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摘要：代谢是基本的生命活动，代谢网络以代谢酶和代谢物为中心，为细胞的生命活动提供物质和能

量基础。一方面，代谢酶发挥经典的功能，催化不同代谢通路中的代谢物，并受到严密调控，维持代

谢稳态。另一方面，近年来国内外的研究，包括我们研究团队的工作证实了某些代谢酶和代谢物还可

发挥非经典的兼有功能(moonlighting functions)，参与信号通路调控和/或作为一个信号分子，对代谢进

行更精细的调控，在机体的生理和病理过程中发挥关键作用。
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Abstract: Metabolism is the fundamental activity in the body, and the metabolic network composed of
metabolic enzymes and metabolites provides the basis of biomass and energy for the life. On one hand,
metabolic enzymes-catalyzed metabolites, as substrates and/or products in different metabolic pathways, are
tightly regulated and display canonical functions to maintain metabolic homeostasis. On the other hand,
accumulating evidence from our research team and others have demonstrated that some metabolic enzymes
and metabolites acquire moonlighting functions. They can participate into regulation of cell signaling
transduction and/or act as signaling molecules to precisely control metabolism, playing a critical role in the
physiological and pathological processes of the organism.
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邹承鲁先生是我国生物化学研究领域的先驱

和奠基人之一。自二十世纪五十年代归国后，在

艰苦的科研环境下，邹先生带领团队致力于研究

酶的化学性质和生物学功能，在酶催化机理、酶

空间结构和动力学等方面取得了诸多原创性成

果。其中，邹先生建立的“邹氏公式”和“邹氏

作图法”被同行广泛采用并收入教科书。邹先生

的科研成就不仅引领了生物化学领域的发展，也

为我国在生命科学领域崛起提供了重要支撑。此

外，邹先生为我国生物学界培养了一大批杰出的

人才，其中不少现在已经是国内外知名的科学

家。邹先生的卓越贡献激励了更多的年轻学者加

入到酶学工作的研究中，继续推动代谢酶研究领

域的发展。我也有幸附骥，从事研究代谢酶和代

谢物的生理病理效应，并得到邹先生门生们诸多

的指导、支持和鼓励。

随着科学技术的发展，越来越多的研究工作

证实了代谢酶除了发挥经典功能之外，也发挥着
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非经典功能。值此先生百年诞辰之际，为缅怀这

位新中国杰出的爱国科学家和九三学社的先辈，

传承其勇于创新、严谨求实的科学精神，在此，

浅谈代谢酶/物的非经典功能，以及代谢感知的生

理、病理效应和国内研究进展。

1 代谢酶的非经典功能

传统上，人们一直认为，代谢酶的功能就是

催化生物反应，如蛋白质合成分解、糖代谢产生

能量等。随着分子生物学的研究深入，人们对代

谢酶的认识也在不断扩大。代谢酶也具有许多非

经典功能，包括基因表达调控、细胞信号转导和

细胞凋亡等多种生物学过程。以下简述几个重要

代谢酶的非经典功能。

1.1 M2型丙酮酸激酶

丙酮酸激酶(pyruvate kinase, PK)是调节糖酵解

的 最 终 限 速 步 骤 ， 催 化 磷 酸 烯 醇 丙 酮 酸

(phosphoenolpyruvate，PEP)转化为丙酮酸并产生

三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，ATP)。丙酮酸

激酶有四种亚型，分别是PKR、PKL、PKM1和
PKM2。PKR、PKL和PKM1在特定组织中表达；

PKM2在大多成人组织中下降，但在发育中的胚胎

和肿瘤中显著上调[1,2]。PKM2的细胞质功能和调控

对肿瘤生长至关重要[3]。细胞内PKM2存在二聚体

(低活性)、四聚体(高活性)两种形式。我们课题组

前期研究除发现PKM2感受葡萄糖，第305位赖氨

酸(K305)发生乙酰化修饰促进分子伴侣介导的自噬

降解，从而增强肿瘤细胞糖代谢的经典功能外，

还发现其感受生长信号发生K433乙酰化，获得了

蛋白激酶活性[4,5]。具体来讲，研究发现，生长因

子和癌基因信号引起乙酰基转移酶p300乙酰化

PKM2的K433位点，从而促进其四聚体向二聚体转

变。二聚体形式的PKM2会在细胞核中积累，发挥

蛋白激酶的功能，使信号转导子和转录激活子蛋

白3(signal transducer and activator of transcription
3，STAT3)蛋白第705位酪氨酸(Y705)磷酸化，激

活下游信号通路，促进肿瘤细胞增殖。有趣的

是，Hosios等[6]在基础条件下未发现PKM2激酶活

性；他们的研究虽与我们的研究相似，但我们在

研究中通过表皮生长因子 (ep idermal growth
factor，EGF)刺激来检测其蛋白激酶活性 [5]。因

此，很多代谢酶可能在不同的刺激下发挥蛋白激

酶的作用。PKM2作为代谢激酶和蛋白激酶的双重

功能对肿瘤的发展至关重要，因此，PKM2抑制剂

和激活剂被开发出来以不同的机制来治疗肿

瘤[7-9]。

1.2 乳酸脱氢酶A
乳酸脱氢酶A(lactate dehydrogenase isoform

A，LDHA)是糖酵解过程中的关键代谢酶，催化丙

酮酸生成乳酸的可逆反应。LDHA催化活性受蛋白

磷酸化及乙酰化调控。我们前期工作发现，LDHA
去乙酰化通过促进其蛋白积累和酶活，进而促进

胰腺癌发生的经典功能外，还发现LDHA响应肿瘤

细胞内氧化应激信号，由四聚体分子转变为二聚体

形式，并影响了LDHA在亚细胞结构的再定位，促

进其入核[10,11]。值得注意的是，细胞核内的LDHA
获得了非经典酶活，催化α-丁酮酸(α-ketobutyrate，
α-KB)生成α-羟丁酸(α-hydroxybutyrate，α-HB)，造

成α-HB在细胞内积累，进而发挥表观调控，增强

了组蛋白的甲基化修饰，最终影响抗氧化相关基

因的转录，增强细胞应对活性氧(reactive oxygen
species，ROS)损伤，维持细胞生存，此外，还上

调了Wnt信号通路相关基因的表达，促进肿瘤细胞

增殖[11]。

1.3 磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶1
磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶1(phosphoenolpyruvate

carboxykinase 1，PCK1)是糖异生的限速酶之一；

它催化草酰乙酸和三磷酸鸟苷 ( g u a n o s i n e
triphosphate，GTP)生成磷酸烯醇丙酮酸和二氧化

碳[12]。PCK1及其亚型PCK2具有63.4%的序列同源

性，分别定位于细胞质和线粒体[13]。快速增殖的

肿瘤细胞需要大量的氨基酸、核苷和脂肪酸来合

成蛋白质、脱氧核糖核酸(deoxyribonucleic acid，
DNA)和脂类。据报道，PCK1具有蛋白激酶活性并

促进脂肪生成。具体而言，丝 /苏氨酸蛋白激酶

AKT磷酸化PCK1的第90位丝氨酸位点(S90)，并促

进其向内质网转运。在内质网中，以GTP为磷酸供

体，分别磷酸化胰岛素诱导基因1(insulin-induced
gene 1，INSIG1)和INSIG2，这导致胆固醇调节元

件结合蛋白(sterol-regulatory element binding
proteins，SREBPs)的激活和脂肪生成所需基因的表

达，从而促进了肝细胞癌的增殖和肿瘤的发生[14]。
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1.4 果糖-1,6-二磷酸酶1
果糖 - 1 , 6 -二磷酸酶 1 ( f r u c t o s e - 1 , 6 -

bisphosphatase 1，FBP1)是糖异生的限速酶之一，

可将果糖-1,6-二磷酸转化为果糖-6-磷酸。然而，

FBP1在肿瘤代谢中具有双重功能。它通过降低葡

萄糖摄取、减少糖酵解和限制癌细胞增殖，发挥

肿瘤抑制因子的作用[15-17]。核FBP1结合并抑制缺

氧诱导因子1α(hypoxia-inducible factor 1α，HIF1α)
和HIF2α的活性，从而降低HIF靶基因的表达，进

而抑制肿瘤代谢。此外，FBP1可以与Notch1结
合，促进其蛋白酶体降解，从而降低Notch1靶基因

的表达，抑制乳腺肿瘤的发生[18]。然而，在肺肿

瘤微环境中，自然杀伤(natural killer，NK)细胞中

FBP1的高表达会降低糖酵解的作用和生存能力，

导致NK细胞功能障碍，抑制FBP1可逆转这一

现象[19]。

1.5 果糖-1,6-二磷酸酶2
果糖 - 1 , 6 -二磷酸酶 2 ( f r u c t o s e - 1 , 6 -

bisphosphatase 2，FBP2)是FBP1的同工酶，与主要

表达在肝脏和肾脏中的FBP1不同，FBP2表达范围

更广。除了在糖异生中的作用外，FBP2也抑制肿

瘤的进展，这两种作用涉及两种不同的机制。一

方面，FBP2抑制细胞质糖酵解从而抑制Warburg效
应和细胞增殖。此外，FBP2易位进入细胞核，发

挥转录调控作用，抑制c-Myc介导的线粒体转录因

子A(mitochondrial transcription factor A，TFAM)的
基因表达，进而抑制线粒体生物发生和呼吸，而

与其酶活性无关[20]。

1.6 磷酸甘油酸激酶1
磷酸甘油酸激酶1(phosphoglycerate kinase 1，

PGK1)在糖酵解酶过程中催化1,3-二磷酸甘油酸转

化为3-磷酸甘油酸并产生ATP[21]。PGK1的活性和

功能受翻译后修饰的调控。PGK1作为线粒体中的

蛋白激酶，磷酸化丙酮酸脱氢酶激酶1(PDK1)的第

338位苏氨酸(T338)，从而阻断丙酮酸进入三羧酸

(tricarboxylic acid，TCA)循环[22]。此外，PGK1还
可以在第324位酪氨酸(Y324)自磷酸化并激活自

身，从而促进糖酵解。磷酸酶PTEN使PGK1去磷

酸化，从而抑制糖酵解和ATP产生[23]。细胞核中的

PGK1与细胞分裂周期蛋白激酶7(cell division cycle
7-related protein kinase，CDC7)结合，调控细胞周

期[24]。PGK1易位进入细胞核，通过抑制上皮细胞

钙黏蛋白(E-cadherin)表达，从而促进胰腺癌的转

移 [25]。此外，PGK1 K323位点的乙酰化被p300/
CBP相关因子(PCAF)和Sirtuin7(SIRT7)可逆调控，

促进PGK1的酶活性和肿瘤代谢，从而支持肿瘤

生长[26]。

2 代谢酶(物)感知调控和组织器官稳态

生命进化产生了复杂而精细的代谢感受机

制[27]。哺乳细胞中除了经典的腺苷酸活化蛋白激

酶(AMP-activated protein kinase，AMPK)和哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，
mTOR)代谢物感知通路 [ 28 ]。近年来，厦门大学

Huangyang等[29]醛缩酶感知细胞内果糖-1,6-二磷酸

调控AMPK激活的新机制。有研究发现，进食后血

液中上调的胰岛素和葡萄糖作为信号，激活

mTORC1，通过mTORC1-USP20-HMGCR通路诱导

胆固醇合成[30]。此外，低氧状态下累积的乳酸被

NDRG3感知并促进细胞在低氧状态下存活[31]。乳

酸还可以被类泛素化特异性肽酶1(SUMO specific
peptidase 1，SENP1)感知，抑制其酶活，调控细胞

周期[32]。我们课题组也发现，腺苷高半胱氨酸水

解酶样蛋白1(adenosylhomocysteinase like 1，
AHCYL1)可作为代谢物S-腺苷-L-高半胱氨酸(S-
adenosylhomocysteine，SAH)的感受器(sensor)，调

控自噬等生物学过程[33]。

真核细胞内外环境中代谢物被细胞感知后可

进行信号传递，在表观遗传、基因转录、蛋白合

成降解、蛋白修饰等多水平进行调控 [ 2 7 ]。一方

面，表观调控中绝大多数表观遗传修饰蛋白均以

代谢物作为底物或辅酶，代谢组分的改变对表观

遗传组带来全景式的影响。如“ATP 柠檬酸裂解酶

(ATP citrate lyase，ACLY)”感知葡萄糖的变化，

改变组蛋白乙酰化修饰状态调控细胞的生理活

动[34]；胚胎干细胞从原始态向始发态转化中，下

调S-腺苷甲硫氨酸水平对完成表观代谢重塑至关重

要[35]。而转运核糖核酸(tRNA)来源的小分子RNA
修饰在精子中直接参与糖脂代谢调控的跨代遗

传[36,37]。代谢网络还可通过增强子枢纽调控基因多

元表达，具体表现形式有超级增强子等[38]。另一

方面，蛋白质是功能的执行者。代谢物调控蛋白
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功能除了经典的蛋白质互作如mTOR和AMPK信号

通路，还有代谢物共价结合蛋白质进行修饰，如

乙酰化、甲基化等。目前这种翻译后修饰大约有

600多种，赋予了蛋白质的功能多样化和精准

化[39]。总之，细胞内部如细胞核、内质网、线粒

体、溶酶体等重要细胞器可感知代谢物浓度波动

来调整信号转导、细胞代谢等过程应对的环境变

化，在组织器官稳态维持中发挥关键作用[40]。

3 国内研究现状和水平

近些年来，我国在代谢酶非经典功能、代谢

感知与应激研究方面，在老一辈科学家奠定的基

础上取得了系列原创性成果，并在国际舞台占有

一席之地。Shan等[41]发现，在营养过剩状况下肌

醇酶1α通过阻遏机体的能量消耗促进肥胖和2型糖

尿病等代谢性疾病的发生发展。Huangyang等[29]发

现，果糖1,6-二磷酸和醛缩酶介导AMPK感知葡萄

糖[29]。我们课题组阐明了PKM2和LDHA等代谢酶

的非经典功能以及代谢感知异常在肿瘤发生中的

关键作用机制[4,5,11,42-44]。Liu等[45]提出了一个概念，

称之为“电子转移势能(potential of electron
transfer，PET)”，揭示了乏氧条件下肿瘤代谢重

编程的化学本质。Zhang等 [ 4 6 ]发现，烯醇酶1
(enolase 1，ENO1)结合并降解RNA的新功能，从

而调控细胞内铁离子的代谢稳态，影响铁死亡而

促进肝癌的发生发展。上述一系列工作充分体现

了我国在代谢酶非经典功能、代谢感知应激研究

领域前沿的创新进展，为我国在该领域持续创新

打下了了坚实的基础。

综上所述，我认为一代代科研工作者对邹先生

勇于创新、严谨求实科学精神的传承就是最好的缅

怀，这将激励晚辈勇于开拓创新，潜心教书育人。
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