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[摘  要]  乳腺癌（BC）是全球最常见的恶性肿瘤之一，其细胞代谢具有高度的可塑性，可以根据环境变化适应不同的代谢需

求，这种现象被称为代谢重编程。BC细胞通过调控多种代谢通路，包括糖代谢、脂质代谢、谷氨酰胺代谢等，改变细胞表型，促进

细胞增殖、侵袭、转移及耐药性。糖代谢的关键蛋白GLUT1、HK2、PHGDH等的表达紊乱促进了糖酵解过程，增强肿瘤细胞的生

长与转移能力。脂肪酸合成和氧化代谢的平衡为BC细胞提供了生存和增殖的优势。谷氨酰胺作为细胞的重要碳源和氮源，一

方面通过补充作用增强三羧酸循环的通量，进一步支持BC细胞的代谢需求，另一方面通过维持氧化还原平衡促进BC细胞的免

疫逃避及治疗耐药。本文旨在全面总结BC中能量物质代谢的重编程现象及其已知的关键调控机制，为发现新的治疗靶点、优化

治疗策略、阐明耐药机制以及克服耐药性提供宝贵参考。
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乳腺癌（breast cancer, BC）是全球最常见的恶性

肿瘤之一。BC细胞等多种肿瘤细胞的代谢具有高度

可塑性，在应对不良刺激时，能适应性地调整对特定

代谢物的利用途径、水平和种类[1]。肿瘤细胞通过调

控代谢物驱动基因的表达、细胞表型及肿瘤微环境，

促进自身的增殖、侵袭、转移以及对治疗的耐受，这

一现象被称为代谢重编程[2-4]。BC细胞在多种能量物

质代谢途径中的重编程现象、调控机制、生物学作用

已逐步被揭示，主要涉及葡萄糖代谢、脂质代谢和氨

基酸代谢。本文旨在探讨这些代谢重编程事件对BC

细胞表型的影响，归纳总结背后的驱动分子和机制，

为进一步研究代谢重编程关键步骤和潜在靶点提供

参考。

1  糖代谢重编程促进BC细胞增殖、转移、干性及耐

药性

在BC细胞的糖代谢通路中，关键蛋白的表达或

活性紊乱是代谢重编程的重要驱动因素。为了适应

高能量需求或应对治疗压力，BC 细胞在 c-MYC、

KRAS等肿瘤驱动因子的作用下，激活关键蛋白的转

录或通过构象调节增强其稳定性，从而促进糖酵解

或其后续反应。另外，在此过程中产生的代谢产物

还会为其他代谢途径使用，包括己糖胺途径、磷酸戊

糖途径和丝氨酸生物合成途径等[5]。这种高效的能

量供应和物质利用有助于BC细胞的快速增殖、远处

转移、上皮间质转化及化疗抵抗等，为BC治疗提供

了潜在的新靶点。本文深入地对BC糖代谢重编程

中关键分子，包括葡萄糖转运体（glucose transporter, 

GLUT）、已糖激酶2（hexokinase 2, HK2）、磷酸甘油酸

脱氢酶（phosphoglycerate dehydrogenase, PHGDH）和

丙酮酸激酶M2（pyruvate kinase M2, PK M2）等，在乳

腺癌中的作用及其调控机制（如图1所示）进行综述。

脂质代谢重编程与谷氨酰胺代谢重编程行文安排

类似。

1.1  GLUT表达上调通过提高葡萄糖转运效率促进

BC细胞增殖和耐药性

GLUT由SLC2基因编码，负责葡萄糖摄取。人

类基因组编码 14种GLUT亚型，它们具有不同的底

物结合偏好[6]。GLUT1作为主要膜性转运体，广泛高

表达于三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer, 

TNBC）以及管腔A型、管腔B型和人表皮生长因子

受 体 2 阳 性 型（human epidermal growth factor 

receptor 2, HER2）（HER2+）等BC亚型中[7-9]。GLUT1

表达上调与细胞糖代谢增强和增殖促进密切相

关[10-11]。靶向抑制GLUT1已成为治疗糖酵解依赖性

BC的重要策略。例如，BAY-876通过抑制GLUT1在

TNBC 中 的 功 能 ，干 扰 糖 酵 解 和 氧 化 磷 酸 化

（oxidative phosphorylation, OXPHOS）过程，从而抑制
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肿瘤增殖[12]。此外，二甲双胍与BAY-876联用，通过

同步干预OXPHOS和糖酵解，促进肿瘤能量剥夺并

抑制其生长[13]。GLUT1 抑制剂 WZB117 通过阻断

BC 细胞葡萄糖摄取，能协同恢复阿霉素耐药的

MCF-7 细胞对阿霉素的敏感性[14]。在雌激素受体

（estrogen receptor, ER）阴性ER− 的BC中，Src激活可

上调 GLUT1 表达促进葡萄糖摄取，而 Src 抑制剂

saracatinib 可下调 GLUT1 活性，抑制肿瘤增殖[15]。

MYC作为经典原癌基因，其编码的 c-MYC转录因子

在BC中高表达，可以调控GLUT1和A型乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase A, LDHA）并促进糖酵解[16]。

CLDN6在BC 组织中表达较低，其过表达可减少

c-MYC转录从而抑制糖酵解；相反，桦木酸（BA）激

活 Caveolin-1 后可抑制 c-MYC，减少 BC 细胞糖酵

解[17]。总之，GLUT1的表达和活性受多种因素调控，

这些因素共同构成复杂的调控网络，为BC中糖代谢

通路的联合治疗提供了潜能。

图1    BC糖代谢重编程调控机制示意图

1.2  HK2表达或活性上调激活糖酵解并促进BC细

胞干性、转移和增殖

已糖激酶（hexokinase, HK）是糖酵解过程的限速

酶，人体中HK有HK1和HK2两种同工酶。泛癌数

据显示，HK2在BC、肺腺癌、宫颈癌等多种癌症中高

表达，并促进肿瘤细胞干性、转移和增殖[18]。HK2可

通过非酶作用上调上皮 - 间质转化（epithelial-

mesenchymal transition, EMT）相关转录因子 SNAIL

的蛋白水平，进而促进BC细胞转移[19]。缺氧诱导因

子1α（Hypoxic inducible factor 1α，HIF-1α）、组蛋白赖

氨酸甲基转移酶SETD5、转录因子BACH1等均能增

强 HK2 转录，促进糖酵解及肿瘤细胞增殖[20-22]。在

BC体外模型中，聚达丁（PD）与 2-脱氧 -D-葡萄糖

（2-DG）的联合治疗可降低HK2表达、抑制糖酵解表

型，展示潜在抗癌效果[23]。此外，HK2抑制剂BNBZ

通过抑制糖酵解也表现出良好的抗癌活性[24]。E3连

接酶HectH9通过K63连锁泛素化作用激活HK2，抑

制 HectH9/HK2 通路可减少活性氧（reactive oxygen 

species, ROS）介导的癌症干细胞样细胞扩增[25]。

1.3  PHGDH催化糖酵解与丝氨酸合成促进BC细胞

生长、增殖、转移及干性

在糖酵解过程中，PHGDH催化 3-磷酸甘油酸生

成 3-磷酸羟基丙酮酸。PHGDH与BC细胞的生长、

转移、增殖密切相关[26]。PHGDH是丝氨酸合成途径

中的限速酶，而丝氨酸是嘌呤和脱氧核糖核苷合成

的必需单碳源。在肿瘤干细胞的体外诱导模型中，

PHGDH表达与干性因子（如Oct4）的mRNA水平呈

正相关，抑制 PHGDH可诱导雷帕霉素（p-mTOR）非

依赖性自噬并促进多向分化[27]。睡茄内酯类成分

（WA）与 PHGDH结合后可使其失活，导致谷胱甘肽

（glutathione, GSH）合成减少、细胞内ROS升高，最终

抑制肿瘤增殖[28]。PHGDH的功能依赖于氧化还原辅

因子（NAD+），而BC细胞中NAD+ 主要来源于烟酰胺

补救途径[29]。NAD+耗尽后，PHGDH依赖的丝氨酸合
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成减少。泛素连接酶Parkin和RNF5可与PHGDH相

互作用并促使其降解，从而间接抑制丝氨酸合成[30]。

综上，PHGDH抑制剂是一种极有潜力的肿瘤增殖抑

制药物，针对PHGDH或其介导的丝氨酸合成通路的

靶向药物研发具有巨大潜力。

1.4  PKM2二聚体介导丙酮酸向乳酸转化促进BC

细胞生长、增殖、耐药性及存活

丙酮酸激酶（pyruvate kinase, PK）将磷酸烯醇式

丙酮酸（phosphoenolpyruvic acid, PEP）转化为丙酮酸

并产生ATP。在BC细胞中，丙酮酸羧化酶将丙酮酸

转化为草酰乙酸，用于糖异生和补充三羧酸循环

（tricarboxylic acid cycle, TAC）[31]。在多种PK同工酶

中，PKM2在肿瘤中的表达更具优势。PKM2有四聚

体和二聚体两种形式，四聚体对PEP亲和力高，二聚

体则较低[32]。肿瘤细胞中，二聚体形式的PKM2是调

节糖酵解的限速步骤，使葡萄糖代谢从正常呼吸链

转向乳酸产生，促进肿瘤细胞生长增殖[33]。在他莫昔

芬耐药的ER+ BC细胞中，PKM2抑制剂与他莫昔芬

联用可逆转他莫昔芬耐药[34]。PKM2转录上调能促

进 BC 发生发展。例如，YTHDF1 能识别并修饰

PKM2 mRNA的m6A，增加其表达，促进BC的发生

和转移[35]。此外，分子构象变化对PKM的活性调控

也起着重要作用。共激活因子相关精氨酸甲基转移

酶1通过精氨酸甲基化PKM2，促进四聚体的形成[36]；

半胱氨酸可将野生型四聚体PKM2转变为二聚体[37]。

细胞周期依赖性激酶CDK1磷酸化 PKM2的 S37位

点，促进二聚体形成，从而支持肿瘤代谢重编程并抑

制细胞死亡[38]。此外，β-抑制蛋白1与PKM2结合，抑

制其四聚化[39]。趋化因子 CXCL12 与 CXCR4 和

ACKR3结合后可诱导ARRBP2与 PKM2解离，促使

PKM2四聚体转变为二聚体[40]。

1.5  LDH亚型适应性转换调控糖酵解促进BC细胞

转移、增殖或存活

LDH在糖酵解中主要将丙酮酸还原成乳酸，而

乳酸介导的局部酸性微环境有助于肿瘤细胞的迁移

和免疫抑制[41]。LDH 包括 LDHA、LDHB 和 LDHC。

低氧时，LDHA倾向将丙酮酸还原为乳酸，而LDHB

则催化丙酮酸和乳酸相互转化，促进TNBC增殖[42]。

敲低LDHA或LDHB可减少乳酸生成，抑制BC细胞

迁移，二者或为潜在靶点[43]。LDHC通过维持细胞形

态促进 BC 发展，沉默 LDHC 可诱导细胞凋亡[44]。

LDHA的表达与活性受转录和蛋白质水平调控。芳

香化酶抑制剂（AI）耐药的乳腺肿瘤中，长链非编码

RNA（lncRNA）DIO3OS 上调可促进 LDHA 转录，联

合靶向 DIO3OS 与 AI 治疗可增强对 ER+ BC 的疗

效[45]。微氏菌CW型锌指 2（microrchidia family CW-

type zinc finger 2, MORC2）受 c-MYC 的调控，增强

LDHA的转录活性，促进BC转移[46]。另外，丝氨酸-

苏氨酸家族成员PIM激酶磷酸化LDHA-S319位点，

可提高 LDHA的稳定性和活性[47]。而抑癌基因 P53

编码的转录因子能与 LDHA 的启动子结合，抑制

LDHA 的转录[48]。此外，E-钙黏蛋白（E-cadherin）促

进 LDHB 的转录[49]。miRNA-375 过表达可下调 BC

细胞中LDHB的转录水平，并增强有氧糖酵解和乳酸

生成[50]。

2  脂质代谢重编程促进BC细胞存活、增殖、转移及

耐药性

脂肪酸（fatty acid, FA）代谢重编程在BC细胞中

扮演着重要角色，主要参与生物合成和能量供应。

BC细胞通常会高表达脂肪酸转运蛋白，如CD36和

FABP家族成员，从而增强其摄取外界FA的能力，获

取丰富的脂质，以满足自身快速增殖和生长的能量

需求。此外，关键酶ACC和 FASN在AMPK的能量

感应调控下能够合理调节 BC 细胞内的 FA 合成途

径，从而帮助细胞抵抗铁死亡、维持氧化还原平衡、

增殖、侵袭和迁移等[51]。肿瘤细胞还会根据自身所处

的微环境变化调节脂肪酸氧化活性，从而在葡萄糖

缺乏等应激条件下为细胞提供维持生存和增殖所必

须的能量及抗氧化物质。总之，脂质代谢重编程为

BC细胞提供了生存和增殖的优势，深入理解其机制

有助于开发新的治疗策略。BC脂质代谢重编程调控

机制如图2所示。

2.1  脂质摄取相关蛋白促进BC细胞侵袭、转移及耐

药性

FA不仅是细胞膜的主要成分，还参与细胞信号

传递等重要功能。BC获取FA包括从头合成以及外

源性摄取两条途径。CD36和FA结合蛋白（fatty acid 

binding proteins, FABP）等转运蛋白是 BC 摄取外源

性FA的主要蛋白分子[52]。CD36常在抗癌药物压力

下表达上调，促进外源性FA摄取和耐药[53]，还能激活

信号转导和转录激活因子 3（signal transducer and 

activator of transcription 3, STAT3）等相关信号通路，

促进迁移、侵袭[54]。TNBC细胞在TKI治疗过程中上

调 FABP4，增强适应性并抵抗铁死亡[55]。核受体

Nur77可以抑制CD36和FABP4的转录，阻断脂质摄

取并抑制肿瘤生长。然而，过氧化物酶增殖物激活

受 体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ, 

PPAR-γ）能够降解Nur77，从而阻断其抑癌作用[56-57]。

值得注意的是，细胞视黄酸结合蛋白 2（cellular 

retinoic acid binding protein 2, CRABP2）也属于FABP

家族，在 ER+ BC 中激活 Hippo 通路，抑制侵袭和转
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移；而在ER− BC中则促进侵袭和转移[58]。综上，BC

肿瘤细胞中外源性FA的摄取增加时有发生，靶向调

控相关分子或通路具有潜在的抗癌作用。

图2    BC脂质代谢重编程调控机制示意图

2.2  ACC2表达或活性根据能量状态适应性变化促

进BC细胞的生长和存活

FA合成为BC细胞提供能量，有助于细胞膜结构

的构建与信号转导。在KRAS激活的癌症中，外源性

油酸诱导磷脂酸合成，激活mTORC2/AKT/ATP-柠檬

酸裂解酶（ATP-citrate lyase, ACLY）信号通路，促使柠

檬酸转化为乙酰辅酶A（AcCoA）和草酰乙酸，为 FA

和核苷酸合成提供原料[59]。在BC细胞中，FA合成受

到细胞内能量状态的调控。乙酰辅酶 A 羧化酶 2

（acetyl-CoA carboxylase 2, ACC2）与脂肪酸合成酶

（fatty acid synthase, FASN）等是 FA 合成的关键酶。

葡萄糖缺乏时，磷酸腺苷激活的蛋白激酶（AMP-

activated protein kinase, AMPK）激活能够抑制ACC2

的活性，减少ATP消耗，帮助肿瘤细胞生存[60]。类似

地，Snail通过直接抑制ACC2的表达，降低细胞内的

脂肪酸合成并增强脂肪酸氧化（fatty acid oxidation, 

FAO），有助于BC细胞获取能量并适应缺氧环境[61]。

在 ER+ BC中，能量应激时，脂联素通过激活AMPK

抑制脂质合成；而非能量应激状态下，ERα激活则降

低AMPK活性，促进脂质合成和肿瘤发展[62]。4-胆甾

烯-3-酮是一种胆固醇氧化衍生物，能够下调ER− BC

细胞中 ACC1、FASN 和硬脂酰辅酶 A 脱饱和酶 1

（stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1）等脂质代谢相

关酶。

2.3  FASN表达或稳定性增强促进BC细胞的增殖、

转移、耐药性以及氧化还原平衡

FASN 能够催化 ACC2 的产物丙二酰 CoA 与

AcCoA生成棕榈酸。在BC细胞中，即便外源性 FA

充足，FASN介导的FA合成仍异常增强，提示肿瘤对

该信号传导的固有依赖[63]。FASN能够促进体外组织

的血管萌芽，敲低内皮细胞中的 FASN，会导致丙二

酰CoA积累，从而抑制mTOR活性，阻止内皮细胞的
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增殖与迁移，进而抑制新血管的形成[64]。在HER2+ 小

鼠BC的脑转移模型中，ACC2与 FASN等酶的表达

均上调，提示脂质合成在肿瘤转移中扮演重要角

色[65]。此外，FASN合成FA时消耗大量NADPH，有助

于维持肿瘤细胞的氧化还原平衡；FASN抑制可导致

NADPH积累，诱发氧化还原失调，激活促凋亡激酶

JNK和P38MAPK，为肿瘤治疗提供了一个潜在的靶

点[66]。在ER（+）BC细胞中，雌二醇以ERα依赖的方

式刺激 FASN表达并促进 FA合成，导致他莫昔芬耐

药[67]。此外，抑癌因子PTEN与Nedd8缀合形成的复

合物能与FASN蛋白结合并促进其稳定性，从而促进

肿瘤增殖[68]。

2.4  SREBP通过上调FA代谢途径关键酶促进BC细

胞的生长和存活

甾 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白（sterol regulatory 

element-binding protein, SREBP）激 活 能 够 上 调

ACC2、FASN、ACLY、SCD1等多种脂质代谢相关酶

的表达，在BC的脂质代谢重编程过程中发挥重要作

用。SREBP裂解激活蛋白（SREBP cleavage activator 

protein, SCAP）是SREBP的运输和激活核心蛋白，只

有在SCAP的作用下，SREBP前体才能在内质网内被

加工和激活[69]。Fatostatin作为 SREBP抑制剂，通过

结合 SCAP 阻断其激活作用，展现出抑肿瘤的潜

力[70]。SREBP的表达及活性受到多方面的调控。脂

肪组织分泌的瘦素和脂联素在SREBP表达调控中发

挥相反作用。在 ER+ BC 细胞中，瘦素能够激活

AMPK和mTOR信号通路上调SREBP-1的表达并增

强其活性，从而促进 FA 合成基因的转录和细胞生

长[71]。与之相对，脂联素能够降低ROS水平，间接抑

制SREBP的过度激活，保护细胞免受脂质积聚的损

害[50]。此外，癌蛋白HBXIP能够激活NRLXR核受体

上调 SREBP-1c 的表达，促进 FA 合成与 BC 细胞生

长[72]。肿瘤中 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的异常激

活可以上调SREBP1的表达，通过SCD1促进饱和FA

向单不饱和 FA转化，帮助BC细胞抵抗脂质过氧化

引发的铁死亡[73]。总之，SREBP在BC脂质代谢中具

有重要调控作用，其机制研究有望推动精准靶向

治疗。

2.5  FA氧化增强促进BC细胞增殖、转移及耐药性

FAO是细胞重要的产能途径，可以将FA分解为

AcCoA并生成大量ATP。FAO的限速酶肉毒碱棕榈

酰 转 移 酶 1A（carnitine palmitoyltransferase 1A, 

CPT1A）及其调控因子 STAT3在这一过程中发挥关

键作用。FAO活性上调的BC细胞间质特征更明显，

如形态改变（例如增强的迁移性）和细胞间黏附能力

下降等，抑制 FAO可减缓或阻止肿瘤转移[74]。高表

达的CDCP1通过促进FAO，减少脂滴，增强TNBC细

胞的能量获取、增殖和迁移能力[15]。 FAO 产物

AcCoA作为乙酰化底物，促进STAT3乙酰化，从而上

调ACSLC4，增强线粒体活性，帮助TNBC细胞抵抗

紫杉醇诱导的凋亡[75]。而Ovo样蛋白OVOL2则可通

过抑制 JAK转录、降低STAT3磷酸化，减少CPT1A和

CPT1B的转录，抑制TNBC细胞的能量生成和抗氧

化能力[76]。FAO的增强在其他类型的BC细胞中也至

关重要，异常激活的 JAK/STAT3可促进CPT1B表达，

支持乳腺癌干细胞（breast cancer stem cell, BCSC）增

殖和存活[77]。FAO 的激活也与他莫昔芬耐药的

ER+ BC耐药性相关[78]。

3  谷氨酰胺代谢促进BC细胞能量供应、抗氧化防

御与细胞转移

BC细胞快速增殖依赖于氨基酸代谢提供的大量

碳源和氮源，其中谷氨酰胺的代谢起着关键桥梁作

用，也是乳腺癌中氨基酸代谢重编程研究的关键对

象。与正常细胞相比，BC细胞常表现出对谷氨酰胺

的依赖性。在缺氧等恶劣的肿瘤微环境中，糖酵解

产生的能量可能不足以满足癌细胞的需求，谷氨酰

胺代谢的能量补充尤为重要。谷氨酰胺代谢过程中

产生的还原型辅酶，如NADPH，充当抗氧化剂，参与

GSH的再生过程和ROS清除，保护肿瘤细胞免受氧

化应激损伤，促进了肿瘤的恶性转化、耐药性发展及

免疫逃避。此外，BC细胞通过对谷氨酰胺的吸收和

转化，促进了ATP等能量物质的产生，并为核苷酸和

脂质合成提供了碳骨架。BC谷氨酰胺代谢重编程调

控机制如图3所示。

3.1  谷氨酰胺代谢通过优化物质供给与能量产生促

进BC细胞生长和转移

尽管谷氨酰胺是非必须氨基酸，但大多数恶性

细胞在缺乏谷氨酰胺时难以存活与增殖。BC细胞通

过利用谷氨酰胺获取碳源和氮源，支持核苷酸、葡萄

糖胺、FA和其他非必需氨基酸的合成[79-81]。谷氨酰胺

通过转运体ASCT2或 SLC1A5进入细胞后分解，激

活mTORC1通路，促进蛋白质合成和细胞生长。抑

制谷氨酰胺相关转运蛋白可显著抑制BC细胞的增

殖并诱导凋亡[82]。在KRAS驱动的肿瘤中，同时抑制

ACLY和谷氨酰胺代谢，细胞可因代谢紊乱和能量危

机而死亡[59]。谷氨酰胺在谷氨酰胺酶的作用下水解

为谷氨酸，后者参与了其它氨基酸的合成。谷氨酸

代谢生成α-酮戊二酸（α-ketoglutarate, α-KG），可提高

TAC通量，促进长链FA合成和TNBC细胞的生长[83]。

此外，在缺氧条件下，BC 细胞中谷氨酰胺来源的

AcCoA 生成增加有助于脂质合成。Cullin-RING 连
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接酶（cullin-RING ligase, CRL）与斑点型POZ蛋白形

成的复合物能够通过泛素化降解ASCT2，抑制谷氨

酰胺摄取与肿瘤生长。而Neddylation对CRL的类泛

素化作用可解除这种抑制[84]。谷氨酰胺通过增强BC

细胞的代谢活性，增强ATP合成和释放以及微管的

稳定性和刚性，有助于细胞收缩和运动、转移和侵

袭[85]。SLC38A3是一种重要的谷氨酰胺转运体，能

够抑制GSK-3β，间接促进 β-连环蛋白（β-catenin）及

其它EMT相关分子的表达，调控谷氨酰胺代谢相关

基因，支持BC细胞的转移[86]。

图3    BC谷氨酰胺代谢重编程调控机制示意图

谷氨酰胺代谢也能通过肿瘤微环境间接影响BC

细胞侵袭、转移或增殖。首先，高浓度的谷氨酰胺能

诱 导 癌 症 相 关 成 纤 维 细 胞（cancer-associated 

fibroblast, CAF）迁移，进而促进上皮肿瘤细胞的侵

袭[87]。谷氨酰胺来源的 α-KG生成 5-吡咯烷羧酸，再

由脯氨酸还原酶 1（pyrroline-5-carboxylate reductase 

1, PYCR1）还原为脯氨酸，有助于胶原蛋白的生成。

在TNBC中靶向PYCR1显著抑制BC细胞的生长和

转移[88]。其次，浸润性T细胞正常激活并发挥免疫效

应具有一定的谷氨酰胺依赖性。敲低TNBC肿瘤细

胞中的谷氨酸脱氨酶（glutaminase, GLS）可增加

CD8+ T细胞的谷氨酰胺可用性，促进其 γ干扰素等免

疫活性物质的分泌，从而发挥抗肿瘤作用[89]。使用谷

氨酰胺代谢抑制剂V-9302选择性抑制TNBC肿瘤细

胞对谷氨酰胺的摄取和代谢，能够间接满足肿瘤组

织中淋巴细胞对谷氨酰胺的需求[90]。最后，过表达

TNBC细胞中的免疫共刺激分子CD2/CD27能够抑

制肿瘤微环境中M2型巨噬细胞的极化，减少M2型

巨噬细胞对 BC 细胞的氨基酸代谢支持，进而抑制

BC细胞的脑转移[91]。BC细胞与免疫细胞之间的谷

氨酰胺竞争为局部靶向抑制BC细胞谷氨酰胺的摄

取和利用、同时增强免疫细胞功能提供了新的治疗

思路。

3.2  谷氨酰胺代谢促进氧化还原平衡介导BC细胞

耐药及免疫逃逸

谷氨酰胺为BC细胞提供了GSH合成的底物，帮

助其抵抗氧化应激。SLC38A5是关键的谷氨酰胺转

运蛋白，在多种BC细胞系中高表达并促进顺铂等化
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疗药物的耐药性[92]。缺乏细胞外谷氨酰胺或抑制

SLC38A5 会限制 GSH 合成，增加 ROS，引发氧化损

伤[93]。在葡萄糖和乳酸耗竭时，谷氨酰胺回补线粒体

内 TCA 过程可提高 NADH/NAD+比值，维持氧化还

原稳态[94]。在 TNBC 中，神经节苷脂 2（ganglioside 

GM2, GD2）是 BCSC 的标志物，GD2 表达越高，

CD44+ /CD24− BCSC比例越大。谷氨酰胺通过促进

TCA循环和脂质合成，诱导GD2+ BCSC表型，尤其是

在代谢应激下。SLC1A5抑制剂V-9302能显著减少

BCSC特性，抑制mTOR通路，并与紫杉醇协同作用，

诱导 TNBC 细胞凋亡[95]。另外，肝脏 X 受体激动剂

1E5通过下调谷氨酰胺代谢相关基因的转录，减少细

胞内 GSH 水平，增加 ROS，从而抑制 TNBC 细胞增

殖[96]。雌激素相关受体（ERR）作为ROS传感器，可调

节谷氨酰胺代谢，帮助BC细胞维持氧化还原平衡或

适应氧化应激[97]。此外，肿瘤微环境中的CD8+ T细胞

通过上调SLC6A14来满足谷氨酰胺需求，促进GSH

合成，改善氧化还原平衡，从而维持抗TNBC的免疫

功能[90]。

4  结  论

代谢重编程在BC中普遍发生，其中最常见的 3

种类型为葡萄糖有氧糖酵解、FA代谢紊乱和谷氨酰

胺依赖。相关信号通路和调节因子通过调控糖酵解

途径中的关键酶（如GLUT、HK、PHGDH、PK、LDH）

表达及活性，影响代谢过程。糖酵解、磷酸戊糖途径

以及乳酸、AcCoA、NADPH等代谢产物为FA和胆固

醇合成提供底物。FA的合成与分解受细胞能量状态

调节，AMPK等通路参与其中。FASN、ACC等关键

酶的活性与稳定性是FA合成的控制点；同时，FABP

家族调节的外源性FA摄取，影响BC的生长、转移与

侵袭，并与 HER 和/或激素受体的表达水平密切相

关。此外，SREPB、瘦素、脂联素等因子在FA代谢中

发挥重要作用。谷氨酰胺作为碳源和氮源，促进核

苷酸和脂质合成，特别是在TNBC中，谷氨酰胺的依

赖性更为显著。BC细胞与肿瘤相关效应性T细胞等

免疫细胞之间的谷氨酰胺竞争为抗肿瘤免疫治疗提

供了新思路。谷氨酰胺代谢通过促进胶原蛋白合成

影响微管强度，增强BC的转移与侵袭能力。值得注

意的是，除了本文关注的三大能量代谢物质，非供能

物质在BC发生与发展中也起着重要作用。例如，维

生素D和C具有抗肿瘤作用[98]，而维生素B3家族的

烟酰胺核糖则可促进TNBC的脑转移[99]。微量元素

如氯化钴（CoCl2）能模拟缺氧，诱导 HIF-1α蛋白积

累，改变缺氧相关基因的表达，从而影响血管生成和

细胞凋亡[100]。总之，乳腺癌代谢重编程的相关研究

不仅揭示了潜在的机制，还为发现新的治疗靶点提

供了新思路，为临床靶向治疗及联合用药方案提供

了更多可能。
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