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P2z/P2x7 瞟岭能受体的研究进展

张芹彭黎明

(华西医科大学附属第一医院医学检验 成都 610041 ) 

p2 受体是许多种类细胞共有的一类膜受

体，能选择性地与胞外 ATP ( ATPe ) 结合 ， 产生

多种生物效应。 p2受体不 同于 Pl 受体，因后

者也是一类嗦岭能受体，但仅选择性识别腺瞟

岭，现称为 Al 、 A2 受体 。 包括 ATP 在 内的多

种天然或合成的核昔酸对不同亚型的p2 受体

有着不同的激活能力，因此根据药理学性质将

P2 受体分为五类 : P2x 、 P2y 、 P2u 、 P2z 和 P纭，其

中前四种是 ATP 受体而 P2t 则 是血小板

(PLT) 表达的 ADP 受体[ 1 ) 口 P2z 受体有一个

其他凹 受体不具备的药理学特性 : 苯 甲 眈苯

甲酸三磷酸腺昔 ( BzATP ) 对它的激活能力很

强 。 近几年 ， 已分别从大鼠神经细胞 、小鼠神经

胶质细胞和人单核细胞克隆出来鼠或人 P2x7

受体 [2-4 ) 。 研究发现，P2z 受体具有与 P2x7 受

体相同的激活剂 、拮抗剂等药理学特性和生理

功能， 因此将 P2z 受体归为 P2x 受体家族，称为

P2zlP2x7 瞟岭能 受 体 [ 4 ) ( 以下简称P2z/

P2x7 ) ， 是 P2 受体的一个亚型。 由 于 P2z坦2x7

有着非常独特而十分重要的生理功能，使其倍

受科研人员的关注。 本文对 P2zχP2x7 的分

布 、性质及其功能的研究进展作一综述。

本课题受国家 自 然科学基金资助(编号 39870296) 。
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、 P2zIP2x7 的一般特征

1. P2z/P2x7的分子结构和分布

P2z坦2x7 是一个具有 595 个氨基酸(AA)

的蛋白质，人P2zlP2x7 与大鼠 P2z坦2x7 间有

80%的同源性。 其 N 末端 395 个 AA 与 P2x

受体家族的其他成员有 35% 一 40 % 的同源性，

此段具有短的胞内 N-末端和 C末端 ，两个跨膜

域和一个大的胞外环状结构。 但P2zlP2x7 具

有独特的长 C末端(239AA ) ，比其他 P2x 受体

长得多 ，而并没有更长的跨膜疏水域，与其他已

知蛋白质也无同源性[2] 。 这可能是其独特功

能特性的分子基础[2 ] 。 研究发现，人 P2x7 受

体的基因由 13 个外显子组成，前 10 个外显子

内含子连接与鼠P2x2有一致性，体现了遗传

保守性，并发现人P2x7 受体基因定位于 12 号

染色体长臂 2 区 4 带 ( 12q24 ) [ S ] 。

按膜受体的分类，P2x 受体属于配体门控

离子通道，推测其结构如图 1 [6] 0 P2z坦2x7 与

其他 P2x 受体相同，也是一种配体门控离子通

道，它的开关受激活剂和拮抗剂的控制 。 与其

他P2x 受体不同的是P2z布2x7 具有双功能

性[4 ] ，它不仅是离子通道，还可通过小分子有

机离子。

以前认为 P2z 受体表达十分有限，P2x7 受

体克隆成功后发现 P2zIP2x7 的表达很广泛。

该受体可表达于造血系统细胞，如多能造血干

细胞 、巨噬细胞 、肥大细胞 、T 淋 巴细胞的某些

亚群 、B 淋巴细胞 、胸腺细胞和吞噬细胞 、 朗罕

氏细胞，也表达于其他多种正常的组织细胞(如

心 、脑 、脾 、血管平滑肌等)和一些肿瘤细胞 ，如

慢性 B 淋巴细胞白血病细胞 、神经母细胞瘤细

胞和转化的成纤维细胞等[ 1 ， 7 ] 。

2. P2z1P2x7 的特征

P2zlP2x7 与其激活剂如 ATPe 特异性结

合后可引起细胞发生下列变化 : ea2 + 内流，质

膜去极化和细胞膜通透性增加 ，这些变化可能

与P2z坦2x7 介导细胞凋亡有关。 低浓度激活

剂对 P2zIP2x7 的短暂作用，引起 ea2+的内流

胞外

胞内

图 1 P2x 受体结构示意图

和细胞膜对无机离子通透性增加，以及因此而

发生的质膜去极化。 较高浓度的激活剂作用时

间较长或反复作用，则出现质膜通透性的进一

步增加，表现为细胞可摄取一定分子量以下的

有机离子 ，如 Lucifer Yellow、 YO-PRO- 1 、 澳化

乙链解离形成的乙链离子等，并可排出细胞内

的一些代谢产物 [8 ] 。

质膜通透性的增加是 P2z坦2x7 通道打开

的结果，与其他 P2x 受体相比较 ， P2zIP2x7 具

有非选择性通透的特性[ 1 ] 。 它对一价 、二价的

阴阳离子均可透过川但对二价阳离子表现出

相对强的选择性[8 ] 。 有报道认为P2z坦2x7 激

活剂引起细胞通透性发生两相改变，首先是小

分子元机阳离子的内流，然后是大的有机阳离

子的透过，第二相的发生比第一相慢，并且与第

一相之间似乎不相关 [9 ] 。 第 二相的发生具有

温度、时间、激活剂种类和浓度以及细胞外二价

阳离子依赖性并存在最大值[ 10 ] 。 不同类型细

胞可透过分子的大小不尽相同。 如在 巨 噬细

胞 、肥大细胞等 ，可以透过分子量小于 900 的分

子[ l l ] ，而在淋巴细胞 、胸腺细胞等，则只可以透

过分子量小于 314 - 414 的分子[8] 。 这可能是

P2zIP2x7 存在亚型，或是在不同细胞有不同的

转导状态，也可能是 P2z坦2x7 至少有两种大

小不同的通道(2- 1 ， 2-2 )[ 1 2) 。

二、 P2zχP2x7的激活剂与拮抗剂

1.激活剂
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一般认为 ，P2zlP2x7 激活剂的激活能力依

次为 BzATP> > ATP>ATP "X" S[腺昔-5' -0 

(3-硫代三磷酸汀， 而其他核昔酸及类似物，如

ADP~UTP 、MeSATP(2-甲硫基三磷酸腺昔)等

则不能激活 P2z1P2x7 0 虽然 ATP 对 P2z净2x7

的激活能力不如 BzATP，但它是该受体的天然

配体。 激活 P2zIP2x7 的 ATPe 浓度远远高于

激活 P2y 受体及其他 P2x 受体家族成员 的

ATP 浓度 。 这是因为 ATp4-才是 P2z净2x7 受

体的真正配体，而 ATp4- 在胞外介质 中仅占

ATP 的极小的一部分。 不 同的 巨噬细胞亚群

对配体的亲和力有差异，据此推测人P2zlP2x7

是一个 ATp4-受体家族，在不同的亚群上有不

同的表达[ 1 3 ] 。

表 1 P2z净2x7的激活剂

激活剂 激活剂性质

BzATP 最适激活剂

ATP 天然激活剂

ATPγS 

2. 拮抗剂

最大激活浓度

50问ollL

500μmol儿

2mmollL(部分激活)

P2zIP2x7 的拮抗剂的拮抗能力依次为 ox

ATP (氧化三磷酸腺昔) > KN-62(1- [N ， 0-二

( 5-异喳琳磺眈基) N-甲 基-L-酷 氨 酷 ]-4-苯 nffi

嗦)或 KN-04(N-[ 1-[N- 甲 基-p- ( 5 -异喳琳磺酌

基)苯甲基 J -2-( 4 苯 nffi 嗦) 乙 基 J-5-异喳琳磺

股)> 胞外二 价 阳 离子 ( Mi + 、 ci + ~ Zn2 + 、

Mn2 + ) > HMA(5-(N , N-六亚 甲 基)氨氯口比脉 )

> Surarnin (苏 拉明 ) 0 ox-ATP 可 与受 体的

ATP 结合位点共价结合，形成 schiff 碱，从而产

生很强的不可逆的抑制作用[8] ，几乎可以抑制

受体激活剂引起的所有效应。 异喳琳衍生物类

KN-62 、KN-04 也是 P2zIP2x7 的有效抑制剂 。

KN- 但 是 ci + /钙调素依赖性蛋 白 激 酶 E

(CaMK II )的抑制剂，而 KN-04 不具有CaKM

E 抑制活性，但两者对 P2zIP2x7 的抑制能力

相似[ l4 ] ，这说明 KN-62 对 P2z理2x7 的抑制作

用并非由于它对CaKM II 的抑制， 而是直接作

用于P2z坦2x7。 同时也说明了在该受体的效

应中 CaKM 可能没有作用 。 异喳 l琳衍生物可

抑制P2z净2x7 激活或产生的多种效应，但不

影响质膜去极化。

对二价阳离子的抑制作用的看法尚不统

一 ， 多数 研 究者 认为 ， Mi + 、 Ca2 + ~ Zn2 + 、

Mn2 + 、Ba2 + 等抑制 ATP 激活 P2zIP2x7 受体后

的多种效应 ， 但也有报道认为 Mi+ ~ Ca2 + 对

ATP 引起 P2z1P2x7 阳性的细胞核的 DNA 裂

解有增强作用 [ 1 5 ] 。 这种差异有待进一步研究，

可能与实验条件和细胞类型有关。

阳明A 是氨氯 口比脉的 类似 物，它是P2z/

P2x7 的一种部分抑制剂，可抑制激活剂引起的

质膜通透性的增高和去极化，但对前者的抑制

能力 高于后者。 Surarnin 是骄苯的磺酸衍生

物，它是一种非选择性p2 受体的竞争性抑制

剂，但对P2z坦2x7 的抑制作用弱。

表 2 P2zIP2♂的措抗剂

拮抗剂 拮抗剂性质 拮抗剂作用

与 ATP 结合位点共
ox-ATP 核背酸类似物价结合 ， 不可逆抑制

作用很强

KN62 , 异喳琳衍生物 有较强抑制作用， 但
KN04 不影响质膜去极化

二价阳离子
Ca2 + , Mg二 + 可整合
ATp4 - . Zn2 + 抑制
DNA 降解

HMA 氨氯口比脉类似 部分抑制质膜通透性
物 的增高和去极化

DIDS 阴离子交换载抑制阴离子交换和
体抑制剂 ATp4 - 与受体结合

除上述的各种拮抗剂外，还有多种物质对

P2z;P2x7 有 抑制 作用 。 如 : 钙调素拮抗剂

calmidazoli um 有 抑 制 DNA 降解和胞溶的作

用 ，但不影响小分子阳离子内流和质膜去极化;

DIDS( 4 ， 4二二异硫氧瓦 -2 ， 2二二磺酸)是一种

阴离子交换载体的共价抑制剂，阻止阴离子的

交换，还可阻止 ATp4 - 与受体的结合，从而抑

制胞榕发生[ l6 ] ; 胞外 Na+ 对 P2z净2x7 引起的

质膜去极化等效应也有抑制作用[8 ] 。

三、 P2zχP2x7 的作用

虽然对 P2zIP2x7 已进行了大量的研究，

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



80 细 胞 生物学杂志 2001年

但就其生理功能却知之不多。 目前认为 P2z1

P2x7 可能在细胞死亡、免疫反应和炎症反应中

有一定作用 。

1. P2z币2X7介导细胞死亡

P2z坦2x7 可能参与诱导多种细胞的死亡 ，

一般认为该受体诱导细胞死亡的方式有两种 :

坏死和凋亡，这两种方式不能截然分开。 当

ATPe 持续作用可引起细胞膜通透性增高，胞

外本不透过的水溶性物质进入细胞内而胞内某

些物质流出，特别是一些肤类物质流出，引起胞

内胶体渗透压降低，最终导致细胞溶解。 胞恪

有明显的激活剂剂量和温度依赖性[ 10 ]0 ATP 

也可引起核染色质的浓缩、凝聚和 DNA 的降

解，产生凋亡细胞 。 因此 ， P2zIP2x7 可能是一

种细胞毒性受体和/或凋亡受体。 ATP 诱导细

胞死亡的方式不同的原因尚不清楚，可能与靶

细胞的类型[ 17 ] 或 ATP 的剂量和作用时间 [ 11 ]

有关。

从细胞毒性 T 细胞 (CTL)对其靶细胞的

杀伤作用可以看出 P2zIP2x7 在细胞死亡中的

作用。 crL 与靶细胞间存在着紧密连接， crL

释放 ATP 进入靶细胞，激活靶细胞的 P2z/

p2刃，使细胞膜通透性增加，最终导致靶细胞

死亡。 因此认为 P2zIP2x7 起传递 crL 对靶细

胞致死性打击的作用[ 1 8 ] 。

2. P2z/P2X7 在炎症中的作用

P2zlP2x7 可诱导白介素 1日( IL- l日)的 释

放 [ 19 ]0 IL- I ß 是一种炎性细胞因子，主要由单

核，巨噬细胞产生 。 IL- l日作为一种炎性介质，

一般对机体有利，如加强机体抗肿瘤 、抗感染作

用，促进伤口愈合等。 这种细胞因子在多种慢

性炎性疾病和感染性休克中有 重要作用。

ATPe 激活脂多糖 ( LPS ) 处理过的细胞上的

P2z1P2x7 可促使 IL- l日迅速大量释放。 这可

能与 P2zIP2x7 激活后引起胞内 K + 浓度下降，

激活 IL- l日转化酶(ICE) ，促使 Pro- IL-l日转变

为 IL- l日有关。 P2z1P2x7 可能参与肉芽肿炎

症中多核巨细胞的形成。 实验发现 ， P2zIP2x7 

高表达的巨噬细胞在体外培养中易出现自发性

细胞融合，而 ox-ATP 可抑制多核巨细胞的形

成，但不影响巨噬细胞的聚集[20 ] 。 这些发现提

示P2z坦2x7 可能作为一种细胞间的联系分子

参与多核巨细胞的形成，发挥胞浆联络作用。

有报道指出 P2z净2x7 通 道与连接蛋白 43

(connexin-43 )这种间隙连接蛋白有相似性[21 ] ，

两者之间的关系尚待研究。

白zlP2x7 激活剂还可激活 NF-ICB 一一 一

种控制细胞因子表达和凋亡的转录因子[22 ] 。

而 NF-κB 的激活对 E-选择素 (E-selectin) 的表

达十分必要。 E-selectin 是一种白细胞黠附分

子，不表达于正常内皮细胞，受到炎性细胞因子

或其他剌激作用后才表达。 它介导白细胞与内

皮细胞结合，有利于炎症时白细胞趋向炎症组

生日
_"、 。

此外， IFN-X'可提高 P2zlP2x7 的作用[23] ，

也说明该受体可能参与炎症反应。 IFN-X'是一

种在免疫及炎症反应中大量释放的细胞因子，

可剌激巨噬细胞的多种功能。 IFN-X'能增强

P2z只P2x7 引起的胞溶效应、PLD 活性升高等作

用。 其机制是 IFN-X'诱导P2z坦2x7 表达增

强，还是增加受体对 ATPe 的敏感性尚需进一

步证实。 由所述可知 ， P2z1P2x7 在炎症反应中

具有十分重要的作用，它可能参与炎症反应的

发生和调节(见图 2) 。

3. P2z/P2X7 参与免症反应

P2z坦2x7 较为确切的作用是参与细胞介

导的细胞毒性作用。 P2z净2x7 不仅起传递

crL 致死性打击的作用，还可能参与辅助 T 细

胞与抗原递呈细胞间的相互作用。 而效应细胞

本身并不会受 ATP 的作用，这可能是由于效应

细胞不表达 P2z1P2x7 ， 或者是其表面高表达

ATP 水解酶类，或是胞内缺乏下一步传导死亡

信号的分子 。

P2z1P2x7 的激活还可诱导 L-选择素 (L

selecti n ) 和 CD23 的脱落[24 ， 25 ] 0 L-selectin 是一

种 C 型血球凝集素 ， 可与内皮细胞表面的糖类

抗原决定簇形成弱的结合，这是 Lym 、 中性粒

细胞趋化的第一步 。 L-select i n的缺乏减弱细
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核-巨 l噬细胞膜通透性升离→(K+J;下降_ill夕'_ IÇE r 抗肿瘤

Pro-IL- I ß 半头 IL-l 巳!到 抗感染

ATP+P2zJP2x NF-K B 激活 旦与 E-se l ectin_!立兮白细胞趋化作用 飞伤口愈合

巨噬细胞 P2zJP2x7 通道开价旦当胞浆间联系 -一争多核巨细胞形成

图 2 P2z1P2x7参与炎症反应的可能机制

问 I r 抑制川降解和凋亡

人rp+p2zJp2x J.旦与 PLD r ~!l.碱一斗~ fJ/，1脂小对称件丧失， PS 暴露

磷脂l!)t I l PKC 异构酶 α 、日下降 一-3如 早期凋亡 f 离子转运

ij!l碱 r 参与磷 IJ旨合成 | 受体功能

磷脂酶当斗 生成 DG-i且善PKC-3如细胞功能第二信使，调节 J 代谢

L 细胞融合 | 转录

分泌

图 3 P2zIP2x7激活 PLD 及其作用

胞向炎症组织的趋化。 L-select in 在 Lym 与内 透性等的继发反应，而直接与受体有关。 有学

皮细胞黠附后跨膜的过程中脱落。 ATP 作用 者认为， PLD 激活机制很可能是一个 G 蛋白偶

于细胞可加速 L-selectin 的脱落 。 CD23 是一种 联系统，即 P2zIP2x7 激活一种 G 蛋白，后者再

H 型跨膜蛋白 (4SkD) ，是与 IgE 有低亲合力的 激活 PLD[8 ] 。 但这一假设尚未得证实。 PLD

受体， CD23 具有与 IgE、 CD21 、 CDllb 、 CDllc

的结合位点。 ATP 可诱导 CD23 的脱落，形成

可溶性 CD23 (37kD) ，丧失与上述物质的结合。

因此， P2z坦2x7 可能通过调节 L-selectin 和

CD23 的表达参与免疫反应。

4. P2z币2x7激活 PLD

研究发现 ， P2zIP2x7 激活剂可通过 P2z/

P2x7 剌激 PLD 的活性[23 ]0 PLD 分解质膜磷

脂酷胆碱(PC )生成磷脂酸 (PA) 和胆碱。 后两

者可作为第二信使和参与膜的重建。 例如 ; PA

可能在引起细胞增生和某些酶如蛋白激酶 C

(PKC)的激活和调节中起作用;胆碱可能导致

PKC 的异构酶 α、自显著的下降调节[ 1 5 ]0 ATP 

剌激 PLD 的活性，此作用并非膜去极化、膜通

的激活可能与P2z净2x7 的多种效应(如 P2z/

P2x7 参与凋亡信号的传导)有关(见图 3) 。

四、 P2zIP2x7 的研究方向

P2z坦2x7 的克隆成功及人P2x7 受体特异

性的单克隆抗体的制备成功[26] ，是研究中的两

个重大突破。 但对P2z净2x7 的研究仍有许多

未能解决和尚有争议的问题，有待深入探讨。

首先是关于 P2zIP2x7 信号传导的问题，

对此至今仍缺乏较好的解释。 有学者认为，

P2zIP2x7 信号传导与 G 蛋白等一些通常的跨

膜机制无关，但却不知其确切的传导途径。 弄

清楚它的传导机制对于研究其生理功能和应用

十分必要 。 就目前的资料来看， PLD 及其水解
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磷脂酷胆碱的产物可能参与信号传导。另 外，

胞内 ea2 + 浓度的改变是否作为 P2zIP2x7 信号

传导系统的一部分也需深入研究。

其次， P2z厅2x7 与其他致凋亡受体及凋亡

传导系统分子之间的关系也值得研究，它们之

间是否存在相互协调或相互拮抗，还是有着凋

亡途径的上下游机制之分。 如上所述， P2z/ 

P2x7 的激活可引起 LPS 处理过的细胞的 IL

叩的大量释放，在此过程中有 ICE (IL-l日转化

酶)的激活 。 ICE 是 caspase(半肮氨酸蛋白酶)

家族的一个成员，该家族则是 Fas/fNF 受体介

导凋亡的下游机制 。 有研究表明，成纤维细胞

TNF耐受型比 TNF 敏感型对 ATP 诱导的细

胞死亡敏感得多，后者几乎对 ATP 没有 反

应 [27 ] 。 因此提示我们这种 TNF 抵抗和 ATP

敏感的相对关系并非一种巧合，是否P2z币2x7

与 Fas、TNF受体家族间在介导凋亡方面存在

着互补性。 另外， ATPe 持续剌激可引起 p53

蛋白水平上升，且具有 ATP 剂量依赖性， P2z/

P2x7 的拮抗剂可抑制 p53 在 ATP 作用下的升

高 [ 12] 。 众所周知， p53 是一种抑癌基因 ， ATP

通过P2z早2x7 诱导 p53 的表达这一现象提出

一个问题:究竟 p53 表达是P2z布2x7 引起凋亡

的一个原因还是两者协同传递凋亡信号?

总之，对 P2zIP2x7 的研究有重要意义，对

其功能和机制的清楚认识，可能会对治疗肿瘤 、

感染性疾病以及调节免疫产生积极的作用。
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