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摘 要 P2X7 受体是三磷酸腺苷( ATP) 门控阳离子通道受体，是嘌呤受体 P2X 家族受体亚型之一。P2X7 受体信号

通路与 IL-1β、IL-6、COX-2 等多种炎症因子的生成和释放相关，在多种疾病的发病过程中起到了至关重要的作用。目前以

此受体为治疗靶点的 P2X7 受体拮抗剂已进入临床试验阶段，表现出良好的安全性和疗效。最新研究表明 P2X7 受体与多

种肾脏疾病有关，P2X7 受体拮抗剂具有潜在的肾脏疾病治疗作用。本文综述 P2X7 受体在肾脏疾病中的作用及其可能的

作用机制，以期为肾脏疾病治疗的新靶点和新策略提供理论依据。
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Abstract P2X7 receptor is a member of ATP-gated non-selective cation channels，and is one subtype family of
the P2X purinergic receptor. Signaling pathways of P2X7 receptor couple with several key inflammatory molecules
including IL-1β，IL-6 and COX-2，which suggests that P2X7 receptor plays a key role in the development of dis-
eases via increased inflammation，indicating its potential as a novel therapeutic target. Ｒecent studies show that
P2X7 receptor has a relationship with renal diseases. This article reviews the effect of P2X7 receptor on renal
diseases and its mechanism. P2X7 receptor may be a new drug target，and its selectivity antagonist may be a new
therapeutic agent for the treatment of renal diseases.
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炎性反应在肾脏疾病的过程中起到了非常重

要的作用。研究表明，P2X7 受体在多种肾脏疾病

的发病过程具有非常重要的作用，是肾脏疾病治疗

的新靶点。

1 P2X7 受体的结构、功能和信号通路

胞外核苷酸的受体称为 P2 受体，包括 P2X 和

P2Y 两个家族。P2X家族是三磷酸腺苷 ( ATP ) 门
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控离子通道受体［1］; P2Y 家族则是 G 蛋白耦联受

体［2］。现在已从哺乳动物细胞中克隆出 7 种 P2X
家族受体亚型( P2X1 ～ 7) ［1，3］。其中，P2X7 受体是

P2X 受体家族亚型之一，P2X7 受体 1996 年最初从

大鼠中克隆出来［4］，1997 年在人的大脑和巨噬细

胞［5］中也发现了该受体。
P2X7 受体由 595 个氨基酸残基组成，由氨基

端( N 端) 、羧基端( C 端) 、胞内域、以及保守胞外

环的两次跨膜蛋白 4 部分组成。N 端和 C 端均在

胞内，N 端由 395 个氨基酸残基组成，其序列结构

具有高度的保守性; P2X7 受体的 C 端由约 200 个

氨基酸残基组成，在所有 P2X 受体家族亚型中是

最长的［6］。P2X7 受体的独特 C 端结构，使其具有

区别 于 其 他 P2X 受 体 家 族 亚 型 的 独 特 生 理 功

能［3，6］。正因为 P2X7 受体具有独特的结构和生理

功能，有些科学家也将 P2X7 受体从其他 P2X 受体

家族亚型中独立出来，作为 P2 受体家族中的新一

类受体，称其为 P2Z 受体［4］。
在一般生理条件下，在 ATP 的作用下 P2X7 受

体阳离子通道被快速打开( ＜ 10 s) ，K +、Na +、Ca2 +

可以选择性地通过该阳离子通道( Na +、Ca2 + 内流，

K + 外流) ［4，7］。但是，在某些病理条件下，P2X7 受

体被长时间或者重复激活后，其选择性阳离子通道

逐渐增大而形成离子非选择性膜孔道［8］，大分子

有机阳离子也可通过该通道进入细胞，最终造成细

胞死亡［7－ 9］( 图 1) 。

图 1 P2X7 受体阳离子通道开放及形成离子非选择性膜孔道示

意图［8］

P2X7 受体可选择性地通过阳离子和非选择性

地通过大分子有机阳离子，从而激活磷脂酶 A2
( PLA2) 、磷脂酶 D( PLD) 、促分裂原活化蛋白激酶

( MAPK) 、核转录因子 κB( NFκB) 、转化生长因子-
β( TGF-β) 等多条信号通路，诱导成熟白细胞介素

( interleukin，IL) -1β、IL-6、环氧合酶-2 ( COX-2 ) 、和
肿瘤坏死因子-α ( TNF-α ) 、单核细胞趋化蛋白-1
( MCP1) 等炎性因子的生成和释放［6，10］。P2X7 受

体通过激活这些信号通路来影响炎性因子的表达

和释放，参与炎性反应和免疫反应，造成细胞损伤

甚至凋亡，诱导了各种疾病发生［11－ 13］。
P2X7 受体在体内分布广泛，在肾、脑、肝、肺、

脾、胰腺、肌肉、骨等组织中均有表达，在肥大细胞、
淋巴细胞、红细胞、成纤维细胞、巨噬细胞、表皮的

朗格汉斯细胞、小胶质细胞和雪旺氏细胞等细胞系

中也有表达［4，14－ 15］，但主要在巨噬细胞和单核细胞

表达［16－ 17］。P2X7 受体在多种病理状态下表达上

调，因为 P2X7 受体在多种疾病的病理过程中产生

重要作用，近年来备受关注［18－ 19］。最近的研究也

表明，P2X7 受体实现其功能作用，是与 P2X4 受体

结合，以同聚体的形式存在的［20－ 21］。

2 P2X7 受体的激动剂和拮抗剂

ATP 是 P2X7 受体唯一的天然激动剂，但是，

需要激活 P2X7 受体的 ATP 浓度很高( EC50 ＞ 100

μmol /L) ，这远高于其他 P2X 受体家族亚型［18，22］，

因此有的科学家认为 P2X7 受体在体内可能起到

一种危机应答传感器的作用［23］，也是 P2X7 受体

较其他 P2X 受体家族亚型特殊的主要原因之一。
目前为止，P2X7 受体的最强激动剂是 2，3-O-( 4-
benzoylbenzoyl) -ATP ( BzATP; EC50 = 20 μmol /L ) ，

其对 P2X7 受体的选择性是 P2X7 受体天然激动剂

ATP 的 10 ～ 100 倍［24］。此外，不同种属对 P2X7 受

体激动剂的敏感度也不同，人类 P2X7 受体对激动

剂的敏感度要低于大鼠 P2X7 受体［5］。
具有代表性的 P2X7 受体拮抗剂包括 oxidized

ATP ( OxATP ) 、Brilliant Blue G ( BBG ) 、KN-62、
A-438079和 A-740003 等［25－ 26］ ( 表 1 ) 。OxATP 不

可逆性地与 P2X7 受体的 ATP 结合位点共价结合，

从而抑制 P2X7 受体功能，但是其抑制作用起效

慢，需要长达 1 ～ 2 h 的孵育处理［27］。而且，OxATP
对 P2X7 受体的选择性也不是很高，在抑制 P2X7
受体的同时，对 P2X1 和 P2X2 受体也有一定的抑

制作用，因此其实验结果存在争议性。BBG 是选

择性 P2X7 受体拮抗剂，其对大鼠 P2X7 受体的选

择性是人类 P2X7 受体的 30 ～ 50 倍［28］。KN-62 是
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目前为止人类 P2X7 受体最强的拮抗剂，其对小鼠

P2X7 受 体 有 抑 制 作 用，但 对 大 鼠 P2X7 受 体 无

效［28－ 29］。A-438079 和 A-740003 是 由 雅 培 公 司

( Abbott Laboratories) 研发的可逆竞争性 P2X7 受

体拮 抗 剂，对 大 鼠 和 人 类 P2X7 受 体 均 非 常 有

效［28］。它们能有效地抑制 BzATP 所诱导的细胞

内 Ca2 + 浓度改变，也可以抑制 BzATP 诱导的 IL-1β
的释 放 和 P2X7 膜 孔 形 成，而 且，研 究 表 明 A-
740003 比 A-438079 更有效地抑制了 IL-1β 的释

放［30］。A-740003 因具有良好的药代动力学特性

和清楚的药理学作用机制，其临床前研究已经顺利

展开，有望进入临床应用［31］。

表 1 几种代表性的选择性 P2X7 受体拮抗剂的功能特点［25－ 26］

P2X7 拮抗剂 研发机构 结构类别 作用剂量级别 种属依赖性

OxATP 无 ATP 衍生物 μmol /L 无

KN-62 无 哌嗪类衍生物 nmol /L ～ μmol /L 对大鼠 P2X7 作用弱

BBG 无 三苯甲烷类 nmol /L 对人 P2X7 作用弱

A-740003 雅培公司 氰基胍衍生物 nmol /L 无

A-438079 雅培公司 氰基胍衍生物 nmol /L 对小鼠 P2X7 作用弱

A-804598 雅培公司 氨基喹啉衍生物 nmol /L 无

GSK314181A 葛兰素史克公司 金刚烷衍生物 nmol /L-μmol /L 无

AZ11645373 阿斯利康公司 环状酰亚胺类 nmol /L 对大鼠 P2X7 作用弱

3 P2X7 受体与肾脏疾病

在正常生理条件下，肾脏中的 P2X7 受体表达

水平非常低。但是，在多种肾脏疾病的状态下，肾

脏中核酸和蛋白水平的 P2X7 受体表达都明显增

加［15，32－ 34］，这证明 P2X7 受体可能在各种肾脏疾病

发病过程中起到重要的作用［22，35］。与 P2X7 受体

相关的各种肾脏疾病，包括糖尿病和高脂引起的肾

功能损伤［33，36］、肾毒性和狼疮性肾炎［37－ 38］、输尿

管和肾血管梗阻引起的肾损伤［39－ 40］以及高血压引

起的肾功能损伤等［15，33－ 34］。
在链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠模型上，

肾小球 P2X7 受体表达显著增加［33］，这一实验结

果在人糖尿病肾病上也同样被发现［36］。在高脂肪

饮食引起的肾损伤小鼠模型上，与野生型小鼠相

比，P2X7 受体基因敲除小鼠肾脏胶原沉积明显减

少，肾脏巨噬细胞浸润数量减少，而且，MCP1 和

NFκB 的核酸水平表达下降［36］。以上实验结果说

明 P2X7 受体在糖尿病和高脂引起的肾功能损伤

中起到重要作用。
在肾毒性肾炎小鼠模型上，P2X7 受体基因敲

除小鼠和野生型小鼠相比，肾功能得到了明显的改

善( 纤维蛋白沉积、肾小球血栓、尿蛋白、血清血肌

酐等病理指标均减少) ，而且，尿中 MCP1 的浓度降

低，肾小球巨噬细胞的浸润减少［37］。同时，选择性

P2X7 受体拮抗剂 A-438079 可降低肾小球中巨噬

细胞的数量，减少蛋白尿的生成，抑制了肾小球的

损伤［37］。同样的结果在狼疮性肾炎小鼠模型上也

被证实，P2X7 受体拮抗剂 BBG 能有效地改善肾功

能( 尿蛋白和尿白蛋白减少) 、减少肾纤维化面积，

减少肾脏和血浆中 IL-1β 浓度，降低了狼疮性肾炎

小鼠的病死率。而且，在实验中也运用了 ＲNA 干

扰技术，使用 P2X7 受体小干扰 ＲNA( siＲNA) 能有

效抑制狼疮性肾炎小鼠 P2X7 受体的过表达，减少

狼疮 性 肾 炎 小 鼠 肾 脏 和 血 浆 中 IL-1β 浓 度［38］。
ＲNA 干扰实验结果为 P2X7 受体的相关疾病的治

疗提供一条新的治疗思路。
在单侧输尿管梗阻小鼠模型上，与野生型小鼠

相比，P2X7 受体基因敲除小鼠肾脏成纤维细胞数

量和巨噬细胞浸润数量明显减少，肾小管上皮细胞

凋亡减少，胶原沉积显著降低，TGFβ 蛋白水平表

达也下降［39］。在缺血性急性肾损伤小鼠模型上，

肾脏 P2X7 受体表达显著增加，选择性 P2X7 受体

拮抗剂 A-438079 有效抑制了肾小管损伤和肾脏

MCP1 的表达［40］。这证明了 P2X7 受体的缺失和

抑制能有效抑制病理性肾损伤引起的炎症，从而达

到治疗目的。
在肾素依赖性高血压大鼠模型实验中，P2X7

受体表达显著增加［33］。这一结果在本课题组的研

究中也得到了证实，在醋酸脱氧皮质酮( DOCA) 盐

型高血压小鼠模型上，P2X7 受体基因敲除小鼠与

野生型小鼠相比，血压显著降低，血中总抗氧化活
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性显著提高，肾功能得到了明显改善，肾脏炎症也

得到了有效地抑制。而且，本课题组从 P2X7 受体

基因敲除小鼠提取培养的巨噬细胞，经 P2X7 受体

激动剂 BzATP 激活后，没有观察到 IL-1β 释放［15］。
同时，在本课题组的研究中也发现，在盐敏感高血

压大鼠( Dahls) 实验中，在核酸和蛋白水平都检测

到肾 P2X7 受体表达显著增加，P2X7 受体拮抗剂

BBG 和 A-438079 两者均能有效降低血压和改善

肾功能。而且，与盐抵抗性大鼠相比，从盐敏感性

大鼠提取培养巨噬细胞的 P2X7 受体表达量显著

增加，在 P2X7 受体激动剂 BzATP 激活后，IL-1β 释

放量也显著增加［34］。本课题组的研究证明，炎症

细胞的 P2X7 受体过表达可能是加剧肾损伤的主

要病理因素之一。
综上所述，本课题组认为，在肾脏疾病发病初

期，由于各种原因引起的肾脏损伤诱导炎性细胞因

子分泌，导致细胞内的 ATP 向细胞外释放，从而激

活巨噬细胞和 T 细胞的 P2X7 受体释放出 IL-1β 和

IL-2，释放出的 IL-1β 和 IL-2 再刺激巨噬细胞和 T
细胞产生更多的炎性细胞因子，导致肾脏炎症的增

加，因此造成肾脏损伤加剧，从而形成肾脏炎症和

肾脏损伤之间的恶性循环［17，34－ 35，41］。P2X7 受体

在肾脏炎症和肾脏损伤的恶性循环过程中起到了

非常关键的作用［16］( 图 2) 。

图 2 P2X7 受体在肾脏炎症和损伤的恶性循环过程中的作用［23］

此外，P2X7 受体除了在肾脏的炎症细胞 ( 例

如巨噬细胞和 T 淋巴细胞等) 表达以外，在肾皮质

上 皮 细 胞［39，42］、肾 小 球 系 膜 细 胞［33，43］、足 细

胞［15，33］、髓集合管细胞［44］和肾成纤维细胞［42］中也

有表达。这说明 P2X7 受体除了与肾脏炎症密切

相关以外，还有可能参与肾脏的滤过和重吸收等功

能的调控［45］。而且 P2X7 受体在肾动脉的血管平

滑肌细胞［32，46］和内皮细胞上也有表达［21，46］，这说

明 P2X7 受体可能也参与了肾脏血管张力和血管

炎症的调节［41，45－ 46］。
P2X7 受体在肾脏炎症起到了非常关键的作

用，而且参与了肾脏的滤过重吸收功能和肾血管张

力的调节。选择性 P2X7 受体拮抗剂有可能成为

治疗各种原因引起的肾脏疾病的潜在治疗药物。

4 P2X7 受体在肾脏疾病的治疗中的应用展望

近年对 P2X7 受体的研究通过利用 P2X7 受体

基因敲除动物和肾脏疾病动物模型［3］，使用有效

的选择 性 P2X7 受 体 激 动 剂 和 拮 抗 剂［11］，探 讨

P2X7 受体参与肾脏疾病的病理作用和可能的作用

机制，证明了 P2X7 受体在各种原因引起的肾脏疾

病炎症中的重要作用［12，16］。研究表明，P2X7 受体

在多种肾脏疾病状态下表达上调，并可影响肾脏炎

性因子的表达和释放，参与肾脏炎性反应和免疫反

应，造成肾脏损伤。其中，肾脏炎症细胞 P2X7 受

体过表达及其参与调控炎症因子的释放，可能是肾

脏疾病的发病过程中一个重要的作用机制。通过

使用有效的选择性 P2X7 受体拮抗剂，抑制 P2X7
受体功能达到治疗肾脏炎症作用，从而减少肾损

伤，可 能 成 为 治 疗 肾 脏 疾 病 的 一 个 全 新 思 路。
P2X7 受体可能成为慢性肾脏疾病的重要药物靶标

之一［26］，选择性 P2X7 受体拮抗剂可能成为治疗

慢性肾脏疾病的全新治疗药物之一。
开发具有高选择性、安全性和有效性 P2X7 受

体拮抗剂是目前研发治疗炎症性疾病药物的热点。
针对类风湿性关节炎、肠炎、和慢性阻塞性气道疾

病等疾病的 P2X7 受体拮抗剂，如 CE-224535( 辉瑞

公司) 、EVT401( 德国 Evotec 公司) 、和 AZ9056 ( 阿

斯利康公司) ，正在进行临床Ⅱ期试验研究［47］( 表

2) 。临床Ⅰ期试验结果表明，P2X7 受体拮抗剂具

有较好的有效性、安全性和耐受性［11］。其中，浙江

金华康恩贝生物制药有限公司与德国 Evotec 公司

合作，将共同研发 P2X7 受体拮抗剂 EVT401，已经

申请了国家 1. 1 类新药。如上述药物上市成功，有

可能很快会转化成为治疗慢性肾脏疾病的全新治

疗药物。本课题组对 P2X7 受体拮抗剂成为治疗

肾脏疾病的全新治疗药物充满希望。
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表 2 进入临床阶段的 P2X7 受体拮抗剂

P2X7 拮抗剂 研发机构 研发阶段 适应证 不良反应

CE-224535 辉瑞公司 临床Ⅱ期 风湿性关节炎 腹泻和恶心
EVT401 德国 Evotec 公司 临床Ⅱ期 肠炎、风湿性关节炎、慢性阻塞性气道疾病、疼痛 恶心
AZ9056 阿斯利康公司 临床Ⅱ期 慢性阻塞性气道疾病、风湿性关节炎、骨关节炎、肠炎 恶心
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