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【摘要】  代谢重编程是癌症的重要特征，以满足其快速增殖的需求。肿瘤中的代谢变化调控免疫细胞多种代谢途径

来实现抗肿瘤免疫抑制。近年来对糖、氨基酸和脂质的代谢变化的研究，以及肿瘤细胞和免疫细胞间代谢调控的相互作

用的深入探索，靶向代谢的同时联合现有抗肿瘤疗法，通过满足免疫细胞的代谢需求增强免疫治疗的抗肿瘤效应，为靶向

肿瘤免疫代谢治疗、增强抗肿瘤免疫反应提供新的思路。关于新的免疫检查点分子、新型细胞免疫疗法的研究也正在进

行。本文对近年来肿瘤免疫抑制的免疫代谢机制及其在免疫治疗中的功能相关研究进展进行综述，并对未来免疫代谢调

控的发展进行展望。
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【Abstract】  Metabolic reprogramming, an important hallmark of cancer, helps cancer achieve rapid proliferation.

Metabolic  changes  in  tumors  regulate  multiple  metabolic  pathways  of  immune  cells,  thereby  suppressing  antitumor

immunity.  Recent  studies  have  been  focused  on  in-depth  investigation  into  the  changes  in  the  metabolism  of  glucose,

amino acids, and lipids. Researchers have also conducted in-depth exploration of the interactive metabolic regulation of

tumor cells and immune cells.  Targeting various metabolic mechanisms while combining available anti-tumor therapies

and enhancing the anti-tumor effects of immunotherapy by satisfying the metabolic demands of immune cells has offered

new perspectives for therapies targeting the immune metabolism of tumors and enhancing anti-tumor immune responses.

Studies on novel immune checkpoint molecules and cellular immunotherapies are also ongoing. Herein, we reviewed the

latest findings on the mechanisms of immune metabolism underlying tumor immunosuppression and their application in

immunotherapy. We also suggested some ideas for the future development of the regulation of immune metabolism.
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肿瘤被认为是世界各国的主要健康负担。在过去十

年中，随着免疫检查点抑制剂（ immune checkpoint

inhibitors, ICIs）的广泛应用，肿瘤治疗已向新的模式转

变。肿瘤免疫治疗促使免疫系统发挥抗肿瘤免疫反应，

但大多数患者仍无法从免疫治疗中获益，这可能是由于

免疫抑制性肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）

限制了促肿瘤免疫反应向抗肿瘤免疫反应转化[1]。

代谢改变是肿瘤组织的重要特征之一。肿瘤细胞对

糖、氨基酸、脂质代谢重编程，以形成有利于肿瘤增殖和

转移的微环境，并通过与免疫细胞相互作用及竞争营养

物质，促使免疫细胞发生代谢变化，促使免疫细胞向免疫

耐受表型转化，损害其抗肿瘤免疫反应。此外，免疫检查

点在增强T细胞活化信号的同时，也会调节T细胞的代谢

适应性 [2 ]。因此，利用靶向免疫代谢的药物可能会通过

TME的代谢重编程协同增强免疫治疗的效果。本文旨在

总结近年来肿瘤免疫抑制的免疫代谢机制，以及肿瘤免

疫治疗中免疫代谢调控的功能的研究进展，并对免疫代

谢在未来肿瘤免疫治疗中可能的研究方向进行展望。

 1     TME中的代谢重编程与免疫治疗

 1.1    糖酵解

即使在氧气充足的情况下，肿瘤细胞也将通过有氧

糖酵解利用大量葡萄糖并产生乳酸，氧化磷酸化（oxidative

phosphorylation, OXPHOS）率相对较低，即Warburg效

应。肿瘤细胞上调有氧糖酵解是为适应缺氧环境作出准

备，并为适应糖酵解带来的低葡萄糖浓度和酸性环境而

作出相应改变，如葡萄糖转运蛋白（glucose transporters,

GLUT）尤其是GLUT1[3]和H+转运蛋白表达上调[4]。

有氧糖酵解和偏酸性的T M E影响抗肿瘤免疫。

CASCONE等[2]发现肿瘤糖酵解活性的增加与T细胞效应
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降低相关。TME中调节性T细胞（regulatory T cell, Treg

cell）糖酵解活性增强，葡萄糖摄取和消耗增加[5]，低糖和

高酸环境不会影响Treg细胞增殖和抑制免疫功能[6]，但低

糖会诱导CD4+ T细胞和CD8+ T细胞衰老[7]，也会导致T细

胞哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target  of

rapamycin, mTOR）活性降低及干扰素γ（interferon-

gamma, IFN-γ）产生减少[8]。LI等[9]发现糖酵解通过刺激

肿瘤细胞中粒细胞集落刺激因子和粒细胞-巨噬细胞集

落刺激因子的表达，可促进骨髓源性抑制细胞（marrow-

derived suppressor cells, MDSCs）的发展。糖酵解代谢产

物乳酸会抑制T细胞和单核细胞分化及免疫反应，抑制自

然杀伤（natural killer, NK）细胞功能，促进T细胞凋亡和肿

瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage, TAM）

M2极化，抑制Ⅰ型IFN的产生[10-12]。乳酸还可通过自分泌

和旁分泌途径激动G蛋白偶联受体81（G-protein-coupled

receptor 81, GPR81），促进血管生成和免疫逃逸[13]。肿瘤

糖酵解途径的关键酶及转运体是开发肿瘤免疫治疗药物

的重要靶点。

2-脱氧-D-葡萄糖（2-deoxy-D-glucose, 2-DG）是己糖

激酶（hexokinase, HK）Ⅱ抑制剂，通过抑制HK介导的磷

酸化有效抑制糖酵解，从而限制肿瘤细胞增殖 [ 1 4 ]。2-

DG及其衍生物结合其他抗肿瘤免疫方法的治疗方案有

待探索。此外，丙酮酸激酶2（pyruvate kinase M2, PKM2）

在糖酵解中催化丙酮酸生成，通常在肿瘤细胞中过表达

并促进肿瘤增殖和转移，也有研究发现PKM2促进单核细

胞向巨噬细胞分化[15-16]。基于以上类似发现，探究PKM2

的抑制剂和激动剂在肿瘤免疫治疗中的作用成为一个热

点。PKM2抑制剂如Benserazide（Ben）、化合物3k（C3k）

能抑制黑色素瘤、宫颈癌、乳腺癌等肿瘤细胞的增殖及

功能[17-19]。PKM2激动剂如ML-265、Tepp-46、Parthenolide

（PTL5），通过激活PKM2的四聚体形式促进OXPHOS，达

到抑制肿瘤发生和发展的目的[20]。LI等[1]则发现PKM2激

动剂联合程序性死亡1/配体（programmed death-1/ligand,

PD-1/PD-L1）免疫检查点抑制剂，可能通过消除肿瘤细胞

及抑制性免疫细胞的有氧糖酵解和PD-L1表达，从而减少

TME中的代谢应激和免疫抑制。PKM2相关药物与免疫

检查点药物在肿瘤治疗中的联合应用仍有待研究。

乳酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase A, LDHA）抑制

剂的使用可以降低肿瘤细胞产生乳酸的水平。有研究显

示LDHA抑制剂预处理黑色素瘤细胞能增强T细胞介导

的抗肿瘤免疫反应，同时也发现，血清中低LDHA水平的

黑色素瘤患者对抗PD-1抗体派姆单抗可能有更好的治疗

反应[2]。以上研究结果提示或许可以通过减少乳酸的产

生以增强肿瘤免疫治疗的疗效，但小分子LDHA抑制剂

的选择性作用有限。肿瘤细胞中高水平的单羧酸转运蛋

白（monocarboxylate transporter, MCT）是乳酸的快速转

运载体，其被阻断会导致细胞内乳酸积累，抑制糖酵解，

抑制肿瘤细胞生长与增殖。AZD3965可有效抑制MCT1，

并具有MCT2活性，在血液肿瘤中表现出抑制肿瘤生长的

作用，与利妥昔单抗联合则能进一步增加抗肿瘤效果，为

血液肿瘤提供了新的治疗策略[21]。

 1.2    氨基酸及其衍生物

除了上调的糖酵解外，肿瘤细胞对外源性氨基酸的

需求也大大增加，甚至导致非必需氨基酸的营养缺陷型，

即特定非必需氨基酸的缺乏会限制肿瘤细胞生长。本文

将讨论几种肿瘤特异性依赖的氨基酸及其潜在的临床

应用。

谷氨酰胺（glutamine, Gln）是参与细胞生物合成、维

持氧化还原稳态和调控细胞信号通路的重要氨基酸，同

时，肿瘤细胞代谢重编程还将Gln分解作为重要的能量来

源，这也是肿瘤代谢的标志。肿瘤细胞竞争性利用Gln会

抑制T细胞增殖并减少细胞因子的产生，但会促进Treg细

胞的产生。NABE等 [22 ]发现在体外模拟T细胞活化过程

中，限制Gln可促进记忆CD8+T细胞的分化。谷氨酰胺酶

（glutaminase, GLS）缺乏能促进Th1细胞和CD8+细胞毒性

T淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte, CTL）的增殖、分化及

杀伤肿瘤细胞的效应能力，这可能与磷脂酰肌醇3激酶相

互作用蛋白1（phosphoinositide-3-kinase interacting

protein1, PIK3IP1）下调及白介素2（interleukin-2, IL-2）产

生增加导致mTORC1激活上调相关。除此之外，GLS缺乏

可能会通过增加活性氧损害Th17细胞的分化，但GLS缺

乏并不影响Treg细胞[23]。另外，Gln分解产生的α-酮戊二

酸（alpha-ketoglutaric acid, α-KG）对巨噬细胞M2极化也很重

要[24]。研究表明，由c-Myc或KRAS驱动的肿瘤非常依赖

于外源性Gln[25]。总之，TME中不同细胞的Gln代谢特点

还需要进一步研究。GLS变构抑制剂CB-839，抑制肿瘤

细胞利用Gln以提高免疫细胞对Gln的利用率。CB-839无

论是单用或是与ICIs联合使用，在三阴性乳腺癌（triple-

negative breast cancer, TNBC）、急性髓系白血病（acute

myeloid leukemia, AML）以及非小细胞肺癌（non-small

cell lung cancer, NSCLC）的临床前模型中均具有良好的

效应[26-28]。此外，利用Gln代谢对不同T细胞亚群的作用，

在Gln限制下培养肿瘤特异性CD8+ T细胞可能是提高过

继细胞疗法（adoptive cell therapy, ACT）疗效的一种

策略。

天冬酰胺（asparagine, Asn）在Gln限制的情况下有助

 498 四川大学学报（医学版） 第 54卷



于细胞增殖和蛋白质合成，这可能是靶向Gln代谢后肿瘤

细胞的适应性代谢。PAVLOVA等[29]的研究指出在Gln限

制情况下，Asn在肿瘤环境中促进谷氨酰胺合成酶（glutamine

synthetase, GS）及其他适应性蛋白的翻译。胞质天冬酰

胺酶（asparaginase, ASNase），作为酰胺基水解酶，减少

Asn在肿瘤细胞的积累，在Gln缺乏的情况下有效地阻断

了细胞的蛋白质合成和增殖，从而抑制体内肿瘤细胞的

生长。有研究表明，淋巴细胞选择性地依赖于Asn，将

ASNase用于小儿急性淋巴细胞白血病（acute lymphocytic

leukemia, ALL）的治疗，可大大提高治愈率[30]。ASNase是

多药治疗方案的关键组成部分。ASNase还表现出GLS协

同活性，可通过消耗肿瘤中Asn和Gln的双重作用，抑制原

发肿瘤的生长和转移。但有研究发现其某些副作用可能

与GLS活性水平相关，Lavie A团队最近的研究结果发现，

L-ASNase变体L-GLS协同活性降低，其体内毒性下降的同

时，仍具有持久的抗白血病作用[31]。但目前缺少临床前

模型用于评估L-ASNase的免疫原性，这也是未来ASNase

研究需要克服的一大难题。

精氨酸代谢在T细胞活化和调节免疫反应中也具有

重要作用。在炎症反应消退期间，免疫调节细胞通过表

达精氨酸酶1（arginase 1, ARGase1）促进精氨酸水解，从而

限制T细胞利用精氨酸，抑制肿瘤免疫[32]。因此，补充精

氨酸和防止精氨酸水解是重新激活T细胞和NK细胞介导

的免疫反应的有效方式。在体外实验中，增加精氨酸有

利于T细胞和NK细胞产生细胞毒性作用、刺激效应细胞

因子的产生[33]。在体外扩增T细胞的过程中补充精氨酸

可促进其分化为具有抗肿瘤活性的记忆性T细胞[34]。值

得注意的是，研究发现ARGase1抑制剂与抗PD-1治疗具

有协同作用，是因为ARGase1靶向免疫疗法诱导Th1相关

炎症，有利于PD-L1在TME中的表达[35]。新型抗癌药物聚

乙二醇化精氨酸脱亚胺酶（PEGylated arginine deiminase,

ADI-PEG20）可以通过消耗TME中的精氨酸，从而抑制精

氨酸营养缺陷型癌症的生长[36]。ARGase1抑制剂和ADI-

PEG20适用的具体肿瘤类型仍待进一步研究。

低精氨酸的TME也会影响嵌合抗原受体（chimeric

antigen receptors, CAR）T细胞的增殖，从而降低CAR-T细

胞对血液和实体恶性肿瘤的清除[37]。由于精氨琥珀酸合

成酶（arginosuccinate synthetase, ASS）和鸟氨酸转氨甲酰

酶（ornithine transcarbamylase, OTC）的低表达，受低精氨

酸的TME的影响，T细胞重新编程设计以表达功能性

ASS或OTC与嵌合抗原受体协同作用[36, 38]。在体内，CAR-

T细胞经过酶修饰后可增强白血病或实体瘤负荷的清除

率[39]。因此，根据TME中精氨酸的特点对CAR-T细胞疗

法进行代谢修饰是肿瘤治疗的新思路。

色氨酸代谢在肿瘤的发展中也发挥着重要作用，其

具有抑制抗肿瘤免疫反应和增加癌细胞的恶性的特性，

主要是因为肿瘤细胞中色氨酸降解酶—吲哚胺2，3-双

加氧酶1（Indoleamine 2，3-dioxygenase 1, IDO1）、IDO2和

色氨酸2，3-双加氧酶（tryptophan 2，3-dioxygenase, TDO）

的高水平表达，降低了TME中色氨酸的可用性，从而抑制

T细胞功能并促进了肿瘤的发展[40]。同时，色氨酸的分解

代谢产物犬尿氨酸的积累促进效应T细胞向Treg细胞转

化[41]。犬尿氨酸途径产生的NAD+还支持着巨噬细胞的

抗炎和吞噬活性，这表明抑制IDO可能会减少TAM的

M2样表型[42]。目前临床试验发现IDO1抑制剂与派姆单

抗联合使用在晚期黑色素瘤患者中并没有显示出优于派

姆单抗单药治疗的治疗效果，多项IDO1抑制剂的临床试

验也暂时停止，因而进一步研究IDO和TDO的作用机制

对未来肿瘤免疫治疗具有指导意义[43]。

 1.3    脂质代谢

肿瘤细胞为响应其高代谢要求而激活脂肪酸的从头

合成大量脂肪酸，脂肪细胞和脂肪细胞相关成纤维细胞

的存在也增加了TME中的脂质含量[44]。不同亚群TAM脂

质代谢方式也存在差异。脂肪酸合成（ f a t t y  a c i d

synthesis, FAS）在M1巨噬细胞中占主导地位，而M2巨噬

细胞的生物能量需求依赖于脂肪酸氧化（ fa t ty  ac id

oxidation, FAO），TME中高脂肪酸含量也有利于TAM的

M2极化[45]。通过抑制脂肪酸转运蛋白如CD36等介导的

脂质摄取和FAO来干扰TAM的脂质代谢，可能会达到增

强抗肿瘤免疫的效果。TME中的脂质种类可能会改变

CD4+ T细胞的浸润模式，并决定靶向脂质代谢途径治疗

癌症的效果。TME中脂肪酸含量的增加激活了CD8+肿

瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocyte, TIL）的过

氧化物酶体增殖物活化受体α（peroxisome proliferator-

activated receptor alpha, PPARα）信号，从而上调FAO并促

进效应T细胞分化[46]。LIN等[47]提出在胃腺癌中CD8+组织

驻留记忆T（tissue-resident memory T cell, Trm）细胞是

TIL，依赖FAO存活，阻断PD-L1可以降低肿瘤细胞脂肪酸

结合蛋白（fatty acid binding protein, FABP）的表达，从而

增加Trm对脂肪酸的摄取，增强Trm抗肿瘤免疫活性。

抑制胆固醇酯化关键酶的活性可以上调CD8+ T细胞

的质膜胆固醇水平，增加T细胞受体（T cell  receptor,

TCR）聚集，并促进细胞因子和溶细胞颗粒的产生，增强

CD8+ T细胞的增殖及抗肿瘤免疫功能[48]。QIN等[49]研究

发现低密度脂蛋白受体（low density lipoprotein receptor,

LDLR）可介导NK细胞摄取胆固醇，增强NK细胞的免疫
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活性，因此，LDLR过表达可能是增强NK细胞抗肿瘤免疫

反应的途径。ATP结合盒转运体G1（ATP-binding cassette

transporter G1, ABCG1）介导胆固醇的分泌，在巨噬细胞

及其他多种细胞大量表达，而MDSCs和TAM中胆固醇含

量增加可能协同激活抗肿瘤免疫反应并杀伤肿瘤细胞，

抑制ABCG1能促使巨噬细胞M2极化向M1极化转变，并

增加NK细胞和CD4+ T细胞浸润，限制肿瘤生长[50]。但也

有研究发现胆固醇可能诱导T细胞衰竭，削弱抗肿瘤免

疫[51]。因此，深入探索TME中胆固醇代谢的调控途径，可

能为开发新的抗肿瘤疗法指明方向。

 2     基于代谢重编程调控免疫细胞的功能

细胞代谢参与并调控免疫细胞的生长、增殖、活化

及效应功能。研究参与肿瘤细胞免疫逃逸的代谢调控，

以及调控免疫细胞功能的关键代谢途径，有助于为肿瘤

免疫治疗提供新的靶点。本文将总结调控先天与适应性

免疫功能的代谢途径的研究进展，并讨论了靶向这些途

径的可能性。

 2.1    免疫代谢与TAM极化

研究发现，代谢重编程在调控巨噬细胞活化和极化

方面都起到了重要作用。巨噬细胞在TME中极化为两

大类，M1巨噬细胞多被脂多糖和IFN-γ经典激活，M2巨

噬细胞则通常被IL-4交替激活，这两大类巨噬细胞各自

具有不同的代谢特征 [ 4 5 ]。M2通过磷脂酰肌醇3-激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K）/AKT/mTOR信号通

路上调L-精氨酸代谢，这一代谢改变在促进TAM介导的

免疫抑制中也占据了重要地位，抑制PI3Kγ可以抑制髓细

胞ARGase1的表达和活性[52]。KANEDA等[52]研究表明抑

制PI3Kγ还能间接刺激T细胞介导的抗肿瘤免疫反应。

BOHN等[11]提出在酸性TME中，巨噬细胞的G蛋白偶

联受体（G-protein-coupled receptor, GPCR）可以感知酸性

环境，促使巨噬细胞表达转录抑制因子— 诱导型

cAMP早期抑制因子（inducible cyclic AMP early repressor,

ICER），并通过上调ARGase和血管内皮生长因子等的表

达，诱导肿瘤相关髓细胞免疫抑制极化。使用质子泵抑

制剂或碳酸氢钠以降低TME酸度可以减少TAM免疫抑

制极化，增强T细胞的功能和肿瘤淋巴细胞浸润[53-54]。抑

制GS可使TAM胞内Gln减少和琥珀酸增加，上调糖酵解，

促使M2极化向M1表型转变，并抑制肿瘤转移 [55 ]。WU

等 [ 5 6 ]发现在肝癌中，TAM的受体相互作用蛋白激酶3

（receptor-interacting protein kinase 3, RIPK3）下调，会促

进FAO并诱导M2极化。以上研究揭示了通过靶向代谢

途径可以诱导TAM的抗肿瘤效应或逆转TAM的免疫抑

制活性，抑制肿瘤发生与转移，因此深入研究TAM的代谢

特点十分必要，为肿瘤治疗提供新的治疗思路和途径。

 2.2    训练免疫

研究表明，先天免疫细胞也表现出记忆特征[57]，如单

核细胞、巨噬细胞和NK细胞短暂暴露于某些刺激后，这

些免疫细胞会对再刺激表现出高反应性。训练刺激物，

如来自微生物或病原体的物质、疫苗等，通过表观遗传和

代谢重编程，刺激先天免疫细胞产生持续高效的免疫反

应，称为训练免疫，其异质性取决于刺激、表观遗传和代

谢重编程。介导训练免疫的代谢途径为肿瘤免疫治疗提

供了新的靶点。

有研究对接受β-葡聚糖训练的巨噬细胞的代谢与转

录特点进行分析，发现了各种代谢途径的上调，例如糖酵

解、Gln分解、FAS和胆固醇合成[58]，其中，糖酵解上调是

由mTOR途径激活介导的[59]。高浓度β-葡聚糖训练能促

使OXPHOS向糖酵解转化，但低浓度的β-葡聚糖、卡介苗

（Bacillus Calmette–Guérin, BCG）以及氧化的低密度脂蛋

白（low-density lipoprotein, LDL）也可以激活OXPHOS和

糖酵解[59-61]。糖酵解通过促进H3K4me3组蛋白修饰，并富

集在激活的细胞因子基因的启动子上，从而诱导细胞因

子的产生[62]。Gln分解是训练免疫的重要代谢途径，产生

的谷氨酸和α-KG可以补充TCA，其代谢产物，如延胡索

酸、富马酸含量增加，从而激活或抑制一系列细胞表观遗

传相关酶，诱导组蛋白修饰，最终诱导训练免疫[58]。两种

特定的表观遗传酶—组蛋白去甲基化酶KDM5（诱导

H 3 K 4去甲基化）和赖氨酸甲基转移酶 S e t 7 （诱导

H3K4me1），目前被认为是调节训练免疫表观遗传重编程

的关键酶，最近KEATING等[63]进一步证明在β-葡聚糖诱

导的训练免疫中，Set7是调节OXPHOS的关键酶。

进一步的研究表明，胆固醇合成代谢产物甲羟戊酸

通过激活胰岛素样生长因子1受体（insulin-like growth

factor 1 receptor, IGF1-R）和mTOR，促进表观遗传重组，

诱导H3K4me3在IL-6和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis

factor-alpha, TNF-α）的启动子上富集从而介导训练免疫[64]。

β -葡聚糖诱导的训练免疫还会抑制免疫反应基因1

（immune-responsive gene 1, IRG1）的表达，其编码的顺乌

头酸脱羧酶合成减少，导致代谢物衣康酸的产生减少，从

而调节衣康酸介导的先天免疫耐受[65]。

训练免疫是宿主防御不可或缺的一部分。关于代

谢途径和表观遗传在训练免疫中的作用，目前仍有许多

问题尚不清楚，训练免疫激活其他先天免疫细胞的机制

也有待进一步研究，可能将为未来的免疫治疗提供新的

方向。
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2.3    ICIs与免疫代谢

ICIs的开发是肿瘤治疗的里程碑。细胞毒性T淋巴

细胞相关蛋白4（CTL-associated protein-4, CTLA-4）和PD-

1/PD-L1是目前研究最多的抑制性免疫检查点途径，靶向

二者的ICIs已在临床上用于多种癌症的治疗[66]，国内外研

究者也在不断探索新的靶点，LAG-3、TIM-3以及TIGIT

等相关靶点抗体联合抗PD-1抗体可以增强抗肿瘤免疫，

但未来仍需要探索ICIs联合治疗的方案，并根据患者特

异性和肿瘤特异性特征进行个体化免疫治疗[67-68]。

免疫检查点共刺激受体如CD28活化会参与代谢重

编程以增强T细胞活化的代谢适应性，而抑制性免疫检查

点受体如CTLA-4和PD-1的激活，则会抑制T细胞活化[69-70]。

抑制性免疫检查点受体及其配体会改变TME中肿瘤与

T细胞之间的代谢活动。PD-L1和B7-H3（B7 homolog 3

protein, B7-H3）通过激活PI3K/AKT/mTOR通路而上调肿

瘤细胞的有氧糖酵解，PD-1和PD-L1相互作用会抑制

mTOR通路从而破坏T细胞代谢重编程，且PD-1通过增加

T细胞中的FAO限速酶—肉碱棕榈酰转移酶（carnitine

palmitoyltransferase 1A, CPT1A）的表达，从而上调

FAO[8]。CTLA-4竞争并抑制CD28的共刺激信号，通过抑

制AKT激活、下调GLUT1的表达，从而减少糖酵解，抑制

T细胞活化，但CTLA-4不会上调FAO[71-73]。阻断PD-1/PD-

L1、CTLA-4可以促进TIL的活性、上调T细胞糖酵解，同

时抑制肿瘤细胞的有氧糖酵解[2]。TIM3也是抑制性免疫

检查点受体，在耗竭T细胞中高水平表达，也通过抑制

mTOR途径降低T细胞代谢适应性，同样，LGA3也可以抑

制CD4+ T细胞的糖酵解活性。

而与抑制性免疫检查点受体相反，免疫检查点共刺

激受体比如CD28、TNF受体超家族（tumor necrosis factor

receptor superfamily, TNFRSF），通过诱导T细胞代谢重编

程来增强T细胞活化。ICIs和共刺激受体激动剂的联合

使用会影响T细胞代谢，目前关于共刺激受体激动剂的研

究也正在进行。

2.4    CAR-T的代谢干预

ACT经历了从TIL扩增到TCR编辑到CAR-T细胞的

演变，CAR-T细胞是通过基因修饰让自体T细胞表达靶向

特定肿瘤抗原的嵌合抗原受体，并希望未来能通过体外

调控CAR-T细胞的代谢途径从而进一步提高ACT疗效。

在抗CD19的CAR-T细胞体外扩增期间，抑制AKT后

细胞代谢发生改变，向记忆表型分化的细胞增加，对B-

ALL的疗效也得到改善。使用PI3K抑制剂可以改善CAR-

T细胞的抗肿瘤活性和持久性，还能够在不抑制CAR-T细

胞扩增的情况下促使T细胞向幼稚表型和记忆表型分化[74]。

如前文所述，已有研究证明CAR中加入共刺激分子如

CD28、4-1BB可以提高T细胞的代谢适应性。CD28可以

上调CAR-T细胞的糖酵解和效应器分化，4-1BB则能够诱

导记忆T细胞分化以提高其持久性[75]。

CAR-T细胞体外扩增或改造阶段有利于研究者进行

实验，进一步探索通过调控CAR-T细胞代谢途径来改善

ACT疗效的有效策略。希望未来能通过体外调控CAR-

T细胞的代谢途径从而进一步提高ACT疗效。

 3     总结与展望

肿瘤细胞与肿瘤浸润免疫细胞竞争营养物质，并通

过代谢调控产生免疫抑制微环境，因而抑制抗肿瘤免疫

反应，最终影响免疫治疗的效果。肿瘤细胞和免疫细胞

间代谢调控的相互作用是靶向肿瘤免疫代谢治疗、增强

抗肿瘤免疫反应的理论基础。通过减少葡萄糖摄取，靶

向糖酵解的关键酶，或降低糖酵解代谢产物的产生与积

累，抑制肿瘤细胞的糖酵解；CB-839阻断GLS，抑制肿瘤

细胞利用Gln，提高免疫细胞的Gln利用率；ASNase不仅能

消耗肿瘤细胞中的天冬氨酸，还表现出GLS活性；IDO和

TDO抑制剂则提高了TME中色氨酸的可用性；ICIs联合

肿瘤代谢干预的多项研究正在推进。近年来的研究结果

强调了探索免疫代谢机制对肿瘤免疫治疗的重要性，免

疫代谢为提高肿瘤免疫治疗的有效性带来新的希望。

肿瘤细胞和免疫细胞的代谢途径并非单一而相对独

立的，靶向肿瘤免疫代谢，在抑制肿瘤细胞的同时，也会

干扰免疫细胞的功能，因此找到肿瘤特有的代谢途径及

产物作为靶点是一个亟待解决的问题。靶向代谢多联合

现有抗肿瘤疗法，包括ACT、ICIs等，通过满足免疫细胞

的代谢需求增强免疫治疗的抗肿瘤效应。此外，靶向新

的免疫检查点分子的免疫代谢效应的探索刚刚开始，新

型细胞免疫疗法CAR-巨噬细胞（CAR-macrophages,

CAR-M）在实体瘤的治疗中也初露头角[76]。继续深入探

索TME中的代谢重编程，了解肿瘤免疫逃逸和免疫细胞

发挥抗肿瘤免疫作用的代谢调控机制，对于提高免疫疗

法的有效性、解决免疫治疗耐药等问题至关重要，有助于

实现靶向代谢药物和肿瘤免疫治疗的联合应用。

* * *
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