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揖摘要铱 Warburg 效应是大多数肿瘤细胞能量代谢主要途径遥 谷氨酰胺参与肿瘤细胞另一代谢
方式袁不仅为其代谢提供氮源和碳源袁而且对肿瘤细胞氧化还原稳态尧信号转导起重要作用遥 在肿瘤
细胞的谷氨酰胺代谢调控中袁需要限速酶或关键酶的参与遥近年研究表明袁多种因子在不同水平通过
影响关键酶或限速酶来调控结直肠肿瘤细胞的谷氨酰胺代谢袁为结直肠癌的研究和临床治疗提供重
要参考遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Warburg effect is the main pathway of energy metabolism in most tumor cells. Glutamine
take part in the another type of cancer energy metabolism by not only providing nitrogen and carbon sources
for their metabolism, but also playing an important role in redox homeostasis and signal transduction of tumor
cell. In energy metabolism regulation of cancer, rate-limiting enzyme and key enzymes are really indispens鄄
able. Recent studies have shown that many factors regulate the metabolism of glutamine in colorectal cancer
cells by affecting key enzymes or rate-limiting enzymes at different levels, providing important references for
the research and clinical treatment of colorectal cancer.
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结直肠癌是一个影响全球的公众健康问题袁在导致肿
瘤相关性死亡中排第 2 位遥 同时袁结直肠癌是我国常见的
消化道恶性肿瘤袁其发病机制尚未完全明确遥目前袁关于能
量代谢的重构参与结直肠癌细胞恶性增殖得到越来越多

证据支持袁有学者尝试利用肿瘤细胞能量代谢转变作为化
学调控靶点咱1,2暂袁为结直肠癌的研究尧早期诊断及治疗提供
新的思路和方法遥
1 肿瘤细胞的糖酵解途径

肿瘤细胞因具有异质性而其能量代谢不同于正常细

胞遥 随着肿瘤生长微环境的改变袁其能量代谢的方式及特
点随之改变遥 能量代谢的重构是恶性肿瘤重要特征之一咱3暂遥
肿瘤细胞发生能量代谢重构的一个重要表现是糖酵解途

径的改变袁 肿瘤细胞在氧气充足的情况下仍倾向于糖酵

解袁藉由提升糖酵解途径渊glycolysis冤来补充其所需要的能
量袁即通过糖酵解途径产生丙酮酸袁并最终转变成柠檬酸
进入三羧酸循环产生 ATP袁这种现象被命名为野Warburg 效
应冶咱4暂或野有氧糖酵解冶遥 虽然糖酵解产能效率低袁但它能为
肿瘤细胞代谢快速提供能量和物质遥 其次袁肿瘤细胞膜上
的葡萄糖转运体能将细胞外的葡萄糖转运至细胞内袁再通
过细胞内的己糖激酶尧丙酮酸激酶袁磷酸果糖激酶等糖酵
解的分解代谢袁产生丙酮酸及 ATP袁丙酮酸在缺氧区域与
乳酸脱氢酶反应袁形成大量乳酸袁乳酸转运到细胞外袁形成
局部酸性环境袁 此微环境有利于肿瘤对周围组织的侵袭咱5暂遥
最后袁有氧糖酵解还能激活磷酸戊糖途径导致还原型烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸磷酸渊NADPH冤和谷胱甘肽渊GSH冤产量
增加袁两者将有利于肿瘤细胞对抗氧化损伤遥因此袁糖酵解
在肿瘤细胞代谢供能中占较大比例咱6暂遥
2 肿瘤细胞的谷氨酰胺代谢途径

研究表明袁野Warburg 效应冶 或有氧氧化不足以维持有
效的三羧酸循环袁肿瘤细胞往往还依赖增强的谷氨酰胺代
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谢途径咱7袁8暂遥 谷氨酰胺代谢在结直肠癌中发生的作用及谷
氨酰胺代谢的调控机制中尚未明确遥 有学者已证明袁晚期
癌症患者血液中谷氨酰胺水平升高咱9暂遥 肿瘤细胞对谷氨酰
胺的消耗远远超过其他类型氨基酸要要要高水平的谷氨酰

胺代谢途径咱10暂遥 谷氨酰胺进入细胞后在谷氨酰胺酶渊GLS冤
催化作用下分解为谷氨酸渊Glutamate袁Glu冤袁后者可在谷氨
酸半胱氨酸连接酶作用下转变为谷胱甘肽渊GSH冤袁或在线
粒体内转变为底物 琢-酮戊二酸渊琢-KG冤参与三羧酸循环
产生 ATP遥 肿瘤细胞生长及增殖需要大量的能量维持袁除
了有氧氧化及糖酵解袁还依赖谷氨酰胺代谢旁路途径满足
其对能量的需要遥 肿瘤细胞的生长与增殖需要大量的核
酸尧蛋白质尧脂类和能量袁谷氨酰胺提供 酌-氨基氮参与嘌
呤与嘧啶的合成袁为核酸的合成提供氮源咱11暂曰来源于谷氨
酰胺的 Glu 通过转氨基作用合成多种非必需氨基酸渊如丙
氨酸尧天冬氨酸冤曰谷氨酰胺是肿瘤细胞代谢产生 ATP和乳
酸的重要前体袁 大量的谷氨酰胺优先为肿瘤细胞所摄取袁
运输到肿瘤细胞中促进细胞的增殖尧 生物合成和碳循环咱12暂袁
谷胱甘肽是细胞内氧自由基清除剂袁降低肿瘤细胞内 ROS
水平袁维持细胞内氧化还原的稳态咱13暂及参与细胞内信号通
路的转导遥 在谷氨酰胺代谢途径中袁谷氨酰胺酶渊glutami鄄
nase袁GA or GLS冤 作为 Glu分解代谢途径的关键酶和限速
酶咱14暂袁GLS 的表达和活性水平与肿瘤的发生与发展密切相
关咱15暂遥谷氨酰胺的分解代谢的第一步是由在细胞线粒体内
的磷酸化激活的谷氨酰胺酶 渊phosphate- activated glutami鄄
nase袁PAG冤所催化 咱16暂袁磷酸化激活的谷氨酰胺酶渊PAG冤把
谷氨酰胺分解成谷氨酸渊Glu冤和氨渊NH3冤袁肿瘤细胞的生
长依赖其中间代谢产物渊谷氨酸尧乳酸尧脯氨酸尧氨等冤 咱17暂遥
GLS 可以通过影响谷氨酰胺代谢来影响肿瘤的生长和增
殖遥 Matsuno 等证实了在肝细胞癌细胞中谷氨酰胺合成酶
的活性仅有正常肝脏细胞 1/3袁但谷氨酰胺酶渊GLS冤的活
性却增加了大约 20 倍咱18暂遥 研究表明谷氨酰胺酶与多种腺
癌细胞的恶性增殖和正常细胞的生长速率密切相关咱19暂遥
3 谷氨酰胺的不同基因编码亚型及其调控机制

谷氨酰胺酶在不同哺乳动物的组织中均有所表达袁主
要存在于脑尧肝脏尧肾脏以及肠道等细胞内遥在人体内主要
有两种不同基因编码的亚型院 肾型 渊K-type or GLS-1袁
KGA冤和肝型渊L-type or GLS-2袁LGA冤咱20, 21暂遥 前者主要分布
于肾脏和其他大部分组织袁 后者主要分布于肝脏和脑组
织遥GLS-1的活性增加或高表达与 GLS-2的活性降低或低
表达都是肿瘤发生的重要因素遥 GLS的表达与活性调控分
子机制也逐渐明确袁 在神经母细胞瘤中袁N-myc 能直接通
过转录调控 GLS-2咱22暂曰神经细胞与通过下调 GLS-2 的泛
素连接酶 CDh1的水平来上调其表达与阿尔滋海默症的发
生密切相关咱23暂曰抑制 Sirt5 的活性能增加 GLS-1 的琥珀酰
化袁进而降低其活性袁抑制氨基酸的生成袁诱导细胞自噬咱24暂遥
与 Amelio I 等咱25暂发现在肺腺癌细胞中袁p73 通过转录调控
GLS-2的表达袁促进谷氨酸转化袁加快谷氨酰胺代谢袁增加

谷胱甘肽的合成遥 McGivan 等咱26暂研究发现缓慢生长的结肠
腺瘤细胞 AA/C1 和快速增殖的结肠癌细胞 HT-29 均高表
达 KGA 和 LGA 两种亚型的 mRNA遥 Northern blotting 检测
结果发现两种细胞株均表达多种谷氨酰胺酶亚型袁但结肠
癌细胞 HT-29比结肠腺瘤细胞 AA/C1 在转录水平上具有
更低的谷氨酰胺酶表达袁而且在其他另外两种结肠腺瘤细
胞株 渊BH/C1 和 SB10C冤 和两种结肠癌细胞株 渊JW/2 和
SW620冤的谷氨酰胺酶表达的检测同样证实了这一点遥 因
此袁推测结肠癌肿瘤细胞的增殖速率和恶性程度与至少其
中一种谷氨酰胺酶亚型的表达相关袁且提示其机制可能是
在转录后水平对其表达进行调控遥

目前关于谷氨酰胺酶作为影响谷氨酰胺代谢靶点袁其
调控机制尚未完全阐明遥 近年来袁myc 基因的异位表达已
被证明能增加谷氨酰胺酶和谷氨酰胺合成酶的表达促进

谷氨酰胺代谢或谷氨酰胺的合成咱27-29暂遥 myc 基因可以促进
线粒体谷氨酰胺代谢袁进而促进肿瘤细胞对谷氨酰胺的依
赖咱27暂遥 c-myc 癌性扩增后袁会影响葡萄糖代谢袁进而影响细
胞分裂袁具体而言袁c-myc 通过上调 GLUT-1渊glucose trans鄄
porter 1, 葡萄糖转运子 1冤袁HK2 渊hexokinase 2, 己糖激酶
2冤袁PKM2 渊pyruvate kinase M2 isoform 2, 丙酮酸激酶 2冤袁
LDHA渊lactate dehydrogenase A袁乳酸脱氢酶 A冤等促进有氧
酵解并促进核酸及氨基酸的代谢遥 在 c-myc 扩增的细胞
中袁生物合成过程对谷氨酰胺的需求也进一步增加遥Maher
EA咱30暂等人发现人类胶质母细胞瘤中发现新的谷氨酰胺合
成酶升高遥 最近研究发现 c-myc 在多种肿瘤细胞中通过
microRNA 作用于谷氨酰胺代谢途径袁 从而促进肿瘤细胞
的生长和增殖咱31暂遥原癌基因 c-myc 表达 c-myc 蛋白是一
种多功能蛋白袁在生长控制尧细胞周期进程和细胞转化中
发挥作用袁可直接调控涉及线粒体生物合成的葡萄糖代谢
相关酶类及基因咱32, 33暂遥 癌基因 c-myc 在基因转录和细胞周
期调节中起野分子开关冶作用袁在人类结肠癌细胞中呈过度
表达咱34暂遥 Lagerholm 等咱35暂研究发现结直肠癌组织中 c-myc
的表达明显增高袁c -myc 可能成为结直肠癌的标志物遥
Harnicarova 等 咱36暂发现大约 70%的结肠癌出现 c-myc 基因
的过度表达遥 因此袁推测在 c-myc 基因在结直肠癌发生机
制中发挥重要作用遥

早期研究证实了由于谷氨酰胺酶催化谷氨酰胺分解

为谷氨酸袁而后者进一步转化参与三羧酸循环袁这一细胞
代谢途径可能是 c-myc 过度表达使肿瘤细胞对于谷氨酰
胺缺乏导致的凋亡更加敏感咱37暂遥 Nicklin P咱38暂等人已证明 c-
myc 是通过直接激活谷氨酰胺转运蛋白 slc1a5袁SLC7A5 /
SLC3A2表达袁 进而促进谷氨酰胺摄取遥 在此基础上袁Ping
Gao 等咱39暂利用一种四环素抑制性的 c-myc 结构转染人类
P-483B 淋巴细胞袁 从而证实了 c-myc 原癌基因通过上调
癌细胞中谷氨酰胺酶的表达水平影响了肿瘤细胞能量代

谢遥当谷氨酰胺酶表达下调时袁可出现细胞氧耗减少袁导致
相关性 ATP水平的下降以及谷胱甘肽水平下降袁从而使活
性氧 ROS 水平增高和细胞凋亡增加遥 在其他具有 c-myc
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原癌基因的人类 B 淋巴细胞 渊CB33冤 和前列腺癌细胞 PC
3 中同样发现了谷氨酰胺酶水平与 c-myc 基因表达水平
相关遥 结果还显示 c-myc 能抑制癌细胞中 miR-23 a/b 水
平袁增加谷氨酰胺酶的表达袁进而增强谷氨酰胺代谢遥该研
究还通过 CHIP方法验证了 c-myc 能直接调节 miR-23a/b遥
Wang JB 咱40暂等发现白血病细胞通过上调 NF-剀B 家族成员
p65 来抑制 miR-23a 转录的表达袁 进而抑制 GLS-1 的表
达遥

MicroRNAs 渊miRNAs冤 是一类近期在真核生物中发现
的袁对基因表达有调控功能的非编码小 RNA袁在转录后水
平调控基因的表达遥 研究发现袁miRNAs在细胞生长尧分化
等多个生物学过程中起着重要作用 咱41暂袁miRNAs 有助于肿
瘤的发生和发展袁 且在正常组织和癌组织中有差异表达遥
Shibo Sun咱42暂等人发现胃癌组织中 miR-155表达下降袁而通
过实验上调其 miR-155 表达水平袁胃癌细胞活力尧增殖及
黏附能力明显降低遥许多研究显示袁microRNAs在结直肠癌
的发生发展中起着重要的作用遥 但目前 miRNAs 和 c-myc
相互作用在结直肠癌发生发展中所起作用仍不明确 遥
Hong Li咱43暂等人通过分析 88 例结直肠癌与 10 例正常人的
microRNA 表达谱发现袁实验组与对照组相比 microRNA 表
达上调的有 let-7b尧mir-1290 和 miR-126袁 表达下调的有
miR-16和 mir-760遥 Michael等咱44暂发现袁在表达 c-myc 基因
的结肠癌组织中袁miR-143 和 miR-145 的表达明显下调遥
Schepeler等 咱45暂对 10个正常黏膜组织和 49 个域期结肠癌
细胞进行筛选袁 发现癌组织中 miR-145 表达较正常组织
低袁miR-320和 miR-498 的表达可能与结直肠癌的复发有
关遥 miR-1290及其靶基因 myc 在 CRC的发生发展中至关
重要袁在 miR-1290表达上调的结肠癌细胞中袁削弱了胞质
分裂曰 过度的 miR-1290 激活 Wnt 信号通路曰miR-1290 促
进 c-myc 原癌基因的表达袁 进而促进肿瘤的发生发展咱46暂遥
Liu M 等 咱47暂报告利用荧光素酶报告基因检测技术显示
miR-185的表达显著抑制 RhoA 和 Cdc42 基因 3'UTR 高度
保守序列的激活袁 进而降低结直肠癌细胞的增殖活性尧侵
袭性袁使癌细胞停留在细胞周期 G1期袁促进细胞凋亡遥

肿瘤细胞对能量代谢调控的自主性和谷氨酰胺的依

赖性很大程度上来自于原癌基因的激活与抑癌基因的失

活遥 在人结肠癌细胞系中可观察到 c-myc 基因的扩增袁且
存在多种 microRNA 的改变遥 国外许多项研究显示通过反
义核酸技术或小分子化合物可抑制谷氨酰胺酶表达袁进而
干扰肿瘤细胞内谷氨酰胺代谢影响肿瘤细胞的生长和增

殖遥 随着对不同肿瘤细胞能量代谢途径中致癌基因信号和
组织微环境的深入了解袁microRNA 被发现在多种表达 c-
myc 基因肿瘤细胞中可增强谷氨酰胺代谢袁从而促进肿瘤
生长和增殖遥 因而袁通过把肿瘤细胞的能量和癌基因联系
起来袁 从一个全新的角度来研究结直肠癌的发生进展过
程袁无疑为结直肠癌的研究提供一个良好的策略遥因此袁c-
myc 基因可能通过 microRNA 调控谷氨酰胺酶渊GLS冤-1 的
表达袁从而在增强结直肠癌细胞能量代谢中发挥重要的作

用袁仍需进一步研究 microRNA 具体的调控机制对明确 c-
myc 基因与结直肠癌细胞谷氨酰胺代谢途径关系袁为阐明
结直肠癌早期发生发展的分子机制提供实验依据袁为结直
肠癌的早期诊断尧早期治疗和预防提供新思路和新方法遥
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