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α⁃烯醇化酶在肿瘤发生发展中的作用机制研究进展

蔡　 鑫，梁　 婷综述，罗岳西审校

　 　 ［摘要］ 　 肿瘤的发生、发展是一个多基因、多因素、多阶段相互作用的结果。 α⁃烯醇化酶（ＥＮＯ１）是一种多功能酶，参与

多种生理及病理过程，尤其与肿瘤的发生、发展密切相关。 研究已证实，ＥＮＯ１ 在多种恶性肿瘤中均有不同程度的表达上调，
并阐明了部分可能的分子机制。 因此，ＥＮＯ１ 有望成为一些肿瘤的早期诊断、判断预后的潜在生物标志物和新的治疗靶点。
文章主要就 ＥＮＯ１ 在肿瘤发生发展中的作用及其相关机制的研究进行综述。
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０　 引　 　 言

α⁃烯醇化酶（ａｌｐｈａ⁃ｅｎｏｌａｓｅ， ＥＮＯ１）是烯醇化酶

家族的 ３ 种同功酶之一，是糖酵解过程中的重要限

速酶，其催化 ２⁃磷酸甘油酸脱水成磷酸烯醇式丙酮

酸，并产生 ＡＴＰ ［１］。 近年来，研究发现 ＥＮＯ１ 在多种

类型肿瘤中存在显著的差异表达，并在肿瘤的发

生、发展过程中起到重要作用。 本文就 ＥＮＯ１ 在肿

瘤中的作用及其机制作一综述。

１　 ＥＮＯ１ 概述

ＥＮＯ１ 属于烯醇化酶家族，基因定位于 １ 号染

色体，其蛋白相对分子质量为 ４８ ｋＤａ，广泛分布于

多种组织中，主要存在于细胞质中，也存在于细胞

膜和细胞核中，根据其细胞定位在多种生理及病理

过程中发挥重要功能。 作为一种糖酵解酶，可催化

糖酵解途径的最后一步中的 ２⁃磷酸甘油酸向磷酸

烯醇式丙酮酸转化，能够通过促进肿瘤细胞能量代

谢影响肿瘤细胞增殖。 定位于细胞膜表面的 ＥＮＯ１
还可充当纤溶酶原受体，促进纤溶酶原激活为纤溶

酶，从而促进细胞外基质的降解，可在肿瘤细胞的

迁移中发挥重要作用。 在细胞核中，ＥＮＯ１ 可以翻

译成 ｃ⁃ｍｙｃ 启动子结合蛋白 １ 与 ｃ⁃ｍｙｃ 结合，从而

负调控 ｃ⁃ｍｙｃ 表达并抑制肿瘤生长［１⁃３］。 这些均
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提示ＥＮＯ１ 与肿瘤的发生、发展密切相关。

２　 ＥＮＯ１ 在肿瘤中的表达

近年来多个研究结果发现，ＥＮＯ１ 在多种恶性

肿瘤组织中表达均显著上调，包括神经胶质瘤、鼻
咽癌、乳腺癌、胰腺癌、子宫癌等［４⁃８］，提示 ＥＮＯ１ 与

恶性肿瘤的发生密切相关。 此外，还有研究指出

ＥＮＯ１ 表达水平与临床分期、病理类型、淋巴转移、
生存预后等密切相关。 研究者通过对临床样本数

据进行分析，在胰腺癌中，ＥＮＯ１ 过表达与患者的临

床分期、淋巴结转移呈正相关，而与生存时间呈负

相关［６，９］。 高表达 ＥＮＯ１ 的胰腺癌患者的中位生存

期短至 ８ 个月，而低表达 ＥＮＯ１ 患者的中位生存期

可达 ３０ 个月［６］。 在胃癌中，Ｑｉａｎ 等［１０］研究发现，男
性胃癌患者中 ＥＮＯ１ 表达水平明显高于女性患者，
但其表达水平与 ＴＮＭ 分期和分化程度无显著相关

性，单变量 Ｃｏｘ 回归分析显示高表达 ＥＮＯ１ 患者较

低表达患者增加了两倍的死亡风险。 此外，研究发

现在肺癌、胰腺癌和前列腺癌患者血清中抗 ＥＮＯ１
自身抗体水平明显增高，且与临床分期及预后密切

相关，揭示 ＥＮＯ１ 可作为自身抗原，促进机体的体液

免疫反应，从而促进肿瘤进展［１１⁃１３］。 这些研究数据

均表明，ＥＮＯ１ 与多种类型恶性肿瘤的发生、发展密

切相关，ＥＮＯ１ 及相关抗体可作为肿瘤诊断及判断

预后的潜在生物标志物。

３　 ＥＮＯ１ 与肿瘤进展的作用机制

３􀆰 １ 　 ＥＮＯ１ 与 上 皮 间 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 　 ＥＭＴ 与上皮恶性

肿瘤的发生和发展密切相关，并参与多种恶性上皮

组织肿瘤浸润及转移过程。 ＥＭＴ 是指上皮细胞在

某些因素的作用下，细胞极性、细胞间的紧密连接

逐渐丧失、细胞骨架重构，从而使上皮细胞的变形、
迁移和运动能力增加，变成有间质细胞形态和特性

的细胞［１４⁃１５］。 近年来，研究发现 ＥＮＯ１ 在肺癌、胃
癌、子宫内膜癌等多种肿瘤中参与调控 ＥＭＴ 过

程［７，１６⁃１７］。 Ｘｕ 等［１６］在研究高血糖对肿瘤的影响时

发现，高糖诱导的 ＥＮＯ１ 上调可抑制 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的

表达，同时提高 ｓｎａｉｌ、 ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表

达，而沉默 ＥＮＯ１ 则部分逆转了高糖对肿瘤恶性表

型的影响，同时 ＴＧＦ⁃β、ｐ⁃Ｓｍａｄ２ 和 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 表达水

平下降，提示高血糖可能通过 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号

通路诱导 ＥＮＯ１ 表达，从而触发 Ｓｎａｉｌ 诱导的 ＥＭＴ。
因此认为围手术期血糖控制是恶性肿瘤临床管理

的一个潜在策略。 而在子宫内膜癌中，ＥＮＯ１ 沉默

通过调节 ｐ８５ 从而介导 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号及其下游

信号的失活，包括糖酵解，细胞周期和 ＥＭＴ 进程［７］。
但也有研究发现，ＥＮＯ１ 可抑制肿瘤的 ＥＭＴ 过

程。 周鑫等［１８］通过稳定上调非小细胞肺癌 Ａ５４９ 中

的 ＥＮＯ１ 表达水平，发现细胞中上皮样细胞标志物

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达量明显上升，而间质样细胞标志物

Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的表达降低。 此研究结果的

不一致可能与肿瘤细胞系特异性有关。 这些研究

数据均表明，ＥＮＯ１ 可以通过介导肿瘤的 ＥＭＴ 过程

从而影响肿瘤进展。
３􀆰 ２　 ＥＮＯ１ 与肿瘤细胞的增殖与凋亡 　 肿瘤的发

生与细胞的无休止增殖和异常凋亡有关，是两者平

衡失调的结果。 大量研究已在多种类型恶性肿瘤

中发现 ＥＮＯ１ 可促进肿瘤细胞增殖并抑制其凋

亡［６，１９⁃２０］。 在乳腺癌中，沉默乳腺癌细胞中的 ＥＮＯ１
水平显著抑制了细胞增殖和集落形成能力，且将细

胞阻滞在 Ｇ２ ／ Ｍ 期，细胞周期相关蛋白 Ｃｄｃ２５、Ｃｄｃ２
和 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ 表达水平也显著降低。 同时，沉默

ＥＮＯ１ 后细胞凋亡率显著增加，凋亡相关蛋白 Ｂａｘ
表达增加，而 Ｂｃｌ⁃２ 表达减少。 此外，ＰＩ３Ｋ 和 Ａｋｔ 磷
酸化水平也显著降低，这表明 ＥＮＯ１ 可能通过介导

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径及其下游信号通路来影响肿瘤细胞

活性［１９⁃２０］。 但 ＥＮＯ１ 对肿瘤细胞的这种促进增殖和

抑制凋亡的作用并未在正常细胞中观察到，这可能

与肿瘤的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应相关，大多数肿瘤细胞受到

缺氧微环境的影响，可以重新编程与糖酵解酶水平

增加相关的代谢过程以增强糖酵解途径，但正常细

胞中不会出现这一现象［９］。
与之相反，Ｅｊｅｓｋäｒ 等［２１］ 研究发现，在神经母细

胞瘤中上调 ＥＮＯ１ 表达可以抑制细胞增殖并诱导凋

亡，且 ＥＮＯ１ 基因对肿瘤细胞的生长有很强的剂量

依赖性抑制作用。 表明 ＥＮＯ１ 在不同类型肿瘤细胞

中的作用并非一致，可能存在肿瘤特异性，也可能

与 ＥＮＯ１ 的亚细胞定位有关。
３􀆰 ３　 ＥＮＯ１ 与肿瘤细胞的侵袭及转移 　 侵袭及转

移是恶性肿瘤最主要的特征之一，也是肿瘤引起患

者死亡的主要原因。 肿瘤转移涉及多方面调控因

素，如肿瘤细胞自身、机体免疫状态、肿瘤与微环境

间的相互作用等。 然而，目前肿瘤转移的具体调控
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机制尚未揭示清楚。 近期研究显示，ＥＮＯ１ 可以促

进肿瘤细胞侵袭及转移。 通过 ｓｈＲＮＡ 沉默胰腺癌

细胞系 ＣＦＰＡＣ⁃１、ＰＴ４５ 和 Ｔ３Ｍ４ 中的 ＥＮＯ１ 表达，
并进行划痕和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验研究它们的迁移和侵

袭性，发现其迁移和侵袭能力较对照组明显降低。
进一步建立动物模型，发现注射 ｓｈＥＮＯ１ 细胞的小

鼠的肺部肿瘤面积显著减少。 这些数据证实，在体

外观察到的 ｓｈＥＮＯ１ 细胞迁移和侵袭能力的变化明

显损害了在体内的扩散和形成转移的能力，表明

ＥＮＯ１ 可促进肿瘤的侵袭及转移［２２］。 此外，ＥＮＯ１
也诱导其他多种恶性肿瘤（如神经胶质瘤、肺癌、胃
癌、结直肠癌和胰腺癌）细胞发生转移及侵袭［２２⁃２４］。
进一步机制研究，ＥＮＯ１ 可在细胞表面作为纤溶酶

原受体激活纤溶酶原系统，与整合素 αｖ ／ β３ 和尿激

酶型纤溶酶原激活剂受体协同作用促进肿瘤转移

和侵袭［２２］。 Ｓｕｎ 等［２３］ 发现敲低 ＥＮＯ１ 显著降低了

胃癌细胞中 ＡＫＴ 磷酸化水平，而过表达 ＥＮＯ１ 则与

之相反，进一步利用 ＰＩ３Ｋ 的抑制剂 Ｌｙ２９４００２ 处理

过表达 ＥＮＯ１ 的肿瘤细胞，发现 ＥＮＯ１ 过表达诱导

的迁移能力明显受损，表明 ＥＮＯ１ 可能通过调节

ＡＫＴ 信号通路来调节肿瘤细胞的转移。 而在结直

肠癌中，ＥＮＯ１ 可以通过调节 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 途径来

促进肿瘤的转移［２４］。
３􀆰 ４　 ＥＮＯ１ 与肿瘤的血管生成 　 肿瘤血管生成是

肿瘤赖以生存、生长的必要条件之一，如无新生血

管形成，肿瘤直径将不会超过 ２ ｍｍ，不备有转移能

力，肿瘤将保持休眠状态或者退化消失［２５⁃２６］。 因

此，抑制肿瘤血管形成已成为当前抗肿瘤治疗新的

靶点。 在乳腺癌的研究中，向裸鼠中注射 ｓｉＲＮＡ
ＥＮＯ１ 转染的乳腺癌细胞建立乳腺癌异种移植模

型，发现肿瘤组织中的血管形成显著减少，且凋亡

细胞数量明显增加，此外还检测到肿瘤组织中的氧

含量增加，表明缺氧的减少可能与 ｓｉＲＮＡ ＥＮＯ１ 转

染后氧需求的减少有关，揭示 ＥＮＯ１ 表达的抑制增

加了肿瘤细胞对缺氧的耐受性，从而导致血管形成

减少［２７］。 而近期在脑胶质瘤的研究中也证实了这

一结论，沉默 ＥＮＯ１ 表达显著抑制了脑胶质瘤微血

管内皮细胞的葡萄糖摄取量、乳酸产量、细胞外酸

化率及血管形成能力，说明 ＥＮＯ１ 介导的有氧糖酵

解能够显著促进脑胶质瘤的血管生成［４］。 上述研

究均表明，ＥＮＯ１ 可通过介导有氧糖酵解而降低肿

瘤细胞对缺氧的耐受性从而促进肿瘤的血管生成。

４　 ＥＮＯ１ 与肿瘤的放化疗抗性

包括肝癌、乳腺癌、卵巢癌在内的多种恶性肿

瘤都面临着放化疗抗性的问题，这严重影响患者的

生活质量和预后。 大多数肿瘤细胞处于缺氧的微

环境 中， 这 是 导 致 肿 瘤 放 化 疗 抗 性 的 机 制 之

一［２８⁃２９］。 暴露于缺氧环境中的肿瘤细胞表现出糖

酵解水平增加，这与糖酵解酶活性的增加有关，而
ＥＮＯ１ 作为糖酵解过程的一个关键酶可直接影响肿

瘤微环境［６］。 近年来，多个研究已显示 ＥＮＯ１ 与肿

瘤的放化疗抗性密切相关。 在鼻咽癌中，ＥＮＯ１ 的

表达水平在对多西他赛耐药的癌组织和细胞中显

著上调，而抑制 ＥＮＯ１ 表达则恢复了细胞对多西他

赛的敏感性［５］。 Ｑｉａｎ 等［１０］ 在研究胃癌的耐药机制

时发现，ＥＮＯ１ 在对顺铂耐药的胃癌细胞中的表达

呈显著上调，同时细胞中有氧糖酵解增强。 相反，
ＥＮＯ１ 下调则抑制了糖酵解，且恢复了肿瘤细胞对

顺铂的敏感性。 揭示 ＥＮＯ１ 可通过介导肿瘤细胞的

糖酵解水平从而影响肿瘤对化疗药物的敏感性。
动物实验进一步验证了这一结论，建立小鼠子宫内

膜癌异种移植模型，成瘤后瘤内注射顺铂予以化

疗，与对照组相比，ｓｈＲＮＡ⁃ＥＮＯ１ 组可以观察到更明

显的肿瘤生长抑制［７］。
ＥＮＯ１ 不仅可诱导肿瘤对化疗药物产生耐药

性，还有实验揭示 ＥＮＯ１ 能诱导肿瘤产生对放射治

疗的抵抗性。 Ｇａｏ 等［２７］ 研究者建立乳腺癌的小鼠

异种移植模型，并进行放射治疗，发现两组小鼠的

肿瘤体积和重量均明显减小，但与对照组相比，
ｓｉＲＮＡ ＥＮＯ１ 转染组的肿瘤体积和重量减少得更明

显，提示抑制 ＥＮＯ１ 表达可增强肿瘤细胞对放射疗

法的敏感性。 因此，靶向 ＥＮＯ１ 可提高恶性肿瘤对

放化疗的敏感性，同时 ＥＮＯ１ 也可作为预测肿瘤对

放化疗敏感性的潜在生物标志物，具有一定的临床

应用潜力。

５　 结语与展望

综上所述，ＥＮＯ１ 是一种多功能蛋白，在不同的

组织和细胞中不同的生理和病理状态下， 甚至是在

不同的细胞亚定位均能够通过不同作用途径显示

出不同的功能。 体内和体外研究均证明，ＥＮＯ１ 在

多种恶性肿瘤中均有不同程度的表达上调，可通过

不同的作用途径，在肿瘤增殖、凋亡、血管生成、
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侵袭、转移和放化疗抗性中发挥重要作用，从而参

与肿瘤的发生、发展，为肿瘤的早期诊断、预后评估

提供新的生物标志物和新的治疗靶点。 但 ＥＮＯ１ 影

响肿瘤的确切机制尚未完全清楚，且作为肿瘤的相

关生物标志物的应用价值也不十分明确。 因此，该
领域还需进一步深入探索，从而阐明 ＥＮＯ１ 在肿瘤

中的具体功能及其分子机制，最终使 ＥＮＯ１ 成为多

种肿瘤的相关生物标志物和治疗靶点，以促进临床

医学的进步和发展。
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