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摘 要!肿瘤免疫疗法在肿瘤治疗领域取得重大进展$ 许多临床试验已经揭示了基于激活肿
瘤特异性

8

细胞的免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗方面的显著疗效$ 然而"只有部分癌症患者
可以从免疫疗法中受益"越来越多的证据表明"可能是由于免疫抑制性肿瘤微环境!
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%的代谢重编程不足"使得抗肿瘤免疫力的恢复受到限制"从而导致肿瘤
恶性进展$ 因此"为了更好地发挥免疫疗法的作用"克服

8=)

的代谢限制"深入了解免疫抑制
性

8=)

代谢的关键机制具有积极意义$ 全文综述
8=)

中各类型细胞代谢调节在肿瘤发生发
展中的作用及靶向代谢途径的免疫疗法$
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癌症是一种复杂的疾病" 源于多种遗传和表观

遗传学变化"是对人类生命的重大威胁 )

(

*

+ 而近年

来"癌症治疗的重大转折和突破点就在于肿瘤免疫

治疗的出现和成功应用$ 目前利用针对细胞毒性
8

淋巴细胞相关抗原
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%和程序性细胞死亡蛋白
(

途
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%抗体的-检查点封锁.成为了最有前

途的免疫疗法之一)

!
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但是一些实体瘤对免疫治疗的反应较差 !例如

胰腺癌%+ 研究表明"肿瘤免疫治疗的疗效仍受到高

度免疫抑制的肿瘤微环境!
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%和癌细胞的低免疫原性限制"严重影响着治疗

的疗效)
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代谢改变是肿瘤的重要特征之一" 为了维持持

续的增殖" 肿瘤细胞必须调整其代谢和营养获得方

式+越来越多的证据表明"人体内能量代谢的失调会

产生抑制性肿瘤微环境"从而抑制抗肿瘤免疫反应"

研究进展BCD
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进而在肿瘤的进展和转移中起着关键作用!

'
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# 在抑

制性微环境下$肿瘤细胞阻碍
(

细胞获得其活化所

必需的营养物并产生高水平的乳酸$ 导致的营养缺

乏和代谢废物积聚在微环境中会产生肿瘤浸润淋巴

细胞的代谢转换$从而损害其适当的增殖功能%本文

论述
()*

中各类型细胞代谢调节在免疫逃逸中的

作用&以及目前靶向代谢途径免疫疗法的研究进展%
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中各类型细胞的代谢调节

!"!

肿瘤细胞在
#$%

中的代谢重编程

越来越多的研究证明&在有氧的环境中&增殖的

肿瘤细胞也将大部分葡萄糖代谢为乳酸& 从而保持

癌细胞的迅速分裂& 并确保肿瘤的恶性转变和进展&

糖酵解的这种有氧形式被描述为'
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效应(
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效应(是所有低氧细胞以及高度增殖的细

胞的关键特征& 并且这样的代谢重编程现象已被认

为是癌症的十大标志之一!

&
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# 在
()*

中&肿瘤细胞

的糖酵解比氧化磷酸化 *

3456-7589 :;3<:;3.=>-753?

&
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+更具有代谢优势&因为在缺氧和营养缺乏

的
()*

中肿瘤细胞可以更多更快地消耗环境中的

葡萄糖& 比周围缓慢分裂的细胞更具有资源竞争优

势,同时强烈的糖酵解还会导致大量的乳酸积累&而

乳酸盐在
()*

中的积累会导致酸性
:C

值升高&从

而促进肿瘤的进展和转移& 并促进对癌症治疗的抵

抗!

E

"

%

糖酵解不仅被认为是肿瘤代谢的关键特征&脂

质代谢变化也对于肿瘤细胞以及
()*

的代谢调节

具有重要作用% 在微环境中的肿瘤细胞会上调单酰

基甘油脂肪酶-乙酰辅酶
F

羧化酶和脂肪酸合酶表

达&而以上这些关键酶都参与脂质代谢 !

G

"

# 与此同

时& 肿瘤细胞还可以从附近的脂肪细胞中获取额外

的能量来源& 例如内脏脂肪细胞通过提供用于肿瘤

生长的脂肪酸来促进卵巢癌在腹膜腔内广泛而快速

的转移 !
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# 在某些肿瘤细胞中发现的由胆固醇和

其他脂质组成的脂质滴现在被认为是表明癌症侵袭

程度的标志!
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#最近的研究发现&脂肪酸在多形核髓

样抑制细胞
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的免疫抑制程序中发挥关

键作用 & 可以通过靶向脂肪酸的运输来消除对

B)M!)NDO<

免疫抑制能力的诱导& 从而为在
()*

中重新编程这些免疫抑制性细胞开辟了有潜力的治

疗途径!
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因此&

()*

中肿瘤细胞的有氧糖酵解和脂质代

谢重编程是免疫治疗的研究重点#

!"&

肿瘤浸润
#

细胞在
#$%

中的活化与转换功能

肿瘤细胞与
(

细胞之间的代谢竞争是导致肿瘤

逃逸的主要因素之一# 与体内其他正常细胞一样&

(

细胞根据其功能和激活状态也具有特定的能量需

求#

(

细胞从幼稚细胞到效应细胞&再到记忆性细胞

的转变需要特定的代谢程序和重新编程来匹配其增

殖状态和功能# 幼稚
(

细胞和记忆性
(

细胞主要依

赖于利用
@ABC@D

来获得满足其需求的三磷酸腺

苷*

F(B

+# 然而&增生的淋巴细胞需要重新编程其代

谢程序&并转换为糖酵解反应&以满足细胞分裂和效

应功能的能量需求!
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#所以
()*

内葡萄糖和氨基酸&

如谷氨酰胺的存在是必要的& 以支持增殖和生物合

成过程中利用不同的代谢途径适应不断变化的能量

需求!
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# 此外&不同的
(

细胞亚型需要不同的代谢

途径来满足其能量需求&因此新陈代谢在确定
(

细

胞的分化亚型和功能中起着关键作用#

处于静止状态的
ON'

Q

(

和
ONG

Q

(

细胞均通过

三羧酸循环*

7.5L-./34=>5L -L56 L=L>9

&

(OF L=L>9

+产生

大部分能量&因此它们对于新陈代谢的需求较低!

#&

"

#

然而&当
(

细胞被激活时&它们转变为糖酵解和其

他合成代谢途径&并使用
(OF

循环的代谢中间体来

合成蛋白质-脂质和核酸 !
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# 这种转换具有多种优

势&它可使
F(B

快速生成&并且产生生长和增殖所

需的代谢中间体 !
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#

ON'

Q

(

细胞表现出增强的糖酵

解和活化后的
@ABC@D

&而
ONG

Q

(

细胞可通过仅增

加糖酵解使它们对葡萄糖的可用性更敏感!
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调节性
#

细胞在
#$%

中的积累和免疫抑制功能

调节性
(

细胞*
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&
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+是
ON'

Q

(

细胞的一种亚型&对自身免疫很重要&并且目前研究

发现其自身免疫抑制活性也可以促进肿瘤进展# 研

究表明&

(.91

细胞可以适应
()*

内独特的代谢特

性&包括低氧-营养缺乏和乳酸丰富&通过协调信号

传导支持组织特定功能 !

#H
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# 与主要利用有氧糖酵解

和合成代谢来支持生物能需求的辅助性
(

细胞和

细胞毒性
(

细胞相反&

(.91

细胞被认为主要依赖于

脂肪酸氧化 *

R-77= -L56 3456-753?

&

SF@

+和
@ABC@D

来支持其分化和功能!
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# 因此&在微环境中对效应
(

研究进展 '&%
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细胞有害的葡萄糖剥夺反而可能对肿瘤内
'()*

细

胞影响较小! 此外"由于乳酸脱氢酶#

+,-.,.) /)01!

/(2*)3,4)

"

567

$催化乳酸的可逆转化产生丙酮酸和

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸#

8967

$"因此在微环境中

发现的乳酸水平升高可能会为肿瘤内
'()*

提供潜

在的营养% 研究已证明
'()*

细胞通过单羧酸盐转运

蛋白&

:232-,(;2<1+,.) .(,34=2(.)(4

"
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@

从细胞外

空间吸收乳酸"以支持其分化和体外存活'

#$

(

%增加的

乳酸摄取会损害有氧糖酵解并迫使
'()*

细胞的
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代谢增加% 最近的一项研究已经表明"

'()*

细胞的特殊代谢偏好确实支持其在富含乳酸但缺乏

葡萄糖条件下的生存'

!#

(

%

综上所述"

'>E

中的代谢物通过支持
'()*

细胞

的代谢重编程"促进了肿瘤内
'()*

细胞的积累并支

持肿瘤内
'()*

细胞的免疫抑制功能% 此外"

'>E

中

的营养成分和环境提示"

'()*

细胞可能参与特定的

代谢和信号传导途径" 这些途径可调节其存活率以

及可能的抑制功能%

!"#

间充质细胞在
$%&

中的代谢调节与环境重塑

功能

癌症相关的成纤维细胞 #

-,3-)( ,442-F,.)/ GF!
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"
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$ 是具有异质性和可塑性的细胞群体"

在肿瘤的生长)存活和转移中起着重要的作用"也被

认为是微环境中主要的非癌细胞类型% 在正常组织

中" 成纤维细胞在细胞外基质中保持处于相对休眠

状态%在
'>E

中"正常的成纤维细胞会被破坏"促使

其转变为高度合成的) 具有代谢活性的可收缩形式

的*活化的成纤维细胞+

'

!!

(

!

由于实体瘤脉管系统内诸如葡萄糖和氧气的能

量前体的供应受到限制" 并且很快在实体瘤的核心

内产生了营养耗尽和低氧的环境!因此"随着肿瘤细

胞不断增殖" 其会越来越多在代谢上依赖周围的成

纤维细胞" 促使其提供对肿瘤细胞的增殖起至关重

要的高能代谢中间体" 从而生成适合肿瘤增殖的微

环境!这过程中
?9H

对葡萄糖的代谢进行巨大的代

谢重塑"并且使其变成肿瘤细胞的代谢资源库"从而

为后者提供大量的能量前体" 甚至以自噬和线粒体

自毁为代价'

!$

(

!多项研究已经表明"在常氧条件下糖

酵解的
?9H

产生的乳酸可被肿瘤细胞通过呼吸代

谢利用"这表明
?9H

中的高糖酵解率是促使肿瘤细

胞增殖和肿瘤生长主要因素之一'

!@I!J

(

!

综上"

?9H

确实在微环境中进行代谢转换"从

而通过旁分泌信号传导促进肿瘤细胞增殖" 表明

?9H

对整体肿瘤生物学具有深远影响!

!

靶向代谢途径的免疫疗法

'"!

靶向葡萄糖代谢

高糖酵解是肿瘤细胞的重要代谢特性" 目前已

经提出了几种靶向肿瘤葡萄糖代谢的药物用于癌症

治疗! 抑制参与糖酵解的关键酶是考虑用于癌症治

疗的重要策略之一!葡萄糖类似物
!!

脱氧
!6!

葡萄糖

&

!!6)2<1!!!G+K2(2!6!*+K-24)

"

!!6L

$可竞争性地抑制

葡萄糖转运酶
#

&

*+K-24) .(,34=2(.)(!#

"

L5M'#

$和己

糖激酶&

0)<2NF3,4)

"

7O

$介导的磷酸化"其产生的
&!

磷酸
!!!

脱氧
!6!

葡萄糖 &

!!6!L+K-24) &!=024=0,.)

"

!6L!&C

$ 不同于正常的葡萄糖
!&!

磷酸 &

*+K-24)!&!

=024=0,.)

"

L&C

$" 其可聚集在细胞内无法被代谢利

用" 可竞争性地抑制己糖激酶" 从而导致糖酵解减

少"

9'C

释放减少 '

!&

(

"抑制肿瘤细胞的增殖"起到控

制癌症的作用! 二氯乙酸盐 &

/F-0+2(2,-).F- ,-F/

"

6?9

$是另一种靶向癌细胞代谢的药物!

6?9

是一

种代谢干扰物" 诱导肿瘤细胞从糖酵解向
ABC7AD

的代谢移位"并且抑制肿瘤细胞的生长 '

!P

(

!但是
!!

6L

)

6?9

并非特定于肿瘤细胞代谢"它介导
'

细胞

中相同的代谢转变"有利于
'()*

细胞的形成'

!Q

(

!

在细胞外环境中肿瘤细胞高糖酵解产生的大量

乳酸营造了免疫抑制性微环境" 为了克服癌细胞中

的,

R,(;K(*

效应-"一些治疗方法以
567

和
>?'

抑

制剂或口服碳酸氢盐补充剂为目标" 从而改变酸性

的微环境'

!S

(

% 但是"也有其他的研究表明"

567

抑制

作用在增殖的
'

细胞反应中显示出矛盾的结果% 这

种抑制导致在
'

细胞中
TH8!!

产生减少'

$%

(

%因此"在

进行肿瘤治疗时"应考虑
567

抑制剂对癌症和免疫

细胞的不同影响% 靶向乳酸生成的另一种方法是使

用抑制乳酸转运蛋白%为此"

>?'#

和
U

或
@

抑制剂在

阻断乳酸外排方面有效"并导致糖酵解速率降低"同

时使癌细胞系细胞死亡增加'

$#

(

% 据报道"以上疗法可

增强
'

细胞中
T5!!

和
TH8!!

的分泌"表明
>?'

干扰

物可抑制肿瘤细胞增殖"同时支持
'

细胞活化'

$%

(

%

CT$O!9O'!:'AV

信号是在癌症和免疫细胞中

发挥新陈代谢关键作用的一个重要途径% 雷帕霉素

研究进展@&W
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类似物
'()(*+),-.

!一种抑制
(/01

信号的药物!已

被批准用于治疗乳腺癌"肾癌和胰腺癌#

$!

$

%越来越多

的研究已经报道了
(/01

途径的抑制剂可以抑制

糖酵解代谢#

$$

$

%然而!有文献报道雷帕霉素介导可使

/2*3

和细胞毒性记忆
/

细胞增殖增强!但同时会降

低效应
/

细胞的增殖% 最近有证据也表明!雷帕霉

素与免疫疗法联合治疗可增强胶质母细胞瘤的细胞

毒性和记忆性
/

细胞功能 #

$4

$

% 因此!雷帕霉素可能

是在与免疫疗法联合使用中有吸引力的佐剂%

!"!

靶向氨基酸及其衍生物的代谢

肿瘤细胞需要持续不断的高能量供应! 以利用

其代谢重编程功能并避免免疫监视% 精氨酸" 色氨

酸和谷氨酰胺对于微环境内肿瘤细胞的代谢过程至

关重要#

$5

$

%因此!在癌症治疗中靶向这些氨基酸已经

成为一种开发新型治疗剂的有前途的策略%

越来越多的证据表明! 色氨酸在支持致癌信号

和维持多种癌症的免疫抑制表型中至关重要#

$&

$

% 吲

哚胺
!

!

$!

双加氧酶&

)6789*:()6* !

!

$!7)8;<3*6:-*

!

=!

>0

'是亚铁血红素的单体酶! 是肝脏以外唯一可催

化色氨酸代谢的免疫调产酶!可用
=>0

抑制剂重新

激活疲惫且具有抗原耐受性的
/

细胞!从而导致色

氨酸水平升高%在癌症治疗中!这可能比靶向糖酵解

代谢途径的治疗更为有效! 因为糖酵解代谢途径可

同时被癌症和
/

细胞用于支持其生长和存活!而
=!

>0

抑制剂可以激活免疫系统对肿瘤的杀伤% 目前

研究发现
=>0

抑制剂中的两种
#!

甲基
!

色氨酸&

#!

(*+?<9!+2<@+8@?:6

!

#!A/

'

#

$&

$和
=BCD%!4$&%

#

$E

$可以通

过诱导
/

细胞增殖增加而在小鼠肿瘤模型中显示

出抗肿瘤活性% 目前!已经对
=>0

抑制剂作为免疫

细胞的代谢佐剂以增强其抗肿瘤免疫力进行了研

究! 在临床试验中正在与多种抗
F>!G

或抗
C/HI!4

联合应用进行免疫治疗#

$J

$

%

目前! 直接靶向氨基酸代谢的唯一抗癌药是细

菌
H!

天冬酰胺酶
'H!IKF:-*.

&来自大肠杆菌和菊花

欧文氏菌'! 经
L>I

批准可用于治疗儿科和成人急

性淋巴细胞白血病% 哺乳动物细胞可以通过天冬酰

胺合成酶&

2*,8(M)6:6+ :-@:2:3)6* -<6+?*+:-*

!

IKBK

'

从天冬氨酸和谷氨酰胺中产生天冬酰胺% 然而!某

些肿瘤细胞!包括白血病淋巴母细胞!缺乏
IKBK

的

表达! 因此依赖血清中天冬酰胺的供应%

H!IKF:-*

催化天冬酰胺的脱酰胺作用! 导致血清中该氨基酸

的快速消耗#

$N

$

!从而抑制癌细胞增殖!发挥抗肿瘤作

用%

!"#

嵌合抗原受体
$

细胞疗法的代谢干预

使用经过基因修饰的自体
/

细胞表达靶向特定

肿瘤抗原的嵌合抗原受体 &

,?)(*2), :6+)3*6 2*,*@!

+82

!

CI1

'的免疫疗法被认为是一种有前途的治疗策

略%

O?*63

等#

4%

$研究发现抗
C>GN

的
CI1!/

细胞离

体扩增期间的
IP/

抑制作用已显示出其改变代谢!

增加向记忆性细胞的分化并改善其针对
D!IHH

的

治疗活性的功能% 在体外用
F=$P

抑制剂处理
CI1!

/

细胞会导致分化程度较低的细胞在小鼠的体内持

久性和抗肿瘤活性得到改善! 同时
F=$P

抑制作用

使
/

细胞分化趋向于幼稚和记忆性! 而没有抑制

CI1!/

细胞增殖#

4%

$

% 此外!研究也表明!抑制
(/01

或糖酵解途径有利于
/

细胞向成熟和记忆表型分

化(不过!这种抑制也导致了细胞增殖的显著降低%

除药理干预外!在
CI1

结构中使用的共刺激域

也被证明能够决定
CI1!/

细胞产品的代谢适应度

和持久性% 包含
C>!J

域产品会刺激
CI1!/

细胞糖

酵解和效应物分化!而使用
4!GDD

共刺激域会诱导

记忆
/

细胞分化#

4G

$

!从而使
CI1!/

疗法具有更好的

体内持久性%

因此!以上发现强烈表明
/AQ

中的免疫代谢变

化 对 于
CI1!/

细 胞 疗 法 和 其 他 过 继 细 胞 输 注

&

:78@+)R* ,*99 +2:6-S*2

!

IC/

'方法的治疗效果具有重

要影响%在体外扩增或生产
CI1!/

细胞时调节
/

细

胞的代谢程序! 是提高过继性免疫疗法疗效的一个

有希望的策略%

$

总结与展望

免疫疗法的发展带来了癌症治疗模式的巨大转

变!但事实上!目前免疫治疗对于大多数的癌症患者

并没有显著成效!特别是在实体瘤的治疗中!其原因

可能是免疫抑制性微环境中的代谢重编程不足!从

而限制了抗肿瘤免疫力的恢复%

深入了解肿瘤是如何通过代谢途径营造免疫抑

制性微环境! 从而影响免疫治疗反应并最终产生耐

药性! 将为增加免疫治疗靶向肿瘤类型和提高免疫

治疗反应率提供更加有效的新策略%因此!深入了解

肿瘤细胞和免疫细胞重要的代谢途径! 特别是那些

研究进展 4&!
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被肿瘤细胞调节以逃避免疫监视的代谢途径可能有

助于发现新的肿瘤免疫治疗方法和免疫疗法反应的

代谢生物标志物! 尽管目前在理解新陈代谢如何与

免疫相互作用方面取得了一定的研究进展" 但对于

'()

中肿瘤细胞和免疫细胞的代谢细节尚不清楚!

未来需要深入了解肿瘤免疫逃逸的代谢机制和抗肿

瘤免疫细胞的代谢需求" 从而可以更有效地强化当

前的免疫疗法"改善治疗效果!
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