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肿瘤代谢重排与肿瘤耐药相关性的研究进展
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摘 要： 肿瘤细胞的代谢重编程被认为是肿瘤的十大特征之一。肿瘤组织通过代谢重编程以满足肿瘤快速生长对生物能

量、生物合成和氧化还原的需求。伴随着肿瘤代谢重编程，细胞内外的一些代谢产物对基因表达、细胞分化和肿瘤微环境

均具有深远的影响。其中最显著的变化包括糖酵解的激活、脂质代谢的增加、线粒体生物合成增强以及磷酸戊糖通路的激

活。代谢重编程不仅发生在正常细胞向肿瘤细胞转化的过程中，也发生在晚期肿瘤细胞的发育过程中，与抗癌药物的敏感

性有很密切的关系。因此，化疗药物联合细胞代谢抑制剂可能是一种有望克服肿瘤耐药的策略。从这个角度讨论肿瘤细胞

代谢与肿瘤耐药的关系，并总结出失调的代谢通路可以作为潜在的肿瘤治疗靶点，来抑制对常规治疗耐药的肿瘤。
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Advances in studies on relationship between tumor metabolic rearrangement

and tumor chemotherapy resistance

WANG Ying, ZHOU Fang
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Abstract: Metabolic reprogramming of tumor cells is considered to be one of the ten features of tumors. It usually occurs in tumor

tissues to meet the bioenergy, biosynthesis, and redox requirements for the rapid proliferation of tumors. With the reprogramming of

tumor metabolism, some intracellular or extracellular metabolites have profound effects on gene expression, cell differentiation and

tumor microenvironment. At the same time, tumor metabolism is also closely related to chemotherapy resistance. This review

discusses the relationship between metabolism and chemoresistance, and we conclude that dysregulated metabolic pathways can be

used as a potential therapeutic target to suppress the tumors that are resistant to conventional treatment.
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肿瘤细胞对化疗药物产生耐药是肿瘤化疗失

败的主要原因之一。肿瘤对化疗耐药后易进展为

肿瘤复发和转移，故 80%～90%的肿瘤患者死亡直

接或间接归因于耐药性［1］。耐药性的产生是由多种

因素引起的复杂过程，包括患者的个体变异和肿瘤

细胞遗传差异。其产生机制有［2-3］：1）肿瘤细胞异质

性；2）肿瘤微环境（如血液供应、组织流体动力学、

邻近细胞的行为）；3）肿瘤干细胞；4）药物靶点基因

突变或发展替代途径；5）解毒机制；6）药理变化，如

药物失活、药物吸收减少、药物代谢活性增强、药物

外排转运体表达增加等；7）细胞凋亡的敏感性降低；

8）修复DNA损伤的能力提高；9）肿瘤免疫系统改变。肿

瘤细胞可以同时利用其中的几种机制产生耐药。

随着致癌信号传导途径与代谢活动之间的众

多联系渐渐为人所知，人们越来越认识到代谢重编

程在肿瘤中的重要性。目前已有多种靶向肿瘤代

谢通路的药物上市或在临床研究阶段［4］。近年来，

不少研究发现肿瘤耐药时内源性代谢谱也发生了明显的

改变，有望通过靶向特征的代谢改变逆转耐药。

1 肿瘤耐药后内源性代谢通路变化的特征

1.1 糖酵解通路的改变

肿瘤代谢重编程最显著的一个特征就是优先
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依赖于糖酵解的方式产生能量。尽管糖酵解在ATP

的 净 产 率 方 面 不 如 氧 化 磷 酸 化（oxidative

phosphorylation，OXPHOS）高，但癌细胞通过增加

葡萄糖摄取促进更高的糖酵解速率来弥补这种缺

陷。除了提供细胞能量之外，糖酵解的代谢中间体

在大分子生物合成中也起关键作用，因此在减少营

养供应的条件下赋予癌细胞生长优势。越来越多

的证据表明，有氧糖酵解与肿瘤生长和化疗耐药性

有关。

对亲代BT-474细胞及其耐拉帕替尼的BT-474-

J4细胞进行代谢组学和蛋白质组分析，发现耐药细

胞内葡萄糖水平较高，糖酵解中间体（葡萄糖-6-磷

酸、甘油醛-3-磷酸和磷酸烯醇式丙酮酸）水平较高。

与其亲本细胞相比，耐药细胞输出更多的乳酸，并

且大量分泌丙酮酸［5］。乳酸不仅仅是代谢物，还可

作为肿瘤细胞产能的燃料、促血管生成和慢性炎症

的信号分子，抑制免疫系统并有助于肿瘤对放射治

疗的抵抗［6］。淋巴瘤细胞系Raji和HCT116在低氧

条件下培养产生的乳酸量显著高于常氧条件下培

养产生的乳酸，证明细胞缺氧时糖酵解活性增加。

这种代谢适应伴随着细胞对阿霉素和阿糖胞

苷（Ara-C）的敏感性降低［7］。肿瘤患者中，高乳酸水

平与头颈癌、直肠腺癌和宫颈癌的转移呈正相关。

乳酸还增强MCF-7人乳腺癌细胞的克隆形成能力

并诱导干细胞样相关的遗传特征［8］。

多聚嘧啶区结合蛋白 1（polypyrimidine tract

binding protein 1，PTBP1）是糖酵解的调节因子，研

究发现通过敲除PTBP1调控糖酵解，克服了耐药结

肠癌细胞对长春新碱和奥沙利铂的耐药［9］。己糖激

酶 2（HK2）是催化糖代谢的第一个限速步骤，促进

ATP 的立即利用。HK2 抑制剂在几种体外模型中

表现出了一定的逆转耐药的效果。使用 2-DG作为

HK2抑制剂致敏肿瘤细胞后，可提高细胞毒药物阿

霉素或紫杉醇的疗效［10］。研究发现沉默M2型丙酮

酸激酶（pyruvate kinase isozymes M2，PKM2）可导

致 ATP 合成减少，增加多西他赛在 A549 肺癌细胞

内积累和抗肿瘤作用［11］。乳酸脱氢酶 -A（lactate

dehydrogenase A，LDHA）催化丙酮酸和乳酸的相互

转化，在人类肿瘤中上调，并且与肿瘤侵袭性相关。

在致癌基因K-RAS或EGFR驱动的NSCLC小鼠模

型中，LDHA的失活使肿瘤发生减少并导致疾病消

退。同时，LDHA的小分子抑制剂减少了RAS诱导

的肿瘤干细胞数量，也说明LDHA对于依赖于肿瘤

干细胞的耐药非小细胞肺癌是可行的治疗靶标［12］。

线粒体钙摄入蛋白 1（mitochondrial calcium uptake

1，MICU1 / CBARA1）驱动卵巢癌中的有氧糖酵

解。在体外沉默 MICU1 增加氧消耗，减少乳酸产

生，抑制细胞生长，抑制卵巢癌细胞的迁移和侵袭。

体内沉默MICU1抑制肿瘤生长，增加顺铂药效和总

体存活率［13］。使用 shRNA 或单羧酸转运蛋白

1（monocarboxylate transporter 1，MCT1）抑制剂来

抑制MCT1，在体内外包括在骨肉瘤的原位模型中

均延迟肿瘤生长，也显著抑制了骨肉瘤的转移和侵

袭。同时，靶向MCT1极大地增强了人骨肉瘤细胞

对化疗药物 ADR 的敏感性。免疫化学分析显示

MCT1是骨肉瘤患者的阳性预后标志物［14］。

1.2 磷酸戊糖途径（Pentose phosphate pathway ，

PPP）通路的改变

PPP是磷酸戊糖和核糖核苷酸合成所必需的途

径，也是 NADPH 的主要来源。PPP 在帮助偏好糖

酵解的肿瘤细胞满足其合成代谢需求并对抗氧化

应激方面起着关键的作用。氧化应激、电离辐射或

化学疗法可引起ROS水平升高，而肿瘤细胞通过增

加 PPP 活性以抵抗氧化应激诱导的细胞凋亡。例

如，在细胞暴露于电离辐射引起氧化应激后，细胞

中葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（G6PD）增加使细胞免受辐

射损伤［15］。有研究表明，在非药物诱导的耐药细胞

模型中，PPP也起到了关键作用。已知，MCF-7形成

3D 球体细胞的过程中，通过 P-gp的过表达介导耐

药产生，对ADR耐药性逐渐增加。同时，代谢组结

果显示PPP主要代谢物在耐药性形成的过程中显著

减少，G6PD表达和活性均显著降低。在 2D MCF-7

细胞中沉默 G6PD，伴随着 ROS 的增加，NADPH/

NADP+和GSH/GSSG比值也降低，P-gp基因和蛋白

水平显著提高。同时，当 3D MCF-7 细胞过表达

G6PD 时，ROS 水平降低，NADPH/NADP+和 GSH/

GSSG升高，P-gp的基因和蛋白水平均显著降低［16］。

相比于比药物敏感的肿瘤，大多数多药耐药肿

瘤中 PPP氧化分支更活跃。例如，在小鼠淋巴细胞

白血病P388耐药细胞中，PPP的活性增加了 2倍，这

是由于两个 NADPH 脱氢酶 G6PD 和 6PGD 的活性

提高了 40%［17］。相似的，人T淋巴母细胞样细胞系

CEM在长春碱的诱导下产生的CEM-VBL100耐药

细胞比敏感的细胞具有更高的 G6PD 活性和 GSH

水平［18］。在 PPP 上调的情况下，GSH 水平增加，这

使得K-Ras突变的肺癌和胰腺癌在生长增殖方面更

有优势，而且耐药性更强［19］。因此，一些PPP通路抑

制剂与放化疗药联用可增强疗效。比如，DHEA作
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为G6PD的非竞争性抑制剂在体外明显抑制PPP通

量和NADPH产生，增强了紫杉醇对MDA-MB-231

乳腺癌细胞的治疗潜力［20］。

1.3 三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，TCA

cycle）通路的改变

虽然肿瘤细胞更依赖糖酵解途径，但是有研究

显示化疗药物杀伤肿瘤细胞后，使得肿瘤细胞必须

降低其增殖速度并转向 OXPHOS代谢。利用转录

组学方法进行通路富集分析，显示使用化疗药物后

异种移植瘤中参与 OXPHOS和线粒体生物转化的

基因显著上调。对患者来源的结肠层培养物给予

奥沙利铂和 5-FU可导致线粒体生物量增加、呼吸链

酶表达增加、耗氧量增加，表明化疗诱导肿瘤细胞

代谢从糖酵解向 OXPHOS转变。这是由组蛋白去

乙酰酶-1（Sirtuin 1）及其底物，转录辅因子 PGC1α

介导的。敲除Sirtuin 1编码的基因SIRT1或PGC1α

后可阻止化疗药引起的肿瘤代谢向OXPHOS转变，

同时也使得病人来源的结肠癌细胞及其异种移植

瘤对药物治疗敏感［21］。

研究发现，利用鱼藤酮（线粒体电子传递复合

物 I的一种特异性抑制剂）对白血病细胞 HL-60的

线粒体呼吸进行抑制，产生的这种呼吸缺陷型细胞

对临床常用的几种抗肿瘤药物包括Ara-C、ADR、紫

杉醇和长春新碱的敏感性明显低于亲本细胞［7］。一

些研究指出，肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）对

肿瘤耐药和肿瘤复发起到了重要作用，例如，结肠

CSC线粒体较少，并且ABT-737增加线粒体使结肠

CSC 对治疗敏感［22］。有研究观察到紫杉醇耐药细

胞中柠檬酸水平降低，并且存在线粒体呼吸缺陷。

二氯乙酸盐特异性作用于线粒体呼吸缺陷细胞，诱

导柠檬酸盐积累，从而抑制糖酵解和糖蛋白，因此

二 氯 乙 酸 盐 逆 转 紫 杉 醇 耐 药［23］。 线 粒 体

DNA（mitochondria DNA，mtDNA）减少的细胞具有

增强的葡萄糖摄取能力并产生高水平的乳酸，并且

HK2 和磷酸果糖激酶（phosphofructokinase，PFK）

的活性增加。这表明mtDNA降低的细胞转向有氧

糖酵解，有利于细胞生存。此外，mtDNA降低的细

胞对 5-氟尿嘧啶（5-FU）和奥沙利铂诱导的细胞凋

亡具有高度耐药性，并且这种耐药性在恢复mtDNA

含量后是可逆的。作者还发现 Akt/mTOR 通路在

mtDNA 降低的细胞中被激活。该途径可能在

mtDNA降低细胞的耐药性中发挥重要作用，当该途

径被抑制时药物敏感性得以恢复［24］。mtDNA突变

的胰腺癌细胞系CFPAC-1和CAPAN-2对 5-FU和顺

铂均具有耐药性［25］。

1.4 脂质代谢通路的改变

相较于糖代谢，对肿瘤细胞中脂肪酸（fatty

acid，FA）代谢的关注较少。但近几年越来越多的人

认识到高脂合成是肿瘤的另一个重要的代谢特征。

脂质作为第二信使和激素也可以在信号传递中扮

演重要的角色。脂质代谢的变化可影响细胞生长、

增殖、分化和能动性［26］。

脂肪酸氧化（fatty acid oxidation，FAO）已经被

证明与化疗耐药有关。耐药肿瘤细胞表现出对

FAO的依赖，这可能源于FAO代偿性增加细胞ATP

和NADPH，并产生中间产物以支持细胞快速生长，

消除潜在的有毒脂质，抑制细胞凋亡途径［27］。对

FAO的抑制使癌细胞对药物敏感，并有助于克服肿

瘤 耐 药 。 肉 毒 碱 棕 榈 酰 转 移 酶（carnitine

palmitoyltransferase，CPT1）将长链脂肪酸从胞质运

输到线粒体中进行氧化，是脂肪酸氧化的第一个限

速步骤［28］。CPT1C过表达的肿瘤细胞显示 FAO增

加，ATP产生增加，并且对葡萄糖剥夺或缺氧具有抗

性。而缺乏 CPT1C的癌细胞产生较少的 ATP并且

对代谢应激更敏感。CPT1在许多肿瘤中被过度表

达，对癌细胞的存活和耐药的产生起着至关重要的

作用。CPT1抑制剂Etomoxir可改善紫杉醇耐药细

胞对紫杉醇的敏感性［29］。用拉诺拉嗪（ranolazine）

或 siRNA 靶向 CPT1 可促进了 BCL-2 拮抗剂 ABT-

737诱导的OCI-AML3细胞的凋亡。

脂质堆积在肿瘤中非常常见，它本身可以被视

为癌症的标志。例如，乳腺癌、视网膜母细胞瘤、肺

癌和结肠癌中脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，

FASN）和 ATP 柠檬酸裂解酶（ATP citrate lyase，

ACLY）表达强烈增加，进一步促进肿瘤进展和转

移［30］。FASN和ACLY的抑制损害结肠癌细胞的转

移和进展，导致软琼脂上肿瘤细胞迁移和克隆形成

减少［31］。转录因子，甾醇调节元件结合蛋白 1 和

2（SREBP1/2）是脂肪生成程序的主要转录调节因

子，诱导胆固醇和脂肪酸的生物合成。同时，

SREBPs也是胶质母细胞瘤预后不良的标志［32］。

ACLY是脂肪从头合成中的第一种限速酶，通

过将柠檬酸盐转化为草酰乙酸和乙酰辅酶A，进而

转化为细胞质中的脂肪酸，从而将葡萄糖代谢和脂

肪酸代谢联系起来。ACLY的表达在许多肿瘤中上

调，包括结直肠癌、肺癌、前列腺癌、膀胱癌、肝癌、

胃癌［33］。在人肺腺癌中，磷酸化ACLY的表达与肿

瘤分期、分化程度和不良预后有关［33］。有数据表明
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ACLY在伊立替康活性代谢产物 SN38耐药中起关

键作用。通过慢病毒转染结肠癌细胞HT29使其过

表达外源性 ACLY，导致其对 SN38 产生耐药

性。而 siRNA 敲低 ACLY 或使用小分子抑制剂

GSK165 抑 制 ACLY 活 性 使 结 直 肠 癌 细 胞 对

SN38 更敏感［ 34］。

FASN 也是调节脂质从头合成的关键酶，可催

化碳骨架缩合成脂肪酸。在前列腺癌细胞 LNCaP

中，FASN表达与细胞凋亡率呈负相关。FASN沉默

导致细胞凋亡，而 FASN过表达则保护前列腺上皮

细胞 iPrECs免受喜树碱诱导的细胞凋亡［35］。FASN

抑制剂奥利司他（orlistat）可使白血病细胞 OCI -

AML3在单独培养或与骨髓来源间充质细胞的滋养

层共培养时对ABT-737治疗更敏感［36］。

有研究提出，鞘脂代谢的改变提高了肿瘤的化

疗敏感性，使吉西他滨耐药的胰腺癌细胞敏感［37］。

促生存的鞘氨醇-1-磷酸（S1P）和促凋亡的神经酰胺

鞘脂在细胞内的平衡决定了细胞命运，细胞神经酰

胺/S1P 比率可预测胰腺癌细胞对吉西他滨的敏感

性。使用鞘氨醇激酶-1（SphK1）药理学抑制剂或神

经酰胺类似物上调细胞内神经酰胺水平或使用

siRNA来降低SphK1活性，可增加神经酰胺/ S1P比

率，使胰腺癌细胞对吉西他滨敏感。相反，通过上

调 SphK1活性来降低神经酰胺/S1P比例，促进了胰

腺癌细胞对吉西他滨的耐药性。

1.5 其他

最近的数据表明，细胞内ATP是化疗耐药性的

关键因素。细胞外 ATP 通过胞饮作用内化，诱导

A549细胞内ATP增加，也使癌细胞对ATP竞争类抗

癌药物产生耐药性［38］。有研究通过瞬时转染技术

将包裹在脂质体载体中的 ATP 递送至 HT29 和

HCT116细胞，结果显示，外源性ATP补充部分地阻

断了奥沙利铂在两种细胞系中的细胞毒性作用［39］。

最近的证据表明，线粒体的细胞间转移在肿瘤

化疗耐药中也发挥着重要作用。与MCF-7对照相

比，获得的内皮细胞线粒体的MCF-7显示出对ADR

更高的化学抗性（1.91～3.19倍）［40］。急性髓性白血

病（AML）细胞在与骨髓基质细胞共培养的过程中

可以从中摄取线粒体，使线粒体质量增加高达

14%。在化疗期间在体内白血病起始细胞（LIC）中

观察到类似的线粒体转移。LIC通常与化学耐药和

疾病复发相关［41］。这些结果表明肿瘤细胞具有强

大的代谢适应性，可克服不利环境转变为有利于自

身生长的代谢模式。

2 抗肿瘤药耐药后肿瘤组织中的代谢重排

2.1 细胞毒类药物耐药后的肿瘤代谢改变

ADR的抗癌作用机制是直接嵌入DNA核碱对

之间，或破坏拓扑异构酶，从而干扰核酸的合成。

ADR诱导MCF-7细胞耐药的过程中，蛋白质、嘌呤、

嘧啶和谷胱甘肽生物合成被显著抑制，甘油代谢和

糖酵解增强。ADR长期给药还抑制了MCF-7细胞

中胱氨酸（GSH的来源）的流入和 SLC7A11转运蛋

白（负责胱氨酸摄取）的活性。SLC7A11的下调/沉

默，或胱氨酸的缺失，或ROS暴露的增强，均显著增

加了MCF-7细胞中P-gp的表达和耐药性［42］。

顺铂主要通过产生核仁 DNA 加合物，使 DNA

结构变形，使其复制转录出现障碍，进而发挥抗癌

作用的。顺铂可以增加卵巢癌细胞 A2780 中 HIF-

1α的降解，但没有下调耐药细胞 A2780/CP 中的

HIF-1α。敲低A2780/CP细胞中的HIF-1α促使细胞

代谢从糖酵解偏向线粒体OXPHOS，产生过量ROS

导致细胞死亡，改善了 A2780 /CP 细胞对顺铂的

反应［43］。

用Ara-C治疗患者来源的急性髓系白血病异种

移植瘤后，Ara-C耐药细胞显示出高水平的活性氧，

线粒体质量增加，并保留活性极化线粒体，与高

OXPHOS状态一致。这表明Ara-C化疗诱导肿瘤代

谢从糖酵解向OXPHOS转变。此外，Ara-C治疗后

残留的细胞还表现出脂肪酸氧化增加，CD36 表达

上调的特征。另外，在利用半乳糖作为唯一碳源诱

导人白血病 U937细胞转向高 OXPHOS代谢后，明

显抑制了Ara-C导致的细胞凋亡。替加环素处理的

高OXPHOS的MOLM14细胞显示出电子传递链复

合物蛋白质翻译水平显著降低，线粒体质量和膜电

位以及氧耗率降低，并显著增强Ara-C的抗白血病

作用［44］。

紫杉醇类药物通过稳定微管蛋白阻碍细胞周

期的进程。MDA-MB-435紫杉醇耐药的乳腺癌细

胞中，LDHA的表达和活性显著高于紫杉醇敏感细

胞。应用 siRNA下调LDH-A显著增加了紫杉醇耐

药细胞对紫杉醇的敏感性。而且，紫杉醇耐药细胞

显示对特异性 LDH 抑制剂草氨酸有更高敏感性。

这些结果表明乳酸代谢在紫杉醇的耐药过程中具

有重要作用。

5-FU耐药的结肠癌细胞与敏感结肠癌细胞相

比，miR-122显著下调，Glut-1、PKM2和LDHA显著

上调。单独转染miR-122进入HCT116细胞降低了

PKM2的表达并使耐药HCT116对 5-FU敏感。同时
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转染miR-122和 PKM2使HCT116耐药。这些结果

表明 PKM2 在调节 HCT116 对 5-FU 敏感性中发挥

了重要作用。通过直接抑制PKM2的表达可以克服

结肠癌细胞对 5-FU的抗性［45］。耐药结肠癌细胞分

泌的蛋白中，糖酵解酶包括甘油醛-3-磷酸脱氢酶、

PKM2、转酮酶和苹果酸酶 1均显著增加。对 46例

结肠癌患者的血清进行分析，结果显示 5-FU治疗无

响应的患者血清中PKM2明显增加［46］。

2.2 酪氨酸激酶抑制剂耐药后的肿瘤代谢改变

抗肿瘤血管生成的酪氨酸激酶抑制剂治疗具

有高效、抑瘤谱广、无明显毒副作用等优势，但长期

使用仍旧会出现耐药，导致肿瘤复发或转移。抗肿

瘤血管生成药物引起的肿瘤代谢变化主要归因于

缺氧和营养供应不足。Sounni等［47］研究了 sunitinib

诱导的肿瘤代谢紊乱。通过蛋白质组学和转录组

学分析发现，撤药后脂肪酸、丙酮酸和氨基酸代谢

增加，而葡萄糖代谢和碳水化合物分解代谢则下

调。这种代谢变化与肿瘤快速生长和侵袭性增加

相关。在脂肪组织附近生长的癌症，包括乳腺癌、

前列腺癌、胰腺癌和肝细胞癌，往往表现出对抗血

管生成治疗的耐药性，而阻断脂质合成可以抑制肿

瘤转移及耐药性的产生。在 sunitinib或 sorafenib治

疗期间，肿瘤生长受到抑制。然而，治疗停止后血

管恢复生长，脂质合成增强，肿瘤再生。使用 orlistat

或 shRNA 下调 FASN，抑制了 sunitinib 治疗戒断后

的肿瘤再生和转移。最近的几项体内实验表明，糖

酵解的负调节可能增强肿瘤抗VEGF治疗的治疗效

力［48］。这可能是因为抗VEGF治疗后，高糖酵解的

肿瘤细胞表型得到加强。在肝细胞癌模型中利用

二氯乙酸（DCA）调节糖酵解可以提高 sorafenib 的

治疗效力［49］。

2.3 抗体类药物耐药后的肿瘤代谢变化

研究发现乳腺癌细胞对靶向 HER-2 的曲妥珠

单抗的耐药性与糖酵解通路增强相关。耐药肿瘤

呈现热休克因子 1和LDHA上调的趋势。曲妥珠单

抗与糖酵解抑制剂联合应用可在体外和体内协同

抑制曲妥珠单抗耐药的乳腺癌［50］。Bensaad等［51］观

察到，靶向VEGF的贝伐单抗治疗后的肿瘤中脂肪

酸摄取和代谢上调，包括FATBP3和FATBP7的表达

增加，以及肿瘤细胞中脂滴的积累。Keunen等［52］通

过磁共振波谱学研究了用贝伐单抗治疗的胶质母

细胞瘤异种移植物的代谢特征，发现乳酸和丙氨酸

代谢物的增加，以及 HIF-1α和 PI3K / AKT 途径激

活。通过透射电子显微镜观察发现，用贝伐单抗治

疗的GBM异种移植物中线粒体数量显著减少。此

外，将结肠癌细胞接种到脂肪变性或正常肝脏组织

中，发现植入脂肪肝组织的肿瘤血管密度较高。抗

血管生成药物贝伐单抗治疗后诱导肿瘤缺氧，启动

FAO 代谢重编程，增加游离脂肪酸的摄取，刺激肿

瘤细胞再增殖。而Etomoxir对CPT1的抑制显著抑

制游离脂肪酸诱导的细胞增殖，使贝伐单抗对脂肪

肝中生长的肿瘤疗效增强［53］。

3 展望

肿瘤代谢是目前肿瘤发生发展机制研究及抗

肿瘤药物研发的热点。目前针对肿瘤代谢的药物

研发主要以肿瘤细胞代谢通路中特征变化的转运

体及关键酶作为靶点，其中以葡萄糖代谢研究得最

为广泛和深入，已有多个药物进入临床研究阶段，

包括 2-DG（靶向 HK2）、DCA（靶向 PDK）、3PO（靶

向PFK2）、AZD3965（靶向MCT1）等。此外，靶向脂

代谢的药物如奥利司他、Etomoxir和Cerulenin也表

现出治疗潜力。这些在研药物在临床前/临床试验

中表现出较有前景的治疗价值，在逆转肿瘤化疗耐

药性方面的表现也较为突出。然而目前至关重要

的问题是，这些靶向代谢的药物对正常增殖细胞可

能也会产生有害影响。因此，还需要大量的研究去

寻找有效性和安全性之间的平衡点。随着现代分

析和计算工具技术的快速发展，研究者可以系统收

集大量组学数据，相信对肿瘤相关代谢改变的理解

在不久的将来会变得更加深入，从而促进更有效和

更安全的代谢靶向抗癌药物的开发。
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