
微环境调控肿瘤代谢的研究 *

尹 淼 ** 李金涛 王义平 雷群英 **

(复旦大学肿瘤医院肿瘤研究所和生物医学研究院肿瘤代谢实验室，上海 200032)

摘要 20世纪 20年代，奥托·瓦博格首次发现肿瘤细胞在正常氧的情况下优先利用糖酵解的现象．近一个世纪以来，细胞
代谢在肿瘤发生发展中的作用引起了广泛的关注．其基本机制是肿瘤细胞在营养匮乏的环境中通过劫持、重塑不同的细胞代

谢途径，包括合成和分解途径，从而为其生存和增殖提供生物大分子原料；而这些代谢途径改变和代谢物的变化通过转录、

表观、翻译和翻译后修饰等不同机制来调控细胞的生命活动，从而在肿瘤发生发展中起着至关重要的作用．因此，代谢异

常是肿瘤的十大特征之一．近年来，随着对癌基因和抑癌基因的突变以及各类生长因子和下游信号通路的深入研究，特别是

近十年对肿瘤细胞所处的微环境在肿瘤发生发展中的关键作用不断阐明，人们逐步认识到肿瘤细胞和其所处微环境的相互作

用对肿瘤代谢的重塑产生重要的影响，因此揭示微环境对肿瘤细胞代谢的调控机制，将为肿瘤的诊断和治疗提供新的靶点和

合理化治疗方案，从而提高肿瘤病人的生存率及其生活质量．
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在生命漫长进化过程中，细胞不断演化发展出

复杂的代谢调控网络系统以适应各种生理状态．肿

瘤细胞通过细胞代谢的系统重编程提供其异常增殖

的原料．这些代谢的变化涉及到细胞分裂所需能量

的产生，细胞内氧化还原状态的调控，以及营养物

质摄取后的分解与合成，进而改变细胞内外代谢物

的流量，并重新分配到相应的代谢途径中， 从而

满足维持细胞恶性转化表型的需求．近年来，对肿

瘤生物学的深入研究也极大地拓展了我们对肿瘤的

认识，肿瘤的发生发展受到癌基因、抑癌基因的突

变以及各类生长因子和下游信号通路的调控．此

外，肿瘤并非由均一化的肿瘤细胞组成．恰恰相

反，肿瘤是一种由不同细胞类型和细胞外基质分子

以及非均一化的肿瘤细胞共同构成的复杂组织．本

文将对肿瘤微环境和细胞内外信号对肿瘤代谢的调

控新进展进行综述．

1 肿瘤的代谢重塑

肿瘤细胞生存于一种压力应激环境，各种重要

营养物质如葡萄糖、谷氨酰胺、氧等处于动态变

化．因此其主要生物大分子包括多糖、蛋白质、脂

类、核酸合成以及能量和 NADPH的产生都会发生
改变以适应其生存和增殖的需要(图 1)．
1.1 糖酵解与“Warburg效应”

奥托·瓦博格等[1]最早在试验中观察到，在体

外培养环境中存在充分的葡萄糖和氧含量时，肿瘤

组织可以大量摄取葡萄糖．但有趣的是，肿瘤细胞

通过糖酵解产生的丙酮酸并没有和线粒体内的三羧

酸循环 (TCA cycle)耦联，而是转化成乳酸．早期
研究认为造成这种肿瘤代谢转化现象的原因是线粒

体呼吸功能损伤[2]．但后续的研究显示由线粒体功

能障碍引发的肿瘤并不常见，而且线粒体的氧化磷

酸化功能对细胞的恶性转化是不可或缺的 [3-5]．也

有研究认为在肿瘤发生早期血供不足造成缺氧，进

而导致肿瘤细胞通过糖酵解快速产生 ATP并生成
乳酸促进肿瘤发展[6]．最近十余年的研究提示肿瘤
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细胞需要合成大量生物大分子如核酸、蛋白质、脂

类等满足其生长和增殖的需求．葡萄糖通过糖酵解

转化成乳酸的过程中，不同分支途径可以产生丰富

的前体物满足肿瘤细胞合成生物大分子的需求[7-8].
如 6-磷酸葡萄糖可以通过磷酸戊糖途径生成 5-磷
酸核酮糖和 NADPH分别维持核糖核酸和脂类的合
成，进一步研究发现磷酸戊糖途径在肿瘤发生发展

中发挥重要作用[9-10]．糖酵解途径产生的 6-磷酸果
糖通过接受谷氨酰胺的氨基生成 6- 磷酸葡糖胺，
进而经己糖胺生物途径合成乙酰己糖胺参与细胞内

广泛的糖基化反应，如糖蛋白修饰和细胞外基质分

子合成．值得注意的是，肿瘤细胞中 O-(连接)-N-
乙酰葡糖胺(O-GlcNAc)糖基化修饰增强，提示糖基
化修饰是肿瘤细胞感知细胞内营养状态、调控关键

信号转导并重塑代谢的重要方式[11]．此外，肿瘤细

胞中 1，6二磷酸果糖裂解产生的磷酸二羟丙酮发

生酰基化后转化为三磷酸甘油，为细胞膜结构的合

成提供磷脂原料[12-13]．而糖酵解途径中的磷酸二羟

丙酮继续催化生成的 3-磷酸甘油酸在磷酸甘油酸
脱氢酶作用下进入丝氨酸合成途径．近年来，研究

发现磷酸甘油酸脱氢酶促进肿瘤细胞增殖并且在多

种肿瘤中发生基因扩增[14-15]．特别是磷酸甘油酸脱

氢酶介导的丝氨酸代谢进一步通过参与一碳代谢在

肿瘤发展中发挥重要作用(后文详述)．
肿瘤发生过程中癌基因和抑癌基因的突变导致

各类生长因子调控的细胞信号通路异常活化，这些

活化的信号通路不仅提供促进肿瘤细胞生存和增殖

的信号，而且广泛调控细胞代谢网络，促进肿瘤的

发生发展．磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3Ks)信号通路是
调控糖酵解的主要信号通路．在多种肿瘤中抑癌基

因 PTEN发生突变失活，导致 PI3K信号通路活化，
进而激活下游蛋白激酶 AKT分子磷酸化糖酵解途

Fig. 1 Metabolic reprogramming of cancer cells
图 1 肿瘤细胞代谢通路的重塑

肿瘤细胞内信号通路的异常改变调控葡萄糖、氨基酸、一碳单位、脂类相关代谢通路，维持肿瘤细胞生存和增殖，如提供生物大分子合成

所需的前体物等．GLUTs:葡萄糖转运蛋白；MCTs:单羧酸转运蛋白；SLCs:谷氨酰胺转运蛋白．
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径的多种关键酶，活化的 PI3K-AKT信号通路还可
以促进细胞膜表面葡萄糖转运蛋白的表达，共同促

进糖酵解[16]．雷帕霉素靶蛋白(mTOR)是一种丝 /苏
氨酸蛋白激酶，与不同分子组成两类复合体

mTORC1 和 mTORC2，受到不同信号通路的调
节．mTORC1可促进细胞内蛋白质、脂类和核苷
酸的合成，并且能够促进磷酸戊糖途径和转录因子

HIF1琢 的翻译，进而上调多个糖酵解关键酶的表
达，是协调细胞内信号通路和代谢的关键分子．

PI3-AKT 信号通路能够抑制 mTOR 的抑制分子结
节性硬化分子 2(TSC2)激活 mTORC1，促进糖酵
解[17]．其他的生长因子信号通路，如 Ras和 Src生
长信号可促进膜葡萄糖转运蛋白的转录[18]．

1.2 氨基酸代谢

氨基酸是生物合成过程的碳源和氮源，广泛参

与蛋白质、核酸、脂类等大分子合成，以及谷胱甘

肽、葡萄糖胺、多胺等分子的生成．为满足肿瘤细

胞的生存和增殖，多种氨基酸的代谢也处于失调状

态，并在肿瘤发生发展中发挥重要作用．

谷氨酰胺是除葡萄糖外另一种被肿瘤细胞大量

摄取的营养物质．进行体外细胞培养时，谷氨酰胺

的浓度是其他氨基酸浓度的 10倍以上．因此，细
胞的存活和快速增殖存在“谷氨酰胺依赖”，以满

足其生物合成和能量需求．摄入细胞内的谷氨酰胺

转化为谷氨酸后被催化生成 琢-酮戊二酸(琢-KG)进
入三羧酸循环提供碳源，不仅可用于产生 ATP以
满足能量需求，还可转变为柠檬酸并转运至细胞质

中生成乙酰辅酶 A，为脂肪酸和胆固醇合成提供前
体物质[19]．抑制谷氨酰胺代谢可降低线粒体呼吸和

还原力生成，进而增强胰腺癌等肿瘤细胞对氧化应

激的敏感性并抑制细胞增殖[20]．谷氨酰胺还可在细

胞内多种转氨酶作用下提供氨基，参与非必需氨基

酸包括丙氨酸、天冬氨酸、丝氨酸等的合成．此

外，谷氨酰胺可为嘌呤和嘧啶等核苷的合成提供氮

源[19]．研究还显示谷氨酰胺具有其他重要生物学功

能，如调控细胞内氧化还原状态、细胞自噬、糖胺

合成、表观遗传等[21]．值得注意的是，研究发现细

胞内谷氨酰胺、亮氨酸和精氨酸等氨基酸的浓度可

以被特定感受器 mTORC1感知，进而产生更广泛
的调控作用[17]．MYC信号通路可通过调节细胞膜
谷氨酰胺转运蛋白和线粒体内谷氨酰胺代谢酶，包

括多种核苷酸合成酶的表达进而调控谷氨酰胺的代

谢[22-23]．

近年来其他氨基酸代谢在不同肿瘤中的作用也

被不断阐明．如必需氨基酸中的支链氨基酸(亮氨
酸、缬氨酸和异亮氨酸)和相关代谢酶支链氨基酸
转氨酶可促进神经胶质瘤、肺癌、胰腺癌和慢性粒

细胞白血病的发生发展[24-27]．

1.3 一碳代谢

丝氨酸由于在细胞内参与一碳循环(又称叶酸
循环)，因此在肿瘤代谢中处于非常重要的地位．
细胞可以通过膜转运蛋白摄入丝氨酸，也可利用前

述糖酵解的中间产物 3-磷酸甘油酸和谷氨酸在细
胞内从头合成．丝氨酸作为主要的一碳单位供体，

由丝氨酸羟甲基转移酶催化生成亚甲基四氢叶酸和

甘氨酸参与叶酸在线粒体和胞质中循环[28]．此外，

甘氨酸也可通过酶催化提供一碳单位生成亚甲基四

氢叶酸．亚甲基四氢叶酸在线粒体中经历一系列氧

化反应生成甲叉亚甲基四氢叶酸、甲酸四氢叶酸

等．甲酸四氢叶酸可参与线粒体内 tRNA 的甲酰
化，更多的则转化为甲酸转运至细胞质中，重新催

化还原生成携带一碳的四氢叶酸类物质，参与嘌呤

和嘧啶的合成[29-30]．胞质中的一碳四氢叶酸类物质

还能够将甲基转移到同型半胱氨酸，通过甲硫氨酸

循环生成 S-腺苷酰甲硫氨酸，从而广泛参与细胞
内甲基化反应，如组蛋白甲基化和 DNA甲基化．
因此，细胞内的物质代谢对表观遗传调控发挥重要

作用[31]．特别值得注意的是，携带一碳的四氢叶酸

类物质在线粒体氧化过程中产生大量的 NADPH维
持细胞内氧化还原状态[32]．近年来的研究结果显示

在肿瘤中丝氨酸和一碳代谢发生显著变化．在肿瘤

病人中丝氨酸代谢途径和一碳代谢中的一些关键酶

编码基因(如磷酸甘油酸脱氢酶和亚甲基四氢叶酸
脱氢酶 2)发生扩增，并且和病人生存期降低显著
相关[14-15, 33]．此外，我们的研究也发现与一碳代谢

相藕联的甲硫氨酸循环的关键酶，甲硫氨酸腺苷转

移酶 II琢 (MAT II琢)受到乙酰化修饰后发生降解，
而在肝癌组织中其乙酰化水平下降．而且叶酸可以

抑制MAT II琢乙酰化促进肝癌细胞增殖[29]．进一步

研究发现MYC和 KRAS信号通路可分别调控丝氨
酸和一碳代谢通路关键酶的表达，影响肿瘤细胞中

的一碳代谢[34]．

1.4 脂代谢

正常生理条件下脂类合成代谢主要在肝脏、脂

肪和哺乳期的乳腺组织中进行，为机体组织细胞提

供能量和参与细胞膜结构合成，维持细胞完整性和

介导信号转导[35]．肿瘤中脂肪酸和胆固醇合成途径

处于活化状态．包括乙酰 -CoA羧化酶(ACC)、脂
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云蚤早. 2 Metabolic reprogramming of cancer microenvironment and reciprocal
interactions between cancer cells and stromal cells

图 2 肿瘤微环境中肿瘤细胞和基质细胞的代谢变化和相互作用
肿瘤微环境中，基质细胞(成纤维细胞、脂肪细胞、内皮细胞和免疫炎症细胞等)和肿瘤细胞相互作用，释放代谢物等调控因子至微环境影响
肿瘤细胞的代谢，促进肿瘤的发生发展．

肪酸合成酶(FASN)、ATP柠檬酸裂解酶(ACLY)等
代谢酶在多种肿瘤中表达升高[36-37]．拉曼光谱测定

显示肿瘤细胞中的脂肪酸和胆固醇组成的脂滴含量

显著高于正常细胞[38]．深入研究显示蛋白质分子的

乙酰化修饰可抑制 ACLY 通过泛素化系统降解，
促进肿瘤生长 [39]．有趣的是，在缺氧等应激情况

下，葡萄糖来源的乙酰辅酶 A减少，肿瘤细胞可
以利用乙酸作为替代碳源生成乙酰辅酶 A，进而促
进脂类合成[40-41]．最新研究发现，高转移性肿瘤细

胞中涉及脂质的摄取和转运，脂质的合成和细胞内

分布，以及脂肪酸的氧化等相关的基因高表达，特

别是细胞膜上脂肪酸受体 CD36表达升高，而且抑
制 CD36分子的功能可以显著抑制肿瘤的转移[42]．

转录因子固醇调节元件结合蛋白家族(SREBPs)负
责调控的靶基因编码包括胆固醇代谢通路的分子，

如低密度脂蛋白受体分子[43]．PI3K-AKT信号通路
也可以通过活化 mTORC1促进 SREBP的靶基因转
录，从而调控肿瘤细胞内脂代谢[35]．

1.5 细胞能量感受与代谢

细胞内存在能量感受分子感知细胞在不同营养

环境中的能量需求．研究发现腺苷酸活化蛋白激酶

(AMPK)可以与腺嘌呤核苷酸相互作用，对细胞内
能量感受和调控起关键作用．当细胞处于缺乏能量

状态，即 AMP/ADP浓度相对与 ATP浓度升高时，
AMP可以与抑癌基因 LKB1 协同作用磷酸化激活

AMPK，活化的 AMPK 促进分解代谢产生 ATP，
如增强细胞葡萄糖摄入、糖酵解、脂肪酸氧化及自

噬等，并相应地抑制消耗 ATP的生理过程，如细
胞运动以及细胞生长、增殖所需的物质合成代谢．

因此，AMPK 是平衡细胞内合成代谢和分解代谢
的检查点 [44-45]．在肿瘤中常见有 AMPK 途径的改
变，其活化和抑制更多地依赖所在肿瘤细胞中激活

的上游信号通路．如在很多肿瘤中发现 LKB1突变
与 AMPK 途径受到抑制 [46]．mTOR 是细胞内的另
一个重要的能量感受系统．如前所述，mTORC1
受到 PI3K-AKT信号通路调节感受细胞内多种氨基
酸浓度的改变，进而调节自噬等生物学过程．研究

还显示 AMPK 也可以通过磷酸化 Raptor 抑制
mTORC1的活性[47]．此外，依赖于 NAD+的去乙酰

化酶 sirtuin是细胞感受氧化还原状态，调控能量代
谢重要蛋白[48-49]．

2 肿瘤微环境

长期以来，对肿瘤的研究集中于肿瘤细胞自

身．除肿瘤细胞外，肿瘤组织中还存在有大量的基

质细胞、细胞外基质分子(ECMs)、各种细胞因子
和生长因子等信号分子，以及细胞生长所需营养物

和分泌到细胞外的各类代谢产物等．这些肿瘤细胞

外的细胞和分子共同构成了维持肿瘤生长的微环

境，在肿瘤的发生发展过程中起着重要的作用(图 2).
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2.1 肿瘤微环境的基质细胞

在实体肿瘤组织中，存在于肿瘤细胞周围基质

中的细胞类型依据其组织来源可分为免疫细胞和间

充质细胞．免疫细胞包括巨噬细胞、中性粒细胞、

自然杀伤(NK)细胞以及 T 淋巴细胞．间充质细胞
则由成纤维细胞、脂肪细胞、血管内皮细胞和周细

胞组成[50]．这些基质细胞和肿瘤细胞通过旁分泌或

细胞 -细胞间的直接作用，改变各类细胞的代谢，
抑制免疫细胞的免疫识别监视功能和抗肿瘤作用，

促进肿瘤组织内的慢性炎症样反应，影响肿瘤内血

管形成．进一步，这些基质细胞特别是成纤维细胞

的改变还能重构肿瘤三维基质环境．以上这些肿瘤

微环境的变化都可能促进肿瘤的发生、增殖、侵袭

和转移[50]．

2.2 肿瘤微环境的 ECMs和理化特征
肿瘤组织中除了细胞成份外，存在大量 ECM

分子，包括胶原蛋白、纤连蛋白、层黏连蛋白、肌

腱蛋白 C等．这些分子相互交联构成了维持肿瘤
三维形态的基质[51]．它们不仅维持基质机械张力，

还可以通过细胞膜表面受体整合素和细胞进行通

讯．在肿瘤中这些 ECM分子分泌增加并且被各种
蛋白酶作用造成肿瘤三维结构重构，如细胞外基质

硬度增强[52]．有趣的是，细胞与细胞外基质的黏附

对细胞代谢也有重要作用．当细胞失去细胞外基质

黏附可以抑制糖代谢和线粒体呼吸功能，造成细胞

合成能量减少，细胞内活性氧增加[53]．细胞包括肿

瘤细胞和基质细胞分泌到胞外的蛋白除了上述维持

三维结构的分子，还有大量的生长因子、细胞因

子、趋化因子等，这些因子都可与细胞膜表面受体

结合激活细胞内下游信号通路调控包括代谢在内的

各种细胞生物学行为，促进肿瘤进展．此外，由于

肿瘤内血管的不完整性造成的功能缺陷以及肿瘤细

胞的快速增殖和糖酵解反应增强产生大量乳酸和其

他代谢产物，造成肿瘤内部氧分和营养物质供应不

足，pH值下降．因此机械硬度增强，低氧和代谢
物蓄积是肿瘤微环境重要的理化性质改变[51]．

2.3 肿瘤细胞对肿瘤微环境代谢压力的适应性

生理环境下，组织器官中的细胞可调节代谢活

动以适应细胞内外环境的刺激，从而维护组织器官

的稳态．肿瘤发生发展的过程中，由于肿瘤细胞内

的驱动基因突变以及微环境的异常变化，对肿瘤细

胞形成持续的代谢压力，肿瘤细胞可发生代谢重塑

利用不同营养物质提供生物合成原料，以适应肿瘤

不同发展阶段面临的微环境压力应激，维持肿瘤细

胞的生存．

缺氧诱导因子 1, 2(HIF-1, 2)是 茁亚基和不同的
琢亚基组成的转录因子，也是由细胞应对低氧的主
要分子．在正常生理情况下，HIF被 VHL介导通
过泛素化途径降解[54]．但在低氧时，HIF分子在细
胞内稳定性增强．HIF-1可以促进葡萄糖转运蛋白
和糖酵解通路中多个代谢酶的基因表达，促进糖酵

解，如通过促进丙酮酸脱氢酶激酶 1(PDK1)表达抑
制丙酮酸脱氢酶，并上调乳酸脱氢酶 A(LDHA)和
乳酸转运蛋白 MCT4基因表达，从而抑制丙酮酸
进入线粒体参加 TCA循环，降低细胞耗氧量 [55]．

此外，肿瘤中高表达的低酶活性的M2型丙酮酸激
酶可以和 HIF-1相互作用进而通过 HIF-1促进自身
基因转录上调[56]．不同肿瘤中癌基因相关信号通路

(如 PI3K-AKT)活化、抑癌基因(LKB、VHL、琥珀
酸脱氢酶和延胡索酸水合酶)的突变等都可以激活
HIF-1．

细胞代谢中消耗氧分子的氧化还原反应以及电

子传递链会产生活性氧物质(ROS)，如超氧化物、
过氧化氢等．它们可以和蛋白质、脂类、核酸等大

分子物质反应，从而损伤这些大分子的生物学功

能．缺氧或 KRAS获得突变等因素都可以造成肿
瘤细胞内 ROS水平升高．细胞内 ROS水平的适度
提高可以活化促癌信号通路，如 ROS和磷酸化酶
反应活化 MAPK和 AKT信号通路[57]．然而水平进

一步升高时，ROS可以造成 DNA损伤，影响基因
组稳定性，诱导基因突变．当细胞内 ROS浓度过
高时会产生细胞毒性效应导致细胞死亡． 因此肿

瘤细胞会利用抗氧化系统清除过高浓度的 ROS，
适应微环境中的氧化应激压力促进肿瘤的发生发

展．如糖酵解的磷酸戊糖途径产生的 NADPH是细
胞内重要的还原剂，NADPH通过谷胱甘肽和硫氧
还蛋白途径清除细胞内 ROS[57]．此外，氧化应激压

力下还可以通过稳定细胞内转录因子 NRF2分子激
活下游靶基因发挥抗氧化作用[58]．

正常代谢反应中，异柠檬酸脱氢酶 1, 2
(IDH1/2)催化底物生成 琢-KG．有趣的是，研究发
现，IDH1/2在多种肿瘤中发生突变，并伴随代谢
物 2-羟基戊二酸(2-HG)浓度增高[59-60]，进一步研究

发现，发生突变的 IDH1/2获得了新的酶活，催化
异柠檬酸生成 2-HG[60-61]．2-HG是一个重要的表观
遗传调控因子，可以抑制去甲基化酶，影响 DNA
和组蛋白甲基化在肿瘤发生发展中的重要作用[62]．

基于此，2-HG被认为是一种致癌代谢物．
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糖酵解产生的丙酮酸在乳酸脱氢酶(LDH)作用
下转化为乳酸，后者可以通过细胞膜受体单羧酸协

同转运蛋白 (MCT1-4)分泌到细胞外或被细胞摄
入．不同肿瘤细胞以及肿瘤细胞与基质细胞之间均

可发生乳酸转运，以满足肿瘤细胞能量代谢需求．

乳酸甚至作为细胞信号分子调控基质细胞，在肿瘤

发生发展中起着重要作用[63]．LDHA在低氧状态下
也可以获得新的活性，催化 2-HG的生成[64]．

肿瘤细胞通过代谢重编程适应微环境的各种压

力应激，包括对抗肿瘤药物产生耐药性．糖酵解途

径中的代谢酶能促进肿瘤的耐药性．如 LDH有两
种亚型 LDH-A, B．前者具有更高酶活性，在肿瘤
中高表达，在肿瘤发生发展中发挥重要作用[65]，在

对紫杉醇耐药的乳腺癌细胞中发现 LDH-A表达升
高，抑制 LDH-A可显著增强乳腺癌细胞对紫杉醇
的药物敏感性[66]．此外，脂类代谢的酶 FASN能促
进聚 ADP-核糖聚合酶 1(PARP-1)基因表达，增强
DNA修复，伴有 FASN高表达的乳腺和胰腺导管
腺癌病人易对引起 DNA损伤的抗肿瘤药阿霉素和
米托葱醌产生耐药[67]．

3 肿瘤干细胞代谢

肿瘤组织中的肿瘤细胞具有非均一性，不同细

胞克隆的功能和生物学行为都有差异．其中的一类

肿瘤细胞亚群，具有正常组织干细胞的干性，保持

自我更新和多向分化的潜能，这类肿瘤细胞被称为

肿瘤干细胞．这些细胞生长缓慢易转移，并且容易

产生耐药，引起肿瘤复发[68]．正常干细胞和相对应

的分化细胞的代谢不同，代谢重编程甚至是造成细

胞干性的关键因素[69]．肿瘤干细胞代谢也具有自身

特点．目前不同肿瘤组织中的干细胞可以被不同的

干细胞标记物鉴定，如乳腺肿瘤干细胞具有

CD44+CD24low；胰腺癌干细胞有 CD133+；而肺癌

干细胞和肝癌干细胞分别表达 SP 或 CD133 和
CD49f[68]．值得注意的是，肿瘤干细胞代谢改变也

存在差异．如在乳腺癌中，果糖 -1, 6- 二磷酸酶
(FBP1)的基因表达受到启动子甲基化抑制，引起肿
瘤细胞葡萄糖摄入和糖酵解增强，并抑制氧化磷酸

化，降低细胞耗氧量．这种代谢变化造成肿瘤细胞

获得干性[70]．相反的，CD133+胰腺导管腺癌干细

胞中氧化磷酸化增强，糖酵解被抑制．细胞对线粒

体抑制剂敏感 [71]．更有研究发现，干细胞标记物

NANOG 可以激活脂肪酸氧化 (FAO)，抑制线粒
体氧化磷酸化，维持肝肿瘤干细胞的干性和耐药

性 [72]．肿瘤微环境在肿瘤发生发展中具有关键作

用，这些干细胞代谢的差异性很可能是由不同肿

瘤组织的肿瘤微环境生长因子或代谢物的差异造

成的．

4 肿瘤微环境中间充质细胞的代谢

4.1 肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)代谢
成纤维细胞存在于正常组织的结缔组织中，分

泌 ECMs，如胶原蛋白、层连蛋白、纤连蛋白等．
这些 ECM分子交联形成组织三维架构．肿瘤组织
中的成纤维细胞被肿瘤细胞通过旁分泌或直接相互

作用而激活为 CAFs，在肿瘤的发生和发展中起重
要作用[73]．肿瘤微环境中的肿瘤细胞和 CAFs之间
存在“反向Warburg效应”．肿瘤细胞通过释放活
性氧类物质，造成 CAFs的氧化应激发生代谢重编
程，细胞内代谢转向糖酵解，细胞膜乳酸转运受体

MCT4表达升高，将代谢物乳酸等释放入肿瘤微环
境中，被 MCT1 表达升高的肿瘤细胞摄取供给线
粒体产能，促进非依赖于血管生成的肿瘤形成[74-76].
此外，TGF-茁或 PDGF激活 CAFs时可下调 IDH3琢,
通过抑制 PHD2 稳定 HIF-1琢 的蛋白水平，促进
CAFs的糖酵解[77]．CAFs还可以调控氨基酸的代谢
影响肿瘤微环境中的肿瘤细胞和其他基质细胞．如

利用 CAFs和 MCF-7乳腺癌细胞株的共培养，显
示 MCF-7细胞可以利用 CAFs 来源的谷氨酰胺促
进线粒体氧化过程，并产生耐药性[78]．更有研究提

示 CAFs利用色氨酸和精氨酸的代谢产物还可以影
响肿瘤微环境中的免疫细胞活化和免疫监控[79]．另

有报道，雌激素可通过 G蛋白藕联的雌激素受体，
上调 CAFs 中 FASN 表达 [80]．以上这些研究显示

CAFs 可以和肿瘤微环境中的其他基质细胞和肿
瘤细胞相互作用，通过代谢重塑对肿瘤发展发挥关

键作用．

4.2 内皮细胞代谢和血管形成

生理条件下，血管通过运输营养物质和氧气运

走代谢产物和二氧化碳维持正常组织器官稳态．在

机体创伤、炎症等病理条件修复时具有快速形成新

生血管的能力，特别是肿瘤内的新生血管在肿瘤细

胞存活和生长中起关键作用．新生血管形成过程中

血管内皮生长因子(VEGF)与血管内皮细胞膜受体
结合转导信号，诱导静止的血管内皮细胞分化成特

定有迁移能力的顶端细胞和增殖能力的茎细胞，促

进新生血管出芽．同时血管内皮细胞释放血小板源

生长因子(PDGF)和其他生长因子募集周细胞环绕
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新生血管形成稳定成熟的新生血管[81]．相比正常组

织中的新生血管，肿瘤内新生血管形态和功能显著

异常，血管管径增大、血管内皮细胞间连接缺失、

环绕新生血管的周细胞排列紊乱、基底膜变薄、血

管通透性增大，这些形态异常造成肿瘤血管物质运

输功能损害，形成肿瘤微环境内缺乏氧和营养物而

代谢物堆积[82]．与肿瘤细胞代谢相似，血管内皮细

胞自身代谢也是以糖酵解为主，特别是糖酵解途径

产生的 ATP 是血管内皮细胞主要的能量供应方
式．6-磷酸果糖 -2-激酶糖 /果糖 -2, 6-2磷酸化酶
3(PFKFB3)是血管内皮细胞糖酵解途径的关键酶，
VEGF可以促进 PFKFB3蛋白的表达和糖酵解，体
外和体内实验还发现血管内皮细胞的迁移和新生血

管出芽也依赖于 PFKFB3．有趣的是，抑制
PFKFB3并未造成血管内皮细胞能量应激，而是使
血管内皮细胞处于静止状态，降低蛋白质合成和细

胞增殖，减少耗能[83]．糖酵解的磷酸戊糖途径也对

血管内皮细胞的生物学功能有重要作用．磷酸戊糖

途径产生的 NADPH可以协同内皮细胞内一氧化氮
(NO)合成酶促进血管生成的效应分子一氧化氮的
生成 [84]．抑制 6-磷酸葡萄糖脱氢酶也抑制了血管
内皮细胞的增生和迁移[85]．也有报道表明，抑制谷

氨酰胺代谢可诱导人脐静脉内皮细胞衰老，提示谷

氨酰胺在血管内皮细胞能量代谢中起一定作用[86]．

4.3 脂肪细胞的代谢

肿瘤微环境中脂肪细胞在肿瘤发生发展中的作

用直到近年才在卵巢癌、乳腺癌等肿瘤中被阐明．

如脂肪细胞和乳腺癌或卵巢癌细胞共培养可以刺激

脂肪细胞释放白介素 6或 8，以及基质金属蛋白酶
(MMPs)促进肿瘤细胞侵袭转移．肿瘤微环境中被
肿瘤细胞活化的脂肪细胞又称为肿瘤相关脂肪细胞

(CAAs)[87-88]．CAAs和卵巢癌细胞共培养还能导致
这两种细胞代谢的变化，CAAs脂解作用增强，提
供脂类原料给卵巢癌细胞，而卵巢癌细胞脂肪酸 茁
氧化和脂肪酸结合蛋白 4(FABP4)表达均增强．进
一步的研究揭示 FABP4是调控共培养的脂肪细胞
和卵巢癌细胞代谢重编程的关键分子[88]．此外，在

乳腺癌中也发现类似的改变，被乳腺癌细胞活化的

CAAs内脂类内容物减少，而脂肪细胞以旁分泌方
式释放脂肪细胞因子或直接提供代谢物如脂肪酸和

甘油促进乳腺癌细胞内的脂肪酸 茁氧化[89]．

4.4 微环境中潜在的肿瘤代谢诊疗标记物和靶点

肿瘤发生发展过程中的代谢重塑的特点，可以

为临床肿瘤诊断、治疗和预后判断提供更多的有效

生物标记物和治疗靶点．基于肿瘤细胞摄取葡萄糖

增加和糖酵解增强，目前正电子发射型计算机断层

显像(PET)在临床肿瘤诊断中得到了广泛的应用．
将 18F标记葡萄糖(18F-FDG)注射入病人体内后，追
踪 18F-FDG的代谢聚集，可以发现肿瘤原发和转移
灶，以及判断抗肿瘤治疗效果[90]．此外，利用肿瘤

细胞摄取谷氨酰胺增强，目前用 18F标记谷氨酰胺
追踪肿瘤的发生也正处于临床实验阶段[91]．其他的

利用代谢变化的影像技术也在发展中，如使用 13C
超极化磁共振(MRI)成像追踪肿瘤病人体内丙酮酸
向乳酸的转变和磁共振检测 2-HG[92-93]．鉴于肿瘤

微环境中肿瘤细胞与基质细胞的相互作用和代谢异

同，增加了筛选代谢靶点的复杂性．如雷帕霉素特

异性抑制 mTORC1信号通路，可以抑制肿瘤细胞
增殖和诱导凋亡，但抑制免疫细胞 mTORC1信号
可造成免疫抑制[94]，而己糖激酶抑制剂 2-脱氧 -D-
葡萄糖可以有效抑制糖酵解，同时还可以激活抗肿

瘤免疫反应，目前在神经胶质瘤临床试验中取得较

好的结果[95]．此外，一些针对缺氧和酸性肿瘤微环

境的治疗方案也在发展中，如干扰 HIF-1的转录、
合成和聚合的抑制剂和提高微环境 pH值的碱性药
物，以及乳酸转运蛋白和质子泵抑制剂等，均处在

临床前或临床试验中[95]．

5 结论与展望

细胞内癌基因和抑癌基因突变产生的内部信号

以及肿瘤微环境的外部信号网络，共同作用引发的

代谢改变在肿瘤发生发展过程中起关键作用．因

此，阐明肿瘤细胞感受和应对细胞内突变和肿瘤微

环境的各种应激压力而引发代谢重塑的机制，可以

辅助设计以代谢为靶点的、更有效的精准诊疗方

案，甚至在肿瘤发生前通过对肿瘤相关的代谢高危

人群进行营养物摄入和代谢的合理干预精准预防肿

瘤的发生．
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Regulatory Role of Cancer Microenvironment in Cancer Metabolism*
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Abstract Cell metabolism has been widely studied in cancer development since Otto Warburg’s description of
overwhelmed glycolysis in cancer cells in the 1920s. Accumulated evidence demonstrates that cancer cells upon
hypoxia and nutrient stress could hijack and reprogram variously metabolic pathways, including anabolism and
catabolism, to produce essential precursors for biomass synthesis to sustain cell survival and proliferation. In
addition, metabolic alterations control cellular events at multiple levels such as transcription, epigenetics,
translation and posttranslational modification, eventually play an essential role during cancer initiation and
progression. Therefore, dysregulation of cancer metabolism has been generally recognized as one of the ten
hallmarks of cancer. During last three decades, especially in the recent decade, studies on oncogenes, tumor
suppressors, growth factor-associated signaling pathways, and cancer microenvironment, which sequentially take
center stage of cancer biology research, reveal that the cancer metabolism is regulated by reciprocal interaction
between cancer cells and surrounding microenvironment. Elucidating the function and mechanism of cancer
microenvironment-mediated metabolism reprogramming will provide potential biomarkers and therapeutic targets
and fundamentally improve diagnosis and prognosis of cancer patients.
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