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琥珀酸盐促进肿瘤发生的分子机制
刘艺  蔡恒*

(南京工业大学生物与制药工程学院, 南京 211816)

摘要      琥珀酸盐作为线粒体三羧酸循环的中间代谢物, 其代谢作用被广泛研究。近年来, 越
来越多的研究集中在琥珀酸盐积累导致相关肿瘤发生的分子机制上, 例如作为炎症信号和诱导表

观遗传改变。实际上, 琥珀酸脱氢酶基因突变和异常琥珀酸盐积累已经在一系列遗传性和散发性

的恶性肿瘤中被观察到。该文阐述了肿瘤微环境中高浓度的琥珀酸盐在肿瘤发生进程中所发挥的

作用, 并深入探讨了琥珀酸盐的作用和机制。以机制研究为重点, 总结了琥珀酸盐作为癌症的诊断

标志物和已经应用于临床或正在开发的靶向治疗方法。由此推测, 针对不同分子靶点研发的药物, 
有望拓展抗癌治疗领域的研究视野。
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Molecular Mechanisms of Succinate-Promoted Tumourigenesis
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Abstract       The metabolic role of succinate as an intermediate metabolite in the mitochondrial tricarbox-
ylic acid cycle has been extensively studied. In recent years, an increasing number of studies have focused on the 
molecular mechanisms by which succinate accumulation leads to associated tumourigenesis, as an inflammatory 
signal and induction of epigenetic alterations. Indeed, mutations in the succinate dehydrogenase gene and aberrant 
succinate accumulation have been observed in a range of hereditary and sporadic malignancies. The paper describes 
the role played by high concentrations of succinate in the tumour microenvironment in the process of tumourigen-
esis and provide insights into the role and mechanisms of succinate. With a focus on mechanistic studies, the article 
summarises the use of succinate as a diagnostic marker for cancer and targeted therapies that have been applied in 
the clinic or are under development. It is surmised  that drugs developed for different molecular targets are expected 
to expand the research horizons in the field of anti-cancer therapy.
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琥珀酸 (即丁二酸 )于1546年被德国化学家乔治

乌斯 ·阿格里科拉 (Georgius AGRICOLA)发现 , 其发

现过程是阿格里科拉采用干馏的方式 , 从琥珀中提

纯出琥珀酸。随后 , 汉斯 ·克雷布斯 (Hans KREBS)
爵士进一步完善了琥珀酸盐–富马酸盐–苹果酸盐–

草酰乙酸这一途径 , 将柠檬酸盐、异柠檬酸盐以及 
α-酮戊二酸盐添加至柠檬酸循环 (citric acid cycle, 
CAC)之中。由此 , 琥珀酸盐被纳入到了代谢过程中

最为重要的循环途径之一 , 成为了众多合成代谢过

程的起始点 [1]。琥珀酸盐是琥珀酸脱氢酶 (succinate 
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dehydrogenase, SDH)的底物。SDH亚基先天遗传的

或后天获得性的随机突变都可能导致细胞质中琥珀

酸盐的异常积累。

SDH种系突变已在一些特定的癌症中被发现 , 
包括遗传性和散发性癌症 , 如家族性副神经节瘤 /嗜
铬细胞瘤 (pheochromocytoma and paraganglioma/pheo-
chromocytoma, PGL/PCC)、甲状腺癌 [2]、肾癌 [3]、神

经母细胞瘤、胃肠道间质瘤 [4]等 , 并已被证明有助

于在肿瘤细胞的细胞质和患者的细胞外液中异常积

累琥珀酸盐。这些观察证实了SDH在某些肿瘤发生

中的作用, SDH被定义为肿瘤抑制因子, 琥珀酸盐被

定义为肿瘤代谢物。事实上 , 肿瘤代谢物代表了一

类代谢物 , 包括琥珀酸盐、富马酸盐和2-羟基戊二

酸盐, 它们在多种细胞过程中作为致癌信号分子, 如
代谢和表观遗传改变、上皮–间充质转化 (epithelial-
mesenchymal transition, EMT)、血管生成刺激、迁

移和侵袭等, 从而放大了致癌级联反应[5]。

1   导致琥珀酸盐积累的因素
SDH突变已在一些遗传性和非遗传性肿瘤中观

察到, 如PGL/PCC、甲状腺癌和卵巢癌。由于SDH是

参与TCA循环的关键酶, 它的失活和功能障碍都会导

致琥珀酸盐的积累和富马酸盐呈现低水平状况。由

SDH突变导致的酶功能障碍进而引起的线粒体呼吸

障碍已被证明是癌症发生的直接原因。另一个与琥

珀酸盐浓度升高有关的重要蛋白是TRAP1, 这是一种

在一系列肿瘤细胞中高表达的线粒体伴侣蛋白 , 与线

粒体基质中的热休克蛋白90形成复合物 [6]。TRAP1
通过与SDH结合抑制呼吸复合体II、下调SDH活性 , 
从而导致琥珀酸盐浓度增高。其他几个可能的因素

也会引起肿瘤组织中琥珀酸盐的积累。最近的研究

揭示了琥珀酸盐在炎症级联反应中如何在各种免疫

细胞中积累。他们认为 , 乙醛酸分流在异柠檬酸裂

解酶 (isocitrate lyase, ICL)将异柠檬酸盐转化为琥珀

酸盐的过程中起重要作用 [7]。异柠檬酸盐是C4化合

物 , 经过 ICL酶的作用会被分解成乙醛和琥珀酸盐。

而乙醛酸分流指的是乙醛的分布和代谢途径选择 , 
可以影响乙醛的后续处理和利用方式 , 进而调节琥

珀酸盐生成的效率和产量。在乙醛酸分流中致使琥

珀酸盐积累的另一种可能的机制取决于衣康酸 , 一
种竞争性SDH抑制剂。在巨噬细胞中 , 衣康酸是由

线粒体相关酶免疫应答基因1在脂多糖 (lipopolysac-

charide, LPS)处理后产生的 , 并通过抑制乙醛酸分流

(细菌和真菌生存的重要途径)来促进抗菌活性[8]。而

在哺乳动物中 , 在LPS的刺激下 , 哺乳动物的顺乌头

酸酯脱羧酶 (cis-aconitate decarboxylase, CAD)催化

TCA循环中间体顺乌头酸酯的脱羧产生衣康酸酯 [9]。

这种代谢物通过充当内源性SDH抑制剂来促进细胞

中琥珀酸的积累(图1)。
以前 , 肿瘤的形成和炎症反应被认为是两个独

立的病理过程。直到最近几年 , 促肿瘤炎症一直被

认为是癌症的使能特征 , 肿瘤相关炎症已在癌症中

得到证实 [10]。因此 , 我们假设癌症组织中的炎症细

胞可以释放包括琥珀酸盐在内的化学物质 , 以促进

早期肿瘤的发展。同样 , 肿瘤相关的炎症反应也可

以降低SDH的活性。在这种肿瘤条件下 , 琥珀酸盐

可以通过与这些病理过程分离的途径合成。例如 , 
它可以来源于谷氨酰胺、脂肪酸代谢等途径。总之, 
SDH突变、乙醛酸盐分流和肿瘤相关炎症反应的参

与确实会导致癌症中琥珀酸盐的高浓度。

2   与琥珀酸盐积累相关的肿瘤发生的分

子机制
2.1   琥珀酸盐的积累影响代谢和表观遗传

SDH发生缺失或突变不仅导致线粒体本身功

能的失活 , 还通过琥珀酸盐积累诱导代谢和表观遗

传的改变, 导致肿瘤发生。

代谢改变导致从线粒体呼吸到胞质糖酵解的

生物能量转换, 膜电位中, OXPHOS复合物III和IV的

表达量减少 , 培养基酸度增加 , 葡萄糖摄取增加 , 己
糖激酶1表达水平增加[11]。

琥珀酸盐是脯氨酸羟化酶 (prolyl hydroxylase 
domain protein, PHD)的抑制剂 , 脯氨酸羟化酶是另

一种α-酮戊二酸(α-ketoglutaric acid, α-KG)依赖的双

加氧酶 , 它负责缺氧诱导因子 -1α(hypoxia inducible 
factor-1α, HIF-1α)的羟基化 , 导致其降解 [12]。因此

PHD是HIF-1α降解的关键。琥珀酸盐积累导致的假

性缺氧反应就是由HIF-1α稳定和含有HIF反应元件

(hypoxia response elements, HREs)的基因激活引起

的, 在假性缺氧条件下, HIF-1α可以促进促红细胞生

成素、葡萄糖转运蛋白、糖酵解酶、血管内皮生长

因子以及其他蛋白质产物的生成 , 从而增加氧气输

送或促进代谢以适应缺氧的环境。

琥珀酸盐还可以抑制除 PHD外的其他双加氧
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酶 , 其中一些直接参与肿瘤的发生。组蛋白去甲基

化酶和5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine, 5mC)的ten11
易位 (ten-eleven translocation, TET)家族羟化酶就是

这种双加氧酶的例子 [13]。DNA甲基化变化是人类

癌症的标志 , 癌细胞通常显示启动子CpG岛的整体

DNA低甲基化和高甲基化 , 导致肿瘤抑制基因的转

录沉默 [14]。在神经胶质瘤中 , CIMP表型 (CpG岛甲

基化表型 )与异柠檬酸脱氢酶1和异柠檬酸脱氢酶2
中的功能获得性突变有关 , 这些突变赋予这些酶将

α-KG转化为癌代谢物2-羟基戊二酸 (2-hydroxyglu-
taric acid, 2-HG)的能力 [15]。2-HG是2-KG依赖性双

加氧酶的竞争性抑制剂 , 包括组蛋白去甲基化酶和

5-甲基胞嘧啶(5mC)羟化酶的TET家族 , 导致全基因

组DNA甲基化改变 [15]。而琥珀酸盐也可以在体外

抑制这些酶 , 这表明与SDH相关的肿瘤发生可能涉

及表观遗传改变。人类HeLa细胞的研究表明 , 功能

失调的富马酸水合酶和SDH促进组蛋白去甲基化和

5mC羟基化的抑制; 此外, 在含有SDH突变的神经内

分泌肿瘤PGL中 , 高甲基化表型与参与神经内分泌

分化的关键基因下调有关 [16]。总而言之 , 这些发现

表明积累的琥珀酸盐的各种代谢物信号转导功能可

以影响表观遗传改变, 并最终导致肿瘤形成(图2)。
2.2   琥珀酸盐的积累影响G蛋白偶联受体的信号

琥珀酸盐作为Krebs循环的关键组分 , 在新陈代

谢过程中发挥着重要作用 , 但其不依赖于Krebs循环

的功能加剧癌症的发展进程 [1]。细胞外琥珀酸盐在

与其被称为G蛋白偶联受体(g protein-coupled receptor, 
GPCR)/琥珀酸受体1(succinate receptor 1, SUCNR1)的
膜受体结合时也具有类似激素的行为 [17]。琥珀酸盐

的积累可能通过这一信号通路引起遗传性副神经节

瘤 /嗜铬细胞瘤综合征的发病 [13]。GPCR是由单个多

肽组成的 , 可以折叠成球状并嵌入细胞质膜中 , 其
多样性主要由编码七个跨膜结构域序列不同造成 , 
GPCR的多样性使这些受体识别和响应各种各样的

配体 , 如光能、化合物、离子、神经递质、神经调

节肽、激素、糖蛋白以及其他蛋白质。GPCR作为

琥珀酸受体 [18], 琥珀酸与这些受体之间的相互作用

触发信号通路激活 , 从而引发下游的生理和病理级

联反应。GPCR在人脐血管内皮细胞中, 研究发现琥

珀酸盐通过其受体GPCR激活信号转导和转录激活

因子3(signal transducer and activator of transcription 
3, STAT3)、细胞外调节激酶 (extracellular signal-
regulated kinase 1/2, ERK1/2), 从而上调表皮生长因

子 , 导致内皮细胞增殖 [19]。其中越来越多的证据表

明 , ERK1/2信号通路与血管生成、增殖、分化、凋

亡和肿瘤发生 [20]有关。此外 , 最近的研究结果表明 , 
STAT3是包括结肠癌在内的多种癌症的主要致癌因

子 [21]。在缺血视网膜中 , 琥珀酸通过与GPCR作用 , 

图1   导致琥珀酸盐积累的因素

Fig.1   Factors contributing to succinate accumulation
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刺激视网膜神经节、神经元释放促血管生成因子等

来影响血管生长 [22]。因此琥珀酸盐的积累可能会导

致G蛋白偶联受体的生理活性失调 , 可能导致持续

的激活或抑制信号通路, 并可能导致肿瘤发生。

2.3   琥珀酸盐的积累影响癌症的生长和转移

EMT是指上皮细胞通过特定程序转化为具有

间质表型细胞的生物学过程。通过EMT, 上皮细胞

失去了细胞极性 , 失去与基底膜的连接等上皮表型 , 
获得了较高的迁移与侵袭、抗凋亡和降解细胞外基

质的能力等间质表型 [23]。EMT是上皮细胞来源的恶

性肿瘤细胞获得间充质特征 , 增强了运动性和侵袭

性 , 从而导致了癌症的扩散和转移 [12]。KO等 [22]在人

间充质干细胞(human mesenchymal stem cell, hMSC)
中发现, 琥珀酸盐显著加速hMSC迁移。琥珀酸盐增

加蛋白激酶C(protein kinase c, PKC)的磷酸化 , 活化

的PKC随后磷酸化P38丝裂原活化蛋白激酶(p38 mi-
togen-activated protein kinase, p38 MAPK)。胞质动

力蛋白相关蛋白1(dynamin-related protein 1, DRP1)
被p38 MAPK磷酸化, 导致DRP1易位到线粒体外膜, 
使得线粒体裂变 , 最后通过mtROS诱导的F-肌动蛋

白形成刺激 hMSC迁移 [24]。WANG等 [25]研究表明 , 
在结直肠癌细胞中 , SDHB活性降低激活转化生长

因子 -β(transforming growth factor-β, TGF-β)信号通

路 , 通过上调紧密连接的转录抑制复合物SNAIL1-
SMAD3/SMAD4, 诱导EMT并促进细胞迁移和侵

袭, 而SDHB过表达则决定相反的作用。在SDHD或

SDHB表达水平降低的透明细胞肾细胞癌中 , 积累

的琥珀酸盐通过增加DNA 5-甲基胞嘧啶 (5mC)和通

过抑制TET-2抑制5-羟甲基胞嘧啶(5-hmC)来增强癌

细胞侵袭和转移能力, 导致整体DNA高甲基化[26](图
3)。
2.4   琥珀酸盐的积累影响血管生成

在SDH缺陷的PGL和PCC肿瘤组织中发现琥珀

酸盐水平升高 , HIF-1α和血管生成基因如血管内皮

生长因子和内皮PAS结构域蛋白表达水平增加 , 微
血管密度增高 [27]。琥珀酸盐可以通过两种方式促进

血管生成, 第一种机制通过脯氨酰羟化酶调节HIF通
路活性 , HIF是高度保守的转录因子 , 可控制多种血

管生成、代谢和细胞周期基因的表达 , 因此 , HIF通
路目前被视为血管生成的主要调节因子。HIF通路

活性降低进而导致HREs参与血管生成的靶基因上

调, 如血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、VEGFR1/2、血管生成素 -1/2、血小

板衍生生长因子、碱性成纤维细胞生长因子和单核

细胞趋化蛋白 -1[28]。第二种机制与HIF-1α无关 , 琥
珀酸盐通过G蛋白偶联受体 (SUCNR1)激活与信号

Mitochondria

HIF HIFPHDSuccinate

Degradation

Glycolysis

TET HPM
Nucleus

Tumorigenesis
Global DNA

hypermethylation
Histone

hypermethylation

C D

A

B SDHB subunit deletion

图2   琥珀酸盐的积累影响代谢和表观遗传

Fig.2   Succinate accumulation affects metabolism and epigenetics
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转导、转录激活和细胞外调节有关的因子STAT3和
ERK1/2, 上调VEGF的表达[29]。VEGF是由内皮细胞

以及肿瘤等多种细胞分泌 , 不仅是内皮生长因子以

及血管通透性的调节因子还是肿瘤生长过程中血管

生成的关键性调节因子。琥珀酸盐的积累通过多种

机制促进肿瘤血管生成 , 为肿瘤的生长和转移提供

了必要的营养和氧气供应 , 使得肿瘤能够不断增殖

和扩散。

2.5   琥珀酸盐作为免疫炎症反应中的代谢信号

琥珀酸盐可以通过一种新的和意想不到的机

制起作用, 那就是炎症。在缺氧炎症微环境中, 免疫

细胞(包括巨噬细胞和DC)的激活诱导代谢向糖酵解

的转变 [30], 活化免疫细胞中这种向糖酵解的代谢转

变被认为在低氧条件下具有显著影响 , 例如缺氧炎

症部位。琥珀酸盐通过HIF1-α诱导白细胞介素 -1β 
(interleukin-1β, IL-1β)的产生 , 已被证明在包括结直

肠癌、口腔癌和结肠癌在内的几种恶性肿瘤中IL-1β
水平显著升高 [31]。除缺氧外 , 由LPS引起的FAD诱

导的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine 
dinucleotide, NAD)水平降低也降低了SDH活性 [32]。

NAD通过激活sirtuins(一组NAD依赖性脱乙酰酶)表

现出多种抗炎特性。具体而言 , sirtuin 1(SIRT1)抑
制糖酵解和促炎症转录因子的活性, 如核因子-κB和
HIF-1α[33], 同时还促进自噬相关基因功能和氧化代

谢。因此 , 琥珀酸盐在肿瘤微环境中的积累会促进

炎症, 炎症反过来会导致生物活性分子的释放[34], 包
括维持营养补充的促血管生成因子 ; 支持增殖信号

转导的生长因子 ; 促进血管生成、转移和侵袭的细

胞外基质修饰酶等生物活性分子的释放。琥珀酸盐

还调控免疫细胞的免疫功能 , 特别是与细胞因子产

生和增强抗原呈递细胞(antigen presenting cell, APC)
引发适应性免疫反应的能力有关 [35]。已发现琥珀酸

盐通过与某些配体的协同相互作用促进细胞因子 , 
包括肿瘤坏死因子 -α的产生 [36]。除了促进细胞因子

的产生外 , 琥珀酸盐还可以增强APC诱导免疫反应

的能力, 从而导致炎症结果[37]。

2.6   琥珀酸盐与基质细胞

肿瘤间质 , 作为肿瘤微环境的重要组成部分 , 
影响肿瘤生物学 , 促进肿瘤的发生、发展、转移和

耐药 [38]。它主要由非细胞成分组成 , 如细胞外基质

和独特的癌症相关血管系统, 以及各种细胞成分, 包
括癌症相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, 

图3   琥珀酸盐的积累影响癌症的生长和转移

Fig.3   Succinate accumulation affects cancer growth and metastasis
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CAFs)、间充质基质细胞、周细胞等。这些丰富的

间质成分塑造出了癌症变化的动态环境 [39]。最近 , 
琥珀酸盐在巨噬细胞和CAFs中的作用被研究[40]。

在巨噬细胞中, 经过LPS处理后, 琥珀酸盐的积

累以两种方式发生。琥珀酸盐可以通过 α-KG的逆

转作用和γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)分
流途径从谷氨酰胺中获得[41]。

CAFs是活化的成纤维细胞 , 是肿瘤基质细胞

的主要组成部分。在CAF形成过程中 , 异柠檬酸脱

氢酶3-α(isocitrate dehydrogenase 3-α, IDH3-α)下调。

IDH3-α减少后 , α-KG与琥珀酸盐和富马酸盐的比例

降低, 导致HIF-1α稳定, 进而促进细胞从氧化磷酸化

到糖酵解的代谢转换 [42]。此外 , 已经发现患者来源

的CAF外泌体携带许多不同的代谢物 , 包括TCA循

环中间体中的琥珀酸盐和富马酸盐。受体癌细胞利

用这些外泌体代谢物在营养剥夺或营养胁迫条件下

促进肿瘤生长[43]。

3   琥珀酸盐作为癌症生物标志物的检测
LUSSEY-LEPOUTRE等 [44]探讨了用GC-MS检

测体内琥珀酸盐的可行性。他们发现 , 在所有小鼠

的SDHB衍生肿瘤和携带 SDHX基因突变患者的所

有副神经节瘤中 , 气相色谱 –质谱联用 (GC-MS)都
观察到琥珀酸盐峰 , 但在野生型小鼠肿瘤和没有

SDHX突变的患者中都没有 , 这使得体内检测到琥

珀酸盐作为SDHX突变肿瘤的主要生物标志物。

血浆有机酸分析可以提供一种有效且低廉

的筛选方法 , 以确定何时需要更昂贵的基因测序。

HOBERT等 [45]观察到 , 与对照组相比 , 携带种系

PTEN、SDHB或SDHD突变的个体会降低琥珀酸脱

氢酶的催化活性 , 导致血浆琥珀酸盐升高 , 这表明

在这两种患者群体(PTEN和SDHx突变阳性个体)中, 
琥珀酸盐积累是一种常见的生化改变。ZHU等 [46]提

供的实验数据表明, 在同基因小鼠模型中, 肿瘤生长

与血清琥珀酸水平升高有关。他们进一步报道说 , 
肺癌患者的血清琥珀酸水平升高 , 血清琥珀酸有可

能成为肺癌的生物标志物。这些发现表明癌细胞将

琥珀酸盐分泌到循环血液中以提高血液中的琥珀酸

盐水平 , 血液琥珀酸可以作为癌症生物标志物的检

测指标。除了癌组织或血清样本中琥珀酸盐水平升

高外 , 食管癌、胃癌和结直肠癌等不同肿瘤类型的

癌症患者的尿液中也检测到琥珀酸盐水平升高 [47]。

GEBHARDT等 [9]通过研究有和没有SDHx PVs患者

的血浆、尿液、外周血单核细胞和红细胞中的中心

碳代谢物 , 发现血浆琥珀酸与富马酸盐的比值有效

地区分了有和没有SDHx PVs的肿瘤和无症状患者 , 
而尿液和外周血单核细胞提取物中的代谢物在各组

之间基本相似。由此表明与其他代谢物相比血浆有

机酸分析是一种较为准确的诊断方式。

4   靶向治疗策略
基于机制的靶向治疗扩大了我们治疗人类肿

瘤的视野。在这项研究中 , 我们引用了几种已经应

用于临床或目前正在开发的治疗方法。琥珀酸受体

是控制肿瘤转移的潜在靶点 [19], SUCNR-1在癌细胞

上高水平表达 , shRNA(短发夹RNA)沉默可减少癌

细胞的迁移和侵袭[12], 此外, 在人胃癌或胰腺癌细胞

中 , 敲除SUCNR-1可恢复线粒体功能 [23]。这些结果

表明琥珀酸SUCNR-1信号选择性地促进癌细胞迁

移和癌症转移。SUCNR-1的表达在人类SDH突变肿

瘤和几种常见癌症中显著升高 , 这可能与高转移风

险和术后高复发风险相关 [48]。因此 , SUCNR-1被认

为是治疗SDH突变副神经节瘤的靶点 , 而SUCNR1 
及其下游信号通路在肿瘤中的作用知之甚少 , 还需

要进一步探索 [49]。小分子SUCNR-1拮抗剂已经被

化学合成[50], 但由于担心其副作用, 药物开发一直缓

慢。还需要更多的研究来阐明SUCNR-1在癌细胞中

上调的机制 , 并评估抑制SUCNR-1上调对癌症转移

的影响。

血管生成在为肿瘤提供足够的能量和营养方

面起着关键作用 , 肿瘤细胞为了满足自身快速生长

和增殖对氧气和营养物质的需求, 会诱导血管生成。

VEGF是肿瘤血管生成的关键因子, 而琥珀酸盐可以

通过促进VEGF表达以及血管生成相关信号通路的

激活 , 为肿瘤的生长和转移创造了有利条件 [51]。其

中VEGF具有高敏感性且不会因为瘤体的生物学性

状改变而呈阴性。无论是原发肿瘤还是复发、转移

肿瘤 , 只要肿瘤有生长趋势 , 就会在VEGF上体现出

来 [52]。这对于肿瘤手术及放化疗后进行疗效评估具

有重大意义。抗血管生成疗法 , 如VEGF信号抑制

已被引入病房, 但临床反应最近被证明是短暂的[53]。

雷莫昔单抗是一种抗VEGFR2抗体 , 已在胃癌中显

示出疗效, 但益处有限。其他具有VEGF酪氨酸激酶

抑制剂的其他VEGF靶向药物, 如雷戈非尼和卡博替
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尼, 具有广泛的多激酶抑制谱, 在早期试验中也显示

出中等的单药活性[54]。

TRAP1是体内早期癌症的驱动因子 , 在某些肿

瘤细胞中 , TRAP1表达上调 , 可能会抑制琥珀酸–泛
醌还原酶的活性 , 导致琥珀酸盐在细胞内积累。下

调TRAP1有望成为“可行”的治疗靶点[55]。ERK1/2和
STAT3在信号通路中被激活, 破译转录活性的机制可

能提供新的治疗靶点。此外 , 我们认为应该开发针

对HIF-1α分解代谢、ROS抑制、GPR91刺激、PHD
活性和肿瘤炎症的药物, 以改善临床治疗[10]。

5   总结
琥珀酸盐作为柠檬酸循环的中间体 , 它不仅在

能量代谢中起着至关重要的作用 , 而且在基因表达

和细胞间通讯中也起着至关重要的作用。当SDH发

生障碍或细胞处于应激状态时, TCA循环被打破, 导
致线粒体基质琥珀酸积累。过量的琥珀酸渗漏到细

胞质或被分泌到细胞外间隙 , 胞内的琥珀酸可以作

为某些酶的竞争性抑制剂来催化各种反应 , 进而导

致肿瘤发生。而胞外琥珀酸通过激活G蛋白偶联受

体来促进癌细胞迁移。琥珀酸积累在癌变进程中的

重要性已经得到了充分的证明 , 这导致将琥珀酸定

义为肿瘤代谢物。在这篇综述中 , 我们描述了琥珀

酸积累的遗传和分子机制及其在肿瘤发展过程中的

作用。在这种情况下 , 琥珀酸盐可以作为几种肿瘤

的诊断标志物。引用了几种已经应用于临床或目前

正在开发的治疗方法 , 未来的研究应该探索琥珀酸

盐有前景的诊断和治疗价值。
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