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摘　 要　 乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤,其进展与代谢重编程密切相关。 代谢重编程是肿瘤的

重要特征之一,通过改变糖、脂和氨基酸代谢途径,癌细胞得以适应微环境并促进生长、转移及耐药。 G 蛋白偶

联受体 37(GPR37)最初因其在神经系统和炎症反应中的作用而被研究,但近年发现其在多种肿瘤(如乳腺癌、
非小细胞肺癌和结直肠癌)中异常高表达,并与肿瘤代谢调控密切相关。 GPR37 可通过激活 Hippo 和 MAPK-
p38 等信号通路,上调糖酵解关键酶 LDHA 和脂代谢酶 SCD1,驱动癌症的代谢重编程。 目前对于 GPR37 在乳腺

癌代谢重编程中的具体机制仍需进一步阐明。 本综述系统探讨 GPR37 在乳腺癌代谢重编程中的作用及机制,
旨在为未来的研究提供新的视角与方向。
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Abstract:
 

Breast
 

cancer
 

remains
 

the
 

most
 

prevalent
 

malignancy
 

among
 

women
 

worldwide, with
 

its
 

progression
 

closely
 

linked
 

to
 

metabolic
 

reprogramming-a
 

hallmark
 

of
 

cancer
 

that
 

enables
 

tumor
 

cells
 

to
 

adapt
 

to
 

microenvironmental
 

stresses
 

by
 

altering
 

glucose,lipid,and
 

amino
 

acid
 

metabolism,thereby
 

promoting
 

growth,metastasis,and
 

therapy
 

resist-
ance. Initially

 

studied
 

for
 

its
 

roles
 

in
 

neurological
 

and
 

inflammatory
 

processes,G
 

protein-coupled
 

receptor
 

37
 

( GPR37)
 

has
 

recently
 

been
 

identified
 

as
 

aberrantly
 

overexpressed
 

in
 

various
 

cancers,including
 

breast
 

cancer,non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,and
 

colorectal
 

cancer,where
 

it
 

critically
 

regulates
 

tumor
 

metabolism. Studies
 

have
 

shown
 

that
 

GPR37
 

can
 

activate
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

Hippo
 

and
 

MAPK-p38,thereby
 

increasing
 

the
 

expression
 

of
 

key
 

glycolytic
 

enzyme
 

LDHA
 

and
 

lipid-metabolizing
 

enzyme
 

SCD1, ultimately
 

promoting
 

metabolic
 

reprogramming
 

in
 

cancer
 

cells. However, the
 

precise
 

mechanisms
 

underlying
 

GPR37-mediated
 

metabolic
 

reprogramming
 

in
 

breast
 

cancer
 

remain
 

incompletely
 

understood. This
 

review
 

systematically
 

explores
 

the
 

role
 

and
 

mechanisms
 

of
 

GPR37
 

in
 

metabolic
 

reprogramming
 

of
 

breast
 

cancer,aiming
 

to
 

provide
 

novel
 

perspectives
 

and
 

directions
 

for
 

future
 

research.
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　 　 乳腺癌是全球女性中最常见的恶性肿瘤,发病率和死

亡率持续上升。 肿瘤细胞的代谢重编程是肿瘤进展的关键

特征之一,使细胞能够适应微环境变化并促进生长转移。 G
蛋白偶联受体 37(GPR37)作为一种 G 蛋白偶联受体,不仅

参与神经和免疫反应,还与肿瘤细胞代谢活动密切相关[1] 。

GPR37 的表达与乳腺癌细胞增殖、迁移及转移能力相

关[2] 。 GPR37 可能通过改变肿瘤细胞代谢状态促进恶性

特性发展[3] 。 深入探究 GPR37 在乳腺癌代谢重编程中的

作用机制,对理解乳腺癌进展具有重要意义。

1　 GPR37

1. 1　 GPR37 概述

GPR37 是一种重要的 G 蛋白偶联受体( GPCR),其特

征为具有 7 个跨膜结构域,能够与多种配体结合并激活下

游信号通路。 GPR37 在中枢神经系统中高表达,尤其是在
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脊髓和少突胶质细胞中,这表明其在神经系统中的重要作

用[4] 。 在乳腺癌、结直肠癌、非小细胞肺癌、脑胶质瘤等肿

瘤中,GPR37 的表达水平与肿瘤的恶性程度相关。 因此,其
结构和功能的研究对于理解其在癌症中的作用十分重

要[1-2] 。
1. 2　 GPR37 的功能

GPR37 在生理上的主要功能包括调节神经元的存活、
细胞信号传导和炎症反应[5] 。 在多种肿瘤类型中,GPR37
被证实影响肿瘤的发生和发展。 在乳腺癌中,GPR37 的高

表达与肿瘤的侵袭性和不良预后显著相关[2] 。
 

在肺腺癌

中,GPR37 的上调同样被认为是促进肿瘤细胞增殖、迁移和

侵袭的重要因素[6] 。 此外,GPR37 在结直肠癌的肝转移中

也显示出促进肿瘤代谢和微环境调节的作用[7] 。
1. 3　 GPR37 的信号转导通路

GPR37 的信号转导机制尚未完全阐明,但已有研究表

明其通过激活多种下游信号通路发挥作用[2] 。 GPR37 的

上调可能通过影响 β-肾上腺素能信号通路和炎症反应,进
而促进乳腺癌的进展[3] 。 在非小细胞肺癌中,GPR37 的高

表达与细胞对顺铂的耐药性相关,可能通过 PI3K / Akt 通路

的激活来介导。 该通路在细胞生存、增殖和代谢调控中至

关重要[8] 。 在结直肠癌细胞中, GPR37 能够通过激活

MAPK-p38 信号通路来调节脂质代谢,使肿瘤细胞在营养

匮乏时的存活率显著提升[1] 。 既往研究显示该通路激活能

促进乳腺癌进展[9] 。 在结直肠癌中,GPR37 还可通过激活

Hippo 信号通路下游效应分子,导致 LDHA 表达增加和糖酵

解增强,促进转移[7] 。 该通路在细胞增殖和凋亡调控中具

有广泛影响[10] 。 此外,GPR37 与细胞周期蛋白依赖性激酶

6(CDK6)的结合促进了肿瘤的进展,这一过程通过诱导 G1
期细胞周期停滞实现[11] 。

2　 乳腺癌的代谢重编程

2. 1　 代谢重编程

代谢重编程是指癌细胞在生长和增殖过程中,通过改

变其代谢途径以适应微环境的变化。 癌细胞通过增强糖酵

解、脂肪酸合成和氨基酸代谢等方式,满足其对能量和生物

合成物质的需求。 此过程不仅支持了肿瘤的快速生长,还
使癌细胞能够在低氧和营养缺乏的环境中存活。 代谢重编

程被认为是癌症的一个重要特征,影响着肿瘤的发生、发展

和转移。 通过调节关键代谢途径,癌细胞能够获得生存优

势,抵抗治疗并促进转移[12] 。

2. 2　 乳腺癌的主要代谢特征

乳腺癌细胞具有独特的代谢特征,表现为对葡萄糖、脂
肪酸和氨基酸的异常依赖。 乳腺癌细胞在代谢重编程过程

中,常常通过增强糖酵解来满足其快速增殖的需求[13] 。 乳

腺癌细胞还通过改变脂代谢和氨基酸代谢,影响细胞的增

殖和生存能力[14] 。 这些代谢特征为肿瘤细胞提供了生长

所需的能量和物质基础。

约 78%的浸润性乳腺癌细胞代谢优先选择糖酵解,呈
现典型的“Warburg 效应” [15] 。 在许多癌症中,肿瘤细胞通

过快速分解葡萄糖产生能量,伴随产生大量乳酸和氢离子,
这些代谢产物的积累导致肿瘤微环境的酸化[16] 。 这种酸

性环境对肿瘤细胞的生存、增殖和转移具有深远的影响。
糖酵解的增强与乳腺癌细胞的快速增殖密切相关,尤其是

在三阴性乳腺癌中,糖酵解的依赖性更为明显[17] 。 此外,
在乳腺癌耐药的细胞株中糖酵解也显著增强[18] 。

3　 GPR37 在乳腺癌代谢重编程中的作用机制

3. 1　 GPR37 对糖酵解途径的影响

GPR37 在乳腺癌细胞中的糖代谢调节中发挥着重要作

用。 GPR37 不仅参与细胞的糖酵解过程,还通过多个信号

通路调控这一过程。 GPR37 的激活能够显著影响 PI3K /
Akt 信号通路。 该通路在细胞生长、增殖和存活中扮演着关

键角色,并且与糖代谢密切相关[8] 。 另有研究显示,在结直

肠癌细胞中,GPR37 通过激活 Hippo 信号通路引起 LDHA
的表达增加和糖酵解增强,促进癌细胞生长和肝转移[7] 。
在乳腺癌中,GPR37 的上调可能导致上述通路的过度激活,
促进乳腺癌细胞的增殖和转移。
3. 2　 GPR37 对脂代谢的影响

在结直肠癌中,GPR37 可通过激活 MAPK-p38 信号通

路上调 SCD1,调控细胞内脂质代谢,保护癌细胞免受铁死

亡的影响[1] 。 在乳腺癌中,GPR37 通过上调脂肪酸合成相

关基因的表达,促进肿瘤细胞的脂质合成,从而为其增殖提

供能量和结构基础[3] 。 这种脂质代谢的重编程不仅有助于

肿瘤细胞的生存,还可能在肿瘤的转移和耐药性中发挥重

要作用。 因此,针对 GPR37 的干预可能为乳腺癌的治疗提

供新的策略。
3. 3　 GPR37 对肿瘤微环境酸化及免疫细胞功能的

影响

GPR37 作为一种新兴的生物标志物,在多种肿瘤中表

达异常,并与肿瘤的预后密切相关,逐渐引起了研究者的关

注。 近年来,越来越多的研究表明,肿瘤微环境的酸化是肿

瘤进展的一个重要特征,能够影响肿瘤细胞的代谢和侵袭

性等多种生物学过程[19] 。 此外,酸性微环境还能够抑制 T
细胞的活性,促进肿瘤细胞的免疫逃逸[20] 。 值得注意的

是,GPR37 可能在这一过程中发挥重要作用,因其在调控免

疫细胞功能及肿瘤代谢方面均表现出潜在影响[7] 。 GPR37
与多种免疫细胞的浸润有关,包括 T 细胞、巨噬细胞、中性

粒细胞等,此外,GPR37 的高表达还与 M2 型巨噬细胞的浸

润和多种免疫检查点的阳性相关[7] 。 肿瘤细胞中 GPR37
的敲低导致参与中性粒细胞积累的趋化因子 CXCL1 和

CXCL5 水平降低,从而消除了 CRLM 肿瘤微环境中中性粒

细胞的募集[20] 。 这些结果支持 GPR37 在调节肿瘤代谢和

微环境中的作用,因此,深入探讨 GPR37 在乳腺癌微环境

酸化及免疫细胞功能中的作用机制,不仅有助于理解乳腺
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癌的生物学特性,也为乳腺癌治疗提供了新的思路。

4　 小结与展望

GPR37 作为一种重要的 G 蛋白偶联受体,其在肿瘤代

谢重编程中的关键调控作用已日益明确。 GPR37 可能通过

调控糖代谢、脂质代谢等多条代谢途径,显著影响乳腺癌的

发生发展进程,这为开发新型靶向治疗策略提供了重要理

论依据。 未来的研究方向还应注重 GPR37 的临床应用潜

力,通过探索其在乳腺癌预后评估和治疗反应监测中的作

用,可能为改善患者预后开辟新的途径。 综合考虑 GPR37
在肿瘤代谢中的多重角色和影响,以及不同研究结果的多

样性,科学界应当共同努力,推动这一领域的发展,为乳腺

癌患者带来更好的治疗选择。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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