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【摘要】  肿瘤微环境是肿瘤发生和生长的环境，包括多种细胞类型和细胞外成分，对肿瘤的发生、发展起着重要作

用。由于肿瘤的异常增殖，肿瘤微环境具有特殊的理化环境，造成复杂的代谢模式，免疫细胞作用随之受到影响。理解肿

瘤微环境代谢模式能帮助我们开发靶向肿瘤微环境的免疫治疗方案。微生物代谢和脂代谢是肿瘤微环境的关键代谢过

程，也是目前新兴的研究热点。微生物释放的代谢产物和细胞脂代谢重编程影响肿瘤和免疫细胞的生命活动。本文概述

了肿瘤微环境组成及代谢特征，讨论了近年来肿瘤微环境中的微生物代谢和脂代谢的研究进展，总结了相关代谢调控靶

点和免疫治疗策略，指出找到高效的治疗靶点是肿瘤微环境治疗领域的难点和研究方向。
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【Abstract】  The  tumor  microenvironment  (TME),  the  environment  of  tumorigenesis  and  tumor  progression,
incorporates  multiple  types  of  cells  and  non-cellular  components.  TME  plays  an  important  role  in  tumorigenesis  and
tumor progression. Due to the abnormal proliferation of tumors, the TME has a unique chemophysiology environment
and  complex  metabolic  patterns,  which  subsequently  affects  the  role  of  immune  cells.  Understanding  the  metabolic
patterns  of  TME  can  help  us  develop  immunotherapy  regimens  that  target  TME.  Microbial  metabolism  and  lipid
metabolism, the key metabolic processes of TME, have emerged as important foci of research. The metabolites released by
the microbiome and the reprogramming of cellular lipid metabolism affect the subsistence of tumor and immune cells. In
this  review,  we  summarized  the  composition  and  metabolic  characteristics  of  TME  and  discussed  the  latest  research
progress  in  microbial  metabolism  and  lipid  metabolism  in  TME.  We  also  provided  an  update  on  relevant  metabolic
regulatory targets and immunotherapy strategies, stressing that identifying highly effective therapeutic targets, in spite of
the apparent difficulty, is what future research should be focused on.
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肿瘤微环境是指肿瘤发生和生长的环境，它是一个

复杂且不断发展的系统，主要组成部分大致可分为四类：

非肿瘤细胞、细胞外基质（extracellular matrix, ECM）、血

管系统以及可溶性产物[1]。其中，细胞组分主要有免疫细

胞、成纤维细胞、内皮细胞、神经元细胞等。细胞外基质

是肿瘤微环境中的非细胞组分，是由多种蛋白构成的动

态分子网络，能够给细胞提供支架并调节细胞活性[2]。血

管系统是满足肿瘤细胞氧气和营养供给的重要条件，肿

瘤周围具有十分丰富的血管网络。肿瘤微环境中的可溶

性产物包括趋化因子等调控因子，影响着各个细胞组分

的生命活动[1]。

近年来，随着实验技术的进步以及组学技术的更新，

肿瘤微环境的研究进一步深入，新的组成部分被发现，对

现有组分的了解也逐渐加深。比如，利用16S rRNA测序

技术，发现肿瘤微环境内有微生物成分，且具有肿瘤特异

性[3]。癌症相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts,

CAFs）是肿瘤微环境的重要组成部分，具有来源异质性，

之前的技术难以鉴别CAFs亚型[4]。利用单细胞RNA测序

技术鉴定了vCAFs等新的CAFs亚群，描绘了CAFs异质性

图谱，促进CAFs治疗靶标的转化[5]。利用空间转录组学，

研究人员发现缺氧的肿瘤微环境能诱导胰腺导管腺癌的

分子特征变化，进而发现了胰腺导管腺癌的潜在治疗

靶点[6]。

肿瘤微环境复杂的组成部分间存在着相互作用和调

控关系，影响肿瘤的发生、转移和耐药[7]。这些复杂的组

成也为肿瘤微环境代谢模式和免疫细胞作用带来更大的

复杂性。理解肿瘤微环境代谢模式是肿瘤微环境研究十

分重要的一环，能帮助我们理解肿瘤细胞与免疫细胞的

功能与互作，进而研发针对于肿瘤微环境的免疫治疗

策略。
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 1     肿瘤微环境代谢类型

肿瘤细胞具有自给自足的生长信号、抵抗死亡的能

力和无限复制的潜力[8]，增殖速度极快。此外，肿瘤微环

境中丰富的细胞组分也会与肿瘤细胞竞争，消耗大量氧

气和营养物质，致使肿瘤微环境具有低pH、缺氧等理化

特点[9-10]。为了满足自身生存的能量供应，肿瘤细胞会通

过代谢重编程调整能量供应和消耗途径，比如采用糖酵

解等呼吸方式，肿瘤细胞的这些异常代谢会对免疫细胞

造成影响，从而影响免疫治疗效果。

乳酸是肿瘤细胞有氧糖酵解的主要代谢产物，是肿

瘤微环境酸性的主要原因之一。这种酸性环境能影响

T细胞、NK细胞和树突状细胞的活性，从而抑制免疫作

用[11-12]。因此，中和肿瘤微环境的酸性可以在一定程度提

升免疫治疗效果。比如，口服碳酸氢盐缓冲液与抗PD-

1免疫治疗联合使用可以抑制黑色素瘤生长[13]。氨基酸

是细胞各项生命活动中的关键底物和产物，其中与肿瘤

代谢与免疫相关的重要氨基酸包括谷氨酸、精氨酸和色

氨酸。谷氨酰胺是肿瘤能量代谢中利用最多的氨基酸，

谷氨酰胺酶可以将谷氨酰胺转换为谷氨酸，因此谷氨酰

胺酶是癌症治疗的代谢靶标之一。在免疫细胞中，谷氨

酰胺代谢可以决定细胞命运，从而影响免疫效果。肿瘤

相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages, TAMs）由

具有相反功能的M1型和M2型细胞组成，M1和M2形态的

动态转化被称为极化，在肿瘤免疫逃逸中起着至关重要

的作用[14]。而谷氨酰胺是TAM极化和T细胞分化的关键

影响因素，调控相关代谢通路可以影响TAM和T细胞的

免疫效果[15]。精氨酸代谢通路可以影响CD8+ T细胞的作

用，与其相关的NOS代谢影响一氧化氮的释放，影响肿瘤

微环境炎症反应[16-17]。色氨酸浓度则与T细胞的激活有很

大关系，色氨酸被肿瘤细胞大量消耗会导致T细胞的凋亡[18]。

除了以上代谢组分，脂质作为能供应细胞能量的重

要组分，近年来被大量研究，证明了其显著影响了肿瘤细

胞生存和微环境代谢[19]。当肿瘤微环境的营养物质发生

变化的时候，内部细胞通过脂代谢重编程形成了以脂肪

酸氧化为特点的脂代谢模式[20]。这种脂代谢模式促进了

肿瘤微环境中脂质和脂代谢产物的积累，肿瘤细胞的生

物学能量供应和结构需求因此得到供应，生命活动也得

到调控[21]。此外，不同于活性被抑制的内部细胞，肿瘤微

环境特殊的理化特征恰好有利于某些微生物生存。这些

生存在肿瘤微环境内部的微生物被称为肿瘤内微生物

组，缺氧环境让兼性和严格厌氧微生物优势生存，丰富的

代谢产物满足微生物的增殖需要。越来越多的研究表

明，这些微生物不仅仅是肿瘤的伴生者，它们能通过代谢

活动对肿瘤细胞生存造成影响。

 2     肿瘤微环境中的微生物代谢及免疫治疗
策略

微生物被证实存在于多种肿瘤组织的微环境中。有

研究人员对癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas,

TCGA）数据库上的33种癌症的基因组和转录组数据进行

了分析，结果表明在大多数癌症的周围环境中都存在其

独特的微生物特征[22]。肿瘤内微生物组包括真核生物、

古细菌、细菌和病毒，目前主要的研究对象为细菌[23]。微

生物能通过直接或者间接的方式对肿瘤微环境和肿瘤细

胞产生积极的影响：①直接作用于细胞的DNA双链，造成

DNA损伤，使基因突变增多[24]；②作为直接调控因子调控

肿瘤发生发展 [25 ]；③影响细胞的信号调控，激活促癌通

路；④影响宿主的免疫系统，帮助肿瘤逃避免疫系统的监

控；⑤造成炎症反应。

 2.1    肿瘤内微生物组代谢影响肿瘤发生发展

除了直接调控细胞基因突变和表达外，肿瘤内微生

物一般都是通过其多样的代谢产物间接调控肿瘤细胞的

生存、转移和耐药。比如微生物代谢物短链脂肪酸、胆

汁酸和肌苷，可以通过血液进行不同微生物群落的交换，

进而调控肿瘤微环境中细胞的生命活动 [26 ]。在肺癌中，

韦永氏球菌、普氏菌和链球菌等微生物能调控肺气道上

皮细胞的ERK通路和PI3K信号通路上调，而这些通路被

证实和非小细胞肺癌发生发展有关[27]。GUO等[28]对62例

胰腺导管腺癌患者的肿瘤内微生物组进行分析发现肿瘤

内微生物具有诱发炎症的潜力，影响细胞癌变。在乳腺

癌中，肿瘤内微生物组能调节细胞的肌动蛋白网络，激活

细胞对抗流体剪切压力通路，促进肿瘤转移[29]。GELLER

等[30]发现细菌可以通过胞苷脱氨酶的特殊异构体将吉西

他滨分解成无活性形式，从而促进胰腺癌和结直肠癌患

者对吉西他滨产生耐药性。

 2.2    肿瘤内微生物组影响免疫细胞作用

越来越多的研究和案例表明，肿瘤内和肿瘤外微生

物组对免疫细胞存在影响作用，并且干预着免疫治疗进

程。如上所述，微生物可以通过代谢活动促进炎症反应，

在一定程度上激活并招募免疫细胞，但同时也能抑制免

疫细胞作用，或者改变免疫治疗靶向细胞的信号传递，从

而影响免疫治疗疗效[31]。例如，结直肠癌富集具核梭杆

菌，有研究团队分析了598例结直肠癌病例的数据，发现

肿瘤组织中的具核梭杆菌的量与CD3+ T细胞密度呈负相

关[32]。另一研究团队发现具核梭杆菌外表面蛋白FAP2可
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以结合并激活免疫抑制性受体TIGIT和CEACAM1，从而

导致T细胞和NK细胞的免疫活性被抑制[33]。

 2.3    靶向肿瘤内微生物组的治疗方案

肠道微生物作为人体占比最多的微生物组，已被证

明与结直肠癌等多种癌症发生有关系，针对肠道微生物

群的益生菌、益生元、抗生素和粪便菌群移植（ fecal

microbiota transplantation, FMT）等治疗方案大量被提出

和验证[34]。有研究人员证明对于抗PD-1治疗响应程度不

同的患者，其肠道微生物群组成存在很大差异，而改变肠

道菌群组成可以有效提高抗PD-1治疗的疗效，甚至让免

疫治疗无效的患者获得积极的治疗效果[35-36]。靶向于肿

瘤内微生物组的治疗方案仍处于探索之中，治疗方案有

细菌清除和生物工程编辑微生物[31,37]。例如，PUSHALKAR

等[38]发现胰腺导管腺癌内存在肠道微生物以外的独特内

微生物组，并且这些微生物影响了肿瘤微环境免疫重编

程，清除这些微生物能促进CD4+  T细胞的Th1分化和

CD8+ T细胞活化。但细菌清除方案是否会影响人体其余

微生物的生物功能是一个值得注意的问题。

 3     肿瘤微环境中的脂代谢及治疗策略

脂代谢对肿瘤的发生发展和耐药具有深远的影响。

高度增殖的肿瘤细胞有很强的脂质亲和性，这表明脂质

在肿瘤细胞中高度积累。在肿瘤细胞中，这些脂质的大

量积累提供肿瘤细胞增殖的生物能量学和结构需求[20]。

而且，脂质还能在许多细胞活动中作为信号分子发挥重

要作用[39]。因此脂质的积累现被认为是大多数实体肿瘤

细胞的一个特征。肿瘤细胞脂代谢的调节，对维持其生

长增殖至关重要[40]。除此之外，大量证据表明脂代谢不

仅对肿瘤细胞本身产生影响，而且对肿瘤微环境中其他

细胞也起到非常重要的作用，特别是免疫细胞。免疫细

胞脂代谢模式的改变能够影响其功能和命运，在肿瘤的

发生发展及耐药过程中发挥关键作用，影响免疫治疗。

 3.1    脂代谢影响肿瘤微环境免疫反应

肿瘤微环境中的免疫细胞可以通过信号分子直接影

响肿瘤的命运，肿瘤细胞也可以通过影响免疫细胞的功

能来逃避免疫，从而获得最利于自身的生存模式。不仅

肿瘤微环境中的脂质代谢物能够直接影响免疫细胞的功

能，免疫细胞本身脂代谢模式的改变也导致了不同的免

疫反应。

首先，现有研究发现脂代谢重编程对于TAMs的极化

和功能至关重要[14]。巨噬细胞中不同的极化状态具有不

同的脂质代谢模式，M1和M2型巨噬细胞分别以脂肪酸

合成（fatty acid synthesis, FAS）和脂肪酸氧化（fatty acid

oxidation, FAO）为特征[10]。改变脂质代谢模式，促进脂肪

酸氧化能够促进M2免疫抑制表型的巨噬细胞的极化。

在肝细胞癌中，坏死性凋亡的核心因子RIPK3在巨噬细胞

中显著下调，导致活性氧的减少并活化了PPARs（peroxisome

proliferators-activated receptors），促进了脂肪酸氧化并诱

导了M2极化[41]。肿瘤细胞衍生的葡萄糖神经酰胺可以通

过诱导巨噬细胞中内质网（endoplasmic reticulum, ER）膜

上脂质成分的重排和含量来刺激非常规ER应激反应，从

而诱导IRE1介导的剪接XBP1产生和STAT3激活。进而加

强了促肿瘤发生表型和免疫抑制基因的表达[42]，产生促

肿瘤免疫反应。

脂质代谢在树突状细胞（dendritic cells, DCs）发挥的

免疫反应功能上也起着非常重要的作用。有研究指出从

肿瘤分离出来的DCs与其他的DCs脂肪酸合成代谢显著

不同[43]，这种从肿瘤分离出来的具有免疫失调功能的DCs

称为肿瘤浸润性树突状细胞（tumor-infiltrating dendritic

cells, TIDCs），能够由肿瘤细胞脂代谢产物诱导生成。

PPARα能够对肿瘤衍生外泌体 (tumor-derived exosomes,

TDEs) 传递的脂肪酸作出反应，导致过多的脂滴生物合

成和增强的脂肪酸氧化，最终导致代谢转变为线粒体氧

化磷酸化，从而诱导极化为TIDCs以促进免疫逃避[44]。

 3.2    脂代谢免疫治疗策略

越来越多的研究发现，肿瘤微环境中的脂代谢改变

能够通过产生脂质免疫抑制代谢物抑制免疫细胞的抗肿

瘤免疫，而免疫细胞内部的脂代谢模式重组也能够抑制

免疫细胞功能，产生促肿瘤免疫反应。多项研究已证实，

靶向脂代谢能够增强抗肿瘤免疫和免疫治疗效果。研究

表明，抑制IVA-PLA2导致效应 T 细胞的脂质代谢重组，

阻止了T细胞衰老，产生抗肿瘤免疫反应[45]。而利用胆固

醇酯化酶ACAT1抑制剂Avasimibe扰乱胆固醇酯化能够

增强效应T细胞的功能。并且Avasimibe可与免疫检查点

抑制剂联用，增强小鼠黑色素瘤免疫治疗疗效[46]。此外，

FABPs（fatty acid-binding proteins）是促进摄取和细胞内

脂质运输所需的脂质伴侣家族。调节性 T 细胞（Tregs）

作为一类抑制免疫反应的T细胞，促进Tregs中FABP5的

表达可以导致Tregs中脂质的积累，进而能够抑制Tregs活

性，促进免疫反应[47]。而CD36，一种在多种细胞类型中表

达的受体，能够介导脂质摄取、免疫识别等，现在已确定

靶向CD36可作为癌症免疫治疗的潜在策略[48]。

 4     总结与展望

尽管肿瘤微环境领域已有了许多进展，但其组成的

复杂性和内部成分相互作用的动态性仍是目前研究的主
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要挑战。随着实验技术和多组学的发展，肿瘤内微生物

组等新组分被发现，研究者对肿瘤微环境组成的了解逐

渐深入。在肿瘤发生发展的过程中，由于肿瘤细胞生命

活动的特殊性，肿瘤微环境呈现缺氧、酸性等状态，并处

于动态变化中，这导致肿瘤的代谢环境发生了极大的变

化。一些具有环境适应性的微生物能够存活在肿瘤微环

境中，并能直接或者通过代谢产物间接影响肿瘤细胞的

生存。此外，肿瘤微环境中的脂代谢重组能显著影响肿

瘤细胞。一方面满足了肿瘤细胞对脂类的能量和结构需

求，另一方面通过影响肿瘤微环境中免疫细胞的功能，给

肿瘤细胞逃避免疫的机会，让自身获得生长优势。正是

由于肿瘤微环境组成丰富，其靶向治疗方案的研究具有

广泛的前景。而丰富的组成决定其具有复杂的代谢模式

和错综复杂的细胞相互作用网。如何厘清这些复杂的代

谢和调控关系，找到高效的治疗靶点是肿瘤微环境治疗

领域的难点和前进方向。

* * *
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