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P2X受体介导神经病理性疼痛的研究进展
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摘　要 ：神经损伤所导致的神经病理性疼痛是一种常见的慢性疼痛，对患者的生理和心理健康造成严重负

面影响。目前针对该病的治疗药物局限于部分精神类药物和阿片类药物，但伴随诸多不良反应。ATP 激活

的配体门控离子通道 P2X 受体参与疼痛信号传递和神经损伤相关的炎症过程，研究其在神经病理性疼痛机

制中的作用对相关的药物开发具有重要意义。该文主要对神经病理性疼痛中 P2X 受体介导的分子机制进行

综述，并讨论 P2X 受体靶向化合物应用于治疗的可能性。
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Advances in P2X receptor-mediated neuropathic pain
WANG Si-Yu, WANG Jin*, YU Ye*

(School of Basic Medicine and Clinical Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China)

Abstract: Neuropathic pain caused by nerve injury is a common form of chronic pain which severely debilitates the 
physical and psychological health of patients. Currently, clinically available drugs for treatment are limited to partial 
psychotropic drugs and opioids, which usually lead to severe adverse effects. The P2X receptors, ATP-activated 
ligand-gated ion channels, are associated with pain signaling and inflammation after nerve injure. Thus, studying on 
the mechanisms that P2X receptors mediate in neuropathic pain might shed light on relevant drug discovery. Here, 
we review the molecular mechanisms by which P2X receptors contribute to in neuropathic pain and discuss the 
druggable potential of their targeting compounds in therapeutic applications.
Key words: neuropathic pain; ion channel; P2X receptors

根据国际疼痛学会 (International Association for 
the Study of Pain, IASP) 的定义，神经病理性疼痛

(neuropathic pain，简称神经痛 ) 是由外部刺激或疾

病侵袭导致躯体感觉神经系统损伤而产生的疼痛，

是临床上常见的一类慢性疼痛 [1]。外周神经损伤

(peripheral nerve injure, PNI)、脊髓损伤、感染、癌症，

以及多种疾病如糖尿病、带状疱疹、多发性硬化

(multiple sclerosis, MS) 等，均能造成外周或中枢神

经损伤并诱发神经痛 [2]。越来越多的研究证据表明，

神经痛作为一种应激源可诱发抑郁和焦虑等精神障

碍 [3]。由于神经痛可造成极大的身心危害且发病率

十分广泛，因此，深入研究其发病机制和开发相应

镇痛药物在临床治疗中具有重要的意义。

从病理生理学角度来说，神经痛的主要致病机

制为外周敏化 (peripheral sensitization) 和中枢敏化

(central sensitization)。外周敏化是指炎性因子及致

敏 / 致痛物质释放，导致外周痛觉感受神经元对外

界刺激信号的敏感性增加。脊髓及上行传导通路的

痛觉相关神经元兴奋性发生异常变化，继而导致痛

觉感受增强的过程称为中枢敏化 [1]。其中，由三磷
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酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 作为胞外信号

分子所介导的信号传递过程起到关键作用。1976年，

Burnstock 提出“共递质假说 (co-transmission hypo-
thesis)”[4]，即 ATP 除了为细胞活动提供能量外，

也在外周和中枢神经系统中与多种经典神经递质共

释放并介导细胞信号传递。大量研究结果表明，

ATP 的自分泌和旁分泌广泛参与到多种生理和病理

过程 [5]。 
胞外 ATP 及其代谢产物所激活的一类配体门

控受体称为 P2 嘌呤受体 (P2 purinergic receptor)，
又分为 P2X 离子型配体门控受体和 P2Y 代谢型 G
蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptor, GPCR)[6]

( 图 1)。目前 P2X 受体家族有 7 种亚型，分别命名

为 P2X1~7。P2X 受体为三聚体，亚基的拓扑结构

包括位于胞内的 N 端和 C 端、胞外域和 2 个跨膜

螺旋。P2X 受体广泛表达于生物体内，如神经元、

胶质细胞、肌细胞和上皮细胞等，并参与突触传递、

免疫反应、血压调节和炎症反应等多种生理病理过

程 [4]( 表 1)。在 P2X 受体各亚型中，P2X3 受体参

与痛觉信号的转导 [7]，P2X4 及 P2X7 受体表达于小

胶质细胞，参与其激活、迁移、增殖和相关的神经

炎症反应 [8]，三者在神经痛发病机制中均具有关键

作用。

1　神经病理性疼痛及其发病机制

神经病理性疼痛是临床治疗中一种常见的疼痛

形式，是由外界伤害性刺激或疾病造成的神经系统

损伤所引起的一系列疼痛的总称，包括外周神经系

统病变 ( 癌症、神经损伤、感染和关节炎等 ) 和中

枢神经系统疾病 ( 脑卒中、脊髓损伤和 MS 等 ) 引
起的疼痛 [1]。临床治疗中常见的神经痛的症状主要

有自发性疼痛 (spontaneous pain)、触诱发痛 (allodynia)
和痛觉过敏 (hyperalgesia)。目前针对神经痛的研究

主要围绕动物实验展开，并已经提出了以外周敏化

和中枢敏化为主的病理生理学机制。

1.1　外周敏化

外周组织或神经损伤后，受损部位对外界刺激

信号 (机械刺激、化学刺激或温度变化 )的响应加强，

初级感受神经元 (primary sensory neurons) 的敏感化

是导致疼痛的原因之一 [9]。损伤组织的免疫细胞释

放各种炎症调节物质，如 ATP、缓激肽 (bradykinin)、
前列腺素 (protaglandin)、质子 (H+)，以及肿瘤坏死

因子 -α (tumor neucrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介

素 -1β (interleukin-1β, IL-1β) 和 IL-6 等促炎症因子，

还有化学因子配体 2 (C-C motif chemokine ligand 2, 
CCL21)、CXCL1 (CXC motif chemokine ligand 1) 等
趋化因子。痛觉感受神经元上多种受体和离子通道

的表达上调并被相应的物质激活：配体门控离子通

道 P2X3、TRPV1、TRPA1 和 ASICs，电压门控钠

离子通道 Nav1.7、Nav1.8 和 Nav1.9，以及 GPCR、
受体酪氨酸激酶 (receptors tyrosine kinase, RTK) 和
细胞因子受体 (cytokines receptor) 等被激活，分别

P2受体的配体为ATP和ADP，P1受体的配体为腺苷(adenosine)。胞外ATP通过多种外切核苷酸酶进行代谢产物转化。

E-NPP (ectonucleotide pyrophosphatase)：胞外核苷酸焦磷酸酶/磷酸双酯酶；E-NTPDase (ectonucleoside triphosphate 
diphosphohydrolase)：胞外核苷三磷酸二磷酸水解酶；Ecto-5′-NT (ecto-5′-nucleotidase)：胞外-5′-核苷酸酶；AP (alkaline 
phosphatase)：碱性磷酸酶；ATPase (adenosine triphosphatase)：腺苷三磷酸酶；NMPK (nucleoside monophosphate kinase)：一

磷酸核苷酸酶；ADK (adenosine kinase)：腺苷激酶。

图1  ATP及其胞外代谢产物转化
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作用于外周神经末梢，增加痛觉感受传导。神经痛

发病机制复杂，参与细胞信号转导的分子和蛋白质

众多，其中 ATP 及 P2X 受体介导的疼痛信号机制

引起了广泛关注和研究 ( 图 2)。P2X3 受体在初级

传入神经，特别是非肽能传导性 (nonpeptidergic) C
纤维中选择性表达，啮齿动物的背根神经节 (dorsal 
root ganglion, DRG) 神经元和三叉神经节 (trigeminal 
ganglion, TG) 中约 40%~70% 的中小型神经元表达 P2X3
受体 [10]。研究发现，PNI 后 P2X3 受体在 DRG 神经

元中表达上调，急性分离和原代培养的 DRG 神经元

和 TG 神经元对 ATP 的响应电流呈现出快速失活的

动力学性质，且可被 P2X 非选择性拮抗剂 PPADS、
Suramin 及 TNP-ATP 抑制 [11]。目前发现多种 P2X3 受

体选择性抑制剂具有镇痛效果，P2X3 受体功能阻

断可能对外周敏化造成的痛觉敏感有抑制作用。

1.2　中枢敏化

神经损伤导致脊髓背角 (spinal dorsal horn, SDH)
神经元的整体兴奋性增加，这种兴奋性上调表现为

神经元应对外界刺激所产生的动作电位输出增加，

加深机体的痛觉感受程度 [12]。损伤部位释放谷氨酸

并激活突触后的 N- 甲基 -D- 天门冬氨酸 (N-methyl-
D-aspartic acid, NMDA) 受体，引起 Ca2+ 内流，Ca2+

依赖性的蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC) 激活并

磷酸化 NMDA 受体诱发 Ca2+ 内流进一步增加，导

表1  P2X受体各亚型药理学性质及在体表达

亚型 ATP EC50 激动剂 拮抗剂 表达分布

P2X1 0.1~0.7 μmol/L α,β-meATP=ATP=2-meSATP Suramin、PPADS、TNP-ATP、 平滑肌、血小板、小脑、脊髓背角神

       NF449、NF023、MRS2220、     经元

       MRS2159 
P2X2 2~8 μmol/L ATP>ATPγS>2-meSATP>> Suramin、PPADS、TNP-ATP、 平滑肌、视网膜、嗜铬细胞、耳蜗

      α,β-meATP     RB-2、NF770、PSB-1011、
       PSB-10211 
P2X3 ~1 μmol/L 2-meSATP>ATP>α,β-meATP Suramin、PPADS、TNP-ATP、 膀胱、气道、背根神经节、结节神经

       A-317491、RO-85、AF-353、     节、三叉神经节

       AF-219 
P2X4 1~10 μmol/L ATP>>α,β-meATP Suramin、PPADS、TNP-ATP、 神经元、小胶质细胞、巨噬细胞、单

       5-BDBD、BBG、BX430、     核细胞

       PSB-12062、NP-1815-PX 
P2X5 0.5 μmol/L ATP>>α,β-meATP Suramin、PPADS、TNP-ATP、 膀胱、皮肤、胸腺、脊髓

       BBG 
P2X6 * * * 脑、肾、膀胱、胸腺、

P2X7 2~4 mmol/L BzATP>ATP>2-meSATP>> Suramin、PPADS、A740003、 淋巴细胞、巨噬细胞、小胶质细胞、

      α,β-meATP     A438079、GW791343、     星形胶质细胞、胰腺、单核细

       JNJ-54175446     胞、皮肤

*P2X6作为同源三聚体生理活性较低，ATP及其衍生物对其激活作用较弱；=、>和>>为各激动剂对P2X受体的激活效应的

比较。

P2X3受体表达于外周感觉神经末端，与P2X2受体形成异源

三聚体。ATP在中枢神经系统感觉通路突触前通过P2X3受
体增强谷氨酸释放，突触后主要通过P2X4受体将痛觉信息

上传至相应脑区。作用于外周感觉神经终端的ATP的来源包

括肿瘤细胞、内皮细胞和巨噬细胞。

图2  P2X3受体介导的痛觉传递过程
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致 SDH 神经元的敏感性加强 [13]。生理状态下对

SDH神经元起抑制作用的 γ-氨基丁酸 (γ-aminobutyric 
acid, GABA) 能和 / 或甘氨酸能中间神经元的功能

受到抑制或被逆转为兴奋作用 [14-15]，此过程所引起

的神经元兴奋性 - 抑制性作用失衡是导致神经元动

作电位异常发放的原因之一。P2X1/5 异聚体与

NMDA 受体共同调节星形胶质细胞的钙信号 [16]，

P2X7 受体与 pannexin 1 共同放大 NMDA 受体功能

并增强神经元的兴奋性 [17]。胶质细胞与神经元之间

的相互作用也是导致中枢敏化的原因之一，神经元

释放 ATP 作为神经递质，作用于小胶质细胞、星形

胶质细胞、Schwan 细胞和少突胶质细胞上的 P2X
受体 [18]。神经损伤后，小胶质细胞中 P2X4 和 P2X7
受体表达上调，P2X4 受体参与小胶质细胞激活过程， 
P2X7 受体介导小胶质细胞分泌促炎症因子 IL-1β，
易化小胶质细胞参与的神经炎症反应 [19]。

2　P2X受体在神经病理性疼痛中的作用

P2X 受体中，与神经痛有密切关系的亚型包括

P2X3、P2X4 和 P2X7[20]。P2X3 受体表达于 DRG 神

经元并参与疼痛信号转导。另外，P2X2 受体与 P2X3
受体形成的异源三聚体表达于外周感觉神经元 [21-22]；

P2X4 受体主要表达于神经元和小胶质细胞，小胶

质细胞 P2X4 受体的功能激活是神经痛发病机制中

的一个重要环节，对调节痛觉神经元兴奋性和维持

神经炎症反应都十分关键 ；P2X7 受体主要表达于

巨噬细胞和肥大细胞等免疫细胞，也表达于胶质细

胞。促炎症因子 IL-1β 的成熟和释放、细胞增殖和

凋亡以及神经病变部位炎性环境的维持等过程都需

要 P2X7 受体的参与 [6]。

2.1　P2X3受体介导神经病理性疼痛的痛觉信号转导

目前在多种动物模型中发现，P2X3 受体的激

活能够引起痛觉相关行为：大鼠后爪注射 ATP 和

α,β-MeATP (ATP 类似物 ) 后，大鼠出现急性痛觉行

为 ( 即抬起或舔舐后爪 )，长期给予上述药物后，

痛觉行为随 P2X3 受体的脱敏而被抑制 [23] ；另一项

研究发现，在大鼠膝关节初级传入神经外围注射

α,β-MeATP 后可引起痛觉敏感，且这种症状能被

P2X3 拮抗剂 A-317491 所抑制 [24]。

P2X3 受体表达于 SDH 的 lamina I 的内部，参

与调节突触前神经元释放神经递质。脊髓急性分离

切片观察到 P2X3 受体激活会增加神经元的谷氨酸

能兴奋性突触后电流 (excitatory postsynaptic current, 
EPSC)，鞘内注射 α,β-MeATP 激活 P2X3 受体能够

导致机械性痛觉敏感，两种症状均能被 P2X3 受体

抑制剂所抑制 [11]。上述现象可能是由于 ATP 激活

P2X 受体引起突触前谷氨酸释放增加，继而促进兴

奋性突触传递并加强了痛觉感受神经元的活动。

目前， P2X3 受体在感觉神经元中的组装形式得

到了广泛的研究。一项研究表明，大鼠的背根中对辣

椒素敏感的小直径 DRG 神经元主要表达同聚 P2X3
受体，而对辣椒素不敏感的中等直径神经元则表达

P2X2/3 异聚体 [21]。有报道指出，P2X2 受体在啮齿

类动物和人类 DRG 神经元中的表达量有所差异，

P2X2受体几乎不在猴和人类的DRG神经元中表达 [25]。

针对 P2X2/3 异聚体表达的种属差异的研究可能对

进一步探究其介导的痛觉传导机制有推动作用。

其他受体对 P2X3 功能的调节效应可能影响其

介导的痛觉感受传递过程。在家族性偏瘫型偏头痛

(familial hemiplegic migraine, FHM) 的小鼠模型中发现

两种蛋白质对 P2X3 受体的功能有调节作用：脑钠肽

(brain natriuretic peptide, BNP)- 钠肽受体 A (natriuretic 
peptide receptor-A, NPR-A) 的失活影响 P2X3 受体

磷酸化并增强 TG 中 P2X3 受体的激活 [26] ；另一种

参与痛觉感受传递的肽，降钙素基因相关肽 (calcitonin 
gene-related peptide, CGRP)，可以调节 TG 中 P2X3 受

体的表达以易化疼痛敏感过程 [27]。

炎症性疼痛模型中的一个主要的信号分子前列

腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 可以调节感觉神经

元中 P2X3 受体的功能。研究表明，P2X3 受体介导

的骨癌疼痛是通过肿瘤细胞释放 PGE2 引起的 [28] ； 
PGE2 增强 P2X3 受体电流并能增强 α,β-MeATP 引

起的机械性痛觉，且这种现象可被 PKA 抑制剂

H89 阻断，表明 PGE2 可能通过激活 PKA 相关信号

通路引起 P2X3 受体功能上调 [29]。

有研究表明，P2X3 受体在神经元中与 TRPV1
受体形成功能性单位。P2X3 受体和 TRPV1 受体共

同表达于 TG 神经元的一个亚群中；炎症性疼痛模

型中 P2X3 受体激活可以增强辣椒素引起的自发性

疼痛 [30] ；用 TRPV1 受体拮抗剂 AMG9810 预处理

能够防止 α,β-MeATP 诱导的机械性疼痛，这种现象

可能是由于辣椒素引起的钙瞬时电位改变被 P2X3
受体的激动作用进一步放大。两种受体之间的相互

作用可能源于 P2X3 受体对 TRPV1 受体磷酸化过

程的影响 [31]。

2.2　小胶质细胞P2X4受体-BDNF-TrkB-KCC2途
径介导的神经病理性疼痛机制

2005 年，Coull 等 [15] 基于 ATP-P2X4 介导的小
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胶质细胞激活提出了一个神经痛发病分子机制：

ATP 激活小胶质细胞 P2X4 受体，从而释放脑源性

神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)，
作用于脊髓 lamina I 神经元上表达的酪氨酸受体激

酶 B (tyrosine receptor kinase B, TrkB) 并下调 K+-Cl-

转运体 2 (K+-Cl- cotransporter 2, KCC2) 功能，细胞

Cl- 梯度破坏使得 GABA 能中间神经元的阴离子电

位发生逆转，最终引起机体对伤害性感受的过度异

常敏感。

大量实验表明，神经损伤发生后，脊髓小胶质

细胞中 P2X4 受体的表达上调是维持疼痛的重要过

程，但研究的关键在于发现介导 P2X4 受体表达增

加的分子机制 [19]。由于 SDH 的小胶质细胞的变化

是对远端神经损伤的反应，因此必然存在一系列的

信号转导过程来实现小胶质细胞的状态变化，其中

包括转录因子对 P2rx4 基因转录的调节及细胞因子

对 P2X4 受体表达的调节。

对 PNI 后的 SDH 小胶质细胞进行转录组分析

后发现，小胶质细胞中基因表达的关键转录因子之

一，干扰素调节因子 8 (interferon regulatory factor 8, 
IRF8) 的转录模式发生明显变化 [19, 32]。一系列选择

性表达于小胶质细胞的基因的转录受到 IRF8 的调

节，包括 P2rx4、Tlr2、P2ry12 和 Cx3cr1 以及 Il-1β、
Ctss 和 Bdnf1。其中 IRF8 诱导 Irf5 基因表达，IRF5
直接与 P2rx4 的启动子区域结合并诱导其表达；细

胞外基质成分纤连蛋白 (fibronectin, FN) 与整合素

(integrin) 对 P2X4 受体表达的调节已有报道 [33]，二

者通过 Scr 家族酪氨酸蛋白激酶 Lyn 将 IRF5 运转

到细胞核以调控 P2rx4 表达 [34]。PNI 后，Irf8 或

Irf5 的转录与 P2rx4 的表达量呈正相关 [35]，表明

IRF8-IRF5 转录信号级联是驱动小胶质细胞 P2X4
受体表达上调的关键过程。 

PNI 发生后，受损的 DRG 神经元释放集落刺

激因子 1 (colony-stimulating factor 1, CSF1)[36] 和 CCL21[37]

激活小胶质细胞上的 CSF1 受体和 CCL 受体，二者

均促进 P2X4 受体的表达；细胞因子 γ- 干扰素

(interferon-γ, IFN-γ) 将静止状态的脊髓小胶质细胞

转化为 P2X4 受体阳性的激活状态 [38] ；肥大细胞通

过释放蛋白酶和 / 或胰蛋白酶，激活蛋白酶激活受

体 2 (protease-activated receptor 2, PAR2) 来调节 P2X4 受

体的表达 [39]。

痛觉的感知从最初由外周神经系统受到物理刺

激到最终在大脑皮层形成感觉，整个过程跨越了从

解剖学水平到细胞分子水平的桥梁。因此，小胶质

细胞需要向脊髓中参与痛觉信号转导的神经元释放

信号分子以传递信息。有研究表明，向大鼠脊髓注

射经过 ATP 处理的小胶质细胞可引起 BDNF 释放

且能诱发动物的疼痛行为，用 P2X4 受体抑制剂

TNP-ATP 处理后 BDNF 释放量减少，表明 BDNF
是 PNI 后小胶质细胞所释放的一种关键分子；用小

干扰 RNA (small interfering ribonucleic acid, siRNA)
条件性敲除小胶质细胞中 BDNF 的表达可以防止

ATP 处理后的小胶质细胞所诱发的疼痛行为 [15, 40]。

那么 BDNF 是如何调节下游信号通路以诱发神经痛

的主要症状的呢？ Coull 等 [15] 的工作表明，PNI 后，

分离大鼠 DRG 神经元并给予 GABA 可检测到 Ca2+

内流和胞内 Ca2+ 浓度上升，说明神经元对 GABA
的响应被逆转为兴奋性作用；用 anti-TrkB 抗体处

理后，大鼠 DRG 神经元的阴离子电位恢复超极化，

鞘内注射 anti-TrkB 抗体可以防止 ATP 处理后的小

胶质细胞所诱发的疼痛行为，表明干扰 BDNF-TrkB
信号可以阻断 BDNF 的功能并废除 ATP 引起的小

胶质细胞激活。

在 BDNF 导致下游神经元阴离子电位逆转的

过程中，神经元内 Cl- 浓度的变化是一个关键的因

素。正常状态下，抑制性神经元如 GABA 能或甘

氨酸能神经元在受到激活后，胞内 Cl- 浓度上升导

致膜电位超极化并减少动作电位发放。Cl- 主要通过

KCC2 转运入胞，而 BDNF-TrkB 信号能够下调 KCC2
的功能并破坏神经元的 Cl- 稳态平衡，削弱抑制性

神经元的抑制作用 ( 图 3)，最终导致：(1) 痛觉神

经元反应上调，对同样的痛觉信号输入产生更大的

动作电位输出，造成痛觉过敏症状；(2) 痛觉神经

元对痛觉信号处理产生变化，机体将无害的外界刺

激编码为伤害性感受信号，导致触诱发痛；(3) 导
致痛觉神经元持续性和 / 或自发性激活，造成自发

性疼痛的症状。

2.3　P2X7受体介导炎症因子释放与神经病理性疼痛

P2X7 受体是 P2X 受体家族中对 ATP 敏感性最

低的亚型，只有在高浓度 ATP 作用的条件下才能被

激活，这种性质使得 P2X7 受体能够在炎症环境下

发挥作用 [20]。在中枢系统中，P2X7 受体主要表达

于小胶质细胞，通过介导促炎因子释放来支持小胶

质细胞发挥免疫细胞功能 [6]。PNI 发生后，转录组

分析结果表明，在脊髓中 P2X7 受体的 mRNA 和蛋

白表达水平均上调且富集于小胶质细胞 [19, 41] ；而

P2rx7 敲除小鼠出现痛觉敏感性降低的现象 [42]，表

明 P2X7 受体可能通过参与维持细胞炎症状态而介
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导痛觉信号转导。

神经痛发病机制中的一个关键环节是炎症因子

和溶酶体蛋白的释放，以及后续引起的致敏 / 致
痛效应。炎症反应导致外周敏化并维持痛觉持续传

导 [12]，其中关键的两种炎症因子 ——IL-1β 和 TNF-α 
均由 P2X7 受体介导分泌 。

一直以来，IL-1β 被认为是神经病变、慢性炎

症和慢性疼痛等过程中的关键炎症介质 [1, 12, 43]。动

物实验表明，P2rx7 敲除小鼠在注射完全弗氏佐剂

(complete Freund’s adjuvant, CFA) 或慢性神经结扎

(chronic constriction injury, CCI) 后的 IL-1β 分泌水

平较野生型小鼠有所减少 [44] ；有报道称，脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS) 诱导脊髓中小胶质细胞上

P2X7 受体释放 IL-1β，且此过程需要 p38 丝裂原活

化蛋白激酶 (p38 mitogen-activated protein kinase, p38 
MAPK) 信号通路参与 [45] ；另外有证据表明，P2X7

受体介导的 IL-1β 分泌对吗啡的镇痛作用有拮抗效

果 [46-47]，这可以解释阿片类药物治疗神经痛效果不

佳的现象。

目前已经提出了 PNI 后 P2X7 受体诱导小胶质

细胞产生炎症因子的主要信号通路 ( 图 4)。Toll
样受体 2 (toll-like receptor 2, TLR2) 和 / 或 TLR4 及

骨髓细胞触发受体 2 (triggering receptor expressed on 
myeloid cells 2, TREM2) 分别通过 NF-κB 通路 [48] 和

IRF8-IRF5 转录级联通路 [49] 诱导 IL-1β 表达。原

IL-1β (pro IL-1β) 经过 NOD 样受体家族 LRR 和 pyrin
结构域蛋白 3 (nod-like receptor family, pyrin domain-
containing protein 3, NLRP3) 炎症小体的加工活化生

成成熟的 IL-1β[50]，P2X7 受体激活所介导的 K+ 有

助于激活 NLRP3 炎症小体 [51]。小胶质细胞释放的

IL-1β 作用于 SDH 神经元，能够减少突触后抑制作

用并迅速增加兴奋性突触传递。在此过程中，P2X7

PNI后，受损DRG神经元释放的CSF1和CCL21作用于激活态小胶质细胞上表达的相应受体，通过IRF8-IRF5转录信号级联

诱导P2rx4基因表达增加，纤连蛋白通过Scr家族酪氨酸蛋白酶Lyn调节P2rx4转录，肥大细胞通过释放蛋白酶/胰蛋白酶调节

P2X4受体表达。P2X4受体受到胞外ATP激活并驱动小胶质细胞释放BDNF，BDNF与TrkB作用以下调KCC2功能，造成神经

元电位去极化逆转，并增加NMDA受体兴奋性，最终导致GABA能和/或甘氨酸能神经元抑制作用下调，神经元兴奋性总体上

调，痛觉信号转导增强。

图3  P2X4受体-BDNF-KCC2途径
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受体本身也分泌炎症因子：pannexin 1 释放的 ATP
激活 P2X7 受体并介导细胞内外离子和大分子的物

质交换 [52-53]。

另一种重要的炎症介质 TNF-α 的释放也需要

P2X7 受体参与。P2X7 受体激活后，大量 Ca2+ 进入

并激活 p38 MAPK 信号通路从而介导多种下游信号

级联反应，其中就包括 TNF-α 的表达 [45]。TNF 受

体表达于 SDH 神经元、小胶质细胞、星形胶质细

胞和内皮细胞。在 SDH 神经元表面，TNF-α 增加

谷氨酸受体兴奋性突触传递 [54] ；TNF-α 通过作用于

小胶质细胞上的 TNF-α 受体以增加 BDNF 分泌 ( 目
前机制未知 )，然后 BDNF 作用于 SDH 神经元上的

TrkB 来加强突触结构重塑和突触连接；在内皮细

胞上，TNF-α 受体激活可上调 COX2 和前列腺素 I2

合成酶 (prostaglandin I2 synthase, PTGIS)，导致前列

腺素 I2 (prostaglandin I2, PGI2) 生成，PGI2 作用于表

达在突触前后的 PGI2 受体 (IP 受体 ) 以增强谷氨酸

受体功能 [55]。溶酶体释放半胱氨酸蛋白酶 (cathepsin 
S, CTSS) 至周围神经元或星形胶质细胞，裂解其上

结合的 Fractalkine (FKN)，释放的 FKN 反过来作用

P2X7受体参与的信号通路促进小胶质细胞形成炎症环境。TREM2和TLR2 (和/或TLR4)促进IL-1β转录，原IL-1β通过NLRP3
炎症小体加工活化，生成成熟的IL-1β。IL-1β 作用于SDH神经元上的IL-1受体，增加谷氨酸受体突触传递同时抑制GABAA受

体介导的突触抑制。P2X7受体激活引入的K+激活NLRP3炎症小体，Ca2+激活p38 MAPK信号通路，溶酶体酶CTSS裂解SDH
神经元上FKN并激活CX3CR1，通过p38 MAPK诱导IL-1β分泌；TNF-α通过p38 MAPK进行转录和分泌，作用于小胶质细胞

上的TNF受体可促进BDNF释放，作用于突触后神经元可增强谷氨酸受体功能。TNF-α激活内皮细胞上TNF受体上调COX2和
PTGIS生成，PGI2激活IP受体可增加SDH神经元兴奋性突触传递。

图4  P2X7受体介导的炎症信号通路
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于其位于小胶质细胞上的特异性受体 CX3 趋化因子

受体 1 (CX3-chemokine receptor 1, CX3CR1) 再次激活

p38 MAPK 通路，形成功能上的循环 [56-57]。

3　靶向P2X受体的小分子化合物对神经病理

性疼痛的治疗作用

目前临床上用于治疗神经痛的药物除阿片类药

物外，一线用药主要选择抗癫痫类药物 ( 表 2)，如

卡马西平、奥卡西平，加巴喷丁和普瑞巴林；或抗

抑郁类药物，如文拉法辛和度洛西汀等 5- 羟色胺

(5-Hydroxytryptamine, 5-HT) 和去甲肾上腺素再摄取

抑制剂。精神类药物除发挥镇痛作用外，往往容易

引起各类不良反应，如嗜睡、头痛、厌食、注意力

涣散、体重减轻、记忆力下降和共济失调等，长期

使用会对患者的生理和精神状态产生较大的负面影

响。阿片类药物如吗啡、芬太尼、舒芬太尼及羟考

酮等，尽管镇痛作用明显，起效时间短，但其成瘾性、

耐受性和其他不良反应 ( 呼吸抑制、尿潴留、呕吐、

便秘、戒断反应和免疫力降低等 ) 大大限制了这类

药物在临床上的使用
[58-59]，并且阿片类药物普遍存

在由于成瘾性和致欣快作用所导致的滥用现象 [1, 60]，

因而进一步增加了其使用风险和安全隐患。现有药

物的诸多副作用使得开发可用于临床治疗的新型镇

痛剂成为一个迫切的问题，因此，对神经痛机制的

深入研究有助于发现新型药物靶标并为相应的新药

设计提供新的思路。

近年来，靶向 P2X 受体的药物开发受到了广

泛关注并取得可喜的成果。虽然目前没有相关药物

上市，但 P2X3、P2X4 和 P2X7 受体三个亚型均有

若干靶向小分子化合物进入临床试验 ( 表 3)。 P2X3
受体拮抗剂 Gefapixant (AF-219) 主要针对难治性慢

性咳嗽 (refractory chronic cough, RCC) 和不明原因

慢性咳嗽 (unexplained chronic cough, UCC)[61]。2021
年 FDA 受理了默克公司提交的新药申请，除右美

表2  神经病理性疼痛的治疗药物及临床使用优先级

病理条件 药物 优先级

糖尿病后 NP 加喷他丁 一线
 普加巴林 一线
 文拉法辛 一线

疱疹后 NP 加喷他丁 一线

 普加巴林 一线

 阿片类 二线

三叉神经痛 卡马西平 一线

 奥卡西平 一线

中枢神经系统 NP 加喷他丁 一线

 普加巴林 一线

 曲马多 二线

 阿片类 二线

NP (neuropathic pain)：神经痛。

表3  P2X受体相关化合物的临床研究

亚型 化合物 临床阶段 适应症

P2X3 AF-130 Ⅰ期(2015) 高血压

P2X3 AF-219/Gefapixant/MK-7264 新药申请(2021) RCC/UCC
P2X3 BAY-1817080 Ⅱ期(2018) RCC
P2X3 BAY-1902607 Ⅰ期&Ⅱ期(2018−2019) 慢性咳嗽

P2X3 BLU-5937 Ⅱ期(2019) 慢性咳嗽

P2X3 S-600918 Ⅱ期(2019) RCC
P2X4 NC-2600 Ⅰ期(2016) 神经痛

P2X7 JNJ-54175446 Ⅱ期(2019) 重度抑郁症

P2X7 JNJ-55308942 Ⅰ期(2017−2018) 情绪障碍

P2X7 RO-00466479 Ⅰ期(2018) 神经痛

P2X7 AZD9056 Ⅱ期(失败) 风湿性关节炎

P2X7 CE-224 Ⅰ期(失败) 风湿性关节炎

P2X7 EVT 401 Ⅰ期(2020) 免疫失调/炎症

P2X7 GSK1482160 Ⅰ期(2008−2009) 炎症痛

P2X7 AFC-5128 临床前(2017) MS/CMT/神经痛

RCC (refractory chronic cough)：难治性慢性咳嗽；UCC (unexplained chronic cough)：不明原因慢性咳嗽；MS (multiple 
sclerosis)：多发性硬化症；CMT (Charcot-Marie-Tooth disease)：腓骨肌萎缩症。数据来源为NCBI临床试验数据库

(http://clinicaltrials.gov/)和AdisInsight药物研发信息数据库(http://adisinsight.springer.com/)。标注时间为临床试验开始年份或起

止年份。
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沙芬以外，AF-219 有可能成为近 50 年来第一个有

望治疗 RCC 和 UCC 的上市新药；P2X4 受体拮抗

剂 NC-2600 已通过治疗神经痛的Ⅰ期临床试验 [21]，

拜耳公司开发的一个 P2X4 拮抗剂目前正在进行针

对子宫内膜异位症的临床Ⅰ期研究；P2X7 受体拮

抗剂 JNJ-54175446 正在进行针对抑郁症的治疗，计

划将于 2022 年 6 月完成Ⅱ期临床试验 [62]。未来更

多靶向 P2X 受体家族的药物发现和设计将为创新药

物开发提供新的视角。

目前，多种 P2X 受体选择性化合物在神经痛

模型中表现出潜在的治疗作用。P2X3 受体选择

性抑制剂 A-317491 在 CFA 模型和 CCI 模型中均有

抑制疼痛的效果 [7] ；在单碘乙酸诱导的骨关节炎

(osteoarthritis) 模型中，大鼠口服 Gefapixant 后缩爪

阈值 (paw withdrawl threshold, PWT) 明显升高 [63] ；

在大鼠骨癌模型中，预防性给予 P2X3 受体选择性

拮抗剂 AF-353 可明显降低痛觉敏感症状 [64] ；目前

正在进行 RCC 临床试验的 BAY-1817080 在 CFA 模

型中具有镇痛效果，并有望应用到针对子宫内膜异

位症的治疗中 [65]。

P2X4 选择性拮抗剂 5-BDBD 通过阻断 P2X4 受

体功能减少中枢敏化和痛觉敏感已有报道 [66] ；有研

究表明， P2X4 受体拮抗剂帕罗西汀可抑制 PNI 引
起的疼痛行为 [67] ；2021 年，研究发现，一种 P2X4
受体选择性拮抗剂 NP-1815-PX 可抑制 1 型单纯疱

疹病毒 (herpes simplex virus type 1, HSV-1) 接种引

起的诱发疼痛行为，并减少脊髓小胶质细胞的激

活 [10] ；人源 P2X4 受体拮抗剂 COMR-2 可抑制 CCI
大鼠的疼痛症状并增强吗啡的镇痛作用 [68]。

PNI 后，小胶质细胞 P2X7 受体的激活也能诱

导 CCL3 和 CXCL2 等趋化因子分泌。在化疗引起

的神经痛模型中，发现给予紫杉醇治疗导致 P2X7
受体 mRNA 增加和 CCL3 表达上调，P2X7 受体拮

抗剂 A438079 对紫杉醇诱导的机械性痛觉有预防作

用 [32, 69]。在 DRG 慢性压迫 (chronic compression of 
DRG, CCD) 模型中发现 P2X7 受体表达上调，P2X7
选择性拮抗剂 BBG 和 A438079 可显著降低 DRG
神经元中 IL-1β 和 IL-6 的水平 [70] ； P2X7 选择性拮

抗剂 AFC-5261 (AFC-5128) 于 2017 年开始进行针对

神经痛治疗的临床前试验。

4　总结与展望

长久以来，对痛觉传导机制和病理性疼痛发病

机制的探究以及相关镇痛药的开发是基础研究和临

床治疗关注的重点问题。自 19 世纪初次从鸦片中

分离得到后，吗啡至今仍是临床上常用的镇痛剂，

但吗啡可怕的成瘾性、耐受性和致欣快作用所导致

的滥用现象严重阻碍了其继续应用于临床镇痛，后

来对吗啡进行改造所得到的阿片类药物也存在上述

问题。因此，找到新的靶标并开发一种安全性更高

的替代药物是新药发现所关注和重点研究的问题。

揭示 P2X 受体介导的神经痛发病机制为针对

神经痛治疗的药物发现提供了新的思路，即可以通

过设计药物调节发病机制中关键分子的功能，继而

达到干扰核心致病通路的目的。抑制 P2X4 或 P2X7
受体的表达或功能、阻断 BDNF 的表达或释放、阻

断 BDNF-TrkB 信号转导对 KCC2 功能的下调或是

直接上调 KCC2 的功能等，都是具有潜在成药性的

方法。其中，BDNF-TrkB 途径是一个经典信号通路，

在多种病理过程中起作用，如神经退行性疾病、自

闭症和抑郁症等，BDNF 影响中枢神经系统的突触

可塑性、神经元活性和认知功能等，因此靶向

BDNF-TrkB 信号通路的机制研究和新药发现将对

多种疾病的治疗有所裨益。

随着单粒子冷冻电镜、X 射线衍射晶体学、膜

片钳技术和计算机辅助药物设计等生物物理学技术

的不断发展，P2X 受体的结构解析对相关药物发现

和疾病治疗提供了巨大动力。2009 年和 2012 年分

别得到的 zfP2X4 静息态和开放态结构为后续探究

P2X 受体的活性位点和门控机制奠定了基础
[6] ；

2016年得到了 hP2X3与TNP-ATP的复合体结构 [71]； 
2018 年，hP2X3 与 AF-219 的复合体结构及结合模

式被提出 [72] ；2019 年获得了 rP2X7 全长结构并进

一步揭示了 P2X 受体的门控机制 [73]。高分辨率的

P2X 受体晶体结构对指导靶向小分子的设计和优化

具有重要意义，之后也将进一步推动 P2X 受体领域

的研究发展。
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