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ＣＤ３９ 在肿瘤免疫中的研究进展

李慧娟， 叶　 亮， 张　 方综述， 宋　 勇审校

　 　 ［摘要］ 　 ＣＤ３９ 是胞外二三磷酸核苷酸水解酶 １（ＮＴＰＤａｓｅ １），是一种广泛表达于人体组织细胞表面的核苷酸水解酶，是

参与产生免疫抑制性的腺苷过程中的限速酶。 ＣＤ３９ 与肿瘤的发生发展密切相关。 ＣＤ３９ 的免疫抑制作用是通过其产生的腺

苷介导的，腺苷作用于肿瘤中浸润的免疫细胞从而发挥免疫抑制效应。 近年来，利用 ＣＤ３９ 化学抑制剂、单克隆抗体在体内外

实验的抗肿瘤治疗中取得了显著疗效，为抗肿瘤治疗提供了新途径。
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０　 引　 　 言

免疫系统是一个受到严格调控并且相互紧密

联系的细胞网络，发挥着维持及修复机体内环境稳

态的功能。 然而，免疫系统的异常激活会造成邻近

组织的损伤及各种病理生理过程的发生。 嘌呤系

统是一个高度进化的选择性系统，能够微调免疫细

胞的功能，比如细胞与细胞间的相互作用，细胞因

子和趋化因子的分泌，表面抗原的脱落，以及产生

活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙ ｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）等［１］。 嘌呤

介质 ＡＴＰ，在正常生理状态下，主要位于细胞内，浓
度大约 １～１０ｍＭ，而在细胞外 ＡＴＰ 浓度则处于很低

的水平（１０ ～ １００ｎＭ）。 当机体出现组织紊乱的情

况，包括炎症，缺氧，缺血，恶性肿瘤等，胞内的 ＡＴＰ
会大量释放到胞外，既作为感觉信号又作为传出信

号引发免疫反。 ＡＴＰ 释放到细胞外后，被胞外的核

苷酸水解酶 ＣＤ３９ 水解转化为 ＡＤＰ 和 ＡＭＰ，ＡＭＰ
再在 ＣＤ７３ 协同作用下去磷酸生成免疫抑制性的腺

苷，并且 ＣＤ３９ 是这一过程的限速酶，腺苷激活免疫

细胞 表 面 的 腺 苷 受 体， 介 导 嘌 呤 的 免 疫 调 节

效应［２］。

１　 ＣＤ３９ 的表达及生物学作用

１９８２ 年 Ｒｏｗｅ 等［３］研究首次发现 ＥＢ 病毒感染

的 Ｂ 淋巴细胞表面存在一种特殊的分子标志物，随
后被命名为 ＣＤ３９，该分子是一个整合的细胞膜蛋

白，是一个钙镁离子依赖的胞外核苷酸水解酶，能
水解 ＡＴＰ，ＡＤＰ 生成 ＡＭＰ。 人类 ＣＤ３９ 是一个含有

约 ５１０ 个氨基酸的蛋白，有 ７ 个 Ｎ⁃糖基化位点及 １１
个半胱氨酸残基与 ２ 个跨膜区域。 在结构上，ＣＤ３９
由两个跨膜结构区域组成，一个小的胞质区域和一

个大的胞外疏水区域，胞质区域含有 Ｎ 端和 Ｃ 端，
胞外区域含有 ５ 个 ＡＴＰ 酶保守区域（ ａｐｙｒａｓｅ ｃｏｎ⁃
ｓｅｒｖｅｄ ｒｅｇｉｏｎｓ， ＡＣＲｓ），是维持该分子的酶活性、结
构完整性必需的［４］。

ＣＤ３９ 广泛表达于多种组织器官，如膀胱，脑，
乳腺，结肠，子宫，胃，前列腺等，并且主要表达于内

皮细胞和免疫细胞［５⁃７］。 不同类型细胞 ＣＤ３９ 的表

达也存在显著差异，Ｂ 淋巴细胞，单核细胞和中性粒

细胞 ＣＤ３９ 的表达率达 ９０％以上，ＣＤ４＋Ｔ 细胞（包
括记忆性 Ｔ 细胞和调节性 Ｔ 细胞）表达率约 ２０％ ～
３０％，而 ＣＤ８＋Ｔ 细胞表达率低于 ５％，自然杀伤细胞

（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｉｎｇ ｃｅｌｌ，ＮＫ）表达率 ２％～５％［８］。
ＣＤ３９ 的主要生物学作用是催化水解胞外二三

磷酸核苷酸，目前研究较多的是催化水解细胞外的

ＡＴＰ 为 ＡＤＰ 及 ＡＭＰ。 ＣＤ７３， 胞 外⁃５′ 核 苷 酸 酶

（ｅｃｔｏ⁃５′ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅ），一种通过糖基⁃磷脂酰肌醇锚

定于细胞膜外的多功能糖蛋白，与 ＣＤ３９ 共同表达

·５４·东南国防医药 ２０１８ 年 １ 月第 ２０ 卷第 １ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．１，Ｊａｎｕａｒｙ， ２０１８



于细胞膜外，进一步催化水解 ＡＭＰ 为腺苷。 ＣＤ３９
是这一重要过程的水解限速酶，并且这一过程也是

细胞外腺苷生成的主要来源［２］。 有极少一部分腺

苷是通过烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅ⁃
ｎｉｎｅ ｄｉ⁃ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ） 糖水解酶水解细胞外的

ＮＡＤ，生成 ＡＤＰ 核糖，进一步降解生成 ＡＭＰ，在

ＣＤ７３ 协同作用下生成腺苷。

２　 ＣＤ３９ 与肿瘤

ＣＤ３９ 在许多恶性肿瘤中的表达水平是升高

的［８⁃９］。 Ｊｅｒｅｍｙ 等［７］ 研究发现相对于正常组织，
ＣＤ３９ 在肾，肺，卵巢，胰腺，甲状腺等肿瘤组织中的

表达水平显著升高，并具有统计学意义，暗示着

ＣＤ３９ 异常表达升高与恶性肿瘤的发生发展有关。
ＣＤ３９ 的表达受许多因素的影响，例如白细胞介素 ６
（ ｉｎｔｅｒｌｅｎｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６） ［１０］， ＩＬ⁃７［１１］， ＩＬ⁃２７［１２］，转化生

长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β） ［１３］，
低 氧 诱 导 因 子⁃１ （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１，
ＨＩＦ⁃１） ［１４］，ｓｔａｔ３，独立的锌指蛋白生长因子 １ 转录

因子［１５］， 氧化应激［１６］。 目前已经有许多研究表明，
ＣＤ３９ 在肿瘤发生发展中扮演重要的角色。 对肝肿

瘤、胃肿瘤根治术后的患者，肿瘤组织 ＣＤ３９ 表达升

高与较高的复发率和较短的生存期有关，是不良预

后的独立危险因素［１７⁃１９］。 ＣＤ３９ 对肿瘤细胞的增殖

和转移也有影响。 Ｓｈａｕｎ 等［２０］研究发现 ＣＤ３９ 基因

缺陷的小鼠皮下接种黑色素瘤细胞，接种瘤及肺部

转移瘤的生长都受到显著的抑制，肿瘤血管的生成

也明显减少。 表达 ＣＤ３９ 的 Ｔｒｅｇ 细胞抑制 ＮＫ 细胞

的细胞毒性作用和细胞因子的产生，抑制黑色素瘤

肝转移瘤的生长［２１］。 而对 ＣＤ３９ 基因过表达的小

鼠皮下接种结肠癌细胞，其肝转移瘤的数量及大小

都是显著增强的［２２］。

３　 ＣＤ３９ 与肿瘤免疫

越来越多的研究表明肿瘤细胞及其所处的微

环境对肿瘤的发生发展至关重要，在肿瘤微环境

中，肿瘤和免疫细胞密切接触释放许多免疫调节性

的因子，形成一个免疫抑制性的微环境，从而促进

肿瘤的生长。 目前越来越多的研究指出 ＣＤ３９ 主要

是通过产生腺苷，腺苷与肿瘤中浸润的免疫细胞上

的 ４ 种 Ｇ 蛋白偶联的腺苷受体（Ａ１，Ａ２Ａ，Ａ２Ｂ，Ａ３
受体）结合影响其功能，从而形成免疫抑制性的微

环境，促进肿瘤的发展［２３］。
３．１　 单核吞噬细胞系统　 单核吞噬细胞系统，包括

单核细胞，巨噬细胞和树突状细胞，是调节固有免

疫和调节性免疫的重要组分，在炎症反应和宿主防

御过程中发挥重要作用［２４］。 腺苷通过作用于单核

吞噬细胞系统中细胞上的腺苷受体，影响其分化、
成熟及激活［２５］。

巨噬细胞主要有 ２ 种亚型，Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型。 Ｍ１
型巨噬细胞主要出现在慢性炎症部位。 以释放促

炎性的细胞因子为特征，如 ＩＬ⁃１β，ＩＬ１８，ＩＬ⁃６ 和肿瘤

坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）。 肿瘤

中浸润的巨噬细胞也称做肿瘤相关的巨噬细胞，主
要为 Ｍ２ 型的巨噬细胞，以释放抑炎性的细胞因子，
如 ＩＬ⁃１０ 等，以及组织重构分子为特征，其通过抑制

抗肿瘤的淋巴细胞介导的免疫效应以及促进基质

的沉积和重塑，促进肿瘤细胞的增殖，转移及肿瘤

血管的生成［２６］。 Ｚａｎｉｎ 等［２７］ 研究发现，抑炎性的

Ｍ２ 型巨噬细胞表达 ＣＤ３９ 和 ＣＤ７３ 明显高于促炎性

的 Ｍ１ 型巨噬细胞，Ｍ２ 型巨噬细胞通过表面的核苷

酸水解酶促进肿瘤微环境中腺苷的产生，自分泌的

腺苷作用于巨噬细胞本身，增强其抑炎作用。 腺苷

主要作用于其表面的 Ａ２Ｂ 受体，促进巨噬细胞的替

代激活，上调 Ｍ２ 型巨噬细胞标志分子，如精氨酸酶

１，组织型基质金属蛋白酶抑制剂 １（ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ⁃１，ＴＩＭＰ⁃１）和巨噬细胞半乳糖

型 Ｃ 型凝集素 １ （ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｇａｌａｃｔｏｓｅ⁃ｔｙｐｅ Ｃ⁃ｔｙｐｅ
ｌｅｃｔｉｎ １，ｍｇｌ１） ［２８］。 在黑色素瘤中，激活腺苷 Ａ１、
Ａ２Ａ、Ａ３ 受体能够调节巨噬细胞的分化，增强肿瘤

中巨噬细胞的浸润，同时促进黑色素瘤的生长及血

管生成［２９］。
树突状细胞的分化和功能也受腺苷的调节［３０］。

异常的树突状细胞与其表面 Ａ２Ｂ 腺苷受体的激活

有关，单核细胞向树突状细胞分化过程中，腺苷作

用与 Ａ２Ｂ 受体，改变细胞的表型，使其介于单核细

胞和树突状细胞的中间状态，上调促血管性、促炎

性、免疫抑制性和免疫耐受性的因子，包括血管内

皮生长因子、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、环氧化酶⁃２、ＴＧＦ⁃β 和

吲哚胺 ２，３⁃双氧酶。 Ｃｅｋｉｃ 等［３１］ 发现 Ａ２Ｂ 受体能

抑制树突状细胞的激活，更为重要的是，Ａ２Ｂ 受体

能抑制树突状细胞的肿瘤抗原提呈作用，下调 γ 干

扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮγ）和 ＩＦＮγ 诱导的 ＣＸＣ 趋化

因子配体 １０（ＣＸＣ⁃ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １０，ＣＸＣＬ１０），
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抑制对 Ｔ 细胞的招募和活化，从而发挥免疫调节和

免疫抑制作用。
３．２　 淋巴细胞 　 Ｔ 淋巴细胞是机体执行细胞免疫

的主要细胞，在细胞免疫中抗原由抗原提呈细胞处

理成多肽，与 ＭＨＣ 结合后形成复合体，作用于 Ｔ 细

胞表面的 Ｔ 细胞受体，在共刺激分子的协同作用

下，激活 Ｔ 淋巴细胞，进一步增殖、分化，发挥效应

功能。 效应性 Ｔ 细胞的活化及效应过程均受腺苷

的影响，腺苷作用于 Ｔ 细胞表面的 Ａ２Ａ 受体，引起

一系列抑制性的 Ｔ 细胞效应［４］：①胞内 ｃＡＭＰ 水平

升高，抑制 Ｔ 细胞受体介导的 Ｔ 细胞活化和增殖；
②抑制效应性 Ｔ 细胞 ＩＬ⁃２ 的分泌，ＩＬ⁃２ 的减少下调

共刺激分子 ＣＤ２８ 和 ＣＤ２ 的表达，从而抑制 Ｔ 细胞

的增殖和对共刺激分子的反应；③抑制促炎性细胞

因子的产生，如 ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α；④抑制细胞毒性的

效应分子的产生，如穿孔素和 Ｆａｓ 配体；⑤促进 ＣＤ４
＋Ｔ 细胞分化为调节性 Ｔ 细胞。

调节性 Ｔ 细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇ ）在对自

身抗原免疫无应答和抑制异常免疫反应发挥重要

作用的同时，也抑制了抗肿瘤的免疫反应，促进肿

瘤的免疫逃逸［３２］。 在肿瘤微环境中，Ｔｒｅｇ 细胞水平

升高，Ｔｒｅｇ 细胞表面高表达 ＣＤ３９，ＣＤ３９ 逐渐被认为

是 Ｔｒｅｇ 细胞表面的特异性标志分子［３３］。 Ｔｒｅｇ 细胞

表面的 ＣＤ３９ 发挥核苷酸水解酶的作用促进腺苷的

产生，这也是 Ｔｒｅｇ 细胞发挥免疫抑制作用的重要过

程。 Ｔｒｅｇ 细胞来源的腺苷，作用于效应性 Ｔ 细胞表

面的 Ａ２Ａ 受体，抑制效应性 Ｔ 细胞的增殖、迁移及

抗肿瘤效应［３４⁃３５］，作用于 ＮＫ 细胞表面的 Ａ２Ａ 受

体，抑制 ＮＫ 细胞的细胞毒性作用和细胞因子的产

生，介导一系列免疫抑制效应［３６⁃３７］。 Ｔｒｅｇ 细胞还能

通过分泌携带 ＣＤ３９ 和 ＣＤ７３ 的外泌体抑制效应性

Ｔ 细胞的增殖和细胞因子的分泌［３８］。 另一方面，自
分泌的腺苷反过来也能调节 Ｔｒｅｇ 细胞的功能，腺苷

作用于 Ｔｒｅｇ 细胞表面的 Ａ２Ａ 受体促进 Ｔｒｅｇ 细胞的

增殖，上调细胞毒 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４（ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ⁃４， ＣＴＬＡ⁃４） 和程序

性细胞死亡蛋白 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＰＤ⁃１）的表达，增强其免疫抑制功能［３９］。

４　 ＣＤ３９ 成为肿瘤治疗的新靶点

ＣＤ３９ 是免疫抑制性的腺苷产生过程中的重要

限速酶，靶向 ＣＤ３９ 则可能成为一个新的肿瘤免疫

治疗的方法。 目前已经有许多研究发现抑制 ＣＤ３９
能恢复受到抑制的抗肿瘤效应。 在体外实验，将黑

色素瘤细胞与 ＰＢＭＣ 共培养，抑制 ＣＤ３９ 活性能部

分恢复效应性 Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞的细胞毒性作

用［４０］。 在体内试验，Ｂ１６ 黑色素瘤细胞和 ＭＣＡ⁃３８
结肠肿瘤细胞皮下接种小鼠，腹腔注射 ＣＤ３９ 的化

学抑制剂 ＰＯＭ１，５ ｍｇ 或 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，１０ ｄ，接种瘤的生

长受到显著抑制。 ＰＯＭ１ 的抑制作用与 ＣＤ３９ 基因

缺陷的小鼠其接种瘤的生长受到抑制类似，但对

ＣＤ３９ 缺陷的老鼠腹腔注射 ＰＯＭ１ 并不会进一步抑

制肿瘤的生长，表明这一作用是 ＰＯＭ１ 抑制了 ＣＤ３９
而介导的。 并且 ＰＯＭ１ 处理小鼠过程中没有发现肝

肾毒性的现象，也为 ＣＤ３９ 抑制剂的安全性提供了

证据［２１］。 针对抑制 ＣＤ３９ 能下调免疫抑制性的腺

苷，促进抗肿瘤效应，目前已经研发出了抗 ＣＤ３９ 单

克隆抗体，主要有 ＢＹ４０ 和 ＢＡ５４Ｇ，能显著阻断

ＣＤ３９ 的酶活性［８］。 Ｊｅｒｅｍｙ 等［７］ 研究发现 ＣＤ３９ 阻

断抗体 ＢＹ４０ 能逆转肿瘤对 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞增

殖的抑制，上调细胞毒性的 Ｔ 淋巴细胞和 ＮＫ 细胞

的细胞毒性作用。 可见，利用 ＣＤ３９ 化学抑制剂、单
克隆抗体在体内外实验中对肿瘤细胞生长的抑制

和免疫细胞功能的恢复已经取得了显著疗效，这为

抗肿瘤治疗提供了新途径。

５　 展　 　 望

ＣＤ３９ 在肿瘤免疫中的作用已经有了一定的了

解，大量研究均证实靶向 ＣＤ３９ 能抑制肿瘤细胞的

增殖，逆转免疫细胞功能，增强免疫效应。 ＣＤ３９ 的

免疫抑制作用主要是通过促进腺苷的产生介导的，
腺苷与腺苷受体结合抑制抗肿瘤免疫，阻断这条作

用链中的任一环节都能抑制 ＣＤ３９ 的免疫抑制性。
近来，靶向多种免疫抑制性通路能协同性的增强抗

肿瘤免疫效应。 目前靶向 ＣＤ３９⁃腺苷通路的抗肿瘤

治疗与其他抗肿瘤免疫治疗相结合在抗肿瘤治疗

中收到广泛关注。 已经有研究发现靶向腺苷 Ａ２Ａ
受体或者 ＣＤ７３ 能增强抗 ＰＤ⁃１ 及抗 ＣＴＬＡ⁃４ 单抗抗

肿瘤效应，协同性得增强抗肿瘤免疫［８， ４１⁃４２］。 但是

目前还没有研究发现靶向 ＣＤ３９ 与其他免疫治疗联

用能否进一步增强抗肿瘤效应，还有待进一步研究

发现。
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