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摘要       肿瘤细胞的异常代谢已成为肿瘤研究领域的共识. 肿瘤细胞代谢重编程的发生是为了维持在恶劣微

环境中的存活和无限增殖. 因此,肿瘤细胞异常的代谢通路、代谢调控蛋白及代谢酶可能是肿瘤治疗的关键靶

点. 本文旨在介绍近年来肿瘤代谢的研究进展及肿瘤代谢研究对癌症治疗的意义.
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代谢,广义上指活的生物体内产生和消耗生物能

量过程的总和. 从生物体利用的营养物质的不同可将

代谢分为糖、脂以及氨基酸的代谢. 从代谢通路特点

又可将其分为: 合成简单小分子或将小分子继续合成

生物大分子的合成代谢;将各类生物分子降解以产生

能量的分解代谢;清除生物体产生的有毒废物的清除

代谢. 不同营养物质以及代谢通路互相关联,构成了

复杂的代谢网络. 生物体通过代谢获得所需能量,并
维持体内各类物质间的稳态[1].

2011年, Hanahan和Weinberg[2]总结了近10年来肿

瘤研究的热点, 将肿瘤的六大特征扩增为十大特征.
他们把肿瘤细胞异常的能量代谢列为新增的特征之

一, 可见肿瘤的代谢异常已成为肿瘤学研究的热点.
从德国科学家Warburg最早发现肿瘤细胞存在有氧糖

酵解的现象到如今对肿瘤代谢活动的各个方面(糖、

脂肪、氨基酸等)的解析和复杂代谢调控网络的发现,
肿瘤代谢的研究进入了更加引人注目的高地. 本文主

要关注肿瘤细胞内异常的代谢途径,如葡萄糖、谷氨

酰胺等代谢途径,以及肿瘤细胞内异常表达的调节因

子、代谢酶和代谢产物之间构成的复杂代谢调控网

络. 研究剖析肿瘤细胞的代谢重编程,对于发现抗肿

瘤的潜在靶点和开发抗癌药物都具有重要意义.

1   肿瘤细胞有氧糖酵解与谷氨酰胺代谢

1924, Warburg在实验中观察到肿瘤细胞即使在氧

气充足的情况下依然优先利用糖酵解产能,这一有别

于正常细胞采用氧化磷酸化产能的特殊代谢方式后

来被称为“Warburg效应”——即有氧糖酵解[3,4]. 然而

一直困扰科学家们的是肿瘤细胞为何采用有氧糖酵

解这一相对更为低效的产能方式. 近年来关于肿瘤代

谢的研究又让人们重新审视肿瘤细胞的Warburg效应.
其实除了肿瘤细胞,快速增殖的细胞,无论是微生物

还是淋巴细胞都是采用有氧糖酵解. 近年来研究者提

出有氧糖酵解过程产生的许多代谢中间产物可以作

为细胞增殖的重要原料,这方面对细胞增殖的贡献可
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能远超过它在发酵产能方面对细胞增殖的贡献. 近年

来谷氨酰胺作为肿瘤细胞重要的代谢底物逐渐被人

们重视,肿瘤细胞大量吸收谷氨酰胺,进入细胞质或

线粒体(谷氨酰胺对线粒体的补缺),维持了TCA循环

的稳定运转. 而且谷氨酰胺在为细胞提供碳氮源、能

量,维持细胞氧化还原稳态和脂肪酸合成等生物过程

中发挥了重要的作用.

1.1   有氧糖酵解为肿瘤细胞提供了生物大分子合
成的原料

亲代细胞分裂产生子代细胞伴随着细胞内遗传

物质的复制和生物大分子的合成,如DNA、RNA、蛋

白质和脂质. 葡萄糖通过糖酵解产生的许多中间代谢

物作为细胞生命活动的重要原料,例如,糖酵解产生

的葡萄糖-6-磷酸是核苷酸碳骨架的重要前体; 嘌呤

合成中所需的甘氨酸和甲基四氢叶酸也可从糖酵解

来源的中间产物获取. 葡萄糖对脂质合成也有很大贡

献,例如,糖酵解中间产物磷酸二羟丙酮是甘油-3-磷
酸的前体,后者为细胞的结构脂质和膜成分提供了骨

架. 另一重要的糖酵解中间产物磷酸甘油酸是细胞内

鞘脂的前体,鞘脂作为质膜表面的重要组分,它参与

到细胞生长分化、衰老、凋亡和癌变的复杂过程中.
增殖细胞中蛋白质占细胞干重很大的比例,这就

对氨基酸的合成有了很大的需求. 葡萄糖有氧糖酵解

的中间产物就可以作为细胞非必需氨基酸的碳源,例
如,甘油酸-3-磷酸为半胱氨酸、甘氨酸和丝氨酸提供

碳源,丙酮酸为丙氨酸提供碳源. 这些氨基酸在胞内

均发挥了重要的生理作用.
许多证据均表明糖酵解和生物大分子的合成密

切相关,肿瘤细胞之所以维持高水平的糖酵解不仅是

出于产能的需要,更重要的是为细胞分裂准备必要的

物质“砖块”.

1.2   谷氨酰胺在线粒体补缺和ATP产生过程中发
挥重要作用

谷氨酰胺作为血液中含量最为丰富的氨基酸,它
在肿瘤细胞的糖酵解供能不足时发挥着不可替代的

作用. 谷氨酰胺通过细胞膜上的转运体进入到细胞内,
在谷氨酰胺酶催化下转化为谷氨酸,谷氨酸可以在胞

质溶胶或者线粒体中发挥作用. 谷氨酰胺的生物学功

能有以下4点: (ⅰ)提供还原力. DeBerardinis等人[5]在

人神经胶质瘤细胞中发现谷氨酰胺通过氧化分解途

径,在苹果酸脱氢酶催化下产生NADPH,为细胞脂肪

酸的合成提供了还原力; (ⅱ)提供生物能量. 除了葡

萄糖可以氧化分解产生ATP,谷氨酰胺也为增殖细胞

供给ATP, Reitzer等人[6]发现,在HeLa细胞培养基中即

使存在高浓度的葡萄糖,超过1/2的ATP也从谷氨酰胺

产生; (ⅲ)提供大分子合成原料. 谷氨酰胺既为核苷

酸和氨基酸的合成提供氮源,也为脂肪酸合成提供碳

源. 除了葡萄糖,谷氨酰胺也是脂肪酸合成原料乙酰

辅酶A的重要来源, DeBerardinis等人[5]用13C标记的谷

氨酰胺实验发现在恶性神经胶质瘤细胞中柠檬酸从线

粒体进入胞浆用于脂肪酸的合成,造成线粒体中草酰

乙酸量的不足,而标记的谷氨酰胺脱氨后进入TCA循
环,转化成草酰乙酸,进而维持TCA循环的高效运转,
并且谷氨酰胺在这过程中也为脂肪酸合成提供了部

分碳源. 这一结果部分回答了肿瘤细胞如此依赖谷氨

酰胺的内在原因. Mullen等人[7]也发现在电子传递链

缺陷的骨肉瘤细胞中谷氨酰胺在胞质中通过还原代

谢途径为脂肪酸合成提供了原料——乙酰辅酶A,进
而促进了这类肿瘤细胞的脂肪酸的合成. 另外Metallo
等人[8]也发现在低氧环境下,胞质中谷氨酰胺还原分

解途径对于维持肾癌细胞脂肪酸的合成也至关重要;
(ⅳ)提供胞内谷胱甘肽. 作为谷胱甘肽合成前体,谷
氨酰胺对维持胞内氧化还原稳态具有重要意义.

1.3   肿瘤细胞利用其他物质供给自身能量

肿瘤细胞可以通过改变代谢方式适应环境压力.
除了糖、脂、氨基酸这些细胞中最主要的供能物质,
肿瘤细胞也可以通过利用其他物质获得能量. 例如,
肝癌细胞和神经瘤在ACSS2介导下利用乙酸获取大

部分能量[9];在肝脏转移灶中的结肠癌细胞可以促进

周围肝细胞生成磷酸肌酸 , 再将其运入细胞并加以

利用[10]. Huang等人[11]近来发现肝癌细胞在血清饥饿

时可以利用肝脏产生的酮体维持自身存活. 这一过

程是通过活化AKT-SP1信号来激活酮体利用相关酶

OXCT1的表达,从而实现肝癌细胞对酮体的利用. 肝
脏是人体产生酮体最主要的器官,但是肝脏自身不能

利用酮体,而OXCT1所介导的酮体分解有助于肝癌细

胞在营养匮乏条件下获得能量,抵抗饥饿所引起的细

胞自噬,帮助肿瘤细胞存活.
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2   关键因子和代谢酶驱动肿瘤细胞的代谢
异常

细胞中各种信号通路对于维持细胞的生长、存

活、分裂和凋亡都至关重要. 调控细胞生长分裂的

信号通路在正常细胞和肿瘤细胞中是保守的,但是不

同于正常细胞的是肿瘤细胞可以不受外界环境信号

的刺激,持续活化细胞增殖的信号通路. 细胞内的代

谢事件也是受到上游信号调控的,癌细胞异常的信号

通路的活化或抑制就会造成代谢重编程,从而使肿瘤

细胞更聪明地组织安排自己的生命代谢活动. 正如

PI3K-AKT通路活化促进了细胞膜表面的葡萄糖转运

体GLUT1的表达, 进而促进了肿瘤细胞的糖酵解[12],
Elstrom等人[13]、Gottlob等人[14]和Deprez等人[15]也发

现AKT通过活化PFK2增强糖酵解流. DeBerardinis等
人[16]也发现当缺乏外界生长信号时,肿瘤细胞内基因

突变活化的PI3K信号通路作为糖酵解的主要驱动者.

2.1   调控肿瘤细胞代谢的关键因子

(1) MYC.   MYC是经典的癌基因 , 它作为螺旋

-转角 -螺旋亮氨酸拉链构型的转录因子 , 可以和

MAX(MYC相关蛋白)形成异源二聚体, 结合至DNA
上特定的位点(E-boxes)进而活化或抑制基因的转录

水平[17]. 作为癌基因, MYC在代谢方面发挥了重要的

促癌作用, 它通过microRNA介导了肿瘤的发生与发

展, 如MYC通过抑制let-7促进了IGFR, INSR, IRS2从
而促进了葡萄糖的吸收[18]; Gao等人[19]发现, MYC通
过抑制mir23a/b上调了GLS酶的表达, 从而促进了肿

瘤细胞对谷氨酰胺的利用. MYC还广泛参与对肿瘤

细胞糖酵解代谢酶的调控, MYC可以结合并调控几乎

所有的糖酵解基因和与线粒体生物合成相关基因的

表达[20,21]. Sun等人[22]研究发现,葡萄糖或谷氨酰胺缺

失的条件下, c-MYC的异常活化可以增强肿瘤细胞的

丝氨酸合成途径. 这一代谢重编程主要通过c-MYC促
进PHGDH, PSPH, PSAT1代谢酶的转录水平实现. 这一

研究表明c-MYC活化的丝氨酸代谢通路在营养压力条

件下对维持肿瘤细胞存活的重要意义. Cao等人[23]也

发现MYC在多能干细胞的代谢重编程过程中也发挥

着重要作用.

(2) HIF当氧气供应削弱时,会诱导细胞中低氧诱

导因子HIF表达水平升高,以及MYC表达水平的减弱.

HIF诱导了低氧条件下许多基因的表达进而使细胞适

应低氧的压力. 每个HIF分子均由氧气敏感的α亚基和

组成型表达的β亚基组成. 在常氧情况下, HIFα亚基在

胞内组成型的合成后会被脯氨酸羟化酶PHD修饰,进
而被VHL蛋白识别从而介导了HIFα亚基的蛋白酶体

降解[24]. 但是在低氧环境下,分子氧浓度的降低伴随

着脯氨酸羟化酶PHD活性的减弱,且低氧下线粒体的

低能呼吸产生的ROS会进一步抑制PHD对HIFα亚基

的羟化,从而维持了低氧下HIF蛋白水平的稳定性[25].
稳定的HIF二聚体结合至特定DNA启动子上,反式激

活一系列与PH调控、葡萄糖运输、糖酵解及血管生

成等相关的基因转录. 这些都促进了细胞对低氧微环

境压力的适应[24,26].
与MYC类似的是, HIF也激活糖酵解过程几乎所

有酶的转录水平. 但是不同于MYC的是, HIF抑制线

粒体的呼吸过程[21,27,28]. 低氧微环境中肿瘤细胞通过

活化HIF-1,抑制脂肪酸的氧化磷酸化是肿瘤细胞代谢

重编程的一个重要特征,然而脂肪酸氧化磷酸化和癌

细胞恶性转变的联系却并不清楚. Huang等人[29]发现,
HIF-1抑制了脂肪酸氧化过程中的两个限速酶: MCAD
和LCAD,这一抑制作用有效地清除了胞内脂肪酸氧

化产生的活性氧,并促进了葡萄糖的有氧糖酵解. 该
研究还发现, LCAD的缺失导致的不饱和脂肪酸的累

积能够有效抑制PTEN途径, 从而促进了低氧微环境

中肿瘤的发生发展.
低氧与Warburg效应密切相关,然而二者的内在机

制与联系却尚不清楚. 近来Yang等人[30]发现, lincRNA-
p21作为一种低氧应答型的长链非编码RNA,有助于

低氧下增强的有氧糖酵解过程. 低氧/HIF-1α诱导的

lincRNA-p21能够分别结合HIF-1α和VHL,从而破坏了

VHL和HIF-1α的相互作用. 这两个蛋白之间相互作用

的解离终止了VHL介导的对HIF-1α的蛋白酶体途径

的降解,从而稳定了HIF的蛋白水平. 这项研究表明,
HIF-1α与lincRNA-p21之间以正反馈方式促进了肿瘤

细胞的有氧糖酵解. 该发现暗示了一些非编码RNA如
lincRNA-p21也在糖酵解过程中发挥重要作用, 而且

lincRNA-p21也可能成为肿瘤治疗的潜在靶点.
(3)肿瘤细胞中HIF和MYC之间的关系.   已有研

究表明HIF-1α抑制MYC的转录活性[21,31]. 然而在MYC
过表达的小鼠(Mus musculus)肿瘤模型中过表达HIF-1
却促进了肿瘤的发生发展, Gao等人[32]在P493B淋巴
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瘤移植鼠模型中研究发现, MYC诱导产生的活性氧通

过抑制PHD活性稳定了HIF蛋白,用抗氧化剂NAC和
维生素C处理荷瘤鼠,意外发现抗氧化剂有效恢复了

PHD活性从而促进了HIF-1蛋白的降解和肿瘤的消减.
在此基础上对肿瘤细胞外源性过表达对氧气不敏感的

HIF1突变体,并没有抑制MYC介导的肿瘤形成,反而

促进了肿瘤的生长,这表明在癌细胞中HIF-1和MYC
更倾向于协同促进肿瘤的发生发展.

在异常表达MYC的癌细胞中, MYC和HIF-1协同

促进了肿瘤细胞的Warburg效应. Kim等人[33]发现低氧

下HIF-1活化了PDK1从而抑制了线粒体的呼吸链,促
进了糖酵解反应. 另一项研究中Ma等人[34]发现,常氧

下肿瘤细胞通过Lin28-let7轴促进PDK1表达,进而促进

肿瘤细胞在常氧下的糖酵解. 这一新发现的Lin28-let7
轴对糖酵解的促进是不依赖于HIF-1途径的, 该研究

也指出PDK1对Lin28A/B介导的肿瘤体内外增殖是十

分重要的.
(4) p53.   p53作为转录因子也参与了糖酵解和氧

化磷酸化过程的调控[35]. p53降低了糖酵解速率,但是

肿瘤细胞经常发生p53的突变,这会导致它功能的失

调,从而促进糖酵解.
p53抑制了GLUT1和GLUT4的表达,降低了磷酸

甘油酸变位酶水平[36,37], p53也间接通过NF-κB途径抑

制了GLUT3的基因表达. p53也可以通过上调细胞色

素C氧化酶2的基因表达增加氧化磷酸化水平[35]. Jiang
等人[38]研究发现, p53通过蛋白相互作用抑制G6PD的
酶活,从而调控了肿瘤细胞内磷酸戊糖途径及生物合

成过程. Du等人[39]发现, p53家族的另一成员TAp73通
过激活G6PD基因的表达,上调磷酸戊糖代谢流,增强

了细胞生物合成和抗氧化能力,从而促进了肿瘤细胞

的增殖. p53的功能导致糖酵解代谢流减弱并伴随氧

化磷酸化的增强. 然而肿瘤细胞中高频突变和功能抑

制会导致代谢调控失调,使之糖酵解过程增强[40,41].

2.2   肿瘤代谢中关键的代谢酶

(1)丙酮酸激酶(pyruvate kinase M, PKM).    丙酮

酸激酶在糖酵解代谢重编程中发挥重要作用,这是催

化糖酵解最后一步反应的限速酶,即催化磷酸烯醇式

丙酮酸转化为丙酮酸并伴随ATP产生. 正常成年细胞

中丙酮酸激酶PKM1以高活性的四聚体形式存在,而
PKM2可以形成四聚体和活性较低的二聚体. 用PKM1

替代肿瘤细胞中PKM2亚型后,会使肿瘤细胞糖酵解

效率降低,移植后肿瘤的生长速率减缓,这表明PKM2
与Warburg效应密切相关[42]. 分化的组织和正常增殖

的细胞中PKM2以高活性的四聚体形式存在,它高效亲

和底物催化PEP向丙酮酸转化,肿瘤细胞中发现PKM2
更多以二聚体的低活性形式存在,这造成在丙酮酸激

酶上游所有的糖酵解中间物的大量累积,这些中间物

会作为核酸、磷脂、脂质和氨基酸等物质合成的重

要原料.
(2) 异柠檬酸脱氢酶 (isocitrate dehydrogenase,

IDH).    异柠檬酸脱氢酶 IDH1和 IDH2分别在胞质 /
过氧化物酶体和线粒体里催化异柠檬酸氧化脱羧

为α-酮戊二酸进入TCA循环 . 在早期的胶质瘤和二

级恶性胶质瘤中存在高达70%的异柠檬酸脱氢酶的

突变[43~45],并且在人的急性骨髓淋巴瘤中也存在10%
的异柠檬酸脱氢酶突变. IDH1在精氨酸132位, IDH2
在精氨酸140和172位的杂合体细胞突变是一种功能

获得性突变,这会导致由α-酮戊二酸衍生的促肿瘤代

谢物2-HG的积累. 升高的2-HG竞争性的抑制α-酮戊

二酸依赖的双加氧酶的活性,这类活性依赖α-酮戊二

酸的酶与组蛋白和DNA的甲基化修饰[46~48]、肉毒碱

的合成、低氧应答有关. 例如, IDH1突变造成促癌产

物2-HG的累积会竞争性结合至依赖α-酮戊二酸的脯

氨酸羟化酶PHD上,从而抑制了PHD-VHL介导的蛋白

酶体途径对HIF1的降解,进而促进了肿瘤的增殖[49].
(3)谷氨酰胺酶(glutaminase, GLS).    肿瘤细胞相

较于正常细胞,胞内会蓄积更多数量的脂滴. 细胞质

的乙酰辅酶A是脂肪酸和胆固醇合成的最初使原料,
一般乙酰辅酶A主要是从葡萄糖来源的丙酮酸获得,
因为线粒体乙酰辅酶A不能直接运输到细胞质中,乙
酰辅酶A需要转化为柠檬酸从线粒体穿梭至胞质,最
终作为长链脂肪酸合成的原料.

低氧环境中肿瘤细胞通过HIF-1促进丙酮酸脱氢

酶激酶表达进而抑制丙酮酸脱氢酶的活性[33], HIF-1
同时诱导了乳酸脱氢酶LDHA的表达. 因此糖来源的

丙酮酸不能有效地进入TCA循环,进而生成柠檬酸为

胞质脂肪酸合成提供乙酰辅酶A.面对这种重编程,已
有研究指出肿瘤细胞大量吸收利用的谷氨酰胺可以通

过不同途径供给脂肪酸合成所需的乙酰辅酶A.一种

是谷氨酰胺和谷氨酸来源的α-酮戊二酸在胞质IDH1
的作用下通过还原途径生成柠檬酸,另一途径是谷氨
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酰胺来源的α-酮戊二酸在线粒体IDH2作用下还原羧

化最终形成柠檬酸[50]. 许多肿瘤细胞谷氨酰胺代谢受

谷氨酰胺酶GLS1的调控. Gao等人[19]发现, c-MYC通
过抑制miR23a/b上调了GLS1的蛋白水平,促进了肿瘤

细胞对于谷氨酰胺的利用.
上述内容围绕近年来肿瘤代谢研究领域的热点

展开,概括介绍了肿瘤细胞内重要的代谢途径(如葡萄

糖和谷氨酰胺代谢途径)、关键的调控因子(如cMYC,
HIF, p53)和代谢酶(如PKM, IDH, GLS).详见肿瘤代谢

调控简图(图1). 值得一提的是,中国科学技术大学生

命科学研究人员在解析肿瘤细胞异常的代谢通路及

调控机制方面取得了系列重要成果. 然而,肿瘤细胞

内的代谢复杂程度远超出人们的想象,研究与发现肿

瘤细胞内新的代谢调控机制及网络,对于更好地理解

和治疗肿瘤都具有十分深远的意义.

3   展望

肿瘤细胞的代谢重编程提供了药物治疗的潜在靶

点[51,52],许多靶向代谢酶的药物已经在临床使用了数

十年. 尽管快速增殖的正常细胞与癌细胞在代谢方面

存在着许多相似之处,但针对肿瘤细胞特有的代谢改

变设计开发出靶向性的药物,从而用于临床治疗一直

是肿瘤代谢研究的目标和追求. 例如,药物抑制HIF-1
进而能够在多数肿瘤中抑制糖酵解相关代谢酶和转

运体的表达(HK1/2, PDK1, LDHA, GLUT1)从而显著

阻止低氧下肿瘤的恶化. 肿瘤细胞代谢异常已经成为

肿瘤研究领域的共识,希望通过解析肿瘤细胞代谢改

变的重要特征及其分子机制,研制出针对特定代谢通

路或特定代谢酶的高效抗肿瘤药物,为肿瘤治疗提供

理论依据.

图 1     肿瘤细胞代谢异常调控简图
黄色背景框标注的是中国科学技术大学研究人员所解析的代谢通路及调控机制的部分研究成果
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Regulation of cancer cell metabolism
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Dysregulated cellular energetics are an emerging hallmark of cancer cells. The reprogramming of cellular metabolism is
critical to maintain survival and limitless proliferation of cancer cells under severe conditions during development. Thus,
disorderedmetabolic pathways, aberrant regulatorymolecules, andmetabolic enzymesmay be potential targets for cancer
therapy. This review aims to summarize research progress in cancer metabolism and further describe the relevance of
known and unknown metabolic targets in cancer therapy.
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