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摘　要 ：20 世纪 20 年代，瓦伯格 (Warburg) 提出，肿瘤细胞即使在供氧充足的情况下，葡萄糖依旧向乳酸

转换，这种代谢称为有氧酵解 (aerobic glycolysis) 或“Warburg 效应 (Warburg effect)”。然而，后续越来越多

的研究发现，并非所有的肿瘤中均存在“Warburg 效应”，肿瘤细胞的能量代谢存在明显的多样性。进一步

的研究发现，肿瘤组织存在着复杂的微环境，肿瘤组织中不同区域氧的含量、乳酸的浓度及营养物质的供

给都不尽相同，但肿瘤细胞却能适应逆境而保持快速生长。这种适应性是通过改变肿瘤细胞的能量代谢方

式来实现的，称为能量代谢重编程。现综述了肿瘤微环境及其引起的细胞能量代谢方式的改变。对肿瘤能

量代谢特征的研究，将有益于人们从肿瘤细胞能量阻断的角度开展肿瘤的临床治疗，同时对新的抗肿瘤药

物的开发也有一定的指导意义。
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Abstract: In the 1920s, Warburg proposed that tumor cells in tumor tissue produce energy to complete cell 
proliferation through glycolysis rather than oxidative phosphorylation, and this phenomenon is called the “Warburg 
effect”. However, more and more studies have found that “Warburg effect” did not exist in all tumors, and the 
metabolism way of tumor cells are obviously diverse. Cancer cells were surrounded by a totally different 
microenvironment from that of normal cells. Tumor cells must exhibit rapidly adaptive responses to hypoxia, lactic 
acid accumulation and hypo-nutrient conditions. This phenomenon of changes of tumor cellular bioenergetics was 
called “energy metabolic reprogramming”. We summarized energy metabolic reprogramming and the relationship 
between tumor microenvironment and energy metabolism pathway. The research of tumor energy metabolism will 
benefit for carrying out new cancer clinical treatment projects from the perspective of energy blocking. What’s 
more, it would be helpful for designing new and effective anti-cancer treatment strategies.
Key words: tumor cell; microenvironment; energy metabolic reprogramming

新陈代谢是机体生命活动的基本特征，包括物

质代谢和能量代谢。细胞的能量主要来自糖代谢，

葡萄糖在体内分解的途径包括糖酵解和氧化磷酸

化。细胞活性与其能量状态紧密相关，恶性肿瘤

生长迅速，常有胞内葡萄糖摄入量增高、糖酵解活

性提高和乳酸堆积的现象 [1]。肿瘤细胞即使在供氧

充足的情况下，葡萄糖依旧向乳酸转换，这种代谢

称为有氧酵解 (aerobic glycolysis) 或“Warburg 效应

(Warburg effect)”。随着研究的深入，人们发现肿瘤

细胞不但可以发生有氧糖酵解，而且可以发生氧化

磷酸化，两者互相协调，产生代谢共生 (metabolism 
of symbiosis)。肿瘤组织存在着异常复杂的微环境
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和异质性，近年来越来越多的研究表明，肿瘤微

环境能改变肿瘤细胞的能量代谢方式，缺氧、乳

酸的含量以及营养物质的缺乏等都会影响肿瘤能

量代谢途径。肿瘤细胞有较强的适应逆境而快速

生长的特征，而这种适应性是通过改变肿瘤细胞

的能量代谢方式来实现的，称为代谢重编程 (metabolic 
reprogramming)。

1　不同微环境对肿瘤能量代谢的影响

1.1　缺氧对肿瘤能量代谢的影响

众所周知，肿瘤组织中渗透着各种粗细不一的

毛细血管，那些距离血管较远的肿瘤细胞处于氧含

量较低的区域，而靠近血管的区域氧含量较高 [2]。

此外，缺氧 (hypoxia) 也是肿瘤的一种病理状态，

由于肿瘤的快速增殖使得处于肿瘤组织内部的肿瘤

细胞常常处于相对缺氧状态，因此缺氧是肿瘤组织

的主要特征之一。研究显示，肿瘤组织中低氧区域

一般氧分压小于 5 mmHg，相当于 0.7% 的气态氧。

同时，不同肿瘤组织中的缺氧状态也不同，如在头

颈癌中氧分压在 12.2 mmHg 左右，是正常头颈组织

中含氧量的 1/4 ；在前列腺癌组织中氧分压为 2.4 
mmHg 左右，是正常前列腺组织中氧含量的 1/10 ；

而在胰腺癌中氧分压为 2.7 mmHg 左右，是正常胰

腺组织的约 1/20[1,3-4]。由此可见，大部分肿瘤组织

中都存在相对缺氧的微环境。

近年来，人们对肿瘤细胞对缺氧微环境的应答

机制进行了大量研究。Takahashi 和 Sato[5] 通过荧光

蛋白和一种阳离子染料揭示了在缺氧条件下线粒体

膜周围电子的转运方式。他们发现，脯氨酰羟化酶

结合结构域 (prolyl hydroxylase domain, PHD) 的活

化可以维持细胞在缺氧条件下线粒体膜电位，使得

电子完成传递。缺氧诱导因子 -1α (hypoxia inducible 
factor-1α, HIF-1α) 普遍存在于人和哺乳动物细胞中，

通常在常氧下 (21% O2) 也有表达，但合成的 HIF-
1α 蛋白很快即被细胞内氧依赖性泛素蛋白酶降解，

只有在缺氧条件下 HIF-1α 才可稳定表达。大量研

究发现，HIF-1α 可通过调控多种靶基因表达以逃避

或适应相对低氧环境，调控肿瘤生长、转移及能量

代谢。HIF-1α 可以调控血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) 的表达促进肿瘤组

织中血管的生成 [6-8]。Fallone 等 [9] 研究发现，共济

失调突变基因 (ataxia telangiectasia mutated, ATM) 是
HIF-1α 的上游调控基因，通过上调 HIF-1α 的表达

来增强细胞的糖酵解途径。Mirtschink 等 [10] 研究发

现，低氧条件诱导 HIF-1α 表达增加，同时活化剪

接因子 B 亚基 1 (splicing factor 3B subunit 1, SF3B1)
分子开关，激活果糖激酶，导致体内果糖的过度消

耗而引起心肌肥大等心脏疾病。2008 年，Kimura
等 [11] 研究表明，低氧条件下 HIF-1α 的稳定表达对

肿瘤干细胞具有一定的保护作用。低氧环境还能增

强胶质瘤干细胞的成瘤性，而且无论在有氧还是无

氧的环境中，沉默 HIF-1α 或 HIF-2α 都会影响胶质

瘤干细胞的活性 [12-13]。总的来看，肿瘤细胞处于一

种普遍缺氧的状态，其中 HIF-1α 在维持肿瘤生存

和能量代谢调控方面起到关键作用。

1.2　酸性环境对肿瘤能量代谢的影响

肿瘤组织中的酸性微环境一度被认为是肿瘤细

胞的特征之一，早期的研究发现肿瘤细胞主要通过

糖酵解为细胞提供能量，乳酸是糖酵解的主要产物，

它被认为是一种酸性的有害物质，细胞需要将其转

运到胞外，从而降低乳酸对肿瘤细胞生长的不利影

响 [14-15]。在肿瘤细胞中，当 L- 乳酸的含量超过

5 mmol/L，pH 小于 7.35 时就是会导致乳酸中毒 [16]。

研究发现，肿瘤组织中代谢的变化与乳酸的存在有

关。增加运动会改变肿瘤组织的代谢类型，这种改

变推测与乳酸的代谢有关。Aveseh 等 [17] 研究发现，

运动增加的小鼠与正常小鼠相比，单羧酸转运蛋白

1 (monocarboxylate transporter 1, MCT1) 表达减少，

而乳酸脱氢酶 B (lactate dehydrogenase-B, LDH-B)
表达增加。随后他们的研究还发现，雌激素相关受

体 α 配体 (oestrogen-related receptor alpha, ERRα) 在
肿瘤组织中调控 MCT1 和 LDH-B 的表达，从而降

低肿瘤组织中乳酸的代谢，影响肿瘤组织的生存 [17]。

乳酸脱氢酶是一类乳酸合成的关键酶，在肿瘤的形

成以及维持肿瘤的成瘤性中起到关键作用。Xie等 [18]

的研究发现，抑制 LDH-A 表达的小鼠肿瘤细胞的

成瘤性降低。Allison 等 [19] 研究发现，肿瘤可以

调控烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide-adenine 
dinucleotid, NAD+) 的活性维持糖酵解的稳定，其中

P53 作为一种抑癌基因，它可以调控 NADH 和

NAD+ 的比率，从而影响 LDH-A 的表达，推断抑

制 LDH-A 的表达可以抑制肿瘤的生长从而达到抗

癌的效果。因此，肿瘤所处酸性微环境会改变肿瘤

细胞能量代谢的方式和生存，乳酸作为肿瘤细胞中

的重要代谢产物，它的产生以及引起的代谢途径变

化已经成为一个研究的热点。

1.3　营养物质缺乏的微环境对肿瘤能量代谢的影响

肿瘤组织中普遍存在营养物质缺乏的现象。研
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究显示肿瘤细胞在增殖过程中葡萄糖、谷氨酰胺和

脂肪酸的消耗明显增强。葡萄糖是肿瘤细胞主要的

能源物质，肿瘤细胞中，葡萄糖的含量相对较低，

Hirayama 等 [20] 研究发现，在结肠癌中葡萄糖的含

量为 (123 ± 43) nmol/g，是正常结肠组织中的葡萄

糖含量的 1/10 左右。在胃癌中葡萄糖的含量为

(424 ± 131) nmol/g，是正常胃组织中的葡萄糖含量

的 1/3 左右。也有研究显示，肿瘤细胞在增殖过程

中需要大量的谷氨酰胺，谷氨酰胺是细胞内合成嘌

呤的主要氮源，同时可以转变成多种非必需氨基酸，

所以谷氨酰胺对肿瘤细胞的增殖是必需的 [21]。

Shroff 等 [22] 运用质谱技术分析发现，在肾细胞癌中

谷氨酰胺通路活动频繁。随后他们在体外建立肾癌

细胞小鼠模型，发现在抑制了谷氨酰胺通路后肾癌

细胞减少，推断在肾癌细胞中谷氨酰胺是其生存所

依赖的营养物质。不但如此，研究还发现，增强脂

肪生成是肿瘤细胞代谢的一个重要特征。脂肪合成

的增强是早期细胞癌变及肿瘤细胞恶化的一个标志

性特征，其中脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, 
FASN) 的表达变化在肿瘤的形成过程中扮演着重要

角色 [23]。由此看来，肿瘤细胞对各种营养的需求量

远远高于正常细胞，很容易形成一种营养物质缺乏

的微环境。

肿瘤组织中的营养物质与正常组织相比含量偏

低，但是为了维持肿瘤细胞的快速增殖，肿瘤组织

会通过改变细胞的代谢途径使营养物质维持在一定

的浓度。Han 等 [24] 在子宫内膜癌细胞中用不同浓

度的葡萄糖处理，发现癌细胞在不同浓度的葡萄糖

培养基中增殖速率是不同的，在低葡萄糖的浓度下

(1 mmol/L)，细胞会激活 Caspase-3 蛋白使细胞周期

停留在 G0/G1 期。而在高浓度下 (25 mmol/L) 则会

激活多种信号途径 (AMPK、mTOR、S6、MAPK)，
促进细胞快速增殖。因此，高浓度的葡萄糖能促进

细胞增殖，可见肿瘤细胞为了快速增殖需要维持一

定的葡萄糖浓度。肿瘤细胞虽然处于一个相对营养

缺乏的环境，但是它的增殖速度远超过正常细胞，

可见肿瘤细胞对微环境中营养物质的摄取率远远高

于正常细胞。我们最近的研究也发现，将胶质瘤细

胞 U251 经血清饥饿处理后，细胞生长明显受抑制，

细胞被阻滞在 G0/G1 期，但细胞 ATP 水平增加，糖

酵解途径受抑制，氧化磷酸化活性增强；同时，检

测到 HIF-1α 下调会引起 C-MYC、NRF1、 TFAM 和

ND1 蛋白水平上调 [25]，表明 U251 细胞在血清饥饿

条件下通过改变能量代谢途径 ( 糖酵解 / 氧化磷酸

化途径的转换 ) 来增加 ATP 的水平可能是逆境环境

中肿瘤细胞维持其生存的一种应急调节机制，揭示

了细胞能量代谢方式的改变也是细胞适应不同生存

环境的适应性表现。肿瘤组织中大部分细胞处于营

养物质缺乏的状态，但这并没有影响肿瘤细胞的快

速增殖。在不同的微环境下肿瘤组织中，存在多种

代谢方式共存的肿瘤细胞，无论糖酵解还是氧化磷

酸化都尽可能多地利用胞外存在的营养物质，维持

高的能量水平，供肿瘤细胞快速增殖。

2　肿瘤代谢共生的提出

随着对肿瘤能量代谢的深入研究，越来越多的

人开始质疑单一的氧糖酵解的方式是否能合理解释

肿瘤组织在复杂微环境下的生存与增殖 [26-27]。肿瘤

组织常常处于缺氧、酸性和营养缺乏的微环境中，

乳酸作为肿瘤细胞中广泛存在的代谢产物，它在肿

瘤细胞中的再利用近年来倍受人们关注。同时，除

了有氧糖酵解，氧化磷酸化的代谢方式在肿瘤细胞

中所起到的作用开始引起人们的关注。

 Xie 等 [28] 通过体外实验证明，正常培养条件

与高乳酸培养条件相比，肿瘤细胞的能量代谢方式

会发生改变。正常培养条件下肿瘤细胞以有氧糖酵

解为细胞供能，是典型的“Warburg 效应”细胞，

而在高乳酸培养基中发现一部分肿瘤细胞氧化磷酸

化途径明显增强，形成一种“非 Warburg 效应”的

细胞，培养条件的改变使肿瘤细胞从“Warburg 型”

向“非 Warburg 型”转变，提示微环境的改变

使肿瘤细胞具有了双重代谢特征。Le 等 [29] 以及

Nakajima 和 Houten[30] 也发现，在肿瘤组织中不但

存在以“Warburg 效应”为主的细胞，而且还存在“非

Warburg 效应”的细胞，这些细胞还具有一定的成

瘤性。Sonveaux 等 [31] 研究发现，肿瘤组织内存在

氧富集区和乏氧区，在氧富集区肿瘤细胞以氧化磷

酸化作为主要能量来源，而在乏氧区肿瘤细胞以酵

解途径为主为细胞供能，富氧区的肿瘤细胞可以摄

取乏氧区肿瘤细胞糖酵解产生的乳酸，并以乳酸为

原料用于氧化磷酸化产生 ATP，供给细胞生存所需。

进一步的研究还发现，单羧酸转运蛋白 (monocar-
boxylate transporter, MCT) 在肿瘤细胞中对乳酸的转

运起到重要作用，乏氧区细胞糖酵解生成的乳酸通

过 MCT4 转运到胞外，又通过 MCT1 转运到富氧

区细胞中被重新利用，肿瘤细胞间的这一通过乳酸

穿梭方式维持代谢稳态的现象称之为代谢共生

(metabolism of symbiosis)。因此，MCT1/4 共表达
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于肿瘤组织被认为是肿瘤存在代谢共生的标志 [14]。

大量的研究报道显示，胃癌、结肠癌、胰腺癌、乳

腺癌、卵巢癌、肺癌、前列腺癌以及头颈部肿瘤中

均存在代谢共生现象 [12-14,32]。胃癌患者中 MCT4 的

表达量较高，同时线粒体外膜移位酶 20 (translocase 
of outer mitochondrial membrane 20, TOMM20) 表达

量也增高，这有利于乳酸进入线粒体通过三羧酸循

环发生氧化磷酸化反应产生 ATP[33]。同样在前列腺

癌中也发现，MCT1 和 MCT4 高表达 [34]，因此 MCTs
可以作为癌症治疗的靶分子，通过降低 MCTs 的表

达来阻断肿瘤细胞的能量代谢途径进而抑制肿瘤的

增殖。

随着人们对肿瘤代谢共生的进一步认识，可以

发现，所谓肿瘤的代谢共生和能量代谢的改变不仅

仅局限于乳酸的转运与再利用，如肿瘤通过三羧酸

循环完成对谷氨酸盐的充分利用，为了提供肿瘤生

长所需的能量，脂肪酸在肿瘤细胞中被氧化 [35-36]。所

以广意地讲，肿瘤的代谢共生和能量代谢的改变都

是基于满足肿瘤的能量需求和快速增殖的一类应答

机制，同时也是肿瘤细胞应对环境条件改变的一种

代谢适应性的体现。

3　肿瘤代谢重编程概念的提出

肿瘤组织是由肿瘤细胞和周围具有不同遗传背

景的间质细胞共同组成。这种复杂的组成决定了肿

瘤组织具有异质性。肿瘤细胞处于极为复杂的微环

境中，且不同个体、部位和器官肿瘤组织的微环境

也不尽相同，但肿瘤细胞却能快速适应缺氧和营养

条件缺乏的逆境而保持快速生长。这种适应性是通

过改变肿瘤细胞的能量代谢方式来实现的，称为代

谢重编程 (metabolic reprogramming)[37]。

目前，代谢重编程已成为肿瘤的十大标志性的

特征之一，也是肿瘤的四大新兴特征之一 [38]。研究

发现，代谢重编程广泛存在于肿瘤的形成、发展、

侵袭和迁移过程中。尽管“Warburg 效应”是被人

们广泛认可的肿瘤细胞代谢特征，但也有人认为，

肿瘤组织存在有氧糖酵解的同时也存在线粒体代

谢。已发现肿瘤组织中包含多种不同的肿瘤细胞亚

群，它们在代谢途径上有所不同。细胞亚群之间产

生的乳酸通过代谢共生互相协调、转运，并重新被

细胞所利用。因此，代谢共生也是代谢重编程的一

种表现形式之一 [39]。随着研究的深入，代谢重编程

不仅存在于糖代谢途径的相互转变，也存在脂肪与

氨基酸代谢中。酮体是脂肪代谢的产物，是肝脏组

织向肝外组织提供的能源物质。Fearon 等 [40] 研究

发现，在肿瘤细胞能量供应不足时，会加速间质细

胞中的脂肪氧化生成酮体，再通过酮体转运载体输

送到附近的肿瘤细胞，进而转变成乙酰 CoA，通

过三羧酸循环和氧化磷酸化为肿瘤细胞提供能量。

同时，研究也发现在肿瘤细胞中存在着氨基酸代谢

的加强和再利用的现象。Csibi 等 [41] 研究发现，肿

瘤细胞可以通过增强肿瘤间质细胞中的氨基酸降

解，积累谷氨酰胺，谷氨酰胺再通过 ASCT2 (the 
glutamine/amino acid transporter)/LAT1 (L-type amino 
acid transporter 1) 和 xCT/CD98hc 转运复合体转运

到肿瘤细胞中，通过激活 mTORC1 信号通路上调

谷氨酸脱氢酶，促进谷氨酸转变为 α- 酮戊二酸 (α- 
ketoglutaric acid, α-KG)，进而通过三羧酸循环和氧

化磷酸化为肿瘤细胞提供能量。可见，代谢重编程

广泛存在于肿瘤细胞及其间质细胞中。肿瘤细胞通

过改变代谢途径，利用所有可以利用的物质供其生

长所需 ( 图 1)。因此，复杂而多变的能量代谢途径

是肿瘤细胞抵抗逆境的适应性表现。

4　肿瘤生存微环境与能量代谢研究的意义

随着人们对肿瘤发生机制和能量代谢特征的深

入研究，目前已有大量抗肿瘤药物在临床上得以应

用。在肿瘤靶向治疗的研究和应用中，找到一种对

肿瘤细胞有杀伤作用的药物并不难，但是如何获得

长期有效的治疗效果或寻找一套较好的能特异性杀

死肿瘤细胞的治疗策略是临床上的一个难题 [42-43]。

而对肿瘤细胞微环境及其能量代谢的研究将有利于

抗肿瘤药物的靶向治疗。从能量代谢的视角探索肿

瘤发生机制，从能量阻断的角度制定特异性的肿瘤

治疗方法，对肿瘤增殖进行抑制 [44-45]。Phan 等 [46]

指出，肿瘤作为拥有特殊代谢方式的疾病，在临床

上完全可以从能量代谢的角度入手来对肿瘤进行诊

断和治疗。目前已有几种常用的肿瘤细胞能量代谢

干扰分子在临床上被应用。2- 脱氧葡萄糖 (2-deoxy-
glucose, 2-DG) 是一种己糖激酶 (hexokinase, HK) 抑
制剂，能阻止糖酵解，也能竞争性抑制葡萄糖摄取，

其靶向干扰糖酵解在癌症治疗中的作用显著。Feng
等 [47] 研究发现在使用光能疗法治疗乳腺癌时，联

合使用糖酵解抑制剂 2-DG 可以增加乳腺癌的杀伤

效果。与此同时，AMPK (adenosine monophosphate-
activated protein kinase) 作为一种重要的细胞内能量

感受器，可作为一种潜在的肿瘤治疗靶标 [48]。阿卡

地辛，也被称为 5- 氨基咪唑 -4- 甲酰胺 (5-amino-
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1β-D-ribofuranosylimidazole-4-carboxamide, AICAR)，
是一种核糖核苷酸的有效抑制剂，能够直接激活

AMPK，AICAR 对于肿瘤细胞生长有良好的抑制效

果。大量研究表明，在许多肿瘤细胞系中，AICAR
会促进细胞周期停滞或凋亡 [49]。除了干预糖酵解，

通过对脂肪酸氧化途径的干预治疗肿瘤也有新的进

展。Camarda 等 [50] 研究表明，在 MYC 过表达的三

阴性乳腺癌中抑制脂肪酸氧化是一种潜在的治疗方

法。此外，肿瘤的异质性和代谢方式的多样性也是

目前临床上将肿瘤作为一个整体使用单一的能量代

谢阻断剂来治疗而得不到理想治疗效果的重要原

因。有研究发现，肿瘤干细胞对传统的抗肿瘤药物

表现出不敏感的特性，对化疗药物具有抗药性并通

过代谢重编程展现出潜在的转移特性。因此，对于

肿瘤生存微环境和能量代谢的研究可以让人们从本

质上认识肿瘤，从而可以更有效地对肿瘤进行治疗

和检测，有利于设计新的、更有效的治疗策略。

5　小结与展望

肿瘤细胞在逆境中的代谢方式异于正常细胞，

主要表现为可以利用周围一切可利用的营养物质和

具有代谢共生和代谢重编程的特征。代谢共生是肿

瘤细胞适应恶劣生存环境的一种适应性选择。肿瘤

组织所处的微环境较为复杂，既有氧富集区域，又

有缺氧区域，甚至同时存在缺氧、酸性和营养缺乏

的微环境。但是，不论肿瘤细胞处于何种境地，它

本身都能充分利用周围的环境快速增殖。从物质能

量代谢的角度分析发现，肿瘤细胞拥有极强的生存

能力和适应能力，它不但可以尽可能多地吸收和利

用周围的营养物质，而且可以根据微环境的改变选

择更有利的代谢方式。为什么肿瘤细胞可以在不同

环境中选择更有利其生存的代谢方式；调控其代谢

方式改变的分子机制是什么。这一系列问题还有待

深入探讨和研究。充分认识肿瘤生存环境和能量代

谢的关系，有益于从肿瘤细胞能量阻断的角度开发

新的肿瘤治疗药物。对肿瘤能量代谢靶分子的研究，

对抗肿瘤药物的开发和临床应用等方面有重要的指

导意义。
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