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　 　 【摘　 要】 　 胃癌是常见的上消化道恶性肿瘤之一，由于早期阶段缺乏明显特异性症状，患者在初诊时大多已进

展至局部晚期或全身转移，错过了最佳治疗时机。 肿瘤不仅是一种不受控制的细胞增殖疾病，也是微环境失调导致

的疾病，一系列研究揭示了肿瘤微环境对肿瘤的发生、发展和转移具有重要影响。 文章对近年来胃癌细胞与肿瘤微

环境信号交互机制的研究进展进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Gastric cancer, as one of the common upper gastrointestinal malignancies, often misses the optimal treat⁃
ment window as patients tend to progress to advanced local stages or systemic metastasis at the time of initial diagnosis
due to a lack of specific symptoms in the early stage. During the occurrence and development of gastric cancer, the tumor
acts not only as an uncontrollable cell proliferation disease but also as a disorder resulting from a disturbed microenviron⁃
ment. A series of studies have revealed that the tumor microenvironment plays a significant role in the initiation, progres⁃
sion, and metastasis of the tumor. This article provides a review of the recent research advancements in the interaction
mechanisms between gastric cancer cells and the tumor microenvironment signaling.
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　 　 胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ＧＣ）是全球范围内最常见的恶性肿瘤

之一，严重危害人类的生命健康［１］ 。 尽管在过去几年中，ＧＣ 的

诊断和治疗取得了明显的进展，但 ＧＣ 患者的病死率仍然很高，
根据国际癌症研究署发布的 ＧＬＯＢＯＣＡＮ ２０２０ 癌症死亡率，其
排名全球第四［２］ 。 大多数 ＧＣ 死亡原因不是原发肿瘤，而是肿

瘤转移，ＧＣ 的发生和发展是一个复杂的多步骤过程，肿瘤微环

境（ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ＴＭＥ）作为肿瘤生长和转移的关键

因素，与 ＧＣ 细胞之间存在复杂的信号交互机制，ＴＭＥ 在 ＧＣ 的

发展中起着至关重要的作用。 ＴＭＥ 包括周围的细胞、细胞外基

质、血管和免疫细胞等，它们通过多种信号通路与 ＧＣ 细胞相互

作用，影响 ＧＣ 的生物学行为［３⁃５］ 。 因此，深入了解 ＧＣ 细胞与

ＴＭＥ 的信号交互机制具有重要意义。 本研究旨在综述其最新

研究进展，更好地揭示 ＧＣ 细胞与 ＴＭＥ 之间的复杂关系，为开

发更有效的治疗策略和药物提供新的靶点和方向。

１　 肿瘤微环境概述

　 　 ＴＭＥ 是指肿瘤细胞生长和增殖的局部环境，与癌症的发生

发展密切相关，包括内皮细胞、免疫细胞、细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）、成纤维细胞（ＣＡＦｓ）、淋巴细胞、骨髓来源的

炎性细胞和信号分子等［６］ 。 不同的细胞和分子在肿瘤发生发

展中作用各异，内皮细胞主要为肿瘤的发展提供营养，通过响

应如 ＶＥＧＦ 等血管生成因子，促进新血管形成，为肿瘤提供氧气

和营养，在胃癌的血管生成中起到关键作用［７］ ；免疫细胞主要

参与各种免疫反应，包括 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、自然杀伤细胞（ＮＫ 细

胞）和巨噬细胞等，它们在胃癌的抗肿瘤免疫反应中发挥作用，
但肿瘤细胞能够通过多种机制逃避免疫监视，肿瘤细胞可能通

过表达 ＰＤ⁃Ｌ１ 等分子，抑制免疫细胞的活性，从而逃避免疫监

视［８］ 。 其中，巨噬细胞协助肿瘤细胞逃避免疫监视，从而促进

肿瘤细胞进入循环系统发生全身转移［９］ ；ＣＡＦｓ 诱导 ＴＭＥ 内缺

氧，导致 ＥＣＭ 硬化与退化，进而影响肿瘤细胞增殖、迁移和侵
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袭以及血管生成［１０］ 。 胃癌的 ＴＭＥ 是一个高度复杂和动态的生

态系统，它通过免疫抑制、代谢重编程、ＥＣＭ 重构及免疫逃避等

多种机制影响肿瘤的发展。 了解和靶向 ＴＭＥ 中的关键成分，如
肿瘤细胞、免疫细胞、ＥＣＭ 等，可能为胃癌的治疗提供新的策

略。 ＴＭＥ 通过影响细胞内遗传物质和表观遗传变化促进癌症

的发生发展，其在 ＧＣ 诊断及治疗领域的关注度越来越高［１１］ 。
因此，探究 ＴＭＥ 与 ＧＣ 信号交互之间的机制对于改善癌症患者

的预后有重大意义。
２　 胃癌细胞与免疫细胞的相互作用

２． １　 Ｔｒｅｇｓ 对胃癌细胞的免疫抑制作用　 调节性 Ｔ 细胞（ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）是 Ｔ 淋巴细胞的一个亚群，根据其发育起源

和生物学特征的差异，Ｔｒｅｇｓ 可被划分为 ２ 种类型：天然调节性

Ｔ 细胞（ｎＴｒｅｇｓ）和诱导调节 Ｔ 细胞（ ｉＴｒｅｇｓ） ［１２］ 。 ｎＴｒｅｇｓ 起源于

胸腺，通过核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）等转录因子发挥介导免疫耐受的

功能，而 ｉＴｒｅｇｓ 在外周环境中发育，并受到 ＴＭＥ 中抑制性细胞

因子 ＩＬ⁃２ 和 ＴＧＦ⁃β 的刺激，进而有助于 ＧＣ 细胞逃避免疫监

视［１３］ 。 Ｔｒｅｇｓ 在 ＧＣ 的发展中起着关键作用，可作为 ＧＣ 患者的

预后生物标志物，并对 ＧＣ 细胞具有免疫抑制作用。 Ｔｒｅｇｓ 在调

节 ＴＭＥ 中的免疫细胞活性起着关键作用，可以抑制细胞毒性 Ｔ
细胞、自然杀伤细胞等免疫细胞的活性，减弱它们对 ＧＣ 细胞的

攻击，降低免疫应答，使肿瘤细胞逃避免疫系统的监视和清除，
改变肿瘤局部的免疫微环境，营造有利于肿瘤生长和转移的环

境［１４］ 。 Ｖａｄｄｅｐａｌｌｙ 等［１５］发现帕博利珠单抗、纳武利尤单抗等通

过靶向 Ｔ 细胞上的 ＰＤ⁃１ 受体来抑制 ＰＤ⁃１，激活免疫系统，增强

肿瘤识别和攻击能力，在 ＧＣ 患者中表现出临床可用性，表明通

过靶向 Ｔｒｅｇｓ 相关的免疫检查点，可恢复免疫细胞的功能，进一

步对 ＧＣ 细胞具有免疫抑制作用。
２． ２　 巨噬细胞的极化状态对肿瘤生长的影响　 肿瘤相关巨噬

细胞（ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＴＡＭｓ）是主要的 ＴＭＥ 免疫

细胞，参与免疫调节、血管生成、细胞外基质重塑等过程，在 ＧＣ
进展中起关键作用［１６］ 。 根据受到细胞因子或炎性因子刺激的

不同，ＴＡＭｓ 会展现出不同的表型和功能特征，即具有抗肿瘤效

应的经典活化型巨噬细胞（Ｍ１ 型）、促肿瘤效应的替代活化型

巨噬细胞（Ｍ２ 型），在大多数恶性肿瘤中，ＴＡＭｓ 更倾向于发挥

Ｍ２ 型类似的功能，仅少数倾向 Ｍ１ 型［１７］ 。 Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 主要由

白介素⁃４（ＩＬ⁃４）、ＩＬ⁃１３、巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ⁃ＣＳＦ）和转化

生长因子 β（ＴＧＦ⁃β）等细胞因子诱导极化，通过复杂的自分泌

或旁分泌促进肿瘤进展，相关研究发现，极化的 Ｍ２ 巨噬细胞通

过分泌 ＴＧＦ⁃β１ 诱导转移前生态位形成并促进 ＧＣ 转移，从而产

生 ＴＧＦ⁃β１ ／ ＪＵＮ ／ ＣＡＰ２ 正反馈环路以持续激活 ＣＡＰ２ 表达，
ＣＡＰ２ 是介导 ＧＣ 细胞与 ＴＡＭｓ 之间相互作用的关键分子［１８］ 。
ＣＬＥＣ４Ｅ 的表达与 ＧＣ 中多种免疫细胞浸润呈显著正相关，尤其

是巨噬细胞的浸润水平，可通过改变免疫浸润来影响 ＧＣ 预

后［１９］ 。 有报道称，成纤维细胞生长因子 ２（ＦＧＦ２）可促进巨噬

细胞极化为 Ｍ２ ／ ＴＡＭ 表型， Ｑｉｎ 等［２０］ 发现丝氨酸蛋白酶

ＰＲＳＳ２３ 通过正向调节 ＦＧＦ２ 分泌来增强 ＴＡＭ 浸润从而促进

ＧＣ 进展。 此外，另一项研究确定了 ＩＧＦＢＰ７ 通过增强 ＦＧＦ２ 分

泌和激活 ＦＧＦ２ ／ ＦＧＦＲ１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导在调节 ＴＡＭｓ 浸润

中的新作用［２１］ 。 这些研究表明，ＴＡＭｓ 靶向策略可能有效预防

和治疗 ＧＣ 患者。
３　 胃癌细胞与细胞外基质的信号交互

３． １　 细胞外基质成分对胃癌细胞迁移和侵袭的影响　 ＥＣＭ 主

要由细胞分泌的蛋白质和多糖组成，它在细胞与细胞之间、细
胞与环境之间起着重要的连接作用，对细胞的生长、分化、迁
移、凋亡等生物学过程具有重要影响［２２］ 。 ＥＣＭ 作为 ＴＭＥ 主要

组成部分，它的失衡是癌症中一个重要的特征［２３］ 。 胶原蛋白是

ＥＣＭ 中含量最多的蛋白质，构成细胞外基质的骨架，与肿瘤的

生长、转移及维持肿瘤微环境有关，在 ＧＣ 中，胶原蛋白的降解

和重组可能促进肿瘤细胞的迁移和侵袭［２４］ 。 ＥＣＭ 成分和结构

的改变可以显著影响免疫细胞的浸润和功能，从而影响肿瘤的

免疫逃逸。 在胶原纤维生成过程中，ＴＡＭｓ 展现出显著的功能

适应性，它们通常与 ＣＡＦｓ 相互作用，通过沉积、交联和排列原

纤维胶原来熟练地参与细胞外基质的形成，这种相互作用不仅

涉及免疫反应，而且积极地塑造了肿瘤的结构，对 ＧＣ 的发展和

进展具有重要影响［３］ 。 ＣＡＦｓ 是 ＴＭＥ 的主要成分，它们可以分

泌多种细胞外基质成分，如胶原蛋白、纤连蛋白等，这些分泌物

会改变细胞外基质的组成和结构，在癌症中发挥着突出且多样

化的肿瘤支持作用［２５］ 。 细胞外基质的组成和结构改变与胃癌

细胞的生物学行为密切相关，了解细胞外基质成分对胃癌细胞

迁移和侵袭的影响过程有助于开发针对 ＥＣＭ 改变的胃癌治疗

策略。
３． ２　 细胞外基质与胃癌细胞信号交互的关键分子和通路 　
ＴＭＥ 中的 ＥＣＭ 不仅为细胞提供机械支持，确保其结构完整性，
而且还充当生长因子、细胞因子和其他信号分子的储存库。 参

与 ＥＣＭ 和 ＧＣ 细胞之间信号交互的关键分子包括整合素家族、
生长因子、基质金属蛋白酶等。 此外，丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）通路、磷脂酰肌醇⁃３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ） ／ ＡＫＴ 通路以及 Ｗｎｔ
信号通路在 ＥＣＭ 与 ＧＣ 细胞的信号交互中也发挥着重要作用。
这些分子和通路共同调节 ＥＣＭ 的合成和降解，进而影响癌细

胞的增殖、迁移和侵袭能力。 整合素由 α 和 β２ 个亚基组成，它
们参与 ＥＣＭ 的黏附，从而影响肿瘤的迁移、侵袭和增殖等行

为［２６］ 。 整合素 α５ 与 β１ 亚基结合形成的 α５β１ 整合素在多种

肿瘤侵袭和转移中扮演关键角色。 研究表明［２７］ ，通过单克隆抗

体或敲除整合素 α５，可抑制弥漫型 ＧＣ 细胞与 ＣＡＦｓ 的体外相

互作用及小鼠腹膜播散，且与患者生存期相关，意味着整合素

α５ 可作为预后标志物，有助于评估疾病进展和治疗反应。 Ｌｅｅ
等［２８］强调了小管间质性肾炎抗原样 １ 与整合素 β１ 的相互作用

可加速弥漫型胃癌进展。 生长因子如 ＥＧＦ、ＴＧＦ⁃β 调控 ＧＣ 细

胞的生长、分化和迁移，在肿瘤进程中发挥核心作用。 表皮生

长因子受体（ＥＧＦＲ）促进 ＧＣ 的增殖发展，其过表达与 ＧＣ 的不

良预后有关，是 ＧＣ 治疗的重要靶点［２９］ ；以及 ＶＥＧＦ 可介导肿

瘤血管生成，促进肿瘤的发生发展［３０］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［３１］ 证实了

ＣＤ４７ 在胃癌组织中的高表达，观察到抗 ＣＤ４７ 免疫疗法可维持

肿瘤血管生成系统，胃癌中 ＶＥＧＦ 和 ＣＤ４７ 的表达呈正相关，通
过使用双特异性融合蛋白 ＳＩＲＰα⁃ＶＥＧＦＲ１ 同时靶向 ＣＤ４７ 和

ＶＥＧＦ 或结合 ２ 种单靶点药物，可以有效抑制肿瘤生长，预防术
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后癌症复发，并显著延长患者生存期。 ＴＧＦ⁃β 可促进 ＥＭＴ 过

程，并赋予肿瘤细胞干细胞特性，增加治疗耐药性。 Ｊａｎｇ 等［３２］

发现通过抑制 ＴＧＦ⁃β 信号转导，可以逆转 ＧＣ 细胞系和小鼠异

种移植模型中的间充质 ／干细胞样行为，并提高其对治疗的敏

感性，表明它是 ＧＣ 治疗的潜在靶点，有望为开发新策略克服难

治性 ＧＣ 提供思路。 在癌症进程中，基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）被
发现参与 ＥＣＭ 的降解，这些酶能够破坏 ＥＣＭ 的结构，可以使

ＧＣ 细胞更容易突破基底膜，侵入周围组织，进而发生转移［３３］ 。
ＥＣＭ 的异常表达和降解会影响 ＧＣ 的发生和结局。 在 ３Ｄ 基质

培养物和动物模型研究中［３４］ ，发现 ＦＢＮ１ 的 Ｋ６７２ 位点琥珀酰

化修饰通过阻碍与 ＭＭＰ２ 结合来增强 ＦＢＮ１ 稳定性，进而减少

其降解，导致在肿瘤组织中积累，累积的 ＦＢＮ１ 通过影响 ＥＣＭ
结构和功能促进肿瘤侵袭和转移，与 ＧＣ 不良预后紧密相关。
因此，开发针对 ＦＢＮ１ 琥珀酰化位点的单克隆抗体可能成为治

疗 ＧＣ 的有效策略，通过干预 ＦＢＮ１ 的琥珀酰化修饰来抑制肿

瘤进展。 鉴于 ＴＭＥ 的复杂性，单一靶点的治疗效果可能有限，
因此，未来的研究方向将聚焦于联合疗法或针对多个分子途径

和信号通路的综合策略。
４　 代谢重编程

４． １　 ＴＭＥ 下胃癌细胞代谢重编程 　 ＧＣ 的持续恶化与癌细胞

能量代谢方式的转变密切相关，ＧＣ 细胞可能通过调控 ＴＭＥ 中

的葡萄糖、氨基酸和脂质等多种代谢途径的失衡，并通过激活

特定的信号通路、关键蛋白和基因来促进癌细胞的增殖、侵袭

和转移［３５］ 。 在 ＧＣ 中，葡萄糖代谢提供能量并作为宏量营养素

生物合成所需的代谢中间体，脂质代谢有助于维持细胞稳态，
而氨基酸代谢则参与调控细胞信号转导。 这种代谢重编程不

仅影响癌细胞自身的能量需求和生物合成，而且通过改变 ＴＭＥ
的免疫细胞功能和免疫分子活性，进一步促进肿瘤的免疫逃逸

和进展。
４． ２　 葡萄糖代谢　 ＧＣ 发生和发展中，葡糖糖代谢主要与糖酵

解和乳酸代谢密切相关。 肿瘤细胞通过代谢重编程适应 ＴＭＥ
变化，以满足生长和增殖的能量需求，倾向于通过糖酵解途径

产生三磷酸腺苷（ＡＴＰ），即“Ｗａｒｂｕｒｇ 效应” ［４］ 。 糖酵解的改变

在 ＴＭＥ 中导致 ＧＣ 细胞和免疫细胞的营养和能量失衡，使肿瘤

细胞得以经历免疫逃逸等过程，因此，糖酵解在 ＴＭＥ 中的作用

不容小觑。 葡萄糖转运蛋白 ３（ＧＬＵＴ３）为葡萄糖摄取到细胞质

中的关键因子，可激活 ＳＴＡＴ３ 通路并上调糖酵解相关基因如

ＳＬＣ２Ａ１、ＬＤＨＡ、ＨＫ２ 和 ＰＫＭ２ 的表达，从而减少了肿瘤杀伤、
降低了肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬ）和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的活性，导致肿

瘤免疫抑制和 ＧＣ 细胞增殖［３６］ 。 靶向糖酵解和 ＧＬＵＴ１ 可以促

进 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞向效应细胞的分化与激活，ＧＬＵＴ１ 的失活可能

引发细胞代谢的重编程，导致氧化磷酸化（ＯＸＰＨＯＳ）增加和活

性氧（ＲＯＳ）过量产生，最终可能通过 ＴＮＦ⁃α 介导的途径引发细

胞死亡，与胃癌发生发展有关［３７］ 。 肿瘤细胞相关经典信号通路

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 是引起 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应关键通路［３８］ 。 近期学者

提出［３９］ ，阻断免疫检查点可抑制肿瘤细胞糖酵解，从而加强免

疫细胞的免疫效应。 因此，通过联合靶向肿瘤细胞异常糖酵解

阻断能量供给和免疫检查点解除免疫抑制是实现 ＧＣ 治疗有效

性的重点。 乳酸代谢途径中，乳酸（ＬＡ）主要通过以下 ２ 种机制

促进 ＧＣ 的发生和发展：其一，高浓度 ＬＡ 抑制 ＴＭＥ 中免疫细胞

的抗肿瘤作用，促进 ＧＣ 细胞的免疫逃逸［４０］ 。 肿瘤浸润 Ｔｒｅｇ 细

胞通过在 Ｆｏｘｐ３ 存在下增加脂肪酸氧化（ＦＡＯ）水平来抑制糖酵

解并启动 ＯＸＰＨＯＳ 代谢重编程，从而诱导对 ＴＭＥ 的低血糖和

高 ＬＡ 特性的耐受性，有助于 ＧＣ 的免疫抑制［１３］ 。 其二，ＬＡ 稳

定缺氧 ＴＭＥ 中的缺氧诱导因子⁃１（ＨＩＦ⁃１），促进 ＴＡＭｓ 向 Ｍ２ 样

极化，参与胃癌的进展［４１］ 。 ＧＣ 细胞通过 ＭＣＴ１ 在 ＴＭＥ 中吸收

ＬＡ，依赖 ＬＤＨＢ 诱导 ＨＩＦ⁃１α 积累，进而激活 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 通路诱

导 ＴＡＭｓ 向 Ｍ２ 样极化，并激活 ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ２ 通路或直接刺

激内皮细胞，促进肿瘤血管生成，加速 ＧＣ 细胞生长［４２］ 。 研究

表明［４３］ ，靶向 ＭＣＴ１ 和 ＭＣＴ４ 可增强免疫检查点抑制剂（ ＩＣＢ）
治疗，ＭＣＴ 和 ＩＣＢ 联合使用可提高 ＴＭＥ 的 ｐＨ 值并增加免疫细

胞浸润，从而增强肿瘤治疗的疗效。 因此， ＴＭＥ 中的 ＬＡ 浓度

很可能是肿瘤耐药性的关键因素，深入探究 ＬＡ 如何影响免疫

细胞对于优化免疫治疗至关重要。 综上所述，高度糖酵解的

ＧＣ 细胞通过 ＬＡ 积累和缺氧环境降低免疫细胞的活性和数量，
从而助力 ＧＣ 逃避免疫监视，并增强其药物耐受性。
４． ３　 脂质代谢　 脂质在生物膜合成、细胞生长、增殖和迁移等

过程中扮演着关键角色。 在 ＧＣ 中，代谢重编程导致的脂质代

谢异常会破坏细胞稳态并调节免疫细胞功能，主要涉及脂肪酸

（ＦＡ）转运异常和胆固醇代谢失调，这些异常与胃癌的恶性进

展密切相关［４４］ 。 目前，ＧＣ 的 ＦＡ 代谢酶包括脂肪酸转位酶

ＣＤ３６ 和肉碱棕榈酰转移酶（ＣＰＴ１Ａ），它们通过重新连接 ＦＡ 代

谢来调节 ＧＣ 的 ＴＭＥ［４５］ 。 过表达的 ＣＤ３６ 通过与载脂蛋白 Ｃ⁃ＩＩ
（ＡＰＯＣ２）合作诱导 ＥＭＴ，激活 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 轴促进 ＧＣ 细

胞对 ＦＡ 的摄取，最终导致 ＧＣ 细胞的免疫逃逸和腹膜转移［５］ 。
在 ＧＣ 胆固醇代谢中，ＴＭＥ 中的免疫细胞可受到影响，ＨＭＧＣＲ
过表达于 ＴＩＬｓ 导致 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞胆固醇积聚，激活 ＥＲ⁃ＸＢＰ１ 并

产生 ＴＧＦ⁃β、ＶＥＧＦ 和 Ｋｙｎ，诱导 ＰＤ⁃１ 等免疫检查点高表达，耗
竭 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞，促进 ＧＣ 免疫逃逸［４６］ 。 因此，靶向胆固醇代谢

可影响细胞免疫功能，利用药物靶向治疗缓解 ＧＣ 的免疫抑制，
可能成为 ＧＣ 治疗的新兴策略。
４． ４　 氨基酸代谢　 氨基酸是蛋白质生物合成的关键，是生物

体的必需营养素。 研究发现谷氨酰胺（Ｇｌｎ）、色氨酸（Ｔｒｐ）、精
氨酸（Ａｒｇ）及其衍生物在 ＧＣ 中高表达，ＧＣ 细胞对多种氨基酸

的代谢进行重新编程以支持其自身恶性行为的发展，Ｇｌｎ 是众

多代谢途径的枢纽，通过调节细胞免疫反应为 ＧＣ 的恶性发展

奠定基础，Ｔｒｐ 诱导多种细胞因子和通路介导的 ＧＣ 免疫抑制，
Ａｒｇ 代谢物可干扰 ＴＭＥ 中免疫细胞的状态［３４］ 。 不同氨基酸通

过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路调控胃癌发生发展，Ｇｌｎ 代谢通过

激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路参与调节胃癌细胞增殖、生长、侵袭

和转移，这表明 Ｇｌｎ 调控该通路对抑制胃癌的发生具有良好作

用［４７］ 。 Ａｒｇ 能通过参与调控 ｍＴＯＲ 信号通路影响 ＧＣ 发生发展

的过程。 靶向氨基酸代谢途径及相关信号通路可能是未来 ＧＣ
的替代免疫疗法。
５　 信号通路调控

　 　 肿瘤微环境中的免疫细胞、ＥＣＭ 及代谢产物之间相互作用
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可以影响信号通路的活性，进一步影响 ＧＣ 的增殖、存活和侵袭

等行为。 ＴＭＥ 相关信号通路如 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ、ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ、
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等与 ＧＣ 的发生、发展密切相关。 具体来说，
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路在 ＧＣ 细胞中被广泛激活，与 ＧＣ 细

胞凋亡、自噬和存活有关，促进了肿瘤细胞的增殖、生存和侵袭

能力［５］ 。 ＴＡＭｓ 与 ＧＣ 细胞之间的相互作用通过 ＣＸＣＬ５ ／ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路促进 ＧＣ 的化疗耐药性，因此，靶向 ＴＡＭｓ 并阻

断 ＴＡＭｓ 和 ＧＣ 细胞之间的细胞间串扰可能是 ＧＣ 患者的前瞻

性治疗策略［１６］ 。 ＡＰＯＣ２ 是脂蛋白脂肪酶三酰甘油代谢的关键

激活剂，参与 ＴＭＥ 的脂质代谢， ＡＰＯＣ２ 通过 ＣＤ３６ 介导的

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号激活促进 ＧＣ 细胞侵袭、迁移和增殖，
ＡＰＯＣ２ 与 ＣＤ３６ 合作，诱导 ＥＭＴ 通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路促

进 ＧＣ 进展，ＡＰＯＣ２⁃ＣＤ３６ 轴可能是治疗侵袭性 ＧＣ 的潜在靶

点［５］ 。 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路则参与调节细胞增殖和血管生成，
对肿瘤生长和转移至关重要［４８］ 。 Ｌｉａｎ 等［４９］ 报道， ＩＬ⁃８ 通过

ＲＯＳ ／ ＮＦ⁃κＢ 和 ＲＯＳ ／ ＭＡＰＫ 轴（ＥＲＫ１ ／ ２，ｐ３８） ／ ＡＰ⁃１ 轴分泌可刺

激 ＧＣ 肿瘤微环境中的内皮细胞增殖和血管生成。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ 和 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ２ 条信号通路对 ＧＣ 细胞功能相互作用调

控癌症的发生发展［５０］ ，抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的活性

会导致 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路的代偿激活，反之亦然。 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 与胃癌干细胞的自我更新和分化能力相关，可能影响肿

瘤的复发和耐药性［５１］ 。 以及其他通路，如 ＨＩＦ⁃１α 信号通路在

低氧条件下激活，促进肿瘤的血管生成和代谢适应［５２］ 。 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＣＴＬＡ⁃４ 免疫检查点信号通路均在肿瘤免疫逃逸中起

关键作用［１５］ ，是当前肿瘤免疫治疗的重要靶点。 了解信号通路

在胃癌中的作用对于开发新的治疗策略至关重要，包括靶向治

疗、免疫治疗以及两者的联合应用。 通过干预这些信号通路，
可以改变肿瘤微环境，抑制肿瘤生长，提高治疗效果。
６　 总结及展望

　 　 上述最新研究成果为全面理解胃癌细胞与肿瘤微环境的

相互作用提供了新的视角，并为胃癌的诊断和治疗提供了潜在

的靶点和策略。 由于胃癌细胞与 ＴＭＥ 之间交互机制非常复杂，
涉及多种细胞类型、代谢重编程、信号通路，包括细胞与细胞、
细胞与基质、细胞与分子等多层次的交互，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ、
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 等多种信号通路参与其中，它们之

间的相互关系和调控机制复杂，全面理解和解析这些相互作用

极为重要。 胃癌患者之间存在很大的异质性，不同患者的肿瘤

微环境可能存在差异，且 ＴＭＥ 具有复杂性，单一靶点的治疗效

果可能有限，因此，联合疗法或针对多个分子途径和信号通路

的策略可能是未来探索的方向。 未来的研究需要深入探索胃

癌细胞与肿瘤微环境的相互作用具体机制，以及如何通过干预

这些相互作用来开发新的治疗策略，精准靶向肿瘤细胞，最终

改善胃癌患者的预后。
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［２］ 　 Ｓｕｎｇ Ｈ，Ｆｅｒｌａｙ Ｊ，Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０：
Ｇｌｏｂｏｃａｎ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６ ｃａｎｃ⁃

ｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［ Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ，２０２１，７１（３）：２０９⁃２４９．
ＤＯＩ：１０． ３３２２ ／ ｃａａｃ． ２１６６０．

［３］ 　 Ｄｕ Ｗ，Ｘｉａ Ｘ，Ｈｕ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０２３，１４：１３４０６３４．
ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２３． １３４０６３４．

［４］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｓ，Ｌｉ Ｈ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０２３，
２３（１）：３１７． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９３５⁃０２３⁃０３１６９⁃１．

［５］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ，Ｙａｎｇ Ｚ，Ｘｕ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ⁃ＩＩ ｉｎｄｕｃｅｓ ＥＭＴ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， １１ （ ８ ）：
ｅ５２２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｃｔｍ２． ５２２．

［６］ 　 Ｄｅ Ｖｉｓｓｅｒ ＫＥ，Ｊｏｙｃｅ ＪＡ． Ｔｈｅ ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：Ｆｒｏｍ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｔｏ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ，２０２３，４１
（３）：３７４⁃４０３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｃｅｌｌ． ２０２３． ０２． ０１６．

［７］ 　 刘一凡，林佳静，林源，等． ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ２ 促进人胃癌组织微血

管生成的研究［ Ｊ］ ． 宁夏医学杂志，２０２３，４５ （１２）：１０６８⁃１０７０，
１１８５． ＤＯＩ：１０． １３６２１ ／ ｊ． １００１⁃５９４９． ２０２３． １２． １０６８．

［８］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｔ，Ｘｉａ Ｙ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ２９ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＩＧＦ２ＢＰ１ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ＰＤ⁃Ｌ１
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０２３， ５８１：
２１６５１０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃａｎｌｅｔ． ２０２３． ２１６５１０．

［９］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｑ，Ｘｉａｏ Ｄ，Ｗａｎｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＣＬＥＣ４Ｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ：Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２４，１０（５）：ｅ２７１７２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｈｅｌｉｙｏｎ． ２０２４． ｅ２７１７２．

［１０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｙｕｅ Ｘ，Ｃｈｅｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｅ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
（ＣＡＦｓ） ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：Ｎｅｗ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２３，２２（１）：１５９． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０２３⁃０１８６０⁃５．

［１１］ 　 高田宇，樊勇，高远飞，等． 肿瘤微环境对胃癌化疗耐药的影响

［Ｊ］ ． 生命的化学，２０２３，４３ （１０）：１５９１⁃１５９８． ＤＯＩ：１０． １３４８８ ／ ｊ．
ｓｍｈｘ． ２０２３０２５０．

［１２］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｖ，Ｒａｍｎａｒａｙａｎａｎ Ｋ，Ｓｕｎｄａｒ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａｔｌａｓ ｏｆ ｌｉｎｅ⁃
ａｇｅ ｓｔａｔｅｓ， ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｕｂｔｙｐｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｇｒａｍｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，２０２１，１２（３）：６７０⁃
６９１． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ ２１５９⁃８２９０． ＣＤ⁃２１⁃０６８３．

［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｂ，Ｚｈａｎｇ Ｚ，Ｌｉｕ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ：Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０２２， １５８： １１４１８０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ．
２０２２． １１４１８０．

［１４］ 　 Ｎｅｇｕｒａ Ｉ，Ｐａｖｅｌ⁃Ｔａｎａｓａ Ｍ，Ｄａｎｃｉｕ Ｍ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ：Ｋｅｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｒｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｒｅｖｉｅｗｓ， ２０２３， １２０： １０２６２９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｔｒｖ．
２０２３． １０２６２９．

［１５］ 　 Ｖａｄｄｅｐａｌｌｙ ＲＫ，Ｋｈａｒｅｌ Ｐ，Ｐａｎｄｅｙ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＦＤＡ⁃Ａｐｐｒｏｖｅｄ Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｐｅｒ ＮＣＣＮ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ，２０２０，１２（３）：７３８． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１２０３０７３８．

［１６］ 　 Ｓｕ Ｐ， Ｊｉａｎｇ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ＣＸＣＬ５ ／
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔｅｒ⁃

·４１０１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



ｎａｔｉｏｎａｌ，２０２２，２２（１）：２９０． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９３５⁃０２２⁃０２７１７⁃５．
［１７］ 　 Ｘｉｏｎｇ Ｘ，Ｘｉｅ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｌｙｍ⁃

ｐｈｏｍａ：Ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｍｍｕｎｏｐ⁃
ｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２２， １１２： １０９２３５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ．
２０２２． １０９２３５．

［１８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｇ，Ｇａｏ Ｚ，Ｇｕｏ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＣＡＰ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａ⁃
ｓｉｓ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０２３，
１３３（２１）：ｅ１６６２２４． ＤＯＩ：１０． １１７２ ／ ＪＣＩ１６６２２４．

［１９］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｑ，Ｘｉａｏ Ｄ，Ｗａｎｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＣＬＥＣ４Ｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ：Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２４，１０（５）：ｅ２７１７２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｈｅｌｉｙｏｎ． ２０２４． ｅ２７１７２．

［２０］ 　 Ｑｉｎ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｚ，Ｈｕａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ＰＲＳＳ２３ ｄｒｉｖｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｖｉａ
ＦＧＦ２ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２２， １３： ９５５８４１． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２２． ９５５８４１．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｄ，Ｘｉａ Ｌ，Ｈｕａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ⁃ｓｅｃｒｅｔｅｄ ＩＧ⁃
ＦＢＰ７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ＦＧＦ２ ／ ＦＧＦＲ１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，２０２３，９（１）：１７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２３⁃０１３３６⁃ｘ．

［２２］ 　 Ｄｅｎｇ Ｚ，Ｇｕｏ Ｔ，Ｂｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｎｏｖｅｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ
ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
Ｍｅｄｉｃｉ，２０２３，２１（１）：６３８． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２３⁃０４４７３⁃０．

［２３］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｗａｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｔｈｅｒａｐｙ， ２０２１， ６ （ １ ）： １５３． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２１⁃
００５４４⁃０．

［２４］ 　 仇建玲，吴胜文，俞进友，等． 胶原蛋白Ⅴ型 ２ 链对胃癌细胞增

殖、迁移和侵袭及肿瘤生长的调控作用［ Ｊ］ ． 安徽医药，２０２４，２８
（２ ）： ２８０⁃２８５， ４２９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃６４６９． ２０２４．
０２． ０１５．

［２５］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ，Ｘｕ Ｘ，Ｌｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａ⁃
ｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍａｔｒｉｌｉｎ⁃３ ｆｒｏｍ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂａｓｔｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ，２０２４，３８ （２）：ｅ２３４０６． ＤＯＩ：
１０． １０９６ ／ ｆｊ． ２０２３０１５２４Ｒ．

［２６］ 　 Ｌｉｕ Ｆ，Ｗｕ Ｑ，Ｄｏｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ：Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，
２０２３，２４７：１０８４５８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ． ２０２３． １０８４５８．

［２７］ 　 Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｓ，Ｎａｇａｎｏ Ｙ，Ｍｉｙａｚａｋｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ α５ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｃｅｌｌ⁃ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｕｓｅ⁃ｔｙｐｅ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０２２，５２６：３３５⁃３４５． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃａｎｌｅｔ． ２０２１． １１． ００８．

［２８］ 　 Ｌｅｅ Ｄ，Ｈａｍ ＩＨ，Ｏｈ ＨＪ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｌｉｋｅ
１ ｆｒｏｍ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｆｆｕｓｅ⁃ｔｙｐｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１
［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２４，２２（１）：１５４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２４⁃
０４９６３⁃９．

［２９］ 　 Ｍａ Ｈ，Ｗｕ Ｊ，Ｚｈｏｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，
２０２１，２０：１５３４７３５４２１１０４５３４９． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ １５３４７３５４２１１０４５３４９．

［３０］ 　 Ａｂｏｕｅｌｎａｚａｒ ＦＡ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＳＡＬＬ４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅ⁃
ｓｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＳＡＬＬ４ ／ ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０２３， ２３ （ １ ）： １４９． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９３５⁃０２３⁃
０２９８５⁃９．

［３１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｋ，Ｘｕ Ｙ，Ｃｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣＤ４７ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｅｌｉｃｉｔｅｄ
ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０２４，７３（４）：７５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００２６２⁃０２４⁃０３６６７⁃９．

［３２］ 　 Ｊａｎｇ Ｅ，Ｓｈｉｎ ＭＫ，Ｋｉｍ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ
ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，５５ （ ５ ）：９７４⁃９８６． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ１２２７６⁃０２３⁃００９８９⁃ｚ．

［３３］ 　 Ｙｕａｎ Ｃ，Ｙｕａｎ Ｊ，Ｘｉａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎａｓｅｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０２３，１４：１１２８０８８． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／
ｆｇｅｎｅ． ２０２３． １１２８０８８．

［３４］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ，Ｓｈｉ Ｘ，Ｌｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｃｃｉｎｙｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｈｙ⁃
ｄｒｏｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ １ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２２， ９ （ ２７ ）：
ｅ２２００５４６． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ａｄｖｓ． ２０２２００５４６．

［３５］ 　 Ｓｈａｎｇ Ｚ，Ｍａ Ｚ，Ｗｕ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０２４， １７０： １１６０３０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ．
２０２３． １１６０３０．

［３６］ 　 Ｍｉｎ ＫＷ，Ｋｉｍ ＤＨ，Ｓｏｎ ＢＫ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ＳＬＣ２Ａ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＣＤ８ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０２１，１６ （３）： ｅ０２４５０７５． ＤＯＩ：１０．
１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０２４５０７５．

［３７］ 　 Ｗｕ Ｌ，Ｊｉｎ Ｙ，Ｚｈａｏ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｃｏｎｆｅｒｓ ｉｍｍｕｎｅ
ｅｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ Ｔ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ
ｋｉｌｌｉｎｇ ｖｉａ ＴＮＦ⁃α［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０２３，３５ （９）：１５８０⁃１５９６．
ｅ９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｍｅｔ． ２０２３． ０７． ００１．

［３８］ 　 Ｗａｎｇ ＹＹ，Ｚｈｏｕ ＹＱ，Ｘｉｅ ＪＸ，ｅｔ ａｌ． ＭＡＯＡ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＮＤＲＧ１ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗａｒｂｕｒｇ
ｅｆｆｅｃｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
（Ｄｏｒｄｒｅｃｈｔ），２０２３，４６（５）：１４２９⁃１４４４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３４０２⁃０２３⁃
００８２１⁃ｗ．

［３９］ 　 Ｚａｐｐａｓｏｄｉ Ｒ，Ｓｅｒｇａｎｏｖａ Ｉ，Ｃｏｈｅｎ ＩＪ，ｅｔ ａｌ． ＣＴＬＡ⁃４ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｄｒｉｖｅｓ
ｌｏｓｓ ｏｆ Ｔｒｅｇ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ⁃ｌｏｗ ｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０２１，５９１
（７８５１）：６５２⁃６５８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０２１⁃０３３２６⁃４．

［４０］ 　 Ｙａｎｇ Ｈ，Ｚｏｕ Ｘ，Ｙａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ， ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ⁃
ｏｇｙ，２０２３，１４：１１４９９８９． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２３． １１４９９８９．

［４１］ 　 Ｌｉ Ｍ，Ｌｉ Ｇ，Ｙａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＨＩＦ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ：Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒ⁃
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［５２］ 　 Ｌｉ Ｊ，Ｘｉａ Ｙ，Ｓｕｎ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｕｇｍｅｎｔ ｔｕｍｏｕｒ
ｇｒｏｗｔｈ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，２０２３，２１ （１）：８６．
ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９６４⁃０２３⁃０１１１２⁃５．

（收稿日期：２０２４ － ０４ － １２）

·４２０１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８


