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肿瘤转移往往是肿瘤治疗失败的主要原因。 在肿瘤患

者中，超过 90%的死亡是由转移引起的 ［1］。 据报道，恶性肿

瘤的 5 年生存率从 2003 年至 2005 年的 30.9%上升到
2012 年至 2015 年的 40.5%，生存率因肿瘤类型不同而有明

显的差异，胰腺癌仅为 7.2%，而甲状腺癌可达到 84.3% ［1］。
胰腺癌、肝癌、肉瘤等恶性肿瘤的 5 年生存率仍偏低，这往

往是病程晚期由于肿瘤转移导致的。 因此，治疗肿瘤转移

仍然是一个巨大挑战。
肿瘤细胞的转移要经历侵袭-转移级联， 需要细胞适

应动态的组织微环境 ［2, 3］。 Weinberg 提出侵袭-转移级联是
由肿瘤细胞透过基底膜和细胞外基质启动的 ［4］。 肿瘤细胞

的转移需要穿过异质性的细胞外基质，这个过程需要大量

的能量支持，肿瘤细胞可以感知这种能量变化从而调节自

身代谢。在侵袭-转移级联的每一阶段，肿瘤细胞面临着不

同的能量需求 ，因而会表现出代谢特异性 ，这可以通过转

录控制，例如表观遗传改变和调节相关酶的活性。 越来越

多的证据支持转移性细胞在不同微环境下通过代谢的动

态变化促成转移 ，在此过程中 ，许多营养物质可以影响代

谢的可塑性 ［5］。 然而 ，目前肿瘤领域代谢的研究大多集中

在肿瘤迁移和侵袭的早期阶段，对于转移过程中营养物质

的研究还不够充分。

1 乳酸和丙酮酸代谢对肿瘤转移的影响

丙酮酸和乳酸等代谢物可以直接促进癌细胞的侵袭

和迁移能力。 通过质谱分析发现在乳腺癌细胞中，丙酮酸

通过丙酮酸羧化酶进入 TCA 循环 ， 生成的 ATP 有助于增
加肿瘤细胞的运动性从而促进了侵袭性表型，但是潜在的

分子机制仍然不清楚 ［6, 7］。 Gaude 等 ［8］发现丙酮酸氧化需要
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丙酮酸脱氢酶活性，通过磷酸化抑制丙酮酸脱氢酶的消耗

性酶乙酰辅酶 A 羧化酶 1（ACC1）的活性 ，从而产生乙酰

辅酶 A并进一步积累，导致转录因子 Smad2的乙酰化。Smad2
是介导并上调转化生长因子-β（transforming growth factor，
TGF-β）信号的关键蛋白 ，而 TGF-β 可改变成纤维细胞贴
壁生长的特性 ， 对间充质起源的细胞具有生长诱导作用，
从而可能促进肿瘤细胞转移。 研究表明，与非转移性原发

肿瘤相比 ， 转移灶线粒体具有紊乱的形态和较低的膜电

位，进而使线粒体的备用呼吸能力和耦合效率降低 ［9］。 线

粒体代谢的这些变化会导致细胞进行糖酵解的能力代偿

性增加 ，因而乳酸脱氢酶 （lactate dehydrogenase，LDH）会显

著增加。 此外，抑制 LDHA 表达，在体外实验中会削弱肾细

胞癌、胰腺癌和前列腺癌的侵袭和迁移 ［10-12］。 另外，Ji 等 ［13］

发现阻止人表皮生长因子受体-2 （epithelial growth factor
receptor，HER2）和原癌基因 SRC 的磷酸化可抑制 LDHA 的
活性从而降低头颈癌和乳腺癌细胞的体外侵袭能力。

肿瘤细胞具有吸收乳酸并将其用于能量及氨基酸形

成的能力 ［14］。 小细胞肺癌 ［15］和胰腺癌 ［16］细胞可以通过单

羧酸转运蛋白 MCT1 从血液中吸收乳酸作为碳源供给
TCA 循环。Pérez-Escuredo 等 ［17］发现 MCT1 和 MCT4 优先在
肿瘤细胞内外交换乳酸 ，尤其在神经系统肿瘤中 。 Zhang
等 ［18］发现 MCT1 的高水平表达与膀胱癌患者的低生存率
相关。 De Saedeleer 等 ［18］发现，宫颈癌细胞系中线粒体受损

的情况下，MCT1 依赖于与成熟的糖基化形式的 CD147 的结
合形成 MCT1-CD147 异源复合物，以便 MCT1在质膜或线粒
体膜上表达和发挥作用，且 CD147 作为 MCT1 的伴侣蛋白
可刺激基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinase ，MMPs）
和细胞因子分泌 ［19］。值得注意的是，尽管“Warburg 效应”提

出肿瘤细胞更偏向低效的糖酵解获取 ATP，但潜在的侵袭
性肿瘤细胞需要大量 ATP 进行转移 ，如将 MMPs 运送到细
胞前端用以分解细胞外基质 （extracellular matrix，ECM）,并
满足细胞骨架活动的耗能 ［20］，因此潜在的侵袭性肿瘤细胞

倾向于氧化磷酸化产生 ATP 以满足能量需求。 此外，乳酸

可以通过单羧酸转运蛋白 MCT-1 进入内皮细胞 ， 触发

IκBα 的磷酸化 /降解 ，然后刺激 NF-κB/IL-8 通路驱动细
胞迁移和血管形成 ［21］。 因此 ，乳酸 /NF-κB/IL-8 通路为肿
瘤代谢和血管生成之间的重要通路 。 乳酸介导的 NF-κB
信号，是宫颈鳞癌细胞系和实验性乳腺癌小鼠模型中 EMT
的上游调节因子 ，并促进骨肉瘤细胞的迁移和侵袭 ，由于

乳酸堆积影响肿瘤微环境中 pH 的变化也会激活乳腺癌细
胞中的 NF-κB［22］。 研究发现高表达 MCT1 的黑色素瘤可以
通过摄取循环系统中的乳酸来抵御氧化压力，从而获得更

强的转移能力 ［23］。
在循环系统中的肿瘤细胞需要增强其抗氧化能力才

能成功转移 ［24-26］。 而研究表明乳酸和丙酮酸的代谢有助于

脱离基质的肿瘤细胞增强氧化应激能力 ［27］。 此外，转移性

结直肠癌患者的血清乳酸浓度高于非转移性结直肠癌

患者 ［28］。 研究发现基质脱落细胞可通过细胞聚集诱导缺

氧，驱动缺氧诱导因子 -1α （hypoxia-inducible factor 1-alpha，
HIF-1α） 介导的线粒体自噬 ，清除受损的线粒体并限制

（reactive oxygen species，ROS） ［29］。 因此 ，血液循环中乳酸

和丙酮酸可能通过促进缺氧反应进而保护迁移中的肿瘤

细胞。
综上所述，乳酸和丙酮酸代谢可以通过提供肿瘤细胞

必要的能量 、驱动保护性的级联反应 ，甚至诱导各种信号

通路和分子直接促进肿瘤侵袭。

2 谷氨酰胺对肿瘤转移的影响

葡萄糖促进肿瘤进展但谷氨酰胺代谢也可以促进肿

瘤细胞的侵袭性和迁移性。 结直肠癌细胞中由于缺氧导致

HIF-1α 转录激活可以上调一种线粒体酶-谷氨酰胺酶的
活性，从而促进肿瘤侵袭 ［30］。 有研究发现 GLS2 与 Dicer 蛋
白相互作用并稳定 Dicer 蛋白以促进 miR-34 a 表达，这种

结合可以影响促侵袭调节因子和 EMT 转录因子 Snail 的表
达，通过 Dicer-miR-34 a-Snail 轴抑制上皮-间充质转化来
显著抑制 HCC 细胞的迁移和侵袭 ［31］。 胱氨酸逆向转运

蛋白 xCT （也称 SLC7A11）可以提高细胞内谷胱甘肽的浓
度，以保护细胞免受氧化应激 ，在多种癌症中 ，xCT 介导的
这种反应不但能保护转移中的肿瘤细胞，还在化疗和放疗

产生耐药性的过程中发挥作用 ［32］。 研究发现跨膜基质金

属蛋白酶 （membrane type 1 matrix metalloproteinases，MT1-
MMP ）和 氯 离 子 通 道 蛋 白 （ chloride intracellular channel
protein 3，CLIC3）主要黏附于细胞核附近的内体 /溶酶体区
室上方，上调 xCT 的表达可以高表达 Rab27，CLIC3 通过与
Rab25 协同促进 MT1-MMP 以依赖 CLIC3 的方式溶酶体转
移到细胞-基质位点，从而驱动胰腺癌和卵巢癌的侵袭性［33］。
肿瘤细胞获得失巢凋亡抗性对其在血液循环中存活并且

转移至关重要 ，GDH1 产物 α-KG 通过增强其底物 AMPK
与 CamKK2 的结合来激活 CamKK2， 通过 CamKK2-AMPK
信号通路 ，R162 基因敲除或抑制 GDH1 可减轻对失巢凋
亡抵抗，减少肺癌小鼠模型中的肿瘤转移 ［34］。

谷氨酰胺的不同代谢途径可能会影响肿瘤细胞的转

移。 为了更深入地理解和解释上述观察结果，还需要进一

步的研究。

3 脂肪酸对肿瘤转移的影响

随着脂质代谢与肿瘤之间的关系逐步阐明，脂质逐渐

成为肿瘤生物学的重要研究内容，许多研究为肥胖症在癌

症的发病机制和进展中的作用提供了合理的证据 ［35, 36］。 事

实上，在肿瘤转移过程中，脂质发挥着重要作用 ［37］。
首先，脂肪细胞通过提供脂肪酸促进卵巢癌 （ovarian

serous cystadenocarcinoma，Ovca ）生长 ［38-40］，而且脂肪酸代

谢和肿瘤转移之间存在潜在的机制联系，一项研究通过分

析了富含脂肪酸的环境和癌症相关环境中基因表达的共

性发现脂肪酸受体 CD36 通常会高表达 ， 而且 OvCa 会高
表达 CD36 使代谢重塑 ，通过抑制 CD36 能有效减少 OvCa
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细胞从微环中摄取脂肪酸，减少了脂肪细胞介导的侵袭和

迁移 ［41, 42］。 与此一致的是，Zaoui 等 ［43］发现乳腺相关脂肪细

胞增强了乳腺癌细胞的侵袭性， 而通过抑制 CD36 的表达
减少了脂滴积累并减弱了乳腺癌细胞的迁移和侵袭，可能

的机制是通过 CD36 介导的脂肪酸摄取的代谢重编程。 也

证据表明 ，在肾透明细胞癌 ［44］和胶质母细胞瘤 ［45］患者中 ，

CD36 表达水平升高预示着不良预后。 在实验小鼠模型发

现 CD36 通过 AKT/GSK-3β/β-catenin 通路介导棕榈酸诱
导的胃癌转移 ［46］，Wang 等 ［47］发现 CD36 作为硫化氢靶向受
体， 其 Cys333-Cys272 二硫键作为加速胃癌转移的特异性
分子开关 。 相反 ，CD36 抑制剂 Nobiletin 通过 Cd36/Stat3/
NF-κB 信号轴抑制 CD36 依赖的肿瘤血管生成以及乳腺
癌细胞系的迁移和侵袭 ［48, 49］。 Deng 等 ［50］发现 CD36 表达与
宫颈癌进展之间的密切联系，CD36 至少部分通过与 TGF-
β 相互作用促进 EMT 进展 ， 从而促进肿瘤转移 。 此外 ，

CD36 的过表达在体外和体内促进宫颈癌细胞的侵袭和转
移 ，而CD36 敲低抑制增殖 、迁移和侵袭 ，当与游离脂肪酸

（free fatty acid，FFA） 结合时 ，CD36 激活 Wnt/β-catenin 信
号通路以驱动肝癌细胞中的 EMT ［51］。 而通过调节 TGF-β
的表达激活 smad2 和 ERK1/2 通路抑制 CD36 表达 ， 阻止

纤连蛋白的表达 ， 最终可以减轻肾小管上皮细胞 EMT 的
发生 ［52］。

脂肪酸结合蛋白（fatty acid-binding protein，FABP）也与
肿瘤转移密切相关。 缺氧介导的 miR-409-3p 是 FABP4 的
关键调节因子， miR-409-3p 通过其对 FABP4 的影响在卵
巢癌中充当有效的肿瘤抑制因子 ［53］。 FABP5 过表达诱导出
肝癌细胞系中促进转移的 EMT 表型 ， 通过基因敲降抑制

FABP5 表达则在肝癌细胞系中表现出相反的表型 ［54, 55］。 此

外，FABP5 的沉默降低了体内外宫颈癌细胞基质金属蛋白
酶-2 （MMP-2） 和基质金属蛋白酶-9 （MMP-9） 的表达 ［56］，
棕榈酸主要通过 FABP5/SP1/UCA1 信号促进胃癌 （gastric
carcinoma，GC）转移 ，而抑制 FABP5 则降低了胃癌细胞的
体外侵袭和迁移能力 ［57］。 肝脏特异性脂肪酸结合蛋白 （l-
fatty acid-binding protein，L-FABP） 不但能转运脂肪酸 ，调

节脂质代谢，还通过 Akt/mTOR/P70S6K/4EBP1 和 Src/FAK/
cdc42 通路激活血管内皮生长因子， 这意味着 L-FABP 的
上调伴随着血管生成潜力和迁移活性的增加 ［58］。

除了摄取胞外脂肪酸，肿瘤细胞也可以利用各种营养

物质从头合成脂肪酸。 有研究表明从头合成脂肪酸有助于

增强癌细胞的侵袭和迁移能力。 在小鼠模型中，脂肪酸合

酶 （fatty acid synthase,FASN）抑制剂奥利司他 （orlistat）减少
B16-F10 实验性黑色素瘤的转移和血管生成 ［59］。 在结直肠

癌 （carcinoma of colon and rectum,CRC）小鼠模型中 ，抑制

FASN 可降低 CD44 表达，CD44 是一种与包括 CRC 在内的
几种癌症的转移相关的跨膜蛋白。 通过抑制 FASN 来降低
CD44 的表达从而抑制了 MET、Akt、FAK 和桩蛋白的活
化 ，这些蛋白调节细胞黏附 ，与肿瘤的迁移和侵袭密切相

关 ［60］。 Jafari 等发现 FASN 和鞘氨醇激酶 1 （ sphingosine

kinase1/2，SPHK1/2）在包括 CRC 在内的许多癌症中过度
表达 ，FASN、SPHK1 和 SPHK2 共定位于原发性 CRC 癌细
胞的侵袭伪足内 ，FASN/SPHK/S1P 轴的上调增强 CRC 细
胞的增殖、黏附和迁移 ［61］。何种来源的脂肪酸，都需在细胞

内进一步加工 ，这包括通过 SCD1 和 SCD5（这两种酶都能
产生相同的脂肪酸 ）或通过脂肪酸去饱和酶 2 （fatty acid
desaturase2，FADS2）进行单去饱和。 虽然 FADS2 主要是因
为它在多不饱和脂肪酸中的功能而为人所知，但它是癌症

中一种替代单不饱和脂肪酸的代谢途径 ，肝癌 、肺癌细胞

可以利用替代性脂肪酸去饱和途径 ，将棕榈酸去饱和为

脂肪酸 sapienate，以支持增殖过程中的生物膜合成 ［62, 63］。
除了去饱和外 ， 多种脂肪酸修饰也可以促进肿瘤转

移。 例如，胆固醇酯化通过抑制 Wnt/β-catenin 通路抑制前
列腺癌转移 ， 脂肪酸合酶的过表达被证明可促进人前列

腺上皮细胞中 Wnt 蛋白的棕榈酰化 ，这对于细胞迁移至

关重要 ［64, 65］。 在胰腺癌细胞系中 ，由酰基辅酶 A 胆固醇
酰基转移酶-1（acyl coenzyme a-cholesterol acyltransferase-1,
ACAT-1） 介导胆固醇酯的异常积累，ACAT-1 的表达与较
差的患者存活率相关 。 通过 ACAT -1 抑制剂或通过
shRNA 敲低消除胆固醇酯化，显著抑制胰腺癌原位小鼠模

型中的肿瘤生长和转移 ［66］。
单链脂肪酸、胆固醇和某些氨基酸的分解会导致甲基

丙二酸（methymalonic acidemia,MMA）的产生。 MMA 依赖于
以自分泌方式激活 TGF-β 信号转导来诱导 SOX4，从而导
致维持肿瘤进展的细胞可塑性所必需的转录重编程，具体

来说，衰老会促进循环 MMA 的增加，这反过来又赋予癌细

胞迁移、侵入的能力，从而降低癌症相关存活率 ［67］。
综上所述，脂肪酸代谢可以通过改变细胞信号传递和

调节表观遗传修饰物来增强肿瘤细胞的迁移和侵袭。
越来越多的证据表明，肿瘤细胞的代谢在驱动肿瘤细

胞表型和促进癌症侵袭性方面发挥着重要作用。 肿瘤细胞

在转移过程中的特殊的代谢脆弱性，使得阻断某些代谢途

径具有抑制增殖转移，甚至阻止肿瘤细胞定植的潜力。 这

需要我们更全面地了解在肿瘤进展中代谢的变化。 靶向代

谢途径是一个有吸引力的治疗靶点，并在临床前肿瘤模型

中获得了令人鼓舞的结果 。 几种针对代谢酶的药物如 3-
溴丙酮酸等 ，目前已接近进入临床评估 ，或目前正在临床

研究中进行测试 ［68］。然而，靶向肿瘤代谢也面临着挑战，肿

瘤细胞有多种过度活跃的代谢途径，并且能够快速适应营

养剥夺。 而且免疫细胞和肿瘤细胞拥有部分相同的代谢途

径，这需要进一步研究以确定抑制肿瘤转移和维持免疫细

胞功能两者之间的代谢平衡点。 相信在不久的将来，靶向

代谢的肿瘤治疗策略会得到更广泛的应用。
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本刊中容易出现的错别字和错误用法（破折号后面为正确用法）
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病源体———病原体

侧枝———侧支

成份———成分

大肠———结直肠

发烧———发热

返流性食管炎

———反流性食管炎

阿酶素———多柔比星

阿斯匹林———阿司匹林

疤痕———瘢痕

细胞浆———细胞质

报导———报道

分子量———相对分子质量

份量———分量

服帖———服贴

浮肿———水肿

幅射———辐射

腹泄———腹泻

肝昏迷———肝性脑病

肛皮线———齿状线

枸缘酸钠———枸橼酸钠

海棉———海绵

合并症———并发症

何杰金病———霍奇金病

返流———反流

雪旺氏细胞———雪旺细胞

甘油三脂———甘油三酯

基因片断———基因片段

记数法———计数法

甲氨碟磷 /甲氨喋磷 /
甲氨喋呤———甲氨碟呤

简炼———简练

节段性肠炎———局限性肠炎

禁忌症———禁忌证

抗菌素———抗生素

化验检查———实验室检查

环胞素———环孢素

机理———机制

几率 /机率———概率

机能———功能

肌肝———肌酐

考马斯亮兰———考马斯亮蓝

克隆氏病———克罗恩病

离体———体外

连结———联结

淋巴腺———淋巴结

瘘道———瘘管

录象———录像

毛细血管嵌压

———毛细血管楔压

尿生殖隔———尿生殖膈

氨基糖甙类———氨基糖苷类

mg/kg/次———mg/（kg·次）
核分裂像———核分裂象

牵联———牵连

色采———色彩

石腊———石蜡

食道———食管

适应症———适应证

水份———水分

排便———排粪

盆隔———盆膈

剖腹产———剖宫产

其它———其他

丝裂酶素———丝裂霉素

松驰———松弛

探察———探查

提肛肌———肛提肌

体重———体质量

同功酶———同工酶

同位素———核素

图象———图像

胃食管返流———胃食管反流

无须———无需

消毒中———无菌中

血色素———血红蛋白

5-羟色氨———5-羟色胺
核磁共振———磁共振

黏连———粘连

轶和检验———秩和检验

应急性溃疡———应激性溃疡

影象———影像

瘀血———淤血

愈合期———恢复期

愈后———预后

匀桨———匀浆

血象———血常规

血液动力学———血流动力学

炎症性肠病———炎性肠病

已往———以往

粘膜———黏膜

粘液———黏液

直肠阴道膈———直肠阴道隔

指证———指征

质膜———细胞膜

转酞酶———转肽酶

姿式———姿势

综合症———综合征

纵膈———纵隔

H-E 染色
———苏木精-伊红染色

组织胺———组胺

幽门螺旋杆菌———幽门螺杆菌

横隔———横膈
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