
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(9), 8521-8528 
Published Online September 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.1291230  

文章引用: 李钰婵, 张薇, 杨淑梅, 兀威. PGK1 在肿瘤中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2022, 12(9): 8521-8528.  
DOI: 10.12677/acm.2022.1291230 

 
 

PGK1在肿瘤中的研究进展 

李钰婵1，张  薇2，杨淑梅2*，兀  威3 
1西安医学院，陕西 西安 
2陕西省人民医院呼吸与危重症医学科，陕西 西安 
3西安医学院第二附属医院呼吸与危重症医学科，陕西 西安 
 
收稿日期：2022年8月15日；录用日期：2022年9月9日；发布日期：2022年9月19日 

 
 

 
摘  要 

磷酸甘油激酶1 (PGK1)是糖酵解过程中产生ATP的第一个关键代谢酶，参与肿瘤的糖酵解途径。PGK1
不仅可以作为一种代谢酶，影响肿瘤生长，也可以通过其非代谢酶功能影响肿瘤细胞的基因表达、能量

代谢、分子调控等过程，进而介导肿瘤的生长、迁移和侵袭，加剧恶性癌细胞生物学特征。本文通过对

PGK1的结构、功能及其与肿瘤的关系进行综述，阐明PGK1在肿瘤进展中的重要作用，为靶向PGK1进
行药物开发提供理论基础。 
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Abstract 
Phosphoglycerate kinase 1 (PGK1) is the first key metabolic enzyme to produce ATP during glyco-
lysis and is involved in the glycolysis pathway of tumors. PGK1 can not only affect tumor growth as 
a metabolic enzyme, but also affect gene expression, energy metabolism, molecular regulation and 
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other processes of tumor cells through its non-metabolic enzyme function, thus mediating tumor 
growth, migration and invasion, and exacerbating the biological characteristics of malignant can-
cer cells. In this paper, the structure, function and relationship between PGK1 and tumor were re-
viewed to clarify the important role of PGK1 in tumor progression and provide theoretical basis 
for drug development targeting PGK1. 
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1. 引言 

癌症是一种全球流行病，2020 年全球预计新发癌症病例数 19,292,789 例，粗发病率 247.5/10 万；预

计新发死亡病例数为 9,958,133 例，粗死亡率 127.8/10 万[1]。代谢重编程和表观遗传学改变是肿瘤的两大

重要特征，与正常细胞代谢不同，肿瘤细胞在恶性增殖过程中，即使有氧状态下，能量代谢优先选择糖

酵解产生乳酸的途径，而不是线粒体氧化磷酸化途径来获取 ATP 能量，这种现象被称为 Warburg 效应。

磷酸甘油酸激酶 1 (phosphoglycerate kinase 1, PGK1)是糖酵解途径中的关键酶，参与糖酵解途径的第一个

ATP 产生，因此与肿瘤的发生发展密切相关。故本文拟从肿瘤代谢重编程角度出发阐述 PGK1 在肿瘤发

生发展过程中的作用。 

2. 主体 

2.1. PGK1 的结构 

磷酸甘油酸激酶(phosphoglycerate kinase, PGK)是一种具有典型的双域铰链弯曲酶的单体糖酵解酶，

存在于在整个进化过程中具有高度序列保守性的所有生物体中。PGK 由两个大小相同的 α-螺旋结构域组

成[2]。N-段结构域与 3-PG 或 1,3-bpg 结合，C-端结构域与 MgADP 或 MgATP 结合，3-磷酸甘油酸和 mg-
复合体核苷酸通过结合 N 端结构域与 C 端结构域，增加了分子整体的结构稳定性[3]。N-端结构域或 C-
端结构域的突变可引起临床疾病的发生。PGK 有两种同工型 PGK1 和 PGK2，其表达分布不同，由第 6
常染色体基因编码的 PGK2 仅在精子发生过程中表达，而由 X 连锁基因编码的 PGK1 在所有细胞中普遍

表达[4]，这为 PGK1 成为肿瘤治疗标靶提供了可能性。 

2.2. PGK1 的功能 

2.2.1. PGK1 的代谢酶功能  
肿瘤的发生发展需要物质和能量，糖酵解活性增强是肿瘤的一个重要的代谢特征。即使有氧状态下，

能量代谢优先选择糖酵解产生乳酸的途径，PGK1 是作为糖酵解过程中产生 ATP 的代谢酶之一[5]。作用

在糖酵解途径的第二步，催化 1,3-二磷酸甘油酸转化为 3-磷酸甘油酸，形成 1 分子 ATP。这是厌氧糖酵

解[6]生成 ATP 的第一步反应。同时，其底物的高能磷酸基被转移到 ADP 上，产生 ATP。这对于在缺氧

条件下细胞能量的持续产生具有重要意义[7]。PGK1 作为代谢酶参与糖酵解为肿瘤细胞的生长和增殖提

高能量和物质。有文献表明[8]，根据 PGK1 作为代谢酶调控肿瘤细胞的作用机制，可考虑通过以下途径
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进行干预：1) 阻断代谢酶核转位的信号通路；2) 设计特异性靶向细胞核代谢酶的抑制剂；3) 阻断细胞

核内代谢酶与转录复合物的结合；4) 特异性抑制代谢酶的蛋白激酶活性而不影响其代谢酶活性，这些为

肿瘤干预治疗提供了新视角。 

2.2.2. PGK1 作为蛋白激酶 
蛋白激酶是细胞内信号转导通路的重要调节因子，介导生物发育和调控，与细胞生长、分裂、分化、

粘附、运动和死亡密切相关。PGK1 作为蛋白激酶磷酸化其底物 Beclin1 和丙酮酸脱氢酶激酶 1 (PDHK1)，
影响肿瘤的发生过程[9]。Li X 等[10]发现 PGK1 在缺氧应激、表皮生长因子受体(EGFR)激活或致癌 K-Ras 
G12V 或 B-Raf V600E 突变的表达下可以易位到线粒体中。进入线粒体中的 PGK1 作为蛋白激酶磷酸化

PDHK1 的 Thr338 位点，抑制线粒体氧化磷酸化，增加细胞外酸化和乳酸的生成[11]，从而促进肿瘤的发

生。Qian X 等[12]发现肿瘤细胞中经常发生 PTEN 功能缺失，导致 PGK1 自磷酸化、糖酵解和 ATP 生成

增加，促进细胞增殖和肿瘤发生。此外，肿瘤的快速生长导致现有血管无法生长和瘤内缺血，使肿瘤发

生代谢应激，从而诱导自噬来维持细胞稳态。在缺氧或谷氨酰胺饥饿条件下，导致 mTOP 介导的乙酰转

移酶ARD1S228位点磷酸化，使ARD1依赖的 PGK1 K388位点乙酰化，乙酰化的 PGK1使Beclin1在 Ser30
位点磷酸化，从而调节了细胞内转运和自噬小体的形成[10] [13]，促进了肿瘤的发生发展。蛋白激酶在肿

瘤功能中的发展可能使 PGK1 成为恶性肿瘤治疗的一个有希望的靶点。 

2.3. PGK1 作为转录因子的共激活因子 

β-catenin 是一种与肿瘤相关的癌蛋白，参与细胞增殖、侵袭、转移、血管生成和耐药性的分子。PGK1
是 β-catenin 的上游调控因子，可以影响 β-catenin 的功能，从而影响肿瘤发生发展[13] [14]。早期生长家

族成员 EGR1 也显示与 PGK1 相关，Li X 等[15]发现 PGK1 在 S256 位点被 EGFR-和 ERK-激活的酪蛋白

激酶 2a (CK2a)磷酸化，导致其与激酶细胞分裂周期 7 (CDC7)相互作用，将 ADP 转化为 ATP。PGK1 S256A
在肿瘤细胞中的表达阻断了 EGFR 的激活，促进了 CDC7-ASK 的活性、DNA 解螺旋酶的组装、DNA 复

制、细胞增殖和肿瘤的发生。此外，PGK1 可以与 Hsp90 的共伴侣，通过参与多种蛋白质的折叠、成熟

和对稳定性影响，参与肿瘤的发生发展[16] [17]。尽管 PGK1 的胞质活性与其作为糖酵解酶的活性一致，

但 PGK1 的核转位表明其在转移细胞中作为转录因子的共激活因子的非典型活性[15] [18]。因此 PGK1
作为转录因子的共激活因子。 

2.4. PGK1 作为趋化因子轴的关键下游靶标 

PGK1 表达通常受肿瘤微环境和生长因子等信号通路影响。瘤内缺氧在肿瘤复发、扩散、放化疗耐

药中起着重要作用，Pang Y 等[19]发现瘤内缺氧可诱发低氧诱导因子(Hypoxia inducible factors, HIF)激活。

在嗜铬细胞瘤和副神经节瘤的肿瘤细胞发生缺氧时，靶基因 HIF-1α 和 HIF-2α 被激活，作为转录因子可

刺激 PGK1 的表达，增强糖酵解水平，促使肿瘤细胞的增殖[20]。另外，转录因子 MYC 也可通过 PGK1
影响代谢相关蛋白表达，影响细胞生长，Tang SW 等[21]发现，在透明细胞肾细胞癌中，MYC 被激活，

诱导 PGK1 表达上调，促进肿瘤细胞的增殖。除此以外，乳腺癌细胞中作为转录因子的过氧化物酶体增

殖激活受体 γ (PPARγ)也调控 PGK1 表达，使 ATP 水平下降、细胞凋亡，抑制细胞增殖[22]。活化 T 细胞

核因子(nucler factor of Activated T cells) NFAT 是一类具有多向调节功能的转录因子家族，由 NFATc1、
NFATc2、NFATc3、NFATc4 和 NFAT5 组成。其中，PGK1 是 NFAT5 的直接靶基因，研究表明[23]，
NFAT5 通过调控 PGK1 表达来影响肿瘤的增值生长和 Warburg 效应，从而促进肿瘤发生。Moeller BJ 等
人[24]研究表明，氧自由基的减少导致肿瘤细胞低氧部分对于治疗的敏感性降低。低氧激活 HIF，HIF 激

活下游靶基因 PGK1 和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)以及其他血管生成细
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胞因子的释放，促进肿瘤生长，增强了肿瘤细胞对于放射治疗的抵抗力[20]。5 型 17β-羟甾体脱氢酶

(17β-HSD5)是激素依赖性癌症中与性甾体代谢相关的一种重要酶。Xu D 等[22]人发现，17β-HSD5 可以负

向调控 PGK1 的表达，从而增加肿瘤的增值和生存能力，在乳腺癌中，癌组织中的 17β-HSD5 表达明显

高于正常组织，雌激素受体阳性患者 17β-HSD5 高表达提示预后差，复发风险高。敲除 17β-HSD5 可以增

加 PGK1 的表达，PGK1 的沉默降低了肿瘤细胞的基因表达水平和存活率。 
同样，PGK1 通过作用于转移相关因子，影响肿瘤细胞的转移、侵袭等瘤性行为，是肿瘤发生和转

移的必要调控因子[18]。基质细胞衍生因子(CXCL12)及其受体趋化因子(CXCR4)与肿瘤的发生发展相关，

PGK1 与 CXCR4/CXCL12 两者相互作用，正向调节，参与 CXCR4/CXCL12-PGK1 信号通路[25]，促进肿

瘤的转移。研究表明[26]，PGK1 与前列腺癌的 Gleason 评分、TNM 分期、局部浸润、骨转移及血清 PSA
表达显著相关，PGK1 可作为前列腺癌患者的预后标志物。Ahmad SS 等人[13]发现在发生转移的结肠癌

中，PGK1 明显高表达，除了可以上调转移相关因子 EGR1 的表达外，还可以正向调控 CYR61，CYR61
进一步诱导转录因子 FOS 和 JUN 与激活蛋白(AP-1)的结合，调节基因转录，促进肿瘤转移。PGK1 作为

趋化因子轴的关键下游靶标，也是肿瘤“血管生成开关”的重要调节剂。 

2.5. PGK 的翻译后修饰 

翻译后修饰(post-translational modification, PTMs)又称为共价修饰，是蛋白质在 RNA 翻译后接受到的

一系列化学性质的修饰。这些修饰包括磷酸化、糖基化、泛素化、甲基化、乙酰化和蛋白水解等。PGK1
的 PTMs 在不同的生物学过程中发挥重要作用，与肿瘤发生发展密切相关。 

2.5.1. PGK1 的磷酸化 
EGFR 激活或 K-Ras/B-Raf 突变或缺氧诱导的 ERK 激活导致 PGK1Ser203 磷酸化。PGK1 磷酸化并激

活 PDHK1，导致 PDH 复合物磷酸化和失活，抑制线粒体丙酮酸的利用，进一步增加糖酵解，促进肿瘤

发生发展[11]。有研究发现[27]在恶性胶质瘤中，巨噬细胞通过白介素-6 (IL-6)增强肿瘤细胞中 3-磷酸肌

醇依赖蛋白激酶 1 (PDPK1)介导的 PGK1Thr243 的磷酸化，进而改变底物亲和力来促进 PGK1 催化的糖酵

解反应，敲除 PGK1 基因，巨噬细胞对肿瘤细胞增殖促进作用消除。揭示了巨噬细胞调节肿瘤细胞是通

过抑制 PGK1 磷酸化来破坏巨噬细胞和肿瘤细胞之间连接的新机制，PGK1T243 磷酸化可作为神经胶质

瘤预后指标的生物标志物，为改善人类癌症的诊断和治疗提供分子基础，提示了 PGK1 与肿瘤之间的治

疗潜力。 

2.5.2. PGK1 的乙酰化 
研究表明[28]，谷氨酰胺剥夺和缺氧可抑制 mter 介导的乙酰基转移酶 ARD1 S228 的磷酸化，导致

ARD1 与 PGK1 结合，使 PGK1K388 位点乙酰化，乙酰化的 PGK1 与 Beclin1S30 结合并使其磷酸化，从

而激活 Beclin1-VPS34-ATG14L，形成自噬，影响肿瘤生长。Wang S 等[29]发现 PGK1 在赖氨酸 220 (K220)
处被乙酰化，从而通过破坏与其底物 ADP 的结合抑制 PGK1 活性，影响肿瘤生长。同时，肝癌患者中，

P300/环磷酸腺苷响应元件结合蛋白相关因子(PCAF)和 Sirtuin7 (SIRT7)是调控 PGK1K323 位点双向乙酰

化的酶。K323 乙酰化可以增强代谢酶 PGK1 的活性，增加 PGK1 酶活性和癌细胞代谢[5]，为开发针对代

谢酶 PGK1 的放疗增敏剂奠定了基础。 

2.5.3. PGK1 的泛素化 
长链非编码 RNA (IncRNA) MetaLnc9 与 PGK1 相互作用并阻止其在肺癌细胞中的泛素化，导致致癌

AKT/mTOR 信号通路的激活[30]。多项研究表明[31] [32] [33] [34]，Rab11-FIP2 与 PGK1 相互作用，增强

PGK1 在细胞内泛素化，降低 AKT/mTOR 磷酸化水平，表明 Rab11-FIP2 抑瘤功能是通过抑制 PGK1 介
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导的。Cai Q 等[35]发现在胆囊癌中，GBCDRlnc1 抑制胆囊癌细胞 PGK1 泛素化作用，引起自噬启动子

ATG5-ATG12 复合体表达上调，从而导致自噬增强，肿瘤细胞耐药增加。Chu Z 等[36]人发现在乳腺癌患

者中，IncRNA LINC00926 通过 E3 连接酶 STUB1 介导的 PGK1 泛素化增强下调 PGK1 的表达。在宫颈

癌中，PGK1 的上调有助于促进肿瘤细胞的有氧酵解，HPV16E6/E7 通过减少 PGK1 蛋白的多聚泛素化来

稳定 PGK1 蛋白，从而抑制肿瘤发生发展[37]。但目前尚无研究确定泛素化的修饰位点。因此探索 PGK1
的泛素化修饰位点可能成为肿瘤靶向治疗的新策略之一。 

2.5.4. PGK1 的糖基化 
O-乙酰氨基葡萄糖(O-linked beta-N-acetylglucosamine, O-GlcNAc)修饰是一种发生在丝氨酸和苏氨酸

残基的蛋白质修饰后翻译，O-GlcNAc 修饰在转录、翻译、代谢重编辑及免疫调控等生物进程发挥至关重

要作用。Nie H 等[38]在结肠癌中发现，PGK1 可在 T255 位点进行 O-GlcNAc 修饰，增加 PGK1 的活性，

提高乳酸的产量，同时诱导 PGK1 转运至线粒体，导致 PDH 复合物失活，降低线粒体的氧化磷酸化，增

加糖酵解，减弱 TCA 循环，促进肿瘤生长，为结肠癌未来的靶向治疗提供理论基础。 

2.5.5. PGK1 的琥珀酰化 
张乃文等[39]人发现在肾癌细胞(RCC)中，SIRT5 可能作为抑癌基因通过调控琥珀酰化修饰的方式调

节 PGK1 的糖酵解活性，SIRT5 的过表达调节条件下，PGK1 的赖氨酸琥珀酰化修饰水平降低，进而影响

肿瘤的增殖和迁移。但是具体作用位点还需进一步证明。 

2.6. PGK1 抑制钙黏素的表达影响肿瘤发生发展 

E-钙黏素是一种抑制肿瘤侵袭和转移的粘附分子，其表达的高低与肿瘤的恶性程度和进展相关。

PGK1 影响钙黏素表达，在前列腺癌细胞中，高表达 PGK1 会抑制黏附相关蛋白 E-钙黏素的表达，降低

肿瘤细胞间的黏附，促进细胞的转移和侵袭[40]。除此以外，在 SMAD4 阴性的胰腺癌细胞中，胞浆定位

的 PGK1 主要参与糖酵解和促进细胞增殖，而核中的 PGK1 则是发挥转录调控的作用，抑制 E-钙黏素的

表达，从而促进胰腺癌的转移[41]。从以上可以看出，PGK1 的高表达与前列腺癌的不良预后显著相关，

可以作为前列腺癌的预后标志物[42]。 

2.7. PGK1 可促进肿瘤微环境的的形成 

肿瘤微环境可抑制肿瘤免疫，促进肿瘤发生。PGK1 参与肿瘤微环境的炎症形成，肿瘤免疫浸润一

直是判断肿瘤预后的主要指标。在乳腺癌细胞中，PGK1 与 CD8+ T 细胞和活化的 NK 细胞等肿瘤浸润免

疫细胞呈正相关，PGK1 有助于支持癌症与其微循环之间的作用，可能在乳腺癌中形成肿瘤微环境的炎

症表型[43]。Wang J 等[44]人在前列腺癌中发现，PGK1 在诱导成纤维细胞向肿瘤微环境中的 CAF 表型

方面发挥了中心作用。在小鼠肺癌细胞中过表达 PGK1，促进 T 淋巴细胞分泌 IFN-γ 的同时，还能够抑

制 IL-10 的产生，IL-10 的过量产生导致肿瘤介导的免疫抑制，PGK1 过表达会导致 IL-10 的表达下降，

增强抗肿瘤细胞免疫应答，抑制肿瘤生长。Shichijo S 等[45]发现在 HLAA2+阳性的结肠癌中，PGK1 可

以刺激 IFN-γ的产生，提高 T-淋巴细胞的杀伤作用，进而抑制肿瘤生长。 

3. 讨论 

近年来，人们对于肿瘤代谢重编程与表观遗产学修饰的交叉认识和研究都取得了重大进展。如前所

述，PGK1 不仅是一种代谢酶，参与肿瘤细胞的能量获取；还可以显示其非代谢功能在细胞间隔中的作

用，例如蛋白激酶功能、与转录因子相互作用、影响细胞生长中的信号通路、通过自身的翻译后修饰影

响肿瘤的发生发展。所以，PGK1 是肿瘤治疗的一个重要潜在靶点，这一点可用于 PGK1 肿瘤治疗、相
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关药物开发和研究提供指导。此外，PGK1 的异常表达不仅可以在肿瘤组织中检测到，还可以从患者外

周血及唾液中检测到，使 PGK1 可能成为发现肿瘤及预测预后的新的标志物。所以，PGK1 在肿瘤方面

具有广阔的前景，需要投入更多试验研究进行进一步探索。 
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