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Abstract: Dihydroorotate dehydrogenase (DHODH) is a flavin-dependent metabolic enzyme that oxidizes 
dihydroorotate acid to orotic acid in the de novo synthesis pathway of pyrimidine metabolism. DHODH is 
located in mitochondria, closely related to cellular oxidative phosphorylation, and an important suppressor of the 
ferroptosis pathway. This study investigates the influence of DHODH on the progression of malignant tumors, 
including its important role in the de novo synthesis of pyrimidine, oxidative phosphorylation, and ferroptosis. 
The objective is to present evidence that DHODH is a potential target for the clinical treatment of tumors.
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摘  要：二氢乳清酸脱氢酶（DHODH）是一种黄素依赖性的代谢酶，在嘧啶代谢从头合成途径中将

二氢乳清酸氧化成乳清酸。同时它位于线粒体上，与细胞氧化磷酸化存在紧密联系。此外， DHODH
也是铁死亡途径的一个重要抑制因子。本文主要阐述DHODH影响恶性肿瘤进展的内在作用机制，包

括其在嘧啶从头合成、氧化磷酸化及铁死亡等方面的重要作用，为DHODH作为恶性肿瘤临床治疗的

潜在靶点提供依据。
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0  引言 
二氢乳清酸脱氢酶（Dihydroorotate dehydro-

genase, DHODH）是一种含铁的黄素依赖性线粒

体酶，催化细胞嘧啶代谢中从头合成途径的关键

步骤[1]。嘧啶是DNA、RNA、磷脂和糖蛋白等物

质合成重要前体，因此嘧啶对细胞代谢和细胞生

长起到重要作用。靶向DHODH的药物已被证明对

疟疾[2]、自身免疫性疾病[3]、恶性肿瘤[4]、类风湿

性关节炎[5]等疾病有效。在恶性肿瘤中，细胞增

殖需要大量核苷酸，其大部分通过嘧啶代谢的从

头途径合成，作为嘧啶合成的限速酶，DHODH抑

制引起的嘧啶缺失直接或间接地阻碍了恶性肿瘤

的发展；同时DHODH位于线粒体内膜，直接耦连

线粒体内的电子传递链（electron transport chain, 
ETC），参与泛醌（ubiquinone, CoQ）的氧化还原

循环，DHODH的表达被抑制时，会引起ETC复合

体的活性与功能受损，进而影响细胞氧化磷酸化

功能[6]；此外，DHODH还是细胞铁死亡体系的重

要抑制因子之一，通过DHODH-CoQH2（DHODH-
Ubiquinol）途径抑制细胞铁死亡的发生[7]。通过抑

制DHODH诱发的铁死亡可直接或通过增加肿瘤细

胞对放化疗敏感性等方面延缓恶性肿瘤的发展。

大量研究表明，DHODH的表达和活性与恶性肿瘤

的进展直接相关。DHODH抑制剂的不断开发为其

机制研究的临床转化提供了可能，然而DHODH
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在多种恶性肿瘤中的详细作用机制仍不明确。因

此，本文旨在对DHODH在恶性肿瘤进展中的作用

机制进行综述。

1  DHODH与恶性肿瘤嘧啶代谢
嘧啶是生物体内DNA、RNA、糖蛋白和磷脂

等物质合成所必需的原料[1]。生物体内嘧啶合成主

要通过从头合成途径与挽救途径两条途径产生[8]。

在嘧啶的从头合成途径中，DHODH将二氢乳清酸

氧化为乳清酸，后者与磷酸核糖焦磷酸（Phospho-
ribosyl pyrophosphate, PRPP）结合生成尿苷单磷酸

（uridine monophosphate, UMP）， UMP是其他嘧

啶核苷酸和各种生物过程的前体，影响了DNA、

RNA合成等生物过程[9-10]。

不同类型细胞和不同发育阶段细胞的嘧啶合

成依赖的途径也不同。在快速增殖的细胞如活化

的T细胞中，嘧啶核苷酸的从头合成占据主导地

位[11-12]；在静息状态或完全分化的细胞中，其嘧

啶的合成主要通过挽救途径[12-14]。因此，DHODH
对恶性肿瘤细胞等快速增殖的细胞影响更大。这

些细胞可能对DHODH抑制高度敏感。研究发现，

在乳腺癌PTEN突变细胞中，其生长依赖于通过嘧

啶从头合成途径中的谷氨酰胺通量，当DHODH
被抑制时会导致支持复制所需的核苷酸不足，进

而使得细胞增殖速度减慢[13]。抑制DHODH的表

达还可导致Rad3相关激酶（ATR）激活，进而导

致DNA损伤和细胞死亡的增加 [13]。此外，由于

DHODH抑制而导致的嘧啶核苷酸库缺失，可能会

损害核糖体的生物生成，激活肿瘤抑制因子p53通
路从而导致细胞周期阻滞[15]。Shi等通过IDH（异

柠檬酸脱氢酶）突变型胶质瘤小鼠模型实验证明，

DHODH表达降低导致的核苷酸库不平衡引起了

DNA损伤的敏感性，抑制了IDH突变型胶质瘤的发

展[16]。以上研究表明抑制DHODH可以直接阻断嘧

啶的从头合成途径从而影响细胞的增殖功能。

DHODH抑制导致的嘧啶损耗还对一些生物

过程产生间接影响。例如，O-GlcNAc是糖基化修

饰的一种，可以在UDP上添加N-乙酰氨基葡萄糖

（GlcNAc）[17]。通过抑制DHODH降低UMP可能

导致急性髓系白血病（AML）中蛋白N-乙酰糖基

化的整体降低进而促进AML细胞分化[18]。Gwynn
等研究发现，在髓母细胞瘤中抑制DHODH活性可

导致UMP缺乏进而致使蛋白质O-GlcNAc减少、细

胞周期停滞和细胞凋亡[19]。此外，研究发现在神

经母细胞瘤中，可通过抑制DHODH减少MYC的

表达抑制肿瘤发展，DHODH联合替莫唑胺成为

了一种有潜力的治疗方法[20]。He等发现通过抑制

DHODH致使胃癌细胞在体内和体外实验中对化疗

敏感[21]。综上所述，DHODH在恶性肿瘤嘧啶代谢

中起到关键作用，DHODH抑制引起的嘧啶缺失可

直接影响多种恶性肿瘤的细胞增殖能力，此外，

嘧啶缺失也可抑制恶性肿瘤细胞的糖基化水平、

降低多种恶性肿瘤的耐药性，从而间接抑制恶性

肿瘤的发展。 

2  DHODH与线粒体功能
线粒体是人体最重要的细胞器之一，线粒体功

能为细胞提供能量，是细胞呼吸作用和氧化磷酸

化的场所，被称为“细胞动力工厂”[22]。而氧化磷酸

化系统（oxidative phosphorylation, OXPHOS）是细

胞代谢的核心，它由五个酶复合物和两个在线粒

体电子传递链中工作的移动电子载体组成[22]。

DHODH位于线粒体内膜上，与ETC直接耦

连。CoQ是一种移动电子载体，它接受ETC复合物

Ⅰ和Ⅱ及DHODH上的电子，并将它们转移到ETC
复合物Ⅲ上。DHODH的反应机制主要涉及传递电

子给CoQ将其还原成CoQH2，CoQH2能够将电子直

接传递给ETC复合物Ⅲ[23]
。Yin等研究表明，在胃

癌细胞中，DHODH表达受抑制时会导致电子传递

链Ⅱ和Ⅲ功能受到抑制，进而导致OXPHOS功能

障碍[6]。另有研究表明，利用抗霉素A抑制ETC复

合体Ⅲ功能，使得CoQH2氧化成为CoQ受阻，致使

DHODH催化功能受到抑制，从而抑制急性髓性白

血病细胞的增殖，促进其分化[24]。Martínez-Reyes
等研究表明，由于电子传递链复合物Ⅲ/Ⅳ受损导

致的ETC功能失调，抑制肺癌细胞增殖，通过引

入替代氧化酶（AOX）恢复CoQ氧化还原后肺癌

细胞的生长抑制消失，证明了CoQ的氧化还原循

环是肿瘤生长所必需的，DHODH参与并影响了这

一过程[25]。此外，在乳腺癌中，Bajzikova等通过

ETC复合物Ⅲ和Ⅳ重新激活DHODH恢复嘧啶核苷

酸生物合成来充分恢复呼吸缺陷型癌细胞的肿瘤

生长[26]，证明了由OXPHOS驱动的全新嘧啶生物

合成对肿瘤生长至关重要。另有研究表明，氧化

还原循环受抑制时，DHODH可反向驱动琥珀酸脱

氢酶（SDH）将电子沉积到富马酸盐上，同时，

富马酸盐的还原也可维持DHODH的活性[27]。综

上所述，DHODH主要通过CoQ的氧化还原循环参

与到OXPHOS中，其将OXPHOS与嘧啶代谢联系

到一起。DHODH的表达可影响ETC复合物的活性
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与功能导致OXPHOS功能改变，进而影响肿瘤发

展；同时，也可通过抑制CoQ的氧化还原循环导

致的OXPHOS功能改变驱动DHODH介导的嘧啶代

谢发生改变，进而影响肿瘤的发展。

3  DHODH与铁死亡途径
铁死亡是近年来发现的一种新型细胞死亡途

径，在细胞死亡过程中通常伴随着大量的铁积累

和脂质过氧化[28]。它在形态和机制上不同于凋亡

和其他类型的细胞死亡。在形态学上表现为线粒

体萎缩和线粒体嵴数量减少、细胞核无破裂及细

胞膜破裂[29-30]。癌细胞有着独特的细胞代谢，其高

负荷的ROS及一些特定的突变使其更加容易受到

铁死亡的影响，因此，促进铁死亡是一种关键的

肿瘤抑制机制[30-31]。

Qiu等通过透射电子显微镜观察到DHODH敲

除的口腔鳞癌细胞中线粒体嵴结构减少和紊乱，

这与细胞铁死亡的形态学表现相符[32]。另有研究表

明，纤维肉瘤细胞使用RSL3（GPX4抑制剂）处理

诱导铁死亡后，细胞内UMP合成显著上升[7]。这提

示铁死亡和嘧啶核苷酸合成可能相关。通过补充嘧

啶合成中间代谢物，发现二氢乳清酸抑制RSL3诱
导的铁死亡，而乳清酸使细胞对RSL3更为敏感[7]。

Jiang等研究发现，在宫颈癌中，当DHODH被抑制

时脂质过氧化物丙二醛增多、铁离子浓度升高[33]。

以上均提示DHODH参与了细胞铁死亡的发生。

DHODH位于线粒体内膜上，通过将电子传递

给CoQ，进而还原成CoQH2，CoQH2除了具有线

粒体电子传递功能外，还可以捕获脂质过氧自由

基，从而抑制脂质过氧化和铁死亡。研究表明：

在GPX4受到抑制时，DHODH的表达显著增加，

导致CoQH2生成增加，从而减少线粒体脂质过氧

化抑制了铁死亡的发生；但是当GPX4与DHODH
均受到抑制时，细胞线粒体发生了脂质过氧化物

累积及铁死亡；虽然能够产生CoQH2的其他线粒

体酶还有电子传递链复合物Ⅰ和Ⅱ，但是通过抑

制剂使其失活后未诱导出铁死亡 [7]。以上证据表

明：DHODH-CoQH2是位于线粒体中的一种铁死

亡抑制途径。此外，在肝癌中，DHODH被抑制

时，诱导细胞内线粒体铁死亡发生，降低了肝癌

对奥沙利铂的敏感度 [34]。Zhang等研究发现，添

加MnCl2可降低DHODH在小鼠结直肠癌细胞内的

表达，使得肿瘤细胞内脂质过氧化及ROS水平提

高，进而诱导肿瘤细胞发生铁死亡，延缓肿瘤的

发展[35]。Amos等研究表明，在敲低SOD2构建的鼻

咽癌氧化应激细胞模型中，DHODH表达与活性受

到抑制，诱发了细胞的铁死亡途径，进而增强了

鼻咽癌对放射治疗的敏感度[36]。综上，DHODH是

细胞铁死亡途径的一个重要抑制因子，当DHODH
定位于线粒体时，通过将CoQ还原为CoQH2，减少

细胞内脂质过氧化物的积累，抑制细胞铁死亡的

发生。DHODH表达受抑制时，可直接抑制肿瘤细

胞增殖或增加肿瘤细胞对放化疗的敏感度。

4  结论与展望
近年来，靶向治疗已成为恶性肿瘤治疗的有

效方式，寻找有潜力的恶性肿瘤靶点成为了其治

疗的有效方法。DHODH是嘧啶从头合成途径中的

关键酶，抑制DHODH引起的嘧啶缺失直接或间接

地抑制了恶性肿瘤的发展。同时DHODH位于线粒

体内膜上，与ETC直接耦连，通过参与CoQ的氧化

还原循环对线粒体功能产生影响，在嘧啶代谢与

OXPHOS之间起到纽带作用。通过DHODH的抑制

引起的OXPHOS障碍可极大程度影响肿瘤发展。

同时，DHODH介导的线粒体DHODH-CoQH2，是

一种线粒体铁死亡抑制途径，通过抑制DHODH
诱发的肿瘤细胞铁死亡可直接抑制肿瘤增殖或增

强肿瘤对放化疗敏感性来阻碍肿瘤发展。对铁死

亡机制的深入了解将为癌症的靶向治疗提供理论

基础。DHODH通过影响嘧啶代谢、OXPHOS、
细胞铁死亡等方面在肿瘤的发展过程中起到重要

作用。同时，DHODH的抑制剂加速开发，使得

DHODH对恶性肿瘤靶向治疗的临床转化成为可

能。DHODH抑制剂对多种恶性肿瘤均具有敏感

性，DHODH与其他药物的联合靶向治疗可能是一

种有发展前景的治疗策略。 DHODH生物学功能及

内在作用机制的挖掘，对实现恶性肿瘤的精准治

疗具有深远意义。
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