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［摘要］ 疲劳是一种主观不适感，往往表现为多样的躯体和精神主诉；其不仅可发展为独立的疾病，也可作为多

种疾病的症状，严重降低人们的生活质量。疲劳的发病机制复杂，近年来，中枢和外周神经递质水平改变和能量代谢

异常被认为是其主要原因。ATP 等嘌呤物质在细胞内主要参与躯体能量需求过程，而在细胞外则作为重要信号分子

参与有效神经传递、神经元 -胶质细胞相互作用、免疫反应和控制等，在疲劳研究中受到广泛关注。胞外 ATP 代谢

进一步以浓度依赖的方式激活 P1 受体和 P2 受体，而胞外核苷酸酶通过释放受体配体控制嘌呤物质浓度，以终止或促

进嘌呤信号通路。本文对嘌呤能信号和胞外核苷酸酶协同影响疲劳感受与发展的研究进展进行总结归纳，为疲劳发

病机制的进一步研究及疲劳的有效防治提供依据。
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Role and mechanism of purinergic signaling and ecto-nucleotidase in fatigue: research progress
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［ Abstract ］ Fatigue is a subjective discomfort, often manifested in a variety of physical and mental complaints. It 
can not only develop into an independent disease, but also is a symptom of a variety of diseases, seriously reducing people’s 
quality of life. The pathogenesis of fatigue is complex. In recent years, the changes of central and peripheral neurotransmitter 
levels and abnormal energy metabolism are considered to be the main causes. Purine substances such as adenosine 
triphosphate (ATP) are mainly involved in the process of somatic energy demand in cells, and as important signal molecules, 
they participate in effective neurotransmission, neuron-glial interaction, immune response and control outside cells. They 
have attracted extensive attention in fatigue research. Extracellular ATP metabolism further activates P1 and P2 receptors 
in a concentration dependent manner, while ecto-nucleotidases control the concentration of purine substances by releasing 
receptor ligands to terminate or promote purine signaling pathway. This paper summarizes the synergistic effects of purinergic 
signaling and ecto-nucleotidases on the perception and development of fatigue, so as to provide a basis for further research on 
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疲劳是一种因过度劳累而导致身体不适的主

观感受，严重影响着人们的生活质量和工作效率。

疲劳按发生性质可分为生理性疲劳和病理性疲劳。

生理性疲劳常表现为乏力倦怠、四肢酸痛和思想

难以集中等症状；病理性疲劳包括独立的疾病如

疲劳长期累积可发展成慢性疲劳综合征（chronic 
fatigue syndrome，CFS），或是某些疾病如癌症、

抑郁症和多发性硬化症等引发的疲劳症状；生理性

疲劳可在休息后恢复，病理性疲劳无法通过休息缓

解［1］。最新的 meta 分析结果显示，中国人群 CFS 
的患病率为 12.54%，其中 30～40 岁人群的患病率

达 21.57%［2］。现有的药物疗法对伴有多个症状的 
CFS 改善有限［3］。因此，积极研究抗疲劳药物对防

治疲劳、降低社会医疗经济负担有着重要意义。嘌

呤能信号具有多种功能，在神经传递、神经分泌和

细胞再生中均发挥作用［4］，近年来越来越多的研究

支持其参与疲劳调节。研究表明，浓度依赖性嘌呤

能受体激活可影响疲劳的进展，而不同类型的胞外

核苷酸酶正是精准控制嘌呤物质比例的关键。由于

疲劳发生的复杂性，目前对于这类物质参与疲劳发

展的作用和机制尚不完全清楚。本文归纳了嘌呤能

信号和胞外核苷酸酶对多种原发疲劳状态包括运动

后疲劳和 CFS 的调节，并探讨了中医药抗疲劳的可

能机制，以期为疲劳发病机制的进一步研究及有效

防治提供依据。

1 嘌呤能信号及其在疲劳中的作用

1.1 嘌呤能信号物质组成 嘌呤能信号的概念最

早于 1972 年提出［5］，其组成包括 ATP 和其水解

产物及相应的受体。细胞内 ATP 主要作用于躯体

能量需求过程，如主动运输和生物合成，而细胞外

ATP 作为重要信号分子，其作用包括有效神经传

递、神经元 -胶质细胞相互作用、免疫反应和控

制等［6］。器官损伤、创伤性休克或某些炎症条件

均可导致细胞 ATP 从胞内向胞外释放。胞外 ATP
在胞外核苷酸酶作用下水解，依次产生腺苷二磷

酸（adenosine diphosphate，ADP）、腺苷一磷酸

（adenosine monophosphate，AMP）和腺苷。ATP

the pathogenesis and effective treatment of fatigue.
［ Key words ］ purinergic signaling; purinergic receptor; ecto-nucleotidases; fatigue

［Acad J Naval Med Univ, 2022, 43(8): 929-935］

和 ADP 浓度依赖性激活 P2 受体，根据其信号转导

机制可分为离子型 P2X 受体和代谢型 P2Y 受体。

迄今为止，在哺乳动物中已鉴定出 7 种 P2X 受体亚

型和 8 种 P2Y 受体亚型。腺苷则激活代谢型 P1 受

体，可分为 A1、A2A、A2B 和 A3 等 4 个亚型。

1.2 嘌呤能信号与疲劳

1.2.1 ATP/ADP 和嘌呤能 P2 受体 ATP 能量代谢

障碍广泛存在于急、慢性疲劳患者中，并与疾病的

严重程度相关，ATP的检测可用于CFS临床管理［7］。

ATP 代谢异常主要表现为 ATP 合成减少。有研究

者发现，ATP 生成受损不仅可导致患者疲劳和运动

后不适，还会引起整体的代谢异常（如葡萄糖代谢

减退和脑灌注不足）［8］。提前口服 ATP 可预防运

动性 ATP 及其代谢产物的下降，提高峰值功率和肌

肉兴奋性，减轻运动后不适［9］。然而，给予健康受

试者肌内注射正常运动代谢物包括质子、乳酸和

ATP 的组合，可能通过剂量依赖的方式激活感觉神

经元 P2X 受体，导致疲劳感［10］。由此可见，ATP
胞内合成障碍和胞外释放可能共同构成了疲劳感觉

的产生。

在细胞外，ATP 主要通过激活嘌呤能 P2 受体

发挥作用。多项临床研究和动物实验表明，P2X
受体亚型特别是 P2X4、P2X5 和 P2X7 的激活可

以调节疲劳［11-17］。CFS 患者基础 P2X4、P2X5 基

因表达水平高于正常受试者［11-12］。在持续中等强

度运动后，CFS 患者静脉血代谢受体检测结果显

示 P2X4、P2X5 基因表达水平较对照组升高，持续

0.5～48 h，并与患者身体疲劳、精神疲劳和疼痛的

症状呈高度正相关［13］。与之相反，自行车运动员

在高强度训练后 0.5～48 h 内血液样本中 P2X4 基

因表达下降［14］，其疲劳程度的缓解与 P2X4 基因表

达水平的逐渐回升一致。疲劳发生和维持易感性

增加的相关基因研究进一步证实 P2X4 离子通道作

为感觉受体在脊髓小胶质细胞中上调，并可能将疲

劳发展为疼痛［15］。由此推断，运动后 P2X4 表达下

降可能是机体应对疲劳发生的生理性响应调节，而

CFS 患者则缺乏此类响应，表现出明显的轻度活动

后即感不适。近期研究显示，在 C57BL6/J 小鼠体
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内减少肌肉巨噬细胞 P2X4 蛋白的表达可有效抑制

活动诱发的肌肉疲劳，提示 P2X4 受体可能是一个

有效的药理学靶点，参与控制慢性疲劳患者的运动

后不适症状［16］。此外，在小鼠尺骨负重疲劳模型中，

P2X7 基因敲除小鼠无法诱导骨吸收，而经 P2X7 拮

抗剂处理的小鼠同样减弱了邻近骨细胞的再吸收激

活，这些结果表明 P2X7 的激活参与凋亡骨细胞向

邻近细胞发出信号以启动吸收和重塑的过程，并提

示 ATP 是介导这一过程的重要信号［17］。

P2Y 受体属于 G 蛋白偶联受体家族。就其 
特性而言，P2Y1、P2Y11、P2Y12、P2Y13 对 ADP
和 ATP 敏感，P2Y2 对 ATP 和尿苷三磷酸敏感［18］。

研究显示，P2Y1 受体参与了外周疲劳进展，但调

节趋向性尚不明确。P2Y1 的激活可能加重疲劳，

用胞内微电极研究胞外 ATP 对大鼠耳长提肌影响

的研究结果发现，20 μmol/L ATP 可使大鼠单个肌

肉微终板电位下降期延长，增强整个肌肉纤维的电

信号，这种作用可被特异性P2Y1受体抑制剂阻断，

提示 ATP 作用于 P2Y1 受体，抑制氯离子通道发挥

保护肌纤维和抗疲劳的作用［19］。与之相反，在突

触周围施万细胞中活动诱导的钙离子积聚有助于维

持肌力以应对高频刺激，应用外源性 ATP 和 ADP
都可激发此种钙响应，而 P2Y1 突变小鼠则缺乏这

种响应，其突触后功能在神经刺激下发生改变［20］，

这种损伤与运动性肌肉疲劳的易感性有关，表明

P2Y1 通过调节突触周围钾离子来调节突触后功能

和肌肉疲劳。

1.2.2 AMP ADP 进一步水解生成 AMP，AMP 的

积累可能引发疲劳加剧。研究表明，AMP 脱氨可

减少剧烈运动时有效糖酵解激活剂 ADP 和 AMP 浓

度的增加，降低厌氧糖酵解产生 ATP 的速率。这一

过程帮助延缓了肌肉酸化，减轻了细胞损伤和肌肉

疲劳，延长了运动时间［21］。此外，当 ATP 减少，

AMP/ATP比值升高，AMP活化蛋白激酶（adenosine 
monophosphate-activated protein kinase，AMPK）

被激活，研究显示 AMPK 参与从糖原的无氧代谢

到血糖和脂肪酸的氧化代谢转换，并对有氧运动的

长期代谢适应特别是线粒体含量和氧化代谢的上调

有重要作用，而线粒体自噬被证明是疲劳发生的主

要机制之一［22］，这提示 AMP 作为嘌呤能信号的重

要一环对疲劳调节具有潜在作用。

1.2.3 腺苷和嘌呤能 P1 受体 ATP 被释放后，在

胞外核苷酸酶的作用下迅速降解为腺苷，作用于 P1
受体调节疲劳。目前，A1 和 A2 受体被证明参与延

缓疲劳。在体外实验中，小鼠比目鱼肌在 1×10－8 
mol/L 腺苷环境中出现肌性疲劳的减轻，应用特异

性 A1 受体激动剂可产生相似效果［23］。由于咖啡

因是非特异性腺苷受体拮抗剂，腺苷受体的抗疲劳

作用逐渐被关注。研究表明，在大鼠侧脑室注射腺

苷 A1/A2 受体激动剂可抑制大鼠的运动疲劳和自

发活动，提示咖啡因能在中枢神经系统内发挥特异

性作用，至少部分是通过阻断腺苷 A1/A2 受体来实

现的［24］。近期的研究显示，A2 受体特别是 A2A
受体在咖啡因改变大鼠和小鼠运动疲劳和体温调节

中发挥作用［25］。在临床试验中，给予 11 例健康受

试者前臂注射腺苷受体抑制剂氨茶碱可加强肌肉交

感神经对疲劳握力试验和被动肌肉拉伸的响应，这

表明腺苷受体拮抗可加重运动疲劳［26］。

2 胞外核苷酸酶及其在疲劳中的作用

2.1 胞外核苷酸酶的分类及功能 细胞外 ATP 来

源于多种途径，包括机械刺激、与其他神经递质

一起的囊泡释放或细胞损伤。一旦被释放，ATP
将受到膜结合型和可溶性核苷酸酶的快速降解，

从而限制其胞外作用。ATP 的代谢降解导致细胞

外 ADP、AMP 和腺苷的水平升高，这些代谢产物

激活特定受体发挥作用。因此，胞外核苷酸浓度

由胞外核苷酸酶精确调控（图 1）。这些酶主要分

为四大类，包括胞外核苷酸三磷酸二磷酸水解酶

（ecto-nucleoside triphosphate diphosphohydrolase，
E-NTPDase）、 胞 外 核 苷 酸 焦 磷 酸 酶 / 磷 酸 
二 酯 酶（ecto-nucleotide pyrophosphatase/phospho-
diesterase，E-NPP）、 碱 性 磷 酸 酶（alkaline 
phosphatase，AP）和胞外 -5'- 核苷酸酶（ecto-5'-
nucleotidase，eN）。此外，在某些细胞类型中，

一些特定的胞外核苷酸酶诸如胞外腺苷酸激酶

（adenylate kinase，AK）和胞外核苷二磷酸激酶

（nucleoside diphosphate kinase，NDPK）也可通过

磷酸转移反应促进细胞周围 ATP 浓度的增加。

2.2 胞外核苷酸酶与疲劳调节

2.2.1 NTPDase1 和 eN E-NTPDase的亚型NTPDase1
又 称 CD39，eN 又 称 CD73。 一 些 研 究 表 明，

CD39 和 CD73 通过调控嘌呤能信号参与 CFS 患

者淋巴细胞表型和功能的调节。CD4＋CD25＋ 
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T 细胞将 ATP 代谢为腺苷，通过调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg）诱导免疫调节反应。在

这个过程中，CD39 将 ATP 和 ADP 水解为 AMP，
随后 CD73 将 AMP 转化为腺苷，因此，CD39 和

CD73的表达增加与疲劳的免疫调节和抗炎有关［27］。 
一项对 30 例 CFS 患者和 25 名非疲劳对照者的免

疫细胞表型和功能的研究结果显示，与非疲劳对

照组相比，CFS 组的 Treg 和 CD4＋CD73＋CD39－ T
细胞水平升高，而两组的 CD4＋CD73－CD39＋ T 细

胞水平差异无统计学意义［28］。采用 Spearman 秩

相关系数评估各指标之间的相关性发现，Treg 和 
CD73＋ T 细胞水平之间存在正相关关系（r＝0.444， 
P＝0.014）［28］。

图 1 ATP 嘌呤能信号和胞外核苷酸酶参与疲劳调节的可能机制

Fig 1 Possible mechanisms of ATP purinergic signaling and ecto-nucleotidases involved in fatigue regulation
ATP: Adenosine triphosphate; ADP: Adenosine diphosphate; AMP: Adenosine monophosphate; E-NTPDase: Ecto-nucleoside 

triphosphate diphosphohydrolase; TNAP: Tissue-nonspecific alkaline phosphatase; eN: Ecto-5'-nucleotidase; ADA: Adenosine 

deaminase; AK: Adenylate kinase. 

一项体外实验收集了 8 例肥胖男性完成 2 种运

动后的自体血清，评估其对静息外周血单个核细胞

（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）炎症

特征和 T 细胞表型的影响，结果显示高强度间歇运

动后血清培养导致 CD4＋CTLA-4＋和 CD4＋CD25＋ 

T 细胞表达 CD39、CD73 的频率增加；力竭性运动

后血清孵育降低了 CD4＋CD25＋CD73＋ T 细胞的频

率，但增加了 CD4＋CD25－CD39＋ T 细胞的频率，

提示运动过程中释放的血清因子可以改变 T 细胞上

CD73 和 CD39 表型，参与了不同强度的疲劳条件

下血清对 PBMC 的免疫调节活性［29］。

慢性疲劳作为一种自身免疫相关的炎症性疾

病，其特征是自然杀伤（natural killer，NK）细胞

活性降低、Treg 升高和细胞因子水平失调。CD39

的表达是部分 T 细胞活化的标志，CD4＋ T 细胞

特别是 Treg 产生低水平的腺苷脱氨酶（adenosine 

deaminase，ADA）能分解腺苷。高水平的 CD73

和少量的 ADA 可增强循环中细胞外腺苷的水平。

细胞外腺苷对固有免疫和适应性免疫都有抗炎作

用，特别是它可能抑制Th1 和Th17 细胞的激活［30］。

同时，CD73 又通过抑制 NF-κB 活化抑制促炎细胞

因子的释放，促进 Th2 型反应［31］，防止长期炎症

或损伤。

2.2.2 AP 组织非特异性碱性磷酸酶（tissue-

nonspecific alkaline phosphatase，TNAP）是 AP 家族 

中特征最广泛的成员。TNAP 的基因功能突变可引

起低碱性磷酸酶血症（hypophosphatasia，HPP）这

一代谢性疾病。HPP 最常见的临床表现是骨折和肌

肉骨骼疼痛，但近年 HPP 患者持续性的慢性疲劳症

状受到关注，TNAP 的抗疲劳作用也逐渐被揭示。
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一项对 19 例 HPP 患者临床谱与代谢底物关系进行

分析的试验指出，37% 的患者存在慢性疲劳，症状

的严重程度与残余 AP 活性水平相关［32］。TNAP 可

通过将 ATP 逐步水解以产生腺苷，而腺苷是脊髓

伤害性回路的有效抑制剂，TNAP 被证实参与疼痛

调节［33］。由于疲劳常常先于或伴发于疼痛，TNAP
活性降低所致的内源性 ATP 水解减少可能是 HPP
患者长期疲劳感受的合理解释［34］。近期有病例报

道指出，对 1 例诊断为 HPP 的 40 岁患者采用酶替

代疗法，每周皮下注射 1 次 asfotase alfa（一种重组

TNAP）治疗 6 个月后，主观指标健康状况调查简

表（SF-36）评分及客观指标 6 min 步行距离和抓

握力均有改善，提示 TNAP 可作为疲劳患者辅助治

疗的潜在靶点［35］。

2.2.3 AK AK 可通过催化磷酸基转移生成 ATP
或 ADP（ATP＋AMP ←→ 2ADP）。ADP 积 累 对

各种酶动力学的直接影响和对 ATP 水解产生的自

由能量下降可能与疲劳产生有关。在高能量需求

下，AK 的响应通过限制 ADP 的积累而减轻疲劳。

动物实验结果显示，AK1－/－小鼠完整骨骼肌中游离

ADP 的累积量可达到 1.5 mmol/L。从 ATP 获得的

能量减少致使正常钙管理失败，钙离子外泄至细胞

质内产生持续性的疲劳。但是，另一方面，AK 缺

乏增强了线粒体能力，AK1－/－小鼠的肌肉疲劳恢

复速度更快，这表明 AK1－/－导致线粒体容量的适

应性增加，在耗氧要求不高的条件下抗疲劳能力增

强明显［36］。这也许可以解释，AK1－/－小鼠虽然肌

肉收缩后的松弛减缓，但其整体疲劳模式与对照组

小鼠肌肉相似。整个肌肉的收缩性能对 ADP 积累

的耐受性高于骨骼肌中通常发生的情况［37］。有关

AK 亚型在趾长伸肌和眼外肌的 mRNA 表达的研究

发现，AK 在眼外肌中可能介导一种代谢控制的替

代策略，以弥补线粒体肌酸激酶低表达削弱了其对

细胞能量信号的精细调节及线粒体氧化磷酸化的控

制作用，缓解眼部疲劳［38］。

3 嘌呤能信号与中医药抗疲劳

CFS 在中医学中属“虚劳”范畴，病机主要为

五脏功能虚损，机体失于气血濡养致阴阳俱虚。众

多科研实践已证实中医针灸对 CFS 患者有较好的

疗效。研究显示，传统针刺或艾灸均能调节脏腑阴

阳平衡，缓解 CFS 躯体疲劳症状，调节患者情绪，

改善睡眠［39］。研究疲劳能量代谢的动物实验指

出，穴位埋线可恢复运动疲劳大鼠的骨骼肌 ATP 含 
量［40］，多项针刺和中药抗疲劳的研究［41-42］也支持

这一结果。然而，对 ATP 水解产物的检测则发现，

ADP 和 AMP 呈现出与 ATP 相反的变化趋势。有关

芪参益气丸对疲劳诱导的心肌肥厚和功能障碍大鼠

作用的研究显示，模型大鼠心肌 ADP 含量升高，而

治疗组 ADP 的异常增长则被削弱［43］。术后疲劳大

鼠经人参皂苷干预后骨骼肌 ADP、AMP 含量变化

的研究也得到相似结果［44］。鉴于 ADP、AMP 的

含量很大程度上受制于胞外核苷酸酶的水解作用，

胞外核苷酸酶可能参与中医药调节疲劳的进程。

此外，CFS 患者在平静时和运动后 P2X4、P2X5 的

基因表达均与健康受试者不同［11,13］，推测 P2 受体

可能是中药和针刺改善疲劳的基因靶点之一。疲劳

有多样化的主诉，包括躯体不适和情绪低落，而能

量代谢是嘌呤物质的功能之一，嘌呤受体和胞外核

苷酸酶作为神经信号传递的重要环节值得进一步探

索，以完善中医药抗疲劳的机制。

4 结 语

多种嘌呤物质和受体参与调节疲劳信号。ATP
释放和 P2 受体的激活可能参与了外周和中枢敏化

以产生疲劳感，而腺苷和 P1 受体则更多发挥抗疲

劳效应。胞外核苷酸酶如 NTPDase1、eN、TNAP
和 AK 在疲劳调节中的作用也逐渐被揭示，通过控

制胞外核苷酸浓度潜在影响 P2 或 P1 受体介导的细

胞信号转导途径，或通过调控相关钙信号、淋巴细

胞表型和功能参与抑制疲劳发展。到目前为止，疲

劳基因学研究对嘌呤能受体的关注多集中在 P2X，

针对性研究胞外核苷酸酶的功能与机制将有助于进

一步探索和开发影响嘌呤能信号的靶向疗法，改善

疲劳症状。
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