
《细胞》子刊：科学家揭示低蛋白饮食抗癌机制，激活免疫反应是关键
  发布时间：2018-04-23 08:43:36  分享到：

没有蛋白质就没有生命。 

 

蛋白质是我们生命活动最重要的物质基础，好东西人人都想拥有，“坏人”也会盯上它，比如，肿瘤。 

 

更确切地说，是想要“里面”的氨基酸。氨基酸支撑着癌细胞生长增殖过程中的代谢途径，肿瘤生长过程中新血管壁的形成也需要大量由甘氨酸、缬氨

酸等合成的弹性蛋白，尤其是甘氨酸，几乎占到弹性蛋白组成的 1 /4。 

 

甘氨酸是一种非必需氨基酸，它对肿瘤生长的促进作用已经被不止一次地证实了，和它携手被钉在柱子上的还有另一个非必需氨基酸——丝氨酸。在去

年的《自然》杂志上，英国比特森癌症研究所的研究人员在肠癌和淋巴瘤小鼠模型中就发现，不含丝氨酸和甘氨酸的饮食将生存率提高了一半 [1]！ 

 

不过要想完全在饮食中剔除某种或某几种氨基酸，还是比较麻烦的，大概需要特制饮食了，那么如果整体减少蛋白质的摄入这种简便的操作会可行吗？

 

在最近的《细胞代谢》杂志中，来自法国的 Jean-Ehrland Ricci 博士带领团队给出了答案，可行！而且他们还发现了这其中的分子机制。低蛋白饮食可

以激活一条关键的 IRE1α/RIG1 信号通路，诱导内质网中的未折叠蛋白反应，杀死癌细胞 [2]。听不懂在说啥？没关系，往下看，奇点糕在下面给大家

仔细解释。 

 

在淋巴瘤、结直肠癌和黑色素瘤这三种肿瘤小鼠模型中，降低了 25% 蛋白质含量，但不降低总能量的饮食使得它们的肿瘤生长被抑制，也提高了生存

率。在淋巴瘤小鼠中，移植肿瘤 40 天时，普通饮食的小鼠全部死亡，而低蛋白饮食的还有 80% 存活！ 

 

不过，这么好的效果倒不是因为“缺衣少食”的窘境杀死了癌细胞，而是通过增加 T 细胞的水平，增强免疫反应实现的。T 细胞的激活需要抗原提呈细

胞将癌细胞暴露的表面抗原“交给”未激活的 T 细胞，所以，抗癌免疫反应的增强还有抗原提呈细胞的一份力量。 
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淋巴瘤小鼠存活率随时间的变化，黑色为对照，蓝色为低碳水化合物，红色为低蛋白，绿色为低蛋白 + T 细胞耗尽

 

是谁刺激了免疫反应的增强呢？是癌细胞内部，免疫系统的“内应”——γ干扰素，这是一种关键的免疫调节细胞因子，能够广泛的激活免疫系统，还

有细胞毒性，杀死肿瘤血管的上皮细胞，破坏血管 [3]。在小鼠有肿瘤的淋巴结中，γ干扰素的表达明显增多。

 

γ干扰素又是怎么增加的？让奇点糕带大家继续抽丝剥茧，这就涉及到更深层次的分子机制的探索了。以前有研究表明，氨基酸的减少，会导致大量未

折叠和折叠错误的蛋白在内质网中堆积，出现内质网应激[4]。 

 

内质网是非常重要的细胞器，维持细胞稳态，也是蛋白质完成折叠，形成最终三维立体结构的场所。内质网应激状态会干扰正常的细胞功能，为了“自

救”，内质网会启动未折叠蛋白反应，暂停新蛋白质的生成，同时降解错误折叠的蛋白，促进未折叠的蛋白折叠。如果这样还不能平复内质网应激的

话，就会启动凋亡程序，让细胞“自杀”。 

 

未折叠蛋白反应的启动有三种信号途径，这次的低蛋白饮食激活了其中的一种——肌醇需求激酶 1α（IRE1α），增加内质网应激相关的蛋白的表达。

研究人员还顺藤摸瓜找到了它的下游分子 RIG1。 

 

这和γ干扰素的产生有什么关系？实际上，IRE1α与激活免疫反应的蛋白质分子 Toll 样受体协同作用正是肿瘤细胞中γ干扰素产生的关键因素 [5]。 

 

机制的研究是没有办法在人体内进行的，那人类和小鼠究竟有没有共同之处呢？研究人员利用 TCGA 癌症数据库，调查了患者样本中 IRE1a 活性与免

疫细胞数量的关系。

 

他们从 TGCA 癌症数据库中提取了 523 个胶质母细胞瘤、293 个黑色素瘤和 456 个结直肠癌患者的肿瘤样本，发现，在胶质母细胞瘤和黑色素瘤中确

实是 IRE1α的活性越高，T 细胞水平越高。但在结直肠癌中，只有在肿瘤恶性程度低（I 级）时才符合这个现象。总的来说，研究人员认为，在人类癌

症中，他们发现的通路也是适用的。 
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黑色素瘤和胶质母细胞瘤中，IRE1α和 T 细胞标志物表达水平

 

不过，研究人员也表示，他们的研究还存在着一些不足之处。首先，虽然整体的低蛋白饮食更容易操作，但是对于蛋白质含量具体要减少多少还没有明

确的定义。蛋白质减少 12.5% 和 25% 会延缓肿瘤生长，但减少 40% 的话却没有任何效果。

 

而且蛋白质是人体必需的，含量过低对于本就营养不良的癌症患者来说并不友好 [6]。此外，小鼠的代谢率比人类高 7 倍，它们似乎比人类对恶性疾病

的抵抗力更强[7]，因此研究人员表示，关于饮食成分限制的效果需要在临床试验中进行证明。 
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