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摘要

癌細胞常見旺盛的糖解作用（glycolysis）與粒線體呼吸失衡。為了快速增生，癌細胞以糖解作用消耗大量單糖

以產生能量，此稱為癌細胞的「嗜糖」現象。除了糖解作用依賴，癌細胞對胺基酸與脂肪之需求亦高，這些在癌

細胞中特有的能量營養素之分解及合成轉換統稱為代謝重整。癌組織的有氧糖解作用可能肇因於粒線體功能缺

損、以及致癌基因與抑瘤基因所共同調節之生物合成作用。其中，致癌基因MYC及RAS，可活化mTOR（serine/

threonine protein kinase）與PI3K/AKT訊息而提升糖解酵素活性，以加速細胞增生；而抑瘤基因TP53則可穩定粒

線體呼吸功能，抑制糖解作用。此外，腫瘤之低氧微環境可維持轉錄因子「低氧誘導因子（hypoxia-inducible 

factor-1α; HIF-1α）」功能，促進糖解酵素基因表現，並抑制糖解終產物進入粒線體行呼吸作用。癌細胞主要

能量來源除葡萄糖之外，外生性麩醯胺（glutamine）也是許多癌細胞賴以維生的營養素，此為癌細胞的麩醯胺

成癮現象（glutamine addiction）。在正常細胞中麩醯胺為非必需胺基酸，但對部分癌細胞而言為必需胺基酸，

癌細胞所需的麩醯胺可由補充效應（anaplerosis）調節檸檬酸循環產物恆定性，並促進脂肪酸、胺基酸及抗氧化

物合成，其中MYC也為關鍵調控基因之一。正常組織自循環系統獲得脂質，但癌細胞則提升內源性脂質生成作用

（de novo lipogenesis）為脂質來源。惡化的癌細胞中，致癌基因HER2與HIF-1α共同活化PI3K訊息路徑，提升脂

肪酸合成酵素活性，以供細胞膜合成與細胞增生所需之脂質。基於前述癌細胞特有之代謝重整現象，代謝調整劑

成為可行的腫瘤治療策略之一。細胞與動物實驗證實，糖解抑制劑（2-deoxy-D-glucose與lonidamine）及麩醯胺

代謝抑制劑（phenylacetate）等能抑制癌細胞增生或誘發細胞凋亡，目前已進入臨床試驗階段，評估其輔助化學

與放射線治療之潛力。（生醫2013;6(3):147-166）

關鍵字：致癌基因（oncogene）、抑瘤基因（tumor suppressor gene）、低氧（hypoxia）、內源性脂質生成作用

（de novo lipogenesis）、麩醯胺成癮現象（glutamine addiction）
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前言

　　癌細胞代謝異常於西元1956年由Otto Warburg博

士提出，他認為大部分癌細胞不如正常細胞一般，使

葡萄糖在粒線體中進行完全氧化，反而由高速率有氧

糖解作用獲得主要能量，據此Warburg假設癌症發生

可能與粒線體功能有關。過去數十年的研究也發現，

癌細胞需要大量營養素以供應其快速生長，因此演

化出一套特有的代謝模式，大幅提高對醣類、脂肪

與蛋白質等熱量營養素之攝取與合成作用，並累積

乳酸與氨等代謝產物；此現象稱為癌細胞之代謝重

整（metabolic reprogramming），廣泛存在各種癌症

中，由於其顯著異於正常細胞，臨床已發展出以組織

或血液之代謝產物做為癌症診斷指標。

　　近年來癌細胞代謝重整更被列為癌症十大表徵之

一，代謝重整不僅有助於細胞增生，更可促進癌症進

程與惡化，其中致癌基因與抑瘤基因之調節作用、以

及腫瘤之低氧環境活化HIF-1α轉錄因子均扮演重要

角色。

　　本文將詳述癌細胞的三大營養素代謝重整現象，

並說明致癌基因、抑瘤基因及細胞訊息路徑在癌細胞

代謝過程之調控機制，進一步探討代謝調整劑應用於

癌症治療之未來展望。

癌細胞之醣類代謝重整

一、Warburg效應

　　Otto Warburg博士發現癌細胞具有異於正常細胞

之能量代謝方式。相較於正常細胞，癌細胞不論在正

常氧壓或低氧環境下有較高之糖解作用速率，並伴隨

大量乳酸（lactate）產生，此現象稱為有氧糖解作用

（aerobic glycolysis），或稱「Warburg效應（Warburg 

effect1）」。

　　糖解作用即以一分子的葡萄糖產生兩分子ATP

及兩分子丙酮酸（pyruvate）。丙酮酸於後續之產

能途徑分為二：（一）低氧環境下，氧化成乳酸

（lactate）；（二）常氧壓環境下，丙酮酸進入粒

線體，透過丙酮酸脫氫酶（pyruvate dehydrogenase）

形成乙醯輔酶A（acetyl-CoA），再藉由檸檬酸循環

（citric acid cycle；或稱tricarboxylic acid cycle、

Krebs cycle）及細胞呼吸的最終代謝途徑--氧化磷酸

化作用（oxidative phosphorylation），氧化產生6分

子CO2、36個ATP及2分子水。儘管部份癌細胞仍保有

氧化磷酸化作用，但有氧糖解作用提升之現象廣泛存

在各類癌症組織中，並成為支持癌細胞快速增生與癌

症進程之關鍵。

癌細胞行有氧糖解作用之優勢如下：

1. 低氧（hypoxia）為腫瘤微環境特徵之一，不利於

氧化磷酸化作用進行，因此癌細胞藉由提高糖解作

用速率獲得所需能量。

2. 癌細胞提高糖解作用，並將丙酮酸代謝為大量乳

酸，此酸性環境能降低免疫系統攻擊，有助於癌細

胞轉移。

3. 糖解作用之中間代謝產物提供癌細胞合成胺基酸、

核苷酸及脂質之前驅物質，有助於癌細胞快速增

生。例如：葡萄糖六磷酸（glucose-6-phosphate）

進行戊醣磷酸途徑（pentose phosphate pathway; 
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PPP）合成核糖五磷酸（ribose-5-phosphate）及

NADPH，核糖五磷酸為合成核苷酸之基質，而

NADPH能維持抗氧化力並提供脂肪酸合成所需。

　　儘管糖解作用產能效率低於氧化磷酸化反應，

但癌細胞旺盛之有氧糖解作用亦能滿足癌細胞能量

需求。且有氧糖解旺盛可影響化學放射線治療之敏

感性及癌症患者之預後，因此癌細胞代謝失衡為新

興之癌症特徵（the hallmarks of cancer），於癌症治

療上扮演重要之角色2。

二、逆Warburg效應

　　癌細胞會「寄生」於鄰近之基質纖維母細

胞（stromal fibroblasts），透過氧化壓力誘導

細胞自噬作用（autophagy）及粒線體自噬作用

（mitophagy），導致纖維母細胞粒線體功能障礙，

促進其有氧糖解作用提高；癌細胞可從纖維母細胞

獲得產生之大量乳酸及酮（ketone），並以此為基

質進行高效能之粒線體呼吸作用，稱「逆Warburg效

應」（reverse Warburg effect）3。基質細胞及癌細

胞間存著微妙關係，不但能提供癌細胞能量來源，

基質幹細胞能藉由細胞間微管（intercellular nano-

tubes）將細胞之粒線體或粒線體DNA傳輸至癌細

胞中，此傳輸的作用被視為「粒線體回春」作用

（mitochondrial rejuvenation），有助於癌細胞不朽

特性以及癌轉移4。

　　乳癌細胞存在逆Warburg效應，其粒線體電

子傳遞鏈complex I、complex II及complex IV

（cytochrome c oxidase; COX）活性顯著高於正常細

胞，更遠高過於癌症基質細胞5，因此癌症治療無法

只針對單一代謝路徑。

　　合併粒線體呼吸功能調整劑及醣類代謝抑制劑應

用於控制腫瘤生長已有先例。第二型糖尿病治療藥

metformin可提高細胞葡萄糖攝入加速糖解作用、降低肝

臟糖新生作用、延緩小腸對糖分子吸收，達到降血糖目

的，被視為胰島素增敏劑。研究指出metformin可抑制粒

線體電子傳遞鏈complex I，因此在合併使用metformin與

2DG的前列腺癌細胞中，可同時抑制粒線體呼吸與糖解

作用，使細胞中ATP大幅降低，而抑制細胞增生並促進

細胞凋亡，其效果優於單一藥物6。此外，metformin可

以同時抑制不同基因表現型乳癌之癌症幹細胞，包括：

雌激素受體（estrogen receptor; ER）表現型MCF-7細胞、

致癌基因ERBB2表現型SK-BR-3細胞、ER/PR/ERBB2均不

表現之MDA-MB-468細胞或轉殖Src及ER基因之MCF10A-

ER-Src細胞，metformin選擇性地抑制具有乳癌幹細胞抗

原特性（CD44high/CD24low）之細胞，但對其他細胞影響

小。此外，metformin與doxorubicin抑制異種移植小鼠乳

癌腫瘤體積呈協同作用7；據此，代謝調整對於高度惡

化特徵之癌症幹細胞之治療潛力值得期待。

三、調節醣類代謝之抑瘤基因及致癌基因

　　抑瘤基因及致癌基因調控癌細胞代謝（圖一），

進而促進腫瘤之形成及癌惡化。以下介紹醣類代謝重

整之致癌基因與訊息路徑：

1. MYC

　　癌細胞中常見MYC染色體易位（chromosome 

translocation）及基因擴增（gene amplification）現

象。c-Myc為轉錄調節因子，與其他轉錄因子形成

www.idealversion.com
149



癌細胞之代謝重整

圖一、參與癌細胞代謝之致癌基因與抑瘤基因

（1）醣類代謝：低氧誘發因子（hypoxia-inducible factor-1α; HIF-1α）、MYC、RAS與PI3K/AKT訊息路徑可活化其下

游基因中的葡萄糖運輸蛋白（glucose transporter 1/3; GLUT 1/3）28、己醣激酶（hexokinase; HK）8、因而促進葡萄

糖攝入與糖解作用。HIF-1α與MYC可活化丙酮酸激酶（pyruvate kinase M2 type; PKM2）12與乳酸脫氫酶（lactae 

dehydrogenase A; LDHA) 28，促進乳酸堆積。且HIF-1α可活化丙酮酸脫氫酶激酶（pyruvate dehydrogenase kinase; 

PDK），使丙酮酸脫氫酶（pyruvate dehydrogenase; PDH）活性降低8，進而抑制丙酮酸進入粒線體行檸檬酸循環

（tricarboxylic acid cycle; TCA cycle）。

（2）脂質代謝：ERBB2、PI3K/AKT與HIF-1α透過固醇調節區域結合蛋白（sterol regulatory element binding protein; 

SREBP）活化脂肪酸合成酶（fatty acid synthase; FASN）86,89,92；ERBB2可活化乙醯輔酶A羧化酶（acetyl-CoA 

carboxylase; ACC）90，PI3K/AKT路徑可活化ATP-檸檬酸裂解酶（ATP-citrate lyase; ACL）91，綜合以上可促進內源

性脂質生成（de novo lipogenesis）。

（3）胺基酸代謝：MYC可活化麩醯胺酸酶（glutaminase; GLS），促進麩醯胺轉換成麩醯胺酸（glutamate），並由補充效

應（anaplerosis）調節檸檬酸循環產物（如：檸檬酸）之恆定性，以促進脂肪酸合成105。抑瘤基因TP53可抑制GLUT

與糖解酵素活性21，穩定TCA cycle，使癌細胞降低有氧糖解並回復粒線體呼吸作用23,24。（彩圖詳見本刊網頁）
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複合體，結合至數種基因之啟動子區（promoter）以

調節基因轉錄。c-Myc主要調節核糖體、粒線體之生

合成基因以及細胞週期相關基因；c-Myc亦可活化醣

類代謝蛋白及酵素，包括葡萄糖運輸蛋白（glucose 

transporter 1; GLUT1）、己糖激酶-2（hexokinase-2; 

HK2）、磷酸果糖激酶（phosphofructokinase muscle; 

PFKM）及烯醇化酶（enolase 1; ENO1）等，促進

葡萄糖攝入及糖解作用，並藉由提高乳酸脫氫酶

（lactate dehydrogenase-A; LDH-A）表現，促進乳酸產

生8（圖一）。

　　正常氧壓環境中，c-Myc促進葡萄糖攝入及乳酸

產生；低氧環境中，c-Myc則會進一步與HIF-1α合

作，誘導丙酮酸脫氫酶激酶（pyruvate dehydrogenase 

kinase-1; PDHK-1）表現，抑制粒線體呼吸作用，使癌

細胞更趨有氧糖解作用9。

2. PI3K（phosphatidylinositol 3 kinase）/AKT 路徑

　　PI3K為人類腫瘤中最常被改變的訊息傳遞路

徑之一，當抑瘤基因PTEN（phosphatase and tensin 

homolog; PTEN）突變、PI3K複合體突變，或接收到

來自細胞膜上受體之酪胺酸激酶（tyrosine kinase）

而活化PI3K訊息10，則刺激腫瘤細胞生長及增生、改

變細胞代謝。PI3K訊息路徑下游之AKT1活化能促進

癌細胞糖解作用及ATP產生，其機制為提高葡萄糖運

輸及糖解作用酵素表現，如：HK及磷酸果糖激酶-2

（phosphofructokinase-2; PFK-2）11。

3. mTOR

　 　 m T O R 全 名 為 「 m a m m a l i a n  t a r g e t  o f 

rapamycin」，是一種絲胺酸/蘇胺酸蛋白激酶（serine/

threonine protein kinase），能促進蛋白質、脂質、核

糖體之生合成，更為PI3K/AKT下游活化Warburg效應

之重要角色。mTOR活化可促進細胞攝入葡萄糖並產

生乳酸，其關鍵標的為PKM2基因，mTOR藉由活化低

氧誘發因子HIF-1α促進PKM2轉錄活性，此反應可以

解釋常氧狀態下之糖解旺盛。此外，mTOR活化下游

c-Myc可降低選擇性剪切後PKM1表現，並提升PKM2

表現，因此mTOR/HIF-1α/c-Myc/PKM2為促進有氧糖

解之重要訊息路徑12。

4. RAS

　　RAS 突變發生在30%癌症中13。其家族成員

KRAS基因突變與人類癌症最為相關，有32%至57%

之結腸直腸癌、90%胰臟癌具有KRAS突變14。早期

研究發現，RAS可活化葡萄糖運輸蛋白及HIF-1α，

促進糖解作用15,16。後續研究證實，KRAS活化將導

致粒線體功能障礙及活性氧分子（reactive oxygen 

species; ROS）產生，KRAS轉殖小鼠體內之氧化磷

酸化作用效率低；KRAS轉染細胞中，指數生長期的

細胞其粒線體complex I基因及蛋白表現量皆較正常

細胞低，推測KRAS可能藉由抑制complex I表現造成

粒線體功能障礙，進而抑制粒線體呼吸作用17。Kim

等更發現，KRAS可誘發粒線體自噬作用，導致粒線

體功能障礙，使癌細胞於葡萄糖不足時，得以克服

此環境壓力，維持細胞內ATP之恆定。由此證實自

噬作用於癌化過程中，可於非低氧之情況下誘導粒

線體功能障礙18。 

5. TP53

　　抑瘤基因TP53於DNA損傷、低氧等環境壓力

下，藉由誘發細胞週終止（cell cycle arrest）、細
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胞分化（differentiation）、老化（senecense）、

細胞凋亡（apoptosis）和DNA修復（DNA repair）

等機制，抑制不正常細胞之增生並促進細胞凋

亡，防止腫瘤發展19。TP53突變會導致癌症發展，

此現象存在於半數以上人類癌症中。TP53在正

常細胞中能降低細胞內葡萄糖濃度及糖解作用酵

素活性，如6-phosphofructo-1-kinase（PFK-1）與

phosphoglycerate mutase（PGM）20-22，另一方面，穩

定粒線體DNA（mitochondrial DNA; mtDNA）及電子

傳遞鏈。癌細胞中TP53失活將會造成粒線體功能受

損，並提高癌細胞對糖解作用產能之依賴23。

　　糖解過程中，TP53透過調控TIGAR（TP53-

induced glycolysis and apoptosis regulator），降低

果糖-2,6-二磷酸（fructose-2,6-biphosphate; F-2,6-

BP）含量，抑制糖解作用。若癌細胞TP53功能喪

失，可能導致TIGAR活性降低，使糖解作用提升

22。在粒線體中，TP53可調降氧氣消耗速率，降

低ROS產生對mtDNA造成之損傷，減少癌症發生機

率。此外，TP53可透過直接結合至mtDNA，或調

節DNA polymerase γ（POLγ）、粒線體轉譯因子

A（mitochondrial transcription factor A; TFAM）及

mitochondrial single-stranded DNA-binding protein

（SSB）等，穩定mtDNA24。

  

6. Notch訊息路徑

　　Notch訊息路徑參與細胞分化調控，此訊息路

徑異常活化與乳癌有關25，Sebastian等指出Notch可

以調節乳癌細胞之代謝變化，Notch超活化（hyper 

activation）與低活化（hypo activation）可透過不同

路徑加強糖解作用。乳癌細胞穩定轉染質體使Notch

過表現，其細胞仍保留氧化磷酸化作用，但可透過

PI3K路徑促進葡萄糖利用與乳酸產率。而Notch訊號

受阻時，粒線體呼吸酵素complex I、IV、V活性降

低，導致癌細胞之有氧糖解作用依賴度提高。顯示

Notch可同時平衡能量與細胞結構物之生產，使細胞

增生效率最佳化26。

四、低氧狀態之醣類代謝

　　固態腫瘤體積迅速增大，周邊血管無法到達腫瘤

核心，因此腫瘤的生長環境常呈現低氧狀態，癌細胞

藉由HIF-1α調節代謝反應以適應低氧環境。HIF-1α

於健康組織中能持續表現，氧氣充足時HIF-1α很快

會被泛素化（ubiquitinylation）降解，但缺血或低氧

狀態則會抑制HIF-1α被降解，並提高其轉錄活性。

活化之HIF-1α與HIF-1β（hypoxia-inducible factor-

1β）以heterodimer形式結合在特定基因之啟動子

區，啟動基因轉錄，促進血管新生、細胞移行、細胞

存活及能量代謝等與癌細胞惡性化有關之基因表現，

其中更有九成以上與糖解作用相關27。

　　HIF-1可促進葡萄糖運輸蛋白GLUT1及GLUT3表

現、促進己醣激酶1/2表現、提高乳酸去氫酶及第四

型單羧基運輸蛋白（monocarboxylate transporter 4; 

MCT4）活性，促進乳酸產生，並將乳酸運輸至細胞

外，降低癌細胞周圍環境之pH值28、提高丙酮酸脫氫

酶激酶（pyruvate dehydrogenase kinase; PDK）活性，

促使丙酮酸脫氫酶（pyruvate dehydrogenase; PDH）失

活，降低粒線體對丙酮酸之利用，可防止過多ROS產

生與細胞凋亡9。
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圖二、癌細胞之代謝抑制劑

根皮素（phloretin）可競爭性抑制GLUT1活性，降低葡萄糖攝入，臨床試驗前期之研究證實能延緩異種移植大鼠乳

腺癌細胞生長55。Lonidamine（臨床試驗第三期）、2-deoxy-D-glucose（2DG；臨床試驗第一及第二期）可抑制HK活

性，主要應用於乳癌、前列腺癌、肺癌及卵巢癌之治療29,30。3-bromopyruvate（臨床前試驗）誘導大鼠異種移植之肝

細胞癌細胞凋亡35。PKM2抑制劑TLN-232/CAP-232已完成腎細胞癌臨床試驗第二期；白藜蘆醇（resveratrol；3, 4', 5 

trihydroxystilbene）可降低PKM2之mRNA及蛋白質表現，可抑制乳癌細胞增生45。棉子酚（gossypol）為酚類衍生物，可

抑制LDHA活性，已完成前列腺癌臨床試驗第二期46。Dichloroacetate（DCA）可抑制PDK活性，於神經膠質母細胞瘤治

療已進入臨床試驗第二期59。SB204990為ACLY抑制劑，肺癌前臨床試驗用藥97。C75、Orlistat及GSK837149A為FASN

抑制劑，乳癌臨床試驗前期藥物100,101。Phenylacetate為前列腺癌臨床試驗第二期藥物，可以抑制血漿中麩醯胺之生物利

用率75。BPTES [bis-2-（5-phenylacetamido-1,2,4-thiadiazol-2-yl）ethyl sulfide]為GLS抑制劑，可延緩IDH1突變型神經膠

質母細胞瘤細胞生長79。Metformin可活化AMPK路徑進而抑制FASN與ACC活性，可降低脂質合成並促進脂質氧化102；以

metformin合併荷爾蒙調整劑Exemestane已完成乳癌臨床試驗第一期106。 （彩圖詳見本刊網頁）
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五、醣類代謝重整之酵素及其抑制劑

　　癌細胞代謝轉換可反映於代謝酵素及相關蛋白表

現之變化，此現象為抑瘤基因及致癌基因共同調節之

結果。糖解酵素過表現廣泛存在癌細胞中，其參與癌

症之進程，且為癌症治療診斷指標之一。目前已針對

癌細胞之代謝失衡，發展出應對之代謝抑制劑（圖

二），藉由抑制癌細胞有氧糖解，於細胞、動物及

臨床試驗中證實具有抗癌及輔助化學放射線治療之

潛力。糖解抑制劑輔助化學及放射治療已應用於人

類乳癌、卵巢癌、肺癌以及多形性神經膠母細胞瘤

（glioblastoma multiforme）18,29-32。以下詳述糖解作

用酵素於人類癌症組織中之表現，以及糖解酵素抑制

劑應用於癌症治療之現況：

1. 己糖激酶（hexokinase; HK）

　　HK為糖解作用第一步驟之酵素，將葡萄糖磷酸

化為葡萄糖-6-磷酸（glucose-6-phosphate; G6P）。

人類具有四種同源性之己醣激酶同功酵素（HK1~3，

GCKR）分布於細胞中，其中HK2在多種癌症過表

現，可促進癌細胞之有氧糖解作用33。此外，細胞內

70%之HK位於粒線體外膜上，Gottlob等人認為AKT

訊息路徑可活化HK表現，促進HK與voltage-dependent 

anion channel（VDAC）之交互作用，進而抑制細胞

凋亡34。

　　臨床上共有兩種HK抑制劑，lonidamine（臨

床試驗第三期）及葡萄糖類似物2-deoxy-D-glucose

（2DG；臨床試驗第一及第二期），主要應用於

治療乳癌、前列腺癌、肺癌及卵巢癌29,30。此外，

3-bromopyruvate（臨床前試驗）也於動物實驗中證實

可藉由降低ATP產生，誘導大鼠異種移植之肝細胞癌

細胞凋亡35。

　　2DG經由HK磷酸化為2-deoxy -D - g l u co s e -

phosphate，此化合物無法被下游糖解酵素作用，其

累積於細胞中會抑制HK活性及糖解作用，導致癌細

胞能量ATP驟降，進而造成細胞週期終止或細胞凋

亡。2DG單獨使用時對腫瘤生長無顯著影響，但於

小鼠異種轉植之肉骨瘤及非小細胞肺癌中，可提高

adriamycin及paclitaxel之效力36,37。2DG合併化學治療

及放射治療已進入臨床試驗階段，多形性神經膠母細

胞瘤（glioblastoma multiforme）患者口服2DG（250 

mg/kg）合併放射線治療（5 Gy/fraction/week），具有

良好耐受性38。

2. 丙酮酸激酶（pyruvate kinase; PK）

　　糖解作用最後一個步驟，由PK催化磷酸烯醇丙

酮酸（phosphoenolpyruvate; PEP）轉換成丙酮酸並

產生ATP。人類PK依組織分布，分為PKM1（成人

肌肉）、PKM2（胚胎及腫瘤）、PKLR（肝或紅血

球）等數種。Fructose-1,6-bisphosphate（F-1,6-BP）

為PKM2之異位活化子（allosteric activator），當

PKM2與tyrosine-phosphorylated peptides結合使F-1,6-

BP釋出，造成PKM2失活。由於大部分癌細胞之酪胺

酸激酶訊息持續活化，導致癌細胞中之PKM2活性降

低，此現象有助於癌細胞之增生。PKM2能延緩糖解

速率，使糖解中間產物進入其他代謝途徑，如己糖

胺路徑（hexosamine pathway）、尿嘧啶雙磷酸葡萄

糖合成（uridine diphosphate glucose synthesis）、甘

油合成（glycerol synthesis）及PPP等路徑，促進核

苷酸、胺基酸及抗氧化物質NADH合成39。PKM2抑制

劑TLN-232/CAP-232為七胜肽，可與PKM2結合，將

其固定於非活化之雙聚體（dimmer）形式，已完成
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腎細胞癌臨床試驗第二期39。

3. 乳酸脫氫酶（lactate dehydrogenase; LDH）

　　LDH為四聚體酵素（tetrameric enzymes），催

化丙酮酸及乳酸之可逆性轉化反應。由LDH-A基因

轉錄之LDH-M subunit，及LDH-B基因轉錄之LDH-H 

subunit，進行重組可獲得五種LDH酵素（LDH1-

LDH5），其中 LDH5（由4個LDH-M subunit組成）

主要催化丙酮酸還原成乳酸，而LDH1（由4個LDH-H 

subunit組成）則催化乳酸氧化成丙酮酸40。LDH5表現

提高為非小細胞肺癌、結腸癌及頭頸癌預後不良之重

要指標41-43。相反地，LDH1於糖解作用旺盛癌細胞中

之表現極低，此結果可能為LDH-B基因啟動子區過甲

基化（hypermethylation）所造成44。

　 　 白 藜 蘆 醇 （ r e s v e r a t r o l ； 3 , 4 ' , 5 

trihydroxystilbene）可作為化學預防劑，已進入大腸

癌臨床試驗第一期。白藜蘆醇於子宮頸癌HeLa細胞

株、肝細胞癌HepG2細胞株及乳癌MCF-7細胞株中，

透過抑制mTOR路徑，可降低PKM2之mRNA及蛋白質

表現，且能降低葡萄糖攝入、乳酸產生及核糖五磷酸

生成，顯著抑制癌細胞增生45。

　　棉子酚（gossypol）為酚類衍生物，其可與

NADH競爭結合至LDHA進而抑制LDHA活性，其專一

性較低，不過已完成前列腺癌臨床試驗第二期46。

其中，專一性較高之棉子酚衍生物FX11[3-hydroxy- 

6-methyl-7-（phenylmethyl）-4-propylnaphthalene-1-

carboxylic acid]於細胞實驗中能誘發氧化壓力及細胞

凋亡，並於腫瘤異種移植小鼠模式中，能抑制人類淋

巴瘤和胰腺癌之癌症進程47，天然物於癌症代謝調整

之潛力，極具發展為新興癌症治療策略。

4. 葡萄糖運送蛋白（glucose transporter; GLUT）

　　GLUT總共有12種亞型（GLUT1-GLUT12），以

GLUT1及GLUT3對葡萄糖的親和力較高，兩者活性受

HIF-1調控，因此在低氧狀態下，能促進癌細胞葡萄

糖攝入及糖解作用速率48。GLUT1及GLUT3之高度表

現，與乳癌、結腸癌、喉癌、膽囊癌腎上腺皮質癌及

口腔鱗狀細胞癌預後不良有關49-54。

　　黃酮類（flavonoid）具有抗氧化等多種生理活

性。研究發現，根皮素（phloretin）為GLUT競爭性之

抑制劑，臨床試驗前期之研究證實能延緩異種移植大

鼠乳腺癌細胞生長55。

5. 丙酮酸脫氫酶激酶（pyruvate dehydrogenase 

kinase; PDK）

　　Pyruvate dehydrogenase（PDH）催化丙酮酸轉

化為乙醯輔酶A，為調節糖解作用及氧化磷酸化反

應之重要蛋白，其活性受PDK及丙酮酸脫氫酶磷酸

酶（pyruvate dehydrogenase phosphotase; PDP）等

蛋白調控。癌細胞中，HIF-1及MYC活化會促進PDK

表現，無論在低氧或常氧壓狀態下，PDK皆可透過

磷酸化作用抑制PDH活性，造成粒線體有氧呼吸

作用下降8,9，此反應發生於pyruvate dehydrogenase 

complex（PDC），PDC是由ace t y l t r ans f e r a se

（E2p）與E3-binding protein（E3BP）所組成

6 0 聚 體 之 酵 素 複 合 物 ， 可 結 合 P D H 、 P D K 、

dihydrolipoamide dehydrogenase（E3）及PDP。在癌

細胞中，PDK可藉由鍵結至E2p之inner lipoyl domain

促進與基質PDH結合，並藉由磷酸化PDH促使PDC失

活，進而抑制粒線體呼吸作用；反之，PDP之去磷

酸化作用則可恢復PDC活性56。
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　　Dichloroacetate（DCA）原本為乳酸中毒治療用

藥，藉由促進丙酮酸氧化，可降低乳酸形成。近年來

研究發現，DCA可顯著抑制PDK活性（以PDK2敏感性

最高）可專對糖解旺盛之癌細胞產生細胞毒性57，促

進癌細胞回復正常粒線體有氧呼吸作用，具有抗癌潛

力。Bonnet等人首先於大鼠移植人類肺腺癌A549細胞

之實驗中發現，DCA可顯著延緩腫瘤生長58。目前DCA

於神經膠質母細胞瘤治療已進入臨床試驗第二期，其

可提高癌細胞ROS及pH值、使粒線體膜電位去極性、

促進肺癌、乳癌及神經膠質母細胞瘤細胞凋亡59。且

能提高前列腺癌細胞對於放射線治療之敏感性，與化

療藥物cisplatin合併使用時，對於子宮頸癌細胞生長

抑制具有協同作用60。

6. 琥珀酸脫氫酶（succinate dehydrogenase; SDH）

　　SDH蛋白由SDHA、SDHB、SDHC及SDHD四個

subunits組成，主要構成電子傳遞鏈complex II。

SDH可將succinate氧化成fumarate，並將電子傳

遞給ubiqu i none，防止ROS產生 61。SDH蛋白之

subun i t s  B、C、或D突變時會導致腎細胞癌、

乳突性甲狀腺癌（papillary thyroid cancer）、

副 神 經 節 瘤 （ p a r a g a n g l i o m a ） 和 嗜 鉻 細 胞 瘤

（pheochromocytoma）。且於胃癌和結腸癌中亦發現

SDHD低表現62。

7. 富馬酸水合酶（fumarate hydratase; FH）

　　FH於TCA cycle中，可將fumarate轉換成malate，

FH突變與SDH突變皆會造成酵素功能喪失，且與HIF-

1α及HIF-2α之蛋白表現提高相關，能促進有氧糖解

作用及ROS產生。目前已知，FH突變與遺傳性平滑肌

瘤性腎細胞癌（Hereditary leiomyomatosis renal cell 

carcinoma; HLRCC）形成有關63。

癌細胞之胺基酸代謝重整

　　在多種癌細胞中，麩醯胺（glu t am in e）消

耗 速 率 為 其 他 非 必 需 胺 基 酸 的 1 0 倍 6 4， 且 其 攝

取量遠超過合成蛋白質所需 65。麩醯胺分解反應

（glutaminolysis），是麩醯胺產生乳酸之代謝過程，

為癌細胞代謝特徵之一。正常細胞中，麩醯胺為非必

需胺基酸，但在癌細胞中，麩醯胺的代謝速率遠超過

其他胺基酸，似乎成為癌細胞的必需胺基酸，因此又

稱為癌細胞麩醯胺成癮現象（glutamine addiction）。

一、補充效應（anaplerosis） 

　　檸檬酸循環為乙醯輔酶A氧化生成二氧化碳之過

程，為醣類、脂質、及蛋白質共通之最終產能路徑，

其代謝中產物可合成葡萄糖、脂肪酸及非必需胺基

酸。若其代謝中產物被移除時，必須透過外在的補充

作用使其回復正常運作，此作用稱為補充效應。丙酮

酸羧化酶（pyruvate carboxylase; PC）為補充效應中主

要酵素之一，可將丙酮酸轉換成乙醯輔酶A，補足糖

質新生及脂質合成之過程中，蘋果酸（malate）及檸

檬酸（citrate）之流失。

　　增生細胞需合成大量脂肪酸，提供細胞膜等物質

之建造，因此需耗費大量檸檬酸。補充效應主要來

源為麩醯胺，麩醯胺進入粒線體中轉換成α-酮戊二

酸（α-ketoglutarate），透過檸檬酸循環形成草醋酸

（oxaloacetate; OAA）得以補充檸檬酸之消耗，穩定

其代謝恆定性。此外，麩醯胺代謝為癌細胞NADPH
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（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate）主要

來源。蘋果酸轉換成丙酮酸之過程會伴隨NADPH產

生。人類神經膠母細胞瘤中（glioblastoma），麩醯

胺分解反應產生之NADPH超過脂質合成所需，亦能

提供核苷酸及榖胱甘肽（glutathione; GSH）合成，有

助於癌細胞增生65。

　　特定癌細胞中，麩醯胺分解反應會產生大量之

乳酸及丙胺酸（alanine），此現象極類似Warburg效

應。麩醯胺為癌細胞主要之氮源，細胞內累積之含氮

物質須以丙胺酸或氨（ammonia）排除。神經膠母細

胞瘤中，麩醯胺之胺基進入補充效應中，以乳酸及丙

胺酸排除。乳酸及丙胺酸可作為糖質新生之前趨物

質，提供額外之能量來源，因此麩醯胺分解反應提升

為癌細胞之重要代謝特徵65。

二 、 麩 醯 胺 代 謝 重 整 與 自 噬 作 用

（autophagy）

　　麩醯胺藉由麩醯胺酶（glutaminase; GLS）轉換

成麩醯胺酸之過程會產生一分子氨，再由麩醯胺脫氫

酶（glutamate dehydrogenase; GLUD）轉換成α-酮戊

二酸的過程會再產生一分子氨。高度麩醯胺消耗之癌

細胞，其氨產率明顯提高。氨對哺乳類細胞具有毒

性，但研究指出低濃度（2~4 mM）氨能促進癌細胞

自噬作用66。基礎自噬作用（basal autophagy）有助

於細胞對抗外在環境壓力，維持細胞存活。在缺乏

麩醯胺的環境中，細胞基礎自噬作用會降低，若提

高麩醯胺濃度則有助於促進基礎自噬作用67。麩醯胺

能透過合成作用（anabolic effect），補充檸檬酸循

環代謝中產物，促進癌細胞的生長；或藉由分解作

用（catabolic effect）產生氨，促進細胞基礎自噬作

用，維持癌細胞存活。

三、調節胺基酸代謝之抑瘤基因與致

癌基因

1. MYC

　　癌細胞中主要調控麩醯胺代謝者為MYC，MYC能

促進巨分子物質及抗氧化物穀胱甘肽的合成。MYC能

提高麩醯胺運輸蛋白SLC5A1及SLC7A1（CAT1）表

現，提高癌細胞之麩醯胺攝入量。此外，MYC透過抑

制mircoRNA-23A及microRNA-23B表現，間接提高淋

巴癌及前列腺癌GLS1活性，促進癌細胞增生68。

2. TP53

　　TP53除了調控細胞週期、細胞凋亡及老化之

外，還參與細胞能量代謝以及抗氧化防禦系統，主

要透過提升癌細胞粒線體GLS2表現，以提高細胞對

麩醯胺代謝之依賴性，促進麩醯胺酸及α-酮戊二酸

生成以及粒線體呼吸作用，回復癌細胞之氧化磷酸

化作用69。

四、低氧狀態之胺基酸代謝

　　相對於葡萄糖代謝，探討低氧對麩醯胺代謝

之影響的研究較少。目前發現低氧可以促進神經

母細胞瘤（nuroblastoma）攝入麩醯胺，但其機制

仍待探討70。慢性低氧可促進麩醯胺代謝相關基因

表現，提高細胞內麩醯胺酸含量、降低麩醯胺含

量。小鼠嗜鉻細胞瘤（pheochromocytoma）在慢性

低氧環境，麩醯胺合成酶（glutamine synthase；
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glutamate-ammonia ligase; GLUL）mRNA及蛋白表

現量提升，但此項結果仍具爭議。先前研究結果發

現，低氧只會造成GLUL mRNA表現提高，並不影響

其活性71，亦或者，過度低氧狀態反而會降低麩醯胺

合成酶之活性72；因此推測低氧對於GLUL表現與活

性之影響，可能與組織或細胞種類、低氧持續時間

及缺氧程度等多重因子有關。

五、胺基酸代謝重整之酵素及其抑制劑

　　麩醯胺分解反應在粒線體中進行，麩醯胺藉由麩

醯胺酸酶（glutaminase; GLS）之催化可轉換成麩醯胺

酸；僅管此為雙向反應（bidirectional reaction），研

究發現，肝癌細胞中麩醯胺酸酶之過表現，會導致偏

向於麩醯胺之脫胺反應，以形成麩醯胺酸，再藉由麩

醯胺酸脫氫酶（glutamate dehydrogenase; GDH），將

麩醯胺酸轉換成α-酮戊二酸，藉此補充檸檬循環代

謝物，維持核苷酸、脂肪酸、NADPH、天門冬胺酸及

精胺酸（arginine）合成。

　　GLS1及GLS2在癌惡化的過程扮演相反的角色，

分三方面探討如下：（1）受到不同的調控機制: 

GLS1主要由MYC調控，而GLS2由TP53活化；（2）

不同的免疫及分子特徵: GLS1需要高度磷酸化才能活

化，且被終產物麩醯胺酸抑制；GLS2只要低度磷酸

化就能被活化，且不被麩醯胺酸抑制；（3）GLS1過

表現則會促進淋巴癌及前列腺癌細胞增生，而GLS2

可延緩癌惡化68,73。GLS2之作用機轉詳述如下：GLS2

能提高細胞中的麩醯胺酸及α-酮戊二酸含量，提升

粒線體呼吸作用及ATP產生；增加還原態穀胱甘肽

（reduced glutathione; GSH）數量，有助於減少氧化

壓力（如H2O2）所誘導之細胞凋亡。在能量產生的觀

點上，GLS2能夠促進氧化磷酸化作用進行，使細胞

能有效利用葡萄糖，避免乳酸堆積及細胞酸化現象。

研究證實，在高度惡化的多形性神經膠質母細胞瘤

及分化不良星形細胞瘤（anaplastic astrocytoma）細

胞中GLS2常失去表現；若恢復GLS2表現，則能抑制

多形性神經膠質母細胞瘤細胞增生及移行能力69。因

此，抑制GLS1，並促進GLS2活性，有助於減少氧化

壓力及提升葡萄糖利用。

　　以低氧現象對GLS1及GLS2基因表現及活性之調

節為例。GLS1為腎腦型（kidney/brain-type），GLS2

為肝型（liver-type）。低氧抑制GLS1 mRNA、蛋白

質表現及酵素活性，但提高GLS2酵素活性，可見低

氧在不同組織對於麩醯胺轉換成麩醯胺酸有不同的

調控作用74，是否因此調節腎腦在低氧狀態下之麩醯

胺利用，或以其它胺基酸為替代能量來源值得進一

步探討。

　　癌細胞具有高度外源性必需胺基酸及非必需胺基

酸之需求量，血漿濃度最高之胺基酸為麩醯胺，因癌

細胞會使用大量麩醯胺，使腫瘤組織附近之血漿麩醯

胺濃度顯著下降，因此針對調節血漿中麩醯胺濃度之

治療方法可誘導腫瘤快速縮小。Phenylacetate為前列

腺癌臨床試驗第二期藥物，可以抑制血漿中麩醯胺

之生物利用率，其機制為與麩醯胺γ-amino group結

合，使其透過尿液將排除，能有效抑制癌細胞增生，

並可促進癌細胞分化，使腫瘤趨向於分化良好之低侵

略性之特徵75。

　　異檸檬酸脫氫酶（isocitrate dehydrogenase 1; 
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IDH1）為檸檬酸循環酵素，可將isocitrate轉換成α-

酮戊二酸及NADPH，神經膠質母細胞瘤與急性髓細

胞性白血病中常見IDH1突變，且與腫瘤發展有關；

突變之IDH1獲得新的酵素活性，可將α-酮戊二酸轉

換成D-2-hydroxyglutarate（2-HG）76。細胞內NADPH

減少、2-HG累積易產生氧化壓力，導致粒線體呼

吸作用受損，進而提升有氧糖解作用之癌惡化特徵

77,78。麩醯胺為2-HG重要來源，因此GLS可能做為治

療標的。Meghan等發現bis-2-（5-phenylacetamido-

1,2,4-thiadiazol-2-yl）ethyl sulfide（BPTES），可異

位抑制GLS活性，降低細胞內麩醯胺酸與α-酮戊二酸

含量，進而延緩IDH1突變型神經膠母細胞瘤生長79。

　　精胺酸亦為癌細胞生長之非必需胺基酸來源。

人體中負責合成精胺酸之酵素為精胺酸合成酶

（arginine synthetase; ASNS）；血癌細胞中ASNS活

性極低，須攝取血漿中之精胺酸維生，基於血癌此特

徵，asparaginase及pegasparaginase兩項藥物被應用於

小兒急性白血病化學治療，已進入臨床試驗第二期。

asparaginase可將天冬醯胺（asparagine）轉換成天門

冬胺酸（aspartate）及氨，降低血中天冬醯胺濃度，

達到治療急性白血病之功效；但asparaginase會引起

過敏毒素中毒反應（anaphalaxia），此療法仍有改善

空間80,81。

　　另一方面arginine deminase可降低血清中精胺酸

含量達到抗癌作用，arginine deiminase為臨床試驗

第二期藥物，將精胺酸代謝為瓜胺酸（citrulline）

及氨。由於肝細胞癌及黑色素瘤細胞中缺乏精胺

丁二酸合成酶（argininosuccinate synthetase 1; 

ASS1），此兩腫瘤必須完全依靠外源性精胺酸，因

此使用arginine deiminase可以有效抑制此兩癌細胞

生長82,83。

癌細胞之脂質代謝重整

　　脂質為生物體內重要之生化分子，參與多項生

理功能包括能量儲存、細胞膜建構、訊息傳導等，

人體可透過飲食攝取或內源性脂質生成（de novo 

lipogenesis）兩種方式獲得脂質，其中脂質生成作用

在胚胎發育時其最為活躍，多種脂肪及膽固醇合成

酶呈現活化狀態。但隨著個體的成長，在成年個體

中，脂肪合成酶活性降低，身體主要以飲食方式獲

得脂肪。

　　脂肪酸如棕櫚酸酯（palmitate）、油酸（oleic 

acid）及α-亞麻脂酸（α-linolenic acid）會與甘

油結合，形成三酸甘油酯、儲存於肝臟或脂肪組織

中，維持能量恆定性。內源性脂質生成主要於細胞

質進行，脂肪酸合成的第一步驟為丙酮酸在粒線體

中轉換成乙醯輔酶A，由於乙醯輔酶A無法直接穿過

粒線體膜進入細胞質，乙醯輔酶A需先進行檸檬酸循

環，與草醋酸（oxaloacetate）結合形成檸檬酸，以

檸檬酸運出粒線體進入細胞質、並由ATP-檸檬酸裂

解酶（ATP-citrate lyase; ACL）轉換成乙醯輔酶A，

接著乙醯輔酶A進一步被乙醯輔酶A羧化酶（acetyl-

CoA carboxylase; ACC）轉換成三碳中間產物丙二醯

輔酶A（malonyl-CoA），至此脂肪酸合成的第一步

驟完成；後續由脂肪酸合成酶（fatty acid synthase; 

FASN）負責將下一個malonyl-CoA中的二個碳原子重

複加在正在延長的碳鏈上，最後合成16碳棕櫚酸。

相較於正常組織從循環系統獲得脂質來源，癌症會
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加劇內源性脂質生成作用，在前列腺癌與乳癌中已

獲得驗證，此現象反映於FASN、ACC及ACL三種脂

質合成酶之高度表現，其與腫瘤形成及癌症惡化相

關84。脂質除了提供生物合成作用，尚且能透過調控

轉錄、轉譯後修飾、改變致癌蛋白結構或作為訊息

脂質（signal lipid）等作用，活化PISK/AKT、RAS或

WNT 路徑，促進癌細胞增生及存活85-87。

一、調節脂質代謝之抑瘤基因與致癌

基因 

1. TP53

　　TP53除了抑癌功能之外，也能在葡萄糖來源

受限下，啟動代謝替代途徑以維持細胞存活。脂

質被認為是癌細胞替代能量來源的首選，TP53可

藉由活化胍基乙酸鹽甲基轉移酶（guanidinoacetate 

methyltransferase; GAMT），促進脂肪酸氧化以維持能

量來源。GAMT為肌酸（creatine）合成酶，研究指出

基因毒性與代謝壓力（如葡萄糖不足或節食的小鼠）

會活化TP53依賴之內生性細胞凋亡途徑，且GAMT為

TP53下游標的基因；TP53可結合於GAMT基因序列

之起動子區，提高GAMT轉錄活性，促進細胞凋亡。

除了促進肌酸合成作用與細胞凋亡，葡萄糖不足時之

脂肪酸β氧化作用提升亦與TP53及GAMT活化有關。

大腸癌細胞模式中，以shRNA抑制TP53及GAMT表現

可延緩葡萄糖不足時的脂肪酸β氧化作用；反之，

穩定轉染TP53及GAMT可提升脂肪酸β氧化作用，且

肌酸代謝物可藉由活化AMP-activated  protein  kinase

（AMPK）而抑制ACC活性，促進脂肪酸氧化88。

2. ERBB2

　　ERBB2為一受體型酪胺酸激酶（tyrosine kinase 

receptor），常在乳癌中過度表現，且ERBB2及FASN

表現在乳癌中呈現密切的相關性。DNA微陣列發現，

乳癌中ERBB2過表現會促進FASN基因表現提高4倍，

且ERBB2可同時促進FASN的轉錄及轉譯作用，進

而提升乳癌細胞脂肪酸合成率89。除了FASN之外，

ERBB2過表現之乳癌細胞（如SK-BR-3與BT-474）

相較於ERBB2低表現乳癌細胞（如MCF-7與MDA-

MB-231）亦有較高之ACC表現。大部分研究指出，

乳癌中脂質合成基因表現，主要是由荷爾蒙於基因轉

錄層級上的活化，然而Yoon (2007)等指出，FASN與

ACC表現為ERBB2/PI3K/AKT/mTOR訊息路徑於基因轉

譯層級活化之結果，兩者5’-或3’-UTRs之mRNA扮演

重要調控角色90。

3. PI3K/AKT路徑

　　FASN常過表現於荷爾蒙敏感之細胞（hormone-

sensitive cells），而荷爾蒙在FASN轉錄時期扮演

重要角色。當固醇類荷爾蒙（如：雌激素、黃體激

素及雄激素）與細胞膜表面之荷爾蒙受體結合後，

可經由PI3K/AKT途徑，活化固醇調節區域結合蛋白

（sterol regulatory element binding protein; SREBP）之

轉錄調節活性、促進FASN表現、加速脂肪酸合成86；

另一方面，PI3K/AKT也同時活化ACL、提供乙醯輔

酶A以合成脂質；降低肉鹼棕櫚醯轉移酶（carnitine 

palmitoyltransferase; CPT）表現而抑制脂質氧化91。

二、低氧狀態之脂質代謝

　　乳癌細胞中，低氧可促進FASN的轉錄轉譯

活性，與AKT、SREBP-1、HIF-1α活化以及ROS

產生有關。由螢光素酶報導基因分析（luciferase 
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reporter assay）與染色質免疫沈澱技術（chromatin 

immunoprecipitation assay; CHIP）得知，低氧造成

AKT活化，並促使SREBP-1結合至FASN啟動子區

（SREBP binding/E-box sequence）。此外，動物實驗

及乳癌患者組織切片中，皆發現低氧造成FANS高度

表現。因此，低氧可能加速乳癌細胞內源性脂質生成

作用92。

三、脂質代謝重整之酵素及其抑制劑

1. ATP-檸檬酸裂解酶（ATP-citrate lyase; ACL）

　　ACL在正常細胞中的表現量很低，卻於乳癌、膀

胱癌、胃癌及肝癌中有高度表現93-96。檸檬酸可作為

內源性脂質生成反應之原料，正常情況下，檸檬酸主

要於粒線體中行檸檬酸循環，由於癌細胞之檸檬酸運

輸及ACLY表現提高，因此可促進檸檬酸於細胞質中

轉換成乙醯輔酶A並提升脂質生成作用。

　　SB204990為ACLY抑制劑，可抑制肺癌細胞增生

及存活率，目前進入臨床試驗前期。此外，以siRNA

干擾癌細胞ACLY表現，也可抑制AKT訊息傳遞，延

緩癌症惡化。藤黃果（Garcinia cambogia）萃取物

(-)-hydroxycitric acid能競爭性抑制ACLY活性，可作為

食物來源之化學預防劑97。

2. 乙醯輔酶A羧化酶（acetyl-CoA carboxylase; ACC）

　　ACC將乙醯輔酶A轉換成malonyl-CoA以提供

FASN合成脂肪酸所需，ACC之mRNA及蛋白質表現在

乳癌及肝癌中顯著提高，且與FASN表現正相關96。

在乳癌及前列腺癌中以RNA干擾技術同時抑制ACC及

FASN表現，會造成乳癌及前列腺癌細胞週期中斷、

導致凋亡蛋白酶（caspase）主導之細胞凋亡，但對

正常細胞並無影響98，故頗具癌症治療潛力。

　　TOFA（5-（tetradecyloxy）-2-furancarboxylic 

acid）為ACC抑制劑。細胞中TOFA會轉變為TOFyl-

CoA（5-tetradecyloxy-2-furoyl-CoA），以異位結合

（allosteric binding）抑制ACC活性，並誘導肺癌

NCI-H460細胞及結腸癌HCT-8細胞凋亡99。

3. 脂肪酸合成酶（fatty acid synthase; FASN）

　　FASN為癌細胞中表現失衡頻率最高的酵素之

一。FASN為多種酵素複合體，由負責轉移乙醯輔酶A

之乙醯基的醯基載體蛋白（acyl carrier protein; ACP）

及縮合酶（condensing enzyme; CE）等所組成，其主

要功能為催化乙醯輔酶A與malonyl-CoA合成棕櫚酸。

免疫化學組織染色中發現，FASN之過表現存在於多

種人類上皮癌及癌前病變部位，如乳腺癌、結直腸

癌、前列腺癌、膀胱癌、卵巢癌、頭頸癌、胃癌，肺

癌、肝癌，子宮內膜癌等86。

　　FASN抑制劑包括前臨床試驗藥物C75、Olistat及

GSK837149A，可以抑制癌細胞及動物體中異種移植

腫瘤生長。除了具有癌細胞毒殺性，FASN抑制劑也

可提高癌細胞對化學治療藥5-Fluorouracil以及ERBB2

標靶藥Trastuzumab等之敏感性100,101。

　　第二型糖尿病患服用metformin使癌症死亡率較

低可能也與其抑制FASN活性有關。Metformin調節醣

類與脂質代謝的關鍵可能是AMPK；大鼠初代肝細胞

模式中，metformin可促進AMPK活化、抑制SREBP之

mRNA與蛋白表現，導致其下游標的基因FASN與ACC
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活性皆顯著下降，進而降低脂質合成並促進脂質氧

化潛力102。此外，metformin對於TP53表現異常的腫

瘤也有選擇性療效；將結腸癌HCT116細胞（TP53+/+

或TP53-/-）移植於裸鼠，給予metformin或AMPK活化

劑AICAR治療，可造成TP53-/-腫瘤縮小及細胞凋亡，

但對TP53+/+腫瘤無顯著抑制作用。進一步於小鼠胚胎

纖維母細胞（mouse embryo fibroblasts; MEFs）轉殖

TP53+/+或TP53-/-發現，metformin乃經由TP53路徑抑

制粒線體氧化磷酸化，使細胞改以脂肪酸β氧化作用

產能，因此即使缺乏葡萄糖來源，TP53+/+細胞仍能存

活103；由於TP53-/-細胞無法執行此一代謝重整途徑，

metformin可望應用於治療TP53異常之腫瘤。

4. 肉鹼棕櫚醯轉移酶（carnitine palmitoyltransferase; 

CPT）

　　脂肪酸氧化（fatty acid oxidation; FAO）活性由

脂肪酸運輸至粒線體的速率所調節，執行此調節的

蛋白為CPT1。CPT1A主要分佈於肝臟、CPT1B存在

肌肉、CPT1C則分佈於大腦；CPT1C可提高FAO促進

ATP產生。肝癌細胞中CPT1C的mRNA表現量提高，

且小鼠在低氧或葡萄糖不足情況下，細胞中CPT1C

之mRNA被誘導表現；但在低氧或葡萄糖不足時，

CPT1C低表現可抑制癌細胞生長與腫瘤形成。此外，

小鼠ES細胞若缺乏CPT1C基因表現，則粒線體膜電位

功能失常、脂質代謝平衡改變、細胞生長速率減緩以

及增加凋亡蛋白酶所誘發之細胞凋亡。綜合以上，

CPT1C可能為癌細胞於代謝壓力下，調節脂肪酸恆定

性及能量代謝之重要蛋白，在異種移植腫瘤實驗中，

剔除CPT1C基因能顯著抑制乳癌及結腸癌之腫瘤生

長，顯示CPT1C抑制劑可作為單獨療法，或合併抗癌

藥物使用，為有潛力之癌症新興療法104。

展望代謝調整劑的新穎應用

　　癌細胞藉由致癌基因訊息路徑以及下游代謝酵

素之活化，促進代謝重整效應，導致細胞增生、癌

轉移、抗細胞凋亡等癌症表徵，更造成癌症患者預

後不良。針對癌細胞代謝重整酵素或基因表現之藥

物與天然物因應而生，並陸續進入臨床試驗階段，

形成一股新興癌症治療策略。然而，各癌症對於能

量代謝路徑調控不盡相同，為了以此做為治療方

向，必須個別探討其能量代謝網路，藉由癌細胞與

正常細胞代謝酵素表徵不同，發展出高度專一性之

代謝治療方針，以期降低對正常組織器官之傷害，

加速患者復原並促其預後良好。
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