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肿瘤浸润 T淋巴细胞代谢重编程与免疫耐药的研究进展*
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摘要　免疫治疗疗法在肿瘤治疗中取得突破性进展，但是免疫治疗耐药的出现使大多数患者获益有限，如何逆转免疫治疗耐药是

亟待解决的问题。肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中存在大量 T 淋巴细胞，在增殖、活化和发挥效应的生物过程中，

肿瘤浸润 T 淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocytes，TILs）面临严峻的局部代谢压力而发生代谢重编程，以满足急剧增加的能

量需求和生物合成需求。这种适应性改变自身代谢模式的过程与 TILs 的表型和功能密切相关，影响免疫治疗疗效并介导免疫治

疗耐药。近年来，随着对 TILs 代谢的研究，寻找特异性的代谢调控点，靶向 TILs 代谢通路有望恢复其肿瘤杀伤功能，逆转免疫治

疗耐药。本综述探讨 TILs 代谢重编程与免疫耐药的关系，为逆转免疫耐药提供新的策略。
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Abstract　Although immunotherapy has made a breakthrough in the treatment of cancer, the emergence of drug resistance has limited be-

nefits in most patients,  and reversing immunotherapy resistance remains a hotly debated and unresolved issue. The tumor microenviron-

ment (TME) comprises a large number of T lymphocytes. During the biological processes of proliferation, activation, and the effect of tumor-

infiltrating lymphocytes (TILs), TILs face severe local metabolic stress, resulting in metabolic reprogramming to meet the markedly increased

energy demand and biosynthesis requirements. This process of adaptive changes in the metabolic pattern is closely related to the pheno-

type and function of TILs, affecting immunotherapy efficacy and mediating immunotherapy resistance. In recent years, with the study of TIL

metabolism and the search for specific metabolic regulatory points, targeting the TIL metabolic pathway could restore the tumor-killing func-

tion and reverse immunotherapy resistance.  This  review explores  the relationship between the metabolic  reprogramming of  TILs  and im-

mune resistance, and provides a new strategy for reversing immune resistance.
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肿瘤浸润 T 淋巴细胞（tumor infiltrating lympho-
cytes，TILs）在肿瘤微环境（tumor microenvironment，
TME）的免疫清除和免疫逃逸中扮演重要角色。尽管

免疫治疗给肿瘤患者带来生存获益，但原发性和获得

性免疫治疗耐药的临床挑战仍然严峻。TILs 通过改

变自身能量代谢方式以适应缺氧、酸性和营养匮乏的

局部微环境，称为代谢重编程[1]。TILs 作为免疫治疗

的效应细胞，糖、氨基酸和脂代谢途径重编程与其增

殖、分化、表型和功能改变密切相关，影响免疫治疗疗

效，参与免疫耐药的发生。本综述探讨 TME 中 TILs
代谢重编程和关键代谢调控点，以期为逆转免疫耐药

提供新的策略。 

1    TILs 的适应性代谢改变

TILs 是从外周血迁移至肿瘤组织的淋巴细胞，是

影响抗肿瘤免疫治疗的关键效应细胞。TILs 接受抗

原刺激后，增殖、分化及效应过程中必须保持营养物
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质供给和能量需求。幼稚淋巴细胞的 T 细胞受体识

别肿瘤抗原及共刺激信号后，活化并增殖为效应 T 细

胞（T effector cell，Teff），在趋化因子作用下渗透至肿

瘤区域[2]。根据不同的免疫效应，Teff 分为细胞毒性

T 细胞（cytotoxic T cell，CTL）、辅助性 T 细胞（helper
T cell，Th）和调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）。
CTL 是 CD8+T 细胞的杀伤表型，直接或间接参与免

疫应答和肿瘤细胞杀伤；Th 是 CD4+T 细胞分化的效

应表型，辅助其他免疫细胞活化；Treg 负责调节免疫

应答，以维持免疫系统的平衡。但是 Treg 过度抑制免

疫应答，可能帮助肿瘤细胞免疫逃逸[3]。在 TME 中，

免疫细胞与肿瘤细胞竞争营养物质，由于局部缺氧、

营养物质匮乏以及乳酸等代谢产物的堆积，TILs 面临

乏氧和乏糖的双重代谢压力，进而发生适应性代谢改

变，以维持其免疫功能的正常发挥[4]。Teff 代谢重编

程过程受到阻碍，会导致 Teff 耗竭或表型改变。上述

因素共同作用，形成局部抑制性免疫微环境，促进肿瘤

细胞免疫逃逸[5]。

TILs 从静息状态切换至激活状态，通过上调多种

细胞表面转运蛋白，摄取更多营养物质，以满足激活后

增殖、分化所需的能量和生物合成中间体。静息状态

下，幼稚 T 淋巴细胞仅较低的氧化磷酸化（oxidative
phosphorylation，OXPHOS）维持其生命活动。TILs
的激活依赖有氧糖酵解和谷氨酰胺代谢途径提供能量

和生物大分子中间体[6]。不同的 TILs 表型表现出不

同的代谢差异，上述差异直接或间接影响免疫应答和

肿瘤细胞杀伤，如杀伤型 Teff 上调有氧糖酵解途径，

用于维持其杀伤表型和细胞因子的分泌[7]。抗原清除

后，部分杀伤型 Teff 向记忆 T 细胞转化，FAO 和 OX-
PHOS 途径上调，维持其记忆表型[8]。免疫抑制型的

Treg 激活后不会单独转向糖酵解途径，而是上调多种

代谢途径，包括 FAO 和 OXPHOS，在极端微环境中存

活并发挥免疫抑制作用[9]。如图 1 所示，TILs 亚群表

现出不同的代谢特征。
 
 

图 1    不同阶段 TILs 对应的主要能量代谢途径
 
 

2    杀伤型Teff 的代谢重编程与免疫调控

CTL 是机体抗肿瘤免疫的主要效应细胞。Th 的

多种亚型（如 Th1、Th17 等）辅助其他免疫细胞活化，

间接参与对肿瘤细胞的杀伤。杀伤型 Teff 的抗肿瘤

功能受到其代谢状态的影响，其经历代谢转变以适应

高强度的免疫应答需求。这种代谢重编程通过优化能

量供应和物质合成，确保 Teff 在抗肿瘤过程中保持高

效且持久的活性。 

2.1    杀伤型 Teff 的糖代谢重编程

葡萄糖是 TILs 获取能量的关键底物，幼稚 T 细

胞通过葡萄糖转运蛋白家族 1（glucose transporter 1，
GLUT1），摄取少量的葡萄糖以维持 OXPHOS 途径。

T 细胞激活和分化为杀伤型 Teff 后，能量途径由 OX-
PHOS 转向有氧糖酵解，并诱导 GLUT1 向细胞膜表

面转移，增加对葡萄糖的摄取，促进其肿瘤杀伤能力。

但是，TME 中的肿瘤细胞对葡萄糖的代谢竞争导致葡

萄糖含量降低，影响 CTL 的糖酵解能力[10]。除了葡萄

糖竞争外，糖酵解产物乳酸的积累也对杀伤型 Teff 功
能产生负面影响。CTL 通过单羧酸转运蛋白第一亚

型（monocarboxylate transporter 1，MCT1）将乳酸输出，

由于 MCT1 的转运活性主要受细胞膜上的乳酸浓度

梯度调节，TME 中的高乳酸浓度会阻止 CTL 胞内乳

酸排出，干扰其代谢和分泌干扰素-γ（interferon-gamma，
IFN-γ）的功能[11]。

糖酵解增强促进 Th1 分泌 IL-2、肿瘤坏死因子-
α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和 IFN-γ，而抑制糖

酵解则会导致 Th1 细胞的功能衰竭[12]。缺氧诱导因

子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）通过与 IL-
17 的启动子结合，促进 Th17 的分化并提高其糖酵解

能力，Th17 表达高水平的丙酮酸脱氢酶激酶 1，促进
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葡萄糖输送到戊糖磷酸途径，以促进与 TCA 循环相

关的生物合成反应，驱动 Th17 增殖、存活和效应

功能[13]。 

2.2    杀伤型 Teff 的脂代谢重编程

不同 TILs 亚型的脂质代谢途径存在明显差异。

激活后的 TILs 的 FAS 增强，这与杀伤型 Teff 的表型

分化有关。TILs 激活时发生脂质代谢重编程，mT-
OR 调控 FAS 途径中部分关键酶上调，包括固醇调节

元件结合蛋白（sterol regulatory element-binding pro-
tein，SREBP）、脂肪酸合酶和乙酰辅酶 A 羧化酶等，

促进了杀伤型 Teff 的增殖、 质膜合成和 IFN-γ 分
泌[14]。在黑色素瘤中，诱导脂蛋白脂肪酶和载脂蛋白

表达，上调 FAO 途径，使 CTL 获取足够能量并为氨

基酸合成提供底物。但是异常积累的脂肪酸被 CTL
摄取后可能会损害其分泌 IFN-γ 的功能。

T 细胞活化过程中涉及增殖分化，胆固醇作为细

胞膜的重要成分，代谢随之增强。其胆固醇摄取受

SREBP 和肝 X 受体（liver X receptor，LXR）的协同调

控。当甾醇水平降低时，SREBP 激活胆固醇生成基因

并维持胆固醇稳态。研究证明，在缺乏 SREBP 信号

的情况下，TILs 进入 G1 期后无法生长，增殖能力下

降[15]。胆固醇还作为 TILs 信号分子调控胞内代谢途

径。如胆固醇与 LXR 结合后通过调节甾醇转运蛋白

ABCG1 改变细胞甾醇代谢能力[16]。虽然胆固醇的代

谢途径对 TILs 增殖和分化有重要作用，但是来自于

肿瘤细胞分泌的高胆固醇会通过激活杀伤型 Teff 的
内质网应激反应，促进 PD-1 等免疫抑制分子的转录，

促使肿瘤细胞免疫逃逸[17]。因此，局部胆固醇浓度对

TILs 的影响有待进一步研究。 

2.3    杀伤型 Teff 的氨基酸代谢重编程

谷氨酰胺（glutamine，Gln）对于杀伤型 Teff 的增

殖和分化至关重要。Gln 耗竭可减少 CTL 增殖和细

胞因子产生。幼稚 T 细胞激活后，Gln 的转运载蛋白

表达上调，以增加对 Gln 的摄取[18]。c-Myc 通过调节

Gln 限速酶的转录和翻译来控制 Gln 代谢 [19]。在

TILs 活化后，正反馈上调 CD38 表达，进一步增强对

Gln 的摄入，以维持 Teff 的杀伤功能[20]。TILs 被激活

后通过 mTOR 通路增加对精氨酸（arginine，Arg）摄取，

CD8+T 细胞内的 Arg 浓度与 CD8+T 细胞的抗肿瘤能

力有关[21]。Arg 通过 iNOS 分解为一氧化氮和瓜氨酸，

一氧化氮能够促进 CTL 和 Th 的增殖分化以及细胞

因子释放，进而促进 CTL 发挥肿瘤杀伤功能[22]。丝氨

酸（serine，Ser）通过丝氨酸羟甲基转移酶 1 和丝氨酸

羟甲基转移酶 2 调控甘氨酸的生物合成和一碳单位

代谢用于合成嘌呤核苷酸。在无外源 Ser 的情况下，

TILs 不能有效增殖[23]。T 细胞激活的初始阶段，天冬

酰胺合成酶表达上调，增加胞外天冬酰胺（asparagine，

Asn）摄取和内源性 Asn 合成[24]。Asn 作为细胞内的

氨基酸平衡因子，在其他氨基酸耗竭的情况下能够平

衡胞内其他氨基酸 [25]。Gln 耗竭的情况下，CTL 和

Th 可利用 Asn 维持细胞存活和增殖，保持抗肿瘤

能力[26]。 

2.4    调控杀伤型 Teff 代谢的关键信号通路

AMPK 通路和 PI3K-AKT-mTOR 轴是调节杀伤

型 Teff 代谢重编程的两个主要信号通路。PI3K-AKT-
mTOR 轴通过调控代谢相关酶来提高摄取营养物质

的速率。如 mTOR 通过调控 GLUT、己糖激酶 2 和

丙酮酸激酶的表达来增加葡萄糖的摄取，进而上调糖

酵解途径 [27]。mTOR 上调 Teff 的氨基酸转运蛋白，

如 SLC7A5、SLC1A5 等的表达，增加氨基酸的摄取。

PI3K-AKT-mTOR 轴可通过下游靶点 SREBP1 促进

脂肪酸合成酶的表达，上调 FAS 途径。AMPK 通路

的激活通过磷酸化 PFK2 等关键酶，增强糖酵解途径。

AMPK 信号通过上调肉碱棕榈酰转移酶 1 的表达，促

进杀伤型 Teff 的 FAO 途径，并抑制 mTOR，推动

CD8+T 细胞从效应表型向记忆表型的转化[28]。AMPK
通路与 PI3K-AKT-mTOR 轴协同作用，共同调控

Teff 的代谢重编程，确保其在免疫应答中能够高效、

有序地执行效应功能。 

3    抑制型Teff 代谢重编程与免疫治疗耐药

作为表达 FOXP3 的 CD4+T 细胞家族成员，Treg
是一类具有显著免疫抑制作用的 T 细胞亚群，Treg 的

代谢重编程也是其发挥免疫抑制功能的重要机制，通

过调整其代谢途径在极端的 TME 中稳定发挥免疫抑

制效应，促进肿瘤细胞逃逸其他免疫细胞的杀伤。 

3.1    抑制型 Teff 的糖代谢重编程

Treg 可通过多种途径，包括 FAO、OXPHOS 和

少量的糖酵解来维持其存活，这样的能量获取途径有

利于 Treg 保持免疫抑制的功能。低糖的 TME 中，由

于 PI3K-Akt-mTOR 信号通路被抑制，导致 CD4+T 细

胞的糖酵解途径下调，转向 FAO 和 OXPHOS 途径获

取能量和生物大分子合成原料，促进 CD4+T 细胞表达

核内因子 FOXP3，有利于 Treg 分化[9]。Treg 通过关

键转录因子 FOXP3 进行代谢调整，抑制 Myc 基因表

达和糖酵解，促进 OXPHOS，这样的代谢改变有利于

Treg 在低糖的 TME 中存活并发挥免疫抑制的效应。

Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）信号上调糖酵解

途径，提高 Treg 的增殖能力，但是降低了 Treg 中

FOXP3 的表达，损害 Treg 的免疫抑制效应。如在小

鼠结直肠癌模型中，增强 Treg 的葡萄糖摄取和糖酵解

能力，损害了 Treg 中 FOXP3 表达，导致 Treg 的不稳

定[29]。在人类卵巢癌中发现，TILs 的葡萄糖代谢相关

基因和蛋白的表达水平，如 GLUT1、GLUT3、HIF-1α
和葡萄糖-6-磷酸异构酶均显著上调，与 Treg 较差的
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抑制功能有关[30]。 

3.2    抑制型 Teff 的脂代谢重编程

Treg 的脂质代谢途径对其免疫抑制功能十分重

要。研究发现，阻断 FAS 对体外 Treg 增殖的影响比

FAO 更为显著，提示 FAS 可能在调节癌症和炎症条

件下活跃的 Treg 增殖中起主导作用。在肿瘤的单细

胞测序数据中，通过基因富集分析数据证实，脂质代谢

相关的基因在肿瘤内 Treg 中最为丰富[31]。研究揭示，

SREBP 与 SREBP 裂解激活蛋白（SREBP  cleavage
activating protein，SCAP）协同作用，通过刺激脂肪酸

合成酶（fatty acid synthase，FASN），主导 Treg 的脂肪

酸从头合成过程[31]。RHOA 突变的胃肿瘤细胞通过

激活 PI3K-AKT-mTOR 通路增强 FAS。这些游离脂

肪酸（free fat acid，FFA）在 TME 中被 Treg 竞争性摄

取，以支持其 FAO 过程，进而促进 Treg 的招募和功

能发挥[32]。肿瘤区域内 Treg 显著上调多种脂肪酸结

合蛋白和 CD36 的表达，负责长链脂肪酸和氧化低密

度脂蛋白的摄取[33]。CD36 诱导的 FFA 摄取激活了过

氧化物酶体增殖物激活受体信号，促进了线粒体适应

性并增加了 NAD+/NADH 的比率，从而使 Treg 在富

含乳酸的 TME 中具有优先的生存和功能优势[33]。 

3.3    抑制型 Teff 的氨基酸代谢重编程

多项研究证明，肿瘤细胞对 Gln 的转化产生大量

的谷氨酸，谷氨酸水平的增加促进了 Treg 的代谢型谷

氨酸受体 1 表达，增加对谷氨酸的摄取和利用，促进

Treg 的增殖和浸润[34]。Treg 中吲哚胺 2，3-双加氧酶

（indoleamine 2，3-dioxygenases，IDO）的表达上调，进

一步催化色氨酸产生犬尿氨酸，诱导 Treg 的 FOXP3
表达[35]。犬尿氨酸通过结合并刺激细胞质转录因子芳

烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AHR），促进 Treg
进一步表达 FOXP3，提高自身的氨基酸摄取能力[36]。

在转移性黑色素瘤中，Treg 上调精氨酸催化酶精氨酸

酶 2，增加对 Arg 的摄取能力，促进其增殖能力和向肿

瘤组织的募集，抑制抗肿瘤免疫[37]。 

3.4    调控抑制型 Teff 代谢的关键信号通路

FOXP3 和 TLR 是 Treg 信号轴 PI3K-Akt-mT-
OR 的上游信号，Treg 通过调整两者的动态平衡，调控

代谢途径并发挥增殖或免疫抑制作用。FOXP3 可以

通过多种机制抑制 Treg 的 PI3K-Akt-mTOR 信号，进

一步调控糖酵解和氨基酸代谢途径。FOXP3 通过促

进 PI3K 的负调控因子的活性，从而抑制 PI3K。TLR
信号通过上调 PI3K-Akt-mTOR 轴诱导代谢相关基因

的表达，如 FASN、GLUT1、丙酮酸激酶等，进一步调

控 Treg 的 FAS 和糖酵解途径[38]。 

4    靶向TILs 代谢以逆转免疫治疗耐药的临床尝试

靶向 TILs 代谢可以增强其在 TME 中的存活和

功能，与现有免疫疗法结合使用发挥免疫治疗增敏作

用。但 TILs 的代谢受到多种因素的影响，调节 TILs
代谢需要深入了解其复杂的生物学机制。2-脱氧葡萄

糖（2-deoxy-D-glucose，2-DG）在结构上与葡萄糖相似，

能够抑制己糖激酶活性，抑制糖酵解途径并下调乳酸

浓度 ，同时 2-DG 能够抑制 Treg 代谢关键因子

FOXP3 的表达，减少其免疫抑制的效应[39]。药物 NCI-
737 是一种乳酸脱氢酶，研究证明 NCI-737 与 IL-21
联用改善高乳酸微环境，限制丙酮酸转化为乳酸[40]。

药物 JHU083 是一种 Gln 拮抗剂，对肿瘤细胞和

TILs 有不同的效应，JHU083 能够阻断肿瘤细胞吸收

Gln 的途径，下调肿瘤细胞的糖酵解途径。虽然

JHU083 也能阻断 CD8+T 细胞的 Gln 代谢途径，但

CD8+T 细胞能通过上调 OXPHOS 用于获取能量并维

持肿瘤杀伤能力[41]。药物 CB-1 158 是一种 Arg 酶小

分子抑制剂，通过选择性抑制酶活性提高外源性 Arg
浓度，促进杀伤型 Teff 增殖，药物 CB-1 158 与免疫疗

法相结合可能会改善免疫耐受反应[42]。通过药物调

控 TILs 代谢方式可以帮助 TILs 建立新的代谢平衡

并解除免疫抑制状态，有效逆转免疫治疗耐药，相关汇

总见表 1。
 
 

表 1    调节 TILs 代谢药物的汇总

调控代谢药物 代谢途径 代谢调控靶点 靶细胞

2-DG 有氧糖酵解 己糖激酶 Treg、CTL、肿瘤细胞

NCI-737 OXPHOS 乳酸脱氢酶 CTL、Th

JHU083 谷氨酰胺代谢 谷氨酰胺代谢相关酶 CTL、肿瘤细胞

CB-1 158 精氨酸代谢 精氨酸酶1 CTL、Th

 
 

5    结语与展望

TILs 代谢的可塑性成为免疫治疗差异性调节的

潜在作用靶点。理想的代谢靶向剂应通过调控代谢限

制肿瘤细胞和 Treg 的生物学功能，同时增强杀伤型

Teff 的抗肿瘤能力，使代谢平衡偏向于有利于肿瘤细

胞清除的方向。值得关注的是，肿瘤细胞与 TILs 具

有一系列类似的代谢途径和酶，靶向肿瘤细胞的代谢

药物有可能会影响部分 TILs 的功能。因此，如何通

过调控代谢促进免疫治疗的效果，并选择正确的特异

性代谢靶点仍需要更多的探索。
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