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糖代谢重编程在肿瘤上皮 -间质转变过程中的生物学意义 *
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摘要：上皮 -间质转变(epithelial to mesenchymal transition，EMT)即成熟组织中的上皮细胞转变成具有迁移能力的间质细胞，该过

程在恶性肿瘤的侵袭和转移过程中发挥重要作用。随着肿瘤的发生发展，细胞在恶性转变的同时往往会发生代谢方式的重编程，

从依赖线粒体氧化磷酸化产生 ATP的代谢方式转变为通过糖酵解途径吸收和利用葡萄糖。本文主要对肿瘤糖代谢重编程与细胞

EMT转变关系的研究进展进行了综述。
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Biological Role of Glucose Metabolic Reprogramming of Cancer Cells
during EMT*

Epithelial to mesenchymal transition (EMT) refers to the procedure that epithelial cells transform to mesenchymal

cells with transfer ability, which plays an important role in the progress of tumor invasion and metastasis. During the progression process,

cancer cells always reprogram the metabolic way, which means replacing the way of glucose utilization to produce ATP via glycolysis in-

stead of the oxidative phosphorylation in mitochondria. This review summarizes the current progress in the research filed of the contact

between the tumor sugar metabolic reprogramming and EMT.
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前言

恶性肿瘤严重威胁着人类的健康，其侵袭和转移能力是影

响患者生存和预后的重要因素。上皮 -间质转变 (epithelial to

mesenchymal transition，EMT)是肿瘤具有远端转移能力的必要

条件，肿瘤细胞从上皮样的形态向间质细胞形态转变，细胞运

动能力增加，细胞间粘附能力下降，从而具有了远端转移的能

力。因此，深入研究并认识 EMT过程的发生机制，对于肿瘤的

诊断、治疗和预后评估具有重要意义。研究表明肿瘤代谢的改

变是判断其恶性程度的标志。在有氧条件下，肿瘤细胞仍然通

过糖酵解方式产能，这种有氧糖酵解的代谢特征称为Warburg

效应，也是肿瘤特有的十大标志特征之一。随着恶性演进，肿瘤

细胞摄取葡萄糖和谷氨酰胺等营养物质的能力增加，为细胞内

能量的供应以及新生物质的合体提供了原料。这种细胞代谢重

编程的发生有利于肿瘤对外界环境适应，在肿瘤的发生发展中

具有重要地位。本文根据近年来肿瘤发生领域的研究进展，对

肿瘤细胞 EMT过程和肿瘤的代谢重编程的发生机制研究进行

汇总，并对两者的相关性以及在肿瘤恶性演进中的生物学意义

作一概括性论述。

1 肿瘤的糖代谢重编程过程

Otto Warburg早年观察到肿瘤细胞能量代谢的重要特点

即细胞具有极强的增殖能力，并且对能量需求极高，而过快的

增殖和高强度的代谢活动导致肿瘤组织局部微环境常处在缺

氧状态，癌细胞因此减弱甚至停止了对线粒体有氧氧化途径的

利用，而偏向于葡萄糖酵解途径提供能量。作者由此提出：当癌

细胞发展到一定程度时，其内线粒体功能受到抑制或损伤，细

胞中糖酵解占据主要供能方式，其中葡萄糖代谢而来的丙酮酸

通过线粒体三羧酸循环有氧供能途径减弱，而转变为通过糖酵

解途径吸收和利用葡萄糖，同时通过乳酸脱氢酶(LDH)生成大
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量乳酸，这一过程也被称为Warburg效应[1]。

肿瘤细胞代谢改变可由一系列复杂因素(微环境、基因突

变等) 引起，包括糖酵解途径中的关键酶和葡萄糖转运蛋白

(GLUT)表达上调，以及线粒体有氧氧化途径抑制或阻断，例如

丙酮酸脱氢酶复合体的活性下降，三羧酸循环关键酶的突变或

缺失，氧化呼吸链的中断或破坏等。上述因素均可导致细胞通

过糖酵解利用葡萄糖的能力增加，并逐渐成为细胞能量代谢的

主要方式[2,3]。这个过程中，导致肿瘤代谢重编程发生的根本原

因是肿瘤细胞内基因组 DNA的突变[4]。

2 EMT与肿瘤恶性转变

EMT这一概念自 30年前被首次提出以来，随着研究的不

断深入，越来越多证据表明其与上皮细胞恶性肿瘤的发生和发

展密切相关，并受到了高度的关注[5]。EMT本是哺乳动物胚胎

发育过程中的正常生理现象，参与胚胎发育过程中细胞、组织、

器官的形成及组织损伤修复和细胞纤维化，是维系生命体组织

平衡的基本生物事件。但在成熟组织中，不适当的 EMT通过增

强上皮细胞的运动能力，从而获得了有利于生存的迁移表型，成

为了 90%以上的恶性上皮细胞癌浸润转移的重要途径之一[6,7]。

恶性肿瘤 EMT过程的发生，受到细胞通过自分泌或旁分

泌的多种细胞因子的诱导，如表皮生长因子 (epithelial growth

factor，EGF)、肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor，HGF)、

茁-转化生长因子(transforming growth factor-茁，TGF-茁)等[8]。在

外部环境刺激下，PI3K/AKT、MAPK/ERK 等通路被激活，

E-cadherin、茁-catenin、细胞角蛋白、紧密连接蛋白等上皮标志表
达降低甚至丧失，并且出现如 N-cadherin、vimentin、纤连蛋白、

成纤维细胞特异性蛋白 -1、琢-平滑肌肌动蛋白等表达升高的
间质细胞特性[9]，从而导致细胞从上皮样的形态向间质细胞形

态转变，细胞运动能力增加，细胞间粘附能力下降，并进一步具

有了远端转移的能力。

EMT过程通过诱导细胞形态和细胞间粘附能力的改变，

帮助肿瘤细胞获得了极强的侵袭性、迁移性、抗凋亡及降解细

胞外基质等能力。人们在对乳腺癌和结肠癌 EMT模型的研究

过程中发现，肿瘤获得的间质细胞形态增强了细胞的运动能

力，对于肿瘤的侵袭和转移具有重要意义[10,11]。

3 糖代谢重编程和肿瘤 EMT过程的相互影响

肿瘤代谢重编程和 EMT的发生过程受到许多相同因素的

调控，两种现象拥有着相似或相同的诱因和发病背景，如性别、

年龄、肥胖、不良生活方式和生存环境等。同时，它们还可通过

一些生化标志如乳酸、高血糖、低氧诱导因子 -1(HIF-1)、胰岛素

样生长因子 -1(IGF-1)、胰岛素、炎性因子等相互作用。

3.1 机体局部低氧微环境

肿瘤细胞在机体内生长迅速，过快的增殖和血管重构、血

液供应等的滞后使得细胞普遍处于一种缺氧状态，肿瘤组织为

了适应缺氧环境，需要通过基因突变等方式诱导出新的生存表

型。由于长期慢性缺氧，肿瘤细胞的 DNA修复失败率大大增

加，也更易于基因突变的发生。许多肿瘤恶性表型也是在这种

对缺氧环境的适应中获得的，包括 HIF-1琢通过活化 c-Myc通

路诱导细胞的上皮 -间质转变[12-14]。而且有研究表明，低氧或

HIF-1琢的大量表达也可诱导 EMT相关转录因子 Twist等表达

水平上调，促使上皮细胞向间质细胞的转变，启动肿瘤细胞浸

润转移[15]。

在低氧微环境下，HIF-1琢表达的增加也会启动葡萄糖转
运体蛋白(如 GLUT1，GLUT3等)和糖酵解相关酶类的过表达、

PI3K/AKT/mTOR通路的异常活化等现象，从而促进肿瘤细胞

无氧酵解，导致细胞糖代谢的异常[16]。在Masaomi[17]、Hughes[18]、

Gao[19]等研究报道中也表明，HIF-1琢分子表达的增加与糖尿病
及其并发症有着密切的联系，如糖尿病肾病、糖尿病视网膜病

变及糖尿病心肌病等。

3.2 肿瘤糖代谢产物乳酸

恶性肿瘤细胞在无氧酵解供能的同时会生成大量乳酸，这

些乳酸通过血液循环进入肝脏，成为补充糖异生过程的重要原

料，从而促进葡萄糖的生成并被肿瘤组织循环利用。肿瘤代谢

过程伴随着大量 ATP的消耗，以致机体处于高分解代谢状态，

使恶病质加重；乳酸及糖代谢过程中的其他产物也可为作为原

料，为肿瘤细胞通过 EMT生成的间质细胞提供充足的物质，利

于肿瘤细胞的生长与转移；同时，代谢产生的大量乳酸导致肿

瘤细胞局部微环境的酸碱平衡和氧气供应发生改变，进一步促

进缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor，HIF-1)及血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)等分子的表达

和上调，从而进一步促进 EMT的发生以及肿瘤的侵袭与转移

过程[20]。有关研究表明，上述物质还可通过刺激糖酵解相关酶

类表达上调，活性增高及葡萄糖转运体蛋白 (如 GLUT1、

GLUT3)等过表达来增强肿瘤的糖酵解过程而抑制线粒体氧化

磷酸化[16,21,22]。

3.3 高血糖

有研究表明糖尿病患者长期的高血糖状态与恶性肿瘤的

发生发展密切相关[23]，虽然其中部分机制尚未清楚，但推论与

以下几点因素密切相关：

(1)高葡萄糖的影响：葡萄糖是肿瘤细胞可利用的重要能量

来源，长期高血糖状态会为肿瘤细胞代谢提供丰富的原料，促

进肿瘤生长与发展，也会是 EMT发生的能量动力。

(2)有氧酵解的影响：长期高血糖还会损伤线粒体呼吸膜加

强糖酵解，促使肿瘤本身代谢异常，出现有氧酵解，肿瘤大量消

耗葡萄糖，导致病人处于营养不良的状态，进一步利于肿瘤的

演进过程。

(3)氧自由基的影响：长期高血糖状态诱导细胞产生大量的

活性氧自由基(ROS)，通过引发机体强烈的氧化反应，损伤致死

细胞基因组 DNA，并造成 DNA突变，促使肿瘤从上皮细胞向

间质细胞转化过程的发生，增加肿瘤转移侵袭风险[24]。

(4)免疫紊乱的影响：机体细胞及体液免疫的紊乱受到高血

糖与恶性肿瘤双重因素的影响。长期高血糖易导致 T淋巴细胞

比例失调，使细胞及体液免疫功能均受到抑制。这种低免疫状

态对恶性肿瘤的发展很难束缚，一定程度上与肿瘤的发生与预

后直接相关[25]。

3.4 糖代谢异常诱导的高胰岛素血症

肿瘤患者长期的糖代谢异常易致使机体出现高胰岛素血

症。有体外试验表明胰岛素具有促进细胞增殖和血管新生的功
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能。而肿瘤细胞的胰岛素样生长因子 -1(IGF-1)受体常常过表达
[26]，血液高浓度的胰岛素更易与 IGF-1受体结合，发挥促进有

丝分裂、细胞增殖和抗调亡作用[27,28]。过快的增殖与生长增加了

基因的突变，这可能与肿瘤 EMT发生导致恶性表型的出现有关。

3.5 免疫系统

肿瘤细胞无氧酵解会导致其周边微环境发生变化，抑制免

疫细胞 NK、Th1等的免疫监视功能，从而降低免疫系统对肿瘤

的杀伤作用，以提供肿瘤的生长繁殖、发生发展与浸润转移的

有利条件和微环境[29]。

3.6 炎性因子

白细胞介素 (IL)-6、C反应蛋白 (CRP)、肿瘤坏死因子 -琢
(TNF-琢)及瘦素、脂联素等炎性因子在肿瘤发展发生过程中发
挥重要作用，主要机制可能是炎性因子增加了对肿瘤细胞增殖

的刺激，并可以通过自分泌和旁分泌方式促进新生血管的形

成，从而为 EMT过程提供营养与动力[30]。同时，炎症因子也是

肿瘤代谢重编程的重要诱因，其相关信号通路通过调控肿瘤细

胞能量代谢，对炎症相关肿瘤的发生发展具有重要影响。例如，

促炎因子 IL-6、TNF-琢等通过上调己糖激酶（HK2）的活性，促
进糖酵解过程的发生，调控Warburg效应[31]。此外，糖酵解过程

还可以影响炎症因子的分泌，糖酵解通路抑制剂 2-DG (2-De-

oxy Glucose)可以通过抑制血管内皮生长因子(VEGF)分泌的方

式，阻断肿瘤侵袭和转移的进程[32]。

4 小结

目前，随着 EMT研究的不断深入，其在肿瘤发展过程中的

作用越来越得到重视。由于肿瘤的无氧酵解贯穿肿瘤发展始

终，所以一些新的领域，如 EMT与糖代谢的相互作用、能量供

应对 EMT的影响、阻断 EMT能量供应与肿瘤浸润的关系等

领域也势必开展起来，并为癌症的治疗提供新的思路。
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