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不同肿瘤中AKR1B10的表达与作用

The expression and roles of AKR1B10 in different tumors
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[摘    要]    肿瘤是全球第二大死因，长期以来肿瘤的防治一直是世界生物医学研究和实践中的重点。醛酮还原酶家族 1成员

B10（AKR1B10）是是AKR1B亚家族的重要成员。作为一种多功能酶，其主要在消化道（如结肠、小肠和胃）的正常上皮组织中表

达，在非消化道组织中呈阴性或低表达，但在多种肿瘤组织尤其是在实体肿瘤如肝细胞癌中表达上调，并显示出与肿瘤发生、发

展和预后相关的特性，是一种可靠的血清标志物。然而，关于AKR1B10在肿瘤中作用的信息有限且零散。因此，在进一步了解

AKR1B10的功能及其机制的基础上，通过收集跨地区、大规模的临床样本数据评估AKR1B10水平，有望在临床工作上发挥

AKR1B10潜在的应用价值，助力个性化临床诊治与精确医疗的发展。
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肿瘤被认为是“永不愈合的伤口”，其特征是异

常细胞不受控制地增殖和免疫系统的异常识别[1]。

肿瘤的长期发展和致命倾向已成为中国人的主要死

因之一[2]，传统的治疗方法包括手术、化疗和放疗，再

加上新开发的免疫疗法，都被用来消灭癌细胞或抑

制其增殖[3]。虽然经过治疗，肿瘤患者的生存期有所

延长，但仍有很大一部分患者会复发，无法获得长期

生存[4]。因此，有必要在肿瘤前期诊断和治疗机制上

深入了解。醛酮还原酶家族1成员B10（AKR1B10），

是AKR1B亚家族的重要成员，其主要在消化道（如

结肠、小肠和胃）的正常上皮组织中表达，在非消化

道组织中呈阴性或低表达[5-6]，但是在肿瘤组织中呈

现相反表达规则。AKR1B10在许多非消化道实体癌

中过表达，如肝细胞癌[7]、肺癌（肺鳞状细胞癌[8]和吸

烟相关性肺腺癌[9]）、胰腺癌[10]和乳腺癌[11]。AKR1B1

0过表达被认为是某些肿瘤的预后指标，其也可作为

恶性疾病的潜在血清标志物[12]。因此，本文总结

AKR1B10在肿瘤中的表达、有关通路调节、作用以及

应用现状，旨在为肿瘤的临床治疗提供了参考。

1  AKR1B10在肿瘤形成和发展中的作用

1.1  AKR1B10的功能

AKR1B10 是一种 NADPH 依赖性氧化还原酶，

它能有效地催化还原细胞内各种细胞毒性羰基化合

物[13]，包括氧化应激产物[14]和化疗药物[15]。尽管它也

参与激活致癌物质[16]，但其可以将高活性羰基转化为

毒性较低的羟基，从而保护细胞免受羰基毒性损伤。

AKR1B10同样具有较高的酶活性，可将视黄醛异构

体特别是全反式视黄醛还原为相应的视黄醇[17-18]，从

而可能导致细胞中视黄酸水平的下降。视黄酸是参

与细胞增殖和分化的信号分子[19-20]，且多个研究[21-22]

表明，视黄酸可以作为特定的抗癌药物。据了解，

AKR1B10还可以通过泛素化-蛋白酶体阻碍脂肪酸

合成过程中的限速酶乙酰-CoA羧化酶（ACCA）的降

解，从而调节脂质合成和膜功能，促进细胞的生长和

存活[23-24]。AKR1B10通过 farnesyl途径参与蛋白戊烯

酰化[25]，这是致癌过程中的一个关键事件[26]。综上所

述，AKR1B10可能在肿瘤的发生和发展中发挥重要

作用。

1.2  AKR1B10在肿瘤形成中的作用

AKR1B10主要局限在远端胃肠道，可以将羰基

化合物代谢为毒性较小的羟基化合物，从而对胃肠

道黏膜产生保护作用[27]。不仅如此，它还可以促进胃

肠道黏膜中脂肪酸/脂质的合成，促进隐窝细胞的不

断更新。在胃肠道肿瘤和炎症性肠病中，AKR1B10

数量下调[28]。

AKR1B10表达降低可介导肿瘤发生。OHASHI

等[29]通过 cDNA微阵列分析，确定了AKR1B10为p53

家族的直接靶标，后续实验发现AKR1B10的敲低可

显著抑制 p53 诱导的结直肠癌细胞凋亡 ，而

AKR1B10的过表达则增强p53诱导的细胞凋亡并抑

制体内肿瘤增殖。ZU等[30]发现，结肠癌细胞HCT-8

中 siRNA 介导的 AKR1B10 沉默增强了丙烯醛和

HNE 的细胞毒性；而结肠癌细胞 RKO 中 AKR1B10

的异位表达则阻止宿主细胞抵抗羰基细胞毒性。此
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外，siRNA介导的AKR1B10 沉默导致 DNA 断裂和

γ-H2AX蛋白（DNA双链断裂标记物）的激活，这可能

使结肠HCT-8细胞容易受到亲电羰基损伤的影响，

导致DNA损伤和致癌。AKR1B10在许多非消化道

肿瘤如乳腺癌中出现过表达，但机制尚不清楚[31]，因

此有必要进行进一步研究，以阐明AKR1B10的低表

达和过表达是否与致癌作用有关。

1.3  AKR1B10在肿瘤发展的作用

AKR1B10与各种肿瘤的发展有关。在结直肠癌

HCT-8细胞中，siRNA敲低AKR1B10导致生长抑制，

增强细胞对反应性羰基化合物的敏感性[17]。在HCT-8

和肺癌 NCI-H460 细胞中，敲低 AKR1B10 促进细胞

凋亡，分析其机制可能是通过线粒体功能障碍和氧

化应激介导的[32]。异种移植小鼠肝细胞癌的生长受

到AKR1B10沉默的抑制[33]。此外，AKR1B10表达降

低促进了胃癌细胞的增殖和迁移能力[34]。这些数据

提示，AKR1B10对肿瘤的发展是必不可少的，其有望

成为某些肿瘤的诊断生物标志物，且抑制AKR1B10

可能是一种理想的治疗策略[35-36]。

2  AKR1B10对信号通路的调控作用

2.1  NF-κB信号通路

NF-κB信号通路在调节炎症反应中起关键作用。

NF-κB复合物一般由p65蛋白与其他NF-κB亚基(如

p50和 p52)组成，形成不同的NF-κB复合物[37]。当受

到细胞应激和炎症因子刺激后，I-κB 蛋白被降解，

NF-κB复合物被激活并转位入核[38]。AKR1B10具有

还原酶活性，能够催化某些醛酮类化合物转化为相

应的醇类。在肿瘤细胞中，AKR1B10通过这一活性

促进游离脂肪酸（FFA）的合成；而增加的FFA可以作

为信号分子，激活 TLR4 受体；TLR4 作为受体识别

FFA后，通过MyD88依赖的途径激活NF-κB信号通

路；激活的NF-κB信号通路进一步调控下游靶基因

的表达，如炎症细胞因子 IL-1α、IL-6等，从而参与肿

瘤的炎症反应和免疫逃逸[39]。比如AKR1B10可以通

过 FFA/TLR4/NF-κB轴诱导鼻咽癌放疗耐药并促进

细胞存活，在FFA的刺激下，AKR1B10过表达的细胞

表现出 TLR4、MyD88 和 NF-κB p65 等蛋白的高表

达，这可能为对抗鼻咽癌放疗耐药提供新的靶点[40]

（见图1）。这提示AKR1B10在激活NF-κB信号通路

中发挥重要作用。

2.2  MAPK信号通路

MAPK信号通路在多种生理病理过程中发挥作

用[41]。哺乳动物细胞中已经鉴定出 4个MAPK亚家

族 ，即 ERK、JNK、p38 和 BMK1(ERK5)。 这 些

MAPKs可被各种炎症刺激激活，并在炎症中发挥重

要作用[42]。AKR1B10位于细胞膜附近，可能通过其

还原酶活性影响膜脂代谢（如PIP2水平），间接调节

PLC的活化，参与控制DAG和 IP3的生成，DAG直接

激 活 PKC，PKC 激 活 后 驱 动 C-Raf→MEK1/2→ 

ERK1/2 激酶级联反应，AKR1B10 作为上游调控节

点，通过PLC-PKC-ERK轴将脂代谢与细胞增殖/存活

信号整合，提示其在癌症信号网络中的潜在枢纽地

位，见图 2。某研究[43]从棘皮鱼地上部分分离出 5种

化合物，进一步信号通路分析表明MAPK信号通路

的活性与AKR1B10的表达高度相关，但确切的调控

机制尚不清楚；同样，LIU等[44]从系统网络药理学和

斑马模型中发现，参复黄方治疗 COVID-19 可能与

AKR1B10 调控 MAPK 通路相关。上述虽然是从计

算机大数据筛选得出结果，但也有科研人员从实验

角度证明两者相关性。研究[45]表明，AKR1B10能够

通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/AKT/NF-κB 信

号通路，促进乳腺癌细胞的增殖和迁移。具体来说，

AKR1B10的表达增加会导致PI3K、AKT和NF-κB p65

的磷酸化，进而激活相关信号通路，促进细胞增殖和

转移。还有 HUANG 等[46]在乳腺癌细胞中发现，

AKR1B10 通过激活 PKC/ERK 通路，促进了二维

（2D）和三维（3D）培养物中乳腺癌细胞的克隆生成生

长和增殖，以及免疫缺陷雌性裸鼠的肿瘤生长。上述发

现可表明，AKR1B10可参与MAPK信号通路调控。

图1  AKR1B10调控NF-κB信号传导示意图

图2  AKR1B10调控MAPK信号传导示意图
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2.3  PI3K/Akt信号通路

PI3K/蛋白激酶B（PKB/AKT）信号通路是细胞中

调节细胞生长、增殖、运动、代谢和存活的核心信号

通路之一[47]。AKR1B10通过某种机制激活PI3K/Akt

信号通路，如生长因子受体等上游信号分子影响，进

而引起PI3K的构象改变和活化；一旦PI3K被激活，

它会催化PIP2磷酸化生成PIP3；PIP3作为第二信使

与Akt的 PH结构域结合，使Akt从细胞质转位到细

胞膜上并被PDK1等激酶磷酸化激活，见图 3。在一

项体外肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）实

验观察[48]显示，AKR1B10 敲低降低了 Huh7 细胞的

CCK-8的活性，且AKR1B10在伤口愈合和Transwell

测定中促进了Huh7细胞的迁移和侵袭；PI3K/Akt通

路相关蛋白的磷酸化在 AKR1B10 敲低后，显著降

低。QU等[45]发现，AKR1B10沉默降低了PI3K、AKT

和NF-κB p65的磷酸化、NF-κBp65的核易位以及BT-

20细胞中增殖和迁移相关蛋白的表达；体内肿瘤异

种移植实验证实，AKR1B10促进小鼠乳腺癌生长。

综上所述，AKR1B10通过PI3K/Akt/mTOR信号通路

促进某些肿瘤增殖、迁移和侵袭。

图3    AKR1B10调控PI3K/Akt信号传导示意图

2.4  其他信号通路

视黄酸是维生素A的代谢物，在细胞分化、生长

等生理过程中起着关键作用[49]。糖尿病视网膜病变

（DR）作为糖尿病的主要并发症，可导致视力丧失甚

至失明，全球患病率约28%，在60岁以上人群中更是

高达47%。目前研究主要集中在AKR1B1的作用上，

该酶通过参与葡萄糖代谢和调控炎症信号通路，在

醛类解毒过程中发挥重要作用，从而减轻糖尿病并

发症症状。值得注意的是，同为 AKR 家族成员的

AKR1B10因其特殊的底物特异性（尤其是对视网膜

醛类的代谢能力），很可能与AKR1B1类似，在视网

膜氧化应激过程中发挥着关键作用。这一发现为深

入理解DR的发病机制提供了新的研究方向[50]。细胞

外信号调节激酶（ERK）信号通路是控制增殖、存活、

分化和运动等不同细胞过程的主要决定因素，通常

在人类肿瘤中被激活。现有研究表明，AKR1B10在

乳腺癌细胞迁移和侵袭[11]、酒精性肝炎[51]以及膀胱癌

中[52]，都是通过调节ERK通路或达到癌细胞增殖或

是诱导肝损伤或是抑制膀胱癌进展。

3  AKR1B10在诊断试剂中的临床应用

AKR1B10在肝癌患者中的表现显示出了其在早

期诊断和预后评估中的潜力。研究[53] 表明 ，

AKR1B10 在 HCC 患者的血清中表达显著上调，与

AFP联合使用时，诊断效能显著提高。具体来说，血

清AKR1B10对AFP阴性HCC的诊断效果优异。此

外，AKR1B10的表达水平在HCC患者中的敏感性和

特异性较高，特别是在早期HCC中，其诊断准确性优

于 AFP。这使得 AKR1B10 有望成为一种更为可靠

的早期诊断和监测肝癌的生物标志物[54]。

目前，曹德良博士团队已成功研发出醛酮还原

酶 1B10测定试剂盒（国械注准：20223400138），并已

完成大规模多中心的临床研究[55]。前期实验表明，与

AFP相比时，AKR1B10诊断HCC阳性率高达72.3%；

而当两者联合诊断时更是达到了 85%[56]。由于

AKR1B10的表达水平在其他类型肿瘤中也存在着表

达差异，AKR1B10 有望成为除了肝癌外的诊断标

志物。

44  AKR1B10在不同类型肿瘤的作用

4.1  肝癌

许多研究探讨了AKR1B10水平在HCC中的潜

在用途。醛糖还原酶抑制剂Fidarestat已被认为可有

效治疗多种肿瘤。Wang团队采用小鼠肝细胞癌异种

移植模型，用不同浓度 Fidarestat治疗以确定其在肝

细胞癌中作用。结果发现，Fidarestat下调NK细胞中

AKR1B10 的表达，促进 NK 细胞糖酵解，增强其对

HCC细胞的杀伤活性[57]。TAN等[58]想更进一步了解

HCC 的发生和发展 ，他们从长链非编码 RNA

（lncRNA）出发，首先使用高通量微阵列芯片从 5名

HCC患者的肿瘤组织和邻近正常组织中获得差异表

达的 lncRNA；然后 qRT-PCR 验证了 50 对 HCC 患者

组织样本中10个差异表达 lncRNA的表达水平，发现

一种新型 lncRNA lncRNA-4045在HCC组织中显著

上调且体外实验表示可以促进HCC细胞系的增殖、

侵袭和迁移；qRT-PCR结果显示AKR1B10的表达量

与 lncRNA-4045 呈正相关，提示 LncRNA-4045 可能

通过增强 AKR1B10 蛋白的表达来促进 HCC[58]。此

外，AKR1B10还可治疗慢性乙型肝炎，通过受核苷

（酸）类似物调节[59]。
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AKR1B10在HCC的诊断中显示出了很大的潜

力。DING团队发现AKR1B10在各种肿瘤中表现出

显著的表达差异，但仅与肝癌患者生存率差显著相

关，凸显了AKR1B10作为HCC预后生物标志物的重

要性。研究[60]表明，AKR1B10的表达与HCC患者临

床病理特征（年龄、性别、肿瘤大小、分期等）的存在

关系，且AKR1B10高表达表明预后不良，可作为患

者预后的独立预测因子。另外，AKR1B10的表达水

平还能够预测HCC患者的生存率，高表达水平通常

预示着较差的预后[54]。同样，一项大规模临床研究数

据[55]显示，与AFP相比，AKR1B10在早期HCC患者

中表现出更加明显的灵敏度（72.3%）和特异性

（92.6%）。以上结果均表明，AKR1B10可在临床上为

肝脏肿瘤发现、良恶鉴别以及预后提供相应的证据。

4.2  鼻咽癌

鼻咽癌是最常见的人类头颈癌之一，其发展与

遗传和环境因素以及行为习惯有关。鼻咽癌是一类

异质性疾病，不同患者在病理类型、肿瘤分化程度、

临床表现、体质、放化疗敏感性等方面存在较大差

异。因此，治疗干预的结果并不理想，尽管在放疗和

化疗方面取得了重大创新，但患者的5年生存率仍约

为50%[61-62]。筛选出鼻咽癌的新型特异性分子指标对

于早期诊断和个体化治疗具有重要意义。GUO等[63]

通过免疫组化评估 AKR1B10 在良性、癌旁鼻咽和

NPC组织中的表达水平。结果显示，AKR1B10在良

性组织中的阳性表达率为82.4%（42/51），在癌旁组织

中的阳性表达率为98.7%（235/238），明显高于鼻咽癌

组织中的44.5%（133/299）；进一步采用相关细胞实验

验证，发现AKR1B10低表达是鼻咽癌的独立预后指

标，可能与调节鼻咽癌细胞的增殖和迁移有关。

AKR1B10还有望成为鼻咽癌标志物。在一项研

究中，研究者收集并分析鼻咽癌患者和健康对照者

的血清样本。结果显示，与健康对照组相比，鼻咽癌

患者样本的AKR1B10水平显著升高，且鼻咽癌根治

性治疗后 AKR1B10 可能与远处转移有关[61]。HE

等[64]研究显示，AKR1B10在鼻咽增生、良性肿瘤和肿

瘤中过表达，并且被认为是一种潜在的新生物标志

物。虽然有些结果有一定的不确定性，但现有大部

分研究表明AKR1B10水平在鼻咽癌患者中明显上

调，说明AKR1B10有望作为鼻咽癌诊断标志物。

4.3  口腔癌

口腔癌有多种组织学类型，包括来自上皮细胞

的鳞状细胞癌、唾液腺的腺癌、扁桃体的淋巴瘤和黑

色素产生的细胞黑色素瘤等。口腔鳞状细胞癌（oral 

squamous cell carcinoma, OSCC）是最常见的肿瘤，约

占口腔癌的90%[65]。在东南亚地区，口腔鳞状细胞癌

主要与烟草、酒精，尤其是槟榔的消费有关[66]。研

究[67]发现，AKR1B10在OSCC组织表达水平显著高

于正常组织，且通过与糖酵解酶 2（HK2）结合，促进

了OSCC细胞的糖酵解过程。这一过程增加了细胞

的能量产生，从而加速了肿瘤的增殖、迁移和侵袭。

敲除AKR1B10发现，OSCC细胞的增殖、迁移、侵袭

和上皮间质转化（EMT）能力都受到抑制，这表明

AKR1B10在这些过程中起到重要作用。

治疗口腔癌的标准程序是手术，并可结合放疗

或化疗。尽管引入了新的诊断和治疗策略，口腔癌

仍然具有预后差和生存率低的特点[68]。一项临床研

究[69]表明，在OSCC肿瘤组织中AKR1B10的高表达

与 OSCC 的肿瘤大小（P = 0.043)、神经周围浸润

（P = 0.012)和复发（P = 0.001）有关。AKR1B10的高

表达与OSCC患者较差的总生存期和无病生存期显

著相关。有研究[70]检测了OSCC患者唾液AKR1B10

水平，并和正常人进行对比。结果发现，OSCC患者的平

均唾液AKR1B10 水平显著高于正常人（P < 0.001)。

唾液 AKR1B10 水平较高（> 646 pg/mL）的 OSCC

患者的生存率明显低于唾液 AKR1B10 水平较低

（≤ 646 pg/mL）的 OSCC 患者。这些研究都表明

AKR1B10 的高表达与口腔癌大小、TNM 分期等

相关。

4.3  其他肿瘤

AKR1B10在多个肿瘤中的发病机制已被广泛报

道，但在子宫内膜癌中仅进行了简要研究，有研究团

队为阐明 AKR1B1 和 AKR1B10 作为子宫内膜癌组

织生物标志物的潜力，采用免疫组化检测101例特征

明确的子宫内膜样癌患者和12例浆液性子宫内膜癌

患者组织两者水平，并与临床病理资料进行了比较。

结果发现，与子宫内膜样子宫内膜癌相比，在邻近的

非肿瘤性子宫内膜组织中发现AKR1B1和AKR1B10

的免疫组化水平显著增高。在免疫组化AKR1B1和

AKR1B10 水平较高的患者中观察到更好的生存趋

势[71]。上述表明，AKR1B1和AKR1B10在子宫内膜

样子宫内膜癌中发挥保护作用，并显示出作为预后

生物标志物的潜力。

免疫疗法为胃癌（gastric carcinoma, GC）患者带

来了新的希望。探索GC中的免疫浸润模式和关键

分子对于优化免疫疗法的疗效至关重要。有研究[34]

表明，M2巨噬细胞极化是GC中的主要免疫浸润模

式。低AKR1B10表达诱导M2巨噬细胞极化并促进

GC的恶性转化。AKR1B10与GC患者的预后密切

相关，有多项研究[69,72-73]显示，AKR1B10低可以作为

胃癌良好预后指标。

AKR1B10与结直肠癌也有一定关系。有研究团
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队通过烟草特异性亚硝胺（NNK）暴露的结直肠癌

（colorectal cancer, CRC）细胞模型和TCGA数据库分

析，筛选出 102个吸烟相关差异基因，并建立了一个

由AKR1B10、CALB2、PLAC1和GNA15组成的四基

因标志物，用于预测吸烟CRC患者的预后。其中，

AKR1B10被确认为核心基因，其低表达与CRC不良

预后显著相关。实验表明，NNK 抑制 AKR1B10 表

达，激活Wnt通路（上调N-Cadherin、β-Catenin等，下

调E-Cadherin），从而增强CRC细胞的增殖、迁移和侵

袭能力；而过表达AKR1B10可逆转这一效应。研究

为吸烟相关CRC的预后评估和靶向治疗提供了新标

志物和潜在靶点，强调了AKR1B10在抑制NNK诱导

的CRC进展中的抑癌作用[74]。

也有不少有关AKR1B10与肺癌研究，AKR1B10

的高表达与非小细胞肺癌对化疗药物的耐药性有

关，有研究[75]通过靶向AKR1B10发现，使用Epalrestat

（一种口服AKR1B10抑制剂）可以克服非小细胞肺

癌患者对标准化疗的耐药性。此外，AKR1B10的表

达增加还与化疗后肿瘤细胞的增殖和侵袭能力增强

有关[76]。其中包括AKR1B10增强的Warburg效应促

进肺癌源性脑转移对培美曲塞的获得性耐药的研

究[77]。综上，AKR1B10在许多肿瘤都存在它的身影，

说明其潜在的意义。

5   总  结

尽管现代医学技术的革新和检测手段的升级显

著提升了肿瘤诊疗水平，但恶性肿瘤的高转移率和

异质性仍导致临床治疗面临生存率提升缓慢、耐药

频发等严峻挑战。深入解析肿瘤演进机制并筛选关

键调控靶点，已成为改善早诊效率和治疗应答率的

核心突破口。AKR1B10是一种醛酮还原酶，可以通

过防止细胞毒性和调节异戊二烯、视黄酸和脂质代

谢来维持细胞稳态。确定AKR1B10参与肿瘤疾病

发生和发展的途径并阐明其机制有助于提高这些疾

病的诊断和治疗。一些研究人员已经研究了

AKR1B10在肿瘤中的作用，并推测AKR1B10可能通

过不同的机制发挥作用，如NF-κB、MAPK、PI3K/Akt

信号通路。此外，AKR1B10也可能通过调节视黄醇

有关代谢 ，对肿瘤发生产生一定影响。尽管

AKR1B10在多种恶性肿瘤中的异常表达已被广泛报

道，但其在肿瘤发生发展中的具体分子机制仍存在

诸多未解之谜。现有研究表明，该酶可能通过调控

细胞代谢重编程、氧化应激反应及信号通路活化等

过程参与肿瘤进程，但其特异性作用靶点和精确调

控网络尚未完全阐明，进一步揭示AKR1B10的表达

调控机制及其与肿瘤恶性表型的因果关系，不仅可

为阐明肿瘤发生发展的分子基础提供新视角，更重

要的是，其相关研究成果有望转化为临床应用，即通

过开发基于AKR1B10的早期诊断生物标志物、设计

特异性抑制剂克服化疗耐药等策略，最终实现肿瘤

精准诊疗体系的优化升级。
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