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Abstract 
MTH1 (MutT homolog 1) can effectively sanitize oxidized nucleotides in the nucleotides pool to 
protect cancer cells from fatal damage caused by high levels of ROS (reactive oxygen species). In 
contrast, the normal cells can repair DNA oxidative damage to survive by the alternative pathway 
when MTH1 is inhibited. The different importance of MTH1 between normal and cancer cells 
makes it possible to target MTH1 in treating cancer. Preclinical studies have shown that the inhi-
bition of MTH1 activity or the lack of MTH1 has obvious anti-tumor effect but without side effects, 
which can perfectly make up for the shortcomings of traditional cancer treatments. To illustrate 
the new development of cancer treatments and lay the foundation for new drug development, we 
will summarize the major obstacle to the successful treatment of cancer and the relationship be-
tween ROS and cancer and MTH1, illuminate the functional role for MTH1 in tumor biology, and 
explore the development of MTH1 inhibitors. 
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摘  要 

MTH1 (MutT homolog 1)作为一种焦磷酸酶，能够高效清理核苷酸池中的氧化核苷酸，从而保护快速增

殖的癌细胞免受高水平ROS带来的致命损伤，但是正常细胞在缺乏MTH1酶时依旧能够通过其他替补途

径修复DNA氧化损伤得以存活。在正常细胞及癌细胞中MTH1必要性的显著差异使得靶向MTH1治疗癌

症这一疗法成为可能，临床前研究表明，MTH1活性被抑制后或者当MTH1缺乏时能够抑制多种癌症细

胞的增殖，且未观察到明显的毒副作用，完美地弥补了传统癌症疗法的种种不足，为癌症疾病的彻底根

治带来希望。本文将围绕癌症治疗的瓶颈、ROS与癌症及MTH1的关系、MTH1与癌症相关的功能作用、

MTH1抑制剂的发展几点进行综述，旨在阐明癌症治疗手段的新发展，为新药开发奠定理论基础。 
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1. 引言 

随着人口的增长及老龄化，癌症的发生率和癌症患者死亡率日益增加；同时抽烟、肥胖、缺乏运动、

晚生晚育等不良生活方式也增加了患癌风险，癌症不仅严重危害人体健康，对全球发达及不发达国家也

造成了巨大的社会负担[1]。尽管目前可通过手术切除、化疗、放疗、免疫疗法等多种途径治疗肿瘤，但

药物的毒副作用、耐药性以及肿瘤异质性等因素严重影响肿瘤治疗效果，降低患者生存质量[2]。 
为提高临床疗效研究人员提出靶向癌细胞中普遍异常现象以治疗肿瘤，众所周知，当 MutT 同系物 1 

(MTH1)被抑制后，诱导 DNA 损伤的活性氧(ROS)表达水平增加这一现象在癌细胞中是常见的，高水平的

ROS 最终会导致癌细胞死亡，且对癌细胞必不可缺的 MTH1 对于正常细胞是非必需这一特性使得 MTH1
抑制剂成为近年来攻克癌症的研究热点[3]。本文主要围绕 MTH1 抑制剂在抗癌方面的发展做一总结，为

癌症治疗提供新思路。 

2. 癌症治疗瓶颈 

癌症是造成全世界所有国家人类死亡的一大主要原因[4]。目前常见的癌症治疗手段有手术切除、化

疗、放疗三种，后续兴起的免疫疗法更因其特异性及显著疗效，在 2013 年被《科学》杂志列为年度最重

要的科学突破[5]。外科手术治疗作为临床应用较多的一种癌症治疗手段，在某些癌症治疗中能达到较好

疗效，但对于成胶质细胞瘤等转移性及浸润性高的肿瘤，手术切除并不能达到 100%的术后治疗效果[6]。
在癌症治疗中，传统化疗方法存在疗效有限、严重毒副作用、耐药性产生迅速等诸多缺陷，战胜化疗耐

药的癌症俨然成为临床治疗中最具挑战的任务之一，而这场斗争输多赢少[7] [8]。备受瞩目的免疫疗法因

其特异性、适应性及记忆功能，可导致肿瘤的持久消退，但是肿瘤固有的瘤内瘤间异质性使得仅少部分

患者可达到这种令人鼓舞的疗效，极大限制了免疫疗法的普遍应用[9] [10]。近年来热门的分子靶向疗法，

主要包括靶向致癌基因缺陷(例如靶向 BCR-ABL 突变癌症的伊马替尼)和靶向非致癌基因缺陷(例如靶向

BRCA1 和 BRCA2 突变癌症的聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP)抑制剂)两种类型药物，在少数案例中该
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疗法取得令人印象深刻的结果，但是这种个性化治疗策略被肿瘤异质性、基因网络的适应性及高体细胞

突变率所限并不能达到人们预期的治疗效果[3] [11]。常见癌症疗法面临的巨大瓶颈使得研究人员重新燃

起了利用癌症细胞中普遍表型治疗癌症这一方法的兴趣[12]。 

3. ROS 与癌症，MTH1 的关系 

ROS 是生命体在正常氧化代谢和细胞增殖过程中的副产物，主要包括超氧化物、过氧化氢、羟自由

基几类，可以通过调节宿主防御、神经传递、血管舒张、信号传导等生物进程作为功能性介质发挥作用，

然其诱导的生物大分子氧化损伤也与肿瘤等疾病密切相关[13] [14]。 
一方面，ROS 全程参与了癌症形成、扩散与恶化的三个重要阶段，在早期癌症形成阶段，ROS 可以

诱导 DNA 双链断裂，点突变，原癌基因和抑癌基因突变使得肿瘤形成；在癌症扩散阶段，ROS 妨碍细

胞间正常通讯并更改第二信使，使得细胞增多且凋亡细胞减少；在癌症恶化阶段，ROS 进一步诱导增殖

细胞 DNA 改变，可特异性激活转录因子 NF-κB 在内的特定信号通路导致肿瘤恶化[15]。另一方面，快速

增殖的癌细胞会产生更高水平的活性氧使其处于氧化应激增加的环境中，相较于正常细胞，恶性肿瘤细

胞更依赖于抗氧化酶和其他抗氧化防御系统处理这种应激，否则高水平 ROS 可攻击细胞内生物大分子导

致癌细胞死亡[16]。 
癌细胞的异常增生导致其代谢及氧化还原活性的改变，增加的 ROS 含量诱发氧化损伤[17]。DNA

损伤是癌细胞中最常见与最致命的氧化损伤类型之一，不同于 DNA 上的碱基，未受双螺旋及核小体包

装保护的游离核苷酸更易遭受攻击发生突变，这种突变碱基也可掺入 DNA 上使得脱氧核苷酸链断裂，

最终引起细胞死亡。为保护自身免受损伤癌细胞启动 DNA 损伤修复机制，MTH1 作为 DNA 损伤修复

机制的一种可以移除核苷酸池中的氧化核苷酸，缓解癌细胞增殖应激，相应地 ROS 增加最终导致肿瘤

细胞中 MTH1 过度表达[18]。MTH1 的这种必要性使其成为癌细胞的一个弱点和一个有吸引力的抗癌

新靶点[19]。 
总之，肿瘤细胞易于产生高水平的 ROS，随之产生 DNA 氧化损伤危及癌细胞存活，故而癌细胞启

动自身防御机制，依赖过表达 MTH1 清除氧化损伤维持活性。种种研究表明，ROS 与癌细胞，MTH1 之

间的密切联系带动了癌症治疗手段的新进展。 

4. MTH1 与肿瘤相关的功能作用 

MTH1 属于 nudix 水解酶超家族中的一员，与其他成员共享一段被称为 nudix 盒的 23 个氨基酸序列

(GXXXXXEXXXXXXXREUXEEXGU)，其中 U 代表缬氨酸，亮氨酸或异亮氨酸，而 X 代表任一氨基酸

[20]。MTH1 能够选择性的水解氧化的 dNTP 和 NTP 成相应的单磷酸产物和无机焦磷酸盐以防止氧化核

苷酸错配到 DNA 和 RNA，保护细胞免受氧化损伤，8-氧-7-氢脱氧鸟嘌呤(8-oxodG)作为 ROS 造成的最常

见氧化损伤类型之一与 2-羟基腺嘌呤(2-OH-dA)成为 MTH1 的主要底物[21]。 
据报道细胞中氧化应激水平越高，MTH1 的表达水平也越高[22]。在正常生理条件下细胞严格控制

ROS 的产生和消除，故 MTH1 对于正常细胞的存活并不重要；不同于正常细胞，肿瘤细胞由于有丝分裂

及促生存信号长期过度活跃以及代谢发生改变会产生高水平的氧化物，因此相较于正常细胞发现肿瘤细

胞中 MTH1 表达水平更高，更高水平的氧化应激表明肿瘤细胞必须依赖于 MTH1 的功能维持生存，规避

死亡[23]。最近研究表明，MTH1 在多种癌症细胞系和包括乳腺癌、肺癌、肾癌、脑肿瘤、胃癌在内的临

床样本中均是大量存在的；此外，临床前研究表明 MTH1 对于癌细胞的增殖是必须的[24]。癌细胞氧化

代谢异常这一普遍表型和需要依赖 MTH1 修复氧化损伤这一特征使得 MTH1 成为治疗癌症的新靶点，对

于广谱高效且毒副作用低的抗癌药物的研发极具指导意义。 
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5. MTH1 抑制剂的发展 

传统癌症疗法所面临的种种阻碍以及 MTH1 抑制所带来的卓越抗癌效果推动了 MTH1 抑制剂的蓬勃

发展，其发展主要包括两个方向：1) 通过对已有 MTH1 抑制剂进行结构改造或从天然化合物库中筛选等

手段获得选择性强、稳定性高、渗透性强，最重要的是抗癌效果更佳的 MTH1 抑制剂；2) 详细并深入探

究 MTH1 作为靶点与癌症治疗之间的联系以及常见 MTH1 抑制剂靶向 MTH1 抗癌机制。 
前者使得现有的 MTH1 抑制剂种类繁多，主要如下：1) 2-氨基嘧啶类，多项国内外研究成果显示

TH287、TH588 之类的 2-氨基嘧啶类 MTH1 抑制剂对乳腺癌、骨肉瘤、结肠癌等多种癌症有显著疗效，

体内外均能明显抑制肿瘤；2) S-克唑替尼、吡唑喹啉类衍生物，Huber 课题组证明 S-克唑替尼与 SCH51344
两类抑制剂靶向 MTH1 抑制其催化活性发挥抗 RAS 突变型癌症的作用；3) 天然提取物，邹志华等研究

表明植物中提取的松果菊苷通过抑制 MTH1 最终促使骨肉瘤、结肠癌等癌细胞死亡；4) 金属络合物抑制

剂，Streib 研究组开发出能在纳摩尔级别抑制 MTH1 活性的金属络合物抑制剂；5) 核苷二磷酸类，氧化

碱基竞争性结合 MTH1 的性质使研究人员设想对核苷二磷酸类化合物进行改构以获得活性更佳的 MTH1
抑制剂，但具有研究有待展开；6) Kettle 的三类抑制剂，Kettle 等研发出大环嘌呤酮衍生物、4-苯氨基-3-
氨基喹啉类及 2-氨基-4-苯基喹唑啉类三种高效 MTH1 抑制剂，经验证可显著抑制 MTH1 酶活，但关于其

对肿瘤细胞的抑制活性仍等待研究[25]。上述 MTH1 抑制剂的开发为后续深入剖析 MTH1 抑制剂、MTH1
以及癌症三者之间的关系提供丰富的药物工具，也为更高效 MTH1 抑制剂的发掘奠定了坚实的基础。 

一直以来，研究人员进行多项研究试图阐明 MTH1 抑制剂在癌症治疗中的具体作用机制，但是不同

文献报道的多项研究结果是相互矛盾的。首先，2014 年 Gad 课题组研发的 TH287 及 TH588 两种首创新

药 MTH1 抑制剂的问世使得 MTH1 一跃成为肿瘤治疗的热门靶点，其研究主要证明 MTH1 因其非癌基因

成瘾性成为癌症治疗的普遍靶点，且 TH287/TH588 能够特异性结合 MTH1 的活性位点，抑制其活性，诱

导 DNA 损伤，发挥体内外广谱抗癌作用[3] [23]。随后 S-克唑替尼在 MTH1 抑制方面相关的研究成果无

疑加深了科研人员研发 MTH1 抑制剂的决心，该化合物能在纳摩尔级别抑制 MTH1 酶活，引起人结肠癌

细胞 SW480 内 DNA 双链断裂，最终有效抑制体内外 SW480 细胞增殖与生长[19]。与此相反，2016 年

Kettle 课题组报道的一篇文献揭示了 MTH1 对于癌细胞存活是非必需的且他们新合成的 MTH1 抑制剂通

过不依赖于 MTH1 的方式杀死癌细胞；同年，Tatsuro 课题组也提出 MTH1 抑制后并不影响癌细胞的存

活这一论点，此外，他们还进一步证明微管蛋白而非 MTH1 是 TH287 和 TH588 的主要靶点，也是它们

发挥细胞毒作用的主要原因；2017 年, Ellermann 等研究人员又一次阐明 MTH1 对于癌细胞内氧化核苷酸

的清理及癌细胞存活是无关紧要的，故而不能成为有价值的新药开发靶点[26] [27] [28]。有意思的是，

Warpman 团队后来推翻了以前报道的 TH588 靶向微管的观点，证明 TH588 与抗微管药物(紫杉醇、诺考

达唑)致死途径不同，并且强调 MTH1 抑制剂对于 MTH1 结合及抑制是高选择性的，作者提出他们并不

排除有脱靶效应的存在，但是在目前研究中并未发现比 MTH1 更有说服力的明确靶点[29]。 
总的来说，近年来 MTH1 的研究一直聚焦在更有效的 MTH1 抑制剂开发以及 MTH1 抑制剂靶向

MTH1 治疗肿瘤的结果验证两点上，前者已经取得预期的实验结果，但是在第二点上不同实验室呈现出

的研究结果是截然相反的，关于 MTH1 抑制剂靶向 MTH1 治疗肿瘤的具体机制研究仍有很长一段道路要

走。 

6. 展望 

MTH1 抑制剂主要是一些小分子抑制剂，相较于天然分离纯化产物以及单抗药物等生物药来说，它

们易于制备得到大批量纯品，稳定性高且保存简便；从抗癌效果来说，MTH1 抑制剂因为其独特的作用
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机制引起众多研究者的兴趣，氧化应激所导致的 DNA 损伤是多种癌症中的常见表型，许多癌症有赖于

MTH1 修复损伤维持活性，故而抑制 MTH1 后能够有效抑制肿瘤，但对正常细胞无害；从而克服了传统

癌症疗法的多种缺陷，如化疗的耐药性、毒害作用以及免疫疗法因个体差异而导致的局限性等。尽管目

前关于 MTH1 抑制剂的靶点仍存在很大争议，但是不可否认以 TH588 为首的 MTH1 抑制剂在抗癌方面

的疗效显著，在后续实验中，若能明确证明 MTH1 抑制剂靶点就是 MTH1 蛋白，那么无疑为癌症彻底根

治带来曙光，加速 MTH1 抑制剂进入临床研究的步伐；若发现 MTH1 抑制剂脱靶效应的相关靶点，则能

进一步发掘出这些抑制剂与癌症之间的复杂关系，为开发新药带来福音。综上所述，MTH1 抑制剂补足

了传统药物的缺点，俨然成为癌症治疗候选药物中的一员，而亟待完成的 MTH1 机制的透彻研究也为后

续癌症治疗指明新方向，加速癌症治疗新药的开发进程，故而 MTH1 抑制剂能够为癌症药物研究带来崭

新及飞速的进展。 
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