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[摘 要] 醛缩酶家族是糖酵解过程中的第4种酶，其家族成员ALDOA、ALDOB和ALDOC被发现在消化、呼吸、泌尿等系统的

恶性肿瘤中差异表达，与肿瘤患者预后密切相关，有望成为的独立的预后标志物。醛缩酶家族成员可通过影响细胞代谢促进肿

瘤细胞增殖，也可通过非酶功能促进肿瘤细胞侵袭转移，还可通过多种机制介导肿瘤耐药。由于醛缩酶家族在肿瘤发生发展中

的重要作用，其不仅可以作为肿瘤诊断及监测预后的标志物，还有望成为肿瘤治疗的新靶点，可为肿瘤的预测、诊断及治疗提供

临床应用价值。
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醛缩酶家族成员是糖酵解过程中的主要代谢

酶，参与糖酵解、果糖酵解及糖异生过程。近年来研

究[1-2]发现，醛缩酶家族成员在多种恶性肿瘤中差异

表达，通过促进肿瘤糖酵解、与其他蛋白相互作用的

方式参与Wnt/β-catenin、HIF-1α等信号通路调节，在

促进肿瘤生长、侵袭转移及耐药方面扮演重要角色。

本文将围绕醛缩酶家族成员的构成、在人类恶性肿

瘤发生发展中的作用、可能的机制及在肿瘤治疗中

的应用展开综述，为恶性肿瘤治疗及相关药物研究

提供新的思路。

1 醛缩酶家族的生理和病理功能

目前发现醛缩酶家族有 3 个成员：aldolase A

（ALDOA）、aldolase B（ALDOB）和 aldolase C

（ALDOC），是醛缩酶的3种不同亚型，其基因染色体

定位分别为 17q11.2、9q31.1和 17q11.2。醛缩酶家族

成员在人体组织中的表达具有特异性。研究[3-4]发

现，发育中的胚胎组织及成年人肌肉组织中主要表

达 ALDOA；成 年 人 肝 脏 、肾 脏 组 织 中 多 表 达

ALDOB[5-6]；在大脑及其他神经组织中，ALDOC的表

达则更为丰富[7-9]。

醛缩酶家族主要在糖酵解过程中发挥重要作

用，在以葡萄糖为底物的糖酵解过程中，醛缩酶家族

参与催化 1.6-二磷酸果糖（fructose-1, 6-diphosphate，

FBP）生 成 磷 酸 二 羟 丙 酮（dihydroxyacetone

phosphate，DHAP）和 3’- 磷 酸 甘 油 醛（3-

phosphoglyceraldehyde，G3P）。在此过程中 ALDOA

发挥着主要作用。此外，ALDOB和ALDOC还参与

了以果糖为底物的糖酵解过程，催化果糖 1-磷酸

（fructose-1-phosphate）生成 DHAP 和 D-甘油醛[8,10]。

醛缩酶家族蛋白表达异常被发现与癌症、遗传性乳

糖不耐受、阿尔兹海默症和精神分裂症等多种疾病

相关[11-14]。许多学者对醛缩酶家族蛋白与恶性肿瘤发

生发展之间的关系开展了较深入的研究。

2 醛缩酶家族在恶性肿瘤中的表达及临床意义

醛缩酶家族成员在恶性肿瘤中的异常表达已被

证实与肿瘤患者预后密切相关。研究[15-22]发现，

ALDOA在胃癌、NSCLC、前列腺癌、乳腺癌、口腔鳞

状上皮细胞癌和甲状腺癌等多种肿瘤组织中均呈现

高表达，并可作为一个独立的预后因素，提示患者的

不良预后结局[17,23-24]。ALDOA还可以作为胃癌的潜

在癌症干细胞（CSC）标志物，用于诊断及预后预

测[25]。此外，ALDOA在肺癌伴胸水患者中高表达，可

用于鉴别恶性胸水和结核性胸膜炎导致的胸水[26]。

相比于ALDOA在胃癌组织中高表达，ALDOB在胃

癌组织中的表达则显著低于癌旁组织，并与恶性肿

瘤浸润深度、淋巴结转移、远处转移和TNM分期呈负

相关[27]。另外，NOUHAUD 等[28]在 50 名肾透明细胞

癌患者中发现存在ALDOB基因拷贝数变异（CNV），

ALDOB的拷贝数丢失与肾癌 Fuhrman分级及Heng

预后评分相关，提示不良预后结局。ALDOC在脑胶

质母细胞瘤中表达水平低于正常脑组织，并与脑胶

质母细胞瘤的分子亚型、肿瘤分级和复发状态相关，

ALDOC表达越低，预后越差[29]。因此进一步探讨醛

缩酶家族蛋白是否可作为肿瘤诊断及预后的标志物

具有重要的临床应用价值。
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3 醛缩酶家族在恶性肿瘤发生发展中的作用及调

控机制

3.1 醛缩酶家族蛋白通过影响细胞代谢促进肿瘤细

胞增殖

在胃癌[17]、子宫颈腺癌[22]、肺癌[30]、乳腺癌[31]等恶

性肿瘤中，ALDOA促进肿瘤增殖并与HIF-1α密切相

关。恶性肿瘤由于生长迅速容易导致局部组织缺

氧，在缺氧的状态下，HIF-1α被激活并促进ALDOA

表达[17]；同时由于肿瘤细胞的“瓦博格效应（Warburg

effect）”，与正常组织相比，肿瘤细胞更倾向于通过糖

酵解途径供能，ALDOA的过表达可加速糖酵解并产

生大量乳酸，乳酸将进一步阻断脯氨酸羟化酶结构

域（PHD）活性，并以此抑制HIF-1α蛋白发生泛素化

分解[30]，这在ALDOA与HIF-1α之间形成一个正反馈

调节环从而促进恶性肿瘤细胞不断生长。敲低

ALDOA可显著降低HIF-1α活性并抑制恶性肿瘤的

生 长[32]。 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶（AMP-activated

protein kinase，AMPK）作为能量代谢的关键分子在

代谢重排中起着重要的调节作用，ALDOA的过表达

可提高 AMP/ATP 比率，通过能量感应机制激活

AMPK；除此之外，ALDOA还可与溶酶体上的V-ATP

酶（vacuolar-ATPases）相互作用直接激活 AXIN 与

LKB1形成复合物，磷酸化Thr172从而激活AMPK通

路[33]。ALDOC 也可通过激活 AMPK 信号通路促进

胆囊癌及乳腺癌细胞增殖，这可能是由于MUC16c与

ALDOC结合破坏了ALDOC感知葡萄糖的能力以及

降低 ALDOC 与 FBP 的结合，通过溶酶体途径激活

AMPK 通路并促进胆囊癌细胞的增殖[34]。此外，

ALDOA 还可激活 EGFR/MAPK 信号通路，促进

NSCLC 及 前 列 腺 癌 的 增 殖 和 G/S 转 化[35-36]。

JARRAR等[31]研究发现，在间歇性缺氧处理后，乳腺

癌细胞MCF7中ALDOB和ALDOC表达上升，并促

进了MCF7细胞的增殖及侵袭转移能力，这可能也与

ALDOB和ALDOC引起HIF-1α的激活相关。以上研

究表明，醛缩酶家族在促进肿瘤细胞增殖过程中发

挥重要作用。

3.2 醛缩酶家族蛋白通过非酶功能促进肿瘤细胞侵

袭转移

醛缩酶家族蛋白均可通过调控Wnt信号通路促

进胃癌、大肠腺癌及子宫颈癌等多种肿瘤细胞的侵

袭转移[17-18,22,37-40]。CASPI等[41]研究发现，醛缩酶可与

Axin 竞争性结合 GSK-3β，导致由 Axin 和 GSK-3β

等组成的破坏复合物解体，β-catenin磷酸化降解减少

并在胞质内积累，激活 Wnt 信号通路促进 EMT。

在肾细胞癌的研究[42]中发现，敲低ALDOA的表达会

降低 β-catenin表达，抑制Wnt/β-catenin信号通路，逆

转肾细胞癌的侵袭转移。以上研究证明，醛缩酶蛋

白是Wnt/β-catenin信号通路的关键调控因子，可能成

为抑制肿瘤发生发展的重要靶点。ALDOA还可通

过阻断PHD活性，激活HIF-1α/ MMP9信号轴，促进

NSCLC 的侵袭转移[30]。结直肠癌细胞可通过上调

ALDOB促进果糖代谢、糖酵解、糖异生及磷酸戊糖

途径分解代谢,从而促进肿瘤转移。CHANG等[27]通

过免疫沉淀和蛋白质组学分析发现,γ-肌动蛋白可与

醛缩酶蛋白家族中的ALDOA特异性结合，通过调节

肌动蛋白聚合来促进肺癌细胞侵袭转移；使用4-脱氢

葡萄糖和2、3-丁二醇抑制ALDOA酶的活性，或者改

变肿瘤微环境中的葡萄糖浓度后，依然无法逆转

ALDOA促进肺癌侵袭转移的作用，说明醛缩酶蛋白

可通过非酶功能在肿瘤发生发展中发挥作用。

3.3 醛缩酶家族通过多种机制介导肿瘤耐药

ALDOA过表达与肺癌、结直肠癌、乳腺癌、骨肉

瘤患者的化疗耐药相关[20,43-45]。ALDOA导致的化疗

耐药可能与其参与肿瘤细胞代谢重编有关[46]。

ALDOA高表达可促进糖酵解及磷酸戊糖途径的分

解代谢，降低NADP/NADPH比值及细胞内的活性氧

水平，以适应细胞氧化应激并减少细胞凋亡，导致结

肠癌细胞发生化疗耐药。ALDOA 除可通过加速

DHAP向G3P转化过程促进磷脂酸产生外，还可直接

与磷脂酶D2结合抑制其酶的活性，导致磷脂酶D1酶

活性补偿性升高导致总的磷脂酶D酶活性增高，促进

磷脂酸产生及脂肪酸合成，加强DNA修复并发挥抗

凋亡及促自噬作用[47]。 CHANG 等[43] 通过构建

ALDOA突变体抑制其酶活性后，发现ALDOA依然

可通过抑制miR-145表达来促进Oct4转录从而诱导

肺癌细胞干性导致化疗耐药。这再一次说明

ALDOA除了发挥酶活性影响肿瘤代谢外，还可以通

过非酶功能发挥作用。因此，ALDOA有望成为一个

重要的肿瘤耐药治疗的靶点。ALDOB高表达可提

高结肠癌及透明细胞肾癌（ccRCC）患者的化疗敏感

性[6,38]，ALDOB除引起DNA错配修复系统功能的丧

失直接诱导肿瘤细胞凋亡外[39]，还可通过降低肿瘤组

织中 FBP水平，破坏氧化还原稳态从而间接引起肿

瘤细胞凋亡。

4 醛缩酶家族及相关分子可成为肿瘤治疗的新靶点

醛缩酶家族除可通过代谢重排促进糖酵解、磷

酸戊糖途径分解代谢外，还可通过与其他蛋白直接

结合发挥非酶功能，促进肿瘤的一系列恶性行为发

生。研究[48]发现，在原位肠癌小鼠模型和肠癌肝转移

小鼠模型中，利用无果糖饮食来减少肿瘤组织中的
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果糖代谢，可影响ALDOB过表达引起的代谢重排并

抑制肿瘤生长及转移。目前，已发现一种小分子变

构抑制剂 TDZD-8可特异性靶向ALDOA 的Cys289

位点，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仅仅是一

种化学探针，因此寻找 TDZD-8 的类似药物十分重

要[32]。除此以外，CHANG等[27]在研究中发现，拉替格

韦可抑制ALDOA-γ-肌动蛋白的相互作用来抑制肺

癌转移，并且对正常肺组织无显著毒性。但这仅限

于实验室研究，且拉替格韦主要在抗病毒治疗中发

挥作用，因此拉替格韦在肿瘤中的治疗作用还有待

进一步探索。总之，抑制醛缩酶家族成员的酶活性

及其与其他蛋白质间的相互作用有望成为肿瘤治疗

的靶点。

5 结 语

多项研究表明醛缩酶在许多肿瘤中存在差异表

达，并且可作为一个独立的临床预后因素，因此有必

要开发高效、无侵入的检测手段将醛缩酶家族作为

肿瘤诊断及监测预后的标志物。同时，醛缩酶家族

可通过影响肿瘤代谢并参与HIF-1α、AMPK信号通

路来调控肿瘤的增殖、侵袭转移及耐药，促进肿瘤发

生发展。此外醛缩酶家族蛋白可通过蛋白质-蛋白质

复合物直接相互作用调控肿瘤发展，针对其结合位

点开发有效的抑制剂阻止其相互作用有望成为新的

治疗靶点，因此在今后的研究中还需要探究这种结

合是否受醛缩酶家族蛋白酶活性或者肿瘤环境中葡

糖糖浓度的影响。目前已有的针对醛缩酶家族进行

肿瘤治疗的研究还处在实验室阶段，有待进行更进

一步的临床前期研究。醛缩酶家族在肿瘤中的研究

以 ALDOA 居多，对于 ALDOB 及 ALDOC 在肿瘤发

生发展中所涉及的分子机制还有待进一步探索。因

此，随着对醛缩酶家族在恶性肿瘤发生发展中的作

用及其调控机制的深入研究，将为其在肿瘤诊断、预

后及治疗等方面的临床应用提供理论依据。
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