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理功能及其信号转导机制的研究, 重点研究核受体在机体内糖脂代谢调控、细胞
命运决定和炎症应激反应等过程中的作用, 并开展以核受体为靶标的小分子药物
筛选和作用机制研究。其研究成果推动了以核受体特别是孤儿核受体为靶点的

小分子药物研究, 该团队报道了数个具有潜在临床应用价值的小分子化合物。以
通讯作者身份在国际权威刊物Cell Res(2篇)、Nat Chem Biol(4篇)、Mol Cell(2篇)、
Nat Commun、PNAS、Cancer Res、EMBO J和EMBO Mol Med等上发表论文40余篇。

肿瘤糖代谢及靶向治疗策略研究进展
陈旗涛  吴乔*

(厦门大学生命科学学院, 细胞应激生物学国家重点实验室, 厦门 361102)

摘要      代谢异常是肿瘤的重要特征之一。肿瘤细胞通过代谢重编程来满足恶性增殖所需的

能量和生物大分子, 并维持氧化还原稳态, 促进癌细胞的存活和转移。肿瘤细胞内的代谢酶重塑和

肿瘤微环境共同驱动肿瘤细胞代谢重编程, 进而促进肿瘤的发生发展。该文综述了肿瘤糖代谢重

编程的过程和作用, 并结合该实验室的研究工作提出靶向肿瘤代谢的治疗策略。

关键词      肿瘤代谢; 代谢重编程; 代谢酶; 肿瘤微环境

Progress in Cancer Glucose Metabolism and Targeting Therapy

CHEN Qitao, WU Qiao*
(School of Life Sciences, Xiamen University, State Key laboratory of Cellular Stress Biology, Xiamen 361102, China)

Abstract       Abnormal metabolism is a hallmark of cancer. Metabolic reprogramming of cancer cells is re-
quired for increased demands of energy and biomacromolecules, as well as mitigate oxidative stress to support can-
cer cell survival and metastasis. Remodeling of metabolic enzymes within tumor cells and tumor microenvironment 
reprogram glucose metabolism, which accelerates tumor initiation and development. This article reviews the func-
tions of tumor glucose metabolic reprogramming, and proposes therapeutic strategies based on the tumor metabolic 
mechanisms and recent works.
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肿瘤代谢最显著的特征之一是葡萄糖代谢

异常。早在20世纪20年代, 德国科学家Otto WAR-
BURG[1]就观察到, 与正常细胞相比, 肿瘤细胞内糖

酵解异常增加, 即使在氧气充足条件下, 肿瘤细胞

内有氧糖酵解同样活跃。早期观点认为, 与高度活

跃的糖酵解相反, 肿瘤细胞的氧化磷酸化(oxidative 
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phosphorylation, OXPHO)过程是受损的[2-3]。然而, 
越来越多的研究表明, 多数类型的肿瘤细胞需要通

过三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA)进行氧

化磷酸化来消耗葡萄糖。研究表明, TCA循环代谢

物可以用于合成包括核苷酸、脂质和氨基酸等在内

的生物大分子, 这对肿瘤恶性增殖至关重要[4]。对不

同类型肿瘤的研究都显示, 抑制肿瘤TCA循环可以

抑制肿瘤生长和转移[5-6]。当然, 少数肿瘤中存在线

粒体缺陷现象, 如嗜酸粒细胞瘤(oncocytomas)由于

线粒体基因突变导致细胞内大量线粒体功能缺陷, 
氧化呼吸受损, 并伴随高水平的有氧糖酵解[7-9]。简

言之, 基因缺陷导致的氧化磷酸化途径受损可诱导

肿瘤细胞增强有氧糖酵解进行能量回补, 但肿瘤增

强的糖酵解并不意味着氧化磷酸化途径受损[10]。

近年来, 随着对肿瘤代谢研究的深入, 人们认

识到糖代谢对肿瘤发生发展至关重要, 肿瘤细胞的

整个糖代谢网络都发生重塑以满足肿瘤细胞恶性增

殖的需求[11-13]。了解肿瘤糖代谢重编程可以帮助我

们提出靶向肿瘤代谢的治疗策略, 本文重点总结了

代谢酶异常驱动的和肿瘤微环境驱动的肿瘤糖代谢

重编程机制, 并结合我们团队近期的研究工作提出

靶向肿瘤糖代谢的治疗策略。

1   肿瘤糖代谢过程
肿瘤细胞通过葡萄糖转运体(glucose transport-

er, GLUT)大量摄入葡萄糖后, 经由糖酵解、TCA循

环及糖酵解相关支路进行代谢(图1)。葡萄糖进入

细胞后, 通过糖酵解生成丙酮酸并产生NADH, 丙酮

酸可以通过乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)
产生乳酸并排放到细胞外, 或由丙酮酸进入线粒体

通过氧化磷酸化消耗。伴随着肿瘤细胞大量摄入葡

萄糖, 糖酵解的中间产物也可通过其他支路代谢以

维持肿瘤恶性增殖的异常需求, 包括戊糖磷酸途径

(pentose phosphate pathway, PPP), 主要用于核苷酸

合成和产生还原力NADPH; 己糖胺合成途径(hex-
osamine biosynthesis pathway, HBP), 其代谢产物可

以形成聚糖, 以用于蛋白糖基化修饰, 异常的糖基化

也被认为是肿瘤的基本特征之一[14-15]; 糖酵解中间

产物3-磷酸甘油酸(3-phosphoglycerate, 3PG)可以用

于丝氨酸、甘氨酸等的合成, 并通过一碳代谢途径

(one-carbon metabolism)合成嘌呤和维持氧化还原稳

态[16]。

正常机体为了维持血糖稳定, 存在一条糖酵解

的“逆反应”—糖异生。糖异生利用部分糖酵解中

催化可逆反应的酶和四个关键酶, 即丙酮酸羧化酶

(pyruvate carboxylase, PC)、磷酸烯醇式丙酮酸羧激

酶(phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK)、1,6-
二磷酸果糖酶1(fructose-1,6-bisphosphatase 1, FBP1)
和葡萄糖-6-磷酸酶(G6Pase, 亦称G6PC), 将非糖前

体(包括乳酸、甘油、生糖氨基酸等)逆行转化为葡

图1   肿瘤细胞内葡萄糖代谢途径 
Fig.1   Glucose metabolism in cancer cells 

Glucose

Glucose

G6P

F6P

F1,6BP

3PG

Pyruvate

Pentose-phosphate
pathway

Hexosamines
biosynthetic pathway

Serine, glycine
one-carbon metabolism

AcCoA

Citrate
Oxaloacetate

Lactate

Malate

Succinate

α-KG

Lactate

TCA
cycle



695陈旗涛等: 肿瘤糖代谢及靶向治疗策略研究进展

糖糖或糖原。此反应主要发生在肝脏和肾脏中, 且
肾脏糖异生能力相对肝脏较弱。而在肿瘤细胞内, 
糖异生过程通常被抑制以促进糖酵解[17-18]。

2   肿瘤糖代谢重编程
事实上, 在各种类型的肿瘤中并没有特定的机

制参与所有类型肿瘤细胞代谢重编程。肿瘤细胞发

生代谢重编程的方式主要包括代谢酶驱动的代谢重

编程和肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)
驱动的代谢重编程。

2.1   代谢酶与肿瘤代谢重编程

肿瘤细胞内主要的致癌驱动因子通过调控肿

瘤代谢酶以满足肿瘤异常增殖所需的能量和大分子

物质等[4], 如原癌基因KRAS、BRAF突变通过上调

GLUTs表达和促进其细胞质膜定位以提高癌细胞对

葡萄糖摄取效率[19]; 原癌基因c-Myc和抑癌基因p53
突变通过上调糖酵解关键酶HK2及PKM2维持肿瘤

细胞的高糖酵解水平[20-21]。在各种类型肿瘤中, 肝
癌的代谢重编程过程被阐明得最清楚[16]。本文以肝

癌为例, 对其代谢酶重塑代谢过程作一简要概述。

肝脏是体内糖代谢最活跃的器官之一, 肝细胞

主要表达对葡萄糖亲和力较低的GLUT2, 在餐后等

血糖较高情况下摄取葡萄糖, 在肝糖原分解或糖异

生发生时将葡萄糖从肝细胞输出以维持血糖稳定。

类似地, 己糖激酶HK家族有四种亚型, 其中HK1-3
属于葡萄糖高亲和力亚型, HK4(也称glucokinase, 
GCK)对葡萄糖亲和力较低, 肝细胞主要表达葡萄糖

低亲和力的HK4。与机体大多数组织细胞不同, 肝
细胞可以通过糖异生作用将非糖前体转化为葡萄糖

和糖原, 以维持血糖稳定。在肝癌细胞内, 葡萄糖

代谢发生重编程(图2)。肝癌细胞上调高亲和力葡

萄糖转运受体GLUT1以提高葡萄糖摄取能力[16,22]; 
与肝细胞相反, 葡萄糖被摄入后, 肝癌细胞表达葡

萄糖高亲和力的HK2亚型, 以保证葡萄糖高效进入

糖酵解[23-24]。在肝癌中也发现, 另一个糖酵解关键

酶丙酮酸激酶(pyruvate kinase, PK)重编程现象。正

常肝细胞主要表达PKL, 肝癌细胞则表达更适合肿

瘤细胞的PKM2[25]。PKM2除了经典酶活外, 还发

挥激酶功能, 催化多种底物蛋白如组蛋白H3、转录

激活蛋白STAT3以及凋亡调控蛋白BCL2等磷酸化, 

图2   正常肝细胞与肝癌细胞葡萄糖代谢比较

Fig.2    Compared the flux of glucose metabolism between normal hepatocytes and HCC cells
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以此调控基因转录及凋亡等过程[26-28]。在葡萄糖

转化为丙酮酸后, 肝癌细胞中乳酸脱氢酶A(lactate 
dehydrogenase A, LDHA)表达水平提高, 以促进丙

酮酸进一步转化成乳酸。此外, 糖酵解过程中, 醛缩

酶(aldolase, 含aldolase A、aldolase B、aldolase C三
种同工酶)负责将1,6二磷酸果糖FDP裂解, 形成磷酸

甘油醛(glyeraldehyde-3-phosphate, G3P)和二羟丙酮

(dihydroxyacetone phosphate, DHAP), 正常肝细胞内

主要表达aldolase B, 而肝癌细胞中aldolase B表达受

抑制, aldolase A被诱导表达。二者都可介导一分子

六碳糖与两分子三碳糖的可逆转换。但相对而言, 
aldolase A催化FBP裂解的效率更高, aldolase B则更

倾向催化G3P和DHAP生成FBP, 意味着aldolase A更

适合高度依赖糖酵解的肝癌细胞, 而aldolase B更适

合具有很强糖异生能力的肝细胞[16,29]。最新研究表

明, 下调的aldolase B还会诱导G6PD激活, 通过PPP
途径促进肝癌进程[30], 同时, 肝癌中糖异生过程的限

速酶G6PC、FBP1及PEPCK均发生显著下调[31], 由
此进一步保障肝癌细胞高水平的糖酵解而非糖异

生。

2.2   肿瘤微环境与肿瘤代谢重编程

细胞癌变被视为肿瘤发生发展的驱动力, 然而, 
转化的癌细胞并不能单独完成肿瘤恶性转化过程。

除癌变细胞自身外, 肿瘤相关基质以及基质细胞被

招募形成一个特定的促肿瘤的微环境, 共同完成肿

瘤的恶性转化[32]。研究显示几乎所有的癌症特征都

依赖于肿瘤微环境而形成和维持[32], 肿瘤代谢重编

程也离不开肿瘤微环境的作用, 一方面, 如肿瘤内部

通常处于一个相对低氧的肿瘤微环境, 低氧微环境

会激活肿瘤细胞的缺氧诱导因子(hypoxia inducible 
factor, HIF), HIF进一步激活下游靶基因, 如葡萄糖

转运体GLUT1、己糖激酶HK2、乳酸脱氢酶LDH及

丙酮酸脱氢酶激酶1(pyruvate dehydrogenase kinase 
1, PDK1)等, 以保证肿瘤活跃的代谢需求[33]。另一

方面, 肿瘤细胞可以通过调控肿瘤微环境中相关基

质细胞的代谢来影响肿瘤进程, 而基质细胞也可以

通过代谢提供肿瘤细胞养分, 如PEARCE团队[34]和

KAECH团队[35]同期发现, 肿瘤异常消耗葡萄糖会抑

制T细胞代谢来诱导免疫抑制。我们团队近期研究

发现在乳腺癌微环境中, 脂肪细胞产生的脂肪酸对

乳腺癌的生长非常重要[36]。核受体Nur77可以招募

SWI/SNF复合体来抑制脂肪酸吸收相关基因CD36

和FABP4的表达, 从而抑制乳腺癌细胞从微环境中

摄取脂肪酸。但乳腺癌中的PPARγ会通过招募泛素

连接酶Trim13诱导Nur77降解。通过筛选, 我们发现

了小分子化合物CsnB可阻断PPARγ与Nur77之间的

结合, 该方式通过抑制乳腺癌从微环境中摄取脂肪

酸来抑制乳腺癌进程[36]。目前, 关于肿瘤微环境中

基质细胞代谢与肿瘤代谢的调控还知之甚少, 越来

越多肿瘤代谢相关研究聚焦于特定微环境下肿瘤的

代谢情况。随着研究深入, 我们相信科学家们能够

描绘出肿瘤在不同微环境下的代谢全景图, 这对靶

向肿瘤代谢治疗意义重大。

3   靶向肿瘤糖代谢的治疗策略
葡萄糖代谢对于肿瘤细胞的重要性不言而喻。

肿瘤通过异常的糖代谢来维持其恶性增殖。当肿

瘤细胞糖代谢受限时, 肿瘤细胞出现能量不足, 生
长停滞, 甚至细胞死亡等现象[37-39]。在葡萄糖饥饿

情况下, 肿瘤细胞内糖酵解中间产物进入PPP途径和

一碳代谢途径的流量降低, 导致肿瘤细胞内还原力

NADPH产生不足。通常, 肿瘤细胞内活性氧ROS水
平较正常细胞高, 一旦还原力NADPH生产不足, 肿
瘤细胞会对氧化压力诱导的细胞死亡更加敏感[40]。

肿瘤细胞通过其他代谢途径回补由葡萄糖不足引起

的能量减少和ROS上升, 其中通过脂类代谢进行回

补是最常见的方式之一[41-43]。肿瘤细胞一方面减少

脂肪酸合成来降低NADPH消耗; 另一方面增加脂肪

酸氧化来供能和产生还原力[44]。脂肪酸氧化可以产

生乙酰辅酶A, 进一步通过TCA代谢产生异柠檬酸

(isocitrate)和苹果酸(malate), 其中, 异柠檬酸可以被

NADP+依赖异柠檬酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase, 
IDH)转化为α酮戊二酸(α-ketoglutaric acid, α-KG)并
产生NADPH[45], 而苹果酸则可以被NADP+依赖的苹

果酸酶(malic enzyme)转化为丙酮酸并产生还原力

NADPH[46], 通过以上两步反应产生的NADPH可增

强肿瘤的抗氧化能力。有趣的是, 研究表明在实体

瘤由原发灶向远端转移过程中, 肿瘤细胞经常面对

葡萄糖等营养物质不足的应激条件[47], 这为我们靶

向杀伤肿瘤提供了可能。

3.1   靶向代谢酶抑制肿瘤进程

糖代谢过程有各种同工酶的参与, 很多情况下

肿瘤细胞利用同工酶间的不同特性来完成代谢重

塑。解析肿瘤细胞与正常细胞同工酶的差异和作用
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机制, 可以帮助我们提出合理的靶向治疗策略。靶

向代谢酶抑制肿瘤进程是指针对肿瘤内特异性的

代谢方式, 设计专门针对肿瘤内代谢酶的靶向药物, 
可以有效抑制肿瘤进程并尽可能减少对正常组织

的副作用。以糖酵解关键酶HK为例, 研究发现成

年组织中广泛表达HK1亚型 , 而许多类型肿瘤细

胞高表达HK2[48], 且HK2对肿瘤发生发展至关重

要[23,49-50], 在成年小鼠内系统性敲除HK2可以显著

降低肿瘤组织葡萄糖代谢, 且不会对小鼠产生明显

毒副作用[49], 提示可通过特异靶向HK2抑制肿瘤进

程, 尤其对HK2高表达且HK1低表达(HK2+/HK1‒)的
肿瘤来说, HK2则是一个非常理想的靶点[51]。意大

利Angelini公司开发的一款靶向HK2的抑制剂氯尼

达明目前已用于肺癌、前列腺癌、乳腺癌和宫颈癌

的治疗。近年来, 我们团队和其他团队相继报道, 靶
向肿瘤糖异生过程可以削弱肿瘤糖酵解水平, 进而

抑制肝癌或肾癌进程[18,30,52]。我们的研究发现, 在肝

癌进程中, 糖异生关键酶PEPCK1在第124位赖氨酸

发生SUMO化修饰, 诱导其蛋白稳定性下降, 进一步

经泛素‒蛋白酶体途径降解; 而乙酰转移酶p300在
肝癌中高水平表达, p300通过乙酰化Ubc9, 加强其与

PEPCK1结合来提高PEPCK1的SUMO化修饰水平, 造
成肝癌细胞内PEPCK1蛋白水平较低等现象。肝癌

细胞内PEPCK1蛋白减少将抑制糖异生过程和增强

糖酵解过程, 通过这种代谢重编程, 肝癌细胞大量获

取生长所需的能量和大分子物质。核受体Nur77可
以从两方面稳定PEPCK1蛋白水平: 一方面Nur77
通过抑制p300乙酰化酶活性来抑制其乙酰化Ubc9; 
另一方面Nur77可以通过阻断Ubc9与PEPCK1的
结合来抑制PEPCK1发生SUMO化修饰。遗憾的

是, 在肝癌发生发展过程中, Nur77基因的启动子

发生高度甲基化, 导致其基因和蛋白表达下调, 无
法稳定PEPCK1蛋白水平和发挥抑癌功能[18]。我们

的研究为肝癌治疗提供了新的思路: 通过靶向抑制

PEPCK1的SUMO化修饰和提高Nur77的蛋白水平

可以促进肝癌细胞内糖异生并抑制糖酵解, 最终抑

制肝癌进程。

3.2   靶向肿瘤微环境抑制肿瘤进程

肿瘤及其相关基质细胞共存于肿瘤微环境中, 
肿瘤细胞通过适应或驯化肿瘤微环境, 得以快速增

殖或转移[53-54]。近年来对肿瘤微环境的研究表明, 
阻断微环境与肿瘤之间的代谢通讯可以抑制肿瘤进

程, 为肿瘤的靶向治疗提供新思路[55]。传统的肿瘤

治疗聚焦于肿瘤细胞自身, 而靶向肿瘤微环境的抑

制策略关注点则从肿瘤自身转移到肿瘤和周围组织

的互作关系上, 在传统肿瘤治疗方法基础上联合靶

向抑制促癌肿瘤微环境的形成, 这将会大大改善肿

瘤治疗效果。伴随肿瘤恶性增殖消耗大量的营养物

质, 肿瘤微环境经常会出现氧气和营养物质受限, 代
谢废物清除不及时, 此时浸润在肿瘤内部的免疫细

胞经常由于代谢受限而产生免疫抑制的表型, 大大

削弱了免疫细胞对肿瘤的杀伤作用[56-57], 提示可以

通过重塑肿瘤微环境代谢来增强机体的抗肿瘤免

疫。除了代谢胁迫免疫细胞外, 肿瘤还通过代谢产

物作用于基质细胞。乳酸曾经被认为是代谢废物, 
但近年研究发现, 肿瘤通过糖酵解产生大量的乳酸

对肿瘤恶化十分关键, 肿瘤微环境中的乳酸对各种

类型细胞具有多种效应。例如, 在葡萄糖大量消耗

的肿瘤组织内部, 乳酸能够作为肿瘤细胞的直接营

养物质[58]; 高浓度乳酸形成的酸性环境与肿瘤转移、

血管生成及治疗抵抗等过程息息相关[59-61]; 在巨噬

细胞内, 乳酸介导的组蛋白乳酸化修饰, 可以激活巨

噬细胞向促肿瘤的M2型分化; 肿瘤细胞还会通过大

量分泌乳酸来“策反”Treg细胞以形成免疫抑制的微

环境[62]。除了通过代谢物驯化肿瘤微环境外, 肿瘤

细胞也可以通过代谢酶重塑微环境。我们团队研究

发现, 肝癌细胞内的糖酵解关键酶PKM2通过发生

SUMO化修饰定位到质膜上, 进一步在质膜上被分

选入微囊泡(ectosome)并外泌, 进而被微环境中的单

核细胞摄入。肿瘤细胞将含大量PKM2的微囊泡传

递给单核细胞, 可以重塑单核细胞代谢, 促进单核细

胞向促肿瘤的M2型巨噬细胞分化, 最终分化的M2
型巨噬细胞分泌细胞因子, 以此正反馈地促进肝癌

恶化[63]。通过抑制微囊泡PKM2外泌或清除肿瘤相

关巨噬细胞都可以抑制肝癌进程, 这些都很好地提

示靶向肿瘤与微环境之间的代谢通讯有望抑制肿瘤

进程。

3.3   靶向肿瘤代谢杀伤肿瘤细胞

肿瘤通过重塑代谢使其在营养物质竞争中处

于优势, 根据肿瘤细胞与正常细胞代谢特点的不同, 
我们可以靶向肿瘤代谢杀伤肿瘤细胞。肿瘤转移是

癌症致死的重要原因[64-65], 前面已经提到, 在肿瘤转

移过程中, 由于葡萄糖等营养物质受限及肿瘤自身

代谢特点, 肿瘤细胞内ROS处于较高水平, 肿瘤细胞
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为避免高水平ROS对细胞带来伤害, 会通过改变脂

肪酸代谢回补能量和还原力, 如果能靶向阻断这些

肿瘤回补途径, 将会大大减少肿瘤转移及癌症致死

率。我们团队的研究发现, 在葡萄糖饥饿条件下, 黑
色素瘤细胞内高表达的核受体Nur77会被上游激酶

ERK磷酸化, 以促进其转运至线粒体, 与线粒体内负

责脂肪酸氧化的限速酶TPβ结合, 从而避免TPβ发生

氧化修饰而丧失酶活[66]。TPβ介导的脂肪酸氧化可

以产生还原力NADPH并维持细胞内ATP水平, 这对

黑色素瘤转移过程中的细胞存活至关重要。一旦敲

低黑色素瘤细胞内Nur77, 肿瘤细胞内的TPβ在转移

时容易发生氧化修饰, 致使其酶活丧失和脂肪酸氧

化途径受阻, 黑色素瘤的转移能力大大减弱。由此

可见, 阻断Nur77对TPβ氧化的保护作用可杀伤循环

系统内转移的黑色素瘤细胞。

近年来研究表明, 细胞代谢与细胞死亡密切相

关, 如细胞铁死亡。从目前研究看, 许多代谢途径, 
包括线粒体呼吸、脂肪酸氧化、铁代谢、甲戊酸

途径及硫醇代谢等均可直接影响细胞对脂质的过

氧化, 进而影响细胞铁死亡[67]。通过靶向代谢通路

或代谢物, 诱导肿瘤细胞死亡也可作为肿瘤治疗的

靶向策略。细胞焦亡(pyroptosis)是近年发现并被证

实由Gasdermin家族蛋白介导的一种程序性细胞死

亡方式[68-69], 我们团队前期研究表明, 诱导癌细胞焦

亡可成为肿瘤治疗的手段。当肿瘤细胞内铁代谢

紊乱引起胞内游离铁增加时, ROS诱导剂处理可促

进Tom20形成多聚体来诱发细胞色素C释放, 致使

caspase-3被激活并切割GSDME来诱发黑色素瘤细

胞焦亡[70]。联合使用临床缺铁患者每日服用的铁剂

量和ROS诱导药物可在小鼠体内引起黑色素瘤细胞

焦亡, 从而抑制黑色素瘤的生长和转移[70]。近期, 我
们又发现, TCA循环的中间代谢物α-KG在酸性条件

下可有效地诱导肿瘤细胞焦亡。在酸性环境中, 肿
瘤细胞内代谢酶MDH1可以将α-KG还原为另一种

代谢物L-2HG, 进而触发肿瘤细胞中ROS水平升高, 
诱导细胞膜上的死亡受体DR6氧化多聚并内吞形成

受体小体(receptosomes); 内吞的DR6通过衔接蛋白

FADD介导招募pro-caspase-8到受体小体并将其激

活, 与此同时Gasdermin家族蛋白GSDMC也被招募

到受体小体并被激活的caspase-8切割, 最终切割后

的N-端GSDMC靶向细胞膜打孔, 诱导肿瘤细胞焦

亡[71]。系列研究阐明了一个依赖于铁或者代谢物诱

导肿瘤细胞死亡的全新机制, 对临床药物开发及靶

向肿瘤代谢治疗非常有意义。

4   总结与展望
从Warburg效应的发现至今已经近一个世纪, 我

们对肿瘤代谢的认识也从简单的单线条延伸到错综

复杂的代谢网络。随着研究深入和技术发展, 新的

肿瘤代谢通路和关键蛋白将被更明确地阐明, 深入

了解肿瘤代谢有助于我们提出更多有潜力的靶向肿

瘤代谢的治疗方案, 为癌症治疗带来新方向。尽管

如此, 目前靶向肿瘤代谢的治疗策略通常还面临以

下几个难题。(1) 药物靶向特异性问题。当药物通

过靶向肿瘤代谢酶抑制肿瘤时, 优化出高特异性的

靶向药物是关键, 避免药物作用于正常细胞中的同

工酶引起副作用。(2) 代谢补偿效应。肿瘤细胞中

的某一个代谢酶被抑制, 可能会诱导该酶的其他亚

型表达进行补偿, 而当肿瘤细胞中的某条代谢通路

受阻时, 细胞经常会通过其他代谢通路进行补偿, 因
此如何避免代谢酶、营养物质间的补偿效应也是一

个难题。(3) 肿瘤异质性。肿瘤具有异质性, 同一类

型肿瘤在其代谢方式、转移能力和药物敏感性等方

面可能表现不同, 这也给靶向治疗带来困难。总之, 
对肿瘤糖代谢重编程的研究将帮助我们开创新方

案, 以用于癌症治疗, 而在这些方案真正用于临床治

疗前, 还需要克服药物特异性、代谢补偿性和肿瘤

异质性等问题。

综合来看, 肿瘤代谢受肿瘤自身与肿瘤微环境

的协同作用, 二者成分相互贯通且相互调节, 是一个

密不可分的整体。未来, 联合靶向肿瘤自身和肿瘤

微环境的综合疗法势在必行。
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