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[摘要] 　
  

该研究利用非靶向代谢组学技术考察知母皂苷 AⅢ(timosaponin
 

AⅢ,
 

TIA)干预脑胶质瘤原位荷瘤小鼠血清中的代

谢物变化,探究脑胶质瘤颅内生长及 TIA 干预的代谢相关机制。 小鼠随机分为空白组、脑胶质瘤原位荷瘤模型组及 TIA 组。
HPLC-LTQ-Orbitrap

 

Elite 液质联用检测以上 3 组小鼠处理 4 周后各组小鼠血清中的代谢产物变化,对检测到的代谢物进行主

成分分析(principal
 

component
 

analysis,
 

PCA)和正交偏最小二乘法判别分析( orthogonal
 

partial
 

least
 

squares
 

discriminant
 

analy-
sis,

 

OPLS-DA)后,根据变量重要性投影(variable
 

important
 

in
 

projection,VIP)和 P(P<0. 05)遴选差异代谢物。 结果显示,TIA
显著抑制脑胶质瘤的体内生长,对体质量影响不大。 血清样本组间可明显区分,与空白组相比,模型组中神经酰胺、琥珀酸、
α-酮戊二酸、柠檬酸、硫酸吲哚酚、3a,6b,7b-三羟基-5b-胆酸共 6 个差异代谢物的水平均降低。 与模型组相比,TIA 组中 5 种差

异代谢物,除苯酚硫酸盐含量降低之外,PC[20:4(5Z,7E,11Z,14Z)-OH(9) / DiMe(9,3)]、邻棕榈酰肉碱、α-酮戊二酸、柠檬酸

的水平均显著提高。 通过 MetaboAnalyst 进行通路分析,以上差异代谢物富集于三羧酸循环,丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

途径。 结果表明,脑胶质瘤在颅内生长过程中 α-酮戊二酸、柠檬酸等代谢物水平降低,TIA 通过调控三羧酸循环,丙氨酸、天冬

氨酸和谷氨酸代谢途径,提高 α-酮戊二酸、柠檬酸等代谢产物水平,发挥抗脑胶质瘤颅内生长的作用。
[关键词] 　 知母皂苷 AⅢ; 脑胶质瘤; 代谢组学; 三羧酸循环; 丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢
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[Abstract]　 Non-targeted
 

metabonomics
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

metabolite
 

changes
 

in
 

the
 

glioblastoma
 

orthotopic
 

tumor-bearing
 

mice
 

after
 

timosaponin
 

AⅢ
 

(TIA)
 

intervention
 

to
 

explore
 

the
 

metabolic
 

relevant
 

mechanism
 

of
 

glioblastoma
 

and
 

TIA
 

intervention.
 

The
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

blank
 

group,
 

a
 

model
 

group,
 

and
 

a
 

TIA
 

group.
 

HPLC-LTQ-Orbitrap
 

Elite
 

liquid
 

chromatography-
mass

 

spectrometry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

metabolite
 

changes
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

after
 

treatment
 

for
 

4
 

weeks.
 

Principal
 

component
 

analysis
 

( PCA)
 

and
 

orthogonal
 

partial
 

least
 

squares
 

discriminant
 

analysis
 

( OPLS-DA)
 

were
 

performed
 

on
 

the
 

metabolites,
 

and
 

the
 

differential
 

metabolites
 

were
 

selected
 

based
 

on
 

VIP
 

values
 

and
 

P
 

values
 

(P<0. 05).
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

TIA
 

significantly
 

inhibited
 

the
 

in
 

vivo
 

glioblastoma
 

growth,
 

but
 

it
 

had
 

limited
 

influence
 

on
 

body
 

weight.
 

Serum
 

samples
 

were
 

clearly
 

distinguishable
 

among
 

groups.
 

As
 

compared
 

with
 

the
 

blank
 

group,
 

six
 

metabolites
 

including
 

ceramide,
 

succinic
 

acid,
 

α-ketoglutarate
 

acid
 

(αKG),
 

citric
 

acid,
 

indophenol
 

sulfate,
 

and
 

3a,6b,7b-trihydroxy-5b-cholic
 

acid
 

in
 

the
 

model
 

group
 

significantly
 

decreased.
 

As
 

compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

five
 

metabolites
 

except
 

phenol
 

sulfate,
 

PC [ 20: 4 ( 5Z, 7E, 11Z, 14Z)-OH ( 9) / diMe ( 9, 3)],
 

o-palmitoyl
 

carnitine,α-ketoglutarate
 

acid,
  

and
 

citric
 

acid
 

in
 

the
 

TIA
 

group
 

significantly
 

increased.
 

According
 

to
 

the
 

MetaboAnalyst
 

9766



2022 年 12 月
  

第 47 卷第 24 期 Vol. 47,
 

No. 24 December,
 

2022

enrichment
 

analysis,
 

the
 

metabolic
 

pathways
 

were
 

enriched
 

in
 

the
 

tricarboxylic
 

acid
 

cycle,
 

and
 

alanine,
 

aspartic
 

acid,
 

and
 

glutamate
 

metabolism.
 

These
 

results
 

show
 

that
 

during
 

the
 

glioblastoma
 

growth
 

process,
 

the
 

metabolites
 

including
 

αKG
 

and
 

citric
 

acid
 

are
 

down-
regulated,

 

and
 

TIA
 

exerts
 

the
 

anti-glioblastoma
 

growth
 

effect
 

through
 

the
 

regulation
 

of
 

tricarboxylic
 

acid
 

cycle,
 

and
 

alanine,
 

aspartic
 

acid,
 

and
 

glutamate
 

metabolism
 

to
 

elevate
 

the
 

levels
 

of
 

αKG,
 

citric
 

acid,
 

and
 

other
 

metabolites.
[Key

 

words] 　 timosaponin
 

A Ⅲ; glioblastoma; metabolomics; tricarboxylic
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glutamate
 

metabolism
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多形性胶质母细胞瘤(glioblastoma,
 

GBM)是最

恶性的原发性脑肿瘤[1] 。 现有治疗方法有手术切

除联合放疗和化疗等,但新诊断患者存活不到 15 个

月,而复发患者存活不到 6 个月[2] ,预后极差。 知母

皂苷 A Ⅲ ( timosaponin
 

A Ⅲ) 是知母 Anemarrhena
 

asphodeloides
 

Bge 中发现的甾体皂苷,具有抗糖尿

病、抗炎、抗血小板聚集和抗抑郁等多种活性[3] 。
研究表明,知母皂苷 AⅢ对肺癌、乳腺癌、肝癌等多

种肿瘤细胞都具有抗增殖活性[4] 。 代谢组学是对

生物体液、细胞和组织中代谢物的分析,其数据表征

作为特定生物系统表型的反映,用于了解疾病关键

进程中代谢全景的变化以及寻找疾病诊断或预后的

生物标志物[5] 。 本研究利用脑胶质瘤原位荷瘤小

鼠模型考察知母皂苷 AⅢ的体内药效,并结合血清

非靶向代谢组学探究相关分子机制。
1　 材料

C57BL / 6 雄性小鼠 15 只,5 周龄,体质量 20 ~
22

 

g,购于上海斯莱克实验动物有限责任公司。 饲

养于上海中医药大学实验动物中心,饲养许可证号

SCXK(沪) 2017-0005。 室温 20 ~ 26
 

℃ ,相对湿度

40% ~ 60%,光照周期 12
 

h,自由进水进食。 本动物

实验通过上海中医药大学动物伦理审核,伦理证号

PZSHUTCM18120717。
小鼠脑胶质瘤细胞系 GL261 购自广州吉妮欧

生物科技有限公司。
知母皂苷 AⅢ购自上海同田生物科技有限公

司,批号 21102221,HPLC 纯度≥98%;DMEM 培养

基干粉、胎牛血清、0. 25%胰蛋白酶购自美国 Gibco
公司,批号分别为 2126362、1751588、2120822;2-氯
苯丙氨酸购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司,
批号 D1404053;甲醇购自国药集团化学试剂有限公

司,分析纯,批号 N20G1H。
HPLC-LTQ( 美国 Thermo 公司, 型号 Orbitrap

 

Elite);CO2 培养箱(美国 Thermo 公司,型号 HEPA
 

CLASS100); 脑定位仪 ( 中国瑞沃德公司, 型号

E05230-003);倒置显微镜(日本 Olympus 株式会社,
型号 IX71);低温高速离心机(德国 Eppendorf 公司,
型号 5810R)。
2　 方法

2. 1　 造模　
小鼠适应性饲养 1 周后,GL261 细胞经胰酶消

化后计数,按 1×106 个 / 只进行胶质瘤细胞在脑部的

原位荷瘤。 小鼠麻醉后固定头部,在头部皮肤的中

线处开 2 ~ 3
 

cm 的小口;使用骨针于前囟右侧 2
 

mm,往上 1
 

mm 处(尾状核区)打孔;使用微量进样

器,吸取 10
 

μL 的细胞悬液(即 1×106 个细胞),使
用脑定位仪进行垂直进针,进针深度 3. 5

 

mm,退

0. 5
 

mm;进针后,固定注射器,每格注射 15
 

s,共 100
格,全部注射完成后留针 3

 

min,缓慢轻柔拔出,创口

处滴 1 ~ 2 滴骨蜡,缝合伤口。
2. 2　 分组与给药　

15 只小鼠荷瘤后,随机分为空白组、模型组和

知母皂苷 AⅢ组,每组 5 只。 知母皂苷 AⅢ组给予

知母皂苷 AⅢ
 

7
 

mg·kg-1(0. 5%羧甲基纤维素钠配

制)灌胃处理,模型组和空白组均给予等体积溶酶

对照,每日 1 次,连续 4 周。
2. 3　 样品采集和指标检测

2. 3. 1　 小鼠取材 　
 

每天记录小鼠体质量,给药 4
周后处死小鼠,取脑部肿瘤;小鼠摘眼球取血,血液

样本 4
 

℃ 静置 1
 

h,于 4
 

℃ ,4
 

000
 

r·min-1 离心 15
 

min,取血清-80
 

℃保存备用。
2. 3. 2　 血清非靶向代谢组学　 血清样品前处理:取
50

 

μL 血清加入 200
 

μL 甲醇,后加入 5
 

μL 的 2-氯
苯丙氨酸(0. 3

 

g·L-1 ),振荡涡旋混匀,4
 

℃ ,12
 

000
 

r·min-1离心 10
 

min,并将离心好的样品取 200
 

μL 装

入液相进样小瓶内管内,备用待测。
色谱条件: ACQUITY

 

UPLC
 

HSS
 

T3 色谱柱

(2. 1
 

mm×100
 

mm,1. 8
 

μm);流动相纯水(含 0. 1%
甲酸,A)-乙腈(含 0. 1% 甲酸, B),梯度洗脱( 0 ~
1

 

min,95%
 

A;1 ~ 2
 

min,95% ~ 60%
 

A;2 ~ 7
 

min,
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60% ~ 20%
 

A;7 ~ 11
 

min,20% ~ 5%
 

A;11 ~ 15
 

min,
5%

 

A;15 ~ 15. 5
 

min,5% ~ 95%
 

A;15. 5 ~ 19. 5
 

min,
95%

 

A);体积流量 0. 3
 

mL·min-1;进样量 4
 

μL;柱
温 40

 

℃ 。
质谱条件:离子源喷雾电压在正、负离子模式下

分别为 3. 5、- 3. 2
 

kV;毛细管加热温度 350
 

℃ ,鞘
气、辅助气体积流量分别为 35、15

 

arb,均为氮气,尾
气体积流量 1

 

arb;离子源雾化温度 300
 

℃ 。 S-Lens
级别为 60,离子检测方式为全扫描,分辨率 60

 

000,
二级采用 10 个 峰 的 数 据 依 赖 分 析 模 式 ( data

 

dependent
 

acquisition,
 

DDA ) 进 行 检 测, 分 辨 率

15
 

000,碰撞能 50
 

V,动态排除为 10
 

s。
2. 3. 3　 差异代谢物的鉴定　

 

通过 CD
 

2. 1 软件得

到代谢物的精确质量数和二级谱图,与 CD 自带的

数据库以及自建数据库中的质量数与谱图进行对

比,对差异代谢物进行结构鉴定。
2. 4　 统计学处理

采用 Compound
 

Discover
 

2. 1 软件对所得的原

始数据进行提取和预处理,并使用 Excel 软件进行

归一化, 最后整理成二维数据矩阵形式, 使用

SIMCA
 

13. 0 软 件 进 行 主 成 分 分 析 ( principal
 

component
 

analysis,
 

PCA)和正交偏最小二乘法判别

分析 ( orthogonal
 

partial
 

least
 

squares
 

discriminant
 

analysis,
 

OPLS-DA),并根据 OPLS-DA 模型所得的

变量重要性投影 ( variable
 

important
 

in
 

projection,
VIP)和 t 检验所得的 P(P<0. 05)为标准,遴选差异

代谢物。 采用 SPSS
 

20. 0 统计软件进行统计分析,
计量资料以 x± s 表示,P< 0. 05 认为差异有统计学

意义。
3　 结果

3. 1　 知母皂苷 AⅢ抑制 GL261 脑胶质瘤原位荷瘤

小鼠模型中的肿瘤生长

与模型组比较,知母皂苷 AⅢ以 7
 

mg·kg-1剂量

灌胃给药 4 周后,给药组瘤重显著降低(P<0. 05),
抑瘤率为 69. 72%,而小鼠体质量组间无明显差异

(图 1)。
3. 2　 各组小鼠血清中代谢物的检测和分析

3. 2. 1　 PCA　 正、负离子模式下的 PCA 得分图显

示,3 组血清样本有着明显区分,差异较大,且分布

聚集在不同的象限中,表明各组以及质控样品得到

较完全分离;在正离子模式下 3 组样本 Rx
2 分别为

0. 737、0. 700,Q2 分别为 0. 324、0. 326;在负离子模

C. 空白组;M. 模型组;7. 知母皂苷 AⅢ
 

7
 

mg·kg
 1 组(图 2 ~ 5、表 1

同)。

图 1　 知母皂苷 AⅢ对脑胶质瘤原位荷瘤小鼠中肿瘤生长的

影响( x±s,n= 5)
Fig. 1　 Effect

 

of
 

timosaponin
 

AⅢ
 

on
 

intracranial
 

growth
 

of
 

the
 

glioblastoma
 

orthotopic
 

tumor-bearing
 

mice
 

( x±s,n= 5)

式下 Rx
2 分别为 0. 614、0. 599,Q2 分别为 0. 213、

0. 077(图 2)。
3. 2. 2　 OPLS-DA 　

 

OPLS-DA 模型分析的结果显

示,3 组样品间区分明显,表明该模型拟合度和预测

能力较理想;3 组样品在正离子模式下 Rx
2 分别为

0. 683、0. 644,Q2 分别为 0. 106、0. 805;在负离子模

式下 Rx
2 分别为 0. 517、0. 288,Q2 分别为 0. 267、

0. 699(图 3)。
3. 2. 3　 置换检验　 OPLS-DA 模型可以由置换检验

图进行检验,通过对样品的 Y 值进行多次交叉顺序

验证,从而获得随机模型的 R2 和 Q2,进一步确保模

型无拟合风险,说明该模型可靠,可在此模型上寻找

差异代谢物(图 4)。
3. 2. 4　 S-plot 分析 　 通过对 OPLS-DA 得到的 2 组

间各个代谢物的协方差与可靠性绘制成 S-plot 图,其
离原点越偏离且分散在两端,即处于“S”两端的代谢

物,具有较大的差异且重要性越高,在 2 组间产生的

影响越大,可认为具有潜在的研究价值(图 5)。
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A、C、E 为负离子模式;B、D、F 为正离子模式(图 3 ~ 5 同)。

图 2　 血清组间差异代谢物的 PCA 得分图

Fig. 2　 PCA
 

score
 

plot
 

of
 

differential
 

metabolites
 

in
 

serum
 

among
 

groups

图 3　 血清组间差异代谢物的 OPLS-DA 得分图

Fig. 3　 OPLS-DA
 

score
 

plot
 

of
 

differential
 

metabolites
 

in
 

serum
 

among
 

groups

3. 2. 5　 差异代谢物分析　 结合 OPLS-DA 模型中变

量权重 VIP 参数和组间比较的 t 检验结果, 以

VIP>1 且P<0. 05 为筛选条件,经检索筛选,以倍数

变化(fold
 

change,FC)代表各组之间血清代谢物含

量的比值,以 FC≥1. 5 或 FC≤0. 5 的条件,综合筛

选 3 组样品中的差异代谢物质。 结果显示,与空白

组相比,模型组存在 6 个差异代谢物,神经酰胺、琥

珀酸、α-酮戊二酸、柠檬酸、硫酸吲哚酚、3a,6b,7b-
三羟基-5b-胆酸的水平均显著下降(P<0. 05);与模

型组相比,知母皂苷 AⅢ组共有 5 个差异代谢物,其
中苯酚硫酸盐水平降低, PC [ 20:4 ( 5Z,7E,11Z,
14Z)-OH(9) / DiMe(9,3)]、邻棕榈酰肉碱、α-酮戊

二酸、柠檬酸 4 个差异代谢物的水平提高(P<0. 05)
(表 1)。
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各图对应分组同图 3(图 5 同)。

图 4　 OPLS-DA 模型的置换检验

Fig. 4　 Permutation
 

test
 

for
 

OPLS-DA
 

models

图 5　 血清组间差异代谢物的 S-plot
 

分析

Fig. 5　 S-plot
 

analysis
 

on
 

differential
 

metabolites
 

in
 

serum
 

among
 

groups

表 1　 组间差异代谢物信息

Table
 

1　 Information
 

of
 

differential
 

metabolites
 

among
 

groups
组别 代谢物名称 tR / min VIP FC 采集模式

M
 

vs
 

C 神经酰胺(cervonoyl
 

ethanolamide) 6. 11 1. 76 0. 102) ESI+

琥珀酸(succinic
 

acid) 1. 43 1. 90 0. 391) ESI-

α-酮戊二酸(alpha-ketoglutarate
 

acid) 0. 96 1. 35 0. 482) ESI-

柠檬酸(citric
 

acid) 0. 99 1. 37 0. 472) ESI-

硫酸吲哚酚(indoxyl
 

sulfate) 4. 04 2. 32 0. 582) ESI-

3a,6b,7b-三羟基-5b-胆酸(3a,6b,7b-trihydroxy-5b-cholanoic
 

acid) 5. 35 1. 10 0. 332) ESI-

7
 

vs
 

M 苯酚硫酸盐(phenol
 

sulphate) 3. 89 2. 78 0. 391) ESI-

PC[20:4(5Z,7E,11Z,14Z)-OH(9) / DiMe(9,3)] 4. 72 1. 03 16. 492) ESI-

邻棕榈酰肉碱(o-palmitoylcarnitine) 7. 21 1. 35 1. 562) ESI+

α-酮戊二酸(alpha-ketoglutarate
 

acid) 0. 96 1. 67 1. 811) ESI-

柠檬酸(citric
 

acid) 0. 99 1. 67 1. 801) ESI-

　 注:1) P<0. 05,2) P<0. 01。
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3. 2. 6　 代谢通路分析　 将 3 组血清样品的差异代

谢物通过 MetaboAnalyst 进行通路分析,以P< 0. 05
为标 准 筛 选, 代 谢 途 径 富 集 于 三 羧 酸 循 环

(tricarboxylic
 

acid
 

cycle),丙氨酸、天冬氨酸和谷氨

酸代谢(alanine,
 

aspartate
 

and
 

glutamate
 

metabolism)
(图 6)。

图 6　 代谢通路分析

Fig. 6　 Analysis
 

of
 

metabolites
 

pathway

4　 讨论

4. 1　 知母皂苷 AⅢ的抗肿瘤作用

知母皂苷 AⅢ具有强细胞毒性,可调控多种肿

瘤细胞的侵袭、迁移、凋亡、自噬及逆转耐药。 例如

知母皂苷 AⅢ通过干预 MAPK 及 Wnt / β-catenin 信

号通路而抑制脑胶质瘤 U87MG 细胞的体外增

殖[6] ;诱导非小细胞肺癌 A549 细胞凋亡和迁移侵

袭[7] ;通过抑制 Src、FAK、MAPK、CREB 和 β-catenin
等信号通路抑制骨肉瘤 MG63 细胞迁移侵袭[8] ;通
过抑制 COX-2、NF-κB、PGE2 和 PGE2 受体的表达

抑制黑色素瘤细胞迁移等[9] ,有望作为抗癌药物开

发。 本研究考察知母皂苷 AⅢ对脑胶质瘤体内生长

的影响,结果表明,知母皂苷 AⅢ可显著抑制 GL261
原位脑胶质瘤荷瘤小鼠模型中的肿瘤生长,且对体

质量影响不大。
4. 2　 三羧酸循环通路

三羧酸循环是对糖、蛋白质和脂肪分解和能量

产生至关重要的代谢途径[10] ,由 8 种酶即柠檬酸合

酶、乌头酸酶、异柠檬酸脱氢酶、α-酮戊二酸脱氢酶、
琥珀酰辅酶 A 合成酶、琥珀酸脱氢酶、富马酶和苹

果酸脱氢酶组成,在线粒体中循环反应[11] ,是细胞

氧化磷酸化的核心途径,满足其生物能量、生物合成

和氧化还原平衡要求[12] 。 异常三羧酸循环在肿瘤

发生中起关键作用,癌细胞不局限利用糖酵解途径,
也依赖三羧酸循环产生能量和合成大分子[13] 。

α-酮戊 二 酸 也 称 为 2-氧 代 戊 二 酸 ( alpha-
ketoglutarate

 

acid,αKG),是决定三羧酸循环总体速

率的关键分子[14] 。 αKG 不仅参与氧化防御、胶原蛋

白和骨骼维持、发育和免疫的广泛生理反应,它还构

成了 αKG 依赖性双加氧酶家族酶的限制底物,参与

缺氧传感和形成细胞表观遗传景观的致癌转化病理

进程[15] 。 胶质瘤中异柠 檬 酸 脱 氢 酶 ( isocitrate
 

dehydrogenase,
 

IDH)1 和 2 的突变介导 αKG 转变为

致癌 代 谢 物 2-羟 基 戊 二 酸 ( 2-hydroxyglutarate,
 

2-HG),2-HG 的积累抑制甲基胞嘧啶双加氧酶

(ten-eleven
 

translocation,
 

TET) 家族和含 Jumonji-C
结构域的组蛋白去甲基化酶,从而导致组蛋白和

DNA 高甲基化表型[16] ,而突变 IDH1 的抑制剂可减

少体外胶质瘤细胞的生长[17] 。 αKG 在三磷酸腺苷

(adenosine
 

triphosphate,
 

ATP)产生以及补充三羧酸

循环中间物的回补过程中发挥作用。 在缺氧或线粒

体功能障碍期间,αKG 在 IDH2 催化的还原性羧化

反应中被转换为柠檬酸。 αKG 抑制结直肠癌中 Wnt
信号传导并促进癌细胞分化,从而显著抑制肿瘤生

长并延长生存期[18] 。 αKG 是 p53 介导肿瘤抑制的

效应因子,其在 p53 缺陷的胰管腺癌中的积累可驱

动肿瘤细胞分化并拮抗恶性进展[19] 。
实验结果显示,与空白组相比,模型组血清中

αKG、琥珀酸和柠檬酸的水平明显降低,而知母皂苷

AⅢ给药后血清中 αKG 和柠檬酸水平明显提高,可
能通过调节三羧酸循环抑制脑胶质瘤的生长。
4. 3　 丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

氨基酸既是蛋白质合成的基石,也是促进其他

生物合成反应的中间代谢物。 对临床胶质瘤样本的

代谢途径分析中,谷氨酸、丙氨酸、谷氨酰胺、2-羟戊

二酸、丝氨酸等具有高 VIP 评分,主要代谢途径集

中于丙氨酸、天冬氨酸、谷氨酸代谢,甘氨酸、丝氨

酸、苏氨酸代谢等[20] 。 本实验结果显示,知母皂苷

AⅢ干预脑胶质瘤生长的信号通路富集于丙氨酸、
天冬氨酸和谷氨酸代谢这一脑胶质瘤关键代谢

途径。
氨基酸途径可能含有胶质瘤的可药靶标,脑肿

瘤中氨基酸代谢酶具有不同的基因表达模式,为治

疗开发提供有效的靶标。 在丙氨酸、天冬酰胺、谷氨
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酰胺网络中的代谢酶天冬酰胺酶和谷氨酸-草酰乙

酸转氨酶 1 在 GBM 中的表达较低,且与不良结局相

关[21] 。 胶质母细胞瘤细胞产生富含谷氨酸的肿瘤

微环境。 在胶质瘤周围组织中,细胞外谷氨酸水平

升高至未受累大脑的 100 倍,高水平的谷氨酸刺激

胶质瘤细胞的增殖和侵袭。 支链氨基酸转氨酶 1 将

α 氨基从支链氨基酸转移至 αKG,从而产生谷氨酸

和相应的支链 α-酮酸,导致肿瘤细胞质内谷氨酸水

平升高,其高表达与生存率低相关[22] 。 N-甲基-D-
天冬氨酸受体 ( N-methyl-D-aspartic

 

acid
 

receptor,
 

NMDAR)作为谷氨酸受体对谷氨酸盐具有高亲和

力,N-甲基-D-天冬氨酸刺激导致 LN18、U251MG 和

患者来源的胶质母细胞瘤细胞的侵袭增强,而使用

NMDAR 的非竞争性拮抗剂 MK-801 抑制 NMDAR
显著降低了侵袭能力[23] 。 氨基酸生物合成是各种

癌症细胞必需的,也是针对癌症代谢的潜力靶点。
利用癌症对外源氨基酸的需求增加导致依赖这一特

性,使用天冬酰胺酶治疗急性淋巴细胞白血病,L-天
冬酰胺酶将天冬酰胺水解成天冬氨酸并消耗天冬酰

胺, 提 高 外 源 性 天 冬 酰 胺 的 消 耗 导 致 癌 细 胞

死亡[24] 。
4. 4　 三羧酸循环和氨基酸代谢的交互作用

三羧酸循环和氨基酸代谢密切相关,例如三羧

酸循环中间产物如草酰乙酸、αKG 分别是天冬氨酸

和谷氨酸的前体。 丙酮酸在胰腺导管腺癌中与葡萄

糖和谷氨酰胺衍生的碳竞争,为三羧酸循环提供燃

料,这种燃料来源的转变减少了肿瘤对葡萄糖和血

清衍生营养素的依赖[25] 。 谷氨酸被谷氨酸脱氢酶

或天冬氨酸转氨酶转化为三羧酸循环中间物

αKG[26] 。
综上所述,代谢组学结果提示知母皂苷 AⅢ影

响脑胶质瘤中三羧酸循环,丙氨酸、天冬氨酸、谷氨

酸代谢而发挥抗脑胶质瘤生长的作用。 知母皂苷

AⅢ干预三羧酸循环,丙氨酸、天冬氨酸、谷氨酸代

谢交互作用中的关键酶类值得进一步深入研究。
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