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肿瘤脂代谢重编程及其对肿瘤和免疫的影响
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[摘 要] 肿瘤细胞脂代谢在肿瘤发生过程中进行了重编程，与肿瘤发生发展、侵袭和转移等密切相关，是肿瘤演进过程中出现

的一个普遍而又至关重要的代谢特征。同时，肿瘤微环境中免疫细胞亦发生了异常脂代谢，且肿瘤脂代谢重编程对免疫微环境

中细胞的功能和状态也产生影响，进一步促进其恶性生物学行为。目前，通过对肿瘤异常脂代谢及其对肿瘤免疫的影响的广泛

探究，在发现肿瘤代谢特征和其影响肿瘤生物学行为的分子机制，以及肿瘤演进过程中代谢的适应性和复杂性等方面取得了众

多的新突破。靶向肿瘤和免疫脂代谢相关基因与酶的研究已为肿瘤防治提供了有力的证据、开辟了新的思路，并为抗肿瘤治疗

策略带来变革，有望在直接靶向肿瘤的同时靶向免疫细胞脂代谢以激活抗肿瘤免疫反应，实现“双管齐下”的治疗模式。本文综

述了肿瘤细胞和免疫细胞的不同脂代谢特征以及不同脂质代谢对肿瘤演进和免疫细胞功能的重要影响，并概述了针对肿瘤免疫

脂代谢异常的抗肿瘤治疗策略。
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肿瘤代谢重编程（metabolic reprogramming）指由

于肿瘤细胞一些基因结构与功能改变导致以

“Warburg效应”为主要特征的一系列代谢改变，从而

有利于肿瘤恶性增殖、侵袭转移和适应不利生存环

境[1]。脂类是三大营养素之一，除了与能量供应和储

存密切相关外，也是细胞膜的主要构件分子和细胞

生命活动中的重要活性分子。肿瘤细胞脂质代谢在

肿瘤发生过程中进行了重编程，与肿瘤发生发展、侵

袭和转移等密切相关，是肿瘤演进过程中出现的一

个普遍而又至关重要的代谢特征，使其得以在恶劣

环境中生存并进一步演化，同时也是近几年在肿瘤

代谢方面通过不断探索发现的关键理论和认识。另

一方面，肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）

中的免疫细胞也发生了脂代谢重编程，对T细胞命运

和功能均有显著影响，进一步促进肿瘤细胞的恶性

生物学行为。目前，通过不断探索和深入分析，在

肿瘤和免疫脂代谢重编程认识方面有诸多新进

展，包括对不同肿瘤细胞和免疫细胞脂代谢的

复杂性、脂代谢对细胞功能影响的分子机制等，

均在相应认识领域有新的突破。靶向肿瘤和免

疫脂代谢相关基因与酶的研究可能对肿瘤和免疫

系统有不同作用，并对抗肿瘤治疗策略和肿瘤

防治产生影响。因此，肿瘤脂代谢异常与肿瘤

免疫越来越得到研究者的关注和热议。本文综

述了肿瘤细胞和免疫细胞的不同脂代谢特征以

及不同脂质代谢对肿瘤演进和免疫细胞功能的重要

影响，并概述了针对肿瘤免疫脂代谢异常的抗肿瘤

治疗策略。

1 肿瘤细胞脂代谢重编程对肿瘤恶性生物学行为

的影响

脂代谢的改变会影响多种细胞功能，如细胞间

互作、细胞膜流动性、细胞内信号转导等，进而影响

下游信号通路，与细胞增殖、黏附和运动等相关[2]。

肿瘤中这些改变可与癌基因信号通路增强、相关代

谢酶改变和炎症等密切相关。脂代谢异常包括脂肪

酸（fatty acid，FA）、胆固醇、磷脂等的异常代谢重编

程，并引起全身血脂改变。此外，肿瘤恶性发展中，

实质与间质的相互作用不断对TME进行重塑，周围

逐步形成了独特的肿瘤相关脂肪微环境，可通过激

素、脂肪因子及FA等生物活性分子与肿瘤细胞产生

复杂相互作用，并在肿瘤增殖、侵袭及转移等恶性事
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件中扮演重要角色[3]。

1.1 脂肪酸代谢重编程与肿瘤

肿瘤细胞快速增殖需不断补充能量和合成构件

大分子，脂代谢改变是其满足自身需求发生的重要

代谢信号改变之一，主要表现为FA从头合成和脂类

合成增强、以及分解降低。肿瘤可上调代谢途径促

进肿瘤生长的特异性脂质蓄积，如肿瘤中几种关键

脂 质 代 谢 酶 ，如 乙 酰 CoA 羧 化 酶（acetyl-CoA

carboxylase，ACC）、脂 肪 酸 合 成 酶（fatty acid

synthase，FAS）、和 ATP-柠檬酸裂解酶（ATP-citric

acid lyase，ACLY）上调，抑制这些参与 FA合成的酶

可预防肿瘤生长和转移[4]。ACC 是 FA 合成的限速

酶，在乳腺癌和前列腺癌中高表达，而抑制ACC可导

致脂肪合成下降和细胞凋亡。FAS是FA合成代谢的

关键酶，许多肿瘤细胞，尤其是侵袭性强、预后差的

肿瘤细胞中FAS表达水平显著提高。ACLY作为催

化柠檬酸裂解生成乙酰-CoA和草酰乙酸的胞质酶，

在多种肿瘤中均上调或激活，抑制其活性可明显阻

滞肿瘤细胞的增殖。固醇调节元件结合蛋白（sterol

regulatory element-binding protein，SREBP）是内质网

（endoplasmic reticulum，ER）中膜结合转录因子家族，

在脂质代谢的调节中具有核心作用[5]。PI3K/AKT/

mTOR信号通路在脂肪合成中发挥重要作用，其通过

激活SREBP1并促进其入核而促进脂肪合成相关基

因表达，进而上调ACLY和FAS，促进FA从头合成[6]。

FA 在脂肪酸氧化（fatty acid oxidation，FAO）过程中

分解代谢，是肿瘤细胞能量的替代来源。研究[7]发

现，当抑制葡萄糖缺乏黑色素瘤细胞中的FAO时可

导致活性氧簇激增和细胞死亡。进一步证明，当暴

露于代谢应激时，FAO是黑色素瘤细胞维持氧化还

原稳态、细胞存活、进展和转移所必需的。

肿瘤FA代谢重编程及其产物与肿瘤发生发展密

切相关。如饱和 FA、反式 FA、ω-6 多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acids，PUFA）均与肿瘤风险或

发生呈正相关，而ω-3PUFA被认为有抑癌效应[8-9]，且

可逆转伊立替康在结肠癌中的耐药。脂蛋白及其受

体（VLDLR和 SR-B1）在缺氧条件下可短暂上调，其

通过增加脂蛋白的内化可导致肿瘤细胞内脂质储存

表型和肿瘤形成能力增强，在肿瘤细胞对缺氧和酸

中毒的适应性反应中发挥作用[10]。脂肪酸受体CD36

可将FA转运到细胞内，影响肿瘤细胞生长、转移和上

皮间质转化[11]。CD36阳性（CD36+）细胞可表达较高

水平的参与FAO的三种关键酶（ACADVL、ACADM

和HADHA）；而对CD36缺失细胞生长的少数淋巴结

转移灶的组织学分析发现，该处细胞呈现肿胀模式

且胞内充满了含有非代谢脂质的脂滴，表明CD36可

激活 FA的 β-氧化；棕榈酸或高脂肪饮食可以CD36

依赖方式特异性增强CD36+细胞的转移潜能。另一

研究[12]也显示，CD36扩增与多数人类肿瘤的转移特

异性相关。因此，CD36+细胞被认识为是转移起始细

胞，其通过FAO提供细胞转移所需的能量，启动并促

进肿瘤细胞转移，与多种类型肿瘤的不良预后相

关[13]。

1.2 胆固醇代谢重编程与肿瘤

胆固醇可参与维持细胞膜稳态，是维生素D、胆

汁酸及类固醇激素等的合成原料，对细胞功能和代

谢稳态的维持具有重要意义。胞内游离胆固醇过量

可导致ER应激，进而引起多种代谢稳态相继紊乱而

诱发细胞凋亡。因此，其可经多种途径进行代谢转

化 ，如在酰基辅酶 A 胆固醇酰基转移酶（acyl-

coenzyme A cholesterol acyltransferase-1，ACAT1）作

用下生成胆固醇酯（cholesterol ester，CE），储存于脂

滴；或在胆固醇羟化酶作用下生成羟胆固醇；在环氧

化酶催化下生成环氧胆固醇；可转化为维生素D、类

固醇激素等重要物质。胞内胆固醇稳态受SREBPs-

LXR轴的精密调控，以避免游离态含量过高引起细

胞毒性。肝X受体（liver X receptor，LXR）是肝脏中

丰富表达的一种核受体，被氧化甾醇激活后与

SREBP2拮抗参与体内胆固醇稳态的调控。ER膜胆

固醇水平则作为细胞内胆固醇稳态的传感器，其含

量降低可触发 SREBP2 从 ER 到高尔基体的加工成

熟，及活性形式到细胞核的转位过程，进而激活胆固

醇内源性合成和外源性输入基因的转录，同时抑制

LXR通过ATP结合盒转运体A1/G1介导的胆固醇反

向转运。

胆固醇代谢重编程主要表现为胞内胆固醇合成

水平的上调和大多数代谢产物的异常聚集。

YOSHIOKA等[14]对癌症基因图谱数据库的分析结果

显示，7种与胆固醇合成相关的基因在肿瘤组织中活

性增加；肿瘤组织切片受激拉曼散射成像和CE水平

定量分析也显示胰腺癌组织中CE异常堆积[15]。其中

最主要的机制涉及 PI3K/AKT/mTOR信号通路的过

度活化，PI3K/AKT途径可通过mTOR复合物 1依赖

性方式激活SREBP通路介导的胆固醇内源性合成和

低密度脂蛋白受体（low density lipoprotein receptor,

LDL-R）介导的外源性输入，同时抑制ABCA1介导的

RCT，提高胞内胆固醇水平。另外，p53介导的信号

通路可通过抑制 SREBP mRNA 的表达，调节细胞

SREBP活性而抑制胆固醇合成[16]。肿瘤细胞及微环

境胆固醇代谢水平上调可促进肿瘤细胞发生、迁移

和血管生成等致癌过程，大多数胆固醇代谢产物的

异常堆积也可表现出促肿瘤生长和转移作用[17]。
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除脂肪酸和胆固醇外，磷脂代谢异常亦可对肿

瘤恶性生物学行为产生重要影响。例如，研究[18]发

现，鞘氨醇激酶 1（sphingosine kinase 1，SK1）和其产

生的 1-磷酸鞘氨醇（sphingosine1-phosphate，S1P）在

多种人类肿瘤中过表达，可调节肿瘤细胞的增殖、转

移和血管生成，并影响免疫细胞代谢适应和抗肿瘤

活性。

1.3 血脂改变与肿瘤

肿瘤细胞不同代谢策略表现出不同的血脂异

常。多数肿瘤血清胆固醇水平和血浆脂蛋白水平下

降，但也有少数相反的结果，例如乳腺癌患者血清胆

固醇水平显著升高，与乳腺癌风险增加相关[19]。血脂

水平的下降多与肿瘤细胞增加摄取以满足其快速增

殖和能力消耗有关，如肿瘤细胞增加高密度脂蛋白

（high density lipoprotein，HDL）的摄取，HDL 通过丝

裂原活化蛋白激酶依赖性途径显著影响细胞周期[20]；

肿瘤细胞LDL-R表达和活性上调，通过受体介导的

内吞作用增加低密度脂蛋白（low density lipoprotein，

LDL）的摄取而导致血清 LDL耗竭[21]。不一致的血

浆脂质特征可能与不同肿瘤利用不同模式获取脂质

相关，如大多数肿瘤以内源性脂肪生成为肿瘤细胞

中FA的主要来源，而最新报道表明侵袭性三阴性乳

腺癌（triple negative breast cancer，TNBC）细胞系同时

利用脂肪生成和分解途径获得FA。类似地，肿瘤患

者血清胆固醇水平升高可能与肿瘤细胞重编程其甲

羟戊酸途径而增加胆固醇产量以满足其快速增殖有

关。此外，研究[22]发现脂蛋白自身抗体的存在也可降

低肿瘤患者血清脂蛋白水平，如HDL；肿瘤还可通过

某种机制促进脂肪组织细胞内脂肪分解，如恶性黑

色素瘤细胞分泌白血病抑制因子作为一种脂蛋白脂

肪酶抑制剂，可抑制细胞外脂肪分解、消耗脂肪储

备，导致脂肪恶病质而影响循环脂质的水平。

2 脂代谢异常对肿瘤微环境免疫细胞的影响

2.1 脂代谢与T淋巴细胞

脂代谢改变可显著影响免疫细胞命运和功能。

正常情况下，FA合成和摄取是效应T细胞的关键特

征，而记忆T细胞和调节性T细胞（regulatory T cell,

Treg）细胞功能依赖于FAO和OXPHOS[23]。低氧、低

糖TME可损害T细胞功能，如缺氧诱导因子 1a介导

的缺氧可增加 T 细胞表面淋巴细胞活化基因 -3

（lymphocyte activation gene-3，LAG-3）、程序性死亡

受体-1（programmed cell death-1，PD-1）的表达并损

害细胞功能[24]。为在恶劣环境中继续生存，免疫细胞

发生代谢重编程，将FA作为能量的“第二补给站”[24]；

FA分解代谢还可通过替代途径改善CD8+T细胞功

能，如FA可用于氨基酸合成以促进效应分子的生成；

FA还可转化为可乙酰化TCA循环和糖酵解途径中

的关键酶，如甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase，GAPDH）的乙酰辅酶A，促

进 GAPDH 酶活性的乙酰化并减少其与干扰素 -γ

（interferon γ，IFN-γ）mRNA的3’UTR结合域，从而增

强 IFN-γ产生和T细胞效应功能[25]。此外，免疫细胞

的正常功能还依赖于胆固醇，如膜胆固醇水平可控

制T细胞受体（T cell receptor, TCR）纳米簇数量并影

响其免疫识别功能；其作为免疫细胞膜上突触的关

键组分，还对CD8+T细胞分泌细胞溶解颗粒至关重

要[26]。活化后的CD8+T细胞可上调胆固醇代谢以增

强自身增殖能力和活性[27]。TME呈现低氧、低营养

物质状态，胆固醇及其合成原料含量明显下降。因

此，免疫细胞内胆固醇含量及代谢也显著下调，这在

一定程度上损害了T细胞的免疫功能。尽管如此，有

研究提出胆固醇对免疫的负调节作用。MA等[28]发

现，胆固醇含量在PD-1high2B4highCD8+T细胞中显著更

高，进而发现，胆固醇可通过激活ER传感器X-box结

合蛋白 1（X-box binding protein1，XBP1）引起 ER 应

激增加；XBP1 随后可与 PD-1 和 2B4 基因启动子结

合，诱导T细胞免疫检查点表达并激活其转录，最终

诱导CD8+T细胞衰竭。因此，免疫细胞胞内胆固醇

含量可能受到精密调控。

FAO对CD4+Treg 细胞的分化十分重要 ；同

样 ，FAO 也可被髓源性抑制细胞（myeloid-derived

suppressor cell，MDSC）利用，影响其介导的T细胞抑

制功能[29]。脂代谢适应协调机制在调控Treg细胞增

殖、存活和抑制功能中起关键作用。近期研究[30]发

现，Treg中促进FA摄取和细胞内脂质转运的脂肪酸

结合蛋白 5（fatty acid-binding protein 5，FABP5）功能

的遗传或药理学抑制，可引起线粒体代谢和结构变

化，并触发线粒体DNA释放和随后的 cGAS-STING

依赖的Ⅰ型 IFN信号，进而诱导调节性细胞因子 IL-

10的产生增加并促进Tregs的抑制活性。此外，Treg

细胞可上调 CD36 和参与脂质代谢基因的表达，

CD36-过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome

proliferator-activated receptor，PPAR）-β信号通过调节

线粒体代谢适应和NAD水平调控肿瘤内Treg细胞

的聚集和抑制功能[12]。

除脂肪酸和胆固醇外，磷脂代谢异常亦可对T细

胞功能和分化产生重要影响。S1P可通过S1P受体1

信号调节淋巴细胞进入循环和Treg和Th17的分化，

并通过受体非依赖性SK1介导的细胞内S1P水平调

节T细胞脂解作用和功能[31]。SK1可作为一种免疫

逃逸脂质激酶，引起TME中Treg细胞浸润和免疫抑
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制因子的表达增加，与接受抗PD-1治疗的黑色素瘤

患者疗效差和生存期缩短相关[18]。因此，抑制SK1可

使 Treg募集减弱并增加CD8+T/Treg的比值，改善 T

细胞对鼠黑色素瘤的代谢适应和抗肿瘤活性，抑制

肿瘤生长[31]。

2.2 脂代谢与其他免疫细胞

除T细胞外，脂代谢在其他免疫细胞中也发挥重

要作用。HOSSAIN 等[32] 研究发现，肿瘤浸润的

MDSC的FA摄取和氧化增加，伴随氧消耗率和线粒

体质量的提高。肿瘤免疫中脂代谢改变对自然杀伤

T细胞（natural killer T cell，NKT）非依赖性和依赖性

免疫功能存在潜在影响，如对NKT依赖性免疫应答：

①改变向NKT递呈的脂质抗原库的质量；②通过影

响抗原处理机制或表面主要组织相容性复合体表达

而损害树突状细胞（dendritic cell, DC）的抗原交叉递

呈；③改变脂质反应性NKT的质量和数量；④影响

NKT归巢至肿瘤部位。脂代谢改变还可通过影响巨

噬细胞而影响NKT非依赖性免疫功能。巨噬细胞的

M1和M2表型均依赖于特定的脂质介质。从促炎性

花生四烯酸衍生的脂质介质到抗炎性二十二碳六烯

酸和二十碳五烯酸衍生的脂质介质的转换对于巨噬

细胞抑制炎症并重新建立体内平衡非常重要[33]。另

外，脂质过氧化产物可诱导ER应激，激活的XBP1可

调节肿瘤相关DC脂质代谢和抗原呈递（脂质异常积

累），进而抑制T细胞抗肿瘤免疫功能[34]。高血清胆

固醇水平可促进NK细胞抗肿瘤细胞毒性、胆固醇积

累、脂质筏形成和免疫信号的激活。研究[35]显示，胆

固醇可在NK细胞中蓄积并激活其针对肝癌细胞的

效应功能，可开发增加NK细胞摄取胆固醇的策略治

疗肝细胞癌。

3 靶向肿瘤和免疫脂代谢异常途径的抗肿瘤治疗

策略

3.1 靶向胆固醇代谢途经的抗肿瘤治疗

3.1.1 ACAT1抑制剂 针对胆固醇代谢途径的治疗

可抑制肿瘤，同时促使 T 细胞活化。阿伐麦布

（avasimibe）是靶向ACAT1的一种小分子抑制剂，可

抑制胆固醇酯化、提高细胞内游离胆固醇水平，这种

靶向胆固醇酯化途径的抗肿瘤治疗可在肿瘤细胞和

免疫细胞中产生不同影响。对于肿瘤细胞，过量游

离胆固醇通过UPR-CHOP-MAPK途径或 p38MAPK

途径激活未折叠蛋白反应而导致ER应激，胞内多种

代谢稳态相继紊乱而诱发细胞凋亡。阿伐麦布可通

过促使ER应激增高，促进胰腺癌细胞凋亡[36]，并可抑

制肝癌细胞增殖、改善预后[37]。而对于免疫细胞，胞

内胆固醇水平升高可增强其抗肿瘤效应。YANG

等[27]通过小鼠研究证实，通过基因敲除或ACAT1抑

制剂抑制胆固醇酯化后，T细胞膜CD3-TCR簇及有

效免疫突触的生成显著增加，CD8+肿瘤浸润淋巴细

胞（tumor infiltrating lymphocyte，TIL）细胞的增殖、细

胞溶解颗粒和细胞因子的产生及其细胞毒性抗肿瘤

作用也明显增强，最终小鼠肿瘤生长抑制、生存期延

长[27]。

3.1.2 LXR 反 向 激 动 剂 LXRα 和 β（NR1H3 和

NR1H2）是胆固醇代谢产物的分子靶点，也是脂质介

导的免疫抑制的中心介质[38]。LXR的激活不仅可通

过降低胞内胆固醇含量抑制淋巴细胞增殖，影响体

内免疫系统稳态和免疫应答，还可通过抑制成熟DC

上CC趋化因子受体-7的表达[39]，影响DC迁移和对T

细胞的刺激作用。此外，研究[40]表明LXR信号激活

可减少S期激酶相关蛋白2及细胞周期蛋白A2和D1

的表达，同时增加周期蛋白依赖性激酶抑制剂p27的

表达，使细胞阻滞于 G1 期。肿瘤细胞可通过上调

LXR影响免疫细胞功能。来自不同乳腺癌肿瘤亚型

的单细胞 RNA 测序（single-cell RNA- sequencing,

scRNA-seq）数据显示，TNBC肿瘤细胞可产生内源性

LXR配体，激活巨噬细胞及细胞毒性CD8+T细胞中

的LXR信号，进而抑制CD8+T细胞浸润和活化、巨噬

细胞M1极化和DC迁移，并促进MDSC和Treg细胞

活性[38]。因此，对LXR相关调控途径的干扰有望在

代谢水平增强免疫系统功能，抑制肿瘤发生发展。

研究[38] 显示，LXR 反向激动剂（SR9243）可刺激

CD8+T细胞Th1克隆增殖、分化和活化，显著增强效

应细胞因子产生、线粒体活性和胆固醇动员（质膜定

位），并在体内诱导免疫介导的 TNBC 肿瘤破坏。

LXRα基因消融提高了CD8+T基础糖酵解活性及其

线粒体功能[38]，因此其抑制作用是否与线粒体功能的

破坏有关需进一步研究。

3.2 靶向脂肪酸代谢途径的抗肿瘤治疗

FA代谢改变对T细胞命运和功能有显著影响。

在小鼠和人黑色素瘤模型中发现，游离FA种类丰度

增加可激活CD8+TIL中PPARα信号，促进其向FA分

解代谢转换并增强其效应功能。因此，增强对FA分

解代谢的依赖对于维持CD8+TIL抗肿瘤功能至关重

要[41]。非诺贝特是一种可促进FA分解代谢的PPARα

激动剂，研究[41]显示，其应用于荷瘤小鼠后可显著提

高CD8+T功能并延缓肿瘤生长。靶向CD36的抗体

可抑制肿瘤细胞转移。在应用CD36抗体的肿瘤小

鼠中发现，15%转移灶（淋巴结和肺转移）获得完全缓

解，已发生淋巴结转移的小鼠病灶大小减少 80%~

90%，而对原发灶的影响不大[13]。此外，鉴于CD36信

号通路在TME内Treg细胞抑制功能中发挥重要作
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用，研究[12]显示，CD36靶向作用可促进肿瘤内 Treg

细胞内线粒体的减少和凋亡，并促进 IFN-γ+、肿瘤坏

死因子+CD8+T细胞的产生。

3.3 肥胖肿瘤患者的免疫治疗

研究[42]发现，肥胖可通过瘦素-STAT3信号影响

PD-1表达而诱导T细胞耗竭和功能障碍，促进肿瘤

发生进展。肥胖过程中胰岛素抵抗脂肪细胞还可释

放饱和FA（如棕榈酸酯）驱动乳腺脂肪组织巨噬细胞

重编程为促炎代谢激活表型，以NADPH氧化酶 2依

赖方式释放 IL-6，通过TNBC细胞上糖蛋白130发出

信号，进而激活 JAK/STAT信号并驱动肿瘤细胞干性

形成，最终促进肿瘤生长和转移[43]。然而，有趣的是，

肥胖似乎可预测免疫治疗肿瘤患者的预后。晚期

NSCLC免疫治疗中，程序性死亡配体 1（programmed

death-ligand 1, PD-L1）高表达患者的体重指数（body

mass index，BMI）与总生存期（overall survival，OS）显

著相关；阿特珠单抗治疗中肥胖患者（BMI≥30）OS显

著改善[44]；TCGA队列和COMPARZ试验中，肾透明

细胞癌肥胖患者OS改善与瘤周脂肪组织微环境相

关[13]。尽管机制尚不清楚，但在未来试验中，可将基

线BMI视为免疫检查点抑制剂治疗预后和疗效分层

因素进一步研究。

3.4 靶向肿瘤脂代谢异常途径的联合治疗策略

鉴于脂代谢重编程对肿瘤和免疫的双重影响，

靶向肿瘤脂代谢异常途径与免疫疗法的联合或可产

生协同效应。靶向 ACAT1 的小分子抑制剂阿伐麦

布、靶向CD36的抗体、以及SK1的抑制与PD-1抑制

剂联合应用均可能增强PD-1抑制剂的抗肿瘤免疫治

疗效果。二者的协同作用具有一定基础依据。PD-1

信号通路可抑制 TCR 和 CD28 介导的 PI3K/AKT/

mTOR 通路活化而减少糖酵解，促进脂解和 FA 氧

化[45]。因此，CD8+TIL中 PD-1信号的增强可能促进

其在缺乏葡萄糖的TME中的代谢转换，PD-1 高表达

并不一定与 T 细胞耗竭和效应功能丧失有关。在

ZHANG等[41]构建的模型中，T 细胞活化初始阶段后

阻断 PD-1既不影响TIL代谢也不影响其效应功能；

另外，治疗时机的差异可能影响结果，如在T细胞活

化初始阶段阻断 PD-1可能使其在TME内更好地竞

争葡萄糖，而一旦 TIL已转换为 FA分解代谢，无论

PD-1信号如何，其仍继续进行该通路。与此一致地，

试验[46]结果表明，过继细胞治疗之前FA分解代谢增

加能量产生可能会增强随后细胞治疗对低葡萄糖含

量肿瘤患者的总体疗效；不仅如此，这种代谢操作还

可改善PD-1阻断后的治疗结局，即非诺贝特与PD-1

抑制剂联合使用时具有协同作用，可有效增强黑色

素瘤免疫疗法抗肿瘤疗效，这与抗PD-1治疗与激活

线粒体功能的化学物质的协同效应一致。相反，也

有其他研究者报告，增加TIL糖酵解的能力可改善其

抗肿瘤作用[46]。因此，这可能与不同T细胞和肿瘤的

代谢性质有关，如具有足量葡萄糖的肿瘤可能从具

有高糖酵解潜能的CD8+T细胞中受益，而具有低血

糖TME的肿瘤可能从有利于CD8+T细胞FA分解代

谢疗法中获益[45]。以上研究均为靶向肿瘤脂代谢异

常途径的联合治疗策略提供了更多证据支持，未来

期待更多大规模临床研究证实。

4 总结与展望

脂质作为细胞膜的主要构件分子和细胞生命活

动中的重要活性分子，在肿瘤细胞代谢适应性改变

中发挥重要作用，并与肿瘤侵袭、转移等恶性生物学

行为密切相关。肿瘤细胞脂代谢重编程是肿瘤演进

过程中出现的一个普遍而又至关重要的代谢特征，

使其得以在恶劣环境中生存并进一步演化。重要的

是，TME中免疫细胞亦会发生异常脂代谢，且肿瘤代

谢重编程对肿瘤免疫微环境细胞功能和状态也产生

影响，进一步促进其侵袭和转移。目前，通过对肿瘤

异常脂质代谢和肿瘤免疫的广泛探究，在发现肿瘤

代谢特征和其影响肿瘤生物学行为的分子机制、以

及演进过程中代谢适应性和复杂性方面已取得新的

突破。靶向肿瘤和免疫脂代谢相关基因与酶的研究

已为肿瘤防治提供有力的证据、开辟了新思路，并对

抗肿瘤治疗策略产生重大变革。

尽管如此，肿瘤异常脂代谢与肿瘤免疫之间关

联的揭示仍存在诸多挑战。首先，对肿瘤脂质代谢

重编程的过程中脂质合成、储存、利用和外排的分子

机制了解不完全，是开发靶向脂代谢改变抗肿瘤治

疗的主要障碍。其次，对肿瘤细胞恶性生物学行为

和致癌信号与脂质代谢之间复杂的相互作用、以及

细胞和机体水平脂质功能的认识尚不足，强调了更

详细了解肿瘤中脂代谢改变的功能性作用机制的重

要性。再者，肿瘤患者不同血脂谱反映了肿瘤细胞

的不同代谢适应策略，需进一步研究以阐明血浆脂

质对肿瘤分子特征和疾病进展的潜在影响机制和意

义。最后，对TME免疫代谢变化和肿瘤免疫逃逸的

代谢分子机制理解尚不充足，针对脂代谢的抗肿瘤

治疗策略可能会损害免疫细胞功能。近几年，新的

诊断技术，如基于醋酸盐的正电子发射断层扫描，已

为肿瘤中的脂质代谢提供了新的见解。未来研究

中，有效识别肿瘤和免疫细胞间共享的代谢途径有

助于开发靶向肿瘤代谢和重编程T细胞代谢的候选

免疫调节剂，有望在直接靶向肿瘤的同时，靶向免疫

细胞脂质代谢激活抗肿瘤免疫反应，实现“双管齐
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下”的治疗模式，并将此类药物与化疗、基于抗体的

免疫治疗和肿瘤疫苗协同使用，为改善肿瘤治疗开

拓新的视野。
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