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摘要 细胞之间的营养竞争可以影响细胞的生长、生存和功能，不同的细胞对营养摄取条件不同，能量代谢表型各有差异，

因此，细胞的状态与能量代谢是密切相关的．琥珀酸脱氢酶(SDH)位于线粒体内膜，是三羧酸循环的本质．SDH基因的突变
与多种肿瘤有关．线粒体琥珀酸脱氢酶复合体是由多个亚基构成，包括 SDHA、SDHB、SDHC、SDHD．其中 SDHA扮演着
重要的角色，SDHA突变可以引起 SDH肿瘤组织中的酶活性丢失．免疫组织化学和转录组分析表明，SDHA突变会引起假
性缺氧，导致血管生成增加，及其他 SDHx基因突变．线粒体琥珀酸脱氢酶复合体亚单位 A(SDHA)同时为线粒体电子传递
链提供电子．SDHA的异常表达在肿瘤发生的过程中起到关键作用．本文从 SDHA影响肿瘤细胞中能量代谢出发，对 SDHA
进行综述．
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生物化学家瓦勃格在 20世纪 20年代发现不管
氧气是否存在的条件下，肿瘤组织消耗葡萄糖产生

大量乳酸．肿瘤细胞与正常细胞的这种代谢方式的

差异称为“瓦勃格效应”(Warburg effect)．肿瘤组
织的代谢调节与多数正常组织不同．在常氧条件

下，肿瘤细胞通过糖酵解代谢葡萄糖生成大量乳

酸，这种代谢方式与正常细胞相比，使得肿瘤细胞

产生更多内源性的活性氧簇(reactive oxygen species,
ROS)．ROS释放到细胞质中可能引发复杂的细胞
信号反应．ROS介导的自噬决定了肿瘤干细胞的
命运，肿瘤细胞中内源性 ROS适量增加对促进细
胞永生化、转化、增殖、有丝分裂、存活发挥了关

键性作用，然而肿瘤细胞中高剂量的 ROS会起到
杀伤肿瘤细胞作用[1]．琥珀酸脱氢酶复合体亚单位

A(SDHA)基因突变和其他 SDHx基因不仅会影响氧
化磷酸化，而且会引发一连串的分子事件[2]．越来

越多的证据表明，细胞癌变过程的代谢模式发生了

显著变化，涉及到糖酵解、三羧酸循环、氧化磷酸

化、氨基酸代谢、脂肪酸代谢和核酸代谢等诸多方

面，研究人员将这一现象定位为肿瘤细胞的代谢重

编程 (metabolic reprogramming)．比如 KRAS 改变
代谢信号通路促进肿瘤进程[3]，SDHA是一个抑癌

基因可以引起副神经节瘤，SDHA的突变可以影响
ROS，进而对肿瘤细胞代谢产生重要影响．2004
年，人类基因组计划的完成，提供了一张以序列为

基础的基因组图谱 HapMap．HapMap 描绘了人类
正常基因组的结构变异，使我们能对基因突变进行

分类．但是很多问题依然存在．譬如，基因组不稳

定性在常见的散发性肿瘤癌变过程中是否发挥核心

作用？肿瘤代谢过程中，基因不稳定性何时发生，

以及某一特定癌症类型代谢的作用机制是什么？

1 SDHA的结构
SDHA 是组成异源四聚体琥珀酸脱氢酶的亚

基，位于线粒体内膜上，参与三羧酸循环和线粒体

呼吸链的电子传递，在细胞能量代谢过程中发挥重

要作用．琥珀酸脱氢酶 (succinate dehydrogenase，
SDH)缺乏的胃肠道间质瘤不仅发生在胃肠道，也
可能发生在吸收营养的小肠 [4]．NCBI 研究显示，
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SDHA 基因在心脏和肾脏部位表达值高于其他部
位，虽然 SDH的各个亚基表达各有差异，有意思
的是 SDHA、SDHB、SDHC、SDHD 基因和细胞
代谢通路都有密切联系[5]．

SDH是一种参与能量产生过程的酶，参与柠
檬酸循环电子传递链．SDH的功能不仅对线粒体
能量的产生起作用，而且编码这种酶的基因也充当

肿瘤抑制器．线粒体琥珀酸辅酶 Q还原酶(复合体
域)由 SDHA、SDHB、SDHC 和 SDHD [6] 4 个亚基
组成，其基因分别位于 5q15、1p36.1-1p35、1q21
和 11q22.3-23．琥珀酸脱氢酶被包裹成一个三聚
体，此三聚体呈蘑菇状，每个单体包含三重对称

轴．每个亚基均被认为能够抑制肿瘤的发生．其中

由 SDHA编码的蛋白质组成 SDH的活性中心．在
机体整体水平，部分组织细胞具有保护自身免受基

因毒性损伤的生理特点．研究发现肿瘤的形成与琥

珀酸积累有关．在副神经节瘤细胞中，SDHA突变
阻止琥珀酸发生累积．在成纤维细胞中只发现

SDHA玉型，SDHA突变导致 SDH缺失，琥珀酸
积累和缺氧诱导因子 1琢(HIF-1琢)核易位．相反，琢
酮戊二酸可以抑制核易位．因此，SDH缺陷细胞
的假性缺氧途径取决于 HIF-1琢脯氨酰羟化酶的产
物或基底平衡．在 SDH缺陷的细胞，有机酸对缺
氧诱导因子 1琢 依赖性级联起作用，表明 SDH 和
肿瘤发生之间具有直接联系[7]．

尽管存在多层次的保护机制以防止基因组不稳

定的累积，但随着细胞生存期延长，引起细胞周期

失调，对基因组损伤的反应减弱，损伤从而得到逐

步累积，最后发生癌变．在体内和体外功能研究证

明，SDHA基因突变导致肿瘤组织中的 SDH酶活
性减弱．免疫组化和转录组分析表明，SDHA突变
可以引起假性缺氧，导致血管生成增加，及其他

SDHx基因突变．SDHA基因应加入编码三羧酸循
环蛋白基因列表中作为肿瘤抑制基因，现在可以被

视为一个新的副神经节瘤、嗜铬细胞瘤易感基因．

SDH是由多个亚单位组成，SDHA 的缺失会不会
对其他的亚单位或者 SDH整体有影响呢？有文献
报道，当琥珀酸脱氢酶中 SDHB、SDHC、SDHD
被破坏时，SDHA的活性依然保持完整性，但是琥
珀酸脱氢酶复合体域的功能缺失．在酵母模型中
SDHA突变可以使 SDH活性失活，而人类 SDHA
基因是一个独特的、高度多态性基因[8]．SDHA基
因在野生型胶质瘤中是作为一个抑癌基因[9]，同时

突变的 SDHA在副神经节瘤中具有转移的风险[10]．

2 SDHA的表达与功能
早在 20世纪 30年代，研究者们就认为细胞代

谢模式由有氧代谢转变为糖酵解的过程是正常细胞

向肿瘤发生恶性转化的诱因之一．据报道，SDH
突变与肿瘤的发生和退行性神经疾病有关[11]．该观

点得到一些实验数据的支持，如 Guzy 等(PMID:
17967865)发现，SDHB 表达缺失能够激活活性氧
依赖的 HIF-1琢 活化，从而使细胞适应低氧环境，
促进肿瘤发生．然而在这一过程中发挥主导作用的

是 SDHB而非 SDHA．提示 SDHA 通过其他机制
发挥抑瘤效应．关于 SDHA的肿瘤抑制作用曾经
存在争议，因为在某些肿瘤中 SDHA 的突变或表
达降低不像其他琥珀酸脱氢酶亚基频繁．因此，研

究 SDHA在肿瘤细胞能量代谢中的作用及其机制
具有重要意义．

经过 RNA测序发现，SDHA在正常组织中表
达最高的部位是心脏与骨骼肌．从基因角度分析，

因为杂合子或者罕见的等位基因的优势，平衡选择

为长期进化维持着不同的等位基因．平衡选择位点

的特征是使基因具有异常高的多态性水平．SDHA
也具有上述特点．SDHA编码主要的琥珀酸脱氢酶
复合物的催化亚基(黄素蛋白，FP)，纯合的 SDHA
突变会抑制黄素蛋白 FP．相反，SDHB、SDHC、
SDHD或者其他的 SDH亚基基因突变，造成遗传
性副神经节瘤．表明缺氧会引起诱导途径的激活．

HIF-1琢作为一个网络中心，同时协调多个信号分
子影响肿瘤发生的活动[12]．SDHA基因具有很强的
平衡选择识别标志，SDHA的突变体通过影响调节
细胞的氧平衡，增加了人类进化过程中的频率[13]．

在临床上，SDHA 缺陷型的胃肠道间质瘤患
者，其生存期更长一些．部分 SDHA 突变的患者
诊断出缓慢的转移性疾病过程．从蛋白质印迹和免

疫组化分析结果表明，具有 KIT/PDGFRA野生型
GIST，其 SDHA突变患者的 SDHA 蛋白和 SDHB
蛋白表达水平显著下调 [14]．最近，在少数 KIT/
PDGFRA 野生型 GIST 的患者中，也发现几例
SDHA的胚系突变，发生突变的部位主要在淋巴、
平滑肌、纤维血管间隔等．在 SDHB 缺失的情况
下，SDHA 仍然是可以表达的．免疫组化观察
SDHA 缺失和 SDHA 突变之间有很强的相关性，
间质瘤的 SDHA 阳性部分患者的 SDHB、SDHC、
SDHD并不发生改变，SDHA突变是 SDHA基因转
录和翻译损失的主要原因．以前的研究也表明
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(PMID:21771581 和 PMID:20484225)，SDHA 胚系
突变和 SDHA体细胞突变，在某些情况下都发生
在肿瘤中，SDHA 免疫组化可以确定一个 SDHA
胚系突变的存在．因此，这些改变似乎遵循 SDHA
经典的两个抑癌基因的假说，正如以前发现的副神

经节瘤有其他 SDH亚基基因突变．SDHA免疫组
化可以用于特定患者 SDHA基因检测．SDHA表达
缺失是预测 SDHA突变的存在可靠依据[15]．癌变表

现为一个渐进的过程，SDHA双等位基因的失活是
很少发生的事件，发生在 5/11例 SDHB阴性病例
中，一般是由于胚系突变引发基因组的不稳定性，

伴随着体细胞中 SDHA基因突变．几种多发性肿
瘤症状包括 KIT / PDGFRA 野生型 GIST，一些非
家族性关联的副神经节瘤、肺软骨瘤，或其他肿瘤

主要影响是年轻的女性，男性所占比例较少．胃肠

间质瘤大多出现在胃，多灶性生长时会伴随淋巴结

转移．Carney Stratakis是一个遗传性综合征，由克
雷布斯循环组分中琥珀酸脱氢酶基因的种系突变引

起的，肿瘤中 SDH缺乏将会影响 HIF-1琢稳定．隐
性基因 SDHA和 SDHB突变引起脑白质病变和线
粒体呼吸链复合物域缺乏症，线粒体呼吸链复合物
域缺乏症约占全部呼吸链疾病的 2%．现在已经有
部分报道描述 SDH基因缺陷引起儿童线粒体疾病，
包括 SDHA(Leigh综合征、心肌病)或 sdhaf1(婴儿
脑白质病变)．在真核细胞中，线粒体氧化磷酸化
(OXPHOS)通路是主要产生 ATP的来源[16]．

SDHA不仅在人的细胞中起到重要作用，在微
生物体内也具有不可替代的作用．比如，SDHA是
嗜肺军团菌重要的毒性因子，对保持嗜肺军团菌液

泡(LCV)的完整性至关重要．研究发现鞭毛蛋白的
表达不促进毒性复制或诱导清除机制，相反，

SDHA的表达对嗜肺军团菌的毒性很重要．我们发
现在缺少 SDHA的情况下，血细胞的 LCV显示不
稳定和泄漏的迹象，因为军团菌中液泡稳定的原因

是 SDHA 蛋白在细胞内不断复制．此外，与野生
型嗜肺军团菌相比，SDHA突变引起的血细胞瞬时
损耗和死亡率降低[17]．

3 SDHA对肿瘤细胞能量代谢影响

3.1 SDHA与肿瘤细胞的三羧酸循环(TCA)
在许多癌症中，包括头颈部鳞状细胞癌，肿瘤

内的不同区域有不同的代谢表型，代谢产物的转移

促进肿瘤生长和侵袭[18]．大多数组织细胞的能量来

源是葡萄糖，而血糖浓度需要维持在一个相对稳定

的水平，对葡萄糖摄取的调节是通过调控细胞膜表

面的葡萄糖转运体蛋白来实现的．肿瘤细胞生长速

度快，容易发生侵袭和转移的现象，其本质离不开

自身能量的支持．肿瘤细胞大多依赖于糖酵解方式

供能，糖酵解的速率与进入细胞的葡萄糖流量、辅

酶以及其他相关酶的活力有关，葡萄糖进入细胞

后，发生糖酵解生成丙酮酸．在有氧条件下，丙酮

酸进入线粒体基质，受到丙酮酸脱氢酶复合体的催

化形成乙酰辅酶 A，然后进入到三羧酸循环．在无
氧条件下，丙酮酸在胞质乳酸脱氢酶的催化作用下

生成乳酸．糖酵解过程受辅酶 NAD调节，3-磷酸
甘油醛磷酸脱氢酶将 NAD还原为 NADH，NADH
必须重新氧化成 NAD才能保证糖酵解继续进行．
乳酸脱氢酶催化丙酮酸形成乳酸过程中，NADH
可以被重新氧化为 NAD．抑癌基因编码的蛋白质
同样参与细胞代谢过程，LKB1 作为一个抑癌基
因，直接建立维持不同细胞类型的细胞极性[19]．其

编码的 LKB1蛋白是一种丝氨酸苏氨酸激酶[20]，调

节多种细胞生理病理过程，我们发现 LKB1在恶性
黑色素瘤中表达下调 [21]．LKB1 能够激活 AMP 活
化的蛋白激酶(AMPK)分子，AMPK可以感知细胞
能量水平(ATP/AMP的比例)．当细胞内 ATP/AMP
比例下降时，引起 AMPK活化，启动一系列的信
号联级反应，最终促进 ATP的合成．

琥珀酸脱氢酶位于线粒体内膜，是三羧酸循环

的本质．SDH基因的突变与多种肿瘤有关，如肾
细胞癌、野生型胃肠道间质瘤(WT GISTs)和遗传性
副神经节瘤、嗜铬细胞瘤．三羧酸循环作为生物体

内代谢途径对生物生长、代谢、繁殖等方面都起

着不可替代的作用．SDH既可以催化琥珀酸转化
成延胡索酸，又在电子传递链中也起了一定的作

用[22]．免疫组化发现大多数情况下 SDHA的缺失，
是由 SDHA 胚系突变造成的．SDHA 基因突变引
起 SDH活性降低，导致琥珀酸累积．HIF-1琢羟基
化修饰过程伴随着 琢酮戊二酸转变成琥珀酸，琥
珀酸的累积可以抑制 HIF-1琢的羟基化修饰和降解，
引起 HIF-1琢蛋白水平及其靶基因表达水平增加．
通过琥珀酸脱氢酶增加线粒体中的琥珀酸驱动更多

ROS的产生[23]．氧化谷氨酰胺在有些肿瘤中作为主

要碳源，谷氨酰胺可以通过两步转氨基反应生成 琢
酮戊二酸，琢酮戊二酸是三羧酸循环的中间产物．

氧化葡萄糖酸杆菌中三羧酸循环不完整是由琥

珀酸脱氢酶和琥珀酰辅酶 A 合成酶缺失造成的，
从而引起细胞质氧化能力受限．SDHA不仅参与了
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琥珀酸脱氢酶(SDHx)与 sdhaf1和 sdhf2蛋白结
合形成电子输运链的络合物，在三羧酸循环中起着

重要作用 [25]．采用免疫组化方法研究 SDHA、
SDHB、HIF-1琢和 CD34蛋白表达，评估 SDHA突
变体的功能．SDHA突变表达的蛋白质被保存在肿
瘤中，但是由于可能的假阳性或假阴性结果，所以

要慎用免疫组化解释 SDHA突变．SDHB与 SDHA
免疫反应性只发生在 SDHA 突变的肿瘤中，而且
SDHA表达在其他的 SDHx基因突变中[26]．微阵列

分析发现 SDHA突变体参与能量代谢和缺氧途径，
例如，SDHA代谢影响口腔鳞状细胞癌的形成．鳞
状细胞癌(鳞癌)的发生是一个高度复杂的多灶性过
程，发生在鳞状上皮，受多种遗传因素的影响．口

腔鳞状细胞癌是一种侵袭性肿瘤，化疗反应性低，

对大多数基本标准的抗癌药物产生抵抗．肿瘤代

谢[27]特别侧重于增加缺氧或糖酵解活性，被认为是

口腔鳞状细胞癌癌变及化疗耐药的主要原因，肿瘤

复发的关键因素[28]．癌症可被视为综合代谢生态系

统，其中多种致癌途径与代谢改变相关 [29]．糖酵

解[30]、线粒体氧化磷酸化[31]和谷氨酰胺已被证明在

肿瘤代谢中发挥关键作用．线粒体在肿瘤发生中的

重要供能作用，同时介导细胞凋亡．SDHA是口腔
鳞状细胞癌多步癌变中的代谢合成酶．研究表明，

在缺氧情况下，葡萄糖代谢和线粒体氧化磷酸化特

性与口腔鳞癌的发生有关[32]．SDHA基因的启动子
甲基化状态参与葡萄糖和脂质代谢[33]，并且 SDHA

三羧酸循环还对线粒体呼吸链的电子传递起到重要

的桥梁作用．糖和糖醇代谢主要通过戊糖磷酸途径

(PPP)，运行部分循环，由于不完整的三羧酸循环，
通过这一途径丙酮酸不能被完全氧化，相反，一部

分丙酮酸被转化为乙酸[24]．糖酵解和磷酸戊糖途径

(PPP)紧密连接．进入细胞膜的葡萄糖很快被 HK
磷酸化并转化为葡萄糖 6磷酸(G-6-P)，G-6-P通过

糖酵解途径代谢，产生丙酮酸盐和乳酸盐，或通过

PPP 产生 NADPH．由 PPP 的非氧化分支产生的
F-6-P和 G-3-P可以进入糖酵解或糖异生．NADPH
由胞质空间中的氧化性 PPP和丝氨酸驱动的线粒
体中的一种碳代谢产生(图 1)．箭头表示不可逆的
酶促步骤，并且双向箭头表示由底物浓度确定的相

互转化的可逆反应．

AKT

PI3K

LKB1AMPK

PFK

NADH

HK

NAD+

mRNA

NAD+

NADH

NADPH

NADP+

Glut

葡萄糖

琥珀酸

乳酸

糖酵解

琥珀酸

基因突变

Fig. 1 SDHA participates in the regulation of tumor glucose metabolism
图 1 SDHA参与肿瘤糖代谢调控过程

Glut：葡萄糖转运受体蛋白；PFK：磷酸果糖激酶；HK：葡萄糖激酶；AMPK：AMP依赖的蛋白激酶；LKB1：丝氨酸 / 苏氨酸激酶；

PI3K：胞内磷脂酰肌醇激酶；AKT：蛋白激酶 B；ROS：活性氧；FOXO：Forkhead蛋白；LDHA：乳酸脱氢酶 A.
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3.2 SDHA与肿瘤代谢重编程
肿瘤细胞通过代谢重编程维持高增殖率，即使

在氧正常水平下，细胞代谢也由氧化磷酸化转变为

有氧糖酵解．缺氧诱导因子(HIF-1琢)是这一过程的
主要调节器，SDHA 基因的失活突变造成假性缺
氧．我们发现，细胞核调控转录的 ARRB1基因有
助于这种代谢转移，代谢基因的启动子区域会招募

ARRB1与 HIF-1琢以依赖性方式存在作为共同调节
因子，这样有助于提高代谢基因 HIF-1琢的转录活
性．前列腺癌细胞在常氧条件下，HIF-1琢的转录
活性是通过调节 SDHA 和延胡索酸水合酶(FH)表
达实现的．ARRB1所导致的假性缺氧可提高实体
瘤在恶劣条件下生长的适应性[36]．

3.3 SDHA参与肿瘤相关的微生物代谢
在肿瘤组织和酵母模型中 SDHA 突变导致

SDH酶活性缺失．谷氨酸棒状杆菌 CYSR蛋白在
硫代谢中起着重要的调节作用，SDHA基因的缺失
严重影响细胞的生长和最后的细胞产量．此外，发

现，SDHA的突变株不能利用乙酸作为唯一碳源，
CYSR基因转录和基因调控受到 SDHA突变株的影
响，意味着 SDHA对 CYSR基因起到积极调控作
用．此外，SDHA突变细胞增加氧化剂的敏感性，
如酰胺、甲萘醌、过氧化氢．在 SDHA 突变细胞
中的 Trx基因，它编码硫氧蛋白还原酶．SDHA蛋
白不仅作为一个三羧酸循环的酶，而且参与硫代

谢，因此能够调节参与氧化还原基因平衡[37]．

在浸润性小叶癌高表达[34]．

CD38 是单链域型跨膜糖蛋白，多功能胞外
酶，具有 ADP-ribosyl 环化酶活性和脱氢酶活性，
催化 cADPR生成 ADPR，是一种内源性的 Ca2+动

员信使．数据表明，小鼠胚胎干细胞神经分化过程

中 CD38信号通路调节活性氧的产生[35]．此前有研

究表明，CD38在肺部缺氧时由于氧化应激的作用
引起血管收缩，通过调控 Ca 2+ 使一氧化氮合酶

(NOS)刺激产生 NO，导致 DNA损伤．CD38可以
使端粒酶活化，端粒酶在正常细胞 S期维持较低表

达水平，活化以后，可在整体水平上减少异染色质

的形成，并破坏对 DNA损伤的应答．Ca2+还可以

影响钙蛋白酶(calpain)进而调控 p53信号通路(图 2).
SDHA突变引起 SDH活性降低，导致琥珀酸发生
累积．琥珀酸的累积可以抑制 HIF-1琢的羟基化修
饰和降解，引起 HIF-1琢蛋白质水平及其靶基因表
达水平增加．CD38影响 ROS进而引起 HIF-1琢的
变化，CD38的表达会不会影响代谢酶 SDHA进而
影响肿瘤细胞代谢，需要进一步研究．

SDHAHIF-1琢

ROS

线粒体

CD38

Ca2+

细胞

死亡

DNA
损伤

NO

NOS

Tau

p25

p53

钙蛋白酶

Cdk5

Fig. 2 CD38 is involved in the regulation of tumor cell glucose metabolism
图 2 CD38参与调控肿瘤细胞糖代谢

NOS：一氧化氮合酶；NO：一氧化氮；ROS：活性氧；CDK5：细胞周期素依赖蛋白激酶 5.
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在丝状真菌中 D- 半乳糖通过氧化还原或
Leloir途径发生代谢．在氧化还原途径通过一系列
步骤将 D- 半乳糖转化为 D- 果糖，在最后一步是
NAD依赖性脱氢酶氧化山梨醇．我们确定了黑曲
霉的山梨醇脱氢酶基因是 SDHA，参与 D-半乳糖
和 D-山梨醇代谢．当存在 D-半乳糖、半乳糖和 D-
山梨醇、SDHA基因表达上调[38]．

4 以代谢为靶向的肿瘤治疗策略

肿瘤组织代谢通路的调节与正常组织不同．肿

瘤组织的快速增殖离不开能量的供应与生物大分子

的合成，肿瘤细胞主要依赖糖酵解的方式供能．大

多数正常细胞是通过有氧呼吸彻底的代谢葡萄糖进

行能量供应，在缺氧的条件下，葡萄糖通过糖酵解

转化为乳酸并产生少量的能量．伴随着现代科学技

术的发展，肿瘤代谢研究越来越深入，人们发现有

些在体内起重要作用基因的改变，可以影响代谢抑

制肿瘤细胞存活，提示我们可以利用肿瘤细胞的代

谢依赖性进行针对治疗．肿瘤细胞中内源性 ROS
适量增加在促进细胞侵袭与转移，细胞中高剂量的

ROS则能杀伤肿瘤细胞．肿瘤细胞中 ROS失调的
分子机制包括两种：一种是癌基因的异常活化、异

常的细胞代谢、线粒体功能失调；另一种是因为

ROS 清除酶(ROS scavenging enzymes)，如超氧化
物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)、谷胱甘肽
过氧化物酶(glutathione peroxidase)和过氧化物氧化
酶(peroxiredoxin)等在癌变过程中失活或者过度活
化．因此，ROS也是当今肿瘤靶向治疗的重要潜
在靶标之一．叶酸对血细胞有促进增殖的作用，根

据这一特点最终开发出抗叶酸的化疗方法．

FDG-PET扫描在肿瘤诊断和疗效判断上的成功应
用，暗示着靶向代谢酶对肿瘤治疗可能有效．有些

代谢酶的突变与癌变有直接联系，如 SDH突变可
以引起胃肠道间质瘤、遗传性副神经节瘤、嗜铬细

胞瘤．针对代谢酶的肿瘤治疗也可能对患者有效．

直接或间接针对肿瘤代谢的新治疗方法正处于

开发阶段．大部分人类肿瘤高度依赖 PI3K/AKT信
号通路，针对这一通路的靶向抑制剂目前正处于研

究阶段．越来越多的证据显示肿瘤细胞依赖增高葡

萄糖代谢，因而靶向有氧糖酵解的关键调控因子有

可能使肿瘤治疗受益．

5 展 望

本文从 SDHA 在肿瘤细胞中的结构、功能、

作用、代谢重编程等方面进行了概述，对于肿瘤治

疗策略的发展具有重要的意义．随着不同癌症中关

键基因变化信息的大量累积，将这些信息与患者的

治疗结合起来成为可能．而且随着肿瘤代谢研究的

深化，认识到那些具有重要影响的遗传改变，如何

通过影响代谢促进肿瘤细胞存活，这提示我们可以

利用肿瘤细胞对特定代谢方式对其进行治疗．肿瘤

细胞代谢的改变对肿瘤生物学具有核心作用，肿瘤

细胞依赖糖酵解，而大多数正常细胞依靠有氧呼吸

彻底代谢葡萄糖进行能量供应[39]．SDHA突变具有
高致病性[40]，这些代谢酶的突变被证明与癌变具有

直接联系，针对这些代谢酶的治疗也可能达到预期

治疗效果，SDHA基因突变可以引起胃肠道间质瘤
(WT GISTs)和遗传性副神经节瘤、嗜铬细胞瘤，表
明细胞代谢改变参与了细胞恶性转化的过程．代谢

酶 SDHA不仅参与了三羧酸循环，而且对线粒体
呼吸链的电子传递起到重要的桥梁作用．同时参与

微生物代谢，比如参与硫代谢，调节参与氧化还原

的基因平衡．致瘤性分子通过提高对葡萄糖和谷氨

酰胺的摄取影响细胞代谢，驱动肿瘤发生．其他一

些与肿瘤发生和进展有关的基因突变，同样可以影

响代谢．这些遗传变异更多是通过参与代谢重编

程，使细胞代谢分解减弱，合成代谢增强来促进肿

瘤细胞生长、增殖．SDHA突变是如何影响细胞代
谢和肿瘤发生有待进一步研究．也许，在对肿瘤细

胞代谢的不断探索中，代谢酶的靶向治疗这一棘手

的难题终将会由难化简、逐一解决．

总之，随着人类基因组计划的完成，标志着生

物科学新的开始．系统的分析肿瘤发生和演变过

程，使人们加深了对该疾病的了解．虽然癌症遗传

学全景图还未完成，但是在不久的将来，随着测序

技术的发展，检测基因突变，并获得高质量的序列

数据，癌症患者最终得到更加准确的诊断和预后判

断．当然，瘤基因突变是高度异质性的，想要通过

个别癌症基因组去获得所有人类恶性肿瘤全面的突

变目录是很困难的，所以全球性多领域协作是对每

个国家的科研要求，共享临床数据与科研成果，将

有望为我们提供肿瘤病因及其分子机制等方面最新

最全面的信息．最后也将为肿瘤治疗带来新的希望.
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Abstract The competition between cells can influence cells’ growth, survival, as well as their functions．In
tumor micro-environment, there also exists a fierce competition between tumor cells and non-tumor cells．
Because different cells have different nutritional conditions and energy metabolism phenotypes, the state of cells
has a closed relationship with energy metabolism．The growth of tumor cells is very fast, and the invasion and
metastasis are easy to occur．All of these are based on the support of their own energy．Tumor cells mostly
depend on the way of glycolysis to gain their energy, glucose can be converted to pyruvate by glycolysis when it
enters into cells．The rate of glycolysis is related to the amount of glucose flowing into the cell, the activity of
coenzyme and other related enzymes．Succinate dehydrogenase (SDH) is the essence of the tricarboxylic acid
cycle which locates in the inner membrane of mitochondria．Mutations in the SDH gene are involved in many
cancers, such as renal cell carcinoma, wild-type gastrointestinal stromal tumors (WT GISTs) and hereditary
paraganglioma, pheochromocytoma．The mitochondrial succinate dehydrogenase complex is composed of
multiple subunits, including SDHA, SDHB, SDHC, and SDHD．Among them, SDHA plays an important role, and
SDHA mutation can cause the loss of enzyme activity in SDH tumor tissues．Immunohistochemistry and
transcriptome analysis shows that the SDHA mutation can cause hypoxia, this may lead to increased angiogenesis
and other SDHx mutations．The mitochondrial succinate dehydrogenase subunit A (SDHA) provides electrons for
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