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［摘要］ 急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）是由肺内和肺外病因引发的一种严重的、以顽固

性低氧血症为显著特征的呼吸系统危重症，起病较急，发病率和死亡率较高。随着全球范围内的呼吸道病毒的流行和变

异，ARDS的诊疗也变得更加复杂，因此临床上亟待探索有关 ARDS发生发展的分子机制和有效的治疗方法。研究发现，

ARDS的发病机制涉及炎症反应及氧化还原反应失衡、内皮细胞功能失调、肺泡毛细血管屏障的破坏、凝血功能异常等多

个因素的相互作用。虽然基因组学、蛋白质组学等分子生物学技术的发展已为ARDS的发病机制提供了全新视角，但仍缺

乏早期诊断ARDS的生物标志物和针对性治疗ARDS的有效药物。目前，越来越多的研究表明，瞬时受体电位香草酸亚型1

（transient receptor potential vanilloid-1，TRPV1；即辣椒素受体）广泛分布于上呼吸道、气道平滑肌、肺泡和肺血管等部位，

参与调解气道舒张和收缩、咳嗽反射、炎症和疼痛相关的炎症介质释放，以及呼吸系统对温度、化学物质和机械牵拉等刺

激的感知并传递各种生物信号，在呼吸系统疾病中扮演着重要角色，且已成为肺炎、肺水肿、咳嗽、哮喘、急性肺损伤等

呼吸系统疾病的研究热点。基于此，该文以脓毒症、创伤性脑损伤和呼吸道病毒引发的ARDS与TRPV1的相关性和分子机

制为切入点进行综述，总结了调控TRPV1的表达对ARDS发病进程所发挥的积极作用，旨在为加强ARDS的早期诊断和有

效干预措施提供参考。
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[Abstract] Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a severe critical respiratory disease characterized by refractory 

hypoxemia, which is caused by intrapulmonary and extrapulmonary factors. It has a rapid onset, and high morbidity and mortality. 

With the global prevalence and mutation of respiratory viruses, the diagnosis and treatment of ARDS have become more 

complicated, requiring exploration into the molecular mechanisms and effective therapeutic methods of the occurrence and 

development of ARDS in clinical practice. Researchers have found that the pathogenesis of ARDS involves the interaction of 

multiple factors, including imbalances in inflammatory responses and redox reactions, dysregulation of endothelial cells, disruption 

of alveolar-capillary barrier and abnormalities in coagulation function. Although advancements in molecular biology techniques 

such as genomics and proteomics have provided new insights into the pathogenesis of ARDS, there is still a lack of early diagnostic 

biomarker and effective drugs targeted for ARDS. At present, more comprehensive and in-depth basic and clinical research is still 

needed. Increasing evidence suggests that transient receptor potential vanilloid-1 (TRPV1), also known as the capsaicin receptor, 

plays a crucial role in respiratory system diseases. TRPV1 is widely distributed in the upper respiratory tract, airway smooth muscle, 
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alveoli and pulmonary blood vessels, participating in mediating airway dilation and constriction, cough reflex, and release of 

inflammatory mediators related to inflammation and pain, as well as sensing and transmitting various biological signals related to 

temperature, chemical substances and mechanical stress stimuli in the respiratory system. The widespread distribution and diverse 

physiological functions of TRPV1 make it a research hotspot in the occurrence and development of respiratory system diseases such 

as pneumonia, pulmonary edema, cough, asthma and acute lung injury. This article reviews the correlation and molecular 

mechanisms between ARDS caused by sepsis, traumatic brain injury and respiratory viruses with TRPV1, aiming to summarize the 

positive effects of regulating TRPV1 expression on the pathogenesis of ARDS and provide reference for strengthening early 

diagnosis and effective intervention measures for ARDS.

[Key words] transient receptor potential vanilloid-1 (TRPV1); acute lung injury; acute respiratory distress syndrome (ARDS); 

respiratory failure; biomarker

急性呼吸窘迫综合征 （acute respiratory distress 

syndrome，ARDS）是指由感染、创伤、休克等肺内

和肺外因素所致的急性、弥漫性、炎症性肺损伤，具

有以肺毛细血管通透性增加、肺实质破坏、肺容积减

少、肺顺应性降低、肺通气/血流比例失调为主的病

理生理特征，表现为呼吸窘迫、顽固性低氧血症、弥

漫性肺炎和肺水肿等一系列临床综合征［1-2］。ARDS

的病死率高达 40%~50%，是严重威胁人类健康的一

种呼吸系统综合征。目前，ARDS的治疗主要为对症

支持治疗，尚不能有效提高该类患者的生存率，部分

原因在于 ARDS 发病机制尚不明确、临床上缺乏

ARDS 的早期确诊指标和基于靶分子的高效治疗药

物［3］。因此，ARDS的分子机制研究和治疗药物的研

发一直是临床医师关注的焦点。

瞬时受体电位香草酸亚型 1 （transient receptor 

potential vanilloid-1，TRPV1） 又称辣椒素受体，是

瞬时受体电位 （transient receptor potential，TRP） 通

道家族中被研究和应用最为广泛的成员之一，属于非

选择性阳离子通道蛋白，主要在背根神经节、三叉神

经和迷走神经细胞中高表达，调控细胞内的钙离子活

动、炎症反应和神经免疫反应等［4］。同时，TRPV1

也可在肺泡上皮细胞、气道上皮细胞和平滑肌细胞等

非神经细胞中表达，参与气道炎症介质的释放和

ARDS发生发展过程的调控［5］。本文基于既往研究，

总结、归纳了 TRPV1 与脓毒症、创伤性脑损伤

（traumatic brain injury， TBI） 和 呼 吸 道 病 毒 引 发

ARDS的相关性和作用机制的最新研究进展，以期为

ARDS的精准治疗提供新的思路和方向。

1　ARDS病因、诊治和发病机制的概述

研究［6］显示 ARDS 的诱发病因较多，包括败血

症、肺炎、胃内容物误吸、严重创伤和吸入有毒物质

等传染性和非传染性触发因素，表现为肺部广泛的炎

症、肺泡-毛细血管屏障的通透性增加、严重而难以

纠正的低氧血症，最终会使患者因呼吸衰竭而危及生

命。目前ARDS的诊断标准处于持续更新中，调查显

示约 2/3的 ARDS患者存在有被延误诊断或未被诊断

的情况，更无法得到及时治疗［7］。在 2023 年更新的

ARDS诊断和治疗的指南中，纳入了更多处于早期的

ARDS患者，并提出超声可作为ARDS的肺水肿和肺

实变的诊断方式；该指南前移了 ARDS的治疗关口，

有利于 ARDS 的早期诊断和治疗［1，7］。临床上，

ARDS 的治疗常采用抗生素和激素治疗、营养支持、

消化道的应激性溃疡及静脉血栓防治、肺保护性机械

通气和俯卧位通气实施等，严重时可采用体外膜肺氧

合 （extracorporeal membrane oxygenation， ECMO）

进行治疗，但目前仍缺乏特效的治疗手段［8］；这可

能因为ARDS发病机制涉及较多因素如炎症反应、凝

血功能异常、肺泡毛细血管屏障损伤、血管内皮通透

性增加、细胞凋亡、中性粒细胞弹性蛋白酶激活等。

尽管已报道了较多针对 ARDS 发生、发展过程的研

究［9-11］但尚未获得较一致的结论，我们推测该过程

可能如下：肺部积聚的炎性因子和炎性介质通过引发

单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞等的聚集和浸润，

使促炎和抗炎反应失调、肺泡Ⅱ型上皮细胞破裂，致

使肺泡-毛细血管屏障受损、肺微血管通透性增加，

继而产生弥漫性肺间质和肺泡水肿，影响肺的气体交

换，最终发展为ARDS。总之，全身性过度炎症反应

是导致ARDS的根本原因，且针对ARDS的治疗应从

感染、创伤等因素致病的早期开始；然而，目前临床

上尚缺乏对于控制炎症反应、减轻肺毛细血管和肺泡

上皮损伤等病理、生理改变的特异而有效的治疗

手段。
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2　TRPV1的分布和生理功能概述

TRPV1是TRPV家族中第一个被发现的四聚体通

道蛋白，在细胞功能、信号通路转导中起了重要作

用。该蛋白在心、肝、肺、肾、胰腺、前列腺、大脑

和肠道等多种器官和组织中都有表达，与多种疾病的

发生密切相关，可感知光、热、机体代谢产物、酸碱

度、渗透压、机械牵张等多种信号刺激而被激活，是

细胞的传感器和信号整合器［4，12-13］。

TRPV1 主要分布在外周的背根神经节、三叉神

经和迷走神经中，对 Ca2+、Mg2+、Na+和 K+等多种离

子具有通透性。当 TRPV1 被各种信号激活后，细胞

内外的离子浓度会发生失衡，进而促进细胞的增殖、

凋亡。同时，激活的TRPV1还可促进缓激肽、P物质

（substance P， SP）、前列腺素、脂质过氧化物、

ATP、神经生长因子（nerve growth factor，NGF）和

降钙素基因相关肽 （calcitonin gene-related peptide，

CGRP）等神经递质的释放，以诱导血管舒张、局部

水肿和炎症反应的发生［14-15］。而神经递质 SP 和

CGRP的释放又能反过来增强TRPV1的表达和炎症反

应，形成正反馈调节，引发炎症风暴［16］。当分布在

非神经细胞中的 TRPV1 被异常刺激激活后，白细胞

介素-8 （interleukin-8，IL-8）、IL-13 和 IL-33 等炎症

介质的表达增加，继而引发肺泡上皮细胞的钙离子内

流增加、炎症细胞浸润、肺泡上皮细胞损伤等一系列

病理生理变化［17］。综合上述研究我们发现，TRPV1

在神经细胞和非神经源性细胞中发挥着不完全相同的

作用。

3　TRPV1在不同病因引发的ARDS

中发挥的作用

3.1　TRPV1与脓毒症引发的ARDS

脓毒症引发的ARDS是重症监护室最常见的并发

症之一，致死率较高、预后较差，且易导致多器官功

能障碍和损害；其分子机制较复杂，与炎症反应失

控、免疫调节失衡、血管内皮损伤、细胞凋亡和自

噬、氧化应激等诸多因素有关［18］。尽管有研究［19］

表明，IL-6、血管生成素 2、microRNA等与脓毒症引

发的ARDS的风险增加相关，可作为其诊断和预后的

潜在生物标志物，但尚未有特异性诊断ARDS的单一

生物标志物。而一些研究［16-17］显示，TRPV1作为化

学传感器，参与了脓毒症的肺毒性反应，在氧化应激

和细胞凋亡等方面发挥着重要作用；如 TRPV1 被激

活后释放的SP、CGRP等递质能改善脓毒症大鼠的低

血压和器官衰竭等相关症状，保护其重要器官的灌

注、控制感染、减轻肺损伤所致的氧化应激反应，从

而降低病死率、改善预后。HU 等［20］在小鼠的体内

和体外细胞实验中使用 TRPV1 激动剂——辣椒素可

抑 制 炎 症 反 应 和 细 胞 自 噬 ， 给 经 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱导的脓毒症小鼠注射辣

椒素可降低炎症因子表达及肺干湿比，并减轻肺水

肿，从而降低 ARDS 的发生率和严重程度。WANG

等［21］的研究发现通过纳米颗粒递送辣椒素到巨噬细

胞，可抑制炎症因子 IL-6 的产生，减轻炎症反应及

脓毒症小鼠的肺损伤。 JOFFRE 等［22］ 将另一种

TRPV1 激动剂 N- 油酰多巴胺 （n-oleoyldopamine，

OLDA）注射于脓毒症小鼠体内，发现在脓毒症早期

OLDA就起到了抗炎作用，以减轻肺损伤；敲除小鼠

中枢神经元的Trpv1后发现OLDA对TRPV1的激动作

用消失，但敲除其外周神经系统神经元或髓细胞中的

Trpv1后OLDA对TRPV1的激动作用却仍然存在，继

而提示 OLDA 可主要作用于神经细胞的 TRPV1，促

进巨噬细胞产生抗炎因子 IL-10，从而对脓毒症小鼠

或金黄色葡萄球菌肺炎小鼠发挥较强的抗炎作用。但

还有研究［23-24］认为，抑制TRPV1也可起到肺保护作

用，如 TRPV1 抑制剂——辣椒平可阻断脓毒症大鼠

气道上皮细胞的 TRPV1 的表达、降低血中的去甲肾

上腺素和肾上腺素水平以及减轻炎症反应，改善肺功

能，从而降低了脓毒症大鼠 24、48 h的病死率。以上

研究结果显示，TRPV1 的激动剂和抑制剂均可发挥

肺保护作用，分析原因可能是与针对脓毒症引发的

ARDS 病程的不同时期相关，早期激动 TRPV1 和晚

期抑制 TRPV1 均可起到肺保护作用。一些关于信号

通路的机制研究［25-27］已证明，TRPVI是通过调节核

因子-κB （nuclear factor kappa-B，NF-κB）和丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号通路抑制炎症反应，从而发挥肺保护作

用。总之，TRPV1 与脓毒症引发的 ARDS 的研究尚

处于初步阶段，所获结论也不尽相同，未来仍需开展

更多的研究来验证 TRPV1 作为 ARDS 诊疗靶分子的

可行性。
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3.2　TRPV1与TBI引发的ARDS

TBI是全球主要的公共健康问题，由 TBI引发的

ARDS 的发生率约为 27%，且 ARDS 是重度 TBI患者

入院 72 h内死亡的主要病因，可严重影响该类患者的

预后和转归［28］。BELLANI 等［29］研究显示 TBI 患者

发生ARDS的时间有两个高峰期，即行机械通气治疗

的第 2~3日出现第一个高峰，在第 7~8日出现第二个

高峰，这与神经炎症、氧化应激、细胞凋亡等病理、

生理的进程相关。TBI引发的ARDS的机制是复杂且

多因素的，与呼吸系统、神经系统和免疫系统存在直

接或间接的相互作用［30］；且中枢神经系统与呼吸系

统之间可通过神经炎症、免疫、内分泌代谢物、微生

物和气体交换等途径实现脑-肺的交互作用，导致脑

和肺部疾病的共存。因此，探索脑-肺互作的分子机

制可为 TBI 后的 ARDS 治疗提供重要靶点［31］。尽管

TRPV1 在脑内的精确定位仍有争议，但越来越多的

研究显示 TRPV1 存在于中枢突触中，可通过调节突

触前末端的神经递质释放及不同脑区突触的功能来影

响突触的可塑性［32］。还有研究［33］发现，TBI患者的

颅内压增高、交感神经兴奋、组织缺血、局部酸性环

境、体温升高、炎症等因素都可敏化 TRPV1，使其

激活并过度表达，同时可使神经细胞释放大量 SP、

CGRP等神经肽，激活小胶质细胞、星形胶质细胞和

肥大细胞脱颗粒，从而引起炎症反应（即神经源性炎

症反应）。目前，临床上常采用的抗炎治疗并未对

TBI后的ARDS有较明显的疗效，究其原因可能与抗

生素治疗未能对神经源性炎症发挥明显作用有关［34］。

同时，敏化和激活的 TRPV1 可间接引起肺损伤，通

过增强肺交感神经兴奋性引起肺血管收缩、肺血流量

减少、肺动脉高压、肺毛细血管内皮的结构破坏，导

致富含蛋白质的液体渗漏到肺间隙和肺泡，进而产生

神经源性肺水肿，这也是在TBI早期就发生ARDS的

主要原因［35］。而如果抑制肺的交感神经活性则可减

弱TBI后的TRPV1表达、破坏病理性脑-肺间的串扰、

抑制细胞自噬和炎症反应，从而减轻 ARDS 症

状［36-37］。显然，这种交感神经和 TRPV1之间的相互

作用表明神经源性炎症反应参与了TBI后ARDS的发

病过程，该反应可通过正反馈循环诱发难以控制的炎

症风暴，是 ARDS 患者死亡的主要原因［38-39］。还有

研究［40］发现，迷走神经节上的TRPV1被激活后释放

的神经肽CGRP可降低肺γδ T细胞数量、减弱中性粒

细胞的功能，如靶向消融神经元的 TRPV1 则可提高

肺内细菌清除率，是治疗肺部感染和细菌性肺炎

的有效途径。近期有研究［41-42］ 认为细胞外囊泡

（extracellular vesicles，EVs） 是 TBI 诱导 ARDS 的关

键介质，EVs可穿过被破坏的血脑屏障进入外周循环

系统，将囊泡内容物（如遗传物质、蛋白质等）递送

至靶细胞，以介导脑-肺间的串扰和互作。与脓毒症

引发的 ARDS相比，TBI引发的 ARDS在机制、治疗

策略方面不尽相同，神经源性炎症反应和神经免疫是

后者发生的主要原因。目前，仅少数基础研究关注了

TRPV1与TBI引发的ARDS间的关系，仍需大量的基

础和临床研究对 TRPV1 在 TBI 引发的 ARDS 中的作

用机制进行探索。

3.3　TRPV1与呼吸道病毒引发的ARDS

呼吸道病毒与ARDS之间的关系较为复杂，一直

以来也是医学研究的热点。在呼吸道感染的致病微生

物中有 70%~80% 是呼吸道病毒（如流感病毒、腺病

毒、合胞病毒、新冠病毒等），该病毒可引发肺部炎

症、肺泡损伤和肺水肿等病理变化［43］。在病毒感染

过程中，TRPV1 在肺部组织中的表达有所增加，可

进一步加重肺损伤，且部分抗病毒药物也是通过抑制

TRPV1 的活性来减轻呼吸道病毒感染所致的肺部病

理变化。研究［44-46］表明新冠病毒感染后的严重程度

与肺内 TRPV1的表达密切相关，阻断 TRPV1的表达

能改善新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，

COVID-19）患者的肺水肿症状，究其原因可能是由

于 TRPV1 参与了呼吸系统的痛觉传递、炎症反应、

免疫调节和炎症风暴等，影响了ARDS的进程。还有

研究［47］发现 TRP 通道家族在 COVID-19感染患者的

不同组织中存在表达和共表达的情况，可能参与了

COVID-19相关的炎症、疼痛、发热、嗅觉缺失、呼

吸困难、心血管、胃肠道和神经系统等并发症，其中

TRPV1与COVID-19感染后的发烧、咳嗽、头疼、消

化道症状等关系密切，且抑制 TRPV1 的表达可改善

上述症状。COVID-19感染还可引发嗅觉障碍和认知

退化，有动物研究［48］发现 TRPV1 和 TRPV4 存在于

嗅觉受体神经元轴突附近，可发生相互作用及共表

达，以调控嗅神经元和嗅上皮细胞的再生和嗅觉的恢

复。因此，针对 TRPV1 分子靶点的药物开发将是治

疗 COVID-19 相关 ARDS 的有效方法［49］。另有研

究［50］ 对感染呼吸道合胞病毒 （respiratory syncytial 

virus，RSV） 儿童的 TRPV1 含量和定位进行测定，
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结果发现支气管上皮细胞中存在较高表达的TRPV1，

其可促使上皮细胞内 Ca2+浓度增加、神经生长因子

（nerve growth factor，NGF） 过表达以及气道的高反

应性，继而导致患儿发生哮喘和肺囊性纤维化，同

时，过度增加的 TRPV1 还可导致患儿支气管收缩、

咳嗽和气道分泌黏液增多，从而增加气道阻塞的风

险。还有研究［51］发现，薄荷醇、樟脑等中草药成分

可通过抑制 TRPV1 的表达来治疗因病毒性感冒引起

的发烧、咳嗽、疼痛等症状。总之，TRPV1 在呼吸

道病毒引发的ARDS中发挥着重要作用。

4　总结与展望

TRPV1 具有明确的抗炎、解热、镇痛等作用，

是许多疗效较好的中草药的作用靶点，也是新药物研

发的热点，靶向调控 TRPV1 有望为 ARDS 的防治提

供新的策略。由于 TRPV1 在神经细胞和非神经细胞

中的调控方式不同，且在ARDS发展的不同阶段发挥

促炎或抗炎的不同作用，因此想要通过调控 TRPV1

的表达来影响 ARDS 的发病进程仍需对 TRPV1 与

ARDS的相关性和生物学机制开展更深入的探索。随

着ARDS诊断标准的最新修订，新的ARDS流行病学

研究有待开展。由于 TRPV1 分布的广泛性、信号整

合的复杂性、在动物模型与人体中表达的差异性以及

靶向抑制 TRPV1 引起高热或灼痛感等不良反应的不

可控性，开发靶向调控 TRPV1 的 ARDS 治疗药物仍

将面临诸多挑战。
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