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瞬时受体电位通道在呼吸系统疾病中的作用研究进展
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摘要：瞬时受体电位（TRP）离子通道是一类非特异性的阳离子通道蛋白家族，在呼吸道感觉神经纤维

和非神经细胞中广泛表达，能响应多种刺激，从而参与呼吸系统疾病的发生发展过程。其中 TRPA1，
TRPV1，TRPV4和TRPM8亚型在呼吸道组织损伤和炎症反应中的作用尤为重要，是近年来呼吸系统领域

研究的热点。本文重点对TRPA1，TRPV1，TRPV4和TRPM8在咳嗽、哮喘和慢性阻塞性肺病等呼吸系统

疾病中的作用进行综述，提示TRP通道可作为治疗呼吸道疾病的潜在药物靶点。
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瞬时受体电位（transient receptor potential，
TRP）最早发现于视力受损的果蝇，因携带 TRP突

变基因的果蝇在接受持续光照射时光感受器只产

生瞬时而非持续性的电位变化而得名［1］。TRP阳

离子家族被认为是最大的离子通道家族之一，目前

已发现约 30个 TRP基因和 100多个 TRP通道，

按其氨基酸序列的同源性差异分为 7个亚家族，

包括 TRPC（canonical，TRPC1～TRPC7），TRPV
（vanilloid，TRPV1～TRPV6），TRPM（melastatin，
TRPM1～TRPM8），TRPA（ankyrin，TRPA1），TRPP
（polycystin，TRPP1～TRPP3），TRPML（mucolipin，
TRPML1～TRPML3）和TRPN（Drosophila NOMPC），
但TRPN蛋白仅在鱼类和果蝇中检测到，哺乳动物

中尚未检测到TRPN基因的表达［2］。近来在酵母中

发现了第8个TRP亚家族，命名为TRPY（Yeast）［2］。

TRP家族的共有特征是含6个跨膜多肽（S1～S6），

S5和S6之间向内嵌入形成的疏水区是转运离子的

孔道区域，不同亚型跨膜多肽结构的锚蛋白重复序

列数目不同。同种或异种 TRP亚单位组成的同源

或异源四聚体构成功能性离子通道，与K+和Ca2+的
电压门控通道具有相似性，对Ca2+，Mg2+，Na+和K+

等多种单价或二价阳离子具有通透性［3-5］。

TRP在心、肝、肺、肾、胰腺、前列腺、大脑和肠

道等多种组织中表达，与器官纤维化、癌症、阿尔茨

海默病等多种疾病的发生密切相关。TRP除响应

光刺激外，还介导机械刺激、化学刺激、血管舒张、

代谢应激及温度、渗透压和 pH的改变等引发的反

应［6］。鉴于其具有响应多种信号刺激的能力，TRP
又被称为细胞传感器和信号整合器。

1 与呼吸系统疾病密切相关的TRP通道

在呼吸系统中，多种不同亚型的TRP通道对呼

吸系统生理病理功能发挥重要调控作用，TRP通道

已成为近十年来呼吸道疾病研究的热点，其中

TRPA1，TRPV1，TRPV4和 TRPM8亚型与呼吸道

疾病密切相关且研究较多。

1.1 TRPA1
TRPA1主要在直径很小的感觉神经元上表

达［7］，也在支气管上皮细胞、平滑肌细胞和肺成纤

维细胞等非神经元细胞上表达［8］。哺乳动物的

TRPA1和 TRPV1在脊髓背根神经节、鼻三叉神经

和迷走神经等具有细胞体的C纤维子集中共表达，

激活后会促进神经激肽A（neurokinin A，NKA）、P物
质和降钙素基因相关肽（calcitonin gene related
peptide，CGRP）的释放［9］。温度变化、空气污染物

和烟雾等外部刺激以及肉桂素、异硫氰酸烯丙酯和

大蒜素等化学刺激均能以不同作用方式选择性靶

向激活 TRPA1；钙离子、微量金属、活性氧（reac⁃
tive oxygen species，ROS）、氮、羰基物质、缓激肽

和神经生长因子等均可作为TRPA1的内源性激活

剂，进而调控TRPA1的表达［9-12］。
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1.2 TRPV1
TRPV1在背根神经节、三叉神经和迷走神经中

高表达［13］，表达 TRPV1的神经元中通常还能检测

到与 TRPA1和TRPV4等通道的共表达，这些共表

达的通道大多与P物质、神经肽和CGRP的产生有

关。在肺泡上皮细胞、气道上皮细胞（airway epithe⁃
lial cells，AEC）和 气 道 平 滑 肌（airway smooth
muscle，ASM）细胞等非神经细胞中，TRPV1的表达

可能与气道中白细胞介素（interleukin，IL）-8、IL-13
和 IL-33等炎症介质的释放有关［14-16］。高温（42～
53℃）、细胞外低pH（pH 5～6）、一些脂质衍生物和

外源性化合物等均能激活TRPV1［17-20］，缓激肽、前

列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）和蛋白酶激

活受体2激活肽等炎症介质可能通过G蛋白偶联受

体激活TRPV1［21-22］。
1.3 TRPV4

TRPV4在神经元、角质形成细胞、内皮细胞、单

核细胞、肺泡巨噬细胞和中性粒细胞等细胞中表

达［23］，在气管、支气管和下呼吸道的上皮衬层以及

肺泡隔中高表达。5，6-环氧二十碳三烯酸和4α-佛

波醇-12，13-二癸酸等化学物质以及膜牵张和低渗

等物理刺激均可激活 TRPV4。此外，TRPV4通道

是一个温度感受器，27～35℃即可激活TRPV4［24］。
1.4 TRPM8

吸入冷空气可引起气道收缩、咳嗽和血浆蛋白

外渗等呼吸道反应，并可引发哮喘，而TRPM8被广

泛认为是冷觉感受器，丰富表达于鼻黏膜神经纤维

中［25-26］。在人支气管上皮细胞中发现了一种冷和

薄荷醇激活的TRPM8截短变异体，寒冷（≤18℃）或

相对较高浓度的薄荷醇可激活肺细胞中的TRPM8
变异体，进而可介导 IL-1α、IL-1β、IL-4、IL-6、IL-8、
IL -13、粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子（granulo⁃
cyte-macrophage colony stimulating factor，GM-CSF）
和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）
等一系列促炎性细胞因子的表达［27］。

2 TRP通道在呼吸系统疾病中的作用

2.1 TRP通道与咳嗽

气道受迷走神经传递至中枢神经系统的感觉

传入神经调控，其受体有快速适应性受体Aδ纤维、

缓慢适应性拉伸受体和无髓C纤维，其中C纤维是

引起咳嗽的主要纤维类型［28］，从迷走神经细胞体突

出的轴突通过多条神经分支到达气道，将纤维输送

至气管和支气管［29］。目前，对TRP通道亚型TRPA1，

TRPV1和 TRPV4在咳嗽中的作用机制研究较多，

对TRPM8的报道相关较少。

支气管迷走神经能响应多种TRPA1激动剂如

肉桂素和大蒜素等的激活，气道受到刺激时，会优

先表达 TRPA1阳离子通道，进而激活迷走性支气

管肺C纤维，诱发咳嗽［20，30-31］。H2S可通过作用于

感觉神经元TRPA1 N端内部结构域中的 2个半胱

氨酸残基诱导其活化，进而通过TRPA1介导辣椒

素敏感性肺迷走神经传入纤维的超敏反应引发

哮喘等气道炎症性疾病［32］。使用 TRPA1拮抗剂

HC-030031或 AP-18能够消除因吸入 H2S供体

NaHS后对辣椒素敏感性肺迷走神经元内向电流的

增强作用，而使用 TRPA1激动剂则会对辣椒素敏

感性肺迷走神经元介导的气道反射产生与H2S刺激

类似的增敏作用。内源性炎症介质缓激肽通过

作用于二级神经元上的 B2受体（bradykinin B2
receptor，B2R），刺激环氧合酶和12-脂氧合酶代谢

产物的释放，进而激活二级神经元上的 TRPV1和
TRPA1通道，增强咳嗽反应［21］。另有研究发现，神

经生长因子和聚肌胞苷酸模拟病毒处理周围神经

元等效物后，可直接快速诱导激活TRPA1，可能与

咳嗽反射过反应的神经炎症有关［33］。

TRPA1在非神经细胞中的表达与呼吸系统疾

病关系的研究较少。有研究表明，A549肺泡Ⅱ型

上皮细胞中TRPA1的激活可促进细胞钙内流的增

加，进而激活细胞外信号调节激酶（extracellular
signal-regulated kinases 1/2，ERK 1/2）通路，并促

进一氧化氮的产生［34-35］；另外，ASM细胞上TRPA1
的激活可抑制细胞增殖，同时促进血管内皮生长因

子的释放［36-37］。激活豚鼠气道TRPA1诱导产生非

上皮PGE2，可中和河豚毒素敏感神经因TRPA1激
活所产生的支气管收缩作用，最终在气道中的综合

反应表现为气道松弛，推测刺激ASM的TRPA1可
介导旁分泌PGE2缓解气道收缩，但PGE2具体来

源尚未明确［38］。

TRPV1特异性激动剂辣椒素可有效激活多种

动物的咳嗽反射［39］，其特异性抑制剂SB705498可
有效抑制辣椒素诱导的咳嗽［40］，并显著降低 P物

质、CGRP和NKA的浓度，减少肺组织炎性细胞浸

润或支气管纤毛堆积，具有治疗慢性咳嗽的潜力。

TRPV1单核苷酸多态性（single nucleotide poly⁃
morphisms，SNP）会改变通道的功能特性［41］，与工

作场所暴露的咳嗽易感患者患慢性咳嗽的风险更

高有关［42］，而携带TRPV1-V585突变体的人群可能

对呼吸道刺激不敏感［43］。Liviero等［44］进一步在人
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体试验中评估了TRPV1的 6种SNP对辣椒素诱导

产生咳嗽之间的关系，证实了人体对辣椒素敏感性

咳 嗽 归 因 于 4 种 SNP（I315M，I585V，T469I 和
P91S）的组合。目前对于SNP的变异性来源尚不

清楚，对这种基因变异诱发咳嗽的原因仍有待进一

步研究。其他研究发现，豚鼠气道的过敏性炎症与

气管Aδ神经元的TRPV1表达有关，过敏原刺激会

在气道黏膜中产生脑源性神经营养因子（brain-

derived neurotrophic factor，BDNF）和胶质细胞源

性神经营养因子，BDNF诱导大多数气管Aδ神经元

中TRPV1的表达，外源使用BDNF或胶质细胞源性

神经营养因子可模拟变应原刺激诱导气管Aδ神经

元中TRPV1表达增加及通道开放［45］。

TRPV4-ATP-P2X3相互作用是低渗诱导激活

气道感觉神经反射的主要通路，TRPV4配体和低渗

溶液导致小鼠、豚鼠和人迷走神经去极化并激活Aδ
纤 维 ，而 TRPV4 和 P2X3 抑 制 剂 均 能 拮 抗 由

TRPV4诱发的咳嗽［46］。相对 TRPA1和 TRPV1来
说，对TRPV4引起咳嗽反应的研究相对较少，机制

也尚不明确。

2.2 TRP通道与哮喘

哮喘是一种常见的慢性呼吸系统疾病，反复发

作时出现咳嗽、呼吸困难、胸闷和喘息等症状，病理

特征是出现嗜酸性粒细胞肺部浸润和肥大细胞脱

粒［47］，全世界有＞3亿不同年龄段的人群深受其

扰［48］。由于平滑肌的收缩主要由支配肺和气道的

感觉和运动神经元控制，因此普遍认为周围神经系

统在哮喘中起重要作用［49］。哮喘通常与环境过敏

原有关，寒冷、烟雾、尘螨以及环境中刺激性化学物

质如异硫氰酸烯丙酯（allylisothiocyanate，AITC），

肉桂醛和大蒜素等均可诱发哮喘的发生［9，50］。TRP
通道中TRPA1，TRPV1和TRPV4参与调控哮喘的

研究较多且较为深入。

ROS、脂质过氧化产物和多种炎症介质是引起

哮喘气道炎症的过敏原，同时也是 TRPA1通道的

内源性激动剂［20］。冷空气也是哮喘发生的强力诱

因。Du等［10］发现，温度变化加剧了卵白蛋白（oval⁃
bumin，OVA）诱导小鼠哮喘模型的气道炎症，支气

管肺泡灌洗液中血清总 IgE和 IgG1增加，且在最大

温差（16℃）条件下 TRPA1表达明显上调，给予

TRPA1抑制剂HC030031后模型小鼠的哮喘明显

减弱。但对于TRPA1是否为冷觉感受器一直存在

争议［51］。

使用OVA分别刺激TRPA1基因敲除大鼠和野

生型大鼠［52］，相对于未受刺激大鼠，接受OVA刺激

的野生型大鼠支气管肺泡灌洗液中白细胞数显著增

高，而TRPA1基因敲除大鼠白细胞浸润则明显被抑

制；Caceres等［53］使用 OVA刺激 TRPA1基因敲

除小鼠得到相同结论，TRPA1拮抗剂HC-030031
亦能有效抑制OVA刺激引起的气道白细胞浸润、黏

液产生和气道高反应性［53］。新型 TRPA1拮抗剂

BI01305834在豚鼠哮喘模型中能防止变应原和组

胺引起的气道变窄，并逆转变应原引起的支气管收

缩［54］。此外，Wang等［55］使用OVA和 PM2.5诱导的

哮喘模型发现，三拗汤可通过抑制 TRPA1 和

TRPV1通道，减少炎性细胞浸润及气道高反应性，

推测其作用机制与其对Th2相关细胞因子 IL-13和
神经因子的调控有关。

Yap等［9］研究发现，TNF-α可上调人肺成纤维细

胞 TRPA1基因转录水平，并提高 TRPA1介导的

Ca2+内流。虽已有大量研究表明哮喘发生与

TRPA1密切相关，但也有研究发现晚期哮喘反应与

TRPA1的表达无关［56］。对于TRPA1如何介导哮喘

发生以及相关调控因素还有待进一步研究。

辣椒素诱导的咳嗽反应与哮喘反应早期的气

流阻塞以及晚期的痰嗜酸性粒细胞增多有关［57］。

研究表明，TRPV1在粉煤灰诱发的哮喘发作过程中

具有调控作用［58］。此外，PM2.5和甲醛均可作为哮喘

发生的诱因，在 2种因素共同作用于 BALB/c小鼠

后，会加剧过敏性哮喘发作，导致ROS、炎症因子和

血清免疫球蛋白 IgE水平升高，同时激活TRPV1通
道，促进P物质和降钙素基因相关肽的表达增加，引

起神经源性炎症继而诱发哮喘［59］。OVA致敏小鼠

暴露于PM2.5环境中，TRPV1与TRPA1表达均显著

升高［11］，同时伴随着 IL -13、P物质、前列腺素 D2
（prostaglandin D2，PDG2）和神经生长因子的表达

升高。Schiffers等［16］研究发现，TRPV1与过敏原

诱导的上皮 IL-33分泌有关，它和蛋白酶激活受体2
（protease-activated receptors 2，PAR2）的激活会

促进ATP释放和P2YR2依赖性信号转导。使用微

RNA可以有效抑制OVA诱导的哮喘模型小鼠嗜酸

性气道炎症，减轻哮喘发作［60］。

虽有研究表明，TRPV1能调节CD4+T细胞的

激活和炎症特性，减弱晚期哮喘反应的表型［61］，但

TRPV1抑制剂 JNJ-17203212对OVA诱导的大鼠

或小鼠晚期哮喘反应无显著抑制作用［62］。OVA刺

激 TRPV1缺失的小鼠仍会出现白细胞、巨噬细胞

等炎症细胞升高，提示过敏性哮喘的发生可能与

TRPV1 通 道 无 关［53］。 Trankner 等［63］同 时 敲 除

TRPV1，TRPA1和MrgD在神经元的表达，OVA诱
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导的哮喘模型小鼠未出现OVA依赖性的气道高反

应性，但仍出现过敏原特异性免疫球蛋白的产生和

肺中白细胞的积累等免疫反应，发现 1-磷酸鞘氨醇

（sphingosine-1-phosphate，S1P）可能是连接免疫

细胞活性与哮喘反应中感觉神经元依赖性气道高

反应性的信号之一。

研究表明，TRPV4的 SNP与哮喘和慢性阻塞

性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，
COPD）发生有关［64-65］。此外，在ASM上，花生四烯

酸衍生物或蛋白酶等内源性配体激活TRPV4促进

ATP释放，通过泛连接蛋白离子孔使肥大细胞P2X4
依赖性的半胱氨酰白三烯释放，从而引起 ASM收

缩，可能是哮喘发生的重要机制［66］。将BALB/c小鼠

暴露于甲醛和湿度相对较高的环境中时，会引起肺

中TRPV4-p38 MAPK通路激活，导致炎症加剧，气

道黏液分泌增多，引起过敏性哮喘加重［67］。在慢性

哮喘发生过程中，TRPV4还能介导KCa3.1通道调

节人支气管平滑肌细胞增殖，阻断TRPV4可减弱因

KCa3.1激活引起的细胞外Ca2+内流。因此，TRPV4
有可能成为治疗慢性哮喘的潜在靶标［68］。

2.3 TRP通道与慢性阻塞性肺病

COPD主要影响小气道和肺实质［69］，ROS或内

源性抗氧化损伤等氧化应激是COPD的主要诱因，

细胞内线粒体、二氢烟酰胺-腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶和黄嘌呤/黄嘌呤氧化酶系统损伤导致的氧化

应激也会导致COPD［70］。另外，炎症、烟雾、大气污

染、粉尘、过敏、营养不良和植物神经功能紊乱等都

可能导致COPD的发生。COPD和哮喘虽均以气

道阻塞为特征，但气道阻塞在哮喘中是可逆的，在

COPD中是进行性的且在很大程度上是不可逆的［47］。

近年有许多研究TRPA1和TRPV1参与此类疾

病的相关机制报道，尤其聚焦于TRPA1在此过程中

发挥的调控作用。研究表明，COPD患者 AEC的

TRPA1和TRPV1基因表达显著升高［71］。此外，香

烟烟雾可靶向激活 TRPA1诱发COPD，但具体的

激活成分尚未阐明［72-73］。Xu等［74］研究发现，香烟

烟雾提取物能诱导AEC（A549和Beas-2B细胞）的

Ca2+内流，降低抗氧化基因表达，并增强炎症相关

基因表达，促进细胞内和线粒体中的 ROS增加；

使用 TRPA1和 TRPV1的抑制剂或基因敲除技术

后细胞Ca2+内流减少，同时细胞抗氧化基因mRNA
的表达水平提高，细胞内和线粒体中ROS水平明显

降低，能有效阻止线粒体损伤和下游的炎症反应。

此外，香烟烟雾使A549和Beas-2B细胞中Nod样受

体蛋白3（Nod-like receptor protein 3，NLRP3）表达

显著升高，NLRP3介导的 IL-1β和 IL-18炎症介质也

显著升高，敲除或抑制 TRPA1和 TRPV1能降低

NLRP3及其介导的炎症因子的表达［75］。Yap等［76］同

样发现，抑制TRPA1可以降低NLRP3/胱天蛋白酶1
炎症小体复合物、以及 IL-8等炎症因子的释放。Jian
等［77］研究发现，黄酮可以通过调控 TRPV1从而抑

制香烟烟雾引起的COPD小鼠气道炎症反应和氧

化应激。

TRPA1通道激活能调控线粒体中Ca2+内流，引

起线粒体内ROS升高，导致线粒体功能障碍从而引

发哮喘和COPD等慢性疾病［78］。急性线粒体功能

障碍中线粒体产生的大量ROS可优先作用于TRPA1，
引起TRPA1的N端半胱氨酸修饰，从而激活气道感

觉神经，引发哮喘等疾病［78］。超氧化物和H2O2均可

直接激活 TRPA1通道；敲除 TRPA1后，低浓度

H2O2（<10 mmol·L-1）对线粒体无刺激作用，但高浓

度H2O2（120 mmol·L-1）对线粒体仍具有刺激作用［79］。

2.4 TRP通道与其他呼吸道疾病

2019 年 ，新 型 冠 状 病 毒 肺 炎（coronavirus
disease 2019，COVID-19）在全球蔓延。COVID-19
可引起呼吸衰竭等严重呼吸系统症状。哮喘或

COPD等慢性呼吸系统疾病的患者感染COVID-19
的风险较高［80］，感染后一个突出特征是细胞因子驱

动的炎症级联反应被强烈激活。最新研究表明，

TRPV4可能是COVID-19导致肺损伤机制的靶标

之一，因为感染严重急性呼吸综合征冠状病毒 2
（severe acute respiratory syndrome coronavirus
2，SARS-CoV-2）后会导致肺泡毛细血管屏障功能

障碍，直接后果是引发肺水肿。而对心源性肺水肿

和慢性咳嗽患者的临床研究表明，抑制 TRPV4通
道可保护肺泡毛细血管屏障。因此，可考虑将靶向

抑制TRPV4作为治疗COVID-19的辅助疗法［81-82］。

同样，基于TRPV1在呼吸系统炎症反应中的作用，

阻断 TRPV1也可能改善COVID-19患者呼吸系统

症状［83］。

研究发现，在豚鼠肺纤维化模型中，TRPA1和
TRPV1表达均上调［31］；在肺纤维化过程中，激活

TRPV4 可 强 化 转 化 生 长 因 子 β1（transforming
growth factor-β1，TGF-β1）诱导的肺纤维化中肌动

蛋白重塑，并增加α平滑肌肌动蛋白转录共激活因

子的核易位，加快肺纤维化过程［84］。

TRPM8通常被认为是冷觉感受器［85］，丰富表

达于鼻黏膜神经纤维中［25-26］，冷或薄荷醇激活人支

气管上皮细胞中 TRPM8截短变异体，引起一系列

促炎性细胞因子的表达增强，通过使用 TRPM8拮
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抗剂BCTC或小干扰RNA技术可抑制这种激活作

用［86］。近来也有研究发现，冷空气可通过 TRPM8
介导的哮喘小鼠AEC中的PKC/NF-κB信号途径诱

导炎症反应［87］。虽然对TRPM8在呼吸系统疾病中

的作用虽知之甚少，但已有研究表明，外界冷空气

的刺激很可能通过激活TRPM8来诱发机体呼吸系

统疾病。因此，TRPM8可能是治疗鼻炎等呼吸道

炎症的潜在靶标。

3 TRP通道靶向治疗药物

近年来越来越多的研究揭示了 TRP在结构和

功能上的多样性，也开展了很多靶向TRP通道的药

物研究临床试验。但由于在神经元细胞和多种非

神经元细胞中激活 TRP通道所引起的机体反应复

杂性，加之 TRP通道参与的调控机制尚未完全阐

明，使靶向TRP通道的药物研发充满挑战。

TRPA1拮抗剂GRC-17536能有效抑制香烟烟

雾提取物、巴豆醛、丙烯醛以及AITC诱导的Ca2+内
流，也可抑制AITC引起人肺成纤维细胞如CCD19-LU
细胞和人肺泡上皮细胞如 A549细胞中 IL-8的释

放，对柠檬酸引起的豚鼠咳嗽起到很好的抑制效

果，目前GRC-17536已进入治疗慢性咳嗽的Ⅱ期

临床试验。TRPA1抑制剂甘草苷（liquiritin）可通过

双重抑制 TRPV1和 TRPA1通道抑制 LPS引起的

肺损伤［20］。

TRPV1拮抗剂大多为镇痛药，辣椒平（capsaz⁃
epin）是最先发现的可以阻断由辣椒素引起TRPV1
通道开放的化合物，但无法拮抗其他激动剂作用于

辣椒素敏感的神经元引起的生物学反应，且具有物

种选择性和非特异性。氨基化合物BCTC［88］、甘氨

酰氨类复合物 H -Arg -15 -15C［89］均可通过阻断

TRPV1发挥镇痛作用，其中BCTC浓度依赖性地抑

制辣椒素诱导的Ca2+内流，是强效的选择性TRPV1
阻断剂。AMG-517也是高度选择性的TRPV1拮抗

剂，可阻断所有 TRPV1激活模式。JNJ-39729209
对辣椒素诱导产生咳嗽的豚鼠模型表现出明

显的镇咳活性，已进入Ⅰ期临床试验［27］。另一

种 TRPV1 拮 抗 剂 GRC-6211（口 服）已 在 骨

关节炎和神经性疼痛的治疗方面开展了Ⅱ期临

床试验，但其临床开发已被暂停，并且未提供详细

信息［27，90］。

目前尚无TRPV4阻断剂在呼吸系统疾病中作

用的相关临床试验报道。GSK2798745是一种治

疗心力衰竭的 TRPV4拮抗剂，已进入Ⅱ期临床试

验，在健康志愿者和稳定心力衰竭患者中耐受良

好［91］。TRPV4特异性抑制剂 HC-067047可降低

5-羟色胺诱导的慢性低氧肺血管收缩的敏感性［92］。

TRPM8通道拮抗剂BCTC及其衍生物硫代BCTC，
均可抑制薄荷醇诱导的Ca2+内流；另一种 TRPM8
拮抗剂 2-APB，可非特异性、快速可逆地阻断薄荷

醇 诱 导 的 TRPM8 电 流 。 针 对 实 体 瘤 患 者 的

TRPM8激动剂D-3263可减少大鼠良性前列腺增

生，且不出现限制其耐受性的急性不良反应，已完

成Ⅰ期临床试验，但后续无相关报道［93］。AMG 333
是一种有效且高度选择性的 TRPM8拮抗剂，可作

为治疗偏头痛的候选药物，已进入临床试验［94］。

4 结语

近几十年，慢性咳嗽、哮喘和COPD等呼吸系

统疾病呈上升趋势，阐明这类疾病的具体发病机制

以及开发相应治疗药物迫在眉睫。TRP通道能广

泛响应呼吸道感觉神经元、支气管上皮细胞和肺泡

上皮细胞等受到刺激时所释放的信号，引起细胞外

Ca2+内流和组织炎症等反应，参与调控咳嗽、哮喘及

COPD等呼吸系统疾病的发生过程，是呼吸系统疾

病治疗药物研发的潜在靶点，近年来靶向TRP通道

的药物开发已进入临床试验研究。但由于目前

TRP通道在呼吸系统中的具体作用机制尚未完全

明确，其靶向治疗药物不可避免地会出现一些不良

反应，如Ⅰ期临床试验发现，TRPV1抑制剂AMG-

517及 JNJ-39729209会剂量依赖性地引起健康受

试者核心体温升高［90，95］。对另一种TRPV1拮抗剂

ABT-102的 3个Ⅰ期临床试验的药代动力学/药效

学分析研究中也发现该药会引起体温升高［96］。具

有快速持久镇痛作用的AZD1386应用于受试者同

样会影响受试者体温［97］。因此，TRP各亚型通道在

呼吸系统疾病中的调控机制复杂性、在不同种类细

胞中的调控方式多样性、在动物模型与人体中的表

达差异性以及在靶向抑制 TRP通道后对各组织的

影响程度不可控性等均是未来 TRP靶向药物研发

应重点考虑的关键科学问题，需要该领域研究人员

进一步深入研究。
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Research progress in role of transient receptor potential
channels in respiratory diseases

YANG Wei-jie, LUO Yuan, WANG Yong-an
(State Key Laboratory of Toxicology and Medical Countermeasure, Institute of Pharmacology

and Toxicology, Academy of Military Medical Sciences, Beijing 10085, China)

Abstract：Transient receptor potential (TRP) ion channels, which are a type of non-specific cation
channel proteins, are widely expressed in the sensory nerve fiber and non-nerve cells of the respiratory
tract. They can respond to a variety of stimuli to participate in the occurrence and development of respi⁃
ratory diseases. TRPA1, TRPV1, TRPV4 and TRPM8 have become hotspots of research related to
respiratory diseases in recent years, which play an important role in the development of respiratory tissue
damage and inflammation. This review focuses on the roles of TRPA1, TRPV1, TRPV4 and TRPM8 in
the pathogenesis of respiratory diseases such as cough, asthma and chronic obstructive pulmonary disease,
and suggests that TRP channels can be potential drug targets for respiratory diseases.
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