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摘要：ＮＴ５Ｃ２ 所编码的蛋白为细胞质 ５⁃核苷酸酶Ⅱ（ｃＮ⁃Ⅱ），该酶具有催化核苷单磷酸酯去磷酸化作用，主要参与

细胞内嘌呤核苷酸库的调节。 高表达 ｃＮ⁃Ⅱ ｍＲＮＡ 与急性白血病（ＡＬ）患者预后较差有关，获得性 ＮＴ５Ｃ２ 突变会

阻碍 ＤＮＡ 和巯鸟嘌呤核苷酸（ＴＧＮ）结合物的形成，导致 ６⁃巯基嘌呤（６⁃ＭＰ）耐药。 此外，ＮＴ５Ｃ２ 与 ２ 型糖尿病、精
神分裂症等多种疾病的发生风险都具有关联性。
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　 　 ＮＴ５Ｃ２ 所编码的胞质 ５⁃核苷酸酶Ⅱ（ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ
５⁃ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅ Ⅱ， ｃＮ⁃Ⅱ），可水解肌苷⁃５⁃单磷酸

（ｉｎｏｓｉｎｅ ５⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，５⁃ＩＭＰ）和其他嘌呤核苷

酸，在细胞嘌呤代谢中发挥重要作用［１］。 近年来，
多项研究显示 ＮＴ５Ｃ２ 在人类多种疾病的发生、发

展、治疗中均发挥作用［２⁃４］。 核苷类似物作为癌、病
毒性疾病等多种疾病的治疗药物，其在体内可被

ｃＮ⁃Ⅱ去磷酸化而导致耐药性的产生以及疾病的复

发［５］。 此外，ＮＴ５Ｃ２ 的表达与 ２ 型糖尿病、精神分

裂症等疾病的发生和发展均有相关性［６⁃７］ 。 现有的
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研究已确定 ＮＴ５Ｃ２ 及其突变与机体相应的病理改

变相关［８］。 本文旨在对现有的 ＮＴ５Ｃ２ 在疾病及治

疗中的研究进行综述，为基于 ＮＴ５Ｃ２ 的相关研究和

疾病的治疗提供参考。

１　 ＮＴ５Ｃ２ 概述

１ １　 ＮＴ５Ｃ２ 结构

ＮＴ５Ｃ２ 位于染色体 １０ｑ２４ ３２，其编码的蛋白为

ｃＮ⁃Ⅱ，为哺乳动物的 ７ 个已知 ５⁃核苷酸酶之一［９］。
该酶为两个紧密连接的二聚体组成的同源四聚体，
ｃＮ⁃Ⅱ有一个 α ／ β 结构域，包含一个被 ８ 个 α⁃螺旋

包围的 ８ 股反平行 β⁃折叠，其核心区域包含了其底

物核苷磷酸盐的结合位点；而 ｃＮ⁃Ⅱ的核心结构域

包含 ５ 个附加的 α 螺旋和一些参与亚基相互作用

或效应子结合的环结构。 晶体学分析发现根据变构

调节 剂 的 不 同， ｃＮ⁃Ⅱ 呈 现 两 种 不 同 活 性 的

构象［１，１０］。
１ ２　 ＮＴ５Ｃ２ 功能

ＮＴ５Ｃ２ 所编码的 ｃＮ⁃Ⅱ作为一种水解酶，广泛

分布于机体各组织器官，ｃＮ⁃Ⅱ酶主要参与 ６⁃羟基嘌

呤为底物的核苷酸反应，优先水解 ５⁃ＩＭＰ 和单磷酸

腺苷（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＭＰ）等，通过去磷

酸化生成肌苷和腺苷，调节核苷酸库，维持细胞能量

平衡［１］。 在生理浓度下的 ＡＴＰ 中，形成活性较高的

构象，反之，ｃＮ⁃Ⅱ活性降低，进而导致 ＡＭＰ 和 ＩＭＰ
的积累，可能导致腺苷酸活化蛋白激酶的激活和腺

苷的排泄［１］。 其生物学作用为参与机体脱氧核糖

核苷酸三磷酸和核糖核苷酸三磷酸的水平调节，维
持其体内平衡。 因此，ｃＮ⁃Ⅱ可以核苷类似物为底

物，影响其体内代谢及药物浓度［１１］。

２　 ＮＴ５Ｃ２ 与急性白血病

急性白血病（ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ）为一种以骨

髓中白血病细胞无限增殖、分化阻滞和凋亡受抑

为特征的恶性克隆性疾病，主要包括急性淋巴细

胞性白血病（ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）和

急性 髓 细 胞 性 白 血 病 （ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）。 ＡＬＬ 为小儿最常见的恶性肿瘤，仍有逐年

上升趋势，目前其治疗产生约 ８０％ ５ 年无事件生

存率，但复发后存活率降低［１２⁃１３］ 。 ６⁃巯基嘌呤

（６⁃ｍｅｒｃａｐｔｐｕｒｉｎｅ，６⁃ＭＰ）、阿糖胞苷等核苷类似物

为儿童 ＡＬＬ 治疗的重要药物，其作为前体在细胞

内经激酶磷酸化生成活性代谢物，以抑制 ＤＮＡ 生

成，并杀灭肿瘤细胞。 近年来，ＡＬＬ 耐药和复发的

防治得到了国内外学者的广泛关注，多项研究表

明 ＮＴ５Ｃ２ 表达与 ＡＬＬ 及 ＡＭＬ 核苷类似物耐药性

和疾病复发有关［８，１４］ 。
２ １　 ＮＴ５Ｃ２ 高表达与急性白血病的相关性

ＮＴ５Ｃ２ ｍＲＮＡ 的高表达与 ＡＬＬ 患者预后较差

有关，近期有两项研究均显示，急性白血病复发患儿

骨髓样本中 ＮＴ５Ｃ２ ｍＲＮＡ 水平显著高于完全缓解

组患儿［１５⁃１６］。 表明 ＮＴ５Ｃ２ ｍＲＮＡ 的高表达与急性

白血病患者预后较差和疾病复发相关，因此在早期

治疗时进行 ＮＴ５Ｃ２ ｍＲＮＡ 表达水平的监测有利于

对疾病进展的早期监控和处理。
２ ２　 ＮＴ５Ｃ２ 突变与 ６⁃ＭＰ 耐药

ｃＮ⁃Ⅱ高表达可导致 ６⁃巯基嘌呤 ［ ｍｅｒｃａｐｔｏ⁃
ｐｕｒｉｎ（ｈｙｄｒａｔｅ），６⁃ＭＰ］的去磷酸化和清除，进而减少

其活性代谢产物的产生，抑制其介导的细胞毒性作

用，从而导致耐药［５］。 复发的 ＡＬＬ 中获得性 ＮＴ５Ｃ２
突变会阻碍 ＤＮＡ 和巯鸟嘌呤核苷酸（ ｔｈｉｏｇｕａｎｉｎｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＴＧＮ）结合物的形成，是６⁃ＭＰ耐药的一个

常见机制［３］。 有研究对 ＮＴ５Ｃ２ 进行靶向测序，评估

ＮＴ５Ｃ２ 变异对 ＡＬＬ 患儿 ６⁃ＭＰ 代谢物的个体间差异

的影响，结果显示变异体 ｒｓ５８７００３７２ 与 ＮＴ５Ｃ２ 转录

活性升高和 ６⁃ＭＰ 活性降低（即产生较低的代谢

ＴＧＮ）有关，表明 ＮＴ５Ｃ２ 种系变异对巯代嘌呤药物

处置的患者间变异有显著影响［３］。
为了研究 ６⁃ＭＰ 耐药的分子机制，有研究建立

了一系列稳定过表达野生型或突变型 ＮＴ５Ｃ２ 的

ＡＬＬ 细胞系（Ｎａｌｍ６ 和 ＲＥＨ），在 Ｎａｌｍ６ 和 ＲＥＨ 中，
突变体 ＮＴ５Ｃ２ 的异位表达导致了细胞对 ６⁃ＭＰ 的明

显耐药，而过度表达野生型 ＮＴ５Ｃ２ 的细胞对 ６⁃ＭＰ
仍高度敏感，表明突变体 ＮＴ５Ｃ２ 不仅是野生型的超

活性形式，而可能获得了与 ６⁃ＭＰ 代谢相关的新催

化功能，即 ＮＴ５Ｃ２ 突变改变了 ６⁃ＭＰ 体内细胞代谢，
且对内源性核苷酸的平衡和巯嘌呤（ ｔｈｉｏｐｕｒｉｎｅ）诱

导的代谢组学反应可能造成了影响［５］。 因此，多种

机制可能被整合在一起，使携带 ＮＴ５Ｃ２ 突变的白血

病细胞具有６⁃ＭＰ耐药性。
２ ３　 ＮＴ５Ｃ２ 突变与 ＡＬＬ 复发

ＡＬＬ 复发是由于亚克隆的出现，亚克隆通过基

３５８
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因改变获得竞争优势，导致对治疗中使用的一种或

多种药物产生耐药性。 亚克隆 ＡＬＬ ＮＴ５Ｃ２ 突变的

存在与复发后较差的预后相关［１４］。 近来，有研究基

于数字液滴聚合酶链反应，在 ６ 例儿童 ＡＬＬ 患者复

发前的外周血样本中成功检测到 ＮＴ５Ｃ２ 的变异［８］。
然而，有研究对初始诊断时采集的 ５０３ 例儿童 ＡＬＬ
样本队列中的包含 ＮＴ５Ｃ２ 在内的 ７ 个复发相关基

因进行深度靶向测序，结果却只在一例非复发病例

中检测到亚克隆 ＮＴ５Ｃ２ 突变，原因可能是在诊断时

激活 ＮＴ５Ｃ２ 突变数量低，突变通常只能在非常小的

细胞亚群中检测到，远远低于该研究中的单分子的

分子逆转探针 （ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ
ｐｒｏｂｅ，ｓｍＭＩＰ）分析的检测水平［１７］。

３　 ＮＴ５Ｃ２ 与 ２ 型糖尿病

２ 型糖尿病为一种代谢性疾病，其特点是在胰

岛素抵抗和相对胰岛素不足的情况下出现高血糖，
目前其病因尚不清楚，国内外学者多认为其为多基

因遗传性疾病。 有研究显示 ＮＴ５Ｃ２ 为调节 ２ 型糖

尿病发生与发展的关键基因之一［１８］。 高脂饮食小

鼠中，Ｎｔ５ｃ２ 敲除小鼠与野生型比较，体质量 ／脂肪

增加减少，葡萄糖耐量提高，血浆胰岛素、三酰甘油

和尿酸水平降低；Ｎｔ５ｃ２ 敲除小鼠附睾脂肪细胞更

小、更少，脂解率更高，表明小鼠 Ｎｔ５ｃ２ 缺失对体质

量增加、肥胖、胰岛素抵抗和相关的高血糖有保护作

用；Ｎｔ５ｃ２ 的缺失可能通过增加磷脂酰肌醇 ３⁃激酶

信号，提高胰岛素在高脂血症小鼠中的葡萄糖摄取

量［６］。 细胞试 验 显 示 大 鼠 胰 岛 素 瘤 上 皮 细 胞

ＲＩＮ⁃ｍ５Ｆ瞬时转染 Ｎｔ５ｃ２ 可导致 ＤＮＡ 甲基转移酶

Ⅰ（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １，ＤＮＭＴ１）表达下调且胰

岛素受体表达上调，Ｎｔ５ｃ２ 敲除可导致 ＤＮＭＴ１ 过表

达以及胰岛素受体表达抑制，表明 ＮＴ５Ｃ２ 参与了胰

岛素信号传导［６］。 目前仅有的研究表明 ＮＴ５Ｃ２ 可

能是治疗 ２ 型糖尿病的一个靶点，但是这需要未来

更多的相关研究去验证。

４　 ＮＴ５Ｃ２ 与精神分裂症

现有研究显示精神分裂症（ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ＳＣＺ）
可能与胎儿和成人大脑中 ＮＴ５Ｃ２ 表达降低有

关［１９］。 另一项通过整合 ＳＣＺ 的全基因组关联分析

（ＧＷＡＳ）汇总统计数据，以及组织特异性表达数量

性状位点（ｅＱＴＬ）数据的研究，整合 ６ 种不同方法预

测的这些致病基因，最终确定了包括 ＮＴ５Ｃ２ 在内的

１５０ 个与 ＳＣＺ 相关的潜在候选基因［７］。 ＮＴ５Ｃ２ 与

ＳＣＺ 有大量的关联性研究，但在理解其潜在机制的

过程仍是艰难的，未来需要进一步探索。

５　 ＮＴ５Ｃ２ 与孤独症谱系障碍

孤独症谱系障碍 （ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＡＳＤ）为广泛性发育障碍的典型疾病，对患者正常生

活有极大影响，其病因尚未明确，近年来临床上多认

为与基因异常改变有关［２０］。 ２０１９ 年，一项针对

６４０ 例中国北方汉族自闭症患者的研究结果显示

ｒｓ１１１９１５８０ 与孤独症谱系障碍无关［２１］；２０２０ 年，一
项针对中国南方汉族中的 ６０２ 例 ＡＳＤ 患者和６０４ 名

健康受试者的对照研究，结果显示男童 ｒｓ１１１９１５８０
与孤独症谱系障碍具有相关性。 该研究显示在孤独

症谱 系 障 碍 患 者 中 ＮＴ５Ｃ２ 表 达 失 调； 此 外，
ｒｓ１１１１９１５８０ 还可以调节 ＮＴ５Ｃ２ 在几个脑部亚组织

的表达［２０］。 两项研究的结果不一致，可能的原因是

两者样本来源于不同区域，另外后者进行了对照研

究，可靠度更高。 ＮＴ５Ｃ２ 与 ＡＳＤ 的相关性还需要在

更大的样本中进行确认。

６　 ＮＴ５Ｃ２ 与遗传性痉挛性截瘫

遗传性痉挛性截瘫是一种罕见的异质性神经退

行性疾病，一般伴有精神发育迟滞和运动障碍。
ｃＮ⁃Ⅱ在维持脊髓和大脑嘌呤核苷酸和游离核苷酸

的平衡中起着重要作用。 ＮＴ５Ｃ２ 可以调节神经前

体细胞中的蛋白质翻译，果蝇 Ｎｔ５ｃ２ 直系同源体的

神经元表达在爬升实验中被证明会导致运动缺

陷［４］。 有研究对一个沙特阿拉伯家庭的父母及两

例遗传性痉挛性截瘫患儿 （年龄分别为 ５ 岁和

３ 岁），以及 １００ 名健康人群（作为对照组）进行血样

提取、全外显子测序和桑格测序，结果显示患儿在第

６ 外显子 ／内含子交界处，ＮＴ５Ｃ２ 可能有一个纯合子

剪接体（ｅｎｓｔ０００００３４３２８９： ｃ ５３９＋１Ｇ＞Ｔ）的供体改

变，且进一步的对照组分析排除了突变的可能性，该
剪接改变扩大了 ＮＴ５Ｃ２ 在神经发育障碍中的突变

谱，为进一步解释 ＮＴ５Ｃ２ 与痉挛型双边麻痺性脑

瘫、发育迟缓和小头畸形等之间的相关性提供了新

的依据［２２］。 尽管有这样的证据，未来仍需要用

４５８
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ＮＴ５Ｃ２ 敲除试验来证明两者间的相关性。

７　 ＮＴ５Ｃ２ 与冠心病

冠心病为全球致残和死亡的主要原因，而遗传

因素为其发病关键因素之一。 在 ＧＷＡＳ 汇总统计

数据中显示 ＮＴ５Ｃ２ 是冠心病的候选基因［７］。 最近，
一项针对中国汉族人群的研究，纳入 ５０１ 例冠心病

患者作为试验组和 ４９６ 名健康受试者作为对照组，
基于 ｄｂＳＮＰ ｄａｔａｂａｓｅ 等数据库选择在亚洲人群中最

小等位频率大于 ５％的 ＮＴ５Ｃ２ＳＮＰｓ 进行检测，包括

ｒｓ７９９２７３３４、 ｒｓ７９０９０２２、 ｒｓ２１４８１９８ 和 ｒｓ７９２３７８８３。
结果显示 ｒｓ２１４８１９８ 与汉族人群冠心病的风险密

切相关；进一步分层分析显示 ｒｓ２１４８１９８ 与男性以

及 ６１ 岁以下个体的冠心病风险增加有关［２３］ 。 这

些研究都表明了 ＮＴ５Ｃ２ 与冠心病的相关性，为进

一步探究其相关机制提供依据，未来需要更多深

入的研究。

８　 ＮＴ５Ｃ２ 与血压

血压是卒中和冠状动脉疾病最强的遗传风险因

素，与其相关的染色体 １０ｑ２４ ３２ 基因在人和斑马鱼

之间高度保守。 基于斑马鱼的研究显示，ｎｔ５ｃ２ 敲除

可提高血流量、增加动脉脉搏等；在 ｎｔ５ｃ２ 敲除的情

况下，抗高血压药物雷米普利无提高血流量的效果，
表明 ｎｔ５ｃ２ 参与了高血压的发生。 该研究还发现

ｎｔ５ｃ２ 敲除可诱导另一高血压相关基因 Ｃｎｎｍ２ 下

调，Ｃｎｎｍ２ 敲除也可诱导 ｎｔ５ｃ２ 下调。 此外，基因敲

除的斑马鱼模型还表现出肾功能受损、肾素水平升

高，提示 ｎｔ５ｃ２ 和 Ｃｎｎｍ２ 依赖的血流参数增加与肾

素⁃血管紧张素⁃醛固酮信号通路相关［２４］ 。 这表明

ＮＴ５Ｃ２ 或是未来治疗高血压的基因靶点，为治疗

高血压提供一个新方向。

９　 问题与展望

综上所述，现有研究显示 ＮＴ５Ｃ２ 与急性白血

病、２ 型糖尿病、精神分裂症、孤独症谱系障碍等多

种疾病的发生、发展都可能有相关性，相关突变机

制及其在疾病发生、发展过程中的作用机制的阐

明，可以为进一步认识疾病和临床诊疗提供依据。
目前，针对 ＮＴ５Ｃ２ 的研究主要集中在急性白血病，
已有的研究证实 ＮＴ５Ｃ２ 可通过影响核苷类似物的

体内代谢而导致急性白血病治疗中相关药物耐药

的产生和疾病的复发，国外越来越多的研究显示

ｃＮ⁃Ⅱ抑制剂的开发是防治 ＡＬＬ 核苷类似物耐药

和疾病复发的重要途径，并可见 ｃＮ⁃Ⅱ核苷类抑制

剂相关的研究报道，为 ＡＬＬ 耐药和复发提供了新

的治疗策略和途径［２５］ 。 而在 ２ 型糖尿病、精神分

裂症等其余疾病中大多还停留在相关性研究，从
相关性到了解其机制还有一段距离，仍需要相关

的研究进行探索，同时，由于 ＮＴ５Ｃ２ 广泛分布于机

体各组织器官，可能参与了多种疾病的体内过程，
未来进一步针对 ＮＴ５Ｃ２ 在各疾病及治疗中的作用

开展研究仍是必要的，而基于 ＮＴ５Ｃ２ 及 ｃＮ⁃Ⅱ的

新药研发也有望成为相关疾病的新治疗途径。
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