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瞬时受体电位通道 Ｍ８在冷刺激致骨关节炎

中的作用

沙一帆　邓国英　王秋根　王谦

摘要　瞬时受体电位通道（ＴＲＰ）Ｍ８是一种非选择性阳离子通道蛋白，广泛分布于各种细胞组织中。该通道能被２２℃～

２７℃的冷刺激或冷却剂如薄荷醇激活，产生Ｃａ２＋内流为主的跨膜电压变化，参与冷感觉形成，并具有调控疼痛及细胞增殖、分

化、凋亡的作用。该文就ＴＲＰＭ８在冷刺激致骨关节炎中的作用作一综述。
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　　瞬时受体电位通道（ＴＲＰ）Ｍ８作为首个被发现

的冷敏感离子通道蛋白［１］，首次由Ｔｓａｖａｌｅｒ等
［２］鉴

别得出。该通道为非选择性阳离子通道，广泛分布

于各种细胞组织如支配皮肤和黏膜的感觉神经元

（背根神经、三叉神经的小直径神经元）、男性泌尿生

殖道、肺上皮细胞及动脉平滑肌细胞等中［３４］，在冷

刺激信号的传导中发挥关键作用。研究表明，同源

表达的ＴＲＰＭ８作为功能性Ｃａ２＋通道，可被２２℃～

２７℃的 冷 刺 激 （１８℃ 以 下 的 冷 刺 激 主 要 激 活

ＴＲＰＡ１）或冷却剂如薄荷醇激活
［５］，产生Ｃａ２＋内流

为主的跨膜电压变化，这种激活依赖于４，５二磷酸

磷脂酰肌醇 （ＰＩＰ２）的存在
［６］。而异源表达的

ＴＲＰＭ８的电生理活动提示其可能是一种配体门控

的非选择性阳离子通道，该通道对Ｃａ２＋和Ｎａ＋的选

择性比值（ＰＣａ／ＰＮａ）为１∶３
［４］。有学者认为，ＴＲＰＭ８

是一种细胞膜去极化激活的电压门控通道蛋白，冷

刺激通过使ＴＲＰＭ８激活曲线向负电位方向移动来

增加其在生理膜电位下开放的概率。而冷却剂如薄

荷醇则通过类似途径诱导ＴＲＰＭ８开放，同时它还

能增加ＰＩＰ２的效能，促进磷脂酰肌醇与通道蛋白

的结合，从而促进通道激活［６７］。

１　犜犚犘犕８结构

人类ＴＲＰＭ８基因位于２号染色体２ｑ３７．１，全

长１０２１２４ｂｐ，含有２５个外显子，转录成信使ＲＮＡ

（ｍＲＮＡ）后，编码含有１１０４个氨基酸的蛋白质
［８］，

即ＴＲＰＭ８。近年来Ｂｉｄａｕｘ等
［９］在转移性前列腺

癌细胞中发现了ＴＲＰＭ８２个短链亚型，这些短链

亚型作为蛋白质的Ｎ末端片段，能与蛋白质Ｃ末端

区域相互作用。

２　犜犚犘犕８病理生理功能

目前研究表明，ＴＲＰＭ８参与细胞生长调控，与

冷感觉及疼痛感觉的形成密切相关，甚至还与血管

收缩舒张［１０］、细胞内钙释放［４，１１］、抗氧化损伤［１２］、增

加眼表湿度［１３］、激活膀胱冷反射［１４］等有关。

２．１　冷感觉

目前参与温度感知过程的神经通路已较为明

确［１５］，即温度刺激兴奋初级传入神经元的感觉神经

末梢后，产生动作电位，然后传至脊髓和大脑并将兴

奋扩散至全身。而寻找在感觉神经末梢信号传导过

程中起关键作用的分子是近年研究的热点［１６］。

ＴＲＰＭ８作为一种通道蛋白，在冷感知中起重

要作用［１７］。虽然 ＴＲＰＭ８温度感知的具体机制尚

未明确，但它参与冷感知已被大量实验证实。研

究［１８］发现，ＴＲＰＭ８基因敲除小鼠可表现出明显的

冷反应（如冷痛）缺失。Ａｎｄｒｅｗｓ等
［１９］的临床研究

显示，ＴＲＰＭ８受体拮抗剂ｐｆ０５１０５６７９虽不会造成

体温明显变化，但可使口中产生热感觉。目前对

ＴＲＰＭ８在神经元外是否还有感知寒冷的作用尚不

清楚［２０］，但ＴＲＰＭ８在大量不含神经元的组织如泌

尿生殖器官、舌上味觉乳头中被发现，提示ＴＲＰＭ８

可能具有一些额外的生理功能［２１］。

２．２　疼痛感觉调控

目前广泛认为适度冷刺激具有镇痛作用，但过

度冷刺激反而会加重疼痛（冷痛觉过敏）。适度冷刺

激可增加ＴＲＰＭ８活性，使机体对冷的感知增加（冷

·３８３·
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敏感），从而减轻疼痛。相反，过度冷刺激可导致

ＴＲＰＭ８高表达，引起炎性因子释放，通过“炎症瀑

布效应”产生缓激肽、前列腺素［２２２３］等物质，增强机

体对有害性冷刺激的敏感性（痛觉过敏），从而加重

疼痛［２４］。Ｐｒｏｕｄｆｏｏｔ等
［２５］研究发现，皮肤、鞘内注

射特定的药物或适度降温可激活ＴＲＰＭ８而使其高

表达，在大鼠神经病理性疼痛和慢性疼痛模型中产

生镇痛作用，从而抑制脊髓背角神经元的特征性感

觉和反射行为。然而Ｔｏｄａｋａ等
［２６］研究发现，在炎

症反应中出现的冷痛觉过敏与ＴＲＰＭ８密切相关，

敲除 ＴＲＰＭ８基因小鼠无冷痛觉过敏。Ｃｏｌｂｕｒｎ

等［２７］构建了小鼠神经病理性疼痛模型和炎症性疼

痛模型来评估ＴＲＰＭ８的作用，结果显示野生型小

鼠在受到冷刺激后可产生下肢震颤等冷痛反应，而

ＴＲＰＭ８基因敲除小鼠则反应不明显。由此可见，

ＴＲＰＭ８同时参与了冷刺激的镇痛和致痛机制，而

采用ＴＲＰＭ８拮抗剂治疗神经病理性疼痛和炎症性

疼痛成为近年研究的热点。

３　冷刺激经犜犚犘犕８途径所致作用

３．１　导致炎症性疼痛

ＴＲＰＭ８在伤害性冷刺激传导过程中起重要作

用。机体受到伤害性冷刺激时，通过初级神经元中

的伤害感受器将伤害性冷刺激转换为电信号，并传

输到脊髓、丘脑、大脑皮层，最终产生疼痛感受。

ＴＲＰＭ８、ＴＲＰＡ１及ＴＲＰＶ１～４均在伤害感受器中

表达，来自热刺激、物理刺激、机械性刺激的信号直

接通过其传导，它们在疼痛感受形成和发展机制中

起着至关重要的作用［２８］。实验研究［２９］证实，含有

ＴＲＰＭ８的神经元是伤害性冷刺激反应产生的必要

条件。

冷刺激经ＴＲＰＭ８途径可致炎症性疼痛。Ｐａｒｋ

等［２４］采用ＴＲＰＭ８、ＴＲＰＡ１基因转染人支气管内皮

细胞株（ＢＥＡＳ２Ｂ）和人类胚胎肾细胞株（ＨＥＫ２９３）

并使细胞株接受冷刺激，结果在这些细胞中线粒体

膜电位和三磷酸腺苷（ＡＴＰ）水平显著升高，而野生

株细胞接受冷刺激后则未有明显变化，表明寒冷刺

激后ＴＲＰＭ８表达增高，进而细胞生理能耗降低，线

粒体产热增加（生物氧化、呼吸链、递氢体、氧化磷酸

化、ＡＴＰ产生）。细胞高代谢带来的结果是代谢废

物增多、局部微环境改变，导致炎性因子释放增加，

而炎症组织中大量炎症介质如炎性因子、趋化因子、

活性氧、蛋白激酶、血管活性胺、脂类、ＡＴＰ、酸等释

放均可导致阈电位下降和感受神经元反应性增高，

并通过疼痛感受通路产生炎症性疼痛。在此过程

中，ＴＲＰＭ８通道的激活和致敏起着至关重要的

作用［２８］。

３．２　镇痛作用

ＴＲＰＭ８可以作为疼痛治疗的分子靶点，但其

在药物化学方面的发展仍处于起步阶段［３０］。由于

ＴＲＰＭ８的复杂性，其拮抗剂和激动剂均具有治疗

疼痛的潜能，而ＴＲＰＭ８参与了致痛过程还是止痛

过程，仍有争议［３１］。

作为ＴＲＰＭ８激动剂，薄荷醇的镇痛效果已得

到广泛认可，而加用纳洛酮会削弱其镇痛作用，这表

明ＴＲＰＭ８的镇痛机制可能类似于阿片类药物
［３２］。

Ｐｒｏｕｄｆｏｏｔ等
［２５］研究神经病理性疼痛模型认为，适

度寒冷刺激下动物在受到伤害性刺激时反应时间

（上肢回撤时间）明显延长，而适度寒冷的保护效应

可因ＴＲＰＭ８基因敲除而消失。Ｄｈａｋａ等
［３３］研究

发现，在适度低温条件下，后腿注射福尔马林（产生

炎症反应）的野生型小鼠疼痛行为（舔或抬起后腿）

显著减少，而 ＴＲＰＭ８基因敲除小鼠则无此变化。

以上实验表明，适度冷刺激可经ＴＲＰＭ８途径缓解

伤害性疼痛，ＴＲＰＭ８对早期炎症性疼痛和慢性神

经性疼痛均有镇痛作用。

３．３　促进细胞坏死和凋亡

近期研究［７］发现，薄荷醇激活ＴＲＰＭ８可促进

滑膜成纤维细胞坏死和凋亡。有学者通过胶原诱导

大鼠膝关节炎并分离出滑膜成纤维细胞，经逆转录

聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测证实ＴＲＰＭ８在滑膜

细胞中有表达。薄荷醇作为冷却剂，激活 ＴＲＰＭ８

后可引起细胞内Ｃａ２＋过载（Ｃａ２＋内流）、细胞内活性

氧产生增加、线粒体膜电位去极化，并最终导致滑膜

细胞坏死和凋亡。这一过程可被ＴＲＰＭ８拮抗剂抑

制，可见其与ＴＲＰＭ８激活密切相关。

冷刺激激活ＴＲＰＭ８后，很可能通过类似途径

引起软骨细胞坏死、凋亡增加，但相关文献甚少。实

验研究［１２］发现，寒冷刺激后生殖细胞凋亡率增加，

该过程由ＴＲＰＭ８调控冷休克蛋白、热休克蛋白启

动。此外，在生殖细胞中ＴＲＰＭ８还能表达抗氧化

酶，从而保护生殖细胞免受低温损伤。

４　犜犚犘犕８与骨关节炎

骨关节炎是中老年人中最常见的骨关节慢性疾

病［３４］，多发于膝关节，表现为关节软骨进行性软化、

瓦解，伴有骨赘、囊肿形成及软骨下骨硬化，可导致

关节慢性疼痛，影响下肢功能（上下楼梯、行走等），

·４８３·
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甚至影响日常生活，极大地降低了生活质量。随着

人类寿命的延长，骨关节炎的发病率呈增长趋

势［３５］。美国６５岁以上人群中约８０％患有骨关节

炎［３６］，超过一半的骨关节炎患者年龄相对年轻化

（６５岁以下）。我国作为人口大国，患骨关节炎者亦

不在少数。目前骨关节炎尚缺乏有效的治愈手段，

其主要治疗手段只能缓解疼痛症状，改善关节活动

度，延缓其进展。关节置换术虽能明显缓解疼痛和

改善关节功能，但费用昂贵。因此，新的骨关节炎治

疗靶点的探索显得尤为重要。

喻斌等［３７］经临床实验证实，ＴＲＰＭ８在人类软

骨组织中有表达，且表达在软骨细胞膜上。他们［３８］

进一步研究发现，骨关节炎患者ＴＲＰＭ８表达量明

显高于正常人。这些均提示ＴＲＰＭ８与骨关节炎相

关，但目前尚无其在骨关节炎中具体作用及机制的

报道。上文提及的寒冷激活 ＴＲＰＭ８引起Ｃａ２＋过

载、细胞内活性氧产生增加、线粒体膜电位去极化而

导致细胞坏死、凋亡增加，可能是其机制之一。

５　寒冷刺激经犜犚犘犕８途径参与骨关节炎形成的

假说

许多学者认为，寒冷引起血管收缩而加重骨关

节炎症状，因此寒冷不是引起骨关节炎发病的危险

因素。但也有研究提示，寒冷可能经ＴＲＰＭ８途径

直接参与骨关节炎的发生发展。有统计学研究［３９］

显示，高寒地区人群膝关节骨关节炎患病率明显高

于温暖地区，且以６５～７５岁为最高，其患病率与姿

势、烟酒和日常饮食习惯无关。刘杰等［４０］在动物实

验中成功应用冷刺激建立了小鼠骨关节炎模型，即

利用冷水对小鼠膝关节进行直接刺激，破坏正常软

骨和滑膜细胞生长坏境，对膝关节造成渐进性破坏，

从而成功造模。寒冷造成骨关节炎的可能机制有：

①细胞内外环境失衡引起变性、溶解、凋亡的细胞及

代谢废物增多，从而导致炎性因子如白细胞介素

（ＩＬ）１、ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α及趋化因子释

放增加，造成关节疼痛、肿胀，并使软骨细胞产生大

量基质金属蛋白酶（ＭＭＰ），ＭＭＰ与其特异性组织

抑制剂（ＴＩＰＭ）平衡失调，进而破坏软骨细胞及其

基质；②冷刺激可减缓末梢血液循环，使软骨细胞缺

氧，无氧呼吸增多，局部内环境ｐＨ 值下降，加剧骨

紊乱及骨增生［４１４４］；③寒冷可经ＴＲＰＭ８途径导致

炎症性疼痛及软骨细胞骨关节炎相关指标升高，而

在ＴＲＰＭ８基因敲除小鼠软骨细胞中则无相关变

化；④寒冷激活ＴＲＰＭ８，引起Ｃａ
２＋过载、细胞内活

性氧产生增加、线粒体膜电位去极化，从而导致软骨

细胞坏死、凋亡增加。由此可见，寒冷、ＴＲＰＭ８、炎

性因子、活性氧、骨关节炎之间存在可待探索的

联系。

６　 展望

目前ＴＲＰＭ８在神经病理性疼痛及细胞生长调

控中的作用已得到广泛认知，其拮抗剂缓解神经病

理性疼痛和治疗癌症一度成为各学科研究的热

点［５］。ＴＲＰＭ８还参与了很多疾病（如癌症、泌尿生

殖道疾病、偏头痛、淀粉样变性多神经病、气道和血

管病变等［８］）的病理生理过程以及冷痛觉形成、泪液

形成等，为其发病机制及治疗的探索提供了新方向。

国内外关于寒冷引起疼痛的机制及寒冷与骨关节炎

关系的研究相对较少，而ＴＲＰＭ８与骨关节炎的研

究则更少。对其进行探索将会为ＴＲＰＭ８拮抗剂缓

解慢性炎症性疼痛，甚至治疗骨关节炎提供理论

基础。
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