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转运蛋白和乳酸脱氢酶在乳腺癌糖酵解中的作用

摘 要：有氧糖酵解途径是肿瘤细胞特征性的代谢方式。多数肿瘤细胞通过提高葡萄糖摄取率、增强糖酵解活

性和产生大量乳酸，来促进肿瘤细胞的生长和转移，包括乳腺癌。乳腺癌是女性最常见的肿瘤，也是最主要的肿瘤性

死亡原因。乳腺癌大多具有糖酵解活性，其中葡萄糖转运蛋白（GLUT）、单羧酸转运蛋白（MCT）和乳酸脱氢酶

（LDH）等糖酵解关键酶表达水平影响乳腺癌的进展，这为改善患者的预后和肿瘤的靶向治疗提供参考。
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Abstract: Aerobic glycolysis is a characteristic metabolic pathway of tumor cells. Most tumor cells promote the growth

and metastasis of tumor cells, including breast cancer, by increasing glucose uptake rate, enhancing glycolysis activity and

producing large amounts of lactic acid. Breast cancer is the most common tumor in women and the leading cause of tumor

death. Most breast cancers have the activity of glycolysis, in which the expression of glucose transporter (GLUT), monocarbox-

ylic acid transporter (MCT), lactate dehydrogenase (LDH) and other key enzymes of glycolysis affect the progression of breast

cancer, which provides reference for improving the prognosis of patients and targeted therapy for tumors.
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THE ROLE OF TRANSPORTERS AND LACTATE
DEHYDROGENASE IN AEROBIC GLYCOLYSIS OF BREAST
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葡萄糖是细胞的主要能量来源。大多数正常

细胞在有氧条件下，主要通过线粒体的有氧氧化作

用生成大量ATP，在无氧或低氧环境下依赖无氧糖

酵解途径获能，而肿瘤细胞即使在有氧条件下也依

赖于糖酵解途径获能，消耗葡萄糖并产生大量乳

酸，这种现象被称为有氧糖酵解，即 Warburg 效

应[1]。这种代谢方式的转化存在于人类多数恶性肿

瘤中，如肺癌、结直肠癌、前列腺癌及乳腺癌等，说
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明在肿瘤的发生发展过程中，通过提高葡萄糖摄取

和乳酸的产生可以加快肿瘤的生长。

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，根据

2018年全球癌症统计的数据结果显示[2]，乳腺癌约

占所有肿瘤的12%，是仅次于肺癌的全球第二大常

见肿瘤，并在2018年造成了约7%的死亡率，是世界

范围内女性最主要的肿瘤类型和最主要的肿瘤性

死亡原因。虽然乳腺癌在诊断、治疗方面有较大进

展，但仍面临较高的复发率和转移率，因此需要寻

找更有针对性的治疗方法，以提高临床疗效。由于

乳腺癌大多表现出较高的糖酵解活性，一些关键的

糖酵解酶和转运蛋白在有氧糖酵解过程中发挥着

重要作用，包括葡萄糖转运蛋白（glucose transport-

er , GLUT）、单羧酸转运蛋白（monocarboxylate trans-

porter proteins , MCTs）和乳酸脱氢酶（lactate dehy-

drogenase , LDH）等，并且这些关键酶受转录因子低

氧诱导因子1（HIF-1）的调控，因此通过探讨这些代

谢酶在乳腺癌糖酵解中的作用，为乳腺癌的靶向治

疗提供理论依据和新策略。

1 Warburg效应

葡萄糖是细胞生长的主要能量和碳源，它不仅

以ATP的形式提供能量，还为多种合成代谢途径提

供代谢物。当正常细胞在GLUT作用下将葡萄糖转

运入胞后，通过糖酵解将其转化为丙酮酸，并且最

大量的丙酮酸参与线粒体氧化过程，以高效地产生

ATP，因此糖酵解是对正常组织缺氧的一种生理反

应。在20世纪20年代，德国科学家奥托·沃堡（Ot-

to Warburg）首次发现并提出，肿瘤细胞即使在富氧

环境下代谢也向有氧糖酵解途径转变，即Warburg

效应[1]。由于肿瘤细胞这种具有特征性的能量代谢

的改变，每一个葡萄糖分子产生的ATP较少，导致

肿瘤细胞对葡萄糖的需求高于正常细胞，因此癌细

胞依靠较高的葡萄糖摄取率和糖酵解率来维持其

能量的增加，生物合成和氧化还原需要。

高糖酵解率表明细胞中烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（NAD+）的消耗增加，正常细胞通过氧化磷酸化

再生NAD+ 以补充糖酵解中 NAD+ 的损失，使细胞

代谢不间断的进行；肿瘤细胞的氧化磷酸化途径部

分被抑制，其通过上调LDHA表达、下调LDHB表达

将糖酵解中生成的丙酮酸高速率地转化为乳酸以

再生NAD+。因此，大量乳酸堆积被认为是肿瘤细

胞维持高速率糖酵解的必要条件。

肿瘤组织的局部糖酵解活性较高，肿瘤血管异

常清除率低，积累了大量乳酸，肿瘤中的乳酸水平

可达到40mm[3]，从而导致肿瘤组织周围的细胞外液

具有酸性pH值，事实上，大多数肿瘤组织的细胞外

pH（pHe）在6.5～6.9之间，在某些情况下甚至可能

更低。然而，尽管肿瘤组织产生乳酸，血液中的乳

酸水平通常不受影响，这表明酸度仅限于肿瘤组织

周围的微环境。这种酸性微环境有利于肿瘤细胞

的生存和增殖，其原因可能是由于多种可杀伤肿瘤

的免疫细胞、免疫分子和抗癌性药物[4]在这种酸性

环境中效力会显著下降。此外，这种微环境也可导

致细胞外基质成分如胶原蛋白的降解，从而可能促

进肿瘤细胞的侵袭和转移。同时，微环境中的乳酸

可作为二次能源再次被肿瘤细胞代谢，并可以转运

回邻近的肿瘤细胞、基质细胞和血管内皮细胞。

在乳腺癌MCF-7细胞系[5]中发现，内源性及外

源性乳酸对于激活某些酶如基质金属蛋白酶，以及

调节癌基因（如 Myc、Ras）、转录因子（如 HIF-1、

E2F1）、肿瘤抑癌因子（BRCA1、BRCA2）和细胞周期

基因的表达都是必不可少的。组织中大量乳酸的

慢性刺激也可能为发病机制奠定了基础。

2 糖酵解酶在Warburg效应中的作用

2.1 葡萄糖转运蛋白

基于肿瘤细胞糖代谢的改变，每个葡萄糖分子

产生的ATP较少，因此肿瘤细胞需通过提高对葡萄

糖的摄取率以维持其能量增加的需求、生物合成和

氧化还原的需要。由于葡萄糖具有低亲脂性，需要

GLUTs的介导通过生物膜。

GLUTs由SLC2A基因编码，是一种促进性转运

蛋白，它介导葡萄糖在浓度梯度下的转运，该家族

由14个成员组成：GLUT1-GLUT12，GLUT14，以及

H+/myo-肌醇转运体，并具有不同的组织表达谱和

底物特异性[6]。所有GLUT都有12个跨膜结构域，

通过亲水环相连接，每个GLUT对葡萄糖和其他己

糖（如果糖）都具有不同的亲和力，如 GLUT1、

GLUT3和GLUT4对葡萄糖亲和力相对较高，可以在

正常生理条件下高速传输葡萄糖。在GLUT家族成

员中，GLUT1是分布最广且与糖代谢密切相关的转

运体，在多种不同肿瘤[1]中呈过表达，包括肝癌、胰

腺癌、食道癌、肾癌、肺癌、皮肤癌、大肠癌、子宫内

膜癌、卵巢癌、宫颈癌和乳腺癌等，通过上调GLUT1

的表达水平，可维持葡萄糖代谢并抵抗凋亡[7]，而营
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养缺乏后，在非肿瘤细胞中，GLUT1被溶酶体内化

和降解，导致细胞死亡前代谢降低[8]。

GLUT1是乳腺癌细胞摄取葡萄糖的关键，也是

乳腺癌细胞系（如MCF-7和MDA-MB-231）的主要

葡萄糖转运蛋白[9]。由GLUT1介导的葡萄糖摄取在

乳腺癌发展的早期阶段显得尤为重要，影响正常细

胞向肿瘤细胞转化，且其表达情况与乳腺癌的分

级、分化程度和增殖指数相关[10]，肿瘤细胞的分化程

度越低，增殖指数越高，GLUT1表达水平越高。除

了 GLLUT1 外，其他家族成员如 GLUT2、GLUT3、

GLUT4及12也在一些乳腺癌细胞系中表达。由于

肿瘤细胞对细胞外葡萄糖的依赖性增加，因此

GLUTs也是抗癌靶点，特别是GLUT1[1]，而直接达

到该治疗目标的方法是阻断GLUT介导的葡萄糖摄

取。近年来，利用GLUT抑制剂的大多数治疗策略

都处于药物开发的临床前阶段。这些临床前数据

表明，GLUT1失活，致使葡萄糖缺乏最终导致细胞

死亡，是癌症治疗的一个可行的药物靶点[11]。但由

于GLUTs在组织中广泛表达，阻断GLUTs将不可避

免地破坏正常组织中葡萄糖的消耗，可能会产生一

定程度的副作用，选择性阻断肿瘤细胞中的GLUTs

仍然面临关键性的挑战。

2.2 乳酸脱氢酶

LDH是糖代谢途径关键的限速酶之一，介导丙

酮酸和乳酸的转化，以避免大量乳酸堆积而对细胞

生长造成不利影响。LDH是一种由LDHA和LDHB

两种亚基组成的四聚体酶，两个亚基可以在人体组

织中结合形成5种不同的同工酶（LDH1-LDH5），

LDH定位于细胞内，在不同组织间表现出不同的同

工酶组成。其中LDH5主要分布在肿瘤及骨骼肌等

糖酵解较为活跃的组织和细胞内，由LDHA基因编

码，主要作用是催化丙酮酸还原成乳酸以及NADH

氧化生成NAD+ [12]，是糖酵解最后一步的重要成分，

而LDHB主要在心脏和大脑中表达，主要优先将乳

酸转化为丙酮酸。

LDHA主要位于细胞质中，但也存在于线粒体

和细胞核中。在细胞核外，LDHA作为关键酶在糖

酵解中发挥重要作用，而在细胞核中，LDHA作为单

链DNA结合蛋白（SSB）可能在DNA的复制和转录

中发挥作用。LDHA在许多肿瘤如非小细胞肺癌、

结直肠癌、妇科肿瘤和乳腺癌，尤其是三阴性乳腺

癌中广泛过表达。LDHA在肿瘤中的表达是代谢率

的反映，与肿瘤大小呈正相关，同时，其表达水平与

Ki-67也有较明显的相关性，在LDHA阴性的肿瘤

细胞中Ki-67阳性癌细胞比例明显减少。经研究发

现，在常氧条件下，LDHA下调后细胞增殖率下降，

在低氧条件下（0.5%氧气），下调LDHA的表达可明

显抑制肿瘤细胞生长，并导致癌细胞凋亡[13]，且对正

常组织无明显的毒性。不同氧浓度条件下LDHA活

性降低的肿瘤细胞不能维持较高水平的ATP，这也

可能是导致细胞增殖减慢的原因之一，这种能量供

应效率可能依赖于肿瘤的代谢表型，依赖磷酸戊糖

途径和糖酵解途径的细胞系受到乳酸脱氢酶抑制

剂的影响较明显，而依赖脂肪酸合成和谷氨酰胺分

解的肿瘤细胞则不受乳酸脱氢酶抑制剂的影响，因

为一旦乳酸的产生过程受到抑制，这些细胞则更依

赖线粒体功能来产生ATP。因此，由于LDHA对乳

酸代谢的抑制作用，使其可能成为肿瘤治疗的预后

因素和潜在靶点。

LDHB在具有糖酵解活性和基底样表型的乳腺

癌细胞系中高表达，而稳定的LDHB敲除降低了糖

酵解依赖性，因此可作为新辅助化疗反应评估的一

个标志物。

通过小分子抑制剂或非编码 RNA 途径抑制

LDHA和LDHB的表达可能会干扰肿瘤的进展，是

一个有前途的研究方向。抑制LDHA和LDHB不太

可能引起任何副作用，因此寻找新的抑制剂作为辅

助化疗药物和治疗增敏剂是非常有益的。

2.3 单羧酸转运蛋白

由于乳酸属于亲水性的弱酸，其跨膜转运需要

MCT家族的参与[14]。MCTs是质子连接的跨膜转运

蛋白，属于溶质载体（SLC）16A家族，与质子一起传

递单羧酸盐，如乳酸、丙酮酸盐及酮体（乙酸、乙酸

乙酯和β-羟基丁酸盐），调节肿瘤细胞及其微环境

的酸碱度。SLC16A家族由14个成员组成，其中只

有 MCT1/SLC16A1、MCT2/SLC16A7、MCT3/SLC16A8

和MCT4/SLC16A3具有生物化学特征，但只有MCT1

和MCT4在癌症中发挥重要作用。这些被动转运蛋

白在哺乳动物细胞中广泛表达，主要定位在质膜

上，并根据底物乳酸盐的浓度梯度进行双向运行。

MCT1对乳酸有很高的亲和力，最适合细胞呼

吸，MCT2和MCT3对乳酸的亲和力最高，而MCT4

对乳酸的亲和力最低[15]。在MCT1和MCT4中，由于

MCT4对乳酸有较低的亲和力，使其具有较高的周

转率，因此主要负责将糖酵解产生的乳酸从缺氧细

胞中流出。相比之下，由于MCT1对乳酸有较高的

亲和力，其负责在厌氧条件下将细胞内积累的丙酮

酸从细胞中流出，在常氧肿瘤细胞中摄取乳酸。为
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了避免乳酸介导的细胞内酸化诱导的细胞死亡，

MCT4将乳酸从缺氧细胞中排出，随后这些输出的

乳酸分子随后通过MCT1被氧和良好的细胞吸收，

利用这种输入的乳酸作为能量生产的替代燃料。

这些乳酸转运蛋白协同工作，在肿瘤细胞中驱动乳

酸穿梭，从而维持生存所必需的H+离子（pH）平衡。

MCT1在头颈癌、乳腺癌、结肠癌、肺癌、腺癌、

膀胱癌和胶质母细胞瘤等多种肿瘤中均有高表达；

MCT2在脑、肝和肾小管中表达[16]；MCT3的表达具

有组织特异性，只在特定组织中表达[17]；而MCT4在

乳腺癌、结肠癌、胰腺癌、胶质母细胞瘤、前列腺癌

和肾细胞癌等不同类型的癌症中都有过表达，这有

助于多药耐药（MDR）的发展[18]，且MCTs的表达水

平在临床上与肿瘤转移和预后不良有关[15]。

在一项MCT与LDH相关性分析研究中发现，它

们在乳腺肿瘤不同亚型中的表达情况有所不同。

MCT1的表达与基底样乳腺癌中LDHB表达呈显著

相关性[19]。然而，在基底样乳腺癌中，MCT2 和

MCT3与LDHB无相关性，MCT4与LDHB呈负相关

性[19]。这些实验表明LDH和MCTs的不同亚型在不

同的肿瘤微环境中发挥协同作用。

自从MCT1和MCT4在肿瘤细胞生存和增殖中

的作用被发现以来，人们一直在努力利用这些转运

蛋白作为治疗实体肿瘤的潜在靶点。通过高通量

筛选已鉴定出少量的MCT1和MCT4抑制剂，目前已

知的具有临床应用潜力的小分子MCT1抑制剂只有

AZD3965和AR-C155858，其中AZD3965正在临床

试验中。而MCT4抑制剂虽然MCT4抑制剂的开发

尚处于初级阶段。研究人员正在努力寻找更多的

MCTs特异性抑制剂，以减少副作用的可能性。

3 HIF-1参与调解糖酵解关键酶

与周围正常组织相比，许多人类肿瘤中的氧浓

度显著降低。低氧环境可激活HIF-1表达，进一步

诱导糖酵解酶、葡萄糖转运体基因的表达和抑制线

粒体代谢。而在非缺氧状态下，肿瘤细胞中的各种

生长因子、癌基因的激活及抑癌基因的缺失或突变

也可以诱导HIF-1的表达。

3.1 HIF-1的结构特点

HIF-1是一种由稳定的氧依赖HIF-1α和非氧

依赖HIF-1β组成的异二聚体。在正常氧条件下，

PHD2通过脯氨酰羟基化诱导HIF-1的翻译后修

饰，促进其与一种名为von hipel-lindau（VHL）的肿

瘤抑制因子的相互作用，从而诱导HIF-1泛素化，

然后降解。缺氧或低氧时，HIF的脯氨酰羟基化被

抑制，使HIF-1蛋白复合物[20，21]具有稳定性和转录

活性。

3.2 HIF-1参与调节乳腺癌有氧糖酵解

HIF-1是有氧糖酵解中重要的调节因子之一，

缺氧环境会诱导HIF-1α的表达。许多实体瘤的一

个显著特征是氧浓度明显降低，尤其是肿瘤生长中

心，缺氧较明显。如乳腺癌中的氧浓度约为10 mm

Hg，而 正 常 乳 腺 组 织 中 的 氧 浓 度 约 为 65 mm

Hg [22]。缺氧时，稳定的 HIF-1α 进入细胞核结合

HIF-1β，然后通过与缺氧反应元件（HRE）结合直接

诱导许多细胞糖代谢相关酶的表达，包括GLUT1、

GLUT3、丙酮酸脱氢酶激酶 1（PDHK1）、LDHA、

MCT1和MCT4等，将肿瘤细胞的葡萄糖代谢转换为

糖酵解途径，使肿瘤细胞适应低氧环境，即Warburg

效应。

通过免疫组化可发现HIF-1α蛋白在乳腺癌细

胞的胞质及胞核中皆有表达，而在正常的乳腺癌上

皮组织中并没有观察到明显的HIF-1α蛋白的高表

达。有越来越多的临床研究表明HIF-1α表达水平

与乳腺癌患者生存率相关，是乳腺癌患者DMFS、

DFS和OS的独立预后因子。尤其是作为ERα的直

接转录靶点，HIF-1α可以补偿ERα功能的缺失，其

表达与ERα+乳腺癌内分泌治疗的低生存率显著相

关[23]。此外，HIF-1α的激活促进C-erbB2介导的乳

腺癌侵袭、血管生成和迁移途径。因此，HIF-1可能

是乳腺癌治疗的理想葡萄糖代谢靶点。

4 小结

虽然Warburg效应被广泛研究，但是对其原因、

在肿瘤生长和癌变中的作用，以及如何阻止或逆转

癌细胞的代谢失调的认知仍是不全面的。在非肿

瘤细胞中，Warburg效应是一种与增殖相关的可逆

现象，说明它反映的是与增殖相关的代谢变化，而

不是恶性肿瘤的独特特征。如何利用代谢变化达

到治疗的目的，是推动肿瘤靶向治疗的关键问题之

一。目前，许多以能量代谢为靶点的化合物目前正

在试验中，或已被批准作为抗癌药物[24]，这些包括肿

瘤特异性突变异柠檬酸脱氢酶（IDH1和/或IDH2）、

单羧酸转运体的特异性抑制剂。但靶向有氧糖酵

解以治疗肿瘤仍存在许多问题[25]，如，靶向肿瘤细胞

代谢的糖酵解关键酶具有突变风险，靶向转录因子
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在肿瘤细胞和正常细胞中都可能有许多副作用；又

由于糖酵解中关键酶在正常细胞中也存在，靶向某

个靶基因可能会误伤正常细胞；只针对某个酶达不

到治疗效果，可能需要靶向多种代谢酶等。因此，

需要将更多的研究集中于临床实践，从整体上调控

细胞能量代谢，有效地利用这些有氧糖酵解的相关

靶点来治疗癌症及并规避相关风险。
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