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瞬时受体电位锚蛋白亚型1在偏头痛病理生理机制中的应用
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摘 要：偏头痛是一种常见的慢性神经系统疾病，其发病机制尚不清楚。近年来，瞬时受体电位锚蛋白亚型 1（TRPA1）通道已成

为包括偏头痛在内的各种疼痛疾病病理生理学研究关注的焦点。遗传学和药理学数据表明，TRPA1 通道在疼痛以及硬脑膜传入

神经的激活和敏化中发挥作用。TRPA1 介导的氧化应激相关偏头痛触发因素可能会显著促进偏头痛的发生发展，是其发病机制

之一。此外，TRPA1 通道蛋白在三叉神经系统和与偏头痛病理生理学密切相关的大脑区域广泛表达，并与偏头痛发作及进展有

关的神经肽共定位。该综述旨在讨论 TRPA1 通道在偏头痛病理生理机制中的作用及其治疗的适用性，为偏头痛的治疗提供新

思路。
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Abstract： Migraine is a common chronic neurological disorder， and its pathogenesis remains unclear. In recent years， 
transient receptor potential ankyrin 1 （TRPA1） has been the focus in the pathophysiology of various pain disorders 
including migraine. Genetic and pharmacological data suggest that TRPA1 plays a role in pain sensation and the activation 
and sensitization of dural afferents. TRPA1⁃mediated oxidative stress⁃related migraine triggers may significantly promote the 
development and progression of migraine and are involved in the pathogenesis of migraine. In addition， TRPA1 channel 
protein is widely expressed in the trigeminal nervous system and the brain regions closely associated with the 
pathophysiology of migraine， and furthermore， it is co⁃localized with the neuropeptides that are associated with the attack 
and progression of migraine. This article reviews the role of TRPA1 channel in the pathophysiological mechanisms of 
migraine and their therapeutic applicability， in order to provide new ideas for the treatment of migraine.
Keywords： migraine； transient receptor potential ankyrin 1； neurogenic inflammation； oxidative stress

偏头痛是世界范围内最常见的神经血管疾病，以发

作性的一侧或双侧中、重度搏动性头痛为特征，常伴有可

逆性的神经和全身症状，如恶心或呕吐、畏光和畏声等。

偏头痛的发病机制目前主要归因于神经源性炎症［1］、三

叉神经血管系统敏化［2］和皮质扩散性抑制［3］。脑膜痛觉

感受器起源于三叉神经节，其激活会导致三叉神经血管
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系统敏化。三叉神经节在形态和功能上是连接外周和中

枢区域的关键交汇点，富含神经肽和炎症介质，神经节内

信号传导活跃，有助于促进外周和中枢敏化［4］。目前，用

于偏头痛治疗的药物主要有针对 5⁃羟色胺受体的曲坦类

药 物 、靶 向 降 钙 素 基 因 相 关 肽（calcitonin gene ⁃ related 
peptide， CGRP）受体拮抗剂和 CGRP 单克隆抗体［5］。这

些药物的开发推进了偏头痛的治疗，但有效率偏低，长期

不良反应尚不确定。因此，仍需努力开发具有更高疗效

和耐受性的新型药物。

瞬 时 受 体 电 位 锚 蛋 白 亚 型 1（transient receptor 
potential ankyrin 1， TRPA1）通道是一种广泛分布于三叉

神经系统的 Ca2+可渗透的非选择性阳离子通道，可被冷刺

激、机械刺激和各种炎症介质激活。TRPA1 在偏头痛的

发病机制中起着核心作用，不仅与多种偏头痛诱发因素

的激活有关，还参与神经源性炎症反应和痛觉过敏的产

生。不仅能够介导三叉神经节中的氧化应激和一氧化氮

（nitric oxide， NO）供体诱导的偏头痛模型中的痛觉产

生［6］。还在调节皮质神经元活动和皮质扩散性抑制的易

感性方面发挥着核心作用。CGRP 的释放诱发的神经源

性炎症是偏头痛发作的主要机制，TRPA1 的激活会促进

CGRP 的释放，或许是 TRPA1 参与偏头痛发作的重要因

素。最新研究证实，在偏头痛模型中，TRPA1 通过激活细

胞外信号调节激酶传递信号，增加中枢神经系统的敏感

性和神经源性炎症，促进偏头痛的发生［7］。一些抗偏头

痛药物，如舒马普坦和丙戊酸，可以减轻 TRPA1 介导的偏

头痛相关痛觉过敏和脑膜血流［8］。这进一步支持 TRPA1
是偏头痛治疗有前途的靶点之一。因此，本综述旨在探

讨 TRPA1 在偏头痛中的病理生理机制及其治疗潜力，为

开发针对 TRPA1 的偏头痛治疗策略提供科学依据。

1　TRPA1通道的生理功能与疼痛

瞬时受体电位通道（transient receptor potential， TRP）

家族是一类在细胞膜上表达的阳离子通道蛋白超家族，

能够感知和传递痛觉信号［9］。TRPA1 代表 TRP 通道超家

族中的 TRP ankyrin（TRPA）亚家族，是一种痛觉阳离子

（主要是 Ca2+）热反应通道，是外周伤害感受和疼痛感知信

号的重要转导器。TRPA1 在人体细胞中广泛表达，在神

经系统中，TRPA1 与其他 TRP 通道（TRPV1 和 TRPV4）［10］

共同表达。TRPA1 的表达不仅限于神经元，也存在于三

叉神经血管系统、三叉神经尾核和皮质的星形胶质细胞、

小胶质细胞等神经胶质细胞中［11］。

TRPA1 在痛觉感知中起着至关重要的作用［12］。N⁃甲
基⁃D⁃天冬氨酸（N⁃methyl⁃D⁃aspartate， NMDA）受体在机

械性异常性疼痛中起重要作用，而 TRPA1 通道与 NMDA
受体相互作用，以增加急性和慢性疼痛信号，并调控 μ⁃阿
片受体抗伤害感受［13］。在炎症性疼痛的情况下，TRPA1
通道以两种方式进行调节：一方面，TRPA1 通道的激活促

进了炎症因子的释放，增加了伤害感受器的敏感性；另一

方面，TRPA1 的刺激通常与 P 物质或 CGRP 的释放相关，

通过促进血管舒张、血浆蛋白渗漏和免疫细胞刺激来协

调促炎机制。

TRPA1 的激活和敏化通过增加炎症介质的释放来介

导皮肤炎症；相反，炎症因子介导细胞内 TRPA1 的敏化，

从而促使其激活［14］。

2　TRPA1通道在偏头痛发病中的作用

2. 1　TRPA1通道参与神经源性炎症介导的超敏反应

在偏头痛的病理生理机制中，三叉神经外周及中枢

痛觉通路激活后引起偏头痛患者产生颅内痛觉和颅内血

流改变。致炎因子也可通过化学敏感神经传入纤维激活

TRPA1 受体，促使 CGRP、P 物质、神经激肽 A、速激肽等血

管活性物质释放，进而调节相应神经血管支配的硬脑膜

血流增加和脑血管通透性增加，促使细胞释放类胰蛋白

水解酶激活硬脑膜的化学感受器，形成硬脑膜–TRPA1
–神经活性物质正反馈机制，从而加重偏头痛发作和偏

头痛慢性化［15⁃16］。TRPA1 是神经肽释放和 C 纤维神经源

性炎症的关键调节因子［17］。有研究显示，背根神经节中

的非神经元卫星胶质细胞也表达 TRPA1 通道，且在炎症

后敏感性增加［18］。有研究进一步表明，TRPA1 在慢性偏

头痛模型中与胶质细胞的激活有密切的联系［19］。

TRPA1 通道在痛觉的产生及痛觉敏感性增强的病理

过程中起重要作用［20］，是介导机械刺激长期超敏反应的

关键因素［21⁃22］。TRPA1 在炎症和刺激物引起的超敏反应

中的相关性已得到有力证实。成像技术证实，偏头痛发

作时血管通透性和炎症活动的增加［23］。偏头痛相关的超

敏反应是炎症介质释放的结果，TRPA1 不仅在急性炎症

性疼痛中发挥作用，在去除有害刺激并消除炎症数周后，

还观察到 TRPA1 活性的长期改变，诱发了由伤害性刺激

引起的超敏反应［19］。人体中引起偏头痛的物质（CGRP、

垂体腺苷酸环化酶激活多肽、前列腺素 E2、前列环素和组

胺）能够作用于三叉神经传入神经末梢，引发小鼠眼眶周

围 机 械 异 常 性 疼 痛（periorbital mechanical allodynia， 
PMA）［24］。TRPA1 拮抗剂 ADM_12 可在急性和慢性偏头

痛模型中预防痛觉过敏，这也证实了 TRPA1 会导致偏头

痛相关的超敏反应［19］。

2. 2　TRPA1通道介导的氧化应激相关机制

TRPA1 是氧化应激的传感器和调节剂，参与感知和

调节氧化应激的机制，主要基于 TRPA1 的 N 端半胱氨酸

和赖氨酸的修饰，并调节氧化应激相关酶的活性。因此，

TRPA1 可能是包括偏头痛在内的氧化应激相关疾病的诊

断和治疗靶点。活性氧和活性氮作为 TRPA1 的激动剂，

能够引发 NMDA 受体反应，并增强从初级感觉神经元到

投射神经元的疼痛信号传导［25］。活性氮可能是神经元和

神经胶质细胞中 TRPA1 调节的一个重要因素。
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神经元中的氧化应激与活性氮的过量产生有关，

TRPA1 可能参与了疼痛传导和神经源性炎症，氧化应激

时产生的内源性激动剂可能刺激疼痛传导和神经源性炎

症产生［26］。TRPA1 介导的氧化应激相关偏头痛触发因素

可能显著促进偏头痛的发病。TRPA1 感知氧化应激产

物，向感觉神经元发送信号，诱导 CGRP 释放，并激活三叉

血管系统引发头痛。

NO 在偏头痛发病机制中具有核心地位，NO 的供体

是偏头痛诱发剂的原型［27］。NO 是 TRPA1⁃CGRP 通路的

重要介质，TRPA1 是从氧化应激和 NO 产生到 CGRP 释放

的信号通路的关键因素。TRPA1 的激活可能是由 NO 介

导直接靶向 TRPA1 产生的相互作用，以及三叉神经节中

还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶（reduced 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase， NOX）

活性增加导致的活性氮生成所诱导的［6］。活性氮通过三

叉神经节神经元中明显的自分泌途径，使脑膜伤害感受

器和二级三叉神经元敏感，从而维持眶周机械性痛觉过

敏。皮质扩散抑制会导致还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide， NADH）合成的早期严

重下降，从而削弱抗氧化系统［28］。然而，NADH 结合和局

部缺氧会导致电子传递链产生过多的活性氮。此外，皮

质扩散抑制可能直接诱导氧化应激。在大鼠三叉神经伤

害感受系统中，TRPA1 介导过氧化氢的促氧化作用。

2. 3　TRPA1促进CGRP释放的神经通路机制

三叉神经元末梢释放的 CGRP 参与了与偏头痛有关

的神经源性炎症，是偏头痛发作的主要机制［1］。CGRP 的

释放和由此产生的血管舒张与慢性头痛高度相关［29］。因

此，TRPA1 与 CGRP 的相互作用可能是 TRPA1 参与偏头

痛的重要因素。

在三叉神经痛觉感受器上，TRPA1 的激活会促进

CGRP 的释放，从而启动导致神经源性炎症和偏头痛的分

子 机 制 。 研 究 表 明 ，TRPA1 激 动 剂 和 拮 抗 剂 可 调 节

TRPA1 和 CGRP 的表达，而 TRPA1 对 CGRP 的激活可能

是由促分裂原活化蛋白激酶 1 信号通路介导的［30］。有研

究证实，TRPA1 在三叉神经传入神经介导的血管反应中

的直接作用，TRPA1 激活后可诱导 CGRP 释放和脑膜血

管舒张［31］。在急性和慢性偏头痛模型中，三叉神经节中

CGRP 表达的增加是由 TRPA1 介导的［19］。在三叉神经节

来源的神经元细胞培养物中，TRPA1 激动剂丙烯醛可诱

导 CGRP 的释放［32］。TRPA1 的激活可调节 CGRP 表达，导

致背根神经节细胞培养物中 CGRP 免疫阳性神经元数量

增加［33］。TRPA1 致敏和 CGRP 释放导致三叉神经系统被

激活，而后者又反过来加强了疼痛信号的传递和延续，以

及促痛觉分子的释放，TRPA1 拮抗剂的抑制作用可能与

维持系统长期激活的前馈循环机制被中断有关［34］。

研究显示，CGRP 特异性地靶向激活施万细胞上的

CGRP 受体复合体（CLR/RAMP1）来引发 PMA，以引发与

内质体中激动剂–受体复合物内化相关的细胞内事件，

导 致 持 续 的 环 腺 苷 酸 依 赖 性 NO 的 生 成 ，进 而 激 活

TRPA1/NOX1（施 万 细 胞 上 的 TRPA1 门 控）后 释 放

ROS［35］。 一 方 面 ，ROS 继 续 靶 向 施 万 细 胞 的 TRPA1/
NOX1，维持 ROS 的产生，加剧神经炎症；另一方面，ROS
靶向神经元 TRPA1，向中枢神经系统发出机械异常性疼

痛信号。通过使用纳米颗粒和内吞作用抑制剂靶向内质

体 CLR/RAMP1，可以缓解 CGRP 诱发的 PMA。

3　TRPA1拮抗剂在偏头痛临床治疗中的应用前景

口服选择性 TRPA1 拮抗剂 HC⁃030031 能够有效抑制

炎症性和神经性疼痛动物模型的机械性痛觉过敏［36］。在

硝酸甘油处理的大鼠中，TRPA1 拮抗剂 ADM_12 在急性

和慢性偏头痛临床前模型中均显示出抗痛觉过敏作用，

抑制了三叉神经节中促炎细胞因子、CGRP 和神经胶质细

胞活化的 mRNA 水平［19］。有研究证明，TRPA1 拮抗剂

（1E， 3E）⁃ 1 ⁃（4 ⁃ 氟 苯 基）⁃ 2 ⁃ 甲 基 ⁃ 1 ⁃ 戊 烯 ⁃ 3 ⁃ 酮 肟（A ⁃
967079）是一种临床有效的 TRPA1 抑制剂［37］。作为潜在

的新型镇痛药，近年来，TRPA1 小分子拮抗剂的临床前研

究十分迅速（表 1）。

表1　TRPA1拮抗剂临床试验研究进展

化合物

GRC⁃17536[38]

kCB⁃625[39]

GDC⁃0334[40]

HX⁃100[39]

ODM⁃108[39]

LY3526318
（旧称HX⁃260）[38]

GDC⁃6599[38]

适应证

炎症和神经性疼痛
呼吸道炎症和支气管收缩等呼吸道疾病
糖尿病疼痛性周围神经病变

慢性疼痛和某些炎症性疾病

咳嗽和过敏性气道炎症

疼痛性糖尿病神经病变
过敏性哮喘

神经性疼痛

慢性腰痛
关节炎引起的膝盖疼痛
糖尿病周围神经性疼痛

慢性咳嗽

研发阶段

2012年2月在荷兰完成Ⅰ期试验，现已完成；疼痛Ⅱ期试验

2012年进行治疗急性手术疼痛的Ⅰ期临床试验，由于溶解度低和药代动力学差，
于第一阶段研究后终止开发

2017年12月进入Ⅰ期临床试验，2019年因临床前物种中发现毒性而终止开发

2015年进入Ⅰ期试验，目前尚未公布有关该试验结果的详细信息

2016年进行Ⅰ期试验后由于复杂的药代动力学而在终止开发

现已完成疼痛Ⅱ期试验

2024年1月进入Ⅱ期试验
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随后越来越多的 TRPA1 拮抗剂被开发出来，部分已

进入人体试验阶段［38⁃41］。然而，不同物种之间 TRPA1 的

差异限制了转化研究，并且由于药代动力学缺陷，大多数

临床试验已停止，其余的一些试验尚未进行详细研究报

道。美国临床试验资料库（CinicalTrails.gov）列出了 19 项

TRPA1 临床试验，其中大部分与疼痛相关。然而，尽管其

中一种涉及神经源性炎症和疼痛，但没有一种与偏头痛

直接相关。

一些广泛用于急性头痛发作的镇痛药和中草药有可

能通过 TRPA1 的脱敏起作用。对乙酰氨基酚的高活性代

谢物 N⁃乙酰基对苯醌亚胺（N⁃Acetyl⁃parabenzoquinone⁃
imine， NAPQI）以 TRPA1 为靶点，减轻神经源性炎症反

应，但对肝脏和肾脏具有毒副作用［42］。CYP450 单氧化酶

活性可能会在脊髓中产生 NAPQI 和对苯醌，从而局部激

活 TRPA1，并导致初级感觉神经元中电压门控钙和钠电

流的长时间脱敏。吡唑酮衍生物（包括安乃近、安替比

林、氨基比林和丙吡嗪酮）可用于缓解急性偏头痛发作。

体外和体内研究发现，二吡喃酮和丙吡喃酮可选择性地

拮抗 TRPA1，并通过 TRPA1 介导的机制减轻神经性和炎

症性疼痛动物模型的伤害感受和异常性疼痛，而不依赖

于前列腺素的产生［43］。

中草药中的小白菊和蜂斗菜（款冬/毛茛）可以通过

TRPA1 脱敏发挥作用。在啮齿类动物模型中，小白菊内

酯和 isopetasin 可作为 TRPA1 的部分激动剂［44⁃45］。研究显

示，蜂斗菜根提取物中的 isopetasin 对 TRPV1 和 TRPA1 介

导的 CGRP 释放具有抑制作用，用 petasins 预处理后，与用

乙醇作为载体预孵育相比，用 TRPA1 受体激动剂异硫氰

酸烯丙酯或 TRPV1 受体激动剂辣椒素刺激后，从硬脑膜

和三叉神经节释放的 CGRP 部分显著降低［46］。小白菊内

酯在初始激活后，会对表达该通道的肽能痛觉感受器产

生长时间的浓度和剂量依赖性的特异性 TRPA1 脱敏和非

特异性脱敏作用［44］。伤害性感受器神经纤维对任何刺激

都没有反应，并且无法从其末端释放 CGRP。另一种偏头

痛抑制药物藁本内酯（当归）也被证明可通过与 TRPA1 的

pre⁃S1 区域的连接域相互作用直接激活 TRPA1。通过代

谢转化，6， 7⁃环氧川芎嗪（EM⁃Lig）在高浓度和长时间暴

露下与 TRPA1 的 Cys703 形成共价键。这种不可逆的结

合阻止了内源性电亲和产物进入 TRPA1 的配体结合口袋

的半胱氨酸活性中心，从而抑制了通过通道开放的 Ca2+内
流，最终缓解了疼痛［47］。

研究证实，TRPA1 拮抗作用通过调节神经胶质激活

来阻止炎症途径的多种变化。TRPA1 拮抗剂 ADM⁃12 缓

解大鼠的急性和慢性偏头痛，减少三叉神经核尾部区域

小胶质细胞和星形胶质细胞的激活，并降低延髓和三叉

神经节中促炎因子的表达［19］。在三叉神经疼痛的眶下神

经模型中，TRPA1 激活增加氧化应激，从而在神经损伤部

位释放聚集的单核细胞的副产物，而 HC⁃030031 的神经

周围给药减轻了疼痛［48］。

迄今为止，尚无确凿的证据证明 TRPA1 拮抗剂对抑

制 TRPA1 的治疗效果［49⁃50］。然而，TRPA1 在头痛疾病中

的治疗潜力得到了以下事实的支持，即标志性的抗偏头

痛药物舒马普坦已被证明可以抑制 TRPA1 介导的脑膜组

织中的血管舒张［30］。

4　总结与展望

TRPA1 具有明确的抗炎、解热、镇痛等作用，被认为

是偏头痛、其他原发性头痛和其他疼痛相关疾病的药物

靶点［51］。一些传统药物（包括某些中草药）可以通过与

TRPA1 的相互作用发挥抗偏头痛作用［44］。CGRP 受体拮

抗剂和针对 CGRP 及其受体的抗体的应用，标志着偏头痛

治疗的革命性变革［52］。尽管这些药物总体上耐受性良

好 ，但 临 床 研 究 表 明 ，约 1/3 患 者 的 症 状 缓 解 率 不 到

50%［17，53⁃55］。因此，亟待寻求新的治疗靶点，靶向调控

TRPA1 有望为偏头痛的防治提供新的策略。

2020 年以来，临床试验中关于 TRPA1 拮抗剂的数量

有限，然而，基础研究不仅揭示了 TRPA1 在新型生理病理

机制中的关键角色，还进一步扩展了其调节剂在疾病治

疗中的潜在价值［38］。TRPA1 作为离子通道类镇痛靶点，

没有阿片类药物的成瘾和滥用风险。TRPA1 处于疼痛信

号通路的上游，靶向药物在阻断疼痛信号的同时，并不会

影响机体的感觉模式。另外，TRPA1 在中枢神经系统和

心脏中的表达丰度较低，降低了发生中枢神经系统和心

脏不良反应的风险，与其他镇痛靶点相比具有优越性。

然 而 ，由 于 TRPA1 具 有 除 疼 痛 传 递 之 外 的 多 种 功 能 ，

TRPA1 作为偏头痛药物靶点的可行性需要进一步研究。
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