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[摘  要]  树突状细胞（DC）是连接固有免疫与适应性免疫的核心枢纽，其功能稳态是介导肿瘤免疫监视的关键。然而，肿瘤微

环境（TME）通过营养竞争及免疫抑制代谢产物的累积，驱动DC发生代谢重编程，进而诱导免疫应答功能缺陷。本文系统综述了

TME中DC各亚型在三大代谢层面的重塑机制：糖代谢层面，高乳酸微环境通过GPR81信号抑制MHC-Ⅱ类分子表达，削弱传统

树突状细胞（cDC）的抗原提呈能力；脂代谢层面，Wnt5a-β-catenin-PPARγ-CPT1A轴介导的脂肪酸氧化促进 cDC向免疫抑制表型

极化；氨基酸代谢层面，Arg1-IDO1通路的级联激活诱导DC获得耐受表型。针对上述代谢异常，当前干预策略已由单一靶点调

控拓展至多模式联合，包括基于脂质纳米颗粒的原位疫苗与mRNA递送系统、代谢-免疫协同阻断，以及代谢状态优化的DC疫苗

等。因此，深化对DC代谢检查点的认知，并靶向干预关键代谢检查点，不仅有望逆转免疫抑制微环境、克服治疗耐药，更为开发

新一代代谢-免疫联合疗法提供了重要的科学依据与转化策略。

[关键词]  树突状细胞；代谢重编程；肿瘤微环境；免疫抑制；代谢检查点；联合疗法

[中图分类号]  R730.51；R392         [文献标识码]  A         [文章编号]  1007-385x(2026) 05-0477-09

Targeting dendritic cell metabolic reprogramming: a new strategy for tumor 
immunotherapy

REN Ziyu, WU Jing, CHEN Jingtao (Laboratory of Tumor Immunology, First Hospital of Jilin University, Changchun 130061, Jilin, 

China)

[Abstract]  Dendritic cells (DCs) serve as the central hub connecting innate immunity and adaptive immunity, and their functional 

homeostasis is critical for mediating tumor immune surveillance. However, the tumor microenvironment (TME) drives metabolic 

reprogramming in DCs through competition for nutrients and accumulation of immunosuppressive metabolites, thereby inducing 
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defects in antitumor immune responses. This article systematically reviews the remodeling mechanisms of DC subsets across three 

major metabolic dimensions in the TME: in glucose metabolism, lactate-rich microenvironments suppress MHC class Ⅱ molecule 

expression via GPR81 signaling, impairing the antigen-presenting capacity of conventional DCs (cDCs); in lipid metabolism, fatty acid 

oxidation mediated by the Wnt5a-β-catenin-PPARγ-CPT1A axis promotes the polarization of cDCs toward an immunosuppressive 

phenotype; and in amino acid metabolism, cascade activation of the Arg1-IDO1 pathway induces DCs to acquire a tolerogenic 

phenotype. In response to these metabolic abnormalities, current intervention strategies have expanded from single-target modulation to 

multimodal combination approaches, including lipid nanoparticle-based in situ vaccines and mRNA delivery systems, metabolic-

immune synergistic blockade, and metabolically optimized DC vaccines. Therefore, deepening the understanding and targeting of DC 

metabolic checkpoints not only holds promise for reversing the immunosuppressive microenvironment and overcoming therapeutic 

resistance, but also provides important scientific rationale and translational strategies for developing next-generation metabolic-immune 

combination therapies.

[Key words]  dendritic cell (DC); metabolic reprogramming; tumor microenvironment (TME); immunosuppression; metabolic 

checkpoint; combination therapy
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代谢调控免疫细胞功能，是影响免疫细胞命运

的 关 键 因 素[1-2]。 然 而 ，在 肿 瘤 微 环 境（tumor 

microenvironment, TME）中，肿瘤细胞与免疫细胞竞

争谷氨酰胺（glutamine, Gln）[3-4]等营养物质，并分泌

免疫抑制性代谢产物[5-6]，导致免疫细胞发生代谢重

编程，削弱其抗肿瘤功能。

树突状细胞（dendritic cell, DC）是功能强大

的抗原提呈细胞，衔接固有免疫和适应性免疫[7]。DC

分为传统DC（conventional dendritic cell, cDC）、

浆细胞样 DC（plasmacytoid dendritic cell, pDC）

和 单 核 细 胞 来 源 的 DC（monocyte-derived 

dendritic cell, MoDC），而cDC进一步分为1型cDC

（cDC1），2型cDC（cDC2）和3型cDC（cDC3）[8-10]。cDC是

专职抗原提呈细胞，cDC1主要激活CD8+ T细胞，cDC2

主要激活CD4+ T细胞[11]，cDC3是近年来新分离出的

DC亚群，其功能与cDC1和cDC2存在显著差异，在TME

中呈现双重作用[8]。pDC是专职Ⅰ型干扰素分泌细

胞，特别是IFN-α[12]，在 TME中可诱导调节性T细胞

（regulatory T cell, Treg细胞）增殖[13]。

DC各亚群虽存在异质性，但其活化与功能均高

度依赖代谢过程[1-2]。TME的营养匮乏与代谢产物累

积迫使DC代谢重编程，进而介导免疫抑制。目前，关

于DC在TME中的代谢重编程研究主要集中在cDC1、

cDC2和pDC，对于MoDC的研究很少，cDC3鲜有报道[8]。

本文系统阐明TME调控DC各亚群代谢重编程进

而削弱其抗肿瘤功能的机制，梳理基于代谢干预的

免疫治疗最新进展，以期为代谢-免疫联合治疗提供

理论依据。

1    TME糖代谢重编程介导的DC功能失调

糖代谢是指生物体内糖类（主要是葡萄糖）通过

一系列化学反应，既为细胞提供能量，也为生物合成

提供碳源和还原能力，以支持细胞生长和增殖的过

程[14]。糖代谢是免疫细胞的重要代谢途径[15]，而TME

中 DC 糖代谢异常则是肿瘤免疫逃逸的关键机制

之一。

1.1  乳酸堆积与酸性微环境对DC的抑制作用

乳酸作为糖酵解产物，由丙酮酸通过乳酸脱氢

酶生成。而肿瘤细胞通过瓦博格效应[16]为TME提供

大量乳酸[17]。

TME中高浓度乳酸抑制免疫细胞的抗肿瘤能力，

促进肿瘤免疫逃逸[18]。其中，乳酸-SREBP2信号通路

是诱导cDC耐受性转化的重要机制。黑色素瘤来源

的乳酸可激活肿瘤相关cDC中关键调控因子固醇调

节元件结合蛋白 2（sterol regulatory element-

binding protein ２, SREBP2），驱动cDC向CD63+成熟

免 疫 调 节 性 DC（mature regulatory dendritic 

cell, mregDC）转化。CD63+ mregDC可抑制相邻cDC

抗原交叉提呈，同时削弱CD8+ T细胞应答并促进2型

辅助性T细胞和Treg分化[11]。另外，乳酸激活cDC上

的G蛋白偶联受体81（G protein-coupled receptor 

81, GPR81），抑制胞内cAMP信号，下调细胞表面MHC-

Ⅱ类分子表达，削弱cDC向CD4+ T细胞提呈肿瘤相关

抗原的能力，促进肿瘤免疫逃逸[19]。高乳酸低葡萄

糖环境削弱cDC1的抗原提呈能力，降低CD8+ T细胞

的浸润，并增加髓源性抑制细胞的数量，促进肿瘤进

展[20]（图1A）。

pDC通过糖酵解迅速合成和分泌Ⅰ型干扰素[21]，

其对乳酸的敏感性使其易被抑制，导致效应功能丧

失。肿瘤细胞产生的乳酸通过两种途径抑制pDC：一

是乳酸与pDC表面的GPR81受体结合，触发pDC内Ca2+

动员，进而激活钙调磷酸酶信号通路，抑制IFN-α的

产 生 ；二 是 单 羧 酸 转 运 体（monocarboxylate 

transporter, MCT）介导的乳酸胞内导入途径，通过

抑制pDC糖酵解从而降低Toll样受体9（Toll-like 

receptor 9, TLR9）调控的IFN-α的产生[22]，削弱其
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抗肿瘤功能。酸性环境可直接诱导pDC发生晚期凋

亡或坏死，显著降低细胞存活率[23]（图2）。

1.2  肿瘤分泌因子对DC糖代谢的调控

甲胎蛋白（alpha-fetoprotein, AFP）是临床肿

瘤生物标志物[24]，具有免疫调节功能。AFP通过抑制

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α

（peroxisome proliferator-activated receptor- γ 

coactivator 1-alpha, PGC-1α）的表达，下调线粒体

呼吸链中细胞色素c氧化酶的表达，进而导致MoDC

氧化磷酸化和ATP生成受损[25]。此外，AFP还能与多

不饱和脂肪酸结合，导致MoDC线粒体功能紊乱，同时

增强其对糖酵解的依赖，促进免疫抑制发生[26]

（图1A）。

酸性TME刺激肿瘤细胞分泌转化生长因子-β

（transforming growth factor-β, TGF-β），导致cDC

中脂滴积累并伴随糖酵解和氧化磷酸化能力减弱，损

害其迁移能力和激活CD8+ T细胞的潜力[27]。鞘脂激活

蛋白原（prosaposin, pSAP）对肿瘤细胞中凋亡小体分

解及抗原释放至关重要，TGF-β还可诱导cDC中pSAP高

度糖基化，导致pSAP异常分泌并耗竭，从而降低cDC抗

原提呈能力，影响CD8+ T细胞活化，促进肿瘤免疫逃逸[28]

（见图1A）。TME通过分泌TGF-β等免疫抑制因子下调

pDC的糖酵解，双重抑制pDC经TLR7/9与环状GMP-AMP

合成酶-干扰素基因刺激蛋白（cyclic GMP-AMP 

synthase-stimulator of interferon genes, cGAS-

STING）通路的激活，导致其IFN-α的分泌显著下降，呈

现免疫耐受表型[21]。

综上，酸性TME或肿瘤分泌的特殊因子，诱导DC

糖代谢重编程，削弱其抗原提呈功能，促进肿瘤免疫

逃逸。

图1    DC（（cDC、、MoDC））代谢重编程的分子网络

2    TME脂代谢重编程介导的DC功能失调

脂质代谢是指生物体内脂类（如脂肪、磷脂及胆

固醇等）的合成与分解过程[29]，免疫细胞依赖脂代谢

维持免疫反应[30]。在TME中，肿瘤细胞通过干扰DC

脂代谢，促进肿瘤免疫逃逸。

2.1  脂代谢失衡对DC功能的双重影响

脂肪酸代谢主要包括脂肪酸合成（fatty acid 

synthesis, FAS）和 脂 肪 酸 氧 化（fatty acid 

oxidation, FAO）。FAS是DC成熟及其抗原提呈的基

础代谢过程。TME来源的AFP通过下调哺乳动物雷帕

霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 1（mammalian target of 

rapamycin complex 1, mTORC1）-固醇调节元件结

合 蛋 白 1（sterol regulatory element binding 

protein 1, SREBP-1）通路抑制MoDC的FAS，从而抑制

其成熟和功能[25]（图1B）。此外，在TME中，FAS也可

促进肿瘤进展。脂肪酸结合蛋白 5（fatty acid-

binding protein 5, FABP5）作为脂肪酸结合与转运

的关键蛋白，参与pDC对Treg细胞的调控作用。研

究人员发现，pDC中FABP5缺陷，导致Treg细胞增殖

受损，抑制肿瘤免疫逃逸[31]（图2）。

FAO增强是TME中DC转变为耐受表型的关键因

素 。 肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶 1A（carnitine 

palmitoyltransferase 1A, CPT1A）是 FAO的关键限

速酶，黑色素瘤来源的Wnt家族成员5A（Wnt family 

member 5A, Wnt5a）通过旁分泌方式诱导TME中的cDC

发生代谢重编程，使其从糖酵解向FAO转换。这一转

换经由β-连环蛋白（β-catenin）-过氧化物酶体增殖

物 激 活 受 体 γ（peroxisome proliferator-

activated receptor γ, PPARγ）-CPT1A信号轴介导，
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进而上调吲哚胺2,3-双加氧酶1（indoleamine 2,3-

dioxygenase 1, IDO1）活性并抑制IL-6/IL-12表达，

最终导致cDC免疫耐受并促进Treg细胞增殖[32]（图

1B）。此外，乳酸-SREBP 2信号轴[11]和肿瘤源性外泌

体（tumor-derived exosome, TDE）携带的脂肪酸[33]都

可增强cDC的FAO，抑制其抗肿瘤免疫应答（图1B）。

笔者所在课题组研究表明，PPARγ上调CPT1A表达，增

强pDC的FAO，促进其免疫抑制功能。该研究进一步

揭示，pDC中异常的FAO上调免疫抑制性检查点分子

的表达，同时下调促炎细胞因子IFN-α和TNF-α的水

平，促进Treg细胞的增殖，从而削弱抗肿瘤功能[34]

（图2）。

2.2  脂质堆积抑制DC的抗原提呈功能

在脂质丰富的TME中，cDC通过积累特定的脂质

（如胆固醇、磷脂和甘油三酯）促进其成熟，增强其免

疫应答的能力，抑制肿瘤免疫逃逸[35]。

然而，脂质稳态易失衡，脂质过度积累，会损害

cDC的抗原提呈功能[35]。近年研究[36]揭示，脂质过氧

化物积累可破坏cDC脂质稳态，抑制其抗原提呈功

能，使其无法有效激活抗肿瘤T细胞。在TME中，脂

质含量过高的cDC在抗原处理能力上存在缺陷，无法

将肿瘤相关抗原处理并提呈给T细胞，从而促进肿瘤

的免疫逃逸[37]。

总之，TME调控DC脂代谢异常，导致其抗原提呈

功能障碍，从而建立免疫抑制微环境，促进肿瘤免疫

逃逸。

图2    pDC代谢异常机制

3    TME氨基酸代谢重塑介导的DC功能失调

氨基酸代谢是细胞代谢的重要组成部分[38]，免

疫细胞通过膜转运蛋白摄取氨基酸，进而调控免疫

功能[39]。TME中DC存在氨基酸代谢紊乱，主要表现为

精氨酸（arginine, Arg）、色氨酸（tryptophan, Trp）的

代谢异常及Gln的竞争性耗竭，抑制DC的抗肿瘤免

疫功能。

3.1  Arg代谢异常促进DC的免疫抑制功能

Arg作为条件必需氨基酸，其代谢耗竭是病原体

及肿瘤细胞逃避免疫监视的经典策略[40]。近年研

究[41]表明，Arg代谢异常与肿瘤免疫抑制密切相关。

cDC中的Arg通过精氨酸酶1（arginase-1, Arg1）水解

生成鸟氨酸，后者可进一步参与多胺（如亚精胺）合

成，进而诱导IDO1表达，驱动DC向免疫耐受表型转

化（图1C）。值得注意的是，DC可与TME中的其他免

疫细胞构建免疫抑制性协同网络，尤其是高表达

Arg1的肿瘤浸润性髓源性抑制细胞，可通过旁分泌

精氨酸代谢物，诱导DC表达IDO1，从而赋予DC持久

的免疫抑制特性[42]。靶向Arg1与IDO1免疫代谢通

路的联合调控策略有望成为多种疾病的有效免疫治

疗新策略。

此外，肿瘤可诱导cDC转换成调节性DC，并通过

L-Arg代谢抑制CD8+ T细胞介导的抗肿瘤免疫[43]。

3.2  Trp代谢异常诱导DC的免疫耐受

Trp及其代谢物水平的紊乱与癌症发生、发展以

及不良预后相关[44]。Trp代谢物3-羟基邻氨基苯甲

酸（3-hydroxyanthranilic acid, 3-HAA）通过结合

核共激活子7（nuclear coactivator 7, NCOA7），增

强犬尿氨酸诱导的cDC中芳香烃受体的活化，从而促

进Treg细胞增殖[5]（图1C）。

IDO是Trp代谢中的限速酶，在诱导耐受型DC中

发挥关键作用[40]，能够降低局部微环境中Trp水平并

生成一系列毒性犬尿氨酸代谢物，以此促进免疫耐

受[45]（图1C）。此外，GARGARO等[46]发现：脂多糖处理

诱导cDC1成熟并产生IDO1，但对分离的cDC2无此效

应；cDC1通过产生Trp代谢物L-犬尿氨酸，影响cDC2

亚群，促进其获得免疫耐受性表型。此外，在TME中

氨基酸代谢异常还与糖代谢密切相关。TME中糖代

谢紊乱产生的乳酸会上调pDC中IDO的表达从而增

强Trp代谢及其代谢物犬尿氨酸的产生，进而诱导

Treg细胞扩增，促进肿瘤免疫逃逸[22]（图2）。由此可

见，糖代谢产物乳酸和Trp代谢产物犬尿氨酸协同抑

制肿瘤相关pDC的抗肿瘤免疫应答，从而帮助肿瘤免

疫逃逸。鉴于多种肿瘤高表达IDO1，且多项临床前

和临床研究已提示IDO1抑制剂具有广谱抗肿瘤潜

力，IDO1有望成为肿瘤免疫治疗的潜在靶点[45]。

3.3 　Gln竞争削弱DC的抗肿瘤免疫应答

肿瘤细胞具有极高的Gln依赖性，通过上调谷氨

酰胺酶和谷氨酰胺转运体（如Slc38a2）的表达，大量

摄取胞外Gln以驱动其快速增殖。然而，这种掠夺性

代谢导致TME中Gln的严重匮乏，使DC无法获得维持

线粒体功能与氧化还原平衡所需的底物，并且显著

抑制其STING信号通路活性，最终阻碍DC成熟及抗
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原交叉提呈能力[47]。

Gln对于cDC1存活与数量维持也至关重要，而肿

瘤细胞增殖同样依赖Gln，两者进行营养竞争。TME

中Gln的耗竭状态，导致cDC1无法摄入足够的Gln，

从而使其数量减少，促进肿瘤免疫逃逸[48-49]（图1C）。

肿瘤细胞对Gln的竞争，严重影响DC对Gln的摄入，

从而重塑其氨基酸代谢，以此影响DC的抗肿瘤免疫

应答。

Arg、Trp及Gln代谢异常诱导DC免疫耐受并促

进肿瘤逃逸，靶向代谢通路可为免疫治疗提供新

策略。

4  靶向DC代谢重编程的免疫治疗策略

基于TME中复杂的代谢机制，靶向DC代谢重编

程以增强其抗肿瘤免疫应答已成为前沿方向。治疗

策略正从单一代谢靶点干预，扩展至代谢与免疫检

查点的联合阻断，以精准调节DC代谢与功能。

4.1  靶向肿瘤相关DC的体内原位干预策略

4.1.1  靶向DC内代谢检查点的抗肿瘤免疫策略

在小鼠中敲除糖酵解关键酶乳酸脱氢酶 A/B

（lactate dehydrogenase A/B, LDHA/LDHB）会抑制

cDC抗肿瘤功能，而外源性ATP可部分挽救该缺陷。

此外，DC糖酵解生成的ATP能激活STING信号通路，

促 进 缺 氧 诱 导 因 子 -1α（hypoxia-inducible 

factor-1α, HIF-1α）介导的糖酵解，从而建立正反馈

循环。因此，靶向DC的糖酵解-ATP-STING信号轴，可

成为优化DC抗肿瘤免疫应答的潜在治疗策略[50]。此

外，肿瘤内注射STING激动剂也已被证明对增强cDC1

的抗肿瘤免疫有效[51]（表1）。糖酵解代谢物乳酸通

过作用于cDC表面受体GPR81，抑制 MHC-Ⅱ分子表

达，阻断GPR81信号传导可增强抗肿瘤免疫应答[19]。

ADP- 核 糖 基 化 因 子 1（ADP-ribosylation 

factor 1, Arf1）是调控脂质代谢的关键基因，在小鼠

肿瘤模型中，敲除或抑制Arf1导致肿瘤干细胞坏死

性死亡，坏死的癌细胞释放损伤相关分子模式，从而

招募并激活cDC，促进抗肿瘤免疫应答[52]。转录因子

X-box结合蛋白1（X-box binding protein 1, XBP1）

的持续激活会破坏肿瘤相关cDC2的脂质稳态，损害

其抗肿瘤功能。在cDC2中特异性敲除XBP1或使用

纳米颗粒靶向沉默XBP1，可增强cDC2激活T细胞的

能力，从而抑制肿瘤生长并延长生存期[36]。DC在TME

中常表现出脂质积累，影响DC的正常功能。脂肪酸

合成酶（fatty acid synthase, FASN）[37]和乙酰辅酶

A羧化酶（acetyl-CoA carboxylase, ACC）[53]是FAS的

关键酶，使用FASN/ACC抑制剂，靶向阻断脂肪酸合成

通路，可减少脂质堆积，逆转cDC功能缺陷，恢复特异

性刺激T细胞的能力。

Gln是细胞增殖和功能维持所必需的重要营养

物质。在TME中，cDC1通过Gln信号通路启动抗肿瘤

免疫，快速增殖的肿瘤细胞与cDC1竞争Gln，这种营

养竞争正是肿瘤免疫逃逸的新机制。cDC1作为启动

抗肿瘤免疫的关键DC亚群，其功能依赖Gln信号通

路，临床前研究显示，为cDC1补充Gln可增强其抗原

提呈能力，促进 CD8+ T 细胞的活化，抑制肿瘤

生长[54]。

4.1.2  纳米药物的代谢靶向递送

过去十年，癌症疫苗被视为肿瘤治疗的潜在替

代策略，但其临床应用与疗效仍然受限。为突破这

一瓶颈，QIN等[55]协同脂代谢调控与纳米递送系统，

构建了一种原位纳米疫苗。该策略在小鼠结直肠癌

皮下移植瘤及黑色素瘤模型中证实，该纳米疫苗可

有效减少DC脂质蓄积，提高肿瘤抗原交叉提呈能力，

从而优化T细胞活化以增强肿瘤免疫治疗效果。近

年来，研究人员开发出一种可高效激活DC的双靶点

纳米药物：Mn配位驱动的Gln与肿瘤干细胞特性双重

定制纳米草药，该纳米草药以鞣花酸、Mn2+及紫草素

为核心组分。鞣花酸抑制肿瘤干细胞，Mn2+激活

cGAS-STING 通路促进 DC成熟，紫草素则通过抑制

Gln的分解补偿性提升TME中Gln水平，缓解肿瘤细

胞竞争性掠夺Gln所致DC功能损伤。经透明质酸表

面修饰后，该纳米草药可实现对结直肠癌细胞的靶

向递送与可控释放，为代谢-免疫联合干预提供了新

策略[56]。

关于纳米药物与DC代谢，ZHANG等[57]提出逻辑严

密的CATCH疗法，即将mRNA脂质纳米颗粒和DC疗法

协同作用，相互增效。研究人员向小鼠黑色素瘤内

注射含有CD40配体mRNA的脂质纳米颗粒，引发细胞

免疫原性死亡，释放肿瘤相关抗原。随后，在瘤内注

射经过改造的 CD40-骨髓来源 DC（bone marrow-

derived dendritic cell, BMDC），肿瘤相关抗原被

DC捕获提呈。临床前研究显示，CATCH疗法在多种小

鼠肿瘤模型中呈现良好的疗效，具有普适性和安全

性，是极具前景的肿瘤免疫治疗策略。

4.1.3  代谢干预与免疫检查点阻断的协同效应

目前研究多集中于肿瘤细胞表面PD-L1的表达，

而对DC上PD-L1生理功能认识尚不明确。当DC缺失

PD-L1时，溶质载体家族7成员11（solute carrier 

family 7 member 11, SLC7A11）表达也随之下调，抗

肿瘤疗效显著降低。在癌症患者中，DC表面PD-L1水

平升高与化疗预后改善呈正相关，该机制的阐明可

为肿瘤免疫治疗提供重要依据[58]。

联合代谢药物与免疫检查点阻断，上游调节DC
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代谢，下游恢复T细胞功能，协同切断免疫逃逸的双

重关键环节，是当前抗肿瘤免疫治疗领域的核心方

向之一。黑色素瘤来源的Wnt5a诱导TME中的DC从

依赖糖酵解向脂肪酸氧化转换，这一代谢转换经由

β-catenin-PPARγ-CPT1A信号轴介导，因此，使用靶

向CPT1A抑制剂依托莫司（etomoxir, ETO）同时联用

抗 PD-1 抗体能够显著抑制原发性黑色素瘤的生

长[32]。 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 α

（peroxisome proliferator-activated receptor α, 

PPARα）和SREBP2是肿瘤免疫逃逸的关键调控因子，

靶向抑制PPARα/SREBP2并与PD-L1及PD-1抗体联合

治疗，能够显著抑制肿瘤生长，重塑体内免疫微环

境[11, 33]。此外，克霉唑作为抗真菌药物，可调节DC中

的HK2-乳酸-溶酶体-CHOP轴，增强其抗原提呈功能。

抗PD-1疗法可解除T细胞耗竭，克霉唑联合PD-1疗

法实现了最佳的肿瘤生长抑制效果和最长生存期，

更有效地促进抗肿瘤免疫[59]。

靶向DC糖酵解、脂代谢及Gln营养竞争等内源

性代谢检查点，协同纳米药物递送与免疫检查点阻

断，可增强DC抗肿瘤免疫功能，为肿瘤免疫治疗提供

新思路。

4.2  DC疫苗的代谢工程优化

细胞代谢状态影响DC疫苗的抗肿瘤效果。在DC

疫苗介导的抗肿瘤免疫治疗中，靶向抑制糖酵解可

有效遏制肿瘤进展，但DC活化同样高度依赖糖酵解

供能。因此，研究者提出代谢救援策略：即通过抑制

糖酵解限速酶切断肿瘤细胞能量来源，继而将下游

代谢物果糖-1,6-二磷酸封装为微颗粒被DC摄取，使

DC绕过被抑制途径，重建糖酵解通路并增强抗肿瘤

免疫应答。基于该代谢补偿机制的疫苗制剂在阻断

肿瘤能量供应的同时，保障cDC免疫功能不受损[60]。

除直接补充代谢物外，还可通过体外改变细胞

代谢状态的途径改善DC疫苗的治疗效果。黑色素瘤

患者接种MoDC疫苗后，其生存期与MoDC代谢状态呈

正相关，糖酵解增强和乳酸分泌增加提示预后不良。

由代谢异常的髓系细胞制备的MoDC疫苗，在培养过

程中有效优化细胞代谢状态，可制造出更有效的疫

苗，诱导更强的抗肿瘤T细胞应答[61]。

DC疫苗的抗肿瘤疗效依赖其代谢状态，通过代

谢救援或体外代谢优化可增强抗肿瘤免疫效果。上

述研究均处于临床前阶段。

表1  靶向DC代谢检查点的免疫治疗策略汇总

策略

单代谢通路

纳米递送

联合治疗

细胞工程

干预靶点/通路

糖代谢：STING、GPR81

脂 代 谢 ：Arf1、XBP1、

FASN、ACC

氨基酸代谢：Gln

FAS、Gln 代谢及肿瘤干细

胞、CD40-CD40L

代谢及免疫检查点阻断

糖酵解

作用机制

解除乳酸抑制、恢复糖酵解

恢复脂质稳态、减少脂质堆积

补充Gln

减少脂质蓄积、补充 Gln 及抑

制肿瘤干细胞、激活CD40

上游恢复DC功能及下游恢复

T细胞功能

体外代谢重编程

代表方案

瘤内注射STING激动剂、阻断GPR81

Arf1抑制剂、沉默XBP1、FASN/ACC抑制剂

补充Gln

原位纳米疫苗、Mn²⁺纳米草药、CATCH疗法

CPT1A 抑制剂 + 抗PD-1抗体、PPARα抑制剂 + 

抗PD-L1 抗体、SREBP2 抑制剂 + 抗 PD-1 抗

体、克霉唑 + 抗PD-1抗体

代谢救援策略、优化细胞代谢状态

5  展望：从代谢重编程机制到精准临床干预的转化

路径

复杂的TME存在激烈的营养竞争与代谢物交互

作用。本文系统阐述了TME诱导DC代谢重编程，促

进肿瘤免疫逃逸的机制，并探讨靶向DC代谢的干预

策略，为开发新型代谢-免疫联合治疗方案提供了理

论依据。

尽管肿瘤免疫代谢研究已取得显著进展，其临

床转化仍面临多重挑战。针对肿瘤相关免疫细胞代

谢的干预可能波及正常细胞代谢稳态，需提升靶向

特异性；代谢干预与现有免疫疗法的最佳组合方案

及给药时序尚待优化，以克服肿瘤免疫逃逸与获得

性耐药，上述问题的解决是提升临床转化潜力的

关键。

在靶向肿瘤相关DC代谢的干预方面，未来研究

需着力于解决以下关键科学问题：精确区分肿瘤浸

润DC与正常组织的DC，以避免系统性代谢干预的脱

靶毒性；深入解析DC亚群在TME中的异质性代谢需

求，开发亚群特异性的代谢检查点抑制剂；建立基于
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患者个体代谢谱的“代谢分型”体系，以精准匹配最

优代谢干预策略。

随着对DC代谢与免疫功能相互作用的深入解

析，以及代谢工程与纳米递送技术的协同发展，靶向

DC代谢重编程正从基础理论向临床转化加速迈进。

通过整合代谢检查点抑制、细胞代谢工程和个体化

代谢分型，肿瘤免疫治疗有望突破耐药瓶颈，开启以

代谢微环境重编程为核心的新一代免疫治疗范式。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
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