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乳腺癌的代谢适应与治疗抵抗：挑战与前景
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摘要　乳腺癌是全球女性中最常见的恶性肿瘤，其复发、转移和耐药仍然是系统治疗过程中的
巨大挑战。代谢改变是肿瘤的核心特征，乳腺癌细胞通过重编程葡萄糖代谢、脂质代谢和氨基

酸代谢的方式改变营养获取途径，进而满足快速增殖和适应转移部位新环境的能量需求，与化

疗、靶向治疗和免疫治疗的耐药密切相关。本文围绕乳腺癌的代谢重塑特征、代谢适应促进治

疗抵抗的机制，以及靶向代谢脆弱性的个体化治疗策略进行综述，重点探讨能量代谢、胆固醇

和谷氨酰胺代谢在乳腺癌侵袭转移和耐药中的作用。深入探究乳腺癌的代谢适应机制，精准

监测代谢物动态变化，能够为新兴代谢疗法提供理论依据，从而提高治疗效果和改善患者预

后。
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　　乳腺癌的治疗目标仍然是根除肿瘤、减轻症状、
预防复发和延长生命，其治疗策略包括手术、放疗、

化疗、靶向治疗、激素治疗和免疫治疗等，而系统治

疗方案取决于肿瘤的分子特征和治疗反应［１］。然

而，肿瘤的复发转移和耐药仍然是实现治疗目标所

面临的巨大挑战。代谢重编程是肿瘤的重要标志，

乳腺癌细胞能够利用代谢灵活性和可塑性来突破肿

瘤进展期间的代谢瓶颈，并积极适应转移过程中微

环境的变化［２］。这些代谢适应能够有效提高肿瘤

细胞快速增殖、局部侵袭和远处转移的能力，同时降

低药物的作用效果以诱导治疗抵抗［３］。因此，动态

监测代谢变化和靶向代谢途径成为乳腺癌治疗的新

兴策略，有望逆转耐药性并提高治疗效果。

１　葡萄糖代谢适应

　　葡萄糖代谢重编程是乳腺癌细胞适应恶劣微环
境和快速生长的重要特征，表现为在有氧条件下，肿

瘤细胞仍然依赖糖酵解途径提供能量和代谢中间产

物，从而获得维持其增殖、转移和耐药性的代谢优

势，即 Ｗａｒｂｕｒｇ效应。乳腺癌细胞增加葡萄糖摄取
和乳酸生成，促进肿瘤微环境酸化，通过抑制免疫细

胞功能，促进免疫逃逸，以及调控糖代谢关键酶和转

向合成代谢途径抵抗化学药物引起的氧化应激和营

养损失［４］。这些代谢适应能够提升乳腺癌细胞在

原发和转移部位的生存能力，协助其应对治疗压力。

１．１　有氧糖酵解　有氧糖酵解是乳腺癌细胞主动
摄取葡萄糖的过程，其中葡萄糖通过葡萄糖转运蛋

白（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＧＬＵＴ）进入细胞内，经系列
酶促反应转化为丙酮酸。乳酸脱氢酶催化丙酮酸与

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤＨ）反应生成乳酸，由单羧酸转运
蛋白转运出细胞，完成乳酸分泌［５］。糖酵解的代谢

适应与乳腺癌的治疗抵抗密切相关。在糖酵解过程

中，葡萄糖转化为丙酮酸和二氧化碳，同时产生的

ＮＡＤＨ能够有效提高乳腺癌细胞的抗氧化能力，并
协助其抵抗化疗药物的作用。多聚嘧啶区结合蛋白
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１的高表达通过增加丙酮酸激酶 Ｍ型同工酶（ｐｙｒｕ
ｖａｔｅｋｉｎａｓｅＭｉｓｏｆｏｒｍ，ＰＫＭ）剪接亚型 ＰＫＭ２／ＰＫＭ１
比值，促进糖酵解和乳酸生成，进而提高乳腺癌细胞

对他莫昔芬的耐药性［６］。在三阴性乳腺癌中，线粒

体氧化代谢减少，糖酵解显著上调，是三阴性乳腺癌

的类器官模型对紫杉醇和表柔比星治疗耐药的重要

机制［７］。糖酵解途径的代谢中间产物在生物合成

过程中发挥关键作用，能够协助肿瘤细胞对抗营养

匮乏的恶劣生存环境，增强肿瘤侵袭力，并导致耐药

性。磷酸果糖激酶 Ｍ型（ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅ，ｍｕｓ
ｃｌｅｔｙｐｅ，ＰＦＫＭ）、己糖激酶２型（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ２，ＨＫ２）
和ＰＫＭ等糖酵解关键酶呈高表达的乳腺癌患者对
表柔比星和环磷酰胺序贯治疗反应不佳［８］。组蛋

白Ｈ３第３６位赖氨酸甲基转移酶的高表达协同上
调糖酵解关键酶 ＨＫ２和戊糖磷酸途径关键酶葡萄
糖６磷酸脱氢酶（ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ
ａｓｅ，Ｇ６ＰＤ），将糖酵解途径的中间产物葡萄糖６磷
酸作为糖原合成的底物，是他莫昔芬耐药性乳腺癌

的潜在治疗靶点［９］。

　　靶向有氧糖酵解能够抑制乳腺癌进展并逆转其
耐药性，参与葡萄糖摄取的转运蛋白和催化糖酵解

途径的限速酶是关键分子。ＧＬＵＴ家族蛋白在葡萄
糖摄取过程中发挥重要作用，其中ＧＬＵＴ１在三阴性
乳腺癌中呈高表达，使用 ＢＡＹ８７６抑制 ＧＬＵＴ１能
够显著抑制具有高糖酵解和低氧化磷酸化代谢表型

的细胞亚群的生长［１０］。具有抗肿瘤活性的灵芝提

取物灵芝酸 Ｄ通过下调 ＧＬＵＴ１、ＨＫ２和 ＰＫＭ２等糖
酵解基因，来抑制吉西他滨耐药的三阴性乳腺癌的

细胞增殖和葡萄糖摄取［１１］。己糖激酶是糖酵解途

径中的第一个关键酶，负责催化葡萄糖生成葡萄糖
６磷酸的反应，其同种型 ＨＫ２在原发性乳腺癌中呈
高表达，脯氨酸丰富的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 ２
（ｐｒｏｖｉｒａｌｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅｆｏｒＭｏｌｏｎｅｙｍｕｒｉｎｅｌｅｕｋｅｍｉａ
ｖｉｒｕｓ２，ＰＩＭ２）通过促进 ＨＫ２Ｔｈｒ４７３位点的磷酸化
上调 ＨＫ２酶活性和葡萄糖饥饿诱导的自噬，而
ＰＩＭ２激酶抑制剂 ＳＭＩ４ａ能够逆转磷酸化 ＨＫ２对
紫杉醇的耐药性［１２］。２脱氧Ｄ葡萄糖（２ｄｅｏｘｙＤ
Ｇｌｕｃｏｓｅ，２ＤＧ）是 ＨＫ２的抑制剂，通过与葡萄糖竞
争结合己糖激酶抑制糖酵解，２ＤＧ与化疗药物联用
在乳腺癌的治疗中发挥协同作用［１３］。然而，这些非

选择性的糖酵解抑制剂在治疗肿瘤的同时也会干扰

正常细胞的葡萄糖摄取和利用，导致高能量需求器

官的功能障碍和代谢失衡，是其临床应用受限的主

要原因［１４］。此外，长期使用２ＤＧ和ＨＫ２抑制剂迫

使肿瘤细胞通过脂肪酸氧化和谷氨酰胺等利用替代

途径恢复能量供应，限制药物作用并促进肿瘤复

发［１５］。

１．２　三羧酸循环　Ｗａｒｂｕｒｇ效应将肿瘤细胞额外
摄入的葡萄糖作为碳源用于核苷酸、脂质和蛋白质

的合成，在这个过程中丙酮酸脱氢酶活性降低，三羧

酸循环和氧化磷酸化途径（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙ，ＯＸＰＨＯＳ）通常受到不同程度的抑制，而乳
腺癌细胞能够协调代谢相关基因并维持稳定的混合

代谢表型，利用三羧酸循环将糖酵解与 ＯＸＰＨＯＳ相
耦联，以适应肿瘤进展的代谢需求［１６］。ＢＴＢ与ＣＮＣ
同源物１在三阴性乳腺癌中呈高表达，以减少乙酰
辅酶Ａ流入三羧酸循环的方式，降低葡萄糖的利用
率，并抑制电子传递链基因的转录，导致乳腺癌细胞

对包括二甲双胍在内的线粒体代谢抑制剂产生治疗

抵抗［１７］。二氢硫辛酰胺琥珀酰转移酶是三羧酸循

环的关键酶，负责催化 α酮戊二酸转化为琥珀酰
ＣｏＡ的不可逆反应，其高表达提示三阴性乳腺癌预
后不良，三羧酸循环抑制剂 ＣＰＩ６１３能够提高肿瘤
细胞对阿霉素治疗的敏感性［１８］。三羧酸循环在线

粒体内进行，其中还原性辅酶 ＮＡＤＨ将电子转移到
线粒体电子传递链，通过 ＯＸＰＨＯＳ产生大量 ＡＴＰ，
阿贝西利耐药性乳腺癌细胞 ＯＸＰＨＯＳ相关基因表
达显著上调，ＯＸＰＨＯＳ抑制剂 ＩＡＣＳ０１０７５９能够逆
转其耐药性［１９］。转移性雌激素受体阳性乳腺癌高

度依赖 ＯＸＰＨＯＳ，ＩＡＣＳ０１０７５９协同帕博西尼可显
著抑制患者来源异种移植瘤的生长，提示 ＯＸＰＨＯＳ
有潜力成为难治性乳腺癌的治疗靶点［２０］。

１．３　戊糖磷酸途径　戊糖磷酸途径（ｐｅｎｔｏｓｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｐａｔｈｗａｙ，ＰＰＰ）是磷酸戊糖和核糖核苷酸合成
必需的葡萄糖氧化途径，也是 ＮＡＤＰＨ的主要来源，
能够满足糖酵解依赖性肿瘤细胞的生物合成需求并

协助其抵抗氧化应激，进而削弱化学药物的治疗作

用。ＧＴＰ结合蛋白Ｒａｃ１通过激活醛缩酶Ａ和ＥＲＫ
信号通路，上调非氧化 ＰＰＰ，促进核苷酸的生物合
成，能够有效保护乳腺癌细胞免受化疗引起的 ＤＮＡ
损伤［２１］。在他莫昔芬耐药性乳腺癌细胞中，四环素

诱导的 ＦｏｘＯ３ａ过表达通过降低 ＰＰＰ活性阻碍
ＮＡＤＰＨ合成，促进活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）产生、线粒体损伤和细胞凋亡，提示ＦｏｘＯ３ａ的
激活剂与他莫昔芬联用可能是难治性乳腺癌新的选

择［２２］。ＰＰＰ抑制剂与多种化疗药物在乳腺癌的治
疗中发挥协同作用。Ｇ６ＰＤ是与乳腺癌进展和耐药
相关的 ＰＰＰ限制酶，抑制 Ｇ６ＰＤ能够诱导内质网应
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激，同时增加拉帕替尼的细胞毒性［２３］。脱氢表雄酮

通过非竞争性结合 Ｇ６ＰＤ来抑制 ＰＰＰ活性，减少乳
腺癌细胞 ＮＡＤＰＨ的产生并诱导氧化应激，能够增
强他莫昔芬对ＭＣＦ７细胞的治疗效果［２４］。

２　脂质代谢适应

　　脂质代谢在乳腺癌的发生与进展过程中发挥重
要作用，脂质代谢重塑是肿瘤细胞适应性的重要特

征，通过多种途径诱导治疗抵抗。乳腺癌细胞能够

从细胞内和细胞外等多种来源获取脂肪酸，维持脂

肪酸合成与氧化的动态平衡来满足快速生长的能量

需求，同时灵活调节胆固醇代谢改变细胞膜流动性

和各类细胞器膜的脂质谱，限制药物摄取并促进侵

袭转移。

２．１　脂肪酸合成与氧化　脂肪酸代谢改变是肿瘤
发生和转移的标志。脂肪酸合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎ
ｔｈａｓｅ，ＦＡＳＮ）是脂肪酸代谢的关键酶，在缺乏外源脂
质供应的条件下，ＦＡＳＮ是乳腺癌细胞维持脂质合
成和棕榈酸酯水平的基础，是乳腺癌脑转移的潜在

治疗靶点，抑制 ＦＡＳＮ的表达可以阻断在脑内生长
的转移性乳腺癌的能量供应［２５］。脂肪酸 β氧化
（ｆａｔｔｙａｃｉｄβｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＦＡＯ）与乳腺癌化疗耐药密切
相关，肉毒碱棕榈酰转移酶１Ｂ（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ｂ，ＣＰＴ１Ｂ）是ＦＡＯ的限速酶，抑制 ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ３信号通路可以降低乳腺癌干细胞的增殖能
力和ＣＰＴ１Ｂ的表达，进而增加肿瘤细胞对药物的敏
感性［２６］。干扰脂质代谢途径，尤其是抑制脂质合

成、氧化的关键酶或脂质转运蛋白是前景广阔的治

疗策略，使用依托莫司抑制 ＣＰＴ１能够恢复乳腺癌
细胞对他莫昔芬治疗的敏感性，依托莫司联合内分

泌治疗可以协同抑制他莫昔芬耐药性乳腺癌细胞的

生长［２７］。ＦＡＳＮ抑制剂 ＴＶＢ２６４０与拓扑异构酶抑
制剂 ＳＮ３８协同抑制脂肪酸合成，降低乳腺癌脑转
移细胞系的活力，ＴＶＢ２６４０治疗转移性乳腺癌的Ⅱ
期临床试验仍在进行［２８］。

２．２　胆固醇代谢　细胞膜脂质组成的变化、ＦＡＯ
活化和脂质的异常积累等代谢适应促进乳腺癌细胞

的治疗抵抗，细胞膜的胆固醇含量降低时疏水性细

胞毒性药物摄取增加，联合使用细胞周期蛋白依赖

性激酶 ４／６（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４／６，ＣＤＫ４／６）
和ＣＤＫ７抑制剂靶向细胞内胆固醇的生物合成，能
够提高三阴性乳腺癌的治疗效果［２９］。丝氨酸／苏氨
酸蛋白激酶家族成员 ＰＫＭＹＴ１是三阴性乳腺癌中
胆固醇合成的关键驱动因子，通过激活 ＴＮＦ受体相

关因子１／蛋白激酶 Ｂ（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ１／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＴＲＡＦ１／ＡＫＴ）通
路诱导胆固醇生物合成相关酶的表达，提高肿瘤细

胞对阿托伐他汀的耐药性［３０］。某些脂质成分的特

定前体可以作为第二信使激活多个信号级联反应，

并诱导药物外排转运蛋白基因的表达，硬脂酸、二十

二碳四烯酸和二十二碳五烯酸等多种配体通过激活

ＥＲＫ和ＡＫＴ通路诱导激素受体阳性乳腺癌对他莫
昔芬的治疗抵抗［３１］。靶向胆固醇代谢的小分子药

物有潜力成为乳腺癌治疗新的选择，辛伐他汀通过

下调甲羟戊酸通路诱导三阴性乳腺癌的细胞凋亡。

辛伐他汀与环磷酰胺在治疗局部晚期乳腺癌时发挥

协同效应，且患者耐受性较好［３２］。

３　氨基酸代谢适应

　　氨基酸是蛋白质的基本组分，是合成核苷酸、谷
胱甘肽和其他营养物质的基础，氨基酸代谢重编程

是乳腺癌进展过程中适应各类应激条件的关键机

制，其中谷氨酰胺代谢在能量供给和维持细胞氧化

还原稳态过程中发挥核心作用。在葡萄糖剥夺的条

件下，苹果酸酶１催化谷氨酰胺反应生成 ＮＡＤＰＨ，
是ＮＡＤＰＨ产生的替代途径，通过中和乳腺癌细胞
内ＲＯＳ抵抗营养应激，促进肿瘤生长［３３］。谷氨酰

胺能够为乳腺癌细胞高度激活的糖酵解和ＯＸＰＨＯＳ
途径提供底物，以及流入三羧酸循环为肿瘤细胞提

供额外的能量，提高其生存能力并诱导化疗耐药

性［３４］。顺铂耐药的三阴性乳腺癌细胞系表现出

ＥＲＫ信号通路失活和谷氨酰胺水解降低的合成代
谢优势，有利于肿瘤细胞抵抗顺铂的细胞毒性，而亮

氨酸等其他支链氨基酸丰度的变化可以调节肿瘤细

胞对 ｍＴＯＲ抑制剂的敏感性［３５］。靶向氨基酸代谢

可能成为克服乳腺癌转移并逆转其耐药性的新思

路。色氨酸２，３双加氧酶阳性基质成纤维细胞通
过产生犬尿氨酸促进乳腺癌肺转移，同时诱导 Ｔ细
胞功能障碍并促进转移性乳腺癌细胞的免疫逃逸，

提示靶向肺特异性基质细胞的氨基酸代谢可能成为

乳腺癌肺转移的治疗策略［３６］。内分泌治疗耐药的

乳腺癌细胞表现出中性和碱性氨基酸转运体溶质载

体家族６成员１４下调，天冬氨酸和谷氨酸等酸性氨
基酸摄取增加，靶向代谢脆弱性能够提高雌激素受

体阳性乳腺癌的治疗效果［３７］。
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ｋｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，２０２４，

５９（１０）：１７２０－８．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．

２０２４．１０．００５．

［１７］ＬｅｅＪ，ＹｅｓｉｌｋａｎａｌＡＥ，ＷｙｎｎｅＪＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＢＡＣＨ１ａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１９，５６８（７７５１）：２５４－８．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５８６

－０１９－１００５－ｘ．

［１８］ＳｈｅｎＮ，ＫｏｒｍＳ，ＫａｒａｎｔａｎｏｓＴ，ｅｔａｌ．ＤＬＳＴｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｄｉｃｔａｔｅｓ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｉｎＴＣＡｃｙｃｌｅｕｓａｇｅａｍｏｎｇｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｏｍｍｕｎＢｉｏｌ，２０２１，４（１）：１２８９．ｄｏｉ：１０．

１０３８／ｓ４２００３－０２１－０２８０５－８．

［１９］ＮａｖａｒｒｏＹｅｐｅｓＪ，ＫｅｔｔｎｅｒＮＭ，ＲａｏＸ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂｉｓｅｆ

ｆｅｃｔｉｖｅｉｎｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２３，８３（１９）：３２６４－８３．ｄｏｉ：

１０．１１５８／０００８－５４７２．ＣＡＮ－２３－０７０５．

［２０］ＥｌＢｏｔｔｙＲ，ＭｏｒｒｉｓｅｔＬ，ＭｏｎｔａｕｄｏｎＥ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏ

ｒｙｌａｔｉｏｎｉｓａｍｅｔａｂｏｌｉｃｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙａｎｄｐａｌｂｏ

ｃｉｃｌｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２３，

１４（１）：４２２１．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４６７－０２３－４００２２－５．

［２１］ＬｉＱ，ＱｉｎＴ，ＢｉＺ，ｅｔａｌ．Ｒａｃ１ａｃｔｉｖａｔｅｓｎｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｅｎｔｏｓｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅｐａｔｈｗａｙｔｏｉｎｄｕｃｅｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２０，１１（１）：１４５６．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４６７－０２０

－１５３０８－７．

［２２］ＦｉｏｒｉｌｌｏＭ，ＲｉｃｃｉＥ，ＦａｖａＭ，ｅｔａｌ．ＦｏｘＯ３ａｄｒｉｖｅｓｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｉｎｔａｍｏｘｉｆｅｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｒｅｓｔｏｒｉｎｇ

ｔａｍｏｘｉｆｅｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２３，１２（２４）：２７７７．ｄｏｉ：１０．

３３９０／ｃｅｌｌｓ１２２４２７７７．

［２３］ＭｅｌｅＬ，ｌａＮｏｃｅＭ，ＰａｉｎｏＦ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙ

ｄｒｏｇｅｎａｓｅｂｌｏｃｋａｄｅｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｅｆｆｅｃｔｏｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈａｕｔｏｐｈａｇｙｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，３８（１）：１６０．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１３０４６－０１９－

１１６４－５．

［２４］ＬｉｕＨＦ，ＣｈｏｕＳＣ，ＨｕａｎｇＳＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ

α２ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｉｄｅｅｘｈｉｂｉｔｓｅｎｈａｎｃｅｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｓｉｎＭＣＦ７

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＤｒｕｇＤｅｓ，２０２４，１０４（３）：ｅ１４６２４．ｄｏｉ：

１０．１１１１／ｃｂｄｄ．１４６２４．

［２５］ＦｅｒｒａｒｏＧＢ，ＡｌｉＡ，ＬｕｅｎｇｏＡ，ｅｔａｌ．Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｓｒｅ

ｑｕｉｒｅｄｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＣａｎｃｅｒ，２０２１，２

（４）：４１４－２８．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４３０１８－０２１－００１８３－ｙ．

·６７７· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｍａｙ；６０（５）



［２６］ＭａｔｔｉｒｏｌｉＦ，ＰｅｎｅｎｇｏＬ．Ｈｉｓｔｏｎｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ：ａｎｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｐｌａｔｆｏｒｍｉｎｇｅｎｏｍｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＧｅｎｅｔ，２０２１，３７

（６）：５６６－８１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｔｉｇ．２０２０．１２．００５．

［２７］ＹａｎＣ，ＧａｏＲ，ＧａｏＣ，ｅｔａｌ．ＦＤＸＲｄｒｉｖｅｓｐｒｉｍａｒｙａｎｄｅｎｄｏ

ｃｒｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｍｏｒｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｉｎＥＲ＋ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｖｉａＣＰＴ１Ａ

ｍｅｄｉａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２３，１３：

１１０５１１７．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２３．１１０５１１７．

［２８］ＳｅｒｈａｎＨＡ，ＢａｏＬ，ＣｈｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ

ｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｄｅｌｓｏｆＴＮＢＣｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓｗｉｔｈＳＮ

３８ａｎｄｉｍｐａｉｒｓｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮＰＪＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ，２０２４，１０：４３．

ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５２３－０２４－００６５６－０．

［２９］ＹａｎｇＹ，ＬｉａｏＪ，ＰａｎＺ，ｅｔａｌ．ＤｕａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＣＤＫ４／６ａｎｄ

ＣＤＫ７ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｅｐｉｇｅ

ｎｅｔｉｃｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＳＲＥＢＰ１ｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．

ＡｄｖＳｃｉ（Ｗｅｉｎｈ），２０２５，１２（５）：ｅ２４１３１０３．ｄｏｉ：１０．１００２／ａｄｖｓ．

２０２４１３１０３．

［３０］ＧａｏＷ，ＧｕｏＸ，ＳｕｎＬ，ｅｔａｌ．ＰＫＭＹＴ１ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｉｎｈｉｂｉｔｓｃｈｏ

ｌｅｓｔｅｒｏｌｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｒｉｐｌｅｎｅｇａ

ｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ［Ｊ］．ＰｅｅｒＪ，２０２４，１２：

ｅ１７７４９．ｄｏｉ：１０．７７１７／ｐｅｅｒｊ．１７７４９．

［３１］ＧｕｏＷ，ＺｈａｎｇＺ，ＬｉＧ，ｅｔａｌ．ＰｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅＭ２ｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｓ

ｔａｔｅｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＥＲＫ１／２ＣＯＸ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２０，１０：５４４２８８．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２０．

５４４２８８．

［３２］ＹｕｌｉａｎＥＤ，ＳｉｒｅｇａｒＮＣ，Ｂａｊｕａｄｊｉ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ

ａｎｄＦＡＣｉｍｐｒｏｖｅｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｌｏｃａｌｌｙ

ａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０２１，５３（４）：

１０７２－８３．ｄｏｉ：１０．４１４３／ｃｒｔ．２０２０．１０２４．

［３３］ＹｉｎｇＭ，ＹｏｕＤ，ＺｈｕＸ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｔａｔｅａｎｄｇｌｕｔａｍｉｎｅｓｕｐｐｏｒｔ

ＮＡＤＰＨｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖｅｄｃｏｎｄｉ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０２１，４６：１０２０６５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｒｅｄｏｘ．

２０２１．１０２０６５．

［３４］ＨｏｕｓｅＲＲＪ，ＴｏｖａｒＥＡ，ＲｅｄｌｏｎＬＮ，ｅｔａｌ．ＮＦ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｄｒｉｖｅｓｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｉｎＥＲ＋ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２０２４，８０：１０１８７６．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｍｅｔ．２０２４．

１０１８７６．

［３５］ＣａｒｎｅｉｒｏＴＪ，ＣａｒｖａｌｈｏＡＬＭＢ，ＶｏｊｔｅｋＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｌｏｓｉｎｇａ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｉｇｎａｔｕｒｅｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＭＤＡＭＢ２３１ｔｒｉｐｌｅ

ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙＮＭＲｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ

Ｉｎｔ，２０２３，２３（１）：３１０．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９３５－０２３－０３１２４－

０．

［３６］ＬｉｕＹ，ＣｈｅｎＳ，ＷａｎＸ，ｅｔａｌ．Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅｐｏｓｉ

ｔｉｖｅｍａｔｒｉｘｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｆｕｅｌｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓｖｉａｋｙｎｕｒｅ

ｎｉｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｅｌｌｓａｎｄＴｃｅｌｌ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｏｍｍｕｎ（Ｌｏｎｄ），２０２４，４４（１１）：１２６１

－８６．ｄｏｉ：１０．１００２／ｃａｃ２．１２６０８．

［３７］ＢａｃｃｉＭ，ＬｏｒｉｔｏＮ，ＩｐｐｏｌｉｔｏＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆａｍｉｎｏ
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