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摘  要 

卵巢癌是是妇产科死亡较高的恶性肿瘤之一，其疾病多数快速进展及隐匿，给患者和医生们带来了巨大

的困扰；有氧糖酵解是指肿瘤即使在氧气充足的情况下，依然偏好于糖酵解进行物质代谢产生能量，为

肿瘤快速生长及繁殖提供条件；因此，如果能对肿瘤的这种代谢重编程进行靶向阻遏，就有可能阻断肿

瘤细胞生长复制，并提高药物对肿瘤的敏感性，故靶向阻断有氧糖酵解可能是一种有前景的治疗策略，

本文将针对卵巢癌糖酵解途径治疗的研究进展进行概述。 
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Abstract 
Ovarian cancer is one of the malignant tumors with a high mortality rate in obstetrics and gyne-
cology, and most of its diseases are rapidly progressing and hidden, causing great distress to pa-
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tients and doctors; aerobic glycolysis refers to the preference of tumors for glycolysis to metabol-
ize substances and generate energy even when oxygen is sufficient, providing conditions for rapid 
growth and reproduction of tumors; therefore, if targeted inhibition of the metabolic reprogram-
ming of tumors can be carried out, it is possible to block the growth and replication of tumor cells 
and improve the sensitivity of drugs to tumors. Therefore, targeted blockade of aerobic glycolysis 
may be a promising treatment strategy. This article will provide an overview of the research 
progress in the treatment of ovarian cancer through the glycolysis pathway. 
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1. 引言 

妇科恶性肿瘤是全世界女性死亡的主要原因，早期诊断的困难和获得性耐药性构成了有效治疗的障

碍。卵巢癌导致的死亡比女性生殖系统的任何其他癌症都要多。随着医学科学的发展，子宫内膜癌的早

期发现和宫颈癌发现有所增加，过去五年里宫颈癌死亡率下降了 50%~70%；然而，卵巢癌通常在晚期被

诊断出来，在早期阶段，高达 50%的患者中糖类抗原 CA125，此时，许多治疗选择都不可用。此外，卵

巢癌的复发和化学药品耐药性导致治疗效果不佳，预后不良[1]。 
根据世界卫生组织确定的女性生殖器肿瘤组织学分类，卵巢癌的主要组织学分类为上皮癌、恶性卵

巢生殖细胞瘤、性索间质癌和转移性卵巢癌。其中，上皮癌占卵巢癌病例的大部分，上皮癌也分为浆液

性、粘液性、子宫内膜样或透明细胞和某些其他类型的癌症。值得注意的是，上皮癌最常见的类型是高

级别浆液性卵巢癌，占上皮癌相关死亡的 75% [2]。由于卵巢癌在早期阶段没有明显的症状，通常要到晚

期才被诊断出来。此外，约 75%的患者在诊断时出现广泛的腹膜转移，即 III 期或 IV 期。尽管近年来人

们对这类癌症的认识越来越多，但由于早期诊断的困难，相关的生存率并没有提高。 
目前，肿瘤切除联合铂化疗是卵巢癌的标准治疗，选择手术减瘤联合铂和紫杉烷化疗可导致高达 75%

的病例的临床缓解[3]。然而，大多数晚期卵巢癌患者复发或产生耐药性，导致治疗失败和死亡[4]。 

2. 糖代谢概况 

代谢重编程是目前肿瘤学领域的研究热点，肿瘤细胞和正常细胞在新陈代谢方面存在显著差异。在

正常分化的细胞中，线粒体氧化磷酸化提供必需的能量供应；而在快速生长的肿瘤细胞中，即使有氧状

态下也通过糖酵解提供能量，这种现象称为 Warburg 效应[5]。其特征是葡萄糖摄取和乳酸生成增加。尽

管有氧糖酵解是一种比氧化磷酸化效率低得多的能量产生形式，但摄入更多的葡萄糖可以弥补这种低效

率，加速糖酵解以产生丰富的腺苷三磷酸(adenosine triphosphate, ATP)驱动癌细胞生长和增殖；丙酮酸转

化为乳酸分泌到微环境中，降低局部活性氧(reactive oxygen species, ROS)水平，减少细胞内氧化应激，促

进癌细胞存活；肿瘤微环境酸化激活基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)，进一步分解细胞外

基质，为癌细胞侵袭和转移创造条件；高糖酵解水平还可为细胞生物合成提供大分子物质等。这些变化

为癌细胞创造了生长优势，如果能够对肿瘤细胞的代谢方式进行有效转变，就有可能遏制肿瘤细胞恶性
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增殖，并改善肿瘤细胞对治疗药物的敏感性，故靶向阻断有氧糖酵解可能是一种有前景的治疗策略，本

文将针对卵巢癌糖酵解途径治疗的研究进展进行概述。 

3. 糖酵解途径 

糖酵解途径是指在细胞质中葡萄糖分子 C6H12O6 转变为丙酮酸分子，同时产生少量腺苷三磷酸 ATP
的过程。该复杂的过程包括 10 步化学分解反应，每一步都由特定的酶催化，其中有 3 个较为关键的限速

酶，分别是己糖激酶(hexokinase, HK)、磷酸果糖激(phosphofructokinase, PFK)、丙酮酸激酶(pyruvate kinase, 
PK)，在此过程中，限速酶催化参与的反应是不可逆的。 

3.1. 己糖激酶 HK 

己糖激酶是无氧糖酵解的第一步反应的关键限速酶，HK 有四种亚型，其中 HKII 在恶性肿瘤组织中

高表达，且目前有很多研究学者都以 HKII 为治疗靶点，如顺铂诱导的 P-p53 (Ser15)在化学敏感性上皮卵

巢癌细胞中招募 HKII 和凋亡诱导因子(AIF)，使其从线粒体向细胞核易位，诱导 AIF 诱导的凋亡，首先

展示了关键糖酵解酶己糖激酶和活化的 P-p53 (Ser15)在生物能和化疗敏感性调节中的功能相互作用[6]；
紧接着[Kenny]发现在卵巢癌预防和干预小鼠模型中，口服 β-七叶皂苷可抑制转移，在网膜肿瘤 HIF1α靶

向蛋白、乳酸脱氢酶 A 和己糖激酶 2 的产生被 β-七叶皂苷阻断，试验证明天然化合物 β-七叶皂苷具有靶

向治疗卵巢癌肿瘤微环境中的癌症和基质细胞来防止卵巢癌传播的潜力[7]；同样的，[李莉] [8]发现过表

达 miR-125B-5p 的 SKV03 细胞的增殖率显著降低(P < 0.05)，细胞活力显著降低(P < 0.05)，细胞凋亡升高

(P < 0.05)，HK2 的 mRNA 表达下调(P < 0.05)，葡萄糖相对消耗量、乳酸相对生成量和 ATP 浓度降低(P < 
0.05)，且通过负调控 HK2 降低卵巢癌细胞的糖酵解，从而抑制肿瘤细胞生长；而[王慧] [9]团队进一步研

究其机制发现，过表达的 HK2 可逆转二氢黄腐酚 DXN 对人卵巢癌顺铂耐药(DDP)细胞株 SKOV3/DDP
耐药的逆转和糖酵解抑制作用，提示 DXN 通过下调 HK2 表达抑制糖酵解进而逆转 SKOV3/DDP 细胞耐

药；[林莉香] [10]则通过他们实验对照组 48 h 后细胞增殖、葡萄糖摄取、乳酸产生、ATP 浓度、细胞迁

移数目、Snail 和 HK-2 蛋白水平均显著升高(P < 0.05)，而实验组 E-cadherin 的蛋白表达量显著减少(P < 
0.05)，从而得出结论：二甲双胍可通过 HK2 抑制糖酵解，进而抑制 SKOV3 细胞增殖和迁移；[Schab] [11]
发现表达胶原受体盘素结构域受体 2 DDR2 的成纤维细胞更活跃，使得 DDR2 通过 AKT/SNAI1 调节糖酵

解，导致果糖-1，6-双磷酸酶被抑制和己糖激酶活性增加，抑制 DDR2 后，发现蛋白质合成和分泌减少，

有氧糖酵解随之被抑制，肿瘤细胞入侵的能力进一步降低；[Vidoni C] [12]则发现了新的物质，白藜芦醇

RV 可以通过抑制己糖激酶 2 (HK2)，且通过 mTOR 抑制触发自噬挽救糖酵解来抵消 IL-6 促进的卵巢癌

进展，并支持靶向 Warburg 代谢来限制癌症转移风险；近年来，[Chun J] [13]发现异丙内酯能有效靶向关

键糖酵解酶(例如，乳酸脱氢酶 A、和己糖激酶 2)、减少顺铂耐药卵巢癌细胞(特别是 A2780 和 SNU-8)中
的葡萄糖消耗和乳酸生成。通过靶向失调的糖酵解途径，异丙内酯为克服耐药性和提高顺铂治疗的疗效

提供了一种有希望的方法。 

3.2. 磷酸果糖激酶 PFK 

磷酸果糖激酶(PFK)是将 6-磷酸果糖转化为 1，6-二磷酸果糖，这是糖酵解第二步化学不可逆的反应。

[Taylor C] [14]发现将有丝分裂靶向治疗与磷酸果糖激酶抑制剂联合使用可能通过有丝分裂特异性细胞死

亡增强抗有丝分裂药物在卵巢癌中的作用；磷酸果糖激酶的抑制剂 PFK158 会导致葡萄糖摄取减少，ATP
生成减少，乳酸释放减少，并诱导卵巢癌细胞凋亡，同时在高度转移性 PTX 耐药的体内卵巢小鼠模型中，

与未处理小鼠相比，PFK158 与卡铂联合用药显著降低了肿瘤重量和腹水[15]；[Yang H] [16]则发现
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PFKFB2 是一种新的靶点，ROS 累积后 PFKFB2 敲除，刺激 Jun N 末端激酶和 p53 磷酸化，并诱导凋亡，

可以增强紫杉醇基础化疗对卵巢癌的作用。2，6-二磷酸果糖(F2, 6BP)是 PFK 最有效的激活剂。双功能酶

6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2，6-二磷酸酶 3 (PFKFB3)对果糖-2，6 二磷酸和 6-磷酸果糖-1-激酶产生正变构

效应，糖酵解通量的限速检查点之一。[Boscaro C] [17]实验结果表明内源性 miRNA 水平与其肿瘤抑制效

应之间的负相关，并提示恢复 miR-206 代表了一种潜在的有价值的双重抗 PFKFB3/FAK 策略，以控制以

FAK 过度表达和耐药为特征的卵巢癌的进展化疗；PCNA 钳夹相关因子(PCLAF)，又称 KIAA0101，是

一种 PCNA 相关蛋白，[Jia YS] [18]通过敲除 KIAA0101 实现对 Yes 相关蛋白(YAP)信号的抑制，从而抑

制磷酸果糖激酶来减少卵巢癌癌发展过程中的糖酵解的发展，提示 KIAA0101 可作为卵巢癌治疗的靶点。

由此可以看出，抗有丝分裂药物、磷酸果糖激酶的抑制剂 PFK158、PFKFB2 及 KIAA0101 等物质可表现

出其抗卵巢癌作用的巨大潜力。 

3.3. 丙酮酸激酶 PK 

目前有四种 PK、PKL、PKR 和 PKM1 同工酶分别在肝脏、红细胞和骨骼肌中表达。丙酮酸激酶 M2 
(PKM2)主要存在于胚胎组织，尤其是癌症细胞。[Tae IH] [19]发现 SIRT 抑制剂 MHY2245 通过阻断

PKM2/mTOR 途径增加 G 细胞周期阻滞 2/M 期，并通过表达细胞色素 c、裂解-PARP、裂解 caspase-3 和

Bax 诱导 SKOV3 细胞凋亡细胞死亡发挥抗肿瘤活性，故认为 MHY2245 是一种有前途的抗癌药物，可以

破坏卵巢癌细胞代谢；通过[Park JH] [20]的异种移植模型研究结果表明，化合物 3K 对 PKM2 的抑制影响

了 Warburg 效应，并诱导了自噬细胞死亡。因此，使用特异性 PKM2 抑制剂阻断糖酵解途径和靶向癌细

胞代谢是治疗 PKM2 过度表达卵巢癌的一种有希望的治疗方法；[Sun T] [21]发现去泛素酶 PSMD14 降低

了 PKM2 上 K63 连接的泛素化，下调了 PKM2 四聚体与二聚体和单体的比值，随后丙酮酸激酶活性降低

并诱导 PKM2 的核易位，有助于 OV 细胞中的好氧糖酵解，可以成为生物标志物和治疗候选物的潜在作

用；在最新的研究中，[Dou L] [22]发现肾上腺髓质素 ADM 显著上调丙酮酸激酶同工酶 M2 型(PKM2)蛋
白水平，PKM2 抑制剂显著消除了 ADM 提高的细胞存活率和 ADM 抑制的凋亡，其通过葡萄糖代谢的重

新编程促进卵巢癌细胞增殖和抑制凋亡，从而促进顺铂耐药；类似的物质紫草素(Sk)，它则可以下调 PKM2
并增强卵巢癌细胞中 olaparib(Ola)的抗肿瘤活，沉默 PKM2 或 Sk 与 Ola 协同作用，减少细胞生长、集落

形成和迁移，诱导细胞凋亡，从而确定了 PKM2 下调是一种新的治疗卵巢癌策略[23]。 

4. 总结与展望 

肿瘤细胞的命运与细胞代谢直接相关，且越来越多的研究也阐释了糖酵解途径的代谢过程，通过改

变代谢途径进而引起肿瘤细胞的增殖抑制和凋亡。然而，代谢途径靶向药物的具体作用机理机制、药物

相关毒副反应及药物临床试验的结果与疗效仍然不是十分明确，这是目前研究欠缺之处。但是，综上可

看出通过靶向糖酵解限速酶阻滞糖酵解过程，进而抑制卵巢癌的增殖还是给研究者带来了光明与希望，

也为卵巢癌的治疗提供了潜在的治疗靶标和新的治疗手段。 
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