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【摘 要】 慢性气道疾病是一类持续存在的呼吸系统疾病，对患者的生活质量和健康状况造成了严重影响，是

全球公共卫生重要问题之一。瞬时受体电位锚蛋白亚型 1( TＲPA1) 和瞬时受体电位香草酸亚型 1( TＲPV1) 是 2 种重

要的离子通道受体，两者活化参加气道平滑肌收缩、炎性介质释放、黏液分泌增加等反应，可引发气道炎性反应和气

道高反应性等病理过程，在慢性气道疾病的发病机制中发挥着重要作用。因此，针对 TＲPV1 和 TＲPA1 的药物干预可

能成为治疗慢性气道疾病的新策略。文章从发病机制和临床应用两方面展开综述，归纳总结 TＲPV1、TＲPA1 与慢性

气道疾病的研究进展，以期为慢性气道疾病诊疗提供借鉴。
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【Abstract】 Chronic airway diseases ( CADs) are a class of persistent respiratory diseases that have a serious impact on

the quality of life and health status of patients，which are important issues in global public health． Transient receptor potential
anchor protein subtype 1 ( TＲPA1) and transient receptor potential vanilloid subtype 1 ( TＲPV1) are ion channel receptors
that play a significant role in the pathogenesis of CADS． The activation of TＲPV1 and TＲPA1 participates in airway smooth
muscle contraction，release of inflammatory mediators，and increase in mucus secretion，which can trigger pathological proces-
ses such as airway inflammation and hyperresponsiveness． process． Therefore，pharmacological interventions targeting TＲPV1
and TＲPA1 may become a new strategy for the treatment of CADs． In order to further summaries the research progress of TＲ-
PV1，TＲPA1 and CADs，this paper reviews the pathogenesis and clinical application of TＲPV1 and TＲPA1，with a view to
providing a reference for the diagnosis and treatment of CADs．
【Key words】 Chronic airway diseases; Transient receptor potential anchor protein subtype 1; Transient receptor poten-

tial vanilloid subtype 1; Pathogenesis; Clinical application

慢性气道疾病是一类持续存在的呼吸系统疾病，临床上可

表现为咳嗽、咯痰、气促、胸闷、呼吸困难和肺功能衰竭等症状，

通常与长期暴露于空气污染物、烟雾、粉尘等有害物质有关，包

括慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( chronic obstructive pulmonary disease，

COPD) 、哮喘、支气管炎等疾病［1］。流行病学研究表明，慢性气

道疾病对患者的生活质量和健康状况造成了严重影响，是危害

全球公共卫生重要问题之一［2］。瞬时受体电位( TＲP) 是一类

非选择性跨膜运输的阳离子通道，其中瞬时受体电位锚蛋白亚

型 1( transient receptor potential ankyrin 1，TＲPA1) 和瞬时受体电

位香草酸亚型 1 ( transient receptor potential vanilloid 1，TＲPV1 )

在慢性气道疾病的发病机制中发挥着重要作用［3］。研究表明，

TＲPV1 和 TＲPA1 的活化可以导致气道平滑肌收缩、炎性介质

释放、黏液分泌增加等病理生理反应，从而引发气道炎性反应

和气道高反应性［4］。所以，针对 TＲPV1 和 TＲPA1 的药物干预

可能成为治疗慢性气道疾病的新策略。为进一步全面归纳总

结 TＲPV1、TＲPA1 与慢性气道疾病关系的研究进展，文章从发

病机制和临床应用两方面展开综述，以期为慢性气道疾病诊疗

提供借鉴。
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1 TＲPV1、TＲPA1 的结构和功能

TＲPV1 和 TＲPA1 是 2 种重要的离子通道受体，它们在感受

多种刺激和调节机体生理功能中发挥着重要作用。TＲPV1 是

一种非选择性阳离子通道，由 4 个多肽链组成，包括 N 端、C 端、

跨膜区和 P 区。N 端和 C 端位于细胞外，跨膜区包含 6 个跨膜

片段( S1 ～ S6) ，P 区则与 C 端相邻。S5 和 S6 跨膜片段上存在

正电荷氨 基 酸 残 基，是 TＲPV1 感 受 刺 激 的 关 键 部 位［5］。与

TＲPV1相比，TＲPA1 的 N 端和 C 端都位于细胞内，而跨膜区则

包含 5 个跨膜片段( S1-S5 ) 。TＲPA1 的 S1 ～ S4 跨膜片段上也

存在正电荷氨基酸残基，是感受刺激的关键部位［6］。TＲPV1 和

TＲPA1 主要感受机械刺激、化学刺激和热刺激等外界刺激，并

将这些刺激转化为神经信号传递到中枢神经系统［7］。具体来

说，TＲPV1 主要感受辣椒素类化合物、高温、酸碱度变化等刺

激; TＲPA1 主要感受组织缺血、炎性介质、甲醛等刺激。此外，

TＲPV1 和 TＲPA1 还参与了疼痛、炎性反应、过敏反应等生理和

病理过程。因此，TＲPA1 和 TＲPV1 分别被描述为“炎性反应的

守门人”和“通往疼痛通路的分子门户”，因为它们在组织损伤

和炎性反应期间产生疼痛感方面发挥着关键作用［8］。
TＲPV1 和 TＲPA1 主要表达于上呼吸道和肺部的神经元、

平滑肌细胞、免疫细胞等细胞表面。在呼吸系统中，TＲPV1 和

TＲPA1 在小直径、缓慢传导的无髓鞘( C 纤维) 神经元中大量选

择性地表达。其中，C 纤维是迷走神经支气管肺传入的主要类

型，主要负责引发对吸入酸性气溶胶、香烟烟雾、臭氧等刺激物

的肺防御反射反应［9］。研究表明，TＲPV1 和 TＲPA1 参与了多

种生物学过程，包括疼痛感受、炎性反应、过敏反应、血管张力

调节等，参与了慢性气道疾病多个阶段［10］。在感觉传导方面，

TＲPV1 和 TＲPA1 主要分布于感觉神经元，可以感受温度、酸碱

度、机械压力等多种刺激，并将这些刺激转化为神经信号传递

到中枢神经系统［11］。在炎性反应方面，TＲPV1 和 TＲPA1 在炎

性反应中也扮演着重要角色，它可以介导炎性细胞的活化和趋

化，促进炎性介质的释放，参与炎性反应的发生和维持［12］。在

血管张力调节方面，TＲPV1 和 TＲPA1 还可以调节血管张力，通

过介导钙离子内流和一氧化氮的释放，影响血管平滑肌的收缩

和松弛［13］。在胃肠道功能方面，TＲPV1 在胃肠道上皮细胞上

也有表达，可以感受胃酸的刺激，并通过神经和内分泌途径调

节胃肠道的运动和分泌［14］。此外，TＲPV1 和 TＲPA1 可能还参

与神经调节和免疫调节、过敏反应等生理和病理过程［15］。
2 TＲPV1、TＲPA1 在慢性气道疾病发病机制中的作用

2． 1 TＲPA1 在慢性气道疾病发病机制中的作用 TＲPA1 离子

通道主要在神经元中表达，但也存在于非神经元组织中，如肺

脏中 T 细胞、B 细胞和肥大细胞等。TＲPA1 通道的激活涉及多

种机制和刺激形式，一是亲电子激动剂激活，这类激活通常由

具有电负性化学基团的化合物引起，它们与 TＲPA1 通道上的特

定位点结合，导致通道开放，进而允许阳离子流入细胞内，产生

生理效应; 二是非亲电子激动剂激活，此类激活包括了各种物

理和化学刺激，比如低温、机械刺激以及某些内源性炎性介质

( 如缓激肽、胰蛋白酶等) 。当 TＲPA1 通道被激活后会引起痛

觉、温度感知、哮喘、瘙痒等众多生理与病理过程发生变化。

研究表明，触发 TＲPA1 通道导致啮齿动物肺中迷走神经

支气管肺 C 纤维的激活，TＲPA1 通道的激活可引起咳嗽反射，

故 TＲPA1 通 道 似 乎 是 肺 组 织 防 御 系 统 中 不 可 或 缺 的 一 部

分［16］。事实上，TＲPA1 激活已成为诱发与环境和职业暴露于

呼吸道刺激物相关咳嗽的关键机制。此外，TＲPA1 通道是冷敏

感通道在病理条件下的关键介质，缺乏 TＲPA1 的小鼠在冷敏感

性方面表现出反应降低，其可能参与疾病状态下对有害刺激的

超敏反应。所以，TＲPA1 是冷刺激诱发气道高反应乃至哮喘病

治疗的潜在靶点［17］。
2． 2 TＲPV1 在慢性气道疾病发病机制中的作用 TＲPV1 通道

的激活涉及多种机制和刺激形式，如温度、化学物质和内源性

物质等。TＲPV1 能被高温( ＞ 42℃ ) 激活，导致钙离子流入细胞

内，从而传递疼痛信号。TＲPV1 也可被辣椒素和某些植物来源

的香草素等化合物激活，这些物质通常与 TＲPV1 的特定结合位

点相互作用，引起通道开放。此外，花生四烯酸代谢物、过氧化

氢、一氧化氮等机体内源性物质也能激活 TＲPV1 通道。TＲPV1

可以被多种炎性介质激活，导致离子通道开放，引起细胞内钙

离子浓度升高，进而激活多种炎性反应相关基因的表达，促进

炎性细胞的浸润和活化; TＲPV1 还可以调节气道平滑肌细胞的

增殖和分化，导致气道收缩，进一步加重哮喘的症状［18］。此外，

TＲPV1 蛋白的磷酸化状态对其功能维持具有至关重要的作用，

蛋白激酶 A 和钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ可以通过磷酸化

作用增强 TＲPV1 活性，而钙调磷酸酶则通过去磷酸化作用使通

道脱敏［19］。
TＲPV1 通道作为一种多模式激活的离子通道，在支气管狭

窄、气管黏膜水肿和咳嗽反射等过程中发挥重要作用。TＲPV1
通道在支气管平滑肌细胞中表达，并参与调节支气管的收缩和

舒张。在炎性反应或其他病理条件下，TＲPV1 的活性可能增

强，导致支气管平滑肌收缩加剧，从而引发支气管狭窄。TＲPV1

通道在气道上皮细胞中表达，并参与调节黏液分泌和黏膜水

肿［20］。炎性反应或其他刺激可通过激活 TＲPV1 通道，导致黏

液分泌增加和黏膜水肿，从而引发气道阻塞和呼吸困难。此

外，TＲPV1 通道在气道感受器中表达，并参与调节咳嗽反射。

当气道受到刺激时，如病毒感染、过敏反应或吸入有害物质，

TＲPV1 通道的活性可能增强，导致咳嗽反射的触发和持续［21］。
3 靶向 TＲPV1、TＲPA1 药物在慢性气道疾病临床中的应用

3． 1 西药制剂 咳嗽是呼吸系统疾病的常见症状和最重要的

呼吸防御反射。影响气道反射的相关传入神经主要包括对各

种机械刺激敏感的有髓 Aδ纤维和对各种类型的化学刺激敏感

的无髓 C 纤维。肺纤维的神经末梢含有 TＲPV1，各种物理和化

学刺激可激活 TＲPV1 诱发咳嗽。在接受肺部手术的患者中，

术后急性或慢性咳嗽的患者血清前列腺素 E2( PGE2) 和缓激肽

( BK，TＲPV1 的上游蛋白) 水平显著升高。因此，PGE2 和 BK 可

通过激活 TＲPV1 通路增加呼吸道炎性反应和引发咳嗽。此外，

当吸入气雾剂时，PGE2 和 BK 会引起动物和人类有意识的咳

嗽，而服用血管紧张肽Ⅰ转化酶抑制剂的患者也会由于 BK 分

解减少而导致过度咳嗽。TＲP 通道被氧化应激、炎性和缺氧激

活，并可能参与气道疾病的发病机制在于: TＲPA1 和 TＲPV1 主
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要在感觉神经中表达，也存在于气道上皮细胞和平滑肌细胞

中。TＲPA1 是主要的气道刺激物传感受体，具有被缺氧和高氧

激活的独特特征，而 TＲPV1 是检测低 pH、高温、缓激肽和其他

内源性炎性介质的多模式传感器。急性臭氧暴露可直接刺激

TＲPA1 通道，然后激活支气管肺纤维，这是气道炎性反应和气

道高反应性( BHＲ) 的重要触发因素。同时，TＲPA1 和 TＲPV1

在体外肺纤维化( AEC) 中通过香烟烟雾提取物( CSE) 和体内

细颗粒物( PM2． 5) 诱导炎性反应信号传导。
N-乙酰半胱氨酸是一种含有巯基的化合物，具有抗氧化应

激作用。N-乙酰半 胱 氨 酸 可 减 轻 支 气 管 哮 喘 大 鼠 趋 化 因 子

CXCL8-CXCＲ1 /2 释放从而缓解炎性反应; 并且可抑制 TＲPV1

表达，调节钙调蛋白激酶生成，降低相关神经因子水平，最终改

善支 气 管 哮 喘 症 状［22］。LY294002 是 PI3K 常 用 抑 制 剂，

LY294002 可抑制 PI3K 表达水平，降低 NF-κB 的活性，并抑制

IκB 降解，并且抑制 TＲPV1 表达，有利于维持过敏性鼻炎—哮

喘综合征大鼠氧化与抗氧化的动态平衡，降低气道神经源性炎

性反应［23］。加巴喷丁是神经递质 γ-氨基丁酸 ( GABA) 受体激

动剂，近年来也用于慢性咳嗽治疗［24-26］，研究发现加巴喷丁可

降低感染后咳嗽大鼠肺泡灌洗液和肺组织瞬时中 TＲPV1 表达，

降低气道神经源性炎性反应，从而缓解咳嗽。
3． 2 中药制剂 厚朴麻黄汤由厚朴、麻黄、苦杏仁、石膏、半

夏、干姜、细辛等药物组成，具有宣肺化饮、止咳平喘效果。研

究表明，厚朴麻黄汤可以调控 TＲPA1 和 TＲPV1 表达，减轻支气

管炎性细胞浸润，缓解黏膜水肿，减少黏液分泌，最终改善哮喘

小鼠症状［12］。祛风宣肺方由麻黄、青风藤、紫菀、百部等药物组

成，具有疏散风邪、宣肺止咳之功。祛风宣肺方可下调 PLC、
PKC 通路及下游 TＲPA1、TＲPV1 相关蛋白表达，抑制气道神经

源性炎性反应，缓解咳嗽敏感性，最终降低咳嗽高敏感模型豚

鼠咳嗽次数［27］。祛风止咳方由麻黄、荆芥、杏仁、蝉蜕、蛇蜕等

药物组成［28-29］，降低气道上皮黏膜敏感性，抑制咳嗽中枢敏化。

射干麻黄汤由射干、麻黄、细辛、半夏等药物组成，是治疗寒性

哮喘的代 表 方 剂［30-32］。射 干 麻 黄 汤 下 调 哮 喘 大 鼠 肺 组 织

TＲPV1，调节钙稳态从而降低 NＲF-1、mtTFA 表达，最终减轻气

道炎性反应，抑制气道重塑，并调节免疫应答，改善哮喘大鼠症

状及体征［33］。
有研究基于表面等离子共振技术探讨麦冬、百部对肺炎支

原体感染小鼠咳嗽作用机制，发现麦冬、百部药液与 TＲPA1 蛋

白在体外结合较好，进一步动物实验表明麦冬、百部通过与

TＲPA1结 合，下 调 肺 组 织 中 TＲPA1 表 达，进 而 发 挥 止 咳 作

用［34-35］。新对叶百部碱是对叶百部的主要活性成分，实验证实

新对叶百部碱可通过抑制肺炎支原体肺炎小鼠肺组织 TＲPA1
表达，从而发挥止咳镇咳作用［36-37］。
4 小结与展望

TＲPA1 和 TＲPV1 是 2 种重要的离子通道受体，它们在呼吸

系统中 的 应 用 越 来 越 受 到 关 注。研 究 表 明［38-40］，TＲPA1 和

TＲPV1可以参与哮喘、慢性阻塞性肺疾病等慢性气道疾病的发

病机制，通过感受各种刺激，如烟雾、气味、气体等，从而引起气

道炎性反应和气道高反应性。此外，TＲPA1 和 TＲPV1 还可介

导神经免疫调节，促进炎性反应细胞的聚集和炎性介质的释

放，进一步加重了呼吸系统疾病的症状。因此，针对 TＲPA1 和

TＲPV1的药物干预可能成为治疗呼吸系统疾病的新策略。目前

已经有一些药物被发现可以调节 TＲPA1 和 TＲPV1 的活性，如

西药制剂( N-乙酰半胱氨酸、LY294002 等) 和中药制剂( 厚朴麻

黄汤、射干麻黄汤、麦冬、百部等) ，这些药物有望用于预防和治

疗呼吸系统疾病，改善患者的生活质量。
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