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从三羧酸循环代谢异常中探寻癌症进展与治疗新思路
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摘要      三羧酸循环是有氧生物获得生命活动所需能量的主要途径。整个三羧酸循环的过程

需要多种酶的协同作用, 产生多种中间代谢产物, 以此来维持细胞稳定的生存环境。在众多参与三

羧酸循环的酶中, 当其中某一种或多种酶的活性发生改变时, 就会有新的代谢产物生成, 从而改变

细胞的命运。该文以三羧酸循环中异柠檬酸脱氢酶、琥珀酸脱氢酶和延胡索酸酶的突变所引起的

一系列致癌代谢物的积累为切入点, 就三羧酸循环中间酶突变引起的表观遗传学改变与肿瘤发生

发展的关系进行综述, 以期从三羧酸循环代谢异常中, 探寻癌症进展与治疗的新思路。
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Abstract       Tricarboxylic acid cycle is the main way for aerobic organisms to obtain the energy needed for 
life activities. The synergistic action of multiple enzymes is required throughout the tricarboxylic acid cycle to pro-
duce a variety of intermediate metabolites as a way to maintain a stable environment for cell survival. Among the 
enzymes involved in the tricarboxylic acid cycle, when the activity of one or more of these enzymes changes, new 
metabolites are formed, thus changing the fate of the cell. This paper is based on the accumulation of a series of car-
cinogenic metabolites caused by the mutations of isocitrate dehydrogenase, succinate dehydrogenase and fumarase 
in the tricarboxylic acid cycle. The relationship between epigenetic changes caused by intermediate enzyme muta-
tions in tricarboxylic acid cycle and tumorigenesis was reviewed in order to explore new ideas for cancer progress 
and treatment from the abnormal metabolism of tricarboxylic acid cycle.
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TCA循环(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)发生

在线粒体中 , 在有氧条件下产生大量能量 , 是有氧生

物中一种常见的代谢途径 , 用于产生细胞能量和生物

合成途径的中间产物[1]。葡萄糖在细胞质中初步氧化

成丙酮酸后, 通过线粒体中的TCA循环完成葡萄糖的

完全代谢。正常细胞在有氧条件下 , 葡萄糖进入三羧
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酸循环完成有氧氧化过程。此过程有8种酶参与 , 生
成琥珀酸盐、延胡索酸、α-酮戊二酸 (α-ketoglutarate, 
α-KG)等多种中间代谢物。除了在细胞代谢中发挥生

物合成和产生能量的作用外 , TCA循环代谢物也被认

为可以调节癌症进展的不同方面 [2]。事实上 , 这些代

谢物可能会充当效应分子 , 来调节影响癌症进展的细

胞或系统的反应 [3]。例如 , 异柠檬酸脱氢酶 (isocitrate 
dehydrogenase, IDH)、延胡索酸酶 (fumarate hydratase, 
FH)和琥珀酸脱氢酶 (succinate dehydrogenase, SDH)
都是具有肿瘤抑制作用的代谢酶。FH和SDH突变对

肿瘤的影响也已被提出 : (1) 限制线粒体功能以触发

细胞凋亡 ; (2) 产生有害的活性氧物质 reactive oxygen 
species, ROS), 导致DNA断裂或损伤以及引起基因组

不稳定性增加; (3) 引起HIF1α的积累, HIF1α是一种转

录因子 , 可在一定程度上促进细胞新陈代谢和血管生

成。

20世纪80年代早期 , 对B细胞淋巴瘤的研究导

致了染色体易位断裂点基因 (c-myc和 IgH)的克隆。

随之而来的是从所有类型的癌症中识别易位基因

的热潮 , 这导致了我们对癌症遗传学的理解取得了

显著的进步。基因突变所引发的染色体易位 , 与细

胞的生长、增殖、分化的调控 , 原癌基因的激活以

及细胞的程序化死亡密切相关。各种类型的基因突

变都与人类的恶性肿瘤相关联 , B细胞淋巴瘤尤为

突出 [4]。本文就三羧酸循环所产生的中间代谢物与

染色体易位的关系进行综述 , 以更深入地探究TCA
循环与肿瘤发生的相关性 , 为癌症的诊断与治疗提

供更多的选择。

1   三羧酸循环中致癌代谢物的基本特征
1.1   致癌代谢物的产生和积累

1.1.1   D-2-羟基戊二酸的积累      IDH在TCA循环中

将异柠檬酸转化为α-KG。IDH家族包括3种同工酶

IDH1、IDH2和 IDH3。IDH1和 IDH2突变会引起其

活性位点替换 , 从而影响 IDH活性、细胞代谢和癌

症发展 [5]。IDH1/2活性位点突变有一个共同的作用 , 
即降低α-KG的产量, 并催化α-KG转化为D-2-羟基戊

二酸(D-2-hydroxyglutarate, D-2-HG)。在生理条件下, 
由于内源D-2-HG脱氢酶(D-2-hydroxyglutarate dehy-
drogenase, D2HGDH)的作用, 细胞内D-2-HG的积累

受到限制, D-2-HG脱氢酶催化D-2-HG转化为α-KG。

然而 , 突变体 IDH可导致D-2-HG在细胞内积累到超

生理水平 [6-7]。几乎所有突变的 IDH1/2蛋白都具有

新构象活性 , 导致D-2-HG的产生 , 而D-2-HG被认为

是肿瘤发生的主要驱动力。

1.1.2   琥珀酸的积累       SDH在细胞内可催化

琥珀酸向延胡索酸的转化 , 同时参与电子的转运

过程。SDH由四个亚型构成 , 其中包括亲水蛋白

黄素酶 SDHA(flavoprotein SDHA)和硫酸化铁酶

SDHB(ironsulfur protein SDHB), 以及两个疏水蛋白整

合膜蛋白SDHC(integral membrane protein SDHC)和
整合膜蛋白SDHD(integral membrane protein SDHD), 
SDHC和SDHD也是辅酶Q的结合位点 [8-9]。SDH是一

个肿瘤抑制基因 , SDH任何一个亚型的改变都会引

起细胞中琥珀酸的积累, 从而引发细胞的癌变 [10]。在

TCA循环中若SDH发生突变则会导致SDH催化琥珀

酸生成延胡索酸的过程受到抑制 , 从而导致琥珀酸大

量积累。

1.1.3   延胡索酸的积累      在TCA循环中琥珀酸分解

生成延胡索酸 , 生成的延胡索酸通过延胡索酸酶FH
的作用, 分解生成苹果酸。细胞中的FH发生突变, 会
使延胡索酸向苹果酸的转化过程受阻 , 从而引起延

胡索酸的过量积累。所以说在FH缺乏的细胞中过度

积累的小分子代谢物延胡索酸 , 在细胞的转化过程

中起着至关重要的作用 , 这使其成为真正的肿瘤代

谢物 [11]。延胡索酸对肿瘤发生发展的作用主要与其

介导的甲基化修饰和DNA损伤修复密切相关 [12]。相

关研究已经证明了过量积累的延胡索酸抑制α-KG依

赖的双加氧酶活性 , 这些双加氧酶影响脱氧核糖核

酸和组蛋白去甲基化 , 从而引发表观遗传学的改变 , 
导致细胞癌变[13-14]。

1.2   致癌代谢物引起表观遗传学改变

致癌代谢物是肿瘤代谢途径受阻而产生的异

常积累的代谢物, 是癌症生物学中的一个新概念。

肿瘤代谢物存在于各种类型的人类恶性肿瘤如胶质

瘤、血液病和肾癌等中[15]。近年来, 科研人员在研

究不同类型的肿瘤细胞中IDH、FH、SDH突变时

发现因这些突变产生的过量D-2-HG, 以及过度积累

的延胡索酸、琥珀酸等致癌代谢物是引起肿瘤发

生和发展的根本原因[16]。这些致癌代谢物与α-KG
竞争相同的活性位点, 从而竞争性抑制α-KG依赖的

KDMs和TET DNA羟化酶家族等重要的双加氧酶的

活性, 依赖于Fe(II)/α-KG的双加氧酶的改变会促进

肿瘤的发生。因此, 当致癌代谢物过度积累时, 正常
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的表观遗传基因会被破坏, 从而引起相关的肿瘤发

生。

1.2.1   致癌代谢物的积累引起免疫缺陷      TET
酶是一种典型的双加氧酶 , TET羟化酶家族包括

TET1、TET2、TET3 3个成员, 这3种TET蛋白(TET1、
TET2和TET3)是依赖于Fe(II)和α-KG的加氧酶, 催化

5-甲基胞嘧啶 (5mC)逐步氧化为5-羟甲基胞嘧啶 (5-
hmC)、5-甲酰胞嘧啶 (5-fC)和5-羧基胞嘧啶 (5-caC), 
随后由胸腺嘧啶 -DNA糖基酶或其他DNA修复酶对

5-caC进行脱甲基化, 最终TET酶可能导致DNA去甲

基化。总而言之 , 这些氧化的甲基胞嘧啶(methylcy-
tosine)碱基是DNA去甲基化的中间产物 , 也可作为

一种稳定的表观遗传标记 [17-18]。TET蛋白 , 特别是

TET2和TET3, 在某些B细胞相关的恶性肿瘤中起着

关键的作用。前人研究已经证明, 在小鼠B细胞发育

的早期阶段, TET2和TET3的缺失会导致轻链重排受

损和B细胞发育受阻, 进而导致急性前体B细胞性白

血病的发生 [19]。TET1的整体缺失可导致潜伏期延

长的B细胞淋巴瘤[20]。

VIPUL等[21]在近期的研究中发现了TET酶诱发

免疫缺陷的关键机制。他们通过绘制全基因组的

5-hmC分布图并将数据与先前关于B细胞激活过程

中转录和表观遗传变化的研究相结合, 发现TET2和
TET3通过增强激活诱导的胞苷脱氨酶(activation in-
duced cytidine deaminase, AID)的表达来调节小鼠B
细胞的类别转换重组(class switch, CSR), AID编码的

激活诱导的胞苷脱氨酶是CSR所必需的。在该研究

中证实, TET2和TET3通过沉积5-hmC, 来引发AID
基因座超级增强子的去甲基化进程, 通过增强AID
的表达来调节B细胞中抗体的CSR。人体中, 在缺乏

TET2和TET3的细胞中, AID保持甲基化状态, 使免

疫球蛋白(IgM)向具有较高活性的免疫球蛋白(IgG)
的转化途径受阻, IgM抗体积累(图1)。而IgM在激活

其他免疫细胞方面的作用效果并不明显, 所以B细
胞难以实现将IgM转化为具有较高免疫活性的IgG
抗体。因此, AID基因突变的患者会发生高IgM综合

征的免疫缺陷, 从而更易受到严重的感染损伤和恶

性肿瘤的危害[21-22]。

综上所述, TCA循环中由于IDH、FH、SDH突

变造成大量D-2-HG、琥珀酸、延胡索酸等致癌代

谢物的积累, 过量的致癌代谢物与α-KG竞争TET酶
结合位点, 使DNA甲基化进程受阻, AID持续甲基化, 

CSR过程受损, 造成IgM向IgG转换进程受到影响, 
引发免疫缺陷。

1.2.2   致癌代谢物的积累抑制染色体断裂修复      真
核生物中的DNA甲基化是一种重要的表观遗传修

饰, 可以调节基因表达。它在胚胎发育过程中至关

重要, 影响诸如X染色体失活和重复性DNA沉默等

过程[23]。异常的DNA甲基化通常与一系列人类疾病

如自身免疫性疾病、代谢紊乱、神经系统疾病和癌

症相关[24]。与正常细胞相比, 许多癌细胞的特征在

于异常的甲基化模式。例如, 启动子区域的超甲基

化可能导致某些肿瘤抑制基因的转录沉默, 并且还

有助于控制许多调节蛋白和酶。相反, 在癌症发展

的早期阶段, 低甲基化与促进基因组不稳定和细胞

转化有关[25]。所以, 甲基化程度无论是过高还是过

低, 都会增加癌症发生的风险。

近期研究人员在致癌代谢物与DNA修复之间

建立了一个紧密联系, 发现了这些代谢物抑制了同

源依赖修复 (homology-dependent repair, HDR)的
途径 [26-27]。他们确定了KDM4A和KDM4B两种赖

氨酸去甲基酶。KDM4A和KDM4B都是组蛋白赖

氨酸去甲基酶, 它们在DSB修复的协调和将修复因

子招募到DNA损伤部位的过程中发挥作用 , 这两

种酶是DNA修复的关键因子。该研究组装了一系

列IDH1/2、FH和SDH突变, shRNA敲除和CRISPR
修饰的人类癌细胞株 , 并确认了预期的肿瘤代谢

水平和相应的组蛋白 3赖氨酸 9(H3K9; KDM4A和

KDM4B去甲基化的目标 )。研究发现 , H3K9甲基

化是致癌代谢物升高导致HDR途径受阻的主要原

因[28]。

在正常细胞中 , HDR的特征是H3K9三甲基化

迅速激增 , 从而招募Tip60和Mre11, 促进共济失调

毛细血管扩张突变基因(ataxia telangiectasia-mutated 
gene, ATM)激活 , 启动末端切除 , 并导致下游RPA、

BRCA1和RAD51的招募。而在高致癌代谢物积累

的细胞中 , 致癌代谢物抑制KDM4B, 导致H3K9在
DNA断裂周围的甲基化程度异常升高 , 掩盖了局部

H3K9三甲基化信号 , 影响了HDR程序的正常进行。

在DNA断裂时 , Tip60和ATM的招募显著受损 , 末端

切除减少, 下游修复因子的募集减少, HDR途径受到

抑制[22]。

综上 , 致癌代谢物过量积累使HDR途径受到抑

制, DSBs得不到及时修复。而DSB是DNA损伤中最
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危险的一种 , 如果损伤得不到及时修复则会导致染

色体断裂, 基因组的不稳定性增加, 从而增加肿瘤发

生的风险。

2   致癌代谢物在肿瘤治疗中的应用
2.1   致癌代谢物诱导PARP抑制剂敏感性

肿瘤细胞中DNA修复能力的改变会增加基因

组的不稳定性, 而基因组的这种不稳定性是癌症的

一个重要标志。不同类型癌症中DNA损伤修复缺陷

颇为常见; 这些修复缺陷可以有效抑制肿瘤的发展, 
对肿瘤的治疗产生一定的效果。

在前面的叙述中我们谈到了致癌代谢物的积

累对同源修复重组的抑制导致HDR的缺陷。近来

有研究揭示了由致癌代谢物的积累所致的HDR缺
陷, 使肿瘤细胞对多聚ADP-核糖聚合酶(poly ADP-
ribose polymerase, PARP)抑制剂高度敏感, 从而提高

肿瘤患者放、化疗治疗效果, 延长存活时间[23]。

PARP是一种DNA修复酶。PARP可结合断裂的

DNA, 然后在DNA断裂位置附近的靶蛋白上合成聚

腺苷二磷酸核糖 (poly ADP-ribose, PAR)链 (PAR化 )
和自身的PAR化 (自动PAR化 )[29]。这些PAR链招募

额外的DNA修复效应器 , 从而完成DNA修复过程。

在各种癌症中发现了三羧酸循环中关键酶IDH、FH和SDH的突变, 它们分别导致 D-2-羟基戊二酸、延胡索酸或琥珀酸等致癌代谢物的积累, 它们

在结构上与α-酮戊二酸类似, 从而竞争性抑制TET酶的活性, 导致5-hmC水平下降, IgM转化成IgG的途径受阻, IgM水平升高, 而IgG水平下降。

Mutations in the key enzymes of the tricarboxylic acid cycle, IDH, FH and SDH, which lead to the accumulation of carcinogenic metabolites such as D-
2-hydroxyglutaric acid, ferredoxin or succinic acid, respectively, have been identified in various cancers. They are structurally similar to α-ketoglutarate 
and thus competitively inhibit TET enzyme activity, leading to a decrease in 5-hmC levels, a blocked conversion of IgM to IgG, and an increase in IgM 

levels and a decrease in IgG levels.
图1  致癌代谢物通过调节TETs的活性引发免疫缺陷

Fig.1   Carcinogenic metabolites trigger immunodeficiency by modulating the activity of TETs
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PARP是 PARP抑制剂的主要靶点 , 主要参与单链

DNA断裂(single-strand breakage, SSB)的修复; PARP
的单独抑制并不致命 , 因为这些药物引起的DNA损

伤可以被其他DNA修复途径修复 , 特别是HDR[30]。

然而在我们前面提到的致癌代谢物积累引起的HDR
缺陷型肿瘤中, 肿瘤细胞对PARP抑制剂的敏感性大

幅度增加, 由PARP抑制剂引起的DNA损伤不会被修

复, 从而导致肿瘤细胞凋亡。

大多数PARP抑制剂为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(NAD+)类似物, 通过与NAD+竞争PARP酶的催化域

活性位点抑制PARP酶活性。PARP抑制剂主要有两

种作用: (1) 抑制PARP酶活性(即防止PAR化); (2) 锁
定或“捕获”受损的DNA上的PARP[31]。捕获的PARP
会使复制分叉的进度停滞。在正常的非肿瘤细胞中, 
这些停滞不前的复制叉会被HDR修复。而致癌代谢

物高度积累的肿瘤细胞缺乏关键HR蛋白, 细胞使用

替代的DNA修复机制, 试图修复由PARP抑制引起的

DNA损伤。使用容易出错的DNA修复途径反而会

导致基因组的碎片化, 最终杀死细胞, 而不是将受损

的DNA序列恢复到其原始形式。结果就是导致肿瘤

细胞损伤得不到修复, 肿瘤细胞凋亡[32-33]。

同时, PARP抑制剂与以铂为基础的化疗药物具

有协同作用, 特别是针对HDR缺陷的细胞[34]。铂盐

是DNA损伤剂, 会导致DNA交联链的形成, 而这种

交联链部分可由HDR修复。所以当HDR缺陷时, 对
患者有效的铂类化疗, 再联合PARP抑制剂, 利用“合
成致死”作用, 可加速催化肿瘤细胞的凋亡[35], 这种

“合成致死”作用可用于化疗后的“维持”治疗。目前

已有PARP抑制剂(如尼拉帕利布、鲁卡帕利等)获得

批准用于治疗卵巢癌患者。

综上, 在致癌代谢物积累诱发的HDR缺陷型肿

瘤中, 肿瘤细胞对PARP抑制剂的药物敏感性提高, 
肿瘤细胞DNA损伤得不到修复, 从而促进肿瘤细胞

凋亡, 提高治疗效果。

2.2   致癌代谢物IDH突变在肿瘤治疗中的潜力

IDH突变积累的过量的D-2-HG, 是抑制α-KG
依赖的双加氧酶的关键物。D-2-HG可以改变DNA
和组蛋白甲基化程度, 并抑制正常的分化过程, 可能

会促进急性髓细胞白血病 (acute myeloid leukemia, 
AML)和某些恶性肿瘤的发生。IDH1和IDH2突变在

许多人类恶性肿瘤 (以急性髓细胞白血病和胶质瘤

为代表 )中流行。人们进行了密集的研究工作 , 以确

定突变的 IDH的小分子抑制剂 , 并将这些分子开发

为抗癌治疗的药物[36]。

2.2.1   急性髓细胞白血病      突变型IDH靶向治疗

急性髓细胞白血病的潜在疗效已经在一些临床前研

究中得到了证实。2013年 , Agios制药公司开发了工

具化合物AGI-6780, AGI-6780是突变型IDH2的一种

有效和选择性的变构抑制剂。在这项研究中 , AGI-
6780诱导了TF-1红白血病细胞和原代人类 AML
细胞的分化 [37]。随后 , Agios调查人员对其他 IDH2 
R140Q抑制剂进行了高通量筛选 , 并确定了一些对

突变的 IDH2酶具有抑制活性的三嗪化合物 [38]。经

过一系列旨在提高溶解度、清除度和口服生物利用

度的药物化学优化步骤 , 化合物AG-221(Enasidenib)
被确定为突变型 IDH2的口服生物可用变构抑制剂 , 
可用于临床治疗。

至关重要的是, IDH突变白血病的临床前和临

床研究的结果表明, 突变IDH1/2的抑制剂是有效的, 
因为D-2-HG水平降低, 消除了髓系分化的障碍, 从
而促进了IDH突变的原始细胞的分化[39-40]。事实上, 
最近有报道称, 在少数复发或难治性AML患者中, 
使用突变IDH1或突变IDH2的抑制剂进行治疗可能

会引发临床分化综合征, 以白细胞增多和中性粒细

胞恢复旺盛为特征[41-42]。这些发现表明, 临床医生

必须意识到突变IDH的抑制剂可能会导致AML患者

出现分化综合征等并发症。此外, 在接受突变IDH
的抑制剂治疗的AML患者中, 观察到的强劲的成髓

细胞分化、中性粒细胞恢复和血小板恢复有力地支

持了突变IDH的抑制剂可能的作用机制, 突变IDH的

抑制剂通过减少D-2-HG刺激原始细胞分化。

2.2.2   胶质瘤      鉴于IDH突变体的新构象活性与肿

瘤细胞的恶性转化相关 , 直接靶向突变酶一直是一

个热门的策略。ROHLE等 [43]报道了 IDH突变体的第

一个合成抑制剂AGI-5198, 它可以阻断D-2-HG的产

生 , 并在体内抑制 IDH1突变胶质瘤异种移植物的肿

瘤生长。第二代 IDH突变抑制剂 ivosidenib(AG-120)
和vorasidenib(AG-881)目前已被美国食品和药物管

理局批准用于 IDH突变AML的治疗 [44]。目前 , 大量

临床研究已经完成或正在进行中 , 以评估 ivosidenib
和vorasidenib治疗 IDH突变的髓系恶性肿瘤和实体

肿瘤 (包括胶质瘤 )的安全性和有效性 [45]。这些突变

IDH的抑制剂显示出改变了的脑浆比, 表明它们可能

对 IDH1突变的胶质瘤有效 [46]。其他几种突变 IDH的
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抑制剂 , 如BAY1436032, 已经在动物模型中显示出

相应的治疗效果[47]。两项临床研究(NCT03127735和
NCT02746081)目前正在进行中 , 以分别在 IDH1突变

的AML患者或晚期实体肿瘤患者中证实这些发现。

此外, 如上所述, IDH突变导致肿瘤细胞甲基化

程度升高。重要的是 , 高甲基化表型可能与癌基因

激活有关。因此, 纠正表观遗传失调被认为是IDH突

变型癌症的一种潜在治疗策略。FRAMAHAN等 [48]

发现 , IDH突变的胶质瘤在CCCTC结合因子 (CTCF)
结合部位表现出高度的甲基化 , 这种高甲基化状态

损害了该蛋白质的亲和力。CTCF结合的缺失允

许增强子介导血小板衍生生长因子受体A(platelet-
derived growth factor receptor alpha, PDGFRA)的结

构性表达 , PDGFRA是一种已知的与胶质瘤发生有

关的有丝分裂原。给予脱甲基剂可部分恢复CTCF
结合, 导致PDGFRA表达减少。另有研究表明, DNA
甲基转移酶1(DNA methyltransferase 1, DNMT1)抑
制剂地西他滨在体外和体内都能抑制 IDH突变的胶

质瘤细胞的增殖 [49-50]。类似地 , 5-氮胞苷 , 一种抑制

DNA甲基转移酶活性的胞苷类似物, 可导致IDH1突
变的胶质瘤异种移植瘤的退化 [51]。然而 , 尽管表观

遗传调节剂可能充分逆转IDH相关的高甲基化表型, 
但它们对IDH突变的肿瘤中的代谢重编程和DNA修

复途径等的影响, 仍不清楚。

3   问题与展望
越来越多的研究证实了致癌代谢物的积累对

肿瘤发生发展具有重要的影响, 除IDH突变外, SDH
突变与肝癌、胆管癌、T细胞急性白血病、肾癌、

胃肠道肿瘤等恶性疾病的相关性也被相继报道。此

外 , 也有研究表明 , FH显性突变会导致肿瘤如子宫

肌瘤、肌瘤病、肾癌、卵巢囊腺瘤和乳腺癌等的

易感性。尽管如此 , 无论是 IDH、SDH还是FH都

有多种突变亚型 , 例如目前大部分的病例报道都以

SDHB缺失多见 , 而SDHA、SDHC和SDHD缺陷型

的病例较少 , 它们在临床特征上是否存在一定的差

别, 以及在治疗及预后上是否会有相应的差异, 还需

要更多的研究来分析评估。

  人们可能会注意到 3个代谢性肿瘤抑制基因

IDH、FH和 SDH突变的共同机制。IDH突变导致

肿瘤代谢物D-2-HG的积聚和α-KG的减少。代谢酶

突变与肿瘤发生发展的关系具体表现 : 与代谢相关

的抑癌基因发生突变 , 导致代谢中间产物发生改变 , 
诱发肿瘤的产生。对于抑癌基因 IDH、FH和SDH, 
共同的靶点是依赖α-KG的双加氧酶 , 包括KDM和

DNA去甲基酶。这些结果表明操纵代谢物或代谢酶

有可能为癌症提供一种潜在的治疗方法。众所周知, 
新陈代谢可以通过转录来调节 , 它控制着代谢酶的

表达水平。然而 , 相关研究也提出了致癌代谢物与

肿瘤相互作用的机制 : 通过改变代谢中间产物(如延

胡索酸和琥珀酸)的水平来调节转录 ; 通过表观遗传

修饰影响基因表达。

此外, IDH1/2的高频突变对肿瘤的诊断和治

疗具有不同意义。IDH1/2突变促进了原发性肿瘤

的恶性转化, 同时也具有潜在的抗肿瘤优势。作为

IDH1/2突变体产生的肿瘤代谢物, D-2-HG竞争性地

抑制α-KG依赖的双加氧酶活性, 促进肿瘤的发生。

但是, IDH1/2突变和D-2-HG通过影响代谢发挥抗

肿瘤作用, 例如, IDH1/2突变和D-2-HG抑制了多条

DNA修复途径, 从而对放射治疗和DNA损伤剂有更

好的反应[52]。

总体而言, 致癌代谢物引起肿瘤发生发展的

具体生理机制尚不明确, 因此确定在TCA循环中产

生的致癌代谢物的明确致癌机制仍然具有挑战性。

TCA循环中关键分子通路的深入研究也将对开发高

效、选择性的治疗方法具有重要意义。
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