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胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，GERD）
是一种常见的慢性、复发性消化道疾病。典型症状包括

反流、反酸、烧心，临床上不典型症状和食管外表现也

较为常见，如上腹不适、非心源性胸痛、嗳气等。GERD
可分为 3 种类型：非糜烂性反流病（non-erosive reflux
disease，NERD）、反流性食管炎（reflux esophagitis，RE）
和巴雷特食管（Barrett esophagus，BE）。相关流行病学
调查显示，在欧美 GERD的患病率地区间差异较大，大
多数地区的发病率在 7%~15%，有些地区高达 51%；
我国的症状发生率为 5.2%，发病率为 3.1%[1]。随着生
活水平的提高和生活方式、饮食结构等改变，亚洲人群

的 GERD患病率呈逐年上升趋势 [2]。研究发现，约 1/3
的 RE患者口述无不适感觉，有典型症状的仅占 14%，
即使有典型症状经胃镜检查确诊为 RE 也只占 25%，
提示 GERD患者内镜下食管黏膜损伤程度与其临床表
现并不呈正相关[3-4]。上述研究表明食管黏膜损伤程度
并不是患者产生症状的主要因素，食管黏膜感受性的

增高或感觉阈限的降低可能与症状有关。瞬时感受器

电位香草酸受体 1 (transient receptor potential vanilloid
1，TRPV1）是重要的伤害性感受器，可被内外源性物理
刺激（＞43益等）和化学刺激（pH＜6.8等）所激活[5]。相
关文献报道 TRPV1与 GERD患者临床表现有关，但其
作用机制有待深入探讨。TRPV1自 1997 年在脊髓背

根神经节被克隆以来，受到广泛关注，现已成为消化

系统疾病领域研究的重要靶点之一。本文就食管

TRPV1 在 GERD 中的作用机制及治疗中的研究进展
作一综述。

1 TRPV1 的结构及其在食管中的分布

1.1 TRPV1 结构 TRPV1 通道为非选择性阳离子通
道，是瞬时受体电位通道超家族（transient receptor po原
tential channel，TRP channel）中唯一能被辣椒素激活
的通道，又称辣椒素受体（vanilloid receptor 1，VR1），
在多种类型细胞的细胞膜、内质网膜和胞质囊泡均有

分布。其活性部分是一个含水核心和围绕它的 4 个不
同亚基组成的四聚体膜蛋白，每个 TRPV1 亚基都存
在 6 个跨膜片段，其疏水段区域富含谷氨酸以接受
pH相关刺激。其 N端含有 3个锚蛋白结构域可介导
溶质蛋白间的相互作用并将共同片段暴露给蛋白激

酶。TRPV1 受体在胞内的 C 端携带磷酸肌醇、钙调蛋
白（calmodulin，CAM)结合域及磷酸化位点。各 C端另
有 TRP 样序列用于联系各亚单位。而近来发现受体带
有两条分别位于 N-1 端 315 密码子区域（Met315Ile）
和第 5跨膜段 585 位氨基酸（Ile585Val）上的单核苷酸
链，它们呈多态变化，种族、性别甚至个性都可以通过

影响这些单核苷酸来调节感觉的传递。

1.2 TRPV1 在食管组织分布 TRPV1 阳性神经纤维
在食管各层均有分布，食管黏膜固有层分布最为广泛。

王昭金等[6]的研究显示，在大鼠食管黏膜、黏膜下层均
观察到大量 TRPV1阳性神经纤维，在平滑肌层分布较
为广泛，在黏膜下层或肌层小血管周围也有部分分布。

王凯等[7]研究发现，与健康对照组比较 GERD患者食管

【摘要】 胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，GERD）是一种食管胃动力性疾病，主要临床表现为烧心、胸闷、胸骨

后疼痛等。瞬时受体电位香草酸受体 1（transient receptor potential vanilloid 1，TRPV1）属于瞬时受体电位离子通道家族成员，为伤害

性感受器，可被化学刺激（pH＞6.8等）或热刺激（＞43℃等）激活。研究发现 TRPV1与 GERD临床表现密切相关。通过对 TRPV1的深

入研究，有助于理解 GERD病理生理机制和开发新型治疗药物。本文就食管中 TRPV1在 GERD中的研究进展作一综述。
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黏膜中 TRPV1受体表达显著增高，并指出 TRPV1 受
体在黏膜各层的分布存在差异，在上皮基底细胞层和

乳头附近的上皮细胞广泛表达，在黏膜固有层神经纤

维上分布较少。Guarino等[8]报道在 GERD患者食管黏
膜固有层神经纤维、上皮内游离神经末梢以及鳞状上

皮细胞可观察到 TRPV1受体的表达，且在 NERD中的
表达高于 RE。
2 食管 TRPV1相关的病理生理机制

2.1 TRPV1 与食管病理性酸暴露 GERD 患者出现
烧心、胸闷的发病机制仍不十分明确，经典理论认为这

与反流物中酸和蛋白酶诱导的食管鳞状上皮糜烂等有

关。食管酸暴露严重程度是 GERD 临床分型的重要依
据。使用 24h pH监测发现酸反流事件在典型 GERD患
者中发生率显著高于健康对照组[9]。通过食管腔内 pH
阻抗监测显示，有症状的患者 pH下降更多，pH的最
低值更小，酸的清除时间更长，酸的暴露时间也更长[10]。
辣椒素可影响壁细胞分泌胃酸，但结果存在争议，多数

研究认为辣椒素对胃酸分泌起抑制作用，部分研究指

出有促进作用，另有研究发现可能不起作用。Okumi
等[11]发现，小鼠胃内灌注辣椒素（1.0~100mg/kg）可显著
抑制基础胃酸分泌且存在剂量相关性，该作用可被

TRPV1 阻断剂所终止；Ericson 等[12]通过对离体人胃窦
腺体的研究发现，TRPV1 经辣椒素激活后使胃窦部胃
泌素分泌增加，进而诱导胃酸分泌增加。M佼zsik 等[13]在
健康志愿者中灌注不同剂量辣椒素以观察对基础胃酸

分泌的影响，发现小剂量辣椒素（100滋g）对酸分泌无影
响，剂量为 400滋g时有半数参与者酸分泌被抑制，并指
出辣椒素可以促进碱性黏液的分泌，对胃黏膜有保护

作用。研究结论的不同可能源于剂量、给药时机或途径

的不同。近期研究显示，TRPV1在中枢也有分布，如大
脑皮质、齿状回、丘脑、下丘脑等，并且参与胃酸的调

控。已有报道指出向脑室内注射辣椒素可使胃酸的泌

出量增加，TRPV1拮抗剂可明显抑制该过程[14]。上述研
究表明，TRPV1可以通过外周途径影响胃酸的分泌，中
枢系统中的 TRPV1对胃酸的分泌也有调节作用。
2.2 TRPV1 在食管黏膜保护中的作用 新加坡的一

项流行病学调查发现，印度人和马来西亚人胃溃疡的

发生率仅为中国人的 1/3，对差异悬殊的原因研究后
发现前两者食用辣椒更为频繁，并指出辣椒对胃黏膜起

到保护作用，同样在食管黏膜中也有类似的功能[15]。辣
椒素对食管黏膜存在双重作用，与其剂量及持续时间

有关[16]。小剂量辣椒素可以增加食管黏膜血流量、促进

受损黏膜的修复。当食管组织出现应激或损伤时，

TRPV1阳性神经纤维可向外周释放神经递质，进而参
与神经炎性反应，主要表现为局部血管扩张、血浆蛋白

渗出等[17]。观察酸对食管黏膜的影响发现，过量酸可以
激活 TRPV1，使感觉传入纤维产生冲动，进而刺激血管
扩张肽的释放，TRPV1 拮抗剂可以抑制由酸暴露引起
的食管黏膜充血[18]。上述机制表明，TRPV1阳性感觉神
经纤维通过增加食管黏膜血流量来抵抗外界伤害性刺

激。病理学研究发现，NERD小鼠连续注射 7d TRPV1
拮抗剂后，小鼠食管黏膜中髓过氧化物酶（myeloper原
oxidase，MPO）活性及角质形成细胞（keratinocytes，KC）
水平下降；组织学上也有改变，表现为食管黏膜基底细

胞层增生，上皮层及固有层有多形细胞核浸润，固有层

水肿[19]。同样，在 TRPV1基因敲除小鼠中，食管酸暴露
更易发展为 ER，而且 MPO活性及组织病理学评分更
低[20]。上述研究表明，TRPV1在食管炎症的发展过程中
及维持黏膜屏障功能中起到重要的介导作用。此外，

TRPV1也参与上皮细胞的自身修复。通过体外细胞实
验证实，TRPV1激动剂可以增加血管内皮细胞移行、增
殖能力，TRPV1拮抗剂的作用则与之相反[21]。大量研究
证实，TRPV1 参与胃黏膜的自身修复并且在该过程中
其表达是动态变化的。可以推测 TRPV1可能参与食管
黏膜上皮细胞的移行和增殖，对损伤修复具有重要作

用，但仍需进一步的实验来验证。

2.3 TRPV1 与食管高敏感性 近期研究提示，GERD
患者出现烧心、胸闷很可能与食管高敏感性有关。临床

内镜及组织学研究显示，GERD 患者中有 60%的食管
黏膜是正常的[22]。在一项对照研究中通过比较食管黏
膜中 TRRV1 阳性神经纤维的密度发现，GERD 患者
TRPV1激活的比例增加，但神经纤维的密度并没有增
加[23]。可以看出，TRPV1敏感性增高是食管高度敏感的
一项重要机制。Guarino等[24]研究发现与健康人相比，
GERD 患者食管黏膜固有层中的 TRPV1 阳性神经纤
维表达显著增加，并且由 TRPV1所激活的乳突的比例
增高。动物实验也有相同的结果。通过小鼠反流性食管

炎模型（底部结扎和幽门局部收缩），发现在脊髓背根

神经节（dorsal root ganglion，DRG）、迷走神经元中 TR原
PV1阳性神经纤维显著增加[25]。进一步研究发现，辣椒
素和酸诱导反应使反流性食管炎小鼠的迷走神经传入

冲动显著增加，并且可以被 TRPV1 拮抗剂 AMG9810
所阻断[26]。通过离体细胞培养同样发现食管细胞经酸
刺激后，TRPV1相关蛋白及 RNA表达增加 [27-28]。上述
实验结果表明 TRPV1 受体过度表达是食管高度敏感
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的另一项重要机制。TRPV1受体在不同类型 GERD中
其敏感性及表达量也存在差异。Jin 等 [29]比较 RE 和
NERD 患者食管中 TRPV1 表达差异指出，TRPV1 在
RE中的表达高于 NERD，并且 TRPV1的表达与酸暴
露及食管炎症有关，与食管外症状无关。由此结果可以

推测 GERD患者临床症状与食管炎症程度不呈正相关
的原因，可能是由于食管中 TRPV1 的表达、敏感性及
活性不同造成的，并且 TRPV1与 GERD相关临床症状
之间的关系仍有待进一步研究。关于 TRPV1受体敏感
性增高或过表达的发生机制，通过对人离体食管上皮

细胞的研究指出，上皮细胞接触弱酸时释放更多的

ATP广泛激活 PAR2，激活的 PAR2 可提高 TRPV1 的
敏感性，而 TRPV1对 ATP有调控作用，同时 ATP参与
痛觉的介导 [30]。 TRPV1敏感性增加与 PAR2的活化相
关，并且两者相互促进。此外，炎症介质如神经生长因

子（nerve growth factor，NGF）、缓激肽（bradykinin,BK）、
内源性大麻素（endogenous cannabinoids，EC）、5-羟色
胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、一氧化氮（nitric oxide，
NO）与 TRPV1的敏感性密切相关，是食管高敏感性的
重要因素[31]。
2.4 TRPV1 与食管神经传导通路 瞬时受体电位

（TRP）通道主要分布在躯体和内脏感觉神经系统，在
感觉传导中发挥至关重要的作用。TRPV1在多种动物
的食管感觉神经元和传入神经元均有表达。在啮齿动

物中 TRPV1 阳性神经纤维分布在胃肠道神经纤维束
的每一层（黏膜、黏膜下层、肌间神经丛和肌肉）并且经

常与降钙素基因相关肽（Calcitonin gene related pep原
tide，CGRP）共表达，其神经纤维主要起源于脊髓，但其
中一些来自于胃的迷走神经[32]。在小鼠食管迷走神经
元中和豚鼠背根神经节（DRG）神经原中，通过单细胞
逆转录聚合酶链反应（reverse transcription-polymerase
chain reaction，RT-PCR），TRPV1的转录合成也已被识
别 [33-34]。Matsumoto 等 [35]的研究表明，小鼠食管 TRPV1
阳性神经纤维在黏膜下层和肌间神经丛都有分布并经

常与 P 物质（substanceP,SP）和降钙素基因相关肽
（CGRP）共表达。上述研究可能提示 TRPV1是食管脊
髓和迷走传入神经中的一条功能通路。通过细胞外单

机制记录来研究食管迷走神经传入功能，发现辣椒素

激活多数食管迷走 C纤维和脊神经 C纤维，而没有激
活食管 A啄纤维。食管迷走 C纤维和脊神经 C纤维对
食管扩张也有回应，然而当扩张的压力对食管产生伤

害时，两者的传导并未饱和[36-37]。食管内酸灌注 30min
（pH7.4~5.8），食管迷走 C纤维上并没有引发动作电位

（action potential，APs）产生，却可以明显减少 C 纤维对
食管扩张反应，而且 90min后清除酸，C纤维的功能可
以恢复。在脊神经 C纤维上，酸灌注不仅唤起了 APs
还可以抑制其对食管扩张的反应，120 min 后清除酸，
C纤维的功能不会恢复。低浓度辣椒素灌注迷走 C纤
维和脊神经 C纤维均可以模仿酸诱导效应，经 TRPV1
拮抗剂 AMG9810预处理后，两者的酸诱导效应显著减
缓[38]。上述结果说明 TRPV1介导的食管迷走痛觉传入
纤维对酸有独特的效应；食管内的酸激活的是脊神经

C纤维，而不是食管迷走 C纤维，并且酸可以抑制两者
对食管扩张的反应。

2.5 TRPV1 活性药物在 GERD 中的应用研究 目前

TRPV1 活性药物主要分为两类：TRPV1 激动剂和 TR原
PV1拮抗剂。与基础研究领域不同，在临床上 TRPV1
激动剂如辣椒素已被证明可作为镇痛剂使用。因 TR原
PV1 几乎在所有伤害感受器上均有表达，也造成了
TRPV1激动剂有特异性低（如内源性配体）、生物利用
度低（如吴茱萸次碱）和不良反应大（辣椒碱）的特点，

现有 TRPV1激动剂仅少数用于治疗消化道疾病方面，
而在 GERD 的治疗中却有确定疗效 [39]。 研究发现短
期内服用辣椒素可以缓解 GERD患者食管黏膜损伤，
改善食管运动功能[40]。TRPV1阻抗剂同样被用作镇痛
剂，其镇痛作用更为显著。在痛觉传导通路中 TRPV1
阻抗剂可以降低感受器的敏感性，比其他类型的镇痛

药物表现出更小的神经毒性反应，因此仍是镇痛药物

研究的重点。目前已有使用 TRPV1阻抗剂治疗 GERD
的临床前研究。在 22例男性健康志愿者口服 TRPV1
拮抗剂 AZD1386的随机临床试验中表明，单剂量口服
30mg和 95mg分别增加疼痛阈值 23%和 28%，但是有
半数无效，同时也指出 AZD1386具有良好的安全性[41]。
在 NERD 患者中使用单一剂量 AZD1386（95mg）的研
究表明，AZD1386不能改变度由热、机械刺激，或电刺
激诱发的食管疼痛[42]。提示局部应用 TRPV1阻抗剂有
助于减轻疼痛，并未发现明显的不良反应，值得进一步

探讨。TRPV1活性药物在 GERD治疗中的报道仍较少，
研究发现小分子 TRPV1阻抗剂如尿素类（A-425619），氨
基化合物（BCTC）,与经典的 TRPV1阻抗剂相比有更高
的选择性，并且可以降低炎性反应，可以更好地用于

GERD的治疗，然而仍需要大量的临床试验。
3 展望

TRPV1 受体直接或间接参与多种消化道疾病的
病理生理过程如疼痛发生、内脏高敏感性、炎症反应

窑1234·
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等，与 GERD患者食管症状更是有密切联系。对食管中
TRPV1 受体的功能及作用机制研究的深入将会给
GERD临床治疗带来益处。已有大量的证据表明，TR原
PV1经翻译后修饰，如 PKA-，PKC-和 Ca MK域介导
TRPV1 磷酸化后，可使其活性及特异性增加。在消化
系统疾病中，对 TRPV1拮抗剂的临床研究目前主要集
中在 GERD的治疗上，但效果并不明确，有待进一步探
讨，对 TRPV1拮抗剂进行修饰后再应用于临床是今后
研究的方向。
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