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P2 受体分为 P2X 受体（配体门控性非选择性阳

离子通道受体）和P2Y受体（G-蛋白偶联受体），二

者功能各异。P2X 受体通过促进细胞外钙离子内

流而发挥作用；P2Y 受体是代谢型受体，广泛分

布于体内各种组织中。不同亚型的 P2Y 受体与不

同G-蛋白偶联，可激活不同的胞内信号转导途

径，执行特定的生理功能。神经胶质细胞释放的

腺 苷 三 磷 酸（adenosine triphosphate，ATP）激 活

P2Y受体，提高细胞内的钙离子浓度，从而影响神

经的兴奋性[1]，即 ATP 在介导神经胶质细胞的信

号转导中起作用。三叉神经节（trigeminal ganglion，

TG）痛觉神经元中有多种 P2Y 受体表达，且在受

损的 TG 神经元中 P2Y 受体的表达量明显增多，

即三叉神经痛可能与 P2Y 受体的作用有关[2]。

1 ATP 与 P2Y 受体表达间的相关性

ATP 作为一种细胞外信号分子与中枢和外周

神经系统的生理活动密切相关，在神经的传导和

调节中起关键性的作用。ATP 在不同组织中发挥

的生物学作用均由 P2 受体介导；P2 受体亚型的广

泛分布和其对细胞分化、胚胎发育和神经发生的

作用说明，细胞外 ATP 具有重要的生理学作用[3]。
P2Y 受体由 308～377 个氨基酸组成，是一种典型

的 G-蛋白偶联受体，含有 7 个跨膜结构域，其 N
端在胞外，C 端在胞内，不同亚型的 P2Y 受体 N、
C 端有较大的差异。在P2Y 受体胞外结构域 EL2 和

EL3 处各有的两个由半胱氨酸形成的二硫键，主

要参与受体激活。迄今，已从人体的组织细胞中

克隆出 P2Y1、2、4、6、11、12、13、14等8种 P2Y 受体亚型 [4]。不

同 P2Y 受体亚型的氨基酸序列呈现高度的多样性，

它们之间可形成同源或异源多聚体[5]。P2Y1、2、4、6、11受

体属于 P2Y1 类受体亚型，P2Y1、2、4、6表现出 35%～
52%的同源性，都能与 Gq-蛋白偶联激活磷脂酶
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[Abstract] As an important neurotransmitter, adenosine triphosphate（ATP） has a wide range of biological effects.
A variety of noxious stimulation can cause trigeminal ganglion neurons releasing ATP, and ATP can induce pain
through activation of P2 receptors. P2 receptors can be divided into P2X and P2Y receptors. And P2Y receptors
expression significantly increased in impaired trigeminal ganglion neurons. In here, the research progress of the rel－
evance of ATP and the expression of P2Y receptor, the signal transduction mechanisms of P2Y receptor which in
TG, and the transduction of P2Y receptor on nerve injury pain signal were reviewed.
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C（phospholipase C，PLC）。尽管 P2Y11 与 P2Y1 受体

家族的匹配率只有 28%～30%，且不存在于啮齿类

动物中，但因其能偶联Gq和Gs发挥作用而被认为

是这个家族中的成员。P2Y12～14 受体表现出 45%～
50%的同源性，属于 P2Y12 受体家族。

ATP 本身具有直接或者间接的神经保护作用，

神经细胞再生取决其轴突的形成，以修复受损或

丢失的突触连接。胞外嘌呤刺激神经生长因子的

合成和释放，与 ATP 协同调节轴突的生长。白血

病抑制因子（leukemia inhibitory factor，LIF）是一

种涉及神经细胞生存和分化的细胞因子，在培养

的星形胶质细胞中，ATP 可诱导 LIF 的产生来预

防神经细胞程序性死亡。ATP 也可促进细胞分化

和增殖以及伤口愈合（包括骨的再吸收），并在皮

肤和内脏器官上皮细胞的更新和炎症以及神经保

护中起重要的作用[6-8]。在神经系统中, P2Y2、12受体

可抑制 M 型钾离子通道和 N 型钙离子通道，从而

影响动作电位的传递和神经递质的释放 [9]。脑损

伤之后，细胞外存在的大量的 ATP和尿苷三磷酸

（uridine triphosphate，UTP），对神经胶质细胞发

挥着强大的调节作用，其活化还可加剧神经元的

损伤，即 P2Y 受体在细胞外 ATP 高浓度时对神经

退行性病变可能发挥着关键性的作用。
在不同类型的组织和细胞中，P2Y 受体主要

表达于外周神经末梢、脊髓背根神经节神经元等

部位[10]。在大鼠的背根神经节中分布有 P2Y1、2、4、6受

体，P2Y1 受体主要高度表达于背根神经节的大直

径神经元和脊髓背角星形胶质细胞中，在结状神

经节细胞内亦存在着 P2Y1 受体。在 TG 中，P2Y1

受体 mRNA 表达于大直径细胞中，而 P2Y2 受体

mRNA 表达于所有细胞中。Weick等[11]证实，P2Y4

受体表达于大鼠的三叉神经元中，当三叉神经损

伤时，神经胶质细胞释放的 ATP 激活 P2Y4 受体，

进而作用于感觉神经元。

2 P2Y 受体在 TG 中的信号转导机制

在 TG 中，P2Y 受体调节伤害性感受的机制是

通过激活 PLC 信号系统产生第二信使及其受体，

从而动员胞内钙库的释放增加并引发疼痛的。在

TG 神经元和胶质细胞表面分布的 P2Y 受体被激活

后与不同的 G-蛋白偶联，通过促胞内钙离子浓度

升高来激活多种底物，从而触发多种信号转导途

径[12]。P2Y 的配体有 ATP、腺苷二磷酸（adenosine
diphosphate，ADP）、UTP 和尿苷二磷酸（uridine

diphosphate，UDP）等。在 TG 中，P2Y 不同受体

亚型各有其特异性。随着研究的深入，特别是新

配体的发现，激动剂的效价顺序也将有所变化。
在 TG 中，P2Y11 受体由 ATP 选择性激活，P2Y1、12、13

受体由 ADP 选择性激活，P2Y2 受体则由 ATP 和

UTP 等效激活。人的 P2Y4 受体由 UTP 激活，啮齿

类动物的 P2Y4 受体则由 ATP 和 UTP 同效激活。
P2Y6 受体由 UDP 激活，而 UDP 对 P2Y14 有较强的

激活能力[13-14]。

3 P2Y 受体对神经损伤性痛觉信号的转导作用

伤害性感受器的敏感性是由 Gq 和 Gi 偶联的

P2Y 受体介导的核苷酸信号共同调控的，当有炎

症性损伤时，这种调控的平衡就会发生改变。钙

信号转导研究证明，P2Y 受体可能存在于大鼠 TG
中[15-16]。尽管人们对 TG 中 P2Y 受体在感觉神经中

的作用机制的认识还没有 P2X 那么广泛，但在 TG
中，P2Y 受体可介导 ATP 激活神经系统，在痛觉

的产生和持续过程中起关键性的作用，引起伤

害性细胞兴奋，其机制可能与细胞内钙离子浓度

增加有关。在 TG 中，P2Y2 受体在 ATP 诱发瞬时

受体电位香草酸亚型（transient receptor potential
vanilloid，TRPV）-1介导的热痛变态反应中起作

用[17]；然而，激活 P2Y1、2、4受体也可以降低神经元

的兴奋性。Gourine等 [18]向大鼠神经鞘内注射的

ADP 类似物 ADP-β-S 可起到镇痛的作用，其机

制可能是激活 P2Y1 受体以抑制 N 型电压敏感性钙

通道，从而抑制疼痛从初级感觉神经元向脊髓细

胞传递。在 ADP 镇痛作用的研究中，激活 P2Y1

受体，可抑制大鼠背根神经节神经元离子型 P2X3

受体介导的电流。细胞外 ATP 降解产生的 ADP
作用于 TG 中的 P2Y1 受体，可抑制由 P2X3 介导的

ATP 的毒性[19]。
TG 是感受颌面部伤害性刺激的重要位点，在

其神经元上的一些核苷酸受体，可介导颌面部的

伤害性感觉。在 TG 神经元中存在着P2Y1、2、4、6受

体，而P2Y1受体存在于 TG 的小直径神经元中，且

与 TRPV-1 受体和P2X3受体共表达[20]。迄今止，有

关 TG 中 P2 受体的研究都集中于神经元上，对星

形胶质细胞的研究却较少。星形胶质细胞是一种

典型的感觉神经元的胶质类型，其包绕 TG神经元

形成一个独立的有功能的形态学单位 [21]。有研究

认为，在受损的 TG 的星形胶质细胞中分布着大

量的 P2Y 受体，其活性可能是由 ATP 激活进而作
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用于感觉神经元的。受损的 TG 感觉神经元中表

达 P2X3 和 P2Y1、2、4受体，而星形胶质细胞不表达

P2X3 受体，但其对 ADP、UTP 和 UDP 的反应却较

强，即 P2Y1、2、4、6、12、13受体在三叉神经痛过程中发挥

作用[22-24]。

4 结论

ATP 作用于 P2Y 受体并通过第二信使调节神

经细胞功能，不仅参与了感觉神经元与神经胶质

细胞之间的生理活动，还参与了神经损伤和疼痛

等病理过程；然而，至今对 P2Y 受体在 TG 中的

作用机制了解还很少。相信随着对 P2Y 受体研究

的逐渐深入，有望制备出 P2Y 受体亚型的选择性

拮抗剂。这些拮抗剂将有助于深入了解嘌呤能信

号的生物学意义，有可能为治疗包括三叉神经痛

在内的疼痛提供理论依据 [25]。深入认识 P2Y 受体

在神经系统中的生理机制，可为治疗神经系统损

伤及其疼痛等开辟新的方向。
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