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摘　要：Warburg 效应表明肿瘤细胞利用有氧糖酵解获取能量。肿瘤细胞代谢异常改变，除了满足自身生

长的需求，肿瘤细胞代谢改变也会调节免疫微环境中的各种免疫细胞的功能，以此促进肿瘤免疫逃逸。近

年来越来越多的研究聚焦在肿瘤代谢上，以期望寻找更好的治疗肿瘤的方法和药物。本文对肿瘤代谢及代

谢产物对微环境中的抗肿瘤免疫细胞和免疫抑制性细胞的影响进行综述，阐述了靶向肿瘤代谢在肿瘤治疗

上的重要意义。
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The influence of tumor metabolism on immune cells
ZHAO Min, HUANG Cheng-Hao*

(National Institute of Diagnostics and Vaccine Development in Infectious Diseases, 
Xiamen University, Xiamen 361102, China)

Abstract: The Warburg effect indicates that tumor cells use aerobic glycolysis to acquire energy. There are some 
abnormal changes in metabolic pathways of tumor cells. Except satisfying the need of their own growth, changes in 
tumor metabolism can also regulate the function of immune cells  thus promoting tumor immune escape. Now more 
and more studies focus on tumor metabolism to find better therapy and medicine. This review summarizes the 
influences of tumor metabolism on antitumor immune cells and immunosuppressive cells, and points that targeting 
tumor metabolism has great importance on tumor treatment.
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肿瘤的发展需要满足两个条件：获取快速生长

所需的营养物质和逃避免疫系统的抑制作用。肿瘤

是一种结构复杂的组织，由肿瘤细胞、基质细胞、

免疫细胞等细胞成分以及非细胞成分组成，它们之

间存在着密切的相互作用。肿瘤细胞快速增殖需要

大量营养物质，而免疫细胞如 T 细胞的激活同样需

要葡萄糖、蛋白质、脂质等营养物质的积累。因此，

肿瘤细胞为了满足自身快速增长的需求，其代谢模

式竞争性抑制了免疫细胞对所需物质的摄取。此外，

肿瘤代谢造成的肿瘤微环境的变化，如酸性、低氧

也会影响抗肿瘤免疫细胞和免疫抑制性细胞的功

能，如效应 T 细胞 (effector T cells, Teffs)、树突状

细胞 (dendritic cells, DCs)、自然杀伤细胞 (natural kill 
cells, NKs)、调节性 T 细胞 (regulatory T cells, Tregs)、

骨髓来源的抑制性细胞 (myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs)、肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated 
macrophages, TAMs)等，使肿瘤躲避免疫监视 (图1)。
了解这些影响将有助于推进癌症治疗研究。因此，

本文对目前肿瘤代谢影响肿瘤免疫的研究进展进行

了综述。

1　肿瘤代谢的改变

在 20 世纪初，Warburg 发现了肿瘤代谢异常

现象：肝癌细胞在氧气充足情况下始终优先通过糖
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酵解代谢葡萄糖生成 ATP，这就是 Warburg 效应 [1]。

与正常细胞相比，肿瘤细胞具有产生自主增殖信号、

能对抗生长抑制信号、细胞处于无限增殖状态等特

征。为了满足肿瘤细胞快速增殖所需要的能量和物

质基础，肿瘤代谢异常活跃，在糖代谢、氨基酸代谢、

脂代谢等方面均发生了代谢重编程，这也被认为是

癌症的标志之一 [2]。细胞可用的关键营养物质包括

葡萄糖、氨基酸和脂肪酸。葡萄糖是肿瘤细胞最重

要的能量来源。这些营养物质被摄取并转化用于中

枢代谢，中枢代谢包括分解代谢 ( 如糖酵解和三羧

酸循环 ) 以及为大分子合成提供前体的合成代谢途

径 [3]。糖酵解相较于氧化磷酸化产能效率低，但产

生速度快。这种过程对肿瘤细胞生长极为有利，还

可以通过增加脂类、氨基酸等的生物合成，以满足

对细胞膜、核膜、线粒体膜等生物膜的需求，维持

细胞氧化还原水平，促进肿瘤生长。肿瘤代谢的重

塑使得受肿瘤影响的不同生理活动之间发生有利于

肿瘤的异常相互作用 ( 包括营养共享、营养竞争以

及代谢物对信号通路的干扰等 )，从而抑制不利的

环境因素，促进肿瘤的快速发展 [4]。

2　肿瘤代谢对抗肿瘤免疫细胞的影响

2.1　Teffs
葡萄糖不仅是肿瘤细胞依赖的重要能源物质，

也是 T 细胞活化、发挥功能所必需的，有氧糖酵解

是Ｔ淋巴细胞维持免疫功能的关键。T 细胞 ( 尤其

是细胞毒性 T 细胞 ) 的增殖和细胞因子的产生高度

依赖于糖酵解。Chang 等 [5] 发现肿瘤细胞通过竞争

性的葡萄糖摄取，抑制 T 细胞增殖，即使在有足够

肿瘤抗原被 T 细胞识别的情况下，T 细胞的生长也

受到抑制。除了抑制增殖，这种竞争造成的葡萄糖

缺乏还会影响 CD8+ T 细胞的活化。虽然起始 T 细

胞依赖于氧化磷酸化，但活化的 T 细胞需要有氧糖

酵解才能发挥功能，这是由于葡萄糖缺乏会抑制 T
细胞的钙信号转导，进而抑制 NFAT (nuclear factor 
of activated T cells) 信号，导致 T 细胞无法活化；低

糖也会减弱 mTOR 信号，减少 CD8+ T 细胞的 IFN-γ
产生和细胞毒性 [5]。葡萄糖缺乏可直接抑制肿瘤浸

润性 CD8+ T 细胞产生效应因子 IFN-γ。在糖酵解过

程中，乳酸脱氢酶异构体 LDHA (lactate dehydrogenase 
A) 通过增加 IFN-γ 的乙酰化和转录来促进 T 细胞效

应功能 [6]。此外，有氧糖酵解产生大量乳酸，导致

微环境酸化，因此在葡萄糖水平下降和乳酸浓度升

高的条件下，T 细胞变得不活跃 [6] ；同时，免疫细

胞也会因细胞内乳酸浓度过高而死亡。

脂肪酸合成为 Teffs 提供了生物膜和其他脂质

结构，或者合成一些信号分子，影响肿瘤细胞的增

殖、迁移、侵袭等过程，而且脂肪酸为细胞生长提

供能量。肿瘤细胞具有极强的脂肪酸从头合成能力，

能够在肿瘤微环境中累积大量脂肪酸。这些脂肪酸

也能够为免疫微环境中的细胞提供能量，甚至部分

癌症，如前列腺癌和白血病的肿瘤细胞主要依靠脂

肪酸的 β 氧化获取能量。脂肪酸不仅参与肿瘤形成

的各个方面，而且对 T 细胞功能的发挥具有重要影

肿瘤异常代谢造成了高乳酸、高脂肪酸、低氧、低葡萄糖的肿瘤微环境，抑制抗肿瘤免疫细胞Teff、DC和NK的功能，促进

了免疫抑制细胞TAM、MDSC和Treg的功能。

图1  肿瘤代谢影响免疫细胞
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响。而在肿瘤微环境中，脂质过氧化会抑制杀伤性

T 细胞对癌细胞的杀伤能力，但是需要能量的 T 细

胞会上调细胞脂肪转运蛋白 CD36 的表达以进行脂

肪酸氧化，而 CD36 又会增强 T 细胞的脂质过氧化，

导致 T 细胞杀伤能力进一步被削弱 [7]。 
作为蛋白质的基本组成部分，氨基酸对机体营

养和发育极其重要，因此，氨基酸代谢对免疫细胞

发挥功能和肿瘤的发生发展都是不可或缺的，氨基

酸的缺乏或者过多积累都会影响 T 细胞的功能。精

氨酸是维持效应 CD8+ T 细胞生存和增殖所必需的，

精氨酸可诱导糖酵解向氧化磷酸化转化，促进

CD8+ T 细胞存活 [8]。大多数肿瘤细胞缺乏精氨琥珀

酸合成酶 1，需要外源性精氨酸来弥补缺陷。由于

肿瘤细胞的竞争作用，肿瘤微环境中精氨酸缺乏，

影响 Teffs 的活化过程，导致 T 细胞功能缺陷，因

此肿瘤细胞精氨酸代谢的增强会抑制 T 细胞的功

能 [8]。肿瘤细胞中色氨酸代谢酶 IDO1 (indoleamine 
2,3-dioxygenase 1) 的过表达也会损害 T 细胞的效

应功能，可能是通过驱动癌细胞中的色氨酸降解和

限制 T 细胞的色氨酸供应造成的 [9]。肿瘤细胞与 T
细胞之间还存在对甲硫氨酸的直接竞争，会导致 T
细胞单碳代谢中一系列底物的减少。肿瘤细胞会破

坏 CD8+ T 细胞中的甲硫氨酸代谢，降低细胞内甲

硫氨酸和 SAM 的水平，并导致组蛋白 H3 的赖氨

酸二甲基化缺失，进而导致 STAT5 的低表达和 T
细胞免疫功能受损 [10]。除了上述氨基酸缺乏会导

致 T 细胞的效应功能损伤外，肿瘤中特定氨基酸

的积累也可以抑制 Teffs 的效应功能。在这方面，

研究较多的是色氨酸代谢产物犬尿氨酸，其在体

外促进活化的 CD8+ T 细胞表达免疫抑制性分子

PD-1 [11]。与对照相比，使用外源性犬尿氨酸处理

的实验组小鼠肿瘤浸润性 CD8+ T 细胞上的 PD-1 分

子不仅会进一步上调，而且其产生的 IFN-γ 和 TNF 
也显著降低 [12]。

2.2　DCs
DCs 是已知体内功能最强的、能活化静息 T 细

胞的抗原提呈细胞，能够摄取、加工和处理抗原。

浆细胞样 DCs (plasmacytoid DCs, pDCs) 参与固有免

疫和抗病毒免疫等，是一类能够分泌大量 I 型 IFN
的 DCs[13]。在肿瘤微环境中 DCs 的功能、活性被改

变，诱导调节性 T 细胞扩增，且 DCs 的成熟依赖

于糖酵解，肿瘤细胞的葡萄糖竞争会抑制 DCs 的激

活 [14]。异常的脂质积累会损害肿瘤浸润性 DCs 
(tumor-infiltrating DCs, TIDCs) 的抗原呈递。在小鼠

模型中，利用乙酰辅酶 A 羧化酶的抑制剂 TOFA 可

以使 DCs 中脂质水平正常化，以恢复 DCs 的活性；

在卵巢癌模型中，抑制脂肪酸合酶也可部分挽救

TIDC 的功能 [15]。癌症相关树突状细胞积累的脂滴

能与HSP70相互作用，阻止 pMHC向溶酶体的运输，

因此 DCs 细胞不能有效刺激抗原特异性 T 细胞 [16]。

同时，很多研究表明脂质缺乏也会影响 DCs 的活力。

通常，脂代谢在维持 DCs 的抗原加工、递呈等功能

中具有重要意义。脂肪酸的从头合成对于 DCs 的
内质网扩张和高尔基体发挥功能至关重要 [17]。此外，

代谢产物对 DCs 也有一定影响，如糖酵解的产物乳

酸可以诱导 DCs 向耐受性 DCs 分化，表现为 LPS
刺激后 IL-10 分泌显著升高，而 IL-12 分泌缺失 [18]。

2.3　NKs
NKs 在机体抵抗肿瘤过程中发挥至关重要的

作用。NKs 不依赖于肿瘤抗原和 MHC 分子激活，

能够直接杀伤肿瘤细胞，并且能够通过分泌细胞因

子促进适应性免疫而发挥抗肿瘤作用。在肿瘤起始

期，NKs 有良好的活力和杀伤功能，可以清除大量

肿瘤细胞。肿瘤糖代谢的增强主要通过微环境影响

NKs 的功能。NKs 内果糖 -1,6- 二磷酸酶 (fructose 
1,6-bisphosphatase 1, FBP1) 表达的上调发生在肿瘤

进展过程中，并且可能由肿瘤微环境中的转化生长

因子 β 引起。FBP1 直接抑制 NKs 自身糖酵解代谢，

最终导致NKs功能紊乱和活性降低。在肿瘤促进期，

抑制 FBP1 可以反转这种耗竭，但在肿瘤进展期不

能恢复 NKs 的功能 [19]。NKs 对乳酸的增加很敏感，

乳酸会抑制 NFAT 的上调，从而损害 NKs 的功能和

存活。研究表明，腺苷通过抑制人 NKs 的氧化磷

酸化和糖酵解而损害人 NKs 的代谢活动 [20]。脂代

谢使得微环境中脂肪酸增加，被 NKs 吸收，并且

脂代谢增强导致相关的酶和蛋白质变多，限制颗粒

酶的产生，进一步限制 NKs 的供能 [21]。以上现象

说明肿瘤代谢异常造成的能量与营养竞争以及微环

境中乳酸、脂肪酸、腺苷等代谢物的增加会抑制

NKs 活性，造成肿瘤免疫逃逸。

肿瘤代谢对上述 3 类抗肿瘤免疫细胞都产生了

重要影响，主要通过糖代谢和营养竞争抑制这些免

疫细胞的增殖与活性来削弱机体的抗肿瘤免疫反

应。针对这几种类型的免疫细胞，研究可以更多聚

焦在能量代谢与营养供应上，通过开发新型药物或

疗法，恢复免疫细胞的能量与营养供应，阻断肿瘤

代谢产物介导的免疫抑制性信号，以恢复免疫细胞

活性，提升抗肿瘤免疫水平。
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3　肿瘤代谢对免疫抑制性细胞的影响

与抗肿瘤免疫细胞不同，促进肿瘤进展的免疫

抑制性细胞亚群，如 MDSCs、TAMs、Tregs 等通

常利用细胞脂肪酸氧化或脂类氧化等途径获取能

量 [22]。因此，肿瘤细胞的代谢改变反而有益于免疫

抑制性细胞的促瘤作用。

3.1　MDSCs
MDSCs 是一群异质性细胞，来源于骨髓祖细

胞和未成熟的髓细胞，通过多种途径发挥免疫抑制

功能，并抑制 T 细胞发挥免疫作用。肿瘤微环境中

低 pH 和代谢物的积累可以改变 MDSCs 的调节过

程。过多的乳酸同样能够促进 MDSCs 的极化，与

周围的 MDSCs 相比，与肿瘤相关的 MDSCs 的有

氧糖酵解和氧化磷酸化均增强。由于糖酵解的增强，

负责丙酮酸转化为乳酸的乳酸脱氢酶表达量也增

加，研究发现降低肿瘤细胞中乳酸脱氢酶 A 的表达

导致肿瘤生长减少，脾脏 MDSCs 的比例降低 [23]。

肿瘤的失控生长造成微环境缺氧，不仅有利于肿瘤

的侵袭和转移，同时使 MDSCs 偏向于免疫抑制型

的 TAM 表型，更利于免疫逃逸 [24]。在肿瘤中，精

氨酸缺乏不仅会减弱抗肿瘤 T 细胞的反应，而且还

会诱导 MDSCs 生成 [25]。

3.2　Tregs
Tregs 在抑制抗肿瘤反应中起着至关重要的作

用，主要通过直接或间接的方式抑制 T 细胞的功能，

从而参与免疫抑制微环境的形成。虽然肿瘤细胞糖

代谢增强对 Teffs 进行营养竞争，或者通过代谢产

物影响其杀伤功能，但这种现象似乎并没有对

Tregs 造成不利影响，反而有相反的作用。通过 13C
标记乳酸跟踪观测发现，Tregs 将乳酸转化为丙酮

酸，继而转化为苹果酸和柠檬酸并被导入线粒体中

参与三羧酸循环，使 Tregs 可以不依赖于葡萄糖代

谢，所以肿瘤微环境中的 Tregs 的代谢功能不仅没

有受到抑制，反而更加活跃 [26]。肿瘤代谢造成的缺

氧和酸性环境会增强趋化因子 CCL-28 在肿瘤内的

表达，从而促进表达相应受体的 Tregs 主动募集到

肿瘤内部 [27]。HIF-1α 诱导 Tregs 关键转录因子的表

达，并增强 Tregs 的免疫抑制功能 [28]。乳酸可以调

节 CD4+ T 细胞的极化，诱导产生免疫抑制性的肿

瘤微环境 [29]。除了糖代谢对 Tregs 的发育起促进作

用，肿瘤组织中的 Tregs 可通过 SREBP 依赖的脂质

从头合成通路来维持肿瘤微环境中 Tregs 的功能状

态 [30]。谷氨酰胺在 T 细胞代谢过程中起重要作用，

当谷氨酰胺缺乏时，T 淋巴细胞分化为 Tregs 而不

分化为辅助性 T 细胞 [31]。

3.3　TAMs
TAMs 是免疫微环境中的一群巨噬细胞，它们

通过分泌 VEGF 等因子来促进肿瘤中的血管新生，

同时通过分泌 IL-10、TGF-β、IL-6 等免疫抑制细胞

因子来发挥免疫抑制功能。肿瘤细胞中的乳酸可以

通过 Akt/mTOR 途径诱导 TAMs 中的有氧糖酵解。

乳酸也是 TAMs 中介导 HIF-1α 稳定，从而上调 VEGF、
精氨酸酶 1 表达水平的重要上游物质。被乳酸上调

表达的 VEGF 会促使 TAMs 向 M2 型巨噬细胞极化。

M2 型巨噬细胞消耗精氨酸，抑制抗肿瘤免疫，也

限制 T 细胞对这种氨基酸的利用 [32]。精氨酸同时

也是 M1 型巨噬细胞发挥功能的关键营养物质，肿

瘤微环境中精氨酸、葡萄糖的缺乏都可以严重限制

M1 型巨噬细胞的功能 [33]。脂质代谢增强虽然为炎

症巨噬细胞提供能量，但是脂质代谢产物 ( 如长链

脂肪酸、胆固醇等 ) 的异常积累又会使 TAMs 向免

疫抑制和抗炎表型分化 [34]。M2 型巨噬细胞在肿瘤

缺氧区域被大量募集，通过分泌与肿瘤转移有关的

血管生成因子、促有丝分裂因子和细胞因子来协助

肿瘤的发展 [35]。在肿瘤微环境中，缺氧还可以使巨

噬细胞产生应激反应，导致作为调节稳态的关键分

子 AMPK 被激活，抑制炎症信号通路，促进 TAMs
向抗炎表型分化 [36]。

不同于抗肿瘤免疫细胞受到的影响，由于这些

免疫抑制性细胞获取能量更依赖于脂类氧化，因此

肿瘤细胞糖代谢异常造成的营养竞争对这类细胞影

响较小。这类细胞受到的主要影响来自于酸性和缺

氧环境以及氨基酸和脂代谢，驱使这些调节性细胞

向抗炎细胞类型分化。降低微环境中的这些不利因

素，干预氨基酸和脂代谢，可能不仅有益于 T 细胞

等细胞的活化，也利于减少抑制性免疫细胞造成的

不利影响。

4　针对肿瘤代谢的靶向治疗

深入了解肿瘤代谢的异常变化对肿瘤自身和免

疫细胞的影响有助于寻找治疗靶点和药物开发。目

前，从调控肿瘤代谢入手，针对代谢各个环节进行

靶向治疗具有良好前景，许多以此为基础的靶向药

物正在临床研究中 ( 表 1) 。核苷类似物是最早用于

肿瘤治疗的化疗药物之一。然而，它们不仅会影响

肿瘤细胞，还会影响正常增殖细胞。代谢酶是具有

吸引力的潜在治疗靶点。在肿瘤糖酵解过程中，许
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多关键酶表达水平上升，如葡萄糖转运体、乳酸脱

氢酶、己糖激酶 (hexokinase, HK) 等。HK 在肿瘤细

胞中高表达，可催化葡萄糖转化为葡萄糖 -6- 磷酸。

2- 脱氧葡萄糖 (2-deoxy-D-glucose, 2-DG) 是一种葡萄

糖类似物，是具有抗病毒活性的糖酵解抑制剂。多

项临床试验表明，患者对 2-DG 与化学疗法或放射

疗法的联用治疗表现出较好的疗效和耐受性 [37]。在

体外培养实验中，用乳酸脱氢酶抑制剂 GSK2837808A
治疗黑色素瘤细胞，自体 TILs 介导的细胞毒性明

显增加 [38]。

除了糖代谢外，脂质及氨基酸代谢也是肿瘤治

疗的有效靶点。肿瘤细胞倾向于谷氨酰胺回路代谢

补充碳源，由于谷氨酰胺代谢对肿瘤细胞内信号转

导和增殖起着重要作用，因此，基于此代谢的抑制

剂具有良好前景。CB-839 是一种强效、高特异性的

谷氨酰胺酶抑制剂，能够增强肿瘤浸润型淋巴细胞

的抗肿瘤免疫应答 [39]。阻断谷氨酰胺代谢的抑制剂

JHU083 能有效抑制肿瘤，不仅不会对免疫细胞产

生负面作用，反而可以增强免疫细胞的功能 [40]。其

他靶点的药物，如精氨酸酶 1 抑制剂 INCB001158
治疗可增加肿瘤微环境中 CD8+ T 细胞和 NKs 的浸

润，并刺激炎性细胞因子的产生 [41]。胆固醇酯化酶

能够催化细胞内游离胆固醇和长链脂肪酸合成胆固

醇酯，抑制胆固醇酯化能够增强 CD8+ T 细胞的抗

肿瘤活性 [42]。C75 是人工合成的脂肪酸合成酶抑制

剂，可以使乳腺癌的肿瘤生长受到抑制，但不影响

正常组织 [43]。这些针对三种代谢途径的药物都在一

定程度上显示了对肿瘤治疗的有效性。

5　总结

肿瘤是在与机体免疫系统的斗争中发展壮大

的，肿瘤细胞为了满足其快速增长时能量和生物合

成的需求，选择有氧糖酵解的方式快速供能；同时，

肿瘤代谢的产物、代谢通路以及造成的肿瘤微环境

的变化，都竞争性抑制免疫细胞获取能量。肿瘤细

胞的代谢产物也造成 Teffs、NKs、DCs 的功能损伤，

增强 MDSCs、TAMs、Tregs 的促瘤作用。目前基

于肿瘤代谢的治疗在抑制肿瘤生长和促进免疫上显

示了良好前景。

不过，虽然目前以代谢通路中的关键酶、代谢

产物为靶点，已开发出了一些具有一定疗效的抑制

剂，但仍然面临着挑战。目前代谢相关的药物还面

临以下几方面的问题。(1) 针对肿瘤代谢的药物会

同时抑制免疫细胞。部分靶向代谢药物影响免疫应

答，如 T 细胞代谢会消耗血清中的精氨酸，靶向抑

制血清中精氨酸代谢，在杀伤癌细胞的同时也会抑

制免疫细胞的功能
[8]。由于抗肿瘤免疫细胞依赖于

有氧糖酵解，抑制肿瘤糖酵解也可能抑制免疫细胞

的功能。(2) 肿瘤组织代谢产物互补会降低药物疗

效。肿瘤代谢产物的复杂性可能造成互补，一种代

谢产物减少可由其他途径补充，使药物效用降低。

(3) 不同亚型肿瘤细胞代谢存在差异，某一类型肿

瘤不同亚型也可能存在代谢差异，增加了药物使用

的局限性。如人胶质瘤细胞系 U251MG 和 U87MG
对葡萄糖饥饿敏感，而胶质瘤细胞系 D-54MG 对呼

吸链抑制剂敏感，对葡萄糖饥饿耐受能力强 [44]。

总之，肿瘤代谢影响免疫细胞的具体机制仍需

要深入探究，通过分析肿瘤代谢差异性，提高抑制

剂的特异性，将有助于发现并开发出更高效的抗肿

瘤药物。目前免疫疗法在肿瘤治疗上显示良好应用

前景，将肿瘤代谢与免疫疗法，如 CAR-T 疗法、

免疫检查位点抑制剂疗法结合，开发特异性针对肿

瘤的药物可能会取得更好的疗效；或者基于基因工

程领域的技术方法，寻找不同肿瘤代谢的关键基因

或蛋白质，开发针对性药物。另外，大部分药物都

是针对代谢通路关键酶的作用，而蛋白质发挥其作

用还需要进行各种翻译后修饰，从蛋白质修饰水平

来寻找新的靶点或许能够取得新的突破。相信随着

对肿瘤代谢更深入的了解与研究，会有更多药物被

开发利用，靶向肿瘤代谢治疗将取得更大进展。
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