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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是以动脉血管壁脂质沉积为特征的慢性炎症性疾病,其中固有免疫细胞和适应性免疫细

胞都参与疾病进程并发挥不同作用。 这些免疫细胞的代谢重编程通过调节免疫细胞表型和功能进而调控疾病的

进展。 文章综述了动脉粥样硬化病程相关的主要免疫细胞的代谢途径变化,并对这些免疫细胞间代谢重编程的种

类和机制进行总结。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease characterized by lipid deposition in the arterial vessel
wall, in which both innate and adaptive immune cells are involved in the disease process and play different roles. 　 Meta-
bolic reprogramming of these immune cells modulates disease progression by modulating immune cell phenotype and func-
tion. 　 This article reviews the metabolic pathway changes of major immune cells associated with the course of atherosclero-
sis, and summarizes the types and mechanisms of metabolic reprogramming among these immune cells.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 innate immune cells;　 adaptive immune cells;　 metabolic reprogramming

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是以动脉内

膜形成富含脂质和免疫细胞的斑块为特征的一种

病理状态,是动脉壁对内皮细胞损伤产生免疫应答

的一种慢性炎症疾病[1]。 As 是缺血性心肌病、心肌

梗死、中风等心血管疾病以及一些外周动脉疾病的

共同病理基础[2]。 目前 As 的发病机制尚未明确,
脂质浸润学说、内皮损伤-反应学说、血小板聚集和

血栓形成学说、平滑肌克隆学说等从不同角度对其

进行了阐述[1]。 大量研究证实,As 的发生发展过程

伴随着大量巨噬细胞、T 细胞、B 细胞等免疫细胞的

浸润,表明在一定程度上 As 是由多种免疫细胞活化

介导的慢性炎症反应。
代谢重编程是细胞代谢发生变化的统称,涉及

糖、脂、氨基酸及维生素等多种代谢途径的变化。 其

概念最早起源于肿瘤细胞糖代谢方式的改变,即
Warburg 效应。 研究发现,与大部分细胞在有氧环境

中优先通过氧化磷酸化(oxidative phosphorylation)产
能的代谢方式不同,即使在有氧条件下,肿瘤细胞

仍优先利用糖酵解来获取大部分能量[3]。 Warburg
效应最初被认为仅在肿瘤细胞中发生,而近期的研
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究结果显示在 As 疾病进程中,快速增殖的免疫细胞

糖代谢过程发生改变,发生了明显的 Warburg 效应。
随后,研究者发现除糖代谢途径发生变化外,这些

免疫细胞的多种代谢途径如脂、氨基酸及维生素等

也脱离了正常的代谢通路,产生了新的代谢产物或

者产生了异常数量的代谢中间产物和代谢产物,参
与 As 疾病进程。

目前,随着研究的不断深入,研究人员在不同

代谢途径对免疫细胞生长、分化及功能调控等研究

中取得重要突破,使得免疫细胞代谢成为免疫领域

的新热点。 因此,从免疫细胞的代谢重编程入手,
对 As 进行全新角度的理解,能帮助我们进一步认识

As 的发病机制,也有利于寻找新的治疗靶点。 本文

将分别阐述固有免疫和适应性免疫两个细胞亚群

在 As 中的作用与其代谢重编程现象。

1　 固有免疫细胞

固有免疫是机体在发育和进化过程中形成的

天然免疫防御功能,是一种快速的非特异性反应。
研究 证 明, 单 核 细 胞、 巨 噬 细 胞、 树 突 状 细 胞

(dendritic cell,DC)、中性粒细胞、肥大细胞及自然

杀伤(nature killer,NK)细胞为主的固有免疫细胞参

与了 As 的发生发展[4]。
1. 1　 单核 /巨噬细胞

单核细胞起源于骨髓中的髓系祖细胞,在血液

中循环,然后经过束缚、滚动、黏附和向内皮下层迁

移多个步骤被募集到动脉内膜,在巨噬细胞集落刺

激 因 子 ( macrophage colony-stimulating factor, M-
CSF)的刺激下,分化为成熟的巨噬细胞[5]。 单核 /
巨噬细胞贯穿 As 病理全过程,从早期的泡沫细胞形

成到晚期 As 斑块破裂出血,单核 /巨噬细胞在 As 的
进展中起着核心作用[6]。

斑块中的巨噬细胞具有 M1、M2 两种细胞表

型。 其中,一些巨噬细胞在 Toll 样受体(Toll-like re-
ceptor,TLR) 激动剂,如脂多糖( lipopolysaccharide,
LPS)、γ 干扰素(interferon factor-γ,IFN-γ)刺激下活

化成 M1 型巨噬细胞,然后通过释放多种炎症细胞

因子,以及产生高水平的一氧化氮 ( nitric oxide,
NO)、活性氧( reactive oxygen species,ROS)等炎症

介质来促进炎症反应;而另一些巨噬细胞在白细胞

介素( interleukin,IL)-4、IL-13 等刺激下活化成 M2
型巨噬细胞,然后通过分泌转化生长因子 β( trans-
forming growth factor-β,TGF-β)抑制免疫细胞的招

募从而抑制炎症反应[7-8]。
多项研究显示,巨噬细胞代谢的改变与其功能

和可塑性直接相关[9]。 而代谢重编程作为导致局

部组织微环境改变的主要因素,在成熟巨噬细胞的

极化中发挥着关键的调控作用。 巨噬细胞发生极

化后,其糖代谢、脂代谢、氨基酸代谢、维生素代谢

和铁元素代谢均会发生代谢重编程[10](图 1)。

图 1. 巨噬细胞极化过程中代谢重编程的种类及途径

Figure 1. Types and pathways of metabolic reprogramming during macrophage polarization
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1. 1. 1　 糖代谢重编程　 　 糖代谢是巨噬细胞获取

能量最主要的方式,其中 M1 型巨噬细胞通过维持

高效的糖酵解以清除入侵机体的微生物,而 M2 型

巨噬细胞则通过氧化磷酸化获取能量参与组织损

伤修复与重塑。
一方面,M1 型巨噬细胞活化时,脂多糖与细胞

表面 TLR4 结合,激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin,mTOR),mTOR 通过

促进含有5′-末端寡嘧啶(5′-terminal oligopyrimidine,5′-
TOP)信号的 mRNA 翻译来介导缺氧诱导因子 1α
(hypoxia-induced factor-1α, HIF-1α) 表达的增加。
并且,mTOR 复合物中的成分 Raptor 能通过位于

HIF-1α 中的 mTOR 信号模体与 HIF-1α 相互作用,
从而增加 HIF-1α 蛋白活性。 HIF-1α 是调控糖酵解

代谢的关键蛋白,它能上调糖酵解途径中的关键酶

己糖激酶 1 和葡萄糖转运体 1(glucose transporter-1,
GLUT1)的表达;它能诱导乳酸脱氢酶表达,从而催

化丙酮酸产生乳酸,进一步限制三羧酸( tricarboxylic
acid,TCA)循环中乙酰辅酶 A(acetoacetyl coenzyme
A,Acetyl-CoA)的产生;它能增加丙酮酸脱氢酶激酶

的表达,从而抑制丙酮酸脱氢酶( pyruvate dehydro-
genase,PDH),进一步抑制丙酮酸形成 Acetyl-CoA。
HIF-1α 蛋白还能促进 IL-1β 的转录,从而促进炎症

反应。 同时,脂多糖与 TLR4 结合后上调诱导型一

氧化氮合酶(induciblenitric oxide synthase,iNOS),增
加 NO 产量,并通过亚硝酸化作用抑制线粒体电子

传递链中的靶蛋白,从而抑制氧化磷酸化。 另外脂

多糖与 TLR4 结合后会上调 6-磷酸果糖激酶 2 /果糖-
2,6-二磷酸酶 3(6-phosphofructo-2-kinase / fructose-2,
6-biphosphatase 1,PFKFB3)的表达,从而增加代谢物

果糖-2,6-二磷酸 ( fructose-2,6-bisphosphate, F-2,6-
BP)的水平,进而激活糖酵解酶———6-磷酸果糖 1 激

酶(6-phosphofructokinase1, PFK1),以增加糖酵解

代谢[11]。
另一方面,M1 型巨噬细胞活化后,TCA 循环中

异柠檬酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase,IDH)表达

显著降低、琥珀酸脱氢酶( succinate dehydrogenase,
SDH)受到抑制,使 TCA 循环发生两次中断[12-13]。
IDH 下调使得柠檬酸盐的生成大量增加,从而使 M1
型巨噬细胞高度表达免疫反应基因 1 ( immune re-
sponsive gene 1,Irg1),Irg1 催化 TCA 循环中间体顺

乌头酸生成具有抗微生物及抗炎特性的衣康酸[14]。
而 SDH 下调使得琥珀酸盐的产生大量增加,以及线

粒体呼吸链复合体Ⅱ合成减少从而导致线粒体呼

吸下降[15]。 大量积累的琥珀酸盐进入胞质后抑制

脯氨酸羟化酶(prolyl hydroxylase,PHD)降解,从而

抑制 HIF-1α 降解[16]。 同时,大量积累的琥珀酸盐

还会在线粒体中抑制线粒体呼吸链复合体Ⅰ从而

导致 ROS 增加,从而进一步抑制胞质中的 PHD[17]。
与 M1 型巨噬细胞相反,M2 型巨噬细胞主要表

达 PFKFB1,PFKFB1 是 PFKFB2 的同工酶,它具有

比 PFKFB2 更高的双磷酸酶活性,因此它可以更容

易地将果糖-2,6-二磷酸分解成果糖-6-磷酸,从而降

低糖酵解的反应速率[18-19]。 腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase,AMPK)在 M2 型巨噬

细胞中活化增加,AMPK 诱导过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 辅激活因子 1β(peroxisome proliferator-
activated receptor γ coactivator-1β,PGC-1β)并且诱

导 SDH 活性增加,从而促进线粒体氧化磷酸化。 此

外,M2 型巨噬细胞还可以通过激活 Akt 通路,诱导

干扰素调节因子 4 ( interferon regulatory factor 4,
IRF4)表达增加以减少糖酵解[20]。
1. 1. 2　 脂代谢重编程　 　 对 M1 型与 M2 型巨噬细

胞进行基因组学分析比较,发现差异基因富集于脂

代谢调控通路,表明脂代谢重编程参与了巨噬细胞

的极化过程[21]。 由上可知,由于 M1 型巨噬细胞

TCA 循环发生中断,M1 型巨噬细胞会将过多的脂

肪酸以甘油三酯和胆固醇酯的形式储存在脂滴中;
同时通过上调脂肪酸转运蛋白 CD36 表达以增加脂

肪酸的摄取,促进甘油三酯合成[22],并且上调固醇

调节元件结合蛋白 1c ( sterol regulatory element
binding protein-1c,SREBP1c)增加脂肪酸合成酶基

因的表达,促进脂肪酸合成[23]。 然而,M2 型巨噬细

胞主要依赖于脂肪酸氧化提供能量。 研究显示,
AMPK 直接磷酸化 mTOR 中的结节性硬化症复合物

(tuberous sclerosis complex,TSC)2 和 Raptor 蛋白,
从而抑制 mTOR 复合物 1 的活性,继而磷酸化

Acetyl-CoA 羧 化 酶 2 ( acetyl CoA carboxylase 2,
ACC2),使线粒体外膜局部表达肉碱棕榈酰转移酶

(carnitine palmotoyltransferase,CPT)1α,增加脂肪酸

β 氧化代谢[10,24]。 反之,脂多糖会降低 AMPK 活

性,使 M1 型巨噬细胞中 AMPK 低表达。 另外,M2
型巨噬细胞活化时还会分泌脂蛋白脂肪酶摄入外

源性脂肪,帮助脂肪酸氧化代谢。
1. 1. 3　 氨基酸代谢重编程　 　 氨基酸是胞内合成

代谢的重要原料之一。 Chen 等[25] 研究发现 M2 型

巨噬细胞高表达谷氨酰胺酶,表明 M2 型巨噬细胞

谷氨酰胺代谢明显增强,而谷氨酰胺能够广泛地进

入 TCA 循环和己糖胺途径,促进 M2 型巨噬细胞极
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化;与之相反,M1 型巨噬细胞较少依赖谷氨酰胺代

谢[12]。 还有研究表明精氨酸分解代谢重编程可调

控巨噬细胞活化。 其中,M1 型巨噬细胞上调 iNOS,
催化精氨酸合成 NO、L-瓜氨酸,发挥抗菌、抗病毒、
抗肿瘤等作用[26];M2 型巨噬细胞上调精氨琥珀酸

合成酶 1(argininosuccinate synthetase 1,ASS1),催化

精氨酸水解生成 L-鸟氨酸。 随后,L-鸟氨酸代谢生

成多胺、脯氨酸调控巨噬细胞增殖、胶原合成和组

织重建过程[27]。
1. 1. 4　 维生素代谢重编程　 　 维生素是细胞生长、
发育和代谢所必需的微量物质,具有调节物质代谢

的功能。 大量研究表明维生素 D 代谢重编程参与

了巨噬细胞的活化[28]。 在 M1 型巨噬细胞中,IFN-
γ 使 25-羟维生素 D3-1α 羟化酶(25-hydroxyvitamin
D3-1α-hydroxylase,1α-hydroxylase) 表达增加,催化

维生素 D 合成有活性的 1,25-二羟维生素 D3(1,25-
dihydroxyvitamin D3,1,25-(OH) 2 -VitD3),从而诱导

巨噬细胞表达抗菌肽,以增强细胞免疫防御能力;
而在 M2 型巨噬细胞中,IL-4 促进维生素 D-24-羟化

酶(vitamin D-24-hydroxylase,CYP24A1)表达,催化

维生素 D 合成无活性的 24,25-二羟维生素 D3
(24,25-dihydroxyvitamin D3,24,25-(OH) 2 -VitD3)。
1. 1. 5　 铁元素代谢重编程　 　 作为人体重要的微

量元素,铁元素代谢也与巨噬细胞的活化相关。 在

M1 型巨噬细胞中,铁蛋白表达升高而铁转运蛋白

表达降低,使得胞内铁含量增加,从而促进促炎性

细胞因子 TNF-α 表达;与之相反,在 M2 型巨噬细胞

中,铁蛋白表达减少而铁转运蛋白表达增高,使得

胞内铁含量降低,从而抑制促炎性细胞因子和 iNOS
的表达[29]。

综上所述,作为 As 中最重要也是研究最透彻的

免疫细胞,巨噬细胞在极化为 M1 型和 M2 型后,通
过多种途径调节糖、脂、氨基酸、维生素和铁代谢,
分别参与 As 病程中的促炎和抑炎反应。
1. 2　 其他固有免疫细胞

目前,巨噬细胞在 As 中的代谢重编程现象得到

广泛关注,而其他固有免疫细胞虽然也在 As 病程中

发挥了重要作用,但其在 As 中的代谢重编程现象研

究较少。
1. 2. 1　 树突状细胞　 　 作为专职的抗原提呈细胞,
DC 负责将抗原信息提呈给 T 细胞并启动抗原特异

性的 T 细胞免疫应答,在 As 过程中能发挥炎症放

大作用。 血液中 DC 在巨噬细胞集落刺激因子

(macrophage-stimulating factor,M-CSF)刺激下,增强

黏附和迁移能力,浸润进入斑块,尤其是斑块肩部

破裂处,这表明 DC 与斑块破裂相关[30]。 研究证

实,糖代谢重编程在 DC 的活化过程中扮演重要角

色,而活化的 DC 会进一步改变脂代谢以影响细胞

功能。
静息状态下,DC 主要依赖于线粒体氧化磷酸

化供能;而激活后的 DC 氧化磷酸化减弱,以糖酵解

作为主要的产能方式[31]。 Krawczyk 等[32]研究表明,
TLR4 激活磷脂酰肌醇-3 激酶(phosphatidylinositol-3-
kinase,PI3K) /蛋白激酶 B(protein kinases B,PKB)
信号通路并拮抗氧化磷酸化中的关键酶 AMPK,阻
断氧化磷酸化途径。

Wu 等[33]在研究中观察到,以大量分泌Ⅰ型干

扰素为特征的浆细胞样 DC 活化时脂肪酸氧化水平

显著增强。 Everts 等[34] 研究发现在被脂多糖活化

的 DC 中脂肪酸合成减弱,导致内质网及高尔基体

的囊泡运输减少,进而使细胞因子合成下降,削弱

了 DC 抗原提呈能力。
1. 2. 2　 中性粒细胞　 　 中性粒细胞是外周血中最

多的细胞,是固有免疫中防止病原体传播最重要的

效应细胞。 在 As 早期,中性粒细胞在斑块内聚集,
促进内皮细胞死亡,增强免疫细胞的浸润和活化,
从而促进脂质核心形成。 此外,中性粒细胞在斑块

的破裂中发挥了重要作用。 存在于中性粒细胞中

的髓过氧化物酶,一方面氧化低密度脂蛋白( low-
density lipoprotein,LDL)和氧化型低密度脂蛋白(ox-
idized low-density lipoprotein,ox-LDL),帮助巨噬细

胞转化为泡沫细胞;另一方面产生次氯酸促进内皮

细胞凋亡,引起组织因子( tissue factor,TF)表达上

调,从而使斑块扩大。 并且中性粒细胞表面巨噬细

胞 1 抗原(macrophage-1 antigen,Mac-1)表达上调,
结合内皮细胞表面的 P-选择素,促进中性粒细胞与

血管黏附,分泌蛋白酶消化组织,从而进一步增强

白细胞募集至斑块处,增加斑块的不稳定性[35]。
中性粒细胞主要以糖酵解途径供能,并且通过

形成中性粒细胞胞外陷阱( neutrophil extracellular
traps,NET)来诱捕并杀灭细菌;有研究显示,中性粒

细胞在分化过程中糖酵解和自噬能力下降,而在

NET 过程中葡萄糖摄取增加,糖酵解能力增强[36]。
但 Jeon 等[37]则认为中性粒细胞是通过特定的代谢

途径来调节其效应器功能,如利用糖酵解为趋化供

能、利用糖酵解和 TCA 为脱颗粒供能、利用磷酸戊

糖途径生成 ROS,而不是像其他免疫细胞一样通过

代谢重编程确保其分化为不同的细胞亚型。 目前

尚未有研究在 As 模型中去证实中性粒细胞发生了

明显的代谢重编程现象,因此这值得我们进一步
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探索。
1. 2. 3　 肥大细胞　 　 肥大细胞广泛分布于全身组

织,是一种高效的固有免疫细胞。 血管周围组织存

在着少量肥大细胞,在 As 斑块病程中,肥大细胞数

量增加,主要存在于动脉内膜和外膜处。 肥大细胞

通过在其细胞表面表达趋化因子受体 2 和斑块内表

达趋化因子配体 11,使肥大细胞被募集到斑块内近

微血管处。 多种介质将肥大细胞激活后,肥大细胞

脱颗粒时释放组胺和蛋白酶,降解斑块纤维帽中胶

原,使微血管渗漏、破裂,从而导致斑块内出血,甚
至导致斑块破裂[38]。

肥大细胞主要通过糖酵解和氧化磷酸化为细

胞发育和发挥功能提供能量。 大量研究证明,IgE
介导的肥大细胞通过增强糖酵解和线粒体呼吸实

现脱颗粒和释放组胺;当缺乏葡萄糖时,这些肥大

细胞则上调氧化磷酸化以补偿糖酵解能量产生不

足。 而非 IgE 介导的肥大细胞则通过人体中的 Mas
相关 G 蛋白偶联受体(Mas related G protein coupled
receptors,MRGPR) X1 / X2 上调葡萄糖代谢并显著

上调磷酸戊糖途径以完成脱颗粒作用[39]。 然而,还
没有研究发现肥大细胞在 As 中发生了代谢重编程,
这有待进一步研究阐述。
1. 2. 4 　 自然杀伤细胞 　 　 NK 细胞起源于骨髓淋

巴样干细胞,是一种不依赖抗体和补体直接杀伤靶

细胞的固有免疫细胞。 As 斑块内存在少量 NK 细

胞,VanderLaan 等和 Subramanian 等[40-41] 在不同的

As 小鼠模型中发现,NK 细胞选择性缺失会导致小

鼠血浆胆固醇水平升高、As 斑块面积增大以及脂质

代谢障碍和炎症反应加剧。 但是 NK 细胞在 As 过

程中所发挥的具体作用和机制尚不明确,部分研究

推测 NK 细胞可能通过穿孔素颗粒酶、细胞毒性、氧
化应激和细胞凋亡等作用,参与 As[42]。

静息状态下,NK 细胞主要利用氧化磷酸化获

取能量;而激活后, NK 细胞糖酵解增强参与供

能[43],同时糖酵解增强还可以上调 NK 细胞颗粒酶

B 和 IFN-γ 的表达,从而增强 T 淋巴细胞免疫

应答[44]。
简言之,除巨噬细胞外,多种固有免疫细胞都

出现了代谢重编程现象,并参与 As 进程。 DC 通过

减弱氧化磷酸化和脂肪酸合成过程、增强糖酵解和

脂肪酸氧化过程,参与 As 斑块破裂过程;中性粒细

胞通过调节糖酵解来发挥不同功能,从而帮助巨噬

细胞转化为泡沫细胞并扩大 As 斑块形成;不同物质

介导的肥大细胞通过不同途径糖代谢调节肥大细

胞,使其参与 As 斑块内出血和破裂过程;NK 细胞

通过增强糖酵解供能,但其在 As 的作用尚不明确。

2　 适应性免疫细胞

适应性免疫是指体内抗原特异性 T 淋巴细胞

和 B 淋巴细胞接受抗原刺激后,自身活化、增殖、分
化为效应细胞,产生一系列生物学效应的过程,具
有高度特异性、持久性和记忆性。 研究发现,As 斑

块中含有 CD4+、CD8+、滤泡辅助性 T 细胞和 B 细

胞,它们在 As 斑块的形成中发挥着重要作用[45]。
2. 1　 T 淋巴细胞

T 淋巴细胞在胸腺中发育成熟,是早期被募集

到 As 斑块之中的细胞之一。 斑块中 CD4+T 细胞含

量丰富,可分化为辅助性 T 细胞 1(T helper cells 1,
Th1)、Th2、Th17 和调节性 T 细胞( regulatory T cell,
Treg)参与 As 病程进展;而 CD8+T 细胞在斑块中含

量较少,且在 As 中功能尚不明确。 Th1 通过分泌促

炎因子,如 IFN-γ、TNF-α、IL-12,激活单核 /巨噬细

胞和 DC,促进 As 中的炎症反应,从而增加斑块不稳

定性[46];Th2 细胞通过分泌抑炎因子,如 IL-5、IL-
10、IL-13,来平衡由 Th1 导致的促 As 效应[47];Th17
在 As 病程中的作用尚存在争议,在不同的动物模型

中显示出促进炎症反应和稳定斑块两种不同的作

用[48];Treg 通过分泌抑炎因子来抑制促炎细胞的募

集和激活,或者表达抑制性表面分子来促进效应 T
细胞凋亡,从而实现抑制免疫反应的作用[49]。

静息状态下,初始 T 细胞仅需要相对较少的葡

萄糖、氨基酸和脂肪酸进行氧化磷酸化、脂肪酸氧

化以及谷氨酰胺代谢,从而维持基本的能量和最小

的替代生物合成需求。 而激活后,T 细胞通过 T 细

胞受体信号传导激活 PI3K / PKB / mTOR 途径,上调

GLUT、糖酵解相关代谢酶和氨基酸转运蛋白表达,
导致活化的效应 T 细胞会大量增加糖酵解和谷氨

酰胺代谢[50]。 值得注意的是,Treg 细胞仍然表达低

水平的 GLUT1,以氧化磷酸化和线粒体脂肪酸氧化

为主要代谢方式[51]。 同样,由于记忆 T 细胞长期存

活并 维 持 静 息 状 态, 其 代 谢 方 式 未 发 生 明 显

改变[52]。
2. 2　 B 淋巴细胞

B 淋巴细胞通过分泌抗体和细胞因子来提高免

疫应答,并充当 T 细胞的抗原呈递细胞。 B 细胞可

细分为 B1 细胞和 B2 细胞,B1 细胞又可分为 B1a
细胞和 B1b 细胞。 B1a 细胞能产生抗 ox-LDL 的

IgM 抗体来阻断巨噬细胞对 ox-LDL 的摄取从而阻

止泡沫细胞产生,还能产生凋亡细胞抗原以去除 As
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斑块中的凋亡细胞[53];B1b 细胞在 As 中的作用尚

不明确,但有研究显示其通过产生 IgA 延缓 As 进

程[54];B2 细胞则是通常意义上的 B 细胞,成熟后分

化为浆细胞,大量研究表明 B2 细胞具有促 As 作

用,但具体机制尚不明晰[55]。
目前关于 B 淋巴细胞代谢重编程的研究较少,

但 Caro-Maldonado 等[56]通过实验证明:脂多糖或抗

原刺激引起的 B 细胞活化后,GLUT1 蛋白表达上

调,使糖酵解代谢增强;由淋巴细胞刺激因子介导

的慢性刺激则会使 B 细胞以有氧糖酵解和葡萄糖

转运蛋白依赖的代谢途径为主要代谢方式,从而增

加抗体的合成。

3　 小　 结

As 进程中,固有免疫和适应性免疫细胞均参与

其中,并展现出不同的代谢格局,发挥不同作用。
因此,深入理解不同免疫细胞在 As 中的作用及其在

不同状态下代谢途径的改变,不仅有利于进一步探

索 As 的病理机制,而且为寻找 As 及其相关心脑血

管疾病的治疗新方案提供线索。

4　 展　 望

近年来,免疫细胞代谢重编程成为了医学界新

的研究热点,其主要思路是从代谢和免疫学科交叉

的角度去阐述疾病发生机制。 本综述总结了目前

关于参与 As 进程的免疫细胞代谢重编程的种类和

机制,这些研究中对免疫细胞代谢研究主要在体外

完成。 然而,在 As 发展过程中免疫细胞必须处于特

定的微环境中。 因此,推进体内示踪剂分析等专业

实验技术的发展,进一步推动体内水平的免疫细胞

代谢研究,将为更精确了解免疫细胞代谢途径提供

依据。 尽管学术界已经证实多种固有免疫和适应

性免疫细胞在 As 中的作用,然而目前研究更多集中

于巨噬细胞,其余免疫细胞的代谢重编程过程关注

较少。 其次,在代谢重编程过程中较多研究对糖代

谢重编程进行深入探讨,而其他代谢方式如氨基酸

代谢、铁代谢重编程等还十分有限,这有待研究人

员进行进一步探索发现。 研究显示代谢重编程可

以调节免疫细胞表型和功能,因此,干预免疫细胞

代谢重编程有望成为一种极具潜力的 As 治疗策略。
虽然我们期待在数个选择性靶向细胞代谢重编程

形式中寻找影响 As 的代谢靶标,但由于免疫细胞种

类多样性以及高度可塑性,在此方面的应用还存在

挑战。
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