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肿瘤中的代谢振荡: 糖酵解、钙离子、cAMP
张溜宇  张硕  万方*

(内蒙古农业大学, 生命科学学院, 呼和浩特 010010)

摘要      生物代谢振荡是生命活动中普遍存在的现象, 在细胞代谢调控中扮演着至关重要的

角色。近年来, 尽管生物代谢振荡在科学研究中越来越受到重视, 但目前关于这一领域的整体梳理

和系统总结仍然不足。该文综述了生物代谢振荡的基本原理, 及肿瘤中的糖酵解、钙离子、cAMP
振荡。肿瘤细胞中, 糖酵解振荡匹配能量需求、Ca2+振荡调控细胞增殖, cAMP及活性氧自由基振

荡与前两者存在复杂的互作调控, 神经元通过与振荡信号的交互参与肿瘤进展。这些为解析肿瘤

发生机制及开发靶向代谢振荡的疗法提供了新思路。该文总结了几年来代谢振荡方面的发现, 并
通过剖析四种代谢振荡的相互作用, 为理解这一有趣的现象提供了信息。
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Metabolic Oscillations in Tumors: Glycolysis, Calcium Ions, and cAMP

ZHANG Liuyu, ZHANG Shuo, WAN Fang*
(College of Life Sciences, Inner Mongolia Agricultural University, Hohhot 010010, China)

Abstract       Biological metabolic oscillations are a common phenomenon in life activities and play a crucial 
role in cellular metabolic regulation. In recent years, although biological metabolic oscillations have gained increasing 
attention in scientific research, a comprehensive review and systematic summary of this field remain insufficient. This 
article reviews the basic principles of biological metabolic oscillations, as well as glycolysis, calcium ion, and cAMP 
oscillations in tumors. In tumor cells, glycolysis oscillations meet energy demands, Ca2+ oscillations regulate cell pro-
liferation, and cAMP and ROS (reactive oxygen species) oscillations interact with these processes in complex ways. 
Neurons participate in tumor progression by interacting with oscillation signals. These findings provide new insights 
into the mechanisms of tumor development and the development of therapies targeting metabolic oscillations. The ar-
ticle summarizes recent discoveries in metabolic oscillations and provides information on understanding this fascinat-
ing phenomenon by analyzing the interactions among four types of metabolic oscillations.
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1   生物代谢振荡概述
振荡是某种程度的时间重复变化 , 或多个不同

状态之间的重复变化。振荡发生在各种类型的动力

系统中 , 包括机械系统、电子系统、生物系统等。

生物系统中存在信号转导及代谢网络 , 其中部分以

蛋白质翻译和分解的振荡为基础 , 形成具有稳健性

的振荡动力系统 , 包括群落行为和单一生物体内细

胞或生理活动。

1.1   生物代谢振荡的分类

生物代谢振荡存在于具有重复活动循环或生

物成分丰富的任何生物系统 , 广义上可以分为三类 : 
第一类生物代谢振荡是由系统的扰动引起的振荡行
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为, 在衰减之前会短暂振荡, 例如代谢和稳态控制机

制的振荡等 ; 第二类生物代谢振荡是由刺激诱导的

振荡行为 , 例如细胞内和细胞之间的信号中继的振

荡、血流的振荡和大脑神经元放电的振荡等 ; 第三

类生物代谢振荡是自我维持的内源性节律 , 例如哺

乳动物的心脏起搏器、呼吸和血流、昼夜节律振荡、

细胞分裂周期和发育时钟等[1]。

以细胞周期为例 , 细胞周期相关的代谢规律

性改变也可以看作一种生物振荡 , S-期激酶关联蛋

白2(S-phase kinase-associated protein 2, SKP2)作为

SKP1-CUL1-F-box蛋白 (SKP1-CUL1-F-box protein, 
SCF)[2-3]泛素连接酶复合物的一部分 [4], 在细胞周期

调控和代谢调控中发挥着重要作用。SKP2通过降

解细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 (cyclin-depen-
dent kinase inhibitors, CKIs)如p27, 促进细胞周期从

G1期 (DNA合成前期 )进入S期 (DNA复制期 )[5]。p27
的降解解除了对细胞周期蛋白依赖性激酶 2(cyclin 
dependent kinase 2, CDK2)的抑制, 使得CDK2能够磷

酸化并激活细胞周期蛋白E(cyclin E), 推动细胞周期

进程 [6-7], 这种调控机制保证了细胞周期的正常进行。

研究表明 , SKP2通过调控异柠檬酸脱氢酶1/2(isoci-
trate dehydrogenase 1/2, IDH1/2)的稳定性, 实现细胞周

期依赖的糖代谢振荡。在前列腺癌中 , SKP2-IDH1/2
轴对癌细胞代谢表型起关键作用 , 抑制SKP2有望成

为一种有效的抗癌治疗策略[8]。这种代谢转换与细胞

周期相协调 , 保证了细胞在不同阶段获得所需的代谢

产物。生物代谢振荡兼具自我维持与非自主性特征 , 
因此不同类型振荡的边界并不明确。

1.2   生物代谢振荡的特性

生物系统本质上是非自治的 , 会受到外部环境

的影响、其成分之间内部相互作用的影响、振荡与

振荡之间相互作用的影响等 , 从而引起生物代谢振

荡的频率和幅度的时间变化。此外 , 生命系统从来

都不是静止的 , 而是从出生到死亡处于持续变化的

状态 , 其特征参数值也随之发生相应的变化。总的

来说, 生物代谢振荡具有以下几个特性。

1.2.1   未知性      在设计机械或电子系统中, 其组件

和连接是已知的, 但在研究生物代谢振荡时, 生物系

统中成分的数量、成分的性质、成分之间相互作用

的网络以及这些相互作用发生的机制许多都是未知

的, 常常仅有组成振荡的少数成分是已知的。

1.2.2   复杂性      生物代谢振荡既可以由仅包含两

个组件的简单系统形成 , 也可以由非常复杂的网络

形成 , 涉及成分的状态、丰度和位置的许多变化。

例如植物细胞昼夜节律振荡 , 其相互基因调节网络

涉及至少30个基因之间的相互调节 , 各基因之间通

过蛋白质 -DNA相互作用、影响蛋白质活性的磷酸

化、影响蛋白质稳定性的泛素化以及细胞质和细胞

核之间的转运等环节调节转录因子对DNA的可及

性, 实现昼夜节律振荡[9-10]。

1.2.3   可变性      生物代谢振荡的调节网络在振荡

周期的不同时间可能发生变化。在驱动植物和人类

24小时的昼夜节律中 , 由于蛋白质翻译和降解的振

荡 , 导致网络中的蛋白质在整个周期中的丰度变化

很大。大多数非自主生物代谢振荡对外部信号输入

能够做出响应 , 外部信号则可能会受到来自振荡的

反馈控制, 即受到振荡中组件的状态的影响。

1.2.4   群体性      在单细胞和多细胞生物中, 振荡虽

然发生在单个细胞内 , 但细胞之间的相互作用可以

加强、放大振荡 , 提升其稳健性。例如在哺乳动物

大脑昼夜节律起搏器的视交叉上核神经元之间的振

荡 , 是由单个细胞中基因表达、蛋白质合成和蛋白

质降解的转录反馈回路产生的 , 并通过细胞之间的

电耦合得到加强[11-12]。

2   癌细胞代谢振荡
鉴于生物代谢振荡的普适性 , 其在癌细胞中的

特异性表现—尤其糖酵解与钙离子振荡 , 已成为

研究焦点。这些振荡与癌细胞代谢重编程密切相关, 
具体机制如下。

糖酵解振荡 , 作为一种细胞内代谢中间产物浓

度的波动现象, 一直是研究细胞节律行为的热点[13-15]。

这种现象已在包括酵母细胞、胰腺β细胞、心室肌细

胞以及癌细胞在内的多种细胞类型中得到证实 [14-22]。

科研人员于1967年首次在癌细胞中发现了糖酵解振

荡的现象 [22], 他们在有氧条件培养的小鼠艾氏腹水

瘤细胞悬浮液中观察到了代谢中间产物如烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, 
NAD+)、果糖 1,6-二磷酸和腺苷三磷酸 (adenosine 
triphosphate, ATP)等的周期性波动。另外, 在单细胞

水平上癌细胞糖酵解振荡的研究中证实海拉细胞

(HeLa)中存在糖酵解振荡现象[20]。

2.1   癌细胞糖酵解振荡的机制

糖酵解振荡的核心驱动力源于反馈调节 , 糖酵
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解限速酶磷酸果糖激酶-1(phosphofructokinase-1, PFK-
1)是驱动振荡的关键酶 , 其活性受双重调控 : 当细胞

能量需求升高时 , 腺苷二磷酸 (adenosine diphosphate, 
ADP)与果糖 -2,6-二磷酸 (fructose-2,6-biphosphatase 3, 
F-2,6-BP)作为信号分子 , 通过别构效应增强PFK-1对
底物果糖 -6-磷酸的亲和力 , 使酶活性提升 , ATP浓度

随之积累, 后者作为抑制剂与PFK-1的别构位点结合, 
使其构象转变为低活性状态 , 酶促反应速率骤降 , 这
种交替的调节机制会引发周期性波动[23-27]。

糖酵解与线粒体氧化磷酸化之间的相互作用 , 
特别是通过苹果酸‒天冬氨酸穿梭进行的NADH运

输 , 也显著影响振荡行为 [27-28]。癌细胞的独特代谢

特征, 如Crabtree效应和Warburg效应, 使得癌细胞即

使在有氧条件下也高度依赖糖酵解供能 , 这可能进

一步促进了振荡的产生。这些因素共同作用 , 调节

了癌细胞中糖酵解中间体浓度的周期性波动。

2.2   糖酵解振荡的影响因素

2.2.1   Crabtree效应和Warburg效应      肿瘤细胞中

存在两种影响糖酵解从而影响代谢振荡的效应 , 
Crabtree效应和Warburg效应 , 它们与糖酵解和能量

产生有关。Crabtree效应是由英国生物化学家汉弗

莱·克勒勃屈利(Humphrey CRABTREE)在20世纪30
年代首次提出, 是指在高葡萄糖浓度下, 即使是处在

有氧条件下 , 酵母细胞以及其他一些微生物细胞也

会增强糖酵解 [29]。产生这种现象的原因在于高浓度

的葡萄糖会导致糖酵解途径中的酶活性增加 , 从而

加速葡萄糖的分解。

Warburg效应最早由德国生物化学家奥托 ·瓦博

格(Otto WARBURG)在20世纪20年代发现, 是指癌细

胞在代谢过程中, 即使是处在有氧条件下, 也倾向于

通过糖酵解途径产生能量 , 而不是通过线粒体氧化

磷酸化途径。Warburg效应是癌细胞代谢的一个显

著特征, 与癌细胞的快速生长和能量需求有关[30]。

许多类型的癌细胞表现出 Crabtree效应以及

Warburg效应。由于癌细胞需要大量的能量来支持

其快速生长和分裂, 在高葡萄糖浓度下, 癌细胞会表

现出Crabtree效应来增强糖酵解活性; 同时, Warburg
效应的存在导致癌细胞更倾向于通过糖酵解途径产

生ATP, 而不是通过线粒体氧化途径 , 这可能是因为

线粒体氧化途径在癌细胞中受到抑制或者效率较

低。这两种效应的共同作用 , 加上基因突变也会增

强糖酵解活性并抑制线粒体呼吸链 , 使得糖酵解途

径成为癌细胞主要的能量来源 , 这一方面满足了癌

细胞高能量需求 , 另一方面也与癌细胞的侵袭和转

移相关 , 上述因素使得肿瘤细胞中糖酵解十分活跃 , 
后者决定了振荡是否明显。

2.2.2   饥饿的影响      细胞内的糖酵解活跃程度决

定了振荡是否明显 , 血清和葡萄糖饥饿则通过影响

糖酵解活跃程度来影响振荡的振幅和频率。

已有研究表明 , 葡萄糖和血清饥饿都会降低癌

细胞中的糖酵解酶活性[31-34], PFK的活性降低使振荡

周期变长 [20], 葡萄糖饥饿还会加速癌细胞中葡萄糖

摄取 [35], 使振荡幅度变大。振荡细胞占所有细胞的

比例也会随着饥饿条件和细胞类型而变化。

在使用HeLa细胞进行的糖酵解振荡实验中 , 于
单个细胞水平上利用荧光显微镜观察到了糖酵解振

荡 [20]。HeLa细胞糖酵解振荡有四个特征 : 一是葡萄

糖饥饿是必须条件 ; 二是葡萄糖和血清同时饥饿诱

导的振荡比仅用葡萄糖饥饿诱导的振荡的周期更

长、幅度更大 ; 三是振荡在细胞数量、振荡周期和

持续时间上表现出不均匀性 ; 四是产生振荡的细胞

间同步程度非常低。有研究发现细胞间钙波通过细

胞外信号分子如ATP或通过间隙连接在HeLa细胞单

层上传播 , 但是并没有研究报道癌细胞中糖酵解的

细胞间通讯[36-37]。

前列腺癌DU145细胞中糖酵解振荡与其活性相

关。Warburg效应作为癌细胞的一个共同的代谢特

征, 在有些前列腺癌细胞中没有观察到, 可能是由于

早期前列腺癌依赖于脂质和其他能量分子用于ATP
的产生而不是有氧呼吸。此外 , 有研究指出前列腺

癌细胞显示出“反向Warburg效应”, 其中癌症相关成

纤维细胞(cancer-associated fibroblast, CAF)进行有氧

糖酵解以产生乳酸 , 乳酸随后被肿瘤组织中的相邻

癌细胞用作代谢底物 [38]。前列腺癌糖酵解活性低的

代谢特征 , 可能体现在DU145细胞的糖酵解振荡中 , 
其振荡周期较HeLa细胞的振荡周期长 , 振荡比最大

值和HeLa细胞相比较小, 同时, DU145细胞在振荡细

胞的数量、振荡周期和振荡持续时间方面也表现出

不均匀性, 与HeLa细胞相似[20,39]。

2.2.3   糖酵解振荡与其恶性程度的关联      糖酵解

代谢异常与肿瘤的恶性程度和预后有着密切的关

系 , 而糖酵解振荡可以作为预测糖酵解代谢异常的

指标, 癌细胞增殖越快, 它们越可能具有更活跃的糖

酵解而表现出糖酵解振荡 , 其恶性程度也可能更高 , 
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这是因为肿瘤细胞需要大量的能量和代谢物质来支

持其快速生长和侵袭。5年癌症存活率虽然受到早

期检测与治疗改善的影响 , 但也可以作为衡量癌症

恶性程度的一个良好指标 , 根据全球流行病学调查 , 
前列腺癌的5年生存率很高, 2013年在美国接近99%, 
而HeLa细胞2009年在美国的5年生存率为67%, 相比

之下 , 胰腺癌的5年生存率非常低 , 仅为8.2%[40]。癌

细胞的振荡行为具有用于预测糖酵解活跃程度乃至

肿瘤恶性程度的潜力。

在肿瘤细胞中 , 糖酵解振荡因Warburg效应和

代谢重编程而显著改变。与生理状态相比 , 肿瘤细

胞中的振荡表现出不同的特征 , 恢复周期性的能力

受损, 且常形成恶性循环。在恶性程度高的肿瘤中, 
糖酵解振荡常失去周期性。Warburg效应导致糖酵

解通量持续增强 , 振荡可被高频、无序的代谢波动

取代[41]。

有些肿瘤细胞具有PFK-1、HK2等关键酶过表

达, 葡萄糖的摄入也增加, 其糖酵解振荡幅度显著增

加 , 振荡周期通常缩短 , 反映出快速的代谢节律 , 以
适应细胞的高增殖需求。在某些条件下 (如早期肿

瘤或低恶性度肿瘤 ), 糖酵解振荡可能保留部分周

期性 , 类似于生理状态。例如 , 在乳腺癌细胞系 (如
MCF-7)中 , 研究发现糖酵解振荡仍可通过PFK-1的
反馈调控形成短周期波动 [42], 并可能通过葡萄糖浓

度调控或代谢抑制剂部分恢复至接近生理状态[43]。

2.3   癌细胞钙离子振荡

钙离子 (Ca2+)振荡作为细胞内一种重要的信号

转导机制 , 在肿瘤的发生、发展、侵袭和转移中扮

演着重要角色。与正常细胞相比 , 肿瘤细胞的Ca2+

振荡常表现出频率加快、幅度增大或两者兼有的特

点, 并可能对某些刺激的反应发生改变, 这些改变与

肿瘤细胞增殖加快、侵袭性增强密切相关[44]。

Ca2+振荡可通过激活CDK2等促进肿瘤细胞增

殖 [45], 也可通过调节凋亡相关蛋白的表达和活性抑

制细胞凋亡 [46]。此外 , Ca2+振荡还能促进血管内皮

生长因子的表达和释放, 从而促进血管生成, 并可通

过调节细胞骨架蛋白的重排和细胞间连接的完整

性, 增强肿瘤细胞的侵袭和转移能力[47]。

2.4   癌细胞cAMP振荡

环化单磷酸腺苷 (adenosine 3’,5’-cyclic mono-
phosphate, cAMP)振荡是一种重要的生物节律现象 , 
通过正反馈回路和受体去敏化机制在多种细胞中产

生周期性的 cAMP水平波动 , 它在多种细胞中广泛

存在, 并参与调控多种生理过程, 在细胞间通讯、细

胞分化、激素分泌等方面发挥着重要作用。在胶质

瘤细胞中, cAMP通过GPCR介导的上调和PKA轴的

激活[48], 促进肿瘤细胞的增殖、迁移和存活。cAMP
作为一种关键的胞内信号分子, 还在神经信号传导、

突触可塑性和癌细胞信号转导中扮演着重要角色。

cAMP振荡具有以下特性 : 一是节律性 , cAMP
振荡为细胞提供了节律性的信号 , 能够更好地调控

细胞功能和发育过程 ; 二是效率 , 周期性的cAMP信
号能够更有效地促进靶细胞发育并提升其功能 , 例
如细胞分化、激素分泌等 ; 三是适应性 , cAMP受体

去敏化机制使细胞能够适应持续的刺激 , 从而避免

过度反应。具体而言, cAMP水平的升高可激活促肿

瘤基因表达, 并影响细胞骨架重塑。

2.5   癌细胞主要代谢振荡的相互关联

除上述振荡外 , 有研究表明肿瘤中的活性氧

(reactive oxygen species, ROS)自由基也存在振荡现

象 , 但该领域研究尚处于起步阶段 , 目前仅检索到

一篇文献 [49]。在肿瘤细胞的背景下 , 糖酵解、Ca2+、

cAMP和ROS的代谢形成一个复杂的调节网络(图1), 
共同调节细胞的代谢适应性、信号转导和增殖。该

网络通过精密的正负调控机制 , 支撑细胞在应激微

环境中的恶性进展。代谢产物与信号分子的双向调

节贯穿其中: 代谢产物直接作用于信号通路, 而信号

分子则交叉调控代谢酶活性 , 这种互作失衡驱动肿

瘤的恶性转化。

具体而言 , cAMP与糖酵解形成双向调控轴。

cAMP激活蛋白激酶A(protein kinase A, PKA)后, 磷酸

化关键限速酶磷酸果糖激酶 -1(phosphofructokinase-1, 
PFK-1), 显著提升糖酵解通量 ; 反之 , 糖酵解产生的

ATP通过抑制腺苷酸环化酶(adenylate cyclase, AC)的
活性, 降低cAMP水平, 形成负反馈, 动态平衡能量代

谢强度。

糖酵解与Ca2+信号的交互同样依赖反馈机制维

持稳态。糖酵解活性增强可生成更多 ATP, 为钙离

子泵活性提供能量支持, 影响钙离子信号的动态; 当
Ca2+水平过高时, 其与钙调蛋白(calmodulin, CaM)结
合激活磷酸酶 , 通过去磷酸化修饰抑制PFK-1活性 , 
反向调控糖酵解速率。

氧化还原调控层面, 糖酵解生成的NADH/NADPH
增强线粒体电子传递链活性, 促进ROS产生; 而过高
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的ROS通过氧化糖酵解酶 (如GAPDH), 限制代谢过

度激活, 避免细胞氧化损伤。

除了上述两两互作外 , 还存在多种信号分子间

的交叉反馈 : cAMP-PKA通路激活Ca2+通道 (如 IP3
受体)提升Ca2+浓度, 而高Ca2+通过CaM抑制AC形成

制衡 ; cAMP-PKA激活NADPH氧化酶促进ROS生
成, 后者通过氧化PKA抑制cAMP信号; 此外, Ca2+激

活线粒体代谢或NADPH氧化酶增加ROS水平, 而高

ROS又通过氧化Ca2+通道或CaM抑制Ca2+信号。这

些多维反馈机制的协同作用 , 使肿瘤细胞能够动态

适应代谢需求与微环境变化 , 驱动其持续增殖、存

活与转移 , 同时也为靶向代谢干预提供了关键理论

依据。

3   代谢振荡与肿瘤微环境的互作
肿瘤微环境中存在代谢物质交换 , 因此代谢振

荡是塑造微环境的重要因素 , 由于神经胶质瘤中的

代谢研究较多, 下文中以之为例。

神经胶质瘤的肿瘤微环境是一个复杂的生态

系统 , 由肿瘤细胞 (如胶质瘤细胞和胶质瘤干细胞 )、
非肿瘤细胞 (包括小胶质细胞、胶质瘤相关巨噬细

胞、星形胶质细胞、神经元等 )以及非细胞成分组

成 [50-51]。小胶质细胞在数量增多的同时呈现出双重

特性, 既具备免疫监视功能, 又能在肿瘤细胞诱导下

cAMP与糖酵解的交互: cAMP通过PKA磷酸化磷酸果糖激酶-1(hosphofructokinase-1, PFK-1), 促进糖酵解; 而糖酵解产物ATP可抑制AC, 降低

cAMP水平以减缓糖酵解进程。糖酵解与Ca2+的双向调节: 糖酵解活性增强可提供更多ATP, 支持钙离子泵活性; 高Ca2+通过钙调蛋白(calmodulin, 
CaM)激活磷酸酶, 抑制PFK-1活性。糖酵解与ROS的氧化还原调控: 糖酵解生成的NADH/NADPH增强线粒体电子传递链活性, 促进ROS产生; 
高ROS通过氧化糖酵解酶(如GAPDH)抑制糖酵解。cAMP与Ca2+的信号交叉: cAMP-PKA激活IP3受体等Ca2+通道, 升高胞内Ca2+浓度; 高Ca²通
过CaM抑制AC, 下调cAMP水平。cAMP与ROS的氧化信号转导: cAMP-PKA激活NADPH氧化酶, 促进ROS生成; 高ROS氧化PKA或信号分子, 
抑制cAMP通路。Ca2+与ROS的交互作用: Ca2+激活线粒体代谢或NADPH氧化酶, 增加ROS生成; 高ROS氧化Ca2+通道(如SERCA)或CaM, 抑制

Ca2+信号。

Interaction between cAMP and glycolysis: cAMP phosphorylates PFK-1 (phosphofructokinase-1) via PKA to promote glycolysis; while ATP, a product 
of glycolysis, inhibits AC (adenylate cyclase) and reduces cAMP levels to slow down glycolysis. Bidirectional regulation between glycolysis and Ca²⁺: 
enhanced glycolytic activity provides more ATP to support the activity of calcium pumps; high Ca²⁺ activates phosphatases via CaM (calmodulin) to in-
hibit PFK-1 activity. Redox regulation between glycolysis and ROS: NADH/NADPH generated by glycolysis enhances the activity of the mitochondrial 
electron transport chain and promotes ROS production; high ROS inhibits glycolysis by oxidizing glycolytic enzymes [e.g., GAPDH (glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase)]. Signal crosstalk between cAMP and Ca²⁺: cAMP-PKA activates Ca²⁺ channels such as IP3 receptors to increase intracel-
lular Ca²⁺ concentration; high Ca²⁺ inhibits AC via CaM to downregulate cAMP levels. Oxidative signal transduction between cAMP and ROS: cAMP-
PKA activates NADPH oxidase to promote ROS production; high ROS oxidizes PKA or signaling molecules to inhibit the cAMP pathway. Interaction 
between Ca²⁺ and ROS: Ca²⁺ activates mitochondrial metabolism or NADPH oxidase to increase ROS production; high ROS oxidizes Ca²⁺ channels [e.g., 
SERCA (sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca²⁺-ATPase)] or CaM to inhibit Ca²⁺ signaling.

图1   肿瘤细胞中糖酵解、Ca2+、cAMP、ROS的相互调控

Fig.1   Mutual regulation of glycolysis, calcium ion, cAMP and ROS in tumor cells
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转变为促肿瘤表型, 参与肿瘤的多个发展环节; 肿瘤

相关巨噬细胞同样关键 , M1型巨噬细胞发挥抗肿瘤

作用 , 而M2型巨噬细胞受肿瘤细胞调控后则促进肿

瘤的增殖、血管生成与免疫逃逸 ; 神经元与胶质瘤

细胞间存在复杂的相互作用 , 神经元释放的神经递

质及局部微环境变化可影响胶质瘤细胞的生长与迁

移, 且二者可形成功能性突触连接。此外, 胶质瘤细

胞形成的突触样连接增加Ca2+通量 , 这可能是肿瘤

快速扩散的机制之一[52]。

神经胶质瘤肿瘤微环境中各组分相互交织、协

同作用, 共同推动肿瘤的发生、发展与演进。

3.1   肿瘤细胞物质交换与振荡同步性

酵母的研究中表明 , 细胞之间的物质交换造成

了同步性。神经胶质瘤细胞存在“高速公路”样的细

胞间连接[53], 因而存在高效的物质交换, 从而造成了

振荡的同步。Ca2+沿着微管通路在胶质瘤细胞间移

动 , 而抑制间隙连接并阻止Ca2+的活动会导致胶质

瘤细胞的增殖放缓。

当阻止细胞间的Ca2+移动时 , 有一小群胶质瘤

细胞仍保持着高度同步 , 表现出细胞自主的周期性

Ca2+振荡 , 与心脏起搏细胞类似。这一特征并非固

定不变, 因为在移除胶质瘤“起搏”细胞后, 其他细胞

便会获得这种周期性特征。维持胶质瘤网络中 “起
搏”细胞的Ca2+节律活动有助于胶质瘤细胞增殖 , 进
而促进胶质瘤的扩散[54]。

3.2   肿瘤中代谢共生与振荡

神经胶质瘤细胞作为高度侵袭性脑肿瘤 , 其
恶性增殖导致能量需求剧增 , 因而显著增强糖酵

解活性 [30]。随着糖酵解活动的增强 , 胶质瘤细胞产

生了大量的乳酸。肿瘤细胞借助单羧酸转运蛋白

4(monocarboxylate transporter 4, MCT4)将其产生的

乳酸分泌至细胞外 [55], 小胶质细胞和巨噬细胞通过

MCT1从外界环境摄取乳酸 [56]。这种乳酸的产生和

摄取过程形成了一个复杂的代谢循环 , 其中乳酸的

积累和分泌起着关键作用 , 微环境中乳酸是否存在

振荡是一个值得关注的问题(图2)。
3.3   神经元与肿瘤细胞互作对钙振荡的影响

神经元中的Ca2+振荡是由突触活动、动作电位

或神经递质 (如谷氨酸 )触发的 , 通过电压门控钙通

道(voltage-gated calcium channel, VGCC)、NMDA受

体或内质网IP3受体(inositol 1,4,5-triphosphate recep-
tor, IP3R)介导 , 振荡频率通常在0.1~1.0 Hz, 幅度从

数十到数千纳摩尔, 具有高度的空间特异性, 可局限

于树突棘、轴突或扩展至整个细胞体。这些振荡在

突触可塑性、基因 (如 c-fos)表达及神经递质释放中

起核心作用 , 对学习、记忆和神经网络协调至关重

要。例如, 通过活体成像发现, 神经元钙振荡通过突

触活动驱动局部信号传递 , 直接影响神经元网络动

态行为 [58]。而CAHILL等 [59]进一步揭示星形胶质细

胞中的钙信号如何响应局部神经递质 , 间接支持神

经元钙振荡的协调性。

相比之下 , 神经胶质瘤细胞 (如胶质母细胞瘤

GBM)的钙振荡由肿瘤内在信号 (如 EGFR扩增、

PI3K/AKT异常激活)、微环境刺激(如ATP、谷氨酸)
或自发性活动诱导 , 振荡频率较低 (0.01~0.50 Hz), 
幅度变化较大 (100 nM~10 μM)[60]。这些振荡通过

P2X/P2Y嘌呤受体、TRPC1通道或缝隙连接(如Con-
nexi43)传播 , 可在单个细胞内局部发生或在肿瘤细

胞间形成同步钙波 , 调控增殖、迁移、侵袭和化疗

耐药性[61]。表1总结了两者的主要异同。

研究表明 , 胶质瘤细胞通过突触样结构与神经

元形成双向信号交互 , 其中钙振荡是调控肿瘤恶性进

展的核心机制 [58,62]。神经元释放的谷氨酸通过激活胶

质瘤细胞的AMPA/NMDA受体诱导钙内流 , 进而激活

CaMKII等钙依赖性激酶, 促进肿瘤迁移和侵袭[58]。同

时, 神经元高频放电(如癫痫样活动)可通过BDNF或电

场效应激活胶质瘤TRPC1通道 , 进一步增强钙振荡。

反之, 胶质瘤细胞通过释放ATP、谷氨酸或缝隙连接(如
Connexin 43)介导的钙波扩散 , 激活神经元P2X/P2Y或

NMDA受体, 引发异常钙信号并导致神经功能障碍[62]。

这种基于钙信号的复杂互作不仅增强了肿瘤的可塑

性和微环境适应能力 [62], 也直接促进了胶质瘤的侵袭

性生长和相关神经症状的发生(图3)[58,62]。

研究表明 , 星形胶质细胞在神经元−胶质瘤交

互中通过钙信号放大局部神经递质效应 , 进一步增

强神经元异常兴奋 [59]。这种同步的钙振荡网络在肿

瘤−神经元界面形成动态反馈回路, 驱动肿瘤侵袭并

破坏神经功能。靶向钙信号的干预手段 (如AMPA 
受体拮抗剂Talampanel或TRPC1抑制剂)可减缓肿瘤

进展, 为新型治疗策略提供靶点。

4   干扰振荡的策略及异质性的挑战
当前干扰肿瘤振荡的一种新型疗法是电场治

疗(TTFields, TTF), 该疗法通过使用中频、低强度的
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交流电场, 干扰肿瘤细胞的分裂过程, 导致细胞周期

停滞和细胞死亡 [62,64-66]。作为一种非侵入性、副作

用相对较小的肿瘤治疗方法 , 其研究与应用前景广

阔 [67-69], 在恶性胶质瘤治疗中展现出辅助治疗、维

持治疗和复发治疗等多方面的潜力。

值得指出的是 , 肿瘤代谢振荡的特征因肿瘤异

质性而呈现高度复杂性 , 这种异质性体现在基因表

达、代谢模式和微环境等多个层面。不同肿瘤类型

或同一肿瘤内的亚群可能表现出独特的振荡模式

(如频率、幅度或相位差异), 例如糖酵解依赖型肿瘤

往往呈现快速代谢循环 , 而线粒体氧化依赖型则表

现出较长振荡周期。基于这些特征 , 目前发展出三

种主要治疗策略 : 时间治疗(根据肿瘤代谢活跃周期

优化给药时机 )、靶向代谢振荡 (通过抑制关键代谢

酶或调控时钟基因如BMAL1/PER2来破坏肿瘤生长

优势 )以及个性化治疗 (利用单细胞测序和代谢组学

指导精准干预)。然而, 这些策略面临肿瘤内/间异质

性带来的表征困难、微环境动态变化的影响以及临

床转化等挑战 , 亟需发展高分辨率动态监测技术来

优化治疗方案。

Glucose

Glucose

Glycolysis

Pyruvate

NAD+

NADH
LDH-ALDH-B Lactate Lactate Pyruvate

TCATCA

Glioma Microglia/macrophages

MCT4 MCT1

神经胶质瘤摄取葡萄糖产生乳酸过程中增强糖酵解途径, 可能发生糖酵解振荡。糖酵解代谢产物乳酸通过MCT4分泌至细胞外, 随后又通过 
MCT1被小胶质细胞和巨噬细胞接收后在线粒体中代谢。肿瘤微环境中的乳酸是否存在振荡值得探究。

Glioma cells enhance the glycolytic pathway during the process of glucose uptake and lactate production, and glycolytic oscillations may occur. Lactate, 
a product of glycolytic metabolism, is secreted via MCT4, and then taken up by microglia and macrophages via MCT1 for subsequent metabolism in 
mitochondria. Whether lactate in the tumor microenvironment exhibits oscillations deserves investigation.

图2   神经胶质瘤细胞与小胶质细胞和巨噬细胞之间的代谢共生(根据参考文献[57]修改)
Fig.2   Metabolic symbiosis between neuroglial tumor cells and microglia and macrophages (modified from reference [57])

表1   神经元与神经胶质瘤细胞的差异分析

Table 1   Comparative analysis of neurons and glioma cells
特性

Characteristics
神经元

Neurons
神经胶质瘤细胞

Glioma cells

Triggering mechanism Synaptic activity, action potential, neurotrans-
mitter

Tumor signals (EGFR, PI3K), microenvironmental 
stimulation (ATP, glutamate)

Frequency 0.1-1.0 Hz 0.01-1.00 Hz

Spatial characteristics Local specificity (dendrites, axons) Local or multicellular synchronization

Main channel VGCC, NMDA receptor, IP3R P2X/P2Y, TRPC1, Orai1, IP3R

Function Synaptic plasticity, gene expression, neural 
transmission

Proliferation, invasion, angiogenesis, drug resistance 

Regulatory heterogeneity Highly dependent on neuronal subtypes and 
stimulus patterns 

Highly dependent on tumor grade and microenviron-
ment 
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