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嘌呤P2受体的免疫调节功能
周金凤1  覃朝燕1  赖炜明1  杜昌升1,2*
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2新药研究国家重点实验室, 中国科学院上海药物研究所, 上海 201203)

摘要      嘌呤P2受体(purinergic P2 receptors)是一类核酸及其衍生物受体, 被激活后可调节免

疫反应, 如能够介导免疫细胞向炎症部位的迁移, 影响免疫细胞的增殖、分化和凋亡以及影响其分

泌的细胞因子和趋化因子来调节炎症。该文介绍了嘌呤P2受体的分类、在免疫细胞上的分布情况

以及它们在调节免疫反应中的功能。
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Abstract       Purinergic P2 receptor is a kind of nucleic acid derivative receptor, it can regulate immune 
response when activated. The purinergic receptors play important roles in the modulation of proliferation, 
differentiation, apoptosis and migration of immune cells, as well as the secretion of cytokines and chemokines 
involved in inflammation. This article introduces the classification of the purinergic P2 receptors, the expression of 
purinergic P2 receptors on immune cells and their function in modulating immune response.
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在很长的一段时间里, 人们都认为腺苷三磷酸

(ATP)的功能就是作为一种储能物质来参与代谢反

应。直到1953年, Holton等[1]发现, 刺激神经末梢时

可以释放ATP, 提示胞外ATP也有着重要作用。1972
年, Burnstock[2]提出了“嘌呤能神经学说”, 认定ATP
为一种神经递质。1978年Burnstock又总结了以往

研究成果将胞外核苷酸分子的受体即嘌呤受体并按

照激动剂的选择分为Pl和P2受体两大类, P1受体主

要的天然配体是腺苷, 又称腺苷受体; P2受体是一类

核苷酸极其衍生物受体, 分为P2X(离子通道受体)和
P2Y(G蛋白偶联受体)。关于腺苷受体家族成员在免

疫中的作用已经在万萍等[3]的文章中做过详细的描

述, 本文将对嘌呤P2受体的分类以及在免疫中的功

能进行综述。

P2受体分为P2X和P2Y两个亚型。P2X是离

子通道型的受体, 是非选择性阳离子通道, 对Na+、

K+、Ca2+具有通透性。P2X有七种, 分别为P2X1~7。
根据与激动剂ATP的亲和力强弱, 分为有高亲和
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力 (EC50=1 μmol/L)的 P2X1和P2X3, 较低亲和力

(EC50=10 μmol/L)的P2X2、P2X4、P2X5和P2X6, 
以及极低亲和力(EC50>300 μmol/L)的P2X7。P2Y
是G蛋白偶联受体, 有八种, 分别为P2Y1、P2Y2、
P2Y4、P2Y6、P2Y11、P2Y12、P2Y13、P2Y14, 其中, 
与Gi偶联的包括P2Y12~14, 其他成员均与Gq偶联。

1   P2X受体
在P2X受体中, 对P2X7受体的免疫学作用研究

得最为广泛。P2X7的激活, 可以通过增加免疫细胞

分泌的炎性因子来促进炎症反应的发生, 同时可以

调节B细胞及T细胞功能来调控免疫反应。还有研

究表明, P2X1及P2X4也能够参与免疫反应。

1.1   P2X1受体

P2X1受体在嗜中性粒细胞、单核细胞、巨噬

细胞、NK细胞、树突状细胞等细胞上都有表达。

对于P2X1在免疫中作用的研究不多, 主要与巨噬细

胞分泌IL-6及嗜中性粒细胞的趋化相关。

激活小鼠脾巨噬细胞上的P2X1受体能够抑制IL-6
的分泌[4]。同时也发现, P2X1受体的激动剂αβMeATP能
够促进人嗜中性粒细胞由IL-8引起的趋化作用和小鼠

嗜中性粒细胞由W-肽诱导的趋化作用, 表明激活P2X1
受体能够促进嗜中性粒细胞的趋化作用[5]。

1.2   P2X4受体

P2X4受体的表达情况与P2X1大致相同, 也表

达于巨噬细胞、NK细胞、嗜中性粒细胞、树突状

细胞、T细胞、小胶质细胞。目前研究发现, 巨噬细

胞、小胶质细胞和上皮细胞的P2X4受体的激活能

够促进炎症反应。

在脑损伤、脊髓损伤中, 巨噬细胞和小胶质细

胞中P2X4受体表达上调, 拮抗剂处理后则能减少缺

血细胞死亡[6]。激活P2X4受体能够增强巨噬细胞释

放前列腺素E2, 由于前列腺素E2是一个重要的炎症

介质, 推测抑制P2X4受体可能减轻炎症[7]。最近, 随
着炎性体的功能越来越多地被人们所了解, 有研究

发现, P2X4受体的拮抗剂处理上皮细胞后能够抑制

NLRP3炎性体的组装, 抑制IL-1β、IL-18的分泌[8]。

1.3   P2X7受体

P2X7受体广泛表达于免疫细胞中, 在嗜中性粒

细胞、单核细胞、巨噬细胞、NK细胞、B细胞及T
细胞上都有表达。

已有报道表明, P2X7受体主要起到促进炎症

的作用。激活P2X7受体能促进巨噬细胞中IL-18分
泌[9], 引起ASC(apoptosis-associated speck-like protein 
containing CARD)/NLRP3炎性体的组装和聚集[10], 
释放包含MHC-II的外泌体[11], 增强巨噬细胞吞噬

抗原的能力[12]。激活上皮细胞上P2X7受体能够激

活caspase-1, 促进IL-1β的释放, 并引起其他细胞因

子的产生, 如上皮细胞嗜中性粒细胞激活肽ENA-
78(epithelial neutrophil-activating peptide-78)和Gro-
α(growth-regulated oncogene alpha), 进而诱导嗜中性

粒细胞向炎症部位迁移[13]。单核细胞上P2X7受体

的激活能够促进IL-1β、VEGF(vascular endothelial 
growth factor)的分泌[14-16]。激活小胶质细胞上P2X7
受体能够促进IL-1β、TNF-α分泌[17-19], 进而加剧炎

症反应。

P2X7受体还调控淋巴细胞的功能, P2X7受体的

激活能够引起T细胞的增殖和IL-2的分泌[20-21], 也能抑

制CD8+T细胞的迁移及Treg的分化和功能[22-23]。而P2
受体调节B细胞的功能最近才被报道, BzATP[2’,3’-
O-(4-benzoyl-benzoyl) ATP]能 够 激 活B细 胞 上 的

P2X7受体, 增强B细胞分泌IgM的能力[24]。

P2X7受体也能够通过介导细胞的凋亡来参与

免疫反应, 激活P2X7受体能够引起树突细胞[25]和少

突胶质细胞的凋亡[26], 同时在小鼠的EAE模型中, 敲
除P2X7受体的小鼠中枢神经系统中淋巴细胞的凋

亡显著减少, 说明P2X7受体的激活能够增加淋巴细

胞的凋亡[27]。

2   P2Y受体
P2Y受体在免疫中的作用集中于影响免疫细

胞的招募和迁移。研究发现, 激活P2Y1、P2Y2、
P2Y4、P2Y6、P2Y11和P2Y14都能够影响趋化因

子的分泌, 从而影响免疫细胞的趋化和迁移。同时, 
P2Y受体还可以影响细胞因子的分泌、树突状细胞

的成熟、NK细胞的细胞毒作用及嗜中性粒细胞的

凋亡等来参与免疫反应。

2.1   P2Y1受体

P2Y1受体在单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、

嗜中性粒细胞及星形胶质细胞上都有表达。

激活人单核细胞来源的树突状细胞上的P2Y1
受体能够抑制MCP-1(monocyte chemoattractant 
protein-1, 又称为CCL2)和MIP-1α(CCL3)的分泌, 进
而抑制其向炎症部位招募单核细胞和未成熟树突状
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细胞[28]。同时发现, 大鼠的星形胶质细胞上的P2Y1
受体参与调节细胞因子和趋化因子的mRNA转录, 
P2Y1受体的激动剂MRS 2365能够加重脑梗塞的症

状, 激活P2Y1受体能够促进p-RelA(phosphorylated-
RelA)、IL-6、TNF-α、CCL2及CXCL-10 mRNA的表

达[29]。

2.2   P2Y2/P2Y4受体 
P2Y2受体表达于嗜中性粒细胞、巨噬细胞、

树突状细胞、NK细胞及星形胶质细胞上。P2Y4受
体则在树突状细胞、NK细胞及T细胞上表达。

P2Y2/P2Y4受体主要是通过影响炎性细胞的趋

化来介导免疫反应。激活P2Y2受体能够促进上皮细

胞分泌ICAM-1(intercellular cell adhesion molecule-1)
和CCL20[30-31], 同时也能够诱导嗜中性粒细胞和巨

噬细胞向炎症部位的迁移[32-33]。这些现象在许多

疾病模型中得到证实, 在小鼠的气囊炎模型中, 敲
除P2Y2受体能够抑制单核细胞和巨噬细胞的招募, 
抑制凋亡细胞的清除[34]。激活嗜酸性粒细胞上的 
P2Y2受体能够促进IL-6、IL-8/CXCL8的分泌, 进而

介导其向炎症部位迁移[35]。星形胶质细胞上的P2Y2
受 体 能 够 促 进GFAP(glial fibrillary acidic protein)
的表达, 增强其迁移能力。也有研究表明, P2Y2
受体与αV整合素的相互作用能够调节UTP(uridine 
triphosphate)介导的星形胶质细胞迁移[36]。在小鼠的

气囊炎模型中, 白细胞和内皮细胞表达的P2Y4受体

参与LPS(lipopolysaccharide)诱导的嗜中性粒细胞的

招募[37]。

2.3   P2Y6受体

P2Y6受体在嗜中性粒细胞、巨噬细胞、树突

状细胞上都有表达, 同时也表达于中枢神经系统中

的小神经胶质细胞及星形胶质细胞。

UDP(uridine diphosphate)能够激活P2Y6受体促

进趋化因子的表达和分泌。UDP处理能够促进肠上

皮细胞、 单核细胞及人类角质化细胞中IL-8/CXCL8
的分泌[38-40], 引起嗜中性粒细胞的迁移; 促进巨噬

细胞中MCP-1(CCL2)的表达[41], 也能上调小神经胶

质细胞和星形胶质细胞的中MCP-1(CCL2)及MIP-
1α(CCL3)的表达[42], 从而诱导单核/巨噬细胞的招

募。UDP还能够促进单核细胞来源的树突状细胞分

泌CCL20[31]。

也有研究发现, 激活P2Y6受体能够调节细胞因

子的分泌, 如促进人角质化细胞中IL-1α和IL-6的分

泌[40]。在小鼠过敏性肺炎中, 激活P2Y6受体能够抑

制IL-5、IL-13的分泌从而抑制T细胞的激活[43]。此外, 
UDP能够激活小神经胶质细胞表面的P2Y6受体, 增
强其吞噬作用, 促进中枢神经系统中的死细胞和细

胞碎片的清除[44]。 
2.4   P2Y11受体

P2Y11受体主要表达于单核细胞、巨噬细胞、

树突状细胞、嗜中性粒细胞上。

目前报道P2Y11受体在树突状细胞上的研究最

多, 主要与树突状细胞的细胞因子及趋化因子的分

泌及迁移相关。树突状细胞上P2Y11受体的激活能

够促进IL-8和CCL20的分泌[31,45], 增强TNF-α引起的

CD86的表达和IL-12的分泌[46], 从而促进树突状细胞

的成熟。也有研究表明, ATP能够激活P2Y11受体, 
抑制树突状细胞的迁移[47]。同时也发现, 激活上皮

细胞上的P2Y11受体能够促进IL-6的转录[48]。P2Y11
受体的激活也能够促进嗜中性粒细胞的凋亡[49], 诱
导粒细胞的分化[50], 调节NK细胞的胞毒作用来介导

免疫反应[51]。

2.5   P2Y12受体

P2Y12受体在单核细胞、树突状细胞、巨噬细

胞、T细胞上都有表达。P2Y12受体的研究主要集

中于影响血小板炎症因子的分泌。

激活P2Y12受体能够促进血小板炎症因子的分泌, 
如IL-1α、IL-2、IL-6、IL-13、IL-10、TNF-α等[52-53]。同

时发现, P2Y12受体也可以直接通过影响DC细胞吞

噬抗原的能力来调节免疫反应[54]。LTE4(leukotriene 
E4)能够通过P2Y12受体引起呼吸道过敏小鼠的嗜

酸性粒细胞增加和IL-13的分泌增强[55]。在早期的

中枢神经系统的损伤中, 敲除P2Y12受体小鼠的小

胶质细胞侵润到皮层炎症位点的数量比野生型小鼠

少, 表明P2Y12受体能够介导小胶质细胞的趋化作

用[56]。

2.6   P2Y14受体

P2Y14受体主要表达于嗜中性粒细胞、树突

状细胞及T细胞。UDP葡萄糖能够激活内皮细胞上

的P2Y14受体促进IL-8的分泌, 从而促进对嗜中性

粒细胞的趋化[57]。P2Y14受体还可以影响巨噬细胞

的迁移来参与免疫反应, 用高脂肪饮食来诱导的小

鼠的肥胖症模型中, 与野生型小鼠相比, P2Y14受
体敲除小鼠的肝脏中浸润的巨噬细胞减少, IL-1β、
TNF-α、IL-6的分泌受到抑制[58]。P2Y14受体在人
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单核细胞来源的成熟树突状细胞上基本不表达, 却
在未成熟的树突状细胞上高表达, P2Y14激动剂处

理能促进共刺激分子CD86的表达, 表明P2Y14受体

在树突状细胞的成熟过程中起作用[59]。最新的研究

发现, 嘌呤P2受体还能够参与肥大细胞的脱颗粒作

用, UDPG和MRS2690能够激活人的肥大细胞上的

P2Y14受体促进C3a引起β-Hex的释放, 进而能够促

进肥大细胞的脱颗粒作用[60]。

3   展望
嘌呤受体从1978年被发现至今已30多年了, 对

其结构、生理特性与功能的研究已经取得了很大的

进展。嘌呤受体选择性的激动剂、拮抗剂和敲除了

嘌呤受体的动物模型能够对于我们研究嘌呤受体的

生物学功能提供了可靠的方法。腺苷受体的拮抗剂

茶碱对于治疗哮喘疾病已经取得了很好的疗效。腺

苷受体激动剂与拮抗剂在心律失常、类风湿性关节

炎等疾病中也已用于临床试验。P2Y受体相关药物

氯吡格雷已经应用于动脉粥样硬化和冠心病的临床

治疗。但是, 在体内嘌呤受体的激活通过多个信号

转导过程会产生复杂的生物学效应还需要进一步研

究才能应用于药物研发, 因此嘌呤受体的进一步研

究对于治疗炎症和自身免疫病都有重要的意义。

但是, 关于嘌呤P2受体在免疫中的功能研究主

要集中于P2X7、P2Y6、P2Y11等受体上(图1), 对于

P2X2、P2X3、P2X5、P2X6、P2Y13等在免疫中的

作用的研究少之又少, 提示我们对于嘌呤受体的免

疫调节功能的研究还有很长的路要走, 同时也给我

们留下了很大的研究空间。嘌呤P2受体能够参与多

种免疫细胞调节的免疫反应, 并能够很好地契合热

点, 如在炎性体功能被深入研究的同时, 参与调节炎

性体组装的嘌呤P2受体也很快被报道, 说明随着免

疫研究的不断深入, 将会有越来越多的嘌呤P2受体

的免疫调节功能将被发掘出来, 对于嘌呤受体在免

疫中的作用研究可以为多种疾病的治疗提供重要的

药物靶点。

在单核细胞上, 激活P2X7可以增加IL-1β及VEGF的分泌; 激活P2Y6能够增加趋化因子IL-8的产生。在小神经胶质细胞上, P2X7的激活可以增

加促炎性细胞因子IL-1β及TNF-α的分泌; 激活P2Y6可以增加CCL-2及CCL-3的分泌。在巨噬细胞上, 激活P2X7可以增加IL-18的分泌, 也能够介

导炎性体ASC/NLRP3的组装; 激活P2Y6能够增加CCL-2分泌。在上皮细胞上, 激活P2X7、P2Y6、P2Y11能够分别增加IL1β、IL-8、IL-6产生。

在树突状细胞上, 激活P2X7能够诱导其凋亡; 激活P2Y6能够增加CCL-20分泌; 激活P2Y11能够增加促进IL-8、CCL-20及IL-12分泌。激活自然

杀伤细胞上的P2Y11能够增强其细胞毒性作用。

Activation of P2X7 on monocytes induces secretion of IL-1β and VEGF, and increase chemokine IL-8 production by monocytes through the activation 
of P2Y6. On microglia, activation of P2X7 promotes proinflammatory cytokines IL-1β and TNF-α production and activation of P2Y6 increases 
chemokines CCL-2 and CCL-3 secretion. Activation of P2X7 on macrophages induces IL-18 production and mediates inflammasome ASC/NLRP3 
assembling, activation of P2Y6 also increases chemokines CCL-2 secretion on macrophages. Activation of P2X7, P2Y6 and P2Y11 on epithelial 
cells increase IL-1β, IL-8 and IL-6 section, respectively. On DCs, activation of P2X7 induces apoptosis of DCs, activation of P2Y6 increases CCL-20 
production, activation of P2Y11 promotes section of IL-12, IL-8 and CCL-20. Activation of P2Y11 on NK cells mediate cytotoxicity function. 

图1   调节免疫功能的主要嘌呤P2受体

Fig.1   Major P2 purinergic receptors involved in regulation of immune function
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