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胶质母细胞瘤免疫微环境中氨基酸代谢的研究进展

朱占胜 陈谦学

● 综综 述述 ●

【摘要】脑胶质母细胞瘤（GBM）是成人中枢神经系统中最常见的恶性程度最高的原发性脑肿瘤，即使采用以手术切除肿瘤

联合术后同步放化疗等综合治疗，病人预后仍然很差。代谢异常是肿瘤细胞重要标志之一。氨基酸代谢重塑逐渐成为肿瘤研

究的热点。氨基酸异常代谢可以为肿瘤细胞提供能量基础、为致癌基因表达提供原料以及为促癌基因活化提供配体，从而在肿

瘤的发生、发展中发挥重要的作用。更好地理解氨基酸代谢重塑可为GBM的免疫治疗提供新的靶点。本文针对色氨酸、精氨

酸和谷氨酸在GBM中的代谢及其对免疫微环境的影响展开综述，以期为下一步研究指明方向。
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Progress of amino acid metabolism in the immune microenvironment of glioblastoma
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【Abstract】 Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common and highly malignant primary brain tumor in the adult central
nervous system. Even with comprehensive treatments such as surgical tumor resection combined with postoperative concurrent
chemoradiotherapy, the prognosis of GBM patients remains very poor. Metabolic abnormality is one of the significant hallmarks of tumor
cells. The remodeling of amino acid metabolism has gradually become a research hotspot in oncology. Aberrant amino acid metabolism
can provide an energy basis for tumor cells, offer raw materials for oncogene expression, and supply ligands for oncogene activation,
thereby playing a crucial role in tumorigenesis and development. A better understanding of amino acid metabolic remodeling can offer
new targets for the immunotherapy of GBM. This article reviews the metabolism of tryptophan, arginine, and glutamate in GBM and their
influences on the immune microenvironment, with the hope of pointing out the direction for the next step of research.
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脑胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM）
是成人中枢神经系统中最常见的恶性程度最高的原

发性脑肿瘤，约占58.4%。近年来，采用以肿瘤切除

为主，术后辅助同步放化疗及周期性替莫唑胺

（temozolomide，TMZ）化疗等治疗手段，但预后仍然

很差[1]。虽然以CAR-T 和PD-1/PD-L1 阻断剂为代

表的免疫疗法在多种恶性肿瘤的治疗中效果显著，

但是GBM生长过程中逐步形成的多因子、多细胞的

复杂抑制性免疫微环境严重限制了其疗效[2，3]。

代谢异常是肿瘤细胞重要标志之一[4]。氨基酸

代谢重塑逐渐成为肿瘤研究的热点。氨基酸异常代

谢可以为肿瘤细胞提供能量基础、为致癌基因表达

提供原料以及为促癌基因活化提供配体，在肿瘤的

发生、发展中发挥重要的作用[5]。研究发现氨基酸及

其衍生物不仅可以调控肿瘤细胞本身，也可以调控

肿瘤细胞周围的肿瘤微环境，尤其在免疫调节中发

挥着至关重要的作用[6]。因此，更好地理解氨基酸代

谢重塑可为GBM的免疫治疗提供新的靶点。本文

将针对色氨酸、精氨酸和谷氨酸在GBM中的代谢及

其对免疫微环境的影响展开综述，以期为下一步研

究指明方向。

1 色氨酸代谢及其与GBM微环境的关系

1.1 色氨酸在GBM中的代谢 色氨酸是人体必需氨

基酸，其分解代谢主要包括以下三种：①经芳香氨基

酸脱羧酶脱羧后形成色胺；②经色氨酸羟化酶生成

5-羟色胺；③超过95%的游离色氨酸通过吲哚胺-2,
3-双加氧酶（indoleamine 2,3-dioxygenase，IDO）和色

氨酸 - 2,3-双加氧酶（tryptophan 2,3- dioxygenase，
TDO2）进行分解代谢，而这些酶在多种肿瘤中表达，

它们的高表达往往提示着预后不佳，其分解色氨酸

所产生的代谢产物会对肿瘤细胞的存活和功能产生

重要的影响[7]。PET-CT显示人脑胶质瘤可以吸收并

代谢色氨酸，大多数色氨酸主要通过LAT1转运至细

胞内，且LAT1的表达随胶质瘤级别的升高而升高，
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并与GBM的恶性生物学行为如增殖等有着密切的

关系[8]。此外，通过代谢组学检测显示，GBM犬尿喹

啉酸（kynurenine，Kyn）显著升高，但是GBM本身并

不能通过代谢Kyn生成喹啉酸，这可能与GBM中所

浸润小胶质细胞分解代谢色氨酸有关[9]。Panitz等[10]

通过比较 43例复发GBM病人和健康对照人群血清

发现GBM病人血清的色氨酸及其代谢产物水平较

健康人群显著降低，这可能与GBM肿瘤组织对色氨

酸的需求增加有关。Palanichamy等 [11]发现在原代

GBM细胞系中色氨酸代谢产物如犬尿氨酸的浓度

显著地高于星形细胞，并且可诱导GBM细胞发生免

疫逃避。这表明色氨酸代谢在GBM中异常活跃。

1.2 色氨酸代谢在GBM微环境中的免疫调节作用

色氨酸分解代谢在GBM内极其活跃，其分解代谢产

物不仅可促进GBM细胞的恶性生物学行为，还有助

于促进抑制性免疫肿瘤微环境的形成。IDO在肿瘤

细胞内表达分解色氨酸产生的代谢产物不仅可以抑

制细胞毒性T细胞的功能，还将 naive T细胞转化为

可诱导的免疫抑制调节性 T 细胞（Tregs；CD4 +/
CD25+/FoxP3+），以减轻免疫反应对GBM细胞造成损

伤 [12]。也有研究指出GBM细胞通常不表达 IDO，但

当GBM细胞被肿瘤浸润T细胞或自然杀伤细胞识别

并暴露于 IFN-γ和TNF-α时，IDO1将在GBM细胞中

高表达以起到保护作用 [13]。PCC0208009是一种高

效的 IDO1抑制剂，其与TMZ联用，可以增加GBM内

CD3+/CD4+/CD8+ T细胞的浸润水平，从而抑制肿瘤增

殖 [14]。这表明以 IDO1抑制剂为基础的免疫治疗结

合化疗是一种治疗GBM的策略。此外，在TDO2过

表达的小鼠胶质瘤中，Cox2和Ep4表达水平显著升

高，同时EP4抑制剂可以降低GBM细胞 TDO2的表

达及其酶活性 [15]。这说明 TDO2与Ep4在体内存在

正反馈的机制，为胶质瘤的免疫治疗提供了新靶

点。近年来，研究发现GBM细胞分解色氨酸产生的

Kyn，通过改变小胶质细胞和外周浸润的巨噬细胞的

比例，进一步激活肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associ⁃
ated macrophages，TAMs）中的芳烃类受体（aryl hy⁃
drocarbon receptor，AHR），并且通过与CD73协同产

生腺苷来促进CD8+ T细胞功能障碍[16]。也有研究指

出 IDO 和 TDO 在其他细胞中均分解色氨酸产生

Kyn，分泌到肿瘤细胞外，参与活化T细胞的AHR，该

通路的活化可诱导调节性 T 细胞的分化并促进

CD8+ T细胞内PD-1的升高，促进肿瘤内免疫抑制微

环境的形成 [17]。这提示针对色氨酸的代谢进行干

预，可能有效提高针对免疫检查点PD1/PDL1免疫治

疗的效果。此外，IL4I1是一种分泌型色氨酸分解

酶，在GBM中发挥的作用显著地高于 IDO和TDO2，
IL4I1可将色氨酸分解为 I3P，而且 I3P可进一步分解

产生 I3A，这两种色氨酸的代谢产物具有极强活化

AHR的能力，从而促进细胞迁移并且抑制GBM中T
细胞的增殖，从而发挥免疫抑制的作用，促进GBM
免疫抑制微环境的形成[18]。这提示抑制色氨酸分解

代谢可能会有效的提高免疫疗法在GBM中的作用。

2 精氨酸代谢及其与GBM微环境的关系

2.1 精氨酸在GBM中的代谢 精氨酸是一种半必需

氨基酸，由谷氨酰胺或脯氨酸合成。一氧化氮合酶

（nitric oxide synthases，NOSs）、精氨酸合成酶（argi⁃
nase synthetasess，ARGs）、甘氨酸氨基转移酶和L-精
氨酸脱羧酶均可以分解精氨酸，其中NOSs可分解精

氨酸生成一氧化氮，可促进肿瘤细胞DNA的修复及

肿瘤的血管生成，促进肿瘤的发展[19]。GBM细胞高

度依赖细胞外摄取精氨酸，不仅与其对精氨酸的高

度需求有关，还与精氨酸的转运体和分解酶表达量

升高而精氨酸合成酶表达量下降有关 [20]，如氨酸琥

珀酸合成酶1（argininosuccinate synthetase1，ASS1）和
精氨酸琥珀酸裂解酶（argininosuccinate lyase，ASL）
的在GBM细胞中的表达量显著下降，这也为GBM行

精氨酸剥夺疗法提供了重要依据[21]。

2.2 精氨酸代谢在GBM微环境中的免疫调节作用

由于GBM细胞从细胞外摄取更多的精氨酸，此外肿

瘤细胞内的精氨酸合成减少，从而造成了肿瘤微环

境中的精氨酸水平较低[20]。由于T细胞内几乎不表

达ARG，因此当精氨酸缺乏时，T细胞的活化减少、

IFN-γ释放减少、PD-1表达增加，同时嵌合抗原受体

T细胞的增殖也会受到抑制，从而降低免疫治疗的

效果 [22]。近年来，研究人员通过合成生物学的方法

构建了生物工程菌可将肿瘤代谢产生的氨转化为精

氨酸，通过增加肿瘤内的精氨酸浓度，增加肿瘤浸润

T细胞的数量，并与 PD-L1阻断抗体在清除肿瘤时

产生显著的协同效应[23]。这也表明了尽管精氨酸水

平的降低可能会抑制肿瘤细胞的部分恶性生物学行

为，但同时也抑制了肿瘤免疫微环境，减弱免疫细胞

对肿瘤细胞的杀伤。Nabil等[24]研究发现抑制精氨酸

脱氨酶活性的药物ADI-PEG20在不缺乏精氨酸时

可以增强 GBM 放疗的效果，这可能是由于 ADI-
PEG20通过增加一氧化氮产生，从而产生细胞毒性

过氧硝酸盐，提高GBM对电离辐射的细胞敏感性，

同时也改变了GBM中外周源性巨噬细胞和小胶质
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细胞的浸润比例关系，并促进其由M2型向M1型的

转化。此外，Feng等[25]基于精氨酸代谢相关基因构

建的评分系统可以很好地预测GBM的免疫微环境

特征、免疫治疗的抵抗性并对指导免疫治疗起到一

定的指导作用。这些研究为提高GBM免疫治疗疗

效提供了新的靶点与思路，也为近年来火热的精氨

酸剥夺疗法提供了新思路新的策略。因此，对精氨

酸浓度及调控途径的干预应进一步精准才能进一步

提高治疗效果。

3 谷氨酰胺代谢及其与GBM微环境的关系

3.1 谷氨酰胺在GBM中的代谢 谷氨酰胺是一种非

必需氨基酸，可经谷氨酰胺酶分解代谢为谷氨酸，并

为肿瘤细胞代谢提供能量。GBM细胞自身合成的

谷氨酰胺不能满足其维持正常的生命活动，需要在

肿瘤微环境中摄取谷氨酰胺，存在“谷氨酰胺成瘾”

现象[26]。研究发现谷氨酰胺转运体系统转运体 3在
GBM中的表达显著高于正常脑组织和低级别胶质

瘤，提示谷氨酰胺的摄取升高[27]。谷氨酰胺以 2-酮
戊二酸（α-ketoglutarate，α-KG）的形式通过谷氨酰

胺酶和谷丙转氨酶两步过程进入三羧酸循环（tricar⁃
boxylic acid cycle，TCA），从而生成还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleo⁃
tide phosphate，NADPH），促进GBM的生长；此外，谷

氨酰胺生成的谷氨酸可促进GBM的生长，并通过外

流诱导神经细胞死亡，有助于GBM向正常组织中侵

袭[28]。由于谷氨酰胺在GBM中发挥着重要的作用，

针对其进行干预对于GBM治疗具有重要的意义。

3.2 谷氨酰胺代谢在GBM微环境中的免疫调节作

用 谷氨酰胺及其分解代谢产物不仅在肿瘤细胞中

发挥重要作用，也会对肿瘤微环境中的免疫细胞产

生重要的影响。α-KG是谷氨酰胺的重要代谢产物，

作为TCA的中间产物，在M2型巨噬细胞活化中起关

键作用。研究发现，低α-KG/琥珀酸盐比值M1型巨

噬细胞活化增强，而高α-KG/琥珀酸盐比值则促进

巨噬细胞向M2型转化[29]。Palmieri等[30]研究发现抑

制谷氨酰胺合成酶活性可促使M2型巨噬细胞向M1
型进行转化，这可能与细胞内谷氨酰胺合成减少而

糖酵解增加有关。在静息状态下，T细胞对谷氨酰

胺的需求较低，而在活化状态下，T细胞快速增殖及

分化，谷氨酰胺的摄入显著增加，而肿瘤细胞需要大

量的谷氨酰胺，因此肿瘤微环境中的谷氨酰胺浓度

相对较低，在这种情况下，效应T细胞的c-MYC蛋白

表达降低，导致 T 细胞增殖减少 [31]。然而 AMPK-

mTORC1信号通路促进Treg细胞的分化[32]。研究转

录组数据分析发现，基于谷氨酰胺代谢相关的基因

可以预测GBM的免疫微环境的状态[33]。目前，针对

谷氨酰胺代谢如何调控GBM 免疫微环境的机制尚

不明确，而谷氨酰胺代谢重塑作为GBM的重要特

征，其代谢产物均在肿瘤相关巨噬细胞和T细胞分

化中发挥着重要的作用，是改善GBM免疫治疗未来

研究的重要方向之一。

4 展 望

GBM是成人中枢神经系统最常见的原发性恶

性肿瘤，肿瘤微环境中免疫调节异常促进其发展。

尽管采用手术结合放疗和化疗的标准治疗，病人的

生存期仍未有显著的改善，而免疫治疗是近年来发

展极快的疗法，但是在GBM中的治疗效果欠佳。氨

基酸代谢在GBM中的重编程对抑制性的免疫微环

境形成起到极其重要的作用，因此在未来的研究中，

针对氨基酸代谢寻找新的治疗靶点或提高现有免疫

治疗的效率具有极其重要的价值，也能为GBM病人

提供新的个体化治疗方案。
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