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糖代谢重编程及其靶向治疗药物在炎症相关疾病中的作用
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摘要: 细胞在炎性微环境影响下发生糖代谢重编程, 使其主要供能方式由氧化磷酸化转变为有氧糖酵解, 该过

程参与炎症相关疾病发生发展的各个阶段。糖代谢重编程不仅改变单个细胞的代谢模式, 而且打破了机体微环境

的代谢稳态, 进一步促进细胞有氧糖酵解, 为炎症相关疾病的恶性进展提供有利条件。有氧糖酵解的相关代谢酶、

转运蛋白、代谢产物等均为关键信号分子, 药物通过靶向这些特异性强的关键分子, 抑制有氧糖酵解从而发挥治疗

作用。本文围绕糖代谢重编程对炎症相关肿瘤、类风湿关节炎、阿尔茨海默病等炎症相关疾病发生发展的影响以及

药物靶向糖代谢重编程对疾病的治疗作用展开综述。
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Abstract: Cells undergo glucose metabolism reprogramming under the influence of the inflammatory 

microenvironment, changing their primary mode of energy supply from oxidative phosphorylation to aerobic 

glycolysis. This process is involved in all stages of inflammation-related diseases development. Glucose 

metabolism reprogramming not only changes the metabolic pattern of individual cells, but also disrupts the 

metabolic homeostasis of the body microenvironment, which further promotes aerobic glycolysis and provides 

favourable conditions for the malignant progression of inflammation-related diseases. The metabolic enzymes, 

transporter proteins, and metabolites of aerobic glycolysis are all key signalling molecules, and drugs can inhibit 

aerobic glycolysis by targeting these specific key molecules to exert therapeutic effects. This paper reviews the 

impact of glucose metabolism reprogramming on the development of inflammation-related diseases such as 

inflammation-related tumours, rheumatoid arthritis and Alzheimer's disease, and the therapeutic effects of drugs 

targeting glucose metabolism reprogramming on these diseases.
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糖代谢重编程是指细胞为应对微环境的变化从而

调整葡萄糖代谢模式, 以满足激增的生物能量和生物

合成需求[1]。葡萄糖作为细胞主要的生长燃料, 正常

细胞在氧气充足条件下通过氧化磷酸化 (oxidative 

phosphorylation, OXPHOS) 将其转化为H2O和CO2, 并

产生ATP。在炎症相关疾病中, 大量炎性细胞恶性增

殖形成的炎性微环境是诱发糖代谢重编程的重要因素

之一, 糖代谢重编程的发生会改变微环境中细胞的能

量供应方式，进而影响疾病进程[2] (图 1)。异常增殖的

细胞即使在有氧条件下也会优先选择将葡萄糖转化为

丙酮酸产生乳酸, 并伴有少量ATP生成, 这种低能代谢

方式由Otto Warburg首次观察到, 被称为有氧糖酵解/

Warburg效应[3]。虽然糖代谢重编程的供能效率低, 但

其为细胞快速提供生物大分子材料和高能代谢前体物

质。磷酸戊糖途径 (pentose phosphate pathway, PPP) 

作为糖代谢另一种旁路途径, 在生物大分子合成过程

中也具有重要作用。PPP源于糖酵解的第一个产物 6-

磷酸葡萄糖, 该途径为细胞生存和增殖提供所需的核

苷酸与NADPH, 并将碳分流回糖酵解途径[4]。鉴于糖

代谢重编程在炎症相关疾病发生发展中的重要作用, 

近年来相关靶向治疗药物的研发受到广泛关注。本文

主要介绍糖代谢重编程对炎症相关疾病发生发展的影

响、有氧糖酵解过程中的关键信号分子及其作用机制, 

并梳理了靶向有氧糖酵解关键分子的化合物或药物, 

以期从糖代谢重编程视角为揭示该类疾病的机制和治

疗策略提供依据。

1 糖代谢重编程在炎症相关疾病中的作用 

1.1　糖代谢重编程与炎症相关肿瘤　 慢性炎症导致

约 20% 恶性肿瘤的发生发展 , 如结肠癌、肝癌、胃癌

等。多项研究表明, 慢性炎症可以通过 STAT3与缺氧

诱导因子 -1α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α) 等

相关信号通路, 上调其下游代谢酶的表达, 引起糖酵解

增加从而触发癌症发展的级联反应。在慢性结肠炎小

鼠模型中, 促炎因子 IL-6通过激活 STAT3/c-Myc信号

轴, 上调糖酵解关键酶的表达, 增加有氧糖酵解水平, 

导致结肠炎相关癌症的发生[5]。肝癌细胞中积累的

Figure 1　The link between the inflammatory microenvironment and glucose metabolism reprogramming in inflammation-related diseases. 

The inflammatory microenvironment includes malignantly proliferating cells, immune cells, and various signalling molecules, etc. HIF-1α 

and ROS, as key signalling molecules, directly affect glycolysis and PPP and other glucose metabolic pathways. Cellular metabolites such as 

lactate, amino acids and nucleotides can act as signalling molecules to regulate inflammatory responses in the microenvironment and can 

also be recycled by cells back into metabolic pathways. Among them, lactate is able to influence the stability and function of regulatory T 

cells through lactylation. The interplay between the inflammatory microenvironment and glucose metabolism reprogramming plays a key 

role in the development and progression of inflammation-related diseases. HIF-1α: Hypoxia inducible factor-1α; ROS: Reactive oxygen 

species; PPP: Pentose phosphate pathway; TCA: Tricarboxylic acid; AD: Alzheimer's disease; RA: Rheumatoid arthritis
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HIF-1α可与 YAP结合, 直接激活代谢酶转录, 加速有

氧糖酵解, 促进肝癌生长和转移[6]。因此, 糖代谢重编

程是炎症相关肿瘤恶性发生发展的关键。糖代谢重编

程为肿瘤细胞的异常增殖不仅提供了能量和必需的代

谢中间体 , 而且创造了有利的肿瘤微环境 (tumor 

microenvironment, TME)。TME 是由肿瘤细胞、免疫

细胞和肿瘤基质等组成的复杂细胞环境[7]。肿瘤相关

成纤维细胞 (cancer-associated fibroblasts, CAFs) 是一

种永久激活的成纤维细胞, 其发生反向Warburg效应, 

即CAFs经肿瘤细胞诱导进行有氧糖酵解, 产生的代谢

物“喂养”肿瘤细胞并支持其进行OXPHOS, 促进肿瘤

的生长和转移[8]。肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated 

macrophages, TAMs) 是重要的先天性免疫细胞, 具有

经典激活 M1 和交替激活 M2 两个表型。研究表明 , 

TAMs 的糖代谢重编程影响其表型的功能重编程。

M1 型主要利用有氧糖酵解进行供能 ; M2 型则选择

OXPHOS 作为主要的能量代谢途径 , 发挥促肿瘤作

用[9]。适应性免疫的重要效应细胞—T细胞和B细胞

在激活的状态下倾向于有氧糖酵解进行供能, 满足细

胞增殖和效应功能增加的需求。而肿瘤细胞通过多种

途径阻碍免疫细胞获取营养物质, 破坏免疫细胞的代

谢稳态和功能, 帮助自身实现免疫逃逸[10]。综上, 在炎

症相关肿瘤中, 肿瘤细胞与免疫细胞的糖代谢重编程

对疾病的发生发展具有重要意义。

1.2　糖代谢重编程与类风湿关节炎　 类风湿关节炎 

(rheumatoid arthritis, RA) 作为典型的炎症性自身免疫

性疾病, 其病理特征为关节滑膜炎性增生和功能不全

的微血管生成, 导致类肿瘤样的病理产物血管翳的产

生[11]。随着 RA 病程加剧, 关节滑膜细胞的葡萄糖摄

取量增加, 糖酵解速率升高, 为免疫细胞的活化和效应

细胞的增殖提供能量和营养物质[12]。RA的糖代谢重

编程和炎症反应由多个信号通路共同调控。有研究证

实, JAK/STAT通路介导了RA发病机制中炎症和细胞

糖代谢之间复杂的相互作用, 该机制可能是通过NF-κB、

HIF-1α和 PI3K的双向交互作用实现的[13]。转录因子

NF-κB 作为炎症过程的中枢介质 , 其磷酸化会促进

HIF-1α的表达, 进而增加葡萄糖转运体和糖酵解酶基

因的表达 , 提高成纤维样滑膜细胞 (fibroblast-like 

synoviocytes, FLSs) 的有氧糖酵解活性 , 促进 FLSs 增

殖和侵袭[14]。AMPK 是细胞能量状态的重要传感器, 

在 RA小鼠模型中, 激活的 AMPK能够抑制巨噬细胞

的糖酵解水平, 促使巨噬细胞转变为抑炎表型[15]。与

肿瘤细胞相似, 滑膜细胞 (主要由 FLSs和巨噬样滑膜

细胞组成) 与免疫细胞等构成滑膜炎性微环境。FLSs

具有维持关节稳态和控制炎症的重要作用。由于生物

合成需求增加 , FLSs 的葡萄糖代谢向有氧糖酵解偏

移 , 导致 RA 炎症反应和关节损伤加重[16]。在 RA 中 , 

巨噬细胞M1和M2表型的代谢活性与炎症相关肿瘤

中相反。M1型的代谢向有氧糖酵解和 PPP转变且具

有促炎作用, 相反, M2型表现为增强的OXPHOS和脂

肪酸氧化, 发挥抗炎作用。在炎性微环境下, FLSs和

巨噬细胞的相互作用进一步诱导糖代谢重编程并增加

巨噬细胞的生存能力, 加剧 RA的慢性炎症[17]。CD4+ 

T细胞作为RA免疫异常的关键驱动细胞, 使葡萄糖代

谢从糖酵解途径分流到 PPP 以生成细胞生长前体物

质, 从而发挥促炎效应功能[18]。因此, 靶向RA中滑膜

炎性微环境的糖代谢重编程可能成为治疗 RA 的新

策略。

1.3　糖代谢重编程与阿尔茨海默病　 阿尔茨海默病 

(Alzheimer's disease, AD) 是一种常见的神经退行性疾

病, 其主要特征为细胞外 β样淀粉蛋白 (amyloid-beta, 

Aβ) 斑块形成以及慢性神经炎症等。已有研究证明, 

p38 MAPK作为一种响应细胞外压力刺激 (如神经炎

症) 的反应元件, 其活性在AD患者大脑中升高。p38 

MAPK能够调控与 AD发病机制相关的多个事件, 如

Aβ斑块诱导的神经损伤、神经炎症等。近期有研究报

道, 小胶质细胞的糖代谢重编程能够通过 p38 MAPK

通路, 诱导促炎细胞因子 IL-1β和TNF-α释放, 加剧神

经炎症[19]。小胶质细胞是中枢神经系统固有的免疫细

胞, 负责监测环境以维持大脑的稳态。在AD中, Aβ斑

块会诱发小胶质细胞持续激活和增殖并产生炎症表

型, 该过程中细胞代谢转变为有氧糖酵解, 导致细胞吞

噬能力降低, 加剧神经变性[20]。激活的小胶质细胞反

过来利用有氧糖酵解, 诱导促炎因子慢性释放, 导致炎

症级联反应[21]。星形胶质细胞在AD的发病机制中也

具有重要作用, 其为神经元提供营养和代谢支持, 广泛

参与大脑的能量代谢。星形胶质细胞是发生高度糖酵

解的细胞, 其糖代谢重编程是 AD进行性功能障碍的

基础[22]。星形胶质细胞摄取并储存大量聚集的Aβ沉

积物, 导致糖酵解功能失调, 打破了神经元能量代谢稳

态, 加速AD病程[23]。因此, 靶向上述两种胶质细胞的

有氧糖酵解水平可能有助于预防或降低AD的风险。

1.4　糖代谢重编程与其他炎症相关疾病　 研究发现, 

适应性免疫细胞的糖代谢重编程对系统性红斑狼疮 

(systemic lupus erythematosus, SLE) 的发病机制至关

重要。在 SLE患者体内, T细胞通过糖代谢重编程诱

导辅助性T细胞 17活化, 进而增强自身免疫性[24]。同

时, 患者体内增强的糖酵解还支持功能性调节B细胞

的生长和功能, 促进其分泌促炎因子[25]。在糖尿病肾

病中, 肾巨噬细胞的糖酵解增加进而增加细胞中炎症
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和纤维化基因表达, 诱导肾纤维化[26]。除上述疾病, 越

来越多的研究证明糖代谢重编程在溃疡性结肠炎、过

敏性哮喘和多发性硬化症等炎症相关疾病中也发挥重

要作用。

2 有氧糖酵解及其过程中的关键信号分子 

糖酵解过程涉及一系列的酶促反应 (图 2)。糖酵

解主要过程为葡萄糖经葡萄糖转运蛋白 (glucose 

transporters, GLUTs) 进入细胞质 , 通过己糖激酶 

(hexokinase, HK) 催化为 6-磷酸葡萄糖; 6-磷酸葡萄糖

经过磷酸果糖激酶1 (phosphofructo-kinase 1, PFK1) 和

丙酮酸激酶 (pyruvate kinase, PK) 等代谢酶转化为丙

酮酸。有氧糖酵解是指即使在有氧的条件下, 丙酮酸

经过乳酸脱氢酶A (lactate dehydrogenase A, LDHA) 转

化为乳酸, 而不是转化为乙酰辅酶A, 进入线粒体进行

三羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)。代谢

终产物乳酸通过单羧酸盐转运蛋白 (monocarboxylate 

transporters, MCTs) 在细胞间运输并发挥作用。在炎

性微环境中, 有氧糖酵解过程的代谢酶、转运蛋白、代

谢产物以及 HIF-1α与活性氧 (reactive oxygen species, 

ROS) 等通过调控糖代谢过程进而影响炎症相关疾病

的发生发展。

2.1　代谢酶　 HK是催化葡萄糖进行有氧糖酵解的第

一个限速酶 , 产物为 6-磷酸葡萄糖 ; 其 4 种同工酶 

(HK1～4) 具有不同的催化活性 , 其中 HK2 是最活跃

的同工酶。HK2通过调控多个免疫相关信号通路, 驱

动免疫细胞的有氧糖酵解, 促进炎症反应, 参与炎症相

关疾病的发生发展。乙型肝炎病毒 X 蛋白通过

NF-κB p65/HK2途径诱导有氧糖酵解。有氧糖酵解产

生的过量乳酸激活 PI3K/Akt信号通路, 促进肝细胞恶

性增殖, 导致肝细胞癌变[27]。HK2在RA FLSs中特异

性高表达, 并结合mTOR促进细胞自噬, 过度激活的自

噬降低了 FLSs凋亡的频率[28]。在AD小鼠大脑中, 小

胶质细胞中的HK2受到抑制后, 显著促进细胞的吞噬

作用, 减轻认知功能障碍[29]。可见, HK2可作为炎症相

关疾病的选择性代谢靶标。

磷酸果糖激酶-2/果糖-2,6-二磷酸酶 3 (phospho‐

fructokinase-2/fructose-2,6-bisphosphatase 3, PFKFB3) 

催化 6-磷酸果糖不可逆地转化为 2,6-二磷酸果糖。

2,6-二磷酸果糖作为 PFK1的变构激活剂, 促进 PFK1

将 6-磷酸果糖转化为 1,6-二磷酸果糖。PFKFB3在肠

Figure 2　Key signalling molecules involved in cellular glucose metabolism (metabolic enzymes, transporter proteins, metabolites, etc.). 

Glucose enters the cytoplasm via GLUTs and is converted to pyruvate by a variety of metabolic enzymes. Aerobic glycolysis converts 

pyruvate to lactate via LDHA without entering the mitochondria for the TCA cycle even under aerobic conditions. PPP is derived from the 

first product of glycolysis, glucose 6-phosphate, which ultimately generates nucleotides required for cell survival and proliferation. ＋ 

denotes promotion and － denotes inhibition. GLUTs: Glucose transporters; HK2: Hexokinase 2; PFK1: Phosphofructokinase 1; PFKFB3: 

Phosphofructokinase-2/fructose-2,6-bisphosphatase 3; PKM2: Pyruvate kinase M2; PDH: Pyruvate dehydrogenase; PDK1: Pyruvate 

dehydrogenase kinase 1; LDHA: Lactate dehydrogenase A; MCT4: Monocarboxylate transporter 4
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上皮细胞过表达, 通过上调p65磷酸化水平, 促进 IL-1β

和TNF-α表达, 导致结肠炎相关癌症的发生[30]。同时, 

PFKFB3增加HIF-1α表达, 两者间的正反馈回路诱导

肿瘤细胞的耐药性[31]。研究表明, PFKFB3参与AD的

发病机制, 其表达降低导致星形胶质细胞易受Aβ毒性

的影响, 进而促进Aβ积累和斑块形成[32]。PFKFB3还

参与内皮细胞增殖, 通过驱动有氧糖酵解致使血管出

芽, 影响尖端与茎细胞的形成。肿瘤中激活的NF-κB

信号通路能够增强 PFKFB3介导的有氧糖酵解, 刺激

内皮细胞并促进肿瘤血管生成[33]。

PK为糖酵解过程的末端限速酶, 催化磷酸烯醇式

丙酮酸转化为丙酮酸。PK 具有 PKL、PKR、PKM1 和

PKM2四种亚型, 并根据细胞类型而分布不同。其中

PKM2主要在肿瘤细胞与增殖细胞中表达, 其具有不

同生物效应的二聚体与四聚体两种状态。四聚体

PKM2具有较高的丙酮酸激酶活性, 促进糖酵解; 二聚

体 PKM2代谢活性较低, 但能易位至细胞核并参与基

因转录[34]。多项研究证实了PKM2通过代谢或非代谢

途径参与炎症相关疾病的发生发展。PKM2所在的信

号通路mTOR/PKM2和STAT3/c-Myc共同构成调控肿

瘤有氧糖酵解的分子网络, 并调节酸性微环境, 促进肿

瘤细胞增殖[35]。活化的二聚体 PKM2 磷酸化 STAT3, 

进而促进 IL-6和 IL-1β产生; 另一方面促进辅助性T细

胞17细胞分化, 介导全身炎症[36,37]。

丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 (pyruvate dehydrogenase 

kinase, PDK) 是糖酵解关键酶丙酮酸脱氢酶 (pyruvate 

dehydrogenase, PDH) 的调控酶, 具有PDK1～4四种亚

型。其中 PDK1是 PDH的抑制酶, 其阻碍丙酮酸脱羧

生成乙酰辅酶A参与三羧酸循环, 调控细胞糖代谢重

编程。在肿瘤中, HIF-1α上调原癌基因 FOXM1表达, 

FOXM1可直接与 PDK1的启动子区结合, 增加 PDK1

在转录水平上的表达, 并导致 PDH在丝氨酸 293处磷

酸化, 抑制其活性, 增强有氧糖酵解进而促进肿瘤细胞

增殖[38]。研究发现 , PDK1 除了发挥糖酵解酶的典型

作用外, 还可以将PKM2和抗凋亡蛋白 (如Bcl-2/Bcl-xL) 

锚定在线粒体膜上, 从而增强肿瘤细胞对凋亡刺激的

抵抗[39]。

乳酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase, LDH) 是一种

由A和B亚型组成的四聚体酶。在有氧糖酵解的最后

一步, LDHA可催化丙酮酸向乳酸转化, 而LDHB可使

乳酸转化为丙酮酸。LDHA 是许多恶性肿瘤的标志

物, 并通过多种机制参与肿瘤进展。LDHA可直接与

Wnt/β-catenin途径激活的癌基因Myc结合, 增强有氧

糖酵解, 加速肿瘤细胞增殖和转移[40]。LDHA的表达

和功能也受到翻译后修饰作用的调控。LDHA 在

K155位点的琥珀酰化提高了其活性, 从而增强了肿瘤

细胞的葡萄糖摄取和乳酸积累, 导致肿瘤恶性进展[41]。

在 RA CD8+ T细胞亚群中, LDHA过表达并通过促进

CD8+ T 细胞增殖 , 发挥促炎作用[42]。已有研究证实 , 

靶向LDHA抑制有氧糖酵解可显著影响疾病发展, 且

不会对正常细胞产生损伤[43]。

2.2　转运蛋白　 GLUT1是一种介导葡萄糖转运的关

键蛋白。在肿瘤中, GLUT1促使癌基因表达并通过非

编码 RNA 调节 TME, 导致肿瘤恶性发展和转移[44,45]。

GLUT1在RA患者滑膜组织中高表达, 其通过与HIF-1α

靶向结合共同影响RA病理发展[46]。

MCT1和MCT4是介导有氧糖酵解产物乳酸运输

的关键共生体。MCT1双向运输乳酸, 并同时参与有

氧糖酵解和OXPHOS, 且其表达水平与HIF-1α水平呈

相关性[47]。MCT4则参与乳酸排出胞外的过程, 维持

细胞内碱外酸的 pH稳态, 促进细胞的糖酵解过程和恶

性行为[48]。

2.3　代谢产物　 细胞代谢从静态转变为代谢高度活

化状态, 代谢产生的大量产物 (乳酸、核苷酸、氨基酸

等) 可作为信号分子调节微环境中的炎症反应, 还可

被细胞回收, 促进疾病恶性发展。

乳酸是有氧糖酵解的副产物, 它还可以作为一种

信号分子介导细胞的存活与增殖、能量代谢、免疫调节

等。乳酸能够作为炎症信号分子, 驱动T细胞功能障

碍和增加炎症细胞因子产生, 促进慢性炎症[49]。乳酸

在肿瘤细胞中存在穿梭现象, 即通过MCT在不同细胞

间交换乳酸, 乳酸穿梭是肿瘤细胞糖代谢重编程的核

心影响因素。乳酸还能通过乳酸化修饰这一蛋白翻译

后修饰作用, 影响调节性T细胞的稳定性和功能, 促使

TAMs 转向 M2 促瘤表型[50,51]。在 RA 炎症关节中 , 积

累的乳酸重塑CD4+ T细胞的效应表型, 进而增加炎症

因子的分泌, 加重病情[52]。

2.4　其他关键信号分子　 HIF-1α是糖代谢重编程的

调节剂和多个信号通路的枢纽, 其作为上游靶点激活

一系列通路影响有氧糖酵解过程, 还可直接增加糖酵

解关键酶的表达, 促进细胞糖酵解[53]。另外, HIF-1α是

肿瘤耐药性的靶点, 其通过诱导肿瘤细胞糖代谢重编

程, 降低治疗药物的敏感性[54]。在RA中, HIF-1α通过

增加GLUTs表达, 诱导FLSs转向促炎表型[46]。也有研

究发现, AD在小胶质细胞激活期间, 细胞发生的糖代

谢重编程依赖于HIF-1α通路的调节[21]。

ROS是一种由 O2通过胞内生理活动产生的化学

反应自由基, 维持其水平的平衡对细胞生存至关重要。

在炎性微环境下, 高度表达的ROS会因其毒性抑制细

胞生长[55]。同时, 高水平的 ROS 会启动氧化应激, 激
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活自噬。自噬作为一种重要的细胞修复机制, 对肿瘤

抑制/促进取决于疾病状态, 如在肿瘤维持和转移阶段

自噬通常作为驱动力[56]。

3 靶向有氧糖酵解过程中关键信号分子的化合物或

药物

在炎症相关疾病中, 有氧糖酵解为异常增殖细胞

和失调的免疫反应提供能量和大分子合成材料。因

此, 靶向有氧糖酵解过程中的关键信号分子控制有氧

糖酵解, 相比于全局糖酵解抑制是一种更安全和更具

吸引力的治疗策略。靶向治疗的化合物或药物发挥作

用的机制多数为直接或间接作用于有氧糖酵解过程的

关键蛋白, 进而抑制细胞有氧糖酵解和ATP的产生, 最

终导致细胞凋亡。

早在 1950年, 针对肿瘤中糖酵解的治疗方案已被

提出; 近年来, 糖酵解抑制剂逐渐被发现与开发, 部分

抑制剂已经处于临床前和临床试验阶段[57]。3-BrPA

作为传统的 HK2 抑制剂 , 对肿瘤组织具有特异性毒

性。3-BrPA通过诱导线粒体功能障碍, 促使肿瘤细胞

凋亡[58]。HK2另一抑制剂—氯尼达明在临床上已用于

多种肿瘤的治疗, 其可阻断糖酵解和PPP途径, 但缺点

是作用可逆且时间短。随着研究不断深入, 氯尼达明

被发现对MCT1和MCT4的功能也具有抑制作用[59,60]。

PFKFB3特异性抑制剂—3PO和 PFK15通过抑制炎症

相关疾病中病理性微血管的新生, 发挥抗炎作用, 从而

减轻疾病恶化程度[61,62]。紫草素是目前发现的 PKM2

最有效的选择性抑制剂之一, 可剂量依赖性致使肿瘤

细胞凋亡, 与其他抗肿瘤药物联用能够提高药物的敏

感性, 发挥协同抗肿瘤作用。在RA中, 紫草素通过干

扰巨噬细胞的活化, 减少炎症因子释放[63,64]。FX11通

过特异性抑制LDHA, 诱导细胞周期阻滞和凋亡, 已在

多种肿瘤治疗中显示出临床前疗效, 但使用高浓度的

FX11可能会出现脱靶效应[65]。PDK1抑制剂二氯乙酸

已经进入 II期临床试验阶段, 然而, 二氯乙酸的弱抗癌

活性和神经毒性等导致其在临床应用具有一定的局

限性[66]。

目前, 靶向有氧糖酵解过程中关键信号分子的化

合物或药物如表1总结所示。

4 总结与展望 

糖代谢重编程参与炎症相关疾病的发生发展, 在

炎性微环境下细胞优先选择有氧糖酵解为快速生长提

供能量和营养物质, 维持细胞异常增殖, 导致疾病恶

化[67]。炎症相关疾病的糖代谢重编程由 STAT3/

c-Myc、NF-κB 和 HIF-1α等多条信号通路单独或协同

调控。近年来研究发现, 这些通路具有控制葡萄糖代

谢和免疫的双重功能, 即它们能够同时对免疫异常做

出应答, 并参与机体炎性微环境的塑造。深入探索相

关信号通路在炎症相关疾病中的作用机制有助于阐明

糖代谢重编程与炎症相关疾病之间的联系, 并激发新

的疾病治疗策略的引入。此外, 靶向有氧糖酵解过程

关键信号分子的化合物研发也极具吸引力, 有可能为

炎症相关疾病治疗提供新策略。大多数已有报道的糖

酵解抑制剂处于临床前研究阶段, 且目前单一的糖酵

解抑制剂存在生物利用度低、特异性差等缺点, 但其与

临床治疗药物或多种抑制剂的联用可能为疾病的治

疗提供新方向[57]。因此, 未来继续深入探讨有氧糖酵

解对炎症相关疾病发生和发展的影响及机制, 有助于

发现该途径中的新靶点, 为疾病的治疗提供更多理论

依据。

作者贡献: 未怡负责文章撰写和图表绘制; 江小慢和夏

仕林负责文献检索; 许静和李雅负责文章修改; 邓然、王言和

Table 1　Compounds or drugs that target key signalling molecules in aerobic glycolysis. DCA: Dichloroacetic acid; OXPHOS: Oxidative 

phosphorylation

Compound/drug
HK2 inhibitor
Lonidamine

3-BrPA

PFKFB3 inhibitor
3PO

PFK15
PKM2 inhibitor
Shikonin

LDHA inhibitor
FX11
PDK1 inhibitor
DCA

Mechanism of action

Inhibited HK2 and blocked aerobic glycolysis and 

PPP
Induced mitochondrial dysfunction and tumor cell 

apoptosis

Inhibited aerobic glycolysis and inhibited 

pathological microvascular neogenesis

Inhibited pyruvate kinase activity and nuclear 

translocation of PKM2; interfered with macrophage 

activation

Induced cell cycle arrest and apoptosis

Inhibited of PDK1 and shifted metabolism to OXPHOS

Clinical stage

Marketed

Pre-clinical

Pre-clinical

Pre-clinical

Pre-clinical

Pre-clinical

Phase Ⅱ

Indication

Breast cancer

Liver cancer

Breast cancer; RA

Gastric cancer

Liver cancer; RA

Liver cancer

Glioblastoma

Shortcoming

Weak therapeutic effect when used alone; 

short duration of action and reversible
Short half-life; chemically unstable

Poor water solubility; poor specificity

Poor specificity

Poor bioavailability; poor specificity

Off-target effect

Neurotoxicity
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