
收稿日期：2017-01-16
基金项目：国家自然科学基金优秀青年科学基金（81622034）；国家自然科学基金面上项目（81572508）

肿瘤糖代谢紊乱的研究进展和探索

李 博 1，2

（中山大学 1. 中山医学院生化教研室，2. 中山医学院心血管研究群体，广东 广州 510080）

作者简介：李博，中山大学中山医学院教授，博士生导师，广东省生物化学与

分子生物学学会青年委员会主任委员，中国抗癌协会肿瘤营养与支持治疗

专业委员会肿瘤代谢学组委员，中国抗癌协会肿瘤病因学专业委员会

青年委员。曾入选中组部“青年千人计划”和国家优秀青年科学基金。以

首席科学家身份主持国家重点研发计划重点专项、国家自然科学基金面上

项目、广东省自然科学基金等项目。研究工作发表在 Nature、Cancer Cell、

PNAS、Oncogene 等高影响力杂志，它引 500 余次。E-mail：libo47@mail.sysu.
edu.cn。

摘 要：异于正常细胞的代谢紊乱是肿瘤细胞的典型特征之一，其中最具有代表性的是葡萄糖的代谢紊乱。正常细

胞在有氧的环境中主要依靠线粒体的氧化磷酸化代谢葡萄糖并产生能量，而在低氧环境下会迫使糖代谢转向糖酵解通

路。肿瘤细胞出于其恶性增殖的需要，在各种环境中都呈现出高速的糖酵解现象，这被称为瓦伯格效应。诱发瓦伯格效应

有多种机制，包括肿瘤微环境的影响，促癌信号转导通路的激活以及代谢酶的表达紊乱等。此外，我们的近期研究表明，抑

制肿瘤细胞中糖酵解的相反过程—糖异生通路也可进一步促进肿瘤的瓦伯格效应与恶性进展。
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Abstract：Metabolic rearrangement is a typical hallmark of cancer cells，especially the disorders in glucose metabolism.
Normal cells rely on the steps of oxidative phosphorylation within the mitochondria to metabolize glucose and yield energy upon
enough oxygen，yet turning to glycolysis in the absence of oxygen． Nevertheless，tumor cells exhibit high levels of glycolytic
flux in different environments，due to the requirement of malignant proliferation. This phenomenon was named as the Warburg
effect，the initiation of which is driven by multiple mechanisms，including the influence of tumor microenvironment，the activa⁃
tion of tumor-promoting signaling pathways，and the aberrant levels of metabolic enzymes. Moreover，our recent findings sug⁃
gest that inhibition of gluconeogenesis，the general reversal of glycolysis，would further promote the Warburg effect and tumor
progression.
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癌症是威胁我国乃至全球人类健康的重大疾

病。癌症的发病率和致死率已经居各类慢性疾病

之首，并且随着人均寿命的增加还在不断提高。

近年来，以美国为首的发达国家启动了“登月计

划”等大型的联合攻关项目，而且我国对于癌症的

资金投入也是医学研究中最多的一部分，可见全

球各个国家对于癌症研究都颇为重视。然而，癌

症作为一种长久以来存在的恶性疾病，却一直难

以攻克。这源于肿瘤细胞自身所具有的若干独特

特征，包括持续的生长刺激、对抑制生长信号的不

敏感性、对细胞死亡的抵抗性、强劲的自我复制

力、不间断的血管生成、对邻近组织的浸润和转

移、逃避免疫系统的监控、促进肿瘤的炎症、细胞

代谢异常、基因组的不稳定性和突变［1］。在这十

大典型特征当中，肿瘤细胞的代谢紊乱，尤其是能

量代谢的异常在近年来受到学界越来越多的关

注。值得一提的是，肿瘤代谢紊乱并不是一个全

新的领域。早在上世纪初，德国生化学家/诺贝尔

奖获得者Otto Warburg博士就发现肿瘤细胞在富

氧的情况下仍表现出高速的糖酵解代谢（瓦伯格

效应）。在此之后，研究者几乎在所有的实体肿瘤

中都观察到了这一效应的存在。对瓦伯格效应的

深入解析和机理阐释可为癌症治疗提供全新的潜

在靶点。

尽管瓦伯格效应是肿瘤代谢领域的研究热

点，对糖酵解相反的代谢过程——糖异生却一直

少有人研究。在正常生理状态下，当机体缺乏葡

萄糖时，机体会把碳水化合物的前体代谢物，例如

丙酮酸、乳酸、草酰乙酸、氨基酸和甘油等通过糖

异生合成葡萄糖，以维持机体器官特别是大脑的

血糖浓度。这一过程被称之为糖异生。我们团队

发现，糖异生代谢的限速酶之一——果糖-1，6-
二磷酸酶 1型（FBP1）在多种癌细胞中普遍下调，

从而促进肿瘤细胞的糖酵解和恶性增殖。本综述

将围绕以上结果，就肿瘤细胞高速糖酵解（瓦伯格

效应）的表型特征、主要分子机制，以及糖异生酶

FBP1对肿瘤恶性进展的影响作初步的探讨。

1 瓦伯格效应的表型特征

在实体肿瘤中，糖酵解通路的代谢流量与肿

瘤细胞的类型和状况息息相关。某些肿瘤细胞可

通过糖酵解通路合成占细胞总量的 60％ATP。促

成瓦伯格效应的原因很多，其中一个主要原因是

实体肿瘤内部普遍具有的低氧微环境。为适应这

一恶劣条件，肿瘤细胞自发激活低氧信号通路，并

对自身的代谢网络进行重编程。氧气供应的不足

使得肿瘤细胞无法通过线粒体有氧代谢来生成

ATP，从而转向糖酵解通路。因此，瓦伯格效应反

映了肿瘤细胞的能量代谢特征。与线粒体的有氧

代谢相比，糖酵解产生 ATP的能力很低。已知 1
分子葡萄糖可通过线粒体氧化磷酸化生成 32分

子ATP，而经过糖酵解通路仅能生成 2分子ATP。
由于肿瘤恶性增殖需要消耗很多能量，只有大幅

提高糖酵解流量才能满足肿瘤细胞的需求。

尽管糖酵解通路产生能量的效率较低，但它

可从其他方面促进肿瘤的恶性增殖［2］。肿瘤细胞

在糖酵解过程中，可生成大量的代谢中间产物。

这些代谢产物是多种生物大分子例如核酸、脂肪

和蛋白质的合成原料，是组成新肿瘤细胞不可缺

少的结构元件。其次，糖酵解的代谢产物可对肿

瘤微环境产生巨大的影响。例如生成的乳酸通过

转运蛋白分泌至细胞外以后，可导致肿瘤微环境

的 pH值降低。经研究，酸化的微环境有利于肿瘤

细胞的存活和发展，因为多种可杀伤肿瘤的免疫

细胞、免疫分子和抗癌药物在这种环境下效力会

显著降低。此外，肿瘤微环境的 pH值降低可导致

细胞外基质组分例如胶原蛋白的降解，从而促进

肿瘤细胞的侵袭和转移。除了对于肿瘤微环境的

影响，近期研究还表明［3］，糖酵解酶具有拮抗细胞

凋亡的功效，可导致肿瘤对化放疗等促凋亡治疗

手段的耐受。

2 诱发瓦伯格效应的分子机制

促进肿瘤细胞发生瓦伯格效应有多种分子机

制，尚未完全阐明。目前已知有以下因素的影响：

肿瘤微环境、促癌信号转导通路、代谢酶的表达紊

乱等。

2.1 肿瘤微环境

之前提到，肿瘤内部的细胞生长在缺乏氧气

的微环境当中。肿瘤细胞为了维持自身的生存和

增殖，需要稳定表达低氧诱导因子HIF-1。HIF-1
的调控因子和主导的下游通路是细胞应对低氧环
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境的重要因素，其中尤为关键的是 VHL 蛋白。

VHL 是针对低氧诱导因子 HIF1 的 alpha 结构域

（HIF-1α）的 E3泛素连接酶，控制HIF-1α在富氧

条件下的降解或失活。在富氧条件下，HIF-1α可
与VHL形成E3复合体，然后进一步在蛋白酶体当

中被降解。在低氧环境中例如肿瘤内部，该降解

途径被抑制，因此HIF-1α可稳定表达并发挥其功

能。于此同时，肿瘤细胞中频繁上调的活性氧组

分（ROS）也可抑制VHL介导的降解作用，从而进

一步促使HIF-1α在肿瘤细胞内的累积［4］。稳定

表达的HIF-1α可以进入细胞核内，发挥其转录因

子的作用，特别是显著促进细胞的糖酵解，导致瓦

伯格效应的产生。有趣的是，糖酵解通路会产生

大量的乳酸、丙酮酸等代谢中间产物，这些代谢小

分子可作为调节因子进一步提高HIF-1α的表达

量及转录活性，最终形成了HIF-1的表达及活性

显著增强的正向反馈［5］。

作为最早引起关注的肿瘤相关转录因子之

一，HIF-1α对糖酵解的促进作用主要来源于对糖

酵解代谢酶的调控。之前的研究［6］表明，HIF-1α
的下游代谢酶包括葡萄糖转运蛋白GLUT1、己糖

激酶HK、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶G6PD、乳酸脱氢

酶LDHA等。相关基因的表达上调对于维持肿瘤

细胞在低氧微环境下的存活至关重要，同时，也有

研究表明HIF-1α的关键作用在于上调PDK1的表

达，从而抑制糖酵解产物进入三羧酸循环发生氧

化磷酸化［7］，这对于肿瘤细胞保持ROS在可控的

范围内十分重要。除了肿瘤内部的低氧微环境可

以激活HIF，一些肿瘤生长因子比如胰岛素样-1、
EGF也可以在有氧条件下稳定HIF-1α的表达，从

而进一步促进肿瘤细胞的恶性增殖［8］。

2.2 促癌信号转导通路

研究发现某些具有高速糖酵解现象的肿瘤

细胞并不表达HIF，因此HIF并不是导致肿瘤瓦

伯格效应的唯一原因。实验证明，很多癌基因的

激活以及抑癌基因的失活同样可以引起葡萄糖消

耗的增加、氧化磷酸化流量的减少以及乳酸生成

增多，从而为瓦伯格效应的产生增添了新的分子

机制。

例如PI3K/AKT通路的活化以及癌基因 c-myc
的表达在许多肿瘤中都很常见。前者的活化会导

致mTOR（mammalian target of rapamycin）通路的激

活，而mTOR会通过对代谢的宏观调控整体促进

蛋白的转录和翻译［9］。AKT通路还可激活多种与

肿瘤增殖相关的代谢酶，包括细胞凋亡抵抗相关

的己糖激酶Ⅱ（HK II）、糖酵解关键限速酶之一的

磷酸果糖激酶-1（PFK-1）、以及葡萄糖转运蛋白

GLUT1和 GLUT3等。由于 AKT具有显著促进肿

瘤细胞的代谢重排，增强其恶性转化的功能，因此

也被称为“瓦伯格激酶”［10］。

RAS是另外一种常见的癌基因。研究表明，

携带突变活化型K-ras基因的肿瘤细胞当中葡萄

糖转运蛋白GLUT1的表达显著增高，从而导致葡

萄糖摄入和糖酵解流量的增加。然而，线粒体氧

化磷酸化却不受影响。因此，当肿瘤细胞处于葡

萄糖匮乏的微环境当中时，K-ras突变会促进细胞

对低糖条件的耐受，而抑制葡萄糖吸收或糖酵解

的小分子药物会选择性的杀死携带K-ras突变的

肿瘤细胞。这一推论在应用己糖激酶抑制剂 3-
溴代丙酮杀伤不同K-ras基因型的肿瘤细胞时得

到了验证［11］。

值得强调的是，可促进肿瘤代谢重排的因素

不仅仅包含癌基因的激活。LKB1、PML、PTEN和

TSC等肿瘤抑制基因的失活也可改变肿瘤细胞的

代谢网络［12］。例如，最常见的肿瘤抑制蛋白 p53
具有调节线粒体氧化磷酸化和糖酵解相对流量的

功能［13］。其中的一个分子机理是野生型 p53可通

过调节线粒体呼吸促进COX的合成，并抑制糖酵

解和瓦伯格效应［14］。COX是一种位于线粒体内

膜上的蛋白复合物，它可协助电子从细胞色素 C
转移至氧气分子，同时将质子从线粒体基质泵入

膜间质。COX的含量与线粒体氧化磷酸化的能力

息息相关。体内实验发现，敲除 p53的小鼠肝细

胞耗氧能力显著低于携带野生型 p53的细胞，同

时细胞分泌乳酸的变化与之相反，表明 p53功能

的缺失促使细胞的能量代谢从氧化磷酸化转变为

糖酵解［15］。这一代谢调控机制对于肿瘤细胞在低

氧环境中的生存至关重要。与这一结论一致的

是，低糖条件引起的糖酵解流量下降会诱导 p53
的磷酸化，从而激活糖酵解过程［16］。此外，p53的

代谢调控靶基因 TIGAR（全名为 TP53诱导的糖酵

解和凋亡调控蛋白）可以通过其酶学活性减少糖

酵解刺激因子 2，6-二磷酸果糖的生成，从而有效

抑制糖酵解和肿瘤进展［17］。对 p53下游通路的研
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究表明，NF-κB可能是 p53调节糖代谢的主要控

制中枢［18］。

2.3 代谢酶的表达紊乱

从根本上说，肿瘤细胞的瓦伯格效应是糖酵

解通路的相关代谢酶表达或活性增强所导致的。

针对糖酵解代谢酶尤其是限速酶的调控研究在近

年来引起了肿瘤学界的高度关注。研究发现，肿

瘤微环境以及各种促癌信号通路可显著上调糖酵

解过程，从而为抑制糖酵解治疗肿瘤的方法提供

了多种潜在靶点。

2.3.1 己糖激酶（HK） HK是糖酵解通路的第一

个代谢酶，同时也是反应不可逆的限速酶之一。

哺乳动物中HK有 4种亚型（HK-I、II、Ⅲ、Ⅳ），而

在这 4种亚型当中，HKⅡ在肿瘤中上调的幅度和

范围最大。在小鼠肝肿瘤细胞当中，HK2基因比

正常对照细胞扩增 5倍以上，且其酶活性也显著

增强［19］。对HK2基因扩增的机理研究表明，肿瘤

细胞中 HK2 基因的启动子区域可与多种肿瘤

相关的转录因子结合，使启动子活化，从而导致

HKⅡ蛋白在肿瘤中的高表达［20］，这其中就包含了

HIF的低氧反应序列HRE［21］。HK的其他三种亚

型HK-I、Ⅲ、Ⅳ在肿瘤细胞中并没有广泛的上调，

充分说明了HKⅡ的肿瘤特异性。此外，HKⅡ还

可通过蛋白相互作用进一步的调控肿瘤糖代谢。

研究表明，线粒体和mTOR复合物都是HKⅡ的结

合对象，其中线粒体与HKⅡ的作用可以作为糖代

谢流的“传感器”。瓦伯格效应的存在使得肿瘤细

胞的糖酵解流量显著高于线粒体内的氧化磷酸化

流量，而HKⅡ通过与线粒体的作用直接参与糖代

谢流量的调控与分配，从而帮助肿瘤细胞获得最

优化的代谢供给。HK与线粒体的结合还可进一

步提升肿瘤细胞的抗凋亡能力［21］。

2.3.2 磷酸果糖激酶（PFK） PFK是位于糖酵解

通路中间的关键代谢酶，也是糖酵解十步反应中

速度最慢的限速酶。PFK在不同的组织和肿瘤细

胞中表达有不同的亚型，对相应代谢反应的催化

能力也有区别。在不同的亚型当中，PFKL的表达

范围相对最广，在许多肿瘤当中也有显著的活性

提升，从而保证了瓦伯格效应所必需的高速糖酵

解过程。然而，在某些类型的肿瘤细胞当中并没

有观察到增强的 PFK活性，说明肿瘤瓦伯格效应

的产生还有其他未知的分子机制［22］。

2.3.3 丙酮酸激酶（PK） PK所催化的反应是糖

酵解的最后一步不可逆反应，对于调控糖酵解的

流量也起到十分关键的作用［23］。PK在哺乳动物

细胞内有 4种亚型，其中 PKM1和 PKM2亚型的分

布相对较广，作用更为重要。PKM1和 PKM2的序

列区别仅在于外显子 9和 10的交互剪切，然而这

一小范围的区别带来了表达特异性和功能上的显

著不同［23］。人体中的大部分分化组织和器官主要

表达 PKM1，而肿瘤和胚胎等快速增殖的组织主

要表达 PKM2［24］。研究发现，PKM2可以特异性的

结合包含磷酸化酪氨酸的肽段，释放出 PKM2的

激活辅酶，从而导致 PKM2的活性下降。由于肿

瘤细胞的快速增殖会产生大量含有磷酸化酪氨酸

的信号传导分子，说明肿瘤进展过程中需要适当

控制经过PK的糖代谢流。进一步研究发现，细胞

生长信号对 PK活性的适当调控可以将部分糖酵

解代谢流转入合成代谢途径，从而生成新细胞所

必须的核酸、脂类等生物大分子。如果将肿瘤细

胞中的 PKM2替换成 PKM1，肿瘤细胞的瓦伯格效

应和恶性增殖都会被显著抑制［25］。

2.3.4 乳酸脱氢酶（LDH） LDH可将糖酵解生成

的不稳定的丙酮酸转化为乳酸，而乳酸可以被转

运蛋白输送至细胞外，以避免大量乳酸堆积而对

细胞生长造成不利影响。LDH的另一重要功能在

于把糖酵解生成的 NADH辅酶氧化为 NAD+，从
而维持瓦伯格效应的持续进行［26］。LDH有 5种常

见亚型，其中 LDHA 在肿瘤中普遍上调，与肿瘤

进展的关系也最为密切。敲低 LDHA 或用小分

子药物阻断其酶学活性可显著抑制乳腺癌和淋

巴癌细胞的恶性增殖［27］。主要原因是抑制 LDH
介导的乳酸生成可强制提高线粒体的氧化磷酸

化流量，从而显著影响肿瘤细胞的糖酵解和瓦伯

格效应［28］。

3 糖异生通路对肿瘤代谢重排的

影响

代谢重编程已被定义为肿瘤的典型标志之

一，而其中最具代表性的瓦伯格效应/有氧糖酵

解现象已在多种恶性肿瘤中被证实［29］。糖异生

作为糖酵解的逆向反应，在部分肿瘤细胞中被

显著抑制，其主要机理是肿瘤组织下调糖异生
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酶果糖-1，6-二磷酸酶（FBP）的表达［30］。研究

发现 FBP的下调可通过增强瓦伯格效应促进肿

瘤的发生发展。此外，生存分析也表明低水平

的 FBP与肿瘤患者的总生存率和高复发率是相

关的。

3.1 FBP下调影响肿瘤预后的临床证据

FBP的发现与纯化已经超过 60年［31］，很多研

究报道FBP在多种肿瘤的形成和进展当中发挥着

重要的作用［30，32-39］。FBP已经被证明在肝癌［34，38，40］、

乳腺癌［36］、肺癌［39］、透明肾细胞癌［30，37］、胶质瘤［41］

等肿瘤中的表达被抑制，并且其下调可作为疾病

进展的潜在标志［38，42］。此外，众多研究表明，低水

平的 FBP与患者总生存率和疾病复发率密切相

关［30，36，38］。同时，少数研究也发现在特定的肿瘤

例如乳腺癌脑转移瘤中的 FBP表达是上调的［43］，

而其机理并不清楚，说明了肿瘤代谢重排的复杂

性。FBP具有两个亚型：FBP1和FBP2。有研究表

明，FBP2 在胶质瘤中普遍降低，并且低表达的

FBP2与胶质瘤的低生存率显著相关。同时，在胶

质瘤细胞中外源表达 FBP2可促进细胞凋亡［30］。

另一独立研究证实，外源表达FBP1也可显著抑制

胶质瘤在裸鼠体内的生长［35］。

3.2 FBP1下调可增强肿瘤的瓦伯格效应

众多证据表明，FBP1 的下调可增强瓦伯格

效应，进而在肿瘤形成过程中发挥重要的作

用［30，34，36-39，43］。在多种肿瘤细胞中，过表达 FBP1
降低了葡萄糖的摄取量，增加了氧气的消耗量，

同时抑制了乳酸的生成［39］。敲减 FBP1可显著促

进肝肿瘤细胞的克隆形成，增殖以及侵袭［34，39］。

在此基础之上，LDHA的特异性抑制剂 FX11可以

抑制 FBP1 缺失所介导的肝癌侵袭［39］。在 FBP1
的 调 控 方 面 ，核 仁 磷 酸 蛋 白（nucleophosmin，
NPM1）被发现可抑制 FBP1 的表达，从而激活瓦

伯格效应。该研究还表明，恢复 FBP1的表达可

部分逆转 NPM1 的肿瘤促进作用，说明 NPM1 主

要通过抑制 FBP1促进了瓦伯格效应和肿瘤的恶

性进展［44］。最近，我们在研究肾癌时发现，位于 9
号染色体长臂 22区的 FBP1的缺失与肾透明肾细

胞癌（ccRCC）的预后有显著关联，其中一个原因

就是 FBP1拮抗了作为 ccRCC潜在起源细胞的肾

小管上皮细胞的糖酵解，因此阻碍了瓦伯格效应

的产生［30］。因此，FBP1作为一个已知的糖异生

代谢酶，还具有抑制瓦伯格效应和肿瘤发生的关

键作用。

3.3 FBP1调控或影响致癌关键基因及通路

FBP1 在肿瘤当中普遍下调，提示其可能在

肿瘤形成和进展中发挥着多重的重要作用。除

了对瓦伯格效应的调控，研究发现 FBP1也具有

其他未经报道的崭新功能。例如，基因集群富集

分析（GSEA）发现，在乳腺癌细胞当中高表达

FBP1 可抑制 Wnt/b-Catenin 信号通路的活性，同

时，降低 FBP1 的表达量可上调 Wnt/b-Catenin 通

路的下游靶基因，包括 c-Myc和MMP7。肾癌的

相关研究发现，VHL（von Hippel Lindau）突变在

90%的 ccRCC中发生，然而VHL敲除小鼠却不能

自发形成特异性的 ccRCC肿瘤。在此基础之上，

我们发现 FBP1通过与HIF的直接作用抑制细胞

核内HIF的转录活性，从而以非依赖酶活性的方式

抑制肾癌细胞增殖、糖酵解和磷酸戊糖途径［30］。

HIF 包括 HIF1 和 HIF2 两种转录因子亚型，其作

用均为在低氧环境中调控下游基因的表达［45］。

不同之处在于HIF1在各种类型组织中均广泛的

表达，而 HIF2的表达具有组织特异性。HIF1的

下游基因包含众多调控糖代谢的关键酶，例如之

前讨论过的 GLUT1、LDHA、PDK1等。FBP1通过

对 HIF1 转录活性的抑制，能够进一步阻碍肾癌

细胞的瓦伯格效应和恶性增殖［45-46］。这些发现

解释了 FBP1在肿瘤中普遍下调的原因，并证明

FBP1及其相关代谢通路可成为治疗肿瘤的新型

潜在靶点。

4 展 望

代谢紊乱是恶性肿瘤的典型特征之一，且与

肿瘤的发生发展密切相关。肿瘤细胞的恶性增殖

导致了肿瘤对于各种代谢合成产物的高度需求。

肿瘤特有的代谢重编程现象就是通过调整细胞的

代谢网络，改变代谢产物在不同生化途径中的流

量和流向，从而在保证必要能量供给的同时，促进

生物大分子的合成，以配合肿瘤细胞快速增殖的

目标［47-49］。因此，研究细胞癌变所伴随的代谢变

化，不仅可为肿瘤的形成过程增添新的理论依据，

还将为这种恶性疾病的前期诊断和药物研发提供

重要的靶点。
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