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摘  要 

亚甲基四氢叶酸还原酶2 (Methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 2, MTHFD2)是一种参与叶酸代

谢的四甲基叶酸脱氢酶，主要位于线粒体内，在一碳代谢过程中催化亚甲基四氢叶酸成甲酰基四氢叶酸。

MTHFD2在恶性肿瘤组织中表达上调，在正常组织中几乎不表达，在肿瘤代谢重编程中发挥重要作用，

通过AKT、JAK/STAT等信号通路调控代谢，影响细胞一碳代谢、有氧糖酵解，以适应快速增值的细胞所

需要的物质，多数证据都表明其与肿瘤的发生、预后有着密切的关系，并将其作为预后标志物或潜在的

治疗靶点。目前MTHFD2在人类恶性肿瘤中的代谢作用机制尚未明确，未来深入研究MTHFD2在肿瘤代

谢重编程与信号通路的关系及其作为肿瘤治疗靶标的作用，可为恶性肿瘤的治疗提供新决策。 
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Abstract 
Methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 2 (MTHFD2) is an enzyme involved in folate metabolism, 
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primarily located in the mitochondria. It catalyzes the conversion of methylenetetrahydrofolate to 
formyltetrahydrofolate during one-carbon metabolism. MTHFD2 is upregulated in malignant tu-
mors and is almost not expressed in normal tissues, playing a significant role in tumor metabolic 
reprogramming. It regulates metabolism through signaling pathways such as AKT and JAK/STAT, 
affecting cellular one-carbon metabolism and aerobic glycolysis to accommodate the needs of rap-
idly proliferating cells. Most evidence suggests a close relationship between MTHFD2 expression 
and tumor development and prognosis, making it a potential prognostic marker or therapeutic tar-
get. Currently, the mechanisms of MTHFD2’s metabolic roles in human malignancies are not well 
understood. Future in-depth studies on the relationship between MTHFD2 in tumor metabolic re-
programming and signaling pathways, and its role as a therapeutic target, could provide new deci-
sions for the treatment of malignant tumors. 
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1. 引言 

恶性肿瘤在所有人类疾病中造成了最高的临床、社会和经济负担，预计在今后 40 年内癌症发病率、

流行率和死亡率逐渐增加，在死亡率方面，恶性肿瘤是仅次于缺血性心脏病的第二大死因，但很可能在

2060 年成为第一大死亡原因[1]。恶性肿瘤是细胞异常增殖、分化的结果，肿瘤细胞常表现出高代谢水平，

代谢相关基因的功能变化会导致恶性肿瘤的发生和发展。因此，代谢相关基因的功能和分子机制的研究

在恶性肿瘤的治疗及预后中具有重要的意义。快速增殖的肿瘤试图通过上调叶酸途径来满足核苷酸生物

合成的需求，叶酸途径为嘧啶和嘌呤的生物合成提供了基础，线粒体叶酸代谢酶亚甲基四氢叶酸脱氢酶

2 (MTHFD2)作为多种肿瘤类型中最常上调的代谢酶之一[2]，最新研究证据表明，MTHFD2 在急性髓性

白血病、胰腺、结直肠癌、胶质瘤和肾细胞癌中高水平表达，并与患者的低生存率相关。MTHFD2 在癌

细胞中高表达，而在健康细胞中几乎不表达[3]。因此，MTHFD2 在调节肿瘤代谢中发挥重要作用，多数

据证据表明，其与异常代谢相关，与肿瘤的发展、预后具有密切关系，并被认为是潜在治疗靶点。本文

综述了 MTHFD2 与肿瘤的关系、对恶性肿瘤细胞的影响、调控信号通路，以及与恶性肿瘤进展和预后的

关系基础，并探讨了其在代谢调节中的作用。 

2. 亚甲基四氢叶酸还原酶分子结构与生理功能 

2.1. 亚甲基四氢叶酸还原酶分子结构 

MTHFD2 最早于 1960 年由 Scrimgeour 和 Huennekens 在小鼠腹水肿瘤细胞中发现[4]，MTHFD (350
个氨基酸，37 kDa)是参与线粒体叶酸单碳代谢的主要酶之一，也被称为 NMDMC (nadd 依赖性线粒体亚

甲基四氢叶酸脱氢酶–环水解酶)，是一种水溶性 B 族维生素[5]，MTHFD2 具有亚甲基四氢叶酸脱氢酶

(D)和环水解酶(C)活性，这些活性来源于其三功能前体亚甲基四氢叶酸脱氢酶、环水解酶和甲酰基四氢叶

酸合成酶 1 (MTHFD1)，通过丧失 C 端合成酶结构域，并重新适应 NAD+主要存在于线粒体和细胞质中

[3]。 
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2.2. 亚甲基四氢叶酸还原酶生理功能 

MTHFD2 在细胞中参与糖酵解和核苷酸、氨基酸和脂质的代谢合成，特别是四氢叶酸携带的一碳单

位的合成，MTHFD2 将 5,10-亚甲基四氢叶酸(CH2THF)转化为 10-甲酰基四氢叶酸(CHO-THF)，并产生

NADH/NADPH，从而促进一碳单位代谢。叶酸代谢包括从环境中摄取叶酸，然后将其转化为四氢叶酸

(THF) [6]。来自供体的一碳单位，如蛋氨酸、丝氨酸、甘氨酸、二甲基甘氨酸和肌氨酸，被转移到叶酸载

体上，叶酸载体随后将它们传递下去，推动生物合成反应。 

3. 亚甲基四氢叶酸还原酶与肿瘤的关系 

肿瘤是因细胞异常增殖、分化、迁移、侵袭、免疫抑制以及组织血管生成而发生发展的过程，叶酸

作为一种必需的维生素，对于细胞的生长和分裂至关重要，而 MTHFD2 在叶酸代谢中的作用使其成为维

持细胞正常功能和防止肿瘤形成的关键酶，MTHFD2 在多种恶性肿瘤中表达上调，通过促进叶酸代谢机

制调节癌细胞增值，进而影响肿瘤的发生、发展以及预后。叶酸代谢途径为各种细胞过程产生一碳甲酰

基，包括从头合成嘌呤和胸腺嘧啶，它们是细胞增殖所必需的。 
线粒体亚甲基四氢叶酸脱氢酶 2 (MTHFD2)过表达与肿瘤细胞增殖相关[7]。利用癌症基因组图谱计

划(TCGA)分析 MTHFD2 在癌组织中的表达，在 31 个人类癌细胞系中，25 个(80.6%)癌细胞系中 MTHFD2
在癌组织中的表达高于相应的非肿瘤组织。MTHFD2 在膀胱尿路上皮癌[8]、结肠癌[5]、头颈部鳞状细胞

癌[9]、肝细胞癌[10]、食管鳞癌[11]、乳腺癌[12]、脑低级胶质瘤[13]等中表达上调，与患者预后不良相关，

在食管鳞癌中，MTHFD2 的高表达可作为食管鳞癌患者总生存期的一个独立的不利预后参数[11]。通过

对 98 例肝癌组织进行免疫组化染色[10]，发现 MTHFD2 在肝癌组织中的表达明显升高，且 MTHFD2 过

表达与术后肿瘤转移和复发有显著关系。通过 Cancer Genome Atlas 和 oncomine 数据库分析 MTHFD2 基

因 mRNA 在头颈部鳞状细胞癌肿瘤组织和癌旁正常组织中的相对表达水平，结果显示头颈部鳞状细胞癌

中，MTHFD2 mRNA 在肿瘤组织中的相对表达量显著高于正常组织[9]。TCGA 数据库分析显示，MTHFD2
在 288 个结直肠癌组织中的表达明显高于 41 个非肿瘤组织[5]。MTHFD2 的表达与肺癌患者的分化程度

差和淋巴结转移的发生显著相关，提示 MTHFD2 表达与肺癌进展相关[14]。Cui [15]等研究发现，转染 si-
MTHFD2 下调 MTHFD2 的内源性表达水平，转染 si-MTHFD2 的卵巢癌细胞中，MTHFD2 的表达显著降

低，CCK-8 检测显示 MTHFD2 敲除显著削弱卵巢癌的增殖能力。研究表明，MTHFD2 可能是预测三阴

乳腺癌[16]、头颈部鳞状细胞癌[17]预后的独立因素，MTHFD2 因此可作为恶性肿瘤的预测靶标。综上所

述，MTHFD2 与肿瘤的发生发展密切相关，可能成为肿瘤预测性生物标志物。 

4. 亚甲基四氢叶酸还原酶 2 在恶性肿瘤中代谢机制 

肿瘤细胞也是细胞，并且具备了与众不同的代谢过程，称为代谢重编程，抑癌基因失活是发生癌症

的基础，而绝大多数癌基因及抑癌基因在细胞代谢中发挥关键作用，促进细胞代谢重编程，使癌细胞从

5 条主要代谢途径(有氧糖酵解、谷氨酰胺分解、一碳代谢、磷酸戊糖途径、脂肪酸从头合成)中摄取[18]。
癌细胞具有无限增值的能力，癌细胞常会重新连接其代谢信号通路，以适应营养和促进癌细胞增值。 

4.1. 亚甲基四氢叶酸还原酶 2 在肿瘤中相关信号通路 

在 Yu [19]等对肝癌的研究中，选择 4 条与肿瘤恶性显著相关的通路，分析了它们与 MTHFD2 表达

的相关性。结果显示，4 条通路均与 MTHFD2 呈显著正相关，其中 PI3K/AKT 信号轴与 MTHFD2 表达相

关性最显著。Huang [20]等在对乳腺癌中 MTHFD2 机制的研究发现，通过荧光素酶报告基因检测来检测

MTHFD2 对 AKT 转录活性变化的影响，AKT 信号通路在 MTHFD2 过表达时被明显激活，表明 MTHFD2
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可能通过 AKT 信号通路增加乳腺癌细胞的增殖，补充了其在代谢重塑中的酶促作用，MTHFD2 可能通

过促进一碳代谢途径，增加细胞内 S-腺苷甲硫氨酸(SAM)和其他一碳单位的浓度，从而影响 AKT 的活

性。Ying [21]等在肺腺癌的研究报道，MTHFD2 在 PC-9 和 H1975 细胞中的过表达明显提高了 β-catenin
的表达水平和 AKT/GSK3β的磷酸化水平，表明 MTHFD2 通过调节 AKT/GSK-3β/β-catenin 信号传导促进

肺腺癌的发生和转移，MTHFD2 在调节细胞内的活性氧(ROS)水平方面可能发挥作用。活性氧可以通过

氧化修饰 AKT 或其下游靶点，促进 AKT 的活化。Li [22]等研究报道，MTHFD2 在调节细胞生长和侵袭

性中，通过激活 STAT3 和 STAT3 诱导的上皮–间质转化信号通路，进而促进卵巢癌的生长和转移，实

验中发现敲低 MTHDF2 可使 STAT3 磷酸化失活。Deng [23]等人使用 JAK/STAT 通路激活剂 RO8191 治

疗膀胱癌细胞，结果发现添加通路激活剂 RO8191 后细胞的相对活性和创面愈合率显著提高，而凋亡率

显著降低，表明 MTHFD2 通过激活 JAK/STAT 信号通路促进细胞程序性死亡配体 1 (programmed cell 
death-Ligand 1, PD-L1)的表达。Wu [24]等实验发现 MTHFD2 敲除导致细胞中 p-ERK1/2 和 p-p38 MAPK
的水平降低，ERK 途径是 MAPK 的三种经典通路之一，与细胞增殖、侵袭和转移的关系最为密切，发现

表明 MTHFD2 的下调抑制鼻咽癌细胞的增殖和迁移是一种依赖 ERK 的途径。Mo 等人发现[25]，干扰

MTHFD2 可诱导卵巢癌细胞铁死亡、促进 ROS 积累、破坏线粒体功能、降低 ATP 含量并抑制糖酵解，

进一步研究发现干扰 MTHFD2 通过 ERK 信号传导影响 OC 细胞中的线粒体功能和糖酵解。最近 Zhou 
[26]等研究表明 MTHFD2 与 ILK 信号传导呈正相关，小分子化合物 C18 能有效抑制 MTHFD2，C18 阻

断 MTHFD2/ILK 信号通路，抑制非小细胞肺癌细胞生长、迁移、侵袭，诱导细胞凋亡。MTHFD2 在细胞

质中维持线粒体呼吸链的完整性并防止线粒体功能障碍，在细胞核中，MTHFD2 稳定 EXO1 的磷酸化以

支持 DNA 末端切除并促进同源重组修复[27]。在膀胱癌细胞中，MTHFD2 与 CDK2 结合，并通过激活

E2F1 双向调节 G1-S 期的复制，促进细胞周期的进程[28]，以上研究表明，MTHFD2 在肿瘤中通过调节

不同代谢信号通路，以适应营养和促进癌细胞增值。 

4.2. 亚甲基四氢叶酸还原酶 2 在肿瘤中参与代谢方式 

Koufaris [29]等发现 MTHFD2 在乳腺癌细胞代谢重编程中参与糖酵解(增加葡萄糖的消耗和乳酸的产

生)、甘氨酸与丝氨酸相互转化、叶酸代谢。在糖酵解过程中，MTHFD2 抑制导致细胞内葡萄糖-6-磷酸(G-
6-P)和乳酸水平下降，但磷酸烯醇丙酮酸水平没有下降。Ju 等[30]在对结肠癌实验中，稳定地敲除

MTHFD2，发现 MTHFD2 的抑制干扰氧化还原稳态，增加过氧化氢作用下结肠癌细胞的细胞死亡，表明

MTHFD2 赋予氧化还原稳态并促进结直肠癌细胞生长和转移。Cui [31]等研究结果显示糖酵解/糖异生是

头颈部鳞状细胞癌中代谢重编程最富集的途径。MTHFD2 通过驱动叶酸循环来增强 PD-L1 转录，维持细

胞内 UDP-GlcNAc 和 cMYCO-GlcN 的酰化[32]。Nathanael H. Green [33]等人发现增强的 HIF-2α翻译促

进有氧糖酵解，通过 RNA 甲基化将一碳代谢与 HIF-2α依赖性代谢重编程联系起来。Koufaris 等[34]在研

究中证明 MTHFD2 与核糖体和 RNA 加工蛋白相互作用，这些蛋白也与 MTHFD2 共表达，并且在 shRNA
敲除后产生相似的转录表型，核 MTHFD2 除了在线粒体叶酸代谢中具有既定功能外，还在 RNA 代谢和

翻译中发挥作用，MTHFD2 相互作用蛋白可能提供一种机制，使 MTHFD2 能够影响基因表达和细胞行

为，也许有助于整合叶酸代谢的信息。以上研究表明，MTHFD2 通过重新编程糖酵解、叶酸代谢、核酸

代谢途径，影响氧化还原稳态，来满足快速增值所需的能量、物质和氧化还原力。 

4.3. 亚甲基四氢叶酸还原酶 2 与肿瘤免疫相关 

NK 细胞是天然免疫细胞，对肿瘤具有强大的细胞溶解活性，Cui [31]等在对头颈部鳞状细胞癌研究

中发现，MTHFD2 高表达组中肥大细胞活化和嗜酸性粒细胞比例较高，而 MTHFD2 低表达组中 NK 细
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胞活化、树突状细胞静息和肥大细胞静息比例较高，上调 MTHFD2 可能导致 NK 细胞静息增加，NK 细

胞活化减少，提示 MTHFD2 可能通过影响 NK 细胞活性发挥促瘤作用，结果表明 MTHFD2 可能在调节

肿瘤免疫微环境中发挥重要作用。巨噬细胞极化受转录因子、信号级联和代谢重编程的调节，Shang [35]
等人通过体内和体外研究，揭示了 MTHFD2 通过与磷酸脂酶与张力蛋白同源物(Phosphatase and tensin 
homolog, PTEN)的催化中心相互作用调节 PTEN 活性，从而重编程巨噬细胞极化，改变巨噬细胞介导的

免疫反应。PD-1 和 PD-L1 结合便会向 T 细胞传递一种负向调控信号，诱导 T 细胞进入静息状态，减低

淋巴结 CD8+ T 细胞的增生，Wang [36]等研究发现，MTHFD2 促进基础和 IFN-γ刺激的 PD-L1 表达，诱

导肿瘤免疫逃逸。据 Zhu [8]等人报道，MTHFD2 的表达与 Th2 细胞、Th1 细胞、巨噬细胞、aDC 和 Tgd
免疫细胞呈正相关，此外还发现几个免疫检查点分子与 MTHFD2 表达密切相关，包括 PDCD1、CD274、
CTLA4、CD276、CSF1R、IDO1、LAG3、HAVCR2 和 TIGIT，研究表明 MTHFD2 参与了免疫细胞浸润

的协调和免疫检查点分子的表达。综上所述，MTHFD2 可通过调节免疫细胞浸润、免疫微环境进而调节

免疫细胞的功能来参与免疫调节。 

5. 亚甲基四氢叶酸还原酶 2 与肿瘤治疗 

一碳单位代谢途径，它从叶酸开始，为 DNA 甲基化以及包括 DNA、RNA 和氨基酸合成在内的各种

合成代谢途径提供一碳单位，在核酸生物合成和增殖中具有重要作用，MTHFD2 是整合嘌呤代谢与致病

效应细胞信号的代谢检查点，是一碳代谢途径中的潜在治疗靶点[37]。Ju [30]等研究发现，LY345899 是

一种叶酸类似物，并作为 MTHFD2 的抑制剂，在小鼠结肠癌人源异种移植物(patient-derived tumor xeno-
graft, PDX)实验中，LY345899 治疗组平均肿瘤重量较其他实验组低，在治疗期间，没有观察到任何小鼠

的体重减轻或其他急性或延迟毒性迹象，表明 LY345899 在体内具有强大的抗肿瘤活性。放射治疗被用

作为头颈部鳞状细胞癌的一线治疗方式，Kirtikar Shukla [38]等人发现，MTHFD2 的缺失使头颈部鳞状细

胞癌对放射治疗显著增敏，并提高 β-拉帕醌化疗疗效，研究表明 MTHFD2 是开发放射增敏化疗药物和 β-
拉帕醌细胞毒性增强剂的潜在靶点。在 Yao [14]等人对肺腺癌的研究中发现，MTHFD2 表达与化疗药物

培美曲塞耐药之间具有相关性，表明 MTHFD2 过表达可导致培美曲塞耐药性增加，而 MTHFD2 敲低可

降低培美曲塞耐药性。使用体外功能测定和体内小鼠模型评估 MTHFD2 抑制剂 DS18561882 联合恩杂鲁

胺的治疗效果，结果表明 MTHFD2 抑制剂 DS18561882 与恩杂鲁胺联合使用可显着抑制体外去势抵抗性

前列腺癌细胞增殖和体内肿瘤生长[39]。靶向代谢的药物已经成为治疗某些癌症的支柱，Pikman [40]等提

出与目前使用的更广泛靶向单碳叶酸代谢的药物相比，靶向 MTHFD2 可能提供更好的治疗窗口。因此，

深入研究 MTHFD2 对细胞代谢的影响可为有效开发 MTHFD2 靶向治疗提供新的理念。由此可见，

MTHFD2 既是一种潜在的药物靶点，也可以在提高放化疗的敏感性中发挥作用。 

6. 小结与展望 

MTHFD2 在正常人组织中几乎不表达，但在多种肿瘤类型中却被发现显著上调，并与肿瘤的侵袭、

增值及恶化密切相关，MTHFD2 在乳腺癌、肺癌、结肠癌中的表达水平显著上调，而在其他类型癌症(如
淋巴瘤)中则可能维持在较低水平。这种差异可能反映了不同癌症类型对叶酸代谢的依赖程度，或是癌细

胞在不同微环境中的代谢适应。MTHFD2 通过调控 PI3K/AKT 信号通路、JAK/STAT 信号通路、AKT/GSK-
3β/β-catenin 信号通路，导致肿瘤细胞异常增值和侵袭，信号通路的差异可能为不同癌症类型的特异性治

疗提供了新的靶点。MTHFD2 通过重新编程糖酵解、叶酸代谢、核酸代谢等途径，支持肿瘤细胞快速增

值和生存，此外，MTHFD2 还参与调控肿瘤微环境，影响肿瘤细胞与免疫细胞的相互作用，进而影响肿

瘤免疫逃逸。MTHFD2 可能在不同癌症类型中通过影响肿瘤微环境(如氧气浓度、营养物质可用性等)发
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挥不同作用。在结肠癌中，高表达的 MTHFD2 可能增强肿瘤细胞对缺氧环境的适应能力，而在头颈部鳞

状细胞中，其作用可能与调节免疫细胞浸润有关，MTHFD2 是肿瘤代谢领域具有前景的研究和治疗靶点，

尽管 MTHFD2 在肿瘤发展中的作用已初步探索，但与肿瘤微环境其他分子的相互作用不完全清楚，深入

对相关机制的研究，可为靶向治疗提供新理念。MTHFD2 相关抑制剂(具有三环香豆素支架的 MTHFD2
抑制剂 DS44960156 [41])已被开发，但其生物安全性仍需进一步研究，研究 MTHFD2 抑制剂与现有抗肿

瘤治疗(放疗、化疗、免疫治疗)的联合治疗策略，可能为提高治疗效果和克服耐药性提供新思路。MTHFD2
在肿瘤发生发展中的多重角色，使其成为理解肿瘤代谢网络和开发新型抗肿瘤策略的有力候选靶标。 
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