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摘要 肿瘤免疫治疗的成功揭示了宿主免疫在抵抗癌细胞增殖方面的重要作用以及抗肿瘤免疫治疗的可行性．但是具有免疫

抑制作用的肿瘤微环境仍然是限制肿瘤免疫治疗进展的重要瓶颈．肿瘤微环境会诱发肿瘤细胞代谢发生重编程，此过程会导

致肿瘤细胞与宿主免疫细胞竞争利用营养物质，肿瘤细胞来源的代谢产物或废物可通过多种方式影响免疫细胞的激活及效应

功能的发挥，最终达到促使肿瘤细胞存活及增殖的目的．因此，本文就微环境条件下肿瘤细胞代谢重编程及其代谢产物对免

疫微环境的影响展开讨论，以期为肿瘤免疫治疗提供理论基础及新的思路．
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几乎所有的生命系统都能根据微环境的变化而

调节代谢方式．因此，任何条件下，细胞都需要随

时监测周围微环境的变化并改变自己的代谢所需．

然而，对于不同的细胞而言，代谢适应的方式是不

一样的．正常细胞主要是将葡萄糖等物质由胞外摄

入胞内进行糖代谢，然后在线粒体内以氧化磷酸化

产生 ATP的方式进行能量代谢；但机体发生癌变
所诱发的肿瘤细胞则是另外一种代谢方式，主要表

现为大量摄取胞外的葡萄糖利用糖酵解方式产能；

并且在氧气充足的条件下仍然利用糖酵解这样一种

既不经济又不高效的方式为自身提供能量，即有氧

糖酵解(Warburg effect)．肿瘤细胞的代谢状态不仅
仅是自身长期决策的结果，同时也会影响周围细胞

的命运，比如肿瘤相关的成纤维细胞、内皮细胞以

及天然免疫和适应性免疫系统内的免疫细胞；随着

肿瘤的生长，微环境内的免疫细胞均会发生一系列

的代谢重编程并导致表型改变[1]．近年来，肿瘤免

疫治疗领域取得了系列突破性的进展，人们可以通

过提高肿瘤细胞的免疫原性和对效应细胞的杀伤敏

感性来增强机体抗肿瘤免疫应答，这也成为近年来

科学家及制药公司的研究热点．由此产生的一个重

大的科学问题是:肿瘤细胞的代谢重编程对肿瘤免
疫以及肿瘤治疗将产生怎样的影响？毋庸置疑，认

识微环境中肿瘤细胞与免疫细胞的代谢异同及代谢

产物的差异对于肿瘤的早期诊断及肿瘤免疫治疗具

有重要的意义．

1 肿瘤细胞与免疫细胞的代谢重编程概要

肿瘤在发生发展过程中会形成特定的肿瘤微环

境，主要分为两大类：社会微环境和物理微环境．

社会微环境包括：免疫细胞、成纤维细胞、内皮细

胞、细胞外基质等；物理微环境包括：低氧微环

境、营养压力微环境、低 pH微环境、氧化压力微
环境等．作为社会微环境中的两大主要组分，肿瘤

细胞与免疫细胞在微环境中会经历类似的物理微环

境；在肿瘤发生发展过程中二者必然会对周围本就

极少的营养物质进行争夺以达到利于自身生长或者

发挥功能的目的．

ATP 是细胞不断生长、分裂增殖的原始动
力．细胞主要通过吸收胞外的葡萄糖以两种模式产
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生 ATP．其一是：通过细胞质中的糖酵解方式将
葡萄糖转变成丙酮酸，在此过程中，通过糖酵解形

成的中间代谢产物会将磷酸基团转移到 ADP上形
成 ATP；其二是：线粒体中进行的三羧酸循环
(tricarboxylic acid，TCA)产生的还原当量烟酰胺腺
嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide，
NADH)和黄素腺嘌呤二核苷酸 (flavin adenine
dinucleotide，FADH2)通过将电子传递到电子传递
链上支持氧化磷酸化 (oxidative phosphorylation，
OXPHOS)，产生 ATP．葡萄糖产生的丙酮酸通过
转换成 acetyl-CoA进入 TCA循环，因此将糖酵解
与 TCA二者联系起来．同时，细胞还可以通过谷
氨酰胺代谢或者脂肪酸 茁-氧化等产生的代谢产物
进入 TCA循环进而通过 OXPHOS产生 ATP．细胞
在产生 ATP的同时，还会通过糖代谢、脂代谢、
氨基酸代谢等不同的代谢途径产生多种中间代谢

产物，为细胞存活、增殖提供生物大分子及建筑

模块．

那么，肿瘤细胞以及免疫细胞在微环境条件下

的代谢模式如何？在有限的营养条件下如何争夺营

养物质供其生存？各自排出的代谢中间产物以及所

谓的“代谢废物”又会发挥什么样的功能？对于这

些科学问题的探讨及回答将有助于寻找特异的代谢

通路、代谢产物、代谢酶作为靶点，从而为临床上

肿瘤免疫治疗提供新的思路及方法．

1.1 肿瘤细胞代谢重编程

肿瘤是异质性疾病，其细胞与结构的异质性赋

予它复杂的代谢模式．肿瘤细胞主要利用糖酵解途

径快速地为自身生长提供 ATP，同时也可通过磷
酸戊糖途径(pentose phosphate pathway，PPP)以及
丝氨酸代谢途径等为细胞复制提供生物大分子．同

时，肿瘤细胞也会大量利用谷氨酰胺、脂类物质等

促进自身的增殖．低氧条件下，肿瘤细胞主要通过

糖酵解途径产生丙酮酸，进而生成乳酸而非进入线

粒体转变为 Acetyl-CoA产生 ATP；在氧气充足的
条件下，肿瘤细胞仍然优先利用糖酵解方式产生

ATP，也就是大家熟知的有氧糖酵解 (Warburg
effect)；同样的，肿瘤细胞可以根据外界营养物质
如葡萄糖、谷氨酰胺、丝氨酸、精氨酸、脂肪酸的

浓度及含量，来选择不同的代谢方式产生 ATP及
生物大分子供自己利用[1]．例如：葡萄糖或谷氨酰

胺缺失的营养压力条件下，肿瘤细胞会激活癌基因

cMyc，通 过 调 控 丝 氨 酸 合 成 通 路 PHGDH、
PSAT1、PSPH等代谢酶的表达，利用剩余的主要

能源物质谷氨酰胺或者葡萄糖支持丝氨酸从头合成

途径，通过维持氧化还原稳态等支持肿瘤细胞在营

养压力条件下的存活 [2]．此外，血清饥饿条件下，

肿瘤细胞可激活 mTORC2-AKT-SP1信号通路，上
调酮体分解代谢限速酶 OCXT1的表达，通过酮体
分解产生的代谢产物进入 TCA循环为细胞存活提
供 ATP[3]．在低氧或者营养压力条件下，肿瘤细胞

通过摄取最小的二碳脂肪酸即乙酰乙酸来生成乙酰

辅酶 A为自身存活提供能量及生物大分子如脂肪
酸等，促进自身存活 [4-7]．因此，肿瘤细胞的代谢

方式是复杂多变的，它会根据自身所处环境的不同

选择最优的代谢方式供自己存活．有趣的是，这些

复杂多变的代谢方式在免疫细胞中也同样存在．

1.2 免疫细胞代谢模式

免疫系统包含多种多样的免疫细胞，这些细胞

在机体稳态时处于静止状态，而在机体受到感染、

炎症或者其他外界物质刺激情况下会迅速被激活并

做出反应．目前的研究表明免疫细胞在静止状态与

激活状态下对于能量的利用具有明显差异．

以在清除病原体及杀伤癌症中发挥重要作用的

T细胞为例，T细胞会根据不同的激活状态，表现
出完全不同的代谢模式．初始 T细胞(Na觙ve T cell)
代谢基本静止，表现为零增殖，因此只需要维持最

基本的营养摄取、最小的糖酵解速率和最少的生物

合成，主要以 OXPHOS的方式产生 ATP．一旦被
外界刺激激活为效应 T细胞(effector T cell)，它就
呈现为代谢激活状态，营养物质吸收增加，糖酵解

速率上调，蛋白质、脂类和核苷酸合成累积，同时

线粒体的耗氧呼吸下调，最终 T细胞获得生长及
增殖能力并产生子代细胞发挥效应杀伤功能．而记

忆 T细胞(memory T cell)的代谢模式与初始 T细胞
类似，维持基本的营养摄取，较低的糖酵解速率并

依赖 OXPHOS提供 ATP；但是它还会表现出增加
的线粒体质量，因此与初始 T细胞和记忆 T细胞
相比，会表现出较高的耗氧呼吸，这样的代谢模式

也为机体被再次感染能够迅速激活发挥效应功能提

供能量基础[8]．

此外，激活的中性粒细胞(neutrophils)、M1型
巨噬细胞(M1 macrophage)、iNOS-表达的树突状细
胞(dendritic cell)主要依赖糖酵解模式供能；调节性
T细胞(treg cell)、M2型巨噬细胞(M2 macrophage)
主要依赖 FAO来源的 OXPHOS方式供能[9]．因此，

不同的代谢模式可以通过影响不同免疫细胞的分化

与功能来影响肿瘤微环境下肿瘤的发生发展．
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2 肿瘤细胞代谢产物对免疫细胞及功能的

影响

肿瘤细胞吸收与代谢产出的营养物质复杂多

变，以下就肿瘤微环境条件下肿瘤细胞主要的营养

物质，如糖、脂肪酸及其被细胞吸收利用产生的

糖代谢中间产物(图 1)、脂肪酸代谢产物(图 2)及氨
基酸(图 3)等对不同免疫细胞的影响进行相关介绍.

Fig. 1 Effect of tumor derived glucose metabolites on immune cells
图 1 肿瘤来源糖相关代谢产物对代表性免疫细胞功能的影响

Fig. 2 Effect of tumor derived lipid metabolites on immune cells
图 圆 肿瘤来源脂类相关代谢物对代表性免疫细胞功能的影响

功能及其影响免疫细胞肿瘤来源糖相关代谢物

葡萄糖

乳酸

丙酮酸

磷酸烯醇式丙酮酸
(PEP)

T/NK细胞

巨噬细胞

杀伤性 T细胞

T细胞

T细胞

T/NK细胞过量摄入病理浓度乳酸导
致胞内酸化，抑制 NFAT上调及其
调控的 IFN-酌，最终促进细胞凋亡

乳酸促进抑癌型 TAM1向促癌型
TAM2转换

微环境中乳酸累积导致 CTL中乳酸
不能排出，抑制 CTL细胞增殖、细
胞因子分泌及细胞毒性

肿瘤细胞对微环境中葡萄糖的大

量摄取抑制 T细胞的 mTOR活性、
糖酵解能力和 IFN-酌的产生

PEP减少促进 SERCA活性抑制 TCR
介导的 Ca2+-NFAT 信号，抑制 T 细
胞效应功能发挥

功能及其影响免疫细胞肿瘤来源脂类相关代谢物

T细胞

肿瘤细胞分泌的 PGE2 促进抑癌型

TAM1向促癌型 TAM2转换

抑制 T细胞靶向肿瘤抗原

神经节苷脂

胆固醇

MVK相关
代谢产物

PGE2

巨噬细胞

抗原加工呈递细胞

树突状细胞

具有 TCR-酌啄
的 T细胞

肿瘤细胞内部甲羟戊酸代谢通路的

产物可以作为配体激活 TCR-酌啄
TCR-酌啄

与抗原加工呈递细胞结合抑制它们

的抗原呈递功能；也可与淋巴因子

结合抑制细胞因子刺激的淋巴细胞

的增殖等

肿瘤表达 LXR琢配体调节胆固醇代
谢抑制成熟树突状细胞 CCR7的表
达及分泌到相应的淋巴器官发挥抗

肿瘤功能
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2.1 肿瘤细胞与免疫细胞竞争利用微环境中葡萄糖

葡萄糖是肿瘤细胞吸收最多、消耗最多、最为

依赖的营养物质，而且也是 T 细胞活化、分化、
发挥功能所必需的重要能源物质[10-11]．T细胞杀伤
肿瘤细胞是通过抗原识别来实现的，而且抗原强度

决定 T细胞激活的程度，T细胞效应功能越强，越
需获取更多的营养物质进行代谢以支持效应功能的

发挥．T细胞杀伤能力的缺失被认为是抗原缺失、
激活缓慢或者被其他细胞抑制导致的．那么在肿瘤

微环境条件下，T细胞的功能如何？其与肿瘤细胞
对葡萄糖的利用存在怎样一种关系并不清楚．在小

鼠的肉瘤模型中，Chang等[12]发现，肿瘤通过竞争

性摄取葡萄糖抑制肿瘤浸润 T 细胞的功能，即使
在足够的肿瘤抗原供 T细胞识别的情况下仍然如
此；肿瘤对微环境中葡萄糖的大量摄取会通过影响

T细胞的代谢模式抑制 T细胞的 mTOR活性、糖
酵解能力和 IFN-酌的产生．已知 PD-L1 抑制 T 细
胞功能是通过 PD-1 来实现的，但是在这篇文章
中，作者发现在小鼠肿瘤模型中，PD-L1抗体抑制
肿瘤进展是通过干预 PD-L1/mTOR 对糖代谢的调
节来实现的．该现象表明，代谢竞争是导致 T 细
胞高度抑制的新机制，同时 PD-L1 检查点阻断治
疗后可以通过代谢方式增强 T 细胞糖酵解能力进
而杀伤肿瘤(图 1)．

尽管该篇文章表明肿瘤微环境条件下葡萄糖的

竞争性摄取是导致 T细胞功能损坏的原因．但是，
肿瘤细胞与 T细胞对氨基酸、脂肪酸和其他代谢
物或者生长因子的摄取以及细胞表面相应转运载体

的表达，仍是影响 T细胞功能发挥的重要因素．
因此，如何破坏肿瘤细胞代谢的同时提高免疫细胞

获取营养物质的能力将是抗肿瘤免疫疗法新的挑战

与机遇．

2.2 肿瘤来源的糖代谢产物对免疫细胞及功能的

影响

2.2.1 乳酸(lactate)
肿瘤细胞内通过有氧糖酵解产生大量的乳酸，

长期以来一直被认为是代谢废物 (waste product)，
但是近年来逐渐发现其是肿瘤细胞适应低氧微环境

的代谢模式所产生的代谢产物，因此乳酸可以作为

细胞增殖的报告分子(reporter)．而肿瘤免疫领域的
研究表明，肿瘤分泌的乳酸可以通过影响免疫细胞

的功能促进肿瘤的发生发展．早期临床水平的研究

发现，随着病人肿瘤负荷程度的增加，血清中的乳

酸水平明显增加．进一步研究表明，乳酸而非乳酸

盐可以通过酸化微环境，导致 CTL(cytotoxic T
lymphocytes)细胞中的乳酸不能排出进而抑制 CTL
细胞的增殖、细胞因子的分泌及细胞毒性[13-15]．肿

瘤微环境条件下与肿瘤相近的巨噬细胞可以高表达

VEGF、ARG1，且是通过 HIF-1琢实现的．分析肿
瘤细胞培养基组分发现，代谢产物乳酸是介导

HIF-1琢在常氧下稳定从而激活 VEGF、ARG1的重
要上游物质，最终使肿瘤相关巨噬细胞(TAM)以M2
型极化，TAM2 分泌的 ARG1 促进肿瘤的生长 [16]

(图 1)．
此外，乳酸还会影响 T 细胞和 NK 细胞功能

(图 1)．肿瘤细胞和 T细胞竞争性利用微环境中葡
萄糖会导致 T细胞分泌的细胞因子 IFN-酌减少，而
且此过程导致的 PEP 会影响 NFAT 信号 [17]．而

Brand 等 [18]发现乳酸也会在此过程中发挥重要作

用．人和鼠的黑色素瘤内部均呈现Warburg表型及
高浓度的乳酸水平．在具有免疫活性的 C57BL/6
小鼠中，LDHA低表达组与对照组相比，成瘤能力

Fig. 3 Effect of tumor related amino acids on immune cells
图 3 肿瘤相关氨基酸对代表性免疫细胞功能的影响

功能及其影响免疫细胞肿瘤相关氨基酸

巨噬细胞

T细胞
犬尿酸

(色氨酸代谢产物)

精氨酸
巨噬细胞中诱导表达 ARG可以通
过合成聚胺促进肿瘤的血管生成

微环境中色氨酸被肿瘤细胞大量

代谢利用后会导致色氨酸缺乏，

引发效应 T细胞的凋亡
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明显减慢、且肿瘤内浸润性分泌 IFN-酌的 CD8+ T
细胞和 NK 细胞明显增多；而在缺失淋巴细胞和
NK 细胞的 Rag2-/-酌c-/- 小鼠中，LDHA 低表达组与
对照组相比成瘤能力几无差别．表明肿瘤细胞产生

的乳酸可以通过抑制 T细胞和 NK细胞 IFN-酌的分
泌促进肿瘤发生．机制研究表明，T细胞和 NK细
胞过量摄入病理浓度的乳酸会导致胞内酸化并抑制

转录因子 NFAT 上调，从而导致 NFAT 调控的
IFN-酌产生减少并促进细胞凋亡(图 1)．上述现象
表明肿瘤微环境内较高的乳酸含量及相伴的酸化微

环境会抑制免疫细胞功能导致免疫逃逸[18]．

2.2.2 磷酸烯醇式丙酮酸 (phosphoenolpyruvate，
PEP)

如前文 2.1所述，肿瘤细胞内糖酵解的高速运
转会降低肿瘤内部 T细胞对葡萄糖的利用，从而
抑制肿瘤内部 T细胞的效应功能．已有研究表明，
葡萄糖缺失可以影响胞内 Ca2+信号介导的 T细胞
受体(T cell receptor，TCR)激活；机制研究表明，
胞内糖酵解可以维持胞质内 Ca2+浓度．LC-QE-MS
代谢流分析表明，葡萄糖代谢产生的中间代谢产物

PEP通过抑制 sarco/ER Ca2+-ATPase (SERCA) 活性
来维持 T 细胞受体介导的 Ca2+-NFAT 信号，从而
促使 T 细胞效应功能的发挥．进一步，如果在
CD4和 CD8阳性 T细胞中过表达生成 PEP的代谢
酶 PCK1，可以明显上调 T细胞的效应功能，抑制
肿瘤生长，延长黑色素瘤荷载小鼠的存活时间[17]．

该项研究揭示了新的 T细胞功能性的代谢检查点，
而且肿瘤内部的 T 细胞可以通过代谢重组增强 T
细胞的抗肿瘤活性，为肿瘤免疫治疗提供新的模式

(图 1)．
2.3 肿瘤来源的脂代谢产物对免疫细胞及功能的

影响

2.3.1 前列腺素 E2(prostaglandin E2，PGE2)
花生四烯酸是肿瘤细胞内必需脂肪酸相关的一

类重要二十碳四烯酸，它是合成前列腺素的重要底

物．PGE2是胞内重要的细胞生长和调节因子，也

是炎症反应中一类活性很强的炎症介质，纳克水平

的 PGE2 就能引起炎症反应 [19]．已知 PGE2 是众多

PG中唯一可以促进肿瘤细胞存活、增殖、浸润、
转移以及血管生成的介质，同时肿瘤细胞内部的

PGE2还可通过自分泌及旁分泌方式影响微环境中

的其他细胞，比如破坏免疫反应．肿瘤细胞内部的

PGE2可以诱导具有免疫抑制功能的 IL-10的释放[20]；

肿瘤细胞分泌的 PGE2可以使具有肿瘤抑制效果的

M1 型巨噬细胞向促癌的 M2 型巨噬细胞转换 [21]

(图 2)．近期 Reis e Sousa 小组的研究表明，小鼠
黑 色 素 瘤 模 型 中 Braf 突 变 会 上 调 COX2
(cyclooxygenases 2)的酶活导致 PGE2积累，进而促

进肿瘤的发展．分泌的 PGE2可以刺激骨髓样细胞

分泌促癌的 CXCL1、IL-6和粒细胞集落刺激因子
(granulocyte-colony-stimulating factor，G-CSF)、抑
制脂多糖(LPS)刺激的骨髓样细胞分泌 TNF-琢 和
IL-12、抑制玉型干扰素依赖的固有免疫细胞的激
活、抑制 T细胞靶向肿瘤抗原，进而达到免疫逃
逸促进肿瘤发生的目的(图 2)．同时，在小鼠黑色
素瘤或者结肠癌移植瘤模型中，利用阿司匹林

(aspirin)或者塞来昔布(celecoxib)抑制 PGE2 的产生

可以协同增强 anti-PD-1介导的抗肿瘤反应．已知
COX 的抑制剂可以降低结肠癌、胃癌、乳腺癌
和黑色素瘤的发病率，这也为它们联合临床抗肿

瘤免疫治疗，尤其是免疫检查点阻断疗法提供可

能性[22]．

2.3.2 甲羟戊酸及胆固醇代谢 (mevalonate and
cholesterol metabolism)

近年来发现甾醇代谢与固有免疫和适应性免疫

密切相关．而甲羟戊酸(mevalonate，MVK)代谢通
路主要以乙酰辅酶 A、NADPH、ATP等为原料通
过 ACAT1/2、HMGCR、MVK、PMVK、MVD 和
IDI1/2 等一系列代谢酶合成甾醇、类异戊二烯
(isoprenoid)及不同形式的胆固醇，这些代谢物对于
肿瘤的发生发展至关重要．

表达 TCR-酌啄受体的 T细胞是一种特殊的 T细
胞亚群(多数 T细胞表达含 琢茁链的 TCR)，主要分
布在淋巴组织以及皮肤、肠道系统相关的淋巴系统

中，可以识别肿瘤细胞表面的未知抗原．2003年
瑞士的 Gennaro De Libero 实验组发现，肿瘤细胞
内部甲羟戊酸代谢通路的产物可以作为配体激活

TCR-酌啄，在肿瘤细胞内阻断 MVK 通路限速酶
HMGCR后，可以明显降低 MVK通路下游代谢产
物的含量并减少被 TCR-酌啄识别的可能性．而过表
达 HMGCR或者使用药物处理肿瘤细胞后，可以
明显增强 TCR-酌啄 的识别能力(图 2)．因此，该篇
文章认为肿瘤细胞如果持续高表达 MVK代谢通路
产物是比较危险的信号，因为它激活了免疫反应且

为肿瘤免疫治疗提供了新的抗肿瘤靶标[23]．

胆固醇是细胞膜表面的重要组成部分，快速增

殖的细胞需要更多的膜结构以及更多的胆固醇合

成．脂筏结构的组成以及内在的信号复合体也需要
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胆固醇的参与．已知，内质网膜上的胆固醇含量与

抗病毒的玉型 IFN酌应答相关，巨噬细胞内低表达
的胆固醇含量可以诱发 IFN酌反应，保护小鼠免于
病毒感染[24]．因此，肿瘤细胞中高表达胆固醇可以

保护肿瘤细胞逃避免疫监视及其他治疗手段，例

如，肿瘤细胞的胆固醇可以修饰膜表面肿瘤相关抗

原鞘糖脂(glycosphingolipids，GSLs)，使鞘糖脂发
生构象改变，不易被抗体识别[25-26]．2016年中国科
学院上海生物化学与细胞生物学研究所许琛琦研究

组与李伯良研究组合作发现：T细胞代谢通路中的
胆固醇酯化酶 ACAT1是一个很好的调控靶点，抑
制 ACAT1的活性可以大大提高杀伤性 T细胞的抗
肿瘤功能．因为 ACAT1被抑制后，杀伤性 T细胞
膜上的游离胆固醇水平提高，从而让 T细胞肿瘤
抗原免疫应答变得更加高效．同时，科研人员还利

用 ACAT1 的小分子抑制剂 avasimibe 在小鼠模型
中治疗肿瘤，发现该抑制剂具有很好的抗肿瘤效

应；并且 avasimibe与现有的肿瘤免疫治疗临床药
物 anti-PD-1联用后效果更佳[27]．

核内转录因子 LXR琢 主要参与脂代谢与胆固
醇代谢稳态的调节，可以被氧化的胆固醇(羟固醇)
所激活 [28-29]．树突状细胞通过分泌 CCR7 (CC
chemokine receptor-7)到淋巴器官起始免疫应答，
发挥抗肿瘤作用；Villablanca等[30]发现，人源和鼠

源肿瘤中均表达 LXR琢 配体，并抑制成熟树突状
细胞 CCR7的表达及分泌到相应的淋巴器官(图 2)，
确实在人源肿瘤中检测到的树突状细胞多为

CD83+CCR7-树突状细胞；如果在小鼠成瘤实验中

表达灭活 LXR琢配体的酶 SULT2B1b(sulfotransferase
2B1b)，分泌 CCR7到淋巴器官的树突状细胞增多，
可以明显抑制肿瘤的生长．以上结果表明胆固醇代

谢的产物参与肿瘤细胞的免疫逃逸，阻断肿瘤细胞

表达的 LXR琢有可能是一种不错的抗肿瘤免疫治
疗的手段．

2.3.3 神经节苷脂(ganglioside)
神经节苷脂主要存在于中枢神经系统，是神经

细胞膜中属于鞘糖脂的重要结构组分和功能组分．

在神经母细胞瘤、淋巴瘤、黑色素瘤、白血病中，

肿瘤细胞膜表面的神经节苷脂常脱落到微环境中，

作为信号分子调节免疫细胞功能．比如：神经节苷

脂可以与抗原加工呈递细胞结合抑制它们的抗原呈

递功能；与淋巴因子结合抑制细胞因子刺激的淋巴

细胞的增殖；改变细胞表面受体分子阻断生长刺激

信号的传递；插入靶细胞的细胞膜影响胞内的信号

传递等[31](图 2)．
2.4 肿瘤来源的氨基酸及其代谢产物对免疫细胞

及功能的影响

2.4.1 精氨酸(arginine)
L-精氨酸是成年哺乳动物体内的条件型必需氨

基酸，它主要用于合成蛋白质、肌酸和胍基丁胺．

在细胞内，主要通过精氨酸酶(arginase，ARG)和一
氧化氮合酶(nitric-oxide synthase，NOS)反应分别生
成尿素、L-鸟氨酸和一氧化氮、L-瓜氨酸[32].

多数肿瘤中会过量产生 NO(一氧化氮)，而这
也是促进肿瘤新血管生成、增殖、转移、耐受

DNA损伤药物以及抗肿瘤免疫的重要机制之一[33-34].
在结肠癌、乳腺癌、肺癌及前列腺癌患者中均检测

到高表达的 ARG活性．小鼠的巨噬细胞如果转染
大鼠来源的 ARG1 则可以明显促进体内外与巨噬
细胞共培养的肿瘤细胞的生长 [35]．巨噬细胞中诱

导表达 ARG可以通过合成聚胺促进肿瘤的血管生
成[36]，因此肿瘤内部高表达 ARG除了可以通过聚
胺合成新生血管外，还可抑制浸润肿瘤内的 T 细
胞应答，发挥抗肿瘤免疫的效果(图 3)．

此外，多数肿瘤细胞内缺乏生成精氨酸的关键

酶 ASS1(argininosuccinate synthetase 1)，因此会导
致胞内精氨酸合成能力的缺失，在这种情况下肿瘤

细胞就会利用外源性的精氨酸来弥补胞内关键代谢

酶不足所带来的精氨酸的缺乏．实验发现，肿瘤微

环境中肿瘤细胞吸收的精氨酸主要是由肿瘤相关的

骨髓细胞(巨噬细胞、单核细胞、髓样抑制细胞、
中性粒细胞等)提供[37-38]．这些免疫细胞提供精氨酸

帮助肿瘤细胞耐受精氨酸缺乏的微环境．而通过蛋

白质组学、代谢组学等大数据分析的最新研究表

明：激活的 T细胞消耗大量的精氨酸并且迅速代
谢为下游产物，且外源补加精氨酸可以增加胞内精

氨酸及其下游产物的含量，通过结合转录因子

(BAZ1B、PSIP1和 TSN)以代谢产物结合蛋白的模
式诱导糖酵解向 OXPHOS的转换，促进 T细胞的
存活及记忆性细胞的数量，增加抗肿瘤免疫应

答[39]．上述研究表明，肿瘤细胞及激活的 T细胞均
需要大量消耗微环境中的精氨酸维持自身的生存或

者促进功能的发挥，因此我们不能单纯靶向微环境

中的精氨酸代谢，因为可能在杀伤肿瘤的同时会抑

制 T 细胞的功能，这还需要更多的实验来优化出
最理想的抗肿瘤免疫条件．

2.4.2 犬尿酸(kynurenine)
色氨酸是生物体进行蛋白质合成和其他生命代
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谢活动所必需的必需氨基酸．色氨酸降解主要由两

种不同的双加氧酶 IDO1(indoleamine-2, 3-dioxygenase)
和 TDO2(tryptophan-2, 3-dioxygenase)将色氨酸转化
为犬尿酸[40]．色氨酸可以快速通过细胞膜被肿瘤细

胞利用且多数实体瘤高表达 IDO1和 TDO2[40]．因

为 T细胞激活对于外周环境中的色氨酸浓度异常
敏感，因此微环境中色氨酸被肿瘤细胞大量代谢利

用后会导致色氨酸缺乏，引发效应 T细胞的凋亡[41]

(图 3)．此外，犬尿酸还可作为配体激活 AHR(aryl
hydrocarbon receptor)，以依赖 AHR 的方式促进调
节性 T细胞表型，最终抑制抗肿瘤免疫反应[42]．

3 总结与展望

抗肿瘤免疫治疗为临床上治疗癌症提供了可能

性，与传统的化疗、放疗和手术疗法相比，它对肿

瘤的治疗周期可以更长而且副作用更小，尤其适用

于不适合手术且有广泛转移的恶性肿瘤患者．但是

充分了解肿瘤微环境条件下肿瘤细胞逃避肿瘤免疫

应答的机制十分必要．通过调节肿瘤细胞与免疫细

胞内的代谢反应，调控免疫应答已逐渐成为目前抗

肿瘤免疫疗法的热点．微环境中的营养物质以及细

胞分泌的代谢产物均可影响周围细胞的命运．例

如，肿瘤细胞通过消耗微环境中的葡萄糖、分泌乳

酸酸化微环境、高表达细胞膜组分胆固醇、分泌神

经节苷脂以及快速吸收利用胞外氨基酸等方式抑制

免疫细胞发挥功能进行免疫逃逸．

肿瘤微环境中除了目前研究比较广泛的葡萄

糖、氨基酸、脂质这些大分子以外，还存在多种维

生素及微量金属，如维生素 C、锌、铜等．这些微
量营养物可以是多种代谢酶的辅因子，也可以与胞

内蛋白组成复合物、参与代谢循环、发挥信号转导

功能等；但是它们在肿瘤内以及免疫细胞中发挥怎

样的功能并不清楚．

肿瘤相关的炎症可以逃避免疫监视创造免疫抑

制的微环境促进肿瘤生长，因此肿瘤免疫治疗的最

大难题是如何通过检查点抑制剂抵抗免疫抑制的微

环境达到杀伤肿瘤的目的．一些治疗方法将肿瘤代

谢作为检查点进行靶向以达到杀伤肿瘤的目的，但

是免疫细胞也需要代谢激活来发挥抗肿瘤功能．肿

瘤细胞与 T 细胞均会大量利用胞外的精氨酸、乙
酰乙酸及丝氨酸等[39, 43-45]，因此，靶向肿瘤代谢所

导致的能量改变势必会影响抗肿瘤的免疫细胞功能

及活性．因此，如何找到肿瘤细胞特有的代谢通

路、代谢产物以及代谢酶作为靶点进行特异性阻

断，并在抑制肿瘤与维持免疫细胞活性之间找到平

衡的治疗方法是目前通过靶向代谢进行抗肿瘤免疫

治疗亟待解决的问题．
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Regulation of Cancer Metabolic Reprogramming
on Immune Microenvironment*
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Abstract The success of cancer immunotherapy demonstrates the critical involvement of host immune system on
cancer cell killing as well as the feasibility of anti-tumor immunity, whereas the immunosuppressive tumor
microenvironment restrains the step forward of cancer immunotherapy. Tumor microenvironment is able to induce
tumor metabolic reprogramming and this process leads to: (1) competitive utilization of nutrients between tumor
cell and host immune cells; (2) regulation of activation and effector function of immune cells caused by tumor
derived metabolites or waste through different modes. Thus, this review focuses on current views of the influence
of tumor metabolic reprogramming and relevant metabolites on host immune, in order to provide theoretical basis
and new ideas for cancer immunotherapy.
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