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能量代谢与炎症免疫研究进展

张 　 颖 　 付 　 妤

摘 　 要 　 细胞代谢对细胞免疫行为具有重要影响。 慢性炎症性疾病中,能量代谢为免疫系统激活过程供应足够的能量以保

障免疫功能的正常发挥。 有氧糖酵解在内皮细胞、单核细胞和巨噬细胞的免疫活动中至关重要。 免疫细胞的激活、炎症组织中

营养供应的减少以及缺氧会激活能量代谢途径一系列信号通路,而能量代谢相关信号持续激活将导致免疫耐受性下降甚至加重

慢性炎症。 炎症失控将激活代谢程序,导致持续的慢性炎症和代谢疾病后遗症,提示能量代谢驱动慢性炎症、能量代谢可能成为

潜在的炎症治疗靶标。
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　 　 免疫细胞生命活动消耗大量能量,细胞功能与细

胞代谢关系密切。 免疫细胞基本生理功能的维持和

特殊生物学活动都依赖于能量供应。 免疫细胞阳离

子转运、大分子合成和发挥效应等关键过程均需要三

磷酸腺苷( triphosadenine,ATP)形式的能量。 缺乏足

够的能量供应直接影响免疫细胞功能,提示能量代谢

过程可能成为免疫相关疾病治疗的重要目标。 本文

综述了免疫细胞代谢与生命活动的特点及代谢障碍

对免疫功能的影响,旨在从能量代谢角度揭示免疫细

胞执行相应效应功能的机制,为慢性炎症性疾病提供

代谢结合免疫调节和治疗的策略。
一、免疫细胞的能量代谢

免疫细胞生命活动所需能量由自由能提供,ATP
是自由能的主要直接供体。 ATP 主要通过糖酵解和

氧化磷酸化合成,用于阳离子运输和大分子合成等过

程,质子动力(Δp)表示 ATP 合成和消耗相关化学反

应能量。 免疫细胞内环境中氧化磷酸化并不能完全

偶合。 线粒体中未与 ATP 偶合的质子表现出被动渗

透性,又称 “质子泄漏”。 20% ~ 50% 的 Δp 转化为

“质子泄漏”伴随热量产生,可能与体温维持、增加代

谢反应对效应物的敏感度、减少有害自由基和调节碳

通量等功能有关。
免疫细胞主要通过糖酵解过程产生能量来维持

管家基因功能、运动迁移、抗原加工和递呈、激活、发
挥抗体合成、细胞毒性和调节等特定免疫功能。 据推

算静息状态下白细胞需 5. 5 × 1011 mol / d ATP 以供自

身合成蛋白质和正常生命活动所需,激活的免疫细胞

如中性粒细胞、树突状细胞( dentritic cells,DCs)、M1
型巨噬细胞相比静息状态下消耗 ATP 增加 1. 3 ~ 1. 5
倍 [1] 。 免疫细胞在不同的功能状态下代谢不同,活
化状态下的免疫细胞糖酵解程度甚于线粒体氧化磷

酸化,但活化的免疫细胞寿命较短以避免持续活化状

态导致的组织持续损伤。 而静息状态下免疫细胞以

线粒体氧化磷酸化为主以维持细胞膜正常膜电位。
因此,细胞代谢方式与细胞的状态和生存相辅相成。

二、免疫细胞营养代谢相关通路

免疫细胞静息状态下主要通过三羧酸循环( tri-
carboxylic acid,TCA) 进行糖、脂类和蛋白质代谢转

化。 感染、应激等刺激后机体迅速产生大量 ATP 以

抵御内环境的改变,免疫细胞功能受到多种代谢通路

的调控,深入了解免疫相关代谢通路有助于加深对免

疫相关代谢需求的理解。
常见的细胞营养传感器包括丝氨酸 / 苏氨酸激酶

Akt1 ~ Akt3、AMP 活化蛋白激酶 ( AMP activates pro-
tein kinase, AMPK ) 和 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

(mammalian target of rapamycin,mTOR),上述传感器

通过传递能量相关信号维持内环境稳态 [2] 。 Akt 通

过促进葡萄糖转运蛋白定位至细胞质膜以增加葡萄

糖摄取,并诱导限速糖酵解酶己糖激酶和磷酸果糖激

酶活性,增加糖酵解速率。 活化的 Akt 随后激活

mTOR。 mTOR 是一种进化保守的丝氨酸 / 苏氨酸蛋

白激酶,感知并整合多种激活物(如生长因子和营养
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物质),同时是蛋白质翻译过程关键调节剂以及细胞

生长、增殖的主要效应物 [3] 。
目前已发现 mTOR 调控免疫细胞增殖和协调细

胞代谢等多个生物过程,快速适应细胞内外环境以维

持免疫细胞的迁移、细胞因子合成分泌、吞噬和增殖

等免疫效应是满足高度苛刻的代谢需求的先决条件。
mTOR 包 括 两 种 复 合 体, mTORC1 和 mTORC2,
mTORC1 调控多种代谢途径,包括糖酵解、磷酸戊糖

途径和脂质从头生物合成途径。 嗜中性粒细胞和单

核 - 吞噬细胞表面的 Toll 样受体( toll - like receptor,
TLR) 相 关 配 体、 脂 多 糖 和 IL - 4 等 均 可 激 活

mTORC1 / mTORC2, 促 进 PI3K 并 向 mTORC1 /
mTORC2 募集 [4,5] 。 GTPaseRab8a 将 PI3Kγ 募集到巨

噬细胞表面 TLR,随后磷脂酰肌醇 3 - 激酶 ( phos-
phatidylinositol 3 - kinase,PI3K)产生第二信使磷脂酰

肌醇 - 3,4,5 - 三磷酸( phosphatidylinositol - 3,4,5 -
trisphosphate,PIP3),通过磷酸化苏氨酸 308 募集并触

发丝氨酸 - 苏氨酸激酶 Akt,最终 PI3K 诱导活化

mTORC2 并磷酸化 AKT 蛋白上的丝氨酸 473 以完全

激活 Akt,实现 PI3K / Akt / mTOR 通路对上述代谢途径

的调控 [6] 。
目前研究表明,细胞表面受体在周围环境中 ATP

充足时可激活 mTORC1,胞内溶酶体上 mTORC1 能感

知氨基酸的浓度。 M2 型巨噬细胞极化期间,氨基酸

饥饿程度以剂量依赖性方式抑制 IL - 4 对 mTORC1
的激活。 调节性 T 细胞诱导树突状细胞氨基酸代谢

酶表达以减少微环境中的氨基酸浓度,进而抑制 T 淋

巴细胞 mTORC1 激活并促进调节性 T 细胞分化 [7] 。
PI3K / Akt / mTOR 途径通过调节适应一系列效应反应

维持蛋白质合成、细胞生长、代谢、自噬等基本生命

过程。
AMPK 是进化保守、代谢相关重要信号通路蛋白

激酶,在能量缺乏和缺氧等 AMP 与 ATP 转换率高时

被激活,促进糖酵解等产能过程,下调合成代谢等耗

能过程,为机体应急环境中减少能量耗损 [8] 。
三、免疫细胞生命活动与能量代谢

代谢自由能的分配涉及整个机体,局部能量储存

不足将首先体现在心脏、脑和肾脏等耗能大的重要脏

器。 免疫系统在感染等不利因素刺激后激活时会将

富含能量的底物定向运输到指定地点维持足够的能

量供应,即能量吸引反应。
1. 分裂、迁移和吞噬:免疫细胞的大部分活动依

赖于细胞能量供应,包括特定免疫功能 ATP 消耗,例

如迁移、胞质分裂、吞噬作用等运动功能、抗原加工和

递呈、信号传递、启动、维持等激活功能和抗体合成、
细胞毒性、调节等效应功能。 免疫细胞运动时重排肌

球蛋白系统细胞骨架过程需要大量 ATP[9] 。 白细胞

在跨内皮迁移时通常伴随内皮细胞胞质钙浓度的增

加,提示肌球蛋白轻链 ATP 依赖性磷酸化可能影响

内皮屏障功能和细胞骨架。
2. 抗原加工和抗原递呈:抗原加工和抗原递呈过

程同样依赖能量。 蛋白酶体降解细胞质和病毒蛋白,
同时产生与主要组织相容性复合物Ⅰ类分子结合的

抗原肽。 底物蛋白协同 ATP 与多聚泛素共价连接,
去泛素化时 ATP 脱落。 多聚蛋白组装过程和泛素偶

联物的降解均依赖于 ATP。 降解途径中的主要靶向

信号为 K48 连接多聚泛素链,由 26S 蛋白酶体 19S 调

节复合物中特定因子识别,底物由 20S 催化复合物降

解。 20S 蛋白酶体管腔过小导致天然蛋白质无法到

达,19S 调节器以 ATP 依赖性方式识别泛素化底物蛋

白,并在穿入 20S 核心降解之前解离和展开 20S 蛋白

酶体 [10] 。
肽产 物 通 过 抗 原 加 工 相 关 转 运 蛋 白 复 合 物

( transporters associated with antigen processing, TAP)
介导 ATP 依赖性过程从细胞质转运到内质网腔中。
TAP 包括 TAP1 和 TAP2,均为 ATP 结合转运蛋白。
抗原递呈细胞摄取抗原后,Ⅱ类分子递呈抗原在细胞

内加工成可与Ⅱ类分子结合的肽,成为Ⅱ类肽复合物

转运至细胞表面。 细胞内抗原的加工受内体酸度变

化调控,具体机制可能与调节蛋白酶活性和蛋白质解

折叠的 ATP 依赖性质子泵有关。 氢离子维持内体酸

化的 ATP 酶活性,内体酸化缺陷的细胞处理外来抗

原的能力明显降低,提高内体 pH 值药物如氯化铵和

氯喹将有效抑制 MHC Ⅱ类分子向 B 淋巴细胞递呈

抗原肽。
3. 激活:淋巴细胞活化耗能过程包括但不限于磷

脂周转、离子信号、细胞骨架、基因转录以及大分子合

成。 Na + - K + - ATPase 消耗 ATP 逆浓度梯度将钠

离子泵出细胞并将钾离子泵入细胞。 当淋巴细胞受

到刺激时,Na + - K + - ATPase 运行速率相比静息状

态下迅速增加 2 ~ 3 倍以维持充足 ATP 供应抵御内

环境的应激状态。 Ca2 + - ATPase也有类似的发现,刀
豆蛋白 A 刺激钙泵后消耗 ATP 占总耗氧量的 15% ,
表明通过质膜泵送钙离子需要大量处于活化状态的

ATP[11] 。
4. 发挥效应:免疫细胞发挥效应过程可能是最重
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要的能量消耗者。 在缺氧、应激和组织损伤后,活化

的血小板、内皮细胞、抗原刺激的免疫细胞会释放大

量 ATP 进入细胞外成为胞外 ATP( extracellular ATP,
ATP e)。 ATP e 激活几乎表达于所有固有和适应性免

疫细胞质膜表面的嘌呤受体,如巨噬细胞膜表达的

P2Z 嘌呤受体,增加膜通透性进而诱导细胞死亡。 卡

介苗感染的人类巨噬细胞暴露于 ATP e 将引发巨噬

细胞死亡同时杀死细胞内细菌;同样在炎性反应过程

中损伤或凋亡细胞释放的 ATP e,激活 P2Z 受体后启

动不可逆的细胞内死亡机制。 此外,ATP e 可能通过

胞外蛋白激酶介导 T 淋巴细胞表面蛋白的磷酸化,从
而在调节细胞毒性 T 细胞(cytotoxic T cell,CTL)与其

靶细胞之间的裂解相互作用中发挥作用。 综上,胞外

ATP 介导的 P2Z 受体可能调节微生物感染后巨噬细

胞的凋亡清除 [12, 13] 。
5. 巨噬细胞代谢重编程:Otto Warburg 提出肿瘤

代谢在氧浓度正常情况下糖酵解占主导,而非进入

TCA 和 氧 化 磷 酸 化 ( oxidative phosphorylation, OX-
PHOS),即 Warburg 效应 [13,14] 。 多种刺激物如脂多糖

( lipopolysaccharide,LPS)、TLR3 配体和Ⅰ型干扰素等

均可以诱导活化巨噬细胞代谢类型从氧化磷酸化转

换为糖酵解以快速适应炎症环境的能量需求。 目前

研究发现,LPS 诱导巨噬细胞中 Warburg 代谢的主要

机制涉及上调 iNOS 表达促进 NO 产生抑制线粒体电

子传递链中的关键酶进而抑制氧化磷酸化;激活

mTOR,增加下游效应分子缺氧诱导因子 1α(hypoxia -
inducible factor 1α,HIF - 1α)表达及抑制 AMPK、减
少脂肪酸 β - 氧化和抑制线粒体的生物学行为 [15] 。
天然免疫细胞受到刺激后同样依赖于糖酵解中间

体以满足细胞高能量需求。 与 TCA 循环比较,糖酵

解途径产生 ATP 虽低效,但能在细胞摄取葡萄糖能

力高时快速被诱导,且活化的巨噬细胞糖酵解途径

促进线粒体 ROS 等杀菌性更强分子共同抵御不利

环境。
巨噬细胞主要表现为两种不同表型,M1 型为经

典型巨噬细胞,可被 IFN - γ、LPS 等激活,表现为强

杀死微生物特性并加重组织炎症损伤,与炎症性肠

病、系统性红斑狼疮、多发性硬化症等慢性炎症性疾

病发生、发展密切相关 [16] 。 M2 型为替代活化巨噬细

胞,IL - 4 和蠕虫感染等因素刺激 M2 型的分化,在寄

生虫感染和过敏性疾病发病中起核心作用 [17] 。 M1
型巨噬细胞表现出糖酵解驱动的促炎特性,M2 型与

氧化磷酸化驱动的抗炎过程相关,巨噬细胞可通过微

环境信号的变化进行代谢重塑 [21, 22] 。 代谢重编程对

巨噬细胞的亚型和功能调节及巨噬细胞相关疾病的

具体机制仍需要进一步研究。
四、能量缺乏对免疫功能的影响

细胞内合成、运输、膜插入和释放等过程对免疫

调节过程均需要 ATP,上述过程对细胞内能量水平的

干扰极其敏感 [18] 。 一项研究使用黏噻唑人工逐步减

少 ATP 供应的条件下研究胸腺细胞中 ATP 消耗过

程,通过专门抑制 ATP 并测量耗氧量的即时变化来

量化耗能过程中发现,刀豆蛋白 A 刺激的细胞中存

在一系列耗能反应,蛋白质和核酸等大分子生物合成

对 ATP 供应最敏感,其次是钠循环,跨质膜的钙循

环 [19] 。 蛋白质合成能量供应非常敏感,但离子传输

过程对 ATP 供应不太敏感,线粒体质子泄漏对能量

供应最不敏感。 这种层次结构意味着当细胞被剥夺

能量供应时,对特定免疫功能至关重要的过程在更早

的阶段将受损。
免疫细胞能量代谢障碍与炎症相关疾病密切相

关。 脓毒症休克晚期阶段表现为线粒体功能、细胞能

量储存和氧气供应不足等能量代谢异常。 淋巴因子

合成能力、巨噬细胞的细胞毒性降低和抗原递呈异常

等因素导致患者表现出明显的免疫抑制,线粒体能量

代谢异常和抗氧化应激反应影响脓毒症患者的预后,
靶向线粒体可能为未来脓毒症的治疗提供新的思

路 [20] 。 损伤组织中的缺氧环境加重细胞死亡和组织

损伤,同时机体的中心代谢从氧化磷酸化转变为有氧

糖酵解,导致组织乳酸堆积,进一步加重炎症 [21] 。 代

谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver dis-
ease,MAFLD)是典型的代谢综合征的肝脏表现,目前

已有研究提示核受体和其他非生物钟转录因子作为

脂质代谢的调节因子参与 MAFLD 发病机制,49 个核

受体基因中 20 个在肝脏中表现出昼夜节律,提示肝

脏新陈代谢与生物钟之间存在联系 [22] 。 综上所述,
代谢调控的失调与多种炎症相关疾病密不可分,调控

代谢同时为疾病的治疗提供重要的方向。
五、展 　 　 望

免疫相关细胞需要足够的能量来维持细胞完整

性和基础代谢。 免疫细胞大部分特定免疫功能直接

或间接使用 ATP 或其他高能三磷酸核苷。 这种能量

供应对于免疫细胞运动、抗原加工和递呈以及效应器

功能等过程至关重要,上述过程都可能成为免疫治疗

的重要靶点。 通过强调药物对免疫细胞能量代谢的

影响,研究者可能提出一种更完整的方法分析和描述
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调节免疫功能的治疗策略。 调节代谢同时也是对巨

噬细胞功能的一种修复,靶向免疫细胞的代谢治疗可

能为未来的免疫治疗提供有前景的靶点。
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