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[摘 要] 持续分裂和增殖是肿瘤细胞的显著特征，为维持这一特征，肿瘤细胞的代谢发生一系列变化，包括从氧化磷酸化向有

氧糖酵解转变。异柠檬酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase, IDH）是胞质中重要的代谢酶，除催化异柠檬酸氧化脱羧生成α-KG、产

生NADPH外，还可间接调节氨基酸和脂类代谢，参与氧化应激反应等。现在越来越多的研究发现，IDH1的表达及活性在某些肿

瘤组织中发生了改变，与肿瘤的发生发展过程密切相关。本文综述了 IDH1的结构和功能，从其在肿瘤中的活性、如何参与调节

氧化应激反应、突变体及与肿瘤发生相关的信号通路（HIF-1α、AKT-mTOR）等方面对 IDH1在肿瘤发生发展过程中的作用进行了

阐述，并对其调控机制进行了概况总结。作为可能的肿瘤治疗新靶点，IDH1在肿瘤发生发展中的机制研究及可能的靶向性药物

的发现将是今后研究的重点。
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以无限增殖为主要特征的肿瘤细胞必须获得足

够的能量和营养物质来维持其生长和增殖，此过程

与细胞能量代谢密不可分。德国科学家WARBURG

等[1]发现，肿瘤细胞消耗大量的葡萄糖，即使在氧气

充足的条件下，也优先选择糖酵解途径进行物质代

谢来获取能量，只利用其中一小部分葡萄糖进行氧

化磷酸化，并将这种现象命名为 Warburg 效应。

WARBURG[2]首先提出假设：在肿瘤细胞中存在线粒

体功能异常；已经发现在乳腺癌[3]及结肠癌[4]等肿瘤

中存在线粒体DNA突变，以及代谢酶的表达异常与

突变[5-6]。异柠檬酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase,

IDH）是一类在三羧酸循环中起重要作用的代谢酶家

族，存在 3种同工酶为 IDH1、IDH2和 IDH3[7]。在某

些肿瘤中已发现 IDH1存在突变，如神经胶质瘤、急

性髓性白血病和软骨肉瘤等[8-10]。本课题组在前期研

究[11]中证实，在肿瘤发生和发展早期，IDH1蛋白表达

及酶活性均受到抑制，有潜力成为肿瘤治疗的新靶

基因。

1 IDH1的结构与功能

IDH在真核细胞中表达并催化异柠檬酸氧化脱

羧生成 α-酮戊二酸（α-ketoglutarate, α-KG）。现已知

的 IDH有 3种：IDH3位于线粒体基质以烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸（NAD +）为电子受体，由核基因 IDH3A、

IDH3B和 IDH3G编码。IDH3形成异源四聚体复合

物（2个α亚基、1个β和1个 γ亚基），正常生理条件下

参与三羧酸循环进行氧化磷酸化[12-13]；IDH2位于线

粒体以烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADP +）为电子

受体，由 IDH2编码[13]；IDH1位于胞质和过氧化物酶

体中以NADP+为电子受体，由 IDH1编码。IDH1和

IDH2都是由 2个亚基组成的不对称同源二聚体，两

者主要在缺氧和电子传递受体改变时参与还原性谷

氨酰胺的代谢[12-14]。

1.1 IDH1蛋白的结构

IDH1基因位于2号染色体3区4带（2q34），全长

18 917个核苷酸，包括12个外显子，外显子总长度为

2 470 bp，编码相对分子质量为 93 000的可溶性酶。

IDH1包括两条多肽链，每条链上有 414个氨基酸残

基。通过 2个蛋白质亚基形成亲水活性位点发挥功

能。每个蛋白质亚基由 2个结构域组成：大功能域

（图1LD，位于AA1-103和286-414，），包含Rossmann

折叠；小结构域（图 1SD，位于 AA104-136 和 186-
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285），形成 α/β三明治结构；扣环结构域（图 1CD，位

于 AA137-185），由两个反向平行双链以 β-折叠形

成[15]。此外，肽链上还包括多个结合位点，其中第80

和260残基处为NADP结合位点；第77、109和132残

基处是底物结合位点；催化位点位于第139和212残

基处；金属离子结合位点则位于第252和275残基。

图1 IDH1结构域

1.2 IDH1的功能

1.2.1 催化化学反应 作为β-脱羧脱氢酶家族的成

员，IDH1是存在于胞质内的NADP+依赖性酶。在细

胞正常生长情况下，胞质中的 IDH1催化异柠檬酸氧

化脱羧生成α-KG，并通过转运蛋白进入线粒体参与

三羧酸循环（TCA）；同时，NADP+接受 H+还原为

NADPH。作为TCA的中间产物，α-KG分别参与氮

运输、氧化反应和氨基酸合成过程[13]；非线粒体中产

生的NADPH除作为脂酸合成的还原剂外，可能参与

细胞内的氧化损伤[16]；还作为将葡萄糖代谢与胰腺β

细胞中胰岛素分泌相耦合的信号之一[17]，与 IDH1调

节葡萄糖刺激的胰岛素分泌作用有关[18]。

1.2.2 参与氨基酸代谢 IDH1在正常氨基酸的利用

过程中发挥重要作用。IDH1催化异柠檬酸脱羧产生

的α-KG可经草酰乙酸、磷酸烯醇式丙酮酸等异生为

葡萄糖。除生酮氨基酸外，组成人体蛋白质的其他

氨基酸也可通过脱氨基作用生成相应的α-酮酸，后者

经过糖异生途径转变为葡萄糖。因此，氨基酸也是

糖异生的重要原料之一。YE等[19]发现，IDH1异常的

细胞会因为脱氨基作用受抑制，减少氨基酸的利用

而抑制肝脏中的糖异生过程，参与糖异生的底物减

少从而上调相关基因的表达，如果糖-1,6-双磷酸酶1/

2（fructose-1,6-bisphosphatase 1/2, FBP1/2）和磷酸烯

醇丙酮酸羧激酶 1（phosphoenolpyruvate carboxyki-

nase 1, PCK1）。

1.2.3 参与脂类代谢 研究[20-21]表明，IDH1可以参与

肝脏和脂肪组织中的脂类合成，其活性对于脂类代

谢的调节至关重要。IDH1既可通过催化异柠檬酸氧

化脱羧伴随产生的NADPH促进脂肪合成，也可通过

增加脂肪合成酶的活性并抑制β-氧化和胆固醇运输

促进脂肪积累。CHU等[22]研究发现，MiR-181a通过

靶向 IDH1抑制脂质合成相关基因的表达，促进参与

β-氧化的基因表达，从而阻止脂质积累。

2 IDH1与肿瘤之间的关系

已有大量研究[11,13,23-25]表明，IDH1与肿瘤的发生

发展过程相关（图 2），多种肿瘤组织中都出现了

IDH1表达水平的改变和基因突变。

图2 IDH1和肿瘤发生发展之间的关系

2.1 IDH1在肿瘤发生发展中的表达与活性

在皮肤肿瘤早期发生发展过程中，IDH1低表达

与肿瘤形成高度相关[11,24-25]，而 IDH1高表达抑制皮肤

肿瘤早期发生发展中的肿瘤样转化和肿瘤形成。因

此，稳定 IDH1表达及活性可能成为肿瘤化学预防的

一种新策略。笔者前期研究[10]发现，在小鼠表皮 JB6

P+细胞中，肿瘤促进剂佛波酯（TPA）引起线粒体呼吸

复合物 Ⅰ的活性降低、耗氧量减少、活性氧自由基

（ROS）增多等线粒体功能的异常，同时抑制 IDH1蛋

白表达及酶活性；醉茄内酯类化合物醉茄素A（witha-

ferin A, WA）抑制 JB6 P+细胞中TPA诱导的 IDH1活

性降低以及线粒体功能障碍。相关研究[25]还发现，

TPA 和/或UVC诱导下，JB6 P+中 IDH2无明显变化；

IDH1敲除和过表达分别增强和抑制TPA诱导的细胞

肿瘤样转化。IDH1的下调与线粒体呼吸抑制具有相

关性，可能因为改变了胞质中的代谢，如糖酵解，最

终导致线粒体呼吸抑制。IDH1是否稳定表达并发挥

正常酶促功能，对于肿瘤的发生发展意义重大。

2.2 IDH1通过减轻氧化应激影响肿瘤发展

ROS是导致肿瘤发生的重要因素。体外研究[26]

发现 ，脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）可以诱导

IDH1 的表达，减少来自鼠巨噬细胞 RAW 264.7 中

LPS或H2O2诱导产生的ROS；同时，IDH1的过表达会

降低细胞内过氧化物的水平，可能通过该方式减少

ROS 的积累，抑制肿瘤的发展。体内研究[27]发现，

IDH1 通过调节细胞内 NADP +/NADPH 的比率保护

细胞免受氧化应激造成的损伤，在肝脏中通过抑制

ROS的积累减缓炎症反应的发生。笔者课题组前期

研究 [26,28]发现，线粒体中的抗氧化酶-锰超氧化物歧

化酶（MnSOD）可以通过减少线粒体中的ROS稳定

IDH1表达和活性，维持线粒体的呼吸。因此，调节
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IDH1的活性可能是减少肿瘤发生发展过程中炎症反

应氧化应激的有效途径之一。

2.3 DH1通过调节HIF-1α通路影响肿瘤发生

缺氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factors-1α，HIF-

1α）在缺氧条件下发挥重要作用，可以调节癌细胞的生

物代谢过程，维持其生长和增殖，并且在实体瘤中也普

遍存在[29]。IDH1催化产生的α-KG作为一种辅因子可

以调节脯氨酸羟化酶（prolyl hydroxylases，PHD）的活

性。IDH1下调后，α-KG的生成减少，PHD活性降低，激

活HIF-1α通路。HIF-α亚基转移到细胞核与HIF-β配

体亚基（aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator，

ARNT）形成异源二聚体，进而特异性的结合靶基因

启动子中的缺氧应答元件（hypoxia-responsive ele-

ments，HREs）诱导缺氧相关基因的转录，促进肿瘤

的发生[30-31]。HIF-1α除了可以促进编码糖酵解酶的

基因表达外，如己糖激酶、磷酸果糖激酶等，还上

调编码葡萄糖转运蛋白（Glut-1、Glut-3）基因的表

达[32-33]，通过多种靶基因来发挥肿瘤促进作用。

2.4 IDH1突变体影响肿瘤的形成

目前 IDH1主要有2种突变类型：IDH1（R132）和

IDH1（R314C）突变。IDH1（R132）突变是体细胞和

单等位基因的突变，为第132位上的精氨酸残基突变

为组氨酸（IDH1 R132H）或半胱氨酸（IDH1 R132C），

使 IDH1 失去对异柠檬酸的亲和力，但在 NADPH

的作用下，突变 IDH1 能与 α -KG 结合并将其转化

为 2-羟基戊二酸（2-HG）。2-HG 通过竞争性抑制

组蛋白去甲基化和 5-甲基 -胞嘧啶羟基化，导致

基 因 组 在 组 蛋 白 和 DNA 甲 基 化 水 平 发 生 改

变 [34]；此外，YANG 等 [35] 研究发现，2-HG 与 DNA

甲基转移酶（DNA methyltransferase 1, DNMT1）结

合后促进其与 RIP3 启动子的分离，通过诱导高

度甲基化而抑制PIP3蛋白，从而抑制 RIP3 依赖性

细胞坏死促进肿瘤发生。由于 2-HG 具有促进肿

瘤形成的功能，因此又称为“致癌代谢物”。新

发现的杂合突变体 IDH1（R314C）由于对 NADP+

的亲合力降低而缺少将异柠檬酸盐转化为 α -KG

的活性。与 IDH1（R132）突变体的不同之处是该

突变不产生2-HG[36]。IDH1突变作为 IDH1催化产物

功能改变的原因之一，有助于某些类型的胶质瘤和

白血病的恶性发展。

对于 IDH1突变体在肿瘤形成中发挥作用的机

制目前尚无定论，除了“致癌代谢物”2-HG 诱发

肿瘤的发生外，IDH1 突变体还可能通过作用于

细胞增殖、迁移和凋亡的信号通路促进肿瘤发

生。研究 [37]显示，IDH1 突变后，除将酶促反应的

产物由 α -KG 转变为 2-HG 外 ，还能与野生型

IDH1 形成二聚体抑制其活性。另一方面，2-HG抑

制 PHD 的活性，从而通过 HIF-1α通路影响肿瘤发

生[38]。其次，ZHU 等 [39]研究发现，IDH1 R132H 突

变通过激活 AKT-mTOR 信号通路增强人脑恶性

成胶质细胞瘤 U87MG 细胞的迁移和侵袭。因

此，IDH1 突变已成为肿瘤临床诊断的分子靶标

之一。

3 IDH1的调控机制

3.1 Forkhead box O（FOXO）转录因子可直接调节

IDH1的转录

在未转化细胞和肿瘤细胞中，FOXO 都可调节

IDH1的转录，而对 IDH2和 IDH3则无。在正常细胞

中，FOXO促进 IDH1的表达，从而调节胞质中 α-KG

和NADPH的水平；在携带 IDH1突变体的肿瘤细胞

中，FOXO仍会激活 IDH1突变体的表达，调节 2-HG

水平，促进肿瘤细胞的增殖以及抑制组蛋白去甲基

化[40-41]（图3A）。

3.2 固醇调节元件结合蛋白（sterol regulatory element

binding protein，SREBP）可激活致癌性 IDH1表达

SREBP作为一种重要的转录因子，可以调节参

与脂肪从头合成酶的表达。已有研究[42]发现，IDH1

启动子具有可被SREBP识别的SRE序列，SREBP可

直接与该序列结合。RICOULT 等[43] 研究发现，

SREBP 可以促进野生型 IDH1 和突变型 IDH1 的表

达，一方面SREBP可能促进谷氨酰胺的碳通量进入

脂肪合成过程从而调节 IDH1 的表达，另一方面

SREBP介导的致瘤性 IDH1的表达影响2-HG的产生

（图3A）。

3.3 C / EBP 同源蛋白（C / EBP homology protein，

CHOP）和C/EBPβ 在内质网（endoplasmic reticulum，

ER）应激时上调 IDH1表达

CHOP是C/EBP家族的成员，在正常细胞的生长

过程中表达水平较低，但在ER应激时却显著上调[44]。

CHOP缺乏稳定的DNA结合域，需要与C/EBP家族

的其他成员进行异二聚化来识别靶 DNA 序列[45]。

YANG等[46]研究发现，在黑色素瘤细胞中，ER应激增

加CHOP的表达和活性，其与C/EBPβ 形成异二聚体

后直接结合到 IDH1 启动子区域反式激活 IDH1 表

达。激活后的 IDH1促进 HIF-1α的降解使其下调，进

而使缺氧诱导的黑色素瘤细胞凋亡；IDH1可能是黑

色素瘤治疗的潜在靶点（图3A）。

3.4 核因子NF-E2相关因子(nuclear factor erythroid

2-related factor 2，Nrf2) 直接激活 IDH1

Nrf2是外源性有毒物质和氧化应激的感受器，

在参与细胞抗氧化应激和外源性有毒物质诱导的主
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要防御机制中发挥重要作用 [47]；Nrf2 基因缺陷小鼠

具有更强的肿瘤易感性 [47]；同时，Nrf2 还作为抗

氧化反应元件（antioxidant response element，ARE）

介导的转录途径的重要组成部分，构成最为重

要的内源性抗氧化应激通路 [47-49]。 MITSUISHI

等 [50]利用基因芯片预测 IDH1 也是 Nrf2 的重要靶

基因之一，启动子区域同样具有典型的ARE，可被直

接激活。其次，IDH1的催化产物 α-KG作为HIF-1α

的上游分子，可抑制HIF-1α信号通路，进而抑制肿瘤

的形成[33]（图3A）。

3.5 Human antigen R（HuR）调节抗氧化酶 IDH1

HuR是一种RNA结合蛋白，对氧化应激有重要

调节功能。ZAREI 等[51]通过分析HuR缺陷型胰腺导

管腺癌（PDA）细胞系，发现能产生NADPH的 IDH1

是HuR调节下唯一的抗氧化酶；HuR缺陷型PDA细

胞在免疫受损小鼠中不能成功移植，但 IDH1在这些

细胞中的过表达后却足以在低营养条件下完全恢复

化学耐药性，HuR-IDH1调节轴是胰腺癌中关键可行

的治疗靶点（图3B）。

3.6 Nuclear factor-κB (NF-κB)在mRNA和蛋白质水

平调节 IDH1表达

NF-κB是一种DNA结合的转录因子（transcrip-

tional factor, TF），调节多种靶基因的表达。除通过调

节与肿瘤细胞增殖和迁移相关的靶基因，MMP2和

MMP9，促进肿瘤的发生外[52]。ZHOU等[53]发现NF-

κB通过调控代谢基因的转录调节癌细胞的代谢过

程，促进肿瘤的发生；IDH1是TNFα 处理的HeLa和

HepG2细胞中NF-κB的靶基因之一，在mRNA和蛋

白质水平调节 IDH1表达；NF-κB可能通过上调 IDH1

的表达促进癌细胞的过度代谢，而过度代谢对肿瘤

有抑制作用（图3C）。

3.7 IDH1通过α-KG反馈调节TGF-β信号影响肿瘤

发展

肿瘤分泌细胞因子TGF-β是成纤维细胞活化的

重要诱因，而活化的成纤维细胞[又称癌症相关成纤

维细胞（cancer-associated fibroblasts, CAF）]又是肿瘤

基质的主要成分，在肿瘤的生长和发展中起着重要

的作用[54]。HOU 等[55]的研究发现，TGF-β信号可下

调 IDH1表达，进而通过促进谷氨酰胺代谢增加细胞

内 α-KG 的浓度，生成的 α-KG 又通过减少组蛋白

H3K4的三甲基化抑制Cav1表达。Cav1表达降低后

可抑制TGF-β受体（TGF-β receptor, TGFBR）蛋白降

解，而激活的TGFBR又可激活TGF-β信号，从而激活

成纤维细胞，促进肿瘤发展（图3D）。

3.8 泛素化对于 IDH1的调控

正常细胞癌基因和抑癌基因产物水平受到精确

调控从而防止恶性转化，哺乳动物细胞中泛素蛋白

酶体途径（ubiquitin proteasome pathway, UPP）在这一

过程中发挥重要作用：E3泛素连接酶在E1泛素活化

酶和E2泛素结合酶的协同下结合并修饰特异的底物

通过 26S蛋白酶体使其发生降解[56]。越来越多的证

据[57-58]显示，抑癌因子及其产物被E3泛素连接酶降解

在肿瘤发生发展中至关重要，因此对于肿瘤化学预

防新药物的发现也具有一定的启示作用。E3泛素连

接酶复合物使Nrf2泛素化并在蛋白酶体途径中发生

降解[59-60]。因此，推测通过抑制UPP途径，维持Nrf2

的活性，进而结合至下游靶基因 IDH1，抑制HIF-1α

信号通路的激活，发挥肿瘤化学预防的作用（图3A）。

在某些肿瘤中，与 IDH1相关的调控机制总结信

息见表1。

表1 IDH1在癌症中的调控分子机制总结

肿瘤类型

神经胶质瘤

纤维肉瘤

肾癌、前列腺癌

黑色素瘤

子宫颈癌、肝癌

急性髓性白血病

调控机制

IDH1突变体催化产生致癌代谢物2-HG，改变代谢过程 [40]

FOXO激活 IDH1突变体的表达，调节 2-HG水平，促进肿瘤细胞的增殖以及抑制组蛋白去

甲基化[41]

SREBP可能促进谷氨酰胺的碳通量进入脂肪合成过程调节 IDH1的表达；SREBP介导的致

瘤性 IDH1的表达影响2-HG的产生[43]

CHOP与C/EBPβ形成异二聚体激活 IDH1，下调 HIF-1α，缺氧诱导的黑色素瘤细胞凋亡[46]

NF-κB通过调控代谢基因的转录调节癌细胞的代谢过程 [53]

突变 IDH1通过改变组蛋白甲基化下调DNA损伤感受器ATM，抑制DNA的修复过程[61]
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A: FOXOs、SREBP、CHOP、Nrf2及泛素化对 IDH1的调控；

B: HuR对 IDH1的调控；C: NF-κB在转录和翻译水平调节 IDH1; D: IDH1通过调节TGF-β信号影响肿瘤发生

图3 IDH1的分子调控机制

4 展 望

WA是一种从南非醉茄中分离得到的醉茄内酯

类化合物，能够抑制细胞增殖，阻滞细胞周期，抗炎

症及抗肿瘤血管生成；同时促进正常细胞的凋亡以

及氧化应激的发生；还作为一种天然的蛋白酶体抑

制剂抑制UPP途径。其抗肿瘤的生物活性是目前研

究的焦点，发现WA能够抑制肿瘤诱变剂DMBA和

促进剂TPA诱导的 IDH1蛋白表达和活力的下降，还

能促进非突变 IDH1将异柠檬酸转化为α-KG并维持

IDH1的正常代谢活动。作为WA可能的靶向分子，

IDH1如何被稳定从而继续发挥抑制肿瘤发生发展作

用的具体机制是肿瘤化学预防的研究重点。

综上所述，IDH1作为一种胞质代谢酶在多种肿

瘤组织中的表达水平发生了改变甚至突变，如TPA

诱导后 IDH1的蛋白表达减少，活性降低；而同样以

NADP+作为受氢体的 IDH2的蛋白表达和活性水平

并未出现改变。此外，在早期皮肤肿瘤模型中，体外

抑制和过表达 IDH1分别增强和抑制正常细胞向肿

瘤细胞样转变，证实了 IDH1在早期肿瘤发生发展中

的作用。因此，对于 IDH1作为肿瘤治疗中的新靶点

研究意义重大，可能是肿瘤靶向性药物未来研发的

重点。
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