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TRPV4通道与脑缺血再灌注损伤的研究进展
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摘  要：香草素受体4型瞬时感受器电位通道(transient receptor potential vanilloid 4 channel，TRPV4通道)是瞬时感受器电位通

道家族成员之一。TRPV4通道是一种对钙离子具有选择通透性的阳离子通道，该通道激活后可以引起胞内钙离子浓度升

高，进而参与调节机体多种生理或病理过程。现已证明，TRPV4通道可能在脑缺血再灌注所致的神经损伤中发挥重要作

用。本文对近年来有关TRPV4通道与脑缺血再灌注损伤方面的研究进展予以综述。
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Research progress of TRPV4 and cerebral ischemic reperfusion injury
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Abstract: Transient receptor potential vanilloid 4 (TRPV4) channel is a member of transient receptor potential superfamily. TRPV4 is 
selectively permeable to calcium. Activation of the TRPV4 channel induces an increase in intracellular calcium concentration and 
plays an important role under physiological and pathological conditions. Especially, there is evidence showing that TRPV4 is involved in 
cerebral ischemic reperfusion injury. The present paper reviewed some research progress about the role of TRPV4 in cerebral 
ischemic reperfusion injury. 
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综　述

1  TRPV4通道与TRP家族

香草素受体 4 型瞬时感受器电位通道 (transient 
receptor potential vanilloid 4 channel，TRPV4 通道 )
是瞬时感受器电位通道 (transient receptor potential 
channel，TRP 通道 ) 家族成员之一 [1]。TRP 通道蛋

白最早发现于果蝇的视觉系统中，携带 TRP 基因

突变的果蝇接受持续光照后只能产生短暂的瞬时感

受器电位，与这种现象相关的通道蛋白被命名为

TRP 蛋白 [1]。目前的研究显示 TRP 基因编码的蛋

白质组成了数量庞大、种类繁多的 TRP 通道超家族，

在低等和高等生物中广泛分布 [1–4]。TRP 通道是由

六个跨膜结构域组成的，其 N 端和 C 端均位于胞

内侧，其中第五和第六结构域之间有一段较长的小

袢陷入膜内形成孔道。TRP 通道为一类非选择性阳

离子通道，主要对 Ca2+，Na+ 和 Mg2+ 具有通透性。

根据通道结构的同源性，TRP 通道分为七个亚家

族，即 TRPV (Vanilloid)、TRPM (Melastatin)、TRPC 
(Canonical)、TRPML (Mucolipin)、TRPP (Polycystin)、
TRPN (NOMP-C) 和 TRPA (Ankyrin)，每一亚家族
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又包括若干成员 [1–4]。

TRPV 亚家族主要包括六个成员，具体又分为

四个亚组：TRPV1/TRPV2、TRPV3、TRPV4、TRPV5/ 
TRPV6[5]。TRPV4 通道 ( 又称为 TRPV4 受体，VR-
OAC，OTRPC4，TRP12 或 VRL-21.1) 是线虫类 OSM-9
的哺乳类同源物。在哺乳类动物，TRPV4 通道表达

于神经、心、肝、肾、肺、脾、睾丸等多种组织。

在中枢神经系统中，TRPV4 通道分布于大脑皮层、

海马、小脑、下丘脑等部位，该通道存在于神经元、

胶质细胞以及脑血管平滑肌和内皮细胞上 [6]。

TRPV4 通道是一种对 Ca2+ 具有选择通透性的阳离

子通道，对 Ca2+ 和 Na+ 的通透比率约为 10:1[5,6]。

研究者最初认为 TRPV4 通道是一种细胞的“渗透

压感受器”，因为在低渗环境中引起的细胞肿胀可

以激活该通道，进而引起胞内钙离子浓度 (intracel-
lular Ca2+ concentration, [Ca2+]i) 升高 [7]。后续的研究

发现 TRPV4 通道还可以被温热刺激、pH 值和流体

切力的改变、花生四烯酸及其代谢产物以及人工合

成的多种激动剂 ( 如 GSK1016790A、4α-PDD) 等刺

激激活 [8]。鉴于 TRPV4 通道在体内的分布、其“多

觉型”激活及对 Ca2+ 选择性通透的特点，该通道在

机体多种生理或病理过程中起重要调节作用。例如，

分布在肾小管上皮细胞、汗腺、下丘脑等渗透压敏

感性细胞上的 TRPV4 通道能感受周围环境中渗透

压的改变，发挥渗透压感受器的作用；在心肌、血

管内皮细胞上的 TRPV4 通道可以感受血流动力学

的改变，参与血流切力介导的 Ca2+ 内流，调节心肌

的兴奋性和血管紧张性；位于下丘脑温度敏感区神

经元上行的 TRPV4 通道能感受生理范围内的温度

刺激，参与调节体核温度；位于三叉神经节、背根

神经节神经元及外周伤害感受器上的 TRPV4 通道

对多种伤害性理化刺激敏感，参与多种 ( 包括炎性、

机械性、神经性 ) 疼痛的产生过程 [1, 5, 7, 9]。

2  脑缺血再灌注损伤的机制

随着世界人口老龄化速度的加快，缺血性脑血

管病的发病率逐年升高，现已成为威胁人类生命的

最主要疾病之一，因其发病率、致残率和病死率高，

给个人、家庭和社会带来巨大的精神压力和沉重的

经济负担。脑缺血再灌注损伤是一个复杂的病理过

程，包括缺血期的原发性损伤和再灌注期的继发性

损伤，脑组织缺血缺氧是损伤的始动因素，而再灌

注后所造成的损伤主要与 [Ca2+]i 超载、谷氨酸 (glu-

tamate, Glu)兴奋性毒作用、自由基与一氧化氮 (nitric 
oxide, NO) 的损伤、凋亡、脑水肿等有关 [10]。

脑缺血再灌注过程中，突触前膜 Glu 释放增加

以及 Glu 清除障碍等因素导致其在突触间隙聚积，

进而激活 Glu 受体，大量的 Ca2+ 经 N- 甲基 -D- 天
冬氨酸 (N-methyl-D-aspartic acid, NMDA) 受体进入

胞内，引起 [Ca2+]i 超载并最终致细胞损伤，即为

Glu 的兴奋性毒作用 [10, 11]。此外，Glu 作用于 α- 氨
基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸 (α-amino-3- 
hydroxy-5-methl-4-isoxazolepropionic acid, AMPA)
受体和海人藻酸 (kianic acid, KA) 受体，引起大量

Na+ 内流，进而导致细胞内钠水潴留，加剧细胞毒

性脑水肿。Glu 还可与代谢型 Glu 受体结合，通过

G 蛋白耦联激活磷脂酶 C，引起胞内钙库释放，进

一步增加 [Ca2+]i。[Ca2+]i 超载后可以通过激活一些

钙依赖的蛋白激酶 ( 如某些 ATP 水解酶、磷脂酶类、

核酸内切酶等 ) 损坏细胞结构；也可以引起线粒体

功能障碍，抑制氧化磷酸化过程，导致 ATP 生成减

少，细胞能量供应下降。脑缺血再灌注时自由基生

成增加，是导致神经元死亡的重要因素。此外，自

由基还能损伤血管内皮细胞，导致脑水肿。[Ca2+]i

升高后激活一氧化氮合酶，产生大量 NO，后者通

过多种机制在脑缺血时发挥神经毒作用，并能与自

由基相互转化。凋亡是缺血半影区神经元死亡的主

要方式，缺血再灌注后 24~72 h 凋亡最严重 [12]。

Caspase 家族属于半胱氨酸基 - 天冬氨酸基 - 特异性

蛋白酶，是细胞凋亡过程中最重要的蛋白酶，参与

了细胞凋亡信号的转导。脑缺血再灌注后 caspase-3
剪切体蛋白表达增加，给予 caspase-3 的抑制剂可

以显著抑制缺血半影区 caspase-3 的激活，进而抑

制细胞凋亡和神经损伤。脑缺血再灌注过程中会出

现细胞毒性水肿和血管源性水肿 [13]。前者在急性脑

缺血时即刻发生，主要是由于细胞能量代谢障碍等

因素引起的神经元和胶质细胞水肿。随着再灌注的

进行，细胞毒性水肿进行性加重，同时血脑屏障完

整性破坏，血浆成分外逸，导致血管源性水肿。脑

水肿是脑缺血再灌注损伤中的重要的病理环节，也

是导致和加重神经元损伤的重要因素。

3  TRPV4通道与脑缺血再灌注损伤

3.1  TRPV4通道可能是介导脑缺血再灌注损伤的重

要靶标

Glu 的兴奋性毒作用是导致脑缺血再灌注时神
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经损伤的重要机制，尽管在动物实验中阻断 Glu 受

体能减小缺血所致脑梗死体积，但是，在临床上直

接阻断 Glu 受体对治疗脑卒中并未取得理想的疗

效 [14]，于是人们逐渐把研究的注意力转向其它非

Glu 依赖的钙离子通道。TRPV 家族成员对 Ca2+ 具

有较高通透性，因此，近年来有关 TRPV 通道与脑

缺血再灌注损伤之间的关系引发了研究者的极大兴

趣。例如，在脑缺血再灌注的早期给予 TRPV1 通

道激动剂能通过诱导低温反应发挥神经保护作

用 [15]。然而，激活 TRPV1 通道后可增大脑血管以

及血脑屏障的通透性 [16]，这在一定程度上限制了

TRPV1 通道激动剂在治疗脑缺血再灌注损伤中的

应用。给予 TRPV3 通道特异性激动剂 incensole 
acetate (IA) 能减小脑缺血再灌注模型鼠脑梗死的体

积，改善模型鼠的神经活动 [17]。但是在 TRPV3 基

因缺陷小鼠上，IA 仍然能发挥类似的作用，这提示

除了激活 TRPV3 通道外 IA 还可能通过其它机制发

挥神经保护作用，有关 TRPV3 通道与脑缺血再灌

注损伤的关系还有待进一步研究。

与 TRPV 家族其它成员相比，TRPV4 通道对

Ca2+ 具有选择通透性及其“多觉型”激活的特点使

该通道可能与脑缺血再灌注损伤的关系更加密切。

本课题组近年来进行了有关 TRPV4 通道与脑缺血

再灌注损伤的系列研究，我们观察到在脑缺血再灌

注 48 h 内 TRPV4 通道蛋白表达增加 [18]。脑缺血时，

由于微循环障碍、能量缺乏导致细胞毒性水肿，后

者可通过改变细胞膜的张力激活 TRPV4 通道。另

外，能量不足导致细胞膜脂质代谢异常，产生大量

游离花生四烯酸及其代谢产物，可以激活 TRPV4
通道 [8]。以上报道提示，脑缺血再灌注时 TRPV4
通道极有可能处于过度激活的状态。离体实验发现，

TRPV4 通道阻断剂对氧糖剥夺时细胞水肿所导致的

海马 CA1 神经元损伤有保护作用 [19] ；在大脑中动

脉阻塞 (middle cerebral artery occlusion, MCAO) 的
小鼠模型上，我们发现给予 TRPV4 通道特异性的阻

断剂 HC-067047 可以有效减低脑梗死体积 [18, 20, 21]，

而给予 TRPV4 通道激动剂可以剂量依赖性地引起

海马神经元死亡 [20]。此外，在视网膜节细胞、胰岛

β 细胞上的研究证实激活 TRPV4 通道可导致细胞死

亡 [22, 23]。因此，TRPV4 通道可能是介导脑缺血再

灌注神经损伤的重要靶标。

3.2  TRPV4通道介导脑缺血再灌注损伤的可能机制

TRPV4 通道激活后可以引起以 Ca2+ 内流为主

的内向电流，并导致 [Ca2+]i 升高 [6]。我们前期在初

级感觉神经元上的研究观察到，激活 TRPV4 通道

可通过影响胞内信号通路调节细胞膜上的电压依赖

性钠、钾、钙离子通道和增强 TRPV1 通道的功能，

提高神经元的兴奋性 [24–29]。而延长细胞去极化过程

也会增加 Ca2+ 内流。在生理体温时 (~37 ˚C)，TRPV4
通道即参与调节海马神经元的兴奋性。因此，脑缺

血再灌注时 TRPV4 通道被过度激活，可以通过其

自身介导的 Ca2+ 内流和提高神经元兴奋等机制增加

[Ca2+]i。

激活 TRPV4 通道能够增加培养的海马神经元

之间的微小突触后电流的频率 [30]。我们的研究也发

现 TRPV4 通道激动剂能增强海马脑片的兴奋性突

触后电位，减低双脉冲易化，增加海马脑片微小兴

奋性突触后电流的频率，提示 TRPV4 通道激活后

能增加突触前 Glu 的释放 [31]。同时，我们还发现

TRPV4 通道激动剂能增强 NMDA 和 AMPA 介导的

电流，表明激活 TRPV4 通道能增强 Glu 受体的功

能 [21, 31]。离体和在体实验已证实 NR2B 亚基是介导

NMDA 受体兴奋性毒性作用的主要功能单位 [32]。

有研究显示，给予 NR2B 亚基特异性阻断剂能够抑

制 TRPV4 通道激动剂对 NMDA 所介导电流的增强

作用，而给予 NR2A 亚基阻断剂则无此作用 [21]。同

时，侧脑室注射 TRPV4 通道激动剂能增加 NR2B
亚基的磷酸化水平 [18]。因此，脑缺血再灌注时，激

活 TRPV4 通道可以易化 Glu 的兴奋性毒作用。

有资料报道，阻断 TRPV4 通道可以减轻氧化

应激对星形胶质细胞的损伤 [33]。阻断 TRPV4 通道

可减少背根神经节慢性压迫模型鼠的背根神经节

神经元中 NO 的生成 [34] ；而激活 TRPV4 通道能够

增加豚鼠外耳毛细胞、肺泡巨噬细胞中 NO 的生

成 [35, 36]，表明激活 TRPV4 通道能促进 NO 的生成，

而 NO 可以通过多种机制在脑缺血再灌注时发挥神

经毒性作用，并能与自由基相互转化。最近在膀胱

上皮细胞、冠脉血管内皮细胞上的研究显示，激活

TRPV4 通道导致 [Ca2+]i 升高后能促进 H2O2 和超氧

阴离子的产生 [37, 38]。本课题组在心肌缺血再灌注模

型上的研究显示，给予 TRPV4 通道特异性阻断剂

能有效抑制氧自由基的产生，减小心肌梗死体积 ( 数
据未发表 )，这一结果提示激活 TRPV4 通道可以增

强氧化应激作用，这可能与心肌缺血再灌注损伤有

关。尽管发生缺血再灌注的组织不同，氧化应激在

心肌和脑的缺血再灌注损伤中均起重要作用，因此，
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我们推测激活 TRPV4 通道对氧化应激的促进作用

可能也参与了脑缺血再灌注损伤，但这一推测还有

待进一步的研究证实。

脑缺血再灌注时，缺血中心区为不可逆损伤，

缺血半影区为可挽救区域，该区神经元死亡是决定

缺血后梗死灶发展的关键。凋亡是缺血半影区神经

元死亡的主要方式。资料报道，给予 TRPV4 通道

激动剂能剂量依赖性导致视网膜节细胞凋亡，还能

介导次声导致的海马神经元凋亡以及胰岛淀粉样多

肽导致的胰岛β细胞的凋亡 [22, 23]。以上资料表明，(过
度 ) 激活 TRPV4 通道所致的细胞毒性作用与其介

导的凋亡有关。Bcl 家族蛋白是凋亡的重要调控因

子，该家族成员分为抗凋亡因子 Bcl-2、Bcl-w、

Bcl-xl 等和促凋亡因子 Bax、Bak、Bcl-xs 等。研究

表明 Bcl-2/Bax 的比值决定了线粒体通透性转变孔

的开放，是决定神经元死亡的重要因素 [39, 40]。在

MCAO 大鼠上给予氧自由基清除剂可以抑制 Bax
蛋白表达水平，相应地提高 Bcl-2 蛋白水平，抑制

细胞凋亡，减少脑梗死体积 [41]。本课题组的系列研

究显示给予 TRPV4 通道激动剂能剂量依赖性导致

海马 CA1 区神经元凋亡，而 TRPV4 通道阻断剂能

有效抑制MCAO小鼠海马CA1区的神经元凋亡 [20]。

进一步的研究表明，脑缺血时，激活 TRPV4 通道

可能通过抑制 Akt 信号通路，进而下调 Bcl-2/Bax
比值，最终激活 caspase-3，导致细胞凋亡和神经损

伤 [20]。

在中枢神经系统中，TRPV4 通道除了分布在神

经元上，在胶质细胞、脑血管平滑肌细胞及内皮细

胞上均有较高表达。在星形胶质细胞终板处的细胞

膜上 TRPV4 通道和水通道蛋白 4 形成功能性的复

合体，对于维持血脑屏障的水平衡起关键作用 [42]。

脑缺血再灌注也可激活星形胶质细胞上的 TRPV4
通道，进而导致 Ca2+ 内流增加 [43]。激活 TRPV4 通

道可以激活肺组织的基质金属蛋白酶 (matrix metal-
loproteinases, MMP)[44]。我们近期的研究显示，给

予 TRPV4 通道激动剂能增加 MMP-9 的蛋白表达，

并提高 MMP-9 的活性 [45]。MMP-9 可以水解细胞外

基质成分，破坏血脑屏障的完整性，增加血脑屏障

的通透性，进而导致产生血管源性脑水肿。给予

TRPV4 通道阻断剂能有效减少 MCAO 小鼠脑组织

的含水量和伊文思蓝 (Evans blue) 的滤除率，表明

阻断 TRPV4 通道能有效抑制 MCAO 小鼠的脑水肿

的产生 [45]。我们还发现 MCAO 小鼠上 MMP-9 蛋

白水平及活性增加，紧密连接蛋白水平降低，给予

TRPV4 通道阻断剂能有效抑制上述改变 [45]。因此，

激活 TRPV4 通道可能会破坏血脑屏障，加剧血管

源性脑水肿的产生，这也是 TRPV4 通道介导脑缺

血再灌注损伤的一个重要机制。

4  结束语

临床上处理脑缺血性损伤的原则是尽早恢复血

液灌注，但同时带来的再灌注损伤也是目前备受关

注的问题，因此，从新的视角研究脑缺血再灌损伤

的机制，为临床治疗寻求新的靶点具有非常重要的

意义。TRPV4 通道在中枢神经系统分布广泛，资料

显示，脑组织中的 TRPV4 通道蛋白水平随年龄增

长而进行性增加 [46]。TRPV4 通道的“多觉型”激

活的特点及其对 Ca2+ 的选择通透性使该通道可能在

脑缺血再灌注过程中被过度激活，加剧 [Ca2+]i 的升

高，进而通过多靶点机制介导神经损伤作用。由于

发病机制复杂，针对多种致病机制的联合用药是目

前治疗脑缺血再灌注损伤的主要策略。靶向 TRPV4
通道可能通过多靶点的调控机制对脑缺血再灌注损

伤起保护作用，符合临床治疗原则；另一方面，阻

断 TRPV4 通道既可抑制 Glu 的兴奋性毒作用，又

能避免直接阻断 Glu 受体，因此，与 Glu 受体阻断

剂相比，TRPV4 通道阻断剂在治疗脑缺血再灌注损

伤时可能具有更大的优势。目前针对 TRPV4 通道

与脑缺血再灌注损伤的研究工作仍处于基础研究阶

段，但有关 TRPV4 通道的研究工作为临床治疗脑

缺血再灌注损伤提供了新的方向和治疗靶点。
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