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P2X7 受体与糖尿病视网膜病变
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【摘要】 P2X7 受体是一种重要的凋亡调控受体，是嘌呤受体家族中的一员，也是 ATP 活化的配
体门控离子通道的调节者。 它在中枢和外周神经系统中对介导兴奋性神经递质起重要作用。 P2X7 受
体广泛表达于视网膜多种细胞表面。 研究显示，P2X7 受体在糖尿病视网膜病变中过度激活，参与糖尿
病视网膜病变的发生及发展。 一方面，P2X7 受体过度激活所致的嘌呤血管毒性，可导致视网膜血流减
少和血管功能的紊乱；另一方面，P2X7 受体活化可导致大量炎性因子的产生，引起局部炎性细胞浸润，
形成血管炎性微环境，构成糖尿病视网膜病变发生、发展的病理生理基础。
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【Abstract】 P2X7�receptor，an�important�apoptosis�regulatory�receptor，is�a�member�of�the�purinergic�re-
ceptor�family�and�a�regulator�of�the�ligand�gated�ion�channel�activated�by�ATP.�P2X7�plays�an�important�role�in�
meditating�excitatory�neurotransmitter�in�the�central�and�peripheral�nervous�system.�The�expression�of�P2X7�re-
ceptor�has�been�demonstrated�in�most�types�of�cells�in�the�retina.�Studies�have�shown�that�excessive�activation�
of�P2X7�receptor�involves�in�the�occurrence�and�development�of�diabetic�retinopathy.�In�one�hand，purinergic�
vasotoxicity�caused�by�excessive�activation�of�P2X7�receptor�can�lead�to�the�reduction�of�retinal�blood�flow�and�
vascular� dysfunction.� On� the� other� hand，P2X7� receptor� activation� may� result� in� the� production� of� a� large �
number� of� inflammatory� cytokines，causing� local� inflammatory� cell� infiltration� and� the� formation� of� vascular �
inflammatory�microenvironment，which�constitute�the�pathophysiological�basis� for� the�development�of�diabetic�
retinopathy.
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糖尿病视网膜病变（DR）的主要特征是微血管
周细胞和内皮细胞凋亡。周细胞和收缩细胞位于毛
细血管腔壁，其损伤可导致微血管瘤和新生血管的
形成。内皮细胞损伤可以导致血鄄视网膜屏障的破坏
和黄斑水肿。目前关于 DR 中周细胞和内皮细胞凋
亡的机制，包括氧化应激、晚期糖基化终末产物、蛋
白激酶 C 上调激活多元醇通路和局灶性白细胞黏
附等，但具体机制尚不完全明了[�1鄄4�]。

P2X7 受体激活不仅能导致非选择性膜通道的
开放，且随着活化的持续，在多种类型的细胞膜上
形成跨膜孔，相对分子质量小于 900 的亲水性分子

能自由通过，引起细胞钙内流增加和膜电位降低，
而后者又可激活电压门控钙通道，进一步促进钙内
流[�5�]。一方面，钙内流可引起周细胞收缩，加重毛细
血管及组织缺氧；另一方面，钙内流导致细胞钙超
载，加速细胞凋亡 [�6�]。P2X7 受体的异常表达或激活
与多种疾病有密切关系，如帕金森综合征、阿尔茨
海默病和多发性硬化症等[�7鄄8�]。已发现在缺血性脑皮
层中，该受体异常表达能高度上调神经元和神经胶
质细胞的功能。
1 视网膜中的 P2X7 受体

P2X7 受体可在视网膜大多数类型的细胞中表
达，包括神经元（如神经节细胞、神经胶质）和血管
细胞[�8�]。视网膜微血管网中 P2X7 受体的活化通过增
加细胞外钙的水平介导周细胞收缩并通过微血管
网内细胞间电传输动态调节血管舒缩反应。使用新
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分离的大鼠视网膜微血管，通过穿孔膜片钳检测离
子电流，通过 fura鄄2 测得细胞内钙水平，借助可视化
微血管收缩与延时摄影技术，发现 ATP 诱发离子电
流去极化，增加细部内钙水平并引起周细胞收缩。
多项实验均表明 P2Y4 受体介导的储存钙的释放以
及通过活化的 P2X7 受体 /通道大量钙涌入是 ATP
诱导的细胞内钙升高的主要原因[�9鄄10�]。

P2X7 的异常激活通过依赖于细胞内 Ca2+ 增加
的方式，导致视网膜神经节细胞死亡 [�11�]。另一研究
表明，上调 P2X7 受体可引起视网膜神经元的损伤，
从而导致视网膜损伤[�12�]。有研究证实，P2X7 受体的
活化参与了缺氧诱导的视网膜神经元的凋亡[�13�]。

Liao 和 Puro[�14�]，对分离得到的糖尿病大鼠微血
管的研究表明，最大有效剂量 P2X7 嘌呤受体激动剂
苯甲酰基苯甲酰基鄄ATP�（BzATP，2�nmol/L）即可引
起微血管毛孔形成。NAD+ 可触发视网膜微血管发
生 P2X7 依赖性细胞死亡。同样，视网膜微血管对细
胞外 NAD+ 的血管毒性作用的敏感性也增加 100
倍。使用激光散斑循环分析仪和视网膜电图描记术
进行体内研究发现，糖尿病兔模型玻璃体内注射
50�nmol�BzATP 后，视网膜血流速度降低近 30%，视
网膜功能更加脆弱 [�15�]。其他研究也证实，生理环境
下，P2X7 通过硝酸氧化物和 P2Y4 受体依赖性途径
的调节在细胞膜上形成孔，如果硝酸氧化物和P2Y4

受体依赖性途径调节紊乱，嘌呤的血管毒性作用可
加速微血管细胞的死亡，这是 DR 形成和发展的标
志[�16�]。
2 P2X7 受体所致的嘌呤毒性作用与 DR

P2X7 受体活化可显著增加视网膜微血管的脆
性，被称为嘌呤的血管毒性[�16�]。如何能使潜在的嘌
呤受体不发挥其被激活后引起的视网膜微血管细
胞死亡的作用？因此产生出一个假定的构想，即可
能存在阻止血管活性信号 ATP 触发嘌呤血管毒性
的另一个调节机制。

研究发现，即使让分离的视网膜微血管暴露于
ATP 或 BzATP，也不能引起细胞膜孔的形成和微血
管细胞死亡[�14�]。ATP伴随 G蛋白耦联受体 P2Y4 同时
活化，阻止了 P2X7 嘌呤受体的活化，引起跨膜孔的
形成和细胞死亡。P2Y4 介导的保护作用依赖于储存
钙的释放和同型磷脂酶 A2 的活化[�17�]。尽管与 P2X7

嘌呤受体 /通道活化有关的事件以及跨膜孔开放的保
护机制还有待阐明，但是已明确激活 P2X7 受体的同
时伴随另一个 P2X家族成员———P2Y4受体的活化。

在体内，另有其他机制也参与了嘌呤血管毒性

对糖尿病视网膜微血管的调节。NAD+ 是视网膜中
的一个细胞外信号分子，把成熟 T细胞暴露于 NAD+，
可诱导细胞死亡。ART2（T 细胞表达的一种毒素相
关的 ADP 核糖基化胞外酶）可催化 ADP鄄核糖基化，
激活细胞毒性 P2X7 嘌呤受体，从而导致跨膜孔的
形成和细胞死亡[�18�]。另有研究表明，通过依赖外生
核糖基化的机制，细胞外 NAD+ 可引起 P2X7 嘌呤受
体的活化，从而导致大量跨膜孔的形成和微血管细
胞的死亡。因此，由于 P2X7 受体的选择性活化，
NAD+ 是触发视网膜微血管嘌呤血管毒性的另一个
候选分子[�19�]。
3 P2X7 受体所致的炎性反应与 DR

研究表明，P2X7 受体能促进促炎细胞因子的释
放。P2X7 受体可以通过调节白细胞介素鄄1茁 的加工
和释放，影响神经元细胞死亡。神经性疼痛和慢性
炎性疼痛动物模型中，P2X7 受体基因敲除后，炎性
反应明显减弱[�20�]。而最近对 DR 实验模型的研究表
明，P2X7 受体可调节细胞因子诱导的炎性反应，降
低血鄄视网膜屏障的完整性，加重视网膜血管的闭塞
和缺血[�21�]。研究发现，P2X7 受体激动剂可增加低氧诱
导的视网膜小胶质细胞释放白细胞介素鄄1茁 和肿瘤
坏死因子鄄琢。亦证实，眼内压升高后伴随 P2X7 受体
活化增加，导致肿瘤坏死因子鄄琢,、白细胞介素鄄 1茁 、鄄6�
上调，参与了视网膜神经节细胞的死亡[�8�]。目前的发
现进一步证明了 P2X 受体， 尤其是 P2X7 受体是参
与炎性反应的重要免疫调节受体[�22�]。

因此，P2X7 受体在 DR 中过度激活，参与 DR 的
发生与进展：一方面 P2X7 受体的过量活化所致的
嘌呤血管毒性可导致视网膜血流的减少和血管功
能的紊乱；另一方面 P2X7 受体的活化可导致大量
炎性因子的产生。P2X7 嘌呤受体将是 DR 一个潜在
的治疗靶点，通过抑制该受体表达和（或）激活，可
减少或阻止视网膜细胞的死亡，改善视网膜血流和
发挥抗炎作用，对 DR 的防治具有重要意义。
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