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代谢应激和胰腺癌的发生发展*
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【摘要】  目前胰腺导管腺癌（PDAC）的有效临床治疗方案有限，5年生存率低于8%，因此迫切需要探索新的治疗策

略。PDAC为了适应极端恶劣的微环境，在其演进过程中存在广泛的代谢重编程。代谢应激与癌基因激活（如KRAS）以及

抑癌基因失活所触发的信号密切相关。同时，代谢异常重塑肿瘤微环境，协同促进PDAC的发展。本篇综述将重点阐述

PDAC及其微环境中的代谢重编程，以探索PDAC治疗中潜在的靶标。
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【Abstract】  Pancreatic  ductal  adenocarcinoma (PDAC) is  one of  the most  notorious malignancies  with a 5-year
survival rate of less than 8%. Therefore, it is crucial to investigate the molecular mechanism underlining PDAC initiation,
promotion,  and  progression  for  efficient  treatment  of  PDAC.  In  order  to  adapt  and  survive  in  an  extremely  adverse
microenvironment  of  hypoxia  and  insufficiency  of  nutrients  and  energy,  PDAC  cells  undergo  extensive  metabolic
modification  triggered  by  intrinsic  signalings  which  are  activated  by  different  genetic  events,  including  mutations
occurred at KRAS, TP53,  and DPC4/SMAD4,  collaboratively promoting PDAC development.  Notably,  PDCA cells  have
extensive  crosstalk  in  the  form  of  reciprocal  metabolic  flux  with  its  surrounding  microenvironment  to  facilitate  tumor
advancement and therapy resistance. We herein summarize recent findings of PDAC metabolism and discuss metabolic
rewiring-based therapeutic strategies.
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胰腺导管腺癌（PDAC）是一种具有早期转移潜能的

肿瘤，占各类胰腺恶性肿瘤（PAC）发生率的90%以上，对

现有的治疗方法如化疗、放疗和分子靶向治疗等具有显

著的耐药性[1]。PDAC的恶性进展，从癌前病变，即胰腺上

皮内瘤变（PanINs）开始，到恶性转化、侵袭、转移，都伴

随着多种原癌基因的激活和抑癌基因的失活。研究发现

KRAS、p16/CDKN2A、TP53、DPC4/SMAD4在PDAC肿瘤

发生过程中突变频率较高，造成了它们促癌功能活化和/

或抑癌功能失活，因此被认为是PDAC发生发展的四大驱

动突变[2]。在95%的PDAC病例中，KRAS活化突变发生在

PanIN Ⅰ期，随后是功能性抑癌基因p16（CDKN2A，>

90%）的丢失。TP53（大约75%）和DPC4（SMAD4，大约

55%）的失活突变经常出现在PanIN Ⅲ期[2]。基于原发灶

的定位和细胞形态，一般认为PDAC起源于胰腺导管细

胞。然而，胰腺癌的早期常发生腺泡导管化生（ADM），

提示PDAC可能起源于胰腺组织腺泡细胞，包括谱系溯源

在内的多项研究也支持这一假设[3-4]。此外，有证据表明，

一些被称为癌症干细胞的罕见细胞群也可能是PDAC细

胞起始和转移的前体细胞[1, 5]。

在肿瘤细胞中，碳水化合物、氨基酸和脂肪酸等营养

物质不仅参与了体内大分子的生物合成，还可以提供能

量和应对氧化还原应激。PDAC细胞信号通路的异常，改

变了代谢途径，以满足肿瘤细胞自身的物质和能量需

求。值得注意的是，PDAC细胞周围是由免疫细胞、星状

细胞/成纤维细胞和细胞外基质（ECM）等组成的微环

境。肿瘤细胞快速增殖会造成微环境营养物质缺乏、乳

酸等代谢产物释放增多以及低氧和氧化应激失衡等代谢

重塑[6]。因此，我们有必要深入了解肿瘤微环境代谢重塑

对PDAC发生、发展的影响。

1     PDAC细胞异常信号传导和代谢重编程

即使是在氧供充足的情况下，肿瘤细胞也偏好吸收

更多的葡萄糖进行糖酵解，这一现象被称为Warburg效

应[7]。KRAS的激活突变是PDAC发展过程中最常见的遗

传改变，在代谢重编程中发挥着关键作用，特别是在葡萄
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糖的酵解过程中[8]。基因表达和代谢流分析表明，KRAS

上调葡萄糖转运蛋白-1（GLUT1）的表达以增加葡萄糖摄

取，并上调己糖激酶（HK）1和2的表达以加速糖酵解活

性[9-10]。KRAS突变提高了细胞糖酵解水平进而增强生物

质合成，也增强了葡萄糖进入糖酵解旁路之一的磷酸戊

糖通路（PPP）[10]。PPP衍生的核糖-5-磷酸（R5P）为快速增

殖细胞的DNA和RNA合成提供了原料。一般来说，PPP

分为氧化和非氧化两个阶段。KRAS突变的胰腺癌细胞

依赖于非氧化阶段的PPP。KRAS敲低下调了调控PPP非

氧化通路的基因表达，从而有效抑制胰腺癌细胞的生

长[10]。此外，氨基己糖生物合成途径（HBP）是糖酵解的另

外一条旁路，在KRAS突变的驱动下，可为蛋白糖基化提

供前体调控蛋白质的功能[11]。

正常生理条件下，谷氨酰胺（Gln）属于非必需氨基酸

（NEAA）。在KRAS突变的PDAC细胞中，KRAS突变通过

转录水平调节谷氨酸脱氢酶（GLUD1）和天门冬氨酸转氨

酶（GOT1）等关键代谢酶的表达这一非经典途径，调控

Gln的代谢，为快速增殖的肿瘤细胞物质和能量代谢提供

氮和碳[12-13]。在该代谢途径，Gln衍生的碳在线粒体中通

过一系列反应转化为天冬氨酸（Asp）。衍生的Asp随后被

释放到细胞质中，转化为草酰乙酸（OAA）和苹果酸盐，最

终产生烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH），后者参与

活性氧（ROS）的生物合成和提供还原当量，维持细胞内

氧化还原平衡[14]。此外，KRAS可诱导Nrf2基因调控细胞

内抗氧化基因表达水平[15]。研究发现Nrf2作为ROS抑制

基因，可以促进PDAC发展[16]。因此，KRAS信号的活化下

调了细胞内ROS水平，这对PDAC的发展至关重要。这些

发现从代谢重编程的角度证明了癌基因KRAS突变活化

是驱动PDAC发生、发展的重要因素。近二十年，靶向治

疗为肿瘤患者的治疗提供了新的希望，然而目前在PDAC

中靶向KRAS并未取得令人满意的结果。其中一种解释

是由于RAS蛋白的“不可成药”结构（KRAS是RAS基因家

族成员之一），但最近的一些研究表明靶向RAS的抑制剂

是有可能实现的[17-18]。

基于PDAC的小鼠模型研究显示，KRAS突变造成

PanIN病变，而进一步发展成肿瘤则需要另一重要遗传事

件—TP53突变。研究认为，TP53突变会导致三羧酸

（TCA）循环中间代谢物的减少，从而使线粒体功能受到

抑制[19]。近期研究表明，可以通过增加TP53依赖的α-酮

戊二酸（αKG）来触发恶性PDAC细胞的分化，从而阻止

PDCA的发展[20]。此外，TP53突变可以阻止糖酵解途径中

的甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）的核定位，增加GAPDH

在细胞质中的稳定性，支持细胞糖酵解，避免细胞凋亡和

自噬[21]。

除了葡萄糖和谷氨酰胺代谢失调之外，多种其他代

谢物都被发现在PDAC发生、发展中发生了适应性变

化。研究表明，在KRAS突变的腺泡细胞中支链氨基酸

（branched chain amino acid，BCAA）分解代谢产生的乙酰

辅酶A上调组蛋白H4K5和H3K9的乙酰化水平，从而促进

ADM的发生[22]。也有报道认为，BCAA为胰腺导管细胞

提供脂肪酸合成所需的碳源[23]。我们实验室的最新研究

发现，在胰腺癌早期动物模型KC（LSL-KRASG12D；Pdx1-

Cre）小鼠中，KRAS突变通过翻译后修饰上调胰腺导管细

胞中BCAA分解代谢的关键酶—支链氨基酸转氨酶

2（BCAT2）的蛋白水平，提高细胞对BCAA的吸收和利用，

并增强线粒体功能。利用类器官模型，我们发现高浓度

的BCAA能显著促进PanIN导管类器官的生长。同位素

标记示踪实验表明，BCAA为PDAC细胞中核酸分子合成

提供氮源。更重要的是，我们发现在体内条件下靶向

BCAT2的药物治疗或低（限制）BCAA饮食能显著减缓

PDAC的进展[24-25]。针对其他氨基酸的研究发现，胱氨酸

摄入的减少增加肿瘤细胞内的ROS水平，诱导PDAC细胞

发生铁死亡；敲除胱氨酸转运蛋白SLC7a11，显著延长

PDAC的生存期；摄入降解胱氨酸的药物cyst(e)inase

有效减缓PDAC的发展[26- 27]。也有实验表明，肥胖诱导线

粒体中精氨酸酶ARG2的表达，而ARG2的沉默或丢失导

致氨的积累并抑制肥胖诱导的PDAC的发展[28]。通过基

因工程构建胰腺癌的小鼠模型研究发现糖酵解和三羧酸

循环在乳酸水平上解偶联，乳酸对TCA循环中间产物的

贡献超过了葡萄糖，因此，在这一条件下，乳酸成为大多

数组织和肿瘤中主要的三羧酸循环底物[29]。5-羟色胺（5-

HT）作为神经递质控制着人类的关键认知和行为功能。

最近的报道表明5-HT在PDAC细胞中升高，并伴随着色

氨酸羟化酶（T P H 1）的增加和线粒体酶单胺氧化酶

A（MAOA）的降低，两者分别调节5-HT的合成途径和降

解途径[30]。此外，用5-HT受体抑制剂治疗可抑制胰腺肿

瘤的生长并使其代谢重编程，从而延长KPC小鼠的生存

期[30]。以上这些研究显示代谢重编程不仅是PDAC发展

过程中的一种适应机制，发挥促进肿瘤发展的作用，更可

能是在PDAC发生前、在PDAC发生过程中发挥重要调控

作用。这提示通过代谢干预，如根据个人遗传背景或病

理进程制定精准饮食，将为PDAC提供有效的防治策略。

2     脂质代谢与PDAC

癌细胞需要不断合成各种细胞组分以维持快速的细

胞增殖。脂质是细胞结构的基本物质，激活脂质从头合
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成途径是癌细胞生长所必需的。首先，ATP柠檬酸裂合

酶（ACLY）将柠檬酸转化为胞质乙酰辅酶A，进一步被乙

酰辅酶A羧化酶（ACC）催化生成丙二酰辅酶A。乙酰辅

酶A和丙二酰辅酶A与脂肪酸合酶（FASN）的酰基载体蛋

白（ACP）结构域偶联，以NADPH依赖性方式合成棕榈酸

（16个碳的饱和脂肪酸）[31]。包括ACLY在内的脂肪合成

酶通常在PDAC中高表达[32]。在异种移植瘤模型中，抑制

ACLY活性可以抑制PDAC的生长[33]。此外，FASN高表达

的胰腺癌患者的总生存期要明显短于FASN低表达的

患者[34]。

临床统计发现脂肪性胰腺炎的患者罹患胰腺癌的风

险明显增加[35]。 此外，在KRAS驱动的PDAC小鼠模型中，

3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶(HMG-CoA）和低

密度脂蛋白受体( LDLR)的表达均升高，相应的，敲低

LDLR可减少ERK信号传导并抑制PDAC细胞增殖[36]。

缺氧诱导因子HIF-1被发现也参与脂质合成。HIF-1

的激活抑制α-酮戊二酸脱氢酶（α-KGDH），从而促使代谢

流由TCA循环到脂肪酸合成转变[37]。我们的既往研究表

明，乙酸在低氧条件下可作为一种调节表观遗传的代谢

产物来促进肿瘤细胞中的脂质从头合成[38]。以上研究为

探讨脂质代谢在胰腺癌发生、发展过程中的作用提供了

更多方向。

3     自噬、线粒体与PDAC

经典的自噬始于膜结构的自噬小体形成，当细胞受

到应激刺激（如缺氧、饥饿、化疗和放射线）时，自噬体将

受损的细胞成分转运到溶酶体，进而在溶酶体中进行加

工降解或循环利用以保持细胞内稳态。自噬在肿瘤中可

能发挥抑癌或促癌功能。PDAC中常见自噬增强。然而

也有文献报道，消除自噬有助于PDAC发生[39]。有研究发

现抑制KRAS可增加PDAC的自噬水平[40]。我们的研究发

现，乳酸脱氢酶A（LDHA）K5（第5位的赖氨酸残基）残基

发生乙酰化引发分子伴侣介导的自噬（CMA），乙酰化的

LDHA被运送至溶酶体降解，从而改变细胞内乳酸通量，

进一步的体内、体外研究都证实LDHA的K5乙酰化减轻

PDAC细胞的恶性表型[41]。自噬在PDAC细胞中的复杂功

能可能是目前其对放化疗不敏感的原因之一。

研究发现，一小群具有干细胞特征的PDAC细胞依赖

于线粒体氧化磷酸化，而对KRAS信号失去响应[42]。线粒

体呼吸是细胞内ROS的主要来源，我们的研究也发现，PDAC

细胞中苹果酸脱氢酶1（MDH1）第248精氨酸位点的甲基

化对维持细胞氧化还原稳态至关重要[43]。最新的机制研

究表明激活的KRAS可以通过线粒体自噬受体 Nix蛋白刺

激线粒体自噬，以维持PDAC的发生、发展[44]。综上所述，

靶向线粒体呼吸和/或KRAS信号通路将显著提高PDAC

的治疗效果[17, 42-43]。

4     PDAC微环境的代谢重编程

肿瘤微环境的代谢重编程是导致PDAC患者预后

差的重要原因之一。胶原蛋白是PDAC肿瘤微环境中最

丰富的细胞外基质。PDAC细胞可以通过依赖或非依

赖巨胞饮方式摄取裂解的胶原蛋白片段或胶原蛋白来源

的脯氨酸。被吞噬的胶原蛋白片段在溶酶体中降解产生

的游离氨基酸进入TCA循环代谢为PDAC细胞生存提供

所需物质[45]。在营养缺乏的情况下，表皮生长因子受体

（EGFR）-Pak通路受到刺激活化，从而增强PDAC中的微

胞饮作用[46]。

PDAC微环境中存在多种间质细胞。胰腺星状细胞

（PSC）是胰腺内的组织特异性成纤维细胞。研究发现

PSC与PDAC细胞之间存在相互调节。PDAC中被活化的

PSC分泌白血病抑制因子（LIF）通过旁分泌促进PDAC细

胞的进展[47]。肿瘤组织中由于血管发生异常，造成血供

不足，进而引起肿瘤微环境中营养物质短缺，肿瘤相关

PSC分泌丙氨酸（Ala）为PDAC细胞提供养分并激活

TCA循环，减少肿瘤细胞对葡萄糖等来源于血清营养物

质的依赖[48-50]。据报道，维生素D和全反式维甲酸（ATRA）

可将星状细胞转换为静止状态，抑制基质重塑并抑制肿

瘤细胞的侵袭 [ 5 1 - 5 2 ]。此外，最新的研究发现，TGF-β-

SMAD5通路直接靶向肿瘤相关成纤维细胞（CAFs）中的

BCAT1，活化BCAA-BCAT1代谢轴，促进CAFs中支链氨

基酮酸（BCKDs）的生成和释放，肿瘤细胞摄入和利用

BCKDs满足其快速增殖的需求，该研究结果进一步在

PDAC患者来源的循环肿瘤细胞（CTCs）和肿瘤组织切片

的相关实验中得到证实[53]。

PDAC微环境中的免疫细胞在PADC发生、发展和治

疗预后中起到重要作用。研究发现在肿瘤相关巨噬细胞

（TAM）中观察到糖酵解增加，促进PDAC的发展[54]。此

外，通过增强CD8+ T细胞的免疫抑制作用以及破坏巨噬

细胞中作为关键脂质激酶的PI3Kγ可以显著消除PDAC的

侵袭和转移 [55 ]。值得注意的是，胰腺组织中敲除HIF1α

后，某一特定的B细胞亚群被募集到肿瘤微环境中，从而

极大地促进了KRAS突变驱动的PanIN病变进展[56]。

最新的研究发现，当丝氨酸/甘氨酸缺失时，外周神

经元释放丝氨酸来支持PDAC细胞的生长；并且，丝氨酸

缺失导致核糖体在丝氨酸的2个密码子UCC和UCU上停

滞。更重要的是，在无丝氨酸/甘氨酸饮食的小鼠中，PDAC

第 1 期 李金涛等: 代谢应激和胰腺癌的发生发展 7  



肿瘤生长缓慢，神经细胞调控作用增强[57]。

基于上述这些发现，针对肿瘤微环境的治疗策略正

在成为战胜这种致命疾病的新策略。

5     总结与展望

PDAC细胞依赖代谢重编程以适应肿瘤微环境中的

能量和营养匮乏、氧化应激异常等，这为胰腺癌的治疗提

供了针对代谢特征，进行靶向干预和治疗的新的思路和

策略。PDAC细胞根据其代谢谱的不同可分为3种不同的

亚型，包括缓慢增殖型、糖酵解型和脂肪合成型[58]。缓慢

增殖型PDAC细胞中氨基酸和糖类水平较低，细胞增殖缓

慢。糖酵解型PDAC细胞中糖酵解通路及其旁路中的各

类中间代谢物如磷酸烯醇丙酮酸（PEP）、3-磷酸甘油醛、

乳酸和丝氨酸等水平增多，相应的糖酵解通路以及旁路

如PPP通路等相关的基因表达升高，值得注意的是，利用

稳定同位素示踪实验发现糖酵解型PDAC细胞中主要利

用葡萄糖的碳源满足糖酵解的需求，而通过摄取谷氨酰

胺的碳源维持TCA循环。因此，糖酵解型对靶向于糖酵

解和谷氨酰胺的抑制剂敏感，敲除糖酵解中的关键代谢

酶可以显著抑制糖酵解型PDAC细胞体内移植瘤的生

长。而脂肪合成型PDAC细胞中富含脂类代谢物，如棕榈

酸、油酸、肉豆蔻酸等，细胞中脂质合成的酶表达升高，

如7-脱氢胆固醇还原酶、硬脂酰辅酶A去饱和酶（SCD）和

FASN等。与糖酵解型PDAC细胞不同，脂肪合成型PDAC

细胞主要利用葡萄糖的碳源维持脂质合成和TCA循环，

因此耗氧量更高，线粒体容量更大。对脂质抑制剂更敏

感，脂肪合成型PDAC细胞的体内移植瘤生长可以被

SCD抑制剂显著抑制，但对抑制糖酵解通路不敏感。这

些发现从代谢角度阐释了PDAC细胞的可塑性。而代谢

可塑性正是造成肿瘤异质性的重要原因之一。此外，最

近的单细胞RNA测序研究发现，包括T细胞、巨噬细胞和

成纤维细胞在内的基质细胞也具有高度异质性[59-60]。因

此在未来，将靶向肿瘤代谢的治疗策略与其他靶向药或

化疗药联合应用于PDAC，将为PDAC患者的治疗带来新

的希望。
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