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摘　要:P２X７受体属于 ATP激活的非选择性阳离子通道型受体,其在人体分布广泛,参与调控机体的多种生理过程.

当细菌、病毒或寄生虫攻击免疫系统时,ATP从宿主细胞释放,在细胞外作为危险信号,激活 P２X７受体,参与免疫应答和炎

症反应,如活性氧的产生、促进溶酶体吞噬作用、释放细胞因子和趋化因子,介导 NLRP３炎性小体的形成,促进ILＧ１β成熟和

释放等.近年来,基于P２X７受体基因靶向敲除动物模型的成功构建和特异性P２X７受体拮抗剂的研发,该受体有望成为治疗

胞内病原体感染的新靶点.本文以P２X７受体特征、分布,在细菌、病毒、寄生虫感染中的研究进展作一综述,并探讨该受体作

为感染性疾病治疗靶点的潜力.
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ResearchprogressregardingtheP２X７receptor
inintracellularpathogeninfection
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Abstract:TheP２X７receptorisanonＧselectivecationicchannelreceptoractivatedbyATP．Itiswidelydistributedinthe
humanbodyandparticipatesintheregulationofvariousphysiologicalprocesses．Whenbacteria,viruses,orparasitesattackthe
immunesystem,ATPisreleasedfromhostcellsduringinfectionandactsasadangersignalintheextracellularspacebyactivaＧ
tingtheP２X７receptor,whichisinvolvedintheimmuneresponseandinflammation．ItsfunctionsincludetheproductionofreＧ
activeoxygen,phagolysosomalfusion,releaseofcytokinesandchemokines,andparticipationinmediatingtheformationof
NLRP３inflammasomesandthematurationandreleaseofILＧ１β．Basedontherecentsuccessfulconstructionofanimalmodels
oftargetedknockoutoftheP２X７receptorgeneandthedevelopmentofspecificP２X７receptorantagonists,thisreceptorisexＧ

pectedtobecomeapotentialtargetforthetreatmentofintracellularpathogeninfection．ThisreviewwillfocusonthecharacterＧ
isticsanddistributionoftheP２X７receptor,aswellastheprogressmadeinresearchontheP２X７receptorinbacterial,viral,

andparasiticinfections,hopingtoprovideanewinsightintothepotentialofthisreceptorasatherapeutictargetforinfectious
diseases．
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　　嘌呤受体分为P１和P２受体,P１受体主要由腺

苷激活,P２受体主要由 ATP激活.P１受体再分为

A１、A２、A３等亚型,而 P２受体家族包括 P２YG 蛋

白偶联受体(P２Y１、２、４、６、１１Ｇ１４)和P２X配体门控

离子通道受体(P２X１Ｇ７)[１].P２Z受体最先从大鼠

脑中克隆出来,之后被命名为P２X７受体,随着对该

受体的深入研究,发现其参与宿主清除微生物机制

并介导炎症反应.P２X７受体参与机体抵抗结核杆

菌、衣原体、布氏杆菌、病毒,寄生虫等多种胞内病原

体的感染过程.虽然抗生素的使用有效减轻了病原

体侵入机体后引起的炎症反应,但抗生素滥用,多种

超级细菌已进化出耐药性,对人体健康造成极大危
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害.随着基因敲除P２X７受体的动物模型和细胞模

型的广泛应用,发现其在病毒感染中也发挥了重要

作用,提示 P２X７受体有望成为感染性疾病治疗的

新靶点.本文主要综述 P２X７受体结构、功能和分

布,以及在常见胞内病原体感染中的研究进展.

１　P２X７受体结构、功能与分布

P２X７受体是由５９５个氨基酸残基组成的蛋白

质,在细胞膜上形成由３个同源亚基组成的多聚体,
每个亚基有２个跨膜结构域和１个糖基化的胞外

环,胞外环上有ATP结合位点.胞内为１个短链N
端与长链C端.N 端序列结构高度保守,由３９５个

氨基酸残基组成;C端由约２００个氨基酸残基组成,
是P２X７受体的主要功能结构域.

ATP作为P２X７受体唯一的天然激动剂,是细

胞在应激、损伤或病原体感染时释放的一种磷酸化

合物[２].P２X７受体对 ATP的敏感性很低,当 ATP
浓度为２~４mmol/L时,P２X７受体才发生活化;而
活化其他 P２X 受体家族的 ATP浓度仅需１~１０

μmol/L[３].生理状态下,细胞间隙的 ATP浓度处

于低水平状态.而在病理状态下,如感染、炎症、组
织缺氧或损伤时,免疫细胞如巨噬细胞、树突状细

胞、单核细胞、淋巴细胞等可将胞内 ATP释放入细

胞间隙,胞外 ATP 浓度增加,进而活化 P２X７ 受

体[４].

P２X７受体激活后打开快速、双向特定的阳离

子通道(胞外 Na＋ 、Ca２＋ 内流和胞内 K＋ 外流),进一

步引起下游信号通路的变化,如Ca２＋ 内流能激活磷

脂酶D(PLD),促进吞噬体Ｇ溶酶体融合进而杀死胞

内病原体,K＋ 外流可刺激并辅助 NLRP３炎症复合

体组装,促进caspaseＧ１活化,caspaseＧ１被激活后,
将胞内不具活性的proＧILＧ１β前体剪切成有活性的

成熟ILＧ１β,分泌到胞外引起炎症反应.P２X７受体

还可通过 NADPH 氧化酶诱导 ROS的产生,促进

溶酶体融合,从而清除病原体[５].CaspaseＧ１水解

proＧILＧ６、proＧILＧ１８、proＧILＧ３３等促炎反应的细胞

因子,使其成为有活性的ILＧ６、ILＧ１８、ILＧ３３[６],介导

多种感染性疾病的病理生理过程[７].此外,P２X７
受体参与一氧化氮(nitricoxide,NO)合成,诱导一

氧化氮合酶(nitricoxidesynthetase,iNOS),TNFＧ
α的释放和 NFＧκβ信号途径的活化等[８].当 P２X７
受体被 ATP持续活化,其介导的阳离子孔道转变

成pannexinＧ１膜孔,形成较大的非选择性膜孔,胞
内外小分子物质和离子可通过“膜孔”引起细胞通透

性改变,引起细胞水肿、坏死和凋亡等现象的发生[９]

(图１).

图１　ATP激活P２X７受体,Na＋ 、Ca２＋ 内流,胞内K＋ 外流,活化下游信号通路

Fig．１　ATPactivatesP２X７receptors,Na＋ ,Ca２＋influxandintracellularK＋ outflow,andactivatesdownstream
signalingpathways
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　　P２X７受体与炎症相关[１０],可激活核苷酸结合

寡聚化结构域样受体３(nucleoＧtideＧbindingdomain
leucineＧrichＧcontainingfamilypyrindomainＧcontaiＧ
ningＧ３,NLRP３),促进ILＧ１β释放[１１].P２X７受体

还参与损伤修复过程,促进伤口愈合和细胞生长,以
维持机体内环境稳定[１２].

P２X７受体广泛分布于全身,在人体多种组织

和细胞中均有表达,如血液细胞和神经细胞[１３].
血液细胞包括造血干细胞、中性粒细胞[１４]、巨噬细

胞、单核细胞、淋巴细胞和红细胞等.其中,中性粒

细胞参与炎症反应释放活性氧(Reactiveoxygen
species,ROS),形成的胞外捕获网与糖酵解产生的

ATP有关.神经细胞包括小胶质细胞[１５]、星形胶

质细胞、少突胶质细胞以及雪旺细胞.最新的研究

发现,P２X７受体也分布于成骨细胞、成纤维细胞、
内皮细胞和上皮细胞等组织细胞[１６].此外,P２X７
受体还存在于某些神经元群,如脊髓、小脑、下丘脑

和黑质中[１７Ｇ１８].P２X７受体在不同的细胞中具有不

同的作用机制(表１).

表１　P２X７受体在不同细胞中的作用机制

Tab．１　P２X７receptorhasdifferentmechanismsindifferentcells

细胞类型 P２X７受体作用机制 所致疾病 参考文献

巨噬细胞 诱导CD１４的释放 脓毒症,CD１４可使脓毒症症状减轻 [１９]

单核细胞 线粒体去极化,线粒体肿胀、功能障碍 脓毒症 [２０]

中性粒细胞 激活 NLRP３,释放ILＧ１β 感染性疾病 [２１]

红细胞 诱导花生四烯酸分泌 心血管疾病 [２２]

T淋巴细胞
诱导ILＧ１β和ILＧ６的分泌,使 T 细胞分化

为 Th１７细胞
系统性红斑狼疮,类风湿关节炎 [２３]

神经前体细胞 细胞膜破裂并伴有线粒体膜电位的丧失
中枢神经系统疾病:帕金森病、亨廷顿病、
多发性硬化症

[２４]

小胶质细胞 NFＧκB,JNK信号通路 神经系统疾病:阿尔兹海默病 [１５]

２　P２X７受体与细菌感染

２．１　P２X７受体与结核分枝杆菌　结核分枝杆菌

(Mycobacteriumtuberculosis,MTB)是引起结核病

的胞内寄生病原体,该菌可侵犯全身各组织脏器,以
肺部感染多见.在结核杆菌感染中,P２X７受体对

机体具有保护作用,可促进单核细胞/巨噬细胞

P２X７受体表达增加,诱导巨噬细胞清除胞内结核

分枝杆菌,有利于机体控制感染[２５].该保护作用可

被 P２X７ 受体阻断剂 oxidizedATP (oxATP)阻

断[２６].而氯马司汀通过激活巨噬细胞 P２X７受体

引发Ca２＋ 内流,从而控制结核分枝杆菌感染[２７].
然而,P２X７受体对机体也存在损伤作用,这与

分枝杆菌菌株类型和致病性有关[２８].如高致病性

菌株(Beijing１４７１或 MP２８７/０３)通过活化P２X７受

体诱导巨噬细胞坏死,大量 ATP释放到胞外,打开

pannexinＧ１膜孔,致细胞死亡、组织损伤、菌体扩

散[２９].同样,Bomfim 等[３０]发现高致病性分枝杆菌

依赖P２X７受体诱导巨噬细胞死亡,促进细菌体内

扩散.此外,P２X７受体还与结核分枝杆菌IV 型超

敏反应引起的局部组织的炎症反应有关,促进肉芽

肿形成,引发干酪样坏死和广泛的组织损伤[３１].

２．２　P２X７受体与牛布鲁氏菌　牛布鲁氏菌(BoＧ
vineBrucellosis)攻击免疫系统可激活P２X７受体,
引发 Na＋ 、Ca２＋ 内流和 K＋ 外流,激活 NLRP３炎性

小体.研究表明,牛布鲁氏菌通过 NLRP３炎性小

体释放的ILＧ１β不仅与线粒体 ROS产生有关,还与

P２X７受体和牛布鲁氏菌产生的 NO 密切相关[３２].

ILＧ１β在感染、损伤以及免疫应答中起重要作用,也
是急、慢性炎症反应的主要介导因子[３３].敲除 NLＧ
RP３基因的巨噬细胞ILＧ１β分泌低,且NLRP３基因

敲除鼠比野生鼠更易感染牛布鲁氏菌[３４].表明

NLRP３炎性小体在抗牛布鲁氏菌感染中发挥重要

作用,而NLRP３炎性小体的激活又受P２X７受体调

控,进一步推测P２X７受体可间接通过NLRP３炎性

小体发挥抗炎作用.

２．３　P２X７受体与衣原体　沙眼衣原体(ChlamyＧ
diatrachomatis,Ct)通过破坏先天性免疫应答,抑
制衣原体包涵体和溶酶体融合,进而寄生于宿主细

胞中[３５].感染的巨噬细胞通过 ATP活化P２X７受

体,激活磷脂酶D(phospholipaseD,PLD),清除衣

原体.ATP刺激巨噬细胞后,可检测到PLD活化,
而抑制PLD活化可恢复衣原体活性.然而,在相同
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条件下,缺乏P２X７受体的巨噬细胞未发生PLD活

化,也未检测到衣原体活性降低,提示PLD的活化

与P２X７受体有关,且 PLD 是控制感染的直接因

素[３６].同样,在沙眼衣原体感染中,P２X７受体基因

敲除鼠与野生鼠相比更易阴道感染,其子宫颈内、输
卵管和输卵管系膜组织的急性炎症更明显[３７].

鹦鹉热衣原体(Chlamydiapsittaci,Cps)对机

体的损伤与感染引起的全身免疫应答密切相关[３８].
感染衣原体的细胞比未感染衣原体的细胞 ATP高

２~３ 倍,Cps通过 P２X７ 受体抑制 ATP 诱导的

J７７４鼠巨噬细胞凋亡,其通过减少胞外 ATP渗入

胞内,阻止 Ca２＋ 内流抑制宿主细胞凋亡,J７７４鼠巨

噬细胞与 ATP共孵育,６h后检测到 Cps活性降

低,而Cps活性在未与 ATP共孵育的J７７４鼠巨噬

细胞中无明显改变,表明 ATP可通过激活P２X７受

体,促进胞内病原体的清除[３９].

３　P２X７受体与病毒感染

３．１　P２X７受体与 HIV　人类免疫缺陷病毒(HuＧ
manimmunodeficiencyvirus,HIV),即 艾 滋 病

(AIDS,获得性免疫缺陷综合征)病毒,可造成人类

免疫系统受损.HIV 除主要攻击 CD４＋ T 淋巴细

胞外,还可感染 CD８＋ T 淋巴细胞、B淋巴细胞、朗
格汉斯细胞、单核吞噬细胞、树突状细胞和神经胶质

细胞.P２X７受体参与 HIV发病机制由核苷酸逆转

录酶抑制剂(NRTIs)介导,目前 AIDS治疗的重点

依赖于抑制 P２X７受体活性[４０].ATP 激活 P２X７
受体后,储存在巨噬细胞囊泡中的 HIVＧ１病毒颗粒

通过胞吐作用释放到胞外,而使用 P２X７受体拮抗

剂 AＧ４３８０７９和神经酰胺抑制剂阿米普拉明可阻止

病毒释放[４１],从而控制感染扩散[４２].此外,P２X７
拮抗剂还可抑制 HIVＧ１感染淋巴组织,减少ILＧ１０
和ILＧ１β的 分 泌[４１].由 于 抗 逆 转 录 病 毒 治 疗 后

HIV患者不能产生足够数量的辅助性 T 细胞,而

CD３４＋ 造血祖细胞过度表达P２X７受体时可抑制 T
淋巴细胞分化为辅助性T细胞,致细胞免疫和体液

免疫受损.因此,抑制P２X７受体活化可恢复CD４＋

水平,并能延长免疫缺陷者的寿命[４３].

３．２　P２X７受体与 H７N９流感病毒　H７N９感染机

体形成“细胞因子风暴”引发全身炎症反应综合征,
严重者可导致多器官功能障碍综合征,甚至危及生

命[４４].NLRP３炎性小体是在 H７N９感染过程中激

活的先天性胞质复合体,活化的caspaseＧ１可将不活

跃的proＧILＧ１β和proＧILＧ１８剪切成具有生物活性

的ILＧ１β和ILＧ１８以诱发炎症反应,激活的上皮细

胞和 内 皮 细 胞 分 泌 TNFＧα、ILＧ６ 等 多 种 细 胞 因

子[６].NLRP３炎性小体在流感早期发挥保护作用,
在感染晚期加速炎症反应,而在小鼠流感模型中,感
染早期 和 晚 期 使 用 P２X７ 受 体 抑 制 剂 丙 磺 舒 或

AZ１１６４５３７３滴鼻治疗后,促炎细胞因子分泌均减

少,肺内炎症浸润减轻[４５].该结果表明P２X７受体

在 H７N９感染中不仅参与炎症反应,P２X７受体抑

制剂还可作为 H７N９感染治疗药物的研发方向.

３．３　P２X７受体与登革热病毒　当机体受到登革热

病毒(Denguevirus,DEN)感染时,释放大量 ATP
活化P２X７受体,产生大量促炎因子导致低血容量

性休克和凝血功能障碍.P２X７受体参与抗病毒应

答,与未加抑制剂组相比,ATP抑制剂预处理单核

细胞后,胞内登革热病毒载量明显降低.NO 具有

抗病毒作用,未加P２X７受体抑制剂 NO 生成增加,
而用特异性 P２X７受体抑制剂 KN６２处理细胞后,
几乎检测不到NO,表明P２X７受体通过促进宿主细

胞 NO生成以灭活胞内病毒,从而控制登革热病毒

感染[４６].

３．４　P２X７受体与其他病毒　其他致呼吸道感染的

病毒,如新型冠状病毒(COVIDＧ１９)感染机体,引发

急性呼吸窘迫综合征,肺弥漫性水肿,炎性细胞浸

润,甚至发展为弥散性血管内凝血.在一些体外和

体内的实验模型中,这些病毒感染引起的病理改变

均为P２X７受体活化所致[４７].此外,水痘带状疱疹

病毒(varicellaＧzostervirus,VZV)感染的细胞,胞
内 ATP 以依赖 pannexinＧ１膜孔的方式分泌到胞

外,胞外 ATP激活P２X７受体来抑制水痘带状疱疹

病毒、新城鸡瘟病毒、小鼠白血病病毒和单纯疱疹病

毒的复制,并通过 P３８/JNK/ATFＧ２信号通路促进

IFNＧβ的分泌,从而发挥抗病毒作用[４８].

４　P２X７受体与寄生虫

４．１　P２X７受体与弓形虫　弓形虫(Toxoplasma
gondii)是专性细胞内寄生虫,８０％寄生于大脑,其
次是心脏和眼底,可随血液流动到达全身各部位,使
宿主免疫力下降,引起弓形虫病[４９],弓形体病无法

治愈,可通过加强机体免疫应答加以控制[５０].虽然

巨噬细胞能有效地抑制弓形虫繁殖[５１],然而,弓形

虫已进化出通过P２X７受体操纵宿主的免疫逃逸机

制[５２],胞外 ATP 激活 P２X７受体可增强弓形虫感

染期间的促炎症反应[５３],P２X７受体通过 NADPH
氧化酶诱导 ROS的产生,促进ILＧ１β分泌,进而促

进线 粒 体 ROS 的 生 成,介 导 弓 形 虫 感 染[５４].

P２X７Ｇ/Ｇ小鼠比P２X７＋/＋ 小鼠更容易受到弓形虫RH
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菌株的急性感染,这与炎性因子分泌不足有关.感

染后第４天,在感染菌株的P２X７Ｇ/Ｇ小鼠的腹膜冲洗

液中促炎细胞因子ILＧ１２、ILＧ１、IFNＧα和 TNFＧγ的

水平没有或很少增加,然而在P２X７＋/＋ 小鼠中这些

细胞因子的水平显著增加.且感染 RH 菌株的

P２X７Ｇ/Ｇ鼠肝、脾、淋巴结器官重量和弓形虫寄生载

量增加,提示 P２X７受体参与宿主调控弓形虫感染

的防御机制.

４．２　P２X７受体与克氏锥虫　克氏锥虫(TrypanoＧ
macruziChagas)是一种人兽共患的寄生原虫,由
嗜血锥蝽传播,常引起克氏锥虫病,侵犯多种器官如

心、脑、食管、结肠等.在炎症部位,ATP及其降解

产物腺苷,通过激活 P２X７受体发挥信号分子和免

疫调节作用.P２X７受体调节细胞外 ATP和腺苷

水平,影响克氏锥虫病患者的免疫和炎症过程[５５].
肥大细胞在克氏锥虫感染中具有免疫调节作用,虽
然感染诱导 P２X７受体转录,使 P２X７受体发挥抗

感染免疫作用,但是在不同的感染组织中该受体的

表达存在差异[５６],表明肥大细胞调控P２X７受体发

挥抗感染免疫受不同炎症环境的限制.

４．３　P２X７受体与疟原虫　疟疾是一种经“按蚊”叮
咬而感染疟原虫(plasmodium)所引起的虫媒传染

病,不同的疟原虫分别引起间日疟、三日疟、恶性疟

及卵圆疟.ATP在感染的红细胞中积累,并通过膜

上的离子通道或红细胞破裂释放到细胞外环境,

P２X７受体感知胞外 ATP,诱导 CD４＋T 细胞分泌

INFＧγ和ILＧ２,促进 Th１细胞的分化为滤泡辅助 T
细胞(Tfh)以维持体液免疫[５７].此外,P２X７受体还

通过促进细胞凋亡以控制感染小鼠脾脏 Tfh细胞

数量,缺乏P２X７受体的小鼠对感染的易感性增加,
这与 Th１细胞分化受损有关[５８].免疫系统通过维

持Th１/Tfh细胞的稳态可以更有效地清除疟原虫,
因此,利用 P２X７激动剂和拮抗剂操纵 ATPＧP２X７
轴调控 Th１/Tfh细胞平衡,可改善机体免疫应答或

逆转病理进程.由于疟原虫的侵袭性与其在宿主免

疫中的生存能力有关,近年来的研究主要集中于

P２X７受体靶向药物诱导保护性免疫以控制感染.

５　小结与展望

P２X７受体在体内分布广泛,参与调节炎性因

子的分泌,与胞内病原体感染有着极其密切的关系.
在感染早期,P２X７受体协助机体产生保护性免疫,
参与宿主清除微生物机制并介导炎症反应,然而,当
感染持续加重,机体产生细胞因子风暴时,该保护作

用转变为损伤作用.总之,P２X７受体对机体是否

具有保护性作用取决于感染程度、菌株类型和致病

性.在过去的几十年里,P２X７受体的相关研究虽

已取得巨大进展,但要彻底阐明 P２X７受体在胞内

病原体感染中的作用,需要进一步探究不同胞内病

原体激活P２X７受体的可能信号通路及其所导致的

复杂多样的生物学效应.随着对P２X７受体和其炎

症通路的深入了解,针对 P２X７受体的药物在感染

性疾病中已取得显著疗效,表明该受体可作为感染

性疾病药物治疗靶点,具有广泛的应用前景.
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