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ＣＤ７３在骨代谢中作用的研究进展

刘显华１，２综述　梅海波２审核

　　先天性胫骨假关节（ＣＰＴ）是由于骨发育异常所
致的胫骨畸形和特殊类型的骨折不愈合［１］。而实

现胫骨假关节的骨性愈合和维持骨性连接则是治疗

ＣＰＴ的关键。虽然目前有很多该病治疗方法的报
道，使该病的治愈率得到很大改观，但其治愈率仍存

在很大差异［２］。手术方法的改进虽提高了 ＣＰＴ的
治愈率，但仍存在治疗失败，如假关节不愈合，骨性

连接不稳定，甚至导致截肢的可能。该病的骨延迟

愈合或不愈合是否与成骨因素缺陷有关仍是未知。

骨愈合是一个复杂而精细的多级再生过程，成骨细

胞是骨形成的主要功能细胞，在骨重塑中起着重要

的作用。最近有研究证明，胞外 －５′— 核苷酸酶
（ＣＤ７３）是一种影响间充质干细胞（ＭＳＣｓ）向成骨细
胞和软骨细胞分化的调节因子，可以引导骨再

生［３］。近２０年来的研究表明，ＣＤ７３是一个主要的
间充质干细胞的细胞表面标志物，然而 ＣＤ７３在细
胞中的功能知之甚少。有研究表明 ＣＤ７３参与间充
质干细胞（ＭＳＣ）分化后的循环压缩载荷［３］，在细胞

外腺苷的生成中也起着重要的作用。它可以通过调

节核苷酸的代谢和腺苷的浓度影响成骨细胞功

能［４］。本文就ＣＤ７３在骨代谢中的作用的研究进展
作一综述。

一、ＣＤ７３的表达及其影响因素
胞外－５′—核苷酸酶（ＣＤ７３）是通过糖基磷脂酰

肌醇（ＧＰＩ）锚定于细胞膜外表面的一种糖蛋白。不
仅参与嘌呤核苷酸的补救合成途径，生成腺苷与腺

苷受体相互作用，还是一种重要的免疫信号分子，参

与跨膜信号转导及细胞黏附。它催化５＇－核糖和脱
氧核糖核苷酸的磷酸酯键的水解得到相应的核糖和

脱氧核糖核苷和磷酸［５］。

ＣＤ７３是一种根据国际社会为细胞疗法（ＩＳＣＴ）
定义的间充质干细胞的主要细胞表面标志物［６］。

它广泛表达于人体组织细胞表面，包括肝细胞、成纤

维细胞、内皮细胞、淋巴细胞和神经胶质细胞、近端

肾小管上皮细胞等［７］。它的表达是由 Ｗｎｔｂｃａｔｅｎｉｎ
的信号调节，Ｗｎｔｂｃａｔｅｎｉｎ信号也是已知骨代谢的
重要途径［８，９］。另一个转录因子———缺氧诱导因子

－１α（ＨＩＦ－１α）对于骨再生和骨骼发育是重要的，
它也参与调节 ＣＤ７３的表达［１０］。ＣＤ７３的表达也受
Ｗｎｔ－β－连环蛋白的信号影响，是骨稳态的主要途
径之一。在骨愈合早期阶段的缺氧血肿中发现，

ＣＤ７３也受细胞因子和生长因子调控，如ＴＧＦ－β、ＩＬ
－１β和ＴＮＦ－α［５］。
另外，最近研究提供的证据表明，体外细胞受机

械应力导致细胞膜外表面标志物 ＣＤ７３的表达降
低［１１，１２］。在研究中，骨髓间充质干细胞进行循环压

缩载荷后 ３ｄ，ＣＤ７３蛋白和 ｍＲＮＡ表达显著降
低［１３］。值得注意的是，移除载荷刺激后这种影响

ＣＤ７３表达的效果仍可持续１周。在另一项研究中，
来源于脐带的间充质干细胞进行持续单向延伸１０
ｄ，ＣＤ７３的表达也随着应变的增加显著下降［１４］。

二、ＣＤ７３在骨代谢中的作用
１ＣＤ７３参与成骨细胞分化：骨愈合是一个复杂

而精细的多级再生过程，而骨折愈合的基础是骨膜

成骨细胞再生。在骨折发生时，骨折处除骨骼损伤

外，还伴有神经、血管的破坏，并在骨断裂区引起活

化凝血反应以及形成局部血肿。大量炎性细胞、成

纤维细胞和间充质干细胞（ＭＳＣｓ）聚集在骨折断裂
区在局部会形成一个炎性细胞因子聚集和低氧分压

（缺氧）环境。一旦干细胞已经达到了骨折的位置，

它们都面临着炎性细胞因子聚集和低氧分压（缺

氧）环境影响，且伴随受机械应力的影响［１２］。这种

情况可能会影响到间充质干细胞［１５］，从而影响破骨

细胞骨吸收和成骨细胞骨形成之间的平衡关系，进

而影响骨骼形态及骨骼重塑的过程。

有学者在对小鼠实验研究中得出：ＣＤ７３缺乏会
导致雄性小鼠的骨小梁骨矿物质含量降低，伴有血

清骨钙素水平降低，同时颅盖骨和股骨的骨成骨细

胞ｍＲＮＡ标志物的表达降低。ＣＤ７３缺陷小鼠本身
的颅骨成骨细胞产生碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和钙化骨结
节，致使骨小梁体积、厚度及骨密度显著降低。在不

·５４１·
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一样的皮质骨，骨小梁体积厚度显著降低。与此相

反，ＣＤ７３表达的ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞则表达更多的骨
钙素（Ｂｇｌａｐ）和骨唾液酸（ＩＢＳＰ），并产生更多的碱
性磷酸酶（ＡＬＰ）和钙化骨结节［１６］。这项体外的系

列研究显示，ＣＤ７３调节体外成骨细胞增殖和分化。
我们除了了解ＣＤ７３在成骨细胞上的分化作用

以外，对ＣＤ７３对骨髓间充质干细胞的分化知之甚
少［１７］。杜晶春［１８］等通过体外诱导分化实验发现：

在成骨诱导条件下，骨髓间充质干细胞（ｈＢＭＳＣｓ）
能够被诱导为成骨细胞，形成典型、致密的岛状细胞

结构和钙化结节。流式分析结果显示 ｈＭＳＣｓ高表
达 ＣＤ７３、ＣＤ１０５和 ＣＤ１６６分子。另外，有学者提
出，ＣＤ７３介导ＭＳＣ成骨分化的影响可能是通过腺
苷受体信号传递。

２ＣＤ７３通过调节核苷酸的代谢和腺苷浓度影
响骨细胞功能：腺苷在调节细胞的功能中有重要生

物作用，负责骨重塑的细胞也不例外。体外和体内

的研究证明了负责骨吸收的破骨细胞其形成和功能

需要Ａ１ＡＲ信号
［１９］。体外研究表明，负责骨形成的

成骨细胞的增殖和分化，可能是由 ＡＲ信号调
制［１５］。激活ＡＲ产生的外腺苷，至少在一部分，由
外生－５′—核苷酸：ＣＤ７３这种分子的表达，通过经典
Ｗｎｔ和ＨＩＦ－１ａ的途径，在成骨细胞中诱使细胞内
信息传导。因此，ＣＤ７３可能通过调节核苷酸的代谢
和腺苷浓度，影响成骨细胞功能，发挥 ＣＤ７３在骨代
谢中的作用。

研究表明在成骨钙化培养过程中，ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１
细胞中腺苷 Ａ２Ａ受体（Ａ２ＡＡＲ）和 Ａ２Ｂ受体（Ａ２ＢＡＲ）
的表达增加。与此相反，Ａ２ＡＡＲ拮抗剂治疗的原胶
原α２Ⅰ型阳性的小鼠骨髓充质干细胞在培养中的
数量减少［２０］。此外，ＣＤ７３在表达ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞
的骨钙素和骨唾液酸的表达增强被抑制于 Ａ２ＢＡＲ
的拮抗剂［１６］。ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１细胞表达腺苷 Ａ２Ａ受体
（Ａ２ＡＡＲ）和Ａ２Ｂ受体（Ａ２ＢＡＲ）和这些受体的表达增
加了成骨细胞分化。在过度表达ＣＤ７３的ＭＣ３Ｔ３－
Ｅ１细胞中观察到，骨钙素（ＯＣ）和骨唾液蛋白
（ＢＳＰ）的表达增强，可通过用 Ａ２ＢＡＲ拮抗剂所抑
制。总的来说，ＣＤ７３通过 Ａ２ＢＡＲ信号产生腺苷积
极调节成骨细胞分化。这些研究结果表明，ＣＤ７３、
腺苷及腺苷受体在促进ＭＳＣｓ分化中可能也发挥了
关键作用。因此，研究者推测 ＣＤ７３在 ＭＳＣ－介导
的骨折愈合中起着根本性的作用，并可能提供了一

种未知因素引导这一再生过程。

另外一些研究也表明腺苷支持破骨细胞的形成

和骨吸收［１９］。在体外破骨细胞缺乏所需的Ａ１ＡＲ的
Ａ１ＡＲ信号，可导致小鼠骨量增加

［２１］。ＡＲ受体激
活抑制骨保护素的表达，但不影响在人类成骨细胞

中ＮＦ－κＢ配体表达的受体激活剂。在成骨细胞分
化过程中观察到 Ａ２ＡＡＲ和 Ａ２ＢＡＲ的高程表达式。
这些ＡＲ亚型加上 ＧＳ蛋白质，可以启动信号，刺激
骨形成［２２］。有趣的是在体外介导不只是 Ａ２ＡＡＲ，
Ａ２ＢＡＲ参与。

另一方面，一些体外研究表明腺苷在成骨细胞

的作用。ＡＲ参与诱导小鼠成骨细胞的有丝分裂和
防止细胞死亡［２３］。内源性腺苷是由 ＣＤ７３促进成
骨细胞分化通过 Ａ２ＢＡＲ信号所产生的。Ａ２ＢＡＲ作
为第二信使，耦合到Ｇｓ和使用ｃＡＭＰ（环磷酸腺苷）
的一个七跨膜的Ｇ蛋白偶联受体。而据研究报告，
通过骨形态发生蛋白信号增强，ｃＡＭＰ促进成骨细
胞功能和骨形成的合成代谢作用［２４］。

综上所述，ＣＤ７３是一种间充质干细胞的主要细
胞表面标志物。它的表达是由 Ｗｎｔ－ｂｃａｔｅｎｉｎ的信
号调节，同时受到缺氧诱导因子 －１α（ＨＩＦ－１α）、
Ｗｎｔ－β－连环蛋白的信号以及细胞因子和生长因
子调控，在骨再生和骨骼发育中是一重要因素，也是

骨稳态的主要途径之一。除了机械微环境的影响，

在骨愈合过程中生物微环境的改变也可能是 ＣＤ７３
介导的ＭＳＣ的因素。ＣＤ７３是另一种 ＭＳＣｓ向成骨
细胞和软骨细胞分化的调节因子，引导骨再生的要

素。也可能通过调节核苷酸的代谢和腺苷浓度，影

响成骨细胞功能、发挥ＣＤ７３在骨代谢中的作用。
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