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线粒体 '()*+ 在肿瘤发生和治疗中作用的研究进展
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在存在烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（345

6）的情况

下，'-./0-12（")7）有多种酶功能。包括 458$核糖基

化、去乙酰化、去丙二酰化、去琥珀酰化、去戊二糖

化、去豆蔻酰化和去棕榈糖基化。'()*"、'()*, 和

'()*7 位于细胞核中，'()*! 主要位于细胞质中，

'()*+、'()*& 和'()*# 主要位于线粒体中9":。'()*+

是最主要的线粒体去乙酰化酶，定位于线粒体基

质，在调节线粒体代谢和氧化应激中起重要作用，

包括三羧酸循环、尿素循环、氨基酸代谢、脂肪酸氧

化、线粒体电子传递链;氧化磷酸、活性氧簇（)<'）

解毒、线粒体动力学和线粒体折叠蛋白应答9!:。由于

线粒体在能量产生、代谢、细胞凋亡和细胞内信号

转导中的关键作用，高代谢组织对线粒体功能障碍

更为敏感。已证实 '()*+ 在衰老、神经退行性疾病、

肝病、肾病、心脏病和其他代谢性疾病中发挥重要

的功能9+:。线粒体功能失调对肿瘤的起始和进展及

代谢重编程起着关键的作用，近年来靶向线粒体的

抗癌药物的研发也越来越多。作为线粒体关键的去

乙酰化酶，'()*+ 在肿瘤中的作用受到了广泛的关

注。本文就 '()*+ 的结构与功能、在肿瘤中的双重

作用、在化疗药物耐药中的作用及其抑制剂的开发

和应用等研究现状和进展进行综述。

! "#$%&345678

全长 '()*+ 由 +== 个氨基酸残基组成，被认为

是无活性的，在转移到线粒体的过程中，其 3 端 "%"

位残基的线粒体靶向序列被线粒体基质加工肽酶

（>88）裂解，从而形成有活性的 !? @5 的蛋白质。作

为典型的沉默调节蛋白，'()*+ 具有保守的酶核心

区域（AA"!,B+==），以 345

6依赖性方式发挥去乙酰

化功能。'()*+ 的催化核心区域包含一个较大的

)C22DA11 折叠结构域，提供 345

6结合位点和一个

较小的结构域，用于结合锌原子。这两个结构域的

间隙是乙酰化底物的结合位点。'()*+ 不仅去除乙

酰基还可以去除巴豆酰基和肉豆蔻酰基，赖氨酸乙

酰化是研究最广泛的修饰9&:。'()*+ 可以使多个线粒

体蛋白质去乙酰化，从而全面影响线粒体和细胞功

能。到目前为止，已确定的 '()*+ 蛋白质靶标包括

长链酰基辅酶 4 脱氢酶（EF45）、异柠檬酸脱氢酶 !

（(5G!）、谷氨酸脱氢酶（H5G）、琥珀酸脱氢酶、

345G 脱氢酶（35IJ4=）、4*8 合酶、乙酰基$FC4

合成酶 !（4KLF'!）、鸟氨酸转氨甲酰酶（<*F）、线粒

体核糖体大亚基蛋白 "%（>)8E"%）、亲环蛋白 5

（FMN5）、线粒体伴侣 G2N"%、线粒体蛋白酶 EC1 肽

酶 "（E<38"）。'()*+ 可以通过将关键转录因子叉

头盒 <+A（J<O<+A）去乙酰化提高锰超氧化物歧化

酶（>1'<5）和过氧化氢酶（F4*）的水平，从而抑制

氧化应激9#:。'()*+ 在修复线粒体 534 损伤，保持线

粒体完整性和抑制氧化应激诱导的细胞凋亡过程

中发挥调节作用9,:。'()*+ 可以促进 O 射线修复交

叉互补 ,（O)FF,）与 P细胞淋巴瘤相关 Q蛋白（PAQ）

之间的相互作用，抑制 PAQ 从细胞质易位到线粒体，

进而抑制细胞凋亡97:。据报道，'()*+ 还可以转运到

细胞核中，作为组蛋白去乙酰化酶，在表观遗传水

平调节多个基因的表达9?:。

' "($%&69:

肿瘤细胞与正常细胞的代谢模式不同。肿瘤细

胞代谢重编程的特征是“RA.S0.T 效应”，即大多数
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癌细胞更依赖于有氧糖酵解提供能量。糖酵解不仅

提供了快速的能量供应，而且还为肿瘤微环境的发

生和发展提供了许多有利因素，例如加速基因组的

不稳定性，活化磷脂酰肌醇 ! 激酶（"#!$）%蛋白激酶

&（'()）、*+,-* 等多种细胞增殖信号./0。但是，一些

特定肿瘤（如胶质母细胞瘤、神经母细胞瘤和急性

髓细胞白血病），仍然以 12"314 作为主要的能量

供应方式.560。不同的肿瘤微环境差异很大，生存压力

使它们选择最合适的代谢途径。作为肿瘤代谢的关

键调节剂，4789! 参与线粒体的代谢重编程，可以调

节 814 的水平以发挥抑癌作用，这是 4789! 的一个

显著特征。但是，最近的一项研究发现，4789! 转变

为致癌基因，可以促进小鼠中高脂饮食诱导的肿瘤

发生.::0。因此，4789! 在肿瘤中发挥的作用可能与遗

传背景和环境有关。

;<: 4#89=!"#$% 4789= 对肿瘤的抑制作用

主要通过阻止肿瘤代谢的变化。研究最多的途径是

4789= 抑制缺氧诱导因子+:!（37>?:!）。@7>+:! 可

以激活一系列糖酵解的关键因子以促进“ABCDECF

效应”。4789! 可以破坏 @7G?5! 的稳定性，从而防

止其对“ABCDECF 效应”的促进作用。但是，@7G?5!

不是 4789! 的直接底物。4789! 通过脯氨酰羟化酶

（"@H）的直接去乙酰化来调节 @7G?5! 的活性。活

化的 "@HI 羟化 @7G?5!，影响其稳定性并抑制其促

肿瘤的作用.5;0。丙酮酸脱氢酶复合物（"HJ）是另一

种与糖酵解有关的 4789= 底物。4789= 是 "HJ 的上

游脱乙酰化酶，可将 "H 去乙酰化并激活 "HJ，以抑

制糖酵解并促进肿瘤细胞的凋亡.5=0。4789=可以调节

线粒体的质量，下调 4789= 促进了肾透明细胞癌的

“ABCDECF效应”.5K0。谷氨酸草酰乙酸转氨酶 ;（L19;）

是糖酵解过程中的限速酶，在 5MN、OPQ 和 RSR 处被

4789=去乙酰化，从而抑制 L19;活性并抑制胰腺癌

的生长.:Q0。因此，在大多数依赖糖酵解的肿瘤中，4789=

激活对肿瘤患者是有益的。4789= 通过使底物去乙

酰化来调节肿瘤细胞的增殖和迁移，从而抑制肿瘤

的进展。TUV-W?JVX 水合酶?5（TJ@45）在肿瘤细胞

中高度乙酰化，导致活性降低并激活 Y918 调控的

增殖途径，4789= 可抑制这种过度乙酰化以恢复线

粒体易位和 TJ@45 活性.5Z0。4789= 可以激活抗氧化

系统以降低 814 的水平，4789= 的缺失会触发氧化

应激，激活 814 介导的信号转导，从而导致正常细

胞的癌变，以及肿瘤细胞的增殖.5[0。27X1 等.5P0证明

了通过 4789= 清除 814 有助于抑制肺腺癌细胞的

生长。在慢性淋巴细胞性白血病（J\\）中，4789= 激

活 ,U41H; 以消除 814，从而抑制 J\\ 的进展.5N0。

诱导凋亡是 4789= 抑制肿瘤进展的另一作用机制。

4789= 缺失可促进结直肠癌细胞的凋亡.;S0。4789= 上

调 ,U41H; 和 ]M= 活性进一步诱导了 &B^ 和 >BI

调控的肝细胞癌（@__）细胞凋亡.̀ O0。4TaLb"9c等.̀ 0̀

认为 4789= 在监测肿瘤基因组的稳定性中也发挥

作用，4789= 可以使组蛋白 @= 在 $Md 处去乙酰化，

以增强 HaX 非同源末端连接修复。

`<` 4789= !&#$% 7H@` 是三羧酸循环的关

键酶，为血液系统恶性肿瘤的标志物。4789= 可以使

7H@` 去乙酰化，从而增加其促癌活性 .`=?`K0。在弥漫

性大 & 细胞淋巴瘤中，4789= 可通过增强 LH@ 活

性来促进 9JX 循环，从而促进淋巴瘤的发生.`M0。在

非小细胞肺癌中，4789= 促进烟酰胺单核苷酸腺苷

酰转移酶 （̀a,aX9`）的致癌作用以刺激肿瘤细胞

增殖.`d0。在宫颈癌细胞中，4789= 使乙酰辅酶 X 羧化

酶去乙酰化从而促进脂代谢，这种脂肪酸代谢的重

编程促进肿瘤细胞的迁移和侵袭.`[0。AXaL 等.`P0认

为 4789= 可以增加 41H` 活性以适当调节 814 的

产生，从而防止细胞凋亡。$7, 等.`N0认为，在卵巢癌

中 4789= 会微调 41H` 活性以适应细胞应激和

BUVe(eI 耐药，从而确保细胞存活。aTT\7 等.=S0研究发

现，由 4789= 介导的 41H` 激活可以促进三阴性乳

腺癌（9a&J）细胞的上皮?间质转化（T,9）。271aL

等 .=O0还发现 4789= 使 ]M= 在 \-I=`S 和 =P` 处去乙

酰化，以促进其降解，从而阻碍了 "M=对 "9Ta缺陷型

非小细胞肺癌的抑制作用。因此，在缺乏 "9Ta的肿瘤

中，抑制 4789= 可能是更好的治疗策略。最近，一项

研究表明，结直肠癌中 4789= 使丝氨酸羟甲基转移

酶 （̀4@,9`）在 \-INM 处去乙酰化，并抑制其溶酶

体依赖性降解，乙酰化的 4@,9` 缺乏酶活性抑制

癌变，因此 4789= 可以激活 4@,9` 促进结直肠癌

细胞的增殖.= 0̀。综上所述，4789= 在不同肿瘤中的双

向作用可能与肿瘤的组织起源相关，在通过调节

4789= 进行肿瘤治疗时应该慎重。

`<= 4789= '()*+ 最近的研究表明，在某些

高度恶性的肿瘤中，4789= 的激活可能是一种治疗

方法，尤其是对于某些耐药性肿瘤。例如，索拉非尼

是一种公认的临床批准用于 @JJ 的药物，但是非常

容易产生耐药性。研究表明，索拉非尼能降低 4789=

的表达，这有助于其降低药物的敏感性，而4789= 的

上调可以使 @JJ 对索拉非尼治疗敏感性增加.==?=K0。

@1b 等 .=M0也发现，抗凋亡蛋白 &J\` 的抑制剂

X&9[=[ 对 4789= 的激活有助于改善卵巢癌对顺铂

的耐药性。4789= 可以使 ]M= 突变体脱乙酰化，从而

降低其表达，诱导小细胞肺癌（4J\J）细胞凋亡，并

第 `[ 卷天津医科大学学报MK`



提高 !"#" 化疗敏感性$%&'。沉默 !()*%会增加氧化应

激并损害抗氧化反应，从而导致乳腺癌细胞对顺铂

或他莫昔芬治疗敏感$%+'。!()*% 的表达与结肠癌的

预后有关，它调节抗氧化反应，并且其敲低可提高

奥沙利铂的疗效$%,'。因此，对 !()*% 活性的调节可能

是一种克服肿瘤耐药的方法。

! !" "#$%&#$%&'()*+,-./

%-. !"#$% !()*% &'( /!0溴白藜芦醇是

12.% 年发现的 34!1 肽底物竞争性抑制剂，后来

567)56 等$%8'发现 /!0溴白藜芦醇通过 !9)*% 介导

的线粒体代谢重编程抑制黑色素瘤进展。:3;3<3;

等$/2'发现了一种具有肽底物竞争性的 !9)*.=1 抑制

剂 >?@ABCDE，对肿瘤的治疗具有潜在的作用。随后，

他们设计了一系列 >?@ABCDE类似物，并发现了 !9)*%

选择性抑制剂 /0$（10羟基0&0苯基萘0.0基）甲基'0

F0（/0甲基苯基）01，%0二氢0.G0吡唑0%0酮，具有良

好的抗癌潜能。;

!

0酰基0赖氨酸是 !9)*% 重要的底

物竞争性抑制剂。4HIC 等$/.'设计了一系列含有 ;

!

0

硫代乙酰基0赖氨酸的肽，这些肽对 !9)*.=1=% 均有

抑制作用，其中一种肽可以有效抑制结肠癌细胞

G4*..&!9)* 的活性，但它不是选择性的 !9)*% 抑

制剂。这表明开发特异性的底物竞争性 !9)*% 抑制

剂，需要选择特异性 !9)*% 底物作用位点进行靶向

设计。考虑到 !9)*% 在线粒体中含量丰富，#9等$1F'通

过用三苯基 *J（*JJ）线粒体靶向部分取代了苄基

甲氨酰基来修饰 KL0*/，从而获得化合物 M4,021，

该化合物能较好地渗透到线粒体。M4,021 不仅表

现出强大的 !()*% 抑制作用，而且还通过选择性抑

制 !()*% 从而抑制淋巴瘤的发生。

%-1 )*+,$% !()*% &'( 烟酰胺是 !()*

的内源性抑制剂，但是它对 !()* 家族的每个成员

都没有特异性。烟酰胺类似物是 !()*% 抑制剂的重

要组成部分。烟酰胺类似物 %0*MJ 是一种高度特异

性的 !()*% 抑制剂。蓖麻油酸酯（(43）对多种神经

毒剂引起的氧化应激具有保护作用，%0*MJ 可以通

过抑制 !()*% 消除 (43 的细胞保护作用$/1'。6N0F1+

是一种选择性 !()* 抑制剂，可通过占据烟酰胺位点

和与 ;3O

P相邻的口袋起作用。6N0F1+ 一直被认为

是 !()*. 抑制剂，但它对 !()*% 的活性也有一定抑

制作用$/%'。6N0F1+的发现揭示了一种新的 !()*抑制

机制，即与 ;3O

P衍生的副产物形成三聚体 !BQRSBC 复

合物。

%-% -. !()*% &'( *ICDTBC0& 是具有生物活

性的 UF% 激活剂，也是具有抗肿瘤活性的 !9)*% 抑

制剂。尚不清楚 *ICDTBC0& 对 !9)*% 抑制作用的具

体机制，但已证明它起非竞争性抑制剂的作用。V40

218& 是具有良好抑制作用的合成 !9)*% 抑制剂，其

作用机制也不清楚。从其结构来看，V40218& 可能

是 ;3O

P竞争性抑制剂。通过抑制细胞增殖和促进

细胞凋亡，对头颈部鳞状细胞癌具有良好的活性$//'。

三甲胺0;0氧化物（*:37）是一种胆碱代谢产物，可

通过 !9)*% 抑制诱导的 )7!0;V)J% 活化促进血管

炎症$/F'。阿苯达唑是具有微管靶向能力的驱虫药，

W?CX 等$/&'发现阿苯达唑可诱导 !9)*% 降解以抑制

白血病细胞存活。10甲氧基雌二醇（10:6）是一种

抗癌药物，已发现它与 !9)*% 上典型的变构抑制剂

结合位点结合，从而抑制了其活性；在抑制 !9)*% 的

情况下，10:6 可以干扰正常的线粒体功能并杀死

骨肉瘤细胞$/+'。

总体而言，!9)*% 是一种重要的线粒体去乙酰

化蛋白，在调节蛋白的乙酰化水平，维持线粒体的

完整性和能量代谢方面发挥重要的作用。高度乙酰化

的修饰在肿瘤中经常发生，这有助于大多数肿瘤的

存活。!9)*% 通过将这种过度修饰调整至正常状态

来调节肿瘤的进展。除此之外，!9)*% 具有代谢重编

程的能力，并且对肿瘤的发生、发展起重要作用。但

是，!9)*% 对肿瘤是一把双刃剑，在某种程度上增加

了 !9)*% 作为肿瘤治疗目标的困难和风险。目前还

没有成功开发出令人满意的 !9)*% 激活剂或抑制

剂用于肿瘤治疗，这使得将 !9)*% 作为肿瘤的可治

疗靶标变得更加困难。尽管如此，如果能在个性化

治疗中更好地调控它，它将是一个非常有前途的肿

瘤药物靶标。
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