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丙酮醛抗肿瘤机制的研究进展
何甜甜  李春梅  李晨丽  陈  圆  孟庆贺*  吕建新*

(温州医科大学检验医学院、生命科学学院, 浙江省医学遗传学重点实验室, 温州 325035)

摘要      丙酮醛作为正常的生理代谢产物, 可来源于多条代谢通路, 最主要的来源是糖酵解途

径, 丙酮醛分解主要是在乙二醛酶系统的作用下最终转化为D-乳酸。丙酮醛具有高度的活性和细

胞毒性, 它在多种类型的肿瘤组织中含量较低。丙酮醛能够抑制恶性肿瘤细胞的增殖、诱导其凋亡、

抑制肿瘤的转移, 并能通过增强机体的免疫力以及提高对现有抗肿瘤药物的敏感性等作用更进一

步地发挥抗肿瘤效应。深入研究其抗肿瘤机制能够为临床试验提供依据、使其成为有潜力的新型

抗肿瘤药, 该文就丙酮醛可能的作用机制予以综述。
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Abstract       As a normal physiological metabolites, methylglyoxal (MG) is formed from various metabolic 
routes, among them glycolytic pathway provides the most important source. MG is mainly catalyzed by 
glyoxalasesystem, it converts to D-lactate finally. MG is highly reactive and it processes cell toxicity. MG is lower 
in many types of cancers. The anticancer effect of MG is due to its anti-proliferative properties, the abilities of 
inducing apoptosis and inhibiting tumor metastasis, it can also enhance immune system and increase sensitivity to 
antitumor agents. Further investigation of the mechanisms will provide evidences for next stage clinical research 
and make this compound to be a potential therapeutic agent, the aim of this review is to summarize the mechanisms 
of MG′s antitumor effect.
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丙酮醛是人体内正常的代谢产物, 可由碳水化

合物、脂质及蛋白质代谢产生, 正常生理情况下它

在人体内的合成量极低, 而在高血糖状态下如糖尿

病患者体内会显著增高, 丙酮醛是一种高活性化合

物并具有细胞毒性[1-2]。早在1958年, 人们发现丙酮

醛不仅具有抗疟疾、抗病毒的作用而且有抗肿瘤

的效应[3], 随后人们从体外、体内实验以及临床患

论证了丙酮醛的抗肿瘤作用[4], 现将丙酮醛的代谢

过程及其抗肿瘤作用机制的研究进展综述如下。

1   丙酮醛的代谢
1.1   丙酮醛的合成

丙酮醛是一种小分子的高活性二羰基复合物, 
丙酮醛的合成广泛存在于人体内各种组织和细胞

中[5]。如图1所示, 丙酮醛可来源于多条代谢通路, 
最主要的是来自于糖酵解途径, 由磷酸丙酮、三磷
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酸甘油醛和磷酸二羟丙酮裂解产生[6]。这一产生途

径可以是非酶促反应, 也可以是酶促反应[7]。酶促反

应是由磷酸丙糖异构酶[8]和丙酮醛合酶催化的[9]。另

外, 丙酮醛同样也是蛋白质和脂肪酸代谢过程中的

副产物, 细胞色素P450 2E1分解酮体时会催化生成丙

酮醇和丙酮醛[10]; 在苏氨酸代谢过程中氨基丙酮的

氧化[11]以及糖基化蛋白质的降解也会产生丙酮醛[12]。

丙酮醛的合成速率约为125 µmol/kg细胞量/d[13], 按照

成年人约25 kg细胞量来计算[14], 每天人体内丙酮醛

的合成量约为3 mmol。细胞和组织内丙酮醛的浓度

通常是2~4 µmol/L, 正常人血浆中约为0.1 µmol/L[15]。

1.2   丙酮醛的分解

丙酮醛的分解代谢有乙二醛酶、醛糖还原酶、

醛脱氢酶以及羰基还原酶途径等[5], 最主要的分解

途径是乙二醛酶系统。乙二醛酶系统包括乙二醛酶

I和乙二醛酶II, 还原型谷胱甘肽为辅助因子。丙酮

醛能够与还原型谷胱甘肽经非酶促反应自发形成

缩醛, 它能与乙二醛酶I(glyoxalase I, GLO1)的两个

活性位点结合, 在乙二醛酶I催化作用下转化成S-D-
乳酸谷胱甘肽[16]。继而在乙二醛酶II(glyoxalase II, 
GLO2)的作用下, S-D-乳酸谷胱甘肽被水解成D-乳
酸, 同时重新生成还原型谷胱甘肽并进入乙二醛酶I
催化的第一步反应中被循环利用[17](图1)。D-乳酸能

够在线粒体中被2-羟基酸脱氢酶代谢合成丙酮酸[1]。

乙二醛酶I是丙酮醛分解过程中的关键酶, 它的活性

程度会直接影响丙酮醛浓度的高低。

2   丙酮醛的抗肿瘤机制
丙酮醛具有极高的活性, 能够与蛋白质、核酸

等生物大分子反应并对其修饰, 从而导致细胞功能

改变。研究表明, 丙酮醛具有多种细胞毒性作用, 如
抑制细胞生长、诱导细胞凋亡、抑制酶的活性以及

激活信号通路等[18]。丙酮醛在多种类型肿瘤组织中

的含量比正常组织中低[19-20], 在干扰乙二醛酶或者

加入乙二醛酶抑制后可出现明显的肿瘤抑制作用, 
而这一抑制作用是通过升高丙酮醛浓度实现的[21]。

丙酮醛可通过抑制增殖、诱导凋亡、抑制肿瘤转移

以及增强机体的免疫力和提高对现有抗肿瘤药物的

敏感性等方面发挥抗肿瘤效应。

2.1   抑制增殖

早在19世纪60年代, 丙酮醛就被认为是天然的

生长调节因子, 是一种抑素, 能够阻止细胞分裂[22]。

丙酮醛能够抑制人白血病HL-60细胞的生长[23], 并能

够抑制接种了艾式腹水癌(ehrlich ascites carcinoma, 
EAC)细胞、白血病L4946细胞、腺癌细胞及肉瘤

S180细胞等的荷瘤小鼠体内肿瘤的生长[24], 说明丙

酮醛能够抑制肿瘤细胞的增殖。研究表明, 其抑制

增殖的机制在于它能够抑制蛋白质的合成[25], 丙酮

DHAP: 磷酸二羟丙酮; GSH: 谷胱甘肽。

DHAP: dihydroxy acetone phosphate; GSH: glutathione.
图1   丙酮醛的主要代谢通路

Fig.1   Main metabolic pathways involved in methylglyoxal production and elimination
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醛能够修饰RNA的鸟苷酸残基导致蛋白质聚合体稳

定性下降, 从而阻滞蛋白质合成的起始过程[26]。丙酮

醛还能够与DNA的眯基残基端发生反应对其进行

修饰, 从而使DNA双链断裂、形成DNA-蛋白质交

联物等抑制DNA的合成, 同时丙酮醛也会轻微的影

响RNA的合成[26]。随后人们发现, 丙酮醛可以通过

影响代谢进而抑制肿瘤细胞的增殖, 一方面, 丙酮

醛能够干预肿瘤细胞的糖酵解过程, 研究表明, 用
2 mmol/L和5 mmol/L的丙酮醛作用于ECA细胞后, 
葡糖糖的利用分别被抑制50%和80%, 乳酸生成量

分别被抑制55%和90%, 并发现丙酮醛能够极大地

抑制恶性肿瘤细胞中3-磷酸甘油醛脱氢酶的活性[27], 
由于肿瘤细胞赖以生存及快速增殖的原料来自于其

活跃的低氧糖酵解过程[28], 因而丙酮醛能够有效并

特异地抑制其增殖; 另一方面, 丙酮醛直接抑制线粒

体氧化呼吸过程, 主要是通过抑制线粒体复合物I参
与的电子链传递导致肿瘤细胞的氧耗和ATP的生成

减少从而极大地削减了能量供应[29]。此外, 丙酮醛

还能阻止细胞由DNA合成前期(G1期)向DNA合成期

(S期)转变, 它首先下调前列腺癌PC3细胞周期蛋白

cyclinD1的表达, 继而下调细胞周期蛋白依赖性激

酶2(cyclin-dependent kinase 2, cdk2)和cdk4, 使视网

膜母细胞瘤蛋白(retinoblastoma protein, pRB)去磷酸

化最终导致G1期阻滞、生长停止[30]。因此, 丙酮醛

能够通过抑制蛋白质、DNA合成, 抑制肿瘤细胞的

糖酵解和氧化磷酸化过程以及调节细胞周期等抑制

肿瘤细胞的增殖。

2.2   诱导凋亡

近年来人们发现, 丙酮醛发挥抗肿瘤作用最主

要的途径是通过诱导细胞凋亡, 研究表明, 将丙酮醛

作用于包括前列腺癌细胞、肝癌细胞、肉瘤细胞等

在内的多种恶性肿瘤细胞后, 细胞的形态发生极大

改变并裂解、细胞内DNA碎片增多并形成凋亡小体

等[31-33]。丙酮醛诱发凋亡的机制有以下几种(图2)。
(1)丙酮醛能使细胞内活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)水平升高, 丙酮醛在糖基化反应过程中产生的

超氧化物阴离子和过氧化氢以及它对ROS清除酶类

的抑制分别从增加来源与减少去路两方面提高了

细胞内ROS的生成量[34]。升高的ROS可作为上游信

号分子激活分裂原激活的蛋白激酶p38(p38 mitogen 
activated protein kinases, p38MAPK)、p42/44MAPK
信号通路介导细胞凋亡[34-35]; 同时ROS的产生还能

触发线粒体释放细胞色素c, 进而激活细胞凋亡蛋

白酶caspase-3、caspase-9, 并下调DNA修复酶聚腺

苷二磷酸–核糖聚合酶(poly ADP-ribose polymerase, 
PARP)进一步损伤细胞[30,32]。(2)丙酮醛作为强大的

糖化剂能够与蛋白质等其他胞内重要成分发生糖化

反应产生晚期糖化终末产物(advanced glycation end 
products, AGEs), 其中, 精氨嘧啶(argpyrimidine, AP)
是丙酮醛修饰蛋白质的精氨酸残基后主要的产物之

图2   丙酮醛诱导凋亡的机制

Fig.2   The mechanism of apoptosis induced by methylglyoxal
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一, 它能够在激活核转录因子NF-κB(nuclear factor-
Kappa B)信号通路, 触发线粒体凋亡机制的同时上

调凋亡蛋白Bax(Bcl-2-associated X protein)、下调抗

凋亡蛋白Bcl-2(B-cell lymphoma-2)和Bcl-XL的表达, 
最终导致细胞凋亡增加; AP还能通过直接破坏细胞

骨架蛋白肌动蛋白actin和微管蛋白α-tubulin来促

进凋亡[31]。(3)在对肉瘤的研究中发现, 丙酮醛在降

低线粒体复合物I活性的过程中, 除了能极大地降

低ATP的产生外, 还能够降低线粒体跨膜电位, 进
而改变线粒体膜通透性, 释放线粒体促凋亡因子细

胞色素c, 最终破坏线粒体膜的完整性并导致细胞

死亡[33]。因此, 丙酮醛能够通过直接或间接的方式

激活凋亡信号通路以及线粒体凋亡途径促进凋亡。

另外, 丙酮醛对DNA残基进行糖化修饰形成的MG-
DNA加合物能够激活核酸内切酶类[26], 对蛋白质进

行修饰后, 蛋白质的生物活性与稳定性会受到一定

影响, 甚至会被蛋白酶体识别而降解[36], 这些也是丙

酮醛促进凋亡的原因之一。

2.3   抑制侵袭、黏附能力

肿瘤细胞的黏附、迁移以及侵袭能力是肿瘤

进行转移的必备的关键因素。丙酮醛能够抑制肝

癌Huh-7和HepG2细胞的黏附与侵袭能力, 这一抑制

作用是由抑癌基因p53介导的, 当p53被抑制或干扰

后则不存在这一抑制作用。丙酮醛能促进p53转运

至核内增强它的转录活性, 并将Y220C突变型p53恢
复至野生型p53所具有的构象和活性[37], 随着野生型

p53功能的恢复肿瘤细胞的移动和侵袭受到抑制, 而
恢复p53功能已被推荐为抗肿瘤治疗的一种[38], 因此

丙酮醛能够通过p53途径抑制肝癌的转移。

2.4   免疫调节

免疫调节已被认为是预防和治疗肿瘤的另一

种选择, 免疫系统的防御机制主要是通过主动或被

动免疫激活机体免疫应答来清除肿瘤细胞, 预防肿

瘤转移和复发。研究表明, 丙酮醛能够增加肉瘤180
细胞小鼠模型体内巨噬细胞的数量和吞噬能力以及

杀伤性T细胞的产生和杀伤作用, 增强小鼠的细胞

免疫以抵抗肿瘤[39], 同时小鼠体内一些免疫调节因

子和表面受体: 干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞

介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、IL-6、Toll样受体-4 
(toll-like receptor-4, TLR-4)以及TLR-9也的表达出现

明显的升高[40]。丙酮醛主要通过调节巨噬细胞集落

刺激因子促进巨噬细胞的产生,  p38MAPK、NF-κB
信号通路也参与其中[41]。因此, 丙酮醛在增强巨噬

细胞和淋巴细胞的活性以及通过免疫调节抵抗肿瘤

过程中发挥着重要的作用。

2.5   提高化疗药物敏感性

乙二醛酶I的高表达会引起多柔比星、依托泊

苷、丝裂霉素C及其他化疗药物的多重耐药。研究

发现, 许多对现有的临床化疗药物多重耐药的人类

肿瘤细胞系中乙二醛酶I的mRNA水平普遍较高, 上
调非多重耐药的肿瘤细胞内乙二醛酶I的表达量后

该细胞也会出现多重耐药现象[42]。乙二醛酶I高表

达引起化疗药物的多重耐药的具体机制现在尚不清

楚, 但可以肯定的是与丙酮醛密切相关, 将乙二醛酶

I抑制剂对溴苯甲基谷胱甘肽环戊二酯作用于细胞

后, 细胞内丙酮醛含量明显升高, 且细胞重新获得对

抗肿瘤药物的敏感性[43]。另外, 有文献报道, 丙酮醛

能够通过激活蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)的δ
亚基来增强顺铂对骨髓瘤细胞的杀伤作用, 联合丙

酮醛可将顺铂的抗肿瘤效应放大约4倍[44]。

3   结语与展望
丙酮醛的抗肿瘤效应已在体外实验、体内实验

以及临床肿瘤治疗中得以证实, 但丙酮醛的作用机

制十分复杂。有研究报道认为, 丙酮醛对热休克蛋

白27(heat shock protein 27, Hsp27)修饰后可促使大

鼠胃癌RGK-1细胞及人结直肠癌HT-29细胞逃避凋

亡[45], 但犹如氧化应激具有致癌效应的同时也能够

发挥抗肿瘤作用一样, 丙酮醛也具有双面性, 是细胞

毒性化合物还是致癌因子主要依赖于整体的胞内环

境[46]。丙酮醛用于抗肿瘤治疗最大的优点是, 丙酮

醛能够特异地抑制恶性肿瘤细胞的糖酵解和氧化磷

酸化, 而对正常细胞的线粒体呼吸并无抑制作用[47], 
在同样的条件下, 丙酮醛能针对性的抵抗恶性肿瘤

细胞, 但对分化的细胞、中性粒细胞等无毒性作用[4], 
且在丙酮醛对荷瘤小鼠的治疗期间并未发现毒副作

用[48]。

综上所述, 丙酮醛能够抑制恶性肿瘤细胞增

殖、诱导其凋亡, 抑制肿瘤细胞转移, 并能通过增强

机体的免疫力以及提高对现有抗肿瘤药物的敏感性

等作用发挥抗肿瘤效应。同时, 它还能够特异性地

作用于恶性肿瘤细胞, 就目前细胞水平和动物水平

的研究结果而言, 丙酮醛具有一定的安全性。因而, 
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丙酮醛的研究具有广泛的应用价值, 丙酮醛的抗肿

瘤效应可以转化为正在遭受肿瘤磨难的患者们的福

音, 期待更多的研究学者和临床医生进行进一步的

临床试验。只有经过对癌症患者的治疗后, 才能对

丙酮醛的抗肿瘤疗效做出正确的评价, 才能对其有

效的使用做出完善的规划。
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