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蛋氨酸补偿代谢途径及蛋氨酸酶抗肿瘤研究进展

曾红静，田长富

（昆明医科大学生物医学工程中心基因蛋白研究室，云南昆明 650500）

［摘要］蛋氨酸是唯一 1种含硫必需氨基酸，是蛋白合成和细胞转甲基化作用的必需成分，同时也是同型半

胱氨酸的前体物质.研究发现，与正常细胞相比，肿瘤细胞对蛋氨酸呈现出依赖的特性.这种依赖是一种代谢缺陷，

可从蛋氨酸的生物代谢角度解释肿瘤细胞产生蛋氨酸依赖的缺陷.正常细胞代谢中存在蛋氨酸补救途径即 5，-甲

硫基腺苷酸（MTA）循环合成蛋氨酸，而肿瘤细胞却无此途径，表现出对蛋氨酸的绝对需要. L-蛋氨酸γ-裂解

酶能够特异性地裂解 L-蛋氨酸产生氨、α-丁酮酸和甲硫醇.蛋氨酸酶在抗肿瘤研究中表现出对肿瘤特异性高，

毒副作用小等特点，有较好的发展前景，给肿瘤基因治疗开辟了新的路径.
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［Abstract］ Methionine is the only essential sulfur-containing amino acid that is needed for the synthesis of

protein and transmethylation. And it is the precursor of homocysteine. Comparing with normal cells，some cancer

cells exhibited methionine dependence. It is a kind of metabolic defect which can be explained by biological

mechanism of methionine. Methionine salvage pathway， also called the 5'-methylthioadenosine （MTA） cycle was

a universal pathway in normal cells while cancer cells have absolute requirement for methionine. The L-methionine

α-deamino-γ-mercaptomethane-lyase（methioninase） can degrade methionine into ammonia，α-ketobutyrate

and methanthiol. Methioninase have the advantage of high specificity to cancer cells with few side effects which shows
a bright development prospect in the gene therapy for tumor.
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肿瘤已是一种常见病、多发病，其中恶性肿

瘤死亡率高，生存期短，已经严重威胁人们的身

体健康．恶性肿瘤的特性是高增长率，肿瘤细胞

消耗寄主的能量，特别葡萄糖和氨基酸．利用肿
瘤细胞与正常细胞之间的某些生物学性状的差异，

是肿瘤基因治疗的一个新突破口．与正常细胞相

比，研究发现，一些肿瘤细胞存在一个共同的特

点是对蛋氨酸的绝对需要，把这种现象称为“蛋

氨酸依赖”[1]．肿瘤细胞生长所需 Met，最低水平

较正常细胞高．同样在动物异植瘤动物模型中也

发现肿瘤细胞呈现蛋氨酸依赖的特性.

Met是人体必需氨基酸之一，是蛋白合成和细

胞转甲基化作用的必需成分．Met也是同型半胱氨

酸（homocysteine，Hcy）的前体物质（图 1） .已经
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证实，用不含蛋氨酸的培养基培养肿瘤细胞和正常

细胞，蛋氨酸依赖的肿瘤细胞被选择性地杀死[2]．

Met依赖是肿瘤细胞显著的特征．目前一些学者运
用食物疗法和药理学方法，有针对性的消除肿瘤细

胞依赖的Met.1973年，第一次报道用酶降解 Met．

之后研究证实这种酶是蛋氨酸酶 （methioninase，

Metase），Metase能够特异性的降解 Met．已有报道

证实，血液中引入 Metase可以降低 Met浓度水平，

抑制肿瘤生长.与传统化学疗法相比，Metase具有
肿瘤特异性高，毒副作用小等特点，有望成为新一

代的抗肿瘤药物.

图 1 同型半胱氨酸与 5-甲基四氢叶酸合成蛋氨酸

Fig. 1 Methionine synthesized from homocysteine and N5-methyltetrahydrofolicacid

1 蛋氨酸依赖与蛋氨酸代谢

蛋氨酸依赖是一种代谢缺陷，仅在肿瘤细胞中

可见 .这种缺陷可能是由于蛋氨酸合成酶

（methionine synthase，MAT）活性功能性的缺失以

及肿瘤细胞过高的转甲基化率引起的.在蛋氨酸代

谢中 MAT催化 Hcy产生 Met[3]（图 1）．能在 Met-

Hcy+条件下增殖的细胞称为非 Met依赖细胞．除

淋巴细胞外，所有的正常细胞细胞系，包括纤维原

细胞、肝细胞、肾细细胞、上皮细胞都是非蛋氨酸

依赖细胞[2].

然而，大量恶性肿瘤细胞，如乳腺癌、肺癌、

结肠癌、肾癌、膀胱癌、黑色素瘤，恶性胶质瘤等

呈现 Met依赖[4]．Met依赖细胞不能利用 Met- Hcy+

环境中的 Hcy，只能依赖外源蛋氨酸生长．肿瘤细
胞产生蛋氨酸依赖的基本原理尚不清楚，但是其生

化机制已经广泛研究.因此，将从蛋氨酸的生物代

谢角度阐述肿瘤细胞产生蛋氨酸依赖的缺陷的后因

（图 2） [1]．

在所有细胞中，Met用于合成蛋白或进入整个

代谢循环，属于天冬氨酸家族.蛋氨酸腺苷三磷酸

钴胺素腺苷转移酶催化 Met在 ATP的参与下成 S-

腺苷高半胱氨酸（SAM）．SAM在转甲基作用中

是一种重要的甲基供体，也是一些代谢物的前体物

质，如乙烯、多胺，维生素 B1等．DNA或蛋白甲

基化时，甲基转移酶催化 SAM形成 S-腺苷高半胱

氨酸（SAH） ．SAH 是许多甲基转移酶的强抑制

剂，如 DNA甲基转移酶[5]．SAH 分解形成腺苷酸

和 Hcy，这是一个可逆的过程.在 Met 代谢中 Hcy

有 2 条主要代谢途径: 甲基化作用和转硫作用．

（1） Hcy 在辅助因子钴胺素、5- 甲基四氢叶酸

（5-THF）参与下由 MAT催化合成 Met或是由甜菜

碱提供甲基合成 Met.在正常条件下，有大约 50%
的 Hcy在蛋氨酸合酶催化经过再甲基化合成蛋氨

酸 [6，7]．Hcy 与丝氨酸（serine，Ser）在胱硫醚 β-

合酶催化下形成胱硫醚，半胱氨酸的前体物质，
这是过程是不可逆的.半胱氨酸用于合成谷胱甘肽，

用于降低细胞内的活性氧，保护细胞免受氧压[8]．

这是正常细胞和肿瘤细胞共同的蛋氨酸代谢途径.

而在Met- Hcy+环境中，正常细胞可以通过一条蛋

氨酸补救途径（Methionine salvage pathway）获取

蛋氨酸维持正常的细胞循环，而肿瘤细胞却没有

此代谢途径.

这条补救途径存在于所有有机体（细菌、植

物、动物）中，在此途径中，SAM脱去一分子的

CO2形成脱羧基产物 SAM，再与亚精胺合成精胺

（Spermine）．5-甲硫基腺苷酸（methylthioadenosi-

ne，MTA）是亚精胺从 SAM产生的副产物，正是

这条旁路的必需物质 . 甲基硫代腺苷磷酸化酶

（MTAP）催化 MTA分解成甲硫基核糖，这是蛋氨

酸旁路的第一步反应，MTA是旁路的第一反应物

质，由此蛋氨酸旁路又被称为 MTA循环.在蛋氨酸

旁路中甲硫核糖磷酸盐（MTOB）是 Met的直接前

体物质[9]．因此，用 Hcy替代 Met治疗蛋氨酸依赖

的肿瘤患者，抑制了肿瘤细胞的生长，细胞停滞

在细胞循环的 S/G2期，最终导致凋亡[10].
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图 3 Metase催化 L-Met产生α-丁酮酸、甲硫醇、氨

Fig. 3 Metase tranfroms methionine into ammonia,α-ketobutyrate and methanthiol

图 2 蛋氨酸和同型半胱氨酸代谢途径

Fig. 2 Metabolic pathways of methionine and homocysteine

①介于游离蛋氨酸与蛋氨酸蛋白之间的平衡；②蛋氨酸合酶；③蛋氨酸腺苷三磷酸钴胺素腺苷转移酶；④腺苷高半胱氨酸

酶；⑤甲硫核糖磷酸盐．
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2 蛋氨酸酶肿瘤治疗中的作用

当前，治疗肿瘤所面临最大的问题就是缺乏

针对性，导致不可估量的副作用．肿瘤研究正致

力于开发一种只针对肿瘤细胞起效而对正常细胞

杀伤作用几乎可忽略不计的新型药物．对于消除

肿瘤细胞依赖的蛋氨酸，最有效的方法是用 L-蛋

氨酸γ-裂解酶（Metase，Methioninase），它是一

种能裂解 L-蛋氨酸（L-Met）的 5’-磷酸吡哆醛

（PLP） 依赖酶．利用 Metase 清除肿瘤细胞中的

Met其原理是：Metase 催化 L-Metα，γ 消除反

应，产生α-丁酮酸、甲硫醇和氨（图 3），从而

降低蛋氨酸浓度．Metase的引入给肿瘤治疗注入

了新的活力．蛋氨酸酶治疗蛋氨酸依赖细胞，表
现出以下几方面的特征.

2.1 rMetase抗肿瘤的广泛性

体外实验研究证实，蛋氨酸酶对肿瘤细胞有

广泛的抑制作用．TAN 等 [11]用 rAdMetase 治疗 21

种人肿瘤细胞系（4肺癌、4直肠癌、4 肾癌、4

黑色素瘤、3CNS、2 前列腺癌） 测定细胞的 IC50

发现肿瘤细胞 IC50 （肺癌 0.12，直肠癌 0.04，肾癌

0.07，黑色素瘤 0.19，CNS0.195，前列腺癌直肠癌

0.01）普遍较低，然而正常细胞有较高的 IC50（皮

肤纤维细胞 4，主动脉平滑肌细胞 0.88，主动脉内

皮细胞 0.8，角质细胞 0.75，支气管细胞 0.75）．

这就暗示蛋氨酸酶对肿瘤细胞具有广泛的选择性，

相比较而言，正常细胞对 rMetase 有较强的耐受

力．动物体内实验已证实， rMetase有效抑制了移

植在裸鼠上的人肿瘤细胞，如肠癌、肺癌、神经

母细胞瘤、脑癌细胞等蛋氨酸依赖性肿瘤．研究

发现，当动物血浆中 Met浓度＜5 滋M时，肿瘤细
胞的生长受到抑制[10]．rMetase 作用诱导肿瘤细胞

凋亡，肿瘤细胞选择性的停滞在细胞循环的 S-G2

期.

2.2 rMetase抗肿瘤的低毒性

rMetaseⅠ期临床研究中，对晚期乳腺癌、肺

癌、肾癌和淋巴癌患者单独给予剂量为 5 000 滋/kg

（0.25 g） 至 20 000 u/kg（1.0 g） rMetase，静脉点

滴，6～24 h．由此临床试验初步发现 rMetase可以

降低血浆中蛋氨酸水平，未产生明显的临床毒副

作用[12]．励保秋等[13]延伸了临床研究，在灵长类动

物模型上对 rMetase药物动力学，免疫原性和系统

毒性的研究，发现 rMetase有效降低血浆蛋氨酸水

平，其毒性可忽略不计．对其用于临床的安全性

和可靠性提供的保证．Metase治疗的低毒性是其

开发成为新型药物的一个亮点，这给癌症患者特

别是晚期患者降低了痛苦.

2.3 rMetase抗肿瘤的特异性

rMetase能够强烈的抑制肿瘤的生长，诱导肿

瘤细胞凋亡，而对正常细胞的生长无影响，这是
依赖蛋氨酸的肿瘤细胞所特有的性质．TAN等[11]研

究发现，21种肿瘤细胞对蛋氨酸酶的敏感性是 5

种正常细胞细胞株的 10倍，由此可以看出蛋氨酸

酶对降低肿瘤细胞中蛋氨酸水平有明显的针对

性．

2.4 rMetase与其他化学药剂联合抗肿瘤的协同

作用

研究发现，Metase和产生细胞毒性的化学药

物间有着协同作用．Yoshioka等 [14]用 rMetase法联

合 5-FU诱导人纤维肉瘤细胞 HT-1080、人结肠癌

细胞 HCT-116、人肺癌细胞 NCI-H460 等发现凋

亡，以及抑制了人肿瘤细胞在裸鼠身上的生长.rMetase

可增强5-氟二氧嘧啶（5-Fluorouracil，5-FU）的疗
效，且呈剂量增加.5-FU抗肿瘤作用有 2种机理：

（1） 由于限制胸苷酸合酶 （thymidylate synthase，

TS）活性和 RNA 应答减少，从而抑制 DNA 甲基

化；（2）叶酸循环的构成成分 5，10-THF 增加

可以降低 TS 的活性[15]．Gupta等[16]将人肺癌 H460

细胞种植到 NCr裸鼠上，形成异植瘤模型后，分

组治疗并观察小鼠肿瘤体积变化，发现 AdMet联

合 SeMet（硒代蛋氨酸）及 Dox（阿霉素）治疗组

小鼠肿瘤倍增时间延长了 10 d，其他小鼠肿瘤倍

增时间最慢的只是 2～3 d，有效延长了小鼠的生

存期，由此看出 AdMet与 SeMet、DOX有着明显

的协同作用．长春新碱（Vincristine），其抗肿瘤作

用靶点是微管，主要抑制微管蛋白的聚合而影响

纺锤体微管的形成，使有丝分裂停止于中期．Hu

等[17]通过实验发现，rMetase与长春新碱抑制神经

母细胞瘤的增殖，使细胞停滞在 G2期，从而表现

出协同作用 .据报道 Metase 蛋氨酸酶与影响 DNA
合成的丝裂霉素 C， （Mitomycin）、顺氯氨铂

（CDDP）、卡莫斯丁（BCNU）、亚硝基脲等有协同

作用．Metase与这些化学药物的协同作用增强了

抗肿瘤作用．

3 总结

Met依赖广泛存在于肿瘤细胞中，表现在肿瘤

细胞无法在 Met-环境中生长．rMetase的引入对消

除肿瘤细胞依赖的 Met具有特异性．将 rMetase应
用到临床，存在以下几方面的困难：首先，解决
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rMetase量的问题.临床上治疗肿瘤患者需要不断的

注射 rMetase，而 rMetase 的来源少，纯化过程复

杂，导致 rMetase不能大范围的应用到临床，导致

临床应用的局限性．其次，rMetase注射到人体后

发生免疫反应．现在临床研究仅限于Ⅰ期临床，由

于 Metase分子量大，多次注射后机体产生的免疫

反应而受限．最后，人体对腺病毒的敏感性，致使

腺病毒载体应用临床受阻.以腺病毒为载体构造的

带有 Met基因的表达体系，注射到人体后，由于机
体的天然免疫系统对腺病毒的敏感，导致腺病毒不

能进入细胞表达 Metase发挥抗肿瘤作用.

应用 rMetase消除肿瘤细胞依赖的 Met的效果
是可观的，但是在此基础上通过基因手段降低

rMetase的分子量，延长 rMetase半衰期，降低免疫

原性，达到反复、长期使用的目的，是未来一段时

期内学者研究的方向.
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