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　 　 物质能量代谢为细胞的基本特性ꎬ除满足细胞

在各种功能状态下的能量和生物合成需求外ꎬ也参

与信号级联反应而调控细胞的功能及命运ꎮ 近年

来ꎬ细胞代谢与功能之间的关系成为对多种代谢性

相关疾病研究的热点ꎮ 其中 Ｔ 淋巴细胞能量代谢

引起了越来越多研究者的关注ꎮ 细胞代谢重塑在 Ｔ
淋巴细胞生长、增殖、存活和效应功能正常发挥中

具有重要作用ꎮ 代谢重塑为激活的 Ｔ 淋巴细胞提

供能量和物质保证ꎻ部分代谢中间产物作为活性分

子直接调控细胞功能ꎻ一些代谢酶兼具催化代谢反

应和调控基因转录活性ꎬ因此从细胞代谢和基因表

达两个水平调控 Ｔ 淋巴细胞功能ꎮ 此外ꎬＴ 淋巴细

胞代谢异常也与多种疾病发病相关ꎮ 本文从 Ｔ 淋

巴细胞的代谢调控ꎬ包括糖酵解代谢、线粒体相关

物质和能量代谢、氨基酸代谢、胆固醇代谢与脂质

合成等方面及其对动脉粥样硬化发病过程的影响
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进行介绍和讨论ꎮ

１　 Ｔ 淋巴细胞代谢及对其功能的调控

Ｔ 淋巴细胞在机体免疫反应中起着重要调控作

用ꎮ 激活的 Ｔ 淋巴细胞对葡萄糖、氨基酸和脂质等

多种物质代谢能力增强ꎬ以满足 Ｔ 淋巴细胞激活后

对生物能量和物质合成的迫切需要ꎬ即发生代谢重

塑ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ细胞代谢重塑更是 Ｔ 淋

巴细胞命运的决定因素ꎮ
１.１　 糖酵解

在氧气充足的情况下ꎬ细胞通过糖酵解将葡萄

糖代谢为丙酮酸ꎬ并进一步生成乳酸的现象称为有

氧糖酵解ꎬ即瓦伯格效应ꎮ 瓦伯格效应在肿瘤细胞

的存活、增殖和迁移中具有重要作用[１]ꎮ 随着研究

进展ꎬ人们逐渐认识到激活的 Ｔ 淋巴细胞也存在代

谢方式由氧化磷酸化向有氧糖酵解转换的代谢重

塑现象ꎬ这种代谢变化对 Ｔ 淋巴细胞存活、增殖、分
化和效应功能发挥至关重要[２](图 １)ꎮ 一方面ꎬ糖
酵解途径产能更为迅速ꎬ且其本身及其代谢旁路ꎬ
包括磷酸戊糖途径和丝氨酸合成途径ꎬ可为激活的

Ｔ 淋巴细胞的蛋白质、脂质和核酸合成提供前体物

质ꎬ满足激活的 Ｔ 淋巴细胞对能量和物质合成的巨

大需求[３￣５]ꎻ另一方面ꎬ多种糖酵解酶直接调控 Ｔ 淋

巴细胞关键分子的基因表达ꎬ具体机制包括调控染

色质重塑、ｍＲＮＡ 转录后翻译及基因表达的变异剪

切[２ꎬ６￣７]ꎮ 由此可见ꎬ糖酵解可以从细胞能量物质合

成和基因转录表达等多个层次调控 Ｔ 淋巴细胞激

活ꎮ 下面简要介绍糖酵解对于不同亚型 Ｔ 淋巴细

胞调控的特点ꎮ

图 １. Ｔ 淋巴细胞功能变化过程与物质代谢的关系　 　 Ｔ 淋巴细胞存活、增殖、分化和效应功能发挥过程中ꎬ伴随着代谢方式ꎬ即氧化磷

酸化和糖酵解相互转换的代谢重塑现象ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

１.１.１　 糖酵解对效应性 Ｔ 淋巴细胞功能的调控

在静息 Ｔ 淋巴细胞中ꎬ磷酸甘油醛脱氢酶(ｇｌｙｃｅｒａｌ￣
ｄｅｈｙｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＧＡＰＤＨ)与细胞因

子 ＩＦＮγ 的 ｍＲＮＡ ３′ 非翻译区结合ꎬ 抑制 ＩＦＮγ
ｍＲＮＡ 翻译ꎻＴ 淋巴细胞激活后ꎬ代谢方式由氧化磷

酸化向有氧糖酵解转变ꎬＧＡＰＤＨ 主要发挥糖酵解

酶活性ꎬ由此减少了对 ＩＦＮγ ｍＲＮＡ 翻译的抑制作

用ꎬ使激活的 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞 ＩＦＮγ 合成增加ꎬ促进

炎症反应[２]ꎮ 记忆性 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞在二次抗原

刺激下可以快速激活ꎬ释放 ＩＦＮγꎬ也触发免疫反应ꎬ
此过程依赖于细胞质中 ＧＡＰＤＨ 含量及活性上调而

迅速激活的细胞糖酵解代谢ꎬ其机制可能是糖酵解

代谢激活引起了 ＩＦＮγ 启动子区域染色质重塑而促

进 ＩＦＮγ 表达上调[６]ꎮ
１.１.２　 糖酵解对调节性 Ｔ 淋巴细胞功能的调控

糖酵解在抑炎的调节性 Ｔ 淋巴细胞中的作用仍存

在争议ꎮ 有研究指出ꎬＴ 细胞受体(Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＴＣＲ)信号激活体外诱导调节性 Ｔ 淋巴细胞分化的

２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ １ꎬ２０１９



过程依赖于糖酵解酶———烯醇酶￣１ꎮ 烯醇酶￣１ 募集

至叉头转录因子( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒＰ３ꎬＦｏｘ
Ｐ３)基因座并诱导其 ｍＲＮＡ 的变异剪切[７]ꎮ 相较于

ＣＤ４＋ＣＤ２５－ＦｏｘＰ３－的传统 Ｔ 淋巴细胞ꎬ体外激活的

人调节性 Ｔ 淋巴细胞具有更高的糖酵解率ꎬ且其增

殖和免疫抑制功能均依赖于细胞糖酵解代谢[８]ꎮ
但是ꎬ亦有研究报道ꎬ转化生长因子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)体外诱导的小鼠调节性 Ｔ 淋

巴细胞的免疫抑制作用并不依赖于糖酵解[９]ꎮ
１.１.３　 糖酵解对记忆性 Ｔ 淋巴细胞功能的调控

糖酵解调控记忆性 Ｔ 淋巴细胞的存活ꎮ 在小鼠记

忆性 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞中ꎬ Ｎｏｔｃｈ 信号通路上调

ＧＬＵＴ１ 表达ꎬ促进葡萄糖摄取ꎻ抑制剂下调 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路或特异性敲除 Ｎｏｔｃｈ 信号蛋白(Ｒｂｐｊ)均导致

记忆性 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞数目减少而改善动物实验

性自身免疫脑脊髓炎ꎻ给予丙酮酸能够减少由于

Ｎｏｔｃｈ 信号通路被下调而引起的细胞凋亡[１０]ꎮ ２￣脱
氧葡萄糖(２￣ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅꎬ２￣ＤＧ)阻断糖酵解引起记

忆性 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞线粒体膜电位下降ꎬ线粒体氧

自由基 ＲＯＳ 产生增多ꎬ细胞发生凋亡ꎻ给予丙酮酸

恢复线粒体膜电位ꎬ减少线粒体 ＲＯＳ 产生ꎬ维持记

忆性 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞存活[１１]ꎮ 但是ꎬ糖酵解对记

忆性 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞分化调控尚有争议ꎮ 由此可

见ꎬ糖酵解在记忆性 Ｔ 淋巴细胞的形成中起到重要

作用ꎬ但其具体机制和意义仍有待进一步阐释ꎮ
１.１.４　 糖酵解调控效应性 Ｔ 淋巴细胞和调节性 Ｔ
淋巴细胞的平衡　 　 缺氧诱导因子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ￣
ｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１αꎬＨＩＦ￣１α)转录调控多种糖酵解酶的

表达ꎬ激活细胞内糖酵解通路ꎮ ＨＩＦ￣１α 缺失或使用

２￣ＤＧ 阻断糖酵解能抑制 Ｔｈ１７ 细胞分化ꎬ促进调节

性 Ｔ 淋巴细胞形成ꎬ进而减轻小鼠自身免疫反应性

神经炎症[１２]ꎮ 丙酮酸脱氢酶参与催化丙酮酸生成

乙酰辅酶 Ａꎬ是糖酵解和氧化磷酸化的分叉点ꎮ 丙

酮酸脱氢酶激酶 ( ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＰＤＨＫ)对丙酮酸脱氢酶起抑制作用ꎮ 敲低 ＰＤＨＫ１
或者使用二氯乙酸抑制 ＰＤＨＫꎬ导致 Ｔｈ１７ 细胞分化

减少ꎬ因而调节性 Ｔ 淋巴细胞分化增加[１３]ꎮ
１.２　 线粒体相关物质和能量代谢

尽管激活的 Ｔ 淋巴细胞倾向于代谢葡萄糖生

成乳酸ꎬ但其线粒体功能往往同时增强ꎮ 线粒体三

羧酸循环将乙酰辅酶 Ａ 中的乙酰基氧化成二氧化

碳和还原当量ꎬ在产生生物合成前体分子的同时ꎬ
还原 ＮＡＤ＋和 ＦＡＤＨ 生成 ＮＡＤＨ 和 ＦＡＤＨ２ꎬ两者为

电子传递链氢离子供体ꎬ被氧化后生成 Ｈ２Ｏꎬ伴随

ＡＴＰ 合成ꎮ 葡萄糖来源的丙酮酸ꎬ细胞内的游离脂

肪酸和谷氨酰胺均可作为原料参与三羧酸循环ꎮ
三羧酸循环偶联氧化磷酸化产生 ＡＴＰꎬ可以在葡萄

糖匮乏的情况下维持激活的 Ｔ 淋巴细胞能量供给ꎻ
三羧酸循环的中间代谢产物亦可为生物合成提供

前体物质ꎬ或直接调控细胞功能[５ꎬ１４]ꎻ氧化磷酸化产

生的还原当量和活性氧影响细胞氧化还原状态而

调控细胞功能[５ꎬ１５]ꎮ 由此提示线粒体相关代谢途径

在 Ｔ 淋巴细胞功能发挥中具有重要作用ꎮ
１.２.１　 葡萄糖氧化 　 　 葡萄糖由糖酵解途径代谢

生成的丙酮酸ꎬ通过丙酮酸转运体进入线粒体ꎬ由
丙酮酸脱氢酶催化生成乙酰辅酶 Ａ 进入三羧酸循

环ꎮ 在葡萄糖利用或代谢障碍的情况下ꎬ静息 Ｔ 淋

巴细胞凋亡增加ꎬ补充丙酮酸可以维持细胞存

活[１０￣１１]ꎻ补充丙酮酸或半乳糖(半乳糖培养基中细

胞进行线粒体氧化磷酸化代谢)同样可以改善由葡

萄糖限制所引起的 Ｔ 淋巴细胞增殖下降和细胞因

子 ＩＬ￣２ 合成障碍[２ꎬ１５]ꎮ 二氯乙酸抑制 ＰＤＨＫ 而促

进丙酮酸氧化ꎬ促进自发性狼疮小鼠的 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴

细胞分化成为 Ｔｈ１ 细胞ꎻ抑制单羧酸转运蛋白和线

粒体丙酮酸载体而抑制丙酮酸进入线粒体ꎬ能够减

少自发性狼疮小鼠 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞 ＩＦＮγ 分泌[１６]ꎮ
这些结果提示ꎬ葡萄糖氧化在维持 Ｔ 淋巴细胞存活

和效应功能发挥中起到重要作用ꎮ
１.２.２　 脂肪酸氧化 　 　 胞质中的游离脂肪酸首先

由脂酰辅酶 Ａ 合成酶( ａｃｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅꎬ
ＡＣＳ)催化生成脂肪酰辅酶 Ａꎬ再经由肉毒碱棕榈酰

基转移酶 １(ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬＣＰＴ１)、
肉毒 碱 棕 榈 酰 基 转 移 酶 ２ ( ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２ꎬＣＰＴ２)和转位酶组成的肉毒碱穿梭系

统ꎬ转运进入线粒体而生成乙酰辅酶 Ａꎬ进入三羧酸

循环ꎮ
脂肪酸氧化对调节性 Ｔ 淋巴细胞功能具有重

要调节作用ꎮ 离体诱导分化的小鼠 ＣＤ４＋ 调节性 Ｔ
淋巴细胞相较于效应性 Ｔ 淋巴细胞具有更高的脂

肪酸氧化率ꎬ阻断脂肪酸氧化显著降低调节性 Ｔ 淋

巴细胞分化ꎬ下调其免疫抑制功能[９]ꎮ 使用蛋白质

组学对人调节性 Ｔ 淋巴细胞和传统 Ｔ 淋巴细胞进

行检测ꎬ结果显示直接分离的人调节性 Ｔ 淋巴细胞

具有高糖酵解率和低脂肪酸氧化率的特点ꎮ 然而

离体激活人调节性 Ｔ 淋巴细胞后ꎬ其增殖能力依赖

于糖酵解和脂肪酸氧化两者的共同维持[８]ꎮ
脂肪酸氧化也参与调控记忆性 Ｔ 淋巴细胞的

形成和存活ꎮ ＩＬ￣１５ 上调 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞 ＣＰＴ１ 表

达ꎬ促进细胞脂肪酸氧化ꎬ细胞剩余呼吸能力增强ꎬ
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促进记忆性 ＣＤ８＋Ｔ 的形成和存活[１７]ꎮ 肿瘤坏死因

子受体相关分子 ６( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６ꎬＴＲＡＦ６)缺失导致 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞

脂肪酸代谢基因表达下降ꎬ抑制腺苷酸活化蛋白激

酶(ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)激活ꎬ因此

脂肪酸氧化下降ꎬ导致记忆性 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞形成

障碍ꎻ而 ＡＭＰＫ 激活剂二甲双胍能改善由于 ＴＲＡＦ６
缺失引起的脂肪酸氧化率下降和记忆性 ＣＤ８＋Ｔ 淋

巴细胞形成障碍[１８]ꎮ
１.２.３　 谷氨酰胺和醋酸代谢 　 　 谷氨酰胺经由谷

氨酰胺分解途径代谢生成 α￣酮戊二酸ꎬ进而进入三

羧酸循环ꎮ 激活的 Ｔ 淋巴细胞上调谷氨酰胺转运

体的表达ꎬ谷氨酰胺摄取增加[１９￣２０]ꎮ 在葡萄糖利用

受限时ꎬ谷氨酰胺可以通过三羧酸循环代谢维持细

胞内 ＡＴＰ 水平和生物前体物质合成ꎬ保证 Ｔ 淋巴细

胞效应功能的正常发挥[２１]ꎮ
病毒感染后ꎬ动物血中醋酸水平快速增加ꎮ 记

忆性 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞摄取醋酸ꎬ代谢生成柠檬酸ꎬ
由 ＡＴＰ￣柠檬酸裂解酶分解后上调细胞质内乙酰辅

酶 Ａ 水平ꎬ促进 ＧＡＰＤＨ 乙酰化ꎬ使得 ＧＡＰＤＨ 酶活

性增强ꎬ催化糖酵解能力上调ꎬ引起 ＩＦＮγ 快速分

泌ꎮ 在李斯特菌感染的小鼠模型中ꎬ回输醋酸预处

理的记忆性 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞能够获得更好的免疫

保护作用[２２]ꎮ
１.２.４　 线粒体功能变化影响其物质能量代谢而调

控 Ｔ 淋巴细胞功能　 　 Ｔ 淋巴细胞由静息状态到效

应阶段ꎬ最后形成记忆性 Ｔ 淋巴细胞的过程中ꎬ其
线粒体含量逐步增加ꎬ提示线粒体在不同状态的 Ｔ
淋巴细胞中都具有重要作用(图 １)ꎮ 抗原激活的 Ｔ
淋巴细胞相较于初始 Ｔ 淋巴细胞ꎬ其线粒体含量增

加ꎬ线粒体结构可塑性和线粒体功能增强ꎬ有利于 Ｔ
淋巴细胞免疫功能的正常发挥[６ꎬ１１ꎬ１７]ꎮ

记忆性 Ｔ 淋巴细胞在二次感染时的快速反应

能力与其线粒体功能相关ꎮ 记忆性 Ｔ 淋巴细胞较

静息 Ｔ 淋巴细胞具有更多的线粒体和更高的剩余

呼吸能力ꎬ使得其在代谢应激的情况下ꎬ可以保证

能量产生以维持快速增殖和细胞因子分泌等效应

功能的快速发挥[６ꎬ１１ꎬ１７]ꎮ 将线粒体 ＡＴＰ 依赖的糖

酵解酶己糖激酶和线粒体解偶联ꎬ能够阻断 Ｔ 淋巴

细胞糖酵解上调而抑制细胞增殖ꎬ提示线粒体来源

的 ＡＴＰ 是保证记忆性 Ｔ 淋巴细胞糖酵解快速上调

和维持细胞快速反应能力所必需[２３]ꎮ
线粒体蛋白质组学检测结果显示ꎬ激活的 Ｔ 淋

巴细胞线粒体一碳单位代谢通路明显上调ꎮ 由丝

氨酸供给的线粒体一碳单位代谢通过促进嘌呤和

嘧啶的合成维持 Ｔ 淋巴细胞增殖和存活ꎮ 基因干

扰抑制线粒体丝氨酸分解酶 ＳＨＭＴ２ 导致 Ｔ 淋巴细

胞部分细胞因子合成和释放减少ꎬ细胞增殖能力下

降ꎬ凋亡增加ꎮ 由此可见ꎬ线粒体一碳单位代谢对 Ｔ
淋巴细胞激活和存活具有重要意义[２４]ꎮ

线粒体通过融合和分裂的动态过程调整其结

构和功能ꎮ 线粒体的动态变化决定了 Ｔ 淋巴细胞

的代谢和命运ꎮ 电镜结果显示ꎬ记忆性 Ｔ 淋巴细胞

线粒体呈融合状ꎬ线粒体嵴分布紧密ꎬ这种结构使

得电子传递链功能增强ꎬ有利于细胞线粒体氧化磷

酸化和脂肪酸氧化能力增强ꎮ 即使是在诱导效应

性 Ｔ 淋巴细胞的培养条件下ꎬ药理性抑制线粒体分

裂或促进线粒体融合都可使 Ｔ 淋巴细胞呈现记忆

性表型ꎮ 视神经萎缩蛋白 １(Ｏｐａ１)是线粒体融合过

程中的一个重要蛋白ꎬ敲除 Ｏｐａ１ 导致记忆性 Ｔ 淋

巴细胞形成障碍ꎮ 然而ꎬ效应性 Ｔ 淋巴细胞线粒体

呈间断状ꎬ线粒体嵴扩张ꎬ这种结构造成线粒体电

子传递效率下降ꎬ细胞氧化磷酸化能力下调ꎬ反馈

诱导细胞糖酵解代谢增强ꎮ 记忆性和效应性 Ｔ 淋

巴细胞截然相反的线粒体结构和代谢状态ꎬ说明线

粒体通过代谢重塑调控 Ｔ 淋巴细胞命运[２５]ꎮ
１.３　 胆固醇代谢和脂质合成

Ｔ 淋巴细胞激活ꎬ伴随着脂质代谢改变ꎬ一方面

为克隆增殖的细胞提供生物膜合成的原料ꎻ另一方

面也可以作为活性分子直接调控 Ｔ 淋巴细胞功能ꎮ
ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞激活后ꎬ胆固醇合成酶表达上调ꎬ
而胆固醇外排相关酶表达下降ꎬ提示细胞内胆固醇

含量对 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞激活具有重要作用ꎮ 抑制

乙酰辅酶 Ａ 酯酰转移酶减少胆固醇酯化ꎬ促使细胞

膜胆固醇含量增加ꎬ有助于 Ｔ 淋巴细胞受体聚集成

簇形成免疫突触ꎬ传递激活信号ꎬ使得 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴

细胞增殖能力上调ꎬ细胞毒性增强ꎬ细胞因子分泌

增加ꎬ抗肿瘤能力增强[２６]ꎮ 调节性 Ｔ 淋巴细胞的免

疫抑制功能同样也依赖于胆固醇代谢ꎮ 抑制胆固

醇生物合成的关键酶ꎬ导致调节性 Ｔ 淋巴细胞增殖

减少ꎬ细胞表面细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关蛋白 ４
(ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬＣＴＬＡ￣４)
和可诱导 Ｔ 淋巴细胞共刺激分子( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ Ｔ ｃｅｌｌ
ｃｏ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒꎬＩＣＯＳ)表达均下降ꎬ使得细胞免疫抑制

功能障碍[２７]ꎮ
细胞通过脂质合成与外源摄取获得所需脂质ꎬ

这两种脂质代谢方式在 Ｔ 淋巴细胞中均具有重要

作用ꎮ 葡萄糖来源的脂肪酸从头合成调控效应性 Ｔ
淋巴细胞功能ꎮ Ｔｈ１７ 细胞高表达脂肪酸合成通路

的代谢酶ꎬ而抑制脂肪酸合成的关键酶乙酰辅酶 Ａ

４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ １ꎬ２０１９



羧化酶 １(ａｃｅｔｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ １ꎬＡＣＣ１)能
够减少 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞向 Ｔｈ１７ 分化ꎬ增加调节性 Ｔ
淋巴细胞数量[２８]ꎮ ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞激活后ꎬ固醇调

控原件结合蛋白 １( ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＳＲＥＢＰ１)调控的脂肪酸合成相关基因的

表达上调ꎮ 抑制 ＡＣＣ１ 能够下调从 Ｔｈ０ 诱导分化而

来的 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 细胞ꎬ下调抗原激活的记忆性 Ｔｈ２
细胞的增殖能力ꎮ 同时ꎬ激活的 Ｔ 淋巴细胞通过哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍ￣
ｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)￣过氧化物酶体增殖物激活型受体 γ
(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γꎬＰＰＡＲγ)
上调脂肪酸摄取相关基因的表达ꎬ从而增加脂肪酸

的摄取ꎮ 而抑制 ＰＰＡＲγ 或者敲低 ＰＰＡＲγ 基因均导

致抗原激活的 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞脂肪酸摄取减少ꎬ糖
酵解和氧化磷酸化被抑制ꎬ增殖能力减弱ꎻ下调记

忆性 Ｔｈ２ 细胞的增殖能力ꎮ 外源性给予脂肪酸可改

善由于脂肪酸摄取或脂肪酸合成受限所引起的 Ｔ
淋巴细胞激活障碍[２９]ꎮ 因此ꎬ脂肪酸摄取和脂肪酸

合成在维持 Ｔ 淋巴细胞正常功能中均具有重要

作用ꎮ
近来研究发现ꎬ不同于效应性 Ｔ 淋巴细胞通过

外源摄取获得脂肪酸ꎬ记忆性 Ｔ 淋巴细胞主要依赖

于葡萄糖来源的脂质从头合成获得脂肪酸ꎮ 水通

道蛋白 ９( ａｑｕａｐｏｒｉｎ ９ꎬＡＱＰ９)是甘油转运体ꎮ ＩＬ￣７
诱导记忆 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞 ＡＱＰ９ 表达上调ꎬ甘油摄

取增加ꎬ细胞内甘油三酯合成和储存增加ꎬ通过脂

肪酸氧化上调细胞内 ＡＴＰ 水平ꎬ促进记忆性 Ｔ 淋巴

细胞形成ꎻ敲除 ＡＱＰ９ 导致 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞甘油摄

取障碍ꎬ甘油三酯合成减少ꎬ细胞内 ＡＴＰ 下降ꎬ导致

病毒特异性记忆性 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞形成障碍[３０]ꎮ
溶酶体酸性脂肪酶(ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ａｃｉｄ ｌｉｐａｓｅꎬＬＡＬ)可以

调动合成的脂肪酸参与脂肪酸氧化ꎬ敲低 ＬＡＬ 导致

记忆性 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞形成减少[３１]ꎮ 以上结果表

明ꎬ脂肪酸氧化在记忆性 Ｔ 淋巴细胞形成和存活中

具有重要作用ꎬ而细胞内脂质从头合成可能是记忆

性 Ｔ 淋巴细胞脂质的主要来源ꎮ
１.４　 氨基酸代谢

谷氨酰胺是血液中含量最高的氨基酸ꎬ不仅可

以在葡萄糖利用受限时进入线粒体代谢而为细胞

供能[２１]ꎬ其本身在 Ｔ 淋巴细胞的增殖和分化中也起

到重要调控作用ꎮ Ｔ 淋巴细胞激活后ꎬ谷氨酰胺转

运体(ＳＮＡＴ１、ＳＮＡＴ２ 和 ＡＳＣＴ２)表达上调ꎬ谷氨酰

胺摄取增加ꎻ反之ꎬ谷氨酰胺匮乏导致激活的 Ｔ 淋

巴细胞增殖能力下降和细胞因子分泌减少ꎬ这一现

象不能够被谷氨酰胺代谢产物天冬氨酸或脯氨酸

所改善ꎬ说明谷氨酰胺本身在 Ｔ 淋巴细胞激活中具

有重要作用[１９￣２０]ꎮ ＡＳＣＴ２ 介导的谷氨酰胺转运参

与 ＴＣＲ 信号对 ｍＴＯＲＣ１ 的激活ꎻＡＳＣＴ２ 缺失导致 Ｔ
淋巴细胞向 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞分化能力下降[１９]ꎮ 在

诱导 Ｔｈ１ 细胞分化的培养条件下ꎬ谷氨酰胺缺乏导

致 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞向调节性 Ｔ 淋巴细胞分化增多ꎻ
而补充谷氨酰胺代谢产物 α￣酮戊二酸类似物ꎬ可以

上调 Ｔｈ１ 细胞关键转录因子 Ｔ￣ｂｅｔ 表达ꎬ促进其向

Ｔｈ１ 细胞分化[３２]ꎮ
谷氨酰胺还可以通过氨基己糖合成途径进行

代谢ꎬ从而调控尿苷二磷酸￣Ｎ￣乙酰氨基葡萄糖(ｕｒｉ￣
ｄｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏ￣Ｎ￣ａｃｅｔｙｌ ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅꎬ ＵＤＰ￣ＧｌｃＮＡｃ)
的合成ꎮ ＵＤＰ￣ＧｌｃＮＡｃ 作为 Ｏ￣ＧｌｃＮＡｃ 转移酶底物ꎬ
参与 Ｏ￣ＧｌｃＮＡｃ 转移酶对细胞蛋白质丝氨酸和苏氨

酸残基 Ｏ￣ＧｌｃＮＡｃ 化修饰ꎮ 有研究证实ꎬ谷氨酰胺

和葡萄糖通过氨基己糖合成途径ꎬ直接参与细胞内

蛋白质 Ｎ￣乙酰葡萄糖基化修饰的动态调控ꎮ 在 Ｔ
淋巴细胞发育和激活阶段ꎬＮｏｔｃｈ、ＴＣＲ 信号和 ｃ￣
Ｍｙｃ 通过调控谷氨酰胺和葡萄糖转运ꎬ改变细胞内

ＵＤＰ￣ＧｌｃＮＡｃ 含量ꎬ进而动态修饰蛋白质 Ｏ￣ＧｌｃＮＡｃꎮ
Ｏ￣ＧｌｃＮＡｃ 转移酶缺失阻断 Ｔ 淋巴细胞祖细胞的更

新和外周 Ｔ 淋巴细胞的克隆增殖[３３]ꎮ
除谷氨酰胺外ꎬ还有多种氨基酸也参与 Ｔ 淋巴

细胞功能的调控ꎮ 系统 Ｌ 转运体(Ｓｌｃ７ａ５ 或 ＬＡＴ１)
转运苯丙氨酸、酪氨酸、亮氨酸、精氨酸和色氨酸ꎻ
缺失 ＬＡＴ１ 的 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞增殖能力下降ꎬ离体

分化为 Ｔｈ１ 或 Ｔｈ１７ 能力下降ꎬ但是向调节性 Ｔ 淋巴

细胞分化能力不受影响ꎻ敲除 ＬＡＴ１ 抑制 ＣＤ８＋Ｔ 淋

巴细胞的增殖和分化[３４]ꎮ
细胞 质 型 支 链 氨 基 酸 转 氨 酶 ( ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ

ｂｒａｎｃｈｅｄ￣ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＢＣＡＴｃ)
调控支链氨基酸降解ꎻＴＣＲ 信号激活的 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴

细胞通过 ＮＦＡＴ 上调 ＢＣＡＴｃ 表达ꎬ促进细胞中亮氨

酸的转氨基反应ꎻ 缺失 ＢＣＡＴｃ 的 Ｔ 淋巴 细 胞

ｍＴＯＲＣ１ 通路激活上调ꎬ细胞糖酵解能力增强[３５]ꎮ
在增殖的 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞中ꎬＬＡＴ１ 和异质二聚体

ＣＤ９８ 不对称地分配到子代细胞中ꎻ获得更多氨基

酸转运体的子代细胞ꎬｍＴＯＲＣ１ 向溶酶体募集增多

且活性上调ꎬ伴有 ｃ￣Ｍｙｃ 高表达ꎬ使得细胞糖酵解和

线粒体呼吸能力增强ꎬ增殖和效应性细胞因子分泌

上调[３６￣３７]ꎮ 代谢组和蛋白质组结果显示ꎬ人 Ｔ 淋巴

细胞激活后精氨酸代谢明显上调ꎬ由此造成细胞内

Ｌ￣精氨酸含量下降ꎻＬ￣精氨酸处理激活 Ｔ 淋巴细胞ꎬ
代谢方式由糖酵解向氧化磷酸化转变ꎬ形成中心记
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忆性 Ｔ 淋巴细胞增加ꎬ细胞存活和抗肿瘤能力

上调[３８]ꎮ
１.５　 不同代谢途径通过重塑整合而满足细胞功能

的物质能量需求

在不同的活化状态或功能状态下ꎬＴ 淋巴细胞

的代谢方式不一样ꎮ 初始 Ｔ 淋巴细胞主要依赖氧

化磷酸化途径以及脂肪酸氧化合成 ＡＴＰ 产能ꎬ而糖

酵解程度较低[３９]ꎮ 抗原刺激后ꎬＴ 淋巴细胞发生代

谢重组ꎬ细胞氧化磷酸化水平增加成为主要产能形

式ꎬ细胞也从分解代谢转变为合成代谢状态(图 １)ꎮ
活化的 Ｔ 细胞中糖酵解、磷酸戊糖途径及谷氨酰胺

裂解途径都显著增加ꎬ合成大量蛋白质、脂质、核酸

以维持细胞分化和增殖的需要[３９]ꎮ 谷氨酰胺分解

途径是有氧糖酵解对 ＴＣＡ 循环的重要添补环节ꎬ可
以利用葡萄糖来源的柠檬酸进行脂肪酸合成ꎮ 另

外ꎬα￣酮戊二酸可用于多胺的合成ꎬ后者对于 ＤＮＡ
合成及复制至关重要[３]ꎮ 尽管有氧糖酵解在效应

性 Ｔ 细胞葡萄糖代谢中占主要地位ꎬ氧化磷酸化途

径同样必不可少[３９￣４０]ꎮ 各种不同代谢途径的重塑

和整合调控了不同亚群以及细胞不同功能状态的

物质和能量需求(图 ２)ꎮ

图 ２. 代谢通路的重塑和整合

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ

２　 Ｍ２ 型丙酮酸激酶介导的糖￣脂代谢轴调
控 Ｔ 淋巴细胞功能而促进动脉粥样硬化发生

　 　 细胞代谢重组除了表现为各种代谢通路的变

化外ꎬ还包括相关代谢酶、营养物转运体表达量改

变以及同工酶的转换ꎮ 代谢酶是细胞进行一系列

生化反应的重要催化剂ꎮ 糖酵解和 ＴＣＡ 循环是细

胞葡萄糖代谢的关键途径ꎬ其中多个关键代谢酶在

细胞能量代谢调节过程中发挥重要作用ꎬ不仅因为

其限速酶的特点ꎬ也因为陆续发现它们具有对多种

基因表达调节的功能ꎮ 目前代谢酶参与各种肿瘤

发病的相关研究进展比较快ꎻ与之相比ꎬ心血管领

域的相关研究进展明显滞后ꎮ 激活的免疫细胞具

有和肿瘤细胞相类似的由氧化磷酸化向有氧糖酵

解转换的代谢重塑现象[２]ꎮ 这种代谢变化在免疫

细胞的存活、生长、增殖和效应功能发挥中具有重

要作用ꎮ 这里简要介绍 Ｔ 淋巴细胞 Ｍ２ 型丙酮酸激

酶(ｔｙｐｅ Ｍ２ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅꎬＰＫＭ２)及其参与高同型

半胱氨酸血症(ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａꎬＨＨｃｙ)促发动

脉粥样硬化的可能机制ꎮ
２.１　 ＰＫＭ２ 的表达调控

丙酮酸激酶(ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅꎬＰＫ)是调节糖酵

解过程最后一步反应的限速酶ꎬ催化磷酸烯醇式丙

酮酸向丙酮酸转化ꎬ 生成 ＡＴＰꎮ 两种 ＰＫ 基因
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(ＰＫＬＲ 和 ＰＫＭ)编码表达四种亚型的 ＰＫꎬ分别是

ＰＫＬ、ＰＫＲ、ＰＫＭ１ 和 ＰＫＭ２[４１]ꎮ ＰＫＬＲ 基因通过组

织特异性启动子编码 ＰＫＲ 和 ＰＫＬ 的表达ꎻＰＫＲ 表

达于红细胞ꎻＰＫＬ 主要表达于肝组织ꎻＰＫＭ 基因通

过选择性剪切相互排斥的第 ９ 号和第 １０ 号外显子ꎬ
分别编码 ＰＫＭ１ 和 ＰＫＭ２ 的表达ꎻＰＫＭ１ 主要表达

于分解代谢活跃的组织ꎬ如心脏、骨骼肌和脑组织

等ꎻＰＫＭ２ 主要表达于增殖活跃的细胞ꎬ如淋巴细胞

和肠上皮细胞等[４２￣４４]ꎮ
ＰＫＭ２ 的选择性剪切由剪切增强子和剪切抑制

因子协同调控ꎮ 丝氨酸 /精氨酸富集剪切因子 ３
(ｓｅｒｉｎｅ / ａｒｇｉｎｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ３ꎬＳＲＳＦ３)激活第

１０ 号外显子ꎬ促进 ＰＫＭ２ 表达ꎬ进而调控葡萄糖代

谢[４５]ꎻ三种异质性核糖核蛋白( ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｒｉｂｏ￣
ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｎＲＮＰ)家族成员ꎬ包括多聚嘧啶区结

合蛋白质(ＰＴＢꎻｈｎＲＮＰＩ)以及 ｈｎＲＮＰＡ１ 和 ｈｎＲＮＰＡ２
抑制性结合第 ９ 号外显子的侧翼序列ꎬ促进第 １０ 号

外显子的表达[４３]ꎮ Ｃ￣Ｍｙｃ 促进肿瘤细胞 ＰＴＢ、ｈｎＲＮ￣
ＰＡ１ 和 ｈｎＲＮＰＡ２ 表达ꎬ上调 ＰＫＭ２ / ＰＫＭ１[４６]ꎮ 但也

有研究认为ꎬＰＫＭ２ 表达上调源于 ＰＫＭ 基因整体表

达增加ꎬ而非 ＰＫＭ２ 和 ＰＫＭ１ 的此消彼长[４７￣４８]ꎮ
ＰＫＭ２ 还是多种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的靶分子ꎬｍｉＲ￣１２２、ｍｉＲ￣
３２６、ｍｉＲ￣ｌｅｔ￣７ａ、ｍｉＲ￣１３３ａ 及 ｍｉＲ￣１３３ｂ 下调 ＰＫＭ２ 的

表达[４９￣５２]ꎮ
２.２　 ＰＫＭ２ 的活性调控

ＰＫＭ２ 具有三种不同活性的聚合形式ꎮ ＰＫＭ２
四聚体酶活性最高ꎬ与 ＰＫＭ１ 催化活性相类似ꎬ有利

于 ＡＴＰ 快速合成ꎻＰＫＭ２ 二聚体活性较弱ꎬ但是有

利于上游糖酵解代谢中间产物累积ꎬ促进生物合

成ꎻＰＫＭ２ 单体酶活性最低[５３]ꎮ ＰＫＭ２ 酶活性被多

种内源性分子变构调控ꎮ 丝氨酸、１ꎬ６￣二磷酸果糖

和嘌呤核酸合成中间产物琥珀酰￣５￣氨基咪唑￣４￣甲
酰胺￣５￣磷酸核糖( ＳＡＩＣＡＲ) 促进 ＰＫＭ２ 形成四聚

体ꎬ上调其酶活性ꎮ 丙氨酸、ＡＴＰ 和甲状腺素 Ｔ３ 调

控 ＰＫＭ２ 形成活性较低的二聚体[５４]ꎮ 此外ꎬＰＫＭ２
酶活 性 还 受 到 乙 酰 化、 氧 化 和 磷 酸 化 修 饰 的

调控[５５￣５７]ꎮ
２.３　 ＰＫＭ２ 激活 Ｔ 淋巴细胞而促发动脉粥样硬化

目前关于糖代谢与动脉粥样硬化的关系仍存

在分歧ꎮ 动脉粥样硬化斑块处葡萄糖摄取增加ꎬ提
示细胞代谢与动脉粥样硬化发生的联系[５８]ꎮ Ｇｌｕｔ１
缺陷的骨髓细胞移植实验证明ꎬＧｌｕｔ１ 缺陷抑制

ＡｐｏＥ－ / －小鼠造血干细胞和多能祖细胞增殖及扩增ꎬ
进而减弱骨髓移植的受体 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬

化形成ꎮ 但在另一项研究中ꎬ骨髓细胞过表达 Ｇｌｕｔ１

不会促进低密度脂蛋白受体敲除小鼠动脉粥样硬

化的形成[５８￣５９]ꎮ 尽管细胞代谢和动脉粥样硬化的

关系存有争议ꎬ但目前研究结果仍提示 ＰＫＭ２ 可能

是联系代谢失能和免疫细胞炎性激活的关键分子ꎮ
来自冠状动脉粥样硬化患者的单核细胞和巨噬细

胞葡萄糖利用增加ꎬ线粒体活性氧产生增多ꎬ导致

ＰＫＭ２ 核转位而上调 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣１β 表达而引起系统

性和组织局部炎症反应[６０]ꎮ 该研究再次为细胞代

谢与动脉粥样硬化形成的相关性提供了证据ꎬ并指

出 ＰＫＭ２ 可能是心血管疾病的潜在治疗靶点ꎮ
ＨＨｃｙ 是动脉粥样硬化独立的危险因子ꎮ 我们

研究室系列的实验结果证实 Ｔ 淋巴细胞的激活在

ＨＨｃｙ 加速动脉粥样硬化的发生过程中有重要的作

用[６１￣６２]ꎮ 随后我们发现 ＰＫＭ２ 是 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞

主要表达的 ＰＫ 亚型ꎬ其蛋白表达和糖酵解酶活性

均可以被 ＨＨｃｙ 所显著上调ꎮ 基于 ＰＫＭ２ 是糖酵解

关键的限速酶ꎬ提示其可能参与了 ＨＨｃｙ 对 ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞的代谢调控和炎性激活ꎮ 继而糖代谢组

学结果显示ꎬＨｃｙ 刺激导致 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞糖酵解

代谢中间产物含量增加ꎻ氨基酸和核酸代谢相关的

多种代谢中间产物含量上调ꎻＴ 淋巴细胞特异性敲

除 ＰＫＭ２ 后ꎬ不仅阻断 Ｈｃｙ 引起的糖酵解代谢产物

累积ꎬ同时显著抑制氨基酸及核酸代谢相关产物的

上调[６３]ꎮ 因此ꎬＨｃｙ 可能通过 ＰＫＭ２ 增强 ＣＤ４＋Ｔ 淋

巴细胞糖酵解ꎬ进而激活与之相关的重要生物合成

通路ꎬ以满足 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞激活后对能量和物质

合成的需求ꎮ 三羧酸循环的中间产物柠檬酸是脂

质从头合成的重要底物[２８]ꎬ提示葡萄糖代谢与脂质

代谢联系紧密ꎬ上游葡萄糖代谢增强可能伴随下游

脂质代谢重塑ꎮ 我们应用 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 测定的脂质

组学结果显示ꎬＨｃｙ 引起 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞内多种脂

质成分累积ꎬ而这一现象可以被 ＰＫＭ２ 敲低而阻

断[６３]ꎮ 因此ꎬＰＫＭ２ 介导了 Ｈｃｙ 对 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞

糖￣脂代谢通路的激活ꎮ
ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞和 ＩＦＮγ 在动脉粥样硬化斑块

处同时存在[６４￣６５]ꎮ 给免疫缺陷的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠回输

来自患有动脉粥样硬化的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠的 ＣＤ４＋Ｔ 淋

巴细胞ꎬ会加重受体小鼠动脉粥样硬化的形成[６６]ꎮ
提示 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞与动脉粥样硬化的发生相关ꎮ
我们之前的研究也证明 Ｔ 淋巴细胞过度激活及其

炎性细胞因子 ＩＦＮγ 分泌增多参与 ＨＨｃｙ 加速

ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化的提前发生[６１]ꎮ 在此基

础上ꎬ我们通过细胞回输实验揭示 ＰＫＭ２ 介导的

ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞代谢参与 ＨＨｃｙ 促进的动脉粥样硬

化形成过程ꎮ 与回输正常 Ｔ 淋巴细胞的对照组相
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比ꎬ回输 ＰＫＭ２ 缺陷的 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞给 ＡｐｏＥ－ / －

小鼠ꎬＨＨｃｙ 增加的动脉粥样硬化斑块面积减小ꎬ斑
块处巨噬细胞和 Ｔ 淋巴细胞浸润减少ꎬ血管组织局

部以及血液中多种促炎型巨噬细胞相关炎症因子

水平下调ꎬ说明 ＰＫＭ２ 介导的 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞激活

加速 ＨＨｃｙ 引起的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化提前

发生[６３]ꎮ
综上所述ꎬ我们的研究指出 ＨＨｃｙ 激活 Ｔ 淋巴

细胞 ＰＫＭ２ 依赖的糖￣脂代谢通路ꎬ促进其炎性激活

而介导 ＨＨｃｙ 加速的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化发

生ꎻＰＫＭ２ 可能作为 ＨＨｃｙ 相关血管疾病的干预新

靶点ꎮ

３　 结语和展望

细胞的能量代谢方式与微环境直接相关ꎬ环境

中氧气与营养物含量都将影响细胞代谢状态ꎮ 炎

症引起典型的缺氧及营养物缺乏微环境ꎬ免疫细胞

从淋巴结或脾脏中迁移到炎症部位需面临严苛的

代谢应激ꎮ 与氧气可以自由弥散进入组织不同ꎬ很
多营养物如葡萄糖的转运依赖于特定转运体ꎬ很难

得到迅速补充ꎬ缺乏效应明显ꎮ 动脉粥样硬化是一

种常见的血管慢性炎症反应性疾病ꎻＴ 细胞在炎症

微环境下的代谢及功能改变可能成为促进动脉粥

样硬化发生发展的一个重要原因ꎮ 最新研究成果

揭示糖酵解关键酶 ＰＫＭ２ 参与 Ｔ 淋巴细胞代谢重塑

而参与动脉粥样硬化的发生发展过程ꎮ 尽管目前

关于免疫细胞在炎症应激状态下代谢重塑的研究

刚刚起步ꎬ仍有很多问题亟待解决ꎬ例如ꎬＰＫＭ２ 对

基因转录和表观遗传同样具有调节作用[３９￣４０]ꎬ其调

控机制以及与动脉粥样硬化之间的关系ꎻＰＫＭ２ 是

否参与免疫细胞的分化ꎬ分别在固有免疫和适应性

免疫中的具体调控机制以及 ＰＫＭ２ 是否具有作为免

疫炎症疾病的标志物或治疗靶点的潜能等等ꎮ 但

随着研究的逐步深入ꎬ干预细胞代谢有望成为阻断

或延缓动脉粥样硬化等慢性炎症性疾病发生进程

的有效手段ꎮ
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