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癌症中免疫细胞代谢调节的研究进展
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[ 摘要 ] 免疫疗法在肿瘤治疗中取得的突破性进展，显著改变了癌症治疗的传统思路与方法。免疫疗法的疗效依赖机体多种代谢机制与

营养物传感机制的协同作用，通过精准响应免疫细胞的物质需求，充分激发其肿瘤杀伤潜能。然而，肿瘤细胞与各类免疫细胞通过分泌

细胞因子、代谢产物等生物信号，共同塑造了物质匮乏、低酸、低氧的肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）。这种免疫抑

制性微环境可诱发免疫细胞代谢活性失调，导致抗肿瘤免疫效应受损。为适应 TME 的动态变化并满足自身生长需求，免疫细胞通过代

谢重编程实现抗肿瘤或促肿瘤发展的功能转换。因此，深入解析不同亚型免疫细胞的代谢基础和代谢异质性，针对性地进行代谢调控，

可为显著增强抗肿瘤免疫应答提供关键支撑。综述癌症发生发展过程中免疫细胞代谢的研究进展与前沿动态，旨在为代谢介入肿瘤免疫

治疗的基础研究与临床转化提供理论依据。
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[Abstract] The breakthrough of immunotherapy in tumor treatment has significantly changed the traditional ideas and methods of cancer 
therapy. The efficacy of immunotherapy relies on the synergistic effect of various metabolic mechanisms and nutrient sensing mechanisms 
in the body, which fully stimulate the tumor-killing potential of immune cells by accurately responding to their material needs. However, 
tumor cells and various immune cells collectively shape a nutrient-deficient, hypoacidic, and hypoxic tumor microenvironment (TME) 
through secreting biological signals such as cytokines and metabolites. This immunosuppressive microenvironment can induce metabolic 
dysfunction of immune cells, leading to impaired anti-tumor immune effects. To adapt to the dynamic changes of TME and meet their own 
growth needs, immune cells achieve functional transformation of anti-tumor or pro-tumor development through metabolic reprogramming. 
Therefore, in-depth analysis of the metabolic basis and metabolic heterogeneity of different subtypes of immune cells, together with targeted 
metabolic regulation, can provide key support for significantly enhancing anti-tumor immune responses. This article systematically reviews 
the research progress and cutting-edge trends of immune cell metabolism during cancer development, aiming to provide a theoretical basis 
for the basic research and clinical transformation of metabolic intervention in tumor immunotherapy.
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2013 年，全球首款免疫检查点抑制剂依匹木 单抗（ipilimumab）获批上市，通过增强部分患者

的免疫系统功能，帮助机体精准识别并攻击肿瘤细

胞，显著延长患者生存期，标志着癌症免疫治疗进

入新的发展阶段。随着研究的不断深入，科学家发

现肿瘤是由多种细胞构成的动态复杂体系，各类细

胞间通过代谢通路的交互作用形成利于肿瘤增殖

的微环境，进而驱动肿瘤发生发展 [1]。免疫细胞作

为肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）的
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关键组成部分，其生存能力与免疫效应功能的调控

均与细胞间代谢水平密切相关。为适应 TME 的复

杂变化，免疫细胞需通过有氧糖酵解、氧化磷酸化

（oxidative phosphorylation，OXPHOS）等多种代谢

途径分解营养素，为细胞增殖、分化及激活提供能

量与前体物质，最终实现其特定免疫功能。 
免疫检查点抑制剂作为免疫治疗的主要手段，

虽能实现高效持续杀伤肿瘤细胞的效果，但受限于

较低的免疫应答率，多数患者未能从中获益。因此，

如何增强患者的抗肿瘤免疫应答能力已成为当前肿

瘤免疫治疗领域亟待解决的关键科学问题。随着免

疫细胞代谢和免疫疗法基础研究的推进，研究人员

发现，肿瘤发生初期，免疫细胞趋向于分化为促炎

表型；而随着肿瘤进展，免疫细胞易向抑制型分化。

与此同时，肿瘤增殖过程中 TME 组成成分的动态

变化，也对免疫细胞的代谢活动产生不同程度的调

控作用。一方面，TME 中肿瘤细胞通过竞争性消耗

营养物质，严重干扰免疫细胞代谢平衡；另一方面，

酸性、低氧、营养匮乏的 TME 特性，给免疫细胞

施加了显著代谢压力。此外，免疫细胞在静息与激

活状态下的代谢途径存在显著差异，这种代谢可塑

性进一步调控其表型与功能转换 [2]。因此，为突破

代谢重编程介导的免疫抑制，需明确免疫细胞的基

本代谢特征，针对性调控糖酵解、氨基酸代谢及脂

质代谢三大通路，通过代谢干预增强抗肿瘤免疫效

应。本文将系统阐述物质代谢通路对抗肿瘤及促肿

瘤型免疫细胞功能活性的调控机制，为代谢介入肿

瘤免疫治疗的研究提供参考。

1  抗肿瘤免疫细胞的代谢特征 

1.1  效应 T 细胞代谢

不同细胞类型共同构成了 TME 中复杂的免疫

调控网络，其中 T 细胞在肿瘤等疾病的免疫应答中

发挥关键作用。初始 T 细胞代谢需求较低，主要

依赖线粒体 OXPHOS 维持基础生命活动。经抗原

刺激后，初始 T 细胞分化为效应 T 细胞（effector 
T cell，Teff cell），并发生代谢重编程，表现为从

OXPHOS 转向有氧糖酵解，或同时上调这 2 条代

谢通路以激活效应功能。在此过程中，肿瘤细胞糖

酵解活性的增强导致葡萄糖大量消耗，使 Teff 细胞

的糖酵解能力显著减弱，三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP）及代谢中间产物生成不足，进而

导致多数 CD8+ T 细胞功能耗竭。同时，TME 中葡

萄糖匮乏会下调糖酵解产物果糖 1，6-二磷酸与磷酸

二羟丙酮的水平，抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复

合物 1（mammalian target of rapamycin complex 1， 

mTORC1）的活性，干扰 Teff 细胞分化 [3]。此外，

三羧酸（tricarboxylic acid，TCA）循环中断可通

过致癌代谢物作用于糖酵解靶点，改变免疫细胞代

谢与功能，促进肿瘤免疫逃逸。例如，胶质瘤中高

频发生的异柠檬酸脱氢酶突变，可将 α-酮戊二酸

（α-ketoglutarate，α-KG）转化为致癌代谢物 D-2- 羟
基戊二酸，通过抑制乳酸脱氢酶活性阻碍丙酮酸向

乳酸转化，打破 CD8+ T 细胞内还原型辅酶 Ⅰ 平衡 [4]。 
上述研究表明，癌症可通过扰乱 Teff 细胞的糖代谢

通路削弱其抗肿瘤功能，因此增加 Teff 细胞的葡萄

糖摄取、调控关键糖酵解酶靶点，有望成为活化 T
细胞抗肿瘤效应的有效策略。 

多项研究证实，氨基酸是 T 细胞活化增殖的重

要营养来源。谷氨酰胺作为免疫细胞消耗最多的非

必需氨基酸，可通过补充 TCA 循环的碳源支持 T
细胞功能。T 细胞激活后，谷氨酰胺转运蛋白溶质

载体家族 1 成员 5（solute carrier family 1 member 5，
SLC1A5）显著上调，谷氨酰胺在线粒体内代谢生成

的 α-KG 可作为 TCA 循环的回补底物，满足 CD8+ T 
的生物合成需求 [5]。近年研究发现，其他氨基酸同

样在 T 细胞免疫功能调控中发挥作用：TME 中精

氨酸匮乏会抑制抗肿瘤免疫反应，而提高精氨酸水

平可诱导 T 细胞代谢方式从糖酵解转向 OXPHOS，
并促进记忆 T 细胞生成 [6]；必需氨基酸的外部供

给也参与调控免疫细胞增殖分化，如激活的 T 细

胞中溶质载体家族 7 成员 5（solute carrier family 7 
member 5，SLC7A5）表达上调，加速亮氨酸转运，

激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 
rapamycin，mTOR）和细胞型 Myc 原癌基因（cellular 
Myc proto-oncogene，c-Myc）编码蛋白的信号通路，

增强 CD8+ T 细胞的抗肿瘤作用 [7]。因此，氨基酸的

可获得性对 Teff 细胞的代谢和功能具有积极调控作

用，也揭示了靶向不同氨基酸代谢通路在癌症治疗

中的潜在价值。 
T 细胞静息状态下主要依赖 β-氧化为细胞供能，

激活后代谢方式从脂肪酸 β-氧化转向糖酵解。但

值得注意的是，T 细胞激活后仍会发生脂代谢重编

程，通过固醇调节元件结合蛋白 2（sterol regulatory 
element binding protein-2，SREBP-2）上调胆固醇摄

取，促进细胞膜合成与稳定。研究发现，细胞内过

量胆固醇可被乙酰辅酶 A 乙酰转移酶 1（acetyl-CoA 
acetyltransferase 1，ACAT1）酯化为胆固醇酯，抑制

ACAT1 活性可升高 T 细胞质膜胆固醇水平，促进

CD8+ T 细胞信号传导，为靶向 T 细胞胆固醇代谢治

疗肿瘤提供了理论基础 [8]。此外，近年研究证实糖

脂代谢与 CD8+ T 细胞效应功能存在密切关联：饮食
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中的果糖可激活 mTORC1 信号通路，促进脂肪细胞

产生瘦素，瘦素与 T 细胞表面瘦素受体结合后，通

过瘦素信号增强 CD8+ T 细胞的肿瘤杀伤能力 [9]。尽

管糖脂代谢的协同调控为肿瘤免疫治疗提供了新思

路，但代谢失衡可能导致 T 细胞耗竭，其具体作用

机制仍需进一步探究。 
1.2  自然杀伤细胞代谢   

自然杀伤细胞（natural killer cell，NK cell）是

一类无需抗原预激活即可杀伤靶细胞的淋巴细胞，

其免疫信号激活受代谢活动的严密调控。为适应复

杂的 TME，NK 细胞需摄取营养物质，其中葡萄糖

是其首选代谢燃料。炎症状态下，NK 细胞会上调

有氧糖酵解和 OXPHOS 水平，以实现靶细胞识别及

杀伤介质释放。然而，肿瘤细胞对葡萄糖的快速消

耗导致 NK 细胞糖酵解所需能量与底物不足，靶向

杀伤效应被显著削弱；同时，乳酸、腺苷等抑制性

代谢产物在 TME 中的积累，会进一步扰乱 NK 细胞

的糖酵解与 OXPHOS 过程，限制其效应功能 [10]。

此外，肿瘤中果糖-1，6-二磷酸酶 1（fructose 1，
6-bisphosphatase 1，FBP1）的表达增加与 NK 细胞

的功能障碍密切相关。FBP1 作为糖异生关键酶，其

激活会强烈抑制 NK 细胞糖酵解，导致细胞功能异

常。Cong 等 [11] 研究发现，TME 中积聚的转化生长

因子-β 可促进 FBP1 基因异常表达，抑制 NK 细胞

糖酵解能力，最终导致其功能紊乱。上述研究表明，

癌症中 NK 细胞的糖代谢受阻会损伤其免疫效应，

促进肿瘤细胞免疫逃逸。

肿瘤细胞增殖过程中，除剥夺葡萄糖外，还会

导致 TME 中氨基酸耗竭，进而影响 NK 细胞激活及

免疫应答。研究证实，TME 中谷氨酰胺减少不仅会

通过影响NK细胞的糖酵解与OXPHOS抑制其活性，

谷氨酰胺缺乏或 SLC7A5 阻断还会导致 c-Myc 蛋白

缺失，干扰白介素 2（interleukin 2，IL-2）介导的

NK 细胞代谢重构 [12]。此外，癌细胞和髓源性抑制

细胞（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）的氨

基酸代谢活动也会抑制 NK 细胞免疫效应：MDSC
中高表达的吲哚胺 2，3-双加氧酶 1（indoleamine 2，
3-dioxygenase 1，IDO1）可将色氨酸降解为犬尿氨 
酸，剥夺 NK 细胞能量代谢所需氨基酸，抑制其增

殖和细胞因子产生 [13]。目前，针对 IDO1 的小分子

候选药物、肽疫苗等已进入临床试验阶段 [14]。 
癌细胞除大量消耗葡萄糖和氨基酸外，还会通

过强化脂质代谢增加 TME 中脂质蓄积，进而抑制

NK 细胞的细胞毒作用。正如 TME 的免疫抑制特性

会阻碍 NK 细胞代谢，MDSC 可通过诱导 NK 细胞

表达 CD36 受体增强脂质蓄积，减少穿孔素和颗粒

酶释放，削弱 NK 细胞免疫效应 [15]。然而，胆固醇

作为细胞膜的重要组成成分，对 NK 细胞效应功能

具有正向调控作用：NK 细胞可利用胆固醇增加膜

上脂筏含量，促进 NK 细胞激活受体表达，增强其

肿瘤杀伤能力 [16]。近年来，基于 NK 细胞的免疫疗

法多侧重于促进其细胞毒性，但复杂的 TME 易导

致 NK 细胞耗竭，因此深入探究 NK 细胞与 TME 的

代谢适配机制，对实现 NK 细胞抗肿瘤作用至关重

要。 
1.3  树突状细胞代谢 

树突状细胞（dendritic cell，DC）作为专业抗原

递呈细胞，在激活 T 淋巴细胞免疫应答中发挥重要

作用。静息状态下，DC 主要依赖线粒体 OXPHOS
供能，且该过程受腺苷酸活化蛋白激酶调控；当被

Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）激动剂或脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）激活后，DC 可通

过磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3-kinase，
PI3K）或缺氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-
1α，HIF-1α）介导有氧糖酵解快速产能，产生的丙

酮酸进入 OXPHOS 后分解为乙酰辅酶 A，为脂肪酸

合成提供原料，维持细胞免疫功能 [17]。由此可见，

代谢途径的转换对 DC 激活、细胞因子产生及 T 细

胞活化具有关键调控作用。近年研究发现，肿瘤

DNA 释放可刺激 DC 激活环鸟苷一磷酸-腺苷一磷

酸 合 酶（cyclic guanosine monophosphate-adenosine 
monophosphate synthase，cGAS）-干扰素基因刺激

因子（stimulator of interferon gene，STING）信号通 
路，加速 HIF-1α 介导的糖酵解并促进 Ⅰ 型干扰素产

生，进而增强 DC 成熟并启动 T 细胞活化 [18]。因此，

靶向 STING 信号可通过调节糖酵解代谢增强 DC
的抗肿瘤免疫能力。考虑到 DC 激活后对糖酵解的

依赖性，肿瘤细胞对葡萄糖的竞争性消耗可能抑制

DC 存活，并削弱其持续活化 T 细胞的能力。 
DC 抗原递呈功能的发挥同样离不开氨基酸及

其代谢产物的调控。首先，氨基酸转运蛋白参与 DC
代谢重编程与稳态维持，如转运蛋白 SLC1A5 可通

过转运谷氨酰胺并分解代谢，支持浆细胞样 DC 的

OXPHOS 过程。近期研究发现，肿瘤细胞与 DC 均

可通过溶质载体家族 38 成员 2 摄取谷氨酰胺，但该

转运蛋白在肿瘤细胞中表达水平更高，导致 DC 无

法获取充足谷氨酰胺，抗原递呈能力显著减弱 [19]。

其次，胱氨酸/谷氨酸反向转运蛋白作为抗氧化应激

转运体，可将半胱氨酸转运至细胞内，同时将谷氨

酸排出细胞。肿瘤细胞为维持自身抗氧化能力，常

高表达该转运蛋白，阻碍 DC 维持氧化还原稳态 [12]。

此外，TME 中色氨酸代谢产物犬尿氨酸可诱导 DC
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中芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）表

达，抑制 DC 激活 T 细胞 [20]。尽管科研工作者对氨

基酸转运体的研究日益深入，但仍需进一步探究其

与 DC 的相互作用机制，以推动氨基酸转运体抑制

剂的临床应用。

DC 经 TLR 激活后，糖酵解水平显著增加，且

该代谢过程与脂质代谢密切相关。首先，瘦素作为

脂肪组织分泌的激素，可通过增加葡萄糖消耗、乳

酸生成及己糖激酶 2（hexokinase 2，HK2）表达增

强 DC 糖酵解，促进 DC 增殖成熟并上调炎性细胞

因子 [21]。其次，脂质小体作为细胞内脂代谢枢纽，

参与脂质储存与降解，对维持细胞正常活动至关重

要；而脂质小体代谢紊乱可导致 DC 功能受损，如

肿瘤细胞分泌的转化生长因子-β2 可诱导脂质小体

异常蓄积，阻碍 DC 增殖与 T 细胞活化 [22]。此外，

TME 中脂肪酸堆积也是 DC 功能障碍的重要原因：

癌细胞通过上调脂肪酸合酶（fatty acid synthase，
FASN）导致 TME 中脂肪酸浓度过高，损伤肿瘤浸

润性 DC 的抗原递呈功能 [23]。综上，癌症中的复杂

微环境可引发 DC 脂代谢途径异常，进而导致免疫

细胞功能受损。

1.4  M1 巨噬细胞代谢

巨噬细胞作为机体重要的固有免疫细胞，在肿

瘤早期静息状态下受 LPS 刺激后，可通过增加 HIF-
1α 表达及糖酵解关键酶 HK2 与磷酸果糖激酶 1 的

活性，上调糖酵解与磷酸戊糖信号通路，进而极化

为抗肿瘤的促炎表型（M1 巨噬细胞）[24]。在此过程

中，为维持细胞吞噬功能，线粒体代谢从主要合成

ATP 转向主要合成活性氧（reactive oxygen species，
ROS），M1 巨噬细胞中 TCA 循环关键酶被抑制后，

会导致代谢物蓄积并影响其代谢程序：一方面，M1
巨噬细胞产生的抗炎活性免疫代谢物衣康酸，可

通过抑制琥珀酸脱氢酶（succinate dehydrogenase，
SDH）活性导致琥珀酸堆积；另一方面，琥珀酸的

增加可通过抑制脯氨酸羟化酶活性促进 ROS 产生，

进而稳定 HIF-1α 表达，维持细胞糖酵解及抑癌功能。

然而，TME 中的高乳酸会通过蛋白激酶 A/环磷酸

腺苷反应元件结合蛋白信号通路，阻碍巨噬细胞向

M1 型极化 [25]。因此，靶向抑制乳酸信号通路，可

能是巨噬细胞向抗肿瘤表型极化的重要方向。

在氨基酸代谢方面，谷氨酰胺、精氨酸、鸟氨

酸等对巨噬细胞极化具有关键调控作用。与其他免

疫细胞相比，癌细胞优先摄取谷氨酰胺，而谷氨酰

胺消耗增加会促进 M1 巨噬细胞表达，同时减少 M2
巨噬细胞比例。巨噬细胞的生物学功能本质上由精

氨酸代谢驱动：M1 巨噬细胞表达的诱导型一氧化

氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）可将

精氨酸代谢为一氧化氮（nitric oxide，NO）和瓜氨酸，

通过瓜氨酸-NO 循环维持 M1 巨噬细胞的肿瘤杀伤

作用 [26]。这种与促癌 M2 巨噬细胞不同的氨基酸代

谢途径，可作为巨噬细胞向 M1 型极化的潜在代谢

靶点。此外，丝氨酸代谢生成的谷氨酰胺可平衡细

胞氧化还原状态，支持巨噬细胞产生促炎因子 [27]。

综上，明确巨噬细胞向抗肿瘤表型极化的氨基酸需

求，可为制定个性化抗肿瘤免疫治疗方案提供重要

依据。 
在脂代谢方面，脂肪酸合成对 M1 巨噬细胞分

泌炎症因子的影响最为显著。SREBP 是通过乙酰辅

酶 A 羧化酶和 FASN 调节脂肪生成的转录因子，其

中 SREBP-1a 在巨噬细胞中表达量最高。LPS 刺激

TLR4 信号通路后，可上调 SREBP-1a 介导的脂肪酸

合成，诱导 M1 巨噬细胞在癌症中的吞噬作用 [28]。

因此，SREBP-1a 激活在 M1 巨噬细胞释放炎症因子

过程中发挥关键作用。同时，胆固醇对巨噬细胞的

生存与稳态也具有重要意义：ATP 结合盒转运蛋白

G1 是调节细胞胆固醇稳态的 ABC 转运蛋白家族成

员，研究发现肿瘤中缺乏该转运蛋白时，可诱导巨

噬细胞由M2型向M1型转变，进而抑制肿瘤生长 [29]。

由此可见，使用相关抑制剂阻断肿瘤脂代谢通路，

或许是促进巨噬细胞 M1 型极化的有效策略。

2  促肿瘤免疫细胞的代谢特征 

2.1  调节性 T 细胞代谢

调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg cell）作

为抗癌免疫的主要障碍，具有免疫耐受性，其能量

代谢主要依赖线粒体 OXPHOS。Côrte-Real 等 [30] 研

究发现，TCA 循环中 SDH 被抑制后，会导致琥珀

酸累积、电子传输链电子减少，进而下调 Treg 细胞

的 OXPHOS 能力，削弱其免疫抑制功能。叉头盒蛋

白 P3（forkhead box protein P3，FOXP3） 作 为 Treg

细胞的关键转录因子，对其免疫调节功能具有重要

调控作用。TME 通过增加 FOXP3 表达，抑制 c-Myc
与糖酵解途径，增强 OXPHOS，实现 Treg 细胞的代

谢重编程，确保其在低葡萄糖、高乳酸的 TME 中具

有更强的适应性 [31]。此外，Treg 细胞的代谢灵活性

使其能够在恶劣环境中存活：Watson 等 [32] 提出，乳

酸可作为 Treg 细胞的碳源以适应低糖 TME，因此阻

断单羧酸转运蛋白 1（monocarboxylate transporter 1， 
MCT1）可靶向乳酸代谢，打破肿瘤细胞与 Treg 细

胞之间的代谢共生关系，破坏免疫抑制屏障并增

强 Teff 细胞的杀伤功能。目前，MCT1/2 抑制剂

AZD3965 正在进行 Ⅰ/Ⅱ 期临床试验，初步结果显示
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其耐受性良好且能够改善 T 细胞活化，但需警惕

MCT4 代偿性上调，未来仍需进一步评估其安全性

与有效性 [33]。

氨基酸作为 TCA 循环的底物，参与 Treg 细胞

的多种代谢过程。例如，谷胱甘肽和丝氨酸在维持

Treg 细胞功能中具有关键作用：Treg 细胞中谷胱甘肽

合成酶缺失后，会导致谷胱甘肽丢失，进而促进细

胞对丝氨酸的吸收和利用，激活 mTOR 信号通路，

下调 Treg 细胞转录因子 FOXP3 的表达，最终阻碍其

免疫抑制功能 [34]。此外，癌症中氨基酸的可获得性

与 Treg 细胞的生成及功能密切相关：TME 中精氨酸

匮乏会诱导 CD4+ T 细胞分化为促肿瘤的 Treg 细胞；

癌细胞中 IDO1 将色氨酸代谢为犬尿氨酸后，可导

致 Teff 细胞周期停滞，并激活依赖 AhR 途径的 Treg

细胞生成 [20]。由此可见，癌症中氨基酸代谢方式对

Treg 细胞的功能具有深远影响，值得深入探究。 
大量研究证实，葡萄糖缺乏条件下，脂肪酸

氧化（fatty acid oxidation，FAO）是支持 Treg 细胞

OXPHOS 的主要代谢来源，其中协调脂肪酸代谢的

酶和转运体 [ 包括肉碱棕榈酰基转移酶 1（carnitine 
palmitoyltransferase 1，CPT1）、FASN、CD36 等 ] 发
挥重要作用。CPT1 作为 FAO 的关键限速酶，使用

依托莫西药理抑制 CPT1 后可阻碍 Treg 细胞增殖 [35]。

同时，脂质积累也有利于 Treg 细胞存活：Treg 细胞中

的 SREBP 可激活 FASN 介导的脂肪酸合成，促进

细胞成熟，因此阻断该信号通路可削弱 Treg 细胞的

免疫抑制功能。TVB-2640 作为首个进入临床研究

的 FASN 抑制剂，目前处于 Ⅱ 期临床试验阶段，该

试验为探究其是否通过改变 TME 影响 CD8+ T 细胞

的功能与浸润提供了临床数据背景和研究基础 [36]。

此外，脂质代谢物前列腺素 E2（prostaglandin E2，

PGE2）在 Treg 细胞中的过量积累，可上调 FOXP3
表达并促进细胞发育，因此抑制 PGE2 产生可增强

抗肿瘤免疫应答 [37]。结合前文 Teff 细胞代谢特征可

见，Treg 细胞更易在 TME 中存活并发挥免疫抑制效 
应。未来可深入探究不同表型 T 细胞的代谢差异，

寻找代谢突破点以削弱 Treg 细胞的促肿瘤免疫逃逸

能力。   
2.2  M2 巨噬细胞代谢 

肿瘤增殖过程中，巨噬细胞在 TME 中受 IL-4
刺激后会分化为促肿瘤的抗炎表型（M2 巨噬细胞），

这种表型差异的本质是细胞内代谢重编程。M2 巨

噬细胞早期可通过蛋白激酶 B（protein kinase B  ，
又称 AKT）、mTORC1 等途径增加糖酵解，但主

要代谢特征是利用谷氨酰胺、FAO 支持己糖胺生物

合成和线粒体呼吸。Dang 等 [38] 证实，IL-4 可通过

激活线粒体应激反应诱导巨噬细胞分化为 M2 型，

表明线粒体代谢在这一过程中起决定性作用。此

外，TME 的特性有利于 M2 型免疫抑制细胞增殖：

高浓度乳酸作为极化关键因素，可通过激活信号传

导转录激活因子 3（signal transducer and activator of 
transcription 3，STAT3）信号分子、稳定 HIF-1α 等

机制诱导 M2 巨噬细胞极化，促进肿瘤生长；缺氧

环境可通过锌指 E-盒结合同源盒蛋白 1 转录因子

诱导 PI3K/AKT 信号通路，增加肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophage，TAM）中糖酵解酶

的表达，进而诱导巨噬细胞向 M2 型极化 [39]。因此，

明确 M2 巨噬细胞的糖酵解信号途径与增殖环境，

有利于通过代谢重编程逆转其极化表型。

氨基酸对巨噬细胞极化的调控作用同样不容忽

视。与M1巨噬细胞不同，谷氨酰胺代谢生成的 α-KG
可诱导 M2 巨噬细胞极化。M2 巨噬细胞的关键代谢

特征之一是表达精氨酸酶 1（arginase 1，ARG1），

该酶可将精氨酸水解为鸟氨酸和尿素，鸟氨酸进入

多胺与脯氨酸合成的下游途径，促进 M2 巨噬细胞

增殖 [40]。除谷氨酰胺外，甲硫氨酸作为人体必需氨

基酸，对免疫细胞的发生发展具有调控作用：研究

证实胃癌中升高的甲硫氨酸水平与 M2 巨噬细胞密

切相关，以甲硫氨酸腺苷转移酶Ⅱα为靶点的抑制剂，

能够调控高甲硫氨酸代谢速率的 M2 巨噬细胞，逆

转 TME[41]。除氨基酸代谢外，TME 中的其他因素

也会影响巨噬细胞极化，如 TAM 高表达的 IDO1 通

过代谢色氨酸倾向于向 M2 型极化，降低 T 细胞对

色氨酸的利用度；缺氧条件引起的腺苷增加，与巨

噬细胞上的腺苷 A2A/B 受体结合后同样可促进 M2
型极化 [42]。因此，靶向抑制 M2 巨噬细胞的氨基酸

代谢通路，或许能够促进其向 M1 型极化，实现巨

噬细胞的抗肿瘤作用。

不同极化状态的巨噬细胞，其脂质代谢程序存

在显著差异：M1 巨噬细胞倾向于合成脂肪酸，而

M2 巨噬细胞主要依赖 FAO 满足其生物需求。脂肪

酸受体作为调节脂质蓄积与氧化的转录因子，可调

控 M2 巨噬细胞的脂代谢：过氧化物酶体增殖物激

活 受 体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma，PPAR-γ）作为一种脂肪酸受体，其共激活

因子 1β 被激活后，可增加 M2 巨噬细胞中 FAO 基

因的表达与 OXPHOS 水平 [43]。另有研究证实，钙

离子结合蛋白 S100 家族分子 S100A4 可通过调控脂

肪酸受体 PPAR-γ 信号通路，重编程线粒体代谢并

上调 FAO 水平，进而促进 TAM 向 M2 型极化，为

TAM 的代谢调控提供了新机制 [44]。此外，在癌症

中广泛上调的 CD36 作为特殊转运受体，可促进细
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胞摄取脂肪酸：癌细胞中 FASN 增加促进脂肪酸合

成，TAM 通过 CD36 摄取大量脂肪酸并导致其积聚，

随后通过增强 FAO 使巨噬细胞向 M2 型极化 [45]。综

上，随着肿瘤发展，M2 巨噬细胞在低 pH、营养匮

乏的环境中更具生存优势，易促进肿瘤生长、转移

及免疫逃逸，因此改善 TME 是诱导 M2 巨噬细胞向

M1 型极化的重要策略。

2.3  髓源性抑制细胞代谢 

MDSC 是一类异质性髓样细胞群，包括 DC、

巨噬细胞的前体细胞，作为肿瘤发生中的关键免

疫抑制细胞，其具有高代谢活性，可通过多种信

号上调 OXPHOS 和有氧糖酵解。TME 的低氧环

境会激活 MDSC 中的沉默信息调节因子 1（silent 
information regulator 1，SIRT1），通过 SIRT1/HIF-
1α 信号通路增加糖酵解酶表达，介导 MDSC 分化

与增殖 [46]；与此同时，缺氧还可通过诱导乳酸转运

蛋白表达形成酸性环境，进一步促进 MDSC 分化并

发挥促肿瘤作用。值得注意的是，Notch 通路作为

调控细胞命运的关键信号，激活后可下调单羧酸转

运蛋白 2 以降低胞内乳酸水平，从而减缓 MDSC 分

化 [47]。此外，糖酵解代谢产物可通过维持氧化还原

稳态促进 MDSC 存活：成熟 MDSC 凭借有氧糖酵

解产生的具有抗氧化活性的磷酸烯醇式丙酮酸，可

减轻 ROS 诱发的细胞损伤 [48]。因此，扰乱 MDSC
的糖代谢重编程，有望阻碍其增殖及免疫抑制功能。

T 细胞的免疫功能不仅受 MDSC 糖酵解的影响，

还与 MDSC 对氨基酸的过度消耗密切相关。MDSC
中高表达的 ARG1、iNOS 均可分解 TME 中的精氨

酸，精氨酸消耗及 NO 产生会抑制 T 细胞受体表达；

同时，MDSC 中 IDO1 表达增加可将色氨酸转化成

免疫抑制性代谢物犬尿氨酸，导致氨基酸水平降低，

使 T 细胞周期停滞在 G0 期，无法正常增殖分化 [13]。

除氨基酸分解外，MDSC 还可通过争夺营养物质抑

制 T 细胞功能：半胱氨酸对维持细胞稳态至关重要，

T 细胞依赖 DC 将胱氨酸转化为半胱氨酸，而肿瘤

中的 MDSC 通过与 DC 争夺胱氨酸，切断 T 细胞的

半胱氨酸来源，进而损伤 T 细胞的免疫应答功能 [49]。

这些研究证实，MDSC 的氨基酸代谢是抑制 T 细胞

免疫效能的关键，但如何靶向阻断 MDSC 的氨基酸

相关酶以激活抗肿瘤免疫，仍需进一步探究。  
MDSC 的脂代谢通路是其发挥免疫抑制功能的

重要保障，其中 FAO 是 MDSC 脂代谢的主要方式：

STAT3 和 STAT5 作为信号转导因子被激活后，可通

过上调MDSC中脂质转运受体CD36的表达促进脂质

摄取，MDSC 感知脂肪酸水平增加后会促进 FAO 关

键酶表达，进而通过增强 FAO 发挥免疫抑制功能 [50]。 

此外，脂质蓄积也会诱导 MDSC 向免疫抑制表型分

化：研究发现，TME 中的纤维蛋白原样蛋白 2 可通

过激活肌醇需求酶 1α/X 盒结合蛋白 1 通路促进胆

固醇合成，进而调节 MDSC 分化，实现肿瘤免疫逃

逸 [51]。另有研究表明，肿瘤细胞释放的脂质代谢物

PGE2 可通过 STAT3 和环磷腺苷效应元件结合蛋白，

直接诱导单核 MDSC 表达 CD73，引起腺苷水平升

高，最终增强其免疫抑制功能 [52]。上述研究均表明，

脂质积累有助于 MDSC 发挥促肿瘤作用，因此抑制

相关信号通路或许能在免疫治疗中取得良好效果。

3  总结和展望

免疫细胞的代谢异质性对肿瘤发展具有双重影

响，为维持自身免疫功能，免疫细胞需通过代谢重

编程适应肿瘤的动态演变。目前已知，不同代谢通

路的酶表达活性及信号分子响应，均可直接导致糖

酵解、氨基酸分解及脂代谢通路的改变，进而调控

免疫细胞的效应功能。此外，免疫细胞间及免疫细

胞与肿瘤细胞间在代谢物与代谢途径上存在的竞争、

共生关系，进一步促使肿瘤细胞逃脱机体免疫防御

机制，推动肿瘤发展。因此，精准调控免疫细胞代

谢信号转导通路，有望提高抗肿瘤免疫疗效，抑制

肿瘤进展。

当前，癌症治疗中免疫细胞代谢的研究仍存在

诸多不足，但免疫表型的差异性与可塑性持续激发

着科学家探索癌症代谢治疗的新思路。近期研究指

出，营养物质在不同细胞间的分配存在争议：巨噬

细胞的葡萄糖摄取率高于其他细胞，这一发现改变

了长期以来的癌症代谢认知，提示研究不能局限于

传统的抑制肿瘤细胞代谢思路，而应结合不同免疫

细胞间的代谢关联干预肿瘤发展。另有研究发现，

Treg 细胞与 DC 可形成特殊生态位，通过细胞代谢串

扰进一步抑制肿瘤抗原递呈，限制抗肿瘤免疫作用。

这种生态位的广泛存在，激励科研人员深入探究肿

瘤发生中不同免疫细胞间的复杂作用机制，试图通

过减轻抑制因素影响，增强抗肿瘤免疫的临床应用

价值。

然而，免疫代谢在临床应用中仍面临诸多挑战：

临床前模型（多为皮下荷瘤小鼠）与人类肿瘤发展

存在临床转化局限性；肿瘤免疫表型对免疫治疗反

应存在临床差异性；不同患者的个体化治疗需求增

加了临床复杂性。因此，针对免疫代谢药物的癌症

治疗仍是新兴领域，目前仅有少数基于代谢的抗肿

瘤药物进入临床试验，且已开展的临床试验仍可能

存在副作用、效果不明显等问题。未来需深入解析

免疫细胞的代谢需求与免疫抑制的代谢机制，挖掘
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