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［摘要］  结直肠癌（colorectal cancer，CRC）在全球范围内发病率高、疾病负担

重，且极易发生远处转移，其中肝脏转移最为常见。代谢重编程（metabolic 

reprogramming，MRP）是指细胞为了适应内外环境的变化（如营养供应、能量

需求、生长信号、应激压力等），主动地改变其代谢通路和能量产生方式的过

程，是恶性肿瘤发生、发展的重要特征之一。在此过程中，肿瘤细胞（尤其是

转移灶细胞）的氨基酸代谢发生显著重编程，通过获取能量、生物合成前体及

维持氧化还原平衡，以适应恶劣微环境并促进转移灶形成。这种现象在CRC肝

转移（CRC liver metastasis，CRLM）患者中同样普遍存在。深入分析CRLM患

者原发灶、转移灶及其周围肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中的

氨基酸代谢变化，将有助于寻找CRLM的早期诊断标志物、确立治疗策略及发

现新的治疗靶标。本文系统总结CRLM中氨基酸MRP的最新研究进展，重点阐

述其通过调控关键代谢酶和氨基酸转运体驱动肿瘤进展，并进一步梳理基于氨

基酸代谢的诊断标志物及多种新型靶向药物和治疗靶点，为CRLM的精准诊断

与治疗提供新的理论依据和潜在转化方向。
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［Abstract］ Colorectal cancer (CRC) is characterized by high global incidence and substantial disease burden, with a marked 

propensity for distant metastasis, most commonly to the liver. Metabolic reprogramming (MRP) is a fundamental hallmark of 

malignant tumor progression. During this process, amino acid metabolism in tumor cells, particularly at metastatic sites, undergoes 

substantial reprogramming. This adaptation allows cells to acquire energy and biosynthetic precursors while maintaining redox 

balance, thereby enabling their survival in harsh microenvironments and promoting metastasis formation. This phenomenon is 

commonly observed in patients with CRC liver metastasis (CRLM). In-depth analysis of amino acid metabolic alterations in primary 

tumors, metastatic lesions, and the surrounding tumor microenvironment (TME) in patients with CRLM offers significant potential 

for identifying early diagnostic biomarkers, developing treatment strategies, and uncovering novel therapeutic targets. This review 

summarizes recent advances in amino acid MRP in CRLM, highlighting that tumor progression is predominantly driven by the 

regulation of key metabolic enzymes and amino acid transporters. In addition, emerging diagnostic biomarkers and several novel 
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therapeutic targets and metabolic inhibitors are discussed, providing new insights for precision diagnosis and targeted treatment of 

CRLM.

［Key words］ Colorectal cancer; Colorectal cancer liver metastasis; Metabolic reprogramming; Amino acid metabolism; Tumor 

microenvironment

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是消化

道常见的恶性肿瘤之一，发病率和死亡率分别居

于全球所有恶性肿瘤的第 3位和第 2位［1］。肝脏

是 CRC 最常见的转移器官，CRC 肝转移（CRC 

liver metastasis，CRLM） 是 CRC 患者死亡的主

要原因，CRLM患者的 5年生存率不足 20%，约

25%的CRC患者在初诊时即合并有肝转移，另有

约 25% 的患者会在 CRC 原发灶根治术后发生肝

转移［2-3］。对于CRLM患者而言，良好的预后得

益于早期精准诊断和个性化、针对性的治疗。目

前，CRLM的诊断仍高度依赖于影像学技术，但

小于1 cm的微小病灶的检出率很低［4-5］。肿瘤标

志物在监测疾病进展和疗效预测方面虽具有一定

价值，但其在早期诊断中的准确率仍然有限［6-8］。

手术完全切除肝转移灶联合新辅助治疗的多学科

综合诊疗模式被认为是目前治愈CRLM的最佳方

法［2-3，9］，但大部分患者的总生存期并未得到显

著改善，因此寻找新型的诊断和治疗靶点是当前

CRLM 诊疗的关键。代谢重编程 （metabolic 

reprogramming，MRP） 参与绝大多数肿瘤的

发生、发展、转移及定植过程，近年来随着

氨基酸 MRP （amino acid MRP， AAMRP） 研

究 的 不 断 深 入 ， 其 相 关 代 谢 通 路 或 可 为

CRLM 的诊疗提供新的诊断标志物或治疗靶

点。本文综述 AAMRP 在 CRLM 中的最新研

究进展，探讨其作为诊断标志物和治疗靶点

的潜力，以期为 CRLM 的精准诊疗提供新的

思路。

1　AAMRP
MRP被认为是恶性肿瘤的核心特征之一，在

肿瘤发生、增殖、侵袭、转移及肿瘤免疫中发挥

关键作用［10］。Warburg效应揭示肿瘤细胞即使在

有氧条件下也偏好糖酵解以满足快速增殖需求，

是人们对于MRP最初的认识。随着研究的深入，

MRP的范围已逐步从糖代谢扩展至脂质代谢和氨

基酸代谢（图1）。

在恶性肿瘤中氨基酸代谢的异常活化尤为显

著 ， 谷 氨 酰 胺 （glutamine， Gln）、 丝 氨 酸

（serine，Ser）、甘氨酸（glycine，Gly）、天冬氨

酸（aspartic acid，Asp）等不仅作为生物合成前

体参与蛋白质合成及核苷酸生成（如嘌呤/嘧啶

生成），支链氨基酸（branched-chain amino acid，

BCAA）还提供氮源支持核酸合成，超越营养供

给功能。除了上述氨基酸外，谷氨酸（glutamic 

acid，Glu）、色氨酸（tryptophan，Trp）、半胱氨

酸 （cysteine，Cys）、胱氨酸 （Cys-Cys）、精氨

酸（arginine，Arg）、天冬酰胺（asparagine，Asn）、

脯氨酸 （proline，Pro）、甲硫氨酸 （methionine，

Met）等多种氨基酸通过调控氧化还原稳态、表

观遗传修饰及信号转导通路等多维度机制，深刻

影响转移性肿瘤的发生、发展过程。在代谢高度

活跃的肝脏中，转移的CRC细胞通过操控局部氨

基 酸 代 谢 网 络 ， 重 塑 肿 瘤 微 环 境 （tumor 

microenvironment，TME） 以支持自身定植与生

图1　CRLM的AAMRP
Fig. 1　AAMRP in CRLM
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长，形成独特的“代谢生态位”［11-12］。尽管

AAMRP 普遍存在于绝大多数恶性肿瘤的发生、

发展过程中，但在CRLM的发生、发展过程中，

其氨基酸代谢变化存在相对独特的调控机制。

2　关键氨基酸代谢在CRLM中的作用

2.1　Gln/Glu代谢

Gln作为血浆中浓度最高（400~930 μmol/L）

的游离氨基酸，不仅是氮源供体，而且是CRLM

细胞能量代谢和生物合成的核心燃料［13-14］。Gln

代谢在很大程度上受到 c-Myc的调控，c-Myc的

激活能够上调谷氨酰胺酶 （glutaminase，GLS）

和氨基酸转运体，从而增强 Gln 的摄取和代谢，

支持肿瘤细胞的快速增殖和存活［15］。

细胞内的 Gln 代谢依赖于限速酶 GLS1，其

催化 Gln 水解为 Glu，进而通过两条核心通路驱

动转移进程。一方面，Glu经转氨酶转变为α-酮

戊二酸（α-ketoglutaric acid，α-KG）回补并维持

TCA 循环通量，提供 ATP 及脂质合成前体柠檬

酸 ； 另 一 方 面 ， Glu 作 为 还 原 型 谷 胱 甘 肽

（reduced glutathione，GSH） 合成前体，参与抗

氧化防御，清除活性氧（reactive oxygen species，

ROS），保护细胞免受氧化损伤。高表达的GLS1

与 CRC 患者淋巴结转移及晚期临床分期显著相

关。GLS1-mRNA表达受缺氧特征驱动，缺氧通

过激活缺氧诱导因子 1 （hypoxia-inducible factor，

HIF-1）的转录，直接上调GLS1的mRNA表达和

蛋白水平。GLS1 通过参与 ROS 介导的 Wnt/β
-catenin通路增加转移和患者死亡风险［16-17］。

Gln代谢同时依赖于氨基酸转运蛋白的摄取

作用。SLC3A2在氨基酸转运、细胞黏附和信号

转导中起关键作用［18］。巨噬细胞源性 L-Gln 经

SLC3A2转运进入CRC细胞后，能够提高增强子

区域 H3K27ac 表观遗传修饰水平，进而激活

FOXA2 转录因子调控的黏附相关基因 （如

ALCAM、GLG1），从而驱动肿瘤细胞黏附、增

殖及转移［19］。SLC38A2是一种钠离子依赖性的

中性氨基酸转运蛋白，属于 SLC38 转运蛋白家

族。肿瘤细胞与1型树突状细胞通过SLC38A2竞

争性摄取Gln，从而调控抗肿瘤免疫［20］。CRLM

肿瘤相关成纤维细胞分泌的外泌体 lncRNA-

PWAR6可以上调CRC细胞中SLC38A2表达，增

强Gln摄取并促进肿瘤转移［21］。随着研究的不断

深入，研究人员发现许多 Gln 转运体与 KRAS 突

变型 CRC 及其转移密切相关，KRAS 突变通过

Hippo 信号通路效应因子 YAP1 增强 SLC7A5、

SLC38A2和SLC1A5的表达，进而激活mTOR并

促进 CRC 细胞增殖［22］。此外，SLC25A21 在

KRAS突变型CRC中的表达下调且与较差的患者

生存率相关，SLC25A21耗竭通过阻断线粒体中

Gln代谢产物α-KG的外排，增强Gln利用，提升

GTP供给，从而维持KRAS突变型CRC细胞的持

续激活，促进其增殖、侵袭及转移［23］。

2.2　Ser/Gly代谢

Ser和Gly是人体重要的非必需氨基酸，在肿

瘤细胞代谢中发挥关键作用，快速增殖的肿瘤细

胞常通过内源性合成大量产生Ser和Gly，以提供

一碳单位支撑核苷酸合成、甲基化反应、还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸再生和GSH合成等代

谢需求［24-25］。Ser/Gly的代谢主要围绕着Ser合成

途径展开，细胞利用糖酵解中间产物3-磷酸甘油

酸（3-phosphoglyceric acid，3-PG）合成Ser的代

谢通路见表1。

Ser合成途径的关键酶［如磷酸甘油酸脱氢

酶 （phosphoglycerate dehydrogenase，PHGDH）、

磷 酸 丝 氨 酸 氨 基 转 移 酶 1 （phosphoserine 

aminotransferase1，PSAT1）、丝氨酸羟甲基转移

酶 2 （Serine hydroxymethyltransferase 2，

SHMT2） 等］ 在 CRC 患者体内广泛上调［26］。

Zhang等［27］研究发现，PHGDH在CRLM中高表

达，其 K146 位点经 Cul4A-DDB1 介导的单泛素

化增强酶活性，促进 Ser和 S-腺苷甲硫氨酸（S-

adenosylmethionine，SAM） 合成。SAM 升高驱

动 SETD1A 介导的 H3K4me3 修饰，激活促转移

基因 LAMC2 和 CYR61，分别促进细胞外基质重

建 与 迁 移 、 血 管 生 成 和 上 皮 - 间 充 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT），最终

促进肿瘤发生肝转移，PHGDH 介导的 AAMRP

通过表观遗传机制促进 CRLM 发生。另一项研

究［28］则表明，敲低PHGDH可下调Hedgehog通

路关键基因 （GLI1、GLI2、PTCH1） 表达，两

者形成正反馈环路。GLI1/GLI2进一步促进EMT

和肿瘤细胞干性维持，增强肿瘤细胞的脱落、侵

袭及血行播散能力，提示 PHGDH 通过激活

Hedgehog 信号促进肿瘤转移。SHMT 作为 Ser/

表1　Ser合成途径

Tab. 1　Ser synthesis pathway

Substrate

3-PG

3-PHP

3-PS

Ser

Product

3-PHP

3-PS

Ser

Gly

Rate-limiting 
enzyme

PHGDH

PSAT1

PSPH

SHMT1/2

Consumption

NAD⁺→NADH

Glu→α-KG

3-PHP: 3-phosphohydroxypyruvic acid; 3-PS: 3-phosphoserine; 
PHGDH: Phosphoglycerate dehydrogenase; NAD+ : Oxidized nicotinamide 
adenine dinucleotide; PSAT1: Phosphoserine Aminotransferase1; PSPH: 
Phosphoserine Phosphatase; SHMT1/2: Serine Hydroxymethyltransferase 
1/2.
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Gly代谢中 的关键酶，与CRLM的形成和疾病负

担也有密切联系。Cui等［29］和Liu等［30］通过体

内外实验，发现SHMT2在CRC细胞的细胞质和

细胞核中均有分布，其在 CRC 组织中 mRNA 表

达和蛋白质水平均高于正常肠黏膜，且与 TNM

分期、淋巴结转移密切相关，是独立的不良预后

因子。敲低 SHMT2 可抑制 CRC 细胞体内外增

殖，并通过调控UHRF1表达诱导细胞周期阻滞。

转录因子TCF4与β-catenin协同上调SHMT2，形

成SHMT2/β-catenin 正反馈环路。

2.3　BCAA代谢

BCAA包括亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸，是

人体重要的必需氨基酸，其代谢主要分布于骨骼

肌和肝脏。其主要代谢方式包括转氨基、氧化脱

羧和脱氢裂解等。转氨基代谢由关键酶支链氨基

转 移 酶 （branched-chain aminotransferase，

BCAT） 催化生成相应的支链 α-酮酸 （branched 

chain α-keto acid，BCKA）。氧化脱羧是 BCAA

的分解代谢起始反应，由 BCKA 脱氢酶复合体

（BCKA dehydrogenase，BCKDH）催化生成下游

的支链酰基辅酶A［31-33］。支链酰基辅酶A又可经

短链烯酰辅酶 A 水合酶 1 （enoyl-CoA hydratase 

short chain 1，ECHS1）催化，进一步氧化裂解，

帮助其代谢产物进入TCA和脂肪酸氧化通路［34］。

BCAT1/BCAT2 在细胞质和线粒体中催化

BCAA转氨生成BCKA，再进入TCA循环，提供

碳源、氮源及能量支持高代谢的癌细胞［35］。在

CRC 患者及动物模型中，BCAT2 的 mRNA 表达

和蛋白质水平均显著下调，其缺失导致BCAA累

积、mTORC1 活性持续激活，从而促进肿瘤进

展［36］ 。 BCKA 脱 氢 酶 激 酶 （BCKA 

dehydrogenase kinase，BCKDK）是BCKDH的抑

制性调控因子，它通过磷酸化BCKDH亚基，抑

制BCKDH活性，从而阻断BCAA代谢下游的脱

羧反应。多项研究［37-38］表明，BCKDK通过减少

E-钙黏蛋白的表达，并增加N-钙黏蛋白和波形蛋

白的表达，促进 EMT，同时激活 MEK/ERK/

MAPK 信号通路促进 CRLM。在 KRAS 突变型

CRC 中，BCAA 及其代谢产物显著积累，限制

BCAA 供应会显著下调 KRAS 突变型 CRC 的增

殖，这源于BCAA通过增强ECHS1上赖氨酸204

的乙酰化，削弱其与烯酰辅酶A的结合能力同时

降低酶活性，进而诱导其泛素化降解，抑制

BCAA 分 解 ， 导 致 其 在 细 胞 内 积 累 ， 激 活

mTORC1信号通路，促进下游靶基因转录和CRC

恶性进展［39］。

2.4　Arg代谢

Arg是人体的一种半必需氨基酸，主要来源

于膳食摄入、蛋白质分解及尿素循环的再合成，其主

要代谢途径包括合成代谢、分解代谢和多胺

（polyamine，PA）代谢途径（表2），与恶性肿瘤的增

殖、迁移、转移及TME重塑密切相关［40-41］。

Lin 等［42］研究发现，在 CRC 细胞中普遍缺

乏 鸟 氨 酸 氨 甲 酰 基 转 移 酶 （ornithine 

transcarbamylase，OTC），导致内源性Arg合成受

限，需要外源性Arg的补充。当外源性Arg被移

除时，CRC细胞进入可逆的增殖停滞，这一过程

由 AMPK-p53-p21 通路介导，能量应激激活

AMPK，继而上调p53和p21导致细胞周期停滞，

耗竭的Arg同时增加了CRC对铁死亡的敏感性，

抑制了CRC的增殖及转移。OTC、精氨琥珀酸合

成酶1（argininosuccinate synthase1，ASS1）及精

氨 酸 琥 珀 酸 裂 解 酶 （argininosuccinate lyase，

ASL）作为Arg合成的关键限速酶，其表达失调

可增强肿瘤细胞的存活能力，并在 TME 重塑中

发挥核心作用，促进免疫逃逸。上述酶的缺失迫

使 CRC 细胞高度依赖外源性 Arg 摄取，从而为

Arg耗竭策略提供了潜在的治疗靶点［43-44］。

Arg酶（Arginase，ARG）是Arg分解代谢中

重要的限速酶，ARG1和ARG2是其两种不同亚

型。ARG1 主要分布于肝脏的细胞质中，有研

究［45］发现，与非转移性CRC患者和健康人群相

比，CRLM患者血浆中ARG1的浓度和活性均显

著升高。随着研究深入，经体内外验证，ARG1

在CRC中高表达可通过降低胞内Arg水平、增加

鸟氨酸 （ornithine，Orn） 水平，促进癌细胞迁

移、EMT 及肝转移定植［46］。ARG2 主要分布于

肾、免疫细胞、小肠等的线粒体中，Wu 等［47］

通过实验发现CRC肿瘤组织ARG2的mRNA表达

显著高于正常黏膜，其通过增强Arg代谢下游PA

的生成，进而促进肿瘤细胞增殖、侵袭，同时抑

制T淋巴细胞CD3的ζ链表达，削弱抗肿瘤免疫，

表2　Arg关键代谢通路

Tab. 2　Arg key metabolic pathways

Metabolic pathway

Arg synthesis

Arg decomposition

PA pathway

Substrate

Orn, CP

Asp, Cit

ASA

Arg

Arg, O2

Arg

Orn

Product

Cit

ASA

Arg

Orn

NO, Cit

PA

PA

Rate-
limiting 
enzyme

OTC

ASS1

ASL

ARG1/2

NOS

ADC

ODC

CP: Carbamoyl phosphate; Cit: Citrulline; OTC: Ornithine 
transcarbamylase; ASA: Argininosuccinic acid; O2: Oxygen; NO: Nitric 
oxide; ADC: Arginine decarboxylase; ODC: Ornithine decarboxylase.
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驱动 CRC 进展。一氧化氮合酶 （nitric oxide 

synthase，NOS）是Arg分解代谢的又一限速酶，

NOS 与 ARG、ASS1、鸟氨酸脱羧酶 （ornithine 

decarboxylase，ODC） 等酶协同调控 Arg 代谢。

CRC中，低Arg和高NO水平与患者不良预后相

关。NO不仅参与免疫调节，还可上调转运蛋白

SLC6A14表达，增强肿瘤细胞对Arg的摄取，进

而影响 mTORC1 信号和自噬，促进癌症进

展［48-49］。CRC患者的PA水平明显上调，PA通过

激活ODC和SSAT代谢通路上调Akt1信号，进而

促进 HIF-1α、VEGF 和 MMP 表达，增强癌细胞

增殖和迁移能力。

2.5　Trp代谢

Trp是人体重要的芳香族氨基酸，其代谢主

要通过犬尿氨酸（kynurenine，Kyn）通路、5-羟

色胺 （5-hydroxytryptamine，5-HT） 通路及肠道

微生物代谢通路 3条途径进行。其中，Kyn通路

是Trp代谢的主要方式，Trp在吲哚胺2,3-双加氧

酶 （indoleamine 2,3-dioxygenase， IDO） 或色氨

酸 2, 3- 双加氧酶 （tryptophan 2, 3-dioxygenase，

TDO）催化下转化为N-甲酰Kyn，随后经多种酶

促反应生成 3-羟基 Kyn （3-hydroxykynurenine，

3-HK）、 3- 羟基邻氨基苯甲酸 （3-hydroxy-o-

aminobenzoic acid， 3-HAA） 和 喹 啉 酸

（quinolinic acid，QA）等中间产物，最终合成氧

化 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （oxidized 

nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+）。在 5-

HT通路中，Trp经色氨酸羟化酶转化为5-羟色氨

酸，进一步生成神经递质 5-HT，并可代谢为褪

黑素。另外，Trp还可在肠道菌群作用下生成吲

哚及其衍生物（如吲哚-3-乙酸等），在维持肠道

稳态与免疫调节中发挥重要作用［50］。

Bishnupuri 等［51］通过小鼠和人体细胞系实

验发现，在Kyn代谢通路中Kyn及其下游产物均

可快速激活Akt/GSK-3β/β-catenin信号转导通路，

促进 CRC 细胞增殖及 EMT，为 CRLM 转移提供

基础。IDO1表达在CRC组织中显著上调，敲除

IDO1基因后上述信号通路下调，细胞增殖减少，

凋亡增加，抑制 CRC 的生长和侵袭。此外，

IDO1 的过表达能够明显减少 5-氟尿嘧啶 （5-

fluorouracil，5-FU）诱导的细胞衰老，增强CRC

细胞对 5-FU 的耐受性，这源于 Kyn 会抑制

IGFBP5/p53/p21/p27信号转导通路，阻断5-FU诱

导的衰老逃逸和化学耐药［52］。TDO2在CRLM细

胞中明显上调，驱动Kyn增加，激活芳香烃受体

（aromatic hydrocarbon receptor，AhR） 信号，诱

导 CD44、LGR5 等干细胞标志物及上调程序性 

死亡蛋白配体 -1 （programmed death ligand-1，

PD-L1）的表达，维持CRC细胞干性和免疫抑制

状态［53］。近年来，Liu等［54］研究还发现5-HT和

3-HAA可以作为强效自由基捕获抗氧化剂，抵抗

铁死亡，提示Trp的5-HT通路和部分Kyn下游代

谢物可通过抗凋亡/抗氧化方式支持CRLM生长。

肠道菌群在Trp代谢中的作用也不容小觑，其代

谢产物吲哚可能在肿瘤发展中发挥双重作用。一

方面，肠道菌群促进Trp代谢倾向于生成吲哚而

减少 5-HT生成，促进TME形成；另一方面，吲

哚及其衍生物能够通过AhR调节免疫稳态，诱导

调节性T细胞、抑制Th1/Th17炎症反应，并提高

肠屏障功能从而抑制CRC细胞生长［55-56］。

2.6　Asp/Asn代谢

Asp和Asn是人体中两种重要且关系紧密的

氨基酸。人体中的Asp由草酰乙酸和Glu经谷草

转 氨 酶 （glutamic oxaloacetic transaminase，

GOT）转氨基合成，参与机体多种代谢途径，如

核苷酸、蛋白质的合成、TCA、尿素循环及一碳

代谢。Asn是一种非必需氨基酸，可以与Asp相

互转化，Asp 和 Gln 经 Asn 合成酶 （asparagine 

synthetase，ASNS）生成Asn和Glu，Asn也可经

过天冬酰胺酶 （asparaginase，ASNase） 水解为

Asp和氨气［57］。

KRAS 基因突变是导致 CRC 的重要因素之

一，Toda等［58］研究发现KRAS突变可通过PI3K/

AKT/mTOR 通路上调 ASNS 表达，促进 Asn 合

成，导致CRC细胞中Asp下降、Asn升高。该机

制帮助肿瘤细胞在缺乏Asn时维持生长，外源补

充的 Asn 可部分逆转 Gln 缺乏带来的生长抑制。

SOX12是位于 20号染色体上的 转录因子，其过

表达可促进CRC的进展和转移，常与患者不良预

后及免疫治疗耐药相关。有研究［59］ 发现，

SOX12 通过转录激活 GLS、GOT2 和 ASNS，增

强 Asn 合成，帮助肿瘤细胞在氨基酸，尤其是

Gln 缺乏时维持存活和侵袭能力。除了 KRAS 基

因突变外，p53 基因也是 CRC 中常见的突变类

型。在生理情况下，p53蛋白作为关键抑癌因子

下调ASNS表达，负向调控Asn合成。然而，在

TME中，异常升高的ASNS或其催化产物Asn可

通 过 直 接 结 合 肝 激 酶 B1 （liver kinase B1，

LKB1），干扰 LKB1/AMPK 信号通路的核心功

能。该相互作用抑制AMPK介导的p53活化，阻

断能量应激诱导的肿瘤抑制效应，最终促进肿瘤

细胞存活、恶性增殖及远处转移［60］。

2.7　其他氨基酸代谢

Pro是人体的非必需氨基酸，其合成代谢由

关键酶吡咯啉 -5- 羧酸还原酶 1 （pyrroline-5-

carboxylic acid reductase 1，PYCR1）催化。在缺
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氧条件下，核内胰岛素样生长因子 1 受体

（insulin-like growth factor 1 receptor，IGF1R） 磷

酸化 PYCR1，促进其与 ELK4 结合并增强 ELK4

转录活性，其水平与 CRC 的恶性程度相关。

PYCR1一方面通过催化生成NAD+激活去乙酰化

酶 Sirt7，使 H3K18ac 去乙酰化并抑制靶基因转

录；另一方面，其与ELK4的直接结合及酶活性

共同维系ELK4-Sirt7介导的转录沉默和肿瘤细胞

增殖［61］。遗憾的是，目前尚未发布针对Pro代谢

通路及 PYCR1 相关酶的大型临床研究，其转化

价值有待进一步明确。

Met和Cys是人体内的两种含硫氨基酸，其

重编程与肿瘤氧化应激及表观遗传甲基化水平改

变关系密切。Met 循环是 Met 代谢的核心，Met

在蛋氨酸腺苷转移酶的催化下生成 SAM，SAM

在各种甲基转移酶的催化下作为甲基供体将甲基

传递给各个基团并生成S-腺苷同型半胱氨酸（S-

adenosylhomocysteine，SAH），SAH 水解为同型

Cys后又可经叶酸、维生素B12途径或甜菜碱途

径转甲基生成 Met。SAM 在 CRC 及 CRLM 进展

中具有双重作用。一方面，SAM 可通过上调 c-

Myc和H-ras启动子的甲基化水平，诱导CRC细

胞发生S期阻滞，促进细胞衰老并增强DNA修复

与基因组稳定性，从而抑制EMT和细胞侵袭性，

在一定程度上抑制CRLM的发生［62］。另一方面，

SAM 也可通过增强 DNA 甲基转移酶 1 介导的

DNA甲基化、抑制沉默调节蛋白6表达，促进前

蛋白转化酶枯草溶菌素 9的转录表达，进而构建

免疫抵抗网络，这一过程可能是错配修复功能完

整 （proficient mismatch repair，pMMR） /微卫星

稳定型（microsatellite stable，MSS）或错配修复

功能缺陷（mismatch repair deficiency，dMMR） /

微卫星不稳定型 （microsatellite instability-high，

MSI-H） CRC免疫治疗耐药的关键机制之一［63］。

此外，Vande Voorde等［64］运用代谢组学的方法，

发现 SAH在CRC组织中显著高表达，驱动了癌

细胞的增殖和存活，与患者不良预后相关，是维

持肿瘤代谢优势的重要因子，有望成为潜在的治

疗靶点，针对Met的多中心临床研究亟待开展。

Cys同样作为含硫氨基酸，是体内GSH重要

的合成前体之一，参与细胞氧化应激等多种代谢

途径。在 CRC的起始阶段，低氧和ROS 诱发内

质网应激从而激活活化转录因子 4 上调 Cys-Cys

转运体 （SLC7A11、 SLC3A2） 和 Cys 转运体

（SLC1A4），上调谷胱甘肽合成酶从而生成GSH

对抗氧化应激，而耗竭的 Cys/Cys-Cys 通过

mTOR/ULK 1 介导的自噬抑制 CRC 生长［65］。

Tarragó-Celada等［66］通过实验发现，CRLM组织

普遍上调 SLC7A11 及叶酸代谢相关基因，其高

表达与患者不良预后显著相关，联合抑制Cys代

谢和叶酸代谢可在小鼠模型中显著抑制转移瘤的生

长，为联合代谢靶向药物研发提供新思路。Cys相关

转运体是靶向Cys MRP的重要节点。

综上，不同氨基酸的代谢过程虽各有特点，

但其基本范式均是通过对关键代谢酶活性及细胞

膜转运体功能的协同调控，实现对细胞内氨基酸

代谢流的重塑，进而为肿瘤的快速生长提供必需

的前体物质和能量，并维持其氧化还原稳态。针

对关键酶和转运体的协同调控开展相关研究，或

可为CRC及CRLM的诊疗开辟新的途径。

3　CRLM诊疗新方向

3.1　诊断标志物的更新

在早期诊断方面，Damerell等［67］通过对Ⅰ~

Ⅲ期血浆 Trp、Kyn 及 Kyn 下游代谢物的分析发

现，Trp、黄嘌呤酸、吡啶甲酸高水平对CRC具

有保护作用，3-HK、QA升高则提示患者预后不

良，且 Kyn/Trp 比值 （Kyn/Trp ratio，KTR） 与

CRC 死亡风险显著正相关，且 KTR 升高对Ⅰ和

Ⅱ期患者风险更大，相较Ⅲ期更显著，提示KTR

有望成为CRC的早期肿瘤标志物。Yang等［68］通

过测定CRC患者和健康人群中的 32种血浆氨基

酸，筛选出Trp、Glu和肌氨酸作为联合诊断标志

物建立诊断模型，对于Ⅰ、Ⅱ期CRC及癌前病变

的区分优于癌胚抗原，联合诊断标志物具有较好

的应用前景。虽然上述研究尚未涉及CRLM患者

血浆代谢产物的探讨，但未来对此方向的深入研

究有望揭示CRLM发生前的潜在标志物。此外，

外泌体 lncRNA-PWAR6在CRLM患者中高表达，

其通过上调Gln摄取从而促进CRLM，研发靶向

外泌体 lncRNA-PWAR6试剂盒或可为其早期诊断

带来新的方向［21］。然而，对于上述早期标志物

的研究还相对有限，有待于大样本、多中心的随

机对照试验进一步验证。

由此可见，氨基酸代谢相关代谢物及分子标

志物在CRC尤其是早期CRC和CRLM的诊断中

展现出一定潜力，有望成为辅助筛查和预测转移

的重要工具，为精准医学提供新思路。

3.2　治疗新靶点

近年来，针对CRC的抗肿瘤药物研究也取得

了快速发展。CB-839 是一种口服小分子药物，

作用于 GLS1，抑制 Gln 向 Glu 转化，CB-839 联

合5-FU可显著抑制PIK3CA突变型CRC，并且在

CRLM患者来源的异种移植模型中可以实现肿瘤

的完全清除，目前已有多项 CB-839 联合靶向药

物和免疫治疗药物的临床研究正在同期开展，旨

在探索这种新型联合疗法在 CRC 和 CRLM 患者
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中 的 安 全 性 和 治 疗 潜 力［69］。 IDO 抑 制 剂

（epacadostat、BMS-986205）在 CRC/CRLM 治疗

中也发挥着一定作用。Epacadostat联合组蛋白去

乙酰化酶抑制剂帕比司他能够增加 pMMR/MSS

型CRC患者CD8+ T淋巴细胞浸润，减少调节性

T细胞、肿瘤相关巨噬细胞及髓系抑制细胞的数

量，逆转免疫抑制型 TME，有望克服 pMMR/

MSS 型 CRC 的免疫治疗耐药。此外，IDO 抑制

剂联合多柔比星衍生物也可达到类似的免疫激活

作用［70］。ADI-PEG-20是一种乙二醇化重组精氨

酸脱亚胺酶，能够分解代谢Arg，绝大多数CRC

患者存在OTC表达低下或缺失，且相当一部分患

者同时伴有ASS1低表达，ADI-PEG-20通过Arg

耗竭调节从而使TME对ASS1低表达的CRC细胞

具有强效抑制作用。CRC/CRLM中，特别是免疫

耐受型的MSS型CRC，ADI-PEG-20有潜力通过

联合免疫治疗或化疗增强疗效［43］。AG-120是一

种口服小分子靶向药物，最初开发用于治疗带有

异柠檬酸脱氢酶基因突变的恶性肿瘤，随着研究

的深入发现其对Gln转运蛋白 SLC1A5具有抑制

作用，对 SLC1A5 高表达或 KRAS 突变型 CRC/

CRLM 具有明显的抑制作用［71］。必需氨基酸转

运体 SLC7A5 在 CRC 及其转移灶中高表达，

JPH203是一种SLC7A5的竞争性抑制剂，在体内

外实验中发现其处理后的 CRC 组织间质反应减

弱、上皮样组织结构增多、EMT标志物表达明显

下降，具有良好的抑癌效果［72］。

综上所述，氨基酸代谢关键酶及转运体相关

的新型靶向药物在 CRC/CRLM 治疗中展现出广

阔的应用前景，为难治性肿瘤尤其是免疫耐受型

患者的治疗提供了新的思路。

4　总结及展望

通过对 CRC/CRLM 相关氨基酸代谢通路及

MRP进行梳理，发现AAMRP的核心在于调控代

谢过程中的关键酶和关键氨基酸转运体，通过靶

向这些关键节点，发现了一系列新的肿瘤标志物

和治疗靶点，但目前仍然面临不小的挑战。

代谢异质性是AAMRP中亟待解决的关键问

题之一，肿瘤细胞在不同进展阶段、不同 TME

中对氨基酸的代谢需求和依赖性存在显著差异，

这种空间和时间上的代谢可塑性不仅削弱了代谢

靶向治疗的普适性，也增加了精准治疗的难度。

例如，吲哚和SAM在AAMRP中都发挥着双重作

用，一方面抑制CRC细胞的增殖侵袭，另一方面

又介导CRC的免疫耐药；Trp的代谢产物吲哚一

方面能够促进肿瘤 TME 的形成，从而促进

CRLM，另一方面则介导抗肿瘤免疫，提高肿瘤

对于免疫药物的反应性；SAM 一方面抑制肿瘤

EMT，降低侵袭性，另一方面却促成 pMMR/

MSS 型 CRC 的免疫治疗耐药。针对此类具有

“双刃剑”特性的代谢节点设计干预策略，必须

充分考虑其作用的时空特异性与微环境背景，这

对未来代谢靶向药物的研发与联合治疗方案的选

择提出了更高的精准化要求。此外，针对

AAMRP的靶向药物研发目前多处于动物模型和

体外细胞实验阶段，尚未开展系统的临床研究。

尽管许多研究已在分子与细胞水平证实了靶向关

键代谢酶或氨基酸转运体在抑制肿瘤生长和转移

方面的潜力，但大多数候选药物尚未进入临床试

验阶段，或处于早期Ⅰ期研究阶段，缺乏多中

心、大样本、长期随访的临床数据支持。同时，

靶向代谢通路可能对正常组织细胞的代谢稳态产

生干扰，对于药物潜在毒性、不良反应及长期用

药安全性的认识仍十分有限。

综上所述，AAMRP未来的发展急需整合多

组学及人工智能算法，以提升相关通路研究的时

序性、系统性和精准性。应用基因组学探索驱动

AAMRP的关键突变，如已知的KRAS突变、p53

突变等；应用转录组学技术揭示氨基酸代谢关键

酶相关基因表达水平的变化；应用蛋白质组学技

术确定功能性酶的表达与活性；应用代谢组学技

术分析最终代谢物通路的输出结果；应用空间组

学结合上述组学技术，原位观察肿瘤核心区、侵

袭前沿、血管周围以及不同肿瘤细胞和免疫细胞

亚群中的代谢状态差异，直接揭示代谢异质性，

并阐明 TME 如何影响免疫细胞功能。结合人工

智能的大数据整合能力，进一步构建AAMRP影

响CRC的TME全局图谱。在此基础上，应在前

瞻性临床队列中开展多阶段、多中心的验证研

究，推动诊断标志物与靶向药物的实用化与个体

化转化。同时，还需系统评估相关药物的毒性、

安全性和药代动力学特征，结合精准的患者筛选

策略，加速AAMRP靶向治疗从基础研究向临床

应用的转化进程。
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