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嘌呤 Ｐ２受体的分子生物学研究进展

山丽梅，赵艳玲，金　城，张　萍，蔡光明，肖小河
（解放军第３０２医院全军中药研究所，北京　１０００３９）

摘要：嘌呤Ｐ２受体家族是目前发现的最复杂的受体家族之
一，在体内分布广泛，功能复杂，目前已有７种 Ｐ２Ｘ受体和８
种Ｐ２Ｙ受体被克隆。Ｐ２受体的分类和研究历史非常复杂，
随着分子生物技术的发展，Ｐ２受体的研究取得了明显的进
展，特别是新克隆出的Ｐ２Ｙ１２，Ｐ２Ｙ１３和Ｐ２Ｙ１４受体，丰富了Ｐ２
受体家族，使其结构特征、药理学特性不断被揭示。本文对

Ｐ２受体的研究历史、分类方法、分子结构特征和药理学特性
做一概述，并对最新报道的 Ｐ２受体的相互作用以及关于
Ｐ２Ｙ１５受体的争论进行综述。
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长期以来ＡＴＰ被认为是一种储能供能物质，１９５３年Ｈｏ
ｌｔｏｎ等发现神经末梢能释放 ＡＴＰ，它才作为一种神经递质被
人们所认识。１９７２年 Ｂｕｒｎｓｔｏｃｋ提出了“嘌呤能神经学说”，
推测存在特异性 ＡＴＰ受体，后被药理研究结果所证实，并且
具有重要的生理学和病理学意义。１９７８年Ｂｕｒｎｓｔｏｃｋ总结了
以往研究成果，将ＡＴＰ类受体命名为“嘌呤受体”（ｐｕｒｉｎｏｃｅｐ
ｔｏｒ）并按照激动剂的选择性分为 Ｐ１和 Ｐ２两大类。随着分子
生物技术的发展，Ｐ２受体的研究取得了明显的进展，特别是
新克隆出的Ｐ２Ｙ１２，Ｐ２Ｙ１３，Ｐ２Ｙ１４受体，丰富了Ｐ２受体家族，
使其结构特征、药理学特性不断被揭示。本文对 Ｐ２受体的
研究历史、分类方法、分子结构特征和药理学特性做一概述，

并对最新报道的Ｐ２受体的相互作用以及关于 Ｐ２Ｙ１５受体的
争论进行综述。

１　Ｐ２受体的分类历史

１９８５年Ｂｕｒｎｓｔｏｃｋ等［１］根据组织反应的类型和激动剂作

用效力顺序，将Ｐ２受体区分为 Ｐ２Ｘ和 Ｐ２Ｙ亚型，Ｐ２Ｘ的激活导
致平滑肌器官如膀胱、血管和精索产生收缩反应，其激动剂

的作用效力顺序为：α、βＭｅＡＴＰ＞β、γＭｅＡＴＰ＞ＡＴＰ＝２
ＭｅＳＡＴＰ＝ＡＤＰ；Ｐ２Ｙ的激活引起结肠系带和血管舒张反
应，激动剂的作用效力顺序则为：２ＭｅＳＡＴＰ＞ＡＴＰ＞＞α、β
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ＭｅＡＴＰ＝β、γＭｅＡＴＰ。后来发现在很多组织中 ＡＴＰ和２
ＭｅＳＡＴＰ能迅速地被胞外核苷酸酶所破坏，而此酶对 α、β
ＭｅＡＴＰ无作用，剔除此酶的降解作用，则２ＭｅＳＡＴＰ和 ＡＴＰ
对Ｐ２Ｘ嘌呤受体的作用反而较α、βＭｅＡＴＰ要强得多。因此，
经过修正的 Ｐ２Ｘ受体激动剂作用效力顺序为：２ＭｅＳＡＴＰ＞
ＡＴＰ≥α、βＭｅＡＴＰ＝β、γＭｅＡＴＰ。１９８６年，Ｇｏｒｄｏｎ将血小板
ＡＤＰ受体定义为Ｐ２Ｔ受体，将肥大细胞和巨噬细胞中ＡＴＰ４敏
感受体定义为 Ｐ２Ｚ受体。上世纪９０年代又出现了四磷酸二
腺苷（ｄｉａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｅｔｒａｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ａｐ４Ａ）受体，被称为Ｐ２Ｄ受体，
另一种对ＵＴＰ反应良好，而对 α、βＭｅＡＴＰ和２ＭｅＳＡＴＰ不
敏感的受体则称之为Ｐ２Ｕ受体。

拮抗剂苏拉明（ｓｕｒａｍｉｎ）对 Ｐ２Ｘ和 Ｐ２Ｙ亚型缺乏选择性，
反应蓝２（ｒｅａｃｔｉｖｅｂｌｕｅ２）可选择性地阻断 Ｐ２Ｙ受体，但有效
浓度范围窄且作用时间短，ＰＰＡＤＳ〔ｐｙｒｉｄｏｘａｌｐｈｏｓｐｈａｔｅ６ａｚｏ
（ｂｅｎｚｅｎｅ２，４ｄｉｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ）〕对 Ｐ２Ｘ具有相对高的选择性，
但也不能成为良好的区分亚型的工具药。由于缺乏高度特

异性的受体激动剂和拮抗剂，一直制约着 Ｐ２受体的分类研
究。

２　Ｐ２受体的新分类法

随着分子药理学相关研究的进展，证实了ＡＴＰ通过离子
通道和Ｇ蛋白偶联两种信号系统发挥作用。此外，Ｐ２Ｕ，Ｐ２Ｙ１
及Ｐ２Ｘ１等受体的克隆成功证实Ｐ２受体具有显著的异源性，使
药理学反应与原有分类标准不一致。这促使了Ｐ２受体的命
名修订，１９９４年Ｐ２受体被分为 Ｐ２Ｘ和Ｐ２Ｙ两大类［２］，任何

以核苷酸为激动剂的离子通道型受体的亚型均命名为

Ｐ２Ｘｎ，Ｇ蛋白偶联型受体的亚型为 Ｐ２Ｙｎ，为避免与传统命名
相混淆，２Ｘ和２Ｙ不写成下标形式。两类受体中的各亚型则
根据哺乳类Ｐ２受体结构的不同而确定。

目前已有７种Ｐ２Ｘ受体蛋白序列被克隆出来 （Ｐ２Ｘ１～
Ｐ２Ｘ７），其中Ｐ２Ｘ１受体对应于传统的 Ｐ２Ｘ受体，Ｐ２Ｘ７受体对
应于传统的Ｐ２Ｚ受体。哺乳动物中克隆出８种Ｐ２Ｙ受体蛋白
序列，可大致分为两类：Ｇｑ蛋白偶联型受体包括 Ｐ２Ｙ１，
Ｐ２Ｙ２，Ｐ２Ｙ４，Ｐ２Ｙ６和 Ｐ２Ｙ１１以及 Ｇｉ蛋白偶联型受体包括
Ｐ２Ｙ１２，Ｐ２Ｙ１３和Ｐ２Ｙ１４。Ｐ２Ｙ受体的编码跳跃是由于删除了
某些错误，如 Ｐ２Ｙ３受体是人 Ｐ２Ｙ６受体的鸟源体，Ｐ２Ｙ５，
Ｐ２Ｙ７，Ｐ２Ｙ９和 Ｐ２Ｙ１０受体并非核苷酸受体，而从非洲蟾蜍神
经板上克隆的Ｐ２Ｙ８受体由于不属于哺乳类动物受体而未被
国际药理联合会承认。Ｐ２Ｙ１受体对应于传统的 Ｐ２Ｙ受体，
Ｐ２Ｙ２受体对应于Ｐ２Ｕ受体，Ｐ２Ｙ４和 Ｐ２Ｙ６受体对应于嘧啶受
体，Ｐ２Ｙ１２受体对应于Ｐ２Ｔ受体。
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３　Ｐ２Ｘ受体分子结构及药理学特性

Ｐ２Ｘ受体是三大类离子通道受体家族之一，由３７９～５９５
个氨基酸组成，有两个跨膜结构域和位于胞内的 Ｎ端和 Ｃ
端。翻译后修饰包括糖基化和磷酸化。保守序列主要位于

胞外环结构，已克隆的Ｐ２Ｘ１～Ｐ２Ｘ７受体都含有１０个保守的
半胱氨酸残基、１４个保守的甘氨酸残基和２～６个潜在的 Ｎ
连接糖基化位点。胞外环结构是ＡＴＰ结合位点，其中组氨酸
残基介导ｐＨ调节Ｐ２Ｘ受体并形成金属离子结合位点，这些
金属离子主要包括细胞外的质子和一些二价阳离子。７种
Ｐ２Ｘ受体都存在失敏性，不同的受体亚型失敏时限不同，例
如Ｐ２Ｘ１和 Ｐ２Ｘ３受体为快失敏受体，失敏时间为１／１０００ｓ，
Ｐ２Ｘ２，Ｐ２Ｘ４，Ｐ２Ｘ５，Ｐ２Ｘ６和 Ｐ２Ｘ７受体为慢失敏受体，失敏时
间为１／１０～１ｓ，是快失敏受体的１００～１０００倍。

Ｐ２Ｘ受体是通过蛋白质构型的改变直接控制内在的离
子通道状态的，不需经过膜和胞内信号转导过程，对 Ｎａ＋，
Ｋ＋，Ｃｓ２＋和Ｃａ２＋这样的小阳离子为非选择性通透。Ｐ２Ｘ１受
体为阳离子选择性离子通道受体，胞外Ｃａ２＋浓度对它几乎没
有抑制作用，但胞外酸化则明显抑制该受体活性。Ｐ２Ｘ１受
体作为快失敏受体，当激动剂大于１μｍｏｌ·Ｌ－１时快速失敏，
但复敏需要１００ｍｓ。Ｐ２Ｘ２受体是 Ｃａ

２＋通透性受体，细胞外

二价阳离子对该受体的作用表现为：首先关闭开放的离子通

道，Ｃａ２＋作用的ＥＣ５０值为５ｍｍｏｌ·Ｌ
－１，其阳离子作用强度为

Ｍｎ２＋＞Ｍｇ２＋ ＞Ｃａ２＋ ＞Ｂａ２＋；其次，减少可能开放的离子通
道，Ｃａ２＋作用的ＥＣ５０值为１．３ｍｍｏｌ·Ｌ

－１，其阳离子作用强度

为Ｃａ２＋＞Ｍｇ２＋＞Ｂａ２＋ ＞Ｍｎ２＋。Ｐ２Ｘ３受体为阳离子选择性
离子通道，ＡＴＰ在３０～３００ｎｍｏｌ·Ｌ－１的低浓度就可引起持续
几秒钟的离子流，但３０μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＡＴＰ将会使 Ｐ２Ｘ３受体
失敏 １００ｍｓ。Ｐ２Ｘ４受体可被 ＡＴＰ激活，但不能被 α、β
ＭｅＡＴＰ激活，当ＡＴＰ作用时间短时，Ｐ２Ｘ４受体类似于阳离子
选择性离子通道受体，Ｃａ２＋通透性高，当 ＡＴＰ作用时间持续
几秒时，Ｐ２Ｘ４受体会对更大的组织阳离子（如 Ｎ甲基Ｄ葡
聚糖）通透。Ｐ２Ｘ５受体表现为很低的失敏性，不能被 α、β
ＭｅＡＴＰ所激活，苏拉明和ＰＰＡＤＳ可拮抗其活性。Ｐ２Ｘ６受体
表达在卵母细胞或 ＨＥＫ２９３细胞株上时，不能被 ＡＴＰ所激
活。Ｐ２Ｘ７受体与ＡＴＰ结合后，可诱发细胞膜的超极化，引起
细胞 Ｃａ２＋内流，多数情况下细胞膜可通过９００ｕ大小的分
子，细胞的通透性受 Ｃａ２＋浓度和钙螯合剂的双重控制。
Ｐ２Ｘ７受体在 ＡＴＰ浓度大于 １００μｍｏｌ·Ｌ

－１时才被激活，

ＢｚＡＴＰ〔３′Ｏ（ｂｅｎｚｏｙｌ４ｂｅｎｚｏｙｌ）ＡＴＰ〕对 Ｐ２Ｘ７受体的敏感
性比 ＡＴＰ高 １０～３０倍，在拮抗剂的选择方面，卡米达佐
（ｃａｌｍｉｄａｚｏｌｉｕｍ，ＩＣ５０＝１０ｎｍｏｌ·Ｌ

－１）＞ＰＰＡＤＳ（ＩＣ５０＝３μｍｏｌ·
Ｌ－１）＞ＮＥ２９７（ＩＣ５０＝１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）＞苏拉明 （ＩＣ５０＞３００

μｍｏｌ·Ｌ－１）。
１９９８年Ｎｉｃｋｅ等［３］研究首次发现，Ｐ２Ｘ１和Ｐ２Ｘ３能够形

成稳定的异源性三聚体结构，这是配体门控离子通道的新的

结构类型，进一步的研究表明，它们还能够形成稳定的多亚

基结构。此后，又报道了 Ｐ２Ｘ１／５，Ｐ２Ｘ２／３，Ｐ２Ｘ４／６，Ｐ２Ｘ２／６，
Ｐ２Ｘ１／２和 Ｐ２Ｘ１／４分别能够形成三聚体或多聚体亚基结

构［４－６］。到目前为止，只有 Ｐ２Ｘ７受体不能与其他亚型受体
形成异源多聚体结构。将 Ｐ２Ｘ１和 Ｐ２Ｘ２受体共表达在爪蟾
卵母细胞上，形成了同源和异源性多聚体，采用膜片钳技术

研究发现，异源三聚体结构是由１个 Ｐ２Ｘ１受体和２个 Ｐ２Ｘ２
受体组成的。采用同样的研究方法发现，Ｐ２Ｘ１和 Ｐ２Ｘ３形成
的异源性三聚体结构是由１个 Ｐ２Ｘ２受体亚基和２个 Ｐ２Ｘ３
受体亚基组成的［７］。正是受体亚基的多样化组合，使 Ｐ２Ｘ
受体能够在机体不同组织器官完成不同的功能。

４　Ｐ２Ｙ受体分子结构及药理学特性

Ｐ２Ｙ受体基因序列上没有内含子（Ｐ２Ｙ１１受体除外），由
３０８～３７９个氨基酸组成，糖基化后相对分子质量为４１～５３
ｋｕ，是一种典型的 Ｇ蛋白偶联受体，含有 ７个跨膜结构域
（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｍａｉｎ，ＴＭＤ），Ｎ端在胞外，Ｃ端在胞内。点
突变研究发现，ＴＭＤ３中的 Ｈ１２１氨基酸残基位点、ＴＭＤ６中
的Ｈ２６６和Ｋ２６９氨基酸残基位点以及ＴＭＤ７中的Ｒ２９９氨基
酸残基位点可能影响配体选择性。Ｐ２Ｙ受体磷酸化位点一
般位于ＩＬ３（ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｏｏｐ）和Ｃ端，有酪氨酸蛋白激酶作
用基序（Ｅ／Ｓ）ＳＴ（Ｓ／Ｔ）ＥＸ（Ｋ／Ｒ），其中 Ｓｅｒ２３３３和
Ｓｅｒ２３３４可能参与了激动剂引起的Ｐ２Ｙ受体磷酸化。

根据各亚基的结构特点，Ｐ２Ｙ受体又区分为两大类：Ｇｑ
蛋白偶联型受体（Ｐ２Ｙ１，Ｐ２Ｙ２，Ｐ２Ｙ４，Ｐ２Ｙ６，Ｐ２Ｙ１１，Ｐ２Ｙ１５）
和Ｇｉ蛋白偶联型受体（Ｐ２Ｙ１２，Ｐ２Ｙ１３，Ｐ２Ｙ１４）。激活 Ｐ２Ｙ１，
Ｐ２Ｙ２，Ｐ２Ｙ４和Ｐ２Ｙ６受体可通过激活与之偶联的 Ｇｑ／１１蛋白
激活磷脂酶 Ｃ（ＰＬＣ），催化底物肌醇二磷酸，产生肌醇三磷
酸，引起细胞内钙储库的释放。Ｐ２Ｙ２受体可通过三种方式
激活不同的酶产生效应：①与Ｇαｑ／１１蛋白偶联激活ＰＬＣβ１；②
与Ｇαｉ３β１γ２蛋白偶联激活ＰＬＣβ３；③与Ｇｏ蛋白偶联激活趋化
反应。Ｐ２Ｙ１１受体可同时与 Ｇｑ／１１和 Ｇｓ蛋白偶联，分别激活
ＰＬＣ和腺苷酸环化酶。Ｐ２Ｙ１２受体与 Ｇαｉ蛋白偶联激活磷酯
酰肌醇３激酶、ＲｈｏＡ以及ＲｈｏＡ激酶。

不同亚型受体对激动剂的反应不同，主要对 ＡＤＰ和
ＡＴＰ敏感而对ＵＤＰ和ＵＴＰ不敏感的受体包括Ｐ２Ｙ１，Ｐ２Ｙ１１，
Ｐ２Ｙ１２和Ｐ２Ｙ１３；对ＵＤＰ和ＵＴＰ敏感而对ＡＤＰ和ＡＴＰ不敏感
的受体包括Ｐ２Ｙ４和Ｐ２Ｙ６；对嘌呤和嘧啶类核苷酸都反应的
受体包括 Ｐ２Ｙ２和啮齿类动物的 Ｐ２Ｙ４受体；Ｐ２Ｙ１４受体对糖
基化ＵＤＰ和ＵＴＰ敏感。

Ｐ２Ｙ受体各亚型之间的同源性仅有２１％～５７％，同一亚
型受体在不同种属中也存在很大差异。Ｐ２Ｙ１２受体与同在血
小板上表达的 Ｐ２Ｙ１受体的同源性只有 １７％，低同源性是
Ｐ２Ｙ１２受体迟迟才被发现的重要原因。哺乳动物的 Ｐ２Ｙ１３受
体与小鼠Ｐ２Ｙ１３受体有７５％同源，与Ｐ２Ｙ１２和Ｐ２Ｙ１４受体的同
源性分别为４５％和４３％，与其他Ｐ２Ｙ受体差别更大。Ｐ２Ｙ１４
受体与 Ｐ２Ｙ１，Ｐ２Ｙ２，Ｐ２Ｙ４，Ｐ２Ｙ６和 Ｐ２Ｙ１１受体在结构上相
似，但同源性仅有１８％ ～４５％，且主要集中在７个跨膜区。
目前研究Ｐ２Ｙ受体的方法很多，如基因敲除、膜片钳、ＰＣＲ和
定点突变等，但最终确定一个受体的分类学依据仍需要经典

的药理学方法。缺乏高度特异的激动剂和拮抗剂限制了对

Ｐ２Ｙ受体的认识，制约了研究的进一步深入。

·４９２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００７　Ａｕｇ；２１（４）



５　与其他受体的相互作用

近几年来，越来越多的证据表明细胞膜上不同类型的受

体之间是存在相互作用的。尤其是Ｐ２受体与其他类型受体
存在着广泛的相互作用。在哺乳动物细胞膜上存在３类配
体门控离子通道受体：①半胱氨酸环类离子通道受体，主要
包括乙酰胆碱受体、ＧＡＢＡ受体、５羟色胺受体和甘氨酸受
体；②谷氨酸门控离子通道受体，主要包括 ＡＭＰＡ受体和
ＮＭＤＡ受体；③ＡＴＰ门控离子通道受体，也就是 Ｐ２Ｘ受体。
这３类受体无论在基因序列还是在拓扑结构都不存在任何
相似处，因此推测他们在神经元和突触处将执行不同的功

能。但是分子生物学和功能学研究证实 Ｐ２Ｘ受体的许多亚
型与另两类离子通道受体存在多重相互作用。２００１年
Ｓｏｋｏｌｏｖａ等［８］首次报道，在大鼠背根神经结的神经元上激活

ＧＡＢＡＢ受体可调控 Ｐ２Ｘ３受体的功能；２００３年 ＧｏｍｅｚＶｉｌｌａ
ｆｕｔｅｒｔｅｓ等［９］又补充报道在大鼠中脑突触体上也存在这种调

控现象。２００３年Ｂａｔｔａｇｌｉａ等［１０］报道，在激活Ｐ２Ｘ３受体可引
起背根神经结的神经元胞浆膜上 ｅｐｈｒｉｎＢ配体的重新分布。
２００４年Ａｌｌｏｉｓｉｏ等［１１］的研究表明，腺苷受体（Ａ受体）与
Ｐ２Ｙ１，Ｐ２Ｙ２和Ｐ２Ｙ４受体之间也存在相互作用，在培养的星
形胶质细胞上共同调控细胞内 Ｃａ２＋浓度。２００５年 Ｋｈａｋｈ
等［１２］的研究表明，尼古丁受体与 Ｐ２Ｘ受体之间也存在密切
的功能交互作用，在活体细胞质膜上特定位置，Ｐ２Ｘ２受体和
尼古丁α４β２受体共同形成伙伴式分子结构，受体激活时相
互作用共同完成生物功能。２００５年 Ａｓｅ等［１３］的研究表明，

在心血管系统和消化系统的平滑肌细胞上，激活５ＨＴ２Ａ受体
会通过加速 Ｐ２Ｘ１受体复敏时程来调控 Ｐ２Ｘ１受体功能。在
豚鼠离体回肠功能实验中，ＡＴＰ和ＮＥ具有协同作用，表现为
ＡＴＰ的浓度不影响 ＮＥ诱发的收缩效应，而 ＮＥ却浓度依赖
性地增强 ＡＴＰ诱发的收缩效应。２００６年 Ｓｏｎｇ等［１４］的最新

研究表明，在海马神经系统同样存在 ＡＴＰ和 ＮＥ协同作用调
控加压素的释放。２００６年Ｚｈａｏ等［１５］也报道，Ａ２Ａ受体和 Ｐ２
受体相互作用调控脑垂体激素的释放和分泌。正是Ｐ２受体
的这种与其他受体之间广泛的相互作用，使得只有１５种亚
型的Ｐ２受体能够完成复杂的神经系统、心血管系统、免疫系
统以及内分泌系统中多达３８５种生物功能。一直困扰学者
的Ｐ２受体功能的复杂多样性终于有了较合理的解释。

６　Ｐ２Ｙ１５受体

２００２年 Ｚｈａｎｇ等［１６］证明孤儿受体 ＧＰＲ８６／ＧＰＲ９４就是
Ｐ２Ｙ１３受体；２００３年，Ａｂｂｒａｃｃｈｉｏ等

［１７］将孤儿受体 ＧＰＲ１０５
（葡萄糖ＵＤＰ受体）命名为Ｐ２Ｙ１４受体；２００４年Ｉｎｂｅ等

［１８］又

将孤儿受体ＧＲＰ８０／ＧＲＰ９９命名为Ｐ２Ｙ１５受体，人们已认同Ｇ
蛋白偶联型孤儿受体与 Ｐ２Ｙ受体之间存在一定的序列同源
性。然而，２００５年，国际药理学联盟（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＵｎｉｏｎｏｆ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＩＵＰＨＡＲ）正式将 Ｐ２Ｙ１５受体剔出 Ｐ２Ｙ受体家
族［１９］。

Ｉｎｂｅ等［１８］研究发现，在ＨＥＫ２９３细胞上转染并稳定表达
ＧＲＰ８０／ＧＲＰ９９受体蛋白，ＡＭＰ和腺苷能够选择性激活该受

体蛋白，因此将ＧＲＰ８０／ＧＲＰ９９命名为Ｐ２Ｙ１５受体。该研究的
主要结论包括以下几点：①ＧＲＰ８０／ＧＲＰ９９受体蛋白被激活
后主要介导Ｃａ２＋动员和ｃＡＭＰ形成；②在转染的的细胞上只
有腺苷和 ＡＭＰ能够诱发 Ｃａ２＋内流效应；③ＨＥＫ２９３细胞转
染相同的载体结构，腺苷和ＡＭＰ不再诱发Ｃａ２＋内流效应；④
非转染的 ＨＥＫ２９３细胞在腺苷的作用下只引起 ｃＡＭＰ形成，
但ＡＭＰ无反应。

将孤儿受体 ＧＲＰ８０／ＧＲＰ９９鉴定为腺苷和 ＡＭＰ受体让
人产生怀疑主要有两个方面：①该蛋白在系统发育学方面与
同类Ａ受体的蛋白序列差异显著；②有研究表明，孤儿受体
ＧＲＰ９９转染表达于卵母细胞或 ＣＨＯ细胞系上对 ＡＭＰ等核
酸类物质无任何反应。因此，ＩＵＰＨＡＲ组织的 Ｐ２Ｙ受体分会
对 Ｐ２Ｙ１５受体进行了详细研究和分析，最终决定否决其为
Ｐ２Ｙ受体家族成员，其原因如下：①ＨＥＫ２９３细胞内源性的表
达Ａ１，Ａ２Ａ，Ａ２Ｂ以及 Ｐ２Ｙ受体，在该细胞上研究新的受体不
能得出确切的结论；②以往的研究结果表明，Ａ１受体和Ｐ２Ｙ１
能够形成异源多聚体结构，这将导致 Ａ１受体能够结合 ＡＤＰ
并产生生物效应；因此转染了 ＧＲＰ８０／ＧＲＰ９９的 ＨＥＫ２９３细
胞对腺苷和 ＡＭＰ的反应有可能是 ＧＲＰ８０／ＧＲＰ９９与内源性
的Ｐ２Ｙ受体或Ａ２Ｂ受体形成异源多聚体而使内源性的嘌呤
受体具备了新的生物学特点；③有研究表明将 ＧＲＰ８０／
ＧＲＰ９９转染到 ＣＨＯ、ＣＯＳ或 ＨＥＫ２９３亚克隆细胞上，腺苷和
ＡＭＰ不会产生任何生物效应；④ＧＲＰ８０／ＧＲＰ９９转染到ＣＯＳ７
细胞上，ＡＴＰ，ＡＤＰ，ＵＴＰ，ＵＤＰ和葡萄糖ＵＤＰ不会产生任何
生物效应。

为了避免Ｐ２Ｙ受体命名混乱，ＩＵＰＨＡＲ组织决定 Ｐ２Ｙ１５
受体的命名今后将不再使用，如果新发现了Ｐ２Ｙ受体家族的
新成员将以Ｐ２Ｙ１６受体来命名。
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