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基金面上项目和特别资助项目资助。耿晶博士主要从事Hippo信号通路在

免疫细胞增殖、分化和和疾病发生中的功能机制研究。通过建立基因编辑、

细菌或病毒感染和自身免疫性疾病等多种动物模型, 深入探讨该信号通路

相关蛋白调节免疫细胞生物学功能和调控机制, 为临床治疗提供潜在的分

子靶标。近五年内以第一作者发表两篇Nat Immunol封面文章, 受到同领域

专家广泛评论和关注。

周大旺, 厦门大学生命科学学院教授、院长。科技部重点研发计划项目首
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授。长期从事Hippo信号通路在细胞增殖、分化和组织的稳态维持中分子

机制和生物学功能研究。近五年以通讯作者在Cancer Cell、Developmental 
Cell、Nat Immunol、Science Transl Med、J Exp Med等期刊上发表论文多篇。

工作被多个Nature Reviews刊物进行专题评述, 总引用为2 000余次。
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免疫细胞代谢及其功能调节研究进展
耿晶*  李佳薪  念诚  杨冰莹  周大旺*  陈兰芬*

(厦门大学生命科学学院, 细胞应激生物学国家重点实验室, 厦门 361102)

摘要      免疫系统是维持机体正常生长发育和生存的重要组分之一, 而物质和能量代谢在种

类多样的免疫细胞维持自身和机体稳态过程中是不可或缺的。不同代谢物对免疫细胞会产生不同

的生物学效应, 同时代谢组失衡也与免疫细胞功能紊乱互为因果, 从代谢组学视角深入研究免疫细

胞失调的内在机制已经成为近些年免疫学研究的新热点。该文将从不同代谢物对免疫细胞的增殖、

分化或功能影响的角度进行阐述, 希望能找到相关代谢通路或分子来调控免疫细胞增殖、分化或
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功能, 这将有助于我们更加深刻理解免疫学现象和分子机制, 并对免疫系统相关疾病的治疗或预防

发挥潜在的指导作用。

关键词      免疫细胞; 代谢物; 免疫代谢; 调控机制 

Immune Cell Metabolism and Its Regulation

Geng Jing*, Li Jiaxin, Nian Cheng, Yang Bingying, Zhou Dawang*, Chen Lanfen*
(State Key Laboratory of Cellular Stress Biology, School of Life Sciences, Xiamen University, Xiamen 361102, China)

Abstract       The immune system defends against pathogens and maintains tissue homeostasis throughout the 
life of the organism. These diverse functions require precise control of cellular metabolic pathways. Studies over the 
past decade have elucidated the molecular basis for how extracellular signals control the uptake and catabolism of 
nutrients in quiescent and activated immune cells. Here, we discuss these findings and provide a general framework 
for understanding how metabolism fuels and regulates the proliferation, differentiation and function of immune 
cells. A better understanding of the function of metabolites in immune cells that control these transitions might 
provide new insights into modulating immunity in infection, cancer, or inflammatory disorders.
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种类多样的免疫细胞是哺乳动物中重要的组

成部分, 其遍布于免疫器官乃至全身各处, 发挥着维

持各组织器官稳态、抵御病原体入侵等重要作用。

与机体其他细胞不同, 免疫细胞对机体信号分子变

化极其敏感且反应迅速, 从识别抗原、调节表面受

体表达、克隆扩增、分泌大量效应分子到募集或浸

润到特定组织往往只需要数十小时。而在免疫应答

之后, 大量的效应细胞则需要走向凋亡或回到休眠

状态, 以促进创伤修复或为二次应答做准备[1-3]。

生物体对于能量和营养物质的代谢几乎贯穿

着整个生命过程, 从细胞的发育、增殖、分化到成

体组织中各类细胞之间功能稳态的维持无一不存在

着持续不断合成和分解代谢的过程[1]。代谢的最终

目的是在特定时间和空间, 由特定信号分子调控特

定细胞进行摄取、储存、合成、利用特定物质或能

量, 以满足正常生命活动需求。在生物体中, 免疫系

统需要持续感受、识别和应答环境中的“自我”和“非
我”物质。这需要大量的能量和代谢中间物来满足

生物合成需求, 从而完成增殖、分化以及效应功能

的执行。其胞内信号转导状态和代谢谱与静息态时

截然不同, 而发生改变的代谢中间物和代谢谱又会

进一步调控免疫细胞的表型和功能。然而目前我们

对免疫细胞代谢机制及其与功能相关性的认识还不

够深入[4]。因此, 免疫细胞的代谢通路和代谢产物

如何影响免疫细胞功能逐渐成为近年免疫学研究热

点, 如果能找到相关代谢通路或分子来调控免疫细

胞增殖、分化或功能, 将有助于我们更加深刻理解

免疫学基础理论和分子机制, 并对免疫系统相关疾

病的治疗或预防提供潜在的指导作用。 

1   糖和能量代谢对免疫细胞的影响
在各类免疫细胞识别、排除抗原及与机体其

他细胞相互调节, 共同维持机体内环境稳定过程中, 
维持其代谢稳态显得尤为重要, 而其中能量代谢是

维持免疫细胞活性的重要基础[5]。ATP是细胞内能

量的主要供体, 它主要由糖酵解和氧化磷酸化产生。

大多数细胞通过糖酵解将葡萄糖分解为丙酮酸, 然
后在线粒体中通过三羧酸循环(TCA)将丙酮酸氧化

成二氧化碳, 在电子传递链上通过氧化磷酸化产生

大部分ATP。脂肪酸和氨基酸等也可以降解为丙酮

酸、乙酰辅酶A或三羧酸循环的其他中间体, 以维

持ATP生成。免疫细胞需要能量用于维持基本的细

胞功能以及特定的免疫功能, 如运动、抗原加工和

呈递、初级细胞的激活和效应、抗体合成、细胞的

毒性调节功能等[6]。

葡萄糖是免疫细胞重要的能量来源, 免疫细胞
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利用葡萄糖产生ATP和代谢中间产物。免疫细胞的

活化也与葡萄糖的利用有关, 通常是通过增加葡萄

糖转运蛋白Glut1的表达量来促进免疫细胞的活化, 
Glut1表达量上调的模式在不同类型的免疫细胞中

有所不同。早期研究表明, 免疫细胞中葡萄糖摄取

和分解代谢对大分子合成、提供能量和碳源等方

面都至关重要[7-9]。据报道, 淋巴细胞的葡萄糖利用

率很高, 并且大部分消耗的葡萄糖被代谢为乳酸[10]。

糖酵解活性增强的现象并不局限于淋巴细胞, 这一

现象在巨噬细胞和中性粒细胞也有发现[11]。除葡萄

糖外, 其他原料也可以被淋巴细胞使用, 例如谷氨酰

胺、酮体和脂肪酸, 而葡萄糖是淋巴细胞最重要的

营养物质[12]。

葡萄糖主要以下列几种方式为淋巴细胞提供

能量: 葡萄糖可作为产生ATP的主要底物; 葡萄糖可

以提供碳源用于合成其他物质, 例如核酸和磷脂; 葡
萄糖还可以通过磷酸戊糖途径代谢产生NADPH。

处于静息状态的淋巴细胞对葡萄糖需求很低, 大部分

ATP通过氧化磷酸化获得, 而淋巴细胞在激活后葡萄

糖代谢明显增强。这一过程对于生长和增殖以及产

生由活化的免疫细胞表达的蛋白质是必要的[13-14]。葡

萄糖代谢在活化的T细胞中显著升高, 从静息状态转

变为活化的T细胞导致细胞内从分解代谢转变为合

成代谢, 其中ATP用于从较为简单的中间体产生复

杂的大分子[7]。即使在氧气充足的情况下, 活化的

淋巴细胞在很大程度上通过上调有氧糖酵解来快速

产生ATP, 在淋巴细胞活化期间葡萄糖代谢受阻会

阻碍细胞的生长与活化[15]。有研究报道, 这一代谢

过程的转变由多种信号通路共同调节: Akt可以直接

上调糖酵解通路中的酶或者激活下游的雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)来增强

糖酵解; mTOR可以增强缺氧诱导因子HIF-1α的活

性, 而HIF-1α在转录水平上调有氧糖酵解酶的编码, 
也可以直接调节葡萄糖转运蛋白Glut1和乳酸脱氢

酶LDHA, 还可以与丙酮酸激酶PKM2相互作用[16]。

此外, 果糖-1,6-二磷酸酶(fructose 1,6-bisphosphatase, 
FBP)可以激活PKM2从而促使其激活和四聚体的形

成[16]。

中性粒细胞占白细胞总数的50%~60%, 是早

期应答病原体感染的主要免疫细胞。早在20世纪

50年代, 就有研究发现, 中性粒细胞主要是利用葡

萄糖糖酵解来促进其呼吸爆发(respiratory burst)[17]。

中性粒细胞中的线粒体密度低且抑制氧化磷酸化

不会改变其耗氧率也很好地契合这一观点[18-19]。

Warburg代谢是活化的中性粒细胞合成NADPH以

支持其呼吸爆发的主要方式。首先, 糖酵解的分支

磷酸戊糖途径允许细胞从葡萄糖的分解代谢中产

生NADPH。然后, 中性粒细胞采用TCA循环与苹

果酸–天冬氨酸穿梭步骤相结合的方式使谷氨酰胺

转化为苹果酸。随后, 通过NADP+依赖的苹果酸酶

1(malic enzyme 1, Me1)将苹果酸氧化以快速产生丙

酮酸和NADPH。因此, 糖酵解和谷氨酰胺代谢途

径为杀微生物提供了快速产生NADPH的手段[20-21]。

虽然糖酵解和谷氨酰胺酶的重要性已在中性粒细

胞杀死微生物的过程中得到确认, 但对其中参与调

节反应的因子仍然知之甚少。HIF-1α与缺氧条件

下中性粒细胞对各种细菌的转录反应有关。由缺

氧或感染诱导的HIF-1α转录激活Glut1和糖酵解酶

磷酸甘油酸激酶PGK, 导致中性粒细胞中糖酵解代

谢的增强[22]。除调节糖酵解代谢外, HIF-1α还调控

中性粒细胞中许多抗菌因子的表达, 如丝氨酸蛋白

酶、弹性蛋白酶和组织蛋白酶[23]。现也有研究表明, 
嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞可能存在相似的代

谢程序[24-25]。

虽然一个世纪以前就发现糖酵解在巨噬细胞

的炎症反应中具有重要作用, 但其重要性最近才逐

渐得到重视[26]。初步研究表明, 与中性粒细胞相似, 
活化的巨噬细胞具有高葡萄糖和谷氨酰胺摄取率及

乳酸产生率, HIF-1α也是巨噬细胞中糖酵解的重要

调节因子[27]。

如上所述, 细胞内ATP是确保细胞存活、增殖

和代谢功能的重要能量来源[28]。然而, 在应对如缺

氧、细胞凋亡、坏死或炎症等情况下, ATP可以从

细胞内释放到细胞外微环境中[29-31]。ATP释放到细

胞外主要有两种机制: 坏死细胞通过丧失细胞膜完

整性被动释放ATP以及正常细胞通过转运蛋白通道

或胞吐作用释放[32]。这种通过转运蛋白释放的ATP
主要涉及通道蛋白和间隙连接蛋白[33], 已经有许多

细胞类群被报道可以释放ATP, 例如血小板、淋巴

细胞和肥大细胞等[34-36]。然而, 这些细胞外的ATP
能否作为信号分子诱导抗炎或促炎反应, 主要取决

于它结合受体的类型或细胞外ATP的浓度[37]。细

胞外的ATP还对特异性免疫反应有影响, 研究发现, 
胞外ATP可以激活表达P2X7的T细胞, 抑制调节性
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T(Treg)细胞的分化和功能, 并诱导其向TH17细胞分

化、促进白细胞介素-17(interleukin-17, IL-17)的产

生; 同时ATP还可以促进吞噬细胞中NLRP3炎症小

体的活化, 从而释放大量的IL-1和IL-18, 进一步加剧

炎症的发生[38-41]。

由此可见, 能量代谢与免疫细胞密切相关, 彼
此存在复杂的相互调节网络。能量代谢产物及中间

代谢物不仅可以影响免疫细胞的分化和功能, 而且

在多个环节参与调控机体的免疫应答来维持免疫细

胞代谢稳态, 另外对于维持机体内其他细胞的代谢

平衡也具有重要作用。

2   脂代谢对免疫细胞的影响
脂类代谢物包括磷脂、脂肪酸和胆固醇等, 其

中关于脂肪酸代谢对免疫细胞影响的研究尤为广

泛。在巨噬细胞集落刺激因子(macrophage colony-
stimulating factor, M-CSF)诱导单核细胞分化成

巨噬细胞的过程中, 固醇调节元件结合转录因子

1c(sterol regulatory element-binding protein-1, SREBP-
1c)的表达显著上调, 导致其下游靶基因如超长链脂

肪酸延伸酶6(elongase of very long chain fatty acids 
6, ELOVL6)、硬脂酰辅酶A去饱和酶(stearoyl-CoA 
desaturase, SCD)、脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, 
FAS)等脂肪酸合成代谢中的酶表达升高, 诱导脂

肪酸大量合成, 从而促进单核细胞向巨噬细胞分

化, 若在巨噬细胞中抑制脂肪酸的合成则会让巨

噬细胞具有更像单核细胞的形态结构[42]。Stefan 
Freigang等[43]采用体内外实验表明, 细胞内油酸的

升高, 能够诱导巨噬细胞产生IL-1a, 从而导致炎症

的发生。有趣的是, 这种炎症的产生却不依赖于

NLRP3炎症小体。这些研究表明, 脂肪酸的合成与

巨噬细胞的分化及其功能息息相关。脂肪酸的氧化

还起着维持效应T细胞与调节性T细胞之间平衡的

作用[44]。在调节性T细胞中, 主要以脂肪酸氧化等

来提供能量, 而在效应T细胞中, 脂肪酸氧化则会被

抑制, 可能原因是效应T细胞需要快速增殖, 而脂肪

酸氧化提供的能量虽然高效却耗时, 进而转变其代

谢模式, 若是利用PD-1来促进脂肪酸氧化过程中限

速酶CPT1A的表达, 则会加强效应T细胞的脂肪酸

氧化, 同时其干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)的分泌也

会明显下降, 意味着其肿瘤杀伤能力的减弱[45]。以

上研究表明, 脂肪酸的氧化在T细胞的分化以及行

使功能过程中也起到了关键作用。脂肪酸代谢还

影响其他免疫细胞的功能, 如脂肪酸代谢在调节树

突状细胞(dendritic cells, DCs)的功能中扮演了关键

角色, 脂肪酸的从头合成是DCs在脂多糖(lipopoly-
saccharide, LPS)刺激活化中所必需的, 花生四烯酸

的脂质代谢产物还参与中性粒细胞介导的吞噬杀

伤等免疫反应[46]。

免疫细胞的胆固醇代谢近年逐渐成为免疫代

谢领域研究热点。胆固醇的合成主要由SREBP调控。

Seung-Soon Im等[47]用三种小鼠模型证明, SREBP-
1a在免疫应答中起重要作用, 当SREBP-1a缺失情况

下, caspase-1不会被激活, IL-1的分泌也会减少, 同时

在巨噬细胞中SREBP-1a还直接转录调控Nlrp1a, 而
Nlrp1a是炎症小体的重要组成成分。胆固醇的受体

LXR在M2型巨噬细胞中发挥着重要功能[48], 胆固醇

与LXR结合后, 激活LXR并且抑制NF-κB的活性, 从
而抑制巨噬细胞产生IL-1、IL-18等炎症因子。研究

表明, 在T细胞的增殖过程中, 胆固醇的合成明显增

加, 这是因为合成和利用胆固醇作为构建细胞质膜

的基础材料是不可或缺的[48]。

Andreas Bietz等[49]发现 , 胆固醇合成的限速

酶—HMG CoA还原酶(3-hydroxy-3-methyl-gluta-
ryl-coenzyme A reductase, HMG CoA reductase)被抑

制后DNA的合成速率也会降低, 这意味着胆固醇代

谢在T细胞激活过程中发挥着重要作用。非常有趣

的是, 在T细胞中胆固醇本身可以作为信号分子来传

递信号, 胆固醇通过与TCR结合参与T细胞的发育过

程[50]。

近年来对溶血磷脂酸LPA与免疫细胞代谢的

研究也越来越多。有文章报道, LPA调控细胞迁移、

增殖等[51]。当受到胞外酶或者自毒素刺激时, 淋巴

结附近的血管内皮细胞和一些基质细胞能诱导产生

LPA, 通过淋巴细胞表面LPA受体与LPA结合, 从而

完成信号的传递, 刺激淋巴细胞的迁移[51]。还有研

究表明, LPA能激活小鼠的未成熟的树突状细胞, 其
中溶血磷脂酸受体3((lysophosphatidic acid receptor 
3, LPAR3)起了十分重要的作用[52]。

综上所述, 脂类代谢对免疫细胞具有十分重要

的作用, 脂类代谢所涉及到的能量与物质影响着生

物体的方方面面, 在免疫细胞中, 大部分效应性的免

疫细胞中脂类的合成会被抑制, 而与此相反, 在调节

性的免疫细胞中会偏向于脂类的合成(表1)。
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3   氨基酸代谢对免疫细胞的影响
早在1936年, Robertsond等[53]通过喂养含酪蛋

白饲料的大鼠发现, 其抵抗感染的能力高于喂食植

物蛋白饲料的大鼠, 由此提出, 饲料中不同的氨基酸

组成可以影响动物抵抗感染的能力。随着人类对免

疫学理论认识的不断加深, 氨基酸对免疫功能影响

的研究也逐渐深入。例如, Belokrylov等[54]早期发现, 
天冬氨酸、谷氨酰胺、胱氨酸、丝氨酸和苏氨酸等

促进骨髓T淋巴细胞的成熟与分化, 其中天冬氨酸的

作用最为显著。

谷氨酰胺在巨噬细胞和淋巴细胞中的含量很

高, 可参与不同的代谢反应[55-56]。体外研究表明, 谷
氨酰胺具有免疫刺激功能, 是淋巴细胞增殖所必需

的, 但其作用部位尚不清楚。Yaqoob等[55]研究发现, 
谷氨酰胺能够活化淋巴细胞, 尤其是影响IL-2的产

生和IL-2受体表达。在T细胞有丝分裂原蛋白A(Con 
A)和各种浓度的谷氨酰胺存在下培养大鼠或小鼠脾

淋巴细胞, 随着培养基中谷氨酰胺浓度增加, IL-2浓
度增加, 并且表达IL-2受体和转铁蛋白受体的细胞

比例增加。此外, 巨噬细胞分泌IL-1及吞噬细胞的

能力也依赖于培养基中的谷氨酰胺浓度, 因此, 谷氨

酰胺可能在淋巴细胞激活过程中提供早期信号。体

内研究表明, 谷氨酰胺可能通过转录后途径减少人

肠黏膜的促炎细胞因子的产生, 并且可用于调节细

胞因子产生失调导致的炎性病症。Coëffier等[56]通

过禁食志愿者一定条件下的十二指肠活组织检查

后, 分析发现, 谷氨酰胺可以经过非肠途径, 即在不

刺激肠道免疫系统的情况下, 维持肠道稳态。

Barbul[57]和Visek[58]早期实验表明,  精氨酸无论

是通过正常膳食添加或静脉输入的方法, 都能起到

特异性增强细胞免疫功能的作用。精氨酸主要通

过两种代谢途径参与免疫调控, 第一种代谢途径是

精氨酸酶途径, 即精氨酸转化为尿素和鸟氨酸并进

一步生成多胺。另一种代谢途径是一氧化氮(nitric 
oxide, NO)合成途径, 此途径受II型NO合成酶和诱导

型NO合成酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)调
控, 而iNOS由炎症刺激物诱导生成。精氨酸产生的

NO对巨噬细胞吞噬杀伤具有重要作用。研究表明, 
受到LPS和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)刺激的巨噬细胞可进一步诱导精氨酸转运体

CAT-2和iNOS的表达[59]。

苏氨酸是免疫球蛋白中最丰富的一种必需氨

基酸, 其与肠代谢密切相关。作为肠道表面分泌的

黏液糖蛋白的一种组成成分, 苏氨酸可被用来当作

抵抗病菌和病毒入侵的天然屏障。Law等[60]发现, 
足够的膳食苏氨酸对肠道黏液的产生至关重要, 而
体外补充苏氨酸也可以改善口腔苏氨酸缺乏症的大

部分症状。

表1   不同免疫细胞的主要代谢方式

Table 1   Different metabolic features of immune cells 

细胞类型

Type
细胞亚型

Cell subtypes

主要代谢方式

Main ways of energy metabolism
Glycolysis  OXPHOS FAO Gultaminolysis

T cells Naive T cells    
TH1 cells    

TH2 cells    
TH17 cells    
Treg cells    
Memory T cells    
Cytotoxic T cells    

B cells pro-B cell    
Immature B cell    
Mature B cell    

Innate immune cell Dendritic cells (resting)   
Dendritic cells (active)    
Macrophages (M1)    
Macrophages (M2)    
Neutrophils    
NK cells    

 : 主要代谢方式; : 次要代谢方式; : 既非主要也非次要代谢方式。

 : major metabolic pathway; : minor metabolic pathway; : neither major nor minor.
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在机体利用先天免疫系统对抗病原菌感染的过

程中, 脯氨酸代谢起着至关重要的作用。Tang等[61]

发现, 脯氨酸分解代谢酶的调节影响宿主对细菌病

原体铜绿假单胞菌的易感性, 其依赖于脯氨酸分解

代谢控制活性氧(reactive oxygen species, ROS)稳态

和随后的SKN-1活化, SKN-1是调节外源生物应激

反应和病原体防御的关键性转录因子。该研究结果

揭示了动物如何利用单一氨基酸的代谢来抵御病原

体, 并将脯氨酸分解代谢鉴定为先天免疫信号的组

成部分。

此外, 支链氨基酸(branched-chain amino acids, 
BCAAs)也被证明与免疫调节有关。20世纪70年代

中期和 80年代 , 首次研究评估了BCAAs—亮氨

酸、异亮氨酸和缬氨酸等的免疫调节能力。证据表

明, BCAAs可以直接促进免疫细胞功能、帮助恢复

受损的免疫系统以及改善癌症和肝脏疾病的营养状

况[62]。支链氨基酸也可以在脓毒症或创伤患者的治

疗中发挥作用改善临床结果和生存, 特别是亮氨酸, 
是哺乳动物mTOR的激活剂 [63]。Bonvini等 [64]提到

BCAAs激活mTOR主要与促炎症相关, 其在临床实

践中对败血症和炎症的治疗能够起到很好的作用。

氨基酸代谢影响免疫细胞活化和炎症反应, 氨
基酸缺乏严重时将导致疾病。因此, 在应激和炎症

反应下, 可以通过外源途径补充特殊氨基酸如谷氨

酰胺、精氨酸和苏氨酸等, 增强机体防御体系。 

4   肿瘤代谢物对免疫细胞的影响
1927年, Otto Warburg等[65]发现, 肿瘤细胞消耗

葡萄糖的速率为正常细胞的20倍左右, 这表现出肿

瘤细胞与正常细胞显著不同的代谢表型。但随着癌

基因的发现, 学界观点逐渐认为肿瘤是一种基因缺

陷疾病。而近年代谢物组学的蓬勃发展则重新让人

们认识到肿瘤其实也是一种代谢性疾病。

肿瘤代谢产物包括多种有机酸、乳酸、葡萄

糖和氨基酸等, 首个被发现的致癌代谢物是2-羟基

戊二酸(2-hydroxyglutaric acid, 2-HG), 有研究表明, 
异柠檬酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase-1, IDH-1)
和IDH-2基因的突变体在继发性弥漫性胶质瘤中表

达显著升高, 导致其可以高效地将异柠檬酸转化为

D-2-羟基戊二酸(D-2-HG)并在肿瘤微环境中累积, 
抑制活化的T细胞迁移, 增殖和细胞因子分泌, 从而

促进了肿瘤的发生[66]。

乳酸是最具代表性的肿瘤相关代谢物之一, 在
肿瘤细胞生长过程中, 由于Warburg效应, 癌细胞分

泌大量的乳酸到细胞外, 使微环境pH下降(图1)[67], 
而当肿瘤微环境中的乳酸含量过高时, 不仅T细胞的

增殖能力会被抑制, 而且乳酸还会阻止T细胞释放

IL-2和IFN等细胞因子, 从而显著减弱杀伤性T细胞

的杀伤效果[68]。乳酸在树突状细胞的分化过程也发

挥着重要作用, 当乳酸升高时, 抑制树突状细胞分泌

CD-1a, 并且树突状细胞会朝着肿瘤相关树突状细

胞 (tumor-associated dendritic cells, TADC)分化 [69]。

Potzl等[70]发现, 如果事先用乳酸处理NK细胞而降

低其杀伤能力, 这就说明, 乳酸对NK细胞的杀伤功

能也具有一定的调控作用。同样在巨噬细胞中, 也
有研究表明乳酸可以通过激活ERK/STAT3信号通

路诱导M2型巨噬细胞的产生, 从而促进肿瘤的发生

发展[70](图1)。
吲哚胺2,3-双加氧酶1(indole-amine-2,3-dioxy-

genase-1, IDO1)的底物色氨酸以及产物犬尿氨酸也

是近年研究较为广泛的肿瘤代谢物之一[71]。临床证

据发现, 在多种人类癌症中IDO1的表达显著上调, 
可能是由于IDO1与CTLA-4的相互调节作用, 在调

节性T细胞中, CTLA-4的表达会促进IDO1的表达, 
同时IDO1的表达又促进了CTLA-4的表达, 两者的

相互促进导致了免疫逃逸[72]。还有研究表明, IDO1
在调节性T细胞中能上调PD-1的表达, 从而进一步

增强免疫逃逸[73]。

5   肠道代谢物和神经代谢物对免疫细胞

的影响
代谢系统和免疫细胞之间的相互作用在多种

炎性疾病中起关键作用, 而胆酸作为胆汁的关键组

分之一, 是脂类代谢中重要的调节物, 除此之外, 胆
酸还发挥着激素调节作用, 可以通过激活多种受体

发挥复杂的生理和病理功能。Guo等[74]发现, 胆汁

酸可以通过抑制NLRP3炎症小体从而改善炎症性

疾病, 包括脂多糖诱导的全身性炎症、明矾诱导的

腹膜炎症和II型糖尿病相关的炎症, 揭示了脂代谢

通路蛋白参与炎症性疾病发生发展的新机制。胆

汁酸通过TGR5-cAMP-PKA来抑制NLRP3炎性体激

活, 胆汁酸受体TGR5激活PKA激酶进而直接磷酸化

NLRP3 291位点的丝氨酸, 进而导致NLRP3的泛素

化。此外, 体内结果也表明, 胆汁酸和TGR5活化阻
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断了NLRP3炎性体依赖性炎症[74]。

来自日本的研究人员Yoshimoto等[75]使用化学

致癌物诱导的肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)小鼠模型研究了衰老相关分泌表型(senes-
cence-associated secretory phenotype, SASP)对肥胖

相关癌症的影响。高脂喂食的肥胖小鼠与正常喂食

的健康小鼠在未接受化学致癌物质诱导时, 肿瘤发

生几率差异不显著, 但受化学致癌物质诱导, 所有的

肥胖小鼠体内都形成了肝癌, 且肝脏星状细胞(he-
patic stellate cell, HSC)中检测到较高水平的SASP荧
光, 而只有5%的健康小鼠体内形成了癌症。这些研

究结果表明, 微生物菌群通过发出某些信号改变微

环境, 促进了癌症发生, HSC则是这些信号的重要传

感器。膳食或遗传性肥胖增强HCC形成并增加HSC
中衰老标志物(包括细胞周期抑制剂和SASP细胞因

子)的表达与SASP促进肥胖相关HCC的特定作用相

一致, 编码SASP上游调节因子的IL-1的缺失导致肥

胖小鼠中SASP细胞因子水平降低和HCC生长受损, 
但不影响衰老相关的细胞周期停滞。这种致瘤作用

依赖于肥胖诱导的革兰氏阳性肠道微生物的积累

和脱氧胆酸(deoxycholic acid, DCA)产生增加, 脱氧

胆酸是一种二级胆汁酸和细菌代谢产物, 同时也是

SASP的触发因子, 与肝脏肿瘤的发生有关。相比之

下, DCA刺激HSC的衰老并且促进抗生素治疗的肥

胖小鼠HCC的发展, 表明DCA的肠肝循环通过诱导

SASP, 促进肥胖相关的肿瘤发生。此外, 在非酒精

性脂肪性肝病患者的HCC肿瘤附近检测到HSC衰老

和SASP存在的证据, 提示了这一途径可能导致人类

与肥胖相关的肝癌发生[75]。

肠道微生物被称为人类的“第二基因组”, 其结

构、组成和状态与宿主健康息息相关。这些微小

的生命体之所以会产生如此大的影响, 其中一个重

图1   乳酸在调节免疫细胞功能和促进免疫抑制中的作用

Fig.1   The role of lactic acid in regulating immune cell function and promoting immunosuppression

: 升高; : 降低。

: rising ; : reducing.
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要的原因是: 它们会分泌次级代谢产物进入血液循

环。有研究发现, 肠道微生物中的一个特定细菌—

生孢梭菌(Clostridium sporogenes)会将色氨酸分解

并分泌次级代谢产物吲哚丙酸(indolepropionic acid, 
IPA)进而导致中性粒细胞、单核细胞和记忆T细胞

大量活化以及炎症性肠病的发生[76]。

胆碱能抗炎通路(cholinergic anti-inflammatory 
pathway, CAP)是近年发现的存在于神经系统与免

疫系统之间发挥炎症调节作用的重要通路。当机体

遭受免疫刺激时, 人体感受器通过中枢神经系统激

活迷走神经, 引起乙酰胆碱递质的释放, 乙酰胆碱与

免疫细胞上乙酰胆碱受体(nicotinic acetylcholine re-
ceptors, nAchRs)结合, 参与细胞增殖活化及炎症反

应的调节。这条“胆碱能抗炎通路”能高效地抑制多

种促炎因子的生成和释放, 最终抑制炎症反应, 为临

床研究各种抗炎手段提供了思路。一系列动物实验

发现, 使用胆碱能受体激动剂或直接刺激迷走神经, 
炎性因子如TNF-α、细胞间黏附分子-1(intercellular 
cell adhesion molecule-1, ICAM-1)、IL-1和 IL-6的
表达明显降低, 对败血症、结肠炎、风湿性关节炎

和肥胖症等疾病模型有治疗作用[77-78]。值得一提的

是, 胆碱能受体根据其对天然生物碱的药理反应分

为毒蕈碱型乙酰胆碱受体(muscarinic acetylcholine 
receptor, mAChR)和烟碱型乙酰胆碱受体(nicotinic 
acetylcholine receptor nAChR), mAChR属于G-蛋白

偶联受体家族, nAChR属于配体门控的离子通道受

体家族。人类的nAChR存在16种不同亚单位(α1~10、
β1~4、γ、δ), 其中α7nAChR表达于多种免疫细胞如

单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、T淋巴细胞和

B淋巴细胞, 它由5个相同的亚基构成, 活化可引起

钙离子内流。例如在单核−巨噬细胞中, 体外实验

证明, LPS刺激巨噬细胞可上调α7nAchR的表达[79]。

烟碱能抑制LPS刺激巨噬细胞炎性因子分泌, 降低

TNF-α、IL-6和HMGB1等[80]。Middlebrook等[81]在短

期和长期烟碱处理大鼠T淋巴细胞后, 发现烟碱抑制

单核淋巴细胞对刀豆蛋白(concanavalin A, ConA)的
增殖反应, 加入nAChR的拮抗剂后可以阻断该现象, 
表明nAChR参与了T细胞增殖[81]。

6   结语与展望
目前免疫细胞代谢组学是相关领域的研究热

点, 越来越多的研究表明, 调节不同的代谢途径将决

定免疫细胞的命运。本文讨论了不同代谢通路和代

谢中间物对免疫细胞增殖、分化和迁移及分泌细胞

因子、趋化因子、炎症因子过程的影响。免疫细胞

自身通常缺乏营养物质的储备, 为满足上述过程中

其对能量和代谢中间物的需求, 免疫细胞必须依赖

微环境中的物质和能量。所以, 局部微环境中各种

代谢中间物的水平对免疫细胞的命运发挥了至关重

要的作用。无论是巨噬细胞、树突状细胞等固有免

疫细胞还是T细胞等适应性免疫细胞, 都在身体各组

织中不断地感应外部刺激、启动特异性免疫应答或

免疫耐受反应。以树突状细胞为例, 即使是同一亚

型的树突状细胞, 在不同组织中其基因表达和表面

标志物具有很大的异质性, 反映了其独特的抗原提

呈和与效应淋巴细胞结合的能力。

有氧糖酵解、线粒体氧化磷酸化和脂肪酸β氧
化在调节固有和适应性免疫应答方面具有关键作

用。通常有氧糖酵解途径是炎性和快速增殖的免疫

细胞的主要代谢方式; 而许多非炎性和非快速增殖

的免疫细胞, 例如M2型巨噬细胞、Treg细胞和记忆

性T细胞, 则表现出对脂肪酸β氧化途径的依赖性。

为什么细胞在选择有氧糖酵解途径与脂肪酸β氧化

途径之间会延伸出相反的免疫反应和调节功能？一

些观点认为, 产生炎性和快速增殖的免疫细胞选择

有氧糖酵解途径是因为需要大量的代谢中间物用于

生物合成和分泌; 而M2型巨噬细胞或Treg细胞等耐

受性细胞多生活于营养物质相对缺乏的组织微环境

中, 因此ATP生成效率至关重要。另外一些观点认为, 
产生炎性和快速增殖的免疫细胞增殖期间需要脂肪

酸合成形成的脂质来构建细胞膜, 而记忆性免疫细

胞等生长缓慢, 生物合成需求相对较少, 因此以分解

代谢为主。改变能量代谢谱能否能够在一定程度上

实现对同类免疫细胞活性和功能的调节？因此积极

探索在局部微环境中免疫细胞的代谢水平和代谢

谱, 不仅有助于深刻解读免疫细胞应答“自我”和“非
我”物质的深层机制, 同时也能够为免疫系统疾病、

代谢系统疾病和恶性肿瘤等寻求可能的更为有效的

分子靶标。
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