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[摘  要]  卵巢癌（OC）是最为致命的妇科恶性肿瘤，5年生存率仅为40%，而化疗耐药是影响OC患者预后的重要因素之一。研

究发现糖代谢重编程参与肿瘤化疗耐药，其中涉及有氧糖酵解及磷酸戊糖途径代谢酶的过度表达而促进耐药，并且细胞氧化磷

酸化状态也与化疗耐药密切相关，目前这些代谢途径中的关键分子已被用做新的药物靶点，并与传统抗肿瘤药物联合使用，在临

床前研究中展现出良好的应用潜力。糖代谢重编程在OC化疗耐药中发挥重要作用，了解新型靶向代谢药物及其相关的治疗进

展，对探索OC化疗耐药机制具有重要意义，可能为OC治疗提供新的治疗策略。
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肿瘤的发生发展不仅涉及细胞增殖失控，能量

代谢的变化亦会促进肿瘤细胞的生长与分裂。当致

瘤突变发生或其他因素导致细胞常规代谢途径的活

性增强或抑制，此现象称为代谢重编程。最早发现

的代谢重编程现象称为 Warburg 效应，即有氧糖酵

解，癌细胞也很容易通过有氧糖酵解来消耗和代谢

葡萄糖。有氧糖酵解与氧化磷酸化、磷酸戊糖途径

共同作用从而改变葡萄糖代谢途径，影响癌细胞对

化疗药物的反应[1]。Warburg效应为肿瘤细胞提供了

生物合成途径的中间体，包括用于核苷酸合成的核

糖、甘油、柠檬酸盐和用于脂质合成的非必需氨基

酸[2]。Warburg效应并非线粒体功能障碍所致，而是

在缺氧诱导因子 1（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）

过度表达[3]、癌基因激活和肿瘤抑制因子功能失

活 [4]、肿瘤微环境 [5]及表观遗传学修饰 [6]等多种因

素作用下发生的。因此，HANAHAND[7]将代谢重

编程定义为癌症的标志之一。研究[8]显示，卵巢癌

（ovarian cancer，OC）细胞并非仅维持糖酵解这一

代谢途径，可能存在其他代谢途径或偏好。探

索 OC 耐药细胞的代谢特征有助于完善 OC 细胞

对药物的代谢理论基础，通过调节癌细胞的代谢

来改善其对化疗药物的反应，可能为OC治疗提供新

的治疗策略。

1    OC的糖代谢重编程

鉴于OC的异质性，瘤间和瘤内可能出现不同代

谢偏好。OC耐药细胞代谢偏好主要包括：一是糖酵

解显著增加的细胞，如顺铂耐药细胞A2780/DDP具

有较低的氧化磷酸化水平，其糖酵解酶水平、葡萄糖

摄取及乳酸水平高于顺铂敏感的OC细胞A2780[9]；

二是氧化磷酸化占据优势的细胞，如顺铂耐药细胞

PEA2具有较低的整体葡萄糖代谢，其糖酵解酶和糖

酵解能力水平较低，细胞外酸化率较低，但氧化磷酸

化高于顺铂敏感细胞PEA1[10]；三是糖酵解和氧化磷

酸化代谢活性同时增强的细胞，如C200和 PEO4[11]。

研究[12-13]表明，OC患者的组织和血液较健康人表现

出更高的糖酵解活性，其参与三羧酸循环和氧化磷

酸化的酶也有所增加，包括丙酮酸脱氢酶、柠檬酸合

酶和异柠檬酸脱氢酶[14]。在不同病理类型的OC中，

高级别浆液性癌与其他类型相比显示出更高的葡萄

糖转运蛋白和糖酵解酶水平，且晚期OC糖酵解活性

高于早期[15]；高级别浆液性癌组织也比低级别浆液性

癌更依赖于氧化磷酸化[10]。高级别浆液性癌和透明

细胞癌等侵袭性更强的组织学类型比侵袭性低的类

型表现出更多的糖酵解活性[16]。

2    糖代谢重编程对OC耐药的影响

糖代谢重编程不仅可增强肿瘤细胞增殖和存活

的潜能，还可通过多种途径促进肿瘤的增殖、转移和

耐药[17]。Warburg效应能够减少活性氧的产生，提高

细胞抗氧化能力，减少细胞凋亡[18]。Warburg效应产

生的乳酸和磷酸戊糖途径产生的CO2的分解代谢物

堆积导致胞外酸性环境，并对OC细胞的耐药性产生
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影响，例如转运蛋白 P-糖蛋白（p-glycoprotein，p-gp）

介导的多药耐药性可能依赖于pH值的变化[19]。胞外

酸性环境也会增强将化疗药物排出细胞外的外排泵

的功能[20]。癌细胞膜双侧的反向pH梯度可以减少弱

碱性抗癌药物如蒽环类药物向胞内的扩散[21]。此外，

过高的糖酵解及乳酸水平也会导致癌细胞调节免疫

细胞浸润进而降低免疫治疗的有效性[22-23]。

研究[15, 24]发现，有氧糖酵解在OC耐药细胞中被

激活，但也有研究[11, 25-26]发现，在耐药细胞中存在有氧

糖酵解转向氧化磷酸化的现象。OC有氧糖酵解及

氧化磷酸化的活性主要受生长因子信号通路、PI3K/

Akt/mTORC1 通路、Myc 癌基因和 HIF-1α 通路等多

种信号通路的调节[27]。

治疗OC的多种细胞毒性药物能够干扰葡萄糖

代谢引起细胞毒性。化疗药物顺铂能够将癌细胞从

有氧糖酵解状态重新定向至氧化磷酸化，使癌细胞

从有氧糖酵解中获得的代谢减少，并且顺铂还能下

调己糖激酶、丙酮酸脱氢酶激酶等参与有氧糖酵解

酶的表达[28]。化疗药物紫杉醇可影响糖酵解，降低

ATP水平并抑制癌细胞活力[29]。研究证明，糖酵解影

响肿瘤靶向药物耐药的主要机制是抑制肿瘤细胞凋

亡[30]、促进上皮-间质转化[31]及诱导自噬[32]。

2.1  糖酵解代谢酶过度表达促进OC耐药性

多种糖代谢关键酶的异常表达可导致肿瘤耐药

性[33]。己糖激酶（hexokinase, HK）是糖酵解过程中的

第一个限速酶。HK2促进糖酵解和抑制凋亡，并在

高级别浆液性OC中表达升高[15]。HK2高表达与OC

化疗耐药相关，下调其表达影响OC细胞对顺铂的敏

感性，其机制可能是增强药物诱导的ERK1/2磷酸化

和自噬活性[34]。p53作为HK2的负调节因子，可通过

抑制HK2表达提高OC化疗敏感性[35]。体内实验[36]

表明，HK2的缺失能够降低小鼠模型的肿瘤负荷并

延长生存期。

磷酸果糖激酶（phosphofructokinase，PFK）在

糖酵解过程中催化 6-磷酸果糖磷酸化，PFK 及其

调节因子也参与 OC 的糖酵解和化疗耐药。6-磷

酸果糖 -2-激酶（6-phosphofructose-2-kinase，PFKFB）

是控制果糖-2，6-二磷酸水平的双功能酶家族，由于果

糖-2，6-二磷酸是控制PFK活性的重要下游代谢物，

因此PFKFB也对PFK起到调节作用。下调PFKFB2

表达可增强 p53 野生型 OC 细胞 HeyA8 和 A2780 对

紫杉醇化疗药物的敏感性，PFKFB2 可以作为表达

p53野生型上皮性OC新的治疗靶点[37]。PFKFB3在

OC中上调，是化疗耐药、复发和预后的潜在生物标

志物[38]。

丙酮酸激酶（pyruvate kinase，PKM）是催化糖酵

解的最后一个不可逆步骤。高表达的PKM2与肿瘤

生长相关，是OC预后不良的因素之一[39]。用于晚期

OC 维持治疗的多聚 ADP 核糖聚合酶（poly ADP-

ribose polymerase，PARP）抑制剂可抑制癌细胞中断

裂DNA的同源重组修复，而PKM2通过影响DNA损

伤应答蛋白表达促进 DNA 同源重组修复。抑制

PKM2能增强OC细胞对化疗药物奥拉帕利的敏感性

并诱导癌细胞的DNA损伤[40]。相比于单独沉默多药

耐药基因 1（multidrug resistance-1，MDR-1），同时沉

默PKM2和MDR-1基因可显著提高紫杉醇对多药耐

药OC的疗效[41]。

丙酮酸脱氢酶激酶（pyruvate dehydrogenase 

kinase，PDK）是丙酮酸脱氢酶复合物的调节酶。

PDK1可诱导OC细胞对顺铂的耐药，在耐药细胞中

下调PDK1可增强其对顺铂诱导的细胞死亡的敏感

性，其机制与表皮生长因子受体（epithelial growth 

factor receptor，EGFR）的磷酸化增加有关[42]。PDK2

和 PDK4 通过抑制线粒体氧化磷酸化促进顺铂耐

药，PDK4 高表达与 OC 患者较差的总生存率和

无进展生存率相关 [43-44]。PDK 抑制剂的使用已在

多种癌症模型中显示出显著的抑制肿瘤生长的

作用[45-47]。靶向PDK可能是治疗耐药上皮性OC的潜

在方法。

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）是参与

糖酵解催化丙酮酸还原的又一重要的酶。IKEDA

等[48]实验结果证明，血清中高水平的LDH是上皮性

OC顺铂耐药和不良预后的预测因素。敲低LDH或

使用其抑制剂 Oxamate 不仅能提高癌细胞对 PARP

抑制剂的敏感性，还可显著促进PARP抑制剂对肿瘤

生长的抑制作用[49-50]。

由此可见，有氧糖酵解通过促进多种关键酶

的表达显著促进疾病进展和化疗耐药性，其中的

关键节点成为多种新型小分子抑制剂的研发

目标。

2.2  磷酸戊糖途径代谢酶过度表达促进OC耐药

OC耐药细胞不仅表现出葡萄糖摄取及消耗增

加，磷酸戊糖途径中葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（glucose-6-

phosphate dehydrogenase，G6PD）的表达及活性也会

增加[51]。抑制G6PD表达可恢复肿瘤耐药细胞对顺

铂的敏感性，G6PD抑制剂和顺铂联合治疗可显著增

强顺铂的细胞毒性和对耐药细胞的敏感性[52-53]；利用

OC异种移植瘤模型同样证实了二者联合治疗不仅

可显著抑制肿瘤增殖，而且可清除小鼠的腹膜转

移[54]。此外，有研究[55]还发现，G6PD促进紫杉醇的耐

药性，在紫杉醇耐药细胞中，STAT3结合G6PD的启

动子区域，可促进G6PD表达，激活磷酸戊糖代谢途
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径，使肿瘤细胞增殖增加及对紫杉醇化疗耐药。抑

制G6PD表达可使紫杉醇耐药细胞对紫杉醇治疗重

新敏感，其机制可能是G6PD通过激活内质网关键蛋

白进而调节线粒体外膜透化作用来促进谷胱甘肽S-

转移酶 P1（glutathione S-transferase P1,GSTP1）的表

达，而GSTP1在胞内通过与谷胱甘肽结合发挥解毒

作用从而促进耐药[56]。

因此，磷酸戊糖途径的代谢变化也是影响OC化

疗耐药的重要因素之一，进一步的研究能为临床的

靶向代谢治疗提供实验基础和理论依据。

2.3  氧化磷酸化状态对OC耐药的影响

最初认为癌细胞对糖酵解的依赖性是由于线粒

体功能受到损伤，但近年来研究[16]表明，氧化磷酸化

也是癌细胞的能量代谢形式之一。晚期OC的碳源

分布不均匀，主要分为低氧和高氧氧化磷酸化。低

氧表现为糖酵解代谢；而高氧则表现为电子传递链

成分水平升高和线粒体呼吸增强，并表现出慢性氧

化应激[57]。代谢分析[26]显示，耐药性OC细胞倾向氧

化磷酸化的代谢转变，此种转变与线粒体网络重组

相协调，并积累线粒体成分。氧化磷酸化状态的增

强可能导致OC细胞对氧化磷酸化抑制的抵抗性减

弱，高氧的晚期OC更容易受到线粒体复合物Ⅰ抑制

剂二甲双胍的影响，且对常规化疗的反应增强[58]。二

甲双胍和复合物Ⅴ抑制剂寡霉素诱导OC细胞对顺

铂重新敏感[11]。二甲双胍提高活性氧的产生并促进

高氧化磷酸化的细胞群死亡，二甲双胍与顺铂联合

应用可以抑制癌细胞的增殖，并增加耐药细胞系对

顺铂的敏感性[59]，但二甲双胍对低氧化磷酸化的亚组

癌细胞却几乎无作用。

总之，线粒体氧化磷酸化状态同样会影响OC细

胞对化疗的反应，靶向线粒体氧化磷酸化的治疗方

式可能是OC治疗策略中的重要一环。

3    OC糖代谢重编程靶向药物的研究进展

目前针对糖代谢重编程的靶向药物大多处于临

床前基础研究阶段，将这些小分子抑制剂和传统化

疗药物联合使用，在体内外实验中均展现出抑制肿

瘤生长、克服OC化疗耐药的作用。

3.1  靶向糖酵解的小分子药物

此类药物主要针对葡萄糖转运酶和糖酵解限速

酶[60]。葡萄糖转运蛋白（glucose transporter-1，GLUT-1）

抑制剂 BAY-876 在 OC 细胞 SKOV3、OVCAR3 及异

种移植瘤模型实验中显示出显著抑制肿瘤生长的作

用[61]。此外，有实验研发了多种选择性葡萄糖摄取抑

制剂，如 chromopynone[62]、glutor[63]、glupin[63]及植物中

提取的MAP30[64]。糖酵解限速酶HK2的选择性抑制

剂2-脱氧葡萄糖（2-deoxy-glucose，2-DG）能够增强顺

铂在OC细胞中的抗肿瘤作用，分析认为 2-DG通过

增加内质网应激和减少酸性囊泡中ATP的储存而增

强癌细胞对顺铂的敏感性[65]。 PFKFB3 抑制剂

PFK158能使葡萄糖摄取减少、ATP产生及乳酸释放

减少，从而导致细胞凋亡。PFK158与化疗药物卡铂

协同作用，可诱导自噬通量靶向耐药OC细胞从而改

善耐药性[66]。

3.2  针对氧化磷酸化的治疗

针对氧化磷酸化的抑制剂主要包括抑制线粒

体转移和线粒体动力学、降低线粒体功能的靶

向药物、影响呼吸链调剂相关药物及呼吸链复

合物抑制剂等 [67]。抑制线粒体呼吸链复合物Ⅰ

活性的二甲双胍在实验中显现出增强化疗药物

敏感性的作用 [59]。氧化应激诱导剂如阿托伐醌

参与氧化还原并干扰泛醌介导的线粒体电子传

递，现已逐渐应用于实体瘤的治疗 [68]。研究 [69]表

明，阿托伐醌作用于 OC 细胞，会导致线粒体呼

吸抑制、能量减少和氧化应激，从而克服 OC 耐

药性。复合物Ⅳ抑制剂三氧化二砷与化疗药物

奥拉帕利的联用能够发挥协同毒性，通过腺苷

酸 活 化 蛋 白 激 酶 α（adenylate-activated protein 

kinase α, AMPKα）- 硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 -1

（stearoyl-CoA desaturase 1，SCD1）的信号传导，增

加对顺铂耐药的 OC 的细胞凋亡，并引发顺铂耐药

OC细胞的铁死亡[70]。抑制HK2会抑制糖酵解并增

强氧化磷酸化，使肿瘤细胞对二甲双胍敏感，沉默

HK2联合二甲双胍可协同诱导细胞死亡并抑制肿瘤

生长[71]。

由于OC优先利用有氧糖酵解及氧化磷酸化为

癌细胞提供充足能量，针对线粒体氧化磷酸化和特

定代谢偏好如糖酵解的协同抑制药物为抗肿瘤的策

略开辟了新途径。

4  小  结

有氧糖酵解不仅能产生ATP，同时有利于增殖细

胞所需的代谢合成反应，并且还可通过戊糖磷酸途

径氧化分解产生的 NADPH 保护细胞免受氧化应

激[72]，因此，Warburg效应被认为是癌症的标志之一。

肿瘤细胞同时具有氧化磷酸化的能力，这体现其代

谢可塑性和适应营养物质及氧气变化的能力。有氧

糖酵解和磷酸戊糖途径代谢酶过度表达、线粒体氧

化磷酸化状态均影响OC对化疗的反应。为了克服

OC化疗耐药性，潜在干预策略是抑制OC细胞生长

的首选代谢方式，但目前靶向糖代谢的药物在临床

应用上仍存在局限性，由于许多代谢酶在正常组织
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中也发挥生理功能，抑制此类代谢酶也可能产生难

以避免的全身毒性作用[60]。鉴于OC的异质性，不仅

需要进一步研究来确定这些策略在OC患者中的临

床有效性，还须筛选生物标志物进行准确的亚组分

类，识别出更多可能从靶向代谢药物的应用中获益

的OC患者[57]，例如过氧化物酶体-增殖物激活受体 γ

辅 激 活 因 子（peroxisome-proliferator-activated 

receptor γ coactivator，PGC）-1α和 b的高表达意味着

OC患者对二甲双胍疗法的反应更好[73]。由于肿瘤细

胞具有代谢可塑性，应格外注意靶向有氧糖酵解和

氧化磷酸化治疗的协调性，避免出现由靶向单一代

谢途径治疗导致靶向药物的耐药性[74]。

因此，进一步探究抑制氧化磷酸化和阻断糖酵

解的机制及相关靶向药物研究或将给OC患者治疗

带来新的突破。
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