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摘要 代谢失调与表观遗传重塑是肿瘤重要特征, 代谢酶和表观修饰酶是备受关注的抗肿瘤治疗靶点. 既往的 

研究大多关注代谢物提供肿瘤所需能量物质, 而代谢物是否参与真核生物表观遗传和基因转录调控, 不甚明确. 
大多数表观修饰酶的催化反应依赖于小分子代谢物作为共底物或辅助因子. 随着营养状态和环境条件的变化, 这 

些代谢物的浓度会发生动态变化, 从而对细胞的表观遗传修饰产生广泛而深远的影响. 但由于代谢物具种类 

繁多、组织/细胞/亚细胞浓度差异大、响应环境刺激时动态变化等特点, 代谢物调控表观遗传及失调促癌研究尚 

处于认知的初期阶段. 本文首先阐述了代谢物调控基因表达的基本原理, 概述了代谢物通过调控表观遗传酶活 

性参与肿瘤发生的机制, 并进一步探讨了以代谢酶/代谢物及表观遗传为靶点的抗癌药物开发现状及其潜在应用 

前景. 
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生物体通过基因调控以适应环境和维持生长. 原 

核生物基因调控的一个主要机制是代谢物与转录因子 

结合来对环境因素的改变产生应答. 与原核生物不同, 
真核生物进化出染色体层面的基因调控: 由DNA与组 

蛋白为主的蛋白形成染色质, 以防止DNA损伤、确保 

DNA复制和完成有丝分裂. 在转录因子与DNA相互作 

用的基础之上, 表观遗传酶影响DNA和组蛋白等的共 

价修饰, 改变染色质开放性和可及性, 进而调控基因表 

达. 在过去50多年里, 真核生物基因调控研究主要集中 

在转录因子与DNA相互作用, 以及基于DNA和组蛋白 

共价修饰的表观遗传, 而有关代谢物调控基因表达的 

研究却很分散, 需要开展更为系统性的研究. 在本文 

中, 我们首先比较了原核生物与真核生物中代谢物调 

控基因表达的基本原理, 然后介绍了修饰组蛋白和 

DNA的表观遗传酶的生化机制, 最后以癌症为生物学 

背景, 探讨了癌症治疗中以代谢酶/代谢物及表观遗传 

为治疗靶点的药物开发的可行性和最新进展.  

1 代谢物调控基因表达的基本原理 

生物体通过调控基因表达水平适应多变的环境. 
法国生物学家弗朗索瓦-雅各布(Francois Jacob)和雅克- 
莫诺(Jacques Monod)在20世纪中叶发现的乳糖操纵子 

(Lac operon)和色氨酸操纵子(Trp operon)是原核生物中 

代谢物调控基因表达的经典范例 [1]. 乳糖操纵子是由涉 

及乳糖代谢的三个基因组成的基因簇. 在没有乳糖的 

情况下, 乳糖操纵子的启动子会与Lac抑制因子结合, 
抑制转录起始; 当提供乳糖时, 乳糖会代谢为异乳糖, 
进而与Lac抑制因子结合, 导致其构象变化并与启动子 

解离, 解除对基因转录的抑制, 最终激活乳糖操纵子中 

乳糖代谢的三个基因的表达, 使原核细胞可以利用乳 

糖用作能量来源. 色氨酸操纵子包括五个参与色氨酸 

代谢的基因. 当色氨酸含量丰富时, 色氨酸会与Trp抑 

制因子蛋白结合, 导致其构象变化, 使抑制因子与Trp 
启动子结合, 抑制Trp操纵子的表达, 从而阻止色氨酸 

的不必要合成. 乳糖是激活转录的信号, 而色氨酸是抑 
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制转录的信号. 虽然两种基因调控模式在机理细节上 

有所不同, 但都说明原核生物基因调控的一个主要机 

制, 即代谢物与转录因子结合来对环境因素的改变产 

生应答.  
真核生物的基因组DNA与组蛋白为主的蛋白形成 

染色质. 染色质可以保护并确保DNA进行高保真、高 

效率的复制, 并在有丝分裂过程中使得同源染色体正 

确分配于子细胞中 [2]. 与原核生物不同, 真核生物除了 

编码转录因子, 还编码表观遗传酶, 后者催化DNA和组 

蛋白上的共价修饰, 通过改变染色质开放性和可及性, 
与转录因子共同决定基因开关. 除少数特殊情况下, 一 

些疏水性的代谢小分子与核受体直接发生相互作用和 

调控基因表达 [3]. 大部分情况下, 真核细胞中的代谢物 

不会直接与序列特异的转录因子发生相互作用, 而是 

与表观遗传酶相互作用. 已知在人类细胞中, 组蛋白/ 
DNA/RNA共价修饰由约130种表观遗传酶完成, 其中 

至少116个表观酶(约占90%)以特定代谢物作为辅因子 

或共同底物来发挥催化功能(表1), 这为衔接细胞内外 

环境与核内基因调控提供了一个可能机制.  

2 代谢物调控表观修饰酶活性 

人类细胞中注释的代谢物种类高达22万多种 [4], 但 

只有少数几种被发现可作为表观遗传酶的辅因子, 包 

括 S-腺苷蛋氨酸(SAM)、黄素腺嘌呤二核苷酸(FAD)、 

α-酮戊二酸(α-KG, 又称2-氧戊二酸或2-OG)、烟酰胺 

腺嘌呤二核苷酸(NAD)和酰基-CoAs(包括乙酰-CoA, 
即Ac-CoA)(图1). 这五种代谢物连接着不同的合成代 

谢和分解代谢途径, 包括糖代谢、氨基酸代谢、核酸 

表 1 表观修饰酶及代谢物辅因子 
Table 1 Epigenetic enzymes and their co-factors 

表观遗传修饰 表观遗传酶 数目 代谢物辅因子 

DNA修饰 
甲基化 DNA甲基转移酶(DNMT) 3 S-腺苷甲硫氨酸(SAM) 

去甲基化 DNA双加氧酶(TET) 3 α-酮戊二酸(a-KG) 

组蛋白修饰 

甲基化 组蛋白甲基转移酶(HMT) 43 S-腺苷甲硫氨酸(SAM) 

去甲基化 
赖氨酸特异去甲基化酶(LSD) 2 黄素腺嘌呤二核苷酸(FAD) 

含Jumonji C结构域去甲基化酶(JmjC) 21 α-酮戊二酸(a-KG) 

乙酰化 组蛋白乙酰转移酶 (HAT) 15 乙酰辅酶A(Ac-CoA) 

去乙酰化 
Sirtuin去乙酰化酶(SIRT) 4 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD +) 

组蛋白去乙酰化酶 (HDAC) 11 无 

聚ADP-核糖基化 聚ADP-核糖聚合酶 (PARP) 18 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD +) 

图 1 肿瘤相关的代谢通路. 致癌代谢物标为红色, 抑癌代谢物标为绿色, 与肿瘤相关的代谢酶标为蓝色 
Figure 1 Tumor-related metabolic pathways. Oncometabolites are labeled in red; tumor suppressor metabolites are labeled in green; tumor-related 
metabolic enzymes are labeled in blue  
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代谢和脂质代谢等. 它们在细胞内的浓度会随着营养 

水平、环境条件或病理条件的变化而发生动态改变, 
这种改变又会影响以这些代谢物作为辅因子或共底物 

的表观修饰酶的活性. 此外, 细胞核在空间上将表观修 

饰酶与细胞质中产生的代谢物分隔开 [5], 为真核生物的 

基因表达提供了另一层面上的精细调控机制. 因此, 代 

谢物小分子在表观遗传修饰中发挥着广泛而重要的作 

用. 以下我们将介绍在表观酶催化中发挥重要作用的 

代谢物.  

2.1 SAM与甲基转移酶  

S-腺苷甲硫氨酸(SAM)是广泛存在于生物体内的 

一种重要代谢中间产物, 也是一种常用的膳食补充剂. 
组蛋白甲基转移酶、DNA甲基转移酶都以SAM作为 

甲基供体, 催化甲基共价修饰组蛋白中的赖氨酸和精 

氨酸残基, 以及DNA中的胞嘧啶(图2). DNA甲基化修 

饰主要位于胞嘧啶的C5位置(5mC), 在几乎所有生命过 

程中都发挥着重要作用 [6]. 哺乳动物细胞表达四个 

DNA甲基转移酶(DNMT1, DNMT3A, DNMT3B和 

DNMT3C),  催化5C到5mC的甲基化反应 .  其中 ,  
DNMT1是维持性的甲基转移酶, 在DNA复制过程中对 

新合成的DNA双链中半甲基化的CpG二核苷酸进行甲 

基化 ,  使甲基化在细胞分裂过程中被子细胞继承 ;  
DNMT3则催化从头开始的甲基化反应, 给CpG二核苷 

酸加上甲基修饰. 抑癌基因DNMT3A在22%的急性髓 

系白血病中发生突变 [7]. DNA甲基化通过多种机制调 

控基因表达, 部分是通过改变转录因子与启动子区域 

的结合来实现的 [8]. BRCA1和p16 INK4A等抑癌基因启动 

子的高甲基化是导致抑癌基因沉默、细胞转化的常见 

机制 [9,10].  

2.2 α-KG与去甲基化酶  

α-酮戊二酸(α-KG)是TCA循环、氨基酸合成和氨 

同化过程中的代谢物小分子, 作为中间产物连接能量 

代谢、蛋白质合成和固氮作用等重要生化过程. TET 
家族DNA去甲基化酶和JmjC家族组蛋白去甲基化酶都 

以α-KG作为辅因子, 分别催化DNA和组蛋白的去甲基 

化反应.  
哺乳动物基因组编码三个DNA去甲基化酶(TET1, 

TET2和TET3). 该酶属于α-KG和亚铁离子依赖的双加 

氧酶家族, 催化5mC进行三步氧化反应: 5mC被依次氧 

化为5-羟甲基胞嘧啶(5hmC)、5-甲酰基胞嘧啶(5fC)和 

5-羧基胞嘧啶(5caC). 氧化的5mC通过DNA复制过程中 

的稀释作用被动去甲基化, 或酶催化的主动去甲基化, 
转化为未甲基化的胞嘧啶(图2) [11]. TET2是一个明确的 

抑癌基因, 在约15%的血液肿瘤中发生功能丧失性突 

变 [12]. 5hmC在多种人类实体肿瘤中均显著下调 [13,14], 
提示TET活性丢失的现象在肿瘤中广泛存在. 另外, 人 

类基因组编码了21个包含Jumonji C结构域(JmjC)的组 

蛋白赖氨酸去甲基化酶, 它们也属于α-KG和亚铁离子 

依赖的双加氧酶, 同样以α-KG作为辅因子. JmjC催化 

赖氨酸残基上甲基的羟甲基化反应, 羟甲基随后自发 

地以甲醛的形式离开赖氨酸残基, 导致去甲基化. JmjC 
家族蛋白在肿瘤中经常发生突变, 可导致多种细胞的 

转化 [15].  
能量代谢的变化可动态调节 DNA甲基化修饰和 

组蛋白甲基化修饰. 比如, 通过腹腔注射葡萄糖或谷氨 

酰胺来刺激TCA循环, 可在30 min内迅速增加小鼠肝脏 

中的α-KG浓度, 激活肝细胞中TET活性和导致全基因 

组水平DNA去甲基化 [14]. 在小鼠胚胎干细胞中, 葡萄 

糖和谷氨酰胺分解产生的α-KG可调节组蛋白甲基化和 

DNA甲基化, 维持干细胞的多能性 [16].  

2.3 乙酰辅酶A和组蛋白乙酰转移酶  

组蛋白乙酰化修饰由组蛋白赖氨酸乙酰转移酶 

(KAT)催化, 该反应使用乙酰辅酶A作为乙酰基供体 

(图2). 乙酰辅酶A在脂质代谢、TCA循环等代谢途径 

中发挥重要作用. 已知人体细胞表达17种乙酰转移酶, 
虽然它们具有不同的结构和组织表达谱, 但催化一个 

共同的生化反应: 将乙酰基从乙酰辅酶A转移到底物 

蛋白质的赖氨酸残基上. 乙酰化可中和组蛋白上的正 

电荷, 降低组蛋白与带负电荷的DNA 之间的相互作 

用, 从而使染色质结构更加松弛和促进基因转录 [17]. 乙 

酰辅酶A水平的升高与更活跃的基因表达有关, 是细胞 

生长的标志 [18]. 组蛋白乙酰化的活性与肿瘤发生高度 

相关, 乙酰基转移酶p300和CBP在实体瘤和血液肿瘤 

中发生突变 [19]. 

2.4 NAD +, 组蛋白去乙酰化酶和PARP 

组蛋白去乙酰化酶包括两个具有不同催化机制的 

家族, 即HDAC家族和sirtuin(SIRT)家族. 其中, HDAC 
是锌离子依赖的酰胺水解酶, 不需要代谢物为辅助因 

子, 但却受到丁酸盐、乳酸盐和β-羟基丁酸盐等内 

源性代谢物的调控 [20~22]. SIRT使用代谢物NAD +作为 
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辅酶, 其催化的去乙酰化反应消耗NAD +, 将其转化 

为烟酰胺和O’-acyl-ADP-ribose(图2). 聚ADP-核糖聚合 

酶(PARP)是另一类使用NAD +作为辅因子的表观修饰 

酶. 人类基因组编码18个PARP蛋白, 催化聚ADP-核 

糖(PAR)共价修饰多种蛋白质底物, 这种翻译后修饰称 

为PARylation. 该修饰使染色质变得松散, 从而提高 

DNA修复、转录和复制过程中蛋白质的染色质可及 

性 [23]. 此外, 细胞内NAD +/NADH的比率随细胞氧化 

还原状态的改变而发生变化, 进而影响SIRT 和PARP 
酶的活性, 从而将细胞的氧化还原水平与基因转录关 

联起来 [24].  

3 致癌代谢物 

自2008年以来, 大规模肿瘤基因组学研究发现多 

种肿瘤中存在代谢基因的高频率突变. 迄今, 已报道至 

少8个代谢基因在肿瘤中发生突变, 包括异柠檬酸脱氢 

酶1和2(isocitrate dehydrogenase, IDH; 由IDH1和IDH2 
编码)  [ 1 , 2 ]、延胡索酸水合酶(fumarate hydratase, 
FH) [3,4]、琥珀酸脱氢酶(succinate dehydrogenase, SDH; 
由SDHB, SDHC, SDHD 和SDHAF2/SDH5编码) [5,6]等. 
这些代谢基因突变改变代谢酶活性, 导致一些内源性 

代谢物高水平积累, 成为致癌代谢物(oncometabolite). 
目前, 公认的致癌代谢物有三种, 包括2-羟基戊二酸(2- 

图 2 肿瘤代谢物调控表观遗传酶的原理. DNMT, DNA甲基转移酶; HMT, 组蛋白甲基转移酶; KAT, 组蛋白乙酰基转移酶; TET, DNA双加氧酶 

(即DNA去甲基化酶); JmjC, Jumonji C结构域组蛋白去甲基化酶; SIRT, sirtuin家族组蛋白去乙酰化酶 
Figure 2 Mechanisms underlying metabolite-mediated regulation of epigenetic enzymes. DNMT, DNA methyltransferases; HMT, histone 
methyltransferases; KAT, histone acetyltransferases; TET, DNA dioxygenases (DNA demethylases); JmjC, Jumonji C-containing histone 
demethylases; SIRT, sirtuin family of histone deacetylases  
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hydroxyglutarate, 简称2-HG)、延胡索酸(Fumarate)和 

琥珀酸(Succinate), 它们在体内高度蓄积并抑制α-KG 
依赖型双加氧酶, 其中包括许多重要的表观修饰酶, 例 

如JmjC组蛋白去甲基化酶、TET家族5-甲基胞嘧啶羟 

化酶等, 通过影响表观遗传和染色质结构, 调控基因表 

达和决定细胞命运.  

3.1 2-羟基戊二酸(2-HG) 

2-HG存在两种对映异构体: D-2-HG和L-2-HG(或 

分别称为R-2-HG和S-2-HG). 在D-2-HG的发现过程中, 
人类首次确定代谢物可作为促进肿瘤发生发展的驱动 

因素, 为相关基本概念的提出做出了重要贡献. 异柠檬 

酸脱氢酶IDH是TCA循环中的一个关键酶, 催化异柠檬 

酸氧化脱羧生成α-KG. 2009年, Dang等人 [25]首次发现, 
所有肿瘤中的IDH突变除了降低α-KG生成, 还获得了 

一个新的酶学活性, 即以NADPH为辅因子还原α-KG 
生成D-2-HG(图1). 多项肿瘤遗传学研究发现, IDH1/2 
在多种类型肿瘤中发生突变, 包括超过80%的低级别胶 

质瘤和继发性胶质母细胞瘤(GBM), 约20%的急性髓系 

白血病(AML), 10%~20%的胆管癌, 以及约56%的软骨 

肉瘤和软骨瘤 [26]. 几乎所有IDH突变都是发生于少数 

几个热点氨基酸上的杂合点突变 ,  包括IDH1中的 

Arg132以及IDH2中的Arg140和Arg172, 这些位点的突 

变直接导致IDH失去氧化异柠檬酸产生α-KG的活 

性 [27], 并催化α-KG还原生成2-HG. 虽然突变体IDH1/2 
的还原活性远低于野生型IDH1/2的氧化活性, 但它超 

过了细胞清除D-2-HG的能力, 导致D-2HG在IDH突变 

的肿瘤细胞中大量积累, 浓度高达10~20 mmol/L [25]. 
D-2-HG在化学结构上与α-KG类似, 这种结构相似性导 

致D-2-HG 能与α-KG 依赖的双加氧酶结合, 包括 DNA 
甲基化酶TET 和组蛋白去甲基化酶JmjC(图2) [28,29]. 
JmjC家族蛋白与α-KG或D-2-HG的共晶体结构显示, 
D-2-HG与α-KG结合于去甲基化酶的同一活性中心, 该 

活性中心包含一个亚铁离子 ,  与周围组氨酸H495, 
H567和天冬氨酸D497等氨基酸残基配位; D-2-HG竞 

争性地结合该活性中心, 占据了α-KG的结合位点, 但 

D-2-HG缺乏α-KG中由羰基贡献的催化能力, 因此酶的 

活性被抑制 [29]. 以上结构生物学证据为 D-2-HG是α- 
KG依赖的表观修饰酶的竞争性抑制剂提供了有力的 

支持.  
IDH突变的多种肿瘤(如胶质瘤、AML、胆管癌和 

骨肉瘤)均伴随有基因组DNA高甲基化表型 [26,30]. 在原 

代人星形胶质细胞中过表达IDH1突变体可以诱导CpG 
岛高甲基化表型的产生, 充分证明IDH突变与基因组高 

甲基化表型存在因果关系 [31]. 如前文所述, 在AML中, 
约20%的病人发生了IDH突变, 研究发现, 约15%的 

AML病人中TET2基因也发生了功能丧失型突变 [12], 但 

是TET2突变和IDH突变在人群中是互斥的 [32], 这为D- 
2HG和TET作用于同一细胞通路提供了遗传学证据. 
与DNA高甲基化表型类似, 组蛋白的高甲基化也发生 

于多种IDH1/2突变的肿瘤中, 如胶质瘤 [33]、AML [34]和 

胆管癌 [35].  
D-2-HG对表观组的调控是全局性的, 即D-2-HG可 

以抑制多种表观遗传酶, 改变众多基因的表达, 而不是 

少数特定的基因或通路 [31,32]. 在细胞水平上, D-2-HG的 

致癌效应体现为诱导体细胞的去分化或抑制正常干细 

胞的分化, 例如在小鼠造血祖细胞和造血干细胞类群 

中, D-2-HG会阻碍血液细胞谱系的正常分化 [32,36]. 在 

体外细胞分化模型(如3T3/L1和原发性星形胶质细胞) 
中也观察到类似的作用 [31,33]. 以上发现揭示了一种与 

经典的癌症信号通路不同的独特信号通路: 在IDH突 

变肿瘤中, 构成信号传递的节点不是传统的信号蛋白, 
而是代谢酶(突变的IDH)和小分子代谢物(D-2-HG).  

如上文所述, 肿瘤中突变的IDH催化合成高浓度 

的D-2-HG, 而生理条件下, 低浓度的D-2-HG和L-2-HG 
均可在多种组织中被检测到(图1). L-2-HG的合成来源 

于乳酸脱氢酶(LDH)和苹果酸脱氢酶(MDH)催化的α- 
KG还原性副反应, 一般发生于酸性、缺氧的条件下(图 

1) [37,38]. 在一些特殊的生理条件下(例如胚胎发育或者 

免疫细胞激活), L-2-HG可以积累至较高浓度 [39,40]. 研 

究证明, L-2-HG也可以抑制α-KG依赖的表观修饰 

酶 ,  在体外活性中其抑制效果一般要强于D-2-HG 
(图2) [28,29].  

D-2-HG和L-2-HG的降解分别由D-2-HG脱氢酶 

(D2HGDH)和L-2-HG脱氢酶(L2HGDH)催化, 这两种酶 

对哺乳动物的正常发育是必不可少的. D2hgdh敲除小 

鼠出现D-2-HG的积累, 抑制神经干细胞的正常激活, 
从而导致严重的神经系统发育缺陷 [41]. L2hgdh敲除小 

鼠则出现L-2-HG积累、组蛋白高甲基化和神经退行性 

症状 [42]. 在人群中, D2HGDH和L2HGDH纯合突变分别 

导致罕见遗传病D-2-HG尿酸症和L-2-HG尿酸症 [43,44]. 
2HG尿酸症患者中有一些偶发的癌症病例, 但相关病 

例数目极少. 2HG尿酸症和癌症发生是否存在因果联 

系目前在学术界依然存在争议.  
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3.2 琥珀酸和延胡索酸 

琥珀酸和延胡索酸是三羧酸循环中琥珀酸脱氢酶 

(SDH)与延胡索酸水合酶(FH)的底物(图1). SDH是一个 

定位于线粒体膜上的蛋白复合体, 由SDHA, SDHB, 
SDHC和SDHD四个亚基构成, 催化琥珀酸氧化为延胡 

索酸 [45]. 编码SDH的四个基因以及编码SDH装配因子 

的SDHAF2基因在多种癌症中发生突变, 包括30%~ 
40%的遗传性嗜铬细胞瘤和副神经节瘤(HPGL/PCC), 
75%的 KIT和PDGFRA野生型胃肠道间质瘤, 以及一些 

偶发的肾细胞癌和垂体腺癌 [46]. FH是一个定位于胞浆 

和线粒体的酶, 催化延胡索酸和苹果酸之间的可逆水 

合反应 [47]. 遗传学研究发现, FH功能缺失型突变导致 

遗传性平滑肌瘤病及肾细胞癌(HLRCC, 亦称Reed综合 

征), 该病的代表性症状为家族性高发皮肤平滑肌瘤、 

子宫平滑肌瘤和侵袭性肾细胞癌 [48]. 偶发性的FH突变 

也与嗜铬细胞瘤和副神经节瘤高度相关 [49]. SDH和FH 
的突变分别造成其对应代谢产物琥珀酸和延胡索酸的积 

累(图1), 提示琥珀酸和延胡索酸可能均为致癌代谢物.  
目前学界针对琥珀酸和延胡索酸的致癌原理提供 

了多种假说, 包括三羧酸循环的代谢重编程 [50]、激活 

琥珀酸受体SUCNR1 [51]、延胡索酸亲电共价修饰半胱 

氨酸 [52]、抑制表观修饰酶导致表观组重编程 [53]等. 其 

中, 琥珀酸和延胡索酸通过抑制α-KG依赖的表观修饰 

酶, 导致肿瘤细胞表观组重编程, 是一个较为合理的假 

说. 琥珀酸和延胡索酸与α-KG结构类似, 在体外可以竞 

争性抑制α-KG依赖的表观酶的活性, 包括JmjC家族组 

蛋白去甲基化酶和TET家族DNA去甲基化酶(图2) [53], 
SDH或FH突变的肿瘤一般会伴随有基因组DNA和组 

蛋白的高甲基化 [54,55]. 与D-2-HG类似, 琥珀酸和延胡索 

酸也通过干扰正常的细胞分化过程导致细胞转化 [56,57]. 
在培养的人多能干细胞(PSC)体外分化实验中, α-KG对 

细胞的正常分化至关重要, 而琥珀酸则导致分化阻 

滞 [57]. 在HLRCC细胞中敲除FH则导致延胡索酸积累, 
进而抑制TET活性, 促进细胞的上皮间充质转化 [56].  

3.3 衣康酸  

免疫响应基因1(IRG1)编码的线粒体顺乌头酸脱羧 

酶(ACOD1)以三羧酸循环的中间产物顺乌头酸为底物, 
催化合成衣康酸(图1) [58]. 与2-HG、琥珀酸和延胡索酸 

这些广泛分布的代谢物不同, ACOD1的表达和衣康酸 

的合成仅限于病原体感染、组织损伤或肿瘤等引发的 

炎症条件下的髓系免疫细胞中, 多项使用Irg1敲除小鼠 

和炎症疾病模型的研究证实衣康酸具有广泛的抗炎功 

能 [59].  
众所周知, 肿瘤发生发展的各个时期均伴随有炎 

症, 炎症对肿瘤的作用是双向的, 既可以促进肿瘤也可 

以抑制肿瘤. 肿瘤相关的巨噬细胞、单核细胞、中性 

粒细胞以及骨髓来源的抑制性细胞(myeloid-derived 
suppressor cell, MDSC), 均可以产生衣康酸并分泌至肿 

瘤微环境中 [59]. Irg1敲除小鼠和同源肿瘤移植模型的研 

究显示, 内源产生的衣康酸具有促进肿瘤生长的功能, 
Irg1敲除可以有效抑制多种肿瘤的生长, 包括卵巢 

癌 [59]、黑色素瘤 [59~61]、胰腺癌 [60]、结直肠癌 [60]、乳 

腺癌 [62]、肝癌 [63]等. 此外Irg1敲除带来的抑癌效果与 

免疫检查点抑制剂疗法存在协同效应, 例如敲除Irg1可 

上调肿瘤中CD8 +细胞杀伤性T细胞的数量和活性 [60~63].  
关于衣康酸抑制炎症和抑制免疫的机制, 目前有 

多种理论被提出: 例如, MDSC分泌的衣康酸被CD8 + T 
细胞摄取, 抑制T细胞的增殖、细胞因子释放和杀伤作 

用 [61]; 在肿瘤驻留的中性粒细胞中, 衣康酸共价修饰 

KEAP1蛋白, 导致KEAP1-NRF2通路的激活和免疫抑 

制性中性粒细胞的增殖 [62]; 衣康酸导致CD8 + T细胞中 

免疫检查点基因的上调, 最终促进CD8 + T细胞耗竭 [63]; 
衣康酸竞争性抑制DNA去甲基化酶, 进而抑制炎症基 

因的表达和CD8 + T细胞的招募 [60]等. 和2-HG、琥珀 

酸、延胡索酸类似, 衣康酸也是α-KG 的结构类似物. 
衣康酸与α-KG均可以和TET2蛋白催化中心的关键氨 

基酸残基H1416、R1896和S1898形成氢键和离子键, 
其中α-KG通过其C-1羧基和C-2酮基与催化的亚铁离子 

配位, 而衣康酸尽管拥有C-1位羧基, 但其C-2位上的酮 

基结构被烯烃所替代导致无法与亚铁离子结合, 从而 

抑制了酶的活性.  [64]衣康酸可以竞争性地抑制TET家 

族DNA去甲基化酶以及TET2介导的促炎基因的激活, 
但是并不抑制组蛋白去甲基化酶(图2) [64]. 受衣康酸和 

TET2调控的基因包括CXCL9、CXCL10和CXCL11, 均 

在T细胞招募过程中发挥重要作用 [65]. 虽然具体的机制 

目前仍存在争议, 但这些研究都证实了衣康酸是一种 

抗炎的、具有免疫调节活性的代谢物, 可以被肿瘤中 

的髓系细胞合成, 通过形成免疫抑制性肿瘤微环境, 促 

进肿瘤生长.  

3.4 乳酸 

乳酸是一种广泛存在的代谢物. 乳酸脱氢酶(LDH) 
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使用丙酮酸和NADH作为底物催化乳酸合成(图1). 在 

缺氧条件下(例如肿瘤或剧烈运动), 细胞通过合成乳酸 

再生细胞内的辅酶NAD +, 从而维持糖酵解的进行, 乳 

酸随后被转运至肝细胞中, 通过糖异生作用被重新代 

谢为葡萄糖 [66]. 乳酸是第一个被报道的癌症相关代谢 

物. 早在1927年, 著名生化学家Otto Warburg就发现, 
即使在氧气充足的条件下, 肿瘤组织依然合成超过正 

常组织10倍的乳酸 [67]. 该现象后来被称为有氧糖酵解 

或“Warburg效应”, 作为肿瘤的一种根本代谢特征被学 

界广泛接受 [68]. 乳酸在肿瘤中可以积累至平均约10 m 
mol/L的高浓度并且持续地释放到肿瘤微环境和血液 

循环中 [69]. 在黑色素瘤细胞中, 乳酸积累可以抑制免疫 

系统对肿瘤的杀伤 [70]; 在胰腺癌中敲低LDHA基因可以 

抑制肿瘤生长 [71]. 以上证据均支持乳酸是一种潜在的 

致癌代谢物 [72].  
乳酸是一个活性较弱的HDAC抑制剂, 可以通过上 

调组蛋白乙酰化水平改变基因的表达 [22]. 近年来, 蛋白 

质翻译后修饰领域的进展提示乳酸可能作为一种蛋白 

修饰在表观遗传调控过程中发挥关键作用. 2019年, 
Zhang等人 [73]发现, 乳酸可以共价修饰人和小鼠组蛋白 

中的大多数赖氨酸, 该修饰被称为乳酸化, 是一种新型 

的表观遗传修饰(图2), 通过对同位素标记的葡萄糖进 

行示踪发现, 组蛋白乳酸化修饰中的碳元素直接来自 

葡萄糖的糖酵解, 提示组蛋白乳酸化修饰可能受到葡 

萄糖代谢的动态调控. 随后乳酸化修饰在多种肿瘤中 

被发现, 如肝细胞癌和子宫内膜癌 [74,75]. 乳酸化修饰可 

以中和组蛋白上的正电荷, 提高染色质的可及性, 与此 

相对应的, 大多数研究发现乳酸化修饰与基因表达的 

激活相关 [73]. 组蛋白以外的许多其他重要的核蛋白亦 

被乳酸化修饰 [76], 可能间接影响基因表达. 但乳酸化究 

竟如何与乙酰化等其他表观遗传修饰相互作用, 以及 

这些修饰如何影响肿瘤细胞转化和肿瘤微环境, 目前 

仍待学界进一步研究.  

3.5 叶酸  

叶酸(亦称维生素B9), 是一种人体无法合成的维生 

素, 一般通过饮食摄取. 在生物化学中, 叶酸循环和甲 

硫氨酸循环合称为一碳代谢, 在多种代谢通路中提供 

甲基等一碳供体, 维持核苷酸合成、氨基酸合成、甲 

基化反应、抗氧化反应等多种重要的生化过程(图1) [77]. 
叶酸对于细胞的增殖至关重要. 早在20世纪50年代, 
Sidney Farber 等人就开创了通过叶酸类似物阻断叶酸 

代谢从而治疗肿瘤的方法 [78]. 直至今日, 抗叶酸类药物 

(例如甲氨蝶呤)依然是多种癌症化疗的一线药物.  
叶酸缺乏与多种人类疾病相关, 如心血管疾病、 

神经管发育缺陷、肿瘤等 [77,79]. 叶酸缺乏在肿瘤发生 

发展中的作用目前仍有争议, 但大多数研究认为其作 

用机制与DNA损伤和DNA甲基化有关. 研究证明, 持 

续性的叶酸缺乏可导致细胞内缺少足够的胸腺嘧啶, 
在DNA合成或DNA修复过程中, 胸腺嘧啶的缺乏继而 

导致尿嘧啶替代胸腺嘧啶被错误地掺入DNA中, 最终 

引发大量的DNA损伤 [80]. 此外, 细胞内最常见的一碳 

供体SAM的合成也依赖叶酸, 叶酸缺乏可通过降低 

SAM引发基因组DNA的低甲基化 [81]. 例如, 在大鼠肝 

癌模型中, 抑癌基因启动子区的甲基化水平可随饮食 

中叶酸的含量产生变化 [82]. 关于叶酸如何调控全局或 

者基因特异性的DNA甲基化, 进而影响基因表达和肿 

瘤发生发展, 仍待进一步探索.  

4 抑癌代谢物 

4.1 抗坏血酸(维生素C) 

抗坏血酸是一种从食物中摄取的、人类自身无法 

合成的维生素(图1). 抗坏血酸是多种酶的辅酶, 也是细 

胞应对氧化压力和氧化损伤的重要还原剂. 抗坏血酸 

的抗肿瘤作用有很长的研究历史. 早在20世纪70年代, 
Ewan Cameron和Linus Pauling就发现, 高剂量的抗坏 

血酸可以延长晚期肿瘤病人的生存 [83,84]. 实验研究显 

示, 抗坏血酸能选择性杀伤KRAS和BRAF突变的结直 

肠癌细胞 [85], 节食联合高剂量抗坏血酸对KRAS突变 

的结直肠癌小鼠模型具有显著抑癌效果 [86]; 此外, 细胞 

和小鼠实验均表明抗坏血酸对白血病的进程也有显著 

抑制作用 [87,88]. 但目前抗坏血酸抑制肿瘤的机制和靶 

点尚不明确. 抗坏血酸是一种还原剂, 可以将铁离子还 

原为亚铁离子, 从而促进α-KG 和亚铁离子依赖的表观 

修饰酶的活性, 包括组蛋白去甲基化酶和DNA去甲基 

化酶 [89]. 值得注意的是, 很多比抗坏血酸更强的还原剂 

并不能有效激活TET, 表明抗坏血酸激活TET依赖于其 

独特的化学结构, 而非单纯的还原性 [89,90]. 有研究表明 

抗坏血酸与TET2蛋白直接结合, 而该结合对于激活 

TET2的酶活是必需的 [90]. 最近, 一项使用STD-NMR技 

术的研究也发现抗坏血酸和TET2直接结合, 并且发现 

抗坏血酸和α-KG结合于同一位点 [91]. 以上研究提示, 
抗坏血酸可能结合在TET酶的催化位点处, 通过原位 
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还原铁离子激活TET. 对于抗坏血酸是否也结合在其他 

α-KG 和亚铁离子依赖的表观修饰酶的催化中心, 目前 

尚未见文献报道.  

4.2 α-酮戊二酸(α-KG)  

α-KG是三羧酸循环中的一种中间代谢物(图1), 也 

是许多代谢酶的产物和底物, 连接众多的代谢通路. 在 

表观修饰酶中, 组蛋白去甲基化酶和DNA去甲基化酶 

都使用α-KG作为底物(图2). 通过多种体内体外手段提 

高肝脏细胞中α-KG的浓度可以导致DNA和组蛋白的 

低甲基化 [14,92], 这表明α-KG是DNA和组蛋白去甲基化 

反应中的限速因子. TET家族DNA去甲基化酶在实体 

瘤中不发生突变, 但是其活性大幅降低 [93], 目前该现象 

尚缺乏合理的解释, α-KG缺失导致TET活性下降是一 

种可能的原因. 在肿瘤发生过程中, 增加α-KG浓度可 

能通过部分回补TET活性的缺失, 引起肿瘤细胞的表 

观遗传重编程, 最终抑制肿瘤. 例如, 在p53缺失的胰腺 

导管癌中, 通过回补p53或抑制α-KG降解可增加基因组 

5hmC水平, 促进细胞分化并抑制肿瘤 [94]; 在小鼠乳腺 

癌模型中, 通过抑制α-KG脱氢酶增加α-KG浓度, 可以 

增加5hmC水平并抑制肿瘤转移 [95]; α-KG还可通过激 

活TET2, 增强anti-PD1等免疫疗法的抗肿瘤效果 [96]. 但 

α-KG是否在体内具抗肿瘤效应仍待进一步研究.  

4.3 S-腺苷甲硫氨酸(SAM) 

SAM是甲基化相关生化反应中最常见的甲基供 

体, 也是组蛋白甲基化酶和DNA甲基化酶的底物. 甲硫 

氨酸腺苷转移酶(MAT)以ATP和甲硫氨酸为底物, 催化 

腺苷由ATP转移至甲硫氨酸的硫原子上, 合成SAM 
(图1). 人的基因组编码两个MAT酶, MAT1A和MAT2A, 
前者主要表达于肝脏中, 后者则在全身广泛表达 [97]. 
MAT2A在多种肿瘤中表达量上调, 例如肝癌和结肠 

癌 [98,99]. 目前有少量研究正在尝试靶向MAT2A治疗肿 

瘤 [100].  
多项研究表明SAM具有抗肿瘤效应. 由甲硫氨酸 

或其他相关代谢通路改变导致的SAM浓度变化, 可以 

调控组蛋白和DNA的甲基化水平, 进而影响基因表达 

和肿瘤发生, 在细胞和小鼠水平上, 限制甲硫氨酸的摄 

取可导致全基因组水平的组蛋白甲基化和DNA甲基化 

的变化 [101]. 早期研究证明, 在大鼠肝癌模型中通过注 

射SAM可增加肝细胞DNA甲基化, 抑制肝细胞的增殖 

和肿瘤起始 [102]. 肿瘤中的CD8 + T细胞介导免疫系统对 

肿瘤细胞的检测和杀伤, 但其在肿瘤微环境中经常受 

到抑制, 研究发现耗竭的T细胞中甲硫氨酸和SAM的 

浓度降低, 导致其H3K79表观修饰的下降和T细胞功能 

的丧失, 因此SAM对于维持CD8 + T细胞的肿瘤杀伤功 

能十分重要 [103]. 关于SAM如何通过表观遗传调控肿瘤 

发生发展仍待进一步研究.  

5 靶向代谢和表观遗传的抗肿瘤治疗 

5.1 IDH突变体抑制剂 

IDH突变具有在临床上容易诊断、突变体催化活 

性只存在于肿瘤中、和野生型IDH相比突变体结构上 

具有独特性等特点, 因此突变的IDH是优秀的药物靶 

点. 自IDH突变和D-2-HG发现以来, 先后有几十种靶向 

突变体IDH的药物小分子被开发, 用于治疗IDH1/2突变 

的肿瘤 [26]. AGI-5198是第一个被报道的IDH突变体抑 

制剂, 通过选择性地抑制IDH1 R132H和R132C蛋白, 
抑制含有以上突变的胶质瘤细胞的生长 [104]. 随后, 多 

种具有更好药物化学性质的IDH1/2抑制剂被开发出 

来 [26]. 2017年, Enasidenib成为首个被美国FDA批准的 

IDH突变体抑制剂类药物, 用于治疗IDH2突变的复发 

难治AML [105], 该药也是有史以来从开发到批准用时最 

短的靶向药. 随后, 多种IDH突变体抑制剂类药物被批 

准用于临床. 例如Ivosidenib用于治疗IDH1突变的局部 

晚期或转移性胆管癌(2021年)、复发难治AML(2022 
年)和MDS(2023年); Olutasidenib 用于治疗IDH1突变的 

复发难治AML(2022年)和MDS(2023年) [26]. 临床研究 

显示, Enasidenib对复发难治AML患者的总缓解率 

(ORR)为40.3%, 中位总生存期(OS)为9.3个月, 其中完 

全缓解率(CR)为19.3%, 中位OS可达19.7个月, 且34% 
的输血依赖患者在治疗后不再依赖输血 [106]. 此外, 
IDH突变体抑制剂类药物与化疗药联合治疗显示出良 

好的疗效, 例如AML患者中, Ivosidenib与Azacitidine联 

用的CR从单药治疗的11%增加至34% [107]. 截至2024年 

4月, 在美国申报的使用IDH突变体抑制剂类药物的临 

床 试 验 超 过 5 0 个 ,  其 中 包 括 5 个 三 期 临 床 试 验  

(NCT05907057, NCT03839771, NCT03173248, 
NCT04164901, NCT02577406). 由于和其他癌种相比, 
胶质瘤目前非常缺乏有效的药物干预手段, 因此突变 

体IDH1/2的双效抑制剂Vorasidenib治疗低级别胶质瘤 

的临床试验受到了广泛的关注. 三期临床结果显示, 服 

用Vorasidenib的IDH突变的胶质瘤病人无进展生存从 
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11.1个月增加至27.7个月 [108], 提示Vorasidenib未来有望 

成为治疗神经胶质瘤的突破性新药.  

5.2 抗坏血酸  

抗坏血酸作为一种潜在的抗肿瘤药物, 其研究历 

史悠久但充满争议. 20世纪70年代, Ewan Cameron和 

Linus Pauling发现高剂量注射抗坏血酸可以使晚期癌 

症病人生存时间显著延长、生活质量明显改善 [83,84], 
随后美国梅奥诊所开展了更大规模的随机双盲对照实 

验, 但是最终结果显示口服抗坏血酸与口服安慰剂并 

没有显著差别 [109,110]. 此外, 由于抗坏血酸作为药物具 

有无法进行专利保护、作用靶点不明等劣势, 对抗坏 

血酸的抗肿瘤研究从20世纪90年代开始沉寂了十多年.  
2004年, 一项人体药代动力学研究比较了抗坏血 

酸在不同给药途径下的血浆峰值浓度, 结果显示静脉 

注射后血浆的峰值浓度比口服高25倍 [111]. 因此20世纪 

临床试验中, 静脉注射和口服抗坏血酸产生的不同结 

果, 可能是由于口服无法达到足够产生抗肿瘤效应的 

抗坏血酸浓度导致的. 机制研究显示, 高浓度的抗坏血 

酸可以在肿瘤细胞中产生过氧化氢, 引起肿瘤细胞的 

氧化应激, 从而抑制肿瘤生长 [112]. 随后, 多项使用抗坏 

血酸辅助治疗肿瘤的临床试验陆续开展 [113], 但大多为 

单臂的一期临床试验, 用来验证抗坏血酸的安全性而 

非有效性.  
DNA去甲基化酶TET是明确的抑癌基因, 其活性 

可以被抗坏血酸激活. 那么抗坏血酸是否可能通过激 

活TET活性, 行使其抑制肿瘤功能? 在肿瘤移植的小鼠 

模型中, 抗坏血酸可以增加TET活性, 引起肿瘤的表观 

遗传重编程, 抑制TET2或IDH1突变的急性髓性白血 

病 [88]. 在乳腺癌、结直肠癌、黑色素瘤和胰腺癌同源 

肿瘤移植小鼠模型中, 抗坏血酸可以有效增加PD-L1的 

表达, 促进肿瘤中免疫细胞的浸润, 提高抗PD-L1免疫 

治疗的效果 [65,114]. 以上结果提示, 抗坏血酸的抑癌效 

应, 可能既作用于肿瘤细胞又作用于肿瘤微环境中的 

免疫细胞, 其具体的抗癌机制仍待进一步研究.  

6 总结与展望 

一个世纪前, Otto Warburg首次揭示了肿瘤细胞代 

谢异常的特征, 这一发现为肿瘤代谢研究奠定了基础. 
然而, 代谢失调如何驱动肿瘤的发生与发展, 其具体机 

制至今仍未完全阐明. “致癌代谢物”这一概念直到约 

15年前才被科学界接受, 标志着代谢异常在肿瘤发生 

中的关键作用开始受到重视. 近年来的研究表明, 异常 

代谢产物的积累能够通过多种途径调控表观遗传和基 

因表达, 进而影响癌症相关信号传导, 促进细胞癌变和 

重塑肿瘤微环境. 在靶向异常代谢治疗肿瘤的策略中, 
以代谢酶IDH为靶点的干预被视为一个典型的成功案 

例. 尽管肿瘤代谢领域取得了显著进展, 但许多针对肿 

瘤代谢的治疗策略仍处于初步探索阶段. 关于肿瘤代 

谢如何调控表观遗传, 仍有诸多关键科学问题亟待解 

决. 例如, 是否存在尚未发现的、能够调控表观遗传的 

代谢物? 这些代谢物对表观修饰酶的作用是否具有选 

择性? 代谢物如何在调控表观修饰的同时, 与细胞信 

号通路发生复杂的互作? 此外, 开发以TET蛋白为靶点 

的激动剂治疗肿瘤的策略是否具有可行性? 随着学界 

对代谢与表观遗传交叉领域的持续关注, 以及新技术 

的快速发展, 如小分子与蛋白质互作的高效检测技术 

和核酸—蛋白质共价修饰的精准检测技术, 该领域有 

望实现“从量变到质变”的突破, 将为创新肿瘤治疗策 

略提供强有力的理论基础和实践指导.    
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The catalytic activity of most epigenetic enzymes requires a metabolite produced by central carbon metabolism as a 
cofactor or (co-)substrate. The concentrations of these metabolites undergo dynamic changes in response to nutrient levels 
and environmental conditions, reprogramming metabolic processes and epigenetic landscapes. While previous studies have 
mainly focused on the canonical roles of metabolites in fueling tumor growth via energy production and biomass synthesis, 
their potential regulatory roles in eukaryotic epigenetic dynamics and transcriptional reprogramming remain poorly 
understood. In this review, we first present the concept that metabolite regulation of gene expression represents an 
evolutionarily conserved mechanism from prokaryotes to eukaryotes. In prokaryotes, exemplified by the lac and trp operon 
systems, metabolites directly bind transcription factors to mediate rapid, binary responses to nutrient availability. 
Eukaryotes have built upon this fundamental principle while developing more sophisticated regulatory mechanisms. The 
evolution of chromatin architecture necessitated the development of covalent DNA and histone modifications to regulate 
gene accessibility. Remarkably, these epigenetic systems retained their dependence on metabolic cofactors, creating a 
direct link between cellular metabolic state and chromatin regulation. This adaptation allows eukaryotic cells to maintain 
the benefits of metabolic sensing while achieving more stable and complex patterns of gene expression control. We then 
review how individual metabolites affect epigenetic enzymes and cancer development. As one representative example, the 
tricarboxylic acid (TCA) cycle metabolite α-ketoglutarate (α-KG) binds to the active site of and activate the TET family 
DNA demethylase and the Jmjc domain histone demethylases KDM to impact gene expression. Pathologically, the 
accumulation of α-KG antagonistic oncometabolites 2-hydroxyglutarate (2-HG), succinate and fumarate in tumor cells, 
bind to the same active site of TET and KDM enzymes to competitively inhibit their catalytic activity. The resulting DNA 
and histone hypermethylation lead to silencing of tumor suppressor genes, demonstrating how metabolic dysregulation can 
drive malignant transformation through epigenetic mechanisms. Lastly, we discuss the advancement of and opportunity for 
therapeutic targeting of metabolite-epigenetic regulation in cancer therapy. Metabolite-epigenetic research still faces 
challenges from metabolite diversity, spatiotemporal heterogeneity across biological compartments, and rapid 
environmental responsiveness. Furthermore, the pleiotropic effects of metabolites—acting simultaneously as epigenetic 
modifiers and signaling molecules—complicate mechanistic dissection. Current therapeutic strategies targeting metabolic- 
epigenetic pathways demonstrate clinical promise but still face limitations in specificity, adaptive resistance, and off-target 
effects. Beyond cell-intrinsic effects, some metabolites exert complex immunomodulatory effects in the tumor 
microenvironment, presenting both challenges and opportunities for therapeutic development. By integrating these 
perspectives, this review aims to provide a framework for understanding cancer biology through the lens of metabolic- 
epigenetic regulation and highlights promising avenues for therapeutic intervention. 
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