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3-溴丙酮酸与纳米材料结合应用于肿瘤治疗的研究进展*
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  [摘要] 能量代谢异常是肿瘤的典型特征之一,大多数肿瘤高度依赖有氧糖酵解来快速获取能量,这种现

象称为“Warburg”效应。与传统放化疗策略相比,抑制有氧糖酵解能够更加高效地限制肿瘤能量的产生,从而

抑制肿瘤细胞增殖。已有大量实验证明,小分子烷基化试剂3-溴丙酮酸作为有氧糖酵解的抑制剂,可以有效抑

制恶性肿瘤的增殖,同时不损伤正常组织。游离的3-溴丙酮酸在临床上的应用仍存在问题与争议。而将3-溴

丙酮酸和新型纳米材料结合,能改善3-溴丙酮酸的稳定性、靶向性及生物安全性等一系列问题。
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  [Abstract] Abnormal

 

energy
 

metabolism
 

is
 

one
 

of
 

the
 

typical
 

characteristics
 

of
 

tumors.Most
 

tumors
 

are
 

highly
 

dependent
 

on
 

aerobic
 

glycolysis
 

to
 

obtain
 

energy
 

quickly.This
 

phenomenon
 

is
 

called
 

the
 

"Warburg"
 

effect.Compared
 

with
 

the
 

traditional
 

radio-chemotherapeutic
 

strategies,inhibiting
 

aerobic
 

glycolysis
 

can
 

more
 

efficiently
 

limit
 

the
 

production
 

of
 

tumor
 

energy,thereby
 

inhibiting
 

the
 

tumor
 

cell
 

proliferation.A
 

large
 

num-
ber

 

of
 

experiments
 

have
 

proved
 

that
 

the
 

small
 

molecule
 

alkylating
 

agent
 

3-bromopyruvate,as
 

an
 

inhibitor
 

of
 

aerobic
 

glycolysis,can
 

effectively
 

inhibit
 

the
 

proliferation
 

of
 

malignant
 

tumors
 

without
 

damaging
 

the
 

normal
 

tissues.However,there
 

are
 

still
 

problems
 

and
 

controversies
 

in
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

free
 

3-bromopyru-
vate.The

 

combination
 

of
 

3-bromopyruvate
 

and
 

new
 

nanomaterials
 

can
 

improve
 

a
 

series
 

of
 

problems
 

of
 

3-bro-
mopyruvate

 

such
 

as
 

the
 

stability,targeting
 

and
 

biological
 

safety.
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  癌症被列为人类死亡的主要原因,占全球人类所

有死亡的13%[1]。这种严峻形势促使人们去揭示癌

症的发病机制,建立有效的预防方法,并寻求新的癌

症筛查和诊断方法及治疗方法。
肿瘤代谢被认为是癌症的新兴标志[2]。能量代

谢的改变不仅为癌细胞提供生长所需的能量(ATP),
同时还向肿瘤细胞提供了增殖所需的营养物质,如核

苷酸、氨基酸和脂质等,这些能量和营养物质为肿瘤

细胞快速增殖,恶性侵袭和转移提供了条件[3]。

1956年,德国科学家 Otto
 

Warburg认识到了癌

细胞独特的代谢特征,并提出了“有氧糖酵解”的概

念,即无论是否存在氧气,肿瘤细胞总是优先通过葡

萄糖发酵成乳酸来获取能量,这种现象也被称为“
 

Warburg效应”。

3-溴丙酮酸(3-bromopyruvate,3-BrPA)作为丙

酮酸和乳酸的类似物,是一种小分子烷基化试剂,其
主要通过抑制肿瘤细胞糖酵解和线粒体氧化磷酸化

(OXPHOS)来杀死肿瘤细胞[4]。目前,3-BrPA已被

证明具有广泛的抗肿瘤作用,但是在临床上仍面临一

些不良反应,所以尚未普遍应用于临床肿瘤治疗[5]。
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本文重点针对现有3-BrPA与纳米材料结合应用于肿

瘤治疗的优势进行讨论,同时也探讨肿瘤代谢的改

变,以及3-BrPA用于肿瘤治疗的机制,旨在为3-Br-
PA用于临床抗肿瘤治疗,尤其是难治性神经系统肿

瘤的治疗,提供新的思路与方向。

1 肿瘤代谢改变

  肿瘤细胞为满足其快速生长所需的能量及物质

需求,往往需要进行代谢重编程[6]。首先,肿瘤细胞

通过定量、定性调节转运蛋白的变化,来摄取大量营

养物质[7]。其中葡萄糖转运蛋白(GLUTs,特别是

GLUT-1和 GLUT-3)的上调,促进了大量葡萄糖的

摄取,为恶性细胞能量代谢提供充足的物质前提[8]。
此外,单羧酸盐转运蛋白(MCTs)在大多数肿瘤中过

表达,其中 MCT1主要用于摄取乳酸,而 MCT4主要

用于排出肿瘤细胞内过量的乳酸,维持细胞内环境的

稳定。还有研究表明,多数肿瘤细胞还会过表达谷氨

酰胺和其他氨基酸的转运蛋白,而谷氨酰胺有助于肿

瘤细胞的氧化还原稳态[9]。
除了转运蛋白的改变,肿瘤细胞还通过上调催化

酶的表达,加快其代谢速度[7]。已知己糖激酶(HK)
可以将葡萄糖磷酸化为6-磷酸葡萄糖,其中 HK2在

大多数肿瘤细胞中选择性过表达[10-11],在肿瘤细胞

中,大 约 有 80% 的 HK2 通 过 电 压 依 赖 性 蛋 白

(VDAC)与线粒体结合,与线粒体结合的 HK2可以

获取葡萄糖磷酸化所需的ATP,从而加速糖酵解[12]。

3-磷酸甘油醛脱氢酶(GAPDH)是糖酵解中的另一种

关键酶,GAPDH通常在各种恶性肿瘤中过表达,其
表达与不良预后相关[13]。

“Warburg效应”并不意味着肿瘤细胞线粒体功

能障碍。有观察结果表明,线粒体在癌细胞代谢中起

关键作用,线粒体 OXPHOS和谷氨酰胺分解有助于

癌症进展和转移[14]。在正常细胞中,丙酮酸脱氢酶

(PDH)可以将丙酮酸转化为乙酰辅酶A,乙酰辅酶A
再进入线粒体,参与线粒体OXPHOS,但在肿瘤细胞

中,由于丙酮酸脱氢酶激酶(PDK)上调,对PDH起负

调节作用。
 

PDH的失活,导致大部分丙酮酸被乳酸脱

氢酶(LDH)代谢为乳酸。此外,LDH 在肿瘤细胞中

过表达,也促进了糖酵解的发生[15]。
糖酵解还为肿瘤细胞提供了快速增殖和恶性进

展所需的大分子物质。例如,糖酵解产生的还原型辅

酶Ⅱ(NADPH),可以使癌细胞维持抗氧化型谷胱甘

肽(GSH)的供应,这是维持细胞内氧化还原状态并保

护癌细胞免受化学药物损伤作用所必需的[16]。此外,
肿瘤细胞产生的乳酸,通过 MCT外排,在细胞外形成

酸性微环境,也促进了癌细胞的侵袭和转移[17]。

2 3-BrPA作用机制

  尽管肿瘤细胞代谢的改变为其快速增殖和转移

提供了充足的能量和底物,但与此同时,这些改变也

可以成为治疗癌症的关键靶点。近年来,小分子烷基

化剂试剂3-BrPA受到了大量科研人员的广泛关注,
因为其对生物大分子(例如酶和蛋白质)具有很强的

烷基化特性。其烷基化过程发生在双分子亲核取代

反应(SN2)中,3-BrPA不可逆地与目标化合物的亲核

基团共价结合,从而抑制目标化合物的活性,例如:

GAPDH和HK等[18]。3-BrPA与乳酸、丙酮酸结构

类似,肿瘤细胞中上调的 MCT1可以介导3-BrPA进

入细胞内发挥作用[19]。3-BrPA通过与目标蛋白半胱

氨酸(Cys)中的巯基共价结合而发生反应,以达到修

饰或灭活蛋白质的作用[20]。3-BrPA同时抑制肿瘤糖

酵解和线粒体OXPHOS,从而导致细胞内ATP的大

量消耗,从而杀死癌细胞[21]。还有研究表明,3-BrPA
可以通过调节 HIF-1α的表达,从而使GLUT-1表达

下降,减少肿瘤细胞对葡萄糖摄取,从而阻碍肿瘤细

胞的营养摄取[22-23]。
大量研究证实,3-BrPA能选择性抑制糖酵解途

径中的关键酶GAPDH 和 HK2,从而使肿瘤细胞的

能量明显减少,氧化还原失衡,最终导致癌细胞死

亡[13,24]。同 时,3-BrPA 还 可 以 抑 制 线 粒 体 OX-
PHOS,从而导致ATP产量进一步下降,包括抑制丙

酮酸 脱 氢 酶 (PDH),线 粒 体 呼 吸 链 的 复 合 物 Ⅱ
(SDH),异柠檬酸脱氢酶(IDH)和α-酮戊二酸脱氢酶

(αKD)[21,25]。此外,3-BrPA也能抑制谷氨酰胺分解,
进而影响肿瘤生物合成所需基础物质的补充[25]。

有研究报道,3-BrPA还可以通过增加肿瘤细胞

内的活性氧(ROS),使细胞DNA损伤[20]。在3-Br-
PA处理的细胞中,还发现细胞内 GSH 浓度显著降

低[26],而GSH是癌细胞免受氧化应激(例如ROS)损
伤的主要保护因子。

 

有研究发现,3-BrPA在酸性肿瘤

微环境的半衰期更长且更加稳定,而在中性和碱性条

件下易转化为3-羟基丙酮酸盐(3-hydroxypyruvate,

3-HP),因此,3-BrPA在癌细胞中能产生更明显的细

胞毒性,而对正常组织不会产生严重的器官毒性[7]。
此外,3-BrPA的作用导致肿瘤细胞内 ATP缺乏,使
细胞外排泵不能完全运行,进而使化疗药物能长时间

停留在细胞内,从而持续发挥作用[27]。
尽管3-BrPA在肿瘤治疗方面显示出巨大的优

势,但是游离的3-BrPA在实际应用中仍会遇到一些

不可避免的障碍:(1)在生理温度和pH值下,3-BrPA
的半衰期仅为77

 

min,且3-BrPA不够稳定,可降解为

3-HP[28];(2)3-BrPA可以与GSH 结合,从而降低了

3-BrPA的抗癌效果[29];(3)3-BrPA在富含谷胱甘肽

的肿瘤中表现出耐药性,而无法发挥选择性靶向作

用[30];(4)由于渗透性和保留效果增强的现象,3-Br-
PA不能在肿瘤组织中持续存在[31];(5)随着3-BrPA
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剂量的增加,其也会表现出肝毒性与肾毒性[32];(6)此
外,3-BrPA也无法透过血脑屏障,因此目前难以用于

神经系统肿瘤的治疗[33]。
目前,随着纳米技术的快速发展和进步,各种纳

米材料不断涌现,这些纳米颗粒具有很强的穿透力,
能穿过血管壁,直达靶区细胞,使超声分子显像与靶

向治疗可以拓展到血管外领域(Extravascular)。利

用最新的成像技术将药物直接送入肿瘤或肿瘤附近

的动脉内,可以解决部分游离的3-BrPA用于肿瘤治

疗时出现的问题。其中晶片、脂质体纳米颗粒、气雾

剂和偶联物制剂等已在动物模型中显示出良好的抗

肿瘤效果,并且没有发现明显的副作用。因此,将3-
BrPA与纳米材料结合,是目前对游离3-BrPA的一

个重大改进,可以将3-BrPA有效地传递到体内的肿

瘤部位。

3 3-BrPA与纳米材料联合应用的优势

  CHAPIRO等[34]率先将3-BrPA与纳米级别材

料相结合,他们使用β-环糊精(β-CD)作为分子载体,
将3-BrPA包封于β-CD中,通过核磁共振波谱证实了

β-CD-3-BrPA复合物的存在,与游离的3-BrPA相比,

β-CD-3-BrPA的毒性更低且更稳定。接着,他们在胰

腺癌的原位异种移植小鼠模型中,研究了β-CD-3-Br-
PA和3-BrPA全身给药的效果,结果发现,与游离3-
BrPA相比,微囊化制剂对荷瘤小鼠的器官毒性和组

织损伤更小。
在2015年 WICKS等[33]将3-BrPA加入可生物

降解的pCPP:SA晶片中,合成了可生物降解的3-Br-
PA聚合物晶片,随后他们建立了高级别胶质瘤的啮

齿同种异体移植模型,并评估了颅内3-BrPA晶片作

为单一治疗及与替莫唑胺(TMZ)和放射治疗(XRT)
联合治疗的疗效。结果显示,脑内注射3-BrPA聚合

物是安全的,且可显著提高脑胶质瘤动物模型的存活

率,同时没有表现出明显的神经或全身毒性。
脂质体是迄今为止研究最广泛的基于纳米技术

的药物传递系统,其可以在肿瘤部位优先积聚,使药

物浓度更高;并且还能改善药物的生物分布和药代动

力学特征,提高抗肿瘤药物的治疗效果。基于脂质体

药物运输的优势,GANDHAM 等[35]为了进一步提高

肿瘤靶向性,他们用表皮生长因子受体靶向的脂质体

制剂包裹3-BrPA,并使用共聚焦显微镜评估人类卵

巢腺癌(SKOV-3)三维球体中3-BrPA脂质体制剂的

渗透性和细胞摄取情况。结果显示,与游离的3-Br-
PA溶液相比,3-BrPA脂质体制剂具有更好的靶向

性,且在SKOV-3三维球体中具有更好的 HK2抑制

作用和细胞毒性作用。

ZHANG等[36]将3-BrPA包裹在纳米颗粒中,并
将肿瘤靶向五肽(Cys-Arg-Glu-Lys-Ala,CREKA)共

价偶联 到 其 表 面,成 功 制 备 出 纳 米 制 剂(T-Lipo-
3BP)。在全身给药后有效靶向肿瘤血管,并释放3-
BrPA,进而选择性地杀死肿瘤细胞。与游离的3-Br-
PA不同,这种方法不仅抑制了肿瘤的生长,而且没有

明显副作用。在体内动物模型中,3-BrPA纳米颗粒

在静脉输注后显著抑制了肿瘤的生长,并且没有在动

物身上观察到严重的不良反应,尤其是肝毒性。因此

进一步证实了将3-BrPA与纳米材料结合可以有效改

善3-BrPA的肿瘤靶向性。
总的来说,通过将3-BrPA与纳米材料结合,可以

改善3-BrPA的不稳定性,并且能将3-BrPA有效且

安全地递送至体内肿瘤部位,提高了3-BrPA的靶向

性,同时也增加了3-BrPA的生物安全性。基于纳米

技术药物输送的优势,这些新颖的化学治疗策略改善

了游离3-BrPA的部分缺陷,为3-BrPA用于临床肿

瘤治疗提供了新的思路。

4 展  望

  随着对癌症代谢的逐渐了解,近年来,抑制肿瘤

糖酵解和线粒体OXPHOS已经成为癌症研究和药物

发现的焦点。3-BrPA作为一种小分子烷基化试剂,
可以通过巯基的共价修饰快速灭活许多细胞靶标,特
别是靶蛋白Cys残基中的巯基。目前普遍接受的观

点是,3-BrPA 通 过 联 合 抑 制 糖 酵 解/线 粒 体 OX-
PHOS,诱导氧化应激,减少肿瘤细胞中 ATP的产

生,从而抑制肿瘤血管生成,侵袭,转移。尽管在许多

动物模型中,3-BrPA显示出良好的抑制了肿瘤的生

长能力,并且没有严重的全身毒性和器官损伤,但在

临床情况下,静脉内注入游离3-BrPA 依旧有许多

缺陷。
神经系统肿瘤能否有效化疗的关键,是化疗药物

是否能通过血脑屏障。尽管3-BrPA在体外对胶质瘤

细胞和侵袭性胶质母细胞瘤细胞有杀伤作用,并且在

没有血脑屏障的异种移植动物模型中也被证明是有

效的。但是,到目前为止,还没有研究或报告证明游

离的3-BrPA对脑内植入实验性胶质瘤(原位肿瘤模

型)有效。因为游离3-BrPA不能穿过血脑屏障,所以

并不适合神经系统肿瘤的治疗。
为解决这一问题,目前已有部分实验将3-BrPA

与纳米材料结合用于肿瘤治疗的研究,并且在动物模

型中已经实现了较好的肿瘤特异性递送,克服了游离

3-BrPA的部分缺陷,同时也显示出更好的生物安全

性。但是尚没有3-BrPA与纳米超声造影剂结合用于

神经系统肿瘤的研究。因此,将3-BrPA与纳米超声

造影剂结合,有望克服临床神经系统肿瘤中的许多障

碍。3-BrPA和纳米材料结合杀死肿瘤细胞的相关机

制仍需要进一步的阐明,同时,也需要更多的研究来

进一步探讨3-BrPA与纳米材料结合应用于肿瘤治疗
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的优势与前景。
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