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PGC-1α在肿瘤中的作用最新研究进展
杨浩  王馨悦  罗瑛  贾舒婷* 

(昆明理工大学医学院, 衰老与肿瘤分子遗传学实验室, 昆明 650500)

摘要      过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅助活化因子1α(PGC-1α)是一种重要的调节多种代谢

途径的蛋白, 如氧化代谢和能量代谢。它还参与调控线粒体的合成及功能。鉴于肿瘤细胞代谢的

改变和适应性强的特点, 研究PGC-1α在肿瘤中的作用至关重要。尽管PGC-1α在癌症中的表达及临

床研究很多, 但PGC-1α在癌症中的作用仍存在许多争议。该文将回顾PGC-1α在癌症中的一些最新

研究数据, 为进一步了解PGC-1α与肿瘤之间的关系提供更多的参考。

关键词       PGC-1α; 抗肿瘤; 促肿瘤

Advances in Research on Effect of PGC-1α in Tumors
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Abstract       The peroxisome proliferator-activated receptor γ co-activator 1α (PGC-1α)is an important regu-
lator of diverse metabolic pathways, such as oxidative metabolism and energy homeostasis. It is also involved in 
regulating mitochondrial biogenesis and function. Given the altered and highly adaptable metabolism of tumor 
cells, it is very important to study the role of PGC-1α in tumor. Although the expression and clinical research of 
PGC-1α in cancer are many, there are still many controversies about the role of PGC-1α in cancer. This article will 
review the latest research data of PGC-1α in cancer, and provide more reference for further understanding the rela-
tionship between PGC-1α and cancer.
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代谢的重编程是癌细胞的重要特征, 它给予

癌细胞在缺乏营养的微环境下生长和生存的能

力[1], 而过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅助激因

子1α(peroxisome proliferator-activated receptor γ co-
activator 1α, PGC-1α)对于细胞快速适应能量缺失

的环境至关重要。PGC-1α是线粒体生物合成和功

能的主要调节因子, 还包括对氧化磷酸化、脂肪酸

/脂质代谢和活性氧(ROS)水平的调节[2]。鉴于肿瘤

细胞代谢的改变和高度适应性, 研究PGC-1α在肿瘤

中的作用是很有意义的。许多研究显示, PGC-1α的
高表达和低表达都与肿瘤及预后不良有关。因此, 
PGC-1α作为肿瘤的促进剂还是抑癌剂仍存在争议。

1   PGC-1α简介
PGC-1α基因定于染色体4p15.2, 由编码91 kDa

蛋白的13个外显子组成。PGC-1α蛋白质的N-端区

域能与组蛋白乙酰转移酶蛋白(如p300或SRC-1)相
互作用, 促进转录复合物对DNA的连接, N-端半部
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有3个LXXLL序列能与多种转录因子结合。在C末
端有一个富含精/丝氨酸的模体结构和一个RNA加

工域, 在mRNA剪接中起着重要的作用[3]。

PGC-1α蛋白能与PPARγ、核呼吸因子1/2(Nrf1-
2)、叉头盒O3(FOXO 3a)、环-AMP(cAMP)反应元

件结合蛋白(cAMP-response element binding protein, 
CREB)和雌激素相关受体 -α(ERRα)等 20种核受体

因子结合[2,4]。PPARγ以其在脂肪生成、热生成和线

粒体合成过程中的作用而闻名, 而Nrf1/2、ERRα和
FoxO3a对线粒体生成、抗氧化防御和代谢应激的

快速反应具有重要意义(图1); 更重要的是, 它们既是

PGC-1α的靶标, 也是PGC-1α的合作伙伴[5-6]。

作为代谢适应的关键调节因子, PGC-1α的活性

在转录后水平也得到了精细的调节。例如, 组蛋白

乙酰转移酶GCN5的抑制作用和SIRT1(sirtuin 1)去乙

酰化酶的激活作用是应对代谢变化的主要调节循环, 
这些酶分别对乙酰辅酶A和NAD+的水平作出应答[7]。

此外, AMP依赖的蛋白激酶(AMPK)和p38能促进PGC-
1α的活性, 而磷酸化的AKT能抑制其活性[2-3](图1)。

2   肿瘤中PGC- 1α的调控机制
PGC-1α的表达上升主要通过如下两种通路: 一

是AMPK介导的PGC-1α的磷酸化, 这是PGC-1α启动

子自诱导表达所必需的[8]。另一种是PGC-1α/ERRα
自激活系统[9]。其他的诱导因子还包括p53和黑色素

瘤谱系基因MITF[2]。相比之下, 有许多机制能下调

PGC-1α蛋白水平。首先, PPARGC1A基因容易发生

甲基化, 这在其他疾病, 特别是代谢综合征的研究中

得到了证明[10-11]。在糖尿病患者中甲基化可能是由

于DNA甲基转移酶DNMT3b所致, 它通常参与胚胎

发生过程中的DNA甲基化, 并被发现在乳腺癌、结

肠癌和前列腺癌中上调[12]。PPARGC1A甲基化在癌

症中的作用还尚未报道。

其次, PGC-1α可以通过泛素–蛋白酶体途径调

节。PGC-1α蛋白被GSK3β磷酸化后被降解[13]。在

神经元和癌细胞中, 核蛋白Necdin能抑制PGC-1α的
泛素化 , 从而有助于维持OXPHOS的完整性 [14]。有

趣的是, Necdin还能抑制乳腺癌的转移[15], 并且在其

他肿瘤中表现出抑癌特性[16]。此外, TGF-β在肺癌细

胞中能抑制PGC-1α的表达[17], 其他已知的能影响肿

瘤发生的炎症细胞因子, 如TNFα、IL-6及TWEAK, 
也可能抑制PGC-1α表达[18-20]。当然, 需要更多的研

究来探讨所有这些和类似的因子在调控PGC-1α和
癌细胞代谢中的作用。自噬有助于清除功能失调的

线粒体, 这是由E3连接酶Parkin介导的。而Parkin活
性的丧失会导致其下游靶标PARIS(ZNF746)的积累, 
PARIS是PGC-1α的转录抑制因子[21]。许多报告均显

示, Parkin在癌症中的缺失或失活突变[22], 因此, 研究

PARIS和PGC-1α下调在这些癌症中是很有意义的。

研究发现 , 有大约 20多个microRNAs能下调

PGC-1α的表达, 大多在正常组织中进行, 主要是骨

骼肌和肝细胞。例如, 在肥胖患者中发现miR-130b
水平较高, 并且它在肌肉组织中能直接下调PGC-
1α的表达 [23]。在肿瘤方面 , miRNAs 485、485-3p
和-5p能直接抑制PGC-1α的表达, 约30例乳腺癌患

者中发现PGC-1α被下调, 在肿瘤转移的患者中表

图1   PGC-1α信号通路

Fig.1   Signal path of PGC-1α
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现得更明显[24]。同样在小鼠肝癌模型和人肝癌细

胞株中, PGC-1α直接被miR-23a下调, 而IL6信号转

导因子和转录激活因子3(STAT3)信号转导通路则

使其表达上调[25]。许多研究报道了miR-23a在癌症

中的作用, 但并没有对PGC-1α进行研究; 有趣的是, 
miR-23a在肿瘤中经常被下调[26]。相似地, miR-217
可以抑制细胞增殖和诱导细胞凋亡, 研究发现, 在乳

腺癌细胞中它能结合PGC-1α的mRNA并下调其表

达[27]。另外, 降低表达水平并不是癌细胞阻止PGC-
1α活性的唯一途径, 因为PGC-1α活性也可以被乙酰

化所抑制, 特别是被GCN5所抑制。这种乙酰转移酶

在造血系统恶性肿瘤和结肠癌等多种类型的癌组织

中都有高表达, 而在结肠癌中, Myc可促进GCN5的
表达, 从而加强了Myc与PGC-1α之间的反向关系[28]。

在上文中, 我们描述了PGC-1α在肿瘤中的调控

机制, 但PGC-1α在肿瘤中的具体作用还不得而知, 
有许多研究者通过观察PGC-1α在癌症中的表达水

平, 并利用siRNA基因敲除或过表达的方法, 来研究

PGC-1α在癌症中的作用。一些研究表明, PGC-1α在
癌症中的表达降低, 如结肠癌[29]、乳腺癌[30]和卵巢

癌[31], 而在部分其他研究中PGC-1α在癌症中的表达

上升[32]。尽管已经发表了许多研究报告, 但PGC-1α
在癌症中的作用仍然存在争议。因此, 下文将阐述

PGC-1α在癌症中的作用及作用机制(表1)。

3   PGC-1α的促肿瘤作用
Shiota等[32]发现, PGC-1α能够在前列腺癌细胞

中通过激活雄激素受体促进细胞生长, 而当PGC-
1α基因被敲除后, 癌细胞的生长受到抑制。此外, 
PGC-1α在砷诱导的皮肤癌患者的肿瘤组织中水平

显著上升, 这可能与其细胞增殖速度加快和线粒体

的合成增强相关[33]。Bhalla等[34]也发现, 在PGC-1α
转基因小鼠中, PGC-1α可以诱导乙酰辅酶A羧化酶

和脂肪酸合成酶产生来促进肿瘤的生成和生长, 该
研究还显示, 在小鼠中敲除PGC-1α后, 能够减少化

学致癌物诱导的肝癌以及结肠癌的产生。这提示我

们PGC-1α或许具有促进肿瘤发生的作用。相似地, 
Shin[35]首次证明了, PGC-1α的过表达可以通过上调

Sp1和乙酰辅酶A结合蛋白促进细胞增殖以及肿瘤

生成, 并且PGC-1α过表达还会导致抗氧化酶(如过氧

化氢酶、超氧化物歧化酶等)的增加和ROS诱导的

凋亡作用减弱。同样, PGC-1α基因的敲除可显著降

低PGC-1α阳性黑色素瘤细胞系的细胞数量并诱导

其凋亡, 提示PGC-1α对PGC-1α阳性黑色素瘤细胞的

存活至关重要[36]。此外, 在PGC-1α缺失的黑色素瘤

细胞中, 超氧化物歧化酶2(SOD2)的水平降低。而

在黑素瘤细胞中过表达PGC-1α后, 其ROS解毒酶基

因表达显著上升, 这些数据说明, PGC-1α促进抗氧

化酶基因的表达, 在维持黑色素瘤细胞存活中起着

至关重要的作用[36]。Vazquez等[36]也证明了PGC-1α
缺失的细胞, 肿瘤体积明显缩小, 提示PGC-1α可能

在肿瘤的生长中也起着重要的作用。脂肪合成代谢

重编程是肿瘤细胞具有的一种特征。葡萄糖和谷氨

酰胺通过为脂肪生成酶提供细胞质柠檬酸来帮助脂

肪酸合成[37]。而同时谷氨酰胺也可以作为线粒体燃

料, 这似乎对肿瘤的生存很重要[38]。在ErbB2阳性的

乳腺癌细胞中, PGC-1α/ERRα复合物能够直接调控

谷氨酰胺合成酶的表达, 为脂肪酸合成的重编程提

供充足的谷氨酰胺[39]。而PGC-1α的过表达或ERRα
的激活, 赋予了乳腺癌细胞即使在有限的营养条件

也具有生长优势, 相关临床资料显示, PGC-1α的高表

达伴随着不良预后, 这可能与其下游靶基因谷氨酰

胺通路被激活有关[39]。PGC-1α的表达受到多种转录

通路的影响。比如在黑色素瘤中, 黑色素细胞谱系

转录主调节因子MITF就能够激活PGC-1α的表达[40]。

而在PGC-1α缺失的黑色素瘤细胞中, 线粒体膜电位

降低, ROS产生增加, 谷胱甘肽、胱硫醚和5-腺苷基

同型半胱氨酸减少, 提示PGC-1α缺失的黑色素瘤细

胞内有凋亡途径被激活[36]。另一个例子就是雄激

素受体-AMP蛋白激酶(AMPK)信号轴能激活PGC-
1α的表达, 从而驱动前列腺癌的生长优势[41]。也有

证据显示, PGC-1α在野生型p53的肺癌中表达显著

高于p53突变型的肿瘤[42]。而在H1944肺癌细胞中

使用siRNA敲低PGC-1α后, 细胞增殖受到了抑制。

此外, 在代谢应激条件下, PGC-1α能够与p53协同激

活细胞周期抑制因子的转录, 并促进线粒体生物合

成相关基因的表达。同时, 在PGC-1α敲除的细胞中

氧化应激会导致p53诱导的凋亡产生[43]。另一方面, 
PGC-1α表达的增加可以通过维持氧化磷酸化和糖

酵解之间的平衡来防止p53诱导的细胞凋亡[44]。

有研究显示, PGC-1α能通过雌激素相关受体

α(ERRα)依赖途径激活VEGF的表达[45]。PGC-1α对
HIF-1α活性具有调节作用。提高PGC-1α的表达水

平能使耗氧率上升, 并且降低局部氧分压, 从而维
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持HIF-1α的稳定性[46]。此外, HIF-2α也是PGC-1α的
转录靶点之一, 但其具体的转录机制还不是十分的

清楚[47]。ERRα在许多癌症中都存在着高表达, 抑
制其活性可以减少细胞增殖。最近许多研究都表

明, PGC-1α在肿瘤中与ERRα存在着协同作用[48]。

KSR1(kinase suppressor of Ras 1)是Raf/MEK/ERK信

号通路中的一种关键蛋白, 其可以通过激活PGC-1α
和ERRα来促进癌基因Ras诱导的恶性增殖[49]。有趣

的是, 部分研究显示PGC-1α在肿瘤转移的开关也扮

演着重要的角色。LeBleu等[50]证明, 循环性乳腺上

皮癌细胞中PGC-1α表达增加, 线粒体生物合成以及

氧化磷酸化增强, 可能与其高转移和患者预后不良

相关。此外, 在MDA-MB-231乳腺癌和B16F10黑色

素瘤细胞中敲低PGC-1α会减少ATP的生成, 降低肌

动蛋白细胞骨架重塑, 以及减弱细胞的内/外渗, 并
阻止其转移。LeBleu等[50]通过人类浸润性乳腺癌的

临床分析也表明了PGC-1α在侵袭性癌细胞中的表

达与转移形成密切相关。

4   PGC-1α的抗肿瘤作用
与上述的PGC-1α促肿瘤作用不同, 有研究表明, 

PGC-1α也具有抗肿瘤作用。PGC-1α在结肠癌[29]、

表1   PGC-1α在肿瘤中的作用及作用机制

Table 1   The role and action mechanisms of PGC-1α in cancer
实验方法 细胞类型 作用及作用机制 参考文献

Experimental system Cell type Role and action mechanism Reference

Tumor-promoting functions of PGC-1α

PGC-1α knockdown Human prostate cancer PC3, LN-
Cap cells

Stimulation of cell proliferation; activation of 
androgen receptor

[32]

Increased PGC-1α expression in
arsenic-induced skin cancer

Skin cancer Stimulation of cell proliferation; enhanced 
mitochondrial biogenesis

[33]

Pgc-1α knockout and knockdown by 
lentivirus-based PGC-1α shRNA

Human colorectal cancer cell line 
(Colo205)

Stimulation of carcinogenesis and tumor 
growth; induction of lipogenic enzymes

[34]

PGC-1α overexpression by PGC-1α plas-
mid

Human embryonic kidney cells, 
human colorectal cancer SNU-C4 
cells, xenograft model

Stimulation of cell proliferation and tu-
morigenesis; upregulation of Sp1 and ACBP; 
upregulation of antioxidant enzyme (catalase, 
SOD)

[35]

PGC-1α shRNA knockdown Human melanoma PGC-1α-positive 
A375 cells, xenograft model

Inhibition of apoptosis; decreased ROS 
production, induction of ROS detoxifying 
enzymes

[36]

Increased PGC-1α expression in breast 
cancer cell

Breast cancer cell Stimulation of cell proliferation; enhanced 
glutamine-mediated lipid biosynthesis

[39]

Pgc-1α shRNA knockdown Human prostate cancer cell line 
(C4-2 cells)

Stimulation of cell proliferation; increased
mitochondrial biogenesis

[41]

PGC-1α shRNA knockdown and PGC-1α 
overexpression

Human breast cancer cell, human 
melanoma cells

Stimulation of cell proliferation, increased 
invasion; increased mitochondrial biogenesis 
and oxidative phosphorylation

[42]

Anticancer functions of PGC-1α

PGC-1α overexpression by adenovirus
infection

Human ovarian cancer cell line 
(Ho-8910)

Induction of apoptosis; downregulation of 
Bcl-2 and upregulation of Bax

[31]

PGC-1α overexpression by adenovirus
infection

Human hepatoma cell line (HepG2) Inhibition of cell motility; upregulation of E-
cadherin

[51]

PGC-1α overexpression Human colorectal cancer cell lines 
(HT29 and HCT116)

Induction of apoptosis; ROS accumulation [52]

Increased expression of PGC-1α by bezafi-
brate (PPAR panagonist)

Human cancer cell lines (HeLa, 
143B, MDA-MB-231)

Inhibition of cell proliferation and invasion; 
increased mitochondrial biogenesis

[57]

PGC-1α overexpression Human prostate cancer cell Inhibition of cell proliferation and inhibition 
of metastasis; activation of ERRα-dependent

[58]

PGC-1α overexpression by adenovirus 
infection, CRISPR-mediated PGC-1α 
depletion

Human melanoma cell Transcriptional program; induction of cata-
bolic state Inhibition of metastasis; inhibition 
of inhibitor of DNA binding protein 2 (ID2) 
and TCF-mediated gene transcription

[59]
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乳腺癌[30]和卵巢癌细胞[31]中减少, 在卵巢癌细胞系

Ho-8910中过表达PGC-1α可能引起Bcl-2下调和Bax
上调而导致细胞凋亡, 提示PGC-1α可能具有抑制肿

瘤生长的功能。Lee等[51]发现, 在HepG2人肝癌细

胞中通过腺病毒感染来过表达PGC-1α, 能够诱导E-
cadherin增加以及细胞活性降低。也有报道显示, 在
HT29和HCT116结肠癌细胞中过表达PGC-1α会造成

ROS积累导致细胞凋亡的产生。同时PGC-1α的过

表达还能减小HT29移植瘤的肿瘤体积, 也提示我们

PGC-1α具有肿瘤抑制因子的作用[52]。Zhang等[53]的

研究表明, 在VHL-(von Hippel-Lindau-)缺陷型透明

肾细胞癌中有较高水平的HIF-1α和糖酵解。而HIF-
1α可诱导转录抑制因子Dec1的产生, 从而抑制PGC-
1α的表达, 导致线粒体呼吸减弱[54]。此外, 在VHL
缺陷的细胞中表达PGC-1α后, 伴随着线粒体功能恢

复的同时, 也会诱导氧化应激并抑制肿瘤的生长[54]。

这些数据与临床上的透明细胞癌数据一致, 表明高

质量的线粒体能够降低肿瘤的侵袭性[55], 并且PGC-
1α的低水平表达与患者预后较差相关[54]。我们也发

现, PGC-1α通过与热休克因子1协同作用, 能够减弱

癌细胞生长所需的应激反应[56]。Wang和Moraes[57]

发现, 使用PPAR激动剂(bezafibrate)处理后PGC-1α
表达上升, 线粒体生物合成增加, 从而使糖酵解条件

下癌细胞的增殖被抑制, 并降低了癌细胞的侵袭性。

另外, 利用miRNA-217下调PGC-1α可促进乳腺癌细

胞的增殖, 提示PGC-1α具有抑癌作用[27]。最近, Tor-
rano等[58]发现, PGC-1α能够通过一种ERRα依赖的转

录程序抑制前列腺癌转移。有研究发现, 侵袭性高

的黑素瘤细胞其PGC-1α表达水平都很低。并且, 这
些PGC-1α低水平的细胞其与转移相关的如整合素, 
TGF-β、Wnt信号元件都具有较高的表达水平。此

外, PGC-1α基因缺失会提高低侵袭性黑色素瘤细胞

的转移能力。与之相反的是, 在黑色素瘤细胞中过

表达PGC-1α能够通过直接调控DNA结合蛋白2抑制

剂(ID2)和减弱TCF介导的基因转录, 抑制癌细胞转

移[59]。

5   结语和展望
如上所述, 人们对PGC-1α在肿瘤进展中的作用

进行了大量的研究。然而有趣的是, PGC-1α既可以

作为肿瘤的启动子, 也可以作为肿瘤的抑制因子, 例
如, 在前列腺癌、皮肤癌、I型子宫内膜癌中, PGC-

1α可以促进肿瘤生成, 而在肾透明细胞癌以及肝癌

中, PGC-1α又能够抑制肿瘤形成。此外, 在卵巢癌、

结肠癌、乳腺癌和黑素瘤中, PGC-1α似乎扮演着促

肿瘤和抗肿瘤的双重角色, 目前还没有明确的机制

来解释这种矛盾的双重效应, 也许, PGC-1α它既不

是肿瘤的帮凶, 也不是肿瘤的敌人, 它只是针对特定

的环境对细胞代谢进行调节, 使其能在短时间内利

用多种不同类型的营养物质, 从而适应细胞应激。

因此, 研究者们认为, PGC-1α在肿瘤上的具体作用

还是取决于其组织背景和肿瘤类型, 所以需要进一

步研究PGC-1α与其他转录伙伴之间相互作用, 才能

更好的了解PGC-1α在癌症中的具体作用。
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