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肿瘤微环境中腺苷的改变及其对肿瘤治疗的影响

景凌洁，韩 冷，柏丁源，周雨萱，朱馨婷，张嘉瑜，郭 澄，杨全军

（上海交通大学医学院附属第六人民医院，上海 200233）

【摘 要】腺苷（adenosine，ADO）是一种在肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中持续上调的免疫抑制性代谢产物，其受

体类型众多且分布广泛。ADO 与癌症细胞之间存在复杂的动态相互作用，进一步影响肿瘤的发生发展和临床治疗效果。

ADO 可以通过多种途径促进肿瘤的生成和转移，介导肿瘤免疫逃逸，调节肿瘤浸润性免疫细胞的（tumor-infiltrating immune 
cells，TIICs）分化和功能，直接或间接影响肿瘤进程。本文根据TME中ADO代谢的特点，综述ADO影响多种肿瘤发生发展和

治疗的进展并分析干预ADO代谢药物的研发情况，为肿瘤防治和免疫治疗提供新的思路和参考。
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Alterations of adenosine in tumor microenvironment and 
its impact on tumor treatment
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【Abstract】Tumor microenvironment（TME） is the cellular environment for tumor development，growth，and metastasis. Adenosine 
（ADO） is an immunosuppressive metabolic product that is continuously upregulated in TME，with various types and wide distribution 
of receptors. The complex and dynamic interactions between ADO and tumor cells constantly influence tumor progression. ADO can di⁃
rectly or indirectly promote tumor development and progression by promoting tumor generation and metastasis，mediating the immune 
escape of tumor，and modulating tumor-infiltrating immune cells. Based on the characteristics of ADOs in TME，this article reviews the 
latest advances in the dynamic alterations of ADO in TME，in order to provide insights into tumor treatment targeting the ADO pathway.
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肿瘤细胞生存和演化的特殊环境，即肿瘤微环境（tumor 
microenvironment，TME），是高度结构化的生态系统，主要由

除肿瘤细胞外的免疫细胞、癌症相关成纤维细胞、细胞外基

质（extracellular matrix，ECM）、信号分子以及周围血管组成，

其中细胞组成和功能状态等对癌症的发展有重要影响[1]。

相关研究表明，肿瘤的发生、发展不仅依赖于细胞固有致癌

基因的改变，也与 TME 密切相关[2]。腺苷（adenosine，ADO）

是一种在 TME 中浓度高于正常机体条件下的代谢产物，高

水平的 ADO 与多种类型肿瘤的发生发展、转移和不良生存

预后密切相关[3]，如血液系统肿瘤、神经系统肿瘤、消化道肿

瘤、肺癌和肾癌等[4-8]。ADO 不仅能促进肿瘤细胞增殖和肿

瘤组织血管生成，还可以通过多途径辅助免受免疫系统的识

别和杀伤[9-10]。ADO 与 TME 的相互作用提示相关调控分子

有望成为肿瘤治疗的靶点；在本综述中，本课题组通过总结

不同肿瘤腺苷水平的改变及其对肿瘤治疗的影响（图 1），着

重介绍 ADO 相关调控分子及其药物开发进展，为肿瘤治疗

提供新的方向。

1　ADO 代谢及其固有免疫和适应性免疫调控中的

作用

ADO是一种遍布机体的内源性核苷[11]，既可以通过代谢

形成三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）和二磷酸腺苷

（adenosine diphosphate，ADP）等分子，在细胞进行物质和能
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量代谢，还可以形成环磷腺苷（cyclic adenosine monophos⁃
phate，cAMP）等信号通路分子，在体内的各种通路中发挥作

用[12]。ADO对机体多器官系统具有多方面作用，如通过扩张

冠脉血管、降低血压、抑制心肌肥厚和改善心肌重构，发挥保

护心血管系统的作用[13]；通过抑制炎症介质的释放，如组胺、

白三烯和前列腺素等，还可以激活抗炎细胞因子，发挥抗炎

作用[14]；通过作用于固有系统及适应性免疫系统，从而调节

免疫反应，发挥免疫抑制作用[15]；能够诱导肿瘤细胞增殖、迁

移或侵袭，从而增强肿瘤细胞活力并促进肿瘤免疫逃逸[9]。

在生理条件下，ADO 作为 ATP、ADP 的构成成分和前

体，参与机体物质和能量代谢[16-17]；其处于纳摩尔水平，生理

浓度相对较低，分布广泛。但在缺氧、炎症、营养物质缺乏和

细胞毒药物治疗情况下，ADO 水平会发生大幅度改变。一

方面，肿瘤细胞缺氧微环境限制了细胞能量的来源，使胞外

ATP 大量累积，直接导致其水解产物 ADO 的增加[18]。另一

方面，缺氧诱导因子-1（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）和

转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）等细

胞因子促进肿瘤细胞胞膜核酸酶膜外三磷酸腺苷二磷酸水

解酶 -1（nucleoside triphosphate diphosphohydrolase-1，NTP⁃
Dase-1/CD39）和胞外-5’-核苷酸酶（ecto-5’-nucleotidase，
NT5E/CD73）的转录和表达，促进 ATP 的分解，进一步提高

TME 中 ADO 浓度，部分 TME 中 ADO 水平可达 100 mmol/L
以上[11，19-20]。

腺苷受体（adenosine receptors，ARs）是G蛋白偶联受体，

包括A1R、A2AR、A2BR、A3R等[19]，ADO与受体结合后参与多方

面功能调控，特别是固有免疫和适应性免疫调控作用[20]。在

固有免疫反应体系中，ADO通过与A2AR结合，抑制自然杀伤

细胞（natural killer cell，NK）的成熟[12]；A2BR还可以抑制单核

细胞分化成巨噬细胞，促进巨噬细胞由促炎症M1型转向抗

炎症 M2型[21]；A2BR 也可在树突状细胞（dendritic cell，DC）中

激活，分泌促血管及免疫抑制因子，进一步促进肿瘤细胞生

长[22]。在适应性免疫反应体系中，ADO 通过 A2AR 及 A2BR 抑

制 CD4+ T 细胞产生白细胞介素-17（interleukin 17，IL-17），

并促进 CD4+ T 细胞转变为免疫抑制型细胞[23]；上调的 ADO
通过A2AR及A3R抑制B细胞的发育及其调控因子的产生[24]；

ADO 同样通过 A2AR 及 A3R 抑制 CD8+ T 细胞的增殖、分化成

熟及白细胞介素-2（interleukin ，IL-2）、γ -干扰素（inter⁃
feron-γ，INF-γ）等细胞因子的产生[25]。相反，ADO通过A2AR
或 A2BR，对 CD4+ 调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）等免

疫抑制细胞功能的发挥起着促进作用[26]。综上所述，ADO通

过其受体干扰机体识别靶细胞，同时助推免疫抑制性细胞的

功能发挥，介导肿瘤治疗过程中的免疫耐受。除此以外，在

以缺氧、缺血和炎症为突出特征的TME病理条件下，ADO是

促进纤维化、组织修复和新生血管生成的重要调节因子，为

肿瘤的转移提供物质基础。

2　腺苷在肿瘤组织的改变

2.1　腺苷在血液系统肿瘤的改变

血液恶性肿瘤是以造血细胞自我更新异常和分化受限

为主的恶性肿瘤，包括白血病、多发性骨髓瘤、淋巴瘤等[27]。

ADO在不同的血液系统肿瘤中起着重要作用[28]，在慢性淋巴

细胞白血病（chronic lymphocytic leukemia，CLL）患者体内，

CLL细胞通过与其他基质细胞相互作用，上调线粒体氧化磷

酸化和糖酵解，以节省氧化消耗，伴随着细胞外ATP的升高

以及活跃地增殖、迁移和侵袭[29]。由于CD39和CD73等胞外

酶的表达，检测到累积的胞外ADO。局部微环境中，高水平

ADO 介导的自分泌信号回路有助于在肿瘤周围形成“保护

性光环”，并保护其部分免受化疗影响，进而有益于肿瘤细胞

的存活，且有可能促进转移扩散[30]。ADO通过直接和间接机

制控制细胞周期、发挥免疫调节、血管生成和细胞因子生成

作用，从而在 CLL的发生和发展中发挥关键作用[31]。因此，

靶向腺苷在控制血液系统肿瘤进展中具有重要意义，为治疗

提供新治疗靶点。

2.2　腺苷在呼吸系统肿瘤的改变

肺癌是全球最常诊断的癌症之一，病死率也多年高居恶

性肿瘤首位[32]；主要分为非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer，NSCLC）和小细胞肺癌 2种类型，各自占比约 15% 及

85%[33]。目前此类癌症治疗已取得一定进展，但肺癌的死亡

率仍然很高[34]。ADO及ARs与肿瘤的发展和预后密切相关，

能够通过多种信号通路调节肿瘤进展[35]，在细胞内起着重要

的生物学作用。研究表明，NSCLC是一种异质性疾病，能够

调节细胞代谢的遗传和环境参数[36]。其 TME 中高水平的

ADO 和高表达的 A2BR 对肿瘤细胞生长和免疫反应都有影

响，并且对于不同的突变背景，A2BR的表达可能存在差异[37]。

其中，具有 LKB1 突变的细胞，由于代谢活性水平较高和线

粒体功能失调，从而具有更高水平的活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）[38]；具有高代谢成瘾的LKB1和KRAS共突变细

胞可以适应对抗高氧化应激[39]；具有表皮生长因子受体

图 1　腺苷水平改变对肿瘤治疗的多重影响
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（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变细胞则对 A2BR
抑制较为敏感。靶向免疫细胞中的A2BR有可能通过选择性

地将T细胞和DC代谢修饰为更具免疫原性的表型来提高后

者的抗肿瘤能力[40]。因此，ADO受体是肺癌治疗中的关键靶

标，根据突变体的相关亚型及其配体开发出相应的激动剂和

拮抗剂，可以用于调节肿瘤细胞的增殖、凋亡及侵袭等信号

通路，具有潜在治疗益处。

2.3　腺苷在消化系统肿瘤的改变

消化道恶性肿瘤是一类以异质性强、进展迅速为特点的

疾病[41]。腺苷在多种消化系统肿瘤中均存在浓度改变，如肝

癌[42]、胃癌[43]、结直肠癌[44]、胰腺癌[45]和食管癌等[46-48]。消化

道恶性肿瘤的发展是一个多步骤的过程，涉及 ADO 参与调

节代谢途径之间复杂的相互作用[49]。Mujoomdar M等[50]研究

发现，ADO 有促进人结肠癌细胞增殖的作用；Khoo HE 等[51]

研究表明，A1AR在结直肠癌中表达增加；高文强等[52]研究发

现，ADO有抑制胃癌细胞增殖的作用。因此，ADO及其受体

发挥的各种免疫调节功能存在肿瘤特异性。通过深入了解

这些机制，可以更好地记录这些肿瘤的发展轨迹，并为开发

更有效的治疗策略提供理论依据。

2.4　腺苷在神经系统肿瘤的改变

细胞外 ATP 和 ADO 在神经退行性、认知和精神疾病中

具有重要作用[53]。ADO通过改变大脑不同区域的神经元放

电，收缩局部脉管系统并发挥免疫或神经调节作用来调节突

触功能[5，54]。胶质母细胞瘤是最常见的恶性原发性脑肿瘤，

占比40%以上[54]。在中枢神经系统环境中，胶质递质ATP与

其他神经胶质信号分子（如细胞因子）协同作用，通过促进或

抑制神经递质释放来影响中枢神经系统功能[55]。ADO是细

胞外ATP代谢的主要产物，是一种重要的稳态调节剂，通过

P1 受体敏化在突触传递中充当神经调节剂。此外，嘌呤能

信号转导是引起 ADO 在 TME 中高水平产生的一个关键因

素，因为受损细胞释放ATP，导致ADO通过胞外核苷酸酶级

联在 TME 中积累[56]。事实上，将 AMP 转化为 ADO 的 CD73
酶在胶质母细胞瘤细胞中过表达，这种上调与肿瘤侵袭性有

关。由于CD73在这些细胞中的关键活性，TME中胞外ADO
累积有助于维持胶质母细胞瘤免疫逃逸[54]。

2.5　腺苷在泌尿系统肿瘤的改变

肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）是起源于肾脏近端

肾小管上皮细胞的一组异质性癌症，占肾脏癌症的 90% 以

上，某些遗传性疾病会增加患肾细胞癌的风险[57]。ADO在肾

细胞癌的研究不仅侧重于细胞，更多地关注于细胞间

隙[36，58-59]。细胞内 ADO 通过腺苷激酶和腺苷脱氨酶代谢为

AMP 和肌苷；细胞外释放的 ATP 和 ADP 被位于细胞表面的

膜结合水解酶 CD39 和胞外核苷酸酶 CD73 去磷酸化，并转

化为细胞外 ADO[60]。4 种细胞膜 ARs 在肾脏疾病中表现出

不同的生理和病理作用，其中，A2AR对 ADO 具有高亲和力，

存在于先天免疫系统和适应性免疫系统的细胞中[61]，A2AR参

与保护组织免受过度免疫反应的关键调节机制[59]。在 RCC

中，该通路被限制并阻碍抗肿瘤免疫，促进癌症进展[58]。研

究表明，RCC 腺苷通路中，A2AR 和 CD73 基因的高表达与不

良预后相关[62]。1 项使用小分子 A2AR 拮抗剂的Ⅰ期临床试

验显示，该分子可以安全地阻断68例程序性死亡受体1（pro⁃
grammed death receptor 1，PD1）/程 序 性 死 亡 配 体 1（pro⁃
grammed death ligand 1，PD-L1）抑制剂进展的 RCC 患者的

ADO 信号传导[63]。因此，ADO 通路在 RCC 的 TME 中发挥作

用，对免疫治疗具有生物学意义。

3　腺苷对肿瘤治疗的影响

3.1　腺苷对化疗的影响

有研究显示ADO可以通过阻止化疗药物的作用来抑制

其对癌细胞的杀伤作用，从而减弱化疗的疗效[64]，因此设计

和开发抑制 ADO 的药物，可以增强化疗效果[65]。ADO 在体

内可发挥抗肿瘤作用的环节较多，一方面，可通过与ARs结
合直接激活肿瘤细胞的凋亡[66]；另一方面，也可通过转化为

cAMP 和其他磷酸化腺苷等途径，影响肿瘤细胞凋亡或转

移[67]。联合化疗药物靶向 ADO 途径通过阻断 ADO 生成，抑

制 ARs 可增强化疗药物在多种癌症中的治疗效果。Loi S
等[68]研究发现，乳腺癌小鼠肿瘤细胞中 CD73的过度表达抑

制了适应性免疫，增加了对蒽环类化疗药物阿霉素的化疗耐

药，通过阻断 CD73或 A2AR 可增强阿霉素的抗肿瘤作用，并

延长转移性乳腺癌小鼠的生存期。Michaud M 等[69]研究发

现，在纤维肉瘤中抑制CD39可以通过活化P2受体和免疫原

性细胞死亡介导的机制恢复对蒽环类药物的反应性。此外，

与化疗药物如阿霉素、吉西他滨和达卡巴嗪联合使用 A2BR
拮抗剂也观察到类似的协同效应[69-71]。因此，抑制ADO可以

增强化疗的抗癌作用，提高其临床疗效。

3.2　腺苷对放疗的影响

局部放疗对癌细胞的主要作用是诱导脱氧核糖核酸

（deoxyribonucleic acid，DNA）双链断裂，从而直接杀伤细

胞[72]，同时放疗还可以改变存活恶性细胞及其微环境的表

型，从而诱导有效的抗肿瘤免疫反应，导致免疫原性肿瘤细

胞死亡、肿瘤缩小，并最终完全根除肿瘤[73-75]。胞外 ADO是

一种有效的内源性免疫抑制介质，对维持正常组织的稳态至

关重要[76]。正常组织中ADO的急性CD73依赖性增加，主要

发挥组织保护功能，而暴露于DNA损伤放疗组织中ADO水

平的长期升高则会促进病理重塑过程和纤维化。CD73 和

ADO 促进癌细胞新生血管形成、转移和存活[77]，此外，ADO
还可以通过抑制免疫系统的各种机制，促进肿瘤内在或治疗

诱导的免疫逃逸[78]。因此，在TME中调节CD73或ADO是一

类潜在的新型治疗靶点，可以限制肿瘤进展，改善抗肿瘤免

疫反应，避免治疗诱导的免疫偏差，并可能限制正常组织毒

性[79]。研究表明，通常在缺氧 TME 中发现的高 ADO 水平可

能会诱导免疫抑制性负面影响而明显抑制促免疫原性过

程[80]，免疫抑制性 ADO 可能阻止标准放疗引起的抗肿瘤免
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疫反应，并可能抵消实体瘤的免疫治疗并最终导致不良的临

床预后。围绕调节缺氧 TME 和干扰 ADO 生成过程中水解

酶、转运蛋白及受体活性为核心设计的放疗辅助手段可能有

助于减轻乃至消除 ADO 的肿瘤活性，进而最大程度地发挥

放射治疗或联合放射免疫治疗在癌症治疗中的治疗效果，减

少转移和复发的可能性。

3.3　腺苷对靶向治疗的影响

靶向治疗是一种利用瘤细胞和正常细胞分子生物学上

的差异，针对可能导致细胞癌变的环节，靶向细胞受体、关键

基因及调控分子，设计相应治疗药物，选择性干预癌症相关

的信号通路，从而特异性抑制肿瘤生长和转移的癌症治疗方

式[81]。一般以小分子激酶抑制剂及大分子单克隆抗体作为

信号转导抑制剂，前者抑制参与肿瘤细胞转化、生长、增殖及

存活的蛋白激酶[82]，后者则靶向于细胞外配体、膜受体及膜

结合蛋白，阻断受体配体结合或使目标分子内化、降解[83]，从

而达到抗癌效果。肿瘤发生发展的全过程伴随着ADO高水

平累积，使靶向 ADO 通路成为药物研究和临床设计的重要

切入点[84]，采用单药[85-87]或联合用药[19，88-89]的方式阻断 ADO
的过量产生从而干扰其与受体的结合。与传统疗法相比，靶

向治疗药物具有高效的抗癌作用，副作用更少[90]。然而，由

于 ADO 信号通路的复杂性，其靶向治疗存在一些局限性。

首先，受体相关限制。ARs为跨膜 G 蛋白偶联受体，下游信

号通路众多，配体调节需要综合分析相关信号途径的复杂

性[91]。此外，克服多靶点参与的限制性是合理利用小分子调

节的潜在挑战，存在与另一个靶分子结合的可能性[92]。其

次，实际环境的限制。虽然这种精准癌症治疗方式，可以直

接靶向调控与肿瘤细胞发生、发展相关的蛋白质[59]，但是当

靶点本身发生变化导致靶向治疗无法与之相互作用或者当

癌细胞找到不依赖于靶标的新生长方式时，就会产生耐药

性[93]。由于耐药性的存在，靶向治疗与多靶点联合治疗或其

他癌症治疗（如化疗和放疗）一起使用时可能效果更佳[94]。

再者，肿瘤类型是靶向ADO治疗的出发点和评价依据，大量

临床数据表明，CD73表达上调会抑制抗肿瘤活性[95]，然而，

不可忽略的是，仍有研究发现CD73缺失会加速子宫内膜肿

瘤进展，CD73 有助于 TGF-β1 在子宫内膜癌中发挥肿瘤抑

制活性[96]。因此，在临床应用中需要关注此类靶向药物的肿

瘤特异性。肿瘤的发生是多环节多因素共同作用的结果，鉴

于 ADO 广泛的免疫调节作用，应在系统分析其在不同类型

肿瘤组织协调作用的基础上制定合适的靶向治疗策略。

3.4　腺苷对免疫治疗的影响

免疫疗法是利用人体自身免疫系统的力量来预防、控制

和消除癌症的治疗方法[97]。其中，免疫检查点拮抗剂以及嵌

合抗原受体 T细胞免疫疗法（chimeric antigen receptor T-cell 
immunotherapy，CAR-T）在多种癌症中展现出的极高临床应

用价值，牢固确立了免疫疗法作为癌症治疗新支柱的地

位[98]。由缺氧引发的一系列生理和分子改变是TME中ADO
高水平产生的关键条件 [99]，对激活、释放或增强针对该途

径的免疫治疗新靶点具有重要意义。Willingham SB等[100]研

究发现，采用 A2AR 拮抗剂与抗细胞程序性死亡-配体 1
（programmed cell death ligand1，PD-L1）或抗细胞毒性T细胞

相 关 蛋 白 -4（cytotoxic T lymphocyte associate protein-4，
CTLA-4）联合治疗，肿瘤消除率高达 90%，并且可以复原对

抗 PD-L1 或抗 CTLA-4 单药治疗反应不完全的模型中的免

疫反应。临床前研究表明，使用 CRISPR-Cas9 编辑直接耗

尽 CAR-T 细胞中的 A2AR 或用阻断 ADO 途径的纳米颗粒修

饰CAR-T细胞可以增强CAR-T治疗效果[101]。

4　腺苷代谢调控的干预方法

ADO 既是腺嘌呤核苷酸的前体又是其代谢产物，主要

通过 CD39 和 CD73 连续水解 ATP 产生[36，102]。在典型途径

中，CD39将ATP转化为ADP和AMP；在非典型途径中，CD38
以烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleo⁃
tide，NAD）为底物产生 ADP-核糖基化（ADP-ribosylation，
ADPr），随后，ADPr通过外核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶 1作

用转化为 AMP。这 2 种途径都会导致 AMP 的产生，AMP 在

CD73 的作用下进一步转化为 ADO。这个过程被认为是

ADO 代谢过程中的限速步骤[103-104]。ADO 可以通过核苷转

运蛋白从细胞质中释放[17]，还可以通过膜相关的腺苷脱氨酶

代谢成肌苷，也可以通过特定的核苷转运体转运到细胞

中[105-106]。与正常组织相比，TME 中 ADO 会升高，其与 ARs
结合会抑制肿瘤抗原传递和免疫细胞活化，从而抑制肿瘤适

应性免疫。因此，应限制 ATP 释放到细胞外区室及其降解

为ADO的程度，以限制抑制性TME，进而在癌症免疫治疗期

间增强并促进持久的抗肿瘤免疫应答[102]。下文将对ADO代

谢过程中的关键蛋白及其分子机制和靶向ADO通路的调控

药物进行总结分析，以期为临床肿瘤治疗提供参考。

4.1　靶向CD39的药物开发

CD39是一种重要核苷酸水解酶和预后生物标志物，可

以将胞外 ATP水解为 ADP和 AMP[107]。CD39的 N端、C端为

两次跨膜结构，胞外部分为一个较大的疏水结构域，组成

CD39的催化活性中心[108]。ATP-ADO通路是 TME先天性和

适应性免疫反应的重要调节因子[109]。CD39 是胞外 ATP 水

解成 ADO 的关键限速酶[110]，通常表达于脾、胸腺、肺和胎盘

的内皮细胞及免疫细胞[111]，研究表明，CD39 在多种肿瘤中

表达上调，抑制免疫反应[112]。靶向CD39在肿瘤治疗中具有

潜在价值，一方面阻断其水解酶活性[113]，稳定 TME 发挥促

炎功能的 ATP 浓度；另一方面减少 ADO 累积，进而降低调

节性 T 细胞的免疫抑制功能来恢复抗肿瘤免疫[114]。基于

ClinicalTrials.信息，靶向CD39的药物如表 1所示（截至 2024
年6月）。

4.2　靶向CD26的药物开发

二肽基肽酶Ⅳ（dipeptidyl peptidase Ⅳ，CD26）是一种淋

巴细胞表面抗原，为非典型丝氨酸蛋白酶[115]，其在调节免疫
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反应、细胞增殖和代谢中起着重要作用。CD26可以作为膜

结合蛋白与腺苷脱氨酶结合，一方面参与ADO代谢[116]，另一

方面，能够传递跨膜信号来触发 T 细胞中的功能程序，对 T
细胞介导的免疫具有共刺激作用[117]。研究表明，CD26在多

种肿瘤实体中均有较高的表达，通过在N末端的倒数第 2个

位置用脯氨酸或丙氨酸从肽中裂解二肽，发挥调节肠促胰岛

素激素、趋化因子和许多其他肽活性的作用[118]。由于CD26
与其他分子的相互作用会对肿瘤产生促进或抑制效果，因

此，CD26可作为特定恶性肿瘤的治疗靶点。CD26在多种免

疫相关疾病和肿瘤进展中扮演重要角色，如糖尿病[119]、自身

免疫性疾病[120]、淋巴瘤[121]和恶性黑色素瘤[122]等。目前市面

上已经有一些针对CD26的抑制剂，包括抗体药物和小分子

抑制剂等，这些药物在临床试验中取得一定成效，如西格列

汀蛋白酶抑制剂对于 2型糖尿病的治疗效果良好，已经被广

泛应用[123]。CD26不仅可以用于开发治疗疾病的新药物，还

可以为肿瘤免疫治疗提供新方法[124]。针对 CD26 在肿瘤免

疫治疗中的作用也取得了一些初步的进展，正在受到研究者

的密切关注。目前，还需要进一步加强对CD26的生物学机

制和药物研发的基础研究，以更好地挖掘其潜在价值，相

信在不久的将来，CD26靶向药物将会成为医学领域的一大

亮点。

4.3　靶向CD73的药物开发

CD73是一种催化AMP水解为ADO的核苷酸酶，广泛存

在于各种组织中，参与调节多条信号通路[95]。研究表明，

CD73在多种肿瘤组织中表达量上升，其在促进癌症发生发

展过程中起关键作用，使肿瘤细胞常处于高浓度 ADO 环境

中以抑制肿瘤免疫监视并增强免疫抑制效应[79]。靶向CD73
的小分子抑制剂和单克隆抗体已被开发用于癌症治疗[125]。

靶向 CD73 的临床及临床前研究颇受关注[63]。从研究阶段

上看，Ⅲ期、Ⅱ期和Ⅰ期临床药物分别为 1个、8个和 16个；

从适应证上看，多数用于肿瘤，包括转移性乳腺癌（3）、转移

性结直肠癌（5）、复发或难治性多发性骨髓瘤（1）、去势抵抗

性前列腺癌（1）、非小细胞肺癌（6）、肾细胞癌（1）、膀胱癌（1）、

胰腺导管腺癌（5）、非霍奇金淋巴瘤（1）、转移性卵巢癌（4）、

头颈部鳞状细胞癌（3）、转移性肺癌（1）、转移性胃癌（2）、食

管癌（1）、子宫内膜癌（1）、晚期实体瘤（10）等。

4.4　靶向ADA的药物开发

腺苷脱氨酶（adenosine deaminase，ADA）是一种与机体

细胞免疫活性有紧密关联的核酸代谢酶，可催化 ADO 不可

逆地脱氨为肌苷[6]。ADA几乎存在于所有人体组织中，其中

表 1　临床开发中的 CD39 拮抗剂

类别

抗体，酶抑

制剂

抗体，酶抑

制剂

抗体，酶抑

制剂

抗体，酶抑

制剂

抗体，酶抑

制剂

抗体，酶抑

制剂

抗体，酶抑

制剂

抗体，酶抑

制剂

抗体，酶抑

制剂

反义寡核

苷酸

抗体，酶抑

制剂

药物名称及企业

TTX-030（Tizona Therapeutics）

TTX-030（Trishula Therapeutics，Inc.）

SRF617（Coherus Biosciences，Inc.）

ES002023（Elpiscience Biopharma，Ltd.）

SRF617（Coherus Biosciences，Inc.）

JS019（Suzhou Kebo Ruijun Biotechnology 
Co.，Ltd）

ES014（Elpiscience Biopharma，Ltd.）

JS019（Suzhou Kebo Ruijun 
Biotechnology Co.，Ltd）

ES014［Elpiscience（Suzhou）
Biopharma，Ltd.］
（AgonOx，Inc.）

TTX-030 （Trishula Therapeutics，Inc.）

状态

Ⅰ/Ⅰb期

Ⅰ/Ⅰb期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

瘤种

实体瘤和淋巴瘤

实体瘤

晚期实体瘤

晚期实体瘤

转移性去势抵抗性前列

腺癌，前列腺癌

晚期实体瘤，淋巴瘤

晚期实体瘤

晚期实体瘤

实体瘤，局部晚期实体

瘤，转移性实体瘤

头颈部鳞状细胞癌，黑

色素瘤，妇科癌症，结直

肠癌，肺癌和泌尿生殖

系统癌症

胰腺癌

联合方案

Pembrolizumab，gemcitabine，
nab paclitaxel

Budigalimab，mFOLFOX6，
docetaxel，nab-paclitaxel，

gemcitabine，pembrolizumab
Gemcitabine，albumin-bound 

paclitaxel，pembrolizumab
NA

Etrumadenant，zimberelimab

NA

NA

NA

NA

DP CD8 TIL，DP CD8 TIL 
KD，Low dose IL-2

Budigalimab，nab-paclitaxel，
gemcitabine

NCT试验号

NCT03884556

NCT04306900

NCT04336098

NCT05075564

NCT05177770

NCT05374226

NCT05381935

NCT05508373

NCT05717348

NCT05902520

NCT06119217

注：基于所说明出版物和（或）公司披露的其他研究状态，所有信息均为截至2024年6月的最新信息

—— 1206



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 9 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.9 ）

淋巴系统含量最高[126]，通过调节胞外 ADO 影响免疫功能。

人体中存在 2 种 ADA 同工酶，即 ADA1 和 ADA2[127-128]。
ADA1 和 ADA2 在多种人类肿瘤组织中都明显增加[129]，
ADA1的主要功能是在ADO代谢中，而ADA2在调节免疫反

应中起着更重要的作用[130]。缺氧微环境是大多数实体瘤的

共同特征，对癌细胞的生物学行为和恶性表型具有深远的影

响，并与各种癌症患者的不良预后密切相关[131]。细胞外

ADO信号在缺氧时表现出双相反应，在第 1阶段早期，细胞

对急性缺氧的适应主要是加强细胞外 ADO 的作用，包括分

子前体产生ADO的增加，受体水平上ADO识别的增加以及

细胞ADO摄取的衰减[132]。第一阶段之后是第二阶段的细胞

适应，以平衡细胞外 ADO 信号的增加，并抵消长期升高的

ADO的潜在有害影响。第二阶段的特征是通过缺氧诱导的

ADA 增加细胞外 ADO 代谢为肌苷，ADA 通过与 CD26 的相

互作用锚定于细胞外表面使 ADO 分解代谢增加[133]，对防止

ADO等潜在毒性代谢物积累具有重要意义。恶性肿瘤大多

受遗传、环境等多种因素的共同作用，兼具复杂节点的动态

网络，干预单一靶点或环节常常难以达到有效的整体治疗效

果[134]。深入了解ADO调节癌症微环境的多靶点药物开发目

前备受关注[135]，改善 A2A 耐药性以及减少不良反应的靶向

ADO药物开发也有成功示例[136]。通过开发能够高选择性结

合A2AR新型ADO受体拮抗剂（碳酸酐酶Ⅸ和Ⅻ抑制剂），这

些药物通过，显著降低了脱靶效应和不良反应。

5　讨论与总结

作为一种重要的生物标志物，ADO 广泛存在于多种肿

瘤中，并累积于 TME 发挥多方面病理生理调控作用。ADO
通过多种机制影响肿瘤的发展和治疗效果，在肿瘤生长、转

移、侵袭和耐药性中发挥多方面作用。靶向 ADO 合成酶和

降解酶的药物可以干预肿瘤细胞内 ADO 的合成和代谢，影

响肿瘤的生长和转移。近年来，靶向 ADO 代谢和信号传导

途径的药物研究备受关注，吸引了众多科研机构和制药公司

的投入，并取得了一定的进展。值得关注的是，阻断ADO可

改善肿瘤免疫应答，但有关 ADO 的研究主要集中于信号传

导通路上，对其在代谢调控和免疫调节等领域的作用机制探

究还不够全面，特别是基于 ADO 维持细胞内稳态和功能的

重要作用，深入研究 ADO 代谢通路中关键分子 CD39、CD26
和 CD73 等，并进行有效药物开发，有望为肿瘤防治和免疫

治疗提供新的策略。

ADO 代谢干预可以通过多种方式实现，包括抑制与

ADO 代谢相关的酶活性、调节 ADO 受体的表达及信号传导

等，目前备受关注的是靶向CD39、CD26和CD73的药物开发

和临床研究。探索 ADO 及其关键调控分子 CD39、CD26 和

CD73在不同免疫细胞中发挥的差异化作用，如 T细胞、B细

胞、抗原递呈细胞等，改变免疫细胞的功能分化状态，加强免

疫监视、免疫应答和免疫记忆，对于增强肿瘤免疫治疗效果

具有重要价值。除了在肿瘤治疗方面的应用，ADO 代谢的

变化还可以作为生物标志物，用于免疫监测和诊断，以帮助

医生更准确地判断患者的免疫状态。综上所述，ADO 药物

干预将成为免疫治疗领域的重要突破口，是免疫治疗的新前

沿和新方向。通过深入研究ADO代谢在免疫调节中的作用

机制，探索更多的干预方式，有望为肿瘤免疫精准治疗提供

新的思路和方法。
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