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嘌呤能信号通路在自身免疫性肝炎发病机制中的研究进展

瞿嘉林，雷 宇

（重庆医科大学附属第二医院感染病科，重庆 400010）

【摘 要】自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）是一种以高丙种球蛋白血症、血清自身抗体和界面性肝炎组织学表现为

特征的慢性炎症性疾病。近年来，研究表明嘌呤能信号通路在自身免疫性肝炎发病机制中发挥着重要作用。胞外核苷三磷酸

二磷酸水解酶-1（ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase-1，ENTPDase-1/CD39）和胞外 5´-核苷酸酶（Ecto-5´-Nucleotid⁃
ase，NT5E/CD73）是 2种表达于免疫细胞表面的酶，它们通过代谢级联反应将细胞外的三磷酸腺苷转化为具有免疫调节功能的

腺苷，从而介导免疫应答调控。同时，从AIH患者中分离的调节性T细胞（regulatory T cells，Tregs）和辅助性T细胞 17（T helper 
cell 17，Th17）显示出CD39和CD73表达异常以及调节功能受损。针对这些失调通路进行靶向调控有望开发出兼具双重疗效

的新型治疗策略，既能有效抑制病理性炎症反应，又可同步恢复免疫稳态。本综述旨在系统探讨嘌呤能信号通路在自身免疫

性肝炎中的作用机制并分析其转化为治疗干预手段的潜在价值。
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Research advances in the purinergic signaling pathway in the pathogenesis 
of autoimmune hepatitis

Qu　Jialin，Lei　Yu
（Department of Infectious Diseases，The Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）

【Abstract】Autoimmune hepatitis（AIH） is a chronic inflammatory liver disorder with the histological features of hypergammaglobu⁃
linemia，seropositivity for autoantibodies，and interface hepatitis. In recent years，studies have shown that the purinergic signaling path⁃
ways plays a critical role in the pathogenesis of AIH. Ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase-1 and ecto-5´-nucleotidase are 
membrane-anchored ectoenzyme on immune cell surfaces and can catabolize extracellular adenosine triphosphate into immunoregula⁃
tory adenosine through a sequential metabolic cascade，thereby mediating the regulation of immune responses. In addition，regulatory T 
cells and T helper 17 cells isolated from AIH patients showed abnormal expression of CD39 and CD73 and impaired regulatory func⁃
tion. Targeted modulation of these dysregulated pathways may yield novel therapeutic strategies with dual therapeutic effects of effec⁃
tively suppressing pathological inflammatory responses and simultaneously restoring immune homeostasis. This article systematically 
reviews the mechanism of action of the purinergic signaling pathway in AIH and its potential as an interventional method.
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自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）是一种以

免疫介导的肝细胞损伤为特征的慢性炎症性疾病，标准治疗

依赖糖皮质激素和免疫抑制剂，但难以恢复免疫耐受。研究

表明，嘌呤能信号通路（如CD39-CD73-腺苷轴）在AIH的免

疫失衡中发挥核心作用，其调控机制为新型治疗策略的开发

提供了突破口。本研究揭示了嘌呤能信号通路在自身免

疫性肝炎中的作用机制，有助于了解该疾病的免疫调节过

程和炎症反应，并为研发针对该轴的新型治疗方法提供理

论基础。

1　AIH 的概述

1.1　AIH
AIH是一种由免疫系统异常引发的慢性肝脏炎症，其具

体病因尚未明确。研究表明，AIH在女性中的发病率显著高

于男性，成年患者中女性占比约为 71%~95%[1]。该病的典型
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特征包括血清氨基转移酶水平异常升高、免疫球蛋白G水平

显著增高以及血清自身抗体阳性。此外，肝组织学检查常提

示中重度界面性肝炎等病理改变[2]。免疫抑制剂是最主要

的治疗方案。目前一线治疗多采用泼尼松龙诱导缓解联合

硫唑嘌呤维持缓解。虽然大多数AIH患者对免疫抑制治疗

反应良好，但治疗方案可能是长期的，伴有严重的副作用，且

疗效不一，如果不及时治疗，疾病可能会进展为肝硬化、肝衰

竭甚至最终死亡。

1.2　AIH的发病机制

1.2.1　遗传因素　AIH的病因至今尚未完全阐明，但研究表

明遗传因素在其发病过程中占据重要地位。AIH 的遗传易

感性主要与人类白细胞抗原（human leukocyte antigens，
HLA）区域基因（如 DRB1 等位基因）相关。最新研究表明，

HLA变异可能通过调控嘌呤能受体（如 P2X7）的表达，影响

免疫耐受的建立[3]。例如，携带特定DRB1变异体的患者中，

P2X7受体活性显著升高，导致NLRP3蛋白（NOD-like recep⁃
tor family pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症小体过度激

活，加剧肝脏炎症反应[4-5]。
1.2.2　感染因素　病毒感染、微生物、药物暴露和环境可作

为诱发因素，诱导自身免疫性肝炎的发生。某些致病微生物

的抗原决定簇与宿主组织蛋白具有高度同源性，当人体遭受

这类微生物入侵时，可能诱导免疫细胞异常活化并生成相应

抗体。这些免疫球蛋白不仅能够特异性识别外来病原体，还

可能对宿主自身抗原产生错误识别，进而触发交叉免疫应

答，最终导致靶器官病理性损伤。这一机制被称为分子模

拟[6]。值得注意的是，病原体释放的三磷酸腺苷（adenosine  
triphosphate，ATP）可通过激活 P2 受体（如 P2Y2）促进 Th17
细胞分化导致促炎反应，而 CD39-CD73轴的功能缺陷可能

削弱腺苷介导的抗炎作用，导致免疫失衡[7]。此外，肠道菌

群失调可通过释放过量 ATP，进一步激活肝脏免疫细胞的

P2X4受体，加剧AIH进展[8]。
1.2.3　免疫因素　现有研究认为，自身免疫性肝炎的核心发

病机制涉及嘌呤能信号通路的失衡与免疫耐受的失效，导致

肝脏对自身抗原产生异常免疫反应。AIH 的免疫激活机制

可能起始于自身抗原向初始CD4+ T辅助细胞的递呈。肝脏

富集了多种抗原提呈细胞（antigen presenting cells，APCs），

如肝窦内皮细胞、Kupffer细胞和树突状细胞（dendritic cells，
DCs），这些细胞可捕获并加工自身抗原，通过 T细胞受体激

活 Th0细胞（Type 0 helper T cells，Th0 cells）。而调节性 T细

胞（regulatory T cells，Tregs）在外周免疫稳态中发挥核心作

用，通过抑制自身反应性 T细胞的增殖活化、调控细胞毒性

效应，以及抑制固有/适应性免疫通路的过度激活，维持免疫

耐受状态[9]。此外，Tregs可通过嘌呤能信号通路中的外切酶

胞外核苷三磷酸二磷酸水解酶-1（ectonucleoside triphos⁃
phate diphosphohydrolase-1，ENTPDase-1/CD39），水解促炎

的 ATP 和二磷酸腺苷（adenosine diphosphate，ADP），最终生

成有免疫抑制作用的腺苷[10]。这种动态平衡的打破可能导

致自身免疫性肝炎的发生。

2　CD39-CD73 轴

2.1　CD39-CD73轴的概述

CD39 是一种依赖 Ca2+和 Mg2⁺的胞外酶，通过催化 ATP
和ADP水解为单磷酸腺苷（adenosine monophosphate，AMP），

参与调控细胞外嘌呤代谢[11]。该膜蛋白具有 7 个可能发生

N-糖基化修饰的位点，11个半胱氨酸残基及双跨膜拓扑结

构。其跨膜区域由胞内结构域和胞外疏水结构域构成：胞内

部分包含氨基端与羧基端功能片段，而胞外区则承担关键酶

解代谢作用，可通过 ATP/ADP 酶活性将细胞外 ATP 和 ADP
催化转化为AMP。

胞外 5´-核苷酸酶（Ecto-5´-Nucleotidase，NT5E/CD73），

是一种膜结合糖蛋白，通过糖基磷脂酰肌醇锚定于细胞表

面，具有 5´-核苷酸酶活性，可把 AMP水解为腺苷。腺苷通

过 P1型嘌呤受体，包括腺苷 A1受体（adenosine A1 receptor，
A1R）、腺苷 A2A 受体（adenosine A2A receptor，A2AR）、腺苷

A2B 受体（adenosine A2B receptor，A2BR）、腺苷 A3 受体（ad⁃
enosine A3 receptor，A3R），在免疫调节中发挥抗炎作用。

CD39、CD73 和腺苷受体广泛表达于心脏、肝脏、肾脏、

胎盘等多种器官组织，也可表达于多种免疫细胞表面，如中

性粒细胞、B淋巴细胞、树突状细胞和T淋巴细胞等[12]。腺苷

通过与免疫细胞表面的 A2A 和 A2B 受体结合，激活胞内信

号通路，促使环磷酸腺苷（cyclicadenosine monophosphate，
cAMP）水平上升，进而通过抑制炎症介质释放及免疫细胞活

化，发挥抗炎与免疫调节作用。值得注意的是，CD39的免疫

调节具有双重性，多项研究表明CD39在多种实体肿瘤以及

慢性淋巴细胞白血病中高表达，提示该酶也参与恶性肿瘤的

发生发展[13]。在肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）
中，CD39的过度表达促进了 ATP向腺苷的代谢。腺苷通过

与免疫细胞表面的 A2AR 结合，抑制自然杀伤细胞（natural 
killer cell，NK cell）和效应 T 细胞的抗肿瘤功能，同时诱导

调节性 T细胞及髓系来源抑制性细胞的增殖。这种机制共

同导致了免疫抑制性微环境的形成，从而促进肿瘤的免疫

逃逸。

因此 CD39-CD73-腺苷通路在维持组织稳态和调节免

疫反应中具有重要作用。在病理条件下，该通路的异常调控

可能导致免疫耐受失衡，从而引起多种疾病的发生发展，包

括自身免疫性疾病和肿瘤免疫逃逸等过程。

2.2　CD39和CD73在免疫调节中的作用

CD39-CD73-腺苷通路通过调控胞外ATP/腺苷平衡，动

态调节免疫应答。在细胞外，ATP 可与嘌呤能受体（P2 受

体）结合并启动信号级联反应，从而诱发炎症[14]。为了避免

ATP诱导的病理效应，细胞表面的 CD39通过将 ATP转化为

ADP 或 AMP，从而限制 ATP 对免疫细胞的刺激作用；CD73
则将AMP转化为腺苷，进一步抑制免疫反应，维持胞外环境

中 ATP和腺苷的平衡。腺苷主要通过与 T细胞、B细胞、NK
细胞等多种免疫细胞表面的腺苷受体（A1R、A2AR、A2BR、
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A3R）结合介导免疫调节作用。例如，激活 A2A受体可以抑

制 NK T细胞活化，并抑制 NK T细胞触发的炎症反应；同时

腺苷还抑制 NK 细胞的细胞毒活性，减少细胞因子的产生，

并对 DCs 发挥免疫抑制作用，降低主要组织相容性复合体

（MHC）Ⅱ类分子表达，并通过 cAMP /蛋白激酶A（protein ki⁃
nase A，PKA）信号通路抑制同种异体T细胞增殖[15]。

嘌呤能信号系统是一种高度保守的进化选择机制，通过

精确调控免疫细胞功能维持机体稳态[16]。该系统由P1受体

（腺苷受体）和 P2 受体（ATP/ADP 受体）介导，通过胞外酶

CD39 和 CD73 的级联反应，将促炎性 ATP 转化为抗炎性腺

苷，形成“嘌呤能晕环”微环境，调节免疫细胞间的相互作用，

包括细胞因子/趋化因子的分泌模式、免疫突触形成、表面抗

原表达调控等过程。同时，嘌呤能信号还参与调控免疫细胞

的效应功能，如吞噬细胞内病原体的清除效率、活性氧的产

生水平等[17-18]。CD39 和 CD73 作为参与免疫调节的重要核

苷酸代谢酶，对于校准免疫细胞周围“嘌呤能晕环”的持续时

间、大小和组成尤其重要，其表达和活性根据病理生理环境

而动态变化，改变其代谢机制可以调节多种疾病的病理生理

过程和结果，如感染、艾滋病、自身免疫性疾病、动脉粥样硬

化，缺血再灌注损伤和癌症[13]。

炎症等病理事件的发生促使 ATP 大量积累，随后由

CD39、CD73降解为腺苷，抑制免疫细胞活性，并发挥有效的

抗炎作用，防止持续激活免疫细胞引起组织过度损伤，从而

形成炎症的负反馈机制[19]。然而，在某些病理情况下，产生

超过腺苷脱氨酶（adenosine deaminase，ADA）水解能力的过

量腺苷，就会引起免疫抑制，导致疾病的发生和发展。如肝

脏疾病中，过量的腺苷积累激活G蛋白偶联的腺苷受体，使

细胞内环磷酸腺苷水平升高，诱导免疫抑制效应，包括限制

T细胞增殖、辅助性T细胞Th1/Th2漂移、Tregs诱导以及巨噬

细胞活化抑制等[14]。因此，CD39-CD73被视为“免疫开关”，

调节各免疫细胞功能，在控制病原体、维持免疫稳态、防止自

身免疫和环境损伤引起的炎症中起关键的作用，故研究其分

子调控背景、表达模式以及调节机制对寻找新型治疗方向具

有重要的意义。

3　嘌呤能信号通路在自身免疫性肝炎中的调控

机制

3.1　自身免疫性肝炎中CD39和CD73的表达水平

在正常人肝脏中，嘌呤能信号与肝功能稳态有关。肝脏

损伤后，ATP从受损细胞中释放，CD39/CD73介导产生腺苷，

并通过肝脏驻留细胞和募集的免疫细胞之间的自分泌和旁

分泌信号，协调组织修复和功能恢复，参与限制炎症、刺激再

生、调节纤维生成和调节癌变[15]。

研究表明，AIH 患者中 CD39和 CD73的表达受到抑制，

导致T细胞活化增强、炎症反应过度等现象[10]。这可能与免

疫系统对自身肝脏抗原的异常应答有关，涉及 Th2、Th1、嗜

酸性粒细胞、肥大细胞及NKT细胞等免疫细胞的异常活化，

同时白细胞介素-4（interleukin 4，IL-4）、白细胞介素-5（in⁃
terleukin 5，IL-5）、白细胞介素-13（interleukin 13，IL-13）表

达抑制性受体、杀伤效应T细胞等不同途径抑制疾病的炎症

反应、维持免疫耐受[20]。

然而，从AIH患者中获得的Tregs和Th17细胞均表达低

水平。AIH 患者外周血 CD4+CD25+Tregs 数量与健康对照组

和非 AIH、非病毒性肝病患者相比要低，外源性 ATP水解能

力差，CD39表达水平低。在 1项研究中，8例 AIH患者 CD3/
CD28刺激的自身扩增缺陷，CD4+CD25-或CD8+T细胞增殖受

到 抑 制 。 而 根 据 CD39 表 达 情 况 ，Th17 细 胞 可 分 为

CD39-Th17 细胞和 CD39+Th17 细胞，CD39 和 A2A 的低水平

表达有助于维持 Th17细胞效应特性，从而导致幼年自身免

疫性肝病。

3.2　自身免疫性肝炎中CD39和CD73的调控机制

AIH是一种由CD8+和CD4+效应 T细胞异常活化介导的

严重肝病，其特征是调节性 T 细胞和效应性 T 细胞亚群（如

Th17细胞）之间的失衡，Tregs介导的免疫抑制作用失效，加

剧自身反应性T细胞的活化扩增，促进针对肝细胞的免疫攻

击，最终导致肝脏炎症损伤的持续进展[21]，参考图 1。从AIH
患者分离的 Tregs 细胞中 CD39、CD73 表达降低，不能抑制

ATP 介导效应性 CD4+T 细胞产生 IL-17，从而表现出更强的

促炎特性。同时，胞外ATP水平升高（较健康对照组增加 2.5
倍），负反馈抑制腺苷产生，并激活嘌呤能受体 P2X7 和

P2Y2，触发NLRP3炎症小体活化，进一步招募中性粒细胞浸

润肝脏，形成正反馈环路，导致肝脏炎症反应的持续和加

重[22-23]。此外，升高的 ATP 通过 P2Y2 受体激活肝脏抗原提

呈细胞（APCs），导致Th0细胞过度分化Th17细胞，释放 IL-2
和干扰素-g，上调HLA-Ⅰ类和Ⅱ类分子[10，17]，最终导致B淋

巴细胞成熟为浆细胞并产生自身抗体，形成抗体依赖性细胞

毒性效应。这种嘌呤能信号通路的失衡可能是AIH免疫调

节紊乱的重要机制之一[24]。值得注意的是，CD39+ Treg的稳

定性在 AIH 中显著受损：在促炎细胞因子（如 IL-6、IL-1β）
刺激下，AIH 患者 CD39+ Treg 的 IL-17 和干扰素-γ（inter⁃
feron-γ，IFN-γ）分泌量较健康者增加 2~3倍，提示AIH的免

疫调节缺陷不仅因为Tregs数量和功能的减少，Tregs向效应

T细胞的转化率升高也可能是重要原因。

CD73 的功能缺陷同样加剧免疫失衡。AIH 患者 Tregs
中 CD73表达降低，导致 AMP 向腺苷的转化效率下降，削弱

腺苷通过 A2AR 介导的免疫抑制作用。研究发现，A2AR 在

AIH肝组织中的表达下调，而腺苷脱氨酶活性显著升高，进

一步加速腺苷降解，形成“腺苷耗竭”状态。这种双重缺陷使

Th17 细胞逃逸抑制，其分泌的 IL-17 通过激活肝星状细胞

（hepatic stellate cells，HSCs）促进纤维化，同时上调肝细胞

HLA-Ⅰ/Ⅱ类分子表达，增强自身抗原递呈效率[25]。因此，

通过增加 CD39 和 CD73 的活性可以促进免疫耐受、抑制自

身免疫反应，从而有望成为新的治疗策略。
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3.3　嘌呤能信号通路在其他肝病中的调控机制

相较于自身免疫性肝炎，在病毒诱导的肝炎中，CD39-
CD73-腺苷通路则发挥相反的作用。当病毒感染的肝细胞

释放 ATP，激活嘌呤能受体 P2X7 诱导 CD8+T 细胞释放颗粒

酶和穿孔素，直接杀伤感染肝细胞，并分泌 IFN-γ等抗病毒

细胞因子，促进病毒细胞清除，引发促炎反应；同时，CD39和

CD73水解ATP生成腺苷，后者通过结合A2AR抑制NK细胞

的细胞毒活性和 IFN-γ分泌，减轻免疫病理损伤，形成负反

馈环路以防止免疫过度激活。此外，研究显示在乙型肝炎病

毒（ hepatitis B virus，HBV）和丙型肝炎病毒感染患者中，外

周血 Tregs 数量显著增加，且活化状态的 Tregs 高表达 CD39
和CD73[14]。此类Tregs的丰度与血清HBV-DNA载量呈正相

关，而与丙氨酸氨基转移酶水平呈负相关。

此外，酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）作为因

长期大量饮酒导致的肝脏疾病，其病理以酒精代谢产物（如

乙醛）驱动的肝脏炎症和纤维化为特征。乙醛激活肝星状细

胞（HSCs）的 P2X7 受体，触发蛋白激酶 C-糖原合成酶激酶

3β（Protein Kinase C-Glycogen Synthase Kinase 3 beta，PKC-
GSK3β）信号通路，导致GSK3β磷酸化。这一过程促进炎症

因子（如肿瘤坏死因子-α、IL-6、IL-1β）的释放，介导肝脏炎

症反应。研究显示P2X7缺陷的小鼠对酒精诱导的肝损伤无

明显应答[26]。同时乙醛还可激活HSCs中的P2X4受体，通过

磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（Phosphatidylinositol 3-Ki⁃
nase/Protein Kinase B，PI3K/AKT）通路的磷酸化促进HSCs增
殖和胶原沉积，加速纤维化进程[27]。

而在非酒精性脂肪肝炎（non-alcoholic Steatohepatitis，

注：正常生理状态下，ATP由CD37/CD73水解为腺苷，激活A2AR-cAMP-PKA通路，抑制 Th17分化并增强 Tregs功能，维持免疫稳态。AIH病

理状态下，CD39/CD73表达减少致胞外 ATP蓄积，同时 ADA加速降解腺苷；堆积的 ATP激活 P2X7/P2Y2受体，触发 NLRP3炎症小体释放 IL-
1β/IL-18，招募中性粒细胞浸润；伴随Tregs功能受损及Th17过度活化分泌 IL-17，共同驱动肝星状细胞激活，导致肝纤维化与免疫失衡

图 1　AIH 中 CD39-CD73-腺苷通路的作用机制
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NASH）中，高脂饮食作为独立危险因素，脂肪的堆积导致

ATP 大量释放至胞外，激活 P2X7 受体，进一步触发 NLRP3
炎症小体组装，促进 IL-1β和 IL-18的成熟与释放，放大肝脏

炎症反应；同时脂代谢异常（如脂肪酸β氧化增强）通过缺氧

诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1 alpha，HIF-1α）上

调黄嘌呤脱氢酶和胞浆-5´-核苷酸酶-Ⅱ，促进肝脏尿酸合

成。而尿酸通过诱导线粒体活性氧产生和激活固醇调节元

件结合蛋白-1c（sterol regulatory element-binding protein-1c，
SREBP-1c）信号通路，加剧了肝脏的脂质沉积和纤维化，形

成“脂肪变性-炎症-纤维化”恶性循环[28]。
以上都体现了嘌呤能信号通路在不同于 AIH的其他肝

病中的作用机制：病毒性肝炎中嘌呤能信号通路倾向于维持

免疫稳态以防止过度炎症损伤；ALD 中嘌呤能通路主要参

与纤维化驱动；NASH 中主要因代谢与嘌呤能交互作用，驱

动肝脏炎症、脂质沉积和纤维化。相比之下，AIH中P2X7受

体的异常激活则直接驱动自身反应性T细胞的攻击，导致免

疫耐受失衡和肝细胞损伤。

3.4　嘌呤能信号通路的跨疾病调控机制

此外，嘌呤能信号通路的异常激活还是多种自身免疫性

疾病的共性特征。例如，在系统性红斑狼疮（systemic lupus 
erythematosus，SLE）中，环鸟苷酸-腺苷酸合成酶—干扰素基

因刺激蛋白（cyclic GMP-AMP synthase-stimulator of inter⁃
feron genes，cGAS-STING）通路的异常激活通过诱导 I 型干

扰素分泌加剧自身免疫反应，而核因子 κB信号通路的激活

可通过抑制 STING 蛋白的微管依赖性降解，进一步放大

STING介导的免疫应答，这提示嘌呤能信号与先天免疫通路

的相互作用可能是 SLE 发病的关键机制[29]。类风湿关节炎

患者滑膜液中 ATP浓度与疾病活动度呈正相关，P2X7受体

拮抗剂通过抑制NLRP3炎症小体活化减少 IL-1β释放，显著

降低关节损伤，而腺苷A2A受体激动剂可通过上调 cAMP水

平抑制 Th17细胞分化，缓解炎症[30-31]。此外，在多发性硬化

中，P2X4 受体激动剂通过促进髓鞘修复改善神经功能，而

CD73基因多态性与疾病进展相关，提示腺苷代谢异常在神

经免疫中的作用[32]。这些研究凸显了嘌呤能信号通路作为

跨疾病治疗靶点的潜力，其调控策略包括受体拮抗剂、代谢

酶激活剂及纳米递送技术应用，为开发新型免疫疗法提供了

方向。

4　针对嘌呤能信号在自身免疫性肝炎中的新免疫

治疗法

基于上述机制，临床转化研究聚焦于靶向嘌呤能信号通

路，CD39-CD73-腺苷途径和腺苷受体作为治疗靶点是一种

恢复肝脏免疫稳态的可行方法，并已在临床试验中得到部分

验证。但需要注意的是，在对该通路实行靶向治疗的同时，

需要进一步考虑其潜在的价值及风险。

由于 AIH 的免疫调节缺陷同时涉及 Treg 细胞和效应

Th17细胞，前文概述了AIH患者外周血中Tregs和Th17细胞

的 CD39 水平均受损，在疾病活动期和缓解期 CD39 表达均

降低，提示该胞外酶在 AIH 患者的 Tregs 和 Th17 淋巴细

胞[33-34]中有内在缺陷。这种缺陷部分是因为替代芳香烃受

体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）伴侣雌激素受体 α（esro⁃
gen receptor α，Erα）水平的异常升高，而 Erα 在 AIH Tregs 中
表达上调；而AhR抑制剂HIF-1α在AIH Th17细胞中表达上

调。因此，抑制 Erα 和 HIF-1α 可能有助于重建 AIH 中的

AhR信号，恢复免疫耐受[10]。
同时，提高 CD39 活性可能是绕过改变的 AhR 信号/途

径，恢复免疫耐受的另一种选择[10]。靶向上调CD39，促进水

解促炎性 ATP 生成腺苷，激活腺苷 A2AR，抑制效应 T 细胞

（如 Th17、CD8+ T细胞）的活性，并促进 Tregs功能，从而维持

肝脏免疫微环境的稳态。然而，尽管CD39在AIH中具有抗

炎潜力，鉴于 CD39 在肿瘤发生发展中也起着重要作用，提

升 CD39活性可能存在潜在致癌风险。CD39通过腺苷介导

的免疫调节作用，激活 cAMP-PKA 信号通路，抑制效应 T细

胞（如CD8+ T细胞）、NK细胞的细胞毒性和增殖能力，同时促

进调节性T细胞（Tregs）的免疫抑制功能，并诱导巨噬细胞向

促肿瘤表型（M2型）极化，分泌 IL-10、转化生长因子-β等抑

制性因子，促进血管生成和肿瘤转移。HIF-1α介导的缺氧

反应驱动肿瘤 CD39 上调，加速 ATP 向腺苷转化，形成恶性

循环。CD39 还常与程序性细胞死亡蛋白-1（programmed 
death-1，PD-1）在肿瘤浸润淋巴细胞中共表达，形成协同免

疫抑制，加剧免疫逃逸。除此之外，CD39在肝窦内皮细胞中

生理性高表达，参与血流调节和抗血栓形成。因此，靶向

CD39可能干扰肝脏正常功能，增加血管通透性风险。临床

前研究证实，CD39抑制剂（如TTX-030、IPH5201）阻断ATP-
腺苷通路可增强抗肿瘤免疫。目前多项实体瘤临床试验正

在进行，其中 TTX-030 作为首个进入临床的 CD39 抑制剂，

旨在通过恢复 TME 中促炎性 ATP 水平，多途径激活抗肿瘤

免疫[35]。2022年美国癌症研究协会年会报道的胃癌Ⅰ期数

据显示，TTX-030 联合 PD-1 抗体及化疗的客观缓解率达

61%，且在亚洲人群中疗效更为显著。由于 CD39在 AIH 与

肿瘤中的双重角色凸显了其靶向治疗的复杂性，未来需通过

精准调控策略，兼顾局部抗炎效应与系统性免疫稳态，同时

密切监测长期治疗的潜在致癌风险，以实现安全有效的临床

转化。

此外，腺苷 A2A 受体激动剂也可能通过重建嘌呤能环

境而具有恢复免疫耐受的作用[36]。A2AR 激动剂（如 regad⁃
enoson或CGS-21680）可选择性激活A2AR，模拟内源性腺苷

的免疫调节作用：一方面抑制 CD8+ T细胞和 Th17细胞的增

殖及炎性细胞因子（如 IFN-γ、IL-17）分泌；另一方面通过

cAMP-PKA通路促进Tregs的分化和功能，恢复免疫稳态[37]。
研究表明，在刀豆蛋白A（Concanavalin A，Con A）诱导的小鼠

肝炎模型中，用ZM241385阻断A2AR加重了ConA诱导的肝

损伤，而用ATL-146e激活A2AR则显著减轻ConA诱导的肝

损伤。研究表明，A2AR激动剂预处理可降低血清丙氨酸氨

基转移酶水平达 50%，并减少肝组织内中性粒细胞和单核巨
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噬细胞浸润[38]。
同样作为治疗靶点的还有嘌呤能 P2 受体拮抗剂和 P1

受体激动剂，和 CD39、CD73一样可以限制肝细胞和内皮细

胞损伤，抑制炎症，减轻纤维化，抑制癌变。97P2Y2是唯一

在 Con A 注射后表达增加的 P2 亚型，而 P2X4，P2X7 和

P2Y4，P2Y6的表达减少；97P2Y2缺失，可减少中性粒细胞浸

润，增加转录因子核因子-jB 调节的肝细胞存活，从而减轻

Con A 介导的肝损伤[39]。另有动物实验发现外切核糖核酸

酶、P2X7 受体拮抗剂（AZD9056）和 P1 受体激动剂（IF305、
CGS-21680）可以减少肝细胞坏死、减轻炎症，其中 P2X7 受

体拮抗剂（AZD9056）在Ⅱ期临床试验（NCT04603872）中显

示其可降低 AIH 患者血清丙氨酸氨基转移酶水平[36]，SGM-
1019在多种动物的肝损伤模型中的临床前数据显示炎症和

纤维化程度降低，在所有剂量下均观察到与 P2X7受体抑制

相关的药效学反应[3，40]。同时，P2X4 受体、P2Y 受体和 A2A
受体拮抗剂通过提高靶向肝星状细胞发挥缓解肝纤维化的

功能。例如，咖啡因被证明可以拮抗腺苷受体，通过作用于

A2AR，调控 cAMP/PKA 及其下游信号通路，抑制乙醛诱导

的肝星状细胞活化，从而抑制胶原表达，为肝纤维化的治

疗提供了新的靶点[17，34]。此外，在肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）中，P2受体拮抗剂、A2A受体激动剂可以降

低 HCC 细胞活力并诱导 HCC 细胞凋亡，具有良好的治疗

效果[15]。
值得注意的是，近期研究还提出了“代谢重编程”策略，

例如通过腺苷脱氨酶将腺苷转化为肌苷，从而增强T细胞功

能，这一方法在嵌合抗原受体T细胞免疫疗法（Chimeric An⁃
tigen Receptor T-Cell Immunotherapy，CAR-T治疗）中已显示

潜力，或可拓展至 AIH 领域[41]。然而，AIH 的复杂性要求药

物设计需兼顾靶点特异性和肝脏安全性。总体而言，CD39-
CD73通路靶点治疗与现有免疫疗法（如 PD-1抑制剂）或传

统药物（如糖皮质激素）的联合应用，可能为AIH提供更精准

的治疗方案。

5　结 论

近年来，越来越多的证据证明嘌呤能信号通路在肝脏炎

症和免疫反应中具有重要作用。CD39与CD73的酶活性，负

责将 ATP 转化为 ADP 和 AMP，最终生成胞外腺苷。人体健

康时，ATP几乎完全存在于细胞内，而在炎症、组织损伤等病

理条件下，大量ATP就会释放到细胞外，引起细胞外液中腺

苷浓度的急剧增加[14]。而ATP具有促炎作用，生成的腺苷又

具有抗炎作用，简而言之，CD39-CD73轴推动了由ATP驱动

的促炎环境向由腺苷诱导的抗炎环境的转变。在此背景下，

CD39和CD73根据细胞内外情况和机体病理生理状态，通过

精细塑造嘌呤能信号传导，调节腺苷受体激活的类型和水

平，进而参与肝脏疾病的发生发展。并且，CD39-CD73-腺
苷途径参与肝脏疾病的炎症和免疫反应，取决于腺苷的浓

度、使用的受体、暴露的持续时间和体内环境的条件。这一

观点已得到众多研究的证实。此外，AIH的标准治疗仍以糖

皮质激素和硫唑嘌呤为基础，目前免疫抑制药物可以控制炎

症，但不能恢复免疫耐受，无法防止进展为终末期肝病[2]。
然而，基于嘌呤能信号的研究揭示了AIH新的治疗靶点，包

括 P2Y2 拮抗剂、A2AR 激动剂，针对干扰 CD39-CD73-腺苷

通路的因子或直接提高CD39、CD73的表达和活性的策略可

能是治疗AIH的新的治疗途径，同时需密切监测长期治疗的

潜在风险，以实现安全有效的临床转化。
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