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摘　要：离子通道型嘌呤能受体 P2X 是一类可被胞外 ATP 激活的配体门控阳离子通道，以同源或异源三聚

体的形式行使功能。它们广泛分布于全身各组织，参与多种生理病理学过程，是一类重要的新药靶标。由

于 P2X 异聚体的研究较同聚体复杂，一定程度上阻碍了其特异性靶向药物的研发。本文就 P2X 异聚体的成

员分类、亚基组成计量学、参与的生理病理过程以及相关靶向药物研发进行了综述。
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Abstract: Purinergic P2X receptors, a class of ligand-gated cation channels, can be activated by extracellular ATP 
and function as homo- or heteromeric trimers. They are widely distributed in various tissues of the body and 
involved in various physiological and pathological processes, making them an important target for new drugs. The 
study of P2X heterotrimers is more complex than homotrimers, which to some extent hinders the development of 
specific targeted drugs. Herein, we review the various heteromeric assemblies of P2X subtypes, the stoichiometry 
and physiological and pathological functions of the heteromeric P2X receptors, and the related P2X targeted drug 
development.
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嘌呤能 P2X 受体 (purinergic P2X receptors, P2X)
是一类可被内源性 ATP 激活的非选择性阳离子通

道。目前已发现 7 种 P2X 受体 (P2X1~7)，能以同

源或异源三聚体的形式行使功能。除 P2X6 外，其

余亚型均能形成功能性同源三聚体 [1] ；除了 P2X7
亚型还有部分争议以外 [2-3]，所有亚型都具有组成

功能性异源三聚体的能力 [4]。它们在感觉神经元信

号的传入 ( 包括疼痛、味觉、缺氧、膀胱扩张等 )、
中枢和周围神经系统的信号传递、免疫炎症反应、

心血管系统的血流调节、肾脏系统中肾小球滤过率

调节等过程中起重要作用 [1, 5]。由于天然存在的异

聚体的鉴定、组装及其结构与功能关系的研究，均

较同聚体复杂，在一定程度上影响了人们对 P2X 异

聚体参与的生理病理学方面的认知，也阻碍了针对

P2X 同聚体或异聚体的特异性靶向药物的研发进

展。本文对现有的 P2X 异聚体的成员和分布、亚基

计量学、参与的生理病理过程以及相关的靶向化合

物研究进行了系统的综述。

1　P2X异聚体的分类

P2X 家族七个不同的亚基相互组装形成的异源

三聚体陆续被发现，能形成异聚体的有 14 种组合：
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除 P2X2/4/6 是由三种不同亚基装配而成的异聚体

外，其余异聚体均由两种亚基组装形成 ( 表 1)，其

中通过功能性实验证明有功能的异聚体有8种 [1, 4, 6]，

而表达于感觉神经元中的 P2X2/3 异聚体和表达于

小鼠神经元和星型胶质细胞中的 P2X1/5 异聚体被

认为是两个天然存在的异聚体 [1, 4]。

2　P2X异聚体的亚基计量学

现有的晶体结构表明，P2X 同聚体由三个形似

海豚的单体组成 [8]，而 P2X 异聚体由于其亚基组成

的复杂性，并未有相关的结构获得解析。现有的异

聚体结构与功能的相关报道主要集中在生理状态下

存在的异聚体通道。天然存在的 P2X2/3 异聚体是

研究 P2X 异聚体亚基组成和装配特征的最优模型

( 图 1)，目前的研究分析表明 P2X2/3 异聚体包含两

个 P2X3 亚基与一个 P2X2 亚基 [9] ：通过半胱氨酸交

联技术在 P2X2 和 P2X3 亚基之间构建二硫桥，证明

了“头到尾”的亚基排列，表明 P2X2(3)2 是 P2X2/3
异聚体通道的组装方式；且通过单突变或双突变方

法取代 P2X2 和 ( 或 ) P2X3 亚基 ATP 结合位点的关

键氨基酸的方法，进一步证实了上述关于 P2X2/3
异聚体的亚基计量学 [10]。此外，电生理检测、钙成

像与蛋白质免疫印迹 (western blot, WB) 等实验表

明，P2X2/6 受体是由两个 P2X2 亚基和一个 P2X6
亚基组成 [11]，而 P2X1/2 由两个 P2X2 亚基和一个

P2X1 亚基组成 [12]，其余的 P2X 异聚体的亚基计量

学迄今尚未被鉴定。

3　P2X异聚体的生理病理学

P2X 异聚体组装形式各异，在全身各组织广泛

分布，参与多种多样的生理病理学过程，这里对两

个天然异聚体 P2X2/3 和 P2X1/5，以及其余的 P2X

表1  P2X亚基的组装形式[7]

 P2X1 P2X2 P2X3 P2X4 P2X5 P2X6 P2X7
P2X1 ＋	 ＋*	 ＋	 ＋*	 ＋*	 ＋	 －

P2X2  ＋	 ＋*	 －	 ＋*	 ＋*	 －

P2X3   ＋	 －	 ＋	 －	 －

P2X4    ＋	 ＋	 ＋*	 ＋*

P2X5     ＋	 ＋	 －

P2X6      －	 －

P2X7       ＋

“＋”和“－”分别表示两亚基之间可形成(“＋”)和不可形成(“－”)P2X同聚体/异聚体；“*”表示已通过功能性实验验证为具有功

能的异聚体。

A：P2X2/3异聚体的组装示意图，其由两个P2X3亚基和一个P2X2亚基组成。B、C：rP2X2/3三聚体的三维结构俯视图(B)和
正视图(C)，其由三个亚基两两缠绕，单个亚基形似海豚。rP2X2/3同源模型是以已解析出的hP2X3晶体结构(PDB：5SVK)为
模板构建。

图1  P2X2/3异聚体的结构组装示意图
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异聚体的生理病理学研究进行分类综述。

3.1　P2X2/3异聚体的生理病理学意义

P2X2/3 受体是第一个得到功能鉴定的 P2X 异

聚体通道 [13]，其表达和病理生理学意义的相关研究

在所有异聚体中最为广泛。P2X2 同聚体广泛表达

于中枢和外周神经系统，在一些非神经性细胞中也

存在，包括视网膜、肾上腺髓质、骨细胞、心肌细

胞等 [1, 5] ；其主要参与突触功能调节和感觉信号传

导，包括：肠神经、听觉味觉、化学信号传导，以

及中枢神经系统功能调节等过程 [14-16]。P2X3 同聚

体在感觉和自主神经元中广泛表达 [1, 5]，主要参与

感觉神经元的初级传入神经传递和痛觉过敏，在内

脏机械感觉传导中发挥作用，可调节间质性膀胱炎，

且与神经元的突触可塑性有关 [17-19]。P2X2 和 P2X3
能共表达于感觉神经元的结状神经节细胞、背根神

经节细胞 (dorsal root ganglion, DRG) 和三叉神经节

细胞等中 [5]，所形成的异聚体 P2X2/3 可参与多种

类型的疼痛传导 [18, 20-21]、味觉传递 [22]、膀胱反射 [23]、

化学感受性反射 [24] 等病理生理学过程。

感觉神经元中表达的 P2X3 和 P2X2/3 受体是

最早被认为参与伤害感受启动的主要 P2X 受体亚

型，参与急慢性炎性疼痛、神经性疼痛、机械痛、

癌变性骨痛、内脏痛等疼痛感受 [18, 20-21, 25]。大量的

动物实验证明 P2X3 和 P2X2/3 受体参与炎症疼痛，

P2X3 基因敲除大鼠会出现异常性炎症介质引发的

疼痛 [20] ；P2X3 和 P2X2/3 受体在三叉神经节感觉神

经元中表达，提示其参与了偏头痛和头痛的过程 [26]。

此外，P2X2/3 也参与癌症疼痛过程：在黑色素瘤荷

瘤小鼠的 DRG 神经元中发现 P2X3 和 P2X2/3 表达

上调，而 P2X3 受体拮抗剂的施予则减轻了肿瘤诱

导的自发性疼痛行为 [27]。早期的研究表明，P2X3
和 P2X2/3 与慢性内脏痛相关，在内脏痛觉致敏大

鼠模型中，P2X3 和 P2X2/3 受体拮抗剂的施予对其

有治疗作用 [25]。这些都提供了 P2X2/3 异聚体可参

与各种疼痛传导通路的证据，其参与疼痛信号的传

递途径如图 2。组织损伤后细胞质中 ATP 释放增加，

可激活初级传入感觉神经元上的 P2X3 和 P2X2/3
受体，这一过程依赖于参与痛觉信号传导的关键神

经递质 —— 谷氨酸的释放 [14]。而表达于外周初级

感觉传入神经的 P2X3 和 P2X2/3 受体，主要分布

于小直径的 C 类神经纤维上，可通过驱动痛觉感受

器所接收的伤害，将信号传递至脊髓背侧角的二阶

神经元，该过程的兴奋传导从外周神经元起到达脊

髓背角，发生在 DRG 神经元的中央区域 [28]。

P2X2/3 异聚体还参与味觉传导过程 ( 图 3)。
20 世纪末期 Bo 等 [29] 在支配味蕾的神经纤维上发

现了 P2X2 和 P2X3 的存在，而 P2X2 和 P2X3 受体

双敲小鼠基本失去味觉行为和味觉神经反应，对甜

图2  P2X2/3异聚体参与的疼痛过程

图3  P2X2/3异聚体参与的味觉传导通路
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味剂、谷氨酸和苦味物质的行为反应减弱或消失 [30-31]。

哺乳动物的味蕾细胞包含 4 种亚型，其中Ⅱ型味蕾

细胞是最主要的味觉受体，作为直接的感受器可接

受 4 种不同的味觉感受 ( 甜、咸、苦和鲜味 )[22]，

而Ⅲ型味蕾细胞与酸味的感觉传递有关 [22]。表达于

舌传入神经纤维的 P2X2/3 受体，参与味觉的感受

传递：Ⅱ型味觉细胞通过非囊泡途径释放 ATP，激

活味觉传入神经纤维上的 P2X2 和 P2X3 受体 [14] ；而

Ⅲ型味蕾细胞主要通过5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 
5-HT) 这一神经递质传递生物信息到达味觉传入神

经 [32] ；脑干中的孤束核进一步接受味觉信号，最

终到达大脑皮层相应味觉中枢，完成整个味觉传导

过程 [33]。

此外，P2X2/3 异聚体还在呼吸系统中表达 ( 图
4)。急性缺氧能刺激 P2X3 和 P2X2/3 受体释放

ATP，引起初级传入神经元传导缺氧信号 [24]。实验

证明，当豚鼠暴露于 ATP 和组胺气雾剂中时，咳嗽

反应增加，该反应由气道迷走神经 C 纤维上表达的

P2X3 和 P2X2/3 受体介导 [34]。在此过程中，气道

P2X3 和 P2X2/3 受体的过度激活使得其成为难治性

慢性咳嗽 (refractory chronic cough, RCC) 和特发性肺

间质纤维化 (idiopathic pulmonary interstitial fibrosis, 
IPF) 的药物标靶 [35]。

P2X3 和 P2X2/3 受体也参与其他生理和病理过

程，包括前列腺增生、内脏的超敏反应、化学感受

性血压的压力反射等 [17]。研究发现，前列腺增生患

者胆碱能过度活跃与 P2X2/3 异聚体有关 [23] ；而结

肠炎患者结肠中存在 P2X3 和 P2X2/3 的过度表达，

这是因为该受体介导结肠中机械感觉传导和内脏的超

敏反应 [36]。此外，颈动脉神经元中的 P2X3 和 P2X2/3
受体被抑制剂阻断后能产生降血压的作用 [37]。

综上，外周感觉神经元中的 P2X2/3 异聚体参

与的这些生理病理过程，使其成为多种类型的疼痛、

咳嗽、高血压、良性前列腺增生、膀胱和胃肠道疾

病等的药物靶标。

3.2　P2X1/5异聚体的生理病理学意义

学术界普遍认为 P2X5同聚体是无功能的亚型，

其以 P2X1/5 异聚体的形式来行使功能 [4, 38]。P2X5
同聚体广泛分布在神经系统、免疫系统、心脏以及

骨骼肌中 [5]，参与多种病理生理过程，包括炎症性

骨丢失、免疫性调节、癌细胞转移、细胞增殖分化、

以及多囊肾病等 [39-40] ；P2X1 则在全身各组织分布，

是存在于大多数平滑肌组织中的主要 P2X 亚基，与

神经系统的信号传递、血栓形成、膀胱炎症反应有

关 [5, 41]。而 P2X1 和 P2X5 亚基能共表达于心脏、感

觉神经节和脊髓组织中，推测异聚体 P2X1/5 可能

参与神经信号传递与环路的正负反馈调节，与感觉

信号的传输有关 [5] ；此外，P2X1/5 天然存在于小鼠

皮质脑切片中分离出来的星形胶质细胞中，推测其

可能在神经环路调节中发挥重要作用 [38]。有意思的

是，2010 年科学家克隆出了带有外显子 10 的全长

人源 P2X5 序列，其表达的受体能恢复 P2X5 通道

的 ATP 功能，且这种有功能的 P2X5 仅以小概率表

达于非洲裔美国人群中 [42] ；遗憾的是，目前并未有

研究报道这种有功能型 P2X5 所参与形成的异聚体

的功能。

3.3　P2X1/4异聚体的生理病理学意义

P2X4 同聚体在大脑的神经元和神经胶质细胞

中大量表达，许多研究表明 P2X4 受体与慢性神经性

疼痛相关 [5, 41]。最初通过在人胚胎肾源细胞 (HEK293
细胞 ) 中进行的免疫共沉淀实验，研究者认为 P2X1
和 P2X4 不能形成 P2X1/4 异聚体 [7] ；随后的研究发

现，爪蟾卵母细胞上可共表达P2X1和P2X4亚基 [43]；

目前越来越多的证据表明，P2X1/4 异聚体不仅存在

于肾血管平滑肌细胞，还在冠状动脉平滑肌、小鼠

巨噬细胞和红细胞中表达 [4, 44]。该异聚体陆续被认

为在豚鼠膀胱的神经源性收缩和大鼠脑动脉的血管

持续性收缩中起到了一定的作用 [44]。

图4  P2X2/3异聚体参与的咳嗽反应通路
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3.4　P2X4/7异聚体的生理病理学意义

P2X4 和 P2X7 的蛋白质序列具有高度相似性，

并在许多细胞如上皮、内皮和免疫细胞中显示重叠

分布 [4]。最初在 HEK293 细胞和骨髓源性巨噬细胞

中发现两者可共表达，随后发现在血管内皮细胞以及

各种组织包括骨髓、淋巴结、唾液腺中都有 P2X4/7
存在 [45]。有关 P2X4/7 异聚体的存在历来有较大争

议，2007 年科学家们通过免疫共沉淀以及电生理检

测提供了 P2X4 和 P2X7 可共表达的证据 [45-46]，而

P2X7 同聚体包含较大的跨膜域，可通透大分子物

质，其 ATP 亲和力也明显低于其他 P2X 亚型，故

也有研究者认为从结构组装与药理特性上来说，它

无法与其他亚基形成异聚体 [3]。直到 2011 年，原

子力显微镜成像结果为 P2X4 和 P2X7 形成异聚体

提供了又一证据：这对亚基可以在细胞内共定位并

产生密切相互作用，既可共同免疫沉淀又可从细胞

提取物中分离 [47]。目前，多项研究认为其可组装形

成异聚体，且 P2X4/7 被认为参与了机体的免疫应

答反应 [2, 48]。

3.5　其他异聚体的生理病理学意义

P2X1 和 P2X2 亚基广泛分布于血管平滑肌细

胞，组装成的异聚体 P2X1/2 可能参与血管平滑肌

的收缩 [4]。P2X2/5、P2X2/6、P2X4/6 和 P2X2/4/6 异

聚体都与神经系统的调控有关 [49-52] ：基于全脑和脑

干的免疫共沉淀实验数据以及脑桥中部的背根神经

节、脊髓和三叉神经节中脑核神经元的免疫组化实

验数据，P2X2 和 P2X5 可共定位于神经元中，推测

这些组织中存在的 P2X2/5 异聚体参与神经系统功

能调节 [49]。此外，P2X6 受体广泛表达于整个中枢

神经系统，但由于 P2X6 受体在大多数情况下不形

成功能性同聚体，故推测 P2X6 在体内主要作为异

聚体通道行使功能：P2X2/6 和 P2X4/6 广泛分布于整

个中枢神经系统，实验表明 P2X2/6 异聚体参与神

经祖细胞的分化 [51]，而 P2X4/6 与神经系统的功能

调节有关 [52] ；P2X2/4/6 是第一个被报道的含有三个

不同亚基的功能性 P2X 异聚体，它们三个亚基在小

脑浦肯野和海马 CA1 神经元和间质细胞中陆续被

发现共同表达，提示其可能参与神经回路的调控 [50, 53]。

P2X 异聚体的分布和功能总结见表 2。

4　P2X异聚体小分子抑制剂

P2X 作为一类离子通道蛋白在全身各个组织中

广泛分布，且参与多种生理病理学过程，通道开放

和关闭会带来大量生理反应，使得其靶向药物的研

发对科学家而言极具吸引力。开展异聚体研究的现

实意义在于更精准地探究以同聚体或异聚体为靶标

设计的特异性成药小分子，以期解决更多的临床实

际问题。本文针对目前报道的对 P2X 异聚体有作用

的靶标化合物进行了总结 ( 表 3)。
最早发现的 P2X 广谱抑制剂是苏拉明及其衍生

物，其主要用于非洲锥虫病的早期临床治疗 [17, 54]。

而后基于 P2X 通道天然配体 ATP 的结合方式，发

现了一种有效的且非选择性的 P2X 受体拮抗剂

TNP-ATP，它除了对同聚体 P2X1 和 P2X3 有抑制

作用外，还对 P2X1/4、P2X1/5、P2X2/3 和 P2X2/5
起作用 [5]。P2 嘌呤受体的拮抗剂 PPADS 是另一类

除了对同聚体 P2X1 和 P2X3 起作用外，也能特异

性抑制 P2X1/5、P2X2/3 和 P2X4/6 的拮抗剂 [5]。

有关小分子抑制剂与异聚体结合的临床研究主

要集中在 P2X2/3 异聚体上。这些小分子以 P2X3
为起始靶标，同时能作用于 P2X2/3 受体，这其中

在动物实验研究中明确有治疗潜力的包括 A-317491、
AF-353 (RO-4)、Gefapixant (AF-219 或 MK-7264)、
BLU-5937 和米诺膦酸盐等。A-317491 是第一个具

表2  P2X异聚体的分布和功能

异聚体分类	 位置	 病理生理学

P2X1/2 血管平滑肌细胞	 平滑肌收缩[4]

P2X1/4 肾动脉肌细胞	 膀胱收缩[44]

P2X1/5* 星型胶质细胞	 神经环路调节[38]

P2X2/3* 初级感觉传入神经元	 疼痛传导[18, 20-21]、味觉传递[22]、膀胱反射[23]、化学感受性反射[24]

P2X2/5 脑神经元	 神经系统的控制调节[49]

P2X2/6 脑干、胚胎癌细胞、神经元干细胞	 神经元分化[51]

P2X4/6 脑神经元、海马、小脑	 神经系统的控制调节[52]

P2X4/7 血管内皮细胞、肺上皮细胞	 炎症反应[48]

P2X2/4/6 海马、小脑	 神经回路调控[50, 53]

“*”表示可检测到的天然存在的异聚体
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有竞争性和选择性的 P2X3 受体拮抗剂 [55]，临床研

究表明在大鼠疼痛模型中，使用 A-317491 可以有

效地减少神经损伤和急性、慢性炎症疼痛和骨关节

过敏等症状 [55-56]；但是由于其极性强，口服效果差，

在中枢神经系统中的生物利用度不高限制了其临床

应用。基于此，Roche 公司开发了许多具有二氨基

嘧啶结构的小分子，其中 AF-353 是有效的且具有

选择性的 P2X3 受体抑制剂，其在动物模型研究中

展现了在治疗炎性疼痛和神经痛方面的积极作用，

以及优良的药代动力学特性 [57]。另一种非常有前景

的二氨基嘧啶类似物是 Gefapixant [58]，已在人体中

进行了多项病理学研究，例如 RCC、IPF 和原发性

高血压 [17, 59] ；该药用于治疗 RCC 已经完成Ⅲ期临

床试验，并进入新药申请阶段，但其非特异性作用

于 P2X2/3 异聚体上所引发的味觉失调无法得到有

效解决 [60-61]。为了克服味觉丧失的副作用，生物制

药公司 BELLUS Health 的研究人员开发了新型咪

唑 - 吡啶衍生物 BLU-5937[62]，对 P2X3 同聚体具有

极高的选择性，可用于治疗 RCC ；目前临床试验已

结束，但遗憾的是，虽然 BLU-5937 味觉失调的副

作用已经消失，但其治疗 RCC 的效果也明显丧失，

说明这一新药研发方向还有很多细节和机制未被揭

示 [63]。此外，一种含氮的双膦酸盐——米诺膦酸盐，

与其类似物双膦酸盐 ( 骨质疏松症药物 ) 相比，可

通过抑制 P2X2/3 受体减轻骨痛的症状 [64]。

5　总结与展望

总的来说，P2X 受体作为一类重要的离子通道

型药物靶标，在全身各组织中广泛分布，所形成的

同聚体和异聚体参与多种生理病理学过程；但由于

两者存在共定位，某种程度而言，对 P2X 异聚体的

功能性研究无法独立于同聚体之外，反之亦然。目

前 P2X 同聚体的配体结合亚基计量学、配体识别模

式、门控调节机制等方面的研究已经在如火如荼地

进行；而 P2X 异聚体受限于未解析的结构、未确定

的亚基计量学以及未发掘的功能等，目前的研究相

对滞后，无论正性还是负性变构调节机制都未有报

道，离开发靶向药物还有一定的距离。在现有的靶

向药物研发中，最有潜力的为已进入 RCC 新药申

请阶段的 P2X3 抑制剂 Gefapixant[60-61]，尽管如此，

其作用于 P2X2/3 异聚体上所引发的味觉失调依然

无法解决；同样地，对于其他多个以 P2X 同聚体为

靶标研发的药物，也鲜少对它们在相关异聚体上的

作用进行研究。如能对 P2X 同聚体和异聚体的各方

面差异进行挖掘，将更有利于以 P2X 同聚体和 ( 或 )

异聚体为靶标的高选择性的临床药物研发。
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