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肿瘤耐药性是临床癌症治疗的核心难题。目前研究已阐明获得性耐药形成的多维度机制，包括驱
动基因的继发性突变、代偿性信号通路的异常激活以及肿瘤微环境的动态重塑等。值得注意的是
，获得性耐药细胞在时空异质性和表型可塑性等多层次呈现高度复杂性，导致现有治疗手段难以
实现根治性清除。因此，目前亟需发掘克服肿瘤耐药性的潜在新靶点和联合治疗新策略。
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2010年，研究人员首次在非小细胞肺癌模型中鉴定出药物耐受持久性肿瘤细胞（drug-tolerant
persister cells, DTPs）。这类特殊细胞亚群通过进入可逆的静息状态逃避初始治疗压力，最终发展
为获得性耐药。过去十年的研究证实了DTPs在肿瘤耐药和复发中的关键作用，揭示了DTPs的表
观遗传重塑和转录重编程机制，更重要的是，DTPs的动态可塑性提示代谢适应性改变可能是重
要的驱动因素。基于此，探索DTPs的代谢演化规律和潜在干预靶点，已成为开发克服耐药新策
略的重要突破口。近日，清华大学胡泽平研究员在Life Medicine上发表了题为Metabolic
orchestration of drug-tolerant persister cells in
cancer的亮点文章，阐明了代谢重塑在DTPs形成及肿瘤耐药演进过程中的关键调控作用。

代谢重塑对DTPs的调控作用

首先，多项研究揭示了DTPs与氧化应激密切关联。例如，醛脱氢酶（ALDH）通过清除活性氧（
ROS）维持DTPs稳态，而药理学手段抑制ALDH活性可导致毒性ROS异常累积，进而引发DNA损
伤和细胞凋亡。此外，谷胱甘肽过氧化物酶4（GPX4）被证实是DTPs存活的关键因子，而特异
性抑制GPX4可诱导多种癌症DTPs发生铁死亡。另一项研究则揭示脂肪酸氧化代谢途径的异常激
活在持续增殖型DTPs亚群中发挥重要作用。有意思的是，DTP生物学特征与胚胎滞育（embryoni
c diapause）存在显著相似性，其中，脂质代谢调控可能是DTPs形成与胚胎滞育的共同分子基础
。近期，研究人员利用单细胞多组学系统绘制了肿瘤细胞在药物治疗压力下的动态适应轨迹，提
出抗性连续体（resistance continuum）的理论模型。该过程涉及转录重编程、表观遗传改变和代
谢重塑等多层次的调控。重要的是，这项研究利用基于CRISPR代谢基因文库筛选技术系统解析
了耐药连续演化过程中的代谢依赖性，包括核苷酸代谢、戊糖磷酸途径、胆固醇代谢相关等通路
改变，并提出靶向代谢脆弱性的创新治疗策略。

神经递质乙酰胆碱是驱动DTPs形成的关键因素

近日，研究人员揭示了神经递质乙酰胆碱（acetylcholine, ACh）在非小细胞肺癌EGFR酪氨酸激酶
抑制剂（TKI）诱导的DTPs中呈现显著积累，并作为关键驱动因子调控DTPs的形成。其中，EGF
R TKI通过激活YAP信号通路显著上调ACh合成限速酶—胆碱乙酰转移酶（choline acetyltransferase, 
ChAT）的表达，进而导致肿瘤细胞内ACh的异常积累。研究进一步通过基因编辑技术或药理学
手段干预ACh生物合成通路或阻断其信号转导，可显著抑制DTPs形成。重要的是，采用FDA批
准的毒蕈碱受体3（muscarinic receptor 3, M3R）特异性抑制剂达非那新（darifenacin）靶向抑制AC
h/M3R信号轴，能显著延缓体内肿瘤复发进程，具有较高的临床转化价值。在分子机制层面，该
研究阐明ACh代谢异常通过M3R受体激活 WNT信号通路，进而调控肿瘤细胞药物耐受性的形成
。临床相关性分析显示，非小细胞肺癌患者血浆ACh水平和肿瘤组织ChAT表达与EGFR TKI治疗
响应以及无疾病进展生存期呈现显著相关性，可作为潜在疗效预测标志物。上述发现提示，靶向
ACh/M3R/WNT信号轴有望成为逆转EGFR TKI耐药的新型治疗策略。值得关注的是，前沿研究
已证实肿瘤-神经交互作用在肿瘤发生、演进及转移等过程中发挥关键功能。未来应进一步探究
肿瘤来源ACh是否通过介导微环境中肿瘤-免疫互作进而调节肿瘤治疗响应，深入解析肿瘤-神经-
免疫在药物耐受微环境中的代谢互作机制将为开发基于神经信号调控的联合治疗策略提供创新性
理论基础。
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图1. 药物耐受持久性肿瘤细胞（DTP）的代谢重塑调控

上述发现阐明了代谢重塑在DTPs形成及肿瘤耐药演进过程中的关键调控作用（图1）。然而，现
有研究仍存在重要局限：首先，当前关注点多聚焦于氧化应激与能量代谢调控，缺乏对DTPs代
谢重塑的系统性解析。其次，DTPs与肿瘤微环境中免疫细胞、成纤维细胞等不同类型细胞之间
的复杂代谢互作网络仍有待深入探索，这对开发靶向代谢微环境的治疗具有重要科学价值。为突
破上述研究瓶颈，未来亟需整合单细胞时空多组学等高通量技术，系统绘制DTPs在耐药演进过
程中代谢重塑的动态图谱，这不仅揭示新的代谢依赖性特征，更有望发现具备临床转化潜力的精
准干预靶点。其次，亟需构建能够真实模拟临床癌症患者高度异质性DTP状态的新型实验模型和
体系。最后，加强基础研究者与临床医生跨学科协作，在时间尺度系统采集癌症患者纵向队列样
本和多组学数据，构建多维生物信息数据库，为阐明肿瘤药物耐受演进过程的动态生物学机制提
供重要资源支撑。
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《前沿》系列英文学术期刊

由教育部主管、高等教育出版社主办的《前沿》（Frontiers）系列英文学术期刊，于2006年正式
创刊，以网络版和印刷版向全球发行。系列期刊包括基础科学、生命科学、工程技术和人文社会
科学四个主题，是我国覆盖学科最广泛的英文学术期刊群，其中12种被SCI收录，其他也被AHCI
、Ei、MEDLINE或相应学科国际权威检索系统收录，具有一定的国际学术影响力。系列期刊采
用在线优先出版方式，保证文章以最快速度发表。

中国学术前沿期刊网

http://journal.hep.com.cn

特别声明：本文转载仅仅是出于传播信息的需要，并不意味着代表本网站观点或证实其内容的真
实性；如其他媒体、网站或个人从本网站转载使用，须保留本网站注明的“来源”，并自负版权
等法律责任；作者如果不希望被转载或者联系转载稿费等事宜，请与我们接洽。
来源：Life Medicine
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