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[摘 要] 随着细胞代谢相关研究的不断深入，代谢重编程已被证实是恶性肿瘤的重要标志之一，其主要方式包括糖酵解、氧化

磷酸化、氨基酸代谢、脂肪酸代谢和核苷酸代谢等。代谢重编程中的氧化磷酸化、糖酵解等为恶性肿瘤细胞生长提供了能量基

础；糖酵解及脂质代谢过程的变化会影响恶性肿瘤细胞的侵袭及转移；而糖酵解途径对恶性肿瘤的耐药性有影响。因此，代谢重

编程可以调控恶性肿瘤细胞的生长、转移等生物学行为，从而影响肿瘤的发展和治疗效果，是影响癌症发生和恶化的重要因素之

一。目前，人们对肿瘤生物学复杂性的理解逐渐深入，这为基于代谢重编程研制肿瘤治疗药物提供了新的线索和思路。本文基

于近年来关于恶性肿瘤代谢重编程的研究进展进行综述，介绍代谢重编程影响肿瘤生长、增殖和转移的潜在机制，讨论代谢重编

程在肿瘤发生及靶向治疗中的意义，以期为癌症治疗提供更新颖更全面的见解和治疗策略。
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作为恶性肿瘤的发生、发展过程中的重要标志

之一，代谢重编程为肿瘤细胞的生长、增殖和转移提

供了重要的物质和能量基础，其中糖代谢、脂肪酸代

谢及氨基酸代谢等都已被证实在癌前病变、肿瘤侵

袭和转移、肿瘤耐药性方面发挥了重要作用。

“Warburg效应”促使肿瘤细胞在有氧条件下将葡萄

糖转化为乳酸，是许多恶性肿瘤自主调控代谢重编

程的代表性事件之一，其发现开启了学者对恶性肿

瘤中代谢重编程研究[1]。代谢组学技术和放射示踪

技术[2]的发展为人们研究肿瘤细胞的代谢活动研究

提供了更准确的工具和方法，能够帮助学者更全面

的认识和了解代谢重编程在恶性肿瘤发生、发展过

程中的具体作用机制。

近年来，研究人员发现，代谢重编程不仅对肿瘤

细胞起作用，还可以通过影响肿瘤微环境对其生长

增殖过程进行调控。因此，基于肿瘤代谢的靶向治

疗手段受到广泛关注，针对糖代谢、脂代谢、氨基酸

代谢等开发的靶向药物[3]，如3-溴丙酮酸、二氯乙酸、

阿伐麦布、厄洛替尼等，在基础研究和临床试验中均

取得了良好的效果。本文对恶性肿瘤的代谢重编程

进行系统的阐述并介绍了代谢重编程影响肿瘤生

长、增殖和转移的潜在机制；针对代谢重编程的肿瘤

靶向治疗及药物开发前景进行重点讨论。

1 恶性肿瘤的代谢重编程机制

恶性肿瘤细胞代谢重编程是影响癌症发生和发

展过程中的重要因素之一[4]，其主要方式包括糖酵

解、氧化磷酸化、氨基酸代谢、脂肪酸代谢和核苷酸

代谢等（图 1）。1956年，Otto Warburg对线粒体呼吸

链复合物Ⅳ进行了观察，并与正常组织进行对比后

发现，体外肿瘤组织切片在有氧条件下也会消耗大

量葡萄糖产生乳酸，并将这种现象命名为有氧糖酵

解或“Warburg效应”，这一发现为肿瘤代谢的研究提

供了基础[5]。ROBEY等[6]发现，Akt不仅能影响糖酵

解，还影响氧化磷酸化，从而调节能量代谢；影响己

糖激酶（hexokinase，HK）-线粒体的关系和功能，而丝

氨酸/苏氨酸激酶Akt过度活化会抑制细胞凋亡，提

高细胞的增殖能力，增强原癌基因突变，从而导致肿

瘤发生。既往研究 [7]还发现，PI3K、STAT3、HIF-1、

c-Myc、p53和NF-κB等是调控糖酵解的主要转录因

子，影响糖酵解和三羧酸循环中的相关基因表达，并

且调控肿瘤细胞的糖代谢，是肿瘤生存和发展所必

需的。

研究人员还发现恶性肿瘤细胞消耗了大量的谷

氨酰胺，这表明肿瘤细胞依赖着氨基酸的合成和降

解途径，但并不是所有肿瘤细胞都将谷氨酰胺作为

能量来源，这种情况只出现在某些肿瘤中[8]。肿瘤的

各种生物合成途径都会涉及支链氨基酸，并会将支
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链氨基酸作为能量来源，而支链氨基酸的代谢和其

相关酶的代谢表达会受到致癌突变和肿瘤组织起源

的影响[9]。

脂肪酸是能量储存、细胞膜生长和生物信号分

子产生等所必需的。恶性肿瘤中的脂肪酸代谢也越

来越受到关注，不断有研究证据表明肿瘤细胞在脂

质代谢的不同方面表现出特定改变，如 KINLAW

等[10]发现，不仅脂肪酸的从头合成是肿瘤代谢的特

征，脂蛋白脂肪酶也可能会对肿瘤细胞产生一定的

影响。YI 等[11]研究发现了脂质代谢的另一些改变

（如脂肪酸摄取增加、脂滴的形成、脂肪酸β氧化和脂

质去饱和等）都密切参与肿瘤干细胞的产生和其干

性特征的维持。

图1 细胞的代谢过程及糖代谢、脂代谢、氨基酸代谢间的相互作用

2 代谢重编程对肿瘤发生和发展的影响

代谢重编程是肿瘤发生和发展过程中的重要机

制之一，可调控恶性肿瘤细胞的生长、转移等生物学

行为（图2），从而影响肿瘤的发展和治疗效果。

图2 恶性肿瘤的生物学行为
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2.1 代谢重编程影响肿瘤的生长、增殖

肿瘤生长过程受多种因素影响，而代谢重编程

为恶性肿瘤细胞生长提供了物质基础。氧化磷酸化

是指，物质在体内氧化时释放的能量通过呼吸链供

给ADP，后者与无机磷酸合成ATP的偶联反应。氧

化磷酸化的代谢重编程在肿瘤生长过程中发挥了重

要作用，其生化反应链——线粒体电子传递链，被认

为是肿瘤生长的重要影响因素[12]。MARTÍNEZ-

REYES等[13]发现，线粒体复合物Ⅰ和Ⅱ通过促进线

粒体NAD+和FAD的产生，促进三羧酸循环产生更多

的能量，从而影响恶性肿瘤细胞的增殖和生长。而

缺乏线粒体复合体Ⅲ的恶性肿瘤细胞生长受到抑

制，因此MARTÍNEZ-REYES等[13]推断线粒体复合物

Ⅲ的泛醇氧化是影响肿瘤生长的另一个重要因素。

除氧化磷酸化外，糖代谢改变也在肿瘤发生过

程中发挥了重要作用。通过癌症基因组图谱分析[2]

后 发 现 ，缺 乏 甲 基 硫 代 腺 苷 磷 酸 化 酶

（methylthioadenosine phosphorylase，MTAP）的患者

具有糖酵解升高的特征；联合代谢组学分析[2]发现，

MTAP缺失介导的代谢重编程增强了胰腺癌细胞中

的糖酵解和从头嘌呤合成，因而 HU 等[2]提出了

MTAP缺失会通过改变糖酵解过程来促进胰腺癌进

展的观点。糖代谢另一种的重要酶系是乳酸脱氢

酶。乳酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase A，LDHA）

通过在厌氧条件下将丙酮酸转化为乳酸来参与细胞

代谢过程。另外，在LI等[14]的研究中，证实了外源性

miR-449a的低表达可促进LDHA的表达并增强非小

细胞肺癌细胞的糖酵解，从而促进肺癌细胞的增殖。

除氧化磷酸化和糖酵解过程外，核苷酸代谢产

物也会影响肿瘤的发生和进展。HUANG等[15]基于

代谢组和转录组的多组学研究方式，并在转基因小

鼠和临床组织样本中进行了验证，证实了癌基因

Achaete-scute 同源物 1（Achaete-scute homolog 1，

ASCL1）低表达时小细胞肺癌细胞中的嘌呤核苷酸

含量显著上升，且嘌呤合成通路中的次黄嘌呤脱氢

酶 （inosine 5’ -monophosphate dehydrogenase，

IMPDH）的表达也升高，还能够通过激活 IMPDH的

转录、促进嘌呤合成、加快肺癌细胞的生长速度。

而XIA等[16]则提出了肝细胞癌中关于代谢重编程

的新观点，即糖酵解、氧化磷酸化和磷酸戊糖途径构成

了中心碳代谢网络，该网络能调节肿瘤细胞的能量分

配和生物合成需求，从而促进恶性肿瘤细胞的增殖。

2.2 代谢重编程影响肿瘤的侵袭、转移

代谢重编程不仅能够影响肿瘤的增殖和生长，

在恶性肿瘤的侵袭及转移中也发挥了重要作用。作

为能量提供物质之一，葡萄糖通过三羧酸循环和线

粒体呼吸作用转换为细胞生命活动所需的能力，其

代谢水平的改变对恶性肿瘤细胞的侵袭和转移具有

重要的影响[17]。YANG等[18]发现，胰腺癌细胞内的糖

酵解活动显著增强，为恶性肿瘤细胞提供能量，从而

支持癌症的进展。LIANG等[19]研究结果则证明，线

粒体动力相关蛋白的高表达能够促进胰腺癌细胞内

的有氧糖酵，从而加速了胰腺癌细胞的转移。

此外，有研究[20-21]还发现，癌症相关成纤维细胞

（cancer-associated fibroblast，CAF）能通过自身的糖

代谢与脂肪酸代谢途径改变肿瘤微环境，影响肿瘤

侵袭与转移，故CAF的代谢过程研究已逐渐成为研

究者关注的焦点。FIASCHI等[20]报道指出，前列腺癌

细胞肿瘤微环境中的CAF能够增强自身有氧糖酵解

过程，同时减少氧化磷酸化作用，这一现象能够产生

大量乳酸并释放到细胞外基质，导致肿瘤微环境呈

酸性变化，最终促进肿瘤细胞的转移。而GONG等[21]

重点关注了CAF中的脂质代谢重编程。他们对结直

肠肿瘤细胞实验后发现，CAF分泌的脂肪酸和磷脂

能够被结直肠癌细胞摄取和吸收，最终促进肿瘤细

胞的迁移和侵袭。

综上，在肿瘤细胞内，糖酵解及脂质代谢过程的

变化会影响恶性肿瘤细胞的侵袭及转移，这一发现

将为针对癌症恶化及扩散的临床治疗提供重要的线

索和帮助。

2.3 代谢重编程对肿瘤的耐药性产生的影响

肿瘤耐药性是肿瘤治疗面临的重大挑战之一，

对化学治疗或靶向治疗药物的耐药性是肿瘤复发和

转移的主要原因。而代谢重编程与恶性肿瘤耐药性

密切相关，其中以“Warburg效应”为代表的糖酵解途

径被证实对恶性肿瘤的耐药性影响尤为关键。

RUPRECHT等[22]发现，通过抑制糖酵解过程能有效

提高乳腺癌细胞对拉帕替尼的敏感性；在HE等[23]研

究中发现，高表达 Yes 相关蛋白 1（Yes associated

protein 1，YAP1）的胃癌细胞被M2型巨噬细胞浸润

分泌 IL13，通过上调THP1中葡萄糖转运蛋白 3来激

活糖酵解重编程，从而促进胃癌细胞对5-氟尿嘧啶产

生抗药性。

目前，铂类药物被广泛应用于癌症患者的治疗，

在卵巢癌、睾丸癌、膀胱癌、头颈癌、非小细胞肺癌等

多种癌症均具有良好的治疗效果[24]，但由于肿瘤细胞

耐药性的影响，一些患者的预后情况并不理想。从

糖酵解到脂肪酸摄取的代谢转变是肿瘤细胞对铂类

药物耐药重要因素之一，如TAN等[25]发现，顺铂耐药

的卵巢癌细胞会表现出脂肪酸摄取的增加，同时降

低葡萄糖摄取及脂肪生成速率，最终缺乏脂质的肿

瘤细胞对顺铂的耐药性也会降低。基于此，TAN等[25]
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提出了一种新的铂类耐药机制，并在多种肿瘤细胞

系中得到了验证。这一发现为临床上使用顺铂治疗

提供了靶向代谢的治疗策略。

上述研究提示，肿瘤细胞对药物的耐药性会随着

内源性代谢的改变而发生变化，该结论为研究人员针

对耐药性研发新治疗药物和手段提供了新思路。

3 基于代谢重编程的肿瘤靶向治疗情况

近年来，靶向治疗已成为临床上主要的肿瘤治

疗方式之一。微环境的调控会改变恶性肿瘤细胞的

代谢活动，从而影响细胞的生长、增殖、迁移和药物

敏感性等过程。代谢重编程能影响恶性肿瘤的多种

调控机制（图3），因此靶向代谢重编程的肿瘤治疗手

段具有巨大的研究价值和广阔的应用前景，能够为

恶性肿瘤治疗提供新的见解和思路。

图3 恶性肿瘤患者肿瘤代谢的影响因素

3.1 代谢重编程的靶向治疗

代谢重编程已被证明在多种恶性肿瘤中发挥着

关键作用，因此针对恶性肿瘤进行靶向代谢治疗是

新兴的策略，包括靶向糖代谢、氨基酸代谢及核苷酸

代谢等途径。大量研究表明，类黄酮、萜类化合物和

醌等天然产物，可通过抑制糖酵解途径中的葡萄糖

代谢靶点来发挥抗癌特性[3]。在LI等[26]的研究报告

中，重点介绍了通过改变代谢途径来治疗恶性肿瘤

的新策略，包括糖酵解抑制剂、氧化磷酸化抑制剂、

谷氨酰胺阻断剂等，采取单独用药或与其他药物联

合使用进行靶向治疗恶性肿瘤。

除糖代谢外，核苷酸代谢也逐渐成为治疗靶点，

参与核苷酸代谢的腺嘌呤核糖核苷酸活化蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase，AMPK）是能量传感因

子 ，可调节细胞内的能量和物质合成过程 。

TYSZKA-CZOCHARA 等[27]讨论了 AMPK 的激活在

恶性肿瘤细胞代谢重编程中的含义，并提出了针对

恶性肿瘤细胞代谢的潜在治疗策略。

此外 ，代谢过程与肿瘤免疫也存在联系。

WANG等[28]发现，T细胞激活过程中会增加对谷氨酰

胺的摄取，而PD-1会导致T细胞相应转运蛋白减少，

同时还减少了支链氨基酸，如缬氨酸和亮氨酸的分

解代谢。氨基酸代谢与T细胞间的密切联系，使氨基

酸代谢重编程逐渐成为癌症免疫治疗的新兴靶点。

针对代谢重编程的靶向治疗有望成为恶性肿瘤治疗

的新策略。

3.2 代谢靶向治疗与其他疗法的联合

代谢靶向治疗通常是针对特定代谢通路或分子

靶点的治疗方法，包括靶向蛋白质、代谢酶或信号通

路等，与其他疗法的联合使用可提高治疗效果，减轻

不良反应、提高患者生活质量。作为恶性肿瘤中代

谢变化的重要标志之一，“Warburg效应”一直是肿瘤

治疗领域的关注焦点，而在“Warburg效应”中发挥重

要作用的葡萄糖转运蛋白 1（glucose transporter-1，

GLUT1）被证实是肿瘤治疗中新的分子靶标。

PLISZKA等[29]发现将基于GLUT1开发的新型抑制剂

与顺铂联合应用能够抑制Akt/mTOR下游信号传导

以及其他参与细胞生长和存活的信号通路，在乳腺

癌细胞中发挥协同抗癌作用。在多项临床前研究

中，使用GLUT1抑制剂抑制糖酵解并与常规癌症治

疗相结合，已被证明有助于以协同方式增强治疗作

用。如WENG等[30]发现，新型GLUT1抑制剂和顺铂

的组合通过增强 DNA损伤作用并调节Akt/mTOR和

MAPK信号通路，抑制乳腺癌细胞的生长；KORGA

等[31]研究发现，多柔比星与糖酵解抑制剂联合使用能

够有效抑制肝脏肿瘤细胞的活性，并且促进肿瘤细

胞的凋亡。此外，靶向糖代谢酶LDHA的联合疗法，

也受到广泛关注。如，HAO等[32]发现，LDHA抑制剂

联合放疗可以增加对放射药物耐药的前列腺癌细胞

的放射敏感性，提示LDHA是开发克服放射耐药性

的联合疗法的理想治疗靶点。

除糖代谢外，研究人员对靶向氨基酸代谢的治

疗手段也进行了深入研究。SUN等[33]发现，抑制谷氨

酰胺分解及糖酵解的双重抑制对卵巢癌治疗有促进

作用；另一项研究[34]则发现，葡萄糖及谷氨酰胺代谢

的双重抑制可用于胰腺癌的治疗。

综上，大量研究证实了代谢重编程与其他治疗

方法联合使用可在恶性肿瘤的治疗中产生积极影

响，有助于改善患者的预后及生存状态，这也为未来

研究提供了新的方向。

3.3 代谢靶向治疗在恶性肿瘤治疗中的前景

代谢重编程作为可以被调控的肿瘤治疗靶标，为

新的抗肿瘤药物开发提供了可能性。针对代谢的靶向

治疗具有精度高、准确性好的特点，可有效地避免对正

常细胞的损伤。近年来，靶向谷氨酰胺逐渐成为研究
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人员关注的热点。OZCAN等[35]发现，通过抑制谷氨酰

胺酶-1（glutaminase-1，GLS1）和磷酸果糖2激酶/果糖-

2 6-二磷酸酶3的组合，能够抑制胰腺导管腺癌细胞的

生长。XU等[34]则提出了同时双重抑制谷氨酰胺和葡萄

糖代谢的治疗新策略，有效避免了恶性肿瘤细胞中谷

氨酰胺和葡萄糖在生物合成和能量产生中相互替代的

现象，有望能够通过抑制恶性肿瘤细胞增殖提高治疗

效果。除此之外，YU等[36]发现，GLS1在恶性肿瘤细胞

中呈高表达，以满足肿瘤细胞增殖过程对谷氨酰胺的

需求，由此提出了通过靶向GLS1及开发GLS1抑制剂

来治疗恶性肿瘤的观点。

随着对肿瘤代谢重编程研究的深入，越来越多的

新型代谢靶向治疗药物被开发出来，为肿瘤治疗提供

更多的选择和机会。有研究者将目光转向了代谢相关

的基因标志物，如LUO等[37]研究了一系列与生存相关

的代谢基因，并开发了基于代谢调控机制的胃癌预测

模型；而LIU等[38]则鉴定并验证了胃癌糖酵解相关基因

的标志物。因此，代谢靶向治疗在肿瘤治疗中具有广

阔的应用前景，尤其对于传统治疗效果不佳的患者。

基于代谢重编程开发的治疗技术和肿瘤药物，将为肿

瘤的预防、治疗等带来更多的帮助。

4 小结与展望

恶性肿瘤的发生和发展需要肿瘤细胞的代谢活

动支持，通过代谢重编程，肿瘤细胞能够通过各种代

谢途径获得其增殖、侵袭和转移的能量需求。近年

来，检测和分析技术的发展，不仅帮助人们进一步了

解肿瘤的可塑性和异质性，也揭示了促进肿瘤生长

和发展的代谢途径。代谢重编程在多种恶性肿瘤的

发生发展过程中起着关键作用，不同的代谢通路中

的各种代谢物水平会直接影响糖酵解[5]、氨基酸代

谢[8-9]及脂肪酸循环[21]等的改变[39]，且由于恶性肿瘤的

种类及分型不同，所引起的变化也有所不同[40-42]。

代谢重编程同样会影响恶性肿瘤的治疗，包括肿

瘤耐药[43]与肿瘤免疫治疗等。恶性肿瘤代谢与化疗药

物耐药密切相关，代谢途径的变化可帮助肿瘤细胞增

殖并适应生存环境以产生耐药性。免疫细胞会因为恶

性肿瘤代谢重编程而产生反应，导致对抗肿瘤的免疫

反应受损及免疫治疗耐受。因此对肿瘤免疫的代谢机

制和免疫细胞代谢的充分了解能够帮助克服恶性肿瘤

免疫治疗耐受，促进免疫治疗效果[44]。

但目前对于多种恶性肿瘤的代谢组学研究仍不

完全，许多代谢机制尚不完全，未来有望通过基因组

学、蛋白质组学等研究技术的发展，发现恶性肿瘤新

的代谢特征，完善对各种恶性肿瘤代谢物网络的认

知；希望通过对代谢机制的深入了解与研究找到关

键调控点，从而可以从代谢的角度预防、诊断、治疗

肿瘤，进一步研制出更有效的治疗药物与手段。
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