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摘  要 

慢性咳嗽是呼吸道疾病的常见症状之一，发病率高，病因繁杂，其发病机制尚未完全阐述。随着对咳嗽

发病机制研究的增加，目前认为气道神经源性炎症引起的咳嗽敏感性增加是其重要的病理生理机制。瞬

时受体电位(Transient receptor potential channel, TRP)通道广泛分布于人体各组织和器官，在呼吸道

感觉神经纤维和非神经细胞中均广泛表达，其通过气道感觉神经元导致咳嗽反射的机制探讨成为当前研

究的热点之一。本文就参与咳嗽反射过程的TRPA1/TRPV1通道在慢性咳嗽发病机理中的研究进展作一

综述，以期为慢性咳嗽的深入研究及治疗的潜在药物靶点提供新思路。 
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Abstract 
Chronic cough is one of the common symptoms of respiratory diseases, with high incidence and 
complex etiology, and its pathogenesis has not been fully elaborated. With the increase in research 
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on the pathogenesis of cough, it is currently considered that the increase in cough sensitivity 
caused by air canal neurogenic inflammation is an important pathophysiological mechanism. In-
stantaneous receptor potential channels are widely distributed in various tissues and organs of 
the human body, widely expressed in respiratory sensory nerve fibers and non-nerve cells, and 
the mechanism of cough reflex caused by airway sensory neurons has become one of the hot spots 
in the current research. In this paper, the research progress of TRPA1/TRPV1 pathway involved in 
the cough reflex process in the pathogenesis of chronic cough is reviewed, with a view to providing 
new ideas for the in-depth study and treatment of chronic cough. 
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1. 引言 

咳嗽(Cough)是机体防御性的神经反射，但在某些个体中，咳嗽可能会变得长期、频繁和剧烈；咳嗽

发病率高，是内科门诊中常见的主诉及求诊症状[1]。全球人口中慢性咳嗽的患病率约为 9.6%，在社区人

群中，慢性咳嗽患病率约为 10%，而在国内呼吸专科门诊中，慢性咳嗽患者约占 1/3，甚至更高[2]。不

幸的是咳嗽的发病机理目前尚未完全阐述[3]，误诊误治现象较普遍，使得目前对于咳嗽的管理仍然是一

个挑战。慢性咳嗽病因虽复杂多样，但气道炎症是其共同特征，随着近年来对咳嗽发病机制相关研究的

逐渐增多，其中 TRP 通道通过气道感觉神经元导致咳嗽反射的机制探讨成为当前研究的热点之一，还有

研究表明 TRPA1 和 TRPV1 通道二者不仅存在联动和共表达还能彼此相互致敏，本文主要就

TRPA1/TRPV1 通道参与慢性咳嗽的发病机制作简要综述。 

2. 慢性咳嗽与 TRP 通道 

2.1. 慢性咳嗽与咳嗽产生机制 

咳嗽是内科门诊中常见的主诉及求诊症状，针对成人来讲咳嗽持续时间 > 8 周或儿童咳嗽持续时

间 > 4 周加之胸部影像学检查无明显异常即我们通常所说的慢性咳嗽(Chronic cough) [1]。慢性咳嗽包括

以下几种类型：咳嗽变异性哮喘(Cough variant asthma, CVA)、上气道咳嗽综合征(Upper airway cough 
syndrome, UACS)、嗜酸性粒细胞性咳嗽(Eosinophilic cough, EB)、慢性难治性咳嗽(Chronic refractory 
cough, CRC)、咳嗽高敏综合征(Cough hypersensitivity syndrome, CHS)和胃食管反流咳嗽(Gastroesophageal 
reflux cough, GERC)等，其约占慢性咳嗽病因的 70%~95% [2]。慢性咳嗽对患者来讲是一种不愉快的经历，

不仅影响患者的日常生活和工作，严重时还会导致生活质量的大幅度下降[4] [5]。咳嗽的产生是由各种刺

激作用于咳嗽受体经迷走神经、三叉神经及舌咽神经感觉传入神经将信号传至延髓咳嗽中枢，经过中枢

整合后经传出神经将冲动传至膈肌、气管平滑肌及呼吸肌等效应器官，完成咳嗽动作[6]。咳嗽受体包括

机械感受器和化学感受器两种，气道受感觉传入神经调控，其受体包含有髓鞘的 Aδ纤维快速适应受体、

无髓鞘 C 纤维受体和慢适应牵拉受体，其中机械受体主要是 Aδ纤维受体，化学受体主要是 C 纤维受体

[7] [8]。因此，长期频繁的咳嗽大多是因为刺激物刺激咳嗽感受器导致其敏感性增高的缘故。 
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2.2. TRP 通道与咳嗽反射的联系 

TRP 通道具有同源四聚体结构同时也是多功能信号分子，在许多组织和细胞类型中均可表达；其广

泛分布在外周和中枢神经系统，首先在视力受损的黑腹果蝇中被发现，因附带 TRP 细胞变异的黑腹果蝇

在接受连续光照刺激时，光感受器只产生短暂而非持续性的电位变化而得名[9] [10]。TRP 通道有 30 个超

家族成员，在序列同源的基础上依照其效用特性又可进一步划分为 7 个亚家族，包括 TRPA、TRPV、TRPC、
TRPM、TRPP、TRPML 和 TRPN [10]。大多数 TRP 通道是多模态传感器，可被温度、渗透压、机械力、

PH 值以及一些内、外源性配体和细胞内信号分子所调节来介导感觉信号的传递以及调节细胞内外钙平衡

等[11]。哺乳动物的呼吸道由感觉传入纤维密集支配，受到炎症刺激激活后引起中枢和外周神经系统产生

保护性的反射反应(咳嗽)，TRP 是非选择性的阳离子通道，其在气道感觉神经末梢广泛表达，被激活时

导致大量阳离子内流，使细胞去极化产生动作电位刺激气道感觉神经元导致咳嗽反射[12]。根据 TRP 通

道的研究进展可知，TRPA1、TRPV1 通道在肺组织的不同细胞中表达，包括感觉神经元、支气管平滑肌

和参与气道反应的上皮细胞和内皮细胞等[13]，这些细胞均与咳嗽反射相关，但由于 TRPA1 和 TRPV1
之间的通道联动关系，两者不仅在功能上相互关联，而且还可以在多种细胞中共表达以整合多种有害刺

激，并通过激活其共同的上游途径磷酸酶 C (PLC)/蛋白激酶 C (PKC)共同导致气道过敏[14] [15] [16]；加

之其对各种内外源性介质的化学敏感性较高以及神经源性和炎症通路之间的串扰使其在慢性咳嗽的发病

机制中起着重要作用。 

3. TRPA1/TRPV1 通道参与慢性咳嗽的作用机制 

3.1. 病理生理学 

TRP 通道在信号传输等正常生理过程中起着关键作用，其通道病变或获得性功能障碍会破坏其生理

过程导致广泛病变，因此其与各种疾病状态密切相关(如，肺组织疾病、胃肠道疾病、风湿免疫性疾病、

肿瘤性疾病等) [17]。研究表明，咳嗽的主要原因是由于咳嗽本身作为一种重复性的机械刺激，长期频繁

的咳嗽会引起气道粘膜上皮反复损伤及修复，同时还诱导气道上促炎因子的产生致使气道结构遭到破坏，

包括气道基底膜的增厚、气道上纤毛倒伏脱落和杯状细胞增生等，而气道结构的破坏又会促进炎症因子

的过表达，造成恶性循环致使咳嗽难以控制[18]。阅读文献后可知，气道神经源性炎症是慢性咳嗽的共性

发病机制，TRPA1/TRPV1 通道作为气道神经源性炎症反应的始动环节，Ca2+在其中起到关键性的作用。

神经源性炎症与传统炎症的不同之处在于其受感觉轴突反射调控，更易诱导炎症瀑布反应，神经冲动沿

着轴突顺向或逆向传播通路促使神经末梢释放更多的神经肽介质。神经肽是气道神经源性炎症的主要介

质，它以多种渠道参与神经源性炎症[19]。一方面，它们直接刺激咳嗽受体，通过降低咳嗽阈值增加气道

对各种刺激的敏感性；另一方面，它们与咳嗽受体结合，并作用在其表达和分布的效应细胞，以产生神

经源性炎症间接刺激咳嗽受体以诱导咳嗽反射。 

3.1.1. TRPA1、TRPV1 通道的激活 
TRPA1 对冷温度敏感同时又被称为芥末受体，主要分布在无髓鞘的 C 纤维上，在支配上气道的鼻三

叉神经传入神经元上的温度感受器受体上广泛分布和表达[3]。TRPA1 于 1999 年首次在人的成纤维细胞

中被分离出来，2009年，人们发现TRPA1离子通道的激活会引起哺乳动物的咳嗽，最新研究也表明TRPA1
是咳嗽的“开关”，其表达部位主要在初级感觉神经元上，同时也在支气管上皮细胞、平滑肌细胞和肺

成纤维细胞等非神经元细胞上表达，温度变化可将其激活[10] [20]，激活后引起 Ca2+内流进入细胞内产生

动作电位或脉冲进而感知周围环境温度的变化[3]。除温度变化外，还有其他研究表明，TRPA1 通道不仅

可以被活性氧(Reactive oxygen species, ROS)、脂质过氧化物、一氧化氮(NO)等内源性介质激活，还可以
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被肉桂醛、烟雾、醛类、氯气等外源性刺激激活；此外，芥末、异硫氰酸烯丙酯和大蒜素中的刺激物也

能有效激活 TRPA1 [14] [21] [22]。TRPA1 对伤害性冷刺激较敏感[23]，有文献研究表明上呼吸道感觉末

梢上 TRPA1 的数量与鼻腔黏膜暴露于冷空气的频率呈正相关，咳嗽反射的超敏性和寒冷刺激的协同作用

对下呼吸道和皮肤之间的感觉纤维建立联系有促进作用，寒冷环境的加剧又使其与咳嗽高敏感性的关联

更加密切[3] [23]。例如慢性支气管炎或慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者在冬季较夏季咳嗽频繁[3]，这是因

为上呼吸道(鼻腔)对吸入的气流具有加热及加湿作用，冷空气不能直接进入下气道，因此寒冷环境引起的

咳嗽高反应性并非是由吸入冷空气来介导而是与传入物激活对冷刺激敏感的皮肤中的 TRPA1 信号通路

有关，炎症通过激活气道中表达 TRPA1 的感觉纤维，诱发气道产生神经源性炎症，继而释放神经肽引起

咳嗽反射[3]。值得关注的是咳嗽对寒冷环境的高反应性仅涉及 TRPA1，未涉及 TRPV1，这是因为 TRPA1
与 TRPV1 在感知温度变化方面的功能具有差异性，暴露在寒冷的环境中只会进一步增加咳嗽对 TRPA1
激动剂肉桂醛的反应，而没有增加对 TRPV1 激动剂辣椒素的反应[3]。 

TRPV1 又名辣椒素受体，具有热敏特性[17] [20]。TRPV1 在感觉神经元上高度表达，是调节疼痛刺

激(传入功能)的主要整合物和神经源性炎症(传出功能)的关键因素[24]。当 TRPV1 通道被辣椒素，机械刺

激，炎症介质，毒热(>43℃)和低 pH (pH < 6)等有害刺激激活时可引起促炎物质神经肽 P 物质(SP)和降钙

素基因相关肽(CGRP)的释放诱导细胞内炎症经历神经源性生化级联反应，从而产生动作电位和疼痛感

[22] [25]。据报道此脉冲由高级中枢大脑感知。TRPV1 主要分布在哺乳动物感觉神经纤维中，如迷走神

经节和背根神经节的感觉神经纤维，同时在无髓鞘的 c 纤维和有髓鞘的 Aδ纤维上均有分布，在呼吸系统

中，各种外源性因素(如空气中的污染物)或内源性因素(如炎症)等导致体内 ROS 过多，直接或间接调节

各种细胞成分来唤起配体门控离子通道、电压门控离子通道、细胞器离子通道、转运蛋白、酶、信号分

子和脂质这些急性效应，作用于 c 纤维感受器并增加气道 c 纤维的活性，引起反复的咳嗽[24] [26]。 

3.1.2. TRPA1/TRPV1 通道共表达与联动效应 
TRPA1 主要表达于肺成纤维细胞和肺泡上皮细胞，也可表达于各种类型的肺组织[27]，而表达 TRPV1

的神经纤维主要分布于气道平滑肌细胞和支气管内皮细胞[28]。多种离子通道和受体在颈静脉 C 纤维上

表达，其作为伤害性刺激的多模态传感器被激活后可诱发咳嗽反射[29]。研究证实 TRPA1 和 TRPV1 通

常在支配气道的伤害性感觉神经元中共同表达，尤其是支配气道的颈静脉 C 纤维[30]。例如，在表达

TRPA1 的感觉神经元中，TRPV1 的神经元以 97%表达，而表达 TRPV1 的神经元中 TRPA1 的表达占 30% 
[19] [31]。TRPV1 和 TRPA1 通道之间的潜在相互作用已有报道，Gouin 等人[32]发现 TRPV1 在 Ca2+信号

通路介入下可使 TRPA1 可以脱敏，两者也可以相互敏感。一项相关研究证实，在 Ca2+大量内流的前提下，

通过 TRPV1 的干预可以达到 TRPA1 的脱敏作用，这是由于 CHO 细胞表达 TRPA1，TRPV1 的共表达可

以抑制其诱导的电流，这表明细胞质中Ca2+的浓度是TRPA1和TRPV1的敏化剂/脱敏剂的关键因素[32]。
还有研究证实，TRPV1 在用芥末油激活 TRPA1 后也变得敏感，这是因为 TRPA1/TRPV1 通道具有共同

的上游活化途径 PLC/PKC，PLC 被内源性和外源性介质激活，导致磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸(PIP2)水解为

三磷酸肌醇(IP3)和甘油二酯(DAG)，最后，通过激活 PKC，促使 Ca2+流入和细胞内钙库释放诱导化学信

号级联反应，并形成正反馈机制以打开 TRPA1/TRPV1 通道，共同导致气道超敏反应[33] [34]，它还诱导

气道神经源性炎症的发展，导致持续咳嗽[33]。可以看出，咳嗽过敏是慢性咳嗽的常见机制，气道神经源

性炎症是导致咳嗽敏感性增加的重要机制，炎症的存在是慢性咳嗽持续存在的重要原因[31]。此外，

TRPA1/TRPV1 通道以共表达为基础存在连锁效应，如 TRPA1 和 TRPV1 在 Ca2+存在的情况下共刺激，

可以增加 C 纤维产生的动作电位和呼吸暂停反应的协同作用[32] [35]。这表明 TRPA1 和 TRPV1 可能在

细胞质膜上有特定的相互作用(物理或功能)，因此在气道炎症期间，它们可能同时被激活以产生神经肽介
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质诱导由刺激咳嗽受体引起的神经源性炎症继而导致咳嗽敏感性增加。 

3.2. 免疫改变 

神经源性炎症是咳嗽发病机制中的关键环节，这表明咳嗽是由免疫系统监视的神经源性反应，任何

一个系统出现功能障碍导致上呼吸道传入感觉神经过度兴奋都会使咳嗽低于正常的触发阈值而发生，这

种现象我们通常用超敏咳嗽反射(Hypersensitive cough reflex, HCR)来简括[1]。神经肽作用于嗜酸性粒细胞、

嗜中性粒细胞和肥大细胞，这些效应细胞间接刺激咳嗽受体导致咳嗽反射，来自嗜酸性粒细胞的神经生

长因子(NGF)可以上调咳嗽患者气道感觉神经元上的 TRPV1 和 TRPA1 表达，可以看出气道过敏性炎症

在慢性咳嗽的发病机制中起突出作用[1] [30]。TRPV1 通过控制 SP 和神经激肽 A (NKA)的释放并参与 SP
和其他神经肽的相互作用来诱发神经源性炎症，导致气道敏感性增加。SP 和 NKA 由神经节细胞产生，

其释放由气道感觉神经末梢调节，其促进肥大细胞脱颗粒并释放大量炎症介质诸如组胺，前列腺素和白

三烯等，从而促进单核细胞分泌 IL-1，IL-6 和 TNF-a 等炎症因子，导致组织原始炎症反应的恶化，是调

节神经源性炎症的最重要因素[1]。有研究表明，炎症介质通过直接或间接方式释放到孤束核和髓质神经

元复合体区，如 il-17 介导的中性粒细胞浸润可诱导类似的咳嗽调节，这是因为内源性介质 ROS 和咳嗽

传入神经元通路的高敏性作用于中性粒细胞诱发了神经源性炎症的缘故[36]。据报道，分布在中枢和周围

神经系统中的 CGRP 可诱发肥大细胞增生，刺激气道感觉神经源性炎症的产生，因此在慢性咳嗽的发病

机制中起重要作用，例如无哮喘的咳嗽患者，气道粘膜下有明显的肥大细胞浸润，而哮喘性咳嗽患者有

嗜中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润[1] [18]。综上可知这些细胞与气道感觉神经元密切相关，并在神经源

性炎症引起的慢性咳嗽的发病过程中起到了免疫调节作用。 

3.3. 离子通道对 ROS 的敏感性 

气道感觉神经蛋白的表达具有可塑性，炎症及感染相关通路对其有长期调节作用，所以咳嗽与炎症

性或感染性疾病密切相关。氧化应激(OS)是指体内氧化与抗氧化之间的平衡被破坏的一种状态，其中蛋

白质、核酸以及磷脂被 ROS 氧化后[29]会导致中性粒细胞炎性浸润、蛋白酶的分泌量增加并产生大量氧

化中间产物，如(过氧化氢(H2O2)、超氧阴离子(O2−)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px))等，因此 OS 作为有

害刺激被认为是疾病发生的重要因素。TRPA1 和 TRPV1 在气道 C 纤维上广泛表达，ROS 和相关产物通

过 TRPA1 激活气道 C 纤维引起伤害性受体的激活，并通过 PKC 导致受体过度兴奋[29]，此外也可通过

多种机制增加气道 C 纤维的兴奋性导致咳嗽反射的发生。最近的证据表明，气道中的炎症反应与 OS 有

关，且 OS 对气道传入神经有着较深的影响，尤其是调节神经元的 TRP 通道，ROS 在炎症的基础上产生，

特别是在 NADPH 氧化酶激活的下游尤为活跃，这可能是导致气道传入神经过度激活的神经活性物质的

来源，此外还有研究证实 NADPH 氧化酶亚基在伤害性神经元中表达[36]，这表明它们同时促进了神经元

的兴奋性。ROS 的另一个产生途径是线粒体电子传递链(ETC)，迷走神经几乎完全支配气道传入神经，

其气道感觉纤维的周围神经末梢布满了线粒体[29]，线粒体上产生的 ROS 在多种路径下游的生理信号传

递中起着枢纽作用[35]。另外已有研究证实线粒体上的 ROS 可被多种炎症途径刺激而产生，OS 可作为咳

嗽感觉神经的激活剂[29] [36]。 

4. TRPA1/TRPV1 受体拮抗剂作用靶点 

在阅读文献后知，TRPV1 和 TRPA1 通道是炎症反应的核心，其的激动剂可以诱导神经源性炎症的

产生，引起机械性的咳嗽反射。TRPV1 和 TRPA1 已被提出作为新型止咳药物的主要治疗靶点，这是因

为 TRPA1 和 TRPV1 的拮抗剂可通过减少氧化应激反应，阻断 Ca2+的内流抑制炎症和抗氧化基因的高表
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达并抑制线粒体呼吸链(MRC)复合物的活性[35]来减少咳嗽发作次数。有研究证实在气道炎性疾病患者中，

呼出气中的酸含量较健康患者的高，低 PH 值通过激活 TRPV1 的酸传感离子通道(ASIC)诱发豚鼠和人类

的咳嗽反射，故患有气道炎性疾病的患者的咳嗽阈值会降低；由于柠檬酸低 pH 值的特性，所以在临床

工作中被用来评估咳嗽反射的敏感性。如 TRPA1 拮抗剂(如 GRC-17536)能有效抑制豚鼠模型中柠檬酸诱

导的咳嗽反射[24]。辣椒素作为 TRPV1 的激动剂，在激活 TRPV1 通路后能增加其蛋白表达水平以诱导

神经源性炎症，导致咳嗽敏感性增加。有文献证实，TRPV1蛋白的表达受SOX5的调控，青藤碱作为TRPV1
的拮抗剂可通过抑制 SOX5/TRPV1 轴使 SOX5 蛋白的表达下降，所以青藤碱能抑制被辣椒素激活的神经

元细胞中 TRPV1 的表达进而导致 SP、NKA 的分泌减少、细胞内 Ca2+浓度降低和减少炎症细胞的浸润来

降低咳嗽敏感性[1]。此外，还有研究证实 TRPV1 拮抗剂 SB-705498 对自发性咳嗽没有影响，但对辣椒

素诱发的咳嗽的有抑制作用[24]。 

5. 展望 

慢性咳嗽的发病机制目前尚不完全清楚，但多种 TRP 家族成员在气道感觉神经元中高度表达，以不

同的渠道参与咳嗽反射，为咳嗽机制的研究和治疗开辟了新的途径。目前 TRP 通道相关拮抗剂已被研发

出来，然而以 TRP 通道为靶点的药物在发挥镇咳作用的同时往往会伴随着一系列相关不良反应。Garami 
[37]等人在 TRPV1 拮抗剂的人体临床试验中使用数学模型来分析的数据表明，人类中高热效应拮抗剂不

仅通过质子，而且还可通过热量阻断 TRPV1 激活的能力来驱动人类的体温调节；第一代 TRPV1 拮抗剂

(ABT-102，AZD1386 和 V116517)虽能有效阻断辣椒素，质子(pH < 5)及热信号所激活的 TRPV1 活化模

式，但不具有模式选择性。据报道第一代 TRPV1 拮抗剂的临床开发被停止，是因为它在发挥镇咳作用的

过程中会通过提高热痛阈值导致患者体温过高面临被烫伤的风险[17]。总之，大量的实验和临床证据证实

TRP 通道是有潜力的药物治疗靶点，并且许多靶向 TRP 通道的分子已经进入临床试验，但以 TRP 通道

为靶点的药物其疗效性和安全性目前尚未完全明确，故对咳嗽发病机制以及 TRP 通道拮抗剂在临床中的

应用仍需进一步研究和探索。 
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