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肿瘤干细胞的代谢
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摘要　 肿瘤干细胞(ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＣＳＣｓ)又称为肿瘤起始细胞( ｔｕｍｏｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬ ＴＩＣｓ)ꎬ是
一类具有干细胞样特性的细胞群ꎬ能够起始肿瘤发生并具有自我更新和分化能力ꎬ是导致肿瘤异质

性的主要原因之一ꎬ且呈现高度的化疗不敏感性和化疗耐药性ꎬ对于肿瘤的发生发展以及肿瘤复发

至关重要ꎮ 近年来ꎬ肿瘤代谢在肿瘤发生发展中的重要地位日益凸显ꎬ虽然分化的肿瘤细胞与肿瘤

干细胞都呈现出适应性的代谢重编程(ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ)ꎬ但是目前观点认为ꎬ肿瘤干细胞

的代谢特征具有其特异性ꎬ从而满足其生存需求ꎬ并维持其干性和自我更新ꎮ 关于肿瘤干细胞的特

异性代谢特征至今并未达成共识ꎮ 一些研究发现ꎬ肿瘤干细胞主要依赖有氧糖酵解供能ꎮ 但也有

研究指出ꎬ线粒体代谢是其主要能量来源ꎮ 肿瘤干细胞似乎表现出更好的代谢适应性ꎬ能够转变其

代谢偏好以更好的适应其生存环境的改变ꎮ 关注肿瘤干细胞代谢异常和通路的改变ꎬ将有望为肿

瘤治疗寻找代谢弱点(ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ)和作用靶标ꎮ 基于现有的肿瘤干细胞相关研究ꎬ本文综述了有

关肿瘤干细胞鉴别和分离培养的方法ꎬ着重介绍了肿瘤干细胞的糖代谢、脂肪酸代谢和氨基酸代谢

特征ꎬ也讨论了肿瘤微环境对肿瘤干细胞代谢的影响ꎬ强调了靶向肿瘤干细胞代谢结合化疗药物的

治疗策略ꎬ从而有助于临床寻找更为有效的肿瘤治疗手段ꎮ
关键词　 肿瘤干细胞ꎻ干性ꎻ代谢ꎻ微环境ꎻ肿瘤治疗
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１　 引言

肿瘤是具有高度异质性(ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ)的组织ꎬ
其中并非所有肿瘤细胞都能够无限生长和分化成大

块的肿瘤组织(ｂｕｌｋ ｔｕｍｏｒ) [１ꎬ ２]ꎮ 肿瘤干细胞假说

认为ꎬ肿瘤的发生发展是由肿瘤中少量的肿瘤干细

胞( ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＣＳＣｓ)推动的ꎬ解释了肿瘤在

常规手术及放化疗成功后容易复发和转移的原

因[３]ꎮ 肿瘤干细胞模型的提出ꎬ首先是基于急性粒

细胞白血病中的发现[４]ꎮ 之后多个研究报道了肿

瘤干细胞在实体肿瘤中的存在ꎬ包括乳腺癌、肺癌、
胰腺癌、前列腺癌和脑癌等[５￣９]ꎮ 肿瘤干细胞与成体

干细胞一样ꎬ保持未分化的状态ꎬ具有自我更新和多

向分化的潜能ꎮ 但是ꎬ肿瘤干细胞基因组发生多种

突变ꎬ导致多种蛋白质功能异常ꎬ不具有形成正常个

体或组织细胞的能力ꎮ 肿瘤组织具有异质性和层次

性ꎮ 肿瘤干细胞是肿瘤组织内能够自我更新并有肿

瘤再生能力的细胞ꎮ 肿瘤干细胞是肿瘤细胞中数量

很少的一个亚群ꎬ能够分化产生异质性的肿瘤细胞ꎬ

建立肿瘤组织的层次性ꎻ相较于分化的肿瘤细胞ꎬ其
代谢可塑性(ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ)和适应性更强ꎬ从而决定了

其对营养缺乏的高度适应能力和对化疗药物的高度

耐受性ꎮ
代谢适应(ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ)和代谢重编程

(ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ)被认为是肿瘤细胞的十

大标志之一[１０]ꎮ 虽然代谢在肿瘤中的作用正在被

广泛研究ꎬ但是大多数的研究主要集中在肿瘤群体

层面ꎬ对分化的肿瘤细胞研究较多ꎬ而忽略了肿瘤的

层次性和异质性ꎮ 目前ꎬ众多抗肿瘤药物在临床前

实验中对肿瘤细胞具有良好的杀伤作用ꎬ但是大多

在实际临床应用中很难达到理想的效果ꎮ Ｔａｂｌｅ １
列出抗肿瘤药物或小分子化合物在临床试验中的应

用ꎮ 随着肿瘤干细胞研究的进展ꎬ特别是对肿瘤干

细胞代谢特征的认知ꎬ寻找肿瘤干细胞代谢脆性

(ｖｕｌｎｅｒａｌｉｔｙ)从而靶向肿瘤干细胞特征性的代谢途

径ꎬ研发新型靶向药物结合化疗药物ꎬ有望成为肿瘤

临床治疗的有效途径ꎮ 本文将主要围绕近年来肿瘤

干细胞代谢研究领域的进展做一综述ꎮ
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Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔ Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ ＯＲＲ (％) ＰＦＳ(Ｍｏｎｔｈ)
ＦＴ￣２１０２ ＩＤＨ Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ｔｕｍｏｒｓ １ｂ / ２
ＣＢ￣８３９ Ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ １ Ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ １ / ２
Ａｓｐｉｒｉｎ ＣＯＸ２ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ２ ２５
Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ＥＧＦＲ Ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ３ ８０ １８􀆰 ９
Ｎａｐａｂｕｃａｓｉｎ ＳＴＡＴ３ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ２ ５９ ６􀆰 ０
Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ＋Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ Ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ２ ７１ １３􀆰 １
Ｅｐａｃａｄｏｓｔａｔ＋Ｋｅｙｔｒｕｄａ ＩＤＯ Ｍｅｌａｎｏｍａ １ / ２ ５５ １２􀆰 ４
Ｉｎｄｏｘｉｍｏｄ＋Ｋｅｙｔｒｕｄａ ＩＤＯ Ｍｅｌａｎｏｍａ ２ ６１ １２􀆰 ９

ＩＤＨ: ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎻ ＩＤＯ: ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２ꎬ ３￣ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅꎻ ＣＯＸ２: ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２ꎻ ＥＧＦＲ: ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎻ ＳＴＡＴ３: ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎻ ＯＲＲ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ Ｒａｔｅꎻ ＰＦＳ: Ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ

２　 肿瘤干细胞的鉴别和分离培养

目前ꎬ鉴别肿瘤干细胞的常规方法ꎬ是根据肿瘤

细胞是否为高表达特异性的干细胞标志物ꎬ并根据

这些标志物分离出肿瘤干细胞ꎮ 在实体瘤中常用并

且得到公认的肿瘤干细胞标志物ꎬ主要包括 ＣＤ１３３、
ＣＤ４４、ＣＤ１６６、ＣＤ９０、Ｎｅｓｔｉｎ、Ｓｏｘ２ 和 Ｎａｎｏｇ 等ꎮ 肿瘤

干细胞的标志物种类复杂ꎬ通常包括表面标志物和

转录因子两类ꎬ但一种标志物通常不足以鉴定肿瘤

干细胞ꎮ Ｔａｂｌｅ ２ 列出肿瘤干细胞的特异性标记物ꎮ
例如ꎬ研究表明ꎬ乳腺癌干细胞除了表达 ＣＤ４４ 还需

要表达乙醛脱氢酶 ＡＬＤＨ 才具有明显的干细胞性

质[１１]ꎮ 前列腺癌肿瘤干细胞的标志是 ＣＤ１３３＋ /
ＣＤ４４＋ / Ａ２１３１ｈｉ[８]ꎮ 在 肺 癌 中ꎬ 部 分 学 者 认 为ꎬ
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ＣＤ１３３＋ / ＡＬＤＨ＋ 的细胞具有肿瘤干细胞特性[１２]ꎮ 但也有人认为ꎬＣＤ１６６＋细胞干细胞特性更明显[１３]ꎮ
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
Ｔｕｍｏｒ ＣＤ３４ ＣＤ４４ ＣＤ９０ ＣＤ９６ ＣＤ１１７ ＣＤ１３３ ＣＤ１６６ Ｌｇｒ５ ＥｐＣＡＭ ＡＬＤＨ１ ＡＢＣＧ２ Ａ２１３１
Ｌｅｕｋｅｍｉａ ＋ ＋
Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ＋ ＋ ＋
Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
Ｂｒａｉｎ ｃａｎｃｅｒ ＋ ＋
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
Ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ＋ ＋
Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ＋ ＋ ＋

＋: ｐｏｓｉｔｉｖｅ

Ｆｉｇ.１　 Ｍａｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ　 　 ＣＳＣｓ ａｐｐｅａｒ ｔｏ ｂｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｌｌｙ ｐｌａｓｔｉｃ ａｎｄ ｒｅｌｙ ｏｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ｔｈｅｉｒ ｅｎｅｒｇｙ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

　 　 目前ꎬ分离肿瘤干细胞主要采用以下方法:第 １
种是利用细胞表面的蛋白质标志物及特异抗体进行

免疫磁珠分选或流式分选ꎻ第 ２ 种是利用筛选侧群

细胞(ｓｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎꎬ ＳＰ)的策略ꎬ用结合 ＤＮＡ 的荧

光燃料 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２ 处理细胞ꎬ利用肿瘤干细胞可

将染料泵出细胞的性质ꎬ筛选出未染色或低染色的

侧群细胞ꎬ即为肿瘤干细胞ꎻ第 ３ 种是从细胞系和肿

瘤活检物中分离肿瘤干细胞的策略ꎮ 在非黏附条件

下ꎬ将肿瘤细胞系培养在干细胞培养基 (即添加

ＥＧＦ、βＦＧＦ、胰岛素和 Ｂ２７ 等的无血清 ＤＭＥＭ / Ｆ１２
培养基) 中体外成球ꎬ即为肿瘤干细胞球 ( ｔｕｍｏｒ
ｓｐｈｅｒｅ)ꎮ

３　 肿瘤干细胞的代谢

早期研究认为ꎬ肿瘤干细胞类似成体干细胞的

休眠状态ꎬ代谢缓慢ꎬ由于其线粒体小且不成熟ꎬ处
于低 氧 环 境ꎬ 导 致 其 代 谢 主 要 依 赖 糖 酵 解

( ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ) 而 不 是 氧 化 磷 酸 化 ( ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎꎬ ＯＸＰＨＯＳ) 提供能量[１４]ꎮ 但是ꎬ近
年来的研究发现ꎬ肿瘤干细胞与分化的肿瘤细胞一

样ꎬ也依赖于功能活跃的线粒体进行三羧酸循环

(ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅꎬＴＡＣ)和脂肪酸 β 氧化(ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎꎬ ＦＡＯ)等ꎮ 同时ꎬ其氨基酸代谢和核

苷酸代谢也明显改变ꎮ 但是ꎬ相较于正常成体干细

胞和分化的肿瘤细胞ꎬ肿瘤干细胞的代谢表型呈现

出特征性的差异[６]ꎮ Ｆｉｇ.１ 介绍肿瘤干细胞的主要

代谢途径ꎮ 下文将就肿瘤干细胞的糖、脂和氨基酸

代谢特点进行详细介绍ꎮ
３􀆰 １　 肿瘤干细胞糖代谢的异质性

葡萄糖是肿瘤细胞的主要能量来源ꎮ ２０ 世纪

初ꎬＯｔｔｏ Ｗａｒｂｕｒｇ 发现ꎬ即便在氧气充足的情况下ꎬ
肿瘤细胞依旧采取有氧糖酵解的方式代谢葡萄糖ꎬ
即 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎮ 研究发现ꎬ葡萄糖同样是肿瘤干

细胞所必需的营养物质ꎮ 肿瘤干细胞生存环境中ꎬ
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葡萄糖的含量直接影响肿瘤干细胞的存活[１５]ꎮ 但

是其糖代谢类型多变ꎬ具体是否符合 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应

与肿瘤类型及其生存环境密切有关ꎮ 研究已经发现

了许多与肿瘤干细胞糖代谢相关的关键分子ꎮ 例

如ꎬ己糖激酶￣１( ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ￣１ꎬ ＨＫ￣１)、己糖激酶￣２
( ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ￣２ꎬ ＨＫ￣２ )、 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶￣１
(ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ￣１ꎬ ＰＤＫ￣１)、甘油醛￣
３￣磷 酸 脱 氢 酶 ( ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ￣３￣ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＧＡＰＤＨ)等ꎬ使得肿瘤干细胞的糖代

谢存在明显的异质性ꎬ尚未得到统一结论ꎬ仍待进一

步探索ꎮ
早期研究表明ꎬ在多种肿瘤中ꎬ肿瘤干细胞相较

于分化的肿瘤细胞ꎬ糖酵解水平更高ꎬ包括脑胶质母

细胞瘤、结直肠、乳腺癌、肺癌、卵巢癌和骨肉瘤

等[６ꎬ １６￣２０]ꎮ 与分化的肿瘤细胞相比ꎬ肿瘤干细胞的

葡萄糖摄取、糖酵解酶的表达、乳酸生成量以及 ＡＴＰ
含量显著增加ꎬ进行高水平的糖酵解以降低 ＲＯＳ 水

平ꎬ从而维持肿瘤干细胞的稳态ꎬ因此这种糖酵解代

谢表型的升高ꎬ可能与降低线粒体氧化应激有

关[６ꎬ １６￣２１]ꎮ 肺癌、急性粒细胞白血病和乳腺癌等多

种肿瘤干细胞中ꎬＰＤＫ￣１ 水平明显升高ꎬＰＤＫ￣１ 能够

抑制丙酮酸向乙酰辅酶 Ａ 的转化ꎬ诱导丙酮酸在细

胞质中转化乳酸[６ꎬ ２２ꎬ ２３]ꎮ 肿瘤干细胞中ꎬＨＫ￣１ 和

ＨＫ￣２ 水平都相对较高ꎬＨＫ￣１ 和 ＨＫ￣２ 能够催化糖

酵解过程中葡萄糖向 ６￣磷酸葡萄糖的转化ꎬ维持肿

瘤干细胞中糖酵解活性[６ꎬ ２４]ꎮ 研究发现ꎬ体外抑制

糖酵解过程能够显著降低肿瘤干细胞的生存能力ꎮ
同时ꎬ糖酵解抑制剂与传统放化疗联用一定程度上

增加了抗肿瘤效果[１６ꎬ ２０ꎬ ２３]ꎮ
但随着研究的进展ꎬ大量的证据表明ꎬ部分肿瘤

干细胞更偏向于氧化磷酸化而不是糖酵解ꎮ 近期的

这些研究发现ꎬ相较于分化的肿瘤细胞ꎬ肿瘤干细胞

具有更低的葡萄糖消耗速率和乳酸产生ꎬ但产生更

多的 ＡＴＰꎮ 此外ꎬ研究还发现ꎬ与分化的肿瘤细胞相

比ꎬ大部分肿瘤干细胞的线粒体质量更好ꎬ膜电位更

高[２５￣２７]ꎬ这可能是导致线粒体氧耗和 ＲＯＳ 水平高的

原因ꎮ 而且研究表明ꎬ抑制氧化磷酸化能够影响肿

瘤干细胞的生存和致瘤能力[２７￣３０]ꎮ 例如ꎬ使用电子

传递链抑制剂抗霉素 Ａꎬ能够抑制肺癌侧群细胞的

成球能力和肿瘤干细胞标志物的表达[３１]ꎮ 使用氧

化磷酸化复合物 Ｉ 的抑制剂二甲双胍治疗ꎬ在一定

程度上能够抑制肿瘤干细胞的干性以及体内的致瘤

能力ꎬ但是发现在治疗中会产生耐药性ꎮ 有趣的是ꎬ
使用线粒体 ＲＯＳ 诱导剂甲萘醌治疗ꎬ则不会产生耐

药性ꎬ而且通过抑制 ＭＹＣ 能够预防 /逆转二甲双胍

的耐药性[２７ꎬ ３２ꎬ ３３]ꎮ 在黑色素瘤干细胞中ꎬ过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 １α(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ￣１αꎬ ＰＧＣ￣
１α)表达增加ꎬ从而提高线粒体代谢以增加其生存

所需的能量需求[３４]ꎮ 此外ꎬ在乳腺癌中抑制 ＰＧＣ￣
１α 的表达ꎬ会降低乳腺癌干细胞的干性[３５]ꎮ 因此ꎬ
线粒体功能正常和代谢特征旺盛ꎬ可能是肿瘤干细

胞维持干性的基础ꎬ也是肿瘤治疗的潜在靶点ꎮ
肿瘤干细胞的生存ꎬ主要依赖糖酵解还是氧化

磷酸化ꎬ在不同的肿瘤中并不确定ꎬ而且在不同的生

存环境中代谢模式也会相互转换ꎬ体现了肿瘤干细

胞广泛的代谢适应性[３６￣３８]ꎮ 有研究表明ꎬ甚至肿瘤

干细胞不同亚群的代谢模式也不同ꎬ与上皮样的肿

瘤干细胞相比ꎬ间充质样的肿瘤干细胞更倾向于糖

酵解[３９ꎬ ４０]ꎮ 部分依赖氧化磷酸化的肿瘤干细胞ꎬ在
氧化磷酸化被抑制时会向糖酵解转变[２６ꎬ ４１￣４３]ꎮ 肿

瘤干细胞在饥饿和缺氧的条件下能够上调葡萄糖转

运蛋白来提高糖酵解水平ꎬ以缓解生存压力[４２ꎬ ４４]ꎮ
另有研究表明ꎬ同时抑制糖酵解和氧化磷酸化ꎬ能够

有效抑制肿瘤干细胞的能量生成从而抑制其生

存[４１ꎬ ４５]ꎮ 上述这种代谢适应能力ꎬ能够帮助肿瘤干

细胞在肿瘤发生发展过程中更好地适应环境变化ꎬ
更有利于肿瘤干细胞的生存ꎮ
３􀆰 ２　 肿瘤干细胞脂肪酸代谢异常活跃

近年来ꎬ肿瘤干细胞中脂肪酸代谢逐渐成为研

究的热点ꎮ 有报道显示ꎬ肿瘤干细胞中脂肪酸代谢

相关酶类的表达和活性明显上调[４６￣４９]ꎬ高脂饮食能

够增强肿瘤干细胞的致瘤能力和恶性转化[５０ꎬ ５１]ꎬ而
抑制脂肪酸合成以及甲羟戊酸途径能够显著降低肿

瘤干细胞的生存能力[４９]ꎮ 肿瘤干细胞增加脂肪酸

代谢ꎬ能够降低 ＲＯＳ 水平ꎬ增加乙酰辅酶 Ａ 的含量ꎮ
肉碱棕榈酰转移酶(ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬ
ＣＰＴ１)是脂肪酸氧化的关键酶ꎬＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 信号通

路能够提高 ＣＰＴ１ 活性和脂肪酸氧化ꎬ抑制 ＳＴＡＴ３
则显著降低乳腺癌干细胞的自我更新能力[５２]ꎮ 在

神经胶质瘤干细胞中ꎬ一种多不饱和脂肪酸合成酶￣
长链脂肪酸延长酶 ２( ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｒｙ ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ ＥＬＯＶＬ２)表达明显上调ꎬ促进

多不饱和脂肪酸的合成和细胞膜磷脂的合成ꎬ维持

其自我更新和致瘤能力[５３]ꎮ 在卵巢癌干细胞中ꎬ
ＮＦ￣κＢ 能够直接调节脂质去饱和酶的表达ꎬ增加细

胞内不饱和脂质的含量[５４]ꎮ 多不饱和脂肪酸的增

加会增加细胞膜的流动性ꎬ膜流动性的增加对细胞
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极性和细胞迁移等具有重要作用ꎬ这可能是导致肿

瘤干细胞分化形成的肿瘤细胞ꎬ具有更强的迁移和

侵袭能力强的原因ꎮ 在肝细胞癌干细胞中ꎬＮａｎｏｇ
能够上调脂肪酸代谢ꎬ抑制葡萄糖氧化磷酸化从而

降低氧耗和 ＲＯＳ 水平ꎬ来维持自身干性和化学耐药

性[５５]ꎮ 在一些肿瘤干细胞中ꎬ抑制线粒体丙酮酸载

体(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｃａｒｒｅｉｅｒꎬ ＭＰＣ)能够诱导

Ｎａｎｏｇ、ＡＬＤＨ１ 和 ＨＩＦ￣１α 的增加[５６]ꎮ 因此ꎬＮａｎｏｇ
可能是肿瘤干细胞脂肪酸代谢的关键调控因子

之一ꎮ
肥胖引发的炎症以及相关的脂质因子被认为是

肿瘤驱动的重要因素ꎮ 其中ꎬ瘦素(ｌｅｐｔｉｎ)就能够上

调 ＳＴＡＴ３ꎬ诱导肿瘤干细胞中的 ＣＰＴ１Ｂ 表达并提高

其脂肪酸氧化活性ꎬ从而促进肿瘤干细胞的干性和

耐药性[５７]ꎬ提示了肥胖与肿瘤发生发展的重要关

联ꎮ 但是ꎬ肿瘤干细胞为何脂肪酸代谢如此活跃的

机制尚不完全清楚ꎬ除了维持低 ＲＯＳ 水平外ꎬ其如

何调节肿瘤干细胞干性维持和自我更新的关系ꎬ仍
有待深入探究ꎮ
３􀆰 ３　 肿瘤干细胞潜在致命弱点:独特的氨基酸代谢

最近的研究发现ꎬ肿瘤干细胞还有第 ３ 种活跃

的代谢途径－氨基酸代谢ꎮ 部分肿瘤干细胞会从葡

萄糖代谢转换为主要依赖甚至完全依赖氨基酸代谢

获取能量ꎬ当他们摄取氨基酸的能力被干扰时ꎬ这些

肿瘤干细胞就会死亡[５８]ꎮ 胰腺癌干细胞依赖谷氨

酰胺代谢ꎬ通过靶向谷氨酰胺酶( ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ)或谷

氨 酰 胺 草 酰 乙 酸 转 氨 酶 ( ｇｌｕｔａｍｉｃ￣ｏｘａｌｏａｃｅｔｉｃ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅꎬ ＧＯＴ)抑制谷氨酰胺代谢ꎬ可减少肿瘤

干细胞标志物的表达ꎬ抑制其自我更新ꎬ并通过积累

ＲＯＳ 提高对化疗药物的敏感性[５９]ꎬ同时头颈癌干细

胞的干性维持也需要谷氨酰胺[６０]ꎮ 结直肠癌干细

胞中赖氨酸代谢增加ꎬＲＯＳ 水平降低ꎬ从而激活 Ｗｎｔ
信号通路以维持自身干性[６１]ꎮ 色氨酸的代谢产物

ＩＴＥ[２￣(１􀆳 Ｈ￣ｉｎｄｏｌｅ￣３􀆳￣ｃａｒｂｏｎｙｌ)￣ｔｈｉａｚｏｌｅ￣４￣ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ
ａｃｉｄ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ ] 能 够 激 活 芳 香 烃 受 体 ( ａｒｙｌ
ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡｈＲ)进入细胞核后ꎬ精准结合

到 ＯＣＴ４ 基因的启动子区ꎬ抑制 ＯＣＴ４ 的表达从而抑

制肿瘤干细胞的增殖[６２]ꎮ 非小细胞肺癌干细胞对

氨基酸中的甲硫氨酸尤为依赖ꎬ抑制甲硫氨酸循环

(ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｃｙｃｌｅ)能够显著抑制其增殖和转移[６３]ꎮ
虽然目前关于肿瘤干细胞氨基酸代谢的研究不多ꎬ
但这些有限的研究已经表明ꎬ氨基酸代谢在肿瘤干

细胞代谢重编程中占了重要地位ꎮ
此外ꎬ另有研究发现ꎬ在肿瘤干细胞中ꎬ一些原

本与代谢调控无关的蛋白质ꎬ例如节律基因 ＣＬＯＣＫ
功能发生改变ꎬ发挥调节肿瘤干细胞代谢的作

用[６４]ꎮ 还有研究报道ꎬ肿瘤干细胞也存在核酸代谢

相关酶及其代谢产物的显著改变[６３]ꎮ 这些结果均

提示我们ꎬ肿瘤干细胞具有广泛的代谢适应性ꎬ单一

靶向的代谢疗法可能很难彻底治愈肿瘤ꎮ

４　 肿瘤干细胞的微环境

肿瘤微环境(ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ)对于肿瘤干细

胞的影响非常重要ꎬ主要涉及缺氧、营养素缺乏以及

微环境中的免疫细胞及其分泌的细胞因子、生长因

子和激素等[６５]ꎮ 缺氧微环境能够促进乳腺癌干细

胞标志物的表达ꎬ激活 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路提高

脂肪酸氧化水平ꎬ以维持其干性[６６]ꎮ 除了缺氧ꎬ肿
瘤干细胞在实体瘤中还面临着营养素缺乏的困境ꎮ
缺氧以及葡萄糖缺乏会诱导微环境中免疫细胞发展

为免疫抑制表型ꎬ改变肿瘤干细胞与免疫细胞的相

互作用关系ꎬ从而促进肿瘤的发生发展[６７￣７０]ꎮ 与正

常组织相比ꎬ肿瘤微环境酸性程度更高ꎬ从而触发血

管生成和提高运动特性ꎬ以增加肿瘤干细胞的浸润

能力[７１￣７３]ꎮ 另外ꎬ细胞因子 ＩＬ￣８ 能够上调葡萄糖转

运体 ３(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ３ꎬＧＬＵＴ３)表达ꎬ提高葡萄

糖摄取以及己糖胺生物合成ꎬ调控肿瘤干细胞的发

展[７２]ꎻ乳腺脂肪细胞来源的瘦素ꎬ能够维持乳腺癌

干细胞的干性和化疗耐药性[５７]ꎻ转化生长因子 β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ ＴＧＦ￣β)和细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞抗原 ４ ( ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎ￣４ꎬ ＣＴＬＡ４)能够帮助肿瘤干细胞逃逸免疫监

控[７４]ꎮ 总体来说ꎬ微环境对于肿瘤干细胞的影响仍

有许多未解之谜ꎮ

５　 问题与展望

肿瘤干细胞假说认为ꎬ肿瘤内只有一小部分细

胞可以产生肿瘤并维持肿瘤生长ꎬ是导致肿瘤的发

生、转移、复发和耐药的主要原因ꎮ 肿瘤干细胞独特

的代谢特征ꎬ将它们与分化的肿瘤细胞区分开来ꎬ使
其抵抗传统的治疗方式ꎬ并导致肿瘤复发ꎮ 靶向肿

瘤干细胞代谢已成为肿瘤治疗的新思路ꎬ为治愈肿

瘤或者让患者长期带病生存带来了希望ꎮ
但是ꎬ针对肿瘤干细胞的治疗仍面临许多问题

与挑战ꎮ 首先ꎬ需要更加明确地定义肿瘤干细胞ꎬ因
为到目前为止很多肿瘤干细胞的标志物均存在争

议ꎻ第 ２ꎬ肿瘤干细胞的生存微环境尚不明确ꎬ肿瘤

干细胞是否是根据微环境的改变来进行代谢适应ꎬ
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也需要进一步验证研究ꎻ第 ３ꎬ肿瘤干细胞的代谢网

络极其复杂ꎬ而且肿瘤干细胞的代谢适应与其存活

的因果关系也不清楚ꎮ 在肿瘤发生过程中ꎬ肿瘤干

细胞的代谢特征会发生改变ꎬ出现不同的肿瘤干细

胞亚群ꎬ为靶向治疗增加了难度ꎬ未来通过靶向肿瘤

干细胞代谢疗法ꎬ可能需要同时靶向线粒体呼吸和

糖酵解两条途径[５８]ꎮ 尽管对于肿瘤干细胞代谢领

域的研究仍有待拓宽和加深ꎬ但是靶向肿瘤干细胞

代谢治疗策略ꎬ在肿瘤治疗方面已经展现出了巨大

的潜力和应用价值ꎮ
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ａ ｔｕｍｏｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ ７(３): ３３０￣３３８

[１３]　 Ｐｒｉｇｉｏｎｅ Ａꎬ Ｆａｕｌｅｒ Ｂꎬ Ｌｕｒｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ / ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｒｅｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１０ꎬ ２８(４):
７２１￣７３３

[１４]　 Ｄａｎｄｏ Ｉꎬ Ｄａｌｌａ Ｐｏｚｚａ Ｅꎬ Ｂｉｏｎｄａｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . ＩＵＢＭＢ Ｌｉｆｅꎬ ２０１５ꎬ ６７(９):
６８７￣６９３

[１５]　 Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｓｈｉｎｇｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｉｇｈｌｙ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ: ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ ｏｎ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ ２８６( ３７):
３２８４３￣３２８５３

[１６]　 Ｍｏｒｆｏｕａｃｅ Ｍꎬ Ｌａｌｉｅｒ Ｌꎬ Ｂａｈｕｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｐｈｅｒｏｉｄｓ
ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｒａｔ ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅａｌｓ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１２ꎬ ２８７(４０): ３３６６４￣３３６７４

[１７]　 Ｅｍｍｉｎｋ ＢＬꎬ Ｖｅｒｈｅｅｍ Ａꎬ Ｖａｎ Ｈｏｕｄｔ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ

ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｄｒｕｇ￣ｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０１３ꎬ ９１: ８４￣９６

[１８] 　 Ｃｉａｖａｒｄｅｌｌｉ Ｄꎬ Ｒｏｓｓｉ Ｃꎬ Ｂａｒｃａｒｏｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｒｅｌｙ ｏｎ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｖｅ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ａｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ２￣
ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１４ꎬ ５(７): ｅ１３３６

[１９] 　 Ｌｉａｏ Ｊꎬ Ｑｉａｎ Ｆꎬ Ｔｃｈａｂｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｐｈｅｒｏｉｄ ｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｙｐｏｘｉａ￣ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９(１):ｅ ８４９４１

[２０] 　 Ｐａｌｏｒｉｎｉ Ｒꎬ Ｖｏｔｔａ Ｇꎬ Ｂａｌｅｓｔｒｉｅｒｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｌｉｋｅ ｌｉｎｅ ３ＡＢ￣ＯＳ[Ｊ] .
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１４ꎬ １１５(２): ３６８￣３７９

[２１] 　 Ｐａｒｋ Ｈ￣Ｋꎬ Ｈｏｎｇ Ｊ￣Ｈꎬ Ｏｈ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＲＡＰ１
ａｎｄ ｓｉｒｔｕｉｎ￣３ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０１９ꎬ ７９(７): １３６９￣１３８２

[２２] 　 Ｑｉｎ Ｌꎬ Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｙｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＤＫ１ ｗｉｔｈ
ｄｉｃｈｌｏｒｏａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ (ＡＭＬ)
ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１６ꎬ ７(２): １３９５￣１４０７

[２３] 　 Ｋｏｒｋａｙａ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｗｉｃｈａ ＭＳ. Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｎｅｔｗｏｒｋｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ
２０１１ꎬ １２１(１０): ３８０４￣３８０９

[２４] 　 Ｐｅｃｑｕｅｕｒ Ｃꎬ Ｏｌｉｖｅｒ Ｌꎬ Ｏｉｚｅｌ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ
ｉｎｄｕｃｅ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ２０１３: ８０５９７５

[２５] 　 Ｊａｎｉｓｚｅｗｓｋａ Ｍꎬ Ｓｕｖａ ＭＬꎬ Ｒｉｇｇｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐ２ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２０１２ꎬ ２６(１７): １９２６￣１９４４

[２６] 　 Ｌａｇａｄｉｎｏｕ ＥＤꎬ Ｓａｃｈ Ａꎬ Ｃａｌｌａｈａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＣＬ￣２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｔａｒｇｅｔｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｅｒａｄｉｃａｔｅｓ
ｑｕｉｅｓｃｅｎｔ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ ２０１３ꎬ
１２(３): ３２９￣３４１

[２７] 　 Ｓａｎｃｈｏ Ｐꎬ Ｂｕｒｇｏｓ￣Ｒａｍｏｓ Ｅꎬ Ｔａｖｅｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＹＣ / ＰＧＣ￣１α
ｂａｌａｎｃｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１５ꎬ ２２ ( ４):
５９０￣６０５

[２８] 　 Ｂｉａｓｕｔｔｏ Ｌꎬ Ｄｏｎｇ Ｌ￣Ｆꎬ Ｚｏｒａｔｔｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ａｎｔｉ￣ｃａｎｃｅｒ ａｇｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎꎬ ２０１０ꎬ １０(６): ６７０￣６８１

[２９] 　 Ｒｏｅｓｃｈ Ａꎬ Ｖｕｌｔｕｒ Ａꎬ Ｂｏｇｅｓｋｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ
ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｃｈａｉｎ ｏｆ ｓｌｏｗ￣ｃｙｃｌｉｎｇ ＪＡＲＩＤ１Ｂ ( ｈｉｇｈ ) ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] .
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０１３ꎬ ２３(６): ８１１￣８２５

[３０] 　 Ｌａｍｂ Ｒꎬ Ｏｚｓｖａｒｉ Ｂꎬ Ｌｉｓａｎｔｉ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｔｈａｔ ｔａｒｇｅｔ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｅｒａｄｉｃａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ａｃｒｏｓｓ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔｕｍｏｒ ｔｙｐｅｓ: ｔｒｅａｔｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｌｉｋｅ ａｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１５ꎬ ６(７): ４５６９￣４５８４

[３１] 　 Ｙｅｈ Ｃ￣Ｔꎬ Ｓｕ Ｃ￣Ｌꎬ Ｈｕａｎｇ Ｃ￣ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ Ａｎｔｉｍｙｃｉｎ Ａ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｇｅｎｔ[Ｊ] .
Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ ２０１３: ９１０４５１

[３２] 　 Ｖａｚｑｕｅｚ Ｆꎬ Ｌｉｍ Ｊ￣Ｈꎬ Ｃｈｉｍ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＧＣ１ａｌｐｈａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｄｅｆｉｎｅｓ ａ ｓｕｂｓｅｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｔｕｍｏｒｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ ] .
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０１３ꎬ ２３(３): ２８７￣３０１

[３３] 　 Ｄｅ Ｌｕｃａ Ａꎬ Ｆｉｏｒｉｌｌｏ Ｍꎬ Ｐｅｉｒｉｓ￣Ｐａｇｅｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎｃｈｏｒａｇｅ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ
ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｍ￣ｌｉｋｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１５ꎬ ６
(１７): １４７７７￣１４７９５

[３４] 　 Ｊｕｎｇ Ｊ￣Ｗꎬ Ｐａｒｋ Ｓ￣Ｂꎬ Ｌｅｅ Ｓ￣Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｓｅｌｆ￣
ｒｅｎｅｗａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＯＣＴ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１１ꎬ ６(１１): ｅ２８０６８

[３５] 　 Ｍａｙｅｒ ＭＪꎬ Ｋｌｏｔｚ ＬＨꎬ Ｖｅｎｋａｔｅｓｗａｒａｎ Ｖ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ[Ｊ] . Ｐｒｏｓｔａｔｅ Ｃａｎｃｅｒ
Ｐｒｏｓｔａｔｉｃ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ １８(４): ３０３￣３０９

[３６] 　 Ｄｕｐｕｙ Ｆꎬ Ｔａｂａｒｉèｓ Ｓꎬ Ａｎｄｒｚｅｊｅｗｓｋｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＤＫ１￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｄｉｃｔａｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１５ꎬ ２２(４): ５７７￣５８９

[３７] 　 Ｐｅｉｒｉｓ￣Ｐａｇèｓ Ｍꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ￣Ｏｕｔｓｃｈｏｏｒｎ ＵＥꎬ Ｐｅｓｔｅｌｌ ＲＧꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[ Ｊ] . Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ １８

６４０１
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(１): ５５
[３８]　 Ｓａｎｃｈｏ Ｐꎬ Ｂａｒｎｅｄａ Ｄꎬ Ｈｅｅｓｃｈｅｎ Ｃ. Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ

ｃｅｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１６ꎬ １１４(１２): １３０５￣１３１２
[３９]　 Ｇａｍｍｏｎ Ｌꎬ Ｂｉｄｄｌｅ Ａꎬ Ｈｅｙｗｏｏｄ ＨＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂ￣ｓｅｔｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(４):ｅ ６２４９３

[４０]　 Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｃｏｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔａｔｅｓ ｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｏｆ
ｔｈｅｉｒ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｕｎｔｅｒｐａｒｔｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１４ꎬ ２(１): ７８￣
９１

[４１] 　 Ｖｌａｓｈｉ Ｅꎬ Ｌａｇａｄｅｃ Ｃꎬ Ｖｅｒｇｎｅｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎｏｎｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ
Ａꎬ ２０１１ꎬ １０８(３８): １６０６２￣１６０６７

[４２]　 Ｆｌａｖａｈａｎ ＷＡꎬ Ｗｕ Ｑꎬ Ｈｉｔｏｍｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ ａｄａｐｔ ｔｏ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｕｐｔａｋｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ １６(１０): １３７３￣１３８２

[４３]　 Ｄｏｎｇ Ｃꎬ Ｙｕａｎ Ｔꎬ Ｗｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ＦＢＰ１ ｂｙ Ｓｎａｉｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｉｎ ｂａｓａｌ￣ｌｉｋｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０１３ꎬ ２３(３): ３１６￣３３１

[４４]　 Ｇｏｒｄｏｎ Ｎꎬ Ｓｋｉｎｎｅｒ ＡＭꎬ Ｐｏｍｍｉｅｒ ＲＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｄｏ ｎｏｔ ｅｘｈｉｂｉｔ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｗａｒｂｕｒｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１５ꎬ
６(１): １５７

[４５]　 Ｃｈｅｏｎｇ Ｊ￣Ｈꎬ Ｐａｒｋ ＥＳꎬ Ｌｉａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｅｎｅｒｇｙ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ２￣Ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ａｇａｉｎｓｔ ａ ｂｒｏａｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２０１１ꎬ １０(１２): ２３５０￣２３６２

[４６]　 Ｙｉ Ｍꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０１８ꎬ ３７(１): １１８

[４７]　 Ｐａｎｄｅｙ ＰＲꎬ Ｘｉｎｇ Ｆꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌ ｃｏｎｆｅｒｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｄｖａｎｔａｇｅ ｉｎ ｄｕｃｔａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｓｉｔｕ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２０１３ꎬ ３２
(４２): ５１１１￣５１２２

[４８]　 Ｙａｓｕｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｍｉｙａｚａｋｉ Ｈꎬ Ｖａｉｄｙａｎ ＬＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ １１(１): ｅ０１４７７１７

[４９]　 Ｂｒａｎｄｉ Ｊꎬ Ｄａｎｄｏ Ｉꎬ Ｐｏｚｚａ ＥＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０１７ꎬ
１５０: ３１０￣３２２

[５０]　 Ｐａｓｃｕａｌ Ｇꎬ Ａｖｇｕｓｔｉｎｏｖａ Ａꎬ Ｍｅｊｅｔｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ￣ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＣＤ３６
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１７ꎬ ５４１(７６３５): ４１￣４５

[５１] 　 Ｆｕ Ｔꎬ Ｃｏｕｌｔｅｒ Ｓꎬ Ｙｏｓｈｉｈａｒａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＸＲ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１９ꎬ １７６(５): １０９８￣
１１１２

[５２]　 Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ａｔｔａｎé Ｃꎬ Ｍｉｌｈａｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｍｍａｒｙ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０１７ꎬ ２(４): ｅ８７４８９

[５３]　 Ｇｉｍｐｌｅ ＲＣꎬ Ｋｉｄｗｅｌｌ ＲＬꎬ Ｋｉｍ ＬＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｐｅｒｅｎｈａｎｃｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ￣ａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ＥＧＦＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ ２０１９ꎬ ９
(９): １２４８￣１２６７

[５４]　 Ｌｉ Ｊꎬ Ｃｏｎｄｅｌｌｏ Ｓꎬ Ｔｈｏｍｅｓ￣Ｐｅｐｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄ ｄｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｉｓ ａ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ ２０１７ꎬ ２０(３): ３０３￣３１４.ｅ５

[５５] 　 Ｃｈｅｎ Ｃ￣Ｌꎬ Ｕｔｈａｙａ Ｋｕｍａｒ ＤＢꎬ Ｐｕｎｊ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＡＮＯＧ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｌｌｙ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ ｔｕｍｏｒ￣ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｓｔｅｍ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１６ꎬ ２３(１): ２０６￣２１９

[５６]　 Ｌｉ Ｘꎬ Ｈａｎ Ｇꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｃｅｌｌ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１７ꎬ ８(２８): ４６３６３￣４６３８０

[５７] 　 Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｆａｈｒｍａｎｎ ＪＦꎬ Ｌｅｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ β￣ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｓｅｌｆ￣
ｒｅｎｅｗａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１８ꎬ ２７( １):
１３６￣１５０.ｅ５

[５８] 　 Ｊｏｎｅｓ ＣＬꎬ Ｓｔｅｖｅｎｓ ＢＭꎬ Ｄ’ Ａｌｅｓｓａｎｄｒｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０１９ꎬ ３５(２): ３３３￣３３５

[５９] 　 Ｌｉ Ｄꎬ Ｆｕ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ
ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１５ꎬ ６ ( ３１): ３１１５１￣
３１１６３

[６０] 　 Ｋａｍａｒａｊａｎ Ｐꎬ Ｒａｊｅｎｄｉｒａｎ ＴＭꎬ Ｋｉｎｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｒａｗｓ ｏｎ ｇｌｕｔａｍｉｎｏｌｙｓｉｓꎬ
ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｉｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｇｌｕｔａｍｉｎｏｌｙｓｉｓ ｖｉａ
ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ １６ ( ３):
１３１５￣１３２６

[６１] 　 Ｗｕ Ｚꎬ Ｗｅｉ Ｄꎬ Ｇａｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＰＯ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｄｒｉｖｅｓ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ＣＤ１１０
＋ ｔｕｍｏｒ￣ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ ２０１５ꎬ １７(１): ４７￣
５９

[６２] 　 Ｃｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｋａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｏｃｔ４ ｉｎ ｓｔｅｍ￣ｌｉｋｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ ６: ７２０９

[６３] 　 Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｙｉｐ ＬＹꎬ Ｌｅｅ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｉｓ ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ ｏｆ ｔｕｍｏｒ￣ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ２５
(５): ８２５￣８３７

[６４] 　 Ｄｏｎｇ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ Ｑｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖꎬ
２０１９ꎬ ９(１１): １５５６￣１５７３

[６５] 　 Ｐｅｎｇ Ｇꎬ Ｌｉｕ Ｙ. Ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ３６ ( ６):
３７４￣３８３

[６６] 　 Ｊａｃｏｂｓｓｏｎ Ｈꎬ Ｈａｒｒｉｓｏｎ Ｈꎬ Ｈｕｇｈｅｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １３(８): １６９３￣１７０５

[６７] 　 Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＣＢꎬ Ｙｅｈ ＥＳꎬ Ｓｏｌｏｆｆ ＡＣ. Ｔｕｍｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ: ｕｎｗｉｔｔｉｎｇ ａｃｃｏｍｐｌｉｃｅｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ
[Ｊ] . ＮＰＪ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１６ꎬ ２: １５０２５

[６８] 　 Ｏｓｔｕｎｉ Ｒꎬ Ｋｒａｔｏｃｈｖｉｌｌ Ｆꎬ Ｍｕｒｒａｙ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ: ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３６(４): ２２９￣２３９

[６９] 　 Ｓｈｉ ＬＺꎬ Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｈｕａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ１α￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ
ｐａｔｈｗａｙ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ＴＨ１７ ａｎｄ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ ２０８(７): １３６７￣
１３７６

[７０] 　 Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｌｉｕ Ｇꎬ Ｗａｎｇ Ｒ. Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｕｍｏｒ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ ５:
３５８

[７１] 　 Ｗｅｇｉｅｌ Ｂꎬ Ｖｕｅｒｉｃｈ Ｍꎬ Ｄａｎｅｓｈｍａｎｄｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｗｉｔｃｈ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ
ａｎｔｉ￣ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ ８: ２８４

[７２] 　 Ｍｏｅｌｌｅｒｉｎｇ ＲＥꎬ Ｂｌａｃｋ ＫＣꎬ Ｋｒｉｓｈｎａｍｕｒｔｙ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｉｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｓｅｌｅｃｔｓ ｆｏｒ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ[ Ｊ] .
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ ２００８ꎬ ２５(４): ４１１￣４２５

[７３] 　 Ｒｏｆｓｔａｄ ＥＫꎬ Ｍａｔｈｉｅｓｅｎ Ｂꎬ Ｋｉｎｄｅｍ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｉｄｉｃ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐＨ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ａｔｈｙｍｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ ６６(１３): ６６９９￣６７０７

[７４] 　 Ｍｉａｏ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｌｅｖｏｒｓｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｅｍｅｒｇｅｓ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒ￣ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１９ꎬ １７７
(５): １１７２￣１１８６.ｅ１４

７４０１


