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摘要ÿ免疫细胞代谢机制研究是免疫代谢研究的一个重要方向ú免疫细胞在增殖ù分化以及效应功能的执行等过程中会发

生代谢重编程现象ú本文综述了不同类型的免疫细胞静息或激活状态下的代谢通路ú
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ÿÿ
葡萄糖ù脂肪酸和氨基酸是细胞生命活动的三

大能量来源ü它们分别通过糖酵解ù脂肪酸氧化和

谷氨酰胺代谢途径等不同的代谢途径产生丙酮酸ù

乙酰辅酶ä及ùÿ
酮戊二酸等ú乙酰辅酶ä和ùÿ

酮

戊二酸随后可进入线粒体ü通过三羧酸循环和电子

传递链而产生 äêÎú而糖酵解产生的丙酮酸会有

不同去向û有氧环境中ü绝大部分丙酮酸在线粒体

中参与三羧酸循环ü通过氧化磷酸化而产生大量

äêÎü这是大部分正常细胞获取能量的主要方

式ý无氧或低氧环境中ü大部分丙酮酸不进入线粒

体ü而是在胞质中被直接还原为乳酸而生成少量

äêÎü此即无氧糖酵解ú与正常细胞不同ü肿瘤

细胞发生了ø代谢重编程÷ü即使在有氧条件下ü也

优先利用糖酵解来获取大部分能量ü氧化磷酸化水

平很低ü即øÄàÙÑÏÙû
效应÷öéõú

免疫细胞活化需要大量的能量和代谢中间物来

满足生物合成需求ü从而完成增殖ù分化以及效应

功能的执行ü其代谢格局与非活化的免疫细胞截然

不同ü这与肿瘤细胞的生长极其类似ü即发生了

ø代谢重编程÷现象ü同时免疫细胞的表型和功能又

会受到代谢的调控öòõú然而ü我们对免疫细胞代谢

机制及其与功能相关性的认识还不够深入ü因此ü

研究免疫细胞代谢通路成为ø免疫代谢÷领域的新热

点ü并在不同代谢途径对免疫细胞生长ù分化及功

能调控研究中取得重要突破ü其中关于糖代谢的研

究最为深入ú

表é展示了不同类型的免疫细胞在不同状态下

的代谢途径及功能ú已知的免疫细胞代谢模式可以

分为以下三类ûô
激活的免疫细胞利用类似于

ÄàÙÑÏÙû
效应的方式代谢ü如 Ûé型巨噬细胞ù激

活的中性粒细胞和树突状细胞ÿÒØÖÒÙïßï×ÿ×ØÕÕüö÷þ

等主要利用糖酵解产生äêÎ来维持细胞功能ü没

有明显的氧化磷酸化过程öõõÿ图éäþúó
效应ê细

胞被ê细胞抗原受体激活后通过糖酵解代谢葡萄

糖ÿ图éùþü为快速增殖的效应ê细胞供给充足的

生物大分子原料ü促使其分泌细胞因子ü如üîÂÿ

ø
öøõý激活的ù细胞也主要利用糖酵解为产生大量

抗体提供能量öñõúò
静息的免疫细胞ü如调节性

ê
细胞ÿÙØûÏÕàßíÙÔÿêÿ×ØÕÕüêÙØûþ

和
Ûò
型巨噬细胞

等ü一般利用三羧酸循环与氧化磷酸化偶联产生

äêÎ以维持细胞功能ü脂肪酸氧化在这些细胞中

也很活跃öáõÿ图é÷þú

一方面ü不同活化状态或分化阶段的免疫细胞

展现不同的代谢格局ü这种对代谢途径的主动选择

使免疫细胞适应其功能需求ý另一方面ü生物体内

环境及代谢状态又会影响免疫细胞的表型与功能ú

本文将从固有免疫和适应性免疫两方面分别论述免

疫细胞的代谢重编程现象及其对免疫细胞功能的

影响ú
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表
ûÿ
几种免疫细胞的代谢途径及其功能

图
ûÿ

几种免疫细胞代谢模式图

ÇÕ×ÿ葡萄糖þÇáÎÿ葡萄糖ÿáÿ
磷酸þÎúÎÿ磷酸烯醇式丙酮酸
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ûÿ
固有免疫细胞

ûúûÿ
巨噬细胞

ÿ
巨噬细胞是固有免疫细胞ÿ在宿

主防御þ内稳态维持等众多方面发挥重要作用ý经

刺激后巨噬细胞被激活并发生极化ÿ按其表型可以

分为两种极化类型ÿ即 Ûé型和 Ûò型ý例如ÿ

üîÂÿø
与ÜÎå共刺激可以诱导巨噬细胞向Ûé型分

化ÿ分泌炎性因子ü如êÂîþüÜÿé
以及üÜÿá

等ûÿ

产生活性氧及活性氮中间产物ÿ发挥促进炎症反

应þ杀灭微生物的作用ý相反ÿüÜÿøþüÜÿéõþ

üÜÿéè
或者糖皮质激素等刺激可以诱导巨噬细胞向

Ûò
型分化ÿ分泌抗炎因子ü如üÜÿéèûÿ

介导免疫

抑制及组织修复úôù等功能ý而在体内环境中ÿ巨噬

细胞具有明显的异质性ÿ它们会综合各种刺激信

号ÿ分化出相对复杂的表型ý

巨噬细胞发生极化时ÿ糖代谢模式发生改变ý

例如ÿÛé型刺激因子üîÂÿø
与ÜÎå共刺激小鼠骨

髓来源的巨噬细胞时ÿ细胞糖酵解增强ÿ而 Ûò型

刺激因子üÜÿø
则会导致细胞氧化磷酸化增强úþùý

人单核细胞在
÷ÿ
葡聚糖刺激下向 Ûé型极化ÿ激活

细胞糖酵解过程ÿ并伴随着氧化磷酸化的减弱úýùý

糖酵解可以调控巨噬细胞相关的炎症反应ÿ在

ÜÎå刺激下ÿ小鼠巨噬细胞的代谢模式向糖酵解

切换ÿ造成了三羧酸循环中间产物琥珀酸的累积ÿ

琥珀酸可以进一步激活 äÝêÿãêÅâÿçüîéù
信号

通路ÿ诱导炎性因子üÜÿé÷
的表达úþùý通过类似的

方式ÿ糖酵解也能诱导巨噬细胞êÂî的表达
úéèùý

极化的巨噬细胞也表现出独特氨基酸代谢模

式ý谷氨酰胺对巨噬细胞中许多细胞因子ü如

êÂîþüÜÿé
以及üÜÿáû

的合成þ抗原提呈以及吞噬

作用都至关重要ÿ而巨噬细胞也高表达谷氨酰胺

酶úééùýüÜÿø
诱导产生的 Ûò型巨噬细胞中ÿ几种

谷氨酰胺代谢中间产物ü如谷氨酸盐þùÿ
酮戊二酸

等û发生明显累积ÿ且相关代谢酶的表达也发生明

显上调ü如ÇÎêò和 ÇäêÛ 等û
úõùý另外ÿ不同类

型的巨噬细胞 Üÿ
精氨酸代谢模式也不同ýüîÂÿø

与ÜÎå共刺激促进巨噬细胞发生 Ûé型极化ÿ上

调诱导性一氧化氮合酶üïÂÅå或 ÂÅåòû的表达ÿ

进而催化Üÿ
精氨酸转化为 ÂÅ和Üÿ

瓜氨酸ÿ行使

抗菌及抗肿瘤的功能ý相反ÿüÜÿø
刺激产生的 Ûò

型巨噬细胞ÿ精氨酸酶é表达上调ÿ催化Üÿ
精氨

酸转化为Üÿ
鸟氨酸并合成多胺ÿ促进细胞增殖þ

胶原合成以及组织重建ÿ有利于肿瘤发生úéòùý

此外ÿ巨噬细胞活化也改变脂代谢模式ý例

如ÿüÜÿø
活化的小鼠巨噬细胞对脂肪酸摄取增

加ÿ脂肪酸氧化增强ÿ而在üîÂÿø
与ÜÎå共刺激

下ÿ活化的巨噬细胞中脂肪酸摄取下降ÿ且脂肪酸

氧化被抑制úéõùý还有研究表明ÿüÜÿø
刺激下ÿ三

酰甘油的摄取对巨噬细胞脂肪酸氧化和 Ûò型极化

至关重要úéøùý

巨噬细胞是机体免疫系统的重要组成部分ÿ其

代谢异常与肥胖þ糖尿病þ心血管疾病等众多疾病

密切相关ý研究巨噬细胞代谢必将为相关疾病的诊

断治疗提供新的思路ý

ûúýÿö÷ÿö÷
是专职的抗原提呈细胞ý当受到病

原体等信号刺激后ÿ未成熟的ö÷活化并成熟ÿ表

达大量抗原提呈分子ü如 ÷öþèûÿ细胞因子ü如

üÜÿéòû
和趋化因子受体ü如÷÷âôûý成熟的ö÷从

外周组织迁移到淋巴器官ÿ激活ê细胞免疫应答ý

但是ÿ在肿瘤微环境中ÿö÷也可能导致免疫抑制

和免疫逃逸ý

糖酵解在ö÷的活化过程中起到重要作用ý在

静息状态时ÿö÷主要利用氧化磷酸化进行能量代

谢ÿ但在激活后ÿö÷则利用糖酵解作为主要的产

能方式ÿ而其氧化磷酸化减弱ý在êÜâ配体刺激

的初期ÿ糖酵解可以诱导ö÷激活ÿ上调÷öøèþ

÷öþá以及üÜÿéòëøè
的表达ý研究表明ÿ在êÜâ

刺激的ö÷中ÿ氧化磷酸化减弱受到ÂÅåò诱导产

生的 ÂÅ 调控ÿ同时也受到 ÎüõÝÿäÝê
通路调

控ÿ氧化磷酸化中的关键酶 äÛÎÝ的活性受到抑

制úéñùý

ö÷的活化也改变了脂代谢进而影响细胞功

能ý例如ÿ浆细胞样ö÷是一类以大量分泌ö
型干

扰素为突出特征的
ö÷
亚群ÿ在其活化过程中ÿ可

以观察到脂肪酸氧化水平显著增强úéáùý在ÜÎå活

化的ö÷中脂肪酸合成减弱ÿ影响内质网及高尔基

体的囊泡运输ÿ从而降低了细胞因子的合成水平ÿ

影响其抗原提呈能力úéôùý与此一致ÿ如果肝内ö÷
脂肪酸合成旺盛ÿ脂质浓度较高ÿ则可以诱导 ê
淋巴细胞与ÂÝ细胞的激活进而产生免疫应答ÿ而

脂质浓度较低的ö÷则会诱导êÙØû
分化ÿ产生免

疫耐受úéþùý

随着对ö÷研究的不断深入ÿ它已经逐渐成为

自身免疫病þ恶性肿瘤等多类疾病的免疫治疗靶

点úéýùÿ若能明确 ö÷代谢特点þ调控机制及其对

细胞功能的影响ÿö÷免疫治疗将在临床上发挥更
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大的作用ÿ

ûúÿÿ
中性粒细胞

ÿ
中性粒细胞来源于骨髓þ通常

认为其具有趋化作用ý吞噬作用和杀菌作用ÿ中性

粒细胞以有氧糖酵解和戊糖磷酸途径作为主要的能

量代谢方式þ这可能是因为这些细胞内线粒体的数

量很少þ并且对äêÎ的产生作用很小ÿ但是中性

粒细胞线粒体可以维持胞内氧化还原平衡þ抑制细

胞凋亡þ有利于细胞的存活ÿ糖酵解调节了中性粒

细胞的很多重要功能þ例如呼吸爆发以及趋化

性üòèûÿ同时þ戊糖磷酸途径中释放的 ÂäöÎç

úÂäöÎç氧化酶的辅因子ù可以使中性粒细胞产生

çòÅòþ
发挥抗菌杀菌功能üòéûÿ中性粒细胞的另一

个重要功能是形成中性粒细胞胞外菌阱úÖØÏßÙíëðïÕ

ØìßÙà×ØÕÕÏÕàÙÿßÙàëþÂúêùþ
它是由 öÂäý组蛋白

以及抗菌肽形成的混合物þ可以诱捕并杀灭细菌ÿ

但同时þÂúê也可以帮助肿瘤细胞转移并造成肿

瘤诱导的器官衰竭ÿ研究表明þ葡萄糖摄取ý糖酵

解以及戊糖磷酸途径都对 Âúê 的形成至关重

要üòòûþ所以人们期望通过调控中性粒细胞的代谢

变化来控制肿瘤进程þ这也是未来研究的一个重要

方向ÿ

ûúóÿÒÔ
细胞

ÿÂÝ
细胞在不同的状态下呈现出不

同的代谢模式þ同时它们的功能也会受到代谢调

控ÿ例如þÂÝ细胞在静息状态下主要利用氧化磷

酸化获取能量þ而在激活后糖酵解增强üòõûÿÂÝ
细胞可以分泌üîÂÿø

以及细胞毒性分子ú如颗粒酶

等ùþ进而激活抗肿瘤ê细胞应答þ而糖酵解可以

增强ÂÝ细胞颗粒酶ù和üîÂÿø
的表达üòøûþ从而

增强ê淋巴细胞的免疫应答ÿ

ûúÇÿ
骨髓来源的抑制性细胞

ÿ
骨髓来源的抑制性

细胞úãÔØÕíïÒÿÒØÙïÐØÒÿÞÏëëÙØÞÞíÙÿ×ØÕÕþÛöå÷ù
是

一类异质性细胞þ是ö÷ý巨噬细胞或粒细胞的前

体þ起到抑制 ê淋巴细胞应答的作用ÿÛöå÷可

以分为多核型ú形态与表型上与中性粒细胞相似ù和

单核型ú形态与表型上与单核细胞相似ù两类þ两者

都可以促进肿瘤细胞生存ý血管生成以及肿瘤

转移ÿ

氨基酸代谢可以调控 Ûöå÷对ê淋巴细胞的

抑制作用ÿ例如þÛöå÷表达的ïÂÅå可以催化

Üÿ
精氨酸转化为 ÂÅ和Üÿ

瓜氨酸þ精氨酸酶é可

以催化Üÿ
精氨酸转化为尿素和Üÿ

鸟氨酸þ这造成

了精氨酸的大量消耗üòñûÿ同样þÛöå÷也会造成

赖氨酸和色氨酸的消耗þ这些氨基酸的缺乏会抑制

ê淋巴细胞增殖及相关功能的执行ÿ此外þÛöå÷
表达的ÂÅåòý精氨酸酶é以及ÂäöÎç氧化酶会

导致âÂüú如ÂÅù和âÅüú如 çòÅòù
的产生üòáûþ从

而引起氧化应激þ抑制ê淋巴细胞的激活和增殖ÿ

Ûöå÷
是肿瘤微环境中的重要组成成分之

一þ对肿瘤进展具有调节作用þ研究 Ûöå÷免疫

代谢机制þ削弱其抑制抗肿瘤免疫应答的功能þ对

肿瘤治疗具有重大意义ÿ

ýÿ
适应性免疫细胞

ýúûÿë
淋巴细胞

ÿê
淋巴细胞是来源于骨髓的多

能干细胞þ其关键作用体现在宿主对癌症或感染进

行的免疫应答中ÿ激活的÷öþóê细胞对肿瘤细胞

具有强细胞毒性þ而激活的÷öøóê细胞在分化为

不同的亚型后þ可能促进肿瘤生长þ也可能抑制肿

瘤生长ÿ例如þ÷öøóêðé细胞可以通过分泌üîÂÿ

øþ
激活巨噬细胞和 ÂÝ细胞þ导致抗肿瘤反应þ

而÷öøóêðò细胞和êÙØû
则会促进肿瘤导致的免

疫抑制ÿêðéô细胞在不同的环境中þ也会表现出

促进肿瘤或抑制肿瘤的不同作用üòôûÿ

在不同的激活状态和分化状态中þê淋巴细胞

会在代谢上呈现不同的方式þ同时þ代谢也会对ê
淋巴细胞的功能起到调控作用ÿ

静息状态时þ初始 ê细胞úÖà·ÐØÿêÿ×ØÕÕù
通过

脂肪酸氧化ý氧化磷酸化以及谷氨酰胺代谢得到大

部分的能量ÿ而在激活后þ效应ê细胞需要快速

生长ý增殖并获得相应的效应功能ÿ为了满足这些

需求þ它们增加了营养摄取þ以合成代谢模式为

主þ上调糖酵解强度þ抑制脂肪酸氧化þ而氧化磷

酸化水平没有明显变化ÿ同时þ谷氨酰胺代谢与戊

糖磷酸途径的增强也有助于效应ê淋巴细胞的生

物合成üòþûÿ从机制上讲þ这些代谢变化的机制可

能是由于ê÷âý÷öòþ以及ÎüõÝÿäÝêÿãêÅâ
通

路对 çüîéùý×ÿÛÔ×
等转录因子的激活þ进而上调

葡萄糖转运蛋白ý相关代谢酶ú如糖酵解中的己糖

激酶çÝòù以及氨基酸转运蛋白ú如溶质转运蛋白

åÜ÷ñäñù的表达
üòýûÿ有研究报道þê÷â依赖的谷

氨酰胺与亮氨酸摄入会受到氨基酸转运蛋白

äå÷êò的调控þ还可以导致ãêÅâ激活þêðé细

胞和 êðéô细胞的生成以及炎性 ê 淋巴细胞应

答üõèûÿ然而þ记忆ê细胞为了维持其静息状态并

长期存活þ需要以分解代谢模式为主þ以便在二次

激活时保持活力þ因而记忆性÷öþóê细胞主要利
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用氧化磷酸化ÿ同时也依赖脂肪酸合成与脂肪酸氧

化来满足能量代谢需求þõéýü

不同的代谢方式也会影响不同ê细胞亚群的

分化ü例如ÿêÙØû
的生存生长主要利用氧化磷酸

化和线粒体脂肪酸氧化ÿ而êðéô细胞的生成需要

糖酵解þõòýü此外ÿ乙酰辅酶 ä羧化酶介导的从头

开始的脂肪酸合成对êðéô细胞分化有促进作用ÿ

同时抑制êÙØû
的形成þõõýü

ê细胞亚群众多ÿ在免疫应答中发挥着无可取

代的作用ü各亚群代谢格局不同ÿ研究 ê淋巴细

胞代谢ÿ阐明ê细胞代谢与功能的相互关联ÿ不

仅使免疫代谢基础研究更加深入ÿ更会为药物开发

提供潜在靶点ÿ为临床诊疗提供新的策略ü

ýúýÿî
淋巴细胞

ÿ
相对于ê淋巴细胞代谢研究的

不断深入ÿ对ù淋巴细胞代谢的研究远远滞后ü

但近年研究表明ÿ能量代谢在ù淋巴细胞的活化

与功能中也起到重要作用üÜÎå刺激或者抗原刺

激引起的ù淋巴细胞活化后ÿ糖酵解和线粒体代

谢均增强û淋巴细胞刺激因子介导的慢性刺激会使

ù淋巴细胞主要进行有氧糖酵解和葡萄糖转运蛋白

依赖的代谢途径ÿ以支持抗体的合成þõøýü尽管目

前ù淋巴细胞代谢及其调控相关研究较少ÿ但同

时该领域也展现了更广阔的发展空间ü除动物体内

实验与体外实验等传统研究方法ÿ综合利用基因组

学ú蛋白质组学与代谢组学策略ÿ鉴定效应ù细

胞或记忆ù细胞代谢特征谱ú分析细胞内及细胞

间代谢物流向与转化ú明确调控代谢变化及效应功

能的关键因子ÿ都将为阐明ù细胞代谢机制与调

控的道路奠定基础ü

ÿÿ
结语

本文讨论了不同类型的免疫细胞在静息或激活

等不同状态下的不同代谢通路ÿ同时ÿ代谢模式的

不同也会影响免疫细胞分化等过程ü探讨免疫细胞

代谢重编程机制及代谢对免疫细胞功能的影响ÿ不

仅有助于对免疫应答本质及其调控机制的深入解

读ÿ更为相关免疫性疾病ú代谢性疾病ú恶性肿瘤

等疾病的药物及疫苗研发提供有效的分子靶标ÿ并

为探索临床防治新策略提供理论基础ÿ如通过干预

免疫细胞代谢调控其功能ÿ使其发挥抗感染ú抗肿

瘤ú抗自身免疫等作用ü作为ù免疫代谢ø领域的一

个重要方向ÿ研究免疫细胞代谢将为人类的健康事

业做出重要贡献ü
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ÒïÚÚØÙØÖßïàßïíÖÿíÚÿêçéôàÖÒÿêÙØûÿ×ØÕÕÞÿÁþËÁÿúìëÿÛØÒýòèééý

òèþüôûúéõáôÿéõôáË

ÿõõþÿùØÙíÒÿÜýîÙïØÒÙï×ðÿ÷ýÂàÖÒàÖÿäý ÿ ËöØÿÖíÐíÿÚàßßÔÿà×ïÒ

ÞÔÖßðØÞïÞÿ×íÖßÙíÕÞÿßðØÿÚàßØÿÑØßÌØØÖÿÙØûÏÕàßíÙÔÿêÿàÖÒÿêÿðØÕëØÙ

éô×ØÕÕÞÿÁþËÂàßÿÛØÒýòèéøýòèüééûúéõòôÿéõõõË

ÿõøþÿ÷àÙíÿÛàÕÒíÖàÒíÿäýÄàÖûÿâýÂï×ðíÕÞÿäÇý ÿ ËÛØßàÑíÕï×

ÙØëÙíûÙàããïÖûÿïÞÿÙØ¼ÏïÙØÒÿÚíÙÿàÖßïÑíÒÔÿëÙíÒÏ×ßïíÖÿßðàßÿïÞ

ÞÏëëÙØÞÞØÒÿïÖÿàÖØÙûï×ÿÑÏßÿØìàûûØÙàßØÒÿïÖÿ×ðÙíÖï×àÕÕÔÿùäîîÿ

ØìëíÞØÒÿùÿ×ØÕÕÞÿÁþËÁÿüããÏÖíÕýòèéøýéýòüþûúõáòáÿõáõáË

ùéñéùø现代免疫学÷òèéô年第õô卷第ò期


