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糖酵解关键酶及其靶向药物在癌症中的作用研究进展

李吉平 　 岳丽玲 　 张 　 微

摘 　 要 　 糖酵解是糖代谢的首个步骤,也是其关键核心步骤。 正常情况下糖酵解途径可为细胞提供能量,保持机体内环境

的稳定。 而肿瘤细胞大量消耗葡萄糖却不能高效产能,细胞通过异常糖代谢逃避正常细胞凋亡程序、异常增殖,这种行为称为

Warburg 效应,是肿瘤细胞重要代谢特征之一。 目前,基于糖酵解途径研究肿瘤发生、发展机制尚不十分明确。 本文就癌症中糖

酵解途径的异常作用、糖酵解关键酶和相关信号通路作用机制及其靶向药物研究进展进行探讨,为进一步了解糖酵解在肿瘤发
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生、发展中的关键作用提供新思路。
关键词 　 Warburg　 效应 　 糖酵解关键酶 　 靶向药物

中图分类号 　 R73　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2022. 08. 005

　 　 癌症居高不下的发生率严重影响人们的正常生

活。 目前,对癌症发生、发展中易感基因的研究使其

早期筛查和治疗开拓了新的思路,但癌症的早期诊断

及控制晚期转移仍是迫切需要解决的关键问题。 癌

症的发生、发展是肿瘤细胞内遗传以及表观遗传信息

改变的结果。 目前,BRCA1、BRCA2、PTEN、TP53 等

易感基因的发现使乳腺癌、胰腺癌、肺癌、肝癌等癌症

的精准治疗和预后优化取得了很大进展。 但各类癌

症发生率仍然居高不下且难以痊愈,因此需要发现更

多预判标准和治疗靶点。 糖酵解异常活跃是肿瘤细

胞的重要特征,研究其作用关键酶及相关信号通路机

制,揭示其在肿瘤发生、发展中的重要作用,为癌症早

期诊治提供新的思路,开发新的有效的治疗靶点也是

一项具有挑战性的任务。
一、有氧糖酵解途径

肿瘤细胞与正常细胞在糖代谢方面存在很大的

差异,正常细胞主要通过氧化磷酸化代谢葡萄糖,只
有在缺氧或无氧条件下才会启动糖酵解途径,在整个

糖代谢过程中仅产生少量能量。 而肿瘤细胞即使在

氧气充足的条件下,仍进行高无氧糖酵解过程,这种

独特的糖代谢方式称为有氧糖酵解,也称 “Warburg
效应” [1] 。 肿瘤细胞产生这种效应的目的是为维持

其氧化还原状态,满足其快速增殖所需的能量和营养

物质。
糖酵解途径是葡萄糖在无氧或缺氧条件下,经酶

催化降解的一系列过程。 主要过程为葡萄糖在葡萄

糖转运蛋白( glucose transporters,GLUTs)的辅助下透

过细胞膜进入细胞质基质,通过己糖激酶(HKs)磷酸

化为不能透膜的葡萄糖 - 6 - 磷酸。 葡萄糖 - 6 - 磷

酸经过磷酸果糖激酶(PFKs)和丙酮酸激酶( PKs) 等

一系列酶催化作用转化为丙酮酸。 此时的丙酮酸在

有氧情况下,经过丙酮酸脱氢酶( PDHs)催化变成乙

酰辅酶 A(CoA)进入三羧酸循环,无氧条件下经过乳

酸脱氢酶(LDHAs)作用转化为乳酸 [2] 。 目前研究发

现,用于满足肿瘤细胞异常增殖所需的生物高分子可

通过糖酵解中间代谢产物合成,从而减少线粒体活性

氧(ROS)生成,抑制 ROS 的细胞毒性以抵抗凋亡;而
代谢最终产物乳酸形成的酸性微环境更有利于肿瘤

细胞的生长、浸润和转移 [3] 。

二、葡萄糖转运蛋白

葡萄糖无法自主透过细胞膜脂质双分子层结构,
细胞对葡萄糖的摄取需依赖于葡萄糖转运蛋白的跨

膜转运功能才能实现。 根据 GLUTs 的氨基酸同源

性,分为 14 种异构体,根据其序列分为 3 类(表 1)。
GLUTs 家族具有相似的跨膜结构和高度保守的跨膜

结构域,参与葡萄糖与其他己糖处理的关键步骤,包
括摄取、分布、代谢和修复。 GLUTs 成员在底物选择

性、组织表达以及亚细胞定位方面存在差异,表现在

对葡萄糖、果糖、半乳糖等糖类亲和性的不同,一类

GLUTs 对葡萄糖有高度的选择性,二类 GLUTs 对葡

萄糖和果糖均具有一定亲和力,而三类 GLUTs 的选

择性尚不太明确 [4 ~ 6] 。 目前研究发现,GLUT1 的表达

失调与肿瘤发生和多种代谢性疾病有关。 在结肠癌

细胞中,lncRNA AWPPH 和 GLUT1 表达水平明显上

调,通过抑制 GLUT1 表达可使 lncRNA AWPPH 表达

下调,从而抑制结肠癌细胞增殖 [7] 。 对胃癌标本中

GLUT1 表达水平进行定量分析发现,其肿瘤直径、浸
润程度以及 Lauren 分类均与 GLUT1 表达相关,且与

胃癌的预后不良有关,预示着 GLUT1 可作为胃癌肠

道类型的代谢标志物 [8] 。 对538例胰腺癌样本研究发

现,GLUT1与肿瘤直径和淋巴结转移存在密切联系,
其高表达预示胰腺癌患者的总生存期缩短 [9] 。此

表 1　 葡萄糖转运蛋白分类

GLUT 名称 组织定位 底物特异性

一类

GLUT1 组织和细胞 葡萄糖、乳糖

GLUT4 肌肉、脂肪、心脏 葡萄糖

GLUT3 脑、神经细胞 葡萄糖、乳糖

GLUT14 睾丸 葡萄糖、乳糖

GLUT2 肝脏、胰岛、肾脏、小肠 葡萄糖、乳糖、果糖

二类

GLUT5 肠、肾脏、睾丸 果糖

GLUT7 小肠、结肠、睾丸 葡萄糖、果糖

GLUT9 肝脏、肾脏 葡萄糖、果糖

GLUT11 心脏、肌肉 葡萄糖、果糖

三类

GLUT6 脾脏、白细胞、大脑 葡萄糖

GLUT8 睾丸、囊胚、大脑、肌肉、脂肪细胞 葡萄糖

GLUT10 肝脏、胰腺 葡萄糖、乳糖

GLUT12 心脏、前列腺、乳腺 葡萄糖、乳糖、果糖

HMIT(GLUT13) 脑 肌醇
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外,研究证实,GLUT3 在乳腺癌、肺癌、肝癌、膀胱癌

等恶性肿瘤中出现异常表达的现象 [10] 。 由此可见,
有必要进行 GLUTs 靶向治疗,抑制肿瘤细胞增殖作

用 [11,12] 。
　 　 三、糖酵解关键酶

1. 己糖激酶:葡萄糖进入细胞内,在己糖激酶

(HKs)催化作用下,磷酸化为不能透膜的葡萄糖 -
6 - 磷酸,此过程是糖酵解途径的第 1 个不可逆的限

速步骤。 目前已发现存在于哺乳动物中 5 种己糖激

酶类型,分别为 HK1、HK2、HK3、GCK、HKDC1。 HK1
主要分布于脑内,HK2 主要分布于心脏、肌肉、脂肪

和骨骼,HK3 主要分布于骨髓、肺和脾脏,GCK 参与

调节胰腺胰岛素分泌,调控肝脏糖原摄取、合成和分

解,而 HKDC1 是与 HK1 基因首尾相连的人己糖激酶

样基因。 其中,HK2 在正常肝组织中很少表达,但在

肝癌、前列腺癌、肾癌、乳腺癌、骨肉瘤、肺癌等中均有

高表达 [13 ~ 15] 。 HK2 在在肿瘤细胞中具有双重作用,
一方面,诱导糖酵解,且糖酵解水平与 HK2 的表达和

活性呈正相关。 另一方面,在线粒体的外膜中与电压

依赖性阴离子通道(VDAC)结合抑制细胞凋亡[16] 。 因

此,靶向抑制 HK2 对治疗癌症具有重要的临床意义。
2. 磷酸果糖激酶(PFKs):葡萄糖 - 6 - 磷酸经过

磷酸果糖激酶 1(PFK1)催化作用生成果糖 - 1,6 二

磷酸,此反应为糖酵解过程第 2 个不可逆限速步骤。
磷酸果糖激酶分为 3 个亚性,即血小板型( PFKP)、肌
肉型(PFKM)和肝型(PFKL)。 PFKs 是糖酵解 3 个限

速酶中催化效率最低的梅,也是最重要的限速酶。 研

究证实,抑制 PKF1 表达,上调 NADPH 表达可增强肿

瘤细胞活性 [17] 。
3. 丙酮酸激酶(PKs):丙酮酸激酶是糖酵解中第

3 个限速酶,催化醇式丙酮酸转变为丙酮酸。 已在哺

乳动物中发现 4 种同工酶,包括 PKL、PKR、PKM1、
PKM2。 有研究提示,PKM2 可能是由于 IGF - IR 激

活,介导 NF - κB 信号通路,参与肿瘤血管生成,促进

细胞增殖、迁移和黏附 [18] 。
4. 乳酸脱氢酶( LDHs):乳酸脱氢酶是乳酸生成

的关键酶,包括 LDHA、LDHB、LDHC 3 种亚基,常见

的 5 种同工酶有 LDH1、LDH2、LDH3、LDH4、LDH5。
已发现 LDHA 在多种肿瘤细胞中表达,利用 RNA 干

扰技术对其进行处理后,肿瘤细胞增殖速度明显降

低 [19,20] 。 预示着 LDHA 有可能成为癌症治疗的有效

靶点之一。 除此之外,丙酮酸脱氢酶激酶(PDK)、3 -
磷酸甘油醛脱氢酶 ( GAPDH)、烯醇酶 ( Enolase)、磷
酸甘油酸变位酶(PGAM)、磷酸甘油酸激酶 1(PGK1)
也是糖代谢和糖异生途径中必不可少的代谢酶 [21] 。

四、肿瘤中糖酵解相关通路

初步研究发现,PGAM1 基因表达沉默后,降低了

葡萄糖消耗量和乳酸产量,激活 PTEN 表达,而 PTEN
是 Akt / mTOR 信 号 通 路 的 负 调 控 蛋 白,因 此 认 为

PGAM1 可能通过激活 Akt / mTOR 信号通路诱导肿瘤

细胞凋亡;HK1 表达下调的细胞中,p - AMPK 和 p -
p38 MAPK 蛋白水平升高,导致 AMPK / p38 MAPK 通

路的扩增;HK2 高表达通过调控 p53 和 SCO2 信号通

路,增加糖酵解代谢。 敲除三阴性乳腺癌中 RUNX2 基

因,可抑制 LDHA、HK2 和 GLUT1 表达,促进乳腺癌发

展,进一步研究发现,RUNX 可抑制 PI3K / Akt / mTOR
信号 通 路 中 SIRT6 基 因 表 达, 影 响 pAkt、 HK2 和

PDHK1 糖酵解蛋白表达水平,介导肿瘤的发展[21,22] 。
Snail 作为 E - 钙黏蛋白转录抑制因子,发现在乳腺癌

中通过调节 PFK1、PFKP、FBP1、PKM2 和 LDHA 等糖酵

解关键酶介导葡萄糖代谢过程,调控 EMT 信号通路

(图 1) [23] 。

图 1　 肿瘤中糖酵解相关通路
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　 　 五、调控糖酵解关键酶的靶向药物

通过以上内容分析,肿瘤细胞增殖可能依赖于某

些 GLUTs 或糖酵解关键酶的特定亚型。 以此作为作

用靶点,使用特定药物靶向治疗,调节肿瘤细胞糖代

谢,抑制癌细胞生长,可能将为癌症的治疗提供新的

线索。 目前研究证实, STF - 3、 Genistein、 Fasentin、
WZB117 可通过竞争性抑制 GLUT1,抑制肾癌、乳腺

癌、前列腺癌、膀胱癌、前列腺癌细胞增殖 [17] 。 2 - 脱

氧 - D - 葡萄糖、3 - 溴丙酮酸以及中药成分黄连素、
黄芩素、人参皂苷、白藜芦醇、紫檀芪能够作为 HK2
抑制剂,有效发挥抗肿瘤活性 [24,25] ;2 - 脱氧 - D - 葡

萄糖、3 - 溴丙酮酸、氯尼达明、PFK15、FX11、AZD -
3965 等靶向肿瘤糖酵解酶抑制剂已进入临床试验阶

段;齐墩果酸通过作用 PKM1 和 PKM2 抑制前列腺癌

和乳腺癌细胞的糖酵解过程;鸡血藤和雷公藤红素可

通过作用 LDHA 抑制乳腺癌细胞生长(表 2) [26] 。

表 2　 肿瘤中糖酵解的调控靶点及靶向药物

药物名称 作用靶点 肿瘤类型

STF - 31 GLUT1 肾癌

Genistenin GLUT1 乳腺癌、前列腺癌、膀胱癌

Fasentin GLUT1 前列腺癌、白血病

根皮素 GLUT1 / GLUT2 结肠癌、乳腺癌

WZB117 GLUT1 肺癌

利托那韦 GLUT4 胶质瘤、骨髓瘤

2 - 脱氧 - D - 葡萄糖 HK2 乳腺癌、头颈肿瘤

3 - 溴丙酮酸 HK2 / LDH 乳腺癌、肝癌

氯尼达明 HK2 肺癌、前列腺癌、乳腺癌、宫颈癌

FX11 LDHA 胰腺癌

TT - 232 PKM2 结肠癌、黑色素瘤

黄连素 HK2 肺癌

人参皂苷 HK2 卵巢癌

白藜芦醇 HK2 肝癌

紫檀芪 HK2 舌鳞状细胞癌

紫草素 PKM2 乳腺癌

齐墩果酸 PKM1 / PKM2 前列腺癌、乳腺癌

6 - 姜烯酚 PKM2 胃癌、黑色素瘤

鸡血藤 LDHA 乳腺癌

雷公藤红素 LDHA 乳腺癌

参麦液 LDH5 / LDH1 肝癌

　 　 六、展 　 　 望

研究发现,癌症的发生、发展受多种因素影响,葡
萄糖转运体 GLUTs 和糖酵解关键酶 HKs、PFKs、PKs
以及乳酸生成关键酶 LDHs 调控机体糖代谢过程,为
人体细胞提供能量。 糖酵解异常增强是肿瘤生长过

程中重要特征之一,在此过程中 GLUTs 和糖酵解关

键酶参与肿瘤细胞能量代谢,调控肿瘤细胞的生长、

浸润和侵袭。 除此之外,癌细胞中特定基因遗传和表

观遗传信息改变,如甲基化、乙酰化、琥珀酰化,也是

影响肿瘤细胞异常增殖、侵袭和迁移的主要因素。 因

此,将特定基因表观遗传学变化和细胞能量代谢之间

存在的可能关系进行探讨,可以为肿瘤的研究开辟新

的思路。 研究肿瘤细胞中特定基因表观遗传学变化

对细胞代谢的可能影响,揭示其在肿瘤发生、发展中

的作用及分子机制,不仅可以丰富肿瘤相关疾病的研

究思路,也可以为癌症的早期诊治提供新的思路和治

疗靶标,同时还可以为发现新的肿瘤治疗药物提供新

的思路。
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