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摘　 要　
 

该文系统综述瞬时受体电位(TRP)通道在支气管哮喘气道炎症领域的研究进展,重点阐释 TRP 家族关键亚型在哮喘
“上皮-神经-免疫”互作网络中的调控机制与转化前景。 基于近年结构生物学、免疫调控及靶向药物相关研究,梳理 TRPV1、
TRPA1、TRPV4、TRPM8 的气道表达特征、病理功能与研究分歧。 TRP 通道借助钙离子内流参与气道神经激活、上皮警报素释放、
Th2 免疫偏移、神经源性炎症及气道重塑等系列病理环节;不同亚型功能各有侧重,表达模式随哮喘临床表型呈现异质性,为哮喘
精准靶向干预提供潜在方向。 当前部分 TRP 靶向抑制剂已进入临床探索阶段,但靶点选择性欠佳、脱靶效应及长期安全性尚不
明确等问题制约其临床应用。 TRP 通道是衔接环境刺激与哮喘免疫失衡的关键分子节点,有望成为哮喘精准治疗新靶点。 未来
依托结构生物学、单细胞测序与疾病表型分层技术开展后续研究,将助力 TRP 靶向疗法的优化与临床转化。
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ABSTRACT　 This
 

paper
 

systematically
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

transient
 

receptor
 

potential
 

(TRP)
 

channels
 

in
 

airway
 

inflammation
 

of
 

bronchial
 

asthma,
 

with
 

emphasis
 

on
 

the
 

regulatory
 

mechanisms
 

and
 

translational
 

prospects
 

of
 

key
 

TRP
 

subtypes
 

in
 

the
 

" epithelial-neural-immune"
 

interaction
 

network
 

of
 

asthma.
 

Based
 

on
 

recent
 

studies
 

on
 

structural
 

biology,
 

immune
 

regulation
 

and
 

targeted
 

drugs,
 

this
 

paper
 

summarizes
 

the
 

airway
 

expression
 

characteristics,
 

pathological
 

functions
 

and
 

research
 

discrepancies
 

of
 

TRPV1,
 

TRPA1,
 

TRPV4
 

and
 

TRPM8.
 

TRP
 

channels
 

participate
 

in
 

a
 

series
 

of
 

pathological
 

processes
 

including
 

airway
 

neural
 

activation,
 

epithelial
 

alarmin
 

release,
 

Th2
 

immune
 

deviation,
 

neurogenic
 

inflammation
 

and
 

airway
 

remodeling
 

through
 

calcium
 

influx;
 

different
 

subtypes
 

have
 

distinct
 

functional
 

emphases,
 

and
 

their
 

expression
 

patterns
 

show
 

heterogeneity
 

across
 

asthma
 

clinical
 

phenotypes,
 

providing
 

potential
 

directions
 

for
 

precise
 

targeted
 

intervention
 

of
 

asthma.
 

At
 

present,
 

some
 

TRP-targeted
 

inhibitors
 

have
 

entered
 

the
 

stage
 

of
 

clinical
 

exploration,
 

but
 

their
 

application
 

is
 

constrained
 

by
 

poor
 

target
 

selectivity,
 

off-target
 

effects
 

and
 

unclear
 

long-term
 

safety.
 

TRP
 

channels
 

are
 

key
 

molecular
 

nodes
 

linking
 

environmental
 

stimuli
 

and
 

immune
 

imbalance
 

in
 

asthma,
 

and
 

are
 

expected
 

to
 

become
 

novel
 

targets
 

for
 

the
 

precise
 

treatment
 

of
 

asthma.
 

Future
 

research
 

based
 

on
 

structural
 

biology,
 

single-cell
 

sequencing
 

and
 

disease
 

phenotype
 

stratification
 

technologies
 

will
 

facilitate
 

the
 

optimization
 

and
 

clinical
 

translation
 

of
 

TRP-targeted
 

therapies.
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　 　 支气管哮喘是以气道慢性炎症、高反应性及结构重塑为

核心特征的异质性疾病,发病机制涉及遗传、环境与免疫的多

重交互作用[1-2] 。 临床常规治疗仅能缓解症状,无法完全规避

药物抵抗与病情反复风险。 随着神经免疫学与结构生物学的

发展,瞬时受体电位( transient
 

receptor
 

potential
 

,TRP)通道不

再局限于传统的感觉神经调控,而逐渐被认为参与“上皮-神
经-免疫”互作网络,在气道炎症、免疫微环境重塑及气道高反

应性形成中发挥重要作用[3-4] 。 近 5 年研究发现, TRPA1、
TRPV1 与神经源性炎症及 2 型辅助性 T 细胞( type

 

2
 

helper
 

T
 

cell,Th2)免疫极化密切相关,TRPV4 参与气道重塑与平滑肌

增殖,而 TRPM8 则与冷诱导哮喘等特殊表型存在关联。 此

外,结构生物学和人工智能辅助药物设计的发展,也推动了

TRP 靶向药物的精准化研究。 当前相关研究多局限于单一亚

型功能或者基础机制总结,针对不同哮喘表型下 TRP 异质性

表达、神经-免疫交互机制、临床转化困境的系统梳理较为匮

乏,为此本文结合近 5 年国内外研究进展,围绕 TRP 介导“上

皮-神经-免疫”
 

调控网络、不同哮喘表型功能差异、靶向治疗

转化前景展开综述,为哮喘精准干预提供理论依据。
1　 TRP 通道的分类与功能
1. 1　 TRP 通道家族的分子结构

TRP 通道作为非选择性阳离子通道,其核心结构特征决

定了其对多种物理与化学刺激的广泛响应能力,从而为其参

与气道炎症调控提供结构基础。 已有结构生物学研究表明,
TRPV1、TRPA1 等亚型具有多配体结合位点及多构象状态,使
其能够整合温度、酸性环境及氧化应激等多重刺激信号[5-6] 。
进一步研究发现,这种结构可塑性不仅增强了其环境感知能

力,也为其在病理状态下异常激活提供基础,从而参与哮喘气

道高反应性形成[7] 。
1. 2　 TRP 通道的生理功能

TRP 通道在呼吸系统中的生理功能具有高度整合性,其
核心作用在于通过调控钙离子内流[8-9] 参与感觉传导、温度感

知、免疫调节及气道稳态维持[10] 。 研究表明,在感觉神经元中

TRPV1 / TRPA1 主要介导温度与化学刺激感知,并参与咳嗽与

疼痛反射;在气道上皮细胞中 TRPV4 调控渗透压感知及黏液

分泌[11] ;而在免疫细胞中多个 TRP 亚型参与炎症因子释放与

细胞迁移过程[12] 。 这一多细胞、多通路调控模式提示 TRP 通

道在呼吸系统中并非单一功能分子,而是多信号整合枢纽[13] 。
1. 3　 TRP 通道与免疫系统的关联

TRP 通道在免疫调控中的关键作用体现在其能够通过钙

信号转导连接先天免疫与特异性免疫反应,从而形成炎症放大

网络[14-16] 。 在巨噬细胞中,TRPC1 / TRPM7 调控细胞迁移及炎

症因子释放[17] ;在 T 细胞中,TRPA1 参与 Th2 极化过程并增强

IL-4 / IL-13 表达;在树突状细胞中,TRPV1 影响抗原呈递能力,
从而促进免疫反应启动[18] 。 综上,TRP 通道的多模态感知特性

决定了其在气道炎症中兼具环境刺激感受器与炎症信号放大

器的双重作用,这也成为其参与哮喘病理过程的重要基础。
2　 支气管哮喘的病理机制
2. 1　 气道炎症的分子机制

哮喘气道炎症以 Th2 免疫应答为核心,是上皮损伤、免疫

激活、神经调控共同介导的级联放大过程,TRP 通道通过钙信

号参与多个关键环节[19] 。

在上皮免疫启动阶段,IL-33 与 IL-25 等上皮源性细胞因

子在 TRPV1 / TRPA1 激活后显著释放,从而驱动 2 型固有淋巴

样细胞(group2
 

innate
 

lymphoid
 

cell,ILC2)及 Th2 细胞分化,促
进 IL-4、IL-5 及 IL-13 表达增加,进而诱导嗜酸性粒细胞浸润

及免疫球蛋白 E 产生[20-21] 。 动物实验进一步证实,IL-33 鼻腔

给药可使血管生成相关因子上调 2 ~ 3 倍,并显著加重气道血

管重塑,提示上皮源性信号在炎症起始阶段具有关键作用。
在炎症信号放大过程中,核因子 κB( NF-κB)通路作为核心枢

纽受到 Ca2+依赖性调控,而 TRPV1 等 TRP 通道通过促进细胞

内钙内流增强 p65 亚基磷酸化水平,从而使肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)及 IL-1β 表达升高约 40% [22-23] 。 该过程构成炎症级

联放大的关键分子基础,并进一步增强局部免疫反应强度。
在气道屏障损伤方面,氧化应激条件下紧密连接蛋白 ZO-1 表

达下降,导致上皮通透性增加,而这一过程与 TRPM2 介导的

活性氧累积密切相关。 该机制提示 TRP 通道不仅参与炎症信

号传递,同时还影响上皮结构完整性,从而增加病原及过敏原

的易感性。 在神经源性炎症环节中,感觉神经元 TRPV1 /
TRPA1 激活后促进 P 物质(SP)及 CGRP 释放,进而诱导肥大

细胞脱颗粒及血管扩张,形成典型的“神经-免疫轴” 放大回

路。 在哮喘模型中,CGRP 水平与炎症评分呈显著正相关[24] ,
提示神经调控在炎症持续化过程中具有重要作用。 在气道重

塑阶段,TGF-β 及 MMPs 信号轴被持续激活,而 TRPC1 通过调

控 Ca2+信号促进成纤维细胞增殖及细胞外基质沉积,从而导

致气道壁增厚及结构性改变[25] 。 此外,在重症哮喘中还可观

察到 TRPA1 相关中性粒细胞炎症反应,可能通过 IL-8 促进炎

症细胞募集,从而推动非 Th2 型炎症表型形成。
虽然 Th2 通路在哮喘中占主导地位,但哮喘病理是上皮

损伤、免疫放大、神经调控、结构重塑交织的结果。 现有证据

多来自动物、体外细胞实验,人体验证数据有限;细胞因子网

络存在功能冗余,造成单一靶点临床转化受阻,因此需要从多

通路整合层面解析 TRP 通道功能。
2. 2　 TRP 通道在哮喘中的表达

哮喘患者气道组织 TRP 通道表达存在明显异质性,表达

高低和疾病严重程度、临床表型相关,参与哮喘分层调控。 在

重度哮喘患者中,支气管上皮细胞 TRPV1 表达显著升高,免
疫组化结果显示其较健康对照组显著增加,并与肺功能指标

FEV1 下降呈负相关,提示其可能参与气道高反应性及持续炎

症维持过程。 在过敏性及环境诱导模型中,TRPA1 在哮喘小

鼠肺组织及 CD4+ T 细胞中显著上调,尤其在 PM2. 5 暴露增强

条件下,其信使 RNA( mRNA)水平明显升高,并与 IL-4 / IL-13
分泌水平同步上升[26] ,提示其与 Th2 型炎症放大密切相关。

在气道结构重塑相关机制中,TRPV4 在过敏性哮喘模型

中持续上调,其表达水平与嗜酸性粒细胞浸润程度呈正相关,
而基因敲除可使炎症细胞浸润降低[27-28] ,表明其在炎症细胞

募集及组织重塑过程中具有重要调控作用。 此外,在冷诱导

型哮喘中,TRPM8 在气道上皮中高表达,并与冷空气刺激后气

道高反应性(AHR)发生率增加密切相关,提示其可能参与环

境触发型哮喘的发生机制。
TRP 通道并非仅表达于神经元:上皮细胞以 TRPV1、

TRPA1 为主;平滑肌富集 TRPV4;巨噬细胞表达 TRPC1;外周

血淋巴细胞 TRPV2 升高,有望成为儿童哮喘潜在生物标志
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物[29] 。 TRP 表达差异受 TRPV1 基因多态性、 烟草烟雾、
PM2. 5 等遗传与环境因素共同调控。 TRP 表达变化反映疾病

严重程度,参与哮喘不同表型形成,对分层诊疗、个体化治疗

具备参考价值,有待队列研究、基因分型研究进一步验证动态

调控规律。
2. 3　 TRP 通道对气道炎症的调控

TRP 通道以 Ca2+信号为枢纽,构建上皮-感觉神经-免疫细

胞双向反馈网络。 过敏原、PM2. 5、氧化应激激活上皮与神经

末梢 TRPA1 / TRPV1 / TRPV4,Ca2+ 内流激活 NF-κB、p38 / ERK
通路,释放 IL-33、IL-25、TSLP 警报素;警报素激活树突状细

胞、ILC2,驱动 Th2 分化,由此将环境刺激转化为持续性Ⅱ型

炎症[30] 。
免疫信号又可反向改变感觉神经对刺激的响应。 IL-1β、

IL-13 及神经营养因子能够重塑气道感觉神经元的转录状态,
影响 TRPV1 / TRPA1 的表达、膜转运或激活阈值,使神经末梢

在相同刺激下产生更强的 Ca2+ 反应和神经肽释放。 其中,
IL-13 可通过 JAK / STAT 相关信号改变神经元受体及兴奋性表

型,NGF 则可通过 TrkA 促进感觉神经敏化[31-32] 。 因此,“ TRP
通道表达增加”与“通道功能敏化”应加以区分:前者指通道数

量变化,后者还包括磷酸化、膜定位和神经可塑性改变。
在神经向免疫信号传递过程中,TRPA1 / TRPV1 开放引起

的 Ca2+内流可触发感觉神经末梢囊泡胞吐,释放 P 物质( SP)
和 CGRP。 SP 可通过神经激肽受体促进肥大细胞活化、血管

通透性升高和炎症介质释放;CGRP 则可作用于 ILC2 及其他

免疫细胞,调节 GATA3 相关Ⅱ型细胞因子产生。 由此形成

“上皮警报素-ILC2 / Th2-细胞因子-感觉神经敏化-SP / CGRP-免
疫细胞再激活”的闭环,见图 1[33] 。

图 1　 TRP 通道在哮喘气道炎症中的“上皮-神经-免疫”
调控网络

TRP 通道还可在免疫细胞内直接调控炎症输出。 CD4+ T
细胞中的 TRPA1 可经 CaN-NFAT 通路促进 IL-4 / IL-13 转录和

Th2 极化;巨噬细胞及树突状细胞中的 TRP 通道则参与细胞

迁移、抗原呈递和炎症因子释放。 与此同时,肥大细胞释放的

组胺、蛋白酶及神经营养因子可再次敏化邻近感觉神经,进一

步加重炎症反应。
需要注意的是,该网络并非所有环节均为正向促炎。 不

同来源和浓度的 CGRP 可能分别表现为促进或抑制 ILC2 反

应,TRPM8 在冷刺激中的作用也具有条件依赖性。 因此,TRP
通道更适合被视为调节炎症阈值和反馈强度的网络节点,而
非单纯的促炎开关[30] 。 目前人体气道内细胞因子调控特定

TRP 亚型的直接证据不足,有待单细胞、空间组学、细胞特异

性敲除、人气道类器官开展后续验证。

2. 4　 TRP
 

通道在不同哮喘表型中的异质性作用

在过敏性哮喘中,TRPA1 与 TRPV1 主要参与 Th2 型炎症

及神经源性炎症,通过促进 IL-4、IL-13 释放及神经肽分泌加重

气道炎症反应[26] 。 重症哮喘患者则常伴随 TRPV1 高表达,其
与糖皮质激素抵抗及持续性咳嗽相关。 肥胖型哮喘中,
TRPV4 与巨噬细胞炎症反应密切相关,可能参与代谢炎症与

气道重塑之间的交互调控。 对于冷诱导哮喘患者,TRPM8 表

达上调可能增强气道对冷空气刺激的敏感性,导致气道高反

应性增加。 各表型对 TRP 靶向药物响应存在差异:TRPA1 抑

制剂更适用于中性粒细胞型炎症哮喘;TRPM8 激动剂对冷刺

激相关哮喘效果更佳。 TRP 通道为哮喘分层治疗提供新思

路,尚缺少大样本临床研究证实。
3　 TRP 通道的治疗潜力
3. 1　 靶向 TRP 通道的药物研发

TRP 靶向药物研发核心是提升亚型选择性,避免干扰体

温调节、痛觉感知、气道保护性反射。 传统竞争性拮抗剂作用

保守正构位点,脱靶风险较高。 随着冷冻电镜解析 TRPV1、
TRPA1、TRPV4 三维结构,药物开发转向变构调节策略:选取

S4-S5 连接区、TRP 螺旋、孔道外侧口袋等亚型特异性结合口

袋,稳定通道关闭构象,抑制病理性开放。 负向变构调节剂保

留通道基础生理活性,可降低 TRPV1 拮抗剂所致体温升高、
感觉异常等不良反应[31] 。 结合分子动力学、AI 构效预测筛选

化合物,规避对其他 TRP 家族成员的抑制效应。
给药策略优先实现气道局部作用:开发吸入气雾剂、干粉

吸入剂、雾化制剂,优化颗粒粒径实现中小气道靶向沉积,减
少全身暴露。 针对难溶性候选药物,利用脂质体、聚合物纳米

颗粒包载;通过 PEG 修饰、黏液穿透改性改善黏液扩散效率;
炎症微环境响应载体(酸性、氧化应激敏感)实现病灶部位可

控释放,延长局部滞留[32] 。 进一步可在载体偶联靶向配体,靶
向炎症上皮、巨噬细胞、感觉神经末梢,实现细胞选择性给药。
siRNA 核酸药物借助可离子化脂质纳米颗粒气道递送,下调

TRP 表达。 上述策略大多处于临床前,需要解决雾化稳定性、
黏液屏障、肺分布不均、载体蓄积等问题,依靠人气道类器官、
吸入药代动力学评价验证转化价值。
3. 2　 TRP 通道抑制剂的临床应用

TRP 调节剂疗效具有显著表型特异性,与现有药物联用

可以增效减毒。 非过敏性重症哮喘,TRPV1 拮抗剂改善难治

性咳嗽;和糖皮质激素联用,改善激素抵抗患者肺功能,降低

不良反应风险。 哮喘-COPD 重叠综合征,TRPA1 抑制剂可改

善通气功能,联合长效 β2 受体激动剂延长气道高反应缓解时

间,耐受性良好,机制和抑制中性粒细胞浸润、神经肽释放相

关。 冷诱导哮喘采用
 

TRPM8
 

激动剂降低冷空气诱发气道高

反应,联合抗组胺药改善症状,对 TRPM8 高表达青少年效果

更突出。 中药复方三拗汤调控 TRP 通路发挥平喘效果,减少

哮喘急性发作,具备临床应用前景[28,30] 。
TRPV1 阻断可以缓解咳嗽、气道高反应,但体温升高、感

觉异常限制全身给药;TRPA1 抑制更适合神经源性、中性粒细

胞优势哮喘。 现有临床试验受试者、给药途径、终点指标差异

较大,尚未完全界定获益人群。 后续临床试验应当同步检测

气道 TRP 表达、诱导痰炎症细胞、环境触发因素,重点评估吸

入剂型能否保留局部疗效同时规避全身副作用。
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3. 3　 治疗挑战与未来方向

TRP 靶向治疗主要瓶颈在于通道组织分布广泛、亚型结

构同源性高、生理功能复杂。 完全阻断 TRPV1 干扰体温与气

道保护反射;TRPA1 / TRPV1 双重抑制虽增强抗炎效果,但会

放大感觉异常风险[29] 。 未来不追求强效完全阻断,需要从构

象、组织、患者三个层面提升选择性。
3. 3. 1　 构象选择性:基于冷冻电镜解析通道开放、关闭、失活

构象,挖掘亚型特异性变构口袋,开发负向变构调节剂,选择

性抑制炎症介导的病理性通道开放,保留基础生理功能;结合

分子动力学、AI 脱靶预测、多亚型平行筛选降低脱靶。
3. 3. 2　 组织选择性:优先开发吸入局部给药体系,优化颗粒

空气动力学粒径靶向病变气道;黏液穿透纳米颗粒克服黏液

屏障;炎症响应载体实现病灶定点释药;偶联靶向配体富集药

物至 TRP 高表达病理细胞。 该类递送系统仍需要攻克雾化剪

切稳定性、黏液快速清除、载体蓄积、规模化生产难题。
3. 3. 3　 患者选择性:基于过敏性、肥胖、冷诱导、中性粒细胞

型哮喘各自 TRP 表达谱开展靶点选择,避免统一化用药。 临

床试验把气道 TRP 表达、诱导痰炎症细胞分型、神经肽水平、
环境诱因作为伴随生物标志,结合吸入药代动力学与长期安

全性评价,验证变构调节剂、局部递送体系治疗窗口。
4　 讨论

TRP 通道并非单纯位于炎症通路上游,依靠上皮警报素、
细胞因子、神经肽双向反馈环路调控炎症启动阈值与持续强

度。 TRPV1、TRPA1 介导环境刺激感知、神经敏化与 2 型炎

症;TRPV4 侧重气道重塑;TRPM8 效应依赖温度和细胞微环

境。 同一通道、神经肽会因为细胞来源、浓度、疾病阶段表现

双重效应,例如 CGRP 既可促进也可限制 ILC2 炎症应答,因此

不能简单将 TRP 定义为单纯促炎靶点,需要充分考虑细胞特

异性、时相依赖性。
后续研究应当由单纯“抑制某一通道”转向多维度选择性

策略:依托通道构象开发亚型特异性变构调节剂;依靠吸入制

剂、炎症响应纳米载体实现气道局部给药;依据 TRP 表达谱、
炎症表型筛选获益患者。 以上策略有待气道类器官、吸入药

代动力学、分层临床试验进一步验证,实现在保留体温调节、
气道保护反射前提下获得稳定抗炎效果。
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