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EWSR1-FLI1 通过代谢重编程影响尤文肉瘤发生发展的研究进展
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［摘要］ 尤文肉瘤是发生于儿童和青少年的第二常见恶性原发性骨肿瘤，该病恶性程度极高，患者病程短，转移

事件发生快，严重危害儿童和青少年的健康。肿瘤细胞通过一系列复杂的调控机制促进包括糖、氨基酸、脂类等在

内的营养物质发生代谢重编程，进而维持肿瘤高代谢状态，促进肿瘤发生、发展；同时代谢重编程相关产物可作用于

肿瘤微环境中各细胞组分，抑制肿瘤免疫反应，甚至诱导耐药事件的发生。尤文肉瘤断裂区域 1（EWSR1）-佛氏白

血病病毒整合蛋白 1（FLI1）融合蛋白是尤文肉瘤的关键促癌分子，具有多重功能和复杂的调控机制，了解 EWSR1-
FLI1 对尤文肉瘤细胞代谢变化的影响及其相关调控机制，可为探究尤文肉瘤的病因、寻找有效的诊疗靶点及治疗策

略提供线索。本文就 EWSR1-FLI1 影响尤文肉瘤代谢重编程的相关研究进展进行汇总与剖析，旨在为该病的早期诊

断和精准治疗提供新的思路。
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［ Abstract ］ Ewing’s sarcoma is the second most common malignant primary bone tumor in children and adolescents, 
marked by its exceptional malignancy, abbreviated patient course, and rapid metastasis, posing a substantial threat to the 
health of children and adolescents. Tumor cells promote metabolic reprogramming of nutrients including sugars, amino acids, 
lipids, and more through a series of complex regulatory mechanisms, thus maintaining the high metabolic state of tumor and 
promoting tumor development. The products related to metabolic reprogramming exert a significant impact on various cellular 
constituents in the tumor microenvironment, inhibiting anti-tumor immune responses, and even inducing drug resistance events. 
A pivotal player in this context is the Ewing sarcoma breakpoint region 1 (EWSR1)-Friend leukemia virus integration 1 (FLI1) 
fusion protein, which assumes multifaceted roles with intricate regulatory mechanisms. Understanding the specific metabolic 
changes and regulatory pathways orchestrated by EWSR1-FLI1 in Ewing’s sarcoma cells holds the promise of shedding 
light on the disease’s etiology. Additionally, this knowledge offers a path to the discovery of novel diagnostic and therapeutic 
markers and strategies. This article summarizes and analyzes the recent research progress of EWSR1-FLI1 on metabolic 
reprogramming in Ewing’s sarcoma, providing new ideas for the early diagnosis and precise treatment of the disease.
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尤文肉瘤（Ewing’s sarcoma，EWS）是发生于

儿童和青少年的第二常见恶性原发性骨肿瘤，占所

有儿科恶性肿瘤的 3%［1］。过去几十年中 EWS 的

治疗取得较大进展，除手术、放射治疗、化学治疗

等常规治疗手段外，以靶向和免疫治疗为主的综合

治疗方式在改善 EWS 患者预后方面成效显著，使

早期患者 5 年总生存率达到 70%，但由于 EWS 高

度异质性和侵袭性，导致约 80% 的患者在诊断初期

即发生局部进展或远处转移事件，该类患者的 5 年

总生存率通常低于 30%［2］。因此，亟须探究更为精

准的诊断方法及治疗靶点。

染色体易位是 EWS 的基因组特征之一，其中

t(11;22)(q24:q12) 易位占比最大，该易位将组成型表

达的尤文肉瘤断裂区域 1（Ewing sarcoma breakpoint 
region 1，EWSR1）的氨基末端反式激活结构域

与很少表达的佛氏白血病病毒整合蛋白 1（Friend 
leukemia virus integration 1，FLI1）的羧基末端DNA 
结合结构域融合在一起，形成 EWSR1-FLI1 融合蛋

白［3］。EWSR1-FLI1 融合蛋白是 EWS 的关键促癌

分子，具有多重功能和复杂的调控机制。代谢重编

程是指在病理状态下，细胞通过多种调控机制改变

其代谢途径和产物分布，以适应其生长和生存需要

的过程。这种代谢途径的变化不仅可以影响细胞内

营养物质的利用，还可以影响其周围微环境的营养

和代谢物质的流通［4］。代谢重编程被认为是肿瘤发

生和发展的关键过程［5］。随着代谢组学与高通量测

序技术的发展，EWS 相关代谢酶、代谢途径、代

谢产物等方面的研究不断深入，学者们对 EWS 的

发病机制有了新的认识［6］。本文对 EWSR1-FLI1 融

合蛋白通过经典代谢方式影响 EWS 发生、发展的

相关研究进展进行梳理和汇总，旨在深入探讨 EWS
的代谢重编程特征及潜在机制，为了解该病的发病

机制、寻找新的诊断和治疗方法提供有用信息。

1 糖代谢 

葡萄糖代谢是维持细胞生长的基本代谢途径

之一，包含多种合成和分解途径。糖的合成代谢主

要包括糖异生和糖原合成；而分解代谢主要包括

细胞质中的糖酵解途径、磷酸戊糖途径（pentose 

phosphate pathway，PPP）、 丝 氨 酸 合 成 途 径，

以及线粒体中的三羧酸循环（tricarboxylic acid 
cycle，TCA 循环）和氧化磷酸化过程。其中，糖

酵解作为核心代谢途径，其中间产物还可作为分支

代谢途径的起点，如葡萄糖 -6- 磷酸可进入 PPP，
而 3- 磷酸甘油酸则可进入丝氨酸合成途径［7］。

正常细胞增殖程度有限，而肿瘤细胞增殖迅

速且不受限制，因此肿瘤细胞必须产生更多能量

以满足其增殖需要。无论氧气含量是否充足，肿

瘤细胞总是倾向于通过无氧糖酵解而非有氧氧化

产能（Warburg 效应）［8］获得能量。目前已经确

认 Myc、Ras 等多种癌基因可通过缺氧诱导因子

（hypoxia inducible factor，HIF）影响肿瘤的糖代

谢水平。在缺氧条件下，HIF-1α 降解减少，葡萄

糖转运体 1（glucose transporter 1，GLUT1）表达

水平显著提高，使肿瘤细胞能够更迅速地摄取葡萄

糖［9］。Ceranski 等［10］对 156 例 EWS 患者队列的

基因表达水平与生存率进行量化，发现 HIF-1α 和

GLUT1 高表达与患者预后呈负相关。除 GLUT1
和 HIF-1α 等经典的糖代谢相关分子以外，EWSR1-
FLI1 融合蛋白也是调控 EWS 糖代谢重编程的关键

分子。Tanner 等［11］发现，EWSR1-FLI1 基因敲除

细胞与对照细胞的代谢谱有明显差异，线粒体应激

试验表明 EWSR1-FLI1 基因敲除增加了呼吸和糖酵

解功能；其中磷酸甘油酸脱氢酶（phosphoglycerate 
dehydrogenase，PHGDH） 在 EWS 中 高 表 达，

并与患者生存率降低相关。EWSR1-FLI1 融合

蛋白可通过多种形式激活糖酵解途径（图 1）： 
（1）EWSR1-FLI1 融合蛋白可调控 Ras-MAPK 和

PI3K/Akt 信号通路，上调 HIF-1α 等转录因子的表

达，促进 HIF-1 转录调控复合物形成及胞内积累，

进而激活包括 GLUT1 在内的糖酵解相关酶的表

达，增加肿瘤细胞对葡萄糖的摄取和代谢［12-13］； 
（2）EWSR1-FLI1 可与转录因子特异性蛋白 1 发生互

作，或拮抗 let-7，解除Ras对GLUT1的负向调控作用，

最终上调GLUT1 的表达水平［14］；（3）EWSR1-FLI1
还可以调控GLUT1 的亚细胞定位和活性，影响肿瘤

细胞对葡萄糖的摄取和利用［15］。在糖异生和PPP中，

EWSR1-FLI1 可以抑制糖异生途径中关键基因磷酸
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烯醇丙酮酸羧激酶和葡萄糖 -6- 磷酸酶的表达减少

糖异生，上调血小板型磷酸果糖激酶和肝脏磷酸果

糖激酶等糖酵解途径关键酶的表达，促进肿瘤细

胞对葡萄糖的摄取和利用，并提高糖酵解途径中的

产物输出［16-17］；下调葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶［18］和 
6- 磷酸葡萄糖酸内酯酶［19］等关键酶的表达，导致

PPP通路下调，使肿瘤细胞更依赖糖酵解途径，进而

获取大量ATP和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸。

基于 EWS 相关糖代谢重编程特征，已有一些

特异性抑制剂和治疗方法得以研究和应用。常见

的糖酵解抑制剂包括 2- 脱氧 -D- 葡萄糖（2-deoxy-
D-glucose，2-DG）、3- 溴丙酮酸等。2-DG 能与

GLUT1 结合，经己糖激酶磷酸化为 2-DG-6- 磷酸，

使GLUT1不能进一步代谢，从而阻断糖酵解途径。

Dasgupta 等［20］的研究数据显示，用 2-DG 预处理 
3 d 能够使 EWS 细胞生长显著延迟（P＜0.000 1）。

HIF-1α 通过调节多种代谢途径、生物过程和细胞

功能促进 EWS 的发展，因此被视为 EWS 的重要

治疗靶点。目前靶向 HIF-1α 的药物正在陆续研发

中，但仍处于早期开发阶段，深入研究 HIF 在肿瘤

代谢中的作用将为进一步开发 HIF 抑制剂提供新的

思路［10,21］。靶向 GLUT 的药物也是抗肿瘤药物研

究的热点，如 BAY-876、WZB117、STF-31 等［22］。

Ojelabi 等［23］研究显示，WZB117 通过抑制人红细

胞和癌细胞系中的被动糖转运，并限制糖酵解抑制

小鼠肿瘤生长；Kraus 等［24］通过短时［18F］- 氟代

脱氧葡萄糖摄取实验发现，在 50 μmol/L 浓度下，

糖酵解抑制剂 STF-31 能够显著抑制肿瘤细胞的葡

萄糖摄取。目前关于这些抑制剂对 EWS 的抗肿瘤

作用的报道不多，仍有待进一步研究和探索。

2 氨基酸代谢重编程

氨基酸代谢可以提供能量和碳源，肿瘤细胞在

缺乏营养和氧气的情况下更倾向于利用氨基酸进行

能量代谢［7］。在 EWS 中，EWSR1-FLI1 融合蛋白

可调节氨基酸合成相关酶的表达，如上调谷氨酰胺

酶（glutaminase，GLS）［25］、磷酸丝氨酸转氨酶 1
（phosphoserine aminotransferase 1，PSAT1）［26］、

天冬酰胺合成酶（asparagine synthetase，ASNS）［27］

等，下调谷氨酸脱氢酶（glutamate dehydrogenase，
GDH）［28］、PHGDH［11］等，从而使氨基酸合成和

积累增多，促进肿瘤增殖和生长。Sen 等［26］研究发

图 1 EWSR1-FLI1 融合蛋白影响糖代谢的途径

EWSR1：尤文肉瘤断裂区域 1；FLI1：佛氏白血病病毒整合蛋白 1；PPP：磷酸戊糖途径；GLUT1：葡萄糖转运体 1；HIF-1α：缺氧诱

导因子 1α；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶；PI3K：磷脂酰肌醇 3-激酶；SP1：特异性蛋白 1；3PG：3-磷酸甘油酸；G-6-P：葡萄糖-6-

磷酸；G6PD：葡萄糖-6-磷酸脱氢酶；PGLS：6-磷酸葡萄糖酸内酯酶；G6PC：葡萄糖-6-磷酸酶；PEPCK：磷酸烯醇丙酮酸羧激酶；

TCA循环：三羧酸循环；ADP：腺苷二磷酸；ATP：腺苷三磷酸.
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现 EWSR1-FLI1 可正向调节丝氨酸 -甘氨酸生物合

成所需蛋白质的表达和替代营养源谷氨酰胺的摄

取，EWS 细胞的存活依赖于谷氨酰胺，而 EWSR1-
FLI1 可上调谷氨酰胺转运蛋白［钠 -葡萄糖协同转

运 蛋 白 2（sodium-glucose transporter 2，SGLT2；
也称溶质载体家族（solute carrier family，SLC）

5A2］和参与单碳循环的两种酶［亚甲基四氢叶酸

脱氢酶 1（methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 
1，MTHFD1）、亚甲基四氢叶酸脱氢酶 1 样蛋白

（methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 1-like，
MTHFD1L）］的表达；抑制EWS 细胞中的丝氨酸 -

甘氨酸生物合成会影响其氧化还原状态，导致活性

氧积累、DNA 损伤和细胞凋亡。EWSR1-FLI1 融

合蛋白还可促进氨基酸转运体 SLC7A5 和 SLC1A5
的表达，增加 EWS 细胞对氨基酸的摄取［29］。

氨基酸分解代谢是一种通过转氨酶作用将氨

基酸中的氨基与 α- 酮酸结合，生成新的氨基酸和新

的酮酸的代谢途径。在 EWS 细胞中，EWSR1-FLI1
融合蛋白主要通过抑制酮体途径中的丙酮酸脱氢 
酶［30］和乳酸脱氢酶［31］的表达，降低氨基酸转化为

丙酮酸的速率，从而促进肿瘤的生长和侵袭。此

外，Mutz 等［32］研究发现，在 EWSR1-FLI1 融合蛋

白低表达的 EWS 细胞 A673sh 中，色氨酸 -2,3- 双
氧合酶激活，导致色氨酸降解，犬尿氨酸和犬尿喹

啉酸水平升高，犬尿氨酸 / 犬尿喹啉酸依赖的芳香

烃受体信号激活，使 A673sh 细胞在 EWSR1-FLI1
融合蛋白低表达条件下存活，这可能代表肿瘤细胞

存活的一种新的替代途径。

针对 EWS 的氨基酸代谢，目前的治疗方法主

要集中在两个方面：抑制氨基酸合成和促进氨基

酸分解。Olszewski 等［33］研究表明，使用二氯乙酸

抑制丙酮酸脱氢酶激酶处理后，EWS 细胞的增殖

和侵袭行为被有效抑制。Issaq 等［34］发现，PHGDH
抑制剂 NCT-503 能够剂量依赖性地抑制 EWS 细

胞增殖；烟酰胺磷酸核糖转移酶（nicotinamide 
phosphoribosyltransferase，NAMPT）抑制剂 GNE-
618 能够阻断 PHGDH 底物烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸的产生，将 GNE-618 与 NCT-503 联合使用可发

挥协同作用，消除 EWS 细胞增殖和肿瘤生长。此

外，一些靶向氨基酸代谢相关酶的药物，如哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白复合物 1/2（mammalian target 
of rapamycin complex 1/2，mTORC1/2）抑制剂、

PI3K/Akt 通路抑制剂、氨基酸转运蛋白抑制剂

等，也被作为 EWS 的潜在抗肿瘤药物受到广泛关 
注［35-36］。Eyre 等［37］进行的Ⅱ期临床试验观察了口

服 vistusertib（mTORC1/2 双联抑制剂）对复发或

难治性弥漫大 B 细胞淋巴瘤的疗效，28 例患者接

受了 vistusertib 治疗，最长周期仅为 19 d，参与治

疗的患者已有部分缓解。Banerji 等［38］的临床研究

表明，在给予 AZD5363（一种选择性泛 Akt 抑制

剂）一段时间后，实体肿瘤患者群体（n＝90）的

肿瘤缩小，并且有 27 例（30%）和 6 例（7%）患

者分别在≥6 周和≥12 周内病情稳定。虽然目前的

研究结果显示通过抑制氨基酸合成、促进氨基酸分

解可以有效抑制 EWS 细胞的生长和侵袭，但尚未

见能够应用于临床的有效药物，仍需进一步研究。

3 脂代谢和核苷酸代谢重编程

除了糖代谢和氨基酸代谢外，脂代谢和核苷酸

代谢也是肿瘤细胞代谢的重要组成部分。脂代谢包

括脂肪酸的合成和分解。EWS 细胞的脂代谢变化

可促进细胞增殖和转移，并参与药物抵抗。在脂肪

酸合成途径中，EWSR1-FLI1 融合蛋白可促进脂肪

酸合成酶（fatty acid synthase，FASN）的表达［39］。

此外，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路的激活也

可促进脂肪酸合成酶的表达及活性，并抑制脂肪酸

的氧化代谢和分解，最终促进脂肪酸的合成和存 
储［40］。在脂肪酸分解中，由于 EWS 细胞受丙酮酸

含量影响，影响丙酮酸合成与转化的生物学过程都

将影响脂解代谢。丙酮酸通过酯化反应转化为甘油

三酯，进而生产维持 EWS 细胞生长所必需的脂质

成分［41］。

针对 EWS 的脂代谢重编程，FASN 抑制剂如

奥美拉唑、TVB-2640（地尼凡他）等，因其可限

制肿瘤细胞获取足够的脂肪酸，进而减缓细胞的生

长和增殖，目前已在临床前研究中取得一定疗效。

Sardesai 等［42］在三阴性乳腺癌患者中进行的Ⅱ期临

床试验结果显示，奥美拉唑单药治疗组患者 FASN
表达显著降低（P＝0.02），且奥美拉唑耐受性良

好，并无≥3 级的不良反应。Kelly 等［43］开展的 
Ⅱ期临床试验对 25 例复发性高级别星形细胞瘤患

者进行 TVB-2640 联合贝伐珠单抗治疗，结果显示

患者总缓解率达 56%。 
核苷酸代谢包括核苷酸的合成和分解途径，在
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维持细胞增殖和生存过程中发挥重要作用。肿瘤细

胞的许多侵袭行为，包括不受控制的增殖、化疗抵

抗、免疫逃逸和转移等，都与增强的核苷酸代谢有

关［44］。对肿瘤中核苷酸代谢的认识揭示了其对免

疫逃逸的非增殖性作用，提示抗核苷酸代谢药在增

强免疫治疗中的潜在作用［45］。EWSR1-FLI1 融合

蛋白可能参与核苷酸合成的调控，如通过调节腺苷

酸合成酶、鸟苷酸合成酶等核苷酸代谢相关酶的表

达，从而促进核苷酸的合成［11,46］。通过抑制核苷酸

水解酶的活性可抑制肿瘤细胞的增殖和转移［47］。

核苷类似物 6- 巯基嘌呤（6-mercaptopurine，6-MP）
能够通过对代谢酶的竞争性抑制作用干扰或抑制嘌

呤核苷酸的合成，因而具有抗肿瘤作用，一项Ⅱ期

临床试验结果显示 6-MP 对 EWS 的真实缓解率不

超过 26%［48］。

4 小 结

代谢重编程在肿瘤发展、转移与耐药中的作

用已得到越来越多的揭示，增进对肿瘤代谢重编

程的理解能够为肿瘤的治疗提供更多策略。随着

EWS 中代谢相关机制研究的不断深入，最新的治

疗方法从不同代谢途径入手，为 EWS 的免疫和靶

向治疗提供了新的靶点，并开发出一些新的药物。

但目前的研究多数仍处于体外研究水平，新药研发

尚缺乏大量高级别有效证据，临床疗效证据不足，

且部分受限于其安全性，一些已在其他肿瘤中应用

的靶点抑制剂是否能够应用于 EWS 仍需进一步研

究。EWS 细胞代谢的复杂性决定了单一治疗方法

可能无法彻底杀伤肿瘤，因此联合治疗可能更具前

景，如联合应用氨基酸代谢抑制剂和糖代谢抑制

剂，或化学治疗、放射治疗与氨基酸代谢抑制剂联

合使用等，这还有待进一步研究。期望未来能有

更多的研究揭示 EWS 代谢相关的潜在诊断和治疗

靶点，研发出更有效的药物和治疗方案，从而提高

EWS 患者的生存率和生活质量。
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