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心血管系统的三磷酸腺苷受体

梅林综述 郭丽君高 炜审校

【摘要】嘌呤受体(purinergic receptor)根据配体的不同分为腺苷受体(P1受体)和三磷酸腺

苷(ATP)受体(P2受体)。P2受体在心血管系统广泛分布。在调节血管张力，介导动脉粥样硬

化。心肌缺血预适应，维持心肌舒缩功能和凝血功能中起着重要作用。

【关键词】嘌呤受体；三磷酸腺苷受体；腺苷受体

嘌呤受体于1978年被发现，根据其天然配体

的不同分为腺苷受体(PI受体)和三磷酸腺苷

(ATP)受体(P2受体)。P1受体调节心脏收缩、

心电传导和血管张力，介导缺血预适应以及减轻

再灌注损伤。P2受体亚型P2X"均已克隆成功，

由3个相同的亚单位组成，每个亚单位有2个疏

水的跨膜结构域。P2X受体属于离子通道受体，

与Na+、K+、Ca2+通道偶联。P2Y已克隆出13

种亚型，其中8种存在于哺乳动物体内。P2X和

P2Y受体的结构见图1。P2受体在心血管系统

中分布广泛，尤其在心肌细胞、血管内皮和血小板

高表达，具有重要的生理作用，包括调节血管舒

缩，介导动脉粥样硬化、心肌保护和调节凝血

功能。

P2X受体P2Y受体

胞膜

H

圈1 P2X和P2Y受体的绩构梗式圈

1 P2受体在心血管系统的分布和功能

1．1 P2受体在心血管系统的分布

最初发现P2受体在大脑及神经系统中表

达，故认为P2受体对心血管系统的调节作用主

要依赖于神经功能活动。近年来发现，心肌细胞
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表达多种P2X受体。P2Y受体在心肌的表达随

物种和发育阶段的不同而有差异。乳鼠心肌细胞

胞浆存在P2Y∽^。受体mRNA，其中P2Y。和

P2Y，受体表达比较多；小鼠心肌P2Y：和P2Y。受

体表达最为丰富；成人心肌细胞P2Y。受体高表

达，却缺乏P2Y。受体。成人心肌细胞中共同表达

P2Y：和P2Y⋯它们可能参与了正性肌力作用[1]。

研究发现，人心力衰竭细胞上共有8种P2Y和7

种P2X受体mRNA表达，但未在蛋白水平得到

证实‘21。

P2X和P2Y受体在血管平滑肌和血管内皮

上都有高表达。定量分析方法证明，P2X，受体

mRNA主要分布在血管平滑肌。在肠系膜动脉，

P2X，受体能介导神经源性血管收缩；在肾血管，

P2X，受体可以调节入球小动脉的收缩，从而调节

肾小球滤过压。有实验证明三磷酸尿苷(UTP)

敏感的P2Y：受体和二磷酸尿苷(UDP)敏感的

P2Y。受体介导了血管的收缩效应，如用核苷酸酶

(NTPDase)降解UTP则减弱了此效应。二磷酸

腺苷(ADP)除通过P2Y，：受体介导血小板聚集

外，还可以激动平滑肌P2Y．：受体引起血管收缩，

加强凝血效应[3]。

1．2 P2受体与血管功能调节

血管内皮可以释放核苷酸，作用于自身P2

受体，调节血管张力和结构重塑。ATP能激动血

管内皮P2受体引起一氧化氮(NO)释放，引起血

管舒张。但哪些亚型受体参与了此过程尚不清楚。

Guns等[43的试验显示，P2Y。，P2Y：和P2Y。受体

可能介导ADP、ATP和UDP引起的血管舒张，
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此作用可被N0合成酶抑制剂所拮抗。在

P2Y：√一基因敲除小鼠，ADP、UDP和UTP仍可

引起胸主动脉的收缩与舒张，但ATP的舒血管

作用却大大减弱，提示ATP可能通过P2Y：受体

引起血管舒张口]。P2X。受体分布肾小球入球小

动脉，ATP在肾脏内局部释放可以改善肾灌注，

而P2X，基因敲除小鼠失去了这种灌注调节，提示

P2X，在调节肾小球滤过压中具有重要作用。

P2受体在不同器官血管上的表达及生物学

效应存在明显差异，即使在同一器官不同直径的

血管上，P2受体的表达和作用也有所不同。肺动

脉张力的调节主要依赖P2Y受体。在大中动脉，

ATP和ADP的舒血管作用比UTP或UDP强；

而在阻力血管，两者作用相当。在阻力血管，

P2Y：受体介导的舒张作用依赖于内皮的完整性；

但在大中动脉却不依赖NO和内皮[6]。这可能与

不同大小的血管受到不同P2Y受体亚型的调节，

以及各种P2Y亚型所偶联的信号各不相同有关。

血管剪切力可引起内皮大量释放ATP或

UTP。引起血管收缩，并调节肌肉等器官生理和

病生理条件下的血流分配，这里既有P2Y受体，

也有P2X受体的参与。一种可能的机制就是

ATP作用于P2X受体释放NO，从而引起血管重

构，产生适应性的结构变化。P2K√。基因敲除小

鼠缺乏内皮调节能力，不能引起Ca2+内流以及

N0产生；因此，P2X。√一小鼠血管舒张能力下降，

从而引起高血压。正常情况下，持续的高血流灌

注可通过N0调节引起血管扩张，从而能更好地

对靶器官供血；而P2X√。小鼠血管不能适应这种

血流改变引起的生理性重构[7]。

2 P2受体参与心血管系统疾病

2．1 P2受体与动脉粥样硬化

在动脉粥样硬化的发展过程中，内皮、炎症细

胞及炎症因子起到重要作用。细胞外核苷酸调节

内皮和炎症细胞活动，可能参与动脉粥样硬化的

病理生理过程，包括平滑肌细胞增殖、炎症反应和

血小板聚集等各个环节。

P2受体在巨噬细胞和T淋巴细胞上高表

达，介导了单核细胞分化成巨噬细胞和树突细胞。

P2X，调节T淋巴细胞有丝分裂，抑制其凋亡；引

·19·

起白介素一1，肿瘤坏死因子和黏附因子释放，促进

淋巴细胞与内皮细胞结合。P2Y：受体能增强巨

噬细胞的氧化作用，可能参与了炎症细胞引起的

血管损伤。另外，敲除P2Y．受体可以缩小小鼠动

脉粥样斑块的面积，但这种保护作用是通过抗血

小板效应还是抑制内皮炎症过程，还需要进一步

研究‘8|。

内皮细胞损伤可释放ATP和腺苷，既可以

引起NO释放，抑制炎症反应，同时也引起内皮增

生、平滑肌细胞迁移、凋亡或激活单核巨噬细胞浸

润。细胞外核苷酸激动P2Y：受体，上调包括血管

细胞黏附因子1(VCAM一1)在内的多种黏附因子

表达，使单核巨噬细胞参与冠状动脉炎症反应。

UTP激动P2Y：受体可引起细胞内Ca2+升高，诱

导平滑肌有丝分裂和血管内膜增生，同时上调平

滑肌骨桥蛋白(osteopontin)表达。对心肌梗死患

者的研究也发现，P2Y，。受体基因多态性与体内C

反应蛋白水平密切相关，推测P2Y．。受体可能与

炎症引起的心肌梗死发病相关[9]。由此可见，

P2Y受体通过多种途径加速了动脉粥样硬化。

ATP和ADP在体内进一步降解产生腺苷，

作用于P1受体引起平滑肌舒张。ATP、ADP、腺

苷和NTPDase之间的平衡，精确地调节着内环

境平衡。内皮损伤时其对ATP敏感下降，ATP

水平适应性升高。长期的ATP释放会加重动脉

粥样硬化。证据之一就是冠状动脉成形术后14 d

内，平滑肌细胞增殖和凋亡达到高峰，而ADP受

体抑制剂可以抑制平滑肌增生，显著减少支架治

疗术后的再狭窄发生。

2．2 P2受体参与心肌缺血

P2受体介导血管活性物质释放，诱导心肌缺

血预适应，减轻心肌缺血损伤。当电刺激．缺血和

负荷增加等情况下，ATP水平会显著增加。缺血

再灌注损伤可以破坏冠脉微循环，引起心肌水肿，

而ATP可以起到保护微循环的作用[1叫。

Erlinge等[113实验证实，阻断猪冠脉血流可

引起UTP释放增加，继而引发血管舒张，加强心

肌自律性。用UTP预处理心肌可以降低缺氧损

伤，保持细胞内ATP水平并减少心肌细胞凋亡。

在体研究也证实，结扎冠状动脉前用UTP预处
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理可以减少心肌损伤，缩小梗死面积，抑制室壁变

薄。较好地保存了缩短分数；但UDP和ATP却

无此作用。UTP的心肌保护作用可能与其激动

P2Y：受体，介导ERKl／2信号通路或通过第二信

使抑制心肌重构有关[I 2|。Wihlborg等Ⅲ观察64

例ST段抬高心肌梗死患者体内UTP水平显著

升高，仅有心绞痛或非ST段抬高心肌梗死的患

者UTP水平和对照组相近。UTP的释放是心肌

坏死的标志，还是一种缺血后的代偿机制尚难以

判断。实验证明，心肌缺血时UTP的释放可以

起到心肌保护作用，而ATP、ADP单独或协同肿

瘤坏死因子a(TNF-a)均可以加重心肌梗死后的

心肌凋亡和坏死，加速心力衰竭过程；相反，UTP

和UDP可以完全拮抗这种作用。因此，推测以

UTP敏感的P2Y受体为靶点，开发新的P2Y受

体激动剂治疗心肌梗死具有潜在希望[1引。

2．3 P2受体与心力衰竭

在心力衰竭病生理过程中，嘌呤信号发生了

改变，嘌呤受体的正性肌力作用降低。P2X，、

P2Y：和P2K受体mRNA在心力衰竭时表达升

高，而相应Ca2+效应下降，心肌收缩力下降。

ATP和去甲肾上腺素的共释放特性提示，ATP

可能参与了心力衰竭时亢进的交感神经活性。它

们通过cAMP通路引起正性肌力效应；在体液调

节水平，ATP可以改善缺血，减少恶性心律失常

及免疫炎症反应。在P2Y。或P2Y。受体激动剂作

用下，电刺激心肌细胞可以使收缩力增加52％，

类似于异丙肾上腺素的正性肌力作用[1]。应用

P2Y。受体拮抗剂和磷脂酶C抑制剂可以阻断

UTP和UDP诱发的变力效应。值得注意的是，

UTP在增加心肌收缩力的同时也可引起心肌肥

厚，这部分地解释了心肌肥厚的原因。P2X。受体

也参与心力衰竭过程。二甲基硫三磷酸腺苷

(2MeSATP)可通过P2X。受体介导，增加心肌收

缩力和心输出量。将人P2K受体基因转入小鼠

心脏，使其过表达，子一代小鼠心肌收缩和舒张能

力加强，心输出量显著增加；子二代小鼠心肌对

2MeSATP的反应性明显增强，但心率和心肌耗

氧量并不增加[1引。Calsequesrein(CSQ)转基因

心力衰竭小鼠能自发地出现心肌肥大、心力衰竭

和过早衰老；但如果同时过表达P2X。受体和

CSQ，则CSQ／P2X。小鼠心肌肥大减轻、(受体下

调被抑制，小鼠寿命延长2倍[15|。此外，desmin

基因敲除(Des吖一)心力衰竭小鼠P2Yt，受体下

调，推测可能与B肾上腺素受体在心力衰竭时下

调的机制类似n引。ATP还可协同其他因子，如

TNFa参与细胞凋亡。但有关ATP受体和凋亡的

关系还不明确。

3结 语

嘌呤受体，尤其是P2受体，对心血管系统具

有重要作用。P2受体、腺苷受体和胞外核苷酸酶

一起组成的嘌呤信号受体系统，精确地调节心血

管系统的内稳态，并参与了包括心肌缺血、心力衰

竭、血管舒张、动脉粥样硬化和血小板聚集在内的

多种病生理过程。因此，深人了解P2受体的功

能特性，以及其药理特性，不仅有助于认识心血管

系统的功能，而且对预防和治疗心血管疾病也有

重要意义。进一步的研究核苷酸的释放机制、P2

受体和腺苷受体之间的交互作用、不同受体亚型

的功能特性、开发更特异的工具药物以及使用包

括RNA干扰在内的新技术将帮助我们进一步认

识P2受体。
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