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孕圆再远 受体生物学效应的研究进展
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摇 摇 揖摘要铱 摇 嘌呤受体分为 孕员 和 孕圆 受体两大类袁其中袁孕圆 受体又分为配体门控离子通道型受体渊孕圆载 受体冤和 郧
蛋白偶联型受体渊孕圆再 受体冤遥 孕圆再远 受体是 孕圆再 家族中的一员袁孕圆再远 受体参与心血管疾病尧内分泌疾病及神经病

变等疾病的发生遥 随着氯吡格雷渊孕圆再员圆 受体阻断剂冤等嘌呤受体阻断剂被 云阅粤 批准应用于临床袁且表现出良好

的疗效袁孕圆再远 受体的生物学效应的研究袁亦成为人们开展针对 孕圆再 受体的新型靶向性药物研究的热点之一遥 基于

分子生物学技术的发展袁孕圆再远 受体生物学效应的研究取得了显著进展遥
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摇 摇 嘌呤受体分为 孕员 和 孕圆 受体两大类遥 其中袁孕圆
受体又分为配体门控离子通道型受体渊孕圆载 受体冤
和 郧 蛋白偶联型受体渊孕圆再 受体冤遥 孕圆再远 受体是

孕圆再 家族中的一员袁广泛分布于机体各组织遥 孕圆再远
受体的内源性配体是胞外核苷酸分子袁主要包括院三
磷酸腺苷渊粤栽孕冤尧二磷酸腺苷渊粤阅孕冤尧三磷酸尿苷

渊哉栽孕冤和二磷酸尿苷渊哉阅孕冤及其衍生物遥 生理状态

下袁胞外核苷酸分子的浓度维持在很低状态袁而胞内

浓度明显高于胞外曰病理状态下袁如缺氧尧炎症尧损伤

等袁细胞可以通过自分泌尧旁分泌或泄漏等形式袁将
胞内的核苷酸释放至细胞外激活 孕圆再远 受体袁产生

生物学效应遥 随着氯吡格雷渊孕圆再员圆受体阻断剂冤等
嘌呤受体阻断剂成功被 云阅粤 批准应用于临床袁且表

现出良好疗效咱员暂 遥 孕圆再远 受体生物学效应的研究成

为开展针对 孕圆再 受体的新型靶向性药物研究热点遥
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员摇 心血管系统

员郾 员摇 促进血管炎性病变发生

在 栽晕云鄄葬 或 蕴孕杂 刺激下袁血管内皮细胞上 孕圆再远
受体选择性上调表达袁而非其他 孕圆再 或 孕圆载 受体袁
孕圆再远 受体激活 晕云鄄资月 通路诱导白细胞介素鄄愿渊 陨蕴鄄
愿冤和血管细胞粘附分子鄄员 表达袁促进血管炎症反应

发生咱圆暂 曰同时袁孕圆再远 受体能增强巨噬细胞促炎作用袁
促进动脉粥样硬化形成及动脉瘤等血管性疾病的形

成咱猿暂 遥
员郾 圆摇 介导 灾杂酝悦 收缩与增殖

早前 宰葬灶早 等咱源暂 研究发现 孕圆载员尧孕圆再圆 和 孕圆再远
是血管平滑肌细胞渊灾杂酝悦冤表达最多的嘌呤受体袁
可能介导了平滑肌细胞的收缩及增殖遥 圆园园愿 年袁
月燥遭遭藻则贼 等咱缘暂 研究表明通过激活 孕圆再 受体袁引起

砸葬泽鄄砸葬枣鄄酝耘运鄄耘砸运员 辕 圆 的级联刺激袁促进 灾杂酝悦 的

增殖遥 郧燥增蚤灶凿葬灶 等咱远暂 进行了进一步研究证实 孕圆再远
是促进 灾杂酝悦 收缩与增殖的受体之一遥
员郾 猿摇 促进心肌纤维化

压力负荷渊如高血压冤刺激心肌细胞袁粤栽孕尧哉阅孕
等核苷酸经 孕灶曾 离子通道释放到胞外袁刺激心肌细

胞的 孕圆再远 受体袁通过偶联的 郧员圆 辕 员猿 蛋白激活 砸澡燥
途径袁调节纤维化因子的表达渊如 悦栽郧云 和 栽郧云鄄茁冤袁
进而促进下游 造 辕 芋型胶原蛋白的表达袁促进心肌纤

维化的产生咱苑暂 遥
圆摇 调节小胶质细胞功能

刺激小胶质细胞 孕圆再远 受体能显著增强其对损

伤神经元细胞的吞噬作用咱愿暂 袁抑制 哉阅孕 辕 孕圆再远 信号

通路则能阻止体内外小神经胶质细胞的吞噬作用袁
有效阻止神经元缺失和死亡咱怨暂 遥 经 蕴孕杂 处理的混

合培养的星形胶质细胞和小神经胶质细胞中袁哉栽孕
迅速转变为 哉阅孕 激活 孕圆再远 受体从而诱导小神经胶

质细胞 晕韵 的释放袁晕韵 通过控制星形胶质细胞的增

殖和阻止过度的聚集而致使其凋亡咱员园暂 遥 用 哉栽孕 刺

激原代培养的大鼠脊髓小胶质细胞袁哉栽孕 可通过刺

激 孕圆再远 受体通过磷脂酶 悦渊孕蕴悦冤介导的细胞外调

节蛋白激酶渊耘砸运冤或 责猿愿 蛋白磷酸化和随后的 晕云鄄
资月 激活诱导大鼠脊髓小胶质细胞产生 酝悦孕鄄员咱员员暂 遥

脊髓 孕圆再远 存在于脊髓小胶质细胞袁而 孕圆再员员受
体同时还存在于脊髓星形胶质细胞袁在脊髓神经损

伤大鼠体内这两种受体皆上调袁脊髓 孕圆再远 和 孕圆再员员
受体参与神经性疼痛的维持咱员圆暂 袁而 杂赠澡则 等咱员猿暂 通过

全身或鞘内注射 孕圆再远 受体的阻滞剂渊酝砸杂圆缘苑愿冤袁
结果发行并未能影响到损伤所诱导的小鼠神经性疼

痛行为袁因此认为相比于其他嘌呤受体亚型袁孕圆再远
受体严格意义上说未参与神经损伤所诱导的神经性

疼痛的过程袁并不支持上述观点遥
猿摇 呼吸系统

猿郾 员摇 促进气道炎症发生及维持

在气道上皮细胞袁孕圆再远 诱导巨噬细胞炎性蛋白

圆园渊悦悦蕴圆园冤趋化因子表达袁并且这种作用能被 孕猿愿
抑制剂显著性阻断袁因此认为 孕圆再远 受体通过激活

丝裂原 活 化 蛋 白 激 酶 渊 酝粤孕运冤 辕 孕猿愿 通 路 诱 导

悦悦蕴圆园 的表达咱员猿暂 袁气道炎症反应过程中袁核苷酸释

放激活 孕圆再远 受体袁引起至少 圆 种促炎因子的产生

渊陨蕴鄄远 和 陨蕴鄄愿 冤袁 该过程是 悦葬圆 垣 依赖性的袁 而非

糟粤酝孕 辕 孕运粤 通路遥 这种炎症因子的分泌和野炎症网

络冶的形成在维持气道炎症性疾病中扮演者重要的

角色咱员缘暂 遥
猿郾 圆摇 促进肺癌细胞损伤修复

研究发现咱员远暂 院人肺癌 粤缘源怨 细胞上 孕圆再远 受体呈

高表达袁而 孕圆再员圆受体表达非常弱袁使用 孕圆再远 受体

阻断剂渊酝砸杂圆缘苑愿冤 及基因敲除 孕圆再远 受体的基因

后袁暴露于 酌 射线的肿瘤细胞生存率明显下降袁进
一步证实激活 孕圆再远 受体后是通过 耘砸运员 辕 圆 通路而

促进暴露于 酌 射线的肿瘤细胞 阅晕粤 损伤修复的遥
另外袁激活气道腔面上皮 孕圆再远 受体能促进电解质

的分泌运输咱员苑暂 遥
源摇 促进小肠炎症发生及黏膜修复

小肠上皮细胞上调表达 孕圆再远 受体袁孕圆再远 受体

通过活化 耘砸运员 辕 圆 调节 陨蕴鄄愿 分泌袁进而促进中性粒

细胞的迁移袁促进小肠炎症反应发生咱员愿暂 遥 细胞损伤

和 哉阅孕 释放使得 孕圆再远 受体的表达增加袁损伤诱导

的 哉阅孕 释放袁激活肠道上皮细胞 孕圆再远 受体袁介导

栽郧云鄄茁 的从头合成袁为肠道黏膜修复发挥积极的补

给作用咱员怨暂 遥
缘摇 调节膀胱功能

刺激膀胱平滑肌细胞 孕圆再远 受体能通过 孕蕴悦 辕
陨孕猿 信号通路调节膀胱膀胱平滑肌的收缩咱圆园暂 遥 在麻

醉小鼠体内袁膀胱上皮细胞通过释放 粤栽孕 激活

孕圆再远 受体能提高膀胱的排空频率咱圆员暂 袁膀胱上皮细

胞是通过泛连接蛋白鄄员 管道释放 粤栽孕 激活 孕圆再远 受

愿园员
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体使膀胱收缩频率增加咱圆圆暂 遥
远摇 抑制骨骼肌细胞凋亡

实验证实 栽晕云鄄琢 诱导小鼠骨骼肌细胞凋亡与

晕云鄄资月 的活化相关 咱圆猿暂 袁激活 孕圆再远 受体能降低 栽晕云鄄
葬 诱导的 晕云鄄资月 提升作用而间接发挥抑制细胞凋亡

的作用咱圆源暂 遥 进一步研究发现内源性 哉阅孕 和合成激

动剂 酝砸杂圆远怨猿 浓度依赖性保护小鼠骨骼肌细胞细

胞凋亡袁孕圆再远 阻断剂能阻止这种保护作用 咱圆缘暂 遥
苑摇 其他

另外袁激活 孕圆再远 受体能调节磷脂酶 阅 的活性及

磷脂酸生成袁且阻断磷脂酶 阅 途径后细胞能通过其

他途径促进磷脂酸的生成咱圆远暂 曰用 哉阅孕 激活 孕圆再远 受

体能有效保护小鼠感染水疱性口炎病毒咱圆苑暂 曰孕圆再远
受体能调节白细胞对 悦悦蕴圆 的反应能力咱圆愿暂 曰激活

孕圆再远 能够刺激胰岛素的分泌咱圆怨暂 曰以巨噬细胞为研

究对象袁孕圆再远 相对于其他 孕圆再 嘌呤受体成员袁在巨

噬细胞中呈高表达袁调控多种促炎症因子如单核细

胞趋化蛋白鄄员渊酝悦孕鄄员冤尧肿瘤坏死因子鄄葬 和炎性蛋

白鄄员葬 辕 责 等的转录表达袁进一步研究表明袁孕圆再远 主要

通过 酝耘运员 辕 圆鄄耘砸运员 辕 圆酝粤孕运 耀 粤孕陨 信号通路从转录

水平上调控 酝悦孕鄄员 表达袁而非 孕猿愿尧糟鄄允怎灶 氨基末端

激酶或 晕云鄄资月 通路咱猿园暂 遥
愿摇 结语

综上所述袁孕圆再远 受体的过度激活会引起严重的

生理功能障碍和疾病袁孕圆再远 受体参与心血管疾病尧
神经病变尧呼吸系统疾病及胃肠道疾病等的发生遥
其中袁孕圆再远 受体介导细胞外核苷酸的活动袁以参与

心血管疾病的发生发展最为重要袁体现在促进血管

炎症反应尧增强血管张力尧促进平滑肌细胞的收缩与

增殖等方面袁因此寻找 孕圆再远 受体阻断剂的研究可

能成为未来心血管疾病药物研究领域的一大热点遥
同时袁孕圆再远 受体广泛调控各种炎症因子的表达及炎

症反应袁且与其他受体渊悦赠泽蕴栽员砸 和 悦缘葬砸 受体冤协

同调节炎症因子的表达咱猿员暂 袁为开展抗炎症药物研究

提供了新的靶点遥 此外袁激活 孕圆再远 受体能刺激胰

岛素的分泌袁相应受体的激动剂和拮抗剂具有开发

成治疗糖尿病药物的前景遥 因此袁研究 孕圆再远 受体

的生物学效应具有重要的理论和应用价值遥 未来关

于 孕圆再远 受体生物学效应的研究应倾向于在明确其

生物学效应后袁对其生物学效应进行进一步筛选袁确

证其在某一领域的实用价值遥
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