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肿瘤相关巨噬细胞作为乙酸供应源促进肝癌

细胞侵袭转移
沈立  鲁明*

(脂质代谢与肿瘤微环境组, 中国科学院上海营养与健康研究所, 中国科学院大学, 上海 200031)

摘要      代谢重编程是肿瘤进展与转移的核心驱动力之一。其中, 乙酰辅酶A的累积被认为是

转移性癌细胞关键的代谢特征之一。已知从乙酸合成乙酰辅酶A是多种类型癌细胞维持高水平乙

酰辅酶A的主要代谢途径。然而, 癌细胞大量摄取乙酸的来源尚不清楚。针对这个科学问题, 研究

团队使用肝癌(HCC)体内外模型进行研究发现, 肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)可特异性引起肝癌细胞

乙酸累积。进一步机制研究发现, TAMs通过激活脂质过氧化–乙醛脱氢酶2(ALDH2)途径来增加

其乙酸的生成, 并以游离形式将乙酸分泌到微环境中使其被肝癌细胞摄取。机制方面, TAMs来源

的乙酸促进肝癌细胞体外迁移的效应主要是通过合成乙酰辅酶A进而增强组蛋白H3乙酰化(H3ac)
和上皮-间质转化(EMT)过程来完成。抑制ALDH2或脂质过氧化途径可显著减弱TAMs来源乙酸

的促迁移效应。在小鼠肝癌原位移植瘤模型中, TAMs特异性敲除ALDH2可显著抑制肝癌的肺转

移。最后, 筛选验证发现肝癌细胞来源的乳酸可通过增加活性氧(ROS)水平激活TAMs的脂质过氧

化-ALDH2途径。这一研究揭示了肝癌细胞与TAMs之间“乳酸–脂质过氧化–乙酸”的全新代谢互作

模式, 阐明了TAMs作为微环境乙酸供应源促进肝癌转移的机制, 提示了TAMs的ALDH2可作为抗

肝癌转移的新靶点。
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Abstract       Metabolic reprogramming is a cardinal driver of tumor progression and metastasis. Accumula-
tion of acetyl-CoA has emerged as a pervasive metabolic hallmark of metastatic cancers. While many malignant 
cells avidly import acetate to sustain high acetyl-CoA pools, the cellular source of extracellular acetate remains 
enigmatic. Here, using orthotopic and cell-based HCC (hepatocellular carcinoma) models, the researchers demon-
strate that TAMs (tumor-associated macrophages) are both necessary and sufficient to trigger acetate accumulation 
in malignant hepatocytes. Mechanistically, TAMs activate a lipid peroxidation-ALDH2 (aldehyde dehydrogenase 
2) axis that converts lipid-derived aldehydes into acetate, which is subsequently released and is taken up by HCC 
cells. TAMs-derived acetate fuels acetyl-CoA synthesis, thereby enhancing H3ac (H3 acetylation) and potentiating 
EMT (epithelial-to-mesenchymal transition) and HCC cell motility in vitro. Genetic or pharmacologic blockade 
of ALDH2 or lipid peroxidation abrogates the pro-migratory activity of TAMs-secreted acetate. Moreover, TAMs-
specific deletion of ALDH2 in an orthotopic mouse model markedly reduced lung metastasis of HCC. Finally, the 
researchers identify tumor cell-derived lactate as the initiating signal that elevates ROS (reactive oxygen species) 
levels in TAMs, thereby igniting the lipid peroxidation-ALDH2 pathway. These findings unveil a previously unrec-
ognized “lactate-lipid peroxidation-acetate” metabolic circuitry between HCC cells and TAMs, establish TAMs as a 
critical acetate supplier within the tumor microenvironment, and nominate macrophage ALDH2 as a tractable thera-
peutic target for preventing HCC metastasis.
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1   微环境中是否存在乙酸的其他来源？
乙酰辅酶A是细胞内关键的代谢中间物 [1]。细

胞内乙酰辅酶 A主要由糖酵解、脂肪酸 β-氧化和

支链氨基酸的分解产生 [2-5], 而乙酰辅酶A的分解主

要由酰基辅酶A硫酯酶12(acyl-CoA thioesterase 12, 
ACOT12)负责 , 它可催化乙酰辅酶A水解生成乙酸

和辅酶A(图1)。细胞内的乙酰辅酶A不仅可用于脂

质的从头合成, 更重要的是, 作为蛋白质乙酰化反应

中乙酰基的供体, 细胞内乙酰辅酶A的含量与组蛋白

乙酰化水平存在动态关联 , 从而通过表观遗传调控

机制影响基因的表达调控[6]。已有的报道显示, 在多

种癌症中, 高乙酰辅酶A水平是转移性癌细胞的关键

代谢特征 , 在乳腺癌中 , 乙酰辅酶A羧化酶1(acetyl-
CoA carboxylase 1, ACC1)的抑制会提高细胞内乙酰

辅酶A水平, 进而增强SMAD家族成员2(SMAD fam-
ily member 2, Smad2)转录因子的乙酰化 , 激活并诱

导上皮–间充质转化(epithelial-to-mesenchymal transi-
tion, EMT)相关基因表达, 加速转移的发生[7]; 在胶质

母细胞瘤中, 柠檬酸裂解酶(ATP-citrate lyase, ACLY)
依赖的乙酰辅酶A累积可通过上调组蛋白H3第27位

赖氨酸的乙酰化[acetyl-Histone H3 (Lys27), H3K27ac]
水平促进细胞迁移和黏附相关基因的表达 , 进而增

强胶质母细胞瘤细胞的迁移能力 [8]; 在前列腺癌中 , 
乙酰辅酶A可调节依赖钙离子 /钙调蛋白的蛋白激

酶 II(calcium/calmodulin-dependent protein kinase II, 
CaMKII)的激活, 促进前列腺癌细胞的存活和转移 [9]; 
而本研究团队的前期研究也发现ACOT12依赖的乙

酰辅酶A累积可通过表观激活twist家族bHLH转录因

子2(twist family bHLH transcription factor 2, TWIST2)
基因的表达 , 增强肝癌细胞的迁移能力 [10]。此外, 为
了维持高水平的乙酰辅酶A, 癌细胞会大量摄取乙

酸 , 并通过乙酰辅酶A合成酶1(acetyl-CoA synthetase 
1, ACSS1)或乙酰辅酶A合成酶2(acetyl-CoA synthe-
tase 2, ACSS2)将其合成乙酰辅酶A[11-12](图1)。利用

癌细胞的这一特性, 临床开发了基于11C-乙酸示踪剂

的正电子发射断层扫描 –计算机断层扫描 (positron 
emission tomography-computed tomography, PET-CT)
检查方法 , 可在前列腺癌、肝细胞癌、肾细胞癌和

神经胶质瘤等多种癌种中实现对肿瘤组织的临床诊

断 [13-15]。利用稳定同位素示踪技术在胶质瘤动物模
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型的实验研究中也可观察到 , 在胶质母细胞瘤的脑

转移瘤中 , 癌细胞大量摄取乙酸并通过ACSS2进入

细胞“乙酰辅酶A池”中, 进一步乙酰辅酶A进入三羧

酸循环被氧化来满足脑肿瘤恶性生长的高生物合

成和能量需求 [12]。此外 , 在多种癌种中 , 乙酸可作

为乙酰辅酶A的底物来源 , 通过提高组蛋白H3的乙

酰化水平 (特别是H3K9、H3K27和H3K56), 激活脂

质生成基因ACC1和脂肪酸合酶 (fatty acid synthase, 
FASN)的表达 , 从而促进脂质的从头合成 , 提高癌细

胞在缺氧应激下的存活能力 [11]。以上表明乙酸作为

乙酰辅酶A主要底物来源在促进肿瘤恶性进展中发

挥着重要作用。尽管这些已有的研究已充分显示出

癌细胞摄取乙酸合成乙酰辅酶A这条代谢途径的重

要作用 , 但癌细胞所摄取乙酸的来源这个问题一直

没有明确的答案。因此 , 探寻癌细胞获取乙酸的来

源对于深入解析癌细胞乙酰辅酶A代谢调控机制具

有重要的意义 , 并可为癌转移的干预提供新的潜在

靶点。

在人体内 , 肠道菌群分解膳食纤维及肝脏对酒

精氧化解毒过程是乙酸产生的主要途径 [16]。此外, 脂
质过氧化产生的醛类物质也可通过依赖于醛脱氢酶

(aldehyde dehydrogenase, ALDH)的分解途径生成乙

酸[17](图1)。在健康个体血浆中乙酸水平通常较低, 一
般在50 µmol/L至200 µmol/L[16]之间; 然而, 在肝癌组织

中乙酸水平达到了500 µmol/L至2 mmol/L[11], 胰腺癌

组织中的乙酸水平更高达700 µmol/L至2.5 mmol/L[18]。

鉴于肿瘤主要通过周围浸润的血管来获取其生长所

必需的营养物质, 但肿瘤组织中乙酸水平, 远高于其

在血浆中的水平 , 提示肿瘤微环境中存在乙酸的其

他来源。

肿瘤微环境由多种非恶性细胞组成 , 包括免疫

细胞、肿瘤相关成纤维细胞 (cancer associated fibro-

blasts, CAFs)、内皮细胞和其他组织驻留细胞[19]。肿

瘤细胞与免疫细胞或基质细胞之间的代谢相互作用

决定了局部代谢物的可利用性 , 并影响肿瘤进展 [20]。

肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated macrophages, 
TAMs)是肿瘤微环境中含量最为丰富的一种免疫

细胞 [21]。TAMs浸润程度与多种肿瘤类型的患者不

良预后密切相关 [22-24]。TAMs通过产生生长因子和

蛋白水解酶、刺激血管生成以及抑制细胞毒性T细
胞 , 在促进肿瘤转移过程中发挥关键作用 [25]。巨噬

细胞可以通过代谢途径转换来实现向炎症(M1)或调

节(M2)亚型的极化。近期研究表明, TAMs同时具有

M1和M2极化的特征 , 并且代谢改变是TAMs不同功

能状态的关键决定因素 [26-27]。然而 , TAMs代谢改变

对肿瘤细胞局部代谢物可用性及肿瘤转移的影响尚

不明确。

本研究探讨了肝癌细胞中乙酸累积的微环境

调控机制, 明确了TAMs为肝癌微环境中的乙酸供应

源 , 探究了TAMs中乙酸产生和分泌的机制 , 并揭示

了TAMs来源的乙酸在肝癌转移中的功能作用[28]。

2   筛选并鉴定TAMs可诱导肝癌细胞乙

酸累积
为探究HCC细胞中乙酸积累的微环境调控机

制 , 我们首先在肝原位小鼠模型中检测HCC肿瘤组

织与正常肝组织的乙酸水平 , 发现肝癌组织及肿瘤

来源间质液中的乙酸水平均高于对应的邻近正常肝

组织。进一步对肝癌微环境中的不同的原代免疫

细胞和基质细胞进行筛选 , 实验结果显示 , 只有与

TAMs共培养后 , HCC细胞内的乙酸和H3ac水平才

显著升高 , 与肿瘤相关中性粒细胞或CD45⁻非肿瘤

细胞共培养则无此效应。为了在体内验证TAMs对
HCC细胞乙酸积累的作用 , 我们进一步使用氯膦酸

图1   细胞内乙酸和乙酰辅酶A代谢通路

Fig.1   Intracellular metabolic pathways of acetate and acetyl-CoA
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盐脂质体在肝原位小鼠模型中选择性敲除TAMs, 结
果显示 , 原代HCC细胞的胞内乙酸水平显著降低。

此外 , 使用体外诱导的TAMs进行分析验证 , 也同样

发现TAMs可特异性促进肝癌细胞乙酸水平的提高。

这些结果表明, TAMs在体内外均可促进HCC细胞中

乙酸的积累。

3   TAMs通过“脂质过氧化-ALDH2”轴来

增加乙酸的生成, 并以游离形式将其分泌

到微环境中
为了揭示 TAMs诱导肝癌细胞乙酸累积的具

体机制 ,  我们首先检测了使用 TAMs条件培养基

(TAMs-CM)处理前后肝癌细胞中乙酸代谢相关基因

的表达 , 发现处理前后无明显变化。进一步通过靶

向代谢组学和超滤等方式, 我们发现TAMs分泌的乙

酸主要以代谢物的形式存在, 表明TAMs分泌乙酸到

微环境中进而被肝癌细胞摄取导致其乙酸累积。

接下来 , 我们开始探究是什么代谢通路的改变

导致TAM分泌乙酸增加呢？我们检测发现两个乙

醛代谢基因ALDH2和ALDH1B1在人、鼠源TAMs
中的表达都显著上调。进一步探究证实 , 只有抑制

ALDH2才能显著降低TAMs分泌的乙酸水平。这表

明ALDH2在TAMs产生乙酸过程中起着关键作用。

ALDH2是肝脏中将乙醇衍生的乙醛转化为乙

酸的关键酶 [29]。此外 , ALDH2还可氧化脂质过氧

化过程产生的乙醛 [30-31]。据报道在肿瘤微环境中

TAMs存在脂质积累 [32-33], 因此我们推测TAMs可能

通过脂质过氧化-ALDH2途径产生乙酸。首先, 检测

TAMs中脂质过氧化关键中间代谢物丙二醛 (malo-
ndialdehyde, MDA)水平 [30], 发现其相较M0型巨噬

细胞 (macrophages, MΦs)显著升高。除非酶促过程

外 , MDA还可通过环氧酶 1/2(cyclooxygenase 1/2, 
COX1/COX2)依赖的酶促过程产生。检测发现两

者的mRNA水平在TAMs中也较MΦs显著升高。进

一步使用脂质过氧化探针检测同样发现 , TAMs相
较MΦs脂质过氧化水平显著升高。这些结果表明

TAMs中脂质过氧化通路被激活。为了验证TAMs
中脂质过氧化水平升高是否导致其乙酸生成 , 我们

使用了两种抗氧化剂铁抑素1(ferrostatin-1, Fer-1)和
N-乙酰 -L-半胱氨酸 (N-acetyl-L-cysteine, NAC)以及

COX1/COX2双重抑制剂阿司匹林 (Aspirin)处理 , 发
现抑制脂质过氧化能显著降低TAMs分泌的乙酸水

平。以上结果表明TAMs通过激活脂质过氧化来增

加其乙酸生成。

进一步 , 我们使用代谢物示踪技术进行验证。

已知亚油酸在细胞内可代谢为花生四烯酸 (arachi-
donic acid, AA)[34-35], 且近期研究表明 , 在脂质过氧

化过程中 , AA或肾上腺酸而非亚油酸是被氧化的

主要多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty acids, 
PUFAs)[36-37]。因此 , 我们利用全碳标的亚油酸进行

示踪实验。结果显示, 与全碳标的亚油酸孵育后, 超
过 90%的亚油酸被稳定同位素标记 , 同时15.6%的

AA和9.93%的分泌乙酸被标记。为排除脂肪酸β氧
化途径对乙酸生成的影响 , 使用肉碱棕榈酰转移酶

1a(carnitine palmitoyltransferase 1a, CPT1a)抑制剂

依托莫斯(Etomoxir)抑制β氧化过程, 结果显示, Eto-
moxir处理条件下, 20.61%的AA和9.03%的分泌乙酸

被标记 , 这表明43.83%(9.03/20.61)的分泌乙酸来源

于AA的脂质过氧化途径。这些结果表明脂质过氧

化-ALDH2通路负责TAMs中的乙酸生成。

4   靶向TAMs的ALDH2可抑制肝癌肺转移 
前期研究表明 , 外源性乙酸可通过提高细胞内

乙酰辅酶A水平增强肝癌细胞迁移能力。接下来, 通
过抑制TAMs中ALDH2或脂质过氧化途径 , 进一步

探究TAMs来源的乙酸的促肝癌细胞迁移能力是否

受到影响。结果显示, 与TAMs共培养或使用TAMs-
CM处理均可促进肝癌细胞迁移 , 而抑制TAMs中
ALDH2或脂质过氧化均会显著减弱TAMs的促迁移

能力。并且 , 在TAMs-CM中回补高浓度外源性乙

酸能够消除ALDH2敲低对TAMs促迁移能力的抑制

作用 , 表明ALDH2敲低是通过减少乙酸分泌来抑制

TAMs的促迁移能力。并且与先前的机制一致, 我们

发现 , 抑制乙酸合成乙酰辅酶A途径 ,或者抑制组蛋

白乙酰转移酶都能显著减弱TAMs的促迁移作用, 表
明TAMs分泌的乙酸通过合成乙酰辅酶A进而提高

H3ac水平和促进EMT过程来促进肝癌细胞迁移。

接下来 , 为了在体内探究TAMs源性乙酸在肝

癌转移中的作用 , 我们在髓系特异性敲除Aldh2和对

照小鼠中构建了肝原位模型。结果显示 , 髓系敲除

Aldh2后小鼠的肺转移显著减少 , 并且原代肝癌细胞

中的乙酸水平也显著降低。此外 , 通过流式细胞术

检测发现Aldh2的敲除并不影响TAMs的极化状态及

其他免疫细胞在肿瘤微环境中的浸润。上述结果表
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明在体内抑制TAMs的ALDH2也能明显地抑制肝癌

转移。以上体内外研究获得的机制研究结果在人肝

癌样本中也得到了验证, 利用多重免疫荧光技术, 我
们发现人肝癌组织样本中ALDH2+ TAMs浸润程度

与临近肝癌细胞组蛋白乙酰化水平呈正相关。

5   肝癌细胞来源的乳酸可激活TAMs中
“脂质过氧化-ALDH2”轴

接下来 , 我们开始探究TAMs中ALDH2上调的

具体机制, 首先, 使用HCC细胞来源的条件培养基或

热灭活的条件培养基处理 , 我们发现肝癌细胞分泌

的代谢物可激活TAMs中ALDH2的表达。进一步 , 
使用癌细胞来源的几种常见的代谢物处理 , 我们发

现只有乳酸处理能显著提高巨噬细胞中ALDH2的
表达以及MDA和脂质过氧化水平。最后 , 我们鉴定

出HCC细胞来源的乳酸可通过提高活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS)水平和上调核因子E2相关因子

2(nuclear factor erythroid 2-related factor 2, NRF2)的
表达激活TAMs的脂质过氧化 -ALDH2途径 , 从而形

成肝癌细胞和TAMs之间“乳酸–脂质过氧化–乙酸”
的互作环路。

6   总结与展望
本研究系统阐明了TAMs通过脂质过氧化-ALDH2

通路大量生成和分泌乙酸的机制, 为HCC细胞持续提

供乙酸底物。HCC细胞摄取TAMs来源的乙酸后 , 促
进乙酰辅酶A生成和H3ac水平提高, 激活EMT相关基

因表达 , 从而增强其迁移和转移能力。抑制TAMs
中的ALDH2表达或脂质过氧化 , 可有效降低TAMs
乙酸分泌和HCC细胞转移潜能 , 这在动物模型和临

床样本中均得到验证 (图 2)。该工作首次揭示了肿

瘤微环境免疫细胞代谢活动对癌细胞乙酸代谢和

转移潜能的直接调控 , 提示了以TAMs-ALDH2通路

为靶点的代谢干预有望成为防治肝癌转移的新策

略 , 并丰富了肿瘤免疫–代谢互作领域的理论基础。 
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