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  摘 要:
 

甲硫氨酸(Methionine,
 

Met)作为人体必需氨基酸,不仅是蛋白质生物合成的核心原料,更是调控细胞

代谢网络的关键节点分子。近年来,研究发现多种恶性肿瘤表现出独特的“甲硫氨酸成瘾”(Methionine
 

addiction)现
象,这种代谢依赖性源于肿瘤细胞对Met及其下游代谢产物的异常需求和生存机制,这一发现使得甲硫氨酸限制

(Methionine
 

restriction,
 

MR)策 略 在 肿 瘤 治 疗 领 域 展 现 出 独 特 优 势———通 过 干 扰 S-腺 苷 甲 硫 氨 酸

(S-Adenosylmethionine,
 

SAM)依赖的甲基化反应、破坏氧化还原稳态、抑制多胺合成等多种机制,MR不仅能直接

诱导肿瘤细胞周期阻滞和凋亡,还可重塑肿瘤微环境、增强抗肿瘤免疫应答。该文系统概括了Met代谢网络在肿瘤

发生发展中的调控作用以及MR抗肿瘤机制,全面综述了MR在多种恶性肿瘤治疗中发挥抗肿瘤效应的研究进展,
并深入探讨了MR的临床转化前景和优化策略,为开发基于代谢干预的肿瘤精准治疗提供了新视角。
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Abstract:
  

Methionine
 

(Met),
 

an
 

essential
 

amino
 

acid,
 

serves
 

not
 

only
 

as
 

a
 

fundamental
 

building
 

block
 

for
 

protein
 

biosynthesis
 

but
 

also
 

as
 

a
 

critical
 

node
 

regulating
 

cellular
 

metabolic
 

networks.
 

Recent
 

studies
 

have
 

revealed
 

that
 

various
 

malignancies
 

exhibit
 

a
 

distinct
 

"methionine
 

addiction"
 

phenotype.
 

This
 

metabolic
 

dependency
 

arises
 

from
 

the
 

aberrant
 

demand
 

and
 

survival
 

mechanisms
 

of
 

cancer
 

cells
 

for
 

Met
 

and
 

its
 

downstream
 

metabolites.
 

Consequently,
 

methionine
 

restriction
 

(MR)
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

promising
 

therapeutic
 

strategy
 

in
 

oncology.
 

MR
 

exerts
 

its
 

anti-tumor
 

effects
 

through
 

multiple
 

mechanisms:
 

by
 

disrupting
 

S-adenosylmethionine
 

(SAM)-dependent
 

methylation
 

reactions,
 

impairing
 

redox
 

homeostasis,
 

and
 

suppressing
 

polyamine
 

synthesis.
 

Notably,
 

MR
 

not
 

only
 

directly
 

induces
 

tumor
 

cell
 

cycle
 

arrest
 

and
 

apoptosis
 

but
 

also
 

remodels
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

and
 

enhances
 

anti-tumor
 

immune
 

responses.
 

This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

regulatory
 

role
 

of
 

the
 

Met
 

metabolic
 

pathway
 

in
 

tumor
 

pathogenesis
 

and
 

the
 

anti-tumor
 

mechanisms
 

of
 

MR.
 

It
 

comprehensively
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

advances
 

on
 

the
 

anti-tumor
 

efficacy
 

of
 

MR
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

various
 

malignancies.
 

Furthermore,
 

it
 

conducts
 

an
 

in-depth
 

discussion
 

on
 

the
 

clinical
 

translation
 

prospects
 

and
 

optimization
 

strategies
 

for
 

MR-
based

 

therapies.
 

The
 

aim
 

is
 

to
 

offer
 

novel
 

perspectives
 

for
 

developing
 

metabolism-intervention-based
 

precision
 

cancer
 

treatments.
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0 引 言

  癌症作为人类难治性疾病之一,其发病率和病

死率居高不下,给人类健康带来了严峻挑战[1]。目

前临床上常用的癌症治疗手段包括手术切除、化学

治疗和放射治疗等,但这些常规疗法在治疗效果和

毒副作用控制方面仍存在显著局限性。随着肿瘤生

物学研究的深入,探索新型治疗策略已成为当前肿

瘤学领域的重要研究方向[2]。近年来,基于代谢调

控的靶向治疗策略备受关注,其中针对特定营养

素的饮食干预策略,因其独特的抗肿瘤机制和良

好的安全性,展现出广阔的临床应用前景[3]。在

此背景下,甲硫氨酸限制(Methionine
 

restriction,
 

MR)作为一种新兴的抗癌策略,通过饮食或代谢

干预手段显著降低甲硫氨酸(Methionine,
 

Met)摄
入量或利用度,以达到抑制肿瘤生长或提高肿瘤

治疗效果的目的,在癌症治疗中显示出广阔的应

用前景[4-5]。
Met作为一种人体必需氨基酸,在蛋白质生物

合成与组织修复、甲基化反应与代谢调控以及抗氧

化与细胞保护等多种生理过程中充当关键角色[6-8]。
值得注意的是,与正常细胞相比,肿瘤细胞通常表现

出异常的Met代谢,异常的Met代谢为肿瘤细胞快

速增殖和恶性进展提供了物质基础[9]。多种恶性肿

瘤细胞对外源性Met具有显著依赖性[10-12],这一代

谢弱点为开发靶向 Met的限制性治疗策略提供了

理论依据。MR在肿瘤治疗中的应用可追溯至20
世纪中期,早期的动物实验证实了低甲硫氨酸饮食

能够显著抑制肿瘤生长[13-14]。近年来,随着代谢组

学技术的发展和对肿瘤微环境认识的深入,MR的

抗肿瘤价值备受关注。现有研究表明,MR可通过

多种机制发挥抗肿瘤效应,包括但不限于:干扰肿瘤

细胞甲硫氨酸代谢、调控表观遗传修饰、抑制肿瘤增

殖以及增强抗肿瘤免疫应答等[9,15-17]。本文对 Met
的代谢特征和 MR的抗肿瘤机制以及在几种恶性

肿瘤治疗中的应用研究展开综述,旨在为基于 MR
的肿瘤治疗策略提供理论依据。

1 甲硫氨酸限制诱导的代谢改变及抗肿瘤
机制

1.1 基于甲硫氨酸循环的代谢紊乱

  甲硫氨酸循环(Methionine
 

cycle)是细胞内

Met代谢的核心环节。在肿瘤细胞中,MR通过阻

断甲硫氨酸循环引发代谢紊乱,抑制了细胞主要的

甲基供体S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosylmethionine,
 

SAM)的合成和Met的再生,并引起细胞的多胺合

成代谢障碍、蛋白质合成稳态失衡、甲基化修饰介导

的表观遗传失调以及细胞氧化还原失衡,发挥抗肿

瘤效应。甲硫氨酸循环始于细胞外 Met,Met的摄

取主要通过溶质载体超家族(Solute
 

carrier
 

family,
 

SLC)的转运蛋白介导,如SLC7A5和SLC43A2[18];
进入细胞后,甲硫氨酸在ATP供能条件下,经甲硫

氨酸腺苷转移酶(Methionine
 

adenosyltransferase,
 

MAT)催化,转化为SAM[19]。
作为生物体内最主要的甲基供体,SAM在甲基

转移酶(Methyltransferases,
 

MTs)的催化下,将其

甲基基团转移至DNA、RNA及蛋白质等底物,参与

表观遗传调控、信号转导及代谢适应等关键生物学

过程。这些生物学过程是肿瘤细胞快速增殖、生长

以及肿瘤发生发展的前提,也是MR抗肿瘤的潜在

突破口。SAM经甲基化反应脱甲基后转化为S-腺
苷同型半胱氨酸(S-adenosylhomocysteine,

 

SAH),
后者作为甲基化反应最主要的副产物,在腺苷同型

半胱氨酸酶(S-adenosylhomocysteine
 

hydrolase,
 

SAHH)的作用下进一步水解为同型半胱氨酸

(Homocysteine,
 

Hcy)[20]。Hcy在维生素B12(钴
胺 素)依 赖 的 甲 硫 氨 酸 合 成 酶 (Methionine

 

synthase,
 

MTR)催化下,可接受5-甲基四氢叶酸

(5-methyltetrahydrofolate,
 

5-MTHF)提供的甲基,
重新生成甲硫氨酸,维持SAM 的持续供应,而5-
MTHF 由 5,10-亚 甲 基 四 氢 叶 酸 (5,10-
Methylenetetrahydrofolate,

 

5,10-CH2-THF)通过

甲基四氢叶酸还原酶(Methylenetetrahydrofolate
 

reductase,
 

MTHFR)催化反应合成[21];除了再生

Met 外,多 余 的 Hcy 在 胱 硫 醚 β-合 成 酶

(Cystathionine
 

β-synthase,
 

CBS)的催化下缩合生

成胱硫醚(Cystathionine),进入转硫途径[22](见
图1)。在胱硫醚γ-裂解酶(Cystathionine

 

γ-lyase,
 

CSE)催化下,胱硫醚进一步转化生成半胱氨酸

(Cysteine);半胱氨酸在γ-谷氨酰半胱氨酸连接酶

(Glutamate-cysteine
 

ligase,
 

GCL)的催化下合成γ-
谷氨酰半胱氨酸(γ-Glutamylcysteine,

 

γ-GC),并进

一步由谷胱甘肽合成酶(Glutathione
 

synthetase,
 

GSS)催化合成谷胱甘肽(GSH)[22-23]。MR靶向甲

硫氨酸循环诱导细胞代谢紊乱的同时也会通过转硫

途径干扰GSH的合成,导致肿瘤细胞氧化还原稳

态失衡,最近研究表明氧化还原失衡在肿瘤细胞衰

老、死亡和免疫调控中发挥重要作用[24]。
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图1 甲硫氨酸循环和转硫途径示意图

1.2 多胺合成障碍

  多胺(Polyamines)是一类带正电荷的小分子有

机 化 合 物,包 括 腐 胺 (Putrescine)、亚 精 胺

(Spermidine)和精胺(Spermine),在细胞增殖、分
化、凋亡抵抗及基因表达调控中发挥关键作用[25]。
在哺乳动物细胞中,多胺的合成主要由精氨酸

(Arginine)通过精氨酸酶(Arginase,
 

ARG)-鸟氨酸

脱羧酶(Ornithine
 

decarboxylase,
 

ODC)途径和精

胺酶(Agmatinase,
 

AGMAT)途径合成腐胺,再由

腐胺转化为其他多胺[26]。ARG-ODC途径是细胞

最主要的腐胺合成途径,精氨酸在ARG的催化下

水解为鸟氨酸(Ornithine)和尿素(Urea),鸟氨酸在

ODC的催化下分解为腐胺和CO2
[26]。精氨酸也可

以通过精氨酸脱羧酶(Arginine
 

decarboxylase,
 

ADC)催化生成中间体胍丁胺(Agmatine),再由

AGMAT催化水解为腐胺和尿素,该途径在部分组

织(如神经、肾脏)中作为补充[26]。值得注意的是,
Met代谢与多胺生物合成存在密切关联:SAM不仅

是甲基化反应的核心供体,同时也是多胺合成的必

需底物[27]。Met由MAT催化生成SAM后,SAM
可通过2条途径参与多胺代谢。SAM在S-腺苷甲

硫 氨 酸 脱 羧 酶 (S-adenosylmethionine
 

decarboxylase,
 

SAMDC)的催化下脱羧转化为脱羧

基S-腺苷甲硫氨酸(S-Adenosylmethioninamine,
dcSAM)作为丙胺基供体,参与多胺的合成;在亚精

胺合成酶(Spermidine
 

synthase,
 

SPDS)和精胺合成

酶(Spermine
 

synthase,
 

SMS)的催化下,dcSAM提

供丙胺基团,促使腐胺依次转化为亚精胺和精胺[28]

(见图2)。SAM也可作为甲基供体,SAM依赖的

甲基化修饰(如组蛋白、DNA甲基化)可间接调控多

胺代谢相关基因(如ODC等)的表达,形成正反馈

循环[27]。
在癌症中,常见多胺代谢失调,如ODC活性增

加使肿瘤细胞内多胺含量升高,促进肿瘤生长[29-30]。
Imada等[31]研究表明,mTORC1信号通路介导的

多胺 代 谢 可 通 过 真 核 生 物 翻 译 起 始 因 5A
(Eukaryotic

 

translation
 

initiation
 

factor
 

5A,
 

eIF5A)的去羟赖氨酸化增强了蛋白质的翻译,增强

肿瘤细胞的增殖。Zhu等[32]发现多胺合成代谢增

强与癌症细胞的免疫逃逸有关,多胺通过由p53信

号调节的胸腺嘧啶DNA糖基化酶(Thymine
 

DNA
 

glycosylase,
 

TDG)介导的DNA去甲基化增强肿瘤

相关巨 噬 细 胞(Tumor-associated
 

macrophages,
 

TAM)的肿瘤前极化,抑制CD8+T细胞的抗肿瘤

活性[32]。
MR是一种间接靶向多胺代谢途径的抗肿瘤策

略,目前,靶向多胺代谢的策略已经展现了良好的抗

癌潜力。Holbert等[33]报道了α-二氟甲基鸟氨酸

(α-difluoromethylornithine,
 

DFMO)是一种 ODC
的抑制剂,能够抑制多胺的合成。在高危神经母细

胞瘤中,多胺合成阻断使细胞代谢和增殖能力下降,
生长停滞、加速衰老,失去继续生长分裂的能力;
DFMO还能调节LIN28/LET7通路,减少神经球

形成,降低肿瘤复发和转移的风险[33-34]。Zhu等[35]
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通过设计一种基于铜、白皮杉醇和透明质酸的多功

能纳米材料靶向多胺代谢,该材料通过协同抑制细

胞内多胺合成、增强多胺消耗以及减少多胺摄取,可
实现细胞内多胺的全面耗竭。多胺耗竭引起线粒体

功能障碍,引发毒性蛋白聚集并触发铜死亡;此外,
多胺耗竭还通过激活Caspase-1/GSDMD通路以及

促进焦亡执行蛋白GSDMD(gasdermin
 

D)的S-棕
榈酰化修饰,显著增强细胞焦亡。焦亡和铜死亡的

加剧有助于重塑免疫抑制肿瘤微环境,激活抗肿瘤

免疫反应,最终有效抑制肿瘤生长和转移[35]。多胺

代谢的活跃状态与肿瘤细胞在极端酸性环境中存活

有关[36],这提示MR或可通过抑制多胺合成克服肿

瘤耐药,治疗效果差等问题。

图2 多胺合成示意图

1.3 蛋白质合成稳态失衡

  Met作为蛋白质合成的必需氨基酸,在细胞生

物学过程中扮演着不可替代的角色,其独特的分子

特性使其成为理解癌症代谢重编程的重要切入

点[12]。作为蛋白质合成的起始氨基酸,Met在翻译

起始过程中具有特殊地位。在肿瘤细胞中,所有蛋

白质合成的起始都依赖于起始甲硫氨酰起始转运

RNA(Methionyl-initiator
 

transfer
 

RNA,
 

Met-
tRNAi),蛋白质的高效合成是肿瘤细胞得以快速增

殖、生长的前提。MR引发细胞从外摄取的 Met供

应不足导致 Met耗竭和蛋白质合成稳态失衡进一

步抑制肿瘤发展[37],并且 MR直接减少细胞内

Met-tRNAi的丰度,阻碍翻译起始复合物的形成。
MR显著降低肝脏和骨骼肌的蛋白质合成率,Met
缺乏激活氨基酸应激感应激酶真核翻译起始因子

2-α激酶4(Eukaryotic
 

translation
 

initiation
 

factor
 

2-alpha
 

kinase
 

4,
 

GCN2),通过磷酸化eIF2α,抑制

蛋白质翻译合成启动。MR对蛋白质合成的抑制不

完全依赖GCN2[38-40],提示存在其他调控路径。值

得注意的是,MR对肿瘤细胞的蛋白质合成可能产

生全局性的抑制,其在不同的抗肿瘤机制中的具体

作用有待进一步研究。
1.4 甲基化修饰介导的表观遗传失调

  
 

甲基化修饰(Methylation)是一种广泛存在于

生物系统中的关键表观遗传调控机制,其通过MTs
的催化作用,在特定生物大分子(包括DNA、RNA
以及组蛋白等蛋白质)的特定原子上共价添加甲基

基团(-CH3),动态调控其结构稳定性、功能活性以

及与其他分子的相互作用[41]。甲基化反应与肿瘤

的发生发展密切相关,几乎在所有的癌症中都表现

出了异常的甲基化反应[42]。Met通过甲硫氨酸循

环参与甲基化调控:在 MAT催化下,Met与ATP
反应生成SAM,后者作为活性甲基供体,经 MTs
(如DNMT、HAT/HDAC等)将甲基(-CH3)转移

至DNA、组蛋白或非组蛋白底物[43];SAM释放甲

基后转化为SAH,进一步水解为Hcy。Hcy可通过

依赖叶酸循环的再甲基化途径和转硫途径生成半胱

氨酸再生Met(见图1)。这一循环维持了甲基供体

的动态平衡,SAM/SAH比率是甲基化能力的关键

指标[43];在MR干预条件下,甲硫氨酸循环阻滞,甲
基供体SAM合成受限,甲基化反应被抑制,甲基化

修饰介导的表观遗传失调。
甲基化修饰介导的表观遗传失调是 MR的重

要抗肿瘤机制。MR引发DNA的全局低甲基化,
这将有助于抵抗肿瘤的发生。具体而言,DNA高甲

基化通常与抑癌基因的失活有关,DNA低甲基化则

可能导致原癌基因激活,增加染色体不稳定性,促进

细胞恶变[44]。在 MR的条件下,SAH积累会促使

特定的基因(如抑癌基因)去甲基化而激活,如:使用

DNA甲基转移酶抑制剂和去甲基药物等方法抑制

DNA甲基化,可通过逆转抑癌基因沉默、增强肿瘤

细胞的免疫原性和调控免疫抑制性肿瘤微环境等途

径发挥抗肿瘤功效[44-46]。MR诱导的组蛋白甲基化

重编程在抑制肿瘤的进展中发挥重要作用,MR显

著降低H3K4me3水平,抑制促癌基因转录;MR降

低H3K27me3也可阻断肿瘤恶性转化[47]。
抗肿瘤免疫增强是 MR的重要抗肿瘤机制,

MR可通过改变免疫检查点转录物的m6A甲基化

促进抗肿瘤免疫[48]。通过局部耗竭Met抑制YTH
结构 域 家 族 蛋 白 1(YTH

 

N6-methyladenosine
 

RNA-binding
 

protein
 

1,
 

YTHDF1)介导的m6A甲

基化,MR能够增强小鼠肿瘤内免疫细胞浸润和分

化,延长小鼠的存活时间[49]。MR可通过影响环鸟
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苷酸-腺苷酸合成酶(Cyclic
 

GMP-AMP
 

synthase,
 

cGAS)甲基化,增强cGAS调控的抗肿瘤免疫应答,
实现对放疗和免疫治疗的增效[15]。MR还可通过

抑 制 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4(Glutathione
 

peroxidase
 

4,
 

GPX4)促进肿瘤细胞铁死亡,铁死亡

是一种铁离子依赖的由脂质过氧化物驱动的调节性

细胞死亡方式,在肿瘤治疗中被广泛研究,GPX4是

其调控核心[50]。MR对甲基化反应的全局性调控,
甲基化反应广泛在各种生物学过程中发挥作用,
MR对于大多数的肿瘤发生机制和抗肿瘤机制存在

潜在的调控关系,但MR在不同机制中的具体表现

有待研究。
1.5 氧化还原失衡

  Met代谢与细胞氧化还原稳态的调控存在密切

的分子联系,这一相互作用在肿瘤生物学中具有特

殊重要性。作为Hcy合成的前体物质,Met通过转

硫途径为GSH生成提供半胱氨酸(见图1),维持细

胞内主要的抗氧化防御系统[13,51]。在恶性肿瘤中,
Met代谢的重编程会显著影响GSH的生物合成,
改变细胞对ROS的清除能力。Met代谢通过多种

机制参与氧化还原稳态的维持:直接抗氧化调控机

制,通过合成GSH清除ROS;表观遗传调控机制,
SAM依赖的 DNA 甲基化可影响抗氧化酶(如
SOD、CAT等)的表达[53];Met缺乏引发的全局蛋

白质合成障碍也可能影响细胞的氧化还原稳态调

控。MR促使肿瘤细胞内GSH水平下降,使其对

ROS诱发的铁死亡(Ferroptosis)敏感性显著增

加[51-52]。值得注意的是,MR也可以直接通过对甲

基化修饰的抑制,破坏细胞氧化还原平衡进而引起

肿瘤细胞铁死亡[50]。Met在胱氨酸剥夺诱导的铁

死亡中发挥关键作用,在较短时间内的MR处理能

够协同抑制GSH,长时间的剥夺 Met则会逆转胱

氨酸剥夺引发的GSH下降,诱导肿瘤细胞产生铁

死亡抵抗[16,52]。

2 甲硫氨酸限制与癌症治疗

  MR作为一种新兴的癌症治疗策略,近年来在

基础研究和临床应用中展现出显著的潜力。Met是

细胞合成蛋白质和维持正常生理功能所必需的氨基

酸,癌细胞对 Met的需求显著高于正常细胞,这为

MR治疗癌症提供了理论基础[12]。在临床应用方

面,MR作为一种辅助治疗手段,可与传统化疗、放
疗或免疫治疗联合使用,以提高治疗效果并减少副

作用[54]。目前MR的多种抗癌机制热点被广泛研

究(见图3),MR疗法的应用在白血病、结直肠癌、
乳腺癌和前列腺癌等多种癌症中取得进展。

图3 靶向甲硫氨酸代谢的抗癌研究热点示意图

2.1 白血病

  白血病是一类由造血干细胞恶性转化所致的造

血系统恶性肿瘤,其发病机制涉及遗传突变、环境暴

露及免疫调控异常等多因素交互作用[55]。近年来,
靶向治疗等新型策略取得进展,但联合化疗仍是急

性淋巴细胞白血病(Acute
 

lymphoblastic
 

leukemia,
 

ALL)和急性髓系白血病(Acute
 

myeloid
 

leukemia,
 

AML)的主要治疗手段[56-57],化疗在白血病治疗过

程中存在着极其严重的耐药和复发风险,限制了其

长期疗效。值得注意的是,白血病细胞表现出独特

的Met代谢依赖性———其增殖生存高度依赖于

Met循环通路,该特性使MR疗法成为克服传统治

疗瓶颈的潜在策略,通过靶向Met代谢通路可能成

为突破传统治疗瓶颈的新方向。研究表明,MR与

化疗或靶向药物联用可产生协同抗肿瘤效应,其通

过调控SAM水平及破坏表观遗传稳态,增强白血

病细胞对治疗的敏感性[58]。
MR可显著抑制AML细胞的克隆形成能力并

诱导铁死亡[59]。在体外研究中,MR显著抑制了

AML细胞的增殖和存活,Cunningham等[60]利用

CRISPR/Cas9技术敲除AML细胞中的胱硫醚-γ-
裂解酶(Cystathionine

 

γ-lyase,
 

CGL),CGL缺失使

得AML细胞无法从 Met合成半胱氨酸,必须从外

部环境中摄取半胱氨酸以维持生存,并且MR能够

通过GSH的耗竭增加细胞内ROS水平,最终诱导

细胞死亡[64]。Cunningham 等[61]进一步探讨了
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MR对AML细胞代谢的影响,发现 MR能够显著

抑制AML细胞的氧化磷酸化,影响其能量代谢。
MR能够增强AML细胞对化疗药物的敏感性,当
与奥沙利铂(Oxaliplatin,

 

OXA)联合使用时,能够

显著提高治疗效果[62]。这些研究表明,MR不仅能

够直接抑制AML细胞的生长和存活[62-63],还能够

通过多种机制增强现有手段的治疗效果,为白血病

的综合治疗提供了新的思路。
2.2 结直肠癌

  结直肠癌(Colorectal
 

cancer,
 

CRC)是全球重

大公共卫生负担,其年轻化发病趋势及病死率持续

攀升引发广泛关注。CRC诊疗技术取得显著进展,
仍面临多重挑战:包括遗传风险因素的精准识别、筛
查技术普及性与准确性的提升以及全身性药物疗法

与局部干预策略的系统整合[64-65]。MR可通过重塑

肿瘤微环境及诱导癌细胞内质网应激,成为CRC治

疗的潜在代谢干预策略,MR在多项研究中被证明

有助于CRC的治疗[66]。Nicken等[67]使用BALB/c
 

3T3细胞转化测定来研究 Met和叶酸是否能影响

用3-甲基胆蒽(3-Methylchrysene,3-MC)处理后的

小鼠成纤维细胞的恶性转化(3-MC为已知的肿瘤

引发剂),发现MR能够抑制肿瘤病灶产生,小鼠成

纤维细胞的恶性转化受Met水平的影响,MR有效

减缓了癌症恶化的速度[67]。Yue等[68]通过体外细

胞实验和动物模型研究发现,限制含硫氨基酸(包括

Met)摄入可增强免疫治疗效果。研究人员使用含

硫氨基酸限制饮食处理小鼠,发现该饮食方式能抑

制调节性T细胞(Treg)分化,增加细胞毒性T细胞

(CD8+T)浸润,提高肿瘤中CD8+T细胞与Treg
细胞的比例,增强对肿瘤细胞的免疫杀伤作用;MR
的饮食方式还能抑制CRC细胞的生长,并与PD-L1
抑制剂产生协同效应,显著提高了治疗效果[68]。
Fang等[15]研究发现,对肿瘤细胞进行短时 Met剥

夺或靶向干预SUV39H1,降低cGAS甲基化修饰

促进其染色质解离进入细胞质,可增强抗肿瘤免疫

应答,实现对CRC放疗和免疫治疗的增效[15]。这

些研究结果表明,MR作为一种营养干预策略,可能

成为CRC治疗的新方向,为临床治疗提供了新的

思路。
2.3 乳腺癌

  乳腺癌是全球女性中发病率最高的癌症,也是

全球女性癌症相关死亡的首要原因之一[1]。近年

来,随着公众健康意识提升和诊疗技术革新,乳腺癌

的早期预防、分子分型诊断及精准治疗领域取得显

著进展,多种基于循证医学的新型治疗策略相继应

用于临床。其中,MR疗法作为新兴治疗策略,在乳

腺癌基础研究向临床转化取得重要突破[69-70]。在乳

腺癌,特别是三阴性乳腺癌(Triple-negative
 

breast
 

cancer,
 

TNBC)中,MR能够通过多种机制抑制乳

腺癌细胞增殖,显示出巨大的治疗潜力[71]。Liu
等[72]研究发现,在雌激素受体结合蛋白(Estrogen

 

receptor-binding
 

site
 

young
 

protein,
 

EMSY)扩增

的TNBC患者中,Met剥夺可特异性清除肿瘤干细

胞(ALDH+细胞),并与多聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶(Poly
 

(ADP-ribose)
 

polymerase,
 

PARP)抑制剂

(如奥拉帕尼)协同抑制肿瘤生长。目前“MR饮

食+奥拉帕尼”的联合治疗方案取得良好的实验效

果,并已推进至临床的患者筛选和方案优化阶

段[76]。MR还可以通过干扰表观遗传调控、氧化还

原平衡和自噬等关键途径,破坏肿瘤细胞的代谢平

衡[71]。在动物模型中,MR显著抑制了肿瘤的生

长,并延长了预后的生存时间[73];有临床前研究表

明,MR能够增强标准治疗(如化疗和放疗)的效果。
Malin等[74]在TNBC中证明,MR通过诱导硫氧还

蛋白还原酶(Thioredoxin
 

reductase,
 

TXNRD)的表

达,暴露了肿瘤细胞的氧化还原脆弱性。这种代谢

重编程不仅抑制了肿瘤细胞的生长,还增强了免疫

治疗药物的效果。MR在乳腺癌治疗的临床试验中

也显示出良好的应用前景,早期临床试验表明,MR
与传统治疗手段联合使用时,能够提高肿瘤对化疗

和放疗的敏感性[75]。MR作为一种补充治疗策略,
适用于对传统治疗耐药的肿瘤[74,76]。但 MR在乳

腺癌治疗中的应用仍面临一些挑战,如何优化 MR
的实施方案以及如何确定最适合接受这种治疗的患

者群体是当前亟待研究的问题,大规模临床试验对

于评估 MR在不同癌症类型中的疗效和安全性至

关重要[71,75]。
2.4 前列腺癌

  前列腺癌(Prostate
 

cancer,
 

PCa)是男性泌尿

生殖系统最常见的恶性肿瘤,其发病率居全球男性

恶性肿瘤第2位。根治性前列腺切除术(Radical
 

prostatectomy,
 

RP)是局限性PCa的标准治疗方式

之一[77]。晚期PCa患者的死亡率仍显著较高,已知

的主要危险因素包括年龄增长、非洲裔种族以及家

族遗传倾向等[78-79]。PCa的发病机制尚未完全阐

明,其治疗策略仍需进一步探索。近年研究发现,肿
瘤代谢重编程在PCa的发生发展中起关键调控作

用,特别是Met代谢的异常与PCa的恶性进展显著
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相关[80]。PCa细胞表现出显著的 Met依赖性(即
Hoffman效应)[81],中断外源性 Met的摄入有助于

减缓PCa的发展。在动物实验中,低Met饮食联合

放疗或化疗可显著抑制前列腺癌移植瘤的生长,并
延长荷瘤小鼠的生存期[82]。MR也为去势抵抗性

前 列 腺 癌 (Castration-resistant
 

prostate
 

cancer,
 

CRPC)的治疗带来新的希望,在CRPC中,肝脏激

酶B1(Liver
 

kinase
 

B1,
 

LKB1)通路失活使肿瘤细

胞发生谱系可塑性改变,引起整体DNA低甲基化,
通过药理学抑制Ten-eleven易位酶或补充SAM可

有效抑制雄激素受体(Androgen
 

receptor,
 

AR)非
依赖性前列腺癌的生长,为前列腺癌治疗提供了新

的潜在策略[83]。
在转化医学研究中,针对PCa患者的MR临床

试验尚处于早期阶段,但已有研究探索了MR与传

统疗法的联合应用潜力,如Cacciatore等[84]在转移

性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC)中发现,MR可能

通过降低AR信号通路的活性,增强新型内分泌治

疗药物的疗效。基于Met代谢酶(如胱硫醚-γ-裂解

酶)的靶向药物也在开发中,其通过降解 Met代谢

酶以抑制肿瘤代谢,从而协同治疗PCa[85]。MR在

PCa治疗中具有重要的潜在应用价值,未来的研究

将进一步深入探讨Met代谢与PCa之间的联系,为
PCa的诊断和治疗提供更多的创新思路和方法[86]。

3 总结与展望

  恶性肿瘤因其高发病率、复杂发病机制及治疗

抵抗性,构成全球重大健康威胁。Met作为必需氨

基酸,在肿瘤代谢重编程中发挥核心作用———癌细

胞呈现独特的“甲硫氨酸成瘾性”,使MR疗法成为

具潜力的抗肿瘤策略。基础研究表明,MR能够通

过干扰Met依赖性的代谢循环、多胺合成、蛋白质

合成、SAM依赖性的甲基化反应和细胞氧化还原平

衡等多种机制抑制肿瘤细胞生长、增殖和恶性转化。
MR还通过诱导细胞凋亡、铁死亡以及提高免疫浸

润等方式在肿瘤联合治疗以及克服耐药等方面效果

显著[13]。在动物模型和临床试验中,MR与传统治

疗手段联合使用时,都显著提高了肿瘤对化疗和放

疗的敏感性。
MR在癌症治疗中展现出良好的前景,但仍面

临一些挑战,后续研究需要优化 MR的方案,以确

保患者能够长期耐受并达到治疗效果。如何筛选出

最适合接受MR治疗的患者群体,也是未来研究的

重点。MR对正常组织的影响也需要进一步评估,

以确保治疗的安全性。
未来研究应聚焦于以下方向:a)深入解析 MR

的抗肿瘤机制,需整合代谢组学、基因组学、蛋白质

组学等多组学技术,系统阐明MR对肿瘤细胞代谢

重编程及关键信号通路的调控,为个性化治疗奠定

理论基础。不同类型肿瘤的特质和不同肿瘤细胞对

Met代谢相关基因的偏好和调控特性以及对 MR
的响应机制存在差异,而这些差异是针对不同肿瘤

类型进行精准化、个性化MR干预的前提。b)优化

MR干预策略,对于现有的Met剥夺和限制饮食方

案,需细致评估并优化膳食方案(如 MR配方)、限
制强度、干预时机与周期等关键参数,以提升患者耐

受性及治疗效能,并探索潜在的药理学模拟策略;还
应广泛探索更高效的饮食或Met剥夺的替代方案,
如直接靶向Met代谢、多胺合成、转硫通路或SAM
供甲基等精细过程,以开发更精准高效的MR干预

策略。c)推进大样本、多中心临床试验,重点评估

MR在不同癌种中的疗效与安全性,其与常规化疗、
放疗或靶向治疗联用的协同效应。d)探究 MR对

肿瘤微环境(Tumor
 

microenvironment,
 

TME)的
重塑作用,特别是其对免疫细胞浸润、功能状态及免

疫检查点表达的影响,为开发基于MR的免疫治疗

联合策略提供依据。
综上所述,MR作为一种代谢干预策略,在癌症

治疗中展现出广阔的应用前景。通过靶向肿瘤细胞

的代谢脆弱性,MR不仅能够抑制肿瘤生长,还能增

强传统疗法的效果。未来的研究应进一步探索MR
的机制,优化治疗方案,并开展大规模临床试验,以
推动这一策略在癌症治疗中的广泛应用。
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