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琥珀酰辅酶A转移酶SCOT在肿瘤代谢中的研究进展
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摘要: 近年来, 酮体代谢在肿瘤生长、侵袭、转移过程中的作用备受关注。琥珀酰辅酶A转移酶 (SCOT) 是酮体

代谢的关键酶。其作用是将琥珀酰辅酶A的辅酶A基团转移至乙酰乙酸从而催化乙酰乙酰辅酶A的形成, 是酮体

代谢的第一个限速步骤 , 随后乙酰乙酰辅酶 A 进一步断裂成两分子的乙酰辅酶 A 进入三羧酸循环。研究表明

SCOT在多种肿瘤中显著高表达, 与肿瘤进展及患者预后密切相关, 这使SCOT可作为临床诊断及预后评估的潜在

标志物; 另外, 抑制 SCOT活性可使肿瘤细胞酮体代谢受阻, 即减少ATP产生, 进而抑制肿瘤生长、增殖、侵袭与转

移。探讨 SCOT在代谢途径中的重要作用以及与肿瘤发生发展的关系, 为发掘肿瘤代谢靶向分子药物提供新的

思路。
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Abstract: In recent years, the role of ketone body metabolism in tumor growth, invasion and metastasis has

attracted much attention. Succinyl-CoA transferase (SCOT) is a key enzyme in the metabolism of ketone bodies.

Its function is to transfer the coenzyme A group of succinyl-CoA to acetoacetate and catalyze the formation of

acetoacetyl-CoA, which is the first rate-limiting step in ketone metabolism. Then acetoacetyl-CoA further breaks

into two molecules of acetyl-CoA and enters the tricarboxylic acid cycle. Studies have shown that SCOT is highly

expressed in a variety of tumors, and is closely related to tumor progression and prognosis of patients, which

makes SCOT a potential marker for clinical diagnosis and prognosis evaluation; in addition, inhibition of SCOT

activity can hinder the metabolism of ketone bodies in tumor cells, that is, reduce the production of ATP, thereby

inhibiting tumor growth, proliferation, invasion and metastasis. This review aims to explore the important role of

SCOT in metabolic pathways and its relationship with tumorigenesis and development, and to provide new ideas

for exploring tumor metabolism and targeting molecular drugs.
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1956 年 , 德国科学家 Warburg 发现肿瘤细胞存

在代谢异常, 即为著名的“Warburg effect”, 又称为有氧

糖酵解 (aerobic glucolysis)[1-3]。随着研究的深入, 能量

代谢重编程已经成为肿瘤细胞的一个重要的标志特

征[4-6]。而异常脂肪酸代谢是肿瘤的一项重要代谢特

征, 其有助于恶性肿瘤细胞生长、存活及侵袭, 为其提

供了至关重要的物质和能量[7,8]。而酮体作为脂肪酸

在肝脏分解的必然产物, 很多研究证明, 肿瘤可以将酮

体作为线粒体燃料, 促进肿瘤生长和转移扩散[9,10]。琥

珀酰辅酶 A 转移酶 (succinyl-CoA transferase, SCOT)

作为酮体代谢过程中的限速酶, 与肿瘤发生、发展密

切相关, 并在肿瘤的侵袭和转移过程中扮演着重要的

角色。

1 酮体代谢

酮体是脂肪酸氧化分解的中间产物, 包括乙酰乙

酸 (30%)、β-羟丁酸 (70%) 和丙酮 (微量)[11]。酮体生

成是由肝线粒体中的羟甲基戊二酸单酰-辅酶A合成

酶 (hydroxymethyl glutaric acid monoacyl-coenzyme A

synthase, HMGCS) 将两分子的乙酰辅酶 A 缩合成羟

甲基戊二酸单酰-辅酶A (hydroxymethyl glutaryl CoA,

HMG CoA), 再由 HMG CoA 裂解酶 (hydroxymethyl

glutaric acid monoacyl-coenzyme A lyase, HMGCL) 释

放乙酰辅酶A, 生成乙酰乙酸。大多数乙酰乙酸被 β-

羟丁酸脱氢酶 (β-hydroxybutyrate dehydrogenase, βDH)

进一步代谢为β-羟丁酸, 少量乙酰乙酸转变为丙酮[12-15]。

然而, 肝组织具有活性较强的酮体合成酶, 却缺乏利用

酮体的酶, 而肝外许多组织, 特别是在心、脑和肾, 具有

活性很强的酮体代谢酶, 能将酮体重新裂解成乙酰辅

酶A, 并通过三羧酸循环彻底氧化[16]。所以酮体在肝

生成后, 首先通过血液运输转运到肝外靶组织, 再在线

粒体代谢酶的作用下进行氧化分解。乙酰乙酸首先在

SCOT的作用下获得辅酶A, 生成乙酰乙酰辅酶A, 接

着在乙酰乙酰辅酶A硫解酶或乙酰乙酰辅酶A乙酰基

转移酶 (acetoacetate thiokinase, ACAT1) 的作用下, 重

新生成乙酰辅酶A, 最终进入三羧酸循环, 产生能量[12]

(图 1)。而 β-羟丁酸的利用是先在 βDH催化下, 脱氢生

成乙酰乙酸, 再经乙酰乙酸的代谢途径, 最终生成乙酰

辅酶A被彻底氧化。含量最少的丙酮则主要经肺排出

体外, 也有一小部分可以转化为丙酮酸或者乳酸参加

糖异生反应[17,18]。

2 SCOT在酮体代谢中的作用

SCOT 又称 3-氧代酸辅酶 A 转移酶 1 (3-oxoacid

CoA-transferase 1, OXCT1), 是一种由 521个氨基酸组

成的线粒体转移酶。人源SCOT基因位于第5号染色体

上, 其跨度超过100 kb, 包括17个外显子[19,20]。2013年,

Shafqat等[21]通过测定SCOT的晶体结构证明SCOT是

具有两个活性位点的二聚体, SCOT蛋白的每个单体

亚基由氨基末端和羧基末端结构域构建, 其活性位点

与辅酶A结合, 从而催化酮解的第一步反应。酮体代

谢过程中主要有 3种酶参与, 分别是 SCOT、ACAT 和

βDH。其中 ACAT 和 βDH 在酮体生成中也发挥作用,

故SCOT是酮体代谢中关键酶[16]。

Figure 1 Ketone bodies metabolism. Ketone bodies are metabolic products that are produced in excess during breakdown of fatty acids,

which occurs in the liver-mitochondria. But ketone bodies are not consumed in normal adult liver cells for lack of ketone-utilizing enzymes

in liver tissue. Therefore, ketone bodies produced in the liver need to be transported by blood to extrahepatic tissues for oxidative utilization.

Ac-CoA: Acetyl-CoA; SCOT: Succinyl-CoA transferase; ACAT1: Acetoacetate thiokinase; AcAc-CoA: Acetoacetyl-CoA; HMGCS:

Hydroxymethyl glutaric acid monoacyl-coenzyme A synthase; HMG CoA: Hydroxymethyl glutaryl CoA; HMGCL: Hydroxymethyl glutaric

acid monoacyl-coenzyme A lyase; AcAc: Acetoacetate; βHB: β-Hydroxybutyrate; βDH: β-Hydroxybutyrate dehydrogenase
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SCOT 催化酮解的第一个限速反应, 将琥珀酰上

的辅酶A基团转移至乙酰乙酸上, 形成乙酰乙酰辅酶

A, 然后乙酰乙酰辅酶 A 在线粒体中的 ACAT 作用下

产生两分子乙酰辅酶A, 乙酰辅酶A进入三羧酸循环

产生ATP[13-15]。SCOT可在所有肝外组织中检测到, 但

不在肝细胞中表达[22], 这可能是由于其启动子活性在

肝组织中受到抑制[15,23]。β-羟丁酸作为另一种酮体化

合物, 一旦被靶组织吸收, 又被同一种酶即 βDH催化

为乙酰乙酸, 然后乙酰乙酸进行上述分解代谢过程。

这种生成和代谢方式也被解释为阻止了 β-羟丁酸合成

和利用在肝脏中的无效循环[12]。综上所述, 在肝外组

织的线粒体中, SCOT蛋白催化氧化酮体, 为生物体新

陈代谢提供能量, 从而实现酮体作为生物体新陈代谢

的一种能量的价值。

3 SCOT与肿瘤的关系

正常情况下, 血中酮体的含量很少, 在饥饿或糖利

用障碍时, 脂肪动员加强, 酮体生成增加。然而, 一些

研究已经证实, 除了正常细胞, 肿瘤细胞也可以利用酮

体, 如上皮癌细胞可以利用酮体 (3-羟基丁酸和乙酰乙

酸) 作为线粒体燃料, 促进肿瘤的生长和转移[10]。研

究报道, 在MDA-MB-231人乳腺癌细胞中过度表达酮

体再利用的关键酶SCOT和ACAT1/2, 结果显示, 过表

达酮体分解代谢所需酶的 MDA-MB-231细胞呈现肿

瘤生长和转移能力显著增加[9,24]。张松[25]研究发现非

小细胞肺癌 (NSCLC) 细胞和组织中的酮体分解代谢

酶 SCOT的表达相对于正常组织显著上调, 并且在降

低了细胞中 SCOT 表达后 , NSCLC 的生长和迁移受

到了明显地抑制, 并诱导细胞凋亡, 降低了细胞的ATP

和线粒体的增殖。2009年, Lisanti课题组[26]提出“反向

Warburg 效应”的新概念 , 即有氧糖酵解实际上发生

在与肿瘤有关的成纤维细胞中, 而不是在肿瘤细胞本

身产生。即肿瘤微环境中的成纤维细胞通过有氧糖

酵解产生线粒体燃料 (乳酸和酮体), 以促进肿瘤细胞

的生长、增殖、浸润和转移。Ozsvari等[27]更是定义了

“mitoketoscins”, 即“有丝分裂素”的新概念, 来肯定酮

体利用在抗肿瘤治疗中的重要作用以及酮体利用酶可

作为药物开发的新的重要治疗靶点。总之, 目前研究

已表明, SCOT在多种肿瘤细胞中, 可以抑制细胞自噬

和凋亡 , 同时在细胞增殖、迁移、线粒体增殖和细胞

ATP生成等过程中发挥重要作用 (图2)。

3.1 肝癌 酮体虽然在肝脏中产生, 但在正常的成人

肝细胞中却不被消耗, 而是在肝外组织中氧化代谢, 转

换为乙酰辅酶A, 进入三羧酸循环, 产生ATP。而研究

发现, 在营养缺乏的情况下, 酮体分解代谢在肝细胞

癌 (HCC) 细胞中被重新激活[28]。2016 年 , 研究发现 ,

SCOT 通过血清饥饿引发的 mTORC2-AKT-SP1 信号,

可以在肝癌细胞中被重新诱导[23]。而增强的肝癌细胞

癌酮解过程则通过抑制 AMPK 活性和保护肝癌细胞

免于过度自噬, 来促进肿瘤生长[29,30]。此外, 对临床HCC

样本分析显示, SCOT的蛋白表达量在肝癌患者组织

样本中还与肿瘤的恶性程度呈正相关, SCOT表达增

加可预测患者较高的死亡率[31]。由此可见, SCOT 可

能是潜在的肝癌患者预后指标, 但是其机制尚未明确,

有待进一步的数据研究。对于营养缺乏的HCC细胞,

沉默 SCOT的表达可以减少ATP产生, 进而减缓肝癌

细胞的生长; 与此同时, 对于普通肝癌, 沉默 SCOT是

否具有同样的作用, 仍有待进一步地深入研究[25]。

3.2 非小细胞肺癌 有研究利用 cBioProtal FOR

CANCER GENOMICS 软件分析了 SCOT 基因在不同

类型的肺癌临床样本中的变化情况, 结果发现 SCOT

在所研究的肺鳞状细胞癌、肺腺癌及非小细胞肺癌中

分别出现 16.9%、9.6%和 8.8%的扩增 (TCGA、TCGA、

TCGA)[15]。这说明SCOT在肺癌的发生发展中可能存在

重要的价值。进一步研究, 以3株NSCLC细胞 (H1299、

H292、SPC-A1) 以及正常人支气管上皮细胞 (HBE) 为

实验对象, 收集 HBE 细胞和上述 3 株 NSCLC 细胞的

蛋白进行Western blot分析, 结果显示, 与HBE细胞相

比, SCOT蛋白水平在 3株NSCLC细胞中的表达水平

均上调。干扰SCOT的表达后, 通过结晶紫染色实验和

克隆集落形成实验发现NSCLC细胞的集落形成能力

和增殖生长均受到了明显地抑制。NSCLC患者的肺

癌组织和癌旁组织的 SCOT蛋白表达和 NSCLC细胞

中表达趋势一致, 均为上升[20]。以上研究说明, SCOT

在肺癌的治疗中具有潜在价值, 但其调控机制以及能

否实现靶向治疗肺癌仍有待进一步研究探讨。

3.3 乳腺癌 目前, 有研究者通过 qRT-PCR技术检测

了 3株肿瘤细胞系中酮体代谢酶 βDH1和 SCOT编码

基因的表达情况, 结果显示, βDH1和 SCOT在乳腺癌

Figure 2 The role of SCOT in cancer cells: inhibiting apoptosis

and autophagy, promoting cell growth and migration, and providing

energy ATP for cells through ketolysis process
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MDA-MB-231细胞株、565细胞株以及SKBR-3细胞株

中均呈现不同程度的高表达[32]。利用代谢组基因组学

方法检测酮体对MCF7乳腺癌细胞转录谱的影响, 发

现酮体诱导的 mRNA 表达和干性与乳腺癌十分相

关[33]。通过计算机模拟技术 , 根据已知的 SCOT 和

ACAT1的 3D结构, 筛选出在空间上适合这些酶的活

性位点的潜在化合物, 进一步通过表型筛选, 确定其对

能量的影响, 最终选出几个最具潜力的、在功能上抑制

肿瘤干细胞活性和增殖的化合物, 推测这些化合物是

通过部分模拟了辅酶A的结构, 从而发挥抑制作用[22]。

综上, SCOT与多株乳腺癌细胞关系密切, 未来针对此

类化合物能否实现靶向治疗乳腺癌有待研究。

3.4 前列腺癌 研究表明, 前列腺癌是雄激素依赖性

疾病, 目前有效地治疗雄激素依赖性前列腺癌的治疗

方法有限。2013年, Locke等[34]利用细胞培养中氨基

酸的稳定同位素标记和质谱联用, 评估了 lncap细胞系

及其雄激素依赖的 lncap-sf这两个细胞系的差异表达,

结果发现在 lncap-sf细胞中 ACAT1、βDH1、HMGCl和

SCOT这些酶的表达均有增加, 并通过蛋白质印迹法

也进一步证实。为了确定这些酶在临床样本中是否上

调, 对人前列腺癌组织进行了免疫组化检测, 从中观察

到与正常组织 (25%) 和低级别样本 (27%) 相比, SCOT

在高级别前列腺癌 (66%) 中的染色强度有所增加[35]。

以上研究表明, SCOT可能作为前列腺癌恶性程度的

生物指标, 在前列腺癌治疗中也存在潜在意义。

3.5 神经胶质瘤 酮体分子小, 溶于水, 不仅能在血

液中传输, 还能通过血脑屏障的毛细血管, 很容易被运

输到脑中利用。脑组织虽然不能氧化分解脂肪酸, 却

能有效利用酮体, 在葡萄糖供应不足或利用障碍时, 酮

体是脑组织的主要能源物质[36]。由此可见, 酮体代谢

在脑的能量供应方面发挥着重要作用。研究发现, 酮

体对神经细胞具有保护作用[37], 酮解过程中的关键酶,

如 SCOT、ACAT 等蛋白及 mRNA 表达在正常脑组织

中较脑肿瘤细胞高[38], 即 SCOT作为酮体供能代谢中

的关键酶, 在多种脑肿瘤中表达下调, 表明脑肿瘤细胞

酮体利用障碍[39,40]。这同时也引起了一些研究者的好

奇, 神经元恶化后是如何改变代谢获得更多能量？随

着生酮疗法在儿童癫痫治疗中的应用[41,42], 越来越多

的学者将生酮疗法用于研究各种神经疾病, 如阿尔茨

海默病 (AD)、帕金森病 (PD)、脑卒中、神经损伤、肌

萎缩侧索硬化、自闭症、头痛、疼痛和睡眠障碍等[43]。

Chang等[44]将其和恶性胶质瘤联系起来, 探讨恶性胶

质瘤中酮解酶和糖酵解酶的表达谱对生酮饮食疗法

的意义。通过特异性抗体免疫组化的方法, 研究了几

种参与葡萄糖和酮体代谢的关键酶 , HK2、PKM2、

SCOT、ACAT及 βDH1在人间变性胶质瘤 (WHO Ⅲ级)

和胶质母细胞瘤 (WHO Ⅳ级) 样本中的表达。结果发

现 , 与之前研究结果几乎一致 , 酮解的关键酶 SCOT

和 βDH1的表达很低。进一步研究在这些酶的差异表

达情况下的生酮疗法的敏感性 , 发现在酮解限速酶

SCOT 表达低的胶质瘤患者中生酮疗法的效果更

佳[44]。因此, 未来能否将酮解关键酶 SCOT的表达作

为生酮疗法敏感与否的生物标志物 , 同时通过抑制

SCOT的表达来扩大生酮疗法的治疗瘤谱, 有待进一

步研究验证。

4 小结和展望

SCOT 是一种重要的肿瘤细胞代谢酶, 在肿瘤的

发生发展中具有复杂、不可或缺的作用。随着肿瘤代

谢研究的日渐深入 , 作为酮体代谢的关键限速酶 ,

SCOT与肿瘤的密切关系日益显现。一方面, 在癌细

胞中 , SCOT 抑制细胞自噬和凋亡 , 同时促进细胞增

殖、迁移、线粒体增殖, 并通过酮体代谢途径为细胞提

供能量ATP[9]。因此, 针对SCOT的抑制剂研究迫在眉

睫。那么, SCOT在不同肿瘤中的代谢表达差异是否

具有特异性, 从而将这类药物的研究推向抗肿瘤治疗

的新视角, 有待进一步研究。并且, SCOT如何发挥抗

肿瘤的机制以及如何接受基因调控等尚未明了。另一

方面, 酮体对神经具有保护作用, SCOT在脑肿瘤中普

遍低表达, 使得酮体在脑肿瘤中氧化代谢受阻, 从而发

现了高酮体、低糖代谢饮食的生酮疗法, 随着越来越多

的研究将生酮疗法和酮体代谢酶的表达联系起

来[32,45], 这是否可以打开抗肿瘤治疗的新联合方法, 即

将 SCOT抑制剂与生酮饮食联合, 从而扩大生酮疗法

的瘤谱, 也有待于进一步深入研究。总之, SCOT及酮

体代谢在肿瘤的发生发展与治疗中的角色的复杂性远

不止文中所提及的, 这有待研究者未来进一步研究与

探讨。
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