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肿瘤代谢研究进展
赵孟甲#  毛优翔#  徐畅#  姚朋波#  江鹏*
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摘要      肿瘤的发生发展不仅与基因的突变或缺失有关。近年来研究发现, 与正常组织细胞

相比, 肿瘤细胞内存在着代谢的重塑或异常改变。这种代谢的异常改变与肿瘤细胞的命运决定过

程密切相关。探究二者之间的相互调控关系以及临床应用的可能性已成为近年来肿瘤研究领域的

热点之一。该文对重要的细胞代谢过程, 包括糖代谢、氨基酸代谢、核苷酸代谢、脂质代谢, 以及

相关代谢物在肿瘤中的异常改变的调控机制, 及其对癌症发生的作用进行深入阐述, 以期帮助人们

初步了解该领域的总体研究状况。

关键词      肿瘤代谢异常; 葡萄糖代谢; 氨基酸代谢; 脂质代谢; 核苷酸代谢; 癌基因; 肿瘤抑制因子

Metabolic Remodeling in Cancer 

Zhao Mengjia#, Mao Youxiang#, Xu Chang#, Yao Pengbo#, Jiang Peng*
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Abstract       Oncogenic mutation has been thought to be tightly associated with the onset and development of 
cancer. Emerging evidences suggest that cancer cells frequently reprogram metabolic pathways to meet their high 
demands of biogenesis and rapid proliferation. Metabolic remodeling is connected with oncogenic alterations and 
affects epigenetic modification and gene expression. Dysregulation of metabolism ultimately influences cancer cell 
fate decision. Thus, understanding how key metabolic pathways, such as glucose catabolism, amino acid, nucleotide 
biosynthesis, and lipid metabolism, are aberrantly regulated, and what advantages these metabolic changes confer 
to cancer cells are of great interest and may benefit the follow-up research and therapeutic targeting.
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nucleotide metabolism; oncogene; tumor suppressor
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肿瘤发生过程中一系生物化学改变使其拥有

无限增殖能力、抵抗细胞死亡、诱导血管生成、激

活组织浸润和转移以及回避生长抑制等几大特点。

而葡萄糖、氨基酸、核酸以及脂质等代谢物的重编

程是生化改变中的重要组成部分。上个世纪30年代

末, 德国生物化学家Otto Warburg课题组[1]发现, 与
正常组织细胞相比, 即使在有氧情况下, 肿瘤组织仍

然倾向于将葡萄糖代谢为乳酸而不进入三羧酸循

环, 即瓦博格效应(Warburg effect), 这一现象的发现

开启了从代谢角度研究肿瘤发生发展的时代。深入

研究发现, 相比三羧酸循环, 糖酵解途径能够更快

提供 ATP, 为了满足癌细胞增殖对能量的需求, 糖酵

解成为癌细胞获取能量的重要方式。糖酵解途径

中产生的葡萄糖-6-磷酸(glucose-6-phosphate, G6P)
作为前体代谢物还可以进入磷酸戊糖途径(pentose 
phosphate pathway, PPP), 产生的核苷酸用于细胞增

殖, NADPH用于维持细胞内部氧化还原稳态和还原

性的生物合成。

很多肿瘤细胞中糖代谢相关代谢酶的表达量

以及活性有显著增强, 进而加速代谢流。研究发

现, 这种改变归因于原癌基因的激活或者抑癌基因

的突变, 如Shim等[2]发现, 癌细胞中高表达的原癌基

因c-Myc转录调控乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase 
A, LDHA)的表达; Rankin等[3]发现HIF1被激活后, 会
调控磷酸甘油酸激酶 1(phosphoglycerate kinase 1, 
PGK1)等的表达从而影响糖酵解。

20世纪中叶, Eagle等[4]发现, 在谷氨酰胺缺失下

多种癌细胞生存能力减弱, 说明除了糖代谢, 氨基酸

代谢也具有不可替代的作用。Sancak等[5]发现肿瘤

细胞摄入的氨基酸在转运蛋白协助下进入细胞内结

合小GTP蛋白家族中Rag蛋白, 激活mTOR信号通路, 
随后刺激蛋白等生物大分子的合成。

肿瘤发生发展过程中, 氨基酸代谢也有异常改

变。例如, 丝氨酸的合成可促进乳腺癌的发生和发

展[6]; 丝氨酸合成途径中关键酶磷酸甘油酸脱氢酶

(phosphoglycerate dehydrogenase, PHGDH)在很多肿

瘤中高表达, 从而加快葡萄糖来源的碳单位进入丝

氨酸和甘氨酸中, 促使癌细胞增殖[7]。此外急性淋

巴白血病细胞缺少天冬酰胺合成酶, 需要大量摄入

天冬酰胺, 因此L型天冬酰胺酶成为治疗这种癌症

的重要药物[8]。氨基酸代谢酶的改变很大程度上也

是由于基因突变导致。c-Myc活化上调谷氨酸和谷

氨酰胺合成酶的表达, 进而影响代谢过程[9]; 激活转

录因子4(activating transcription factor 4, ATF4)可以调

控丝氨酸合成途径中代谢酶的活性, 增强丝氨酸代

谢[10]; 此外, 突变的KRAS转录调控天冬氨酸转氨酶

的表达, 影响了天冬氨酸代谢[11]; 肿瘤抑制蛋白p53
可通过诱导脯氨酸脱氢酶改变脯氨酸的合成等[12]。

在肿瘤细胞中, 核苷酸从头合成途径异常活跃, 
Manning等[13]发现, mTORC1信号通路可通过多种转

录和翻译后机制调控嘌呤和嘧啶的从头合成途径; 
Dang等[14]发现, c-Myc直接调控核苷酸代谢相关基

因。上世纪50年代, Medes等[15]发现, 肿瘤细胞中脂

质从头合成明显升高, 而且在肿瘤细胞中脂质从头

合成中的酶如ATP-柠檬酸裂解酶(ATP citrate lyase, 
ACLY)、乙酰辅酶A羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, 
ACC)以及脂肪酸合酶(fatty acid synthase, FASN)等
也表现出相似的表达上调和活性升高, 而这些代谢

酶大部分又受到固醇调控原件结合蛋白1(sterol regu-
latory element-binding protein 1, SREBP1)的调控。

总体而言, 肿瘤发生发展是个复杂的过程, 也
正是这些重要代谢途径的非正常激活才保证癌细胞

的无限增殖潜能。所以从这些代谢物角度出发, 深
入研究其调控机制对未来治疗肿瘤有重要意义。

1   糖代谢
葡萄糖是肿瘤细胞最重要的能量和物质来源, 

在绝大多数正常组织或细胞中葡萄糖的摄取以及

代谢被精密调控。然而, 肿瘤细胞可以逃逸代谢系

统的监管, 从而改变细胞的增殖、衰老以及细胞周

期阻滞等命运决定过程[16]。如图1所示, 葡萄糖代谢

主要包括糖酵解(glycolysis)、三羧酸循环(the citric 
acid cycle, TCA cycle)和磷酸戊糖代谢途径[17]。

1.1   糖酵解途径

糖酵解途径包括10步反应, 其中有3步不可逆

的反应, 分别是己糖激酶(hexokinase, HK)、磷酸

果糖激酶(phosphofructokinase, PFK)和丙酮酸激酶

1/2(pyruvate kinase M 1/2, PKM1/2)催化的反应[16]。

研究表明, 靶向抑制糖酵解代谢过程中的关键酶可

以抑制糖酵解途径, 从而阻碍肿瘤细胞的生长[18]。

HK是糖酵解的第一个限速酶, 葡萄糖在转运蛋

白(glucose transporter, GLUT)作用下进入细胞后, 可
以被HK磷酸化生成葡萄糖-6-磷酸。研究发现, 在
肿瘤细胞中, miR-143通过HK2的3′UTR来调控HK2
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的表达[19]。在缺失p53/PTEN的前列腺癌细胞中, HK2
的表达有升高的现象[20]。此外, HIF-1α、K-Ras、c-Myc
等调控GLUT1的表达[21]; AKT激活可以促进GLUT1定
位于细胞表面以利于细胞吸收葡萄糖[22-23], 而miR-22、
p53和PTEN抑制GLUT1的表达和葡萄糖吸收[24]。

PFK是第二个限速酶, 其催化的反应是葡萄糖

氧化过程中最重要的限速反应, 主要有三种形式的

PFK: 血小板PFKP、肌肉PFKM和肝脏PFKL[25]。研

究发现, TAp73可以转录调控PFKL表达, 促进肿瘤细

胞糖酵解活性和乳酸释放, 加速瓦博格效应。PFK
的激活导致ATP大量合成, 增强肿瘤的抗氧化能力, 

而且在体内, PFK激活后可以恢复TAp73缺失情况下

的成瘤能力[26]。另外, PI3K/AKT信号通路调节PFK
酶活性从而调控糖酵解过程[27]; O-乙酰氨基葡萄糖

转移酶(O-glcNAc transferase, OGT)作为蛋白质翻译

后修饰酶可催化PFK第529位丝氨酸发生糖基化, 抑
制PFK的酶活,促使葡萄糖代谢流转向PPP代谢途径, 
从而赋予肿瘤细胞有选择性的生长优势[28]。

PKM可以把磷酸烯醇式丙酮酸(phosphoenolpyr-
uvate, PEP)转化为丙酮酸, 同时生成ATP, 也是糖酵解

途径中的限速酶[29]。在肿瘤细胞中PKM2酶活较低, 
导致PEP和其他中间代谢物的积累, 从而进入其他代

GLUT: 葡萄糖转运蛋白; HK: 己糖激酶; PFK: 磷酸果糖激酶; PKM: 丙酮酸激酶肌同工酶; LDHA: 乳酸脱氢酶A; HIF: 低氧诱导因子; MDH2: 苹
果酸脱氢酶2; FH: 延胡索酸酯酶; SDH: 琥珀酸脱氢酶; OGDH: α-酮戊二酸脱氢酶; IDH: 异柠檬酸脱氢酶; GLS: 谷氨酰胺酶; CS: 柠檬酸合成酶; 
G6PD: 葡萄糖-6-磷酸脱氢酶; 6PGD: 6-磷酸葡萄糖酸脱氢酶; TKT: 转酮醇酶。

GLUT: glucose transporters; HK: hexokinase; PFK: phosphofructokinase; PKM: pyruvate kinase muscle isozyme; LDHA: lactate dehydrogenase A; 
HIF: hypoxia-inducible factor; MDH2: malate dehydrogenase 2; FH: fumarate hydratase; SDH: succinate dehydrogenase; OGDH: alpha-ketoglutarate 
dehydrogenase; IDH: isocitrate dehydrogenase; GLS: glutaminase; CS: citrate synthase; G6PD: glucose-6-phosphate dehydrogenase; 6PGD: 6-phos-
phogluconate dehydrogenase; TKT: transketolase. 

图1   葡萄糖酵解、磷酸戊糖途径和TCA循环途径, 及其受到重要肿瘤相关蛋白的调节示意图

Fig.1   Oncogenic modulation of glycolysis, pentose phosphate pathway and TCA cycle
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谢途径比如己糖胺途径(hexosamine pathway)、UDP-
葡萄糖合成、甘油合成和PPP途径产生生物大分子

和NADPH来支持细胞的快速增殖[17,30-31]。

另外, LDHA催化丙酮酸向乳酸转变, 在肿瘤细

胞中的表达水平较高[32]。研究发现, 敲低LDHA显

著抑制肿瘤细胞增殖[33]和能量供应, 从而降低肿瘤

侵袭的能力[34]。转录因子Kruppel样因子4(kruppel-
like factor 4, KLF4)负调控LDHA的表达[35]; 而叉头

盒蛋白M1(forkhead box protein M1, FOXM1)可以促

进LDHA的表达, 从而促进胰腺癌细胞的生长和转

移[36]。在乳腺癌细胞中人类表皮生长因子2(human 
epidermal growth factor receptor 2, HER2)和原癌基

因酪氨酸蛋白激酶(proto-oncogene tyrosine-protein 
kinase Src, Src)可以磷酸化并激活LDHA, 导致细胞

产生抗凋亡、侵袭或转移信号[37]。LDHA的第5位
赖氨酸发生乙酰化修饰导致其酶活性降低, 乙酰化

的LDHA被转运至溶酶体后降解[28]。目前对于糖酵

解的研究已经非常深入, 不仅仅肿瘤细胞内存在明

显的糖酵解异常改变, 在免疫细胞, 如T细胞和巨噬

细胞内, 糖代谢改变都会影响到免疫应答过程。

1.2   PPP代谢途径

G6P除了进入糖酵解代谢途径, 还可以进入PPP
代谢途径。进入PPP代谢途径的G6P可以被葡萄糖-6-
磷酸脱氢酶(glucose-6-phosphate dehydrogenase, G6PD)
脱氢生成6-磷酸葡萄糖酸 (6-phosphogluconic acid, 
6PG); 6PG在6-磷酸葡糖酸脱氢酶(6-phosphogluconate 
dehydrogenase, 6PGD)的催化下生成核酮糖 -5-磷酸

(ribulose-5-phosphate, R5P)。在PPP代谢途径的氧化

阶段NADP+作为电子受体接受氢离子生成NADPH, 
为细胞提供还原力, 清除ROS。R5P可以被转羟乙

醛酶(transketolase, TKT)转变为甘油醛-3-磷酸(glyc-
eraldehyde-3-phosphate, G3P)和果糖-6-磷酸(fructose-
6-phosphate, F6P), 其中F6P可以通过糖异生途径生成

G6P[16]。在PPP代谢途径中, G6PD和6PGD是两个重

要的氧化还原酶。对PPP代谢途径的调控研究主要

集中于这两个酶的调控, 其中G6PD是该途径中的限

速酶, 发挥着至关重要的作用。

1.2.1   G6PD的调控作用      保护生物有机体免受

氧化损伤主要依赖细胞内产生的还原力NADPH, 
NADPH的产生方式包括PPP途径的G6PD和6PGD、

TCA循环的苹果酸酶(malic enzyme, ME)以及叶酸代

谢途径的亚甲基四氢叶酸脱氢酶[39]。G6PD酶活性

的适度增高可以增加NADPH水平和避免ROS的有

害影响[40]。组蛋白乙酰化酶(histone acetyltransferase 
ELP3 family protein, KAT9)通过乙酰化G6PD, 使之

不能形成二聚体从而导致G6PD酶活性降低; 相反地, 
去乙酰化酶Sirt2可以诱导G6PD发生去乙酰化, 使其

被激活, 从而活化PPP代谢途径以及产生NADPH[41]。

Sirt5作为调节因子催化G6PD发生去戊二酰化来增

强其酶活性, 敲低或者敲除Sirt5会导致G6PD酶活

性降低, 从而降低NADPH和GSH水平, 最终导致细

胞对氧化应激的敏感性增加[42]。p53作为肿瘤抑制

因子与G6PD相互作用, 通过抑制G6PD二聚体的形

成来抑制其酶活性, 从而抑制PPP代谢途径[43]; 此外

TAp73能激活G6PD的转录, 导致PPP代谢途径活性

增加, 引导葡萄糖产生核糖和NADPH[44]。

1.2.2   6PGD的调控机制      6PGD是PPP代谢途径中

的另一个产生NADPH的氧化还原酶, 它催化6PG脱

羧生成R5P的同时生成NADPH。6PGD在许多肿瘤

中高表达, 比如结直肠癌、宫颈上皮内瘤[45]、甲状

腺肿瘤[45]和肺癌[46], 说明6PGD在肿瘤生长过程中发

挥着重要作用。6PGD的同源二聚体具有酶活性[47], 
近期研究发现, ME1可以与6PGD相互作用形成异源

二聚体来模拟6PGD来发挥作用[39]。

二氢硫辛酰胺S-乙酰转移酶(dihydrolipoyl trans-
acetylase, DLAT)和乙酰辅酶A乙酰转移酶 (acetyl-
CoA acetyltransferase, ACAT2)作为乙酰转移酶 , 催
化6PGD发生乙酰化, 从而使6PGD酶活性升高; 乙酰

化的6PGD在肿瘤细胞增殖和肿瘤生长过程中发挥

着重要作用, 而过表达不能被乙酰化的6PGD显著减

弱肿瘤细胞增殖和肿瘤生长[48]。组蛋白去乙酰化酶

(histone deacetylase, HDAC)可催化6PGD发生去乙酰

化而降低6PGD酶活。另外, 在裸鼠移植瘤中大黄素–
甲醚及其衍生物S3能显著抑制6PGD活性、癌细胞

增殖和肿瘤生长, 而且无明显毒副作用[49]。

1.3   TCA循环

TCA循环过程中产生的细胞代谢中间体可作

为前体物质合成脂肪、蛋白质和核酸。由于脂肪、

蛋白质和核酸是细胞增殖所必需的, 因此TCA循

环在细胞增殖过程中发挥着重要作用。葡萄糖经

过糖酵解生成的丙酮酸进入线粒体被丙酮酸脱氢

酶 (pyruvate dehydrogenase, PDH)转变为乙酰辅酶

A(acetyl-CoA), acetyl-CoA和草酰乙酸(oxaloacetate, 
OAA)在柠檬酸合成酶(citrate Synthase, CS)作用下
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转变为柠檬酸(citrate)。异柠檬酸在异柠檬酸脱氢酶

(isocitrate dehydrogenase, IDH)的催化下转变为α-酮
戊二酸(α-ketoglutarate, α-KG)。α-酮戊二酸在α-酮戊

二酸脱氢酶(α-ketoglutarate dehydrogenase, OGDH)
的催化下生成琥珀酰辅酶A。琥珀酸(succinate)在琥

珀酸脱氢酶(succinate dehydrogenase, SDH)的催化

下生成延胡索酸。延胡索酸在延胡索酸酶(fumarate 
hydratase, FH)的催化下生成苹果酸。苹果酸脱氢酶

(malate dehydrogenase, MDH)可以催化苹果酸生成

草酰乙酸[50]。

苹果酸酶将苹果酸转变为丙酮酸, 同时产生

NADPH维持氧化还原平衡和生物大分子的合成[51]。

在缺乏葡萄糖的情况下, 肿瘤细胞对ME1缺失的敏

感性更高, 此时肿瘤细胞的糖酵解和PPP代谢途径减

弱, 在这种情况下肿瘤细胞更多地依赖ME1途径来

产生细胞增殖所需要的NADPH和丙酮酸, 因此ME1
可以作为肿瘤治疗的潜在靶点[52]。p53抑制ME1和
ME2的表达来调控细胞代谢和细胞增殖; 反之敲低

ME1和ME2的表达可以通过MDM2和AMPK介导的

正反馈方式调节来激活p53[53]。

代谢酶IDH1/IDH2催化异柠檬酸生成α-酮戊二

酸, 研究发现, 在胶质瘤、急性髓性白血病以及肉瘤中

IDH发生突变, 突变后的IDH不产生α-酮戊二酸, 而产

生2-羟基戊二酸(2-hydroxyglutaric acid, 2-HG)[53]。2-HG
的形成会抑制脯氨酰羟化酶活性从而激活HIF1[54]。

2-HG还是α-酮戊二酸依赖的双加氧酶如组蛋白去甲

基化酶和TET家族的5-甲基胞嘧啶(5mC)羟化酶的

竞争性抑制剂, 从而调控组蛋白和DNA的甲基化[55], 
进而影响一系列的生物过程如细胞分化[56]。另外, 
2-HG可以抑制琥珀酸脱氢酶SDH, 导致线粒体内琥

珀酰化的特异升高, 损伤线粒体的氧化磷酸化并诱

导细胞抵抗凋亡[57]。目前, 已经研发出靶向突变的

IDH1和IDH2的抑制剂, AG5198以及AG6780, 这两

种抑制剂能很好地抑制癌细胞的增殖[58]。

蛋白质精氨酸甲基转移酶(protein arginine meth-
yltransferase 4, PRMT4/CARM1)催化MDH1发生甲

基化, 通过抑制其形成二聚体来抑制其酶活性, 而抑

制胰腺导管腺癌的谷氨酰胺代谢[59]。研究发现, 在
缺失FH或者SDH的条件下, 肿瘤细胞会出现伪低氧

环境, 进而诱导HIF1和HIF2的高表达[60]。SDH在家

族性癌症综合征中扮演着肿瘤抑制因子的角色, 在
家族性癌症综合征中患者遗传了一个功能缺失的

等位基因, 而另一个等位基因则在肿瘤中缺失[61]。

HIF1α可以通过激活PDK1抑制TCA循环以及氧化

磷酸化, 此外Myc也可以通过上调PDK1促进瓦伯格

效应[62]。

2   氨基酸代谢
2.1   代谢循环中的氨基酸

氨基酸是细胞内部仅次于葡萄糖的重要能量

和营养来源, 而且也是连接糖、脂质以及核苷酸的

中间物质。谷氨酸和天冬氨酸中间代谢产物可以进

入TCA循环, 从而保证糖缺乏条件下对TCA的回补

作用。丝氨酸来源于糖酵解, 产生甘氨酸, 贡献甲基, 
保证一碳循环的进行; 而脯氨酸和精氨酸参与尿素

循环, 保证代谢废物运出细胞外来维持机体稳态, 所
以氨基酸代谢对维持肿瘤增殖和机体稳态有重要作

用。在肿瘤细胞中, 除了必需氨基酸, 很多非必需氨

基酸以及半必需氨基酸也同样需要外源补给。早期

研究发现, 氨基酸可以通过刺激一系列信号从而激

活mTOR, 进而保证蛋白、核酸以及脂质的合成[63]。

把20种氨基酸混合后在体外能够激活mTOR, 但由

所有氨基酸还是其中一种或者是氨基酸副产物导致

的这种激活目前仍然未知, 目前明确的是亮氨酸和

精氨酸可以激活mTOR; 此外, 很多氨基酸的转运蛋

白也参与到mTOR的信号转导, 使得氨基酸和mTOR
的关系更加复杂[63]。

研究发现, 氨基酸的存在与否可以影响mTOR
的细胞定位[5]。在细胞缺乏氨基酸的情况下, mTOR
在细胞质中弥散分布。但是补充氨基酸后, mTOR
快速定位在溶酶体的表面并与小G蛋白Rheb结合[5]。

但是Rheb敲除的小鼠mTOR仍能保持对氨基酸的敏

感性, 说明除了Rheb之外, 氨基酸仍然可以通过其他

途径来刺激下游的mTOR信号[64]。通过生物化学和

遗传学手段筛选发现小GTP蛋白Rag也是氨基激活

mTOR的重要中介蛋白, Rag缺失的条件下mTOR不
能定位在溶酶体上[63](图2)。
2.2   谷氨酰胺和谷氨酸代谢

谷氨酰胺是被机体摄取最多的氨基酸, 参与一

系列的生物反应包括能量生成、大分子合成以及信

号转导, 在癌症发生发展中的地位可能仅次于葡萄

糖。谷氨酰胺虽然是非必需氨基酸, 但是很多癌细胞

都需要外源补给来维持增殖, 即“谷氨酰胺依赖”[4]。

通过食物获得的谷氨酰胺进入细胞依赖于谷氨酰胺
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转运蛋白SLC1A5和SLC38A2[65]。进入细胞内的谷氨

酰胺通过谷氨酰胺酶(glutaminase, GLS)脱氨形成谷

氨酸, 谷氨酸经过谷氨酸脱氢酶(glutamate dehydroge-
nase, GLUD)形成α-酮戊二酸和NADH/NADPH从而

进入TCA循环并且调控细胞内氧化还原稳态[66]。研

究发现, c-Myc可以转录上调谷氨酰胺酶的表达和谷

氨酸代谢流, 因此c-Myc高表达的癌细胞对外源谷氨

酰胺的摄入量明显增加。此外, c-Myc通过调控miR-
23a/b来增强谷氨酰胺回补TCA; 而且p53可以诱导

GLS2的表达来调控谷氨酸代谢[67]。在胰腺癌细胞

中突变的KRAS也会通过转录调控GLUD1重编谷氨

酰胺代谢[10]。抑制GLUD1会增加癌细胞对糖酵解和

AKT信号途径的依赖[67]。利用13C/15N标记示踪法发

现在葡萄糖缺失条件下, 谷氨酰胺来源的延胡索酸、

苹果酸和柠檬酸显著增加, 说明谷氨酰胺是不依赖于

葡萄糖TCA循环的重要补偿[68]。

2.3   天冬氨酸和天冬酰胺代谢

天冬氨酸与天冬酰胺属于非必需氨基酸, 但其

穿透细胞膜的能力差, 所以依赖于体内生物合成。

天冬氨酸以草酰乙酸为底物, 利用谷氨酸生成α-酮
戊二酸过程中产成的氨基作为辅助因子, 在转氨酶

(aspartate transaminase, GOT)的作用下形成; 而天冬

酰胺则是以天冬氨酸作为底物, 利用谷氨酰胺形成

谷氨酸过程中产生的氨基作为辅助因子, 在天冬酰

胺合成酶(asparaginase, ASNS)作用下形成, 所以天

冬氨酸和天冬酰胺在体内的合成依赖于谷氨酰胺

和谷氨酸代谢[67]。研究发现, 突变的KRAS可以转

录上调GOT1进而促进天冬氨酸脱氨转变为草酰乙

PHGDH: 磷酸甘油酸脱氢酶; PSAT: 磷酸丝氨酸转氨酶; PSPH: 丝氨酸去磷酸酶; SHMT: 丝氨酸羟甲基转移酶; GLDC: 甘氨酸脱羧酶; CBS: 胱
硫醚合成酶; CTH: 胱硫醚分解酶; GCL: 谷氨酸半胱氨酸连接酶; CDO: 半胱氨酸双加氧酶; GS: 谷胱甘肽合成酶; CSD: 半胱氨酸亚磺酸脱羧酶; 
P5CS: 吡咯琳-5-羧酸合成酶; P5CR: 吡咯琳-5-羧酸还原酶; PRODH: 脯氨酸脱氢酶; GLUD:谷氨酸脱氢酶; OAT:鸟氨酸转氨酶; AGR: 精氨酸酶; 
OTC: 鸟氨酸转氨甲酰酶; ASS: 精氨琥珀酸合成酶; ASL: 精氨琥珀酸裂解酶; GOT: 天冬氨酸转氨酶; ASNS: 天冬酰胺合成酶。

PHGDH: phosphoglycerate dehydrogenase; PSAT: phosphoserine aminotransferase; PSPH: phosphoserine phosphatase; SHMT: serine hydroxymethyl-
transferase; GLDC: glycine decarboxylase; CBS: cystathionine-synthase; CTH: cystathionine-lyase; GCL: glutamylcysteine ligase; CDO: cysteine di-
oxygenase; GS: glutathione synthetase; CSD: cysteine sulfinate decarboxylase; P5CS: pyrroline-5-carboxylate synthase; P5CR: pyrroline-5-carboxylate 
reductase; PRODH: proline dehydrogenase; GLUD: glutamate dehydrogenase; OAT: ornithine aminotransferase; AGR: arginase; OTC: ornithine trans-
carboxylase; ASS: argininosuccinate synthase; ASL: argininosuccinate lyase; GOT: aspartate transaminase; ASNS: asparaginase.

图2   氨基酸代谢的调节

Fig.2    Regulation of amino acid metabolism
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酸, 从而改变谷氨酸代谢流[11]。有趣的是, 天冬酰胺

可以抑制肿瘤细胞凋亡。因此, 天冬酰胺合成酶在

体内的表达量与癌症发生发展有密切关系[69]。急性

粒细胞型白血病人的肿瘤细胞不能合成天冬酰胺, 
但正常细胞中可以正常合成。所以, L-天冬酰胺酶

作为服用药物降解循环系统中的天冬酰胺来杀死

癌细胞[8]。

2.4   丝氨酸代谢

丝氨酸属于非必需氨基酸, 用于合成生物分子

包括蛋白、核酸和脂质等。代谢组学证明癌细胞

需要大量摄入丝氨酸来维持自身的生存, 外源丝氨

酸饥饿应激会抑制多种癌细胞的增殖[70]。除了外

源补给, 丝氨酸在体内通过丝氨酸合成途径(serine 
synthesis pathway, SSP)产生。糖酵解途径的中间产

物三磷酸甘油酸, 在磷酸甘油酸脱氢酶PHGDH以及

辅酶NAD(P)H作用下生成磷酸羟丙酮酸[67]; 随后被

磷酸丝氨酸转氨酶(phosphoserine aminotransferase, 
PSAT)催化为磷酸丝氨酸, 这个过程需要谷氨酸贡

献氨基; 磷酸丝氨酸在去磷酸酶(phosphoserine phos-
phatase, PSPH)作用下产生丝氨酸[67]。

丝氨酸在很多肿瘤细胞中大量合成, 包括黑色

素瘤、乳腺癌、卵巢癌以及非小细胞肺癌等。研

究发现, PHGDH是丝氨酸合成的限速步骤, 在三

阴性乳腺癌以及黑色素瘤细胞中过量表达, 而敲

低PHGDH显著影响细胞生长[6]。除了表达量外, 
PHGDH在直肠癌细胞以及肉瘤模型中的酶活水平

也显著上升[67]。SSP的其他酶PSAT1和PSPH在高转

移的乳腺癌中表达量上调, 这些代谢酶的高表达保

证在丝氨酸缺乏条件下仍能维持癌细胞的增殖能

力[67]。

许多转录因子参与SSP相关酶的调控, 如激活转

录子ATF4可以直接结合并且激活PHGDH和PSAT1
的启动子区域[71]; 突变的KRAS可以促进这些酶的

表达来促进丝氨酸的合成[72]。而MDM2在丝氨酸和

谷氨酸缺乏条件下, 促进SSP基因表达保证癌细胞

的生长。另外c-Myc和TGF-β可以调控PHGDH的表

达从而影响丝氨酸代谢流; 在黑色素瘤细胞中p53可
以抑制PHGDH的表达从而调控丝氨酸的合成。此

外, 表观遗传的修饰也会影响到SSP基因的表达, 如
组蛋白甲基转移酶G9A[67]。

2.5   甘氨酸代谢

甘氨酸是非必需氨基酸, 占所有氨基酸的12%

左右, 而且20%的蛋白中氮素来源于甘氨酸。甘氨

酸主要用于蛋白质的合成, 也是重要的神经递质, 控
制食物摄取、行为以及整个肢体协调等。另外, 甘
氨酸通过改变细胞内部的钙离子浓度来调控免疫系

统的功能以及细胞因子的合成, 所以缺乏甘氨酸会

导致体内免疫系统失调、抑制生长以及营养代谢失

常等[73]。

甘氨酸的合成有多种方式。(1)丝氨酸来源

的甘氨酸: 在丝氨酸羟甲基转移酶(serine hydroxy-
methyltransferase, SHMT)和辅酶四氢叶酸的作用

下催化丝氨酸形成甘氨酸, 并且产生5,10-亚甲基四

氢叶酸。后者是叶酸循环重要中间产物。5,10-亚
甲基四氢叶酸在甲基四氢叶酸脱氢酶(methylene-
tetrahydrofolate dehydrogenase, MTFHD)的 作 用 下

生成5,10-甲基四氢叶酸[74]。研究发现, 哺乳动物以

及酵母的细胞质和线粒体中都有MTFHD, 但是细胞

质中的一碳单位来源于线粒体, 说明线粒体MTFHD
在一碳循环中的重要地位[75]。SHMT在乳腺癌等肿

瘤中高表达, c-Myc和ATF4可以转录调控SHMT[67]。

此外在肺癌细胞中发现, SHMT2的激活可以促进丝

氨酸向一碳循环的进程[76]。(2)苏氨酸来源的甘氨

酸: 苏氨酸形成甘氨酸途径分两步, 在苏氨酸脱氢

酶(threonine 3-dehydrogenase, TDH)作用下形成2-氨
基-3-丁酸丁酯AKB, 而NAD+被还原为NADH; AKB
在甘氨酸C-乙酰转移酶(glycine C-acetyltransferase)
的作用下形成甘氨酸和乙酰辅酶A。通过Northern
杂交方法发现, 甘氨酸C-乙酰转移酶mRNA在心脏、

大脑、肝脏以及胰腺中表达量非常高[77]。(3)胆碱

来源的甘氨酸: 胆碱在胆碱氧化酶作用下形成甜菜

碱醛, 在NAD+辅助下经甜菜碱醛脱氢酶催化形成甜

菜碱; 而甜菜碱在甲基转移酶作用下形成二甲基甘

氨酸, 并且产生游离的甲基基团。随后在二甲基甘

氨酸氧化酶和肌氨酸氧化酶的作用下形成甘氨酸。

研究发现, 在成年大鼠中40%~45%被吸收的胆碱转

变为甘氨酸, 说明胆碱在整个甘氨酸合成中有重要

地位[77]。

甘氨酸的降解也有很多途径, 除了合成途径

的逆向反应外, 还可以通过甘氨酸剪切酶系统生成

5,10-亚甲基四氢叶酸, 从而为叶酸循环提供中间产

物。研究发现, 甘氨酸剪切酶系统中的甘氨酸脱羧

酶(glycine decarboxylase, GLDC)对癌细胞干性维持

有重要作用。在细胞中敲除SHMT会抑制GLDC, 从
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而导致细胞内部甘氨酸大量累积, 破坏细胞稳态[67]。

此外, 研究发现, 在缺乏甘氨酸和丝氨酸或者

单独缺乏丝氨酸情况下会阻碍癌细胞增殖, 而单独

缺乏甘氨酸时并不影响细胞增殖, 说明丝氨酸是甘

氨酸合成的重要来源。在丝氨酸饥饿条件下, p53可
以通过促进SSP中代谢酶的表达促进丝氨酸的合成

从而保证癌细胞的存活, 但是在p53和丝氨酸都缺乏

条件下, 细胞的生长受到明显抑制[78]。

2.6   半胱氨酸代谢

半胱氨酸是一类半必需氨基酸。把人乳腺癌细

胞植入小鼠体内发现, 肿瘤的生长增殖与半胱氨酸

和同型半胱氨酸的量呈正相关, 尤其在PIK3CA突变

型乳腺癌细胞中半胱氨酸的量上升了13%[66]。半胱

氨酸在体内的合成开始于甲硫氨酸, 甲硫氨酸在甲

硫氨酸腺苷转移酶(methionine adenosyltransferase, 
MAT)作用下形成S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosyl methi-
onine, SAM), 去甲基形成S-腺苷-L-同型半胱氨酸(S-
adenosyl-L-homocysteine, SAH), 在腺苷同型半胱氨

酸酶的作用下形成同型半胱氨酸, 同型半胱氨酸在

胱硫醚β合成酶(cystathionine β-synthase, CBS)和胱

硫醚分解酶(cystathionine-lyase, CTH)的作用下形成

半胱氨酸[79]。其中SAM是重要的甲基供体, 而SAM/
SAH比例也是细胞甲基化能力的重要指标[80]。

半胱氨酸有两种代谢去向, 在半胱氨酸双加氧

酶(cysteine dioxygenase, CDO)的作用下可以生成亚

磺酸半胱氨酸, 随后进入亚牛磺酸合成途径; 也可以

通过谷氨酸半胱氨酸连接酶(glutamylcysteine ligase, 
GCL)作用形成谷氨酰半胱氨酸, 而后者是谷胱甘肽

合成途径中的重要中间物质。

2.7   精氨酸代谢

精氨酸是一种半必需氨基酸, 内源合成主要在

肠肾系统。有报道指出肝脏也可以生成精氨酸, 而
且精氨酸对精子形成、胚胎发育、免疫系统应答、

心血管以及肝肾系统正常功能等有重要作用[81]。精

氨酸在体内的合成主要有两步, 首先瓜氨酸在精氨

琥珀酸合成酶(argininosuccinate synthase, ASS)的作

用下形成精氨琥珀酸, 再由分解酶(argininosuccinate 
lyase, ASL)形成精氨酸和琥珀酸。其中ASS在精

氨酸合成中是限速步骤, 而且很多肿瘤细胞不含有

ASS故呈现出外源精氨酸依赖性, 这也成为治疗癌

症的重要靶点[81]。研究发现, c-Myc和HIF1α可以转

录调控ASS1的表达[82]。

很多实体瘤如恶性黑色素瘤、肝癌、前列腺癌

和急性淋巴瘤细胞不能合成精氨酸, 所以促进体内

精氨酸的降解成为治疗癌症的重要理论基础。精氨

酸的降解途径有很多种, 精氨酸在精氨酸脱氨酶(ar-
ginine deiminase, ADI)的作用下形成瓜氨酸和氨基, 
但ADI不稳定, 容易被机体清除。目前已经研发出

一种更加稳定的ADI类似物ADI-聚乙二醇20(ADI-
PEG20)被用于部分癌症的治疗, 包括肺癌、胰腺癌、

淋巴癌以及乳腺癌等。此外ADI还可以诱导细胞凋

亡和自噬的发生, 也能通过抑制一氧化氮的合成来

阻碍血管形成[66]。

精氨酸在精氨酸酶的作用下可以形成鸟氨酸

和尿素, 其中I型精氨酸酶已经被用于癌症治疗。但

是精氨酸酶半衰期较短, 而且其酶活受到pH值的影

响, 所以目前研发出聚乙二醇重组型rhArg-PEG。此

外, 精氨酸还可以在精氨酸脱羧酶(arginine decar-
boxylase, ADC)的作用下形成胍丁胺, 但是胍丁胺在

体内的大量积累会产生毒性, 所以ADC没有被用于

癌症治疗。精氨酸也可以在一氧化氮合成酶作用下

产生一氧化氮, 进而影响细胞增殖以及肿瘤微环境

等[83]。

2.8   脯氨酸代谢

脯氨酸的体内合成来源于谷氨酸。从谷氨酸到

脯氨酸的合成有两步: 谷氨酸在吡咯琳-5-羧酸合成

酶(pyrroline-5-carboxylate synthase, P5CS)催化形成

谷氨酸半醛, 谷氨酸半醛自发环化为吡咯琳-5-羧酸

(pyrroline-5-carboxylate, P5C), 最后在吡咯琳 -5-羧
酸还原酶 (pyrroline-5-carboxylate reductase, P5CR)
作用下形成脯氨酸, 该过程依赖NADH/NADPH的

参与[84]。研究发现, 脯氨酸在胶原蛋白中占有25%
左右, 因此在生长和伤口修复中有重要作用[85]。

脯氨酸的降解类似于其合成的逆反应。以

FAD为辅酶, 在脯氨酸脱氢酶/脯氨酸氧化酶(proline 
dehydrogenase/proline oxidase, PRODH/POX)催化

下生成P5C, 随后在谷氨酸半醛脱氢酶(glutamic-γ-
semialdehydedehydrogenase, GSADH)的作用下形成

谷氨酸。研究发现, 敲低PRODH后会导致乳腺癌

细胞的生长和转移; 此外p53和PPARγ可以转录上调

PRODH, 而miR-23b和c-Myc会转录抑制PRODH[11]。

P5C是重要的中间产物, 在鸟氨酸转氨酶(ornithine 
aminotransferase, OAT)的作用下可以形成鸟氨酸从

而进入尿素循环。
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3   核苷酸代谢
在细胞内, 核苷酸参与诸多重要的生物过程, 

包括RNA产生和DNA复制从而保证细胞周期不同

阶段合成蛋白质的需要。核苷酸合成需要各种代谢

途径的中间产物或终产物为其提供所需的碳和氮前

体, 其合成的相关代谢酶受到包括转录调控、变构

调节和反馈调节在内的多种方式的调控。在生物体

内, 核苷酸合成主要有两种途径: 从头合成(de novo 
synthesis)及核苷酸补救途径(nucleotide salvage)。在

肿瘤细胞等增值细胞中, 核苷酸的从头合成途径被

强烈激活[86](图3)。
3.1   核苷酸合成途径

核苷酸由嘌呤碱或嘧啶碱、核糖或脱氧核糖

以及磷酸三种物质组成。无论是嘌呤核苷酸还是

嘧啶核苷酸的合成, 均需先经磷酸戊糖途径合成核

糖5-磷酸(ribose 5-phosphate), 它是葡萄糖衍生核糖

的唯一来源。Ribose-5-phosphate可在5磷酸核糖合

成酶 (5-phosphoriboylsynthetase, PRPS)的作用下转

换成磷酸核糖焦磷酸(phosphoribosyl pyrophosphate, 
PRPP)从而用于核酸合成, 然而核苷酸碱基的合成

途径存在一定的差异[87]。

嘧啶核苷酸的形成以天冬氨酸、谷氨酰胺、碳

酸氢盐作为底物, 在氨甲酰磷酸合成酶(carbamoyl-
phosphate synthetase, CAD)的作用下合成嘧啶环, 在

双氢乳清酸酯脱氢酶(dihydroorotate dehydrogenase, 
DHODH)的催化下与5-PRPP形成乳清酸核苷酸 (oro-
tidine 5′-monophosphate, OMP), 继而经尿苷酸合成

酶(uridine monophosphate synthase, UMPS)催化合成

尿苷酸。而UMP又可进一步被转换为UDP, 随后生

成UTP和CTP, 进一步脱氧形成dTTP和dCTP[88]。

与嘧啶不同, 嘌呤合成过程中碱基直接构建在

活化的PRPP上, 经一系列的反应转变为次黄嘌呤核

苷酸(inosine monophosphate, IMP), 该过程以CO2、

THF、谷氨酰胺、甘氨酸和天冬氨酸为底物, 依次在

磷酸核糖焦磷酸酯氨基转移酶(phosphoribosyl pyro-
phosphate amidotransferase, PPAT)、磷酸核糖基甘氨

酰胺甲酰转移酶(phosphoribosylglycinamide formyl-
transferase, GART)、磷酸核糖基甘氨酰胺甲酰转移

酶 (formylglycinamide ribonucleotide amidotransferase, 
PFAS)、双功能磷酸核糖基氨基咪唑羧化酶(bifunc-
tional phosphoribosyl aminoimidazole carboxylase, PA-
ICS)、腺苷酸琥珀酸裂解酶(adenylosuccinate lyase, 
ADSL)与甲酰转移酶/IMP环化水解酶(formyltrans-
ferase/IMP Cyclohydrolase, ATIC)等代谢酶的催化下

完成。生成的IMP在脱氢酶(IMP dehydrogenase, IM-
PDH)的催化下转化为AMP和GMP[87], 在核酸激酶的

作用下成为ATP和GTP, 最后经核糖核酸还原酶脱氧

转换为dATPs和dGTPs[87]。该过程中所需的NAPDH

ribose-5-P: 核糖5-磷酸; OMP: 乳清酸核苷5′-单磷酸; PPAT: 磷酸核糖焦磷酸酯氨基转移酶; GART: 磷酸核糖基甘氨酰胺甲酰转移酶; PFAS: 磷
酸核糖基甘氨酰胺甲酰转移酶; PAICS: 双功能磷酸核糖基氨基咪唑羧化酶; ADSL: 腺苷酸琥珀酸裂解酶; ATIC: 甲酰转移酶/IMP环化水解酶。

ribose-5-P: ribose-5-phosphate; OMP: orotidine 5′-monophosphate; PPAT: phosphoribosyl pyrophosphate amidotransferase; GART: phosphoribosylgly-
cinamide formyltransferase; PFAS: formylglycinamide ribonucleotide amidotransferase; PAICS: bifunctional phosphoribosyl aminoimidazole carboxyl-
ase; ADSL: adenylosuccinate lyase; ATIC: formyltransferase/IMP cyclohydrolase. 

图3   肿瘤细胞内核苷酸代谢异常改变的分子调控

Fig.3   Cancer-associated alteration of nucleotide metabolism
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主要来源自PPP的氧化分支[89]。

核苷酸补救途径是指核苷酸经由降解途径的

中间产物, 例如碱基和核苷, 进而合成核苷酸的过

程。该过程可以节省从头合成的能量消耗, 而且在

缺乏从头合成核苷酸的代谢酶体系的部分组织器官

中补救途径显得尤为重要。嘌呤核苷酸的补救途径

的主要酶包括腺嘌呤磷酸核糖转移酶(adenine phos-
phoribosyltransferase, APRT)和次黄嘌呤−鸟嘌呤磷

酸核糖转移酶(hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-
transferase, HGPRT), 它们可将活化的PRPP与碱基直

接结合, 从而产生核苷酸[88]。嘧啶核苷酸的补救途

径是在嘧啶磷酸核糖转移酶的作用下, 利用尿嘧啶、

胸腺嘧啶及乳氢酸合成相应核苷酸的过程。有研究

发现, 多种癌症组织中的HGPRT的表达量比正常组

织高33%~35%[90], 但是其对肿瘤的影响机制还不清

楚。嘧啶补救途径中的另一重要激酶—胸苷激酶

1(thymidine kinases 1, TK1)也在肿瘤细胞中高度表

达, 被视为重要的肿瘤标志物之一[91]。

3.2   mTORC1对核苷酸合成的调控

嘧啶和嘌呤合成受到mTORC1信号通路的多种

转录和翻译后修饰机制的调控。例如, mTORC1的
激活可促进嘧啶的从头合成, 该过程中CAD被S6K1
磷酸化, 从而催化了嘧啶合成的前三个步骤[92-94]。

重要的是, S6K1介导的CAD磷酸化不是该代谢途径

的基础活性所必需的, 但可用于增加通路活性以响

应刺激mTORC1的生长信号[93]。此外, mTORC1下
游的代谢不稳定性受到核苷酸合成代谢失衡的影

响。2017年, Manning等[13]发现, 肿瘤抑制因子结节

性硬化复合体(tuberous sclerosis complex, TSC)的缺

失会导致mTORC1的活化并引起肿瘤综合征结节性

硬化症的发展。他们在小鼠模型中发现, IMPDH的

抑制剂具有抑制肿瘤的效果, 该过程需要mTORC1
的参与。mTORC1的激活还调控多种糖和蛋白质的

代谢酶转录以产生嘌呤合成所需的底物, 进而促进

嘌呤合成途径[95]。MTHFD2为嘌呤合成提供所需的

胞质一碳单元, 感知mTORC1的活化。2016年, Man-
ning等[95]发现, 在正常细胞和癌细胞中, MTHFD2的
表达与mTORC1信号传导密切相关; 此外mTORC1
可激活ATF4进而刺激MTHFD2表达和嘌呤合成, 而
且mTORC1下游的转录因子Myc和SREBP也可促进

嘌呤合成; 此外PRPP的合成也可受到mTORC1的影

响。有研究表明, mTORC1可优先激活PPP途径中产

生NAPDH的氧化分支的代谢流变化, 从而提供了驱

动核苷酸合成代谢的还原能力[13]。

3.3   转录因子对核苷酸合成的调控

核酸代谢途径受转录因子c-Myc的调节, c-Myc
可与核苷酸代谢途径中的多个重要基因结合从而直

接调控这些代谢酶, 如CAD[14,96]。SHMT1和SHMT2
将一碳单元提供给四氢叶酸, 通过胸苷酸合成酶将

dUMP甲基化为dTMP[97], 其中SHMT2是参与一碳

代谢的酶, 对dNTP合成至关重要[98], 而Myc可直接

激活SHMT1和SHMT2表达, 从而导致核苷酸代谢

的异常[96]。最近的一项研究发现, 过表达Myc可增

强eIF4E驱动的PPRS2翻译以促进核苷酸合成[99]。

3.4   核苷酸代谢底物的调控

核苷酸生物合成过程中的底物来自于糖酵解、

PPP、丝氨酸–甘氨酸途径、TCA循环以及谷氨酰胺

转氨酶反应提供的碳和氮前体, 包括天冬氨酸、谷

氨酰胺、丝氨酸和甘氨酸以及CO2。因此在肿瘤细

胞中, 对这些代谢通路的调节往往也会引起核苷酸

代谢通路的变化。例如, 代谢流中碳流的变化会引

起核苷酸代谢的异常。调节碳源流入一碳代谢的

机制是丝氨酸介导的丙酮酸激酶2(PKM2)的变构激

活[100-101]。在增殖细胞中表达量较高的PKM2具有比

PKM1更低的酶活, 从而导致PEP转化率降低, 这有

助于提高PPP水平和丝氨酸合成[102]。而丝氨酸水平

的增加又通过诱导酶的变构改变来促进PKM2的活

性, 这使得进入丝氨酸生物合成途径的碳通量减少, 
进而导致进入核苷酸合成途径的碳量减少, 最终影

响了核苷酸代谢[100-101]。另外, 在肿瘤细胞中, 尿素

循环中的重要代谢酶ASS1的活性降低或缺失可导

致嘧啶合成中的重要底物天冬氨酸的积累, 从而使

CAD的活性增强, 导致嘧啶合成的增多, 最终促进了

肿瘤细胞的增殖[103]。

4   脂质代谢
脂质合成也是肿瘤异常代谢的重要指标。脂质

主要包括脂肪和类脂, 脂肪即甘油三酯, 是机体内能

量供应和能量储存的能源物质; 类脂主要包括磷脂、

糖脂、胆固醇及其酯等, 主要参与细胞的识别和信

息的传递。甘油三酯、磷脂和糖脂均可以由游离脂

肪酸转化合成。这里我们主要从脂肪酸代谢和胆固

醇代谢两部分来综述关于脂质合成和分解的代谢调

控(图4)。
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4.1   脂肪酸合成与分解代谢的调控

细胞中的脂肪酸来源于食物摄入或从头合成, 
研究发现, 肿瘤细胞及肿瘤组织中脂肪酸的从头合

成较正常细胞有明显升高, 以满足细胞快速生长和

扩增的需求; 此外癌细胞还会以脂滴形式大量积累

脂质[104]。

4.1.1   脂肪酸合成代谢      脂肪酸合成的代谢前体

是乙酰辅酶A, 糖酵解产生的丙酮酸进入TCA循环, 
中间产物柠檬酸可以穿透线粒体膜进入细胞质内, 
在ACLY的作用下裂解成草酰乙酸和乙酰辅酶A。

乙酰辅酶A经ACC催化合成丙二酰辅酶A, 七个丙二

酰辅酶A分子与一个起始的乙酰辅酶A分子在FASN
的催化下经多次聚合生成软脂酸, 一种16碳的饱和

脂肪酸, 再经过延长和去饱和化从而衍生出各种不

同长度和饱和度的脂肪酸分子。

脂肪酸可以通过糖酵解经磷酸甘油转化生成

二酰基甘油酯(diacylglycerol, DAG)和三酰基甘油酯

(triacylglycerol, TAG), 而TAG转变为脂滴用以储存

能量。同时, 脂肪酸可以经这一过程转化为多种磷

酸甘油酯, 如磷脂酰胆碱(phosphatidylcholine, PC)、
磷脂酰乙醇胺(phosphatidyl ethanolamine, PE)等, 这
些也是生物膜的主要成分[105]。

脂肪酸从头合成的第一个限速酶是ATP柠檬酸

裂解酶。研究发现, 多种肿瘤细胞中ACLY表达上调, 
包括结肠癌、乳腺癌、胶质母细胞瘤和卵巢癌等。

过表达ACLY促进肿瘤细胞生长[14]。ACLY的乙酰

化可以抑制它的泛素化降解, 促进脂质从头合成和

肿瘤细胞增殖。去乙酰化酶Sirt2将ACLY乙酰化后

会导致其不稳定[106]。

脂肪酸合成中另一个关键限速酶是乙酰辅酶A
羧化酶, 受到磷酸化和别构作用的高度调控。ACC
主要包括ACC1和ACC2两种, ACC1是脂肪酸从头合

成的限速酶, 定位于细胞质中, 其催化产生的丙二酰

辅酶A主要用于脂肪酸的合成, 抑制ACC1会减慢肿

瘤细胞的增殖[105]。此外, 在多种癌症中存在FASN
水平升高导致的脂肪酸合成的增加, 并且常与癌症

HMG-CoA: 3-羟基-3-甲基戊二酰-辅酶A; farnesyl-PPP: 法尼基焦磷酸; Acyl-CoA: 酰基辅酶A; TAG: 三酰甘油; PG: 磷脂酰甘油; malonyl-CoA: 
丙二酰辅酶A; ACLY: ATP-柠檬酸裂解酶; ACSL: 酰基辅酶A合成酶; CPT1: 肉碱棕榈酰转移酶; ACC: 乙酰辅酶A羧化酶; FASN: 脂肪酸合酶; 
HMGCR: HMG-CoA还原酶; ACSS2: 酰基辅酶A合成酶2。
HMG-CoA: 3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A ; farnesyl-PPP: farnesyl pyrophosphate; Acyl-CoA: acyl coenzyme A; TAG: triacylglycerol ；PG: 
phosphatidyl glycerol; Malonyl-CoA: malonyl coenzyme A; ACLY: ATP citrate lyase; ACSL: Acyl-CoA synthetase; CPT1: carnitine palmitoyltransfer-
ase 1; ACC: acetyl-CoA carboxylase; FASN: fatty acid synthase; HMGCR: HMG-CoA reductase; ACSS2: acyl-CoA synthetase 2.

图4  脂质代谢的调节

Fig.4.   Lipid metabolic reprogramming in cancer cells
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的不良预后有很强的相关性。报道称FASN的化学

抑制剂优先杀死癌细胞, 因此FASN是潜在的癌症治

疗靶点[105]。

转录因子SREBP1通过转录激活ACLY、ACC1
和FASN等脂质生成过程中的代谢酶来促进脂质合

成和积累。NAD+依赖的去乙酰化酶SIRT6能够抑

制SREBP1的表达和活性, 从而调控其下游代谢酶

的表达, 导致肝脏中三酰甘油的水平下降。SIRT1
则可以激活SREBP1和脂质生成, 促进子宫内膜瘤

生成[14]。mTORC可以调控SREBP1活性从而调节

脂质生成[107]。

除了TCA来源的乙酰辅酶A之外, 一些肿瘤细

胞可以通过谷氨酰胺的还原代谢来合成柠檬酸, 进
而生成乙酰辅酶A[105]。另外在高度依赖糖酵解或缺

氧的癌细胞中, 乙酸也可以被捕获并作为一种乙酰

辅酶A的前体物质[108], 酰基辅酶A合成酶2(acyl-CoA 
synthetase 2, ACSS2)是催化乙酸合成乙酰辅酶A的

关键酶[109], 将乙酸与脂质合成联系起来, 从而促进

肿瘤生长和存活。研究表明, ACSS2介导的乙酸摄

入在营养有限条件下, 仍能支持肿瘤细胞生存, 而且

多种肿瘤对ACSS2介导的乙酸摄取有较强依赖, 这
表明ACSS2有潜力成为重要靶点[15]。

4.1.2   脂肪酸分解代谢      脂肪酸氧化(fatty acid 
oxidation, FAO), 也被称作β-氧化(β-oxidation)主要发

生在线粒体中, 有研究显示, 脂肪酸也可以通过自噬

在细胞质中被氧化[15]。脂肪酸进行氧化分解需要先

经酰基辅酶A合成酶(acyl-CoA synthetase, fatty acid-
CoA ligase, ACSL)催化成酰基辅酶A, 再经肉碱棕榈

酰转移酶1(carnitine palmitoyltransferase 1, CPT1)介
导转运进入线粒体, 通过重复多轮酶促脱氢、水合、

脱氢和硫解, 发生β-氧化, 每一轮都会产生乙酰辅酶

A、NADH和FADH2, 从而进入TCA循环或者维持细

胞内稳态。

ACSL定位于内质网和线粒体外膜, 它在ATP、
辅酶A和Mg2+存在的条件下催化脂肪酸向脂酰辅酶

A(FA-CoA)的转化。ACSL4是ACSL家族的一个成

员, 有报道称其表达量与肿瘤生成有正相关[15]。另

外ACC2可以通过生成丙二酰辅酶A抑制CPT1转运

酰基辅酶A进线粒体从而抑制β-氧化。在缺氧条件

下癌细胞中的HIF1α可以通过抑制中长和长链脂酰

辅酶A脱氢酶 (medium-and long-chain acyl-CoA de-
hydrogenases, MCAD and LCAD)的表达来抑制脂肪

酸的β-氧化[105]。

4.2   胆固醇代谢

胆固醇是一种重要的膜组分, 在维持脂双层的

流动性、构成脂筏以及参与信号转导中发挥着重要

作用。甲羟戊酸途径(mevalonate pathway, MP)是合

成胆固醇的重要方式。研究发现, 前列腺癌中有胆

固醇的过度积累, 甲羟戊酸途径的失调也被认为与

肿瘤发生相关[107]。此外, 这条通路中产生的代谢物

还可作为蛋白异戊烯化的异戊烯基供体, 多种具有

信号功能的蛋白例如Ras、Rho、cdc42等的活性都

依赖于异戊烯化[105]。

甲羟戊酸途径的第一步是乙酰辅酶A和乙酰

乙酰辅酶A缩合形成3-羟基-3-甲基戊二酰–辅酶

A(HMG-COA)。HMG-COA进一步被HMG-CoA还

原酶(HMG-CoA reductase, HMGCR)还原形成甲羟戊

酸, 这是固醇合成途径中的关键限速步骤。AMPK能

够通过磷酸化HMG-CoA还原酶使之失活。SREBP
能够激活MP途径中的大部分关键酶[15]。

肿瘤抑制因子pRb可以转录调控SREBP, 从而

调控MP途径中基因的表达, 这在甲状腺癌发生中起

重要作用[110]。另外, 突变的p53与SREBP相互作用

并被募集到甲羟戊酸途径中代谢酶(包括HMG-COA
还原酶)基因的启动子上, 增加甲羟戊酸途径基因的

表达[111]。

5   展望
肿瘤代谢研究经历70多年的发展有实质性的

进步, 但仍有很多重要问题没有解决。目前对于肿

瘤中糖代谢的研究虽然已经相对成熟, 但是糖代谢

中的很多酶会调控基因表达以及亚细胞定位也不仅

仅局限于细胞器内, 所以这些酶作为转录因子抑或

通过代谢产物间接影响基因表达仍然未知。目前的

研究集中在代谢酶, 代谢中间产物对癌症发生发展

的研究相对较少。NAD(P)H是细胞中重要的抗氧化

剂, 但是除了调控细胞稳态外, 是否还有其他功能仍

然未知。

氨基酸代谢中丝氨酸、甘氨酸和谷氨酸研究较

多, 其他氨基酸的研究非常少, 比如半胱氨酸连接一

碳循环, 而且降解产物用于合成牛磺酸和谷胱甘肽, 
对细胞内生物合成以及稳态有重要作用, 但这些途

径中相关代谢酶的研究仍然是空白; 尿素循环是机

体排除氨基等毒性物质的重要方式, 癌细胞增殖过
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程需要代谢废物及时排除, 该途径相关代谢酶的研

究也是空白。脂质与核酸在癌症中的研究较少, 虽
然相关代谢酶在肿瘤细胞中高表达, 但作用机制仍

然未知。

此外, 代谢研究到现在, 实际应用于临床的药

物很少, 这也归因于肿瘤的异质性与其复杂的调控

机制。除了癌症治疗外, 癌症预防及体外诊断也是

市场热点, 虽然很多代谢酶在肿瘤中高表达, 目前很

少把代谢酶或者某种癌症中间产物的变化作为癌症

的标志物, 如何实现临床转化也是一个重要问题。
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