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上海药物所揭示肿瘤代谢抑制剂个性化治疗策略。近10年来，靶向肿瘤代谢异常成为抗肿瘤新药
研发领域备受关注的研究方向之一。当前，针对十余个代谢酶靶点的数十个小分子抑制剂正处在
临床前和临床研究中。其中，靶向异柠檬酸脱氢酶(Isocitrate dehydrogenase，IDH)突变的抑制剂
已经分别于2017年和2019年被美国FDA批准用于携带有IDH2和IDH1突变的急性髓性白血病的治
疗，代表了肿瘤代谢抑制剂的率先突破。然而，除IDH抑制剂外，大多数代谢酶抑制剂的治疗获
益并不明确，在临床前研究中抗肿瘤效果就差强人意。GLUT1、MCT1、LDHA、FASN等备受关
注的代谢靶点，历经多年的探索，尚无药物在临床研究中取得显著突破。

肿瘤的代谢异质性(Metabolic heterogeneity)是造成上述困境的最重要的因素之一。代谢异质性是
指不同肿瘤或同一肿瘤组织内部的代谢特征的显著差异，是肿瘤异质性的重要内容，主要受不同
基因型或微环境的驱动所致。肿瘤代谢异质性广泛存在;然而，大多数肿瘤代谢抑制剂在抗肿瘤
研究时，缺乏敏感群体遴选依据，导致获益甚微。

中国科学院上海药物研究所研究员黄敏近年来致力于探索肿瘤代谢抑制剂研发，前期发现了一系
列代谢酶抑制剂及相关的用药方案。在代谢抑制剂研发的过程中，面对代谢抑制剂敏感群体不明
的治疗困境，提出了从临床现有的分子分型入手，建立癌基因与代谢依赖性关系的研究策略。与
厦门大学教授林树海合作，团队聚焦分子分型清晰的非小细胞肺癌，从受体酪氨酸激酶(Receptor
tyrosine kinase，RTK)入手，综合运用多种稳定同位素标记的代谢组学和转录组学技术，阐明了不
同RTK驱动肿瘤的代谢依赖性及其转录调控的分子机制，系统证实了EGFR突变和FGFR扩增驱动
肿瘤的代谢弱点。其中，EGFR突变肿瘤高度依赖丝氨酸合成通路，而FGFR扩增肿瘤依赖乳酸合
成。研究还利用人源肿瘤组织来源移植瘤PDX模型，证实了EGFR突变和FGFR扩增作为丝氨酸代
谢和乳酸合成抑制剂敏感标志物的可行性，为同类代谢抑制剂的个性化治疗提供了重要信息，为
代谢抑制剂敏感群体研究提供了新的思路。

上述工作于6月20日以Identification of metabolic vulnerabilities of receptor tyrosine kinases-driven cancer
为题，发表于《自然-通讯》(Nature Communications)杂志。该研究得到科技部港澳台科技国际合
作专项、国家自然科学基金委创新研究群体项目和中科院战略性先导科技专项(A类)等的大力支
持。
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FGFR和EGFR驱动的代谢依赖性

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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