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磷酸甘油酸激酶1与肿瘤
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摘要: 磷酸甘油酸激酶 1 (PGK1) 是糖酵解过程中一个重要的催化酶, 催化 1,3-二磷酸甘油酸转变成 3-磷酸甘油

酸, 产生一分子ATP。研究表明, PGK1在多种肿瘤中高表达, 既可以作为蛋白激酶也可以作为代谢酶, 通过影响肿

瘤的代谢而影响肿瘤的发生发展过程, 还与多种肿瘤患者的放化疗抵抗和预后不良有关。本文就其功能及与肿瘤

的关系进行综述, 旨在为靶向PGK1进行药物开发提供理论基础。
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Abstract: Phosphoglycerate kinase 1 (PGK1) is a key metabolic enzyme in the glycolysis pathway, which

catalyzes the transfer of 1,3-bisphosphoglycerate (1,3-BPG) to 3-phosphoglycerate (3-PG) with ATP production.

Over-expression of PGK1 has been observed in many types of malignance. Besides as a metabolic enzyme, PGK1

can also act as a protein kinase, which promotes the development and progression of tumors and correlates with

chemoradiotherapy resistance and poor survival of cancer patients by regulating tumor cell metabolism. Functions

of PGK1 were summarized in this article to provide theoretical basis for PGK1-targeting drug development.
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肿瘤是严重威胁人类健康的重大疾病。肿瘤的代

谢异常现象是肿瘤的一个重要特征, 主要表现为葡萄

糖的代谢由氧化磷酸化向有氧糖酵解转变 , 使得肿

瘤细胞即使在氧气充足的情况下依然优先利用糖酵

解产能, 这一有别于正常细胞的特殊代谢方式被称为

“Warburg效应”。

有氧糖酵解过程中的多种催化酶在肿瘤的代谢过

程中发挥了关键作用, 近年来对代谢酶在肿瘤中作用

的研究越来越多, 而且结果表明糖酵解过程中的多个

催化酶都是肿瘤治疗的潜在靶点。其中磷酸甘油酸激

酶 1 (phosphoglycerate kinase 1, PGK1) 是糖酵解过程

中重要的催化酶, 近年来发现其还具有蛋白激酶的功

能, 在肿瘤细胞的增殖和转移以及肿瘤的发生发展过

程中发挥重要的作用。

1 PGK1结构及功能

在人类体内, PGK存在 2种不同的亚型, PGK1和

PGK2, 二者是同工酶, 其中 PGK1在所有体细胞中都

有表达, 而 PGK2只在精子发生过程的细胞中表达[1]。
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PGK1是由 417个氨基酸组成的单体酶, 由C-端、N-端

和中间的连接结构域组成 , 其中 N-端可以结合底物

1,3-二磷酸甘油酸 (1,3-BP) 或 3-磷酸甘油酸 (3-PGA),

C-端可以结合ADP或ATP, C-端和N-端两个结构域之

间可以实现开放 (opened) 和关闭 (closed) 两种状态的

切换。未结合底物的PGK1处于开放状态, 当PGK1与

其催化底物结合后由开放构象转变为关闭构象, 从而

增强与底物的亲和力 , 转移磷酸基团 , 发挥催化活

性[2,3]。PGK1 在糖酵解的过程中催化 1,3-BP 和 ADP

生成 3-PGA和 1分子的ATP, 为生理过程的正常进行

提供所需的物质和能量, PGK1催化的这一反应是可

逆反应 , 在体内生成 3-PGA 和 ATP 的方向为优势方

向[4]。PGK1不仅是一种重要的代谢酶, 还可以作为蛋

白激酶磷酸化其底物 Beclin1 和丙酮酸脱氢酶激酶 1

(PDHK1), 影响肿瘤的发生发展过程[5]。

2 PGK1与肿瘤的关系

越来越多的研究表明, PGK1 除了是糖酵解过程

中必不可少的催化酶, 还具有其他的功能, 在肿瘤的发

生发展中发挥了重要的作用。PGK1在多种肿瘤中高

表达[6-12], 可以作为肿瘤的一个诊断标记, 也是肿瘤治

疗的一个潜在靶点。除影响肿瘤细胞代谢外, PGK1

对肿瘤的影响还体现在生长增殖、侵袭转移、耐药预后

等多个方面。

2.1 PGK1对肿瘤生长增殖的影响 肿瘤细胞的生长

和增殖需要充足的物质和能量供应, 而糖酵解是肿瘤

细胞内葡萄糖代谢的主要方式, 是肿瘤赖以生存的能

量供应途径, PGK1作为糖酵解过程中必不可少的催

化酶, 可以通过调节 PGK1的活性而影响肿瘤的代谢,

从而影响其生长和增殖。Hu 等[6]发现 , 在肝癌中

PCAF和 Sirtuin这两个乙酰化酶和去乙酰化酶共同调

节 PGK1 K323 位点的乙酰化 , 乙酰化修饰后提高

PGK1的催化活性, 提高肿瘤细胞的代谢水平, 促进细

胞增殖和肿瘤的形成。张乃文[10]证明在肾癌细胞中,

PGK1发生赖氨酸琥珀酰化修饰, 琥珀酰化的PGK1糖

酵解活性提高, 对肾癌细胞增殖促进作用更加明显。

除此之外, PGK1还可以作为蛋白激酶调节肿瘤细胞的

Warburg效应。Li等[13]发现 EGFR 活化、K-Ras/B-Raf

突变以及缺氧引起的 ERK 的活化会使 PGK1 S203位

点发生磷酸化, 磷酸化后的 PGK1在顺反异构酶 PIN1

和线粒体膜表面的易位酶 (TOM) 的共同帮助下进入

线粒体, 线粒体中的PGK1具有蛋白激酶的活性, 能与

其底物丙酮酸脱氢酶激酶 1 (PDHK1) 直接结合, 并将

ATP 作为磷酸基团的供体, 使 PDHK1 T338位点磷酸

化, 蛋白激酶PGK1介导的PDHK1这一位点的磷酸化

能抑制线粒体氧化磷酸化过程, 增强胞浆中产乳酸的

糖酵解过程, 从而促进肿瘤的形成和发展。巨噬细胞

是肿瘤微环境中主要的白细胞, 对肿瘤的发展有促进

作用。Zhang等[14]通过对恶性胶质瘤研究发现, PGK1

在肿瘤相关巨噬细胞对肿瘤的促进过程中发挥了重要

的作用, 具体的机制为巨噬细胞分泌的白介素 6 (IL-6)

促进肿瘤细胞中 3-磷酸肌苷依赖性蛋白激酶 1 (PD‐

PK1) 介导的 PGK1 T243 位点的磷酸化 , 从而增加

PGK1催化的糖酵解, 调节恶性胶质瘤细胞的代谢, 促

进肿瘤生长。

由于肿瘤的快速生长, 所以会面临缺血、缺氧以及

代谢压力等情况, 在这些情况下肿瘤细胞会激活自噬,

进行自我调节, 提高对应激条件的适应能力, 维持细胞

稳态和自身的生长、增殖[15]。PGK1 作为蛋白激酶在

自噬的发生过程中发挥了重要的作用。在缺氧或谷氨

酰胺饥饿的条件下, 会抑制mTOR介导的乙酰转移酶

ARD1 S228 位点磷酸化 , 增加 ARD1 与 PGK1 的结合

及 PGK1 K388位点乙酰化, 乙酰化的 PGK1与Beclin1

结合使 Beclin1 S30 位点发生磷酸化 , PGK1 介导的

Beclin1这一位点的乙酰化在细胞自噬的起始阶段发

挥着至关重要的作用, 增加细胞自噬, 促进肿瘤生长和

发展[5,16]。

一些肿瘤相关的转录因子通过调控PGK1的表达

来影响肿瘤的生长增殖。供血不足缺氧是实体瘤面临的

主要生存环境, 在缺氧条件下缺氧诱导因子 (HIF-1α)

表达上调, HIF-1α作为转录因子, 可以上调PGK1的表

达, 增强肿瘤细胞的糖酵解水平, 维持肿瘤细胞在缺氧

条件下的能量供应。Ying 等[17]证明在嗜铬细胞瘤中

抑制HIF-1α的转录活性会抑制PGK1等代谢相关蛋白

的表达, 从而抑制细胞生长。另外, 转录因子MYC也

可以通过影响代谢相关蛋白表达, 从而影响代谢, 进而

影响细胞生长。Tang 等[18]发现在透明细胞肾癌细胞

中, MYC 高活化并上调靶基因 PGK1的表达, 促进细

胞增殖。除此之外, 乳腺癌细胞中核内的过氧化物酶

体增殖激活受体 γ (PPARγ) 也作为转录因子负向调节

PGK1的表达, 从而抑制糖酵解、减少 ATP供应、诱导

细胞凋亡、抑制细胞增殖[19]。在肿瘤细胞中, PGK1除

了转录因子的调控, 还受 17β-羟类固醇脱氢酶 5 (17β-

HSD5) 的影响。17β-HSD5与激素相关肿瘤中性类固

醇的代谢有关。Xu等[20]发现在雌激素受体阳性的乳

腺癌细胞中敲除 17β-HSD5或抑制其活性可以增强细

胞活力、促进细胞增殖, 这可能是由于 17β-HSD5负向

调控 PGK1的表达和分泌, 17β-HSD5抑制后 PGK1的

表达升高。

此外, PGK1 还可以通过调控肿瘤生长相关的因

子影响细胞增殖。β-Catenin是与肿瘤的增殖、生长有
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关的癌蛋白, 而PGK1是 β-catenin的上游调控因子, 所

以PGK1可以通过影响 β-catenin影响肿瘤的生长和发

展[8]。脱氢酶 5热休克蛋白 90 (Hsp90) 是一种分子伴

侣, 与多种癌蛋白的正确折叠和稳定有关, 对肿瘤具有

保护和促进其发展的功能。研究发现, 特拉唑嗪可以

靶向激活 PGK1进而激活Hsp90, 抑制细胞凋亡, 促进

细胞生长和增殖[4]。

肿瘤微环境中的PGK1对肿瘤的生长也有促进作

用。在肿瘤基质中存在着一类纤维细胞, 也叫肿瘤活

化的或肿瘤相关的纤维细胞, 在肿瘤的发生发展过程

中发挥了重要的作用。Wang等[21]发现前列腺癌微环

境中的纤维细胞PGK1明显高表达, 实验结果表明, 将

PGK1 高表达的纤维细胞和前列腺癌细胞共同接种 ,

可以促进肿瘤细胞在体内的生长。

2.2 PGK1与肿瘤细胞转移、迁移及侵袭的关系 PGK1

与转移相关因子相互作用, 影响肿瘤细胞的转移、侵袭

等瘤性行为。基质细胞衍生因子 1 (CXCL12) 及其受

体趋化因子受体 (CXCR4) 与肿瘤的发展和转移有关,

能促进包括前列腺癌、非小细胞肺癌、胰腺癌、乳腺癌、

胃癌和食管癌在内的多种恶性肿瘤的发展和转移。

CXCR4/CXCL12可以正向调节细胞中PGK1的表达和

分泌[22], 同样地 , 在肿瘤中高表达的 PGK1 可以上调

CXCR4 的表达 , CXCR4 进一步促进其配体 CXCL12

的表达, PGK1参与的 CXCR4/CXCL12-PGK1信号通

路对成神经细胞瘤向骨髓的扩散[23]、前列腺癌的骨

骼转移[24-26]、胃癌的腹膜扩散[27-29]以及肝癌的转移[7,30],

表现出明显的促进作用。在前列腺癌细胞中, 高表达

PGK1会抑制黏附相关蛋白E-钙黏素的表达, 降低肿瘤

细胞间的黏附, 促进细胞的转移和侵袭[22]。另外, PGK1

对转移的促进作用还与长链非编码RNA MetaLnc9有

关, 在非小细胞肺癌中尤其是高转移的非小细胞肺癌

细胞中MetaLnc9高表达,促进细胞转移。Yu等[25]通过

对MetaLnc9的作用机制研究发现, 在非小细胞肺癌中

MetaLnc9 与 PGK1 直接作用 , 从而抑制 PGK1 的泛素

化降解, 为细胞的转移提供充足的物质能量供应; 而且

PGK1还可以通过参与AKT/mTOR信号通路的活化而

促进肿瘤细胞迁移。Ahmad等[8]发现与未发生转移的

结肠癌相比, 在发生转移的结肠癌中 PGK1明显高表

达, 进一步研究发现, 一方面高表达的PGK1可以上调

与转移相关的因子EGR1的表达, 促进肿瘤转移; 另一

方面, 转录因子 FOS和 JUN可以形成异源二聚体, 与

激活蛋白 1 (AP-1) 结合, 调节相关基因的转录, 从而促

进肿瘤转移, 这一过程需要CYR61的诱导, PGK1可以

通过正向调控CYR61从而促进结肠癌转移。另外, 前

列腺癌中的循环肿瘤细胞是一类可以进入血液循环,

易发生扩散和增生的肿瘤细胞, 与前列腺癌的扩散和

患者预后不良有关, 而在这种肿瘤循环细胞中 PGK1

高表达, 增强细胞的糖酵解水平, 增加物质和能量供应

以维持细胞活力, 这也进一步表明 PGK1可以作为前

列腺癌转移的生物标记分子[26]。Xu等[20]发现, 与正常

的乳腺组织相比, PGK1在侵袭的导管乳腺癌中高表

达, 但具体机制尚不明确, 有待进一步研究。

2.3 PGK1 与肿瘤治疗及患者生存期的关系 通过

抑制糖酵解减少 ATP 供应是对抗多种肿瘤耐药的有

效方法, 也是治疗恶性肿瘤的一个有效的手段。PGK1

作为糖酵解的一个关键的催化酶, 通过影响肿瘤细胞

代谢而影响细胞的分化和细胞的易损性。肿瘤干细胞

是恶性肿瘤发展、迁移和复发的主要原因 , Schneider

等[31]发现将 PGK1 siRNA 与传统化疗药物联合使用,

是治疗包括胃癌在内的多种实体瘤的有效方法, 可以

克服胃癌肿瘤干细胞的耐药, 减轻化疗抵抗和复发。

在对顺铂耐药的卵巢癌细胞中 PGK1明显高表达, 干

扰掉肿瘤细胞的PGK1可以增加卵巢癌细胞对顺铂的

敏感性, 可能是由于干扰 PGK1后可以抑制细胞增殖,

诱导细胞发生周期阻滞, 与顺铂协同作用, 增加顺铂的

疗效 , 诱导细胞凋亡[32]。与正常的乳腺组织相比 ,

PGK1在乳腺癌中mRNA水平和蛋白水平的含量均上

调, 而且与乳腺癌患者预后不良有关; 另外, PGK1还

与乳腺癌患者紫杉醇化疗耐药有关, 在接受紫杉醇化

疗的乳腺癌患者中, 癌组织中 PGK1的表达量越高患

者的生存期越短, 因此作者认为 PGK1可以预测接受

紫杉醇治疗的患者的治疗效果[30,33]。星形细胞瘤是一

种常见的颅内肿瘤, 治疗方法通常是手术结合放疗, 但

是在治疗过程中最大的问题是放疗抵抗。Yan等[34]将

临床上的患者分为放疗抵抗组和非放疗抵抗组, 发现

PGK1在放疗抵抗的星形细胞瘤样本中明显高表达。

这表明 PGK1 可能可以作为放疗抵抗的生物标记物,

靶向它可以提高治疗效果和患者的生存期。此外 ,

PGK1 高表达与人脑胶质瘤的放射敏感性降低有关 ,

高表达 PGK1的脑胶质瘤患者会有较差的预后, 为胶

质瘤的治疗及预后评估提供潜在分子靶点[35]。

Chen等[36]对肺癌患者样本进行蛋白质谱分析发

现, PGK1的表达量与患者的生存期呈负相关, 进一步

对患者血浆中的PGK1含量进行检测发现, PGK1含量

的升高与患者的预后不良有关。同样地, Ameis等[23]通

过研究PGK1与成神经细胞瘤患者的生存期之间的关

系发现, 与低表达的患者相比, 在PGK1高表达的成神

经细胞瘤患者中总的预后生存期缩短。同样地 , Hu

等[6]发现在肝癌患者中, PGK1在癌组织的表达量明显

高于正常肝组织和癌旁组织, 而且肝癌组织中 PGK1
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的表达量与患者的术后无进展生存期和术后总生存期

均呈负相关的关系。在子宫内膜癌患者中, PGK1的

表达量与患者的生存期呈反比, 所以通过检测 PGK1

的表达能够更加有效地评估子宫内膜癌患者的预

后[12]。PGK1对多种实体瘤患者生存期的负调控作用

可能是由于PGK1参与催化的糖酵解的增加增强了肿

瘤对无氧环境的适应能力, 从而降低了患者的生存期,

所以PGK1可作为预测患者预后结果的生物标志物。

3 PGK1的抑癌作用

PGK1 除具有促癌作用以外, 相反的抑癌作用也

经常被提到。首先, PGK1的抑瘤作用体现在它对血

管生成的抑制作用。一方面肿瘤细胞分泌到胞外的

PGK1具有二硫化物还原酶的功能, 其能够还原二硫

键, 引起结构蛋白水解剪切, 促进血纤维蛋白溶酶向血

管抑素的转变, 抑制肿瘤血管形成[24]; 而且在前列腺癌

中高表达的PGK1会抑制血管内皮生长因子和白介素

8的分泌, 增加血管抑素的产生, 从而降低小鼠移植瘤

模型中血管的生成[22]; 此外, PGK1还可以抑制促血管

生成因子(VEGF), 抑制血管形成[27]。肝癌中, 长链非

编码RNA-MVIH促进肿瘤新生血管的形成, 从而促进

肿瘤的生长和转移, 而MVIH对血管生成的促进作用

是通过抑制 PGK1的分泌实现的[37]。所以 PGK1通过

抑制血管生成抑制肿瘤的发展作用。

环氧合酶-2 (COX-2) 在肺癌中高表达与肺癌患者

的预后不良有关, 促进肿瘤血管生成, 增强肿瘤的侵袭

能力, 而在肺癌中过表达的 PGK1的核苷酸结合区可

以和COX-2的基因结合, 降低基因的转录和稳定性从

而抑制COX-2的表达, COX-2被抑制后还影响前列腺

素E2 (PGE2) 的表达, 从而发挥抑制肿瘤细胞侵袭和血

管生成的作用; 此外, 在肺癌中高表达的PGK1还可以

通过抑制尿激酶型纤溶酶原激活物受体 (uPAR) 的表

达来抑制肺癌细胞的迁移[38,39]。

另外, 与多数肿瘤组织中 PGK1的表达情况不同

的是 , Lu 等[40]发现与胆囊黏膜相比 , 胆囊癌样本中

PGK1的表达量明显下调, 而且恶化程度越高, PGK1

的表达量越低, 而且低表达的 PGK1还与胆囊癌细胞

的迁移及患者的预后不良有关。

除此之外, 还有研究表明 PGK1有增强肿瘤的免

疫治疗的作用, 在小鼠肺癌细胞中过表达 PGK1, 促进

T淋巴细胞分泌 IFN-γ的同时, 还能够抑制 IL-10的产

生, 增强免疫治疗效果[39]。Shichijo等[41]发现在HLA-

A2+阳性的结肠癌中, PGK1可以作为细胞毒T淋巴细

胞特异性识别的肿瘤相关抗原, 增加肿瘤中浸润 T 淋

巴细胞中 IFN-γ的表达, 提高T-淋巴细胞的杀伤作用。

所以, PGK1可以通过抑制肿瘤血管的生成, 增强免疫

细胞对肿瘤的杀伤作用等方式发挥对肿瘤发生发展的

抑制作用。

4 小结

糖酵解是肿瘤赖以生存的物质和能量的获取途

径, PGK1是糖酵解过程中的一个关键的催化酶, 其催

化的过程伴有 1分子ATP的产生。随着对 PGK1研究

的深入发现, PGK1在多种肿瘤中高表达, 除了发挥催

化的活性, 还参与多种癌蛋白的表达与调控, 影响肿瘤

中增殖转移有关的信号通路, 对肿瘤细胞的增殖、生长

和转移表现出明显的促进作用。所以, PGK1是肿瘤

治疗的一个潜在靶点, 也是肿瘤治疗研究的一个热点

分子。从目前的研究来看, 可优先将抑制PGK1应用于

星形胶质瘤、肺癌、紫杉醇耐药的乳腺癌等恶性肿瘤患

者的治疗中, 这是因为临床研究结果表明, 在这些肿瘤

患者中抑制PGK1可发挥明显的正向抗肿瘤作用。但

是, PGK1在不同肿瘤中发挥的作用有所不同, 可能与

PGK1 的组织特异性和不同组织中的表达水平有关 ,

这是针对PGK1开发药物和应用于肿瘤治疗时应该考

虑的。本文综述的内容为发现、设计及应用靶向

PGK1的化合物, 开发治疗癌症更有效的候选药物提

供了研究基础和理论依据。
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