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基于有氧糖酵解调节的纳米药物递送系统用于肿瘤治疗的研究进展
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摘要: 肿瘤是严重威胁人类健康的难题之一。常用的肿瘤治疗手段均存在一定的局限性, 治疗效果不佳, 亟待

开发新的抗肿瘤策略。在有氧条件下, 肿瘤细胞利用糖酵解产生能量的过程称为有氧糖酵解。有氧糖酵解与肿瘤

生长、增殖和转移联系密切, 为肿瘤治疗提供了新的靶点。纳米药物递送系统因具有可靶向给药、提高疗效和降低

毒副作用等优势, 被广泛用于靶向肿瘤治疗研究。大量研究表明, 越来越多的纳米药物递送系统可通过靶向肿瘤有

氧糖酵解过程的信号因子、反应产物等潜在靶点调节有氧糖酵解代谢, 进而提升抗肿瘤作用。本文综述了纳米药物

递送系统在调节肿瘤有氧糖酵解中的应用, 为实现肿瘤的高效靶向治疗提供理论参考。
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Abstract: Tumor is one of the serious problems threatening human health. There are some limitations in the 

delivery of commonly used tumor therapy technologies, and the therapeutic effect is not satisfactory, so new anti-

tumor strategies need to be developed. The process of tumor cells using glycolysis to produce energy under aerobic 

conditions is called aerobic glycolysis, which is closely related to tumor growth, proliferation and metastasis, and 

can provide a new target spot for tumor treatment. Nano drug delivery system has been widely used in targeted 

tumor therapy because of its advantages of targeted drug delivery, improved anti-tumor efficacy and reduced toxic 

side effects. Numerous studies have shown that more and more nano drug delivery systems regulates aerobic 

glycolytic metabolism by targeting to potential targets such as signaling factors or reaction products of aerobic 

glycolytic process in tumors, and therefore enhance the anti-tumor effect. This paper reviews the application of 

nano drug delivery system in regulating tumor aerobic glycolysis, and provides theoretical references for realizing 

efficient targeted tumor therapy.
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肿瘤作为困扰人类健康的一大难题, 因其全身性、

多病因的复杂性而受到广泛研究[1,2]。目前临床肿瘤

治疗方法主要为外科手术、化学疗法和放射疗法[3], 其

中外科手术只适合于部分实体瘤的切除, 化疗药物存

在水溶性差、易产生耐药性、缺乏靶向性等缺点, 放疗

具有较强的毒副作用[4]。因此, 亟待开发新的安全、高

效的肿瘤治疗方法。20世纪 20年代, 德国著名科学家

Otto Warburg 提出了 Warburg 效应 : 即使在有氧条件

下 , 肿瘤细胞也通过糖酵解途径将葡萄糖转化为乳

酸[5]。与正常细胞相比, 肿瘤细胞更容易出现“葡萄糖

饥饿”现象[6], 主要表现为葡萄糖摄取率增加和糖代谢

产物乳酸含量较高。由于肿瘤细胞的增殖具有高度的

有氧糖酵解依赖性[7], 因此调节肿瘤细胞有氧糖酵解

是一种非常有前景的治疗策略。近年来, 随着纳米技

术的深入研究, 纳米药物递送系统 (nano drug delivery 

system, NDDS) 因具有高效载药、靶向给药[8]和渗透

与滞留增强效应 (enhanced permeability and retention 

effect, EPR effect) 等优势逐渐被发现并应用于基于糖

酵解调节的肿瘤治疗中[9,10]。本文综述了近年来基于

糖酵解调节的纳米药物递送系统用于肿瘤治疗研究进

展, 并对该领域的发展前景进行了展望。

1 糖酵解的作用机制及潜在靶点 

在大多数健康细胞中, 糖酵解反应所生成的还原

型辅酶 I (nicotinamide adenine dinucleotide, NADH) 和

H+ 穿梭进入线粒体参与三羧酸循环 (tricarboxylic 

acid, TCA) 和氧化磷酸化 (oxidative phosphorylation, 

OXPHOS) 并产生大量腺苷三磷酸 (adenosine triphos‐

phate, ATP)[11], 在缺氧条件下才会由乳酸脱氢酶 (lactate 

dehydrogenase, LDH) 催化产生乳酸和少量ATP。正常

细胞和肿瘤细胞的产能方式对比如图 1所示, Warburg

效应表明 , 有氧糖酵解是大多数肿瘤细胞的显著特

征[12]。与TCA循环和OXPHOS相比, 肿瘤细胞更倾向

于有氧糖酵解的原因如下: ① 消耗相同葡萄糖分子

时, 有氧糖酵解产能效率虽然低, 但是它的产能速度比

OXPHOS快 100多倍[13]; ② 肿瘤细胞的缺氧环境是支

持糖酵解和阻断 OXPHOS 的关键因素[14]; ③ 糖酵解

过程中产生的代谢中间体可以作为合成氨基酸、核苷

酸、脂肪酸和糖原等多种代谢途径的前体, 为机体提供

一定的物质和能量基础。

有氧糖酵解作为肿瘤细胞代谢的支柱, 充分满足

肿瘤细胞快速增长所需要的能量和原料代谢需

求[15,16], 与肿瘤细胞内缺氧的微环境具有协同作用, 促

进肿瘤的增殖、侵袭和转移, 并通过多种途径抑制肿瘤

免疫[17]。由于肿瘤细胞的增殖与有氧糖酵解密切相

关[18], 因此有氧糖酵解所涉及的信号因子、反应产物、

信号通路及关键酶等均可以作为肿瘤治疗的潜在靶

点。下文针对信号因子、反应产物和关键酶对有氧糖

酵解的作用机制进行简要阐述。

1.1　信号因子　缺氧诱导因子 -1 (hypoxia-inducible 

factor-1, HIF-1) 是协调响应低氧环境而触发的细胞适

应性机制, 在肿瘤快速生长过程中对活性氧 (reactive 

oxygen species, ROS) 敏感 , 是发生在缺氧肿瘤细胞

中代谢重编程的关键调节剂[19]。研究证实, HIF-1通过

上调葡萄糖转运蛋白 (glucose transporter, GLUT) 的表

达和增强糖酵解途径中关键酶, 包括己糖激酶 2 (hexo‐

kinase 2, HK2)、丙酮酸脱氢酶激酶 (pyruvate dehydro‐

genase kinase, PDK)、磷酸果糖激酶 1 (phosphofructo‐

kinase 1, PFK1)、丙酮酸激酶 M2 (pyruvate kinase M2, 

PKM2) 和 LDH 的转录而提高葡萄糖摄取 , 增加糖酵

解速度, 而这些糖酵解关键酶反过来又维持着 HIF-1

活性[20], 从而不断提供肿瘤细胞所需的能量 ; 其次 , 

HIF-1还可以通过多种机制影响多种线粒体活动, 包

括线粒体氧化能力、凋亡、分裂和自噬, 从而导致线粒

体功能障碍[21], 促进肿瘤细胞有氧糖酵解的进行; 此

外 , 在缺氧条件下 , HIF-1 可以调节 PI3K/Akt 信号通

路[22], 促进血管生成因子的转录, 增强肿瘤细胞的侵袭

和转移能力[23,24]。

除主调节因子 HIF-1外, 越来越多的调节因子被

证实能够驱动肿瘤细胞的糖酵解。研究表明, 长链非

编码RNA (long non coding RNA, lncRNA) 在肿瘤糖酵

解中也发挥着重要作用, Zhang等[25]发现 lncRNA-MIF

能够通过抑制 c-Myc和miR-586而抑制有氧糖酵解和

肿瘤发生; 此外, Pate等[26]证明Wnt信号通路通过介导

的PDK1表达可以促进糖酵解和肿瘤生长。

1.2　反应产物　乳酸 (lactic acid, LA) 作为有氧糖酵

解的最终产物, 在肿瘤细胞生长增殖、免疫治疗等方面

均发挥着重要作用[27]。首先, 乳酸作为供能物质和信

号因子, 为肿瘤细胞生长提供充分的能量和转移条件。

Yang等[28]通过转录组学技术分析了乳酸对小鼠巨噬细

Figure 1　The main pathways of energy production from glucose 

in normal and cancer cells[12]. Adapted from Ref. 12 with permis‐

sion. Copyright © 2023 Uspekhi Biologicheskoi Khimii
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胞转录水平的影响, 结果表明乳酸能够激活 PI3K-Akt

通路, 上调肿瘤血管内皮生长因子 (vascular endothelial 

growth factor, VEGF) 的产生, 促进肿瘤细胞血管生成, 

进而驱动肿瘤细胞生长和增殖。此外, 乳酸作为代谢

产物被转运至细胞外, 大量的乳酸堆积形成了过酸性

的肿瘤微环境, 增强了肿瘤细胞迁移能力和抗凋亡能

力[18,29]。Brand 等[30]证明过酸性的肿瘤微环境中自然

杀伤细胞 (natural killer, NK) 数量较少且其细胞活性

较低, 乳酸的分泌保护肿瘤干细胞免受 NK细胞的攻

击, 进一步促进了肿瘤细胞转移; Apicella等[31]发现肿

瘤细胞中分泌的大量乳酸不仅能促进肿瘤转移, 并且

是肿瘤抵抗药物治疗的关键调控分子。与此同时, 乳

酸的大量生成使得肿瘤细胞对免疫治疗产生一定的抵

抗作用。Kumagai等[32]证明乳酸促进高度糖酵解肿瘤微

环境中调节性T细胞的蛋白质程序性细胞死亡配体 1 

(protein programmed cell death ligand 1, PD-L1) 表达 , 

而抑制 CD8+ T 细胞 PD-L1 表达, 导致 PD-1 阻断疗法

失效。Wang等[33]发现糖酵解产生的乳酸可以抑制M1

巨噬细胞标志物在RNA和蛋白质水平的表达, 进而抑

制M1巨噬细胞的抗肿瘤作用。

1.3　关键酶　糖酵解主要由催化葡萄糖转化为葡萄

糖-6磷酸的HK2、催化葡萄糖 6-磷酸转化为果糖 6-磷

酸的 PFK1、催化磷酸烯醇式丙酮酸转化为丙酮酸和

ATP 的 PKM2 和催化丙酮酸转化为乳酸的 LDH 等关

键酶所介导, 这些关键酶是肿瘤发生、侵袭和转移的重

要参与者[34]。研究表明, 有氧糖酵解中的关键酶可以

促进内皮细胞迁移和血管内皮生长因子分泌, 介导肿

瘤血管生成[35]。Xia等[36]证明在膀胱癌细胞质中, 过度

表达的 PKM2会与 STAT3结合形成复合物, 转入细胞

核激活 HIF-1α和 VEGF, 进而促进肿瘤血管生成。此

外, 糖酵解关键酶可以通过调节PD-L1的表达或调节免

疫细胞激活和浸润, 介导肿瘤免疫逃逸[34]。Serganova

等[37]证明 LDHA 可以通过上调 HIF-1α信号通路并抑

制 肿 瘤 微 环 境 (tumor microenvironment, TME) 中

CD3+ T细胞和CD4+ T细胞浸润来促进肿瘤转移。除

上述作用机制外, 一些有氧糖酵解关键酶在肿瘤相关

成纤维细胞 (cancer-associated fibroblasts, CAF) 的致

癌作用中也发挥着重要作用。Zhang等[38]在非小细胞

肺 癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 中 发 现 , 

CAFs 能够上调和稳定 c-Myc, 通过激活 NSCLC 细胞

的 Wnt/β-catenin 通路导致糖酵解关键酶 HK2 激酶的

转录激活, 进而促进肿瘤有氧糖酵解。

2 具有调节有氧糖酵解作用的药物 

2.1　中药单体　研究表明, 许多中药单体可以通过靶

向有氧糖酵解的信号通路或关键酶发挥抑制肿瘤细胞

生长、诱导肿瘤细胞凋亡等作用, 且同一中药有效成分

可以在不同肿瘤细胞和不同信号通路中发挥抗肿瘤疗

效。例如从豆科植物苦参中提取的天然生物碱−苦参

碱既可以抑制 HIF-1α的表达而抑制结肠癌细胞的生

长[39], 也可以抑制 PKM2的活性而阻止结肠癌细胞的

转移[40]; 从紫草树根中提取的天然萘醌类化合物−紫草

素, 可以在结直肠癌[41]、胃癌[42]及肝癌[43]等不同肿瘤细

胞中调控PKM2、c-Myc、HIF-1α等信号通路, 抑制肿瘤

细胞的有氧糖酵解, 发挥抗肿瘤作用。具有调节有氧

糖酵解功能的中药单体成分见表1[44-62]。

2.2　化学药物　迄今为止, 化学疗法仍是临床抗肿瘤

治疗的主要手段, 许多化学药物在抑制肿瘤有氧糖酵

解过程中的作用机制也逐渐被发现。Peng等[63]揭示了

Table 1　Traditional Chinese medicine monomers that have the function of regulating aerobic glycolysis

Active components of Chinese medicine
Epigallocatechin gallate
Quercetin
Salidroside
Kaempferol
Diosgenin
Evodiamine
Ginkgolide B
Nuciferine
Curcumin
Deoxyelephantopin
Onychin
Tanshinone Ⅱ A
Oridonin
Juglone
Cucurbitacin B
Erianin
Artemisinin
Icaritin
Withaferin A

Target spot
PI2K, Akt
Akt/mTOR
ERK/HIF-1α
JAK2/STAT3
Hippo-YAP
HIF, VEGFR
JAK2/STAT3
Akt/mTOR/4EBP1
NF-κB-Snail/HK3
PI3K/Akt/mTOR/HIF-1α
circ_0136666/miR-370
PKM2
circ-LRBA
Akt/mTOR
Akt/mTOR
lncRNA LINC01354/miR-515-5p
SIRT2
Akt/mTOR
circOSBPL10/miR-128-3p

Cancer type
Pancreatic cancer
Thyroid cancer
Gallbladder cancer
Cervical cancer
Lung cancer
Liver cancer
Esophageal cancer
Intrahepatic cholangiocarcinoma
Lung cancer
Liver cancer
Lung cancer
Cervical cancer
Bladder cancer
Gastric cancer
Intrahepatic cholangiocarcinoma
Prostatic cancer
Cervical cancer
Intrahepatic cholangiocarcinoma
Breast cancer

Reference
[44]
[45]
[46]
[47]
[48]
[49]
[50]
[51]
[52]
[53]
[54]
[55]
[56]
[57]
[58]
[59]
[60]
[61]
[62]
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多西他赛在发挥抗肿瘤作用时, 以 Smad3依赖性方式

下调HIF-1α和PFKP的表达, 从而抑制乳酸生成、葡萄

糖摄取和肿瘤细胞增殖。Zhang等[64]研究发现 1,25-二

羟维生素 D3能够显著降低糖酵解相关蛋白 GLUT-1、

PKM2、HK2的表达, 显著抑制乳腺癌细胞的糖酵解过

程, 并且通过线粒体中Cyt途径诱导肿瘤细胞凋亡。Qi

等[65]发现异丙酚可能通过拮抗NMDA受体, 降低细胞

内 Ca2+浓度, 抑制 CaMKII和 Akt磷酸化, 并下调 HIF-

1α的表达, 降低体外肿瘤内皮细胞 (tumor endothelial 

cells, TECs) 的黏附能力, 从而抑制肿瘤转移。Cheng

等[66]研究表明 2-脱氧葡萄糖 (2-deoxyglucose, 2DG) 能

够结合肿瘤细胞表面的GLUT-1, 通过同葡萄糖竞争作

用而阻断肿瘤糖酵解, 从而抑制肿瘤生长。Roy等[67]

证明糖酵解抑制剂 3- 溴丙酮酸 (3-bromopyruvate, 

3BP) 能够通过破坏HK2和线粒体电压依赖性阴离子

通道 1 蛋白之间的相互作用 , 极大地抑制肿瘤细胞

ATP的产生, 切断肿瘤细胞生长所需要的能量来源。

3 基于有氧糖酵解的NDDS 

近年来, NDDS被广泛开发用于抗肿瘤药物的高

效递送, NDDS是指药物与高分子材料形成的粒径在

1～1 000 nm的纳米级递药系统[68], 具有缓控释给药、

靶向给药、增强抗肿瘤药物的溶解度和稳定性及降低

毒副作用等多重优势[69], 根据设计原理不同, 下面对基

于糖酵解的NDDS进行简单介绍。

3.1　本身具有糖酵解调节作用　大量研究表明, 许多

金属纳米粒本身能够调节有氧糖酵解相关信号因子, 

从而抑制肿瘤糖酵解。Sun 等[70]所设计的金纳米粒 

(Au nanoparticles, AuNPs) 通过 c-Myc依赖性方式下调

糖酵解过程中关键酶 (GLUT1和HK2) 的表达, 减少了

肿瘤细胞对葡萄糖的摄取及ATP和乳酸的生成, 显著

抑制了肿瘤细胞的生长。Ruan等[71]研发了一种具有

“一石二鸟”作用的 CaO2@mPDA-SH纳米粒, 当 CaO2

暴露于过酸性的肿瘤微环境中时, 消耗乳酸并产生氧

气, 缺氧的缓解进一步下调了HIF-1α和糖酵解相关酶 

(GLUT1 和 LDHA) 的表达 , 从源头减少乳酸产生 , 改

善缺氧和乳酸高度积累的肿瘤微环境, 此外, 该纳米粒

子还能下调血管生成因子VEGF的表达, 抑制肿瘤细

胞增殖。Wu等[72]提出了一种基于锌离子干扰策略的

肿瘤饥饿疗法 , 该课题组以咪唑酸锌金属有机框架

ZIF-8 为载体 , 通过将一个锌激活型的可以裂解

GLUT1 mRNA的DNA酶装载到ZIF-8中, 同时用透明

质酸 (hyaluronic acid, HA) 包裹, 构建了一个“纳米能

量阻断器”, 该纳米能量阻断器不仅展现了对肿瘤部位

的优先积累倾向, 而且通过协同“Zn2+干扰”介导的糖

酵解抑制和 Zn2+激活的肿瘤特异性 GLUT1耗竭实现

了糖酵解阻断, 有效地抑制了恶性黑色素瘤的生长。

3.2　负载调节糖酵解的药物　中药单体和部分化疗

药物固然能起到调节肿瘤有氧糖酵解的作用, 但是如

何高效、靶向地将这些有效成分运送至肿瘤部位以发

挥其最大抗肿瘤活性, 离不开NDDS这一强有力的药

物载体。Wang 等[73]将具有抗肿瘤作用的异甘草素 

(isoliquiritigenin, ISL) 包封于纳米脂质体 (nanolipo‐

somes, NLs) 中制备了 ISL-NLs, 研究表明 ISL-NLs 通

过上调 AMPK 蛋白和阻断 Akt/mTOR 通路中 c-Myc、

HIF-1α的表达, 减少乳酸生产, 显著抑制结直肠癌细

胞的增殖和葡萄糖摄取。该课题组[74]还设计了一种负

载桦木酸 (betulinic acid, BA) 的纳米脂质体 BA-NLs, 

通过研究发现 BA-NLs能够抑制糖酵解过程中 HK2、

PFK-1、PKM2和 PEP等关键酶的表达, 显著抑制结肠

癌细胞的增殖。Chen等[75]以金纳米棒 (gold nanorods, 

GNR) 为载体, 在其表面修饰了双氯芬酸 (diclofenac, 

DC) 共价键连接的透明质酸 HA-DC, 制备了 GNR/

HA-DC (图 2A), 肿瘤细胞内高表达的透明质酸酶 

(HAase) 触发 DC 释放, 从而下调 GLUT 的表达, 抑制

葡萄糖摄取和ATP生成, 与光热疗法协同增强体内外

抗肿瘤疗效。

3.3　负载糖酵解关键酶抑制剂　大量文献表明, 糖酵

解关键酶在有氧糖酵解中不可或缺的关键作用为肿瘤

的治疗提供了有价值的治疗靶点。Fang等[76]以Cu纳

米粒为载体 , 将 LDHA 金属抑制剂与 Cu 纳米粒通过

Mn (II) 配位组装成近红外光响应纳米粒 Mn-CuS, 在

其表面附上聚乙二醇叶酸修饰的牛血清白蛋白, 制备

了靶向肿瘤的 Mn-CuS@BSA-FA, 该纳米粒在肿瘤部

位聚集后在近红外照射下释放糖酵解抑制剂 , 可以

降低LDHA的活性并减弱乳酸和丙酮酸之间的转化。

此外, 在体外抗肿瘤活性研究中, 该纳米粒能够抑制

HepG-1 细胞中 HIF-1 的表达 , 减少 ATP 生成 , 降低肝

癌细胞的生长增殖所需的能量。Liu等[77]合成了一种由

F127包被的药物二聚体形成的纳米前药, 该二聚体通

过二硫键连接氯尼达明 (lonidamine, LND) 和NLG919, 

该二硫键可被肿瘤微环境内过量的谷胱甘肽裂解以释

放两种药物, 研究表明该纳米前药中所负载的LND不

仅可以通过抑制 HK2的活性而抑制肿瘤细胞的能量

代谢, 而且还可以破坏线粒体的结构, 扰乱肿瘤细胞的

能量代谢。

3.4　负载葡萄糖氧化酶　葡萄糖氧化酶 (glucose 

oxidase, GOx) 是一种内源性氧化还原酶, 能够催化葡

萄糖和氧气产生H2O2和葡萄糖酸, 加速葡萄糖分解代

谢, 切断肿瘤细胞的能量供应, 抑制有氧糖酵解[78,79]。

Zhang等[80]以可降解的羟基磷石灰纳米棒为载体, 并在
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其表面附着 GOx、HA 和 10-羟基喜树碱 (10-hydroxy­ 

camptothecin, CPT), HA 的靶向能力使该纳米棒富集

在肿瘤部位 , 通过释放 GOx 中断肿瘤细胞有氧糖酵

解, 同时促进Ca2+过载和CPT释放, 抑制线粒体和糖酵

解产生 ATP从而抑制肿瘤能量代谢。Yu等[81]以该课

题组先前合成的金纳米粒为载体 (CAuNCs@HA), 在

其表明共同吸附 GOx 和过氧化氢酶 (catalase, CAT), 

利用二者之间的级联酶促反应合成了自驱动纳米马

达, 与HK-2 siRNA进一步缩合形成最终制剂NM-Si。

级联酶促反应可持续产生氧泡, 使纳米粒具有更快的

自推进自主运动和更深的肿瘤穿透, 持续产氧的同时

下调糖酵解关键酶HK2的表达, 协同缓解缺氧和抑制

有氧糖酵解, 重塑TME, 为NDDS高效、精准抗肿瘤提

供了新的平台。Chu等[82]合成了由Mg-Al层状双氢氧

化物 (MgAl LDH) 组成的精细纳米片 (图 2B) , 并在其

层状结构 (MgAl-SO3 LDH) 中插入亚硫酸盐, 进一步

负载葡萄糖氧化酶得到复合纳米片 GOx/MgAl-SO3 

LDH, 呈现出可控的 SO2气体释放和酸性响应 , 由于

GOx的糖酵解作用, 生成的葡萄糖酸促使细胞内 SO2

从纳米片上释放出来, 过量的H2O2与SO2有效反应, 促

进有毒自由基的产生, 对肿瘤细胞产生显著的氧化损

伤; 此外, GOx/MgAl-SO3 LDH对细胞内葡萄糖的消耗

阻断了肿瘤细胞的能量供应, 有利于体外和体内协同

抑制肿瘤。

4 基于有氧糖酵解调节的联合治疗在抗肿瘤中的应用

尽管糖酵解抑制剂在肿瘤治疗中具有潜在的治疗

功效, 但是单一的糖酵解抑制剂治疗效果并不理想。

因此, 研究者们在抑制肿瘤有氧糖酵解的同时将其应

用到与化学疗法、光热疗法、免疫疗法、声动力疗法及

饥饿疗法等不同疗法的联合治疗中, 为更好地提高肿

瘤治疗效果提供了新的思路。

4.1　与化学疗法的联合治疗　目前, 大量具有糖酵解

调节作用的化疗药物为糖酵解联合化疗提供了治疗策

略。Zang等[83]构建了一种具有同源靶向能力的仿生

纳米系统 (图3A) , 将化疗药物紫杉醇和糖酵解抑制剂

PFK15 共同负载于 SLN 后 , 将其封装在肿瘤细胞和

CAF的融合细胞膜中, 同时抑制肿瘤细胞和CAF内的

有氧糖酵解, 有效阻断 CAF 对肿瘤细胞的能量供应, 

抑制肿瘤生长并提高紫杉醇的化疗效果。

4.2　与光热疗法的联合治疗　光热疗法 (photothermal 

therapy, PTT) 是指利用光热剂在光照射下产生大量的

热量而杀死肿瘤细胞, 因其选择性高、无创性、耐药性

低和不良反应小而被认为是临床和临床前阶段的主要

治疗策略之一[84]。Dai等[85]通过制备一种由叶酸修饰

的多功能脂质体, 该脂质体负载的 2DG通过阻断糖酵

解代谢途径抑制ATP和热休克蛋白的生成, 达到了饥

饿疗法与 PTT 协同抗肿瘤的明显效果。Ding 等[86]通

过将GOx和CaCO3结合到液态金属纳米粒表面, 设计

出了一种酸性TME响应型纳米粒 (LMGC), 在肿瘤细

胞内释放GOx催化葡萄糖生成葡萄糖酸, 减少了肿瘤

细胞对葡萄糖的摄取和能量来源, 与Ca2+干扰线粒体

代谢和液态金属纳米粒的光热效应协同作用, 显著抑

制了肿瘤细胞的生长。

4.3　与声动力疗法的联合治疗　声动力疗法 (sono‐

dynamic therapy, SDT) 是在光热疗法的基础上衍生出

来的非侵入性肿瘤治疗方式, 在外部超声波刺激下, 声

敏剂被激活产生ROS并诱导肿瘤细胞凋亡和坏死, 因

其具有深层次的渗透力、良好的患者依从性和生物安

全性而被广泛开发用于肿瘤治疗[87]。Nguyen Cao等[88]

开发了可生物还原的谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 响

Figure 2　Schematic diagram of the action of NDDS loaded with regulating glycolytic drugs and glucose oxidase. A: Schematic illustration 

of GNR/HA-DC for selectively sensitizing tumor cells to photothermal therapy by interfering the anaerobic glycolysis metabolism[75]; B: 

Schematic illustration of GOx/MgAl-SO3 LDH nanosheets for SO2-mediated synergistic tumor therapy[82]. NDDS: Nano drug delivery 

system; HA: Hyaluronic acid; DC: Diclofenac. Adapted from Ref. 75 with permission. Copyright © 2017 American Chemical Society. 

Adapted from Ref.82 with permission. Copyright © 2021 The Authors
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应性二硒化物外泌体 DSe-E (图 3B) , 在 TME 中高水

平的 GSH响应下选择性地在肿瘤部位释放所负载的

声敏剂二氢卟吩 e6 和糖酵解抑制剂 FX11, 在超声波

的照射下, 三苯基膦修饰的线粒体靶向声敏剂 T-Ce6

产生ROS有效破坏肿瘤细胞线粒体并促进细胞凋亡, 

FX11减少ATP产生, 显著抑制细胞能量代谢, 为外泌

体安全有效地结合 SDT靶向肿瘤细胞有氧糖酵解提

供了新的探索思路。

4.4　与免疫疗法的联合治疗　免疫治疗是一种调节

免疫微环境, 激活免疫系统的新型疗法, 它依赖于自身

免疫功能来杀死肿瘤细胞和组织, 在产生长期的免疫

记忆效应的同时不会对正常组织或细胞造成伤害[89]。

Zhang等[90]建立了一种用 PD-L1抗体修饰的自组装树

突状分子纳米系统 PPD (图 3C), 用于递送靶向 3-磷酸

肌醇依赖性蛋白激酶-1 (3-phosphoinositide-dependent 

protein kinase-1, PDK-1) 的小分子干扰 RNA (small 

interfering RNA, siRNA), 有效地抑制 PDK-1诱导的有

氧糖酵解和PD-1/PD-L1通路相关的免疫反应, 在荷瘤

小鼠模型中有效地抑制肿瘤生长和转移的同时没有明

显的毒性, 为自组装树突状分子纳米系统在特异性肿

瘤免疫治疗中提供了新的研究思路。

4.5　与多种疗法的联合治疗　随着对有氧糖酵解的

深入研究, 研究者们逐渐探索出了多种疗法联合抗肿

瘤的新策略。Liu等[77]设计的纳米前药, 通过二硫键连

接LND和NLG919, 该二硫键可与肿瘤微环境内过量

的GSH反应裂解以释放两种药物, LND可以降低HK2

的表达并破坏线粒体以抑制糖酵解的能量供应 , 

NLG919可以减少犬尿氨酸的积累和调节性T细胞的

Figure 3　 Illustration of glycolytic regulation based NDDS in combination with chemotherapy (A), sonodynamic therapy (B), immuno‐

therapy (C), and multiple therapies (D) for tumor treatment. A: Preparation and therapeutic effect of PTX/PFK15-SLN@[4T1-3T3] NPs[83]; 

B: Schematic illustration for the preparation of mitochondria-targeting T-Ce6-and FX11-loaded Dse bearing exosomes and their therapeutic 

actions[88]; C: Schematic illustration of the construction of the PPD, and the targeted delivery to silence PDK1 for anticancer activity[90]; D: 

Schematic illustration of ultrasound triggered tumor metabolism suppressor induces tumor starvation for enhanced sonodynamic immuno‐

therapy of breast cancer[91].Adapted from Ref.83 with permission. Copyright © 2022 Elsevier; Adapted from Ref.88 with permission. Copy‐

right © 2023 Elsevier; Adapted from Ref.90 with permission. Copyright © 2023 The Authors; Adapted from Ref.91 with permission. Copy‐

right © 2023 Qiao et al
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数量, 从而缓解免疫抑制微环境, 且二硫键对GSH的

消耗增加了细胞内氧化应激并引发肿瘤细胞的免疫原

性细胞死亡, 该纳米前药的研发为化学疗法联合免疫

疗法治疗有氧糖酵解揭示了新的思路。Qiao等[91]构建

了负载糖酵解抑制剂 3PO 的黑磷纳米片 BO (图 3D), 

在超声照射下, BO可产生ROS破坏肿瘤和肿瘤血管, 

导致进一步缺氧和营养阻断; 此外, 释放的 3PO 抑制

肿瘤糖酵解 , 防止缺氧诱导的糖酵解和乳酸积累。

SDT和 3PO都可以切断乳酸的来源, 并通过阻断ATP

的供给实现抗肿瘤的饥饿治疗。此外 , 饥饿处理和

SDT 相结合 , 进一步促进树突状细胞 (dendritic cells, 

DC) 的成熟, 促进DC的抗原呈递, 诱导抗肿瘤免疫治

疗, 抑制肿瘤的生长, 提供了抑制糖酵解联合声动力疗

法和免疫疗法抗肿瘤的新思路。

5 总结与展望 

本文通过归纳总结肿瘤有氧糖酵解的作用机制及

潜在靶点、具有调节有氧糖酵解作用的药物及基于糖

酵解的纳米药物递送系统用于抑制糖酵解与其他治疗

方式的肿瘤联合治疗, 为肿瘤有氧糖酵解的进一步研

究和临床应用提供一定的参考。研究表明, 纳米药物

递送系统用于调节肿瘤有氧糖酵解时, 一方面通过直

接靶向肿瘤有氧糖酵解过程中涉及的关键酶、信号因

子、信号通路及反应产物, 能够有效组织肿瘤细胞的生

长、增殖、转移及免疫逃逸; 另一方面直接调节有氧糖

酵解所造成的缺氧和酸性的肿瘤微环境也能够在一定

程度上抑制有氧糖酵解, 进而提升抗肿瘤作用。随着

纳米医学的不断发展, 纳米药物递送系统负载具有糖

酵解调节作用的药物、关键酶抑制剂等其他糖酵解抑

制剂外, 搭载叶酸、透明质酸、抗体等靶向配体有助于

其在肿瘤部位高效富集, 使纳米药物递送系统在调节

肿瘤有氧糖酵解的同时发挥出更大的抗肿瘤价值。

尽管纳米药物递送系统在调节肿瘤有氧糖酵解代

谢过程中取得了一定成就, 然而仍存在一些挑战和困

境需要解决。例如, 单一地调节肿瘤有氧糖酵解无法

彻底杀死肿瘤细胞, 而联合治疗时, 由于糖酵解涉及肿

瘤细胞内的多种生物合成途径, 破坏糖酵解可能使肿

瘤对其他可用的治疗方法更脆弱和敏感[16,17]。此外 , 

尽管基于糖酵解的纳米药物递送系统在肿瘤治疗和诊

断方面取得了进展, 但基于糖酵解的纳米药物递送系

统的研究大多集中于基础理论, 仅在动物模型中完成

验证, 可能限制未来的大规模生产和临床应用, 在临床

转化中面临着一定的困难。因此, 仍需要建立更加安

全、高效的基于糖酵解的纳米药物递送系统, 以促进临

床转化为有效的疾病诊断和治疗策略。
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