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靶向 TRPA1通道的药物开发研究进展 *
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摘要：瞬时受体势（Transient Receptor Potential，TRP）通道是一种非选择性阳离子通道，广泛分布于神经和非神经细胞中。TRPA1

作为 TRP通道的一个亚型，是一种温度敏感型的 TRP通道，其温度激活阈值与物种有关。在小鼠体内，TRPA1可以被低温（<17

℃）激活，然而在绿安乐蜥体内 TRPA1的温度激活阈值却达到了 35.8 ℃。TRPA1除了可以响应温度刺激之外，还可以被化学刺

激、机械刺激等多种理化方式激活。TRPA1基因的功能获得性突变会导致家族性发作性疼痛综合征。由于 TRPA1在温度感知、痛

觉产生、哮喘、瘙痒等众多生理与病理过程中发挥着重要作用，因而 TRPA1受到了广泛关注。文章总结 TRPA1通道的生理特性，

并对其参与的机体生理调节及靶向 TRPA1通道的药物开发现状和前景进行综述，以期为临床上治疗相关疾病提供理论基础。

关键词：TRPA1通道；生理调节；药物开发

中图分类号：R-33；Q26；Q593；R91 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2019）05-996-05

Development and Research Progress of Drug Targeting TRPA1 Channel*

The Transient receptor potential (TRP) channel is a non selective cation channel, and is widely distributed in neuronal

and non neuronal cells. As a subtype of TRP channel, TRPA1 is a temperature sensitive TRP channel which temperature activation

threshold is related to species. TRPA1 in mouse is activated by cold temperature (<17 ℃ ), however TRPA1 in the green lizard is sensi-

tive to warm temperature (35.8 ℃ ). In addition to the response to the temperature, TRPA1 can also be activated by chemical stimuli, me-

chanical stimulation and other physical and chemical means. A recent study shows that a gain-of-function mutation in TRPA1 can lead to

familial paroxysmal pain syndrome. Due to TRPA1 has been proposed to function in many physiological and pathological processes such
as temperature perception, pain producing, asthma and itching, TRPA1 has become one of the most intensively studied ion channels and

attracted wide attention. In this review, we summarize the biophysical characteristics of TRPA1 channels, and discuss recent advances in

our understanding of TRPA1 physiology, pharmacology, and molecular function in order to provide theoretical basis for clinical treat-

ment of related diseases.
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前言

瞬时受体势通道（Transient Receptor Potential Channel,
TRP Channel）是一类在机体中广泛分布的非选择性阳离子通

道，不仅在视觉、温度感知、嗅觉、听觉及机械感受等多种生理

过程方面发挥着重要的作用，同时还参与调控细胞的增殖分化

以及细胞免疫反应。此外，TRP通道还参与调节呼吸道疾病、膀

胱疾病、肠胃疾病、心血管疾病、皮肤疾病等多种病理过程。

TRP通道超家族中有一类与温度感知相关的通道，称为温

度敏感型 TRP通道，包括热激活的 TRPV1，TRPV2，TRPV3，
TRPV4，TRPM4和 TRPM5，以及冷激活的 TRPM8和 TRPA1。
这些温度敏感型 TRP通道分别对应于不同的温度激活阈值，

使得我们机体能够感知从冷到热一系列的温度变化。TRPA1

和其他 TRP通道一样，都镶嵌在细胞膜上，有六次跨膜结构，

在 S5和 S6之间有一个供离子进出细胞膜的孔区，通道蛋白的
N端和 C端均位于胞内，通常以四聚体的形式发挥功能。与
TRP家族的其他成员相比，TRPA1在蛋白的 N端有更多的锚

蛋白重复序列。完整的锚蛋白重复序列对 TRPA1感知机械刺
激，控制 TRPA1通道的门控以及帮助 TRPA1定位于细胞膜上

发挥着重要的作用[1]。2015年，Paulsen等[2]使用单颗粒冷冻电

子显微镜技术解析出人源 TRPA1的结构（分辨率约为 4 魡）。
TRPA1的功能异常与人类疾病密切相关。研究发现 TR-

PA1第 855位氨基酸残基由天冬酰胺残基突变为丝氨酸残基

后将导致人类常染色体显性家族性发作的疼痛综合征(Familial

Episodic Pain Syndrome, FEPS)[3]。此外，TRPA1功能上调还会

诱导产生过敏性皮炎引起的慢性瘙痒症[4]，维持甚至加重炎症
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反应[5]，产生机械痛超敏症状从而加重外周神经病变等[6]，那么

靶向 TRPA1通道进行相关拮抗剂的研发可以为缓解或治疗以
上病症提供帮助。目前 TRPA1拮抗剂的研发已经取得了一定

的进展，本文将对现阶段靶向 TRPA1的药物研发现状做一个
综述，以期对相关药物的研发提供理论基础。

1 TRPA1的结构

2003年，Story等[43]在小鼠背根神经节中发现一种能被冷

激活的通道，并命名为 ANKTM1，亦即我们现在所熟知的 TR-

PA1。人源的 TRPA1蛋白由 1119个氨基酸组成，相对分子质

量约为 127 KDa，trpa1在人的染色体上定位于 8q13，包含 27

个外显子[7]。人源 TRPA1由同源四聚体构成，每个单体具有六

次跨膜蛋白结构，其 N末端和 C末端均在胞内，S5-S6跨膜结
构域亲水区形成孔道，N 末端的 16 个锚蛋白重复序列

（Ankyrin Repeat Domain, ARD）在蛋白与蛋白的相互作用以及
TRPA1的膜转运过程中具有重要的作用。TRPA1通道的 N末

端存在着大量的半胱氨酸残基，在单亚基内或亚基间形成二硫

桥。第 11与 12锚蛋白重复序列之间的 EF手性（EF Hand）区域

的缺失影响截短 TRPA1向质膜的转运。位于锚蛋白重复序列

与 S1之间的 Pre-S1区域与亲电性激动剂激活 TRPA1有关[8]。

TRPA1通道的单亚基拓扑结构图如图 1所示。

图 1 TRPA1通道拓扑结构及对其功能调节中有重要作用的部分位点分布示意图

Fig.1 Topology of TRPA1 channel and partial functionally important residue positions

2 TRPA1的分布

TRPA1广泛分布于神经系统和非神经系统。在神经系统

中，TRPA1主要分布在初级感觉神经元中，如背根神经节（Dor-

sal Root Ganglia, DRG），三叉神经（Trigeminal Ganglia, TG）和

迷走神经（Vestibular Ganglion, VG）。非神经系统中，在心脏肌

细胞、胃肠黏膜、肾上皮细胞、肝细胞、胰腺细胞、前列腺上皮细

胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞、人类乳腺细胞、肺成纤维细胞、内

耳毛细胞、黑色素细胞、肥大细胞、肠嗜铬细胞、血管内皮细胞、

牙髓成纤维细胞、角质细胞等中均有 TRPA1的大量表达 [9-11]。

3 TRPA1的生物物理学特性

TRPA1对 Ca2+具有较高的通透性，持续开放时 PCa2+/PNa+

值约为 7.9[12]。在生理溶液条件下，持续开放的 TRPA1的正负

向单通道电导分别为 110 pS和 70 pS。静息状态下，TRPA1的

孔区直径大小为 11魡；当有激动剂（芥末油）存在时，孔区直径
可由 11魡增大至 13.8魡左右，扩大后的孔区可以进一步增大对
Ca2+的通透性甚至允许一些较大的荧光染料分子通过。位于

TRPA1孔区内带负电荷的 D918残基在 TRPA1对 Ca2+和 Zn2+

的选择性通透中具有决定性作用，该位点的突变对 TRPA1的

单通道电导亦有影响[13]。TRPA1通道 C末端的某些带正电荷

的氨基酸残基对 TRPA1的微弱电压敏感性起着重要作用[14]。

研究发现 TRPA1与 TRPV1在背根神经节上具有共定位的特

征 [15]。与 TRPV1类似，TRPA1通道可以被一些内源性化合物
(如缓激肽，胆汁酸等)与 G蛋白偶联受体结合后直接或间接激

活，激活后的 TRPV1以及 TRPA1均可以使胞内 Ca2+浓度升

高；不同的是，胞内增加的 Ca2+可以继续激活 Ca2+敏感的 TR-

PA1[16]，但不能激活 TRPV1；过高浓度的 Ca2+还可使 TRPA1通

道脱敏，降低 TRPA1通道对激动剂的响应。此外，PI(4, 5)P2可

能对 TRPA1通道起抑制作用，而磷酸激酶 PKA则可以通过
hTRPA1 通道上的 S86，S317，S428，S972 等位点对 TRPA1 通

道磷酸化修饰而敏化 TRPA1（如图 1），提高 TRPA1通道对激

动剂的敏感性[17]。

TRPA1可以被多种化学物质激活，根据激活机制的不同，

这些激动剂主要可以分为两大类，即亲电性激动剂和非亲电性

激动剂。亲电性激动剂主要是通过共价修饰 TRPA1通道 N末

端的半胱氨酸（hTRPA1中主要为 Cys621, Cys641, Cys665）和

赖氨酸残基(Lys710)来实现激活作用的[2]。这类激动剂种类繁

多，如异硫氰酸酯，水杨酸甲脂，肉桂醛，丙烯醛，氧化应激产物

（O2，H2O2等），硝化应激产物（NO，H2S等），琢/茁不饱和醛，前列
腺素等。非亲电性激动剂包括 驻9-四氢大麻酚，非甾体抗炎药

（如氟灭酸，甲芬那酸，布洛芬等），二氢吡啶，多聚不饱和脂肪

酸等。且大多数非亲电性激动剂对 TRPA1具有双重调节作用
（如 Menthol）：即在低浓度条件下激活 TRPA1，而在高浓度条
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件下抑制 TRPA1[18]。

4 TRPA1的生理功能及与及疾病的关系

TRPA1 通道对维持机体的正常生理功能具有重要的意
义，目前已发现其参与了温度、疼痛和瘙痒的感知。此外，TR-

PA1通道在哮喘和膀胱炎等病理过程中也起到了重要的作用。
TRPA1通道功能的异常也会导致其他疾病的发生。
4.1 TRPA1与温度感知

TRPA1最初作为一种被冷激活（＜ 17℃）的离子通道所报
道，其冷激活特性与物种有关[22]。目前关于其冷敏感性仍有较

大争议。有些 trpA1基因敲除小鼠对冷刺激反应没有减弱；而

有些 trpA1基因敲除雌鼠冷敏感性降低，TRPA1拮抗剂的使用

可以减轻冷敏疼痛。此外有研究发现，表达在人工膜上的 TR-

PA1具有冷敏感性[20]。但有趣的是，绿安乐蜥中的 TRPA1是热
激活的，其温度激活阈值为 35.8 ℃ [21]；在蛇、蚊子、青蛙体内的

TRPA1也是热敏感的[22]。

4.2 TRPA1与疼痛

越来越多的证据显示，TRPA1 在机体痛觉产生以及痛觉

敏感性增强病理过程中起着重要作用。通过使用 TRPA1特异

性拮抗剂，可以明显减轻福尔马林所致的大鼠炎性疼痛反应。

在弗氏完全佐剂诱导的大鼠佐剂性关节炎和角叉菜胶诱导的

大鼠急性足肿胀模型中，TRPA1 拮抗剂可以显著性地降低其

诱导的痛觉过敏和异常性疼痛反应[23]。目前报道的常染色体显

性家族性发作的疼痛综合征（FEPS）与 TRPA1功能异常有关，

而 TRPA1功能的异常是由 TRPA1点突变（S4跨膜片段上的
N855S）引起。TRPA1还参与机体多种不同类型的疼痛，如内脏

疼痛，神经源性疼痛，偏头疼，牙痛等[24,25]。

4.3 TRPA1与瘙痒

根据致痒原的不同，瘙痒可分组氨依赖和非组氨依赖两大

类。临床上组氨依赖的瘙痒可用抗组氨药物进行治疗，然而还

有一部分的瘙痒是非组氨依赖的。与 TRPV1介导的组胺依赖

性瘙痒不同，TRPA1在非组胺依赖性瘙痒中起着重要作用。以

氯喹为例，介导瘙痒的 TRPA1或氯喹受体（Mas-related G-pro-

tein coupled receptor member A3, MrgprA3）神经元沉默小鼠中，

由氯喹引起的强烈瘙痒减弱。目前确定由 BAM8-22，SLIGRL ,

IL-31等瘙痒源引起的瘙痒是 TRPA1介导的[26,27]。

4.4 TRPA1与哮喘
哮喘是一种慢性气道炎症引起的疾病，给患者带来了极大

的痛苦。当呼吸道受到诸如醛类，氯气，香烟烟雾等外界刺激物

刺激时，呼吸道初级感受神经元中的 TRPA1会被激活，从而引
起 Ca2+内流，胞内高浓度的 Ca2+会促使细胞释放 Substance P，
降钙素基因相关肽和神经激肽 A等[7]。这些物质作用于呼吸道

的效应细胞，引起支气管收缩，淋巴细胞释放炎性因子，进而产

生咳嗽，支气管痉挛等症状。

4.5 TRPA1在其他方面的研究
当膀胱发生炎症时，会出现尿频、尿急等膀胱的过度活动，

甚至还会伴随着膀胱疼痛。研究发现，间质性膀胱炎的小鼠体

内 PAR2蛋白的表达水平很高，而 TRPA1是 PAR2信号途径
的下游分子。当 PAR2的抑制剂存在时，TRPA1功能下调，可

以明显减轻间质性膀胱炎造成的膀胱过度活动和疼痛 [28]。此

外，TRPA1在心血管，胃肠调节中均起着重要作用[29,30]；感觉神

经元中 TRPA1的敲除会使得皮肤感知机械刺激的能力丧失[19]。

5 靶向 TRPA1的临床药物研究现状

前述研究结果清楚地表明 TRPA1与机体的生理活动密切
相关，当 TRPA1的功能上调时，机体会出现疼痛、瘙痒等不适

症状，而下调 TRPA1功能在相关的疾病治疗中有潜在的临床

意义，因此越来越多的研究致力于寻找 TRPA1通道特异性的

拮抗剂。

TRPA1的外源性拮抗剂主要为一些成分复杂的有机或无
机化合物。早期发现了一些 TRPA1拮抗剂，如钌红、庆大霉素、

樟脑、高浓度薄荷醇等，但是这些拮抗剂对其他某些离子通道

（如 TRPV1、TRPV2等）也具有调控作用，因而存在潜在的副作

用。为了获得特异性抑制 TRPA1的抑制剂，许多科学家或药物

公司开展了大量的研发工作。从 2007年第一个被 Hydra生物
公司申请专利的小分子 TRPA1拮抗 HC030031（黄嘌呤的衍生

物）以来[31]，越来越多的特异性 TRPA1拮抗剂被陆续报道。
5.1 HC030031及其衍生物

为了寻找特异性的 TRPA1 抑制剂，Hydra 生物公司在表

达 TRPA1的 HEK293细胞中筛选能够抑制 AITC和福尔马林

诱导的胞内 Ca2+浓度升高的化合物，成功筛选得到了一种命名

为 HC030031的化合物（如图 2a），它可以高效抑制 AITC和福

尔马林激活 TRPA1通道引起的钙离子内流，其半效抑制浓度
IC50分别为 6.2 滋M和 5.3 滋M[31]。在大鼠体内，TRPA1的抑制剂
HC030031可以明显缓解肉桂醛诱导的痛觉过敏[32]。几内亚猪

受到 TRPA1激动剂丙烯醛刺激时会出现咳嗽症状，而使用含

有 HC030031 喷雾剂则可以显著减轻此症状 [33]。推测

HC030031对 TRPA1的抑制作用可能是通过乙酰胺基团上的
7号氮所在的侧链与 TRPA1的疏水孔区相互作用而实现的[34]，

因此 Hydra 公司对 HC030031的乙酰胺基团 7号氮所在的侧

链进行了不同的修饰，设计出了一百多种 HC030031类似物。

如当用噻唑替换 7号氮位的苯环后 (专利号 WO2010075353，
IC50=4 nM，图 2b），大鼠口服该复合物（50 mg/kg）可以减缓
AITC和福尔马林诱导的疼痛行为[35]。但是在随后的动物模型

研究中发现，它会对肝功能造成一定程度的损伤，因此未能进

入下一步临床研究。随后 Hydra公司又筛选出新的复合物，其

结构如图 2c（专利号WO2013023102），动物行为学显示它可以

将 AITC和福尔马林诱导的疼痛持续时间分别减少为原先的
50%和 70%，半效抑制浓度 IC50约为 100 nM，同时动物研究显

示其对机体的肝功能没有明显的损伤，本可以作为一种理想的

临床 TRPA1特异性抑制剂，但其较差的水溶性却限制了它的

应用[36]。该公司后续对WO2013023102进行了一些基团修饰，
获得了如图 2d所示（专利号 WO2014113671）的新化合物，由

于它较好的水溶性以及对肝功能损伤程度低，在啮齿动物急性

耐受性试验中获得了较为满意的结果。但长期来看，

WO2014113671对肝脏的损伤程度究竟如何，还有待继续深入
研究[31]。

5.2 GRC-17536

由于邻苯二甲酰亚胺和黄嘌呤结构相似，Glenmark制药

公司筛选出一些邻苯二甲酰亚胺结构类似物以及 HC030031
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同类的双环或三环化合物。尽管它们在体外的活性较好，但是

共同的缺点是水溶性不高。2014年 Glenmark制药公司又筛选
得到复合物 GRC-17536（其结构尚未公开）可以作为靶向 TR-

PA1通道的抑制剂。研究发现，GRC-17536对柠檬酸引起的几
内亚猪咳嗽起到了很好的抑制效果[37]。此外，GRC-17536在138

名来自欧洲和印度的糖尿病外周神经痛患者中取得了积极的

治疗效果，且 GRC-17536 尚未表现出明显的药物副作用。
GRC-17536目前也已进入针对慢性咳嗽患者的临床二A期实验。
5.3 肟的衍生物

Scripps研究所为了找到 TRPA1的拮抗剂，他们从 40000

多个小分子中筛选能够抑制 CHO 细胞中肉桂醛激活的 TR-
PA1的化合物。其中一种便是肟的衍生物 AP18（图 2e）。AP18

对人和小鼠 TRPA1通道电流均有抑制作用，其半效抑制浓度
IC50分别为 3.1 滋M和 4.5 滋M。有意思的是，AP18的 3号位甲
基基团被移除后，AP18表现出了 TRPA1激动剂的特性[38]。基

于肟的结构，Abbott 公司筛选获得了一种烯酮肟的衍生物
A967079（图 2f），它在人和大鼠的 TRPA1 中的半效抑制浓度

分别为 67 nM和 289 nM。在啮齿动物疼痛模型中，它起到了很

好的镇痛作用[39]。不同于 HC030031与 TRPA1疏水孔区相互
作用，A967079主要是通过与 TRPA1孔区内蛋白相互作用而

起到抑制作用的。结果表明，TRPA1孔区内部第 909位的苯丙

氨酸残基，和两个连续的甲硫氨酸残基（911和 912位，图 1），

以及 S6跨膜片段上的第 941位的亮氨酸残基和 950位异亮氨

酸残基可以作为 TRPA1拮抗剂的药物设计靶点[2,34]。

5.4 氨基甲酸酯吗啉类和氮杂苯并呋喃类化合物

基于 TRPA1通道在生理与病理中的重要作用，TRPA1拮
抗剂的研发吸引了众多国际知名药企的参与。2014年，瑞士
Roche公司研发出氨基甲酸酯吗啉类化合物（图 2 g），推测它

们通过氨基酸甲酯与 TRPA1亲核半胱氨酸残基选择性的共价

相互作用起到拮抗作用的（IC50=5 nM）[40]。而 Amgen公司发现

氮杂苯并呋喃类类似物可以作为 TRPA1的抑制剂（图 2h），其

在人和大鼠的 TRPA1实验中 IC50分别为 170 nM和 45 nM，具

有较好的药代性。它在 AITC诱导的疼痛模型中起到很好的缓

解作用，但在其他疼痛模型中未见报道[41]。

5.5 单克隆抗体类

为了获得 TRPA1的特异性拮抗剂，Lee KJ等[42]使用表达

TRPA1的不同抗原免疫小鼠产生不同的杂交瘤细胞，通过流

式分析仪来筛选能够结合 U2OS或者 CHO 细胞中稳定表达
TRPA1的单克隆抗体。他们发现这些单克隆抗体可以呈浓度

依赖的抑制 AITC和低温（4℃）诱导的 TRPA1电流。其中单克

隆抗体 2B10的抑制效果最好，对人和小鼠的 TRPA1通道电流
均有抑制作用（IC50分别为 260 nM和 90 nM），推测其可能是

通过与孔区胞外环相互作用来起到拮抗作用的。

图 2 TRPA1通道拮抗剂的结构式

Fig.2 Molecular structure of TRPA1 channel antagonists

6 总结与展望

在 TRPA1拮抗剂研发取得了较大进展的同时，TRPA1拮

抗剂的研发也面临着许多的挑战：例如，TRPA1具有种属差异

性，这会给药物开发增加一定的难度；TRPA1 分布广泛，有些

部位的 TRPA1功能并没有被完全阐述清楚，这给药物特定的

靶向性带来了挑战。TRPA1拮抗剂的使用也存在着问题，例

如，拮抗剂在机体内的作用时长能否被有效地控制？

值得一提的是，目前所研发出的 TRPA1拮抗剂几乎都是

通过大规模的高通量筛选，然后对前体化合物进行进一步的改

造而来。而随着 TRPA1蛋白结构的解析，能否通过对 TRPA1

通道结构的分析以及之前药物筛选所得出的一些作用位点有

针对性地建立药物筛选模型？相信随着这些问题的解决，靶向

TRPA1通道的药物开发领域将会愈来愈明朗。
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