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摘要： 胆管癌是一种高度异质性的肿瘤，其发病隐匿、病情凶险、恶性程度高、预后极差。葡萄糖是胆管癌增殖和转移的主

要能量来源，胆管癌细胞在快速增殖过程中其糖代谢途径会被重新编辑，产生大量能量以满足自身需求。中医药在胆管癌

治疗中具有独特优势，中药活性成分已被证明可以通过调控糖代谢抑制胆管癌的发生和发展。本文对胆管癌中的糖代谢

特点和中药活性成分调控糖代谢抗胆管癌进行综述，为胆管癌的治疗提供新思路。
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Abstract： Cholangiocarcinoma is a highly heterogeneous tumor with an insidious onset， severe conditions， a high degree of 
malignancy， and an extremely poor prognosis. Glucose is a major energy source for the proliferation and metastasis of 
cholangiocarcinoma， and the glucose metabolism pathway of cholangiocarcinoma cells will be re-edited in the process of rapid 
proliferation to produce a large amount of energy for their own needs. Traditional Chinese medicine has unique advantages in the 
treatment of cholangiocarcinoma， and studies have shown that the active components of traditional Chinese medicine can inhibit the 
development and progression of cholangiocarcinoma by regulating glucose metabolism. This article reviews the characteristics of 
glucose metabolism in cholangiocarcinoma and the role of the active components of traditional Chinese medicine in regulating 
glucose metabolism against cholangiocarcinoma， in order to provide new ideas for the treatment of cholangiocarcinoma.
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胆管癌（cholangiocarcinoma，CCA）是起源于胆管上皮

细胞的恶性肿瘤，近年来其发病率呈明显上升趋势［1-2］。
CCA 可分为肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，
ICC）、肝门周围胆管癌（perihilar cholangiocarcinoma，

pCCA）和远端胆管癌（distal cholangiocarcinoma，dCCA）［3］。
CCA 发病早期无明显症状，病程进展较快，大多数患者

在确诊时已失去手术切除的机会，即使能够手术切除，

术后 5年生存率仅为 20%～40%［4］，且术后复发率较高。

·综述· DOI： 10.12449/JCH240832
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中晚期CCA放化疗疗效较差［5-7］。
糖代谢是机体的三大基础代谢之一，其主要包括葡

萄糖转运、糖酵解、三羧酸循环、磷酸戊糖途径、糖异生

以及糖原的合成与分解等。目前，多项研究发现CCA的

发生发展过程中常出现糖代谢失调，抑制糖代谢的相关

酶可以抑制肿瘤细胞的生长［8］。中医药在治疗恶性肿

瘤方面具有不可替代的作用，特别是在缓解癌症疼痛，

预防复发转移，减少副作用及提升免疫力等方面具有独

特优势［9-10］。中药活性成分可调控肿瘤糖代谢，具有一

定的抗肿瘤作用［11-13］。本文综述了 CCA的糖代谢特点

和中药活性成分调控糖代谢抗CCA的分子机制，以期找

到更为有效的CCA治疗方法。

1　CCA的糖代谢特点

1. 1　葡萄糖转运　肿瘤细胞增殖速度过快会造成血供不

足，因此需要摄入大量葡萄糖来获取能量。葡萄糖吸收入

血后，通过葡萄糖转运蛋白（glucose transporters，GLUT）进

入细胞，参与细胞的能量代谢过程。GLUT 是分布在细

胞膜上的跨膜蛋白，目前共发现 GLUT 的 14 个家族成

员，根据其序列相似性可分为三类：Ⅰ类（GLUT1、2、3、
4、14），Ⅱ类（GLUT5、7、9、11），Ⅲ类（GLUT6、8、10、12、
13/HMIT）［14］。Paudyal等［15］检测了 26例 CCA 患者的肿

瘤组织中 GLUT1～GLUT5和己糖激酶 2（hexokinase Ⅱ，

HKⅡ）的表达。GLUT1 主要集中在肿瘤细胞的细胞膜

上，但在细胞质和坏死区周围的肿瘤细胞中也有一些，

GLUT2主要集中在细胞质中，而GLUT3在细胞质中的表达

低于GLUT1和GLUT2，在所有组织中均未检测到GLUT4和
GLUT5 的表达。PET 显示 2-氟 18-2-脱氧葡萄糖的摄取

与 GLUT1和 HKⅡ的表达之间存在显著的正相关关系，

但与其他 GLUT 无关，表明 GLUT1 和 HKⅡ在快速生长

的CCA肿瘤细胞中转运葡萄糖作为能量来源。此外，在

ICC 中，坏死区附近常观察到 GLUT1 的膜性表达，使用

GLUT1 siRNA 抑制 GLUT1时，ICC细胞的迁移和侵袭能

力均下降，表明GLUT1在 ICC细胞的侵袭行为中发挥重

要作用。而 GLUT2通常在肝门周围、非肿块型（导管周

围浸润型和导管内生长型）CCA以及高级别的胆道上皮

内瘤变中高表达。因此，GLUT2 可能与大胆管的癌变

有关，有助于从非典型胆管中识别高级别胆道上皮内

瘤变［16］。
1. 2　糖酵解　机体在无氧或乏氧的条件下，主要通过糖

酵解方式产生腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，
ATP）。肿瘤细胞在快速增殖过程中需要大量的营养，导

致肿瘤细胞的代谢重编程。19世纪初，德国科学家Otto 
Warburg 发现，即使是在氧气充足的情况下，肿瘤细胞

也会优先选择糖酵解而不是三羧酸循环获取能量，即

“Warburg Effect”。当肿瘤的糖酵解途径被抑制时，肿瘤

细胞不仅生长增殖缓慢，甚至还会坏死或凋亡［17］，说明

抑制糖酵解途径中相关酶的表达可以抑制肿瘤的生长。

HK 是催化糖酵解途径中第一步反应的关键酶，将葡萄

糖磷酸化为葡糖-6-磷酸。其有HKⅠ～HKⅣ四种亚型，

在多种恶性肿瘤中常观察到HKⅡ的异常表达。在CCA
仓鼠模型和患者的肿瘤组织中均观察到 HKⅡ的高表

达；而使用 siRNA或氯尼达明抑制HKⅡ的表达时，CCA
细胞的生长、侵袭和迁移均受到抑制［18］。丙酮酸激酶

（pyruvate kinase isozymes，PK）催化磷酸烯醇式丙酮酸和

二磷酸腺苷反应生成丙酮酸和ATP，有 L型、R型、M1型

和M2型四种同工酶。在癌变的过程中，PKM2的表达逐

渐增加并取代 PKM1/L/R型［19］。在 ICC患者的肿瘤组织

中观察到PKM2的高表达，其表达水平与患者的总生存期

密切相关。敲除 PKM2后，ICC细胞的侵袭、增殖和迁移

均受到明显抑制［20］。乳酸脱氢酶（lactic dehydrogenase，
LDH）催化丙酮酸生成乳酸这一糖酵解的关键过程。

LDH有 LDH-A和 LDH-B两个亚基。LDH-A基因常在多

种肿瘤中异常表达，且与肿瘤的恶性程度相关。在 ICC
中通常观察到 LDH-A 的高表达，抑制 LDH-A 的表达可

明显抑制 ICC 的增殖［21］。在 CCA 的仓鼠模型和患者的

肿瘤组织中发现LDH-A表达越高其往往预后越差、生存

期越短，提示 LDH-A 的表达可能是 CCA 患者预后不良

的标志［22］。
1. 3　三羧酸循环和氧化磷酸化　线粒体是细胞能量代

谢中心，在线粒体中发生的三羧酸循环是细胞获取能量

的主要代谢方式，是多种代谢的连接枢纽，通过产生还

原性辅酶Ⅰ和还原型黄素二核苷酸与电子传递链，进

而由氧化磷酸化生成 ATP。异柠檬酸脱氢酶（isocitrate 
dehydrogenase，IDH）是三羧酸循环中的关键酶，催化异

柠檬酸转化为α-酮戊二酸。IDH有 IDH1～IDH3三种同

工酶。在 ICC中常观察到 IDH1和 IDH2的突变［23］。IDH
突变可将α-酮戊二酸转化成 2-羟基戊二酸，而致癌代谢

物 2-羟基戊二酸将会促进肿瘤的发生。抑制 IDH1的突

变可延缓 ICC的进展，然而，并不是所有的 ICC患者都能

从中受益，那些获得益处的患者通常表现为疾病的稳

定，而不是肿瘤的显著消退［24］。与野生型 IDH2 相比，

R172和R140位点突变导致 IDH2活性、活性氧和乳酸水

平降低，葡萄糖和ATP水平升高，表明突变型 IDH2增加
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了细胞对线粒体氧化磷酸化的依赖性，并降低了缺氧条

件下的糖酵解［25］。
生理条件下，氧化磷酸化以ATP形式产生 95%以上

的细胞能量。尽管氧化磷酸化产能效率较高，但大多数

肿瘤细胞都优先通过糖酵解产能。最近的研究［26-27］发
现，肿瘤细胞线粒体中的氧化磷酸化是一种降低CCA发

展和化疗耐药性的新靶点。由于线粒体氧化磷酸化，

CCA 3D 细胞模型中线粒体膜电位和线粒体质量均升

高，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 -1α
（peroxisome proliferator activated receptor-γ co-activator-1α，

PGC-1α）表达明显升高。使用二甲双胍或沉默 PGC-1α
后，线粒体质量受到了损害，抑制了肿瘤细胞的生长［28］。
1. 4　磷酸戊糖途径　磷酸戊糖途径是葡萄糖氧化分解

的一种方式，从葡萄糖-6-磷酸开始，可分为两个阶段。第

一阶段为6-磷酸葡萄糖脱氢脱羧，转化成核酮糖-5-磷酸、

CO2以及还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate，NADPH）。此过程为氧化

阶段，包括三个不可逆反应，主要受到 6-磷酸葡萄糖脱

氢酶（glucose 6-phosphate dehydrogenase，G6PD）的调节；

第二阶段是核酮糖-5-磷酸经过一系列转酮、转醛反应，

最终生成 3-磷酸甘油醛和 6-磷酸果糖，重新进入糖酵解

途径进行代谢。此过程为非氧化阶段，主要受到转酮醇

酶和转醛醇酶的催化。磷酸戊糖途径不仅与细胞的生长

增殖有关，还与肿瘤细胞产生耐药性有关。当磷酸戊糖

途径增强时，G6PD的酶活性也会明显增强，将提高细胞

内的抗氧化应激能力，从而使肿瘤细胞产生耐药性。抑

制G6PD酶的活性将会增强肿瘤细胞对顺铂的敏感性，通

过影响细胞内的氧化应激促使细胞凋亡［29-30］。Qu等［31］

研究发现QBC939细胞中G6PD的表达及NADPH/NADP
比率均高于正常细胞，使用自噬抑制剂氯喹阻断CCA细

胞的自噬-溶酶体途径，抑制自噬和葡萄糖代谢的相互

作用途径，增加细胞中羟自由基的产生，从而抑制磷酸

戊糖途径，降低细胞抗氧化能力，使肿瘤细胞对顺铂的

敏感性提高。

1. 5　糖异生途径　糖异生是糖酵解的反向过程，是机

体将非糖物质转化为葡萄糖或糖原的过程，以维持血糖

稳定，满足组织对葡萄糖的需要。激活糖异生途径会破

坏葡萄糖代谢重编程，致使肿瘤细胞能量失衡。果糖-

１，６ -二磷酸酶（fructose-1，6-diphosphatase，FBP）催化

果糖-1，6-磷酸水解为果糖-6-磷酸和无机磷酸，是糖异

生途径的限速酶。FBP1 是 FBP 家族的重要成员，主要

在肝脏、肌肉、脑和肠中表达，与肿瘤的发生、发展密切

相关。在 CCA 组织和细胞中均观察到 FBP1 的表达减

少，当 FBP1过表达时，明显抑制了 CCA 的发展，其机制

与FBP1对Wnt/β-连环蛋白信号通路的调控有关［32］。

2　中药化合物调控糖代谢抗CCA

2. 1　雷公藤内酯　雷公藤内酯是从中药雷公藤的根、

花、叶或籽粒中提取的环氧二萜内酯，具有显著的抗癌、

免疫抑制和抗炎作用等［33］。研究［34］发现，雷公藤内酯

通过靶向蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）
信号通路，抑制HKⅠ、HKⅡ、PKM1、PKM2的活性和表达，

从而影响糖酵解过程，导致葡萄糖消耗降低，乳酸和

ATP的产生减少，从而实现对 ICC的抑制作用。

2. 2　紫草素　紫草素是从中药紫草根中分离出来的

一种萘醌类药物，具有抗菌、抗炎、抗氧化作用。最新研

究［35］发现，紫草素作为一种特异性 PKM2 抑制剂，还在

体内外实验中显示出显著的抗癌活性。在 CCA 细胞和

组织中均可观察到 PKM2的过度表达，而紫草素通过抑

制 PKM2的表达，抑制CCA细胞的生长、增殖和迁移，并

诱导其凋亡［36］。
2. 3　淫羊藿素　淫羊藿素是中药淫羊藿的主要化学成

分淫羊藿苷所含有的一种活性黄酮类成分，具有一定的

抗肿瘤作用［37］。淫羊藿素通过对 AKT/mTOR 信号通路

的调控，使HKⅠ、HKⅡ、PKM1、PKM2的表达减少，降低葡

萄糖摄取率及乳酸生成，减少能量供应，从而实现对 ICC
的抑制作用［38］。
2. 4　荷叶碱　荷叶碱是从莲科植物荷叶中分离出来的

一种阿朴啡型生物碱，具有降脂、抗自由基和抗肿瘤作

用［39］。荷叶碱通过AKT/mTOR/起始因子 4E结合蛋白 1
信号通路实现对 HuCCT1细胞糖酵解过程的调控，降低

HIF-1α、HKⅡ、PKM2的表达，减少葡萄糖消耗和乳酸生

成，从而抑制HuCCT1细胞的增殖［40］。
2. 5　葫芦素　葫芦素B是从葫芦科植物瓜蒂等中药中提

取的一种四环三萜类化合物，具有抗菌、消炎、解热和抗癌

等活性，对肿瘤、糖尿病等具有显著治疗效果［41］。葫芦素B
通过抑制AKT/mTOR信号通路，降低HKⅠ、HKⅡ、PKM1、
PKM2 的活性和表达，抑制糖酵解过程，降低葡萄糖摄

取、乳酸和ATP生成，从而抑制 ICC细胞的增殖［42］。
2. 6　柴胡皂苷 D　柴胡皂苷是柴胡中的一种五环三萜

类化合物，常见的有柴胡皂苷 A/D/E/C。随着研究的不

断深入，发现柴胡皂苷D在抗肿瘤及抗肿瘤药物的耐受

性方面发挥重要作用［43］。柴胡皂苷 D通过调节多药耐
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药性蛋白 1（multidrug resistance protein 1，MRP1）、ABC 亚

家族 G 亚型蛋白 2（ABC subfamily G， isoform 2 protein，
ABCG2）、HKⅡ和GLUT1的表达来抑制 ICC细胞的药物

外排和糖酵解，降低 ABCG2 和 MRP1 的表达，并影响

ABCG2和MRP1的功能，进而增强吉西他滨的抗肿瘤作

用，抑制CCA的增殖［44］。

3　总结

糖代谢重编程是肿瘤的十大特征之一，有利于肿瘤

生长、增殖、迁徙，以及在不利环境下生存，且与肿瘤的恶

性程度和预后密切相关。在我国，中医药已被广泛用作

肿瘤治疗的主流补充和替代疗法，对肿瘤患者有明显的

益处。越来越多的证据表明，中医药可通过调节糖代谢

发挥其抗癌作用，为改善CCA诊断、预后和治疗提供新的

见解。但是，目前中医药通过糖代谢靶向CCA治疗还存

在以下问题：中药化合物来源广泛，结构明确，疗效高，毒

性小，其调控糖代谢抗CCA的相关研究较多，而中药复方

以其多成分、多靶点的特点被临床广泛使用，但中药复方

调控糖代谢抗CCA的研究还非常少；中医药调控糖酵解

抗CCA的研究较多，其是否能够调控糖代谢的其他途径

抗CCA尚不清楚；中医药调控糖代谢抗CCA的研究多以

基础实验为主，缺乏系统的临床研究数据。因此，充分认

识中医药调控糖代谢抗CCA的作用有利于寻找新的治疗

靶点和开发新的药物，为CCA的治疗提供新策略。
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