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摘 要!糖酵解!

I<J?BJK

效应$是肿瘤细胞的重要特征"其相比于线粒体氧化磷酸化来说更高
效地产生能量及大量的中间产物用于生物合成" 还可抑制活性氧的生成%

7!

型丙酮酸激酶
!

LAJBM<NO P=D<QO 7!

"

RS7!

$多以低活性的二聚体形式存在于肿瘤细胞等快速增殖细胞中"作
为催化糖酵解最后一个步骤的限速酶"是肿瘤细胞

I<J?BJK

效应的一个关键调节因子%

RS7!

在肿瘤细胞中也发挥着重要的非代谢作用%

RS7!

被诱导转移入细胞核后"通过磷酸化特定的
核蛋白后激活诸多基因的转录"促进肿瘤的生长% 基于这些研究成果"该文综述了

RS7!

在肿
瘤生长中的作用" 并对

RS7!

的抑制剂和激活剂的抗肿瘤疗效分别进行讨论" 并预测
RS7!

可能成为癌症治疗的潜在靶点%
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不同于正常细胞主要依靠三羧酸循环和氧化磷

酸化供能"肿瘤细胞有其独特的产能方式"即使在有

氧条件下"其产生
UdR

也主要依靠糖酵解"这一特

征被称为有氧糖酵解或
I<J?BJK

效应)

'

*

+ 在细胞质

内" 葡萄糖通过一系列糖酵解步骤被催化生成丙酮

酸%

7!

型丙酮酸激酶,

LAJBM<NO P=D<QO 7!

"

RS7!

$"

糖酵解的关键酶之一 " 催化磷酸烯醇式丙酮酸

,

L[HQL[HODH>LAJBM<NO

"

R:R

$生成丙酮酸"其酶活性高

低可决定丙酮酸下一步是否生成乳酸或是乙酰辅酶

U

)

!f9

*

%

RS7!

通过调节
I<J?BJK

效应而在肿瘤细胞

的生长过程中发挥至关重要的作用% 当
RS7!

处于

低活性时" 可以促使丙酮酸生成乳酸 ,

I<J?BJK

效

应$"而
RS7'

和高活性的
RS7!

则会促使丙酮酸生

成乙酰辅酶
U

进入三羧酸循环% 近几年来"许多研

究者都投身于
RS7!

的代谢和非代谢作用研究中%

本文综述了
RS7!

在肿瘤细胞生长中的作用" 并对

研究进展 !*!
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的抑制剂和激活剂的抗肿瘤疗效分别进行讨

论!以期能对新的抗肿瘤疗效有所发现"

*

丙酮酸激酶的
+

个亚型

丙酮酸激酶 #

,-./0123 456173

!

'(

$催化
'8'

生

成丙酮酸!产生
9:'

% 哺乳动物中存在
+

种
'(

亚型

&

;

!

<

!

)*

!

)!

$%

;

和
<

亚型由
'(;<

基因编码!其

表达存在组织特异性! 由不同的因子调控% 其中!

'(;

亚型在肝脏' 肾脏和肠组织中表达!

'(<

亚型

则在红细胞中表达 (

=

)

*

'()*

和
'()!

由
'()

基因

编码! 在两个互相排斥的选择性剪切子的作用下生

成含外显子
$

的
'()*

或含外显子
*>

的
'()!

(

=

!

?

)

%

'()*

在大多数成人分化成熟的组织中表达! 如脑

组织'肌组织等!

'()!

在胚胎细胞'成人干细胞及

肿瘤细胞等快速增殖细胞中表达(

!

!

@

!

%

)

%

'()

的剪切

受剪切遏制子' 异质性胞核核糖核蛋白#

A323.BC3!

63B/7 6/DE31. .5FB6/DE3B,.B2356

!

A6<G'

$

9#

和
9!

以

及 多 聚 嘧 啶 序 列 结 合 蛋 白 #

,BE-,-.5H5I563 2.1D2

F56I56C ,.B2356

!

':JKA6<G'L

$ 调节!

A6<G'7

通过与

外显子
$

结合抑制
'()* H<G9

的剪切!使得外显

子
*>

剪切而促进
'()!

的高表达% 进一步研究表

明! 转录因子
D!)-D

可上调这
&

种蛋白的表达而促

进
'()!

的选择性剪切(

=

!

?

!

$

)

%

! '()!

在肿瘤细胞中的表达及调控

'()!

的高表达在诸多肿瘤细胞系和肿瘤患者

的血液' 血清' 粪便等生物样本中均可检测到 (

!

)

%

'()!

的表达受多种调节因素调控 (

=

!

*>

!

**

)

% 活化的

H:M<

可促进
D!)-D!A6<G'7

对
'()!

的选择性剪

切诱导而上调
'()!

的表达! 促进肿瘤细胞的有氧

糖酵解!活化的雷帕霉素靶蛋白#

H1HH1E516 21.C32

BN .1,1H-D56

!

H:M<

$ 亦能促使缺氧诱导因子
#

#

A-!

,BO51!56I/D5FE3 N1D2B. #

!

PLQ!#

$直接结合到
'()

基

因的启动子区域!增强
'()

的转录(

#>

!

#!

)

% 最近的一

项研究表明!热应激同源蛋白
@>

#

P7D@>

$结合蛋白

#

P7D@>!5623.1D256C ,.B2356

!

RPL'

$!可作为
8&

连接酶

调节
'()!

的泛素化与降解! 通过下调
'()!

进而

抑制糖酵解!发挥抑癌作用(

#&

)

% 用致癌物
#!!M!

十四

烷酰佛波醇
!#&!

醋酸酯#

:'9

$作用于皮肤细胞
!+A

内

可诱导
'()!

的表达并增加其活性而下调
'()#

的

表达!进而促进细胞的肿瘤转化!而经线粒体呼吸底

物琥珀酸盐'苹果酸
K

丙酮酸预处理细胞和
'()!

基

因敲降的细胞则没有观察到该现象! 表明
'()!

的

活化可能是肿瘤发生过程中的早期事件(

#+

)

%

& '()!

在肿瘤细胞代谢中的作用

'()!

有低活性的二聚体和高活性的四聚体形

式!正常的增殖细胞中主要为四聚体!肿瘤细胞中主

要为二聚体(

!

!

#=

)

%

P52B7/C5

等 (

#=

)通过研究发现
'()!

的酪氨酸磷酸化#

:-.#>=

$抑制了四聚体的激活!导

致其活性降低%

'()!

突变细胞中!酪氨酸残基
#>=

被苯基丙氨酸取代后可使
'(

活性升高 % 因此 !

'()!

的低活性二聚体形式是糖酵解的一个重要驱

动力!相反!

'()#

和
'()!

的高活性四聚体驱动细

胞进行三羧酸循环(

!

!

&

!

#=

)

%

'()!

相对于
'()#

的表达较高而糖酵解酶活

性较低!可促进肿瘤细胞生长'抑制活性氧的生成!

其机制分为以下两方面(

!

!

&

!

@

)

+首先!糖酵解可比氧化

磷酸化更高效地生成
9:'

! 使碳更快地用于合成其

生物活性物质(

&

)

% 糖酵解和氧化磷酸化都可降解葡

萄糖!在
9:'

的产量和产率之前进行权衡!糖酵解

消耗大量葡萄糖生成
9:'

!其产率高而产量低!氧化

磷酸化则相反*另一方面!低活性的
'()!

可促进糖

酵解的中间产物进入糖酵解的旁路途径! 为肿瘤细

胞的快速增殖提供丰富的底物! 如甘油合成途径和

磷酸戊糖途径! 磷酸戊糖途径可产生
G9S'P

进而

抑制活性氧的生成!并参与核苷酸的合成(

&

!

@

)

% 若敲

除
'()!

而以
'()#

代替!可逆转
T1.F/.C

效应!表

现为乳酸产量降低'氧消耗量增加!肿瘤细胞在裸鼠

体内的成瘤率也降低(

!

)

%

'()!

的二聚体和四聚体形式的转换受很多因

子调节 (

#=

)

% 正性调节因子中 !果糖
!#

!

?!

二磷酸

#

N./D2B73!#

!

?!F57,AB7,A123

!

QJ'

$! 糖酵解的中间产

物之一! 可以与
'()!

共轭结合促进四聚体活性形

式的合成*丝氨酸!由糖酵解中间产物
&!

磷酸甘油

酸转化而来!也是
'()!

酶活性的正性调节因子(

#?

)

%

负性调节因子中!

'()!

被酪氨酸磷酸化后可释放

QJ'

! 使
'()!

从四聚体形式转换为低活性的二聚

体形式 (

#@

)

*

;!

半胱氨酸也可特异性抑制
'()!

的酶

研究进展!>&
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活性!诱导四聚体解聚为二聚体"

'%

#

$ 有研究证明!氧

化应激也可导致四聚体分裂而降低
()*!

酶活

性 "

'$

#

$

+,-.

等 "

!"

# 通过生化与结构分析探究证明

()*!

的四聚体与二聚体转化是一种转录后调节!

/'"0

位点的磷酸化通过抑制
12(

对
()*!

活性形

式的维持作用而降低其酶活性!

)&"0

位点的乙酰化

则通过阻碍四聚体形成维持
()*!

的低活性$

3 ()*!

在肿瘤细胞中的非代谢作用

()*!

的功能受很多因素调控 "

'"

!

'0

!

'$

!

!'

#

!其中有

一些因子通过调节
()*!

的糖酵解功能直接影响

+,4564.

效应!也有一些因子参与调控
()*!

的非代

谢作用!包括激活基因转录与促进细胞增殖等!这些

作用的前提均为
()*!

的核转位$

()*!

入核机制与

表皮生长因子受体%

789:74;,< .4=>?@ A,B?=4 47B78?=4

!

CD1E

&活化有关!亦与生长抑素类似物'过氧化氢

%

F

!

G

!

&' 紫外光照射等凋亡刺激因子相关 "

'"

!

!!

!

!&

#

$

8&""

乙酰转移酶可与
()*!

的变构激活剂
12(

结

合!特异性地乙酰化
()*!

!通过干扰
12(

与
()*!

结合抑制该酶活性! 从而增加
()*!

在核内的集聚

与蛋白激酶活性"

!3

#

$

在细胞质内!

()*!

的催化酶活性形式是四聚

体!而在细胞核内!

()*!

以二聚体形式作为蛋白激

酶发挥作用$

()*!

通过磷酸化信号转导与转录激

活因子
&

%

H9.-,< ?4,-H:6B74 ,-: ,B?9I,?=4 =A ?4,-HB498!

?9=-

!

JKLK&

&的
/M"0

位点转录激活
*L(

激酶激酶
0

%

*L( N9-,H7 N9-,H7 0

!

*C)0

&!进而促进细胞增殖"

!!

#

$

O6=

等 "

'P

# 发现在氧化应激时!

()*!

入核后可与

FQ1!'!

亚基结合!增强
FQ1!'!

的结合能力与
8&""

的招募! 进而促进
FQ1!'!

靶基因的转录$ 有趣的

是!

FQ1!'!

也可以转录激活
()*!

! 说明
()*!

和

FQ1!'!

之间存在正反馈机制$ 另一项研究发现!在

胶质瘤细胞中!

CD1E

活化后引起
()*!

核转位!

()*!

的
)3&&

位点可与
"!

连环蛋白的
B!J4B!

磷酸

化的
/&&&

位点结合促进
"!

连环蛋白的转录! 二者

都被募集到细胞周期蛋白
R'

%

SSTR'

&启动子区!使

组蛋白去乙酰化酶
&

%

FRLS&

&解离!组蛋白
F&

乙

酰化! 进而上调
SSTR'

和癌基因转录因子
B!*UB

!

促进细胞增殖"

!&

#

$ 而
B!*UB

可上调
@-ET(H

的转录

水平!导致
()*!V()*#

的比率升高"

0

!

W

#

$

B!*UB

也可

通过上调葡萄糖转运体
#

%

DOXK#

&和乳酸脱氢酶
L

%

ORFL

&的表达促进糖酵解 "

!0

#

$ 由此可推测!

()*!

的核转位调节可能存在一个反馈环路$

综合以上发现! 我们可以看出
()*!

的二聚体

形式对肿瘤的发生发展有至关重要的作用$ 在代谢

方面! 低活性的
()*!

可以使肿瘤细胞维持糖酵解

表型! 促进糖酵解中间产物进入旁路代谢途径进行

生物合成(在非代谢方面!二聚体的
()*!

入核后可

作为蛋白激酶磷酸化特殊的核蛋白进而调控癌基因

的表达!促进细胞增殖$

0 ()*!

激活剂的抗肿瘤作用

鉴于
()*!

的低活性二聚体形式是糖酵解的一

个重要驱动力! 能够为肿瘤细胞增殖过程中的生物

合成提供大量底物! 且只有二聚体形式的
()*!

才

可入核转录激活下游癌基因! 因此! 选择性地激动

()*!

的催化酶活性可能会逆转
+,4564.

效应!使

肿瘤细胞的代谢方式正常化$基于该思路!中外许多

研究者将
()*!

激活剂视为新一代抗肿瘤药物!并

设计合成了多种不同种类的激活剂$

)6-.

等 "

!W

#研究发现!

()*!

激活剂有独特的变

构结合域!使
()*!

活性提高后可使肿瘤细胞的代

谢重新分配! 表现为对非必需氨基酸的强依赖性

以支持细胞增殖$

L-,H?,H9=6

等 "

!M

#对
()*!

的小分

子激活剂
?@97-=

"

&

!

!!5

#

8U44=<7

"

&

!

!!:

#

8U49:,Y9-=-7

TSDSPP#%W0!%ZKC((!3W[

和
T

!

T

)

!:9,4U<H6<A=-,;9:7

TSDSPP'%0$'WZRLJL!0%[

进行研究发现!

KC((!3W

和
RLJL!0%

均可抑制体内移植瘤的生长和肿瘤的

发生$ 在接下来的机制研究中揭示了这两个小分子

激活剂与
()*!

的内源性激活剂
12(

竞争性结合

()*!

的亚基结合位点!维持四聚体形式的稳定性$

不同于
12(

! 小分子激活剂与
()*!

的结合促进其

持续处于高活性状态而避免被酪氨酸磷酸化蛋白抑

制$有文献报道"

!%

#

!丝氨酸是
()*!

的天然配体并能

变构激活
()*!

! 显著增强了
()*!

与其底物
(C(

的结合能力! 并且丝氨酸是唯一能够激活
()*!

的

标准氨基酸$

2=\74

等"

!$

#开发了一系列
T

!

T"!

二芳基

磺胺类药物作为
()*!

激活剂! 并合成了大量类似

物并对其结构*活性关系进行评估和筛选! 最终筛

选出包括
00

'

0W

'

0%

在内的
&

个
()*!

激活剂新药$

研究进展 !P3
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这些激活剂通过增加
'()!

与
'*'

的结合提高其

酶活性! 减弱
+,-./-0

效应"

1/

等 #

&"

$ 研究发现

'()!

的一系列新型酰胺类小分子激活剂
&!23-456/7!

-7893:;6<!#=!>;-,?769!@!A,-.7B,84C9D

可以起到抗肿

瘤增殖的效果" 也有研究者对中草药成分对
'()!

酶活性的影响进行了探索!

ED6,F

等发现 #

&#

$ 杨梅酮

和槲皮黄酮等多酚提取物有高效地激活
'()!

酶活

性作用!芥子酸和对香豆酸也可作为
'()!

激活剂!

均可起到抗肿瘤作用"然而!

G/7

等#

&!

$提出单独激活

'()!

酶活性不足以改变肿瘤细胞的代谢! 他们发

现
!!22#=!.9F?7

#

C

$

484C,?76!#!;6<893:;6<!H=!>;-4C7

#

#

!

!!,

$

>;-484C4F!H!7F9D

与
'()!

之间有独特的连

接方式!可作为潜在的特异性
'()!

激活剂"

综合以上研究! 通过促进二聚体的
'()!

转化

为四聚体!增强其与代谢底物
'*'

的结合能力能够

改变肿瘤细胞的代谢方式!即逆转
+,-./-0

效应!从

而起到抗肿瘤的疗效" 目前已经开发了众多不同类

型的小分子
'()!

激活剂 ! 它们大多都能稳定

'()!

的四聚体!从而起到稳定的抗肿瘤疗效"

I '()!

抑制剂的抗肿瘤作用

'()!

在肿瘤细胞中高表达! 一系列的机制研

究表明抑制
'()!

的表达可抑制肿瘤细胞的增殖活

力和侵袭转移能力而起到抗肿瘤作用! 还可增强化

疗药物的敏感性#

&&J&I

$

" 用基因手段减弱
'()!

表达

导致肿瘤细胞体外增殖减少!凋亡增加!体内抑制肿

瘤生长并减少血管生成" 其机制可能是通过抑制

=KL!#!

而减少血管内皮生长因子%

M,DA/6,- 9FC73:9!

64,6 0-7N3: 5,A37-

!

O*GL

&的分泌#

&&

$

"敲降后可减少乳酸

产生和高迁移率族蛋白
#

%

:40:!87.4643; 0-7/> .7B #

!

=)GP#

&的表达#

&H

$

" 在肺腺癌细胞中!

'()!

敲除显

著抑制细胞增殖' 葡萄糖吸收率'

EQ'

和脂肪酸合

成! 并可增强线粒体呼吸能力( 更重要的是!

'()!

敲除后抑制了基质金属蛋白酶
!

%

8,3-4B 893,667>-7!

394F,D9 !

!

))'!

&和
O*GL

!该研究说明降低
'()!

的表达可抑制肿瘤生长和转移侵袭#

&@

$

" 另一项研究

表明将
'()!

基因沉默可明显增强多西他赛对人非

小细胞肺癌细胞
E@H$

和
=HIR

的化疗敏感性#

&I

$

"在

结肠癌细胞中! 沉默
'()!

的表达后可引起
>@&

和

>!#

表达增加而抑制增殖'增加凋亡#

&S

$

" 以上研究结

果提示!

'()!

抑制剂单独或与化疗药物联用可能

收获很好的抗肿瘤疗效"

紫草醌!小分子活性物质!可通过抑制
'()!

阻

止
Q'E

介导的皮肤细胞早期向癌症转化!其可修复

Q'E

导致的线粒体功能损伤! 并减少糖酵解标志物

乳酸的产生! 也可以通过介导坏死克服膀胱癌对顺

铂的耐药性#

#H

!

&%

$

" 泮托拉唑%

>,F37>-,?769

!

''T

&可下

调
'()!

的表达抑制胃癌细胞增殖并介导凋亡发

生!因此
''T

可作为
'()!

的潜在抑制剂 #

&$

$

"

U:9F

等 #

HR

$证明维生素
(&

和
(@

是
'()!

的相对特异性

抑制剂!能够明显抑制
'()!

而对
'()#

和
'(V

影

响较小!可以作为化疗的辅助用药" 另外!二甲双胍

也被证实可下调
'()!

!但其特异性不高#

HW

!

H!

$

" 大麻

素通过抑制
EX3YA!);A

通路减少
'()!

的表达和活

性! 进而抑制糖酵解和谷氨酰胺吸收而发挥抗肿瘤

作用#

H&

$

"

),D7/

等#

HH

$在探究环孢素%

,A;A67D>7-4F9 E

!

UDE

& 对乳腺癌作用时发现
UDE

能明显下调
'()!

的表达!减少
EQ'

的合成!诱导细胞坏死" 不同于以

上机制!齐墩果酸%

769,F764A ,A4C

!

ZE

&可诱导
'()!

转化为
'()W

!进而逆转
+,-./-0

效应" 另外
ZE

也

可使
8QZ[

信号通路失活! 又进一步地减少
A!);A

依赖的
:F[\'D

对
'()!

的选择性剪切! 从而下调

'()!

的表达#

H@

$

"

综上所述!

'()!

的抑制剂作为抗肿瘤药物具

有非常好的发展前景! 但如何能更加特异地靶向

'()!

而不影响正常的细胞内代谢酶类则需进一步

的研究"

S

总结与展望

对于
'()!

在细胞代谢和细胞增殖与侵袭转移

方面的作用和机制!近年来的研究已取得较大进展"

'()

的选择性剪切受多种因素调控!在肿瘤细胞中

'()!

优势性表达!

'()!

的低活性二聚体在细胞质

中参与糖代谢并促进糖酵解中间产物的聚积! 为肿

瘤细胞增殖所需的生物合成提供底物(在细胞核中!

'()!

主要发挥蛋白激酶作用! 修饰多种重要的转

录因子!调节下游癌基因的表达"

'()!

的活性高低

决定了肿瘤细胞的代谢方式并对肿瘤的发生发展有

很大影响! 这也是为什么选择性激活剂和抑制剂都

能达到治疗目的的原因 " 尽管已经有很多针对

研究进展!R@
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'()!

的抑制剂和激活剂的研究! 但是它们的具体

应用并未得到全面深入的探究! 如在肿瘤的个体化

治疗中! 抑制剂和激活剂应分别用于何种病种及疾

病的哪个阶段!都值得我们进一步研究"随着特异性

高的激活剂和抑制剂的开发和研究! 靶向
'()!

的

药物必将在肿瘤的治疗中得到更大的应用"
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