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摘要 三磷酸二磷酸水解酶( ENTPD1 /CD39 ) 和 5’-核苷酸

酶( NT5E /CD73) 是细胞外 2 种重要的跨膜水解酶，与腺苷

和腺苷受体组成的 CD39-腺苷能轴在组织损伤中所出现的

细胞裂解、细胞凋亡等过程中起着重要的作用。纤维化是许

多疾病发生的主要病理特征，影响日常生活，严重威胁到人

类的健康安全。近年来大量的文献研究 CD39-腺苷能轴在

纤维化疾病中的表达和调控，使得研究人员对其在疾病中的

分子机制有更深入的了解。该文就 CD39-腺苷能轴的结构

以及其在几种常见纤维化疾病中的表达和调控等研究进行

综述。
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肌成纤维细胞是由多种细胞如常驻间充质细

胞、上皮细胞以及内皮细胞等分化而来的平滑肌表

型的成纤维细胞，是胶原蛋白的主要来源，在纤维化

的发展中起着重要作用［1］。许多生长因子在组织

修复和再生中发挥重要的作用，其中转化生长因子-
β( transforming growth factor-β，TGF-β) 就能够调节

细胞 外 基 质 ( extracellular matrix，ECM ) 的 表 达。
ECM( 胶原蛋白 I 和胶原蛋白Ⅲ等) 具有结构支持、
细胞黏附以及阻碍流体和大分子运动的作用，在特

定的器官组织中表达特殊的功能。在动物体内，

TGF-β 和其他细胞因子( 纤溶酶和基质金属蛋白酶

等) 控制基质蛋白的退化和重塑平衡［2］。α 平滑肌

肌动蛋白( alpha smooth muscle actin，α-SMA) 是能够

收缩平滑肌细胞的骨架蛋白。在激活状态下，肌成

纤维细胞能够停止增殖，大量表达 α-SMA［3］。肌成

纤维细胞产生的高收缩力有利于组织的生理重塑，

能够通过收缩伤口边缘来加速伤口的修复，但是当

肌成纤维细胞过度收缩时就会出现增生性瘢痕，不

利于组织修复。因此，在研究纤维化疾病过程中常

常把 TGF-β、α-SMA、胶原蛋白Ⅰ、胶原蛋白Ⅲ作为

评判纤维化的重要指标。
纤维化疾病的发生受多种因素的调控，其中嘌

呤核苷酸发挥着至关重要的作用。三磷酸二磷酸水

解酶 ( ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase
1 ENTPD1 /CD39) 和 5’-核苷酸酶( ecto-5’-Nucleoti-
dase，NT5E /CD73 ) 介导细胞外的嘌呤代谢，将细胞

外的嘌呤信号传递给免疫细胞上的 4 个蛋白偶联

P1 腺苷受体［4］，这个过程在多种病理生理中发挥作

用。CD39-腺苷能轴在多种人类疾病中的作用使得

研究人员越来越意识到通过改变相关通路的分解代

谢机制就可以改变某些纤维化疾病的病理生理进程

或者逆转结果。因此 CD39-腺苷轴在纤维化疾病中

的研究成为现阶段的研究热点。

1 CD39-腺苷轴

细胞外的腺苷主要来源途径分别为: ① 细胞内

产生的腺苷运输到细胞外;② 细胞外的嘌呤核苷酸

水解产生。参与细胞外嘌呤代谢的酶有很多种，其

中研究最多的是 CD39 和 CD73。CD39 参与嘌呤核

苷酸代谢第一步水解。CD39 是一种含有 510 个氨

基酸、具有特殊结构特征的细胞膜蛋白，分子量为

70 ～ 100 ku。分子中含有 6 个潜在的 N-链糖基化

位点，11 个半氨酸残基和 2 个跨膜区域。其中，2 个

跨膜结构域分别是由含有氨基和羧基末端片段的细

胞质结构域和对酶分解代谢功能至关重要的细胞外

疏水结构域组成。CD39 在动物体大部分器官中均

有表 达，主 要 是 在 内 皮 细 胞 和 免 疫 细 胞 上 表 达。
CD73 参与嘌呤核苷酸代谢的第 2 步水解。CD73 是

一种糖基 － 磷脂酰肌醇( glycosylphosphatidylinositol，
GPI) 锚定蛋白，是由 548 个氨基酸组成的二聚体，

其分子量约为 61 ku。CD73 分子 N 段区域结合二

价金属 离 子，而 C 端 结 合 单 磷 酸 腺 苷 ( adenosine
monophosphate，AMP) ，主要存在于多种组织中，包

括结肠、大脑、心肝肺等［5］。
当细胞受到刺激时，细胞外三磷酸腺苷( adeno-
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图 1 CD39-腺苷能轴调控细胞活化增殖和纤维化的作用机制示意图

sine triphosphate，ATP) 从细胞内释放到细胞外，迅

速被细胞表面的 CD39 酶水解生成 AMP 和磷酸并

释放能量，随之由下游 CD73 酶将胞外的 AMP 水解

为腺苷，释放能量［6］。产生的腺苷在腺苷水解酶( a-
denosine deaminase，ADA) 的作用下发生水解或者

与靶细胞膜上 4 个 G 蛋白偶联腺苷受体( 分别为

A1Ｒ、A2Ｒ、A3Ｒ 和 A4Ｒ) 结合发挥生理效应。这个

途径从 ATP 到腺苷的生成，被称为 CD39-腺苷能轴。
正常情况下，胞外酶 CD39-CD73-ADA 级联反应共

同调控腺苷水平，使得体内的腺苷水平处于一个相

对稳定的状态。当组织损伤、恶性肿瘤以及自身免

疫性疾病等使得人体内环境发生紊乱时，体内腺苷

水平稳态被打破，大量释放的腺苷直接或者间接的

作用激活腺苷受体，引发一系列下游信号通路，调控

免疫应答和炎症反应，如图 1。因此腺苷在参与伤

口愈合、组织修复以及纤维化中发挥着重要的作

用［7］。CD39-腺苷能轴在纤维化疾病治疗过程中具

有巨大的临床潜力。

2 CD39-腺苷能轴在纤维化疾病中的作用

2． 1 CD39-腺苷能轴在皮肤纤维化中的作用 皮

肤纤维化是以胶原为主的 ECM 过度聚集在皮肤组

织中 所 出 现 的 一 种 疾 病。在 对 小 鼠 进 行 CD39 /
CD73 基因双重敲除后，皮肤抗拉伸强度明显要比野

生型小鼠强，TGF-β 和结缔组织生长因子( connec-
tive tissue growth factor，CTGF ) 的 含 量 减 少［8］。
CD39 /CD73 能够产生细胞外腺苷，在博来霉素诱导

的真皮损伤甚至真皮纤维化中起重要作用，可能引

起皮肤纤维化。CD39 或 CD73 基因敲除的小鼠因

嘌呤核苷酸无法水解产生细胞外腺苷，从而明显缓

解皮肤纤维化。CD39 或 CD73 的抑制剂有希望治

疗皮肤纤维化。
2． 2 CD39-腺苷能轴在心肌纤维化中的作用 心

肌纤维化是指心肌成纤维细胞在心肌组织中活化增

殖，致 ECM 过度沉积，导致心室僵硬以及功能障碍，

心脏出现不可逆转的心力衰竭。心肌成纤维细胞上

的 CD39 酶能够水解 ATP 产生腺苷。CD39 酶的非

选择性抑制剂，不仅可以增加 ATP 的促纤维化作

用，还能够增加促纤维化因子的合成。为了更好地

阐明 CD39 在心肌纤维化中的作用，利用 siＲNA 转

染技术沉默 CD39 基因可以增加细胞外 ATP 的浓

度，增强 ATP 的促纤维化作用［9］。
CD73 在多种细胞中表达，如免疫细胞、内皮细

胞和间充质细胞，一般被认为能够产生腺苷作用于

A2AＲ［10］。CD73 水解产生的腺苷通过调节中性粒

细胞与内皮细胞黏附和转运，在缺氧诱导的炎症和

免疫过程中发挥调节剂作用［11］。研究［12］显示 T 细

胞缺乏 CD73 对主动脉诱导的心力衰竭有一定的影

响，进一步恶化心脏收缩功能，心肌纤维化增加，心

肌成纤维细胞活化。心肌成纤维细胞活化能够产生

和分泌胶原蛋白，导致心肌细胞被纤维化瘢痕组织

替代，从而出现纤维化。这些研究结果显示心肌细

胞内稳态和纤维化发生是体内 ATP 和腺苷协调的

结果，其中腺苷抗纤维化作用受到酶 CD39 和 CD73
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的调控。
2． 3 CD39-腺苷能轴在肺纤维化中的作用 肺纤

维化是肺周围的细胞组成发生改变和环境紊乱，胶

原分泌增加，ECM 过度积聚，最终导致肺功能出现

丧失，是许多肺间质性疾病的诱因。腺苷作为信号

分子是针对损伤而产生的，在损伤的早期能够对其

产生保护作用［13］，但是在疾病发展的慢性阶段如肺

纤维化等过程就会产生伤害［14］。CD39 和 CD73 基

因缺失能减少胞外腺苷的形成。
研究［15］显示，机械性通气能够启动先天免疫调

节机制诱导 CD39 和 CD73 的表达，显著增加肺组织

中腺苷水平。腺苷通过减少内皮细胞的渗漏达到减

轻机械性通气造成肺损伤的目的。CD39 /CD73 基

因缺失肺水肿和炎症增加，诱导急性肺损伤加重。
但是在辐射照射诱导的模型中 CD73 基因缺失

小鼠在肺泡间隔，胶原蛋白 I、胶原蛋白 III 沉积，纤

维化灶等肺纤维化现象中明显轻于野生型小鼠，对

肺纤维化起到保护作用［16］。此外，使用聚乙二醇腺

苷脱氢酶或者 CD73 抗体治疗全胸照射的野生型小

鼠能够显著降低射线诱导的肺纤维化。Volmer et
al［17］注射博来霉素可致小鼠体内胶原蛋白、组织纤

维化增加以及促炎和促纤维化介质升高，而 CD73
基因敲除可以减少腺苷的积累，逆转博来霉素诱导

的肺纤维化。
这些结果显示 CD39-腺苷轴与肺纤维化具有一

定相关性，调节 CD39-腺苷轴中相关机制对治疗肺

纤维化有意义。
2． 4 CD39-腺苷能轴在肝纤维化中的作用 肝脏

作为人体的主要解毒器官，其纤维化主要是由慢性

肝损伤、肝炎等肝病过程演变导致的，其治疗受到人

们的广泛关注。腺苷参与很多肝脏疾病，如肝脏缺

血 /再灌注损伤、肝癌和肝纤维化等。
2008 年，Peng et al［18］研究发现 CD73 基因敲除

可以减少 CCl4 处理的小鼠体内腺苷水平，降低肝纤

维化发生，同时也指出抑制腺苷在胞外形成或阻断

腺苷受体有助于预防肝纤维化。同样地，2010 年有

报道［19］证实 CD73 基因敲除在一定程度上能够防

止酒精性脂肪肝和内毒素引起的肝纤维化，A1Ｒ 阻

断脂肪酸合成基因的表达，A2BＲ 促进脂肪酸代谢

基因的表达，靶向 CD73 基因和腺苷受体可以预防

酒精诱导的脂肪肝。关于 CD39 在肝纤维化中的研

究鲜有报道，有待进一步的研究。
2． 5 CD39-腺苷能轴在肾纤维化中的作用 肾纤

维化是肾间质成纤维细胞活化、增殖以及迁移，促使

ECM 累积，肾结构发生变化，其病理表现主要是肾

小球硬化、肾小管间质纤维化、炎症浸润以及肾实质

丧失。其中肾小管间质纤维化可分为细胞活化和损

伤、纤维化信号传导、纤维化、肾损害 4 个阶段［20］。
已有文献［21］证实，CD39 依赖性产生的腺苷可以减

少肾缺血再灌注损伤，减轻其向肾纤维化发展的趋

势。
CD73 主要存在于管腔膜、小叶周围成纤维细胞

以及 系 膜 细 胞 中，是 肾 脏 细 胞 外 腺 苷 的 主 要 来

源［22］。CD73 水解产生的细胞外腺苷是参与肾小管

－ 肾小球反馈的免疫调节剂，在大多数肾脏调节机

制中起主导作用［23］。而 CD73 基因敲除导致腺苷

的缺乏会破坏肾小球滤过屏障，增加肾纤维化的发

生［24］。
2． 6 CD39-腺苷能轴在其他器官纤维化中的作用

胰腺星状细胞是胰腺基质蛋白的主要生产者，参

与胰腺纤维化的发展。胰腺星状细胞的活化能够刺

激 ECM 合成，减少 ECM 降解，整体 ECM 积累［25］。
ECM 的积累是发生胰腺纤维化的关键因素。实验

中发现胰腺炎小鼠中胰腺星状细胞高表达 CD39，其

中 CD39 基因缺失抑制实验性胰腺炎中胰腺星状细

胞活化、增殖，前胶原蛋白 α1 表达以及胰腺纤维

化。数据显示细胞外腺苷调节胰腺星状细胞的增殖

和胶原的生成［26］。
最后，CD39 在人体组织上皮细胞、炎症细胞以

及内皮细胞中表达，调节过量的核苷酸浓度，这可能

与重建嘌呤信号通路调控囊性纤维化有关［27］。

3 小结与展望

纤维化疾病几乎可以在人体的各个器官发生，

其中肝、肾、心脏、肺、皮肤等器官或者组织中研究较

多。纤维化是由慢性损伤造成的，是个缓慢的过程。
现阶段主要的研究除了器官移植外，还有基因治疗、
细胞治疗、药物治疗等。但是由于器官移植存在供

不应求的问题，所以满足不了大部分患者的需求，导

致很多患者得不到很好的治疗。基因治疗、细胞治

疗的方法主要是重组 ＲNA 或者修正离子运输缺陷

等，但是目前尚未导致可行的治疗。因此不断设计

和合成新的靶点化合物，并通过结构优化提高药物

在体内的稳定性，达到更优的治疗效果，将具有更大

的治疗前景。
上面的研究显示腺苷及其受体亚型在调节纤维

化疾病方面所发挥的作用有差异。作为水解细胞外

ATP 为腺苷的胞外酶，CD39 和 CD73 不论是动物还
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是人体中都广泛存在并且发挥着必不可少的作用。
近年来，随着 CD39 和 CD73 在各种疾病中的研究，

比如器官缺血再灌注损伤、免疫炎症、纤维化以及肿

瘤癌症等方面，人们开始越来越多地认识到了胞外

酶 CD39 和 CD73 在水解产生腺苷中的重要性。
纤维化疾病是在慢性损伤中逐渐形成的，假如

在炎症损伤初期就对腺苷水平进行调控，那么就能

够有效地预防纤维化疾病的发生。正如本文中所讨

论的，越来越多 CD39-腺苷轴上的分子和信号通路

介质可用来开发治疗纤维化疾病的药物。然而，关

于 CD39-腺苷轴仍然有许多重要的问题束之高阁，

比如关于 CD39 和 CD73 在纤维化疾病中参与组织

重塑的机制。另外，正如上面所描述的实验中，腺苷

作为分子信号，既能产生保护作用又能产生损伤作

用，那么组织损伤或者疾病阶段经 CD39 和 CD73 介

导产生的腺苷到底是产生有利还是不利的影响还需

要进一步的研究。最后，关于该轴的研究大部分都

尚处于基础动物研究阶段，如何将基础动物研究成

果实化为具体药物应用到治疗临床疾病上，仍然有

很长的一段路需要摸索。因此，需要更多的实验研

究阐明 CD39-腺苷轴的作用机制，为纤维化疾病的

治疗提供更多的药物靶点和治疗手段。
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