
临床研究 | CLINICAL RESEARCH

070 | Copyright © This Work is Licensed under A Commons Attribution-Non Commercial 4.0 International License.

TRPV1、TRPA1及 TRPM8在疼痛中的作用机制

及研究进展
莫洁红 1，赵雷 2

1.暨南大学第二临床医学院，深圳市人民医院麻醉科，广东 深圳  518020

2.暨南大学第二临床医学院，深圳市人民医院日间医疗中心，广东 深圳  518020

DOI:10.61369/MRP.2026060025

摘      要  ：  �瞬时受体电位（TRP）通道是参与健康及疼痛、炎症、代谢紊乱等疾病过程的多功能信号分子。其中，TRPA1 和 

TRPM8 感知冷觉温度，而 TRPV1 感知热觉温度，三者均对温度伤害感受及神经病理性疼痛至关重要。阿片类镇痛

药疗效有限，且会导致严重的依赖性和成瘾性。因此，研究 TRP 通道可为开发新型非成瘾性镇痛靶点提供新思路。

本综述总结了与疼痛相关的关键 TRP 通道（TRPV1、TRPA1、TRPM8）的研究现状、致痛机制及抑制剂研究进

展，阐述了其生物学特性及在不同疼痛类型中的作用，并对其作为非成瘾性镇痛靶点的临床转化前景进行了展望。
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Abstract  :  � Transient receptor potential (TRP) channels are multifunctional signaling molecules involved in health 

and diseases like pain, inflammation and metabolic disorders. Among them, TRPA1 and TRPM8 sense 

cold temperature, while TRPV1 senses thermal temperature, all essential for temperature nociception 

and neuropathic pain. Opioid analgesics have limited efficacy, causing excessive dependence and 

addiction. Thus, studying TRP channels provides a new non-addictive analgesic target. This review 

summarizes the research status, pain-producing mechanisms and inhibitors of key pain-related TRP 

channels (TRPV1, TRPA1, TRPM8), elaborates their biological characteristics and roles in different 

pains, and prospects their clinical transformation as non-addictive analgesic targets.
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瞬时受体电位 ( transient receptor potential，TRP )通道是一类多功能的信号分子，目前大量的临床前和临床研究支持 TRP通道参

与特别是疼痛、炎症、癌症、心血管疾病和代谢紊乱 [1]which can be divided into seven subfamilies based on amino acid sequence ho-

mology: TRPA (Ankyrin。其中 TRPA1、TRPM8感知冷温度，TRPV1感知热温度，均对温度伤害感受和神经病理性疼痛至关重要。

阿片类镇痛药疗效有限，易致依赖和成瘾 [2]。本综述总结疼痛相关关键 TRP通道（TRPV1、TRPA1、TRPM8）的研究现状、致痛机

制及抑制剂，为临床镇痛提供理论依据，推动其非成瘾性镇痛靶点的临床应用。

作者简介：莫洁红（1999.11-），女，汉族，广东云浮人，本科，医师，研究方向：临床麻醉学。

一、引言

（一）疼痛的基本概念

2020 年 ,国际疼痛学会 (International Association  for the Study 

of Pain)对疼痛定义进行了修订：一种不愉快的感觉和情绪体验，与

实际或潜在的组织损伤有关，或与之相似的经历。当有害刺激导致组

织损伤时，疼痛感知通过专门的伤害感受器传递，主要由 Aδ纤维

和 C纤维传导，其中 Aδ纤维是快速传导的感觉纤维，通常传递急

性、锐利的疼痛信号（即快速痛），C纤维是传导慢性、钝痛（即持

续痛）的感觉纤维，通常与持续的、钝痛或烧灼痛相关 [3]。
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（二）与疼痛相关的 TRP家族通道的发现与分类

我们对 TRP通道结构和功能的大部分认识是基于过去25年收

集的信息。继果蝇 TRP通道被发现后，20世纪90年代初对同系

物的寻找揭示了哺乳动物 TRP通道的存在。此时，大家并不知道

TRP通道在感觉中的重要作用。1997年 David Julius等人发现了

辣椒素 (辣椒素 )受体 TRPV1的分子克隆，并且发现 TRPV1是一

个非选择性的阳离子通道，对钙离子极强通透，其结构上与 TRP

家族的其他离子通道相似。它不仅能够响应辣椒素的刺激，还能

对温度变化产生反应，不仅如此，在长时间或反复刺激的情况

下，TRPV1的响应逐渐减弱，这与细胞外钙离子的浓度相关 [4]。

随着时间的推移，参与痒觉和痛觉通路的其他几种 TRP通道陆陆

续续被人们发现。 2021年，戴维·朱利叶斯 ( David Julius )团队

获得诺贝尔医学和生理学奖：他们团队克隆并表征了一个冷感受

器——冷 -薄荷敏感受体1（CMR1），该受体和 TRPM8具有高

度的序列同源性。研究表明，CMR1与 TRPM8在分子水平上非

常相似，CMR1被认为是大鼠中的冷感受器，而 TRPM8是其在

人类中的同源物。[5]这一重大发现使得我们对感知寒冷的分子机制

有了进一步的了解。2021年 Ardem Patapoutian获得诺贝尔奖，

他和他的团队发现了机械激活的 Piezo通道在触摸感受器方面发挥

重要作用。同时，Patapoutian和他的团队通过克隆 TRPM8[6]和

TRPA1[7]，并将共价结合确立为 TRPA1蛋白独特的激活机制 [8]，

对 TRPA1和 TRPM8的研究也做出了根本性的贡献。

二、TRP通道的生物学特性

（一）结构与功能域

哺乳动物共表达28种不同的 TRP通道蛋白，其中6种代表

TRP亚家族。包括 TRPA（锚蛋白）、TRPC (经典 )、TRPM ( 

melastatin )、TRPML (黏脂素 )、TRPP (多囊蛋白 )、TRPV (香

草素 )受体 [9]。每个 TRP通道蛋白由6个跨膜螺旋结构域 ( TM1-

TM6 )、胞质中的 N -和 C -末端区域、以及第五个和第六个结构

域之间的环组成，形成重要的通道孔。其中，这个由第五个和第

六个跨膜结构域而行成的孔隙产生了非选择性钙离子通道 [10]。

（二）调控机制

TRP通道在炎症等病理条件下的变化主要通过转录调控和翻

译后修饰（如磷酸化、糖基化）、膜转运等机制来实现。比如，

在转录调控层面，外周炎症以转录非依赖的方式增加伤害性感受

器外周终端的 TRPV1水平，来产生对热的超敏反应 [11]，同时也

可以诱导背根神经节的神经元中 TRPA1的转录上调，来产生对冷

的超敏反应 [12]；在翻译后修饰层面，可以通过糖基化、磷酸化、

去乙酰化和乙酰化、二硫键形成、RNA剪接及小 RNA[13]的调控

来调节 TRP通道的功能；不仅如此，在炎症反应中，TRP通道的

数量和活性主要由其从细胞质向膜的转运决定。炎症介质通过激

活第二信使通路，促进 TRP通道从细胞质快速转运至质膜 [14]，这

个过程通常与 G蛋白偶联受体通路相互影响。

三、主要疼痛相关 TRP通道亚型

（一）TRPV1通道

高温通过热觉受体作用于神经纤维，激活疼痛信号或引起

热相关的疼痛感知。目前，TRPV1也叫辣椒素受体， 在1996

年的研究中，Hwang等人发现在大鼠背根神经节 ( dorsal root 

ganglion，DRG )神经元中，辣椒素可以通过激活具有高钙通透

性的非选择性阳离子通道，该通道即为 TRPV1，也是第一个明确

被温度变化激活的离子通道 [15]。TRPV1通道作为一种对温度、

酸性和辣椒素（如辣椒中的成分）敏感的离子通道 [16]。当温度超

过43° C时，TRPV1通道被激活，导致钙离子（Ca²⁺）和钠离子

（Na⁺）的内流，进而引发神经元的去极化 [17]。

（二）2TRPV1通道的发现及分子调控机制

2001年，Jahnel及其同事在大鼠身上发现 Asn604的糖基化

确实会导致 TRPV1通道的失活 [18]， 这表明 Asn604是 TRPV1

糖基化的位点；2005年，Wirkner以及其团队在体外构建了一个

Asn604缺失的 TRPV1通道，实验证明，糖基化的缺失导致受体

的稳定性和膜表达减少，并改变了其对热和辣椒素的敏感性 [19]。

这一发现为我们理解 TRPV1受体的糖基化调控机制提供了新的视

角，并可能对研究 TRPV1在疼痛和炎症等疾病中的作用具有重要

意义；

TRPV1受体的细胞质末端（位于细胞内部的部分）和细胞内

环（跨膜区域之间的部分）在受体的调节中起着关键作用。这些

区域是别构调节和后转录修饰（如磷酸化）发生的主要部位，能

显著影响 TRPV1的功能。

在炎性疼痛中，TRPV1是一种在感知热和炎性疼痛中关键的

感觉神经元受体。根据 Caterina[20]及其团队和 Davis[21]及其团队

的研究，TRPV1缺失的小鼠显示出对炎症诱导的热痛觉过敏的缺

陷。此外，组织损伤会导致背根神经节 (DRG)中的 TRPV1表达增

加（Amaya等 人，2003年；Luo等 人，2004年）。Mishra等 人

（2011年）开发的条件性小鼠模型也显示，选择性消融 TRPV1

表达的神经元导致对急性伤害性热和热痛敏感性的丧失，表明

TRPV1主要与炎性疼痛相关。

同时，神经元会释放相关神经递质，如 P物质和5-HT（5-

羟色胺），这些递质通过中枢敏感化和炎症反应促进疼痛信号的

传递 [22]。这表明 TRPV1的激活不仅在外周产生疼痛信号，还能

增强中枢神经系统的敏感性，从而增强疼痛感知。

（三）TRPM8

TRPM8最初被认为是冷感觉传入的受体，由某些已知能产生

这种感觉的天然分子激活，如薄荷醇、icilin和桉树脑。TRPM8的

激活具有多模式特性，可同时被冷刺激、化学配体及物理刺激激

活，其激活阈值区间明确，生理性温和冷刺激（10℃ -28℃）即可

有效激活该通道，是机体区分无害冷与伤害性冷刺激的关键分子。[23]

1.TRPM8的结构和分子调控机制

TRPM8主要特异性表达于背根神经节（DRG）、三叉神经节
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的小型感觉神经元中，这类神经元多为 Aδ纤维与 C纤维，与痛

觉传导通路高度重合。[24] 生理状态下，TRPM8主要介导温和冷

感的传递，维持机体体温感知与温度调节稳态，并不会直接引发

疼痛；但在病理条件下，TRPM8的异常激活与表达上调，是神经

病理性疼痛、炎症痛、偏头痛等疾病中冷诱发痛的核心机制 [25]。

在炎性疼痛中，TRPM8的作用呈现双向性：低剂量薄荷醇激活

TRPM8可抑制外周炎症因子释放，缓解机械痛觉过敏与热痛觉过

敏，发挥镇痛效应；而长期慢性炎症导致的 TRPM8过度活化，

则会加重冷痛觉过敏，形成疼痛恶性循环。[26,27] 在糖尿病周围神

经病变、坐骨神经损伤等神经病理性疼痛模型中，TRPM8表达显

著升高，冷刺激可通过过度激活 TRPM8，引发 Ca²⁺持续内流，

导致神经元异常兴奋与中枢敏化，使患者出现轻微冷接触即产生

剧烈刺痛、灼痛的异常疼痛症状。[24,28]

（四）TRPA1

1999年， 瞬时受体电位通道蛋白 A1 即 TRPA1， 最初是

Jaquemar D等人在肺成纤维细胞中发现，并命名为 "锚蛋白 -like 

protein with transmembrane domains protein 1 " ( ANKTM1 )[29] ，

后来 Story GM等人证明其与 TRP其他通道有同源性，就此确认

为 TRP成员 [30]。TRPA1是一个关键的感应通道，能够对有害刺

激产生反应，包括化学物质（乳酸、甲醛、丙烯醇）、温度变化

等 [31]。在神经系统中，TRPA1主要在感官神经元（尤其是 C纤维

和 Aδ纤维）中表达，这些神经元是痛觉传导的核心。

1.TRPA1的结构及分子调控机制

与其他 TRP家族通道类似，TRPA1也具有羧基端及氨基

端。TRPA1的羧基末端含有一个带正电离子的区域，与无机多

聚磷酸盐、磷脂酰肌醇（PI）等结合，促使 TRPA1的激活 [32]；

而 TRPA1的氨基末端则稍微复杂，连接多个 ankyrin重复结构

域 [33]，这些结构与 TRPA1的感知功能紧密相关。不仅如此，

NH2末端还含有大量的半胱氨酸和赖氨酸残基，这些残基对于形

成二硫键至关重要 [34]。

TRPA1通道在慢性疼痛中发挥重要作用，比如，在糖尿病神

经病变中，体内大部分甲基乙二醛（MG）是通过糖酵解途径产

生，该物质能与 TRPA1上的半胱氨酸残基形成二硫键，从而改变

TRPA1的构象，激活该通道 [35]。当 TRPA1受体被激活后，会导

致钙离子（Ca²⁺）和钠离子（Na⁺）进入细胞。钙离子内流会进一

步触发细胞内的信号传导通路，增强神经元的去极化，最终导致

神经信号的传递，表现为疼痛感，由于患有代谢性疾病的患者体

内 MG的持续性蓄积，所以会导致患者出现慢性的病理性疼痛。

不仅如此，TRPA1在炎性疼痛中也发挥重要作用。TRPA1激

动剂大部分是亲电试剂，比如能导致炎症发生的异硫氰酸盐、辣椒

素等也是亲电试剂，这些通过共价键修饰位于细胞质结构域的特定

半胱氨酸残基（C621），改变了通道的构象，导致通道开启，从

而产生疼痛 [36]。而参与炎症的一些因子，如前列腺素、缓激肽、

组胺、胰蛋白酶等，他们大部分是 GPCRs的激动剂，通过激动 G

蛋白偶联受体，可诱导细胞内的变化，直接或间接导致 TRPA1的

激活 [37]：当激活 AC这条路径后，蛋白激酶 A也可以促进 TRPA1

转运到细胞膜表面，从而增加 TRPA1在细胞膜上的数量 [38]；激活

PLC 路径这条路径后可以产生二酸甘油酯 (DAG) 和 IP₃，IP₃ 通过

释放细胞内钙离子（Ca²⁺）来增加 TRPA1 通道的活性 [39]。

四、TRPA1、TRPV1、TRPM8之间的相互作用

2005年，Kobayashi K等人在大鼠初级传入神经元中发现了

TRPA1、TRPV1与 TrkA（NGF受体）高度共表达，说明这些

通道可能受 NGF调控，并参与炎症性疼痛 [40]。后来在2014年的

时候，Fischer MJM等人发现了 TRPV1和 TRPA1之间存在相互

作用，证明了这两个通道之间形成了一个异源二聚体通道 [41]，这

意味着该二聚体通道会增加对外部刺激（如化学物质、温度变化

等）的敏感性，从而导致更强烈的疼痛感知，这是痛感放大的一

个重要机制。

总而言之，TRPV1、TRPA1与 TRPM8通道作为非成瘾性镇

痛的核心靶点，其在疼痛中的作用机制研究已从单一通道的功能

解析，迈入多通道交互调控的系统研究阶段。随着基础研究的不

断深入与临床转化的逐步推进，靶向这类 TRP通道的新型镇痛药

物有望打破传统阿片类药物的局限，为急慢性疼痛、顽固性神经

病理性疼痛患者提供全新的治疗选择，推动疼痛治疗领域向精准

化、安全化、非成瘾化方向跨越式发展。
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