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  摘 要:癌 症 的 代 谢 重 编 程、微 环 境 和 治 疗 敏 感 性 深 刻 影 响 其 发 生 与 发 展。烟 酰 胺-N-甲 基 转 移 酶

(NNMT)作为连接这三大要素的重要节点,通过调控甲基化代谢及尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)稳态发

挥其作用。该文系统性总结了 NNMT在癌症中的多维作用,其通过促进己糖激酶2等糖酵解酶表达强化

Warburg效应,调控脂肪酸合成及胆固醇转运重塑脂质代谢,影响甲硫氨酸循环中甲基供体S-腺苷甲硫氨酸水

平干扰氨基酸代谢,并通过降低活性氧、增强谷胱甘肽合成维持氧化还原平衡,为癌细胞提供能量与生存优势。

NNMT还激活肿瘤相关成纤维细胞,通过表观遗传调控重塑细胞外基质,同时诱导 M2型巨噬细胞等免疫抑制

性细胞浸润,抑制效应T细胞活性,营造利于肿瘤生长的微环境。此外,NNMT高表达通过稳定沉默信息调节

因子相关酶1、抑制细胞凋亡信号调节酶1-p38丝裂原活化蛋白激酶等通路降低药物诱导的细胞凋亡,导致多

种癌症对化疗和靶向治疗耐药。该综述多角度地分析了NNMT在癌症发生、发展中扮演的重要角色,并评估

NNMT作为癌症治疗靶点的可能。未来需明确不同癌种NNMT的特异性机制,开发高选择性抑制剂,并探索

其与化疗、免疫治疗的联合应用,制订个体化策略,促进临床转化。
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Abstract:The

 

metabolic
 

reprogramming,microenvironment
 

and
 

therapeutic
 

sensitivity
 

of
 

cancer
 

pro-
foundly

 

affect
 

its
 

occurrence
 

and
 

development.Nicotinamide
 

N-methyltransferase
 

(NNMT),as
 

an
 

important
 

node
 

connecting
 

these
 

three
 

elements,plays
 

a
 

role
 

by
 

regulating
 

methylation
 

metabolism
 

and
 

nicotinamide
 

ade-
nine

 

dinucleotide
 

(NAD+)
 

homeostasis.This
 

article
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

multi-dimensional
 

effects
 

of
 

NNMT
 

in
 

cancer,which
 

enhances
 

Warburg
 

effect
 

by
 

promoting
 

the
 

expression
 

of
 

glycolytic
 

enzymes
 

such
 

as
 

hexokinase
 

2,regulates
 

fatty
 

acid
 

synthesis
 

and
 

cholesterol
 

transport
 

to
 

reconstitute
 

lipid
 

metabolism,af-
fects

 

the
 

level
 

of
 

methyl
 

donor
 

S-adenosylmethionine
 

in
 

the
 

methionine
 

cycle,and
 

interferes
 

with
 

amino
 

acid
 

metabolism.It
 

can
 

maintain
 

REDOX
 

balance
 

by
 

reducing
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

and
 

enhancing
 

glutathione
 

synthesis,providing
 

energy
 

and
 

survival
 

advantages
 

for
 

cancer
 

cells.NNMT
 

also
 

activates
 

tumor-associated
 

fi-
broblasts,remodels

 

extracellular
 

matrix
 

through
 

epigenetic
 

regulation,induces
 

the
 

infiltration
 

of
 

immunosup-
pressive

 

cells
 

such
 

as
 

M2
 

macrophages,inhibits
 

the
 

activity
 

of
 

effector
 

T
 

cells,and
 

creates
 

a
 

microenvironment
 

conducive
 

to
 

tumor
 

growth.In
 

addition,the
 

high
 

expression
 

of
 

NNMT
 

reduces
 

drug-induced
 

apoptosis
 

by
 

sta-
bilizing

 

silent
 

information
 

regulator
 

1
 

and
 

inhibiting
 

apoptosis
 

signal
 

regulated
 

kinase
 

1-p38
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

pathways,leading
 

to
 

the
 

resistance
 

of
 

a
 

variety
 

of
 

cancers
 

to
 

chemotherapy
 

and
 

targeted
 

thera-
py.This

 

review
 

analyzes
 

the
 

important
 

role
 

of
 

NNMT
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cancer
 

from
 

vari-
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ous
 

perspectives,and
 

evaluates
 

the
 

potential
 

of
 

NNMT
 

as
 

a
 

therapeutic
 

target
 

for
 

cancer.In
 

the
 

future,we
 

need
 

to
 

clarify
 

the
 

specific
 

mechanism
 

of
 

NNMT
 

in
 

different
 

cancer
 

types,develop
 

highly
 

selective
 

inhibitors,
and

 

explore
 

its
 

combination
 

with
 

chemotherapy
 

and
 

immunotherapy,formulate
 

individualized
 

strategies,and
 

promote
 

clinical
 

transformation
 

of
 

NNMT.
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  癌症是21世纪全球性的公共卫生挑战,2020数

据显示全球每年新增病例约1
 

930万例,死亡近1
 

000
万例[1]。癌症的复杂性和异质性源于代谢重编程、肿
瘤微环境(TME)和治疗敏感性的交互作用,三者深刻

地影响癌症的发生、发展及预后。
代谢重编程是癌症的标志性特征,从 Warburg效

应揭示的糖代谢,扩展到了包括氨基酸、脂质和核苷

酸代谢在内的多维度代谢网络[2-3]。这一过程不仅为

癌细胞快速增殖提供能量,还为其提供了所需的生存

环境[4];TME作为动态系统,包括癌细胞、基质细胞、
免疫细胞、血管内皮细胞、细胞外基质等[5],通过复杂

信号传递与基质重塑,营造促癌微环境并影响治疗响

应;治疗敏感性涉及药物外排、靶点突变、旁路信号激

活、表观遗传改变等多重机制[6],是限制疗效的关键

瓶颈。烟酰胺-N-甲基转移酶(NNMT)作为多功能调

控因子,成为连接上述3个要点的核心[7]。见图1。

  注:FAS代表凋亡相关因子,ABCA1代表ATP结合盒转运蛋白A1,EMT代表上皮间质转化,GSH代表谷胱甘肽,ROS代表活性氧,IL-6代

表白细胞介素-6,GM-CSF代表粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子,MDSC代表髓源性抑制细胞,PD-L1代表程序性死亡配体1,α-SMA代表α-平滑肌

肌动蛋白,LOX代表脂氧合酶,VEGFA代表血管内皮生长因子A,SIRT1代表沉默信息调节因子相关酶1,HK2代表己糖激酶2,SAM代表S-腺

苷甲硫氨酸,CAFs代表肿瘤相关成纤维细胞,ECM代表重塑细胞外基质,ASK代表细胞凋亡信号调节酶,ABCA1代表ATP结合盒转运蛋白A1,

5-FU代表5-氟尿嘧啶,⬆代表水平升高,⬇代表水平降低。

图1  NNMT的多通路作用

  NNMT是一种保守的甲基转移酶,由270个氨

基酸构成,其核心结构包含
 

SAM
 

结合域和烟酰胺结

合口袋,通过α/β折叠形成催化活性中心[8],其核心

功能是催化烟酰胺甲基化,消耗SAM 生成1-甲基尼

克酰胺(1-MNA)与S-腺苷高半胱氨酸(SAH)[7]。这

一反应在一碳代谢中通过调节SAM/SAH 比值,直
接影响全基因组甲基化状态和基因表达[9]。同时,
NNMT通过直接或间接调方式调控DNA复制及修

复过程[10-11]、尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)合
成、聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)等NAD+依赖

酶活性,参与代谢与表观遗传过程的调控[12-13]。
多项研究表明,NNMT在多种癌症类型中异常

表达,且与癌症进展相关[14],其通过多种形式影响肿

瘤进展。此外,NNMT在代谢性疾病、神经退行性疾

病和衰老等方面的作用[9,15],进一步凸显了 NNMT
作为多功能调控因子的重要性。

深入理解NNMT在这些复杂代谢网络中的核心

位置,不仅有助于阐明其在癌症进展中的作用机制,
也为开发癌症潜在治疗靶点提供了新的方向,展现了

NNMT在癌症研究中的重要价值。

1 NNMT与肿瘤代谢重编程

  肿瘤代谢重编程通过调整能量代谢来促进肿瘤

的发展。NNMT是肿瘤代谢重编程的重要节点,通
过调控甲基供体SAM、NAD+稳态及关键代谢通路,
在糖代谢、脂质代谢、氨基酸代谢和氧化还原平衡中

发挥多重作用。

1.1 NNMT对糖代谢的调控 Warburg效应是肿

瘤代谢的标志性特征,尽管效率较低,但为肿瘤细胞
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提供了多方面的生存优势,促进肿瘤侵袭和转移。

NNMT通过多重机制支持这一过程:催化烟酰胺的

甲基化反应,直接参与细胞内NAD+代谢的调控,对
细胞 内 NAD+/还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

(NADH)比例产生显著影响[9]。去乙酰化酶(Sir-
tuins)是一类高度保守的 NAD+依赖的蛋白质Sir-
tuins,在细胞代谢、应激反应和寿命调控中起着关键

作用[16]。NNMT 缓解烟酰胺对Sirtuins活性的抑

制,从而维持SIRT1、沉默信息调节因子相关酶3
(SIRT3)等成员的活性[17]。在糖代谢方面,SIRT1和

SIRT3的作用尤为突出。SIRT1被认为是代谢传感

器,能够调节多个转录因子和辅因子的活性,从而影

响糖代谢和线粒体功能[18]。NNMT通过维持SIRT1
的活性[19],间接激活下游几个线粒体相关基因的表

达,如解偶联蛋白-2、过氧化物酶体增殖物激活受体-γ
(PPAR-γ)和PPAR-γ共激活物1-α等[20]。这些基因

参与调节线粒体的能量代谢并增加线粒体的活性,间
接支持 Warburg效应。SIRT3主要位于线粒体[21],
通过去乙酰化多个参与糖代谢和氧化磷酸化的酶,影
响能量代谢并增强癌细胞在复杂微环境中的生存能

力[22]。此外,NNMT还能直接或间接影响 HK2、乳
酸脱 氢 酶

 

A(LDHA)、磷 酸 甘 油 酸 变 位 酶
 

1
(PGAM1)等关键糖酵解酶的表达,显著增强葡萄糖

消耗和乳酸生成,抑制 NNMT则导致这些酶水平下

调及糖酵解效率降低,表明其对 Warburg效应的维持

至关重要[23-25]。LI等[26]研究进一步支持了 NNMT
在代谢重编程中的重要作用。他们通过对数据集的

分析,评估了NNMT与 Warburg效应相关基因之间

的关 联。发 现 NNMT 的 表 达 水 平 与 LDHA 和

PGAM1等 Warburg效应关键基因的表达水平呈正

相关。总的来说,NNMT通过直接或间接影响肿瘤

细胞糖酵解途径,在肿瘤代谢重编程中发挥着重要作

用。这种多途径的调控不仅促进了 Warburg效应的

维持,还为肿瘤细胞提供了代谢可塑性,使其能够在

复杂的TME中生存。

1.2 NNMT在癌症脂质代谢中的作用 脂质代谢

重编程通过促进脂肪酸合成、胆固醇代谢重构,为癌

细胞提供膜结构原料和能量储备,NNMT在多个环

节发挥调控作用。有研究发现,在肾透明细胞癌中,
谷胱甘肽过氧化物酶8通过IL-6/信号转导与转录激

活因子3(STAT3)信号通路调控 NNMT的表达,进
一步调节细胞内脂滴水平、体外脂肪酸合成和甘油三

酯的酯化过程,从而促进体内外的肿瘤生长[27]。在胆

固醇代谢方面,子宫内膜癌[28]及三阴性乳腺癌[29]相

关研究揭示,NNMT能够直接结合ABCA1的启动子

或通过抑制蛋白磷酸酶2A(PP2A)激活丝裂原活化

蛋白激酶(MEK)/细胞外信号调节激酶(ERK)/c-Jun

信号通路,上调ABCA1的表达,促进细胞内胆固醇外

排并降低胆固醇水平,增强细胞膜流动性,从而促进

EMT过程,提高癌细胞的迁移和侵袭能力,为肿瘤转

移提供结构基础。

1.3 NNMT对氨基酸代谢的调节 氨基酸代谢不

仅为癌细胞提供合成原料,还参与表观遗传调控,

NNMT通过影响甲硫氨酸循环和谷氨酰胺代谢重塑

氨基酸稳态。甲硫氨酸循环是细胞内重要的代谢途

径,NNMT过表达显著降低了细胞内SAM 水平,进
而影响组蛋白及甲基化,例如在早期贲门胃癌中[30],

SAM 水平降低抑制了组蛋白 H3K27的三甲基化

(H3K27me3),解除了对 Wnt信号通路的抑制,促进

了水通道蛋白5(AQP5+)在癌症干细胞的干性维

持;胶质母细胞瘤[31]干细胞中,NNMT的高表达还导

致甲硫氨酸水平下降,形成了一个恶性 循 环 加 剧

DNA低甲基化,影响神经胶质瘤干细胞的表观遗传

调控 和 干 性 维 持。在 谷 氨 酰 胺 代 谢 方 面,抑 制

NNMT导致细胞内谷氨酰胺积累,破坏线粒体功能,
并诱导细胞死亡,表明 NNMT通过调控谷氨酰胺代

谢维持代谢平衡,确保能量供应和抗氧化能力,以支

持细胞增殖和生存。

1.4 NNMT在氧化还原平衡中的角色 氧化还原

平衡在细胞稳态维持和癌症进展中发挥巨大的作用。

NNMT通过ROS水平和增强抗氧化防御系统维持

细胞内环境稳定。在神经母细胞瘤[32]中,NNMT的

表达可显著减少ROS和脂质过氧化产物,其机制包

括上调线粒体解偶联蛋白2(UCP-2)以降低膜电位、
减少ROS生成,以及促进GSH合成以增强抗氧化能

力;抑制 NNMT的表达可以增加细胞内ROS[33],降
低癌细胞的抗氧化能力,进一步证实了 NNMT通过

调控细胞氧化还原状态影响肿瘤细胞的发生发展。
此外,NNMT

 

还通过调控信号通路影响细胞应激反

应,例如在乳腺癌[34]中,NNMT的表达水平与腺苷酸

活化蛋白激酶(AMPK)活 性 呈 负 相 关,通 过 抑 制

AMPK-UNC-51样激酶1(ULK1)通路,阻断了乳腺

癌细胞中ROS诱导的自噬过程,保护乳腺癌细胞免

受氧化应激的损伤。值得注意的是,NNMT对线粒

体功能的影响存在细胞特异性,如在乳腺癌易感基因

1缺陷型卵巢癌细胞[35]中,NNMT上调会导致线粒

体呼吸功能受损,表现为氧气消耗速率降低和 ATP
产生减少,加剧氧化还原失衡,提示其作用可能依赖

于TME和遗传背景。总的来说,NNMT通过影响

ROS水平及线粒体功能,在癌症细胞的氧化还原平衡

中发挥着复杂而重要的作用。

2 NNMT与TME的相互作用

  NNMT在多种肿瘤组织中呈现出显著上调的表

达模式,这种高表达不仅限于肿瘤细胞本身,还涉及
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TME中的其他细胞成分,如CAFs和肿瘤相关巨噬

细胞(TAMs)[36],塑造利于肿瘤生长的微环境,与多

种癌症的不良预后密切相关。见表1。

表1  NNMT上调在不同癌种中的功能

癌种 主要功能机制 文献

结直肠癌 促进糖酵解酶表达;降低ROS水平;抑制ASK1-p38
 

MAPK通路 [33,37]

乳腺癌 上调脂肪酸合成酶;稳定SIRT1蛋白;抑制AMPK-ULK1通路 [38]

肺癌 抑制miR-449a;通过SIRT1介导c-myc去乙酰化;调控胆固醇代谢 [39-41]

胃癌 激活CAFs;诱导 M2型巨噬细胞浸润;降低组蛋白 H3K27甲基化 [42]

卵巢癌 调控CAFs表观遗传状态;减弱铂类药物敏感性;影响胆固醇代谢 [26]

神经母细胞瘤 降低NAD+/NADH比值;上调UCP-2,减少ROS生成 [32]

肾透明细胞癌 通过IL-6/STAT3通路调控脂滴水平及脂肪酸合成;消耗谷氨酰胺;调节GSH/GSSG比值 [27]

子宫内膜癌 直接结合ABCA1启动子,上调其表达;增强膜流动性 [28]

三阴性乳腺癌 抑制PP2A活性,激活 MEK/ERK/c-Jun通路,上调
 

ABCA1;促进胆固醇外排 [29]

胶质母细胞瘤 降低SAM水平,导致DNA低甲基化;抑制效应
 

T
 

细胞浸润,促进免疫逃逸 [30,43]

食管鳞状细胞癌 促进糖酵解酶表达,增强 Warburg效应,降低5-FU敏感性 [44]

骨肉瘤 降低顺铂和阿霉素敏感性,促进肿瘤细胞存活 [45]

黑色素瘤 沉默NNMT增强达卡巴嗪敏感性,抑制肿瘤增殖 [46]

2.1 NNMT表达与免疫细胞的相关性 NNMT的

高表达与肿瘤免疫微环境中的免疫细胞浸润存在显

著相关性,如其与免疫抑制性细胞(如髓系抑制性细

胞和调节性T淋巴细胞)的增加、CAFs和巨噬细胞

浸润水平呈正相关,而与效应T细胞的浸润水平呈负

相关,提示NNMT可能参与塑造免疫抑制性微环境,
从而促进肿瘤的免疫逃逸。在胃癌中,高 NNMT表

达与 M2型巨噬细胞、中性粒细胞浸润增加及滤泡辅

助T细胞减少有关[43],且与CD8+
 

T淋巴细胞的相

关性因研究方法或癌种差异存在不一致性。胶质母

细胞瘤中,NNMT 过表达与活化的自然杀伤细胞

(NK细胞)和单核细胞计数呈负相关[47],而与巨噬细

胞、活化的树突状细胞及PD-L1表达水平呈正相关。
膀胱癌中,NNMT高表达通过上调血清淀粉样蛋白

A促进巨噬细胞的募集和分化,导致CD8+
 

T淋巴细

胞的低浸润和PD-L1的高表达,增强免疫疗法的耐药

性[42]。在胆囊癌中,NNMT通过降低IL-6和 GM-
CSF启动子组蛋白甲基化,显著上调其表达,促进

TAMs向 M2型极化及外周血单核细胞向 MDSC转

化,发挥免疫抑制作用。尽管不同肿瘤中 NNMT对

CD8+
 

T淋巴细胞的影响存在差异(如部分研究显示

CD8+
 

T淋巴细胞在胃癌中增加,膀胱癌中减少),但
总体趋势为NNMT高表达与 M2型TAMs、MDSC、
Tregs等免疫抑制性细胞浸润正相关,与效应免疫细

胞负相关,形成抑制抗肿瘤免疫反应的微环境。
2.2 NNMT在癌症相关成纤维细胞中的作用 CAFs
是TME中的关键组成部分,通过分泌细胞因子、
ECM及调控免疫微环境促进肿瘤进展[39],而NNMT

是CAFs功能的关键调控因子。NNMT的表达水平

与CAFs的浸润水平呈现正相关,例如胃癌组织中

NNMT主要富集于CAFs中,其高表达与患者更差

的无病生存期和疾病特异性生存期相关[48]。在机制

上,NNMT通过消耗甲基供体SAM 降低组蛋白和

DNA甲基化,调控CAFs功能基因,且过表达NNMT
的成纤维细胞可促进肿瘤细胞的增殖和迁移,并与患

者的不良预后相关。在口腔鳞状细胞癌中,NNMT
通过上调赖氨酰氧化酶促进Ⅰ型胶原沉积和交联,增
强ECM 的刚性以支持肿瘤细胞侵袭[49];但在肺腺癌

中,下调CAFs的NNMT可抑制淋巴结转移,且其表

达与ECM相关基因表达水平(如整合素、胶原蛋白)
呈负相关[50],其可能原因与CAFs的高度异质性、癌
种微环境特异性及研究模型差异息息相关,后续需通

过多维度实验进一步解析其组织特异性机制。NU-
MAKURA等[51]研究揭示了 NNMT在胃癌微环境

中的关键作用。胃癌CAFs的NNMT通过催化烟酰

胺生成1-甲基烟酰胺影响TME代谢平衡,而巨噬细

胞分泌含烟酰胺磷酸核糖基转移酶的细胞外囊泡可

抑制CAFs的NNMT表达,形成代谢“对峙”,其通过

SIRT1/Notch通路调节CD8+
 

T淋巴细胞功能,影响

抗肿瘤免疫。此外,胃癌中基质 NNMT阳性CAFs
比例增加是不良预后的独立危险因素,与CAFs的高

活化形态相关,强调了 NNMT在基质细胞中的分布

对TME的重要性。
肿瘤血管生成是肿瘤生长和转移的关键步骤,

NNMT通过CAFs促进这一过程。口腔鳞状细胞癌

中[52],CAFs
 

NNMT水平与组织中的血管密度呈正
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相关,其通过降低组蛋白 H3K27的甲基化水平,上调

转录因子ETS2的表达,直接结合并激活VEGFA的

启动子,加速血管生成。NNMT还可通过调控转录

因子JunB在VEGFA启动子区的富集,增强其转录

活性,进而调控肿瘤血管的生成[53]。
综上所述,NNMT可以通过多种机制调控CAFs

的功能和表型,并且与多种癌症的不良预后密切相

关,反映了肿瘤-基质互作的复杂性,为开发以NNMT
为靶点的新型肿瘤治疗策略提供了新方向。
3 NNMT在癌症治疗抗性中的表达特征

  NNMT在多种耐药癌症中呈高表达状态,其表

达水平与癌细胞对化疗药物的耐受性及患者临床预

后密切相关,也是预测患者预后的潜在生物标志物。
在结直肠癌中[37],NNMT高表达与5-FU耐药性相

关。XIE等[37]研究发现,NNMT通过增加1-MNA
来减少5-FU诱导的ROS生成,使ASK1-p38-MAPK
信号通路失活,抑制肿瘤细胞凋亡,导致耐药。LI
等[33]研究则证实,天然化合物香兰素可抑制 NNMT
的表达和活性,解除对ASK1-p38-MAPK信号通路的

抑制,促进ROS的产生,逆转CRC细胞对5-FU的耐

药。姜黄素也可通过类似机制逆转耐药。在乳腺癌

研究中,WANG等[38]研究证实,NNMT在乳腺癌组

织中高表达,与患者的不良预后和化疗敏感性降低显

著相关。NNMT过表达通过稳定SIRT1蛋白,抑制

阿霉素和紫杉醇诱导的细胞凋亡,从而降低化疗灵敏

度。非小细胞肺癌中,NNMT高表达与表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)耐药相关[39]。
BACH等[40]发现,在吉非替尼和厄洛替尼耐药的非

小细胞肺癌细胞系中,NNMT可能通过抑制 miR-
449a的 表 达 来 促 进 EGFR-TKI耐 药,并 且 敲 低

NNMT可以恢复耐药细胞对吉非替尼的敏感性。此

外,WANG等[41]研究证实,NNMT通过SIRT1介导

的c-myc去乙酰化以增加c-myc表达,进而促进糖酵

解,最终导致EGFR-TKI耐药。且NNMT抑制剂联

合EGFR-TKI可显著抑制耐药非小细胞肺癌细胞的

生长。在卵巢癌中,NNMT的高表达减弱了卵巢癌

细胞对铂类药物的敏感性[54]。LI等[26]研究发现,
NNMT在淋巴血管侵犯阳性的卵巢癌组织中表达显

著增高,且与肿瘤的高分期、高分级和间质亚型相关。
NNMT低表达的患者从贝伐珠单抗治疗中获益显

著。在一些其他的癌症中,也有证据标明,NNMT参

与肿 瘤 化 疗 耐 药。其 他 癌 症 中,也 有 证 据 表 明
 

NNMT
 

参与肿瘤化疗耐药。骨肉瘤组织中
 

NNMT
 

高表达减弱了肿瘤细胞对顺铂和阿霉素的敏感性[45];
黑色素瘤中,沉默

 

NNMT
 

能增强细胞对达卡巴嗪的

敏感性[46];默克尔细胞癌中,NNMT
 

下调可增强细胞

对顺铂的敏感性[55];食管鳞状细胞癌中,NNMT
 

可能

通过调节
 

Warburg
 

效应影响细胞对
 

5-FU
 

的敏感

性[44]。NNMT在癌症治疗抗性中的重要作用已得到

广泛认可,其耐药机制涉及多个信号通路和代谢过程,
为靶向NNMT克服癌症治疗抗性提供了理论依据。
4 结论与展望

4.1 结论 本综述探讨了 NNMT作为连接癌症代

谢重编程、TME和治疗抗性的重要节点,系统揭示了

NNMT通过多重机制驱动肿瘤恶性表型。在代谢层

面,其通过调节甲基供体的可用性,不仅调控糖酵解、
脂质与胆固醇代谢,还通过维持GSH 稳态降低活性

氧损伤,为癌细胞提供能量优势与氧化应激抗性。在

TME中,NNMT激活肿瘤相关成纤维细胞、免疫细

胞等微环境组分,促进胶原沉积与血管生成,有利于

肿瘤免疫逃逸。在治疗抗性方面,NNMT通过激活

关键的细胞存活信号通路,如 ASK1-p38和SIRT1,
以及增强抗氧化能力,介导耐药表型。这些发现提示

了NNMT为癌症治疗的重要潜在靶点。
4.2 现阶段主要挑战与问题 NNMT的研究与临

床转化仍面临挑战:(1)NNMT抑制剂开发的有效性

及安全性挑战,现有抑制剂种类与选择性不足,且抑

制正常组织NNMT表达可能引发的代谢紊乱问题;
(2)NNMT抑制剂与现有方案联合治疗策略不明,联
合治疗方案的分子基础、治疗顺序及剂量、耐药化现

象仍需探索;(3)NNMT在各类癌症中的异质性未

知,不同癌种中NNMT表达差异显著,下游调控通路

未明确,导致个体化干预策略缺乏靶点及理论支撑。
这些挑战需要跨学科的技术突破,以促进机制解析的

临床转化。
4.3 未来研究方向

4.3.1 靶向药物研发与优化 整合结构生物学与计

算化学技术,开发并优化高特异性非竞争抑制剂,以
改善NNMT抑制剂选择性不足与不良反应。此外,
需增强药物肿瘤富集性并降低对正常组织的毒性,加
速解决转化瓶颈,为临床提供安全有效的潜力药物。
4.3.2 联合治疗策略优化与抗耐药 探讨 NNMT
抑制剂与化疗、靶向治疗及免疫检查点抑制剂的协同

机制,制订的联合治疗方案,优化用药时序与剂量组

合,改善耐药表型,为克服肿瘤异质性及多药耐药提

供系统性解决方案。
4.3.3 个体化诊疗体系构建 通过多中心临床队列

验证NNMT表达、相关代谢产物及下游通路因子作

为诊断治疗等标志物的价值,结合机器学习构建诊疗

模型,将其纳入“检测-分型-治疗”的精准诊疗流程,实
现针对NNMT的个体化干预。

综上所述,NNMT作为一个新兴的癌症治疗靶

点,展现出巨大的潜力。随着机制研究的深入和新技

术的不断发展,靶向 NNMT有望成为克服癌症治疗

抗性、改善患者预后的有效治疗方案。
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