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本实验室的研究工作主要集中在两个方面: (1)病理性疼痛的外周和脊髓敏

化机制, 重点关注背根神经节初级感觉神经元在骨癌痛外周敏化中的作用

和脊髓背角神经元与胶质细胞相互作用在慢性痛中枢敏化中的作用; (2)慢
性痛诱发负性情绪和相关记忆的细胞和分子机制, 重点关注前扣带皮层在

神经损伤和炎症痛引起的抑郁样情绪中的作用。
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特约综述

P2X7受体在病理性疼痛中的研究进展
杨  艳  张玉秋*

(复旦大学神经生物学研究所, 上海 200032)

摘要      病理性疼痛主要包括组织损伤或炎症引起的炎症痛、神经系统损伤或疾病引起的神

经病理性疼痛和恶性肿瘤及治疗引起的癌症痛三大类。病理性疼痛对常规的镇痛药物反应不理想, 
迫切需要寻找新的对病理性疼痛更有效和更特异的治疗手段。P2X7受体作为离子通道型嘌呤能

受体, 在炎症痛、神经病理性疼痛和癌症痛中都具有重要作用。靶向P2X7受体的新药物将为病理

性疼痛的治疗带来新的希望。该文综述了P2X7受体在三类病理性疼痛中的研究进展。
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Progress of P2X7 Receptor Research in Chronic Pain

Yang Yan, Zhang Yuqiu*
(Institute of Neurobiology, Fudan University, Shanghai 200032, China)

Abstract       Pathological pain can be usefully divided into three categories, inflammatory pain, a pain related 
to peripheral tissue damage/inflammation, neuropathic pain, pain mainly associated with peripheral nerve injury or 
illness, and cancer pain, pain induced by tumors infiltrating/metastasizing and resulting from treatment. Treatment 
of chronic pain is always accompanied by a poor response, thus, effective therapeutic strategy is imminently needed. 
P2X7 receptor is one of the purinergic receptors, and belongs to ligand gating non selective ion channel. Numerous 
studies imply a critical role of P2X7 receptor in chronic pain. Targeting to P2X7 receptor will be a new approach for 
treatment of pathological pain. In this paper, we reviewed the progress of P2X7 receptor in chronic pain.
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疼痛是大多数疾病具有的共同症状, 是人类共

有而个体差异很大的一种不愉快的主观感觉和情绪

体验。按其产生的部位、性质、起因和时程的不同, 
可将疼痛分为两大类: 生理性痛和病理性痛, 也被称

为“好痛”和“坏痛”。生理性疼痛为机体带来受到伤

害的警报信号。病理性疼痛在伤害性刺激消除后持

续存在, 临床症状表现为自发性疼痛和诱发性痛觉

过敏(包括痛觉过敏与触诱发痛)。病理性疼痛按其

起因可分为炎症性痛、神经病理性痛和癌症痛。由

于病理性疼痛对常规的镇痛药物反应不理想, 成为

当代医学的一大难题[1], 因此, 迫切需要寻找新的

对病理性疼痛更有效和更特异的治疗手段。嘌呤

受体是以三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)
为配体的离子通道型受体。在过去的20多年的研

究中, 共发现了19种不同的嘌呤能受体亚型, 包括7
种离子通道型受体(ionotropic receptors P2X)、9种
代谢型受体(metabotropic receptors P2Y)和4种腺苷

受体[2]。嘌呤能离子通道型受体7(purinergic ligand-
gated ion channel 7 receptor, P2X7受体)具有独特且

重要的生理功能。P2X7受体的活化可引起细胞膜

钠离子、钾离子和钙离子内流、促炎细胞因子的释

放、胶质细胞的活化、炎症反应以及参与调控神经

递质释放、细胞存活等过程[3-5]。近年来, 随着P2X7
受体基因敲除小鼠和P2X7受体选择性拮抗剂的问

世, P2X7受体在一些慢性痛的产生和维持中的作用

越来越受到关注, 使P2X7受体成为一个慢性痛药物

治疗的潜在靶点。本文将P2X7受体在不同类型疼

痛中的作用的研究进展进行综述。

1   P2X7受体的结构与分布
P2X7受体的全长cDNAs首次从大鼠大脑的

cDNA文库中克隆得到[6]。P2X7R基因位于染色体

12q24上, 编码595个氨基酸组成的多肽链, 在细胞膜

上多形成三聚体, 较少以多同源亚基组成多聚体。

P2X7受体与其他六个P2X受体有35%~40%的同源

性。P2X7受体有两个跨膜结构域和一个大的胞外

环(图1A)。胞外环结构有3个N-糖基化位点、18~21
个赖氨酸残基及1个含半胱氨酸的区域, 这一区域被

认为是ATP的结合位点。胞内N末端有395个氨基

酸。胞内C末端(239个氨基酸)较其他P2X受体成员

长(27~129氨基酸), 是多种蛋白质和脂质的结合部

位, 与其他蛋白无同源性[2,7-8]。

起初研究者们运用Northern blotting的方法检测

到P2X7R mRNA广泛分布于许多组织中, 其中以免

疫系统(如胸腺和脾脏)表达最为丰富, 在其他组织

诸如大脑、脊髓、骨骼肌、肺和胎盘中也能检测到

P2X7R mRNA的表达[2-6]。近年随着更灵敏的检测技

术—RT-PCR等的发展, 发现在人和大鼠的中枢神经

系统(包括大脑皮层、海马、脑干及脊髓)[9-11]和外周

神经系统(如背根神经节)[12]中均能检测到P2X7受体

的阳性信号。在mRNA水平, P2X7R不仅表达在小胶

质细胞和星型胶质细胞, 在神经元也有表达[11,13-14]。

在蛋白水平, P2X7受体主要在非神经细胞中被检测

到[4], 由于检测抗体的特异性问题, P2X7受体在神经

元中的分布仍存在争议。最近有研究报道, P2X7受
体选择性表达在大鼠的兴奋性神经元突触前终末, 
包括位于脊髓、延髓、小脑、纹状体、丘脑、杏仁

核和海马等部位的神经末梢[15]。有关P2X7受体更

准确的组织和细胞定位, 还有待于单细胞RT-PCR等
更精确的研究方法以及特异性更高的抗体的应用。

2   P2X7受体的生理功能和药理学特性
ATP 可作为独立的神经递质/调质, 作用于嘌呤

受体, 也可以同其他神经递质或调质, 如去甲肾上腺

素、乙酰胆碱、多巴胺、谷氨酸、氨基丁酸、P物
质、神经肽等一起作为共递质, 调控机体内其他激

素类物质的释放或调控自身的释放[16-17]。在豚鼠的

交感神经元首先观察到ATP的释放, 参与维持结肠

袋正常的生理功能[18]。随后的研究发现, ATP可以

通过改变免疫细胞功能和引起炎症反应等影响免疫

系统, ATP的受体因此受到关注。P2X7受体是一种

离子通道型的嘌呤能受体, 最初被称作P2Z受体, 它
具有一些不同于其他P2X家族受体的特征(图1B): 第
一, 它的激活需要高浓度的ATP(>100 μmol/L), 但用

促炎性细胞因子或者是细菌产物(如LPS)能够上调

P2X7受体对胞外ATP的敏感性; 第二, 该受体的持续

激活导致大的膜孔形成, 分子质量小于900 Da的大

分子和很多离子可以从该膜孔自由通过(可能与其

较长的羧基端区域有关), 促使多种离子的渗透性增

加和细胞内小分子代谢物的丢失。与细胞的凋亡、

水肿和死亡等有相当密切的关系[2-8]。

ATP是P2X受体家族的天然配体, P2X7受体被

细胞外ATP快速激活(<10 s)后, 能使P2X7受体通道

快速且可逆地打开, 导致Na+、Ca2+内流和K+外流, 其
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中以Ca2+内流为主[2]。在很多组织中, P2X7受体既可

以作为Ca2+的直接通道, 也可以间接激活电压门控

的Ca2+通道从而调控Ca2+依赖的信号转导通路[19], 还
可导致一系列的细胞反应如caspases的激活、细胞

因子的释放、细胞增殖和凋亡等[20-23]。P2X7受体在

多种组织中广泛表达, 导致了其生理功能的多样性, 
包括过氧化物和一氧化氮的生成、T细胞的激活和

成熟、诱导细胞产生炎症细胞因子、诱导淋巴细胞

形成膜泡等。此外, P2X7受体在炎症过程中调控具

有生物活性的白介素-1β(interleukin-1β)的释放[24]。

对P2X7受体来说, BzATP(EC50=20 μmol/L)是
比ATP(EC50>100 μmol/L)激动作用更强的配体。但

BzATP并不是一种选择性的P2X7受体激动剂, 它对

P2X1和P2X3受体的作用比P2X7受体高出100~1 000
倍[25]。但研究者们常用不同细胞或组织上嘌呤受体

对不同激动剂的有效程度来鉴定P2X7受体(BzATP>2-
MeSATP>ATP>UTP>α,β-meATP)[13]。 实 验 证 明, 
PPADS和Suramin是P2X7受体的非选择性、非竞

争性拮抗剂, 对P2X7受体的亲和力很低[26]。亮蓝

G(BBG)是更有效的选择性拮抗剂, 对大鼠的P2X7受
体的亲和力比人的高30~50倍[27]。KN62是钙和钙调蛋

白依赖的蛋白激酶II的离子型抑制剂, 它能非竞争性

地抑制P2X7受体功能, 也具有种属特异性[28]。近年发

现了两种新的选择性的P2X7受体的拮抗剂: disub-

stitutedtetrazoles和cyanoguanidines, 对人和大鼠没有

种属特异性且可逆的竞争性抑制剂。A-438079属于

disubstitutedtetrazoles类药物, 对大鼠和人的P2X7受
体的50%抑制浓度(IC50)是100和300 nmol/L, 而对

其他P2受体的IC50远远大于10 μmol/L[29]。A740003
是cyanoguanidine类药物, 对大鼠和人的P2X7受体

的IC50在18~40 nmol/L之间。在人的THP-1细胞中, 
A740003阻断BzATP诱发的IL-1β的释放和大分子孔

的形成能力比A-438079要高。在L5/L6脊神经结扎

的大鼠中, A740003对大鼠机械痛敏的下调作用也比

A-438079要高。这两种药经腹腔注射后, 都有很高

的生物利用率[30]。

3   P2X7受体与病理性疼痛
3.1   P2X7受体在炎症痛中的作用

由创伤、细菌或病毒感染及外科手术等引起的

外周组织损伤导致的炎症, 表现为局部红、肿、灼

热感和功能障碍。由此产生对伤害性刺激敏感性

增强和反应阈值降低的痛觉过敏, 和对非痛刺激引

起疼痛的触诱发痛。目前, 炎症痛的动物模型主要

有外周组织炎症痛模型, 包括福尔马林急性痛模型、

致炎剂(角叉菜胶、完全弗氏佐剂和蜂毒)模型、紫

外线引起的表皮炎症模型、关节炎痛模型(包括单

关节炎痛模型和多关节炎痛模型)、实验性肌炎模

A: P2X7受体的分子结构示意图; B: ATP刺激时P2X7受体的三种功能状态。

A: schematic diagram of P2X7 receptor; B: three functional states of P2X7 receptor by ATP stimulation.
图1   P2X7受体的分子结构示意图及其三种功能状态

Fig.1   Schematic diagram of P2X7 receptor and its three functional states

(A)

(B)
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型和手术创伤痛模型等。

Dell’ Antonio等[31]在Wistar大鼠一侧后爪注射

完全弗氏佐剂所诱导的炎症痛模型中, 观察到大鼠

后爪局部注射P2X7受体拮抗剂氧化型ATP, 大鼠的

痛敏现象显著减轻。McGaraughty等[32]在小鼠足底

注射福尔马林诱导急性炎症痛, 并给予这些小鼠腹

腔注射P2X7受体选择性拮抗剂A438079后, 能明显

抑制福尔马林的二相痛。Teixeir等[33]在鼠爪背侧皮

下注射角叉菜胶所致的炎症痛模型中, 局部给予

P2X7受体选择性拮抗剂A-438079和氧化型ATP后
均能有效降低大鼠的炎性痛敏。Broom等[34]发现

一种新的P2X7受体拮抗剂—AACBA, 可减轻

大鼠足底皮下注射角叉菜胶所引起的肿胀和机械

痛敏。Labasi等[35]用抗胶原质的单克隆抗体诱导

单关节炎模型, 发现野生型的小鼠产生严重的关

节炎, 而P2X7R敲除小鼠的关节炎症状显著减轻。

Chessell等[36]采用足底注射CFA制备炎症痛模型, 观
察到野生型的小鼠出现明显的痛觉过敏, 而P2X7敲
除的小鼠无明显的变化。以上结果均提示, P2X7受

体在介导炎症性痛觉敏化中具有重要的作用。

那么P2X7受体是如何在炎症痛中发挥作用的

呢？很多的研究显示, P2X7受体主要在炎症的起始

和发展阶段发挥作用。P2X7受体是炎症介质的重

要调节子, 其近羧基端有LPS结合位点[8], 它可将外

界炎症刺激转化为胞内信号。P2X7受体激活后可

以产生多种炎症介质, 如IL-1β、IL-18、IL-6和肿瘤

坏死因-α(TNF-α)等。在外周组织中, 炎症能促进单

核细胞、巨噬细胞和施旺细胞产生大量的IL-1β前
体, 且激活的P2X7受体能激活半胱天冬酶-1, 它将

IL-1β的前体剪切, 并能在15 min内释放出成熟的具

有生物活性的IL-1β(图2)。IL-1β能进一步诱导环氧

化酶-2(COX-2)、一氧化氮合酶、生长因子和其他

致痛原的产生, 进而引起痛敏。上述机制在P2X7受
体敲除的小鼠中得到了佐证, 在缺乏P2X7受体的巨

噬细胞中, ATP促进IL-1β释放的现象消失[24,37-40]。

3.2   P2X7受体在神经病理性疼痛中的作用

神经病理性疼痛是由于外周或中枢神经系统

的直接损伤或功能紊乱所致, 在损伤修复后疼痛仍

细胞外ATP和LPS(脂多糖)与P2X7受体结合后, 一方面激活胞内NFκB信号通路, 促进IL-1β的核转录, 产生pro-IL-1β; 另一方面P2X7受体离子通

道打开, K+外流, 大量Ca2+内流, 促使钙依赖的pro-caspase-1的剪切, 活性的caspase-1进入溶酶体, 将其中的IL-1β前体剪切为成熟型IL-1β, 促进

IL-1β的释放。 pro-IL-1β也可能不通过溶酶体途径而在胞浆中被caspase-1剪切释放(“?”标记部分)。释放的IL-1β可促进痛敏的产生。

On contact with ATP and LPS, the P2X7R forms a non-selective ion pore. This allows the efflux of K+ and the influx of Ca2+, which results in activation 
of NFκB and neuclear transcription of IL-1β, and also drives the conversion of pro-caspase-1 into mature caspase-1. Pro-IL-1β and caspase-1 are in-
corporated into the lysosome. Pro-IL-1β is converted into mature IL-1β by action of caspase-1 within the lysosome and is released into the extracellular 
environment. Caspase-1-dependent processing of pro-Il-1β may occur in the cytosol following activation of P2X7 receptor  and may be released via 
mechanisms independent of the lysosomal pathway (marked with “?”). Mature IL-1β enhances allodynia and hyperalgesia. 

图2   P2X7受体促进IL-1β释放机制

Fig.2    Mechanism of IL-1β release induced by P2X7R activation
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可能长期存在, 它以自发性疼痛、痛觉过敏、感觉

异常为特征, 可起源于代谢异常、感染、卡压、外

伤、中毒、肿瘤、离子通道及自体免疫异常。目前, 
常用的神经病理性痛模型主要有神经损伤模型(包
括神经瘤模型、慢性压迫性损伤模型、部分神经损

伤模型、背根节慢性压迫模型、低温神经损伤模型

和强制刺激坐骨神经模型等)、糖尿病神经病变模

型和中枢损伤痛模型。

2005年, Chassell等[36]发现, 在P2X7受体基因敲

除的小鼠中, 由部分坐骨神经结扎术引起的对热和

机械性的痛觉过敏未能出现; 在由创伤导致的神经

损伤痛的病人中, P2X7受体在损伤的神经中有高强

度的阳性表达, 且比对照组显著增高; 在撕裂的DRG
组织周围也观察到施旺细胞中P2X7受体表达显著增

高。Chassell等的发现首次证实了P2X7受体在外周神

经损伤引起的病理性疼痛中的重要作用。He等[41]和

Kobayashi等[42]在大鼠神经损伤引起的病理性疼痛

模型上发现, 大鼠脊髓背角小胶质细胞P2X7受体的

激活与动物痛敏变化一致, 给予亮蓝G等抑制P2X7
受体的活性后, 大鼠痛敏现象得到明显减轻。Wang
等[43]发现, 脊髓急性损伤后, 在损伤区周围释放出

大量的ATP, 与该区域内的神经细胞变性密切相关。

OxATP阻断P2X7受体可避免神经元细胞变性死亡, 
同时可以促进创伤性损伤的功能性的恢复。强直刺

激坐骨神经诱发的脊髓C-纤维介导的场电位的长时

程增强(long term potentiation, LTP)可视为中枢敏化

的一种形式, 是脊髓伤害性感受产生的机制之一。

我们实验室近年来的研究显示, 强直刺激坐骨神经

显著上调P2X7受体在脊髓小胶质细胞的表达, 应用

P2X7受体拮抗剂或siRNA抑制或下调P2X7受体功

能, 可完全阻断强直刺激坐骨神经诱发的脊髓LTP, 
并部分缓解机械性痛觉过敏, 提示脊髓背角小胶质

细胞上的P2X7受体参与调控脊髓痛敏神经元的可

塑性[44]。Honore等[30]发现, P2X7受体拮抗剂可以抑

制神经损伤所诱发的慢性痛维持过程中多种脊髓神

经元的放电, 全身应用P2X7受体拮抗剂可剂量依赖

性地缓解神经病理性疼痛[29-30]。最近加拿大和美国

的研究人员发现[45], P2X7受体基因中第451位上脯

氨酸突变为亮氨酸(P451L), 可抑制P2X7受体大分子

孔道的形成, 具有这种基因突变型的小鼠由脊神经

损伤(spared nerve injury, SNI)引起的痛敏减弱; 阻断

大分子孔形成的肽段TAT-P451也能减轻脊神经损伤

小鼠的痛敏行为, 提示P2X7受体在神经病理性痛中

的作用主要由受体大分子孔道的形成来介导。对于

某些个体来说, 设计针对阻断P2X7受体的大分子孔

道形成功能的药物, 可能成为潜在的有效减轻慢性

痛的治疗方法。

3.3   P2X7受体在癌症痛中的作用

癌痛是由恶性肿瘤所引起的疼痛, 是慢性痛中

最严重也最难以控制的疼痛之一。癌痛的成因主要

有三种, 最常见的癌痛为由乳腺癌、前列腺癌、肺

癌和卵巢癌的骨转移引起的疼痛; 其次是肿瘤浸润

神经和空腔器官引起的严重疼痛; 此外, 癌症的化

疗、放疗和手术治疗等手段也可引起剧烈疼痛。各

种癌痛中, 癌性骨痛是最严重的疼痛。骨癌痛分为

原发骨肿瘤疼痛和骨转移性疼痛。原发骨肿瘤并不

多见, 在美国仅占所有癌症的不到0.2%[46]。临床上

骨癌痛主要有三种形式: 持续性疼痛、爆发性疼痛

和持续爆发性疼痛。持续性疼痛是骨癌的第一病症, 
表现为单调的持续的钝痛, 随着时间的变化出现持

续性跳痛并且不断加重, 肢体活动也能加重这种疼

痛。当骨癌进一步恶化, 会出现自发间歇性疼痛和

活动诱发的突然性疼痛[47]。

为了研究癌症痛的机制, 建立了多种骨癌痛动

物模型用于模拟临床。Currie等[48]分析了最近几年

发表的150篇关于骨癌痛的文献, 发现至少有38种不

同的骨癌痛模型。这些模型的差异主要表现在动物

的品系、性别、肿瘤的种植部位和肿瘤细胞类型的

不同上。不同品系的动物适合的肿瘤细胞的类型不

一样, 而动物的性别主要取决于肿瘤细胞合适的生

存环境, 如Walker256乳腺癌细胞株多选用雌性大鼠, 
而前列腺癌细胞株多选用雄性大鼠。肿瘤的种植部

位多选择在大鼠或小鼠的胫骨、股骨和跟骨, 少数

在皮下, 详细内容见表一。

研究认为, 骨癌引起的痛觉过敏一方面来自于

背根神经节的初级感觉神经元兴奋性增强(骨癌痛

的外周机制); 另一方面由于脊髓背角神经化学物质

的改变对背角神经元细胞兴奋性和可塑性产生影

响, 脑内与调节疼痛的下行易化相关脑区神经化学

物质的改变和神经元兴奋性的改变产生的下行易化

作用, 后者统归为骨癌痛的中枢机制。

初级感觉神经元兴奋性的改变与破骨细胞的

活化、肿瘤细胞及免疫细胞释放的各种细胞因子、

肿瘤细胞对外周神经纤维的浸润、压迫等有关。
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表1   不同的骨癌痛模型

Table 1    Models of bone cancer pain
细胞株

Cell line
品系

Strain
性别

Sex
注射位点

Injection site
Mouse 66.1 Unknown Unknown Femur

4T1 BALB/cAnNCr Female Femur
BALB/cJ WT Unknown Femur
C3H/SCID Female Femur

ACE-1 Nude nu/nu Male Femur
B16-F10 C3H/SCID Male Femur

C57BL/6 Unknown Tibia
C26 C3H/SCID Male Femur
G3.26 B6C3/F1 Male Humerus
HCa-1 C3H/HeJ Male Dorsum of the foot/thigh
Lewis lung C57BL/6 Male Femur

C57BL/6L Unknown Femur
Unknown Unknown Tibia

MC57G C57BI/6J Male Femur
NCTC 2472 B6C3/F2 Male Humerus

B6C3-Fe-a/a Unknown Femur
C3H Male Calcaneus/calcaneusa/femur
C3H/He Male Femur/humerus

Unknown Tibia
C3H/HeJ Female Humerus

Male Femur/tibia
Unknown Femur/tibia

C3H/HeN Male Calcaneusa/femur
Unknown Femur

C3H/HeNCr Male Calcaneusa
C3H/HeNCrl Male Calcaneusa/femur
C3H/SCID Male Femur
Unknown Unknown Femur/calcaneus

NCTC 2472-GFP C3H/HeJ Male Femur
PC3N-A6-WT SCID Male Femur
Unknown C3H/He Male Calcaneus

Rat AT-3.1 Copenhagen Male Tibia
AT3B-1 Wistar Male Tibia
MADB-106 Sprague-Dawley Female Tibia
MATLyLu Copenhagen Male Femur
MRMT-1 Sprague-Dawley Female Tibia

Male Femur/tibia
Unknown Female Tibia

Walker 256 Sprague-Dawley Female Tibia
Sprague-Dawley Male Tibia
Unknown Unknown Femur/tibia
Wistar Female Tibia

Unknown Tibia

在肿瘤的病灶部位, 细胞外ATP可调节肿瘤组织局

部微环境的变化, 进而促进新的瘤细胞的生长、新

生血管的形成和肿瘤细胞的浸润, 且ATP的这些作

用主要通过P2X7受体所介导[49-54]。通过mRNA表

达芯片数据库和大量的文献分析, 发现P2X7受体在

原发性骨肿瘤和一些其他的肿瘤(多发性骨髓瘤、

成神经细胞瘤、乳腺癌和前列腺癌)中有很高水平

的表达[55-56]。在大鼠和小鼠的骨癌痛模型中, 通过

组织化学染色方法都能观察到破骨细胞的增殖与

活化, 影像学的方法也能观察到骨质破坏[57-60]。骨
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质破坏主要是由肿瘤细胞的浸润促进了破骨细胞

的生成, 打破了骨溶解与骨再生的平衡所致。P2X7
受体在成骨细胞和破骨细胞上都有表达。成骨细胞

上P2X7受体通过激活NFATc1、PI3K/Akt、ROCK
和VEGF等信号通路促进早期肿瘤的发展和成骨细

胞的损伤[50-51,61]; 破骨细胞上表达的P2X7受体能促

进破骨细胞的分化、RANKL(转录因子NFκB配体)
的表达、基质金属蛋白酶和组织蛋白酶的分泌, 增
强骨吸收和溶骨性病变[62-64]。同时, 肿瘤局部病灶

的肿瘤细胞以及坏死的细胞能释放大量的ATP, 高浓

度的ATP能激活巨噬细胞等免疫细胞上的P2X7受体, 
使后者释放大量的促炎症因子, 如TNF-α、IL-1β、
IL-6和IL-18等, 这些细胞因子均可兴奋初级感觉神经

元[37]。此外, TNF-α还可以激活环氧合酶-2(COX-2), 
增强外周感觉神经元辣椒素受体的敏感性[65-67]。

Hansen等[68]研究人员运用P2X7受体敲除小鼠

研究发现, P2X7受体缺陷的小鼠对骨癌痛易感, 选
择性的P2X7受体拮抗剂A-438079急性给药后, 不能

减轻4T1乳腺癌细胞BALB/cJ骨癌小鼠和NCTC2472
骨肉瘤细胞C3H骨癌小鼠的痛行为。这个发现显示, 
P2X7受体在骨癌痛中的作用与炎症痛和神经病理

性痛相反, 因阻断P2X7受体功能或基因缺陷小鼠中, 
慢性炎症痛和神经病理性痛都显著减弱。但由于Xu
等[69]和Nicke等[70]所用的P2X7受体转基因小鼠中存

在一个P2X7受体的剪切突变体[P2X7 (k) variant], 该
突变体在脊髓中有表达, 它可能代偿P2X7受体的作

用, 因此并不能排除P2X7受体对骨癌痛的作用。我

们实验室尚未发表的数据显示, 在Walker256乳腺癌

细胞诱导的大鼠骨癌痛模型中, 脊髓背角P2X7受体

表达水平显著上调, 阻断该受体能明显对抗进展期

骨癌的维持; P2X7受体在大鼠骨癌痛中的作用主要

是通过激活脊髓小胶质细胞p38/MAPK信号通路介

导的。

慢性疼痛状态可引起中枢神经系统的可塑性

改变, 从而引起脑功能的长时程变化[71-72]。慢性痛

可以导致脑干痛觉下行易化系统正反馈环路活动的

持续放大, 从而诱导慢性痛的加剧和维持。持续的

伤害刺激可引起下行易化系统的重要核团延髓头

端腹内侧核团(rostral ventromedial medulla, RVM)神
经元可塑性改变。我们实验室最新的研究报道[73], 
在Walker256乳腺癌细胞诱导的大鼠骨癌痛模型中, 
RVM小胶质细胞中的P2X7受体表达显著增高, 干扰

RVM中P2X7受体功能和药理学阻断RVM中P2X7受
体功能均能显著抑制骨癌痛。干扰RVM中P2X7受
体表达和功能后, 抑制了骨癌痛导致的RVM中小胶

质细胞和星型胶质细胞的激活, 同时也抑制了骨癌

痛导致的RVM中D型丝氨酸的表达增加, 从而抑制

RVM中5-HT表达增加和脊髓中Fos阳性细胞的表达。

4   结论与展望
疼痛, 尤其是慢性痛, 一直是困扰着广大患者

和临床医生的一个难题。伴随着慢性痛的恶性情绪

也一直在加剧着慢性痛患者的痛苦。P2X7受体在

炎症、炎症痛和神经病理性疼痛中的作用已有大量

深入的研究, 对P2X7受体大分子孔道形成的调节已

成为P2X7受体介导神经病理性疼痛的关键点, 设计

针对P2X7受体大分子孔的药物, 可能是一种比较有

效的镇痛手段, 一些P2X7受体的拮抗剂已进入临床

一期和二期的研究阶段[5]。P2X7受体在骨癌痛中的

作用目前尚处于初始阶段, 相关的研究报道相对较

少, 对于P2X7受体在其中的作用也较有争议, 需要

更多相关的研究来进一步阐明。P2X7受体在一些

负性情绪如抑郁、社交回避中的作用也已有很多的

研究报道, 那么痛相关厌恶情绪作为一种负性情绪, 
是否也有P2X7受体参与其中？ P2X7受体在痛相关

厌恶情绪中作用和机制的研究,  可作为一个新的疼

痛研究方向, 并能促进对P2X7受体在疼痛中作用的

全面了解,  为寻找解决疼痛患者身体和精神上折磨

的新药物带来新的希望。
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