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醛缩酶的生物学功能及其对肝细胞癌的调控机制
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摘要：肝细胞癌是一种死亡率极高的恶性肿瘤，其发生机制与细胞代谢酶的异常表达相关。醛缩酶是

调节人体能量代谢的重要酶类， 主要调节糖酵解和糖异生过程，其异常表达与多种疾病密切相关，并

可作为多种肿瘤的独立预后因子。随着对醛缩酶认识的不断加深，人们发现其在肝细胞癌中存在异常

表达，且通过调节细胞能量代谢、与其他蛋白质相互作用等方式促进了肝细胞癌的增殖转移及耐药性

的发生。此外，部分醛缩酶相关化合物已经逐步应用于肝癌的临床治疗，而针对其结合位点开发的新

型抑制剂有望成为肝细胞癌治疗的新靶点。因此，本文就醛缩酶在肝细胞肝癌发生发展过程中的重要

生物学作用展开综述，以期为未来肝细胞癌的诊疗提供新的思路。
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Abstract: Hepatocellular carcinoma is a malignancy with an extremely high mortality rate, and the abnormal
expression of cellular metabolic enzymes perform important roles in its progression. Aldolase is an important
enzyme that regulates human energy metabolism. It mainly regulates the process of glycolysis and
gluconeogenesis. Its abnormal expression is closely associated with a variety of diseases and can be used as an
independent prognostic factor for a variety of tumors. With the deepening understanding of aldolase, it was
found that there was abnormal expression in hepatocellular carcinoma, and it promoted the proliferation,
metastasis and drug resistance of hepatocellular carcinoma by regulating cellular energy metabolism and
interacting with other proteins. Furthermore, some aldolase-related compounds have been gradually applied to
the clinical treatment of liver cancer, and novel inhibitors developed for their binding sites are expected to
become new targets for the diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma in the future. Therefore, this paper
reviews the important biological roles of aldolase in the occurrence and development of hepatocellular carcinoma,
in order to provide new ideas for the diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma in the future.
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肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)是一

种死亡率极高的恶性肿瘤。由于肝细胞癌患者早

期多无明显症状，大多数患者确诊时即为肿瘤晚

期，预后极差。目前肝癌治疗以手术治疗、放化

疗、免疫治疗等多学科综合治疗为主[1]。肝癌的病

因及发病机制极其复杂，其中能量代谢和代谢酶

的变化是一个重要病因[2]。即使在氧气充足的条件

下，多数肿瘤细胞仍会通过糖酵解途径为细胞供

能，这被称为“沃伯格效应(Warburg effect)”。此

效应有助于肿瘤细胞迅速增殖，导致肿瘤的形成

和进展。

醛缩酶(aldolase)是糖酵解过程中的重要代谢

酶，包括醛缩酶A(aldolase A，ALDOA)、醛缩酶B
(aldolase B，ALDOB)和醛缩酶C(aldolase C，
ALDOC)。近年来，蛋白质组学及代谢组学的一系

列研究表明，醛缩酶是肝细胞癌的独立预后因子，

并可作为新的肿瘤免疫治疗靶点[3-5]。基于醛缩酶

在肝细胞癌中的关键生物学功能，本文就醛缩酶

在肝细胞癌发生发展中的生物学作用、潜在的分

子活化调控机制、耐药性的产生、肿瘤微环境调

节、治疗前景等展开综述，以期为肝细胞癌的诊

疗提供新的思路。

1 醛缩酶生物学功能和潜在调控机制

1.1 醛缩酶的生物学功能

在人体细胞中，醛缩酶的三种同工酶由三种不

同的基因编码，它们分别定位在17q11.2、9q31.1
和17q11.2，虽然它们由不同染色体上的基因表达，

但其序列同源性高达70%[6]。这三种同工酶在人体

发育的不同阶段、不同的人体器官中均呈差异性

表达。在胎儿时期，肝脏中的醛缩酶以ALDOA为
主要表达类型，随后ALDOB的表达逐渐增强，待

肝脏分化完全后，ALDOA和ALDOC逐渐表达减少

至消失。出生后，ALDOA基因在肌肉组织中广泛

表达，ALDOB基因在肾、肝、胃和肠道中表达较

高 ALDOC基因则在大脑、心脏和卵巢中呈高表

达[7]。醛缩酶在人体组织中差异性表达的时空特异

性与其发挥的不同生物学作用存在相关性。

ALDOA是目前研究最广泛的醛缩酶成员，其

异常表达与多种肿瘤的发生发展、炎症及动脉粥

样硬化疾病进程密切相关[8]。ALDOA在人体内的

生理作用主要是参与糖酵解的调节过程。在糖酵

解过程中，ALDOA将果糖-1,6-二磷酸(fructose-1,6-
d i p h o s p h a t e， F D P )转化为 3 -磷酸甘油醛

(glyceraldehyde 3-phosphate，G3P)和磷酸二羟丙酮

(dihydroxyacetone phosphate，DHAP)，在后续反

应中，DHAP在磷酸丙糖异构酶的作用下转化为

G3P，然后一起与辅酶Ⅰ(NAD+)在3-磷酸甘油醛脱

氢酶的作用下生成还原型辅酶Ⅰ(NADH)，随后胞

质中的NADH转移到线粒体中通过呼吸链进行氧化

产生ATP，为细胞代谢提供能量。

ALDOB又称肝型醛缩酶或果糖二磷酸醛缩酶

B，在肝脏和肾脏均有表达。ALDOB在果糖分解

过程中发挥了重要的生物学作用。果糖被磷酸化

成果糖-1-磷酸(fructose-1-phosphate，F1P)后，

ALDOB随后将F1P裂解为DHAP和甘油醛，甘油醛

随后被磷酸化为G3P，DHAP和G3P可进入糖酵解

和糖异生途径[9]。ALDOB基因功能障碍或缺乏可导

致遗传性果糖不耐受(hereditary fructose intolerance，
HFI)。HFI是一种罕见的常染色体隐性遗传性果糖

代谢病，其病因为ALDOB基因突变导致果糖分解

障碍，F1P大量累积使糖原分解和糖异生过程受到

抑制，并与磷酸强力结合，阻断线粒体的能量代

谢，从而诱发患者呕吐和进食困难等一系列症候

群。如果不进行治疗或预防，这些影响可诱发肝

肾功能衰竭，并最终导致患者死亡[10]。

ALDOC主要在神经系统中表达，包括浦肯野

细胞、海马细胞、许旺细胞(Schwann cells)，主要

负责修复受伤脑组织[11]。目前关于ALDOC的研究

较少，主要集中于神经系统相关疾病。但有研究

表明，ALDOC在胃癌中高表达，并可以通过调节

免疫浸润来促进胃癌进展[12]。

1.2 醛缩酶的活化调控机制

真核生物DNA水平的表达调控主要是指基因

扩增、基因重排、基因的甲基化修饰、染色质活

化等。Tang等[13]利用TCGA数据库收集肝细胞肝癌
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中完整的mRNA、拷贝数变异和甲基化数据等资

料，进行统计学分析后显示，ALDOA上调与

ALDOA的基因拷贝增益数及DNA甲基化存在显著

相关性，提示我们肝癌细胞中ALDOA过表达可能

与上述机制有关。

转录水平的调控是真核生物基因表达调控中的

重要环节。在真核生物中，转录因子的调控机制

最为重要，同时也是目前的研究热点。转录因子

是一种能与特异DNA序列结合的蛋白质，研究发

现，第2类POU结构域转录因子1(POU domain，
class 2，transcription factor 1，POU2F1)可与

ALDOA的启动子区域结合，提高ALDOA mRNA
的表达， 从而使糖酵解和磷酸戊糖途径加强[14]。

巨核细胞白血病因子1(megakaryoblastic leukemia
1，MLK1)也可通过直接或间接作用诱导ALDOA
的表达，促进肝细胞癌进展[15]。转录后修饰也在

醛缩酶的表达过程中起到了重要作用，N6-甲基腺

苷(N6-methyladenosine，m6A)修饰是人类细胞中

最普遍、最丰富、最保守的转录后修饰方式。Niu
等[16]的研究表明，ALDOA的转录后调节是由FTO
介导的m6A修饰，并且需要YTH N6-甲基腺苷RNA
结合蛋白2(YTH N6-methyladenosine RNA binding
protein 2，YTHDF2)的参与。在肝癌细胞中敲除

FTO基因，ALDOA mRNA的m6A甲基化水平显著

提高，但ALDOA mRNA的降解却加速了。这说明

FTO对ALDOA mRNA的稳定性具有负调控作用。

Shao等[17]利用TCGA数据库分析ALDOB与m6A基
因的相关性，结果发现，ALDOB与人甲基化转移

酶样蛋白14(methyltransferase-like 14，METTL14)、
人去甲基化酶同源蛋白5(AlkB homolog 5，
ALKBH5)、YTH结构域包含蛋白1(YTH domain-
containing protein 1，YTHDC1)等m6A甲基化相关

基因的表达均存在显著统计学差异，遗憾的是，

该研究并未阐明差异产生的具体机制。蛋白质翻

译后修饰是指蛋白质在翻译中或翻译后经历的一

个共价加工过程，这些修饰包含磷酸化、糖基化、

泛素化、乙酰化等。目前对醛缩酶的翻译后修饰

认识尚浅，仅观察到在连环蛋白1(catenin beta 1，
CTNNB1)突变的肝癌细胞中，ALDOASer36磷酸

化水平明显高于野生型，且突变的肝癌细胞具有

更强的糖代谢能力和增殖能力[18]。

非编码RNA也在基因表达调控过程中显示出

重要的生物学作用，在肿瘤细胞中许多基因呈现

异常表达，其中许多基因组被转录为miRNA。

Wang等[15]发现， miR-34a-5p与ALDOA的3′UTR区
结合并抑制其表达，从而使肝癌细胞的糖酵解减

弱，而蛋白激酶反义RNA可与miR-34a-5p竞争性结

合该位点，促进肝癌细胞糖酵解过程。

综上，多种活化调控途径可以通过不同的基因

表达水平促使醛缩酶异常活化，这是导致其异常

生物学功能的基础。因此，研究上述调控途径

有助于我们更好地了解醛缩酶与肝细胞癌发病

机制的关系，以期为肝细胞癌的诊疗提供更多

的线索。

2 醛缩酶调控肝细胞癌的生物学功能

2.1 醛缩酶调控肝细胞癌的增殖、转移机制

目前研究表明，ALDOA与结肠癌、胃癌、肺

癌[3,4]等多种肿瘤的发生发展密切相关，然而其在

肝癌中的作用尚未得到完全证实。有学者提出，

ALDOA可以通过参与糖酵解途径促进肝细胞癌增

殖、转移。糖酵解途径较葡萄糖完全氧化磷酸化

途径更短，所以生成ATP的速度较氧化磷酸化快，

更能满足细胞代谢的需求。腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinases，AMPK)是一种营

养传感器，在应激状态下的能量稳态和代谢重编

程中起着重要的调节作用。ALDOA过表达上调了

AMP/ATP比率从而促进了AMPK的磷酸化活化，

随后AMPK通过多种下游通路调控肝癌细胞的增

殖、转移[19]。糖酵解过程加强使得细胞内及周围

环境的pH降低，酸性pH通过上调酸性诱导蛋白水

解酶基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinases-2，
M M P - 2 ) 、 基 质 金 属 蛋 白 酶 - 9 ( m a t r i x
metalloproteinases-9， MMP-9)、组织蛋白酶B、组

织蛋白酶L表达以及上调促血管内皮生成因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)，促进

肿瘤的转移[20]。

ALDOA能够调控肝细胞癌的增殖、转移，另

外一个很重要的机制是通过缺氧诱导因子 - 1α
(hypoxia inducible factor-1α， HIF-1α)-ALDOA轴实

现的[21]。ALDOA与HIF-1α形成正反馈回路，进一

步加强HIF-1α的表达，而HIF-1α是缺氧微环境中最
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重要的内源性转录因子，能够调节参与肝癌细胞

增殖、迁移、侵袭和上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition，EMT)的多个基因表达[22]。

除了糖酵解途径外，ALDOA亦可通过非糖酵

解机制影响肝癌细胞的增殖、转移。醛缩酶可与F-
肌动蛋白细胞骨架相互作用，影响胞质分裂过

程[23]。ALDOA还可转运至细胞核参与细胞周期的

S期并影响细胞增殖[24]， 这是通过与转录因子c-jun
相互作用间接调控白细胞介素-8(interleukin-8， IL-
8)、双特异性磷酸酶1(dual specificity phosphatase
1，DUSP1)和蛋白磷酸酶1调节亚基15A(protein
phosphatase 1 regulatory subunit 15A， PPP1R15A)
等下游基因的转录实现的 [ 2 5 ]。L i等 [ 2 6 ]发现，

ALDOA一方面可通过促进扭曲家族bHLH转录因

子1(Twist family bHLH transcription factor 1，
Twist1)的表达，激活MMP蛋白介导的细胞外基质

降解；另一方面，ALDOA可通过下调E-钙黏蛋白，

诱导肝癌细胞的EMT，这都促进了肝细胞癌的增

殖、转移。

与ALDOA作用不同的是，ALDOB能够抑制肿

瘤的发生，且在肝癌细胞中表达下调。一方面，

ALDOB的缺失可导致胰岛素受体(insulin receptor，
IR)-磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphoinositide 3-kinase，
PI3K)-丝氨酸 /苏氨酸激酶 (au tomat ic kerne l
tunables，AKT)通路激活和IR核易位的增加，促进

糖代谢和脂肪合成，以支持肝细胞癌快速生长的

能量需求[27]；另一方面，ALDOB亦可通过非酶促

作用抑制肿瘤的发生：ALDOB在肝癌细胞中能够

与AKT相互作用，抑制AKT2在S474位点的磷酸

化，从而阻断下游通路，导致细胞周期停滞、细

胞代谢通路受损[28]。ALDOB还可通过上调甲基胞

嘧啶双加氧酶1(TET methylcytosine dioxygenase 1，
TET1)抑制肝癌细胞的生长、迁移，这可能是通过

增加甲基乙二醛的表达实现的[29]。此外，ALDOB
还可以通过直接结合和抑制磷酸戊糖途径中的葡

萄糖 - 6 -磷酸脱氢酶 ( g l u c o s e - 6 - p h o s p h a t e
dehydrogenease，G6PD)来抑制糖酵解途径，从而

抑制肿瘤的发生[30]。

ALDOC在人类疾病和多种癌症中表达上调，

HIF-1α在缺氧条件下与其启动子区域的低氧反应

原件结合，导致糖酵解代谢重编程，从而促进胶

质母细胞瘤和卵巢癌的发生发展[31,32]，但ALDOC
在肝癌中的作用尚未得到证实。

醛缩酶还被证实与Wnt/β-catenin通路有关。醛

缩酶高水平表达可使β-catenin活性形式水平以及下

游靶基因，如c-myc和SOX-9表达增加，其中

ALDOA的作用明显高于其他醛缩酶异构体。进一

步的研究表明，醛缩酶通过与糖原合成酶激酶-3β
(glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β)结合来破坏

β-catenin降解复合物活性，胞质中积累的β-catenin
蛋白转移至细胞核后与T细胞因子/淋巴增强子因子

(T-cell factor/lymphoid enhancer-binding factor，
LEF/TCF)结合，可以启动下游靶基因的转录，诱

导肿瘤的EMT[33]。

综上，醛缩酶调控肝细胞癌增殖和转移的过程

是通过多种通路实现的，如何选出最重要且特异

性最强的靶点并进行阻断，将是未来肝细胞癌治

疗的研究方向。

2.2 醛缩酶调节肝细胞癌的耐药

研究表明，ALDOA在多种消化道肿瘤中均能

够促进肿瘤细胞耐药性的发生 [34-36]。如前所述，

HIF-1α-ALDOA途径是促进肝癌细胞生长、侵袭的

重要途径。一方面，ALDOA通过上述途径可以上

调己糖激酶2(hexokinase 2，HK2)、M2型丙酮酸激

酶(pyruvate kinase isozyme type M2，PKM2)及乳酸

脱氢酶A(lactate dehydrogenase A，LDHA)等糖酵解

相关酶和G6PD、核糖-5-磷酸异构酶A(ribose 5-
phosphate isomerase A，RPIA)等磷酸戊糖途径相

关酶的表达；另一方面，ALDOA还可通过HIF-1α-
ALDOA途径下调细胞内活性氧(reactive oxygen
species，ROS)水平和奥沙利铂诱导的细胞凋亡来

介导肿瘤细胞对奥沙利铂的耐药[14]。以往的研究

均表明，EMT与化疗耐药有关[37]，而ALDOA也可

通过下调E-钙黏蛋白诱导肝细胞癌的EMT。
肝癌组织中ALDOB的低表达激活了磷酸戊糖

旁路途径，使得肝癌细胞中还原型辅酶Ⅱ

(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH)和谷胱甘肽的生成增加，有助于对氧化损

伤和一些化疗药物的抵抗。对于在乙型肝炎肝硬

化基础上发生的肝细胞癌而言，肝癌细胞中HBs与
ALDOB结合可以促进AKT、GSK-3β和Bcl-2蛋白的激

活(磷酸化)，进而减少顺铂导致的细胞凋亡[38]。
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2.3 醛缩酶调节肝癌细胞肿瘤微环境

随着对肿瘤微环境认识的不断加深，人们也逐

渐认识到肿瘤微环境(tumor microenvironment，
TME)在肿瘤获得性耐药过程发挥的重要作用。缺

氧是TME的共同特征，TME的比例和组成决定了

肿瘤的进化过程，并且在肿瘤发生、进展和治疗

性耐药等过程中发挥着不可或缺的作用。ALDOA
促进糖酵解过程，使其代谢产物乳酸增多。通过

HIF-1α-VEGF和精氨酸酶-1(arginase-1，Arg-1)途径

诱导[39]，肝癌细胞排出的乳酸与周围巨噬细胞上

的G蛋白偶联受体132(G protein-coupled receptor
132，Gpr132)形成一对配体/受体接收器，能够激

活巨噬细胞，促使肿瘤相关巨噬细胞 ( t umo r -
associated macrophage，TAM)从抗肿瘤M1表型转

化为促肿瘤M2表型。另外，TME中高水平的乳酸

还可通过调节髓源性抑制细胞(myeloid-derived
suppressor cell，MDSC)和自然杀伤细胞(natural
killer cell，NK)活性，抑制免疫监视，促进免疫抑

制[39]。ALDOA也可通过与其下游分子肿瘤坏死因

子配体超家族成员4(tumor necrosis factor ligand
superfamily member 4，TNFSF4)相互作用，进而

调节CD4+细胞功能，影响肿瘤免疫浸润[40]。然而，

目前尚未有研究证明ALDOB、ALDOC两者与

TME存在相互作用。

尽管人们已经逐渐认识到，TME在肿瘤获得

性耐药过程中发挥的重要作用，遗憾的是，我们

对醛缩酶影响肝癌TME的详细机制并未完全了解，

为此尚需开展进一步的深入研究。

2.4 醛缩酶可作为肝细胞癌诊疗新靶点

ALDOA的表达对肝脏良、恶性病变的鉴别诊

断具有重要意义，用免疫电镜观察，ALDOA在正

常人、肝炎患者、肝硬化患者的肝组织中呈阴性

或弱阳性表达，而在肝癌组织中呈强阳性表达，

表现为大量阳性颗粒弥漫分布于胞质 [41]。因此，

使用ALDOA与甲胎蛋白(alpha fetoprotein，AFP)联
合测定，可提高肝癌阳性诊断率[42]。ALDOB同样

是多种肿瘤的独立预后因子[17]，其表达水平也与

肿瘤的发生发展有一定的相关性。另有研究证实，

ALDOC高表达的脑胶质母细胞瘤患者预后较好[11]。

近年来，一些与醛缩酶相关的化合物已逐渐应

用于肝癌的临床治疗。随着具有显著抗肿瘤作用、

微弱不良反应活性天然产物的发现，研究天然化

合物对肝细胞癌的治疗作用也逐步提上日程。曾

诚[43]对当归中的活性多糖进行研究，发现相对分

子质量在1.2×106 Da以下且结构为β-葡聚糖的当归

多糖可显著抑制体外过表达ALDOA的肝癌细胞增

殖能力。Grandjean等[44]发现，ALDOA是小分子变

构抑制剂TDZD-8的靶点。TDZD-8与ALDOA表面

的Cys289位点结合并影响ALDOA的构象，可以抑

制ALDOA的糖酵解功能并降低HIF-1α的稳定性，

从而发挥抗肿瘤作用，但是TDZD-8仅是一种化学

探针，因此，寻找TDZD-8的类似药物十分重要。

Raltegravir是一种可以抑制ALDOA与γ-肌动蛋白相

互作用的抑制剂，Gizak等 [ 4 5 ]用另一种化合物

“UM0112176”模拟Raltegravir并阐明了其作用机

制，即通过破坏肌动蛋白细胞骨架并改变癌细胞

中的活性氧水平、线粒体膜电位、双链DNA断裂

等，从而启动导致癌细胞凋亡的细胞内事件级联

反应。Chang等[46]的研究表明，Raltegravir可以抑

制小鼠体内肿瘤生长及癌症的浸润性转移，此研

究为开发针对醛缩酶复合物的相关抑制剂，抑制

癌细胞生长提供了新的治疗策略。2-磷酸-6-二膦

酸萘作为醛缩酶的一种抑制剂，可以通过调节醛

缩酶二磷酸的活性进而抑制HELA肝癌细胞的增

殖[47]。此外，研究表明，YH67507可以通过作用于

ALDOB达到抑制HCC增殖的作用。乔睿智[48]采用

计算机辅助药物设计的方法，通过对先导化合物

YH67507进行结构优化、筛选等过程的处理，获得

了优选化合物MD33，验证了MD33与ALDOB能够

高效结合，从而显著抑制肝癌细胞HepG2的增殖及

肝癌皮下移植瘤的生长。总之，醛缩酶相关抑制

剂对HCC的治疗作用已经成为目前的研究热点，

期待能够开发更多的新靶点用以诊断、监测及治

疗HCC(图1)。

3 总结与展望

综上，醛缩酶在人体的不同器官中呈差异性表

达，且发挥着重要的生物学作用。醛缩酶可通过

影响肝癌细胞代谢促进肿瘤细胞增殖，也可通过

非酶功能促进肿瘤细胞增殖、转移，还可通过多

种机制介导肿瘤耐药并影响TME。由于醛缩酶在

肝细胞癌发生发展中的重要作用，其不仅可以作
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为肿瘤诊断及监测预后的标志物，针对其结合位

点开发有效的抑制剂也有望成为新的靶向药物治

疗方向。然而，值得注意的是，结合位点是否受

醛缩酶蛋白酶活性或者TME中其他因素的影响仍

未可知。此外，目前醛缩酶在肝细胞癌中的研

究以ALDOA居多，对于ALDOB、ALDOC在肝

癌发生发展中涉及的分子机制还有待进一步探

索。展望未来，对醛缩酶在肝细胞癌发生发展

中的作用及其调控机制研究的不断加深，必将

为其在肿瘤诊疗的临床应用提供更为充足的理

论依据。
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