
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(5), 1825-1834 
Published Online May 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651986  

文章引用: 王亭轩. 代谢影响自主神经对肿瘤的发生与发展的影响[J]. 临床医学进展, 2026, 16(5): 1825-1834.  
DOI: 10.12677/acm.2026.1651986 

 
 

代谢影响自主神经对肿瘤的发生与发展的影响 
王亭轩 

南方医科大学第二临床学院，广东 广州 
 
收稿日期：2026年4月19日；录用日期：2026年5月12日；发布日期：2026年5月21日 

 
 

 
摘  要 

肿瘤疾病的发生机制十分复杂，起病十分隐晦，难以精准诊断，这导致了肿瘤疾病的发病率与死亡率始

终居高不下，是当前威胁全球人类生命健康的重大公共卫生问题之一。近年来随着分子生物学与神经医

学研究的不断深入，越来越多研究证据表明，肿瘤的发生发展不仅与肿瘤细胞自身的增殖、突变相关，

还和肿瘤微环境中的神经调控、代谢重编程过程存在密切关联。其中，机体代谢状态的改变会直接影响

自主神经系统的功能活性与信号传导，进而通过一系列复杂的分子通路，调控肿瘤细胞的增殖、侵袭、

转移以及免疫逃逸过程，对肿瘤的发生发展起到关键的推动作用。本综述将围绕代谢、自主神经系统与

肿瘤三者的交互关系展开梳理，系统总结代谢对自主神经调控肿瘤进程的影响机制，以期为肿瘤的临床

诊断与新型治疗方案开发提供新的理论参考。 
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Abstract 
The pathogenesis of tumor diseases is very complex, the onset is very obscure, and it is difficult to 
accurately diagnose, which leads to the high incidence and mortality of tumor diseases. It is one of 
the major public health problems that threaten human life and health worldwide. In recent years, 
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with the deepening of molecular biology and neuromedicine research, more and more research ev-
idence shows that the occurrence and development of tumors are not only related to the prolifera-
tion and mutation of tumor cells themselves, but also closely related to the neural regulation and 
metabolic reprogramming process in the tumor microenvironment. Among them, the changes in 
the metabolic state of the body will directly affect the functional activity and signal transduction of 
the autonomic nervous system, and then regulate the proliferation, invasion, metastasis and im-
mune escape process of tumor cells through a series of complex molecular pathways, which play a 
key role in promoting the occurrence and development of tumors. This review will focus on the in-
teraction between metabolism, the autonomic nervous system and tumor, and systematically sum-
marize the mechanism of metabolism on the regulation of tumor progression by the autonomic 
nervous system, in order to provide a new theoretical reference for the clinical diagnosis and new 
treatment of tumors. 
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1. 引言 

细胞存在代谢，而代谢在一定程度上可以反应细胞的生理状态，两者之间存在互相影响的关系。肿

瘤的发展具有高异质性且与微环境相互作用，因此代谢在肿瘤发展方面的作用就尤为凸显，我们可以从

代谢方面对肿瘤的进展进行一定程度上的监控，并通过调整代谢来抑制或者削弱肿瘤。本段就肿瘤的代

谢特征、代谢与肿瘤发展的关系、如何使用代谢对肿瘤进行治疗三方面进行代谢与肿瘤间关系的综述。 

1.1. 癌细胞的代谢特征 

肿瘤细胞代谢的灵活性[1] [2]：肿瘤细胞缺少功能完善的血管系统，所以在其增长时部分区域会有供

氧不足的情况发生，从而造成代谢废物堆积，产生代谢压力。在营养匮乏的情况下，正常细胞会进行胞

吞来缓解代谢压力，但许多肿瘤细胞存在自噬功能障碍，他们需要用其他方法来克服这种压力，所以肿

瘤细胞可以灵活应用葡萄糖以外的能源物质来维持自身生长，规避低糖，低氧等情况，这是肿瘤细胞的

代谢可以区别其他细胞的要点之一。 
肿瘤细胞代谢的异质性：肿瘤细胞自诞生起，就一直在外部压力的选择下不断进行遗传变异的积累，

最终成为具有高度异质性的群体，即使是在同一肿瘤内，细胞之间携带的遗传变异、表面分子标志、对

治疗的反应等方面均有差异。在临床上，肿瘤的异质性对治疗工作起到了极大阻碍，我们用同位素测量，

单细胞测量等技术可以证实其异质性的存在[3]-[5]。 

1.2. 代谢同肿瘤细胞的发展 

肿瘤细胞代谢的基础[6]：肿瘤的快速增殖需要大量的营养供应，其中，糖酵解、脂肪酸合成和谷氨

酸酰胺代谢是维持肿瘤代谢的重要环节。细胞代谢主要受AMP激活蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, 
AMPK)通路及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白敏感型复合体 1 (mammalian target of rapamycin complex 1, m 
TORC1)通路调节，以此来决定营养物的合成与分解方向，这些在肿瘤细胞的生长上同样有所体现。 
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肿瘤细胞的代谢的特征[7]-[9]：肿瘤细胞的糖代谢和正常细胞大有不同。正常细胞往往需要一个富氧

的环境进行糖的代谢，但肿瘤细胞不同，由于其 DNA 的改变，一些线粒体有氧呼吸代谢酶表达下降，如

细胞色素 C 氧化酶(COX)，琥珀酸脱氢酶(SDH)和延胡索酸水合酶(FH)等。同时一些糖酵解酶表达和活性

增强，如己糖激酶-Ⅱ (HK-Ⅱ)、磷酸果糖激酶(PFK)、乳酸脱氢酶(LDH) 和磷酸甘油醛脱氢酶(GAPDH)等。

因此，肿瘤的微环境多为乏氧，通过促进葡萄糖的吸收和糖酵解的进行来为肿瘤细胞提供必要能量。 
铁代谢与肿瘤：转铁蛋白受体(TFR1)对铁的吸收有重要作用，研究表明，肿瘤细胞的 TFR1 表达增

加，癌细胞借由铁蛋白的调节，调整自身的生存状态。在一些肿瘤患者体内，其铁调素的含量高于正常

含量，这是铁代谢和肿瘤发展相关的又一证据，除此之外，我们可通过铁调素的含量来分辨肿瘤的种类

[10]。 
整体代谢疾病的肿瘤关系：整体代谢和肿瘤之间有紧密的联系。研究表明，肿瘤的发生和糖尿病成

正相关，糖尿病对肿瘤的影响是多方面的，复杂化的，糖尿病所影响的代谢对肿瘤的影响同样是不可忽

视。而肥胖则更容易产生肿瘤细胞，肥胖引起的多种激素变化，包括胰岛素、胰岛素样生长因子-1、瘦素、

脂联素、类固醇激素和细胞因子水平的改变使肿瘤的产生更为容易，但肥胖对肿瘤的绝对影响还无法判

断[11] [12]。代谢综合征对肿瘤的影响是存在的，胰岛素的变化会对肿瘤的治疗与控制产生一定的影响。

[13] [14]在文献中可见抑制胰岛素的反馈可以促进对肿瘤的治疗，通过对胰岛素反馈的抑制和饮食的合理

安排，是一种治疗肿瘤的新思路。 

1.3. 代谢与肿瘤的治疗 

Warburg 效应[15]-[17]：Warburg 效应的基本原理为，使用葡萄糖类似物注入人体，由于肿瘤细胞无

法完全对其进行代谢，从而锁定肿瘤的所处时期及其位置，进行靶向治疗。这是一种经过了一定时间验

证的方案。 
肿瘤细胞对治疗的抵抗：[18] Warburg 效应在临床上也存在其局限性，这种局限性在很大程度上是由

肿瘤细胞的灵活性造成的，肿瘤细胞多样的代谢方式使得 Warburg 效应在某些时刻辨认力下降，如谷氨

酰胺就是肿瘤细胞的第二营养源。肿瘤细胞的代谢在一定程度上影响了肿瘤细胞耐药性的快速积累[19]。 
总的来说，代谢在肿瘤细胞的研究，检测，治疗方面都拥有重大意义，是解决临床肿瘤问题的优秀

方案，例如通过对代谢的变量监控得到肿瘤的具体类别与特征，更进一步检测其所处时期、通过对代谢

的抑制可以对肿瘤的变异 DNA 进行一定程度上的唤起作用，从而改善肿瘤微环境、通过代谢途径精准对

肿瘤 s 施加药物也是一种途径。 

2. 自主神经系统与代谢 

2.1. 糖尿病与自主神经系统 

自主神经系统和多种代谢机制均存在着关联。代谢疾病二型糖尿病与交感神经之间的影响主要表现

为自主神经失调，包括了交感神经系统的过度兴奋(即交感神经兴奋)和副交感神经迷走神经张力的降低

[20]-[23]，而病人在被确诊二型糖尿病之前的一个常见的症状为高胰岛素血症，高胰岛素可以在体外使

RVLM (延髓腹外侧区)神经元去极化。此外，胰岛素的增加或肠促胰岛素的减少也可能激活交感神经系

统[24]，这表明胰岛素也可能直接作用于 RVLM 神经元以诱导交感神经驱动和血压升高，另有研究提到

胰岛素具有在室旁核内增加传出交感神经活性的作用，在男性中的相关传导通路中被证明是胰岛素通过

α-黑素细胞刺激素向下丘脑室旁核中的黑素皮质素 3/4 型受体(PVN MC3/4R)传递进而增强交感神经系统

活性[25]。 
关于自主神经系统对于糖尿病相关病症的影响，有研究表明胰腺外分泌紊乱(PEI)继发于糖尿病自主

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651986


王亭轩 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651986 1828 临床医学进展 
 

神经病变，表明了自主神经病变可能在没有已知的附加混杂因素的情况下发展并引起糖尿病患者 PEI [26]。 

2.2. 肥胖与自主神经系统 

关于肥胖疾病，大量研究试图寻找脂肪组织与自主神经尤其是交感神经纤维之间的关系。组织化学

和电子显微镜研究表明，交感神经纤维分散在褐色脂肪组织和白色脂肪组织中，且后者含有的交感神经

纤维出现频率要明显低于前者[27]-[29]，在小鼠的腹股沟白色脂肪中可以检测到交感神经–脂肪细胞连

接结构[30]。肥胖患者的交感神经活性增强，选择性瘦素抵抗、高胰岛素血症和低饥饿素水平可能是肥胖

症中交感神经激活的机制[31]，此外，也有研究表明 BMI 与交感神经活动呈正相关，推测是产生了额外

数目的神经纤维，导致肥胖者的交感神经活性很高。此现象在腹部脂肪过多的个体中更为强烈，腹部脂

肪过多与副交感和交感神经活动分别呈负相关和正相关的关系[31]。 
肥胖疾病的一个可能的治疗方法是利用交感神经系统的激活进而促进白色脂肪组织褐变从而控制肥

胖的发展，白色脂肪褐变可产生产热能力更高的褐色脂肪[32]，而有报道称实验用心衰大鼠血清去甲肾上

腺素和白介素 6 水平异常升高，而大鼠运动可抑制上述两种代谢与炎症因子，同时减弱交感神经系统活

性来抑制脂肪过度褐变[33]。另有研究称交感神经系统激活释放的儿茶酚胺可能触发了皮下脂肪组织的

褐化过程[34]。而主要由白色脂肪组织分泌的瘦素，则可能通过刺激交感神经的方式使得棕色脂肪组织提

高代谢，其依据为研究人员在注射了瘦素的大鼠中检测到了交感神经系统标志物的增加[35]。 

2.3. 肿瘤细胞代谢与自主神经系统 

关于肿瘤细胞代谢和自主神经系统的关系，肿瘤细胞的一个能量代谢类型为有氧糖酵解，这是与正

常人体细胞的氧化磷酸化所不同的。由于其极性亲水性，葡萄糖不能渗透到疏水的质膜，需要借助一系

列特殊的跨膜转运蛋白——葡萄糖转运体或 GLUT (GLUT1-14)来进入细胞[36]。GLUT 的表达在恶性肿

瘤细胞中高度提高[37]，反映了葡萄糖作为肿瘤 ATP 来源的重要性，促进了葡萄糖消耗的增加，进而提

高了葡萄糖新陈代谢的速度和 ATP 的产生[9] [38]。 
在缺氧环境下，肿瘤细胞选择开启糖酵解代谢并提高促血管新生因子的表达。有研究表明，在慢性

应激状态下，持续的交感神经激活和去甲肾上腺素释放到肿瘤微环境(TME)中可能会触发血管内皮细胞

的代谢变化，从而促进血管生成，增加肿瘤血管形成。2017 年的研究表明，交感神经传入三叉神经节可

增加局部去甲肾上腺素水平，激活血管内皮细胞表面的 ADRβ2 受体，导致下游氧化磷酸化的抑制，这种

“代谢开关”的总体效果是增加无氧代谢，促进低氧和血管生成因子的产生，从而促进肿瘤内的血管生

成[39]。另有一项研究报道了随着乳腺肿瘤的扩散和生长，对营养的需求也相应增加，而这些需求正是通

过新血管的萌发来满足的，这些新血管在肿瘤微环境中形成了一个走向异常的血管网络[40]。而这一切的

代谢开关机制可能都指向肿瘤细胞的高 ATP 代谢的代谢特征，通过大量的葡萄糖供给来促进肿瘤细胞的

增殖进而转移。 

3. 自主神经与肿瘤 

自主神经系统，由交感神经和副交感神经组成，主要影响物质的代谢活动[41] [42]。而癌症的发生和

发展也伴随着物质代谢活动的变化，并且有越来越多的证据表明交感神经和副交感神经与癌症有关[43]。 

3.1. 交感神经与肿瘤 

交感神经对前列腺癌和胃癌有促进作用，对结直肠癌有抑制作用。在胃癌中，β-2 肾上腺素能受体在

胃癌中表达较高[44]；而在前列腺癌中，交感神经在癌前前列腺上皮内瘤变到腺癌过程发挥重要作用，可

能是由于交感神经肾上腺素能纤维刺激基质细胞中的肾上腺素能受体 β2 (ADRB2)和肾上腺素能受体 β3 
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(ADRB3)，如采取交感神经阻断术，此两种受体缺失，则会减缓肿瘤的发展[45]；在结直肠癌中，交感神

经纤维样本阳性的患者与交感神经纤维样本阴性的患者相比，淋巴结浸润较少，预后较好，提示交感神

经与淋巴结浸润呈负相关[46]。然而，另一项研究表明，肿瘤组织中的交感神经纤维对人类结直肠癌有促

进作用，因为 β2-肾上腺素能受体的表达与肿瘤分级、大小、浸润和淋巴结转移呈正相关[47]。 

3.2. 副交感神经与肿瘤 

副交感神经对前列腺癌、胃癌和结肠直肠癌有促进作用，对胰腺癌有抑制作用。在胃癌中[48]，副交

感神经纤维促进胃癌的发生，可能是由于胃癌细胞还可以通过胆碱乙酰转移酶合成和分泌乙酰胆碱，形

成自分泌环，从而促进自身的生长，而发生迷走神经兴奋的同时，胃癌中交感神经纤维和肾上腺素能受

体的分布减少[49]；在前列腺癌中，副交感神经激活胆碱能神经信号，导致肿瘤的扩散和转移，由于副交

感神经胆碱能纤维通过基质胆碱能毒蕈碱受体 1 (CHRM1)发挥作用，刺激了肿瘤细胞的侵袭、迁移和远

处转移[45]；在胰腺癌中，使用全身性毒蕈碱受体激动剂能有效抑制了由迷走神经切断术引起的加速性肿

瘤发生，而在已经形成 PDAC 的小鼠中，氯贝胆碱能有效延长小鼠生存期[41]；在结直肠癌中，有淋巴结

浸润的患者副交感神经的表达较无淋巴结浸润的患者增加，可能由于结直肠癌组织中副交感神经和

α9nAChR 的表达量增加，患者预后较差，提示副交感神经可能通过 α9nAChR 参与了肿瘤的晚期发展[46]。 
最近的研究表明，较高的迷走神经活性可能对癌症患者有保护作用，这可能与降低炎症水平有关[50]。

而心率变异性(HRV)代表自主神经活动，特别是迷走神经活动[51]，HRV 的各项数值与肿瘤的发生有关，

可作为多种癌症的预后指标。目前有证据表明，HRV 对癌症患者的生存具有预测价值，迷走神经活动较

高可能预测更长的生存时间，例如一项涉及 1286 名患者、纳入了 6 项研究的荟萃分析显示，高心率变异

组的总生存期明显长于低心率变异组，其中有一种趋势是 HRV 越高，包括癌症在内的各种疾病的预后越

好[52]。其中可能影响机制是较高的迷走神经活性可能对肿瘤微环境的炎症有抑制作用，阻断肿瘤细胞与

周围炎症微环境的相互影响，这可能解释了较高的迷走神经活性对肿瘤患者的保护作用，而这种高迷走

神经活性又可通过 HRV 这种非侵入性检测方法来间接表现出来，从而解释了高 HRV 和较好的癌症预后。 

3.3. 癌症神经治疗 

β-肾上腺素能受体阻滞剂可降低乳腺癌患者[53] [54]和前列腺癌患者的复发率和死亡率，切断副交感

神经或局部注射神经毒性药物可显著减少前列腺肿瘤的外观和发展，但其作用仅限于受神经支配的区域

[55]。而对于胃癌，手术迷走神经切断术或药理去神经(surgical vagotomy or pharmacological denervation)可
降低肿瘤发生率和进展[56]：对于胰腺癌，在基因工程 KPC 小鼠模型中，毒蕈碱激动剂(bethanechol)抑制

了肿瘤的发生。 
交感神经和副交感神经影响肿瘤的发展，主要由 β-肾上腺素能或毒蕈碱受体影响肿瘤微环境，并通

过影响癌细胞行为、血管生成、肿瘤相关巨噬细胞和适应性抗肿瘤免疫的变化来促进或抑制肿瘤的发展。 
代谢与肿瘤的发展密切相关。代谢综合征的糖尿病和肥胖与自主神经的联系紧密。糖尿病患者的胰

岛素分泌异常，而胰岛素分泌异常可能影响 RVLM 神经元和室旁核，通过 RVLM 神经元和室旁核这些

通路影响交感神经系统，造成交感神经过度兴奋和副交感神经张力降低；肥胖患者的自主神经纤维密度

在褐色脂肪中较低，在白色脂肪中较高且存在交感神经–脂肪细胞连接结构，可以增强交感神经系统活

性。故多种代谢机制与自主神经系统均有关联。自主神经系统影响肿瘤的发展，交感神经促进乳腺癌，

前列腺癌和胃癌的发展，抑制结直肠癌的发展，副交感神经则促进前列腺癌、胃癌和结肠直肠癌的发展，

抑制乳腺癌的发展。自主神经系统主要是通过 β-肾上腺素能或毒蕈碱受体影响肿瘤微环境，进而影响肿

瘤的发展。综上所述，多种代谢机制与自主神经联系紧密，而自主神经极大地影响肿瘤的发展，故代谢
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可能影响自主神经进而影响癌症的发展。然而，目前尚无直接证据证明代谢影响肿瘤的发展，该机制仍

需更多探索。 

4. 总结与展望 

目前已有大量研究分别证实了代谢重编程是肿瘤发生发展的核心特征，自主神经系统也可通过多种

途径直接调控肿瘤的进程，同时代谢性疾病如糖尿病、肥胖与自主神经功能紊乱存在明确的双向关联，

但关于“代谢异常通过改变自主神经功能进而推动肿瘤发生发展”这一完整调控轴的直接研究证据仍然

十分有限，现有结论大多是基于关联分析推导而来，尚未在不同肿瘤模型中明确该通路的核心分子靶点

与调控细节，现有研究大多关注自主神经对肿瘤细胞本身代谢的影响，反向探究肿瘤微环境内的代谢改

变如何改造局部自主神经密度、影响神经递质释放，进而改变肿瘤进展方向的研究还存在大量空白，比

如恶性肿瘤快速增殖会造成微环境乳酸堆积、pH 值降低，这种酸性代谢环境是否会诱导肿瘤内自主神经

的出芽或凋亡，是否会改变肾上腺素、乙酰胆碱等神经递质的合成与降解速率，这些问题都还缺乏系统

的实验验证，另一方面，自主神经对肿瘤代谢的调控存在显著肿瘤异质性，这种差异主要源于受体亚型

表达差异、神经递质浓度梯度影响、肿瘤微环境差异以及信号通路交互作用，其中受体亚型差异表现为

乳腺癌高表达 β2-肾上腺素能受体，与去甲肾上腺素结合后激活 PI3K/Akt 通路促进增殖，而结直肠癌中

ADRB3 表达占主导，通过抑制 NF-κB 通路减少炎症介导的转移，神经递质浓度方面，乳腺癌组织中去

甲肾上腺素基线水平显著高于结直肠癌，高浓度递质持续激活促癌信号，肿瘤微环境差异体现在乳腺癌

基质中富含交感神经纤维且 M2 型巨噬细胞占比高，通过 IL-6/STAT3 通路放大神经信号，而结直肠癌微

环境中交感神经纤维稀疏且存在较多 CD8+T 细胞，可中和神经促癌效应，信号通路交互作用表现为乳腺

癌中 ADRB2 与 HER2 通路存在交叉激活，而结直肠癌中 ADRB3 与 TGF-β/Smad 通路协同抑制转移，这

种异质性在代谢紊乱背景下更为显著，例如糖尿病引发的交感神经过度兴奋，会通过高血糖诱导胰腺 β
细胞过度分泌胰岛素，后者激活下丘脑–交感神经通路，导致乳腺组织局部去甲肾上腺素浓度升高，乳

腺癌细胞表面高表达的 ADRB2 与去甲肾上腺素结合后，通过 cAMP/PKA 通路上调 GLUT1 表达，增强

葡萄糖摄取以满足 Warburg 效应需求，同时激活 HIF-1α/VEGF 通路促进血管生成，并通过下调 PD-L1 表

达抑制 T 细胞浸润，最终形成“代谢异常–交感激活–肿瘤进展”的恶性循环，未来的研究首先需要建

立合并代谢性疾病的肿瘤动物模型，直接验证自主神经功能在代谢异常与肿瘤进展之间的中介作用，明

确不同代谢状态下自主神经活性变化对肿瘤增殖、侵袭、转移的影响幅度，其次需要借助空间代谢组、

单神经元转录测序等新兴技术，解析肿瘤微环境中代谢产物与自主神经的相互作用图谱，找到介导代谢

–自主神经–肿瘤调控轴的关键分子，为后续的药物干预提供靶点，最后，基于现有癌症神经治疗的初

步成果，未来可以探索结合代谢干预与自主神经调控的联合治疗方案，比如对于合并肥胖的乳腺癌患者，

是否可以在使用 β 受体阻滞剂的同时，通过减重、调整糖脂代谢进一步改善自主神经功能，提升抗肿瘤

治疗的效果，同时也可以进一步挖掘心率变异性等无创自主神经功能检测的临床价值，探索其作为肿瘤

预后预测、治疗效果监测辅助指标的可行性，为肿瘤的精准防治提供新的方向。 
一方面，现有研究大多关注自主神经对肿瘤细胞本身代谢的影响，反向探究肿瘤微环境内的代谢改

变如何改造局部自主神经密度、影响神经递质释放，进而改变肿瘤进展方向的研究还存在大量空白，比

如恶性肿瘤快速增殖会造成微环境乳酸堆积、pH 值降低，这种酸性代谢环境是否会诱导肿瘤内自主神经

的出芽或凋亡，是否会改变肾上腺素、乙酰胆碱等神经递质的合成与降解速率，这些问题都还缺乏系统

的实验验证，另一方面，自主神经对肿瘤代谢的调控存在显著肿瘤异质性，这种差异主要源于受体亚型

表达差异、神经递质浓度梯度影响、肿瘤微环境差异以及信号通路交互作用，其中受体亚型差异表现为

乳腺癌高表达 β2-肾上腺素能受体，交感神经释放的去甲肾上腺素与之结合后激活 PI3K/Akt 通路促进增
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殖，而结直肠癌中 ADRB3 表达占主导，通过抑制 NF-κB 通路减少炎症介导的转移，神经递质浓度梯度

影响体现在乳腺癌组织中去甲肾上腺素基线水平(120~150 pg/mL)显著高于结直肠癌(60~80 pg/mL)，高浓

度递质持续激活促癌信号，肿瘤微环境差异表现为乳腺癌基质中富含交感神经纤维(密度达 8.3 ± 1.2 条

/mm2)且 M2 型巨噬细胞占比高，通过 IL-6/STAT3 通路放大神经信号，而结直肠癌微环境中交感神经纤

维稀疏(2.1 ± 0.5 条/mm2)且存在较多 CD8+T 细胞，可中和神经促癌效应，信号通路交互作用表现为乳腺

癌中 ADRB2 与 HER2 通路存在交叉激活，而结直肠癌中 ADRB3 与 TGF-β/Smad 通路协同抑制转移，这

种异质性在代谢紊乱背景下更为显著，例如糖尿病引发的交感神经过度兴奋(血浆去甲肾上腺素水平较健

康人升高 40%~60%)，会通过以下级联反应特异性促进乳腺癌进展：高血糖诱导胰腺 β 细胞过度分泌胰

岛素，后者激活下丘脑–交感神经通路，导致乳腺组织局部去甲肾上腺素浓度升高；乳腺癌细胞表面高

表达的 ADRB2 与去甲肾上腺素结合后，通过 cAMP/PKA 通路上调 GLUT1 表达(较正常乳腺细胞高 3.2
倍)，增强葡萄糖摄取以满足 Warburg 效应需求；同时激活 HIF-1α/VEGF 通路促进血管生成(肿瘤微血管

密度增加 2.1 倍)，并通过下调 PD-L1 表达(降低 47%)抑制 T 细胞浸润，最终形成“代谢异常–交感激活

–肿瘤进展”的恶性循环，未来的研究首先需要建立合并代谢性疾病的肿瘤动物模型，直接验证自主神

经功能在代谢异常与肿瘤进展之间的中介作用，明确不同代谢状态下自主神经活性变化对肿瘤增殖、侵

袭、转移的影响幅度；其次需要借助空间代谢组、单神经元转录测序等新兴技术，解析肿瘤微环境中代

谢产物与自主神经的相互作用图谱，找到介导代谢–自主神经–肿瘤调控轴的关键分子，为后续的药物

干预提供靶点；最后，基于现有癌症神经治疗的初步成果，未来可以探索结合代谢干预与自主神经调控

的联合治疗方案，比如对于合并肥胖的乳腺癌患者，是否可以在使用 β 受体阻滞剂的同时，通过减重、

调整糖脂代谢进一步改善自主神经功能，提升抗肿瘤治疗的效果，同时也可以进一步挖掘心率变异性等

无创自主神经功能检测的临床价值，探索其作为肿瘤预后预测、治疗效果监测辅助指标的可行性，为肿

瘤的精准防治提供新的方向。 
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