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IDH基因突变与肿瘤关系的研究进展
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摘要：肿瘤是严重危害人类生命健康的恶性疾病，其发病率和死亡率逐年升高。目前，越来越多的研究表明异柠檬酸脱氢酶

（Isocitrate dehydrogenase，IDH）基因突变与肿瘤的发生发展密切相关。IDH突变主要发生在胶质瘤、急性髓系白血病及软骨肉瘤、

肝内胆管癌等恶性肿瘤中。IDH突变后催化 琢-酮戊二酸（琢-Ketoglutaric acid, 琢-KG）生成 2-羟基戊二酸（2-Hydroxyglutarate,

2-HG），2-HG在体内蓄积可引起一系列的下游效应，最终促进肿瘤的发生与发展。因此，对 IDH突变的研究有助于深入了解肿瘤

的发病机制，并为肿瘤的治疗提供潜在靶点。本文就 IDH基因突变与肿瘤关系的研究进展以及针对 IDH突变的药物开发的研究

现状进行综述，以期为肿瘤的临床治疗和 IDH突变的分子靶向抑制剂的研究提供思路。
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Progress on Relationship Between IDH Gene Mutation and Tumor

Tumor is a malignant disease that seriously endangers human life and health, with increasing morbidity and mortality.

Researches indicate a close relationship between IDH mutation and tumor formation and development. IDH mutations occur mainly in

gliomas, acute myeloid leukemia, chondrosarcoma, intrahepatic cholangiocarcinoma and other malignant tumors. The enzymatic activity

of IDH will change after gene mutation and IDH mutations could catalyze 琢-KG into 2-HG. The intracellular accumulation of 2-HG will

induce a series of downstream effects, and ultimately causing tumorigenesis and progression. Therefore, the study of IDH mutations will

contribute to understanding the pathogenesis of tumor, and IDH mutation may be a potential target for tumor therapy. In this review, we

focus on the progress of relationship between IDH gene mutation and tumor, and attempt to provide insights for the clinical treatment of

tumors and research about molecular targeting inhibitors of IDH mutations.
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前言

2016年美国癌症协会研究表明，在中国，癌症是导致人类

死亡的主要原因，并且其发病率和死亡率逐年增加[1]。癌症已经

成为一个主要的社会公共卫生问题，严重危害着人类的身心健

康与发展。肿瘤的发生、发展受到相关研究者的密切关注，但肿

瘤的发生机制相当复杂，仍然是当今社会亟待解决的一大难

题。能量和代谢异常是肿瘤的重要特征，在肿瘤的进展过程中

发挥着重要的作用。早在 2011年 Robert A. Weinberg[2]提出了

肿瘤细胞的十大特征，其中就包括肿瘤细胞的能量和代谢异

常。异柠檬酸脱氢酶（Isocitrate dehydrogenase，IDH）在能量代谢

的过程中发挥着非常重要的作用，近年来越来越多的研究表

明，在三羧酸循环代谢中，异柠檬酸脱氢酶（IDH）能够催化异

柠檬酸转化为 琢-酮戊二酸（琢-KG）。而 IDH突变后，其酶活性

发生改变，它能够使 琢-KG转化为 2-HG，导致 2-HG在体内水

平过高。2-HG能够竞争性地抑制 琢-KG依赖性双加氧酶，包括

组蛋白脱甲基酶和 DNA去甲基化酶，使组蛋白和 DNA超甲

基化，导致表观遗传学调节异常，从而阻断细胞分化，促进肿瘤

细胞的增殖。所以，IDH基因突变与肿瘤的发生、发展具有密切

的联系。本文根据近年来的研究报道，对 IDH基因突变与肿瘤

关系的相关研究进行综述。

1 异柠檬酸脱氢酶（IDH）简介

1.1 IDH的正常生理功能

异柠檬酸脱氢酶（IDH）是一大类代谢酶家族，它参与了多

种细胞过程，包括线粒体氧化磷酸化、谷氨酰胺代谢、脂肪生

成、葡萄糖感测和细胞氧化还原状态的调节[3]。IDH包含 3种蛋

白酶：IDH1、IDH2和 IDH3。其中 IDH1存在于细胞质和过氧化

物酶体中，IDH2和 IDH3存在于线粒体中 [4，5]。在三羧酸循环

中，IDH能够催化异柠檬酸使之氧化脱羧生成 琢-KG 和 CO2，

这正是细胞进行生物合成和新陈代谢所需要的材料和能量来

源。IDH在参加能量代谢时需要 NAD+/NADP+提供电子以及氢
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受体，其中 IDH1 和 IDH2 是 NADP+依赖型的，IDH3 则是

NAD+依赖型的，氧化磷酸化后分别产生 NADPH和 NADH，

且 IDH3包含 琢、茁和 酌三种亚基[6]。IDH1和 IDH2是结构高度

相似的同工异构酶，而 IDH3是一个异四聚体结构，包括两个 琢
亚基、一个 茁 亚基和一个 酌 亚基。 IDH1 和 IDH2 是体内

NADPH的主要生产者，在能量产生和解毒过程中发挥着重要

的作用[7]。据文献报道，机体的解毒过程是通过谷胱甘肽和硫氧

还蛋白的还原以及过氧化氢酶的活化来进行的，NADPH是该

过程所需的关键细胞还原剂，它可以抑制活性氧的毒性并减少

DNA的氧化损伤[6，8]。因此，细胞中 IDH1和 IDH2功能的减少

或丧失可能会损害机体解毒机制，从而导致 DNA损伤和基因

组的不稳定性。

1.2 IDH突变后的功能改变

IDH基因突变主要是 IDH1和 IDH2基因发生突变，2008

年 Parsons等 [9] 首先发现在 12 %的胶质母细胞瘤患者中存在

IDH1基因突变。近年来的研究报道显示，IDH1和 IDH2基因

突变是杂合错义突变，IDH1/2 突变后获得了新型酶活性，将

NADPH和 琢-KG 转化为 NADP+ 和 2-HG，2-HG 是一个手性

分子，它分为 D-对映异构体和 L-对映异构体，而 IDH1/2突变

只产生 D-2HG[10-12]。D-2HG和 琢-KG是高度相似的分子，它可
以占据与 琢-KG相同的结合口袋，竞争性的抑制 琢-KG依赖性
的双加氧酶，包括组蛋白脱甲基酶和 DNA去甲基化酶，从而导

致 DNA和组蛋白超甲基化，使表观遗传学调节异常，阻断了细

胞分化[13-16]。

2 IDH突变与肿瘤

越来越多的证据表明，IDH突变促进了多种血液和实体肿

瘤的发生与发展。最近的研究表明，突变体 IDH酶的过表达可

以诱导组蛋白和 DNA超甲基化，以及阻断细胞的分化，从而有

助于肿瘤的起始和进展，但这可以通过 IDH突变酶的小分子

抑制剂来逆转[17]。因此研究 IDH突变与肿瘤发生发展之间的关

系可能为恶性肿瘤的临床治疗和针对突变型 IDH的药物发展

提供新的思路。

2.1 IDH突变与胶质瘤

胶质瘤是最常见的颅内恶性肿瘤，其发病率和死亡率呈逐

年上升的趋势。早在 2008年 Parsons等[9]研究发现 IDH基因突

变与脑肿瘤特别是神经胶质瘤的发生发展密切相关，但 IDH

突变导致胶质瘤发生和进展的机制研究尚不明确。IDH突变主

要发生在初级胶质瘤和二级胶质母细胞瘤（Glioblastoma，

GBM）（>80 %）中，现在普遍认为 IDH突变是初级胶质瘤和二

级 GBM 的确定性分子标志物 [18]。Sasaki 等 [19]通过脑特异性

IDH1-R132H突变条件敲入小鼠，观察 IDH突变小鼠的特征。

研究发现 IDH1突变导致小鼠脑出血和围产期死亡，且 IDH1

突变细胞还显示高水平的 D-2HG，这与缺氧诱导转录因子 -1琢
（HIF-1琢）的脯氨酰羟基化抑制和 HIF-1琢靶基因转录上调有
关。此外，D-2HG还阻断胶原蛋白的脯氨酰羟基化，引起胶原

蛋白成熟缺陷，未成熟胶原蛋白的积累引起的内质网应激反应

可能是这些突变体胚胎致死的主要原因。这些结果表明 IDH1

突变产生的 D-2HG所介导胶原蛋白成熟的损伤导致在胶质瘤

进展中发挥作用的基底膜畸变，从而促进了胶质瘤的进展。最

近有研究报道，在初级胶质瘤中 IDH突变对其免疫环境产生

影响，突变体 IDH1的表达抑制了 T淋巴细胞在肿瘤部位的积

聚。有学者通过对胶质瘤临床样本以及胶质瘤体内外模型分

析，探究了 IDH突变对胶质瘤免疫环境的影响[20]。研究结果显

示在小鼠神经胶质瘤模型中，IDH1突变降低了 CD8+细胞毒素

T淋巴细胞相关基因的表达，并且下调了 IFN-酌诱导趋化因子
包括 CXCL10的水平，这与 CXCL10的调节因子 STAT1的表

达水平降低有关。同时该研究还证明了 CXCL10和 CD8+T淋

巴细胞的减少可以被 IDH1突变特异性抑制剂 IDH-C35所逆

转，此外 IDH-C35增强了具有 IDH突变的胶质瘤小鼠免疫治

疗的疗效。也有少数文献报道 IDH突变减缓神经胶质瘤的恶

化，通过对 354例神经胶质瘤患者中 IDH1突变和 PI3K/Akt信

号转导（与恶性胶质瘤表型发展相关的信号通路）关系进行研

究，发现在胶质瘤中突变体 IDH1和 PI3K/Akt信号激活的标志

物之间呈负相关，IDH1突变以 2-HG依赖的方式抑制 Akt 磷

酸化[21]。该研究提供临床样本和体外证据表明 IDH1突变抑制

PI3K/Akt信号转导，减缓神经胶质瘤恶性化。

2.2 IDH突变与急性髓系白血病

急性髓系白血病（Acute myeloid leukemia，AML）是一种起

源于造血干细胞（祖细胞）的常见恶性血液肿瘤，它是一类高度

异质性疾病，严重危害着人类的生命健康。IDH突变是急性髓

系白血病中的一种新型突变，它可能参与了白血病的发病过

程。2009年有学者对 AML患者进行基因组测序分析，首次发

现了在 AML中存在 IDH基因突变[22]。之后有文献报道 IDH突

变在正常核型 AML患者中的发生率明显高于核型异常者，并

且两者比较具有统计学意义[23，24]。此外，通过研究 6877例成年

AML患者中 IDH1、IDH2的突变情况，发现 IDH1和 IDH2突

变分别占了 7.3 %和 9.7 %，并且 IDH1和 IDH2在正常核型患

者中的突变率比异常核型患者高[25]，这与 Thol等[23]、Schnittger

等[24]的研究结果相一致。目前已经证实 2-HG在体内过度积累

会竞争性抑制组蛋白去甲基化酶和 5-甲基胞嘧啶羟化酶 TET

家族，导致细胞内组蛋白超甲基化，而 TET2酶催化功能被抑

制后失去了催化 5-甲基胞嘧啶生成 5-羟甲基胞嘧啶的能力，

使细胞内 5-甲基胞嘧啶积累过多，最终导致 DNA超甲基化，

进而损害了造血细胞的分化并且增加干细胞标志物的表达，促

进肿瘤的发生与进展[26]。另有研究发现在红细胞白血病细胞系

TF-1的培养中加入 D-2HG或体外过表达 IDH突变，可以抑制

造血细胞正常分化，促进肿瘤细胞增殖，从而促进白血病的形

成和发展[27]。为了进一步研究 IDH突变与白血病基因组甲基化

和造血细胞分化之间的关系，有学者利用 LSL 系统将

IDH1-R132H 条件引入小鼠 IDH1 基因座，首次建立了具有

IDH突变的动物模型 [28]。研究发现在 IDH1基因敲入小鼠中，

IDH突变引起早期造血祖细胞数量增加，并发展为髓外致血肿

的脾肿大和贫血，这表明其骨髓功能障碍。此外，IDH突变细胞

具有超甲基化组蛋白和 DNA甲基化的改变，这与含 IDH突变

的 AML中基因组甲基化的改变相似，并且这种表观遗传学的

改变对造血细胞的正常分化产生影响，抑制造血细胞分化，促

进肿瘤的发展。

2.3 IDH突变与其他实体瘤

IDH突变除主要发生在胶质瘤和急性髓系白血病中之外，
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还发生在其他实体肿瘤中，如软骨肉瘤、肝内胆管细胞癌、血管

免疫母细胞性 T细胞淋巴瘤、前列腺癌等[5]。有文献报道显示

在软骨肉瘤和内生骨膜软骨瘤中检测到 IDH1/2突变，而在其

他间充质肿瘤如骨软骨瘤中未检测到 IDH 突变。而且在

IDH1/2突变中 IDH1突变的发生率较为频繁，而 IDH2突变则

较少发生，IDH1和 IDH2突变的比率大约为 10.6：1 [29]。此外，

Hirata等[30]使用 Sanger测序方法确定了人类内生软骨瘤和软

骨肉瘤中的 IDH 突变谱，其中包括之前未被报道的

IDH1-R132Q突变。并且作者还进行了体内、体外实验研究

IDH突变对软骨细胞分化和软骨瘤形成的影响，研究发现 IDH

突变破坏了软骨细胞生长板结构，抑制软骨细胞分化，使软骨

发育不良，并导致多个内生软骨瘤样损伤，最终引起软骨肉瘤。

在肝内胆管细胞癌中，IDH突变是一个新的发现。有研究表明

在 25 %的肝内胆管癌患者中具有 IDH突变，且 IDH1的突变

率大于 IDH2突变率[31]。此外，在肝内胆管癌中 IDH突变通过

2-HG的产生抑制 HNF-4琢（肝细胞分化的主要调节因子），进而
阻断肝细胞的正常分化，而细胞的增殖水平显著升高，从而促

进了肝内胆管癌的发生与进展[32]。目前有文献报道致癌代谢物

D-2HG与肿瘤转移有关，研究发现在结直肠癌细胞中，即使没

有 IDH突变，D-2HG及其对映体 L-2HG的水平可以通过谷氨

酰胺回补升高。D-2HG而不是 L-2HG，增加了 ZEB1启动子区

域的组蛋白 H3赖氨酸 4的三甲基化，ZEB1是上皮 -间质转化

（EMT）的主要调控因子，并且增加了 ZEB1基因的表达以直接

诱导结直肠癌细胞 EMT。EMT促进癌细胞入侵局部组织并进

入血液的能力，导致远处器官转移。D-2HG水平在结直肠癌临

床样本中升高，特别是与远处转移相关的临床样本，这暗示了

D-2HG在肿瘤转移中的作用[33]。

3 IDH突变抑制剂的开发

随着研究的深入，IDH突变逐渐成为胶质瘤、急性髓系白

血病等恶性肿瘤的研究新靶点，因此越来越多的学者关注于针

对 IDH突变的分子靶向抑制剂的开发。通过利用高通量筛选

的方法鉴定出选择性 IDH1-R132H 抑制剂 AGI-5198，AG-

I-5198能以剂量依赖性的方式阻断突变体酶 IDH1产生 2-HG

的能力，但对野生型的 IDH没有影响。该研究还表明突变体

IDH1被阻断后损害了神经胶质瘤细胞的生长，而突变体 IDH1

抑制剂 AGI-5198可以诱导组蛋白 H3K9me3的去甲基化并诱

导与分化相关基因的重新表达[34]。有学者开发了一种小分子抑

制剂 AGI-6780，它可以有效和有选择性的抑制突变体

IDH2-R140Q。该研究证实体外给予 AGI-6780，可以诱导红细

胞白血病细胞系 TF-1和人急性髓系白血病细胞分化[35]。另有

文献报道了首个靶向治疗具有 IDH2突变的急性髓系白血病

的新药 AG-221，它可以有效地抑制 IDH2突变。AG-221能够

抑制 2-HG的产生，并在具有 IDH2突变的 AML细胞和异种

移植小鼠模型中诱导细胞分化，为异种移植小鼠提供生存获

益，具有重要的临床意义[36]。目前，该药物已经作为孤儿药治疗

急性髓系白血病在美国上市。

4 展望

IDH突变在肿瘤特别是胶质瘤和 AML的发生、发展过程

中发挥着重要作用，是胶质瘤和 AML患者中常见的突变类型。

IDH突变有望成为肿瘤患者诊断、治疗、判断预后的新靶标。此

外，IDH突变是肿瘤发生的早期分子事件，在肿瘤发生过程中

起着重要的作用，但 IDH突变导致肿瘤发生与发展的确切分

子机制尚不明确，因此进一步深入研究 IDH突变与肿瘤发生

发展之间的关系，可为肿瘤的治疗提供新的策略，并为研发有

效的针对 IDH突变的分子靶向药物提供参考依据。
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