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基于肿瘤免疫调控作用的胆固醇代谢研究进展
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【摘 要】胆固醇作为细胞膜的重要组成成分，在介导肿瘤免疫调控及药物干预方面发挥着多方面作用。胆固醇代谢失衡时，

包括胆固醇代谢中间产物积累、浓度改变和调控相关信号通路，会促进炎症并抑制免疫细胞功能来影响肿瘤免疫。临床研究

和临床试验结果表明，调控胆固醇代谢可抑制肿瘤生长，重塑机体免疫调控并增强抗肿瘤免疫力。深入地了解肿瘤微环境中

免疫细胞及胆固醇代谢通路之间存在的关系，有助于开发靶向胆固醇代谢的新型药物。本文就胆固醇及其衍生代谢物参与调

节髓源抑制性细胞、肿瘤相关巨噬细胞、树突状细胞以及T淋巴细胞等多种免疫细胞在肿瘤微环境中的多样性作用进行综述，

讨论胆固醇代谢介导肿瘤免疫调控的作用特征及干预胆固醇改善机体免疫功能的药物研究进展，以期进一步为肿瘤免疫治疗

的胆固醇调控干预提供新思路和治疗依据。
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【Abstract】Cholesterol，as an important component of cell membranes，plays a multifaceted role in mediating tumor immunomodulation 
and drug intervention. In case of cholesterol metabolic imbalance，the accumulation of cholesterol metabolic intermediates，the changes 
in concentrations，and the regulation of related signaling pathways can affect tumor immunity by promoting inflammation and inhibiting 
immune cell function. Preclinical and clinical studies have shown that controlling cholesterol metabolism can inhibit tumor growth，re⁃
shape body immune regulation，and enhance antitumor immunity. A deep understanding of the association between immune cells and 
cholesterol metabolic pathways in the tumor microenvironment can help to develop novel drugs targeting cholesterol metabolism. This 
article reviews the multifaceted role of cholesterol and its derived metabolites in the tumor microenvironment by regulating various 
types of immune cells such as myeloid-derived suppressor cells，tumor-associated macrophages，dendritic cells，and T-lymphocytes，
as well as the characteristics of tumor immunomodulation mediated by cholesterol metabolism and the advances in pharmaceutical re⁃

search on improving the immune function of the body by intervening 
against cholesterol，in order to further provide new ideas and a thera⁃
peutic basis for cholesterol modulation and intervention in tumor im⁃
munotherapy.
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胆固醇是一种广泛存在于动物体内的小分子脂类物质，

又称胆甾醇，通过促进脂肪运输、合成胆汁酸盐、维生素D以

及甾体激素维持机体的生长发育[1]。胆固醇代谢调节在免

疫细胞中起着重要作用，通常与鞘脂、糖基磷脂酰肌醇锚定

蛋白结合形成微结构域，稳定细胞膜，调节跨膜分子运输，参

与信号传导和免疫功能调控[2]。基于人流行病学数据、肿瘤

基因组数据库和临床前研究数据证明，胆固醇代谢异常不仅

使肥胖相关的肿瘤（胰腺癌、前列腺癌、胃癌、结直肠癌、乳腺

癌、黑色素瘤等）发生率明显升高，还会介导肿瘤的免疫耐受

和免疫功能表型改变[3-4]。因此，胆固醇代谢调控的防治药

物开发备受关注，近年来的研究发现胆固醇浓度异常及其代

谢衍生物积累可介导多种先天性免疫和适应性免疫调节功

能改变，如单核细胞扩增、中性粒细胞激活、造血干细胞动员

和T淋巴细胞增殖[5]。本文着重介绍胆固醇代谢及其调控肿

瘤免疫功能的分子机制，并对胆固醇药物干预情况进行综

述，见图1。

1　胆固醇对髓系细胞的影响

髓系细胞是免疫抑制肿瘤微环境（tumor microenviron⁃
ment，TME）中的关键细胞[6]，包括经典活化的树突状细胞

（dendritic cells，DCs）、肿瘤相关巨噬细胞（tumour-associated 
macrophages，TAMs）、单核细胞、髓源性抑制细胞（myeloid-
derived suppressor cells，MDSCs）等，具有强大免疫抑制活性，

在肿瘤、慢性炎症、自身免疫性疾病等多种病理情况下与免

疫反应的负调控有关[7]。胆固醇通过多种途径和信号通路

影响髓系细胞产生细胞因子和趋化因子，其代谢稳态失调与

肿瘤的致瘤性、转移性和耐药性增强密切相关。高胆固醇水

平是肿瘤发展和复发的主要危险因素，高水平胆固醇及其主

要代谢产物 27-羟基胆固醇（27-hydroxycholesterol，27-HC）
通过驱动髓系细胞以肝X受体（liver X receptor，LXR）依赖的

方式抑制淋巴细胞的增殖和细胞毒性，形成免疫抑制性微

环境增加肿瘤复发和转移[8]。胆固醇还能够通过线粒体脂

肪酸氧化-烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸化驱动造血干细胞

（hematopoietic stem cell，HSC）分化，参与HSC的维持和自我

更新，干预髓系细胞的生成[9]。过量胆固醇直接增强铁变态

反应抵抗力，使HSC髓系/淋巴系分化失衡，从而导致HSC的

扩增和髓系细胞偏向性生成，髓系偏向性生成会引发固有

免疫炎症、适应性免疫缺陷等，致使机体对感染、肿瘤、心脑

血管疾病等更加易感[10]。分析胆固醇代谢对髓系细胞功能

的影响在免疫监测、免疫耐受和肿瘤免疫治疗中具有重要

意义。

1.1　胆固醇对巨噬细胞的影响

巨噬细胞是先天免疫系统的关键参与者，具有异质性和

可塑性，可以感受到不同的刺激并触发级联翻译产生不同的

表型。巨噬细胞可以极化为产生促炎细胞因子的M1表型，

也可以产生抑制免疫监视并促进肿瘤生长的M2表型[11]。在

TME 中 TAMs 主要表现出 M2 巨噬细胞的表型特征，通过

高表达精氨酸蛋白酶 1（arginase 1，Arg1）、白细胞介素-10
（interleukin-10，IL-10）等免疫抑制分子促进肿瘤的生长和

转移[12]。
细胞内胆固醇的过度积累会导致严重的细胞功能障碍、

Toll 样受体（toll-like receptor，TLR）信号增强及炎症小体激

活，从而引发肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6和白细胞介素

-1β（interleukin-1 beta，IL-1β）介导的炎症及骨髓、肿瘤浸润

淋巴细胞（tumor-infiltrating lymphocyte，TIL）的产生[13]；同时

TLR激活的发生会减少胆固醇外流并促进胆固醇在巨噬细

胞中积累，从而增强炎症反应促进肿瘤发展。但胆固醇积累

图１　胆固醇代谢对介导免疫调控的影响

—— 1501



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 11 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.11 ）

也会激活LXR增加转运蛋白ATP结合盒转运蛋白A1（ATP-
binding cassette transporter A1，ABCA1）和 G1（ATP-binding 
cassette transporter G1，ABCG1）的表达，将磷脂和胆固醇翻

转通过细胞膜，使载脂蛋白A-I（apolipoprotein A-I，ApoA-I）
活性增强，促进新积累的胆固醇通过内涵体小泡，从内质网

（endoplasmic reticulum，ER）运动到内小叶[14]。 ABCA1 和

ABCG1介导的胆固醇外排能够防止脂质在巨噬细胞中的积

累。因此，胆固醇代谢和转运可以调节巨噬细胞的功能，通

过抑制胆固醇合成或利用 ApoA-I操纵胆固醇外流，抑制炎

症小体的激活，重新恢复 TAMs与 T细胞相互作用介导的抗

肿瘤免疫反应。多种实体肿瘤组织中诱导升高表达的胆固

醇 25-羟化酶（cholesterol-25-hydroxylase，CH25H）可以氧化

生成 25-HC，其不断积累会促进 TAMs表达抑炎细胞因子和

Arg1的表达[15]。卵巢肿瘤细胞促进膜胆固醇外排，导致细胞

内胆固醇含量下降，炎症因子降低，巨噬细胞分化为 M2 样

TAM形成免疫抑制微环境并刺激肿瘤进展[16]。敲除介导胆

固醇外排的ABC转运体基因，可使得TAMs的肿瘤促进作用

减弱并恢复其抗肿瘤免疫的能力[12]。这些结果说明巨噬细

胞在 TME 中容易受到胆固醇及其代谢产物的操纵和重编

程，靶向 TAM胆固醇代谢通路是肿瘤治疗的 1种潜在途径。

比如靶向 CH25H 联合免疫检查点能够提高肿瘤免疫疗效，

或者开发ApoA1武装溶瘤腺病毒介导脂质相关代谢或靶向

外排酶ABCA1/G1逆转TAMs功能，开发肿瘤防治新方法[17]。
1.2　对树突细胞的影响

树突状细胞（dendritic cells，DCs）是高度特异性的抗原

呈递细胞，通过检测和处理环境信号，与T细胞进行通信，是

连接先天免疫和适应性免疫的关键[18]。DCs 质膜上的胆固

醇通过运输和组织成脂质纳米域对其成熟至关重要[19]；有研

究发现，荷瘤小鼠或人类肿瘤中的异常脂质刺激及肿瘤衍生

的胆固醇酯（cholesterol esters，CE）或甘油三酯通过降低细

胞表面主要组织相容性Ⅰ类（major histocompatibility class 
Ⅰ，MHC-Ⅰ）的表达，影响 DCs的抗原交叉呈递活性[20]。通

过高密度脂蛋白和ApoA-I介导的胆固醇流出途径降低DCs
膜上的脂质水平抑制 DCs 的免疫原性并降低 T 细胞反应。

DCs 中缺乏 CH25H 会导致肿瘤生长加速、浸润减少及瘤内

CD8+T细胞活化受损[21]。
肿瘤产生的氧甾醇和 LXR 配体会抑制 CC 趋化因子受

体 7在成熟 DCs上的表达，无法将 T细胞和 DCs引导至淋巴

器官及其内部，从而导致肿瘤免疫逃逸[22]。另外，参与胆固

醇合成的角鲨烯环氧化物酶（squalene epoxidase，SQLE）在

TME中的表达增加会减少DCs和浆细胞样树突状细胞的数

量，导致免疫抑制环境形成和促进肿瘤生长和转移[23]。他汀

类 药 物 通 过 抑 制 羟 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A（3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A，HMG-CoA）还原酶，在 CD56+ DC
样细胞亚群诱导人自然杀伤细胞（natural killer cells，NK 
cells）细胞的激活的过程中，下游的香叶基香叶基焦磷酸酯

（geranylgeranyl pyrophosphate，GGPP）耗竭，抑制白细胞介素

-2（interleukin-2，IL-2）产生，降低淋巴细胞的抗肿瘤作

用[24]。基于上述研究，目前针对 DCs进行脂质代谢修饰，如

激活肝 X受体（liver X receptor，LXR）维持胆固醇稳态、抑制

角鲨烯环氧酶（squalene epoxidase，SQLE）的表达上调或抑制

胆固醇/氧甾醇合成，都是免疫疗法新趋势。

1.3　胆固醇对MDSCs的影响

MDSCs 是 1 组病理激活的高度异质性的未成熟髓系细

胞，是肿瘤相关免疫抑制的关键介质。肿瘤细胞中高度表达

的X-框结合蛋白 1（X-box binding protein 1，XBP1）上调胆固

醇的生物合成来激活 MDSCs，从而引起免疫抑制[25]，通过降

低肿瘤胆固醇含量可降低MDSCs丰度并触发强大的抗肿瘤

反应。同时，受体相互作用蛋白激酶 3缺陷会抑制MDSCs中
的胆固醇合成，从而促进肿瘤浸润的MDSCs激活，表现出增

强的免疫抑制活性[26]。胆固醇的合成对MDSCs的生成和分

化具有重要调节作用，但具体机制仍需进一步研究。

1.4　胆固醇对NK细胞的影响

自然杀伤细胞（natural killer，NK）是先天性免疫系统的

重要组成部分，而自然杀伤T（natural killer T，NKT）细胞可以

识别脂质抗原介导对炎症、感染、自身免疫和肿瘤细胞的免

疫反应[27]。胆固醇的过度积累，如肥胖会通过哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白复合物 1（mechanistic target of rapamycin complex 
1，mTORC1）/固醇调节元件结合蛋白 2（sterol regulatory 
element-binding protein 2，SREBP2）信号激活诱导肝细胞过

度分泌胆固醇，增加脂质过氧化，抑制 NKT 细胞功能，破坏

非酒精性脂肪肝中的抗肿瘤监测，从而促进肿瘤的发展[28]。
然而，也有研究发现NK细胞膜上游离胆固醇的积累会促进

脂质筏形成增加，提高了NK细胞接收激活信号的能力并增

强了 NK细胞的抗肿瘤细胞毒性[29]。NK细胞与其他免疫细

胞，如 T细胞、B细胞和DCs等存在密切的相互作用，胆固醇

代谢可以通过影响 NK 细胞的功能间接影响这些免疫细胞

之间的协同作用增强机体免疫防御。

2　胆固醇对淋巴细胞的影响

TME 中富含各种淋巴细胞，其中肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor infiltrating iymphocytes，TILs）在肿瘤免疫的调节中发

挥着重要作用[30]。低胆固醇水平会抑制 T 细胞增殖并引起

细胞自噬和凋亡[31]。研究发现，TME中氧甾醇通过介导细胞

胆固醇代谢的 2 个关键转录因子 SREBP2 和 LXR 通路的相

互改变，以及抑制胆固醇合成中的速率抑制HMG-CoA还原

酶，导致肿瘤内淋巴细胞的低胆固醇水平，异常的代谢和

信号通路会驱动 T 细胞耗竭和功能障碍[32]。因此，胆固醇

对淋巴细胞免疫功能产生复杂调控作用，进而影响肿瘤的

发生发展。

2.1　胆固醇对CD8+T细胞的影响

CD8+T细胞在抗肿瘤免疫中起重要作用，胞内胆固醇聚

集会破坏脂质代谢导致 T细胞内 XBP1表达上调，通过调节

CD8+T 细胞上的免疫检查点如程序性细胞死亡蛋白 1（pro⁃
grammed cell death protein 1，PD-1）和 2B4的表达，或诱导分

化簇 36（cluster of differentiation 36，CD36），引起免疫功能紊

乱[33]。硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1（stearoyl-coa desaturase 1，
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SCD1）是单不饱和脂肪酸合成的主要限速酶，通过减少脂肪

酸氧化、增加脂质合成及增强铁死亡抵抗，促进肿瘤细胞生

长。SCD1 抑制剂可减少肿瘤细胞的 Wnt/β-catenin 通路信

号传导和 CD8+效应 T 细胞（CD8+ effector T，Teff）的 ER 应激

通路产生 CC 趋化因子配体 4（CC motif chemokine ligand 4，
CCL4），DCs募集CCL4到肿瘤中并增强CD8+T细胞的诱导和

抗肿瘤作用[34]。联合阻断 SCD1和CD36，抑制肿瘤细胞的脂

质摄取和脂质合成，有效增加肿瘤内部CD8+T细胞的浸润并

减少调节性T细胞（regulatory T cells，Treg）浸润，从而强化抗

肿瘤免疫治疗[35]。同时越来越多的研究证明，Treg细胞免疫

功能增强是肿瘤人群预后不良的罪魁祸首。ER跨膜酶甾醇

O-酰基转移酶 2在 Treg细胞上的过表达会激活 SREBP2-3-
羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶-GGPP通路，使 Treg
细胞内总胆固醇和 CE 浓度过高，持续性地促进诱导 Teff的
衰老并抑制抗肿瘤免疫[36]。还有研究表示，阻断肿瘤分泌的

成纤维细胞生长因子 21使AKT-mTORC1-SREBP轴信号转

导正常化并减少CD8+T细胞中胆固醇的过度积累，从而恢复

CD8+T细胞毒作用，也可以增强CD8+T细胞的抗肿瘤免疫疗

效[37]。总的来说，胆固醇过多会影响CD8+T淋巴细胞功能及

其相关信号转导，精准控制胆固醇含量正常化对肿瘤免疫治

疗具有重要意义。

2.2　胆固醇对B细胞的影响

B细胞是免疫调节的关键组成部分，B细胞介导的免疫

抑制作用主要是由于调节性B细胞（regulatory B cells，Breg）
通过白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）调控[38]。胆固醇

代谢中间体GGPP可通过PI3Kδ-AKT-GSK3控制信号传导，

促进Breg增多，并产生 IL-10，从而驱动B细胞的免疫抑制功

能[39]。细胞外胆固醇代谢作为B细胞能量和营养的来源，同

时也影响着 B 细胞的适应性免疫反应。性别决定区 Y 盒 9
蛋白通过增加 24-脱氢胆固醇还原酶的表达促进胆固醇合

成导致弥漫性大 B 细胞淋巴瘤发生[39]。气道上皮细胞中的

CH25H和 25-羟基胆固醇 7-α-羟化酶的明显上调促进B细

胞迁移和诱导性支气管相关淋巴细胞功能异常[40]。以上研

究表明胆固醇代谢失调与B细胞恶性肿瘤的发生、治疗反应

和临床结果密切相关。

3　降胆固醇药物对免疫调控的影响

在肿瘤细胞中，胆固醇可以直接与细胞表面分子细胞程

序性死亡-配体 1（programmed cell death ligand 1，PD-L1）结

合增加其稳定性，并与免疫细胞表面的 PD-1结合来帮助肿

瘤细胞逃避免疫监视[41]。有些降胆固醇药物，如他汀类药物

可以降低 PD-L1水平，增强免疫系统对肿瘤的攻击，且因为

肿瘤复发往往与高胆固醇血症有关，被认为是一种有益的肿

瘤疗法而逐渐获得关注[42]。但不同的荟萃分析发现，使用他

汀类药物降低肿瘤发病率或提高肿瘤生存率的证据不足[43]。
因此，降胆固醇药物对免疫治疗的影响可能因药物种类、剂

量、治疗持续时间以及患者的具体情况而有所不同，需要进

行有效的联合治疗方案设计和开发。

3.1　HMG-CoA还原酶抑制剂对免疫治疗的影响

HMG-CoA 还原酶抑制剂通过抑制免疫活性细胞的活

化和T细胞向巨噬细胞的抗原呈递来调节免疫应答，是目前

使用最广泛的降低胆固醇的药物[44]。临床使用较多的

HMG-CoA还原酶抑制剂主要是他汀类药物，常用于斑块稳

定、抗炎和抗血栓等，基于降胆固醇药物调节TME的胆固醇

水平，因此在肿瘤免疫治疗中的治疗潜力备受关注[45]。最早

评估他汀药物对协同免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitors，ICIs）协同治疗结果的临床研究之一是 Ladak K和

Pope JE[46]进行的多中心观察性回顾研究。这项研究评估了

各类药物对接受 PD-L1 靶向治疗的晚期非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）、黑色素瘤或肾细胞癌

患者的肿瘤预后的影响。多变量分析表明，他汀类药物的基

线使用与客观缓解率的增加独立相关（他汀类药物使用者与

非使用者；HR=1.60，95%CI=1.14~2.25，P<0.001），但与无进

展生存期（progression-free survival，PFS）和总生存期（overall 
survival，OS）无关。另一项荟萃分析表明，他汀类药物的使

用与接受免疫治疗的 NSCLC 患者的 PFS 和 OS 呈正相关

（他汀类药物组的中位 PFS 为 17.57 个月，非他汀类药物组

为 9.57 个月，P<0.001），其中他汀类药物使用者组中位

OS 更高，差异有统计学意义（19.94 个月 vs. 10.94 个月，P<
0.001）[47]。并且有临床试验表明，最初服用他汀类药物的卵

巢癌（ovarian cancer，OC）患者 OS率明显高于未服用他汀类

药物的患者（危险比，0.71；95%CI=0.63~0.80，P=0.151），即

使在确诊 OC后才服用他汀类药物，OS率也明显更高（危险

比为 0.87；95%CI=0.80~0.95，P=0.411）[48]。以上临床研究表

明，使用他汀类药物作为肿瘤患者的辅助治疗及预后是有效

的，并且他汀类药物与其他药物的联用在肿瘤预防和治疗中

具有一定潜力。

3.2　PCSK9抑制剂及其对免疫治疗的影响

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（proprotein convertase sub⁃
tilisin kexin type 9，PCSK9）是脂质代谢的关键蛋白，是 1种肝

源性分泌蛋白[49]。PCSK9 通过调控细胞膜表面蛋白低密度

脂蛋白受体（low-density lipoprotein receptor，LDLR）表达而

在治疗高胆固醇血症中发挥重要作用。单克隆抗体靶向 
PCSK9/LDLR 相互作用包括阿利西尤单抗和依洛尤单抗

等[50]。除了调节胆固醇的活性外，靶向PCSK9能够促进T细

胞介导的肿瘤免疫，下调 CD8+T细胞 LDLR 水平和 T细胞受

体信号传导从而抑制细胞毒性 T 淋巴细胞的效应功能[51]。
同时，研究发现抑制 TME 中 PCSK9 能提高肿瘤细胞表面

MHC-I 表达从而诱导 CD8+T 细胞识别和杀伤肿瘤，并与抗

PD-1疗法发挥协同作用进一步增强癌症免疫检查点的治疗

效果[52]。在肠道肿瘤发生的小鼠模型中，敲除PCSK9的小鼠

增加了腺瘤的形成和腺癌的发展，而 PCSK9 抑制剂依洛尤

单抗治疗有效降低了腺癌的形成[53]。PCSK9 抑制剂为肿瘤

免疫治疗提供了1种新策略，特别是与 ICIs联用的疗法。

3.3　降胆固醇其他类药物对免疫治疗的影响

依折麦布作为胆固醇吸收抑制剂，可通过阻断细胞内胆

固醇转运蛋白 1从而有效降低血清胆固醇水平来抑制肝癌
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的血管生成；抑制 PDGFRβ/AKT通路的活化，从而阻止三阴

性乳腺癌的周期进展和肿瘤生长[54]。降胆固醇药物还有烟

酸类降脂药，烟酸能激活全身脂肪细胞、巨噬细胞和各种

免疫细胞上的羟基羧酸受体 2（hydroxycarboxylic acid recep⁃
tor 2，HCAR2）受体，烟酸激活 HCAR2受体可产生独立于降

脂之外的有益抗炎作用[55]。

4　小结与展望

胆固醇不仅能够直接参与免疫细胞的增殖和细胞膜生

物功能，其代谢通路的变化和浓度异常还可以通过各种机制

调节免疫系统，对不同疾病产生广泛的影响，包括肿瘤、动脉

粥样硬化、自身免疫和遗传疾病。越来越多的研究表明，靶

向胆固醇代谢通路中的关键代谢酶能够使癌细胞对其他抗

肿瘤疗法敏感。肿瘤细胞通过上调 ApoE 及其受体从 TME
中夺取胆固醇，促进肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭和转移。

操纵全身胆固醇代谢可能有助于改善免疫治疗反应，在调

节抗肿瘤免疫反应中起着至关重要的作用。因此，基于胆

固醇代谢重编程的肿瘤靶向免疫治疗具有重要研究价值

和临床意义。

值得注意的是，尽管该领域取得了令人振奋的进展，但

由于胆固醇代谢网络的复杂性，对不同肿瘤的影响机制也十

分复杂。在动物和细胞层面的研究中，通过抑制胆固醇代谢

逆转 TME 中的免疫抑制，联合降胆固醇药物能够对肿瘤免

疫治疗起到协同增效结果。降胆固醇药物也并非对肿瘤免

疫治疗只表现出有利的一面，如他汀类药物通过抑制HMG-
CoA还原酶降低血清胆固醇，反馈性刺激 LDLR数量和活性

增加胆固醇外源性摄取，使细胞内的胆固醇增加。未来开发

基于胆固醇代谢调控的免疫治疗药物，需要基于胆固醇对于

生命科学的重要价值和基础研究成果，进行有效靶向药物开

发和精准医学试验设计。
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