
嘌呤信号与心理应激研究进展*

任文静1, 2，唐    勇1, 2△

1. 成都中医药大学 （成都 610075）； 2. 针灸与时间生物学四川省重点实验室 （成都 610075）

【摘要】  嘌呤信号广泛参与机体的生理病理过程，而心理应激作为机体应对应激源时表现出的一种体内不协调的状

态，与嘌呤信号关系密切。应激导致的ATP异常释放，进一步导致与ATP相关受体水平异常，从而出现心理应激相关疾病，

如焦虑、抑郁、创伤后应激障碍、精神分裂症等。现针对嘌呤信号参与心理应激的研究多集中于ATP、腺苷以及P2X2、
P2X3、P2X4、P2X7、A1、A2A受体，但其具体机制还有待进一步研究；并且目前针对ATP实时监测技术应用于应激模型动

物的研究尚少，ATP在应激发生过程中的具体生物学作用还未可知。因此本文重点就心理应激与嘌呤信号之间的关系进

行综述，探讨心理应激状态下，嘌呤信号的表达变化，以及嘌呤信号的表达是否会反过来介导应激反应，提出现有ATP实时

监测技术以及嘌呤能化合物用于心理应激领域研究的假设，为今后从嘌呤信号途径解析心理应激的形成机制或治疗靶点

提供新的思路。
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【Abstract】  Purinergic  signaling  is  involved  in  multiple  physiological  and  pathological  processes.  Psychological
stress,  as  an  inharmonious  state  in  response  to  stressors,  is  closely  related  to  the  function  or  dysfunction  of  purinergic
signaling. Abnormal expression of ATP interceptors caused by stress leads to psychological stress-related diseases, such as
anxiety, depression, post-traumatic stress disorder and schizophrenia. Recent studies demonstrate that a complex network
of  purinergic  signaling  (such  as  ATP,  adenosine  and  P2X2R,  P2X3R,  P2X4R,  P2X7R,  A1R,  A2AR)  plays  a  key  role  in
psychological stress, but the specific mechanism remains to be further studied. And few studies focus on the application of
ATP  real-time  detecting  to  psychological  stress  animal  models,  so  the  specific  biological  role  of  ATP  in  the  process  of
stress is still unknown. This review will summarize the relationship between purinergic signaling and psychological stress
and propose to apply the duplicate ATP real-time detection technology and purinergic compounds on psychological stress
research in order to provide novel potential targets for the treatment of stress-related diseases.
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嘌呤是存在于细胞内外的一系列带有嘌呤环的小分

子，其中研究最多的是ATP。1972年，BURNSTOCK教授

首次将ATP描述为细胞外信使，称其为嘌呤能神经[1]，随

后被确定为交感神经和副交感神经中的兴奋性共递

质[2]。1976年，BURNSTOCK教授提出细胞外的嘌呤信号

通过嘌呤受体而发挥作用，从而首次提出嘌呤受体 [3 ]。

1978年后，嘌呤受体陆续被识别和克隆出来[4-11]，机体嘌呤

信号假说得以逐步证实。嘌呤信号及其受体在机体生理

及病理过程中的广泛作用得到研究重视[12-14]。特别是嘌

呤信号及特定受体也已被发现与应激相关的情绪调节以

及大脑功能失调有关[15]；嘌呤信号为靶点的相关药物对

慢性疼痛、神经退行性变、脑损伤及焦虑、抑郁相关精神

障碍疾病，也被发现具有良好的应用前景[15-17]。

应激（stress）的概念最早由Hans Selye提出，是生物体

面对应激源时体内表现出的一种不和谐或体内稳态受到

威胁的一种身心紧张的状态[18]。通过激活下丘脑-垂体-

肾上腺轴和自主神经系统，导致肾上腺皮质激素的合成

和分泌，增加皮质醇释放水平，引起恐惧、抑郁、焦虑情

绪等一系列心理应激反应[19-21]。心理应激是否会引起嘌

呤信号的变化？嘌呤信号如何介导心理应激？本文拟对

近年来的相关研究进展进行综述，以期为未来的研究提

供新的思考和思路。

1     心理应激诱发嘌呤信号反应

1.1    心理应激引起嘌呤信号ATP释放及受体反应异常

心理应激分为急性心理应激及慢性心理应激。心理

应激主要引起嘌呤信号ATP释放及P2X7、P2X2受体反应

异常。采用限制小鼠活动1 h建立急性心理应激模型，运

用微透析法检测ATP浓度发现，急性应激后15 min海马

ATP释放增加约1.5倍，30 min下降到接近基线水平，
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60 min后释放再次增加约1.5倍；ATP的异常释放进一步

激活嘌呤信号P2X7受体及NLRP3炎性小体，导致白细胞

介素（interleukin，IL）-1β的释放增加；给予腹腔注射

P2X7受体拮抗剂A-804598（10 mg/kg）则完全阻断IL-1β及

另一种应激诱导的细胞因子肿瘤坏死因子α的释放，提示

急性心理应激状态下ATP释放增加，进一步激活嘌呤受

体，出现炎症反应，从而导致情绪异常[22]。由社会挫败诱

导建立的慢性心理应激（抑郁）模型，使用ATP生物发光

法检测到社会挫败慢性心理应激模型前额叶皮质、海马

切片孵育液中ATP的浓度较低；给予ATP及激活星形胶

质细胞P2X2受体可改善慢性心理应激抑郁样行为[23]。长

期暴露于慢性束缚应激后，海马CA1、CA2、CA3、中部透

明层、外侧透明层、齿状回分子层1、齿状回分子层2及海

马起层P2X7受体表达被抑制，当应激停止后，受体表达逐

渐恢复 [2 4 ]，这与急性应激状态下P2X7受体表达结果不

同。这提示，嘌呤信号ATP及其受体对不同心理应激的

反应不同。急性心理应激引起ATP释放增多，通过激活

P2X7受体诱发炎症反应；慢性心理应激ATP释放不足，可

能致P2X2受体功能反应低下。在中枢神经系统，心理应

激可引起海马、杏仁核、下丘脑室旁核、中脑导水管周围

灰质、垂体、前扣带回等多个相关脑区反应。除了海马

外，其他脑区的嘌呤信号ATP及其受体变化如何？另外，

嘌呤信号ATP的释放可来源于神经元、星形胶质细胞、

小胶质细胞等，不同心理应激，其反应是否类似？或者是

否不同心理应激反应，诱导反应的神经细胞类型不一？

如何理解急性心理应激嘌呤信号ATP释放增加，而慢性

心理应激释放不足？背后的机制是否为细胞ATP的释放

功能耗竭，还是其他原因？这些都有待进一步研究。

1.2    心理应激引起腺苷（adenosine，ADO）及其受体

异常

心理应激可引起ATP释放，ATP在CD39、CD73水解

酶的作用下，分解为ADO。因此，心理应激从理论上也可

能会导致ADO的变化。有研究将斑马鱼限制在2 mL的

微型离心管中造成急性心理应激模型，通过RT-PCR检测

发现adora1、adora2a .1、adora2a .2和adora2b mRNA水平升

高[25]；联合给予活动限制、社会隔离等慢性不可预知的心

理应激后，采用腺苷脱氨酶法测定斑马鱼大脑胞外ADO

水平，结果显示在孵育5、180 min时，ADO增加1.32及

1.17倍[26]。ADO通过P1受体介导其生物作用，具体包括

4个不同的亚群—A1、A2A、A2B和A3受体，其中A1及A2A受

体主要在心理应激导致的情绪障碍疾病中发挥调节作

用。通过采用放射性配体结合试验检测小鼠慢性不可预

知的心理应激模型海马神经元A2A受体的结果发现，暴露

于慢性应激后，海马神经元A2A受体表达增加[27]；生命早期

暴露于不良生活事件应激后，大鼠成年后强迫游泳抑郁

样行为机会增加，并且通过放射性配体结合试验检测发

现其皮层A2A受体表达上升[28]。此外，慢性社会挫败导致

的慢性应激模型中，前额叶皮质及海马特异性星形胶质

细胞A1受体的活性被抑制[29]。以上结果显示，斑马鱼及

小鼠应激模型ADO及其受体出现异常改变。ADO及其

受体A2A在心理应激模型中表达增高，但A1受体在慢性应

激模型中表达降低，这提示在应激模型中，有可能A 1、

A2A之间的平衡被打破。但ADO及其受体到底扮演了什

么角色还不清楚，有待于进一步研究。另外，ATP通过

CD39、CD73水解为二磷酸腺苷（adenonisine disphosphate，

ADP）、一磷酸腺苷（adenosine monophosphate，AMP）及

ADO，其中CD39、CD73、ADP及AMP在心理应激发生后

表现出何种变化，也是未来研究的方向。

2     嘌呤信号介导心理应激

2.1    ATP及其受体介导心理应激

研究发现，ATP及其受体参与心理应激。胞外ATP

释放后，主要可激活P2X及P2Y受体，其中P2X7受体对

A T P的亲和力最低，在胞外A T P的浓度达到1 0 0～

1 000 μmol/L时被激活；而其余受体被ATP激活的50%有

效浓度为1～10 μmol/L[30]。目前的研究主要集中在表达

于星形胶质细胞、小胶质细胞的P2X7、P2X4、P2Y1和神

经元的P2X3受体。研究发现，ATP通过P2X7受体介导的

信号通路可以改变突触可塑性、神经元变性以及认知和

行为功能，在调节抑郁症相关的病理过程中发挥重要作

用[31]。P2X7受体广泛分布于中枢神经系统，如额叶皮质

和海马区，主要分布于星形胶质细胞、小胶质细胞、少突

胶质细胞等非神经元细胞上，参与心理应激导致的神经

炎症[32-34]。P2X7受体的激活导致IL-1β的释放，IL-1β反过

来诱导促肾上腺皮质激素释放激素的分泌，从而导致促

肾上腺皮质激素和皮质醇的分泌，引起心理应激相关情

绪障碍疾病[35]。通过观察糖皮质激素处理后的星形胶质

细胞也发现，糖皮质激素可能通过P2X7受体介导高迁移

率族蛋白B1的释放，进而导致神经炎症，出现心理应激相

关情绪障碍，如焦虑、抑郁及恐惧等[32]。P2X7受体的抑制

剂Brilliant Blue G（BBG）的使用也改善了因慢性应激诱导

的小鼠大脑皮层、海马区和基底核的小胶质细胞激活，以

及HPA轴的失调 [ 3 6 ]；并且P2X7受体的拮抗剂BBG或

A438079均可预防大鼠因慢性不可预知的应激导致的抑

郁样行为，P2X7敲除小鼠在暴露于慢性心理应激后也没

有出现任何类似抑郁或焦虑的行为[37]。但在小鼠情境恐
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惧条件反射记忆的研究中发现，使用P2X7受体选择性拮

抗剂A438079会损害情境恐惧记忆的消除学习，恐惧记忆

的消除与焦虑行为关系密切，说明P2X7受体参与抑郁与

焦虑的作用不同[38]。P2X7受体在应激导致的神经炎症中

发挥重要作用，因此，P2X7受体是治疗神经炎性疾病，如

抑郁、焦虑和双相情感障碍的潜在药物靶点[16, 39]。

此外，新生儿在接受早期的母婴分离的心理应激刺

激以及成年后的应激源暴露会导致去甲肾上腺素-β2肾上

腺素能信号的增强，研究发现P2X3受体在背根神经节

β2肾上腺素受体阳性神经元中共表达，且去甲肾上腺素

还显著增强了ATP诱导的钙信号，在暴露于应激源后，

P2X3受体蛋白表达也显著增强，同时ATP诱发的电流密

度也增强，这可能是由β2肾上腺素信号上调所介导的，鞘

内注射P2X3受体拮抗剂A317491也起到了缓解应激导致

的内脏痛的作用[40]。因此，P2X3受体可能也在应激的发

生发展中扮演着重要角色。此外，P2X4受体在调节应激

相关的情绪障碍方面也具有潜力：腹腔注射P2X4正异构

效应物伊维菌素，小鼠在强迫游泳及悬尾实验中出现抑

郁样行为，缓解了高架十字迷宫中的焦虑样行为 [ 4 1 ]。

P2X4拮抗剂5-BDBD则减轻了因神经病理痛及慢性不可

预知应激导致的海马神经元的损伤及抑郁样行为[42]。在

P2X4髓细胞特异性敲除后进一步降低卒中后脑神经营养

因子水平并导致更严重的抑郁样行为[43]。因此，不同部

位表达的P2X4受体可能在应激中扮演不同的角色。此

外，P2Y1受体也被发现在焦虑行为中发挥作用。通过侧

脑室注射P2Y1受体的特异性拮抗剂MRS 2179发现减轻

了高架十字迷宫实验中的焦虑样行为[44]。但在另一项研

究中却并未发现MRS 2179参与到焦虑行为中[38]。因此，

P2Y1是否参与到应激相关情绪障碍中仍存在争议。

2.2    ADO及其受体介导心理应激

ADO及其受体在介导心理应激导致的情绪障碍疾病

中也发挥着重要作用。研究发现，急性心理应激诱导心

肌缺血与ADO诱导的心肌缺血具有高度一致性[45]。我们

可以从中推论ADO的使用可能模拟了急性心理应激反

应。ADO对脑功能的影响主要依赖于A1和A2A受体的活

性，而A2B和A3受体对中枢神经系统功能的作用有限[46]。

因此，ADO主要通过A1和A2A受体介导应激相关情绪障

碍，如抑郁、焦虑及恐惧等。星形胶质细胞的激活增加了

细胞外ATP和ADO的浓度，A1受体介导了星形胶质细胞

激活态下对恐惧记忆的消除，特异性A 1受体拮抗剂8-

cyclopentyl-1,3-dimethylxanthine（CPT）的使用则阻断了

星形胶质细胞对恐惧记忆的清除作用[47]。除了特异性化

合物，日常生活中，咖啡因作为茶及咖啡的主要成分，常

作为非选择性A1和A2A受体拮抗剂使用，通过量化正常人

群咖啡因的摄入以及评测志愿者的情绪变化发现咖啡因

的摄入水平与正常人群的认知及情绪变化有密切关系[48]。

咖啡因作为A2A受体的拮抗剂可有效预防慢性心理应激

引发的情绪和记忆障碍[27]。在另一项研究中发现反复的

慢性心理应激会导致焦虑抑郁行为，而运动在改善焦虑

抑郁行为的同时，也降低了A2A受体介导的蛋白激酶A的

激活，通过使用选择性A2A受体激动剂CGS21680在基底外

侧杏仁核中局部激活A2A受体，则拮抗了运动的抗焦虑作

用[49]。此外，A2A受体的激活被证明参与到糖皮质激素起

效的过程中[50]。产前超量的糖皮质激素的干预可增加后

代出现精神类疾病的易感性，在这一过程中发现糖皮质

激素地塞米松通过A2A受体的激活产生作用[51]。兴奋性氨

基酸转运蛋白2（excitatory amino acid transporter 2，

EAAT2）是哺乳动物大脑中主要的谷氨酸转运蛋白，参与

到胶质细胞中的谷氨酸转运过程，慢性心理应激与

EAAT2表达水平下降相关，并且EAAT2表达的下降可加

重抑郁样行为[52]。星形胶质细胞A2A受体的选择性敲除可

损害谷氨酸的摄取，降低EAAT2 mRNA和蛋白表达，心理

应激诱导的EAAT2表达下调可能是由于星形胶质细胞

A2A的缺失所致[53]。因此A2A受体对于慢性应激导致的抑

郁及焦虑行为不仅具有治疗作用，还具有预防作用，可作

为治疗慢性应激导致的情绪疾病的靶点[27]。与A2A受体相

反，激活前额叶皮层的A1受体有利于改善慢性心理应激

模型中出现的抑郁情绪[54]。并且抑郁症的非药物治疗方

式上调了大脑中的A1受体的表达水平，而A1受体基因敲

除小鼠表现出了更严重的抑郁样行为，通过对A1过表达

的转基因小鼠抑郁样行为的研究中发现，上调A1受体有

利于改善抑郁样行为，此种抗抑郁的作用可能通过增加

内侧前额叶皮层homer1a的表达介导[55]。之后的一项研

究发现，皮层A1受体过表达后可有效减轻抑郁样行为，但

通过观察皮层A1受体过表达、海马A1受体无过表达的转

基因小鼠在反复的强迫游泳应激导致的应激模型，显示

相对于海马A1受体无过表达转基因鼠，海马A1受体过表

达转基因鼠表现出严重的抑郁行为，并且通过与海马

homer1a结合起作用[54]。因此，A1受体在不同的脑区可能

在应激中扮演不同的角色。由于将ATP分解为ADO所需

的时间比分解为ADP所需的时间更长，并且需要多种酶

的表达[56]，因此，抑制ADP可比抑制ADO更快地减少去甲

肾上腺素的释放[57]。在旷场实验中，心理应激开始后5 min，

脑脊液中下丘脑催产素（hypothalamic oxytocin，OT）浓度

升高，而β-烟酰胺腺嘌呤二核苷酸、环腺苷二磷酸核糖及

ADP可以升高触发OT释放的细胞内游离钙离子浓度，且
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可能通过下丘脑的CD38及瞬时受体电位阳离子通道

M2介导[58]。因此，ADP也可能在应激中发挥作用。

3     局限与展望

嘌呤能受体可分为P1和P2受体，分别被胞外的ADO

和ATP激活。P1受体是G蛋白偶联受体，介导ADO的生

物作用。具体包括A1、A2 A、A2 B和A3  4个不同的亚群。

P2受体包括P2X和P2Y两大家族，被胞外的ATP激活。

P2X受体是配体门控离子通道，对阳离子有选择性，有

P2X1～7七个亚型 [10 ]；P2Y受体是G蛋白偶联受体，包括

P2Y1、P2Y2、P2Y4、P2Y6、P2Y11、P2Y12、P2Y13和P2Y14

八种[11]。此外，胞外核苷被外核苷酶如CD39和CD73降

解，可快速地将ATP分解为ADP、AMP和ADO。其中

CD39将ATP和ADP转化为AMP，CD73将AMP转化为

ADO。嘌呤信号及其受体参与到心理应激的发生及发展

过程中，并与心理应激导致的情绪障碍疾病密切相关。

以往的研究多集中于ATP、ADO以及P2X2、P2X3、

P2X4、P2X7、P2Y1、A1、A2A受体，在ATP代谢至ADO的过

程，ADP、AMP以及CD39、CD73也发挥着重要作用，那

么这些物质是否也与应激的发生及发展有着某种联系？

此外与ATP及ADP结合的P2Y2、4、6、11～14这7个受体

以及与ATP结合的另外的P2X受体是否也介入到心理应

激的生理病理过程中？

神经元突触前胞外释放的ATP作用于突触后P2X2、

P2X4、P2X6以及P2Y受体，这些受体同样被ADP、尿苷二

磷酸和尿苷三磷酸激活。ATP被外核苷酶分解ADO，

ADO通过A1受体作为突触前抑制调节剂，ATP本身可以

通过P2Y受体抑制递质释放或通过P2X3受体增强谷氨酸

释放起到突触前作用[59]。由于ATP在胶质-神经元相互作

用中扮演着重要角色，那么ATP参与的神经-胶质的相互

作用是否也在一个层面上影响着心理应激的发生和发

展？且ATP释放到胞外可被迅速降解，那么在应激发生

过程中ATP又发挥了怎样的生物学作用？以往研究多采

用生物发光法、微透析等技术检测心理应激状态下ATP

的释放，今后的研究中可采用新技术监测疾病过程中嘌

呤信号的实时表达，如ATP生物传感器、探针[60]等。也可

通过对心理应激相关疾病患者的单核苷酸多态性的检

测，明确嘌呤信号相关位点的改变是否会影响该疾病的

易感性，从而更进一步阐明嘌呤信号在疾病发生及发展

中所扮演的角色。

嘌呤能化合物正在用于探索治疗精神类疾病[61]，如

黄嘌呤衍生物丙戊茶碱被用于治疗精神分裂症，别嘌呤

醇和双嘧达莫用于治疗双相情感障碍[62]。是否可以将已

经通过FDA批准的嘌呤信号靶点药物（如伊曲茶碱、氯吡

格雷、替卡格雷、普拉格雷等）[58, 62-63]的应用拓展到心理应

激领域，值得未来深入研究。
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