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　　［摘要］　目的　通过大鼠三叉神经节（ＴＧ）神经元体外培养及全细胞膜片钳技术，观察ＡＴＰ对大鼠ＴＧ神经元上电压

敏感性钾离子电流ＩＡ的调节及可能的机制。方法　雄性ＳＤ大鼠ＴＧ神经元急性分离，体外培养４ｈ后进行全细胞膜片钳记

录。结果　在ＴＧ神经元上 ＡＴＰ可以诱导三种型式的电流，即 Ｔ型、Ｓ型和Ｂ型。ＡＴＰ可以抑制 Ｔ型神经元ＩＡ（Ｐ＜
０．０５），这种作用可以被Ｐ２Ｘ３受体拮抗剂ＴＮＰＡＴＰ拮抗，在Ｓ型神经元上ＡＴＰ对ＩＡ无作用。在ＡＴＰ未能诱导出内向电流

的ＴＧ神经元，ＡＴＰ仍然对ＩＡ有抑制作用，而且这一作用可以被Ｐ２Ｙ受体的拮抗剂ｓｕｒａｍｉｎ拮抗。结论　ＡＴＰ对分离培养
的ＴＧ神经元上ＩＡ可以起到抑制作用，这一作用可能通过Ｐ２Ｘ３受体或Ｐ２Ｙ受体来完成，但ＡＴＰ对ＩＡ电流的作用机制目前

尚不十分清楚。这一研究将为进一步阐明神经病理性痛的发生机制提供实验依据，为临床治疗提供理论基础。
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　　２０世纪５０年代，Ｈｏｌｔｏｎ等［１］发现感觉神经兴

奋时释放三磷酸腺苷（ＡＴＰ），并可作用于平滑肌、
心肌和神经细胞等多种组织产生重要的生物效应，
提示ＡＴＰ在神经兴奋传递中具有实际意义。１９７２
年Ｂｕｒｎｓｔｏｃｋ提出了“嘌呤能神经”学说，并推测存

在特异性的ＡＴＰ受体，这被后来的很多研究证实。

１９７８年Ｂｕｍｓｔｏｃｋ正式命名“嘌呤受体”（ｐｕｒｉｎｏｃｅｐ
ｔｏｒ），并将其分为腺苷 （Ｐ１）受体和ＡＴＰ（Ｐ２）受体
两种类型［２］。近来的研究进一步证实，外周伤害性
感受器（ｎｏｃｉｃｅｐｔｏｒ）有丰富的ＡＴＰ门控的Ｐ２Ｘ受体
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通道的表达，提示 ＡＴＰ及其受体在外周伤害性感
受的形成和调节中起到重要作用［３］。

　　根据结构、功能和药理学特性，神经元上的钾
离子通道可以分为四大家族，分别是电压敏感性钾
离子通道（Ｋｖ）、钙依赖性钾离子通道（ＫＣａ）、内向整
流性钾离子通道（Ｋｉｒ）、双孔钾离子通道（Ｋ２ｐ）［４］，其
中一些离子通道的开放在对抗伤害性疼痛中起到重

要的作用［４］。我们以往的研究［５６］已建立了经颧骨

下缘入路的大鼠三叉神经眶下神经环扎术（ｉｎｆｒａｏｒ
ｂｉｔａｌｎｅｒｖｅｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＯＮＣＣＩ）模
型，运用全细胞膜片钳的方法观察了大鼠三叉神经
节（ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎ，ＴＧ）神经元中电压门控性
钾电流的变化。结果发现，正常大鼠ＴＧ神经元电
压门控性钾电流分为３种：瞬时外向钾电流（ｔｒａｎｓｉ
ｅｎｔｏｕｔｗａｒｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ，ＩＡ），延迟外向钾电
流（ｄｅｌａｙｅｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ，ＩＫ）和慢失
活瞬时电流（ｓｌｏｗｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｉｅｎｔｃｕｒｒｅｎｔ，

ＩＤ）。其中ＩＡ主要影响神经元兴奋的阈电位，调节动
作电位的产生频率和间期［５］。ＩＯＮＣＣＩ术后ＴＧ神
经元上总钾电流（ｔｏｔａｌｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ，Ｉｔｏｔａｌ）、ＩＡ
和ＩＫ均降低，其中以ＩＡ的降低最为明显［６］，提示钾
电流的普遍下降可能和ＴＧ神经元的兴奋性增强以
及面部痛觉过敏有关。

　　因此，本研究通过细胞培养和全细胞膜片钳技
术，观察了ＡＴＰ对ＩＡ的影响，旨在初步探讨 ＡＴＰ
对电压门控钾通道（ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎ
ｎｅｌｓ，ＶＧＰＣＳ）的调节作用及机制。

１　材料和方法

１．１　ＴＧ神经元分离及培养　雄性ＳＤ大鼠，体质

量１００～１２０ｇ，麻醉后，断头处死，快速取出ＴＧ，约

５ｍｉｎ，置于 Ｌ１５培养液中（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，

Ｐａｉｓｌｅｙ，ＵＫ），将神经节置于４ｍｌ含有１．５ｇ／Ｌ胶

原酶（ｃｌａｓｓⅡ，ＷｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌＣｏｒｐｏｒａ

ｔｉｏｎ，ＵＫ）和６ｇ／Ｌ牛血清白蛋白（ＢＳＡ，Ｓｉｇｍａ，

Ｐｏｏｌｅ，ＵＫ）的无钙无镁 Ｈａｎｋｓ平衡盐溶液（ＨＢＳＳ，

ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）中。３７℃恒温孵育４５ｍｉｎ，然后

将神经节置于４ｍｌ含１ｇ／Ｌ的胰酶（Ｓｉｇｍａ）中，

３７℃孵育１５ｍｉｎ。然后用１ｍｌ培养液（由含有１０％
胎牛血清、５０ｇ／Ｌ神经生长因子、２ｇ／ＬＮａＨＣＯ３、

５．５ｇ／Ｌ葡萄糖、２００ｍｇ／Ｌ青霉素和２００ｍｇ／Ｌ庆

大霉素的Ｌ１５培养液组成）轻轻吹打直至将神经节

分离成单个细胞，将这些细胞铺在用１０ｍｇ／Ｌ层粘

蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ）预先涂过的３５ｍｍ的平皿上。在含

有５％ ＣＯ２３７℃的恒温箱中孵育，ＴＧ神经元分离

培养后６～３０ｈ内用于实验。

１．２　全细胞膜片钳记录

１．２．１　全细胞膜片钳记录方法　常温下进行全细

胞膜片钳记录，所用仪器为Ａｘｏｐａｔｃｈ２００Ｂ放大器

（ＡｘｏｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ，ＣＡ，ＵＳＡ）。钳

制电压为－６０ｍＶ。电极尖端电阻２～５ＭΩ。电极

内液成分（ｍｍｏｌ／Ｌ）：磷酸肌酸钠１４、ＫＣｌ１４０、ＣａＣｌ２

１、ＥＧＴＡ１０、ＨＥＰＥＳ１０、ＭｇＡＴＰ２；ｐＨ 值用Ｔｒｉｓ
碱调至７．３。当电极贴近细胞后，加一负压形成高

阻抗封接（封接电阻＞１ＧΩ），给负压吸破细胞膜后

形成全细胞模式。滤波３ｋＨｚ，数据采集频率２０

ｋＨｚ。记录槽外液灌流（２～３ｍｌ／ｍｉｎ），外液成分

（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＮａＣｌ１５４、ＫＣｌ４７、ＭｇＣｌ２１．２、ＣａＣｌ２

２．５、ＨＥＰＥＳ１０、葡萄糖５．６；ｐＨ 值用 ＮａＯＨ 调

至７．４。记 录 钾 电 流 时 外 液 成 分 （ｍｍｏｌ／Ｌ）：

Ｎ甲基Ｄ葡萄胺１４５、ＫＣｌ３、ＣｄＣｌ２·２．５Ｈ２Ｏ２．５、

ＭｇＣｌ２·６Ｈ２Ｏ０．６、ＨＥＰＥＳ１０、葡萄糖１０；用盐酸

将ｐＨ 值调至７．４［６］。

１．２．２　给药方法　通过软件控制多道灌流系统

（ＤＡＤ１２ＳｕｐｅｒｆｕｓｉｏｎＳｙｓｔｅｍ）的不同通道，从而选

择所给的药物，给药系统出口的尖端为毛细石英微

孔，内径为１００μｍ。使用 ＨＬ２型恒流泵进行细胞

外灌流冲洗细胞，以 Ｎ２提供正压，压力选择为２００

ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），开启电磁阀的电压

选择２４ｍＶ。在本实验中，选择１５～３０μｍ小直径

三叉神经元进行电压钳模式下全细胞膜片钳记录。

参考Ｌｉｕ等［５］的实验方法，细胞封接成功后，给予

含四乙铵阻断剂的钾电流记录外液５ｍｉｎ充分阻断

ＩＫ，则去极化电压从－６０ｍＶ到＋６０ｍＶ，主要激活

瞬时外向钾电流ＩＡ，继而给予ＡＴＰ，并观察此神经

元细胞是否有ＡＴＰ电流，然后在ＡＴＰ的环境中观

察ＩＡ，冲洗４ｍｉｎ再次记录ＩＡ。

１．３　统计学处理　所有实验数据以珚ｘ±ｓ来表示，ｎ
指所测定的神经元的数目。用ＳＰＳＳ１６．０软件对给
药前后ＩＡ峰电流用配对ｔ检验分析，三组间ＩＡ峰电
流用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），检验水
平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＴＧ神经元ＡＴＰ诱导的三种形式的电流　当
给予ＡＴＰ（１０～１００μｍｏｌ／Ｌ，４ｓ）时，４０％ （１４／３５）
的ＴＧ神经元出现一个快速激活和失活的瞬时型内
向电流（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｎｗａｒｄｃｕｒｒｅｎｔ，Ｔｔｙｐｅ），幅值为
（０．４８±０．２１）ｎＡ，见图１Ａ；２６％ （９／３５）的ＴＧ神
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经元出现一个快速激活和缓慢失活的内向电流

（ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｉｎｗａｒｄ ｃｕｒｒｅｎｔ，Ｓｔｙｐｅ）， 幅 值 为

（０．３７±０．１３）ｎＡ，见图１Ｃ；１１％ （４／３５）的ＴＧ神
经元出现一个双相的内向电流（ｂｉｐｈａｓｉｃｉｎｗａｒｄｃｕｒ
ｒｅｎｔ，Ｂｔｙｐｅ），即分别有一部分缓慢失活成分和一
部分快速失活成分，幅值为（０．５３±０．１８）ｎＡ，见图

１Ｂ。另外在２３％ （８／３５）个ＴＧ神经元上，ＡＴＰ不
能引起明显的反应，此类神经元称为 Ｎ型神经元
（ｗｉｔｈｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＡＴＰ）。

图１　分离培养的ＴＧ神经元上ＡＴＰ诱导的三种形式的电流

Ｆｉｇ１　ＴｈｒｅｅｔｙｐｅｓｏｆＡＴＰａｃｔｉｖａｔｅｄｃｕｒｒｅｎｔｓ
Ａ：Ｃｕｒｒｅｎｔｔｒａｃｅｓｏｆｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｎｗａｒｄｃｕｒｒｅｎｔ，Ｔｔｙｐｅ；Ｂ：Ｃｕｒｒｅｎｔ

ｔｒａｃｅｓｏｆｂｉｐｈａｓｉｃｉｎｗａｒｄｃｕｒｒｅｎｔ，Ｂｔｙｐｅ；Ｃ：Ｃｕｒｒｅｎｔｔｒａｃｅｓｏｆｓｕｓ

ｔａｉｎｅｄｉｎｗａｒｄｃｕｒｒｅｎｔ，Ｓｔｙｐｅ

２．２　ＡＴＰ对 Ｔ 型 ＴＧ 神经元ＩＡ的快速抑制作
用　在Ｔ型ＴＧ神经元中，１００μｍｏｌ／Ｌ的 ＡＴＰ使
瞬时外向钾电流ＩＡ减小。在未加入 ＡＴＰ时，记录
钾电流的外液中含有２５ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＴＥＡ，则记录
到的电流主要是ＩＡ，其峰电流为（４．１８±０．６３）ｎＡ，
当给予ＡＴＰ６０ｓ后，ＩＡ峰电流减小到（１．３４±０．２２）

ｎＡ，与未给予ＡＴＰ时的ＩＡ峰电流相比差异具有统
计学意义（图２Ａ、２Ｂ，ｎ＝５，Ｐ＜０．０５）。当给予

Ｐ２Ｘ３和Ｐ２Ｘ２／３受体拮抗剂ＴＮＰＡＴＰ（１μｍｏｌ／Ｌ）
后，ＡＴＰ对ＴＧ神经元的抑制作用消失，ＩＡ的峰电
流给药前为（０．１５±０．０２）ｎＡ，给予ＡＴＰ后ＩＡ峰电
流减小到（０．１０±０．０１）ｎＡ，给予ＴＮＰＡＴＰ拮抗
剂ＩＡ峰电流为（０．１４±０．０１）ｎＡ（图２Ａ、２Ｂ，ｎ＝５，

Ｐ＜０．０５ｖｓＡＴＰ，Ｐ＞０．０５ｖｓＴＮＰＡＴＰ）。ＡＴＰ
可以使ＩＡＶ曲线显著右移，这一作用可被Ｐ２Ｘ３受
体拮抗剂 ＴＮＰＡＴＰ拮抗（图２Ｃ，ｎ＝５，Ｐ＜０．０５
ｖｓ ＡＴＰ， Ｐ＞ ０．０５ ｖｓ ＴＮＰＡＴＰ，ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）。ＡＴＰ对Ｔ型 ＴＧ神经元 ＧＶ曲线无影
响（图２Ｄ，ｎ＝５，Ｐ＞０．０５）。

图２　ＡＴＰ对大鼠Ｔ型ＴＧ神经元ＩＡ的抑制作用

Ｆｉｇ２　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆＡＴＰａｇａｉｎｓｔＩＡｉｎｔｈｅＴｔｙｐｅＴＧｎｅｕｒｏｎｓ
Ａ：ＯｒｉｇｉｎａｌｔｒａｃｅｓｓｈｏｗｉｎｇｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆＡＴＰａｇａｉｎｓｔＩＡ．ＩｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＴＮＰＡＴＰ，ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＩＡｂｙＡＴＰｃｏｕｌｄｂｅｂｌｏｃｋｅｄ．

Ｂ：ＴｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆＡＴＰ（１００μｍｏｌ／Ｌ）ａｇａｉｎｓｔＩＡ．ＩｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＴＮＰＡＴＰ，ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＩＡｂｙＡＴＰｃｏｕｌｄｂｅｂｌｏｃｋｅｄ（ｎ＝５，

珚ｘ±ｓ，Ｐ＜０．０５）．Ｃ：ＩＶｃｕｒｖｅｓｗｅｒｅｓｈｉｆｔｅｄｔｏｒｉｇｈｔｂｙＡＴＰ（１００μｍｏｌ／Ｌ），ｗｈｉｃｈｗａｓｂｌｏｃｋｅｄｂｙＴＮＰＡＴＰ（ｎ＝５，珚ｘ±ｓ，Ｐ＜０．０５ｖｓ

ＡＴＰ，Ｐ＞０．０５ｖｓＴＮＰＡＴＰ，ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）．Ｄ：ＡＴＰｈａｄｎｏｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｔｈｅＧＶｃｕｒｖｅｓｏｆＴｔｙｐｅＴＧｎｅｕｒｏｎｓ（ｎ＝５，珚ｘ±ｓ，Ｐ＞０．０５）．

２．３　ＡＴＰ对Ｓ型ＴＧ神经元ＩＡ无显著影响　在Ｓ
型ＴＧ神经元中，给予１００μｍｏｌ／Ｌ的 ＡＴＰ，瞬时

外向钾电流ＩＡ无改变（图３Ａ，ｎ＝９）。ＡＴＰ对ＩＡＶ
曲线也没有显著影响（图３Ｂ）。
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图３　ＡＴＰ对Ｓ型ＴＧ神经元的ＩＡ无显著影响

Ｆｉｇ３　ＡＴＰｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎＩＡｉｎｔｈｅＳｔｙｐｅＴＧｎｅｕｒｏｎｓ
Ａ：ＯｒｉｇｉｎａｌｔｒａｃｅｓｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｎＩＡ；Ｂ：ＡＴＰｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｔｈｅⅠⅥｃｕｒｖｅｓｉｎｔｈｅＳｔｙｐｅＴＧｎｅｕｒｏｎｓ
（ｎ＝９，珚ｘ±ｓ，Ｐ＞０．０５ｐａｉｒｅｄｔｔｅｓｔ）

２．４　ＡＴＰ对部分不敏感型ＴＧ神经元中ＩＡ的快速
抑制作用　用同样的方法记录，在对 ＡＴＰ不敏感
型ＴＧ神经元中，１００μｍｏｌ／Ｌ的ＡＴＰ使瞬时外向
钾电流ＩＡ减小。在未加入 ＡＴＰ时，其峰电流为
（０．１３±０．０２）ｎＡ，当给予ＡＴＰ６０ｓ后，ＩＡ峰电流
减小到（０．０９±０．０１）ｎＡ，与未给予ＡＴＰ时的ＩＡ峰

电流相比差异具有统计学意义（图４Ａ、４Ｂ，ｎ＝８，

Ｐ＜０．０５）。当给予Ｐ２Ｙ受体拮抗剂Ｓｕｒａｍｉｎ后，可
以阻断ＡＴＰ对 ＴＧ神经元ＩＡ的抑制作用（图４Ａ、

４Ｂ，ｎ＝８，Ｐ＜０．０５ｖｓＡＴＰ）。ＡＴＰ可以使ＩＡＶ
曲线右移（图４Ｃ）。ＡＴＰ对Ｎ型ＴＧ神经元ＧＶ曲
线无显著影响（图４Ｄ）。

图４　ＡＴＰ对Ｎ型ＴＧ神经元上ＩＡ的抑制作用

Ｆｉｇ４　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆＡＴＰａｇａｉｎｓｔＩＡｉｎｔｈｅＮｔｙｐｅＴＧｎｅｕｒｏｎｓ
Ａ：ＯｒｉｇｉｎａｌｔｒａｃｅｓｓｈｏｗｉｎｇｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＡＴＰｏｎＩＡ．Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｓｕｒａｍｉｎ，ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＩＡｂｙＡＴＰｃｏｕｌｄｂｅｂｌｏｃｋｅｄ．Ｂ：Ｔｈｅｉｎｈｉ

ｂｉｔｉｏｎｏｆＡＴＰ（１００μｍｏｌ／Ｌ）ｏｎＩＡ．Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｓｕｒａｍｉｎ，ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＩＡｂｙＡＴＰｃｏｕｌｄｂｅｂｌｏｃｋｅｄ（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ，Ｐ＜０．０５）．Ｃ：Ｉ

ＶｃｕｒｖｅｓｗｅｒｅｓｈｉｆｔｅｄｔｏｒｉｇｈｔｂｙＡＴＰ（１００μｍｏｌ／Ｌ），ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｂｅｂｌｏｃｋｅｄｂｙｓｕｒａｍｉｎ（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ，Ｐ＜０．０５ｖｓＡＴＰ，ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）．

Ｄ：ＡＴＰｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｔｈｅＧＶｃｕｒｖｅｓｉｎｔｈｅＮｔｙｐｅＴＧｎｅｕｒｏｎｓ

３　讨　论

３．１　ＴＧ神经元中ＡＴＰ诱导的的电流类型　文献

报道，当外源性ＡＴＰ作用于ＴＧ神经元，可记录到

３种类型的内向电流：Ｆ型、Ｉ型和Ｓ型［７］。Ｆ型电流
幅值的绝对值较小，电流１０％～９０％ 的上升时间
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（Ｒ１０９０）短，１０％～９０％ 去敏感时间（Ｄ１０９０）也短；Ｓ
型电流幅值的绝对值较大，电流的Ｒ１０９０长，Ｄ１０９０
也长；Ｉ型电流幅值介于Ｆ型和Ｓ型之间，电流的

Ｒ１０９０较长，呈双指数形式去敏感。３种电流最敏感
的激动剂是ＡＴＰ，且与细胞直径密切相关，小直径
的细胞多表现为Ｆ型特征，大直径的细胞多表现为

Ｓ型特征，而中等大小的细胞多表现为Ｉ型特征。
这些电流型式可能与不同的受体亚型有关［７］。在我
们的实验中，ＴＧ分离培养的神经元上，主要记录
到３种ＡＴＰ电流：Ｔ型、Ｓ型和Ｂ型。此外仍有一
部分细胞在ＡＴＰ给予后不能引起明显的内向电流。
目前已经明确，Ｔ型主要由Ｐ２Ｘ３受体介导，Ｓ型主
要由Ｐ２Ｘ２受体介导，Ｂ型则可能由同聚体Ｐ２Ｘ３
和异聚体Ｐ２Ｘ２／３共同介导。

３．２　ＡＴＰ对ＴＧ神经元ＩＡ的快速抑制作用　ＡＴＰ
参与痛觉传导主要是通过Ｐ２Ｘ受体介导，但不同的

Ｐ２Ｘ受体可能介导了不同性质的疼痛，Ｅｒｉｋｓｓｏｎ
等［８］研究发现神经损伤后，Ｐ２Ｘ３受体在损伤局部
上调并可逆行运输到初级传入神经元，因而局部的

Ｐ２Ｘ３受体上调可能与异常的冲动扩散有关。Ｂｒａｄ
ｂｕｒｙ等［９］研究发现坐骨神经切断后，腰４和腰５节
段的背根节Ｐ２Ｘ３受体表达下降５０％，而鞘内给予

ＧＤＮＦ可完全逆转Ｐ２Ｘ３受体的表达下降。采用慢
性压迫性损伤（ＣＣＩ）模型研究发现，在损伤后４～
１０ｄ，同侧ＴＧ中的Ｐ２Ｘ３受体表达增加，２２ｄ后恢
复正常［１０］。近年研究表明，ＡＴＰ除了通过Ｐ２Ｘ受
体，还有可能通过一种新的机制参与疼痛信息的传
递。Ｔｏｍｉｎａｇａ等［１１］发现，细胞外ＡＴＰ通过作用于

Ｐ２Ｙ１受体可使ＰＫＣ激活，后者再作用于ＴＲＰＶ１受
体而降低辣椒素、Ｈ＋和热刺激时ＴＲＰＶ１激活的阈
值。ＴＧ神经元上电压门控性钾通道打开时可以诱
导出３种类型的钾电流，分别是ＩＡ、Ｉｋ和ＩＤ［１２］。其
中，ＩＫ主要加速动作电位的复极化，而ＩＡ主要影响
神经元兴奋的阈电位，调节动作电位的产生频率和
间期［１３１４］。许多研究表明，与三叉神经痛最密切相
关且作用最明显的是ＩＡ［１５１６］。

　　在ＴＧ神经元中，我们观察到ＡＴＰ抑制Ｔ型

ＴＧ神经元的ＩＡ电流；在Ｓ型 ＴＧ神经元中，ＡＴＰ
对ＩＡ电流无明显作用；而在对ＡＴＰ无反应的ＴＧ神
经元，ＡＴＰ对ＩＡ电流仍能起到抑制作用。ＡＴＰ作
用于ＴＧ神经元时，可以激活离子通道型的Ｐ２Ｘ受
体和Ｇ蛋白耦联的Ｐ２Ｙ受体，进而通过一系列的
细胞内信号分子产生不同的效应［４］。ＴＧ神经元是
头面部感觉的初级传入神经元，主要表达Ｐ２Ｘ１、

Ｐ２Ｘ２／３、Ｐ２Ｘ３、Ｐ２Ｘ４、Ｐ２Ｘ７、Ｐ２Ｙ１、Ｐ２Ｙ２、Ｐ２Ｙ４、

Ｐ２Ｙ６、Ｐ２Ｙ１２受体，以往的研究表明其中Ｐ２Ｘ２／３、

Ｐ２Ｘ３、Ｐ２Ｘ７、Ｐ２Ｙ１、Ｐ２Ｙ２、Ｐ２Ｙ１２与三叉神经病理
性痛有关［１７１９］。我们的实验结果表明，在Ｔ型ＴＧ
神经元，ＡＴＰ对ＩＡ电流起到抑制作用，提示 ＡＴＰ
可能通过作用于Ｐ２Ｘ３受体影响 Ｋｖ的功能，抑制

ＩＡ，从而提高ＴＧ神经元的兴奋性，导致面部痛觉
过敏。由于Ｐ２Ｘ３为非选择性阳离子通道，当它被

ＡＴＰ激活时，允许阳离子进入细胞内，进而使细胞
去极化，这种去极化可能导致Ｋｖ通道的功能受到
抑制，因而表现为ＩＡ减小。在Ｓ型ＴＧ神经元中，

ＡＴＰ对ＩＡ电流无明显作用，提示ＡＴＰ对ＩＡ的快速
作用可能不是通过Ｐ２Ｘ２受体来完成的，可能Ｓ型

ＡＴＰ受体更多在生理条件下起作用［２０］，换句话说，
当ＡＴＰ浓度高于生理范围时，Ｐ２Ｘ２受体可能并不
起作用。在ＡＴＰ无反应的ＴＧ神经元，ＡＴＰ对ＩＡ
电流仍能起到抑制作用，提示除了Ｐ２Ｘ３受体外，
不能直接作为通道打开的Ｐ２Ｙ受体可能也参与了
对ＩＡ的调节。

　　已有报道，在ＴＧ中，Ｋｖ通道与其他多种受体
及配体之间存在相互作用［２１］。比如辣椒素降低了

ＩＡ电流，这种效应主要通过激活ＴＲＰＶ１受体实现。
辣椒素通过激活其受体抑制ＩＡ电流，从而提高了

ＴＧ神经元兴奋性。ｃＡＭＰ和ＰＫＣ途径并不参与
此反应，而ｃＧＭＰ和钙调节蛋白途径（ＣａＭＫＩＩ）参
与了这种调节。在ＴＧ神经元中存在ＧＡＢＡＡ受体，
其可通过不同的致炎介质与Ｋｖ通道发生联系，从
而调节Ｋｖ通道的开放［１６，２２］。在ＴＧ中，卫星细胞
围绕在神经元胞体周围，它们之间有一定的空间，
而卫星细胞和神经元胞体均可以释放神经递质γ氨
基丁酸（ＧＡＢＡ），当动作电位发生时，随着钾离子
从神经元胞内释放出来并且在卫星细胞和神经元胞

体周围积聚，诱导了ＧＡＢＡ的释放，通过ＧＡＢＡＡ
受体影响氯离子通道的开放［２２］，提示Ｋｖ通道可以
通过与ＧＡＢＡＡ受体的相互作用调节初级传入电信
号以及突触前抑制［２３］，进而参与疼痛调节。ＩＬ１β
及其受体对电压门控性钾通道作用同样显著，不仅
降低ＩＡ还降低ＩＫ，对ＩＡ降低更为显著，因而提高了

ＴＧ神经元的兴奋性［２４］。另外，致炎介质如５羟色
胺（５ＨＴ）、前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）以及伤害性感受器
末梢附近的腺苷的释放，在痛觉增敏中也起到了重
要作用［２５２６］。近来有学者对ＴＧ中的５ＨＴ受体做
了研究，运用５ＨＴ４受体激动剂ＲＳ６７３３３可以显著
降低ＩＡ，而这种抑制作用可能与ＩＡ阻断剂四氨基吡
啶（４ＡＰ）的作用机制相类似，是 Ｇ蛋白耦联受体
介导的［２７］。这些结果提示，电压门控性钾通道 Ｋｖ
可能还通过与神经递质及受体间的相互作用，参与
了三叉神经痛的调节。
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　　本实验首次发现并讨论了 ＡＴＰ通过Ｐ２Ｘ３受
体调节ＩＡ的作用，从而提高ＴＧ神经元兴奋性，进
一步说明三叉神经病理性疼痛发作的多元与复杂

性。因此，ＡＴＰ与电压门控性钾通道之间可能也
存在交互作用，ＡＴＰ可以通过激活Ｐ２受体，通过
不同的信号转导途径抑制ＩＡ。我们的实验说明，

ＡＴＰ对分离培养的ＴＧ神经元上ＩＡ起到抑制作用，
这一作用可能通过Ｐ２Ｘ３受体或Ｐ２Ｙ受体来完成，
但ＡＴＰ对ＩＡ电流的作用机制目前尚不十分清楚，
需要进行深入研究。
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