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Abstract: Adenosine 2a receptor (A2aR) is a type of G-protein coupled receptor widely existing on the 
surface of various immune cells, and plays important role in the regulation of host immune functions through 
its binding with adenosine(ADO). Here we summarize the significance of A2aR in promoting the immune-
suppressive status in tumor microenvironment, and provide evidence for the clinical application of treatment 
interfering with A2aR.
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摘  要：2a型腺苷受体（A2aR）是一种广泛存在于各种免疫细胞表面的G蛋白偶联受体，与其配体腺

苷（ADO）结合后发挥调控机体免疫功能的作用。本文综述了A2aR在肿瘤免疫微环境抑制状态形成

中的作用，为干预A2aR的临床应用提供资料。
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0  引言
近年来，多种针对免疫检查点程序性死亡

蛋白配体1/程序性死亡蛋白1（programmed death 
ligand 1/programmed death 1, PDL1/PD1）和细胞

毒T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4, CTLA-4）的药物陆续进入临

床，成为肿瘤免疫治疗发展过程中里程碑式的重

大事件，同时也使肿瘤的免疫微环境成为这一领

域的研究热点。肿瘤的免疫编辑理论认为，临床

上的肿瘤均处于免疫逃逸阶段，具有逃避宿主免

疫系统识别和杀伤的能力，因此认识并阐明肿瘤

免疫逃逸的各种机制，以对其中的某些环节进行

阻断或者控制，最终达到恢复宿主免疫监视功能

的目的，是肿瘤免疫治疗非常重要的课题。

2a型腺苷受体（type 2a adenosine receptor, 
A2aR）广泛存在于各种免疫细胞表面，其在人

体内的天然配体是腺嘌呤核苷即腺苷（adenosine, 
ADO）。随着研究的深入，ADO-A2aR被发现是

维持肿瘤微环境中免疫抑制状态的重要因素之

一，以A2aR为靶点的某些小分子物质在体外和动

物实验中也显示出了可靠的抗肿瘤作用，并且已

经有两种靶向A2aR的药物分别于2015年和2016年

进入临床试验阶段，因此这一领域的发展前景和

潜力不容忽视。现就ADO-A2aR的免疫调节机制及

其与肿瘤的关系作一综述。

1  A2aR与嘌呤核苷（酸）通路
A2aR是嘌呤核苷（酸）通路的关键节点之

一，这一通路始于生物体内最重要的能量分子—
三磷酸腺苷（ATP）。在多种情况下，包括损伤、

缺血、缺氧、应激、渗透压改变等， ATP可由细

胞内释放至细胞外 [1]，之后又在一系列核苷酸酶

作用下依次经二磷酸腺苷（adenosine diphosphate, 
ADP）、一磷酸腺苷（adenosine monophosphate, 
AMP）最终生成ADO，在这些酶中，以胞外三磷

酸核苷二磷酸水解酶1（ectonucleoside triphosphate 
diphosphohydrolase 1, E-NTPD1, 即CD39）和5’-核苷

酸酶（5'-nucleotidase, 5’-NT, 即CD73）最为重要，分

别是ATP转化为ADP和AMP以及AMP转化为ADO
的限速酶，在组织缺血缺氧时这两种酶的表达上

调[2]。ADO的受体包括A1R、A2aR、A2bR、A3R四

种，其中A1R、A2aR与ADO呈高亲和力结合，而

A2bR、A3R与ADO的亲和力较低[3]。受体分布方
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面，除A2aR分布于绝大多数免疫细胞外，其余三

种ADO受体主要分布于巨噬细胞、树突状细胞、

中性粒细胞或肥大细胞等髓系来源的细胞，在淋

巴细胞上仅有少量表达或不表达。

A2aR是一种G蛋白偶联受体，与其偶联的G
蛋白主要为Gs蛋白，A2aR与ADO结合后引起细胞

内cAMP上升，导致蛋白激酶A（protein kinase A,  
PKA）磷酸化，PKA进一步产生三方面的效应：

一是激活C末端SRC激酶（C-terminal SRC kinase, 
CSK），继而通过磷酸化第505位酪氨酸残基抑

制淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶（lymphocyte 
specific protein tyrosine kinase, LCK）的功能，减

少其下游LCK依赖的ζ链相关蛋白-70（zeta-chain-
associated protein 70, ZAP70）、细胞外调节蛋白激

酶（extracellular regulated protein kinases, ERK1）、

c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase, JNK）

和蛋白激酶C（Protein kinase C, PKC）的活化[4]；二

是激活cAMP反应元件结合蛋白1（cAMP response 
element binding protein 1, CREB1），后者对主要

的促炎转录因子核因子κB（nuclear factor κB, NF-
κB）具有抑制作用[5]；三是抑制中电导钙激活钾通

道蛋白（intermediate-conductance calcium activated 
potassium channel protein，又称KCa3.1、IKca或

SK4）的活性，减少Ca2+内流，减少信号转导子和

转录激活子5（signal transducers and activators of 
transcription 5, STAT5）的活化[6]。相反地，A2aR
基因的启动子区域包含了NF‑κB、STAT1和过氧化

物酶体增殖子激活受体γ（peroxisome proliferator-
activated receptor-γ, PPARγ）的结合位点[7-8]，这些

转录因子激活可诱导A2aR的表达，从而构成了一

个复杂的交互作用和反馈调节网络，见图1。

2  A2aR与肿瘤免疫微环境抑制状态的形成
由于肿瘤细胞的快速增殖代谢，多数实体肿瘤均

存在血供氧供相对不足的矛盾，造成肿瘤微环境中

较高浓度的ADO，进而通过A2aR促进肿瘤组织内免

疫抑制状态的形成和维持，若给予荷瘤小鼠高氧呼吸

（氧含量60%），则可改善上述机制导致的免疫抑制，

表现出明显的抗肿瘤效应，这一成果发表在2015年的

Science Translational Medicine（IF: 16.264）上[9]。

与恶性肿瘤的发生发展和治疗有关的免疫细胞

主要包括具有抗原提呈功能的树突状细胞（DC）和巨

噬细胞（Mφ），发挥免疫效应的CD4+ Th细胞、CD8+ 
CTL细胞和NK细胞，以及以Tregs、髓系来源的抑制细

胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）为代

表的调节性免疫细胞，A2aR在这些细胞上均为组成

性表达并对其功能产生显著的调控作用，见图2。

2.1  抗原提呈细胞

ADO作用于Mφ表面A2aR可使其向抗炎促肿

瘤的M2型分化，特征是高表达IL10、精氨酸酶1
（argnase 1, Arg1）和血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor, VEGF），而低表达TNF
和IL12[10-11]，类似的效应也出现在DC上，未成

熟DC高表达A1R和A3R，而成熟DC表面A1R和

A3R表达减少，A2aR表达增加[12]，A2aR激活可

诱导DC分泌Arg1、Arg2和吲哚胺2，3-双加氧酶

（indoleamine2.3-dioxygenase, IDO），以及对Th17
细胞形成具有重要作用的转化生长因子β（trans-
forming growth factor-β, TGFβ）和IL6[13]，由此可

见髓系来源免疫细胞上A2aR的作用主要是抑制抗

肿瘤免疫反应，促进血管生成和组织修复重构。

2.2  免疫效应细胞

对于效应T细胞，ADO与A2aR结合导致的最

A2aR: adenosine 2a receptor; ADO: adenosine; PKA: protein 

kinase A; CSK: C-terminal SRC kinase; LCK: lymphocyte 

specific protein tyrosine kinase; ZAP70: zeta-chain-associated 

protein 70; ERK1: extracellular regulated protein kinases; 

JNK: c-Jun N-terminal kinase; PKC: protein kinase C; CREB1: 

cAMP response element binding protein 1; NF-κB: nuclear 

factor κB; SK4: intermediate-conductance calcium activated 

potassium channel protein; STAT5: signal transducers and 

activators of transcription 5; PPARγ: peroxisome proliferator-

activated receptor-γ

图1  ADO-A2aR的细胞内信号转导途径
Figure1  Intracellular signal transduction of ADO-
A2aR pathway
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终结果是IL2、IFNγ和TNFα等促炎抗肿瘤细胞因

子分泌减少，细胞增殖能力下降，CTL的细胞毒

性作用减弱，IL2减少可继发性引起T细胞上CD28
和CD2等共刺激分子表达下调从而降低其对共刺

激信号的反应[5]。A2aR激活还可使NK细胞的杀伤

活性显著下降，IFNγ和巨噬细胞炎性反应蛋白1α
（macrophage inflammatory protein 1α, MIP1α）等

细胞因子产生减少，并削弱在IL12和IL18刺激下

NK细胞表达CD69以及CD27的能力，而这些效应

可被选择性A2aR拮抗剂SCH58261逆转，在A2aR-/- 
NK细胞上也未能发现[14]。因此对免疫效应细胞而

言A2aR的作用是降低其杀伤肿瘤细胞的能力。

2.3  免疫调节细胞

Treg细胞表面高表达CD39和CD73，将细胞间

质中的ATP转化为ADO，ADO作用于A2aR可使更

多的初始T细胞转化为Treg细胞，而反过来A2aR信

号对于维持CD73和PD1在Treg细胞表面的表达又是

必须的，A2aR基因敲除导致的Treg细胞免疫抑制

功能减弱可被CD73敲除或阻断PD1所复制[15]。此

外Treg细胞能够分泌含CD39和CD73的外泌体，通

过A2aR抑制效应T细胞的增殖和IL2产生[16]。A2aR

激活还可使肿瘤微环境中另外一种主要的免疫调节

细胞—MDSC的数量增加，免疫抑制活性提高[17]。

3  A2aR作为肿瘤免疫治疗靶点的价值及相关药
物研究进展

A2aR作为肿瘤免疫的重要调节因素在近年来

受到持续关注，部分学者专注于此领域的研究并取

得高水平的成果，而以A2aR为靶点的相关药物也

已处于商品化阶段，有望在数年内上市进入临床。

3.1  临床前研究

体外和动物实验提示A2aR在肿瘤的进展和转

移过程中均发挥了重要作用，而针对A2aR的干预措

施包括小分子拮抗剂和基因沉默或敲除则显示出了

可靠的抗肿瘤效果。本文列举了近几年有代表性的

部分论文，基于这些研究A2aR及其所在的嘌呤核苷

（酸）通路被认为是极具前景的肿瘤免疫治疗靶点，

而其中A2aR甚至被某些学者称为一种全新的代谢

性免疫检查点[17-18]，但略显遗憾的是这些研究多在美

国、加拿大、澳大利亚等少数欧美国家开展，尤其是

Sitkovsky[9,14]、Ceick[10]、Bevis[19]等所在的实验室，尚

未检索到有国内机构参与或进行了相关工作，见表1。

图2  ADO的产生过程及其通过A2aR对免
疫细胞的作用
Figure2  ADO production and its actions 
on immune cells through A2aR

表1  A2aR调节肿瘤免疫的实验研究
Table1  Effect of A2aR on tumor immunity: experimental study
Author Year Journal(IF) Model Intervention Outcome
Beavis, et al.[19] 2013 P Natl Acad Sci

 USA(9.423)
B16F10 melanoma,
 4T1.2 breast
 cancer

Antagonist
 SCH58261,
 A2aR-/-

Enhanced NK cells activity, decreased
 tumor metastasis 

Young, et al.[20] 2016 Cancer Cell
 (23.214)

B16F10 melanoma,
 4T1.2 breast
 cancer, RMA-s
 T lymphoma

A2aR-/-,
CD73-/- Delayed tumor growth, decreased tumor

 metastasis, improved mice survival, and
 increased CD8+T cell infiltration

Eini, et al.[21] 2015 Biochem
 Pharmacol
(5.091)

3-methylcholanthrene
 induced sarcoma

Antagonist
 ZM241385,
 A2aR-/-

Tumor occurrence and growth was inhibited,
 Th1 immune cells and cytokines were
 increased

Cekic, et al.[10] 2014 Cancer Res
 (8.556)

B16F10 melanoma,
 Lewis lung
 carcinoma

A2aR knockout of
 myeloid cells

Increased expression of MHC Ⅱ and IL12 by
 Mφ, myeloid secretion of IL10 was decreased
 by 90%,  increased expression of CD44 in 
 T and NK cells, delayed tumor growth,
 decreased lung metastasis from melanoma

Waickman, et al.[22] 2012 Cancer Immunol
 Immunother
(4.846)

B16 melanoma,
 EL4 lymphoma

Antagonist
 ZM-241385, 
 A2aR-/-

Slowed tumor growth, increased
 tumor-infiltrated  CD8+T cells 
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3.2  临床研究

迄今尚无以A2aR为靶点的药物用于肿瘤患

者 的 报 道 ， 但 目 前 已 有 两 种A 2 a R 拮 抗 剂 完 成

了Ⅰ /Ⅰb期临床试验注册并处于患者招募阶段

（ClinicalTrials.gov），一是西班牙Palobiofarma
公司推出的PBF-509单药或联合PDR001（一种

PD1单抗）治疗非小细胞肺癌的单中心临床试验

（NCT02403193，2015年注册），值得注意的是

该项目直接促成了其与瑞士Novartis公司的合作，

后者已为此投入了至少1500万美元的前期资金；

二是美国CORVUS公司开发的CPI444，以其单

药或联合Atezolizumab（一种PDL1单抗）治疗多

种实体肿瘤的多中心临床试验（NCT02655822，

2016年注册）[23]。此外包括Istradefylline、Prelad-
enant、Tozadenant和Vipadenant等在内的多种A2aR
拮抗剂在针对帕金森病的临床试验中已经显示出

了良好的安全性和耐受性[23-25]，预计在不久的将来

会有越来越多与肿瘤相关的临床研究见诸报道。

4  总结
综上所述，A2aR对免疫系统的作用可以归纳

为抑制免疫反应、抗炎和促进肿瘤生长，而肿瘤

组织内广泛存在且含量增加的ADO，使得A2aR
成为肿瘤细胞逃避免疫监视的关键因素之一，靶

向这一位点的免疫治疗手段目前正处于稳步发展

中，其制剂为小分子物质的特点，使之理论上与

单克隆抗体相比具有给药方式多样、价格更加低

廉和组织穿透力强的优势，相信一定能够在今后

的肿瘤治疗中占有一席之地。
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