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·综 述·

肠易激综合征（IBS）是消化系常见、多发的功能性疾

病，其患病率在全球范围内为 1.1%～45.0%，我国 IBS（罗

马Ⅱ标准）患病率为 5%以上，且呈上升趋势。在世界范围

内 IBS就诊率占消化专科门诊 30%～70%［1⁃2］。IBS发病机

制尚未完全清楚，目前认为主要是内脏高敏感性（visceral
hypersensitivity，VH）、肠动力异常、脑肠互动、炎症及应激

等多种发病机制共同作用的结果，且多种机制之间相互关

联［3⁃4］。其中VH在 IBS发生、发展中占据关键地位。内脏

高敏感是指内脏组织对各种伤害性或生理性刺激的感受

性增强。IBS患者存在广泛的VH，直肠、结肠、空肠和食管

均可出现高敏感性增高，并且内脏感觉高敏感性与 IBS患

者疾病活动程度正相关［5］。最近的研究表明，辣素受体家

族（transit vanilloid receptors，TRPV）是一种与疼痛相关的

阳离子通道，TRPV1 可通过 PKA/PKC 途径实现敏化参与

IBS发病机制。本文就 PKA/PKC介导 TRPV1敏化在 IBS中

的作用作一评述。

1 TRPV1介导离子通道开放参与疼痛转导在
IBS中的地位

TRPV是一类存在于细胞膜或胞内细胞器膜上的一个

配体门控非选择性阳离子通道，与痛觉传递有着密切联

系，可被辣椒素、氢离子和伤害性热刺激（＞43 ℃）激

活［6］。TRPV1是一种多型信号探测器及多种疼痛刺激的

整合器，在脊髓背根神经节、三叉神经节和迷走神经节的

中、小神经元上，在肠道黏膜下神经丛及肌间神经丛以及

消化道肌肉、黏膜均有分布［7］。其中背根神经节（DRG）神

经元是机体的初级感觉神经元，能感受伤害性刺激、炎性

刺激、温度觉及机械压觉等刺激产生传入冲动，从而在痛

觉的产生和传导、温度觉的产生和传导及触觉、压觉的产

生及传导等方面发挥至关重要的作用。辣椒素（CAP）阳

性 DRG神经元是伤害性神经元，感受伤害性刺激而使机

体产生痛觉和保护，CAP受体即 TRPV1通道活化介导机体

的痛觉产生和痛觉增敏。研究［8］发现，TRPV1拮抗剂可使

结直肠扩张刺激引起的内脏敏感性减弱，此效应在TRPV1
基因敲除和野生型小鼠中的更为明显。而通过避水应激

上调大鼠背根神经节TRPV1的表达，可使大鼠内脏敏感性

增高［9］。由此可见，TRPV1参与了内脏高敏感的形成。

那么 TRPV1是如何实现敏化参与 IBS 发病机制？目

前研究认为，内脏高敏感性的发生与TRPV1上调及其磷酸

化有关。TRPV1通路的活化有 3条途径：PIP2（脂酰肌醇 4，
5⁃二磷酸）直接激活途径、PIP2⁃PKC（蛋白激酶 C）途径和

PKA（蛋白激酶 A）途径。其中 PKA与 PIP2⁃PKC途径介导

TRPV1敏化在 IBS中作用的研究较多。

1.1 PKA介导TRPV1敏化参与 IBS发病机制 内脏敏感

性增高提示在外周或中枢（包括脊髓和脊髓上）水平上感

觉神经元的兴奋性增强。单胺类神经递质如多巴胺、5⁃羟
色胺、去甲肾上腺素等，能通过G蛋白耦联的受体激活，再

通过腺苷酸环化酶（AC）激活环磷酸腺苷（cAMP）和蛋白

激酶（PKA）［10⁃11］。PKA是依赖于 cAMP的蛋白激酶，cAMP
与 PKA的调节亚基结合，使催化亚基与之解离并进入细胞

核，促使 cAMP反应元件蛋白（CREB）的丝氨酸磷酸化，并

通过活化 CREB/EBP 家族参与细胞核内靶基因的转录调

控［12］。TRPV1具有 PKA调节结构域，调节结构域/亚基中

具有辅因子如 cAMP、Ca2+等的结合位点，通过与辅因子结

合或解离而调节酶的活性。cAMP/PKA信号通路介导的磷

酸既可以敏化 TRPV1 又可保护其免受脱敏［13⁃14］。此外，

PKA 介导的磷酸化有助于热激活 TRPV1 电流［15］和抵消

Ca2+依赖脱敏。PKA促使 TRPV1磷酸化（敏化），与配体结

合后，通道开放，导致Ca2+通道/泵磷酸化而改变构象，阳离

子（主要是Na+和 Ca2+）从胞外进入胞内，介导结肠平滑肌

收缩，促进神经肽类和兴奋性氨基酸如 P物质（SP），降钙

素基因相关蛋白等胃肠肽类物质释放，导致内脏敏感性增

高和胃肠运动功能紊乱［12］，从而引起 IBS相关症状。

1.2 PKC介导TRPV1敏化参与 IBS发病机制 蛋白激酶

C（PKC）是细胞内一种依赖磷酯和钙的丝氨酸/苏氨酸激

酶，参与信号转导。PKCg、PKCε 是 PKC 家族的重要成

员。磷酸化 PKC（pPKC）及 PKCε在疼痛的调节中发挥着

重要作用［16］，PKCg与脊髓背角疼痛信息的传递相关［17］，

PKCg 阳性神经元分布于延髓和脊髓背角内，参与信号转

导、神经递质释放、神经元兴奋性调节、突触可塑性等方

面［18］。PKCg⁃TRPV1⁃CGRP信号通路在 IBS内脏疼痛信号

激活、转导及调控中发挥重要作用［19 ⁃20］。 研究［21］发现，

PKCg 抑制剂（CHE）能使脊髓背角广泛动力型神经元对机

械刺激反应的阈值增加，膜结合 PKC的量明显减少；PKCg
激动剂（PMA），脊髓背角神经元对非伤害性刺激的反应明

显增强，PKCg 的表达明显增高。PKCg 受体的激活，主要

与其上游兴奋氨基酸受体代谢型谷氨酸受体（mGluR）有

关，激活mGluR5（mGluR的亚型）受体能引起细胞内Ca2+浓

度的改变，而细胞内 Ca2+浓度的升高参与了多条细胞信号

通路的转导，包括诱导 PKCg 和 TRPV1受体的激活，释放

PKA/PKC介导 TRPV1敏化在肠易激综合征中的作用
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CGRP、SP，甘丙肽、胆囊收缩素、生长抑素和一氧化氮等炎

症因子，产生疼痛［22］。

TRPV1具有 PKCε介导 TRPV1敏化的位点。PKCε激

活剂可使 TRPV1对温度及辣椒素的敏感性增高，PKC阻滞

剂则可缓解由类胰蛋白酶引起的内脏高敏感状态，而

PKCε激活剂对 TRPV1基因敲除的小鼠不会使之出现痛觉

过敏［23 ⁃ 24］。这一过程的实现依赖于蛋白酶激活受体 2
（PAR2）。PAR2是一种分布在胃肠道神经的Ｇ蛋白偶联

受体，参与胃肠动力改变、肠道内分泌、内脏痛觉增加等病

理生理反应。IBS患者肠道内肥大细胞分泌的类胰蛋白酶

与过度表达的 PAR2 相结合，激活下游磷酸脂酶 Cβ
（PLC），使 PIP2 分解产生二酰甘油，在 Ca2+的协同下活化

PKCε，通过PAR2⁃PKC途径，介导TRPV1敏化，导致TRPV1
开放阈值下降，促使 Ca2+内流增加，从而导致内脏敏感性

增高［25⁃27］。

2 展望

众多研究结果表明 TRPV1通道与内脏高敏感性有密

切关系，PKA/PKC途径介导 TRPV1敏化在 IBS中的作用已

得到初步共识，TRPV1拮抗剂作为镇痛药在早期临床开发

中，但因其毒副作用大，而在临床上应用受到限制［28］。IBS
作为中医药治疗的优势病种，近年的临床与实验研究发

现，中医药在改善 IBS患者诸如腹痛、腹泻等临床症状效

果切确［29］。实验研究［30⁃31］指出，中医药改善 IBS的腹痛、腹

泻症状的机制可能与下调PKC、CGRP及TRPV1的表达，降

低内脏高敏感性有关。因此，如何通过应用中医药干预

PKA/PKC 信号通路，阻断 TRPV1 敏化及电压门控通道改

变，减少或抑制 SP、CGRP释放，从而降低内脏敏感性，调

节胃肠运动功能，有望成为治疗 IBS的新靶点。
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肾小球疾病与线粒体功能障碍的研究进展

林云 王梦平 李翠琼 曹灵

肾小球疾病是引起终末期肾脏疾病的主要原因。一

般认为，免疫机制是肾小球疾病的始动因素，在氧化应激、

细胞因子等炎症介质的参与下，最终导致肾小球的损伤和

临床症状的产生，线粒体是活性氧的主要来源，因此线粒

体功能障碍所致的氧化应激等损伤必然会加重肾小球疾

病的发生进展。因此本文就肾小球疾病与线粒体功能障

碍间关系做如下综述。

1 线粒体的生物学特点

1.1 线粒体结构 线粒体是真核细胞内进行内呼吸作用

的细胞器。由内膜、外膜、膜间隙、嵴、基质这五部分组

成。外膜上含有多种孔蛋白介导物质的运输；内膜中含有

呼吸链蛋白（呼吸链复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ）、参与线粒体分

裂与融合的蛋白、线粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtD⁃
NA），mtDNA是独立于核DNA外的遗传物质，由 16 569个

碱基对组成的闭合环状双链DNA分子［1］。线粒体外膜包

绕内膜形成膜间隙，含有参与细胞凋亡调控的 Cyt⁃C、AIF
等物质［2］。

1.2 线粒体功能 线粒体最重要的功能是通过氧化磷

酸化产生 ATP［3］，为细胞各项活动提供能量。活性氧（re⁃
active oxygen species，ROS）是氧化磷化过程中的副产物，具

有信号转导、调节代谢等生理功能。线粒体是细胞凋亡的

调控中心，激活后可引起多种促凋亡因子的释放，最终通

过 Caspase 依赖和 Caspase 非依赖的通路参与细胞的凋

亡。mtDNA可分为基因编码区和非编码区，其中非编码区

包括复制控制区（又称为D⁃环区）和复制起始区，D⁃loop区

主要调控mtDNA复制与转录，在mtDNA表达中起着重要

作用［4］。此外，线粒体在细胞增殖分化、炎症反应、免疫调

控等方面也发挥作用［5］。

2 线粒体功能障碍的表现

线粒体在活性氧、蛋白尿等致病因素的作用下极易发

生损伤和功能障碍，表现在：（1）形态结构异常 表现为线

粒体肿胀、嵴和及基质的消失。（2）ATP合成减少 呼吸链

复合体蛋白酶活性降低或质量发生异常，将导致ATP合成

减少。在心力衰竭动物模型中发现，心肌线粒体复合体Ⅳ
活性明显减低，复合体Ⅰ、Ⅲ 的活性受到抑制，这些改变

使线粒体 ATP合成减少从而加重心功能的恶化［6］。（3）活

性氧产生增多 包括活性氧产生绝对增多和（或）活性氧产

生相对增多，过多的ROS可直接攻击生物大分子物质导致

细胞内抗氧化酶水平降低，引起细胞的氧化性损伤，和

（或）通过参与细胞内的信号转导而引起相应代谢改变。

（4）动力学失衡 线粒体依靠分裂、融合、自噬来维持其网

络状结构，参与 ATP 生成、线粒体 DNA遗传、细胞凋亡等

机体生理活动，这一过程称为线粒体动力学。用阿尔茨海

默病（AD）致病蛋白Aβ处理小鼠神经母细胞瘤细胞，发现

线粒体分裂蛋白 Drp1表达增加，融合蛋白Mfn1/2表达减

少，提示在AD的发病中存在异常的线粒体动力学［7］。（5）
mtDNA 损伤 mtDNA 缺乏组蛋白保护及 DNA 损伤修复机
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