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摘　要　Ｐ２Ｘ７受体是三磷酸腺苷（ＡＴＰ）门控阳离子通道受体，是嘌呤受体 Ｐ２Ｘ家族受体亚型之一。Ｐ２Ｘ７受体信号
通路与ＩＬ１β、ＩＬ６、ＣＯＸ２等多种炎症因子的生成和释放相关，在多种疾病的发病过程中起到了至关重要的作用。目前以
此受体为治疗靶点的Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂已进入临床试验阶段，表现出良好的安全性和疗效。最新研究表明Ｐ２Ｘ７受体与多
种肾脏疾病有关，Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂具有潜在的肾脏疾病治疗作用。本文综述Ｐ２Ｘ７受体在肾脏疾病中的作用及其可能的
作用机制，以期为肾脏疾病治疗的新靶点和新策略提供理论依据。
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　　炎性反应在肾脏疾病的过程中起到了非常重
要的作用。研究表明，Ｐ２Ｘ７受体在多种肾脏疾病
的发病过程具有非常重要的作用，是肾脏疾病治疗

的新靶点。
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受体的结构、功能和信号通路

胞外核苷酸的受体称为 Ｐ２受体，包括 Ｐ２Ｘ和
Ｐ２Ｙ两个家族。Ｐ２Ｘ家族是三磷酸腺苷（ＡＴＰ）门
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控离子通道受体［１］；Ｐ２Ｙ家族则是 Ｇ蛋白耦联受
体［２］。现在已从哺乳动物细胞中克隆出７种 Ｐ２Ｘ
家族受体亚型（Ｐ２Ｘ１～７）［１，３］。其中，Ｐ２Ｘ７受体是
Ｐ２Ｘ受体家族亚型之一，Ｐ２Ｘ７受体１９９６年最初从
大鼠中克隆出来［４］，１９９７年在人的大脑和巨噬细
胞［５］中也发现了该受体。

Ｐ２Ｘ７受体由５９５个氨基酸残基组成，由氨基
端（Ｎ端）、羧基端（Ｃ端）、胞内域、以及保守胞外
环的两次跨膜蛋白４部分组成。Ｎ端和 Ｃ端均在
胞内，Ｎ端由３９５个氨基酸残基组成，其序列结构
具有高度的保守性；Ｐ２Ｘ７受体的 Ｃ端由约２００个
氨基酸残基组成，在所有 Ｐ２Ｘ受体家族亚型中是
最长的［６］。Ｐ２Ｘ７受体的独特 Ｃ端结构，使其具有
区别于其他 Ｐ２Ｘ受体家族亚型的独特生理功
能［３，６］。正因为Ｐ２Ｘ７受体具有独特的结构和生理
功能，有些科学家也将Ｐ２Ｘ７受体从其他Ｐ２Ｘ受体
家族亚型中独立出来，作为 Ｐ２受体家族中的新一
类受体，称其为Ｐ２Ｚ受体［４］。

在一般生理条件下，在ＡＴＰ的作用下Ｐ２Ｘ７受
体阳离子通道被快速打开（＜１０ｓ），Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃａ２＋

可以选择性地通过该阳离子通道（Ｎａ＋、Ｃａ２＋内流，
Ｋ＋外流）［４，７］。但是，在某些病理条件下，Ｐ２Ｘ７受
体被长时间或者重复激活后，其选择性阳离子通道

逐渐增大而形成离子非选择性膜孔道［８］，大分子

有机阳离子也可通过该通道进入细胞，最终造成细

胞死亡［７－９］（图１）。

图１　Ｐ２Ｘ７受体阳离子通道开放及形成离子非选择性膜孔道示
意图［８］

Ｐ２Ｘ７受体可选择性地通过阳离子和非选择性
地通过大分子有机阳离子，从而激活磷脂酶 Ａ２
（ＰＬＡ２）、磷脂酶Ｄ（ＰＬＤ）、促分裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）、核转录因子 κＢ（ＮＦκＢ）、转化生长因子
β（ＴＧＦβ）等多条信号通路，诱导成熟白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６、环氧合酶２（ＣＯＸ２）、和
肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、单核细胞趋化蛋白１
（ＭＣＰ１）等炎性因子的生成和释放［６，１０］。Ｐ２Ｘ７受
体通过激活这些信号通路来影响炎性因子的表达

和释放，参与炎性反应和免疫反应，造成细胞损伤

甚至凋亡，诱导了各种疾病发生［１１－１３］。

Ｐ２Ｘ７受体在体内分布广泛，在肾、脑、肝、肺、
脾、胰腺、肌肉、骨等组织中均有表达，在肥大细胞、

淋巴细胞、红细胞、成纤维细胞、巨噬细胞、表皮的

朗格汉斯细胞、小胶质细胞和雪旺氏细胞等细胞系

中也有表达［４，１４－１５］，但主要在巨噬细胞和单核细胞

表达［１６－１７］。Ｐ２Ｘ７受体在多种病理状态下表达上
调，因为Ｐ２Ｘ７受体在多种疾病的病理过程中产生
重要作用，近年来备受关注［１８－１９］。最近的研究也

表明，Ｐ２Ｘ７受体实现其功能作用，是与 Ｐ２Ｘ４受体
结合，以同聚体的形式存在的［２０－２１］。
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受体的激动剂和拮抗剂

ＡＴＰ是 Ｐ２Ｘ７受体唯一的天然激动剂，但是，
需要激活Ｐ２Ｘ７受体的 ＡＴＰ浓度很高（ＥＣ５０＞１００

μｍｏｌ／Ｌ），这远高于其他 Ｐ２Ｘ受体家族亚型［１８，２２］，

因此有的科学家认为 Ｐ２Ｘ７受体在体内可能起到
一种危机应答传感器的作用［２３］，也是 Ｐ２Ｘ７受体
较其他Ｐ２Ｘ受体家族亚型特殊的主要原因之一。
目前为止，Ｐ２Ｘ７受体的最强激动剂是 ２，３Ｏ（４
ｂｅｎｚｏｙｌｂｅｎｚｏｙｌ）ＡＴＰ（ＢｚＡＴＰ；ＥＣ５０＝２０μｍｏｌ／Ｌ），
其对Ｐ２Ｘ７受体的选择性是Ｐ２Ｘ７受体天然激动剂
ＡＴＰ的１０～１００倍［２４］。此外，不同种属对Ｐ２Ｘ７受
体激动剂的敏感度也不同，人类 Ｐ２Ｘ７受体对激动
剂的敏感度要低于大鼠Ｐ２Ｘ７受体［５］。

具有代表性的 Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂包括 ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ＡＴＰ（ＯｘＡＴＰ）、ＢｒｉｌｌｉａｎｔＢｌｕｅＧ（ＢＢＧ）、ＫＮ６２、
Ａ４３８０７９和 Ａ７４０００３等［２５－２６］（表 １）。ＯｘＡＴＰ不
可逆性地与Ｐ２Ｘ７受体的ＡＴＰ结合位点共价结合，
从而抑制 Ｐ２Ｘ７受体功能，但是其抑制作用起效
慢，需要长达１～２ｈ的孵育处理［２７］。而且，ＯｘＡＴＰ
对Ｐ２Ｘ７受体的选择性也不是很高，在抑制 Ｐ２Ｘ７
受体的同时，对 Ｐ２Ｘ１和 Ｐ２Ｘ２受体也有一定的抑
制作用，因此其实验结果存在争议性。ＢＢＧ是选
择性Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂，其对大鼠 Ｐ２Ｘ７受体的选
择性是人类Ｐ２Ｘ７受体的３０～５０倍［２８］。ＫＮ６２是

０３６
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目前为止人类Ｐ２Ｘ７受体最强的拮抗剂，其对小鼠
Ｐ２Ｘ７受体有抑制作用，但对大鼠 Ｐ２Ｘ７受体无
效［２８－２９］。Ａ４３８０７９和 Ａ７４０００３是由雅培公司
（ＡｂｂｏｔｔＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）研发的可逆竞争性 Ｐ２Ｘ７受
体拮抗剂，对大鼠和人类 Ｐ２Ｘ７受体均非常有
效［２８］。它们能有效地抑制 ＢｚＡＴＰ所诱导的细胞

内Ｃａ２＋浓度改变，也可以抑制ＢｚＡＴＰ诱导的ＩＬ１β
的释放和 Ｐ２Ｘ７膜孔形成，而且，研究表明 Ａ
７４０００３比 Ａ４３８０７９更有效地抑制了 ＩＬ１β的释
放［３０］。Ａ７４０００３因具有良好的药代动力学特性
和清楚的药理学作用机制，其临床前研究已经顺利

展开，有望进入临床应用［３１］。

表１　几种代表性的选择性Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂的功能特点［２５－２６］

Ｐ２Ｘ７拮抗剂 研发机构 结构类别 作用剂量级别 种属依赖性

ＯｘＡＴＰ 无 ＡＴＰ衍生物 μｍｏｌ／Ｌ 无

ＫＮ６２ 无 哌嗪类衍生物 ｎｍｏｌ／Ｌ～μｍｏｌ／Ｌ 对大鼠Ｐ２Ｘ７作用弱
ＢＢＧ 无 三苯甲烷类 ｎｍｏｌ／Ｌ 对人Ｐ２Ｘ７作用弱
Ａ７４０００３ 雅培公司 氰基胍衍生物 ｎｍｏｌ／Ｌ 无

Ａ４３８０７９ 雅培公司 氰基胍衍生物 ｎｍｏｌ／Ｌ 对小鼠Ｐ２Ｘ７作用弱
Ａ８０４５９８ 雅培公司 氨基喹啉衍生物 ｎｍｏｌ／Ｌ 无

ＧＳＫ３１４１８１Ａ 葛兰素史克公司 金刚烷衍生物 ｎｍｏｌ／Ｌμｍｏｌ／Ｌ 无

ＡＺ１１６４５３７３ 阿斯利康公司 环状酰亚胺类 ｎｍｏｌ／Ｌ 对大鼠Ｐ２Ｘ７作用弱
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受体与肾脏疾病

在正常生理条件下，肾脏中的 Ｐ２Ｘ７受体表达
水平非常低。但是，在多种肾脏疾病的状态下，肾

脏中核酸和蛋白水平的 Ｐ２Ｘ７受体表达都明显增
加［１５，３２－３４］，这证明Ｐ２Ｘ７受体可能在各种肾脏疾病
发病过程中起到重要的作用［２２，３５］。与 Ｐ２Ｘ７受体
相关的各种肾脏疾病，包括糖尿病和高脂引起的肾

功能损伤［３３，３６］、肾毒性和狼疮性肾炎［３７－３８］、输尿

管和肾血管梗阻引起的肾损伤［３９－４０］以及高血压引

起的肾功能损伤等［１５，３３－３４］。

在链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠模型上，

肾小球 Ｐ２Ｘ７受体表达显著增加［３３］，这一实验结

果在人糖尿病肾病上也同样被发现［３６］。在高脂肪

饮食引起的肾损伤小鼠模型上，与野生型小鼠相

比，Ｐ２Ｘ７受体基因敲除小鼠肾脏胶原沉积明显减
少，肾脏巨噬细胞浸润数量减少，而且，ＭＣＰ１和
ＮＦκＢ的核酸水平表达下降［３６］。以上实验结果说

明Ｐ２Ｘ７受体在糖尿病和高脂引起的肾功能损伤
中起到重要作用。

在肾毒性肾炎小鼠模型上，Ｐ２Ｘ７受体基因敲
除小鼠和野生型小鼠相比，肾功能得到了明显的改

善（纤维蛋白沉积、肾小球血栓、尿蛋白、血清血肌

酐等病理指标均减少），而且，尿中ＭＣＰ１的浓度降
低，肾小球巨噬细胞的浸润减少［３７］。同时，选择性

Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂 Ａ４３８０７９可降低肾小球中巨噬

细胞的数量，减少蛋白尿的生成，抑制了肾小球的

损伤［３７］。同样的结果在狼疮性肾炎小鼠模型上也

被证实，Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂ＢＢＧ能有效地改善肾功
能（尿蛋白和尿白蛋白减少）、减少肾纤维化面积，

减少肾脏和血浆中ＩＬ１β浓度，降低了狼疮性肾炎
小鼠的病死率。而且，在实验中也运用了 ＲＮＡ干
扰技术，使用Ｐ２Ｘ７受体小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）能有
效抑制狼疮性肾炎小鼠 Ｐ２Ｘ７受体的过表达，减少
狼疮性肾炎小鼠肾脏和血浆中 ＩＬ１β浓度［３８］。

ＲＮＡ干扰实验结果为 Ｐ２Ｘ７受体的相关疾病的治
疗提供一条新的治疗思路。

在单侧输尿管梗阻小鼠模型上，与野生型小鼠

相比，Ｐ２Ｘ７受体基因敲除小鼠肾脏成纤维细胞数
量和巨噬细胞浸润数量明显减少，肾小管上皮细胞

凋亡减少，胶原沉积显著降低，ＴＧＦβ蛋白水平表
达也下降［３９］。在缺血性急性肾损伤小鼠模型上，

肾脏Ｐ２Ｘ７受体表达显著增加，选择性 Ｐ２Ｘ７受体
拮抗剂 Ａ４３８０７９有效抑制了肾小管损伤和肾脏
ＭＣＰ１的表达［４０］。这证明了 Ｐ２Ｘ７受体的缺失和
抑制能有效抑制病理性肾损伤引起的炎症，从而达

到治疗目的。

在肾素依赖性高血压大鼠模型实验中，Ｐ２Ｘ７
受体表达显著增加［３３］。这一结果在本课题组的研

究中也得到了证实，在醋酸脱氧皮质酮（ＤＯＣＡ）盐
型高血压小鼠模型上，Ｐ２Ｘ７受体基因敲除小鼠与
野生型小鼠相比，血压显著降低，血中总抗氧化活

１３６
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性显著提高，肾功能得到了明显改善，肾脏炎症也

得到了有效地抑制。而且，本课题组从 Ｐ２Ｘ７受体
基因敲除小鼠提取培养的巨噬细胞，经 Ｐ２Ｘ７受体
激动剂ＢｚＡＴＰ激活后，没有观察到ＩＬ１β释放［１５］。

同时，在本课题组的研究中也发现，在盐敏感高血

压大鼠（Ｄａｈｌｓ）实验中，在核酸和蛋白水平都检测
到肾Ｐ２Ｘ７受体表达显著增加，Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂
ＢＢＧ和Ａ４３８０７９两者均能有效降低血压和改善
肾功能。而且，与盐抵抗性大鼠相比，从盐敏感性

大鼠提取培养巨噬细胞的 Ｐ２Ｘ７受体表达量显著
增加，在Ｐ２Ｘ７受体激动剂ＢｚＡＴＰ激活后，ＩＬ１β释
放量也显著增加［３４］。本课题组的研究证明，炎症

细胞的Ｐ２Ｘ７受体过表达可能是加剧肾损伤的主
要病理因素之一。

综上所述，本课题组认为，在肾脏疾病发病初

期，由于各种原因引起的肾脏损伤诱导炎性细胞因

子分泌，导致细胞内的ＡＴＰ向细胞外释放，从而激
活巨噬细胞和Ｔ细胞的Ｐ２Ｘ７受体释放出ＩＬ１β和
ＩＬ２，释放出的ＩＬ１β和 ＩＬ２再刺激巨噬细胞和 Ｔ
细胞产生更多的炎性细胞因子，导致肾脏炎症的增

加，因此造成肾脏损伤加剧，从而形成肾脏炎症和

肾脏损伤之间的恶性循环［１７，３４－３５，４１］。Ｐ２Ｘ７受体
在肾脏炎症和肾脏损伤的恶性循环过程中起到了

非常关键的作用［１６］（图２）。

图２　Ｐ２Ｘ７受体在肾脏炎症和损伤的恶性循环过程中的作用［２３］

此外，Ｐ２Ｘ７受体除了在肾脏的炎症细胞（例
如巨噬细胞和Ｔ淋巴细胞等）表达以外，在肾皮质
上皮细胞［３９，４２］、肾小球系膜细胞［３３，４３］、足细

胞［１５，３３］、髓集合管细胞［４４］和肾成纤维细胞［４２］中也

有表达。这说明 Ｐ２Ｘ７受体除了与肾脏炎症密切
相关以外，还有可能参与肾脏的滤过和重吸收等功

能的调控［４５］。而且 Ｐ２Ｘ７受体在肾动脉的血管平
滑肌细胞［３２，４６］和内皮细胞上也有表达［２１，４６］，这说

明Ｐ２Ｘ７受体可能也参与了肾脏血管张力和血管
炎症的调节［４１，４５－４６］。

Ｐ２Ｘ７受体在肾脏炎症起到了非常关键的作
用，而且参与了肾脏的滤过重吸收功能和肾血管张

力的调节。选择性 Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂有可能成为
治疗各种原因引起的肾脏疾病的潜在治疗药物。

$

　
-";5

受体在肾脏疾病的治疗中的应用展望

近年对Ｐ２Ｘ７受体的研究通过利用Ｐ２Ｘ７受体
基因敲除动物和肾脏疾病动物模型［３］，使用有效

的选择性 Ｐ２Ｘ７受体激动剂和拮抗剂［１１］，探讨

Ｐ２Ｘ７受体参与肾脏疾病的病理作用和可能的作用
机制，证明了Ｐ２Ｘ７受体在各种原因引起的肾脏疾
病炎症中的重要作用［１２，１６］。研究表明，Ｐ２Ｘ７受体
在多种肾脏疾病状态下表达上调，并可影响肾脏炎

性因子的表达和释放，参与肾脏炎性反应和免疫反

应，造成肾脏损伤。其中，肾脏炎症细胞 Ｐ２Ｘ７受
体过表达及其参与调控炎症因子的释放，可能是肾

脏疾病的发病过程中一个重要的作用机制。通过

使用有效的选择性 Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂，抑制 Ｐ２Ｘ７
受体功能达到治疗肾脏炎症作用，从而减少肾损

伤，可能成为治疗肾脏疾病的一个全新思路。

Ｐ２Ｘ７受体可能成为慢性肾脏疾病的重要药物靶标
之一［２６］，选择性 Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂可能成为治疗
慢性肾脏疾病的全新治疗药物之一。

开发具有高选择性、安全性和有效性 Ｐ２Ｘ７受
体拮抗剂是目前研发治疗炎症性疾病药物的热点。

针对类风湿性关节炎、肠炎、和慢性阻塞性气道疾

病等疾病的Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂，如ＣＥ２２４５３５（辉瑞
公司）、ＥＶＴ４０１（德国 Ｅｖｏｔｅｃ公司）、和 ＡＺ９０５６（阿
斯利康公司），正在进行临床Ⅱ期试验研究［４７］（表

２）。临床Ⅰ期试验结果表明，Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂具
有较好的有效性、安全性和耐受性［１１］。其中，浙江

金华康恩贝生物制药有限公司与德国 Ｅｖｏｔｅｃ公司
合作，将共同研发Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂 ＥＶＴ４０１，已经
申请了国家１１类新药。如上述药物上市成功，有
可能很快会转化成为治疗慢性肾脏疾病的全新治

疗药物。本课题组对 Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂成为治疗
肾脏疾病的全新治疗药物充满希望。

２３６
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表２　进入临床阶段的Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂

Ｐ２Ｘ７拮抗剂 研发机构 研发阶段 适应证 不良反应

ＣＥ２２４５３５ 辉瑞公司 临床Ⅱ期 风湿性关节炎 腹泻和恶心

ＥＶＴ４０１ 德国Ｅｖｏｔｅｃ公司 临床Ⅱ期 肠炎、风湿性关节炎、慢性阻塞性气道疾病、疼痛 恶心

ＡＺ９０５６ 阿斯利康公司 临床Ⅱ期 慢性阻塞性气道疾病、风湿性关节炎、骨关节炎、肠炎 恶心
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