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代谢类新药诊治和预防原发性肝癌的研究进展

钟 瑜 1，包仕廷 2* （1.广东医科大学，广东湛江 524023；2.广东医科大学附属医院，广东湛江 524001）

摘 要：人体代谢与原发性肝癌发生发展存在密切联系；一旦发生代谢障碍，将进一步增加原发性肝癌发生率，并

影响患者预后。目前一般认为代谢类药物对提高原发性肝癌的防治效果具有一定意义。该文综述了近年来代谢类药

物在原发性肝癌治疗和预防中研究进展。
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Advances on new metabolic drugs for diagnosis, treatment and prevention of primary hepato‐

carcinoma
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Abstract: Human metabolism is closely related to the occurrence and development of primary hepatocarcinoma. Once

the metabolic disorders occur, it will further increase the incidence of primary hepatocarcinoma and affect the patients'

prognosis. It is generally believed that the administration of metabolic drugs can improve the prevention and treatment of

primary liver cancer. This article reviews the research progress of metabolic drugs in the treatment and prevention of primary

hepatocarcinoma in recent years.
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原发性肝癌中大部分为肝细胞癌，为全世界第四

大常见的恶性癌症。近年来受当前人类生活饮食习

惯及工作环境严重的影响，原发性肝癌的发生率也在

持续增加，对人们的生活健康以及生活质量都造成了

很大危害，这引起了越来越多医学工作者的高度关

注[1]。近年来，有研究指出人体代谢功能正常与否对

原发性肝癌的发生发展产生一定影响[2]，因此在原发

性肝癌的预防以及治疗中，合理应用代谢类药物对提

高其防治效果具有积极意义，而这也成为了近年来医
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学界的热点研究课题之一。基于此，本文对原发性肝

癌与人体内代谢物间的关系做了更加详细分析，同时

也将进一步详尽阐述代谢类药物在防治原发性肝癌

过程中的研究新进展，以期能够为原发性肝癌临床防

治中代谢类药物的合理使用提供指导和借鉴。

1 肿瘤与人体代谢之间的关系

肿瘤微环境(tumor environment，TME)是指恶性

肿瘤细胞成长的内自然环境，恶性肿瘤细胞的繁殖、

发展、侵入和转化均离不开内环境的影响。在肿瘤微

环境中发生的一系列代谢异常改变与肿瘤细胞异常

的发生发展有着密不可分的关系。最典型的莫过于

著名的“瓦博格效应”[3]，亦即有氧糖酵解，癌细胞中的

葡萄糖在有氧条件下不会被线粒体完全氧化，而是优

先转变为乳酸，这与正常细胞中的葡萄糖代谢有着本

质的区别。除此之外，在肿瘤中氨基酸代谢、核苷酸

代谢、脂质代谢同样存在着异常的调控机制。由于这

一系列代谢活动的存在，肿瘤细胞才得以发挥其自身

无限增殖的潜能，所以深入研究其调控机制并加以药

物对症治疗对未来治疗肿瘤具有重要意义。

2 原发性肝癌与人体代谢之间的关系

2.1 原发性肝癌与糖脂代谢

目前较多研究均表明原发性肝癌和人体代谢之

间也存在着紧密的联系[4-6]。尚冰等[7]曾通过前瞻性

研究表明中央肥胖症、高血糖与肝癌风险增加有关，

尤其对患有代谢综合征的男性患者，并且血糖以剂量

依赖的方式与肝癌风险增加有关。与此同时，在中国

亦有研究者通过对 562 例慢性乙型肝炎患者作为主

要研究对象开展肝癌发生危险性的评估，包括 223例

患原发性肝癌的患者，52例合并慢性糖尿病的患者，

最后得出的结论是高血糖组与非高血糖组肝癌发生

率分别为 61.5%、37.5%，高血糖组肝癌发生率明显高

于非糖尿病组[8]。肝硬化、病毒性肝炎以及酒精性肝

病等在肝癌发生发展中也扮演着主要角色，是原发性

肝癌的易感因素。研究指出，糖尿病和上述易感因素

可发挥协同作用，因此也会在一定程度上增加患者罹

患肝癌的几率[9-10]。任家书等[11]研究指出在糖尿病患

者人群中，未经使用代谢类药物治疗的患者，总中位

存活期为 26个月，无瘤中位存活期为 17个月，但在使

用代谢类药物治疗后，总中位存活期为 42个月，无瘤

中位存活期为 39 个月，分析其原因可能是由于应用

代谢类药物治疗后，患者的糖代谢得到明显改善，因

此在一定程度上降低了其肝癌的发生概率。最新报

道指出，脂肪酸代谢的异常同样会影响肝癌细胞的发

生发展过程，其过程主要是通过细胞内脂肪酸合成增

加以及细胞内脂质的堆积增加来实现，脂肪酸的水平

高低甚至被认为是肿瘤疾病预后的影响因子[12]。

2.2 原发性肝癌与氨基酸代谢

在肿瘤中，代谢的重新编程是其显著特征。越来

越多的研究支持氨基酸代谢在肿瘤发育中至关重要，

氨基酸代谢的变化在很大程度上支持肿瘤增殖和转

移。目前在原发性肝癌对于蛋白质与氨基酸新陈代

谢的科学研究中，关于谷氨酰胺方面的新陈代谢研究

成果较多，主要体现为谷氨酰胺以及谷氨酰胺蛋白

酶[13](glutaminase，GLS)的异常调节。研究结果证明，

丙氨酸丝氨酸半胱氨酸转运蛋白(alanine-serine-cys‐

teine transporter 2，ASCT2)是谷氨酰胺在癌细胞中的

重要传递体[14]，对患者病情的预后起着正相关的作

用，而对谷氨酰胺酶GLS 的异常调控则涉及到GLS1

和 GLS2 两亚式，GLS1 在肝癌中重要是起到促进肿

瘤细胞生长的功能；与此相反，GLS2起到控制癌细胞

增殖和转移的效果。Dai等[15]通过实验表明，在肝细

胞性肝癌的代谢过程中常常伴随着线粒体功能的失

调以及障碍，而这往往通过调节谷氨酰胺的代谢途径

来成为肿瘤细胞获取碳源的新途径。

2.3 原发性肝癌与核苷酸代谢

在癌症细胞的产生发展过程中，为适应其迅速生

长的要求，就必须提高其对自身核苷酸的从头合成的

需要，而这种过程中也涉及到多核苷酸生物代谢路径

中较为经典的磷酸戊糖路径，磷酸核糖焦磷酸合成酶

2(phosphoribosyl pyrophosphate synthetase 2，PRPS2)

作为该路径的一种限速酶。有文献表明，PRPS2对于

乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌等常见癌症发展过程中

有重大影响[16]。但就目前而言，对于肝癌在核苷酸代

谢相关机制及对应治疗方面的研究仍较少，完善其机

制对肝癌在临床上的研究具有深远意义。

综上所述，代谢紊乱会在一定程度上提高患者发

生肝癌的几率，而在代谢紊乱的基础上再合并其他危

险因素进行相互作用，则无论是患者的肝癌发生率，

还是其后期的病死率均会发生进一步上升，因此通过

合理应用可以改善人体代谢情况的代谢类药物，对降

低患者罹患肝癌的风险具有积极意义[17]。

3 代谢类药物在原发性肝癌治疗和预防中的作用

3.1 S 腺甘蛋氨酸在原发性肝癌治疗及预防中的

作用

在临床上，SAMe已成为一个可以治愈由不同因
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素所导致的肝脏内胆汁淤积的新药，而相关的研究也

已表明SAMe同时介入肝炎、肝纤维化以及肝癌发生

的进展过程[18]。蛋氨酸也是组成身体的必需氨基酸

之一，尤其对于原发性肝癌患者来说，其肝脏多伴有

不同程度的损害，如果其机体中的蛋氨酸代谢发生异

常，会对其S腺甘蛋氨酸的合成带来一定影响，而S腺

甘蛋氨酸不仅对肝损伤具有良好防范作用，而且还可

以帮助患者有效降低肝癌发生率。这可能是由于肝

脏中蛋氨酸苷转移酶表达会在一定程度上受 S 腺甘

蛋氨酸的影响，而蛋氨酸苷转移酶表达水平的高低又

会在一定程度上对肝癌细胞生长带来一定影响，如果

S腺甘蛋氨酸含量下降，其作为甲基化过程的重要供

体，会影响甲基供体反应[19]，不利于抑制肿瘤生长[20]。

同时，Wnt/β连环蛋白异常表达可使肝癌细胞异常增

殖[21]，而 S 腺甘蛋氨酸对 β连环蛋白活性可以起到良

好的抑制作用，可以有效阻断肝癌信号的合成，因此

在肝癌预防及治疗中具有良好作用。另外，一些研究

通过试验结果表明肝癌的恶性程度与肝组织中的

GADD45β蛋白的含量高低有着密不可分的关系，而

该蛋白可被S-腺苷蛋氨酸所诱导，说明S-腺苷蛋氨酸

起到改善肝癌预后的作用[22]。

3.2 二甲双胍在原发性肝癌治疗及预防中的作用

二甲双胍今被广泛认为是有效防治 2 型糖尿病

(T2DM)的一线药品，但由于对二甲双胍的生物活性

以及二甲双胍作用机制更深层次的认识，已表明其在

抗癌方面也具有重要作用。Simon等[23]曾通过对男女

两组前瞻性地探索，最后得出结论是随着糖尿病病程

的增加，两组 2型糖尿病患者的HCC患病率都较非糖

尿病组明显上升；与非糖尿病组相对比，高血糖组患

者发展为肝癌的危险性较非高血糖组患者高得多，且

随着年数的增加，风险也随之增加。Chen等[24]也通过

对两组分别经二甲双胍治疗以及不经过二甲双胍药

物治疗的肝癌细胞对照实验，得出结论为二甲双胍可

抑制肿瘤细胞活性，且二甲双胍药物未来对治疗肝癌

方面具有巨大潜力。其原因可能是由于一方面二甲

双胍可以通过对线粒体氧化磷酸化进行抑制，激活具

有调节胆固醇以及脂类代谢作用的AMP依赖的蛋白

激酶，而这可以对 mTOR 信号通路起到一定抑制作

用，而二甲双胍可以有效激发 AMP 依赖的蛋白激酶

活性，因此可以有效降低患者肝癌发生几率[25]；另一

方面，二甲双胍通过调节胰岛素/胰岛素样生长因子 1

轴，可在更大程度上提高患者胰岛素敏感性，有效改

善患者血糖水平，在一定程度上对癌细胞的生长起到

抑制作用，最终达到预防及降低肝病的发生风险[26]。

3.3 他汀类在原发性肝癌治疗及预防中的作用

最新的报道指出，他汀类药物的使用可显著降低

慢性肝病患者的肝癌发病风险，在慢性乙型肝炎及慢

性丙型肝炎患者中，他汀类药物均可降低肝癌的发病

率[27]。杨艳东等[28]也同时认为，他汀类药物的使用能

够帮助慢性丙型肝炎患者提高对病毒的持续应答能

力，不但能够有效增强患者抗病毒治疗功效，同时还

能够逐步减少患者肝硬化发病率和肝癌患病率。由

此可见，他汀类药物有望作为未来原发性肝癌患者的

新辅助疗法，对提高原发性肝癌的治疗及预防效果具

有积极意义。分析他汀类药物在原发性肝癌防治过

程中的作用机理，可能是基于它对于 3-羟基-3甲基戊

二酰辅酶A还原酶的调控，它既能够对患者内源性胆

固醇产生竞争性抑制作用，也可以通过对患者细胞内

的羟基戊代谢途径进行有效控制，使之能够进一步减

少细胞内胆固醇的合成总量。总之，他汀类药物不仅

能够有效降低患者体内血清胆固醇水平，而且还可以

进一步降低脂质合成、阻滞细胞的周期，对肝癌细胞

增殖具有良好抑制作用，通过加快肿瘤细胞凋亡来达

到治疗及预防肿瘤疾病发生发展的目的[29]。王方华

等[30]指出，他汀类药物可在一定程度上通过抗氧化作

用，不仅可以对原发性肝癌的发生起到良好的预防作

用，而且还对原发性肝癌的转移以及扩散起到一定的

抑制作用，可以有效改善患者预后。

4 结语

综上所述，原发性肝癌为临床常见的一类恶性病

变，具体原因及其发生机理还没有彻底清楚，其治疗

以及预防依旧是目前研究的一个热点课题。虽然目

前已经有较多研究表明原发性肝癌的发生发展和生

物代谢存在密切关系，同时本文也对 S 腺甘蛋氨酸、

二甲双胍以及他汀类药物等代谢类药物在原发性肝

癌治疗及预防中的作用机制作了简单论述，表明其在

原发性肝癌治疗及预防中具有一定应用价值，相信未

来随着临床的不断深入研究以及各种新的生物技术

发展等，将会有更多的代谢类药物在原发性肝癌治疗

及预防中发挥更大作用，进一步推动原发性肝癌防治

工作的发展。
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