
肿瘤微环境中细胞代谢相互作用的研究进展*

吴朋飞1, 2， 杨    智3， 李青晏1， 王德年1, 2△

1. 四川大学华西医院 呼吸与共病研究院 精准医学研究中心/精准医学四川省重点实验室 （成都 610041）；

2. 四川大学华西医院 呼吸与共病研究院 呼吸健康研究所 （成都 610041）； 3. 四川大学华西医院 肾脏内科 （成都 610041）
 

【摘要】  代谢重编程对肿瘤的发生和发展至关重要。肿瘤细胞的代谢及增殖受到细胞内在因素和肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME）中代谢物的共同调节。TME中的代谢主要受到3个层面的调节：肿瘤代谢本身内在因素的

调节；肿瘤细胞与T细胞、髓系细胞、基质细胞之间代谢产物的相互影响；肿瘤细胞在组织空间中的代谢异质性。本文就

肿瘤细胞不同的代谢调节模式进行了简要概述，并深入剖析了肿瘤细胞与TME中其他细胞的代谢相互影响，以及各类细

胞的代谢特征和功能情况。这进一步为肿瘤的精准治疗提供了理论基础和新的思路。
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【Abstract】  Metabolic  reprogramming  plays  a  critical  role  in  tumorigenesis  and  tumor  progression.  The
metabolism and the proliferation of tumors are regulated by both intrinsic factors within the tumor and the availability of
metabolites in the tumor microenvironment (TME). The metabolic niche within the TME is primarily orchestrated at 3
levels: 1) the regulation of tumor metabolism by factors intrinsic to the tumors, 2) the interaction between tumor cells and
T cells, macrophages, and stromal cells, and 3) the metabolic heterogeneity of tumor cells within the tissue space. Herein,
we  provided  a  concise  overview  of  the  various  metabolic  regulatory  modes  observed  in  tumor  cells.  Additionally,  we
extensively  analyzed  the  interaction  between  tumor  cells  and  other  cells  within  the  TME,  as  well  as  the  metabolic
characteristics  and  functions  of  different  types  of  cells.  Ultimately,  this  review  provides  a  theoretical  basis  and  novel
insights for the precision treatment of tumors.
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肿瘤被广泛认为是一种代谢性疾病，代谢重编程是

肿瘤的重要特征之一[1]。代谢重编程是肿瘤细胞为适应

微环境中各种刺激和压力而调整代谢模式，使其更利于

肿瘤细胞的生存和增殖[2]。肿瘤代谢重编程的发生可能

是由于致癌基因和抑癌基因的激活或突变，进而改变了

细胞代谢信号通路中关键代谢酶的表达和活性，导致代

谢重编程的发生和肿瘤进展[3]。

肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）是由成

纤维细胞、内皮细胞、T细胞、B细胞、髓系细胞等多种细

胞组成的肿瘤细胞生存的直接环境，具有相对独立的代

谢方式[4]。血管负责供应氧气和营养物质，以及清除废物。

基质细胞通过分泌细胞外基质（extracellular matrix,

ECM）和信号分子调节肿瘤生长[5]。由于肿瘤细胞代谢活

性的增加、血供的异常和趋化因子的增加，使得TME具

有氧供缺乏、偏酸性、营养匮乏、电解质失衡和氧化应激

增加等特征，进一步加剧了竞争性代谢[6]。研究发现，肿

瘤细胞通常比其他细胞具有更强的竞争优势[7]。因此，代

谢物水平的改变可能是导致肿瘤细胞、免疫细胞和基质

细胞功能异常的重要原因，也是影响肿瘤发生、发展的重

要因素[8]。

 1     肿瘤细胞的代谢特征

肿瘤细胞具有高度异质性，这种特征需要其通过自

身不断调控并适应TME中的代谢物水平来实现[1]。肿瘤

细胞会及时调整对营养成分的摄取，进而维持其细胞功

能、增殖和生存。代谢重编程作为肿瘤细胞的一个典型
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特征，其中一些代谢酶已被证实可能是肿瘤治疗的有效

候选靶点。但由于不同类型的肿瘤展现出独特的代谢特

征，为针对代谢进行肿瘤治疗提出了新的挑战。

肿瘤细胞不断适应TME中的各种变化，进而维持自

身的生存、增殖和侵袭。20世纪20年代，WARBURG等[9]

发现即使在氧气充足的情况下，肿瘤细胞仍然以糖酵解

的方式进行能量代谢并释放大量乳酸，这种现象因此被

称为“Warburg效应”，也被称为“有氧糖酵解”。体内示踪
13C标记的葡萄糖也观察到，肿瘤细胞即使在氧气充足的

情况下也会通过乳酸脱氢酶将大量葡萄糖衍生的丙酮酸

转化为乳酸 [10 ]。乳酸可被用于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide, NAD）的再生，维持糖

酵解所需的能量[11]。

在大多数体细胞中，丙酮酸通常通过丙酮酸脱氢酶

（pyruvate  dehydrogenase ,  PDH）或丙酮酸羧化酶

（pyruvate carboxylase, PC）进行转化，分别生成线粒体中

的乙酰辅酶A或草酰乙酸。这些代谢物经过氧化磷酸化

反应（oxidative phosphorylation, OXPHOS）被氧化成

CO2。在此过程中，氧气被消耗，同时产生还原型NAD

（NADH）和还原型黄素腺嘌呤二核苷酸（flavin adenine

dinucleotide, FADH2）。这些代谢产物将通过电子传递链

的作用，生成36个分子的ATP[11]。相比之下，有氧糖酵解

是一种相对低效的能量产生过程，仅能生成 2个分子的

ATP。然而，糖酵解过程能够产生大量的中间代谢物，这

些中间代谢物可以直接被细胞利用。

在肿瘤进展中，糖酵解的中间产物可被利用于合成

调节细胞氧化还原状态的分子。当肿瘤细胞缺乏丝氨酸

供应时，磷酸甘油酸脱氢酶（ p h o s p h o g l y c e r a t e

dehydrogenase, PHGDH）可催化葡萄糖生成丝氨酸，以维

持蛋白质、血红蛋白和核苷酸的合成。PHGDH还能催

化谷氨酸转化为α-酮戊二酸，以补充三羧酸循环[12]。由丙

酮酸钠生成的乙酰辅酶A可用于脂肪酸的合成。葡萄糖-

6-磷酸转移到戊糖磷酸途径中，可被用于核苷酸的合成

及还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide

adenine dinucleotide phosphate, NADPH）的产生。NADPH

则可被用于脂类的合成和氧化还原平衡的调节[13]。

除了葡萄糖和乳酸外，肿瘤细胞还能利用多种营养

物质，如脂肪酸、氨基酸和蛋白质等。肿瘤细胞在利用脂

肪酸作为其营养物质时，脂肪酸被用于膜生物合成、脂化

反应和细胞信号传导。脂肪酸合成需要乙酰辅酶A和细

胞质中的NADPH作为来源，因此，脂肪酸合成需要与碳

代谢和氧化还原代谢的其他途径相互结合。营养匮乏时

A M P水平的升高会导致A M P激酶（ a d e n o s i n e  5 ′ -

monophosphate AMP-activated protein kinase, AMPK）的

激活，该酶激活脂肪酸氧化等分解途径进而产生乙酰辅

酶A和还原性的NADH和FADH2，这些物质被电子传递

链利用进而产生线粒体ATP[14]。研究发现，卵巢癌细胞可

利用邻近脂肪细胞中的脂肪酸为线粒体ATP产生提供能

源[15]。因此，脂肪酸氧化途径可能是靶向肿瘤治疗策略

之一。

在谷氨酰胺酶（glutaminase, GLS）的作用下，谷氨酰

胺可转化为谷氨酸和氨，这个过程被称为谷氨酰胺酵解[16]。

谷氨酸在促进有机物合成、调节氧化还原稳态和调节信

号通路方面发挥着重要作用。肿瘤细胞还可以利用谷氨

酸合成天冬酰胺，从而影响电子传递链的功能，进而促进

肿瘤细胞的增殖[17]。而天冬酰胺的缺乏也会影响肿瘤细

胞中蛋白质和核苷酸的合成。因此，氨基酸也可能是肿

瘤治疗的重要代谢靶点之一[18]。

研究表明，叶酸代谢在调控核苷酸合成过程中具有

重要作用[19]。通过靶向叶酸代谢可显著抑制核酸合成与

肿瘤细胞的增殖[20]。最近研究发现，蛋氨酸合成酶可控

制肿瘤细胞叶酸的产生，并能通过调控蛋氨酸循环而介

导核苷酸前提和氨基酸的生物合成，最终影响肿瘤细胞

的发生和进展[21]。此外，肿瘤特异性表达的叶酸循环酶

亚甲基四氢叶酸脱氢酶 2 （MTHFD2）通过调控PD-L1的

表达而影响T细胞功能，并且MTHFD2可通过驱动叶酸循

环促进鸟苷相关代谢物，进而促进肿瘤细胞的增殖[22]。

 2     肿瘤细胞和其他细胞之间的代谢相互作用

TME中主要包含了肿瘤细胞和非肿瘤细胞，如T细

胞、髓系细胞和成纤维细胞等，这些细胞都会受到局部代

谢产物的影响。由此引发了一个关键问题：TME中非肿

瘤细胞的代谢是如何影响肿瘤细胞的代谢和生长的？因

此，本文参考了文献[23]，在此基础上深入剖析了TME中肿

瘤细胞和非肿瘤细胞之间的相互作用（图1）。

 2.1    肿瘤细胞和T细胞的代谢相互作用

TME中包含多种免疫细胞，如固有免疫细胞（自然杀

伤细胞、NK细胞、巨噬细胞、树突状细胞）以及适应性免

疫细胞（CD8+和CD4+ T细胞）。NK细胞和CD8+ T细胞属

于细胞毒性淋巴细胞。细胞毒性CD8+ T细胞可通过识别

肿瘤相关抗原对肿瘤细胞进行特异性杀伤，提供天然的

抵御肿瘤侵袭的能力。CD4+ T细胞，如Th1和Th17细胞

可促进CD8+ T细胞的活性，而Treg细胞则会抑制CD8+

T细胞的活性[24]。代谢途径的变化已成为调节T细胞生理

活动和细胞分化的关键因素。代谢产物的改变可直接影

响免疫细胞的增殖能力和功能效应。免疫细胞和肿瘤细
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胞之间的代谢相似性和差异性对于TME中代谢物之间的

相互作用至关重要。这些潜在机制可能会揭示抑制肿瘤

生长同时增强抗肿瘤免疫力的新策略。

高度增殖的效应T细胞和肿瘤细胞主要依赖糖代

谢途径提供能量[25]。TME中的T细胞和肿瘤细胞会竞争

葡萄糖的利用，导致葡萄糖的匮乏，进而影响效应T细胞

的功能。糖酵解活跃的肿瘤区域可见CD8+ T细胞的浸

润和增殖能力显著降低。糖酵解可通过调控γ干扰素

（ interferon gamma,  IFN-γ）的产生影响效应T细胞

（effector T cells, Teff cells）的功能[26]。从机制上讲，糖酵解

酶甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde 3-phosphate

dehydrogenase, GAPDH）可通过结合Ifng mRNA的3’端非

编码区的AU富集区，降低其蛋白翻译水平[27]。也有研究

表明，乳酸脱氢酶A可调控并维持高水平的乙酰辅酶A，

而乙酰辅酶A可通过调节组蛋白乙酰化，调控Ifng基因的

转录[28]。

此外，TME中的低葡萄糖水平可通过调节哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin, mTOR）

影响T细胞功能[29]。在CD8+ T细胞中，mTOR活性降低和

核糖体蛋白S6激酶β-1（p70S6K）磷酸化均可降低IFN-γ的

转录水平。其次，糖酵解关键产物乳酸的堆积也被证明

可抑制细胞因子的产生，影响Teff细胞的功能[30]。有研究

发现，黑色素瘤中乳酸的堆积可阻止CD8+ T细胞和NK细

胞的浸润与功能[31]。

在葡萄糖匮乏的TME中，CD8+ T细胞可通过上调脂

肪酸分解代谢，提供维持自身效应功能所需的能量，增强

自身功能[32]。此外，乙酸可通过促进组蛋白乙酰化和染

色质可及性，增强T细胞IFN-γ的产生[33]。由此可见，靶向
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图 1  肿瘤微环境中各细胞间的相互作用

Fig 1  The interactions between cells in the tumor microenvironment

TAMs: tumor-associated macrophages; VEGF: vascular endothelial growth factor; LDHA: lactate dehydrogenase; MCT1: monocarboxylate transporter 1; NFAT:

nuclear factor of activated T cell; Acetyl-CoA: acetyl-coenzyme A; TCA cycle: tricarboxylic acid cycle; GS: glutamine synthetase. This pattern diagram illustrates the

metabolic interactions between tumor cells and immune cells, tumor-associated macrophages, and stromal cells.
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特定的代谢物可在不利的环境中恢复T细胞功能，增强抗

肿瘤作用。

氨基酸代谢变化对免疫细胞的生理活性和功能同样

具有重要影响，可调节T细胞的功能和分化[34]。摄取和分

解谷氨酰胺可维持T细胞活性，并通过调节细胞内α-酮戊

二酸水平促进CD4+ T细胞向Th1或Treg方向分化[35]。研

究表明，尽管GLS缺乏会影响T细胞的激活和Th17细胞的

分化，但它同时会增强Th1和CD8+ Teff细胞的功能[36]。肿

瘤细胞特异性缺失GLS或阻断谷氨酰胺摄取可增强CD8+

T细胞的浸润和功能，减缓肿瘤生长[37]。

黑色素瘤、胰腺导管腺癌、卵巢癌等肿瘤均表达关

键代谢酶吲哚醇 - 2 , 3 -二氧化酶（ i n d o l e a m i n e  2 , 3 -

dioxygenase, IDO），该酶对色氨酸的分解具有重要作用[38]。

IDO可促进TME中色氨酸的摄取，并增加色氨酸的代谢

产物犬尿氨酸。色氨酸的缺乏和犬尿氨酸的堆积会抑制

T细胞的激活并促进Treg细胞的分化[39]。阻断谷氨酰胺

代谢可增加髓系抑制细胞（myeloid-derived suppressor

cells, MDSCs）的凋亡并降低免疫抑制酶IDO的表达，增强

抗肿瘤免疫[15]。

建立体内黑色素瘤模型，利用蛋白质组学和代谢组

学分析肿瘤中浸润的T细胞，发现L-精氨酸是一种重要的

代谢产物，它可诱导OXPHOS，增强T细胞活性，促进杀伤

性和记忆性T细胞生成[40]。在白血病患者中，抗原激活的

T细胞可上调Scl7a5转运体的表达，该转运体可同时携带

mTOR活化的甲硫氨酸和亮氨酸。这些营养物质和转运

体的缺乏会显著影响CD4 +和CD8 +  T细胞的激活 [ 4 1 ]。

TME中代谢物的限制和组成为抗肿瘤免疫提供了新的途

径。通过进一步利用小鼠模型、T细胞工程模型和单细

胞分析等方法，有助于阐明靶向代谢以改善免疫治疗策

略的新机制。

 2.2    肿瘤细胞和巨噬细胞的代谢相互作用

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages,

TAMs）具有不同的表型，M1型巨噬细胞具有促炎功能

（抗肿瘤），而M2型巨噬细胞具有抗炎功能（促肿瘤）[42]。

研究表明，TAMs的极化受环境中细胞因子、趋化因子等

多种因素的影响，还可能与遗传因素有关[43]。如肝脏巨

噬细胞中P53的激活可促进M1极化，而P53的抑制可促进

M2极化[44]。

代谢重编程也是影响TAMs极化的重要原因。TAMs

会与其他细胞竞争葡萄糖的利用，而TAMs中糖酵解的活

性与肿瘤进展密切相关。相比于M1型TAMs，M2型

TAMs中GAPDH的活性较低 [45 ]。用培养过胰腺导管癌

（pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC）细胞的培养基

培养人外周血单核细胞，可促进TAMs的糖酵解和肿瘤转

移[46]。肿瘤细胞代谢产生的乳酸在TAMs极化中具有重

要作用。如乳酸可通过调控缺氧诱导因子1-α（hypoxia

inducing factor 1α, HIF-1α）促进血管内皮生长因子的表

达和TAMs的极化，并进一步激活G蛋白偶联受体132（G

protein coupled receptor 132, GPR132），促进乳腺癌的转

移[47]。研究还发现，乳酸可直接对M1型巨噬细胞进行表

观修饰，如组蛋白乳酸化，但仍需深入研究其对肿瘤细胞

和巨噬细胞的影响[48]。

TAMs中谷氨酰胺的代谢产物α-酮戊二酸与M2型基

因的激活相关，进而可促进肿瘤的进展。在饥饿条件下，

M2型TAMs中谷氨酰胺合成酶（glutamine synthetase, GS）

的表达和活性增加[49]。因此，抑制GS的活性可促进M2向

M1的极化，这个过程可能促进了血管的正常化和细胞毒

性T细胞的功能，进而抑制肿瘤转移[50]。以上研究表明，

M1型和M2型TAMs具有不同的代谢特征，且后者的代谢

特征类似于肿瘤细胞。因此，一方面可通过靶向特定代

谢途径，直接抑制肿瘤生长；另一方面，可通过促进M2向

M1的极化，间接抑制肿瘤生长。

 2.3    肿瘤细胞和基质细胞的代谢相互作用

TME中的基质细胞参与了基质的重塑、肿瘤细胞的

迁移、侵袭和免疫逃逸等过程。多项研究已证实细胞代

谢和局部营养成分对维持基质细胞功能具有重要作用。

肿瘤相关基质细胞包括肿瘤相关成纤维细胞（cancer-

associated fibroblasts, CAFs）、肿瘤相关脂肪细胞和肿瘤

相关内皮细胞，其中，CAFs是TME中数量最多的基质

细胞[51]。

CAFs与肿瘤细胞之间的代谢互作通常被称为“逆

Warburg效应”，CAFs分泌的代谢产物可被邻近肿瘤细胞

利用[52]。CAFs可参与有氧糖酵解并分泌乳酸，这种乳酸

可为肿瘤细胞的代谢提供能量。此外，CAFs可以促进谷

氨酰胺的合成。谷氨酰胺被分泌到TME中后，可被肿瘤

细胞摄取并利用，从而维持核苷酸合成和OXPHOS。值

得注意的是，在小鼠卵巢癌模型中发现，同时抑制CAFs

中的GS和肿瘤细胞中的GLS可显著抑制肿瘤细胞的生长

和转移[53]。

在PDAC中，基质相关的胰腺星状细胞可通过自噬分

泌丙氨酸，并分泌到T M E中 [ 5 4 ]。当葡萄糖缺乏时，

PDAC细胞可利用丙氨酸作为丙酮酸的替代物，进行

OXPHOS。此外，胰腺星状细胞可分泌溶磷脂胆碱，促进

PDAC细胞中磷脂酰胆碱的合成[55]。进而通过促进细胞

膜的合成和溶磷脂酰酸的产生，促进PDAC的生长和转

移。CAFs可分泌天冬氨酸，促进肿瘤细胞中核苷酸的合
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成。同时，肿瘤细胞分泌的谷氨酸也可为CAFs中谷胱甘

肽的生成提供营养，从而维持氧化还原平衡和ECM重塑[56]。

研究表明，卵巢癌和子宫内膜肿瘤细胞可消耗脂肪

基质细胞分泌的精氨酸，并将其转化为瓜氨酸和一氧化

氮。其中，瓜氨酸可增强脂肪基质细胞中脂肪的生成，而

一氧化氮则可降低肿瘤细胞的氧化应激并促进糖酵解[57]。

在卵巢癌中，CAFs可向肿瘤细胞提供半胱氨酸，用于谷

胱甘肽（glutathione, GSH）的生成，进而增加其对铂类化

疗药物的抵抗[58]。以上结果表明，CAFs和肿瘤细胞之间

的代谢互动是双向的，这种互动也可能会受到相邻细胞

及TME中代谢物匮乏的影响。

 3     TME中的空间代谢异质性

肿瘤细胞生长需要不断适应局部微环境，其中，组织

灌注水平、功能差异和细胞类型的多样性促进了空间代

谢异质性的形成。黑色素瘤和头颈部肿瘤的单细胞数据

显示，各类细胞的糖酵解和线粒体代谢都与局部氧浓度

密切相关 [59 ]。在小鼠胶质母细胞瘤移植瘤模型中发现，

血管临近部位具有独特的代谢微环境，表现为血管周围

的肿瘤细胞具有mTOR依赖的合成代谢和较强的增殖

能力[7]。

对非小细胞肺癌的患者进行葡萄糖示踪发现，高灌

注区域的肿瘤细胞主要依赖消耗葡萄糖维持糖酵解和

OXPHOS，而低灌注区域的肿瘤细胞主要消耗其他碳

源。这些代谢倾向与KRAS、EGFR等促癌基因没有相关

性，提示TME中的代谢异质性具有广泛的影响[60]。

氨基酸和碳水化合物的代谢定位于肿瘤组织中的特

定区域。有研究证明，实体肿瘤的核心区域缺乏谷氨酰

胺，这可能导致了肿瘤细胞的甲基化和去分化[61]。研究

表明，丝氨酸、天冬氨酸和天冬酰胺常在血供不足的区域

被耗尽。肾癌代谢示踪研究显示，肿瘤不同区域对代谢

药物具有不同的敏感性。这些研究表明代谢物的利用即

使在单个肿瘤内也可能存在显著差异[62]。尽管如此，还

需要新的研究证据揭示肿瘤的空间代谢异质性，以及不

同代谢物分布和血流灌注之间的因果关系。

 4     针对代谢靶点的肿瘤治疗策略

靶向代谢可能是实现肿瘤有效治疗的方法之一，进

一步加深对肿瘤细胞、局部组织、器官和系统中代谢适

应机制的认识，是探寻特异性靶点的重要策略[63]。电子

发射断层扫描已成为一种标准成像工具，用于可视化肿

瘤的葡萄糖摄取[15]。对肿瘤细胞的代谢进行建模将有助

于实现更具针对性的抗肿瘤治疗，并基于代谢易感性对

肿瘤进行分类。此外，对TME中其他细胞的代谢反应进

行建模，也为研究者在抗肿瘤药物的开发方面提供了更

多可能性。

相关肿瘤代谢的药物研发主要集中在肿瘤信号通路

中关键变化的转运体和代谢酶，目前已有多个药物进入

临床试验阶段，例如2-脱氧-D-葡萄糖（2-deoxy-D-glucose,

2DG）和3-溴丙酮酸（3-bromopyruvic acid, 3-BP）等。有趣

的是，一些药物似乎能够与免疫疗法协同抑制肿瘤生

长。例如，PKM2激动剂可降低肿瘤组织中PD-L1的表

达，与免疫检查点抑制剂具有协同作用。此外，PKM2激

活剂可增强磷酸烯醇式丙酮酸向丙酮酸的转化，减少肿

瘤细胞的增殖[64]。PFKB3抑制剂可靶向CTLA-4，促进抗

肿瘤免疫反应。因此，PKM2激活剂和PFKB3抑制剂可能

是抑制肿瘤生长并同时促进T细胞功能的有效候选药物[65]。

脂肪酸转运蛋白CD36可介导脂肪酸代谢并促进卵

巢癌的发生和转移。CD36的抑制剂不仅可抑制肿瘤生

长，还可以抑制M2巨噬细胞极化，因此有望用于卵巢癌

的治疗[66]。然而，许多靶向肿瘤细胞的药物也可能对免

疫细胞的功能造成损害。尽管糖酵解抑制剂已被证明可

以抑制肿瘤细胞的生长，但它们也会破坏肿瘤细胞的免

疫监视 [ 6 7 ]。一项关于乳酸转运蛋白MCT1/2抑制剂

（AZD3965）的Ⅰ期临床试验显示，该抑制剂可用于治疗

实体瘤和大B细胞淋巴瘤[68]。然而，该抑制剂会对T细胞

的增殖产生不利影响。因此，有待进一步开发安全有效

的代谢靶向抑制剂。

许多肿瘤也表现出对特定氨基酸的需求，或依赖于

外援供应，或调节氨基酸代谢途径，导致相应氨基酸水平

的改变以满足肿瘤的发生发展。若能有效调节肿瘤依赖

性氨基酸的水平，可从细胞代谢的角度开发新的肿瘤治

疗策略。包括精氨酸、丝氨酸、色氨酸和天冬氨酸等代

谢靶点的途径可作为个性化肿瘤治疗的重要部分，部分

研究已进展到临床试验阶段，并且在某些肿瘤的临床试

验结果表现出较好的治疗效果。

靶向叶酸代谢是抗肿瘤治疗的重要手段，抗叶酸剂

（如甲氨蝶呤）已被广泛用于肿瘤的治疗。然而，过度抑

制叶酸可能影响正常细胞的DNA合成和甲基化水平，甚

至会导致DNA的断裂和抑癌基因的低甲基化，促进肿瘤

发生。有研究发现，抗叶酸治疗可能通过调控碳代谢影

响CD4+ T、CD8+ T细胞的增殖和存活，对免疫系统产生

严重的不良影响[67, 69]。因此，膳食干预与靶向叶酸代谢药

物的联合使用可能是抗叶酸肿瘤治疗的合理策略[21, 70]。

此外，雷帕霉素可有效抑制肿瘤细胞的增殖，但对免

疫系统的影响尚不明确。该药物可抑制Teff细胞的增殖，
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促进Treg细胞的扩增，同时也能增强记忆T细胞的抗肿瘤

效应[71]。在TME中靶向改变细胞功能的另一种方式是使

用嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor, CAR）-T细

胞。第二代和第三代CAR-T细胞可通过激活TCR信号传

导和环境中的细胞因子，使T细胞恢复效应功能 [72 ]。最

近，第四代CAR-T细胞可通过进一步的基因编辑来抵抗

TME带来的挑战[73]。例如，高表达肝素酶（可降解ECM）

的CAR-T细胞可促进T细胞浸润进而抑制肿瘤。

 5     总结与展望

对肿瘤代谢方面的研究进展迅速，尤其是在了解肿

瘤细胞代谢产物对细胞本身的影响变化方面。本文概述

了TME中驱动代谢异常的主要因素，所有的研究间接证

实了肿瘤细胞的糖代谢、脂肪酸代谢、氨基酸等代谢途

径异常能够适应局部代谢微环境的变化。值得注意的

是，不仅肿瘤细胞的代谢编程会影响免疫细胞的抗原呈

递和识别，免疫细胞的代谢编程也会影响其功能，最终导

致肿瘤免疫的改变。因此，代谢干预不仅可以改善免疫

细胞对高度免疫遗传性肿瘤的免疫反应，还可增加癌细

胞的免疫原性，从而拓宽利用免疫疗法有效治疗的肿瘤

类型。对肿瘤细胞与其他细胞之间代谢相互作用的深入

解析，可以为临床肿瘤免疫治疗提供新的思路。此外，在

将关键代谢靶点转化为治疗方案时，也必须考虑其对自

身生理环境和全身代谢状态的影响，才有可能研发出特

异性强且有效的代谢靶点。
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