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肉毒碱棕榈酰转移酶1对肿瘤发生与免疫系统调控研究进展
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摘要: 肉毒碱棕榈酰转移酶 1 (carnitine palmitoyltransferase 1, CPT1) 是存在于线粒体外膜上的脂肪酸 β-氧化限

速酶, 与机体代谢性疾病和肿瘤之间有着密切的联系。研究表明, CPT1多种亚型在癌细胞中异常表达, 在肿瘤代谢

应激中起着重要调控作用。随着肿瘤免疫治疗的发展, 其在免疫细胞及器官中发挥的作用也引起了人们的关注。

本文旨在阐述CPT1的生物学功能、不同亚型在肿瘤代谢和免疫调控中的作用及其抑制剂的研究进展, 为肿瘤治疗

提供新的思路。
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Abstract: Carnitine palmitoyltransferase 1 (CPT1) is a fatty acid β -oxidative rate-limiting enzyme of fatty

acid β -oxidation (FAO) present in the outer membrane of mitochondria, which is closely related to metabolic

diseases and tumors. Numerous studies have shown that various subtypes of CPT1 are abnormally expressed

in cancer cells and play an important role in resistance to metabolic stress. With the development of tumor

immunotherapy, its role in immune cells and organs has also attracted attention. This article aims to review the

biological functions of CPT1 and the role of different subtypes in tumor metabolism and immune regulation, and

the research progress of its inhibitors, providing new ideas for cancer treatment.
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脂肪酸 β-氧化是脂肪酸分解的核心过程, 脂肪酸

经活化生成脂酰CoA, 活化的脂酰CoA必须进入线粒

体才能被氧化。Fritz、Yue[1]、McGarry和Foster等[2,3]的

开创性研究阐明了长链脂肪酸 (long-chain fatty acids,

LCFAs) 进入线粒体基质的机制。肉毒碱棕榈酰转移

酶 1 (carnitine palmitoyltransferase 1, CPT1) 存在于线

粒体外膜上, 催化脂酰 CoA与肉碱合成脂酰肉碱, 后

者在位于线粒体内膜上的多种酶作用下转变为脂酰

CoA 并释放出肉碱。脂酰 CoA 进入线粒体是脂肪酸

β-氧化的限速步骤, CPT1是脂肪酸β-氧化的限速酶。

近几年来, 随着肿瘤学、免疫学和代谢组学等相关

学科和技术的发展与成熟, 很多研究者认为肿瘤是一

种代谢性疾病, 与机体多种代谢通路有着密切关系。

CPT1对肿瘤细胞和免疫细胞的代谢调控及其对肿瘤
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微环境的影响均能对肿瘤的发生发展产生影响, 为肿

瘤免疫治疗提供了新的思路。随着对CPT1的认识和

研究的深入, 其在肿瘤发生发展中的作用将得到进一

步证实。

1 CPT1生物学功能

脂代谢与生命活动和疾病的关系十分密切, 有关

研究再次成为生命科学和医药学领域的热点。其中一

个重要的环节是甘油三酯氧化分解产生大量ATP供机

体需要。储存的脂肪从脂肪动员开始, 水解释放出游

离的脂肪酸, 随后经过活化、转移至线粒体、β-氧化生

成乙酰CoA、进入三羧酸循环彻底氧化产生大量ATP

供能。其中 β-氧化是脂肪酸分解的核心过程, CPT1是

脂肪酸 β-氧化的限速酶。短链和中链脂肪酸可自由进

入线粒体, 而长链脂肪酸需要CPT1介导的转运过程。

该家族目前发现有 3 种亚型 , CPT1A、CPT1B 和

CPT1C[4-6], 其具有同源性。人类 CPT1A 和 CPT1B 具

有 63% 的序列同源性 , 活性位点的同源性明显更高

(82%)[7]。第 3个同工酶CPT1C是在 2002年通过在表

达序列标签(expressed sequence tag, EST) 数据库搜索

与人源CPT1A核苷酸序列具有同源性序列时发现的,

据报道编码了一个由 798 个氨基酸残基组成的蛋白

质[8]。CPT1C 蛋白编码区的主核苷酸序列与 CPT1A

和CPT1B的同源性分别为 86%或 85%[9]。A亚型分布

在具有较高的脂肪酸合成速率的组织, 如肝、肾、结肠、

十二指肠和小肠等。B亚型分布在具有较高脂肪酸氧

化速率的组织, 如骨骼肌、心脏和睾丸等[10]。C亚型在

正常组织只分布于脑中, 并且实验证实其仅存在于神

经元中[8]。目前对CPT1A介导的脂肪酸 β-氧化与免疫

系统的关系研究吸引大家的关注, CPT1C是最后一个

被发现的亚型, 在多种肿瘤组织中异常表达, 其在肿瘤

细胞抵抗代谢压力中可能发挥着作用[11]。

2 CPT1C与肿瘤的关系

肿瘤细胞的代谢需求与其他细胞相比明显增高,

在其生长过程中肿瘤细胞的能量代谢逐步适应了生长

和增殖的需要。肿瘤细胞消耗的葡萄糖远远多于正常

细胞, 更重要地是, 即使在有氧时, 肿瘤细胞中葡萄糖

也不彻底氧化而是被分解生成乳酸, 葡萄糖摄取和糖

酵解速率的增加补偿氧化磷酸化缺陷导致的ATP产生

减少 (Warburg效应)[12]。这种代谢方式使肿瘤细胞获

得生存优势, 一是提供大量碳源, 用以合成蛋白质、脂

类、核酸, 满足肿瘤快速生长的需要; 二是关闭有氧氧

化通路 , 避免产生自由基 , 从而逃避细胞凋亡[9]。此

外, 谷氨酰胺代谢的改变有利于支持核苷、氨基酸等生

物合成途径, 也有利于氧化还原反应的平衡[13]。人们

也发现癌细胞的脂质代谢发生改变, 一些细胞癌变后

发生脂肪生成的表型, 增加脂肪酸的合成。脂肪酸是

生产磷酸甘油所必需的, 它与其他复杂的脂质和胆固

醇一起, 不仅可用于构建细胞膜, 还可参与信号通路的

转导[14-17]。另一些癌细胞发生脂肪分解的表型, 通过脂

肪酸氧化增加脂肪酸分解代谢, 作为其生长和增殖的

主要能量来源。实际上, 这种类型的肿瘤, 包括前列腺

肿瘤、白血病和大B细胞淋巴瘤等, 对脂肪酸氧化的依

赖性增强, 成为它们增殖和生存的主要能量来源[18-20]。

CPT1C 在癌细胞中的具体作用机制尚不十分清

楚。由于该蛋白位于正常神经元细胞的内质网中, 且

其肉碱酰基转移酶活性极低, 因此不认为其参与线粒

体脂肪酸氧化的调控[21]。CPT1C 首先被发现在乳腺

癌和肺癌细胞中高表达[22], 随后一些研究发现在脑肿

瘤, 如神经母细胞瘤和软组织肉瘤中过表达[23]。而在

一些营养供应充足的肿瘤中, 如恶性血液肿瘤, 不会过

表达CPT1C[23]。有研究表明, MCF-7乳腺癌细胞过表

达CPT1C增加了脂肪酸氧化、ATP的产生和对葡萄糖

缺乏或缺氧的抵抗力[22]。相反 , CPT1 特异性 shRNA

敲除 CPT1C 的 MDA-MB-468 细胞接种在裸鼠 , 经过

10周的观察, 与对照组相比, 肿瘤生长明显减缓, 提示

CPT1C 对实体瘤的生长具有显著促进作用[24]。这些

研究结果表明 , CPT1C 可能是脂肪酸稳态的调节因

子, 并可能参与在代谢压力下肿瘤细胞的生物能量代

谢调节。

CPT1C是在ATP需求增加和代谢压力增加, 如葡

萄糖缺乏和缺氧的条件下诱导产生的。CPT1C 的表

达可能是由腺苷酸激活蛋白激酶 (AMPK) 激活直接

或间接影响所诱导的。在代谢压力下, ATP/AMP比值

下降, 激活了 AMPK。引起的直接作用有两条: 一是

AMPK可以抑制 CPT1C mRNA开放阅读框使其表达

增加[25]; 二是通过转录因子 p53 在体内外直接激活

CPT1C 的转录[24], p53通路是细胞增殖和存活的中心

调控因子, AMPK 被认为可以将葡萄糖的获取与 p53

通路联系起来[25]。AMPK激活后间接影响, 使转录增

强因子CREB (cAMP response element-binding protein,

CREB) 磷酸化, 增强它的活性, 促进了PGC-1β和下游

ERRα蛋白的表达, 从而增强了CPT1C、PPARα和其他

一些与线粒体生物合成和FAO相关基因[26] (图1)。

3 CPT1A对免疫的影响

近年来, 随着肿瘤免疫治疗为攻克癌症带来了新

的希望, 有研究者认为调控免疫系统的代谢能使其更

好地发挥抗肿瘤作用[27]。现代技术的发展和广泛应

用, 包括代谢组学和实时细胞外通量分析等技术, 有助

于在实验确定的条件下表征和量化影响免疫细胞的代

谢变化。
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有关CPT1对免疫系统的影响主要集中在CPT1A

对T淋巴细胞的调控作用。包括效应T细胞 (effector

T cells, Teff)、调节 T 细胞 (regulatory T cells, Treg) 和记

忆 T细胞 (memory T cells, Tmem) 在内的 T细胞亚群不

仅具有明确的免疫特性, 而且具有支持其生物合成和

能量需求的特定代谢程序, 影响其分化和功能[28]。初

始CD8+ T细胞 (Tn) 对能量的需求相对较低, 而效应T

细胞 (Teff) 对能量和生物合成前体的需求增加, 以支持

增殖和效应细胞的功能。此外, 记忆CD8+ T (Tmem) 细

胞需要生存很长一段时间, 同时维持体内平衡增殖和

对继发性抗原刺激快速反应的能力。已有研究表明,

在 Teff向 Tmem转化过程中 , CD8+ T 细胞可特异性增加

CPT1A的表达, 使其在初次免疫应答后采用氧化代谢

方式, 且该表达与T细胞寿命和再次接受刺激后的代

谢适应有关[29,30]。研究者通过构建 CPT1A 和乙酰辅

酶 A 羧化酶 2 (acetyl-CoA carboxylase 2, ACC2) 基因

敲除鼠, 以及对长链和中链脂肪酸氧化缺陷的患者进

行分析, 发现在Teff、Tmem或Treg细胞形成过程中, ACC2/

CPT1A轴在很大程度上是不必要的, 且 CPT1不可逆

抑制剂乙莫克舍 (etomoxir) 对T细胞分化和功能的影

响与CPT1A表达无关。在高浓度下, etomoxir对细胞

代谢有脱靶作用[28]。

还有研究证明, 长链脂肪酸氧化在白细胞介素-4

(interleukin-4, IL-4) 介导的巨噬细胞极化中起重要作

用。然而, 这些结论中许多都是基于CPT1的抑制, 其

中采用的高浓度的 etomoxir远远超过抑制酶活性所需

的浓度 (EC90<3 mmol·L-1)。Divakaruni 等[31]采用遗传

学和药理学模型来证明长链脂肪酸氧化很大程度上对

于 IL-4驱动的极化是不必要的。出乎意料的是, 在没

有CPT1或CPT2表达的情况下, 高浓度的 etomoxir保

留了破坏巨噬细胞极化的能力。极化阻滞可追溯到细

胞内游离CoA的消耗, 这可能是由于前药 etomoxir转

化为活性的 etomoxiryl CoA所致。这些研究有助于解

释过量 etomoxir对免疫细胞的影响, 并揭示了巨噬细

胞极化中CoA代谢的作用。

此外, 有研究发现脂肪酸氧化过程在淋巴管生成

中也起着调控作用, Wong等[32]发现在转基因小鼠模型

中, 淋巴管内皮细胞特异性损失CPT1A会损害淋巴发

育。淋巴管内皮细胞利用脂肪酸 β-氧化为其增殖和分

化期间淋巴细胞表面标记的表观遗传修饰提供能量。

值得注意的是, 阻断 CPT1可抑制损伤诱导的淋巴管

生成, 这可能提示在某些疾病中, 通过降低脂肪酸氧化

来抑制病理淋巴管生成可以作为一种潜在的治疗手

段, 如在癌症中, 淋巴管过度生长促进肿瘤细胞转移,

抑制CPT1可以阻断其侵袭转移[33]。

4 CPT1抑制剂

在大鼠肝脏和骨骼肌线粒体中有多种有关肉碱棕

榈酰转移酶抑制剂的研究。其中丙二酸单酰辅酶 A,

是脂肪酸合成的第一个限速步骤的产物, 是CPT1A和

CPT1B 的生理抑制剂, 它与 CPT1的结合对脂肪酸氧

化起着很强的通量控制作用[9]。CPT1A的N端调控域

内的关键残基可作为对该代谢物敏感性的阳性或阴性

决定因素[34-37], 该酶对malonyl-CoA敏感性的变化也与

同质寡聚[38,39]或与其他蛋白的异质结合有关[40], 其依

赖于CPT1A所在膜的组成和弯曲程度[41,42]。

药物化学家发现CPT1抑制剂仅有少数的结构类

型, 多数可分为两类: 环氧乙烷羧酸和肉碱衍生物。从

作用机制上看, CPT抑制剂多在活性位点结合, 少数报

道在丙二酸单酰辅酶A变构位点结合。环氧乙烷羧酸

是一种不可逆抑制剂, 需要在生理条件下转化为CoA

衍生物发挥作用[7]。肉碱衍生物和其他非共价结合抑

制剂具有竞争性, 草酸衍生物是唯一报道的非竞争性

CPT抑制剂[7]。

4.1 环氧乙烷羧酸及其酯类 环氧羧酸是最早被广

泛研究的肉碱依赖的脂肪酸氧化抑制剂之一, 代表了

一个典型的结构类别, 是最有效的传统CPT1抑制剂。

在 1980～2000年间, 研究者为了探讨此类化合物的化

学、生物学和生理学特性以及对 CPT1的干预和作用

原理, 在不同的环境中仅仅用略微不同的化合物多次

Figure 1 Regulation of carnitine palmitoyltransferase 1C (CPT1C)

expression in cancer cells. Glucose deprivation induces metabolic

stress and activation of AMPK. CPT1C expression may be increased

via the AMPK/CREB/PGC-1β pathway and in a p53 dependent

manner, which contributes to the increase of fatty acid oxidation.

CPT1C: Palmitoyltransferase 1C; AMPK: Adenosine 5'-monophos‐

phate (AMP) -activated protein kinase; CREB: cAMP response

element-binding protein; PGC-1β: Peroxisome proliferator-activated

receptor gamma, coactivator 1 beta; ERRα: Estrogen receptor-related

receptor alpha; PPARα: Peroxisome proliferator-activated receptor

alpha
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进行同样的实验。Wolf和 Eistetter等[43,44]发现了此类

化合物中较突出的一个脂肪酸跨线粒体膜转运抑制剂

POCA。Bartlett等[45]证明其通过 SCoA衍生物的中间

体抑制CPT1A和CPT1B的活性。

经过化学家的结构修饰和改造, 形成了基于环氧

乙烷羧酸结构单元最为著名的化合物——etomoxir[46]。

这种化合物已经成为研究线粒体 β-氧化使用最广泛的

工具化合物, 并且作为多种适应症的潜在治疗药物引

起人们的关注。其最早被开发的是一种抗生酮作用的

降糖药, 用于治疗非胰岛素依赖性糖尿病。在结构上,

etomoxir的 (R)-对映体在体内外都比 (S)-对映体具有更

强的活性[42]。Etomoxir与CPT1催化部位不可逆结合,

抑制CPT1活性, 上调脂肪酸氧化酶活性, 增加葡萄糖

的利用率, 促进氧化物酶体增殖[47]。经过 etomoxir处

理的小鼠在神经中枢系统中减少免疫细胞的浸润, 仅

有少量巨噬细胞、活化的小神经胶质或T细胞存在, 同

时减少炎症反应和脱髓鞘反应[48]。Etomoxir及其衍生

物是PPARα激动剂, 有研究讨论了PPARα相关基因的

诱导是对 etomoxir的直接作用还是继发于CPT1的抑

制 , 普遍认为前者更可能[49,50]。Etomoxir 作为最常用

的CPT1不可逆抑制剂被广泛应用于多种机制研究。

随后, 一些 etomoxir的衍生物及经过结构修饰的

化合物陆续被发现, 包括脱氯类似物、二硝基衍生物

(DNP-Et)[51]、氟化衍生物[52]等。经过表观修饰的某些

化合物显示出对CPT1A和CPT1B的选择性。

所有的环氧羧酸及其酯类不仅具有相似的化学类

型, 而且具有非常相似的作用模式。这类药物都是前

药, 需要在体内转化为活性形式发挥作用[7]。这种作

用方式和抑制的不可逆性, 以及在不同种属间氧化速

率和敏感性的差异使得对这类药物的评估复杂化。

4.2 肉碱衍生物及其类似物 除了传统的酶底物研

究, 很多注意力也投向了反应物肉碱, 以及类似反应过

渡态产物的肉碱类似物。这类化合物与底物竞争性结

合在酶的结合位点发挥作用, 属于可逆性抑制剂。(S)-

Carnitine被报道在CPT酶水平上抑制脂肪酸氧化, 在

动物实验中发现其有抗生酮作用[53]。McGarry 课题

组[54]证明 (S)-acylcarnitines并不能影响CPT酶系统, 而

是一种CACT抑制剂。基于同样的原理, 随后报道了

天然来源的 (R)-肉碱异构体硫酸盐衍生物的选择性是

通过选择性靶向肝脏, 而不是内在的亚型选择性来实

现的。

氨基肉碱及其衍生物是随后发现的一类典型的竞

争性抑制剂。(R)-Aminocarnitine是一个体外分离线粒

体强有力的抑制剂 (IC50=3.2 μmol·L-1)[55]。氨基肉碱的

长链酰基衍生物, 特别是棕榈酰氨基碳酸盐和肉豆蔻

酰氨基碳酸盐, 是比氨基肉碱更有效的抑制剂[56,57]。在

前人研究基础上, 用脲基或磺酰胺取代酰胺键, Sigma

Tau公司的科学家[58]描述了一系列化合物, 证明这些化

合物比棕榈酰氨基肉碱对胃和肠中的条件更稳定。在相

当长的历史上, 尽管氨基肉碱类被报道为 CPT1抑制

剂, 但实际上它们在体内和体外都是更强的CPT2抑制

剂。经过不断的结构修饰和改造, ST2425引起人们的

注意, 在抗生酮和降糖作用中有很多的效果[59]。在此基

础上又进行结构修饰, 又出现上百种化合物, 将其中有

较好 IC50的药物在人类肿瘤细胞系中评估其增殖能力。

5 CPT1在肿瘤治疗中的潜在作用

尽管多种从基因和药理作用角度设计的抗癌药物

可以降低癌细胞的生存能力, 最近基于抑制脂肪酸氧

化的新策略作为一种新的潜在的癌症治疗手段应运而

生 , 一些针对 CPT1A 和 CPT1B 抑制的药物开发项目

已经开展[7], 这些抑制剂可降低肿瘤细胞的生存能

力[19,60]。然而, 考虑到组织的广泛性, 其主要缺点是抑

制非肿瘤细胞的不良反应。相比之下, 抑制颅外肿瘤

的 CPT1C表达增加, 与其他 CPT1亚型相比可能具有

显著优势, 因为神经元细胞受到血脑屏障的保护。但

迄今为止, 尚没有找到一种对不同的 CPT1亚型表现

出明显选择性的小分子CPT1抑制剂。已有明确的证

据表明 , CPT1C 可能参与肿瘤细胞脂肪酸的稳态通

路, 这有可能带来新的治疗机会。对这些机制的认识

和理解, 将为今后利用CPT1C沉默来治疗颅外肿瘤的

策略提供指导。

6 总结与展望

脂肪酸氧化是最重要的细胞能量来源之一, 对这

一过程的调控可能具有多种治疗应用价值。肿瘤的发

生是由多种因素相互作用产生的, 治疗也应该从多种

方面考虑。阐明肿瘤代谢和免疫代谢之间的关系, 将

为肿瘤的治疗提供新的思路。CPT1作为机体代谢通

路中关键的一个环节, 在调控肿瘤代谢方面也发挥着

重要的作用, 特别是CPT1C在近些年已成为人们关注

的热点, 其正常功能和在肿瘤发生发展中的作用机制

有待探索, 开发其选择性抑制剂是具有较大潜力的抗

肿瘤靶向治疗药物。CPT1C是CPT1蛋白质家族的最

后一个被发现和克隆的成员, 也是该蛋白质家族中生

物学功能最难阐明的一个 : 尽管其在一级结构上与

CPT1A和CPT1B相似, 但它没有显示出良好的催化活

性。由该蛋白质在细胞内质网上的定位, 可以预期它

能够发挥广泛的作用与影响, 并可以结合不同的蛋白

质。另外, 免疫细胞的代谢特点, 特别是记忆细胞依然

没有完全阐明, 其中 CPT1是否能通过调节免疫细胞

起到杀伤肿瘤的作用还有待进一步证实。CPT1在免
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疫代谢与肿瘤代谢调控之间是否存在着联系尚有待深

入探索。

由于该酶在体内分布广泛, 并且与多种生命活动

存在着紧密联系, 针对其开发设计的抑制剂在产生药

效的同时应尽可能避免不良反应。同时, 其与其他抗

肿瘤药物联用发挥的作用也有待进一步研究, 为治疗

提供新的策略。
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