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糖代谢在肿瘤增殖及转移中的作用机制 
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摘要：肿瘤细胞通过糖代谢重编程，在有氧条件下优先依赖糖酵解，以满足其增殖和转移所需的能量 

和生物合成需求。这一代谢特征通过调节关键代谢酶活性和代谢产物水平，进而促进肿瘤的侵袭和转 

移能力。本文综述了糖代谢在肿瘤增殖和转移中的作用机制，重点分析了糖酵解、磷酸戊糖途径及三 

羧酸循环等主要代谢途径如何通过影响能量供应、氧化还原平衡及细胞信号通路，促进肿瘤的恶性转 

化。此外，肿瘤微环境中的低氧和酸性条件也通过调节糖代谢途径，增强肿瘤的增殖和转移能力。靶 

向糖代谢的治疗策略在临床研究中表现出抑制肿瘤增殖与转移的潜力。因此，糖代谢重编程不仅是肿 

瘤发生与发展的关键机制，也是肿瘤治疗中需要靶向干预的重要代谢特征。 
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Abstract: Tumor cells reprogram glucose metabolism and preferentially rely on glycolysis under aerobic 
conditions to meet their energy and biosynthetic needs for proliferation and metastasis. This metabolic 
characteristic promotes tumor invasion and metastasis by regulating the activity of key metabolic enzymes and 
the levels of metabolites. This paper reviews the mechanism of glucose metabolism in tumor proliferation and 
metastasis, with a focus on analyzing how major metabolic pathways such as glycolysis, pentose phosphate 
pathway, and tricarboxylic acid cycle promote malignant transformation of tumors by affecting energy supply, 
redox homeostasis, and cellular signaling pathways. In addition, the low oxygen and acidic conditions in the 
tumor microenvironment also enhance the proliferation and metastasis ability of tumors by regulating glucose 
metabolism pathways. Therapeutic strategies targeting glucose metabolism have shown potential in clinical 
studies to inhibit tumor proliferation and metastasis. Therefore, glucose metabolism reprogramming is not only 
a key mechanism for tumor occurrence and development, but also an important metabolic feature that requires 
targeted intervention in tumor treatment. 
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肿瘤是一类严重威胁人类健康的疾病，其发 

生、发展及转移涉及一系列复杂的生物学过程。 

糖代谢调控的异常在肿瘤细胞的增殖和转移中起 

着关键作用。正常细胞通过精细调控的糖代谢途 

径 ， 如 糖 酵 解 和 氧 化 磷 酸 化 ( o x i d a t i v e  
phosphorylation，OXPHOS)，满足其能量需求和生 

物合成需求。然而，在肿瘤细胞中，这一调控机 

制被破坏，糖代谢途径发生显著变化，以适应其 

快速增殖和转移的需求。研究发现，肿瘤细胞对 

葡萄糖具有高度依赖性，即便在充足的氧气条件 

下，它们依然倾向于通过糖酵解途径快速分解葡 

萄糖，产生乳酸和ATP。这一代谢方式的转变被 

称为“Warburg效应”，其不仅为肿瘤细胞提供 

了快速增殖所需的能量和生物合成原料，还通 

过复杂的信号通路影响肿瘤的侵袭、迁移和化 

疗耐药性。 

糖代谢的异常不仅改变了肿瘤细胞的能量代 

谢，还深刻影响其生物学特性。糖代谢中的中间 

产物，如6-磷酸葡萄糖(glucose-6-phosphate， 

G6P)、1,6-二磷酸果糖(fructose-1,6-bisphosphatase， 

F-1,6-BP)、丙酮酸和乳酸等，不仅作为能量来源， 

还作为信号分子参与调控肿瘤细胞的增殖、分化、 

凋亡及侵袭转移等过程。这些代谢产物通过调控 

磷脂酰肌醇3-激酶(phosphoinositide 3-kinase， 

PI3K)/丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶B(protein kinase B， 

AKT)/mTOR信号通路、缺氧诱导因子1α亚基 

(hypoxia-inducible factor 1 alpha subunit，HIF-1α)以 

及核转录因子κB(nuclear factor-kappa B，NF-κB)等 

信号通路，进而影响肿瘤细胞的生长与转移能力。 

此外，糖代谢异常还与肿瘤微环境的重塑密切相 

关。肿瘤细胞通过糖代谢产物和酸性环境的形成， 

调节免疫细胞功能、血管生成和细胞外基质的重 

塑，为肿瘤的生长和转移提供有利条件。这种微 

环境的改变不仅能促进肿瘤细胞的侵袭和迁移， 

还可能影响肿瘤对传统治疗的敏感性。 

鉴于糖代谢调控在肿瘤增殖及转移中的重要作 

用，深入探讨其分子机制有助于更好地理解肿瘤 

发生发展的机制，并为开发针对肿瘤代谢异常的 

靶向治疗药物提供理论基础。近年来，随着代谢 

组学、基因组学、蛋白质组学和生物信息学等技 

术的快速发展，研究人员已鉴定出与肿瘤糖代谢 

调控密切相关的基因、蛋白质及小分子代谢物， 

并初步揭示了它们在肿瘤进展中的作用机制。本 

文综述了糖代谢调控在肿瘤增殖及转移中的作用 

机制研究进展，探讨了糖代谢调控异常在肿瘤发 

生发展中的关键作用，并讨论了针对这些异常调 

控的潜在治疗策略。通过深入分析糖代谢调控与 

肿瘤增殖、转移之间的关系，本文期望为肿瘤临 

床治疗提供新的思路和方法，提升患者的治疗效 

果和生存质量。 

1  糖代谢在肿瘤中的重编程 

代谢重编程是肿瘤细胞的主要特征之一，表现 

为细胞通过改变代谢途径和通量来适应微环境变 

化，主要包括糖代谢、脂肪酸代谢、氨基酸代谢 

等多个代谢途径的调控[1]。在肿瘤细胞中，糖代谢 

重编程支持细胞的生存和生长[2]。正常细胞主要依 

赖高效产能的OXPHOS，而肿瘤细胞则通过低效 

糖酵解产生较少能量，满足了其快速增殖的能量 

和生物合成需求[3](图1)，核心表现为Warburg效应， 

即肿瘤细胞即使在氧气充足的条件下也会优先选 

择糖酵解产生AT P，而非O X P H O S途径 [ 4 ] 。 

Warburg效应在肿瘤发生的早期开始显现——肿瘤 

细胞对葡萄糖的摄取量开始增加，以满足细胞快 

速增殖对能量和生物合成的需求[5]。在乳腺癌、结 

直肠癌等肿瘤的早期，观察到肿瘤细胞对葡萄糖 

的摄取能力增强[6]。随着肿瘤的进展，Warburg效 

应进一步强化。肿瘤细胞对葡萄糖的摄取量持续 

增加，糖酵解速率显著提高，产生大量乳酸。在 

胰腺癌、肺癌等进展期肿瘤中，肿瘤细胞的糖酵 

解水平明显高于早期[7]。在肿瘤转移过程中，肿瘤 

细胞需要适应不同的微环境，Warburg效应在其中 

发挥着重要作用。转移的肿瘤细胞在远处器官的 

微环境中，仍然保持较高的糖酵解水平，以满足 
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其在新的环境中生长和增殖的能量需求[8]。肿瘤的 

糖代谢途径包括细胞质中的糖酵解途径、磷酸戊 

糖途径(pentose phosphate pathway，PPP)和线粒体 

中的三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle，TCA)， 

其中细胞质中的糖酵解途径生成的丙酮酸转化为 

终产物乳酸，可进入线粒体参与TCA循环[9,10]。重 

编程能够通过糖酵解关键转运蛋白1 ( g l u c o s e  
transporter type 1，Glut1)诱导细胞代谢从OXPHOS 
向糖酵解转变，并在肿瘤细胞中呈现高表达状态， 

使其更有效地摄取葡萄糖[11]，这种代谢方式的改 

变使得肿瘤细胞能够快速获取能量，支持其高速 

增殖和转移[12]。肿瘤细胞的糖代谢重编程过程通 

过持续产生乳酸导致肿瘤微环境酸化[13]，这种异 

常的酸性微环境成为细胞间相互作用紊乱和代谢 

内稳态失衡的重要特征[14]。例如，胰腺导管腺癌 

(pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC)细胞通过 

“代谢重编程”显著增强糖酵解活性，导致PDAC 
细胞系和患者组织中糖酵解终产物乳酸异常积累。 

乳酸会促进PDAC细胞发生组蛋白H3K18la乳酸化 

修饰，这一修饰与较差的患者预后息息相关[15]。 

PPP是糖代谢重编程的关键分支通路，肿瘤细胞通 

过上调PPP的关键酶6-磷酸-葡萄糖脱氢酶(glucose- 
6-phosphatedehydrogenase，G6PD)，增加NADPH 
和5-磷酸核糖(ribulose 5-phosphate，R5P)的生成， 

支持其快速增殖[16]。有研究表明，PPP在宫颈癌中 

常过度激活，并进一步发现了 D C B L D ( t h e  
discoidin，CUB，and LCCL domain-containing)受 

体家族成员DCBLD1通过激活PPP促进宫颈癌细胞 

增殖[17]。TCA循环是细胞的重要功能代谢途径， 

该能量供应途径也是肿瘤细胞的重要能量来源[18]。 

有研究表明，缺乏TCA循环酶延胡索酸水合酶 

(fumarate hydratase，FH)的B16小鼠黑色素瘤中 

出现高水平的延胡索酸，导致T细胞功能急性失 

调[7]。 

2  糖代谢关键酶的分子调控机制 

肿瘤细胞的糖代谢重编程特征性地表现为有氧 

糖酵解增强[19]，这一过程主要由糖酵解通路关键 

酶的协同调控所驱动(图2)。(1)糖酵解限速酶： 

HK、磷酸果糖激酶(phosphofructokinase，PFK)、 

M2型丙酮酸激酶(M2-type pyruvate kinase，PKM2) 
和乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase，LDH)的活性 

显著升高，促进葡萄糖分解为乳酸[20]；(2)磷酸戊 

糖途径关键酶G6PD的表达增加，提供NADPH以维 

持氧化还原平衡；(3)丙酮酸脱氢酶激酶(pyruvate 
dehydrogenase，PDK)的上调通过抑制丙酮酸脱氢 

酶复合体(pyruvate dehydrogenase complex，PDC) 
活性，阻断丙酮酸向乙酰辅酶A的转化，从而强化 

糖酵解通量并抑制TCA循环。这种代谢重构不仅 

能满足肿瘤细胞快速增殖的能量需求，还通过提 

供生物合成前体和酸化微环境，增强肿瘤的侵袭 

转移能力[21,22]。HK1负责催化葡萄糖磷酸化生成 

G6P，其高表达能够增强肿瘤细胞的糖酵解活 

性[23]。在肝纤维化进程中通过TGF-β介导的细胞外 

囊泡(extracellular vesicles，EVs)途径从肝星状细胞 

(hepatic stellate cell，HSC)向肝癌细胞转移[24]，含 

有HK1的EVs被肝癌细胞摄取后，能够显著增强其 

糖酵解能力，进而促进肿瘤细胞增殖并加速肝细 

胞癌(hepatocellularcarcinoma，HCC)的进展[25]。 

PFK-1负责催化F6P转化为1,6-二磷酸果糖(fructose- 
1,6-diphosphate，FDP)，在肿瘤代谢重编程中发挥 

正常供氧情况下，在正常细胞中，大部分丙酮酸进入TCA循环，代 

谢成为二氧化碳和水。在癌细胞中，大部分丙酮酸用于乳酸合成， 

葡萄糖摄取率比正常细胞高。F6P：果糖-6-磷酸(fructose-6-phos
phate)；G3P：甘油醛-3-磷酸(glyceraldehyde-3-phosphate)；3-PG：3- 
磷酸甘油酸(3-phosphoglycerate)；PEP：磷酸烯醇式丙酮酸(phos
phoenolpyruvate)；HK：己糖激酶(hexokinase)；HK1：己糖激酶1 
(hexokinase 1)；PKM1：M1型丙酮酸激酶(M1-type pyruvate kinase)； 

PKM2：M2型丙酮酸激酶(M2-type pyruvate kinase) 

图1 正常细胞与肿瘤细胞葡萄糖代谢的差异  
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关键作用。Yadav等[26]发现，PFK-1可显著促进血 

管瘤内皮细胞增殖。丙酮酸激酶(pyruvate kinase， 

PK)通过催化PEP转化为丙酮酸产生能量，满足细 

胞快速增殖的能量需求，在胆囊癌的研究中， 

PKM2活性受PP4R1过表达影响而显著增强，发挥 

核心代谢调控作用从而促进肿瘤增殖和转移[27]。 

此外，Chen等[28]发现，肝癌细胞通过胞外囊泡分 

泌代谢酶PKM2，改变葡萄糖代谢重编程，促进其 

向肿瘤相关巨噬细胞 ( t u m o r - a s s o c i a t e d  
macrophages，TAMs)分化，推动HCC的进展。 

G6PD是PPP的限速酶，负责催化G6P生成6-磷酸葡 

萄糖酸内酯(6-phosphogluconolactone，6-PGL)和 

NADPH，从而帮助肿瘤细胞抵抗氧化应激。在 

KRAS突变和LKB1突变共存的NSCLC中，G6PD通 

过调控NADPH生成、氧化还原稳态和脂质合成影 

响肿瘤增殖[29]。此外，G6PD的转录活性受C2H2 
型锌指蛋白p52-ZER6的调控，促进肿瘤增殖和转 

移相关的代谢重编程[30]。 

除了糖酵解通路，肿瘤细胞的糖代谢调控还涉 

及多个通路，共同支持其快速增殖。(1) PI3K/ 
AKT/mTOR通路的异常激活参与肿瘤细胞的侵袭 

和转移。受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase， 

RTK)、Ras蛋白家族(Rat Sarcoma viral oncogene 
homolog，Ras)、PI3K、磷酸酶及张力蛋白同源物 

(phosphatase and tensin homolog，PTEN)的突变， 

AKT过表达和过度激活，AKT抑制BAD、FOXO等 

促凋亡因子阻止细胞凋亡，同时激活 I K K α、 

MDM2，促进肿瘤细胞存活和增殖[31]。PI3K/AKT/ 
mTOR通路是细胞内重要的信号传导通路之一，该 

通路的异常激活在恶性肿瘤中发挥着关键作用。 

(2)缺氧条件通过激活HIF-1等信号通路，上调 

GLUT1的表达，增加肿瘤细胞对葡萄糖的摄取和 

糖酵解。单羧酸转运蛋白4(monocarboxy la te  
transporter 4，MCT4)的表达也依赖于HIF-1，它在 

细胞内pH稳态的乳酸流出中发挥作用。在HIF-1信 

号通路的缺氧适应机制中，肿瘤缺氧微环境通过 

HIF-1α介导的转录重编程实现代谢适应[32]。HIF- 
1α是HIF-1的调节亚基，调节细胞对缺氧环境的适 

应性反应，HIF-1α转录上调糖酵解酶和膜转运体， 

以增加葡萄糖通量，增强糖酵解[33]。在常氧条件 

下，HIF-1α也被证明是肿瘤进展和复发的主要介 

质[34]。HIF-1α上调涉及糖酵解和葡萄糖转运的酶， 

如PGK和LDHA，以及PKM，从而增加厌氧代谢并 

维持能量产生[35]。研究表明，TRPM7沉默通过调 

节卵巢癌细胞中的AMPK/HIF-1α信号，从而抑制 

糖酵解，促进OXPHOS[36]。此外，抑制TRPM7表 

达可以促进AMPK的激活，进而通过泛素-蛋白酶 

体途径加速HIF-1α降解，减弱HIF-1α介导的糖酵解 

的激活，将糖酵解转化为OXPHOS，抑制卵巢癌 

细胞增殖和肿瘤生长[36]。 

肿瘤细胞中，高表达的G转运蛋白GLUT1将大量葡萄糖运输至胞质中进行糖酵解。癌蛋白Ras激活PI3K信号通路，PIP2磷酸化生成具有第二信 

使的PIP3，PIP3募集和激活PDK1，从而激活PKB/AKT。糖酵解还能直接促进HIF-1表达，HIF-1可以直接促进肿瘤细胞糖酵解。PIP3：肌醇三 

磷酸(phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate)  

图2 肿瘤细胞内葡萄糖代谢途径  
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3  糖代谢在肿瘤增殖中的作用机制 

糖代谢通过多机制协同促进肿瘤增殖，为肿瘤 

细胞提供能量和生物合成原料，调控肿瘤微环境， 

促进侵袭和免疫逃逸，以及维持氧化还原平衡(图 

3)。例如位于血管周围的癌细胞能够优先获取营养 

和氧气，并通过OXPHOS产生能量，从而支持快 

速增殖[37]。随着肿瘤生长，微环境氧气供应不足， 

癌细胞依赖糖酵解产生能量，导致乳酸大量积累。 

在缺氧环境中，HIF-1α被激活，从而增强肿瘤细 

胞对葡萄糖的摄取及糖酵解通量，为其生存提供 

必需能量[38]，同时，乳酸堆积造成酸性微环境[39]。 

乳 酸 上 调 肿 瘤 细 胞 程 序 性 细 胞 死 亡 配 体 1  
(programmed cell death ligand 1，PD-L1)，与T细胞 

表面的程序性死亡受体1(programmed death-1，PD- 
1)相互作用形成免疫检查点，抑制CD8+ T细胞的抗 

肿瘤活性，从而使肿瘤细胞能够逃避免疫监视， 

对支持肿瘤发展具有关键作用[40,41]。此外，糖代 

谢异常受多条信号通路调控，这些通路调节糖酵 

解过程及相关基因的表达来维持肿瘤细胞的快速 

增殖。mTOR信号通路是驱动肿瘤代谢重组的关键 

分子，其通过上调PKM2的表达，促进无氧糖酵 

解，为细胞增殖提供必需的能量和生物原料；同 

时，该通路也直接激活蛋白质合成程序[42]。HIF- 
1α/AMPK信号通路是调控糖酵解和OXPHOS的关 

键通路。Taniguchi等[36]发现，AMPK信号通路的 

激活可抑制糖酵解，而卵巢癌细胞中的糖酵解过 

程依赖高表达的HIF-1α。 

糖代谢重编程与肿瘤微环境适应构成了肿瘤发 

生的核心机制，能量代谢与细胞周期调控驱动了 

恶性肿瘤细胞的快速增殖[43]。作为经典抑癌基因， 

BRCA2参与了DNA损伤反应、转录调控和细胞周 

期监测。一项研究指出，糖酵解代谢产物丙酮醛 

能够瞬时失活BRCA2的功能，引发与癌症相关的 

单碱基替换突变，显著增加乳腺癌、卵巢癌的患 

病风险[44]。深入研究发现，细胞周期调控蛋白可 

直接作用于代谢酶类，如在P53缺陷型肿瘤中，高 

表达的Aurora-A激酶在S期和G2期通过磷酸化修饰 

乳酸脱氢酶B，这种翻译后修饰可解除底物抑制效 

应，从而增强糖酵解通量并促进生物合成，促进 

肿瘤快速增殖[45]。肿瘤细胞通过主动重编程糖代 

谢途径来满足其增殖过程中增加的能量需求、生 

物合成需求以及氧化应激平衡[46]。当葡萄糖供应 

受限时，肿瘤细胞可以利用果糖产生能量和生物 

物质。研究发现，肿瘤细胞通过吸收肝脏代谢产 

物溶血磷脂酰胆碱(lysophosphatidylcho-line，LPC) 
间接利用果糖，这种替代途径能维持细胞膜的完 

整性并提供营养支持，由此确立了一种全新的果 

糖促癌机制[47]。 

糖代谢通过PPP生成NADPH、维持谷胱甘肽 

(glutathione，GSH)系统、减少活性氧(reactive 
oxygen species，ROS)生成，帮助肿瘤细胞应对氧 

化应激并促进其存活和增殖。在高氧化应激过程 

中，肿瘤细胞的葡萄糖代谢模式从糖酵解转移到 

P P P，增加N A D P H的生成。P P P的代谢产物 

NADPH和R5P不仅是脂肪酸、核酸等合成代谢的 

重要原料，更重要的是NADPH能抵抗细胞内ROS 
的升高，保护细胞免受氧化损伤。因此，PPP在肿 

瘤细胞增殖中起重要作用。肿瘤细胞中GSH是一 

种内源性抗氧化剂，可有效维持氧化还原平衡， 

抵御氧化应激[48]，进而调控多种代谢途径。低水 

平的ROS可以作为第二信使激活PI3K，促使AKT 
蛋白磷酸化激活。激活的AKT可以促进细胞存活、 

增殖和代谢重编程等过程[49]。综上所述，糖代谢 

乳酸可以通过激活HIF-1α或NF-κB等信号通路，上调PD-L1的表达。 

糖代谢产生的ATP和ROS通过影响细胞信号通路(如PI3K/AKT/ 
mTOR)间接调节PD-L1。HIF-1β：缺氧诱导因子1β亚基(hypoxia in
ducible factor-1β) 

图3 糖酵解增强导致乳酸积累  
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通过多种机制促进肿瘤增殖，成为肿瘤细胞快速 

增殖的核心驱动力，同时也为靶向肿瘤代谢的治 

疗策略提供了潜在靶点。 

4  糖代谢在肿瘤转移中的作用机制 

糖代谢可通过调控细胞骨架动态重塑和细胞黏 

附特性影响肿瘤细胞的迁移和侵袭能力。在肿瘤 

侵袭和转移的过程中，糖代谢产物直接修饰细胞 

间黏附分子，改变其功能特性。糖基化失调进一 

步激活了更复杂的恶性生物学行为：在细胞层面， 

其通过双重机制驱动转移进程，如通过B3GNT5等 

糖基转移酶维持肿瘤干细胞(cancer stem cells， 

CSCs)特性，赋予转移起始细胞干性特征[50]；以及 

通过SLC35A2等糖转运蛋白调控糖基化依赖性黏 

附系统，促进肝癌等恶性肿瘤的侵袭转移[51]。最 

终，这些改变共同激活上皮-间质转化(epithelial- 
mesenchymal transition，EMT)程序，完成从局部侵 

袭到远端转移的恶性转化全过程。 

肿瘤微环境由肿瘤细胞、基质细胞以及细胞外 

基质(extracellular matrix，ECM)和非细胞成分组 

成。肿瘤微环境与糖代谢之间存在密切的相互作 

用，共同影响肿瘤转移的各个阶段。具体而言， 

糖代谢介导的酸性微环境形成、缺氧状态加剧以 

及氧化还原平衡改变，促进了肿瘤的转移。在肿 

瘤缺氧、酸性的微环境下，肿瘤相关基质细胞发 

生程序性死亡，释放细胞碎片及趋化因子，导致 

炎症细胞浸润和促炎因子分泌。与此同时，肿瘤 

本身的发生发展也会引发免疫系统的免疫反应， 

造成炎症细胞在该区域聚集，引发剧烈的炎症反 

应[52]。缺氧微环境是促使肿瘤发生转移的一个重 

要因素，其中HIF-1α发挥至关重要作用，在缺氧 

条件下它可以激活肝细胞生长因子(hepatocyte 
growth factor，HGF)/细胞间质-上皮转化因子 

(cellular mesenchymal-epithelial transition factor，c- 
MET)信号通路，降低肿瘤细胞间黏附力，并促进 

ECM降解，从而驱动肿瘤转移[53]。同时，酸性微 

环境通过选择性地促进肿瘤细胞增殖、抑制免疫 

细胞功能，为转移提供生态位优势[54]。为应对缺 

氧和氧化应激，肿瘤细胞通过糖代谢分支途径动 

态维持氧化还原平衡[55]。如PPP在细胞代谢过程中 

起着重要作用，不仅提供NADPH，用于维持GSH 

的水平，还通过保护表观调控酶免受氧化损伤， 

从而维持DNA甲基化模式的稳定性[56]。此外，糖 

酵解增加使NADH水平上升，NAD+水平下降，进 

而影响NAD+依赖性去乙酰化酶和DNA修复酶的活 

性。研究发现，G6PD介导的PPP通量通过调控 

NADPH/NAD+平衡激活SIRT1[57]，进而维持异染 

色质稳定性(图4)，与结肠癌干细胞干性标志物的 

表达显著相关[58]。 

CSCs是肿瘤复发、转移和治疗抵抗的关键因 

素，其干性和侵袭能力高度依赖于代谢重编程， 

尤其是糖代谢的适应性变化[59]。CSCs通过灵活的 

代谢调控维持自我更新能力，同时为EMT和转移 

前微环境形成提供能量和生物合成前体，这一过 

程涉及多层次的分子调控。CSCs的代谢重编程与 

其干性维持密切相关，并通过关键酶调控干性相 

关通路。其中，PKM2在Y105位点磷酸化(pY105- 
PKM2)后易位至细胞核，进而激活干性相关转录 

因子，促进CSCs的自我更新[60]。在胶质母细胞瘤 

干细胞(gl ioblastoma stem cel ls，GSCs)中， 

ALDH1A3过表达通过变构调节促进PKM2四聚化， 

增强糖酵解通量并积累乳酸，进一步驱动肿瘤进 

展[61]。CSCs具有代谢可塑性，如糖酵解和OXPHOS 

PARPs：聚腺苷二磷酸核糖聚合酶[poly(ADP-ribose)polymerase]； 

NAM：烟酰胺(nicotinamide)；O-AADPR：O-乙酰基-ADP核糖(O- 
acetyl-ADP-ribose)；H3K9ac：组蛋白H3第9位赖氨酸乙酰化(histone 
H3 lysine 9 acetylation) 

图4 G6PD调控异染色质稳定性  
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都能为其提供能量[62]，在缺氧条件下，HIF-1α稳 

定表达，使CSCs能够利用OXPHOS维持能量供应， 

并依赖有氧糖酵解快速产生ATP，尽管效率低于 

OXPHOS，但能迅速满足转移过程中的高能量需 

求[63]，这种可塑性是CSCs在应激环境中存活的关 

键。干性维持对于乳腺癌转移至关重要，表型研 

究为揭示转移后的细胞特征提供了重要依据。综 

上所述，CSCs通过糖酵解增强、PKM2调控、代谢 

可塑性等糖代谢重编程维持干性并适应转移微环 

境，形成“能量供应-干性维持-侵袭转移”的协同 

网络。靶向这一网络的关键节点如 P K M 2 、 

ALDH1A3或HIF-1α可能为抑制CSCs和阻断转移提 

供新策略[64]。 

5  靶向糖代谢关键酶及信号通路的抗肿瘤 

治疗 

靶向糖代谢途径的干预策略已成为肿瘤治疗的 

新兴领域(表1)。肿瘤葡萄糖代谢的关键酶HK、 

G6PD、PFK、PKM2和LDHA等是肿瘤治疗的潜在 

靶点[65]，通过抑制这些酶的活性可有效抑制肿瘤 

生长。在HK靶向治疗方面，苄丝肼衍生物通过占 

据HK2的活性位点，抑制其催化活性，从而阻断肿 

瘤细胞的糖酵解过程。此外，该化合物还可促进 

HK2的降解，双重作用机制协同削弱肿瘤细胞的能 

量代谢，进一步抑制其增殖与存活[66]。针对G6PD 
的抑制剂6-氨基烟酰胺(6-amino nicotinamide，6- 
AN)被证实可显著降低前列腺癌骨转移细胞的增 

殖、侵袭和迁移能力[67]。此外，PFKFB3选择性抑 

制剂3PO能显著降低肿瘤组织中的F-2,6-BP水平， 

抑制葡萄糖摄取和乳酸分泌，进而抑制肿瘤生 

长[68]。Fang等[69]在PKM2调控机制研究中取得重要 

突破，他们鉴定出PKM2新型磷酸化位点(pS333)， 

发现ULK1介导的PKM2磷酸化可通过拮抗O-  
GlcNAc糖基化修饰抑制Warburg效应，揭示了葡萄 

糖感知与肿瘤代谢调控的新机制。在乳酸代谢干 

预方面，LDHA抑制剂司替戊醇(Stiripentol)不仅能 

抑制肿瘤生长，还可阻断肿瘤相关巨噬细胞的迁 

移[70]。此外，研究人员还开发了多种靶向乳酸信 

号通路的策略，包括使用LDHA抑制剂阻断乳酸生 

成；应用KAT8抑制剂MG149干扰乳酰化依赖的信 

号传导以及通过抑制氨酰-tRNA合成酶1(aminoacyl 
tRNA synthetase 1，AARS1)调控乳酰化修饰等[71]。 

肿瘤细胞通常依赖糖酵解(Warburg效应)获取能量， 

通过靶向抑制糖酵解关键酶并激活线粒体  

OXPHOS逆转其代谢异常，抑制肿瘤增殖和转移。 

从代谢重编程角度来看，PTEN-AKT1-ME2信号通 

路的发现具有重要意义。PTEN缺失导致AKT1激 

活，进而调控ME2磷酸化状态和细胞代谢表型， 

为理解肿瘤代谢异常提供了新视角[72]。这些发现 

为开发基于代谢干预的肿瘤治疗策略提供了重要 

理论基础[73]。 

靶向糖代谢通路与传统抗癌疗法联用的多模式 

疗法通过互补机制显著提升了抗肿瘤效果。在化 

疗联合方案中，化疗药物能够广泛打击全身癌细 

胞，而靶向治疗可以精准攻击特定分子靶点。如 

靶向HK2的药物与5-氟尿嘧啶(fluorouracil，5-FU) 
等抗代谢药物联用，通过阻断肿瘤细胞DNA合成 

以及切断营养供应，提高治疗效果[74]；针对PDAC 
的研究表明，GLUT1/ALDOB/G6PD轴靶向治疗与 

化疗联用可显著提升治疗响应率和生存期[75]。在 

免疫治疗协同策略中，免疫治疗激活免疫系统， 

而靶向HK2的药物精准打击癌细胞。两者联合使 

表 1 抗肿瘤治疗中靶向代谢途径的治疗手段 

分类 药物类型 机制 结果 文献 

HK靶向治疗方面 苄丝肼衍生物 占据HK2的活性位点，抑制其催化活性 阻断糖酵解过程 [74] 

G6PD抑制剂 6-氨基烟酰胺 
显著降低前列腺癌骨转移细胞的增殖、侵袭和迁移 
能力 

G6PD可能成为潜在的治疗 
靶点 

[67] 

乳酸代谢干预 LDHA抑制剂司替戊醇 抑制肿瘤生长，阻断肿瘤相关巨噬细胞的迁移 直接抑制肿瘤生长 [70] 

化疗联合方案 
靶向HK2的药物与5-氟尿嘧 
啶联用 

阻断肿瘤细胞DNA合成以及切断营养供应 提高治疗效果 [74] 

免疫治疗协同策略 葡萄糖氧化酶复合纳米酶 
同步诱导肿瘤细胞焦亡并上调PD-L1表达，与抗PD-L1 
联用产生持久的免疫记忆效应 

改善化疗-免疫治疗效果 [77] 
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用，增强了免疫系统对癌细胞的识别和攻击能力， 

同时抑制了癌细胞的生长和增殖[76]。葡萄糖氧化 

酶(glucose oxidase，GOD)复合纳米酶能同步诱导 

肿瘤细胞焦亡并上调PD-L1表达，与抗PD-L1联用 

产生持久的免疫记忆效应[77]。Li等[78]设计了一种 

能响应PKM2的智能肽水凝胶体(Nap-T)，旨在通过 

局部联合递送和控释紫杉醇(paclitaxel，PTX)与 

GDC0919，来改善NSCLC的化疗-免疫治疗效果。 

在耐药逆转方案中，代谢干预可有效克服肿瘤耐 

药。免疫检查点抑制剂 ( immune  checkpo in t  
inhibitors，ICIs)与化疗联合应用可在维持肿瘤微环 

境代谢稳态的同时预防T细胞耗竭[79]。在放疗增敏 

策略中，代谢调控可显著提升放疗敏感性。例如， 

氟化碳酸盐纳米复合物能同步改善肿瘤缺氧与酸 

中毒，在重编程糖代谢的同时逆转免疫抑制微环 

境，使放疗效果倍增[80]。所以糖代谢调控与其他 

治疗手段的联合应用，可以提高治疗效果和减少 

不良反应。 

在肿瘤细胞中，糖代谢和脂代谢以及氨基酸代 

谢的交叉调控发生显著重编程，以支持其快速增 

殖和转移[81]，交叉调控的新型治疗策略为靶向治 

疗提供了新机遇。有研究揭示了肝脏去甲基化酶 

AlkB同源蛋白5通过两种独立机制调控GCGR和 

mTORC1信号通路，进而整合调控糖脂代谢稳态的 

作用机制[82]。恶性胶质母细胞瘤中糖脂代谢之间 

具有协同调控机制，磷酸葡萄糖变位酶3是连接糖 

链合成与脂质代谢的关键节点，靶向磷酸葡萄糖 

变位酶3可有效切断“糖脂反馈回路”，为糖脂代 

谢依赖型肿瘤的精准治疗提供了全新思路和强有 

力的靶点[83,84]。有研究发现，糖酵解产生的3-磷酸 

甘油酸通过磷酸甘油酸脱氢酶 ( p h o p h o g l y e e  
dehydogene，PHGDH)途径转化为丝氨酸，进而生 

成甘氨酸和一碳单位[85]；谷氨酰胺通过谷氨酰胺 

酶(glutaminase，GLS)分解产生的α-酮戊二酸回补 

TCA循环，维持糖代谢通量[86]。 

6  总结与展望 

现有研究发现了肿瘤代谢异质性存在的知识空 

白和未解难题。尽管肿瘤细胞主要依赖糖酵解供 

能，但其OXPHOS功能仍保持完整[87]。研究表明， 

即使在糖酵解主导的癌细胞中，OXPHOS仍持续 

发挥重要作用，部分肿瘤细胞甚至主要依赖该途 

径供能，体现了肿瘤内显著的代谢异质性。Rossi 
等 [ 8 8 ]发现，原发性肿瘤中磷酸甘油酸脱氢酶 

(phophoglyee dehydogene，PHGDH)异质性表达可 

以作为肿瘤侵袭性的标志，该创新性研究从代谢 

异质性的角度为肿瘤转移和侵袭机制提供了重 

要见解，并阐明了PHGDH“过山车式”表达影 

响肿瘤增殖、扩散与转移的机制，该研究为理 

解PHGDH在肿瘤进展中的生物学功能开辟了新 

方向。 

糖代谢调控研究的进展与技术创新密切相关。 

Meng等[89]揭示了光作为关键环境因子对血糖代谢 

的直接调控作用：视网膜感光细胞感知光信号后， 

通过激活特定的神经传导通路(经下丘脑-延髓通路 

传递)，最终由交感神经系统作用于棕色脂肪组织， 

从而实现对血糖代谢的直接抑制。Huang等[90]通过 

体外电生理和体内光纤记录的方法发现，背内侧 

核GLP-1R神经元是一类新型葡萄糖激活神经元， 

发现背内侧核GLP-1R神经元通过脑干的迷走神经 

系统投射至胰腺，激活该神经环路上调了胰岛素 

的分泌，改善了血糖控制，该研究为GLP-1类似物 

治疗的中枢机制提供了生理学证据。靶向癌症特 

异性代谢酶及相关信号通路能够有效抑制肿瘤生 

长、转移并克服耐药性，为癌症治疗提供了新的 

策略[91]。 

代谢调控疗法是新兴的肿瘤治疗疗法，其治疗 

策略主要包括调控糖代谢如限制葡萄糖摄入、稳 

定血糖水平、增强氧化代谢、抑制糖酵解；优化 

脂质代谢如提升脂肪供能比例、促进脂肪酸氧化、 

优选ω-3和ω-9脂肪酸。糖代谢研究的临床转化面 

临重大挑战，研究表明，糖原相分离驱动肝脏肿 

瘤起始的新机制，值得注意的是，尽管Hippo通路 

失活常见于多种肿瘤发生过程，但基因组测序显 

示该抑癌通路本身极少发生突变[92]。Hippo通路失 

活的具体机制尚未阐明。该研究为揭示Hippo通路 

在肿瘤发生中的失活机制提供了重要启示。 

综上所述，糖代谢异常与肿瘤的增殖、转移及 

化疗耐药等过程密切相关。深入揭示肿瘤糖酵解 

的分子机制及其调控网络，将为开发靶向糖代谢 

的新型抗肿瘤治疗策略提供重要的理论依据与研 

究方向。 
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