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摘　要　即使微环境中氧气充足，肿瘤细胞仍以较高的糖酵解率来代谢葡萄糖，这种独特的代谢方式称为有氧糖酵解（Ｗａｒ

ｂｕｒｇ效应）。这种肿瘤细胞的代谢重编程可诱导肿瘤细胞中代谢酶系和代谢方式的改变。代谢酶 ６－磷酸果糖 －２－激酶／果

糖 －２，６－双磷酸酶（６－ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ－２－ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ－２，６－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ，ＰＦＫＦＢ）家族成员是果糖 －２，６－二磷酸（Ｆ－２，

６－ＢＰ）的最强变构激活剂，Ｆ－２，６－ＢＰ可变构激活糖酵解反应的关键酶磷酸果糖激酶 －１（ＰＦＫ－１），控制糖酵解通量，影响肿

瘤生长。ＰＦＫＦＢ４在多种肿瘤中过表达，是癌细胞生存和生长所必需的。本文综述了肿瘤进展中 ＰＦＫＦＢ４在糖酵解及糖酵解以

外的功能，并讨论了靶向 ＰＦＫＦＢ４治疗的研究进展。
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　　为满足恶性增殖对能量和营养物质的需求，肿瘤
细胞在适应微环境、生存和增殖方面表现出异常的可

塑性。肿瘤微环境中的癌细胞和其他细胞的代谢重

编程满足了这些要求，这对于肿瘤的生存和增殖是必

不可少的。肿瘤细胞代谢重编程包括：葡萄糖以有氧

酵解为主，氧化磷酸化减弱；磷酸戊糖代谢途径增强、

谷氨酰胺分解代谢活跃、脂代谢异常等诸多方面。代

谢重编程涉及肿瘤微环境中癌基因、肿瘤抑制因子、

生长因子和局部因素之间的复杂相互作用。这些因

素可诱导间质细胞和肿瘤细胞中代谢酶系和代谢方

式的改变，如与 Ｗａｒｂｕｒｇ效应相适应的代谢酶系，葡
萄糖转运蛋白（ＧＬＵＴｓ）及糖酵解限速酶如己糖激酶
（ＨＫ）、磷酸果糖激酶（ＰＦＫ）、丙酮酸激酶（ＰＫ）、乳酸
脱氢酶 Ａ（ＬＤＨＡ）等关键酶的活性与蛋白质表达水
平在肿瘤细胞中有着不同程度的上调

［１］
。这些酶系

和代谢方式改变满足了肿瘤细胞快速生长和增殖的

需求，一方面弥补了糖酵解途径产能低效的缺点并为

细胞的合成代谢提供了丰富的底物；另一方面在肿瘤

的转移及免疫等方面发挥着重要作用。如糖酵解增

强使乳酸大量生成并释放到细胞外，而乳酸能够作为

能源底物直接参与三羧酸循环，帮助肿瘤细胞逃脱免

疫伤害，促进肿瘤细胞的侵袭
［２，３］
。代谢酶 ６－磷酸

果糖 －２－激酶／果糖 －２，６－二磷酸酶 ４（ＰＦＫＦＢ４）
被证明在胶质母细胞瘤、胃癌、胰腺癌、膀胱癌、前列

腺小细胞神经内分泌癌（ＳＣＮＣ）等多种人类肿瘤中存
在表达增加

［４～１０］
。本文综述了 ＰＦＫＦＢ４在肿瘤发生、

发展和代谢中的作用及其调控与受控机制，并阐述了

其在靶点治疗中的研究进展。无论是直接针对该同

工酶或间接抑制它的激活因子，都可能是治疗恶性肿

瘤一种很有前途的方法。

一、ＰＦＫＦＢ４的结构与基因定位
６－磷酸果糖激酶 －１／果糖 －１，６－二磷酸酶

（ＰＦＫ１／ＦＢＰａｓｅ１）同工酶催化的果糖 －６－磷酸／果
糖 －１，６－二磷酸（Ｆ－６－Ｐ／Ｆ－１，６－ＢＰ）循环在控
制糖酵解速率方面起着关键作用，其活性受果糖 －２，
６－二磷酸（Ｆ－２，６－ＢＰ）调节［１１］

。双功能酶家族

６－磷酸果糖－２－激酶／果糖 －２，６－二磷酸酶（ＰＦＫ－
２／ＦＢＰａｓｅ－２，ＰＦＫＦＢ）调节 Ｆ－２，６－ＢＰ合 成。
ＰＦＫＦＢ作为一个二聚体，包括两个结构域：主要的 α／
β域和一小的结构域，目前的研究发现有 ＰＦＫＦＢ１～４
４种同工酶，分别由不同的基因 ＰＦＫＦＢ１～４编码，所
有同工酶均含有高度保守的核心结构，广泛存在于各

种生物细胞中，在体内４种同工酶均由缺氧诱导。因
ＰＦＫ－２和 ＦＢＰａｓｅ－２处于一条单一的多肽链上，所
以其是一个双重功能的酶，ＰＦＫ－２催化 Ｆ－６－Ｐ，在
Ｍｇ２＋与 ＡＴＰ的参与下合成 Ｆ－２，６－ＢＰ，另一方面后
者经 ＦＢＰａｓｅ－２催化又可降解产生 Ｆ－６－Ｐ及磷酸。
催化反应位点在该同型二聚体蛋白质的同一多肽链

上发生，ＰＦＫ－２催化的活性部位在该酶亚基的 Ｎ末
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端区域，而 ＦＢＰａｓｅ－２则在 Ｃ末端区域，其同工酶的
一个特性在于 ＰＦＫ－２／ＦＢＰａｓｅ－２活性比。

ＰＦＫＦＢ４是双功能酶 ＰＦＫＦＢ家族蛋白之一，在人
类中由 ＰＦＫＦＢ４基因编码，包含有 １４个外显子和 １３
个内含子，最初是从人睾丸 ｃＤＮＡ文库分离出来的
ＰＦＫ－２／ＦＢＰａｓｅ－２同工酶基因，位于 ３号染色体，
ｐ２１－ｐ２２区，开放阅读框架长１４１０ｂｐ，编码 ４６９个氨
基酸，相对分子质量为 ５４０００［１２］。既往认为，ＰＦＫＦＢ４
同时具有激酶和磷酸酶活性的主要生物学功能，即合

成（激酶／ＰＦＫ－２）和水解（磷酸酶／ＦＢＰａｓｅ－２）糖
酵解信号分子 Ｆ－２，６－ＢＰ，通过调控细胞内的糖酵
解水平，进而控制肿瘤的生长。目前越来越多的研

究发现 ＰＦＫＦＢ４在多种肿瘤中的过表达还与肿瘤的
发生、发展及某些肿瘤的预后相关，如 ＰＦＫＦＢ４高表
达预示原发性胶质母细胞瘤和浸润性膀胱癌患者预

后不良
［８］
。

二、ＰＦＫＦＢ４在肿瘤糖酵解中的调节作用
肿瘤细胞的糖酵解通量通过不同酶促反应的微

调来进行，使葡萄糖衍生的碳单元能够进入其他合成

代谢途径，如核苷酸和蛋白质的生物合成。ＰＦＫＦＢ４
由缺氧诱导，是缺氧诱导的糖酵解反应所必需的

［４］
。

ＰＦＫＦＢ４的相对激酶和磷酸酶活性可以适应肿瘤微
环境不断变化的需要。肿瘤细胞中的葡萄糖主要通

过糖酵解或磷酸戊糖途径被利用，所以将其分流到这

两种途径中以平衡合成代谢和氧化还原稳态，是确保

肿瘤无限增殖和逃避凋亡的关键。肿瘤细胞中

ＰＦＫＦＢ４最重要功能之一就是通过糖酵解的变构调
节来调控糖酵解和磷酸戊糖途径代谢通量。研究表

明，ＰＦＫＦＢ４将葡萄糖代谢中间体转移到各种癌细胞
的磷酸戊糖途径（ＰＰＰ），在管理活性氧（ＲＯＳ）积累方
面发挥了关键作用

［１３～１５］
。

在前列腺癌中 ＰＦＫＦＢ４通过平衡糖酵解活性和
抗氧化产物，维持细胞的氧化还原平衡

［６］
。一项两

种前列腺癌糖代谢差异的研究中发现，ＰＦＫＦＢ４在良
性前列腺组织中的表达低于腺癌，在小细胞神经内分

泌癌（ＳＣＮＣ）中表达明显高于腺癌，而 ＳＣＮＣ比腺癌
表现出更明显的糖酵解效应

［７，１６］
。ＣＤ４４是糖代谢的

关键调控因子，ＳＣＮＣ细胞的 ＣＤ４４敲除降低了
ＰＦＫＦＢ４的 ｍＲＮＡ和蛋白水平及糖酵解作用。转移
性前列腺癌细胞中 ＰＦＫＦＢ４ｍＲＮＡ的表达高于原发
肿瘤，通过 ＲＮＡｉ的无偏性筛选表明，ＰＦＫＦＢ４基因敲
除可阻断前列腺癌细胞的生长，并引起前列腺癌异种

移植瘤的消退，证实前列腺癌细胞依赖 ＰＦＫＦＢ４而生

存
［６］
。进一步研究发现前列腺癌细胞中 ＰＦＫＦＢ４的

下调是通过破坏 ＰＰＰ，导致 ＲＯＳ的积累和自噬诱导。
选择性沉默 ＰＦＫＦＢ４增加了前列腺癌细胞中果

糖 －２，６－二磷酸的浓度，表明其在前列腺癌细胞中
主要发挥磷酸酶作用，将葡萄糖 －６－磷酸转移到
ＰＰＰ。由此可见，ＰＦＫＦＢ４通过减少前列腺癌细胞中
果糖 －２，６－二磷酸水平，使葡萄糖 －６－磷酸导向
ＰＰＰ，降低了糖酵解途径活性，使 ＮＡＤＰＨ和谷胱甘肽
水平升高，最终减少肿瘤细胞的氧化应激和死亡，避

免前列腺癌细胞的凋亡，促进肿瘤的生长。ｐ５３缺陷
的结肠癌中，癌细胞也高度依赖于 ＰＦＫＦＢ４同工酶的
功能。对于 ｐ５３缺失肿瘤细胞，ＰＦＫＦＢ４维持着葡萄
糖用于能量产生与抗氧化剂合成之间的平衡，是肿瘤

细胞存活必需的
［１３］
。ｐ５３缺失的癌细胞中 ＰＦＫＦＢ４

缺失也会破坏 ＰＰＰ，导致细胞生物合成活性的破坏和
ＲＯＳ的增加。但在野生型 ｐ５３细胞中没有观察到这
种效应，也间接表明了 ｐ５３调节 ＰＦＫＦＢ４的表达，并
且 ｐ５３缺陷的癌细胞高度依赖于该酶的功能。相反，
在其他类型转化细胞和肿瘤中 ＰＦＫＦＢ４的表达对于
合成果糖 －２，６－二磷酸又是肿瘤细胞糖代谢重新编
程所必需的，所以对 ＰＦＫＦＢ４的酶活性和调节需要具
体分析，以确定其作为 ＦＢＰａｓｅ－２的潜在作用［６，１３］

。

肺腺癌 Ｈ４６０细胞中沉默 ＰＦＫＦＢ４降低了低氧诱
导的糖酵解通量，抑制癌细胞在低氧条件下的增殖和

存活
［１７］
。肝细胞肝癌（ＨＣＣ）中过氧化物酶增殖激活

受体 γ（ｐＰＡＲγ）磷酸化可以直接激活 ＰＦＫＦＢ４的表
达，从而增强 ＨＣＣ中葡萄糖的利用和糖酵解，促进细
胞增殖

［１８］
。脑胶质瘤干细胞（ＣＳＣｓ）中，ＰＦＫＦＢ４的

敲除降低了乳酸分泌和 ＡＴＰ水平，导致大量细胞死
亡，表明 ＰＦＫＦＢ４对维持脑 ＣＳＣｓ的干性可能至关重
要

［８］
。

这些结果表明 ＰＦＫＦＢ４在肿瘤生长和进展中有
着关键功能，但对于 ＰＦＫＦＢ４调控糖酵解和 ＰＰＰ通量
的具体机制尚不完全明确。近年来一项乳腺癌研究

中，Ｄａｓｇｕｐｔａ等［１５］
研究发现 ＰＦＫＦＢ４磷酸化激活致癌

转录因子 ＳＲＣ－３会导致转酮酶的上调。这一发现
解释了一些肿瘤细胞中 ＰＦＫＦＢ４过表达对糖代谢的
影响，如 ＰＰＰ的关键非氧化酶的转录以及糖酵解中
间体向 ＰＰＰ非氧化性臂的重定向。

三、ＰＦＫＦＢ４在肿瘤细胞中糖酵解以外的功能
随着糖酵解研究的深入，发现糖酵解酶在各种生

理或病理过程中还发挥了调控糖酵解以外的功能及

作用
［１９］
。近年来研究发现，除了公认的在有氧糖酵
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解，生物合成和氧化还原稳态中的作用外，ＰＦＫＦＢ４
还参与了转录调节、细胞周期进程、自噬和肿瘤转移

等过程。

近年来代谢酶研究的一个重大发现是一些代谢

酶可作为蛋白激酶参与肿瘤的转录调控，例如丙酮酸

激酶 Ｍ２（ＰＫＭ２）［２０］。ＰＫＭ２在 Ｔｈｒ１１磷酸化组蛋白
Ｈ３调控基因转录。此外，ＰＫＭ２还通过磷酸化许多
非组蛋白，如Ｂｕｂ３，肌球蛋白轻链２和ＰＡＫ２等，调节
肿瘤的有丝分裂和细胞骨架等生物学过程。一项乳

腺癌的研究揭示了 ＰＦＫＦＢ４作为蛋白激酶的新功
能

［１５］
。在乳腺实体恶性肿瘤中，ＰＦＫＦＢ４表达明显高

于非恶性组织。ＰＦＫＦＢ４被发现可作为蛋白激酶磷
酸化致癌类固醇受体辅激活因子 －３（ＳＲＣ－３），增
强其转录活性，以驱动乳腺癌进程。ＳＲＣ－３是前列
腺、乳腺和卵巢肿瘤为介导激素依赖性基因表达而激

活的一种转录辅激活因子。通过抑制 ＰＦＫＦＢ４或磷
酸化缺陷型突变体 ＳＲＣ－３的异位表达，可抑制
ＳＲＣ－３介导的转录。ＰＦＫＦＢ４或 ＳＲＣ－３沉默抑制
了乳腺肿瘤的生长和转移。

研究表明 ＰＦＫＦＢ４通过从 ＡＴＰ转移磷酸基团来
磷酸化 Ｓｅｒ８５７上 ＳＲＣ－３的 ＣＢＰ相互作用结构域，
从而增加 ＳＲＣ－３活性。Ｓｅｒ８５７位点的磷酸化促进
ＳＲＣ－３与 ＡＴＦ４的结合，并募集到靶基因转酮酶
（ＴＫＴ），ＴＫＴ介导了非氧化性ＰＰＰ和嘌呤的合成。此
外，ＳＲＣ－３还上调腺苷一磷酸脱氨酶 －１（ＡＭＰＤ１）
和黄嘌呤脱氢酶（ＸＤＨ），它们直接或间接参与嘌呤
合成代谢。ＰＦＫＦＢ４或 ＳＲＣ－３的沉默不仅会减少细
胞内核糖体 －５ｐ的数量，还降低了高糖酵解乳腺癌
细胞中嘌呤核苷酸及腺苷，黄嘌呤和鸟嘌呤等中间代

谢物的浓度。这些结果与前面研究证明的 ＰＦＫＦＢ４
对于癌细胞 ＰＰＰ至关重要的结论一致。因此，
ＰＦＫＦＢ４可通过代谢和转录调控 ＰＰＰ途径，促进葡萄
糖的利用。此外，ＰＦＫＦＢ４在 Ｓｅｒ８５７上对 ＳＲＣ－３的
磷酸化也在雌二醇和葡萄糖存在下促进了雌激素受

体活性。由此证明ＰＦＫＦＢ４通过刺激ＳＲＣ－３促进肿
瘤侵袭性和转移性，将糖代谢与转录激活联系起来。

但 Ｇｏｎｃａｌｖｅｓ等［２１］
研究也指出 ＰＦＫＦＢ４作为蛋白激

酶的新特性需要更多深入的研究来证实，因为尚不清

楚 ＰＦＫＦＢ４是否直接磷酸化 ＳＲＣ－３，也可能是与
ＰＦＫＦＢ４结合的昆虫蛋白激酶介导了 ＳＲＣ－３的磷酸
化。另一项乳腺癌的研究发现，ＰＦＫＦＢ４通过诱导透
明质酸（ＨＡ）产生以 ｐ３８依赖的方式促进乳腺癌转
移，在体内和体外实验中 ＰＦＫＦＢ４都能增强乳腺癌细

胞的迁移和侵袭性。进一步研究发现 ＰＦＫＦＢ４对迁
移的影响主要是通过诱导透明质酸合酶 ２（ＨＡＳ２）的
表达上调和 ＨＡ的产生来介导，而促进乳腺癌细胞的
转移。

为满足生物合成的需要，有效的代谢适应需要主

动自噬降解细胞质的含量。自噬受各种应激刺激的

调节，包括营养缺乏，氧化应激和缺氧，并且还与耐药

性有关。由于 ＰＦＫＦＢ４在维持能量代谢和氧化还原
稳态方面的作用，所以它可以在细胞环境中正向或负

向调节自噬。ＰＦＫＦＢ４的缺失降低了进入 ＰＰＰ的通
量，破坏了 ＮＡＤＰＨ的生成，增强 ＲＯＳ水平以诱导自
噬

［１４］
。ｐ５３缺失的结肠癌细胞中，ＰＦＫＦＢ４的高磷酸

酶活性使癌细胞免受过度氧化应激，ＰＦＫＦＢ４缺失减
弱了生物合成活性，使细胞生物合成活性破坏和 ＲＯＳ
增加，导致细胞死亡

［１３］
。一项小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）细

胞的研究发现，ＰＦＫＦＢ４受内皮酪氨酸激酶（Ｅｔｋ）的
正向调控，并可与 Ｅｔｋ直接结合。ＳＣＬＣ细胞中 Ｅｔｋ
或 ＰＦＫＦＢ４的缺失降低了自噬活性。相反，ＰＦＫＦＢ４
的高表达增加了化疗耐药，并且与 ＳＣＬＣ患者较差的
化疗反应及预后相关。但其 ＰＦＫＦＢ４调控自噬的机
制尚不完全清楚，需要进一步研究 Ｅｔｋ与 ＰＦＫＦＢ４之
间的相互作用是如何调控耐药性 ＳＣＬＣ细胞的自噬
诱导。有研究发现 ｐ６２蛋白的积累与肿瘤细胞自噬
有关。在前列腺癌细胞中观察到若抑制 ＰＦＫＦＢ４可
引起 ｐ６２和 ＲＯＳ积累，增加了自噬通量［１４］

。抗氧化

剂和 ＰＦＫＦＢ４的联合抑制阻止了 ｐ６２的积累，从而避
免了自噬。因此，ＰＦＫＦＢ４表达是这些细胞中 ＲＯＳ解
毒所必需的，没有它作为 ＲＯＳ的解毒反应可能刺激
自噬。

四、ＰＦＫＦＢ４受多种因素的调节
目前普遍认为，调节 ＰＦＫＦＢ４基因表达的因素是

肿瘤低氧微环境下缺氧诱导因子 １α（ＨＩＦ－１α）的调
控机制

［５，８］
。在几种乳腺癌细胞系中，缺氧环境下

ＰＦＫＦＢ４的表达均增加，并证实其由 ＨＩＦ－１α诱导。
对于缺氧诱导 ＰＦＫＦＢ４表达的机制，Ｍｉｎｃｈｅｎｋｏ首先
发现了缺氧诱导 ＰＦＫＦＢ４基因表达是由缺氧反应元
件（ＨＲＥ）介导的，ＨＩＦ－１α与 ＰＦＫＦＢ４基因５′－启动
子区的 ＨＲＥ结合，从而诱导 ＰＦＫＦＢ４基因的转录。
随后 Ｚｈａｎｇ等在膀胱癌的研究中，从 ＰＦＫＦＢ４启动子
区域的５个 ＨＲＥ缺氧反应元件中筛选出 ＨＲＥ－Ｄ，
并证明了 ＨＲＥ－Ｄ在膀胱癌细胞中被 ＨＩＦ－１α反式
激活。哺乳动物雷帕霉素受体蛋白（ｍＴＯＲ）信号通
路的激活也以 ＨＩＦ－１α依赖性方式上调 ＰＦＫＦＢ４转
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录。

此外，ＰＦＫＦＢ４还受 ｍｙｃ过度表达，ｒａｓ激活和
ｐ５３功能丧失等多种致癌及抑癌信号通路的转录调
控。例如，ＰＦＫＦＢ４的启动子有 ｐ５３反应元件，基因
的转录会直接受到野生型 ｐ５３的抑制［１３］

。ｐ５３与启
动子结合，通过组蛋白去乙酰化酶介导转录抑制，从

而降低 ＰＦＫＦＢ４基因的表达。另外，在前列腺小细胞
神经内分泌癌细胞中发现ＰＦＫＦＢ４受到ＣＤ４４的正向
调控

［１６］
。

五、以 ＰＦＫＦＢ４作为肿瘤治疗策略的研究进展
与正常细胞比较，癌细胞必须保持较高的糖酵解

速率，特别是对线粒体呼吸功能缺陷细胞，同时肿瘤

细胞糖酵解的增强常与耐药性相关，因此抑制肿瘤细

胞糖酵解成为杀死癌细胞和克服耐药性的有效方法。

ＰＦＫＦＢ４是许多肿瘤中主要的过表达 ＰＦＫ２同工酶，
将其作为治疗靶点的潜在应用受到越来越多关注。

研究证明，来自不同组织起源和遗传背景的肿瘤

细胞均需要 ＰＦＫＦＢ４表达，ＰＦＫＦＢ４是导致 ＰＦＫ－１
活化的调节酶，是限速酶和糖酵解途径中的关键控制

点。Ｃｈｅｓｎｅｙ等［２２］
研究发现，用于抑制 ＰＦＫＦＢ４酶的

试剂可能有助于降低肿瘤代谢和生长。研究人员使

用基于结构的虚拟计算筛选，鉴定研制出小分子

ＰＦＫＦＢ４抑制剂５－（ｎ－（８－甲氧基 －４－喹啉基）
氨基）戊酸硝酸酯（５ＭＰＮ）。在临床前小鼠模型中显
示出有效的抗肿瘤作用和较高的口服生物利用度。

口服给药后显著降低小鼠模型中已建立的 Ｌｅｗｉｓ肺
癌移植瘤的生长，并确定５ＭＰＮ是通过竞争性地结合
ＰＦＫＦＢ４的 Ｆ－６－Ｐ结合位点，抑制其激酶活性，降
低细胞内 Ｆ－２，６－ＢＰ，糖酵解和 ＡＴＰ含量，进而抑
制肺腺癌细胞增殖。此外，５ＭＰＮ还可在不影响正常
支气管上皮细胞的情况下，选择性抑制 Ｒａｓ转化支气
管上皮细胞的细胞增殖和肿瘤生长。

然而，以 ＰＦＫＦＢ４作为肿瘤治疗策略还有许多问
题需要研究。例如，ＰＦＫＦＢ４具有较高的 ＦＢＰａｓｅ－２
活性，使葡萄糖向戊糖磷酸途径重定向，为脂类生物

合成和清除活性氧提供了还原能力，对维持氧化还原

平衡和促进前列腺癌细胞存活至关重要
［６］
。但目前

尚未开发出选择性抑制 ＦＢＰａｓｅ－２活性的治疗策略；
其次，ＰＦＫＦＢ４被证明可作为蛋白激酶促进肿瘤的侵
袭、转移，但还不清楚能否在不影响其激酶活性的情

况下开发出针对 ＰＦＫＦＢ４蛋白激酶活性的特异性抑
制剂，在肿瘤进展期间各种微环境条件下控制

ＰＦＫＦＢ４活性。

六、展　　望
肿瘤细胞的糖酵解是一种复杂、动态的过程，在

该过程中糖酵解和其他代谢途径被重新编程，以增加

细胞增殖所需的能量生产和生物分子合成。了解糖

酵解酶在肿瘤细胞和其他细胞中的调控与受控机制，

对癌症的诊断和预后以及开发更多选择性治疗具有

重要意义。同时，由于肿瘤细胞代谢重编程的复杂

性，糖酵解的药理学作用也尚未被证明临床有效。

ＰＦＫＦＢ４在多种肿瘤细胞中过表达，参与调节肿
瘤细胞的糖酵解通量、转录调节、细胞周期进程、自噬

和肿瘤转移等过程，且可作为某些肿瘤的预后标志

物，有较高的研究价值。本文总结了目前关于 ＰＦＫＦＢ４
及其在肿瘤中的作用，并介绍了与其相关的调节机制

及将其作为靶点治疗的研究进展。但现有研究仍缺

乏更多对其潜在分子机制的探索，多为一些与临床病

理特征相关性的研究，对将其作为疗效指标的研究更

为少见。ＰＦＫＦＢ４的小分子抑制剂与其他药物组合
已被证明可以提高癌症治疗效率，但有关 ＰＦＫＦＢ４抑
制剂的临床前数据还需要进一步确认其潜在的临床

应用价值。因此针对 ＰＦＫＦＢ４仍有待于开展深入地
研究，为其成为肿瘤治疗的靶点提供更多理论和实验

依据。
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继发性淋巴水肿的治疗进展

杨伊兰　龙　笑

摘　要　淋巴水肿是一种慢性、不可治愈的疾病，其中继发性淋巴水肿全球患者约（１．４～２．５）亿，我国患淋巴水肿人数估计

超过 ６００万，且以每年数万例的速度增长。目前的治疗主要分为非手术治疗和外科手术治疗。保守和非手术治疗可缓解淋巴水

肿的进展，但不能解决已经出现的慢性纤维化等病理改变。当淋巴水肿合并反复发作的淋巴管炎，或者进展到晚期，通常需要手

术干预。本文对目前淋巴水肿的保守治疗及手术治疗以及未来组织工程淋巴管重构的最新进展进行了综述。

关键词　淋巴水肿　治疗　组织工程

中图分类号　 Ｒ６　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０２０．０３．０３９

　　淋巴水肿是指由于淋巴系统的损伤或功能障碍
而导致的组织中细胞外液的积聚。其包括进行性肿

胀、慢性组织炎症和组织纤维化等一系列病理改变。

除肿胀、疼痛等不适之外，淋巴水肿会导致肢体运动

功能下降，复发性软组织感染，如蜂窝组织炎或丹毒。

淋巴水肿分为原发性和继发性淋巴水肿。原发性淋

巴水肿是先天性淋巴系统发育不良所致。而继发性

淋巴水肿常发生于淋巴结清扫及放射治疗后，其中最

常见的病因包括乳腺癌及各类妇科肿瘤。约 ２０％ ～
３０％接受腋窝淋巴清扫术的患者会发生淋巴水肿；而
每６例实体瘤患者中就有 １例在术后罹患淋巴水
肿

［１］
。

淋巴水肿的治疗目标为延缓疾病进展、减少患肢

肿胀以及恢复淋巴回流功能。治疗总体上可分为保

·０７１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．３　　


