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基于TRPA1离子通道探讨中药干预腰椎间盘
突出症的分子机制
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【摘要】疼痛是腰椎间盘突出症（lumbar disc herniation, LDH）的主要临床表现，

也是炎症反应的主要特征之一，疼痛日久失治易成慢性，进而影响患者认知及情绪。在

炎症介质刺激下，瞬时受体电位 A1（transient receptor potential A1, TRPA1）离子通道被

激活，参与疼痛及炎症的产生，并长期恶性循环作用于机体，引发不适，其已成为抗炎、

止痛的靶点之一。中药治疗疼痛具有疗效显著、副作用小等优势，本文基于 TRPA1 离

子通道探讨中药干预 LDH 的分子机制，为临床治疗提供新思路。 
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【Abstract】Pain is the main clinical manifestation of lumbar disc herniation 
(LDH), and it is also one of the main characteristics of inflammatory response. Pain is easy to 
become chronic and affect the cognition and emotion of patients. Under the stimulation of 
inflammatory mediators, the transient receptor potential A1 (TRPA1) ion channel is activated 
to participate in the generation of pain and inflammation, and the long-term vicious cycle acts 
on the body to cause discomfort, making it one of the anti-inflammatory and analgesic targets. 
In the treatment of pain, Chinese medicine has the advantages of significant curative effect and 
small side effects. This paper deeply discussed the molecular mechanism of traditional Chinese 
medicine intervention in LDH based on TRPA1 ion channel, which provided new ideas for 
clinical treatment.
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瞬时受体电位 A1（transient receptor potential 

A1, TRPA1）于 1999 年被发现于肺成纤维细胞中，

首次被命名为跨膜结构蛋白 1，其基因位于人类

染色体 8q13，由 29 个外显因子组成 [1]。与瞬时

受体电位（transient receptor potential, TRP）其他

家族成员相似，TRPA1 是一种同源或异源四聚体

非选择性阳离子通道，尤其对 Ca2+ 具有更好的渗

透性 [2]。TRPA1 离子通道的激活可通过介导 Ca2+
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内流导致细胞内电位变化，而异常电位变化可将

刺激性痛觉感受从外周上传至中枢或介导相关神

经肽的释放，产生炎症介质，增强离子通道的放

电效应，从而产生疼痛 [3]。

腰 椎 间 盘 突 出 症 （lumbar disc herniation, 

LDH）是由于纤维环破裂、髓核突出，使临近神

经根受到刺激，从而产生腰、腿疼痛及下肢麻

木等临床表现 [4]。据报道，成年人 LDH 患病率

为 2%~3%，35 岁以上的男性发病率约 4.8%、女

性约 2.5%，部位以 L4-L5、L5-S1 最常见，约占

95%[5-6]。LDH 发病率呈逐年上升趋势，其病程长、

复发率高，难以获得根治性治疗效果，严重影响

患者的工作能力和生活质量 [7]。疼痛是 LDH 发病

过程中最主要且顽固的症状，慢性疼痛则是其症

状复杂变化的过程，LDH 仍是世界性诊疗难题

之一 [8]。本文通过 TRPA1 离子通道探讨中药干

预 LDH 的分子机制，为临床诊疗寻求新思路及

方法。

1  TRPA1概况

TRPA1 作为一种伤害性化学感受器，广泛存

在于初级感觉神经元亚群中（如背根神经、迷走

神经、三叉神经及结状神经节），其主要表达于

无髓的 C 纤维和有髓的 Aδ 纤维中，有时也在大

的有髓纤维中表达，并将神经冲动上传于中枢进

行整合 [9-11]。TRPA1 在外周神经系统、中枢神经

系统中均存在，但主要定位于前者神经元上 [12]。

TRPA1 面对一定程度的低温、机械、化学、炎症

介质等刺激时被激活，导致 Ca2+ 内流，细胞膜去

极化和细胞内 Ca2+ 的浓度增加，进而调节相关通

道激活和脱敏以及多种信号通路，将多种有害刺

激转化为电信号向上传导至中枢并将兴奋转至全

身，最终形成疼痛等感受 [9]。

2  炎性介质与TRPA1在LDH中的作用

近年来，研究发现 LDH 是一种与衰老相关的

慢性炎症性疾病，其特点是组织细胞密度降低、

炎性反应增强、结构和力学的改变等，从而影响

载荷分配，引发疼痛等症状。

TRPA1 作为 TRP 家族与感觉生理学有关的

唯一成员，能够被自身免疫炎症、化学炎症介导

因子所激活，产生痛觉超敏或过敏现象，在疼痛

的发生、发展过程中发挥重要作用。而由于神经

根的束膜不发达，TRPA1 易被炎性刺激而激活

神经根上的伤害感受器，引发神经元的电生理改

变，导致致痛、致敏 [13]。缓激肽是伤害性离子通

道的主要炎症调节剂，通过磷酯酶（PLC）和蛋

白激酶 A（PKA）的方式敏化 TRPA1 离子通道，

引发疼痛和增加神经元对持续刺激的敏感性 [14]。

前列腺素是另一种与炎症有关的炎症介质，通过

延长致痛因子的敏感性提高神经末梢的痛觉，

且其相对于等量的缓激肽、组胺的致炎作用约

高 10 倍 [15]。LDH 患者术中切除的椎间盘中存在

白 介 素 -1（interleukin-1, IL-1）、 肿 瘤 坏 死 因

子 -α（tumour necrosis factor-α, TNF-α）等炎症

因子，且在自体髓核移植无压迫 LDH 大鼠中发

现，IL-1、TNF-α 等炎症因子浓度水平呈升高趋

势 [16]。研究发现，因髓核的突出压迫刺激神经根

后，TNF-α、IL-1 等促炎因子大量释放，并进一

步促进炎症细胞的聚集、激活，长期的炎症刺激

导致纤维环、髓核细胞的破坏，增强破骨细胞表

达，诱导椎间盘细胞的凋亡等 [17-18]。

TRPA1 在参与椎间盘退变中可被炎症介质

所介导而诱发慢性疼痛 [19]。炎症因子在免疫细胞

浸润下激活胶质细胞而产生，不仅直接作用于伤

害性触发器，而且通过调节其他潜在的伤害分子

激活或增敏神经元上相关受体，使伤害性感受器

兴奋，产生动作电位加重炎性反应，促进疼痛的

发生及疾病的发展 [20]。IL-1、TNF-α 等多由巨噬

细胞、肥大细胞、软骨细胞、纤维环细胞、髓核

细胞等分泌，具有分解代谢、促炎、影响细胞衰

老、自噬、软骨细胞增殖相关基因的表达，通过

调节伤害性离子通道，增强胞内信号传导速度刺

激背根神经节，产生有害代谢并进一步促进炎症

的产生，引发痛觉过敏 [21-23]。而突出的髓核引发

自身免疫系统的激活，使机体产生免疫应答，分

泌 IL-1、TNF-α 等炎症因子，导致突出的髓核组

织周围出现炎性浸润，并启动相关信号转导通路，

通过兴奋初级伤害性感受器产生动作电位，从而

引发疼痛的发生发展 [24]。虞思聪等发现，LDH 大

鼠体内炎症因子水平明显升高，通过药物抑制治疗

后，炎症因子水平上调及痛觉过敏受到抑制 [25]。研

究发现，对实验小鼠足底注 TNF-α，引发 TRPA1

介导的机械性痛敏，而通过应用 TRPA1 拮抗剂

HC-030031 可减少机械痛敏 [26]。因此，TRPA1 整

合了伤害性刺激并调节对疼痛、炎性的反应。
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3  中药干预TRPA1离子通道抑制疼痛
的可能机制

TRPA1 离子通道与机体生理活动密切相关，

当其异常开放时，机体则出现发炎、疼痛等不适，

当对其进行相关药物抑制后，上述不适症状可明

显缓解或消失，故寻找 TRPA1 离子通道相关拮抗

剂成为近年来药物研发的热点。TRPA1 拮抗剂为

一些复杂成分的无机或有机化合物，如庆大霉素、

樟脑、钌红、薄荷醇等，且对其他离子通道有抑

制作用 [27]。而中药单体、中药复方在疼痛治疗中

有着重要作用，其有效活性成分能够显著抑制多

种炎症介质，从而缓解炎症性疼痛，而 TRPA1 离

子通道能够被炎症介质刺激所激活，因此中药对

TRPA1 离子通道开放具有一定的抑制可行性。

中药具有多种有效活性成分，具有抗炎、止

痛等功效。吗啡是中药罂粟提取的碱性物质，主

要作用于阿片受体，通过阻滞 Ca2+ 通道，抑制腺

苷酸环化酶的信号传导，减少神经递质的释放水

平，起到镇痛作用 [28]。姜黄素为中药姜黄活性提

取物，具有抗炎止痛等作用，研究发现，其能提

高大鼠坐骨神经损伤后机械痛域值，且与浓度呈

正相关性 [29]。没药具有很好的抗炎作用，能够降

低前列腺水平及福尔马林所致的炎症反应 [30-31]。

人参中的人参皂苷能够减轻 P 物质引发的疼痛，

而糖蛋白为人参另一种活性成分，通过抑制前列

腺素等炎症相关介质起到止痛作用 [32]。黄芩素是

一种脂氧合酶抑制剂，通过抑制炎症介质 IL-6、

TNF-α 的 表 达 及 p-p38、p-JNK、MAPK 信 号 通

路的激活，发挥减轻痛敏反应及机械性异常疼痛

的作用 [33]。 

中药复方同样具有抗炎、止痛的功效。研究

发现，独活寄生汤可通过抑制炎症介质前列腺素

E2、TNF-α、IL-6 水平表达，起到很好的抗炎镇

痛效果 [34]。乌头汤记载于《金匮要略》，具有

散寒、止痛、祛湿的功效，王丹华等研究发现其

能通过调节背根神经中 TRPA1 的表达，提高机

体痛域值水平 [35]。麻黄附子细辛汤方出自《伤寒

论》，马韬等研究发现该方具有多种有效活性成

分，能对 IL-1α、TNF-α 等释放起到抑制作用 [36]。

当归拈痛汤具有清热利湿、祛风止痛的功效，多

应用于类风湿性关节炎、关节痛的治疗，通过抑

制 TNF-α、IL-1β 等的表达水平发挥抗炎、止痛

作用 [37]。附子理中汤、防己黄芪汤等中药复方具

有显著的抗炎、止痛疗效，且机制多与抑制相关

炎症因子表达，提高机体痛域值有关。

TRPA1 离子通道作为初级伤害性化学感受

器，在有害刺激下被激活，诱发异常动作电位，

造成机体痛域值降低，将疼痛信号异常增大并上

传至中枢神经系统形成疼痛感受。目前，一些中

药单体或中药复方的活性成分可通过调节相关炎

症介质、细胞信号传导通路，减少组织中神经递

质的释放，抑制 TRPA1 通道的磷酸化或其他修

饰，进而降低其对有害刺激的敏感性，直接或间

接地调节该通道在神经末梢的表达，促使神经元

的兴奋性降低，从而改善疼痛症状或其他感觉异

常。因此，基于 TRPA1 相关特性，运用相关拮抗

剂，通过早期干预 TRPA1 离子通道，不仅能缓解

LDH 患者的疼痛症状，还能遏制慢性疼痛的发生

发展及患者认知、情绪等改变。

4  小结

LDH 导致的疼痛严重影响患者生活质量，可

以基于 TRPA1 离子通道的化学特性，抑制炎症

表达，降低痛觉过敏，控制疼痛发生发展以达到

治疗目的。目前，TRPA1 痛敏机制多为临床前研

究，临床中的研究相对较少。大量临床前研究显

示，TRPA1 与疼痛的发生发展存在一定关联性，

以炎症介质为诱因，以 TRPA1 为治疗靶点，运用

相关拮抗剂达到抗炎、止痛疗效，为 LDH 的治疗

开辟新的路径。临床中非甾体抗炎药在抗炎、止

痛方面虽有一定治疗效果，但其副作用较大，且

无法控制机体病理状态下的痛敏现象，而中药具

有高效低毒的相对优势，且其有效活性成分能对

疼痛介导相关炎症因子发挥抑制作用，控制炎症

的发生发展，提高机体的疼痛阈值，起到抗炎镇

痛作用。目前，中药止痛还存在中药成分复杂、

起效慢及机体相关致敏通路领域（如 TRPA1、

TRPV1）研究不足等问题。因此，今后需要加大

中药在致敏 TRPA1 离子通道等相关领域的研究及

中药拮抗剂的研发运用，通过对单味中药和中药

复方进行药物筛选，利用细胞实验、动物实验评

估其对 TRPA1 离子通道的影响，并结合网络药理

学辅助预测和筛选中药化合物与该通道的相互作

用机制，后期通过临床研究评估其临床疗效及安

全性。针对中药的优势，TRPA1 拮抗剂值得深入
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探究，进一步为 LDH 等疼痛相关疾病的治疗提供

更多治疗思路及新的治疗方法。
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