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科学家给癌症患者制定“食疗”菜谱。美国科学家在多种癌细胞中发现了一个代谢弱点，而这些
细胞具有一个共同的特征，即被称为剪接体的细胞机器发生了一种基因突变。

在试管和小鼠实验中，研究人员发现，由此突变引起的剪接体功能异常会削弱细胞合成氨基酸丝
氨酸的化学过程，这使得癌细胞需要通过外部饮食来源才能获得此氨基酸。研究人员称，当给小
鼠喂食缺乏丝氨酸的食物时，它们的肿瘤缩小了，这表明类似的饮食干预可能对携带该基因突变
的患者有帮助。富含丝氨酸的食物包括大豆、坚果、鸡蛋、扁豆、肉类和贝类。

此前研究表明，在实验室培养的细胞和患有肿瘤的小鼠中，缺乏丝氨酸可能会限制癌细胞的生长
，但这种治疗可能对哪些癌症产生疗效尚不清楚。该研究负责人、约翰斯�霍普金斯大学医学院
肿瘤学助理教授W. Brian Dalton表 示，有数据表明，携带SF3B1突变的癌细胞最适合尝试该疗法
。现在我们知道SF3B1突变是元凶，也就知道了哪些患者可能会受益于低丝氨酸的精准肿瘤食疗
。

该研究发表在日前出版的《临床研究杂志》上。

SF3B1突变在血癌中发生的频率相对较高，其中包括至少30%的骨髓增生异常综合征(MDS)患者、
15%的慢性淋巴细胞白血病患者和5%的急性骨髓性白血病患者。它在乳腺癌、肺癌和前列腺癌等
实体肿瘤中的发生率较低，但这些癌症的较高发病率仍导致美国大约10万名患者发生了这种突变
。

SF3B1负责生成作为剪接体组分的一种蛋白质，而剪接体这种细胞机器对正确翻译遗传密码至关
重要。

Dalton及其同事首先将最常见的SF3B1突变基因导入实验室培育的非癌性人类乳腺细胞(MCF-10A)
中。

当对蛋白质的变化进行全面评估时，研究人员发现，因基因突变而含量增加的蛋白质大多都去参
与信使RNA(mRNA)的加工，而含量较低的蛋白质则通常参与能量代谢。

Dalton称：新陈代谢其实就是营养物质制造所需分子原料以供细胞运作和复制的过程。因此，对
于那些要频繁复制的癌细胞来说，新陈代谢是非常重要的。

其中一种活性受到严重影响的代谢基因是磷酸甘油酸脱氢酶(PHGDH)，这是一种对合成氨基酸
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丝氨酸至关重要的酶。由于哺乳动物细胞中含有可以从其他分子生成丝氨酸的酶，因此通常将其
视为一种非必要的氨基酸，这意味着人类不需要经常通过饮食来获得它。Dalton想知道PHGDH
的抑制是否改变了这种情况。

为了测试这些细胞在没有丝氨酸的情况下存活的能力，研究人员在缺乏丝氨酸和甘氨酸(丝氨酸
的前体)的条件下培育突变细胞。在这些条件下，细胞生长得更加缓慢，并且几乎没有合成丝氨
酸和甘氨酸。

当研究人员将SF3B1突变体导入人类乳腺癌细胞(T47D)时，他们发现PHGDH mRNA被错误剪接
，其蛋白质含量下降。此外，当生长在缺乏丝氨酸和甘氨酸的营养培养基中时，由细胞正常形成
的肿瘤样球体要小30%至40%。在将SF3B1突变引入多种类型的白血病细胞时，研究人员在不含丝
氨酸和甘氨酸条件下发现细胞生长受到部分抑制，而当通过基因或化学方法补偿PHGDH的损失
时，抑制作用得到了缓解。

最后，研究人员在植入两种人类白血病肿瘤的小鼠身上验证了他们的观察结果。正如预期的那样
，在接受无丝氨酸/甘氨酸饮食的小鼠中，肿瘤生长得更慢。

Dalton表示，大多数的癌症疗法都是使用一种对特定蛋白质有抑制效果的药物，而该蛋白质对癌
细胞的存活至关重要，但由于健康细胞通常也需要同样的蛋白质，因此这些药物会带来很多的副
作用。这些SF3B1癌细胞对外部丝氨酸的依赖是一个很有用的特性，因为健康细胞具有产生丝氨
酸的能力，无丝氨酸的饮食对它们来说不会产生太大影响。

Dalton和同事正在设计一项可行性研究，以确定在携带SF3B1突变的MDS患者中是否可以安全地
降低体内丝氨酸的含量。他们还计划探究携带该突变的细胞数量是否出现减少。

Dalton说：在MDS的早期，疾病进展缓慢，所以是验证这种饮食干预的好时机⋯⋯如果验证成功
，我们最终会考虑将食疗与其他标准疗法结合起来。

相关论文信息：https://doi.org/10.1172/JCI125022
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