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P2X7受体与炎症相关性疾病
张云芳  李明萱  彭效祥  赵荣兰*

(潍坊医学院医学检验学系纳米医学技术研究所, 
潍坊医学院临床检验诊断学山东省“十二五”高校重点实验室, 潍坊 261053)

摘要      P2X7是一种在多种免疫细胞中广泛表达的以ATP为配体的阳离子通道受体, 它的激

活能引起和加重炎症反应。当细胞处于损伤、缺氧或炎症状态时, P2X7受体可被释放到胞外的大

量ATP激活, 进而通过活化NLRP3炎症小体、调节基因转录等方式, 影响炎症介质(IL-1β、IL-18等)
的释放从而参与多种炎症性疾病, 如糖尿病肾病、系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, 
SLE)等。近年来, 细胞外ATP-P2X7受体信号通路已成为炎症性疾病研究较多的通路之一。大量研

究表明, P2X7受体是治疗炎症性疾病的潜在靶点。该文将对P2X7受体及其参与的炎症相关性疾病

的关系作一综述。
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P2X7 Receptor and Inflammation-Related Diseases
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Abstract       The P2X7 is a ATP-gated cationic channel receptor and widely expressed in a variety of immune 
cells, where its activation triggers and aggravates the inflammatory reaction. When cells are damaged, hypoxic 
or inflammatory, large-scale ATP is released into the extracellular matrix, then activates P2X7 receptor. Activated 
P2X7 receptor induces the release of inflammatory cytokines (IL-1β, IL-18, etc.) by mediating the activation of 
NLRP3 inflammasome and regulating gene transcription, etc, thus participating in various inflammatory diseases, 
such as diabetic nephropathy, systemic lupus erythematosus and so on. In recent years, extracellular ATP-P2X7 
receptor signaling pathway has become one of the most popular pathways in inflammatory diseases. Many studies 
have shown that the P2X7 receptor is a potential target to treat inflammatory diseases. In this review, we discuss the 
relationship between P2X7 receptor and inflammatory related diseases.
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P2受体是一种嘌呤受体, 存在于多种细胞膜上, 
它主要分为P2XR和P2YR两类。到目前为止, P2XR
可以分成P2X1-7 7种亚型[1-2]。P2X受体属于非选择

配体门控离子通道, 允许K+、Ca2+、Na+ 3种阳离子

通过; 而P2Y受体属于G蛋白耦联受体[1]。大量研究

表明, 帕金森病、系统性红斑狼疮、慢性肾病以及

哮喘等炎症性疾病中均涉及P2X7受体信号通路的

激活[2-5]。本文就P2X7受体结构、功能及其在炎症

性疾病中的作用作一综述。

1   P2X7受体的结构及其功能特点
1.1   P2X7受体的结构

人P2X7受体基因位于染色体12q24上, 是由595
个氨基酸组成的多肽链, P2X7受体易于在细胞膜上

形成三聚体, 也可形成多聚体[6]。它是一种双跨膜的

离子通道, 由双跨膜蛋白、胞内N-端和C-端以及胞

外环组成; 胞外环结构中有3个N-糖基化位点, 1个
含半胱氨酸的区域以及18~21个赖氨酸残基, 该区

域被认为是ATP的结合位点[2,6]。其中, 氨基端具有

高度保守的序列, 约由395个氨基酸组成, 与该家族

的其他成员有35%~40%的同源性[6], 而P2X7受体亚基中

独有的羧基端约由200多个氨基酸残基组成, 其C-端比家

族其他成员至少长100个氨基酸, 且无同源性[2,7]。

1.2   P2X7受体的功能特点

P2X7受体还有其独特功能特点: (1)人体内, 
ATP是P2X7受体的选择性内源配体, 是其天然激动

剂[8], 但与P2X7受体的亲和力较低, 需要高浓度ATP
才能激活受体; (2)在ATP短暂刺激下, P2X7受体阳

离子通道打开, 导致K+外排以及Na+、Ca2+的内流; 

在ATP持续刺激下, P2X7受体会形成非选择性膜孔

1, 允许一些分子量达900 kDa的物质进入胞内, 导致

细胞死亡[2,9]。目前研究认为, P2X7受体可广泛分布

于多种器官或组织中, 主要分布于单核细胞或巨噬

细胞, 且激活的P2X7受体可通过调节NLRP3炎性小

体促进IL-1β等炎症介质的释放导致某些器官或组

织的炎症性疾病如帕金森病、系统性红斑狼疮、慢

性肾病以及哮喘等[2-5,10]。

2   P2X7受体参与人体炎症反应的机制
2.1   P2X7受体促进炎性细胞因子的释放

IL-1β是免疫应答的关键炎症介质[11]。IL-1β
前体在体内无活性, 需要通过丝氨酸蛋白酶或半胱

天冬氨酸酶-1(caspase-1)的加工来诱导其生物活性, 
半胱天冬氨酸酶-1的激活需要炎性小体的诱导, 而
NLRP3炎性小体在其中发挥着重要的作用[11]。Di
等[12]研究证明, P2X7受体在介导NLRP3炎症小体的

活化过程中发挥着重要作用。机体在ATP的作用下

激活P2X7受体, 形成非选择性配体阳离子通道, 导
致大量Ca2+、Na+内流, 而Ca2+、Na+的内流使膜电位

发生改变产生有利于钾离子外排的驱动力, 使细胞

内K+浓度下降; TWIK2(Kcnk6基因编码)通道是一种

K+通道, 与P2X7受体协同激活NLRP3炎症小体, 激
活后的NLRP3炎症体通过介导caspase-1活化使前体

IL-1β成熟, 并诱导成熟IL-1β透过细胞膜释放至胞

质[12]。另外, P2X7受体激活引起的大量钙离子内流, 
可激活钙调素依赖性蛋白激酶II和Ca2+依赖性磷脂

酶A2, 诱导IL-1β的释放[2]。P2X7受体与TWIK2通道

的协同作用见图1。

图1   P2X7受体与TWIK2通道的协同作用(根据参考文献[12]修改)
Fig.1   The cooperation betweenP2X7 receptor and TWIK2 channel (modified from reference [12])
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2.2   P2X7受体调节基因转录

P2X7受体的配体调节人体内基因转录的过程, 
参与体内转录因子的活化、表达等过程, 如核因

子-κB(nuclear factor-Kappa B, NF-κB)家族成员、早

期生长反应(the early growth responsive gene, Egr)家
族成员、AP-1家族等[7]。NF-κB是一种核转录因子,
通常是以与其抑制性蛋白(IκB)结合非活性形式存

在[13]。IκB激酶复合体介导与NF-κB结合的IκB磷酸

化、泛素化, 导致IκB被蛋白酶体降解, NF-κB进入

核内, 并与DNA上特定位点(κB位点)结合调节基因

表达, 如促炎因子、趋化因子等,而炎性介质TNF-α、
IL-1β的增多反过来又可增强NF-κB活化, 形成

NF-κB活化的正反馈, 加深炎症反应的程度[13-15]。

早期生长反应因子是一种转录因子, 包括Egr1、 
Egr2、Egr3和Egr4, 其中Egr2和Egr3在免疫系统的

调节中起关键作用[16]。在抗原刺激下, Egr2、Egr3
可被诱导, 而该诱导信号是通过B和T细胞受体实现

的[16]。Friedle等[17]使用RNAi, 证明了BzATP介导的

TNF-α和IL-6基因表达需要P2X7受体和Egr因子的参

与。已有研究将Egr因子鉴定为P2X7受体激活后介

导炎症基因表达的调节因子, 并提示P2X7受体可能

会通过MAPK-Egr途径对小胶质细胞的炎症活动发

挥不同作用[17]。

AP-1是由属于Jun, Fos和激活转录因子蛋白

家族的蛋白质组成的二聚体转录因子[18]。生理条

件下, AP-1的活性很低[7], 不同刺激物例如炎性细

胞因子、病原体等, 可激活AP-1转录因子家族并

介导固有免疫和适应性免疫[18]。已有研究证明, 
P2X7受体能介导AP-1的活化和表达, 并诱导大量

炎性介质的释放[19]。

2.3   P2X7受体基因多态性

P2X7受体具有高度多态性。目前已知的单核

苷酸多态性有1513A/C、G946A、489C>T等[20-23]。在

P2X7受体基因编码区发现的单核苷酸多态性可能

会影响它的功能[20], 例如P2X7受体中发现的1513A/
C单核苷酸多态性, 使氨基酸496位点处谷氨酸转

变成丙氨酸, 从而损伤受体的某些功能, 包括在不

同细胞的阳离子通道、巨噬细胞中IL-1β、IL-18以
及基质金属蛋白酶-9的释放和淋巴细胞上CD23、
CD62L的脱落[21]。第9号外显子946 G>A的转换, 
导致精氨酸在307位氨基酸位置取代为谷氨酰胺

(Arg307Gln; G946A),该氨基酸存在于细胞外结构

域中, 可能是ATP结合的关键部位, 导致P2X7受体

功能受损[22]。但某些编码区的单核苷酸多态性也

会增强受体功能, 例如类风湿关节炎患者P2X7受体

His155Tyr(489C>T)单核苷酸多态性会使其功能增

强[23]; P2X7受体谷氨酸-348>苏氨酸多态性时, P2X7
受体功能增强促进IL-1β的释放[24]。

3   P2X7受体参与炎症性疾病 
3.1   P2X7受体参与神经系统炎症性疾病

多种神经系统疾病是以退行性病变为病理基

础, 包括帕金森病、阿尔茨海默病、脑缺血、多发

性硬化等。在脂多糖诱导的帕金森病大鼠模型的小

胶质细胞中P2X7受体表达增强; 给予P2X7受体拮抗

剂亮蓝G(brilliant blue G, BBG), 明显改善了黑质多

巴胺能神经元的损伤[3], 显示P2X7受体拮抗剂BBG
对导致细胞死亡的神经性炎症具有潜在抑制作用。

P2X7受体的表达能介导小胶质细胞激活, 在P2X7受
体缺失及BBG抑制的小鼠模型中, 小胶质细胞对缺

血反应降低[25-27]; 在实验性自身免疫性脑脊髓炎大

鼠模型中给予P2X7受体拮抗剂BBG处理, 发现炎性

因子IL-1β、IL-6和TNF-α释放减少, 并可延缓多发

性硬化疾病的发生[28], 提示小胶质细胞可通过P2X7
受体机制来介导神经性炎症的发生。P2X7受体可

通过促进IL-1β的释放参与炎症反应[2]。Martin等[29]

研究发现, P2X7受体在阿尔茨海默病转基因小鼠

模型小胶质细胞中表达升高, 主要通过调节与CD8+ 

T细胞募集相关的趋化因子CCL3的释放参与阿尔

茨海默病的发展, 且APPPS1xP2X7Rko小鼠中缺乏

P2X7受体并没有明显影响IL-1β的释放, 进一步提示

P2X7受体依赖趋化因子释放的一种新的有害功能, 
更加有力地支持P2X7受体是阿尔茨海默病有前途

的治疗靶点。

3.2   P2X7受体参与自身免疫性炎症疾病

自身免疫性疾病的发病机制是复杂的, 主要是

由于机体针对自身抗原产生免疫反应并导致多组织

多器官损伤, 包括SLE、类风湿性关节炎以及原发

性干燥综合征等。研究发现, P2X7受体信号通路可

通过激活NLRP3/ASC/caspase-1炎症小体加速小鼠

狼疮性肾炎, 导致IL-1β产生增加和Th17细胞极化增

强, 从而参与SLE的发病[4]。因此, 可将P2X7/NLRP3
通路的靶向治疗视为狼疮患者的一种新的治疗方

案, 同时, 这也提示IL-1β有可能是狼疮性肾炎治疗
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的新靶点。鉴于SLE的发病机制较为复杂, P2X7R/
NLRP3通路的靶向治疗应是该病多目标治疗的一

部分。P2X7受体蛋白也可表达于人类风湿性关

节炎的滑膜组织, 在使用P2X7受体特异性抑制剂

AZD9056发现IL-1β的释放受到抑制; 在链球菌细胞

壁诱导大鼠关节炎模型滑膜组织中可检测到P2X7
受体的表达, 在给予鼠P2X7受体抑制剂AZ11657312 
6天后, 滑膜炎症明显减弱[30]。提示P2X7受体影响

类风湿性关节炎的发病, 可能是治疗类风湿性关节

炎的新方法。P2X7受体可通过介导IL-1β及IL-18的
释放参与炎症反应, 在原发性干燥综合征患者唾液

上皮细胞中P2X7受体高度表达并介导IL-1β释放, 且
在唾液中能检出IL-18的存在[31-32], 这一结果提供了

新的治疗策略, 人们可以针对P2X7受体研究一种新

的治疗原发性干燥综合征方案。

3.3   P2X7受体参与肾脏炎症性疾病

正常肾组织中P2X7受体表达水平很低, 通常

无法检测到[33]。病理情况下如糖尿病肾病, ATP的
释放增加, P2X7受体的表达水平上升, 促进人肾小

球系膜细胞释放促炎细胞因子单核细胞趋化蛋白

1(Monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)[33-35]。

在肾脏疾病中, P2X7受体可在巨噬细胞中高度表达, 
是多种组织促炎信号传导的重要组成部分, 目前可

知在I、II型糖尿病中, 肾脏P2X7受体mRNA表达增

加[5,35]。Solini等[5]通过建立高脂肪饮食引起的肾损

伤小鼠模型, 进一步发现与野生型小鼠相比, P2X7
受体基因敲除的小鼠肾脏巨噬细胞浸润数量减少, 
炎症反应减弱, 而且, MCP-1和NF-κB的mRNA的表

达水平下降。在缺血再灌注诱导的急性肾损伤小鼠

模型中, 肾脏P2X7受体表达升高, 在给予P2X7受体

选择性拮抗剂A438079能抑制肾小管损伤及MCP-1
的释放, 从而保护肾脏[36], 提示P2X7受体在能介导

肾炎症及损伤的过程, 对其进行抑制或基因敲除有

可能是治疗肾脏疾病的新方法。在血管紧张素Ⅱ依

赖性高血压的大鼠模型中, P2X7受体蛋白可过度表

达, 在使用P2X7受体拮抗剂A438079后, 肾脏的入球

和出球小动脉阻力均降低[37], 提示在血管紧张素Ⅱ

依赖性高血压中, P2X7受体能影响肾小球血流动力

学。因此, P2X7受体的表达有可能是导致糖尿病和

高血压引起的肾脏疾病、急性肾损伤的重要因素, 
而P2X7受体拮抗剂的应用有可能为将来疾病的治

疗提供思路。

3.4   P2X7受体参与呼吸系统炎症性疾病

肺部的组织炎症以及损伤常伴有炎性细胞介

质的释放, P2X7受体介导IL-1β、IL-18等炎性细胞

介质的释放, 可能与哮喘、肺纤维化、急性肺损伤

等肺组织疾病有关[2,38-41]。在急、慢性哮喘患者以及

小鼠的炎症反应过程中, 外周血液中的嗜酸性粒细

胞和支气管肺泡灌洗液中的巨噬细胞P2X7受体表

达上调[38]; 树突状细胞中ATP/P2X7-NLRP3轴通过

诱导IL-1β、IL-18等表达和分泌, 调节哮喘小鼠气道

炎症并促进参与Th2、Th17炎症反应[39], 因此,一些

免疫细胞如树突状细胞、嗜酸性粒细胞上以P2X7
受体为靶点可能是治疗哮喘的新型方案。在二氧化

硅诱导的肺纤维化小鼠模型中, P2X7受体敲除的小

鼠体内肺实质炎症和纤维化减轻, 给予二氧化硅灌

注的野生型小鼠BBG治疗时, 与对照组相比, 体内肺

实质炎症相对减轻[40], 因此, P2X7受体在调节肺组

织纤维化及肺部炎症中具有重要作用。在脂多糖

诱导的急性肺损伤小鼠模型中肺部P2X7R/NLRP3
炎症通路明显上调, 给予P2X7受体拮抗剂A438079后, 
抑制炎症通路活化及相关炎症因子IL-1β等产生[41], 提
示P2X7受体拮抗剂抑制P2X7R/NLRP3炎症通路可

被认为是治疗急性肺损伤的一种潜在的治疗方法。

4   展望
P2X7受体广泛存在于人体内, 细胞损伤、缺

氧或炎症状态时, 体内多种细胞释放大量ATP, 到达

细胞外的ATP可以诱导P2X7受体的激活, 引起一系

列反应, 导致炎症性疾病的发生、恶化甚至诱发肿

瘤。P2X7受体参与呼吸系统炎症、肾脏相关性炎症、

以及自身免疫性炎症等炎症的发病过程, 随着对其

研究的不断深入, P2X7受体有望变成炎症相关性疾

病干预的新靶点。P2X7受体基因的高度多态性以

及参与炎症反应过程的多样性、复杂性, 导致其在

炎症性疾病中的具体作用机制及其调控仍需进一步

研究, 从而为炎症相关性疾病的发病机制及治疗提

供理论依据。
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