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线粒体代谢重编程驱动肿瘤免疫耐受的机制及
干预策略研究进展
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[ 摘要 ] 肿瘤细胞通过线粒体代谢重编程，在维系自身恶性增殖的同时，系统重塑肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）生态

位，是导致免疫治疗耐受的重要机制。不同于传统能量代谢的单一研究视角，综述系统剖析线粒体作为免疫调节中枢驱动 TME 向免

疫抑制表型演变的规律。在此基础上，重点阐释 TME 内营养竞争与代谢物异常累积、线粒体稳态失衡引发的细胞间信号级联，阐明

AMP 活化的蛋白质激酶与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白等重要信号通路的交叉调控机制。同时，系统总结靶向线粒体代谢联合免疫治疗的

临床转化研究进展，梳理线粒体代谢重塑、免疫微环境紊乱与肿瘤免疫耐药的整体调控关联，为通过代谢干预重塑抗肿瘤免疫应答、

开发代谢与免疫联合治疗新方案提供理论依据与研究思路。
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[Abstract] Tumor cells systematically reshape the ecological niche of tumor microenvironment (TME) through mitochondrial 

metabolic reprogramming while sustaining their own malignant proliferation, serving as a crucial mechanism driving resistance to 

immunotherapy. Different from the conventional research perspective focusing merely on energy metabolism, this review systematically 

analyzes how mitochondria act as an immunoregulatory hub to drive the evolution of the TME toward an immunosuppressive 

phenotype. On this basis, it mainly illustrates the intercellular signaling cascades induced by nutrient competition, abnormal metabolite 

accumulation and mitochondrial homeostasis imbalance in the TME, and elucidates the cross-regulatory mechanisms of key signaling 

pathways including AMP-activated protein kinase and mammalian target of rapamycin. Furthermore, this review systematically 

summarizes the clinical translational progress of targeted mitochondrial metabolism combined with immunotherapy, clarifying the 

holistic regulatory relationship among mitochondrial metabolic remodeling, immune microenvironment disorder and tumor immune 

resistance, aiming to provide theoretical support and innovative insights for reshaping anti-tumor immune responses via metabolic 

intervention and developing novel combined metabolic and immunotherapeutic strategies.
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以程序性死亡受体 1/程序性死亡受体配体 1

（programmed death-1/programmed death-ligand 1，PD-

1/PD-L1）抑制剂为代表的免疫检查点阻断疗法，已

在多种恶性肿瘤中展现出显著临床疗效。然而，多

数患者的抗肿瘤免疫应答依然受限，肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME） 的免疫抑制性重

塑是该治疗耐受的关键诱因。在肿瘤进展过程中，

肿瘤细胞通过线粒体代谢重编程，不仅满足自身快

速增殖的物质与能量供给需求，还可通过代谢物掠

夺、毒性代谢物异常累积、细胞器功能紊乱及信号

通路异常调控，驱动 TME 向免疫抑制表型演进，

最终导致肿瘤免疫耐受[1]。

本文围绕“线粒体代谢重塑—免疫微环境紊乱

—免疫治疗耐受”的调控主线展开综述：首先概述

肿瘤细胞线粒体在糖、脂质和氨基酸层面的适应性

代谢重塑特征；继而解析该代谢异常介导 TME 营

养竞争紊乱、线粒体稳态失衡及关键信号通路异常，

进而诱导免疫抑制微环境形成、造成免疫治疗耐受

的分子机制；最后总结靶向线粒体代谢增敏免疫治

疗的临床转化策略及现存研究瓶颈，为开发克服肿

瘤免疫治疗耐受的策略提供理论依据与创新思路。
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1  肿瘤细胞线粒体代谢重编程的适应性重塑

    特征
肿瘤细胞为适应快速增殖、慢性缺氧和营养匮

乏，发生线粒体代谢重编程，表现为糖酵解增强、

脂肪酸氧化 （fatty acid oxidation，FAO） 代偿和氨

基酸依赖等代谢表型。不同通路相互代偿、协同调

控，既赋予肿瘤细胞代谢可塑性，也为 TME 免疫

抑制提供底物与信号分子（见图 1）。

1.1  线粒体糖代谢重编程

有氧糖酵解是肿瘤细胞的经典代谢特征。丙酮

酸 脱 氢 酶 激 酶 （pyruvate dehydrogenase kinase，

PDK）上调并通过磷酸化修饰抑制丙酮酸脱氢酶复

合 体 活 性 ， 减 少 丙 酮 酸 进 入 三 羧 酸 循 环

（tricarboxylic acid cycle，TCA 循环），促使葡萄糖

代谢偏向糖酵解（见图 1A） [2]。同时，异柠檬酸脱

氢酶 （isocitrate dehydrogenase，IDH） 等代谢酶异

常活化可造成 TCA 循环受阻及琥珀酸、延胡索酸、

D-2- 羟基戊二酸 （D-2-hydroxyglutarate， D-2HG）

等代谢物在胞内异常累积[3]。己糖激酶 2 与线粒体

外膜电压依赖性阴离子通道 1 结合可维持高水平糖

酵解并抑制线粒体介导的细胞凋亡，增强肿瘤细胞

抗应激能力[4]。因此，肿瘤细胞糖代谢重编程兼具

能量供给、生物合成和免疫代谢调节作用，为 TME

免疫抑制重塑奠定基础。

1.2  线粒体脂质代谢重编程

在葡萄糖匮乏的 TME 中，肿瘤细胞可增强脂

质利用，启动以 FAO 为核心的能量代偿机制，维持

自身代谢稳态。

肿瘤细胞内肉碱棕榈酰转移酶 1A （carnitine 

palmitoyl transferase 1A，CPT1A）等 FAO 限速酶上

调可促进脂肪酸进入线粒体进行 β-氧化，生成大量

乙酰辅酶 A，进入 TCA 循环维系线粒体能量稳态

A）糖代谢：在低糖微环境中，肿瘤细胞经葡萄糖转运蛋白（GLUT）摄取葡萄糖，与线粒体外膜己糖激酶2（HK2） -电压依赖性阴离
子通道 1 （VDAC1）复合体结合，进而在胞质中启动糖酵解；丙酮酸脱氢酶激酶 1 （PDK1）上调并通过磷酸化抑制丙酮酸脱氢酶
（PDH），阻断丙酮酸进入线粒体，迫使其经乳酸脱氢酶转化为乳酸；乳酸由单羧酸转运蛋白（MCT）排出，导致肿瘤微环境酸化
B）脂质代谢：肿瘤细胞高表达分化抗原36（CD36），摄取微环境游离脂肪酸（FFA），经肉碱棕榈酰转移酶1A（CPT1A）转运入线粒
体，通过脂肪酸氧化生成乙酰辅酶A；同时，三羧酸循环产生的柠檬酸经溶质载体家族25成员1（SLC25A1）转出至胞质，由ATP-柠
檬酸裂解酶（ACLY）催化生成乙酰辅酶A以支持脂质从头合成
C）氨基酸代谢：谷氨酰胺进入线粒体，经谷氨酰胺酶转化为α-酮戊二酸回补三羧酸循环；肿瘤微环境中的丝氨酸经丙氨酸-丝氨酸-半
胱氨酸转运蛋白 2 （ASCT2）摄取入线粒体，驱动一碳代谢生成还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）和 S-腺苷甲硫氨酸
（SAM）；肿瘤细胞还可通过精氨酸酶和吲哚胺2, 3-双加氧酶大量消耗微环境中的精氨酸、色氨酸，分别生成鸟氨酸和犬尿氨酸；异柠
檬酸脱氢酶（IDH）  突变可造成三羧酸循环阻滞，引发琥珀酸异常累积并外溢至肿瘤微环境，参与免疫抑制重塑

图1  肿瘤细胞线粒体代谢重编程的适应性重塑特征
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（见图 1B） [5]。同时，TCA 循环产生的柠檬酸可通

过溶质载体家族 25 成员 1 转运体转运至胞质合成乙

酰辅酶 A，为脂肪酸从头合成提供底物[6]。这种双

重脂质代谢模式可提升肿瘤细胞的代谢适应性，并

通过重塑 TME 脂质分配抑制效应免疫细胞功能。

1.3  线粒体氨基酸代谢重编程

线粒体氨基酸代谢同时参与肿瘤细胞能量代偿、

氧化还原稳态维持和表观遗传调控等多个生物学过

程。肿瘤细胞普遍存在谷氨酰胺代谢依赖，谷氨酰

胺经线粒体谷氨酰胺酶（glutaminase，GLS）催化

生成谷氨酸，进一步产生 α-酮戊二酸，回补受阻的

TCA 循环（见图 1C），维持细胞能量代谢稳态[7]。

此外，肿瘤细胞中线粒体富集的丝氨酸一碳代

谢通路持续激活，可生成还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸（reduced nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate， NADPH） 与 S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸 （S-

adenosyl-methionine，SAM），分别维系细胞氧化还

原平衡和作为核心甲基供体调控肿瘤表观遗传稳态。

肿瘤细胞还可大量消耗 TME 内精氨酸和色氨酸，

产生鸟氨酸、犬尿氨酸等代谢物，在满足自身增殖

代谢需求的同时抑制效应免疫细胞功能，促进免疫

抑制性 TME 形成[8]。

2  线粒体代谢重编程驱动免疫耐受的分子

    机制
线粒体代谢重编程主要通过营养与代谢物竞争、

细胞器应激及信号通路交叉调控 3 类机制，将肿瘤细

胞的代谢适应转化为持续性免疫抑制状态（见图 2）。

2.1  营养竞争与代谢物异常累积的双重免疫抑制

在营养竞争层面，肿瘤细胞高表达葡萄糖转运

蛋白 1 （glucose transporter 1，GLUT1）、分化抗原

36 等膜转运蛋白，产生显著的营养虹吸效应，大量

耗竭 TME 内葡萄糖、精氨酸、色氨酸等多种营养

底物 （见图 2）。CD8 ⁺效应 T 细胞、自然杀伤

（natural killer，NK）细胞的活化、增殖及杀伤功能

高度依赖糖酵解供能，TME 葡萄糖匮乏可直接导致

效应免疫细胞代谢缺陷、克隆扩增受阻、效应因子

分泌不足，最终引发细胞功能耗竭且难以逆转[9]。

而精氨酸、色氨酸的耗竭可进一步抑制 T 细胞受体

ζ 链表达，激活通用控制非抑制蛋白 2 的应激通路，

髓系来源抑制细胞 
 IL-6, VEGF招募 M2型巨噬细胞 

M0 

TGF-β  
IL-6 

调节性 
T细胞 

 
高脂质TGF-β 促进

 

自然杀伤  
细胞 

功能丧失 

耗竭型  
CD8+ T细胞 

PD-L1  PD-1 TIM-3  

LAG-3 
铁死亡 

脂质过氧化物 

铁  

PGE 2 

免疫抑制性微环境下的细胞耗竭 

线粒体 
DNA 

活性氧 

电子传递链活性 

乳酸 

琥珀酸 
D-2-羟基戊二酸 

上调促基因表达 

PD-L1 cGAS/STING  
低水平激活 

VEGF 
TGF-β 
IL-6 

  
GLUT1  

  

肿瘤细胞质 

肿瘤微环境 

  

巨噬细胞 

  
CD36  

三羧酸 

循环 

毒性代谢物 

缺氧诱导因子-1α 核因子κB

注：肿瘤细胞线粒体代谢重编程通过三大机制重塑免疫抑制微环境，其一， 代谢重编程激活缺氧诱导因子-1α、核因子κB 等信号通
路，上调程序性死亡受体配体1（PD-L1）表达，并分泌血管内皮生长因子（VEGF）、转化生长因子β（TGF-β）、白细胞介素6（IL-6）
等细胞因子，招募髓系来源抑制细胞、诱导巨噬细胞向 M2型极化；其二，线粒体DNA 泄漏诱导慢性低度环鸟苷酸-腺苷酸合酶/干扰
素基因刺激因子（cGAS/STING）激活，进一步放大免疫抑制信号；其三，肿瘤细胞通过GLUT1、CD36耗竭其微环境营养，诱导
CD8+ T细胞饥饿耗竭，同时释放乳酸、琥珀酸、D-2-羟基戊二酸等致癌代谢物，抑制自然杀伤细胞功能、诱导调节性T细胞分化，最
终导致效应免疫细胞功能失活与铁死亡，介导免疫治疗耐受
PD-1：程序性死亡受体1；PGE2：前列腺素E2；TIM-3:T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子3；LAG-3：淋巴细胞活化基因3蛋白

图 2  线粒体代谢重编程介导肿瘤免疫抑制的作用模式
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造成 T 细胞抗原识别障碍、细胞周期阻滞，致使 T

细胞彻底丧失抗肿瘤杀伤活性。反之，肿瘤脂质代

谢重编程所构建的脂质富集型 TME，可为调节性 T

细胞（regulatory T cell，Treg 细胞）、M2 型巨噬细

胞等抑制性免疫细胞提供代谢优势，有效促进该类

细胞存活与扩增，进一步放大 TME 整体免疫抑制

效应[10]。

在代谢毒性层面，异常累积的代谢物可进一步

加剧免疫抑制。乳酸堆积引发的微环境酸化能够抑

制 CD8⁺ T 细胞、NK 细胞的组织浸润与杀伤功能；

IDH 异常产生的 D-2HG 可调控 TET （Ten-eleven 

translocation）双加氧酶介导的表观遗传修饰，诱导

效应 T 细胞向 Treg 细胞转化[11]；TCA 循环受阻导

致的琥珀酸蓄积则能够稳定缺氧诱导因子 -1α

（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α） 表达，进而

驱动巨噬细胞向 M2 型极化。综上，各类异常致癌

代谢物可通过干扰细胞表观遗传修饰、阻滞正常信

号转导通路，重塑局部免疫细胞表型，最终诱导并

维持肿瘤免疫耐受。

2.2  线粒体稳态失衡介导的免疫微环境重塑

上述 TME 层面的营养竞争与代谢毒性累积，

不仅直接损伤效应免疫细胞的功能，还可作为外源

性代谢压力，进一步诱导并加重肿瘤细胞及局部浸

润免疫细胞的内源性细胞器应激，造成线粒体稳态

失衡。

线粒体稳态失衡是衔接肿瘤代谢重编程与免疫

耐 受 的 重 要 桥 梁 ， 主 要 通 过 活 性 氧 （reactive 

oxygen species，ROS）累积、动力学紊乱、自噬异

常、铁死亡失调等途径实现免疫调控，重塑肿瘤免

疫微环境。

2.2.1  线粒体 ROS （mitochondrial ROS，mtROS）累

积介导氧化应激免疫抑制　肿瘤细胞内线粒体电子

传递链长期超负荷运转，引发大量电子泄漏，造成

mtROS 大量累积。高浓度 mtROS 可抑制脯氨酸羟

化酶活性，在常氧条件下稳定 HIF-1α 表达并促进其

核转位，推动肿瘤代谢向糖酵解途径偏移，同时通

过转录激活作用上调血管内皮生长因子 （vascular 

endothelial growth factor，VEGF）、转化生长因子-β

（transforming growth factor-β，TGF-β）等因子，诱

导肿瘤异常血管生成，进一步加重 TME 缺氧与免

疫紊乱状态[12]。此外，mtROS 可通过旁分泌途径激

活 巨 噬 细 胞 内 促 分 裂 原 活 化 的 蛋 白 质 激 酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）、核因子

κB （nuclear factor-κB，NF-κB）等信号通路，驱动

巨噬细胞向 M2 型极化[13]，同时招募并富集 Treg 细

胞、髓源性抑制细胞 （myeloid-derived suppressor 

cell，MDSC），形成稳固的免疫耐受屏障。

2.2.2  线粒体动力学紊乱驱动免疫逃逸　线粒体分裂

与融合动态平衡失调加剧了肿瘤免疫抑制微环境重

塑。在此过程中，肿瘤细胞内动力相关蛋白 1

（dynamin-related protein 1，DRP1）异常激活，可诱

导线粒体过度片段化。这种形态学改变，一方面进

一步强化肿瘤细胞有氧糖酵解优势，加剧 TME 营

养耗竭与间质酸化，显著限制 CD8⁺ T 细胞的组织

浸润与功能活化；另一方面，线粒体过度分裂导致

线 粒 体 膜 结 构 急 剧 破 坏 ， 促 使 线 粒 体 DNA

（mitochondrial DNA，mtDNA）持续向胞质内渗漏，

进而激活环鸟苷酸-腺苷酸合酶/干扰素基因刺激因

子（cyclic GMP-AMP synthase/stimulator of interferon 

gene，cGAS/STING）信号通路[14]。

与急性 mtDNA 泄漏触发的强效抗肿瘤免疫应

答不同，慢性低度 cGAS/STING 通路激活可优先诱

导 C-C 基序趋化因子配体 2 （C-C motif chemokine 

ligand 2，CCL2）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-

6）等炎症因子分泌，招募 MDSC 与 Treg 细胞，使

其大量浸润[14]。同时，动力学紊乱伴随的 ROS 和钙

离子稳态异常还可激活信号转导与转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）、 Yes 相 关 蛋 白 （Yes-associated protein，

YAP）等转录因子，上调 PD-L1 表达，降低主要组

织相容性复合体 Ⅰ类分子 （major histocompatibility 

complex I，MHC-I）的膜表面表达和抗原递呈能力，

最终介导肿瘤免疫逃逸。

2.2.3  线粒体自噬的细胞特异性差异化调控　肿瘤细

胞通过线粒体自噬，可在应激条件下维持自身细胞

器稳态，同时介导 TME 重塑与肿瘤免疫逃逸。应

激压力下，肿瘤细胞依赖 PTEN 诱导假定激酶 1

（PTEN-induced putative kinase 1，PINK1） /帕金蛋

白（Parkin）、BCL2/腺病毒 E1B 19 kDa 蛋白相互作

用 蛋 白 3 （BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-

interacting protein 3， BNIP3） /NIP3 样 蛋 白 X

（NIP3-like protein X，NIX）等受体通路，识别并清

除受损线粒体，进而抑制 mtDNA 泄漏与 ROS 过度

累积[15]。该靶向清除机制可减少损伤相关分子模式

（damage-associated molecular pattern， DAMP） 释

放，削弱胞质 DNA 介导的 cGAS/STING 信号激活，

降低Ⅰ型干扰素（type I interferon，IFN-I）及趋化因

子分泌，进而抑制抗肿瘤免疫应答[15-16]。此外，线

粒体自噬还可通过促进 MHC-I 降解、削弱抗原递呈

而促进肿瘤免疫逃逸[17]。与之不同的是，在免疫细
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胞中，适度的线粒体自噬有助于维持线粒体质量与

细胞功能；因此线粒体自噬对肿瘤免疫的影响具有

显著的细胞类型和情境依赖性[15]。

2.2.4  线粒体代谢-铁死亡介导的微环境重塑　线粒

体氧化代谢产生的 ROS 可诱导脂质过氧化；当细胞

抗氧化防御体系功能不足时，铁依赖性脂质过氧化

反应持续推进，最终导致细胞铁死亡[18]。

铁死亡对肿瘤免疫具有双向调控效应。急性高

强度的肿瘤细胞铁死亡可释放大量 DAMP，促进树

突状细胞（dendritic cell，DC）成熟和 CD8⁺ T 细胞

活化，发挥抗肿瘤免疫作用[19]。但在肿瘤代谢重编

程 背 景 下 ， 肿 瘤 细 胞 可 通 过 上 调 谷 胱 甘 肽

（glutathione，GSH）合成、激活线粒体自噬等途径

产生铁死亡抵抗。与之相对，TME 内持续存在的低

度铁死亡可促进前列腺素 E2 等脂质介质释放，直接

抑制 T 细胞免疫活性；TME 内的肿瘤相关巨噬细胞

可摄取过氧化脂质，进而向 M2 表型极化，并介导

CD8⁺ T 细胞发生继发性铁死亡和功能耗竭[1, 20]。上

述机制共同将铁死亡的抗肿瘤效应转化为免疫抑制

信号，持续维持肿瘤免疫耐受状态。

综上，线粒体稳态失衡驱动的免疫重塑，本质

上是由应激触发、稳态代偿与信号放大构成的级联

反应。线粒体动力学紊乱与 mtROS 持续蓄积，可启

动细胞内损伤信号网络。线粒体自噬可通过清除受

损细胞器，减少 DAMP 释放，抑制免疫原性细胞死

亡的过早激活。但当肿瘤代谢压力超出细胞代偿阈

值时，mtDNA 渗漏激活的 cGAS/STING 通路，可

协同脂质过氧化诱导的铁死亡，将胞内应激信号转

化为系统性免疫抑制信号，最终强化 TME 的免疫

抑制表型。

2.3  信号通路的交叉调控

线粒体代谢异常可通过能量感知、缺氧应激与

天然免疫应答等多条信号通路，多维度放大肿瘤免

疫抑制效应，稳定维持肿瘤免疫耐受状态。

2.3.1  AMP 活化的蛋白质激酶（AMP-activated protein 

kinase，AMPK） /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mam-

malian target of rapamycin，mTOR） 通路　AMPK/

mTOR 信号通路可感知线粒体能量代谢状态，参与

调控肿瘤免疫微环境重塑。TME 营养极度匮乏状态

下，AMPK 活化可上调 CPT1A、GLS 等代谢酶的

表达，抑制 mTOR 复合体 1 （mTOR complex 1，

mTORC1）活性，促使肿瘤细胞通过 FAO 和氨基酸

代谢维持生存。营养相对充足区域中，mTORC1 活

化可促进肿瘤细胞增殖并上调 PD-L1、吲哚胺 2, 3-

双加氧酶 1 （indoleamine 2, 3-dioxygenase 1，IDO1）

等免疫抑制分子，同时与 CD8⁺ T 细胞耗竭、巨噬

细胞 M2 型极化及 Treg 细胞扩增相关[21]。因此，

AMPK 与 mTOR 信号失衡可赋予肿瘤细胞代谢优

势，持续削弱机体抗肿瘤免疫应答。

2.3.2  HIF-1α/NF- κB 通 路　 琥 珀 酸 、 D-2HG 及

DAMP 等产物可协同驱动 HIF-1α 与 NF-κB 通路持

续激活。异常累积的代谢物可抑制脯氨酸羟化酶活

性，促使 HIF-1α 活化与核转位，进而上调丙酮酸脱

氢 酶 激 酶 1 （pyruvate dehydrogenase kinase 1，

PDK1）、CPT1A 等基因表达，加速糖酵解与脂质代

谢代偿进程[22]。同时，mtROS 介导的 MAPK 信号

激活可触发 NF-κB 依赖的慢性炎症反应。两条通路

协同作用，上调 PD-L1 表达，促进 VEGF、IL-6、

CCL2 等因子分泌，诱导肿瘤异常血管生成、微环

境缺氧及抑制性免疫细胞浸润聚集，同时限制 DC

成熟、抑制 CD8⁺ T 与 NK 细胞的免疫效应[23]，形成

缺氧—炎症—免疫抑制的正反馈环路。

2.3.3  cGAS/STING 通路　氧化应激和线粒体动力

学紊乱可促使 mtDNA 释放至胞质，激活 cGAS/

STING 信号通路。cGAS/STING 通路急性激活可诱

导 IFN-I 分泌，促进 DC 成熟和 CD8 ⁺ T 细胞活

化[16]。但持续性低度 mtDNA 应激可重塑 STING

通路应答模式，诱导 IL-6、CCL2 等免疫抑制性炎

症因子分泌，招募 MDSC、Treg 细胞和 M2 型巨噬

细胞，同时上调 PD-L1 表达，损伤 MHC-I 介导的

抗原递呈功能，诱发肿瘤免疫逃逸[17]。此外，异常

激活的线粒体自噬可清除胞质游离 mtDNA、抑制

cGAS 通 路 活 化 ， 进 一 步 阻 滞 机 体 天 然 免 疫

应答[15]。

2.3.4  Janus 激酶 2（Janus kinase 2，JAK2） /STAT3 通

路　JAK2/STAT3、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B，PI3K/

Akt） 及 Yes 相 关 蛋 白 （Yes-associated protein，

YAP） /具有 PDZ 结合基序的转录共激活因子

（transcriptional coactivator with PDZ-binding motif，

TAZ）通路均参与线粒体代谢与肿瘤免疫的交联调

控。STAT3 活化可上调 PD-L1、IDO1 表达，促进

Treg 细胞浸润和巨噬细胞 M2 型极化[24]；PI3K/Akt

通 路 可 扰 动 线 粒 体 氧 化 磷 酸 化 （oxidative 

phosphorylation， OXPHOS） 进程，促进 TGF- β、

IL-10 等免疫抑制因子分泌；YAP/TAZ 通路则可通

过调控 CD47 和趋化因子表达，干扰肿瘤抗原递呈

及免疫细胞募集[25]。上述通路可与 HIF-1α、AMPK

等核心代谢信号协同联动，共同构建并稳定肿瘤免

疫抑制屏障。
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3  靶向线粒体代谢重塑免疫微环境的临床转

    化策略
3.1  靶向线粒体代谢检查点的干预策略

3.1.1  GLS 抑制剂　GLS 是介导肿瘤谷氨酰胺依赖

性代谢的重要节点。抑制 GLS 活性可阻断肿瘤细胞

谷氨酰胺分解代谢，重塑 TME 代谢特征，改善微

环境免疫抑制状态。Telaglenastat（CB-839）联合纳

武利尤单抗的 I/Ⅱ期临床试验结果显示，该联合方案

用于治疗透明细胞肾细胞癌患者，客观缓解率

（objective response rate，ORR） 可达 24%，且整体

安全性可控，为谷氨酰胺代谢靶向联合免疫治疗提

供了可靠的临床依据[26]。

3.1.2  IDH 突变体抑制剂　IDH 高频突变可阻滞肿

瘤线粒体 TCA 循环进程，诱导 D-2HG 毒性代谢物

大量蓄积，是肿瘤特异性免疫耐受的重要诱因。针

对 IDH 突变介导的 D-2HG 蓄积与继发性免疫抑制

状态，IDH 靶向抑制剂展现出良好的临床转化潜

力[27]。Vorasidenib 可显著延长 IDH1/IDH2 突变低级

别胶质瘤患者的无进展生存期 （progression-free 

survival，PFS），能够有效调控肿瘤局部代谢微环

境[27-28]。此外，IDH1 抑制剂艾伏尼布（ivosidenib）

在晚期胆管癌等实体瘤中可产生明确的单药生存获

益[29]。基于上述研究，IDH 抑制剂联合帕博利珠单

抗、度伐利尤单抗等免疫检查点抑制剂 （immune 

checkpoint inhibitor，ICI） 的早期临床研究正在开

展，用于评估该联合方案逆转“冷肿瘤”免疫耐受

的应用潜力。

3.1.3  OXPHOS 与 脂 肪 酸 代 谢 调 节 剂　线粒体

OXPHOS 抑制剂 IACS-010759 可精准靶向电子传递

链复合体 I，阻断肿瘤细胞能量供给，但临床研究

显示，单纯 OXPHOS 抑制可诱导肿瘤细胞糖酵解通

路代偿性激活，引发代谢耐药，因此当前临床开发

多聚焦于代谢靶向药物联合免疫治疗的策略[30-31]。

经典降糖药物二甲双胍可抑制线粒体复合体 I 活性，

是临床联合免疫治疗的潜在候选药物。多项回顾性

临床研究证实，二甲双胍联合 PD-1 抑制剂可显著

提升晚期肺癌、胃癌患者的 ORR，降低免疫治疗耐

药风险[32]。

过氧化物酶体增殖物激活受体 α （peroxisome 

proliferator-activated receptor α，PPARα） 激动剂苯

扎贝特联合纳武利尤单抗治疗表皮生长因子受体突

变肿瘤的 I 期临床研究已展现出潜在治疗获益[33]。

天然活性物质亚精胺可通过变构调控方式激活 FAO

关键酶羟基酰基辅酶 A 脱氢酶/3-酮酰基辅酶 A 硫

解酶 α 亚基，缓解 T 细胞耗竭。其联合 PD-1 抑制

剂的临床前研究展现出显著的抗肿瘤协同效应，具

备良好的临床转化前景。

3.2  靶向线粒体稳态失衡的免疫增敏方案

3.2.1  线粒体动力学靶向干预　靶向抑制 DRP1 可纠

正线粒体动力学紊乱，恢复线粒体正常形态与功能，

减少 mtDNA 持续性泄漏，阻断抑制性炎症信号转

导。研究证实，DRP1 特异性抑制剂 Mdivi-1 可有效

逆转肿瘤线粒体片段化，降低胞质 mtDNA 含量，

抑制 IL-6、CCL2 等抑制性因子分泌，减少免疫抑

制细胞浸润，同时可上调肿瘤细胞 MHC-I 分子表

达，提升抗原递呈能力[34]。该药物联合 PD-1 抑制

剂的临床前研究显示，其在 Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌

基因同源物突变结直肠癌中展现出良好的抗肿瘤效

果，可有效逆转肿瘤免疫耐药，为这类难治性突变

肿瘤提供新的治疗思路。

3.2.2  线粒体自噬靶向调控　线粒体自噬具有明显的

细胞特异性调控特征，是调控肿瘤免疫逃逸、平衡

机体抗肿瘤免疫应答的重要机制。尿石素 A 可通过

激活 PINK1/Parkin 通路，促进免疫细胞清除受损线

粒体，改善 CD8⁺ T 和 NK 细胞的免疫功能，相关临

床研究已验证其对机体免疫功能的改善作用[35]。此

外，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （nicotinamide adenine 

dinucleotide，NAD+） 前体烟酰胺核糖可提升细胞

NAD+/NADPH 比值，提升 T 细胞 OXPHOS 水平、

缓解 T 细胞耗竭，其联合 PD-1 抑制剂的抗肿瘤疗

法已进入临床试验阶段[36]。羟氯喹、巴佛洛霉素 A1

等经典自噬抑制剂可特异性阻滞肿瘤细胞 PINK1/

Parkin 介导的线粒体自噬，造成受损线粒体大量堆

积并促进 mtDNA 释放，持续激活 cGAS/STING 通

路，解除线粒体自噬介导的肿瘤免疫逃逸。

3.2.3  线粒体铁死亡靶向免疫重塑　干预线粒体脂质

代谢与氧化还原稳态以诱导肿瘤细胞铁死亡，是破

除 TME 免疫耐受的重要研究方向。以布雷奎纳

（brequinar）为代表的特异性抑制剂，可通过阻断线

粒体二氢乳清酸脱氢酶 （dihydroorotate dehydro-

genase，DHODH）的抗氧化功能，直接诱导肿瘤细

胞铁死亡[37]。同时，DHODH 靶向阻滞可重塑细胞

嘧啶核苷酸代谢底物池，显著上调抗原递呈通路核

心转录因子活性，有效恢复肿瘤细胞表面 MHC-I 分

子表达，纠正肿瘤抗原递呈缺陷[38]。基础研究证实，

DHODH 靶向干预可有效重塑炎性激活型 TME，推

动免疫“冷肿瘤”向“热肿瘤”转化，与 PD-1/PD-

L1 ICI 产生显著的抗肿瘤协同效应，逆转肿瘤代谢

性免疫耐药[38]。目前，该靶向策略作用机制清晰、

免疫增敏优势显著，但仍停留于基础研究与早期转
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化阶段，尚未开展规模化临床试验，有待后续优化

药物结构、推进临床转化研究。

3.3  靶向交叉信号通路的联合治疗方案

3.3.1  AMPK/mTOR 通 路 靶 向 调 控　 AMPK 与

mTOR 构成相互制约的代谢信号轴，AMPK 活化可

通过抑制 mTOR 信号限制肿瘤细胞合成代谢，因

此，现有药物干预通常并非同时直接作用于 AMPK

和 mTOR，而是通过激活 AMPK 或抑制 mTOR 其

中一个关键节点，实现对 AMPK/mTOR 信号轴的整

体调控。mTORC1/mTORC2 双重抑制剂 onatasertib

联合特瑞普利单抗的 I/Ⅱ期临床数据显示，晚期实体

瘤 ORR 与疾病控制率（disease control rate，DCR）

分别达 26.1% 和 73.9%。其中，难治性宫颈癌患者

获益尤为显著 （ORR52.4%，DCR90.5%），在不同

PD-L1 表达水平患者中均观察到临床获益；其高剂

量组中位 PFS 延长至 7.8 个月，且无严重免疫毒

性[39]。同时，经典 mTOR 抑制剂依维莫司与 PD-1/

PD-L1 阻断剂的联合方案，在更广泛的实体瘤转化

研究中已被证实能有效克服免疫单药耐药。此外，

AMPK 激动剂二甲双胍可通过修复浸润 T 细胞的线

粒体功能以逆转其耗竭状态。多项大样本真实世界

队列研究证实，二甲双胍联合 PD-1 抑制剂可显著

改善晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）患者的 TME 免疫活性。接受二甲双胍治

疗的患者 ORR 显著提升，提示二甲双胍可能对免

疫治疗原发性与获得性耐药具有潜在干预价值[40]。

综上，分别从激活 AMPK 和抑制 mTOR 两个方向

进行干预，可通过调控 AMPK/mTOR 信号轴同步影

响肿瘤代谢重编程与 TME 免疫抑制，为逆转免疫

治疗耐药提供可行策略。

3.3.2  HIF-1α/NF-κB 通路靶向治疗　HIF-1α 与 NF-

κB 在缺氧应答和炎症调控过程中存在密切的信号交

互，现有药物可靶向该通路中的关键节点，干预

HIF-1α/NF-κB 介导的缺氧-炎症信号网络。NF-κB

抑制剂小白菊内酯（parthenolide）可通过靶向 NF-

κB p50 亚基下调 HIF-1α 表达。肝细胞癌相关研究

表明，parthenolide 抑制 p50 活化后可降低 HIF-1α

水平，进而抑制 HIF-1α 介导的糖酵解、肿瘤细胞增

殖、侵袭及转移；动物实验同样证实其可降低肿瘤

组织中 p50 和 HIF-1α 水平并抑制肿瘤生长[41]。目

前，针对 HIF-1α/NF-κB 信号轴的多通路干预策略及

可实现 TME 重塑的联合用药方案，正处于积极的

临床前评估阶段[20]。

3.3.3  cGAS/STING 通路的激活策略　cGAS/STING

通路依靠 cGAS 识别胞质 DNA，经由 STING 转导

信号并启动下游天然免疫应答；其中 STING 作为该

通路的关键信号枢纽，是当前该通路药物干预的主

要靶点，靶向上游 cGAS 的候选药物尚缺少成熟临

床数据。Ulevostinag （MK-1454）是临床研发较为

成熟的小分子 STING 激动剂。其联合帕博利珠单抗

的 I/Ⅱ期多中心临床试验结果显示，该方案在晚期实

体瘤患者中可产生稳定抗肿瘤应答，共观察到 2 例

完全缓解、8 例部分缓解，尤其对头颈鳞状细胞癌、

三阴性乳腺癌、未分化甲状腺癌等难治性肿瘤疗效

突出[42]；而单药应用未观察到客观缓解病例，证实

STING 通路激活可显著放大 ICI 的抗肿瘤活性。另

一经典 STING 激动剂 MIW815 （ADU-S100）联合

PD-1 抑制剂 spartalizumab 的 Ib 期临床研究证实，

该联合方案可使晚期黑色素瘤患者病灶明显缩小，

在头颈鳞状细胞癌患者中可实现疾病的长期控制，

且局部给药模式全身毒性较低，安全性可控[43]。此

外，新型静脉剂型 STING 激动剂 E7766 的 I 期临床

数据显示，其单药治疗晚期实体瘤可获得 33.3% 的

疾病稳定率，部分耐药患者可实现持续数月的疾病

控制，为后续联合 ICI 治疗耐药肿瘤提供临床依

据[44]。综上，STING 激动剂可通过直接激活 cGAS/

STING 信号轴下游关键效应节点 STING，促进 DC

成熟与肿瘤特异性 T 细胞活化，从而改善免疫抑制

性 TME，为逆转临床免疫治疗耐药提供可行的干预

策略。

3.3.4  JAK2/STAT3、PI3K/Akt 与 YAP/TAZ 通路的

靶向干预　JAK2/STAT3 和 PI3K/Akt 通路均存在经

典的上下游级联信号传递关系；YAP/TAZ 作为

Hippo 通路的核心转录共激活因子，可与上述信号

网络发生交叉调控，共同促进肿瘤代谢重编程和免

疫抑制微环境形成，维持代谢-免疫抑制的恶性循

环。因此，现有药物多选择通路内关键调控节点进

行 靶 向 ， 调 节 整 体 信 号 活 性 。 芦 可 替 尼

（ruxolitinib） 可抑制 JAK2 信号，阻断下游 STAT3

活化。研究显示，在 ICI 治疗后复发或难治的霍奇

金淋巴瘤患者中，芦可替尼联合纳武利尤单抗的

ORR 为 53%，该方案可降低 MDSC 比例，提升细

胞因子分泌型 T 细胞占比[45]。针对 PI3K/Akt 通路，

库潘尼西（copanlisib）联合纳武利尤单抗在转化型

非霍奇金淋巴瘤中表现出良好的抗肿瘤活性；机制

研究提示该联合方案可纠正 OXPHOS 缺陷、阻滞 T

细胞耗竭，临床研究可见 ORR 提升[46]。此外，有文

献报道，YAP/TAZ 抑制剂维替泊芬（verteporfin）联

合抗 PD-1 治疗，在胆管癌小鼠模型中较任一单药更

显著地抑制肿瘤生长，并升高肿瘤组织内 CD4⁺ T 细
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胞与 NK 细胞占比；提示靶向 YAP 可通过调控肿瘤

免疫微环境，增强 PD-1 阻断治疗的疗效[47]。综上，

靶向 JAK2/STAT3、PI3K/Akt 及 YAP/TAZ 通路的关

键节点，可阻断代谢-免疫抑制恶性循环，增强 ICI

的抗肿瘤效应，是逆转肿瘤免疫耐药的潜在联合治

疗策略。

3.3.5  新型靶向递送系统的创新转化应用　传统代谢

抑制剂往往存在肿瘤选择性不足、全身毒性较高的

局限。线粒体靶向脂质体、聚合物纳米载体及金属

有机框架等载体可提升药物或小干扰核糖核酸在线

粒体内的富集水平，减少非靶组织暴露[48-49]。多项

临床前研究证实，纳米递送系统介导的代谢靶向联

合免疫治疗，可明显提升药物的抗肿瘤活性，降低

全身不良反应发生风险，是未来精准代谢免疫治疗

的重要发展方向。

4  临床转化瓶颈与未来研究展望
4.1  当前临床转化的瓶颈

当前靶向线粒体代谢调控肿瘤免疫的研究领域

仍存在三大瓶颈，制约相关治疗方案的临床转化。

其一，靶点特异性不足。线粒体代谢通路在正常组

织细胞与功能性免疫细胞中广泛表达，传统广谱小

分子抑制剂在抑制肿瘤异常代谢的同时，易损伤正

常组织与效应免疫细胞，产生治疗毒性，削弱抗肿

瘤疗效。其二，肿瘤代谢可塑性引发代偿效应。肿

瘤细胞具备较强的代谢适应能力，可通过糖酵解、

OXPHOS、脂肪酸代谢等通路灵活切换，抵消单一

代谢靶向药物的抑制效应，诱发原发及继发性耐药。

其三，肿瘤代谢异质性显著。不同瘤种、同一肿瘤

不同空间区域的代谢重编程模式存在明显差异，标

准化治疗方案无法适配全部患者，精准化代谢治疗

体系仍有待完善。

4.2  未来创新研究方向

针对上述瓶颈，未来研究需聚焦特异性靶向、

多通路联合、精准分层治疗三大方向，突破现有技

术局限。第一，开发肿瘤选择性更高的变构抑制

剂、蛋白降解靶向嵌合体及线粒体靶向递送系统，

扩大治疗窗。第二，针对代谢可塑性探索多通路代

谢靶向药物的联合干预模式，与 ICI 或过继细胞治

疗联用，同时兼顾恢复免疫细胞线粒体功能。第

三，结合单细胞组学和空间代谢组学建立代谢分型

及伴随诊断标志物，实现患者分层和疗效动态监

测。除上述转化策略外，持续解析线粒体动力学、

跨细胞线粒体转移及代谢-表观遗传交联等新机制，

有助于发现兼具肿瘤特异性和免疫调节作用的新

靶点。

5  结语
线粒体代谢重编程通过营养竞争、异常代谢物

蓄积、细胞器应激及信号交叉调控持续重塑免疫抑

制性 TME，是介导肿瘤免疫耐受的重要机制。现有

研究已将 GLS、IDH、OXPHOS、线粒体动力学、

自噬、铁死亡及多条信号通路列为潜在干预靶点与

方向，并逐步探索其与 ICI 的联合应用。未来亟需

解决靶点选择性、代谢代偿、肿瘤代谢异质性等现

实问题，借助精准分型和靶向递送技术优化获益人

群筛选，改善治疗安全性，推动线粒体介导的肿瘤-

免疫代谢干预由基础机制研究向临床应用转化。
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