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摘  要 

自噬作为一种在进化层面高度保守的生理机制，依赖于溶酶体途径对细胞内物质进行降解与循环利用，

在维持细胞稳态及响应外界压力刺激方面扮演者不可或缺的角色。在抗肿瘤免疫领域，自噬对T淋巴细

胞的调控呈现高度复杂的情境依赖性。一方面，自噬可以通过降解受损细胞器和错误折叠的蛋白聚集体，

并提供代谢中间产物，从而为T细胞的生存、增殖及免疫记忆的建立提供重要支持；另一方面，自噬的过

度激活也可促进调节性T细胞的免疫抑制功能，甚至在肿瘤微环境的恶劣营养条件下，通过“自噬性饥

饿”来损害效应T细胞的功能。本文系统综述自噬调控CD8+细胞毒性T细胞、CD4+辅助T细胞、调节性T
细胞(Treg)及嵌合抗原受体T (CAR-T)细胞命运与功能的最新研究进展，重点探讨自噬在不同T细胞亚群

中的差异化作用及其分子机制，并总结靶向自噬联合免疫检查点抑制剂及代谢重编程策略在肿瘤免疫治

疗中的临床应用前景。深刻认识T细胞自噬所具备的“双刃剑”双重属性，对于探索能够精准调控自噬活

性的创新免疫治疗手段具有关键指导意义。 
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Abstract 
Autophagy, as a highly conserved physiological mechanism at the evolutionary level, relies on the 
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lysosomal pathway to degrade and recycle intracellular substances, playing an indispensable role 
in maintaining cellular homeostasis and responding to external stress stimuli. In the field of anti-
tumor immunity, the regulation of T lymphocytes by autophagy shows a highly complex context-de-
pendent nature. On the one hand, autophagy can provide important support for the survival, prolif-
eration and establishment of immune memory of T cells by degrading damaged organelles and mis-
folded protein aggregates and providing metabolic intermediates; On the other hand, excessive ac-
tivation of autophagy can also promote the immunosuppressive function of regulatory T cells. Even 
under the harsh nutritional conditions of the tumor microenvironment, it can damage the function 
of effector T cells through “autophagic starvation”. This article systematically reviews the latest re-
search progress on autophagy regulating the fate and function of CD8+ cytotoxic T cells, CD4+ helper 
T cells, regulatory T cells (Treg), and chimeric antigen receptor T (CAR-T) cells, with a focus on ex-
ploring the differentiated role of autophagy in different T cell subsets and its molecular mechanisms. 
And summarize the clinical application prospects of targeted autophagy combined with immune 
checkpoint inhibitors and metabolic reprogramming strategies in tumor immunotherapy. A pro-
found understanding of the “double-edged sword” dual attributes of T-cell autophagy is of crucial 
guiding significance for exploring innovative immunotherapy methods that can precisely regulate 
autophagic activity. 
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1. 引言 

在现代肿瘤治疗领域，免疫疗法已树立起一座重要的里程碑。以免疫检查点阻断、过继性细胞回输

以及肿瘤疫苗为代表的多种治疗策略已在多种实体瘤和血液系统肿瘤中获得了令人瞩目的长期临床获益

[1] [2]。然而，临床上仍有相当比例的患者对其应答不佳，或在治疗过程中逐渐出现耐药现象，肿瘤的免

疫逃逸机制依然是制约疗效的核心瓶颈[3]。在适应性免疫应答中，T 淋巴细胞扮演着核心效应细胞的角

色，其功能活性的高低直接关乎抗肿瘤免疫应答的最终结局。肿瘤微环境(TME)通过代谢限制、免疫抑制

信号和持续性抗原刺激等多重机制，严重损害 T 细胞的活性、持久性和记忆潜能[4] [5]。 
自噬作为一种依赖于溶酶体的细胞内物质降解与循环利用途径，在细胞遭遇营养匮乏、低氧环境及

氧化应激等压力时，能够发挥至关重要的保护性功能[6] [7]。近年来越来越多的研究揭示，自噬不仅通过

调控肿瘤细胞自身的免疫原性影响抗肿瘤免疫应答[8] [9]，更直接调控免疫细胞——特别是 T 细胞——

的代谢适应、分化命运和效应功能[10] [11]。在 T 细胞中，自噬严格调控其存活、激活、效应分化、记忆

形成和衰竭过程，功能影响横跨从胸腺发育到终末分化的全过程[2] [4]。 
然而，自噬在不同 T 细胞亚群中的作用并非一成不变。对 CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)而言，适

当水平的自噬有助于清除老化的线粒体、保持代谢平衡并促进记忆细胞的形成[12]；然而，在营养条件恶

劣的肿瘤微环境(TME)中，自噬的持续过度激活反而会将效应 T 细胞推向因“自噬性饥饿”所致的耗竭

状态[13] [14]。对 CD4+辅助 T 细胞而言，自噬不仅参与调控不同辅助性 T 细胞(Th)亚群的分化谱系及其

效应功能，同时也是维持调节性 T 细胞(Treg)免疫抑制活性的重要环节——抑制肿瘤内 Treg 的自噬反而
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可增强抗肿瘤免疫[15] [16]。因此，自噬在 T 细胞抗肿瘤免疫中扮演着“双刃剑”的角色，如何精准调控

T 细胞自噬以最大化抗肿瘤效果、最小化免疫抑制副作用，已成为肿瘤免疫治疗领域的前沿研究方向[8] 
[17]。 

本文将从分子机制入手，系统梳理自噬在 CD8+ T 细胞、CD4+辅助 T 细胞、Treg 细胞以及 CAR-T 细

胞中的最新研究进展，探讨其在各亚群中的差异化调控效应，并总结靶向自噬的免疫治疗策略及其临床

转化前景。 

2. T 细胞自噬的分子基础 

自噬由一系列自噬相关(ATG)蛋白协同完成[1]。ATG12 在 ATG7 和 ATG10 这两种酶的催化作用下，

与 ATG5 结合生成 ATG5-12 复合物，随后该复合物与 ATG16L1 进一步组装，作为 E3 连接酶将 ATG8
家族蛋白(包括 LC3A、LC3B、LC3C、GABARAP、GABARAPL1 及 GATE-16)共价偶联至磷脂酰乙醇胺

上，促进自噬体膜的延伸与闭合[2]。成熟的自噬体随后与溶酶体融合，从而完成对内部物质的降解与回

收利用。选择性自噬受体 p62/SQSTM1 识别泛素化底物并将其桥接至 LC3，是选择性自噬的关键衔接分

子[18]。 
在 T 细胞中，自噬的调控不仅涉及经典的 PI3K/AKT/mTOR 和 AMPK 信号通路，还与线粒体动力

学、溶酶体营养感应及氧化还原稳态密切相关[3] [12]。近年来，位点特异性磷酸化、泛素化及乙酰化等

翻译后修饰对 T 细胞自噬活性的精细调控机制也逐步被揭示[1] [18]。理解 T 细胞自噬的分子基础，是探

讨其在抗肿瘤免疫中复杂功能的前提。 

3. 自噬与 CD8+细胞毒性 T 细胞 

CD8+ T 细胞是抗肿瘤免疫的核心执行者，其功能状态——从初始激活到效应分化、记忆形成乃至终

末耗竭——均受自噬的深刻调控[9] [13]。 

3.1. 自噬调控 CD8+ T 细胞的分化与记忆形成 

自噬在 CD8+ T 细胞从初始状态向效应细胞和记忆细胞分化过程中发挥着基础性的代谢调控作用[13]。
通过清除衰老的线粒体和蛋白聚集体，自噬维持细胞内代谢稳态，防止氧化应激损伤。记忆性 CD8+ T 细

胞高度依赖自噬来维持长期的静止存活和备用呼吸容量[2] [13]。 
一项发表于 Nature Cell Biology 的研究揭示了自噬调控 CD8+ T 细胞早期命运决定的新颖机制。研究

者通过小鼠线粒体顺序标记模型发现，自噬通过调控线粒体在子代细胞中的不对称分配来决定 CD8+ T 细

胞的早期分化命运：自噬缺陷的 T 细胞无法清除有丝分裂前的衰老线粒体，子代细胞对称继承这些衰老

线粒体，从而导致记忆潜能下降；而自噬功能完整的 T 细胞能够不对称分配线粒体，那些不继承衰老线

粒体的子代细胞表现出更高的线粒体更新率和长期存活能力，在抗原再刺激下可有效扩增[13]。该研究还

发现，随年龄增长而出现的自噬功能下降和不对称分裂能力减退，可能是 T 细胞免疫随衰老而减弱的重

要原因[13]。这一发现将自噬与 CD8+ T 细胞的早期命运决定直接联系起来，为通过调控自噬改善 T 细胞

记忆功能提供了新思路。 
此外，一项来自中国医学科学院张连军团队、于 2025 年 10 月发表于 Immunity 的研究发现，三羧酸

循环代谢中间物琥珀酸可显著增强 CD8+ T 细胞的干性维持和持久抗肿瘤能力[19]。机制上，琥珀酸一方

面增强氧化磷酸化活性和线粒体备用呼吸能力，并通过上调 BNIP3 介导的线粒体自噬抑制线粒体活性氧

积累和细胞凋亡；另一方面通过上调 H3K4me3 组蛋白修饰促进干性相关基因(如 Tcf7)的染色质开放，诱

导 TCF-1 高表达的“干性样”CD8+ T 细胞分化[19]。琥珀酸预处理的 CD8+ T 细胞及人源 CAR-T 细胞在
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过继转移后均表现出更优的体内持久性和肿瘤清除效果[19]。该研究将线粒体自噬与 CD8+ T 细胞的干性

维持直接关联，提出了“代谢干预–自噬激活–干性增强”的全新治疗策略框架。但需注意，琥珀酸作

为一种广谱代谢物，其系统性应用可能影响其他免疫细胞(如髓系抑制细胞)的代谢状态，潜在的脱靶效应

尚未充分评估。 

3.2. 自噬与 CD8+ T 细胞的衰竭 

在慢性抗原刺激以及 TME 中持续性 T 细胞受体信号的驱动下，CD8+ T 细胞会逐渐进入终末耗竭阶

段，其主要特征包括效应功能的丧失、多种抑制性受体的上调表达和多层面的代谢紊乱[5] [14]。自噬在

这一过程中发挥复杂的双重作用。 
近期研究表明，TME 中钾离子(K+)的累积可通过溶酶体酸化和诱导自噬来损害 T 细胞的效应功能，

揭示了 TME 中的离子环境如何通过自噬通路间接调控 T 细胞的免疫应答[20]。与此同时，肿瘤微环境中

的乳酸等代谢产物也可以促进抑制性免疫细胞的增殖，进一步强化对 CD8+ T 细胞的功能抑制[5] [9]。目

前该领域的一个关键知识空白在于：自噬从“支持性”转为“损害性”的临界阈值究竟由哪些因素决定？

是自噬通量的绝对值、持续时间，还是与其他应激通路(如内质网应激、UPR)的协同作用？这些问题尚无

明确答案。 

3.3. 自噬调控 CD8+ T 细胞功能的最新发现 

调控自噬相关分子以优化 CD8+ T 细胞功能的研究也在不断推进。一项研究发现，丝氨酸/苏氨酸激

酶 Pim2 通过直接结合 p62 促进 T 细胞中自噬的诱导，Pim2 的缺失导致 p62 积累和自噬流受阻，进而增

强 T 细胞的效应分化和持久性[21]。这一发现提示，靶向 Pim2-p62 自噬调控通路可能是增强 T 细胞抗肿

瘤免疫的潜在策略[21]。 
此外，在 T 细胞分化层面，自噬还可通过降解转录因子 PU.1 来负向调控 Th9 细胞的分化和抗肿瘤

活性，表明自噬在不同 T 细胞谱系中发挥着精细的“选择性抑制”功能[22]。 

4. 自噬与 CD4+辅助 T 细胞 

相较于 CD8+ T 细胞，自噬在 CD4+ T 细胞中的研究相对滞后，但近年来的突破性发现揭示了其独特

且有时出人意料的功能[15]。 

4.1. ATG5 缺失的复杂效应 

2025 年 9 月发表于 Frontiers in Immunology 的一项研究发现，在激活的 CD4+ T 细胞中条件性敲除

ATG5 (使用 OX40-Cre 小鼠模型以避免胸腺发育缺陷的干扰)，导致 CD4+ T 细胞活化受损和 Foxp3+调节

性 T 细胞频率下降[15]。然而令人意外的是，ATG5 缺陷的 CD4+ T 细胞反而增强了针对黑色素瘤的抗肿

瘤应答[15]。这一发现揭示，尽管自噬对 CD4+ T 细胞的正常活化和 Treg 的稳态维持不可或缺，但抑制

CD4+ T 细胞中的自噬——特别是减少 Treg 的频率——反而可能释放更强的抗肿瘤免疫力[15] [16]。但该

研究存在局限：OX40-Cre 介导的敲除发生在 T 细胞活化之后，无法排除自噬缺陷对早期活化事件的影

响；同时，肿瘤模型中观察到的抗肿瘤效果究竟是源于 CD4+效应细胞自身功能的改变，还是完全归因于

Treg 减少，该研究未能通过共转移实验进行因果解离。 

4.2. Vps34 在 T 细胞代谢和分化中的关键作用 

在哺乳动物细胞内，Vps34 是唯一被鉴定出的Ⅲ型磷脂酰肌醇 3-激酶，研究表明，其在自噬体形成

和胞内囊泡运输中发挥关键作用[23]。研究表明，Vps34 缺陷型 CD4+ T 细胞表现出细胞代谢受损，活化
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时活性线粒体数量减少，进而影响 CD4+ T 细胞向 Th 亚群的分化[23]。这些发现将 CD4+ T 细胞的自噬与

能量代谢和功能分化紧密联系，揭示了自噬在 CD4+ T 细胞谱系决定中的基础性角色[15] [23]。 

5. 自噬与调节性 T 细胞 

调节性 T 细胞(Treg)作为维持机体免疫耐受和抑制异常免疫应答的关键细胞族群，但在肿瘤微环境

中，Treg 的富集和功能增强构成了抗肿瘤免疫的重要屏障[16] [24]。自噬在调节性 T 细胞的稳态维持及

免疫抑制功能的过程中，发挥着类似于“双刃剑”的复杂调控作用[25]。 

5.1. 自噬支持 Treg 稳态与功能 

Vps34 在 Treg 细胞的稳态和功能中发挥核心作用[23]。2025 年发表于 Cell Death & Differentiation 的

研究发现，Treg 细胞特异性缺失 Vps34 导致小鼠发生致死性自身免疫炎症，机制在于自噬受损引起线粒

体呼吸过度增强和活性氧过量积累，最终导致 Treg 细胞死亡[23]。同时，Vps34 通过自噬依赖机制来调

节 Treg 中免疫抑制分子的表达，其急性缺失可减少肿瘤浸润 Treg 的数量、增加效应 T 细胞比例并上调

IFN-γ表达，从而抑制肿瘤生长[23]。以上研究表明，Treg 的自噬不仅是其生存所必需，更是其维持免疫

抑制功能的保障[23] [25]。 

5.2. 靶向 Treg 自噬的新型策略 

鉴于自噬对 Treg 免疫抑制功能的支持作用，选择性抑制肿瘤浸润 Treg 的自噬活性成为一种有前景

的免疫治疗策略[16] [24]。 
葛根素作为一种天然异黄酮类化合物，被鉴定为选择性免疫代谢调节剂。研究发现，葛根素直接结

合肿瘤浸润 Treg 中线粒体接触位点和嵴组织系统的核心亚基 MIC19，导致 MIC19-MIC60 复合物破坏和

嵴结构紊乱，从而降低氧化磷酸化水平、削弱 Treg 的免疫抑制功能[24]。在体内，葛根素减少肿瘤浸润

Treg 的浸润密度，增强抗肿瘤免疫而不引起系统性毒性[24]。这一研究策略巧妙地将 Treg 的代谢依赖性

与自噬调控结合起来，为肝癌等实体瘤的免疫治疗提供了新思路。 
另一项研究发现，TME 中的乳酸可驱动 Treg 的增殖，而通过抑制 Vps34 阻断自噬则可减少肿瘤内

Treg 的积累，提示代谢–自噬联合干预策略的潜在价值[16] [23]。但乳酸同时是多种免疫细胞的重要燃

料，干预乳酸信号可能会干扰巨噬细胞和 DC 的功能，这种“全局代谢扰动”的风险需要在联合策略中

进行精细化评估。 

6. 自噬与 CAR-T 细胞治疗 

嵌合抗原受体 T (CAR-T)细胞疗法在治疗血液系统恶性肿瘤方面已取得突破性进展，但在实体瘤中

仍面临持久性不足和 TME 免疫抑制的重大挑战[17] [26]。自噬调控在解决这一困境中展现出了独特价值，

但令人关注的是，目前的研究得出了看似矛盾却又互补的结论[27]。 

6.1. 自噬缺失增强 CAR-T 功能的突破性发现 

2025 年 10 月发表于 bioRxiv 的研究提出了一个反直觉的发现：CAR-T 细胞的自噬缺失反而增强了

其在实体瘤中的抗肿瘤功效[27]。该团队使用 CRISPR-Cas9 技术将 αFR CAR 表达盒敲入 ATG5 基因位

点，一步式生成自噬缺陷的 CAR-T 细胞。代谢组学分析显示，ATG5 敲除诱导了广泛的代谢重编程，表

现为葡萄糖和氨基酸摄取增加。功能上，ATG5 敲除的 CAR-T 细胞在患者来源的腹水体外模型中维持了

高细胞毒活性，并在体内实现了对卵巢肿瘤的优越和持久的肿瘤控制[27]。该研究提示，在营养匮乏的

TME 中，T 细胞为应对生存压力而上调的自噬反而可能是一种“适应性失误”——自噬的过度激活消耗
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了效应功能所需的代谢底物，而阻断自噬则重新校准了 CAR-T 细胞的代谢经济，使其更有效地发挥杀伤

功能[27]。 

6.2. 自噬增强作为 CAR-T 优化策略的另一视角 

与上述研究形成对比的是，另一批研究从增强自噬的角度优化 CAR-T 细胞功能[28]。研究者通过工

程化表达胰高血糖素样肽-1 受体激动剂和尿石素 A 来增强 CAR-T 细胞的自噬和线粒体自噬，从而提高

其持久性和抗肿瘤活性[28]。这些代谢重编程的 CAR-T 细胞中，CD8+记忆 T 细胞数量增加、体内持久性

以及抗肿瘤活性显著增高[28]。这一策略的核心逻辑是：适度的自噬激活有助于清除衰老线粒体、缓解内

质网应激、维持代谢可塑性，从而支持 CAR-T 细胞在 TME 中的长期生存[28] [29]。 

6.3. 未来验证性实验方向 

为厘清自噬在 CAR-T 中的最佳调控策略，可设计以下交叉验证实验：(1) 同体系对照实验：在相同

的 CAR 构造(相同靶点、相同共刺激域)和相同的肿瘤模型中，平行比较 ATG5 敲除、ATG5 过表达以及

药理激活剂(如雷帕霉素或尿石素 A)对 CAR-T 功能的影响，排除不同 CAR 骨架带来的混杂效应。(2) TME
营养梯度实验：在不同营养条件的 TME (如低糖腹水 vs.高脂皮下瘤 vs.间歇性乏氧原位瘤)中，分别测试

自噬缺失和自噬增强策略的优劣，绘制“自噬调控效果 vs. TME 代谢特征”的二维谱图。(3) 动态时序调

控实验：使用诱导性 ATG5 敲除系统(如 Cre-ER)，在 CAR-T 回输后不同时间点(早期效应期 vs. 晚期记

忆期)开启或关闭自噬，确定自噬功能最优的“时间窗口”。(4) 单细胞多组学分析：对经不同自噬调控

策略处理的 CAR-T 细胞进行单细胞转录组 + 代谢组联合测序，鉴定出“自噬依赖型”和“自噬非依赖

型”的功能亚群，为后续的个性化调控提供生物标志物。 
上述看似对立的发现实则反映了自噬在 CAR-T 细胞中的情境依赖性：“完全阻断”与“适度优化”

两种策略分别适用于不同的干预阶段和 TME 条件[27] [28]。在肿瘤负荷较大、TME 极度营养匮乏的背景

下，持续的自噬激活可能转化为一种能量消耗的恶性循环，此时阻断自噬可使 CAR-T 细胞“跳出饥饿困

境”；而在需要长期持久监视和记忆保护的场景中，适度的自噬维持对 CAR-T 细胞的长期存活至关重要

[29]。这一认识为 CAR-T 自噬调控策略的精细化设计指明了方向——未来的优化不应是简单的“激活”

或“抑制”，而应根据具体的 TME 特征和临床目标，实现对自噬强度的动态适配与精准调控[17] [29]。 

7. 自噬调控与免疫治疗联合策略 

7.1. 自噬调节与免疫检查点抑制剂的协同 

将自噬调节剂与免疫检查点抑制剂(ICI)联合使用，以克服 ICI 耐药和扩大适应人群，已成为临床前

研究的热点领域[6] [30]。 
在结直肠癌(CRC)中，ICI(特别是抗 PD-1/PD-L1)的疗效主要局限在高微卫星不稳定性(MSI-H)亚型中，

占 CRC 患者绝大多数的微卫星稳定(MSS)型 CRC 对 ICI 几乎无效[30]。通过小分子药物筛选，研究者从

天然产物中鉴定出千金藤素(cepharanthine, CEP)，该化合物能够通过阻碍自噬体与溶酶体的融合过程，从

而中断自噬流，进而诱发内质网应激并启动免疫原性细胞死亡(ICD) [31]。在 MSS 型 CRC 小鼠模型中，

CEP 与抗 PD-1 联合治疗明显提升了活化树突状细胞(DC)和 IFNγ+ CD8+ T 细胞的比例，并且减少了肿瘤

内 Treg 的数量[31]。该研究强调，通过自噬抑制诱导 ICD 来增敏 MSS 型 CRC 对 ICI 的反应，是一条值

得深入探索的转化路径[30] [31]。 
另一项综述系统评价了自噬调节作为抗 PD-1/PD-L1 治疗辅助策略的价值，指出自噬不仅影响肿瘤细

胞自身的抗原呈递和免疫原性，也深刻调控 T 细胞在 TME 中的功能状态，因此自噬调节与 ICI 的合理组
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合有望扩大免疫治疗的受益人群[6] [7]。 

7.2. 自噬与免疫原性细胞死亡的交叉调控 

免疫原性细胞死亡(ICD)属于一种受程序性调控的细胞死亡方式，其特点在于能够释放钙网蛋白、三

磷酸腺苷(ATP)以及高迁移率族蛋白 B1 等损伤相关分子模式(DAMPs)，启动肿瘤特异性 T 细胞应答[10] 
[11]。最新综述系统总结了自噬与 ICD 轴之间的复杂关系：自噬既可以促进 ICD(通过维持内质网应激、

eIF2α 磷酸化及分泌通路)，也可能限制 ICD(通过降解 DAMPs、抗原货物和 MHC 分子)，其净效应高度

依赖于肿瘤类型、应激性质和自噬被调控的水平[10] [11]。这一发现提示，在以诱导 ICD 为目的的免疫

化疗联合方案中，需要对自噬的调控方向和强度进行精细设计[11]。 

7.3. 纳米技术与自噬靶向递送的新进展 

纳米技术的介入为靶向 T 细胞自噬提供了更精准的递送手段。国家纳米科学中心设计了一种可调控

肿瘤细胞内线粒体代谢过程的纳米诱导剂 mitoNIDs，通过促进线粒体与自噬相关蛋白 LC3 的邻近作用选

择性降解肿瘤细胞内的线粒体，从而增强 CD8+ T 细胞的细胞毒性反应[32]。这种基于纳米诱导邻近技术

的策略，为通过干预肿瘤细胞自噬来间接增强 T 细胞功能提供了新思路[32]。 

8. 总结与展望 

T 淋巴细胞自噬在抗肿瘤免疫治疗中的研究进展，揭示了一个复杂而精密的调控网络[8] [17]。从分

子机制层面看，自噬通过调控线粒体质量、代谢适应和翻译后修饰网络，深度参与了从胸腺发育到终末

分化的 T 细胞全生命周期调控[2] [3] [12]。从 T 细胞亚群层面看，自噬在不同细胞类型中发挥差异化效

应：在 CD8+ T 细胞中，自噬精准控制线粒体不对称分配和记忆前体细胞命运[13]；在 CD4+辅助 T 细胞

中，自噬缺失虽抑制活化却可能通过减少 Treg 而增强抗肿瘤应答[15]；在 Treg 中，自噬是维持其免疫抑

制功能的必要条件[23] [25]；在 CAR-T 细胞中，自噬的“完全阻断”与“适度激活”两种策略各有适用

场景[27] [28]。 
主要结论可以归纳如下： 
第一，自噬是调控 T 细胞代谢适应与命运决定的枢纽机制。自噬通过清除衰老线粒体、调控线粒体

不对称分配、维持氧化还原稳态等机制，在 T 细胞从静止到激活、从效应到记忆的全过程中发挥基础性

调控作用[2] [13] [19]。 
第二，自噬在抗肿瘤免疫中呈现“双刃剑”效应，不同 T 细胞亚群对自噬的反应高度情境依赖。对

效应 T 细胞而言，适度自噬支持功能，过度自噬促进衰竭[5] [20]；对调节性 T 细胞而言，自噬是维持免

疫抑制功能的保障[23] [24]。这种看似对立实则统一的特性，为针对不同情境设计差异化的治疗策略开辟

了新的可能[8]。 
第三，靶向自噬的精准调控策略正在成为肿瘤免疫治疗的新前沿。天然产物筛选(如葛根素靶向 Treg

线粒体代谢[24]、千金藤素阻断自噬流诱导 ICD [31])、纳米递送技术[32]以及代谢干预(如琥珀酸激活线

粒体自噬增强 T 细胞干性[19])等多条路径，均显示出将自噬调控与免疫治疗协同增效的巨大潜力[6] [7] 
[30]。 

然而，T 细胞自噬研究领域仍面临诸多挑战。一方面，自噬调控的“阈值效应”尚未被精确界定——

从生理性自噬到病理性自噬过度的临界点在哪里？如何在不同的 TME 条件下实现对自噬强度的精准调

控？[17]另一方面，T 细胞自噬研究中“混杂变量”的控制仍是一大难题。大部分自噬相关基因的全局性

敲除或胸腺早期条件敲除模型难以区分自噬在胸腺发育阶段与在外周成熟 T 细胞中的功能差异[15]。条
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件性、可诱导性自噬调控模型的应用需要进一步推广[23]。 
展望未来，单细胞分辨率下的 T 细胞自噬动态图谱构建、自噬翻译后修饰的时空特异性调控机制解

析、以及基于生物标志物的患者分层治疗策略开发，将成为推动该领域从基础走向临床的关键步骤[8] [17]。
随着对这些问题的逐步回答，精准调控 T 淋巴细胞自噬有望成为肿瘤免疫治疗中独立而强大的武器，在

提升现有免疫治疗效果、拓展适应人群、逆转耐药乃至开发全新治疗模式方面发挥不可替代的作用[6] [7] 
[29]。 
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