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摘要      喉癌是一种常见的头颈部恶性肿瘤, 但其具体的发病机制尚不明确, 是少有的五年生存

率呈现下降趋势的一类癌症。越来越多的研究表明, 肿瘤微环境中细胞与基质成分的变化、免疫逃

逸和代谢重编程等过程对癌症的发生发展具有重要的推动作用。了解喉癌微环境可以为喉癌的发病

机制和早期诊断提供新思路, 从而制定更好的治疗和预后策略。因此, 该文结合喉癌的流行病学现状, 
对喉癌微环境的组成、在病情发生发展中的作用以及喉癌代谢重编程的具体特征进行了综述。
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Abstract       Laryngeal carcinoma is a common kind of head and neck cancer of which pathogenesis is not 
explicit, and it is one of the few cancers where the five-year survival rate has declined. More and more researches 
have shown that the changes of cells and stromal components, metabolic reprogramming and immune escape in the 
tumor microenvironment contribute to the development of cancer. Studying the laryngeal carcinoma microenviron-
ment can add new understanding for the pathogenesis and early diagnosis of laryngeal carcinoma, and develop bet-
ter treatment and prognosis strategies. Therefore, combined with the epidemiological status of laryngeal carcinoma, 
this review briefly summarized the composition of tumor microenvironment and its role in the development of la-
ryngeal carcinoma and the specific characteristics of tumor metabolic reprogramming in tumor microenvironment. 
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喉癌是一种常见的头颈部恶性肿瘤, 2018年世

界癌症报告显示, 全球范围内预计喉癌新增发病患

者17.7万人, 新增死亡人数达9.48万人, 其标化发病

率和死亡率分别是2.0/10万人和1.0/10万人[1]。喉癌

中98%的组织学类型为喉鳞状细胞癌, 而腺癌、未

分化癌、淋巴肉瘤和纤维肉瘤则较为少见[2]。喉癌

的发病具有明显的性别差异, 多发病于男性, 其风险

因素包括吸烟、饮酒、空气污染、人乳头瘤病毒

(human papilloma virus, HPV)感染和性激素水平失

调等。高危HPV感染与喉癌患病风险有显著的相
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关性, 其中HPV16和HPV18是两种最为常见的致癌

HPV类型。GUO等[3]对2 896例头颈癌病例的荟萃分

析表明, 中国喉癌患者中由高危HPV16感染所致的

患病率为28.5%; YANG等[4]对1 881例头颈癌病例的

荟萃分析表明, 中国喉癌患者中由高危HPV18感染

所致的患病率为31.2%。

喉癌的初始诊断包括病史检查、喉镜检查以及

通过对异常区域进行活组织检查以确定是否癌变, 病
理学诊断结合计算机断层扫描、磁共振、正电子发

射断层扫描等影像学手段可以确定癌症分期[5]。由于

发病部位不同, 声门上型和声门下型喉癌常无症状, 
缺乏简便可靠的生物标志物帮助其实现早期诊断。

实施外科手术是喉癌的主要治疗方法, 但是即使通

过喉部手术、放疗、化疗和基因治疗等综合治疗措

施, 喉癌仍是少有的五年生存率呈现下降趋势的一

类癌症, 2018年国家癌症中心发布的报告表明, 2012
至2015年我国喉癌患者的五年生存率为57.7%[6]。

喉癌组织解剖位置的不确定性、异常复杂的生物学

特性及肿瘤的浸润性, 造成了喉癌早期诊断困难和

预后差, 治疗过程中的死亡率和术后复发率不断提

高。因此, 需要进一步探索喉癌的起源、侵袭和转

移机制, 为设计新的治疗方法提供思路。近年来, 越
来越多的研究表明, 喉癌微环境及微环境下肿瘤的

代谢重编程促进了喉癌的发生发展, 在揭示喉癌发

病机制过程中发挥着重要作用。因此, 本文针对喉

癌微环境(tumor microenvironment, TME)的组成, 其
在喉癌发生发展中的作用以及肿瘤微环境代谢特征

的相关研究进展进行了综述。

1   喉癌微环境
1.1   喉癌微环境的组成

TME是肿瘤在发生发展过程中 , 肿瘤细胞、肿

瘤干细胞与血管周围多种基质细胞及基质成分彼此

相互作用形成的复杂环境 [7], 此过程伴随着代谢重编

程 , 对基因表达、细胞分化和肿瘤细胞的特征功能

有深远的影响。

TME中的肿瘤干细胞是肿瘤细胞中占比较少

的一类具有无限自我更新能力的细胞[8], 在肿瘤复

发和转移扩散中发挥着重要作用。基质细胞主要包

括成纤维细胞、血管内皮细胞、血管周皮细胞等非

免疫细胞和淋巴细胞、巨噬细胞等免疫细胞[7]。其

中肿瘤相关成纤维细胞的相关研究最为广泛 , 其功

能主要与胞外基质的生成相关 , 能有效地支持原代

培养的喉癌鳞状细胞的生长。非免疫细胞为肿瘤细

胞提供支持和营养 , 而免疫细胞可以通过抑制免疫

反应和产生免疫耐受来促进肿瘤细胞的免疫逃逸 , 
主要包括树突状细胞、肿瘤浸润淋巴细胞 (tumor-
infiltrating lymphocytes, TILs)和肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated macrophages, TAMs), 其中TILs包
括T淋巴细胞、B淋巴细胞、自然杀伤细胞、调节

性T细胞(T regulatory cells, Tregs)等[9]。

TME中的基质成分主要包括细胞外基质蛋白、

细胞因子、趋化因子、生长因子、相关蛋白酶和非

编码RNA等 [10]。细胞外基质蛋白在肿瘤细胞的动

力学功能方面发挥着重要作用, 为癌细胞存活分化、

入侵提供支持力 ; 各种蛋白因子可以帮助构建促血

管生成的微环境, 介导免疫抑制信号; 非编码RNA会

降低喉癌细胞的辐射敏感性 , 其下调将抑制细胞的

增殖和转移 , 也可以作为喉癌诊断、预后的生物标

志物。

1.2   微环境与喉癌的发生发展

癌症是一个逐步发展的过程 , 遗传物质的改变

如癌基因过表达或者抑癌基因沉默会造成上皮细胞

发生细胞学和结构改变, 进而造成组织异常增生, 发
生癌前病变。TME的低氧、低 pH、持续性血管发

生等特征 [11]将促进组织侵袭与转移 , 发生免疫逃逸 , 
最终导致恶性转化。

近年来 , 诸多研究揭示微环境组分参与喉癌

病程进展 , 可以作为潜在的调控靶点 , 表1对此进行

了汇总。在癌前病变方面 , 基因组学技术帮助发现

SOX2(SRY-related HMG-box 2)基因[12]、皮肌动蛋白

(cortactin, CTTN)基因和黏着斑激酶 (focal adhesion 
kinase, FAK)基因[13]的过度表达与喉癌患病风险均有

显著相关性。WEI等 [14]利用微滴式数字PCR和实时

荧光定量PCR对癌前病变和喉鳞癌患者的组织和血

浆样本进行检测 , 发现循环miR-21参与了正常组织

向癌前病变及鳞状细胞癌进展的过程 ; SU等 [15]运用

免疫组化技术检测喉异常增生分级的标志物 , 认为

CD163+TAMs浸润上皮细胞和基底层核蛋白Ki-67发
生对称增殖可作为生物标志物区分不同级别的喉部

异型增生 , 其中核蛋白Ki-67是细胞增殖标记物 , 能
够促进球体结构形成。这些研究为喉癌患病风险提

供了新的独立预测因子和病情评估工具。

促进组织侵袭与转移的因素是多方面的 , 
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TANG等 [16]发现 , DiGeorge综合征关键区基因5(Di-
George syndrome critical region gene 5, DGCR5)可以

通过激活细胞中的Wnt信号通路下调miR-506, 进而

诱导抗辐射的喉癌细胞产生类干细胞的特性 , 增强

迁移、浸润和转移能力。蛋白在组织侵袭与转移中

也发挥着重要作用 , KAIGORODOVA等 [17]利用免疫

组化技术研究磷酸化和非磷酸化两种形式的Hsp27
伴侣蛋白在喉癌鳞状细胞内定位 , 认为Hsp27伴侣

蛋白两种功能状态的核表达是喉鳞状细胞癌局部

淋巴转移的分子标记 ; KLOBUCAR等 [18]利用质谱

技术对原发肿瘤和邻近非肿瘤组织进行了定量蛋

白质组学分析 , 并通过免疫印迹在转移性喉癌组织

中进行了验证 , 首次揭示了基底膜蛋白 ladinin-1可
以激活MIF(macrophage migration inhibitory factor)-
CD44-β1整合素信号转导通路和下游信号活化 , 导
致喉癌细胞的能动性和侵袭性增加。另外 , TME中
含有大量的分泌因子和囊泡可通过淋巴管流入局部

淋巴结 , TOPF研究小组 [19]指出在引流淋巴结中 , 喉
鳞状细胞癌衍生因子会驱动CD163+TAMs占主导 , 
使淋巴结存在更高的转移风险。

免疫系统时刻监控细胞和组织 , 以识别和消

除早期癌细胞和新生肿瘤。免疫逃逸意味着免疫

监控的失败 , 是肿瘤的主要特征之一。喉癌患者外

周血中的Tregs亚群比健康人群多 , 激活的Tregs介
导免疫抑制 , 使得CD4+T细胞和CD25+T细胞增殖

减少 [20]。WEN等 [21]发现 , IL-33(interleukin-33)是通

过诱导 IL-10(interleukin-10)和TGFB-1(transforming 
growth factor beta-1)的表达, 增加Foxp3+GATA3+Tregs
的比例 , 降低应答T细胞的增殖 , 而阻断 IL-33受体

ST2可以解除 IL-33的免疫抑制作用 , 表明 IL-33是喉

癌治疗的潜在靶点。程序性死亡配体1(programmed 
cell death 1 ligand 1, PD-L1)在TME中的高表达代表

了一种癌症的免疫逃逸机制, 它与受体PD1结合, 使
效应T细胞转化为非反应细胞或发生程序性死亡。

YU等 [22]利用免疫组化检测了PD-L1、CD8、CD16
和CD206在喉癌、癌旁组织和声带白斑组织中的

表达, 发现PD-L1在喉癌中高度表达, 并与CD8+TILs
和 CD16+M1型 (促炎型 )TAMs数量呈负相关 , 与
CD206+M2型(抗炎型)TAMs数量呈正相关。

在喉癌预后效果的判断方面, KARPATHIOU等[23]指

出, 头颈部肿瘤CD3、CD8、CD57和基质蛋白S100
表达上调的患者预后较好, 抗原CTLA-4表达上调是不

良预后因素; 此外, 该小组发现基质与肿瘤巢的相互

作用也具有重要的预后价值[24], 基质丰富的肿瘤、肿

瘤出芽、肿瘤核区及前部中枢神经系统偏小和成纤

维细胞的间质类型是四种不良预后因素。TAO等[25]通

过转录组学和蛋白组学技术检测了喉癌组织和邻近

正常黏膜组织的mRNA和蛋白水平, 指出肿瘤分化

程度与TILs中IL-12Rβ2(interleukin-12Rβ2)的表达相

关, 高比率的IL-12Rβ2+TILs提示喉癌预后良好; VAS-
SILAKOPOULOU小组[26]检测了喉鳞状细胞癌组织

和癌旁组织的PD-L1 mRNA和PD-L1蛋白表达水平, 

表1   微环境参与喉癌进展的相关研究

Table 1   Study on microenvironment involved in the progression of laryngeal carcinoma
喉癌进展阶段

The progression of laryngeal carcinoma
调控靶点

Regulatory targets
表达水平的变化

The change of expression level
参考文献

Reference

Precancerous growths SOX2, CTIN, FAK ↑ [12-13]

miRNA-21 ↑ [14]

CD163, Ki-67 ↑ [15]

Tissue invasion and metastasis DGCR5 ↑ [16]

Phosphorylated Hsp27 ↑ [17]

Ladinin-1 ↑ [18]

Derived factor ↑ [19]

Immune escape IL-33 ↑ [21]

PD-L1 ↑ [22]

Improvement of prognosis CD3, CD8, CD57, S100 ↑ [23]

CTLA4 ↓ [23]

IL-12Rβ2 ↑ [25]

PD-L1 ↑ [26]

CD31, VEGF ↓ [27]
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发现PD-L1水平和TILs密度一致, 且与喉癌预后的改

善有关; SCHULTER等[27]发现, 在早期喉鳞状细胞癌

亚组中, CD31阳性血管增多以及血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)的高表达

与存活率降低和复发率增加有关, 有助于识别易复

发的高危患者。

2   喉癌微环境的代谢特征
微环境下各类细胞及细胞外基质成分的变化

会促进喉癌的发生发展, 并在此过程中导致碳水化

合物、脂类、氨基酸和核苷酸相关代谢物的差异表

达即发生代谢重编程, 这是肿瘤恶性转变的核心[28]。

代谢组学是检测和注释生物化学过程中小分子代谢

物变化的一类新的组学方法, 通过质谱或核磁共振

技术检测体液(唾液、血液、尿液、血清、粪便)或
组织(癌症的组织样本或穿刺)中的代谢物, 以筛选

生物标志物, 揭示疾病代谢特征和病理机制。

SOMASHEKAR等 [29]基于高分辨魔角旋转核磁

共振技术对喉癌组织进行分析 , 发现乳酸、氨基酸、

胆碱化合物、肌酸、牛磺酸、谷胱甘肽水平升高 , 甘
油三酯水平下降。费梦嘉等 [30]利用气相色谱–飞行时

间质谱和超高效液相色谱–飞行时间质谱对喉肿瘤组

织与邻近非肿瘤组织的代谢物进行了鉴定与筛选 , 确
定了41个差异表达代谢物, 发现肿瘤组织中三羧酸循

环产物和乳酸水平显著升高 , 嘌呤和嘧啶产物增多 , 
脂肪酸产物减少。本课题组采用液相色谱–四极杆飞

行时间质谱联用的方法对喉癌患者和健康个体进行

了血清代谢组学研究 , 发现LysoPC 161)0׃-palmitoyl-
2-hydroxy-sn-glycero-3-phosphocholine)、PAF(1-o-
hexadecyl-2-acetyl-sn-glycero-3-phosphocholine)、EPC 
16:0(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-ethylphosphocholine)
是显著的差异代谢物 [31]; 针对喉癌患者与健康人群尿

液样品进行分析 , 发现泛酸、棕榈酸、肉豆酸、油酰

胺、鞘氨酸和植物甘氨酸是显著的差异代谢物 , 可作

为喉癌的潜在生物标志物 [32], 表明喉癌微环境发生脂

代谢重编程 , 以满足生物膜合成需求 , 促进癌细胞增

殖。目前代谢组学的研究表明 , 在喉癌代谢重编程过

程中主要的代谢特征为糖酵解、脂质代谢和氨基酸

合成增强 , 这与基因组学和蛋白组学通路分析的注释

相一致[33]。

2.1   糖代谢

Warburg效应是癌细胞的一个异常特征 , 即在

肿瘤组织中 , 部分癌细胞在有氧条件下依靠的是

糖酵解而不是氧化磷酸化来实现能量代谢 [34], 该效

应促进了包括喉癌在内的各种恶性肿瘤的辐射抵

抗和恶性增殖。糖酵解途径中 , 葡萄糖经葡萄糖

转运载体 -1(glucose transporter-1, Glut-1)进入到细

胞中 , 通过己糖激酶 -II (hexokinase-II, HK-II)完成

葡萄糖代谢的第一个步骤 , 经系列途径降解为丙

酮酸 , 再通过乳酸脱氢酶生成乳酸 , 由单羧酸转运

体 -4(monocarboxylate transporter-4, MCT-4)外排至

胞间 , 以避免酸性环境造成的细胞凋亡。Warburg效
应在代谢物层面上主要表现为葡萄糖的浓度降低和

乳酸产量增多。

 Glut-1是Warburg效应起始的关键, 也是著名的

肿瘤缺氧标记物。WANG等 [35]通过RNA干扰和转

染过表达载体技术分别沉默和上调人喉部鳞状癌

细胞系Hep-2中Wnt1诱导的信号蛋白1(Wnt1 induc-
ible signaling pathway protein 1, WISP1)的表达 , 发
现异常的WISP1表达会增强葡萄糖的摄取量和乳

酸产量 , 将Hep-2细胞暴露于顺铂中检测其化学抗

性, 并通过免疫共沉淀技术揭示了WISP1提高了Yes
相关蛋白1(Yes associated protein 1, YAP1)和TEA结

构域转录因子1(TEA domain transcription factor 1, 
TEAD1)在Hep-2细胞中的表达和相互作用 , 进而促

进了Glut-1表达 , 增强细胞糖酵解并产生顺铂耐药。

LU[36]利用CRISPR/Cas9技术设计了低氧诱导因子

(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)和Glut-1双基因敲

除的Hep-2细胞模型 , 发现其葡萄糖摄取减少 , 细胞

的增殖、迁移和侵袭能力明显下降。为了研究缺氧

对喉癌的影响, HU等 [37]对缺氧和常氧状态下的喉癌

SCC10A细胞系分别进行了蛋白组学分析 , 并选择

差异表达蛋白磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶2(phospho-
enolpyruvate carboxylase 2, PCK2)进行验证, 发现下

调PCK2可以有效抑制喉癌细胞的侵袭、迁移和增

殖 , PCK2和Glut-1在喉癌中表达水平的变化具有一

致性, 可能共同参与了缺氧通路。

己糖激酶2是糖酵解中的关键酶, 研究证实, ln-
cRNA loc285194[38]、miR-125a[39]和miR-125b-5p[40]

通过抑制HK-II的表达下调糖酵解, 进而有效抑制喉

部鳞状癌细胞的肿瘤生长。丙酮酸脱氢酶激酶能够

调节丙酮酸脱氢酶复合体活性并催化丙酮酸脱羧氧

化, 将糖酵解与三羧酸循环联系在一起, 调节能量代

谢。XU等[41]发现, 喉部肿瘤组织中lncRNA PCAT19
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的表达水平升高 ,  丙酮酸脱氢酶激酶 4(pyruvate 
dehydrogenase kinase 4, PDK4)的表达降低 , 敲除

lncRNA PCAT19会抑制细胞增殖 , 增加线粒体呼吸

而抑制糖酵解, 进一步研究表明, lncRNA PCAT19是
通过调节miR-182/PDK4轴和代谢平衡来促进细胞

增殖和肿瘤发生。叉头盒蛋白(forkhead box protein, 
FOX)是一个大型转录因子家族 , 在调控细胞周期、

细胞分化、增殖和发育等多种生物过程中具有复杂

而重要的功能。FOXJ1是FOX家族的一员, LIU等[42]

利用FOXJ1-siRNA下调FOXJ1的表达 , 发现可以抑

制喉癌鳞状细胞的糖酵解途径以及细胞的增殖、迁

移和侵袭能力 , 通过检测通路关键蛋白表达证明了

FOXJ1敲除还可以抑制Wnt/β-catenin通路的激活。

细胞利用MCT-4可将乳酸输出胞外, 单羧酸转运

体-1(monocarboxylate transporter 1, MCT-1)将乳酸运入

氧气含量丰富的细胞中 , 低氧细胞和富氧细胞可以形

成代谢耦合 [43]。CURRY等 [44]发现 , 肿瘤内部细胞和

成纤维细胞高表达MCT-4, 低表达MCT-1, 具有明显

的糖酵解增强和乳酸外排的特点 , 开发新的抗氧化剂

和MCT-4抑制剂可以靶向头颈癌的代谢耦合。CAII、
CAXII和CAIX是碳酸酐酶 (carbonic anhydrase, CA)的
三种同工酶 , 可以催化二氧化碳的可逆水化 , 参与癌

细胞周围细胞外环境的酸化 , 创造有利于肿瘤生长

和扩散的微环境。王亚波等 [45]发现 , Glut-1、MCT-4
和CAIX的阳性表达与病理分级密切相关 , 联合应用

MCT-4与CAIX抑制剂可以降低糖酵解速率 , 抑制肿

瘤细胞的增殖。LIU等 [33]通过对GEO数据库的12份
喉部乳头状瘤标本和 12份喉部正常上皮对照组标

本进行差异表达基因分析 , 确定了67个差异基因 , 其
中RASSF1(Ras association domain family member 1)、
PGK1(phosphoglycerate kinase 1)、CAII和CAXII被认为

在喉癌中起关键作用。

上述研究表明, Glut-1、WISP1、HIF-1、FOXJ1、
HK-II、PCK2、PDK4、MCT-4与CAIX是调节喉癌糖

酵解代谢的关键因素 , 可能是喉癌潜在的治疗靶点 ; 
Hippo、Wnt/β-catenin和Akt/mTOR相关信号传导途

径参与了糖酵解调节 , 能够促进糖酵解途径的启动

和细胞恶性转化 , 对喉癌糖酵解代谢途径的研究及

相关机制汇总于图1。
2.2   脂质代谢

脂质驱动的信号通路是喉癌发展的主要原因, 
癌细胞会上调脂肪酸合成途径和磷脂合成途径, 以

产生大量的中间代谢产物为生物膜中的脂质和蛋白

质组分提供脂酰修饰, 并作为信号分子参与肿瘤的

生长调控。脂肪酸的合成起始于柠檬酸盐从线粒体

输出到细胞质中, 在ATP柠檬酸裂解酶作用下产生

乙酰辅酶A, 由乙酰辅酶A羧化酶(acetyl-CoA carbox-
ylase, ACC)催化乙酰辅酶A转化为丙二酸单酰辅酶

A, 再经脂肪酸合酶(fatty acid synthase, FAS)催化通

过系列反应生成软脂酸, 后经延长或去饱和途径合

成其他脂肪酸。研究表明, FAS[46]和ACC[47]会在口

腔癌和喉癌组织中高表达以促进脂肪酸合成, 可以

作为预后标志物。脂肪酸去饱和酶1(fatty acid de-
saturase1, FADS1)是合成多不饱和脂肪酸的关键限

速酶, 可以催化必需脂肪酸亚油酸生成花生四烯酸

(arachidonic acid, AA), ZHAO等[48]通过代谢组学分

析发现喉鳞癌患者组织中FADS1的表达上调, 功能

实验表明, FADS1敲低会抑制喉部鳞状癌细胞的增

殖、迁移和侵袭, 推测FADS1通过激活AKT/mTOR
信号通路促进喉癌发展。

 AA代谢途径与炎症反应密切相关 , AA主要存

在于膜磷脂复合物中 , 通过磷脂酶A2(phospholipase 
A2, PLA2)水解膜磷脂被释放出来 , 环氧合酶 (cyclo-
oxygenase, COX)和脂氧合酶(lipoxygenase, LOX)可以

催化AA衍生为类花生酸 , 包括前列腺素、血栓素、

白细胞三烯等 [49]。磷脂酶C(phospholipase C, PLC)也
参与了AA的生成 , 王嘉等 [50]发现 , PLCγ-2和LOX-12
在喉癌组织中高表达 , 与LSCC患者的临床分期、病

理分化以及淋巴结转移显著相关。KOURELIS等 [51]

发现 , COX-2与喉癌患者肿瘤组织和边缘组织区分、

肿瘤分化程度以及术后复发相关。此外, 在低侵袭性

的早期LSCC中 , LA、AA和饱和脂肪酸会增强LOX
和COX-2活性, 导致氧化应激、炎症、血管生成和免

疫抑制 , 从而增强NF-κB活性和抗凋亡Bcl-2表达 , 促
进喉癌发生发展 [52]。10号染色体上缺失与张力蛋白

同源的磷酸酶基因 (phosphatase and tensin homology 
deleted on chromosome ten, PTEN)是参与脂质代谢

调控的重要基因 , 能阻断Akt/mTOR信号通路 , 影响

FAS、ACC等酶类的表达, 抑制脂质生成[53]。研究表明, 
与癌旁组织相比, 喉癌前病变组织和癌组织中PTEN
表达下调, 可以作为有效的预后指标[54]。ZHU等[55]

利用RNA干扰技术探究帕金森相关基因(Parkinson 
gene 7, DJ-1)对喉癌细胞PTEN表达的影响, 发现靶

向DJ-1的siRNA可有效上调PTEN表达, 导致喉癌细
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胞的增殖和侵袭能力下降。

综上, FAS、ACC、iNOS、LOX-12、COX-2和
PTEN是调节喉癌脂质代谢的关键因素, 可能是喉癌

潜在的治疗靶点; 脂肪酸合成、花生四烯酸代谢以

及PTEN/PI3K/Akt/mTOR信号传导途径是脂质代谢

的关键[56], 对喉癌脂质代谢途径的研究及相关机制

汇总于图2。
2.3   氮代谢

氮是人体所有蛋白质、DNA和RNA的基本组

成元素, 人体利用氮合成尿素, 并在肝脏中通过系列

生化反应即尿素循环将其排入血液 , 随后随尿液排

出体外。尿素循环失调是肿瘤的一个共同特征 , 指
由氨氮向尿素的转运发生失调 , 尿素循环的大多数

酶会发生特异性的改变 , 上调嘧啶合成和氨基酸合

成[57]。

赖氨酸氧化酶家族是赖氨酸代谢途径中的一

种胺氧化酶 , 通过共价氧化脱胺作用 , 稳定细胞外

基质中的胶原纤维和弹性纤维 , 参与调控上皮 –间
充质转化、上皮细胞极性和转录抑制机制介导的

细胞分化 , 影响多种肿瘤的进展和转移 [58]。研究表

明, LSCC患者中赖氨酸氧化酶的高表达与不良预后

和术后转移有关 [59]。另外 , 肿瘤细胞会增强色氨酸

的摄取和代谢 , 通过吲哚 -2,3-双加氧酶 (indoleamine 
2,3-dioxygenase, IDO)促进色氨酸分解代谢为犬尿

氨酸 , 犬尿氨酸可作为免疫抑制代谢物激活CD4+T
细胞中的犬尿氨酸–芳基烃受体信号轴 , 调节T细胞

分化。ENGIN等 [60]发现 , 晚期喉癌患者术前的 IDO
活性明显高于健康对照组和早期癌症患者 , 并且肿

瘤切除后血清中新蝶呤水平持续升高可能提示预后

不良。

腺苷是一种发挥重要作用的信号分子 , 它可以

直接激活肿瘤细胞上的腺苷受体影响肿瘤的发生。

腺苷信号通过A1型、A2A型、A2B型和A3型四种G
蛋白偶联受体介导 , WILKAT[61]通过体外和体内实

葡萄糖经Glut-1(葡萄糖转运载体1)转运至细胞内部进行糖酵解, 通过HK-II(己糖激酶-II)生成G-6-P(葡萄糖-6-磷酸), 经系列途径降解为乳酸, 由
MCT-4(单羧酸转运体-4)外排至胞间。Hippo和Wnt/β-catenin信号传导途径可以增强YAP1(Yes相关蛋白1)和TEAD1(TEA结构域转录因子)的相

互作用, 进而促进WISP1(Wnt1诱导信号蛋白1)和Glut-1的表达, FOXJ1(叉头盒蛋白J1)可以抑制Wnt/β-catenin通路的激活。HIF-1(低氧诱导因

子-1)通过Akt/mTOR信号传导途径参与糖酵解调节。糖酵解产生的中间代谢物会参与糖异生及TCA(三羧酸循环), PDK(丙酮酸脱氢酶激酶)能
够调节PDH(丙酮酸脱氢酶复合体)活性并催化丙酮酸脱羧氧化, 将糖酵解与TCA联系在一起, 调节能量代谢。诸多非编码RNA通过调节酶的活

性下调糖酵解。

Glucose is transported to the cell by Glut-1 for glycolysis, and G-6-P (glucose-6-phosphate) is generated through HK-II (hexokinase-II), which is 
degraded into lactic acid finally and exported by the MCT-4 (lactic acid transporter-4) to the cell. Hippo and Wnt/β-catenin signaling pathways can 
enhance the interaction between YAP1 (Yes associated protein 1) and TEAD1 (TEA domain transcription factor 1), thereby promoting the expression 
of WISP1 (Wnt1-induced signaling protein 1) and Glut-1, and FOXJ1 (forkhead box J1) can inhibit the activation of Wnt/β-catenin pathway. HIF-
1 (hypoxia inducible factor-1) participates in the regulation of glycolysis through the Akt/mTOR signaling pathway. The intermediate metabolites are 
involved in tricarboxylic acid cycle and gluconeogenesis, PDK (pyruvate dehydrogenase kinase) can regulate the activity of PDH (pyruvate dehydroge-
nase complex) and catalyze the decarboxylation and oxidation of pyruvate, linking glycolysis with the TCA (tricarboxylic acid cycle) to regulate energy 
metabolism. Many non-coding RNAs down-regulate glycolysis by regulating the activity of enzymes. 

图1   喉癌糖酵解代谢的调控

Fig.1   Regulation of glycolysis in laryngeal carcinoma
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验证明, 抑制腺苷受体A2B的活性可以减缓肿瘤生

长, 降低肿瘤血管化程度。缺氧和炎症可增加TME
中腺苷的生成, 实体瘤通过腺苷积累抑制免疫监视。

CD39和CD73是合成腺苷的两种关键酶, 与正常对

照组相比, 头颈癌患者CD4+T细胞和Tregs中的CD39
与CD73表达增高, Tregs以更高的速率水解ATP并产

生更高水平的腺苷, 使TME中免疫抑制显著增强[62]。

3   结论与展望
肿瘤通过逃避免疫监视, 创造免疫抑制的微

环境促进疾病发展, 并通过代谢重编程表现出其独

有的代谢特征。微环境中的肿瘤干细胞会促进喉

癌的复转移扩散和复发, 非免疫细胞如肿瘤相关成

纤维细胞为肿瘤细胞提供支持和营养, 免疫细胞通

过抑制免疫反应促进肿瘤细胞的免疫逃逸。其中, 
CD163+TAMs浸润上皮细胞是癌前病变和免疫逃逸

的关键, 活化的Tregs以及PD-L1等抑制性受体的高

表达能够介导免疫抑制, TILs表面的多种蛋白以及

诸多小分子代谢物有潜力作为喉癌早期诊断及预后

评估的生物标志物。

诸多研究从基因、代谢关键酶、代谢产物等不

同水平解析了喉癌微环境的代谢网络, 其中糖代谢、

脂代谢与氮代谢在疾病发展中发挥着关键作用。基

于系统生物学的多组学整合为喉癌微环境及其代谢

的相关研究提供了关键技术, 助力于新药物靶点的

筛选。

尽管对喉癌致病机制的研究取得了一定的进

展, 获取了一些潜在的治疗靶点, 但是其发生发展过

程的相关通路并未被完全解析清楚, 各通路间的交

流以及代谢与免疫间的关联也尚待深入探讨; 在喉

癌早期诊断与预后方面, 目前还未有明确的生物标

志物被应用于临床, 现有的研究缺乏对患者发病家

族史、职业、生活习惯等方面的调查以及规范统一

的检测标准, 需要在大队列样本中完成进一步的验

证以便检验标志物的特异性与准确性。随着多组学

技术以及大数据平台的不断发展, 整合临床数据并

脂肪酸的合成起始于柠檬酸盐从线粒体输出到细胞质中, 在ACLY(ATP柠檬酸裂解酶)作用下产生乙酰辅酶A, 由ACC(乙酰辅酶A羧化酶)催化乙

酰辅酶A转化为丙二酸单酰辅酶A, 再经FAS(脂肪酸合酶)催化通过系列反应生成软脂酸, 后经延长或去饱和途径合成其他脂肪酸。FADS1(脂肪

酸去饱和酶1)是合成多不饱和脂肪酸的关键限速酶, 可以催化LA(亚油酸)生成AA(花生四烯酸)。AA的主要来源是通过PLA2(磷脂酶A2)水解膜

磷脂复合物中的PIP2(磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸)被释放出来, COX(环氧合酶)和LOX(脂氧合酶)可以催化AA衍生为类花生酸, 包括PG(前列腺素)、
TX(血栓素)、LT(白细胞三烯)等; 此外, PLC(磷脂酶C)能够催化PIP2生成DAG (二酰甘油), DAG通过系列反应生成AA和其他产物。

The synthesis of fatty acids starts from the export of citrate from mitochondria to the cytoplasm. Acetyl-CoA is produced under the action of ACLY (ATP 
citrate lyase). ACC (acetyl-CoA carboxylase) catalyzes the conversion of acetyl-CoA to malonyl-CoA, which is catalyzed by FAS (fatty acid synthase) 
to generate palmitic acid through a series of reactions, and other fatty acids are synthesized through the extension or desaturation pathway. FADS1 (fatty 
acid desaturase 1) is the key rate-limiting enzyme for the synthesis of polyunsaturated fatty acids, which can catalyze LA (linoleic acid) to AA (arachidonic 
acid). The major source of AA is through its release from membrane phospholipids that PIP2 (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate) by PLA2 (phos-
pholipase A2), COX (cyclooxygenase) and LOX (lipoxygenase) can catalyze the derivatization of AA into eicosanoids, including PG (prostaglandin), 
TX (thromboxane), LT (leukotriene) and others; in addition, PLC (Phospholipase C) can catalyze PIP2 to generate diacylglycerol, then DAG generates 
AA and other products through a series of reactions. 

图2   喉癌脂质代谢的调控

Fig.2   Regulation of lipid metabolism in laryngeal carcinoma
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基于系统生物学对喉癌致病机制进行深入、全面的

探究, 将为喉癌的早期诊断、治疗与预后提供更多

参考。
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