
在过去的十年中，免疫疗法的发展导致癌症治

疗模式的转变，使部分肿瘤患者受益。但由于治疗

范围有限，使得免疫疗法只能用于少部分患者，因

此还有待理论和治疗技术的深入研究。大量研究

表明，肿瘤微环境（tumor mircoenvironment，TME）的

重编程限制了抗肿瘤免疫疗效的发挥［1］。由于肿瘤

微环境中不同的新陈代谢机制和营养感受机制都

可调控免疫细胞获取营养的能力，肿瘤细胞代谢活

动失调可能导致肿瘤浸润性免疫细胞经历代谢应
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［摘 要］ 肿瘤是一种动态的假器官，包含着多种细胞类型，它们之间相互作用，形成一个独特的网络。在这个网络中，恶性

细胞的生存遇到许多挑战，并相应地对它们的代谢特性进行重新编程。这种改变可以通过与肿瘤内其他细胞，特别是免疫细

胞的相互作用而实现。肿瘤微环境的重建能引起机体病理生理反应并促进代谢重编程，这种不同细胞之间的相互作用被用来

支持肿瘤的代谢和生长。利用这些过程的重要性和普遍性及在肿瘤发生和进展中的作用，设计新的靶向药物用于癌症治疗。

因此，剖析肿瘤微环境中不同细胞间代谢重编程的特点将有助于设计新的免疫治疗方案和治疗策略，并为个体化精准医疗奠

定基础。
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激，从而削弱抗肿瘤免疫反应。此外，肿瘤细胞用

来逃避免疫监视的免疫检查点在调节T细胞的新陈

代谢和功能活动方面也发挥着越来越重要的作

用。本文主要围绕TME中肿瘤细胞和免疫细胞的

代谢特点与对话，及与免疫治疗的协同作用做一述

评。

1 肿瘤细胞与免疫细胞的交互作用及其对肿瘤微

环境的调控作用

众所周知，肿瘤的发生和发展不仅取决于基因

突变，还取决于TME的异质性［2］。TME异质性的动

态变化与免疫细胞有着密切的关联。TME是一个

动态的网络，是影响肿瘤转移的关键因素，它们可

能有助于或阻碍抗肿瘤细胞的免疫应答。免疫细

胞包括参与机体免疫应答或与免疫应答相关的细

胞，主要是淋巴细胞、单核/巨噬细胞、树突状细胞、

粒细胞、肥大细胞等。在正常情况下，机体处于稳

态时，这些细胞都处于静止状态，但是在机体受到

外界因素作用时，机体失去稳态而导致免疫细胞激

活/失活状态［3］。

TME中的肿瘤细胞和免疫细胞之间可以发生

双向调节作用，肿瘤细胞通过分泌生长因子和细胞

因子，招募和调控免疫细胞的行为；肿瘤细胞和免

疫细胞之间的交互作用也可以突破机体内在的平

衡状态，调动细胞内外资源，营造适宜自身生长的

TME，并影响肿瘤细胞对靶向治疗的反应。在肿瘤

的发生发展过程中，肿瘤细胞和免疫细胞必然会对

TME中的营养物质进行竞争性抢夺，从而达到利于

自身生长和发挥作用的目的。有证据表明，癌细胞

能够通过竞争和耗尽必需的营养物质或以其他方

式干扰肿瘤浸润免疫细胞的代谢能力来抑制抗肿

瘤免疫的疗效，代谢干预有望提高免疫治疗的有效

性。因此，针对TME中代谢途径失调特征的治疗策

略极具潜力［1］。

2 肿瘤微环境的代谢重编程及其对抗肿瘤免疫的

影响

生命体的新陈代谢涉及一系列生化反应，主要

是将营养物质转化成小分子物质。此外，代谢谱还

反映细胞的状态，并与细胞信号和表观遗传网络紧

密交织在一起［4］。细胞可获得的关键营养素包括葡

萄糖、氨基酸和脂肪酸，这些营养素主要被转化和

用于中枢代谢，包括分解代谢的糖酵解和三羧酸循

环，以及为连接代谢通路的大分子物质的合成提供

前体物质。因此新陈代谢在维持细胞内稳态和对

细胞内外刺激的适应中起着核心作用［5］。

2.1 肿瘤细胞的代谢重编程

代谢改变是大多数癌细胞的普遍特性，癌细胞

最早发生的最常见生化改变是葡萄糖代谢异常［6］。

即在有足够氧气支持线粒体呼吸时，葡萄糖也以糖

酵解的方式为细胞供能，生成的丙酮酸不进入线粒

体，而是在乳酸脱氢酶的作用下产生乳酸及质子。

这种代谢现象并被称为有氧糖酵解或“Warburg效
应”［7］。葡萄糖还可以进入戊糖磷酸或糖生成途径

储存碳，产生的代谢产物支持多种生物大分子合

成、抗氧化剂生成和蛋白质糖基化途径等。因此，

肿瘤细胞可以根据自身所处微环境中营养物质的

浓度和含量而自主选择最适合自身生长的供能方

式，影响脂肪酸、氨基酸和ATP的生物合成能力［8］。

代谢中间产物被认为是细胞信号和表观基因

组的重要调节因子［9］。肿瘤相关的代谢产物也可以

作为信号转导分子，通过直接干预、转录调控、蛋白

质结合等多种方式，直接影响肿瘤信号通路的作

用，调控肿瘤的发生及发展。

2.2 免疫细胞的代谢重编程

免疫细胞在静止期和活动期对能量的利用也

有着明显差异［9-10］。静止期的T淋巴细胞只需要氧

化磷酸化来维持其生命活动，当T淋巴细胞激活时，

需要大量增殖并增加代谢量，其产能途径也转变成

糖酵解和谷氨酰胺代谢途径。激活状态的中性粒

细胞、M1型巨噬细胞也主要依靠糖酵解途径供能；

Treg细胞、M2型巨噬细胞则主要依靠脂肪酸β氧化

来源的氧化磷酸化方式供能。特别值得注意的是，

在T细胞治疗过程中，嵌合抗原受体转导的抗原特

异性的T细胞或外周血T细胞在体外扩增，然后回

输给患者，为改善T细胞药物的免疫治疗提供了一

个方法。与直接将T细胞回输至患者体内再增强体

内T细胞活性的方法相比，该方法大大降低了患者

产生不良反应的风险。为了获得更有效的抗肿瘤T
细胞，代谢干预的目的可能是推动T细胞向幼稚或

记忆表型分化，或者诱导一种代谢信号，促进T细胞

在低氧和营养异常的肿瘤微环境中存活，这有可能

是未来过继治疗的一个发展方向［7，11］。

2.3 肿瘤细胞和免疫细胞之间的代谢对话及对免

疫治疗的影响

肿瘤细胞与各种肿瘤浸润性免疫细胞之间存

在代谢竞争和代谢物介导的通讯（图1）。肿瘤细胞

优先通过Warburg效应，降低了葡萄糖的利用率，增
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加了 TME中乳酸的丰度。缺乏葡萄糖、富含乳酸

的 TME会损害 T细胞功能，从而损害抗肿瘤免疫

反应，并使肿瘤相关巨噬细胞偏向亲肿瘤的M2样

表型。T细胞、肿瘤细胞和/或 TME中的其他细胞

对氨基酸的竞争也可能抑制抗肿瘤免疫，进一步

抑制 T细胞活化，促进 Treg细胞的发育。TME内 T
细胞脂肪酸的可获得性和用途也受到与肿瘤细胞

竞争的影响。值得注意的是，肿瘤中胆固醇酯化

的高速率会损害 T细胞的反应。因此，通过增加

CD8+T细胞质膜中胆固醇的浓度而破坏胆固醇酯

化反应，可能会促进CD8+T细胞的增殖，改善其效

应功能［1］。

3 免疫检查点的代谢效应及对免疫治疗的影响

免疫检查点是指免疫系统中发挥异质性作用

的信号通路，参与介导对自身抗原的耐受性作用，

并有助于避免在生理性免疫应答期间的附带损

伤。在肿瘤发展过程中，免疫检查点的激活是肿瘤

免疫逃逸发生的重要原因。免疫检查点影响 TME
中肿瘤细胞和免疫细胞之间的代谢协同和竞争。

例如，程序性死亡受体（programmed cell death pro⁃
tein，PD）⁃1与PD⁃L1或PD⁃L2的相互作用通过抑制

PI3K⁃AKT⁃mTOR通路，抑制 T细胞的代谢重编程，

包括促进有氧糖酵解和谷氨酰胺的分解［12］。PD⁃1

GLUT：glucose transporter，葡萄糖转运体；MCT4：monocarboxylate transporter 4，单羧酸转运体4；ASCT2：alanine⁃serine⁃cysteine transporter 2，
丙氨酸⁃丝氨酸⁃半胱氨酸转运载体2；IDO：indoleamine 2，3⁃dioxygenase，吲哚胺2，3⁃加双氧酶。

图1 肿瘤微环境中的代谢途径及对抗肿瘤免疫细胞功能的影响

Figure 1 Metabolic pathway in tumor microenvironment and its effecs on tumor immune cell function
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信号通过刺激AMPK活性和诱导肉碱棕榈酰转移酶

1A的表达来促进T细胞中的脂肪酸β氧化［13］。免疫

检查点还可以直接影响肿瘤细胞的代谢，如肿瘤细

胞中PD⁃L1和B7⁃H3（又称CD276）的表达已被证明

可通过激活PI3K⁃AKT⁃mTOR通路来刺激有氧糖酵

解［14］。因此，抑制PD⁃1⁃PD⁃L1轴可能具有协同抗癌

作用，促进肿瘤浸润性免疫细胞的活化和代谢适

应，同时抑制肿瘤细胞的有氧糖酵解。针对这些免

疫检查点的阻断策略已成为近年来免疫治疗的一

个重要方向，以期达到消除免疫抑制，恢复和促进

免疫系统功能的目的［15］。

综上所述，靶向肿瘤和/或免疫细胞代谢的方法

可以与免疫治疗协同作用，利用TME中的代谢通路

可能增加当前免疫疗法较低的应答率。虽然代谢

制剂和免疫疗法的各种组合已经在临床试验中应

用，然而许多与代谢相关的药物在研发过程中依旧

存在较大困难。我们推测，未来的靶向代谢与免疫

的联合治疗的关键点主要是以下两个：第一，细胞

代谢途径较复杂，存在较多旁路，这些旁路的代偿

机制使得代谢抑制效果不佳，需要对肿瘤的代谢和

信号通路进行更深入的研究；其次，TME中除了存

在目前研究较多的葡萄糖、氨基酸和脂类等大分子

物质外，还存在着多种微生物和微量金属等，这些

微量元素在多种代谢酶的功能组成和激活等活动

中起重要作用，也可能参与代谢循环，发挥信号转

导等功能，未来需对这些微量元素在肿瘤细胞以及

免疫细胞中的功能进行深入的研究探讨。
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