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一碳单位代谢以及抗叶酸类抗肿瘤药物
魏珍  余巍*

(遗传工程国家重点实验室, 复旦大学生命科学学院, 上海 200438)

摘要      一碳单位代谢能感知细胞的葡萄糖、氨基酸等营养状况, 以满足细胞生长和增殖的

需要。一碳单位代谢通路借助叶酸循环和甲硫氨酸循环来调控核酸、蛋白质和脂质的合成, 并维

持细胞的氧化还原内稳态以及表观遗传的稳定性。近年来的研究发现, 代谢重编程是肿瘤细胞一

个重要的表征, 而靶向一碳单位代谢酶和下游核酸代谢酶的抗肿瘤药物越来越受到人们的关注。

该文就一碳单位代谢与疾病的关系以及抗叶酸类抗肿瘤药物的研究现状进行综述, 展望了这类化

疗药物在临床应用的前景以及面临的挑战。

关键词      一碳单位代谢; 丝氨酸代谢; 甘氨酸代谢; 甲硫氨酸循环; 抗叶酸抗肿瘤药物

One-Carbon Metabolism and Anti-Folate Chemotherapeutic Drugs

Wei Zhen, Yu Wei*
(State Key Laboratory of Genetic Engineerings, School of Life Sciences, Fudan University, Shanghai 200438, China)

Abstract       One-carbon metabolism not only provides cellular components, including nucleotides, lipids and 
proteins, for cell growth, but also generates glutathione and S-adenosylmethionine to maintain the cellular redox 
status and epigenetic status. One-carbon metabolism involving folic acid cycle and methionine cycle, satisfies the 
requirments of cell growth and proliferation. Recently, metabolic reprogramming is the hallmark of tumor cells. 
Chemotherapeutic drugs directly targeting the enzymes involved in one-carbon metabolism and nucleic acids 
metabolism have raised a surge of interest. This review focuses on the recent developments in our understanding of 
one-carbon metabolism, and has led to the new recognition of relationship between metabolism and cancer biology.
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只含有一个碳原子的基团, 称为一碳单位(one 
carborn units)。有关一碳单位生成和转移的代谢

称为一碳单位代谢。体内的一碳单位存在多种形

式: 甲基(-CH3, methyl)、亚甲基(-CH2-, methylene)、
次甲基(-CH=, methenyl)、甲酰基(-CHO, formyl)、
羟甲基( -CH 2OH,  hydroxymethy l )和亚氨甲基

(-CH=NH, formimino)等。一碳单位不能以游离的

形式存在, 通常与四氢叶酸(tetrahydrofolate, THF)
结合而被转运或参与生物代谢。在动物体内, 四氢

叶酸由叶酸经过二氢叶酸还原酶的两次还原反应

生成。四氢叶酸是一碳单位转移酶的辅酶, 且作为

一碳单位的载体。当机体内缺乏叶酸或者不能生

成四氢叶酸时, 核酸合成受阻, 细胞不分裂, 细胞体

积增大从而出现巨幼红细胞贫血症。THF的化学分

子式由三部分构成: 甲基蝶呤、对氨基苯甲酸酯和

谷氨酸。一碳单位共价连接于THF分子的N5、N10
位或N5和N10位上(图1)。

THF携带不同种类的一碳单位可以在细胞质和

线粒体中相互转化, 同时伴随氨基酸代谢、嘌呤合

成、嘧啶合成、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(NADPH)以及还原型谷胱甘肽生成等多个生理过程

的发生。

一碳单位主要来源于氨基酸代谢, 如5,10-meTHF
来源于丝氨酸和甘氨酸、5-formimino-THF(以及下

游5-formyl-THF)来源于组氨酸、10-formyl-THF来
源于色氨酸等。这些氨基酸的缺乏可能引起诸如肝

胆阻塞等严重疾病。

1   一碳单位代谢与疾病
1.1   丝氨酸代谢与疾病

丝氨酸是一种非常重要的非必需氨基酸, 影响

许多信号通路和生物合成途径, 包括甘氨酸、半胱

氨酸等氨基酸、磷脂以及核酸的合成。相比于葡萄

糖, 氨基酸对于生物大分子的合成更加重要[1]。

丝氨酸是重要的一碳单位原料。来源于丝

氨酸的一碳单位帮助细胞内嘌呤和胸腺嘧啶核苷

酸等核酸前体物质合成。丝氨酸羟甲基酶(serine 
hydroxymethyltransferase, SHMT)在将丝氨酸转换成

甘氨酸的过程中, 一个甲基基团从丝氨酸上脱离而

进入叶酸循环。随着四氢叶酸上一碳单位的转换, 
丝氨酸上的甲基会进入甲硫氨酸循环(methionine 
cycle)。稳定同位素示踪实验表明, 整体水平上同型

半胱氨酸的再次甲基化修饰中, 绝大部分甲基供体

来自于丝氨酸代谢[2]。因此, 来源于丝氨酸的甲基可

能以S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosyl methionine, SAM)
依赖的形式对细胞内的脂质、核酸和蛋白进行甲基

化修饰。肿瘤细胞的丝氨酸代谢也可以通过ATP的
从头合成来参与SAM的生成, 从而对DNA或者RNA
进行甲基化修饰[3]。丝氨酸也是甘氨酸和半胱氨酸

合成的前体物质(通过直接的转硫途径), 而这两种

氨基酸最终生成重要的抗氧化物—还原型谷胱甘

肽(glutathione, GSH)。
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图1   叶酸以及携带不同形式一碳单位的四氢叶酸化学结构式

Fig.1   The chemical structure of folate and THF carrying different forms of one carbon units

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



魏珍等: 一碳单位代谢以及抗叶酸类抗肿瘤药物 1975

细胞内的丝氨酸主要有三个来源: 从头合成、

细胞外摄取和蛋白水解回收、甘氨酸的转换。

1.1.1   丝氨酸从头合成途径(SSP)      机体在禁食的

情况下, 细胞内大约70%的丝氨酸来源于从头合成

途径(de novo serine synthesis pathway, SSP)。SSP的
源头是糖酵解和糖异生的中间代谢产物—3-磷酸

甘油酸(3-phosphoglycerate, 3-PG)。有意思的是, 丝
氨酸能直接结合糖酵解的最后一个限速酶丙酮酸激

酶M2(pyruvate kinase M2, PKM2)并促进PKM2的变

构激活[4], 影响糖酵解和丝氨酸合成。当丝氨酸缺乏

时, PKM2酶活性降低从而导致糖酵解上游的中间代

谢产物累积, 其中也包括3-磷酸甘油酸, 而3-磷酸甘

油酸的增多又会促进丝氨酸的从头合成[5], 以满足

细胞对丝氨酸的需求。

SSP途径主要分成三个步骤。首先, 3-磷酸

甘油酸脱氢酶(phosphoglycerate dehydrogenase, 
PGDH/PHGDH)催化3-磷酸甘油酸转变成3-磷酸

羟基丙酮酸(3-phosphohydroxypyruvate, 3-PH); 经
PHGDH催化得到的3-磷酸羟基丙酮酸从谷氨酸获

得一个氨基转换成3-磷酸丝氨酸(3-phosphoserine, 
3-PS), 这个过程由磷酸丝氨酸转氨酶(phosphoserine 
aminotransferase, PSAT)催化; 接着, 通过磷酸丝氨酸

磷酸酶(phosphoserine phosphatase, PSP/PSPH)的去

磷酸化修饰, 最终生成丝氨酸, 完成丝氨酸的从头合

成。为了应对丝氨酸缺乏, 细胞会通过对SSP酶进行

变构调节或翻译后修饰来促进丝氨酸的合成。丝氨

酸本身就是PHGDH的变构抑制剂[6]。当细胞内丝氨

酸水平低, PHGDH的变构抑制解除导致丝氨酸合成

增加。

丝氨酸从头合成途径中的任何一个酶的缺失

都会导致丝氨酸缺乏病征, 特别是PHGDH的缺失在

大部分这类病人体内都可以检测到。丝氨酸缺乏会

造成脑脊液和血浆中丝氨酸浓度不足, 引起新生儿

精神运动性抑制、小头畸形和癫痫以及导致成年人

进行性多发性神经病的发生[7]。

很多癌组织中丝氨酸合成途径是激活的。有

研究在乳腺癌[8]和黑色素瘤[9]的肿瘤组织样本中发

现PHGDH基因拷贝数增加, 且PSAT1和PSPH在高

转移的乳腺癌细胞系中表达上调[10]。在非小细胞肺

癌细胞系中也能检测到丝氨酸从头合成途径酶的上

调表达[11]。在PHGDH高表达的乳腺癌细胞中敲低

PHGDH会显著降低细胞的成瘤能力, 而且丝氨酸从

头合成途径酶高表达的乳腺癌细胞系对丝氨酸饥饿

的耐受性更强[8]。PHGDH小分子抑制剂的使用能

有效地降低丝氨酸的合成, 抑制肿瘤细胞的增殖与

成瘤[12-14]。这些研究结果说明, 上调丝氨酸的合成

可以经由一碳单位代谢通路, 为肿瘤细胞提供大量

可利用的一碳单位从而促进肿瘤发生。然而在已成

瘤的乳腺癌移植瘤模型中, PHGDH的敲低并不影响

瘤体的维持和生长[15]。从这个角度来说, 仅仅使用

丝氨酸从头合成途径酶的抑制剂来治疗丝氨酸从头

合成途径激活类型的癌症可能临床效果并不会太理

想。因为丝氨酸从头合成途径只是细胞内丝氨酸来

源的一种方式, 细胞内的丝氨酸还存在其他的补偿

途径。

1.1.2   丝氨酸的胞外摄取和蛋白质水解回收      足
够的细胞外丝氨酸有利于癌细胞的存活和增殖。

丝氨酸饥饿抑制结直肠癌细胞的体外增殖和体内

瘤体生长[3,16]。限制丝氨酸和甘氨酸摄入能抑制小

鼠肿瘤生长, 提高荷瘤小鼠的生存时间[17]。更加有

趣的是, 在p53缺失的肿瘤细胞中, 这种效果更明

显。在丝氨酸饥饿的情况下, p53的激活促使结直

肠癌细胞利用有限的丝氨酸合成谷胱甘肽提高细

胞的抗氧化能力从而促进细胞存活[18]。有研究表明, 
钠离子依赖的中性氨基酸转运蛋白SLC1A4(solute 
carrier family 1 member 4)在乳腺癌[10]和肺癌[19]细胞

系中高表达。这也从侧面说明, 癌细胞可能需要摄

入更多的丝氨酸以及其他氨基酸来满足其快速生

长的要求。

细胞可以通过胞内蛋白质的水解重新获得丝

氨酸, 这个过程由巨胞饮作用和自噬完成。然而分

解自身生物大分子来获得必需代谢原料势必会减缓

细胞的增殖, 于是分解外源蛋白质成为细胞补给营

养的有效途径。Commisso等[20]发现, KRAS(Kirsten 
rat sarcoma viral proto-oncogene)持续激活突变的癌

细胞可以通过巨胞饮作用维持氨基酸的巨大需求, 
其中包括一碳单位的原料—丝氨酸。这种现象也

在胰腺癌细胞中存在[21]。丝氨酸可以来源于内源蛋

白的自噬降解, 尤其是在营养极度匮乏的情况下, 但
这并不是长久之计[22]。已经有报道指出, 肿瘤相关

的胰腺星状细胞通过巨自噬给邻近癌细胞提供非必

需氨基酸[23]。通过自身或其他细胞蛋白的自噬获得

丝氨酸补给或许是癌细胞一种有效的环境适应手

段。

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



1976 · 特约综述 ·

1.1.3   丝氨酸来源于甘氨酸的转换      细胞质以及

线粒体中的丝氨酸羟甲基转移酶SHMT可以催化甘

氨酸和丝氨酸的相互转换。细胞质的SHMT1倾向

于合成丝氨酸, 线粒体的SHMT2倾向于利用丝氨

酸。在多种人源肿瘤样本中SHMT2都高表达[24-25], 
这说明, 癌细胞的增殖高度依赖于丝氨酸。

1.2   甘氨酸代谢与疾病

甘氨酸是嘌呤合成的前体物质, 它的两个碳原

子都参与嘌呤骨架环的生成, 而且由丝氨酸生成甘

氨酸过程中产生的5,10-meTHF经过一系列一碳单

位代谢最后转换成的10-formyl-THF, 也为嘌呤环提

供四个碳原子[16]。甘氨酸是细胞内核酸合成的重要

原料, 甘氨酸缺乏会导致DNA合成受阻, 细胞生长

和增殖受损。

线粒体是细胞内ROS(reactive oxygen species)
的主要产生场所, 同时也是许多还原力的产生场所。

还原型谷胱甘肽是细胞主要抗氧化物, 它由半胱氨

酸、谷氨酸和甘氨酸合成。由于遗传或营养条件造

成的甘氨酸缺乏会导致线粒体功能紊乱、癌细胞生

长停滞。

甘氨酸也是一种双功能性的神经递质。在脑

干和脊髓中, 甘氨酸作为抑制性神经递质[26], 与特

定受体结合从而抑制神经冲动传递; 而在大脑皮层

中, 甘氨酸是一类兴奋性神经递质, 能竞争性结合

N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartate, NMDA)
受体[27]。NMDA受体的激活对于神经系统的发育很

重要, 影响退行性疾病的发生。

1.2.1   甘氨酸的合成代谢与疾病      细胞内的甘

氨酸来源有很多。丝氨酸通过SHMT的转换生

成甘氨酸。苏氨酸经过苏氨酸脱氢酶(threonine 
dehydrogenase, TDH)和 甘 氨 酸C-端 乙 酰 转 移 酶

(glycine C-acetyltransferase, GCAT)生成甘氨酸。甜

菜碱、胆碱、N-甲基甘氨酸、二甲基甘氨酸等经过

一系列脱甲基作用也可以生成甘氨酸。

SHMT催化的丝氨酸和甘氨酸的相互转换, 为
一碳单位库提供了主要的甲基来源, 对核酸从头合

成和DNA甲基化非常重要。这个反应连接着丝氨酸

和甘氨酸这两个重要的非必需氨基酸, 对正常的氨

基酸代谢、氧化还原内稳态、表观遗传、基因组稳定、

肿瘤的发生和神经发育等都非常重要。因而, 丝氨

酸羟甲基转移酶SHMT引起了足够的关注。

哺乳动物SHMT是一种磷酸吡哆醛(pyridoxal 

5’-phosphate, PLP)依赖的代谢酶。它催化一个可逆

反应, 将丝氨酸的β碳原子转移到THF上, 生成甘氨

酸和5,10-meTHF。人基因组中有两个SHMT核编码

基因: SHMT1和SHMT2, 它们分别编码细胞质丝氨

酸羟甲基转移酶SHMT1和线粒体丝氨酸羟甲基转

移酶SHMT2。SHMT1和SHMT2都是转录因子c-Myc
的靶基因[28], 而且在不同肿瘤中都发现了c-Myc对
它们的表达以及活性的调控作用。尽管SHMT1和
SHMT2催化着同样的生物化学反应, 但是它们在肿

瘤以及其他疾病里的表现并不相同。在c-Myc诱导

的淋巴瘤生成小鼠模型中, SHMT1缺失与否对瘤

体的生长并没有明显影响。在ApcMin小鼠模型中, 
SHMT1缺失也不影响结肠腺癌的发生和发展[29]。多

个肿瘤病人RNAseq和病理组织切片芯片数据显示, 
SHMT2在多种肿瘤里高表达而SHMT1并没有[25,30]。

因此, 线粒体里的一碳单位代谢对疾病的发生发展

尤为重要。

SHMT2在多种肿瘤中的表达显著上调, 包括

结直肠癌、脑癌、肾癌、膀胱癌等。临床研究表

明, SHMT2高表达与肿瘤进展以及病人预后密切相

关[31-32]。在乳腺癌细胞中, 低氧诱导因子1α(hypoxia 
inducible factor 1 subunit alpha, HIF1α)和Myc协作上调

SHMT2表达[24], 提高细胞内NADPH浓度, 恢复氧化

还原内稳态, 从而促进癌细胞在低氧条件下的生长。

在小鼠局部坏死的脑组织中, SHMT2高表达且在低

氧条件下过表达SHMT2能促进胶质瘤细胞LN229
的增殖[33]。下调SHMT2的表达能抑制肝细胞癌细

胞的成瘤[34]。此外, 在人结直肠癌细胞中同时敲除

SHMT1和SHMT2能完全抑制移植瘤的形成[35]。大多

数情况下, 一碳单位的供体甲酸能恢复由于SHMT
抑制引起的细胞增殖减慢[36], 然而在甘氨酸受体缺

陷的弥漫性大B细胞瘤细胞系中回补甲酸, 会加剧

SHMT抑制情况下的细胞死亡[37]。在甘氨酸缺失的

情况下, 过多的一碳单位会对细胞造成压力, 反而迫

使细胞停止生长甚至死亡。最近, Wei等[38]发现, 长
寿基因SIRT3[Sirtuin (silent mating type information 
regulation 2 homolog) 3]通过去乙酰化SHMT2稳定

SHNT2的表达且保持其高的酶活性, 从而促进结直

肠癌的发生。因而, SHMT2在癌症发展中发挥重要

作用。除此之外, 敲除SHMT2会影响T细胞的存活

以及T细胞的成熟分化[39]。

SHMT2参与线粒体dTMP的合成[40], 而SHMT1
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和缺失线粒体导肽的SHMT2α参与细胞核dTMP的
合成[41]。缺失SHMT2基因的小鼠线粒体呼吸链功

能故障, 出现未老先衰表型, 有的甚至胚胎致死[42]。

同样, 在人Jurkat白血病T细胞中敲除SHMT2导致线

粒体tRNA甲酰化产物, fMet-tRNAMet的生成受阻[43], 
而此甲酰化修饰是线粒体基因起始翻译的必要条

件。类似情况也存在于人HCT116细胞中, SHMT2
缺失导致线粒体tRNA甲基化修饰不足, 从而影响

线粒体基因的翻译, 特别是呼吸链复合体蛋白的翻

译, 导致线粒体呼吸链功能受损, 氧化磷酸化效率

低下[44]。有研究报道, SHMT2是去泛素化复合体

BRISC(BRCC36-containing isopeptidase complex, 
BRCC36异肽酶复合体)的骨架蛋白[45]。SHMT2
被证实在BRISC对干扰素受体IFNR1 K63去泛素

修饰过程中, 限制受体内吞和溶酶体途径降解的过

程中是必需的。这也提示, SHMT2在细胞质定位的

可能性。同样, Wei等[38]也认为, 在某些条件刺激下

SHMT2会存在于细胞质中。他们的研究表明, 高葡

萄糖浓度下, 高度乙酰化的SHMT2会在细胞质中被

自噬溶酶体降解[38]。

甘氨酸的合成代谢特别是经SHMT2转换的甘

氨酸生成, 在不同组织、不同类型的癌细胞、不同

营养或环境条件下的表现和调控不尽相同, 因此, 需
谨慎处理甘氨酸合成代谢与疾病的关系。

1.2.2   甘氨酸的分解代谢与疾病      甘氨酸裂解

系统 (glycine cleavage system, GCS)也称为甘氨

酸脱羧酶复合体 (glycine decarboxylase complex, 
GDC), 主要由四种不同功能的酶组成: P-蛋白、H-
蛋白、T-蛋白和L-蛋白。P-蛋白为甘氨酸脱羧

酶 (glycine decarboxylase, GLDC); H-蛋白为骨架

蛋白 (glycine cleavage system protein H, GCSH), 
负责中间产物的穿梭; T-蛋白为氨甲基转移酶

(aminomethyltransferase, GCST或AMT); L-蛋白为二

氢硫辛酸脱氢酶(dihydrolipoyl dehydrogenase, GCSL
或DLD)。在体内, 它们组成一个比较稳定的复合体, 
大约以2P:27H:9T:1L组成[46], 可以松散地附着在动

植物线粒体内膜上。但是在体外, 这个系统的组成

并不稳定。

GCS催化甘氨酸的氧化裂解是一个多步反应过

程。首先, P-蛋白催化甘氨酸分子脱羧产生一个CO2

分子, 同时将氨甲基转移到氧化型H-蛋白(Hox)的硫

辛酸基团的硫原子上, 产生氨甲基化H-蛋白(Ham)。

随后, T-蛋白催化Ham上的亚甲基转移到THF上, 释
放一个NH3分子从而产生还原型H-蛋白(Hred)。最

后, Hred上的二氢硫辛酸基团被L-蛋白氧化, Hox上
的硫辛酸基团得以再生, 完成整个甘氨酸裂解循环。

整个GCS过程最终将甘氨酸分解成CO2和NH3被机

体排出体外, 且为一碳单位代谢提供一个甲基。

几乎在所有物种中, GCS作为甘氨酸降解系

统都发挥了重要功能。人类GCS基因发生一个

突变就会引起血液中甘氨酸急剧累积导致严重

的神经疾病, 如非酮性高甘氨酸血症(nonketotic 
hyperglycinemia, NKH)或者称甘氨酸脑病(glycine 
encephalopathy)[47]。NKH是一种罕见常染色体隐性

遗传的甘氨酸代谢紊乱疾病, 是继苯丙酮尿症后,
由于氨基酸代谢紊乱导致的第二大常见严重疾病。

NKH病人的体液和组织液特别是脑脊液的甘氨酸

水平异常高, 且常常出现神经性病理症状如癫痫、

认知障碍和脑发育异常。

Kim等[33]认为, GLDC的抑制会损伤高表达

SHMT2的癌细胞。因为如果抑制GLDC, 由丝氨酸

经SHMT2转换而来的甘氨酸就不能正常被GCS降
解, 促使过多的甘氨酸生成细胞毒性分子氨基丙酮

和丙酮醛。很多癌细胞都依赖于SHMT2的高表达, 
然而这些细胞对甘氨酸的裂解系统也很敏感, 或许

这是治疗这一类癌症的新思路。

1.3   甲硫氨酸循环

THF携带的还原程度最高的一碳单位形式

5-methyl-THF最后脱去甲基, 重新再进入叶酸循环

前需先进入甲硫氨酸循环。甲硫氨酸循环能活化甲

硫氨酸的S-甲基使之转变成细胞内一个重要的甲基

供体—SAM。SAM参与了组蛋白、DNA、RNA
的甲基化以及所有蛋白质上赖氨酸和精氨酸的甲基

化[48-50], 是细胞内一个主要的甲基供体。来源于一

碳单位的甲基为翻译后修饰提供了丰富的底物。

在甲硫氨酸合酶及其辅酶维生素B12的催化

下, 同型半胱氨酸从5-methyl-THF得到一个甲基生

成甲硫氨酸, 伴随产生的THF被SHMT利用再次进

入叶酸循环。S-腺苷甲硫氨酸合酶催化甲硫氨酸和

三磷酸腺苷(ATP)反应生成S-腺苷甲硫氨酸即SAM。

SAM作为甲基供体被各种甲基转移酶利用对底物

进行甲基化修饰, 失去甲基的SAM则为S-腺苷同型

半胱氨酸(S-adenosyl homocysteine, SAH)。SAH在

SAH水解酶的作用下, 脱去腺苷再生成同型半胱氨
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酸以完成甲硫氨酸循环(methionine cycle)。
改变甲硫氨酸的浓度会引起细胞内SAM/SAH

的比值改变, 从而影响许多甲基化修饰。SAM/
SAH的比值受到一碳单位代谢的调控, SAM能抑

制MTHFR的 活 性[51], 减 少5-methyl-THF的 产 生

避免同型半胱氨酸再次被甲基化; 5-methyl-THF
通过抑制甘氨酸N-末端甲基转移酶(glycine-N-
methyltransferase, GNMT)的 活 性 [52]来 减 少SAM
的 消 耗; SHMT1对5-methyl-THF高 度 亲 和[53], 截
留5-methyl-THF阻断甲硫氨酸循环。而且研究发

现, SHMT1缺失会提高小鼠体内SAM水平[54], 而
SHMT1过表达则会降低SAM水平[55]。

表观遗传修饰是细胞在不改变DNA序列的情

况下, 受到外部环境或内部生命进程的影响处于动

态变化的一种调控过程, 它会影响基因的表达从而

改变机体表型并可能导致疾病的发生。甲基化修饰

是表观遗传中一个重要的类别。SAM是细胞内主要

的甲基供体, 因此DNA或组蛋白的甲基化依赖于一

碳单位代谢的甲硫氨酸循环且受到饮食中叶酸、胆

碱和甜菜碱含量的影响, 表观遗传与营养条件之间

有着密切的联系。

1.4   叶酸依赖的还原力生成

定量代谢流分析显示, 来自磷酸戊糖途径和苹

果酸脱氢酶产生的NADPH大约占细胞内NADPH
总产量的30%, 来源于一碳单位代谢途径的NADPH
大约占到了40%[56]。敲低细胞质或者线粒体亚

甲 基 四 氢 叶 酸 脱 氢 酶(methylenetetrahydrofolate 
dehydrogenase, MTHFD)都能导致细胞内NADPH/
NADP+和GSH/GSSG比值下降, 从而提高细胞对

氧压力的敏感性。NADH和NADPH是很多抗氧

化蛋白发挥功能所必需的。线粒体MTHFD2在
催 化5,10-meTHF生 成10-formyl-THF的 过 程 中 产

生的NADPH以及10-formyl-THF最终氧化产生的

NADPH, 将一碳单位代谢与呼吸链上的氧化磷酸化

连接起来, 形成线粒体氧化还原内稳态的调控体系。

MTHFD2敲除的小鼠胚胎致死, 而在成年人的大多

数正常组织中MTHFD2是缺失的。在多种癌症类型

病人体内MTHFD2持续高表达, 且MTHFD2高表达

伴随着乳腺癌病人预后差[57]。

丝氨酸、甘氨酸以及甲硫氨酸代谢失常, 都
会影响线粒体内还原力的生成从而造成线粒体功

能紊乱以及细胞癌变。还原型谷胱甘肽(GSH)是细

胞内另一重要的抗氧化剂, 由半胱氨酸、甘氨酸和

谷氨酸构成, 它在细胞内的浓度很高, 经常能达到

5 mmol/L[58]。谷氨酰胺代谢会生成还原型谷胱甘肽

和NADPH, 而许多癌细胞生长需要大量摄入谷氨

酰胺[59]。还原型谷胱甘肽对清除活性氧(ROS)维持

NADPH/NADP+的正常比例非常重要, 而后者往往为

合成代谢所必需。低浓度的ROS有利于细胞的存活

和增殖, 但是高浓度的ROS会促使DNA损伤和细胞

死亡[60-61]。此外, 激活的T细胞主要依赖于谷胱甘肽

控制细胞内ROS浓度[62]。

2   靶向一碳单位通路代谢酶的临床药物
细胞的增殖需要为新生成的子细胞提供蛋白

质、脂质、核酸等生物大分子, 同时也要保证母细胞

和子细胞内氧化还原内稳态和维持基因组、表观遗

传的稳定性。包括丝氨酸和甘氨酸在内的氨基酸代

谢以及它们提供的一碳单位, 正好可以满足癌细胞

快速增殖的这些要求。因此, 现代很多癌症治疗策略

已经靶向了一碳单位代谢酶和一碳单位代谢通路下

游的核酸代谢酶。这种化疗方法的尝试一开始是基

于70年前抗叶酸药物对恶性血液病的有效缓解[63-64]。

目前已被美国FDA批准的一碳单位通路代谢酶的靶

向药物见表1。
在这类药物中, 甲氨蝶呤和培美曲塞是主要的

癌症化疗药物, 它们目前被用于治疗多种类型的癌

症, 包括急性白血病、乳腺癌、膀胱癌和淋巴瘤。

最近研究表明, 培美曲塞在体外能抑制SHMT2的活

性[65]。5-氟尿嘧啶模拟尿嘧啶抑制胸腺嘧啶核苷酸

合酶的活性, 从而阻止脱氧尿嘧啶甲基化为脱氧胸

腺嘧啶[66], 扰乱叶酸循环, 阻碍DNA的合成。亚叶酸

钙与5-氟尿嘧啶联用被临床证明能提高晚期结直肠

癌患者的生存时间。

由于一碳单位对正常细胞和癌细胞都是必

需的, 因此抗叶酸抗肿瘤药物存在一些严重副作

用。此外, 与其他的化疗药物一样, 这些药物也

面临着一个耐药性的问题。癌细胞对抗叶酸抗

肿瘤靶向药的耐药性机制[67]主要有四点: 一是药

物摄入受阻, 叶酸转运受体[如RFC(reduced folate 
carrier)、PCFT(proton-coupled folate transporter)、
FR(folate receptor)]受损; 二是不能在细胞内稳定滞

留, 叶酰多聚谷氨酸合成酶(folylpoly-γ-glutamate 
synthetase, FPGS)缺失或功能异常, 导致抗叶酸
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药物的多聚谷氨酸化受阻或者γ-谷氨酰水解酶

(γ-glutamyl hydrolase, GGH)过表达, 造成多聚谷氨

酸化的抗叶酸药物水解成易被输出的单谷氨酸化

状态; 三是抗叶酸药物的靶点酶过表达或者突变

降低对药物的亲和力; 四是MDR型ABC转运蛋白

[the multidrug resistance (MDR)-type ATP-binding 
cassette (ABC) transporters]的高表达促使抗叶酸药

物的输出。

未来抗叶酸药物可能直接针对特定的一碳单

位代谢酶, 比如癌细胞中高表达的SHMT2[24-25]和只

在胚胎、肿瘤和未分化组织中表达的MTHFD2[57], 
疗效或许会得到改善。而设计抗叶酸药物小分子

偏向结合癌细胞特有的叶酸转运受体可能降低药

物的副作用。针对线粒体一碳单位代谢的靶向抑

制剂药物还有一个不足, 即生物膜透过性差。抑制

剂必须有效通过细胞膜以及线粒体的两层脂质膜

才能到达线粒体基质发挥作用, 亲脂性正离子附着

药物表面或许能提高靶向抑制剂的脂质生物膜透

过性[68]。靶向丝氨酸从头合成途径中PHGDH的小

分子抑制剂近年来也研究得比较多, 虽然初步实验

证明这些小分子抑制剂能抑制PHGDH依赖型的癌细

胞的生长和成瘤[12-14], 但是在已成型的瘤体内并不见

效。PHGDH是一个多功能酶, 作为化疗靶点还需要

更进一步的理论支撑。不依赖高丝氨酸从头合成途

径活性的肿瘤细胞可以通过从细胞外摄取丝氨酸来

满足需求, 因此饮食控制丝氨酸和甘氨酸摄入或许

也是一种有效抗癌手段。非常有意思的是, 最近美国

科学家Kanarek等[69]发表在Nature上的文章指出, 组氨

酸降解途径影响细胞对甲氨蝶呤的敏感性, 饮食中

补充组氨酸可以在保持良好的化疗效果的同时减少

病人服用甲氨蝶呤的剂量。开发针对肿瘤细胞一碳

代谢酶的特异性靶向药物可以降低药物对正常细胞

的损伤, 从而减少副作用, 但是细胞内代谢通路通常

都有补偿机制, 这对靶向药物的研发又是一项挑战。

因此, 研究人员仍需付出巨大努力进行抗一碳单位

代谢化疗药物的筛选。

3   结语与展望
一碳单位代谢对细胞的存活和增殖非常重要, 

尤其是对快速增殖的肿瘤细胞。来源于丝氨酸的一

碳单位为细胞核以及线粒体的核酸合成提供原材料

和能量。丝氨酸和甘氨酸的相互转换促使不同形式

的一碳单位经过叶酸循环而进入甲硫氨酸循环, 为
表观遗传提供甲基供体-SAM, 丰富细胞的精细调

控机制。过多的ROS是多种神经退行性疾病以及细

胞衰老的诱因, 而一碳单位在相互转换时合成还原

力NAD(P)H, 联合还原型谷胱甘肽及时有效地清除

ROS, 维持细胞的氧化还原内稳态, 以保证各项生命

活动的正常进行。

目前, 针对一碳单位代谢酶设计靶向抗肿瘤药

物已得到广泛关注, 多种靶向药物逐渐上市。然而

这些药物的副作用和耐药性是一个不容忽视的问

题。未来, 针对不同叶酸受体的个性化治疗、攻破

癌细胞特异性高表达代谢酶的基础研究、结合高

分子材料设计线粒体膜高透性的给药系统以及丝氨

酸、甘氨酸、组氨酸等食疗可能是抗叶酸抗肿瘤药

物开发的主流方向。
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