
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(5), 745-752 
Published Online May 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451486   

文章引用: 周文昊, 岳根全. 肾透明细胞癌代谢重编程及其临床意义[J]. 临床医学进展, 2024, 14(5): 745-752.  
DOI: 10.12677/acm.2024.1451486 

 
 

肾透明细胞癌代谢重编程及其临床意义 

周文昊，岳根全* 

内蒙古医科大学附属医院泌尿外科，内蒙古 呼和浩特 
 
收稿日期：2024年4月15日；录用日期：2024年5月11日；发布日期：2024年5月14日 

 
 

 
摘  要 

许多癌症的研究发现了控制肿瘤能量学和生物合成存在多种代谢途径。透明细胞肾细胞癌(ccRCC)是其

中较为有代表性的肿瘤之一。透明细胞肾细胞癌(ccRCC)是一种代谢性疾病，其发病与代谢重编程相关。

肾透明细胞癌代谢重编程的特点是参与代谢途径的靶基因发生突变，涵盖了不同的过程，如有氧糖酵解、

脂肪酸代谢以及色氨酸、谷氨酰胺和精氨酸的利用。在多组学方法的时代，发现用于早期诊断的生物标

志物变得越来越重要，而这些变化为新的治疗策略，生物标志物和成像方式提供了机会。特别是当肿瘤

转移时，目前长期治疗选择有限，代谢重编程可以助于识别用于治疗ccRCC的新型药物。本文就当前肾

透明细胞癌相关的代谢途径及代谢重编程展开论述，探究可能存在的以代谢改变为新的治疗干预或监测

肿瘤生长和预后的生物标志物。 
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Abstract 
Many cancer studies have identified multiple metabolic pathways that control tumor energetics 
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and biosynthesis. Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) is one of the more representative tumors. 
Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) is a metabolic disease that is associated with metabolic re-
programming. Clear cell carcinoma metabolic reprogramming is characterized by mutations in 
target genes involved in metabolic pathways, covering different processes such as aerobic glycoly-
sis, fatty acid metabolism, and utilization of tryptophan, glutamine, and arginine. In the era of 
multi-omics approaches, the discovery of biomarkers for early diagnosis is becoming increasingly 
important, and these changes provide opportunities for new therapeutic strategies, biomarkers, 
and imaging modalities. Especially when tumors metastasize, long-term treatment options are 
currently limited, and metabolic reprogramming can help identify novel drugs for the treatment 
of ccRCC. This article discusses the current metabolic pathways and metabolic reprogramming re-
lated to clear cell renal cell carcinoma, and explores the possible biomarkers that can be used as 
metabolic alterations for new therapeutic interventions or monitoring tumor growth and progno-
sis. 
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1. 引言 

一些实体肿瘤细胞为满足自身生长需要，通过改变代谢模式，重新编程参与营养吸收和代谢途径，

以此来提供癌细胞生物合成的生物能量和氧化还原需求，这种现象被称为代谢重编程，这种代谢重编程

受到抑癌基因的丢失与癌基因的激活共同促进[1] [2]。早在 1927 年，奥托·沃伯格就首次观察到，在癌

细胞中，一个或多个经典的代谢途径根据细胞需求进行重新编程。例如，在快速生长的癌细胞中，沃伯

格效应使肿瘤能够在营养缺乏的条件下发展。相比之下，在相同的细胞中，戊糖磷酸途径被上调以满足

对核苷酸增加的需求。肾癌作为泌尿系统最为多发的肿瘤之一，是代谢重编程的代表性肿瘤。由于多种

代谢途径如糖酵解、三羧酸循环，色氨酸代谢等途径的改变和扰动，肾细胞癌(RCC)也被称为代谢性疾病

[3] [4]。肾癌中的大多数组织病理类型为透明细胞癌(ccRCC)，其代谢重编程是由冯希佩尔–林道(VHL)
基因失活和 Ras-PI3K-AKT-mTOR 途径激活引起的[5]。缺氧诱导因子(HIF)和 MYC 家族基因也是 ccRCC
代谢重编程过程中的重要因子。所有类型的 ccRCC 都与葡萄糖和脂肪酸代谢的重编程以及三羧酸(TCA)
循环相关。谷氨酰胺、色氨酸和精氨酸的代谢在肾癌中也被重新编程，共同促进肿瘤发生和肿瘤生长[6]。
除了众所周知且不断被证实的沃尔堡效应外，许多 ccRCC 细胞中也发生还原性羧化作用[7] [8]。 

2. ccRCC 中重编程代谢途径 

2.1. 葡萄糖转运和糖酵解 

糖酵解途径是 ccRCC 中最为关键的代谢重编程之一，肾脏在人体的葡萄糖代谢稳态中扮演着重要角

色，它参与葡萄糖排泄、糖原异生和葡萄糖重吸收等一系列与葡萄糖相关的生理活动。因此，肾脏中含

有大量的葡萄糖转运蛋白[9]。与其他的实体肿瘤相比，ccRCC 细胞表现出较强的糖酵解能力、抑制丙酮

酸脱氢酶和减少三羧酸循环周期[10] [11]。此外，ccRCC 中的糖酵解率与邻近的肾脏细胞相比明显更高。

葡萄糖被动转运蛋白 GLUT 家族是肾细胞摄取葡萄糖的关键蛋白之一。VHL 突变的 ccRCC 细胞显示葡
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萄糖摄取增加，GLUT1 表达增强。一些研究同时发现肾细胞中 GLUT1 表达的增加也与浸润 CD8+T 细胞

的减少相关，这说明了 GLUT1 在肾癌细胞的免疫逃逸机制中具有相关性[11]。CD8+T 细胞的这种较低浸

润可能是由于 RCC 细胞中乳酸发酵增强导致乳酸形成增加引起的；乳酸可能是影响 T 细胞活性的原因

[12] [13]。众所周知，ccRCC 表现出经典的沃尔堡效应，它指的是肿瘤细胞生长依靠的能量主要是来自

糖酵解和乳酸发酵，而不是线粒体中的三羧酸(TCA)循环。ccRCC 中与糖酵解有关的所有酶的细胞表达

都增加[14]。这其中最为关键的因子就是 HIF-1''，它是 RCC 中 Warburg 效应的直接驱动力。在 VHL 缺

陷的 ccRCC 中，HIF-1α 增加 GLUT-1 的表达，从而促进细胞葡萄糖摄取。HIF-1α 还通过转录上调编码

糖酵解相关酶的基因，如己糖激酶 1 和 2 以及甘油醛 3-磷酸脱氢酶。此外，HIF-1α 上调 LDH 表达，从

而促进丙酮酸转化为乳酸，并通过调节丙酮酸脱氢酶使细胞代谢远离 TCA 循环。这样的结果表明限制癌

细胞中的葡萄糖转运是减少肿瘤生长的潜在方法。用 GLUT1 抑制剂 STF-31 靶向 RCC 细胞，结果出现

了肿瘤得到抑制并促进细胞死亡[15] [16] [17]。 

2.2. TCA 循环 

在线粒体中通过糖酵解形成的丙酮酸被丙酮酸脱氢酶(PDH)氧化成乙酰辅酶 A。在大多数肿瘤细胞

中，PDH 被抗 TCA 循环酶丙酮酸脱氢酶激酶(PDK1)抑制。HIF 通过转录激活 PDK1 抑制 TCA 循环的代

谢通量，从而抑制丙酮酸转化为乙酰辅酶 A [18]。癌细胞中的 TCA 循环经常受到酶突变的干扰。由于

TCA 循环和随后的氧化磷酸化仅发生在线粒体中，线粒体质量和生物发生在肿瘤发生中起着至关重要的

作用，它因肿瘤类型而异[19]。在肾癌中，从其他途径向 TCA 循环补充代谢流量的酶通常被下调。这些

途径涉及糖酵解、脂质代谢和谷氨酰胺代谢。这些酶催化对最终产物的反应，最终产物可以直接或通过

生化转化进入 TCA 循环。丙酮酸羧化酶(PC)、g-氨基丁酸转氨酶和二氢硫磷酰胺乙酰转移酶是 TCA 循

环的中间体。实验研究发现，与正常肾细胞相比，这些酶在 RCC 细胞中被下调，这得到了蛋白质组学、

代谢组学和转录组学研究结果的支持[20]。在 ccRCC 组织中，与正常肾组织相比，琥珀酸盐和苹果酸盐

之间的 TCA 循环下调，而柠檬酸盐和 α-酮戊二酸盐之间的 TCA 循环上调。ccRCC 组织中柠檬酸盐和顺

式乌头酸盐水平升高，而富马酸盐和苹果酸盐水平降低。柠檬酸盐和顺式乌头酸盐水平的增加可能是脂

肪酸合成中还原性羧化作用上调的结果[20] [21]。最近的研究发现，涉及 TCA 循环中关键酶富马酸酶(FH)
在 ccRCC 细胞中具有一定的抗肿瘤作用，是因为 FH 过表达后癌细胞发生了生长迟缓的现象[22]。 

2.3. 脂肪酸代谢 

肿瘤从头合成脂质的能力是一些癌症的重要代谢条件，涉及到脂肪酸的代谢。脂肪酸代谢包括脂肪

酸的分解代谢和合成代谢。脂肪酸的分解代谢包括脂肪酸氧化(β-氧化)和随后产生的乙酰辅酶A进入TCA
循环。合成代谢包括通过脂肪酸合成酶(FAS)从乙酰辅酶 A 生成脂肪酸[23]。脂肪酸也是几种重要的生物

物理生物分子的组成骨架，这也是大多数癌细胞过度表达 FAS 的原因[24]。肥胖是肾细胞癌的高危风险

因素之一。ccRCC 患者肾脏中胆固醇酯积累水平普遍升高[25]。ccRCC 组织中脂肪酰基肉碱和肉碱水平

增加与细胞中 β-氧化途径受损相关。“脂滴”的积累被认为是透明细胞肾细胞癌(ccRCC)的标志，因为细

胞质中的这些脂滴会导致典型的透明细胞表型。这些脂滴在内质网(ER)附近的积累，这有助于维持 ccRCC
细胞中 ER 的完整性[26]。最近的研究表明，与正常肾细胞相比，ccRCC 细胞中参与脂肪酸氧化的酶下调。

负责脂质储存的酶 SCD1 在 ccRCC 中高度表达，并在其生长和增殖中发挥重要作用[27]。同时，脂肪酸

合成酶(FAS)表达的增加已被证明与 ccRCC 肿瘤侵袭性和患者存活率低有关[27] [28]。花生四烯酸的循环

产物也被报道可以促进肾癌侵袭，COX-2 在缺氧、组织损伤和细胞因子、丝裂原等刺激下被诱导，参与

炎症和分化过程。炎症中 COX-2 表达增加可导致前列腺素生成增加，将原致癌物转化为致癌物，抑制细
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胞凋亡，刺激血管生成，从而增加肿瘤细胞侵袭性。COX-2 的不适当上调可延长恶性和转化细胞的存活

时间，并导致与转移潜能相关的表型改变[29] [30]。 

2.4. 色氨酸代谢 

色氨酸(TRP)是与三个主要代谢途径相关的必需氨基酸，包括血清素、吲哚乙酸盐和犬尿氨酸(KN)
途径。大多数色氨酸通过犬尿氨酸途径通过吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)的限速酶活性进行分解代谢[31]。
在 ccRCC 中，色氨酸水平降低，KN 途径的下游代谢产物，如 KN 和喹啉酸盐，随着 TRP 水平的降低而

增加。免疫组织化学研究表明，与正常肾组织相比，ccRCC 肿瘤组织内皮细胞中的 IDO1 水平升高。已

知 KN 和喹诺酯都能对癌细胞产生免疫抑制作用。因此，这些发现表明通过 KN 途径增加色氨酸消耗，

这有助于肾癌细胞的免疫抑制。这种 KN 介导的免疫抑制促进肾脏肿瘤生长，并帮助肿瘤逃避自然免疫

系统和外部免疫治疗。但在实际临床应用中，免疫检查点抑制剂对肾癌的应用并不总是产生理想的效果，

并没有作为 ccRCC 的一线辅助治疗，而是作为 TKI 药物治疗失败的二线治疗。在使用抗 PD-1 抗体治疗

后，晚期黑色素瘤和肾细胞癌患者的 KN/色氨酸比率反而有所增加。这可能是由于癌细胞的适应性耐药

机制造成，导致患者总生存率下降[32]。总的来说，由于相关的研究有限，且临床中应用免疫检查点抑制

剂的 ccRCC 患者数量较少，ccRCC 中色氨酸代谢的免疫抑制作用机制还有待探究。 

2.5. 谷氨酰胺代谢 

谷氨酰胺是癌细胞用来维持细胞生物能和生物量的主要营养物质之一。它是蛋白质合成和脂质合成的

组成部分。也是关键细胞抗氧化剂谷胱甘肽的前体，ccRCC 细胞中，谷胱甘肽/氧化谷胱甘肽(GSH/GSSG)
平衡受到严格调节。谷氨酰胺通过特定的转运蛋白输入细胞，被转化为谷氨酸，并启动谷氨酰胺分解代

谢[33] [34]。这种谷氨酸可以输出到细胞质中进行蛋白质合成或通过酶谷氨酸脱氢酶(GDH)等关键酶转化

为 TCA 循环中的脂质合成和利用提供乙酰辅酶 A。由谷氨酸转化而来的 α-酮戊二酸有助于 TCA 循环的

再发生或补充。癌基因 c-MYC 激活谷氨酰胺酶的表达，从而积极影响癌细胞中谷氨酰胺的代谢[35]。谷

氨酰胺水平的增加与 ccRCC 中上调的游离脂肪酸有关。它的还原羧基化是快速生长的肾癌细胞中代谢的

主要模式之一[36]。蛋白质组学和代谢组学研究表明 ccRCC 细胞谷氨酰胺和 GSH/GSSG 途径中的代谢物

聚集。在 ccRCC 细胞中，谷胱甘肽过氧化物酶 1(GPX1)的表达增加。相比之下，通过谷胱甘肽/氧化谷胱

甘肽途径(glutathione-S-transferase 和 γ-谷氨酰转肽酶)抑制谷氨酰胺消耗的酶的表达减少。因此，高级别、

高阶段和转移性 ccRCC 与谷氨酰胺水平和谷胱甘肽/氧化谷胱甘肽途径的增加有关。 

2.6. 精氨酸代谢 

精氨酸在几种代谢途径中起着至关重要的作用，包括蛋白质合成和多胺、一氧化氮、核苷酸、脯氨

酸、尿素、肌酸和谷氨酸的合成。瓜氨酸是精氨酸的前体，精氨酸通过尿素循环通过两步从瓜氨酸合成。

精氨酸琥珀酸合成酶-1 (ASS1)是精氨酸合成的限速酶。ASS1 和精氨酸代谢途径的另一种关键酶精氨酸琥

珀酸裂解酶(ASL)通常在癌症中表观遗传学受损，如肝细胞癌、肾细胞癌和黑色素瘤[37] [38] [39]。然而，

ASL 和 ASS1 的下调通常与化疗耐药性和癌症预后不佳有关。精氨酸合成的限速酶在 ccRCC 患者的活检

样本中不存在或显著下调；因此这些癌细胞显示精氨酸营养不良或依赖于外部精氨酸供应以促进生长。

几乎所有 ccRCC 等级中都观察到类似的发现[39]。由于 ccRCC 细胞快速生长，它们需要谷氨酰胺或精氨

酸等氨基酸的外部来源来满足蛋白质和脂质等基本细胞组成部分增加的需求[40]。精氨酸剥夺似乎是治疗

ccRCC 和其他缺乏 ASS1 表达的肿瘤的有希望的方法。精氨酸脱氨酶通过催化脱氨将精氨酸耗尽为瓜氨

酸。精氨酸脱氨酶的一种药理学修饰(聚乙二醇化)变体(ADI PEG20)证明了对 ccRCC 肿瘤的显著疗效[41]。 
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2.7. 戊糖磷酸途径 

戊糖磷酸途径(PPP)是还原当量(NADPH)和 5-碳糖或戊糖磷酸酯的来源，作为核苷酸合成的前身。PPP
的氧化分支调节核糖核苷酸和 NADPH 的生成[42]。与正常细胞不同，癌细胞经历长时间的代谢和氧化应

激，重新编程葡萄糖代谢以产生更多的 NADPH 来抵御这种慢性氧化应激[43]。葡萄糖-6-磷酸脱氢酶

(G6PD)是戊糖磷酸途径的限速酶，在癌细胞中经常上调[44]。癌细胞中 PPP 的通量通常会升高，以满足

核苷酸生物合成对 5 碳糖的高需求，并维持细胞内氧化还原平衡以促进生长和增殖。肾癌细胞利用 PPP
来抵消高氧化应激[45]。这种途径通常发生在在急性肾损伤或糖尿病肾病中。生信研究中发现，TCGA 上

调戊糖磷酸途径与侵袭性 ccRCC 和患者预后不良相关。与正常肾细胞相比，无论氧化还原状态如何，PPP
的限速酶葡萄糖–磷酸脱氢酶(G6PD)在 RCC 细胞中的表达显着升高，并且与患者预后不良相关。Lucarelli
等人的代谢组学分析表明 PPP 参与了 RCC 细胞的代谢重编程，G6PD 在 RCC 细胞中的抑制可以引发癌

细胞存活的显著下降[46]。 

3. 治疗方式 

VHL 基因的突变被广泛认为是 ccRCC 中最基本和最关键的分子改变，导致主要由血管内皮生长因子

(VEGF)信号通路调节的以丰富血管为特征的肿瘤临床表型。近年来，ccRCC 药物的开发主要集中在酪氨

酸激酶抑制剂(Tyrosine kinase, TKI)，使用激酶抑制剂靶向 VEGF 受体(VEGFR)或使用单克隆抗体靶向

VEGF 配体。出现了一批以舒尼替尼、帕唑帕尼为代表的血管生成抑制剂。这些药物的出现在一定程度

上缓解了部分晚期肾癌患者肿瘤的进展，但这些药物在 ccRCC 中仅适度有效，并且通常具有脱靶效应和

长期毒性，如疲劳和皮疹[47]。且部分患者长期应用会产生耐药性，肿瘤发生进展。因此针对于通过靶向

失调代谢途径的关键蛋白质或酶来利用 ccRCC 代谢重编程的制剂是新的研究方向。包括以下几类药物。 

3.1. HIF-2α拮抗剂 

HIF-2α拮抗剂在 ccRCC 小分子抑制剂 PT2399 可以靶向 meta-bolic 重编程，它是通过基于结构的设计方

法确定的[48]。在临床前研究中，发现 PT2399 可以解离 ccRCC 细胞中的 HIF-2 异源二聚体(HIF-2α-HIF-1β)，
从而抑制大多数细胞系的肿瘤生长。 

3.2. 谷氨酰胺酶抑制剂 

在 ccRCC 中，谷氨酰胺酶活性被认为可以在沃尔堡效应的背景下恢复 TCA 循环。这一修复的通路

为快速增殖的 ccRCC 细胞提供了细胞构建块。在一项临床试验中，谷氨酰胺酶的小分子抑制剂 CB-839，
无论是单独使用还是与 mTOR 抑制剂依维莫司联合使用，走在 RCC 患者中取得了不错的效果[49]。 

3.3. 脂肪酸合成酶(FAS)抑制剂 

FAS 是另一种代谢酶。在 RCC 中，FAS 过表达与肿瘤侵袭性和预后不良有关。然而在转移性 RCC
患者中，肥胖患者肿瘤中 FAS 表达较低，与非肥胖患者相比，这种减少可能有助于肥胖患者总体预后更

好。在肺、卵巢、前列腺和胰腺肿瘤异种移植物中，FAS 抑制联合紫杉醇或多西紫杉醇可促进细胞死亡，

破坏细胞膜脂筏，并取消关键信号通路。新型 FAS 抑制剂 TVB-2640 在晚期实体瘤患者中的临床试验正

在进行中。 

3.4. IDO 抑制剂 

IDO 抑制剂在与癌症生物学相关的许多 T 细胞免疫检查点之一中发挥作用。它可以通过犬尿氨酸途
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径在色氨酸分解代谢的限速步骤中起作用。这一途径导致局部肿瘤微环境中的色氨酸耗竭，从而抑制抗

肿瘤 T 细胞。IDO 抑制可阻止这种免疫抑制作用，并使 T 细胞活化[50]。目前在 RCC 中测试的 IDO 抑制

剂之一是选择性 IDO1 靶向抑制剂艾卡哚司他。 

4. 讨论与展望  

肾癌是一种以异常细胞周期进展为突出表现的代谢性疾病，涉及对能量和细胞成分的产生以及免疫

监视控制等等多种重要的代谢途径的重编程[51]。这些代谢途径调控了整个 ccRCC 的发生进展。因此，

ccRCC 的临床管理的所有组成部分，从影像学到病理学到治疗学，理论上都可以利用这些重新编程的途

径中的关键靶基因。而目前相关领域的研究还十分欠缺，仅有几项正在进行的研发。针对重新编程的代

谢途径的有效抑制剂或药物是众多抗癌靶向疗法的基础，与传统化疗不同，这些靶向疗法具有一定的优

势，其中最重要的就是其产生毒副作用较小。耐药性相关数据还有待研究。然而，靶向代谢途径也存在

一些局限性。阻止癌细胞新陈代谢增加的药物也可以影响其他快速增殖的细胞，如骨髓、肠隐窝和毛囊。

这就会产生很多新的问题，如何发展特异性的靶向代谢途径药物是今后的研究方向。其次，抗代谢药物

的有效性还取决于癌细胞的遗传突变模式，因为单一代谢途径可能受到多种致癌突变的影响。总的来说，

肾透明细胞癌的代谢重编程增加了 ccRCC 的治疗思路，也希望在不久的将来能够开发出更多治疗 ccRCC
的新疗法。 
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