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聚焦软骨肉瘤：靶向代谢干预的策略研究

Focusing on chondrosarcoma: strategies for targeted metabolic intervention
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[摘  要]  软骨肉瘤是第二常见的原发性骨恶性肿瘤，因对放疗和化疗不敏感，患者整体预后较差。靶向代谢治疗作为新型手

段用于软骨肉瘤治疗，展现出广阔应用前景。本文全面综述软骨肉瘤的代谢特性和靶向治疗的最新研究进展。研究揭示，

GLUT1介导的糖摄取增强与LDHA驱动的乳酸堆积，协同促进软骨肉瘤细胞发生免疫逃逸；脂质代谢异常涉及Hedgehog通路

与胆固醇合成的双向调控，IDH突变导致SCAP/SREBP轴异常激活引发胆固醇过载；氨基酸代谢方面，依靠谷氨酰胺分解与支链

氨基酸代谢网络来维持生物合成；线粒体TOMM20过表达和SIRT1-HIF-2α轴激活，可增强氧化磷酸化并抑制凋亡。针对上述特

征，联合靶向EGFR与糖酵解、调控miR-125b/ErbB2通路、抑制胆固醇合成及诱导线粒体-内质网协同凋亡等策略，已展现出应用

潜力。然而，代谢异质性引发的治疗抵抗、缺乏特异性标志物及临床转化证据不足，仍是该领域面临的重大挑战。未来，需借助

多组学指导的个体化治疗及新型多靶点药物研发实现突破。
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软骨肉瘤是第二常见的原发性恶性骨肿瘤，约

占所有骨肿瘤的25%[1]。其能产生软骨基质和组织，

对放化疗不敏感、预后差。手术切除是主要治疗方

法，但部分病例因肿瘤位置复杂或侵袭性强难以完

全切除[2]。对无法手术或仅能部分切除的软骨肉瘤，

化疗是替代选择，但化疗药物的疗效仍不确切，且大

多软骨肉瘤对传统化疗药物反应不佳[3]。因此，开发

新的治疗策略至关重要。软骨肉瘤有独特的葡萄

糖、脂质、氨基酸和线粒体代谢特征，干扰这些代谢

途径可有效抑制肿瘤生长和存活，为开发更有效的

治疗方法提供新思路和依据。

1  软骨肉瘤的代谢特性

软骨肉瘤的代谢重编程涉及葡萄糖、脂质、氨基

酸及线粒体代谢的关键机制。通过Warburg效应增

强糖酵解、Hedgehog 通路调控胆固醇合成、谷氨酰

胺-支链氨基酸（branched-chain amino acids, BCAA）

代谢网络协同供能 ，以及线粒体膜转运酶 20

（translocase of the outer mitochondrial membrane 

complex subunit 20, TOMM20）与SIRT1-HIF-2α轴介

导的线粒体功能重塑，肿瘤细胞实现能量快速获取

与生存优势。进一步了解软骨肉瘤的代谢特性将为

软骨肉瘤的靶向治疗提供新的思路。

1.1  葡萄糖代谢重编程

1.1.1  糖酵解途径的激活

软骨肉瘤细胞表现出典型的Warburg效应，即在有

氧条件下仍优先通过糖酵解途径代谢葡萄糖以快速生

成ATP，以满足细胞快速增殖的需求。细胞糖酵解途

径的激活是其适应缺氧和低营养条件的一种关键

机制，特别是在缺氧条件下，软骨肉瘤细胞更倾向

于依赖糖酵解而非线粒体氧化磷酸化来产生能量[1-2]。

糖酵解途径中的关键酶如己糖激酶（hexokinase， HK）、

磷酸果糖激酶（6-phosphofructokinase1, PFK）和丙酮酸

激酶（pyruvate kinase, PK）在软骨肉瘤细胞中表达上调，

促进了葡萄糖的快速代谢。与传统的有氧呼吸相比，

糖酵解虽然每单位葡萄糖产生的ATP较少，但它能够

更快地生成ATP，并且在缺氧环境下仍能持续进行，这

使得软骨肉瘤能够在不利环境中维持其能量需求[2-3]。

糖酵解过程中的副产物乳酸大量积累导致肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME）酸化。酸性TME在肿

瘤进展中扮演着关键角色，其通过抑制免疫细胞的活

性和功能，削弱机体对肿瘤的免疫监视，促进肿瘤细胞

免疫逃逸；同时，还能增强肿瘤细胞的侵袭和转移能力，

促进肿瘤恶化[4-5]。

1.1.2  葡萄糖转运增强

软骨肉瘤细胞上调了一系列与葡萄糖摄取及代

谢相关的基因和蛋白的表达，确保充足的葡萄糖供

应及高效的代谢转换，来满足高水平的糖酵解需求。

葡萄糖转运蛋白 1（glucose transporter 1, GLUT1）作

为主要的葡萄糖转运蛋白之一，承担着将葡萄糖由

细胞外环境转运至细胞内的重要职责。GLUT1的高

表达增强了细胞对葡萄糖的摄取能力，为软骨肉瘤
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细胞快速增殖所伴随的高能量需求提供了有力

支持[6]。

1.2  脂质代谢异常

脂质不仅是细胞膜的重要组成部分，还在信号

传导和免疫调节中扮演着关键角色。肿瘤细胞通过

增加脂质的合成、摄取和储存来满足其快速增殖的

需求[7]。这些脂质不仅用于构建细胞膜，还作为信号

分子参与细胞间的通讯，影响TME中的免疫细胞功

能[8]。因此，脂质代谢在软骨肉瘤的发展进程中发挥

重要作用。

1.2.1  Hedgehog信号通路与胆固醇生物合成

在软骨肉瘤中，Hedgehog信号通路与胆固醇生

物合成存在双向调控关系。Hedgehog信号通路上调

胆固醇生物合成相关基因的表达，促进胆固醇的生

成；而内源性胆固醇水平升高会抑制Hedgehog信号

通路的激活，形成一种自我调节机制，以维持细胞内

的稳态[9-10]。Hedgehog信号通路与胆固醇生物合成的

双向调控机制在软骨肉瘤的发生、发展过程中至关

重要，该机制的失衡可能导致软骨肉瘤细胞的代谢

异常和生物学行为改变，细胞过度增殖、侵袭能力增

强，从而推动肿瘤的恶性进展。

1.2.2  SCAP蛋白介导的异常胆固醇合成

胆固醇调节元件结合蛋白裂解激活蛋白（sterol 

regulatory element binding proteins cleavage-

activating protein, SCAP）在细胞内胆固醇稳态调控

中起着核心作用。在正常生理条件下，SCAP宛如一

个“精密传感器”，敏锐捕捉细胞内胆固醇水平的变

化。一旦胆固醇水平降低，SCAP 便引导固醇调节元

件结合蛋白（sterol-regulatory element binding protein, 

SREBP）从内质网转移至高尔基体。到达高尔基体

后，SREBP经特定蛋白酶切割而活化，活化的SREBP

随即进入细胞核，与胆固醇合成相关基因的启动子

区域相互作用，启动基因转录，进而提升胆固醇的合

成量，维持细胞的正常生理功能[11-12]。

然 而 ，在 存 在 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶（isocitrate 

dehydrogenase, IDH）突变的软骨肉瘤细胞中，SCAP

所介导的胆固醇合成通路发生了显著改变。即便细

胞内胆固醇含量已处于饱和状态，SCAP仍可能错误

地持续推动SREBP的转运和激活，致使胆固醇生物

合成相关基因过度表达，引发胆固醇的过量合成。

这种异常亢进的胆固醇合成过程为肿瘤细胞的快速

增殖提供了丰富的物质保障，支持肿瘤细胞不断扩

张、转移，在软骨肉瘤的发病机制以及病情恶化过程

中发挥着关键作用。

1.3  氨基酸代谢特征

软骨肉瘤细胞的BCAA代谢与谷氨酰胺代谢在

软骨肉瘤快速增殖和生存中均发挥重要作用，并相

互协同，支持软骨肉瘤细胞的高效能量供应。

1.3.1  谷氨酰胺代谢通路

在软骨肉瘤细胞的代谢网络中，谷氨酰胺代谢

受到MEK/ERK/NrF2信号通路的显著调控，这一调

控机制在肿瘤细胞的代谢进程中发挥着关键作

用[13-15]。软骨肉瘤细胞通过 MEK/ERK/NrF2 通路上

调谷氨酰胺代谢相关酶（如谷氨酰胺酶和谷胺酰胺

合成酶）的表达，促进NADPH生成，维持细胞还原状

态，防止氧化应激[16]。谷氨酰胺代谢产物α-酮戊二酸

（α-Ketoglutaric acid, α-KG）可通过磷酸戊糖途径或

线粒体 IDH转化为NADPH，作为重要还原剂，维持

抗氧化系统并支持生物合成。此外，ERK激活促进

c-Myc和HIF-1α表达，调控谷氨酰胺代谢相关基因，

形成正反馈环，支持肿瘤的快速增殖和存活。

1.3.2  BCAA代谢相关通路

BCAA包括亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸，在软骨

肉瘤细胞中通过激活AMPK并抑制mTORC1调节能

量状态和生物合成需求，与谷氨酰胺代谢共同影响

细胞代谢网络。具体来说，BCAA代谢产物作为信号

分子激活AMPK，促进能量产生途径如脂肪酸氧化

和糖酵解，抑制蛋白质和脂质合成，维持能量平衡。

同时，BCAA代谢通过抑制mTORC1调控生物合成

需求，减少细胞对氨基酸等营养物质的依赖，改变代

谢特性。此外，AMPK激活促进谷氨酰胺向α-KG转

化，增加NADPH生成，支持抗氧化防御；mTORC1抑

制则减少谷氨酰胺消耗，优化代谢资源分配[17]。

1.4  线粒体代谢改变

在软骨肉瘤中，线粒体代谢通过增强NAD+水平

和氧化磷酸化效率，提高ATP生成和抗氧化防御，减

少活性氧（Reative oxygen species, ROS）积累，维持肿

瘤细胞的快速生长。

1.4.1  TOMM20的高表达

在软骨肉瘤的发生发展进程中，TOMM20的高

表达扮演着至关重要的角色。研究显示[17]，TOMM20

的高表达通过多种机制，有力地促进了软骨肉瘤细

胞的增殖、抗凋亡能力以及化疗耐药性，同时诱导了

上皮—间质转化（epithelial - mesenchymal transition, 

EMT）标志物的表达，并引发了细胞的代谢重编程。

TOMM20在软骨肉瘤中的高表达显著增强了线粒体

的功能，增加了糖酵解和脂肪酸氧化的比例，使得细

胞的能量供应得到显著提升，与此同时，细胞对凋亡

信号的敏感性显著降低，细胞内ROS水平也随之降

低，这一系列变化赋予了软骨肉瘤细胞更强的存活

能力以及对化疗药物的抵抗能力，确保肿瘤细胞在

不利环境下仍能维持生存与增殖[18]。此外，TOMM20
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上调了EMT相关转录因子 Snail和Twist的表达，促

进了细胞迁移和侵袭能力。这些研究结果充分表

明，TOMM20是推动软骨肉瘤侵袭性和化疗耐药性

的关键因素，这一发现为开发针对软骨肉瘤的新型

治疗策略提供了极具潜力的靶点。

1.4.2  SIRT1-HIF-2α轴

SIRT1通过去乙酰化作用激活HIF-2α，调控与肿

瘤进展相关的基因表达，包括血管生成、细胞存活和

代谢适应[19]。在软骨肉瘤中，SIRT1-HIF-2α轴通过调

节线粒体内NAD+水平，影响肿瘤的能量代谢和生存

能力。SIRT1是一种依赖NAD+的去乙酰化酶，其活

性随细胞内NAD+水平升高而增强，进而激活 HIF-

2α并促进其转录活性。HIF-2α在缺氧条件下稳定并

激活多个下游基因，如上调血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）促进血管

生成，激活B细胞淋巴瘤2（B-cell lymphoma-2, Bcl-2）

增强细胞存活能力，调控 GLUT1 和乳酸脱氢酶 A

（lactate dehydrogenase, LDHA）等基因引发代谢重编

程。此外，SIRT1-HIF-2α轴通过多种机制影响线粒

体功能：SIRT1激活关键代谢酶 IDH，提高ATP生成

效率；HIF-2α上调糖酵解相关基因，支持快速增殖所

需的高能量需求。该通路还增强了细胞抗氧化能

力，减少了ROS积累，并通过调控抗凋亡蛋白增强了

细胞存活，降低了化疗药物诱导的细胞死亡。

2  靶向不同代谢途径增强软骨肉瘤的治疗

2.1  葡萄糖代谢靶向治疗

2.1.1  表皮生长因子受体抑制剂

肿瘤细胞通过表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor, EGFR）上调糖酵解关键酶

HK、PFK促进葡萄糖摄取和利用来满足快速增殖的

能量需求。鉴于EGFR在调控肿瘤细胞葡萄糖代谢

以及增殖进程中的核心地位，同时考虑到糖酵解途

径对肿瘤细胞生存和发展的不可或缺性，靶向干预

EGFR信号通路或直接抑制糖酵解途径成为极具前

景的肿瘤治疗策略。将EGFR抑制剂与传统化疗药

物顺铂联合应用，能够诱导软骨肉瘤细胞发生内在

凋亡途径激活，同时阻滞细胞周期，有效抑制细胞的

分裂和增殖[6]。值得关注的是，这种联合治疗策略在

应对耐药软骨肉瘤细胞时展现出显著的协同增效作

用，能够克服单一药物治疗时肿瘤细胞产生的耐药

屏障，为临床攻克软骨肉瘤，尤其是解决长期困扰的

耐药难题提供了崭新的治疗思路与方案。

2.1.2  多柔比星与糖酵解抑制剂联合使用

在临床患者样本和体外培养的软骨肉瘤细胞

中，使用多柔比星治疗后，糖酵解中关键酶LDHA表

达增多，葡萄糖代谢过程加快，出现耐药细胞。通过

siRNA敲低LDHA可显著增强软骨肉瘤细胞对多柔

比星的敏感性，降低细胞活力，说明LDHA在克服耐

药性方面的重要作用。体外细胞实验和动物实验证

明，将多柔比星与糖酵解抑制剂联合使用能够产生

协同效应，增强对软骨肉瘤细胞的治疗效果，有效克

服多柔比星耐药问题[20]。

2.1.3  miR-125b模拟物

小 RNA-125b（microRNA-125b, miR-125b）在软

骨肉瘤中的表达下调，其通过直接靶向ErbB2调节的

葡萄糖代谢，增强了软骨肉瘤对多柔比星的敏感

性[21]。因此，引入miR-125b模拟物可能为软骨肉瘤

提供一种新的治疗选择。

2.2  脂质代谢靶向治疗

辛伐他汀是一种广泛使用的他汀类降脂药物，

通过阻断胆固醇合成来降低胆固醇水平。在HCS-2/8

人软骨肉瘤细胞中，使用辛伐他汀预处理能够减轻

IL-1β和抑瘤素M引起的CD44碎片化，降低CD44在

脂筏中的分布，减少ADAM10的活性，并减弱CD44

与ADAM10之间的相互作用[22]。这表明他汀类药物

可能通过干预胆固醇代谢来发挥对软骨细胞的积极

作用。进一步研究表明，胆固醇和法尼基焦磷酸的

添加能够逆转辛伐他汀的保护效果，暗示了他汀类药物

的作用机制与其对胆固醇代谢的调控密切相关[22]。

2.3  氨基酸代谢靶向治疗

2.3.1  靶向谷氨酰胺代谢调控

在软骨肉瘤中，谷氨酰胺代谢的激活与化疗耐药

性密切相关。顺铂耐药的软骨肉瘤细胞中谷氨酰胺代

谢高度激活，通过抑制谷氨酰胺的摄取和代谢，可以有

效逆转化疗耐药性，改善治疗效果。表皮生长因子样

分子双调蛋白（amphiregulin, AREG）通过上调SLC1A5

和GLS的表达促进NADPH的产生和抑制ROS积累来

增强谷氨酰胺代谢并支持人软骨肉瘤的顺铂耐药性[16]。

因此，通过抑制AREG减少谷氨酰胺代谢成为抑制软骨

肉瘤顺铂耐药性的重要靶点。

2.3.2  靶向BCAA代谢调控

应用亮氨酸的结构类似物 N-乙酰亮氨酸酰胺

（N-acetyl-L-leucine, NALA）来破坏软骨肉瘤亮氨酸

摄取，抑制 BCAA 代谢，可以激活 AMPK，抑制

mTORC1，这不仅降低了细胞的生物合成需求，还减

少了能量供应，从而削弱了肿瘤细胞的增殖和存活

能力，对治疗骨肉瘤和软骨肉瘤具有潜在价值[23]。

2.4  靶向线粒体代谢治疗

2.4.1  靶向线粒体功能抑制

褪黑激素能够降低细胞内和线粒体中的钙离子

水平，减少氧化剂的产生，并调节线粒体功能和细胞
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周期的进展，从而有效抑制软骨肉瘤细胞的增殖和

迁移[24]。另外，锌可以通过调节能量代谢和支持细胞

生长来对抗软骨肉瘤。锌对单钠碘乙酸酯诱导的软

骨细胞损伤具有保护作用，其机制包括降低ATP水

平，影响糖酵解相关蛋白及线粒体复合体的表达，以

及抑制自噬相关蛋白的表达[25]。因此，靶向软骨肉瘤

中的锌成为治疗软骨肉瘤的潜在靶点。

2.4.2  靶向线粒体凋亡诱导

靶向线粒体凋亡是一种新兴的癌症治疗方法，

通过影响Bcl-2家族蛋白、caspase家族蛋白激活以及

细胞色素 c释放等通路调控细胞凋亡。多种天然产

物和合成化合物可通过相似机制诱导线粒体依赖性

的细胞凋亡。例如，α-倒捻子素[26]、吡咯喹啉醌[27]、黄

芩素[28]、苯并呋喃衍生物BL-038[29]和ACDB[30]以及尼

可刹米[31]，均能通过下调抗凋亡蛋白Bcl-2，上调促凋

亡蛋白 BAX，并激活 caspase 家族成员如 caspase-3、

caspase-8和 caspase-9，导致线粒体膜电位下降，将细

胞色素 c从线粒体释放到细胞质中，最终抑制软骨肉

瘤细胞增殖。此外，某些化合物如 α-倒捻子素[26]和

BL-038[29]还可以增加ROS水平，进一步促进肿瘤细

胞凋亡；而黄芩素则额外具有抑制 PI3K/Akt/mTOR

信号通路的作用，这一通路与多种类型的癌症相

关联[28]。

2.4.3  靶向线粒体与内质网协同

靶向线粒体与内质网的协同作用旨在通过同时

影响这两个细胞器的功能来增强细胞凋亡的效果。

这种方法不仅提高了对肿瘤细胞的选择性杀伤能

力，还减少了对正常细胞的影响。木霉菌素[32]、玉兰

中提取的和厚朴酚[33]、新型苯并咪唑衍生物MPTB[34]

和间苯三酚衍生物BFPP[35]等均能通过破坏线粒体功

能并触发内质网应激反应诱导软骨肉瘤细胞凋亡，

展现了良好的抗肿瘤效果。其中，和厚朴酚、

MPTB[34]在不影响健康软骨细胞的情况下，显著促进

了软骨肉瘤细胞的凋亡[33-34]；BFPP 动物实验显示

BFPP治疗 21 d后，肿瘤体积减少了约 50%[35]。随着

更多相关研究的深入，基于这种协同原理设计的新

药可能为患者带来更安全有效的治疗选择。

3  存在问题与对策

3.1  存在的问题

在软骨肉瘤治疗领域，靶向代谢治疗为患者带

来了新希望，但其发展之路布满荆棘，诸多问题亟待

解决，相应策略也在探索之中。

3.1.1  肿瘤异质性

肿瘤异质性是靶向代谢治疗面临的首要难

题[36-37]。不同患者体内的软骨肉瘤细胞，乃至同一肿

瘤内部的各类细胞，代谢模式差异显著。这就使得

针对单一代谢途径的靶向药物，只能对部分癌细胞

起效，残余肿瘤细胞极易引发复发，让治疗功亏

一篑。

3.1.2  肿瘤耐药性

长时间使用靶向代谢药物，肿瘤细胞会“见招拆

招”，改变自身代谢路径，启用备用代谢通路或减少

药物摄取，导致药物疗效大打折扣[38]。而且，尽管靶

向治疗力求精准打击肿瘤代谢靶点，仍难免殃及正

常细胞，引发脱靶效应，干扰机体正常代谢，限制用

药剂量与疗效。

3.1.3  细胞代谢复杂

细胞代谢是复杂交织的网络，各代谢途径、信号

通路相互影响。单一靶向代谢手段难以彻底阻断肿

瘤细胞的快速增殖，癌细胞常能借助其他通路存活。

此外，当前还缺少精准预判患者治疗反应、实时监测

肿瘤代谢变化的有效生物标志物，医生难以制定最

优方案、把控治疗进程。

3.1.4  缺乏临床实验

尽管针对软骨肉瘤代谢的靶向研究日益增多，

但目前这些研究大多仍停留在实验室阶段，尚未有

药物在临床试验中展现出显著的疗效。因此，迫切

需要进一步探索和开发具有临床应用价值的靶向软

骨肉瘤代谢的药物，以期为患者带来更有效的治疗

选择。

3.2  应对策略

攻克这些难题需要一系列策略。个体化治疗是

关键方向，借助代谢组学、基因组学等全方位剖析软

骨肉瘤细胞，精准选择适配药物或组合。联合治疗

也备受瞩目[39]，将靶向代谢与传统手术、放化疗或不

同靶向药物联用，多管齐下，提升杀伤效果，降低耐

药风险。在药物研发层面，持续优化创新，提升药物

特异性、亲和力，探索多靶点药物[40-41]。深入探究代

谢通路调控细节，为治疗挖掘更多潜在靶点。同时，

全力研发生物标志物，借其指导用药、评估疗效，让

靶向代谢治疗在软骨肉瘤治疗中精准发力，为患者

点亮康复之光。
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