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摘 要!靶向肿瘤代谢途径是肺癌治疗的新兴策略之一$

;*(<'(4

效应是肿瘤代谢的主要
特征"表现为肿瘤细胞在有氧条件下通过糖酵解获得能量$ 最近研究表明"

:!

型丙酮酸激
酶作为糖酵解途径关键酶的异常表达与肺癌的增殖%转移%诊断%治疗及预后密切相关"是
肺癌治疗的潜在靶点$
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肺癌是对人类健康和生命威胁最大的恶性肿瘤)

A

*

"

我国每年新发肺癌病例约
$J8$

万例)

!

*

$ 非小细胞肺

癌+

)&)!1V*++ 30++ +')4 3*)30(

"

9_-P-

'包括鳞癌%腺

癌%大细胞癌等病理类型"占肺癌的
JF"

左右$ 尽管

肺癌的早期检测和治疗策略取得了阶段性进展"晚

期
9_-P-

的中位总生存期略有改善"但
F

年总生存

率仍然很低" 大约
!F"

的患者首次就诊时即为
!

期"其中多数患者无法进行手术切除治疗 )

=

*

$

;*(!

<'(4

效应即有氧糖酵解为肺癌细胞的迅速增殖提

供大量能量"

:!

型丙酮酸激酶+

W5('L*M0 Z/)*10 :!

"

KN:!

'是糖酵解途径的最终限速酶"在
;*(<'(4

效

应中发挥极其重要的作用" 抑制糖酵解通路作为肺

癌治疗的新策略之一具有广泛的应用前景$ 本文就

肺癌与
;*(<'(4

效应中
KN:!

的最新研究进展作一

综述$

A ;*(<'(4

效应与肺癌

葡萄糖是正常组织中的主要能量供应物质"在

氧气充足的条件下"葡萄糖可通过有氧氧化%无氧糖

酵解和戊糖磷酸途径 +

W0)M&10 W.&1W.*M0 W*M.X*5

"

KKK

'等多种糖代谢方式完全分解成二氧化碳和水"

生成
@UK

为细胞供应大量的能量)

?

*

$ 正常情况下葡

萄糖以有氧氧化为主要代谢途径" 糖酵解仅在缺氧

专
题
报
道

#"?
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或应急状况下为机体供能!但当恶性肿瘤发生时"德

国科学家
%&&' ()*+,*-. /0,12,3

研究认为肿瘤细胞

即便是在氧气充足的条件下也不通过线粒体内高效

的氧化磷酸化 #

'4*50&*6) 7.'87.',9:0&*'+

"

%;<(%=

$

过程分解葡萄糖" 而是将高速低产的糖酵解作为产

能的首要途径"这种特殊的能量代谢模式即为
/0,!

12,3

效应或有氧糖酵解%

>

&

' 有氧糖酵解为肿瘤细胞

的发生发展提供如下优势( 用于满足恶性增殖的生

物大分子可以通过糖酵解中间代谢产物进行合成%

#

&

!

代谢最终产物乳酸形成的酸性微环境有利于肿瘤细

胞的迅速生长及远处转移! 抑制线粒体功能可使活

性氧)

,)0-&*6) '493)+ 87)-*)8

"

?%=

$生成减少"从而

减轻
?%=

的细胞毒性以抵抗凋亡%

$

&

' 葡萄糖的吸收

和代谢倾向于糖酵解途径是
@=ABA

的特征之一"

C"

种糖酵解相关酶在肺癌上调表达的有
D

种" 其中丙

酮酸激酶*

79,260&) E*+08)

"

<F

$在该途径最后一步催

化的不可逆反应是
/0,12,3

效应的重要调节点 %

D

&

+

因此" 有氧糖酵解能成为肺癌细胞主要的供能方式

与
<F

表达上调有关'

! <FG!

生物学特性

!"# <FG!

概述

<F

催化糖酵解过程中第三个不可逆反应"将磷

酸烯醇式丙酮酸#

7.'87.')+':79,260&)

"

<H<

,转化为

丙酮酸并完成该过程中第二个底物水平磷酸化以释

放能量%

I

&

'

<FGJ

-

<FG!

-

<FB

和
<F?

是哺乳动物
<F

的
K

种同工酶"其组织分布-生物学特性及调控机制

截然不同+

<FB?

基因位于染色体
JL!!

上"编码在

肝脏中表达的
<FB

和在红细胞中表达的
<F?

!而染

色体
J>L!!

上的
<FG

基因包含
J!

个外显子" 第
I

号和第
J"

号以互斥的方式交替剪接后分别产生

<FGJ

和
<FG!

亚型%

J"

&

+ 其中"主要表达于骨骼肌和

脑组织中的
<FGJ

不能进行变构调节和磷酸化修

饰" 而主要分布在胚胎细胞和干细胞等正常增殖组

织中的
<FG!

随胚胎发育逐渐被其他三种同工酶所

替代+ 在恶性肿瘤发生期间"

<F

的
G!

型表达上调"

取代了具有原始组织特异性的
B

型-

?

型和
GJ

型"

因此一些研究人员将
<FG!

称为肿瘤特异性
<F

%

JJ

&

+

近年研究表明%

J!

&

"

<FG!

可在肺癌-肝癌-胶质瘤-肾

癌等中高表达"并且与
MG@

分期-病理分型-患者预后

和肿瘤恶性程度密切相关"影响肿瘤的诊疗和预后+

!"! <FG!

在恶性肿瘤中的变构调节

<FG!

在正常增殖细胞和恶性肿瘤细胞中可通

过变构调节以四聚体和二聚体的不同形式存在+ 正

常细胞中"

<FG!

以高激酶活性的四聚体构象存在

于细胞质内"对底物
<H<

具有极高的亲和力"能与

其他糖代谢酶"如己糖激酶-丙酮酸脱氢酶激酶-乳

酸脱氢酶- 葡萄糖转运蛋白等构成复合体驱动三羧

酸循环"调节细胞的能量代谢 %

JN

&

+ 当恶性肿瘤发生

时"四聚体解离为与底物
<H<

亲和力低并且不具有

激酶活性的二聚体形式+ 二聚体
<FG!

在生长因子

信号的促使下转移到细胞核内发挥蛋白激酶的活

性"参与基因转录调控和信号转导等过程"同时驱动

糖酵解合成丰富的底物供肿瘤细胞快速增殖 %

JK

&

+

<FG!

二聚体和四聚体之间的变构调节受多种内源

性和外源性激活剂和抑制剂影响"包括丙酮酸-

<!

酪

氨酸-苯丙氨酸-丙氨酸-三磷酸腺苷-甲状腺激素

MN

等"

<FG!

也受磷酸化修饰-酪氨酸磷酸肽相互作

用- 致癌蛋白等直接影响 %

J>

&

+ 因此" 肿瘤细胞中

<FG!

四聚体与二聚体的比例决定了糖酵解最终产

物丙酮酸参与能量生成亦或生物合成" 影响恶性肿

瘤的发展进程+

N <FG!

与肺癌

$%& <FG!

修饰促进肺癌细胞增殖

肺癌细胞中的二聚体
<FG!

阻滞了
/0,12,3

效

应最后一步" 糖酵解中间产物在细胞内积累并进入

<<<

或甘油合成等其他分支途径"合成蛋白质-脂类

和核酸等细胞增殖的必需生物大分子%

J#

&

+

<FG!

可

以通过缺氧诱导因子
!J!

#

.97'4*0 *+52-*1:) O0-&',

"

(PQ!J!

,-

"!

连环蛋白#

"!-0&)+*+

"

"!-0&

,-信号转导和

转录激活因子
N

#

8*3+0: &,0+852-),8 0+5 0-&*60&',8 'O

&,0+8-,*7&*'+ N

"

=MRMN

,- 胰岛素及其他转录因子上

调基因表达"促进肿瘤细胞的生长和增殖%

J$SJD

&

+ 二聚

体
<FG!

的核易位能加速肺癌细胞的增殖过程"这

种核易位是通过酪氨酸磷酸化" 赖氨酸乙酰化"

HTQ?

-

PB!N

-

%AM!K

的泛素样修饰等多种翻译后修

饰实现 %

JI

&

+ 最近研究发现"

<FG!

特异性外显子
J"

可以募集细胞外信号调节激酶
!

#

)4&,0-)::2:0, 8*3!

+0:!,)32:0&)5 E*+08) !

"

H?F!

, 并与
<FG!

的
P8'K!IU

#V>
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区域结合!介导
>?@!

上
A0(<$

位点磷酸化!

阻碍四聚体
>?@!

形成! 进而减弱肺癌细胞线粒体

2B>C2

并促进
>>>

的发生以支持肿瘤细胞快速生

长"

!"

#

$乙酰化是
>?@!

的另一种翻译前修饰!其降低

>?@!

的酶活性! 增加糖酵解中间体并促进生物合

成"

!=

#

$

:D

等"

!!

#将突变系
!E<F

细胞的
:51#!

和
:51<"G

位点分别进行乙酰化处理后发现!

>?@!

的激酶活

性降低了
;"H

和
!EH

!且乙酰化后其与热休克蛋白

CA-$"

的结合力增强!通过溶酶体依赖的
CA-$"

介

导自噬效应实现四聚体
>?@!

的降解! 提高肿瘤细

胞的增殖能力 $ 另有研究指出泛素样修饰蛋白

%

1I*++ 'J/K'/L/)!+/M0 I&N/,/0(

!

AO@2

& 能修饰
>?@!

的
:51<<#

残基! 修饰后的
>?@!

能显著增加
CPQ!

=!

的转录活性! 从而增加其靶基因包括
R:OF=

'

:SCT

'

U92=

和
>S?=

的表达! 影响肺部肿瘤的发

生$ 软琼脂集落形成测定结果显示!

TG;E

野生型比

AO@2=

修饰后的
?<<#V

突变型更能促进癌细胞的

贴壁依赖性生长%

>W"8""!

&!使用
1/V9T

沉默
AO@2=

基因时!

?<<#V

突变型细胞的生长优势与野生型相

当%

>W"8E"=

&!表明
>?@! :51!<<#

残基的
AO@2=

修

饰在体外赋予肺腺癌细胞生长优势"

!<

#

$此外!血液中

二聚体
>?@!

能通过提升内皮细胞的增殖和对细胞

外基质的黏附作用促进肿瘤的生长及血管新生 $

!"# >?@!

促进肺癌的转移

转移是肺癌患者预后不良的主要原因$ 上皮间

充质转化%

0X/L.0+/*+!I010)3.5I*+ L(*)1/L/&)

!

U@F

&是

导致上皮癌细胞失去细胞和血管连接以渗透远处区

域的关键因素"

!;

#

$

>?@!

在
U@F

刺激下完成核易位

并诱导组蛋白
C<

去乙酰化! 抑制
U!

钙黏蛋白生成

后使肿瘤细胞产生转移和侵袭能力$ 回顾性临床研

究表明"

!G

#

!

>?@!

调节侵袭行为的多个过程!其高表

达与肺腺癌的高侵袭性呈正相关$

>?@!

促使肺癌

细胞生成
TF>

和脂质这两种与肿瘤侵袭密切相关

的代谢产物! 对
TG;E

细胞使用
1/V9T

转染降低

>?@!

水平后能显著抑制葡萄糖摄取水平和
TF>

柠

檬酸裂解酶%

TF> 3/L(*L0 +5*10

!

T-:Y

&的表达!阻止

T-:Y

催化柠檬酸为乙酰辅酶
T

进而减少脂肪酸合

成!降低肺癌细胞的侵袭力$ 同时!

>?@!

通过诱导

基质金属蛋白酶
!

%

I0L*++&X(&L0/)*101

!

@@>!!

&与血

管内皮生长因子 %

D*13'+*( 0)N&L.0+/*+ 4(&ZL. ,*3L&(

!

7URQ

&的生成!实现细胞外基质的降解并促进血管

新生! 调节肺癌细胞的侵袭行为$ 最近有报道称

>?@!

可以通过转录后的
I/V9T

网络调控肺癌的

转移过程 "

!#

#

! 但
>(*M*1*I

等 "

!$

# 将
C=!EE

细胞的

>?@=

与
>?@!

分别敲减后发现 !

>?

活性降低了

GGH

和
$"H

! 连续传代后用
1.>?@!

稳定转染的

C=!EE

细胞活力显著降低%

;[.

!

>\"8""=

(

$!.

!

>\"8""=

&!

而用
1.>?@=

转导的细胞不受影响( 集落形成实验

进一步显示沉默
>?@!

可显著影响
C=!EE

细胞和

TG;E

细胞的传播和集落形成 $ 同时该研究指出

>?@!

表达的抑制可通过
>?@=

的代偿性表达或能

量代谢信号通路的重新编程来确保能量的稳定供

应$因此!使
>?@!

独立沉默的治疗策略可能无法在

逆转肿瘤转移方面取得成功$

!"! >?@!

在肺癌诊断中的临床价值

孟程等 "

![

#对
$=

例
9A-:-

患者及
;[

例肺部良

性病变患者的外周血
>?@!

水平检测显示! 两组患

者
>?@!

经对数转换后呈正态分布!

9A-:-

组
+&4

]>?@!^

为
=8!=""8$=

!对照组为
"8$!""8<E

!

9A-:-

组

明显高于对照组!差异有统计学意义%

>\"8"G

&$ 以

:&4]>?@!^

为指标绘制基于贝叶斯估计的
V2-

曲线

回归模型后发现!

>?@!

的
V2-

曲线下面积为
"8[=

%

EGH-P

)

"8$;#"8[E

&! 其对诊断
9A-:-

的特异性和

敏感度分别为
#G8!$

和
$[8=$

! 提示
>?@!

可作为

9A-:-

诊断和鉴别诊断的血清学标志物之一$ 患者

血清与肺肿瘤组织中
>?@!

的表达水平与肺癌的分

期呈正相关!

9A-:- "

期
>?@!

的阳性表达率明显

高于
#

期 "

!E

#

$

V_03.&)0M

等 "

<"

#用分光光度法评估了

;G

例肺癌患者和
!#

例健康受试者的血清发现!腺

癌和鳞癌患者的血清
>?@!

活性与正常组相比分别

平均升高
=<#$

和
=!#$

!较高的
>?@!

活性仅与癌

症的
$

期相关%

>\"8""=

&$作为肿瘤标志物的敏感度

在上述两种类型的肺癌患者中分别为
$E$

和
[=$

!

特异性均为
G"$

!将
>?@!

作为评估
9A-:-

病理类

型的有效指标有待进一步深入探究$

!"$ >?@!

影响肺癌治疗

肺癌治疗的化学抗性和辐射抗性受肿瘤细胞代

谢失调的影响密切!

>?@!

表达上调可导致多种耐

药机制的产生$ 已有研究表明"

<=

#

I/V!=<<J

可抑制肺

癌细胞生长!

I/V!=<<J

表达水平在肺癌组织及患者

血清中显著降低!

>?@!

基因可能为
I/V!=<<J

的靶

基因$ 细胞增殖实验及
`01L0() J+&L

结果显示!与对

#"#
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照组相比!抑制
%&'!())*

表达可显著增加细胞的增

殖能力及
+,-!

蛋白水平"

+."/01

#$ 此外!过表达

%&'!2))*

可以有效降低从
3145

细胞中分选出的

67())8967)48

肺癌干细胞的增殖能力!同时增强细

胞对顺铂的敏感性"

+."/"1

%$

:;<=

等 &

)!

'沉默
3145

和
>4#"

细胞
+,-!

表达后联合
!"=-

多西紫杉醇

处理
$!?

!细胞存活率分别降低了
)2@1A

和
)"@4)A

!

单纯使用
!4=-

多西紫杉醇处理
4B?

后 !

3145

和

>4#0

的
C

!

D-

期细胞分别增加了
)1@1"A"2@"2#

和

4!@B"A""@4$$

!表明沉默
+,-!

的表达可增强肺腺

癌细胞对多西紫杉醇的化疗敏感性! 通过抑制细胞

活力和增加
C

!

D-

期细胞阻滞数量实现肺癌细胞凋

亡$ 细胞核内
+,-!

与腺苷二磷酸核糖(

EFGH!37+!

I&*FJK

!

+3'

% 结合诱导糖酵解相关基因的表达!将

LCM'

突变肺癌细胞系荷瘤小鼠腹膜下注射腺苷二

磷 酸 核 糖 聚 合 酶 )

+FGH!37+!IF*FJK EFGH%KI<JK!(

!

+3'+

% 抑制剂奥拉帕尼后发现! 奥拉帕尼可靶向核

+,-!

改善该细胞系对吉非替尼的耐药性&

))

'

$ 紫草

素作为
+,-!

特定的抑制剂可通过抑制
+,-!

的磷

酸化阻断
+,-!DNO3O)9PHPG&=72

信号通路! 增加吉

非替尼在
LCM'

野生型
QN6R6

细胞中的抗肿瘤作

用&

)4

'

$ 此外!

QN6R6

的放疗抗性与
+,-!

上调有关!

-K=S

等 &

)1

'使用
EJ?'Q3!+,-!

对
3145

和
>4#"

细

胞转染后沉默
+,-!

表达! 并使用电离辐射"

&F=&T!

&=S I<U&<V&F=

!

W'

% 对细胞进行处理 ! 与单纯敲除

+,-!

或只进行
W'

处理的细胞相比!沉默
+,-!

并

接受
W'

的细胞中活细胞百分比降低了
!$X$A%

4B/$A

!显著低于其他组"

+."/"1

%!经验证发现沉默

+,-!

表达能增强
L',

信号并抑制
3,O

信号的传

导!促进电离辐射诱导的
QN6R6

细胞在体外和体内

的凋亡与自噬$

!"# +,-!

与肺癌的预后

Y<I*;IS

效应相关酶的上调表达与肺癌患者不

良预后密切相关!

+,-!

可作为潜在有价值的生物

标志物监测化疗期间肺癌的进展或消退&

)#

'

$

N;=

等&

!1

'

对
#1

例肺腺癌患者进行回顾性分析!免疫组织化学

结果显示
+,-!

的表达水平与年龄* 性别以及肿瘤

大小无明显关系! 但与肺癌分化程度*

OQ-

分期呈

正相关! 病理分期
Q

"

和
Q

2

之间以及
-

"

和
-

2

之间

的
+,-!

表达存在显著性差异! 且高表达
+,-!

更

可能产生淋巴结转移和远处转移 "

+."/"1

%+

,<EG<=!

-K&KI

生存曲线结果表明!

+,-!

阴性肺癌患者的存

活时间相较于
+,-!

阳性表达者显著性延长 "

+Z

[/")

%$ 此外!

C;F

等 &

)$

'对
#"1

例肺腺癌患者生存分

析的结果显示!

+,-!

高表达与肺腺癌患者的总生

存期"

F\KI<GG J;I\&\<G

!

]N

%和无病生存期"

U&JK<JK ^IKK

J;I\&\<G

!

7MN

%明显短于
+,-!

低表达的患者"

+.[X[[2

和
+Z[X[1[

%$

+<E<U<_&

等&

)B

'研究了
+,-! %'Q3

表达

水平作为铂类化疗治疗转移性
QN6R6

患者预后的

预测因素的作用!在
24B

例
QN6R6

患者的肿瘤组织

中! 具有低
+,-! %'Q3

水平的患者显示出更高的

无 进 展 生 存 期 "

EIFSIKJJ ^IKK J;I\&\<G

!

+MN

% "

+ Z

[X[[#

%*

]N

"

+Z[X[2

%和疾病控制率 "

U&JK<JK PF=VIFG

I<VK

!

76'

%"

+Z[X[!2

%!但在
B1

例未接受铂类化疗的

患者的对照组中!

+,-! %'Q3

水平与
+MN

"

+Z[X4)

%

和
]N

"

+Z[X12

%无关!表明
+,-! %'Q3

水平的预测

值主要与铂化合物有关$ 苏鹏等&

)5

'使用
LRWN3

法对

接受手术治疗前
QN6R6

患者"术前组%*术后复发患

者"复发组%及正常对照组的血浆
+,-!

水平进行检

测!结果显示
)

组由高到低依次为复发组*术前组 *

对照组
`+."/"1a

+根据术前组及复发组
QN6R6

患者

的血浆
+,-!

水平绘制的
']6

曲线结果显示!以血

浆
+,-!

高于
(1@$BbD%G

作为
QN6R6

诊断的界值*

以高于
(#@B$bD%G

作为预测
QN6R6

复发的界值应

用于
QN6R6

诊断及复发预测有重要的临床价值$

4

问题与展望

Y<I*;IS

效应中起关键调节作用的
+,-!

有望

成为肺癌治疗的新靶点!其高表达与肺癌的增殖*转

移*诊断*治疗和预后息息相关!测定患者血液和肺

肿瘤组织中
+,-!

的表达水平能对治疗效果和预后

评价提供有价值的信息$ 虽然该效应和
+,-!

在肺

癌代谢过程中的关键作用已被广泛认可! 但近年研

究提出的,逆
Y<I*;IS

效应-发现仍存在具有线粒体

功能的癌细胞通过
]c+>]N

途径获能!即肿瘤细胞

能够将邻近的间质成纤维细胞俘获并活化其为癌相

关成纤维)

P<=PKI <JJFP&<VKU ^&*IF*G<JVJ

!

63MJ

#!有氧

糖酵解发生于
63MJ

而非肿瘤本身!

63MJ

糖酵解的

最终产物乳酸转化成丙酮酸后进入肿瘤细胞线粒体

完成三羧酸循环&

40

'

$因此!阻断
Y<I*;IS

效应关键酶

并不是抑制肺癌发生的唯一方式! 对其代谢机制的

#0$



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

进行深入探讨可能为肺癌的早期诊断! 检测和新辅

助治疗提供更多选择"
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!肿瘤学杂志"作者!通信作者校对文稿须知

作者
b

通信作者自校拟发排校样稿!是期刊出版工作中不可缺少的重要环节!也是确保期

刊质量的重要手段" 特此重申!请作者
b

通信作者务必按以下要求进行校对#

?<

首先全面校对全文!对编辑提出的校样稿中需特别注意校对及需补充的内容!必须予

以改正或解释"
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所有需修改和补充的内容!均请用红笔将正确的字符书写清楚$避免使用不规范的汉

字%&必须改动的字符!直接在校样稿的空白处写出!所增删字数最好相符"

T<

文题'作者'单位名称'邮政编码'通信作者等信息!务必确认无误(

E<

对正文文字$包括外文字母及大小写%'标点符号'数据'图表'计量单位'参考文献等应

认真细致逐一校对&请用规范的通用药品名称$不用商品名%和医学名词!认真核查并使用标

准计量单位及药物剂量)
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参考文献缺项的部分!应按本刊规定的著录格式进行补充" 请作者务必认真核实所引

用文献是否正确!并核查正文中角码是否与文后所列参考文献序号对应"
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校对完毕请作者
b

通信作者签名!并在规定的日期内将校样稿寄回编辑部" 如有要求补

充的资料!也需一并寄回"
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由于出版周期的限制!如作者
b

通信作者不能在规定时间校对寄回!请及时联系本刊编

辑部说明原因!否则可能造成该文稿延期出版!或者取消刊发"
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