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肿瘤免疫和代谢药物靶点研究进展
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摘要: 肿瘤的发生发展与肿瘤微环境密切相关。其中, 肿瘤免疫微环境和肿瘤代谢微环境对肿瘤的发生发展和

侵袭转移起着重要作用。肿瘤免疫治疗是通过激活人体本身的免疫系统或使免疫正常化从而起到杀伤或抑制肿瘤

生长的作用。肿瘤免疫疗法已在多种实体瘤中表现出良好的治疗效果。近年来, 针对肿瘤的免疫治疗取得了一些

显著的进展。Warburg效应表明肿瘤细胞主要通过有氧糖酵解获取能量, 肿瘤中能量代谢发生异常, 肿瘤微环境会

诱发肿瘤细胞代谢发生重编程。因此, 靶向肿瘤代谢对肿瘤治疗也具有十分重要的意义。本文对近年来肿瘤免疫

和肿瘤代谢的主要药物靶点及其相关药物研发进展进行了综述。
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Research progress of tumor immune and tumor metabolic drug targets
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Abstract: The occurrence and development of tumors are closely related to the tumor microenvironment.

Among them, tumor immune microenvironment and tumor metabolic microenvironment play important roles in

tumor. Tumor immunotherapy is a way to kill tumor cells by activating the body's immune system. Tumor immuno‐

therapy has shown good therapeutic effects in a variety of solid tumors. In recent years, significant progress has

been made in tumor immunotherapy. The Warburg effect indicates that tumor cells use aerobic glycolysis to

acquire energy. In the tumor, the energy metabolism pathway is abnormal, and the tumor microenvironment can

induce the reprogramming of tumor cell metabolism. Therefore, targeting tumor metabolism is also of great signifi‐

cance for tumor treatment. In this paper, we reviewed the research progress of drug targets related to tumor immu‐

nology and tumor metabolism in recent years, as well as the progress of drug development.
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肿瘤已成为严重影响人类健康的重大问题。目前

对肿瘤发生发展机制认识尚不明了, 对肿瘤的治疗并

不理想。近年来, 越来越多的研究显示肿瘤微环境在

肿瘤的发生发展中起着重要的作用。针对肿瘤微环境

中肿瘤免疫和肿瘤代谢的治疗是目前肿瘤治疗研究的

热点, 肿瘤免疫和肿瘤代谢的靶点研究对肿瘤药物的

研发具有重要意义。本文对近年来肿瘤免疫代谢的药

物靶点研究进展及药物开发进展进行综述。

1 肿瘤微环境

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME), 即肿

瘤细胞产生和生活的内环境。早在 1889年, 英国外科

医生 Stephen Paget 等[1,2]就提出著名的“种子与土壤”

学说, 即肿瘤细胞“种子”的生长, 需要合适的肿瘤微环
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境的“土壤”。然而, 这一假说在当时并未受到足够的

重视, 肿瘤治疗仅仅局限于杀死肿瘤细胞。直到近些

年来, 越来越多的研究阐明肿瘤微环境的构成, 并发现

肿瘤微环境对肿瘤的发生、发展起重要作用。肿瘤微

环境是一个动态网络, 其中不仅包括了肿瘤细胞本身,

还包括存在于肿瘤细胞周围基质中的肿瘤相关成纤维

细胞、内皮细胞、周细胞、脂肪细胞、间充质干细胞、B

淋巴细胞、T淋巴细胞、髓源性细胞、单核细胞、肿瘤相

关巨噬细胞以及血管、淋巴管、细胞外基质等。肿瘤微

环境中的基质细胞和肿瘤细胞通过旁分泌或细胞-细

胞间的直接作用, 抑制免疫细胞的免疫识别监视功能,

改变各类细胞的代谢, 促进肿瘤组织内的慢性炎症样

反应 , 影响肿瘤内血管形成 , 促进肿瘤的生长与

转移[3-5]。

1.1 肿瘤免疫微环境 肿瘤免疫治疗自 19世纪末被

提出后, 逐渐引起人们的关注。免疫逃逸是肿瘤的十

大特征之一[6]。肿瘤免疫治疗逐渐引起科学家的重

视。肿瘤免疫治疗是通过激活人体本身的免疫系统从

而起到杀灭肿瘤细胞[7]。近 10年来, 肿瘤免疫治疗取

得了显著的进展。2013年, Science杂志将肿瘤免疫治

疗列于十大科学突破之首。2018年, 诺贝尔生理学或

医学奖授予美国的 James Allison 与日本的 Tasuku

Honjo, 以表彰他们在肿瘤免疫疗法的贡献。目前, 肿

瘤免疫疗法已在多种肿瘤如黑色素瘤、肺癌、前列腺癌

和肾癌等多种实体瘤的治疗中展示了良好的治疗

效果[8-11]。

虽然肿瘤免疫治疗取得了巨大的成功, 但临床上

仍有一部分患者对免疫疗法没有反应。随着对肿瘤免

疫的进一步研究, 人们逐渐了解到肿瘤免疫微环境的

复杂性和多样性是影响免疫治疗效果的关键因素。免

疫微环境的改变, 可能会使原本并不响应免疫治疗的

患者, 变为响应治疗。目前, 如何改变免疫微环境使其

响应免疫治疗, 是扩展免疫治疗应用范围、提高免疫治

疗效率的重要研究方向。

在肿瘤微环境中, 单核细胞、髓源性抑制细胞可以

在趋化因子配体 2 (C-C motif chemokine ligand 2,

CCL2)、趋化因子配体 5 (C-C motif chemokine ligand 5,

CCL5) 和集落刺激因子 1 (colony stimulating factor 1,

CSF-1) 等趋化因子的诱导下被招募到肿瘤中, 并进一

步分化为肿瘤相关巨噬细胞。肿瘤相关巨噬细胞主要

分为两类, 即促炎M1型和免疫抑制M2型。肿瘤微环

境中白介素 4 (interleukin 4, IL-4) 和白介素 13 (inter‐

leukin 13, IL-13) 等 M2极化因子含量丰富, 因此肿瘤

相关巨噬细胞大多类似M2巨噬细胞。肿瘤相关巨噬

细胞能够分泌表皮生长因子 (epidermal growth factor,

EGF) 和趋化因子配体 18 (C-C motif chemokine ligand

18, CCL18) 等因子促进肿瘤生长; 通过释放基质金属

蛋白酶 (matrix metallopeptidase, MMP) 和尿激酶型纤

溶酶原激活剂 (urokinase-type plasminogen activator,

uPA) 等因子促进肿瘤细胞浸润和转移 ; 通过表达血

管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor,

VEGF) 促进肿瘤血管新生从而参与到一系列肿瘤进

程中[12,13]。另外, 在不同类型的肿瘤微环境中还发现

有调节性T细胞 (Treg细胞) 浸润。Treg细胞是一类可

以调节多种免疫细胞功能的T细胞亚群, 主要通过抑

制T细胞的活化, 发挥免疫调节及诱导免疫耐受作用。

Treg 细胞也是免疫抑制性肿瘤微环境的主要组成成

分, 其在肿瘤局部微环境中, 对抗肿瘤免疫应答过程,

发挥免疫抑制作用, 并协助肿瘤细胞参与免疫逃逸, 进

而影响肿瘤的恶性演进过程[14]。

肿瘤免疫微环境的复杂性与异质性增加了肿瘤免

疫疗法的难度, 也影响了免疫疗法的效率。免疫微环

境已成为近年来肿瘤免疫治疗新的研究方向, 与常规

肿瘤疗法联合应用可以很大程度上提高肿瘤治疗的

效果。

1.2 肿瘤代谢微环境 肿瘤细胞代谢相对于正常细

胞具有较高的异质性。为了维持其快速的生长和增

殖, 肿瘤细胞必须拥有相较于正常细胞更高的代谢速

率。1924年, 德国化学家 Otto Warburg提出肿瘤细胞

为了适应其快速生长对营养物质的需求, 选择进行有

氧糖酵解而不进行三羧酸循环获取能量, 这就是著名

的瓦伯格效应 (Warburg effect)[15], 他因此获得 1931年

的诺贝尔奖。肿瘤中能量代谢途径出现异常, 因此肿

瘤也被认为是一种代谢性疾病。2011年, Hanahan和

Weinberg[6]将肿瘤代谢异常列为肿瘤的十大特征之

一。由此可见, 肿瘤代谢异常在肿瘤的发生发展中起

着重要的作用。

肿瘤细胞不仅通过有氧糖酵解为自身生长提供能

量, 也可以通过丝氨酸代谢等途径为细胞复制提供生

物大分子, 同时也会大量利用谷氨酰胺、脂类物质等促

进自身增殖。肿瘤细胞的代谢方式是复杂多样的, 它会

根据自身所处环境的变化而选择适合自己的代谢方式

来满足自身增殖, 这种通过改变肿瘤能量代谢方式的

适应性称为能量代谢重编程[16]。肿瘤微环境会诱发肿

瘤细胞代谢发生重编程, 此过程会导致肿瘤细胞与宿

主免疫细胞竞争利用营养物质。研究表明, 肿瘤细胞

可以竞争性摄取葡萄糖, 从而影响T细胞的代谢模式,

抑制 T 细胞的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian

target of rapamycin, mTOR) 活性、糖酵解能力和干扰

素 γ (interferon-γ, INF-γ) 的产生[17]。不仅如此, 肿瘤细
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胞来源的代谢产物可通过多种方式影响免疫细胞的激

活及效应功能的发挥。肿瘤细胞分泌的乳酸、前列腺

素 E2 (prostaglandin E2, PEG2), 可以促进巨噬细胞从

M1抑癌型向M2促癌型的转换, 最终达到促使肿瘤细

胞存活及增殖的目的[18,19]。因此, 靶向肿瘤代谢对肿

瘤免疫和肿瘤治疗具有重要的意义。

2 肿瘤免疫药物靶点及相关药物研究进展

目前, 肿瘤免疫治疗蓬勃发展。纽约癌症研究所

(Cancer Research Institute, CRI) 于 2018年 10月公布的

《全球肿瘤免疫治疗发展趋势》调查报告, 报告显示全

球有 417个处于临床研究阶段的靶点。相比 2017年,

2018年肿瘤免疫治疗全球项目数增加 67%, 靶点数增

加 50%, 有临床开发项目的企业与机构数增加 42%。

另外, 全球 50%的研究项目集中在最热门的 48个靶点

上[20], 图 1列出了最热门的 15个肿瘤免疫相关靶点及

其项目数。目前, 靶向免疫调节的靶点主要分 3类: T

细胞免疫检查点、肿瘤组织免疫检查点和免疫环境调

控靶点。

2.1 T细胞免疫检查点 正常生理情况下, T细胞依

赖抗原提呈细胞提呈的外源或内源性抗原与T细胞表

面受体结合以及额外的共刺激信号来充分激活, 然后

通过其他效应细胞对表达相关抗原的细胞进行杀伤。

在肿瘤微环境中, T细胞的激活与抑制处于异常模式。

靶向T细胞免疫检查点治疗是采用共抑制分子或配体

的单克隆抗体来阻断信号, 从而活化T细胞, 增强其杀

伤肿瘤细胞的能力[21]。细胞毒T淋巴细胞相关抗原 4

(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)

和程序性细胞死亡受体 1 (programmed cell death

protein 1, PD-1) 是最为经典的、临床上最常用的T细胞

免疫检查点, 针对它们开发的抗体药物已在黑色素瘤

和肺癌等患者的临床治疗中表现出很好的治疗效果。

CTLA-4, 又名 CD152, 是由 CTLA-4 基因编码的

一种跨膜蛋白质, 表达于活化的CD4+和CD8+ T细胞,

是免疫系统中一个至关重要的“刹车”。1995年, Sharpe

和Mak两课题组[22,23]分别利用CTLA-4基因敲除小鼠

模型发现了 CTLA-4 基因负调控 T 细胞活化的功能。

Allison 课题组等[24]发现开发出抗体阻断 CTLA-4 功

能, 可以增强CD8+ T细胞对肿瘤的杀伤力。CTLA-4还

参与了其他免疫控制途径。Treg细胞在肿瘤中大量存

在, 并高度表达CTLA-4。在CTLA-4敲除小鼠模型中,

Treg细胞控制效应T细胞的功能被削弱, 说明CTLA-4

对 Treg细胞功能也很重要。所以, CTLA-4抗体可能

通过去除调节性T细胞而增强肿瘤免疫[25-27]。目前获

批上市的CTLA-4抗体只有伊匹单抗 (ipilimumab)[28]。

2011年, 美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准伊匹单

抗用于治疗晚期黑色素瘤。2018年, 伊匹单抗被批准

用于一线治疗中高危晚期肾细胞癌的联合用药 (表1)。

PD-1 是表达在 T 细胞表面的另一种重要的免疫

抑制跨膜蛋白, 为T细胞特异性表面糖蛋白CD28超家

族成员。PD-1是最早由日本科学家本庶佑[29]在1992年

发现的, 它在B和T淋巴细胞都表达, 通过与其配体程

序性死亡配体1 (programmed death ligand 1, PD-L1) 和

程序性死亡配体 2 (programmed death ligand 2, PD-L2)

结合来调节T细胞活化。PD-1与PD-L1相互作用, 可以

导致肿瘤抗原特异性T细胞凋亡, 抑制 IFN-γ、肿瘤坏

死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 和白介素 2

(interleukin 2, IL-2) 等细胞因子的分泌, 使肿瘤细胞逃

脱机体免疫监控[30,31]。目前FDA批准上市的PD-1抑制

剂有帕姆单抗 (pembrolizumab)、纳武单抗 (nivolumab)

和 cemiplimab。其中, 帕姆单抗和纳武单抗都于 2014

年获得FDA批准, 用于不可切除的或转移性晚期黑色

素瘤和晚期非小细胞肺癌的治疗。目前, 这两种药物已

经在中国获批上市。Cemiplimab于2018年9月获批, 用

于转移性、局部晚期皮肤鳞状细胞癌的治疗。除此之外,

国内上市的还有我国自主研发的 3个 PD-1单抗药物,

分别为特瑞普利单抗、信迪利单抗和卡瑞利珠单抗

(表1)。目前还没有靶向于PD-1的小分子抑制剂上市。

此外, 还有一些其他的T细胞免疫检查点如淋巴

细胞激活基因3 (lymphocyte activation gene 3, LAG-3)、

T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 3 (T-cell immunoglobulin

mucin 3, TIM-3)、T细胞活化的免疫球蛋白V结构域抑

制剂 (V-domain Ig suppressor of T cell activation, VISTA)

等[32,33]。LAG-3和 CD4是同源蛋白, 主要表达在活化

的 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、自然杀伤细胞 (natural

killer cell, NK) 和浆细胞样树突状细胞 (plasma cytoid

dendritic cells, pDCs), 并负调控T细胞功能[34]。TIM-3

是TIM家族的一个受体蛋白, 在T细胞、Treg细胞和先

Figure 1 The top 15 of immuno-oncology targets
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天免疫细胞 (树突细胞、自然杀伤细胞、单核细胞) 表

面表达。与其他免疫检查点分子不同的是, TIM-3并

非在所有T细胞激活后得以上调, 仅在CD4+ T细胞和

CD8+ T细胞中上调, 参与协同抑制作用[35]。VISTA又

叫血小板受体 Gi24、PD-1 同源蛋白 (PD-1H), 属于免

疫球蛋白家族 , 胞外结构域和 PD-L1 同源。人源的

VISTA主要表达在CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、CD11b+

亚群的单核细胞、淋巴细胞、骨髓细胞、树突细胞亚群

和中性粒细胞[36]。目前 VISTA 的细胞表面受体尚不

清楚。靶向于这 3个靶点的药物研发仍处于临床试验

阶段, 尚没有上市药物。

2.2 肿瘤组织免疫检查点 肿瘤组织免疫检查点中

最经典的为PD-L1, 又称CD274和B7-H1, 是华人科学

家陈列平教授课题组[37]首次发现的。在许多肿瘤组织

中均可以检测到 PD-L1蛋白的表达, 肿瘤微环境可诱

导肿瘤细胞上 PD-L1的表达, 表达的 PD-L1有利于肿

瘤的发生和生长, 诱导抗肿瘤 T 细胞的失活。PD-L1

是 PD-1的配体, 它与 PD-1的结合会导致 PD-1的胞内

结构域的酪氨酸磷酸化, 并招募酪氨酸磷酸酶 SHP-2,

从而减少 T 细胞受体 (T cell receptor, TCR) 信号通

路的磷酸化 , 降低了 TCR 通路下游的激活信号以及

T 细胞的激活和细胞因子的生成。因此 PD-1/PD-L1

通路的抑制会加速和加强自身免疫[38,39]。目前, 已上

市的 PD-L1 抗体有 3 个。阿特珠单抗 (atezolizumab)

于 2016年 5月 18日首次获得 FDA批准, 是 FDA批准

的首个PD-L1抑制剂, 适用于膀胱癌和非小细胞肺癌。

Avelumab被美国 FDA认证为治疗默克尔细胞癌的孤

儿药 , 2017 年获批用于治疗晚期或转移性尿路上皮

癌。Durvalumab于 2017年获批上市, 可用于尿路上皮

癌 (表1)。

尽管目前免疫检查点治疗已逐步成为多种实体瘤

的新的治疗标准, 但是在临床试验中也面临着许多问

题, 包括治疗周期长和费用昂贵等。其中最为严重的

问题是免疫疗法的总体有效率低, 并不是所有患者都

对免疫疗法有响应。以PD-1/L1抑制剂为例, 其疗效与

多种因素相关 , 如 PD-L1 表达情况、微卫星不稳定性

(microsatellite instability, MSI) 和肿瘤突变负荷 (tumor

mutational burden, TMB) 等。通常, PD-L1表达水平越

高, 阻断后被免疫细胞识别的可能性就大大增加, 治疗

有效率就越高。MSI是指由于DNA复制时插入或缺

失突变引起的简单重复序列长度改变的现象, 通常由

错配修复功能缺陷引起。研究表明 , 在结直肠癌中 ,

PD-1/L1抑制剂可显著提高出现错配基因修复缺失以

及微卫星不稳定的患者的生存率[40]。TMB是指肿瘤

细胞基因组中, 所评估基因的编码区发生置换和插入/

缺失性突变 (体细胞突变) 的总数。一般检测到TMB

大于 20即为高负荷状态。研究发现TMB越大, PD-1/

L1抑制剂有效率越高[41]。

临床发现, 免疫检测点抑制剂还有可能为患者带

来一系列的毒副作用, 包括腹泻、结肠炎、肝炎、皮肤毒

性和内分泌毒性, 如垂体炎和甲状腺功能障碍[42]。更

有甚者, 免疫治疗可能会引起一些患者的病情加重, 这

种现象被称为疾病超进展 (hyperprogressive disease,

HPD) 现象。疾病超进展通常表现为治疗后肿瘤生长

率是治疗前的 2倍以上[43]。研究发现, 在 406例接受了

PD-1/L1抑制剂治疗的非小细胞肺癌患者中, 有 13.8%

的患者出现了HPD现象, 而在 59例接受了常规单药化

疗的非小细胞肺癌患者中, 仅有 5.1%的患者出现HPD

现象[44]。HPD的发生与多种因素相关。通常情况下,

老年患者 (≥65 岁) HPD 发生率高于年龄<65 岁的患

者, 这可能与老年人特有的机体免疫特征相关[43]。在头

颈部鳞状细胞癌中, 局部复发转移的患者HPD发生率

高于未出现复发转移的患者[45]。目前, 超进展的发生

机制仍在探索中。有研究发现, 发生超进展的肿瘤患

者通常出现 MDM2 原癌基因 (MDM2 proto-oncogene,

MDM2) 和 MDM4 原癌基因 (MDM4 proto-oncogene,

MDM4) 基因扩增以及表皮生长因子受体 (epidermal

growth factor receptor, EGFR) 突变, 但其具体机制尚不

Table 1 Tumor immune related therapeutic drugs. CTLA-4: Cytotoxic T lymphocyte- associated antigen-4; PD-1: Programmed cell death

protein 1; PD-L1: Programmed death ligand 1

Drug name
Ipilimumab
Pembrolizumab
Nivolumab
Cemiplimab
Toripalimab
Sintilimab
Camrelizumab
Atezolizumab
Avelumab
Durvalumab

Target
CTLA-4

PD-1
PD-1
PD-1
PD-1
PD-1
PD-1

PD-L1
PD-L1
PD-L1

Time to market
2011
2014
2014
2018
2018
2018
2019
2016
2017
2017

Listed in China
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
No
No
No

Indication
Melanoma, renal cell carcinoma
Melanoma, non-small cell lung cancer
Melanoma, non-small cell lung cancer
Squamous cell carcinoma of the skin
Melanoma
Hodgkin's lymphoma
Hodgkin's lymphoma
Bladder cancer, non-small cell lung cancer
Merkel cell carcinoma, urothelial carcinoma
Urothelial carcinoma
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明确[46]。

2.3 免疫环境调控 免疫环境调控是指对肿瘤微环

境中的巨噬细胞、抗原呈递细胞、自然杀伤细胞等免疫

细胞和 IL-2、IL-10、转化生长因子 β (transforming

growth factor β, TGF-β) 等免疫分子之间相互作用的调

节, 从而激活抗肿瘤细胞免疫应答。免疫调控因子药

物就是针对免疫环境进行调控的一类药物, 临床上多

用于辅助用药, 如白介素 (IL)。IL-2又名 T 细胞生长

因子, 主要由活化的CD4+ T细胞和CD8+ T细胞产生,

是所有 T 细胞亚群的生长因子 , 并可促进活化 B 细

胞增殖, 故为调控免疫应答的重要因子, 也参与抗体

反应、造血和肿瘤监视。高剂量 IL-2是 CTLA-4抗体

ipilimumab被批准上市前唯一用来治疗黑色素瘤的非

手术方法[7,47]。

3 肿瘤代谢药物靶点及相关药物研究进展

随着肿瘤的发展, 肿瘤细胞能够进行能量代谢重

塑。葡萄糖代谢、脂代谢和氨基酸代谢等代谢途径的

改变 , 对肿瘤的发生、发展、转移起着非常重要的作

用[48] (图 2)。靶向肿瘤代谢途径对肿瘤的治疗具有重

要作用, 靶向肿瘤代谢途径的研究已成为近年来研究

热点。

3.1 葡萄糖代谢 葡萄糖代谢异常是肿瘤代谢最突

出的特点。肿瘤细胞有氧糖酵解能力是正常细胞的

20～30倍。因此, 靶向糖酵解等异常环节的代谢酶是

抗肿瘤治疗的重点 (表 2)。在糖酵解过程中, 己糖激

酶 (hexokinase, HK) 是第一个限速酶 , 可催化葡萄糖

转化为葡萄糖-6-磷酸, 这是葡萄糖代谢过程最为重要

的反应。在肿瘤细胞中, 葡萄糖代谢的第一个限速步

骤即发生异常, 相比正常细胞, 肿瘤细胞葡萄糖摄入量

增加且 HK2的表达显著上调[49]。HK2在正常细胞中

几乎不表达, 因此可以靶向 HK2从而靶向肿瘤细胞。

研究表明 , 抑制 HK2 可以安全有效地阻断肿瘤的生

长[50]。3-溴丙酮酸 (3-bromopyruvate, 3BrPA) 是 HK2

的靶向抑制剂, 它可以通过降低HK2和ATP水平从而

抑制多发性骨髓瘤细胞增殖, 起到抗肿瘤作用[51]。

肿瘤细胞糖酵解需要摄入大量葡萄糖 , 因此 ,

阻断肿瘤生长还应着眼于切断葡萄糖转运途径 , 即

抑制葡萄糖转运酶活性[52]。葡萄糖转运体 1 (glucose

transporter 1, GLUT1) 与葡萄糖高度亲和, 在胃癌、结

直肠癌、肾癌及肺癌等多种肿瘤中高表达[53]。WZB117

是 GLUT1 的抑制剂 , 它可以抑制肺癌细胞 A549 和

乳腺癌 MCF7 细胞的细胞增殖。葡萄糖转运体 4

(glucose transporter 4, GLUT4) 主要在多发性骨髓瘤表

达, 负责维持足够的葡萄糖摄入。有文献报道, 人类免

疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV) 蛋

白酶抑制剂利托韦那可以靶向抑制GLUT4, 从而抑制

多发性骨髓瘤的生长[54]。

磷酸甘油酸脱氢酶 (phosphoglycerate dehydroge‐

nase, PHGDH) 是糖酵解通路的旁支——丝氨酸合成

通路的第一个分支酶, 可以催化糖酵解中间产物 3-磷

酸甘油酸生成 3-磷酸羟基丙酮酸, 将糖酵解中间产物

引入丝氨酸生物合成途径, 是下游一系列反应的重要

限速酶。近年来发现 PHGDH 与乳腺癌、胃癌、结肠

癌、黑色素瘤等多种肿瘤的发生发展相关[55-57]。抑制

PHGDH 可以阻断丝氨酸生物合成, 从而抑制肿瘤的

增殖[55]。研究发现 , 小分子抑制剂 CRB-5884 可以抑

制肿瘤细胞的丝氨酸合成, 并且特异性抑制具有高丝

氨酸生物合成活性的黑色素瘤和乳腺癌细胞增殖[55]。

Figure 2 Tumor cell metabolic pathway. HK2: Hexokinase 2; GLUT1: Glucose transporter 1; PHGDH: Phosphoglycerate dehydrogenase;

ACLY: ATP citrate lyase; FASN: Fatty acid synthase; ACAT1: Acetyl-CoA acetyltransferase 1; SLC6A14: Solute carrier family 6 member

14; GLS1: Glutaminase
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乳酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase, LDH) 也是糖

酵解的关键酶之一, 可以催化丙酮酸转换为乳酸和还

原型辅酶 (nicotinamide adenine dinucleotide, NADH),

氧化生成 NAD+。LDH 有 A、B、C 三种亚型 , 其中 ,

LDHA在多种肿瘤组织中高表达, 如乳腺癌、前列腺癌

和胰腺癌等, 并与临床结果不佳有关[58-60]。仿制药二

氯乙酸是一种可口服的小分子, 可以通过抑制LDHA

从而增加丙酮酸进入线粒体的通量, 促进葡萄糖氧化,

诱导肿瘤中线粒体凋亡, 并抑制体外和体内肿瘤的生

长[61,62]。棓黄素 (galloflavin, GF) 也是一种 LDHA 抑

制剂, 可以通过阻断糖酵解和ATP产生来抑制癌细胞

的增殖[63]。

3.2 脂代谢 肿瘤细胞中的脂代谢发生了特异性的

变化, 这些改变影响了细胞生长、增殖、分化及迁移过

程。最近的证据表明, 在某些类型的癌症如前列腺癌

中 , 细胞增殖的启动更依赖于脂质代谢而不是糖酵

解[64]。靶向抑制脂肪酸合成可以削弱细胞增殖和存活

的能力, 因为它限制了脂质膜的产生, 以及阻断线粒体

中脂肪酸的 β-氧化。目前, 针对于脂肪酸合成的靶点

主要有 ATP 柠檬酸裂解酶 (ATP citrate lyase, ACLY)

和脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, FASN) (表2)。

ACLY 是一种可催化柠檬酸盐生成乙酰辅酶 A

(acetyl CoA) 的胞质酶。乙酰辅酶A是内源性脂肪酸

和胆固醇生物合成的重要基础材料, 因此, 抑制ACLY

有可能降低胆固醇和甘油三酯水平。目前, 已有文献

报道, ACLY在多种肿瘤组织中高表达, 如肺癌、前列

腺癌、膀胱癌、结直肠癌和乳腺癌等, 且ACLY高表达

的患者预后较差[65-67]。ACLY高表达与肿瘤的淋巴结

转移也密切相关[68]。ACLY 作为脂质代谢的关键酶 ,

在肿瘤的发生发展中起着重要作用, 有可能成为肿瘤

治疗的新靶点[65]。目前研究最多的ACLY抑制剂之一

是柠檬酸的类似物。最早发现的ACLY抑制剂是羟基

柠檬酸 (hydroxycitric acid, HCA), HCA与α-硫辛酸 (α-

lipoic acid) 联用可以抑制肿瘤生长, 且不显示任何毒

性反应。SB-204990是另一种被证实的ACLY抑制剂,

它在生物体内和体外模型中都可以一定程度地抑制肿

瘤的生长[69]。

FASN 是重要的生物合成酶, 是肿瘤脂质生成的

一种关键酶, 在催化脂肪酸合成的过程中发挥重要作

用。FASN在代谢过程中主要负责内源性脂肪酸的合

成, 并将乙酰 CoA、丙二酰单酰 CoA聚合成长链脂肪

酸。FASN在乳腺癌、前列腺癌、黑色素瘤、膀胱癌、肺

癌和卵巢癌等多种肿瘤中处于高表达水平, 且与患者

的不良预后密切相连[70,71]。因此, 抑制FASN表达可能

成为一种新的治疗肿瘤手段。目前, 针对 FASN的治

疗手段有 RNA干扰和 FASN抑制剂浅蓝菌素和 C75。

浅蓝菌素是一种真菌的天然抗菌物, 为广谱的 FASN

抑制剂。浅蓝菌素能够抑制结直肠癌肝转移的发生,

并通过诱导凋亡来抑制小鼠结直肠癌细胞的生长, 是

一种潜在的选择性抗肿瘤物质[72]。C75是人工合成的

较稳定的化合物, 抑制 FASN的酶活性进而抑制脂肪

酸的合成。研究表明, 裸鼠皮下种植乳腺癌细胞后用

C75治疗, 发现植入的肿瘤细胞的脂肪酸合成受到抑

制并开始凋亡, 而且肿瘤的生长也受到了抑制, 但C75

几乎不影响正常组织。因此, C75有可能成为一种抗

肿瘤药物[73]。

除了靶向于脂肪酸合成外, 胆固醇代谢被认为在

肿瘤的发生发展中起着重要作用。胆固醇酯化酶

(acetyl-CoA acetyltransferase 1, ACAT1) 是细胞内催化

游离胆固醇和长链脂肪酸合成胆固醇酯的酶, 在体内

胆固醇代谢平衡过程起到关键的调控作用 (图 2)。

ACAT1的抑制剂阿伐麦布被发现具有良好的抗肿瘤

效果[74]。已有文献报道 , 抑制胆固醇酯化能够增强

CD8+ T细胞的抗肿瘤活性。阿伐麦布联合使用 PD-1

抗体具有良好的抗肿瘤效果[75]。阿伐麦布还可以抑制

胰腺癌的生长, 减少胰腺癌转移到其他器官, 且表现出

较好的安全性[76]。

3.3 氨基酸代谢 蛋白质是细胞的重要组成物质之

一, 而蛋白质是由氨基酸合成, 各类免疫细胞、因子的

合成都有赖于氨基酸的合成、代谢, 因此, 氨基酸代谢

可以改善肿瘤微环境。氨基酸代谢与肿瘤的产生、致

癌基因的异常表达都有密切关系, 尤其是谷氨酰胺代

谢。谷氨酰胺是人体内最为丰富的非必需氨基酸之

一。在肿瘤中, 谷氨酰胺则是特定情况下的必需氨基

酸[77]。因此, 通过靶向谷氨酰胺代谢, 可有效抑制肿瘤

的生长。目前, 靶向于谷氨酰胺的药物主要有两类, 一

类是抑制谷氨酰胺的摄入, 一类是抑制关键酶阻断谷

氨酰胺代谢 (表2)。

在肿瘤中, 与谷氨酰胺转运相关蛋白表达水平发

生上调, 利于肿瘤细胞摄入大量谷氨酰胺。溶质转运

体家族 6 成员 14 (solute carrier family 6 member 14,

SLC6A14) 是转运谷氨酰胺进入细胞的重要转运酶 ,

在结肠癌、宫颈癌、胰腺癌和乳腺癌中高表达, 在正常

细胞中低表达。因此, 阻断SLC6A14可以抑制肿瘤中

谷氨酰胺水平, 而对正常细胞无影响。已有文献报道,

SLC6A14抑制剂 α-MT可以抑制胰腺癌细胞的增殖、

迁移和侵袭, 并且诱导细胞自噬[78]。α-MT在雌激素受

体 (estrogen receptor, ER) 阳性乳腺癌中也起着肿瘤抑

制作用。α-MT可以通过阻断mTOR信号通路激活ER

阳性乳腺癌细胞自噬, 诱导细胞凋亡, 从而抑制细胞增
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殖。在裸鼠体内实验中, α-MT 也具有显著的抗肿瘤

效果[79,80]。

在谷氨酰胺代谢中, 有一个重要的酶——谷氨酰

胺酶 (glutaminase, GLS)。在线粒体中 , 谷氨酰胺经

GLS催化脱氨基生成谷氨酸。研究发现, 淋巴瘤、神经

胶质瘤、乳腺癌、胰腺癌、非小细胞肺癌和肾癌等肿瘤

细胞均高表达GLS1[81-84]。上调的GLS1可以增强谷氨

酰胺代谢, 促进肿瘤细胞增殖。因此, GLS1可以作为

一个有效的抗肿瘤靶点。目前, 已发现不少针对GLS

的抑制剂具有抗肿瘤活性。有文献报道, C-968可以

以剂量依赖方式抑制肝细胞癌增殖[85]。在卵巢癌细胞

中, C-968可以诱导细胞凋亡并将细胞周期阻滞在 G1

期, 还能增加细胞对紫杉醇的敏感性[86]。

4 总结与展望

肿瘤免疫治疗已成为目前临床上治疗肿瘤的热门

方向。与传统的放化疗和手术治疗相比, 免疫治疗的

疗效更好, 不良反应更小, 尤其适用于不适合手术且有

广泛转移风险的恶性肿瘤患者。肿瘤免疫微环境在肿

瘤的发生发展中起着重要的作用, 靶向于肿瘤免疫中

的重要检查点, 可以更好地提高患者对肿瘤免疫治疗

的响应率 , 从而获得更好的治疗效果。目前 , PD-1、

PD-L1、CTLA-4等免疫检查点的抑制剂已在临床上取

得显著疗效, 拯救无数患者的生命。然而, 肿瘤免疫治

疗也存在一些不足之处, 如个体差异性较大。提高患

者对免疫治疗的响应性, 进一步扩展免疫治疗的应用

范围, 是肿瘤免疫治疗的发展趋势。

肿瘤细胞代谢对肿瘤微环境产生了多方面的影

响, 是促进肿瘤免疫抑制的重要原因之一。肿瘤代谢

成为肿瘤治疗药物研发的热点。近年来, 临床上出现

了许多以肿瘤代谢为靶点的抗肿瘤药物, 一些靶向于

糖代谢、脂代谢、氨基酸代谢的抑制剂已取得显著的抗

肿瘤疗效。目前在肿瘤代谢方面主要面对的问题是如

何更好地提高这些抑制剂对肿瘤的特异性而不影响正

常细胞代谢, 因此, 寻找更好地特异性靶向于肿瘤代谢

的靶点, 是肿瘤代谢研究的主要方向。同时, 由于细胞

代谢途径具有多样性, 存在众多的代谢旁路, 这些旁路

的代偿也使得代谢抑制效果不佳。因此, 进一步深入

研究肿瘤代谢途径, 了解肿瘤微环境中肿瘤代谢与肿

瘤免疫的关系, 才能开发出更有效的代谢相关抗肿瘤

药物。

本文总结了肿瘤免疫和肿瘤代谢过程中的一些重

要作用靶点及其抑制剂, 包括已上市药物、临床研究阶

段药物及一些在研药物。随着肿瘤研究的进一步深

入, 将进一步了解肿瘤免疫和肿瘤代谢在肿瘤发生发

展和侵袭转移中的作用, 有利于开发出更有效低毒的

抗肿瘤药物。相信会有越来越多的靶向于肿瘤免疫和

肿瘤代谢的药物进入临床 , 为肿瘤治疗提供更多的

选择。
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