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摘= =要：肿瘤细胞的代谢重排是肿瘤发生发展过程中的一个重要特征，主要表现为糖酵解、谷氨酰胺代谢及生物合成活动的

增强。鉴于肿瘤代谢重排在肿瘤发展中的关键作用，靶向肿瘤细胞代谢已成为国际上抗肿瘤药物研发的热点之一。肿瘤微血

管新生是肿瘤进展的另一个重要特点，与肿瘤血管内皮细胞的代谢转变密切相关，其为肿瘤细胞的代谢活动提供物质支持。

该文讨论了肿瘤细胞与内皮细胞代谢中异常的代谢变化及探讨了两者的关系，并综述了靶向前述代谢变化的药物研发进展。=
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肿瘤能量代谢重编程是肿瘤发生发展过程中的

一个重要特征，致L抑癌基因的突变及环境压力使肿

瘤细胞的代谢网络发生重排，以适应生存与增殖的

需要。靶向肿瘤细胞这种不同于正常细胞的代谢特

征或环节已成为国际上药物研发的热点。而除了肿

瘤细胞外，肿瘤环境中的内皮细胞等其他基质细胞

也在肿瘤的发生发展中扮演了重要角色。然而关于

这些细胞的能量代谢特点、与肿瘤细胞代谢的相关

关系、对肿瘤发展的作用仍缺乏系统全面的研究，

对以上方面的拓展研究或许能进一步打开抗肿瘤代

谢药物研发的新局面。=
N= =肿瘤代谢特征=

肿瘤代谢的一个显著特征是葡萄糖摄取利用率

及乳酸产出率的提高，与正常组织相比，即使在氧

气充足的条件下，肿瘤细胞也倾向于糖酵解的产能

方式，即所谓的“瓦伯格效应”（t~rburg=bffecí）。
糖酵解的产能效率低，但相比于氧化磷酸化能以更

快的速率产生 Aqm 以满足肿瘤细胞快速增殖的能

量需求，且糖酵解的中间产物及终产物乳酸也能通

过多种方式维持肿瘤细胞环境稳态，促进肿瘤发=
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展xNz。谷氨酰胺是肿瘤细胞另一个重要的能量来源，

谷氨酰胺在肿瘤细胞中作为多种物质的合成来源，

与肿瘤细胞的活性及增殖活动密切相关xOz。此外，

肿瘤细胞中一些合成通路也出现显著上调：脂质的

从头合成通路增强，保证了肿瘤细胞膜性结构的构

筑及维持以支持肿瘤细胞的快速生长和增殖，另一

方面通过增加膜脂质的饱和度来抵抗氧化损伤xPz；

丝氨酸的从头合成被激活，合成的丝氨酸能进一步

作为原料参与细胞内的其他合成反应。=
在肿瘤细胞中，代谢酶常因基因突变而发生功

能变化，导致某一环节代谢产物的积累或新代谢产

物的生成，这些产物作为致癌代谢物诱导了细胞的

恶性转化。qCA 循环中琥珀酸脱氢酶（ëuccán~íe=
dehódrogen~ëe=，pae）和延胡索酸水合酶（fum~r~íe=
hódr~í~ëe，ce）的功能缺失型突变及异柠檬酸脱氢

酶（áëocáír~íe=dehódrogen~ëe，fae）NLO在活性位点

处的突变，分别导致 qCA中间产物琥珀酸、延胡索

酸大量积累及新代谢产物 oJOJ羟基戊二酸

（oJOJed）的产生。琥珀酸、延胡索酸及 OJed能竞

争性抑制 αJhd 依赖性的双加氧酶，包括脯氨酸羟

化酶、组蛋白赖氨酸去甲基酶、akA 羟化酶中的

qbq家族等，分别对 efcJNα 的降解、组蛋白及 akA
的表观修饰进行调控，从而引起 efcJNα 诱导的细胞

缺氧反应、干细胞分化等xQz。=
在肿瘤环境中，由于不同部位肿瘤细胞的缺氧

程度及营养物质获得程度存在差异，因此肿瘤细胞

的代谢也存在异质性，这种异质性保证了细胞群体

在能量代谢中得到最大获益。处于高氧浓度区（靠

近血管部位）的肿瘤细胞以缺氧肿瘤细胞分泌的乳

酸作为能量来源，通过氧化乳酸进行产能，同时富

余的葡萄糖能扩散至远隔区域被缺氧肿瘤细胞摄取

进行糖酵解产能，分泌的乳酸又能继续被处于高氧

浓度区的肿瘤细胞摄取利用，由此，以代谢物乳酸

作为纽带形成了由具有代谢异质性的细胞组成的

“肿瘤共生系统”xRz。=
O= =靶向肿瘤代谢的治疗策略及药物=

目前针对肿瘤代谢的药物研发主要以肿瘤细胞

核心代谢通路中的转运体及关键酶作为靶点，涉及

到的靶点如图 N所示。其中以糖酵解通路研究得最

为广泛和深入，已有多个药物进入临床研究阶段（表

N），目前这些在研药物在临床前L临床试验中表现出

较有前景的治疗价值。=
=

=
dirq：葡萄糖转运体；ehff：己糖激酶 ff；mchJO：SJ磷酸果糖激酶 O；mAdjN：磷酸甘油酸变位酶 N；mhjO：丙酮酸激酶jO；iae：乳

酸脱氢酶；jCq：单羧酸转运体；medae：磷酸甘油酸脱氢酶；dSmae：SJ磷酸葡萄糖脱氢酶；mae：丙酮酸脱氢酶；maeh：丙酮酸脱氢

酶激酶；fae：异柠檬酸脱氢酶；pae：琥珀酸脱氢酶；ce：延胡索酸水合酶；dip：谷氨酰胺酶；dae：谷氨酸脱氢酶；ACiv：AqmJ柠檬

酸裂解酶；ACC：乙酰辅酶 A羧化酶；cApk：脂肪酸合成酶；piCNARLApCqO、iAq：谷氨酰胺转运体=

图 N= =肿瘤细胞特征代谢通路中的相关转运体和酶=
cigK=N= = oelated=transporters=and=enzymes=in=tumor=cell=characteristic=metabolic=pathway=
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表 N= =靶向肿瘤细胞代谢的药物及研究进展=
qable=N= = arugs=targeting=tumor=cell=metabolism=and=research=progress= =

代谢通路= 靶点= 代表药物= 研发进展=
糖酵解= dirqN= c~ëeníán、Aéágenán= 临床前研究=

ehff= OJad= 临床 fLff期=
bdCd= 临床 ff期=

白藜芦醇（oeëver~írol）= 临床 f期=
茉莉酮酸甲酯（jeíhól=j~ëmon~íe）= 临床前研究=

mAdjN= jgbP、mdjfJMMQA= 临床前研究=
mchO= Pml= 临床 f期=
mhjO= 紫草素（ëhákonán）、紫草红素（~lk~nnán）= 临床前研究=
mah= 双氯芬酸（aCA）= 临床 fLff期=
iaeA= doëëóéol= 临床 fLff期=
jCqN= AwaPVSR= 临床 fLff期=

谷氨酰胺代谢= ApCqO= dmkA、_enper= 临床前研究=
dip= C_JUPV= 临床 fLff期=
= _mqbp= 临床前研究=

dae= oNSO= 临床前研究=
AAq= AlA= 临床前研究=

磷酸戊糖旁路= dSmae= _pl= 临床 f期=
SJAk= 临床前研究=

丝氨酸合成= medae= kCqJRMO、kCqJRMP、C_oJRUUQ= 临床前研究=
脂质合成= cApk= Cerulenán、CRT= 临床前研究=

ACC= qlcA= 临床前研究=
ACiv= p_JOMQVVM= 临床前研究=

突变型 fae= = AdfJRNVU、AdfJSTUM= 临床前研究=
= bn~ëádenáb= 获批药物=

=
OKN= =靶向肿瘤糖酵解的药物=

己糖激酶 ff（ehff）是肿瘤细胞有氧糖酵解中

的关键酶，在肿瘤细胞中过表达，并与肿瘤细胞的

活力相关xSz。葡萄糖类似物 OJ脱氧葡萄糖（OJad）
是研究较多的 ehff 抑制剂，其能竞争性抑制葡萄

糖转运体dirqN，入胞后被eh磷酸化成 SJ磷酸JOJ
脱氧右旋葡萄糖（OadJSJm），由于不能进一步代谢

而蓄积于胞内，分别对 eh、磷酸葡萄糖异构酶

（mdf）产生非竞争性、竞争性抑制作用，从而造成

细胞能量耗竭。单独使用 OJad 不能显著引起肿瘤

细胞的死亡，但由于 OJad 能对细胞能量代谢造成

干扰，因此当其与化疗药物及放射疗法联用时能发

挥协同抑瘤作用。多项临床试验表明患者对于 OJad
与化学疗法或放射疗法的联用治疗表现出较好的耐

受性，在此基础上临床 ffLfff期试验将进一步开展xTz。

除了 OJad外，许多天然产物表现出对 ehff的抑制

作用，如白藜芦醇xUz、绿茶萃取物中的儿茶素类物

质 bdCdxVz、茉莉酮酸甲酯xNMz。=
丙酮酸脱氢酶（mae）和乳酸脱氢酶（iae）

控制了丙酮酸的流向。mae 受 maeh 的调节，在

maeh的作用下磷酸化失活。非甾体类抗炎药双氯

芬酸（aCA）能通过抑制 mahN激活 mae，促使丙

酮酸流向线粒体xNNz，同时也具有对 dirqN、iaeA、
jCqN 等糖酵解相关酶及转运体的抑制活性xNOz。

iaeA（iaeR）催化丙酮酸生成乳酸，同时参与细

胞内的 kAaH循环。天然产物棉籽油（doëëóéol）
能与 kAame 竞争 iae 结合位点，从而抑制多种

iae 的活性xNPz；从 doëëóéol 结构类似物中筛选出

的小分子 iaeA 抑制剂 cuNN 能降低胞内 Aqm 水

平、诱导胞内的氧化应激并导致细胞死亡xNQz。=
SJ磷酸果糖激酶 O（SJéhoëéhofrucíoJOJkán~ëe，

mchO）的亚型 mchc_P与多种肿瘤细胞的生长密切

相关。在体研究表明小分子 mchO抑制剂 PJml能减

少葡萄糖摄入及降低 OI=SJ二磷酸果糖水平，抑制乳
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腺癌等多种肿瘤的生长，但由于 mchc_ 家族在

PJml结合位点具有强同源性，PJml在抑制 mchc_P
的同时也会对其他亚型产生抑制作用xNRz，而 PJml
的衍生物 mchNR则更具有选择性和低毒性xNSz。=

单羧酸转运体（monoc~rboñól~íe= ír~nëéoríerë，
jCq）是介导乳酸和丙酮酸双向跨膜转运的蛋白，

其中jCqQ参与了肿瘤细胞中乳酸的外排，是维持

肿瘤细胞 ée 稳态及氧化还原平衡的关键因子，通

过药物及 okA 干扰手段下调乳腺癌细胞中的

jCqQ 和 jCqN，能有效抑制细胞中的乳酸转运及

细胞增殖、迁移、侵袭等活动xNTz。=
此外，糖酵解中的其他环节也可作为治疗靶点。

dirqN 介导了肿瘤细胞中葡萄糖的转运，dirqN
的小分子抑制剂 c~ëeníánxNUz及黄酮类化合物

AéágenánxNVz能分别通过与 dirqN 的特异性位点结

合、下调 dirqN 水平以抑制葡萄糖的摄取。磷酸

甘油酸变位酶 N（mhoëéhoglócer~íe= muí~ëe= N，
mAdjN）对肿瘤的能量与物质代谢具有重要的生理

意义，一方面它促进了肿瘤细胞的糖酵解产能，另

一方面，通过催化 PJ磷酸甘油酸（PJmd）转化成 OJ
磷酸甘油酸（OJmd），削弱 PJmd 对 mmm 中限速酶

dSma的抑制作用，同时生成的产物 OJmd能够维持

丝氨酸合成通路中关键酶磷酸甘油酸脱氢酶

（éhoëéhoglócer~íe=dehódrogen~ëe，medae）的活性，

使 PJmd 能流入丝氨酸合成通路 xOMz。jgbPxONz和
mdjfJMMQAxOOz是 mAdjN的两种抑制剂，均表现出

对肿瘤的抑制作用。丙酮酸激酶（mh）也是药物设

计的关注点，肿瘤细胞主要表达 mhjO亚型，靶向

mhjO的小分子能够作用于 mhjO的 NISJ磷酸果糖

（c_m）结合位点，但同时也能通过 c_m 结合位点

对其他组织中的 mh 亚型产生抑制，而对其他组织

产生毒性作用。天然产物紫草素（ëhákonán）及其对

映异构体紫草红素（~lk~nnán）能选择性作用于

jCcJT、ARQV细胞中的 mhjO，而对其他亚型不产

生抑制作用xOPz。=
OKO= =靶向肿瘤谷氨酰胺代谢的药物=

谷氨酰胺代谢与肿瘤细胞中的能量代谢和多种

生物大分子合成都密切相关，与其相关的多个转运

体和酶在恶性肿瘤中存在上调现象。iJ门冬酰胺酶

具有谷氨酰胺酶活性，能将细胞外的 dln 转化成

dlu，快速引起胞内 dln的耗竭，从而造成细胞死亡。

谷氨酰胺转运体 piCNAR（ApCqO）和 iAqN 在恶

性肿瘤中普遍上调，ApCqO 的抑制剂 dmkA 和苄

胺（benzólëeráne，_enper）均能抑制 dln的转运及

dln依赖性的 mqlo信号的激活，而 _enper还能同

时对 iAqN产生抑制作用xOQz。=
肿瘤细胞中的谷氨酰胺代谢主要受谷氨酰胺酶

（gluí~mán~ëe，dip）、谷氨酸脱氢酶（gluí~m~íe=
dehódrogen~ëe，dae）、转氨酶的调节，对上述 P
种酶进行抑制能有效干扰肿瘤细胞的谷氨酰胺代谢

活动。_mqbp和 C_JUPV为 dip的变构抑制剂，能

选择性地抑制 dipO外的其他 dip亚型xORJOSz。目前

对 dae 主要是使用非特异性的抑制剂进行抑制，

bdCd 是其中一种 dae 抑制剂，但它同时也能对

以 kAame作为辅因子的酶产生抑制作用xOTz。而天

冬氨酸转氨酶（Aëé~rí~íe= ~mánoír~nëfer~ëe，AAq）
的抑制剂氨基氧乙酸（~máno=oñó~ceí~íe，AlA）也

能选择性地抑制 jaAJj_JOPN 乳腺癌细胞的增殖

及肿瘤的生长xOUz。=
谷氨酰胺在线粒体中生成各种生物大分子前体

的活动，需依赖于线粒体电子传递链的活性，而二

甲双胍（jeíformán）能通过影响线粒体电子传递链

中复合物Ⅰ的活性来抑制谷氨酰胺及糖酵解来源的

中间体流入 qCA循环，从而减少柠檬酸的合成及脂

质的从头合成，对肿瘤细胞产生生长抑制xOVz。=
OKP= =靶向肿瘤磷酸戊糖旁路的药物=

磷酸戊糖旁路（mmm）与核苷酸的合成及供氢

体 kAmae的产生相关，对肿瘤细胞的存活和生长

具有重要生理意义。SJ磷酸葡萄糖脱氢酶（dSmae）
是 mmm首步反应的催化酶，在肿瘤细胞中活性显著

增加，且过表达 dSmae 的细胞表现出肿瘤细胞的

特性，目前已发现 OJad 与 dSmae 抑制剂 SJ氨基

烟酰胺（SJAk）联用能显著降低人类胶质瘤细胞和

鳞状细胞癌细胞中的谷胱甘肽含量并增强放疗敏感

性 xPMz；此外，谷胱甘肽耗竭剂丁硫氨酸亚砜胺

（buíháonáne= poJëulfoñámáne，_pl）能抑制 dSmae
过表达细胞表现出肿瘤细胞的特性xPNz。最近有研究

表明阿司匹林能对 eqJOV 结肠癌细胞中的 dSmae
进行乙酰化，从而抑制 dSmae 的酶活，提示通过

抑制mmm通路影响肿瘤细胞核苷酸合成可能为阿司

匹林发挥抗癌作用的重要机制xPOz。=
OKQ= =靶向肿瘤合成代谢通路的药物=

丝氨酸从头合成反应能为肿瘤的生长及增殖活

动输送多种前体物质，PJmd从糖酵解分流至丝氨酸

合成通路，在磷酸甘油酸脱氢酶（medae）等酶的

作用下合成丝氨酸。medae 的哌嗪JNJ硫代酰胺抑
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制剂kCqJRMO和kCqJRMP在 medae依赖型的肿瘤

细胞中能减少丝氨酸生成，并抑制合成来源及摄取

来源的丝氨酸流入核苷酸，产生抗肿瘤作用xPPz；近

年来筛选出的 medae 非竞争性抑制剂 C_oJRUUQ
对丝氨酸合成活性高的乳腺癌及黑色素瘤细胞也表

现出抗增殖活性，但其在鼠血浆中具有不稳定性xPQz。=
脂质从头合成活动增加是肿瘤细胞的另一个重

要代谢特点。柠檬酸裂解酶（AqmJcáír~íe= ló~ëe，
ACiv ）、 乙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶 （ ~ceíólJCoA=
c~rboñól~ëe，ACC）及脂肪酸合成酶（f~ííó= ~cád=
ëóníheí~ëe，cApk）是脂质合成代谢中的重要代谢

酶。抑制 cApk能通过多种机制引起肿瘤细胞死亡，

目前以 cApk 作为靶点的抑制剂主要有浅蓝菌素

（cerulenán）xPRz及其衍生物 CTRxPSz、bdCdxPSz等，抗

菌药三氯生（qrácloë~n）xPTz与用于治疗肥胖症的药

物奥司利他（orláëí~í）xPUz也能对 cApk 产生抑制作

用。ACC的变构抑制剂qlcA能干扰脂质合成代谢，

对肿瘤细胞产生细胞毒作用xPVz。ACiv是将葡萄糖

代谢与脂质合成代谢联系起来的一个关键酶，

ACiv抑制剂 p_JOMQVVM能够对肿瘤细胞的增殖活

动产生抑制xQMz。此外，处于缺氧环境中的肿瘤细胞

还 能 通 过 乙 酰 辅酶 A 合 成酶 （ AceíólJCoA=
ëóníheí~ëe，ACpp）的作用将乙酸转化成乙酰辅酶

A作为脂质合成的另一个原料来源，针对 ACpp的
药物开发也是热点问题xQNz。另一方面，肿瘤细胞还

能通过脂解途径获取脂肪酸，脂解反应能缓解抑制

脂质从头合成所造成的肿瘤细胞生长阻滞，同时对

这两个通路进行抑制或许能产生更强的抗肿瘤= = =
效果xQOz。=
OKR= =靶向突变型 fae的药物=

faeN、faeO 突变致使致癌产物 OJed 产生，

从而对基因的表观调控产生影响，促进了肿瘤的发

展。以突变型 faeN、faeO作为靶点的药物已被证

实能产生抗肿瘤疗效。AdfJRNVU和 AdfJSTUM分别

是 oNPOe单点突变型 faeN和 oNQMn突变型 faeO
的小分子抑制剂，能通过抑制突变型 fae诱导肿瘤

细胞的体外分化xQPJQQz。目前，在这些 fae抑制剂中，

bn~ëádenáb（AdJOON）已获得 caA批准，成为用于

治疗复发型急性髓细胞性白血病（Aji）的首个致

癌代谢物合成抑制剂xQRz。=
OKS= =其他与肿瘤代谢相关的治疗策略=

有研究表明肿瘤基质细胞向肿瘤细胞供能可能

为一种新的促癌模式：肿瘤环境中的基质细胞通过

分解代谢向肿瘤细胞提供乳酸、游离脂肪酸、酮体、

谷氨酰胺等物质，当这些基质细胞不能提供足够的

能量物质时，肿瘤便发生转移，这种肿瘤基质细胞

与肿瘤细胞的代谢偶联关系可能成为治疗肿瘤的一

个重要靶点xQSz。另一方面，肿瘤代谢的异质性促使

肿瘤细胞共生体系的形成，若破坏该系统的平衡，

则能剥夺肿瘤细胞的能量供应，使肿瘤细胞无法进

行正常代谢而死亡。jCqN 在上述系统中扮演重要

角色，参与了血管邻近部位肿瘤细胞对乳酸的摄取

活动，研究发现对jCqN进行抑制后能使肿瘤细胞

由乳酸氧化产能转变为糖酵解产能，从而使得远离

血管部位的肿瘤细胞得不到足够的葡萄糖供应而=
死亡xQTz。=
P= =肿瘤内皮细胞代谢与肿瘤发展=

肿瘤血管在肿瘤细胞的代谢活动中充当物质运

输的媒介，维持肿瘤代谢中的物质供应及完成代谢

物清理。由于肿瘤细胞的代谢异质性，目前的治疗

药物不能针对所有肿瘤细胞的代谢特质进行全面击

破，而肿瘤血管在肿瘤细胞代谢活动中的重要作用

则为抗肿瘤代谢治疗提供了一种新思路——通过抑

制血管的生成来阻断向肿瘤细胞的物质供应，从而

扰乱肿瘤细胞的代谢稳态。最近有研究指出血管出

芽活动与内皮细胞的能量代谢变化相关xQUz，一旦启

动血管生成，血管内皮细胞可以从长期静止迅速切

换到强烈的增殖状态，呈过度糖酵解状态，而对血

管内皮细胞能量代谢的调控也显示出对病理性血管

生成的抑制作用，成为近年来心脑血管疾病研究中

的热点之一。内皮细胞代谢将有可能成为抗血管疗

法及抗肿瘤代谢治疗的核心环节。=
PKN= =肿瘤内皮细胞的代谢特点=

肿瘤血管的生成依赖于肿瘤内皮细胞的增殖与

迁移，而内皮细胞通过调整自身的代谢程序以配合

血管生成活动。从血管结构上看，位于血管壁上的

肿瘤内皮细胞可以直接获取血流中的氧，却并不依

赖于氧化代谢供能，而是选择糖酵解作为主要的供

能途径，当静息内皮细胞被激活而发生增殖及迁移

时，糖酵解流路也会在原有水平上相应加强xQVz。与

肿瘤细胞一样，对糖酵解的高度依赖性符合内皮细

胞的生理及功能特点，对于内皮细胞而言，主要任

务是通过出芽在无血管组织区域中形成血管，而氧

化代谢产能不足以支持内皮细胞在无血流灌注的缺

氧区域进行出芽活动，此外，糖酵解及其旁路还能

为内皮细胞的生长及迁移提供前体物质，并且减少
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olp造成的氧化损伤。内皮细胞中的糖酵解水平容

易受到环境因素和分子信号的影响，如 sbdc能上

调葡萄糖转运体 dirqN及 mchc_P的水平xRMz，而

aiiQ信号则会抑制糖酵解xRNz。=
除糖酵解外，脂肪酸代谢是内皮细胞另一重要

的代谢特征xROz。有研究指出脂肪酸氧化是内皮细胞

中一条重要的能量供应通路，当内皮细胞被激活后，

其脂肪酸氧化的速率将高于肿瘤细胞 OMM倍；同时

内皮细胞中的脂肪酸氧化活动为核苷酸的从头合成

提供碳源xRPz，因此对脂肪酸代谢的抑制也会损害内

皮细胞的增殖能力。另一方面，cA代谢也能通过脂

质修饰的方式调节与血管功能相关的酶，如 cApk
的敲低能引起膜上的 eklp发生转位，减少内皮细

胞的迁移、出芽及降低血管渗漏性xRQz。鉴于上述功

能特点，脂肪酸代谢通路将会是一个具有开发前景

的抗血管生成靶标。=
PKO= =靶向肿瘤内皮细胞代谢的抗血管生成治疗=

基于肿瘤血管内皮细胞的高糖酵解特性，糖酵

解抑制剂对内皮细胞的活性及血管生成也存在显著

影响。mchc_P的阻断剂 PJml对肿瘤内皮细胞具有

剂量相关的作用效应，高剂量的 PJml 在抑制肿瘤

生长的同时也能抑制内皮细胞的增殖、破坏肿瘤血

管的完整性，而低剂量的 PJml 则能产生促血管正

常化的作用xRRz。由于内皮细胞需要一个较高的基础

糖酵解水平来维持稳态，因此对糖酵解进行大幅度

抑制则会对内皮细胞产生毒性，如葡萄糖类似物

OJad 能重度抑制内皮细胞的糖酵解水平，破坏内

皮细胞的能量稳态，引起细胞死亡xRSz。=
脂肪酸代谢也是内皮细胞中的一个重要代谢环

节，对脂肪酸氧化的限速酶 CmqN~ 进行选择性敲

除，在体内及离体水平上均通过损伤内皮细胞的增

殖活动而抑制了血管的芽生，由于内皮细胞自身并

不能补救因 CmqN~沉默造成的 dkqm合成缺陷，因

此对 CmqN~ 进行药物阻断可以抑制病理性的血管

生成xRPz。而靶向 cApk的奥司利他也能够抑制肿瘤

内皮细胞中的 cA 代谢，减少胞内脂肪酸的合成、

抑制内皮细胞的增殖及降低细胞表面 sbdcoO 的

表达，从而发挥抗血管生成效应xRTz。虽然靶向内皮

细胞代谢的治疗能在一定程度上抑制内皮细胞的增

殖及血管生成，但目前该种治疗方案仍存在一个治

疗终点的问题——即通过抑制内皮细胞代谢以修剪

血管从而阻断肿瘤细胞的营养输送通道，还是借此

促进血管正常化而抑制肿瘤恶化及转移？而对内皮

细胞的代谢及肿瘤血管的生成抑制到何种程度能对

肿瘤细胞的代谢产生影响，也是需要探讨的问题。=
Q= =结语=

靶向肿瘤细胞中异常的代谢变化，是抗肿瘤药

物研发的一个热点。有氧糖酵解作为肿瘤细胞重要

的代谢特征，同时也出现在增殖状态的健康细胞中，

因此若针对该代谢通路进行治疗，需考虑对肿瘤细

胞的治疗特异性及对其他细胞的毒性作用，同时也

需考虑肿瘤细胞在该治疗压力下可能出现的代偿变

化。而另一方面，药物的多重靶向作用或许能提高

治疗效果，一些药物同时对多个促瘤环节具有调节

作用，如奥司利他在靶向肿瘤细胞中 cApk的同时，

也能对血管内皮细胞内的 cApk进行抑制，从而干

扰肿瘤血管生成过程；白藜芦醇、双氯芬酸、bCdC
等能靶向肿瘤细胞核心代谢通路中的多种酶及转运

体，从而发挥抗肿瘤作用，上述药物的治疗特性或

许能为抗肿瘤代谢药物的研发提供一种新思路。此

外，肿瘤环境中存在着包括内皮细胞、纤维母细胞、

免疫细胞在内的基质细胞，它们的代谢活动及与肿

瘤细胞的代谢偶联关系对肿瘤环境的塑造及对肿瘤

发展具有重要意义，或许能成为抗肿瘤药物研发的

重要切入点。=
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ánhábáíor=of=mchc_PI= ánduceë=cell=cócle=~rreëíI=~éoéíoëáë=
~nd=ánhábáíë=ánv~ëáon=án=g~ëírác=c~ncer=xgzK=mloë=lneI=OMNSI=
NNEVFW=eMNSPTSUK=

xNTz mol~ńëká=oI=eodgkánëon=C=iI=cuëá=AI=eí=~lK=Acíáváíó=of=íhe=
monoc~rboñól~íe= ír~nëéoríer= N= ánhábáíor= AwaPVSR= án=
ëm~ll=cell= lung=c~ncer=xgzK=Clán=C~ncer=oeëI=OMNQI=OMEQFW=
VOSJVPTK=

xNUz tood=q=bI=a~lálá=pI=páméëon=C=aI=eí=~lK=A=novel=ánhábáíor=
of= glucoëe= uéí~ke= ëenëáíázeë= cellë= ío= cApJánduced= cell=
de~íh=xgzK=jol=C~ncer=qher~éI=OMMUI=TENNFW=PRQSK=

xNVz jelëírom=i=dI= p~l~b~í=j=oI=aáng=u=wI= eí= ~lK=Aéágenán=
ánhábáíë= íhe= dirqJN= glucoëe= ír~nëéoríer= ~nd= íhe=
éhoëéhoánoëáíáde= PJkán~ëeLAkí= é~íhw~ó= án= hum~n=
é~ncre~íác=c~ncer=cellë=xgzK=m~ncre~ëI=OMMUI=PTEQFW=QOSK=

xOMz eáíoëugá=qI=whou=iI=blf=pI=eí=~lK=mhoëéhoglócer~íe=juí~ëe=
N= coordán~íeë= glócolóëáë= ~nd= báoëóníheëáë= ío= éromoíe=

íumor=growíh=xgzK=C~ncer=CellI=OMNOI=OOERFW=RURK=
xONz bv~në=j= gI= jorráë= d=jI=tu= gI= eí= ~lK= jech~náëíác= ~nd=

ëírucíur~l= requáremeníë= for= ~cíáve= ëáíe= l~beláng= of=
éhoëéhoglócer~íe=muí~ëe=bó=ëéároeéoñádeë=xgzK=jolecul~r=
_áoëóëíemëI=OMMTI=PETFW=QVRK=

xOOz eáíoëugá=qI=whou=iI=c~n=gI=eí=~lK=qórOS=éhoëéhoról~íáon=of=
mdAjN= érovádeë= ~= meí~bolác= ~dv~ní~ge= ío= íumourë= bó=
ëí~bálázáng= íhe= ~cíáve= conform~íáon= xgzK= k~í= CommunI=
OMNPI=QEOFW=NTVMK=

xOPz v~ng=mI=iá=wI=cu=oI=eí=~lK=móruv~íe=kán~ëe=jO=f~cáláí~íeë=
colon=c~ncer=cell=mágr~íáon=vá~=íhe=modul~íáon=of=pqAqP=
ëágn~lláng=xgzK=Cell=págn~lI=OMNQI=OSEVFWNURPJSOK=

xOQz t~ng= nI= _e~umoní= h= AI= lííe= k= gI= eí= ~lK= q~rgeíáng=
gluí~máne=ír~nëéorí=ío=ëuééreëë=mel~nom~=cell=growíh=xgzK=
fní=g=C~ncerI=OMNQI=NPRERFW=NMSMK=

xORz bm~dá= AI= gun= p= AI= qëuk~moío= qI= eí= ~lK= fnhábáíáon= of=
gluí~mán~ëe=ëelecíáveló=ëuééreëëeë=íhe=growíh=of=érám~ró=
~cuíe= móeloád= leukemá~= cellë= wáíh= fae= muí~íáonë= xgzK=
bñéerám=eem~íolI=OMNQI=QOEQFW=OQTK=

xOSz j~íre=mI=selez=gI=g~c~mo=oI=eí=~lK=fnhábáíáng=gluí~mán~ëe=
án= ~cuíe= móeloád= leukemá~W= meí~bolác= deéendencó= of=
ëelecíed= Aji= ëubíóéeë= xgzK= lncoí~rgeíI= OMNSI= TEQUFW=
TVTOOK=

xOTz wh~ng= gI= t~ng= dI= j~o= nI= eí= ~lK= dluí~m~íe=
dehódrogen~ëe= EdaeF= regul~íeë= báoenergeíácë= ~nd= redoñ=
homeoëí~ëáë= án= hum~n= gláom~= xgzK= lncoí~rgeíI= OMNSI=
OVRENMFW=TVVJUMMK=

xOUz gán=iI=iá=aI=Aleëá=d=kI=eí=~lK=dluí~m~íe=dehódrogen~ëe=N=
ëágn~lë= íhrough= ~níáoñád~ní= gluí~íháone= éeroñád~ëe= N= ío=
regul~íe=redoñ=homeoëí~ëáë=~nd=íumor=growíh=xgzK=C~ncer=
CellI=OMNRI=OTEOFW=ORTJOTMK=

xOVz q~kl~= dI= sáncení= b= bI= ooberí= bI= eí= ~lK= jeíformán=
~ní~gonázeë= c~ncer= cell= éroláfer~íáon= bó= ëuééreëëáng=
máíochondrá~lJdeéendení= báoëóníheëáë= xgzK= mloë= _áolI=
OMNRI=NPENOFW=eNMMOPMVK=

xPMz ph~rm~= m= hI= aw~r~k~n~íh= _= pI= s~rëhneó= oK=
o~dáoëenëáíáz~íáon= bó= OJdeoñóJaJglucoëe= ~nd=
SJ~mánonácoíán~máde= ánvolveë= ~cíáv~íáon= of= redoñ=
ëenëáíáve= AphNJgkhLéPUjAmh= ëágn~láng= án= he~d= ~nd=
neck= c~ncer= cellë= xgzK= cree= o~d= _áol=jedI= OMNOI= RPETFW=
NRMMK=

xPNz huo= tI= ián= gI= q~ng= q= hK= eum~n= glucoëeJSJéhoëéh~íe=
dehódrogen~ëe= EdSmaF= gene= ír~nëformë= kfe= PqP= cellë=
~nd=ánduceë=íumorë=án=nude=máce=xgzK=fní=g=C~ncerI=OMMMI=
URESFW=URTJUSQK=

xPOz j~rámuíhu=pI=Chávukul~=o=pI=Alfonëo=i=cI=eí=~lK=Aëéárán=
~ceíól~íeë= mulíáéle= cellul~r= éroíeánë= án= eCqJNNS= colon=
c~ncer= cellëW= fdeníáfác~íáon= of= novel= í~rgeíë= xgzK= fní= g=
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lncolI=OMNNI=PVERFW=NOTPK=
xPPz m~cold= j= bI= _rám~combe= h= oI= Ch~n= p= eI= eí= ~lK= A=

medae=ánhábáíor=reve~lë=coordán~íáon=of=ëeráne=ëóníheëáë=
~nd= NJc~rbon=unáí= f~íe= xgzK=k~í=Chem=_áolI= OMNSI= NOESFW=
QROK=

xPQz jull~rkó=bI=iucká=k=CI=_eheëhíá=w=oI=eí=~lK=fdeníáfác~íáon=
of= ~= ëm~ll= molecule= ánhábáíor= of= PJéhoëéhoglócer~íe=
dehódrogen~ëe=ío=í~rgeí=ëeráne=báoëóníheëáë=án=c~ncerë=xgzK=
mroc=k~í=Ac~d=pcá=rpAI=OMNSI=NNPETFW=NTTUK=

xPRz s~nce= aI= doldberg= fI=jáíëuh~ëhá= lI= eí= ~lK= fnhábáíáon= of=
f~ííó= ~cád= ëóníheí~ëeë= bó= íhe= ~níábáoíác= cerulenán= xgzK=
_áochem=_áoéhóë=oeë=CommunI=NVTOI=QUEPFW=SQVJSRSK=

xPSz muág= qI= sázquezm~ríín= AI= j~rrero= mI= eí= ~lK= c~ííó= ~cád=
meí~boláëm=án=c~ncer=cellëW=aáffereníá~l=ánhábáíoró=effecíë=
of= eéág~lloc~íechán= EbdCdF= ~nd= CTR= xgzK= Clán= C~ncer=
oeëI=OMMSI=NOEOFW=_OUJ_OUK=

xPTz p~dowëká=j=CI=mouwer=o=eI=duníer=g=eI=eí=~lK=qhe=f~ííó=
~cád= ëóníh~ëe= ánhábáíor= írácloë~nW= reéuréoëáng= ~n=
~níáJmácrobá~l= ~gení= for= í~rgeíáng= éroëí~íe= c~ncer= xgzK=
lncoí~rgeíI=OMNQI=RENVFW=VPSOJVPUNK=

xPUz pokolowëk~=bI=mreëler=jI=doóke=bI=eí=~lK=lrláëí~í=reduceë=
éroláfer~íáon=~nd=enh~nceë=~éoéíoëáë=án=hum~n=é~ncre~íác=
c~ncer=cellë=EmAkCJNF=xgzK=Aníác~ncer=oeëI=OMNTI=PTENNFW=
SPONJSPOTK=

xPVz iá=pI=náu=iI=tu=_I=eí=~lK=qlcA=ëuééreëëeë=ov~rá~n=c~ncer=
cell=growíh=in vitro=~nd=in vivo=xgzK=jol=jed=oeéI=OMNPI=
UEOFW=PTPK=

xQMz e~ízáv~ëëáláou=dI= wh~o= cI= _~uer=a= bI= eí= ~lK= Aqm= cáír~íe=
ló~ëe= ánhábáíáon= c~n= ëuééreëë= íumor= cell= growíh= xgzK=
C~ncer=CellI=OMMRI=UEQFW=PNNJPONK=

xQNz d~o= uI= ián= p= eI= oen= cI= eí= ~lK= Aceí~íe= funcíáonë= ~ë= ~n=
eéágeneíác= meí~boláíe= ío= éromoíe= láéád= ëóníheëáë= under=
hóéoñá~=xgzK=k~í=CommunI=OMNSI=TW=NNVSMK=

xQOz w~ádá=kI=iuéáen=iI=huemmerle=k=_I=eí=~lK=iáéogeneëáë=~nd=
láéolóëáëW= qhe= é~íhw~óë= eñéloáíed= bó= íhe= c~ncer= cellë= ío=
~cquáre=f~ííó=~cádë=xgzK=mrogr=iáéád=oeëI=OMNPI=ROEQFW=RURK=

xQPz a~n=oI=moéovácámuller= gI=m~l~ëk~ë=kI=eí=~lK=An= ánhábáíor=
of= muí~ní= faeN= del~óë= growíh= ~nd= éromoíeë=
dáffereníá~íáon= of= gláom~= cellë= xgzK= pcáenceI= OMNPI=
PQMESNPOFW=SOSK=

xQQz t~ng=cI=ven=h=bK=q~rgeíed=ánhábáíáon=of=muí~ní=faeO=án=
leukemá~= cellë= ánduceë= cellul~r= dáffereníá~íáon= xgzK=
pcáenceI=OMNPI=PQMESNPOFW=SOOJSOSK=

xQRz Am~í~ngelo= j= aI= nuek= iI= pháh= AI= eí= ~lK= bn~ëádenáb=

ánduceë= ~cuíe= móeloád= leukemá~= cell= dáffereníá~íáon= ío=
éromoíe=clánác~l=reëéonëe=xgzK=_loodI=OMNTI=NPMESFW=TPOK=

xQSz j~ríánezJluíëchoorn=r=bI=meëíell=o=dI=eowell=AI=eí=~lK=
bnergó= ír~nëfer= án= ?é~r~ëáíác?= c~ncer= meí~boláëmW=
máíochondrá~= ~re= íhe= éowerhouëe= ~nd= AchálleëD= heel= of=
íumor=cellë=xgzK=Cell=CócleI=OMNNI=NMEOQFW=QOMUK=

xQTz mánheáro=CI=iong~ííofálho=AI=Azevedoëálv~= gI= eí= ~lK=oole=
of=monoc~rboñól~íe= ír~nëéoríerë= án=hum~n=c~ncerëW= ëí~íe=
of= íhe= ~rí= xgzK= g= _áoenerg= _áomembrI= OMNOI= QQENFW=
NOTJNPVK= =

xQUz pí~éor=mI=t~ng=uI=doveá~=gI=eí=~lK=Angáogeneëáë=reváëáíed=
J= role= ~nd= íher~éeuíác= éoíeníá~l= of= í~rgeíáng= endoíhelá~l=
meí~boláëm=xgzK=g=Cell=pcáI=OMNQI=NOTEOMFW=QPPNJQPQNK=

xQVz belen=dI= weeuw= m=aI= pámonë=jI= eí= ~lK= bndoíhelá~l= cell=
meí~boláëm=án=norm~l=~nd=dáëe~ëed=v~ëcul~íure=xgzK=Cárcul=
oeëI=OMNRI=NNSETFW=NOPNK=

xRMz veh=t= iI= ián= C= gI= cu=t=jK= bnh~ncemení= of= glucoëe=
ír~nëéoríer= eñéreëëáon= of= br~án= endoíhelá~l= cellë= bó=
v~ëcul~r= endoíhelá~l= growíh= f~cíor= deráved= from= gláom~=
eñéoëed= ío= hóéoñá~= xgzK= jol= mh~rm~colI= OMMUI= TPENFW=
NTMJNTTK=

xRNz ae= _= hI= deorgá~dou= jI= pchoorë= pI= eí= ~lK= oole= of=
mchc_PJdráven= glócolóëáë= án= veëëel= ëérouíáng= xgzK= CellI=
OMNPI=NRQEPFW=SRNJSSPK=

xROz rlráke= eI= go~nn~= hI= meíer= CK= q~rgeíáng= f~ííó= ~cád=
meí~boláëm= án= c~ncer= ~nd= endoíhelá~l= cellë= xgzK=Cráí=oev=
lncolLeem~íolI=OMNSI=VTW=NRJONK=

xRPz pchoorë= pI= _runáng= rI= jáëëá~en= oI= eí= ~lK= c~ííó= ~cád=
c~rbon=áë=eëëeníá~l=for=dkqm=ëóníheëáë=án=endoíhelá~l=cellë=
xgzK=k~íureI=OMNRI=ROMETRQSFW=NVOK=

xRQz polán~ë=dI=_orén=gI=aulloo=A=dK=ae=novo=láéogeneëáë= án=
meí~bolác= homeoëí~ëáëW= jore= fráend= íh~n= foe?= xgzK= jol=
jeí~bI=OMNRI=QERFW=PSTK= =

xRRz Conr~dá=i=CI=_r~jác=AI=C~níelmo=A=oI=eí=~lK=qumor=veëëel=
dáëáníegr~íáon= bó= m~ñámum= íoler~ble= mchc_P= block~de=
xgzK=AngáogeneëáëI=OMNTENFW=NJNRK=

xRSz belen=dI= weeuw= m=aI= pámonë=jI= eí= ~lK= bndoíhelá~l= cell=
meí~boláëm=án=norm~l=~nd=dáëe~ëed=v~ëcul~íure=xgzK=Cárcul=
oeëI=OMNRI=NNSETFW=NOPNK=

xRTz _rowne= C= aI= eándm~rëh= b= gI= pmáíh= g=tK= fnhábáíáon= of=
endoíhelá~l=cell=éroláfer~íáon=~nd=~ngáogeneëáë=bó=orláëí~íI=
~=f~ííó=~cád=ëóníh~ëe=ánhábáíor=xgzK=cApb_=gI=OMMSI=OMENOFW=
OMOTJOMPRK=

=


