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肠神经系统Ｐ２受体的分布和特性
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［摘要］　肠神经系统由肠道肌间神经丛和黏膜下神经丛组成，肌间神经丛主要控制肠道的运动，黏膜下神经丛主要调节胃肠

分泌和局部血流。二者都存在Ｐ２（ＡＴＰ）受体，它们在生理和病理情况下介导不同的效应。本文主要就目前已知的肠神经系

统内Ｐ２受体的分布、作用及特性作一综述，为进一步探讨Ｐ２受体在肠道疾病诊治中的作用提供依据。
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　　ＡＴＰ不仅是贮能和供能物质，也是细胞间信息传递物

质。ＡＴＰ和其他感觉递质一起储存于肠道上皮细胞［１］和内

分泌细胞（如肠道嗜铬细胞）［２］，肥大细胞也能同时释放

ＡＴＰ和组胺［３］。肠道内感觉神经元可以被 ＡＴＰ兴奋［４］，继

而加强肠的活动并刺激肠液分泌［５］。这表明，ＡＴＰ参与了

肠道运动、胃肠分泌等功能的调节［６７］。ＡＴＰ释放后主要作

用于２种Ｐ２受体———Ｐ２Ｘ和Ｐ２Ｙ受体［８１０］。前者是配体门

控的离子通道，后者是Ｇ蛋白耦联受体家族。

１　Ｐ２受体的概况

　　在成人体内发现７种Ｐ２Ｘ受体，即Ｐ２Ｘ１７，每一种亚型

都有２个跨膜结构域，２～６个亚单位便可构成功能性受体和

通道，但大部分是由３个亚单位构成。受体可以是由完全相

同的亚单位构成的同聚性受体，也可以是不完全相同的亚单

位形成的异聚性受体。除Ｐ２Ｘ６只能形成异聚体外，其他的

Ｐ２Ｘ亚单位都可以形成同聚体；除Ｐ２Ｘ７亚单位外，其余的都

可以相互构成异聚体。同聚体和异聚体有着不同的药理学

性质。ＡＴＰ是所有这些受体的配体，但α，β亚甲基三磷酸

腺苷（α，βｍｅｔｈｙｌｅｎｅＡＴＰ，α，βｍｅＡＴＰ）只是含有 Ｐ２Ｘ１或

Ｐ２Ｘ３亚型的同聚体或异聚体的特异激动剂，对Ｐ２Ｘ２同聚体

没有作用。Ｐ２Ｘ１和Ｐ２Ｘ３受体失敏快（τ≤１ｓ），而Ｐ２Ｘ２受体

失敏慢（τ≥１０ｓ）。由Ｐ２Ｘ２和Ｐ２Ｘ３构成的异聚体则兼具了

Ｐ２Ｘ３受体和Ｐ２Ｘ２受体的特性，即可以被α，βｍｅＡＴＰ激活，

但失敏慢。Ｐ２Ｘ１和Ｐ２Ｘ３受体可以被低浓度（ｎｍｏｌ／Ｌ水平）

的 三 硝 基苯 基三 磷 酸 腺 苷 （ｔｒｉｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＴＮＰＡＴＰ）阻断，而吡哆醛５磷酸６偶氮苯

基２’，４’二磺酸（ｐｙｒｉｄｏｘａｌ５ｐｈｏｓｐｈａｔｅ６ａｚｏｐｈｅｒｙｌ２’，４’

ｄｉｓｕｌｐｈｏｎｉｃａｃｉｄ，ＰＰＡＤＳ）和苏拉明（ｓｕｒａｍｉｎ）是Ｐ２Ｘ受体的

非特异阻断剂。Ｐ２Ｘ７受体可以被低浓度的苯甲酰苯甲酰
三磷酸腺苷（２’，３’Ｏ４ｂｅｎｚｏｙｌｂｅｎｚｏｙｌＡＴＰ，ＢｚＡＴＰ）激活，

对ＡＴＰ的敏感性相对稍差；而ＫＮ６２可以阻断Ｐ２Ｘ７受体。

根据这些重组的同聚体和异聚体的表型特性（药理特性），可

以鉴别生物体内Ｐ２Ｘ受体的组成［１１］。

　　Ｐ２Ｙ受体已经克隆出８个亚型［１２］，其中５种主要亚型
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为Ｐ２Ｙ１，２，４，６，１１，这些亚型都与Ｇ蛋白和磷脂酶Ｃ耦联，ＡＴＰ
是所有这些受体的配体，２甲硫基三磷酸腺苷（２ｍｅｔｈｙｌ

ｔｈｉｏＡＴＰ，２ＭｅＳＡＴＰ）是Ｐ２Ｙ１受体的强效激动剂，ＵＤＰ是

Ｐ２Ｙ６的选择性激动剂。对于Ｐ２Ｙ２和Ｐ２Ｙ４，ＡＴＰ和 ＵＴＰ的

效应相同，Ｐ２Ｙ２可以被苏拉明阻断，Ｐ２Ｙ４可以被反应蓝（ｒｅ

ａｃｔｉｖｅｂｌｕｅ）阻断。Ｐ２Ｙ１１比较特殊，它的转导耦联了腺苷酸

环化酶和三磷酸肌醇２条途径。用药理学方法可以区别这

些Ｐ２Ｙ受体亚型［１３］。

２　肠神经系统中Ｐ２受体的分布和特性

２．１　肠神经系统神经元的特点　肠神经系统由肠道肌间神

经丛和黏膜下神经丛组成，肌间神经丛主要控制胃肠道的运

动，而黏膜下神经丛主要控制胃肠分泌和局部血流［１４１５］。二

者都可以接受来自自主神经系统交感和副交感分支的突触

支配［１６１７］。肠神经系统中的神经元可以分为“Ｓ”型和“ＡＨ”

型２种［１４，１８］。电生理、解剖学和功能学的证据表明，“Ｓ”型神

经元主要是中间神经元和运动神经元［１９］，而“ＡＨ”型神经元

可能是肠道壁的内在感觉传入神经元，但仍存在争议［２０２１］。

Ｐ２Ｘ、５ＨＴ３和ｎＡＣｈ受体参与了“Ｓ”型神经元快兴奋性突触

传递，而在“ＡＨ”型神经元，除了上述受体之外，还包括

ＧＡＢＡＡ、ＮＭＤＡ、ＡＭＰＡ和甘氨酸受体等也参与了肠道内信

息传递［２２］。

２．２　Ｐ２Ｘ受体的分布及特性　在肠神经系统中Ｐ２Ｘ受体

参与了快兴奋性突触后电位的形成，其中以Ｐ２Ｘ２同聚体为

主［２３］。Ｐ２Ｘ２受体存在于比较特殊的肠神经元，包括抑制性

运动神经元、非胆碱能运动神经元、内在感觉初级传入神经

元，以及迷走神经传入纤维末梢［２４２５］。Ｇｉａｒｏｎｉ等［２６］在小鼠

肠道肌间神经元“Ｓ”细胞中，发现有Ｐ２Ｘ２受体ｍＲＮＡ。在原

代培养的肌间神经元中，ＡＴＰ可以诱发一个内向电流，７ｓ
内失敏８０％，该电流可以被ＰＰＡＤＳ阻断，而α，βｍｅＡＴＰ没

有作用，这也提示肌间神经元表达Ｐ２Ｘ２同聚体。基因敲除

的研究［２７］发现，在Ｐ２Ｘ２野生型小鼠的“Ｓ”神经元上，ＡＴＰ可

以使其产生去极化，但α，βｍｅＡＴＰ无作用；而在Ｐ２Ｘ２敲除

型小鼠，ＡＴＰ和α，βｍｅＡＴＰ均无作用；在Ｐ２Ｘ３敲除型小鼠，

ＡＴＰ仍然有作用，而α，βｍｅＡＴＰ的作用消失
［２８］。这些结果

提示，小鼠“Ｓ”型神经细胞表达Ｐ２Ｘ２同聚体。在豚鼠回肠中

Ｐ２Ｘ２受体主要存在于肌间神经丛一氧化氮合酶（ＮＯＳ）阳性

的中间神经元、运动神经元和内在感觉神经元［２９］。

　　虽然Ｐ２Ｘ２和Ｐ２Ｘ３亚基都存在于豚鼠肠道的某些 ＮＯＳ
阳性的神经元，但Ｐ２Ｘ３主要存在于其中的肌间运动神经元、

上行的中间神经元及支配纵形肌的胆碱能运动神经元［３０］，

而在回肠的内在感觉神经元中并不表达［２９］。然而，在小鼠

原代培养的肌间神经元中，有１０％的细胞对 ＡＴＰ或α，β

ｍｅＡＴＰ均反应为快速型电流，该电流上升时间＜５０ｍｓ，失

敏时间＜２００ｍｓ［３１］。提示这些Ｐ２Ｘ受体可能是含有Ｐ２Ｘ３
的异聚体［３２］。在野生型小鼠小肠的“ＡＨ”神经元上，ＡＴＰ和

α，βｍｅＡＴＰ都可以使其产生去极化，提示小鼠小肠的“ＡＨ”

细胞也表达含有Ｐ２Ｘ３的异聚体［２８］。另有报道［３３］也发现，

Ｐ２Ｘ３亚基存在于小鼠肠道“ＡＨ”细胞，但“Ｓ”神经元不表达，

含有Ｐ２Ｘ３亚基的受体参与了小鼠肠道蠕动的神经传递。这

提示Ｐ２Ｘ３受体可能主要参与了肠道腔内充盈或压力升高时

引起的反射性收缩。感觉神经元中Ｐ２Ｘ３受体表达和功能的

差异可能与不同的种属有关，豚鼠内在感觉神经元中不表达

Ｐ２Ｘ３受体，但并不能排除外来感觉神经纤维表达Ｐ２Ｘ３，其可

能参与了嘌呤介导的机械感觉传导。

　　最近，Ｒｅｎ等［３４］报道豚鼠运动和中间神经元表达Ｐ２Ｘ３
受体，这些受体参与嘌呤的快兴奋性突触传递，而且在Ｐ２Ｘ３
受体引起的去极化后经常跟随着一个超极化。这种超极化

由Ｐ２Ｘ３受体开放时钙离子内流激活的钙依赖性钾通道引

起，但并不能被钙依赖性和电压激活的钾通道阻断剂阻断，

说明其可能存在一种新型的钙依赖性钾通道。这些结果说

明Ｐ２Ｘ受体和钙依赖性钾通道间存在相互联系，在肠神经

系统的反射调节中可能起到重要作用。

　　除了Ｐ２Ｘ２和Ｐ２Ｘ３受体外，小鼠肠神经系统中还发现有

Ｐ２Ｘ１受体［３５］和Ｐ２Ｘ５受体［３６］，前者主要存在于突触前末梢，

但没有发现Ｐ２Ｘ４和Ｐ２Ｘ６受体［３６］。另外，免疫组化的结果提

示，豚鼠的黏膜下神经丛中也存在 Ｐ２Ｘ２［２４］、Ｐ２Ｘ３［２９］和

Ｐ２Ｘ７［３７］受体。在豚鼠小肠的黏膜下神经元进行细胞内电生

理记录，发现ＡＴＰ可以引起“ＡＨ”细胞快速、短暂的去极化，

而“Ｓ”型细胞在快速、短暂的去极化后，还跟随缓慢激活且时

程很长的去极化。用全细胞膜片钳方法记录，发现 ＡＴＰ可

诱发快速失敏的内向电流，这种电流被反应蓝２加强，但不

被苏拉明阻断，提示可能还存在Ｐ２Ｘ４或Ｐ２Ｘ６受体［３８］。

　　Ｐ２Ｘ７受体一般被认为通过大量阳离子渗透而参与凋亡

过程，已在巨噬细胞和其他免疫细胞上被发现［１２］。它们可

被低浓度ＢｚＡＴＰ激活（ＥＣ５０＝３μｍｏｌ／Ｌ），对ＡＴＰ的敏感性

相对稍差（ＥＣ５０＝１００μｍｏｌ／Ｌ）。ＫＮ６２可以阻断 Ｐ２Ｘ７受

体，半数抑制剂量在纳摩尔级。在原代培养的肌间神经元

上，ＢｚＡＴＰ可以诱发一个内向电流，但ＥＣ５０为２５０μｍｏｌ／Ｌ，

３μｍｏｌ／ＬＫＮ６２只能阻断该电流的２５％
［３２］。Ｋｉｍ等［３９］的

研究已经证实在神经系统中Ｐ２Ｘ７受体不能形成孔道，但与

其他Ｐ２Ｘ受体一样能被 ＡＴＰ激活。Ｈｕ等［３７］发现，培养的

豚鼠肌间神经元中存在功能性的Ｐ２Ｘ７受体，这些Ｐ２Ｘ７受体

的药理学特性比较特别，可能不是Ｐ２Ｘ７同聚体，而是其他亚

单位和Ｐ２Ｘ７形成的异聚体。

２．３　Ｐ２Ｙ受体的分布及特性　Ｐ２Ｙ受体也表达于内在感觉

神经元，因其打开了钙激活的钾通道，因而引起膜的超极化。

Ｃｈｒｉｓｔｏｆｉ等［４０］在肌间神经元（可能是内在感觉神经元）中发

现ＡＴＰ可使细胞内钙浓度升高，表明ＡＴＰ可导致胞内钙从

钙库中释放，从而激活钾的运输。在小鼠回肠，ＡＴＰ可以通

过激活Ｐ２受体介导抑制性的非胆碱能突触传递，其中可能

包括Ｐ２Ｙ１、Ｐ２Ｘ１和Ｐ２Ｘ３亚型，Ｐ２Ｙ受体主要存在于突触后，

而Ｐ２Ｘ３受体在接头前和接头后都可能存在［４１］。Ｔｈｏｒｎｔｏｎ
等［４２］通过肌间神经元的细胞内记录，发现充盈肠道引起的

慢兴奋性突触后电位（ｓＥＰＳＰ）可以被ＰＰＡＤＳ阻断，并且只

发生在ＮＯＳ阳性的下行中间神经元，提示Ｐ２Ｙ受体参与了

下行传导。其他结果也支持这一发现，如Ｂｏｒｎｓｔｅｉｎ等［４３］发

现小鼠 Ｐ２Ｙ１受体存在于 ＮＯＳ阳性的肌间神经元；Ｘｉａｎｇ
等［４４］也发现豚鼠肌间神经丛和黏膜下神经丛“Ｓ”型神经元
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中Ｐ２Ｙ２和Ｐ２Ｘ３受体共表达。在豚鼠回肠的黏膜下神经丛，

快兴奋性突触后电位（ｆＥＰＳＰ）是由 Ａｃｈ、ＡＴＰ以及５ＨＴ受

体介导的，而慢兴奋性突触后电位（ｓＥＰＳＰ）则通过Ｐ２Ｙ１受

体介导［４５］。

３　展　望

　　由于肠道运动受到传统的中间神经元、运动神经元以及

感觉／中间神经元局部回路所共同形成的环路调控，因而研

究肠神经系统需要解决的关键问题是，如何观察肠道正常运

动时不同类型的肠道神经元的活动，从而确定它们的不同作

用。肠神经系统中感觉神经元和运动神经元中Ｐ２Ｘ２受体的

存在，提示作用于Ｐ２Ｘ２受体的药物可能会影响肠道的功能。

因此，Ｐ２Ｘ２受体拮抗剂将延迟肠道的推进，可以用来治疗以

腹泻为主要症状的肠道易激惹综合征等疾病。Ｐ２Ｘ３和其他

Ｐ２Ｘ受体在肠道中的分布和作用不明确，尤其是整个肠道神

经末梢处Ｐ２Ｘ受体的功能仍需进一步系统研究。肠道系统

中免疫细胞和神经元上的Ｐ２Ｘ７受体的存在，提示其与免疫

系统之间存在紧密联系，对于调节神经传入继而改变肠道炎

症时的功能具有重要的意义。另外，肠神经系统中的Ｐ２Ｙ１、

Ｐ２Ｙ２以及其他可能存在的Ｐ２Ｙ受体亚型，都可能在肠神经

系统的兴奋性和信息传递等方面也起到重要作用。因而研

制Ｐ２受体特异性的激动剂和拮抗剂对肠道疾病的临床治疗

有着重要意义。
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贾泽军

·消　息·

第二军医大学长海医院夏照帆教授荣膺第十届“上海市科技精英”称号

　　第十届上海市科技精英颁奖大会于２００８年１月１０日在上海展览中心隆重举行，第二军医大学长海医院烧伤科主任夏照

帆教授等十位科技工作者荣膺第十届“上海市科技精英”荣誉称号。“上海市科技精英”评选活动是由上海市科协主办，自１９８９
年起每两年评选一次，至今整整十届，共１００名，其中已有３４人先后当选两院院士。在本次评选中，夏照帆教授是十位精英中

唯一的军人、唯一的女性，也是我校获此殊荣的第一人。


