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己糖激酶２通过增强糖酵解途径促进前列腺癌的发生
徐凌凡，丁和康，施浩强，杨　诚，邰　胜

（安徽医科大学第一附属医院泌尿外科，合肥　２３００２２）

摘要　目的　探讨己糖激酶２（ＨＫ２）在前列腺癌发生、发展过程中的生物学作用及其调控机制。方法　采用免疫组织化学方
法对良性前列腺增生组织和前列腺癌组织进行染色，以了解ＨＫ２的蛋白表达情况，并分析ＨＫ２与相关临床指标的关系；采用
蛋白质印迹法探究ＨＫ２在各前列腺癌细胞系中的蛋白表达，并通过噻唑蓝（ＭＴＴ）方法检测细胞活力；利用小鼠皮下成瘤模型
观察肿瘤在动物体内的生长情况；采用同位素示踪的方法研究葡萄糖在前列腺癌细胞中的代谢流向。结果　前列腺癌组织
中ＨＫ２的表达高于良性前列腺增生组织（Ｐ＜００５）。ＨＫ２的表达强度与肿瘤的恶性程度、前列腺特异性抗原（ＰＳＡ）水平以
及有无远处转移呈正相关（Ｐ＜００５）。过表达ＨＫ２后，前列腺癌细胞增殖速率增快（Ｐ＜００１），敲低 ＨＫ２后小鼠肿瘤发生率
降低。ＨＫ２增强了前列腺肿瘤细胞中糖酵解通路的活性（Ｐ＜００５）。结论　ＨＫ２通过调节糖酵解代谢通路的活性促进前列
腺癌的发生、发展。

关键词　前列腺癌；己糖激酶２；糖酵解；细胞增殖；免疫组化；同位素示踪
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　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是男性泌尿生
殖系统中常见的恶性肿瘤，在西方国家呈高发状

态［１－２］。近年来，随着前列腺肿瘤早期筛查技术的

普及以及国民健康体检意识的增强，ＰＣａ在我国的
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发病率呈现出逐年攀升的趋势，严重危害我国老年

男性人群的健康［３］。尽管前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓ
ｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）作为ＰＣａ筛查的关键肿瘤
指标在临床上得到广泛应用，但由于 ＰＣａ起病较为
隐匿，患者就诊时常处于疾病进展期。因此，了解影

响ＰＣａ发生、发展的分子机制，对于疾病的早发现、
早干预具有重要意义。肿瘤细胞内的代谢重编被认

为是导致肿瘤发生和发展的重要驱动因素。葡萄糖

作为“三大能源物质”之一，其代谢活性直接影响肿

瘤细胞的生物学功能。糖酵解途径是葡萄糖在肿瘤
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细胞中的重要代谢途径之一。作为其代谢通路中重

要的限速酶之一，己糖激酶２（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ２，ＨＫ２）负
责催化分解葡萄糖为６磷酸葡萄糖。ＨＫ２已被证
实在多种实体肿瘤中扮演“促瘤”的角色［４－５］，然而

其在ＰＣａ中的作用却未见阐明。因此，该研究拟通
过回顾性研究的方法探讨 ＨＫ２在 ＰＣａ组织中的表
达，并分析ＨＫ２与相关临床指标的相关性；同时进
行体内动物皮下成瘤实验和体外细胞实验，揭示

ＨＫ２在ＰＣａ细胞中的生物学功能以及对糖酵解通
路代谢活性的影响。

１　材料与方法

１．１　细胞　人 ＰＣａ细胞 ＬＮＣａＰ、ＰＣ３，人正常前列
腺上皮细胞ＲＷＰＥ１购自美国ＡＴＣＣ公司。
１．２　主要试剂和仪器　ＲＰＭＩ１６４０、ＤＭＥＭ培养
基、磷酸盐平衡液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）
（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），ＨＫ２过表达质粒、ＨＫ２敲低质
粒（ｓｈＨＫ２）（生工生物工程上海股份有限公司），细
胞增殖试剂盒（上海钰博生物科技有限公司），ＴＲ
Ｉｚｏｌ试剂、逆转录试剂盒、ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ试剂盒、细胞
转染试剂 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ、ＣＯ２ 细胞培养箱（美国
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），葡萄糖、乳酸含量测
定试剂盒（武汉伊莱瑞特公司），ＨＫ２、Ａｃｔｉｎ抗体
（美国 Ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司），多功能微孔读板仪（美
国ＢｉｏＴｅｋ公司）。
１．３　组织与临床资料　回顾性分析２０２３年于安徽
医科大学第一附属医院泌尿外科就诊的良性前列腺

增生患者以及 ＰＣａ患者的临床资料。良性前列腺
增生患者行经尿道前列腺电切术，ＰＣａ患者行机器
人辅助腹腔镜下根治性前列腺切除术。所有纳入研

究的患者年龄在５６～８１岁，无严重的慢性疾病及心
脑肺系统合并症。组织病理切片由安徽医科大学第

一附属医院病理科调取，共获取良性前列腺增生组

织１０例，低级别 ＰＣａ（Ｇｌｅａｓｏｎ评分≤７分）组织１０
例，高级别 ＰＣａ（Ｇｌｅａｓｏｎ评分≥８分）组织 １０例。
结果采用 Ｈｓｃｏｒｅ评分方法进行量化，分数 ＝染色
强度（０、１、２、３）×染色范围（０％ ～１００％，即阳性细
胞数量占切片中所有细胞数量的百分数）。

１．４　细胞活力测定　采用噻唑蓝［３（４，５ｄｉｍｅｔｈｙｌ
２ｔｈｉａｚｏｌｙｌ）２，５ｄｉｐｈｅｎｙｌ２Ｈｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ，
ＭＴＴ］法鉴定。将ＬＮＣａＰ和ＰＣ３细胞以１０００细胞／
孔的密度接种于 ９６孔细胞培养板中，待细胞贴壁
后，更换２００μｌ／孔新鲜培养液，于第１、２、３天加入
１０μｌ的ＭＴＴ反应试剂，３７℃孵育１ｈ后，于多功能

微孔读板仪在 ４９０ｎｍ波长读取吸光度值。所有结
果均标准化至第０天的结果。
１．５　细胞转染　将ＬＮＣａＰ细胞接种于６孔细胞培
养板中，待细胞密度达７０％时，将ＨＫ２过表达 ＤＮＡ
质粒按 ２５μｇ／孔与 ７５μｌＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ、２５μｌ
Ｐｌｕｓ试剂混合，滴加入细胞培养液中，２４ｈ后更换新
鲜培养液，构建 ＬＮＣａＰ／ＨＫ２细胞系，并进行后续实
验。同法，于 ＰＣ３细胞中加入 ｓｈＨＫ２质粒，构建
ＰＣ３／ｓｈＨＫ２细胞系。
１．６　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）实验　收集细胞
后，加入ＲＩＰＡ细胞裂解液，并通过ＢＣＡ法测定蛋白
质浓度。计算蛋白上样量后与 ＳＤＳ溶液混合，加入
至１２％分离胶中进行电泳。随后，以２００ｍＡ稳定
电流在４℃下进行转膜２ｈ，使用５％脱脂牛奶封闭
１ｈ，在４℃下加入目标蛋白抗体（ＨＫ２按１∶１０００
稀释，Ａｃｔｉｎ按１∶５０００稀释）孵育过夜；次日漂洗
后加入酶标记抗兔二抗（１∶５０００）或抗鼠二抗（１
∶５０００）室温孵育１ｈ，利用增强化学发光曝光显影。
１．７　动物实验　选取１６只４周龄雄性非肥胖糖尿
病／重症联合免疫缺陷（ＮＯＤＳｃｉｄｇａｍｍａ，ＮＳＧ）小鼠
（体质量约 ２０ｇ／只，种系：ＮＯＤ．ＣｇＰｒｋｄｃｓｃｉｄＩｌ
２ｒｇｔｍ１Ｗｊｌ／ＳｚＪ），在 ＳＰＦ级别条件下进行饲养。按
皮下接种肿瘤细胞数目不同，将小鼠随机分为两大

组（２０００细胞／肿瘤；５００细胞／肿瘤），每个大组分
为对照组（ｓｈＣｔｒｌ）和实验组（ｓｈＨＫ２）。将 ＰＣ３／ｓｈＣ
ｔｒｌ和ＰＣ３／ｓｈＨＫ２细胞按２０００个／５０μｌ细胞重悬
液（或５００个／５０μｌ细胞重悬液）与５０μｌ的 ｍａｔｒｉ
ｇｅｌ混合，接种于 ＮＳＧ小鼠皮下，于 ５周后处死小
鼠，解剖皮下新生肿瘤，记录新生肿瘤数量，并计算

成瘤率。

１．８　葡萄糖及乳酸含量测定　分别取１０６个 ＬＮ
ＣａＰ／Ｃｔｒｌ和 ＬＮＣａＰ／ＨＫ２细胞、１０６个 ＰＣ３／ｓｈＣｔｒｌ和
ＰＣ３／ｓｈＨＫ２细胞加入３００μｌ的 ＰＢＳ溶液中进行匀
浆，４℃、１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后取上清液。在标
准孔中加入不同浓度梯度的标准品，制作标准曲线。

将样品取５μｌ加入样品孔中。根据试剂盒说明依
次加入相应的工作液及反应液，孵育后于酶标仪

５３０ｎｍ处测定各孔ＯＤ值。根据标准曲线浓度计算
出各样品的代谢物浓度。

１．９　１３Ｃ６葡萄糖同位素示踪实验　在不含葡萄糖
的 ＤＭＥＭ培养液中加入４５ｇ／Ｌ的１３Ｃ标记的葡萄
糖，０２２μｍ孔径真空抽吸过滤膜过滤，４℃保存。
将 ＬＮＣａＰ／Ｃｔｒｌ和 ＬＮＣａＰ／ＨＫ２细胞、ＰＣ３／ｓｈＣｔｒｌ和
ＰＣ３／ｓｈＨＫ２细胞分别以１×１０５细胞／孔接种于６孔
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板中。待细胞贴壁后吸除培养液，ＰＢＳ漂洗１遍，加
入相同体积（２ｍｌ／孔）１３Ｃ６葡萄糖培养液，培养 ２４
ｈ后收取细胞内代谢产物，送检液相质谱分析。
１．１０　ＴＣＧＡ数据库分析　癌症基因组图谱（Ｔｈｅ
ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库采用在线分析
工具 ｃＢｉｏｐｏｒｔａｌ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ．ｏｒｇ／）分析
ＨＫ２在前列腺正常组织和肿瘤组织中的表达量。
１．１１　统计学处理 　计量资料采用 珋ｘ±ｓ表示，ｔ检
验和χ２检验分别用于比较不同ＨＫ２表达的患者相
关临床指标之间的差异。ＨＫ２表达的 Ｈｓｃｏｒｅ评分
和患者 ＰＳＡ水平的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分
析。ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５０绘制图表。采用ＳＰＳＳ１３０
统计软件进行统计分析。Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＨＫ２在前列腺组织中的表达　采用免疫组织
化学染色的方法对良性前列腺增生组织、低级别、高

级别ＰＣａ组织的病理样本进行染色。结果显示：良
性前列腺组织中的ＨＫ２表达水平最低；低级别 ＰＣａ
组织中的ＨＫ２表达水平高于良性组织（ｔ＝１３８３，Ｐ
＜００１），但明显低于高级别 ＰＣａ组织中的表达水
平（ｔ＝８４８，Ｐ＜００１）（图１Ａ、１Ｂ）。说明 ＨＫ２的
表达水平升高可能是促进 ＰＣａ肿瘤发生、发展的重
要因素。为进一步验证上述实验结果在 ＰＣａ中具
有普遍性，本研究在 ＴＣＧＡ数据库中分析发现 ＨＫ２
在前列腺肿瘤组织中的表达水平明显高于正常对照

组（ｔ＝５６９，Ｐ＜００１）（图１Ｃ）。此外，类似的结果
在体外细胞系模型中也得到了证实。通过检测正常

前列腺上皮细胞 ＲＷＰＥ１、雄激素依赖的 ＬＮＣａＰ细
胞、雄激素非依赖的 ＰＣ３细胞 ＨＫ２的蛋白水平，发
现ＨＫ２在肿瘤细胞ＬＮＣａＰ和ＰＣ３中的表达水平明
显高于在正常上皮细胞 ＲＷＰＥ１中的表达，并且在
临床分期较晚的 ＰＣ３细胞中，ＨＫ２的表达量最高
（图１Ｄ）。
２．２　ＨＫ２与ＰＣａ临床特征的相关性　参照先前

图１　ＨＫ２在前列腺组织和细胞系中的表达

Ｆｉｇ．１　ｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＫ２ｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｔｉｓｓｕｅａｎｄｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

　　Ａ：ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＨＫ２ｉｎｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｅｔｉｓｓｕｅ，ｌｏｗｇｒａｄｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｈｉｇｈｇｒａｄｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ×１００；Ｂ：

ＨｓｃｏｒｅｏｆＨＫ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｔｉｓｓｕｅ；Ｃ：ＨＫ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｒｍａｌｐｒｏｓｔａｔｅｔｉｓｓｕｅａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｉｎｔｅｒｒｏｇａｔｅｄｆｒｏｍＴＣＧＡｄａｔａ

ｓｅｔ；Ｄ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｓｈｏｗｅｄＨＫ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎｄｉｃａｔｅｄｃｅｌｌｌｉｎｅｓ；Ｐ＜００１ｖｓＢｅｎｉｇｎｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１ｖｓＬｏｗｇｒａｄｅｇｒｏｕｐ；＆＆Ｐ＜００１ｖｓＮｏｒ

ｍａｌｇｒｏｕｐ．
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文献的高、低表达的划分标准［６］，按 ＨＫ２的 Ｈｓｃｏｒｅ
评分结果可将 ２０例 ＰＣａ患者分为高表达组（Ｈ
ｓｃｏｒｅ≥２００）和低表达组（Ｈｓｃｏｒｅ＜２００）。患者年龄
在两组中未见统计学差异［低表达组（６８８０±
５５９）岁，高表达组（７０５０±７５８）岁，Ｐ＝０５８］（表
１）。ＨＫ２蛋白表达强度高的患者 Ｈｓｃｏｒｅ和 Ｇｌｅａ
ｓｏｎ评分更高（表１），ＨＫ２水平的高低与 ＰＳＡ的水
平呈正相关（ｒ＝０７３，Ｐ＝００００３）（图２），低表达
组ＰＳＡ水平（８８３±２２７）ｎｇ／ｍｌ，高表达组 ＰＳＡ水
平（６０６４±５８８３）ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＝００２。另外，在 ＨＫ２
高表达组中，存在转移病灶的患者占高表达组患者

总数的６０％（６例），５例患者存在盆腔淋巴结转移，
１例患者存在骨转移；而在 ＨＫ２低表达组中未见肿
瘤转移诊断（表１）。综上，ＨＫ２的表达强弱与 ＰＣａ
临床分期、疾病进展存在紧密联系。

２．３　ＨＫ２促进ＰＣａ细胞增殖　在激素依赖的ＬＮ
ＣａＰ细胞中过表达ＨＫ２（图３Ａ），可见细胞增殖速率
明显增快（ｔ＝１１０３，Ｐ＜００１）（图３Ｂ）。相反，在
高表达 ＨＫ２的 ＰＣ３细胞中，应用两组不同的干扰
ＲＮＡ抑制ＨＫ２的表达（ｓｈＨＫ２１、ｓｈＨＫ２２）。Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ显示细胞转染 ｓｈＲＮＡ后，ＨＫ２的蛋白表达
明显受到抑制（图３Ｃ）。进一步的细胞增殖实验显

图２　ＨＫ２表达的Ｈｓｃｏｒｅ评分和患者ＰＳＡ水平的相关性分析

Ｆｉｇ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＨｓｃｏｒｅｏｆ

ＨＫ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＰＳＡｌｅｖｅｌｓ

示，ＰＣ３细胞在 ＨＫ２蛋白被抑制的情况下，第４天
细胞活力明显下降（ｔ＝１２７６０、２６６１，均 Ｐ＜００１）
（图３Ｄ）。上述结果表明ＨＫ２可以促进ＰＣａ细胞的
生长。

２．４　敲低ＨＫ２抑制肿瘤的发生　体内动物实验进
一步验证ＨＫ２对于肿瘤形成的影响。将 ＰＣ３／ｓｈＣ
ｔｒｌ细胞及ＰＣ３／ｓｈＨＫ２细胞按５００细胞／肿瘤接种于
小鼠皮下，观察肿瘤的形成效率。结果显示，ＨＫ２被

表１　ＰＣａ患者的临床资料

Ｔａｂ．１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｈｓｃｏｒｅ

（ＨＫ２）

Ａｇｅ

（ｙｅａｒｓ）

ＰＳＡ

（ｎｇ／ｍｌ）

Ｇｌｅａｓｏｎ

ｓｃｏｒｅ

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

Ｂｏｎｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ＨＫ２ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ １０ １４４．００±２６．３３ ６８．８０±５．５９ ８．８３±２．２７ ６．６０±０．５２ ０ ０
ＨＫ２ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ １０ ２６１．００±３４．７９ ７０．５０±７．５８ ６０．６４±５８．８３ ８．５０±０．７１ ５（５／１０） １（１／１０）
ｔ／χ２ｖａｌｕｅ ８．４８ ０．５７ ２．７８ ６．８６ － －
Ｐｖａｌｕｅ ＜００１ ０．５８ ０．０２ ＜００１ ＜００１ ０．３０

图３　ＨＫ２对ＰＣａ细胞增殖的影响
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨＫ２ｏｎｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

　　Ａ：ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＨＫ２ｉｎＨＫ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＬＮＣａＰｃｅｌｌｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；Ｂ：ＭＴＴａｓｓａｙｓｈｏｗｅｄｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＬＮＣａＰｃｅｌｌｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈ
ｏｕｔＨＫ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｃ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｓｈｏｗｅｄＨＫ２ｌｅｖｅｌｓｉｎｋｎｏｃｋｄｏｗｎＨＫ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＰＣ３ｃｅｌｌｓ；Ｄ：ＭＴＴａｓｓａｙｓｈｏｗｅｄｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＰＣ３ｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔＨＫ２；Ｐ＜００１ｖｓＣｔｒｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１ｖｓｓｈＣｔｒｌｇｒｏｕｐ．
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敲低后，肿瘤发生率明显低于对照组（２０％ ｖｓ
６０％）。增加接种肿瘤细胞的密度（２０００细胞／肿
瘤）显示出同样的结果，对照组中肿瘤发生率为

１００％，而ｓｈＨＫ２组中肿瘤发生率仅为６０％（图４），
说明抑制ＨＫ２的表达可以遏制肿瘤的发生。

图４　ＨＫ２对小鼠皮下肿瘤成瘤率的影响

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨＫ２ｏｎｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

２．５　ＨＫ２通过调节糖酵解途径的活性影响 ＰＣａ
细胞的生物学功能　ＨＫ２是糖酵解途径中重要的
限速酶之一，催化葡萄糖最终转化为乳酸（图５Ａ）。
在过表达 ＨＫ２的 ＬＮＣａＰ细胞中，发现 ＬＮＣａＰ细胞
中的葡萄糖含量降低，而乳酸含量升高（图５Ｂ），说
明糖酵解通路的活性升高。相反，在 ＰＣ３细胞中敲
低ＨＫ２的表达，葡萄糖的浓度升高，乳酸的含量降
低（图５Ｃ），说明葡萄糖的利用率降低，糖酵解通路
的活性下降。进一步的１３Ｃ６葡萄糖同位素示踪实

验显示葡萄糖至乳酸的代谢流在 ＨＫ２过表达时明
显加强（被同位素标记的乳酸含量升高）；而在 ＨＫ２
表达被抑制时，其代谢流明显减弱（被同位素标记

的乳酸含量降低）（图５Ｄ）。综上，ＨＫ２可能是 ＰＣａ
细胞中重要的代谢调控因子，通过控制糖酵解途径

的活性，从而影响肿瘤细胞的生物学特征。

３　讨论

　　ＰＣａ的发病因素至今未明。除了环境、饮食、生
活习惯等外界影响因素外，器官内基因组层面的分

子改变受到了广泛的关注和研究［７］。大量的肿瘤

样本测序结果揭示了在前列腺癌变过程中多种重要

分子及信号转导通路的改变。例如，雄激素受体

（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）是重要的转录因子，其介导
的信号网络在前列腺上皮细胞的生存和增殖中扮演

重要角色。研究［８］表明ＡＲ的突变、扩增、转录后修
饰、剪接体变异等事件均可导致 ＰＣａ的发生，并且
进一步影响ＰＣａ产生内分泌治疗抵抗，从而使疾病
进展为去势抵抗型 ＰＣａ（ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＰＣａ，
ＣＲＰＣ）。
　　然而，诸多分子调控机制的改变归根结底需要
通过代谢物质发挥生物学效应［９］因此，物质代谢与

肿瘤形成的关系成为研究热点。肿瘤细胞中的代谢

程序与正常细胞中的大相径庭。例如，在正常细胞

中，葡萄糖在氧气充足的情况下，主要进入线粒体参

与三羧酸循环及氧化磷酸化；然而，在肿瘤细胞中，

无论氧气充足与否，葡萄糖均只通过糖酵解途径生

成乳酸，而极少参与三羧酸循环，这便是著名的

Ｗａｒｂｕｒｇ效应，或称为“有氧糖酵解”。Ｗａｒｂｕｒｇ现象
在ＰＣａ中体现得较为明显［１０］。ＨＫ２是糖酵解途径

图５　ＨＫ２对ＰＣａ细胞中糖酵解通路的影响

Ｆｉｇ．５　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨＫ２ｏｎｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

　　Ａ：Ｓｃｈｅｍｅｓｈｏｗｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｆｌｕｘｏｆｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；Ｂ，Ｃ：Ｂａｒｐｌｏｔｓｓｈｏｗｅｄｃｅｌｌｕｌａｒｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌａｃｔａｔｅｌｅｖｅｌｓｕｎｄｅｒｉｎｄｉｃａｔｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ；Ｄ：
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中的限速酶之一。本研究结果显示，与其他几种酶

相比，ＨＫ２在 ＰＣａ组织中的表达明显高于正常组
织，并且在转移性／进展性 ＰＣａ中表达水平更高，说
明其在ＰＣａ的发生、发展中起关键作用。本研究临
床数据分析显示 ＨＫ２与 ＰＳＡ、Ｇｌｅａｓｏｎ评分等指标
呈显著正相关，说明ＨＫ２表达的强弱预示肿瘤的恶
性程度的高低。体内、体外实验以及代谢相关实验

结果均表明ＨＫ２可促进肿瘤细胞的生长，并且这种
肿瘤促进效应可能是通过上调糖酵解通路的活性而

达成。类似的，ＨＫ２促进肿瘤形成在其他肿瘤中同
样得到了证实。一项泛癌的生物信息学分析［４］显

示，ＨＫ２在乳腺癌、肾癌、结肠癌、肺癌、卵巢癌组织
中的表达均明显高于其在相应的正常组织中的表

达。由此可见，ＨＫ２无论是在 ＰＣａ中，还是在其他
肿瘤中，均表现出重要的促癌作用。

　　ＨＫ２作为重要的限速酶，被多种因子所调控。
在ＰＣａ中，Ｗａｎｇｅｔａｌ［１１］发现肿瘤细胞中的抑癌因
子磷酸酶－张力蛋白同源基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎ
ｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）和 ＴＰ５３的缺失选择性上调了
ＨＫ２，进一步的机制研究表明，ＰＴＥＮ缺失激活了
ＡＫＴｍＴＯＲＣ１４ＥＢＰ１信号轴，而 ＴＰ５３缺失通过抑
制ｍｉＲ１４３生物合成提高ＨＫ２的ｍＲＮＡ稳定性，由
此增进了 ＨＫ２的 ｍＲＮＡ翻译为蛋白质。由于
ＰＴＥＮ及ＴＰ５３的缺失和沉默突变均是 ＰＣａ发生发
展的重要动因，由此可见，受其调控的下游代谢通

路，即ＨＫ２介导的糖代谢途径，在疾病进展过程中
可能发挥重要的生物学效应。

　　值得一提的是，“三大能源物质”中除了葡萄
糖，氨基酸和脂质同样在肿瘤细胞中发挥了重要作

用。例如，虽然葡萄糖在 ＰＣａ中主要参加糖酵解过
程，但ＰＣａ细胞中的线粒体功能及三羧酸循环的活
性依然不减。研究［１２］表明，谷氨酰胺作为人体血液

中含量最为丰富的氨基酸，可以替代葡萄糖参与三

羧酸循环并提供能量。此外，三羧酸循环的中间产

物柠檬酸分解产生的乙酰辅酶 Ａ是脂肪酸合成的
重要原料，而脂质是合成类固醇激素的主要组成部

分［１３］。由此可见，物质代谢网络纵横交错，通过抑

制代谢通路活性治疗肿瘤需要全面了解代谢物质／
关键酶所位于的环节，以及通路与通路之间的交叉，

如此，方可最大限度限制肿瘤细胞对代谢物质的摄

取利用，并且阻止其他代谢通路的代偿效应而使肿

瘤细胞产生治疗抵抗［１４］。

　　该研究的局限性主要为未设计针对 ＨＫ２蛋白

抑制剂的小分子化合物，以及相关药物临床前期试

验研究。基因修饰所产生的生物学影响并不能完全

等同于药物作用，因此，若将该研究的发现应用于临

床转化仍需要大量的工作支持。此外，ＨＫ２与 ＡＲ
的联系，其是否具有影响去势抵抗的生物学效应，也

值得进一步的探究。
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