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摘要 生命的维持和延续依赖于两大基本活动: 能量获取与感染防御. 为了应对环境变化带来的生存压力, 生物

体不得不通过多样化的生活方式来实现最佳资源分配. 这些生命活动和最佳资源分配策略依靠代谢和免疫系统

的协同作用, 二者之间维系着一种精妙的平衡. 这种平衡不仅保障了生物体对外界感染的有效防御, 同时确保了

能量转化的高效率, 确保生命体健康状态. 然而, 长期的营养失衡或持续性炎症状态可能会破坏这种平衡, 成为多

种代谢性及自身免疫性疾病的病理基础. 因此, 深入理解免疫与代谢之间的相互作用对于阐释和治疗这些疾病具

有极其重要的意义. 本综述梳理了免疫系统与代谢系统之间网状交织和取舍权衡的复杂关系, 讨论了免疫细胞如

何通过代谢途径调节其功能, 以及代谢状态如何影响免疫应答. 此外, 本综述探讨了肠道微生物群对免疫和代谢

平衡的影响,阐明通过肠道微生物群通过形成肠道菌群-代谢能量-免疫炎症轴从而调控机体的健康稳态.最后,我
们概述了针对免疫与代谢平衡干预的研究现状和未来展望, 为预防和治疗代谢疾病和自身免疫性疾病提供新

视角.
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免疫(人体针对病原体和外来入侵者的防御机制)
和代谢(将食物转化为能量的过程)在生化途径和信号

级联的动态网络中存在着一种错综复杂和相互作用的

紧密关系. 代谢的改变可以深刻影响免疫反应, 比如,
来自食物中的大分子, 如糖类、脂类和氨基酸, 是细胞

能量代谢的基础. 这些分子在进入体内后, 通过一系列

精细调控的代谢过程被转化为能量. 例如, 糖类在经过

糖酵解作用后生成丙酮酸, 进而在有氧条件下进入线

粒体进行三羧酸循环, 最终产生ATP. 脂肪酸则通过β-
氧化作用在线粒体中被分解, 释放出大量的电子供应

体, 驱动ATP的合成. 氨基酸的去氨基作用则涉及转移

氨基团, 其骨架部分可以进入糖异生或三羧酸循环中,
同样参与能量的生产. 这些代谢途径不仅是能量产生

的核心, 还与免疫细胞的功能调控密切相关. 免疫细

胞, 如巨噬细胞和T细胞在激活过程中, 会根据需要改

变其代谢状态, 如增加糖酵解或脂肪酸代谢, 以满足能

量和生物合成的需求
[1]. 例如, 激活的T细胞增加糖酵

解作用, 迅速供应能量以支持其增殖和功能执行
[2]. 此

外, 一些代谢中间产物还可以直接作为信号分子, 参与

调控免疫反应, 如柠檬酸可以抑制巨噬细胞中的炎症
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因子的产生. 因此, 代谢途径能够调控免疫细胞的功能

从而调控免疫应答, 与此同时, 免疫应答的调控促使炎

症因子的释放又能通过多种分子机制促使代谢的变

化. 代谢与免疫系统之间这种微妙复杂的关系也是长

期进化的结果, 并随着时间的推移而逐步优化, 以便

能更有效地分配能量进行各种生理活动, 以维持机体

的稳态和健康. 了解免疫和新陈代谢之间复杂的互作

不仅对于揭示人类生理学的复杂性至关重要, 而且对

于制定治疗各种代谢和免疫相关疾病的创新策略也至

关重要. 本综述将简要总结近年来免疫代谢研究的最

新进展, 主要聚焦于免疫和代谢之间的关联、免疫与

代谢平衡的调控机制, 以及它们复杂的相互作用如何

影响健康和疾病.

1 免疫和代谢的关系

在交响乐的演奏中, 乐队指挥通过对单曲旋律的

声调、和声、节奏和动态的精准引导, 塑造出丰富而

和谐的乐章. 免疫和代谢好比是交响曲中的“旋律”,
而其相互作用则是“交响奏鸣”, 通过两者之间复杂的

互动和精确的协调, 共同创造出一个整体稳态, 以应

对环境的挑战而保证生命延续(图1). 以下是免疫与代

谢之间关系的一些关键方面:

1.1 代谢和免疫为生命延续的主要因素

生命的延续需要能量维持正常生理活动和抵抗外

源异物感染, 而代谢和免疫系统在这些活动中起着至

关重要的作用. 从生物进化的角度来看, 代谢系统与

免疫系统之间紧密交织, 并已共同进化了数百万年.
这两个系统的共同进化提高了生物体对外界环境的适

应性, 成为生物体生存的主导力量.
(1) 代谢重编程为免疫细胞提供能量. 在感染或炎

症期间, 免疫系统需要大量的能量来支持免疫细胞的

增殖、细胞因子的产生以及吞噬等过程. 然而, 由于

缺乏足够的营养储存, 免疫细胞只有通过对其微环境

中葡萄糖、氨基酸和脂肪酸等摄取的显著增加才能维

持这些正常效应. 例如, 幼稚淋巴细胞通常处于相对惰

性状态, 主要依赖于ATP能量, 并参与最低水平的细胞

生物合成; 而活化淋巴细胞展现出高度活跃的代谢过

程, 以支持其迅速地生长、细胞分裂以及诱导相应的

效应分子产生的需要. 研究发现, 这两种细胞类型的

代谢结构存在显著差异: 幼稚淋巴细胞主要通过产生

ATP来满足能量需求, 而活化淋巴细胞的代谢途径则

被调整, 以确保提供高活性生物合成途径所需的能量

和分子
[3]. 这些发现表明在免疫细胞激活期间, 免疫细

胞的代谢模式进行了重构, 调整糖酵解、氧化磷酸化

等代谢途径之间的动态相互作用, 从而高效利用葡萄

糖、氨基酸和脂肪酸为免疫系统提供能量, 以执行其

图 1 免疫与代谢的平衡维持机体稳态. 代谢和免疫系统的
权衡协调及相互交织是生物长期进化的结果, 也是维持机体
稳态重要手段. 免疫系统与代谢系统密切联系, 代谢系统能
够通过代谢产物、代谢重编程为免疫系统提供能量并促进
免疫细胞的成熟, 又能通过氧化磷酸化以及线粒体代谢反应
等反应影响免疫系统. 免疫系统又能通过炎症细胞因子、代
谢-免疫共同的感受器和炎症小体等调控机体代谢. 通过免
疫与代谢的密切联系从而维持机体的能量的高效利用并提
高了生物体对外界环境的适应性, 促进了生命整体的和谐
(部分图标来自BioRender.com)
Figure 1 The coordination of immunity and metabolism maintains
body homeostasis. The coordination and interweaving of metabolism
and the immune system result from long-term evolution, serving as
crucial mechanisms to maintain organismal homeostasis. The immune
system is intricately linked with the metabolic system. The metabolic
system not only provides energy for the immune system through
metabolic products and reprogramming but also influences immune
functions through processes such as oxidative phosphorylation and
mitochondrial metabolic reactions. Conversely, the immune system can
regulate metabolism through mechanisms including inflammatory
cytokines, receptors shared by the metabolic and immune systems.
This close interplay between immunity and metabolism ensures the
efficient utilization of energy within the body, enhancing adaptability to
external environments and promoting overall biological harmony
(created with BioRender.com)
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在宿主防御和组织稳态中的效应功能. 例如, 与静止幼

稚T细胞相比, 活跃T细胞具有更大的生物能量和生物

合成需求, 以应对大量克隆扩增及其活性功能. 为了满

足这些需求, 代谢重编程将T细胞的核心代谢从静止

阶段主要的线粒体氧化磷酸化转变为激活时的有氧糖

酵解. 有氧糖酵解是一种为了速度而牺牲效率的代谢

途径
[3,4]. 虽然与三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle,

TCA循环)相比, 糖酵解在每个葡萄糖分子中产生的

ATP较少, 但有氧糖酵解所涉及的酶促步骤较少, 因此

与氧化磷酸化相比, 有氧糖酵解可以在短时间内产生

更多的ATP. 更重要的是, 在有氧糖酵解和TCA循环的

中间体可以转化为合成蛋白质、核酸和脂质的关键生

物合成前体从而提高生物合成速率
[5].

(2) 代谢途径和代谢产物调控免疫细胞的命运和

功能. 随着对免疫代谢关系认识的不断深入, 人们也

逐渐意识到代谢对免疫细胞激活状态和命运的具有重

要影响. 除了为免疫系统提供能量支持, 一些代谢产物

或代谢信号通路还在调节免疫应答、影响免疫细胞功

能和行为方面发挥着关键作用. 例如, 胰岛素可以影响

T细胞的活化
[6], 而糖皮质激素则具有免疫抑制作用

[7].
许多研究表明, 氧化磷酸化可增强免疫细胞存活

能力并延长其寿命
[8~10]. 例如, 维持树突状细胞中氧化

磷酸化的比例会增加树突状细胞的存活率, 并延长树

突状细胞诱导T细胞应答
[11]. 脂多糖(lipopolysacchar-

ide, LPS)激活的树突状细胞(dendritic cells, DCs)和M1
型巨噬细胞参与有氧糖酵解, 但它们也使氧化磷酸化

失活, 从而阻断线粒体ATP合成
[12]. 这一反应使得这些

细胞将线粒体TCA循环中一些酶和代谢产物用于炎症

反应, 但同时也导致了这些细胞更易于凋亡.在记忆性

T细胞中, 促进氧化磷酸化可增强记忆性T细胞形成,
而抑制脂肪酸氧化依赖性氧化磷酸化抑制记忆性T细
胞形成

[13,14]. 这些研究表明, 代谢途径的平衡可以改变

免疫细胞的命运和功能.
代谢重编程也可以直接影响免疫细胞的激活. 在

T细胞的代谢重编程过程中, 糖酵解代谢产物磷酸烯

醇丙酮酸(phosphoenolpyruvate, PEP)促进Ca2+/NFAT
信号传导, 从而促进T细胞活化

[15]. 作为体液免疫的主

要效应细胞, B细胞在抗原刺激和疾病微环境下的分

化过程中表现出显著的代谢模式改变. 在B细胞的激

活过程中, 抗原提呈触发了B细胞的代谢向有氧糖酵

解转化, 这个过程中一方面提高B细胞的能量供应效

率, 另一方面通过与相关的信号转导过程进行交互联

系促进细胞增殖、克隆扩增和抗体合成
[16~20]. 且有证

据证实, 在这个过程中B细胞受体介导的细胞生长
[16]

和低亲和力免疫球蛋白γFc区受体II-b(low affinity im-
munoglobulin gamma Fc region receptor II-b, FcγRIIB)
介导的细胞生长抑制

[18]
都受到葡萄糖代谢的调控. 除

B细胞外, 树突状细胞和巨噬细胞活化过程中代谢模

式也呈现出显著的改变
[21,22].

代谢过程中产生的代谢物, 如乳酸盐、琥珀酸盐

和衣康酸盐, 可以作为调节免疫细胞行为和功能的信

号分子. 例如, TCA循环中间产物琥珀酸有助于炎症

巨噬细胞中低氧诱导因子1α(hypoxia-inducible factor
1-alpha, HIF-1α)蛋白的稳定从而促进促炎细胞因子—
白介素-1β(interleukin-1 beta, IL-1β)的表达

[23]. HIF-1α
还可以促进髓系细胞中具有免疫抑制作用的分子的表

达, 包括miR-210和程序性死亡配体1(programmed
death-ligand 1, PD-L1)[24,25]. 琥珀酸还可以通过连接琥

珀酸受体1来增加树突状细胞的趋化性, 从而增强树突

状细胞诱导的T细胞应答, 从而发挥促炎作用
[9,26]. 胞

质内的柠檬酸盐也可以被代谢产生重要的炎症介质,
如活性氧(reactive oxygen species, ROS)、一氧化氮

(nitric oxide, NO)和前列腺素
[23,27,28]. 另外, 枸橼酸还

可以代谢为具有重要抗菌功能的衣康酸. 这些代谢因

子复杂地调节免疫反应, 影响了免疫细胞的激活、分

化和效应功能, 维持了免疫系统与代谢系统动态相互

作用从而维持整体健康.

1.2 免疫通过炎症影响代谢变化

免疫系统的核心职能之一是抵抗感染并保护机体

免受外部威胁, 而炎症作为这一免疫过程的关键组成

部分, 在调节免疫细胞活动、清除病原体、促进组织

修复等方面发挥着重要作用. 这些复杂的生理活动既

是对外部威胁的及时回应, 也在恢复机体平衡和功能

方面发挥关键作用. 在维持免疫系统稳定性的同时,
炎症在代谢领域中扮演着重要的角色. 炎症与代谢之

间的复杂关系不仅限于单一的因果关系, 而是涉及多

个细胞类型、信号通路和分子因子的交织调控.
在炎症状态下, 免疫系统释放的细胞因子肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)、白介素-6(inter-
leukin-6, IL-6)和C-反应蛋白等, 直接或间接地影响代

谢过程. 这些因子可在脂肪组织、肝脏和肌肉等器官
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中引发炎症反应, 导致代谢活性的调整. 举例而言, 肿
瘤坏死因子α(tumor necrosis factor- alpha, TNF-α)通过

抑制胰岛素信号传导通路影响胰岛素抵抗和葡萄糖代

谢
[29,30], 同时炎症状态下的体内能量需求增加, 脂肪酸

和糖类等代谢产物的释放也得到相应调整, 以满足免

疫系统的能量需求.
此外, 炎症还参与调节脂质代谢和蛋白质代谢, 对

整体代谢的平衡产生深远影响. 免疫系统与代谢的交

互作用不仅限于炎症过程中的直接调控, 还包括免疫

细胞对脂质代谢产物的感知和响应. 这种复杂的交互

关系进一步突显了免疫系统在维持整体代谢平衡中的

关键性作用.

1.3 代谢与免疫的取舍权衡

生物体进化过程中的本质便是在有限的资源下生

存和繁衍. 在进化过程中, 感染和食物压力是哺乳动物

所面临的最为严重的挑战, 而最佳资源分配策略解释

了生物生活方式的多样性
[31]. 针对不利环境, 如缺乏

生物体所需的东西(营养物和其他资源), 或者可能拥

有生物体不需要的东西(病原体、捕食者、毒素等),
生物分别采用休眠和防御策略予以应对环境. 休眠(或
静止)是一种能量保存状态, 能够提高自身对环境应激

源的抵抗力, 允许在营养匮乏的情况下生存. 而防御是

消耗能量的过程, 可以防止病原体等敌对因素的侵害,
比如在强烈的炎症反应中, 免疫系统释放大量炎症因

子, 这些因子能激活整个身体的免疫细胞, 同时也影

响代谢途径, 使得能量更多地被用于支持免疫功能而

不是其他代谢过程
[31].

休眠能够促进能量的节约, 提高对环境应激源的

耐受力, 防御则是消耗能量, 激发针对病原体和其他

不利环境因素的保护性反应. 因此, 为了应对环境压

力, 机体的宿主防御系统和代谢系统不得不做出某种

抉择. 换言之, 机体将根据面对的生存压力对免疫和

代谢反应进行取舍权衡
[32], 这种权衡关系是为了优化

生存和繁衍而必须的取舍. 比如在感染、炎症或应激

状态等威胁状态下, 免疫系统需要激活从而有效地抵

抗外部威胁, 而这个过程需要大量的能量和资源, 此

时机体会限制其他生理过程如生长、繁殖以及代谢系

统对能量和营养的需求, 以确保免疫系统的有效运作,
从而维持整体的生理平衡

[33]. 这种代谢与免疫的取舍

权衡并非单向的牺牲, 而是生物体在漫长进化历史中

面对生理性和病理性压力的适应性选择, 是保持整体

的生理平衡的最佳动态策略. 在强烈的炎症反应中,
免疫系统释放大量炎症因子, 这些因子能激活整个身

体的免疫细胞, 同时影响代谢途径, 使得能量更多地

被用于支持免疫功能而不是其他代谢过程(如生长、

繁殖或储存), 这便是免疫与代谢之间的取舍
[31]. 在慢

性低级炎症状态(如肥胖引起的炎症)可以导致胰岛素

抵抗, 进而影响葡萄糖的代谢. 这种情况下, 免疫系统

的活性增加了抵抗病原微生物的能力, 提高生存几率

的同时是以增加代谢疾病的风险为代价. 这些现象均

体现了宿主防御系统与代谢健康之间的权衡. 这种取

舍权衡是在漫长的进化过程中形成的结果, 是适应环

境和提高生存机会的策略.
免疫系统的主要功能是识别并清除病原体和异常

细胞, 以维护机体的内部稳态
[34], 而代谢系统则负责

供给能量和营养物质来维持细胞功能. 在感染和疾病

状态下, 机体必须在有效防御病原体的同时, 确保代

谢过程的有效进行. 此时, 机体将根据面对的生存压

力对免疫和代谢反应进行取舍权衡, 机体这种权衡可

能导致某些生物学过程受到抑制, 以优先满足另一过

程的需求. Chawla团队
[35]

发现, 在22°C环境下, LPS诱
导的小鼠的基础代谢率、活动量以及适应性产热均显

著下降, 这表明在这种情况下, LPS诱导的免疫激活通

过减少所有的维持代谢程序来进行能量保存从而满足

免疫系统的能量需求, 并且这种额能量节约能够提高

小鼠细菌感染的组织耐受能力提高生存率. 当免疫激

活时, 机体会将能量优先分配给免疫系统, 从而可能

导致代谢系统中其他重要过程的抑制, 如免疫细胞激

活过程中分泌的炎症因子TNF-α可以通过激活丝裂原

活化蛋白激酶激酶(mitogen-activated protein kinase ki-
nase, MEK), 细胞外信号调节激酶(extracellular signal-
regulated kinase, ERK)并增加细胞内的环磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)来刺激脂肪

分解
[36], 抑制脂肪酸合成酶和甘油-3磷酸脂酶的活性

来抑制脂肪组织和肝脏中脂质的合成
[37], 从而促使脂

肪组织、肝脏和肌肉组织中的脂质从组织中释放出来

以满足免疫细胞的能量需求
[37,38]. 这些研究成果为宿

主防御系统和代谢系统之间的取舍权衡提供了强而有

力的证据. 总之, 免疫与代谢之间的取舍权衡体现了生

物体在应对复杂环境时, 在能量分配和维持免疫防御

之间的平衡, 是应对生存和适应的科学决策, 是维持
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生物体内环境稳态和提高对应激源耐受的最佳策略.

2 免疫和代谢的相互作用与调控机制

2.1 共同的进化基础

从进化保守的角度来看, 免疫系统与代谢系统之

间的密切关系反映了这两个系统在生物进化过程中对

环境压力的适应性反应. 在物种生存的基本需求中, 耐
受饥饿和有效地应对感染至关重要. 然而, 构建保护性

免疫反应会消耗显著的生物能量
[39~41]. 从代谢学的视

角看, 机体在抵抗病原体的同时, 必须维护代谢稳定

性, 这两者之间的需求存在本质的竞争. 这种竞争构

成了免疫和代谢之间的基本权衡, 并要求两系统之间

实现精密的整合与调控. 这种整合不仅是生理上的挑

战, 也是确保机体适应性和生存的关键. 免疫和代谢

系统的关键成分在低等生物
[41]

的解剖共定位有力地

说明了这一概念.
在进化过程中, 免疫系统和代谢系统从相同的祖

先结构发展而来, 体现在它们的功能单元上有着共通

的起源. 果蝇的脂肪体展示了早期的免疫和代谢功能,
这些功能后来在哺乳动物中演化成更为专化的器官,
如肝脏和免疫细胞

[42,43]. 脂肪体在果蝇中既负责储存

能量也参与免疫反应
[44,45], 类似于哺乳动物中肝脏的

代谢功能和脂肪组织的免疫调节作用. 在黑腹果蝇

(Drosophila melanogaster)中, 免疫和代谢功能由同一

器官控制,即脂肪体(图2). 在高等生物中,代谢器官(如
肝脏和脂肪组织)的结构组织中, 代谢和炎症之间的密

切关联也很明显. 代谢器官除了与免疫系统密切联系

相互协调外, 还通过定植的免疫细胞和代谢细胞, 如

脂肪细胞
[41]

密切联系(图2). 这一进化模式突出了免疫

和代谢系统之间深刻的相互联系和相互作用, 为理解

它们在维持生物体健康中的角色提供了重要视角.
免疫系统和代谢系统之间的相互作用继续在进化

过程中发展, 形成了复杂的调控网络. 免疫系统与代谢

系统的密切关系也体现在共享信号分子、受体和转录

因子等, 从而确保了免疫和代谢系统能够高效协作, 以
适应不断变化的外部环境和内部需求.

2.2 共享激素和信号通路调控

在长期的进化过程中, 生物的免疫和代谢为了维

持平衡和调节高度统一, 通过共享共同的激素和信号

通路调控免疫与代谢的相互作用, 以达到维护机体平

衡的目的. 如Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)受体

TLR2和TLR4, 它们通过可识别细胞壁的脂蛋白和脂

多糖来对抗病原体, 也能感知营养信号如脂肪酸来调

控代谢过程
[39~41,46]. 此外, 既往研究证实, 与代谢相关

的信号通路也对免疫应答产生影响. 例如, 瘦素、脂联

素等脂肪因子能够参与免疫功能的调控
[41,47], 又比如,

过氧化物酶体增殖物激活受体、肝X受体家族成员具

有抑制炎症的功能
[41]. 这些机制均表明, 代谢过程中

的营养素可以触发炎症反应, 既往大量的研究又证实

病原体激活的免疫炎症通过多种分子机制影响代谢过

程
[41], 这种相互调节和网络交织的调控对于维持能量

稳态和免疫系统的正常功能至关重要, 也是免疫与代

谢密切交织的具体表现
[39~41] .

(1) 共享激素调控. 胰岛素. 胰岛素是一种对新陈

代谢至关重要的激素, 在各种情况下出现的高血糖管

理中起着不可或缺的作用. 然而随着研究的进一步深

入, 人们发现代谢的关键激素——胰岛素也是一种免

疫调节激素. 胰岛素的抗炎作用在进化上是保守的且

在临床中被证实. 在严重炎症损伤(III度烧伤面积超过

30%)的大鼠模型中, 胰岛素治疗可显著抑制循环中

TNF-α、IL-6和高迁移率族蛋白B1(high mobility group
box 1, HMGB1)等促炎因子

[48]. 在猪脓毒症模型中, 高
胰岛素-血糖钳夹抑制LPS刺激下TNF和IL-6等炎症因

子的释放
[49]. 而在2型糖尿病患者中, 胰岛素可以抑制

外周单核细胞的多种Toll样受体, 如TLR1, TLR2,
TLR4和TLR9的转录

[50]. 此外, 胰岛素可以减轻自身反

应性免疫病理如哮喘的炎症
[51], 同时也是炎症性肠病

(克罗恩病和溃疡性结肠炎)长期缓解的独立预测因

素
[52], 这些研究充分表明了胰岛素的抗炎作用. 除了

胰岛素的抗炎作用, 最近新的证据也表明, 胰岛素在

调节免疫应答方面扮演着重要的角色. 胰岛素能够影

响效应性T细胞、自然杀伤细胞(natural killer cell, NK
cell)以及调节性T细胞的功能. 例如, 用胰岛素处理NK
细胞可促进干扰素γ(interferon gamma, IFN-γ)的表达,
并增加对人肝星状细胞的细胞毒性

[53]. 胰岛素还可以

增强固有免疫系统的应答, 促使免疫细胞向淋巴主导

的免疫反应分化. 例如, 缺乏胰岛素受体的小鼠表现

出向髓系分化的多能细胞增加, 而淋巴样细胞水平降

低
[54], 促进了髓源性免疫细胞(如中性粒细胞和巨噬细

胞)的分化, 在免疫反应过程中, 炎症介质也能通过直
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接或间接的机制调节血清胰岛素水平, 这说明胰岛素

在抵御感染期间被免疫系统利用来进行免疫调节, 是

一种真正的免疫调节激素.
瘦素. 瘦素是由脂肪组织分泌的脂肪因子, 在中枢

能量代谢调控中具有至关重要的作用. 除了调控能量

平衡, 瘦素还在能量代谢和免疫系统的交互中发挥关

键作用. 瘦素调控了固有免疫和获得性免疫. 在固有

免疫中, 瘦素通过增强肥大细胞的迁移能力和存活率

来调节肥大细胞的活性和功能. 瘦素还通过直接和间

接机制增加中性粒细胞的趋化和氧自由基如过氧化氢

和超氧化物的分泌, 从而调节中性粒细胞的活性和功

能. 此外, 瘦素可以增加单核/巨噬细胞的吞噬作用、

自然杀伤细胞的杀伤能力、嗜酸性粒细胞的迁移能力

以及未成熟树突状细胞的迁移能力和抗原提呈能力.
并且, 研究证实瘦素能够刺激炎性细胞因子(包括IL-
1β, IL-6, IL-8)和趋化因子的释放. 在适应性免疫中,

瘦素通过降低T细胞的凋亡率来影响T细胞的生成、

成熟和存活. 在记忆性T细胞中, 瘦素通过增加IFN-γ的
分泌促进T辅助1型细胞免疫应答的转变, 并促进T辅
助17型细胞免疫应答. 在B细胞中, 瘦素能激活B细胞

分泌细胞因子如白介素6、白介素10和肿瘤坏死因子

以及免疫球蛋白G2α和迟发型超敏反应的产生. 除了

以上提及的激素, 一些脂肪因子, 如脂联素和抵抗素

也能够共同调节代谢和免疫系统
[55].

糖皮质激素. 机体的免疫反应是一种压力反应, 糖
皮质激素则是一种压力性激素. 糖皮质激素允许身体

通过调节代谢通量来对身体或情绪压力做出充分的反

应, 以支持那些对生物体的直接生存至关重要的过程,
因此糖皮质激素也能同时调节代谢系统和免疫系统.
正如其名称一样, 糖皮质激素能维持禁食期间血糖水

平, 从而对抗胰岛素的作用. 此外, 糖皮质激素促进脂

肪组织中脂肪的水解和肌肉组织中蛋白质的分解释放

图 2 免疫和代谢的共同进化与协调互作. 在黑腹果蝇(Drosophila melanogaster)中, 脂肪组织、肝脏和造血系统都组织在一
个功能单位中, 被称为“脂肪体”. 在哺乳动物中, 营养物质和病原体感知系统已进化为不同的器官, 如代谢器官(如肝脏和脂肪
组织)与免疫系统. 但代谢细胞(如肝细胞和脂肪细胞)与免疫和炎症效应细胞(如库普弗细胞(Kupffer cells)、脂肪组织巨噬细
胞(adipose tissue macrophages, ATMs)、淋巴细胞和树突状细胞)之间的密切解剖接近和功能整合仍被保留. 因此, 代谢细胞除
了与定植的免疫细胞如 Kupffer 细胞、ATMs、淋巴细胞和树突状细胞相互作用密切联系外, 又能与免疫系统进行功能整合,
相互调控. 这种发育遗传是免疫和代谢反应系统之间密切联系的进化基础(部分图标来自BioRender.com)
Figure 2 Coevolution and coordination of immune and metabolic responses. In Drosophila melanogaster, adipose tissue, the liver, and the
hematopoietic system are organized within a single functional unit known as the “fat body”. In mammals, systems for nutrient and pathogen sensing
have evolved into distinct organs, such as metabolic organs (e.g., liver and adipose tissue) and the immune system. However, the close anatomical
proximity and functional integration between metabolic cells (e.g., hepatocytes and adipocytes) and immune and inflammatory effector cells (such as
Kupffer cells, adipose tissue macrophages (ATMs), lymphocytes, and dendritic cells) are preserved. Thus, metabolic cells are not only closely
associated with resident immune cells like Kupffer cells, ATMs, lymphocytes, and dendritic cells but also functionally integrated with the immune
system, allowing mutual regulation. This developmental and genetic architecture underlies the close connection between immune and metabolic
response systems, serving as an evolutionary basis for their interaction (created with BioRender.com)
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能量. 因此, 病理性增加的循环皮质醇浓度会导致代谢

异常特征, 如中心性肥胖、胰岛素抵抗和血脂异常
[56].

糖皮质激素在代谢调节中扮演关键角色外, 其对炎症

反应调控也具有显著影响. 糖皮质激素通过阻止免疫

细胞向炎症反应中心迁移, 干扰白细胞、内皮细胞和

成纤维细胞的功能, 抑制免疫反应中体液因子的生成

和功能等多种途径调控了免疫反应
[57]. 因此, 糖皮质

激素被广泛用于治疗各种炎症和免疫相关疾病
[58]. 口

服糖皮质激素是治疗多种急性和慢性炎症性疾病最广

泛使用的药物, 包括慢性阻塞性肺病、炎症性皮肤病

和类风湿性关节炎. 因此糖皮质激素也是免疫系统和

代谢系统共同调节的激素之一.
(2) 共享信号通路. 代谢和免疫的相互作用并非

是单行道, 代谢和免疫的调节和平衡在多个层次上存

在交叉, 除了共享激素, 还存在很多信号传导途径和

细胞因子, 如参与代谢调节的免疫信号通路天然的衔

接免疫与代谢的网络调控(图3), 而代谢通路又通过代

谢重编程以及调控免疫细胞的活化从而形成复杂且又

有序的免疫与代谢的网络调控. 这些信号在调节免疫

细胞功能和维持代谢稳定中扮演着双重角色, 在调节

细胞的能量平衡、生长、分化以及对内外环境变化的

应答中起着核心作用, 表明了免疫与代谢的网状调控,
也提示通过调节这些信号通路的激活/下调是调控炎

症和改善代谢状态的潜在手段.
cGAS-STING信号通路. 环鸟苷酸-腺苷酸合成酶

(cyclic GMP-AMP synthase, cGAS)是一种胞浆内DNA
感应器, 主要参与识别细胞内的外源的DNA(如病毒

DNA、细菌DNA或自体损伤引起的DNA释放)触发免

疫应答. cGAS通过合成二级信使环鸟苷酸-腺苷酸

(cyclic GMP-AMP, cGAMP), 激活干扰素基因刺激因

子(stimulator of interferon genes, STING), 从而触发下

游通路, 引发干扰素的产生和炎症反应.
近年来的研究进展揭示cGAS-cGAMP-STING通

路在先天免疫监视的传统角色外, 亦在肥胖诱导的代

谢功能障碍中发挥重要作用, 表明该信号通路在免疫

与代谢调控的交互作用中扮演着重要的作用. 本课题

组一直致力于代谢与免疫交织的调控的领域研究, 我

们的研究首次揭示了cGAS-cGAMP-STING信号通路

的激活参与了肥胖介导的慢性炎症的产生, 在肥胖的

状态下, 脂肪组织中线粒体失调导致线粒体DNA(mi-
tochondrial DNA, mtDNA)的释放, 而胞浆中异常存在

的mtDNA则能触发cGAS-cGAMP-STING通路的激活,
进一步激发无菌性炎症, 继而引起致胰岛素抵抗和代

谢功能障碍
[59]. 最近研究表明, 在肥胖状态下, 代谢压

力导致胰腺β细胞中的线粒体DNA发生泄漏, 显著激

活了细胞浆中cGAS-STING信号通路, 进而加速胰岛β
细胞的衰老并触发胰岛素抵抗

[60]. 有趣的是, cGAS的
缺乏显著缓解了高脂饮食引起的小鼠血糖不耐受

[60].
进一步的机制研究揭示, cGAS可通过一条非STING依
赖的途径下调胰岛β细胞的增强子结合蛋白β(CCAAT/
enhancer binding protein beta, CEBPβ)抑制胰岛β细胞

的增殖
[61]. 而STING敲除小鼠虽显著改善了高脂饮食

诱发的胰岛素抵抗和糖耐量异常, 却因STING缺失干

扰了配对盒基因6(paired box 6, PAX6)的表达和定位,
引起胰岛β细胞功能障碍

[62]. 这些研究结果不仅突显

了cGAS-STING通路在调节糖代谢中的关键作用, 还

揭示了其在维持糖代谢稳态中的复杂双向调节功能.
不仅限于肥胖, 诸如2型糖尿病、动脉粥样硬化等

代谢性疾病中, 由代谢异常引发的线粒体功能障碍和

脂质代谢失衡亦能激活cGAS信号通路, 从而诱发炎症

反应
[63]. 进一步研究表明, cGAS-cGAMP-STING信号

通路的激活能够引起磷酸二酯酶PDE3B/PDE4的活性

提升, 导致cAMP水平和蛋白激酶A(protein kinase A,
PKA)信号传导的降低, 抑制了米色和棕色脂肪的产热

功能
[64].同时, STING的激活也被报道能促进脂肪酸氧

化、降低脂质合成进而影响能量平衡与代谢途

径
[65,66]. 这些发现不仅证实了cGAS作为先天免疫监视

机制中的关键分子通过无菌性炎症参与胰岛素抵抗和

代谢功能障碍的调控, 也首次揭示了cGAS-STING通
路在调节产热和能量消耗中的负面作用, 彰显了cGAS
在维护体内能量稳态方面的复杂功能 . 综上所述 ,
cGAS-STING通路作为链接细胞内感应与代谢的桥梁,
其在调控免疫与代谢交织作用中的重要性不容忽视.

IKK/NF-κB信号通路. 核因子κB(nuclear factor
kappa-B, NF-κB)以其在免疫、炎症和肿瘤发生中的

作用而闻名
[67~69]. 过去几年的几项研究强调了其在代

谢病理中的核心作用
[39~41]. NF-κB在代谢和炎症中的

参与表明了代谢与免疫的交织调控. NF-κB是一个关

键的转录因子, 调控炎症反应、免疫应答以及细胞存

活. IκB激酶(IκB kinase, IKK)复合物位于细胞因子受

体, Toll样受体和代谢应激感受器诱导的信号的下游,
并控制NF-κB调节的炎症基因, 如TNF-α, IL-1β和IL-6
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的表达. 炎性细胞因子也会诱导脂肪细胞的脂肪分解,
释放游离脂肪酸, 从而触发巨噬细胞和脂肪细胞上的

TLRs, 从而通过激活IKK/NF-κB和c-Jun N末端激酶-
丝裂原活化蛋白激酶信号通路(c-Jun N-terminal ki-
nase/mitogen-activated protein kinase signaling pathway,
JNK-MAPK信号通路)放大炎症. 因此IKK/NF-κB通路

在免疫细胞激活和炎症因子的产生中起着核心作用.
近年来的研究进一步证实IKK/NF-κB信号通路是

连接代谢和炎症关键
[39~41]. 无论是由细胞内还是细胞

外信号诱导, 胰岛素抵抗或胰岛β细胞功能障碍的大

部分代谢应激信号都能集中于NF-κB活化激酶IKKβ
(图3)和其他主要炎症激酶JNK丝裂原活化蛋白激酶

MAPK[40]. 在肥胖个体中, 肝细胞或者是脂肪细胞中

NF-κB被激活, 进而促进巨噬细胞募集、激活、代谢

应激或细胞因子诱发的炎症信号, 从而通过胰岛素受

体底物(insulin receptor substrates, IRSs)的直接丝氨酸

磷酸化来干扰胰岛素受体信号传导
[39~41,70]. IKK/NF-

κB通路不仅通过减弱外周胰岛素敏感性影响葡萄糖

代谢, 还通过干扰胰岛的中枢代谢网络发挥作用. NF-

κB通路通过促进代谢应激, 诱发炎症因子的分泌, 促

使胰岛β细胞衰竭和损伤, 削弱β细胞的代偿性胰岛素

生成的能力, 导致糖耐量异常并最终进展为2型糖尿

病
[40,41]. 此外, 该通路也参与了调控食欲和能量摄入.

高脂饮食引起内质网应激, 激活下丘脑内侧基底节

IKKβ/NF-κB通路, 导致炎症和中枢瘦素信号受损, 增

加食物摄入最终致使体重增加
[71,72]. 炎症刺激和营养

过剩时, 还能上调脂肪细胞IKKε, 减少氧化磷酸化和

产热等能量消耗反应, 最终导致体重增加
[39,73]. 由此

可见, IKK/NF-κB信号通路参与了多种代谢通路的

调节.
过去20年的多项重要研究强调了IKK/NF-κB通路

在诱导和维持炎症状态中的关键作用, 而炎症状态是

肥胖和2型糖尿病等代谢性疾病的基础, 这表明NF-κB
是协调免疫和代谢的重要分子之一. 另外, NF-κB作为

炎症信号通路的经典因子, 又通过直接参与调控糖酵

解和呼吸的细胞网络来调节能量稳态, 这些证据充分

表明了营养(代谢)和病原体感应(免疫)系统的密切整

合和共同进化
[41].

图 3 免疫和代谢的网络调控. 代谢系统与免疫系统密切联系, 图描述了脂肪细胞和巨噬细胞共享的炎症和代谢信号网络, 这
些信号通路网络介导了这些细胞之间连续的、动态的交叉通信, 以及IKK/NF-κB, cGAS-STING, NLRP3-炎症小体信号通路在
调控和协调这些网络中的核心定位(部分图标来自BioRender.com)
Figure 3 Network regulation of immune and metabolic responses. The metabolic system is closely linked to the immune system, and we have
described the shared inflammatory and metabolic signaling networks between adipocytes and macrophages. These networks mediate continuous and
dynamic cross-communication between these cells, with the IKK/NF-κB, cGAS-STING, and NLRP3 inflammasome signaling pathways playing
central roles in regulating and coordinating these networks (created with BioRender.com)
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NLRP3-炎性小体信号通路. 固有免疫系统作为宿

主的第一道防线, 触发适应性免疫反应. 该系统通过生

殖细胞系编码的模式识别受体(pattern recognition re-
ceptors, PRRs)启动下游炎症级联反应以应对伤害性刺

激. PRRs分布于细胞膜和细胞质, 在启动固有免疫和

获得性免疫中发挥重要作用. NOD样受体(NOD-like
receptors, NLR)家族作为胞质中重要的PRR, 在炎症

反应中发挥重要作用, 近年来受到广泛关注. NLRs家
族激活多种下游信号, 促进炎症小体组装和炎症反

应
[74]. NOD样受体蛋白3(NOD-like receptor protein 3,

NLRP3)及其组装的炎症小体对于促炎细胞因子IL-1β
和白细胞介素-18(interleukin-18, IL-18)的成熟和分泌

至关重要. 在免疫过程中, NLRP3炎性小体通过识别

宿主内部的危险信号(如ATP、尿酸晶体和脂肪酸)以
及病原体相关分子模式, 促进IL-1β和IL-18的成熟和

释放, 进而激发强烈的免疫应答
[75], 目前已经成为最

受关注的炎症小体. 参与了各种炎症性疾病的病理过

程
[76~78].
NLRP3作为炎症因子信号通路参与代谢的交织

的重要介质主要表现为以下两个方面 . 一方面 ,
NLRP3-炎症小体作为纽带衔接了免疫与代谢的重要

传感器. 线粒体作为联系先天免疫和代谢的重要亚细

胞器, 也是NLRP3炎症小体激活的重要介质. 最公认

的机制是细胞应激期间线粒体ROS(mitochondrial
ROS, mtROS)的生成增加

[79], 氧化mtDNA释放到细胞

质
[80], 以及通过心磷脂募集NLRP3而激活

[81]. NLRP3
的活化则直接促进促炎细胞因子IL-1β和IL-18的成熟

和分泌进而影响糖代谢和胰岛素抵抗
[82], 进而与肥

胖、2型糖尿病和动脉粥样硬化等代谢性疾病的发展

密切相关
[83,84]. 例如, 高脂饮食可导致脂肪酸水平升高

和线粒体功能障碍, 进而激活NLRP3炎性小体, 促进

IL-1β的分泌, 引起胰岛素抵抗和炎症反应, 最终促进

代谢性疾病的发展
[85]. 另一方面, 多种代谢途径汇聚

成为NLRP3炎症小体的有效调节因子, 因此NLRP3又
成为体内细胞代谢激活免疫炎症的关键识别器 ,
NLRP3被认为是细胞稳态的传感器

[86]. 例如, 在糖代

谢方面, 葡萄糖可调节NLRP3炎症小体. 在高糖的内

皮细胞中, E74样ETS转录因子3的表达增加, 而赖氨

酸甲基转移酶8的表达降低, 导致微管亲和力调节激

酶4(microtubule affinity-regulating kinase, MARK4)的
上调

[87]. MARK4通过微管依赖机制激活NLRP3炎症

小体
[88]. 此外, 高糖条件下的人近端肾小管细胞增加

CD36水平, 导致代谢从脂肪酸氧化转变为糖酵解, 从

而促进mtROS生成和NLRP3炎症小体活化
[89]. 在脂代

谢方面, 脂肪酸棕榈酸和神经酰胺的积累通过腺苷酸

活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)-
自噬-mtROS信号通路激活NLRP3炎症小体

[90,91]. 不仅

糖脂代谢, 嘌呤代谢以及三羧酸循环均可调控NLRP3
炎症小体的激活/抑制

[92], 这些研究表明, NLRP3-炎症

小体在炎症、自身免疫和代谢性疾病的发生发展中起

着至关重要的作用
[93~95].

固有免疫系统、炎症、代谢和代谢性疾病之间的

相互作用揭示了一种复杂而交织的关系. 炎症小体, 尤
其是NLRP3炎症小体,是连接这些过程的关键介质.炎
症小体的激活触发促炎细胞因子IL-1β和IL-18的释放,
并通过细胞焦亡导致细胞死亡. NLRP3炎症小体的激

活受多种信号网络的复杂调控 . 线粒体功能障碍-
mtROS的产生以及代谢信号通路将细胞的生物能学和

代谢状态与通过NLRP3炎症小体激活的细胞焦亡、

炎症和固有免疫功能联系起来, 表明炎症和代谢失衡

之间存在直接联系, 也提示调节NLRP3炎性小体的活

性可以作为调控炎症和改善代谢状态的潜在手段
[96].

mTOR信号通路. 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mam-
malian target of rapamycin, mTOR)通过调节蛋白质合

成
[97]

、脂肪酸合成
[98,99]

、脂质代谢
[100]

和自噬过程
[101]

影响代谢稳态
[102]. 在免疫系统中, mTOR对T细胞的激

活和分化至关重要
[103]. 因此, mTOR通路也是连接免

疫细胞活化与代谢调节的关键枢纽.
mTOR信号通路通过其两种主要复合物哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白复合物1(mammalian target of rapamy-
cin complex 1, mTORC1)和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

复合物2(mammalian target of rapamycin complex 2,
mTORC2)行使其功能

[100]. mTORC1感应氨基酸、葡

萄糖、生长因子和能量状态等信号, 促进蛋白质和脂

质合成, 同时抑制自噬, 以支持细胞生长和增殖. 具体

而言, 氨基酸通过Ras相关GTP酶(Ras-related GTPases,
Rag GTPases)将mTORC1招募至溶酶体膜上, Ras同源

富含脑蛋白GTP酶(Ras homolog enriched in brain
GTPase, Rheb GTPase)直接激活mTORC1[104,105]. 在溶

酶体表面, mTORC1可以与激活剂Rheb接触. mTORC1
激活后, 通过直接磷酸化核糖体蛋白S6激酶1/2(riboso-
mal protein S6 kinase 1/2, S6K1/2)、真核翻译起始因子
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4E结合蛋白1(eukaryotic translation initiation factor 4E-
binding protein 1, 4E-BP1)、转录因子EB、磷脂酰二

酸磷酸酶1(phosphatidic acid phosphatase 1, Lipin1)、
UNC -51样激酶1和生长因子受体结合蛋白10等底物

来调节核糖体生物发生、帽依赖性翻译、溶酶体生物

发生、脂质合成、自噬和产热
[102,106~108]. 当细胞能量

水平低时, AMPK被激活, 通过结节性硬化症复合物1
和2(tuberous sclerosis complex 1 and 2, TSC1/2复合物)
抑制Rheb, 从而抑制mTORC1活性

[109]. 生长因子, 如胰

岛素通过AKT介导的TSC2磷酸化而激活mTORC1[110].
反之, mTORC2则通过PI3K生成的磷脂酰肌醇-3,4,5-
三磷酸(phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate, PIP3)
激活AKT, 并通过AKT的Ser473位点进一步激活其下

游信号, 促进代谢活动
[111,112].

在免疫系统中, mTOR信号通路同样发挥着至关

重要的作用. mTORC1调控T细胞和B细胞的分化、增

殖和功能, 通过调节糖酵解和氧化磷酸化等代谢途径,
为效应T细胞提供能量和生物合成前体, 促进其分化

和功能
[113,114]. 例如, mTORC1通过调控HIF-1α和c-

Myc信号促进效应T细胞的代谢重编程, 从而增强其功

能
[115]. mTORC2在NK细胞和DCs的发育和功能中发挥

着关键作用, 通过调节AKT信号维持NK细胞的存活和

细胞毒性, 并通过调控细胞骨架重组影响DCs的迁移

和抗原提呈能力
[116].

mTOR信号通路在代谢和免疫系统之间的交叉调

控中起着桥梁作用. 代谢状态和营养信号通过mTOR
通路影响免疫细胞的功能和命运, 例如, 高脂饮食导致

的肥胖通过mTORC1的过度激活影响T细胞和B细胞

功能, 引发慢性炎症
[117]. 研究表明, 肥胖相关的慢性炎

症与脂肪组织中的巨噬细胞和T细胞的mTORC1过度

激活密切相关
[118]. 此外, 免疫细胞的激活和功能需求

反过来调节细胞代谢状态. T细胞激活后通过mTORC1
调控糖酵解和脂质代谢, 为其提供能量和合成前体

[103].
最新研究还发现, mTOR在调节肠道微生物群与宿主

免疫系统的相互作用中也发挥重要作用, mTORC1的
活性可以影响肠道屏障功能和炎症反应, 从而影响全

身代谢健康
[119]. 例如, Wu等人

[120]
发现, mTORC1通过

调控肠上皮细胞的自噬和炎症反应, 影响肠道微生物

的组成和功能, 进而调节宿主的代谢状态.
mTOR信号通路的异常调控与多种代谢和免疫疾

病, 如糖尿病、肥胖、癌症、自身免疫性疾病以及衰

老等密切相关
[121,122]. 例如, mTORC1在肥胖或者高脂

饮食喂养的啮齿动物中高度激活 , 而在糖尿病中 ,
mTORC1的过度激活又会导致胰岛β细胞功能失调和

胰岛素抵抗
[123]. 尽管mTOR在细胞代谢和免疫调控中

的重要性已经得到广泛认可, 但其具体机制仍在不断

揭示中. 未来的研究应进一步探索mTOR信号通路的

上下游调控因子及其相互作用, 以便更全面地理解细

胞生长和代谢调控的基本原理, 还为相关疾病的治疗

提供了新的靶点和策略.
除上述免疫-炎症信号通路衔接了免疫与代谢的

复杂而交织的关系外, 许多代谢信号将通过调控免疫

细胞的免疫重编程活免疫细胞的活化从而形成免疫与

代谢的网络调控. AMPK是细胞内主要的能量感应器,
它在低能量的状态下被激活并通过促进能量产生的途

径和抑制能量消耗的过程来恢复能量平衡
[ 124 ,125 ] .

AMPK能够调节免疫细胞, 包括T细胞、B细胞和巨噬

细胞的活化和功能. 当细胞能量水平低时, AMPK激活

并促使细胞采取节能措施, 如增加脂肪酸氧化从而减

少T细胞增殖
[126]. 这种调节有助于确保免疫细胞在能

量有限的条件下仍能有效执行其功能. 因此AMPK对
于调节免疫细胞的功能、抑制炎症反应以及维持代谢

稳态具有重要作用. PI3K/Akt信号通路是连接免疫与

代谢的关键桥梁
[127]. 在免疫反应中, 该通路通过促进

T细胞和B细胞的活化与增殖, 以及调控巨噬细胞的功

能, 发挥着至关重要的作用. 在代谢方面, PI3K/Akt通
路对胰岛素信号的传递至关重要, 调节葡萄糖的摄取

和利用, 以及脂肪和蛋白质的合成, 显示了其在维持

全身代谢稳定中的重要性
[128]. 因此, PI3K/Akt通路是

连接免疫与代谢的重要纽带, 其平衡状态对于维持健

康至关重要
[127]. Janus激酶(Janus kinase, JAK)和信号

转导与转录激活因子(signal transducer and activator of
transcription, STAT)通路是细胞响应细胞外信号, 特别

是多种细胞因子和生长因子的主要途径. JAK/STAT信
号通路在调节免疫细胞的发育、分化及其功能中发挥

重要作用
[129]. 此外, 该通路还参与调控脂肪生成、胰

岛素敏感性等代谢过程, 是免疫与代谢相互作用的另

一条关键路径.
总之, 免疫系统与代谢过程的交互作用是通过一

系列复杂且相互关联的信号通路实现的, 包括细胞外

信号的传导、细胞内代谢途径的调节, 以及转录水平

上的调控. 这些相互作用不仅对维持机体的健康状态
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至关重要, 也在疾病的发生发展中发挥着关键作用. 通
过进一步的研究, 我们有望揭示更多关于调控免疫与

代谢交织的细节, 为治疗代谢性疾病和免疫相关疾病

提供新的策略和靶点.

3 调控免疫与代谢的平衡的器官

免疫系统和代谢系统具备共同的进化起源, 在黑

腹果蝇(Drosophila melanogaster)中, 免疫和代谢功能

由同一器官即脂肪体控制. 在高等生物中, 代谢器官

(如肝脏和脂肪组织)的结构特征也直接印证了代谢和

免疫之间的密切关联. 在高等生物中, 调控免疫和代谢

的器官主要包括肝脏、肠道、脂肪组织和骨髓.
肝脏不仅是一个关键的代谢器官, 在免疫调控中

也具有重要地位, 肝脏通过同时也通过多种机制和信

号通路实现了代谢和免疫之间的紧密联系. 在代谢方

面, 肝脏通过糖异生、糖原合成和分解、脂肪酸合成

和氧化等过程调控全身代谢, 合成和分泌多种代谢激

素和蛋白质, 如胰岛素样生长因子(insulin-like growth
factor, IGF-1)和载脂蛋白, 这些代谢活动直接影响免

疫细胞的功能和反应
[130]. 肝脏还通过复杂的信号通路

调控免疫代谢, 例如, 肝脏的mTORC1信号通路不仅调

控脂质合成和葡萄糖代谢, 还影响免疫细胞功能
[104].

肝脏通过代谢和免疫功能的紧密联系, 调控全身的代

谢和免疫平衡. 例如, 慢性乙型肝炎病毒感染促使肝

脏中的免疫细胞, 如库普弗(Kupffer)细胞和肝脏T细
胞, 通过分泌炎症因子和直接杀伤感染细胞, 试图清

除病毒, 但持续的炎症反应也会导致肝脏损伤和代谢

失调
[104]. 另外, 肝脏的慢性炎症状态也与多种代谢疾

病密切相关, 如非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic
fatty liver disease, NAFLD), 库普弗细胞在NAFLD发
展过程中起重要作用, 它们在脂肪积累时被激活, 释放

炎症因子, 进一步促进肝脏的脂肪沉积和炎症
[131]. 总

之, 肝脏通过代谢和免疫功能的紧密联系, 调控全身的

代谢和免疫平衡.
脂肪组织作为一个活跃的内分泌器官不仅储存能

量, 还分泌多种细胞因子和激素, 如瘦素、脂联素和多

种炎症因子(如TNF-α和IL-6), 这些分子在调节食欲、

能量平衡和炎症反应中起重要作用. 因此, 脂肪组织在

调控免疫与代谢平衡中也扮演着关键角色. 脂肪组织

分泌的瘦素既能作用于下丘脑调控食欲和能量消耗,

又能增强T细胞的功能和细胞介导的免疫反应
[132]. 脂

联素在增加胰岛素敏感性的同时又能抑制NF-κB信号

通路减少炎症反应
[133]. 此外, 研究表明, 在肥胖小鼠模

型中, 脂肪组织中TNF-α水平显著升高, 导致全身性胰

岛素抵抗, 而通过抑制TNF-α信号可以显著改善胰岛

素敏感性
[134]. 此外, 肥胖相关的慢性炎症也会通过影

响其他代谢器官, 如肝脏和肌肉, 进一步加剧代谢紊

乱. 总之, 脂肪组织通过其分泌的多种激素和细胞因

子, 调控免疫反应和代谢平衡, 其功能失调不仅会引

发代谢紊乱, 还会导致一系列免疫相关疾病
[135].

除了肝脏和脂肪组织, 肠道菌群作为机体面对外

界环境与内分泌调控的中枢在维护宿主免疫与代谢平

衡中也扮演了核心角色. 通过形成肠道菌群-代谢能

量-免疫炎症轴, 为免疫与代谢的交织提供了重要的纽

带(图4). 一个健康的肠道微生物群落具有丰富的类群

多样性、复杂的微生物基因丰富度和稳定的微生物组

功能核心
[136]. 肠道微生物群通过其代谢活动产生的关

键分子——短链脂肪酸(short chain fatty acid, SCFAs),
直接参与调节宿主的能量利用和储存, 同时通过影响

肠道黏膜的屏障功能和调节免疫细胞的功能, 进而影

响全身的免疫反应和炎症状态. 这些分子作为信号介

质, 能够激活肠道以外的免疫细胞, 促进全身免疫平

衡和炎症调控, 进而影响宿主的代谢状态, 维护免疫

与代谢的交织.
在免疫调节方面, 肠道菌群通过直接影响食物的

消化吸收和能量摄取, 从而间接影响免疫系统的功

能
[137]. 肠道菌群也通过模式识别受体(如Toll样受体)

与免疫细胞(包括树突状细胞和巨噬细胞)的直接交互,
促进宿主免疫系统的成熟以及适应性免疫反应的发

展
[138]. 肠道菌群还能通过发酵宿主无法直接消化的膳

食纤维产生, 如丁酸、丙酸和乙酸等短链脂肪酸, 一方

面作为能量来源和信号分子调节宿主的脂质代谢、胆

汁酸循环, 另一方面直接作用于肠道上皮细胞, 促进其

增殖和分化, 增强肠道黏膜屏障的完整性, 阻止病原微

生物的入侵
[139], 直接影响肠道免疫细胞的功能, 从而

维持肠道免疫的平衡
[140]. 除短链脂肪酸外, 肠道菌群

的自身代谢产物、毒素、多肽、核酸以及囊泡结构在

免疫调控中也发挥着重要的作用. 例如, 肠道菌群的色

氨酸分解代谢产物通过与芳香烃受体结合, 增强肠上

皮屏障功能并调节免疫应答
[141]. 肠道菌群产生的毒素

脂多糖作为内毒素通过TLR4受体激活先天免疫反应,
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从而诱导全身性炎症反应. 肠道菌群的核酸,包括细菌

DNA和RNA, 也能通过相应的受体(如TLR9和RIG-I)
激活宿主的免疫反应. 细菌DNA中的CpG基序是TLR9
的强效激动剂, 能够激活B细胞和浆细胞, 促进抗体的

生成
[142]. 此外, 细菌RNA能够通过RIG-I样受体(reti-

noic acid inducible gene-I-like receptors, RLRs)激活抗

病毒免疫反应, 增强宿主的抗感染能力
[143]. 肠道菌群

的细菌外膜囊泡含有多种生物活性分子, 如蛋白质、

脂质和毒素, 能够与宿主细胞相互作用, 调节免疫反

应和细胞信号传导
[144].

在代谢调节方面, 肠道微生物群通过发酵宿主不

能消化而可发酵的复杂多糖, 转化为一系列关键的代

谢产物, 同时促进厚实的肠黏液层形成和增强肠道屏

障功能. 通过这种发酵作用, 肠道微生物不仅产生单

糖、氨基酸、蛋白质等基本营养素, 满足自身能量需

求, 同时也为宿主提供约5%~10%的日常能量需求
[145].

图 4 肠道菌群调控免疫与代谢的平衡. 肠道菌群在维护宿主免疫与代谢平衡中扮演了核心角色. 健康的肠道微生物群落能
为代谢提供能量, 通过代谢活动以及激素调节等多种机制维持代谢系统的稳态, 而代谢系统的稳态又能增强免疫系统的功能
继而维持肠道黏膜的正常屏障功能最终促进了肠道菌群的平衡. 失衡的肠道菌群通过脂多糖分泌增加、短链脂肪酸分泌减
少、干扰胆汁酸代谢、破坏肠道通透性等多种机制引起代谢系统的紊乱导致胰岛素抵抗、氧化应激水平增加, 线粒体代谢
失衡等反应. 这些变化通过信号通路肠道以外的免疫细胞, 促进免疫细胞激活和炎症因子释放, 而免疫炎症的增加又能进一
步影响肠道菌群的失调从而形成恶性循环(部分图标来自BioRender.com)
Figure 4 Gut microbiota regulates the balance between immunity and metabolism. The gut microbiota plays a pivotal role in maintaining the balance
between host immunity and metabolism. A healthy gut microbial community can provide energy for metabolism. Through bile acid metabolism,
hormone regulation and other pathways, it maintains the homeostasis of the metabolic system. The stable state of the metabolic system enhances the
function of the immune system, which in turn maintains the normal barrier function of the intestinal mucosa, thereby sustaining the stability of the gut
microbiota. The imbalance of the gut microbiota can lead to metabolic disorders through various mechanisms, such as increased secretion of LPS,
reduced secretion of short-chain fatty acids, interference with bile acid metabolism, and disruption of intestinal permeability. These changes can result
in insulin resistance, elevated oxidative stress levels, and mitochondrial metabolic imbalance (created with BioRender.com)
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产生的短链脂肪酸, 如丁酸、丙酸和乙酸, 不仅是宿主

能量转换过程的关键底物, 而且通过多种机制调节能

量代谢和脂质储存
[146]. 例如, 丁酸盐和丙酸盐通过促

进厌食激素和瘦素的合成发挥抗肥胖效应
[147,148],肠道

菌群变化可以引发乙酸产量增加, 这一改变不仅可以

促进脑肠肽的分泌增加食欲, 还增强了葡萄糖刺激下

的胰岛素释放最终影响了脂质代谢
[149]. 醋酸、丁酸和

丙酸等SCFAs与肠内分泌的L细胞上表达的G蛋白偶

联受体结合, 进一步诱导胰高血糖素样肽1和肽YY的
分泌, 从而导致能量消耗增加

[150]
、食物摄入减少

[151],
改善葡萄糖代谢和胰岛素分泌

[152]. 此外, 肠道微生物

还能将原发性胆汁酸转化为一系列次级胆汁酸, 通过

激活多种受体, 如法尼酯X受体、G蛋白偶联受体, 进

而调节葡萄糖代谢
[153,154].肠道微生物产生的琥珀酸作

为一种重要的中间产物, 在胰岛素抵抗和炎症中扮演

着重要的角色
[23,155,156], 尽管其详细机制仍待进一步阐

明. 综合而言, 这些研究强调了肠道微生物与宿主代谢

之间复杂的相互作用及其对维持代谢健康的重要性.
肠道微生物群通过多种机制, 包括影响全身炎

症、调节免疫反应、促进能量获取以及维持肠道屏障

的稳定性, 来调控宿主的免疫与代谢平衡. 肠道微生物

与宿主代谢和免疫状态之间的相互作用是双向的. 作

为最古老的生态系统之一, 肠道菌群在不同个体之间

展现出显著的多样性. 在代谢或免疫状态发生变化时,
肠道菌群的组成和功能也随之改变, 包括菌群多样性

的减少、特定微生物群的增加, 以及菌群代谢产物的

变化. 这些改变的肠道微生物群通过多种途径直接或

间接促使了宿主免疫和代谢平衡的紊乱. 因此, 肠道

菌群失衡既可以视为代谢和免疫状态变化的原因, 也

可以视为其结果.
在炎症条件下, 免疫细胞对肠腔内微生物的攻击

会直接改变菌群组成
[157,158]. 炎症反应也会促进肠道

血管的扩张和血流量的增加, 从而提高肠道的氧气浓

度, 随着免疫细胞的活化, 又会消耗大量的氧气导致

肠腔内的氧浓度的变化, 使得一些条件需氧菌得以快

速增长, 从而引起肠道菌群的失衡
[159,160]. 在此过程中,

肠道细胞和免疫细胞的代谢活动改变产生的大量活性

氧以及其他酸性代谢产物(如乳酸)降低肠道的pH值,
促使某些促炎微生物的增长, 影响肠道微生物群落的

结构
[159,161], 导致这些微生物产生更多炎症因子和毒

素穿透肠壁, 加剧肠道和全身的炎症状态, 形成恶性

循环. 肥胖和胰岛素抵抗等代谢改变通过炎症反应直

接或间接地影响肠道环境, 同时宿主代谢产物的改变

也能直接或通过与微生物的相互作用影响肠道菌群.
例如, 在高血糖状态下, 高血糖通过调控GLUT2依赖

的肠上皮细胞的转录重编程以及改变紧密连接和黏附

连接完整性来改变肠屏障通透性
[162], 进而影响肠道菌

群的生态平衡. 胆汁酸通过促进胆汁酸代谢菌的生长

和抑制其他胆汁敏感菌的生长来塑造肠道菌群
[163]. 此

外, 胆汁酸还通过FXR产生间接作用, 通过诱导炎症因

子(如一氧化氮合成酶和IL-18)的转录, 从而通过免疫

系统影响肠道微生物群
[164].

肠道菌群的变化还与宿主遗传背景、饮食习惯、

生活方式和环境因素紧密相连, 这些因素共同决定了

肠道微生物群落的组成和功能, 进而影响宿主的代谢

健康状态
[165]. 综上, 肠道菌群在宿主免疫与代谢调控

中扮演了不可或缺的角色, 构成了免疫与代谢之间交

互作用的重要桥梁. 肠道菌群通过多种机制与宿主的

代谢与免疫形成了彼此独立又相对平行的网状调控机

制从而维持宿主的代谢平衡和免疫稳态. 肠道菌群这

一复杂的相互作用网络不仅增进了我们对宿主-微生

物相互作用复杂性的理解, 也为开发针对免疫与代谢

疾病的新型治疗策略提供了基础.

4 免疫与代谢失衡: 疾病与治疗前景

免疫细胞依赖于精确的代谢调节来满足其功能需

求, 而代谢状态的改变又可以显著影响免疫反应的强

度和性质. 代谢和免疫反应之间的精妙平衡可能会因

长期的营养不均衡或持续性的炎症反应而受到破坏.
从果蝇到哺乳动物, 长期接触病原体, 机体的代谢会受

到破坏. 在营养不良和饥饿的情况下, 机体的免疫功能

又会被削弱从而降低感染后的存活率
[41]. 此外, 能量

过剩引起的炎症反应也会降低免疫力
[39,41,166,167]. 过往

大量的研究证实, 炎症反应在代谢调控中扮演着关键

的角色, 这种紧密和动态的相互作用是维持机体生理

平衡的关键, 其失衡是导致多种疾病的发生和发展的

重要原因. 在现代医学研究领域, 阐明免疫与代谢之

间的错综复杂的关系已被证明是理解和应对多种疾病

如自身免疫性疾病、代谢性疾病、某些癌症以及神经

退行性疾病等的发病机制的关键, 同时也为开发创新

治疗方法提供了新思路.
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研究表明, 免疫细胞的活动密切依赖于其代谢状

态, 而代谢途径的异常变化可以引起免疫平衡的失调,
促进疾病的发展

[38,168]. 基于这些发现, 治疗策略正逐

渐从单一的免疫调节或代谢调整转向综合治疗, 以期

同时调控免疫和代谢途径. 在癌症治疗领域, 抗PD-1/
PD-L1等治疗通过增强免疫系统对癌细胞的识别和攻

击在肿瘤免疫治疗方面取得了显著的临床突破. 然而

该免疫治疗在实体瘤中有效率低且长期持续性的单一

使用容易引发免疫耐受, 最新研究发现, 可以通过联合

代谢调节剂抑制特定的代谢途径或调节营养物质的可

用性, 从而恢复免疫细胞的活性并增强其对癌细胞的

攻击能力
[169]. 例如对于抗PD-1/PD-L1抗体治疗耐受

的肺癌和胰腺癌, 通过补充NAD+
前体可逆转这两种

肿瘤对免疫治疗的耐药性, 通过PD-L1和NAD+
前体补

充联合治疗显著促进了CD8+ T细胞的浸润, 增强了

PD-L1抗体的抗肿瘤作用
[170]. 胆固醇O-酰基转移酶1

抑制剂阿瓦西米布通过阻断胆固醇酯化增加胆固醇水

平提高T细胞的效应功能和增殖能力从而提高抗肿瘤

效果
[171]. 研究发现, 阿瓦西米布可以联合PD-1抑制剂

从而根治黑色素瘤
[171,172]. 在代谢性疾病的治疗领域,

联合使用调节性T细胞和抗CD20抗体的免疫治疗显著

延长了1型糖尿病儿童中胰岛β细胞的生存时间
[173]. 降

糖药物二甲双胍可以通过下调NF-κB和 IL-1B的

mRNA水平从而增加胰岛素的敏感性
[174]. 口服抗

CD3+葡萄糖神经酰胺通过诱导IL-10和TGF-β的产生

从而改善ob/ob小鼠的空腹血糖水平并能改善葡萄糖

水平的改善、内脏脂肪组织炎症和肝脂肪变性
[169]. 这

些研究体现了免疫治疗策略在代谢性疾病如2型糖尿

病中的潜在应用价值, 未来可以继续探索2型糖尿病如

何通过调节免疫反应来改善代谢功能.
随着对这一领域深入研究, 预计将开发出更多针

对性强、效果显著的治疗方案, 为患者提供更为精准

的医疗服务. 因此理解免疫细胞在不同代谢状态下的

功能变化, 以及代谢途径如何影响免疫反应, 为设计

新的治疗策略提供了基础. 未来的治疗可能包括开发

能够特异性调节免疫细胞代谢的药物, 以增强其抗病

原体能力或抑制自身免疫反应, 从而对抗自身免疫疾

病和癌症. 同时, 通过调整代谢途径来改善免疫调节,
为治疗代谢性疾病如2型糖尿病和肥胖症提供了新思

路. 此外, 结合免疫疗法和代谢干预的综合治疗策略,
如使用免疫检查点抑制剂配合代谢调节剂, 可能为癌

症治疗带来突破
[172]. 随着对免疫与代谢相互作用机制

的深入理解, 未来治疗将更加注重于通过恢复或维持

免疫与代谢之间的正常相互作用来防治疾病, 实现真

正的精准医疗.

5 总结

免疫与代谢之间的相互作用是一种动态而复杂的

关系, 其交织体现在多个层面. 免疫和代谢的相互作用

在维护机体平衡与和谐, 生命体整体健康等方面起着

至关重要的作用. 最近的研究突显了代谢过程对免疫

细胞激活、功能和命运决定的深远影响. 此外, 免疫

应答也可以影响代谢途径, 二者之间存在着一种取舍

权衡的关系, 以确保最佳的能量平衡以支持免疫活动.
免疫与代谢之间的这种双向交流对于发挥有效的免疫

应答并适应代谢挑战至关重要.
在未来的研究中, 通过整合代谢组学、蛋白组学

和基因组学等多组学数据, 研究人员有望揭示免疫与

代谢交织的分子机制以及在不同疾病中的更为详细的

画面. 单细胞测序和代谢分析等技术的进步将为我们

提供宝贵的见解, 揭示这种关系的复杂性. 此外, 了解

免疫与代谢相互作用失调如何导致各种疾病, 包括代

谢紊乱、自身免疫疾病和癌症, 将为新的治疗策略的

开发铺平道路. 最终, 揭示免疫与代谢相互作用的复

杂性有望改善人类健康并应对各种疾病.
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Immunity and metabolism: network regulation, trade-offs, and
homeostasis
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The Second Xiangya Hospital of Central South University, National Clinical Research Center for Metabolic Diseases, Metabolic Syndrome Research

Center, Key Laboratory of Cardiometabolic Medicine of Hunan Province, Changsha 410011, China

The sustenance of life fundamentally hinges on two essential activities: energy acquisition and defense against infections. To cope
with the survival pressure caused by environmental changes, organisms have to achieve optimal resource allocation through lifestyle
diversity. These life activities and optimal resource allocation strategies rely on the synergy of metabolism and the immune system,
which maintain an exquisite balance. The homeostasis between immunity and metabolism not only ensures an effective barrier against
external pathogens but also secures the high-efficiency conversion of energy, pivotal for maintaining healthy. However, this delicate
balance can be compromised by prolonged nutritional imbalances or sustained inflammatory states, serving as the pathological
foundation for a spectrum of metabolic and autoimmune diseases. Thus, unraveling the complex interactions between immunity and
metabolism is paramount for the elucidation and therapeutic management of these diseases. This review navigates through the
intricate interactions and trade-offs between the immune and metabolic systems, discussing how immune cells regulate their functions
through metabolic pathways and the impact of metabolic states on immune responses. Furthermore, it examines the role of the gut
microbiota in influencing the immune-metabolic equilibrium, delineating how the gut microbiome orchestrates the body’s health
homeostasis through the gut flora-metabolic energy-immune inflammation axis. In conclusion, we provide an overview of current
research and future directions in interventions targeting the immune-metabolic balance, offering new perspectives for the prevention
and treatment of metabolic diseases and autoimmune disorders.
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