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一碳代谢路径通路在癌症发生中作用研究进展
陈炳宇  黄四洲*

(成都医学院基础医学院, 人体解剖与组织胚胎学教研室, 
四川省发育与再生四川省重点实验室, 成都 610500)

摘要      我国癌症发病群体不断年轻化, 发病率不断增加。最近科学研究表明, 细胞代谢相关

调控基因已成为新的癌症诊断标记和治疗靶点。一碳代谢对于细胞代谢必不可少, 一碳代谢需要

叶酸、丝氨酸和蛋氨酸等细胞必需的生物代谢物质参与, 同时也产生嘌呤、腺苷和胸苷酸等生物

代谢物质。一碳代谢包括三类关键反应: 叶酸循环、蛋氨酸循环、反硫化途径。在叶酸循环中, 叶
酸及叶酸循环中间产物可以通过产生嘌呤和胸苷酸调控癌症细胞的生长和增殖。在蛋氨酸循环中

产生的多胺和甲基等中间产物也能调控癌症细胞的生长和增值。反硫化途径是谷胱甘肽合成的重

要途径, 谷胱甘肽能够生成与肿瘤细胞密切相关的活性氧。该研究将简要综述一碳代谢在癌症发

生中的作用, 概况了近年来一碳代谢通路重要因子及中间产物作为靶点对癌症治疗的意义。
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Abstract       In China, the incidence of cancer is getting higher as well the patients are younger than before. 
Recently, scientific research shows that the regulation genes relation of cellular metabolism has being as a new tar-
get for cancer diagnosis and treatment. One-carbon metabolism is essential for cell metabolism, during this process, 
not only require folate, serine and methionine, but also can produce the other biological macromolecules, such as 
purine, adenosine and thymide. Three kinds of key reactions are included in one-carbon metabolism: folate cycle, 
methionine cycle and trans-sulfuration pathway. In the folate cycle, folate and its intermediates regulate the growth 
and proliferation of cancer cells by providing purine and thymidine. Moreover, polyamines and DNA methyl groups 
also regulate the growth and proliferation of cancer cells in the methionine cycle. The tran-sulfurization pathway is 
an important pathway for the synthesis of glutathione, which can generate reactive oxygen species (ROS) closely 
related to tumor cells. In this paper, the role of one-carbon metabolism in cancer development is briefly reviewed. 
And the significance of some important factors and intermediates in one-carbon metabolism is summarized, which 
might be as the targets for cancer treatment.
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生命现象错综复杂, 新陈代谢是生命活动的最

基本表现, 它是以生物体与外环境进行物质代谢和

能量代谢为基础的生命现象。在生命活动进行过程

中, 机体需要不断从外界获取营养物质(糖、脂肪和

蛋白质等)、原材料等小分子物质, 在体内经过化学

变化合成大分子物质及机体的组成部分, 如细胞、

组织及体液的组成成分等。与此同时, 体内的组成

成分、大分子物质又不断地被破坏或分解, 并将代

谢产物排出体外。机体就是这样在不断地、按一定

规律地与环境进行着物质交换及体内物质形式、能

量的转换过程中完成各种生命活动。这种代谢既要

适应环境变化, 又要维持机体的相对稳定。机体一

旦出现代谢紊乱, 就会发生疾病。

癌症发生是一极其复杂的过程, 导致癌症发生

的因素总体上包括环境因素和遗传因素。二者均可

导致细胞代谢紊乱以至于细胞发生癌变。最近在临

床及基础研究中表明, 细胞代谢紊乱已作为一个重

要的标志用以标记和诊断癌症的发生[1]。代谢紊乱

与癌症发生的联系主要与以下五个代谢途径相关, 
即: 一碳代谢、有氧糖酵解、磷酸戊糖代谢、脂肪

酸从头合成代谢及谷氨酰胺分解代谢。本文主要对

一碳代谢途径紊乱在癌症发生中的作用做一综述。

一碳代谢是指在含一个碳原子的有机基团经过

转移参与生物合成的代谢过程。通常把含一个碳原

子的有机基团称为“一碳单位”或者“一碳基团”。体

内的一碳单位包括甲基(-CH3, methyl)、甲酰基(-CHO, 
formyl)、甲烯基(-CH2, methylene)、亚氨甲基(-CH=NH, 
formimino)及甲炔基(-CH=, methenyl)等, 通常来自甘氨

酸、色氨酸、丝氨酸、蛋氨酸等的代谢产物。

一碳代谢(图1)途径包括三类关键反应: 叶酸循

环、蛋氨酸循环、反硫化途径。细胞产生一碳单位(也
称为甲基群)的主要途径是叶酸循环和蛋氨酸循环。

A: 叶酸循环; B: 蛋氨酸循环; C: 反硫化途径。

A: folic acid cycle; B: methionine cycle; C: anti-sulfurization pathway.

图1   一碳代谢途径完整示意图(根据参考文献[2,5]修改)
Fig.1   A complete schematic diagram of one-carbon metabolic pathways (modified from references [2,5])
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这两个循环能合成重要的生物代谢前体, 并且参与

甲基化反应[2]。叶酸循环(图1A)既能合成在核酸生

物合成中有重要作用的嘌呤和嘧啶; 同时, 蛋氨酸循

环中(图1B), S-腺苷酰蛋氨酸(SAM)可提供甲基参与

体内多种物质合成生物大分子, 例如多胺、肾上腺

素、胆碱、胆酸等等。一碳代谢不仅是氨基酸与核

苷酸及一些重要生物物质的合成路径; 同时也能为

生物活动所需的各种有机物分配碳原子[3]。

最近的研究表明, DNA甲基化是一碳代谢过程

的重要枢纽, 在细胞生命过程中起着关键作用。一

碳代谢中的四氢叶酸(THF)是一种重要的中间体, 由
膳食中的叶酸合成。其中丝氨酸与甘氨酸通过甲

基转移酶SHMT1(多存在细胞质)和SHMT2(多存在

线粒体)的作用相互转化时, 会产生以不同化学结

构存在并且可以相互转化的甲基群, 其中主要有甲

基-THF、甲炔基-THF、甲酰基-THF和甲烯基-THF
等。食物中的叶酸需要先转化为二氢叶酸(DHF), 
再转化为THF, 然后THF再接受来自氨基酸(甘氨酸、

丝氨酸)的单碳单位, 用于嘌呤和胸苷酸的合成和蛋

氨酸循环途径的同型半胱氨酸甲基化。值得注意的

是, 文献中提到在肿瘤细胞中随着代谢率的增高, 活
性氧(ROS)水平有所下降, 能量平衡也会被打破[4]。

综上所述, 一碳代谢是基于丝氨酸与甘氨酸相

互转化的复杂代谢网络。

1   叶酸代谢通路
叶酸是由喋啶、谷氨酸残基和对氨基苯甲酸

构成的一种水溶性B族维生素。几乎所有天然叶酸

在饮食和身体中都以还原形式存在。在代谢过程

中叶酸需要先还原为DHF, 再转化为THF, 然后在人

体中以5-甲基-THF的形式产生生物活性; 同时, 5-甲
基-THF可以提供一个甲基将同型半胱氨酸再甲基

化为蛋氨酸, 连接叶酸和蛋氨酸循环[5]。一碳单位在

体内不能以游离形式存在, 常与四氢叶酸THF的第

五位、第十位结合后转运或参加生物代谢, 所以如

果减少THF, 则一碳单位失去了载体, 细胞不能得到

足够的一碳单位而使得嘌呤、嘧啶等核苷酸合成受

阻, 核酸合成发生障碍, 肿瘤细胞生长及增殖得到抑

制[2,6]。Farber及其同事[7-8]在发现叶酸可以刺激急性

淋巴细胞性白血病(ALL)细胞增殖后, 为了进一步了

解叶酸代谢过程中化学合成的中间体是否可以拮抗

细胞增殖, 于是进行了一系列开创性的研究, 发现使

用叶酸代谢中间体氨基喋呤能缓解所有急性淋巴细

胞白血病患者的临床症状。也有研究表明, 通过姜

黄素与紫杉醇(抗癌药物)低浓度联合用药后, 能降

低叶酸受体的表达和减少紫杉醇治疗的不良反应, 
并且有效抑制癌细胞增值[9]。自然, 这些研究表明叶

酸代谢是癌症控制的合理靶标。

丝氨酸与甘氨酸作为重要成分参与了叶酸

循环(图1A)。丝氨酸可由甲基转移酶SHMT1和
SHMT2转化为甘氨酸[4], 同时生成一个单碳单位使

THF接受该单位形成甲烯基THF, 然后甲烯基THF
可以被转化为甲酰基THF。甲酰基THF可以将其

单碳单元用于嘌呤合成, 甲烯基THF将其单碳单元

用于胸苷酸合成。因此, 叶酸循环能促进胸苷酸和

嘌呤、嘧啶合成[2]。癌症细胞中丝氨酸羟甲基转移

酶(SHMT)功能紊乱与癌症发生密切相关: 我们知

道, 胸腺嘧啶核苷酸(dTMP)合成需要尿嘧啶核苷酸

(dUMP)和甲烯基-THF, 在肺癌细胞中敲低SHMT1会
大大降低甲烯基-THF含量, 从而减少dTMP合成, 也
就会造成尿嘧啶积累, 导致细胞周期阻滞和凋亡[10]。

研究也表明, 尿嘧啶类似物五氟尿嘧啶(5-FU)是一

种常用的具有明显疗效的抗代谢物, 它通过干扰嘧

啶的稳态使核苷酸代谢的特异性改变并破坏叶酸

循环。进一步的研究表明, 5-FU能通过叶酸代谢通

路影响嘧啶的生成治疗结肠直肠癌[11]。临床上的用

药也有许多例子, 比如, 普拉曲沙(pemetrexed)是一

种胸苷酸合成酶抑制剂, 通过叶酸载体和叶酸受体

转运到细胞内[12], 临床上已经被批准用于结直肠癌、

乳腺癌、胃食管癌和间皮瘤等疾病的治疗。又有

Matherly等[13]发现, 新型吡咯嘧啶化合物能抑制线

粒体和胞质中的单碳代谢, 且具有较强的抗肿瘤作

用, 这些新化合物药物广谱作用于肺癌、结肠癌和

胰腺癌。吉西他滨(gemcitabine)是一种临床认可的

核苷类似物药物, 通过阻止胞嘧啶核苷酸的合成从

而终止DNA复制[14], 已经被批准用于治疗非小细胞

肺癌、胰腺癌、卵巢癌和乳腺癌治疗。

因此, 控制一碳代谢叶酸循环中的相关代谢物

的含量, 对癌症治疗具有重要的意义。

2   蛋氨酸循环
在蛋氨酸循环中(图1B), S-腺苷酰蛋氨酸(SAM)

能提供对表观遗传控制至关重要的多胺。不同类型

多胺都有多个氨基(-NH2), 其中比较典型的包括亚精
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胺和精胺。在包括DNA甲基化在内的许多甲基转移

酶反应中, SAM作为甲基供体被转化为s-腺苷酰-l-同
型半胱氨酸(SAH)。SAH是一种甲基转移酶(DNMT)
的有效抑制剂, 通过腺基同型半胱氨酸酶快速水解

转化为同型半胱氨酸和腺苷[15-17], 同型半胱氨酸通过

蛋氨酸甲基转移酶再甲基化转化为蛋氨酸[18]。

已有的研究表明, 多胺的生物合成量在癌症患

者的细胞中增多, 即多胺浓度(尤其是精胺浓度)和
参与多胺生物合成基因表达的酶在肿瘤组织中的活

性高于正常周围组织的活性[19-23]。细胞内多胺浓度

的增加, 主要是通过多胺生物合成酶的上调, 这与细

胞增殖和肿瘤发生发展有关[24-26]。研究表明, 前列

腺癌、皮肤癌中多胺水平升高[27-28]。多胺的缺乏由

精胺补充后能够抑制年龄相关的DNA甲基化和1,2-
二甲基肼诱导肿瘤的发生[29]。

在小鼠中敲除丙酮酸激酶M2(PKM2)等位基因

促进了SAM的产生, 研究表明, 丙酮酸激酶M2具有通

过SAM介导的甲基化调控癌症表型的重要作用[30]。

PKM2是丙酮酸激酶基因选择性剪接的产物, 在肿瘤

分化细胞中高表达。研究发现, 通过刺激转化生长因

子-β使丙酮酸激酶M2蛋白进入细胞核后, 能使结肠

癌的发生率增高[31]。鸟氨酸脱羧酶(ODC)是一种由

多胺合成半衰期短的限速酶, 肿瘤细胞恶性转化与鸟

氨酸脱羧酶的高表达密切相关。进一步研究发现, 绿
色荧光标记的鸟氨酸脱羧酶能检测癌症干细胞, 这
些被绿色荧光标记的癌细胞在小鼠中显示出免疫缺

陷、活性氧生成减少等特征, 对化疗和放射治疗具有

抵抗性并且具有癌细胞侵袭致瘤性[32-34]。以上研究

表明, 多胺代谢紊乱与肿瘤等多种疾病的发生发展

密切相关, 蛋氨酸代谢途径的组分也成为相关疾病

预防治疗的重要分子靶点。

3   一碳反应与DNA甲基化
DNA甲基化是指生物体以SAM作为供体, 在

DNA甲基转移酶(DNMT)的作用下将甲基从SAM转

移到同型半胱氨酸的过程。DNA甲基化是脊椎动物

表观遗传修饰, 叶酸和蛋氨酸循环均为体内的各种

代谢过程产生提供甲基, 表观遗传过程的破坏可导

致基因表达和细胞功能的改变, 从而导致恶性肿瘤。

经证实在肿瘤中的启动子高甲基化可抑制致癌信号

通路中相关基因的表达及功能, 包括调控细胞周期、

DNA修复、促进细胞凋亡以及调控肿瘤相关信号网

络[35]。比如, 肝脏激酶B1丢失的kras突变细胞的致

癌作用与甘氨酸与丝氨酸的相互转化和蛋氨酸循环

均相关, 同时, 我们能发现细胞中DNA甲基转移酶

被上调, DNA甲基化水平升高[36]。

多种癌症的发生与DNA异常甲基化都有着重

要的关系。比如, 启动子区域(CpG)的超甲基化导致

肿瘤抑制基因沉默, 影响细胞生长周期, 从而导致口

腔癌的发生[37]。启动子区CpG高甲基化使前列腺癌

患者雌激素受体基因失活, 所以可用雌激素治疗前

列腺癌[38]。小肠癌特异性甲基化基因半胱氨酸二氧

合酶1(CDO1)启动子区域的DNA甲基化水平与非癌

性小肠黏膜相比显著提高, 这有利于小肠癌预后的

判断[39]。随着科学研究的进一步发展, DNA甲基化

与癌症的关系将为癌症早期诊断、药物研发以及预

后判断等提供新的依据。

近年来 , 研究者开始探究叶酸的增补对甲基化

模式的影响与肿瘤等疾病发生之间的关系。Ramer-
saud等[40]研究发现, 一碳代谢过程中的叶酸与全基

因组甲基化联系紧密, 叶酸缺乏及叶酸水平下降会

明显降低人全基因组的甲基化水平。膳食中的叶酸

摄入量超标可能导致癌症基因甲基化异常, Cui等[41]

的研究发现, 叶酸的补充可以通过蛋氨酸循环修饰

DNA甲基化, 提高DNA甲基转移酶的活性和表达, 
从而改变动脉粥样硬化相关基因的表达, 从而有效

预防动脉粥样硬化。

4   反硫化途径中活性氧的作用
同型半胱氨酸与半胱氨酸通过中间体胱氨酸

相互转化, 称为反硫化途径(图1C)。反硫化途径中

的谷胱甘肽途径与肿瘤干细胞中活性氧的产生有

关: 在正常情况下, ROS的产生和消除是通过活性

氧清除剂(过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶系统)
或其他非酶性性质物质的作用进行的。ROS是从

分子氧(O2)中得到的一组不均匀的高活性离子和分

子, 包括超氧阴离子、羟基自由基、过氧化氢、单

线态氧[42]。低水平的活性氧促进细胞增殖和生长, 
并增加细胞存活率, 促进肿瘤生长; 高水平的活性

氧可引起细胞毒性并触发细胞凋亡, 氧化脂肪, 损
伤细胞膜, 损伤蛋白质和DNA, 抑制肿瘤生长[43-45]。

如上所述, 过多的ROS产生会导致DNA损伤, 
并促进癌基因或抑制肿瘤抑制基因的活性。已有研

究表明, H2O2既诱导原癌基因C-ha-ras-1发生突变, 
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同时抑制肿瘤抑制基因p53的功能[46]。除了诱导基

因发生突变, H2O2已被报道为高甲基化肿瘤抑制物

与视网膜母细胞瘤、乳腺癌均密切相关[47-48]。此外, 
细胞增值相关细胞外调节激酶(Erk)1/2[49-50]、细胞

增殖和细胞周期核因子κB (NFκB)[51]等各种蛋白质

和信号分子的活动都受ROS影响。磷酸肌苷3-激酶

(PI3K)/Akt(蛋白激酶B)信号转导与癌细胞增殖也受

ROS调控[52]。在肝癌患者的细胞中, ROS表达量减

少能使细胞迁移和浸润力增强, 促进肿瘤的发生[53]。

因此, ROS可以通过直接和间接的机制调节与癌症

发生相关的信号途径。

5   总结与展望
一碳代谢为癌细胞生长所需的丝氨酸提供前

体物质, 同时一碳代谢也合成氨基酸和核苷酸、控

制细胞的甲基化。在此过程中, 叶酸循环中的甘氨

酸和丝氨酸为丝氨酸羟甲基转移酶的甲基化作用提

供甲基, 产生嘌呤和核苷酸并调控癌细胞增殖。在

一碳代谢的蛋氨酸循环与反硫化途径中, 同型半胱

氨酸再甲基化生成蛋氨酸, 在S-腺苷酰蛋氨酸转化

为半胱氨酸的同时, 提供对表观遗传控制至关重要

的多胺等等。如上所述, 一碳代谢通路使癌细胞由

简单甘氨酸与丝氨酸相互转变为起点, 逐渐产生不

同氨基酸、核苷酸、及细胞快速生长与增殖需要的

其他重要代谢产物, 这些代谢产物反过来服务于一

碳代谢通路, 从而促进肿瘤生长、抑制肿瘤凋亡。

总之, 对一碳代谢途径在肿瘤发生中的作用的认识

将有助于更好地了解癌症发展过程, 为新的抗肿瘤

药物的研制提供依据。
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