
JOURNAL OF ZHEJIANG UNIVERSITY（MEDICAL SCIENCES）
浙 江 大 学 学 报（ 医 学 版 ） 2025 年 1 月

January 2025

瞬时受体电位M2型通道抑制剂的开发现状
陈世尧 1，骆燕萍 1，余沛霖 2，岳晓敏 1，杨 巍 1

1. 浙江大学医学院基础医学院生物物理学系，浙江 杭州 310058
2. 浙江大学医学院公共卫生学院毒理学系，浙江 杭州 310058

［摘 要］　开发高效且特异的瞬时受体电位 M2型（TRPM2）通道抑制剂，不仅有

助于深化对相关疾病病理机制的理解，还能为临床治疗提供新的有效靶点和候选

药物。根据研发方法不同，TRPM2 通道抑制剂的开发主要分为四类，分别有以下

特点：同源离子通道调节剂的再利用及结构改造能够发现多种抑制效果较强的

TRPM2 通道抑制剂；基于通道开放机制开发所得的 TRPM2 通道抑制剂通常表现

出良好的选择特异性；高通量筛选开发所得的抑制剂往往具备新颖的化学结构，

丰富了 TRPM2 通道抑制剂的设计思路；开发源于天然抗氧化剂的抑制剂则具备

较高安全性。近年来，计算机辅助药物设计的应用大大加速了 TRPM2 通道抑制

剂的设计和开发，已经研发了 ZA18、A1和 D9等多种优选化合物，后续有望发现更

多高效且选择特异性强的 TRPM2通道抑制剂骨架。本文综述了 TRPM2通道抑制

剂的开发现状，以期为TRPM2通道抑制剂的进一步转化应用提供参考。
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［Abstract］ Studies on specific transient receptor potential melastatin 2 (TRPM2) 
channel inhibitors can deepen our understanding of the pathological mechanism of 
related diseases, and allow discovery of novel, effective targets and drugs for therapy. 
The development of TRPM2 channel inhibitors can be broadly classified into four categories 
with distinct characteristics: reutilization and structural modification of homologous ion 
channel modulators to produce a diverse array of TRPM2 channel inhibitors with strong 
inhibitory effects; TRPM2 channel inhibitors based on channel gating mechanism with 
high specificity; inhibitors identified through high-throughput screening with novel 
chemical structures; inhibitors developed from natural antioxidants with higher safety. In 
recent years, the application of computer-aided drug design has significantly accelerated 
the development of TRPM2 channel inhibitors. Several promising compounds such as 
ZA18, A1 and D9 have been discovered, and it is expected that more potent and 
selective TRPM2 channel inhibitor scaffolds will be discovered in the future. This article 
reviews the advances on the studies of TRPM2 channel inhibitors, aiming to provide 
insights for further research and clinical application of TRPM2 channel inhibitors.

［Key words］ Transient receptor potential melastatin 2; Inhibitors; Oxidative stress; 
Structural modification; High-throughput screening; Natural antioxidants; Computer-
aided drug design; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(1): 120-130.]
［缩略语］ 瞬时受体电位（transient receptor potential，TRP）；2-间甲苯胺苯甲酸

［2-（3-methylphenyl） aminobenzoic acid，3-MFA］；N-（对戊基肉桂酰基）邻氨基苯甲

酸［N-（p-amylcinnamoyl） anthranilic acid，ACA］；2- 氨 基 乙 酯 二 苯 基 硼 酸（2-

aminoethyldiphenyl borate，2-APB）；腺苷二磷酸核糖（adenosine diphosphate ribose，
ADPR）；TRPM型同源结构域（TRPM homology region，MHR）；Nudix水解酶9同源结

构域（Nudix hydrolase 9 homology domain，NUDT9-H）；烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+）；环ADPR（cyclic ADPR，cADPR）；烟酸腺

嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinic acid adenine dinucleotide phosphate，NAADP）；半抑制

浓度（half maximal inhibitory concentration，IC50）；氧糖剥夺/再灌注（oxygen glucose 
deprivation/reperfusion，OGD/R）；1-甲基 -4-苯基 -1，2，3，6-四氢吡啶（1-methyl-4-

phenyl-1，2，3，6-tetrahydro-pyridine，MPTP）；大脑中动脉栓塞（middle cerebral artery 
occlusion，MCAO）；磷脂酶（phospholipase，PLA）；肌醇 1，4，5-三磷酸（inositol 1，4，

5-triphosphate，IP3）；腺苷一磷酸（adenosine monophosphate，AMP）；糖原合成酶激

酶（glycogen synthase kinase，GSK）

TRP 通道是一类主要在细胞膜上分布的离

子通道，广泛存在于中枢神经系统、心血管系统、

呼吸系统、消化系统、泌尿系统、生殖系统以及皮

肤的组织及细胞中［1］。近年来，越来越多的研究

表明，TRP 通道在感受外界刺激过程中发挥着广

泛而关键的作用，作为细胞重要的传感器参与了

包括视觉、味觉、嗅觉、听觉、触觉、温度感知、渗

透压感知等多种感觉和知觉的形成［2-3］。截至目

前，在斑马鱼、海葵和果蝇等生物中发现了上百

种 TRP 通道亚型，在哺乳动物中发现了 28 种 TRP
通道亚型，根据氨基酸序列同源性这些 TRP 通道

通常被分为六个亚家族——TRPC、TRPV、TRPA、

TRPM、TRPP 以及 TRPML［2］。在结构上，TRP 通

道超家族成员通常由四个亚基组成同源四聚体
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或异源四聚体，并以四聚体形成功能通道来发挥

作用；每个亚基都具有六次跨膜结构域（S1~S6），

S5 和 S6 向内嵌入形成孔道，氨基端和羧基端均

位于细胞内部［4-5］。

TRPM2 通道是 TRPM 亚家族中的一员，是一

种 可 通 透 钙 离 子 的 非 选 择 性 阳 离 子 通 道［6］。

TRPM2 通道在体内广泛分布，参与了免疫应答、

胰岛素分泌和体温调节等重要的生命活动［7-9］，对

维持机体正常生理功能至关重要。TRPM2 通道

作为氧化应激感受器，在多种内源/外源性氧化应

激诱导的细胞死亡中扮演重要角色，其功能异常

介导了缺血性脑卒中、阿尔茨海默病、帕金森病、

癌症、糖尿病、肝损伤和炎症损伤等多种疾病的

发生发展［8， 10-16］。开发 TRPM2 通道抑制剂有利于

深入研究 TRPM2 的结构和功能，同时具有重要的

临床应用价值。

TRPM2 通道抑制剂的研发主要分为四类：同

源离子通道调节剂的再利用及结构改造、基于通

道开放机制的抑制剂开发、基于高通量筛选的抑

制剂开发以及基于天然抗氧化剂的抑制剂开发。

目前，已开发了一些 TRPM2 通道抑制剂并用于功

能和机制探究，如氯芬那酸、3-MFA、克霉唑、益康

唑、ACA、2-APB 以及海洋来源天然产物 Scalaradial
等［17-22］，但均未进入临床试验阶段。早期离子通道

调节剂来源的 TRPM2 通道抑制剂中，氯芬那酸、

3-MFA 等抑制活性不足，ACA、2-APB 等选择性较

差，均缺乏较好的临床应用前景。基于通道开放

机制设计的 TRPM2 通道抑制剂，如 8-Br-ADPR、

8-Ph-2´-deoxy-ADPR
虽然具有较好的选

择性，但跨膜活性和

稳定性不足［23-24］；具

有跨膜作用的多肽

类抑制剂 tat-M2NX
对 TRPM2 通 道 的

抑 制 活 性 较 高 ，但

受限于递送困难和

成本高昂［25］。JNJ-

28583113 是近来发

现的抑制活性最高

的 TRPM2 通 道 抑

制 剂 ，但 体 内 稳 定

性差［26］。基于已有

抑制剂结构改造获得的小分子化合物 A23、D9 等

呈现出较好的抑制活性，但相关药理作用研究并

不深入［27-28］。

本文回顾了 TRPM2 通道的分子结构、门控机

制以及 TRPM2 通道抑制剂的开发现状，对近年多

项研究中 TRPM2 通道抑制剂的开发思路、作用特

点及治疗潜力进行总结，为开发新的高效且特异

的 TRPM2 通道抑制剂提供参考。

1　瞬时受体电位M2型通道的结构及门控机制

人源 trpm2 基因定位于染色体 21q22.3，全长

约 90 kb，包含 32 个外显子，其编码的蛋白由 1503
个氨基酸组成［29］。TRPM2 通道主要是以同源四

聚体的形式发挥作用，每个亚基均由跨膜结构

域、细胞内的氨基端和羧基端结构域三部分组

成 。 TRPM2 通 道 蛋 白 具 有 六 次 跨 膜 结 构 域

（S1~S6），大约含有 300 个氨基酸，其中 S1~S4 是类

电压敏感结构域，S5~S6 形成离子通透孔道，介导

钙离子、钠离子、钾离子和锌离子等离子的流

通［30-31］。氨基端具有四个 TRPM 同源结构区域，在

TRPM 亚家族中高度保守［32］，其中 MHR2内有一段

被称为 IQ 样基序的序列，细胞内钙离子可以通过

结合钙调蛋白间接作用于这一结构，参与 TRPM2
通道的激活［30， 33］。羧基端具有一个高度保守的

TRP 螺旋结构域、一个卷曲螺旋结构域以及末端

的 NUDT9-H，其 中 NUDT9-H 是 TRPM2 所 特 有

的［34-35］。TRPM2 通道的具体结构示意图见图 1。

近年来，已有系列研究报道了 TRPM2 通道的
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A：TRPM2 通道亚基组成及单亚基拓扑结构示意图；B：TRPM2 通道单亚基三维结构示意图 . 
TRP：瞬时受体电位；MHR：TRPM 型同源结构域；NUDT9-H：Nudix 水解酶 9 同源结构域 .
图1　TRPM2 通道结构示意图
Figure 1　The structures of TRPM2 channel
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门控机制。TRPM2 通道作为一类氧化应激感受

器，可以被过氧化氢、NAD+ 的代谢产物 ADPR、

cADPR、2´- 氧 - 乙 酰 基 -ADPR、2´- 脱 氧 -ADPR、

ADPR-2´-磷酸及 NAADP 等内源性氧化应激级联

代 谢 产 物 激 活［6， 36-43］。 且 TRPM2 通 道 被 这 些

NAD+代谢物激活均需要钙离子的协同作用。此

外，与大多数 TRP 通道不同，TRPM2 通道的激动

剂一般需要在细胞内发挥作用。研究表明，在内

源性配体 ADPR 激活人源 TRPM2 通道时，每个通

道亚基需结合两个 ADPR 分子，并且需要钙离子

协同作用。具体而言，ADPR 以“C”形态和“Z”形

态分别结合在人源 TRPM2 通道氨基端的 MHR1/2
结 构 域 以 及 羧 基 端 的 NUDT9-H 结 构 域 ，引 发

NUDT9-H 和 MHR1/2 的旋转，启动通道的开放，与

此同时，钙离子参与协同调控，进而引发 TRPM2
通道离子流动［35， 44］。

综上，目前已开展较多 TRPM2 通道的配体结

合位点以及分子门控机制研究，为 TRPM2 通道抑

制剂开发打下重要基础。

2　同源离子通道调节剂的再利用及结构改造

由于早期的研究对 TRPM2 通道结构及门控

调节机制并不透彻，先前的研究者只能采用同源

离子通道调节剂开展研究，需要运用多种手段进

行化合物结构改造，以获得 TRPM2 通道抑制剂。

2004 年 Hill 等［21］发现，在细胞外液中使用浓

度为 50~1000 mmol/L 的广谱离子通道调节剂氯

芬那酸（一种酚酸酯类非甾体抗炎药），几乎完全

抑制了稳定表达人源 TRPM2 通道的人胚胎肾细

胞 293（HEK293）中由 ADPR 激活的电流。而且，

TRPM2 通道电流的抑制速率会随着氯芬那酸和

氢离子浓度增加而加快，抑制作用与给药时间密

切相关［21］。还有研究测得了氯芬那酸对 TRPM2
通道的 IC50 约为 70 μmol/L［20］。氯芬那酸不仅是

TRPM2 的有效抑制剂，对 TRPM4 等其他 TRP 通

道具有更强的抑制作用，同时还可以激活 TRPA1
和 TRPC6 通道［45］。在药理作用研究方面，氯芬那

酸明显减缓了体外缺血实验 OGD/R 所导致的雄性

小鼠海马神经元损伤，并减少了神经毒素 MPTP诱

导的神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 死亡［46-47］。氯

芬那酸作为首个被报道的 TRPM2 通道抑制剂，为

抑制剂的研究开发提供了参考，但其较弱的选择

性限制了应用。

其后，有多项研究探讨了酚酸酯类化合物对

TRP 家族通道的抑制效果，发现多数化合物对

TRPM3、TRPV4 通道的抑制活性高于 TRPM2 通

道［48］。 有 研 究 合 成 了 一 种 氯 芬 那 酸 类 似 物

3-MFA，具有类似的抑制 TRPM2 通道的作用［20］。

与氯芬那酸不同，3-MFA 选择性更佳，除 TRPM2
外 ，仅 对 TRPC4 和 TRPC5 通 道 有 轻 微 抑 制 作

用［20， 49］。但 3-MFA 抑制活性仍然较低，其 IC50 约

为 76 μmol/L［20］。值得注意的是，这项研究发现

氯芬那酸和 3-MFA 的作用位点在细胞内，在细胞

内液中使用氯芬那酸和 3-MFA 均能阻断 TRPM2
通道电流，但在细胞外使用对 TRPM2 通道电流不

产生影响［20］。这个结果与 Hill 等［21］在细胞内使

用氯芬那酸未能阻断 TRPM2 通道电流的结果不

一致，可能的原因是 Hill 等在实验中使用了含钡

离子的浴液，并且使用的 ADPR 和氯芬那酸浓度

与 该 研 究 不 同 。 综 上 ，3-MFA 和 氯 芬 那 酸 对

TRPM2 通道的抑制活性均较差，但 3-MFA 选择性

相较于氯芬那酸有所提升。

此外，Hill 等［19］还发现咪唑类广谱抗真菌药

物克霉唑和益康唑对 TRPM2 通道具有不可逆的

抑制作用，两者的 IC50 均低于 1 μmol/L，在细胞外

液中使用 1 μmol/L 克霉唑 5 min 后，50% TRPM2
通道电流被阻断。在作用特点上，TRPM2 通道电

流的抑制速率随着克霉唑、益康唑和氢离子浓度

的增高而加快。在选择性方面，克霉唑还可以

抑制 TRPM8 通道，激活 TRPV1 和 TRPA1 通道［50］；

而益康唑则对 TRPV5 和 TRPM8 通道有抑制作

用［51-52］。在药理作用方面，克霉唑明显减少了

OGD/R 诱导的雄性小鼠海马神经元死亡数，减小

了雄性小鼠 MCAO 模型中脑梗死体积，缓解了肿

瘤坏死因子-α 介导的心肌细胞死亡，还抑制了黑

色素瘤细胞增殖［46， 53-55］。而益康唑的使用则缓解

了结肠炎大鼠模型中的结直肠扩张和内脏超敏

反应，降低了小鼠心脏缺血再灌注后的梗死体

积［56-57］。总之，相比氯芬那酸，克霉唑和益康唑对

TRPM2 通道的抑制活性明显提高，但抑制作用不

可逆且选择特异性仍然较差。

研究人员发现 PLA2 抑制剂 ACA 对 TRPM2 通

道有直接的抑制作用［18］。20 μmol/L ACA 完全阻

断了 ADPR 诱导的 TRPM2通道电流和过氧化氢诱

导的钙离子信号，且 ACA 的 IC50 约为 1.7 μmol/L，

ACA 对 TRPM2 通道的抑制作用与 pH 和浓度有
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关［18］。ACA 是一类可逆的 TRPM2 通道抑制剂，

去除 ACA 后，可以恢复 TRPM2 通道初始电流的

70%［18］。在选择性方面，ACA 对 TRPM8、TRPC3、

TRPC6 和 TRPV1 通道均有抑制作用［18， 58-59］。在

药理作用研究方面，ACA 减少了雄性小鼠 OGD/R
模型海马神经元死亡数，减小了 MCAO 模型中雄

性小鼠的脑梗死体积［46， 60］。而且，ACA 通过抑制

TRPM2 通道和 PLA2 活性缓解雄性小鼠肾脏缺血

再灌注损伤，减少 β 淀粉样蛋白 42 诱导的氧化应

激及小鼠海马神经元凋亡［61-62］。综上，ACA 是一

类具有较强抑制活性且作用可逆的 TRPM2 通道

抑制剂，但其选择特异性仍然较差。

研究报道 2-APB 是一类可透膜的 IP3 受体抑

制 剂 ，能 迅 速 抑 制 TRPM2 通 道 电 流 ，IC50 约 为

1 μmol/L，去除 2-APB 后通道电流基本可以完全恢

复［17］。然而，在通道选择性方面，2-APB 作用广泛，

对 TRPC1、TRPC3、TRPC5~7、TRPM3、TRPM7~8 及

TRPV6 通道都有抑制作用，对 TRPV1~3 通道有激

活效果［63-67］。在药理作用方面，2-APB 在多种疾

病 模 型 中 呈 现 出 保 护 作 用 ，可 减 少 雄 性 小 鼠

OGD/R 模型中海马神经元死亡数，减轻神经毒素

MPTP 诱导的 SH-SY5Y 细胞死亡和帕金森病大鼠

运动功能障碍，缓解肾脏缺血再灌注小鼠模型肾

功能障碍，还能减少 β 淀粉样蛋白 42 诱导的氧化

应激和小鼠海马神经元凋亡［46， 61， 68-69］。综上，2-

APB 能够快速抑制 TRPM2 通道电流，抑制效果完

全可逆，但其抑制作用的选择特异性较差。

上述同源离子通道调节剂来源的抑制剂大

多都具有广谱抑制作用，作用效果难以阐明，且

抑制活性仍有待提升。因此，研究人员对这些抑

制剂开展了结构改造研究。

Zhang 等［27］以 ACA 的结构为基础合成系列衍

生物，发现了优选化合物 A23。该研究发现，A23
对 TRPM2通道起抑制作用的 IC50约为 788 nmol/L；

与 ACA 比较，化合物 A23 表现出较好的选择性，

在 3、10 μmol/L 浓度下对 TRPM8 和 TRPV1 通道

以及 PLA2 活性的抑制作用均明显降低；在体外

OGD/R 模型中，A23 能够减缓 SH-SY5Y 的细胞损

伤；在小鼠短暂性 MCAO 模型中，A23 可明显减小

脑梗死面积。可见 A23 在体内外实验中均表现

出良好的神经保护活性。A23 作为 TRPM2 通道

抑制剂，具有较好的抑制活性和选择性。

基于配体的药物设计和基于结构的药物设

计是计算机辅助药物设计的两大方法。三维相

似性搜索是基于配体的药物设计方法之一，常用

于蛋白质结构分析和药物设计，已在药物发现过

程中鉴定出许多活性化合物［70］。2021 年，Zhao
等［71］运用三维相似性搜索的虚拟筛选方法，基于

2-APB 的最低能量构象，获得了全新的 TRPM2 抑

制剂苯并［d］咪唑并［1，2-a］咪唑衍生物 Z-4，其具

有独特的三环结构。在保留三环结构的类似物

中，ZA18 的抑制活性最强，作为 2-APB 的结构衍

生化合物，其保留了 2-APB 大部分的抑制活性，

IC50约为 6.2 μmol/L。在通道选择性方面，相较于

2-APB，化合物 ZA18 表现出对 TRPM2 通道的选

择特异性，对 TRPM8、TRPV1 通道和 IP3 受体的

抑制活性明显降低。在药理作用方面，ZA18 的使

用能够有效降低过氧化氢诱导的 SH-SY5Y 细胞

死亡，呈现出神经保护活性［71］。虽然，ZA18 具有

较好的选择性，同时保留一定的 TRPM2 通道抑制

活性，但总体抑制活性处于中等水平。

总之，早期 TRPM2 通道抑制剂虽然在抑制活

性方面存在各种各样的不足，但作为探究 TRPM2
通道结构和功能的化合物分子促进了相关研究

进展。通过对同源离子通道调节剂进行结构改

造以及结合基于配体的药物设计方法所获得的

新化合物在抑制 TRPM2 通道作用和选择特异性

方面相比原有抑制剂均有所提高，这为后续的

TRPM2 通道抑制剂开发提供了参考。

3　基于通道开放机制的抑制剂开发

3. 1　基于内源配体的结构改造

随着对 TRPM2 通道门控调节机制研究的逐

步深入，研究人员基于已发现的 TRPM2 通道内源

配体 ADPR 开发了系列竞争性抑制剂，可通过竞

争结合位点来发挥抑制作用。

2007年，研究人员首次报道了这类化合物，通

过在 ADPR 的第 8 位引入溴原子，开发了化合物

8-Br-ADPR，该化合物可以抑制 TRPM2 通道，IC50
约为 300 μmol/L［72］。随后，陆续有研究对 ADPR 的

腺苷、焦磷酸和末端核糖三部分进行结构改造，以

开发更高效的 TRPM2通道抑制剂［23-24， 73-74］。
在 ADPR 腺苷部分的结构改造中，通过同时

对腺嘌呤的第 8 位进行苯基取代修饰和腺苷核

糖 上 2´ 位 进 行 脱 氧 修 饰 ，获 得 了 化 合 物 8-Ph-

2´-deoxy-ADPR，IC50约为 3 μmol/L，相比 8-Br-ADPR，
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8-Ph-2´-deoxy-ADPR 明显提高了对 TRPM2 通道的

抑制作用，并且对 cADPR、NAADP 和 IP3 受体介

导的钙离子释放无抑制作用［23］。在 ADPR 焦磷

酸部分的结构改造中，通过亚甲基或二氟甲基取

代焦磷酸连接部分的氧键及对其他结构区域进行

修饰所获得的化合物 7i 和 8a，均表现出较强的抑

制活性，IC50分别约为 5.7 和 5.4 μmol/L。在选择性

方面，这两种化合物均不影响 TRPM7、TRPM8、

TRPV1 和 TRPV3 通道的功能［24］。但这两种抑制

剂合成产率较低，细胞膜通透性较差。在 ADPR
末端核糖的修饰方面，研究人员通过去除末端核

糖上的单个羟基或所有羟基获得 1″-deoxy-ADPR
和 3″-deoxy-ADPR 等化合物，均可抑制 ADPR 介

导的 TRPM2 通道电流，但抑制活性均弱于 8-Br-
ADPR，且稳定性不足［73-74］。通过对 ADPR 结构改

造所获得的 TRPM2 通道抑制剂往往选择特异性

较好，但稳定性和细胞膜通透性尚有不足。

此外，ADPR 的内源性代谢产物 AMP 可以作

为负反馈调节剂对 TRPM2 通道发挥剂量依赖性

的抑制作用，其 IC50 约为 70 μmol/L，但对 cADPR
或过氧化氢诱导的电流无抑制效果［36］。AMP 除

了在细胞内发挥抑制作用外，在细胞外可通过与

细 胞 外 孔 区 相 互 作 用 发 挥 抑 制 作 用［28］。 虽 然

AMP 在细胞内外均能抑制 TRPM2 通道，但其抑

制活性较低。

2018 年，Zhang 等［28］基于 AMP，采用三维相

似性搜索方法，通过骨架跃迁得到了 2，3-二氢喹

唑啉-4（1H）-酮这一结构母核，进而优化改造获

得系列衍生物，其中化合物 A1 和 D9 对 TRPM2 通

道的抑制效能较强，两者的 IC50 分别约为 5.1 和

3.7 μmol/L。与 AMP 不同，A1 和 D9 仅在细胞外

发挥抑制作用［28］。选择性方面，A1 和 D9 均不影

响 TRPM8 通 道 的 电 流 ，具 备 一 定 的 选 择 特 异

性［28］。在药理作用研究方面，A1 可缓解二氧化硅

纳米粒介导的与 TRPM2 通道相关的炎症损伤，减

少人肺支气管上皮细胞的死亡［75］。总之，A1 和

D9 相比 AMP 抑制活性明显提升，并表现出一定

的选择特异性。

综上所述，基于内源配体设计的化合物相比

广谱离子通道调节剂选择性更高。然而，这些化

合物也存在一些局限性：其中大部分化合物由于

其极性基团的修饰分子极性较大，难以穿透细胞

膜，而其结合位点位于细胞内部，且这些化合物

在细胞环境中易于分解。因此，这些化合物更适

合作为机制探究的工具分子，用于开展体外相关

研究。

3. 2　基于内源配体结合位点的多肽抑制剂设计

基于对 TRPM2 结构及其动态门控机制的解

析，有研究采用多肽设计方法，开发能够结合

TRPM2 通道中 ADPR 结构域的化合物，从而发挥

竞争性抑制作用。

2016 年，研究人员设计出了由 34 个氨基酸

组成的多肽 tat-M2NX，其中包括肽段 M2NX 和诱

导跨膜肽段 tat［76］。tat-M2NX 可以进入细胞内，与

TRPM2 通道的 NUDT9-H 结构域相互作用，阻碍

ADPR 对 TRPM2 通道的激活，且 tat-M2NX 的羧基

端氨基酸 W33 和 V34 对 TRPM2 通道的抑制至关

重要，其 IC50 约为 396 nmol/L［25］。 tat-M2NX 作为

TRPM2 通道抑制剂，抑制活性强、特异性高，但其

制备成本高，同时具有免疫原性，递送方式较为

局限。在药理作用研究方面，在年轻和老龄的成

年雄性小鼠 MCAO 模型中，使用 tat-M2NX 均能明

显减小脑区的梗死体积，发挥神经保护作用［76］。

与克霉唑比较，tat-M2NX 呈现出更长的治疗时间

窗［76］。此外，在幼年和成年小鼠心脏骤停/心肺复

苏模型中，tat-M2NX 通过 TRPM2 通道依赖性的

GSK-3β 通路减轻了海马神经元的可塑性损伤和

记忆缺陷［77-78］。

总之，多肽类化合物对 TRPM2 通道具有较高

的抑制活性，且选择特异性强，是研发前景较好

的化合物。然而，与小分子 TRPM2 抑制剂比较，

多肽类化合物往往会面临递送困难、制备成本高

和免疫原性强等问题，限制了其在临床上的广泛

应用。

4　基于高通量筛选的抑制剂开发

在已有化合物库基础上，采用标准化实验方

法对化合物进行高通量筛选，也是发现 TRPM2 通

道抑制剂的重要方法。

2017 年，Starkus 等［22］通过对海洋衍生化合物

库进行钙成像高通量筛选，从海洋生物海绵属中

提取分离得到二倍半萜类天然产物 Scalaradial，
具有较强的抑制 TRPM2 通道的作用，IC50 约为

210 nmol/L。然而，Scalaradial 对 TRPM2 通道的抑

制作用是间接的，需要提前孵育才能发挥抑制作

用，抑制作用随着孵育时间的延长及浓度的增加
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而增强，但具体作用机制尚未阐明。在选择性方

面，Scalaradial 还可以抑制异源的 TRPM7 通道，但

对钙释放激活钙通道、TRPM4 和 TRPV1 通道无

抑制作用［22］。在药理作用研究中，Scalaradial 能

够抑制大鼠胰岛素瘤细胞系的内源性 TRPM2 通

道电流［22］。Scalaradial 具有较强的抑制 TRPM2
通道的活性，且具有选择特异性，但其抑制作用

不是直接的。

JNJ-28583113 是研究人员利用钙成像高通量

测定和膜片钳测试筛选到的一类具有血脑屏障通

透性的 TRPM2 通道抑制剂［26］。JNJ-28583113 的

抑制作用可逆，IC50约为 13 nmol/L，是迄今发现的

可抑制 TRPM2 通道的活性最强的化合物。JNJ-

28583113 除了对 TRPM5 通道稍有抑制作用外，

对其他 TRP 通道均无影响。JNJ-28583113 可保

护细胞免受氧化应激介导的细胞凋亡以及过氧

化氢诱导的细胞形态变化。然而，JNJ-28583113
在体内代谢速度过快，且代谢产物无抑制 TRPM2
通道的活性，不适合全身给药，需对其结构进一

步优化［26］。

高通量筛选作为 TRPM2 通道抑制剂的开发

方式，可以发现较为新型的化合物骨架结构，对

TRPM2 通道抑制剂的研发具有重要意义。然而，

由于化合物库庞大且抑制剂发现率较低，整体开

发周期较长，这一方法通常需要投入大量的人力

和物力。

5　基于天然抗氧化剂的抑制剂开发

TRPM2 通道是氧化应激的感受器，许多天然

抗氧化剂通过抑制 TRPM2 通道来发挥抗氧化作

用。因此，可以通过对天然抗氧化剂的筛选来发

现新的 TRPM2 通道抑制剂。

2015 年，Kheradpezhouh 等［79］从天然姜黄香

料中提取获得了一种多酚化合物——姜黄素；

姜黄素对 TRPM2 通道具有强抑制作用，IC50 约为

42 nmol/L，抑制效果较为持久，但其抑制作用是

间接的，在提前孵育后才能阻断 ADPR 对 TRPM2
通道的激活。在选择性方面，姜黄素不仅可以抑

制 TRPV1 通道，还可以激活 TRPA1 通道［80-81］。在

药理作用方面，姜黄素可以抑制大鼠肝细胞中的

TRPM2 电流生成和钙离子浓度增加，从而减轻肝

脏的氧化应激损伤，也可以减缓 γ 干扰素暴露所

诱发的 SH-SY5Y 细胞炎症及凋亡，发挥神经保护

作用［79， 82］。姜黄素对 TRPM2 通道具有较强的抑

制活性，但抑制作用并不直接也不特异。此外，

其他天然抗氧化剂如香芹酚、白藜芦醇等均具有

抑制 TRPM2 通道的活性，但抑制活性较低［83-84］。

尽管天然抗氧化剂来源的 TRPM2 通道抑制

剂种类繁多且低毒，但其作用靶点较为广泛，特

异性不强，因此作为 TRPM2 通道功能探究的化合

物仍需要开展更深入的机制研究。

6　结 语

近年来研究表明，TRPM2 通道与缺血再灌注

损伤、炎症、癌症和神经退行性疾病等疾病的发生

发展密切相关，成为干预上述疾病的新靶点，但其

抑制剂的开发仍处于起步阶段。TRPM2通道的结

构、门控调节机制和内源配体作用机制研究为其

抑制剂的开发提供了重要基础，但目前还没有抑

制剂进入临床试验阶段。各类代表性抑制剂的作

用特点见附表 1。早期开发获得的 TRPM2 通道抑

制剂，如氯芬那酸、克霉唑、益康唑、ACA 和 2-APB
等化合物抑制活性仍有待提升，且选择性较差。

而 8-Br-ADPR 和 8-Ph-2´-deoxy-ADPR 等抑制剂则

存在细胞膜渗透性差和稳定性欠佳等问题。截

至目前，化合物 JNJ-28583113 抑制 TRPM2 通道的

作用最强，但其代谢稳定性差，难以开展动物实

验研究，后续可对该化合物进行结构改造，以期

获得抑制效果更佳、稳定性更好的抑制剂。此

外，多肽化合物 tat-M2NX 拥有较好的抑制活性和

跨膜活性，但受限于递送困难和制备成本高昂。

综上，目前已报道的 TRPM2 通道抑制剂数量依旧

有限，结构多样性相对欠缺，尚需进一步开发抑

制活性强、选择特异性高及跨膜活性良好、代谢

稳定的新型 TRPM2 通道抑制剂。

基于已有抑制剂的结构改造以及基于通道

开放机制开发的新型抑制剂均为获得 TRPM2 通

道抑制剂的有效方法，A23 的开发便是很好的案

例。利用已有 TRPM2 通道抑制剂的骨架进行改

造，往往可以在确保有效性的前提下，进一步提

升抑制剂的抑制活性和选择特异性。在此思路

下，利用多种已有抑制剂的骨架结构进行化合物

结构融合改造，可以获得抑制活性更强的化合

物。而基于通道开放机制开发的抑制剂则能有

效靶向 TRPM2 通道，获得选择性更好的化合物，

如化合物 7i、8a 极大避免了广谱活性的出现。
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此外，随着计算机技术的发展，计算机辅助

药物设计的应用大大加速了 TRPM2 通道抑制剂

的设计和开发。目前采用基于配体的药物设计

技术已经发现了 ZA18、A1 和 D9 等多种优选化合

物，后继有望发现更多全新的 TRPM2 通道抑制剂

骨架。基于结构的药物设计具有更高的准确性

和开发效率。目前研究已报道的一些 TRPM2 通

道高分辨结构增进了对 TRPM2 门控机制的理解，

但其解析精度相对较低，构象变化并不明确，且

大多数 TRPM2 通道抑制剂的作用机制和结合位

点还不清楚，限制了基于结构的药物设计的应

用［31， 35， 85-86］。近年来，随着人、斑马鱼和海葵等不

同物种 TRPM2 通道高分辨三维结构的解析，未来

基于高分辨结构与基于结构的药物设计技术相

结合的研究方法，有望开发更为高效且特异的

TRPM2 通道抑制剂，为以 TRPM2 为靶点的脑卒

中等疾病干预提供候选药物。

本文附表见电子版。
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· 学术动态 ·
表观遗传抑制β2-微球蛋白超级增强子下调人类白细胞抗原
构建通用型间充质干细胞

2024 年 12 月，浙江大学医学院/良渚实验室柳华、欧阳宏伟教授团队与浙江大学医学院附属第一医院邹晓晖研究员

团 队 在《自 然·生 物 工 程》（Nature Biomedical Engineering）发 表 题 为“Downregulating human leucocyte antigens on 

mesenchymal stromal cells by epigenetically repressing a β2-microglobulin super-enhancer”的 论 文（DOI：10.1038/s41551-

024-01264-w）。研究人员基于染色质免疫沉淀测序、RNA 测序和 CRISPR 干扰，在人间充质干细胞（MSC）的 β2-微球蛋

白（B2M）基因附近发现一个精准调控人类白细胞抗原（HLA）-Ⅰ表达的促炎因子响应型超级增强子（SE）。一次表观遗

传编辑抑制 B2M-SE 核心区域，可精准调控 HLA-Ⅰ表达量，让 MSC 处于免疫豁免状态，不会被 T 淋巴细胞和 NK 细胞清

除，大幅提升同种异体移植存活率。该通用型细胞构建策略的优势在于：①调控过程无需敲除任何基因，也无需过表达

任何基因，即无需改变 HLA 基因的 DNA 序列，大幅增加编辑后细胞的基因组稳定性和安全性；②调控靶点只有一个，表

观抑制一步到位，极具简便性。该策略构建的细胞为同种异体细胞疗法提供了一种通用型种子细胞源，为进一步推动细

胞治疗、造福于更多患者另辟蹊径。

浙江大学医学院/良渚实验室王飞博士、浙大城市学院医学院李然博士、浙江大学徐婧怡博士研究生等为论文第一

作者。研究得到国家重点研发计划和国家自然科学基金支持。
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