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三大营养物质代谢重编程及其在胰腺癌耐药机制中的研究进展
杨帆　 武晓慧　 (西安医学院临床医学院　 西安

 

710021)

摘　 要　
 

胰腺癌是一种恶性程度极高的肿瘤,5 年生存率不足 10%,
 

外科根治性手术与化学治疗是主要的治疗手段。 胰腺癌现

有化疗药物的效果有限,近年来以吉西他滨为基础的化疗方案的耐药现象越来越多见。 胰腺癌中存在葡萄糖、脂质、氨基酸等营

养物质代谢重编程现象,在肿瘤细胞的增殖、进展与耐药机制中发挥重要作用。 本文系统地回顾近年来胰腺癌的糖、脂及氨基酸

3 个方面代谢重编程现象及其与胰腺癌耐药关系的研究进展,以期为新的胰腺癌化疗药物的开发及解决耐药提供理论参考。
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Metabolic
 

Reprogramming
 

of
 

Three
 

Nutrients
 

and
 

Their
 

Roles
 

in
 

Drug
 

Resistance
 

Mechanism
 

in
 

Pancreatic
 

Cancer
Yang

 

Fan,Wu
 

Xiaohui(Clinical
 

Medical
 

College,
 

Xi'an
 

Medical
 

University,
 

Xi’an
 

710021,
 

China)
 

ABSTRACT　 Pancreatic
 

cancer
 

is
 

a
 

highly
 

malignant
 

tumor
 

with
 

5-year
 

survival
 

rate
 

less
 

than
 

10%.
 

In
 

recent
 

years,
 

the
 

drug
 

resist-
ance

 

of
 

gemcitabine-based
 

chemotherapy
 

is
 

more
 

and
 

more
 

common.
 

Metabolic
 

reprogramming
 

of
 

glucose,
 

lipids
 

and
 

amino
 

acids
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

plays
 

important
 

roles
 

in
 

the
 

proliferation,
 

progression
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

tumor
 

cells.
 

The
 

recent
 

advances
 

in
 

met-
abolic

 

reprogramming
 

of
 

glucose,
 

lipid
 

and
 

amino
 

acids
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

and
 

their
 

relationships
 

with
 

drug
 

resistance
 

were
 

systemati-
cally

 

reviewed
 

in
 

this
 

article
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

theoretical
 

reference
 

of
 

new
 

chemotherapeutic
 

drugs
 

for
 

pancreatic
 

cancer
 

and
 

solving
 

the
 

problem
 

of
 

drug
 

resistance.
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reprogramming;
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　 　 胰腺癌是一种恶性程度极高的肿瘤,其主要的

治疗手段是手术切除和化疗。 由于早期缺乏特异的

临床表现,大约只有 10%的胰腺癌患者能够获得早

期诊断和手术切除机会[1] 。 胰腺癌现有化疗药物

的效果有限,5 年生存率不足 10%[2] 。 调查显示,
2018 年全球胰腺癌新发和死亡病例分别为 45 万例

和 43 万例,位居癌症发病率第 12 位[3] 。
 

20 世纪 20 年代,德国生物化学家奥托·沃伯

格(Otto
 

Warburg)发现肿瘤细胞与正常细胞相比,有
氧糖酵解效应增强,氧化磷酸化效应减弱,称为“瓦

伯格效应”。 糖酵解被描述为一种低效的能量代谢

方式,每 1
 

mol 葡萄糖分子净产 2
 

mol
 

ATP,而每

1
 

mol 葡萄糖分子进行氧化磷酸化可净产 32 ~
33

 

mol
 

ATP。 糖酵解的优势是比氧化磷酸化产生

ATP 的速率快 100 倍。 同时,糖酵解产生的各种代

谢中间体,为肿瘤细胞脂类、氨基酸、核苷酸等合成

代谢提供了碳源。 这是人类发现的第 1 个肿瘤代谢

特异性表型[4,
 

5] 。 后续研究发现,肿瘤细胞中尚存

在脂代谢、氨基酸代谢等异常[6] ,在肿瘤细胞的增

殖与发展中起重要作用,且与肿瘤细胞的耐药有

关[7] 。 本文综述了三大营养物质中的葡萄糖、脂肪

和氨基酸的代谢重编程在胰腺癌耐药机制中的研究

进展。
1　 胰腺癌的糖代谢重编程

1. 1　 葡萄糖转运蛋白( glucose
 

transporters,GLUT)
表达上调

　 　 GLUT 在有氧糖酵解途径中,葡萄糖转运入胞

时发挥重要作用[8] 。 在对胰腺癌患者群体的研究

中发现,胰腺癌通过上调 GLUT 的表达增加对葡萄

糖的摄取。 同时,GLUT 的表达上调与胰腺癌的恶

性程度呈正相关[9] 。 在胰腺癌细胞层面的研究中,
Xu 等[10] 发现 2 型糖尿病治疗药物卡格列氟嗪

(canagliflozin,CANA) 具有抑制胰腺癌 PANC-1 和

Capan-1 细胞增殖生长的作用。 进一步研究发现

CANA
 

通过诱导 GLUT 的表达下调减少肿瘤对葡萄

糖的摄取,为 CANA 新用途提供了理论基础,提示

GLUT 在胰腺癌治疗中可能作为新的靶点。
 

1. 2　 己糖激酶(hexokinase,HK)表达上调

葡萄糖转运进入肿瘤细胞后,在 HK 催化下生

成 6-磷酸-葡萄糖。 人类 HK 共有 5 种同工酶,分别

是 HK1、HK2、HK3、HK4 和 HKDC1[11] 。 其中 HK2
在胰腺癌患者中高表达,并与肿瘤的预后呈负相

关[12] 。 Jiang 等[13] 发现伊古霉素可通过靶向 HK2
来阻断胰腺癌的糖酵解。 一方面抑制人 PDAC 细胞

系 BxPC-3 和 PANC-1 生长增殖,并且增加了胰腺癌

细胞对吉西他滨的敏感性,另一方面减少异种移植

物小鼠肿瘤的大小,并且没有明显的细胞毒性。 为

新型抗肿瘤药物的开发提供了新的靶点。
1. 3　 丙酮酸激酶(pyruvate

 

kinase,PK)表达上调

作为有氧糖酵解关键限速酶之一,PK 有 PKM1
和 PKM2 两种亚型,能够催化磷酸烯式丙酮酸和二

磷酸腺苷的磷酸化产生丙酮酸和 ATP [14] 。 在体外

细胞层面的研究中, Masamune 等[15] 通过小干扰

RNA(small
 

interfering
 

RNA,siRNA)抑制胰腺癌细胞

(Panc-1、SUIT-2)和胰腺星状细胞(pancreatic
 

stellat-
e

 

cells,PSCs)的 PKM2 的表达,结果发现与对照组

相比,
 

胰腺癌细胞的增殖和迁移减少。 此外,Dando
等[16] 研究发现大麻素通过抑制人 PDAC 细胞系

PANC-1 中 Akt / c-Myc 表达诱导调控 PKM2 的表达

下调,从而抑制肿瘤细胞增殖和生长,PKM2 有望成

为胰腺癌治疗的新靶点。
1. 4　 乳酸脱氢酶( lactate

 

dehydrogenase,
 

LDH)表达

上调

　 　 糖酵解的最后阶段,LDH 催化丙酮酸转化为乳

酸及 NADH 氧化生成 NAD+[17] 。 研究表明乳酸生成

增加促进肿瘤酸性微环境的形成,有利于抑制机体

对肿瘤的免疫反应。 同时,过剩的乳酸作为糖异生

的主要底物,参与肿瘤细胞的物质合成代谢[18] 。 在

对胰腺癌患者群体的研究中发现,LDH 在胰腺癌中

呈高表达且与患者预后呈负相关[19] 。 此外,在体外

人 PDAC 细胞系 MIA-PaCa-2、PANC-1 和 BxPC-3 实

验中,发现 LDH 新型抑制剂甲黄素( galloflavin) 具

有减少肿瘤细胞的侵袭和转移的能力[20] 。
1. 5　 单羧酸转运蛋白(monocarboxylate

 

transporter,
MCT)表达上调

　 　 MCT 家族共有 14 个成员,其中 MCT1 ~ 4 在乳

酸转运中起重要作用。 糖酵解的最终产物中有大量

的乳酸,胰腺癌中 MCT1、MCT4 的表达上调可以促

进乳酸外排,维持酸性的肿瘤微环境,有利于肿瘤的

增殖生长和免疫抑制[21] 。 MCT1 在胰腺导管腺癌患

者样本和人 PDAC 细胞系 PANC-1 中呈高表达。 同

时,在体外 PANC-1 细胞实验中,发现 MicroRNA-124
能够抑制肿瘤细胞的增殖。 进一步研究发现,其通

过下调 MCT1 介导的乳酸转运的表达,从而抑制胰

腺癌的增殖[22] 。 此外,一种高度糖基化的Ⅰ型跨膜

蛋白 CD147,在胰腺导管腺癌患者样本中表达上

调[23] 。 进一步体外细胞研究发现,通过沉默 CD147
抑制了 MCT1 和 MCT4 的表达和活性,导致肿瘤细

胞乳酸转运受阻,从而抑制肿瘤细胞的生长及增加

对化学治疗的敏感性[24] 。
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1. 6　 其他
 

在胰腺导管腺癌患者样本的研究中发现,缺氧

诱导因子-1α ( hypoxia
 

inducible
 

factor-1α, HIF-1α)
参与诱导胰腺癌糖酵解途径中 GLUT、HK2、PKM2、
LDHA 等关键酶的表达上调,促进肿瘤的发生和进

展[25,
 

26] 。 此外,在人 PDAC 细胞系 PANC-1 的研究

中,Hu 等[27]发现 AMPK 通过诱导肿瘤糖酵解过程

关键酶( PKM2、HK2) 的表达下调抑制胰腺癌的进

展,AMPK 有望成为胰腺癌的潜在治疗靶点。
2　 胰腺癌的脂代谢重编程

脂质作为细胞中三大营养物质之一,在细胞中

发挥重要的生理作用,例如构成细胞膜基本结构、储
存能量、充当信号分子、合成激素等。 大多数哺乳动

物细胞,获取脂质的方式有两种,一种来源于血液

(游离脂肪酸或与低密度脂蛋白等形成的络合物),
另一种来源于体内合成(肝脏或脂肪细胞) [28] 。 肿

瘤细胞中的脂质却主要来源于自身合成,表现为脂

肪酸从头合成增加、脂肪酸氧化减弱、脂肪酸去饱和

及加长、胆固醇合成增加等[29] 。
 

2. 1　 脂肪酸从头合成(de
 

novo
 

fatty
 

acids
 

synthesis,
de

 

novo
 

FAS)增加

　 　 脂肪酸从头合成首先是柠檬酸盐在 ATP-柠檬

酸裂解酶( ATP
 

citrate
 

lyase,
 

ACLY)的催化下生成

乙酰辅酶 A( acetyl
 

coenzyme
 

A,acetyl-CoA);接着,
acetyl-CoA 在乙酰辅酶 A 羧化酶(acetyl

 

CoA
 

carbox-
ylase,

 

ACC)的催化下生成丙二酰辅酶 A ( malonyl
 

coenzyme
 

A,malonyl-CoA);然后,acetyl-CoA 和 malo-
nyl-CoA

 

耦合到多酶蛋白的酰基载体蛋白( acyl
 

car-
rier

 

protein
 

of
 

multienzyme
 

protein,ACP) 结构域,生
成脂肪酸合成酶( fatty

 

acid
 

synthase,FASN);最后,
FASN 催化 malonyl-CoA 生成棕榈酸脂。 脂肪酸从

头合成重要的调控转录因子甾醇调节元件结合蛋白

1 ( sterol
 

regulatory
 

element
 

binding
 

protein
 

1,
SREBP1)负责调控其下游的分子靶点 ACLY、ACC、
FASN 等相关酶的表达[30] 。 研究证实 SREBP1 抑制

剂(PF429242)能够降低 MIA
 

PaCa-2 胰腺癌细胞的

活力和增殖[31] 。 ACLY 作为
 

de
 

novo
 

FAS 中关键酶

之一,在胰腺导管腺癌中呈高表达且与患者预后呈

负相关。 同时,在体外细胞实验中研究发现,通过

siRNA 沉默内源性 ACLY 的表达可降低肿瘤细胞活

性,诱 导 凋 亡[32] 。 de
 

novo
 

FAS 中 另 一 关 键 酶

FASN,其在胰腺导管腺癌患者肿瘤样本中呈高表

达。 进一步研究显示,肿瘤通过诱导激活 EGFR /
ERK 信号通路诱导 FASN 表达上调促进胰腺癌的进

展,为胰腺癌治疗提供了新的靶点[33] 。 此外, Al-

Zoubi 等[34] 在体外胰腺癌细胞实验中发现,过表达

肿瘤坏死因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)可

下调 FASN / ACC
 

mRNA 和蛋白质的表达,从而抑制

肿瘤细胞的生长,促进肿瘤细胞凋亡。
2. 2　 脂肪酸氧化( fatty

 

acid
 

oxidation,FAO)减弱

线粒体中的脂肪酸氧化在肿瘤的发生发展中起

重要作用。 肿瘤中 FAO 减弱,减少脂肪酸的消耗利

于促进肿瘤的增殖、迁移等[35] 。 肉碱棕榈酰转移酶

(carnitine
 

palmitoyl
 

transferase,CPT)是 FAO 过程中

的关键酶之一。 CPT 分为 CPT1 和 CPT2 两类,其中

CPT1 负责转运脂肪酸进入线粒体,CPT2 与 FAO 密

切相关[36] 。 在胰腺导管腺癌细胞系中抑制 CPT 的

表达可促进胰腺癌的发生和进展。 相反,促进 CPT
的表达可抑制肿瘤的发生与进展,且增加化疗药物

的敏感性[37] 。
2. 3　 脂肪酸去饱和

多项研究表明胰腺癌的风险与总脂肪的摄入有

关。 摄入饱和脂肪酸( saturated
 

fatty
 

acids,SFA) 和

单不饱和脂肪酸 ( monounsaturated
 

fatty
 

acids, MU-
FAs)的量与胰腺癌的发生和预后呈正相关。 相反,
多不饱和脂肪酸(polyunsaturated

 

fatty
 

acids,PUFAs)
的摄入量与胰腺癌的发生和预后呈负相关[38~ 40] 。
硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1( stearoyl

 

-CoA
 

desaturase-
1,SCD-1)是脂肪酸去饱和中的关键酶之一。 研究

显示,SCD-1 在胰腺癌患者样本中表达上调促进肿

瘤的生长增殖[41] 。 Macášek 等[42]研究发现,与对照

组相比,胰腺癌患者血浆中 MUFAs 的比例增加。 患

者的预后与血浆高 EPA、DHA
 

和胰腺癌组织 SCD-1
低表达呈正相关,相反,与二高-γ-亚麻酸( DHGLA)
呈负相关。 进一步研究发现,产生肿瘤患者特有的

血浆脂肪酸模式的原因是饮食脂肪摄入减少和从头

合成增加并转化为 MUFAs 所致。 此外,在细胞实验

中发现, PPARδ 激动剂 GW0742
 

通过诱导 MEK、
ERK1 / 2 信号通路调控 SCD-1 的表达下调,从而抑

制胰腺癌的生长[43] 。
2. 4　 胆固醇合成增加

高胆固醇血症与胰腺癌的发生率和死亡率密切

相关[44] 。 负责摄取胆固醇的低密度脂蛋白受体

(low
 

density
 

lipoprotein
 

receptor,LDLR)在胰腺导管

腺癌患者样本中过表达。 此外,在体外细胞实验中,
通过 shRNA 沉默 LDLR 的表达可有效抑制胰腺癌

增殖、迁移、侵袭和增加化疗药物敏感性。 进一步研

究发现,LDLR 通过诱导激活 ERK1 / 2 信号通路促进

肿瘤的进展[45] 。 在对胰腺导管腺癌患者血液样本

的研究中发现,低密度脂蛋白( low
 

density
 

lipopro-
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tein,LDL)胆固醇能够促进胰腺癌的增殖、迁移、侵
袭等[46] 。 因此,常用于治疗高胆固醇血症的他汀类

药物,被认为可降低胰腺癌的发生风险。 Gabitova-
Cornell 等[47]在细胞系和患者的研究中,发现他汀类

药物通过激活转录调控因子 SREBP-1,促进胰腺癌

干细胞分化,抑制肿瘤增殖和耐药,为胰腺癌的治疗

提供了新的思路。
2. 5　 脂肪酸摄取增加

脂肪酸转运蛋白( CD36)在脂肪酸摄取过程中

发挥重要作用[48] 。 CD36 在胰腺导管腺癌患者样本

中呈过表达且与肿瘤的生长及进展呈正相关,其过

表达为肿瘤的生长提供物质及能量基础[49] 。 Pang
等[50]在体外细胞的实验中发现,槲皮素具有抑制胰

腺癌细胞的作用,进一步研究发现槲皮素可靶向

CD36 发挥作用,从而抑制脂肪酸的摄取。
3　 胰腺癌的氨基酸代谢重编程

氨基酸是哺乳动物蛋白质合成的重要前体物

质。 肿瘤氨基酸代谢发生代谢重编程,以适应肿瘤

增殖加快,蛋白质代谢旺盛的特点[51] 。 谷氨酰胺作

为人体中含量最高的游离氨基酸,属于非必须氨基

酸[52] ,在胰腺癌的生长增殖中起重要作用。 在体外

人 PDAC 细胞系 PANC-1 构建的异种移植物小鼠模

型中,发现胰腺癌对谷氨酰胺的摄取增加且伴随谷

氨酰胺参与的核苷酸、ATP 合成途径相关酶表达上

调[53] 。 谷氨酰胺进入肿瘤后,在谷氨酰胺酶( glu-
taminase,GLS)的催化下生成谷氨酸,谷氨酸在线粒

体中被催化生成 α-酮戊二酸,同时进入三羧酸循

环,为肿瘤提供能量和物质合成前体[54] 。 Biancur
等[55]在体外细胞实验中发现,GLS 抑制剂在胰腺癌

中可抑制胰腺癌细胞的增殖和转移,同时降低其侵

袭性。 GLS 有望成为抗肿瘤的新靶点。 此外,另一

项体外人 PDAC 细胞系 PANC-1 构建的异种移植物

小鼠模型中,发现 CD9 在胰腺癌样本中高表达,进
一步研究发现,其促进谷氨酰胺转运蛋白 ASCT2 的

质膜定位,从而增强了胰腺癌中谷氨酰胺的摄取,促
进胰腺癌的增殖发展[56] 。 同时,在胰腺导管腺癌患

者样本中, Lee
 

等[57] 发现支链氨基酸 ( branched
 

chain
 

amino
 

acids,BCAAs) 摄取及其代谢关键酶如

支链氨基酸转氨酶 2、支链 α-酮酸脱氢酶 a 在胰腺

癌中活性增加,促进肿瘤生长增殖。
 

4　 胰腺癌代谢重编程与化疗耐药

在胰腺癌的化学治疗中,以吉西他滨( gemcit-
abine,GEM)为基础的化学治疗,对临界可切除、进
展期或转移性胰腺癌的治疗均有很重要的地位,可
用于术后化疗、 新辅助化疗、 姑息性化疗等[58] 。

GEM 作为一种核苷酸类似物及一种前体药物进入

胰腺癌细胞中,经过一系列复杂的磷酸化过程,产生

具有干扰 DNA 合成、阻止胰腺癌细胞周期的衍生

物[59] 。 但是,胰腺癌对 GEM 的反应率不足 20%,其
余 80%的患者生存时间不足 1 年。 胰腺癌对 GEM
耐药的现象越来越多是造成化学治疗晚期患者疗效

受限及预后不良的主要原因[60] 。 在进行 GEM 敏感

和耐药的 PDAC 细胞系之间的能量代谢谱比较之

后,发现两者在葡萄糖、脂质和氨基酸的代谢中差异

明显,提示三大营养物质代谢的改变可能是产生耐

药的原因之一[61] 。 如糖代谢中 HIF-1α 诱导参与

GLUT 的过表达和糖代谢相关酶的表达,达到有氧

糖酵解增加和活性氧成分( reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)降低的目的。 此外,下调 ROS 水平进一步诱

导并维持肿瘤干细胞( cancer
 

stem
 

cell,
 

CSC) 和上

皮-间充质转化 ( epithelial-mesenchymal
 

transition,
 

EMT) 表型, 使 GEM 的敏感性下降从而产生耐

药[62,
 

63] 。 脂代谢中 FASN 在耐药的 PDAC 细胞系

中高表达,其可能通过上调 PKM2 的表达和 P53 信

号通路,加速糖酵解以及抑制凋亡。 此外,高表达的

FASN 还可以通过减少内质网应激,促进维持 CSC
表型,从而产生耐药性。 在 PDAC 原位移植瘤动物

模型的实验中,已证实通过抑制 FASN 的过表达,能
够逆转 PDAC 对 GEM 的耐药性[64,

 

65] 。 氨基酸代谢

与 GEM 耐药的研究非常有限。 谷氨酰胺在胰腺癌

的氨基酸代谢中具有重要地位,PADC 中谷氨酰胺

的摄取和分解都增加,谷氨酰胺分解增强加速葡萄

代谢的己糖胺生物合成途径( hexosamine
 

biosynthe-
sis

 

pathway,
 

HBP)和糖基化。 其中,
 

N 端-糖基化活

性的提高通过 TGF-β、TNF 和 NF-κB 等几种信号通

路使胰腺癌对 GEN 的敏感性下降。 此外,在体外细

胞实验中通过抑制 N 端-糖基化可以显著逆转胰腺

癌细胞的耐药性,达到增敏的效果[66,
 

67] 。
4. 1　 糖代谢与耐药

有氧糖酵解是肿瘤代谢重编程的重要组成部

分。 研究发现抑制有氧糖酵解可增加 GEM 的细胞

毒性。 可见有氧糖酵解与 GEM 耐药之间有密切的

联系[68] 。 GLUT 在葡萄糖转运过程中起重要作用,
在人 PDAC 细胞系 PANC-1 的研究中发现 GLUT 新

型抑制剂 CG-5 联合 GEM 对耐药的 PANC-1 具有更

强的抑制作用,提示 GLUT 抑制剂可能成为 GEM 有

效的增敏剂[69] 。 HK2 是有氧糖酵解中的关键酶之

一,在体外胰腺癌细胞实验中,研究发现沉默或降低

HK2 活性有利于增敏 GEM 对肿瘤细胞的作用[70] 。
有氧糖酵解另一关键酶 PKM2,在体外胰腺癌细胞
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实验中表达被抑制后有助于增强 GEM 对肿瘤细胞

的敏感性[71] 。 进一步研究发现低表达或沉默

PKM2 可以诱导激活 caspase3 / 7 促进肿瘤细胞凋

亡。 此外,高 LDH 是以 GEM 为基础治疗而发生转

移或复发的风险因素。 在对胰腺导管腺癌患者的研

究中,发现 LDH 新型抑制剂联合 GEM 对胰腺癌具

有协同抑制作用[72,
 

73] 。
 

4. 2　 脂代谢与耐药

胰腺癌中脂代谢重编程表现在脂肪酸从头合成

增强、脂肪酸氧化减弱、脂肪酸去饱和、胆固醇合增

加、脂肪酸摄取增加等。 FASN 作为脂代谢过程中

的关键酶之一,在体外细胞实验中,其能够在 mRNA
和蛋白质水平诱导 PKM2 表达上调,从而降低 GEM
对胰腺癌的敏感性[74] 。 同时,在另一项体外细胞实

验中, Tadros 等[75] 观察到 FASN 抑制药奥利司他

(orlistat)对 GEM 有协同增敏作用。 进一步研究发

现,orlistat 通过内质网应激诱导肿瘤细胞凋亡。 此

外,LDLR 在胆固醇摄取中起决定性作用且在胰腺

导管腺癌患者样本中过表达,其增加胆固醇的摄取

能力,从而促进肿瘤增殖[45] 。 同时,Wang 等[76] 在

体外人 PDAC 细胞系 PANC-1 实验中发现,凌草甲

素通过诱导 ERK / JNK 信号通路下调 LDLR 表达,克
服 PANC-1 对 GEM 的耐药,诱导肿瘤凋亡。

 

4. 3　 氨基酸代谢与耐药

谷氨酰胺在肿瘤中代谢旺盛,在对胰腺导管腺

癌患者的研究中发现,谷氨酰胺类似物可以破坏谷

氨酰胺代谢途径,增强 GEM 对胰腺癌的敏感性[77] 。
此外, L 型氨基酸转运蛋白 2 ( L-type

 

amino
 

acid
 

transporter
 

2,LAT2) 属于非依赖 Na+ 的中性氨基酸

转运蛋白,已证实在胰腺导管腺癌患者样本中过表

达。 同时,在体外细胞实验中,发现 LAT2 促进肿瘤

增殖,抑制肿瘤凋亡,降低 GEM 的敏感性,进一步研

究表明 LAT2 通过诱导激活 mTOR 信号通路促进谷

氨酰胺合成代谢。 此外,在体外细胞实验中,发现

GEM 联合 mTOR 抑制剂(RAD001)可以逆转肿瘤中

LAT2 过表达,对 GEM 有增敏作用[78] 。
 

5　 小结与展望

代谢重编程机制在胰腺癌发生和进展中发挥重

要的作用,为胰腺癌细胞提供了能量基础和物质基

础。 本文系统地回顾了近年来胰腺癌的糖、脂及氨

基酸 3 个方面代谢重编程机制及其与胰腺癌耐药关

系的研究进展,以期为新的胰腺癌化疗药物的开发

及解决耐药问题厘清思路并提供理论参考。 GEM
作为一种核苷酸类似物,可以干扰胰腺癌 DNA 合

成,但吉西他滨干扰核酸代谢的作用与三大营养物

质代谢重编程机制之间的直接关系,尚缺乏相关研

究,未来需要进行更多相关的研究工作。
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