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P2X3受体在慢性咳嗽治疗中的作用与药物研发进展
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(中国药科大学基础医学与临床药学学院，南京 211198)

摘　要：P2X3 受体是 ATP 介导的配体门控非选择性阳离子通道，广泛分布于三叉神经 (trigeminal nerve, 
TN) 与背根神经节 (dorsal root ganglia, DRG) 等感觉神经元，并在咳嗽反射调控中发挥关键作用。近年来，

P2X3 受体作为难治性慢性咳嗽 (refractory chronic cough, RCC) 或不明原因的慢性咳嗽 (unexplained chronic 
cough, UCC) 的重要靶点引起了广泛关注。多款 P2X3 受体相关镇咳剂已被研发并进入临床试验，其中

Gefapixant 已在日本和欧洲上市。本文综述 P2X3 受体的结构与功能、相关镇咳药物的最新进展及其门控调

节机制，以期为新型安全高效镇咳药物的研发提供参考。
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P2X3 receptor and chronic cough: mechanisms and emerging therapies
CUI Bin, YU Ye*

(School of Basic Medicine and Clinical Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China)

Abstract: Chronic cough, particularly refractory and unexplained variants, remains a significant clinical challenge. 
The P2X3 receptor, an ATP-gated non-selective cation channel highly expressed in sensory neurons of the 
trigeminal nerve (TN) and dorsal root ganglia (DRG), plays a key role in regulating the cough reflex. Increasing 
evidence has positioned the P2X3 receptor as a critical target for antitussive therapy. In recent years, substantial 
progress has been made in the development of P2X3 receptor antagonists, culminating in the approval of Gefapixant 
in Japan and Europe. This review explores the intricate relationship between P2X3 receptor function and chronic 
cough pathophysiology, while also highlighting advancements in receptor-targeted drug development, ultimately 
paving the way for more effective and safer therapeutic interventions. 
Key words: P2X3 receptors; unexplained refractory chronic cough(R/UCC); antitussives; channel gating and 
modulations

慢性咳嗽是指咳嗽持续超过 8 周，以持续咳嗽

为主要临床表现的症候群，常继发于变异性哮喘及

支气管炎等多种疾病 [1]。针对慢性咳嗽的常见病因

进行全面诊断与治疗后，持续咳嗽未得到扭转，且

仍长期存在，则被评估为难治性慢性咳嗽 (refractory 
chronic cough, RCC)或不明原因的慢性咳嗽(unexplained 
chronic cough, UCC)[2]。此类临床症状的病理机制被

认为与中枢及外周气道神经通路的调控失衡密切相

关。当前临床治疗主要采用加巴喷丁等中枢神经系

统调节药物，虽广泛应用于临床治疗，但普遍存在

疗效有限且中枢神经系统不良反应显著的局限性。

近年来的研究重点逐渐转向外周神经通路中的多个

受体靶点，其中针对 P2X3 受体的拮抗剂在多项临

床前及临床试验中表现出良好的治疗前景
 [2-3]。

P2X3 受体主要分布于人体背根神经节中小直

径感觉神经元，感受细胞外 ATP 的释放，而 ATP
除了储存和提供能量外，还作为信号分子参与人体

疾病发生与发展 [4]。P2X3 受体作为呼吸系统神经
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感觉关键受体，其针对性拮抗剂大多为变构调节剂，

多款药物已进入临床试验并且已有药物在国外上

市 [5]。P2X3受体作为治疗UCC和RCC的新兴靶点，

具有较好的开发潜力，但同时其靶向药物也存在味

觉失调等副作用。本文综述了 P2X3 受体的结构、

门控机制以及重要功能，并归纳近年来在临床阶段

或投入使用的靶向 P2X3 受体的药物及其作用原理，

为靶向 P2X3 通道的药物开发与临床治疗提供参考。

1　P2X3受体结构与门控机制

1.1　P2X3受体结构 
P2X受体是三聚体配体门控通道，被ATP激活，

允许 Na+、K+ 和 Ca2+ 等阳离子通过。该家族可以被

分为 P2X1~P2X7 七个亚型，其中包含同源三聚体

和异源三聚体两种形式，每个亚基呈“海豚状”构

象，可以分为胞内区、胞外区以及跨膜螺旋区三个

部分
[6-8]。人类 P2X3 (human P2X3, hP2X3) 蛋白晶

体结构于 2016 年被首次报道，其尾部由两个跨膜

螺旋组成，身体部分形成大细胞外结构域与离子渗

透侧向位点。总体来看 P2X3 通道蛋白具有一个较

大的细胞外亲水性结构域以及 6 个跨膜螺旋和细胞

内末端
[9]。根据各个结构域在完整 P2X3 通道蛋白

中所处的位置，可以将其分为头部 (head)、左鳍 (left 
flipper, LF)、右鳍 (right flipper, RF)、背鳍 (dorsal 
fin, DF)、身体下部 (lower body, LB) 和身体上部

(upper body, UB) 等区域
[10]。在 P2X3 受体的孔道

内部结构中，T330 作为亲水性残基之一，参与通

道阳离子的渗透。在开放状态时，存在瞬时“细胞

质帽”结构，与稳定 P2X3 通道的开放有密切关联
[9]。

与 P2X4 受体闭合结构相比，hP2X3 受体拥有较长

跨膜以及胞质结构域，二者的开放态与闭合态相比，

P2X3 和 P2X4 的 LF 结构域向邻近亚基的 LB-DF
结构域发生运动，这提示 LF 结构域在 ATP 结合时

的运动可能是其门控的重要环节
[9, 10]。当 P2X3 受

体从开放状态过渡到脱敏状态时，“细胞质帽”结

构瞬时消失，TM2 收缩，α 螺旋从 310 螺旋状态恢复，

孔道部位收缩闭合 [9]。

1.2　P2X3受体调节与门控机制

P2X3受体作为细胞外ATP门控通道家族成员，

与 ATP 结合能力极强，比 P2X7 受体高 103 倍以上，

在毫秒尺度上激活并立即产生脱敏效应 [11]，其较长

的恢复时间在预防超敏反应中发挥着重要作用。在

生理条件下，P2X3 受体主要由 ATP 与高浓度的 Ca2+

或 Mg2+ 复合后所激活。P2X3 受体与 ATP 的结合位

点位于三个单体亚基的交互界面 [12]。P2X 通道蛋白

在激活时，ATP 会促进 DF 与 Head 结构域之间的

裂缝缩小，进一步导致 DF 结构域向上运动，Head
结构域的向下运动，LF 结构域同时伴随着 DF 结构

域发生向上运动等，这些变化导致 P2X 受体激活，

孔道开放
 [13-15]。通过 X 晶体衍射法得到了 P2X 受

体亚型以不同速率脱敏的“螺旋反冲模型”，其中

“细胞质帽”的稳定性影响着脱敏的速率 [13-15]，而

ATP 衍生物同样可激活 P2X3 受体，TNP-ATP 可发

挥抑制作用 [4, 15]( 图 1)。

2　P2X3受体的功能与调节

ATP 作为信号分子，在细胞损伤、坏死等条件

下或者机械以及化学刺激时，会使得嘌呤能介质释

放，引发下游级联反应。在正常生理条件下，细胞

外 ATP 的水平较低，当炎症发生时，细胞外 ATP
水平会逐渐提高 [16-18]。ATP 通过旁分泌或自分泌的

方式作用于细胞膜上的 P2X 受体，从而引发下游免

疫等信号级联反应；除此之外，正常的呼吸运动也

可以引发 ATP 的释放进而激活 P2X 受体 [19-21]。

P2X3 受体作为 ATP 门控的阳离子通道参与人

体多种病理生理功能，近年来靶向 P2X3 受体的功

能性研究逐渐增多。P2X3 受体在急性或慢性疼痛

中具有重要作用 [22]。除此之外，子宫内膜异位症相

关的盆腔疼痛被证明与 P2X3 受体密切相关，除参

与人体伤害性痛觉感受外，P2X3 受体还参与膀胱

的调节
[18-19]。

咳嗽发生由化学敏感的 C 纤维和机械敏感的

Aδ 纤维所介导，涉及多种离子通道的调控，如瞬

时受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor potential 
vanilloid 1, TRPV1)、瞬时受体电位香草酸亚型 4 
(transient receptor potential vanilloid 4, TRPV4)、 瞬

时受体电位锚蛋白亚型 1 (transient receptor potential 
ankyrin 1, TRPA1)、瞬时受体电位褪黑素亚型 8 
(transient receptor potential melastatin 8, TRPM8) 以

及 P2X3 和 P2X2/3 受体蛋白等
[23] ( 图 2 详细展示了

P2X3 受体与 TRPV1、TRPA1 等通道的协同作用 )。
其中，P2X3 受体在人体神经与呼吸系统中广泛表

达，是介导咳嗽发生的重要功能性载体。在持续性

咳嗽时，会发生黏膜血管舒张、组织水肿以及气道

重构等病理性变化。在气道组织炎症的发生过程中，

细胞受损，ATP 水平升高，其信号被 P2X3 受体识别，

激活受体，引起炎症因子的释放，气道神经细胞发

生去极化，产生动作电位，从而诱发人体支气管收
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当ATP与P2X3受体结合时，受体由闭合态变为开放态，胞外结构域、跨膜结构域及胞内结构域经历一系列构象变化，最终导

致通道开放，实现离子的跨膜转运。

图1  P2X3受体门控机制示意图

P2X3受体与TRPV1、TRPA1等通道在咳嗽反射中具有协同调控作用。各种来源的咳嗽刺激可以导致肺部上皮细胞、损伤细

胞等通过ATP释放通路将嘌呤能信号递送至气道迷走神经末梢感觉神经元及其相关神经节。P2X3受体作为ATP门控的非选择

性阳离子通道，其激活引发钙离子等阳离子内流，导致神经元膜去极化并触发动作电位，产生神经冲动。其他离子通道(如
TRPV1、TRPA1、TRPV4、TRPM8等)可被炎性介质，如辣椒素、薄荷醇、前列腺素E2或氧化应激等化学或物理刺激激活，

协同放大神经信号。这些跨膜离子流产生的复合电信号，沿着迷走神经传递到咳嗽中枢，并进一步传递到中枢神经系统，以

调节咳嗽反射。

图2  P2X3及其他外周神经系统受体参与咳嗽发生示意图
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缩与咳嗽发生 [24-26]。一项临床试验中，在 ATP 的雾

化吸入的受试者里，不仅原先患有哮喘等呼吸道疾

病的受试者会产生咳嗽，而且绝大部分健康受试者

也被观察到出现气道炎症反应。研究表明，P2X3
受体和 P2X2 受体在调节咳嗽相关的神经纤维中均

有表达。此外，P2X3 受体拮抗剂能够抑制 ATP 对

感觉神经的激活作用，因此阻碍 ATP 与 P2X3 受体

的结合，使 P2X3 受体不处于开放状态，可以发挥

良好的镇咳效应，能够改善慢性咳嗽患者的生活质

量，并能降低咳嗽频率
[26, 27]。

P2X3 受体参与人体咳嗽反应的发生，在人体

外周神经咳嗽环路中产生重要影响，是诱发咳嗽的

核心因素之一，因此 P2X3 受体近年来已成为镇咳

药物研发的焦点。与传统镇咳药物不同，靶向

P2X3 受体的药物主要作用于肺气道外周神经系统，

能够避免中枢神经药物带来的不良药物反应。

3　P2X3受体抑制剂在临床慢性咳嗽治疗中的

研究进展

在靶向 P2X3 受体的抑制剂中，吉法匹生

(Gefapixant, AF-219) 作为治疗 RCC 或 UCC 的首款

选择性 P2X3 受体拮抗剂，已完成三期临床试验，

并在日本和欧洲批准上市
[28, 29]，但由于临床获益有

限，Gefapixant 在美国的上市申请遭到美国食品药

品管理局 (food and drug administration, FDA) 的两度

拒绝。一些更有开发潜力的选择性抑制剂 Sivopixant 
(S-600918)、Eliapixant (BAY 1817080) 和 Camlipixant 
(BLU-5937) 正处于不同的阶段 [23]，其中 Sivopixant
和 Camlipixant 目前仍在推进临床试验，靶向 P2X3
受体的选择性拮抗剂成为治疗 RCC 或 UCC 的热点

研发项目。

3.1　Gefapixant (AF-219)
Gefapixant 作为第一款上市的 P2X3 受体抑制

剂，与常规用药的加巴喷丁和低剂量的硫酸吗啡等

药物不同，其主要作用于外周神经系统，而不是中

枢神经系统，通过口服给药的方式，靶向气道感觉

神经中的 P2X3 受体，降低因神经末梢敏感过度所

导致的咳嗽
[23, 30]。Gefapixant 在临床试验中具有高

口服的生物利用度以及其他许多潜力，但患者服用

Gefapixant 后会发生味觉不良反应。在先前研究中，

P2X3 基因敲除小鼠出现了味觉障碍 [31-34]。在一项

二期临床试验中，使用 600 mg 剂量，每日 2 次口

服药物后，虽然咳嗽频率大幅度降低，患者因咳嗽

而受影响的生活质量得到改善，但是，几乎所有患

者都出现了味觉障碍。这表明高剂量虽然在抑制慢

性咳嗽上有疗效，但其不良反应则更为严重，但过

低剂量可能会导致疗效的降低与下游信号转导的减

弱或丧失。在随后的试验中，采取了逐渐增加口服

药物用量的方法，从 7.5 mg 的用量到 50 mg 的用量，

每日服用两次，发现 50 mg 的用量达到了预期标准，

后续发现 45 mg 的用量更接近其主要疗效
[34]。在一

项三期临床试验中，共招募 2000 余名患者 ( 多为

白人女性，平均年龄 59 岁 )，每日两次服用 45 mg
剂量后，咳嗽频率显著降低。虽然安慰剂效应导致

部分次要指标未达预期，但主要疗效终点仍达到预

设标准
[30]。在 Gefapixant 三期临床试验中，部分受

试者出现与剂量相关的味觉障碍 ( 主要为味觉减退

或异常 )，其中 16%-20% 患者因症状持续而停止服

药。停药后多数患者味觉功能可在 2~4 周内自行恢

复，但该不良反应仍显著影响治疗依从性
[23, 30, 33-35]。

Gefapixant 虽然于 2022 年在日本获批上市，

但美国 FDA 驳回其新药申请 (NDA)，主要因疗效

证据不足及安全性问题  [36]。Gefapixant 因对 P2X2/3
异聚体的非选择性抑制 (IC50 较 P2X3 同源三聚体

低 )，导致剂量依赖性味觉障碍，成为该药物临床

开发的主要障碍  [37, 38]。针对 Gefapixant 的改进是后

续研发中的重要一环。

3.2　Sivopixant (S-600918)
针对具有高效选择性 P2X3 受体蛋白拮抗剂的

开发一直在进行中，其中 Sivopixant 对 P2X3 受体

同聚体的选择性明显高于 Gefapixant，是新型的临

床治疗 RCC 或 UCC 的候选药物之一 [23, 38]。其对于

P2X3 受体蛋白的半数抑制浓度仅为 4.2 nmol/L，而

对 P2X2/3 受体的半数抑制浓度则远高于 P2X3 受

体，达到微摩尔级别
[39, 40]。但是在一些临床试验中，

服用 Sivopixant 的部分患者仍然有味觉不良反应。

在一项二期临床试验中，共招募了 20~75 岁的

31 名亚洲患者，其中女性占比 65%，平均年龄为

50.0±14.6 岁，体重为 62.6±13.9 kg。将患者随机

分配到 2 个试验组 A 和 B，共经历两个治疗期 M
和 N。A 试验组在治疗期 M 采取口服 Sivopixant 的
形式，每天早上口服一次，剂量为 150 mg，共持续

两周，而 B 试验组在此期间则服用安慰剂
[41]。之

后是 2~3 周的洗脱期。随后进入 2 周的治疗期 N,
在此期间 A 试验组服用安慰剂，B 试验组服用

Sivopixant，最后进行一周的随访。在该临床试验中，

由于 A 试验组一名患者中途退出，共得到了 30 名

患者的临床试验数据。结果分析显示，Sivopixant
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的服用降低了咳嗽频率、改善了患者生活质量，味

觉障碍发生较少，仅有两名患者出现了轻度的味觉

不良反应 [41]。另一项二期临床试验招募了年龄在

18~80 岁的 406 名患者，其中 390 名患者完成了临

床试验。患者被随机平均分为 4 组，每日一次服用

Sivopixant 或安慰剂，Sivopixant 的剂量分别为 50 mg、
150 mg 或 300 mg，持续 4 周。在服用完最后一次后，

对患者进行为期 2 周的随访。该临床试验结果显示，

与安慰剂组相比，尽管服用 Sivopixant 在 24 小时

咳嗽计数方面没有显示出统计学差异，但是呈现出

降低咳嗽频率的剂量依赖性特点。与 50 mg 剂量组

以及 150 mg 剂量组相比，300 mg 的服用剂量对慢

性咳嗽患者的生活质量改善较为明显
[42]。临床试验

中，Sivopixant 的使用显示出剂量相关的特征，以

300 mg 每天一次的用药量与安慰剂对照组相比，其

咳嗽严重程度明显减低，在为期四周的观察期内，

50 mg 和 150 mg 剂量组患者的咳嗽程度与安慰剂组

相比均未显著改善，但两组均表现出良好的总体耐

受性。报告的不良反应仍以味觉相关事件为主
 [23, 43]。

3.3　Eliapixant (BAY 1817080)
Eliapixant 由拜尔公司研发，该药物具有较长

半衰期和低峰谷比，在用药方面可以有效减少脱靶

率，减轻味觉不良反应 [23, 44-46]。一项荟萃分析研究

显示，在改善咳嗽严重程度的视觉模拟评分法 (visual 
analogue scale, VAS) 评分中，Eliapixant 与 Gefapixant
等疗效位列前三，Eliapixant 的 VAS 评分要优于安

慰剂对照组。虽然慢性咳嗽患者会从 Eliapixant 与
Gefapixant 的药物使用中获益，两者均使得咳嗽频

率下降，但是相比之下 Eliapixant 则拥有更好的耐

受性以及更高的选择性
[38, 47]。一期临床试验评估了

Eliapixant 在人体中的耐受性、安全性和药物代谢

动力学的特征。研究招募了 88 位健康成年男性，

要求在禁食状态下和服用饮食以及药物的情况下，

采用口服形式，以剂量依赖性的方式服用 Eliapixant。
研究结果表明，无论禁食与否，Eliapixant 的半衰

期仍较长，没有发生大的改变，联合给药有一定影

响，但其耐受性较高，对味觉影响较小
[48]。一项二

期临床试验招募了体质指数 (body mass index, BMI)
在 18~35，且被确诊至少一年的慢性咳嗽的患者，

采取两个治疗时期 A 和 B。A 时期为患者接受安慰

剂治疗 2 周后，再接受 10 mg 的 Eliapixant 治疗一周。

B 时期为患者接受 50、200 和 750 mg 以剂量递增

的方式服用 Eliapixant 进行治疗，每剂量水平持续

1 周，每天两次服药。将 40 名患者以 1 ：1 的比例

随机分配至 A-B 期或 B-A 期
[49]。在完成临床试

验的 37 名患者中发现，与安慰剂组相比，服药组

平均咳嗽频率降低，50 mg 剂量仍然可以发挥药效，

不良反应以味觉障碍为主
[49]。Eliapixant 的使用显

著降低了咳嗽频率和慢性咳嗽的严重程度，比

Gefapixant 有更高 P2X3 受体的选择性 [33, 49]。另一

项研究结果同样显示 Eliapixant 对于 P2X3 受体有

更强的选择性。使用重组的 1321N1 细胞系和基于

荧光成像板读数器的钙通量测定，发现 Eliapixant
对人类 P2X3 同源三聚体的选择性比人类 P2X2/3
异源三聚体高 20 倍

[48]。

在另一项证实 Eliapixant 安全性及药代动力学

的研究中，通过对 47 名 18~45 岁的成年男性进行

每天两次以剂量依赖性的方式口服 Eliapixant 或安

慰剂，持续 2 周后发现 200 mg 以及 750 mg 剂量在

24 小时内达到的血浆浓度符合治疗预期，而且味觉

相关不良反应发生率低，耐受性高
[50]。但是该药物

后续由于多种原因被终止了临床试验。

3.4　Camlipixant (BLU-5937)
Camlipixant 是由加拿大的 Bellus Health 公司

主持研发，主要靶向 P2X3 受体，作用于人体外周

神经，用于治疗 RCC 或 UCC [23, 51]。基于体外表达

hP2X3 和 P2X2/3 受体的验证实验表明，Camlipixant
对 P2X3 蛋白的亲和力达到纳摩尔级别，远超对

P2X2/3 受体的微摩尔级的亲和力，显示出对 P2X3
同三聚体的极高选择性，这使得其在治疗慢性咳嗽

方面有潜在的优势 [51]。在豚鼠咳嗽模型中，以剂量

依赖性的方式对实验动物进行灌胃，与对照组相比，

有效降低了实验动物的咳嗽频率；大鼠苦味实验 ( 奎
宁诱导 ) 进一步证实，高剂量 Camlipixant 未影响味

觉感知，而低选择性拮抗剂对照组则出现味觉障碍，

提示其在治疗慢性咳嗽中的潜在优势
[51]。其二期临

床试验研究结果进一步证实， Camlipixant 所引起的

味觉副作用相对较少 [38, 39, 52]。

一项二期临床试验招募了 69 名患者，并将患

者随机平均分配至为期 16 d 的治疗期内。每日两次

口服 Camlipixant 或匹配的安慰剂，采取剂量递增的

方式，剂量依次从 25 mg、50 mg、100 mg 到 200 mg，
每 4 天剂量递增一次，之后再进行 10~14 天的洗脱。

该临床试验结果显示，与安慰剂相比，用药组的 24
小时咳嗽频率得到明显降低，生活质量得到改善

[53]。

另一项二期临床试验招募了 240 名患者，将其随机

平均分为 4 组，分别为 12.5 mg、50 mg、200 mg 
和安慰剂组，每日两次口服，进行为期 28 d 的治疗。
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分析该试验的中期结果，发现味觉不良反应较少，

没有出现其他不良事件 [54]。在二期临床试验中，尽

管 Camlipixant 通过分子结构的优化，确实有较少

的味觉副作用发生，但是有些疗效并没有达到临床

治疗目标
[55]。

虽然 Camlipixant 在前期临床试验中表现出了

独特的优势，但其三期临床试验以及在实际临床应

用方面依然面临着挑战，在未来的改善研发和临床

试验中应进一步评估其临床效果以及安全性。

表 1 总结了靶向 P2X3 的几种镇咳剂。

4　P2X3靶向的临床镇咳剂调节P2X3门控的结

构基础

近年来，以 Gefapixant 为代表的 P2X3 受体变

构抑制剂通过靶向受体门控机制展现出显著的镇咳

疗效，深入解析靶向 P2X3 受体的临床拮抗剂的门

控结构机制与动态特征，有利于新型高选择性 
P2X3 受体拮抗剂的设计 ( 图 3 详细揭示了 Gefapixant、
DDTPA/ Sivopixant 及 Camlipixant 在 P2X3 受体上

的不同结合部位与关键氨基酸 )。
Gefapixant 是第一个被商品化的靶向 P2X3 受

体的药物，其与 P2X3 受体相复合的晶体结构揭示

了该药品发挥调控作用的基础。Gefapixant 与 P2X3
受体的结合部位位于 ATP 结合口袋的下方，该位置

由相邻的 LF、DF 和 LB 结构域共同形成，并且 LF 结

构域在稳定变构调节位点的形成中具有重要意义 [56]。

在环绕该位点的众多氨基酸残基中，Gefapixant 与
Asn190 和 Leu191 的直接接触对于发挥 Gefapixant
的抑制作用至关重要，而且尽管 Gly189 在晶体复

合物结构中没有显示出与 Gefapixant 的直接接触，

但是对 Gly189 突变为精氨酸的电生理结果分析表

明，其在变构抑制剂 Gefapixant 的抑制作用的发挥

中同样具有重要意义。除此之外，Gefapixant 与其

类似物 AF-353 与 P2X3 受体复合结构经过叠合比

对后分析发现 Val61、Asn190、Leu191 和 Val238
都具有相似的侧链构象。当 Gefapixant 与 P2X3 受

体结合时， LF 和 LB 与 DF 结构域之间的相对运动

被阻断，从而导致了 P2X3 受体功能的抑制 [56]。

DDTPA 是 Sivopixant 类似物，与 Sivopixant 并
无结构上的巨大差异，而且影响 P2X3 高选择性的

因素对二者也无差异；除此之外，DDTPA/Sivopixant
对于 P2X3 的选择并没有表现出物种差异性，是一

类变构性的非竞争性抑制剂 [55]。从受体与配体相互

识别的角度看，DDTPA/Sivopixant 的作用位点很可

能特异性地位于上前庭的外部位置上，该位置由身

体上部位区域构成，与 Gefapixant 作用口袋不同。

相比于 P2X7 受体的变构调节剂 A-740003，DDTPA/ 
Sivopixant 虽然结合部位相似，均位于 LB 结构域

形成的亚基间空腔内，但是 A-740003 的结合位置

更加接近于中心前庭区域，而对 DDTPA/Sivopixant
官能团进行修饰以增强其疏水性可作为一种潜在的

改进方案
[55]。

表1  四种靶向P2X3受体的临床镇咳剂相关信息

化合物名称 化合物结构 化合物种类 化合物靶点 P2X3 vs P2X2/3 临床进展 参考文献

        选择性强弱

 
Gefapixant   取代芳胺衍生物 P2X3、 3~7倍 已于日本、 [28, 36, 52]
    (AF-219)       P2X2/3      欧洲上市 

Sivopixant   二氧三嗪衍生物 P2X3 ~260倍 临床二期 [28, 39-43]
    (S-600918)  

Eliapixant   苯甲酰胺类似物 P2X3 13~20倍 已终止 [28, 36, 45, 48, 49]
    (BAY 1817080) 

Camlipixant   咪唑吡啶衍生物 P2X3 ＞1 000倍 临床三期 [28, 51-53]
    (BLU-5937)  
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Camlipixant 对 P2X3 受体具有高效选择性，近

期一项结构生物学研究揭示了其机制。该研究发

现，Camlipixant 对人类 P2X1 受体、P2X5 受体以

及 P2X7 受体的亲和力较弱，仅在微摩尔范围，而

对于 P2X3 受体的亲和力则高达纳摩尔级别 [57]。

Camlipixant 对 P2X3 受体的识别位点与 Gefapixant
的结合位点不同，Gefapixant 的结合位点主要由

P2X3 受体的 LF 和 DF 结构域构成，Camlipixant 则
主要结合在 P2X3 受体的身体上部区域，该区域位

于 ATP 结合口袋的上方，其中 Met70、Met91、Leu293、
Phe277 形成了一个有利于非极性环境的网络。当

Camlipixant 与 P2X3 受体结合之后，P2X3 会发生

构象重排，导致 Camlipixant 的结合口袋被扩大约 5
倍，同时使得 ATP 结合口袋缩小至原来的 1/2，具

体过程为 Camlipixant 的结合诱导细胞外结构域发

生构象变化，从而阻断 ATP 结合位点，关闭离子通

过的入口 [57]，这从分子层面上阐明了 Camlipixant
的高效选择性。

5　展望与小结

在 RCC 或 UCC 的治疗中，近年来以靶向外周

神经系统的新型药物研发为热点。P2X3 受体分布

于人体感觉神经中，参与众多生理及病理生理过程，

拮抗 P2X3 受体的药物以咳嗽的治疗为主。本研究

总结了靶向 P2X3 受体的临床拮抗剂的研究进展与

作用机制，揭示以下关键科学发现：(1) 以 Gefapixant
为代表的变构抑制剂通过选择性占据胞外变构口

袋，有效阻断 ATP 与受体的结合，但其选择性抑制

的结构基础需深入解析；(2) 尽管如 Camlipixant 等
新一代药物通过优化降低了味觉障碍发生率，但其

药效与安全性的平衡仍需继续验证；(3) 靶向 P2X3
受体的药物以结合部位为胞外区的研发居多，与

P2X3 受体跨膜螺旋区以及胞内区部位结合的研究

较少，潜在靶向价值尚未充分开发。

未来靶向 P2X3 受体的镇咳药物可在以下方面

进行侧重与创新：(1) 结合 AI 辅助的动力学模拟与

结构生物学方法，设计新型变构调节剂，并予以验

三种靶向拮抗剂的结合部位和关键氨基酸各有不同。Gefapixant与P2X3受体的结合部位在ATP结合口袋的下方， 包含相邻亚

基的左鳍、背鳍以及身体下部结构域。该区域主要由Val61、Leu191和Lys176，以及相邻亚基左鳍结构域中的Leu265和LB的
Val238等组成 。在ATP门控过程中，背鳍结构域向上运动，左鳍结构域向下运动，此时P2X3受体与Gefapixant的结合空腔部

位发生结构重排并缩小，Gefapixant结合后，该空腔部位停止缩小，其体积得到扩大。DDTPA/Sivopixant结合于上前庭的外

部，主要与Leu298、Lys284、Asp79、Tyr285相互作用，Gln85等虽然没有直接接触DDTPA/Sivopixant，但是其依然会产生间

接的影响。Camlipixant则结合于ATP结合区域之上，由P2X3两个亚基之间的身体上部结构域构成，Met70、phe277和Leu293
等形成了偏非极性的环境，Arg68和Glu288则在Camlipixant结合过程中充当“盖子”作用。ATP结合后，药物结合口袋变

窄，Camlipixant结合后，则通过阻碍亚单位间腔隙的运动来稳定闭合构象，从而导致 ATP 结合位点的缩小。

图3  P2X3靶向的拮抗剂功能位点示意图[55-57]
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证和解析；(2) 探索胞内结构域与跨膜结构域，利

用跨膜区螺旋与胞内区域的协同作用等，开发新型

靶向镇咳剂，以提高药效、选择性以及安全性；(3)
开发多靶点协同调控方案，发挥 P2X3 与其他外周

神经系统相关受体的协调作用，做到精准干预。总

之，本研究归纳了靶向 P2X3 受体的临床拮抗剂的

作用机理和研究进展，可为新型 P2X3 高效选择性

拮抗剂的研发提供参考。
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