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肾细胞癌（ ，RCC），起源于肾实

质，是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一，简称肾癌。根据

2015年中国国家癌症登记中心（NCCR）的数据，肾癌已

成为中国仅次于膀胱癌与前列腺癌的第三位泌尿系统常见

肿瘤。 [1]对肾癌遗传基础的概述，指出了目

前至少有 12个已知的引起肾癌的基因，即 VHL、MET、

FLCN、富马酸水合酶、琥珀酸脱氢酶 B、琥珀酸脱氢酶 D、

TFE3、TFEB、MITF、TSC1、TSC2和 PTEN。

而这些基因都与细胞感知氧、铁、营养或能量的代

谢途径有关，任何这些基因的改变都会影响细胞中的能

量感应信号通路。由肾癌基因的种系突变引起的每一种

遗传性肾癌综合征都代表着氧、铁、营养和 /或能量感应

障碍。

代谢组学是 20世纪 90年代末期发展起来的，研究关

于生物体系（细胞、组织或生物个体）受到外部刺激（如

外部环境因素变化或基因改变） 后，其内源性代谢产物的

种类、数量变化及其规律的科学。

研究发现代谢组学具有以下优势：

①人体中基因、转录物和蛋白质相比，代谢产物更少，

研究中所操纵的数据相对较少。

②代谢组学更具实用性，代谢产物的变化是体内实际

过程信号最准确的预测因子，在人体正常组织中所研究的

代谢物，是代表了人体内发生的实际生化过程，而不是如

未翻译的 DNA或翻译前后修饰的蛋白质这些人体发生过程

中多余的变化，当肾癌发生，人体代谢途径发生改变时时，

所测得的代谢产物将相应地发生变化。

③代谢组学分析的内容可以是很容易得到的血液和尿

液等生物流体。因此，代谢组学在发现肾癌早期肿瘤标志

物方面存在巨大的潜力。

效应已经表明，即使肿瘤的生长环境氧供充
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足，由于肿瘤高代谢，且代谢迅速的特点，肿瘤依然以有氧

糖酵解 /乳酸发酵作为自身的代谢途径，因此当肾癌的发生

打破机体原有的代谢习惯之后，机体的相关代谢指标将发生

改变 [2]。这一特点为肾癌早期肿瘤标志物的寻找，提供了理

论基础。

相关研究已经表明，在肾癌组织中，三羧酸循环的重

要中间产物，琥珀酸、苹果酸、延胡索酸等都出现明显下降，

这一点表明有氧氧化在肾癌组织中受到抑制。相关研究发

现，M2型丙酮酸激酶主要表达于肿瘤细胞中，其作用加速

了磷酸烯醇式丙酮酸转化为丙酮酸，使丙酮酸的浓度在肾癌

患者的血液、尿液中均升高明显，为无氧氧化的发生提供了

充足的原料。 等通过多种质谱学技术发现，肾癌组

织的磷酸戊糖途径明显发生上调，肾癌组织中乳糖、山梨醇

及磷酸戊糖途径所参酶系等有所升高 [3]。其中，山梨醇在调

节肾髓质局部渗透压方面发挥一定作用，作为肾癌潜在肿标

有重要的研究价值。

研究发现，肾癌患者血清中甘氨浓度较高，而尿中甘

氨酸水平较低，提示甘氨酸可能参与肾癌的核酸合成，或者

与肾癌引起肾功降低有关；瓜氨酸通过限速酶精氨酸琥珀酸

合成酶 1（ASS1）转化为精氨酸，参与肾脏的尿素循环。

在肾癌组织中，ASS1的表达受到抑制甚至下调 [4]。

肾癌患者血清的胆碱和磷脂酰胆碱较正常人有 所下降

相较癌旁组织正常肾组织却明显升高。进一步研究显示，癌

组织内溶血磷脂酰基转移酶表达上调造成了这一现象，以此

营造出来的高胆碱环境，为肿瘤的快速增值提供了重要条

件，胆碱也成为肾癌潜在肿瘤标志物 [5]。肾透明细胞癌的非

靶向代谢组学研究表明，脂肪酸的利用率相对增加。进一步

的体外模型研究表明，脂肪酸氧化抑制剂，如：过氧化物酶

体增殖激活受体（PPAR）辅助拮抗剂 GW6471，在几种肾

癌模型测试中显示具有抑制异种移植 ccRCC肿瘤的生长的

作用。

遗传性肾癌综合征的研究，已经完成了多种肾癌基因

的鉴定，相关肾癌基因的鉴定，使人们对肾癌的发生与代谢

途径的改变有了更进一步的认识。而针对肾癌的代谢途径为

开发有效的治疗方法提供了新的途径。

是一种遗传性癌症综合征；受累个

体有患肾囊肿和透明细胞肾癌的风险。HIF-α通过 HIF-脯

氨酸羟化酶（PHD）羟基化后，与 VHL复合物结合，实现

自身蛋白酶体的降解。而羟基化最重要的辅助因子之一便是

分子氧，在缺氧条件下，即会导致 HIF过度积累。HIF-α

和组成性表达的 HIF-β亚基与基因启动子中的缺氧反应元

件（HRE）结合，调节参与能量代谢、血管生成、红细胞

生成、铁代谢、细胞增殖、凋亡等生物学过程的基因表达。

VHL以及下文提到的延胡索酸水合酶（FH）和琥珀酸脱氢

酶（SDH）突变的共同终点是通过 PDH失活稳定 HIF驱动

支持肿瘤生长、新生血管形成、侵袭和转移的基因转录激活。

目前，相对成熟的靶向治疗分为两种：一种是抑

制 HIF1-a和 HIF2-α介导的上调转录的多种下游基因，

包括转化生长因子α（TGFα）、血小板源性生长因子

（PDGF）和血管内皮生长因子（VEGF）；另一种是抑制

提供 HIF1-α的翻译控制基因mTORC1。贝伐单抗是一种

针对VEGFA的抗体。索拉非尼是一种小分子多激酶抑制剂，

靶向 VEGF和 PDGF受体以及 Raf途径 [6]。舒尼替尼也抑制

VEGF和 PDGF受体，是晚期透明细胞肾癌患者最常用的一

线药物。拓扑替康是一种抑制 HIF1α依赖性转录的拓扑异

构酶 1抑制剂。其机制是一种靶向抑制 HIF转录活性或 HIF

自身翻译的方法。

体外和体内研究表明，即使 HIF1-α和 HIF2-α转录调

控的基因有相当大的重叠，但 HIF2-α是透明细胞肾癌发生

的关键 HIF。故靶向 HIF2-α途径，筛选靶向抑制 HIF2-α

转录调控基因的药物，是目前研究的热点。

的研究

研究发现，透明细胞肾癌中，谷氨酰胺作为必需氨基酸，

在还原羧化作用下产生谷胱甘肽和氧化型谷胱甘肽（GSSG）

组成的主要抗氧化系统的前体。而谷胱甘肽（GSH）被认

为是关键的内源性细胞抗氧化剂，通过对自由基和活性氧

（ROS）的中和，对肾癌的氧化应激的防御反应中起着至关

重要的作用 [7]。

目前，相关研究发现，通过抑制谷氨酰胺酶（GLS）

从而阻止肾癌的抗氧化途径，使局部 ROS水平的增加，达

到选择性地对癌细胞抑制甚至破坏的作用。Omran等人将肾

癌代谢改变与正电子发射断层扫描术（PET）技术结合，提

供了一种以肾癌代谢性机制为基础，利用 F-FGln-PET成像

进行肾癌的诊断、分层、和对治疗实时反馈的方法，通过跟

踪相关谷氨酰胺酶抑制剂对肾癌谷氨酰胺的影响，从而监测

谷氨酰胺酶抑制对肾癌治疗的进展。为肾癌的诊断与治疗，

打开了一扇新的大门。

综上所述，将肾癌作为一种代谢性疾病，利用代谢组

学寻找肾癌的代谢组差异，从而找到特异性的肿瘤标志物以
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及治疗靶点，利用肾癌代谢的改变进行诊断和实时治疗成

像，这些都为肾癌的诊断治疗提供了一个新的方向，希望不

久的将来，肾癌的诊断与治疗将会迎来新的突破性进展。
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