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瞬时电位感受器香草酸受体 1 在哮喘小鼠
气道炎症中的作用研究

冯爽　张渊源　高文娟　卞旭华　史瑞明

（西安交通大学第一附属医院儿科，陕西 西安　710061）

［摘要］　目的　观察瞬时电位感受器香草酸受体 1（TRPV1）通道活性改变对哮喘模型小鼠气道炎症程

度的影响。方法　将 BALB/c 小鼠随机分为对照组、哮喘组、辣椒素（TRPV1 激动剂）组、辣椒平（TRPV1 拮

抗剂）组、地塞米松组。采用卵清蛋白 - 氢氧化铝混合液腹腔注射致敏并雾化激发构建哮喘小鼠模型。辣椒素、

辣椒平和地塞米松组分别在每次激发前 30 min 腹腔注射辣椒素（30 μg/kg）、辣椒平（10 μmol/kg）及地塞米松

（2 mg/kg）。采用苏木精 - 伊红染色观察各组小鼠肺部炎症程度；ELISA 法检测肺泡灌洗液（BALF）中 IL-8
和 IL-13 的含量；Real-Time PCR 法检测小鼠肺组织中 TRPV1 mRNA 的相对含量。结果　与哮喘组比较，辣椒

平组和地塞米松组肺部炎症程度减轻，辣椒素组炎症程度明显加重。与对照组比较，哮喘组、辣椒素组小鼠

BALF 中 IL-13、IL-8 含量及肺组织 TRPV1 mRNA 表达明显增加（P<0.05）；与哮喘组比较，辣椒平组、地塞

米松组 BALF 中 IL-13、IL-8 含量及肺组织 TRPV1 mRNA 表达明显降低（P<0.05），辣椒素组 BALF 中 IL-13、
IL-8 含量明显增加（P<0.05）。结论　TRPV1 通道激活剂和通道抑制剂可影响哮喘小鼠肺部炎症程度。地塞米

松可能通过调节 TRPV1 水平减轻气道炎症。                         ［中国当代儿科杂志，2016，18（9）：874-878］
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Role of transient receptor potential vanilloid 1 in airway inflammation in asthmatic 
mice
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Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong University, Xi'an 710061, China (Shi R-M, Email: srm1975@sohu.com) 

Abstract: Objective    To study the effects of the change in transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) channel 
activity on the degree of airway inflammation in asthmatic mice. Methods    BALB/c mice were randomly divided 
into control, asthma, capsaicin (TRPV1 agonist), capsazepine (TRPV1 antagonist), and dexamethasone groups. The 
asthmatic mouse model was established by intraperitoneal injection of mixed ovalbumin-aluminium hydroxide solution 
and ultrasonic atomization with OVA for sensitization and challenge. The capsaicin, capsazepine, and dexamethasone 
groups were given intraperitoneal injection of capsaicin (30 μg/kg), capsazepine (10 μmol/kg), and dexamethasone (2 mg/
kg) respectively, at 30 minutes before challenge. Hematoxylin and eosin staining was used to observe the degree of 
pulmonary inflammation. ELISA was used to measure the content of interleukin-8 (IL-8) and interleukin-13 (IL-13) in 
bronchoalveolar lavage fluid (BALF). Real-Time PCR was used to measure the relative content of TRPV1 mRNA in lung 
tissue. Results    Compared with the asthma group, the capsazepine and dexamethasone groups showed reduced pulmonary 
inflammation, while the capsaicin group showed aggravated pulmonary inflammation. Compared with the control group, 
the asthma and capsaicin groups showed increases in the content of IL-13 and IL-8 in BALF and the mRNA expression 
of TRPV1 in lung tissue (P<0.05). Compared with the asthma group, the capsazepine and dexamethasone groups showed 
reductions in the content of IL-13 and IL-8 in BALF and the mRNA expression of TRPV1 in lung tissue (P<0.05). The 
capsaicin group showed increases in the content of IL-13 and IL-8 in BALF (P<0.05). Conclusions    TRPV1 channel 
agonist and antagonist can influence the degree of airway inflammation in asthmatic mice. Dexamethasone may reduce 
airway inflammation through regulating TRPV1 level.                           [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(9): 874-878]
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哮喘是儿童最常见的呼吸道慢性病之一，发

病率呈逐年上升的趋势 [1]，但发病机制尚不完全

明确，目前认为其可能是由多种机制共同参与引

起的疾病。瞬时电位感受器香草酸受体（transient 

receptor potential vanilloid, TRPV）是瞬时受体电位

离子通道的亚家族之一，在哺乳动物呼吸系统中

有着较广泛的表达，其中包括气管平滑肌细胞、

气管感觉神经、肺血管内皮细胞、炎症细胞等 [2]。

TRPV 可以被多种细胞内外刺激因子激活，活化后

可诱发细胞的钙内流，进而诱发病理状态下呼吸

系统的功能调控。近年来，越来越多的研究表明，

TRPV1 可能是参与诱发儿童哮喘的重要调控信号

分子 [3]。

为进一步阐明 TRPV1 在哮喘气道炎症中的作

用，本实验通过构建哮喘小鼠模型，研究 TRPV1

通道激活剂辣椒素和通道抑制剂辣椒平干预下小

鼠气道炎症程度及相关炎性介质分泌水平。

1　材料与方法

1.1　动物模型构建与分组

选取清洁级雌性BALB/c小鼠25只，6~8周龄，

体重 16±2 g，进行 1 周适应性饲养，随机平均分

为正常对照组、哮喘组、辣椒素干预组、辣椒平

干预组、地塞米松干预组，每组 5 只。参考文献 [4]

制作哮喘动物模型。除正常对照组外，其余各组

小鼠于第 1、8、15 天腹腔注射卵清蛋白（OVA）-

氢氧化铝混合液致敏（100 μg/ 只），第 22 天起

各组小鼠每日给予 OVA 生理盐水（1%）超声雾

化吸入激发哮喘，每次 30 min，持续 7 d。正常对

照组致敏和激发过程用生理盐水替代。辣椒素干

预组、辣椒平干预组和地塞米松组分别在每次激

发前 30 min 腹腔注射辣椒素（30 μg/kg）、辣椒平

（10 μmol/kg）及地塞米松（2 mg/kg）。在实验第

28天时，于最后1次激发小鼠24 h后进行样品采集。

1.2　小鼠肺泡灌洗液中 IL-8 和 IL-13 的测定

采用 1 mL 注射器头做气管插管，沿气管走

向插入，用 1 mL 注射器吸取约 0.6 mL DEPC 水，

经插管缓慢注入到肺内，缓慢吸出液体，重复冲

洗步骤 3 次，回收率 >80% 视为灌洗操作成功。

ELISA 法测定肺泡灌洗液（BALF）中 IL-13 和

IL-8 水平。

1.3　肺组织苏木精 -伊红染色

取完整的左部肺叶，用 DEPC 水洗去黏附的

血液。将肺叶抽吸固定后浸于 4% 多聚甲醛溶液中

固定 24 h 后取出充分水洗。用乙醇溶液作为脱水

剂，依次脱去肺组织中的水分，将脱水后肺组织

置于透明剂二甲苯中透明。组织修块后浸蜡包埋，

脱蜡后行苏木精 - 伊红（HE）染色，光镜下观察

肺组织炎症浸润情况。

1.4　Real-Time PCR 法检测 TRPV1 mRNA 的表

达水平

取完整的右部肺叶，用 DEPC 水洗去黏附的

血液，TRIzol 法抽提肺组织总 RNA，逆转录合成

cDNA。所有引物由 Takara 公司设计合成。TRPV1

上 游 引 物：5'-GACCTGTCCTGCATTGACACC-3'，
下游引物：5'-ACAAATCTGTCCCACTTGTCCTG-3'，
片 段 长 度：143 bp； 内 参 β-actin 上 游 引 物：

5'-CATCCGTAAAGACCTCTATGCCAAC-3'，下游引

物：5'-ATGGAGCCACCGATCCACA-3'，片段长度：

171 bp。PCR 反应体系（20 μL）：SYBR Premix Ex 

Taq 10 μL，上下游引物各 1 μL，cDNA 1.5 μL，灭

菌水 6.5 μL。PCR 反应条件：95℃预变性 30 s；

95℃变性 5 s，55℃退火 30 s，72℃延伸 30 s，

共进行 40  个循环；最后 72℃延伸 10 min。经

DioRad.iQ5 分析软件分析，目的基因的相对表达量

以 2- △△ Ct 表示，其中△ Ct= 目的基因 Ct- 内参基

因 Ct，△△ Ct= 各处理组△ Ct- 对照组△ Ct。实

验独立重复 3 次。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 13.0 软件对数据进行统计学分析。

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组

间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

SNK-q 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组小鼠临床表现及肺组织病理学变化

哮喘组小鼠雾化激发后出现烦躁不安、呼吸

急促、抓耳抓鼻、腹肌强直等表现，多次激发后

出现精神差，活动减少；辣椒素干预组上述症状

明显；辣椒平干预组喘息症状轻，与地塞米松组

表现类似。HE 染色结果显示与哮喘组比较，辣椒

平干预组和地塞米松干预组肺部炎症程度轻，辣

椒素干预组肺部炎症程度明显加重（图 1）。
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2.2　各组小鼠肺组织 TRPV1 mRNA的表达

哮喘组、辣椒素干预组与正常对照组比较，

TRPV1 mRNA 表达明显增加（P<0.05）。辣椒平

干预组、地塞米松干预组分别与哮喘组和辣椒素

干预组比较，TRPV1 mRNA表达明显降低（P<0.05）。
辣椒素干预组与哮喘组比较，TRPV1 mRNA 表达

增加，但差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1，

图 2。

表 1　各组小鼠肺组织 TRPV1 mRNA相对表达量比较

（x±s，n=5）

组别 TRPV1 mRNA 相对表达量

正常对照组 1.01±0.15

哮喘组 11.64±8.05a

辣椒素干预组 16.81±5.91a

辣椒平干预组 1.00±0.76b,c

地塞米松干预组 0.91±0.16b,c

F 值 7.554

P 值 0.01

注：a 示 与 对 照 组 比 较，P<0.05；b 示 与 哮 喘 组 比 较，
P<0.05；c 示与辣椒素干预组比较，P<0.05。

表 2　各组小鼠 BALF 中 IL-13 和 IL-8 含量比较
（x±s，pg/mL，n=5）

组别 IL-13  IL-8

正常对照组 830.6±14.4 760±19

哮喘组 930.0±14.0a 820±9a

辣椒素干预组 974.3±1.2a,b 847±7a,b

辣椒平干预组 902.6±16.2b 786±6b

地塞米松干预组 874.6±18.7b,c 783±23b

F 值 43.827 17.059

P 值 <0.001 <0.001

注：a 示 与 对 照 组 比 较，P<0.05；b 示 与 哮 喘 组 比 较，
P<0.05；c 示与辣椒平干预组比较，P<0.05。

正常对照组 哮喘组 辣椒素干预组 辣椒平干预组 地塞米松干预组

图 2　Real-Time PCR 检测各组小鼠肺组织 TRPV1 

mRNA 相对表达量（n=5）　　a 示与对照组比较，P<0.05；
b 示与哮喘组比较，P<0.05；c 示与辣椒素干预组比较，P<0.05。

图 1　各组小鼠肺组织HE染色结果（×40）　　哮喘组小鼠气道黏膜水肿明显，气道黏膜层、黏膜下层以及血管

周围组织可见大量炎性细胞浸润，以淋巴细胞和嗜酸性粒细胞浸润为主，气道平滑肌增厚。辣椒素干预组较哮喘组气道平滑

肌增厚明显。辣椒平干预组上述症状较轻，与地塞米松干预组表现相似。

2.3　各组小鼠 BALF 中 IL-13 和 IL-8 水平

哮喘组、辣椒素干预组与正常对照组比较，

IL-13、IL-8含量明显增加（P<0.05）。辣椒平干预组、

地塞米松干预组与哮喘组比较，IL-13、IL-8 含量

明显降低（P<0.05）。辣椒素干预组与哮喘组比较，

IL-13、IL-8 含量明显增加（P<0.05）。地塞米松

干预组与辣椒平干预组比较，IL-13 含量明显降低

（P<0.05）。见表 2，图 3。

图 3　ELISA 法检测各组小鼠 BALF 中 IL-13 和 IL-8
含量（n=5）　　a 示与对照组比较，P<0.05；b 示与哮喘组比较，

P<0.05；c 示与辣椒平干预组比较，P<0.05。
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3　讨论

哮喘是一种慢性气道炎症性疾病，儿童发病

率逐年上升。哮喘的发病机制尚不明确，目前认

为其发生与发展主要由环境因素和遗传因素共同

作用所致。TRPV 是普遍存在于机体各种细胞中的

一类通道蛋白，包含 6 个成员：TRPV1~6，具有

介导感觉传导、参与细胞信号传导及调节发育等

重要作用，其调节机制各异，涉及功能广泛，参

与多种疾病的病理、生理过程。

TRPV1广泛表达于神经组织和非神经细胞中，

在呼吸系统也有较为广泛的表达。TRPV1 已被证

实涉及人类疾病状态下有害刺激因素的超敏反应

过程 [5]，TRPV1-1585V 位点多态性与儿童哮喘的

发生有关，有研究显示 TRPV1-1585V 基因变异细

胞在典型的 TRPV1 刺激物（温度和辣椒素）的触

发下通道的敏感性降低，TRPV1 基因通过调节细

胞内钙离子浓度在哮喘发病中起到作用 [6]。本研究

选用 TRPV1 通道激活剂辣椒素和通道抑制剂辣椒

平为激发剂，比较哮喘模型小鼠气道炎症和炎性

介质水平，以期进一步阐明 TRPV1 通道在哮喘发

病机制中的作用。

本研究通过单纯 OVA- 氢氧化铝混合液激发

构建哮喘小鼠模型，其气道嗜酸性粒细胞浸润严

重，支气管及小血管周围还可见淋巴细胞浸润，

支气管黏膜杯状细胞增多，管腔内见大量分泌物。

气道重塑是慢性或重症哮喘患者典型的病理变化。

本研究通过辣椒素激发，小鼠的细支气管和叶支

气管均发生了气道重塑，HE 染色可见气道上皮脱

落及折叠、基质增加、气道平滑肌细胞肥大增生、

黏液分泌增加，成功构建了重症哮喘小鼠模型。

经地塞米松、辣椒平处理的小鼠与哮喘组小鼠相

比，辣椒平组小鼠肺部病理改变较轻，局部的炎

症细胞浸润少，气道上皮损伤轻，提示辣椒平类

似地塞米松，可减轻哮喘小鼠肺部变应性炎症。

IL-8 是趋化因子超家族中的一员（CXCL 亚家

族），又名中性粒细胞趋化因子，是哮喘气道炎

症的上调因子，对多种炎症细胞具有趋化作用，

可趋化免疫反应中炎性细胞的聚集，并激活嗜酸

性粒细胞。部分研究发现 IL-8 水平与哮喘的严重

程度有关，并认为 IL-8 在重症哮喘和激素不敏感

哮喘中起到重要作用，可作为哮喘气道炎症程度

及病情变化的指标 [7]。此外，IL-8 被认为是一个可

以引发和维持神经元反应的炎性介质 [8]。IL-13 是

一种具有多效性的免疫调节功能的细胞因子，主

要由 Th2 细胞分泌产生，能延长嗜酸性粒细胞的

存活时间，并诱导其他细胞因子协同刺激促进肺

部大量嗜酸性粒细胞的浸润 [9]。IL-13 还可以通过

刺激上皮生长因子受体，活化中性粒细胞，诱导

杯状细胞分泌黏液。重症哮喘患者常发生小气道

结构重塑，IL-13 是导致支气管上皮下纤维化的最

为关键的细胞因子 [10]。

本研究发现，哮喘组小鼠 BALF 中 IL-8、
IL-13 的水平显著高于正常对照组，经辣椒素处理

后 BALF 中的 IL-8、IL-13 水平显著增高，表明辣

椒素可以加重哮喘的炎症程度。IL-8 被认为是神

经源性炎症的重要细胞因子，IL-13 是哮喘免疫反

应的重要炎症介质，两者的水平增加，提示哮喘

的发病机制中可能存在神经源性炎症和免疫源性

炎症的交互作用。经辣椒平干预后，BALF 中 IL-
13、IL-8 显著降低，表明辣椒平可以抑制两者的

合成和分泌，其作用效果与哮喘的经典治疗药物

地塞米松相似。

本研究中辣椒平组肺部炎症较轻，其肺组织

TRPV1 mRNA 表达低于哮喘组，差异有统计学意

义，说明辣椒平干预能够抑制 TRPV1 表达，而

TRPV1通道的表达下调可以减轻哮喘的气道炎症。

另一方面，地塞米松干预后 TRPV1 mRNA 表达下

调，提示地塞米松除已知的抗炎途径外，还可能

通过降低 TRPV1 表达水平在哮喘的治疗中发挥作

用。

TRPV1 通道激活剂辣椒素可加重哮喘小鼠

肺部病理改变，提高 BALF 中 IL-8、IL-13 水平，

而 TRPV1 通道抑制剂辣椒平则减轻哮喘小鼠肺部

病理改变，降低 BALF 中 IL-8、IL-13 水平，提示

TRPV1 通道活性影响了哮喘气道炎症严重度，在

哮喘的发病中起到一定作用。另外，TRPV1 通道

表达水平与哮喘的气道炎症严重度密切相关。针

对 TRPV1 通道的研究可能是哮喘药物治疗的新靶

点。
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·消息·

本刊关于实验动物样本数的规定

为了提高杂志的学术质量，《中国当代儿科杂志》决定从 2016 年 8 月起，对凡是在本刊刊出的动物实验研究论

文中实验动物样本数做出如下规定，请广大作者注意并严格执行。对于未达到以下要求的动物实验性文章投稿，本

刊则一律不再接收。

（1）活体动物实验每组动物数不得少于 8 只；

（2）对于细胞或分子水平检测方法，可适当放宽对样本数的要求，如：PCR 法检测 mRNA 水平，每个单元组的

样本数不得少于 6 例；Western blot 法检测蛋白水平，每个单元组的样本数不得少于 3 例；

（3）组织切片，要求每个样本组织的切片数不得少于 3 张，每张切片随机观察视野不得少于 5 个。
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