
中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/14

!" 值调控肿瘤细胞生长转移的机制

&'( )(*'+,-./ 01 23 4(567+8-0, 0, &6/09 :(77 ;90<8' +,= )(8+.8+.-.

3>?@; A6!B-,5C DE@; F+,5!G'06

黄裕兵!宋方洲
!重庆医科大学分子医学与肿瘤研究中心"生物化学与分子生物学教研室"重庆

HIJ"$%

#

摘 要$实体瘤存在一个显著的特征是肿瘤胞内呈碱性和胞外呈酸性的微环境"这种酸
性微环境能促进肿瘤细胞的生长%侵袭转移& 调节肿瘤酸性微环境的主要因子是膜离子
交换体"这些离子交换体如

@3K

和
L3?

不仅是肿瘤酸性微环境的主要调节者"而且能
促进肿瘤细胞的生长转移& 通过调节肿瘤胞内外

23

值变化可以抑制肿瘤细胞生长转
移"但

23

值的变化对肿瘤细胞生长转移的调控机制尚不清楚& 全文对肿瘤细胞转移的
发生机制% 肿瘤酸性微环境的形成和膜离子交换体对其调节作用以及三者的关系进行
阐述&

关键词$肿瘤转移'机制'肿瘤酸性微环境'膜离子交换体'
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尽管目前各类癌症的治疗有很大进步" 但癌症

仍居死因首位 R#S

& 大多数癌症患者并不是死于原癌

本身"而是死于转移癌"肿瘤转移是恶性肿瘤的临床

治疗失败的根本原因 R!S

& 抗肿瘤转移是癌症攻关的

关键所在" 肿瘤转移不仅取决于肿瘤细胞自身的特

性" 还涉及到肿瘤细胞与肿瘤酸性微环境之间的相

互作用 RNS

"越来越多的体内外实验及临床检测都

证明酸性微环境对癌细胞的生长转移起着重要作

用 RHS

"癌细胞在酸性微环境中更具侵袭力 RNS

"这种酸

性微环境的维系主要是癌细胞具有高效的膜离子转

运系统" 包括
@+

T

U3

T交换体 !

@+

T

V3

T

(W*'+,5(9.
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X转运体和囊泡型
3

T

!?&Y+.(Z[+*607+9!

3

T

!?&Y+.(

"

L!?&Y+.(

"

L3?\

等"它们是肿瘤酸性微

环境的主要调节者 R]S

"也与肿瘤细胞生长转移密切

相关& 有人认为"

23

值调节肿瘤细胞的能力将是一

个有效杀死癌细胞的方式 R%

"

MS

"然而"酸碱微环境对

肿瘤细胞生长转移的调控机制尚不清楚" 由于癌细

胞具有上调离子交换体的补偿性质来维持肿瘤细胞

胞内呈碱性和胞外呈酸性的酸性微环境" 同时促进

癌细胞的侵袭转移&本文根据近年相关文献"对肿瘤

转移的发生机制% 酸性微环境的形成机制和离子交

换体对其调节的作用关系进行阐述" 试图寻求适当

的干扰胞内
23

)

23-

(和胞外
23

!

23(

(为目标来诱

导肿瘤消退的疗法&

$

肿瘤转移发生机制

肿瘤转移的发生机制目前有两种学说" 一是

K<-,5

提出的解剖
X

机械学说"主张肿瘤转移纯属血

管系统解剖结构
X

机械因素所致'二是
Y+5(8

提出的

*种子+土壤,学说"

Y+5(8

仔细分析了
MN]

例死于乳

腺癌和其他肿瘤的女性尸检记录后发现" 特定的肿

瘤细胞)种子#与特定的组织或器官)土壤#具有特殊

亲和力"只有*种子,和*土壤,相适应才会发生转移"

随着分子生物学的发展" 越来越多的证据支持这种

学说&

F-=7(9

RQS在-肿瘤转移发病机制$再论种子和土

壤学说.一文中"仍承认这一判断的正确性
^

并发展

为以下三个方面的内容$

!

原发肿瘤)和转移癌(既

有肿瘤细胞成分"也包含有宿主其他细胞成分"如上

皮细胞%成纤维细胞%内皮细胞和浸润的白细胞'

"

收稿日期"
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原发肿瘤

恶性转化细胞

克隆扩增!生长!异质化

转移性亚克隆

黏附和侵出基底膜

通过细胞外间质

侵入血管

与宿主淋巴样细胞
相互作用

癌细胞栓子

与基底膜黏附

出血管

转移灶形成
转移性肿瘤

小静脉

血小板

基底膜

宿主淋巴细胞

基底膜

细胞外基质

图
$

癌细胞侵袭与转移过程

肿瘤细胞的转移过程具有选择性" 要经历侵袭!栓

塞!迁移中存活!远距离毛细血管中停留!从血管中

穿出并在器官中生长等过程#

!

转移瘤仅发生在特

定器官"不同器官的微环境可能具有生物学独特性$

大致转移过程如图
$

所示$

肿瘤转移的%种子&土壤'学说至少给我们两点

提示(

"

不是所有肿瘤都会出现转移或)和*完全转

移#

#

相同肿瘤经过选择异质性可向不同器官转移$

明确使癌细胞转移并有选择栖息的能力的原因对阐

明肿瘤转移的机制和提供治疗原则具有很大意义$

我们认为"这与肿瘤微环境的改变密切

相关"尤其是肿瘤的酸性微环境$

!

肿瘤酸性微环境形成机制

研究发现肿瘤细胞对葡萄糖的摄

取量极高"认为肿瘤的酸性是由于它们

高效率的糖酵解生成的乳酸所致&'(

"即主

要是无氧代谢决定了肿瘤的酸度$另一

方面"胞内产生的
)*

!

通过弥散作用排

到胞外"由于肿瘤组织细胞缺氧"激活

缺氧诱导因子
$ +,-./012!134561789 :26!

;/< $

"

=>?!$@

诱导肿瘤细胞高表达
)A!

$

" 催化
)*

!

和
=

!

*

反应生成碳酸 &$"(

$

这就提示"乳酸和碳酸是肿瘤细胞外酸

性微环境的主要来源"以及肿瘤酸性微

环境的形成原因主要与肿瘤细胞的糖

酵解代谢和缺氧有关&$$(

$

由于肿瘤组织生成血管异常化导

致血流灌注相对不足"无法满足肿瘤高

代谢的氧需求"在缺氧条件下"一方面

=>?!$

被激活"并由其激活下游的各种

信号级联反应"使糖酵解相关酶)

=B%

+

=B&

!

C?B!D

!

ADE!A

!

ADE!)

!

CFB$

!

GH*!

28.,2

!

CIB!J!

!

DE=!A

!

C?B?K!L

*和葡萄

糖转运蛋白)

FDMN#

"

FDMNL

*等表达增

高"上调糖酵解代谢 &#!(

"同时有效减少

线粒体代谢"抑制线粒体的功能"这又

增加改善肿瘤细胞的糖代谢过程 &#L(

"从

而导致大量乳酸生成#另一方面"

=>?!#

可诱导肿瘤细胞 高表达
)A!'

催化

)*

!

和
=

!

*

反应生成碳酸 &#O(

,

P2<75<Q

发现大多数肿瘤细胞在有氧条件下仍能进行低能量

的糖酵解"即所谓的
P2<75<Q

效应"这是肿瘤进化自

然选择的结果&#R(

, 这样"碳酸和缺氧和)或*有氧糖酵

解生成大量的乳酸在胞内累积"这时"癌细胞激活离

子转运体系统把胞内碳酸和乳酸的
=

S转运到胞外

以维持肿瘤细胞
.=1

呈碱性" 又因肿瘤组织周围血

管异常使泵出胞外的
=

S无法及时清除而聚集"致使

.=9

呈酸性"从而导致肿瘤酸性微环境的形成,

肿瘤酸性微环境对肿瘤细胞生长转移的影响主

要是(

"

改变肿瘤细胞的生物学活性&R(

"如图
!

所示(

恶性转变

糖醇解
!

EHA

合成
!

细胞迁移
!

生长增殖
!

癌基因表达
!

生长因子活性
!

肿瘤细胞内
.=!

和细胞外
.="

细胞周期
!

细胞凋亡
"

多耐药性基因
!

肿瘤转移
!

血管生成
!

图
!

肿瘤酸性微环境和肿瘤细胞的生物活性

研究进展O!'
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从肿瘤发病机制到治疗各个环节的研究领域都与肿

瘤酸性微环境有关!

!

通过上调
&'()

等基因表达"

促进肿瘤新生血管生成*$+,

# 可见"肿瘤细胞的生长转

移与肿瘤酸性微环境密切相关#

-

酸性微环境对肿瘤细胞生长转移的

促进作用

越来越多体内外实验及临床检测证明酸性微环

境对肿瘤细胞的生长转移起重要作用 *.,

"实验结果

显示"在酸性条件下培养癌细胞"癌细胞的侵袭和转

移能力增加 *$/,

"缺氧的肿瘤组织酸化导致正常细胞

死亡和细胞外基质
01234561778754 9534:2

"

';<=

降解"

以便推进肿瘤细胞在酸性微环境中生长增殖" 并促

进肿瘤转移*#>,

# 酸性介导的入侵假说其支持的依据

是肿瘤异种移植模型在癌周区域的酸性梯度*$>,

# 目

前已知肿瘤入侵转移的生理生化过程为$

"

肿瘤细

胞与基底膜细胞外基质黏附!

!

胞浆和细胞器中释

放酸使基底膜水解!

#

分泌酸依赖的金属蛋白酶!

$

癌细胞运动增强"向周围组织迁移#其中后三个过程

主要受肿瘤细胞胞内外
?@

的调节*!",

#

由 -$

A

磁共振 %

-$

A 95BC13:6 341DEC5C61 D?16!

34ED6E?F

"

<GH

&的应用发现"肿瘤细胞内
?@

值约为

+I$!J+I!.

"明显高于组织液
?@

值%

%I>>J+I"K

&!恶性

肿瘤细胞外
@

L比细胞内高" 因此恶性肿瘤细胞内

?@

值高于细胞外"但较相应正常细胞内
?@

值低*K,

#

在肿瘤酸性微环境下"介导调节肿瘤细胞胞内外
?@

值主要是膜离子转运体" 包括
M@'

"

@;N

O

-

交换体"

囊泡型
@

L

!PQA5D1

等#

!"# M5

L

R@

L交换体

M5

L

R@

L交换体%

M5

L

R@

L

126S5CB14D

!

M@'

"

M@'

是

存在于哺乳动物的胞膜离子转运体"

M@'

蛋白家族

有
>

种亚型"命名为
M@'$">

"其中
M@'$"K

均位于

细胞膜表面"

M@'%">

分布于细胞质内的细胞器表

面#

>

种亚型中
M@'$

最具特征"

M@'$

广泛存在于

各种组织细胞中"其
6TMP

全长约
KUV

"开放阅读框

长
! ..KV?

"该基因定位于染色体的
#?-K"-%

上"蛋

白分子有
/#K

个氨基酸残基"

M@'#

的结构域为疏

水性
M

端和亲水性
;

端"

M

端功能域是
M@'#

介导

一个
M5

L向胞外和一个
@

L向胞内的充要条件" 即当

M@'!#

的胞内部分缺失仅存在
M

端功能域时"仍可

进行
M@'

" 该功能域缺失则丧失交换活性!

;

端功

能域约有
-WW

个氨基酸"位于胞质内"决定
M@'$

进

行
M@'

的
?@

调定点"从而调节胞内
?@

值水平#

在肿瘤细胞中" 由于高代谢使胞内产生大量的

@

L

"肿瘤细胞为了防止胞内酸化得以生存"于是通过

多种信号通路上调
M@'

系统"将胞内
@

L泵出胞外"

同时泵进
M5

L以避免胞内酸中毒" 从而调整肿瘤细

胞内碱外酸的酸性微环境 *!$,

"而这种酸性微环境有

利于肿瘤细胞的新陈代谢"促进肿瘤细胞的生长"并

诱导
';<

降解"促进肿瘤细胞侵袭转移*!!,

"这表明"

M@'$

不仅是使肿瘤细胞内
?@

呈碱性和胞外
?@

呈酸性的主要调节者"也能激发肿瘤生长增殖"促进

肿瘤细胞的恶性转化及转移#

体外实验发现"通过抑制
M@'$

活性"可使得胆

管上皮癌细胞内
?@

值降低"而且细胞内
?@

值的降

低与胆管上皮癌细胞的增殖减少和凋亡增加成正

比" 这个反应在
?@

值为
%I/

的培养液内最明显 *!-,

#

U:D7:C

等*!.,近年报道"下调
M@'$

可显著抑制脑胶质

瘤细胞的侵袭和转移# 因此"我们认为"通过下调干

扰
M@'

表达使肿瘤细胞生长受阻并抑制肿瘤侵袭

转移"将是有潜力的抗肿瘤治疗新策略#

!"$ @;N

-

O转运体

@;N

-

O进入胞内以维持在肿瘤细胞
?@:

的升高"

是确保肿瘤增长和生存的重要组成部分*!K,

#

@;N

-

O转

运体蛋白包括
;7

X

R@;N

-

O交换体%

HY;.P$

"

HY;.P-

&"

M5

L

R@;N

-

O 共 运 体 "

M5

依 赖 的
;7

O

R@;N

-

O 转 运 体

%

M;Z'

&等*!%,

# 例如
M;Z'

将
M5

L

'

@;N

-

O运入细胞内

交换出
;7

O

'

@

L来调节
?@:

#

@;N

-

O转运体蛋白在肿瘤

生长和转移中发挥的确切作用尚不清楚#

!%!

囊泡型
@

L

!PQA5D1

囊泡型
@

L

!PQA5D1

%

&568E754 @

L

!PQA5D1

"

&@P

&

普遍存在于从酵母到人的真核生物中"

&@P

是
PQA

酶的一种多亚基复合酶" 主要由
&

$

和
&

W

两个功能

域组成" 位于胞浆的
&

$

由
/

种不同亚基组成%

-P

'

-Z

'

;

'

T

'

'

'

)

'

!(

'

@

&"功能为水解
PQA

!位于胞膜的

&

W

由
%

种不同亚基组成%

5

"

[

"

1

"

6

"

6#

和
6\

&"功能是

质子运输通道#

&@P

通过将
@

L泵到胞外或者膜间腔内"来维持

细胞质的中性
?@

'囊腔内的酸性
?@

和胞外的酸性

微环境*!+,

"大多数实体肿瘤是缺氧的"肿瘤细胞通过

葡萄糖酵解获得能量" 酵解代谢过程产生多量的酸

性产物"具有高转移潜能的肿瘤细胞通常采取
&@P

的途径将多产生的
@

L泵出细胞外"从而维持细胞内

研究进展 .-W
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肿瘤细胞!种子" 酸性微环境 转移癌!土壤"

图
&

肿瘤转移与酸性微环境

'(

值稳定在正常范围#以保证细胞不因酸中毒而凋

亡#同时造成肿瘤细胞外的酸性微环境$

在肿瘤细胞中#

)(*

将
(

+泵出胞外#使胞外酸

化#维持胞内呈碱性和胞外呈酸性的微环境#这种胞

外低
'(

还可能通过蛋白水解酶的激活促进
,-.

的降解和重构#从而促进肿瘤的侵袭和转移/!01

#而这

些蛋白酶的激活需要一个胞外低
'(

环境# 包括基

质金属蛋白酶
2345678 3954::;'6;597<4=9=

#

..>=?

%骨

形态发生蛋白
!#

型金属蛋白酶% 组织丝氨酸蛋白

酶%

4@434:A=7<

相关膜蛋白酶等/!B1

$提示由
)(*

调节

形成的肿瘤酸性微环境可激活蛋白水解酶促进

,-.

的降解#导致肿瘤的侵袭转移$

在许多不同类型的转移瘤中#

)(*

呈高表达#

且能促进肿瘤细胞的侵袭转移行为$

C;D4@

等/&E1用免

疫组化等方法研究显示# 在高转移的乳腺癌细胞株

的细胞膜上
)(*

显色明显# 而在低转移株中显色

很弱#酶活性检测结果相同#认为
)(*

与肿瘤细胞

的浸润转移有关$ 研究
D>*

和
)!*F>4=9 3GH*

在

肝癌组织中的表达情况时发现#

)!*F>4=9 3GH*

在

癌组%癌旁组及对照组的阳性率有显著性差异#提示

肝细胞癌中
)!*F>4=9 3GH*

高表达与肝癌的侵袭

转移有关/&#1

$ 体外研究显示#以抑制
)(*

作为治疗

策略#可防止肿瘤转移/&!1

$ 体内实验发现#通过抑制

肿瘤细胞
)(*

活性#改变酸性环境#可对肿瘤细胞

产生细胞毒性作用# 并且抑制动物模型上人类移植

瘤的生长/&&1

$ 因此我们认为#

)(*

是抗肿瘤转移治

疗的潜力靶点$

肿瘤细胞通过上调离子转运体来调节内碱外酸

的酸性微环境还包括
-*!!

#

*,!

#

HI-

#

.-FJ

等#

以确保肿瘤细胞的
'(7

呈碱性和
'(9

呈酸性#并促

进肿瘤转移$

J

碳酸氢盐碱性治疗

C7:K4

等/&J1利用计算机模拟和数学建模做配对研

究后# 提出摄入
H4(-L

&

所表现出全身的
'(

缓冲

液作用#可减少肿瘤微环境的酸化这一假说$

G;M9A

等 /&N1采用磁共振波谱分析发现#给乳腺癌转移模型

鼠口服或脾内注射
H4(-L

&

# 可选择性提高肿瘤细

胞外
'(

值#减少淋巴结和肝转移灶的形成&更重要

的是#与对照组相比#通过碳酸氢盐的治疗#使小鼠

体内的癌细胞大量减少和总生存期延长# 尽管对原

发肿瘤生长无明显影响$ 利用碳酸氢盐调节
'(

值

改变来控制肿瘤转移# 是未来一个令人兴奋的研究

领域/!N1

$

有研究结果显示# 提高转移肿瘤细胞的胞外微

环境的
'(

值#可抑制肿瘤转移酶的激活#阻止
,-.

的降解与重构/&%

#

&O1

#从而阻止肿瘤细胞的侵袭转移行

为#或者通过其他途径提高胞内
'(

#都可能诱导肿

瘤细胞凋亡$ 对此#我们推断调高
'(

值为碱性的微

环境#可能改变了肿瘤酸性微环境#抑制肿瘤细胞的

生物学活性#从而干扰肿瘤细胞的生长转移#甚至诱

导肿瘤消退$笔者认为#碱性微环境可能成为有效抗

肿瘤细胞生长转移的新途径$

N

小 结

肿瘤细胞!种子"侵袭转移需要有一个可转移的

微环境#本文的分析限定在酸碱微环境的范畴#然后

才迁移到选择特异性组织或器官!土壤"#如图
&

所

示#肿瘤的侵袭转移依赖一个酸性微环境$

我们把肿瘤酸性微环境定义为' 肿瘤酸性微环

境是肿瘤细胞进行缺氧和有氧糖酵解代谢产生的乳

酸和缺氧所致的
(PQ!$

激活相关酶催化
-L

!

变成碳

酸在胞内聚集# 迫使肿瘤细胞上调膜离子交换体以

调节形成适应肿瘤生长转移的胞内呈碱性和胞外呈

酸性的微环境$我们认为#肿瘤酸性微环境的形成是

肿瘤细胞为了适应生存而自然选择的结果$ 肿瘤细

胞拥有高效的膜离子转运体 /!N1

#当肿瘤细胞胞内分

泌酸越来越多时#肿瘤细胞为了防止酸中毒#膜离子

转运体被激活并转运肿瘤胞内
(

+到胞外#以维系胞

内
'(

呈碱性和胞外
'(

呈酸性的微环境$ 同时#越

来越多的证据表明# 这些膜离子交换体包括
H(,

%

)(*

和
(-L

&

R转运体等不仅是使肿瘤细胞内
'(

呈

碱性% 胞外
'(

呈酸性这种特殊微环境的主要调节

者#也能激发肿瘤生长增殖#促进肿瘤细胞的恶性转

化及转移#它们的关系如图
J

$

值得一提的是# 快速增殖的肿瘤需要一个互补

研究进展J&#
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膜离子交换体

激活
调 控

促进

肿瘤细胞 酸性微环境 转移癌

图
&

膜离子交换体和酸性微环境与肿瘤转移

高营养物质

需要
加 强

需要

肿瘤细胞 酸性微环境 转移癌

图
'

高营养物质和酸性微环境与肿瘤转移

膜离子交换体

调 控

促进激活

肿瘤细胞 酸性微环境 转移癌

加 强
需要 需要

高营养物质

图
%

膜离子交换体!高营养物质和
酸性微环境与肿瘤转移

的血管来提供氧气和生存所需的营养物质()*+

!比如高

营养物质!才能满足肿瘤细胞高代谢的需求!这又加

强了肿瘤酸性微环境的酸化!它们的关系如图
'

"

在
,-./0

提出#种子$土壤%学说的基础上!结

合本文!我们具体的将肿瘤转移的机制学说&酸性微

环境的形成机制& 膜离子交换体以及肿瘤细胞高代

谢所需的养分之间的作用关系概括如图
%

! 由图提

示! 抗肿瘤细胞生长转移的关键在于调节膜离子交

换体&调整酸性微环境和调控营养物质'

近几年对肿瘤酸性微环境的研究越来越活跃!

主要目的是为了了解肿瘤细胞内外
12

值的变化与

肿瘤细胞生长和转移的关系"许多研究显示!抑制膜

离子交换体如
324

和
526

的表达来改变肿瘤细

胞胞内外
12

值可限制肿瘤生长转移! 但抑制一个

或几个离子转运蛋白难以高效杀死肿瘤细胞! 应从

整体上考虑调节整个体质微环境的
12

改变! 以观

察对肿瘤的生长转移的作用"此外!假如肿瘤细胞内

碱外酸的酸性微环境是其生长转移必不可少的条

件!那么我们可通过调节
12

值的变化!将最终找到

肿瘤细胞内适应性反应的失衡点! 实现肿瘤细胞生

物活性的丧失!从而使肿瘤消退"
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