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糖酵解代谢在妇科恶性肿瘤中的研究进展
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【摘 要】 肿瘤糖酵解代谢途径是近年来肿瘤机制和诊治研究的新热点。妇科恶性肿瘤的发病率和病死率较

高，严重危害女性健康和生活质量。糖酵解能力增强与妇科肿瘤的生物学行为、放化疗、治疗耐受、恶性进展和不良

预后密切相关。文章就糖酵解代谢在妇科主要恶性肿瘤中的研究进展进行综述，为妇科恶性肿瘤的机制探索、诊治

研究和预后评估提供新的思路。
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【Abstract】 Abnormal glycolysis is a prominent feature of tumor cells，independent of oxygen availability． The metabol-

ic pathway of tumor glycolysis has emerged as a significant focus in recent research on tumor mechanisms，diagnostics，and
therapeutics． Gynecological malignancies exhibit high incidence and mortality rates，posing a significant threat to women＇s
health and well-being． The heightened glycolytic capacity of these tumors is intricately linked to their biological behavior，re-
sponse to radiotherapy and chemotherapy，treatment tolerance，malignant progression，and overall prognosis． Summarize the
advancements in glycolysis metabolism research within major gynecological malignant tumors，offering novel insights for inves-
tigating mechanisms，diagnosing and treating these tumors，as well as evaluating prognosis．
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肿瘤的葡萄糖代谢活性和途径与正常细胞不同，即使在氧

气和线粒体功能正常的情况下，肿瘤细胞也会推动糖酵解过程

将丙酮酸转化成乳酸，这种现象被称为“瓦博格效应”［1］。无论

氧气供应如何，糖酵解异常是肿瘤细胞的主要特征之一［2］，糖

酵解提供肿瘤细胞增殖所需的代谢物［1］。糖酵解代谢参与调

控肿瘤的多种生物学行为，在宫颈癌、卵巢癌和子宫内膜癌的

发生发展中发挥重要作用。
1 糖酵解代谢概述

糖酵解是指葡萄糖分子在细胞质被分解代谢为丙酮酸分

子的过程，在生物体中高度保守。糖酵解是一种古老的代谢途

径，早在地球大气中存在氧气之前，生物体就已经进化出了糖

酵解代谢途径［3］。
1． 1 糖酵解关键酶的催化作用 糖酵解途径十步反应中有三

步不可逆反应，分别由 3 个关键限速酶催化，即己糖激酶( hex-
okinase，HKs ) 、6-磷 酸 果 糖 激 酶-1 ( 6-phosphofructokinase-1，

PFK1) 和丙酮酸激酶( pyruvate kinase，PKs) 。己糖激酶包含 4
种亚型，己糖激酶 1 ( hexokinase 1，HK1) 表达水平被抑制后，胰

腺癌细胞的糖酵解水平下调，癌细胞的增殖和迁移率降低［4］。
己糖激酶 2( hexokinase 2，HK2) 是有氧糖酵解途径中的主要限

速酶，决定进入糖酵解途径的葡萄糖含量。己糖激酶 2 降解剂

有效抑制乳腺癌细胞的有氧糖酵解能力，抑制其恶性增殖，逆

转免疫抑制微环境［5］。长链非编码 ＲNA BBOX1-AS1 在结直肠

癌组织和细胞中呈高表达，通过激活 6-磷酸果糖激酶-1，促进结

直肠癌细胞糖酵解代谢，促进癌细胞增殖、侵袭和迁移［6］。丙

酮酸激酶包含 2 种亚型，转录因子 LIM 同源框 9 增强丙酮酸激

酶( M2 型) 活性，诱导癌症干细胞中的糖酵解代谢重编程，促进

胃癌进展［7］。
1． 2 糖酵解代谢参与恶性肿瘤发生和发展 糖酵解水平增强

已被确定为恶性肿瘤的标志［8］。糖酵解代谢影响肿瘤细胞凋

亡、自噬、增殖、侵袭、迁移、细胞焦亡、免疫原性死亡、免疫应

答、化 疗 耐 药、肿 瘤 生 长、肿 瘤 微 环 境、肿 瘤 干 性 和 患 者

预后［5，9-15］。
1． 3 糖酵解代谢抑制与肿瘤治疗

1． 3． 1 糖酵解代谢抑制与肿瘤中医药治疗: 中药小分子化合
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物、单味中 药 和 中 药 复 方 可 通 过 抑 制 糖 酵 解 发 挥 抗 肿 瘤 作

用［16］。槲皮素通过蛋白激酶 B-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路

抑制甲状腺癌 TPC-1 细胞的糖酵解水平，抑制癌细胞侵袭和迁

移，发挥抗癌作用［17］。白毛藤乙醇提取物可通过抑制卵巢癌

SKOV3细胞的糖酵解水平，诱导 SKOV3 细胞凋亡和自噬，发挥

抗癌作用［18］。健脾消癌方通过调控 α-平滑肌肌动蛋白和血小

板衍生生长因子受体 α 的表达水平，抑制癌症相关成纤维细胞

的活化，调控癌症相关成纤维细胞中的糖酵解限速酶丙酮酸激

酶 M2 的表达，抑制结直肠癌肺转移［19］。
1． 3． 2 糖酵解代谢抑制与肿瘤化疗和免疫治疗: 抑制糖酵解

代谢可增强肿瘤化疗和免疫治疗的疗效。2-脱氧-D-葡萄糖是

一种己糖激酶抑制剂，可通过调节糖酵解代谢增强胶质母细胞

瘤细胞对 l，3-双( 2-氯乙基) -1-亚硝基脲的敏感性［20］。糖酵解

代谢抑制剂 PFK-015 上调肿瘤细胞程序性死亡—配体 1 表达，

与免疫检查点抑制剂联合治疗增强免疫功能正常小鼠的 CD8 +

T 细胞活性，增强食管鳞状细胞癌的治疗效果［21］。
2 糖酵解与宫颈癌

宫颈癌细胞利用代谢重编程来满足快速增殖的需要［22］。
宫颈癌具有糖酵解通量增加的典型癌症代谢特征［23］。增强的

有氧糖酵解是宫颈癌恶性进展的额外能量来源［24］。
2． 1 糖酵解与人乳头瘤病毒 人乳头瘤病毒( human papillo-
mavirus，HPV) 感染是宫颈癌的主要病因。敲低宫颈癌细胞中

HPV E6 /E7 的表达水平，可减弱癌细胞的有氧糖酵解能力，抑

制癌细胞生长［24］。
2． 2 糖酵解与宫颈癌生物学行为

2． 2． 1 细胞增殖、侵袭、迁移、上皮—间质转化: 微小核糖核酸

( microＲNA，miＲNA) 的异常表达导致宫颈癌细胞代谢异常，促

进宫颈癌发生和恶性进展。miＲ-145 在宫颈癌组织中显著低表

达，通过抑制有氧糖酵解阻碍宫颈癌细胞增殖和转移［22］。激活

蛋白 2α负调控宫颈癌细胞中的 PDHA1，促进有氧糖酵解，诱导

细胞体外增殖、侵袭、迁移和体内肿瘤生长［10］。敲低乙型肝炎

病毒 X 蛋白结合蛋白可显著上调宫颈癌细胞的葡萄糖摄取量，

抑制癌细胞上皮—间质转化［25］。
2． 2． 2 细 胞 凋 亡 和 自 噬: 敲 低 宫 颈 癌 细 胞 中 环 状 ＲNA
0002762，可抑制癌细胞糖酵解，促进凋亡，抑制体内移植瘤生

长［26］。敲除宫颈腺癌 HeLa 细胞中的细胞周期蛋白依赖性激

酶 6( cyclin-dependent kinase 6，CDK6 ) ，可抑制癌细胞糖酵解，

诱导凋亡和自噬。CDK6 敲除通过调节糖酵解和自噬过程可抑

制 CDK6 高表达的 CaSki 细胞系的存活［9］。
2． 2． 3 血管生成: 重组人乳腺丝氨酸蛋白酶抑制物( mammary
serine protease inhibitor，Maspin) 能抑制 HeLa 细胞糖酵解能力和

血管生成能力。敲低线粒体去乙酰化酶( sirtuin 3，SIＲT3) 的表

达，HeLa 细胞的葡萄糖消耗显著降低，而丙酮酸、乳酸和 ATP
的生成显著增加。Maspin 通过调控糖酵解代谢可抑制宫颈癌

血管生成［27］。
2． 3 糖酵解与宫颈癌临床病理特征 活化 C 激酶 1 受体( re-
ceptor for activated C kinase 1，ＲACK1) 的表达水平与宫颈癌淋

巴结转移和糖酵解途径存在显著相关性。ＲACK1 通过糖酵解

依赖性蛋白激酶 B /哺乳动物雷帕霉素靶标信号通路促进宫颈

癌淋巴结转移。敲低 ＲACK1 在体外可抑制有氧糖酵解和淋巴

管生成，在体内可抑制宫颈癌淋巴结转移［28］。
2． 4 糖酵解与宫颈癌治疗 蛋白酶体激活子亚基 3 ( protea-
some activator subunit 3，PSME3 ) 可上调糖酵解相关蛋白的表

达，增强对宫颈癌细胞 DNA 损伤的修复。敲低 PSME3 可降低

糖酵解相关蛋白的表达，抑制宫颈癌细胞的异常糖酵解，增强

癌细胞的放射治疗敏感性，抑制体内移植瘤生长［29］。顺铂是一

种与癌细胞 DNA 相互作用的化疗制剂，也是一种抗代谢制剂。
顺铂治疗后乳腺癌和宫颈癌细胞的糖酵解水平降低，顺铂通过

下调整合素 β5 /黏着斑激酶信号通路，抑制糖酵解相关蛋白的

表达水平，从而抑制癌细胞增殖［30］。2-脱氧-D-葡萄糖( 2-De-
oxy-D-glucose，2-DG) 是一种糖酵解抑制剂，作用于糖酵解途径

中的己糖激酶。2-DG 有效降低宫颈 HeLa 和 SiHa 细胞系的糖

酵解能力，显著抑制癌细胞生长、迁移和侵袭，抑制宫颈癌恶性

进展，发挥抗癌作用［23］。溶质载体家族 16 成员 1 /3( solute car-
rier family 16 member 1 /3，SLC16A1 /3) 在宫颈癌中高表达，并与

癌症的恶性生物学行为相关。没食子酸—铁—蒽贝素纳米颗

粒，可靶向 SLC16A1 /3，调节宫颈癌细胞的糖酵解能力和氧化

还原能力，发挥抗癌作用［31］。
2． 5 糖酵解与宫颈癌患者预后 近年来，由于癌症筛查和早

期治疗，宫颈癌的发病率和病死率有所下降，但晚期宫颈癌患

者的预后仍然欠佳［29］。同源框 A1( homeobox A1，HOXA1) 是一

种转录因子，是有氧糖酵解的新型调节因子。HOXA1 直接调节

α-烯醇化酶和磷酸甘油酸激酶 1 的转录活性，诱导宫颈癌糖酵

解，促进癌症的恶性进展，影响患者预后［32］。通过构建预后风

险评分模型和聚合酶链式反应实验表明，糖酵解相关因子( 热

休克蛋白 5、血管生成素样蛋白 4、肌肉磷酸果糖激酶、即刻早期

反应因子 3 和 6-磷酸果糖-2-激酶 /果糖-2，6-二磷酸酶 4 ) 在宫

颈癌组织中的表达水平显著上调，是宫颈癌患者预后的风险因

素，与患者较短的总生存期密切相关［14］。治疗前正电子发射断

层扫描 /计算机断层扫描获得的肿瘤总病灶糖酵解水平和阳性

盆腔淋巴结数量，是局部晚期宫颈癌患者复发和生存分析的独

立预后因素，可预测局部晚期宫颈癌患者的生存率［33］。
3 糖酵解与卵巢癌

卵巢癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，是妇科癌症的常见

死因，是全球女性死亡率最高的妇科疾病［34-35］。尽管卵巢癌最

初对化疗有反应，但患者的频繁复发和治疗耐受仍然是极大的

治疗挑战［36］。
3． 1 糖 酵 解 与 卵 巢 癌 生 物 学 行 为 长 链 非 蛋 白 编 码

ＲNA00662 ( long intergenic non-protein coding ＲNA 00662，

LINC00662) 在卵巢癌组织和细胞中高表达，通过调节卵巢癌中

的 miＲ-375 /缺氧诱导因子 1α通路，诱导癌细胞糖酵解，促进癌

细胞增殖［34］。miＲ-1180 是骨髓间充质干细胞条件培养基中检

测到的丰度最高的 microＲNA，miＲ-1180 通过分泌型卷曲相关

蛋白 1 /Wnt 通 路，诱 导 卵 巢 癌 细 胞 糖 酵 解，促 进 癌 细 胞 增

殖［37］。体外实验发现白介素 6 仅在糖酵解发生时促进卵巢癌

细胞迁移。白藜芦醇可抵消葡萄糖摄取和代谢，减少过度糖酵
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解导致的活性氧的产生，挽救线粒体功能，诱导癌细胞自噬［1］。
circMFN2 在卵巢癌组织和细胞中高表达，敲除 circMFN2 通过

抑制卵巢癌中 miＲ-198 /库林 4B 通路，可阻碍癌细胞糖酵解，诱

导癌细胞凋亡，抑制癌细胞增殖、迁移和侵袭［38］。肌动蛋白样

6A 因子在卵巢癌中高表达，通过磷酸甘油酸激酶 1 抑制卵巢癌

细胞中促卵泡激素驱动的糖酵解，抑制卵巢癌细胞的增殖、克

隆生长和迁移［8］。
3． 2 糖酵解与卵巢癌治疗

3． 2． 1 顺铂耐药性: 来自骨髓间充质干细胞的 miＲ-1180 通过

上调卵巢癌 SKOV3 和 COC1 细胞的糖酵解水平，可诱导癌细胞

对顺铂产生耐药性，高表达的 miＲ-1180 与卵巢癌患者长期( 96
个月) 生存期的不良预后有关［39］。受体酪氨酸激酶( anexelek-
to，AXL) 在卵巢癌组织中高表达，与亲本卵巢癌 A2780 细胞相

比，顺铂耐药的 A2780 细胞中 AXL 表达显著升高。敲低 AXL

降低了顺铂耐药的 A2780 细胞的糖酵解水平，增强了癌细胞对

顺铂的化学敏感性［40］。
3． 2． 2 紫杉醇耐药性: 将紫杉醇耐药的卵巢癌细胞暴露于低

糖培养基中 2 周，葡萄糖剥夺上调 ELAV 样 ＲNA 结合蛋白 2 /4
( ELAV like ＲNA binding protein 2 /4，ELAVL2 /4) 和糖酵解相关

酶的表达水平，增强癌细胞的糖酵解能力，增强紫杉醇耐药性。
敲低 ELAVL2 /4，可防止糖酵解相关酶的上调，使耐药卵巢癌细

胞对紫杉醇重新敏感［2］。
3． 2． 3 抗血管生成治疗: 阿帕替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂。
阿帕替尼以剂量依赖和时间依赖的方式抑制卵巢癌 Hey 和

OVCA433 细胞在体内外增殖。阿帕替尼通过抑制卵巢癌细胞

中的血管内皮生长因子受体 2 /丝氨酸苏氨酸激酶 1 /SＲY 盒转

录因子 5 信号通路，抑制癌细胞糖酵解［41］。纤维蛋白 1 ( fibril-
lin-1，FBN1) 在顺铂耐药卵巢癌类器官和组织中的表达水平显

著上调，通过血管内皮生长因子受体 2 /转录激活因子 2 信号通

路，增强卵巢癌类器官和细胞的糖酵解能力，诱导血管生成，促

进卵巢癌的顺铂耐药性。FBN1 敲低联合抗血管生成药物阿帕

替尼治疗可改善卵巢癌对顺铂的敏感性［42］。
3． 3 糖酵解与卵巢癌患者预后 癌症基因组图谱数据库的生

物信息学分析显示，携带突变的肿瘤蛋白 p53 基因、低表达的

糖酵解标志物和白介素 6 受体、有活性自噬标志物的卵巢癌患

者，具有更长的总生存期，对铂类治疗更敏感［1］。LINC00662 在

卵巢癌组织和细胞中高表达，诱导癌细胞糖酵解，LINC00662 高

表达的卵巢癌患者预后不良，生存率较低［34］。糖酵解相关基因

有助于卵巢癌患者的生存预测，卵巢癌患者糖酵解相关基因的

风险模型和列线图分析显示，9 个糖酵解相关基因( 干扰素基

因刺激因子、天冬氨酸 /谷氨酸的 C 末端结构域 2、糖原磷酸化

酶 B、胰岛素受体底物 2、血管生成素样因子 4、转化生长因子

β1、LIM 同源框 9、丙酮酸羧化酶和 DNA 损伤诱导转录因子 4 )

有助于预测卵巢癌患者的总生存期［35］。采用最优阈值法计算

氟代脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描 /电子计算机断层扫描图

像中全身总病灶的糖酵解总量，生存分析显示，随着总病灶糖

酵解总量的增加，上皮性卵巢癌患者的生存时间显著缩短( P ＜
0． 001) ［15］。

4 糖酵解与子宫内膜癌

子宫内膜癌是一种常见的妇科恶性肿瘤［43-44］。晚期和侵

袭性子宫内膜癌预后较差，对化疗通常无效［45］。
4． 1 糖酵解与子宫内膜癌生物学行为 长链非编码 ＲNA 小核

仁 ＲNA 宿主基因 9 ( long noncoding ＲNA small nucleolar ＲNA
host gene 9，lncＲNA SNHG9 ) 在子宫内膜癌组织和细胞中的表

达水平显著上调，增强癌细胞的糖酵解能力，转染糖酵解抑制

剂 2-DG 部分逆转 lncＲNA SNHG9 对糖酵解的促进作用，敲低

lncＲNA SNHG9 可有效抑制子宫内膜癌细胞糖酵解，抑制癌细

胞增殖［43］。长链非编码 ＲNA 淋巴细胞白血病缺失基因 2( long
noncoding ＲNA deleted in lymphocytic leukemia 2，lncＲNA
DLEU2) 在子宫内膜癌组织中的表达显著上调。lncＲNA DLEU2

通过激活己糖激酶 2，增强子宫内膜癌细胞的有氧糖酵解，促进

癌细胞 上 皮—间 质 转 化［46］。驱 动 蛋 白 家 族 成 员 C1 ( kinesin
family member C1，KIFC1) 在子宫内膜癌组织中的表达水平显著

上调。过表达 KIFC1 通过高迁移率族蛋白 B1 /细胞性骨髓细胞

增多症病毒癌基因信号通路，促进子宫内膜癌 Ishikawa 和 HEC-
1B 细胞的有氧糖酵解，增强癌细胞活力，降低癌细胞凋亡率。
KIFC1 敲低可抑制体内肿瘤生长［44］。前病毒插入小鼠淋巴瘤

因子 2( proviral insertion in murine lymphomas 2，PIM2) 抑制子宫

内膜癌细胞的腺苷酸活化蛋白激酶 α1 活性，促进癌细胞的有

氧糖酵解，促进癌细胞的体内生长［47］。
4． 2 糖酵解与子宫内膜癌治疗 葡萄糖转运蛋白-1 ( glucose
transporter-1，GLUT1) 在子宫内膜癌组织和细胞中呈高表达，

GLUT1 高表达与子宫内膜癌患者的不良预后相关。GLUT1 的

过表达促进子宫内膜癌细胞糖酵解，促进癌细胞增殖和侵袭，

诱导癌细胞对紫杉醇产生耐药性［12］。研发代码 AVB-500 的融

合蛋白是一种新型生长停滞特异性蛋白 6 /受体酪氨酸激酶信

号通路的选择性抑制剂，AVB-500 联合紫杉醇处理化疗耐药的

子宫内膜癌细胞，可抑制癌细胞糖酵解水平，克服癌细胞对紫

杉醇的耐药性［45］。
4． 3 糖酵解与子宫内膜癌患者预后 氟代脱氧葡萄糖正电子

发射断层扫描 /电子计算机断层扫描图像中的子宫内膜癌代谢

性肿瘤体积和全身总病灶的糖酵解总量，与子宫肌层浸润和淋

巴结阳性 之 间 存 在 显 著 相 关 性，可 作 为 子 宫 内 膜 癌 的 预 后

因素［48］。
5 小 结

综上所述，糖酵解代谢影响肿瘤的多种生物学行为，在妇

科主要恶性肿瘤发生进展的多个阶段发挥关键作用。肿瘤糖

酵解代谢途径是近年来肿瘤分子机制、诊断和治疗研究的热

点，是肿瘤治疗的新靶点。目前关于肿瘤糖酵解代谢研究中仍

存在诸多不足，如代谢物检测费用较高，代谢物检测手段受限，

糖酵解代谢通路抑制剂的临床应用研究进展缓慢等。随着对

肿瘤糖酵解代谢的不断深入研究，将为妇科恶性肿瘤的机制探

索、诊治研究和预后评估提供重要思路。
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