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叶酸介导的一碳代谢在癌症中的研究进展

杨成灿，张吉发，陈俊成，欧阳亮△

６１００４１成都，四川大学华西医院 生物治疗国家重点实验室

［摘要］　 叶酸代谢涵盖了对增殖细胞的生长和生存至关重要的过程，包括核苷酸合成、ＤＮＡ甲基化和氧化还原防
御。真核细胞中，它在线粒体、细胞质和细胞核中被分隔开。７０多年前，人们就认识到抗叶酸药物对恶性肿瘤有一
定的治疗作用。研究表明，叶酸代谢的过度激活可能与肿瘤的发生及叶酸代谢酶如 ＳＨＭＴ２、ＭＴＨＦＤ２等有关，促使
叶酸代谢逐渐成为肿瘤靶向治疗研究的热点。本文回顾了叶酸代谢的基本过程，描述了叶酸代谢关键酶在肿瘤异

常生长中的多因素作用，介绍了目前关于叶酸代谢小分子抑制剂的研究进展。
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　　癌症的代谢通常以代谢需求、营养供应和代谢
酶调节为特征［１］。虽然这些特征中有许多与特定

的遗传因素有关，但越来越多的证据表明，代谢调节

与遗传因素一致，对癌症的发病率和生物学进展有

重要影响［２３］。因此，特异性靶向肿瘤代谢成为肿

瘤治疗的主要治疗策略。叶酸是一种水溶性 Ｂ族
维生素，从食物中提取，在体内转化为四氢叶酸（ｔｅｔ
ｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ，ＴＨＦ），参与体内许多生化反应。通过
叶酸介导的一碳代谢（ｆｏｌａｔｅｍｅｄｉａｔｅｄｏｎｅｃａｒｂｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ＦＯＣＭ），ＴＨＦ可以为 ＤＮＡ复制或甲基
化提供必需的核苷酸或一碳基团，在表观遗传学中

具有重要作用［４］。最早关于 ＦＯＣＭ和癌症治疗的
报告可以追溯到２０世纪４０年代（图１）。抗叶酸剂
氨基蝶呤被发现可以缓解儿童急性淋巴性白血病

（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）的症状，在治疗急性
白血病、绒毛膜癌和肺腺癌方面曾具有重要意

义［５］，表明靶向ＦＯＣＭ治疗癌症是一个行之有效的
方法。本文重点综述 ＦＯＣＭ中关键酶（ＳＨＭＴ２和
ＭＴＨＦＤ２）作为潜在的癌症治疗靶标，讨论其在癌症
中的表达、潜在功能、调控机制以及部分抑制剂，为

未来开发对应的药物提供参考。

图１　ＦＯＣＭ在癌症中发现的时间线
　

１　癌症中叶酸介导的一碳代谢

ＦＯＣＭ包括与叶酸代谢相互连接的代谢途径网
络，这些代谢途径对丝氨酸和甘氨酸的相互转化、从

头嘌呤合成、从头胸腺嘧啶合成以及同型半胱氨酸

到蛋氨酸的甲基化至关重要。ＦＯＣＭ在细胞中被室
隔化，分别定位于细胞质、细胞核或线粒体（图

２）［６］。ＦＯＣＭ作为细胞营养状态的调节器和传感

器，控制一碳基团在不同受体之间分配，进而影响核

苷酸、某些氨基酸、Ｓ腺苷甲硫氨酸（Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅ
ｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ）和谷胱甘肽的合成［７］。此外，ＦＯＣＭ
通过产生谷胱甘肽参与氧化还原稳态的调节［８］。

因此，ＦＯＣＭ不仅合成生物所需的各种营养物质，而
且通过其表观遗传和氧化还原状态调节细胞的营养

状态。ＦＯＣＭ涉及多种途径，包括核苷酸合成、甲基
化和氧化还原稳态，是细胞增殖所必需的。在乳腺
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癌、肝癌、肺癌、结直肠癌和膀胱癌等多种癌症中都

发现了叶酸代谢异常［９１２］。表明癌症中叶酸代谢的

研究具有普遍性：１）它为细胞增殖提供必要的营养

物质；２）影响氧化还原在体内的稳定性。因此，ＦＯ
ＣＭ作为癌症治疗的可行目标引起了广泛关注。

图２　ＦＯＣＭ在细胞中的室隔化　

２　癌症治疗中的抗叶酸药物

目前美国食品药品监督管理局列出的抗叶酸抗

肿瘤药物主要为胸腺嘧啶核苷酸合酶（ｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＴＹＭＳ）和二氢叶酸还原酶（ｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＤＨＦＲ）的抑制剂。这两类药物通过影响
ＦＯＣＭ中嘌呤和胸苷酸的合成，抑制癌细胞中 ＤＮＡ
的复制［１３］。到目前为止，相关药物已被广泛应用于

急性淋巴细胞白血病、结直肠癌、晚期非鳞状细胞癌

和外周血淋巴细胞淋巴瘤［１４］。最近，针对线粒体中

的ＳＨＭＴ２和 ＭＴＨＦＤ２在癌症治疗中受到高度关
注。线粒体不仅是细胞的能量工厂，还为细胞的生

长提供各种营养素。在对癌细胞中的 ｍＲＮＡ的分
析研究中发现，ＳＨＭＴ２和ＭＴＨＦＤ２为多种肿瘤中表
达水平最高的五大基因之一［１５１６］。此外，有研究表

明，ＳＨＭＴ２和ＭＴＨＦＤ２的异常表达会影响 ＤＮＡ合
成并破坏氧化还原平衡［１７］。因此，ＦＯＣＭ是癌症治
疗中一个有吸引力的目标。鉴于线粒体代谢与癌症

之间的关系，我们在此重点介绍线粒体酶ＳＨＭＴ２和
ＭＴＨＦＤ２，以突出其作为癌症治疗目标的潜力。

３　ＳＨＭＴ２

人类肿瘤的大规模基因组研究结果显示，

ＳＨＭＴ２对肿瘤细胞的存活至关重要［１５］。此外，

ＳＨＭＴ２在许多癌症中高表达，如胶质瘤、结直肠癌
和乳腺癌［１０，１８１９］。在敲除 ＳＨＭＴ２之后能够抑制癌
细胞的增殖，这为靶向ＳＨＭＴ２进行癌症治疗提供了
良好的思路［２０］。

３．１　ＳＨＭＴ２影响氨基酸代谢
丝氨酸是叶酸循环中重要的一碳单位供体，它

参与核苷酸合成、甲基化反应和 ＮＡＤＰＨ形成，并在
氧化还原稳态中发挥作用［１８］。ＳＨＭＴ２可以催化线
粒体中丝氨酸分解为甘氨酸和ＣＨ２ＴＨＦ（图２）。甘
氨酸也被纳入下游代谢物，如谷胱甘肽和嘌呤，而

ＣＨ２ＴＨＦ通过一碳单位转移到细胞质，产生嘌呤和
胸腺嘧啶［１３，２１］。谷胱甘肽能维持氧化还原稳态，提
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示ＳＨＭＴ２影响氨基酸代谢后，进一步影响体内氧化
还原稳态和核苷酸合成。

３．２　ＳＨＭＴ２能够影响线粒体呼吸链
ＳＨＭＴ２与氧化还原状态之间的关系和线粒体

呼吸链有关［２２２３］。研究表明 ＳＨＭＴ２敲除可以下调
线粒体呼吸链相关复合物，包括复合物 Ｉ和复合物
ＩＶ；相比之下，ＳＨＭＴ２的过度表达具有相反的效
果［２４］。证实ＳＨＭＴ２的表达对线粒体呼吸链的正常
功能是有益的。事实上，抑制ＳＨＭＴ２导致的复合物
下调是翻译而非转录调控的结果，当复合物 Ｉ被翻
译时，线粒体核糖体倾向于留在密码子 ＡＡＧ和
ＵＵＧ上［２５］。此外，ＳＨＭＴ２敲除基本上消除了复合
物Ｉ单体、复合物 ＩＩＩ二聚体和复合物 ＩＶ超复合物
的表达；相比之下，复合物 ＩＩＩ和复合物 Ｖ单体的含
量没有受到影响［２６］。ＳＨＭＴ２的敲除选择性地阻碍
了２９３Ａ细胞中复合物Ｉ和复合物ＩＩＩ二聚体和复合
物ＩＶ超复合物的组装［２６］。基于以上内容，我们推

测ＳＨＭＴ２的缺失抑制了复合物Ｉ的表达，并对复合
物ＩＩＩ／ＩＶ／Ｖ的组装有抑制作用，但影响复合物 ＩＩＩ／
ＩＶ／Ｖ组装的具体机制有待进一步研究。
３．３　调控机制

一些研究已经描述了 ＳＨＭＴ２表达的潜在调控
机制，其中包括大量已知的信号通路和相关转录因

子（图３）［２７３０］。ｍＴＯＲ是哺乳动物中的一种丝氨
酸／苏氨酸激酶，对调节核苷酸、脂类和蛋白质的合
成至关重要。ｍＴＯＲＣ１的激活可抑制糖原合成酶激
酶３（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３，ＧＳＫ３）介导的转录
因子叉头／翼螺旋族ｋ１（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｆｏｒｋｈｅａｄ／
ｗｉｎｇｅｄｈｅｌｉｘｆａｍｉｌｙｋ１，ＦＯＸＫ１）磷酸化，并促进代谢
重编程，同时还上调了 ＳＨＭＴ２的表达［２７］。ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ信号通路是多种细胞因子信号转导的共同途
径，广泛参与细胞增殖、分化、凋亡和炎症等过程。

在ＬＮＣａＰ细胞中，白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）
激活ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３后，活化的 ＳＴＡＴｓ在细胞核内迅
速积累，并与ＳＨＭＴ２启动子结合，上调ＳＨＭＴ２的线
粒体表达［３０］。ＳＨＭＴ２可维持氧化还原稳态，通过
减少氧化磷酸化过程中的糖酵解和催化细胞代谢生

成生物合成前体［２８］。此外，其他调控 ＳＨＭＴ２表达
的途径已经被证实。核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＮＲＦ２）是氧化应激的主要
传感器，通过激活激活转录因子 ４（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，ＡＴＦ４）促进ＳＨＭＴ２的表达，以维持
正常的氧化还原稳态［２９］。最近对内质网应激的研

究表明，ＥＩＦ２ＡＫ３／ＥＩＦ２ＡＫ４也可以上调 ＳＨＭＴ２的

表达［２８］。鉴于ＳＨＭＴ２的异常表达与多种癌症相关
因素有关，包括氧化还原稳态和代谢重编程，靶向

ＳＨＭＴ２治疗癌症是一个很好的前瞻性策略。
３．４　抑制剂的开发

根据ＳＨＭＴ２的表达模式及其在各种癌症中敲
除后产生的效应，开发其选择性抑制剂对癌症治疗

具有一定的前景。ＮＳＣ１２７７５５是第一个 ＳＨＭＴ抑制
剂，但由于不良反应，其开发受到限制［３１］。Ｌｅｕｋｏｐｓｉｎ
也被证明能抑制两种ＳＨＭＴ亚型，因其在体内容易转
化为其他叶酸类似物而并未应用于临床［３２］。２０１５
年，Ｍａｒａｎｉ等［３３］发现化合物２．１２（图３ａ）是一种植物
源性ＳＨＭＴ抑制剂（专利申请ＷＯ２０１３１８２４７２Ａ１），可
以通过凋亡诱导肺癌细胞死亡。２０１７年，Ｄｕｃｋｅｒ
等［２０］基于植物源性抑制剂优化了 ＳＨＩＮ１（图３ｂ），
体外实验显示 ＳＨＩＮ１对 ＳＨＭＴ的 活 性 增 强
（ＳＨＭＴ１：ＩＣ５０＝５ｎＭ，ＳＨＭＴ２：ＩＣ５０＝１３ｎＭ），且可
以抑制ＨＣＴ１１６的增殖。然而，由于其清除迅速，无
法进行进一步的体内研究。对 ＳＨＩＮ１进一步优化
得到ＳＨＩＮ２（图３ｃ）（ＩＣ５０＝３１８ｎＭ），可抑制人 Ｔ细
胞ＡＬＬ（ＴＡＬＬ）细胞系的增殖，并在 ＮＯＴＣＨ１驱动
的小鼠模型和异种移植模型中均具有体内抗白血病

作用［３４］。此外，Ｈａｎ等［３５］通过虚拟筛选验证了吡

唑啉结构（图 ３ｄ、ｅ、ｆ）可用作 ＳＨＭＴ２抑制剂。
Ｄｅｋｈｎｅ等［３６］报告了关于吡咯并吡啶叶酸类似物的

研究。其中，ＡＧＦ３４７（图３ｇ）在体外对羟甲基转移
酶１／２（ｓｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１／２，ＳＨＭＴ１／
２）有抑制作用，对肺癌、结肠癌和胰腺癌有广谱抗
肿瘤作用［３６］。最近的研究揭示了抗叶酸药物的结

构基础，通过洛美曲索（ｌｏｍｅｔｒｅｘｏｌ，ＬＴＸ）（图３ｈ）和
培美曲塞（ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ，ＰＴＸ）（图３ｉ）与 ＳＨＭＴ２共结
晶，证实ＬＴＸ和ＰＴＸ是该酶的抑制剂，体外对ＳＨＭＴ２
的抑制活性分别为 ４９．７％ ±４．７％和 ７９．２％ ±
６．８％［３７］。因此，ＬＴＸ也可以被认为是开发有效
ＳＨＭＴ２抑制剂的良好起点。

４　ＭＴＨＦＤ２

ＭＴＨＦＤ２在胚胎和转化细胞的线粒体中均有表
达［３８４１］。在叶酸途径中，ＭＴＨＦＤ２催化两个连续的
步骤：ＣＨ２ＴＨＦ脱氢和 ＮＡＤＨ／ＮＡＤ

＋介导的 ＣＨＯ
ＴＨＦ生成，产物可以提供甲酸盐充当一碳单位［４２］。

大量研究表明，ＭＴＨＦＤ２在许多类型的快速增殖肿
瘤（如乳腺癌和结肠直肠癌）中显著上调，提示其高

表达与低生存率之间存在相关性［９，１２，１６，４３］。此外，

ＭＴＨＦＤ２在大多数健康成人组织中均未发现表达，
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所有组织中均有 ＭＴＨＦＤ２ｍＲＮＡ的低表达，但未发
现ＭＴＨＦＤ２ｍＲＮＡ的翻译［４４］。ＭＴＨＦＤ２在细胞核

中调节ＤＮＡ复制位点共定位，参与 ＲＮＡ合成的核
蛋白相互作用及转录后修饰［４５４６］。

图３　ＳＨＭＴ２的调控机制和相关抑制剂　

４．１　ＭＴＨＦＤ２影响嘌呤的合成
最近研究报道了 ＭＴＨＦＤ２如何影响癌症，包括

嘌呤和ＮＡＤＰＨ的合成［１２，４７］。ｍＴＯＲＣ１可通过激活
ＡＴＦ４诱导ＭＴＨＦＤ２在乳腺癌细胞中的表达［４７］。进

一步的实验表明，ＭＴＨＦＤ２可以影响对嘌呤从头合
成至关重要的甲酸盐的生产［４７］。此外，ＭＴＨＦＤ２基
因敲除导致了嘌呤合成的重要中间体４氨基胺卡
巴酰胺核糖核苷酸（ａｍｉｎｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ４ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅｒｉ
ｂｏｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ，ＡＩＣＡＲ）的显著堆积［４８］。ＭＹＣＮ通过
ＭＴＨＦＤ２提供的一碳单位来增强嘌呤合成，进一步
调节癌症进展［４９］。敲除ＭＴＨＦＤ２后，可降低细胞增
殖、集落形成、迁移能力和ＤＮＡ合成，提示ＭＴＨＦＤ２
可以影响增殖细胞中嘌呤的合成［５０］。

４．２　ＭＴＨＦＤ２影响氧化还原稳态
ＭＴＨＦＤ２是一种 ＮＡＤ（Ｐ）依赖的酶，在一定条

件下能维持氧化还原的稳态［１２，４０］。ＭＴＨＦＤ２抑制
剂ＬＹ３４５８９９可以通过降低ＮＡＤＰＨ的产生来调节结
直肠癌的氧化还原稳态［１２］。此外，抑制ＭＴＨＦＤ２可
以降低 ＮＡＤＰＨ／ＮＡＤＰ＋和 ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比值［１７，５１５３］，

可以抑制肿瘤的增殖和转移［１２，５４５５］。相关机制研究

表明，ｃＭｙｃ通过ＫＲＡＳ激活的ＡＫＴ和ＥＲＫ途径转
录上调ＭＴＨＦＤ２的表达［１２］。因此，ＭＴＨＦＤ２被认为
在氧化还原稳态中具有重要作用，并具有靶向肿瘤

治疗的潜力。

４．３　调控机制
ＭＴＨＦＤ２表达的潜在调控机制已相继被报道

（图４）。与ＳＨＭＴ２类似，ＭＴＨＦＤ２受ｍＴＯＲ通路的
影响。在ＫＲＡＳ相关和细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）途径中也发现
ＭＴＨＦＤ２受到其调控。在非小细胞肺癌中，ＫＲＡＳ
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的诱导可激活 ＡＫＴ和 ＥＲＫ１／２通路，并通过 ｃＭｙｃ
识别并结合 ＭＴＨＦＤ２启动子上调 ＭＴＨＦＤ２的表
达［１２］。此外，一些转录因子也被报道影响 ＭＴＨＦＤ２
的调控。性别决定区域 Ｙ

"

相关高迁移率组框 ７
（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎＹ

"

ｒｅｌａｔｅｄｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ
ｂｏｘ７，ＳＯＸ７）作为一种肿瘤抑制因子，能与 ＭＴＨ
ＦＤ２启动子结合，抑制 ＭＴＨＦＤ２的表达，有利于
ＳＯＸ７介导的肿瘤抑制［５６］。在 Ｅｗｉｎｇ肉瘤（Ｅｗｉｎｇ
ｓａｒｃｏｍａ，ＥＷＳ）中，嵌合转录因子 ＥＷＳＦＬＩ１是主要
的致癌驱动因子，正调控 ＭＴＨＦＤ２和 ＭＴＨＦＤ１Ｌ的
表达，并影响细胞氧化还原状态［５７］。考虑到 ＭＴＨ
ＦＤ２在多种癌症中的异常表达，靶向 ＭＴＨＦＤ２治疗
癌症是一个很好的前瞻性策略。

４．４　抑制剂的开发
ＭＴＨＦＤ２在多种癌症中存在广泛的表达，显示

出癌症治疗的潜力［１２，１６］。目前已有 ＭＴＨＦＤ２晶体
　　

结构的报道［４３］并发现 ４种 ＭＴＨＦＤ２抑制剂。
Ｌｙ３４５８８９（图４ｊ）是首次报道的 ＭＴＨＦＤ２合成抑制
剂［４２］，但 ＬＹ３４５８８９对 ＭＴＨＦＤ２缺乏足够的选择
性，ＭＴＨＦＤ１和 ＭＴＨＦＤ２的 ＩＣ５０值分别为９６ｎＭ和

６６３ｎＭ［４２］。在天然产物中发现的ｃａｒｏｌａｃｔｏｎ（图４ｋ）
抑制腺癌细胞和人口腔表皮癌细胞的生长，当 Ｕ
９３７细胞在去叶酸培养基中生长时，ＥＣ５０为４２ｍＭ，

最大抑制率为７０％［５８］。最近，ＤＳ４４９６０１５６（图４ｌ）
被报道对 ＭＴＨＦＤ２具有良好的选择性（ＭＴＨＦＤ２
ＩＣ５０＝１．６ｍＭ；ＭＴＨＦＤ１ＩＣ５０＞３０ｍＭ）。在进一步
优化后，获得了 ＤＳ１８５６１８８２（图 ４ｍ），对 ＭＴＨＦＤ２
的ＩＣ５０值为６．３ｎＭ

［５９］。在小鼠异种移植模型中，口

服ＤＳ１８５６１８８２显著抑制肿瘤增殖［５９］。ＤＳ１８５６１８８２
被认为是一种很有前途的 ＭＴＨＦＤ２抑制剂，用于乳
腺癌的临床治疗，但其在其他类型癌症中的生物学

功能亟待研究。

图４　ＭＴＨＦＤ２的调控机制和相关抑制剂　
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５　其他潜在的靶点

５．１　ＡＬＤＨ１Ｌ２
ＡＬＤＨ１Ｌ２也是线粒体中提供 ＮＡＤＰＨ还原的

关键酶［１７］。研究表明，ＡＬＤＨ１Ｌ２产生的ＮＡＤＰＨ能
降低黑色素瘤细胞的氧化应激，促进肿瘤转移。在

ＮＳＧ小鼠中，敲除 ＡＬＤＨ１Ｌ２可抑制远处转移，而使
用抗氧化剂可促进远处转移［５４］。与正常组织相比，

人类结直肠肿瘤组织中 ＡＬＤＨ１Ｌ２的表达上调［１９］。

此外，编码一碳代谢酶基因的表达与结直肠癌和肺

腺癌患者的生存率相关，与线粒体ＳＨＭＴ２、ＭＴＨＦＤ２
和ＡＬＤＨ１Ｌ２低表达的患者相比，高表达的患者总
生存率较低。

５．２　ＳＨＭＴ１
ＳＨＭＴ１是ＳＨＭＴ２在细胞质的同工酶形式［６０］。

ＳＨＭＴ１的功能似乎与ｄＴＭＰ和维生素 Ｂ６的合成有
关［６１］。ＳＨＭＴ１阻止 ｄＵＭＰ整合到双链 ＤＮＡ上，防
止它破坏 ＤＮＡ双链的稳定性［６２］。Ｎｅｕ５Ａｃ是氨基
糖和核苷酸代谢的中间产物，能促进促癌细胞因子

ＩＬ６和ＩＬ８的表达。有研究表明，ＳＨＭＴ１的下调通
过影响 Ｎｅｕ５Ａｃ水平，进而阻止卵巢癌的生长和迁
移［６３］。ＳＨＭＴ１也可以通过抑制尼克酰胺腺嘌呤二
核苷酸磷酸氧化酶１（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅ
ｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ１，ＮＯＸ１）介导的
活性氧产生来抑制肝癌的转移［６４］。此外，一种能优

先靶向ＳＨＭＴ１的吡喃衍生物也能诱导肺癌细胞凋
亡［３３］。

６　结语与展望

本文综述了叶酸代谢中的关键酶 ＳＨＭＴ２和
ＭＴＨＦＤ２在肿瘤异常生长中的多因素作用。叶酸代
谢的关键酶 ＭＴＨＦＤ２和 ＳＨＭＴ２的表达具有一定的
特异性，在多种肿瘤细胞中均有显著的高表达（如

乳腺癌、膀胱癌），这无疑是在叶酸代谢与癌症之间

架起了一座新的桥梁。目前的研究已经表明

ＳＨＭＴ２和ＭＴＨＦＤ２可以影响癌中重要的氨基酸代
谢，嘌呤合成以及氧化还原稳态，相关小分子抑制剂

也在体内实验中表现出一定的治疗效果，提示靶向

调控ＳＨＭＴ２和 ＭＴＨＦＤ２在癌症治疗中的巨大潜
力。在未来，针对肿瘤细胞中异常高表达的叶酸代

谢酶或许是一个主流方向。
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