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■背景资料
功 能 性 胃 肠
病 ( f u n c t i o n a l 
gastrointestinal 
disorders, FGIDs)
是一组排除器质
性 病 变 的 疾 病 , 
其可能的机制涉
及 内 脏 、 神 经
等 .  蛋白酶激活
受体2(protease-
activated receptor 
2, PAR-2)是一种
G蛋白偶联受体, 
广泛表达于胃肠
道细胞表面 .  近
年越来越多研究
发现 ,  其多方面
参与FGIDs的发
病 ,  对其介导的
信号通路的研究
也在逐渐深入.
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Abstract
Functional gastrointestinal diseases (FGIDs) 
are a group of gastrointestinal diseases without 
organic lesion, which often lack specific clinical 
manifestations. The prevalence of FGIDs is 
rising in the crowd. Although FGIDs are not 
life-threatening, they are difficult to cure and 
greatly reduce the quality of life in patients 
with mental symptoms, posing an economic 
burden on patients’ family and the society. 
Understanding their pathogenesis will result in 
better treatment strategies. Recent studies have 
confirmed the vital role of protease-activated 
receptor 2 (PAR-2) in the pathogenesis of 
FGIDs, but the results are somewhat conflicting. 
This paper reviews the recent progress in the 
understanding of the role of PAR-2 in FGIDs.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
功能性胃肠病(functional gastrointestinal 
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■研发前沿
FGIDs在临床治
疗没有特定标准, 
因此从其机制方
面对其进行研究, 
以为更精准的治
疗方案的制定提
供思路. PAR-2已
经成为该病机制
研究的热点 ,  从
这一角度开始对
治疗靶点药物的
研发将成为未来
重任.

disorders, FGIDs)是一组排除器质性病变的
胃肠道疾病, 其症状复杂且无特异性. 该类
疾病在人群中患病率不断升高, 虽不致死, 
但伴随精神症状大大降低了患者生活质量, 
病情反复且周期长, 给患者家庭和社会造成
了一定经济压力. 探索其发病机制以制定更
佳治疗策略成为当前重任. 近年研究证实蛋
白酶激活受体2(protease-activated receptor 2, 
PAR-2)在FGIDs发病机制中的作用确切, 相
关研究亦越来越深入. 但众多研究各持一角, 
不免混杂, 故本文就近几年PAR-2的相关研
究作了梳理, 以便后续研究能有所借鉴, 看
到不足, 并能做进一步的深入研究.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年随着对功能性胃肠病发病机制

研究的深入, 发现蛋白酶激活受体2在此类疾病

中扮演重要角色, 可能参与了多个发病机制, 包
括黏膜高通透性、内脏高敏感、动力障碍、分

泌异常及低度炎症反应等.
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0  引言

功能性胃肠病(funct ional gas t ro in tes t inal 
disorders, FGIDs)是一组存在消化系统症状, 但
无器质性病变的功能性胃肠道疾病, 其诊断依

赖于症状命名的罗马标准[1]. FGIDs患者临床

症状比较复杂且无特异性, 不同疾病间存在

症状重叠, 出现频率较高的表现有疼痛、嘈

杂、恶心、脘腹胀满、腹泻、便秘或餐后堵

闷感[2]. 近年FGIDs在人群中患病明显增多, 在
国内已占消化科门诊患者量的40%-60%[3]. 功
能性消化不良和肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)在FGIDs中患病率尤其高, 在
世界范围内占16%-26%[4,5]. 虽无器质性病变, 
却长期令患者不适, 以及伴随的精神症状降

低患者生活质量, 长期就医造成社会经济负

担. 对其相关的机制研究涉及运动功能障碍、

内脏高敏感性、黏膜免疫失调和炎症反应、

脑肠轴功能紊乱、菌群失调以及其他社会精

神因素[6]. 近年来蛋白酶激活受体2(protease-

activated receptor 2, PAR-2)介导的信号通路逐渐

成为研究消化疾病的热点, 国内外多项研究[7]发

现PAR-2在FGIDs的发病机制中扮演多重角色, 
不仅参与胃肠道的运动功能, 调节内脏的敏感

程度, 且越来越多的研究发现PAR-2受体在肠

道黏膜通透性中亦起到重要作用.

1  PAR-2的基本结构及其受体脱敏

PAR-2为一种特殊的7次跨膜的G蛋白偶联受

体, 属蛋白酶激活受体家族(protease activated 
receptors, PARs). PARs在人体内广泛分布各种

细胞表面, 尤其在胃肠道黏膜上皮分布较多, 
参与体内凝血、炎症、变态反应等生理的、

病理的过程. 目前发现的PARs主要有PAR-1、
PAR-2、PAR-3和PAR-4[8]. PAR-1、PAR-3、
PAR-4主要被凝血酶激活; PAR-2在体内主要

被炎症细胞、肠道细菌等内源性胰蛋白酶、

类胰蛋白酶特异性激活, 发挥其对人体多系统

多方面的调节作用. 激活时其胞外N-末端的特

定位点首先被蛋白酶裂解, 暴露出新的氨基酸

末端, 即系锁配体, 这一末端与受体的另一胞

外位点结合, 使其发生不可逆激活, 进一步介

导下游信号的传导, 从而引起细胞一系列的生

物学效应[9].

2  PAR-2相关的FGIDs发病机制

PAR-2广泛表达于胃肠组织的上皮细胞、平

滑肌细胞以及相关的神经、免疫系统的细胞

上, 其表达分布与受体兴奋性一致[10-12]目前对

存在于胃肠上皮细胞及平滑肌细胞、背根神

经节(dorsal root ganglion, DRG)神经元上的

PAR-2研究较多, 其分布表达与FGIDs[如腹泻

型IBS(diarrhoea-predominant IBS, IBS-D)]的症

状呈一定相关性[13,14]. 其主要参与肠黏膜通透

性、内脏敏感性、胃肠动力、肠道内分泌功

能以及炎症反应. 发挥作用的过程可能为胃肠

道细胞表面PAR-2受体被各种因素激活后, 引
起细胞本身变化, 同时刺激信号上传至神经节, 
引起神经元细胞表面PAR-2受体的激活, 兴奋

性持续增强, 这种超兴奋状态亦反馈与胃肠, 
可能导致胃肠分泌、动力的紊乱, 而DRG神经

元的超兴奋可能是外周敏感性增高的重要机

制. 根据近年研究对PAR-2参与FGIDs的具体

可能的机制综述如下.
2.1 黏膜通透性改变 PAR-2对黏膜通透性的调

节作用主要体现在功能性肠病中, 通过调节肠
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■相关报道
既往有研究发现, 
PAR-2参与了胃
肠运动及分泌功
能 ;  近年研究证
实, PAR-2介导的
信号通路亦参与
内脏高敏感 ,  并
在胃肠黏膜通透
性升高中扮演重
要角色 ,  其激活
依赖于M C释放
的蛋白酶类物质.

上皮细胞间的紧密连接蛋白的重分布而实现. 
PAR-2作为蛋白酶激活受体, 其激活主要依赖

于肥大细胞活化后释放的胰蛋白酶、类胰蛋

白酶等. 肥大细胞是重要的免疫细胞, 位于黏

膜固有层, 在肠黏膜屏障中主要参与免疫调节, 
激活后分泌大量胰蛋白酶、类胰蛋白酶等活

性物质, 从而激活肠上皮细胞膜基底侧PAR-2
受体, 再通过细胞内信号传导引起细胞顶膜紧

密连接的重分布, 从而改变肠黏膜的机械屏障, 
其渗透性增加[15]. 其次, 表达于肠黏膜肥大细

胞上的PAR-2扩大了这一效应. 当肥大细胞活

化, 诱导其发生脱颗粒并释放活性物质, 其中

胰蛋白酶、类胰蛋白酶类物质可以对MC自身

表面的PAR-2受体进行激活, 激活的PAR-2受
体通过肥大细胞内信号传递再次对脱颗粒信

号进行进一步自我放大, 从而加重黏膜机械屏

障的损伤.
目前关于PAR-2调节紧密连接蛋白的细胞

内信号传导途径研究较多的是β-arrestins介导

的G蛋白依赖性的信号通路. PAR-2受体作为

一种G蛋白藕联受体, 激活后发生磷酸化, 空间

构象改变, 诱导β-arrestins从细胞质向细胞膜移

动并与激活的PAR-2受体结合, 受体内吞进入

细胞质, 与β-arrestins作为支架蛋白依赖性激活

的ERK1/2结合形成复合物, 受体分离回收利用

或降解, 其他复合物通过激酶作用介导细胞骨

架肌动蛋白的收缩, 使紧密连接的跨膜蛋白形

成的外环打开, 上皮间隙增宽, 通透性增加[16]. 
肠黏膜机械屏障的破坏使其对肠腔内各种细

菌以及大分子物质透过性增加, 诱导或加重黏

膜的炎症反应, 这也是临床IBS患者症状迁延

反复的一个重要原因.
临床研究[17,18]已证实, IBS患者结肠黏膜

中活化的肥大细胞数目确实较健康者明显增

多, 且肠上皮类胰蛋白酶活性水平是正常组

3.7倍(P  = 0.015). 王军洁等[19]进一步研究活化

的肥大细胞与PAR-2的关系, 对IBS-D患者与

正常人的肠黏膜进行免疫组织化学检测, 结果

显示与正常组患者比较, IBS-D组患者肠黏膜

中肥大细胞的数目和PAR-2表达均明显增加

(P <0.05); 透射电镜下观察到正常组肠黏膜细

胞绒毛较多, 胞膜完整, 而IBS-D组细胞绒毛有

缺失现象, 细胞间隙增宽. Gecse等[20]对健康受

试者与IBS患者的粪便进行酶活性的检测, 并
进一步通过动物实验将正常大鼠和PAR-2基因

敲除大鼠结肠黏膜分别暴露于两组患者粪便

上清液中, 记录其对结直肠球囊扩张的肌电图

反应. 结果显示IBS-D组患者粪便丝氨酸蛋白

酶活性高于其他患者3倍水平, 暴露于该组粪

便上清的大鼠结肠pMLC快速增加, 免疫组织

化学检测紧密连接蛋白ZO-1重分布, 大鼠结肠

黏膜通透性增加, 加入丝氨酸蛋白酶抑制剂可

减轻上述现象的发生; 而PAR-2基因敲除大鼠

未观察到明显的肠道通透性异常的改变. 结果

证实PAR-2确实参与了IBS-D患者结肠中丝氨

酸蛋白酶引起的肠黏膜屏障的损伤过程.
2.2 内脏高敏感性 PAR-2激活可能诱导内脏高

敏感机制的研究日益增多, 参与这一机制的

PAR-2主要位于肥大细胞和神经元上. 当肥大

细胞由于各种诱因被活化并脱颗粒, 释放大量

胰蛋白酶、类胰蛋白酶等, 除激活自身PAR-2
进行伤害信号放大外, 同时激活伤害感受神经

元上的PAR-2, 引起神经元的兴奋, 释放伤害

性神经递质SP与降钙素基因相关肽(calcitonin 
gene-related peptide, CGRP), 导致内脏敏感性

增高[21]. Cenac等[16]观察到将IBS患者的结肠组

织上清液注入小鼠脚掌引起的躯体感觉过敏

可被丝氨酸蛋白酶抑制剂和PAR-2拮抗剂所抑

制. 用IBS患者大肠组织的上清对小鼠进行灌

肠, 小鼠在结直肠扩张试验中伤害性感受增强, 
这种现象可被丝氨酸蛋白酶抑制剂所抑制, 且
在神经元细胞缺乏PAR-2时表现为现象缺失. 
在最近的一项研究[22]中, 小鼠DRG神经元预先

用IBS结肠黏膜下组织的上清液孵育过夜, 膜
片钳记录仪显示, 结肠疼痛相关的DRG神经元

的固有兴奋性增加, 但在PAR-2缺乏的DRG神

经元中没有出现明显兴奋性改变.
目前研究发现PAR-2对内脏高敏感的调节

可能与瞬时感受器电位香草酸受体1(transient 
receptor potential vanilloid 1, TRPV1)具有协同

作用. TRPV1在内脏传入神经元表面表达阳

性, 而MC位于胃肠黏膜感觉神经纤维及神经

肽附近[23]. 当MC活化并激活自身PAR-2受体, 
通过活性物质的释放激动胃肠黏膜传入神经

元上TRPV1将伤害信号传递至神经节, 这一

空间的近距离可能提示神经肌肉功能和疼痛

感觉改变的功能性联系[24,25]. 此外研究[26]还发

现PAR-2与TRPV1共表达于DRG, 或许为两者

协同作用的另一证据. Suckow等[27,28]在这一基

础上进一步研究, 在DRG神经元细胞培养时
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■创新盘点
PAR-2介导的信
号通路参与多个
功能性胃肠的发
病机制 ,  对这一
受体的作用进行
全 面 详 细 综 述 , 
了解其在黏膜高
通透性、内脏高
敏 感 、 动 力 障
碍、分泌异常及
低度炎症反应中
的具体信号传递
过程.

添加TRPV1拮抗剂, PAR-2与TRPV1在细胞上

的表达均减少; 继之发现结肠相关的DRG神

经元表达的TRPV1受体的减少亦可使该DRG
神经元上PAR-2受体的表达同时减少. 更提示

了PA R-2对内脏敏感度具有调节作用, 并与

TRPV1作用相关.
2.3 动力障碍 关于PARs对胃肠道传输功能的影

响的研究已不鲜见. 但这一效应具体是对胃肠

运动的兴奋作用还是抑制作用, 一直存在争议.
引起胃肠动力改变的PAR-2主要表达于胃

肠道组织, 包括黏膜和平滑肌, 在胃肠对应的

背根神经元亦有广泛表达, 其主要通过神经对

胃肠道包括食管在内的平滑肌动力产生影响. 
PAR-2对动力的调节机制复杂, 依赖于实验动

物的种属以及研究的肠道部位不同而作用不

尽相同.
在食管反流性疾病中, 反流物质可引起肥

大细胞的脱颗粒过程. 肥大细胞中含有大量类

胰蛋白酶, 能激动辣椒素敏感的初级神经元上

的PAR-2受体, 引起SP和CGRP的释放, 这可能

是引起食管纵行肌持续收缩的一个主要原因[29]. 
Xiaopeng等[30]以猪食管为研究对象, 对其进行

胰蛋白酶的干预后引发了收缩的双相效应, 环
形肌在低浓度胰蛋白酶时表现出收缩作用, 加
大浓度随之出现舒张; PAR-2受体激动剂组则

出现单相收缩效应.
Fernández-Blanco等[31]以PAR-2激动剂对

大鼠进行灌肠后, 大鼠空肠的自发运动增强, 
并呈现双相现象, 收缩反应发生在短暂的舒张

之后, 总体以收缩占优势. Sriwai等[32]发现存在

于胃平滑肌细胞的PAR-2引起的短暂收缩和持

续收缩反应由不同的信号通路介导. 刘彩红[33]

通过离体实验发现, 在小鼠离体回肠纵行肌条

上加胰蛋白酶和PAR-2激动剂, 均能增强肌条

的自主收缩, 并且呈现出浓度梯度的依赖性. 
陈金梅等[34]在正常小鼠腹腔注射不同剂量的

PAR-2受体选择性激动剂SLIGRL-NH2, 结果

显示高浓度SLIGRL-NH2组小鼠的胃内排空

率和小肠推进率明显高于对照组、抑氨肽酶

素A组和SLIGRL-NH2低剂量组. Suckow等[28]

对PAR-2表达阳性的DRG神经元进行干预, 发
现加入PAR-2的拮抗剂后大鼠结肠运动功能改

变. Kawabata等[35]实验数据结果提示, PAR-2能
增强大鼠的胃肠道运动功能, 且这一效应可以

被神经毒素敏感的、Ca2+依赖的小电导K+通道

的激活而抑制. 进一步实验发现PAR-2的兴奋

作用是L型Ca2+通道介导的.
2.4 分泌功能失常 在肠腔内, 分泌功能一方面

促进了代谢物的排泄, 另一方面维护了肠上皮

屏障的完整性. 肠上皮屏障的防御功能一方面

就是由肠隐窝细胞亚群通过水液分泌实现的. 
分泌功能的缺失可引起菌群的移位, 屏障功能

下降, 从而引发炎症性肠病. Cl-分泌在肠腔内

分泌功能中占主导作用, 在肠道生理状态和炎

症性疾病中, 上皮Cl-转运机制有助于评价肠上

皮屏障功能[36-38]. 在肠细胞的顶膜和基底膜均

有分布的PAR-2受体激动可刺激肠上皮细胞

Cl-分泌, 这一结果早在2002年即被发现[39]. 这
一过程在小肠与肠神经系统无关, 而在大肠中

则依赖于神经元的参与[40].
PA R-2诱导的肠腔氯化物分泌依赖于

表皮生长因子受体的反式调节、M A P激酶

(ERK1/2)信号传导、钙离子以及蛋白激酶A[41]. 
E R K1/2活性的增加引起丝氨酸的磷酸化作

用并激活cPLA2, 导致膜磷脂释放花生四烯酸

(arachidonic acid, AA). 通过COX-1或COX-2作
用AA转化为PGH2, 继而被各种PG合成酶代

谢, 合成前列腺素如PGE2. Green等[42]早在2000
年实验发现, 在猪的空肠黏膜下神经元上的

PAR-2受体被激活可诱导神经性的阴离子分

泌, 并证实这一过程依赖于内源性阿片肽和前

列腺素. PGE2一直被认为在肠氯化物分泌反应

中起重要作用, 并作为许多促分泌素的最终共

同介质[43,44].
van der Merwe等[45]研究发现, 肠上皮细胞

基底侧加入PAR-2激动剂SLIGRL-NH2后引起

短路电流的短暂增加, 并诱导氯化物分泌, 这
一过程是通过PLC依赖的PKCbetaI和PKCdelta
的活化实现的, 最终引起cRaf和ERK1/2信号的

传递. 在前期研究的基础上进一步实验发现, 
COX-1或COX-2的抑制剂对PAR-2激动剂引

起的氯化物分泌的抑制效应呈现出浓度依赖

性. PAR-2在体内介导的分泌不仅体现在肠道. 
Kirkland等[46]在正常鼠的胆囊也检测到PAR-2
的表达, 胰蛋白酶及选择性PAR-2兴奋剂可通

过直接作用激活PAR-2刺激胆囊浆膜层阴离子

如HCO3
-、Cl-离子的分泌及膜转运, 引起短路

电流的改变.
2.5 炎症反应 近年发现在FGIDs尤其是功能

性肠病中存在着低度炎症, 而PAR-2被认为是
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■应用要点
本研究通过对目
前PAR-2研究现
状进行全面综述, 
以使后续研究者
能进一步完善研
究中存在的不足, 
在这一靶点进行
更深入的多维度
研究 ,  并启发对
该受体作为治疗
FGIDs作用靶点
药物的研发 ,  为
研究FGIDs的发
病及治疗提供理
论依据.

参与这一炎症反应的早期重要生物分子之一, 
起保护性或伤害性作用. PAR-2可被肠腔或基

底侧的蛋白酶类裂解并激活, 参与炎症和免

疫反应, 但其具体病理生理机制作用至今仍

不清楚.
PAR-2作为细胞表面的蛋白酶感受器, 能

使细胞对炎症时发生的快速改变的蛋白水解

微环境做出反应或超反应, 与炎性介质的表达

密切相关. 促炎介质如肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α)、干扰素-γ(interferon 
γ, IFN-γ)可诱导PAR-2的表达, 相反, PAR-2的激

活亦能促进炎性因子TNF-α、IFN-γ、白介素

(interleukin, IL)-8和IL-18的产生. 在体外培养的

肠组织中, 加入胰蛋白酶和PAR-2受体兴奋剂均

能提高IL-1β、IL-8、MEC和趋化因子的mRNA
表达水平, PAR-2 mRNA表达水平及表达PAR-2
的肠上皮细胞数目也有明显增多[47].

在体研究 [48]发现, 在炎症性肠病的犬肠

道中PAR-2的表达明显上调, 因PAR-2的激活

而引起肠道炎症细胞因子/趋化因子mRNA的

表达也随之增多. 对正常小鼠给予PAR-2兴奋

剂进行灌肠可诱导产生结肠炎, 而这一现象

在PAR-2基因敲除小鼠体内并未观察到[49]. 且
以葡聚糖硫酸钠或三硝基苯磺酸或恶唑酮在

PAR-2基因敲除小鼠体内建立结肠炎实验模

型, 结果并不理想[50]. 同样的, 肥大细胞以及其

释放的类胰蛋白酶在PAR-2引起的炎症反应中

其关键作用[51]. 
与之矛盾的是, PAR-2可能参与动物疾病

模型的炎症过程, 但同时在机体修复反应中也

扮演了一定角色. 贺龙梅[52]研究发现, PAR-2的
激活促进YAP的核积累, 进一步介导下游基因

的转录, 同时PAR-2可通过GAB2/PP1介导的通

路促进YAP的活化, 从而参与肠道急性炎症损

伤后的修复和再生. 另一研究[53]也证实, PAR-2
能调节巨噬细胞分化出抗炎表型, 并促进伪足

的生长.
总之, PAR-2在炎症反应中不是简单的抑

制或促进作用, 可能与炎症程度、持续时间

有相关性, 尤其是在FGIDs低度炎症情况下, 
PAR-2的作用可能更加复杂, 因此具体机制需

进一步深入研究. 

3  结论

PAR-2受体在FGIDs发病机制中作用的研究日

渐成熟. 近年来研究热点集中在PAR-2与内脏

高敏感、胃肠黏膜通透性改变的关系方面. 作
为蛋白酶类受体, PAR-2的活化与内源性、外

源性的蛋白水解酶类、MC的活化紧密相关. 
MC广泛分布于消化道黏膜, MC/类胰蛋白酶/
PAR-2的信号通路诱发各种机体功能性或病理

性改变已经引起重视. 已知的PAR-2在细胞内

的信号传导途径有PAR-2/PLC/PKC/MAPK、

PAR-2/MAPK/JNK以及PAR-2/β-arristin/ERK
等. 已有越来越多的研究发现PAR-2参与胃肠

道的多个反应, 包括胞内和胞外, 在这一靶点

进行更深入的多维度研究, 以促进治疗FGIDs
药物的研发, 从这一意义上研究将大有可为.
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■同行评价
本 文 综 述 了
PAR-2信号通路
在FGIDs病理生
理中的作用 ,  立
意较新颖 ,  逻辑
性较强 ,  对后续
研究者做进一步
的深入研究提供
了思维方向.
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