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P物质及其在病毒感染中的作用

徐文雅1  综述  周洪伟2  审校

(涟水县人民医院 1. 门诊部；2. 眼科，江苏 淮安 223400)

[摘　要]	 P物质是一种重要的神经肽，其受体主要是神经激肽受体1(neurokinin receptors 1，NK1-R)。P物质

在多种感染中发挥作用。P物质受体拮抗剂阿瑞吡坦有抗HIV-1的作用。利用宿主蛋白抗病毒的机

制不依赖于病毒DNA聚合酶，减少了病毒耐药的可能。
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Abstract Substance P (SP) is an important neuropeptide, and its receptor is mainly neurokinin receptors 1 (NK1-R). SP 

plays a role in the process of multiple viral infections. Aprepitant, which is a SP receptor antagonist, has anti-HIV-1 

effect. The anti-viral mechanism of host protein does not depend on the virus DNA polymerase, and thus reduces 

the possibility of drug resistance. 
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P 物质是 1 1 个氨基酸的多肽，属于速激肽家

族，CA S登录号为33507-63-0，P物质及其受体在

多种病理生理过程中发挥作用，与病毒感染关系

密切。

1  P 物质及其受体

1.1  P 物质及其受体的发现、基因、组织分布和作

用通路

P 物 质 最 初 在 马 的 脑 和 小 肠 中 被 发 现 ， 是 由

1 1 个 氨 基 酸 组 成 的 多 肽 ， 具 有 促 进 肠 蠕 动 和 降

血压作用，是脑肠肽家族的第一个成员，在肠神

经细胞、肠内分泌细胞和脑神经中表达 [1]。Chang 

等[2]1970年从20 kg牛丘脑下部分离出0.15 mg的纯P物

质，并测定其氨基酸序列[3]，接着人类合成了有生物

学功能的P物质[4]。P物质的分子结构式如图1所示。

基因Tac 1的两种剪切异构体( α Tac 1，β Tac 1 )

最初是从牛纹状体中克隆的 [5]，2种mR NA都能翻

译 为 P 物 质 。 速 激 肽 家 族 有 3 种 受 体 即 神 经 激 肽

受体1(neurokinin receptors 1，NK1-R)，NK2-R，

NK3-R，分别由Tacr1，Tacr2，Tacr3基因编码。P物

质与NK1-R亲和力最强，NK1-R即为通常所说的P

物质受体[6]。NK1-R有两种受体，即全长受体和截

短受体  [7]。
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P物质主要由神经元细胞合成，也有研究 [8]发

现在SIV/HIV病毒感染过程中免疫细胞也表达P物

质的mRNA。NK1-R主要表达于T细胞、B细胞、单

核/巨噬细胞、NK细胞、星状细胞和神经元[9]。

P物质激活H EK2 93细胞系NK1-R后，引起形

态上的快速改变，包括胞内质膜小泡形成 [10]，与

细胞内通信有关 [11]。P物质与NK1-R结合后可激活

EGFR，进一步激活MAPK和ERK途径，导致DNA
合成和细胞增殖 [ 1 2 - 1 3 ]。这种机制部分介导N K 1 -R
促进结肠上皮细胞愈合 [ 1 4 ]。黏膜愈合与 P 物质抗

凋 亡 作 用 有 关 ， 相 关 信 号 通 路 包 括 J A K - 2 ( Ja n u s 
k inase  2)和PI3K介导抗凋亡分子PKB的激活 [15]。

P物质激活U 3 7 3 M G细胞系N K 1 -R后激活p 3 8进而

产生促炎因子，包括IL -6和IL -8 [16]。P物质还可通

过Rho因子家族激酶和PKC激活NF-κB，进而导致

IL -6，IL -8和TNF-α生成 [17]。P物质与NK1-R结合

导致环氧酶 - 2和前列腺素E 2表达  [ 1 8 ]。P物质可通

过激活截短N K 1 -R抑制 I L - 8表达 [ 1 9 ]。阻断N K 1 -R
糖基化可促进N K 1 -R入胞并抑制 I L - 8分泌 [ 2 0 ]。背

根神经节神经元释放的 P 物质介导了神经源性炎

症和疼痛 [6]。P物质介导疼痛主要通过两种信号通

路，即Ca 2+-磷脂依赖性蛋白激酶途径 [21]和环腺苷

酸–蛋白激酶途径 [22]。

P 物 质 信 号 通 路 的 终 止 依 赖 于 脑 啡 肽 酶 对 其

的 降 解 [ 2 3 ]。 另 外 G R K 2 ， G R K 3 ， G R K 5 可 影 响

NK1-R，使其磷酸化脱敏[24]。

1.2  P 物质的主要病理生理功能

刺 激 肠 神 经 可 导 致 肠 肌 层 神 经 元 N K 1 - R 入

胞，这个过程伴随神经转导、P物质释放和NK1-R
激活。P物质激活Ca j a l间质细胞非选择性钙离子

通道，控制肠兴奋节律。微小隐孢子虫感染恒河

猴空肠后引起黏膜表面 P 物质和 N K 1 - R 上调，介

导 氯 离 子 释 放 和 葡 萄 糖 吸 收 障 碍 。 三 硝 基 苯 磺

酸可以激活瞬时受体电位通道香草醛亚型 - 1，促

进 P 物质释放并引起结肠神经源性炎症。 N K 1 - R
激活后通过脊髓小胶质细胞和 P 3 8  M A K P 信号系

统导致内脏痛觉过敏。 P 物质与 N K 1 - R 结合，促

进 呼 吸 道 黏 膜 下 腺 体 分 泌 酶 、 N O 、 血 管 活 性 肠

肽和毒蕈碱M 2受体。P物质与N K 1 -R在气道过敏

反应中发挥作用。 P 物质通过导致细胞间黏附分

子 - 1 介 导 的 炎 症 和 活 性 氧 导 致 超 敏 膀 胱 。 P 物 质

促进膀胱血管的血浆渗出、中性粒细胞浸润、肥

大细胞脱颗粒、活性氧簇产生，并促进促炎细胞

因子、趋化因子、黏附分子和环氧合酶 - 2表达；

促 进 男 性 精 子 运 动 并 参 与 勃 起 ； 调 节 皮 肤 角 细

胞 产 生 促 炎 因 子 和 神 经 生 长 因 子 ， 调 节 黏 膜 神

经的再生；促进皮肤神经突再生和创伤愈合。 P
物 质 在 痛 觉 传 递 中 发 挥 作 用 ， 机 制 为 增 加 谷 氨

酸释放。减少小鼠脊髓中的 P 物质能缓解癌痛，

N K 1 - R 拮抗剂可抑制疼痛。 P 物质促进中性粒细

胞释放细胞因子、趋化因子、基质金属蛋白酶和

活性氧，进而促进其吞噬细菌。 P 物质可促进树

突状细胞聚集，调节肺对吸入抗原的反应；可促

进多种癌生长，N K 1 -R拮抗剂可抑制多种癌细胞 
生长[6]。

2  P 物质及其受体在病毒感染中的作用

P物质在多种病毒感染病理过程中发挥作用，

既有抗病毒作用也有加强病毒感染作用，应用其

受体拮抗剂治疗病毒感染已取得初步成果。P物质

利用宿主蛋白抗病毒的机制不依赖于病毒DNA聚

合酶，减少了病毒耐药的可能，且一些宿主蛋白

可透过血脑屏障和血眼屏障。

2.1  P 物质及其受体与 HIV
2.1.1  P 物质在 HIV 感染中的作用

大麻素受体激动剂可抑制Gp120导致的由P物

质介导的钙内流，显著减少人脑微血管内皮细胞

通透性，抑制ZO -1、claudin-5、连接黏附分子 -1
表达下调，抑制人单核细胞穿过血脑屏障，降低

血脑屏障通透性；HIV-1感染可改变血脑屏障的结

构和功能，可能与HIV相关痴呆有关，机制可能是

通过Gp120等病毒成分激活脑内皮细胞，导致血脑

屏障通透性增高；Gp120通过P物质介导的途径改

变紧密连接蛋白表达和脑内皮细胞通透性，Gp120
可直接导致P物质分泌，在HIV相关痴呆中发挥作

用，P物质和Gp120均可直接减少ZO-1，claudin-5
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图1 P物质的分子结构式

Figure 1 Molecular structure of Substance P
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蛋白表达，导致血脑屏障通透性增加 [25]。类人猿

感染猿类免疫缺陷病毒(simian immunodef ic ienc y 
v ir us，SIV )可作为非人类灵长动物模型用来研究

艾滋病神经病变；  P物质及NK1-R在SIV脑炎病变

中大量表达，巨噬细胞是表达NK1-R的主要细胞，

所有的SIV感染巨噬细胞均表达NK1-R，P物质处

理巨噬细胞后导致细胞膜表达CCR5和NK1-R，P
物质预处理增加P物质和CCR5介导的化学趋化，

显示NK1-R和CCR5之间有串话(crosstalk)，P物质

促进血脑屏障的细胞转运，进而加速SIV脑炎的发

展，病理解剖发现H I V脑炎患者死后扣带回皮质

有NK1-R的表达，这与SIV脑炎类似 [26]。HIV感染

巨噬细胞的作用在CD163存在时加强，P物质通过

诱导CD163表达也可增加HIV感染巨噬细胞，HIV
感染C D 1 6 3表达高的细胞时效率更高，H I V感染

CD163敲除的巨噬细胞时效率下降；P物质通过与

NK1-R结合导致人类单核细胞内钙增加进而引起单

核细胞向巨噬细胞分化，此时细胞膜结合的CD163
增加，这种细胞膜高表达CD163的巨噬细胞对HIV
感染更加敏感 [27]。P物质促进HIV对培养的表达全

长N1-R受体的胎儿脑细胞的感染；培养的胎儿脑

细胞添加P物质后细胞内钙浓度升高，NK1-R受体

拮抗剂阿瑞吡坦可以阻止这种效应，而培养的感

染H I V- 1的胎儿脑细胞添加P物质后可引起H I V- 1
表达增加；鸡尾酒疗法不能从中枢神经系统清除

H I V- 1 ，而阿瑞吡坦可透过血脑屏障从而对神经

系统提供保护；P物质与全长NK1-R结合后，引起

NF-κB转录因子表达增加，进而促进HIV/SIV在淋

巴细胞和单核细胞中表达，激活造血祖细胞中潜

伏的HIV[28]。

2.1.2  阻断 NK1-R 受体抑制 HIV 感染

选择性5-羟色胺(5-hydroxy-tr y tamine，5-HT)
再 摄 取 抑 制 剂 和 P 物 质 拮 抗 剂 增 加 感 染 H I V 患 者

的N K细胞天然免疫，此时N K细胞溶细胞作用显

著增强，而NK细胞在抗HIV感染的过程中发挥关

键作用；H I V感染患者血浆中P物质升高，P物质

可 能 直 接 增 加 巨 噬 细 胞 和 T 细 胞 中 H I V 的 复 制 ，

或通过改变β化学趋化因子及受体而间接增加HIV
复制；体外实验证实P物质拮抗剂C P- 9 6 3 4 5显著

上调感染HIV女性外周血NK细胞活性 [29]。吗啡戒

断可通过诱导P物质表达增加H IV感染人T淋巴细

胞的能力；吗啡突然戒断和渐进性戒断均可导致

HIV在潜伏感染的人T细胞中复制，其机制与诱导

P物质在外周血淋巴细胞和T细胞系中表达有关；

阿片类毒品可显著加重HIV感染，P物质受体拮抗

剂C P- 9 6 3 4 5不仅可阻断吗啡戒断引起的内源性P

物质表达，也消除了戒断引起的HIV在T细胞中的

复制 [30]。P物质受体拮抗剂阿瑞吡坦有抗HIV-1作

用，与其他抗反转录病毒药有协同作用；N K 1 -R
拮抗剂可有效穿过血脑屏障，因而对脑内炎症反

应的治疗有重要作用；该实验采用 H I V- 1 感染培

养外周血单核细胞，测定p24抗原在其中表达而确

定抗 H I V- 1 的活性，发现阿瑞吡坦与利托那韦或

沙奎那韦联合应用有协同作用； H I V- 1 感染必须

利用 CC R 5 或 C XC R 4 之一或必须同时利用两者，

非肽类P物质受体拮抗剂C P- 9 6 3 4 5和阿瑞吡坦下

调CCR5(H IV-1进入巨噬细胞的主要受体)进而抑

制HIV感染巨噬细胞 [31]。Tebas等 [32]对阿瑞吡坦治

疗H IV-1感染进行了1期临床试验，发现阿瑞吡坦

治疗患者血浆表达程序性死亡1(programmed death 
1，PD -1)受体的CD 4 + T细胞数量、P物质水平和

可溶性C D 1 6 3均下降，而H I V炎症过程中可溶性

CD 1 6 3升高，提示阻断N K 1 -R途径有调节单核细

胞抗H I V感染能力的作用；该临床实验使用阿瑞

吡坦的剂量为375 mg/d，用药时间为2周，用药安

全，有显著的生物学效应，但是无明显的抗病毒

效应。伐普肽是合成的生长激素抑制素类似物，

有镇痛作用，通过阻滞NK1-R发挥作用，伐普肽可

以减轻P物质导致的细胞内钙增高、NF-κB激活、

IL -8和MCP-1生成，伐普肽在体外可抑制HIV-1感

染人单核细胞来源的巨噬细胞，这种作用在使用P
物质预处理细胞时消失[33]。

2.2  P 物质及其受体与疱疹病毒感染

2.2.1  P 物质在疱疹病毒感染病理过程中发挥作用

小 鼠 单 纯 疱 疹 病 毒 角 膜 炎 ( h e r p e s  s i m p l e x 
keratit is，HSK)的角膜敏感度和角膜P物质水平快

速下降， P 物质水平对比角膜敏感度恢复得更晚

提示 P 物质在角膜中不参与眨眼反射的消失，该

研究认为 P 物质在角膜中的作用未知 [ 3 4 ]。 H a m z a 
等 [ 3 5 ] 用 表 达 H S V - 1 潜 伏 相 关 转 录 子 ( l a t e n c y 
associated transcript，L AT)的质粒转化原代培养的

大鼠胚胎三叉神经节细胞，发现L AT表达增加了

2/3倍的P物质免疫阳性细胞，当使用BMP-7处理培

养的细胞时逆转L AT导致的P物质表达增高，但是

添加BMP-7不影响培养的神经元的存活，L AT表达

不影响脊髓背根神经元P物质表达量。小鼠HSK模

型中，HSK症状严重的角膜中的P物质水平比HSK
症状轻微的角膜中的P物质水平更高；P物质主要

存在于角膜基质并与β-III tubulin和IAb+类型细胞

共定位；该试验发现症状严重的角膜的P物质含量

比症状较轻的含量高 1 5 倍，含有较高 P 物质的角
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膜也有较高水平的促炎因子和化学趋化因子；结

膜下接种P物质受体拮抗剂spantide I显著减少小鼠

H SK模型临床期的角膜混浊和新生血管；此外该

研究认为H SK病变的严重程度与角膜病毒的清除

率无关，虽然不同的病毒清除率可能导致发生轻

度或严重的角膜症状，但是在不同时间点采集的

角膜拭子未能显示症状轻微和症状严重的角膜的

病毒量差异有统计学意义；虽然HSV-1在角膜中复

制是导致角膜基质炎症反应必须的，但是病毒的

存在并不是引起角膜组织持续性病变所必须的；

该实验显示P物质调节HSK的不同轻重程度的炎症

反应，基于该实验不同炎症反应程度角膜的病毒

量间没有明显差异[36]。

2.2.2  P 物质对疱疹病毒感染的作用存在争议

Yaraee等 [37]发现P物质能增加感染HS V-1巨噬

细胞的N O产量，但2 4  h后作用减小或消失，P物

质增加HSV-1的空斑形成效应(HSV-1感染腹腔巨噬

细胞后添加P物质)，且添加P物质后10 h空斑形成

效应最强，但是在感染HSV-1前添加P物质不影响

HSV-1的空斑形成效应；P物质可促进感染的HSV-1
巨噬细胞分泌炎症因子。

Svensson等 [38]发现HSV-2感染小鼠生殖道后P
物质表达水平显著增加，P物质在防卫HSV-2天然

免疫中发挥重要作用，NK1-R缺失小鼠感染HSV-2
后生殖道中HSV-2病毒量显著增加，病程进展明显

加快，这种现象与生殖道中NK细胞活性降有关，

NK1-R缺失不损伤动物接种HSV-2减毒疫苗后产生

的保护性免疫反应，这些说明P物质和NK1-R信号

途径在对HSV-2的天然免疫中发挥作用；NK1-R−/−

小鼠阴道内每个N K细胞的细胞毒效应平均降低8
倍，控制病毒复制的能力受损。Israel等[39]报道P物

质和NK1-R阻滞剂不影响HSV-1的空斑形成能力，

但10−5 mol/L的P物质可减少42%的空斑形成能力。

Quinn等 [40]研究发现TAC1或TACR1基因缺失小鼠

均对鼠类呼吸道病毒γ疱疹病毒68(mur ine gamma 
herpes virus，MHV-68)更易感，但是两种小鼠杂交

的TAC1和NK1-R基因均缺失(NK1-R−/−×TAC1−/−)的

小鼠却对MHV-68免疫力更强，可能与缺少对其他

P物质可结合受体的反馈抑制有关，该研究再次确

认TAC1和TACR1基因在控制病毒感染中的作用，

但是也提示其作用机制复杂；敲除TAC 1基因P物

质和神经激肽A表达缺失，因此TAC1基因敲除小

鼠对MHV-68更易感，可能与使炎症反应和细胞毒

T细胞特异性反应下降有关。

2.3  P 物质及其受体与病毒性心肌炎

2.3.1  P 物质在病毒性心肌炎中的作用

R o b i n s o n 等 [ 4 1 ] 发 现 P 物 质 是 脑 心 肌 炎 病 毒

(encephalomyocarditis virus，EMCV)感染小鼠的病

理过程中必需的，8周C57BL/6小鼠感染心肌炎后

导致P物质表达水平升高61倍，P物质基因敲除小

鼠不发生EMCV相关的死亡、心脏扩大、心脏炎症

以及心肌细胞坏死、凋亡和肥大。Wang等[42]发现P
物质的表达水平和表达P物质的细胞密度在EMCV
感染出生后4周DBA/2小鼠心脏后第6天降低，心

脏 P 物 质 表 达 水 平 与 心 脏 重 量 / 身 体 重 量 呈 负 相

关，提示心脏中P物质水平与病毒性心肌炎严重性

和心脏功能相关，感染后第6天血浆中的P物质水

平也降低；第14天时更低，他们认为P物质降低可

能与心脏中含有P物质的神经纤维被破坏有关，因

为P物质分布于全部的心脏传导系统，P物质的减

少可能会影响心脏电传导而导致心律失常；但是

前述Robinson等 [41]发现EMCV感染出生后8周小鼠

心脏后第 1 4 天 P 物质水平升高，心肌坏死和炎症

在P物质敲除小鼠不发生，可能与两者使用小鼠种

系和年龄不同有关。P物质与它的受体结合可激活

Rho因子A，进而导致体外培养心肌细胞的肥大和 
凋亡[43]。

2.3.2  P 物质受体拮抗剂抗病毒性心肌炎

Robinson等[44]发现1.2 mg/kg阿瑞吡坦于EMCV
感 染 小 鼠 前 和 感 染 后 给 药 均 可 以 显 著 降 低 病 死

率、心脏大小、心肌细胞大小和心脏病毒R NA含

量，而Rho因子A抑制剂法舒地尔于感染前和感染

后给药均不能显著影响临床表现和病理表现，提

示P物质在ECMV感染后的心肌重构和功能失常过

程中发挥作用，但不是通过Rho因子A途径。

2.4  P 物质及其受体与呼吸道合胞病毒感染

2.4.1  P 物质在呼吸道病毒感染中的作用

呼吸道合胞病毒(respirator y sync y tial  v ir us，

R SV)感染豚鼠气道后，引起肺神经元表达神经肽

的改变改变进而引起气道高反应性，其中P物质阳

性神经元增加，而气道由兴奋性物质如P物质和抑

制性物质如NO和血管活性肠肽调节，R SV持续感

染加强 P 物质的促炎作用；呼吸道合胞病毒感染

可以导致 N G F 和神经营养因子表达，刺激 P 物质

和NK1-R表达 [45]。R SV感染小鼠后，P物质在气道

中的表达明显增高，预防性使用高选择性N K 1 -R
拮抗剂Sendide抑制R SV感染小鼠后引起的气道炎
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症和气道高反应性，治疗性使用降钙素基因相关

肽，去除R SV感染动物的气道高反应性，即使在P
物质水平升高和已经存在气道炎症的条件下 [46]。

Semple等[47]发现严重的婴儿RSV感染性支气管炎与

减少的气道IFN-γ和P物质有关，需氧组婴儿和机

械通气组婴儿鼻咽抽吸物中的IFN-γ和P物质浓度

较低，鼻咽抽吸物中低IFN-γ和P物质浓度可作为

严重性疾病的独立预测因素。

2.4.2  阻断 P 物质作用缩短 RSV 感染引起的呼吸暂

停时间

呼吸暂停是RSV感染婴儿的常见并发症，选择

性抑制刚断奶的大鼠N K 1 -R后呼吸暂停的时长缩

短，RSV感染病程中感觉神经刺激与呼吸暂停发生

有关，其机制与P物质作用于NK1-R有关[48]。

2.5  P 物质及其受体与麻疹病毒感染

在细胞培养体系中P物质抑制麻疹病毒复制，

在溶血体系中部分抑制病毒融合至细胞的能力，P
物质单个复制周期抑制50%麻疹病毒感染的剂量是

0.6 μmol/L，而且效应完全可逆，P物质抗病毒效应

与合成的长度为3肽到7肽寡肽一致，它们可能与副

黏病毒(包括麻疹病毒)的融合蛋白N端有短的同共

序列[49]。P物质阻断麻疹病毒神经元间传播，采用

敲除NK1-R基因或药物阻断NK1-R的方法可减少易

感小鼠的感染，提示NK1-R在麻疹病毒中枢神经感

染和传播中发挥作用，可能是作为麻疹病毒融合的

受体或共受体；实验中，大部分NK1-R缺失新生小

鼠或使用阿瑞吡坦治疗的正常成年小鼠在麻疹病毒

感染中都存活了下来，没有任何疾病的症状或病毒

在中枢神经复制的迹象，NK1-R可能是麻疹病毒感

染CD46 +神经元的接合受体，P物质阻断麻疹病毒

感染可能与其竞争性抑制NK1-R有关[50]。

2.6  P 物质及其受体与 EB 病毒感染

Pierson等 [51]研究发现10次航天飞行中的32名

宇航员的唾液标本中EB病毒(Epstein-Barr  v ir us，

EBV)拷贝数在航天飞行中平均为417个/mL，显著

高于飞行前(40个/mL)和飞行后(44个/mL)，对其

中5名宇航员进一步研究发现：着陆后的血浆P物

质浓度较飞行前升高， P 物质升高可降低细胞免

疫，可能在EB病毒的激活中有作用。

2.7  P 物质及其受体与肠道病毒 71 感染

引 起 手 足 口 病 的 主 要 病 原 体 肠 道 病 毒 7 1 
(enterovirus 71，EV71)感染恒河猴幼猴后外周血单

核细胞中TAC1基因和I L17A基因表达上调，中枢

神经系统的TAC1基因比肺中的TAC1基因表达水平

高，感染EV71病毒恒河猴下丘脑中P物质表达量显

著高于未感染恒河猴，提示P物质可能在EV71病毒

感染中发挥作用[52]。

3  结语

P 物 质 是 一 类 广 泛 分 布 的 ， 有 重 要 病 理 生 理

功能的速激肽和脑肠肽。P物质及其受体在病毒感

染中发挥重要作用，已经有 P 物质受体阻断剂抗

HIV感染研究进入临床实验阶段。神经组织分布广

泛，H SK是一种与神经系统关系密切的角膜炎，

P物质可能在HSK病理过程中发挥重要作用，其是

否具有抗HSV-1的或调节HSK症状的作用已有初步

结论，有必要进一步研究P物质及其受体在HSK中

的作用。
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