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【摘要】 口腔颌面部疼痛是常见的病症之一，极大地影响了患者的生活质量。口腔颌面部的感染、神经损

伤、肿瘤等都可引起口腔颌面部疼痛。在中枢神经系统和外周神经系统中有 P2X受体的表达。P2X受体为胞

外ATP激活的非选择性阳离子通道，对伤害性感受传递起着重要作用。近年来，研究 P2X受体与疼痛发生的

关系已成为热点。研究表明在头面部初级感觉传入神经节三叉神经节有 P2X受体的表达，其在颌面部疼痛

中的作用以及具体机制值得深入研究。本文对 P2X受体在口腔颌面部的炎症性疼痛、神经病理疼痛和癌症

疼痛等的作用研究进展做一综述，为口腔颌面部疼痛的预防和治疗提供新的思路。
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【Abstract】 Oral maxillofacial pain is one of the most common symptoms that greatly influences patients′ quality of
life. Infectious diseases, nerve injuries and tumors in the oromaxillofacial region can cause facial pain. P2X receptors
are located in the central and peripheral nervous system. P2X receptors are non⁃selective cation channels that are acti⁃
vated by extracellular ATP and play an important role in nociceptive processing. In recent years, research into the rela⁃
tionship between P2X receptors and pain has become popular. Research shows that P2X receptors are expressed in the
trigeminal ganglia (TG) of the primary sensory ganglion, and the effects of P2X receptors on facial pain and their related
conduction mechanisms are worthy of additional research. To provide new ideas for orofacial pain prevention and treat⁃
ment, this article reviews the latest progress in research regarding the role of P2X receptors in inflammatory pain, neuro⁃
pathic pain, and cancer pain, among others, of the oromaxillofacial region.
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疼痛分为两大类，即急性疼痛和慢性疼痛。慢

性疼痛包括炎症性疼痛，神经病理性疼痛和癌症

疼痛［1］。慢性疼痛由于机理的复杂性，其治疗成为

临床上的难题［2］。在临床上，口腔颌面部的感染、

神经损伤、肿瘤等都可引起口腔颌面部疼痛。常

见的诱发口腔颌面部疼痛相关疾病有：牙髓炎、三

叉神经痛、带状疱疹感染、偏头痛、头颈部肿瘤、颞

下颌关节紊乱综合征。P2X 受体（有 7 个亚型，

P2X1⁃7）为非选择性阳离子（Ca2+，K+和 Na+）通道，

含对胞外ATP开放，并能与之结合的内孔隙，在疼

痛的发生机制中发挥着重要的作用。所有的 P2X
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受体亚型都在感觉神经元中有表达，其中 P2X3受

体的表达水平比较高［3］。到目前为止，参与痛觉传

导研究较多的 P2X受体亚型包括：①表达于外周

感觉神经节感觉神经元的P2X3、P2X2/3受体；②表

达于中枢神经系统小胶质细胞、星形胶质细胞和

外周感觉神经节卫星胶质细胞的 P2X4受体；③表

达于中枢神经系统小胶质细胞、星形胶质细胞和

外周感觉神经节卫星胶质细胞的 P2X7受体［4］。本

文就 P2X受体在口腔颌面部疼痛的研究进展作一

综述，为口腔颌面部疼痛的研究方向和治疗提供

思路。

1 P2X受体与口腔颌面部炎症性疼痛

伤害性炎症性疼痛是由组织损伤和炎症介质

的释放引起的，口腔颌面部的外周炎症引起初级

传入神经元兴奋，同时促进一些神经递质和神经

调质的释放，包括ATP、P物质、降钙素基因相关肽

和脑源性神经营养因子，从而引起突触后伤害性

神经兴奋性的改变［5］。ATP门控 P2X3受体及异聚

体 P2X2/3受体在伤害性感觉神经元中表达，参与

慢性炎症疼痛［3］。而在胶质细胞中主要可以表达

P2X4和 P2X7这两种 P2X受体亚型［6］。感觉神经

元的 P2X3受体和胶质细胞的 P2X7受体之间存在

相互协同作用，比如 ATP通过激活小胶质细胞上

P2X7受体，使得小胶质细胞内的Ca2+浓度提升，引

起胞内广泛的 P38磷酸化，调控神经元 P2X3受体

的表达从而共同影响痛觉传递［7］。

牙髓炎是口腔科最常见的疾病之一，是口腔

颌面部疼痛程度较重的急性炎症疼痛，患者常常

以感觉牙痛或者是面部牵涉性疼痛为主述前来

就诊［8］。Adachi 等［9］研究表明 P2X3 和 P2X2/3 受

体可能参与了牙体牙髓损伤后牙髓神经的激活，

通过激活细胞内 MAPK 通路导致三叉神经脊束

核尾侧亚核（Vc）、三叉神经脊束核极间亚核

（Vi）、上颈部脊髓（CD1/CD2）、旁核（Pa5）神经元

的中枢致敏，从而导致了疼痛的产生。而在牙髓

中运用 P2X3、P2X2/3 受体拮抗剂 TNP⁃ATP 能够

阻断这一过程。大量研究都证实了 P2X 受体的

激活在牙髓伤害性病理过程中的重要性［10］。以

上研究提示，P2X3 受体可以成为治疗口腔炎症

疼痛的治疗靶点。

2 P2X受体与口腔颌面部神经病理性疼痛

神经病理性疼痛是由躯体感觉系统的损伤或

者疾病引起的慢性疼痛，全球患病率约为 7%～

10%［11］。患者的主要症状有自发痛，痛觉过敏和触

觉异常［12］。口腔颌面部神经损伤可引起神经病理

性疼痛，其发病机制复杂，目前仍缺乏有效治疗

措施。

2.1 P2X受体与三叉神经痛

三叉神经痛（Trigeminal Neuralgia，TN）是指涉

及三叉神经受损的面部疼痛综合征［13］。之前大量

的研究都证实了ATP门控P2X3受体参与神经病理

性疼痛的发生机制［3，6］。通过口内途径结扎眶下神经

（chronic constriction injury of the infraorbital nerve，
ION⁃CCI）建立大鼠的 TN模型，熊伟等［13］观察到的

结果是 P2X3受体在三叉神经节的小型神经元中

表达增加，而连续给予 P2X3受体拮抗剂A⁃317491
处理后能够缓解 TN大鼠颜面部的机械痛敏。也

有报道称，在下牙槽神经损伤模型中，三叉神经节

中 P2X3受体免疫阳性神经元的数量增加［14］。但

Lynds等［15］通过口内途径损伤眶下神经建立 TN模

型，P2X3受体的表达与正常神经节相比，并没有明

显的差异。还有在舌神经切断模型中，P2X3受体

的表达也没有改变［16］。造成结果不同的原因可能

是损伤类型的差异，结扎神经后 P2X3受体的表达

明显上调，而神经损伤或者是全切断后，P2X3受体

的表达并没有明显的变化。

Kuroda 等［17］培养原代大鼠三叉神经节神经

元，通过 fura⁃2荧光激活发现 P2X3和 P2X4受体的

mRNA表达增加，在胞外 Ca2+存在的情况下，加入

P2X受体激动剂（比如ATP、α，β⁃亚甲基ATP或者

β，γ⁃亚甲基 ATP）能够诱发显著的 Ca2+内流，而

P2X3、P2X4受体的选择性拮抗剂能够抑制这一过

程。这些结果表明，三叉神经节神经元功能性表

达P2X3和P2X4受体，而这些受体参与介导口腔颌

面部的痛觉和神经病理性疼痛。Nakai等［18］建立

ION⁃CCI模型，发现大鼠的颈部脊髓、三叉神经节

以及眶下神经中的 P2X4受体表达都明显增加，且

使用 P2X4受体表达抑制剂 SSRI（选择性血清素再

吸收抑制剂）能够提高大鼠的疼痛阈值，缓解三叉

神经痛大鼠痛行为。Ma等［19］通过结扎眶下神经来

尝试建立小鼠的三叉神经炎性压迫模型，成功引

起小鼠的触须及触须垫机械性痛觉过敏，并且注

射 P2X7受体拮抗剂 A438079能够缓解机械痛敏，

提高痛觉阈值。

2.2 P2X受体与偏头痛

偏头痛是一种原发性头痛，患者在发作时，除
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了中重度搏动性头痛外，常常还伴有恶心、呕吐以

及畏光畏声等症状，在头痛发作之前或者之后，可

有神经功能紊乱和情绪改变，而间歇期完全正

常［20］。目前，有大量的研究证实了降钙素基因相

关肽（calcitonin generelated peptide，CGRP）对偏头

疼的触发起关键作用，运用CGRP拮抗剂能够有效

的缓解偏头疼［21］。而有学者发现，培养的三叉神

经元不仅释放 CGRP，同时 P2X3受体的表达也增

加，而运用CGRP拮抗剂，能够下调 P2X3受体的表

达［22］。

还有研究证明 P2X3受体可能参与 P/Q型 Ca2+

通道（CaV2.1）α1A亚基CACNA1A基因突变导致的

家族性偏瘫型偏头疼［23⁃25］。Nair等［23］的研究发现

敲入 R192Q 型 CACNA1A 基因小鼠的三叉神经元

P2X3 受体介导的应答要明显强于野生型基因小

鼠，而 CaV2.1 阻断剂 ω⁃agatoxin 能够逆转这一增

强。该研究认为 CACNA1A基因突变赋予三叉神

经节神经元 P2X3受体新的分子表型，其通过CaM⁃
KII依赖型钙调神经磷酸酶的激活来选择性抑制

该受体的丝氨酸磷酸化状态，从而增强 P2X3受体

对三叉神经痛觉传导的作用。Gnanasekaran等［24］

发现敲入神经元在膜水平富含脂筏，脂筏中又包

含了大量的功能性 P2X3受体，在药物破坏脂筏的

胆固醇成分后，P2X3受体也就丧失了其功能性，待

胆固醇完全去除后，所有 P2X3受体电流衰减更迅

速，并显示延迟恢复，这表明，脂筏环境的改变能

够降低 P2X3受体信号转导的有效性并改变其脱

敏过程。之前的研究表明脑钠素通过其利钠肽受

体A能够持续性抑制 P2X3受体介导的痛觉过敏。

这种抑制作用与增强 P2X3受体丝氨酸磷酸化和

受体再分布到非脂筏膜室有关［25］。但是在敲入

R192Q型 CACNA1A基因模型中，利钠肽受体A对

P2X3受体的这种作用却失效了，其拮抗剂安南汀

也不能增强 P2X3受体的功能，而在阻断 CGRP受

体后，P2X3受体表现出了野生型的特质，并且安南

汀能够再次增强其功能了。以上结果表明，CGRP
上调 P2X3受体表达的作用在偏头痛中具有关键

性作用［25］。

3 P2X受体与口腔颌面部癌症疼痛

肿瘤引起的疼痛是非常普遍的，患者的身心

都承受着巨大的痛苦。与其他类型的肿瘤相比，

头颈部肿瘤引起的疼痛是程度比较高的［26］，并且

在原发部位损害发音、吞咽和咀嚼功能［27］。目前，

头颈部肿瘤疼痛的发生机制尚不清楚。Ye等［28］在

舌鳞癌大鼠模型中发现 P2X2、P2X3以及 P2X2/3受

体在背根神经节和三叉神经节中表达均增加，且

使用选择性 P2X3受体拮抗剂A⁃317491，P2X2/3受

体拮抗剂AF⁃353均能明显缓解疼痛。

4 P2X受体与颞下颌关节紊乱诱发疼痛

颞下颌关节紊乱病（Temporomandibular disor⁃
ders，TMD）是一组影响咀嚼系统的肌肉骨骼疾病，

导致功能障碍和疼痛。常见的症状包括面部和颞

下颌关节区的疼痛、头痛、耳痛、眩晕、咀嚼肌肥

大、张口受限、关节锁结及异常关节音等多种形

式［29］，而其中比较突出的症状是咬肌区的疼

痛［30］。TMD的病因并未明确，目前在 TMD疼痛机

制方面开展了大量研究工作。Knezevic等［31］的研

究表明给大鼠的单侧咬肌注射 CFA，造成的单侧

咬肌炎症能够引起双侧咬肌的疼痛，同时还检测

到同侧三叉神经节中 P2X3受体表达增加，而注射

选择性 P2X3受体拮抗剂 A⁃317491能够有效缓解

疼痛，提高大鼠的机械痛敏阈值。

5 P2X受体与带状疱疹感染后引发疼痛

带状疱疹是由水痘⁃带状疱疹病毒再激活而引

起的局限性疼痛型疾病［32］。好发部位依次为肋间

神 经 、颈 神 经 、三 叉 神 经 和 腰 骶 神 经 支 配 区

域［32⁃33］。而病毒侵入三叉神经下颌支和（或）上颌

支分支时，除了皮肤黏膜的溃疡水疱外，可能会引

起牙区域的疼痛、张口受限等症状而容易导致误

诊［34］。早期使用抗病毒药物治疗来缩短带状疱疹

的皮损和病程，但并不能减轻其疼痛［35］。有效的

治疗带状疱疹痛，也许不仅仅能够减轻患者在病

程中的痛苦，同时也能降低并发带状疱疹后神经

痛的风险。Yuta等［36］发现一种新型的特异性P2X4
受体拮抗剂（NP⁃1815⁃PX）能够在疱疹疼痛模型小

鼠上产生抗痛觉过敏的作用。也许小胶质细胞

P2X4 受体能够成为治疗疱疹慢性疼痛的一个靶

点，用于临床上顽固性的口腔颌面部带状疱疹痛

的治疗。

6 小 结

口腔颌面部疼痛的机制复杂且多样，虽然 P2X
受体参与口腔颌面部疼痛已经得到了证实，但是

还有很多未能解决和尚有争议的问题有待进一步

的研究和探讨。希望今后有更多的口腔颌面部疼
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痛模型来研究P2X受体的作用机制。
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