
 

肿瘤免疫治疗靶点 CD73及其抑制剂研究进展
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摘要：腺苷在多种疾病中具有免疫抑制作用，而细胞表面的胞外-5′-核苷酸酶 (CD73) 是催化细胞外腺苷生成的限速酶。

CD73 在调节性 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞等多种免疫细胞中发挥重要的肿瘤免疫调节作用。在肿瘤微环

境中，CD73 介导的腺苷途径在癌症恶化过程中发挥重要的信号传导功能，使 CD73 成为一种新的免疫检查点。因此，抑

制 CD73 作为新型癌症免疫疗法的前景被广泛看好，目前多种单克隆抗体和小分子抑制剂已处于临床研究阶段。本综述全

面总结了 CD73 小分子抑制剂的研究进展，可为新型 CD73 抑制剂的开发提供指导。
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ABSTRACT: Adenosine has been proved to have immunosuppressive effect in many different diseases, and the activity of ecto-5’-
nucleotidase(CD73)  on  the  cell  surface  is  the  rate-limiting  step  of  extracellular  adenosine  production.  CD73  has  a  profound  and
lasting  impact  on  tumor  immune  regulation  of  regulatory  T  cells,  B  cells,  macrophages  and  natural  killer  cells.  CD73-mediated
adenosine pathway is significant in signal transduction during cancer progression in tumor microenvironment, making CD73 a novel
immune  checkpoint.  Therefore,  CD73  inhibition  is  a  emergent  and  promising  strategy  for  cancer  immunotherapy.  At  present,  a
variety  of  monoclonal  antibodies  and  small  molecule  inhibitors  have  been  in  clinical  development.  This  review comprehensively
summarizes  the  frontier  research  progress  of  reported  small  molecule  CD73  inhibitors,  which  can  provide  guidance  for  the
investigation of novel CD73 inhibitors for cancer therapy.
KEYWORDS: CD73; adenosine; small molecule inhibitors; cancer immunotherapy

由于病因复杂、致死率高、缺乏治愈手段等

原因，癌症已成为全球主要的死亡原因并引发严

重的公共卫生问题。在癌症的发生发展过程中，

肿瘤细胞可以通过多种机制逃避抗肿瘤免疫应

答，使癌症治疗面临严峻的挑战[1]。

近年来，肿瘤免疫疗法成为一个新兴领域，

其利用人体自身免疫系统来抵抗肿瘤细胞的异常

增殖分化，成为肿瘤治疗最具前景的研究方向之

一。各种免疫检查点抑制剂在晚期癌症治疗中取

得了较好的结果，但仍有相当比例的患者在上述

治 疗 中 未 获 益 ， 这 表 明 肿 瘤 微 环 境 (tumor
microenvironment，TME)中存在多种非冗余的免

疫抑制机制[2-3]。其中，腺苷作为抑制性免疫调节

因子，是肿瘤免疫逃逸的重要参与者，在 CD39-
CD73-A2AR信号通路介导的肿瘤生长、肿瘤血管

生成、肿瘤转移和抑制性免疫微环境的形成方面

发挥关键作用[4-5]，这促进了靶向腺苷途径抑制剂

的开发，而 CD73作为腺苷生成的限速酶，其表

达与不良肿瘤预后密切相关，已成为新的免疫检

查点和免疫干预的靶点[2,6]。
 

1　CD39-CD73-A2AR 信号通路

在 正 常 生 理 条 件 下 ， 胞 外 三 磷 酸 腺 苷

(extracellular ATP，eATP)的浓度极低，在组织损

伤或缺氧时 eATP浓度迅速增加，尤其在 TME中
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浓度水平高 [7]。 eATP可激活 ATP受体 (例如

P2XR和 P2YR)以促进炎性细胞因子释放，提供

对先天性和适应性免疫反应至关重要的炎症信

号。与之相反，eATP也可被水解为腺苷来抑制免

疫反应 [4,8]。在腺苷通路中，外核苷三磷酸二磷

酸水解酶 1 (NTPDase1，CD39)能与 eATP和二磷

酸腺苷 (adenosine-diphosphate，ADP)结合，将其

水 解 为 腺 嘌 呤 核 糖 核 苷 酸 (adenosine
monophoshosphate，AMP)[8]，进而被胞外-5′-核苷

酸 酶 (ecto-5′-nucleotidase,  CD73)水 解 为 腺 苷 ，

CD39和 CD73的协同作用导致原本由 ATP诱导的

促炎微环境转变为腺苷介导的抗炎微环境，因此

它们可被视为“免疫开关”[5,9-10]。

CD73介导产生的细胞外腺苷主要通过结合下

游的 4种腺苷受体 (包括 A1、A2A、A2B和 A3 受

体)调控细胞内信号转导[8,11]，也可以通过平衡核

苷转运蛋白 (equilibriative  nocleoside  transporter，
ENTs)将其转运至细胞内 [4] 或在腺苷脱氨酶

(adenosine  deaminase，ADA，CD26)作用下代谢

为肌苷 [12-13]。4种腺苷受体均是 G蛋白偶联受体

(G protein coupled receptor，GPCR)，其中 A1R和

A3R优先与 Gi蛋白偶联，与腺苷结合后抑制腺苷

酸 环 化 酶 (adenylatecyclase， AC)和 细 胞 内 环

AMP(cAMP)的生成[14]，而 A2AR和 A2BR通常是

与 Gs蛋白偶联，增加细胞内 cAMP积累，有助于

腺苷介导的免疫抑制[8]。腺苷结合 A2AR后可激活

cAMP和蛋白激酶 A(protein kinase A，PKA)介导

的信号传导，从而抑制 T细胞受体功能，并诱导

调节性 T细胞 (regulatory T cells，Tregs)的形成，

这是 TME中腺苷发挥免疫抑制功能的重要机制。

此外，磷脂酶 C(phospholipase C，PLC)[14]、丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase，
MAPK)、磷脂酰激醇 3-激酶 (phosphoinositide  3-
kinase，PI3K)以及钾和钙离子通道也受腺苷的信

号传导调节[12,15]，见图 1。 

2　CD73 的结构与功能

CD73(EC3.1.3.5)是 CD39-CD73-A2AR信号通

路的关键酶，它是由位于染色体 6q14-21的

NT5E 基因 (UniProt  ID：P21589)编码的一种多

功能跨膜糖蛋白，相对分子质量为 70 kDa，由

523个氨基酸组成 [16]。CD73通常位于细胞表面，

但也可以可溶形式 (soluble CD73，sCD73)存在于

血浆中[5,17]。CD73蛋白以非共价连接的同源二聚

体 形 式 存 在 [18]， 通 过 糖 基 磷 脂 酰 肌 醇

(glycosylphosphatidylinositol，GPI)锚定在细胞膜

上[19]。CD73 基因进化高度保守，人源与大鼠、小鼠
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图 1    CD39-CD73-A2AR信号通路
PKC−蛋白激酶 C；DAG−甘油二酯；PIP2−磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸；IP3−肌醇三磷酸。

Fig. 1    CD39-CD73-A2AR signaling pathway
PKC−protein kinase C; DAG−diacylglycerol; PIP2−phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate; IP3−inositol trisphosphate.
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基因的 cDNA序列分别有 92%和 86%的同源性[20]。

人源 CD73前体蛋白由 574个氨基酸残基组

成 [16]，当 N端第 1-26位氨基酸和 C端第 550-
574位氨基酸被剪切后形成成熟的 CD73蛋白，其

由 N端和 C端 2个结构域组成，其中，N端结构

域 (27-317)包含催化性二价锌离子结合位点和糖

基化位点；C端结构域 (337-549)含有底物结合位

点，通过第 523位丝氨酸作为锚定位点利用

GPI锚定在细胞外膜[21-22]。N端和 C端结构域之间

通过一个 α螺旋 (318-336)连接，这使得其可以形

成较大幅度的结构域移动，在开放和闭合的 2种

构象之间转换[23]，见图 2。当 CD73从开放构象转

换为闭合构象时，活性结合位点得以暴露，与底

物 AMP进行结合，从而催化 AMP及其类似物的

水解[24]。
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图 2    CD73蛋白结构的开放构象 (PDB：4H2G)与闭合构

象 (PDB：4H2I)的转换

Fig.  2     Conversion  of  open  conformation(PDB:  4H2G)  and
closed conformation(PDB: 4H2I) of CD73 protein structure
  

2.1　CD73催化机制

在开放状态下，CD73与其催化产物腺苷结

合，且结合位点远离催化位点和 Zn2+，由此说

明，开放状态是酶促反应的产物腺苷从 CD73解

离的状态。CD73催化 AMP生成腺苷的可能机

制[14,25]：①AMP与开放状态的酶结合，嘌呤环与

F417和 F500的 π-π 堆叠相互作用极大促进复合物

的形成；②CD73经历亚基构象转变到闭合状态；

③在闭合状态下，AMP的磷酸基团暴露并与催化

位点结合，从而进行酶促反应；④酶促反应结束

后构象转换为开放状态，腺苷从 CD73上解离。 

2.2　CD73的生理功能

CD73属于核苷酸酶，广泛表达于包括淋巴细

胞、内皮细胞、上皮细胞、成纤维细胞和神经胶

质细胞等在内的多种人体组织细胞[3]，并发挥其酶

与非酶途径的功能 [26]，一方面 CD73催化 5′-
AMP水解产生腺苷，另一方面 CD73可作为细胞

黏附分子 (cell adhesion molecule，CAM)和细胞外

基质分子 (extracellular matrix molecules，ECM)的
膜受体发挥作用 [20,27]。此外，有研究证明，

CD73与上皮离子交换、液体转运、组织乏氧、维

持组织屏障和血小板功能等密切相关[2,20]。

CD73的表达受到缺氧诱导因子 (hypoxia-
inducible factor，HIF)、转化生长因子-β(transforming
growth  factor-β， TGF-β)、 表 皮 生 长 因 子 受 体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)、蛋白激

酶 B(Akt)、 β-连 环 蛋 白 (β-catenin)、 干 扰 素

(interferon，IFN)等分子的调控 [3,28]，其中行使转

录因子功能的 HIF-1最为关键[5,29]。研究表明，在

缺氧条件下过表达的 CD73参与多种病理过程，

并且与许多癌症的肿瘤侵袭性、转移和患者生存

率降低密切相关[30-31]。

研 究 揭 示 了 CD73除 了 行 使 其 核 苷 酸 酶

(AMPase)的催化功能，还可以通过非酶途径产生

其他重要的生理功能 [2]，主要包括：①通过充当

共刺激信号分子激活 T细胞[14,32]；②促进淋巴细胞

附着于内皮诱导整合素簇[33]；③通过 GPI锚定依

赖机制使白血病细胞抗凋亡[34]；④抗体连接后诱

导内皮和淋巴细胞蛋白磷酸化[35]；⑤通过膜聚集

和内化作用抑制乳腺癌症细胞的转移[36]；⑥参与

调节包括运动、记忆、睡眠、体温和伤害感受

等中枢神经系统功能 [20,37-40]；⑦调节星形胶质细

胞的迁移和对损伤的反应[41]；⑧作为上皮-间质转

化 (epithelial  mesenchymal  transition,  EMT)调 节

器，促进胆囊癌和黑色素瘤 ECM上的细胞相互作

用和迁移[42-43]；⑨通过激活VEGF/Akt和 EGFR/Akt
通路增加增殖和迁移[44]。 

3　CD73 与 TME
TME是一个高度动态的环境，它由癌症细

胞、基质细胞、浸润免疫细胞、细胞因子、血管

和肿瘤衍生代谢物组成[45]。TME中存在多种免疫

抑制机制，从而使肿瘤逃避免疫系统的攻击，而

CD39-CD73-A2AR信号通路是其中发挥主要作用

的机制之一[4,9]。研究发现，CD73在多种类型癌症
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的 TME细胞上过度表达，如乳腺癌、黑色素瘤、

前列腺癌、大肠癌、头颈癌、胃癌、白血病、胆

囊癌、胶质母细胞瘤和卵巢癌等 [14,30,46-49]。CD73
催化产生的腺苷可通过结合于 4种腺苷受体来发

挥促肿瘤作用，表现为肿瘤新生血管形成、肿瘤

细胞增殖、促进肿瘤免疫逃逸和肿瘤转移等方

面[5,10]，在包括 Tregs、自然杀伤细胞 (natural killer
cells，NK cells)、巨噬细胞在内的多种免疫细胞群

中发挥着重要的免疫调节作用[3,5]，见图 3。
在 TME中，通过 CD73催化产生的细胞外腺

苷可激活 A2AR，促进 Tregs(CD4+CD25+Foxp3+)
的 增 殖 以 及 细 胞 毒 性 T淋 巴 细 胞 相 关 蛋 白

4(cytotoxicT-lymphocyte-associated  protein  4，
CTLA-4)和程序性死亡受体 1(programmed  cell
death protein 1, PD-1)的表达，从而协助肿瘤细胞

逃避免疫监视 [3,50]。在 CD73−/−小鼠模型中发现

Tregs的免疫抑制功能受损，肿瘤的生长速度较野

生型小鼠也明显放缓[51-52]。在体外实验中，抑制

人 Tregs上的 CD73同样降低了 Tregs介导的免疫

抑制[53]。

TME中的细胞外腺苷信号对高表达 CD73的

NK细胞的代谢、细胞因子产生和细胞毒性功能产

生不利影响，同时还可以促进肿瘤的转移[30,50]。同

时，腺苷还可通过 cAMP的积累阻碍单核细胞向

巨噬细胞的分化 [54]，抑制巨噬细胞产生白介素-
12(interleukin-12，IL-12)、肿瘤坏死因子-α(tumor
necrosis factor-α，TNF-α)、巨噬细胞炎性蛋白-1α
(macrophage inflammatory protein-1α，MIP-1α)、一

氧化氮和超氧化物的能力，从而降低巨噬细胞的

促炎活性[4,55]。 

4　CD73 抑制剂研究进展

由于 CD73在肿瘤免疫中的关键作用，靶向

CD73成为新型免疫疗法的研究热点。广泛的临床

前研究已经证明，以 CD39-CD73-A2AR信号通路

为靶点的癌症疗法极具价值，例如：阻断腺苷生

成 (CD39和 CD73抑制剂)、阻断腺苷与受体结合

(A2AR拮抗剂 )、腺苷轴阻断剂的组合 (CD73和

A2AR双靶阻断)、腺苷轴与 PD-1双重阻断、腺苷

轴和 CTLA-4双重阻断、腺苷轴阻断联合放疗、

化疗或其他靶向治疗等[1,3,4,9,14,30,50]。 
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图 3    CD73介导肿瘤微环境的免疫抑制[1,4-5,9]

Fig. 3    CD73-mediated immunosuppression of tumor microenvironment[1,4-5,9]
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4.1　大分子 CD73抑制剂研究进展

虽然目前尚无 CD73抑制剂被批准上市，但

是 CD73单克隆抗体 (mAb)已在临床前和早期临

床研究中显示出较强的抗肿瘤作用 [3,56]。多项

CD73单抗、CD73/CD20双抗 (NZV930)和 CD73/
TGFβRII双抗 (Dalutrafusp alfa)正处于临床研究阶

段，见表 1，并有 2项已进入临床三期阶段

(Oleclumab和 Mupadolimab/CPI-006)。其中阿斯利

康公司研发的 Oleclumab在治疗中发现存在钩状

效应，即药物在某个浓度达到最大效果后，后续

药物浓度增加反而使药效下降，单药疗效很可能

受限于其给药剂量，其成药前景或受影响。 

4.2　小分子 CD73抑制剂的研究进展

相对于 CD73抗体而言，小分子 CD73抑制剂

的研究进程稍显落后，大部分仍处于临床前阶

段，进展较快的选择性小分子抑制剂 (AB680、
CB-708/ ATG-037、ORIC-533)均处于早期临床研

究阶段，见表 2。与抗体药物相比，CD73小分子

抑制剂可能具有以下特点[57]：①小分子可以很容

易地扩散穿过生理屏障，还可以作用于胞质中的

CD73，使其功能得到充分抑制；②几乎没有免疫原

性；③大部分的小分子药物可以口服，给药方便。 

4.2.1　α,  β-亚甲基腺苷 5′-二磷酸 (α,β-methylene
diphosphate 5-diphosphate，APCP)的发现　Burger
等[58] 首次从猪小肠平滑肌中的分离出 CD73，并

证明 ADP是 CD73的内源性配体。ATP和 ADP可

竞争性地抑制 CD73的活性[59]，这是体内 CD73控

制的生理相关前馈机制，但在正常生理条件下，

ATP和 ADP无法对 CD73产生抑制作用，因为体

内相关的水解酶会迅速地将 ATP和 ADP水解。

当 ADP结构中二磷酸基团被 α,β-亚甲基二磷酸基

(α,β-methylene diphosphate，PCP)取代后，形成的

APCP在 CD73介导的腺苷生成中抑制效果更强，

因为 α,β-亚甲基的存在使 APCP对焦磷酸水解具有

抗性。Naito等 [60] 进一步解释了其原理，在生理

pH下 ， ADP和 APCP均 在 双 离 子 形 式 时 对

CD73的抑制作用最强，而 APCP更多以双离子形

式存在。
 

表 1    CD73抗体药物的临床试验信息

Tab. 1    Clinical trial information of CD73 antibody drug
抗体名称 机构名称 临床进度 适应证

Oleclumab Medimmune (AstraZeneca) III期 乳腺癌，结直肠癌，非小细胞肺癌，卵巢癌，胰腺癌，肉瘤

Mupadolimab Corvus Pharmaceuticals III期 头颈癌，非小细胞肺癌，口咽癌，COVID-19

Uliledlimab I-Mab Biopharma 0.88 II期 乳腺癌，胃肠道癌，头颈癌，非小细胞肺癌症，卵巢癌，实体瘤

Dresbuxelimab Akeso II期 实体瘤，COVID-19

BMS986179 BMS II期 实体瘤

JAB BX 102 Jacobio II期 实体瘤

IPH5301 Innate I期 实体瘤

NZV930 Novartis|Surface Oncology I期 实体瘤

Sym024 Symphogen I期 实体瘤

INCA00186 Incyte I期 胃肠道癌，鳞状细胞癌，实体瘤

Dalutrafusp alfa Agenus|Gilead I期 实体瘤

PT199 Phanes Therapeutics I期 三阴性乳腺癌，结直肠癌，食管癌，胃癌，头颈癌，肝癌，非小细胞肺癌，卵
巢癌，胰腺癌，甲状腺癌，实体瘤

HLX23 Shanghai Henlius I期 实体瘤

IBI325 Innovent I期 实体瘤

 

表 2    CD73小分子抑制剂的临床试验信息

Tab. 2    Clinical trial information of CD73 small molecule inhibitor
分子名称 机构名称 临床进度 适应证

AB680/Quemliclustat Arcus Biosciences I/II期 胰腺癌，前列腺癌，结直肠癌

CB-708/ATG-037 Calithera Biosciences I期 实体瘤

ORIC-533 ORIC Pharmaceuticals I期 多发性骨髓瘤，实体瘤

LY3475070 Eli Lilly I期(已终止) 实体瘤
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2012年，Knapp等 [22] 解析了人 CD73蛋白与

APCP的共晶结构 (PDB：4H2I)，其结合模式表

明，酶活性位点由 N端和 C端结构域界面、底物

结合位点以及至关重要的双锌离子催化中心组

成，APCP在 CD73封闭构象的活性位点内紧密结

合，并形成很多关键相互作用，见图 4。①APCP
的核糖和腺嘌呤结构与附近的天冬氨酸 (D506)和
天冬酰胺 (N390)残基之间通过氢键相互作用牢固

定位；②腺嘌呤环通过疏水的 π-π堆叠作用定位

在 2个 苯 丙 氨 酸 残 基 (F417和 F500)之 间 ；

③APCP的 双 磷 酸 部 分 与 活 性 位 点 精 氨 酸

(R354和 R395)、天冬酰胺 (N245和 N117)和组氨

酸 (H118)残基的侧链形成氢键；④PCP基团与双

锌离子催化中心配位结合。其中，PCP基团和活

性位点锌离子之间的相互作用对许多核苷类

CD73抑制剂的抑制活性至关重要，同时证明了锌

离子对维持 CD73催化功能的重要性[61]。这些开

创性工作使 APCP成为科研过程中应用最广泛的

CD73抑制剂，为后续核苷类 CD73抑制剂的发现

奠定了基础。 

4.2.2　核苷类小分子抑制剂　受到 APCP结构的

启发，核苷类 CD73小分子抑制剂成为研究热

点，它们大多是以糖 (通常是核糖或其衍生物)为
中心的类核苷酸结构，在糖环 5′位置连接酸性基

团，并在 1位与碱性杂环形成糖苷键。对此类化

合物构效关系 (structure activity relationship，SAR)
的研究促进了后续核苷类 CD73小分子抑制剂结

构的发展。

在碱性杂环部分的改造中，Bhattarai等[62] 在

腺嘌呤的 2位引入一系列取代基，SAR证明腺嘌

呤部分 2位小极性或亲脂性的取代基可以显著提

高效力 (Cl>肼基>H>哌嗪基 )，见图 5。在腺嘌

呤 6位氨基上引入了苄基并修饰后[63]，发现了活

性提高且代谢稳定的 PSB-12 489(5)，对人 CD73
的抑制常数 (inhibition constant, Ki)达到了 (0.318±
0.020) nmol·L–1，其共晶结构 (PDB：6S7H)显示出

苄基与 CD73的 L184和 S185残基形成了额外的

疏水性相互作用，证明在 C6位氨基上使用疏水大

基团占据该位置的大空腔是有利的[64]。

将腺嘌呤更改为取代嘧啶及其类似物后 [65]，

得到了活性提升的化合物 MRS4620[6，hCD73
Ki=(0.436±0.078)nmol·L–1][66]，更惊喜的是，Arcus
Biosciences公司对嘌呤母核优化过程中发现了活

性优异的化合物 AB680(Quemliclustat， 7)[67-68]，
hCD73 Ki达到了 (0.005±0.003)nmol·L–1，在 C6位

引入 4-氟-α-(S)-甲基苄胺可明显改善大鼠药动学

(pharmacokinetics，PK)性质，同时该化合物具

有较低清除率和较长半衰期，在人血 CD8+  T
细胞以及人外周血单核细胞 (peripheral  blood
mononuclear cells，PBMCs)中均显示出优异的效力。

已 完 成 的 2项 I期 临 床 试 验 (NCT03677973[69]

和 NCT04575311[70])表明，AB680静脉注射的

半衰期为 74  h，适合每 2周给药 1次，同时

在 人 体 中 显 示 出 良 好 的 PK和 药 效 学

(pharmacodynamics，PD)性质，安全性良好。此

外，2021年 Arcus公司公布了临床试验 (I/Ib期)
的部分结果，显示 AB680与化疗药物和抗 PD-
1抗体联用，一线治疗胰腺癌可达到 41%的客观

缓解率 (objective response rate，ORR)。目前针对

不同适应证的 II期临床项目正在启动 (NCT05688
 

A B

充当H键供体或受体

π-π 堆叠作用

图 4    APCP与人 CD73蛋白共晶结构 (闭合构象)(PDB：4H2I)(A)与活性位点中 APCP的结合模式及关键相互作用 (B)
Fig. 4    Crystal structure of hCD73 (closed conformation) in complex with APCP(PDB：4H2I)(A) and schematic of binding model
and key interactions between APCP and the active site of human CD73(B)
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215[71]，NCT05676931[72]，NCT05329766[73]，NCT04
381832[74])。

在磷酸基团部分的改造中 (图 6)，Sharif等[75]

成功将末端二磷酸基团用单磷酸基团替换 (8)，
化合物活性能保持在同一水平，而单磷酸基团化

合 物 的 生 物 利 用 度 会 有 所 提 高 。 ORIC
Pharmaceuticals公司重点研究了磷酸基团和核糖之

间的连接部分[76]，发现砜基取代连接处的氧可以

保持抑制活性，专利中也有类似结构公开 (9)[77]。
进一步的 SAR研究发现了 OP-5 244(10)，其在

CD73高表达的小鼠乳腺癌 EMT6细胞系、人非小

细胞肺癌 H1568细胞系中，均表现出比 AB680更

高的活性。通过对 OP-5244与 CD73的共晶结构

(PDB：7JV8)的研究发现 [76]，与 APCP相比，其

在保持大部分原有相互作用的基础上，甲氧基亚

甲基中的氧与 R354形成氢键，而羟甲基中的氧

与 R395形成氢键，额外的氢键相互作用可能是其

细胞活性优异的原因。此外，相关专利中还披露

了化合物 11[78] 和 12[79] 的结构，证明磷酸部分具

有较大的改造空间，在保持磷酸基团与活性位点

双锌离子中心的作用下，可被 O-α 位的双羧基或

单酯基单磷酸部分所替代，见图 7。

在核糖部分的改造中 (图 7)，Bhattarai等[63-65]

发现将羟基替换为氢、甲氧基或氨基等基团会使

活性丧失，仅有 2′-去氧和 2′-去氧-2′-氟的修饰保

留了抑制活性，12 即采用了后者，这提示该位置

作为氢键供体和受体的重要性。最新研究表

明 [80]， 3′-乙炔基取代的化合物 13[hCD73  IC50=
(0.17±0.02)nmol·L–1]具有优异的 PK/PD性质，在

小鼠肿瘤模型中，13 不论是作为单一药物给药，

还是与化疗药物或检查点抑制剂联合给药都有良

好的抗肿瘤效果。此外，将戊糖环替换为环戊烷

环并不会导致活性的丧失 (11)[78]。
上述关于核苷类化合物的结构改造不仅完善

了此类 CD73抑制剂的 SAR，也为后续核苷类小

分子抑制剂的发现提供了理论基础。现有核苷类

CD73抑制剂的共同特点是至少存在一个酸性官能

团，如磷酸基和羧基。在生理 pH值下，这些酸性

化合物在体内发生电离，限制了它们穿过肠膜的

能力，这也是该类化合物的缺陷之一[81]。 

4.2.3　非核苷类小分子抑制剂　 

4.2.3.1　黄酮类　Knapp等[22] 首先通过 X射线晶

体衍射法取得了类黄酮糖苷结构的天然产物黄芩

苷 (14)与 CD73的共晶结构，它是一种活性较弱

 

碱性杂环
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hCD73 Ki=(88.4±4.0) nmol·L−1
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hCD73 Ki=(5.93±1.64) nmol·L−1

hCD73 Ki=(0.318±0.020) nmol·L−1
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IC
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(Soluble hCD73)=0.043 nmol·L−1
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50

(hCD8+T cells)=0.008 nmol·L−1
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50

(hPBMC)=0.011 nmol·L−1

1

图 5    核苷类 CD73小分子抑制剂碱性杂环部分的修饰

Fig. 5    Modification of basic heterocycle of nucleoside CD73 small molecule inhibitors
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的抑制剂。黄芩苷的苯并吡喃酮平面位于在

F417和 F500的 侧 链 之 间 ， 葡 糖 醛 酸 部 分 与

D506、R354和 R395的侧链相互作用，黄芩苷与

CD73的共晶结构推动了非核苷类小分子抑制剂的

研究，见图 8。 

4.2.3.2　蒽醌磺酸盐类　PSB-071(15)早期被认为
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OP-5244
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=(0.25±0.08) nmol·L−1

hCD73 Ki=(88.4±4.0) nmol·L−1

APCP

磷酸基因

1

图 6    核苷类 CD73小分子抑制剂磷酸基团部分的修饰

Fig. 6    Modification of phosphate group of nucleoside CD73 small molecule inhibitors
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=(0.17±0.02) nmol·L−1

13

hCD73 Ki=(88.4±4.0) nmol·L−1
APCP   1

核糖基因

图 7    核苷类 CD73小分子抑制剂核糖基团部分的修饰

Fig. 7    Modification of ribose group of nucleoside CD73 small molecule inhibitors
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是一种外核苷三磷酸二磷酸水解酶 2(NTPDase
2)抑制剂[82]，经结构修饰发现 β-蒽基取代的衍生

物 (PSB-0963，16)[83] 可使大鼠 CD73(rCD73)抑制

活性由 12.3 μmol·L−1 提升至 150 nmol·L−1。在此类

结构中，磺酸盐结构至关重要，而 β-蒽基可能占

据了 CD73中的疏水口袋，从而提升其抑制活性，

见图 8。 

4.2.3.3　磺酰胺类　Ripphausen等 [84] 运用基于结

构的虚拟筛选方法，首先发现了磺酰胺类弱

CD73抑制剂 17[rCD73 IC50=(1.90±0.21)μmol·L−1]，
由于其结构中在生理 pH值下不带电，较核苷类

CD73抑制剂有成药性优势。2016年，Al-rashida
等 [85] 报道了一类 2-烷氧基-3-(磺酰基芳基氨基甲

基)-4-色满酮结构的 CD73抑制剂，活性最优的化
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图 8    非核苷类 CD73小分子抑制剂

Fig. 8    Non-nucleotide-like CD73 small molecule inhibitors

 

· 1872 · Chin J Mod Appl Pharm, 2024 July, Vol.41, No.13 中国现代应用药学 2024 年 7 月第 41 卷第 13 期



合物 18[(hCD73 IC50=(287±40)nmol·L−1]中的间位

的氨磺酰基 (m-SO2NH2)被证明优于对位取代，

是活性提高的关键基团。此外，还有专利公开了

活性较好的羟基苯甲酰胺 (19)[86] 和苯并噻嗪 (20)[87]

的结构，见图 8。 

4.2.3.4　嘧啶-2,4-二酮类　礼来公司首次通过专利

公开了一系列 5-[5-(2-环烷基)-6-哒嗪-3-基 ]-1H-嘧
啶-2,4-二酮结构的 CD73抑制剂[88]，化合物 21 在

人类血清中有较强活性 (hCD73 EC50=51 nmol·L–1)，
在体外能解除腺苷介导的 T细胞增殖抑制，并诱

导 IFN-γ和 TNF-α产生。21 的 IC50 值取决于最终测

定条件下AMP的浓度，在AMP浓度≥5.6 μmol·L–1

时抑制活性提高，而 TME中 AMP的积累可能会

使该化合物的活性得到放大[75]。在此基础上，武

汉人福药业通过并环策略开发出化合物 22[89]，而

贝达药业通过对哒嗪 5位环烷基的结构改造发现

了化合物 23，其中对甲氧基苄基的邻位与间位取

代活性差别很大，可能与该分子的空间取向有

关[90]，见图 8。 

4.2.3.5　五环三萜类　从天然产物中寻找并发现

CD73小分子抑制剂也是非常有效的途径。Zhang
等 [91] 运用结构搜索策略 (Hit-based  substructure
search strategy，HBSS)以白桦酸为先导物，经过

结构优化发现了五环三萜类化合物 ZM514[24，
hCD73 IC50=(1.39±0.10)μmol·L−1]，在发现氟取代

可能对活性提高有益后，进一步运用氟扫描策略

(Fluorine scanning strategy)发现了活性约提高 3倍

的 ZM557[25，hCD73 IC50=(470±20)nmol·L−1]，其

表现出相对良好的免疫调节效果[92]，见图 8。 

4.2.3.6　苯并三氮唑类　Beatty等[93] 利用高表达人

源 CD73的中国仓鼠卵巢细胞 (CHO细胞)中筛选

了二十万余种化合物的文库，得到 9种活性弱但

结构新颖的 CD73抑制剂。作者以 [1,2,4]三唑并

[4,3-a]吡啶母核化合物 26为先导，通过 SAR研

究发现了活性提高的苯并三氮唑类结构 (27)，令人

惊喜的是，在 4位和 1′位的关键修饰对活性提高

有较大贡献 [28，hCD73 IC50=(18.9±3.8)nμmol·L−1]。
通 过 28 与 CD73的 复 合 物 晶 体 结 构 (PDB：
6XUE)发现：①苯并三氮唑母核处于 F417和

F500之间并与二者形成 π-π 堆叠相互作用，2位

N与 N390形成氢键；②吲唑部分位于双锌离子催

化中心，分别与 R354和 R395形成阳离子-π 相互

作用，吲唑 NH和 D506之间形成氢键；③吲唑

的 2位 N和苯并三唑的 3位 N与氢键网络中的水

分子形成氢键；④1′位苄基取代与 N端结构域

184~186位氨基酸残基形成关键的疏水相互作用，

4位卤素原子可伸入蛋白的“C2口袋”而提高亲

和力，见图 9。
  

图  9    28 与 CD73的复合物晶体结构中的关键相互作用

(PDB：6XUE)
化合物 28(绿色)；CD73蛋白氨基酸残基 (银色)；水分子 (红色)。
Fig. 9    Key interactions in the crystal structure of the complex
of 28 and human CD73 (PDB: 6XUE)
Compound 28(green); amino acid residue of CD73(silver); water(red).
 

然而，28 会产生 CYP抑制且肝细胞稳定性较

差，使用苯并咪唑酮替换吲唑后活性微降 [29,
hCD73  IC50=(56.0±14.3)nmol·L−1]，但化合物体外

PK性质更优，半衰期提升近 20倍且 CYP抑制得

到显著改善，尤其是针对 CYP1A2，其 IC50 变化

>700倍，见图 10，活性与成药性的平衡是化合物

进一步开发应考虑的关键。 

4.2.3.7　其他　2018年，Miliutina 等[94] 开发了一

类通过 3-氯苯并 -γ-吡喃酮合成吡唑并 [3,4-b]
吡啶、吡咯并 [2,3-b]吡啶和吡啶并 [2,3-d]嘧啶的

新型多米诺反应，高效简洁地得到了具有良好 CD73
抑 制 活 性 的 30[hCD73  IC50=(320±50)nmol·L−1]。
2020年，Ashraf等[95] 高效地合成一类全新结构的

螺 氧 吲 哚 -吡 唑 并 [3,4-b]吡 啶 衍 生 物 ， 其 中

31[hCD73 IC50=(150±20)nmol·L−1]可以非竞争性抑

制 CD73，其结构中不含酸性基团，避免了核苷类

化合物口服生物利用度不高的固有缺陷，见

图 11。 

5　总结与展望

肿瘤能够通过免疫抑制途径促进其增殖和转

移，这种机制阻止免疫系统消除恶性肿瘤细胞，

并使疾病从早期发展到致命状态[96]。针对“免疫

逃逸”机制的肿瘤免疫疗法自从被发现以来，人
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类对癌症治疗有了较大的突破，免疫检查点抑制

剂 (PD-1/PD-L1，CTLA-4等)对多种肿瘤体现出

优异的治疗效果，针对免疫检查点的大分子和小

分子药物也成为研究热点，然而还存在适应证种

类有限，部分患者免疫抵抗等有待解决的问题。

CD73介导的腺苷信号通路作为 TME的重要

“免疫开关”之一，与肿瘤的发生、转移和不良预

后密切相关，大量临床前研究也证明了 CD73促

进肿瘤免疫逃逸的能力。但是，也有研究表明

CD73表达与一些癌症 (如乳腺癌和卵巢癌)中的生

存时间和预后相关[97-98]，这表明 CD73在不同癌症

进展中的可能发挥着不同的作用。因此，使用

CD73靶向治疗前可能需要先评估不同肿瘤细胞

上 CD73的表达水平以及不同种类癌症的预后

情况。

到目前为止，靶向 CD39-CD73-A2AR信号通

路的药物研发策略已应用于临床，并取得了较好

的肿瘤治疗效果，研究证明 CD73抗体与 PD-
1/PD-L1抗体或 A2AR拮抗剂联用能额外增强抑瘤

效果，延缓疾病进展，且对多种不同类型的适应
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图 10    苯并三氮唑类 CD73小分子抑制剂的发现过程

Fig. 10    Discovery process of benzotriazole CD73 small molecule inhibitor
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图 11    其他非核苷类 CD73小分子抑制剂

Fig.  11     Other  non-nucleotide-like  CD73  small  molecule
inhibitors
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证均有效。鉴于此，小分子 CD73抑制剂的研究

也正在兴起，核苷类 CD73小分子抑制剂中领先

的 AB680已启动临床 II期试验，但由于核苷类分

子的结构，其天然存在透膜性差和难以口服给药

等问题，使得非核苷类分子备受关注，临床研究

中已经发现 CB-708/ATG-037具有可以克服 CD73
抗体药物在治疗中产生“钩状效应”的优势。

sCD73(氨基酸残基 27-549)作为一种 CD73的

截短形式，通过内源性磷脂酶水解 GPI锚或通过

蛋白水解切割产生并释放 [21]。 sCD73保留了

AMP亲和力和催化活性，可形成囊泡迁移以抑制

抗肿瘤免疫反应，具有更远的作用距离，更长的

半衰期和更好的酶活性[99]。在患有肿瘤的小鼠和

人类中，观察到 sCD73的血清水平升高[100]，此外

在接受 nivolumab治疗的转移性黑色素瘤患者中，

血清样本中较高的 sCD73酶活性预示着较差的无

进展生存期[101]。因此，sCD73作为血清学预后的

生物标志物具有潜在价值，仍有待进一步验证。

因此，在 CD73抑制剂开发中应对这种游离型的

sCD73格外加以关注。

此外，由于 CD73在各种组织中的多种细胞

类型上普遍表达，并且承担着一些保护性生理功

能，需要在靶向治疗中考虑可能的不良反应，此

前有研究发现，CD73编码基因 NT5E的错义突变

会导致 CD73功能缺失，从而引发动脉钙化 [102]。

此外，在 CD73单抗 BMS-986179的临床研究中有

患者出现了心脏不良事件[1]，临床试验中对于靶

向 CD73的安全性验证仍有待全面评估。一种避

免 CD73抑制剂风险的可能策略是使用各种药物

递送系统仅在肿瘤部位特异性靶向 CD73，这有待

药剂学家们的进一步探索。

在未来的研究中，CD73能否作为一些癌症的

预后生物标志物，以及 CD73阻断和联合治疗的

作用机制仍然有待阐明。随着 CD73抑制剂的不

断研发以及临床研究的逐步深入，将在肿瘤的临

床治疗方面产生积极而深远的影响。
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