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肿瘤微环境对肿瘤代谢的影响及研究进展
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摘 要!肿瘤能量代谢的重要特征为其主要通过糖酵解供能"即众所周知的
'()*+),

效应$ 肿瘤微
环境不仅为肿瘤生长提供能量支持"而且调控肿瘤信号通路"促进肿瘤细胞的增殖%侵袭和转移$

全文就肿瘤微环境及其对肿瘤代谢的调控作用进行综述$
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肿瘤代谢生物学特性

正常情况下"细胞将葡萄糖转化为丙酮酸"然后

进入三羧酸循环"进行氧化磷酸化"然而
'()*+),

观

察到"与正常细胞相比"肿瘤细胞即使在氧气供应充

分的条件下" 也主要依靠糖酵解获取能量" 被称为

'()*+),

效应)

0

*

$ 虽然糖酵解效率较低"仅能产生
!

个
1EA

"氧化磷酸化可产生
%#

个
1EA

"但显然对于

肿瘤细胞"糖酵解具有更明显的生存优势$ 首先"糖

酵解产生
1EA

的速度比氧化磷酸化快一百倍"有利

于肿瘤细胞竞争葡萄糖满足其代谢需求 )

!2%

*

&其次"

肿瘤细胞有氧糖酵解可再生还原分子
P1]^

" 循环

进入糖酵解或其他细胞必需的代谢途径&第三"糖酵

解有助于线粒体进行其他合成代谢(产生细胞生长%

有丝分裂必需的脂质"氨基酸和核苷酸)

4

*

$ 此外"肿

瘤细胞糖酵解产生代谢废物乳酸" 使肿瘤微环境具

有低葡萄糖%低氧和低酸碱度的特点$低氧环境有利

于肿瘤血管生成"也有助于通过提高
OK_!0!

进一步

诱导糖酵解 )

8

*

$ 酸性肿瘤微环境+

D+F6) F7?)6><G7!

)6<F><D

"

EHB

'诱导肿瘤恶性表型"用酸性培养基处

理小鼠黑色素瘤细胞可以增加黑色素瘤细胞的肺部

转移)

#

*

$ 因此"以
'()*+),

效应为基础的肿瘤能量代

谢是肿瘤细胞与肿瘤微环境共同作用的结果$

!

肿瘤微环境生物学特性

在过去
!&

年中"一系列研究揭示了肿瘤微环境

在调节肿瘤进程中的关键作用)

.

*

$ 目前观点认为"肿

瘤不仅仅是一种不受控制的细胞增殖疾病" 也是微

环境失调导致的疾病$ 在肿瘤进展的各个阶段均能

综

述

4.
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发现肿瘤微环境参与肿瘤重塑的!踪迹"#例如$胰腺

癌患者通常出现与肿瘤进展相关的恶性结缔组织

化$提示肿瘤不良预后%

:

&

# 肿瘤基质重塑基因如基质

金属蛋白酶'

;*<(/= ;0<*++&>(&<0/)*10

$

??@1

(和胶原

蛋白的异常高表达是乳腺癌患者不良预后因子 %

A

&

#

组织纤维化也可以使患恶性肿瘤风险增加$ 肝硬化

患者以胶原蛋白的积累异常为特征患肝癌的风险升

高%

B"

&

#研究肿瘤微环境的作用机制$探索肿瘤微环境

与肿瘤细胞的相互作用是未来癌症研究的一个重要

领域# 肿瘤微环境组成复杂$包括成纤维细胞)免疫

细胞)脂肪细胞)血管内皮细胞及细胞外基质等#

!"#

肿瘤相关成纤维细胞

肿瘤相关成纤维细胞'

3*)30(!*11&3/*<0C ,/D(&D!

+*1<

$

-EF1

(是肿瘤微环境的主要成分$与正常成纤

维细胞相比$

-EF1

是体积较大的纺锤形间充质细

胞$参与肿瘤的发生$发展和转移%

BB

&

#

-EF1

活性受肿

瘤细胞分泌的生长因子调控$ 如转化生长因子
!B

'

<(*)1,&(;/)4 4(&G<. ,*3<&( D0<* B

$

HIF!!B

(和血小板

衍 生 生 长 因 子 '

>+*<0+0<!C0(/J0C 4(&G<. ,*3<&(

$

@KIF

(# 另一方面$

-EF1

自身可以分泌成纤维细胞

生长因子'

,/D(&D+*1< 4(&G<. ,*3<&(

$

FIF

()基质细胞衍

生因子
B

'

1<(&;*+ 30++ C0(/J0C ,*3<&( B

$

LKFB

($

??@1

和胰岛素样生长因子
B

'

/)1'+/)!+/M0 4(&G<. ,*3<&( B

$

NIF$

(等$进一步促进肿瘤生长)血管生成和转移%

$!

&

#

此外$

-EF

激活后可以分泌趋化因子$ 诱导细胞外

基质各细胞类型的募集$构成细胞外基质成分$促进

肿瘤血管生成%

$O

&

#

!"!

肿瘤相关免疫细胞

肿瘤相关免疫细胞包括巨噬细胞)

H

细胞)

P

细

胞)自然杀伤细胞'

)*<'(*+ M/++0( 30++1

$

9Q-0++1

(和肿

瘤相关中性粒细胞 '

<';&(!*11&3/*<0C )0'<(*+ 4(*)'+0

30++1

$

HE9-0++1

(等$参与肿瘤免疫反应$影响肿瘤微

环境$调控肿瘤生长)转移# 巨噬细胞是肿瘤微环境

中含量最丰富的免疫细胞$位于肿瘤基质实体区域$

根据其
?$

和
?!

亚型$ 对肿瘤进展 '例如细胞增

殖)转移和侵袭(发挥促进或抑制作用%

$R

&

#此外$巨噬

细胞可分泌血管内皮细胞生长因子 '

J*13'+*( 0)!

C&<.0+/*+ 30++ 4(&G<. ,*3<&(

$

7SIF

($促进肿瘤血管新

生 %

$T

&

*

H

细胞包括细胞杀伤性
H

细胞$

"!!H

细胞和

#$!H

细胞$

-K:UH

细胞可以杀伤肿瘤细胞$

-KRU H

细胞在肿瘤免疫反应中发挥重要作用%

B#

&

# 树突细胞

可以激活
P

细胞$

9Q

细胞和
9Q!H

细胞$诱导)维持

肿瘤免疫反应$广泛用于癌症免疫治疗%

BV

&

*

P

细胞可

以分泌
NWB"

和
N4I

等细胞因子影响肿瘤和微环境

中其他细胞的功能%

B:

&

*

HE9

细胞在促血管新生中发

挥重要作用$ 还可以释放基质金属蛋白酶
A

'

;*<(/=

;0<*++&>(&<0/)*10 A

$

??@A

(影响肿瘤迁移%

BA

&

#

!"$

肿瘤相关脂肪细胞

脂肪组织通常被认为主要用于能量存储 $自

BAAR

年发现瘦素后$陆续发现脂肪细胞能够调节全

身能量和代谢稳态#脂肪细胞通过分泌脂质)脂肪因

子和细胞因子等共同参与构成肿瘤微环境$ 如肝细

胞生长因子和脂联素$促进肿瘤细胞的粘附)迁移和

侵袭$调控炎性反应$影响肿瘤恶性进展和增殖 %

!"

&

#

脂肪细胞因子影响多种生物学过程$ 包括葡萄糖和

脂肪酸代谢)脂肪细胞分化)免疫反应%

!B

&

# 脂肪细胞

释放的游离脂肪酸一方面可以作为肿瘤细胞代谢的

能量来源$另外$游离脂肪酸可以激活微环境中的巨

噬细胞和血管内皮细胞$ 维持肿瘤微环境的结构和

功能稳定 %

!!

&

# 此外$脂肪细胞可以分泌炎性细胞因

子$如
H9F! "

$

NW!#

$

NW!B!

和
--W!

$调控肿瘤免疫

反应%

!O

&

#

!%&

肿瘤血管内皮细胞

BAVB

年
%'C*. F&+M;*)

提出所有肿瘤都依赖于

血管生成$ 血管不仅为肿瘤提供生长所需的氧气和

营养$也为肿瘤转移提供途径$其通过激活
7SIF

信号

轴$诱导肿瘤细胞渗入肿瘤血管$促进肿瘤转移%

!RX!T

&

#

肿瘤血管内皮细胞受到肿瘤细胞分泌的多种细胞因

子及信号通路的调控# 例如$ 肿瘤细胞通过分泌

7SIF

作用于血管内皮细胞$ 使肿瘤血管通透性升

高$增加肿瘤组织间隙液压$细胞增殖)转移异常活

跃$ 血管生成相关基因异常高表达等促血管生成特

性%

!#

&

#

!%'

肿瘤细胞外基质

肿瘤细胞外基质 '

<';&( 0=<(*30++'+*( ;*<(/=

$

S-?

(是指在肿瘤微环境中$为肿瘤细胞提供生化成

分和基本结构支持的非细胞成分#

S-?

不只用作细

胞间填充物$是负责细胞间通讯$参与细胞增殖和粘

附的活性物质%

!V

&

#

S-?

由胶原蛋白)蛋白多糖)层黏

连蛋白和网络连接蛋白等组成#胶原蛋白是
S-?

中

最重要的成分$分为
%

型)

&

型)

'

型)

(

型和
)

型胶

原*可通过重塑)降解影响肿瘤细胞粘附$促进基底

R:
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膜损伤!诱导肿瘤血管新生!促进肿瘤恶性进展 "

!%

#

$

蛋白多糖一方面能够隔离水和阳离子% 保证肿瘤微

环境的空间和结构稳定& 另一方面!介导了粘附'转

移'血管新生等肿瘤恶性进程 "

!&

#

$黏连蛋白是由
!

%

"

%

#

链组成的三聚糖蛋白%除了可以影响细胞分化%

迁移' 凋亡外% 还能够通过整合素调控肿瘤细胞与

'()

之间的动态联系"

*+

#

$纤连蛋白是一种多结构域

蛋白质% 与
'()

中其他蛋白存在多个结合位点%影

响胶原蛋白的组装& 研究表明%在
'()

中缺乏纤连

蛋白时胶原纤维无法积聚"

*,

#

&

!"#

针对肿瘤微环境的治疗方法

肿瘤微环境作为肿瘤赖以生存的基础% 为肿瘤

的增殖'转移'侵袭提供物质基础& 目前针对肿瘤微

环境的治疗方法包括靶向肿瘤新生血管' 肿瘤微环

境基质细胞' 抑制肿瘤免疫逃逸等 "

*!

#

& 靶向抑制

-'./

的贝伐珠单抗是第一个也是目前为止最成功

的针对肿瘤微环境的靶向药% 可提高非小细胞肺癌

及转移性结直肠癌患者生存率"

**

#

& 尽管肿瘤新生血

管靶向药层出不穷%但其仅能针对部分肿瘤类型%且

用药后极易产生药物耐受& 通过调控肿瘤微环境中

的各类基质细胞(如肿瘤相关脂肪细胞)以及细胞因

子(如
01!#

%

01!,!

)影响肿瘤微环境性质%逆转低氧'

偏酸性环境%一方面可抑制肿瘤细胞生存%另外也可

以影响肿瘤微环境中免疫抑制因子的释放% 从而达

到清除肿瘤细胞%逆转药物耐受的作用"

*23*4

#

& 由于肿

瘤微环境的复杂性% 考虑到其与肿瘤免疫系统以及

肿瘤代谢之间密切的相互作用% 联合治疗将是未来

肿瘤治疗的发展方向% 进一步提高对肿瘤微环境调

控机制的了解% 将有助于开发更加具有针对性的治

疗方案&

*

肿瘤微环境与肿瘤代谢相互作用

$"% (5/6

与肿瘤代谢

(5/6

是肿瘤微环境中的主要组分%越来越多的

证据表明%

(5/6

可通过调控信号通路% 影响肿瘤代

谢途径%在肿瘤生长'转移中发挥作用"

*#

#

&研究发现%

(5/6

细胞中也存在
789:;9<

效应% 为与癌细胞区

分%将其命名为逆向
789:;9<

效应 "

*=

#

& 微囊蛋白
$

(

>8?@ABCD!,

%

(8?!,

)通过降低
E./!"

抑制
(5/6

的活

性%蛋白质组学研究发现%

(8?!,

敲除时糖酵解相关酶

显著性上调% 包括丙酮酸激酶和乳酸脱氢酶
5

等"

*%

#

&

另外
(8?!,

敲除的成纤维细胞在常氧条件下% 通过

升高细胞中活性氧 (

9@8>FC?@ AGH<@D 6I@>C@6

%

JKL

)%

稳定
M0/!,!

&

M0/!,!

通过以下途径促进肿瘤糖酵

解"

*&

#

*

$

介导葡萄糖转运蛋白过表达%增加葡萄糖摄

取% 激活糖酵解$

%

活化糖酵解酶如
.B;F

%

MN!!

%

ON)!!

%

1PM!5

$增加
1PM!5

表达%促进乳酸生成$

&

通过上调
OPN!$

降低丙酮酸转化为乙酰
!(A5

& 当

用
(5/6

条件培养基刺激胰腺癌细胞时% 肿瘤糖酵

解增强%细胞中单羧酸转运蛋白
$

(

QADA!>89:AGHB8F@

F98D6IA9F@9 $

%

)(E$

)等表达显著性增加"

2+

#

%证明肿瘤

相关成纤维细胞对肿瘤代谢的关键调控作用&

$"!

肿瘤相关免疫细胞与肿瘤代谢

当
E

细胞进入肿瘤微环境杀伤肿瘤细胞时%代

谢调控信号通路会抑制其正常功能% 称为代谢检查

点&例如葡萄糖含量降低可以下调
0/R!#

转录%抑制

E

细胞增殖"

2$

#

%肿瘤细胞通过竞争葡萄糖摄入%调控

E

细胞代谢%进而抑制
E

细胞活化%实现免疫逃逸"

2!32*

#

&

此外%低氧对
E

细胞的合成和功能至关重要%在细

胞和动物模型中发现% 低氧可以抑制
E

细胞增殖&

通过给荷瘤小鼠补充氧气%缓解微环境缺氧后%

E

细

胞浸润增加%促炎细胞因子表达上调%肿瘤生长受到

抑制%小鼠存活率升高"

22

#

& 因此%肿瘤糖酵解诱导的

低氧'酸性微环境%会引起代谢介导的
E

细胞功能

障碍% 这可能是肿瘤细胞代谢重编程介导免疫逃逸

的机制之一&

$"$

肿瘤相关脂肪细胞与肿瘤代谢

肿瘤微环境中的脂肪细胞主要参与调控肿瘤的

能量稳态& 成熟的脂肪细胞能够产生
JKL

%诱导肿

瘤细胞有丝分裂"

24

#

& 距离肿瘤血管较远的脂肪细胞

会发生局部缺氧%激活
M0/!$!

%激活肿瘤相关巨噬

细胞和单核细胞"

2#

#

& 脂肪细胞可以通过
5)ON

信号

通路%促进肿瘤细胞增殖'转移%诱导血管新生"

2=

#

&研

究发现线粒体损伤可能是导致脂肪细胞代谢失调的

关键原因%确切的分子机制还有待研究%目前发现可

能与激活
5NE

信号通路%抑制
I4*

和
OE'R

的正常

功能有关"

2%

#

& 进一步了解脂肪细胞的代谢特征将有

助于针对肿瘤代谢重编程设计新的治疗策略&

$"&

肿瘤血管内皮细胞与肿瘤代谢

肿瘤血管内皮细胞的代谢与正常内皮细胞不

同%主要依靠糖酵解供能"

2&

#

&可能原因包括*首先%肿

2&



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

瘤血管内皮细胞需要优先保证向组织细胞运输足量

氧气!其次"糖酵解产生
:;<

更快"更能满足
=-

的

增殖和迁移需要!另外"糖酵解途径不依赖氧气"有

利于肿瘤通过新生血管向缺氧区域的迁移" 无需调

整代谢方式#

7=>?

可以激活糖酵解限速酶$

#

磷酸

果糖
!

激酶
@

果糖
!!

"

#!

二磷酸酶
AB#!C.&1C.&,('3D&!!!

E/)*10@,('3D&10!!

"

#!F/C.&1C.*D*10 A

"

<?G?HAI

表达上

调" 增强内皮细胞糖酵解#

<?G?HA

可通过调节

-J$#AK

肿瘤相关巨噬细胞在口腔鳞状细胞癌中的

渗透"促进肿瘤转移%血管生成&

L"

'

# 上述研究说明同

时靶向肿瘤血管新生和肿瘤代谢可能具有协同抗肿

瘤作用" 但是目前针对肿瘤相关血管内皮细胞的代

谢研究仍处于起步阶段"

<?G?HA

阻断剂在减少血

管生成的同时会引发严重的全身不良反应# 因此"

需要更深入地研究肿瘤血管内皮细胞的代谢调控网

络"以实现抗肿瘤疗效与不良反应之间的平衡#

!"# =-M

与肿瘤代谢

=-M

对于肿瘤细胞摄取微环境中的营养成分

以及生成功能性
:;<

至关重要# 纤连蛋白作为
=-M

蛋白"其
=J:

片段可以刺激葡萄糖转运蛋白
>NO;$

的转录及表达"增加肿瘤的葡萄糖摄取率&

L$

'

# 黏着斑

信号传导途径介导
=-M

信号传递反过来激活肿瘤

细胞
<PAG

信号通路"促进
>NO;$

和
>NO;Q

蛋白过

表达以及胞内葡萄糖的摄入" 诱导肿瘤糖酵解 &

L!

'

#

R*1

和
M53

等致癌基因促进谷氨酸转化为谷氨酰胺"

增强蛋白质生物合成" 维持肿瘤细胞恶性增殖 &

LA

'

#

反过来" 肿瘤糖酵解诱导的低氧微环境激活
SP?!

$!

"导致
-!M=;

过表达"引起肿瘤外基质降解"进一

步导致肿瘤侵袭%转移&

LQ

'

#说明肿瘤外基质与肿瘤细

胞通过代谢相互作用"共同促进了肿瘤的恶性演进#

越来越多的数据表明" 肿瘤细胞不仅依靠葡萄

糖供能" 肿瘤微环境为肿瘤生长提供了巨大的能量

支持# 针对肿瘤代谢功能的研究初步揭示了肿瘤进

展和转移性扩散的能量来源" 但是调控肿瘤代谢的

分子机制仍然没有完全阐明#在未来的研究中"我们

需要更为深入地研究肿瘤微环境" 特别是肿瘤相关

成纤维细胞和肿瘤免疫细胞如何具体参与肿瘤细胞

的能量代谢# 深入研究肿瘤细胞以及肿瘤微环境的

能量代谢作用网络" 将有助于更好地理解肿瘤恶性

演进#
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