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P2X7受体在炎症性疾病中的作用及其机制
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摘  要：P2X7受体是以三磷酸腺苷(ATP)为配体的非选择性阳离子门控通道。P2X7受体在体内分布极为广泛，在多种炎性病

理状态下表达上调。与P2X受体家族其它成员(P2X1~6)不同，长时间或高浓度激动剂激活后P2X7受体具有形成膜孔的特

性，可诱导炎症介质的释放，这种特性与多种炎症性疾病密切相关。近年来，随着基因敲除P2X7受体的动物模型和特异性

P2X7受体拮抗剂在炎症性疾病研究的广泛运用，P2X7受体可望成为炎症性疾病治疗的新靶点。本文对P2X7受体在炎症性疾

病中的作用及其机制的研究进展作一综述。
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Effect of P2X7 receptor on inflammatory diseases and its mechanism
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Abstract: P2X7 receptor is a member of ATP-gated non-selective cation channels. P2X7 receptor is widely distributed in vivo, and its 
expression is always observed to be up-regulated in the pathological inflammatory circumstances. P2X7 receptor has an unusual prop-
erty of forming membrane pore during prolonged agonist exposure or high concentrations of agonist activation, different from other 
members of P2X receptors (P2X1–6). Because of this property, P2X7 receptor has been implicated in inflammatory cytokine release, 
and is closely related to inflammatory diseases. With the wide application of the P2X7-knockout animal model and specific P2X7 
receptor antagonists in inflammatory disease research, P2X7 receptor is emerging as a new target for the treatment of inflammatory 
diseases. This article will review the recent progress regarding the effect of P2X7 receptor on inflammatory diseases and its mecha-
nism.

Key words: P2X7 receptor; ATP; inflammatory disease; IL-1β; IL-18

综  述

核苷酸 P2X 受体是三磷酸腺苷 (ATP) 门控的离

子通道，在哺乳动物中已克隆出 7 种亚型 (P2X1~7)。
P2X 受体在体内分布广泛，涉及到呼吸、消化、心

血管、泌尿生殖以及骨骼肌系统和神经系统。P2X
受体七个亚型的氨基酸序列之间有 35%~48% 的同

源性，其氨基酸残基数从 379 到 595 个不等，由胞

内的 N 末端和 C 末端、两个跨膜区及细胞外环组成。

P2X 受体是由多个亚单位组成的寡聚蛋白体，介导

K+、Na+ 及 Ca2+ 等离子通透 ( 以 Ca2+ 的通透性为主 )。
P2X 受体激活后引起阳离子内流、质膜去极化和细
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胞通透性增加，继而引起一系列生理或病理现象。

其中 P2X7 受体与其它 P2X 受体亚型显著不同，在

重复或者长时间 P2X7 激活时，P2X7 受体形成水孔

并逐渐增大形成离子非选择性膜通道，使大分子有

机物通过，造成细胞自溶 [1]。研究表明，P2X7 受

体在多种炎性病理状态下表达上调，并可影响炎性

介质的表达和释放，参与炎性反应和免疫反应，诱

导细胞损伤甚至凋亡等过程 [2, 3]。P2X7 受体因在多

个系统炎症性疾病的病理生理过程中产生重要作

用，因此近年来备受关注 [3]。本文对 P2X7 受体在

炎症性疾病中的作用及其机制的研究进展作一综

述，以期为炎症性疾病治疗的新策略和新靶点提供

理论依据。

1  P2X7受体的结构和功能概述

P2X7 受体是由 595 个氨基酸残基组成，包含

氨基端 (N 端 )、羧基端 (C 端 )、胞内域及保守胞外

环的两次跨膜蛋白，其 N 端和 C 端均在胞内，在

细胞膜上形成由三个同源亚型组成的多聚体。N 端

的序列结构高度保守，由 395 个氨基酸残基组成，

含两个跨膜区、一个大的胞外环和 N 端，与 P2X
受体其它家族成员有 35%~40% 的同源性；C 端是

P2X 受体家族成员中最长的，由约 200 个氨基酸残

基组成，与其它 P2X 受体亚型无同源性，是 P2X7
受体区别于家族其它亚型的标志，也是其独特生理

功能的分子基础。

P2X7 受体在体内的分布极为广泛，在肾、肺、

骨、脾、肝、胰腺、肌肉等组织均有表达，主要由

巨噬细胞和单核细胞表达。神经系统中，P2X7 受

体首先在小胶质细胞与星形胶质细胞中被发现，并

且在大鼠大脑中被克隆 [4]。和 P2X 受体家族其它

成员的作用方式相似，适当浓度的配体可诱导

P2X7 受体调控非选择性 Ca2+ 通道，从而介导 K+、

Na+ 及 Ca2+ 的通透性变化。但不同条件的刺激作用

下，P2X7 受体激活具有双向作用。在低浓度激动

剂短暂剌激时，P2X7 受体可介导 Na+ 和 Ca2 + 内流

以及 K+ 外流，并可激活磷脂酶 A2、磷脂酶 D、促

分裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein ki-
nases, MAPK) 和核转录因子 κB (nuclear factor kappa 
B, NF-κB) 等多条通路，诱导成熟白细胞介素 (inter-
leukin, IL)-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子 (tumor necrosis 
factor, TNF)-α 生成及其释放，参与炎症性疾病的发

病过程；激活钙依赖磷酸酶 /T 细胞活化核因子

(nuclear factor of activated T cells, NFAT)，导致促炎

症因子如环氧合酶 -2 (COX-2) 和诱导型一氧化氮合

酶 (iNOS) 等的合成 [5, 6]。而 P2X7 受体在较高浓度

激动剂长时间或反复激活后，可形成非选择性质膜

孔道，对各种阳离子包括分子质量达 900 Da 的有

机阳离子通透，细胞膜通透性增高，最终可诱导细

胞死亡 [7]。

ATP 是 P2X7 受体的唯一的天然激动剂，但与

P2X7受体亲和力较低 [8]；2’-3’-O-(4-benzoylbenzoyl)- 
ATP (BzATP) 是最强的 P2X7 受体激动剂，对 P2X7
受体的亲和力是 ATP 的 10~100 倍 [8] ；P2X7 受体拮

抗剂包括 oxidized ATP (oxATP)、Brilliant Blue G (BBG)、
KN-62、A-438079、A-740003、AZ11645373 和 AZ1060-
6120 等 [9, 10]。OxATP 不可逆性地与 P2X7 受体的

ATP 结合位点共价结合后形成 schiff 碱，从而抑制

P2X7 受体功能；BBG 在 nmol/L 浓度水平即选择性

拮抗 P2X7 受体；KN-62 是已知最强的 P2X7 受体

拮抗剂，但只选择性拮抗人类 P2X7 受体，对大鼠

P2X7 受体无效；A-438079 能有效地抑制 BzATP 所

诱导的细胞内 Ca2+ 浓度改变，也可以抑制 BzATP
诱导的 IL-1β 的释放和 P2X7 膜孔形成；A-740003
是非常有效的大鼠和人类 P2X7 受体的拮抗剂，可

拮抗 P2X7 受体介导的细胞内 Ca2+ 浓度的改变，并

能高度选择性地拮抗 P2X7 受体。与 A-438079 相

比，A-740003 能更有效地阻断分化的人 THP-1 细

胞 BzATP 诱导的 IL-1β 的释放和 P2X7 膜孔形成。

A-740003 腹腔注射给多种疾病模型动物后，其在体

内具有足够的生物利用度以确保在体研究 P2X7 受

体功能；AZ11645373 可阻断人类 P2X7 受体介导

的阳离子流和 IL-1β 的释放，和 KN-62 类似，也只

选择性拮抗人类 P2X7受体，对大鼠 P2X7受体无效；

AZ10606120 通过与 P2X7 受体 ATP 结合位点耦联，

选择性抑制人类 P2X7 和大鼠 P2X7 受体 [10] ；此外，

针对 P2X7 的单抗，如抗人 P2X7 单抗 (clone L4) 可
有效阻断人 THP-1 细胞 IL-1β 的释放 [11]。

2  P2X7受体介导炎症的机制

2.1  P2X7受体与IL-1β
IL-1β 是炎症反应过程中的一个重要因子，可

由多种细胞产生，包括活化的单核细胞和巨噬细胞。

由单核细胞和巨噬细胞合成相对分子质量为 31 kDa
的未成熟的 IL-1 前体，该前体必须经水解酶裂解后，

才能产生成熟的具有生物活性的 IL-1 细胞因子。成
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熟的 IL-1 是一类分子量为 17 kDa 的多肽，具有高

度活性。IL-1β 是 IL-1 家族中最重要的细胞因子。

IL-1β 在机体对感染、损伤以及免疫应答中起重要

作用，也是急、慢性炎症反应的主要介导因子 [12]。

IL-1β 的前体需要经过裂解酶如 IL-1β 转换酶、半

胱天冬酶 -1 (caspase-1) 裂解后才具有生物学效应，

而该过程需要 P2X7 受体的参与 [12]。P2X7 受体活

化后介导 K+ 外流，胞内 K+ 浓度降低，诱导 NF-κB
介导的 caspase-l 活化，在 caspase-l 的酶切作用下

IL-1β 前体蛋白转变为成熟体；胞内 K+ 浓度的降低

也使得 Ca2+ 非依赖性的磷脂酶 A2 活性升高，从而

诱导分泌溶酶体内的 IL-1β 释放到胞浆 [12]。此外，

P2X7 离子通道的开放，引起 Ca2+ 大量内流，胞内

Ca2+ 浓度升高，可使钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ和

Ca2+ 依赖性磷脂酶 A2 激活，诱发分泌溶酶体内

IL-1β 成熟体蛋白释放至胞浆。P2X7 受体激活后形

成的较大孔径通道，允许 IL-1β 成熟体释放至胞

外 [6]。有研究表明，机械应力作用可诱导人牙周韧

带细胞 ATP 释放增加，IL-1β 表达增强，而 P2X7
受体特异性抑制剂或小 RNA ( 干扰抑制 P2X7 受体

功能 ) 可明显抑制 IL-1β 表达 [13]。P2X7 受体拮抗

剂 BBG 可抑制强直刺激大鼠坐骨神经小胶质细胞

IL-1 表达的增加 [14]。在 P2X7 受体敲除的小鼠离体

脊髓薄片上未能检测到 IL-1β 释放，A-438079 可选

择性拮抗 P2X7 受体，使脂多糖诱发的脊髓 IL-1β
释放减少 [15]。A-438079 也可抑制背根神经节卫星

细胞 IL-1β 释放 [15]。

2.2  P2X7受体与IL-18
IL-18 是 1995 年 Okamura 等从中毒性休克小鼠

肝脏中发现的一种细胞因子，也是 IL-1 家族成员之

一 [16]。。IL-18 主要由外周血的单核细胞和各种组织

的巨噬细胞产生，而且一般是以无生理活性的前体

形式存在，经激活酶 caspase-1 剪切后才生成活化

型 IL-18 分泌至细胞外。IL-18 作为新出现的多效型

促炎症细胞因子，在炎症性疾病的发生发展过程中

有重要作用 [17]。与 IL-1β 类似，IL-18 释放到细胞

外的活化过程也依赖于 P2X7 受体激活。尽管研究

表明细菌内毒素作用于固有 Toll 样受体可诱导小胶

质细胞的 IL-1 基因表达和蛋白质合成，但这不足以

激发成熟 IL-1 快速释放 [18]。P2X7 受体的活化是触

发成熟 IL-18 释放的关键继发阶段 [17]。

2.3  P2X7受体与caspase-1 
Caspase-1 是 caspase 家族识别最早的成员，由

于对它的认识源于它对 IL-1β 前体的活化作用，

最初曾被命名为 IL-1β 转化酶 (interleukin-1 beta-
converting enzyme, ICE)，属促炎症 caspase 中重要

的成员，caspase-1 基因位于染色体 11q13-q23，cas-
pase-1 的 mRNA 在粗面内质网内翻译成 caspase-1
前体，其 cDNA 全长 1.35 kb，编码由 404 个氨基

酸残基组成的 45 kDa 蛋白质，不具有活性。Cas-
pase-1 在细胞内外信号的作用下通过自活化、转活

化及非 caspase 蛋白酶活化方式水解除去 13 kDa 的

原结构域，形成分子量大小分别为 20 kDa (p20) 和
10 kDa (p10) 的两个亚单位 α、β，再由 α、β 组装

成四聚体 α2β2 而活化，活化后的 caspase-1 从细胞

质内转移到细胞膜内表面，与底物结合后通过特异

性天冬氨酸后酶切作用发挥生物学效应 [19]。大多数

细胞表达 caspase-1，但是主要以 caspase-1 前体的

形式存在，无生物学的效应。Caspase-1 前体需经

过炎性体的活化后才能发挥生物学作用，其主要功

能是将分子量为 31 kDa 的 IL-1 前体裂解为 17 kDa
的具有生物活性的 IL-1，它也可使与 IL-1 结构和功

能极为相似的 IL-18 裂解为有活性的形式。Cas-
pase-1 通过活化 IL-1β 和 IL-18 等发挥广泛的生物

学作用，并主要介导机体对组织细胞发挥致炎作

用 [19]。研究表明选择性 P2X7 受体拮抗剂和 P2X7
受体基因敲除小鼠可抑制 caspase-1 活性，减少香

烟烟雾诱导的气道中性粒细胞 IL-1β 和 IL-18 释

放 [20]，提示 P2X7 受体参与 caspase-1 介导的中性粒

细胞 IL-1β 和 IL-18 释放。

2.4  P2X7受体与IL-6
小胶质细胞 P2X7 受体激活后，可通过 ERK1/2

和 P38 MAPK 信号通路，作用于早期生长反应基因

转录因子 Egr，诱导 IL-6 等生成，参与神经元保护

作用 [21]。类风湿关节炎病人 P2X7 受体影响成纤维

细胞 IL-6 的分泌 [22]。ATP 可激活小鼠肥大细胞

P2X7受体，诱导 IL-6表达的增加 [23]。在体研究表明，

脂多糖诱导的大鼠发热反应可能与 ATP 释放有关，

ATP 激活免疫细胞 P2X7 受体，诱导 IL-6、IL-1β
和 TNF-α 等炎性细胞因子释放 [24]。

2.5  P2X7受体与TNF-α
TNF-α 被视为机体针对损伤刺激产生的一种前

炎症细胞因子，在炎症反应过程中发挥重要的作用，

对免疫系统功能的发挥也有重要的意义。近年来，

TNF-α 在神经病理学中发挥的作用引起了广泛的关

注，这是因为 TNF-α 具有神经损伤和神经保护的双
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重作用 [25, 26]。小胶质细胞是中枢神经系统主要的免

疫细胞，炎性环境可诱导其 P2X7 受体表达的增强。

在大鼠神经元损伤模型中，ATP 的释放可激活小胶

质细胞 P2X7 受体，通过 Ca2+ 依赖的 ERK/P38 MAPK
信号途径，激活早期生长反应基因转录因子 Egr，
诱导 TNF-α 产生，从而发挥神经元保护作用 [21] ；

但是大鼠星形胶质细胞 P2X7 受体的激活则抑制脂

多糖诱导的 TNF-α 释放 [27]，这可能是机体可依据

损伤严重程度的不同调节炎症反应的一个重要机

制。有研究表明，神经系统急性损伤与损伤后修复

过程产生的 TNF-α 存在显著的差异，因此它可能在

急性损伤与损伤后修复过程中所起的作用不同 [28]。

2.6  P2X7受体与NF-κB的激活

NF-κB 首先是从 B 淋巴细胞核抽提物中检测到

的，它是一种能与免疫球蛋白 κ 链基因增强子 κB
序列特异性结合，并能促进 κ 链基因表达的核蛋白

因子。NF-κB 的活化与类风湿关节炎、哮喘和多发

性硬化症等炎症性疾病密切相关。NF-κB 活性的激

活常伴有炎症细胞聚集以及未成熟炎症细胞因子

IL-1、IL-6 和 TNF-α 的合成。多项研究结果显示，

P2X7 受体激动剂可激活 NF-κB，使与 NF-κB 结合

的抑制蛋白 IκB 磷酸化、泛素化，随后 IκB 被蛋白

水解酶体降解，NF-κB 释放，进入细胞核并与

DNA 结合位点结合，调节多种基因表达，包括未

成熟炎症细胞因子和粘附分子等 [29]。NF-κB 增强的

未成熟炎症细胞因子 TNF-α 和 IL-6 的转录，可进

一步活化 NF-κB，从而形成正反馈增强炎性反应 [30]。

在炎性细胞因子刺激下，NF-κB 的激活也可诱导内

皮细胞表达白细胞粘附分子 E- 选择素 (E-selectin)，
并介导内皮细胞与白细胞结合，促进白细胞趋向炎

症组织 [31]。 
2.7  P2X7受体与多核巨细胞的形成

作为 P2 受体家族成员之一的 P2X7 受体，具有

在炎性条件下调节单核细胞融合，参与细胞间信息

的沟通的特性 [32]，这一与其它 P2 受体显著不同的

特性，使其在炎症性疾病的发病机制研究中受到关

注。一方面，炎性环境和细胞损伤均可导致细胞外

ATP 释放，并使破骨细胞和单核细胞表面 P2X7 受

体激活，后者又可诱导 ATP 进一步的释放 [33]。细

胞外聚集的 ATP 可作为细胞外信使参与细胞间信息

的沟通 [34]。另一方面，由于激活的 P2X7 受体具有

破坏脂质双分子层并形成膜孔的特性 [35]，从而参与

单核细胞间的信息沟通。研究表明，P2X7 受体通

透性膜孔的形成与通道蛋白 pannexin-1 (panx-1) 有
关 [36]。panx-1 作为 P2X7 受体信号通路中一个组成

部分，参与多种细胞的 ATP 释放 [37]。此外，也有

研究指出 P2X7 受体通道与连接蛋白 -43 (CX-43) 存
在相互作用，CX-43 是一种缝隙连接蛋白，可调节

细胞内 ATP 的释放，细胞表面功能性 P2X7 受体可

促进 CX-43 插入膜中，从而形成单核细胞间的缝隙

连接通道 [32]。

3  P2X7受体在炎症性疾病中的作用

3.1  P2X7受体与肾脏炎症性疾病

肾组织炎症反应的病理特征主要是指炎症细胞

在肾小球和肾间质内的浸润、活化以及相关信号通

路的激活，包括巨噬细胞、T 淋巴细胞在内的炎症

细胞被激活后，可以通过炎性细胞因子和炎症介质

的产生和表达，促进炎症细胞的浸润，并激发其下

游的信号通路，将其信号转导至细胞核内，调控核

内相应靶基因的转录或表达，加剧肾小球和肾间质

的炎症损伤。正常肾脏 P2X7 受体表达水平非常低，

但在多种肾组织炎症反应的病理状态下，P2X7 受

体的表达明显上调 [38, 39]，提示 P2X7 受体在肾组织

炎症反应中具有重要作用。Vonend 等 [39] 在肾素依

赖性高血压大鼠模型上检测到肾小球 P2X7 受体表

达增强；在链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠模型上检

测到肾小球 P2X7 受体显著升高，且主要在糖尿病

大鼠肾小球足细胞表达。Goncalves 等 [40] 以 P2X7
受体基因敲除的单侧输尿管梗阻小鼠模型为研究对

象，证实 P2X7 受体在调节肾纤维化和炎症过程中

具有重要作用。与野生型单侧输尿管结扎模型小鼠

相比，P2X7 受体基因敲除单侧输尿管结扎小鼠造

模 7 d 时肾脏成肌纤维细胞数量减少，胶原沉积显

著降低，转化生长因子 -β 蛋白表达下降；造模 14 d，
肾脏巨噬细胞浸润数量减少，肾小管上皮细胞凋

亡也减少 [40]。Taylor 等 [41] 研究表明，实验性肾毒

性肾炎小鼠模型 P2X7 受体表达显著增加，肾小球

细胞凋亡明显，且肾小球 P2X7 受体表达与蛋白尿

的发生时间一致。狼疮性肾炎患者肾小球和肾小管

P2X7 受体表达增加 [34]。进一步的研究结果显示，

P2X7 受体基因敲除的实验性肾毒性肾炎小鼠与野

生型小鼠相比，肾小球巨噬细胞浸润、纤维蛋白沉

积、肾小球血栓和蛋白尿均减少，血清肌酐浓度的

增加显著减缓，IL-1β 和趋化因子 2 水平降低；选

择性 P2X7 受体拮抗剂 A-438079 可减少肾小球趋
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化因子 2 表达，降低肾小球巨噬细胞数量，抑制肾

小球损伤和蛋白尿生成 [41]。因此，选择性 P2X7 受

体拮抗剂可能具有潜在的治疗肾毒性肾炎、肾纤维

化、输尿管梗阻以及高血压和糖尿病肾病的疗效。

3.2  P2X7受体与呼吸系统炎症性疾病

肺组织的炎症和炎症损伤是涉及 IL-1β 和 IL-18
等众多炎症介质广泛参与的病理生理过程。P2X7
受体介导 IL-1β 和 IL-18 等炎症因子的释放，可能

参与结节病、肺结核、高氧浓度致肺组织炎症和急

性肺损伤、气道慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘和

肺纤维化等呼吸系统炎症性疾病的发病过程。结节

病和肺结核等疾病肺组织慢性炎症反应的特点是形

成多核巨细胞，P2X7 受体拮抗剂 oxATP 可抑制结

节病和肺结核患者单核细胞形成多核巨细胞 [42]。体

外实验表明，多粘菌素 B 可剂量依赖性地促进大鼠

肺泡巨噬细胞形成多核巨细胞，刺激大鼠肺泡巨噬

细胞 P2X7 膜孔形成，P2X7 受体拮抗剂 oxATP 可

抑制多粘菌素 B 的这一作用 [43]。这些结果表明，

P2X7 受体参与结节病和肺结核等慢性炎症反应过

程中多核巨细胞形成。P2X7 受体在机体对结核分

枝杆菌的防御过程中也有重要作用 [44]。体外研究表

明，分枝杆菌被巨噬细胞吞噬后，主要是通过

P2X7 受体调节的巨噬细胞凋亡来发挥巨噬细胞的

杀菌作用 [44]。在东南亚人群如澳大利亚人和墨西哥

人中的研究显示，P2X7 受体功能单核苷酸多态性

位点丧失可使结核病发病风险增加 3.5 倍 [44]。长期

暴露于高氧浓度可致肺组织炎症和急性肺损伤，这

一过程与 IL-1β 水平增加有关 [45]。体内外研究结果

提示，小鼠肺泡巨噬细胞暴露于高氧环境，可激活

P2X7 受体，促进炎性反应，诱导 caspase-1 和 IL-1β
生成以及 IL-1β 剪切；P2X7 受体激动剂 ATP 可增

强这一效应，而 P2X7 受体拮抗剂则抑制这一过

程 [45]。气道慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘和肺

纤维化患者气管肺泡灌洗液 ATP 明显增加 [20, 46, 47]。

Muller 等 [46] 的研究显示，急、慢性哮喘的小鼠和

人支气管肺泡灌洗液巨噬细胞以及外周血嗜酸性粒

细胞中 P2X7 受体表达上调。P2X7 受体特异性拮抗

剂 KN62 可降低大鼠气道过敏性炎症。P2X7 受体

基因敲除树突状细胞诱导的气道过敏性炎症小鼠与

野生型树突状细胞诱导的相比，Th2 细胞免疫的能

力下降 [40]，提示应用树突状细胞 P2X7 受体基因敲

除可能是一种治疗哮喘的新方法。细胞外 ATP 通过

激活 P2X7 受体参与香烟烟雾诱发肺部炎症和肺气

肿的发病 [20]。香烟烟雾诱导肺部炎症的模型小鼠血

液与气道中性粒细胞、肺泡巨噬细胞以及肺组织的

P2X7 受体表达上调；选择性 P2X7 受体抑制剂

KN62 可减少香烟烟雾诱导的肺部炎症，预防肺气

肿的发生；P2X7 受体基因敲除也可减轻急性香烟

烟雾暴露后并发的肺部炎症。因此，靶向 P2X7 受

体的治疗可能是一种慢性阻塞性肺疾病的有效方

法。Riteau 等 [47] 的研究显示，肺纤维化患者支气

管肺泡灌洗液 ATP 水平较高。博莱霉素诱导的小鼠

肺部炎症和纤维化模型动物的支气管肺泡灌洗液

ATP 水平升高。使用 ATP 双磷酸酶可显著地抑制博

莱霉素诱导的炎性细胞募集，降低局部 IL-1β 水平，

相反使用更稳定的三磷酸腺苷类似物 ( 三磷酸腺苷

γ) 则炎性反应增加；P2X7 受体基因敲除可使博莱

霉素诱导的肺部炎症减轻和肺胶原沉积减少。博莱

霉素也可诱导肺上皮细胞释放 ATP，这一作用可被

选择性 P2X7 受体拮抗剂 A-438079 和 A-740003 抑

制 [41]。因此，P2X7 受体可能参与肺纤维化的形成。

事实上，P2X7 基因位于染色体 12q24，该区域包含

多个与呼吸功能相关的基因，这也表明 P2X7 受体

可能与呼吸系统炎症性疾病相关 [44]。

3.3  P2X7受体与自身免疫性关节炎

自身免疫性关节炎是由于机体免疫系统功能紊

乱，从而激活机体自身的各种炎性因子和效应细胞，

通过各种途径攻击自身组织而产生的以炎症反应为

特征的组织损伤，包括类风湿关节炎、强直性脊柱

炎、反应性关节炎等。新近的研究显示，P2X7 受

体可通过炎症介质的释放 [44] 和组织蛋白酶的生

成 [48] 参与自身免疫性关节炎的发病。在类风湿性

关节炎患者滑液中嘌呤和嘧啶核苷酸水平升高，且

在滑膜细胞上已证实有功能性 P2X7 受体表达 [49]。

ATP 可通过局部的细胞因子包括 IL-1β、TNF-α 和

IL-18 的作用参与关节炎的发病 [22]。选择性 P2X7
受体激动剂 BzATP 诱导滑膜细胞 IL-6 基因和蛋白

的表达增加，而这种作用可被 P2X7 受体拮抗剂

oxATP 抑制 [50]。局部注射弗氏完全佐剂至大鼠后爪

可引起炎性关节炎，在发炎后爪部位给予 oxATP 可

在 48 h 内抑制关节水肿和缓解炎性疼痛 [51]。组织

蛋白酶是一种可致关节破坏的溶酶体蛋白酶，在炎

症关节炎发病中有重要作用。小鼠骨髓巨噬细胞

P2X7 受体激活可促进溶酶体组织蛋白酶释放和胶

原基质降解，而 P2X7 受体拮抗剂可抑制溶酶体组

织蛋白酶释放，P2X7 受体基因敲除小鼠体内未发
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现溶酶体组织蛋白酶 [48]，这些研究结果表明 P2X7
受体在溶酶体组织蛋白酶释放过程中有重要作

用，可能参与炎症关节炎的发病。血清淀粉样蛋白

(SAA) 是一种与关节炎症急性反应时相相关的蛋

白，在类风湿性关节炎患者表达增加。在系统性炎

症发生过程中，SAA 可诱导组织 IL-1β 生成，这一

作用可被 P2X7 受体拮抗剂所抑制 [52]，表明 SAA
可通过 P2X7 受体涉及的相关机制诱导 IL-1β 生成，

从而参与自身免疫性关节炎的发病。

3.4  P2X7受体与神经系统炎症性疾病

神经退行性变是多种神经系统疾病的病理基

础，包括脊髓损伤、脑缺血、脑外伤、多发性硬化、

阿尔茨海默病等。研究显示，大鼠脊髓损伤区 ATP
释放异常升高，可激活 P2X7 受体；给予 P2X7 受

体拮抗剂 BBG 15 min，能明显改善脊髓损伤后的

结构异常，并改善运动功能，减少损伤区域及周围

的细胞死亡，抑制小胶质细胞和星形胶质细胞激活

以及中性粒细胞浸润 [53]。这些结果提示，BBG 不

仅能通过降低嘌呤物质对脊髓神经元的毒性，也能

抑制局部的炎症反应。皮质小胶质细胞 P2X7 受体

的表达在脑缺血后增加，P2X7 受体抑制剂通过调

节缺血 / 再灌注引起的炎症反应，改善脑缺血 / 再
灌注损伤 [54] ；Monif 等 [55] 的研究显示，多样硬化

脑组织星形胶质细胞激活，并可检测到 P2X7 受体

免疫活性；阿尔茨海默病小鼠模型小胶质细胞

P2X7 受体表达上调及活性氧产生增加，提示 P2X7
受体参与大脑皮层神经元损伤的调控过程 [56]，这可

能与 P2X7 受体调控炎症介质 IL-1β、IL-18 和超氧

化物合成与释放相关。炎症反应可加剧神经退行性

病变，并在神经退行性变的病理生理过程中扮演着

重要角色 [57]。

研究显示，小胶质细胞活化所致的细胞因子释

放在慢性疼痛的产生和维持过程中有重要作用 [58]。

脊髓急性损伤后，损伤区周围释放出大量 ATP，
ATP 激活小胶质细胞 P2X7 受体后，能刺激 IL-1β、
IL-6 和 TNF-α 的产生和释放 [51]。BBG 可拮抗 P2X7
受体，抑制胶质细胞激活，使神经元免受 ATP 诱

发的兴奋性损伤同时促进运动功能恢复 [53]。此外，

在伤害性信息传递过程中，小胶质细胞 P2X7 受体

也具有重要作用，并与炎性及神经性病理痛的发生

密切相关。通过足底注射完全福氏佐剂制备炎症模

型以及部分结扎坐骨神经制作神经病理痛模型，

Chessell 等 [51] 比较了 P2X7 受体基因敲除小鼠与野

生型的小鼠的行为学表现，结果显示野生型的小鼠

有明显的痛觉过敏，而 P2X7 受体基因敲除的小鼠

对机械和热刺激无明显反应；P2X7 受体基因敲除

特异性地抑制 IL-1β 的释放。这些结果提示 P2X7
受体可能通过调节成熟 IL-1β 的生成参与神经病理

性及炎性疼痛，因此可能成为治疗神经病理性及炎

性疼痛的靶点 [51]。

4  展望

P2X7 受体表达广泛，参与调节炎性因子的分

泌，与炎症性疾病有着极其密切的关系，并可能

是炎症性疾病的一个有效的潜在治疗靶点。有关

P2X7 受体拮抗剂，如 CE-224535 (Pfizer) 和 EVT 
401(Evotec) 的安全性和有效性的临床 1 期和 2 期试

验研究正在规范有序地进行 [59]。关于 P2X7 受体拮

抗剂使用安全性的问题，目前尚未有报道。针对类

风湿性关节炎和慢性阻塞性气道疾病的 2 期临床试

验表明，P2X7 受体拮抗剂在人体的使用具有较好

的安全性和耐受性 [60]。虽然有些 P2X7 受体拮抗剂

由于缺乏足够的临床疗效已被撤离进一步的临床开

发，但新一代 P2X7 受体拮抗剂也已进入前期临床

研究。尽管过去的十几年里，人们对 P2X7 受体的

研究已经取得了很大的进展，但是要阐明 P2X7 受

体在炎症性疾病中的作用，还需要清楚的认识到不

同炎症性疾病条件下 P2X7 受体的激活可能通过多

个信号传递过程产生复杂的生物学效应，需要进一

步地探讨 P2X7 受体在炎症性疾病过程中发挥的广

泛多样的效应及作用机制。考虑 P2X7 受体的基因

多态性对 P2X7 膜孔形成能力的影响 [61]，需探讨选

择性地针对携带不同 P2X7 受体的基因型个体进行

个体化炎症性疾病治疗的新策略；同时还应利用

P2X7 受体基因敲除的动物和疾病模型外加有效的

选择性 P2X7 受体激动剂和拮抗剂，探讨 P2X7 受

体参与炎症性疾病的病理生理作用，以进一步证实

以 P2X7 受体为潜在炎症性疾病治疗靶点的有效性

和可行性。在可见的未来，就开发具有高度选择性

和安全有效性 P2X7 受体拮抗剂等难点问题的深入

探究将成为炎症性疾病防治的重要内容。
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