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免疫细胞相关的能量代谢
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摘　要：“免疫细胞的代谢及其调节”是近年发展而成的一个新研究领域。大量实验研究证实，免疫应答通

常伴随某些免疫细胞在短时间内大量增殖、激活，而活化的免疫细胞 ( 如 T 细胞 /B 细胞及其功能亚群、不

同类型的固有免疫细胞等 ) 有赖于改变其能量代谢方式而分化、扩增及发挥功能。因此，通过调控免疫细

胞的能量代谢方式，可影响免疫应答的产生、效应及转归，并干预某些免疫病理过程的发生和发展。主要

介绍不同 T 细胞亚群、B 细胞和固有免疫细胞 ( 如 iNKT 细胞等 ) 的能量代谢及其调节，以及调控能量代谢

对免疫细胞 ( 尤其是 T 细胞 ) 分化、功能的影响及其机制。 
关键词：免疫应答；新陈代谢；T 细胞分化；B 细胞；固有免疫细胞；iNKT 细胞
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Energy metabolism in immune cells
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(Department of Immunology, School of Basic Medicine, Tongji Medical College, 
Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430030, China)

Abstract: Immune cell metabolism and its regulation are emerging topics in the field of research. The immune 
responses are usually accompanied with activation and drastic proliferation of certain immune cells in a short time 
and activated immune cells (e.g. B cell, T cell and different subsets, different types of innate immune cells, etc.) rely 
on the metabolic changes to differentiate, expand and execute their functions. Thus regulation of the metabolism of 
immune cells can affect the induction and outcome of the immune responses and associated immunopathological 
processes. This review focuses on the metabolic regulation of different T cell subsets, activated B cells, and iNKT 
cells, and how the adoption of different energy metabolism pathways affects immune cell functions, particularly in 
T cell subsets differentiation and their function.
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龚非力，华中科技大学同济医学院免疫学系教授。主要研究方向 ：固有免

疫细胞和损伤相关分子模式 (DAMP) 参与免疫病理过程 ( 自身免疫病、器官移

植排斥反应 ) 发生的机制及相关干预策略，曾在 American of Transplatation、
Transplatation、Journal of Immunology、European Journal of Immunology、Cellular 
and Molecular Life Science、PNAS 等学术期刊发表论文 40 余篇。
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 “代谢”指机体摄取营养物质后的全部物理和

化学反应过程，包括营养物质转化、合成、降解以

及能量转换及废物排出等。机体通过分解代谢和合

成代谢提供能量并合成生物大分子，从而维持生存

及生命活动的需要。人们早已认识到营养不良与免

疫缺陷相关 [1]，但长期以来“免疫”与“代谢”始

终被认为是两个相对独立的研究领域。

近期研究已证实，新陈代谢与免疫紧密相关，

彼此间存在极为复杂的相互调节网络。一方面，免

疫系统稳态对维持机体代谢平衡具有重要意义 [2]，

免疫细胞异常激活可直接损伤参与物质代谢的器官

或导致代谢相关酶的功能障碍，例如：① 1 型糖尿

病中，自身反应性 T 细胞可特异性杀伤胰岛 β 细胞，

导致胰岛素分泌异常和糖代谢障碍；②肥胖小鼠脂

肪组织中促炎巨噬细胞 (M1) 浸润增多，可分泌多

种炎性细胞因子，抑制胰岛素受体功能，导致胰岛

素抵抗与肥胖；③病毒感染引发的肝炎模型中，浸

润的免疫细胞可致细胞色素 P450 超家族酶类异常

表达，通过影响脂类、甾体激素、药物与其他毒性

化学激素代谢，促进肝损伤。

另一方面，能量代谢方式及活性中间产物也可

影响免疫细胞分化和功能，并在不同水平及多个环

节参与调控机体免疫应答
[3]，例如：① TRAF6 基

因敲除小鼠的 T 细胞其脂肪酸氧化途径缺陷，不能

形成抗原特异性记忆性 CD8 T 细胞和记忆应答 [4] ；

②敲除参与糖酵解的关键基因可导致免疫细胞 ( 如
T 细胞、NK 细胞等 ) 激活受阻 [5-6]；③代谢器官 ( 如
脂肪组织 ) 和淋巴组织内的 Treg 细胞，二者基因表

达和功能存在很大差别 [7]。 
过去数年，免疫学与代谢学相互交叉和融合，

已形成新的“免疫代谢”研究领域，尤其在能量

代谢调节免疫细胞分化与功能等方面取得重要进

展 [3,8-9]。细胞生存及生物学行为所需能量主要来源

于葡萄糖、脂肪酸及氨基酸，三者分别通过糖酵解

(glycolysis)、脂肪酸 β- 氧化 (fatty acid β-oxidation，
FAO) 及谷氨酰胺 (glutaminolysis) 代谢途径而产生

丙酮酸、乙酰辅酶 A 和 α- 酮戊二酸等。其中乙酰

辅酶 A 和 α- 酮戊二酸均进入三羧酸循环和电子传

递链而产生 ATP，丙酮酸则有不同转归：①有氧环

境中，绝大部分丙酮酸进入线粒体，参与三羧酸

循环，通过氧化磷酸化 (oxidative phosphorylation, 
OXPHOS) 而高效产生大量 ATP，这是正常机体多

数细胞获得能量的主要方式；②无氧或低氧环境中，

大部分丙酮酸不进入线粒体，被直接还原为乳酸，

此即无氧糖酵解，继而通过底物的磷酸化生成少

量 ATP ( 图 1)。另外，肿瘤细胞还存在一种所谓

“Warburg 效应”，即使在有氧条件下，肿瘤细胞内

丙酮酸也“偏好”直接被还原为乳酸，并由此获得

葡萄糖、脂肪酸与氨基酸是细胞三大能量来源，可分别通过糖酵解、脂肪酸代谢及谷氨酰胺分解代谢等不同途径产生ATP。
其中糖酵解与谷氨酰胺分解代谢发生于胞浆，脂肪酸代谢主要发生于线粒体内。有氧条件下，三条代谢途径的中间产物均可

进入三羧酸循环，通过线粒体氧化磷酸化而高效产生大量ATP。
图1  细胞能量代谢示意图
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能量。

1　T细胞相关的能量代谢

1.1　不同T细胞亚群选择不同能量代谢途径

适应性免疫应答的产生，有赖于体内可识别特

异性抗原的初始 T 细胞在短时间内大量增殖和分

化。免疫应答后期，多数抗原特异性 T 细胞均发生

凋亡而被清除，少数活化的 T 细胞分化为记忆性 T
细胞。上述细胞免疫应答过程中，T 细胞能量代谢

的方式也发生相应改变 [6,10] 。

初始 T 细胞处于代谢静息期，其合成的生物大

分子很少，主要通过脂肪酸氧化及 ( 葡萄糖分解所

产生的 ) 丙酮酸进入线粒体，依赖氧化磷酸化而提

供能量。在抗原刺激和微环境细胞因子作用下，初

始 CD4+T 细胞可分化为不同功能亚群 ( 如 Th1、
Th2、Th9、Th17、Th22 细胞 )、CD4+ 调节性 T 细

胞 (Treg)、细胞毒性 T 细胞 (CTL)，小部分激活的

T 细胞可分化为记忆性 T 细胞 [11]。与肿瘤细胞相似，

活化的 CD4+T 细胞及 CD8+CTL 主要通过有氧糖酵

解和谷氨酰胺裂解途径获得能量。同时，这些快速

分裂的细胞也合成大量酯类 [10]，但 Treg 细胞和记

忆性 CD8+T 细胞则与初始 T 细胞相似，不依赖糖

酵解，主要依赖酯类氧化提供能量 [12]( 图 2)。
目前尚未完全清楚，为何活化的效应 T 细胞

即使在有氧条件下也通过糖酵解这种产能效率并不

高的代谢方式供能。可能的解释是：①糖酵解产生

ATP 的速度较快；②糖酵解还可为 T 细胞迅速增殖

提供很多生物合成的前体，从而满足 T 细胞活化后

快速增殖的需要。

1.2　能量代谢途径再编程可影响T细胞功能与分化    
近年研究表明，转换代谢途径可调节 T 细胞功

能与分化 [10] ：①营养供应相对限制的组织局部 ( 如
肿瘤快速生长的环境 )，葡萄糖快速消耗可抑制效

应性 T 细胞的有氧糖酵解，并代偿性增强线粒体氧

化磷酸化，从而抑制 Th1 细胞功能，据此可部分解

释肿瘤局部 T 细胞的低应答状态；②体外抑制糖酵

解，可阻断 Th17 细胞分化，并促进 Treg 细胞产生；

③增强 CD4+T 细胞线粒体内脂肪酸氧化，可促进

Treg 细胞分化；④增强 CD8+T 细胞线粒体内脂肪

酸及氧化代谢率，可促进记忆性 CD8+T 细胞产生

和分化，在动物模型中显示抗瘤效应。

1.3　能量代谢的调控及其对T细胞分化和功能的影响

能量代谢途径的选择与转换，不仅与机体可利

用的营养物质含量变化有关，也受某些信号转导途

径的调控。近年已发现，多种信号通路 ( 如 C-myc、
HIF1α、 mTOR、AMPK 等 ) 可通过调节细胞能量代

谢途径而调节 T 细胞活化、分化和功能。 
1.3.1　C-myc 癌基因   

C-myc 在细胞生长、增殖中起重要作用：激活

的 T 细胞迅速高表达 C-myc，从而促进 T 细胞进入

细胞周期并增殖；C-myc 缺失的 T 细胞其增殖和分

泌 IL-2 受阻，不能分化为效应性 T 细胞 [5]。

激活的 T 细胞其能量代谢方式由初始 T 细胞

的氧化磷酸化转换为糖酵解，C-myc 在此过程中起

重要作用 [13] ：① C-myc 作为转录因子，可上调葡

萄糖转运蛋白 Glut1 表达 , 并上调某些参与糖酵解

的关键酶 ( 如己糖激酶、乳酸脱氢酶和磷酸果糖激

酶等 ) 表达；② T 细胞活化还有赖于谷氨酰胺裂解

糖酵解发生于胞浆，脂肪酸代谢发生于线粒体内，二者均与T细胞功能状态密切相关：①静息状态的初始(naïve)T细胞，主要

依赖线粒体脂肪酸代谢和氧化磷酸化维持细胞生存与生长；②活化增殖的T细胞及效应性T细胞(Th1、Th2及Th17细胞等)，
其代谢方式与肿瘤细胞类似，即使在有氧环境下，也更依赖于糖酵解这种低效方式快速获得能量(aerobic glycolysis, 有氧糖酵

解)；③调节性T细胞(Treg)及记忆性T细胞(Tm)，主要依赖高效的线粒体脂肪酸代谢而维持生长及分化。

图2  不同T细胞功能亚群对能量代谢途径的“偏好”
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途径参与，多种谷氨酰胺裂解相关的酶 ( 如谷氨酰

胺酶 ) 及蛋白质 ( 如谷氨酰胺转运蛋白 SLC3A2、
SLC5A1 和 SLC7A1 等 ) 表达上调也依赖 C-myc ；

③近期报道，C-myc 可促进细胞生成新的线粒体 [14]。

1.3.2　缺氧诱导因子1 (hypoxia-inducing factor1, 
HIF1)   

HIF1α 属 bHLH-PAS (basic helix-loop-helix per-
arnt-sim) 转录因子家族，是介导细胞和组织适应低

氧环境的重要转录因子。HIF1α 一般与组成性表达

的 HIF1β 形成二聚体，通过与基因启动子的低氧反

应元件结合而诱导基因表达 [15]。

与 C-myc 不同，T 细胞增殖和产生 IL-2 无需

HIF1α 参与，但后者可调节糖酵解途径。T 细胞 ( 尤
其是 Th17 细胞 ) 分化时，通过 PI3K/AKT/mTOR
通路诱导 HIF-1α 表达。HIF1α 可上调 Glut1 及某些

参与糖酵解的关键酶，如己糖激酶、2,6- 磷酸葡萄

糖异构酶、丙酮酸激酶、丙酮酸脱氢酶激酶 1 
(PDK1) 和乳酸脱氢酶等表达。通过上调 PDK1 表

达，HIF1α 还可抑制丙酮酸进入三羧酸循环，从而

抑制氧化磷酸化，并进一步促进糖酵解 [16]。 
多个实验室发现，HIF1α 对 Th17 细胞分化和

功能起重要作用 [17-18] ：① HIF-1α 缺陷小鼠初始 T
细胞分化为 Th17 细胞的能力显著减弱，并对接种

MOG 多肽 ( 来源于髓鞘蛋白 ) 所致自发性实验性动

物脑脊髓炎 (EAE) 不易感 [17] ；② Th17 细胞分化过

程中，STAT3 可介导 HIF1α 基因转录 [17] ；③ HIF1α
可诱导 RORγt 表达，并促进 RORγt 与组蛋白乙酰

转移酶 p300 相互作用，从而诱导 Th17 细胞分化相

关的转录组表达 [18] ；④缺失 HIF1α 剪接变异体 I.1
的 T 细胞，其活化能力增加，分泌 IFN-γ 增加，这

可能是由于抑制Th1细胞分化的 IL-17减少所致 [19]。

HIF1α对Th2细胞分化和功能的调节作用尚不清楚，

有待进一步研究。 
此外，HIF1α 也可抑制调节性 T 细胞分化，相

关依据为：HIF1α 可介导 FoxP3 脯氨酸的羟基化和

泛素化，以及后续的 FoxP3 降解 [18] ；HIF1a 缺失可

致 Treg 细胞数目增加 [20-21] ；应用化学物质抑制糖

酵解，可抑制 Th17 细胞分化，但促进 Treg 细胞产

生 [17]。

1.3.3　哺乳动物雷帕霉素靶分子(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)  

mTOR 在进化上十分保守，该通路可感受细胞

外营养环境变化 ( 如葡糖糖、氨基酸含量 )，从而

调节细胞生长与分化 [22-23]。mTOR 的信号转导包括

两条途径，二者均具有催化 mTOR 丝氨酸／苏氨酸

磷酸化的激酶活性：① mTORC1 (mTOR complex 1)
通路，以 mTOR 调节相关蛋白 (regulatory-associated 
protein of mTOR, Raptor)为主要骨架结构蛋白(scaffold 
protein)，生长因子 ( 如 IL-2) 通过 PI3K/AKT 途径

可使 mTOR 抑制蛋白 TSC2 (tuberous sclerosis 2) 磷
酸化，从而激活 mTORC1，主要促进糖酵解、酯类

合成代谢，参与细胞生长、增殖及存活；② mTORC2
通路，以 Rictor (rapamycin-insensitive companion of 
mammalian target of rapamycin) 为主要骨架结构蛋

白，该通路活化机制与功能尚未完全清楚，已发现

某些生长因子可活化 mTORC2。此外，核糖体与

mTORC2 结合可促进其活化 [24]。

mTOR 通路可调控 T 细胞及其功能亚群分化，

例如：①选择性敲除 T 细胞 Mtor 基因，可致

mTORC1 和 mTORC2 两条通路活化受阻，以及

Th1、Th2、Th17 细胞分化障碍，但 TCR 刺激的

Mtor-/-T 细胞可自发表达 FoxP3[25] ；② Th1 细胞和

Th17 细胞分化有赖 mTORC1 途径，而 Th2 细胞分

化有赖 mTORC2 途径 [26] ；③选择性敲除 Rheb (Ras 
homolog enriched in brain, Ras 脑同源富集蛋白 ) 基
因可致 mTORC1 缺失的 T 细胞不能分化为 Th1 和

Th17 细胞，但 Th2 细胞分化不受影响 [26] ；④选择

性敲除 Rictor (mTORC2 缺失 ) 基因的 T 细胞，可

自发分化为 Th1 和 Th17 细胞，但不能分化为 Th2
细胞 [27] ；⑤ RICTOR-/- 小鼠对 Th2 细胞介导的疾病

不敏感 [27]。

早期研究发现，mTORC1 通路可抑制 Treg 细

胞分化 [26]，相关实验依据为：激活 PI3K-AKT 及

mTORC1 通路，可抑制 FoxP3 表达；给予免疫抑制

剂雷帕霉素或缺失必需氨基酸的情况下，mTORC1
活性被抑制，可促进 FoxP3 表达及 Treg 细胞分化。

但也有文献报道，mTORC1 可正调节 Treg 细

胞功能：特异性缺失 Raptor 的 Treg 细胞，其表面

共抑制分子 ( 如 CTLA-4、ICOS 等 ) 表达减少，体

内外免疫抑制功能减弱，小鼠易感严重的全身性自

身免疫病而死亡 [28]。目前，组成 mTORC1 的某些

蛋白 ( 如 Rheb、Raptor)，其调节 Treg 细胞和效

应 T 细胞分化与功能的作用，仍是比较活跃的研

究领域。

1.3.4　AMP-活化蛋白激酶(AMP-activated protein 
kinase, AMPK)   

AMPK 为异源三聚体的丝氨酸 / 苏氨酸激酶，

可通过感知细胞能量变化而调节代谢 [29]。细胞内
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AMP/ATP 比率升高时，AMP/ADP 可与 AMPK 结

合并使之活化，活化的 AMPK 可抑制 mTORC1 活

性，通过抑制生物合成的能量消耗并促进分解代谢，

从而最大限度产生 ATP。其机制为：① AMPK 磷

酸化可抑制乙酰辅酶羧化酶 1 (acetyl-CoA carboxylase 
1, ACC1) 活性并抑制脂肪合成相关的固醇调节元件

结合蛋白 1 (sterol regulatory element-binding protein 
1, SREBP1，属转录因子 )，从而抑制葡萄糖、糖原

和脂肪酸合成；② AMPK 可上调肉碱棕榈酰转移

酶 (carnitine palmitoyltransferase I, CPT1A) 表达，从

而抑制线粒体酯类吸收；③ AMPK 可促进新线粒

体生成和氧化磷酸化。

AMPK 途径可通过调控能量代谢而影响 T 细

胞亚群分化。例如：①肝激酶 B1 (liver kinase B1, 
LKB1) 是激活 AMPK 的丝氨酸／苏氨酸激酶，

LKB1/AMPK 途径可抑制 Th1 和 Th17 细胞分化；

缺失 LKB1 的 T 细胞内 AMPK 活化受阻，而许多

mTORC1 靶基因表达增多，葡萄糖吸收增加，细胞

激活后分泌 IFN-γ 和 IL-17 增多，分化为 Th1 细胞

和 Th17 细胞的能力增强 [30] ；② AMPK 通路可促进

脂肪酸氧化磷酸化，从而促进 Treg 和记忆性 CD8
细胞分化及功能 [31] ；③对小鼠哮喘模型给予 AMPK
激活剂二甲双胍 (metaformin)，可提高 Treg 细胞百

分比、数目及记忆性 CD8 细胞数目 [32] ；④ AMPK
缺陷的 T 细胞，其脂肪酸氧化磷酸化受抑制，感染

时不能产生记忆性 CD8+T 细胞 [31]。 

2　B细胞相关的能量代谢  

对 B 细胞代谢及其调控机制的研究滞后于 T
细胞。近年发现BCR信号是启动B细胞活化的关键，

也参与调控 B 细胞能量代谢途径；能量代谢 ( 尤其

是糖酵解途径 ) 在 B 细胞发育及活化过程中发挥重

要作用，并受多因素调控。

2.1　 能量代谢途径对B细胞分化及功能的影响

2.1.1　糖酵解在B细胞分化发育中起重要作用    
B 细胞来源于骨髓干细胞，骨髓内淋巴干细胞

经历祖 B 细胞 (Pro-B)、前 B 细胞 (Pre-B)、未成熟

B 细胞等阶段而发育为成熟 B 细胞。已发现，葡萄

糖糖酵解在 B 细胞中枢发育过程中发挥重要作用，

且不同发育阶段 B 细胞对糖酵解代谢的依赖程度各

异 [33]。例如：①前 B 细胞 (Pre-B) 发育对糖酵解代

谢的依赖程度最高，给予糖酵解特异性阻断剂 2-DG 
(2-deoxy-D-glucose) 可使 B 细胞发育停滞于祖 B 细

胞 (Pro-B) 阶段，导致前 B 细胞 (Pre-B) 缺失；②阻

断细胞糖酵解可明显降低不同发育阶段 B 细胞存

活率；③体外无葡萄糖环境可完全阻断 B 细胞分化。

2.1.2　糖酵解对B细胞活化与功能的影响    
B 细胞受特异性抗原刺激或被 LPS 等非特异性

因子刺激后，其能量需求明显增高，可特征性表现

为葡萄糖摄取能力增高及有氧糖酵解增强，从而为

B 细胞活化、增殖、分化为浆细胞并产生抗体提供

能量来源。阻断 B 细胞糖酵解途径，可抑制 B 细

胞在体内外增殖及抗体分泌。失能 B 细胞接受刺激

后，其较低的抗体分泌水平与糖酵解率降低有关，

提示糖酵解对外周成熟 B 细胞活化及功能具有重要

影响 [34-35]。

2.2　 B细胞能量代谢相关的调控机制   
多种调控 T 细胞能量代谢的信号通路及相关转

录因子也与 B 细胞代谢的调控密切相关：① HIF1α
在 T 细胞分化中起重要作用，其作为 mTOR 通路

的下游信号分子及糖酵解的促进分子，在 B 细胞正

常分化、发育及外周耐受诱导中起重要作用，敲除

HIF1α 基因可致成熟 B2 细胞发育障碍并产生自身

反应性 B1 细胞 [33] ；② BCR 交联信号介导的糖酵

解率增高，依赖于 PI3K/AKT 信号通路活化 [34] ；③

蛋白酶 C (protein kinase C, PKC) 家族在 B 细胞存活

及 B 细胞应答中起关键作用，其中 PKCβ 可明显促

进 BCR 交联诱导的糖酵解 [36] ；④ IL-4 不仅可介导

B 细胞活化及分化，也可调控 B 细胞能量代谢，其

可通过上调B细胞表达Glut1 (glucose transporter 1)，
促进 B 细胞摄取葡萄糖，从而提高 B 细胞糖酵解率，

该过程依赖于 Stat6 信号通路活化，并在维持 B 细

胞存活中起重要作用 [35]。

3　固有免疫细胞相关的能量代谢

固有免疫细胞种类繁多，包括树突状细胞、单

核 / 巨噬细胞、各类粒细胞、NK 细胞、肥大细胞等，

以及来源于骨髓淋巴样细胞、主要参与固有免疫的

固有免疫样淋巴细胞 ( 如 NKT 细胞、γδT 细胞、B1
细胞等 )。各类固有免疫细胞分别具有独特的代谢

特征，活化后也伴随能量代谢方式的改变。

3.1　树突状细胞相关的能量代谢

树突状细胞 (dendritic cell, DC) 表达 Toll 样受

体 (toll like receptor, TLR) 等模式识别受体 (pattern 
recognition receptor, PRR)，可识别微生物及炎症介

质等危险信号而活化。能量代谢途径对 DC 活化与

功能具有重要影响 [37] ：非炎症环境中，外周 DC 处

于未成熟的静息状态，主要通过线粒体氧化磷酸化
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途径供能；接受微生物及炎症等危险信号刺激后，

未成熟 DC 活化并分化为成熟 DC，其抗原提呈能

力增强，并可分泌细胞因子及表达共刺激分子，上

述过程伴随 DC 的糖酵解率急剧升高 [38]。

在 TLR 激动剂及粒细胞 / 巨噬细胞集落刺激

因子 (granulocyte/macrophage-colony stimulating fector, 
GM-CSF) 作用下，骨髓细胞 iNOS 合成及 NO 产生

均增加，后者可抑制 DC 线粒体电子传递链，从而

抑制线粒体氧化磷酸化及线粒体 ATP 产生，进而促

进 DC 糖酵解率增高，以提供足够能量满足 DC 活

化与功能所需 [39]。

3.2　巨噬细胞相关的能量代谢

体内的巨噬细胞在不同组织中定居。炎症状态

可促进血液单核细胞进入组织分化为巨噬细胞，或

促进定居于组织中的巨噬细胞增殖 [40-41]。静息状态

的巨噬细胞接受刺激后，可分化为两大功能亚群：

①经典激活的促炎性巨噬细胞 ( 即 M1)，其参与机

体抗微生物与抗肿瘤免疫；联合应用 IFN-γ 和 TLR
激动剂可促进 M1 活化，该过程伴随糖酵解率显著

增高；iNOS 可抑制 M1 细胞线粒体氧化磷酸化，

并促进有氧糖酵解 [42] ；②旁路激活的巨噬细胞 ( 即
M2)，主要参与组织修复、免疫调控及维持代谢稳态，

IL-4 和 IL-13 可促进 M2 分化；M2 主要依赖线粒

体脂肪酸 β- 氧化及氧化磷酸化提供能量，其中

IL-4 诱导的线粒体脂肪酸 β- 氧化增高在促进 M2 分

化中发挥重要作用 [37, 43]。 
3.3　粒细胞相关的能量代谢

粒细胞 ( 包括中性粒细胞、嗜酸粒细胞和嗜碱

粒细胞 ) 属终末分化细胞，其寿命短、更新快、数

量多，在外周组织一般不发生大量增殖。粒细胞 ( 尤
其是中性粒细胞 ) 含有很少线粒体，耗氧率低，主

要通过糖酵解方式供能 [44]。感染早期，中性粒细

胞快速迁移至感染组织，被病原相关的分子模式

(pathogen associated molecular pattern, PAMP)等激

活，其葡萄糖和 O2 消耗迅速增加，但线粒体氧化

磷酸化率并不增加，而是通过增强糖酵解和戊糖

磷酸途径而产生还原型辅酶 II (nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate, NADPH), 在 NADPH 氧化酶

作用下消耗氧并产生大量活性氧 (H2O2 等 )，发挥

杀菌效应 [45]。

3.4　iNKT细胞相关的能量代谢

NKT 细胞 (natural killer T, NKT) 属固有免疫样

淋巴细胞，主要识别 CD1d 提呈的糖脂类抗原。其

中 I 型 NKT 细胞的 TCR 组成相对恒定，亦称 iNKT

细胞 (invariant NKT)，是 NKT 细胞中已获最深入

研究的亚群。活化的 iNKT 细胞可快速分泌多种细

胞因子 ( 如 IFN-γ、IL-4、IL-17、IL-10 等 )，具有

双向免疫调节功能，并参与多种免疫病理过程 ( 如
肿瘤、感染、移植排斥、自身免疫病等 )[46]。研究

显示 iNKT 细胞线粒体功能低下，且线粒体介导的

自噬在 iNKT 细胞发育中发挥不可或缺的作用。另

外，参与能量代谢相关信号通路 ( 如 c-myc、miR-
181、mTOR 及 AMPK 通路 ) 的组分缺失均可导致

iNKT 细胞发育与功能障碍 [37,47-49]，提示 iNKT 细胞

对代谢途径的调控极为敏感。 

4　展望

近年来，免疫代谢已成为一门快速发展的交叉

学科。有关不同能量代谢途径及相关分子对免疫细

胞分化、功能的调控作用，迄今已获重要进展。大

量研究工作证实：一方面，机体代谢状态可影响免

疫细胞的功能和分化；另一方面，不同分化阶段和

不同活化状态的免疫细胞可倾向性选择不同代谢途

径以适应其功能需求。因此，探讨代谢对免疫细胞

分化、活化或增殖的影响，不仅有助于更深入阐明

免疫应答本质及其调控机制，也有助于通过干预免

疫细胞代谢而影响其功能，并为探索相关免疫性疾

病的防治策略提供理论基础。例如：免疫代谢的研

究成果可望进一步阐明某些代谢性疾病和免疫性疾

病的发病机制；人为调控免疫细胞代谢方式，可为

抗感染、疫苗研发、抗肿瘤、治疗自身免疫病提供

新策略和新思路；某些参与能量代谢调节的分子，

可作为靶分子用于药物研发。目前，营养、代谢、

免疫三者相互调节的研究，已成为免疫学领域的重

要方向之一。
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