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代谢产物调控肿瘤信号通路的分子机制研究进展
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摘要: 代谢重塑是肿瘤细胞的重大特征之一, 用以满足肿瘤细胞快速增殖对能量和生物大分子的需求, 对肿瘤

的恶性化至关重要。近年来的研究提示, 肿瘤细胞代谢通路的改变, 往往伴随着肿瘤相关代谢物的累积。这些代谢

物自身可以作为信号分子, 通过竞争性抑制、蛋白质翻译后修饰、蛋白质的直接结合等多种途径, 引起代谢非依赖的

肿瘤信号通路改变, 影响肿瘤发生发展。当前, 代谢物的信号分子功能, 成为肿瘤代谢领域的重要研究方向。本论

文结合该领域的最新研究进展, 聚焦肿瘤细胞和肿瘤微环境中的关键代谢物, 就代谢物对肿瘤发生发展相关信号通

路调控的机制进行概述。希望通过本文深入对肿瘤代谢异常的认识, 从代谢对肿瘤信号通路重塑角度重新阐释肿

瘤的发生发展, 同时也有助于发现新的潜在治疗靶标。
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Abstract: Metabolic remodeling, a well-recognized hallmark of cancer, provides biomass and energy to

support the growing demand of unrestricted growth of cancer cells. In addition to metabolic supplies, the altered

cell metabolism often results in the intracellular accumulation of particular metabolites. Recently, it is increasingly

revealed these metabolites may exhibit metabolism-independent roles as signaling molecules, which triggers

oncogenic signaling via various mechanisms including competitive inhibition, protein post-translational modifica‐

tions and direct protein binding. These insights provide a new perspective of metabolic remodeling in cancer

progression. This review summarized the recent advancement in the understanding of metabolites as signaling

molecules independent rewriting of metabolic pathways. By summarizing these progresses, this review hopes to

provide a better understanding of tumor metabolic disturbance and to contribute to the discovery of novel potential

therapeutic targets.
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肿瘤细胞的代谢重塑 (metabolic remodeling) 可满

足其快速增殖对能量和生物大分子物质的需求, 是肿

瘤发生发展过程中显著特征之一。肿瘤代谢重塑的过

程, 除了满足了肿瘤细胞能量供给、生物合成和氧化还

原平衡等的代谢需求, 往往还伴随着肿瘤细胞中特定

代谢物的累积。近年来, 随着肿瘤代谢研究的日益深

入, 对于代谢物功能的认识也得到了不断拓展。肿瘤

相关代谢物, 如糖代谢产物、脂代谢产物和氨基酸等,

可以通过对表观遗传调控酶的竞争性抑制或对蛋白进

行翻译后修饰等机制调控肿瘤相关信号通路[1,2], 进而
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影响肿瘤的发生发展。此外, 除了肿瘤细胞自身产生

的代谢物之外, 近年来, 越来越多的研究也开始关注肿

瘤微环境中的其他来源的代谢物对肿瘤的调控[3]。揭

示肿瘤相关代谢物调控肿瘤相关信号通路的机制, 是

认识代谢异常在肿瘤发生发展中的作用的重要内容,

有望对肿瘤代谢调控形成更加全面的认识, 同时也有

助于发现新的肿瘤治疗靶标。本文将聚焦代谢物对肿

瘤相关信号通路的调控机制, 分别从肿瘤自身产生的

代谢物以及肿瘤微环境中其他来源的代谢物两个角

度, 阐述代谢物调控肿瘤发生发展相关信号通路研究

的最新进展。

1 肿瘤自身来源的代谢物

肿瘤自身产生的异常的代谢物主要来自于糖代

谢、脂代谢和氨基酸代谢过程的重塑。这些代谢过程

的转变主要受肿瘤驱动基因的调控或者由代谢酶的突

变/缺失/扩增导致, 同时还受环境因素的影响, 如氧气

浓度和营养物质的可利用度。肿瘤代谢重塑导致的肿

瘤代谢产物的异常不仅改变了肿瘤的能量和物质供给

状态, 还参与了肿瘤相关信号通路的调控, 在肿瘤细胞

的存活、增殖及侵袭转移中发挥了重要的作用。

1.1 乳酸

乳酸 (lactate) 作为代谢通路中最受关注的代谢物

之一, 对其关注最早缘于肿瘤细胞的有氧糖酵解效应。

在氧气充足的情况下, 正常细胞通过线粒体代谢将葡

萄糖充分氧化成CO2; 而肿瘤细胞即使在有氧条件下

也更倾向于利用葡萄糖生成乳酸, 肿瘤细胞这一代谢

特征被称为有氧糖酵解, 由著名生物化学家 Warburg

于 1924年首次提出, 也被称为“瓦博格效应”(Warburg

effect), 是最早被揭示的肿瘤的代谢特征。肿瘤细胞

有氧糖酵解会在细胞质产生大量乳酸并被分泌到细胞

外。乳酸在细胞内外的转运主要依赖于质子偶联单羧酸

转运体1/4 (monocarboxylate transporters 1/4, MCT1/4)。

MCT1/4 是跨细胞膜的双向偶联质子的单羧酸转

运体[4]。其中 MCT4 与乳酸的亲和力较低 (Km=22～

28 mmol·L-1)[4], 但由于其具有较高的翻转速率[5], 易于

将糖酵解细胞产生的乳酸排出细胞外, 对于维持细胞

内 pH值稳态至关重要[6,7]; MCT1与乳酸亲和力相对较

高 (Km=3.5～10 mmol·L-1)[4], 乳酸可以通过MCT1实现

细胞内外的双向穿梭。在大多数正常组织中, MCT1

负责将乳酸排出细胞外[8], 然而在糖酵解肿瘤细胞和

某些特定组织, 如白色肌肉组织和星状细胞中, MCT4

为乳酸分泌的主要通道[8]。

一直以来, 乳酸被认为是有氧糖酵解的代谢副产

物。近年来, 乳酸的供能作用被逐步揭示, 乳酸作为重

要的能量物质的作用引起广泛重视。研究表明, 细胞质

内累积的乳酸能被乳酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase,

LDH) 氧化生成丙酮酸, 后者进一步进入三羧酸循环

(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)。采用 13C 标记节

食小鼠血液中的葡萄糖、谷氨酰胺和乳酸, 追踪代谢物

去向比较代谢物的利用情况, 发现乳酸的利用度要比

葡萄糖高 2.5倍; 在除脑之外的所有组织中, 乳酸转化

为TCA循环中间产物的效率最高。这些结果说明, 乳

酸可以作为TCA循环的碳源及主要的能量来源[9]。另

外, 由于LDH催化乳酸转变为丙酮酸的反应偶联烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide,

NAD+) 向还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (reduced form

of nicotinamide adenine dinucleotide, NADH) 的转变 ,

乳酸对于维持细胞质中NADH/NAD+的平衡也至关重

要。新近有研究发现, 线粒体膜上表达MCT1[10]且线粒

体中存在LDH[11], 提示乳酸向丙酮酸的转化可发生在

线粒体中, 可能贡献于线粒体中NAD+的清除过程[11]。

除了上述代谢方面的功能, 近年来, 越来越多的研

究发现, 乳酸可作为一种信号分子调控肿瘤相关信号

通路促进肿瘤的发生发展。肿瘤内乳酸的含量与肿瘤

的转移以及肿瘤患者预后密切相关[12], 已被认为是一

类“癌代谢物”(onco-metabolite)。

1.1.1 调控细胞内 HIF-1α的蛋白水平 除红细胞以

外的正常细胞中, 乳酸的产生是缺氧的标志, 乳酸可通

过促进血管新生, 来缓解缺氧的压力。目前认为, 乳酸

促进血管新生的作用主要通过对缺氧相关信号通路的

调控实现。肿瘤细胞糖酵解的转变可以激活缺氧诱导

因子1 (hypoxia-inducible factor 1, HIF-1) (图1a)。HIF-1

是 α,β二聚体复合物, 其活化的调控主要依赖 HIF-1α

亚基的翻译后修饰的稳定性[13]。HIF-1α的翻译后修

饰由依赖亚铁离子 (Fe2+) 和 α-酮戊二酸 (α-KG) 的双

加氧酶脯氨酰羟化酶 2 (prolylhydroxylase 2, PHD2) 负

责, 它是一类氧感应器[14]。在正常氧条件下, PHD2将

2个羟基转移至 HIF-1α氧依赖结构域的 402和 564位

的脯氨酸残基 , 之后招募逢希伯-林道蛋白复合体

(Von Hippel-Lindau, VHL) 进行泛素化修饰进而导致

HIF-1α被蛋白酶体降解; 在缺氧情况下, PHD2活性降

低 , HIF-1α的降解受到抑制 , 其可进入细胞核内与

HIF-1β以及其他辅因子结合形成转录活化复合物[15]。

研究表明, 乳酸可通过抑制PHD2的功能, 维持HIF-1α

的稳定性, 且这一作用不依赖于缺氧条件[16]。

乳酸抑制PHD2的分子机制仍需进一步探究。目

前认为一种可能的机制是乳酸在细胞内可以被 LDH

催化形成丙酮酸, 丙酮酸由于与PHD2的底物 α-KG结

构类似, 可竞争性与 PHD2结合而抑制其对HIF-1α羟

化作用, 从而维持HIF-1α的稳定[17,18]。HIF-1α可刺激
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血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor,

VEGF) 的表达进而促进血管新生, 同时其还可以通过

上调与肿瘤糖酵解、抗凋亡及侵袭转移相关的信号分

子的转录来促进肿瘤的进展[19]。有意思的是, 乳酸的

这些效应不发生在 Warburg代谢特征的肿瘤细胞, 而

是发生在进行氧化代谢的肿瘤细胞中。一种可能的解

释是尽管肿瘤进行 Warburg效应产生乳酸, 但是它们

可以通过MCT4介导的外流移除乳酸, 反之呈现氧化

代谢的肿瘤细胞更倾向于通过MCT1利用乳酸, 因而

增加了细胞内乳酸的积累[16]。

1.1.2 直接与NDRG3结合维持其稳定性 除了HIF-1α,

PHD2的其他靶蛋白如N-Myc下游调控基因 3 (N-Myc

downstream-regulated gene 3, NDRG3) 也同样能够被

PHD2进行羟化修饰, 进而招募VHL蛋白复合体进行

泛素化修饰并降解[20]。NDRG3可通过结合丝苏氨酸蛋

白激酶 c-Raf激活Raf-ERK信号通路促进血管新生和

细胞增殖。最近的研究表明, 在缺氧条件下, 乳酸可以

直接与 NDRG3结合使其免受 PHD2的羟化作用进而

维持 NDRG3 的稳定性 , 这一过程不依赖于 HIF-1α[20]

(图2a)。另一方面, 乳酸本身也可抑制PHD2的活性[16]。

由此, 乳酸可以通过两种不相关的机制增加细胞内肿

瘤驱动分子NDRG3的细胞内水平。

1.1.3 激活细胞膜受体 GPR81 乳酸受体 GPR81的

发现为乳酸可作为信号分子提供了重要证据。GPR81

也叫羟羧酸受体 1 (hydroxycarboxylic acid receptor 1,

HCAR1), 最早发现于脂肪细胞中, 参与乳酸对脂代谢

的调控[21]。GPR81是一类抑制性 G 蛋白偶联受体[22],

可通过结合并激活Giα亚基抑制腺苷酸环化酶并抑制

胰岛素诱导的脂质分解[23,24]。最近几年这一受体在肿

瘤中的作用引发了关注 (图 2b)。GPR81 在包括胰腺

癌、结肠癌、肝癌、乳腺癌、肺癌和宫颈癌等多种肿瘤中

的表达都有上调[25-27], 在其中大多数肿瘤中, GPR81的

表达水平与肿瘤的生长和转移相关。乳酸活化GPR81

可促进肿瘤细胞生长, 干扰GPR81表达能特异性导致

依赖乳酸作为能量来源的肿瘤细胞的死亡[25]。乳酸激

活的GPR81还是肿瘤细胞一类重要的生存信号, 对于

肿瘤细胞有多方面的影响。在宫颈癌细胞中, 乳酸激

活GPR81受体可促进 DNA修复、介导化疗药耐药[26];

GPR81 的活化还可通过增加促血管形成因子双调蛋

白 (amphiregulin) 的分泌促进血管新生, 这一过程与细

胞内 PI3K/AKT 信号通路相关[27]。此外 , GPR81 可以

调控乳酸转运体 MCT1和 MCT4的表达, 促进乳酸在

细胞内外的穿梭, 提示存在乳酸激活的正反馈作用[25]。

1.2 琥珀酸

琥珀酸 (succinate) 是TCA循环的中间代谢物, 由

α-KG经琥珀酰辅酶A转变为琥珀酸后, 被琥珀酸脱氢

酶 (succinate dehydrogenase, SDH) 进一步转化为延胡

索酸。琥珀酸在肿瘤中的功能引起关注, 主要是因为

在肿瘤中发现了SDH失活突变, 能导致肿瘤细胞内琥

珀酸的累积。

Figure 1 Competitive inhibition effect of metabolites. a: Metabolites inhibit the degradation of HIF-1α by competitively binding to PHD2;

b: Metabolites competitively bind to KDMs and inhibit the methylation of histones; c: Metabolites competitively bind to TETs to inhibit DNA

methylation; d: High concentrations of butyrate competitively bind to HDACs to inhibit acetylation of histones; e: Itaconate competitively

binds to SDH to inhibit the production of inflammatory cytokines. PHD2: Prolyl hydroxylase domain-containing protein 2; HIF-1α: Hypoxia

inducible factor 1 subunit alpha; VHL: Von Hippel-Lindau tumor suppressor; (R)-2HG: (R)-2-Hydroxyglutarate; α-KG: α-Ketoglutarate; Ub:

Ubiquitin; KDMs: Lysine demethylases; TETs: Ten-eleven translocation enzymes; SDH: Succinate dehydrogenase; ROS: Reactive oxygen

species; HATs: Histone acetyltransferases; HDACs: Histone deacetylase; Ac: Acetyl
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1.2.1 竞争性抑制双加氧酶 目前, 在副神经节瘤、肾

癌和胃肠道间质瘤等多种肿瘤中均发现了 SDH基因

的失活突变。SDH 失活能引起肿瘤组织中琥珀酸水

平异常升高。琥珀酸直接促肿瘤的作用已经有相当多

的研究证据, 但是作用机制的认识还比较有限。现有

的认识主要是通过影响一系列依赖 Fe2+和 α-KG的双

加氧酶的功能实现的。琥珀酸与 α-KG 结构相似, 可

通过与 α-KG竞争, 抑制 α-KG依赖的酶活[28]。目前证

实受到影响的双加氧酶除了上文提到的 PHD2 (图

1a), 还包括含有 Jumonji C 结构域的组蛋白去甲基化

酶 (lysine demethylases, KDMs) (图 1b) 以及DNA去甲

基化酶 TET (ten-eleven translocation enzymes) (图 1c)。

这些酶功能的改变, 能引起一系列促肿瘤的信号通路

改变。如前文所述抑制PHD2能增强HIF-1α的蛋白稳

定性, 造成一种假缺氧效应[29,30]; 抑制TET和KDMs则

能分别影响DNA和组蛋白赖氨酸残基的甲基化修饰,

引起基因转录改变[31,32]。

1.2.2 激活细胞膜受体 GPR91 琥珀酸还可与细胞

膜上特异性受体相结合发挥功能。同乳酸的细胞膜受

体类似 , 琥珀酸的受体 GPR91 (也被称为 succinate

receptor 1, SUCNR) 也是一类 G 蛋白偶联受体 , 它的

活化能激发细胞内钙离子的释放 , 抑制环磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 的产生[33]。

在小鼠中, GPR91主要表达在肾、肝、脾和小肠等组织

中[33]。关于GPR91在肿瘤中的功能研究较少, 主要的

研究聚焦于肿瘤微环境。研究发现 , 琥珀酸可通过

GPR91介导血管内皮细胞信号转导及转录激活因子 3

(signal transducer and activator of transcription 3, STAT3)

和细胞外信号调节激酶 (extracellular signal-regulated

kinase, ERK) 信号通路的活化, 上调VEGF的表达进而

促进血管新生[34] (图 2b)。另外, GPR91在树突状细胞

(dendritic cells, DCs) 中也有表达。琥珀酸可以通过刺激

GPR91促进DC细胞迁移, 并且协同Toll样受体 (Toll-

like receptors, TLRs) 配体诱导细胞因子的表达。敲除

GPR91的小鼠中, 琥珀酸激活的上述效应均能被逆转,

证实了GPR91对于琥珀酸发挥功能的重要性[35]。

1.2.3 琥珀酰化修饰 琥珀酸的累积还参与了一种蛋

白翻译后修饰 (post-translational modifications, PTM) 过

Figure 2 Metabolites bind directly to corresponding receptors. a: Direct binding of lactate to NDRG3 inhibits its degradation by PHD2/VHL;

b: Metabolites directly bind to GPCR receptors to activate downstream signaling pathways; c: Amino acids directly bind to the corresponding

receptors to activate the mTOR signaling pathway; d: Vitamin D derivative 1,25(OH)2D binds to VDR to regulate the transcription. Lac:

Lactate; NDRG3: N-Myc downstream-regulated gene 3; ERK: Extracellular signal-regulated kinase; STAT3: Signal transducer and activator

of transcription 3; VEGF: Vascular endothelial growth factor; GPR: G-protein coupled receptor; GATOR: Gap activity toward Rags;

CASTOR1: Cellular arginine sensor for mTORC1; mTORC1: Mammalian target of rapamycin complex 1; RAG: Ras related GTP binding

protein; SAMTOR: S-Adenosylmethionine sensor upstream of mTORC1; VDR: Vitamin D receptor; RXR: Retinoid X receptor
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程, 即赖氨酸残基的琥珀酰化修饰 (succinylation)。琥珀

酸可与乙酰辅酶 A 在琥珀酰辅酶 A 合成酶 (succinyl-

coenzyme A synthetase, SCS) 催化下生成琥珀酰辅酶

A, 后者可将琥珀酰基团添加到蛋白质的赖氨酸残基

上进行琥珀酰化修饰[36] (图 3a)。有研究表明, 用 SDH

抑制剂 3-硝基丙酸处理小鼠成纤维细胞可导致琥珀酰

化修饰增加, 证实了琥珀酰化修饰与琥珀酸的增加有

关[37]。蛋白的琥珀酰化修饰广泛存在于细胞质和细胞核

蛋白中, 已经在包括组蛋白在内的多种蛋白质上发现

了琥珀酰化修饰[38]。目前关于琥珀酰化修饰功能的认

识还十分局限, 研究较多的是其可能参与全局性的细

胞代谢调控, 因为很多细胞代谢酶都存在琥珀酰化修

饰[37]。然而关于琥珀酰化修饰对肿瘤相关信号通路调控

的功能知之甚少。最近的研究发现, α-KG脱氢酶复合物

偶联组蛋白乙酰基转移酶 2A (lysine acetyltransferase

2A, KAT2A) 能够介导组蛋白 H3K79 位点琥珀酰化 ,

参与多个肿瘤生长相关信号分子的转录并促进肿瘤的

生长[39], 但该研究中介导琥珀酰化修饰的琥珀酰辅酶

A主要来自于 α-KG, 琥珀酸的累积导致的琥珀酰化修

饰的增加是否同样参与该过程尚不清楚。

1.3 延胡索酸

延胡索酸 (fumarate) 也是线粒体TCA循环的中间

代谢物, 由琥珀酸脱氢酶催化氧化琥珀酸产生。生成

的延胡索酸被延胡索酸水合酶 (fumarate hydratase, FH)

催化生成苹果酸。FH的突变失活, 可导致细胞内延胡

索酸的累积, 与肿瘤的发生发展密切相关。研究表明,

遗传性平滑肌瘤病肾癌即是由FH的突变失活诱发[40]。

近来, 对于延胡索酸促肿瘤的机制, 也有一定的认识。

1.3.1 竞争性抑制双加氧酶 延胡索酸由于与琥珀酸

结构类似, 也可与 α-KG竞争, 抑制多种双加氧酶的活

性, 从而影响表观修饰调控以及缺氧信号通路[32]。与上

述机制一致, FH缺陷的肿瘤中常伴随DNA甲基化和

组蛋白甲基化的升高以及HIF-1α的活化。关于HIF-1α

活化的机制, 主要认为是与延胡索酸对 PHD2的竞争

性抑制相关 (图1a); 也有研究认为, 延胡索酸的累积与

琥珀酸酯化修饰有关 (见下节), 这一作用可能参与了FH

缺陷的肿瘤中活性氧 (reactive oxygen species, ROS)

升高, 进一步增加HIF-1α的稳定性[41]。

1.3.2 琥珀酸酯化修饰 延胡索酸是一类 α,β-不饱和

羰基化合物, 能够自发地与蛋白质的半胱氨酸残基的巯

基发生迈克尔加成反应, 生成 S-(2-琥珀酰)-半胱氨酸,

这一反应被称为琥珀酸酯化修饰 (succination) [42,43]。

当前, 对琥珀酸酯化修饰的蛋白的免疫组化检测, 已经

作为肾细胞癌和子宫肌瘤的诊断检查内容, 直接用于

指征FH的突变情况[44,45]。

琥珀酸酯化修饰能直接影响蛋白分子的功能, 其中

研究最为广泛的是 kelch样ECH相关蛋白 1 (kelch-like

ECH-associated protein 1, KEAP1)。KEAP1能负调控转

录因子NRF2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2),

参与维持细胞内的氧化还原平衡[46]。在正常的生理条

件下, KEAP1能够与NRF2相互作用, 促进NRF2的泛

素化修饰及蛋白酶体降解; 而在氧化应激或者亲电基

团存在的情况下, KEAP1-NRF2的相互作用被破坏, 导

致 NRF2的核转位, 促进抗氧化相关基因的转录。在

FH缺陷的肿瘤中, KEAP1的 155和 288位的半胱氨酸

残基能被琥珀酸酯化修饰, 阻碍其与NRF2相互作用,

导致NRF2下游抗氧化靶基因的转录激活[47,48] (图3b)。

然而, 与上述认识相悖的是, 肿瘤细胞中累积的延

Figure 3 Metabolite-mediated post-translational modifications. a: Succinate regulates downstream signaling pathways viasuccinylation;

b: Fumarate succinates KEAP1 and glutathione to regulate redox-related signaling pathways; c: Itaconate modulates redox-related signaling

pathways by the alkylation of KEAP1 and glutathione. KEAP1: Kelch-like ECH associated protein 1; NRF2: Nuclear factor erythroid 2-related

factor 2; GSH: Glutathione; ATF3: Activating transcription factor 3; IκΒζ: Inhibitor of nuclear factor kappa B kinase subunit epsilon
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胡索酸也能使谷胱甘肽进行琥珀酯化修饰, 形成琥珀

酸酯化谷胱甘肽 (GSH+Fum, GSF) (图 3b)。GSF失去

对ROS的清除作用, 导致ROS增加; 同时, GSF还可以

与谷胱甘肽还原酶相互作用, 消耗还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸 (reduced form of nicotinamide adenine

dinucleotide phosphate, NADPH), 降低对 ROS 的清除

能力。通过上述机制, 延胡索酸增加了线粒体内ROS

的水平及HIF-1α的稳定性[41]。

延胡索酸介导的琥珀酸酯化既导致了 ROS的增

加, 也刺激了NRF2抗氧化信号通路的活化, 这两种看

似矛盾的效应其实也不难理解。肿瘤细胞需要一定水

平的线粒体 ROS用于细胞增殖和压力应激, 而 NRF2

抗氧化途径的激活, 则避免 ROS 积累到更高的水平,

导致ROS相关的损伤。与上述认识一致, 下调NRF2的

水平能够进一步增加细胞ROS水平, 抑制肿瘤细胞增

殖[41,49]。已有多项研究表明, NRF2介导的抗氧化信号

通路可促进肿瘤恶性化[50,51]。这些认识也提示, FH缺

陷的肿瘤细胞在面对氧化应激压力时产生了一种内源

性适应机制。

除此之外 , 最近的一项研究利用一种能与延胡

索酸竞争性结合半胱氨酸残基的化学探针 , 对延胡

索酸敏感的半胱氨酸残基进行了全蛋白质组范围内

的分析, 发现酸性 pH 能促进延胡索酸对半胱氨酸残

基的琥珀酸酯化修饰, 同时还发现了酵母交换型转换/

蔗糖不发酵 (yeast switch in mating type/sucrose non-

fermentation, SWI/SNF) 染色质重塑复合体中SWI/SNF

相关的基质相关的肌动蛋白依赖的染色质亚家族 C

成员 1 的调节子 (SWI/SNF related, matrix associated,

actin dependent regulator of chromatin subfamily C

member 1, SMARCC1) 亚基的琥珀酸酯化修饰对于其

和SNF5亚基发挥抑癌作用是必需的[52]。

1.4 (R)-2-羟基戊二酸

异柠檬酸脱氢酶 1/2 (isocitrate dehydrogenase 1/2,

IDH1/2) 是分别位于细胞质和线粒体的代谢酶, 均以

同源二聚体方式存在 , 以磷酸酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADP+ )

依赖的方式, 催化异柠檬酸向 α-KG转变的可逆反应。

目前, 在包括脑胶质瘤、神经母细胞瘤、软骨肉瘤、胆管癌

以及急性髓细胞白血病 (acute myeloid leukemia, AML)

在内的多种肿瘤中发现了 IDH1和 IDH2的突变[53-58]。

IDH 最常见的突变发生在其催化口袋的精氨酸残基

上, 即 IDH1 (R132) 和 IDH2 (R172或R140)[55,58,59]。突

变的 IDH1/2能够与野生型 IDH结合形成异源二聚体,

产生新的酶活功能, 在NADPH存在的情况下, 进一步

催化 α-KG产生 (R)-2-羟基戊二酸 (2-hydroxyglutarate,

2-HG)。

由于 2-HG与 α-KG结构类似, 所以与上述提到的

机制一样, 可以对依赖 α-KG 的多种双加氧酶产生竞

争性抑制作用 (图 1a～c)。其中, 已经被证实的酶包括

TET家族中 5-甲基胞嘧啶水解酶以及 Jumonji家族的

组蛋白去甲基化酶, 它们分别调控DNA和组蛋白的甲

基化修饰, 进而影响基因的表达[60]。除了对DNA和组

蛋白表观修饰的调控, 最近的研究发现, 2-HG可以竞

争性地抑制依赖α-KG的RNA去甲基化酶——脂肪量

和肥胖相关蛋白 (fat mass and obesity associated, FTO)。

在 FTO 高表达的白血病和胶质瘤细胞中 , 2-HG 抑制

FTO 酶活功能 , 导致 mRNA 的 N6-甲基腺嘌呤 (m6A)

修饰水平的增加, 降低MYC和CREBP转录产物的稳

定性, 诱导了周期阻滞以及细胞凋亡, 显著抑制了肿瘤

生长, 延长了移植瘤小鼠的生存期[61]。同时, 研究还发

现, MYC信号通路高度活化的AML肿瘤对 2-HG的敏

感性降低, 这种肿瘤的异质性可能能够解释2-HG促进

和抑制肿瘤的两种矛盾的作用。在敏感性的肿瘤细胞

中 , 体内外实验显示 R-2HG 协同化疗抑制肿瘤的

生长[61]。

另外, 2-HG还可以通过非表观修饰的机制调控肿

瘤相关信号通路。研究发现, 2-HG可通过抑制赖氨酸

特异的组蛋白去甲基化酶 4A (lysine demethylase 4A,

KDM4A) 促进哺乳动物雷帕霉素受体蛋白 (mammalian

target of rapamycin, mTOR) 的活化。KDM4A 是依赖

α-KG的赖氨酸去甲基化酶 Jumonji家族的成员, 其能

特异地与 mTOR1/2 的负调控子含 DEP 结构域的

mTOR 相互作用蛋白 (DEP domain containing mTOR

interacting protein, DEPTOR) 结合 , KDM4A 的删除或

失活导致 DEPTOR 急剧减少 , 而过表达 KDM4A 则

降低 E3 连接酶诱导的 DEPTOR 泛素化。2-HG 介导

的 KDM4A 的抑制直接影响 DEPTOR 的稳定性 , 导

致 mTOR 以不依赖于 PI3K/AKT/TSC1-2 通路的方式

活化[62]。

与琥珀酸和延胡索酸类似, 2-HG也可竞争性结合

双加氧酶PHD2抑制其活性来维持HIF-1α的蛋白稳定

性[60], 进而促进包括细胞增殖和存活基因、血管新生基

因以及糖酵解相关基因在内的HIF关键转录靶标的转

录, 促进肿瘤的发生发展。

1.5 氨基酸

肿瘤细胞需要利用大量氨基酸用于生物大分子的

合成, 氨基酸代谢异常也是肿瘤代谢重编程的重要内

容, 主要表现为肿瘤细胞对特定非必需氨基酸的摄取

增多, 转运体表达上调以及氨基酸合成或分解过程代

谢酶的表达增强。
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目前关于肿瘤细胞氨基酸代谢研究较多的是以谷

氨酰胺 (glutamine)、丝氨酸 (serine)、精氨酸 (arginine)

为代表的非必需氨基酸和以甲硫氨酸 (methionine) 和

亮氨酸 (leucine) 为主的必需氨基酸。这些氨基酸除

了参与蛋白质的合成, 还有其他重要的代谢功能。如

谷氨酰胺作为血液中含量最丰富的循环氨基酸[63], 可

以进入三羧酸循环用于供给细胞能量并提供碳源, 为

核苷和其他非必需氨基酸的合成提供氮源, 同时谷氨

酰胺还可生成谷胱甘肽用于维持氧化平衡。包括胰腺

癌、卵巢癌和乳腺癌在内的许多肿瘤都需要消耗大量

的谷氨酰胺来维持生长[64-66]。临床研究也发现, 不同肿

瘤患者血浆中谷氨酰胺的含量显著低于正常人群[67,68],

提示谷氨酰胺对于维持肿瘤生长具有重要作用。另外,

其他氨基酸如丝氨酸作为一碳循环的中间产物可以参

与形成核苷酸, 同时此过程可以生成 NADPH 用于维

持氧化还原平衡。精氨酸则通过参与尿素循环有助于

降低体内血氨浓度。

除了代谢功能之外, 这些氨基酸还参与信号通路

的调控来促进肿瘤的生长。下面将对氨基酸调控信号

通路的分子机制进行阐述。

1.5.1 直接结合胞内受体激活 mTOR 信号通路 亮

氨酸和精氨酸能够直接与它们各自的受体 Sestrin

1/2[69,70]、细胞内 mTORC1 的精氨酸感受器 (cellular

arginine sensor for mTORC1, CARTOR1)[71]分别结合 ,

破坏受体与复合物GATOR2 (Gap activity toward Rags

2) 的相互作用, GATOR2释放出来与mTOR的负调控

子复合物 GATOR1 (Gap activity toward Rags 1) 结合 ,

阻碍复合物GATOR1水解Ras相关GTP结合蛋白A/B

(Ras related GTP binding A/B, RAGA/B) 中的GTP。通

过这一机制, mTOR得以被招募并激活, 促进蛋白质合

成 (图2c)。

谷氨酰胺能够通过双向逆转运体 L 型氨基酸转

运体 1 (L-type amino acid transporter 1, LAT1) 外流出

细胞进而协助亮氨酸的摄入。另外, 亮氨酸能够直接

结合谷氨酸脱氢酶 (glutamate dehydrogenase, GDH),

促进谷氨酰胺分解。谷氨酰胺的分解能促进 GTP与

RAGA/B结合, 进而促进mTOR的招募与激活[72]。

与亮氨酸与精氨酸类似 , 甲硫氨酸经甲硫氨酸

腺苷转移酶催化生成的衍生物 S-腺苷甲硫氨酸 (S-

adenosylmethionine, SAM) 能够与它的受体 mTORC1

上 游 的 SAM 感 受 器 (S-adenosylmethionine sensor

upstream of mTORC1, SAMTOR) 直接结合, 进而解除

GATOR1对mTOR的抑制作用, 发挥其促进蛋白质合

成的功能 (图2c)[73]。

1.5.2 参与甲基化修饰 甲硫氨酸衍生物 SAM可以

为核酸和组蛋白的甲基化修饰提供甲基供体, 进而调

控肿瘤细胞癌基因与抑癌基因的表达; 丝氨酸通过参

与嘌呤合成途径和甲硫氨酸循环途径支持 SAM的合

成[74]。研究表明, 丝氨酸缺乏能导致SAM水平下降[75]。

在KRAS突变的肿瘤中敲除掉肝激酶B1 (liver kinase

B1, LKB1) 可导致丝氨酸合成增加, 进而导致细胞对

DNA甲基转移酶抑制剂敏感, 这提示了依赖丝氨酸/SAM

的甲基化修饰对肿瘤细胞的存活具有重要意义[76]。

1.6 乙酰辅酶A

乙酰辅酶A是多条代谢通路的中心代谢产物, 它

可以通过多种途径生成, 包括糖酵解产物丙酮酸的氧

化脱羧, 长链脂肪酸的氧化或者某些氨基酸的氧化分

解等。产生的乙酰辅酶 A进入 TCA循环与草酰乙酸

缩合形成柠檬酸, 经线粒体穿梭进入细胞质, 再通过

ATP-柠檬酸裂解酶 (ATP citrate lyase, ACLY) 生成乙

酰辅酶A。细胞质中的乙酰辅酶A可以参与脂质的合

成。研究表明, 抑制ACLY能够抑制肿瘤的生长[77], 提

示了乙酰辅酶A对于肿瘤发生发展的重要作用。

除了代谢功能, 乙酰辅酶A还为蛋白质的乙酰化

修饰提供乙酰基供体。有研究表明, 乙酰辅酶A的丰

度与组蛋白乙酰化修饰的总体水平相关[78]。缺糖刺激

可降低脑胶质瘤细胞中乙酰辅酶A水平及组蛋白乙酰

化修饰水平; 而补充外源醋酸盐通过乙酰辅酶A合成

酶催化生成乙酰辅酶A, 则可恢复组蛋白乙酰化修饰

水平[79,80]。乙酰辅酶A可通过影响组蛋白乙酰化修饰

调控的基因转录, 影响细胞黏附、骨架重排和细胞外基

质相互作用等[81]。

1.7 胆固醇

脂质合成增加是肿瘤细胞代谢重编程的特征之

一 , 导致肿瘤细胞内胆固醇 (cholesterol) 水平的累

积[82]。胆固醇的合成首先是由乙酰辅酶A通过甲羟戊

酸途径合成羊毛醇, 再由羊毛醇经过 Bolch途径生成

胆固醇; 胆固醇合成过程中的限速酶是 3-羟基 3-甲基

戊二酰辅酶 A (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme

A, HMG-CoA) 还原酶, 它催化HMG-CoA生成甲羟戊

酸的过程。研究表明, 肿瘤细胞的 HMG-CoA还原酶

表达升高以及低密度脂蛋白受体表达增强, 导致胆固

醇水平累积以及胆固醇消耗水平升高[82]。

胆固醇是雌激素和雄激素的前体物质。雌激素和

雄激素能够分别与雌激素受体和雄激素受体结合, 激

活下游 3-磷酸肌醇激酶 (phosphoinostitide-3-kinase,

PI3K)、丝裂原激活蛋白激酶 (mitogen-activated protein

kinase, MAPK) 等信号通路, 促进乳腺癌和前列腺癌的

发生发展[83,84]; 另外, 最近的研究发现, 在一些乳腺癌

的动物模型中胆固醇代谢物27-羟胆固醇 (27-hydroxy‐
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cholesterol, 27HC) 能够直接与雌激素受体结合促进肿

瘤生长[85,86]。27HC 也可以通过与一种转录因子——

肝 X 受体结合促进乳腺癌转移[85]。抑制小鼠模型的

27HC产生时, 胆固醇对肿瘤生长的促进作用减弱[85]。

这些研究结果提示, 胆固醇的代谢产物是雌激素受体

阳性乳腺癌的驱动因素之一。

1.8 前列腺素E2

前列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2) 是前列腺

素家族的一员。同其他前列腺素家族成员一样, PGE2

的合成来源于花生四烯酸。PGE2的合成需要多种酶

的参与, 其中环加氧酶 2 (cyclooxygenase 2, COX2) 与

微粒体前列腺素 E2 合酶 1 (microsomal prostaglandin

E2 synthase 1, mPGES1) 分别催化了 PGE2 合成反应

的第一步与最后一步, 是合成通路的关键限速酶。同

时, 15-羟基前列腺素脱氢酶 (15-hydroxyprostaglandin

dehydrogenase, 15-PGDH) 可以催化 PGE2转变为无活

性的15-酮基前列腺素E2 (15-keto-PGE2), 介导前列腺素

失活[87]。有研究发现, 在肿瘤组织中COX2及mPGES1

的表达上调, 而 15-PGDH的表达下调, 可能导致 PGE2

在肿瘤组织中的累积[88]。如在前列腺癌中常常发现

COX2的表达上调, 且其表达与前列腺癌的侵袭转移

呈正相关[89]。同时, 在多种肿瘤中发现了PGE2的上调,

并且PGE2的水平与患者的生存率呈负相关[90], PGE2可

以促进肿瘤细胞的增殖与侵袭转移[91]。下面将对PGE2

的作用机制进行介绍。

前列腺素受体 (prostaglandin receptor, EP) 家族包

含 4 个成员 , 即 EP1、EP2、EP3 与 EP4, 均是 G 蛋白偶

联受体。每种EP都可以与特异的G蛋白结合从而激

活特定下游信号通路, 发挥不同的生物学功能。EP1

的激活可以上调细胞内的钙离子浓度 ; EP2 与 EP4

可以形成异源二聚体从而促进二级信使环化腺苷酸

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 的合成 ; EP3

可以通过与G蛋白结合的途径上调 cAMP的水平, 发

挥多种功能[92]。通过与EP结合, PGE2可以激活多种下

游信号通路, 如蛋白激酶C (protein kinase C, PKC)[93]、

SRC[94]、核因子受体 kappa B (nuclear factor-kappa B,

NF-κB)[94]、PI3K[91]、MAPK[94]信号通路等, 促进肿瘤细

胞的增殖与侵袭转移等一系列恶性化表型。

1.9 腺苷酸

腺苷酸 (adenosine) 是一类嘌呤核苷酸, 在多种病

理过程中发挥重要功能。研究表明, 在缺氧和缺血压

力刺激下, 肿瘤微环境中腺苷酸的含量会升高[95,96]; 细

胞外腺苷酸的产生主要由细胞外ATP经两种外核苷酸

酶CD39和CD73分解生成, 目前已发现在不同类型肿

瘤中均有CD73的高表达, 并且CD73的高表达也发现

与预后差、转移率高具有相关性[97]。这些研究提示, 腺

苷酸的产生与肿瘤的发生发展密切相关。

腺苷酸能够与 4种G蛋白偶联受体亚型 (A1、A2A、

A2B和A3) 直接结合激活下游信号通路。其中A1腺苷酸

受体偶联Go蛋白, Go蛋白的活化能激活磷脂酶Cβ, 产生

二级信使1,4,5-三磷酸肌醇 (inositol-1,4,5-trisphosphate,

IP3) 和甘油二酯 (diacylglycerol, DAG), 导致 PKC 活

化; A2A和A2B腺苷酸受体偶联Gs/Golf蛋白, Gs/Golf蛋白

的活化能够激活腺苷酸环化酶进而导致 cAMP 的累

积, cAMP作为二级信使介导信号传导; A2B腺苷酸受体

还能够与Gq蛋白偶联, 后者能够通过磷脂酶C依赖与

不依赖的途径介导 c-Jun N末端激酶 (c-Jun N-terminal

kinases, JNK) 和丝裂原激活蛋白激酶 P38 (mitogen-

activated protein kinase P38, P38) 的活化[98]; A3腺苷酸

受体与Gq/11蛋白偶联, Gq/11蛋白的活化可通过激活磷

脂酶Cγ增加PKC的活性[99]。

2 肿瘤微环境来源的代谢物

除了肿瘤自身来源的代谢物, 肿瘤微环境中还浸

润着多种其他来源的代谢物。这些代谢物也可参与肿

瘤细胞的代谢过程并且调控肿瘤相关信号通路, 进而

影响肿瘤的发生发展[100]。本文主要对肿瘤微环境中

其他来源的代谢物对肿瘤信号通路的调控进行介绍。

2.1 短链脂肪酸

短链脂肪酸由乙酸、丙酸和丁酸组成, 主要存在于

结肠中, 在结肠腔内经微生物分解膳食纤维后产生, 总

浓度高达 50～100 mmol·L-1。结肠腔中的短链脂肪酸

在保护结肠和肿瘤预防方面发挥了重要作用[101,102]。

关于短链脂肪酸如何影响脂代谢已经有了一定的认

识。如乙酸和丙酸可以参与肝脏的脂质合成。乙酸可

转化成为乙酰辅酶A, 作为脂肪酸合酶的底物而合成

脂肪酸; 丙酸则可通过下调脂肪酸合酶来抑制脂质合

成[101]。乙酸和丙酸的平衡是结肠中维持脂质及胆固

醇平衡的重要因素。

短链脂肪酸在肿瘤中的研究集中于丁酸 (butyrate)。

丁酸主要由厚壁菌门细菌产生, 是肠道黏膜的重要能

量物质之一。丁酸是一类抑癌代谢物, 有研究发现, 结

肠癌患者体内产生丁酸的菌群相比正常人要少。菌群

失调导致的丁酸的减少被认为可能是结肠癌发生发展

的关键机制之一[103]。丁酸发挥抑癌作用主要通过对

肿瘤相关信号通路的调控实现[104], 其调控的机制主要

有两种, 一是通过调控组蛋白乙酰化修饰, 进而影响肿

瘤增殖或凋亡相关的基因表达[103] (图 1d); 二是直接激

活其细胞膜受体GPR109A及下游信号通路发挥抑肿

瘤作用 (图2b)。

2.1.1 调控组蛋白乙酰化修饰 丁酸对组蛋白乙酰化
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修饰的调控比较复杂, 与其浓度密切相关。以往研究

表明, 低浓度的丁酸能够促进细胞增殖, 而高浓度的丁

酸则诱导细胞的凋亡, 这种差异可能与丁酸对组蛋白

乙酰化修饰影响的机制不同有关。一般情况下, 较低

浓度丁酸 (0.5 mmol·L-1) 能够进入线粒体内进行 β-氧

化, 产生的乙酰辅酶A可以与草酰乙酸缩合形成柠檬

酸 , 后者通过线粒体穿梭 , 在细胞质和细胞核中被

ATP-柠檬酸裂解酶分解产生乙酰辅酶A。乙酰辅酶A

是组蛋白乙酰转移酶 (histone acetyltransferases, HATs)

的重要辅因子, 为组蛋白乙酰化修饰提供乙酰基[105],

因而低浓度的丁酸可以增强HAT的功能[106]。当丁酸

浓度超过 5 mmol·L-1时, 由于细胞已经达到了氧化代

谢丁酸能力的上限 (1～2 mmol·L-1), 丁酸无法在线粒体

内被代谢掉, 导致在细胞内积累。累积的丁酸可竞争性

抑制组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylases, HDACs)

的活性[106]。由于HAT与HDAC对基因调控的偏好性

不同, HAT 更易调控增殖相关基因, 而 HDAC 偏向于

调控凋亡相关基因, 导致了高低浓度下丁酸导致的细

胞效应的差异。事实上, 上述机制在正常组织更新和

稳态维持中也发挥重要作用。在正常肠道组织中, 随

着黏液由腺窝基底部流向肠腔, 菌群产生的丁酸在肠

腔内累积, 可诱导该部位结肠细胞的凋亡, 脱落至肠

腔; 而在腺窝基底部丁酸浓度则较低, 促进细胞的增

殖。丁酸通过这两种机制共同作用进行结肠上皮组织

的更新, 维持肠道稳态[107]。

在结肠癌细胞中, 由于糖酵解增强, 丁酸的氧化代

谢功能受损。无论微环境中丁酸浓度高低, 丁酸均能

够在肿瘤细胞内积累发挥 HDAC 抑制剂的活性促

进多个促凋亡基因, 如周期素依赖的激酶抑制因子 1A

(cyclin dependent kinase inhibitor 1A, CDKN1A)、BCL2

相关X蛋白 (BCL2 associated X, BAX) 和细胞表面死

亡受体 FAS (Fas cell surface death receptor, FAS) 基因

的转录进而诱导肿瘤细胞的凋亡[103,108]。此外, 也有报

道提示 , 活化的免疫细胞也能发生糖酵解的代谢转

变[109], 因而丁酸对肿瘤微环境中的免疫系统也具有抑

制HDAC活性的作用。研究发现, 丁酸可以影响T细

胞的分化, 尤其是调节性T细胞 (Treg) 的分化。在这一

过程中, 丁酸通过抑制蛋白去乙酰化酶, 导致Treg细胞

的激活分子叉头框蛋白P3 (forkhead box P3, Foxp3) 启

动子区组蛋白乙酰化修饰的升高, 进而表达上调, 导致

Treg的分化增加, 抑制了T细胞依赖的肠炎的发生[110]。

通过对肿瘤自身和免疫系统信号通路的调控, 丁酸在

抑制肿瘤的发生发展中发挥了重要作用。

2.1.2 激活细胞膜G蛋白偶联受体 据报道, 丁酸还

可以直接激活细胞膜G蛋白偶联受体GPR109A发挥

抑癌作用。GPR109Α是一类 G 蛋白偶联受体 , 通过

cAMP和磷脂酰肌醇信号通路发挥作用。GPR109Α是

一种抑癌基因, 其在正常结肠上皮细胞中表达较高, 而

在结肠癌中表达较低[111]。另外在抗原呈递细胞, 如巨噬

细胞、树突状细胞中, 该受体也有表达[112]。研究表明,

丁酸可以通过激活肿瘤和免疫细胞膜上的 GPR109A

受体, 发挥抗炎作用并且抑制结肠癌的发生发展[111,112]。

除 GPR109A 之外 , GPR41 和 GPR43 也是包括丁

酸在内的短链脂肪酸的受体。GPR41 的激活可以诱

导瘦素和肽 YY (peptide YY) 的产生 , 参与饮食行为

的调节[113]; 而 GPR43 (图 2b) 则与 GPR109A 类似 , 被

认为是一类肿瘤抑癌基因 , 在结肠癌细胞中表达下

调[114]。研究表明, 短链脂肪酸激活肠道上皮细胞膜上

的 GPR43 和 GPR109A 受体可以刺激钾离子的外流

以及细胞膜的超级化 , 导致 NOD 样受体 3 (NOD like

receptor 3, NLRP3) 炎性小体的激活[115], 炎性小体的激

活能促使肠道上皮细胞进行修复, 维持细胞存活, 抵御

肠炎刺激物的压力, 维持肠道稳态[115-117]; 另外GPR43

在免疫细胞中也有表达, 短链脂肪酸通过对结肠Treg细

胞膜受体 GPR43 的激活来调节 Treg群的大小和功能 ,

进而发挥抗炎功能[118]。

2.2 衣康酸

衣康酸 (itaconate) 是巨噬细胞活化时产生的代谢

物[119]。当巨噬细胞受到炎性刺激物如脂多糖 (lipo‐

polysaccharide, LPS) 刺激时 , 代谢酶免疫应答基因 1

(immunoresponsive gene 1, IRG1) 的表达会升高, IRG1

能催化三羧酸循环中间产物顺乌头酸生成衣康酸[119]。

直到 2016年, 衣康酸对巨噬细胞的免疫调节功能才开

始被报道。研究发现, 衣康酸是一类重要的抗炎代谢

物, 能够负调控炎症效应以及炎性因子的产生[119-121],

是一种巨噬细胞激活的负反馈机制。有证据提示 ,

IRG1基因敲除的小鼠的巨噬细胞不能产生衣康酸, 当

其被LPS刺激活化时, 其分泌炎性因子显著高于野生

型小鼠[119]。衣康酸可以分泌到巨噬细胞外, 但是目前尚

未发现衣康酸对肿瘤细胞的直接调控作用, 其主要是

通过调节巨噬细胞的免疫功能来影响肿瘤的发生发展。

2.2.1 抑制琥珀酸脱氢酶 衣康酸发挥抗炎效应的

机制之一是通过底物竞争机制抑制 SDH发挥作用[119]

(图 1e)。已有报道发现, 在活化的巨噬细胞中, SDH可

氧化琥珀酸, 产生 ROS, 进而稳定 HIF-1α。HIF-1α水

平的升高可以进一步促进包括白介素 1β (interleukin-

1β, IL-1β)、白介素 18 (interleukin-18, IL-18) 等炎性因

子的表达, 诱发炎症效应[122]。分子与细胞水平的实验

均证实, 衣康酸能抑制 SDH的活性, 提示 SDH可能是

衣康酸发挥抗炎效应的机制。
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2.2.2 烷基化修饰半胱氨酸残基 值得注意的是, 衣

康酸对SDH的结合能力相对较弱, 其对SDH的抑制活

性远低于经典的 SDH 抑制剂丙二酸[120,123,124], 而丙二

酸的抗炎活性却远不如衣康酸, 提示衣康酸极有可能

通过其他机制发挥抗炎效应。目前研究发现, 衣康酸

可以通过蛋白的翻译后修饰机制调控炎症相关信号通

路, 进而发挥抗炎作用。由于衣康酸是一类 α,β-不饱

和羧酸, 与延胡索酸类似, 它可以与蛋白分子的半胱氨

酸残基发生迈克尔加成反应生成 2,3-二羧丙基加成

物。Mills与其同事[120]发现, IRG1催化生成的衣康酸

可以通过线粒体内膜上的二羧酸、柠檬酸和氧化戊二

酸载体由线粒体基质转运到细胞质, 细胞质中的衣康

酸可以对 NRF2 的负调控子 KEAP1 进行烷基化修饰

抑制其介导的NRF2的降解作用, NRF2得以累积并进

入细胞核内, 激活抗氧化和抗炎相关基因的转录 (图

3c)。同年, 另外一个研究发现, 衣康酸以及其具有膜

渗透能力的衍生物衣康酸二甲酯还可以对谷胱甘肽进

行烷基化修饰, 使其失去清除 ROS的能力, 进而诱导

NRF2的活化, 发挥抗炎效应; 同时, 该研究也发现, 衣

康酸造成的亲电压力也可以通过激活活化转录因子 3

(activating transcription factor 3, ATF3) 抑制核因子

kappa B 激酶抑制剂 ζ亚基 (inhibitor of nuclear factor

kappa B kinase subunit epsilon, IκΒζ) 的转录活性, 进而

选择性地抑制炎性因子白介素 6 (interleukin-6, IL-6)

的释放, 而对肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α,

TNF-α) 则无影响[121] (图3c)。

目前关于衣康酸的研究主要聚焦于其对巨噬细胞

免疫功能调控的机制。最近的一项研究发现, 在腹膜

肿瘤 (B16黑色素瘤和 ID8卵巢癌) 中, 肿瘤浸润的巨

噬细胞能够通过释放衣康酸来促进肿瘤的生长[125]。

肿瘤组织浸润的巨噬细胞的 IRG1表达升高, 导致衣康

酸产生增加。衣康酸可以增强肿瘤浸润巨噬细胞的脂

肪酸氧化代谢, 增加线粒体 ROS的产生; 肿瘤浸润巨

噬细胞产生的 ROS可以导致肿瘤细胞 MAPK信号通

路的活化, 促进肿瘤的发展[125]。更多关于衣康酸对肿

瘤发生发展影响的研究还需进一步深入。

2.3 维生素

维生素 (vitamins) 是人类生存必需的营养物质。

近年来, 越来越多的研究表明维生素在肿瘤的预防和

治疗中具有重要作用。维生素主要分为脂溶性 (A、D、

E和K) 和水溶性 (C和维生素B复合物) 两大类, 其中

在肿瘤信号通路调控领域研究较多的是维生素 A

和D。

维生素A主要从食物中获得, 其代谢产物维甲酸

(retinoic acid) 对抑制肿瘤的发生发展具有重要作用。

有研究表明, 维甲酸在体内外都能显著诱导部分肿瘤

细胞系的生长阻滞、凋亡和去分化。在包括血液病、

乳腺癌、皮肤癌、前列腺癌等多种肿瘤中, 维生素A与

维甲酸的稳态都发生了改变。在乳腺癌和卵巢癌中均

发现维生素 A 到维甲酸的代谢通路受损 , 提示维生

素 A 代谢的异常可能促进了肿瘤的发生发展[126,127]。

维甲酸对肿瘤的作用主要通过两种核受体——维甲酸

受体 (retinoic acid receptors, RARs) 和维甲酸 X 受体

(retinoid X receptors, RXRs) 介导。研究发现, 在部分

癌种的癌前以及癌组织中 , RAR-β的表达水平低于

正常组织, 而外源加入其配体 13-顺-维甲酸则能上调

RAR-β的表达水平, 因而维甲酸被认为能够预防和抑

制肿瘤的发生发展[128], 目前, 全反式维甲酸 (一类天然

维甲酸) 已被FDA批准用于治疗急性早幼粒细胞白血

病[128]。尽管维甲酸对于肿瘤的治疗已见成效, 但对于

维甲酸的作用机制目前认识仍十分局限。已有研究认

为维甲酸激活维甲酸受体可以促进多种凋亡相关基因

的上调 , 如 BAX、CDKN1A 等[129], 但未来针对这一问

题仍需更深入的研究。

维生素 D 能够通过食物和紫外线 (阳光) 照射获

得, 是一类脂溶性化合物, 主要参与骨骼的发育。流行

病学研究提示, 维生素D缺乏增加肿瘤发生几率以及

降低预后效果, 但这一结论仍需更多实验证实[130]。维

生素 D 需要通过代谢才能发挥功能 , 它首先在肝脏

中被羟化生成 25-羟维生素 D [25-hydroxyvitamin D,

25(OH)D], 之后在肾脏被 1-α-羟化酶催化生成 1α,25-

二羟维生素D [1α,25-dihydroxyvitamin D, 1,25(OH)2D]。

1,25(OH)2D是维生素D的活化形式, 主要通过结合维

生素D受体 (vitamin D receptors, VDRs) 发挥功能, 参

与肿瘤增殖、凋亡、分化、侵袭转移、血管新生等多条信

号通路的调控。VDRs是一类转录因子, 当1,25(OH)2D

与VDR结合后, 可刺激VDR和RXR形成二聚体, 进而

与靶基因的启动子和增强子区域的维生素 D 效应元

件 (vitamin D response elements, VDREs) 结合, 招募共

活化子或共负调控子调控靶基因的转录[130]。VDR参

与多个肿瘤相关基因转录的调控, 可上调 CDKN1A、

细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶抑制因子 1B (cyclin

dependent kinase inhibitor 1B, P27)、BAX 等抑癌基因 ,

下调 CDKs、cyclins、MYC、BCL-2、VEGF等促癌基因,

发挥抗肿瘤活性 (图2d)。

2.4 微量元素

微量元素也是一类从食物中获得的人类所必不可

少的营养物质, 近年来, 越来越多的研究表明, 微量元

素也参与肿瘤的发生发展, 这里针对研究较为广泛的

钙离子 (calcium) 和铁离子 (iron) 进行阐述。
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钙离子可以结合钙离子结合蛋白 (calcium-binding

proteins, CBPs), 促进CBPs与p53及细胞骨架蛋白形成

复合物, 诱导细胞外基质的降解[131], 促进肿瘤发生发

展。在多种肿瘤中都发现了 CBPs的上调[132], 提示干

预钙离子与CBPs的结合具有肿瘤治疗潜力, 目前相关

临床试验正在开展 (ClinicalTrials.gov, NCT03123978)。

进一步研究发现, 钙离子不仅发挥促进肿瘤生长的作用,

钙离子还可以与钙离子受体 (calcium-sensing receptors,

CaSRs) 结合 , 发挥抑制肿瘤生长的作用[133]。在结肠

组织中, CaSRs被钙离子激活后通过激活下游信号通

路诱导结肠细胞的分化, 抑制细胞增殖, 从而发挥抑癌

基因的功能[134]。与之类似的是, 在乳腺癌中钙离子可

以激活 CaSRs诱导乳腺癌细胞的分化与死亡。另外,

有研究表明激活 CaSRs还可以增敏化疗[135]。由于钙

离子功能的复杂性, 对其进行更深入的研究将有助于

相关靶向药物的研发及临床患者的治疗。

除了钙离子, 铁离子在肿瘤的生长中也扮演了重

要的作用。在多种类型的肿瘤中都发现有铁离子外排

转运体 (ferroportin, FPN) 的表达下调[136,137], 同时伴有

转铁蛋白受体 1 (transferrin receptor 1, TFR1) 的表达

升高[138], 导致铁离子在肿瘤细胞内的累积。有研究发

现, 铁离子的累积可以促进肿瘤生长, 通过饮食或使用

铁离子的螯合剂剥夺铁离子则会抑制肿瘤的生长[139]。

相关的作用机制目前认识还比较有限, 铁离子通过影

响铁离子依赖的核糖核苷酸还原酶, 影响脱氧核糖核

苷酸的合成, 是重要作用机制之一[140]。与上述机制一

致, 细胞内高浓度的铁离子是DNA复制及细胞的增殖

必需的, 使用铁离子螯合剂可以显著地通过降低细胞

增殖速率而抑制肿瘤生长; 在缺乏铁离子的状态下, 肿

瘤细胞会产生G1/G0期细胞周期阻滞。

3 展望

对于肿瘤细胞中代谢异常的认识, 最早可以追溯

到上世纪 20年代。2011年, 细胞杂志发表的“肿瘤的

新十大特征 (Hallmarks of Cancer: The Next Genera‐

tion)”一文, 正式将肿瘤细胞代谢异常列为肿瘤十大特

征之一。自此, 肿瘤细胞的代谢改变在肿瘤发生发展

中的作用的认识被提升到一个新的高度。随后, 越来

越多的证据表明, 肿瘤代谢通路的异常几乎涵盖了代

谢网络中的各个信号通路, 包括有氧糖酵解、线粒体代

谢、脂肪酸代谢、氨基酸代谢、尿素循环、精氨酸代谢

等。现有的研究主要集中在从代谢通路变化导致的能

量和物质供给的角度, 揭示上述代谢变化如何贡献于

肿瘤的发生发展和恶性化进程。

近来, 以 2-HG为代表的癌代谢物的概念的提出,

针对肿瘤代谢物的肿瘤治疗潜力得到广泛关注。特别

是随着对癌代谢作用机制的不断深入, 相关的研究也

已经拓展到代谢通路本身之外更广阔的领域。代谢物

除了是代谢网络中的一个环节, 是代谢流向和流动速

率的反映, 还可以作为信号分子直接或间接地影响其

他肿瘤信号通路中的关键分子。抑制癌代谢产物2-HG

的产生, IDH2突变体抑制剂 enasidenib对具有相应突

变的急性髓性白血病展现出良好的治疗效果, 被美国

FDA批准上市, 成为第一个针对癌代谢物的抗肿瘤药

物。该药物的成功上市, 提示了靶向异常肿瘤代谢产

物及其激活的信号通路具有巨大的治疗潜力。由于代

谢通路自身往往具有繁多的代偿通路, 因而针对肿瘤

异常代谢通路自身往往很难取得良好的疗效, 事实上

许多靶向代谢通路的抑制剂都疗效欠佳。抑制癌代谢

物引起的信号通路激活可能具有更显著的抗肿瘤作

用。为此, 需要对代谢物引起的信号通路激活进行更

为深入的研究, 明确代谢物激活信号通路的机制, 从而

辅助靶点的选择与药物设计, 从肿瘤代谢异常的角度

开发肿瘤治疗方案。

当前, 该领域的研究可以说才刚刚起步。从上文

可见, 目前揭示的癌代谢物的功能主要集中在①代谢

物的竞争性抑制作用; ②代谢物直接结合于“受体分

子”; ③代谢物介导的翻译后修饰 (图 4)。上述作用机

制, 基本符合代谢物作为化学小分子的作用特点。可

以预见, 会有越来越多的代谢物被发现具有上述作用。

其中, 化学结构的相似性可能是重要的研究依据。此

Figure 4 A summary of the molecular mechanisms of metabolite-

triggered oncogenic signaling in cancer. Accumulation of different

metabolites triggers diverse oncogenic signaling via competitive

inhibition, post-translational modifications and direct binding of

the key molecules in the signaling pathway. M: Metabolites; GPR:

G-protein coupled receptor; RAR: Retinoic acid receptor; CBP:

Calcium-binding protein; CaSR: Calcium-sensing receptor; ECM:

Extracellular matrix; CAF: Cancer-associated fibroblasts
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外, 代谢物特异结合蛋白, 即所谓的“代谢物受体”是否

是普遍现象, 也是非常值得关注的方向。目前已经发

现了乳酸等代谢物的结合蛋白, 这些结合是否具有特

异性, 是通过何种机制介导其结合, 是值得深入探讨的

问题。对上述科学问题的回答, 或许可以借鉴以往对

化学小分子的研究经验, 借助小分子探针结合转录、蛋

白质组等组学手段以及结构生物学方法, 对代谢物的

功能进行系统研究。另外, 在代谢物研究的过程中, 考

虑到目前发现的代谢物在肿瘤中的主要差异体现在代

谢物的累积, 因此, 应该在研究中高度关注代谢物的浓

度, 即内源性代谢物的生理和病理浓度的差别。

总之, 肿瘤相关代谢物及其相关信号通路的发现

为认识代谢异常在肿瘤发生发展中的作用开辟了新的

视野和更旷阔的研究空间。未来在该领域的探索可能

为认识肿瘤代谢并探索其在肿瘤治疗中的机制提供重

要的信息。
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