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肿瘤内源性代谢异常在前列腺癌发生发展中的研究进展
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摘 要：近年来，前列腺癌的发病率在我国逐年上升，严重影响男性的健康状况，而以雄激素阻断为主线的前列腺癌治疗

方案总是面临着去势抵抗的困境。随着代谢组学概念在肿瘤领域的深入拓展，前列腺癌细胞内的代谢重编程受到越来越多

研究者的关注。了解前列腺癌细胞内的代谢变化及其相关的分子机制，可为探究前列腺癌的病因和寻找有效的诊断标志物

及治疗策略提供线索。其中，前列腺癌细胞中糖、脂以及氨基酸的代谢异常被广泛认为与前列腺癌的疾病进展相关，就这

3方面的研究进展进行汇总与剖析，旨在为前列腺癌的早期诊断和治疗提供思路。
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Research progress on abnormal metabolism in progression of prostate cancer
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Abstract: The incidence of prostate cancer has increased by year in China, seriously affected the health of men. The first-line

treatment for prostate cancer is androgen deprivation therapy, however, this treatment always face the dilemma of castration

resistance. With the development of metabolomics in the field of cancer, the phenomenon of metabolic reprogramming in prostate

cancer cells has attracted more and more attention.Understanding the metabolic changes and the related molecular mechanisms in

prostate cancer cells can help us better understand the pathogenesis of prostate cancer and find effective diagnostic bio-markers and

treatment strategies. Among them, the abnormal metabolism of glucose, fat and amino acids is widely considered to be related to the

disease progression of prostate cancer.Therefore, this paper summarizes and analyzes the research progress of these three aspects,

with a view to providing new ideas for the early diagnosis and adjuvant treatment of prostate cancer.
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据美国癌症协会统计，2020年美国前列腺癌新

增病例 191 930例，死亡人数 33 330。目前对于前列

腺癌的诊断主要是前列腺特异性抗原（PSA）检测、

直肠指检和直肠超声检查，但这些检测的可靠性有

限，无法鉴别侵袭性前列腺癌的形式，且假阳性/阴

性结果很常见［1］。正是由于检测手段的有限性以及

早期前列腺癌的临床不适症状不明显，导致在我国

60%就诊的前列腺癌患者已是晚期，丧失了根治性

手术的机会，因此亟需开发更精准的前列腺癌诊断

方法，而其中基于前列腺癌细胞内源性代谢异常产

生的代谢性生物标志物始终是研究者们孜孜不倦

的研究方向。前列腺癌的临床治疗主要是以雄激

素阻断为主，辅以放疗与化疗，然而不论手术去势

或者药物去势，抗雄治疗和化疗都会出现治疗抵

抗，晚期前列腺癌患者面临无药可医，这也是目前

前列腺癌治疗中的瓶颈，因此亟需寻找独立于雄激

素信号通路的新靶点投入到前列腺癌的治疗中［2］。

随着代谢组学在肿瘤研究领域的兴起，人们开始通
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过分析肿瘤细胞自身的代谢变化来评估前列腺癌

的发病机制［3-7］。肿瘤细胞在通过代谢重编程适应

自身的快速生长和在体扩散时，往往会变得高度依

赖或“上瘾”于特定的代谢途径，识别这些途径可以

开发新的治疗选择，因此了解前列腺癌细胞的代谢

异常有助于开发基于前列腺癌代谢脆弱性的靶向

治疗。前列腺癌细胞具有独特的葡萄糖代谢特点

并与其生物学行为密切相关，多种糖代谢相关基因

已被证实在前列腺癌的发生与侵袭中发挥了重要

作用［8-9］。糖脂代谢在前列腺癌中的相对贡献与其

他癌症不同，虽然大多数肿瘤主要利用糖酵解供

能，但前列腺癌却更倾向于利用脂质代谢供能［10］，

因此脂代谢对前列腺癌细胞的增殖至关重要。除

此之外，前列腺癌中也发现了多种重要氨基酸的代

谢异常，其中谷氨酰胺和精氨酸的研究已成为研究

前列腺癌内源性代谢重组的活跃领域［11］。因此，本

文将分别对前列腺癌发生发展中糖代谢、脂代谢以

及氨基酸代谢出现的代谢重编程现象进行文献剖

析与汇总，旨在为前列腺癌未来的诊断和治疗提供

新的思路。

1 前列腺癌与糖代谢

前列腺细胞的主要代谢功能之一是产生大量

的柠檬酸作为精液的主要成分。大多数哺乳动物

细胞中，糖酵解产生的柠檬酸的主要处置方式是在

线粒体中经三羧酸循环（TCA）氧化产生大量的

ATP，从而为细胞提供能量。但前列腺细胞在对柠

檬酸的处置方面表现出高度特化的行为。正常的

前列腺细胞中，由于顺乌头酸酶（Aco）（在TCA循环

中催化柠檬酸第一步转化的酶）的活性受到抑制，

柠檬酸的氧化受到抑制，导致细胞内柠檬酸蓄积，

其浓度约是血浆水平的 12倍。造成这种现象的原

因是由于前列腺细胞具备积累大量锌的能力。健

康的前列腺细胞中锌的浓度大约是血浆水平的 200

倍，而高浓度的锌会对Aco产生抑制作用，从而使线

粒体中柠檬酸氧化受阻［12］。由于在正常的前列腺

细胞中TCA被抑制，导致细胞的能量效率很低。

有文献报道［13］，前列腺癌细胞内的锌水平显著

降低，从而诱导了 Aco酶的活性和 TCA的再激活，

同时，在前列腺癌进展期间，患者组织样本中柠檬

酸水平逐渐降低。目前，柠檬酸含量的降低已经作

为预测和诊断前列腺癌的标志［14-15］。柠檬酸作为

TCA循环的底物，是一种强有力的能量来源，随着

前列腺癌疾病的进展，前列腺癌细胞为满足自身的

能量需求开始氧化柠檬酸产生 ATP［16］。Costello

等［17］对前列腺癌中柠檬酸水平非常低的这一现象

提出了一个假说，即“前列腺恶性肿瘤的生物能理

论”：为了恢复有效的能量产生系统，恶性细胞能够

恢复氧化柠檬酸的能力产生ATP，完成TCA并将健

康的前列腺细胞转化为高效节能的癌细胞。正常

的前列腺细胞中每个葡萄糖分子产生 14个ATP，而

恢复柠檬酸氧化能力的前列腺癌细胞就会产生 24

个额外ATP。

除了柠檬酸水平的变化，临床研究中还发现前

列腺癌患者的乳酸脱氢酶（LDH）水平显著升高。

沉默LDH可以诱导前列腺癌细胞 PC3和DU145凋

亡，抑制肿瘤生长［18］，LDH是参与糖酵解和糖异生

工程中催化乳酸和丙酮酸之间氧化还原反应的重

要酶类。有研究发现，用白细胞介素-4处理前列腺

癌细胞PC3后，胞内LDH的蛋白和mRNA的表达均

发生显著上调，同时 PC3细胞的增殖速率也显著提

高，提示炎症因子会诱发前列腺癌细胞糖代谢异

常［19］。此外，细胞对葡萄糖的摄取需要借助于葡萄

糖转运体（Glut），其中Glut1是目前已知的体内分布

最为广泛的葡萄糖转运体，而在前列腺癌中 Glut1

常常过度表达，且与前列腺癌的不良预后相关。

Glut1已作为前列腺癌治疗的新靶点开展探索研究。

譬如，长链非编码RNA（LncRNA GASL1）可以通过

下调Glut1的表达而抑制前列腺癌的进展［20］。而塞

来昔布和染料木素的纳米脂质体药物可以通过抑制

COX-2信号通路，进而下调Glut1蛋白的表达而抑制胞

外葡萄糖的摄取，从而达到治疗前列腺癌的目的［21］。

2 前列腺癌与脂代谢

肿瘤细胞内的脂质既提供能量，又可作为细胞

因子，并能维持细胞膜的完整性，从而使肿瘤细胞

在缺氧和缺营养的微环境中得以存活［22］。脂质代

谢异常是前列腺癌的一个显著特征［23］，高度增生的

前列腺癌细胞对脂质的需求量很高，前列腺癌细胞

内的脂质合成、摄取及代谢异常活跃。

细胞的脂质代谢包含脂质合成和脂质分解，在

许多激素依赖型癌症中，脂肪从头合成增加被认为

是侵袭性疾病的标志［24］。已有研究表明，肿瘤细胞

主要利用脂肪酸从头合成来增加总脂肪酸含量，参

与脂肪酸从头合成的关键酶 ATP-柠檬酸裂解

酶（ACLY）、乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）、脂肪酸合

酶（FASN）的表达和活性在包括前列腺癌的多种癌

症中发生上调，并与肿瘤的进展和不良预后相

关［25-26］。脂质合成关键酶的过表达是原发性和晚期

前列腺癌的共同特征［27］。很多研究已把脂质合成
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酶作为前列腺癌新的治疗靶点，其中 FASN是研究

最多的一个关键酶，因为抑制 FASN不会影响正常

的前列腺细胞［28］，但是由于 FASN活性部位的疏水

性，导致候选化合物常常伴随较高的脂溶性和较低

的生物利用度，因此这部分的尝试还尚未取得丰硕

的成果［29］。而脂质合成的另一个关键酶ACC的抑

制剂，虽然具有抗脂质和抗致瘤作用，但是它是非

选择性的，抑制脂肪酸合成的同时也激活了脂肪酸

的氧化［30］。其他尝试例如 ACLY 的特异性抑制剂

SB-204990，虽然已经在前列腺癌动物实验中显示

了良好疗效，但是还未进展到临床试验［31］。因此，

寻找安全有效的药物仍然具有挑战性。

细胞中的脂肪酸储备除了从头合成途径，也可

以通过摄取胞外脂肪酸。最近的研究发现，与前列

腺癌细胞具有相似脂质代谢表型的肺癌细胞中，脂

质碳生物量的 70%来源于外源摄取，而仅有 30%来

源于从头合成途径［32］，强调了外源性脂质供应对前

列腺癌细胞的重要性。同时，其他最近的研究表

明，抑制脂肪酸外源摄取对前列腺癌有显著的治疗

效果，这项研究证明了在人前列腺癌中CD36（脂质

摄取的关键转运体）的高表达促使脂肪酸摄取增

加。他们使用了前列腺癌患者组织以及来自患者

的异种移植瘤（PDX）小鼠模型，确定了 CD36的高

表达与前列腺癌侵袭性的相关性。此外，CD36 单

克隆抗体治疗在 PDX小鼠中有效地抑制了肿瘤的

生长，当研究人员联合靶向脂肪酸合成酶 FASN和

CD36 单克隆抗体治疗前列腺癌时，发现对肿瘤抑

制效果更显著，提示可以将脂质摄取和脂质合成联

合作为一种更有效的治疗前列腺癌的方法［33］。

前列腺癌细胞的脂质合成和氧化是受雄激素

调控的，前列腺癌中的雄激素受体（AR）的表达增加

可以上调脂质合成关键酶的表达并加速前列腺癌

细胞中的脂质氧化［34-35］。肉碱棕榈酰转移酶1（CPT1）

是细胞中脂肪酸 β-氧化的关键调节酶和限速酶，其

亚型CPT1A和CPT1C能够促进肿瘤的生长。研究

表明，在前列腺癌细胞中使用CPT1A的抑制剂会抑

制细胞生长并下调AR的表达［36］。前列腺癌中的脂

质代谢非常动态，根据细胞情况在脂质合成和氧化

之间进行切换，从而促进对疾病进展和治疗耐药性

的适应。例如随着肿瘤开始超出血管系统网络，营

养物质的可及性受到损害，远离血管的细胞对营养

物质和氧气的获取减少，因此更多地依赖脂肪酸氧

化来维持生存［37］。低氧环境已被证明使前列腺癌

细胞更依赖于脂肪酸氧化来维持生存和抵抗辐

射［38］，随着肿瘤的破裂或扩散，肿瘤细胞再次暴露

于氧气和营养物质中导致其重新转换回依赖糖酵

解和脂质合成维持生存，从而为将来的环境侵害做

好准备。脂肪合成和氧化的合理循环维持了前列

腺癌肿瘤的持续扩增。事实上，同时靶向脂肪合成

和氧化已被证明不仅可以降低前列腺癌的生存能

力，还可以显著降低AR的表达［36］，进一步了解雄激

素如何调节这种脂质合成/氧化代谢转换将有助于

设计更多的靶向治疗。前列腺癌细胞的糖、脂代谢

过程简图见图1。

图1 前列腺癌细胞的糖、脂代谢过程简图

Fig. 1 Sketch of glucose and lipid metabolism in prostate cancer cells
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3 前列腺癌与氨基酸代谢

氨基酸代谢在前列腺癌中同样会发生代谢重

编程。到目前为止，已发现前列腺癌中出现多种氨

基酸的代谢异常［39］。

精氨酸和谷氨酰胺是前列腺癌中研究比较多

的 2种氨基酸。精氨酸是一种必需氨基酸，对精子

形成至关重要［40-41］。精氨酸可以同时转化为脯氨酸

和谷氨酰胺，具有生成一氧化氮（NO）的独特功能，

而NO是一种具有多种细胞效应的化合物，在前列

腺组织中NO对维持平滑肌张力和正常分泌功能具

有重要的生理作用。多项研究表明，精氨酸在包括

前列腺癌在内的多种癌症中对维持恶性表型具有

重要作用［42］，前列腺癌组织中精氨酸的受激代谢有

助于肿瘤生长、血管生成、以及对免疫反应的抑制［43］。

精氨酸由瓜氨酸通过精氨琥珀酸合成酶 1（ASS1）

和精氨琥珀酸裂解酶（ASL）的两步催化合成，然后

精氨酸酶 1（Arg1）将精氨酸分解成鸟氨酸和尿素，

再通过Arg和鸟氨酸转氨甲酰酶（OTC）将鸟氨酸转

化为瓜氨酸以在线粒体中再循环。其中ASS1、ASL

或 OTC 的异常会影响细胞内精氨酸的储存［44-46］，

ASS1 的表达常常在前列腺癌中下调［47］，导致前列

腺癌细胞只能从血液中获取精氨酸。因此，血液中

精氨酸的快速消耗可作为前列腺癌诊断的新

策略［48］。

谷氨酰胺在为能量代谢和蛋白质合成提供碳

氮源以促进肿瘤细胞生长方面发挥重要作用［49-50］，

限制谷氨酰胺供应已被发现可以有效抑制肿瘤细

胞生长。谷氨酰胺的主要转运蛋白是丙氨酸-丝氨

酸-半胱氨酸转运蛋白-2（ASCT2），常常在前列腺癌

患者样本中呈现高表达。敲除ASCT2会抑制前列

腺癌的生长和体内的自发转移。ASCT2化学抑制

剂在体外也能抑制谷氨酰胺转运、并促进前列腺癌

细胞系 PC3、DU145 和 LNCaP 细胞的增殖［51］。因

此，以ASCT2为靶点的化合物可能为前列腺癌提供

新的治疗方法。

有研究发现，随着前列腺癌的疾病进展，患者

组织样本中谷氨酰胺和谷氨酸水平呈上升趋势，这

一发现表明转移性前列腺癌组织可能具有较高的

谷氨酰胺摄取［51-52］，因此，基于谷氨酰胺的成像方法

已被开发出来，以协助癌症诊断［53］。此外，在

Zacharias等［54］的最新研究中阐述了高侵袭性的PC3

细胞中，谷氨酰胺的利用率显著增加，支持了前列

腺癌恶化进程需要增加谷氨酰胺分解的假说。谷

氨酰胺酶（GLS）是一种将谷氨酰胺转化为谷氨酸的

酶，在调节肿瘤细胞生长的细胞代谢过程中起重要

作用［55］。最近的研究发现，GLS在前列腺癌组织和

细胞中常常过表达，此外，GLS的高表达与Gleason

评分和前列腺癌临床分期显著相关［56］。这些结果

使得谷氨酰胺代谢酶成为很有希望的治疗靶点，目

前已有一些谷氨酰胺酶小分子抑制剂被开发出来，

谷氨酰胺酶抑制剂CB-839目前正在进行Ⅰ和Ⅱ期临

床试验，还有一些抑制剂 BPTES、IPN60090也正在

临床试验中评估［57］。

4 总结与展望

前列腺癌的代谢重编程是近年来一个活跃的

研究领域，随着氟代脱氧葡萄糖-正电子发射计算机

断层显像技术（FDG-PET）的广泛应用，前列腺癌细

胞的糖代谢重新成为研究热点，针对糖代谢关键酶

如磷酸果糖激酶抑制剂、己糖激酶抑制剂等均被陆

续开发出来。脂代谢模式的改变是前列腺癌重要

的特征，了解前列腺癌细胞脂代谢变化及其背后的

分子机制，可为探究前列腺癌的发病原因和寻找有

效的治疗办法提供线索。目前，抑制氨基酸代谢领

域在体外抗癌药物研究方面取得了很大的成功，但

体内实现仍面临诸多的挑战。理解前列腺癌中代

谢途径及其调控的知识将有助于鉴定更多可能的

治疗靶标，开发更有效的针对前列腺癌的新型治疗

策略。
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