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氨基酸代谢重编程在肿瘤发生发展

及免疫治疗中的作用
尤晓昕1,2  张丹1  李尔广1*

(1南京大学医学院, 南京 210093; 2西北农林科技大学化学与药学院, 杨凌 712100)

摘要      代谢重编程是肿瘤细胞的主要特征。除了我们熟知的Warburg效应外, 氨基酸及代谢

产物影响肿瘤的发生发展, 改变肿瘤微环境, 在免疫应答及调节免疫细胞功能中的作用愈发明显, 
参与获得性及先天性免疫调节, 因此氨基酸代谢受到越来越多的关注。肿瘤免疫治疗通过靶向特

定分子及异常代谢过程, 改变肿瘤微环境, 协助自身免疫系统杀伤肿瘤细胞。氨基酸代谢能从信号

转导、肿瘤炎性环境、新生血管生成、肿瘤细胞侵袭和转移等方面参与调节肿瘤微环境及抗肿瘤

免疫应答, 因此是肿瘤免疫治疗中重要的干预靶点。该文主要综述了近几年氨基酸代谢重编程在

肿瘤发生发展及免疫治疗中的进展。
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Abstract       Metabolic reprogramming is one of the hallmarks of cancer cells. In addition to the well-known 
Warburg effect, the importance of metabolic reprograming of amino acids in tumorigenesis and development 
has been recognized. Amino acids and their metabolites function as main regulator of innate and acquired im-
munity, affect tumorigenesis and tumor microenvironment. Tumor immunotherapy acts by targeting specific mol-
ecules and abnormal metabolic processes so that it boosts or changes certain aspects of a person’s immune system to 
fight against cancer cells. Thus, abnormality in amino acid metabolism can alter tumor microenvironment and affect 
anti-tumor immune response from several aspects, including signaling events for cell proliferative, tumor inflamma-
tory environment, tumor invasion and metastasis, angiogenesis, as well as cancer cells escape from immune destruc-
tion. Hence metabolic reprogramming of amino acids has been exploited for tumor immunotherapy. This review 
focuses on recent advances on amino acid metabolic reprogramming and the role in tumorigenesis, development 
and tumor immunotherapy.
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奥托·沃伯格(Otto Warburg)认为, 肿瘤细胞与正

常细胞的最大区别就是糖代谢从有氧代谢向无氧酵

解的转变[1]。肿瘤细胞的代谢重编程并不局限于细

胞的能量途径, 氨基酸和脂质代谢以及其他代谢途

径(如多胺)的改变在癌症中也很常见。在肿瘤细胞

从癌前病变组织发展成局部浸润至转移的过程中, 
肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)中邻近

间质和免疫细胞的代谢表型及代谢依赖性都在发生

改变。因此, 代谢重编程是对细胞增殖和生存信号

的间接应答, 是一种致癌途径[2-4]。

由肿瘤微环境恶化驱动的葡萄糖、脂质及氨

基酸代谢重编程与肿瘤的发生发展存在密切联系。

WARBURG在上世纪20年代就提出肿瘤细胞与正

常细胞的最大差异是糖代谢途径的变化。向有氧糖

酵解代谢的转变为肿瘤细胞的增殖提供了充足的能

量及必需的大分子前体。肿瘤微环境通过糖酵解途

径代谢产生的乳酸除了能作为肿瘤邻近细胞的“燃
料”外还能通过“喂养”调节性T细胞(regulatory T cell, 
Treg), 协助肿瘤细胞逃避免疫抑制[4-5]。此外, 为了

维持自身快速增殖并在代谢应激条件下提供必要的

能量来源, 肿瘤细胞经脂质重编程后对从头合成脂

肪酸(fatty acid)及外源性脂肪酸摄取的依赖程度逐

渐增加。TME中的免疫细胞也可以改变其脂质代谢

以响应不同的微环境刺激[6]。研究发现, 肿瘤细胞

和Treg细胞通过促进T细胞的磷脂酶A2-IVA的表达, 
诱导T细胞的脂质代谢重编程和衰老, 降低其对肿瘤

细胞的杀伤能力, 影响抗肿瘤免疫应答[7], 因此一些

多功能代谢酶的表达变化及肿瘤代谢物的异常积累

也促进了肿瘤发生[8-9]。近几年的研究显示, 除了糖

及脂质代谢外, 氨基酸代谢也在肿瘤发生发展中有

着举足轻重的作用。氨基酸除了直接作为蛋白质合

成的底物外, 还可以在产生能量、驱动核苷合成和

维持细胞氧化还原稳态等方面发挥重要作用, 为肿

瘤细胞和免疫细胞提供营养物质[10]。

代谢重编程系统地影响生理变化和免疫应答过

程。最新研究发现, TME中存在特定的营养分配机

制, 免疫细胞和肿瘤细胞分别优先获取葡萄糖和谷

氨酰胺[11]。快速增殖的肿瘤细胞通过高表达相关转

运蛋白与T细胞竞争氨基酸, 以及肿瘤内血管发育不

良等因素导致TME中氨基酸和营养物质的耗竭, 进
而损害TCR激活信号通路、T细胞的糖酵解代谢及

其抗肿瘤效应功能[6]。MIYAJIMA等[12]报道, PD1敲

除小鼠中T细胞的过度激活还可以导致色氨酸和酪

氨酸的系统性减少, 进而造成大脑神经递质血清素

和多巴胺的缺乏, 最终引起焦虑和恐惧反应。流感

病毒感染引起上皮细胞和免疫细胞代谢重编程, 导
致上皮细胞变得依赖葡萄糖和谷氨酰胺, 并诱导免

疫细胞的活化和分化, 造成抗病毒免疫抑制[13]。炎

症部位的各种细胞可以释放消耗局部微环境中氨

基酸的酶, 包括精氨酸酶和吲哚胺-2,3-双加氧酶

(indoleamine-2,3-dioxygenase, IDO), 它们分别消耗

精氨酸 (arginine, Arg)和色氨酸 [14]。能量代谢还与

天然免疫应答通路互作, 糖酵解和乳酸与抗病毒通

路蛋白MAVS结合, 负调节I型干扰素基因表达, 直
接影响抗病毒反应[15-16]。与之对应的是EGFR抗肿

瘤药物可以激活干扰素通路, 导致肿瘤细胞耐药[17]。

研究表明, 肿瘤免疫治疗可以重塑TME中的氨基酸

代谢, 重新启动并维持肿瘤免疫循环微环境, 恢复机

体的抗肿瘤免疫应答, 进而影响治疗效果。因此, 肿
瘤细胞不仅将氨基酸用于自身增殖和侵袭, 还通过

TME中氨基酸代谢失调逃避免疫监视。本文主要围

绕氨基酸代谢异常在肿瘤的发生发展中的作用, 探
讨氨基酸代谢重编程在调节抗肿瘤免疫应答及免疫

治疗中的作用。

1   氨基酸代谢重编程在肿瘤发生发展中

的作用
T细胞和巨噬细胞分别是免疫系统中淋巴系和

髓系的主要代表, 一方面氨基酸代谢能够驱动T细
胞的活化和增殖, 另一方面谷氨酰胺通过Gln-UDP-
GlcNAc途径和谷氨酰胺分解产生的α-酮戊二酸促

进M2巨噬细胞极化[18]。极化的巨噬细胞有不同的

精氨酸代谢模式, 其中在IL-4诱导的M2巨噬细胞中

通过上调ARG1介导多胺的合成来支持与肿瘤生长

相关的细胞增殖、胶原合成和组织重塑[6]。肿瘤微

环境中充足的氨基酸供应是肿瘤细胞维持自身生长

和快速增殖的动力。由于代谢的变化, 肿瘤组织逐

渐形成了酸性和缺氧的微环境[19]。为了支持肿瘤细

胞的快速增长繁殖, 肿瘤微环境中来源于癌症相关

成纤维细胞 (cancer-associated fibroblast, CAF)的氨

基酸、代谢中间产物和其他来自外泌体的代谢物可

以对肿瘤细胞进行代谢重编程[18]。由于肿瘤细胞可

以通过谷氨酰胺(glutamine, Gln)代谢产生的谷胱甘

肽和NADPH来控制ROS水平, 防止高水平的ROS导
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致的染色体不稳定, 因此肿瘤细胞除了上调Gln的自

身合成外还需要增加胞外摄取量, 维持肿瘤细胞存

活[18]。肿瘤细胞能够从CAFs中摄取Gln, 而肿瘤细

胞中增加的Gln回补导致了氨释放增加, 引起CAFs
自噬增加。这种自噬表型又为肿瘤细胞提供了丰富

的Gln来源。巨噬细胞(tumor-associated macrophage, 
TAM)介导的氨基酸供应调节也是通过旁分泌代谢

偶联来控制T细胞活化和增殖。如巨噬细胞能够摄

取胱氨酸(Cys-Cys)并将其还原为半胱氨酸(Cys)后
被分泌到胞外并被转运至T细胞, 从而调节T细胞的

氧化还原平衡和增殖[20]。因此, 氨基酸代谢从多个

方面调节肿瘤细胞生长和增殖, 参与抗肿瘤免疫应

答过程[21]。

1.1   谷氨酰胺

谷氨酰胺是一种非必需氨基酸, 是合成氨基酸、

脂质和核酸主要的氮源和碳源, 对许多肿瘤细胞来

讲谷氨酰胺是条件必需氨基酸。肿瘤细胞为了满足

细胞不断增殖所需要的能量, 将糖酵解中间代谢物

大量用于合成代谢, 因此需要消耗大量葡萄糖。因

此, 葡萄糖和谷氨酰胺是肿瘤细胞和正常增殖细胞

消耗的两个主要底物, 其消耗速率通常超过能量和

生物合成的需求。肿瘤细胞的“谷氨酰胺成瘾”提供

碳和氮以补充三羧酸(tricarboxylic acid cycle, TCA)
循环中间体α-酮戊二酸供体, 促进核苷酸的生物合

成[22], 因此在许多肿瘤细胞中谷氨酰胺的摄取及分

解代谢显著增强。细胞实验显示, 补充谷氨酰胺可

促进细胞增殖、增强细胞侵袭和转移能力[23]。此外

谷氨酰胺调控淋巴细胞增殖及其功能, 对机体具有

重要的免疫调节作用。添加外源性谷氨酰胺可明显

增加危重病人的淋巴细胞总数、T淋巴细胞和循环

中CD4/CD8的比率, 增强机体的免疫[24]。小鼠实验

证明, 阻断谷氨酰胺代谢不仅会抑制肿瘤的生长, 而
且会恢复机体的抗肿瘤免疫力[25]。在荷瘤小鼠中抑

制谷氨酰胺代谢不仅有效地抑制了原发性肿瘤的生

长和转移, 还引起了免疫抑制性髓样来源的抑制细

胞(myeloid-derived suppressor cell, MDSC)的急剧减

少, 并将MDSC转化为促炎和抗肿瘤M1巨噬细胞。

虽然肿瘤相关巨噬细胞的总数保持不变, 但是由于

TAM重新编程为M1巨噬细胞, 因此能够促进肿瘤抗

原交叉呈递, 导致CD8+ T细胞的活化、增殖和效应

功能增强, 因此阻断谷氨酰胺代谢具有作为肿瘤免

疫疗法的潜在优势。

1.2   色氨酸

色氨酸 (tryptophan, Trp)是必需氨基酸 , 参与

重要生理功能的调节。IDO及色氨酸2,3-二氧合酶

(tryptophan-2,3-dioxygenase, TDO)催化其分解代谢, 
主要产物犬尿氨酸(kynurenine, Kyn)具有免疫抑制

作用, 通过抑制DC细胞功能, 在受精卵着床、胚胎

发育过程中抑制排异[26]。另外, 肿瘤细胞普遍高表

达色氨酸分解酶, 临床调查表明IDO1、TDO的高表

达与肺癌、急性髓性白血病(acute myeloid leukemia, 
AML)、胃癌等患者的低存活率相关[27-28]。IDO1和
TDO在恶性肿瘤中的表达上调导致色氨酸耗竭和

下游产物的积累, 从而通过抑制mTOR通路、激活

GCN-2和犬尿氨酸通路 (kynurenine pathway, KP), 
造成免疫抑制微环境[29]。色氨酸的耗竭抑制mTOR
所介导的分子应激反应, 诱发效应T细胞(effector T 
cell, Teff)自噬; 并同时引发了GCN-2激酶活化, 使其

下游靶标eIF-2由于磷酸化而衰减, 最终致使Teff在
G1周期增殖停滞[29]。犬尿氨酸作为色氨酸代谢的产

物, 是芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AHR)
的一种内源性激动剂。AHR激活介导了胚胎发生、

转化和炎症等多种细胞过程[30]。AHR信号对癌基

因表达、血管生成、细胞存活以及免疫细胞功能的

影响使其与肿瘤发生有着密切联系[27]。通过TDO-
Kyn-AHR途径(图1), 肿瘤细胞以旁分泌的方式抑制

CD4+和CD8+ T细胞的增殖来介导肿瘤免疫逃逸, 以
自分泌的方式促进肿瘤细胞的存活和迁移[30]。在

Kyn下游的 3-羟基犬尿氨酸 (3-hydroxykynurenine, 
3HK)和 3-羟基邻氨基苯甲酸 (3-hydroxyanthranilic 
acid, HAA)等代谢物也具有免疫抑制作用。色氨酸

除了用于蛋白质的合成以及作为KP的底物外, 也被

用于神经递质(5-羟色胺)和神经调节剂(色胺)的生

产[31]。KP途径的上调导致5-羟色胺(5-hydroxytryp-
tamine, 5-HT)水平的降低, 对情绪和行为造成负面

影响。由于多种肿瘤细胞和细胞系都表达5-HT受体, 
很多癌症患者往往患有慢性疼痛、抑郁、行为障碍

和疲劳等癌症并发症[32]。5-HT信号还能影响肿瘤

的生长、转移和血管生成, 因此靶向Trp分解代谢治

疗癌症患者的神经功能障碍可能有助于肿瘤的治

疗[33]。

1.3   天冬酰胺、天冬氨酸

天冬酰胺(asparagine, Asn)是一种非必需氨基

酸, 是维持肿瘤细胞氨基酸稳态、合成代谢和增殖
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的重要调节因子, 可通过天冬酰胺合成酶(asparagine 
synthetase, ASNS)在细胞内合成。细胞内天冬酰胺

的主要作用是作为氨基酸交换因子, 平衡胞内其他

细胞外氨基酸, 包括甘氨酸、组氨酸、苏氨酸和丝

氨酸[34]。在营养耗尽期间通过KRAS诱导ATF4途
径, 上调天冬酰胺合成酶的表达。ATF4靶向ASNS
有助于凋亡抑制、蛋白质生物合成和mTORC1激
活, 从而维持细胞增殖并减轻ATF4介导的细胞凋

亡。ASNS依赖于PI3K-AKT的调节, 通过AKT抑制

KRAS-ATF4-ASNS通路, 加之细胞外天冬酰胺的耗

竭, 能够抑制肿瘤的生长, 这为KRAS驱动的非小细

胞肺癌 (non-small cell lung carcinoma, NSCLC)患者

提供了一种潜在的治疗方法[35]。此外天冬酰胺具有

免疫抑制作用, 在CD8+ T细胞激活的初始阶段需要

胞外天冬酰胺来维持活性、生长和启动激活和代谢

重塑[36]。天冬氨酸(aspartate, Asp)是一种非必需氨

基酸, 细胞能够通过从头合成来补充细胞内存储, 天

冬氨酸还可以由天冬酰胺降解而来。维持天冬酰胺

和天冬氨酸的稳态对肿瘤细胞的生长至关重要。研

究发现, 天冬酰胺和天冬氨酸通过与激酶LKB1直
接结合而影响LKB1的激酶活性及下游AMPK信号

通路的信号传递。其中天冬酰胺与LKB1的结合会

抑制LKB1的活性, 而天冬氨酸在一定程度上可以增

强LKB1的激酶活性。因此, 肿瘤细胞通过调控天冬

酰胺代谢控制LKB1-AMPK信号通路的活性, 影响

肿瘤细胞的存活和增殖[37]。天冬氨酸是我们血液中

浓度最低的氨基酸之一, 大多数哺乳动物细胞不能

从环境中摄取天冬氨酸。天冬氨酸在缺氧条件下通

过控制核苷酸和蛋白质的合成来限制肿瘤细胞的生

长。因此与天冬氨酸可获得性相关的途径可能成为

肿瘤治疗的靶点[38]。

1.4   精氨酸

精氨酸是一种多功能氨基酸, 除了用于蛋白

质的合成外, 精氨酸还是多胺、一氧化氮、肌酸和

CTLA4和PD-1等检查点受体通过限制氨基酸的摄取和分解代谢来负向调节T细胞的激活。免疫检查点阻断治疗通过重新编程T细胞氨基酸代

谢提高T细胞效应功能, 同时免疫治疗诱导的IFN-γ减少了肿瘤细胞摄取胱氨酸, 导致脂质过氧化及肿瘤铁死亡。Trp-Kyn代谢引起的的细胞外

Trp耗竭和Kyn积聚能抑制T细胞激活、降低其增殖和效应功能, 促进肿瘤细胞生长和迁移。红色上指箭头表示增加或增强, 蓝色下行箭头表示

降低。

Checkpoint receptors, including CTLA4 and PD-1, negatively regulate T cell activation by limiting the uptake and catabolism of amino acids. Check-
point blockade may reprogram T cell amino acid metabolism and improve T cell function. Immunotherapy-induced IFN-γ suppresses cystine uptake in 
cancer cells, resulting in an increase in tumor lipid peroxidation and ferroptosis. Extracellular Trp depletion and Kyn accumulation caused by Trp-Kyn 
metabolism inhibit the activation, proliferation and effector functions of T cells and promote the growth and motility of tumor cells. The red arrows in-
dicate increases and blue arrow indicates a decrease.

图1   氨基酸代谢重编程与免疫检查点治疗(根据参考文献[21,37]修改)
Fig.1   Amino acid metabolic reprogramming and checkpoint tumor immunotherapy (modified from references [21,37])
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其他氨基酸的前体, 是一种半必需氨基酸或条件必

需氨基酸。在大多数细胞类型中, 精氨酸可以通过

精氨琥珀酸合成酶1(argininosuccinate synthetase 1, 
ASS1)和精氨琥珀酸裂解酶(argininosuccinate lyase, 
ASL)催化合成。瓜氨酸和天冬氨酸经ASS1催化后

转化为精氨酸琥珀酸酯, 然后被ASL裂解为精氨酸

和富马酸酯[39]。精氨酸代谢相对复杂, 其中精氨酸

酶、精氨酸脱亚氨酶和精氨酸脱羧酶是精氨酸分

解代谢酶。精氨酸在胞质被精氨酸酶1(arginase 1, 
ARG1)或线粒体精氨酸酶2(arginase 2, ARG2)水解

为尿素和鸟氨酸, 导致局部精氨酸浓度降低。尽管

精氨酸可以在肝脏中合成, 由于肝脏中极其丰富的

内源性精氨酸酶可以立即催化精氨酸生成尿素循

环中的尿素和鸟氨酸, 因此实际上肝细胞中的精氨

酸水平(0.03~0.10 mmol/L)远低于其他氨基酸浓度

(0.5~10.0 mmol/L)[40]。高浓度精氨酸可以影响细胞

代谢, 激活T细胞, 促进具有抗肿瘤活性的T细胞的

产生, 并提高T细胞的存活率[41]。因此在许多恶性

肿瘤, 包括一些黑素瘤、前列腺癌、肝细胞癌、间

皮瘤和膀胱癌中, ASS1表达极低。在胃癌、乳腺

癌、前列腺癌、结直肠癌和AML等癌症中ARG1和
ARG2精氨酸酶表达增加。MDSC和激活的肿瘤相

关巨噬细胞表达ARG1, 并通过消耗精氨酸形成不

利于T细胞激活的微环境, 从而抑制抗肿瘤免疫[42]。

CZYSTOWSKA-KUZMICZ等[43]报道肿瘤细胞使用

细胞外囊泡向免疫细胞长距离传递ARG1, 通过影响

精氨酸代谢抑制机体抗肿瘤免疫反应。而小分子抑

制剂CB-1158选择性抑制精氨酸酶ARG1, 促进T细
胞增殖, 减轻髓样细胞介导的免疫逃逸, 抑制肿瘤生

长[44]。中药提取物6-姜油醇可以抑制精氨酸酶, 通过

重编程导致巨噬细胞M1趋化, 影响癌症进程[45-46]。

2   肿瘤免疫治疗与代谢重编程
肿瘤免疫治疗是一种通过改变肿瘤组织免疫

微环境, 协助人体自身的免疫系统来杀伤肿瘤细胞

的抗肿瘤疗法, 已经成为继手术治疗、化疗和放疗

后的第四种抗肿瘤治疗手段。传统的免疫疗法主要

分为非特异性免疫治疗和特异性免疫治疗[45]。免疫

系统调节剂、细胞免疫治疗均属于非特异性免疫

治疗, 临床上香菇多糖、细胞因子等免疫调节剂常

作为辅助药物与其他化疗药物联合使用。细胞免疫

疗法则是将体内免疫细胞拿到体外进行改造, 使其

具备更为有效、精准的免疫能力。特异性免疫治疗

主要包括肿瘤疫苗治疗和单克隆抗体治疗。肿瘤疫

苗治疗是通过给患者体内导入特异性存在于肿瘤细

胞表面的抗原来激发机体抗肿瘤免疫反应, 从而加

强人体自身防御功能。单克隆抗体治疗则通过标记

肿瘤细胞来帮助免疫系统对抗癌症。近几年批准的

细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4(cytotoxic T-lympho-
cyte-associated protein 4, CTLA4)抗体和程序性细胞

死亡蛋白1(programmed cell death protein 1, PD-1)抗
体标志着肿瘤免疫检查点(immune checkpoint)疗法

时代的到来[47]。免疫检查点作为免疫细胞表面的抑

制性受体能够防止过度的免疫反应, 肿瘤细胞能够

利用这种机制来逃避免疫监视。免疫检查点治疗是

通过改变肿瘤细胞激活的免疫抑制通路来激发抗肿

瘤免疫应答的特异性免疫疗法。由于免疫检查点抑

制剂在多种癌症临床治疗中效果显著, 免疫检查点

治疗逐渐成为癌症免疫治疗中具有发展前景的治疗

策略。

在癌症发展的不同阶段, 肿瘤细胞依赖的代谢

表型在不断改变, 因此可以利用代谢活动的变化来

诊断、监测和治疗癌症[3]。肿瘤免疫治疗通过代谢

重编程来重新平衡TME内营养物质的利用, 恢复T
细胞抗肿瘤免疫应答。因此肿瘤免疫治疗会影响

TME中肿瘤细胞和T细胞之间的代谢交流和竞争。

在这里我们以免疫检查点治疗为代表来进行介绍。

已知T细胞向有氧糖酵解代谢模式的改变, 对于T细
胞的激活、效应T细胞的功能和记忆T细胞的发育

至关重要[48]。而表达于T细胞表面的PD-1、CTLA4
等检查点受体在相应配体的刺激下能够抑制T细胞

的能量代谢变化, 介导免疫抑制[49]。细胞快速增殖

需要大量游离脂肪酸, 已知肉毒碱棕榈酰基转移酶

1A(carnitine palmitoyltransferase 1A, CPT1A)是线

粒体脂肪酸氧化 (fatty acid oxidation, FAO)的限速

酶, PD-1通过上调T细胞内CPT1A的表达以促进内

源性脂质的β氧化[21], 同时增加酯酶ATGL、直接标

志物甘油以及脂肪酸的释放来诱导脂质裂解, 最终

抑制T细胞的增殖和分化[49]。因此免疫检查点受体

通过对糖及脂质代谢的改变来协助肿瘤细胞逃避

免疫监视[50]。

肿瘤微环境中介导免疫监视的局部免疫效应

逐渐转变为免疫耐受, 从而促进了肿瘤生长和血管

生成, 同时也抑制了抗肿瘤免疫[27], 例如PD-1和IDO
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通路可协同稳定B16小鼠黑色素瘤模型中的Treg。
其中免疫检查点是导致免疫微环境发生变化的原

因之一, 而氨基酸分解代谢被认为可以增强免疫检

查点通路。上面提及的色氨酸代谢途径中的IDO1、
TDO等限速酶以及CTLA4、PD1等免疫检查点受体蛋

白均可参与到肿瘤的免疫耐受过程中。TME中色氨

酸的耗竭以及Trp分解代谢产物的共同作用为T细胞

中CTLA4和PD-1-PD-L1途径介导的免疫检查点的抗

肿瘤免疫创造了强大的屏障。在一些靶向适应性T细
胞激活的免疫检查点疗法中, 激活的免疫细胞本身也

会分泌IFN-γ等干扰素, 加强IDO的表达[51]。因此IDO
抑制剂可能对诱导炎症反应的免疫疗法有辅助作用。

肿瘤免疫治疗最初是为了增强T细胞激活的

信号通路, 除了靶向葡萄糖及脂质代谢的肿瘤免疫

治疗外, 免疫检查点阻断治疗还通过重新编程氨基

酸代谢来增强T细胞的肿瘤浸润和效应功能[52]。例

如在T细胞激活过程中对谷氨酰胺的摄取增加, 而
PD-1信号导致T细胞对相应的转运蛋白SLC38A1和
SLC38A2的表达减少, 并同时减少了支链氨基酸(包
括缬氨酸和亮氨酸)的分解代谢[21]。因此封闭免疫检

查点受体则通过对谷氨酰胺代谢的重编程解除T细
胞的分化抑制, 免疫检查点阻断治疗(immune check-
point blocker, ICB)的患者组织中不仅发现T细胞浸润

增加, 而且干扰素调节基因表达也有所上调[53]。干

扰素IFN-γ能够下调肿瘤细胞中转运蛋白SLC7A11
和SLC3A2的表达, 抑制谷胱甘肽合成所需的胱氨酸

的输入, 引起细胞内谷胱甘肽的耗竭, 从而间接导致

脂质过氧化物酶-4(glutathione peroxidase-4, GPX4)
失活, 最终诱导肿瘤细胞铁死亡[54]。因此, 氨基酸代

谢与T细胞免疫之间的密切联系使氨基酸代谢重编

程逐渐成为癌症免疫治疗的重要靶点。

3   总结与展望
氨基酸代谢广泛参与调节肿瘤微环境中的免

疫反应。与传统的癌症治疗模式不同, 免疫疗法通

过恢复免疫细胞的增殖和效应功能, 逆转肿瘤微环

境中的免疫平衡, 最终协助自身免疫系统杀灭肿瘤

细胞。临床调查表明, 免疫治疗的疗效与肿瘤的异

质性、个体差异以及发病机制的复杂性密切相关。

因此, 进一步研究代谢重编程在TME形成及维持中

的作用对于提高肿瘤免疫治疗具有重要意义。代谢

表型随着癌症的演变而发展, 并在治疗抵抗和转移

的背景下出现了新的依赖性, 靶向肿瘤微环境内氨

基酸代谢重编程的药物与癌症免疫疗法协同治疗, 
在临床治疗中具有深远意义[3]。
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