道的激活与疼

痛行为有关[41] 。 此外,大鼠模型也被用于研究肝

纤维化,其中 TRPV1 的表达和功能下降与肝星状

细胞的激活有关[32] 。 还有使用仓鼠模型来研究

代谢功能障碍相关脂肪性肝炎,这是一种与肝纤

维化相关的疾病。 在这些研究中,通过使用基于

全反式视黄酸的脂质纳米粒和融合蛋白策略,成
功实现了药物在纤维化肝中的高效递送和治

疗[42] 。 这些不同的动物模型为研究 TRPV1 在脏

器纤维化中的作用提供了多样化的方法和视角,
有助于深入理解其在疾病发展中的作用机制,并
为开发新的治疗方法提供了实验基础。
3. 2　 深入探讨 TRPV1 在纤维化信号通路中的

作用及调控机制
 

纤维化多与急性或慢性炎症相关,但关于免

疫细胞在纤维化中的作用研究甚少。 事实上,在
脏器损伤过程中会有大量免疫细胞聚集到损伤

部位。 比如辅助性 T 细胞(helper
 

T
 

cells,Th),包
括 Th1、Th2 和 Th17 在纤维化中的作用备受关注,
其中 Th1 主要分泌干扰素-γ ( interferon-gamma,
IFN-γ)和 TNF-β 参与细胞免疫。 而 IFN-γ 具有

强大的抗纤维化活性,主要在纤维化的初始阶段

发 挥 作 用。 Th2 主 要 分 泌 白 细 胞 介 素-4
(interleukin-4,IL-4)、白细胞介素-5( interleukin-5,
IL-5)、白细胞介素-13 ( interleukin-13, IL-13),其

中 IL-4 具有强大的促纤维化活性,在纤维化后期

起作用。 Th17 产生白细胞介素-17 ( interleukin-
17,IL-17),其最经典的靶细胞是成纤维细胞,可
以促进胶原和 MMPs 的产生,促进纤维化[43-45] 。
在缺 血 再 灌 注 引 起 的 急 性 肾 损 伤 模 型 中,
MEHROTRA 等[46]发现瞬时受体电位阳离子通道

亚家族 C 成员 3( transient
 

receptor
 

potential
 

cation
 

channel,subfamily
 

C
 

member
 

3,TRPC3)通道的突
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变会导致 Th17 细胞损伤,抑制肾纤维化进展。 除

Th 淋巴细胞外,TRPV 通道可以调控巨噬细胞极

化,影响脏器纤维化[47-48] 。 因此,TRPV1 通道激

活介导的免疫反应可能是治疗脏器纤维化的有

效策略。 但该现象是与免疫细胞分泌的炎性介

质相关还是与免疫细胞本身的活化和迁移能力

相关,机制尚不明确,需要进一步探索验证。
3. 3　 探讨 TRPV1 在不同器官纤维化中的表达

差异及作用特点
 

TRPV1 在多种脏器纤维化疾病中发挥作用,
包括心肌、肾、胰腺、肺和角膜纤维化等。 TRPV1
的激活有利于肾、肺纤维化,而 TRPV1 的抑制有

利于胰腺纤维化和角膜纤维化。 然而,TRPV1 在

心肌纤维化中的矛盾作用使得在治疗器官损伤

引起的炎症和纤维化时很难决定是激活还是抑

制 TRPV1。 因此,进一步研究 TRPV1 在纤维化

中的作用对于未来探究针对纤维化疾病的有效

治疗干预策略至关重要。
3. 4　 发现新型 TRPV1 激活剂或抑制剂,为纤维

化治疗新药的研发奠定基础

针对不同器官中 TRPV1 表达的差异性,临床

上使用的 TRPV1 激动剂或抑制剂显示出较好的

抑制纤维化的效果,但部分患者会出现血管痉挛

和梗死。 TRPV1 通道的结构极其复杂,不仅有相

互作用的配体,还有多个蛋白激酶磷酸化位点,
例如 Ca2+

 

依赖性蛋白激酶Ⅱ[49-50] 。 TRPV1 的配

体及多个磷酸化位点的存在意味着这些蛋白和

激酶可能具有调节作用。 靶向 TRPV1 的磷酸化

位点也可能是重要的研究方向,发现新型 TRPV1
激活剂或抑制剂,可能为纤维化治疗新药的研发

奠定基础。
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