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【摘要】 胶质瘤是中枢神经系统最为常见的恶性肿瘤，呈侵袭性生长，临床难以治愈。近 10 余年

来，手术切除联合同步放化疗和免疫检查点抑制剂的治疗策略取得一定进展，但疗效仍不甚理想，可能

与胶质瘤细胞免疫原性较低和肿瘤免疫抑制微环境有关。肿瘤微环境中免疫细胞与胶质瘤细胞及其他

激增细胞共同竞争营养物质，竞争过程中产生的代谢产物又可影响免疫细胞分化和功能。本文拟对近

年来有关胶质瘤代谢调控与肿瘤免疫抑制微环境的研究进展进行总结，以期为研究肿瘤发生发展机制

和胶质瘤治疗提供新的思路。
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胶质瘤细胞和胶质瘤微环境的代谢重构是影

响胶质瘤生长、转移和免疫治疗效果的关键因素。

胶质瘤细胞与肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）共同竞争氧

气和营养物质并产生免疫抑制性代谢产物，细胞间

竞争所产生的代谢产物又可影响肿瘤微环境（TME）
中免疫细胞的分化和功能。肿瘤微环境中存在糖

代谢、脂代谢、氨基酸代谢等多种代谢调控机制，其

中的糖代谢改变与肿瘤的发生发展高度相关；针对

胶质瘤整体代谢的研究分析显示，胶质瘤细胞代谢

重构可影响胶质瘤进展。因此，肿瘤微环境代谢改

变在肿瘤免疫调节中发挥重要作用［1］。

一、胶质瘤微环境

胶质瘤微环境是指与胶质瘤发生、生长和转移

有密切联系的内外环境，包括肿瘤所在组织结构、

功能和代谢，以及胶质瘤细胞自身（胞核和胞质）内

在环境［2］。小生境（microhabitat）是一种特殊的微环

境，可以通过细胞间直接接触和分泌细胞因子两种

形式调节肿瘤干细胞（TSCs）。在肿瘤微环境中，小

生境是解剖学上独特的微环境。胶质瘤干细胞

（GSCs）小生境内的细胞可分泌多种细胞因子，如血
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管内皮生长因子（VEGF）、缺氧诱导因子（HIF）、纤

维母细胞生长因子 2（FGF2）等刺激胶质瘤干细胞自

我更新、诱导血管生成、募集免疫细胞，以促进肿瘤

细胞侵袭和转移。

1. 胶质瘤干细胞与干细胞微环境 胶质瘤干细

胞存在于肿瘤微环境不同区域的小生境中［3］，这些

小生境维持胶质瘤干细胞的基本特性，保持其表型

的可塑性，从而使其有效逃避免疫系统的监视［4］。

胶质瘤干细胞具有高适应性、高可塑性、较强自我

更新能力、无限增殖能力和多向分化潜能，这些特

性使其可以在恶劣条件下生存，同时，也提示干细

胞微环境是维持干细胞特性、代谢可塑性的必要条

件［5］。胶质瘤干细胞与其所处微环境之间存在紧密

联系。在干细胞微环境中，胶质瘤干细胞可以诱导

骨髓来源单核细胞和小胶质细胞分化为肿瘤相关

巨噬细胞（TAMs）［6］，后者为肿瘤微环境中的主要炎

性细胞群，多种证据表明，TAMs 具有促进肿瘤发

生、生长、侵袭和转移的作用，影响肿瘤代谢。

2. 肿瘤微环境中免疫细胞的代谢调控 肿瘤细

胞需消耗大量营养物质以满足自身代谢的需要，肿

瘤代谢之可塑性使其能够更好地适应贫乏或不断

变化的营养环境，而营养环境又反过来重塑肿瘤免

疫微环境［7］。肿瘤免疫微环境分为抗肿瘤免疫微环

境和促肿瘤免疫微环境。肿瘤微环境中的胶质瘤

相关小胶质细胞/巨噬细胞（GAMs）、调节性 T 细胞

（Treg）的促肿瘤作用和自然杀伤（NK）细胞的失活

均可使机体的抗肿瘤作用减弱，与胶质瘤免疫抑制

微环境的形成有着密切联系［8］。（1）GAMs：是两种具

有相似免疫调节作用的细胞群，在不同刺激因素的

作用下，巨噬细胞既可活化为具有更强促炎症反应

的 M1 型，也可活化为具有抗炎症反应的 M2 型［9］。

胶质瘤干细胞释放的集落刺激因子 1（CSF1）和 CC
趋化因子配体 2（CCL2）趋化 GAMs，GAMs 促进肿瘤

细胞和肿瘤间质细胞释放促血管生成因子，继而促

进新生血管形成，并形成有效的循环机制，促进免

疫抑制微环境的形成［6］。单核细胞趋化蛋白 ⁃ 1
（MCP⁃1）作为 GAMs 最主要的化学诱导物不仅可促

进新生血管形成，同时还可增强胶质瘤细胞增殖侵

袭能力和提高 Treg 细胞浸润能力，其表达变化与胶

质瘤分级相关，胶质瘤干细胞通过表达 MCP ⁃ 1、
VEGF、基质细胞衍生因子 ⁃1α（SDF ⁃1α）等生长因

子，在缺氧小生境中募集 GAMs，进而促进肿瘤的发

生与发展［10］。（2）Treg 细胞：是一类能够控制体内自

身免疫反应的 T 细胞亚群，有研究显示，将肿瘤保护

性 Treg 细胞植入 TIL 细胞，可以诱导前者表达免疫

抑制表型［11］。白细胞介素⁃10（IL⁃10）可以通过抑制

抗原呈递细胞（APC）和 Treg 细胞、调控 T 细胞增殖

以发挥免疫抑制作用。研究显示，IL⁃10 的产生与

GAMs 经信号转导与转录激活因子 3（STAT3）通路

转录有关［12］。（3）NK 细胞：具有抗肿瘤、抗病毒感染

和免疫调节作用，是机体重要的免疫细胞，其免疫

活性取决于激活与抑制信号之间的平衡。肿瘤微

环境中的胶质瘤细胞以及其他免疫调控相关细胞

［如骨髓来源抑制细胞（MDSC）、树突状细胞（DC）、

GAMs］产生并分泌 IL ⁃6、IL ⁃10、转化生长因子 ⁃ β
（TGF⁃β）、前列腺素 E2（PGE2）和吲哚胺⁃2，3⁃双加氧

酶（IDO）等细胞因子，这些细胞因子可直接或间接

抑制 NK 细胞激活。肿瘤微环境中抑制性受体（如

NK 细胞活化性受体 NKG2A 与 CD94 组成的抑制性

受体 CD94/NKG2A）与暴露于实体胶质瘤表面的人

类白细胞抗原 E（HLA⁃E）相结合，打破 NK 细胞激活

与抑制信号之间的平衡，从而抑制 NK 细胞激活。

此外，肿瘤微环境还参与调控 NK 细胞的代谢，影响

其免疫活性。除免疫抑制因子外，肿瘤微环境中还

积累了大量肿瘤生长过程中的代谢产物，如腺苷和

乳酸。缺氧的肿瘤微环境可使 ATP 和 AMP 释放增

加，核苷酸酶 CD39 和 CD73 催化 ATP 转化为 AMP，
AMP 在细胞外转化为腺苷，使腺苷水平显著升高，

进而在免疫调节中发挥重要作用。研究显示，腺苷

A2A 受体（A2AR）可以抑制 NK 细胞的免疫反应［13］。

二、肿瘤微环境中能量代谢与免疫抑制微环境

的形成

1. 糖代谢 胶质瘤细胞主要以糖酵解方式快速

获取能量，同时将葡萄糖转化为乳酸。在氧气充足

的情况下，正常细胞主要通过线粒体氧化磷酸化产

能，而胶质瘤细胞仍采取糖酵解方式，因此推测，有

氧糖酵解可使胶质瘤细胞产生其他生物合成途径

的前体［14］。糖酵解除可为胶质瘤细胞的生长与代

谢活动提供必要的能量外，还可为 DNA 和脂质合成

提供必需的大分子物质，这种有氧状态下的糖酵解

称为 Warburg 效应，不仅可以为细胞持续生长维持

氧化还原平衡，同时还具有促进合成代谢功效［15］。

但这种现象并不仅局限于肿瘤细胞，部分免疫细胞

也可以通过增加糖酵解而获得能量以维持细胞增

殖［16］。胶质瘤细胞糖酵解作用的增强导致其微环

境中葡萄糖水平减少，间接抑制免疫细胞，影响正
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常免疫功能。在肿瘤微环境中，胶质瘤细胞快速增

殖并消耗大量葡萄糖和氧气，可造成局部缺氧，诱

导 HIF⁃1α、TGF⁃β生成，进而抑制 NK 细胞活性并激

活免疫抑制性 CD4+T 细胞，导致肿瘤免疫抑制微环

境［17］。肿瘤细胞糖酵解过程中代谢产物乳酸的堆

积促使单核细胞分化为树突状细胞，通过分泌免疫

抑制因子、抑制 T 细胞免疫应答而直接抑制免疫反

应。肿瘤细胞糖代谢异常是对缺氧环境的一种适

应性改变，而缺氧是肿瘤微环境典型特点之一。

2. 脂质代谢 大部分肿瘤细胞脂类代谢异常主

要表现为包括脂肪酸在内的脂类合成增强，而脂肪

酸的分解降低。研究显示，胶质瘤干细胞主要通过

影响脂肪酸氧化所需酶的表达，参与脂质代谢的调

控。在能量代谢中，肉毒碱棕榈酰基转移酶 1A
（CPT1A）可以调控长链脂肪酸转运至线粒体，而

CPT1C 是脂肪酸β氧化的调控因子，胶质瘤干细胞

通过对 CPT1A 和 CPT1C 的调控以调节胶质瘤的能

量代谢［18］。研究表明，胶质瘤患者 CPT1A 和 CPT1C
均呈高表达，且 CPT 抑制剂作用于胶质瘤干细胞可

显著降低胶质瘤细胞总数和增殖细胞百分比［19］。

胶质瘤干细胞通过上调极长链酰基辅酶 A 脱氢酶

（VLCAD）同源物 3 的表达，使酰基辅酶 A 与脂肪酸

结合，用于供给其他代谢途径的需要；酰基辅酶 A 合

成酶同源物 3（ACSVL3）缺失可导致胶质瘤干细胞

CD133 和 SOX2 表达水平降低，使胶质瘤异种蛋白

在动物模型中难以成瘤［20］。胶质瘤干细胞还可以

通过调控胆固醇合成所需的 3⁃羟基⁃3⁃甲基戊二酰

辅酶 A（HMG⁃CoA）还原酶，以增强肿瘤细胞对胆固

醇的摄取［21］。花生四烯酸（AA）是合成前列腺素类

的必要前体，而 PGE2 在调节炎症反应和抗原特异

性免疫应答中扮演重要角色，其不仅在 Treg 细胞的

发育过程中起重要作用，而且可通过与细胞色素 C
氧化酶 2（COX2）的协同作用促进肿瘤细胞免疫逃

逸；有研究表明，抑制 COX 信号可使肿瘤重归免疫

监视，COX2 抑制剂可通过抑制肿瘤微环境中的炎

症反应以达到延缓肿瘤生长的目的［22］。

3. 氨基酸代谢 色氨酸是蛋白质合成的必需氨

基 酸 ，在 限 速 酶 IDO1 和 色 氨 酸 ⁃ 2，3 ⁃双 加 氧 酶

（TDO）调控下代谢生成犬尿氨酸，后者可于肿瘤微

环境中和免疫系统调节反应和效应反应，通过结合

并激活胞内转录因子——芳烃化合物受体（AHR），

导致Ｔ细胞衰竭与免疫抑制［23］。色氨酸的下游代

谢中间产物通过激活 AHR，导致 IL⁃6 表达上调，进

而维持骨髓来源抑制细胞的抑制活性。精氨酸是

半必需氨基酸，不仅参与机体免疫反应，而且在不

同细胞中存在多种代谢途径，由于代谢方式不同，

精氨酸可导致巨噬细胞向 M1 型和 M2 型两种类型

极化，以形成不同的细胞表型［24］。M1 型巨噬细胞

内的精氨酸主要通过一氧化氮合酶（NOS）生成一氧

化氮，具有细胞毒性，可发挥一定的抗肿瘤作用；与

之相反，M2 型巨噬细胞内的精氨酸在精氨酸酶的催

化作用下生成鸟氨酸和尿素，表现为抗炎症反应和

抑制 CD4+T 细胞活性作用，从而发挥促肿瘤作用。

但精氨酸在极化中发挥作用的内在机制仍然需要

进一步研究［24］。此外，胶质瘤干细胞在低氧条件下

尚可通过调节谷胱甘肽，使谷胱甘肽合成增加并维

持在较高水平以保持氧化还原稳态，从而增强胶质

母细胞瘤细胞对放化疗的耐药性［25］。

三、胶质瘤细胞与肿瘤浸润淋巴细胞之间营养

物质的代谢竞争

胶质瘤细胞因其快速增殖的特性，不断从肿瘤

微环境中摄取营养物质，产生大量代谢产物。但目

前关于胶质瘤细胞与 TIL 细胞代谢竞争的内在机制

却知之甚少。与胶质瘤细胞一样，TIL 细胞增殖和

分化需从肿瘤微环境中摄取营养物质，胶质瘤细胞

的糖酵解活性可限制 T 细胞葡萄糖消耗，导致 T 细

胞衰竭和免疫逃逸［26］。在肿瘤微环境中，葡萄糖被

剥夺，从代谢角度限制了 T 细胞的活化，抑制哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）活性，降低糖酵解能力，

减少干扰素⁃γ（IFN⁃γ）产生，导致肿瘤进展。研究显

示 ，通 过 使 糖 酵 解 酶 磷 酸 烯 醇 丙 酮 酸 羧 激 酶 1
（PCK1）过表达，促进 T 细胞糖酵解，可使 T 细胞恢复

抗肿瘤效应［27］。上述研究表明，肿瘤细胞竞争性利

用邻近细胞葡萄糖，以维持其增殖，同时抵制免疫

细胞的抗肿瘤作用。免疫抑制细胞（如 Treg 细胞和

骨髓来源抑制细胞）也受到肿瘤微环境中葡萄糖剥

夺的影响［28］。与肿瘤细胞相似，人体内存在的天然

Treg 细胞和肿瘤相关 Treg 细胞较其他效应性 T 细胞

（Teff）可更有效地利用糖酵解，通过葡萄糖竞争使

具有免疫应答能力的 T 细胞衰老［29］；而 Toll 样受体 8
（TLR8）信号阻断糖酵解过程可逆转 Treg 细胞的免

疫抑制性，表明靶向该信号转导通路可增强抗肿瘤

免疫反应［30］。然而，Treg 细胞对葡萄糖剥夺的敏感

性低于氧化应激，导致细胞凋亡，并促进肿瘤细胞

释放 ATP。失活和凋亡的 Treg 细胞可通过 CD39 和

CD79 将 ATP 转化为腺苷，进而激活腺苷 A2A 信号，
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促进 Teff 细胞的免疫抑制作用［31］。与此同时，肿瘤

细胞和 T 细胞还可以利用谷氨酰胺进行增殖，胶质

瘤细胞的谷氨酸分解对补充代谢产物，以及核苷

酸、氨基酸、脂肪酸和抗氧化剂谷胱甘肽的合成至

关重要［32］。由谷氨酰胺衍生的α⁃酮戊二酸亦为含

有 Jumonji C 结构域的组蛋白去甲基化酶（JHDMs）
和甲基胞嘧啶双加氧酶 TET 的必需共同底物，通过

组蛋白和 DNA 去甲基化参与表观遗传调控［33］。在

T 细胞中，谷氨酰胺不仅具有调控 mTOR 活化之功

效，同时还是蛋白质糖基化修饰和 S⁃2⁃羟基戊二酸

（S⁃2HG）合成的关键底物，其中 S⁃2HG 具有调节 Teff
细胞功能和分化作用。肿瘤细胞和抗肿瘤免疫细

胞竞争性利用肿瘤微环境中的葡萄糖和谷氨酰胺，

阻断 CD4+T 细胞对谷氨酰胺的摄取，既可抑制 Teff
细胞的生成又不影响 Treg 细胞发挥其免疫功能。

谷氨酰胺缺失可使 T 细胞增殖受限，表明谷氨酰胺

是活性 T 细胞生物合成前体的重要来源［34］。

四、肿瘤微环境中胶质瘤细胞代谢产物对免疫

细胞分化和功能的影响

胶质瘤细胞在消耗营养物质的过程中产生大

量代谢产物，对肿瘤微环境中的免疫细胞功能和分

化产生深远影响。乳酸是肿瘤细胞中有氧糖酵解

增加的副产物，通过降低自噬因子 FIP2 水平以诱导

天然 T 细胞凋亡，同时抑制 T 细胞和 NK 细胞转录因

子——活化 T 细胞核因子（NFAT）活性，从而减少

IFN⁃γ分泌［35］。乳酸还可以抑制 T 细胞运动及其细

胞毒性和效应功能，而靶向乳酸脱氢酶 A 则可恢复

T 细胞浸润和效应功能。细胞外乳酸的累积通过代

谢重编程、胶质瘤炎症反应和血管生成等机制而影

响胶质瘤细胞新陈代谢。乳酸通过阻断单核细胞

和 T 细胞激活和分化而促进胶质瘤进展与生长，并

可通过 HIF⁃1α间接促进 VEGF 分泌和 M2 型巨噬细

胞极化，而由极化的 M2 型巨噬细胞分泌的精氨酸

酶 1 具有促胶质瘤生长的作用［36］。M2 型丙酮酸激

酶（PKM2）是有氧糖酵解的关键限速酶，通过抑制

PKM2 使胶质瘤中的 M2 型巨噬细胞减少，细胞程序

性死亡蛋白配体 1（PDL1）水平下降，肿瘤微环境免

疫抑制状态得以改善，其中涉及的复杂机制尚待进

一步研究［36］。

由于肿瘤细胞的脂代谢异常，脂肪酸也是肿瘤

细胞代谢过程中的重要产物。有研究显示，脂肪酸

结合蛋白在肿瘤部位的表达强度明显高于正常脑

组织。脂肪酸聚集可对 Teff 细胞功能产生抑制作用

并诱导巨噬细胞向 M2 型分化［37⁃38］。在肿瘤相关树

突状细胞中，氧化应激产生的脂质过氧化产物 4⁃羟
基⁃反式⁃2⁃壬醛（4HNE）可以诱导内质网应激和 X 盒

结合蛋白 1（XBP⁃1）活化，抑制抗原提呈，从而抑制

抗肿瘤免疫反应。

胶质瘤细胞可将色氨酸代谢为犬尿氨酸，一方

面微环境中色氨酸的耗竭可导致 Teff 细胞失能，另

一方面犬尿氨酸的增多可使 Teff 细胞增殖与浸润减

少，以发挥免疫抑制作用［39⁃40］，包括 IL⁃1、IFN⁃γ和肿

瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）在内的促炎性因子均具有促

进 IDO 表达的作用，进而导致肿瘤细胞犬尿氨酸生

成增加。犬尿氨酸作为 T 细胞表面 AHR 的内源性

配体，可诱导 Treg 细胞表达 FoxP3［41］，同时还可通过

阻断 IL⁃2 而直接抑制 Teff 细胞功能，减少 CD4+记忆

性 T 细胞［42］。总之，胶质瘤细胞不仅可剥夺免疫细

胞在肿瘤微环境中的营养物质，还可产生抑制免疫

防御的代谢产物。这些代谢产物在复发胶质母细

胞瘤中也同样存在着高表达现象。

五、小结

在肿瘤微环境中，胶质瘤细胞与其他免疫细胞

之间的代谢具有促进胶质瘤细胞免疫逃逸的作

用。因此，探究免疫细胞获取足够营养以维持其抗

肿瘤活性的机制至关重要。虽然胶质瘤细胞的代

谢产物可影响免疫细胞的分化与功能，但仍需要进

一步研究以确定代谢产物影响免疫细胞的内在机

制在不同类型胶质瘤中是否有所不同。肿瘤免疫

疗法与代谢酶靶点抑制剂的联合应用可维持 TIL 细

胞的代谢适应性；但是胶质瘤细胞和免疫细胞常利

用相同的代谢途径进行增殖，因此需注意其潜在治

疗毒性。选择性靶向肿瘤细胞特异性代谢标志物，

可避免损害免疫细胞，并显著促进抗肿瘤免疫反

应，降低免疫疗法的不良反应。此外，还应考虑到

胶质瘤细胞与淋巴细胞之间氨基酸和营养转运蛋

白的差异表达，尤其是参与代谢的载体。这些差异

的存在使选择性抑制肿瘤细胞代谢途径成为可

能。随着对免疫疗法与代谢酶靶点抑制剂相结合

的治疗方式研究的深入，必将为胶质瘤治疗开拓新

的道路。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

艾滋病痴呆综合征 AIDS dementia complex（ADC）
白细胞介素⁃12 interleukin⁃12（IL⁃12）
边缘性脑炎 limbic encephalitis（LE）
标准化摄取值 standardized uptake value（SUV）
表皮生长因子受体 epidermal growth factor receptor（EGFR）
表皮生长因子受体变异体Ⅲ

epidermal growth factor receptor variant Ⅲ（EGFRvⅢ）

丙氨酸转氨酶 alanine aminotransferase（ALT）
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

mammalian target of rapamycin（mTOR）
巢蛋白 Nestin（Nes）
单纯疱疹病毒 herpes simplex virus（HSV）
单纯疱疹病毒胸苷激酶

herpes simplex virus⁃thymidine kinase（HSV⁃tk）
单核细胞趋化蛋白⁃1

monocyte chemoattractant protein⁃1（MCP⁃1）
蛋白激酶 B protein kinease B（PKB）
［丝氨酸/苏氨酸激酶 serine/threonine kinase（AKT）］

蛋白磷酸酶 2A protein phosphatase 2A（PP2A）
G 蛋白通路抑制基因 1

G protein pathway suppressor 1（GPS1）
Β⁃淀粉样前体蛋白 amyloid β⁃protein precursor（APP）
多发性大动脉炎 multiple Takayasu arteritis（MTA）
芳烃化合物受体 aryl hydrocarbon receptor（AHR）
非霍奇金淋巴瘤 non⁃Hodgkin's lymphoma（NHL）

氟尿嘧啶 fluorouracil（5⁃FU）
辅助性 T 细胞 helper T cell（Th）
副肿瘤边缘性脑炎 paraneoplastic limbic encephalitis（PLE）
副肿瘤性小脑变性

paraneoplastic cerebellar degeneration（PCD）
干扰素⁃γ interferon⁃γ（IFN⁃γ）
干扰素基因刺激蛋白 stimulator of interferon genes（STING）
高催乳素血症 hyperprolactinemia（HPRL）
高效抗逆转录病毒疗法

highly active antiretroviral therapy（HAART）
骨髓来源抑制细胞 myeloid⁃derived suppressor cell（MDSC）
X 盒结合蛋白 1 X⁃box binding protein 1（XBP⁃1）
黑色素瘤抗原基因 melanoma antigens gene（MAGE）
黑色素瘤缺乏因子 2 absent in melanoma 2（AIM2）
活化 T 细胞核因子 nuclear factor of activated T cell（NFAT）
获得性免疫缺陷综合征

acquired immunodeficiency syndrome（AIDS）
霍奇金淋巴瘤 Hodgkin's lymphoma（HL）
基因介导细胞毒性免疫治疗

gene⁃mediated cytotoxic immunotherapy（GMCI）
基质细胞衍生因子⁃1 stromal cell⁃derived factor⁃1（SDF⁃1）
Janus 激酶 Janus kinase（JAK）
极长链酰基辅酶 A 脱氢酶

very⁃long⁃chain acyl⁃coenzyme A dehydrogenase（VLCAD）
集落刺激因子 1 colony stimulating factor 1（CSF1）
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