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研究进展

外周 Ｐ２Ｘ３ 受体在不同炎性痛模型中的作用比较

肖　 婷，杜俊英，乐小琴，俞　 婕，潘宁芳，房军帆，方剑乔∗

（浙江中医药大学第三临床医学院，杭州　 ３１００５３）

　 　 【摘要】 　 Ｐ２Ｘ３ 亚单位是嘌呤受体 Ｐ２Ｘ 家族成员之一，高度选择性的表达于伤害感受器上，参与炎性痛病理

过程。 目前炎性痛的动物模型主要包括福尔马林炎性痛模型、弗氏佐剂炎性痛模型、角叉菜胶炎性痛模型、蜜蜂毒

炎性痛模型等。 不同的炎性痛模型具有不同的病理特征，福尔马林模型的主要特点是双时相的自发痛，由于炎症

持续时间的不同，角叉菜胶模型一般用于亚急性的炎症模型，而弗氏佐剂模型和蜜蜂毒模型，以及松节油模型则用

于慢性炎性痛模型研究，Ｐ２Ｘ３ 受体在其中的表达和功能可能有所不同，本文就外周 Ｐ２Ｘ３ 受体在不同炎性痛模型

中的作用做一综述。
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　 　 疼痛作为人类第五大生命体征，也是临床上常

见症状之一，严重困扰人类健康，其中炎性痛是最

常见的病理类型之一，其他慢性疼痛大多与这类疼

痛有关。 Ｐ２Ｘ３ 亚单位是嘌呤受体 Ｐ２Ｘ 家族成员之

一，高度选择性的表达于伤害感受器上，在伤害感

受器中起重要作用，参与疼痛通路的传导［１］。 目前



国内外很多研究都表明外周的 Ｐ２Ｘ３ 受体参与炎性

痛的产生，但其具体机制尚未完全清楚［２，３］。 由于

疼痛机制复杂，利用动物模型研究疼痛机制迫切需

要，目前有多种用于研究炎性疼痛的动物模型，并
且每种模型的特性不同，不同的炎性痛模型中外周

的 Ｐ２Ｘ３ 受体的可能作用不同，目前尚未有研究对

其进行总结，故本文将围绕不同炎性痛模型阐述

Ｐ２Ｘ３ 受体的作用。

１　 各类炎性痛模型的一般特点

１ １　 福尔马林炎性痛模型

福尔马林模型是一种无菌性炎症模型，福尔马

林又称甲醛，经过一定倍数的稀释后，注射于大鼠

后足掌部皮下，产生一种明显的自发性痛行为反

应，即注射足表现出缩腿、舔爪及颤抖等反应，此模

型具有良好的重复性，操作简单，该模型所导致的

疼痛行为反应分为两个时相，第一时相为急性疼痛

期，持续约 ３ ～ ５ ｍｉｎ； 之后是 １０ ～ １５ ｍｉｎ 的间歇期；
第二时相为强直期，持续约 ２０ ～ ６０ ｍｉｎ［４］。 国内另

有研究发现微量甲醛皮下注射，造成的炎性热痛敏

可持续 ７ ｄ［５］。
１ ２　 弗氏佐剂炎性痛模型

１ ２ １　 多发性佐剂关节炎模型

本模型一般采用动物足底皮内注射高浓度的

弗氏佐剂，表现为多个关节的红肿，多数动物在 １８
～ ２５ ｄ 炎症最明显，由于弗氏佐剂是一种免疫佐

剂，故此模型诱导的是免疫反应性炎症，其缺点是

病变范围广泛，除炎症外，还伴有免疫系统疾病的

产生，不利于单一的研究［６］。
１ ２ ２　 单发性佐剂关节周围炎模型

此模型克服了多发性佐剂关节炎模型的缺点，
将弗氏佐剂注入足底皮下而非足内，造成局部组织

周围炎症，注射 １ ｄ 后即产生明显的红肿，运动障碍

和自我保护，以及机械和热痛过敏，本模型痛敏持

续时间一般是 １ ～ ３ 周，随着时间延长，也会出现多

发性关节炎模型的缺点。 有研究发现大鼠后爪完

全弗氏佐剂（ＣＦＡ）皮下注射 ３ ｈ 后注射侧发生水肿

和红斑等炎症反应，４ ～ ５ ｈ 发生炎性痛觉过敏，１ ～
４ ｄ 达到高峰，可持续长达 １４ ｄ［７］。
１ ３　 角叉菜胶炎性痛模型

角叉菜胶是从一种红藻类鹿角菜种提取的，具
有过敏刺激的作用，最早开始一般与白陶土混合液

注射，增强其致炎效果，之后则发展为直接单独角

叉菜胶皮下注射，一般在注射后 ２ ｈ 即出现红肿，皮
肤温度显著升高，２４ ～ ４８ ｈ 内出现自发痛，ＰＷＴ 显

著降低［８］。 亦有研究发现角叉菜胶皮下注入后，
０ ５ ｈ 开始肿胀，２ ５ ～ ３ ｈ 肿胀达到高峰，８ ｈ 后肿

胀开始消退。 此模型致炎强烈，一般用于亚急性炎

症模型［９］。
１ ４　 蜜蜂毒炎性痛模型

此模型是一种化学组织损伤性炎性痛模型，能
够呈现多种疼痛表现型，包括持续性自发痛相关行

为，与福尔马林试验自发痛相似，原发性热和机械

痛敏以及镜像热痛敏，其优点是能够极大的避免个

体间和实验间的差异［１０］。 大鼠足底皮下注入蜜蜂

毒溶液后，引起局部组织炎性红肿，并且引起单相

自发痛反应和较长时间的热和机械性痛觉过敏。
即注射侧足产生持续 １ ～ ２ ｈ 单相性自发痛，诱发长

达 ３ ～ ４ ｄ 热痛和机械痛敏［１１，１２］。
１ ５　 松节油炎性痛模型

动物局部皮下注射松节油，可出现红肿、发热，
出现明显的抽搐，并出现热痛觉过敏，至注射后第 ５
ｄ 最明显， 随后逐渐增大，于第 １３ ｄ 左右后恢复到

正常 值， 故 此 模 型 主 要 用 于 慢 性 炎 性 痛 的

研究［１３，１４］。

２　 Ｐ２Ｘ３ 受体的发现、一般特性及分布特点

２ １　 Ｐ２Ｘ３ 受体的发现

１９９５ 年，Ｃｈｅｎ 等［１］ 首次用大鼠背根神经节的

ｃＤＮＡ 编码，克隆出 Ｐ２Ｘ３ 亚基，发现其高度选择性

表达于伤害性初级传入神经元上。 之后在孤束核

和三叉神经脊束核中检测到 Ｐ２Ｘ３ 阳性细胞间接参

与疼痛信号传导［１５］。
２ ２　 Ｐ２Ｘ３ 受体的一般特性

Ｐ２Ｘ３ 受体通过形成同源 （ Ｐ２Ｘ３） 或异源 （
Ｐ２Ｘ２ ／ ３）三聚体而成为功能性通道［１６，１７］。 Ｐ２Ｘ３ 受

体亚基由两个跨膜区、胞内的 Ｎ 末端和 Ｃ 末端及细

胞外环组成，细胞外环包含大多数的氨基酸，其中

包含的 １０ 个氨基酸残基，以二硫键相互连接［１８］。
细胞外环含有通道调控位点，有相应的激动剂、拮
抗剂和调节剂的作用位点，其中的赖氨酸及精氨酸

残基为激动剂结合位点［１９］。 Ｃ 端 Ｓｒｃ 抑制酶（Ｃｓｋ）
可直接磷酸化 Ｐ２Ｘ３ 受体酪氨酸 ３９３ 残基，并且抑

制受体电流［２０］。 跨膜区参与离子中心孔道的形成，
并涉及离子通道开放控制［２１］。

Ｐ２Ｘ３ 受体是配体门控非选择性阳离子通道，激
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活时，能够通透 Ｎａ ＋ 、 Ｋ ＋ 、Ｃａ２ ＋ ，但对 Ｃａ２ ＋ 通透性

较高，Ｐ２Ｘ３ 受体激活时，通道开放，细胞内 Ｃａ２ ＋ 浓

度升高［２２，２３］。 同聚 Ｐ２Ｘ３ 受体对 ｐＨ 不太敏感，在
分离的哺乳动物感觉神经元上，酸性 ｐＨ 值可以增

加三磷酸腺苷（ＡＴＰ）的兴奋性作用，在炎症局部的

酸化环境中，感觉神经节上的异聚体 Ｐ２Ｘ２ ／ ３ 对伤

害性刺激敏感性增加。 低温能够显著下降 Ｐ２Ｘ３ 受

体的反应性，ＲｈｏＡ 激酶依赖性 Ｐ２Ｘ３ 受体膜转运至

细胞膜对温度高敏感［２４］。 根据对 Ｐ２Ｘ 受体激动剂

αβ⁃ｍｅＡＴＰ 的敏感性和电流脱敏的速率，Ｐ２Ｘ 家族

分为快速脱敏和 αβ⁃ｍｅＡＴＰ 敏感受体 （ Ｐ２Ｘ１ 和

Ｐ２Ｘ３）；缓慢或乏脱敏和 αβ⁃ｍｅＡＴＰ 不敏感受体

（Ｐ２Ｘ２、Ｐ２Ｘ４、Ｐ２Ｘ７），而异聚体 Ｐ２Ｘ２ ／ ３ 属于乏脱

敏但 αβ⁃ｍｅＡＴＰ 敏感受体［２５］。
２ ３　 Ｐ２Ｘ３ 受体的分布特点

最初研究报道发现 Ｐ２Ｘ３ 受体 ｍＲＮＡ 高度选择

性的表达于大鼠背根神经节（ＤＲＧ）和结状神经节

（ＮＧ）的神经元上，且主要表达于大鼠 ＤＲＧ 的中小

直径神经元中［１，２６］，后继研究表明也有 Ｐ２Ｘ３ 受体

选择性表达于三叉神经节（ＴＧ）上［２７］。 Ｐ２Ｘ３ 受体

高度表达于对胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）
敏感的神经元细胞上，大鼠 ＤＲＧ 中 Ｐ２Ｘ３ 受体阳性

细胞高度与凝集素 Ｂ４（ ＩＢ４）、抗氟离子酸性磷酸酶

（ＦＲＡＰ）、瞬时受体电位香草酸亚型 １（ＴＲＰＶ１）共表

达，少 量 与 降 钙 素 基 因 相 关 肽 （ ＣＧＲＰ ） 共 表

达［２８ － ３０］。 亦有研究表明在 ＤＲＧ 和 ＴＧ 上，Ｐ２Ｘ３ 受

体和 Ｐ 物质（ＳＰ）共表达［３１］。 然而，有研究发现人

类 ＤＲＧ 中，Ｐ２Ｘ３ 受体阳性细胞不表达酪氨酸激酶

（ＴｒｋＡ） ［３２］。

３　 外周 Ｐ２Ｘ３ 在不同类型炎性痛模型中的作用

比较

３ １　 福尔马林模型

足底注射活性蓝（一种 Ｐ２Ｘ３ 和 Ｐ２Ｘ２ ／ ３ 受体活

性变构增强子）增强福尔马林大鼠的痛反应［３３］。 大

鼠后肢足底注射福尔马林后，免疫荧光检测 Ｌ５⁃
６ＤＲＧ 中 Ｐ２Ｘ３ 受体的表达，发现其主要表达于中小

神经元的细胞质和膜上，ＤＲＧ 中 Ｐ２Ｘ３ 转录的表达

在注射福尔马林后 ３０ ｍｉｎ 和 １ ｈ 时无改变，而在 １２
ｈ 后显著增加，注射后 ２４ ｈ 发现 Ｐ２Ｘ３ 受体功能上

调。 这些表明福尔马林注射可以引起 ＤＲＧ 中 Ｐ２Ｘ３
受体的早期上调［３４］。 亦有研究发现皮下注射福尔

马林产生 ６０ ｍｉｎ 自发痛行为反应（第一时相 ０ ～ ６
ｍｉｎ，第二时相 ３６ ～ ６０ ｍｉｎ），并且一种选择性 Ｐ２Ｘ３

受体拮抗剂或反义寡核苷酸都可以减轻福尔马林

产生的两个时相自发痛，运用反义寡核苷酸抗 Ｐ２Ｘ３
受体减少隐神经中 Ｐ２Ｘ３ 受体表达，并且研究表明

了通过调节外周炎症组织中瞬间受体电位离子通

道亚型 Ａ１（ＴＲＰＡ１）受体，５⁃羟色胺 ３（５⁃ＨＴ３）受体，
５⁃羟色胺 １Ａ（５⁃ＨＴ１Ａ）受体调节 Ｐ２Ｘ３ 受体的活化

和 ＡＴＰ 的释放导致了炎性痛产生［３５］。
３ ２　 完全弗氏佐剂模型

外周炎症损伤会引起 Ｐ２Ｘ３ 受体表达的变化，
大鼠足底注射 ＣＦＡ 建立的外周慢性炎性痛模型中，
发现 Ｌ４⁃６ＤＲＧ 中 Ｐ２Ｘ３ 受体表达增加，说明炎症可

以上调 ＤＲＧ 中 Ｐ２Ｘ３ 受体的表达［３６］，小鼠下唇 ＣＦＡ
炎性痛模型可以引起须垫皮肤机械痛敏，并且支配

须垫皮肤和下唇的 Ｐ２Ｘ３ 受体 ＴＧ 神经元数量增加，
研究表明 ＴＧ 中 Ｐ２Ｘ３ 受体的过度表达是小鼠 ＣＦＡ
炎性须垫皮肤异位机械痛敏的基础［３７］。 大鼠前列

腺 ＣＦＡ 炎性模型中，检测模后第 ３ ｄ 和 １０ ｄ 的 Ｌ６⁃
Ｓ１ ＤＲＧ 神经元，发现 Ｐ２Ｘ３ 受体表达和功能上调，
促进了神经元敏化，从而导致了慢性前列腺炎性

痛［３８］。 大鼠颞下颌关节 ＣＦＡ 单发性关节炎模型

中，出现持续的口面部的深组织痛敏（持续至模后

１５ ｄ），并且模后第 １５ ｄ 时 ＴＧ 中的小型神经元细胞

中 Ｐ２Ｘ３ 阳性细胞数增加，而在中和大型神经元细

胞中无改变，Ｐ２Ｘ３ 受体参与大鼠颞下颌关节炎症深

组织痛的产生［３９］。 而 Ｚｈｕ 发现在 ＣＦＡ 炎性痛模型

大鼠中，Ｐ２Ｘ３ｍＲＮＡ 的表达频率未发现改变，其可

能原因是对 ＣＦＡ 炎症反应的 Ｐ２Ｘ３ 受体调节发生于

蛋白表达或对配体的通道敏感性层面［４０］。
３ ３　 松节油炎性痛模型

大鼠足底注射松节油建立的慢性炎性痛模型

中发现热痛阈下降，直至 １４ ｄ 后恢复正常，ＤＲＧ 神

经元中，中小型 Ｐ２Ｘ３ 受体阳性细胞数增加，表明

Ｐ２Ｘ３ 受体在中小型 ＤＲＧ 神经元中的改变可能参与

了炎性痛过敏的产生和维持［４１］。 大鼠面部皮下注

射松节油建立面部慢性炎性痛模型，发现 ＴＧ 中

Ｐ２Ｘ３ 受体阳性神经元增多，其胞体上 Ｐ２Ｘ３ 受体蛋

白表达上调［４２］。
３ ４　 角叉菜胶炎性痛模型

有研究发现鞘内注射或足底注射 Ａ⁃３１７４９１ 不

能减轻角叉菜胶炎性痛模型大鼠的热痛觉过敏，而
能够缓解角叉菜胶致炎的机械性痛敏，说明可能是

Ｐ２Ｘ３ 受体介导角叉菜胶炎性热痛敏和机械痛敏机

制不同［４３，４４］。 亦有研究发现大鼠颞下颌关节角叉
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菜胶炎性痛模型中，ＴＮＰ⁃ＡＴＰ（一种 Ｐ２Ｘ１， Ｐ２Ｘ３ 和

Ｐ２Ｘ２ ／ ３ 受体拮抗剂）显著减轻炎性痛敏，而 Ｐ２Ｘ１
受体不参与此模型痛敏， 说明可能是 Ｐ２Ｘ３ 和

Ｐ２Ｘ２ ／ ３ 受体参与了大鼠颞下颌关节角叉菜胶模型

的炎性痛敏［４５］。 国内另有研究发现大鼠足底皮下

注射角叉菜胶后，患足出现热痛敏和机械性痛敏，
于 １２ ｈ 达最明显，７２ ｈ 后恢复至正常。 Ｌ４⁃６ＤＲＧ 中

Ｐ２Ｘ３ 受体阳性神经元细胞数于注射后 １２ ｈ 开始明

显增加，２４ ｈ 达到高峰，然后逐渐下降，于第 ７ ｄ 恢

复正常水平［４６］，大鼠的痛阈在模后 ３ ｄ 恢复正常，
而 Ｐ２Ｘ３ 受体的水平至模后 ７ ｄ 恢复正常，其原因可

能是 Ｐ２Ｘ３ 受体去磷酸化失活，即使表达量高于正

常，痛阈仍为正常水平， 具体机制有待进一步

研究［４６］。
３ ５　 其他

有研究表明在人类肠道炎症疾病中发现肠道

中 Ｐ２Ｘ３ 受体阳性细胞增多，说明 Ｐ２Ｘ３ 受体可能参

与肠道炎症和疼痛发病机制［４７］。 亦有研究发现慢

性食管炎增加 Ｐ２Ｘ３ｍＲＮＡ 表达并且伴随 ＴＲＰＶ１、
ＮＧＦ、ＧＤＮＦ 的上调，该食管粘膜基因改变可能调节

人类食管炎的敏化［４８］。 脂多糖引起的大鼠牙髓炎

模型中，发现 Ｖ１⁃Ｖ２ ＴＧ 中 Ｐ２Ｘ３ 受体表达增加，并
且主要表达于中小型神经元中，上调的 Ｐ２Ｘ３ 受体

可能引起神经元敏化，介导慢性炎性疼痛［４９］。 三硝

基苯磺酸（ＴＮＢＳ）性慢性胰腺炎模型大鼠中，ＴＮＢＳ
的注射显著上调胰腺 ＤＲＧ 中 Ｐ２Ｘ３ 受体的表达和

功能，并且研究表明通过初级感觉神经元中肾上腺

素信号介导 Ｐ２Ｘ３ 受体的敏化，从而导致了胰腺炎

的痛敏［５０］。 胶原蛋白抗体关节炎模型（ＣＡＩＡ）大鼠

中，检测大鼠模后 １５ ｄ 和 ４７ ｄ 的 ＤＲＧ 发现 Ｐ２Ｘ３
受体表达显著增高［５１］，大鼠模后 １５ ｄ 是炎症的高

峰期，而模后 ４７ ｄ 则是炎症消退，疼痛持续期。 所

以可能 Ｐ２Ｘ３ 受体不仅参与炎性痛，而且还有后期

的神经病理性痛，此关节炎模型是一种神经化学损

伤模型。

４　 结语

综上所述，以上各种炎性痛模型特点不同，一
般福尔马林模型的主要特点是双时相的自发痛，分
为急性疼痛期和强直期。 角叉菜胶模型一般用于

亚急性的炎症模型，而弗氏佐剂模型和蜜蜂毒模

型，以及松节油模型则用于慢性炎性痛的研究。 配

体门控非选择性通道 Ｐ２Ｘ３ 受体在不同炎性痛中的

作用不同，福尔马林炎性痛模型中，主要是早期外

周组织中小神经元的细胞质和膜上 Ｐ２Ｘ３ 受体表达

和功能上调介导疼痛的产生。 不同组织 ＣＦＡ 慢性

炎性痛模型中，主要表现晚期外周 Ｐ２Ｘ３ 受体表达

和功能上调，但 Ｐ２Ｘ３ｍＲＮＡ 层面却无改变。 相比

ＣＦＡ 模型，角叉菜胶模型炎症持续时间较短，并且

外周 Ｐ２Ｘ３ 受体主要参与机械痛敏，而不参与热痛

敏，主要表现为较早期 Ｐ２Ｘ３ 受体表达的上调，但其

具体机制有待进一步研究。 松节油模型中，主要是

晚期外周 ＤＲＧ 中小神经元 Ｐ２Ｘ３ 表达增加。 而目

前尚未有研究涉及蜜蜂毒模型 Ｐ２Ｘ３ 的改变，需要

进一步的探讨。
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同；自制固定装置多以塑料瓶设计制作，虽简易、价
廉，但易损坏，使用寿命短；市售固定装置采用有机

玻璃或不锈钢材质制作，虽不易损坏，但固定装置

四周不能透气，对动物伤害较大，不能较长时间固

定动物。 同时笔者发现以往研究报道的固定装置

均不适用于发汗、止汗实验研究中小鼠的固定，虽
然，王艳宏等［７］人通过自制小鼠固定装置固定小鼠

研究了麻黄的发汗作用，但尚未对小鼠固定装置作

相关报道。
笔者研发的用于观察后足趾类实验的小鼠固

定器克服了现有固定装置的不足，同时也适用于尾

静脉注射、断尾取血等实验操作，具有以下突出的

优点：（１）材质为铜片，不易损坏；（２）固定器四周透

气，不会因为固定时间太长易导致其出汗过多影响

实验结果；（３）固定时不易对实验者或动物造成伤

害；（４）使用方便；（５）固定装置结构简单，利于生

产、易于推广，且所有材料均可清洗消毒处理，方便

重复使用。 本实验室首次设计制作适用于观察后

足趾类发汗、止汗实验等实验操作的固定器，为实

验者提供简单、安全、携带实验工具。
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