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糖酵解关键酶在宫颈癌 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应中的作用研究
进展

范佳杨，梁　 婷综述，刘　 康，罗岳西审校

　 　 ［摘要］ 　 宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，其发病率在全球范围内仅次于乳腺癌，死亡率位居全球第二。 全世界每年

约有 ５０ 万名妇女被诊断出宫颈癌，有 ２５ 万名妇女死于宫颈癌。 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应存在于大部分肿瘤细胞中，是肿瘤细胞的代谢特征

之一，又称为有氧糖酵解，是指在癌变时，无论是否缺氧，肿瘤细胞都更倾向于糖酵解的代谢途径，而非靠更有效的氧化磷酸化来

产生能量。 文章主要就醇化酶、磷酸甘油酸变位酶、己糖激酶、丙酮酸激酶、乳酸脱氢酶等在宫颈癌组织中表达异常，且在宫颈癌

的发生发展过程中起重要作用的关键酶进行综述。
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０　 引　 　 言　

宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，在全球

范围内其发病率仅次于乳腺癌，死亡率位居全球第

二［１］。 全世界每年大约有 ５０ 万名妇女被诊断出宫

颈癌，且发病人群呈年轻化趋势，严重威胁着女性

的生命健康。 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应作为肿瘤细胞代谢特征

之一，发现至今已近百年，在近 １０ 余年被广泛研究，
被大量研究深入探讨。 目前关于肿瘤细胞中普遍

存在 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的解释有多种，其中一个热点集

中在糖酵解通路中的一些关键酶上，如烯醇化酶

（Ｅｎｏｌａｓｅ）、磷酸甘油酸变位酶（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｍｕ⁃
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ｔａｓｅ， ＰＧＡＭ）、己糖激酶（Ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ， ＨＫ）、丙酮酸

激酶（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ，ＰＫ）等。 研究表明，在肿瘤组

织和细胞中，这些关键酶的表达和活性发生了改

变［２⁃５］。 因此，许多参与糖酵解的关键酶有望成为

宫颈癌治疗的靶点，为进一步研究宫颈癌发生、发
展机制提供新思路。 本文主要就与宫颈癌 Ｗａｒｂｕｒｇ
效应相关的酶作一综述。

１　 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应

葡萄糖是一种重要的营养物质，糖代谢对于维

持动物的生命活动至关重要。 细胞的能量主要来

源于糖代谢，糖代谢有两种途径，氧化磷酸化和糖

酵解。 正常细胞在有氧条件下糖酵解被抑制，主要

利用的是有氧呼吸。 ２０ 世纪 ２０ 年代，德国生物化

学家 Ｏｔｔｏ Ｈｅｉｎｅｉｅｈ Ｗａｒｂｕｒｇ 研究发现，肿瘤细胞与

正常细胞的糖代谢存在很大的不同，在恶性增殖过

程中，能量代谢途径发生了改变，癌变细胞的能量

代谢途径由三羧酸循环为主转变为糖酵解为主。
Ｗａｒｂｕｒｇ 指出在氧气供应充足的情况下，肿瘤细胞

仍然偏好以糖酵解来获取能量，而不是供能效率更

高的氧化磷酸化，这一现象被称之为 Ｗａｒｂｕｒｇ 效

应［６］。 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应被认为是肿瘤细胞为了适应增

殖分化的能量需要所发生的代谢重构，该效应为肿

瘤细胞的生长、增殖提供大量的腺嘌呤核苷三磷酸

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ），并且制造了适宜肿瘤

细胞生存的微环境，增强了其侵袭和转移能力，也
帮助肿瘤细胞逃避机体免疫和细胞凋亡机制。

据报道，糖酵解酶转录的上调与肿瘤的发生密

切相关［７⁃９］。 同时也有研究发现，许多糖酵解基因

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应联系在一起，为糖代谢在肿瘤发生中

的作用提供了进一步的证据［１０］。 因此通过利用糖

酵解过程的代谢特点，筛选出一些糖酵解相关的

酶，特异地抑制肿瘤细胞的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应，将有效地

抑制肿瘤的侵袭和增殖，为肿瘤的治疗提供新的

途径。

２　 与 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应相关的酶

２􀆰 １　 Ｅｎｏｌａｓｅ　 Ｅｎｏｌａｓｅ 是一种金属酶［１１］，是糖酵解

过程中的关键酶之一，有三种不同形式的烯醇化

酶，即 ＥＮＯ１、ＥＮＯ２ 和 ＥＮＯ３［１２］。 ＥＮＯ１ 在许多肿瘤

中的转录活性和蛋白表达量均上调［３］。 ＥＮＯ１ 在细

胞的分布位置和表现的功能不同，在肿瘤细胞表面

可以观察到 ＥＮＯ１，如乳腺癌、肺癌和胰腺癌细

胞［１３⁃１５］。 在细胞表面，ＥＮＯ１ 与纤溶酶原结合，纤溶

酶原和纤溶酶的细胞外蛋白水解活性在癌细胞增

殖、侵袭和转移中起重要作用。 在细胞核表达的

ＥＮＯ１ 与 ＭＹＣ 结合（ＭＹＣ 为编码基本核转录因子

的调节基因和原癌基因家族，属于碱性螺旋环螺旋

ＤＮＡ 结合蛋白超家族，主要调控细胞生长、增殖、分
化、细胞周期、代谢、存活、凋亡以及肿瘤发生［１６］，抑
制环氧合酶 ＣＯＸ２ 的表达，从而抑制肿瘤细胞的上

皮间质化［１７］，但 ＥＮＯ１ 对肿瘤细胞促进增殖的作用

并未在正常细胞中观察到［１８］。 烯醇化酶能够催化

２⁃磷酸甘油酸转化为磷酸烯醇式丙酮酸［１９］。 张栋

栋等［２０］通过 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法验证了通过慢病毒建立

的沉默 ＥＮＯ１ 基因的细胞的 ＥＮＯ１ 表达量明显低于

正常细胞。 采用 ＭＴＴ 法检测出沉默 ＥＮＯ１ 基因后

的宫颈癌 Ｓｉｈａ 细胞增殖能力减弱，并且对化疗药物

的敏感性增强。 Ｍｉｃｈｅｌａ 等［１２］通过研究胰腺癌及乳

腺癌细胞发现可通过沉默 ＥＮＯ１ 来抑制糖酵解和促

进氧化磷酸化这两方面来影响肿瘤细胞的 Ｗａｒｂｕｒｇ
效应。 沉默 ＥＮＯ１ 后，细胞中的磷酸果糖激酶表达

下调，这将严重影响葡萄糖进入糖酵解过程。 由于

糖酵解通量受损，沉默 ＥＮＯ１ 后乳酸水平下降。 沉

默 ＥＮＯ１ 后的细胞还表现出谷氨酰胺酶的活性增

加，谷氨酰胺代谢物在三羧酸循环中被迅速消耗，
所有细胞系均观察到线粒体链电子通量的上调，特
别是通过复合物Ⅰ和Ⅱ，同时增加了耗氧量，ＡＴＰ
的合成量也有了很大程度的增加。 ＥＮＯ１ 沉默的细

胞倾向于消耗更多的 Ｏ２维持氧化磷酸化［７］。 由此

可见，ＥＮＯ１ 在肿瘤细胞中普遍呈高表达，ＥＮＯ１ 将

会是宫颈癌治疗中一个非常有前景的和临床相关

的靶点。
２􀆰 ２　 ＰＧＡＭ 　 ＰＧＡＭ 是最初在脑组织中发现的

ＰＧＡＭ 家族成员，包含 ＰＧＡＭ１ 和 ＰＧＡＭ２ 两个同源

二聚体［２１］。 定位于人染色体 １０ｑ２５􀆰 ３ 区域，编码

ｃＤＮＡ 全长 １７０９ ｂｐ，包括一个 ３１⁃ｂｐ ５′非翻译区

（５′ＵＴＲ）、一个 ７６５ ｂｐ 编码区和一个 ９１３⁃ｂｐ ３′非翻

译区（３′ＵＴＲ），延伸至 Ｐｏｌｙａ 尾。 既往有研究已证

实 ＰＧＡＭ１ 是参与细胞有氧糖酵解途径的关键酶之

一，ＰＧＡＭ １ 通过协调糖酵解戊糖磷酸途径来支持

癌细胞快速增殖，这与其控制细胞内 ３⁃磷酸甘油和

２⁃磷酸甘油的代谢功能有关［４］。 傅柳桃等［２］采用免

疫组化法检测了 ６７ 例宫颈癌和癌旁组织中 ＰＧＡＭ１
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的表达水平，结果显示宫颈癌组织中 ＰＧＡＭ１ 表达

明显高于癌旁组织。 同时运用 ＭＴＴ 法、流式细胞

术、荧光定量实时 ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法，检测宫颈

癌 Ｈｅｌａ 细胞的周期、凋亡以及增殖情况，初步证实

了 ＰＧＡＭ１ 是通过激活 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路来诱

导、调控 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应，促进肿瘤细胞的增殖。 ＭＴＴ
结果表明，宫颈癌 Ｈｅｌａ 细胞 ＰＧＡＭｌ 基因沉默后，肿
瘤细胞增殖活性明显受到抑制，细胞凋亡率显著增

加，葡萄糖消耗和乳酸产量明显降低，ＰＴＥＮ 表达量

明显上调，ＰＴＥＮ 是 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的负性调

控蛋白，具有抑制癌基因的活性，可抑制肿瘤细胞

增殖，并促使肿瘤细胞凋亡［２］。 由此可见，ＰＧＡＭ１
在宫颈癌组织中表现为上调，且可作为宫颈癌诊治

的标志物。
２􀆰 ３　 ＨＫ　 ＨＫ 是葡萄糖代谢过程中的第一个限速

酶，催化葡萄糖生成 ６⁃磷酸⁃葡萄糖（Ｇ⁃６⁃Ｐ），作为

ＡＴＰ 生产和代谢物生物合成的底物［２２⁃２３］。 ＨＫ 有四

种亚型：ＨＫ⁃Ⅰ，ＨＫ⁃Ⅱ，ＨＫ⁃Ⅲ，ＨＫ⁃Ⅳ。 ＨＫ１ 主要与

线粒体结合，主要参与 ＡＴＰ 生成的分解代谢，而
ＨＫ２ 主要位于细胞质内，主要参与代谢物的合

成［２４⁃２５］。 在免疫组织化学分析中，正常宫颈组织几

乎无 ＨＫ２ 信号，而约 ６０％的宫颈癌标本 ＨＫ２ 染色

呈阳性［２６］。 Ｔｓｅｎｇ［４］等采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 和免疫

荧光染色法分析了 ＨＫ１ 和 ＨＫ２ 在多种癌细胞中的

表达。 人宫颈癌（ＨｅＬａ 和 ＳＩＨＡ）、乳腺癌（ＭＣＦ ７）
和前列腺癌（ＰＣ３）细胞表达大量 ＨＫ１ 和 ＨＫ２，ＨＫ１
主要分布于胞浆和线粒体，而 ＨＫ２ 主要分布在胞浆

中，ＨＫ１ 和 ＨＫ２ 在能量 代 谢 中 均 起 着 重 要 作

用［２７⁃３２］。 在 ＨＫ１ 沉默的细胞中磷酸化 ＡＭＰ 依赖蛋

白激酶（ｐ⁃ＡＭＰＫ）水平和 ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ 蛋白水平均

升高， 干 扰 了 生 物 能 量 的 稳 态， 导 致 ＡＭＰＫ ／
ｐ３８ＭＡＰＫ 通路的扩增，从而改变了细胞的能量代

谢，ＨＫ１ 沉默可导致线粒体呼吸出现严重缺陷，但
增加葡萄糖摄取，促进糖酵解活性。 ＨＫ２ 的高表达

导致 ｐ５３ ／ Ｔｉｇａｒ 和 ＳＣＯ２通路增加糖酵解代谢。 由此

可见，ＨＫ 在宫颈癌组织中呈现高表达，研究 ＨＫ 在

糖酵解途径中的机制也将成为肿瘤治疗的靶点。
２􀆰 ４　 ＰＫ 　 丙酮酸激酶 Ｍ２ （ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２，
ＰＫＭ２）是糖酵解中的关键酶之一，广泛存在于多种

恶性肿瘤中。 Ｌｉｎ 等［５］ 等通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测到

ＰＫＭ ２ 在宫颈癌组织和细胞中均有高表达。 已有

研究表明 ＰＫＭ２ 可作为转录辅激活物发挥作用，

ＰＫＭ ２ 一旦进入细胞核，可促进靶基因的转录，如
ＨＩＦ⁃１α 靶 向 表 达 的 谷 蛋 白、 ＰＫＭ ２、 ＬＤＨ⁃Ａ 和

ＶＥＧＦ⁃Ａ，从而促进癌细胞的生长、正反馈调节的糖

酵解［３３］。 细胞膜表面的表皮生长因子受体激活后

的 ＰＫＭ２ 依赖的正反馈环促进有氧糖酵解，以及上

调葡萄糖转运蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＬＵＴ１）和

乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨＡ） 的 表

达［３４］。 原癌基因 Ｍｙｃ 家族在癌症中经常被过度激

活，并通过增加许多糖酵解酶的表达与 ＨＩＦ 在肿瘤

代谢中发挥重要的协同作用［３５⁃３６］。 ＭＹＣ 转录后，
ＧＬＵＴ １、ＬＤＨＡ 和 ＰＴＢ 介导的 ＰＫＭ ２ 表达上调。 这

些限速糖酵解基因的高表达在表皮生长因子诱导

的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应中起着关键作用，其特点是葡萄糖

摄取增加，氧气作用下乳酸生成增加，从而促进肿

瘤的发生。 由此可见，ＰＫＭ２ 在宫颈癌组织中呈现

高表达，为人类肿瘤治疗提供了新的靶点。
２􀆰 ５ 　 ＬＤＨ 　 乳酸脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）也是糖代谢通路中的重要限速酶。 ＬＤＨ 的分

子量大约为 １４０ＫＤ。 一般认为，ＬＤＨ 可分为 ＬＤＨ⁃Ａ
和 ＬＤＨ⁃Ｂ 两种［３７］。 转录因子 ＨＩＦ⁃Ｉ 和 Ｍｙｃ 在转录

和或翻译水平调节 ＬＤＨ⁃Ａ 基因的表达水平。 ｃ⁃Ｍｙｃ
促进线粒体谷氨酰胺代谢，导致进入三羧酸循环的

碳减少，并降低线粒体对糖脂生物合成的能量供

应。 在结直肠癌的研究中，转录因子 ｃ⁃ｍｙｃ 具有使

糖酵解代谢相关基因表达增加和促进 ＬＤＨ⁃Ａ 参与

线粒体生物合成的作用［３８］。 ＬＤＨ⁃Ａ 对肿瘤的微环

境和肿瘤的进展、转移重要的影响，高表达的 ＬＤＨ⁃
Ａ 与肿瘤预后不良有关［３９］。 在肿瘤组织中高表达

的 ＬＤＨ⁃Ａ 积极地将丙酮酸还原为乳酸支持癌细胞

的增殖。 ＬＤＨ⁃Ａ 活性的增加也会增加乳酸的生成，
从而导致乳酸在细胞外环境中的输出。 从恶性细

胞中扩散出来的代谢物刺激周围成纤维细胞合成

透明质酸，导致细胞外基质的重新排列，促进侵袭

性细胞的生长［４０］。 ＬＤＨ⁃Ｂ 的表达下降与 ＤＮＡ 的甲

基化密切相关。 Ｂｒｏｗｎ 等［４１］ 证实在人类乳腺癌中，
ＬＤＨ⁃Ｂ 亚单位的表达丧失可能发生在早期，其潜在

机制可能与 ＬＤＨ⁃Ｂ 启动子甲基化有关。 此外，由于

ＬＤＨ⁃Ｂ 缺乏细胞在缺氧条件下表现出明显的乳酸

水平升高，因此 ＬＤＨ⁃Ｂ 表达的减少可能为癌细胞的

生长提供了有利条件。 由此可见，研究 ＬＤＨ 在糖酵

解途径中的机制也将成为肿瘤治疗的靶点。
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３　 结　 　 语

宫颈癌的发生、发展是一个复杂的生理过程，
宫颈癌的侵袭、转移过程又极其复杂，这为早期发

现、干预和治疗宫颈癌带来许多困难。 Ｗａｒｂｕｒｇ 效

应是公认的肿瘤细胞的代谢特征之一，肿瘤性糖酵

解增加糖代谢，产生乳酸，从而产生酸性和低氧的

微环境，促进肿瘤的发生、侵袭和转移，这与临床和

预后密切相关，为肿瘤的预防和治疗提供了非常重

要的理论基础和研究方向。 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应及其在癌

细胞中作用的广泛研究，提高了对肿瘤细胞增殖原

因的认识，但其影响宫颈癌的发展及预后仍然有一

些机制不甚明确。 虽然现在针对 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应仍然

有许多亟待解决的问题，但随着科学研究的不断深

入，通过干预糖酵解的关键酶来干扰肿瘤细胞的

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应来切断其能量生成来干预宫颈癌的发

生、发展将逐渐成为现实，为临床上的治疗提供新

的思路，为越来越多的宫颈癌患者带来希望。
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