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Abstract
Branched chain amino transaminase 1 (BCAT1) 
is a key enzyme that catalyzes the metabolism 

■背景资料
恶性肿瘤对人类
的威胁日益突出, 
其发病率和死亡
率逐年上升 ,  已
成为目前最常见
的死亡原因之一. 
尽管采取综合治
疗方式虽可以提
高部分患者生存
率 ,  但是仍不能
有效降低其复发
率 .  明确恶性肿
瘤的发生、发展
机制可为靶向药
物治疗提供靶点.

of branched chain amino acid. Research has 
proven that BCAT1 is highly expressed in 
a variety of malignant tumors, and closely 
related to tumor cell proliferation, metastasis 
and invasion. In this article, we will review 
the physical and chemical properties and 
biological functions of BCAT1 as well as its 
role in tumor occurrence and development.
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摘要
支链氨基酸转移酶1(branched-chain amino 
acid transaminase 1, BCAT1)是催化支链氨基
酸代谢的关键酶. 国内外研究已证实BCAT1
在多种恶性肿瘤中呈现高表达, 并提示与肿
瘤细胞增殖、转移及侵袭密切相关. 本文拟
就BCAT1的理化性质、生物学功能及其与
肿瘤发生、发展的相关研究进行简要综述, 
为进一步研究BCAT1与恶性肿瘤的关系提
供线索. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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■研发前沿
目前 ,  研究发现
支 链 氨 基 酸 转
移酶1(branched-
chain amino acid 
transaminase 1, 
BCAT1)与肿瘤
细胞增殖、转移
及侵袭密切相关, 
但其中具体的促
癌机制尚未被完
全认识 ,  有待进
一步去探索 .  后
续展望包括基因
敲除动物模型的
建立 ,  信号通路
关联的研究 ,  靶
向药物的开发等
可为明确恶性肿
瘤的发生机制及
治疗奠定基础.

核心提要: 支链氨基酸转移酶1(branched-chain 
amino acid transaminase 1, BCAT1)是催化支链

氨基酸代谢的关键酶之一, 发现可促进多种类

型的肿瘤进展, 已经有研究探索以BCAT1为靶

点, 作用于脑恶性肿瘤的靶向抑制剂. 希望通过

本文综述, 能让更多的学者致力于BCAT1与肿

瘤的研究. 
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0  引言

恶性肿瘤是临床常见疾病, 进入新世纪以来随

着环境污染的加剧、人口老龄化进程加快及

现代生活方式的改变等因素影响, 我国恶性肿

瘤发病率和死亡率越来越高. 据中国癌症中心

报告2015年约430万新增癌症病例和约280万
癌症死亡病例[1]. 恶性肿瘤严重威胁患者健康

和生命, 正成为中国乃至全球首要的死亡原因

和重要的公共卫生问题. 因此针对恶性肿瘤发

病机制的研究始终是医学研究的热点问题. 
肿瘤基因组学和蛋白质组学发现了很

多类型肿瘤的特定生物标志物. 研究发现支

链氨基酸转移酶1(branched-chain amino acid 
transaminase 1, BCAT1)作为催化支链氨基酸

(branched chain amino acids, BCAA)代谢的关

键酶[2], 被证实在多种恶性肿瘤中呈现高表达; 
同时, 相关体外实验显示BCAT1能促进癌细胞

增殖、侵袭及转移. 本文将就BCAT1在促进相

关肿瘤发生、发展过程的研究做一简要综述, 
并分析探讨BCAT1可能的致癌机制, 及其作为

潜在的早期临床辅助诊断标记或治疗靶点的

运用价值. 

1  BCAT1的理化性质及生物学功能

BCAA包括L-缬氨酸(L-va l ine)、L-亮氨酸

(L-leuine)和L-异亮氨酸(L-isoleuine), 因其疏

水脂质链都具有分支的甲基基团, 又称之为

分支链氨基酸[3]. Wang等[4]指出: 这3种氨基酸

并非在同一时期被发现的, 亮氨酸是Proust于
1819年首先从奶酪中分离出来的, 其化学结构

为α–氨基异己酸, 并命名为亮氨酸. 异亮氨酸

是Ehrlich于1904年首先从甜菜糖浆中分离出

的; 后来又从多种蛋白质的胰酶水解物中制得, 

并发现其化学组成与亮氨酸相同, 但理化性质

各异, 故命名为异亮氨酸. 缬氨酸是1906年由

Fisher分析出其结构为α-氨基异戊酸. BCAA作

为人体必需氨基酸, 不仅是蛋白质的合成原料, 
而且还具有特殊的生理和生物学功能, 亦可作

为生物体能源[5]. 
B C AT1 基因 ,  又名E C A39 基因 ,  位于

12p12-11区段, mRNA全长8191bp, 含11个外显

子, 编码641个氨基酸, 其首先在畸胎瘤胞系中

被发现[6]. 正常机体内, BCAT1位于胞质中, 主要

表达于脑组织、脊髓及外周神经元等组织[7]. 与
其对应的同工酶BCAT2常存在于线粒体中, 在
人体各组织中均有表达[8]. BCAA分解代谢的

第一步过程是通过胞质内的BCAT1或线粒体

中的BCAT2同工酶将α-氨基转移至α-酮戊二

酸盐, 产物为谷氨酸盐和相应的支链酮酸. 所
生成的支链酮酸可进一步代谢成乙酰辅酶A和

琥珀酰辅酶A, 进入三羧酸循环, 生成其他生物

大分子合成所需的前体并为线粒体ATP的合成

提供能量[9]. 
上世纪九十年代 ,  E d e n [10-12]研究指出

BCAT1为c-MYC直接调控的作用靶点, 其在

进化过程中高度保守, 并参与酵母细胞周期调

控; 在活体小鼠实验中发现BCAT1能够诱导

哺乳动物细胞凋亡. 近几十年来研究逐渐发现

BCAT1在肥胖[13]、糖尿病[14]、非酒精性脂肪

性肝炎[15,16]及阿尔茨海默症[17,18]等非肿瘤性疾

病中高表达, 并提示参与疾病进展. 在对先天

性再生障碍性贫血患者的研究中发现[19], 因类

原始淋巴细胞基因突变导致BCAT1转录受阻, 
进而引起造血不足, 由此得知BCAT1对维持造

血细胞正常的增殖能力具有重要作用. 

2  BCAT1促进肿瘤发生发展的相关研究

随着对BCAT1相关研究的不断发展, 越来越多

的发现在恶性肿瘤中, BCAT1均呈现高表达, 
并提示其在促进肿瘤细胞增殖、侵袭及转移

发挥重要作用, 可能是相关肿瘤潜在临床辅助

诊断生物标记或治疗靶点. 
2.1 脑胶质瘤 脑胶质瘤是来自神经系统胶质

细胞和神经元细胞, 也称神经上皮组织肿瘤, 
是颅内最常见的恶性肿瘤, 占颅内原发肿瘤的

35.26%-60.96%[20]. BCAA经BCAT转氨基作用为

人体合成非必需氨基酸提供了重要的氮源, 而
下调BCAA的分解代谢常导致神经功能障碍[21]. 
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■相关报道
温州医科大学的
专家研究发现过
表 达 的 B C AT 1
促进肝癌细胞的
增殖 ,  提示较差
的临床预后 ,  并
且 可 通 过 引 起
自体吞噬 ,  增强
了 肝 细 胞 肝 癌
(hepatocel lular 
carcinoma, HCC)
对顺铂类的药物
抗性 .  为进一步
研制相关HCC治
疗药物提供了新
思路.

由此可见BCAA对于维持正常神经功能起重要

作用. 
国外学者Tönjes等[21]研究发现, BCAT1在

携带野生型IDH(IDHwt)的脑胶质瘤高表达, 而
在突变型IDH(IDHmut)脑胶质瘤及正常脑组织

中表达却并未明显升高. 德国癌症中心在尝试

研制关于脑肿瘤治疗药物的系列研究发现: 相
比较于IDHmut脑胶质瘤, IDHwt脑胶质瘤的一个

重要区别即在于BCAT1的过量表达. 由此, 与
通常使用的IDH1-R132H染色相似, BCAT1染
色亦可用于相关脑脑胶质瘤的鉴别诊断; 在
脑胶质瘤细胞系中, BCAT1的表达水平不仅

有赖于其底物α-酮戊二酸的浓度, 而且过表达

IDHmut可以抑制BCAT1的表达; 同时, 在体外

实验中发现抑制BCAT1在脑胶质瘤细胞的表

达直接导致谷氨酸盐生成减少, 并且细胞的

增殖与侵袭能力也随之下降; 不仅如此, 在运

用脑胶质瘤移植小鼠模型中也发现, 在抑制

BCAT1表达的情况下, 移植肿瘤的生长也显著

受限[22]. 近年, 国内研究者[23]利用实时荧光定

量PCR检测神经胶质瘤标本, 结果显示BCATl
与神经胶质瘤恶性程度呈正相关, 恶性程度越

高其BCATl表达水平越高. 基于以上研究发现, 
BCAT1的表达可作为脑胶质瘤诊断评估及治

疗靶点的新颖标志物. 
2.2 鼻咽癌 鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma, 
NPC)是我国南方和东南亚地区最常见的肿瘤

之一[24]. 流行病学调查及病因学研究[25]发现, 
NPC的发生发展与遗传因素、EB病毒和环境

因素密切相关. 在对NPC发病机制的研究中发

现, 以扩增为主的+12p12-11为NPC的早期事

件, 并对NPC的发展起到至关重要的作用. 无
独有偶, BCATl基因即位于12p12-11区段. 

国内学者周文等 [26]系列研究指出: 利用

半定量RT-PCR法对12p12-11区中与NPC可

疑相关的候选基因进行检测中发现, BCAT1
显著过表达. 进一步利用免疫组织化学法对

B C AT1蛋白在鼻咽正常上皮、增生活跃、

轻中度、重度增生和N P C组织中表达情况

分析发现, BCAT1高表达在NPC轻度增生早

期病理改变时就已出现. 在NPC组织中发现

c-Myc和BCAT1的mRNA与蛋白呈现一个共

表达的现象, 在敲除c-M y c 基因的细胞系中

发现BCAT1mRNA也随之下降; 提示c-Myc对
BCAT1基因的表达具有调控作用. 不仅如此, 

研究人员利用RNAi干扰NPC细胞内BCAT1表
达后发现, 细胞增殖速度、运动能力及侵袭能

力均不同程度下降[27]. 这些研究预示着BCAT1
可能作为早期诊断NPC或进一步研制治疗药

物的新分子靶点. 
2.3 肝癌 肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)近年来发病率逐渐上升, 且是世界第 3位
的肿瘤致死原因[28], 我国亦是肝癌高发地区[29]. 
全球每年死于肝癌的患者高达75万余, 尽管

HCC的疗效在近年有所提高, 但是由于大部分

患者未能得到早期诊断, 且肝癌高复发率和早

期转移, 肝细胞癌患者的预后仍然很差[30]. 对
于HCC发生发展的分子机制的研究始终是世

界各大肝病中心的研究重点. 
早期国内学者Wang等[31]探讨了BCAT1蛋

白在肝癌组织中的表达及与肝癌预后的相关

性, 研究中收集了行肝癌切除术的患者标本51
例, 对肝癌组织和癌旁组织采用免疫组织化

学法检测BCAT1蛋白的表达并术后随访4.8-7
年. 结果却并未发现BCAT1在肝癌中高表达. 
然而近年最新文献已报道[32], 应用RT-qPCR与
免疫蛋白印迹法检测BCAT1表达情况发现: 与
HCC细胞相比, BCAT1在正常肝细胞L-02中
表达量显著下降. 同样的, HCC细胞中BCAT1
的表达量显著高于其在非肿瘤性肝组织中. 为
进一步分析BCAT1表达在肝癌患者中的临床

意义, 该研究选取部分肝癌患者探究BCAT1
表达水平与性别、年龄、AFP水平、肿瘤大

小、肿瘤数目、是否合并肝硬化、有无血管

侵犯、 有无包膜形成及TMN分期等相关关系. 
结果显示, BCAT1表达水平与肿瘤数目、血管

侵犯和TNM分期密切相关. 并且术后随访发

现, BCAT1高表达的往往提示肝癌预后不良. 
进一步研究发现, 在肝癌细胞系中BCAT1表达

与c-Myc表达呈正相关, 并且敲除c-Myc亦可

下调BCAT1的表达. 结合活体实验, 同样在干

扰BCAT1表达后, HCC细胞转移和侵袭能力也

随之下降. 这些研究结果支持BCAT1为HCC细
胞转移和侵袭关键分子的假说, 提示BCAT1是
HCC诊断与治疗的潜在生物标志物. 后续的研

究[33]发现, BCAT1表达通过引起自体吞噬, 增
强了HCC对顺铂类的药物抗性. 为进一步研制

相关HCC治疗药物提供了新思路. 
2.4 结直肠癌 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)
是消化系统常见的恶性肿瘤[34], 据全球癌症流

赖爱军, 等. BCAT1促进肿瘤发生发展的研究进展
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■创新盘点
以往的研究提示, 
高表达的BCAT1
与人类多种类型
肿 瘤 的 细 胞 增
殖、侵袭与转移
等密切相关 ,  但
是 关 于 其 可 能
的 促 癌 机 制 报
道较少 .  本文总
结既往研究 ,  对
BCAT1潜在的促
癌机制进行分析; 
为明确BCAT1与
恶性肿瘤的关系
提供了较为全面
的理论依据.

行病学数据库的数据分析, CRC整体发病率和

死亡率基本稳定, 但其占全球恶性肿瘤发病、

死亡比例却有所增加[35]. CRC除了首选手术切

除治疗外, 结合病理结果常常需要术后辅助化

疗, 而在结直肠联合化疗常常加用云芝多糖

(coriolus versicolor polysaccharide, PSK)以延长

其生存期. 国外学者在研究PSK在预测CRC远
处转移及临床结局的潜在生物标记中发现[36], 
比起没有远处转移的CRC, BCAT1在远处转移

的CRC中显著高表达; 且BCAT1表达能够可靠

的预测CRC是否发生远处转移. 该研究结果表

明, BCAT1可作为预测晚期CRC是否远处转移

的生物标记, 但是对是否可作为早期诊断标记

却并未阐明. Mitchell等[37]在筛选CRC诊断的

生物标记时发现, BCAT1在结直肠组织中多呈

现甲基化. 
Pedersen等[38]和Young等[39]指出, 甲基化

的BCAT1和IKZF1在CRC中明显增多, 如此便

在血浆里可能出现游离循环DNA. Pedersen在
研究中收集了2015份计划行结肠镜检查或者

行结肠手术等志愿者血样, 拟从中提取出循环

DNA, 以此评价这一新型血液化验的准确性. 
结果表明, 关于这两种生物标记的血液化验对

于CRC的筛选实验是合理可行的, 并且鉴于高

标的标志物在手术切除肿瘤后反而下降的现

象, 这一血液化验亦可应用于监测CRC的复发

情况[40]. 后续研究再次对比了该血液化验与癌

胚抗原(carcino-embryonic antigen, CEA)在监

测CRC复发的作用时发BCAT1/IKZF1试验对

于复发性结直肠的检出率两倍于CEA试验, 进
一步证实了该血液化验在监测CRC复发的作

用[41]. 
2.5 卵巢癌 卵巢恶性肿瘤是女性生殖器常见

的三大恶性肿瘤之一, 由于卵巢位于盆腔深

部, 早期症状隐匿, 鉴别诊断困难, 导致超过

70%的患者就诊时已为晚期, 因此卵巢癌致死

率居妇科恶性肿瘤首位[42]. 资料显示, FIGOⅠ

期或Ⅱ期的卵巢癌患者5年生存率为70%-90%, 
其中许多患者仅通过外科手术便可治愈, 而
FIGOⅢ期或Ⅳ期的卵巢癌患者的5年生存率

仅为20%[43]. 因此, 早期诊断对卵巢癌的预后

有重要影响. 
Wang等[44]指出BCAT1基因在低度恶性潜

能肿瘤和高度恶性浆液性卵巢上皮肿瘤中呈

现过量表达, 并提示BCAT1的表达与BCAT1基

因显著低甲基化密切相关. 其后续研究进一步

验证利用shRNA-BCAT1转染下调BCAT1表达

是否会引起任何致癌效应的实验中发现, 在卵

巢上皮癌细胞(epithelial ovarian cancer, EOC)
中低表达的BCAT1减弱细胞增殖、转移及侵

袭, 并抑制细胞循环周期; 而且, 抑制BCAT1导
致脂质合成与蛋白质合成下降, 进一步代谢物

组学分析显示更多的氨基酸和鞘质类物质被

消耗, 提示BCAT1在EOC细胞新陈代谢过程中

起重要作用. 为早期诊断和治疗EOC提出了新

思路. 
2.6 其他恶性肿瘤 在非精原细胞瘤[45]和成神经

管细胞瘤[46]均有发现高表达的BCAT1mRNA
或蛋白. 早期相关研究已证实c-Myc是BCAT1
上游调控基因, 而最近研究发现在乳腺癌细

胞系中Dot1L组蛋白甲基转移酶可作用调控

BCAT1的表达, 并促进细胞增殖与转移[47]. 

3  BCAT1潜在的致癌作用机制

如上所示, 在多种恶性肿瘤中均有发现高表达

的BCAT1, 并提示参与了肿瘤发生发展过程. 
综合现有研究, 提出以下几点BCAT1可能的潜

在致癌机制: (1)BCAT1催化BCAA分解代谢为

肿瘤提供能量; (2)BCAT1可协调某些癌基因的

表达; (3)BCAT1引起肿瘤细胞对化疗的化学抗

性或降低化学敏感性. 
肿瘤引起恶病质, 与机体竞争营养素底

物, 尤其是对氨基酸的利用, 故而引起机体氨基

酸平衡紊乱, 因此肿瘤也被称为“氮陷井”[48]. 
Warburg effect描述肿瘤细胞对于葡萄糖的利

用倾向于有氧酵解, 产生乳酸, 同时导致肿瘤

细胞增加谷氨酸的代谢. 谷氨酸进入肿瘤细胞

后, 炭链进入三羧酸循环, 或合成核苷酸, 氨
基被用来合成其他的氨基酸; 而BCAT1催化

BCAA分解代谢产物之一既是谷氨酸, 且可为

细胞合成ATP提供能量[10]. 国内学者Zhang等[49]

研究发现, 在乳腺癌细胞中, BCAT1可促进细

胞线粒体生物合成作用和ATP生产, 为细胞提

供充足的能量. 此外, 在对IDH野生型胶质瘤[21]

和卵巢上皮癌[44]的研究中都发现参与BCAA分

解代谢的下游酶过表达. 
CD147在乳腺癌等肿瘤中的明确起促癌

作用[50]. 然而有相关研究发现: 抑制乳腺癌细

胞中BCAT1的表达后, CD147的表达也随之

下降. 提示在乳腺癌中BCAT1可能通过调控
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■应用要点
BCAT1与恶性肿
瘤的细胞增殖、
侵袭、转移等生
物学行为存在明
显的相关性 ,  因
此抑制BCAT1及
明确BCAT1促癌
机制将为恶性肿
瘤的治疗提供新
方向.

CD147的表达而起作用[51]. 顺铂类药物是肿瘤

化疗中常见的药物, 然而在针对BCAT1与肝癌

的研究中发现, BCAT1可诱导肝癌细胞对顺铂

的化学抗性[33]. 

4  结论

随着近年来关于BCAT1与各种类型肿瘤的关

系的研究增多, 对于BCAT1在促进肿瘤发生

发展过程中的作用得到了新的认识, 为进一

步探索肿瘤早期诊断、治疗和预防提供了新

的方向. 
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■同行评价
本文就BCAT1对
癌症的关系进行
综述 ,  总体较为
合理.
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《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同

行近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者

姓名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6,7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同

号的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计

源期刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关

的国内外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm)和World 
Journal of Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.htm). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 

文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 

年, 起页-止页.
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