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一、个人申报
（一）基本情况【围绕《浙江工程师学院（浙江大学工程师学院）工程类专业学位研究生工

程师职称评审参考指标》，结合该专业类别(领域)工程师职称评审相关标准，举例说明】

1.对本专业基础理论知识和专业技术知识掌握情况(不少于200字)

本人作为生物与医药专业的专业硕士研究生，对于药学的各类学科知识，如分子生物学、药

理学、药剂学、药物化学以及药物设计及开发有熟悉的掌握，本科绩点位于专业前10%。其

次在工程师学院的学习当中，对于基因工程制药技术、工程伦理、微生物药物合成生物学、

药物创制工程实例和高阶工程认知实践等课程开展了认真学习，在学习过程中了解工程技术

前言，切身感受实践操作，锻炼了自身的技能，同时也获得了较为优异的成绩，课业成绩位

于专业前10%。本人具有生物与医药相关扎实的理论和实践基础。

2.工程实践的经历(不少于200字)

本人参与了台州市椒江区启臻合成生物技术研究院的工程实践。台州市椒江区启臻合成生物

技术研究院是台州地方政府资助建立的合成生物技术创新平台，由上海交通大学邓子新院士

和浙江大学李永泉教授牵头，依托浙江大学、上海交大等的合成生物学、生物制药等学科优

势和浙江省制药产业优势，发展基因编辑、药物合成生物体系重构、药物异源生物合成、原

料药智能制造等创新技术，提供药物新品种和先进生产技术。本人作为在实习中作为合成生

物技术研究人员，学习了解学握基因编辑、质粒构造、产物分析等实验技术，同时负贵利用

Piggybac技术构建稳定高表达人源TRPM2的HEK293T细胞，并将这一细胞筛选系统用于TRPM2

抑制剂的选当中。

3.在实际工作中综合运用所学知识解决复杂工程问题的案例（不少于1000字)

瞬时受体电位M2型（Transient receptor potential melastatin 

2，TRPM2）通道是瞬时受体电位（Transient receptor 

potential，TRP）M亚家族的一员，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。同时，TRPM2通道作为一种氧化应激的感受器，可以被氧化应激的代谢产物腺苷二磷

酸核糖（Adenosine diphosphate 

ribose，ADPR），在钙离子（Ca2+）的协同作用下激活，与缺血性脑卒中、阿尔兹海默症、

帕金森病等中枢神经类疾病密切联系。研究发现TRPM2通道通过参与氧化应激与细胞炎症，

在抑郁症的发生发展中也起到重要作用。TRPM2敲除小鼠表现出较好的抗抑郁行为，这提示T

RPM2通道可以作为抑郁症治疗的潜在靶点。但目前已有TRPM2抑制剂种类有限，同时大部分

抑制剂抑制效能有待提升，特异性有所不足。新型TRPM2抑制剂开发以及在临床疾病中的应

用是复杂的工程问题。

因此，本人工作旨在筛选开发新型TRPM2抑制剂，并对其选择性、细胞毒性、结合位点等特

性进行测试，随后利用过氧化氢（Hydrogen 

peroxide，H2O2）体外细胞损伤模型和脂多糖（Lipopolysaccharides，LPS）体外细胞炎症

模型测定抑制剂的抗氧化应激和抗炎作用，最后用慢性束缚应激（Chronic restraint 

stress，CRS）小鼠抑郁模型，评估该抑制剂的抗抑郁药效。开发并筛选新型的高效特异性T

RPM2抑制剂，不仅有助于进一步探究TRPM2通道的生理病理功能，还能够为TRPM2通道参与的

抑郁症等多种疾病提供潜在干预手段。

首先，本人工作成功构建稳定表达人源TRPM2通道的HEK293T细胞系，结合钙成像和膜片钳技
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术，将其用于海洋化合物库、虚拟筛选和先导化合物结构改造来源的TRPM2抑制剂候选化合

物的筛选。在对海洋化合物库芋螺毒素来源的29个候选化合物的钙成像筛选中，我们发现其

中6个化合物能够显著抑制H2O2诱导的Ca2+内流。

随后，基于TRPM2通道的MHR1/2结构域，我们进行了对接模拟，并以前期发现的2号和14号化

合物为模板开展三维相似性搜索。通过虚拟筛选，我们最终获得109个候选化合物。钙成像

测试初步发现其中17个化合物具有抑制活性，后续电生理实验测试发现化合物BD-32、2-

25和14-15能够抑制TRPM2通道电流，其中以优选化合物2-25的抑制活性较好，IC50为3.687 

μM，与2号化合物（IC50为4.220 

µM）抑制活性相当。接着我们采用点突变组合电生理功能研究验证了化合物2-

25与TRPM2通道的关键结合位点，发现2-25与2号化合物的结合位点不同，且2-

25的关键位点为L135、L266、W479和K480，当这些位点发生突变时，2-

25对TRPM2通道的抑制作用显著降低。

然后，我们对先导化合物J1开展结构改造，获得了152个候选化合物。通过电生理实验测试

，我们发现C118、C131、C135、C136、C139和C152这6个优选化合物对TRPM2通道的抑制活性

均达到纳摩级，其中C135活性最佳，IC50为20.98 nM，比J1的抑制活性（IC50为56.45 

nM）有明显提高。C118等6个化合物在3 

µM浓度下能够完全抑制TRPM2电流，但对TRPM8和TRPV1通道的电流无明显抑制作用（抑制率<

50%），表现出较好的选择性。

最后，我们测试了C118等6个优选化合物在H2O2损伤模型中的作用，均可见细胞活力相较造

模组显著提升。其中C135和C152在0.1~10 

µM浓度下均能观察到保护效果，效果较强。选用C135开展后续实验，我们发现C135能够显著

减缓H2O2损伤所导致的细胞死亡、减少细胞内ROS水平升高并且逆转凋亡相关蛋白Casepase-

3表达水平的降低。在LPS诱导炎症模型中，3 μM和10 

μM的C135干预处理，可以显著降低LPS介导的细胞炎症因子IL-1β、IL-6和TNF-

α表达水平的升高，缓解细胞炎症反应。后续的CRS小鼠抑郁模型动物实验中，3 

mg/kg的C135可以显著减少CRS造模小鼠在FST和TST中的不动时间，减缓小鼠的抑郁样表型。

总之，本人工作基于海洋化合物库、虚拟筛选和先导化合物结构改造筛选到多种新型特异性

TRPM2通道抑制剂。其中，化合物C135的抑制效能显著优于大多数已报道的TRPM2抑制剂。在

H2O2损伤模型和LPS诱导细胞模型中发现C135具有较好的抗氧应激能力和抗炎活性，同时在C

RS小鼠抑郁模型中还能够起到一定的抗抑郁作用，减缓小鼠的抑郁样表型。本工作为新型TR

PM2抑制剂的开发提供了可行策略，同时有助于抑郁症相关机制的研究及抗抑郁药物的开发

。
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（二）取得的业绩（代表作）【限填3项，须提交证明原件（包括发表的论文、出版的著作、专利

证书、获奖证书、科技项目立项文件或合同、企业证明等）供核实，并提供复印件一份】

1. 
公开成果代表作【论文发表、专利成果、软件著作权、标准规范与行业工法制定、著作编写、科技

成果获奖、学位论文等】

成果名称

成果类别
[含论文、授权专利（含

发明专利申请）、软件著

作权、标准、工法、著作

、获奖、学位论文等]

发表时间/

授权或申

请时间等

刊物名称

/专利授权

或申请号等

本人

排名/

总人

数

备注

：瞬时受体电位M2型通

道抑制剂的开发现状
核心期刊

2025年02

月22日

.浙江大学 

学报(医学

版)
1/5

2.其他代表作【主持或参与的课题研究项目、科技成果应用转化推广、企业技术难题解决方案、自

主研发设计的产品或样机、技术报告、设计图纸、软课题研究报告、可行性研究报告、规划设计方

案、施工或调试报告、工程实验、技术培训教材、推动行业发展中发挥的作用及取得的经济社会效

益等】
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（三）在校期间课程、专业实践训练及学位论文相关情况

课程成绩情况 按课程学分核算的平均成绩： 89 分

专业实践训练时间及考

核情况(具有三年及以上

工作经历的不作要求)

累计时间： 1 年（要求1年及以上）

考核成绩： 82 分

本人承诺

个人声明：本人上述所填资料均为真实有效，如有虚假，愿承担一切责任

，特此声明！

申报人签名：
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［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。

［关键词］  瞬时受体电位 M2 型；抑制剂；氧化应激；结构改造；高通量筛选；天然

抗氧化剂；计算机辅助药物设计；综述
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