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自身免疫性疾病中的免疫调节和代谢重编程机制及干预策略
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摘要:自身免疫性疾病是一类由免疫系统错误攻击自身组织和器官而导致的慢性疾病.其特点是自身反应性 T细胞和B细

胞的异常活化、自身抗体的产生以及持续的组织炎症.常见的如类风湿关节炎(rheumatoidarthritis,RA)、系统性红斑狼疮

(systemiclupuserythematosus,SLE)、免疫性血小板减少症等,可导致多器官功能损害.近年研究发现,这些疾病中的免疫

细胞呈现显著的代谢重编程.代谢重编程是指细胞或组织在不同的微环境下调整代谢途径,以适应生存需求的过程.自身

免疫性疾病的代谢重编程主要表现为由氧化磷酸化向糖酵解的转变.这种代谢改变不仅为细胞活化提供能量,还直接影响

其免疫抑制及免疫调节作用.基于此,研究者开发了多种代谢调控策略,如糖酵解抑制剂和 mTOR通路抑制剂等,为自身

免疫性疾病的诊断和治疗提供了新思路.这一领域的进展有望改善患者预后,推动个体化治疗的实现.
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１　前言

１．１　自身免疫性疾病(autoimmunedisease,AID)　
AID是一类由免疫系统异常识别并攻击机体自身

组织而引发的慢性疾病[１Ｇ２].其具有较高的发病率,
一般来说,女性比男性更容易受到影响,尤其是生

育期的女性.具体患病率在不同地区、人群、疾病

中存在显著差异.AID的发病机制复杂,核心病理

特征涉及 T细胞、B细胞、DC、巨噬细胞、中性粒

细胞和NK细胞等多种免疫细胞的功能异常及其复

杂的相互作用网络,涉及血液、神经、消化、内分

泌、皮肤、肌肉骨骼在内的多个生理和免疫系统中

的多个环节[３],包括系统性红斑狼疮(systemiclupus
erythematosus,SLE)、类 风 湿 关 节 炎 (rheumatoid

arthritis,RA)、系统性硬化症(systemicsclerosis,

SSc)、强直性脊柱炎(ankylosingspondylitis,AS)、干

燥综合征、原发免疫性血小板减少症(primaryimＧ
munethrombocytopenia,ITP)、自身免疫性溶血性贫

血、多发性硬化症(multiplesclerosis,MS)、炎症性

肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)等疾病.多数

情况下,AID无法治愈,只能通过临床治疗使症状得

到控制(表１).
这类疾病的治疗目标是缓解症状、控制自身免

疫反应,保持身体抵抗疾病的能力.传统治疗方式

包括非甾体抗炎药及免疫抑制剂(如糖皮质激素、
环孢素)等,易使患者受到感染,需要终身治疗.
即使目前单克隆抗体也投入使用,但是均不能解决

免疫耐受的丧失[４].鉴于现有方案的局限性,且目

前大量研究表明免疫细胞的功能与其代谢状态密切

相关,免疫与代谢重编程已成为当前研究热点,因

此探索以代谢重编程为核心的新兴免疫治疗策略显

得尤为迫切.

１．２　代谢重编程与免疫调节　代谢重编程是指细

胞为适应内环境或外界环境变化而对代谢状态进行

动态调整,广泛存在于细胞增殖、分化、应激反应

及肿瘤发生、发展等多种生理病理过程中,涉及糖

酵解、三羧酸循环、氧化磷酸化、脂肪酸代谢、氨

基酸代谢等核心代谢途径,反映了细胞能量和生物

合成物分配的重新平衡.
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表１　AID种类

　　发病系统 疾病

系统性(多系统)AID RA、SLE、SSc、皮肌炎

内分泌系统 １型糖尿病、格雷夫斯病、桥本氏甲状腺炎、艾迪生病

消化系统 IBD(溃疡性结肠炎、克罗恩病)、自身免疫性肝炎、原发性胆汁性胆管炎、原发性硬化性胆管炎、自身免疫性胰腺炎

皮肤系统疾病 银屑病、白癜风、脱发性斑秃、寻常型天疱疮、大疱性类天疱疮

血液系统疾病 ITP、自身免疫性溶血性贫血、恶性贫血、自身免疫性中性粒细胞减少症

神经系统疾病 MS、重症肌无力、格林Ｇ巴利综合征、视神经脊髓炎、慢性炎性脱髓鞘性多发性神经病

肌肉骨骼系统 RA、银屑病关节炎、AS

泌尿系统 抗肾小球基底膜肾炎、IgA肾病、狼疮性肾炎(属于SLE表现之一)、膜性肾小球肾炎、自身炎症性肾小球肾炎

　　自身反应性 T细胞、B细胞等效应细胞在激活

过程中发生显著的代谢重编程[５Ｇ６].它们由静止状

态下依赖氧化磷酸化代谢供能,转变为高度依赖糖

酵解获取 ATP和生物合成前体物质,以满足快速

增殖分化和大量效应分子产生的需求[７].在这一过

程中,转录因子如cＧMyc、HIFＧ１α等上调了糖酵解

相关酶如 HK２、PFK 等的表达,同时 PI３K/Akt/

mTOR等信号通路持续被激活,维持自身反应性

细胞处于高糖酵解状态.因此,有针对性地干预这

些代谢节点,抑制自身反应性细胞的糖酵解水平,
有望降低其激活和增殖能力,从而缓解自身免疫攻

击带来的组织损伤.例如,KAT６A 通过表观遗传

调控CD４＋T细胞的葡萄糖代谢重编程,促进其增

殖和自身免疫反应.靶向 KAT６A 可能抑制CD４＋

T细胞在 AID中的作用,为相关疾病的治疗提供新

靶点[８];Pik３ip１表达缺失导致 T细胞氧化磷酸化减

少和糖酵解增强,从而促进炎症反应,并以 HIFＧ１α
依赖的方式进一步加剧最初发病的 AID[９].线粒体

呼吸功能的衰退和类似 Warburg效应的糖酵解重编

程是T细胞终末耗竭的代谢标志[１０].研究者发现,
激活磷酸戊糖途径或能使抗肿瘤CD８＋ T细胞更可

能保持一种不成熟、干性样的前体状态;将 T细胞

的代谢重编程与标准的抗癌免疫检查点抑制剂疗法

相结合或能大大改善动物模型和从人类肿瘤样本中

生长的肿瘤“类器官”对肿瘤的控制[１１].
目前研究形势表明代谢重编程与多种疾病密切

相关.基因突变和微环境异质性是导致不同肿瘤细

胞的代谢重编程显著差异的原因,而且因其高度依

赖于少数关键点和调控因子,精准干预这些靶点有

望成为新型治疗策略[１２].事实上,一些代谢酶抑

制剂(如二羟酸脱氢酶抑制剂链霉素)和信号通路调

节剂(如 mTOR抑制剂西罗莫司)已应用于肿瘤等

疾病的临床治疗.

免疫调节则是机体调控免疫细胞功能状态的过

程.免疫细胞是机体防御感染和肿瘤的关键效应细

胞.当感受到PAMP、危险相关分子模式或肿瘤特

异性抗原等危险信号时,免疫细胞被激活并伴有一

系列分子及细胞水平变化,包括细胞因子分泌、增

殖、迁移、抗原呈递、杀伤靶细胞等,以协调其功

能状态,发挥免疫监视和效应作用.
近年研究发现,免疫细胞激活不仅改变其功能

状态,还伴有显著的代谢重编程过程[１３].静息状

态下,免疫细胞主要依赖线粒体氧化磷酸化供能.
一旦被活化,就需通过提高糖酵解率(即使在有氧

条件下也呈现“Warburg效应”[１４])、增强谷氨酰胺

代谢(补充三羧酸循环)、诱导核苷酸合成(提供

DNA/RNA合成原料)及重塑线粒体动力学,并精

细调控关键代谢调节因子 (如 HIFＧ１α、mTOR、

AMPK等),从而获取所需的能量和合成前体,以

支持增殖分化及效应分子产生.由此可见,免疫和

代谢在 AID中的相互作用[１５],其过程存在共享关

键分子和通路,免疫细胞代谢动态变化反映其功能

状态,为免疫监视和干预提供新靶点.

AID以及其他免疫代谢慢性疾病的发病机制涉

及免疫与代谢的复杂相互作用.深入阐明免疫调节

与细胞代谢的内在关联及其在不同疾病中的作用机

制和调控网络,对疾病的预防、精准诊断和靶向治疗

具有重要的指导意义.目前,调节免疫—代谢交叉

网络已被认为是一个潜在的重要疾病干预靶点,通

过对这一复杂网络的调控,有望实现对自身免疫反

应以及其他免疫代谢失衡性疾病的有效治疗.
本综述聚焦于免疫调节和代谢重编程的临床意

义,深入探讨代谢重编程在 AID发生、发展过程中

的作用机制,旨在为进一步揭示免疫—代谢网络紊

乱与疾病进程的内在联系提供理论基础,从而为相

关疾病的预防和治疗策略的开发提供新的思路.
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１．３　AID的代谢重编程　AID中普遍存在代谢重编

程[１６Ｇ１７].其主要表现为糖酵解增强,氧化磷酸化减

弱;脂肪酸氧化受抑,脂质合成增加;谷氨酰胺等氨

基酸利用增加;ATP 生成方式改变,能量需求增加.

SLE是一种复杂的全身性自身免疫疾病[１８],
表现为自身抗体积累、全身炎症和多器官免疫复合

物沉积[１９],从而激活DC,进而激活B、T细胞,导

致IFNＧ１过表达,促进自身反应性B细胞和 Th１７
分化并抑制 Treg的功能[２０].在SLE患者中,T细

胞和B细胞的代谢异常与疾病活动度密切相关.
现大部分研究认为T细胞,尤其是CD４＋ T细胞表

现出显著的代谢重编程,这些代谢变化导致T细胞

过度活化,产生大量自身抗体(通过辅助B细胞)和
促炎细胞因子.针对这个现象,有研究者用地塞米

松脂质体整合 MSC(DexlipＧMSCs)延长了地塞米

松脂质体在体内的循环时间,抑制了 CD４＋T细胞

增殖,并抑制相关促炎介质 (IFNＧγ和 TNFＧα)[２１],
去甲蝥素作为一种很有前途的治疗药物,可能通过

靶向 T细胞治疗SLE[２２]等.此外,SLE患者的 T
细胞中 mTORC１通路的异常激活导致糖酵解增

强,这与疾病活动度呈正相关.同时,B细胞也表

现出代谢异常,如糖酵解和氧化磷酸化均增强,这

促进了其异常活化和自身抗体的产生.值得注意的

是,这些代谢改变兼具指示、干预与评估价值:它

们既是疾病活动度的反映,也是潜在的治疗靶点.
因此,代谢指标的变化有望成为评估疾病进展和预

测疗效的有效生物标志物.

ITP是一种自身免疫性出血性疾病,是常见的

血液系统疾病之一.患者不出血或者轻微到重度出

血,偶尔还会导致血栓的形成,病情变化不一,反

应出了该病复杂的病理生理学特点.失调的高反应

性免疫细胞的应答,涉及整个免疫系统,导致血小

板和巨核细胞被破坏.这些细胞包括 Treg、调节

性B细胞、髓源性抑制细胞、DC等[２３].其核心特

征之一是产生靶向血小板表面抗原的IgG 型自身

抗体[２４],而这些抗体的产生与异常的 T细胞反应

密切相关,其中T细胞的代谢重编程在疾病的发生

和发展中起着重要作用[２５].特别是 Th１和 Th１７,
表现出明显的代谢重编程,包括糖酵解增强、谷氨

酰胺代谢上调以及脂肪酸氧化改变等特征.这种代

谢重编程不仅为 T 细胞的异常活化和增殖提供了

能量支持,还直接影响了它们的功能.增强的糖酵

解有助于 Th１产生IFNＧγ,而谷氨酰胺代谢的上调

则与 Th１７的ILＧ１７产生有关,这些细胞因子都参

与了对血小板的免疫攻击.此外,代谢重编程还影

响了效应 T细胞与 Treg之间的平衡,导致免疫耐

受的破坏.因此,靶向这些代谢通路的治疗策略,
如抑制糖酵解或调节氨基酸代谢,可能为ITP的治

疗提供新的思路.研究表明,使用代谢抑制剂如２Ｇ
DG可以有效抑制 T细胞的异常活化[２６].同时,监

测 T细胞代谢状态的变化可能成为评估免疫疗法,
预测治疗反应的新型生物标志物[１６,２７].

ITP的致病机制与SLE等系统性 AID的致病

机制重叠[２８].一项 Meta分析表明,ITP患者未来

患SLE的风险很高,女性ITP患者发生SLE的相

对风险更高[２９].
此外,在免疫性疾病RA的发病机制中,滑膜、

软骨和骨骼组织中有大量浸润的炎症细胞[３０],这

些免疫细胞释放大量促炎因子如 TNFＧα、ILＧ６等,
并招募其他免疫细胞进入关节[３１],最终导致关节软

骨和骨质破坏[３２].有研究表明,通过对关节炎部位

葡萄糖代谢重编程,可以有效调控关节炎的发展,在

RA治疗中展现出了巨大潜力[３３].综上所述,免疫细

胞代谢失衡在RA发病机制中扮演关键角色,为RA
的治疗开辟新的思路.

AID发生、发展的关键环节之一是自身反应性

免疫细胞的代谢重编程形成的高糖酵解状态.在此

状态下,自身反应性 T 细胞和 B细胞大量激活并

浸润到靶器官,释放多种促炎因子,最终导致组织损

伤.调控这些细胞的代谢状态已成为研究热点.特

别是通过代谢重编程促进调节性免疫细胞增殖与功

能增强,被认为是一条极具潜力的新型治疗途径.
这种策略可以在不完全抑制免疫系统的情况下,选

择性地恢复免疫稳态,减轻炎症反应,保护靶器

官,为 AID的精准治疗提供新的思路和靶点.

２　代谢调控药物

２．１　小分子化合物　小分子化合物是调控免疫和

代谢重编程的重要策略,主要包括代谢酶抑制剂和

代谢信号通路调节剂两大核心类别,同时转录因子

调节剂和代谢底物拮抗剂作为重要补充也显示出了

显著的治疗潜力.代谢酶抑制剂能够精准靶向关键

代谢节点,如糖酵解途径抑制剂(六磷酸果糖激酶

抑制剂、己糖激酶抑制剂)、乳酸代谢相关抑制剂

(单羧酸转运蛋白 MCT１抑制剂 AZD３９６５)、谷氨

酰胺代谢抑制剂(谷氨酰胺脱氢酶抑制剂)等.信号

􀅰６０１􀅰 现代免疫学２０２６,４６(１)



通路小分子调节剂则调控上游代谢信号转导,包括

PI３KＧAKTＧmTOR 通 路 调 节 剂 (PI３K、AKT、

mTOR抑制剂)[３４]、HIFＧ１α通路调节剂(HIFＧ１α
抑制剂或激活剂)等(表２).

目前,基于上述代谢重编程在 AID 中的关键

作用,众多靶向代谢通路的药物已被开发并应用于

临床 实 践. 单 羧 酸 转 运 蛋 白 MCT１ 抑 制 剂

AZD３９６５(用于乳酸同向转运蛋白)[３５]、吲哚胺Ｇ２,

３Ｇ双加氧酶IDO１ 抑制剂Indoximod/Epacadostat
(用于犬尿氨酸合成)[３６]、CD７３抑制剂 Oleclumab
(用于腺苷转化)[３７]、异柠檬酸脱氢酶IDH１/２ 抑

制剂 Enasidenib/Ivosidenib(用于 ２ＧHG 生产)[３８]

和环氧合酶 COXＧ２ 抑制剂 Celecoxib(用于 PGE２
积累)[７Ｇ８],正在评估或批准用于靶向癌症代谢,旨

在提高现有疗法的疗效[３９].TP５３突变和PLC中的

PI３K/AKT/mTOR信号通路激活通过上调相关糖酵

解酶来促进“Warburg效应”[１０Ｇ１１],针对上游信号节

点的小分子化合物也是重要的治疗靶点(表３).
这些调节代谢的化合物通过精准干预代谢酶或

信号节点,能够重塑细胞的代谢状态和功能表现.
它们在肿瘤、AID及代谢性疾病等多个领域中展现

出了显著的治疗应用前景,有望成为新型靶向治疗

药物.然而,代谢重编程机制的复杂性也给临床带

来了极大挑战.例如,部分肿瘤细胞在接受如酪氨

酸激酶抑制剂后,其代谢谱的改变会抑制抗肿瘤免

疫反应[４０].这种双刃剑效应需要更为精细的干预

策略.

表２　信号通路调节剂类小分子化合物临床试验概况

表３　代谢酶抑制剂类小分子化合物临床试验概况
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　　此外,转录因子调节剂,尤其是针对cＧMyc的

抑制剂,正成为 AID 代谢调控研究的新热点[４１].

cＧMyc作为关键的代谢调控转录因子,在免疫细胞

的代谢重编程中发挥重要作用.目前,多种cＧMyc
抑制剂正在开发中,如小分子抑制剂１００５８ＧF４和

JQ１等[４２Ｇ４３],这些抑制剂通过干扰cＧMyc的转录活

性或蛋白稳定性,可显著影响自身反应性T细胞和

B细胞的代谢状态和功能.尽管大多数研究仍处于

临床前阶段,但初步结果显示这些药物在 SSc和

SLE等疾病模型中具有潜在的治疗效果.代谢底

物拮抗剂是另一类重要的代谢调控药物,其中６Ｇ重

氮Ｇ５Ｇ氧代ＧLＧ正亮氨酸(DON)是一种被广泛研究的

谷氨酰胺类似物[４４].DON 通过抑制谷氨酰胺代

谢,显著影响 T细胞的活化和效应功能.此外,一

些氨基酸代谢抑制剂,如精氨酸酶BCTＧ１００等,也

在 AID的治疗研究中显示出潜力(表４).

表４　转录因子调节剂及代谢底物拮抗剂临床试验概况

化合物名称 靶点 作用机制 适应症
临床试

验阶段
试验状态 研究重点 发展前景

１００５８ＧF４ cＧMyc 干扰cＧMyc转录

活性

AID 临床前 基础研究 免疫细胞代谢调

控

需要进一步优化

JQ１ BET家族

(BRD２/３/４)

BET 蛋 白 抑 制,

间接调控cＧMyc

血液肿瘤、AID Ⅰ期 进行中 代谢重编程与免

疫调节

具 有 临 床 转 化 潜

力

DON 谷氨酰胺代谢 谷氨酰胺类似物

竞争抑制

T 细胞介 导 性

疾病

临床前 基础研究 T细胞活化抑制 毒性问题需解决

　　因此,基于现有研究基础,未来研究应重点关

注如何利用纳米技术提高药物的靶向递送效率,使

药物更精准地作用于目标细胞或组织.深入探索多

靶点协同调节代谢网络,最大化治疗效果的同时减

少系统性不良反应[４５Ｇ４６].这种整合性的研究思路

将为代谢调控治疗策略的临床转化提供更坚实的科

学基础.

２．２　中药疗法　中药在代谢重编程方面具有重要

的潜在影响,可通过调节能量代谢、脂质代谢、氧

化应激、炎症反应、作用于核受体以及调控肠道菌

群等多种机制发挥作用,影响代谢相关过程,为治

疗代谢性疾病提供潜在的中医疗法.现代研究表

明,一些传统中药可以通过调控巨噬细胞极化和代

谢重编程,在多种炎症性疾病中发挥强大的抗炎作

用[４７].例如清肺口服液可以通过调节脂肪酸依赖

性巨噬细胞极化来抑制小鼠模型中 RSV 诱导的肺

部炎症[４８].此外,滋补解毒类中药可以通过改善

肠道菌群和宿主代谢重编程来缓解实验性结肠

炎[４９].青蒿素及其衍生物抑制许多受体偶联信号

通路,并最终导致 NFＧκB的抑制,从而调节细胞因

子、趋化因子和免疫受体[５０].新型合成青蒿素衍

生物(SM９３４)已被测试用于治疗各种实验性自身免

疫和炎症模型,并取得较好效果[５１].

中药在多种疾病的治疗中展现出了显著的代谢

调节作用,为代谢重编程研究提供了丰富的资源和

独特的视角.研究表明,中药复方及其活性成分能

够有效调节缺血性心脏病相关的代谢紊乱,改善心

肌能量代谢状态[５２].在呼吸系统方面,部分中药

能够通过代谢重编程相关的信号通路来发挥治疗作

用,如止嗽散通过调控花生四烯酸代谢通路,抑制

慢性支气管炎的炎症进程[５３].

中药在肿瘤治疗领域具有独特优势.中药及其

复方具有多通路、多靶点、多组分抗肿瘤药理特

性,能够综合调控肿瘤细胞的代谢网络.与单靶点

的西药相比,中药通过整体调节代谢平衡,不仅能

够介导肿瘤细胞代谢重编程,还能降低不良反应风

险[５４].这种系统性的代谢调控模式,为肿瘤的综

合治疗提供了新的思路和可能性.

２．３　生物制剂和营养调控　免疫细胞需协调能量

代谢与功能激活,AMPK和 mTOR 信号通路作为

营养感应的核心枢纽,在能量匮乏时促使细胞偏向

氧化磷酸化,在营养充足时则促进合成代谢[５５],维

持免疫稳态.生物制剂如单克隆抗体、重组细胞因

子等可精准干预免疫代谢过程,部分已应用于肿瘤

治疗,而未来它们在 AID 的代谢调控中也具有广

阔前景.
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营养调控则是通过生酮饮食、间歇性禁食和其

他特殊饮食模式调节饮食成分和摄入模式,重塑机

体和细胞的代谢状态,影响肿瘤细胞生存和免疫细

胞功能,在多种疾病中展现出了潜在应用价值,但

不同方案的适用人群、作用机制和临床获益仍需进

一步评估.

３　小结

免疫调节与代谢重编程为 AID研究提供了新

的见解,有助于理解疾病机制,推动新型治疗策略

的开发.但其作为新兴治疗策略,仍面临提高靶向

特异性和避免影响正常代谢过程的挑战.未来应充

分探索代谢调控与其他治疗模式的协同机制,加快

新型给药系统和智能决策系统的临床转化应用,发

掘其在疾病诊疗中的应用潜能.
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Immunomodulationandmetabolicreprogramming:newstrategiesforauＧ
toimmunediseasepreventionandtreatment

HOUXueting,BAOJizhang(ShanghaiMunicipalHospitalofTraditionalChineseMedicine,Shanghai
UniversityofTraditionalChineseMedicine,Shanghai２０００７１,China)

Abstract:AutoimmunediseasesarechronicconditionscharacterizedbytheerroneousattackofimmunesystemtowardsselfＧtisＧ

suesandorgans,characterizedbyabnormalactivationofselfＧreactiveTandBcells,productionofautoantibodies,andpersisＧ

tenttissueinflammation．Commonexamplesincluderheumatoidarthritis,systemiclupuserythematosus,andimmunethromＧ

bocytopenia,whichmayleadtomultiＧorgandysfunction．RecentresearchprogresshasrevealedsignificantmetabolicreproＧ

gramminginimmunecellsassociatedwiththesediseases．Metabolicreprogrammingreferstotheprocessinwhichcellsadjust

metabolicpathwaystoadapttosurvivalneedsindifferentmicroenvironments．Inthesediseases,metabolicreprogrammingpriＧ

marilymanifestsasashiftfromoxidativephosphorylationtoglycolysis．Thismetabolicalterationnotonlyprovidesenergyfor

cellactivationbutalsodirectlyinfluencestheirimmunosuppressiveandimmunomodulatoryfunctions．Basedonthesefindings,

researchershavedevelopedvariousmetabolicregulatorystrategies,suchasglycolysisandmTORpathwayinhibitors,offering

newapproachesforthediagnosisandtreatmentofautoimmunediseases．AdvancesinthisfieldholdpromiseforimprovingpaＧ

tientprognosisandfacilitatingthedevelopmentofpersonalizedtherapy．

Keywords:immunomodulation;metabolicreprogramming;autoimmunediseases;personalizedtreatment
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