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[摘 要]  尽管基于T细胞的免疫检查点阻断（ICB）和过继性T细胞治疗已在临床上取得了显著疗效，但大多数实体瘤患者仍无

法实现对免疫疗法的长期应答。其中一个重要原因是肿瘤微环境（TME）中复杂的代谢模式和抑制性信号会引发免疫细胞的代

谢重编程，从而削弱其抗肿瘤效应。本文回顾不同分化状态的CD8+ T细胞的代谢偏好性，探讨CD8+ T细胞在与肿瘤细胞和TME

相互作用过程中发生的代谢变化，讨论这些代谢变化如何影响CD8+ T细胞分化、功能和干性，以及如何利用代谢分子或者代谢通

路来增强CD8+ T细胞的抗肿瘤能力，从而实现嵌合抗原受体基因修饰T淋巴细胞（CAR-T细胞）疗法和 ICB疗法增效。
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A new perspective on tumor immunotherapy：metabolic regulation of T cells

LI Huayu, LI Chunyang, MA Chunhong (Key Laboratory for Experimental Teratology of Ministry of Education, School of Basic 

Medical Sciences, Shandong University, Jinan 250012, Shandong, China)

[Abstract]  Despite the remarkable clinical efficacy achieved by immune checkpoint blockade (ICB) and adoptive T cell therapy, the 

majority of patients with solid tumors still fail to achieve long-term responses to immunotherapy. One important reason is the complex 

metabolic patterns and inhibitory signals within the tumor microenvironment (TME), which induce metabolic reprogramming in 
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immune cells and thereby impair their anti-tumor efficacy. This review summarizes the metabolic preferences of CD8+ T cells across 

various differentiation states, explores the metabolic changes that occur during their interaction with tumor cells and the TME, and 

discusses how these metabolic changes affect differentiation, function, and stemness of CD8+ T cells. Additionally, strategies that target 

metabolic molecules or pathways are highlighted to enhance the antitumor ability of CD8+ T cells, thereby improving the efficacy of 

chimeric antigen receptor gene-modified T lymphocyte (CAR-T cell) immunotherapy and ICB therapy.

[Key words]  CD8+ T cell; metabolic reprogramming; tumor microenvironment (TME); chimeric antigen receptor gene-modified T 

lymphocyte (CAR-T cell)
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基于T细胞的免疫检查点阻断（immune checkpoint 

blockade, ICB）和过继性细胞免疫治疗（adoptive 

cell transfer immunotherapy, ACT），如嵌合抗原

受 体 基 因 修 饰 T 淋 巴 细 胞（chimeric antigen 

receptor gene-modified T lymphocyte, CAR-T 细

胞）和T淋巴细胞受体基因修饰T淋巴细胞（T cell 

receptor gene-modified T lymphocyte, TCR-T 细

胞）疗法等肿瘤免疫治疗手段已广泛应用于多种肿

瘤的治疗，并取得显著的临床治疗效果，是目前肿瘤

治疗领域的研究热点。CD8+ T细胞是细胞免疫应答

的主要效应细胞，可抗原特异性识别并高效地杀死

肿瘤细胞，在抗肿瘤免疫应答中发挥关键作用。临

床研究[1-5]显示，肿瘤内CD8+ T细胞的分化状态、浸润

比例与患者的临床预后密切相关，这是开发基于T细

胞的免疫疗法的重要基础。然而，肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME）中的肿瘤细胞、炎症

细胞、基质细胞和细胞因子等形成了一个复杂的免

疫抑制网络，抑制了 T细胞效应功能并诱发其耗

竭[6]，从而限制了免疫治疗的疗效。特别值得注意的

是，代谢已被认为是调节TME中T细胞抗肿瘤活性的

关键机制[7]。在TCR信号、共刺激和共抑制信号、细

胞因子信号的经典三信号模型基础上，由营养物质

和代谢中间产物构成的代谢信号已被视为调控T细

胞免疫应答的第四信号[8]。肿瘤细胞通过代谢重编

程激活有氧糖酵解（Warburg效应），大量消耗葡萄糖

并生成乳酸，从而满足其恶性增殖和侵袭与迁移的

代谢需求。随着营养物质的不断消耗和有害代谢物

的不断排出，肿瘤细胞塑造了一个免疫抑制性的代

谢微环境。近年来，随着对免疫细胞代谢重编程的

深入研究，研究者对其的关注度不断提升，越来越多

的研究聚焦于TME中的代谢组分与CD8+ T细胞的代

谢重编程之间的关系[9]，这不仅深化了对肿瘤-免

疫代谢互作网络的认识，更推动了肿瘤免疫治

疗新靶点和新策略的开发。本文回顾不同 T 细

胞亚群的代谢特征和代谢检查点的概念，重点论

述TME中的重要代谢组分、代谢通过表观遗传修饰调

控T细胞的机制，以及通过代谢干预CAR-T细胞疗法

的新兴策略。

1  不同T细胞亚群的代谢特征

T细胞是免疫系统的关键成员，其代谢状态直接

影响其功能发挥。不同状态的T细胞，如初始T细

胞、效应T细胞（effector T cell, Teff细胞）、记忆T

细 胞（memory T cell, Tm 细 胞）和 耗 竭 T 细 胞

（exhausted T cell, Tex细胞）等，都有各自独特的

代谢需求。初始T细胞代谢相对静止，主要依赖基础

水平的氧化磷酸化（oxidative phosphorylation, 

OXPHOS）来满足其能量需求[10]。TCR激活后，Teff细

胞呈现代谢活跃状态，底物摄取显著增强，同时糖酵

解和OXPHOS的活性提升，为其快速增殖和功能发挥

提供能量支持。在Tm细胞分化过程中，其代谢模式

重新回到低活跃状态，主要依赖脂肪酸氧化和

OXPHOS途径来维持细胞存活和能量需求[11]。此外，

不同亚型T细胞的线粒体形态和超微结构也有所不

同，这与其细胞代谢状态密切相关。例如，初始T细

胞和体外 IL-15 诱导的中央记忆 T 细胞（central 

memory T cell, Tcm细胞）有相对较高的线粒体质量，

其线粒体具有紧密的嵴和相对较高的备用呼吸能力

（spare respiratory capacity），而体外 IL-2诱导

的Teff细胞则具有更多片段化的线粒体[12]。线粒体

内膜融合蛋白OPA1（optic atrophy 1）可以帮助维

持线粒体嵴的构象和电子传递链的功能，缺失OPA1

会损害中央记忆CD8+ T细胞的发育，但不影响Teff

细胞，而过表达OPA1会使T细胞向记忆表型倾斜[13]。

尽管对OXPHOS更高的依赖性是Tm细胞的共同代

谢特征，但不同的Tm细胞亚群在OXPHOS/糖酵解比率及

底物利用方面也具有细微差异。相较于Tcm细胞或组

织驻留记忆T细胞（tissue-resident memory T cell, 

Trm细胞），效应记忆T细胞（effector memory T cell, 

Tem细胞）对OXPHOS的依赖程度更低。实际上，即使通

过基因编辑手段在T细胞中敲除VHL（von Hippel-

Lindau）蛋白（该蛋白介导缺氧诱导因子的泛素化降解），

从而增强糖酵解活性，Tm细胞依然能够发育，只是它们

会表现出更强的Tem细胞的表型特征[14]。

虽然Tcm和Trm细胞在对OXPHOS的依赖方面相

似，两者在底物利用上却有所差异。其中，Trm细胞
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更偏好摄取外部环境中的脂肪酸，将其作为主要的

能量来源。脂质伴侣蛋白FABP4/5和CD36在Trm细

胞中特异性上调；在体外实验中，外源性补充脂肪酸

仅会增加Trm细胞的备用呼吸能力，而对Tcm细胞无

此作用[15]。这种特异性的底物需求，可能与Trm细胞

在组织中的长期驻留特性，以及对局部病原体入侵

的快速应答功能密切相关。在体外经IL-15诱导的

Tcm细胞并不依赖从细胞外直接摄取长链脂肪酸，而

是通过摄取葡萄糖并将其转化为脂肪酸，来支持脂

肪酸氧化和OXPHOS[16]。另外，当CD8+ Tm细胞发生早

期记忆应答时，其主要通过动员内源性糖原而非摄

取外源性葡萄糖来促进糖酵解；糖原分解产生的葡

萄糖-6-磷酸（glucose-6-phosphate, G6P）不仅流向

糖酵解途径，也有一部分流向戊糖磷酸途径，以维持

后期记忆应答阶段所需的抗氧化能力[17-18]。这种代

谢策略有助于Tm细胞在再次遇到相同抗原时实现迅

速激活并高效地进行能量代谢和免疫应答，从而更

好地执行其免疫监视功能。

最后，Tex细胞是在慢性感染和肿瘤患者体内存

在的一群呈现功能衰退特征的T细胞，其代谢活性降

低，线粒体合成受阻且功能紊乱[19]，形态上表现出线

粒体损伤或片段化 ，并伴随着线粒体活性氧

（reactive oxygen species, ROS）的 异 常 产 生 ，

OXPHOS水平降低，更依赖于糖酵解途径[20]。研究[21]

表明，线粒体功能障碍引起氧化还原应激，从而抑制

缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α, 

HIF-1α）的蛋白酶体降解，并通过糖酵解代谢重编程

促进耗竭前体T细胞向Tex细胞分化。

总之，T细胞代谢编程是一种精密且复杂的调控机

制，适应了T细胞在不同功能状态下的能量代谢需求，

从而保障其正常功能发挥。一旦代谢紊乱，T细胞会陷

入耗竭或其他失能状态，导致免疫应答严重受损。

2  代谢检查点与T细胞

代谢检查点是指代谢通路中关键的酶或受体，

它们通过调节T细胞代谢方式，进而直接调控其免疫

功能。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 

of rapamycin, mTOR）是一种保守的丝氨酸/苏氨酸

激酶，存在于mTORC1和 mTORC2两种不同的复合物

中。其中，mTORC1作为微环境中氨基酸、葡萄糖、胆

固醇等营养信号的感应器[22-23]，能够感知细胞的营养

状况和特殊需要从而协调细胞功能，是经典的代谢

检查点分子。研究[24]表明，mTORC1可通过上调CD8+ T

细胞中 HIF-1α 的表达来上调葡萄糖转运蛋白 1

（glucose transporter 1, GLUT1)、GLUT3 和乳酸脱

氢酶A（lactate dehydrogenase A, LDHA)等表达以促

进糖酵解，并促进CD8+ T细胞发挥效应功能[25]。使

用雷帕霉素抑制mTORC1可降低CD8+ T细胞整体糖酵

解通量，从而增加记忆表型分化，提升抗肿瘤功

能[26]。 另 外 ，结 节 性 硬 化 症 复 合 体 (tuberous 

sclerosis complex, TSC)作为mTORC1信号通路中的

关键调控元件，能够感知并整合多种细胞外刺激信

号，负调控mTORC1复合体的活性水平。因此，TSC促

进CD8+ T细胞存活并控制其静息和记忆状态[27-28]。

近年来，许多新型代谢检查点分子相继涌现。其中，亚

甲基四氢叶酸脱氢酶2（methylenetetrahydrofolate 

dehydrogenase 2, MTHFD2）作为一碳（1C）代谢的关键

酶，是决定效应和调节T细胞分化命运的重要代谢检查

点。MTHFD2通过调节活化T细胞的嘌呤从头合成途径

与信号转导，促进增殖和炎性细胞因子的产生[29]。研

究[30]表明，磷酸戊糖途径的限速酶葡萄糖-6-磷酸脱氢

酶（glucose 6-phosphate dhydrogenase, G6PD）是细

胞毒性T淋巴细胞的重要代谢检查点。激活G6PD能够

显著增加乙酰辅酶A的产生，进而增强编码颗粒酶B启

动子区域的H3K9乙酰化水平，显著提升细胞毒性T淋

巴细胞对肿瘤的杀伤能力。此外，LDHB是肿瘤浸润

CD8+ T细胞的免疫代谢检查点，能够与G6PD相互作用

并限制其催化活性，导致还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸（NADPH）生成障碍，进而促进T细胞双硫死亡与

耗竭[31]，最终削弱抗肿瘤功能。

综上所述，代谢检查点作为调控T细胞代谢通路

的核心枢纽，深入解析其对T细胞效应功能与记忆分

化起关键调控作用的分子机制，对优化T细胞免疫治

疗策略具有重要意义。

3  TME中的代谢限制与T细胞

TME中的代谢限制是损害肿瘤免疫治疗疗效的

主要障碍之一。在血管化程度低的肿瘤组织中，机

体向TME输送的营养物质和氧气不足。Teff细胞和

肿瘤细胞会通过上调 HIF-1α，进而诱导 GLUT1 和

GLUT3等的高水平表达[32]。然而，对内源性抗原特异

性T细胞而言，上述代谢适应性改变仍不足以解除细

胞内糖酵解抑制状态，T细胞依然表现出IFN-γ等细

胞因子分泌能力、增殖能力和杀伤功能降低[33]。除

了葡萄糖，肿瘤细胞还会消耗氨基酸（如精氨酸）。

精氨酸能够维持CD3ζ和Ca2+信号的正常转导，是T细

胞增殖和抑制耗竭表型转变所必需的[34]。此外，肿

瘤细胞大量消耗谷氨酰胺，而谷氨酰胺缺乏会促使

CD4+ T 细胞向具有免疫抑制功能的调节性 T

（regulatory T, Treg）细胞分化，从而抑制抗肿瘤免

疫[35]。此外，抑制谷氨酰胺酶会抑制TME中CD8+ T细
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胞的活化和抗肿瘤能力；而瘤内补充谷氨酰胺可通过

增强1型常规树突状细胞（conventional dendritic 

cell 1, cDC1）介导的CD8+ T细胞免疫，显著抑制肿

瘤生长，并克服对ICB治疗的抵抗[36]。类似地，肿瘤

细胞与CD8+ T细胞在牛磺酸摄取方面存在竞争。牛

磺酸摄取由转运蛋白溶质载体 6 成员 6（solute 

carrier family 6 member 6, SLC6A6）介导，这一过

程不仅能够促进肿瘤细胞的恶性增殖，还能增强

CD8+ T细胞的存活与效应功能。TME中的牛磺酸缺

乏会引发内质网应激并上调激活转录因子4转录，进

而导致CD8+ T细胞耗竭；外源补充牛磺酸则可以重

新激活耗竭的CD8+ T细胞，提高免疫治疗的疗效[37]。

值得注意的是，由于代谢途径之间相互关联，一

个途径的异常通常会影响其他下游通路的级联反

应。例如，脯氨酸分解代谢的增强与Tm细胞分化及

其体内抗肿瘤能力的提升相关；然而，脯氨酸在细胞

内由精氨酸合成，而精氨酸正是TME中缺乏的氨基

酸[38]。因此，TME 中精氨酸缺乏会直接和间接地对

T细胞功能产生不利影响。此外，TME中的代谢限制

也会影响肿瘤相关成纤维细胞、内皮细胞，以及NK细

胞、NKT细胞等免疫细胞，从而影响机体整体的抗肿

瘤免疫功能。

4    TME中的免疫抑制性代谢物与T细胞

肿瘤细胞不仅与免疫细胞竞争性摄取营养物质，

还通过引起代谢失调导致TME中产生异常的代谢物组

成。肿瘤细胞的代谢副产物可以被分泌到TME中并发

挥免疫调节功能。其中，腺苷、乳酸、前列腺素E2

（prostaglandin E2, PGE2）、溶血磷脂酸、氨等免疫抑

制性代谢物，以多种方式削弱T细胞的抗肿瘤功能。

腺苷通过与T细胞上的A2A受体结合，负调控

TCR信号通路并抑制IFN-γ产生[39]，其下游信号还能

促进CD4+ T细胞向Treg细胞分化[40]，进而塑造免疫

抑制性TME。肿瘤细胞通过Warburg效应分泌大量乳

酸。乳酸不仅能增加髓源性抑制细胞、Treg细胞和

肿瘤相关巨噬细胞的积累[41]，还可以通过降低TME的

pH值抑制T细胞效应功能[42]。此外，乳酸还可通过抑

制丙酮酸羧化酶活性，降低三羧酸循环通量，从而削

弱CD8+ T细胞的抗肿瘤能力[43]。Tex细胞高表达溶

质载体蛋白单羧酸转运体 11（monocarboxylate 

transporter 11， MCT11)，促进Tex细胞对乳酸的摄

取；使用抗体阻断MCT11，能够有效恢复T细胞的抗肿

瘤活性[44]。然而，也有研究[45]显示，乳酸具有好的一

面：当排除H+的干扰，使用乳酸钠处理CD8+ T细胞可

以增强其干性特征及抗肿瘤功能。PGE2作为一种十

分重要的类激素脂质代谢产物，同样发挥免疫抑制

作用。肿瘤来源的PGE2一方面通过下调IL-2Rγ，抑

制肿瘤浸润性干细胞样CD8+ T细胞的效应扩增[46-47]；

另一方面，可诱导cDC1功能失调，从而损害CD8+ T细

胞的抗肿瘤免疫应答[48]。此外，溶血磷脂酸是一种

在多种肿瘤类型中呈现局部或系统性浓度升高的生

物活性脂质，能够通过溶血磷脂酸受体5驱动CD8+ T

细胞耗竭分化，并增加细胞内ROS水平[49]。在结直肠

癌患者中，TME中高水平的氨会导致T细胞耗竭和免

疫治疗耐药，使用美国食品药品管理局（FDA）批准的

高血氨症治疗药物鸟氨酸可以降低氨水平，并能够

与免疫疗法协同增效[50]。然而，另有研究[51]表明，在

乳腺特异性多瘤病毒中T抗原（MMTV-PyMT）过表达小

鼠模型的TME中，精氨酸含量减少、鸟氨酸含量增多；

外源性补充鸟氨酸可降低活化的CD44+ PD-1+肿瘤浸

润CD8+ T细胞的比例，抵消抗PD-1抗体的治疗作用。

因此，鸟氨酸在T细胞免疫治疗中的作用具有双重

性，且因癌症类型而异，其具体作用机制有待进一步

研究。

总之，TME中存在多种免疫抑制性代谢物，这些物

质可通过直接或间接的作用削弱T细胞的抗肿瘤免疫

功能。靶向免疫抑制性代谢物的转运体、受体或信号

通路，改善T细胞在TME中的效应功能和分化状态，是

优化基于T细胞的肿瘤免疫疗法的重要策略。

5  代谢调控表观遗传修饰

T细胞代谢的变化会引起表观遗传修饰重塑，从

而影响基因表达和细胞分化。即使移除代谢干预因

素，这种表观遗传层面的作用仍可长期维持[52]。

活化的CD4+ T细胞通过上调LDHA表达，增强有

氧糖酵解，并能够通过维持高浓度的乙酰辅酶A增强

组蛋白乙酰化和IFN-γ的转录[53]。此外，外源补充乙

酸盐可提高组蛋白乙酰化水平和染色质可及性，能

在葡萄糖限制条件下恢复 CD8+ T 细胞的效应功

能[54]。除组蛋白乙酰化外，组蛋白去乙酰化修饰同

样在T细胞的分化和效应功能调控中发挥关键作用。

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine 

dinucleotide, NAD+）是细胞代谢中的一种传递电子

的重要辅酶，能够通过调节NAD+依赖性去乙酰酶沉默

信息调节因子1(sirtuin 1,SIRT1）参与染色质结构

的编辑。NAD+水平和NAD+/NADH比率升高能够增强

SIRT1活性，从而导致组蛋白和非组蛋白的去乙酰

化。SIRT1的活性降低会增加Tbx21基因座的乙酰化

水平，进而导致转录因子T-bet及其靶基因的表达上

调[55]，显著促进效应CD8+ T细胞的分化。此外，研

究[56]发现，SIRT1可以通过调控H3K9的乙酰化状态影

响IFN-γ的产生、调控T细胞的效应功能。同时，SIRT1
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还能够靶向某些促进代谢和线粒体适应性的非组蛋

白，进一步增强T细胞免疫应答，而NAD+在这一过程

中是否起到关键的调控作用，仍有待深入研究。

甲基化修饰是另一种重要的表观遗传调控方

式。在TME中，肿瘤细胞通过高表达SLC43A2受体，

与T细胞竞争摄取蛋氨酸，引起T细胞内蛋氨酸及甲

基供体S-腺苷蛋氨酸水平的下降，导致H3K79的二甲

基化修饰缺失，进而削弱T细胞的抗肿瘤功能[57]。此

外，研究[58]发现，Runx3的DNA甲基化状态，在免疫治

疗过程中对CD8+ T细胞的浸润和分化中发挥关键作

用，并能够预测ICB治疗的临床响应性。因此，补充

蛋氨酸以重编程T细胞DNA甲基化，有可能增强免疫

治疗效果。三羧酸循环的中间产物在甲基化修饰调

控中发挥重要作用。α-酮戊二酸能增强去甲基化酶

Jmjd3和TET的催化活性，分别催化组蛋白和DNA的

去甲基化；而琥珀酸、富马酸可作为α-酮戊二酸的竞

争性抑制剂，显著抑制去甲基化酶的催化活性[59-60]。

另有研究[61]表明，在急性病毒感染或慢性肿瘤刺激

条件下，Toll通路中进化上保守的信号中间体ECSIT

会促进CD8+ T细胞中富马酸的产生，进而抑制组蛋

白去甲基化酶 KDM5 的活性 ，促使 T 细胞因子-1

（TCF-1）启动子区域H3K4三甲基化修饰水平上升，最

终通过促进TCF-1的激活和表达，提升CD8+ Tm细胞

的持续抗病毒和抗肿瘤功能。值得注意的是，RNA甲

基化修饰对T细胞功能调控同样至关重要。N6-甲基

腺嘌呤（m6A）是最常见、分布最广泛的一种mRNA修饰

形式。敲除m6A的“writer”蛋白甲基转移酶METTL3

会影响 IL-7R 下游信号通路，破坏 T 细胞稳态与

分化[62]。

近年来，人们正逐渐加强对新型表观修饰在T细

胞发育和分化中作用的研究。例如，T细胞的乳酸代

谢可以通过组蛋白乳酸化修饰（H3K18la和H3K9la）

在Teff或Tm细胞中差异化调控基因转录，进而影响

CD8+ T细胞的代谢特征和功能状态[63]。

总之，上述研究表明，代谢程序与T细胞的表观遗

传调控存在深入的相互作用。这种表观调控的持久影

响既能作用于脱离TME的T细胞，也可影响过继转移的

T细胞。通过基因编辑或代谢物预处理手段对T细胞进

行表观遗传编程，使其获得特定的分化命运并适应不

利的代谢微环境，将为代谢调控与表观遗传修饰相结

合的创新治疗策略研发提供重要依据。

6  代谢干预增强CAR-T细胞治疗疗效

与ICB治疗相比，以CAR-T细胞疗法为代表的过

继回输细胞疗法具备独特优势。在体外活化扩增T

细胞的过程中，可通过工程化改造（如改造CAR结构、

化合物预处理或基因编辑等）实现精准调控，能够对

T细胞代谢进行定向干预，而不影响肿瘤细胞及其他

正常组织细胞。这种治疗策略有效规避了全身性代

谢干预可能引发的潜在毒副作用，提高了治疗的安

全性。

通过将特定的信号转导域或特殊蛋白质功能域

构建到CAR中，可产生具有更强效应功能的CAR-T细

胞或者持续能力更强的记忆型CAR-T细胞。例如，美

国FDA批准的两种靶向CD19的CAR的胞内共刺激分

子分别使用了CD28或4-1BB的信号结构域。CD28或

4-1BB结构域的下游信号介导了这两种CAR-T细胞的

主要差异[64]。在CAR结构中引入4-1BB结构域，可促

进Tcm细胞的分化，显著提升细胞的呼吸能力、脂肪

酸氧化与线粒体生物合成水平；相比之下，具有CD28

结构域的CAR-T细胞更偏向分化为糖酵解能力增强

的Tem细胞。这一现象与两种共刺激分子的下游信

号途径相符：4-1BB激活AMP活化蛋白激酶，促进脂肪

酸氧化和线粒体生物合成[65]；而CD28通常通过激活

PI3K/Akt/mTORC1途径和调节线粒体形态与功能，促

进糖酵解作用[66]。突变 CD28 的 YMNM 信号基序为

YMFM信号基序可减少钙离子内流，抑制T细胞过度激

活，从而提高CAR-T细胞的存活率、减少T细胞耗竭，

在临床前模型中表现出持久的抗肿瘤能力[67]。因

此，通过改造CAR的胞内结构域以调节代谢信号从而

增强抗肿瘤能力，是一个极具前景的研究方向。

代谢物处理可以显著地干预CAR-T细胞的命运。

例如，体外直接补充肌酐，可提升CAR-T细胞的线粒体

活性、增强谷氨酰胺分解和多胺合成，从而有效抑制

CAR-T细胞耗竭[68]。另外，甘露糖代谢减少是T细胞功

能障碍的显著特征之一，利用甘露糖扩增T细胞，可促

进β-连环蛋白的 O-GlcNAc糖基化修饰，从而增强

CAR-T细胞干性并减缓其在体外与体内的耗竭[69]。

运用基因编辑技术或小分子抑制剂干预特定蛋

白的表达或活性，同样能够调控CAR-T细胞代谢程

序。例如，共表达Treg细胞核心转录因子Foxp3的

CAR-T细胞呈现OXPHOS活性与糖酵解显著下调而脂

代谢显著增强的与Treg细胞相似的代谢特征，具有

更高的干细胞样记忆T细胞比例，可在人源小鼠模型

中有效抑制肿瘤生长[70]。另外，CD38是一种单链穿

膜糖蛋白，具有ADP-核糖环化酶和水解酶活性，可协

调细胞内外NAD+水平[71]，也是耗竭CAR-T细胞的潜在

标志物[72]。敲降CD38基因，或使用靶向CD38酶活性

的小分子抑制剂，可通过下调CD38-cADPR-Ca2+信号

和激活CD38/NAD+/SIRT1轴来抑制糖酵解，进而促进

CAR-T细胞记忆表型分化，并增强其体内外的抗肿瘤

能力和持久性[72]。类似地，Ⅰ类组蛋白去乙酰化酶
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抑制剂M344和奇达酰胺（chidamide），可抑制Ⅰ类组

蛋白去乙酰化酶表达、增强H3K27乙酰化水平，促进

CAR-T细胞中关键转录因子TCF4和LEF1的表达，从

而提高抗肿瘤疗效[73]。另有研究[74]表明，线粒体异

柠檬酸脱氢酶2主要介导氧化脱羧反应，使用白血病

临床用药恩西地平（enasidenib）抑制CAR-T细胞中

的异柠檬酸脱氢酶2活性，可使CAR-T细胞代谢从糖

酵解转向磷酸戊糖途径，积累更高水平的还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸和谷胱甘肽、降低ROS水

平；同时，促进柠檬酸和乙酰辅酶A在细胞质中的累

积，提升组蛋白乙酰化水平，增强CAR-T细胞的持久

性与抗肿瘤功能。

总之，改造CAR结构、使用基因编辑手段敲低或

过表达特定的代谢相关靶点，以及使用添加特定化

合物的培养基扩增CAR-T细胞，均能够对CAR-T细胞

的分化、功能和代谢适应性产生持久影响，提升其体

内的长期抗肿瘤能力。随着体内生成式CAR-T（in 

vivo CAR-T）细胞疗法等新兴肿瘤免疫疗法的发展，

CAR-T细胞疗法将越发高效、安全、成本可控，如何将

基于纳米颗粒、病毒或可植入生物支架的递送系统

与代谢干预、T细胞的代谢特征结合，有望成为未来

具有重要研究价值与探索空间的方向之一。

7    结    语

TME中的代谢限制和免疫抑制性代谢物的积累，

重塑了肿瘤细胞和免疫细胞的代谢模式与表观遗传

景观。CD8+ T细胞是抗肿瘤免疫治疗的主要驱动因

素，研究TME中的代谢组分诱导T细胞代谢重编程及

其调控T细胞分化与功能的机制，将有助于开发特异

性更高和毒副作用更小的新治疗靶点。同时，通过

精准干预代谢途径提升CAR-T细胞疗效，已成为极具

潜力的治疗策略。当前，已有多项以增强代谢为主

要机制的CAR-T细胞研究进入临床试验甚至商业化

生产阶段。然而，目前对TME中其他免疫细胞（如

CD4+ Th细胞和固有淋巴细胞）的代谢与功能调控相

互作用的研究相对较少，亟待开展深入的系统性研

究，以全面揭示这些细胞在肿瘤免疫调控网络中的

相互作用机制。T细胞代谢与其增殖、分化、存活和

功能密切相关。靶向T细胞相关代谢途径不仅能够

提升CD8+ T细胞抗肿瘤能力，更是提升CAR-T细胞疗

法和ICB疗法疗效的关键突破口，对于推动肿瘤免疫

治疗领域的技术革新具有重要意义。
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