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摘 要!三羧酸循环%

?>3;2>@=AB43; 2;3C ;B;4D

"

EFG

&是氧化磷酸化和合成代谢产物的主要途径"

与细胞生长'修复和增殖有关( 琥珀酸脱氢酶!

HI;;352?D CDJBC>=6D52HD

"

KL.

&则是其中的一种
关键酶) 近年来发现多种肿瘤中存在

KL.

基因突变"这些突变特异性地使酶功能丧失"导致
琥珀酸在细胞内堆积"与

!!

酮戊二酸%

!!MN

$竞争性抑制组蛋白去甲基化酶和
LOG

去甲基化
酶等多种

!!MN

依赖的双加氧酶的活性"影响细胞内的表观调控"这些代谢表型的改变与肿
瘤的发生'发展'预后等密切相关) 研究

KL.

基因在肿瘤中的作用"有助于将其作为肿瘤早期
诊断'预后评估和靶向治疗的标志性基因)
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细胞代谢改变在肿瘤的发生+ 进展等过程中发

挥重要作用"但该机制仍然未被研究清楚)

/*!)

年"

德国生物学家
X2>@I>6

发现大多数肿瘤细胞在氧气

充足的情况下优先依赖糖酵解获得能量" 而不是有

氧呼吸"这称为
X2>@I>6

效应,

/

-

) 进而肿瘤代谢方面

的异常得到越来越多的关注) 琥珀酸脱氢酶!

HI;;3!

52?D CDJBC>=6D52HD

"

KL.

&是三羧酸循环!

?>3;2>@=AB43;

2;3C ;B;4D

"

EFG

&中重要的关键酶之一"主要存在于

线粒体中"作用是催化琥珀酸生成延胡索酸)该基因

也是第
/

个被发现与家族性副神经节瘤!

[2>2625!

643=12H

"

`N+

&相关的编码线粒体酶的抑癌基因,

!

-

)目

前研究发现
KL.

和
U.

!

WI12>2?D JBC>2?2HD

&基因突

变后与肿瘤的发生密切相关" 两者的突变导致家族

性癌症综合征"这是癌症
X2>@I>6

效应的典型例子,

-

-

)

KL.

基因突变与
`N+

' 嗜铬细胞癌!

[JD=;J>=1=;B!

?=12H

"

`FF

&' 胃肠道间质瘤 !

2H?>=35?DH?3524 H?>=124

?I1=>H

"

NTKE

&' 肾细胞癌或者甲状腺肿瘤等的发生

密切相关,

)

-

)

U.

基因突变与皮肤平滑肌瘤'子宫平

滑肌瘤'侵袭性乳头状肾癌等的发生密切相关,

(

-

) 其

中
KL.

基因突变导致酶失活"致使其催化底物琥珀

研究进展 (Q
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酸在线粒体内堆积!并渗透到细胞溶质中!最终抑制

多种
!!

酮戊二酸"

!!&'

#依赖的双加氧酶!包括$脯

氨酰羟化酶%

()*+,+-,.)*/,+012

!

345

&'

676892:!2+2;2:

9)0:1+*<09=*:

&家族的
>!

甲基胞嘧啶"

>?@

&羟化酶'组

蛋白去甲基化酶等( 而这些酶被抑制后! 激活不同

的代谢途径和信号通路) 越来越多生化指标和遗传

学证据支持
!!&'

依赖的双加氧酶活性的改变会促

进肿瘤的形成)因此!这些代谢物的鉴定和归类可作

为潜在标志物来诊断和鉴别相关肿瘤)目前!国内外

对于该基因的研究主要集中在其突变致癌的机制及

临床方面的意义)

#

野生型
A54

的生物学功能

A54

是由核基因编码的异聚体蛋白复合物!在

6@B

中氧化琥珀酸为延胡索酸!并作为线粒体氧化

呼吸链中的复合物
"

传递电子) 该酶由
A54B

'

A5!

4C

'

A54@

'

A545 D

个基因编码的亚基构成!

D

个亚

基的编码基因分别位于
>(#>

'

#(E>

'

#F!E

'

##F!E

!并

由
A54

复合体装配因子%

A54BG!

#确保
A54

复合

体结构和功能的完整) 其中
A54B

和
A54C

亚基构

成了
A54

的催化结构! 伸入线粒体基质中)

A54B

亚基共价结合黄素腺嘌呤二核苷酸 %

H+0;=: 0.2:=:2

.=:I<+2*9=.2

!

GB5

#和包含有底物的结合位点!将琥

珀酸转化为延胡索酸 *

A54C

亚基包含
E

个
G2!A

簇! 后者在电子传递链中指导电子从琥珀酸转移到

辅酶
J

)另外
A54@

+

A545

亚基结合辅酶
J

!并固定

整个
A54

复合物于线粒体内膜上)其中任何一个亚

基突变都会造成
A54

活性的下降乃至整个酶活性

的缺失)

!

人类肿瘤中
A54

突变及功能

A54

基因突变最早在
3'K

患者中发现 ,

%

-

!随后

越来越多的研究发现在
3@@

'

'LA6

' 肾细胞癌等多

种不同类型肿瘤中也存在
A54

基因突变,

D

-

) 目前肿

瘤中发现的
A54

基因突变类型均为杂合型突变!其

中
A54C

'

A545

是比较常见的突变类型)

A54C

亚

基的常见突变位点多位于
<MD!EN#'OB

或者第
E

外

显子的删失*

A545

亚基的常见突变位点是
<P!$D'O

6

"

(PB1(Q!6,)

&!并且该位点在
A545

突变的患者

中出现率达
Q"R

以上,

$

-

)

S=<-92)

等 ,

T

-发现
D>

例
A54

突变的
3'K

患者

癌组织中琥珀酸浓度增加了
!>

倍左右! 而
A54

催

化的下游代谢物延胡索酸浓度则减少了
TUR

左右)

CV")W+I:.

等,

D

-应用
SXB

干扰技术构建
A54CYA54@

敲减表达的
47&!QE

细胞模型! 发现敲减该基因后

细胞
A54

活性明显下降! 细胞内琥珀酸浓度升高

!U

倍) 这意味着琥珀酸在
A54

突变后致癌中发挥

主要作用!随后一系列构建
A54

缺陷的动物和细胞

模型也进一步证实了该结果)

E !A54

突变导致肿瘤发生机制

真核生物体内存在
%U

多种
!!&'

依赖的双加

氧酶!它们在胶原转录后修饰'脂肪酸代谢'缺氧应

激反应'

5XB

与
?SXB

的修复和修饰' 表观遗传学

等多种重要的生命活动过程中起重要作用 ,

Q

-

) 这类

双加氧酶必须与
!!&'

和二价铁结合才能催化大分

子底物) 而琥珀酸与
!!&'

分子结构非常相似!所以

琥珀酸被认为通过抑制
!!&'

依赖的双加氧酶而发

挥促癌作用,

!

!

T

-

) 这个过程被认为是
A54

突变致癌

的主要机制)

!"#

琥珀酸抑制脯氨酰羟化酶

345

是
!!&'

依赖的双加氧酶之一! 在正常生

理条件下!

345

羟化缺氧诱导因子
!#!

"

-,(*/=0 =:!

.I<2. H0<9*)!#!

!

4LG!#!

& 的脯氨酰导致其被泛素化

降解)

345

活性能够被琥珀酸竞争性抑制! 导致

4LG!#!

的羟化减少!进而激活了细胞的缺氧信号通

路) 该通路通过调节血管生成'葡萄糖代谢'细胞增

殖'细胞凋亡来促进肿瘤的形成,

#U

-

)

A0/2:0

等 ,

E

- 使用
Z[&!%Q

细胞分别构建
A54

突变'

A54

野生型的细胞模型! 发现前者的核提取

物中
4LG!\!

明显提高) 再以去铁敏"其会抑制
345

的活性& 处理的人类纤维原细胞株
]@4D%

为阳性

对照!发现实验组的
4LG!\!

为强阳性!证实了
4LG!

\!

蛋白的提高是因为琥珀酸抑制
345

导致该蛋白

稳定性提高)

A2+0W

等,

\\

-应用特异性针对
A54

基因

的
A=SXB

序列抑制
47&!QE

细胞中
A54

的表达!

发现细胞内
A54

活性下降了
>UR

以上!

345

活性

也出现了明显的下降!

4LG!\!

浓度则升高)

^=0*

等,

#!

-

及
3292)1

等,

#E

-在构建的动物模型和细胞模型中也进

研究进展>Q
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一步证实了上述结果!以上研究表明
&'(

突变后导

致的高浓度琥珀酸通过竞争性抑制
!!)*

与
+('

的结合"从而抑制
+('

的活性"导致
(,-!#!

的稳定

和浓度的上升" 进而
(,-!#!

进入细胞核调控相关

基因的表达!

!"#

琥珀酸抑制
'./

去甲基化酶

'./

甲基化是表观遗传学调控的重要形式之

一"

'./

去甲基化酶在
'./

甲基化调节上起重要

作用!而
'./

甲基化失调导致的基因异常表达是表

观遗传学的显著特征!

010

家族
'./

羟化酶是新发

现的一种
'./

去甲基化酶" 可以催化
234

转化为

2!

羟甲基胞嘧啶#

2534

$"达到去甲基的目的"进而

平衡
'./

甲基化的水平 %

67

&

!

010

酶的活性可以因

&'(

基因突变而受到抑制" 导致
48*

岛高甲基化"

最终影响基因的表达!

9:;<=>:

等 %

!

& 应用
,??=3@AB

的甲基化分析检查

672

例
+*9C+44

癌组织的
'./

甲基化谱 " 发现

&'(

突变与
+*9C+44

的启动子
*84

岛甲基化表型

'

48* @D?BAE 3:;5F?B;<G 85:A<;F8:

"

4,H+

$ 存在密切

联系(

#%

例
&'(

基因突变的
+*9C+44

均为
4,H+

阳性! 采用
IIJ&

测序技术'

G:E=K:E G:8G:D:A;B;@<A

L@D=?M@;: D:N=:AK@AO

$ 检测经
&'(J

基因敲除的小鼠

嗜铬细胞和正常对照组"发现实验组的大多
48*

岛

内外都为高甲基化" 其中
&'(J

缺陷小鼠嗜铬细胞

与
&'(

突变的
+*9C+44

的高甲基化位点高度一

致!

P@B<

等%

6!

&发现
D@I./

介导的
&'(/

和
&'(J

基

因敲减的细胞在过表达
0106

和
010!

的情况下"细

胞内
2534

仍较正常
&'(

表达组明显下降及大量

基因的高甲基化!

(<:QD;GB

等%

62

&应用免疫组织化学

方法检测
&'(

突变的
6R7

名
+*9C+44

患者的癌组

织和正常对照组织中
0106

和
2534

的表达水平"

发现
&'(

突变组中
$RS

的组织
010#

核染色消失"

T2S

的组织
2534

显著下降!

)@??@BA

等%

#%

&及
HBD<A

等%

#$

&研究
&'(

缺陷的
*,&0

也得到了相似的高甲基

化改变!这些证据进一步证实了
010

的活性受
&'(

突变的影响"抑制
234

向
2534

转化"进而
'./

处

于高甲基化状态" 最终促进肿瘤的形成! 虽然可知

010

总体酶的活性受到抑制 " 但是
010

家族由

010#

)

010!

和
010R

组成"

&'(

突变后对这
R

种酶

各自的调控机制尚未十分清楚*

!"!

琥珀酸抑制组蛋白去甲基化酶

含 有
U3V4

#

U3VK E<3B@A K<A;B@A@AO 5@D;<A:

E:3:;5F?BD:

"

U('H

$ 结构域的组蛋白去甲基化酶已

成为一种新的
!!)*

依赖的染色体修饰者" 并对肿

瘤的形成起重要作用"尤其是组蛋白
(R

* 研究发现

&'(

复合物的代谢紊乱会导致翻译后组蛋白甲基

化的可逆性异常"致使组蛋白呈高甲基化水平%

#W

&

"提示

&'(

基因突变与表观遗传学之间存在密切的联系*

P@B<

等 %

#!

&运用双特异性组蛋白去甲基化酶分

别在
#33<?C9

+

R33<?C9

)

#X33<?C9

的琥珀酸浓度下

催化人工合成的一甲基化
(R)T

"发现即使
!!)*

的

浓度充足" 组蛋白去甲基化酶的活性仍被抑制了

WXS

以上, 为了验证琥珀酸是
!!)*

的潜在的拮抗

剂"他们构建渗透性琥珀酸处理的细胞模型"细胞内

的一甲基化
(R)7

'

7

倍 $) 二甲基化
(R)!$

和

(R)$T

'

7

倍和
R

倍$)三甲基化
(R)7

'

!

倍$都较对

照组增加数倍,

(<:QD;GB

等%

62

&发现
&'(

缺陷的
+*9

内
(R)T3:R

的表达水平较非
&'(

突变肿瘤和正常

颈动脉体显著增加, 随后对
(1)!TR

细胞分别进行

稳定的
&'('

)

&'(J

)

&'(/-!

基因敲减"结果证实

该亚克隆群核内组蛋白
(R)T3:R

含量各增加
6Y$

倍)

6Y$

倍和
6YT

倍, 这些实验结果表明琥珀酸是作

为
!!)*

的拮抗剂来抑制组蛋白去甲基化酶" 但是

对于甲基化组蛋白如何调解靶基因的过程所知甚

少"所以该方面还待深入研究,

!"$ &'(

突变致瘤的其他可能机制

目前研究最多的是上述
R

个关键的
!!)*

依赖

的双加氧酶"并被证实为琥珀酸所抑制,该家族中还

有其他成员(胶原脯氨酰
!7!

羟化酶'

K<??BO:A 8G<?F?!

7!5FEG<ZF?BD:

"

4!+7(

$)

"!

天 冬 酰 胺 酰 羟 化 酶 '

/&!

+(

$)修饰核糖体的
[*-['6

以及
(,-!!

转录抑制

因子
6

等%

6T

&

,其中
P@B<

等%

6!

&已证实琥珀酸能抑制
4!

+7(

的活性进而破坏胶原脯氨酰残基的羟化,

除了琥珀酸抑制
!!)*

依赖的双加氧酶之外"

&'(

突变的肿瘤会产生活性氧自由基'

G:BK;@\: <ZF!

O:A D8:K@:D

"

I[&

$" 其能诱导
'./

的损伤和基因组

的不稳定"及引起因线粒体功能失调的细胞凋亡"诱

导
(,-!6!

的积累,

[]:AD

等%

!X

&的研究第
6

次证实了

&'('

基因突变在细胞内引起高浓度的
I[&

会导

致哺乳动物细胞的突变表型, 此外"

&'(

突变还会

引起蛋白质半胱氨酸残基的不可逆性琥珀酸酯化"

这会激活
.GM!

介导的抗氧化防御通路"进而产生有

利于细胞生存和增殖的还原环境%

!6

&

, 还有研究发现

&'(

活性的缺失促使细胞消耗细胞外的丙酮酸盐

研究进展 %X



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513-

来维持
&'()*(+

样的生物能量学特征! 并且通过丙

酮酸的羧化进行天冬氨酸的合成! 而天冬氨酸是合

成蛋白质和核苷酸及相关非必要氨基酸的原料!由

此促进细胞的增殖和肿瘤形成 "

%

!

!!

#

$ 迄今为止!对

,-.

基因的致癌机制仍未完全阐明!尚有很多潜在

的作用有待研究$

/ !,-.

突变对临床诊断的指导意义

!"#

肿瘤诊断的分型

,-.

突变的亚型与肿瘤的类型密切相关!并且

与肿瘤的发生进展相关联$ 家族性
0123

%

4

%

/

分别

由
,-.-

%

,-.5

%

,-.6

的胚系突变造成 "

!4

#

$ 最近!

2789:';

等"

!/

#首次建议琥珀酸
<

延胡索酸的比值作为

,-.6<,-.-

缺陷相关
012

新的代谢标志物$ 因此!

这类指标可以考虑作为肿瘤诊断分型的标准之一!

不仅能够更及时全面的诊断! 而且能对肿瘤的发展

预后作一个明确的评估! 进而有效地制定治疗方案

来提高治疗效果$

!"$

靶向治疗及预后评估

虽然目前缺少
,-.

相关肿瘤有效的治疗方

法! 但是针对该类肿瘤的基本代谢方式可以发展一

种新颖和更有效的疗法$

6=!(>?*89

等"

/

#研究证实增

加
!"@1

浓度能够纠正琥珀酸对
!"@1

依赖性双加

氧酶的抑制作用$ 另外!

-AB

甲基化异常是人类癌

症的重要特征之一! 且
-AB

甲基化是一个可逆过

程!因此通过调控
,-.

活性或者琥珀酸的浓度可以

成为一个肿瘤药物治疗的潜在目标$因为
,-.

基因

的突变抑制了
-AB

与组蛋白的去甲基化过程!而这

些表观遗传特征可以作为肿瘤早期发现% 预后和治

疗效果的标志物"

!

#

$ 但是对于该类肿瘤的治疗仍需

进一步研究%验证和完善$

合并
,-.6

突变的肿瘤往往具有高恶性倾向!

尤其在转移方面!因此患者预后更差$

BC'(

等"

!D

#发

现
D/

例恶性
012<055

患者中!

,-.6

基因突变的

患者有
!4

例&

/4E

'(

,-.6

基因突变与非
,-.6

基

因突变的患者出现首次转移的平均时间分别为
/

个

月和
!"

个月! 且两者的
D

年生存率分别为
4%E

和

%$E

$ 肿瘤组织中高琥珀酸
<

延胡索酸比与肿瘤的转

移相关!因此该比值可以评估肿瘤转移的可能性!具

有预后价值"

F

#

$

D

小 结

近年! 越来越多的研究发现许多肿瘤中存在

,-.

基因突变! 而
,-.

突变的亚型与肿瘤的类型%

治疗及预后相关!所以
,-.

基因及其底物琥珀酸浓

度的检测在肿瘤的早期诊断% 有效治疗和预后评估

中具有很重要的应用价值$对突变
,-.

基因的致癌

机制和功能的深入研究将有助于开发针对该突变基

因和代谢物的靶向治疗药物$也已证实
,-.

突变后

对
!"@1

依赖性的双加氧酶具有抑制作用! 但针对

该机制尚缺乏有效的治疗方法! 未来有望开发针对

该酶类的靶向治疗药物!使得靶向治疗更具有效性%

特异性和安全性$深入研究
,-.

基因突变在肿瘤发

生发展中的作用!有助于研发针对该类肿瘤的预防%

诊断%治疗和预后的新方法$
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