
 
 
 

    2013 年  第 58 卷  第 5-6 期：419 ~ 425 

www.scichina.com  csb.scichina.com  
 

 

引用格式: 谭哲琼, 曹亚. 转录因子与肿瘤糖代谢. 科学通报, 2013, 58: 419–425 

Tan Z Q, Cao Y. Transcription factors and tumor glycometabolism (in Chinese). Chin Sci Bull (Chin Ver), 2013, 58: 419–425, doi: 10.1360/972012-1191 

《中国科学》杂志社 

SCIENCE CHINA PRESS 评 述 

转录因子与肿瘤糖代谢 

谭哲琼, 曹亚*
 

教育部癌变与侵袭原理重点实验室, 卫生部癌变原理重点实验室, 中南大学肿瘤研究所, 中南大学分子影像研究中心, 长沙 410078  

* 联系人, E-mail: ycao98@vip.sina.com 

2012-07-25收稿, 2012-09-17接受 

中国科学院“百人计划”(2006-067)和国家自然科学基金(40872168)资助 

  

摘要  能量代谢重编程是肿瘤的重要特征之一. 快速增殖的肿瘤细胞以高速率的糖酵解为主要

的供能方式, 促进肿瘤对缺氧等应激环境的适应, 增加肿瘤的恶性潜能. 转录因子对糖代谢基因

的调控是肿瘤能量代谢重编程的重要机制之一. 低氧诱导因子 1 (hypoxia inducible factor-1, 

HIF-1), c-Myc, p53, NK-κB等作为调控糖代谢的主要转录因子影响糖酵解、三羧酸循环中相关基

因的表达, 同时糖代谢酶或产物也能反馈调节转录因子的活性. 转录因子与糖代谢的相互作用

关系为靶向代谢的抗癌药物的研究提供了新思路. 
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持续的不受控制的细胞增殖是肿瘤的重要特征. 

肿瘤细胞通过维持增殖信号、逃避生长抑制、抵抗细

胞死亡等行为来应对特殊环境 , 促进增殖和转移 [1]. 

其中 , 能量代谢重编程对肿瘤的发生发展具有重要

意义. 20世纪初Warburg就提出快速增殖的肿瘤细胞

以“有氧糖酵解”为主要产能方式 , 目前这一观点已

在不同类型的肿瘤中得到证实[2], 并成为肿瘤糖代谢

研究的基础. 癌基因的激活、抑癌基因的失活等使肿

瘤细胞对代谢的调控具有自主性 , 以此导致的

PI3K/Akt 信号通路的异常活化是肿瘤糖代谢改变的

主要机制[3]. PI3K/Akt信号通路下游的转录因子调控

糖代谢的多个进程. 其中, 低氧诱导因子-1 (hypoxia 

inducible factor-1, HIF-1)和 c-Myc是主要的促进糖酵

解的转录因子, p53 是最具代表性的抑制糖酵解、维

持线粒体功能的转录因子 [4]. 核因子 κB (nuclear 

factor-κB, NF-κB), FOXO3A, 信号转导与转录激活

因子 3 (signal transducers and activators of transcrip-

tion 3, STAT 3)等在肿瘤糖代谢中的作用也日益明

确[5~7]. 此外, 糖代谢酶如丙酮酸激酶M2型(pyruvate 

kinase, PKM2)可入核直接调控转录因子的活性 [8], 

糖代谢产物如乙酰辅酶 A 等则可通过表观遗传调控

间接影响转录因子[9]. 本文将对转录因子与肿瘤糖代

谢的相互调节作一综述.  

1  肿瘤的能量代谢重编程 

肿瘤的能量代谢重编程是指肿瘤细胞中 ATP 的

主要生成方式由葡萄糖的有氧氧化偶联线粒体氧化

磷酸化转变为有氧糖酵解 , 使肿瘤细胞表现出糖酵

解速率加快, 葡萄糖摄取量、乳酸产量增加的现象. 

目前, 临床上已采用 18F-脱氧葡萄糖-PET/CT的方法

检测肿瘤中葡萄糖的摄取和转化 , 以判断肿瘤的恶

性程度[10].  

葡萄糖转运体(glucose transporter, GLUT)介导细

胞对葡萄糖的摄取 . 目前证实 GLUT1, GLUT3, 

GLUT12在部分肿瘤中高表达, 与肿瘤的分化程度以

及临床分级相关 [11]. 能量代谢重编程的重要表现之

一是糖酵解酶的过表达 . 己糖激酶 -2 (hexokinase, 

HK2)是己糖激酶的同工酶之一 , 与多种肿瘤的预后

不良密切相关[12]. 丙酮酸激酶M2型(pyruvate kinase, 

PKM2)以四聚体构象为其活性形式 , 在大部分肿瘤

中上调, 但是也有研究表明对 PKM2 的抑制能激活

磷酸戊糖途径增加谷胱甘肽(glutathione, GSH)产量, 

有利于肿瘤对抗氧化应激 (reactive oxygen stress, 

ROS)[13]. 经 PKM2 催化形成的丙酮酸在细胞内过度
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堆积能酸化细胞、抑制糖代谢 , 因此乳酸脱氢酶 A 

(lactic dehydrogenase A, LDHA)对丙酮酸的快速转化

至关重要. LDHA可被 myc等多种癌基因活化[14], 其

催化速率明显高于线粒体丙酮酸脱氢酶(pyruvic de-

hydrogenase, PDH), 因此大部分丙酮酸通过 LDHA

代谢为乳酸而避免了中间产物的堆积.  

肿瘤细胞中进入线粒体的丙酮酸的减少导致乙

酰辅酶 A含量的下降, 直接抑制了三羧酸循环. 近年

研究发现肿瘤的谷氨酰胺代谢可以作为三羧酸循环

的补充途径, 为生物合成提供碳源. 谷氨酰胺经谷氨

酰胺酶(glutamine lyase, GLS)裂解形成谷氨酸, 再通

过谷氨酸脱氢酶(glutamic acid dehydrogenase, GDH)

介导的还原性羧化反应转 化为 α-酮戊二酸

(α-ketoglutaric acid, α-KG). 在线粒体功能损伤或缺

氧的情况下, α-KG 一方面可以维持肿瘤细胞三羧酸

循环的进行 [15]; 另一方面能在异柠檬酸脱氢酶

(isocitric dehydrogenase, IDH)的作用下生成柠檬酸 , 

经柠檬酸酶裂解形成乙酰辅酶 A 和草酰乙酸用于生

物合成, 如脂酸的合成[16].  

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

从 6-磷酸葡萄糖的氧化开始, 产生的大量 NADPH不

仅为生物合成提供还原力, 还可维持 GSH 的还原态

用以抵抗氧化应激. 肿瘤细胞中, 磷酸戊糖途径得到

上调, 除了终产物核糖-5-磷酸为核苷酸合成提供原

料外, 中间产物还可以转化为果糖-6-磷酸和甘油醛- 

3-磷酸, 与糖酵解进程相关联[17].  

PI3K/Akt 信号通路的异常活化是肿瘤能量代谢

重编程的最核心机制. 肿瘤中 PTEN等抑癌基因的失

活、myc 等癌基因的活化持续激活 PI3K/Akt 信号途

径, 促进 Akt 下游转录因子对糖代谢的调节, 维持糖

酵解的高速进行 , 抑制三羧酸循环和线粒体功能 [3]. 

这种能量代谢重编程作用为肿瘤细胞抗凋亡、逃避生

长抑制、诱导血管生成等主要恶性行为提供了有力支

持.  

2  转录因子对肿瘤细胞糖代谢的调控 

2.1  HIF-1α 

HIF-1α 在肿瘤中过表达, 与肿瘤适应低氧环境

以及放化疗抵抗能力密切相关 . 希佩尔-林道病肿瘤

抑制蛋白(von Hippel-Lindau tumor suppressor protein, 

pVHL)与羟基化的 HIF-1α结合, 诱导 HIF-1α的泛素

化降解; 低氧条件下, HIF-1α羟基化被细胞内升高的

ROS 水平抑制, HIF-1α 与 pVHL 相互作用的减弱, 

HIF-1α蛋白水平增高. 肿瘤中 VHL, p53, PTEN等基

因的突变以及 miRNA 的作用均可抑制 HIF-1α 的降

解而活化 HIF-1信号通路[18].  

HIF-1α可与 glut1, hk2, pkm2, ldha等糖代谢基因

启动子区的低氧反应元件(hypoxia response element, 

HRE)结合 , 在转录水平上调糖酵解酶 , 对糖酵解的

多步骤均有促进作用; 同时, HIF-1α能上调丙酮酸脱

氢酶激酶 1 (pyruvate dehydrogenase kinase, PDK-1)而

抑制 PDH, 抑制三羧酸循环[4]. 除缺氧等条件能上调

HIF-1α 外 , 成纤维细胞生长因子 (basic fibroblast 

growth factor, bFGF)也能促进其表达并且由此上调

GLUT1, 增加 3T3-L1细胞中 GLUT1的膜移位. 在缺

氧和 bFGF共同作用时, 这种改变更加明显[19].  

2.2  c-Myc 

c-myc 作为癌基因在多种肿瘤中高表达, 其编码

的转录因子 c-Myc能调控凋亡、细胞周期等多种生物

学过程, 并且与肿瘤的糖代谢密切相关. 在 c-Myc对

糖代谢转录调节的研究中, c-Myc对 LDHA的调控是

最先发现的. 在肿瘤细胞中, c-Myc能上调 LDHA导

致乳酸生成增加 [20]. 另外 , c-Myc 可促进 GLUT1, 

HK2, 磷酸果糖激酶的转录, 增加细胞对葡萄糖的摄

取和丙酮酸的生成; 并与 HIF-1α协同促进 PDK-1的

转录, 下调 PDH而抑制丙酮酸的有氧氧化.  

除调节糖酵解外, 有研究表明, 在氧浓度正常时, 

c-Myc 还可以结合到线粒体转录因子(mitochondrial 

transcription factor A, TFAM)、过氧化物酶体启动受

体 -γ 共刺激因子 (peroxisome proliferator-activated 

receptor-γ coactivator 1β, PGC-1β)、核呼吸因子

(nuclear respiratory factor 1, NRF-1)等核编码线粒体

基因的启动子区域, 上调其 mRNA 水平, 增加线粒

体的质量 , 维持线粒体的功能 [21]. 但是在缺氧情况

下, c-Myc在对线粒体的调节仍以和 HIF-1α的协同抑

制作用为主[14].  

2.3  p53 

p53 是由 TP53 编码的具有抑癌功能的蛋白 , 

TP53 的突变与肿瘤的发生发展密不可分. 基因毒性

损伤、缺氧、癌基因的激活等内、外源性应激信号均

能激活 p53, 促进 DNA 损伤修复、调控细胞周期、
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诱导细胞凋亡. p53 在代谢调节中的作用主要表现在

对糖酵解的抑制和对线粒体功能的维持 . 近年发现, 

Parkin作为 p53的下游基因与 p53协同调节糖代谢并

在抵抗氧化应激中发挥作用 [22]. p53 可以直接抑制

GLUT1 和 GLUT4 的表达[23], 并通过 NK-κB 信号通

路间接抑制 GLUT3. TIGAR 在 p53 调控下催化 2,6-

二磷酸果糖(2,6-BFP)的降解, 使磷酸果糖激酶-1 失

去 2,6-BFP的变构激活作用[24].  

p53 对线粒体功能的稳定作用主要表现在对酶

的调节上: p53 对 SCO 细胞色素氧化酶缺陷同源物
(SCO cytochrome oxidase difecient homolog 2, SCO2)

的活化维持了氧化呼吸链的电子传递 [25], 对核糖核

酸还原酶亚基 p52R2 的诱导促进了线粒体 DNA 的 

稳定.  

通常 p53 表现的是对细胞异常增殖的抑制作用, 

但是另一方面, p53 也可以通过代谢调节促进特定环

境中细胞的生存. 例如, 当抑制氧化磷酸化药物作用

于细胞时, p53 能促进糖酵解以增强细胞对不利环境

的耐受能力[26]. 这说明 p53 在细胞受到基因毒性损

伤时 , 可促进并借助能量代谢重编程发挥损伤修复

的作用, 而当这些损伤无法逆转时, p53 将促进恶性

的细胞凋亡[27].  

2.4  NF-κB 

NF-κB是一类与炎症反应、自身免疫性疾病相关

的转录因子. NF-κB对肿瘤细胞的生长促进作用已明

确, 但是它在代谢调节中的作用仍在探索之中 [5]. 生

理条件下 , NF-κB 激酶 IκB 与 NF-κB 结合 , 维持

NF-κB在胞浆的非活化状态. 病毒感染、基因突变等

应激条件激活 IκB 抑制分子(inhibitor of NF-κB ki-

nases, IKKs), IKK能促进 IκB的泛素化降解, 从而活

化 NF-κB 并促进其入核发挥转录因子的作用. 近年

研究表明, IKKβ和 NF-kB能分别活化 Akt信号通路, 

增加 GLUT1的膜移位. 其中, IKKβ磷酸化 Akt丝氨

酸 473位而直接活化 Akt, 而 NF-κB则磷酸化 Akt下

游分子 AS160的 PAS位点, 共同促进 GLUT1的膜移

位. 除了增加葡萄糖的摄取外, NF-κB 还能促进细胞

对谷氨酰胺的利用, 为生物合成提供充足的碳源[28].  

NF-κB 除了移位入核调节核基因的转录之外 , 

还能进入线粒体调控线粒体基因. 在 p53失活的情况

下, NF-κB 家族成员 RelA 能与线粒体蛋白 Mortalin

结合, 经过Mortalin这种分子伴侣的修饰和运输进入

线粒体, 转录抑制细胞色素 b氧化酶基因、细胞色素

c 氧化酶基因等线粒体基因, 抑制线粒体氧化磷酸化

水平及 ATP的合成, 促进肿瘤的能量代谢重编程[29].  

2.5  FOXO3A 

FOXO 转录因子家族能调控多种生物过程如细

胞周期演进、凋亡、DNA损伤修复、血管生成等. 前

期研究发现 FOXO3A 可转录活化 TSC1, 抑制

mTORC1和核糖体蛋白 S6激酶 1 (ribosomal protein 

S6 kinase 1, S6K1)最终抑制糖酵解[6]并且能促进肿瘤

细胞凋亡, 在肿瘤中主要发挥抑癌基因功能[30].  

新近研究表明 , 在病程晚期肿瘤处于缺氧环境

时 , FOXO3A 活化并下调核编码线粒体基因 , 如

MRPL12 (mitochondrial ribosomal protein L12)、顺乌

头酸酶基因 ACO2 (aconitase)的转录水平, 降低细胞

的氧耗量以及 ROS 水平 , 抑制肿瘤细胞凋亡 . 

FOXO3A 对这些基因的转录调控并不依赖于

FOXO3A 与靶基因的 FoxO DNA 识别元件的结合, 

而是通过抑制 c-Myc 对这些基因的转录激活作用[31]. 

作为 PI3K/Akt信号通路下游的转录因子, Akt能磷酸

化 FOXO3A 并促进其降解 , 而 HIF-1α 则能上调

FOXO3A 的表达, 以此推断 FOXO3A 在肿瘤糖代谢

中的调控作用与疾病的病程、肿瘤微环境、Akt信号

通路活化与否以及转录因子间的相互作用有关.  

2.6  STAT3 

信号转导与转录激活因子 3 (signal transducers 

and activators of transcription 3, STAT3)在细胞因子、

癌基因等应激条件下, 酪氨酸 705 位被磷酸化激活, 

转录活化 HIF-1α 而促进糖酵解 . 在代谢调控中 , 

STAT3还可以 HIF-1α非依赖方式抑制核编码线粒体

基因的表达, 阻断氧化呼吸电子传递链. 这种抑制作

用可能依赖于 STAT3 直接的转录调控作用, 也可能

依赖于 STAT3与 miRNA相互调节[7]. 但也有研究提

示, 丝氨酸 727 位的磷酸化能促进 STAT3 移位入线

粒体 , 以一种非转录调控作用抑制线粒体的氧化呼

吸链[32].  

线粒体的功能变化与肿瘤能量代谢重编程关系

密切, STAT3 和 NF-κB 一方面作为核转录因子调控

代谢相关基因 , 一方面可与线粒体结合直接调控线

粒体基因 , 将线粒体的生物学活动与多种信号通路

整合在一起 , 有利于肿瘤细胞对能量代谢的有效调
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节以及对应激环境的适应.  

2.7  Sp1 

特异性蛋白(specificity protein, Sp)是 Sp/Kruppel

样因子家族的一员, Sp1在部分肿瘤中过表达, Sp3和

Sp4也被证实与肿瘤相关. Sp1, Sp3常与 PI3K/Akt信

号通路及其他转录因子相互作用而调控肿瘤糖酵解. 

例如, 内皮缩血管肽-1 (endothelin-1, ET-1)和 cAMP

能协同激活 Sp1促进 GLUT1转录[33]. 此外, Sp1也可

上调 HK2, PKM2, LDH的 mRNA水平[34].  

3  转录因子对谷氨酸替代途径调节 

肿瘤细胞缺氧或线粒体功能受损时 , 谷氨酰胺

在 GLS 作用下生成谷氨酸, 再经还原羧化反应生成

α-KG为三羧酸循环提供碳源[15], 或经 IDH催化向异

柠檬酸的转化参与脂酸合成. 因此, GLS在应激状态

下生物大分子的合成中较为关键.  

在 c-Myc 对谷氨酰胺代谢的调控机制的研究中, 

microRNA 23a 和 microRNA 23b 能下调 GLS 的

mRNA 水平, c-Myc 通过转录抑制这两种 microRNA

而促进 GLS 的表达[35]. 但是对过表达 c-myc 或 met

的转基因小鼠的代谢分析发现, 过表达 c-myc的肝癌

表现为谷氨酰胺合成酶(glutamine synthase, Glul)受

抑而谷氨酰胺裂解酶-1 (glutamine lyase-1, GLS1)增

加, 以谷氨酰胺的分解为主; 而过表达 c-myc 的肺癌

中, 炎症对 Glul 的诱导作用高于 Myc 对谷氨酰胺的

调控作用, 以谷氨酰胺合成为主, 这说明在代谢重编

程中谷氨酰胺的代谢方式与肿瘤的遗传特性和组织

类型相关[36]. GLS 的另一种同工酶是谷氨酰胺裂解

酶-2 (glutamine lyase-2, GLS2), p53可促进其转录增

加 GSH的合成, 有利于肿瘤细胞抵抗氧化应激[37].  

4  糖代谢对转录因子的调节 

4.1  PKM2 

在转录因子调节糖代谢的同时 , 代谢相关酶或

产物对转录因子也有一定的调节作用 . 近年发现 , 

PKM2不仅是重要的糖酵解酶, 还能移位入核与转录

因子共同调节基因的转录 . 核 PKM2 能结合到

HIF-1α 的转录激活域促进 HIF-1α 的转录; 此外, 还

能招募组蛋白乙酰转移酶 p300 至靶基因的缺氧反应

元件 , 促进 H3K9 的乙酰化 , 在表观遗传水平增强

HIF-1 与下游基因 HRE 的结合[8]. 在此过程中, 羟氨

酰羟化酶 3 (prolyl hydroxylase 3, PDH3)能羟化

PKM2的脯氨酸残基, 增强 PKM2对 HIF-1的调控作

用. PKM2在胞浆与胞核中的不同作用机制可能来源

于其构型的变化, PKM2的四聚体形式主要在糖酵解

酶促反应中发挥作用 , 而二聚体 PKM2 主要入核  

表现出蛋白激酶活性 , 磷酸化转录因子调节基因    

转录[38].  

4.2  延胡索酸脱氢酶、琥珀酸脱氢酶 

三羧酸循环中的部分酶能发挥抑癌基因的功能. 

延胡索酸脱氢酶(fumaric dehydrogenase, FH)、琥珀酸

脱氢酶(succinic dehydrogenase, SDH)基因的突变能

增加 HIF 蛋白的稳定性 [39,40]. 肾透明细胞癌(renal 

clear cell carcinoma, RCCs)中 FH基因缺失导致的延

胡索酸累积 , 可抑制 HIF 脯氨酸的羟基化而维持

HIF-2α 的稳定, 在氧充足时亦可活化 HIF. 另一方 

面, FH能抑制 PI3K/Akt信号通路下调 HIF-2α, 而此

抑制作用并不依赖 VHL 的 , 为治疗提供了新的靶

点 [41]. 在糖源缺少的情况下 , 三羧酸循环中的苹果

酸脱氢酶 1 (malic dehydrogenase, MDH-1)也能结合

并激活 p53, 作为 p53 的共调节因子在维持细胞代谢

功能、调控凋亡的过程中发挥作用[42].  

4.3  乳酸 

高速的糖酵解导致了细胞内乳酸的堆积 . 细胞

的酸化能诱导钠氢通道蛋白 1 (Na+/H+ exchanger1, 

NHE1)的开放升高细胞内的 PH, 降低细胞外的 pH. 

肿瘤微环境的酸化诱导并上调血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)和 HIF-1α

的表达, 促进肿瘤的侵袭转移[43].  

4.4  乙酰辅酶 A和 NAD
+
 

细胞内的代谢产物乙酰辅酶A和NAD+均能影响

DNA、组蛋白修饰酶的活性, 在表观遗传水平间接调

控基因的表达. SIRTs 作为 NAD+依赖的具有组蛋白

去乙酰化酶活性或核糖转移酶活性的一类蛋白 , 其

活性受到细胞内 NAD+/NADH的调控. SIRT1可调节

p53, FOXO, E2F等转录因子[44], 而 SIRT4位于线粒

体能下调 GDH, 抑制氨基酸刺激的胰岛素分泌促进

糖异生[45].  
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此外, 细胞内的乙酰辅酶 A 可作为供体为组蛋

白乙酰化提供乙酰基[9]. 而胞浆中乙酰辅酶A的产生

主要依赖于ATP-柠檬酸酶(ATP-citrate lyase, ACL)对

柠檬酸的裂解, 现已证明 ACL 与组蛋白的乙酰化密

切相关[46].  

机体的糖代谢水平与饮食密切相关 , 而膳食中

的天然产物如茶多酚等可通过调节细胞的代谢而影

响染色质的状态 , 间接影响转录因子的活性 . 例如, 

黄烷醇丰富的饮食能为组蛋白或 DNA的甲基化提供

足量的甲基供体 SAM, 糖摄入量的改变能影响体内

NAD+含量, 对 NAD+依赖的 SIRT的活性具有调节作

用, 以此影响基因的转录. 这种调节模式为从肿瘤化

学预防的角度研究靶向代谢的个体化饮食及药物提

供了新思路[47].  

5  展望 

以糖代谢的改变为基础的肿瘤代谢重编程是肿

瘤细胞的快速增殖提供重要保证 . 这一过程的精细

和复杂程度主要表现为糖代谢酶的种类繁多、各代谢

途径的交叉以及调控机制的错综复杂 . 自“Warburg 

effect”提出以来, 学者们对肿瘤糖代谢的过程及特征

已有了清楚的认识 , 但对于其发生及调控机制的研

究仍有待完善. 虽然 HIF, c-Myc, p53 在糖代谢中的

功能已各自得到明确 , 但是其他转录因子对代谢的

调控还有待进一步探索 , 而糖代谢对转录因子的调

节更是一个值得研究的课题.  
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Transcription factors and tumor glycometabolism 
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Reprogramming of energy metabolism has been established as a hallmark of cancer. Cancer cells demand significant energy to fuel 

cell proliferation. Moreover, to cope with stress such as hypoxia, cancer cells reprogram glucose metabolism by switching energy 

production from low-rate to largely high-rate glycolysis. This switch also increases the malignant potential. The key mechanisms 

underlying the glycometabolic switch involve transcription factors such as hypoxia-inducible factor-1, c-Myc, p53 and NF-κB. These 

transcription factors are crucial to regulate genes involved in glycolysis and the tricarboxylic acid cycle. Furthermore, metabolites and 

metabolic enzymes can provide feedback on the activity of glycometabolic-associated transcription factors. Therefore, elucidating the 

interactions between transcription factors and glucose metabolism could support anti-cancer drug development from the aspect of 

energy metabolism. 
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