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氨基酸代谢在抗肿瘤领域的研究进展
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摘= =要：肿瘤的发病率在逐年增高，且发病机制复杂，变异度高，是影响人类健康和生活质量的重大疾病。抗肿瘤的相关研

究也一直是医学研究领域的重点、难点。而随着代谢组学的兴起，肿瘤重编程概念的提出，氨基酸代谢已成为抗肿瘤领域相

关研究的重要切入点，用于阐明肿瘤发生机制、发现肿瘤治疗新靶点。对氨基酸代谢和肿瘤、肿瘤营养、肿瘤微环境、肿瘤

相关基因、抑癌因子、中药疗法的关系进行综述，为肿瘤临床治疗以及进一步研究提供依据和参考。
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肿瘤作为当今世界发病率和病死率增长最快的

疾病，已成为人类十大死亡原因之一，但大多数肿

瘤的发病机制尚未完全阐明。随着异常的糖酵解、

氨基酸代谢、脂代谢以及参与这些代谢通路的反应

酶逐渐被重视，其中的关键物质将发展为肿瘤治疗

的靶点。而氨基酸作为其他代谢的基础，成为了代

谢组学研究的重点。快速增长的肿瘤细胞的能量主

要来源于糖酵解，被称为“t~rburg效应”xNJOz，证

实了以氨基酸为物质基础的能量代谢在肿瘤研究中

占据重要地位。细胞的基本单位是蛋白质，而蛋白

质由氨基酸合成，各类免疫细胞、因子的合成都有

赖于氨基酸的合成、代谢，故调整氨基酸代谢能够

改善肿瘤免疫微环境。氨基酸代谢为核酸的合成提

供原料，肿瘤的产生与致癌基因的异常表达有密切

关系，通过氨基酸代谢对这些关键基因激活状态进

行调整，可以达到抑制肿瘤的效果。目前治疗肿瘤

主要采取手术、放化疗、生物免疫疗法等治疗手段。

中药作为传统医学的重要组成部分，已在肿瘤的治

疗中取得疗效xPJQz，而关于中药治疗肿瘤的机制也是

近年来肿瘤治疗的研究重点，氨基酸代谢用于阐明中

药治疗机制，可以为中药的应用提供理论基础。因此

本文对氨基酸代谢和肿瘤、肿瘤营养、免疫微环境、

肿瘤相关基因、抑癌因子、中药疗法的关系进行阐述，

为肿瘤临床治疗以及进一步研究提供依据和参考。
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N= =氨基酸代谢与肿瘤的关系=
细胞代谢异常是肿瘤的十大特征之一，故肿瘤

的发生、发展和氨基酸代谢关系密切。近年来研究

证明，某些特定的氨基酸在肿瘤的发生发展中发挥

着重要的作用。这些研究包括：潜在肿瘤生物标志

物检测xRJSz，氨基酸衍生物治疗肿瘤xTJUz，肿瘤产生

机制研究xVJNMz，肿瘤的靶向治疗xNNJNOz等，对于氨基

酸代谢在肿瘤临床治疗上的应用具有指导意义。

O= =氨基酸和肿瘤营养的关系=
恶性增殖是肿瘤最明显的特征，肿瘤细胞需要

摄取大量的能量来维持其生长。糖酵解是肿瘤摄取

能量的主要途径（t~rburg效应），而葡萄糖的使用

又受谷氨酰胺的影响，会随着谷氨酰胺使用降低而

降低xNPz，相关研究也已经证实谷氨酰胺是肿瘤生长

的必需营养素，以及主要碳源xNQJNRz，尤其是在缺氧

环境下，谷氨酰胺能够替代葡萄糖成为三羧酸循环

（qCA）的主要能量来源xNSz，因此谷氨酰胺代谢是

肿瘤细胞生长的获取营养的重要途径。

亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸属于支链氨基酸

（_CAA），正常情况下主要是以释放胰岛素、生长

激素两种方式促进细胞合成、代谢，在肿瘤细胞增

殖中则作为能源物质参与 qCA 以提供更多能=
量xNTJNUz，为肿瘤的生长提供营养。=

丝氨酸在肿瘤细胞生长的过程中，通过对细胞

的抗氧化作用维持着肿瘤细胞的自我平衡，其合成

通路则是葡萄糖向 Aqm 转化过程中的一个重要拐

点xNVz，促进了细胞对葡萄糖的利用。丝氨酸和甘氨

酸在生物合成上相互联系，外源的丝氨酸以及糖酵

解过程中衍生出的丝氨酸可以转化成甘氨酸和碳，

碳参与碳循环xOMz，为细胞的氧化还原提供辅因子。

甘氨酸是人体非必需氨基酸，而实验证明通过限制

外源性的甘氨酸供应，能让快速增长的肿瘤细胞例

如 eei~的细胞周期停滞在生长期（dN期）xONz，则

说明甘氨酸是肿瘤依赖性氨基酸。

蛋氨酸依赖是某些肿瘤的共同特性，这种依赖

导致了肿瘤的蛋氨酸缺陷，而肿瘤自身又不能合成

蛋氨酸。体外实验研究显示，在缺乏蛋氨酸的培养

基中培养混有正常细胞的肿瘤细胞，结果正常细胞

能良好生长，而肿瘤细胞却停止生长，甚至死亡xOOz。

体内实验研究显示，荷瘤大鼠饮食中加蛋氨酸比对

照组大鼠的生存期长xOPz。体内体外实验均证实了在

缺少蛋氨酸的情况下，肿瘤的生长明显受到抑制。

氨基酸作为合成蛋白质、核酸等基本物质的最

小单位，为肿瘤细胞的快速增殖提供所需营养，因

此通过限制某些特定氨基酸的摄取是有效治疗肿瘤

的潜在靶点。

P= =氨基酸与肿瘤微环境的关系=
肿瘤微环境是肿瘤细胞和相邻正常组织之间的

部位，其组成包括细胞外基质、可溶性分子和肿瘤

基质细胞。肿瘤的发生，除了自身细胞的恶性增殖，

还与肿瘤赖以生存的土壤——免疫微环境有关，是

影响肿瘤治疗的重要因素xOQz，因此，机体免疫力在

肿瘤的发生及治疗中也有非常重要的作用。氨基酸

是蛋白质合成的基本物质，为免疫细胞、免疫反应

以及反应酶的合成、代谢提供营养和生物合成基础，

因此氨基酸可以通过对免疫微环境的作用来影响肿

瘤的生长。

研究证明，半胱氨酸是限制 q淋巴细胞增殖和

生长的必需氨基酸xORz，也是淋巴细胞和巨噬细胞之

间的调节介子，在一些免疫缺陷的疾病和肿瘤中，

半胱氨酸浓度相应下降，而与半胱氨酸密切相关的

牛磺酸，虽然不参与蛋白质的合成，但其具有较强

的氧化性，能够调节人体内抗炎因子的释放，进而

影响肿瘤的形成。半胱氨酸在肿瘤免疫微环境的形

成中也有着非常重要的作用。

谷氨酰胺不仅作为能源物质来满足机体免疫细

胞的生长，同时能够调节 qreg细胞（调节性 q细胞）

的增值和 fiJO 及 fiJO 受体的表达，并且通过供能

和一些中间代谢产物来促进骨髓来源的抑制因子细

（japC）成熟xOSz，所以，谷氨酰胺对 q 细胞介导

的免疫反应以及 japC 介导的免疫抑制都至关= =
重要。

在 q淋巴细胞受损时，通过补充精氨酸，可以

逆转这种受损xOTz，而甘氨酸也被证实具有抗炎和免

疫调节作用xOUz，另外还有报道指出色氨酸、胱氨酸、

苯丙氨酸等氨基酸能够抑制japC的活性，进而减

少免疫抑制的发生xORz。可见，免疫系统中，氨基酸

扮演着十分重要的角色。

肿瘤的产生和肿瘤免疫逃逸的发生有直接关

系。杀死肿瘤细胞最有效的方式是依靠机体自身的

免疫系统，近期多项研究证实，多种氨基酸能够直

接或者间接的影响肿瘤的免疫微环境，这为通过调

整氨基酸代谢治疗肿瘤提供了新的理论支撑。

Q= =氨基酸与肿瘤相关基因、抑癌因子的关系=
肿瘤的产生和促癌因子、癌基因的异常表达有

着直接联系，肿瘤细胞的代谢重编程也为肿瘤恶性
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增殖提供物质基础，因此对代谢异常的机制研究、

寻找出异常代谢和癌基因之间的联系也就成为肿瘤

研究的重点。

哺乳动物雷帕霉素粗蛋白复合体（mqlo），属

于磷脂酰肌醇 PJ激酶（mfPh）相关激酶家庭。mqlo
通过感受细胞内外各类信号刺激如营养因素、能量

刺激、各类生长因子等，进而在细胞生长、增殖、

存活、自噬、血管的生成等过程中发挥重要作用xOVz，

是癌症相关因子。目前的研究多集中在 mqloN，
多种因子异常刺激会使 mqloN 通路异常活跃导致

细胞忽略自身条件而无限增殖，即肿瘤的产生。多

种氨基酸被报道能够影响 mqloN 通路的激活，如

谷氨酰胺与亮氨酸的协同作用，可以促进谷氨酰胺

分解并产生 αJ酮戊二酸，激活 mqloCNxPMz，进而影

响细胞的增殖。细胞内的天冬氨酸作为氨基酸交换

因子，能够协调肿瘤细胞氨基酸稳态，其浓度可以

感应丝氨酸、精氨酸、组氨酸等氨基酸的摄取水平，

并且调节 mqloCN 活性与蛋白合成xPNz，从而影响

肿瘤的发生。

cJmóc 是一种原癌基因，它的异常表达能导致

PMB～RMB的正常人产生恶性肿瘤。而肿瘤高代谢

状态对营养的高需求，会使得肿瘤细胞处在一种营

养缺乏的状态，导致 cJmóc活性增强，进而激活丝

氨酸合成通路（ppm），而 ppm通路的激活则能支持

肿瘤在低氧低营养状态下存活xPOz，而通过限制 ppm
通路的活性则能限制低营养状态下肿瘤营养的摄取

情况。

除了癌基因的异常活化与肿瘤的发生密切相

关，抑癌因子的失活同样是肿瘤发生的一大助力。

目前 qmRP 作为研究最多的抑癌基因，能通过持续

转录激活 dipO，使谷氨酸和 αJ酮戊二酸（αJhd）
的含量增加，促进线粒体有氧呼吸，增加 Aqm的产

生，为肿瘤的生长提供能量。

肿瘤细胞蛋白的表达及相关抑癌因子和癌基因

密切相关，而氨基酸是蛋白质以及相关因子的组成

单位，它的水平反映了从基因表达为蛋白的实际状

态，同时，氨基酸作为表达过程中的重要参与者，

受基因调控的同时又能够反馈性调节相关基因的表

达。因此，通过利用关键性氨基酸对肿瘤相关基因

进行调控，是治疗肿瘤的新思路。

R= =氨基酸代谢和中药疗法的关系=
中药作为传统医学的重要组成部分，近年来，

中药治疗肿瘤的疗效被不断报道，随着治疗效果的

肯定，关于中药的抗癌机制研究越来越多，氨基酸

代谢作为研究热点，被应用于中药的相关研究。在

中药复方的研究上，体外实验：将小柴胡汤含药血

清作用于人肝癌细胞 pjjCJTTON，导致肿瘤细胞

内 iae活性下降、pae活性升高，促使细胞分化，

并停留在 dMLdN期xPPz，而 iae能够催化丙酮酸还

原成乳酸及其逆反应酶，该酶是肿瘤获能主要方式

——糖酵解的限速酶，故小柴胡汤能够通过对丙酮

酸的调节，进而限制糖酵解来抑制肿瘤细胞的生长。=
章志翔等xPQz用黄芪联合氟尿嘧啶治疗由 PJ甲

基胆蕙（jC）诱导的胃癌模型小鼠，其疗效明显

优于氟尿嘧啶组，并伴有组织游离氨基酸浓度的改

变，证明了黄芪能够降低胃癌组织中谷氨酰胺含量，

进而限制肿瘤的生长。

中药治疗肿瘤的具有多靶点、作用复杂等特点，

中药的作用机制、安全性等，一直是中药被广泛认

可及应用所面临的主要障碍，中药单体的研究能够

从分子角度解释其机制，但是破坏了中药的整体性

作用，衡量中药（完整）治疗疾病的机制才是保证

中药以传统医药的方式得以传承的最佳手段。氨基

酸代谢的整体观和中药作用的整体观不谋而合，通

过氨基酸代谢来解释中医药治疗疾病机制，从微观

的角度来解释中药的作用效果，并提供了最直观的

物质基础。

S= =展望=
肿瘤患者大多数处于高代谢状态，多数肿瘤患

者长期营养不良，补充人体营养以增强其免疫力是

支持治疗的主要部分，但同时也给肿瘤提供了生长

所需营养物质，促进了肿瘤的进一步生长。而利用

肿瘤细胞和正常细胞代谢方式的差异，限制某些特

定氨基酸（人体非必需，肿瘤必需）的摄取，能在

维持人体正常营养需求的情况下，造成肿瘤的缺养

状态，进而限制肿瘤生长甚至“饿死”肿瘤。

肿瘤的发生发展，往往是多种因素相互作用导

致的，从癌基因的激活，相关蛋白的表达，免疫反

应的产生（涉及免疫抑制、免疫逃逸），肿瘤细胞的

增殖、转移，每一步都离不开氨基酸代谢的参与，

进而氨基酸以及相关衍生物、代谢合成过程中的参

与酶，可以作为治疗肿瘤的潜在靶点。而肿瘤的产

生往往成因复杂，机制不明，通过氨基酸代谢而指

导的“饥饿疗法”、限制酶的添加、基因敲除等手段，

其安全性和稳定性有待进一步的研究。同时联合已

有的临床上有效治疗肿瘤手段治疗，是否能取得更
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好疗效仍待探究。目前中医药在肿瘤治疗上有其独

到的优势，较临床常见治疗手段：手术、放化疗等

具有毒副作用小、可长期服用等优势，已应用于多

种肿瘤的治疗及辅助治疗。用氨基酸代谢来阐述中

药作用机制，能从微观上提供理论依据，为中医药

实现国际化奠定理论基础。因此氨基酸代谢在抗肿

瘤领域中的应用和发展具有良好前景。
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