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IDH2介导的肿瘤代谢异常及靶向药物研发进展
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摘要      异柠檬酸脱氢酶2(IDH2)作为三羧酸(TCA)循环的关键酶催化异柠檬酸和α-酮戊二

酸(α-KG)之间的相互转化, 在肿瘤代谢重塑过程中具有重要作用。IDHs家族包含三个蛋白IDH1、
IDH2、IDH3, 其定位和功能各有不同, 其中IDH2的突变和表达异常在多种肿瘤进程中广泛存在。

但代谢的复杂性及代谢物功能的多效性, 使得靶向代谢通路的抗肿瘤治疗存在巨大挑战。该文围

绕肿瘤代谢异常尤其是野生型IDH2介导的代谢改变在癌症发生发展中的研究及其靶向药物研发

展开阐述。
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Abstract       IDH2 (isocitrate dehydrogenase 2) is a key enzyme that catalyzes the conversion between isoci-
trate and α-KG (α-ketoglutarate) in the TCA (tricarboxylic acid) cycle, which plays an important role in the tumor 
metabolic reprogramming. The IDHs family consists of IDH1, IDH2, and IDH3, which differ in their subcellular 
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localizations and functions. Mutations and aberrant expression of IDH2 are commonly observed in various tumori-
genic processes. The complexity of cancer metabolism and the diverse functional roles of metabolites present major 
challenges in targeting metabolic pathways for cancer therapy. This article focuses on metabolic abnormalities in 
cancer, especially the metabolic changes mediated by elevated expression of wild-type IDH2, and reviews the latest 
advancements in the development of IDH2-targeting therapeutics.

Keywords       isocitrate dehydrogenase 2; metabolic reprogramming in cancer; IDH2-targeted drug develop-
ment

肿瘤代谢网络的重塑及其调控机制的相应改

变是恶性肿瘤的重要生化特征 , 而线粒体作为代谢

活动的中枢 , 在肿瘤细胞代谢重编程中起着重要作

用。异柠檬酸脱氢酶 2(isocitrate dehydrogenase 2, 
IDH2)作为线粒体TCA循环的关键酶, 催化异柠檬酸

和α-酮戊二酸 (α-ketoglutarate, α-KG)之间的相互转

化 , 现有研究证实 IDH2在多种类型的肿瘤中存在异

常表达或突变的现象。过往的研究主要聚焦于突变

型 IDH2及其产生的致癌代谢物2-羟基戊二酸 (2-hy-
droxyglutarate, 2-HG), 靶向于突变型 IDH2的药物恩

西地平 (Enasidenib, AG221), 在治疗 IDH2突变的成

人复发或难治性急性髓细胞白血病方面取得一定疗

效 ; 在此基础上进行结构或效应优化的小分子抑制

剂仍在研发, 部分已进入临床试验阶段, 其中同时靶

向突变型IDH1/2的沃拉西德尼(Vorasidenib, AG881)
已于2024年8月获得FDA批准上市[1-2]。近年来, 野生

型 IDH2在癌症发展中的作用及机制逐渐受到关注 , 
其作为肿瘤代谢异常调控的关键节点 , 可望为未来

代谢类药物研发提供新的视角和潜在靶点 , 但目前

尚未有特异性药物进入临床。本文旨在深入探讨肿

瘤内 IDH2介导代谢的异常现象 , 尤其是针对野生型

IDH2介导的肿瘤代谢改变及其靶向药物研发展开

论述, 以期为肿瘤治疗策略提供新的思路。

1   肿瘤代谢重塑
为维持肿瘤的恶性表型 , 癌细胞具有不同于正

常细胞的代谢特征。肿瘤基因激活、抑癌基因失活、

肿瘤微环境、代谢酶突变或代谢调控蛋白的活性

变化等多种因素 , 共同驱动了肿瘤细胞的代谢重编

程 (metabolic reprogramming)或代谢重塑 (metabolic 
remodeling)过程[3-4], 形成肿瘤细胞独特的代谢模式, 
该模式已被广泛认为是肿瘤的特征之一 [5]。肿瘤细

胞代谢异常的发现最早可追溯到1924年由德国著名

的生物化学家Otto Heinrich WARBURG首次描述的

“瓦尔堡效应”(Warburg effect, 曾称瓦伯格效应 ): 即
使在氧气充足的情况下 , 肿瘤细胞中糖酵解速率远

高于正常细胞。WARBURG认为肿瘤细胞主要通

过糖酵解途径获得肿瘤细胞增殖所需的大量ATP。
在此过程中 , 糖酵解途径生成的丙酮酸不再进入三

羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA循环 , 又称

为Krebs循环或柠檬酸循环 )进行有氧氧化 , 而是在

乳酸脱氢酶的催化下生成乳酸。WARBURG因在

细胞能量代谢领域的卓越贡献 , 特别是在线粒体代

谢酶的发现及其性质的研究方面的突破 , 于1931年
被授予诺贝尔医学和生理学奖 (www.Otto Warburg-
Biographical-NobelPrize.org)。

值得注意的是 , 肿瘤细胞中异常活化的糖酵解

不仅能为肿瘤细胞供给能量 , 同时还偶联多种代谢

途径 , 如磷酸戊糖途径、氨基酸代谢、氧化磷酸化

等[4,6-7], 线粒体相关的代谢活动如谷氨酸谷氨酰胺代

谢、脂肪酸合成与氧化等代谢途径均异常活跃。随

着研究的不断深入 , 越来越多的证据表明肿瘤细胞

具有高度代谢适应性和高效利用有限的营养物质的

特性, 肿瘤细胞除了能利用葡萄糖外, 还能有效摄取

并代谢谷氨酰胺、脂肪酸、乙酸等小分子代谢物 , 
以满足其持续生长和快速增殖的需求。

肿瘤细胞的代谢改变与其发生发展的过程密

不可分 , 其自身分泌生长信号、突破端粒的复制限

制、重编程细胞内基因的表达、抵御细胞凋亡、实

现免疫逃逸、促进细胞迁移和浸润、增强血管新生

作用等生物学过程 , 都在不同程度地影响肿瘤细胞

代谢状态。换言之 , 肿瘤的发生促进了细胞代谢的

改变。然而 , 随着肿瘤生物学研究技术的不断进步 , 
人们可检测到细胞代谢异常发生于细胞出现明显恶

性行为表型之前。研究发现结直肠癌中缺氧和低糖

的微环境条件导致遗传不稳定性 , 进而促进KRAS
野生型的细胞获得突变 , 表明细胞代谢异常可以导

致原癌基因突变。研究细胞代谢重编程的机制及其
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与肿瘤发生发展的关系 , 可从代谢异常调控的角度

阐明肿瘤发生的新机制 , 再通过干预和修正异常的

细胞代谢模式 , 实现为肿瘤预防、诊断和治疗提供

新思路的愿景。

2   TCA循环与肿瘤
三羧酸循环 (TCA循环 ), 是发生在线粒体中与

氧化磷酸化相偶联的一系列生化反应 [8]。它将乙酰

辅酶A氧化形成二氧化碳和还原当量 (NADH/H+和

FADH2), 后者携带电子和H+进入电子传递链 , 将电

子和H+传递给氧分子而产生水 , 同时产生跨膜电位

为ATP合成供能[9]。在功能上, TCA循环参与了三大

营养物质葡萄糖、氨基酸和脂肪酸的代谢过程。除

了分解代谢途径外 , TCA循环的中间产物也是许多

生物合成如脂肪酸和类固醇合成的前体 , 参与糖异

生、氨基酸合成、卟啉类合成等代谢途径, 同时, 不
同的代谢途径通过回补反应 (anaplerotic reaction)对
失去的中间体予以及时补充 , 保证了循环的正常运

转。

代谢不仅为肿瘤细胞提供物质和能量基础 , 而
且其产物可作为信号分子调控基因表达 , 从而影响

肿瘤的发生发展 [10]。近年来TCA循环与肿瘤领域的

研究发现了AMPK介导的丙酮酸脱氢酶复合体α亚
基(pyruvate dehydrogenase alpha subunit, PDHA)磷酸

化驱动了TCA循环 , 进而促使了肿瘤细胞适应转移

微环境最终实现了癌症的转移 [11]。经典的TCA循环

发生在线粒体内 , 其中的许多中间代谢物参与DNA
和组蛋白修饰, LIU等[12]揭示了细胞核中非经典TCA
循环的存在 , 证实了代谢途径与表观遗传之间具有

关联性。此外 , 编码TCA循环中关键酶的基因若发

生突变 , 与之相关的代谢产物的异常累积有助于恶

性肿瘤的发展 , 例如 , 延胡索酸酶 (fumarate hydra-
tase, FH)缺失 /突变会导致肾细胞癌和遗传性平滑

肌瘤, 琥珀酸脱氢酶(succinate dehydrogenase, SDH)
突变常见于副神经节瘤、嗜铬细胞瘤和胃肠道间

质瘤[13]。

经典的TCA循环反应方向为氧化性TCA(正向 )
循环 (oxidative TCA cycle), 在某些自养真菌和古细

菌中存在一种二氧化碳固定途径 , 该反应呈现逆向

运行的TCA循环 , 该过程称为还原性TCA(逆向 )循
环 (reductive TCA cycle), 以柠檬酸合酶作为关键限

速酶 , 此循环被认为是糖、脂类、氨基酸、嘧啶等

有机分子的重要生产途径 [14-16]。肿瘤细胞在线粒

体应激或乏氧情况下 , 摄取谷氨酰胺经线粒体内的

IDH2催化还原性TCA循环 , 生成柠檬酸 , 后者被转

运出线粒体, 产生乙酰辅酶A(acetyl-CoA), 用于维持

肿瘤细胞增殖所需生物大分子的合成 , 此过程对于

肿瘤细胞的生长至关重要 [17-19]。TCA循环不仅仅是

正常细胞代谢的核心枢纽 , 同时也是肿瘤细胞在除

糖酵解途径以外 , 获取合成生长所需生物大分子的

重要途径。进一步了解还原性TCA循环在肿瘤发展

中的作用, 确定其代谢关键环节, 可为靶向代谢治疗

提供重要生化基础。

3   异柠檬酸脱氢酶与肿瘤
3.1   异柠檬酸脱氢酶的定位及功能

异柠檬酸脱氢酶 (IDHs)是催化异柠檬酸 (isoci-
trate, ICT)氧化脱羧生成α-酮戊二酸(α-KG)的重要代

谢酶。人类基因谱中有5个 IDH基因 , 编码三种 IDH
亚型: IDH1、IDH2、IDH3。IDH1和IDH2均为二聚

体形式 , 均以NADP+作为辅助因子发挥功能。其编

码IDH1和IDH2的基因分别位于2号染色体和15号染

色体上, 分别有10个和11个外显子, 均存在一种剪切

方式, 分别编码414个和452个氨基酸。此外, 二者的

细胞定位各异: IDH1位于细胞质和过氧化物酶体中, 
而 IDH2位于线粒体中 [20]。IDH3则是由αβ和αγ亚基

组成的异二聚体组装成的α2βγ异四聚体 , 在线粒体

内以NAD+作为辅助因子发挥功能[21]。

IDH不同亚型的催化功能相同 , 但在细胞内代

谢分工却有所不同。IDH3是正常细胞中TCA循环

的限速酶 , 其生成 α-KG和NADH后 , α-KG被进一

步代谢为琥珀酸酯 , NADH被电子传输链利用生成

ATP, 该过程不可逆。肿瘤细胞则更依赖于 IDH1和
IDH2提供物质和能量转化 , 且 IDH1和 IDH2酶催化

异柠檬酸向α-KG的转化是可逆的。研究表明 , 在低

氧条件下主要发生逆向反应 , 由谷氨酰胺和谷氨酸

来源的α-KG通过还原羧化生成异柠檬酸 , 后者进一

步转化为柠檬酸 , 该过程对于低氧条件下细胞内的

脂质和胆固醇的生物合成至关重要[22-26]。

3.2   IDH2的活性

如前所述 , IDH2位于线粒体 , 其由 3个结构域

组成, 形成同型二聚体, 以NADP+/NADPH作为电子

受体或供体 , 与二价金属离子 (如Mn2+或Mg2+)结合

发挥全酶活性 (图 1)。每个 IDH2亚基包含 1个大结
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构域 (氨基酸残基 1—103和 286—414)、1个小结构

域 (氨基酸残基104—136和186—285)和1个扣环结

构域 (氨基酸残基137—185)[28]。在大、小结构域之

间形成的亲水裂隙作为活性位点 , 包括NADP+结合

位点和ICT-金属离子结合位点。第140位和第172位
的精氨酸 (Arg140和Arg172), 联同第149位的精氨酸

(Arg149)和第256位的赖氨酸 (Lys256), 共同稳定异

柠檬酸 (ICT)结合口袋 [29]。目前尚缺乏野生型 IDH2
的蛋白晶体结构解析 , 对突变型 IDH2的晶体结构分

析发现 , Lys256静电排斥活性中心的相反位置上富

含赖氨酸簇 , 从而使底物结合口袋易于接近 , 并使

ICT结合成为可能。若Lys256发生乙酰化修饰会导

致静电排斥力减小 , 引起结合口袋变窄 , 从而降低

IDH2的催化活性 [29]。此外 , 有研究表明线粒体Sir-
tuins是IDH2的去乙酰化酶[30], 乙酰化/去乙酰化作用

是调控IDH2活性的关键模式之一。

3.3   α-KG的多效性

除了作为TCA循环中的关键限速酶外 , IDHs
还通过NAD(P)H/NAD(P)+代谢参与细胞的氧化还

原平衡 [31]、影响α-KG依赖性的DNA修复过程 [32]。

α-KG是TCA循环的关键代谢物 , 也被认为是参与

细胞内广泛信号通路的多功能活性小分子。α-KG
主要由异柠檬酸经 IDHs氧化脱羧生成 , 也可以通

过谷氨酰胺的回补作用经谷氨酰胺酶 (glutaminase, 
GLS)和谷氨酸脱氢酶 (glutamate dehydrogenase, 
GDH)氧化脱氨产生 , 或通过草酰乙酸的转氨作用

由谷氨酸生成 [33]。其活性取决于两个弱酸性的羧

基以及位于 α位的羰基。与大多数 TCA循环的中

间产物相似 , α-KG可以在线粒体基质和细胞质之

间相互转运 , 通过电压依赖性阴离子通道1(voltage-

图1   野生型IDHs和肿瘤相关的IDHs的亚细胞定位和催化的化学反应(根据参考文献[27]修改)
Fig.1   Subcellular localization and chemical reactions catalyzed by wild-type IDHs and tumor-derived mutant IDH molecules 

(modified from reference [27])
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dependent anion-selective channel protein 1, VDAC1)
穿过线粒体外膜, 并通过α-KG/苹果酸逆向转运蛋白

穿过线粒体内膜[34]。

α-KG参与调节蛋白质的合成 [33], 通过控制 ε-N-
三甲基 –赖氨酸的左旋肉碱生物合成参与调节脂质

代谢等 [35]。此外 , α-KG的非酶氧化脱羧作用可以

中和体内的活性氧自由基 (如H2O2), 恢复细胞氧化

还原状态 , 防止氧化应激损伤 [36]。重要的是 , α-KG
是许多Fe(II)/2-酮戊二酸依赖性双加氧酶 [(Fe(II)/2-
oxoglutarate dependent dioxygenases, OGDDs]的专性

共底物, 如组蛋白去甲基化酶(jumonji C domain con-
taining proteins, JmjCs)家族、DNA去甲基化酶 (ten-
eleven translocations, TETs)家族、RNA去甲基化酶

(fat mass and obesity-associated protein, FTO)以及催

化缺氧诱导因子-1/2α(hypoxia-inducible transcription 
factors 1/2α, HIF-1/2α)的脯氨酸羟基化的羟基化酶

(prolyl 4-hydroxylases, PHDs), 这些酶催化一系列的

生化过程和反应 , 导致DNA、RNA、蛋白质和脂质

的化学修饰 , 从表观遗传学、蛋白质翻译后修饰等

方面调控基因表达, 并影响细胞应对缺氧的能力[27]。

3.4   突变型IDH2的生理学改变及研究进展

自 21世纪初 , PARSONS等在神经胶质瘤中检

测到 IDH1的R132和 IDH2的R172位点突变 [37-38]后 , 
后续研究相继在急性髓系白血病 (10.00%)、胆管癌

(20.00%)、肺癌 (0.69%)、肝癌 (2.65%)等常见肿瘤

以及较罕见的肿瘤如血管免疫性母细胞性T细胞淋

巴瘤(20.00%~30.00%)、软骨肉瘤(38.00%~86.00%)、
鼻窦未分化癌 (49.00%~82.00%)中均检测到 IDH1
和 IDH2的突变 [39-40]。随着研究的进一步深入 , 人们

发现不同肿瘤类型中 IDH1/2基因的突变具有4个特

点。(1) 肿瘤中的 IDH1/2基因的突变主要是体细胞

突变 [41]。 (2) 目前发现的所有肿瘤的 IDH1/2突变均

为杂合突变 [42]。(3) 几乎所有 IDH1/2突变都会导致

单一的氨基酸替换 [43], 如 IDH1第132位的精氨酸残

基突变成组氨酸 (R132H), IDH2第140位的精氨酸残

基突变为谷氨酰胺 (R140Q)以及第 172位的精氨酸

残基突变为赖氨酸 (R172K), 这三个氨基酸残基均

位于酶催化活性中心的保守区域 , 提示突变可能对

酶的催化活性有直接影响。图2所示为 IDH2蛋白三

维结构模拟示意图 , 该图根据PDB 5I96的蛋白晶体

结构调整而成 , 图中标注了常见的 IDH2蛋白的突变

位点 : R140Q以及R172K。然而 , 极少存在 IDH1和
IDH2同时突变的情况 [44]。(4) IDH1/2的突变并不是

简单的“失活”(“loss-of-function”)突变, 而是“功能获

得性”(“gain-of-function”)突变[45]。

突变后的 IDH1/2获得了新的催化活性 , 可将

其正常产物α-KG进一步还原生成2-羟基戊二酸 (2-
HG)[45-46]。由于与α-KG的化学结构极为相似 , 2-HG
竞争性抑制 OGDD, 从表观遗传调控的层面引起

DNA高甲基化和基因组的异常表达 , 导致细胞分化

图2   IDH2蛋白三维结构示意图(修改自PDB 5I96)
Fig.2   IDH2 3D protein structure diagram (adapted from PDB 5I96)
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R172K

NADP
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阻滞及恶性增殖 , 从而发挥促癌作用 [47-48]。越来越

多的证据表明 , IDHs突变参与多种血液系统肿瘤和

实体肿瘤的发生与发展 , 深入研究 IDHs突变或其产

物 2-HG的功能及分子机制对肿瘤的早期诊断、治

疗和预后判断具有重要意义 , 同时也为 IDHs突变

的肿瘤治疗提供了新的思路。2016年世界卫生组

织 (WHO)首次提出了根据 “是否存在 IDHs突变和

1p/19q缺失”的标准对弥散性胶质瘤进行分类 , 用于

指导疾病危险度评分和预后判断 , 从而建立了中枢

神经系统肿瘤分子诊断的新概念 [49]。2017年 , 恩西

地平(Enasidenib, AG-221)作为首个靶向IDH2突变体

的口服小分子药物获得FDA批准上市 [50]。次年 , 靶
向 IDH1突变体的抑制剂艾伏尼布 (Ivosidenib, AG-
120)亦获批用于临床 [51]。2022年初 , 艾伏尼布在中

国获批上市 , 用于治疗携带 IDH1突变的复发或难治

性成人急性髓系白血病 (AML)[52]。IDHs突变的发现

以及针对 IDHs突变体的靶向药物的应用是肿瘤精

准治疗和药物研发又一成功的例证。

4   肿瘤中野生型IDH2的研究近况
IDHs突变体在肿瘤进展中的研究推进了靶向

肿瘤代谢的精准治疗手段的发展 , 并成功实现了临

床转化。随着研究深入 , 越来越多的证据提示野生

型 IDH2在多种肿瘤中出现表达失调的现象 , 并且这

种表达改变与多种肿瘤的预后密切相关。在食管鳞

状细胞癌 [53]、非小细胞肺癌 [54]、乳腺癌 [55]、头颈部

肿瘤 [56]和多发性骨髓瘤 [57]等中 , 野生型IDH2呈现高

表达, 并与病人的不良预后相关, 而在肾癌、肝细胞

癌和胃癌中则表现为 IDH2的低表达与患者预后不

良相关[58-60], 提示野生型IDH2的表达水平不同时, 在
不同类型的肿瘤中可能具有不同作用。基于突变型

IDH2的研究进展, 进一步探索野生型IDH2在肿瘤发

生发展中的潜在作用和机制 , 不仅对于了解不同类

型肿瘤独特的代谢模式、重新认识 IDH2与肿瘤的

关系等问题十分重要 , 也为肿瘤精准治疗发掘新的

潜在靶点。

最近的一系列研究发现 , 野生型 IDH2在非小细

胞肺癌 (NSCLC)、结直肠癌 (colorectal cancer, CRC)、
三阴性乳腺癌(triple negative breast cancer, TNBC)及急

性髓系白血病(AML)中均表达上调, 并与病人的不良

预后相关 [61-66]。值得特别注意的是 , 在TNBC和AML
细胞中 , 由 IDH2介导的还原性 (逆向 ) TCA(逆向 )循

环活跃, 促进α-KG向异柠檬酸/柠檬酸的转化, 利于

肿瘤细胞高效利用谷氨酰胺进入TCA循环产生柠檬

酸。后者能产生乙酰辅酶A, 用于脂质合成 , 利于肿

瘤细胞的快速增殖[63,65]。

在肺癌的研究中发现, 野生型IDH2高表达通过

增强肿瘤细胞的Warburg效应, 进而促进肺癌细胞增

殖和肿瘤生长 [62]。进一步临床数据分析发现 , 野生

型 IDH2的高表达与化疗耐药相关。在顺铂耐药的

肺癌细胞中 , 野生型 IDH2的表达水平升高 , 而敲低

或抑制野生型 IDH2可显著增强顺铂的抗癌活性 , 并
能增加放射治疗对肺癌细胞的杀伤效果。进一步机

制研究发现 , 敲低或抑制野生型 IDH2导致胞内ROS
水平显著升高 , 而使用ROS清除剂N-乙酰半胱氨酸

(N-acetyl-cysteine, NAC)预处理肺癌细胞降低其胞内

ROS水平 , 则显著减弱或抑制野生型 IDH2带来的增

敏效应。这提示ROS的大量产生可能是靶向野生型

IDH2增强肺癌放化疗敏感性的重要机制 [61]。与该

发现相似 , 在结直肠癌的研究中 , 敲低野生型 IDH2
可降低肿瘤胞内ɑ-KG、NADPH以及GSH水平 , 引
起过量ROS在细胞内累积。ROS的大量累积进一步

引起胞内氧化损伤标记物8-oxo-dG、DNA损伤标记

物γH2AX的升高 , 激活细胞内ATM和免疫检查点介

导的DNA损伤修复过程 , 并迫使肿瘤细胞进入G2/M
期的周期阻滞 , 明显抑制肿瘤细胞的增殖 , 并同时使

更多的肿瘤细胞趋向衰老和死亡。而 IDH2抑制方

案联合结直肠一线化疗的铂类药物会进一步提高胞

内DNA损伤压力 , 联合发挥显著的抗肿瘤效果。这

提示野生型 IDH2在维护胞内氧化还原稳态和保护

DNA免受氧化损伤中可能发挥着重要作用 , 并为通

过抑制代谢靶点提高铂类药物抗肿瘤疗效的治疗策

略提供新的生化基础[64]。

肿瘤代谢具有较强的异质性。在三阴性乳腺

癌 (TNBC)及急性髓系白血病 (AML)的研究中 , 野生

型 IDH2同样存在异常高表达的现象 , 并在体外和体

内促进TNBC及AML细胞存活和增殖。代谢组学

分析揭示了异常高表达的野生型 IDH2通过主导活

跃的还原性TCA循环 , 促进谷氨酰胺来源的α-KG转

化为异柠檬酸 /柠檬酸 , 从而提高谷氨酰胺在脂肪酸

合成中的利用率 , 促进脂肪酸合成。在TNBC中 , 抑
制和敲低野生型 IDH2则导致细胞内α-KG异常累积

并抑制线粒体ATP合成 , 同时促进HIF-1α降解导致

其下游蛋白乳酸脱氢酶A(lactate dehydrogenase A, 
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LDHA)和醛缩酶A(aldolase A, ALDOA)下调, 从而抑

制糖酵解。这种抑制双重代谢通路的作用导致了细

胞内ATP水平明显降低 , 抑制瘤体生长。值得注意

的是 , 抑制 IDH2导致ATP下降 , 从而使ATP-依赖性

的药物转运体外泵功能下降 , 致使TNBC细胞内阿

霉素积累, 提高药物的抗肿瘤作用。在AML中发现, 
高表达野生型 IDH2可通过降低α-KG的水平而促进

c-Myc表达, 提示c-Myc的高表达有助于IDH2发挥其

促AML作用 , 而抑制野生型 IDH2引起α-KG异常积

累并下调 c-Myc的表达水平 , 从而抑制AML细胞在

体内外的生长增殖[63,65]。 
以上研究揭示野生型 IDH2在不同肿瘤类型中

表现出来的生物学差异现象 , 体现肿瘤代谢的异质

性 , 同时也提示野生型 IDH2在肿瘤发生发展中可能

也扮演着重要角色(图3), 为靶向野生型IDH2、开发

特异性抑制剂提供了理论基础。

5   靶向IDH2的药物研发
迄今为止 , 靶向 IDH2的药物基本都针对突变

型 IDH2进行研发 , 且已有特异性药物如恩西地平

(Enasidenib, AG-221)、沃拉西德尼 (Vorasidenib, 
AG881)进入临床应用中。但目前尚未有针对野生

型 IDH2的抑制剂用于临床。目前多数实验研究中

对 IDH2的抑制是通过基因沉默或使用相关通路蛋

白的其他抑制剂等方式间接降低 IDH2的活性的。

如在多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)中, 使用

NAMPT或SIRT3抑制剂可通过降低 IDH2活性提高

蛋白酶体抑制剂对MM细胞的杀伤能力 [67]。因此 , 
野生型 IDH2抑制剂的开发不仅有助于扩展我们对

野生型 IDH2高表达促进肿瘤活性的机制的理解 , 还
有助于直接验证野生型 IDH2抑制剂单用或与其他

疗法联合使用的抗肿瘤疗效[67-68]。

IDH2的催化活性由一系列蛋白构象变化驱

动。IDH2蛋白由两条序列完全相同的单体组成 , 两
个亚基的结合 , 使 α10螺旋结构发生扭转 , 进而导

致催化口袋的结构发生变化 , 异柠檬酸或 α-KG得

以与NADP+/NADPH靠近并实现原子交换 , 从而推

动催化反应的进行。而 IDH2的R140或R172位突

变 , 使 α-KG持续保留在催化口袋中进一步反应生

成 2-HG。目前大部分的突变型抑制剂并没有直接

作用于该突变位点 , 而是通过氢键结合在 IDHs蛋白

两个亚基中间的变构口袋 (即扣环结构域 ), 使催化

所需的构象变化无法形成 , 将 IDHs蛋白固定在打开

(失效 )状态 [69-72]。而该催化位点附近的 IDH2特殊存

在的α10螺旋结构也被证明是抑制剂能够区分不同

IDHs蛋白家族成员的关键依据[71]。

化合物AGI-6780是目前常用于实验研究的IDH2
的抑制剂。根据其专利公布的数据显示 , 其构效关

系并不能明显区分野生型和突变型 IDH2, 因此也就

导致AGI-6780并未有较高的选择性。最近一系列研

究表明 , 野生型 IDH2同样具有成为抗肿瘤靶点的价

值 [61,63-66]。虽然目前市场上没有特异性针对野生型

IDH1/2的抑制剂, 但是有研究表明, 突变型IDH1抑制

剂在低Mg2+环境下可以有效抑制野生型IDH1活性, 在
正常细胞培养条件, AG120的IC50大于1 000 nmol/L, 而
在低Mg2+条件下 , 其 IC50等于17.6 nmol/L。这是由

于Mg2+与不同亚型变构区域的结合Km值不同导致

的 [73]。同时 , 瑞士日内瓦大学、洛桑大学、日内瓦

图3   IHD2通过介导代谢变化调控肿瘤表观遗传

Fig.3   IDH2 regulates epigenetics via mediating metabolic changes
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大学医院和沃州大学医院的研究人员在关于抑制野

生型IDH2促进T细胞分化进而增强CAR-T的治疗效

果的研究中, 使用突变型IDH2抑制剂恩西地平(Ena-
sidenib,  AG-221)抑制野生型的 IDH2活性 [74]。这些

数据表明 IDH2野生型的抑制剂可以基于突变型抑

制剂进行改造。不同抑制剂在变构区域的具体结合

方式的差异可造成酶催化时不同程度的构象抑制效

果, 提示该区域对功能影响的可变性。因此, 以AGI-
6780化学结构和AGI-6780与 IDH2蛋白结合的晶体

结构为设计依据 , 有望通过优化改造得到高效结合

野生型 IDH2的抑制剂 , 用于后续研究。但是 , IDH2
抑制剂对突变与野生型 IDH2功能抑制效果的差异 , 
仍需根据实际检测数据进一步优化和筛选 , 以期获

得高效和高特异性的IDH2抑制剂。

6   总结与展望
IDH2是线粒体TCA循环中的重要氧化还原代

谢酶, 催化异柠檬酸和α-KG之间的相互转化。IDH2
的突变使其酶功能发生变化 , 产生具有促癌功能的

异常代谢产物2-HG。因此, 突变型IDH2是一个抗肿

瘤靶点 , 目前已有针对突变型 IDH2的小分子药物进

入临床应用并显示一定的疗效。野生型 IDH2在多

种肿瘤中高表达, 并且与患者的不良预后相关, 提示

野生型 IDH2本身可能具有促癌功能。近期研究发

现IDH2在多种肿瘤细胞中催化还原性TCA循环 , 促
进肿瘤细胞利用谷氨酰胺合成柠檬酸 , 用于产生乙

酰辅酶A进入脂质合成 , 利于肿瘤细胞的增殖。抑

制 IDH2能破坏细胞的氧化还原平衡 , 导致生物大分

子氧化损伤 , ATP产生的水平明显下降 , 脂质合成障

碍。这些作用的综合结果导致肿瘤细胞的死亡 , 因
此 , 抑制野生型 IDH2具有明显的抗肿瘤作用 , 是具

有良好潜能的代谢干预新靶点。目前尚未有针对

野生型 IDH2的抑制剂可用于临床肿瘤治疗 , 研发能

高效抑制野生型 IDH2的药物是未来的一个重要研

究方向。该领域未来需要解决的重要问题还包括 : 
(1) 揭示野生型 IDH2在肿瘤中高表达的原因和调控

机制 ; (2) 阐明野生型 IDH2在何条件下催化还原性

TCA逆向循环 ; (3) 探索 IDH2异常高表达或突变对

肿瘤代谢微环境和免疫功能的影响; (4) 研发靶向野

生型 IDH2的高效抑制剂 , 并探索其作为临床抗肿瘤

药物的可能性及如何利用联合其他药物提高抗肿瘤

疗效。通过实验研究和临床试验回答这些问题将大

幅度加深我们对 IDH2在肿瘤代谢调控及其机制方

面的认识 , 针对野生型 IDH2研发抗癌新药 , 检验其

用于肿瘤临床治疗的有效性和开发联合治疗策略 , 
将具有重要科学意义和应用价值。
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