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摘要　慢性疼痛是临床常见的病症之一，给患者和社会都带来较大的负担，其发病机制较为复杂，因此，慢性疼痛的治疗
一直是临床上的难题之一。三磷酸腺苷（ＡＴＰ）是一种重要的疼痛信号物质，ＡＴＰ可作用于Ｐ２Ｘ受体产生效应。近年来研
究发现，Ｐ２Ｘ受体在神经病理性疼痛、炎性痛、癌痛及内脏痛等慢性疼痛的痛觉形成、传导和调节中起着重要作用，有望成
为慢性疼痛治疗的新靶点。本文就Ｐ２Ｘ介导慢性疼痛的研究进展进行了综述。
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１　概述
慢性疼痛（ＣｈｒｏｎｉｃＰａｉｎ）通常指持续超过身体

通常愈合时间（３个月）的疼痛，作为目前最普遍的
健康问题正严重影响着人们的身心健康，它可以表

现为神经病理性疼痛、内脏痛、癌症相关痛及炎性痛

等不同形式。然而临床治疗以镇痛药物为主，但仅

能缓解症状，治疗效果不显著。腺苷三磷酸（ＡＴＰ，
ＡｄｅｎｏｓｉｎｅＴｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ）由腺嘌呤、核糖和３个磷酸
基团连接而成，在外周和中枢神经系统中广泛存在，

是重要的细胞外信号分子［１］，细胞外 ＡＴＰ通过激活
两类表面Ｐ２嘌呤能受体引发其下游信号传导。已
有研究表明，Ｐ２Ｘ受体与疼痛信号的产生和传递密
切相关［２］。故本文将围绕 Ｐ２Ｘ受体在慢性疼痛的
产生和维持中的作用及其可能机制进行阐述，为今

后治疗慢性疼痛提供新的研究思路和方法。

２　Ｐ２Ｘ受体的结构与功能
２１　Ｐ２Ｘ受体的结构　Ｐ２Ｘ受体包括 Ｐ２Ｘ１７亚
型，不同亚型之间有 ３５％～４８％的同源性，它们由
３７９５９５个氨基酸组成，包括２个跨膜结构域（ＴＭ１
和ＴＭ２），一个由二硫键和 Ｎ连接糖基化位点组成
的大细胞外环和细胞内的 Ｎ末端和 Ｃ末端［３］，其中

连接２个跨膜结构域的大细胞外环包含约２７０个残
基，胞内Ｎ末端长度相近，而 Ｃ末端所含的氨基酸
数目差异较大，从Ｐ２Ｘ６的２５个残基到Ｐ２Ｘ７的２４０
个残基不等［４］。目前认为 Ｐ２Ｘ受体是由多个亚单
位组成的寡聚蛋白质，其亚基的数量从３到６个不
等［５６］。

２２　Ｐ２Ｘ受体的生理功能和特性　Ｐ２Ｘ受体是非
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选择性阳离子通道，可渗透不同离子，其中以 Ｃａ２＋

通量最大［７］，因此受体激活通过钙的直接受体渗透

和电压门控钙通道激活导致膜去极化和细胞钙内

流［８］。Ｐ２Ｘ受体最常被ＡＴＰ激活［９］，实验表明，Ｐ２Ｘ
受体上 ＴＭ１和 ＴＭ２细胞外末端附近的保守赖氨酸
可能有助于ＡＴＰ的结合［１０］，细胞外环内的芳香残基

也可能与ＡＴＰ的腺嘌呤基团相协调［１１］。此外，Ｐ２Ｘ
受体激活与多种生理和病理生理过程有关，包括疼

痛、炎性反应、味觉和平滑肌收缩，Ｐ２Ｘ受体亚单位
在神经元和神经胶质的神经系统中广泛表达，其中

Ｐ２Ｘ２、Ｐ２Ｘ４和Ｐ２Ｘ６是神经元中最丰富的［１２］。

３　Ｐ２Ｘ受体参与慢性疼痛
３１　Ｐ２Ｘ受体与神经病理性疼痛　神经病理性疼
痛是一种使人衰弱的慢性疼痛，由躯体感觉神经系

统的损伤或疾病而直接造成［１３］，其临床症状通常表

现为自发性疼痛、痛觉过敏、异常疼痛和感觉异常

等，其发病主要与伤害性神经中的异常动作电位、外

周和中枢致敏、抑制性调节受损以及小胶质细胞的

病理性活化有关［１４］。

近来多项研究表明ＡＴＰ可诱发Ｐ２Ｘ３的去极化
并激活 ＤＲＧ感觉神经元引发疼痛。何等［１５］通过高

脂高糖饮食联合腹腔注射链脲佐菌素建立２型糖尿
病大鼠模型，发现７周后大鼠出现机械痛觉过敏反
应，且Ｐ２Ｘ３受体和降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）的表
达较空白组显著上升。此外，Ｓｔｅｖｅ等［１６］研究发现

鞘内注射Ｐ２Ｘ３受体拮抗剂Ａ３１７４９１也可减轻慢性
压迫性损伤模型和脊神经结扎模型中的机械异常性

疼痛。

最近，也有人提出中枢性 Ｐ２Ｘ４受体参与神经
性疼痛［１７］，敲除Ｐ２Ｘ４受体基因显著防止了外周神
经损伤后机械痛觉过敏的发生和发展［１８］。周围神

经损伤之后脊髓小胶质细胞被激活，作用于 Ｐ２Ｘ４
受体的 ＡＴＰ会驱动脊髓小胶质细胞释放脑源性神
经因子（ＢｒａｉｎＤｅｒｉｖｅｄＮｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃＦａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ），
且小胶质细胞释放ＢＤＮＦ的作用不依赖细胞外信号
调节激酶 ＥＲＫ通路，但和 ｐ３８ＭＡＰＫ密切相关。
Ｔｓｕｄａ等［１９］在 Ｌ５脊神经损伤的动物模型中分别使
用Ｐ２Ｘ受体抑制剂ＴＮＰＡＴＰ和 ＰＰＡＤＳ后对其痛觉
过敏行为进行研究，其中ＴＮＰＡＴＰ对Ｐ２Ｘ１～５受体
有抑制作用，而 ＰＰＡＤＳ除了 Ｐ２Ｘ４受体外均有抑制
作用，实验发现鞘内注射 ＴＮＰＡＴＰ后大鼠痛觉过敏
被抑制，但注射 ＰＰＡＤＳ后并没有被抑制，由此证明
脊髓 Ｐ２Ｘ４受体参与了神经损伤后的痛觉过敏
反应。

此外，Ｐ２Ｘ７受体也可以形成对疼痛刺激的行为
反应，Ｐ２Ｘ７受体在神经系统中的主要表达于小胶质
细胞、星形胶质细胞和少突胶质细胞。有研究证明，

Ｐ２Ｘ７受体基因缺失小鼠对机械刺激和热刺激都不
发生超敏反应［２０］，并且在缺乏 ＩＬ１β同种型的小鼠
中观察到类似的表现［２１］。鞘内注射 Ｐ２Ｘ７拮抗剂
Ａ４３８０７９［２２］或全身施用 Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂［２３］也可

防止机械痛觉超敏反应的发生。

３２　Ｐ２Ｘ受体与炎性痛　炎性痛指由创伤、细菌或
病毒感染以及外科手术等引起外周损伤或局部组织

持续性炎性反应，在炎性反应过程中，对有害刺激的

反应增强（痛觉过敏）或由正常无害刺激（异常性疼

痛）引发疼痛。炎性痛的过敏状态部分依赖于神经

系统的可塑性，其适应伤害性刺激的机制包括翻译

后变化和转录依赖性变化，这些变化都导致伤害感

受途径的改变［２４］。

前列腺素Ｅ２受体（ＰＧＥ２）参与炎性疼痛的一种
主要信号分子，它可以调节感觉神经元中的 Ｐ２Ｘ３
受体活性，通过激活前列腺素 ＥＰ３受体导致 ｃＡＭＰ／
ＰＫＡ通道开放，最终使 Ｐ２Ｘ３受体反应增强，而在使
用ＰＫＡ阻断剂 Ｈ８９后 ＡＴＰ电流强度减弱，机械痛
和热痛觉过敏现象也较前明显改善［２５］。Ｏｌｉｖｅｉｒａ
等［２６］证明Ｐ２Ｘ３、Ｐ２Ｘ２／３受体拮抗剂Ａ３１７４９１或非
选择性Ｐ２Ｘ３受体拮抗剂ＴＮＰＡＴＰ与角叉菜胶联合
给药可阻断角叉菜胶诱导的机械性痛觉过敏现象，

并显著降低了由角叉菜胶诱导的肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦα）和趋化因子诱导的化学引诱物１（ＣＩＮＣ１）
浓度的增加，而在鞘内注射 Ｐ２Ｘ３受体反义寡核苷
酸ｓｉＲＮＡ７天后，隐神经中 Ｐ２Ｘ３的表达显著降低，
机械痛觉过敏现象也较前改善。Ｔｅｉｘｅｉｒａ等［２７］在膝

关节炎模型大鼠中也检测到了关节软骨细胞中

Ｐ２Ｘ３受体的表达增加。Ｘｕ等［２８］用免疫印迹法检

测出用完全弗氏佐剂（ＣＦＡ）处理５ｄ的大鼠 Ｌ４Ｌ５
ＤＲＧ中 Ｐ２Ｘ２和 Ｐ２Ｘ３受体的表达水平较空白组显
著增加。

朱等［２９］在福尔马林诱导的口颌面部炎性痛大

鼠三叉神经脊束核中检测到 ｐ３８ＭＡＰＫ和 Ｐ２Ｘ４活
化表达水平增加，Ｐ２Ｘ４ｐ３８ＭＡＰＫ通路被激活，参与
病理性疼痛的形成，而使用 ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂
ＳＢ２０３５８０后疼痛较前缓解，证明 Ｐ２Ｘ４ｐ３８ＭＡＰＫ通
路在口颌面部炎性疼痛中发挥着重要作用。此外，

Ｔｓｕｄａ等［１８］在建立慢性炎性痛小鼠模型后发现，

Ｐ２Ｘ４基因缺失小鼠同侧后爪的机械痛缩爪阈值从
模后第１天开始便明显高于正常野生型小鼠，而２
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种小鼠的对侧后爪缩爪阈值没有改变，虽在２种基
因型中观察到相同水平的小胶质细胞增殖和活化，

但未在脊髓小胶质细胞中检测到 Ｐ２Ｘ４表达的上
调，因此Ｐ２Ｘ４受体与炎性反应性疼痛量减少的机
制仍有待进一步研究证明。

此外，Ｔｅｉｘｅｉｒａ等［３０］在角叉菜胶诱导的炎性痛

模型中，内源性ＡＴＰ激活Ｐ２Ｘ７受体，使大鼠出现机
械痛觉过敏现象，而选择性 Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂 Ａ
４３８０７９或Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂 ｏＡＴＰ与角叉菜胶联合
给药可阻断角叉菜胶诱导的机械性痛觉过敏反应。

Ｌａｂａｓｉ等［３１］通过使用抗胶原质的单克隆抗体诱导了

关节炎小鼠模型，实验结果显示野生型小鼠产生了

严重关节炎，而 Ｐ２Ｘ７基因敲除小鼠关节炎症状较
前者明显减轻。Ｓｏｒｏｇｅ等［３２］在小鼠中用等位基因

评估了Ｐ２Ｘ７受体的功能，将它们暴露于 Ｐ２Ｘ７受体
激动剂ＢｚＡＴＰ中，并用钙黄绿素的乙酰甲氧基衍生
物（钙黄绿素ＡＭ）加载腹膜巨噬细胞以评估选择性
阳离子通道孔的形成，研究发现暴露于 ＢｚＡＴＰ导致
小鼠巨噬细胞中钙黄绿丢失且细胞内 Ｃａ２＋浓度的
快速升高，ＴＡＴＰ４５１是一种可阻断细胞中 Ｐ２Ｘ７受
体介导孔形成的肽类物质，经ＴＡＴＰ４５１肽处理后由
ＢｚＡＴＰ诱导炎性反应（ＣＦＡ）引起的机械痛觉过敏反
应被减弱并逆转。

３３　Ｐ２Ｘ受体与癌痛　癌痛是恶性肿瘤或其治疗
的严重并发症，目前可将其分类为恶性骨痛

（ＣＩＢＰ），胰腺癌疼痛（ＰＣＰ）和化疗引起的周围神经
病变（ＣＩＰＮ）［３３］。它是一种间歇性发作的剧烈疼痛，
通常会导致疼痛、日常活动受限或完全丧失活动能

力，是目前最严重、致残性最高的癌症并发症之

一［３４］。

Ｋａａｎ等［３５］在大鼠胫骨中引入 ＭＲＭＴ１乳腺癌
细胞诱导的骨癌痛模型中发现 Ｐ２Ｘ３和 Ｐ２Ｘ２／３受
体表达上升，而使用选择性 Ｐ２Ｘ３和 Ｐ２Ｘ２／３受体拮
抗剂ＡＦ３５３可抑制骨癌诱导的脊髓背角神经元的
过度兴奋和 ＭＲＭＴ１癌细胞诱导的 ＤＲＧ神经元中
磷酸化细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）表达的增强，同
时预防和逆转骨癌痛的产生。最近的一项研究还揭

示Ｐ２Ｘ３受体与溶血磷脂酸受体（ＬＰＡ）之间潜在的
相互作用，在骨癌痛大鼠 ＤＲＧ神经元中与 Ｐ２Ｘ３受
体共表达的 ＬＰＡ１激活增强了 ＡＴＰ介导的电流，而
ＬＰＡ１受体或 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ拮抗剂抑制了 αβｍｅＡＴＰ
诱发的疼痛反应［３６］。Ｆｕｊｉｔａ等［３７］通过将 Ｂ１６ＢＬ６
黑素瘤细胞接种到小鼠后爪建立皮肤癌疼痛模型，

免疫荧光结果显示 Ｐ２Ｘ３受体在黑色素瘤小鼠背根

神经节外周中小神经元中的表达较正常组显著

增加。

Ｊｉｎ等［３８］研究证明，鞘内注射 Ｐ２Ｘ４受体 ｓｉＲＮＡ
后可缓解骨癌导致的机械痛觉过敏反应，减少脊髓

Ｐ２Ｘ４受体、ＢＤＮＦ、Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）和肿瘤坏死
因子α（ＴＮＦα）的表达，而大鼠小胶质细胞中 ＢＤＮＦ
蛋白的增加依赖于 Ｐ２Ｘ４受体信号传导，这与 ＴＬＲ４
激活部分相关，也为骨癌痛的预防和治疗提供了新

的思路和方法。

Ｌｉ等［３９］通过大鼠胫骨髓内注射ＳＨＺ８８癌细胞
建立骨癌痛模型，研究发现，中脑导水管周围灰质

（ｖｌＰＡＧ）中 Ｐ２Ｘ７受体在骨癌痛大鼠中的表达轻度
升高，使用中枢止痛剂曲马多后剂量依赖性地减轻

了大鼠的痛觉过敏反应，进一步上调了 ｖｌＰＡＧ中
Ｐ２Ｘ７受体的表达，并且在 ｖｌＰＡＧ内注射 Ｐ２Ｘ７受体
拮抗剂Ａ７４０００３使曲马多对骨癌痛大鼠的镇痛作
用减弱。Ｈｕａｎｇ等［４０］证明延髓腹内侧髓质（ＲＶＭ）
中的小胶质细胞和星形胶质细胞在骨癌大鼠中被活

化，Ｐ２Ｘ７受体的表达显著上调，而将Ｐ２Ｘ７受体抑制
剂ＢｒｉｌｌｉａｎｔＢｌｕｅＧ（ＢＢＧ）注射到ＲＶＭ中可显著减轻
癌症大鼠痛觉过敏反应，在 ＲＶＭ内注射针对 Ｐ２Ｘ７
的ｓｉＲＮＡ同样抑制了骨癌痛反应，数据清楚地表明
ＲＶＭ中小胶质细胞Ｐ２Ｘ７受体的激活影响骨癌痛的
发展。此外，最近研究表明 Ｐ２Ｘ７受体介导骨癌痛
的同时还可影响癌症的发展，Ｐ２Ｘ７可抑制胶质瘤细
胞增殖和血管生成，阻断 Ｐ２Ｘ７受体中表皮生长因
子受体（ＥＧＦＲ）信号通路可增强胶质瘤生长，导致肿
瘤移植，生长速度和血管生成增加［４１］。

３４　Ｐ２Ｘ受体与内脏疼痛　内脏痛是由肠或内脏
器官引起的疾病产生的最常见的疼痛形式之一，其

中功能性胃肠病（ＦＧＩＤ）或慢性胰腺炎（ＣＰ）中观察
到的病理性疼痛通常伴有内脏痛觉过敏和异常性疼

痛，导致对有害或甚至非有害刺激的反应增强。

Ｗｅｎｇ等［４２］通过连续对大鼠进行结肠直肠扩张

刺激１４ｄ建立了慢性内脏痛模型，研究发现模型组
大鼠ＤＲＧ中Ｐ２Ｘ２和Ｐ２Ｘ３ｍＲＮＡ的水平明显高于
空白组，并且在结肠肌间神经丛、脊髓、前额叶皮质

和前扣带皮层中模型组的表达也高于空白组。

Ｋｎｉｇｈｔ等［４３］通过输尿管扩张灌注建立慢性内脏痛

豚鼠模型后发现ＡＴＰ的释放呈压力依赖性增加，而
在机械去除尿路上皮后该反应消失，因此我们推断

在扩张后释放的ＡＴＰ通过刺激伤害感受性Ｐ２Ｘ３受
体在机械感觉传导中发挥作用。目前已有研究提出

了用于内脏疼痛的嘌呤能机械感觉传导在扩张期间
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从膀胱、输尿管和肠道内衬的上皮细胞释放 ＡＴＰ作
用于Ｐ２Ｘ３和Ｐ２Ｘ２／３、Ｐ２Ｙ和上皮下感觉神经纤维
上的受体向大脑疼痛中心发送信息以及启动局部反

射，Ｐ１、Ｐ２Ｘ和 Ｐ２Ｙ受体也参与了脊髓中伤害感受
神经通路的传导［４４］。此外，还有 Ｃｈｅｎ等［２］研究表

明Ｐ２Ｘ４，Ｐ２Ｘ６和Ｐ２Ｘ７受体的表达水平在内脏痛中
增加。

Ｓａａｂ等［４５］首次发现慢性内脏痛觉过敏的大鼠

模型脊髓中的小胶质细胞表达增加，而使用小胶质

细胞抑制剂米诺环素可中断小胶质细胞激活及其相

关的促炎递质的释放并逆转大鼠内脏疼痛行为。在

另一种内脏痛觉过敏的非炎性反应模型中，Ｂｒａｄｅｓｉ
等［４６］发现慢性心理压力（连续１０ｄ避免水１ｈ／ｄ）
也可导致腰脊髓中小胶质细胞的激活，在幼年大鼠

脊柱中注射小胶质细胞激活剂 ＦＫＮ也可以诱导内
脏痛觉过敏，这一发现进一步支持小胶质细胞在介

导这种应激诱导的内脏痛觉过敏中的作用。Ｌｕ
等［４７］证明Ｐ２Ｘ７受体脊髓水平在慢性胰腺炎后显著
增加，而在通过施用 Ｐ２Ｘ７拮抗剂 ＢＢＧ或 ｓｉＲＮＡ后
可显著降低大鼠的内脏痛觉过敏反应，以上这些结

果表明，Ｐ２Ｘ７受体在脊髓小胶质细胞介导的慢性内
脏痛大鼠模型痛觉过敏反应中发挥了重要作用。

４　结语
慢性疼痛会导致许多包括疲劳、焦虑、抑郁和生

命质量差等其他影响身心健康的问题，给个人和社

会带来巨大的负担，本文主要阐述了 Ｐ２Ｘ受体在慢
性疼痛中的作用及相关机制，ＡＴＰ的激活使位于外
周组织游离神经末梢中的 Ｐ２Ｘ受体通道打开，引起
离子转运并产生动作电位，由伤害感受器感受、驱动

初始神经冲动的传导，导致痛觉敏化。Ｐ２Ｘ受体家
族中的Ｐ２Ｘ３及其异聚体 Ｐ２Ｘ２／３、Ｐ２Ｘ４和 Ｐ２Ｘ７受
体在疼痛的传递和慢性疼痛的调节中发挥了重要作

用。目前虽已有研究证明了 Ｐ２Ｘ受体在慢性疼痛
中发挥的作用，但Ｐ２Ｘ受体导致疼痛的具体机制以
及能否将 Ｐ２Ｘ受体作为靶点来治疗慢性疼痛仍然
需要进一步研究，以便在探索其发病机制的同时寻

找更加合理、有效的治疗方案。
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