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  [摘要] 嘌呤能(P)2X7 受体属于P受体家族中的配体门控离子通道受体,广泛表达于体内组织器官。

P2X7 受体结构与其他亚型明显不同,导致其对腺苷三磷酸(ATP)亲和力低,在短时间、低浓度ATP刺激下表

现为离子通道功能,而在长时间、高浓度ATP刺激下则在细胞膜上形成非选择性孔道,并出现电流易化现象,
这两种特性是P2X7 受体独特的功能。炎症反应参与多种心血管疾病的病理生理过程,P2X7 受体的激活可促

进多种慢性炎症性疾病的发生、发展,大量证据也表明P2X7 受体参与心肌梗死、动脉粥样硬化、高血压和心肌

病等心血管疾病的病理生理过程。该文就P2X7 受体的结构、功能及其在各种心血管疾病中的作用机制进行了

综述。
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  [Abstract] The
 

P2X7 receptor,a
 

ligand-gated
 

ion
 

channel
 

in
 

the
 

purinergic
 

receptor
 

family,is
 

widely
 

ex-
pressed

 

in
 

various
 

tissues
 

and
 

organs.Its
 

structure
 

is
 

significantly
 

different
 

from
 

other
 

subtypes.This
 

struc-
tural

 

specificity
 

confers
 

low
 

adenosine
 

triphosphate
 

(ATP)
 

binding
 

affinity
 

and
 

two
 

distinct
 

characteristics:ion
 

channel
 

function
 

under
 

short-term/low-concentration
 

ATP
 

stimulation,and
 

formation
 

of
 

non-selective
 

pores
 

with
 

current
 

facilitation
 

during
 

prolonged/high-concentration
 

ATP
 

exposure.Inflammatory
 

responses
 

are
 

in-
volved

 

in
 

the
 

pathophysiological
 

processes
 

of
 

various
 

cardiovascular
 

diseases.Substantial
 

evidence
 

indicates
 

that
 

P2X7 receptor
 

activation
 

participates
 

in
 

the
 

pathophysiological
 

processes
 

of
 

myocardial
 

infarction,athero-
sclerosis,hypertension,and

 

cardiomyopathy..Receptor
 

activation
 

potentiates
 

chronic
 

inflammatory
 

cascades,

mechanistically
 

contributing
 

to
 

myocardial
 

infarction,atherosclerosis,hypertension,and
 

cardiomyopathy
 

pro-
gression.This

 

review
 

summarizes
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

P2X7 receptors
 

and
 

their
 

mechanisms
 

in
 

vari-
ous

 

cardiovascular
 

diseases.
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  嘌呤能(purinergic,P)受体是一类以嘌呤类化合

物为配体的细胞膜受体,包括P1和P2两种亚型,分
别以腺苷和腺嘌呤核苷酸为配体。P1受体包括A1、

A2A、A2B、A3 亚型,主要通过抑制或刺激腺苷酸环化

酶传导信号[1]。P2受体分为P2X受体(配体门控离

子通道受体)和P2Y受体(G蛋白耦联受体)[2]。P2X
受体被细胞外腺苷三磷酸(adenosine

 

triphosphate,

ATP)激活后,可允许钠离子(Na+)、钙离子(Ca2+)内
流和钾离子(K+)外流,目前已经发现P2X1~P2X7
共7种亚型,其中P2X7 受体因其结构和功能与其他

亚型明显不同而被广泛研究。P2Y受体包括8种亚

型,可被腺嘌呤核苷酸和尿嘧啶核苷酸所激活并参与

炎症反应、血小板聚集及细胞增殖等过程[3]。

P2X7 受体由3个亚基组成,P2X7 亚基全长含
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595个氨基酸,具有氨基末端、羧基末端、胞外结构域

及两个跨膜结构域,且其羧基末端长于其他P2X亚

型[2]。P2X7 的主要功能特点表现为与 ATP亲和力

小,需要100~1
 

000倍生理浓度的胞外ATP才能将

其激活。此外,随着 ATP浓度的增加及作用时间的

延长,P2X7 受体在细胞膜上形成非选择性孔道,允许

大分子跨细胞流动,破坏细胞内环境稳定,导致细胞

死亡,故P2X7 是P2X受体家族中唯一具有细胞毒性

作用的受体[4]。
研究表明,P2X7 受体激活后,通过促进炎症细胞

分泌细胞因子、诱导细胞死亡等途径参与多种慢性炎

症疾病的进展[5],包括关节炎、杜氏肌营养不良、阿尔

茨海默病、慢性疼痛和心血管疾病等。与此相矛盾的

是,在肿瘤性疾病中P2X7 受体可通过其钙通道活性

促进细胞增殖,从而参与肿瘤性疾病的发展,这可能

与不同细胞表达不同P2X7 受体剪接异构体有关[6]。

P2X7 受体功能的多效性提示其作为治疗靶点的潜

力,本文就P2X7 受体的结构、功能特性及其与各种心

血管疾病之间的关系综述如下。

1 P2X7 受体的分布、结构及功能特点

  P2X7 受体广泛表达于体内组织细胞,如巨噬细

胞、成纤维细胞、内皮细胞及心肌细胞,并参与多种炎

症性疾病的病理生理过程[2]。ATP是该亚家族唯一

已知的生理性激动剂,最初作为细胞内的“能量通货”
而被广为人知。随后,研究人员发现在多细胞生物出

现组织损伤或处于应激状态时,ATP可作为细胞外

信使传递信息,被视为典型的损伤相关分子模式

(damage-associated
 

molecular
 

pattern,DAMP)[7]。

P2X7 受体被ATP激活后,可通过离子渗透或与其他

细胞结构相互作用而产生效应。

2019年,MCCARTHY 等[4]首 次 揭 示 了 全 长

P2X7 受体的结构,并对P2X7 受体在静息和激活状态

下的结构和功能提出了新的见解。该研究指出,在静

息状态下,P2X7 受体的构象导致其与配体的结合位

点不易暴露,难以与ATP结合,激活阈值较高。该研

究也揭示了位于P2X7 受体羧基末端的两个特殊功能

结构域,即细胞质压舱物和细胞质富含半胱氨酸区域

(也被称为C-cys锚),这两个结构域是P2X7 受体准

确定位于细胞膜且不经历脱敏的结构基础。

P2X7 受体的特殊结构导致其对 ATP的亲和力

远远 低 于 其 他 P2X 受 体 (半 数 效 应 浓 度 ≥100
 

μmol/L,激活阈值:0.3~0.5
 

mmol/L),生理状态下

由于胞外ATP浓度不足以达到其激活阈值而不会被

激活,因此,其激活在很大程度上被认为与病理状态

有关[8]。P2X7 受体被ATP激活后可呈现双相反应,
即低浓度、短时间ATP作用条件下,仅允许小分子阳

离子渗透,表现为离子通道功能;而在高浓度、长时间

ATP作用条件下,则在细胞膜上形成非选择性孔道,
可允许相对分子质量高达900×103 的大分子通过,
最终导致细胞死亡[9]。P2X7 受体的另一功能特点表

现为在长时间激活后,受体不经历脱敏[4],反而出现

电流易化现象,即激动剂反复刺激受体后,诱发的电

流增加[10],这与其他P2X受体明显不同。P2X7 受体

的这些功能特点与其细胞毒性作用密切相关[2]。
病理状态下,细胞外会积累大量ATP(足以达到

P2X7 受体的激活阈值),激活该受体,从而参与炎症、
细胞凋亡及肿瘤进展等过程。近年来,研究表明低度

炎症在高血压、动脉粥样硬化、心肌缺血损伤和心力

衰竭等心血管疾病的发生、发展中发挥 着 重 要 作

用[11],且持续性炎症与冠状动脉疾病患者发生重大不

良心血管事件的风险增加有关[12]。现有的关于P2X7
受体的研究主要集中于该受体的促炎 特 性,因 而

P2X7 受体被认为是一种有效的促炎受体[5]。

2 P2X7 受体与各种心血管疾病的关系

2.1 P2X7 受体与心肌梗死

血栓形成和斑块破裂导致的冠状动脉突然阻塞

使流向心肌细胞的氧合血流骤降,从而导致心肌细胞

凋亡和坏死[11,13]。缺血梗死区域出现广泛的细胞损

伤,导致包括 ATP在内的多种DAMP累积,进而激

活非缺血心肌细胞上由P2X7 受体介导的炎症信号通

路,加剧组织的无菌性炎症及免疫细胞浸润,扩大梗

死面积[14-15]。
研究表明,P2X7 受体激活的最主要下游效应因

子为核苷酸结合寡聚化结构域样受体3(nucleotide-
binding

 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

pyrin
 

domain-containing
 

3,NLRP3)炎症小体,这一过程由

P2X7 受体激活后引起的细胞内局部 K+ 浓度下降介

导[11,16]。YIN等[17]发现,急性心肌梗死模型大鼠心

脏组织中的P2X7 受体表达上调,而给予P2X7 受体

拮抗剂能够减小梗死面积并改善左心室收缩功能。
心肌梗死发生后,心肌细胞上P2X7 受体的激活可促

进下游NLRP3炎症小体活化,进而裂解半胱氨酸天

冬氨酸蛋白水解酶(cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

pro-
teinase,caspase),诱导心肌细胞发生P2X7/NLRP3/

caspase-1途径依赖性细胞死亡(焦亡),导致交界区心

肌细胞的广泛丢失[18],而心脏成纤维细胞上P2X7 受

体的激活可诱导白细胞介素(interleukin,IL)-1β、IL-
18和活性氧(reactive

 

oxygen
 

species,ROS)释放,招
募白细胞至梗死区并放大炎症,加剧心肌损伤和心脏

纤维化,导致心功能下降[15]。
心肌梗死后持续的炎症反应对左心室重构造成

不利影响,过度炎症反应诱导心肌细胞广泛丢失并形
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成胶原瘢痕,导致心肌变薄及运动不协调。研究发

现,缺血后组织中调节性T细胞的增加有助于炎症消

退,促进组织修复,但P2X7 激活可诱导调节性 T细

胞的磷脂酰丝氨酸暴露,导致组织中抗炎的调节性T
细胞死亡而加重炎症[14]。

YIN等[17]在不同时期对心肌梗死大鼠心脏取材

后发现,交界区心肌组织中P2X7 受体的表达自梗死

0.5
 

d开始上调,1
 

d后表达水平上调,并保持至7
 

d
后。在此期间,P2X7 受体主要定位于心肌组织中的

CD68+巨噬细胞,使用P2X7 受体拮抗剂A740003可

通过抑制 NLRP3/IL-1β通路,减少巨噬细胞释放神

经生长因子,从而减轻心肌梗死后的交感神经重构,
减少心肌梗死后室性心律失常的发生。此外,巨噬细

胞还可刺激心肌中驻留的成纤维细胞分泌细胞因子

和基 质 金 属 蛋 白 酶-9(matrix
 

metalloproteinase-9,

MMP-9),促进细胞外基质的降解[19]。LU等[20]的研

究表明,使用拮抗剂抑制P2X7 受体可下调心脏组织

中 MMP-9的表达,抑制心肌梗死后的细胞外基质降

解,减轻心肌梗死后的不良心肌重构。抑制P2X7 受

体可以通过减轻炎症反应,防止心肌细胞广泛丢失及

细胞外基质过度降解来改善心肌重构,从而保护心脏

功能,因此心肌梗死后抑制P2X7 受体的激活可能对

心肌梗死的治疗发挥有效作用。

2.2 P2X7 受体与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种与慢性炎症相关的疾病,通
常发生在血流紊乱的动脉血管,紊乱的血流产生剪切

力,损伤内皮细胞,导致内皮功能障碍,随后经过一系

列复杂病理过程,如血小板活化和炎症细胞聚集等,
形成动脉粥样硬化斑块[21]。研究表明,人和动物组织

中大多数血管的内皮细胞和平滑肌细胞都有P2X7 受

体的表达,外周血循环中的白细胞也表达P2X7 基

因[11,22]。研究发现,在粥样硬化病变动脉中,与无斑

块区域比较,斑块丰富区域P2X7 受体的表达增加,且
循环单核细胞中P2X7 基因的表达水平与冠状动脉狭

窄程度明显相关,这些都提示P2X7 受体可能参与动

脉粥样硬化的发展[23]。
血流改变(湍流血流)或代谢紊乱状态下,局部

ATP酶(CD39)减少,ATP水解减少,同时,受损内皮

细胞释放ATP增多,最终导致胞外ATP水平明显上

升,激活P2X7 受体,促进动脉粥样硬化病变形成[24]。

GREEN等[21]通过对人脐静脉内皮细胞进行研究发

现,剪切作用可明显上调内皮细胞P2X7 受体的表达

并降低其激活阈值,一旦P2X7 受体被激活,即引起

Ca2+内流,增加细胞内Ca2+ 浓度及磷酸化p38丝裂

原活化蛋白激酶(p38
 

mitogen
 

activated
 

protein
 

ki-

nase,p38
 

MAPK)水平,通过P2X7/p38
 

MAPK途径

上调病变部位表面黏附分子的表达,促进白细胞的迁

移及黏附,加重炎症反应。
既往研究表明,脂质代谢异常可以激活 NLRP3

炎症小体,从而促进IL-1β和IL-18等炎症细胞因子

释放,加 速 动 脉 粥 样 硬 化 病 变 的 进 展[25]。STA-
CHON等[26]对动脉粥样硬化模型小鼠进行检测,发
现P2X7 受体在动脉粥样硬化病变部位高度表达,敲
除P2X7 基因后,可通过抑制 NLRP3/caspase-1/IL-
1β途径降低小鼠胆固醇水平,减轻动脉粥样硬化病

变。高浓度葡萄糖或棕榈酸刺激会增加细胞外ATP
释放,同时激活内皮细胞上P2X7 受体,增加ROS生

成及细胞通透性,上调细胞黏附分子及血管黏附分子

表达。内皮细胞通透性增加导致氧化低密度脂蛋白

等大分子迁移到动脉内膜,并促进单核细胞的招募及

分化,单核细胞吞噬氧化低密度脂蛋白后形成泡沫细

胞,加重内皮细胞功能障碍,扩大炎症反应,加速动脉

粥样硬化进展[27]。
研究表明,在体外培养的人类血管组织中,动脉

粥样硬化斑块处内皮细胞、平滑肌细胞和单核/巨噬

细胞产生的IL-1β可增加病变部位 MMP-9的表达,
降低斑块的稳定性,导致斑块容易破裂脱落,而这种

现象在使用 P2X7 受体拮抗剂 A740003后得到改

善[28]。此外,P2X7 受体的激活还可促进斑块破裂处

血栓的形成,受损细胞以P2X7/ROS途径依赖的方式

释放组织因子启动血栓形成,而拮抗P2X7 受体可改

善血管损伤处细胞的线粒体功能,减少氧化应激,增
强抗氧化活性,有效消除血小板激活,从而在不影响

凝血系统的情况下减少血栓形成[29]。因此,抑 制

P2X7 受体可通过减轻炎症反应及氧化应激等改善动

脉粥样硬化病变,增强斑块稳定性并减少血栓形成,
针对P2X7 受体的研究可能为动脉粥样硬化的治疗提

供新思路。

2.3 P2X7 受体与高血压

高血压是最常见的可干预心血管疾病危险因素,
在全球范围内都有较高的发病率和致死率[30]。虽然

临床针对高血压已经进行了大量研究,但仍未完全了

解其明确的致病机制。近年来,越来越多的证据显

示,炎症可能在高血压的发生及进展中发挥关键作

用,交感神经活性增加、应激、高盐摄入、局部氧化应

激和血管剪切力等都可以触发炎症,从而促进高血压

的发生、发展。
早期的遗传相关性研究发现,P2X7 基因单核苷

酸多态性(single
 

nucleotide
 

polymorphism,SNP)与
高血压密切相关,其中rs3751143与中国绝经后妇女

发生原发性高血压的风险相关[31]。ZHAO等[32]在对

647 重庆医学2025年3月第54卷第3期



高血压模型小鼠进行研究发现,在构建高血压模型后

的第3天,小鼠血浆 ATP水平即开始升高。在人类

患者的研究中,与正常血压或血压控制良好的高血压

患者比较,血压控制不佳的高血压患者血浆 ATP水

平更高,增加的 ATP通过激活抗原呈递细胞上的

P2X7 受体,使抗原呈递细胞和T细胞活性增强,最终

加重炎症反应。

P2X7 受体广泛表达于全身各级动静脉血管中,
应激状态下,胞外 ATP水平升高,激活细胞上P2X7
受体,通过氧化应激、增加内皮细胞通透性及细胞凋

亡等促进血管功能障碍。一项关于血管外科手术中

牵拉损伤的研究显示,牵拉引起的P2X7 受体激活可

通过减少一氧化氮的产生来限制内皮细胞依赖的血

管松弛[33]。在1型糖尿病大鼠模型中,视网膜内皮细

胞上P2X7 的表达上调,导致微血管通透性增加[34];
在人视网膜内皮细胞中,P2X7 受体激活则导致内皮

细胞死亡[35]。上述两项研究表明高糖导致的微血管

功能障碍可被P2X7 受体拮抗剂所逆转。此外,研究

发现P2X7 受体对血管内皮细胞的不良反应主要通过

两种机制介导:(1)P2X7 受体在细胞膜上形成非选择

性孔道,破坏细胞内环境稳定,直接导致细胞死亡;
(2)通过激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶,促
进细胞内ROS的生成,导致细胞损伤[36]。

在生理状态下,肾脏中P2X7 受体的表达水平较

低,而高血压模型大鼠肾脏组织中P2X7 受体的表达

上调。JI等[37]研究发现,与对照组比较,P2X7 基因敲

除组小鼠平均收缩期血压明显降低,且肾间质纤维化

程度和炎症细胞浸润明显改善,拮抗P2X7 受体可使

肾脏入球小动脉舒张,阻力降低,增加肾小球血浆流

量,恢复肾小球血流动力学,进而增加肾小球滤过率,
改善高血压。血管紧张素Ⅱ具有强大的缩血管作用,
但P2X7 受体拮抗剂可改善肾小管上皮细胞钠通道的

转运功能,促进Na+ 排泄,抵消血管紧张素Ⅱ引起的

血压升高[38]。所以,持续的P2X7 激活会促进炎症反

应,导致微血管及肾功能障碍,从而参与高血压的

发展。

3 小结与展望

  在动物疾病模型中进行的实验发现,激活P2X7
受体可明显加重损伤组织的炎症反应。在心血管疾

病中,心肌细胞P2X7 受体的激活直接通过 NLRP3/

caspase-1/Gasdermin
 

D途径导致心肌细胞焦亡而不

分泌IL-1β
[39]。对于非心肌细胞,如平滑肌细胞、内皮

细胞、白细胞等,P2X7 受体的激活在导致细胞焦亡的

同时亦可增加IL-1β等细胞因子的分泌,扩大炎症反

应并激活下游其他通路,进一步促进细胞外基质降

解、内皮功能障碍,从而促进心肌梗死、动脉粥样硬化

和高血压等。P2X7 拮抗剂耐受性良好,抑制P2X7 受

体可明显改善某些心血管疾病动物的疾病进展,有必

要对P2X7 受体在心血管疾病中的作用进行深入研

究,继续探索其在这类疾病中作用的具体机制。
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