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摘要：研究表明，肿瘤转移是恶性肿瘤的临床治疗失败的根本原因。肿瘤转移不仅取决于肿瘤细胞自身的特性，还涉及其与肿瘤

酸性微环境之间的相互作用。肿瘤微环境构成非常复杂，可促进肿瘤的增生、转移、侵袭，以及逃避宿主免疫监视和治疗耐药性。

肿瘤细胞的生存依赖于在酸性微环境条件下的适应，肿瘤细胞可以通过一些离子交换体维持酸性微环境，缺氧的肿瘤组织酸化

可以释放蛋白酶如纤维蛋白酶及MMPs降解细胞外基质、上调 VEGF基因表达促进肿瘤新生血管生成等促进肿瘤侵袭转移。近

年来，影响肿瘤微环境的因素已经成为癌症研究领域中的新兴话题。
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Process in the Research of Acidic Microenvironments and Tumor Metastasis*

The study showed that tumor metastasis is the root cause of failure in the clinical treatment. Nevertheless, Tumor

metastasis, not only depends on the characteristics of the tumor cells themselves, but also relates to the interaction between the tumor

cells and their acidic microenvironment. The tumor microenvironment (TME) consists of tumor cells that can promote neoplastic

transformation, support tumor growth and invasion, protect the tumor from host immunity, foster therapeutic resistance. Tumor cell
survival relies upon adaptation to the acidic conditions of the tumor microenvironment. Tumor cells through some ion permutoid such as

NHE and VHA maintain acid microenvironment. This effects of hypoxic and acidic exposure through the action of proteinase such as
plasmin or MMPs, as well as up-expression of VEGF gene increase the invasive and metastatic efficiency. In recent years, its cellular and

molecular components, and how they can affect neoplastic progression, has become an emerging topic in cancer research.
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肿瘤的微环境包括胞外低 pH、低氧浓度、高葡萄糖吸收率

等。肿瘤细胞通过异常的能量代谢和对特定蛋白的自身调节，

形成和维持一个不适合正常细胞生存的细胞外酸性微环境，以

保证其发生、增殖、侵袭与转移。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。本文根据近年相关文献，对酸性微环境的形成机制与肿

瘤转移关系进行阐述。

1 肿瘤酸性微环境产生机制

研究发现肿瘤细胞对葡萄糖的摄取量极高，肿瘤的酸性是

由于它们高效率的糖酵解生成的乳酸所致。另一方面，胞内产

生的 CO2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 1 (hypoxia-inducible fac-tor 1，HIF-1)诱导肿瘤

细胞高表达 CA-Ⅸ，催化 CO2和 H2O反应生成碳酸[1]。因此糖

酵解和缺氧是肿瘤细胞酸性微环境的主要途径。

1.1 糖酵解与乳酸

实体肿瘤的生长需要大量的营养物质，但实体肿瘤内的营

养物质供给是非常有限的，主要是因为肿瘤新生血管的紊乱和

毛细血管的无功能。大量实验证据表明，肿瘤细胞即使在有氧

的情况下，仍主要通过糖酵解利用葡萄糖产生大量的乳酸。活

跃的糖酵解产生出大量的酸性产物，形成一个对毗邻正常细胞

毒性更强的酸性微环境，有利于肿瘤组织侵犯相邻正常组织，

因此它是肿瘤转移过程中一个必不可少的环节[2]。研究表明[3]糖

酵解的乳酸可通过单羧酸转运泵(MCT)转运至肿瘤微环境中。

现发现的 MCT至少有 14种，其中 MCT1-MCT4有转运乳酸

的能力，而 MCT2和 MCT4与乳酸亲和力最高，并且在恶性肿

瘤中过量表达。乳酸可以通过 MCT1 进入内皮细胞，引起
Ｉ资B琢的降解和磷酸化，刺激自分泌核转录因子 资B／白介素
8通路引起细胞的迁移和血管的形成[4]。
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1.2 缺氧

肿瘤细胞由于其高的无限增值能力必然导致肿瘤组织缺

氧，实体瘤中出现乏氧细胞是常见现象，而相对缺氧的肿瘤细

胞便以无氧糖酵解作为主要代谢途径以获取能量[5]。无氧代谢

是肿瘤常见的生物学特征，而其中伴随的多种缺氧反应基因的

表达，尤其是 HIF及其相关靶基因表达也提高了肿瘤组织的转

移潜能。HIF是以异源二聚体的形式存在，由 120× 103的 琢亚
单位（HIF-1琢）和（91-94）× 103的 茁亚单位（HIF-1茁）组成。肿
瘤细胞在低氧条件下，HIF的表达显著升高，继而使得糖酵解
和能量代谢有关的靶基因都在 HIF的介导下表达升高。同时一

些基因如 PI3K琢或 AKT1 的活化突变所导致的 mTOR(mam-
maliantarget of rapamycin)通路的活化，可以促进 HIF1-琢 的转
录和翻译[6]，但是 ras基因的活化却可提高细胞内 ROS的含量，

并因此抑制 HIF1-琢的羟基化[7]。此外，在缺氧条件下，HIF-1琢
的表达可使血管形成相关因子 ----血管内皮生成因子（VEGF）

基因表达增强[8]，并且增强 VEGF的转录和 VEGFmRNA的稳

定性。研究证据说明[9]，无氧环境可促使肿瘤细胞在 HIF的诱导

作用下升高MMPs的表达，这也是肿瘤细胞无氧糖酵解过程中

伴随侵袭转移能力的重要机制之一。

1.3 核转录因子

转录因子是广泛存在于机体各种组织细胞中并能够结合

在某种基因上游特异核苷酸序列上的蛋白质，这些蛋白质通常

能调控特定基因的转录。如上文提到的转录因子 HIF-1琢可促
进糖酵解[10]。信号转导与转录激活因子 3（stat3）可通过介导炎

性肿瘤微环境的形成促进肿瘤生成及发展，Messina 等[11]在人

皮肤黑色素瘤组织中观察到了 stat3 的持续激活和磷酸化的
stat3表达明显增加。另外，与炎症反应、自身免疫性疾病相关的

转录因子 NF-资B，近年研究表明，其不仅可活化 Akt信号通路，

增加 GLUT1的膜移位而增加葡萄糖的摄取，还能促进细胞对

谷氨酰胺的利用，为生物合成提供充足的碳源[12]。在肿瘤细胞

中，c-Myc能上调 LDHA导致乳酸生成增加[13]。另外，c-Myc还

促进 GLUT1、HK2、磷酸果糖激酶的转录，增加细胞对葡萄糖

的摄取和丙酮酸的生成；并与 HIF-1琢协同促进 PDK-1的转

录，下调 PDH而抑制丙酮酸的有氧氧化[14]。由此可见不同转录

因子之间存在相互作用而构成了一个复杂的信号网络，这也增

加了肿瘤治疗的难度。

2 肿瘤细胞适应酸性微环境机制

2.1 细胞自噬

自噬是广泛存在于真核细胞内多步骤的细胞自我吞噬过

程，这一过程包括启动、自噬体形成、成熟及降解等步骤，并受

一系列自噬相关基因(Autophagy-related gene, Atg)调节[15]。自噬

与肿瘤的关系也是十分复杂，肿瘤发生发展的不同阶段，自噬

起到了促进和抑制的双重作用。例如 Beclin-1基因功能缺失同

多种实体瘤包括：乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌等发生密切相关
[16-18]；Beclin-1杂合性缺失的大鼠自发性肿瘤的发生率增加[19]；

相反，恢复 Beclin-1功能，会导致基因功能缺失的乳腺癌细胞
接种裸鼠后增殖和形成肿瘤的能力降低[20]。在肿瘤坏死区域内

的炎性浸润细胞可以促进肿瘤的生长，作为对代谢应激的反

应,自噬可以预防细胞的坏死，从而抑制了炎性浸润细胞对肿

瘤的促生长作用[21]。但是，过度上调的自噬作用也可以引起细

胞死亡，即 "自噬性细胞死亡 "。有学者[22]通过研究人类乳腺癌

细胞在酸中毒（pH为 6.7）的情况下生存机制，发现急性低 pH

值可降低增殖率，诱导 G1期细胞周期阻滞，并增加胞浆空泡

化。基因表达分析发现酸性条件下的细胞内 ATG5和 BNIP3

水平升高，提示细胞暴露在低 pH可能利用自噬作为一种生存
机制。

2.2 上调转运系统

现有证据表明细胞在酸性微环境中更具侵袭力，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，将糖

酵解最终产物乳酸转运至肿瘤微环境中。因此肿瘤微环境 PH

较低，从而不利于正常组织生长，有利于肿瘤扩散。在肿瘤细胞

中，由于高代谢使胞内产生大量的 H+，肿瘤细胞则通过多种信

号通路上调 NHE，将胞内 H+泵出胞外，同时泵进 Na+以避免

胞内酸中毒，而胞外低 pH还可能通过蛋白水解酶的激活促进
ECM 的降解和重构，从而促进肿瘤的侵袭和转移[23]这也是肿

瘤由原位癌进展为侵袭性癌过程的主要事件[24]。肿瘤细胞的异

常 pH梯度的改变和维持受到质子转运体像 Na+／H+交换体、

V-ATPases 的调节。在高转移的乳腺癌细胞株的细胞膜上
VHA显色明显，而在低转移株中显色很弱，提示了 VHA可能

与肿瘤细胞的浸润转移有关[25]。

肿瘤组织的血管结构缺乏完整性，主要是一些血管盲端、

动静脉间短路及局部膨出的血管，这便使得实体肿瘤与血管之

间的物质交换极其不完善，因此实体肿瘤内的葡萄糖平均浓度

极低，如[26]大肠癌和胃癌的未坏死区的葡萄糖含量分别只有

123± 43 nmol/g和 424± 131 nmol/g。大量实验证明，葡萄糖饥

饿或缺乏会导致肿瘤细胞快速死亡，但是实体肿瘤却能在葡萄

糖缺乏的环境下进行性生长。这或许与肿瘤细胞的葡萄糖代谢

有关。另外恶性肿瘤细胞膜上葡萄糖转运体结构有利于糖酵解

的发生。许多研究[27]报道恶性肿瘤细胞葡萄糖转运体（GLUT）

表达水平较正常细胞增加 10倍。GLUT至少有 14种，其中
GLUT1、GLUT3、GLUT4与葡萄糖亲和力较高，具有转运葡萄

糖的活性，且在大量恶性肿瘤 GLUT3、GLUT4过量表达。如在

腺癌中高表达 GLUT1可提示低生存率 [28]，肝胰管壶腹癌中

GLUT1阳性率 57.7%，胰腺癌中为 51.8%，胆囊癌中为 46.5%，

其表达与肿瘤的组织学分级有关[29]。

2.3 其他

肿瘤细胞适应酸性微环境还有其他机制，如上调 VEGF等

基因表达,促进肿瘤新生血管生成[8]；释放组织蛋白酶 B和其他
蛋白水解酶,导致细胞外基质降解[30]，导致免疫功能异常,逃避

宿主免疫应答以及免疫治疗[31]；促使肿瘤细胞对放疗不敏感[1]，

使肿瘤细胞产生耐药性，逃避化疗药物损伤[32]。这些研究成果

证明了肿瘤生长转移的复杂性，同时也为靶向治疗肿瘤提供了

新思路。

3 靶向肿瘤酸性微环境的治疗策略

肿瘤酸性环境与肿瘤的侵袭转移密切相关。改变癌细胞与

周围细胞（肿瘤微环境）的相互作用，可以提高抗该药物的功能
[33]。De Milito等[34]研究发现 PPI抑制肿瘤细胞的能力与培养基

酸度水平直接相关；PPI能诱导 B 细胞肿瘤的选择性细胞毒
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性，它是通过激活大量的活性氧分子(reactive oxygen species，
ROS)，并破坏溶酶体膜的结构，引起依赖 caspase的细胞凋亡。

应用 PPI还可以提高化疗药物的敏感性，抑制动物模型上人类

移植瘤的生长 [35]，且 PPI不会引起系统性全身反应 [36]。下调

NHE1还可显著抑制脑胶质瘤细胞的侵袭和转移[37]。这些都提

示了靶向干预 NHE1表达可以调节肿瘤细胞内外 pH，改变肿

瘤细胞生物学活性，从而干预肿瘤的生长转移。

4 小结与展望

肿瘤组织的构成非常的复杂，包括肿瘤细胞、多种非肿瘤

细胞(炎症细胞、纤维母细胞、髓系细胞等)、细胞外基质、脉管系

统、各种细胞因子等。近几年对肿瘤酸性微环境的研究取得了

一定研究成果，将其运用到临床肿瘤治疗时，主要是通过靶向

抑制肿瘤的糖酵解，从而抑制肿瘤的增殖、转移。具体的方法包

括抑制葡萄糖转运、直接抑制糖酵解、抑制 HIF作用、抑制
mTOR通路等多种途径来治疗肿瘤，但是大量的临床试验最终

证明，靶向抑制剂只是阻断其中一个方面，很难得到理想效果。

这些经验也启发我们，需要从整体上考虑调节整个体质微环境

的 pH改变，以观察对肿瘤的生长转移的作用，从而达到内环

境稳态。
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