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摘要：细胞的代谢重编程是肿瘤细胞的基本特征之一。由于基因突变、基因表达差异或相关蛋白修饰

导致的代谢水平异常，肿瘤细胞中的多种代谢中间产物含量明显不同于正常组织细胞。这些代谢物不

仅可以作为底物参与肿瘤细胞内的代谢反应，而且可以作为信号分子广泛调控各种细胞生物学过程。

代谢物介导的信号调控在肿瘤发展中具有重要功能，包括促进肿瘤细胞的恶性分化、增殖及迁移，进

而驱动肿瘤的发生、生长及转移。本文总结了近期关于代谢物通过信号调控作用在肿瘤发展中发挥的

功能及其机制研究，并对靶向肿瘤代谢物介导的信号调控的治疗策略进行探讨。
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Abstract: Metabolic reprogramming is one of the hallmarks of tumor cells. As the results of metabolic
rewiring induced by genetic mutations, altered gene expression or relevant protein modifications, the levels of
many intermediate metabolites are significantly altered in tumor cells comparing to that in normal cells. In
tumor cells, these metabolites can be utilized not only as substrates in metabolic reactions, but also as signaling
molecules to regulate various cellular processes. Recent studies have revealed that metabolite-mediated
signaling regulation plays vital roles in multiple stages of cancer progression, including cell malignant
differentiation, proliferation and migration, thus driving tumor initiation, growth and metastasis. This review
summarizes the recent advances in the function and mechanism of metabolites in cancer progression via signaling
regulation, and discusses the therapeutic strategies through targeting metabolite-mediated signaling in cancers.
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转移等过程[1]。代谢重编程是肿瘤细胞的一个重要

特征[2]，总体上，肿瘤细胞对葡萄糖、氨基酸等营

养物质的摄取能力增强，摄取方式更加丰富。细

胞内的代谢反应活跃，代谢中间产物利用途径多

样化，致使其基因表达、蛋白质修饰、信号转导

等过程受到代谢重塑的广泛调控[3]。

代谢相关基因突变、表达异常及相关蛋白的

翻译后修饰引发的代谢异常，导致肿瘤细胞中多

种代谢中间产物含量明显异于正常组织细胞。有

研究表明，这些代谢物的异常累积在肿瘤发展的

过程中扮演了重要角色[4]。例如，异柠檬酸脱氢酶

1/2(isocitrate dehydrogenase 1/2，IDH1/2)基因点突

变使其酶促反应产物变为R-2 -羟戊二酸 (R -2 -
hydroxyglutarate，R-2HG)，而非野生型IDH1/2催
化生成α-酮戊二酸(alpha-ketoglutarate，α-KG)；琥

珀酸脱氢酶(succinate dehydrogenase，SDH)与延胡

索酸水合酶(fumarate hydratase，FH)的功能缺失型

突变导致细胞内琥珀酸与延胡索酸大量累积，这

两类基因突变均可限制多种α-KG依赖性酶的活性

并影响多种细胞学行为[5]。

肿瘤细胞中，代谢物不仅可以作为底物参与

代谢反应并为其快速生长提供能量，而且可以作

为信号分子与蛋白质直接结合，或通过非代谢途

径影响蛋白质的功能，进而调控各种细胞生物学

过程[6]。其中，部分代谢物可与蛋白质形成共价结

合，从而介导其翻译后修饰，例如糖基化、甲基

化、乙酰化、琥珀酰化及乳酸化等[7]。其次，代谢

物还可作为染色质修饰酶(chromatin-modifying
enzymes)的底物或辅酶因子，参与细胞的表观遗传

学调控[8]。此外，肿瘤细胞中一些代谢酶的亚细胞

定位发生改变，其既可以通过非经典途径直接行

使功能，又可以导致相应区域的代谢产物水平发

生变化，进而由其代谢产物发挥作用[5]。代谢物介

导的信号调控发挥促进肿瘤细胞的恶性分化、增

殖及迁移等关键作用，在肿瘤发生、生长及转移

等过程中均扮演重要角色。

1 糖代谢

1.1 三羧酸循环中间产物(tricarboxylic acid cycle
intermediates, TCAI)

尽管早期观点认为，肿瘤细胞主要利用“有

氧糖酵解(aerobic glycolysis)”维持自身的存活和发

展，三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle，TCA)过
程反而受到抑制。但TCA循环及其中间产物同样

在肿瘤发展中发挥重要作用。某些癌细胞高度依

赖TCA循环生产能量并合成生物大分子，除此之

外，一些TCAI可以直接与蛋白质结合并发挥信号

调控及表观遗传修饰作用，促进肿瘤的发生

发展。

1.1.1 R-2HG
在神经胶质瘤中，IDH常发生突变，因此获得

将α-KG还原为R-2HG的活性，细胞内R-2HG水平

的升高与α-KG水平的降低可通过多种非代谢途径

介导神经胶质瘤的形成。首先，R-2HG等几种原癌

代谢物可与α-KG依赖性组蛋白去甲基化酶KDM4B
竞争结合并抑制其活性，导致基因组中组蛋白H3
赖氨酸9三甲基化(H3K9me3)水平升高并影响DNA
修复因子的募集，DNA修复功能受损的基因组呈

现不稳定性，从而诱导肿瘤发生[9]。其次，R-2HG
可竞争性抑制SDH并导致琥珀酰辅酶A(succinyl-
CoA)在线粒体中大量累积，高琥珀酰化介导的线

粒体功能异常可使细胞获得凋亡抗性，进一步促

进肿瘤发生[10]。此外，R-2HG可通过解除KDM4A-
DEPTOR蛋白复合体对mTORC1/2的抑制作用，激

活mTOR及其下游的PI3K/AKT/TSC1/2信号通路，

此机制也可能在神经胶质瘤的发生中发挥

作用[11]。

1.1.2 α-KG
α-KG在正常组织细胞中发挥维持基因组和信

号通路稳定性的关键功能，其水平降低及R-2HG的
竞争性抑制是诱导多种肿瘤发生的重要因素。但

在肿瘤发展的特定阶段，α-KG同样可能通过非代

谢途径发挥促肿瘤作用。例如，乳腺癌细胞摄取

微环境中的丙酮酸用以代谢产生高水平的α-KG，

后者通过激活脯氨酰羟化酶(prolyl-4-hydroxylase，
P4HA)的活性介导胶原蛋白发生羟基化，进而加速

乳腺癌肺转移的进程[12]。

1.1.3 延胡索酸(fumarate)
人类Ⅱ型乳头状肾细胞癌中FH发生突变并失

活，因此，延胡索酸在胞内累积并直接琥珀酸化

修饰定位在细胞质膜上的同源性磷酸酶-张力蛋白

(phosphatase and tensin homolog，PTEN)，PTEN与
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细胞质膜的亲和性因琥珀酸化修饰而降低并释放

到胞质中。游离于胞质中的PTEN失去对PI3K-
AKT信号通路的负调控作用，后者的激活促进肿

瘤生长并提升其药物抗性[13]。

上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal
transition，EMT)指上皮样细胞中特定基因表达受

到调控，因而获得间充质细胞表型的生物学过

程。经历EMT过程的肿瘤细胞普遍具有细胞黏附

因子减少、细胞骨架波形化等特征，因而具有更

强的侵袭性及转移能力。Sciacovelli等[14]研究发

现，延胡索酸进入细胞核直接抑制DNA去甲基化

酶TET(ten-eleven translocation)，具有抗细胞转移

作用的miR-200ba429表达调控区域甲基化水平升

高，表达下调，进而激活其调控的EMT相关转录

因子表达，增强了肿瘤细胞的运动与迁移能力。

1.1.4 柠檬酸(citrate)
研究表明，在肿瘤组织中的低氧环境下，三

阴性乳腺癌细胞中的磷酸果糖激酶(phosphofructok
inase，PFKP)和柠檬酸合酶(citrate synthase，CS)含
量升高，大量累积的柠檬酸可通过AKT/ERK/
MMP2/9等信号促进肿瘤细胞的运动、侵袭及转

移，具体机制尚需进一步研究[15]。

1.2 糖酵解产物——乳酸(L-lactate)
不同于正常组织细胞，肿瘤细胞中约85%的

葡萄糖被不完全分解最终转化为乳酸。乳酸对肿

瘤细胞及肿瘤微环境中的基质细胞、免疫细胞等

发挥广泛的调控作用。虽然关于乳酸发挥作用的

具体机制研究相对较少，但已有研究表明，乳酸

可与蛋白质直接结合并发挥信号调控作用[16,17]。例

如，低氧条件下，乳酸与N-Myc下游调控基因3(N-
myc downstream-regulated gene 3，NDRG3)蛋白结

合并抑制其泛素化降解，NDRG3蛋白激活Raf-
ERK信号通路，进而促进肿瘤生长及肿瘤微环境

中的血管生成[16]。此外，Liu等[17]发现，人乳头状

瘤病毒(human papilloma virus，HPV)诱导的宫颈癌

细胞中乳酸脱氢酶A(lactate dehydrogenase A，

LDHA)具有细胞核定位，可通过一种非经典催化

反应生成α-羟基丁酸(α-hydroxybutyrate，α-HB)，
二者协同介导H3K79超甲基化修饰，激活抗氧化相

关基因与Wnt信号通路相关基因的表达，最终促进

肿瘤细胞增殖及肿瘤生长。

1.3 糖原(glycogen)
糖原作为已知相对分子质量最大的可溶性生

物大分子，是肝细胞中葡萄糖的主要储存形式，

其异常累积可能与肿瘤发生发展密切相关。有研

究揭示了糖原累积驱动肝癌发生的具体机制，肝

组织细胞中的葡萄糖 - 6 -磷酸酶 ( g l u c o s e - 6 -
phosphatase，G6PC)表达下调导致局部糖原累积，

并通过相分离(liquid-liquid phase separation)作用与

Hippo信号通路中的关键蛋白形成复合体，减弱其

对下游YAP信号通路的抑制作用，从而驱动肝脏肿

瘤的发生[18]。

1.4 磷酸戊糖途径(pentose phosphate pathway,
PPP)中间产物

通过调节细胞中的葡萄糖分解、生物合成及

氧化还原稳态，PPP对维持肿瘤细胞的增殖及肿瘤

生长必不可少。并且，其中间产物也可发挥信号

调控作用并进一步促进肿瘤发展。肿瘤细胞中，6-
磷酸葡萄糖脱氢酶 ( 6 - p h o s p h o g l u c o n a t e
dehydrogenase，6PGD)活性普遍增强，促进PPP及
核苷酸与RNA的合成。其中，胞内较高含量的5-磷
酸核酮糖(ribulose-5-phosphate，Ru-5-P)通过影响

肝激酶B1(liver kinase B1，LKB1)复合体抑制

AMPK信号通路，进而激活乙酰辅酶A羧化酶1
(acetyl-CoA carboxylase 1，ACC1)并促进脂质合

成，肿瘤细胞的增殖与肿瘤生长被进一步

促进[19]。

1.5 尿苷二磷酸-N-乙酰葡糖胺(UDP-N-acetylglu-
cosamine, UDP-GlcNAc)

UDP-GlcNAc由葡萄糖经氨基己糖合成途径

(hexosamine biosynthetic pathway，HBP)生成，是

蛋白质氧连 -N-乙酰葡萄糖胺 (O- l inked β-N-
acetylglucosamine，O-GlcNAc)修饰的分子供体。

O-GlcNAc修饰水平升高被认为是肿瘤细胞的普遍

特征。有研究表明，UPP-GlcNAc可修饰肿瘤细胞

中信号传导和代谢途径中的关键蛋白，进而促进

肿瘤发生发展[20,21]。例如，在高葡萄糖微环境下，

YAP蛋白于S109位点发生O-GlcNAc修饰，其与上

游激酶LATS1的相互作用因此被抑制，磷酸化水平

降低并获得更高的转录调控活性，最终激活靶基

因转录表达并驱动肿瘤发生[20]。再如，葡萄糖-6-
磷酸脱氢酶(glucose-6-phosphate dehydrogenase，
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G6PD)的S84位点在低氧压力下发生O-GlcNAc修
饰，其自身活性因此升高并进一步提升PPP的代谢

水平，促进肿瘤细胞的增殖与肿瘤生长[21]。

1.6 糖醛酸途径(glucuronate pathway)中间产物

糖醛酸途径是指葡萄糖经由葡萄糖醛酸衍生

物最终转化为木酮糖，细胞中仅有一小部分葡萄

糖进入此代谢途径。本团队的一项研究表明，其

中间产物尿苷二磷酸葡萄糖(UDP-glucose)可抑制

RNA结合蛋白HuR(Hu antigen R)与EMT相关基因

SNAI1(snail homolog 1) mRNA的相互作用，后者

因此更容易被外切体降解。然而，在EGFR异常激

活的肺癌细胞中，尿苷二磷酸葡萄糖脱氢酶(UDP-
glucose 6-dehydrogenase，UGDH)发生磷酸化并与

HuR结合，进而催化UDP-glucose生成尿苷二磷酸

葡萄糖醛酸(UDP-glucuronic acid)，从而减弱前者

对HuR与SNAI1 mRNA结合的抑制作用，SNAI1
mRNA稳定性增强并驱动EMT过程，最终促进肺

癌发生转移[22]。

2 脂代谢

2.1 乙酰辅酶A(acetyl-CoA)
乙酰辅酶A既是肿瘤细胞快速生长所需的重要

合成代谢原料，又是蛋白质乙酰化修饰的直接分

子供体，对于肿瘤细胞的生存与肿瘤发展至关重

要。因TCA循环在肿瘤细胞中普遍受到限制，目

前认为肿瘤细胞中的乙酰辅酶A更多来源并利用于

脂代谢途径，其中关键酶的表达或活性改变可导

致乙酰辅酶A大量积累，并通过介导蛋白质乙酰化

修饰发挥促肿瘤功能。乳腺癌细胞中，TGF-β
(transforming growth factor-β)等生长因子通过激活

AMPK信号通路，抑制ACC1的活性，乙酰辅酶A
在细胞中的含量升高；在肝癌细胞中，乙酰辅酶A
则因酰基辅酶A硫脂酶12(acyl-CoA thioesterase
12，ACOT12)的表达下调而大量积累，二者分别

介导转录因子 S m a d 2 ( m o t h e r s a g a i n s t
decapentaplegic homolog 2)与组蛋白乙酰化修饰，

激活上皮间充质转化相关基因Snail、Slug、Twist2
等的表达，驱动原位肿瘤细胞的侵袭和转移[23,24]。

另有研究表明，在低氧环境驱动下，乙酸(acetate)
由乙酰辅酶A合成酶1/2(acetyl-CoA synthetases 1/
2，ACSS1/2)大量催化生成乙酰辅酶A，进而提高

脂质合成相关基因的组蛋白乙酰化水平使其表达

上调，为脂肪酸的合成代谢提供更高丰度的前体

物质，进而维持肿瘤细胞在低氧压力下的存

活 [ 25 ]。此外，胰腺导管癌中ATP-柠檬酸裂解酶

(ATP-citrate lyase，ACLY)的高表达导致乙酰辅酶A
含量升高，可进一步介导组蛋白乙酰化修饰并促

进肿瘤细胞增殖与肿瘤生长[26]。

2.2 脂肪酸(fatty acid, FA)
肿瘤细胞通常进行脂肪酸的从头合成，脂肪

酸作为重要的脂质代谢中间产物，可进一步用于

生物膜的合成、脂类信号分子的产生以及能量储

存，对于维持肿瘤发展不可或缺。并且，有研究

提示，FA本身也可以作为信号分子在肿瘤细胞中

发挥调控作用[27,28]。Li等[27]研究发现，卵巢癌干细

胞中的高非饱和脂肪酸可激活NF-κB信号通路，而

NF-κB信号通路的激活直接上调去饱和酶的表达

量，二者形成正反馈调节以维持细胞干性并驱动

卵巢癌的发生。特别地，人类口腔癌细胞中的

EMT相关基因未呈现高表达状态，但脂肪酸受体

CD36却异常高表达，并赋予肿瘤细胞转移起始能

力，在小鼠模型中抑制CD36几乎使肿瘤细胞的转

移能力完全丧失，且未见明显的副作用[28]。

2.3 胆固醇(cholesterol)及其代谢相关产物

胆固醇是一种在正常细胞活动中发挥重要作

用的甾类化合物，并可能与多种癌症的发生发展

密切相关，但其在肿瘤中的具体功能尚不明晰。

研究发现，前列腺癌组织的高胆固醇环境可募集

脂肪细胞膜相关蛋白(adipocyte plasma membrane-
associated protein，APMAP)使其与EGFR发生相互

作用，EGFR的内吞降解因此被抑制，其细胞膜表

面定位增加，异常激活的EGFR-ERK信号通路可促

进肿瘤细胞发生EMT并完成转移[29]。并且，胆固

醇代谢途径中的其他产物也可能发挥促进肿瘤转

移的作用。例如，甲羟戊酸(mevalonate)可通过激

活Hippo-YAP信号通路，调控细胞运动相关基因

RHAMM的转录，进而促进乳腺癌细胞运动与侵

袭[30]。另有研究表明，肿瘤细胞来源的胆汁酸(bile
acids)可直接激活YAP信号通路并促进自身的脂肪

酸氧化(fatty acid oxidation，FAO)代谢过程，此代

谢重塑可驱动黑色素瘤细胞发生淋巴结转移[31]。
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3 氨基酸代谢

3.1 谷氨酰胺(glutamine)及其代谢产物

经历代谢重编程后，肿瘤细胞更加依赖谷氨

酰胺代谢产生能量及合成生物大分子，缺乏谷氨

酰胺对肿瘤细胞的生长和存活均会造成影响。但

在恶性程度较高的胰腺导管癌中，谷氨酰胺缺乏

可激活EGFR-PAK信号通路，进而诱导肿瘤细胞发

生高水平的巨胞饮以摄取氨基酸等物质，维持肿

瘤细胞在营养压力下的存活[32]。

如前文所述，肿瘤细胞中TCA循环受到限

制，因此谷氨酰胺代谢成为胞内α-KG的重要来

源。某些肿瘤细胞中的α-KG可以回补至TCA循

环，一定程度上维持着TCA循环的进行，或直接

作为信号分子发挥促肿瘤功能。本团队的研究表

明，神经胶质瘤中，谷氨酸脱氢酶1(glutamate
dehydrogenase 1，GDH1) S384位发生磷酸化修饰

并与IKK复合体结合，局部产生的高浓度α-KG与
IKKβ结合可直接激活NF-κB信号通路，进而通过

调控GLUT1基因的表达增加细胞对葡萄糖的吸

收，促进其在营养压力下的存活与肿瘤生长[33]。

另外，多种肿瘤细胞中表达上调的GDH1可维持胞

内α-KG和延胡索酸的水平，后者直接结合并激活

具有活性氧清除作用的酶从而调节胞内氧化还原

平衡，对肿瘤细胞增殖和肿瘤生长具有明显的促

进作用[34]。

特别地，人类急性髓细胞白血病细胞中通常

不存在IDH1/2突变，但其癌症干细胞中支链氨基

酸转氨酶1(BCAA transaminase 1，BCAT1)呈现异

常高表达，细胞内的α-KG在其催化作用下含量降

低，TET蛋白活性因此受到影响，并使细胞呈现类

似于IDH1/2突变细胞中DNA超甲基化的特征，进

而可能引起白血病的发生[35]。

3.2 其他氨基酸

除此之外，其他氨基酸也被发现可能作为信

号分子参与肿瘤发生发展的调控过程。例如，细

胞外丝氨酸缺乏时，表皮干细胞中丝氨酸合成旺

盛，导致α-KG依赖性的H3K27me3丢失，表观遗

传的重编程致使细胞启动分化程序并发生鳞状细

胞癌[36]。而高浓度的甲硫氨酸(methionine)及其介

导的组蛋白甲基化，对于肺癌的发生至关重要，

抑制组蛋白甲基化修饰可导致肿瘤起始细胞丧失

成瘤能力[37]。另外，Xiang等[38]发现，色氨酸代谢

限速酶吲哚胺-2,3-双加氧酶1(indoleamine 2,3-
d ioxygenase 1， IDO1)的代谢产物犬尿氨酸

(kynurenine)，通过激活MAPK下游信号通路进一

步增加IDO1表达，此正反馈调节机制最终可促进

胃癌发生转移。

由此可见，来源于糖代谢、脂代谢或氨基酸

代谢途径的代谢物在肿瘤发展的各个阶段均可发

挥重要的信号调控作用(图1)。
首先，肿瘤细胞来源于正常组织细胞的恶性

分化，这些细胞在多种机制的调控下被逐渐赋予

致癌信号激活、表观遗传学重塑、抵抗凋亡与逃

避免疫监视等特性，最终导致肿瘤发生。不同癌

种的发生过程与调控机制存在较大差异，胞内或

胞外微环境中原癌代谢物(oncometabolites)的累积

与部分代谢物的减少对于肿瘤发生具有重要

作用。

在肿瘤形成后的发展阶段，其细胞快速增殖

依赖持续的生长信号与大量营养物质。另一方

面，肿瘤微环境中血液供应不足时，实体瘤内部

通常呈现营养缺乏及低氧的状态。肿瘤细胞内及

微环境中的代谢物可通过多种途径维持肿瘤细胞

在这种状态下的存活与增殖，进而促进肿瘤

生长。

肿瘤转移是导致癌症相关死亡的重要因素之

一，其过程包括肿瘤细胞获得转移相关特性、局

部迁移与侵袭、内渗至血管、淋巴管或腹膜、在

循环系统中存活、外渗至远端器官以及最终定植

并形成转移灶[39]。肿瘤细胞的代谢重塑与肿瘤转

移之间存在复杂的联系，代谢物可通过激活肿瘤

细胞的促转移信号或上调促转移基因表达等方式

驱动原位肿瘤发生转移。

4 靶向代谢物的肿瘤诊断与治疗策略

4.1 基于代谢组学或代谢物分子影像学的肿瘤诊

断

代谢组学(metabolomics)是指使用现代分析技

术对特定生物体系中的代谢物进行系统的定性定

量分析。由于肿瘤组织中多种代谢物的水平相较

于正常组织均发生了显著变化，代谢组学在鉴定
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肿瘤代谢分子标记物，并进一步将其应用于肿瘤

早期诊断、治疗及预后评估中具有广阔的发展前

景[40]。目前，代谢组学分析技术尚未广泛应用于

临床，其数据准确性及评估标准仍需进一步优化

与统一。

另一方面，代谢物放射性核素示踪剂联用正

电子发射断层显像(positron emission tomography
imaging，PET imaging)技术已被应用于肿瘤诊断

及预后判断。例如， 1 8F-氟代脱氧葡萄糖 ( 1 8F-
flurodeoxyglucose，18F-FDG)可以准确地反映组织

中的葡萄糖代谢水平，而肿瘤组织对葡萄糖的摄

取和利用普遍增加，18F-FDG-PET显像因此被广泛

应用于肿瘤诊断[41]。利用肿瘤组织的其他代谢特

征，放射性标记的氨基酸、脂肪酸及其他糖类同

样可以作为显像剂，对具有特定代谢特征的肿瘤

进行PET显像诊断[42]。PET显像诊断虽已被应用于

肿瘤临床诊断，但其仍存在图像分辨率较差、无

法检测到较小的病灶以及受到放射性示踪剂半衰

期限制等问题。此外，磁共振波谱成像(magnetic
resonance spectrum imaging，MRSI)也在逐渐发展

成为评估肿瘤组织中代谢物的诊断方法，例如，

其可在IDH突变的病人胶质瘤组织中测得R-2HG的
变化，并对IDH靶向治疗的效果进行评估[43]。

4.2 靶向促肿瘤代谢物调控途径

随着代谢物对肿瘤发展信号调控机制研究的

不断深入，本文总结的众多受到肿瘤代谢物调控

的分子被认为具有成为治疗靶点的潜力。评估靶

向阻断其分子功能在特定肿瘤中的治疗效果，将

是未来研究的主要方向之一。2020至2021年，靶

向 IDH1与 IDH2突变的小分子抑制剂艾伏尼布

图1 肿瘤发生、生长及转移中发挥信号调控作用的代谢物
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(ivosidenib)与恩西地平(enasidenib)在临床试验中被

证实具有良好效果，且未见明显毒副作用，近期

已获批用于急性髓细胞白血病或晚期/转移性胆管

癌的治疗，这是靶向肿瘤代谢治疗的重要里程

碑[44,45]。

靶向糖、脂及氨基酸代谢均有望发展为肿瘤

治疗的有效策略。首先，在糖代谢途径中，葡萄

糖转运体1(glucose transporter 1，GLUT1)以及多种

关键代谢酶如己糖激酶2(hexokinase 2，HK2)、磷

酸甘油醛脱氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase，GAPDH)及丙酮酸脱氢酶激酶

(pyruvate dehydrogenase kinase，PDK)等的小分子

抑制剂，均被发现具有成为肿瘤治疗靶点的潜

力，并已进入临床试验阶段[46]。其次，有研究表

明，多种脂代谢关键酶的小分子抑制剂均具有抗

肿瘤效应，其中一部分已经进入临床试验阶段，

或已经在其他疾病中完成临床试验，但在肿瘤治

疗中的效果尚需证实[47]。另外，肿瘤中靶向氨基

酸的治疗策略主要是通过抑制促肿瘤氨基酸合成

所需的关键酶，进而调节TCA循环、尿素循环等

代谢过程，或阻断其介导的信号通路以发挥抗肿

瘤效应。其中，因谷氨酰胺及其下游产物以及犬

尿氨酸在肿瘤细胞中发挥广泛的信号调控作用，

其小分子抑制剂在肿瘤治疗中的应用可能具有更

为广阔的前景，相关小分子抑制剂已经进入肿瘤

治疗临床试验阶段[48]。

值得注意的是，细胞中的代谢途径交互形成

复杂的代谢调控网络，各种代谢中间产物并非孤

立存在于唯一的代谢途径，其不同的来源与去路

均具有成为肿瘤治疗靶点的潜力。例如，靶向胆

固醇的代谢治疗方案可基于其合成、吸收、酯化

或胞内转运等代谢过程进行探究[49]。此外，已有

研究提示，基于代谢物调控机制的方案优化，可

提升分子靶向治疗的效果。例如，部分肿瘤细胞

中甲基硫腺苷磷酸化酶 (methy l th ioadenos ine
phosphorylase，MTAP)表达缺失，导致细胞中甲硫

腺苷(methylthioadenosine，MTA)浓度升高，后者

可直接抑制精氨酸甲基转移酶PRMT5的活性，此

类肿瘤对PRMT5的表达更具依赖性，并对以

P RMT 5为靶点的药物治疗具有更高的敏感

性[50,51]。

4.3 抗肿瘤代谢物的应用

相反，另有一些代谢物可通过信号调控机制

发挥抑制肿瘤发展的功能，其在肿瘤细胞中的含

量普遍下调。研究发现，α-KG可能是p53介导的肿

瘤抑制的效应因子。在p53功能缺失的胰腺导管癌

细胞中，通过抑制相关代谢酶使α-KG在细胞中累

积，可以升高5-羟甲基胞嘧啶(5-hydroxymethy
lcytosine，5hmC)的水平。5hmC作为一种α-KG依
赖性的染色质修饰，具有触发p53驱动的肿瘤细胞

分化的功能，抑制其恶性进展[52]。此外，饱和脂

肪酸可与脂肪酸结合蛋白5(fatty acid-binding
protein 5，FABP5)结合，并在其介导下由胞质转位

至细胞核。进而调控视黄酸(retinoic acid，RA)核
内受体RAR与PPARβ/δ的转录活性，发挥抑制肝癌

发生和发展的功能[53]。虽然R-2HG在促肿瘤发生中

扮演重要角色，但在白血病细胞中，高浓度的R-
2HG可提升全转录组的N6-甲基腺苷(m6A)修饰水

平，从而降低MYC/CEBPA等转录本的稳定性，并

抑制下游相关信号通路，发挥抑制肿瘤细胞增殖

的抗肿瘤作用[54]。在肿瘤微环境中有效补充抗肿

瘤代谢物，或直接靶向激活其调控分子以发挥抗

肿瘤作用，同样是极具价值的临床研究方向。

4.4 联合免疫治疗

肿瘤微环境中富含具有抗肿瘤效应的免疫细

胞及其他多种基质细胞，肿瘤细胞一方面可与其

竞争性摄取胞外环境中的代谢物，在满足自身需

求的同时抑制基质细胞的抗肿瘤效应；另一方

面，肿瘤细胞分泌至微环境中的部分代谢物对基

质细胞具有重要调控作用，这些代谢物通过多种

调控机制使基质细胞失去抗肿瘤效应，甚至分化

为发挥促肿瘤功能的亚型[55]。

基于解除肿瘤细胞免疫抑制效应、恢复T细胞

杀伤活性原理的免疫疗法包括PD-L1抗体/抑制剂

及CAR-T疗法已经在临床上得到应用，但其治疗

效果尚需进一步提升。其中，代谢物通过信号调

控机制介导的肿瘤免疫逃逸作用，可能对治疗效

果产生不利影响。例如，肿瘤来源的乳酸通过自

分泌作用激活其乳酸膜表面受体GPR81并引起下游

级联反应，最终激活TAZ-TEAD转录因子复合体，

进而诱导肺癌等实体瘤中PD-L1的转录及表达[56]。

事实上，肿瘤微环境中大量存在的乳酸可同时抑
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制细胞毒性T细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞及

巨噬细胞的抗肿瘤功能，在介导肿瘤细胞的免疫

逃逸过程中发挥重要作用。目前，已有研究表

明，使用LDHA或乳酸转运体MCT1抑制剂可控制

肿瘤发展，但其在体内的疗效尚需进一步证

实[57]。此外，肿瘤细胞来源的犬尿氨酸及腺苷酸

等代谢产物可大量进入胞外微环境，通过不同机

制抑制效应T细胞功能，同时促进调节性T细胞

(regulatory T cells，Tregs)的抗肿瘤效应[58]。另一方

面，肿瘤细胞与T细胞竞争摄取微环境中的葡萄糖

与氨基酸等物质，导致T细胞中活化其抗肿瘤活性

的表观遗传修饰和信号通路受到抑制，最终诱导T
细胞免疫功能损失甚至发生细胞凋亡[59,60]。因此，

通过抑制下游靶点或干预微环境中的代谢物含

量，阻断代谢物介导的肿瘤免疫逃逸作用，进而

联合免疫疗法可能会发挥更好的效果。

肿瘤来源的代谢物不仅会影响微环境中T细胞

的功能，亦可导致异常分化的髓系细胞大量积

累，如髓源性抑制细胞、耐受性树突状细胞及肿

瘤相关巨噬细胞等。此类细胞驱动肿瘤进一步发

展，影响传统肿瘤治疗方法的效果，靶向肿瘤代

谢物并阻止其在肿瘤组织中的积累，是一个值得

被进一步探究的思路[61]。

5 结语与展望

综上所述，代谢物可通过广泛的非代谢途径

影响肿瘤细胞中的信号转导及表观遗传修饰，其

对于肿瘤的发生、生长及转移等过程均发挥重要

作用。近年来，以肿瘤代谢为靶点的饮食和药物

疗法已经开始初步应用于临床治疗。

然而，靶向代谢的治疗策略在绝大多数癌症

的治疗指南中不被推荐为常规疗法，相关研究也

存在以下局限与阻碍：(1)肿瘤细胞的代谢具有极

强的可塑性，可快速对靶向代谢酶或代谢物的药

物产生耐药现象，治疗效果受到严重影响；(2)关
键代谢酶与代谢物对于正常细胞的生命活动同样

重要，部分临床试验因药物产生心脏或肝脏毒性

而中止，靶向代谢药物的安全性需要严格验证；

(3)不同癌种的代谢特征具有较高的异质性，一种

药物一般仅在一种或少数几种肿瘤分型中发挥疗

效，应用受到限制；(4)目前细胞及动物水平的研

究体系与人体内肿瘤微环境的组成存在差异，导

致基础研究结果的转化率较低，应用进展相对缓

慢。此外，虽然相关研究提示饮食中的热量限

制、禁食行为、大量元素摄入平衡及氨基酸摄入

平衡等可能会对肿瘤发生发展产生重要影响，但

具体分子机制尚需进一步探究，且不同的研究结

论尚存争议[62]。

针对以上问题，随着研究的深入，肿瘤细胞

及胞外环境中代谢物通过非代谢途径发挥信号调

控的功能及其机制被不断揭示，这为靶向代谢的

肿瘤治疗策略开发提供了新的思路。如此，肿瘤

细胞中代谢物直接调控的分子甚至其结合位点均

可作为治疗靶点，而不必将治疗靶点局限于抑制

代谢酶或转运体，这对于有效避免肿瘤细胞通过

代谢重塑产生耐药性，以及提升靶向药物的安全

性具有重要意义。目前，在已经获准上市及处于

临床试验阶段的肿瘤代谢靶向药物中，超过半数

表1 靶向具有信号调控功能代谢物的肿瘤治疗药物[63]

靶向药物 研究阶段 直接靶点 代谢物 适应症

艾伏尼布(Ivosidenib) 获批上市 突变型异柠檬酸脱氢酶1 R-2-羟戊二酸 急性髓细胞白血病，晚期/转移性胆管癌

恩西地平(Enasidenib) 获批上市 突变型异柠檬酸脱氢酶2 R-2-羟戊二酸 急性髓细胞白血病

艾卡哚司他(Epacadostat) 临床试验 吲哚胺-2,3-双加氧酶1 犬尿氨酸 乳腺癌、鼻咽癌、非小细胞肺癌、黑色

素瘤、肾细胞癌

IDO通路抑制剂(Indoximod) 临床试验 吲哚胺-2,3-双加氧酶1 犬尿氨酸 黑色素瘤、乳腺癌、胰腺癌

MAT2A抑制剂1(AG-270) 临床试验 甲硫氨酸腺苷转移酶2A S-腺苷甲硫氨酸 晚期实体瘤、淋巴瘤

MCT1抑制剂(AZD-3965) 临床试验 单羧酸转运蛋白1 L-乳酸 晚期实体瘤

高活性谷氨酰胺酶抑制剂(CB-
839)

临床试验 谷氨酰胺酶 谷氨酰胺下游产物 白血病、结直肠癌、乳腺癌、肾细胞癌

谷氨酰胺酶1抑制剂(IPN60090) 临床试验 谷氨酰胺酶1 谷氨酰胺下游产物 晚期实体瘤
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的药物可特异性下调具有信号调控功能的代谢物

(表1)，但其在肿瘤治疗中扮演的具体角色尚需进

一步研究。总之，基于代谢物在肿瘤发展中发挥

信号调控作用的理论基础，寻找安全、有效且精

准的治疗靶点依然是此研究领域期待实现的重要

目标，需要更为明晰、严谨的基础研究、转化医

学研究及临床应用研究共同探索。
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