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代谢物感受与信号传递
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(复旦大学附属肿瘤医院肿瘤研究所和生物医学研究院肿瘤代谢实验室, 上海 200032)

摘要      代谢物感受及信号传递是最基本的生命活动之一。细胞在生物进化过程中产生了多

种多样的机制感受内外环境中的代谢物波动, 以协调细胞代谢本身以及代谢与其他生物学过程。

虽然经过几十年的研究, 细胞代谢网络已被清楚地解析和绘制, 但人们对细胞感受代谢物波动的机

制及其生理功能仍缺乏足够认识。除了经典的感受能量和氨基酸营养状态的AMPK和mTOR通路

外, 对于新的代谢物感受器分子以及代谢物感受机制了解甚少。根据目前对代谢物感受的认识, 代
谢物感受通路由感受器、信号转导蛋白和效应蛋白构成。代谢物的浓度变化可通过代谢物感受器、

代谢物感受模块或代谢物分子对靶蛋白的化学修饰三种不同方式被细胞感受, 并调控相应生理活

动。细胞采取多种机制感受糖类、脂类、氨基酸、代谢中间体等代谢物的变化, 整合细胞的营养

和代谢状态, 作出相应决策, 协调生命活动的正常进行。代谢物感受异常是肿瘤代谢重塑的重要组

成部分, 因此代谢物感受也成为极具潜力的肿瘤代谢靶点。

关键词      代谢物感受; 代谢物感受器; 代谢物感受模块; 代谢中间体; 信号传导
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Metabolite Sensing and Signaling

Wang Yiping*, Lei Qunying*
(Fudan University Shanghai Cancer Center and Cancer Metabolism Laboratory, Institutes of Biomedical Sciences; 

Department of Oncology, Shanghai Medical College, Fudan University, Shanghai 200032, China)

Abstract       Metabolite sensing and signaling is one of the fundamental biological processes. During evolu-
tion, a spectrum of metabolite-sensing mechanism has been developed to perceive fluctuation in extracellular and 
intercellular metabolites, and to coordinate cellular metabolism with other biological events. Although the metabolic 
network has been clearly illustrated after decades of study, the molecular mechanism of how cells sense metabolite 
and the physiological role of metabolite-sensing remain poorly understood. Other than AMPK signaling and mTOR 
signaling pathways, we still lack an understanding of sensor proteins for different metabolites and the underlying 
sensing mechanism. Based on current knowledge, a metabolite-sensing pathway comprises metabolite sensor, signal 
transducer, and effector molecules. Dynamic changes in metabolites can be sensed by cells with the help of metabo-
lite sensor, metabolite-sensing module, and chemical modification of target proteins by metabolites, and mediate 
physiological responses. Cell employs multiple types of machinery to sense the abundance of sugar, lipid, amino 
acids, and metabolic intermediates, to collect the metabolic information from the environment and fulfill the meta-
bolic decision-making process and to coordinate the activity of the biologic network. Aberrant metabolite sensing is 
critical for metabolic reprogramming of cancer, which makes metabolite sensing a promising therapeutic target in 
cancer metabolism.

Keywords        metabolite sensing; metabolite sensor; metabolite sensing module; metabolite intermediates; 
signal transduction

1   代谢物的感受是最基本的生命活动之一
细胞代谢是最基础的生命活动之一。细胞代谢

状态与其他生命过程息息相关。为了实现细胞内生

物大分子网络的正常运行, 细胞需要实时获知自身

的代谢和营养状态[1]。代谢物是细胞代谢的关键组

成部分。代谢物浓度变化, 包括营养物质的可利用

度, 可以直接表征细胞的代谢状态。因此, 细胞需要

及时感受内外环境中的代谢物浓度变化。细胞生长、

细胞命运决定、细胞迁移和应激反应等几乎所有生

命活动均与细胞的代谢和营养状态紧密相连[2]。代

谢物感受帮助细胞协调细胞代谢水平和其他生命活

动的正常进行。代谢物感受是实现生命网络与其所

处环境物质、能量和信息交流的重要机制, 对生命

体维持正常功能是不可或缺的[3]。

生物进化历程中发展出了多层次的代谢物感

受和信号传递机制[4]。例如, 细菌细胞中的乳糖操

纵子能够根据细菌生长环境中碳源充足与否启动或

关闭葡萄糖和乳糖代谢相关代谢酶和转运蛋白的表

达[5]; 高等生物的细胞中则有着更加复杂的代谢物

感受机制。与低等生物相比, 人体细胞的代谢网络

更为庞杂, 代谢组更为丰富。相应地, 人体细胞的代

谢物感受机制更为多样化[2]。近几十年的研究发现, 
AMPK(5′ adenosine monophosphate-activated protein 
kinase)和mTORC1(mammalian target of rapamycin 
complex 1)通路是最为基础的能量和营养物质感受

机制[6]。AMPK和mTORC1分别感受细胞内的能量

状态和氨基酸可利用度, 进而调节细胞代谢、能量

供应及生物合成, 维持生命系统的稳态[7]。

AMPK全名为AMP依赖的蛋白激酶, 是调节细

胞能量代谢平衡的关键蛋白。AMPK为异源复合体, 
由三个亚基(α、β、γ)构成[8]。γ亚基作为感受器赋

予AMPK感受细胞中AMP、ADP和ATP比例(即能

量供给状态)的能力[9]。细胞处在饥饿状态时, AMP
水平上升, 进而激活AMPK, 通过LKB1(liver kinase 
B1)-AMPK信号通路调控多种生物大分子(脂类等)
和细胞器(如线粒体等)的生物合成[10]。近期研究发

现, 架构蛋白AXIN募集激酶LKB1至AMPK复合体

处, 进而介导AMPK的磷酸化修饰并提高AMPK的
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活性[11-12]。值得注意的是, PI3K-AKT-mTORC1同样

是一条重要的代谢物感受通路。mTORC1也是以蛋

白复合物的形式感受不同的代谢物[13]。mTORC1中
的氨基酸感受器(SAMTOR、Sestrin2、CASTOR1等)
感受细胞内甲硫氨酸、亮氨酸和精氨酸等氨基酸的

可利用浓度, 进而调节复合体中激酶亚基的活性, 改
变下游靶蛋白的磷酸化水平[14-15]。此外, mTORC1信
号通路会对生长因子、葡萄糖、激素等刺激产生应

答, 进而调控细胞的生长、分化、凋亡等生物学过

程[16]。

代谢物感受器(sensor)是代谢物感受的物质基

础(图1)。代谢物感受器位于细胞代谢及生命活动网

络与内外环境的交界面[1]。代谢物感受器能够特异

性地读取细胞所处环境的代谢和压力状态; 进一步, 
代谢物感受器将探测到的代谢物浓度变化转换为自

身构象或活性的变化, 即将化学信号转变为生物信

号, 进而将信息传输至生物大分子网络中, 从而调节

细胞的生命活动[1]。某些膜受体蛋白(receptor)也可

以感受代谢物浓度变化, 介导代谢物感受及信号传

递[17]。代谢物感受器在感受代谢物信号后通过信号

转导蛋白介导一系列信号转导反应, 进而调节效应

蛋白的活性, 产生具体的生物学效应(图1)。在代谢

感受过程中, 代谢物感受通路能够在多层次对代谢

酶、代谢物转运蛋白、代谢调控蛋白进行精细的调

节。不同代谢物感受通路能够整合细胞的营养、能

量和代谢状态, 通过信号传递实现代谢决策, 维持细

胞功能的正常运转, 从而帮助细胞迅速适应环境[18]。

值得注意的是, 在个体发育和细胞分化过程中, 代谢

物的感受和信号传递受到严密的调控[19]。代谢物感

受失调能够引起细胞代谢异常并参与到肿瘤、糖尿

病、肥胖等疾病的进程中[20-21]。

以肿瘤细胞为例, 肿瘤组织内部的营养和应激

状态具有高度异质性[22-23]。与正常细胞相比, 肿瘤

细胞攫取环境中的多种营养物质, 特别是葡萄糖, 以
维持自身的增殖和生长[24]。基于AMPK和mTORC1
的研究表明, 肿瘤细胞改变自身的代谢物感受行为

以重塑细胞代谢, 促进肿瘤发展。mTORC1信号通

路的异常活化显著提升蛋白合成速率。有趣的是, 
肿瘤细胞能够调节氨基酸感受和蛋白合成机器, 特
异性地增强细胞生长和迁移相关mRNA分子的翻译

速率, 提高肿瘤细胞的迁移能力, 促进肿瘤转移[25]; 
另一方面, 由于AMPK感受到细胞能量匮乏时会启

动分解代谢、减弱生物合成以保证细胞内能量平衡, 
肿瘤细胞选择性高表达泛素连接酶TRIM28, 介导

AMPK降解, 解除对生物合成的抑制, 从而加速细胞

转化和肿瘤发生[26]; 亦有研究发现, 代谢物感受异常

可增强肿瘤细胞在营养匮乏和压力状态下的代谢竞

争力, 提高肿瘤细胞的应激水平, 从而增强肿瘤细胞

对放化疗的抵抗[27-28]。总之, 代谢物感受失调是肿

瘤进程的重要一环。代谢物感受也因此成为近年来

肿瘤生物学研究的热点领域。

2   代谢物感受的分子机制
细胞采取多种方式对代谢物的浓度变化进行

感受。根据目前对代谢物感受机制的认识, 可将代

谢物感受分为以下三类。

图1   代谢物感受与信号传递

Fig.1   Metabolite sensing and signaling
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2.1   代谢物感受器介导的代谢物感受

细胞内特定的代谢物可被相应的感受蛋白识

别并与之结合。感受蛋白可将代谢物的结合状态

传递给下游分子, 从而介导感受信号的传递。例如, 
AMPK复合体中的γ亚基作为感受器可以结合并感

受AMP、ADP和ATP比例, 进而通过构象变化调控

AMPK复合体的激酶活性[29]。除了这种经典的能量

感受方式外, AMPK还可以与醛缩酶(aldolase)结合, 
利用醛缩酶结合并感受糖酵解中间产物果糖-1,6-
二磷酸 (fructose-1,6-biophosphate, FBP)的浓度变

化。FBP的浓度变化通过醛缩酶改变AMPK与能量

感受通路中相关蛋白的结合, 介导能量感受信号的

传递[30]。细胞对代谢物的感受不仅仅依赖于AMPK
和mTORC1通路, 近年的研究不断揭示了新的代谢

物感受蛋白。例如, 辅酶NAD+在细胞中的水平可

被DBC1(deleted in breast cancer 1)蛋白感受, 进而

调节着细胞衰老的进程。DBC1蛋白的NHD(nudix 
homology domain)结构域可感应细胞内NAD+水

平的变化, 进而调节DBC1蛋白与DNA修复相关蛋

白PARP1(Poly [ADP-ribose] polymerase 1)的结合。

DBC1作为NAD+的感受器可根据细胞内NAD+的可

利用度调节细胞的基因组损伤修复活力[31]。

2.2   代谢物感受模块

并非所有的代谢物感受通路都具有特定的代

谢物感受器。代谢物的感受也可以通过若干蛋白相

互作用协同完成。因此, 我们将这种多蛋白协同感

受特定代谢物的方式定义为“代谢物感受模块”[1]。

在低氧应激、肿瘤代谢以及肿瘤免疫过程中均可发

现代谢物感受模块的身影。低氧诱导蛋白(hypoxia-
inducible factors, HIF)的活性与细胞内氧含量密切

关联。低氧状态下细胞会累积大量的乳酸, 指征细胞

处于低氧环境。NDRG3(N-Myc downstream-regulated 
gene 3)和VHL(von Hippel-Lindau tumor suppressor)
蛋白形成的复合体以模块的形式协同感受乳酸含

量的变化。乳酸可以导致NDRG3-VHL复合体的解

聚和NDRG3的累积, 进而介导低氧信号转导[32]。此

外, AMPK也可以以模块化的方式感受代谢中间产

物。磷酸戊糖途径能够为细胞内的生物合成提供

还原力和戊糖[33-34]。磷酸戊糖途径的中间代谢产物

5-磷酸核酮糖(ribulose-5-phosphate, Ru5P)的浓度

变化可被LKB1-AMPK复合体感受。Ru5P导致该

复合体解聚, 进而抑制AMPK的活性, 促进合成代

谢的进行并促进肿瘤增殖[35]。此外, 糖酵解中间代

谢物磷酸烯醇式丙酮酸(phosphoenolpyruvate, PEP)
可被SERCA蛋白 [sarcoendoplasmic reticulum (SR) 
calcium transport ATPase]-内质网协同感受。PEP的
累积可抑制SERCA的活性, 进而增加胞质钙离子浓

度, 激活NFAT(nuclear factor of activated T-cells)信
号通路[36]。

2.3   代谢物直接修饰蛋白介导代谢物感受

得益于蛋白质谱技术的飞速发展, 多种多样的

代谢物被发现可以直接和蛋白进行共价连接。细

胞内代谢物浓度的变化可以直接反映为靶蛋白的

被修饰比例, 进而调控靶蛋白的活性, 产生代谢物感

受效应[37]。目前已知的可以修饰蛋白的代谢物包括

但不限于糖类、脂类、氨基酸、代谢中间产物等[1]。

被修饰的蛋白定位于多个亚细胞区室。有趣的是, 
三羧酸循环中的许多代谢物均被发现可共价修饰蛋

白[38]。这些现象均提示, 代谢物感受调控着线粒体

代谢和细胞其他区室的生命活动。

3   代谢物感受具有多层次的调控方式
在生物进化过程中, 细胞感受代谢物的广度和

感受机制的多样性得到了极大的发展和扩充[1]。对

应地, 代谢物感受蛋白的种类、感受通路的信号传

递方式以及不同感受通路的相互作用模式也得到极

大的丰富。在高等生物中, 代谢物感受的调控机理

也更加复杂精细。

单细胞生物感受代谢物的方式较为简单。碳源

(如葡萄糖和乳糖)的可利用度通过较为直接的转录

调节机制与相关基因的表达相偶联。这种方式使细

胞能够高效感受可利用的营养物质, 并发出信号改

变代谢相关基因的转录和细胞代谢模式[39]。在真核

生物中, 由于核膜隔离了转录和翻译, 代谢物的感受

及其调控呈现层次化和区室化的态势。

人体细胞中代谢物感受在基因转录、RNA加

工、蛋白合成、翻译后修饰、蛋白稳定性等多个

水平发挥调控作用[4]。随着不同代谢物浓度的动态

变化, 细胞生物大分子网络通过相应的代谢物感受

蛋白来整合代谢状态信息, 进而改变信号转导强度、

调整细胞代谢方式、调整自噬等过程, 最终应对代

谢变化[2]。目前已知的大部分代谢物感受方式在基

因转录调控、蛋白合成和翻译后修饰三个层面发挥

调控作用(图2)。 
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3.1   细胞感受代谢物进而改变表观遗传修饰调控

基因转录

进化过程中组蛋白的出现显著丰富了代谢物感

受的方式。组蛋白和DNA的表观遗传修饰的存在使

得细胞感受代谢和营养状态调控基因转录成为可能。

因此, 表观遗传修饰类型的多样化为代谢物感受介导

的表观遗传调控提供了丰富的物质基础[37]。目前已

知的表观遗传修饰酶大多以代谢物作为底物, 故而

表观修饰反应中代谢物浓度波动可以改变表观修饰

酶的活性进而特异性地调节组蛋白和DNA的表观

修饰水平, 控制靶基因的表达[37]。通过这种方式, 细
胞可感受特定营养物质并对代谢物的浓度变化作出

针对性地响应。

以细胞感受碳源为例, 人体细胞主要能量来源

之一为葡萄糖。细胞所处环境中葡萄糖的浓度不断

发生着动态变化, 因此细胞需实时感受葡萄糖的水

平, 根据碳源充足与否相应调整生命活动。在感受

葡萄糖众多机制中, 代谢酶柠檬酸裂酶(ATP citrate 
lyase, ACLY)是重要的感受蛋白之一[40]。ACLY是

维持细胞内乙酰辅酶A生成的重要代谢酶。ACLY
可感受细胞内葡萄糖可利用度进而改变自身活性, 
调节乙酰辅酶A的形成。更重要的是, 由于组蛋白

乙酰化修饰以乙酰辅酶A作为乙酰基团供体, 细胞

内乙酰辅酶A的水平与组蛋白的乙酰化修饰水平密

切相关[37]。故此, ACLY可将葡萄糖水平的波动偶

联至组蛋白乙酰化修饰, 进而调控相应基因的转录

和表达水平[41]。因此, ACLY可以帮助细胞感受葡萄

糖[41], 并通过改变组蛋白乙酰化调控细胞在不同葡

萄糖浓度下的基因表达状态。此外, 乙酸作为碳源

之一也能被细胞感受。由于肿瘤组织内部存在营养

匮乏, 肝癌细胞可选择性地利用乙酸作为葡萄糖的

替代碳源[42], 乙酰辅酶A合成酶(ACSS)可感受外界

环境中的乙酸, 促进乙酰辅酶A的合成[43], 进而提高

脂从头合成相关基因启动子区域的组蛋白乙酰化, 
增强脂合成相关基因的转录和表达, 为肿瘤细胞的

快速生长提供更多的脂类物质[44]。我们的工作也发

现, AMPK可以调控组蛋白H3K18去乙酰化酶SIRT7
的甲基化水平, 进而调节线粒体生成相关基因启动

子区域的H3K18乙酰化水平, 改变线粒体的生物合

成[45]。另外, AMPK感受葡萄糖水平变化后可调控

DNA去甲基化相关蛋白TET2(Tet methylcytosine di-
oxygenase 2)的磷酸化, 进而调节基因组DNA甲基化

修饰水平, 调控靶基因表达[46]。这些证据充分说明, 
代谢物感受在表观遗传修饰水平具有关键的调控功

能。

细胞感受代谢物浓度变化后也可以通过直接调

节转录相关蛋白活性的方式改变靶基因的转录水平。

例如, AMPK在细胞缺乏能量时可感受升高的AMP/
ATP比例, 进一步调节转录因子PGC1α(peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha)
的活性, 增强脂肪酸氧化相关基因的转录, 从而增强

脂肪酸氧化分解以产生更多的ATP, 恢复细胞的能量

图2  代谢物感受具有多层次的调控机制

Fig.2   Multi-layered regulatory mechanism of metabolite sensing
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稳态[47]。值得一提的是, 作为最为重要的能量感受

蛋白之一, AMPK在转录、蛋白合成等多个层面调

控能量感受和信号传递[29]。

3.2   代谢物感受调控蛋白的表达水平

代谢物感受也在蛋白水平进行多方位的调控, 
如蛋白的合成和降解等。氨基酸是蛋白翻译过程

中不可或缺的底物。充足的氨基酸供应是细胞大

量合成蛋白的必要条件, 细胞可利用的氨基酸浓度

与蛋白翻译速率密切相关[13]。mTORC1复合体可

以通过不同的感受蛋白结合并感受细胞内氨基酸, 
并相应调控核糖体的活性和新生蛋白的翻译速率。

mTORC1感受通路中, 目前感受器已知的氨基酸有

甲硫氨酸、精氨酸、亮氨酸和谷氨酰胺[2,13-14,48-49]。

这提示, 有更多的氨基酸感受蛋白有待进一步的发

现。蛋白合成需要消耗大量能量。因此作为能量感

受器, AMPK复合物根据细胞的产能状态对蛋白合

成进行着精细的控制[50]。

代谢物的波动, 特别是营养物质供应的变化, 
也会直接调控代谢相关蛋白的表达水平。供氧不足

的细胞主要依赖糖酵解进行产能。由于氧气缺乏, 
葡萄糖被不完全分解, 因此该过程导致乳酸显著累

积。乳酸浓度的升高被低氧信号通路的NDRG3蛋
白所感受并介导低氧应激反应, 维持细胞在低氧状

态的存活[32]。当处于饥饿状态时, 细胞亦可通过能

量和营养物质感受器激活自噬过程, 选择性地回收

和降解细胞内的蛋白, 以节约能量并维持必需的代

谢活动[50]。

3.3   代谢物感受调控蛋白翻译后修饰

与基因转录和蛋白翻译相比, 蛋白翻译后修饰

是一种高效节能的调控方式[51]。代谢物水平的波动

可以直接影响蛋白的翻译后修饰水平。蛋白翻译后

修饰调控在经典的代谢物感受通路中也非常常见。

经典的AMPK和mTORC1通路在感应营养和能量状

态后, 感受器蛋白可直接调节与其相互作用的蛋白

激酶的催化活力, 进而改变位于感受通路下游的靶

蛋白的磷酸化水平[2], 介导调控功能的发挥。

代谢物, 特别是代谢中间产物可直接参与翻译

后修饰调控[52]。磷酸化修饰和乙酰化修饰是细胞内

丰度最高的翻译后修饰类型。以乙酰化修饰为例, 
在蛋白乙酰化修饰过程中, 乙酰基团来源于乙酰辅

酶A。乙酰基团在蛋白乙酰基转移酶的作用下被共

价连接至被修饰蛋白的赖氨酸残基, 进而调节蛋白

功能。乙酰化修饰为动态可逆的反应, 可由去乙酰

化酶移除[51]。在葡萄糖供应充足时, 细胞能够维持

高水平的乙酰辅酶A供给, 进而为脂肪酸等分子的

生物合成提供充足的前体物质。与之对应, 乙酰辅

酶A供给不足则指征细胞正在经历碳源匮乏, 由于

底物和能量供给不足, 细胞不宜进行高速率的生物

合成。因此, 细胞需实时感受乙酰辅酶A的变化, 并
介导相应信号传递, 调整生物大分子合成[10]。

当细胞具有充足的葡萄糖供应时, 细胞内乙

酰辅酶A的水平相应升高。乙酰基转移酶(lysine 
acetyl-transferase, KAT)可作为乙酰辅酶A的 感 应 蛋

白探知乙酰辅酶A供给充足的信号, 通过其乙酰基转

移酶的活性对代谢酶PKM2(pyruvate kinase muscle 
isozyme M2)和ACLY在翻译后修饰水平进行乙酰化

修饰, 进而改变细胞的糖酵解和脂类合成的活力[53]。

Sirtuin(SIRT)蛋白是细胞内一类重要的去乙酰化酶。

SIRT蛋白的活性依赖于NAD+。由于细胞内NAD+和

NADH的比例代表细胞能量代谢的活跃程度, NAD+

的水平能够将能量供给的状态信息通过SIRT蛋白的

去乙酰化酶活性传递给下游被乙酰化修饰的蛋白。

细胞在饥饿状态下其NAD+水平显著增加, 进而增强

细胞内SIRT蛋白, 特别是SIRT2蛋白的活性。SIRT2
具有重要的代谢调节功能, 可介导糖酵解代谢中

PGAM和LDHA的乙酰化水平下调, 并相应增加这

些代谢酶的活力, 提高糖酵解速率以维持NADH和

ATP的合成, 保持细胞内能量的稳态[54-55]。综上, 乙
酰化酶和SIRT家族去乙酰化酶可以感受碳源充盈度

和细胞能量状态, 并通过对下游靶蛋白的修饰传递

代谢物水平高低的信号。

重要的是, 蛋白组学技术发掘到的酰基化修饰

并不局限于乙酰化修饰。许多种代谢中间产物均可

共价修饰于蛋白, 例如琥珀酰化、丁酰化、豆蔻酰

化、长链脂酰化等[56-57]。故此可以推测, 介导这些

酰基化修饰的酶(包括相应的转移酶和去修饰酶)是
潜在的代谢物感受蛋白。这些潜在的代谢物感受器

可以通过其酶活性高效地改变靶蛋白酰基化修饰, 
进而调节靶蛋白的生物学活性、传递代谢物信号, 
最终帮助细胞及时响应于特定代谢物的波动。令

人瞩目的是, 目前已知的翻译后修饰类型不下三百

种。在这些纷杂的翻译后修饰中, 几乎所有的修饰

类型都与小分子代谢物直接相关, 如甲基化、羟基

化、ADP-核糖基化、AMP化等[58-59]。由于小分子
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代谢物可在相关酶类的作用下与被修饰蛋白共价相

连, 如糖分子和糖基化、氨基酸和氨基酰化, 调节代

谢小分子修饰的酶类均有可能作为相应的感受蛋白

介导代谢物感应和信号转导[60]。

4   代谢物感受与肿瘤发生发展
代谢物感受异常是肿瘤代谢重塑的重要组成

部分[37]。代谢物感受失调在肿瘤发生发展中发挥着

重要的功能。由于肿瘤组织内部不同细胞竞争营

养物质, 肿瘤细胞常处于营养压力状态。抑癌基因

LKB1可以通过改变AMPK介导的感受信号调节压

力应激和细胞凋亡等生物学活动[61]; 抑癌基因的突

变是肿瘤发生中的重要步骤。研究表明, 许多不同

的抑癌基因的失活均可导致AMPK失调, 使细胞对

能量和营养物质的感受失调, 进而重塑糖类、脂类

和氨基酸代谢, 以及自噬等过程, 增强肿瘤细胞中能

量供应和生物大分子的合成[62]。此外, 调控mTORC1
的多个基因, 如TSC1/2、LKB1等, 在肿瘤发生过程中

也产生突变[13]。这些突变可以激活mTORC1通路, 增
强蛋白合成等生物合成过程。值得注意的是, 经典

的抑癌基因p53的失活对AMPK和mTORC1均具有

调控作用[63]。mTORC1信号通路在细胞内具有广泛

的调控功能。mTORC1被活化后可改变蛋白翻译速

率、自噬和溶酶体生成、以及细胞对化疗药物的抵

抗, 促进肿瘤细胞的压力应激并加速细胞增殖, 促进

肿瘤进程。

细胞具有丰富多样的工具进行代谢物感受[1]。

近年肿瘤代谢研究揭示了许多新型的代谢物感受机

制, 这些特殊的代谢物感受方式对肿瘤发展异常重

要。例如, 肿瘤细胞利用NDRG3感受细胞内乳酸水

平, 进而通过活化低氧应激通路, 促进肿瘤组织内部

的血管生成过程, 增强营养物质和氧气输入, 满足

肿瘤增殖的需要[32]。与此同时, Hippo信号通路参与

胆固醇合成的感受。香叶酯焦磷酸(geranylgeranyl-
pyrophosphate)是胆固醇合成通路中重要的前体代

谢物。香叶酯焦磷酸的浓度变化可被Rho GTPase感
受。Rho GTPase可作为胆固醇合成的感受器降低

Hippo信号通路的活性, 最终刺激肿瘤细胞的自我更

新和快速复制[64]。这些工作表明, 除了经典的代谢

物感受通路外, 细胞采用多层次、多水平的代谢物

感受蛋白和感受通路整合代谢物的丰度信息[1]。不

同的代谢物感受及信号转导通路相互交织构成代谢

物感受调控网络, 整合细胞内外的代谢变化对不同

的生命活动发出信号指令, 从而在生理或病理状态

下产生相应的生物学效应。

代谢物感受对肿瘤的发生发展至关重要。首

先, 肿瘤细胞的重要特点之一为代谢重编程, 因此肿

瘤细胞内的代谢物水平处于异常状态[65]; 第二, 肿瘤

组织中存在微环境异质性, 这种异质性的营养供给

给肿瘤细胞内的代谢网络增加了复杂度, 使得肿瘤

细胞处在高度可变的代谢状态[66]; 最后, 肿瘤组织中

肿瘤细胞与其他细胞种类进行代谢、信号转导、压

力应激的交互作用, 故而肿瘤内的代谢物感受并不

是孤立的存在, 而是与其他基质细胞、炎症免疫细

胞处在不断的交互状态[67]。综合以上原因, 肿瘤细

胞内的代谢物感受系统不仅对肿瘤代谢重塑异常关

键, 而且在肿瘤炎症免疫反应、放化疗抵抗、肿瘤

转移等许多病理过程中均扮演重要角色。然而, 人
们目前对肿瘤细胞的代谢物感受机制认识极为局限

和模糊。系统发掘肿瘤感受代谢物的机制将为新型

诊断治疗手段的开发提供极大的助力。
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