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己糖激酶2在肿瘤进展中的作用机制及靶向治疗研究进展
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【摘 要】己糖激酶 2（hexokinase 2，HK2）作为糖酵解途径的关键限速酶，在肿瘤细胞代谢重编程中发挥核心作用。本文系统

综述了HK2在肿瘤进展中的多重作用机制，包括促进有氧糖酵解（Warburg effect）、调控细胞周期与增殖、抑制细胞凋亡、受非

编码核糖核酸（ribonucleic acid，RNA）与转录因子调控、影响肿瘤相关巨噬细胞极化、参与 Wnt 信号通路（Wnt signaling 
pathway）以及重塑肿瘤代谢微环境等方面。同时，文章总结了靶向HK2的天然与合成抑制剂的研究进展，并探讨了其在逆转

耐药、联合免疫治疗等方面的潜在价值。为深入理解HK2在肿瘤发生发展中的作用提供理论依据，并为基于HK2的肿瘤靶向

治疗策略的开发提供参考。
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Mechanisms underlying the roles of hexokinase 2 in tumor progression and 
advances in targeted therapy
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【Abstract】Hexokinase 2（HK2），a key rate-limiting enzyme in the glycolytic pathway，plays a central role in the metabolic reprogram⁃
ming of tumor cells. This article systematically reviews the multiple mechanisms underlying the roles of HK2 in tumor progression，
including promoting aerobic glycolysis（Warburg effect），regulating the cell cycle and proliferation，inhibiting apoptosis，being regu⁃
lated by non-coding RNAs and transcription factors，influencing the polarization of tumor-associated macrophages，participating in the 
Wnt signaling pathway，and remodeling the tumor metabolic microenvironment. Furthermore，the article summarizes the research prog⁃
ress on natural and synthetic inhibitors targeting HK2 and discusses their potential value in reversing drug resistance and in combina⁃
tion with immunotherapy. This review aims to provide a theoretical basis for a deeper understanding of the role of HK2 in tumorigenesis 
and development and to offer a reference for developing HK2-based targeted therapy strategies.
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恶性肿瘤严重威胁人类健康，其发生发展涉及多个复杂

且相互关联的生物学变化，其中肿瘤细胞的代谢重编程是关

键特征之一。代谢重编程使肿瘤细胞在氧气供应有限的情

况下消耗更多的营养物质以释放能量，从而快速增殖、侵袭

和转移。己糖激酶 2（hexokinase 2，HK2）是糖酵解途径起始

阶段的限速酶，在肿瘤细胞代谢中占据着重要地位。在正常

生理状态下，细胞的能量代谢主要依赖氧化磷酸化，相较于

糖酵解在相同的葡萄糖消耗下能产生更多能量。然而，肿瘤

细胞即便在氧气充足的条件下，也倾向于通过有氧糖酵解获

取能量，即 Warburg 效应[1]。HK2在肿瘤细胞中的异常高表

达是这一现象的关键驱动因素[2]。它将葡萄糖磷酸化为 6-
磷酸葡萄糖，在为肿瘤细胞的快速增殖提供大量能量的同

时，还为生物合成提供了重要前体物质，如磷酸戊糖用于核

苷酸合成，丙酮酸用于脂肪酸和氨基酸合成等从而影响肿瘤

的生长[3]。

在肺癌、肝癌、结直肠癌等多种肿瘤中，均发现 HK2 呈

现高表达状态。其表达水平通常与肿瘤的恶性程度、分期以
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及患者预后密切相关。在肺癌研究中发现，肿瘤组织中 
HK2 的高表达与肿瘤体积增大、淋巴结转移以及患者生存

率降低相关[4]。深入探究HK2在肿瘤进展中的作用机制，有

助于揭示肿瘤细胞的代谢奥秘，为开发以 HK2 为靶点的新

型肿瘤治疗策略提供理论支撑，具有重要的科学意义和临床

价值。

1　HK2 与肿瘤之间的关系

1.1　HK2促进肿瘤的糖酵解和代谢重编程

HK2 作为肿瘤细胞的代谢重编程的关键酶之一，其高

表达对糖酵解的活化起着至关重要的作用。研究表明，在肝

癌细胞（hepatocellular carcinoma，HCC）中，HK2 的表达与正

常肝细胞相比显著上调。通过对肝癌组织样本进行蛋白质

印迹分析和免疫组化检测，发现 HK2 蛋白水平在肝癌组织

中明显高于癌旁正常组织[5]，且这种高表达与肿瘤细胞的糖

酵解能力增强密切相关。

肿瘤细胞利用有氧糖酵解产生能量和生物合成前体，即

使在氧气充足时也优先选择这一途径。这是因为糖酵解能

够快速产生腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，
ATP），虽然其能量产生率低于氧化磷酸化，但能在短时间内

满足肿瘤细胞快速增殖的能量需求。糖酵解过程中产生的

众多中间代谢产物，也为肿瘤细胞的生物合成提供了丰富原

料。磷酸戊糖途径作为糖酵解的分支途径，在 HK2 高表达

的肿瘤细胞中更为活跃，生成的 5-磷酸核糖是核苷酸合成

的关键原料，为肿瘤细胞核苷酸合成提供源源不断的原料，

使得肿瘤细胞能够快速增殖。丙酮酸作为糖酵解的主要最

终产物，虽然大部分转化为乳酸排出细胞，但部分可作为脂

肪酸和氨基酸合成的前体物质，参与肿瘤细胞的脂质和蛋白

质合成代谢[6]。

在糖酵解过程中HK2与葡萄糖转运蛋白（glucose trans⁃
porter，GLUT）家族成员协同作用。在多种肿瘤细胞中，

GLUT1 或 GLUT3 的表达也会同时上调，将细胞外的葡萄糖

高效转运至细胞内，HK2 则迅速将进入肿瘤细胞内的葡萄

糖磷酸化，推动糖酵解的持续进行。在乳腺癌细胞中，HK2
与GLUT1在维持肿瘤细胞糖代谢和增殖方面具有一定的协

同效应，两者的紊乱表达促进了糖酵解过程，增强肿瘤细胞

的生长与转移能力[7]。

HK2 的高表达促进肿瘤细胞的有氧糖酵解，为细胞提

供更多的能量和代谢中间产物，也间接导致其耐药性增加。

在顺铂耐药的肺癌细胞系A549中，研究发现HK2的高表达

与糖酵解增强和乳酸生成相关。顺铂是目前临床广泛应用

于肺癌治疗的化疗药物，其作用机制主要是与肿瘤细胞的脱

氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）结合，形成铂-DNA 
加合物，从而破坏 DNA 的结构和功能，诱导细胞凋亡[8]。在

耐药肺癌细胞系A549中，HK2表达上调，糖酵解活性显著增

强，通过对细胞内代谢产物的检测发现，A549耐药细胞中乳

酸含量明显高于敏感细胞，同时 ATP 水平也有所升高。这

表明 HK2 促进的糖酵解为耐药细胞提供了更多能量，使其

能够抵抗顺铂诱导的细胞死亡[9]。

进一步研究发现，敲低 HK2基因表达可显著抑制 A549 
耐药细胞的糖酵解水平，降低乳酸生成和ATP含量，同时增

强细胞对顺铂的敏感性。在体内实验中，使用 HK2 抑制剂

处理荷瘤小鼠，其体内的肿瘤组织中HK2活性受到抑制，糖

酵解水平下降，肿瘤细胞对顺铂的敏感性明显提高，肿瘤生

长得到有效抑制[10]。在非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer，NSCLC）中，HK2可以通过激活蛋白激酶B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（protein kinase B/mammalian target of rapa⁃
mycin，AKT/mTOR）通路和Warburg效应，增强肿瘤细胞的耐

药性。AKT/mTOR通路是细胞内重要的信号转导通路，在细

胞生长、增殖、代谢和存活等过程中发挥关键作用。HK2 的
高表达能够激活 AKT/mTOR 通路，上调其下游靶蛋白的表

达，如 p70 核糖体蛋白 S6 激酶（70 kDa ribosomal protein S6 
kinase，p70S6K）、真核翻译启动因子 4E 结合蛋白 1等，促进

细胞蛋白质合成和代谢重编程，增强肿瘤细胞的耐药性[11]。

HK2 高表达导致肿瘤细胞代谢重编程，细胞对葡萄糖

等营养物质的摄取和利用发生改变。这种代谢变化可能影

响细胞膜药物转运蛋白的功能。在HK2高表达的NSCLC细

胞中，转运蛋白 P - 糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）的表达和

活性增加，从而更多地将进入细胞内的药物泵出细胞外，降

低细胞内药物浓度，产生耐药性[12]。

1.2　调控细胞周期和增殖

细胞周期的正常调控对于细胞增殖、分化和维持基因组

稳定性至关重要。HK2 可通过多种机制调控肿瘤细胞周

期，促进肿瘤细胞增殖。研究表明，HK2的高表达与肿瘤细

胞周期的合成期（synthesis phase，S 期）停滞减少密切相关。

在正常细胞中，当细胞进行DNA复制时，若遇到DNA损伤或

复制压力，细胞会激活一系列检查点机制，使细胞周期停滞

在 S期，以便进行DNA修复，避免错误遗传信息的传递。在

肝癌细胞中，HK2 的高表达能够干扰这一正常的检查点机

制[4]，使得遗传信息的传递更容易出现异常，产生更多肿瘤

细胞。

通过基因沉默技术敲低 HK2 的表达后，肿瘤细胞的增

殖活性显著降低，细胞周期更多地停滞在静止期和第一间隙

期（G0/G1 期）；因为 HK2 的缺失导致肿瘤细胞能量供应不

足，无法满足细胞进入S期进行DNA合成和后续分裂的能量

需求。HK2还能通过调控相关蛋白的表达水平来影响细胞

周期进程。细胞周期蛋白D1（cyclin D1）是细胞周期蛋白依

赖性激酶（cyclin-dependent kinase，CDK）4/6的调节亚基，其

与 CDK4/6 形成的复合物在细胞从 G1 期进入 S 期的过程中

发挥关键作用。在乳腺癌细胞系的研究中发现，过表达 
HK2 可以通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphoinositide 3-
kinase，PI3K）/AKT信号通路，上调Cyclin D1的表达水平，增

加Cyclin D1的蛋白含量，加速细胞周期的进展；而抑制HK2
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表达则会导致Cyclin D1表达下降，抑制肿瘤细胞增殖[13]。

除了 Cyclin D1，HK2 还可能通过影响其他细胞周期相

关蛋白的表达和功能来调控细胞周期，如 p21、p27[14]。作为

通用CDK抑制剂能够与 cyclin-CDK复合物结合并抑制其活

性，阻止细胞周期进程来抑制肿瘤细胞增殖。

1.3　抑制细胞凋亡

细胞凋亡是细胞在各种因素的调控下，主动发生的具有

保护作用的程序性死亡过程，对于维持机体组织平衡和正常

生理功能至关重要。肿瘤细胞为了实现持续增殖和存活，往

往需要逃避细胞凋亡机制。HK2可以通过与线粒体外膜上

的电压依赖性阴离子通道（voltage-dependent anion channel，
VDAC）结合、占据线粒体膜通道，阻止细胞色素C的释放。

线粒体是细胞凋亡调控的关键细胞器。当细胞接收到

凋亡信号时，线粒体膜的通透性会发生改变，将细胞色素 C
等凋亡相关因子从线粒体内释放到细胞质中。细胞色素 C
与凋亡蛋白酶激活因子 1（apoptotic protease activating factor 
1，APAF-1）结合，可以激活半胱天冬酶 9（caspase-9），进而

激活下游的 caspase 级联反应，最终导致细胞凋亡[15]。在这

个过程中，HK2能够与VDAC结合，稳定线粒体膜结构，阻止

细胞色素 C的释放，从而抑制 caspase-9和下游 caspase的激

活，阻断细胞凋亡的发生[16]。在敲低 HK2（siRNA-mediated 
knockdown of Hexokinase 2，siHK2）或使用 HK2 抑制剂 3-溴
丙酮酸（3-bromopyruvate，3-BrPa）处理能使得宫颈癌细胞内

的 caspase-3/7的活性增强，使得细胞凋亡增加[17]。在肺癌细

胞中，HK2 与线粒体的解离可升高 B 细胞淋巴瘤-2 相关蛋

白（BCL-2-associated X protein，Bax）与B细胞淋巴瘤-2（B-
cell lymphoma 2，Bcl-2）的比值，触发细胞色素 C 介导的凋

亡[18]。HK2与VDAC的结合亲和力与多种因素相关，如细胞

内的氧化还原状态、钙离子浓度等。在肿瘤细胞所处的微环

境中，常常存在氧化应激和钙离子浓度异常等情况，这些因

素可能增强HK2与VDAC的结合，进一步抑制细胞凋亡，使

得肿瘤细胞在恶劣的环境中存活并持续增殖[19]。这种相互

作用使肿瘤细胞免受化疗药物诱导的凋亡，使得耐药性增

强。在利妥昔单抗耐药的B细胞淋巴瘤中，HK2的上调增强

了其与线粒体VDAC的结合，这种异常稳固的结合抑制了线

粒体途径的细胞凋亡，导致肿瘤细胞难以被利妥昔单抗有效

杀伤，增强肿瘤细胞耐药性。

HK2还可能通过影响其他的凋亡相关信号通路来抑制

细胞凋亡。HK2能够调节 Bcl-2家族蛋白的表达和功能[20]。

Bcl-2家族蛋白包括抗凋亡蛋白和促凋亡蛋白，这两类蛋白

的平衡决定了细胞是否发生凋亡。HK2可能通过上调抗凋

亡蛋白的表达或抑制促凋亡蛋白的活性，维持细胞内的抗凋

亡状态，促进肿瘤细胞的存活[21]。通过干扰核糖核酸（ribo⁃
nucleic acid，RNA）敲低骨髓来源树突状细胞（bone marrow-
derived dendritic cells，BMDC）中的HK2后，树突状细胞（den⁃
dritic cells，DC）表面激活标志物表达显著升高，且其刺激 T 
细胞杂交瘤产生白细胞介素 12（interleukin-12，IL-12）的能

力增强，在敲低 HK2 或使用 HK2 抑制剂 2-脱氧-D-葡萄糖

（2-deoxy-D-glucose，2-DG）处理DC，可以增强DC的抗原交

叉呈递能力和 CD8 阳性 T 淋巴细胞（CD8+ T lymphocytes，
CD8+ T细胞）的活化，从而改善抗肿瘤免疫[22]。

1.4　调控肿瘤相关巨噬细胞的极化

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-associated macrophages，
TAMs）是肿瘤微环境中重要的免疫细胞成分，其特点是具有

高度的可塑性，根据其功能状态可分为 M1 型和 M2 型巨噬

细胞[23]。其中 M1 型巨噬细胞在抗肿瘤方面发挥着重要作

用，能够分泌多种细胞因子，肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）、IL-12等，这些因子可以激活机体的免疫

反应，起到杀伤肿瘤细胞的作用[24-25]；与之相反，M2 型巨噬

细胞则对肿瘤生长有促进作用，可分泌血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、转化生长因子 β
（transforming growth factor-beta，TGF-β）等生长因子，促进肿

瘤血管生成、细胞外基质重塑和肿瘤细胞的迁移与侵袭[26-27]。

HK2 在肿瘤相关巨噬细胞中的高表达对肿瘤微环境的

免疫调节具有重要影响。研究发现，果糖经葡萄糖转运蛋白

5（GLUT5）转运体进入巨噬细胞后，激活HK2与肌醇三磷酸

受体 3（inositol 1,4,5-trisphosphate receptor type 3，ITPR3）的

相互作用。ITPR3是内质网钙离子通道蛋白，其主要功能是

调节内质网与线粒体之间的钙离子传递。当 HK2与 ITPR3
相互作用后，会抑制钙离子从内质网向线粒体的传递，阻断丝

裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）
和信号转导及转录激活因子 1（signal transducer and activator 
of transcription 1，STAT1）信号通路的激活[28]。

MAPK 和 STAT1 信号通路能促进 M1 型巨噬细胞的极

化，当这些信号通路被激活时，巨噬细胞会向M1型极化，获

得抗肿瘤功能。HK2的作用会使得这两条信号通路无法正

常激活，抑制 M1 型巨噬细胞的极化。相反，这种抑制作用

促使巨噬细胞向 M2 型极化，使得肿瘤微环境中促肿瘤的 
M2型巨噬细胞比例上升。在乳腺癌小鼠模型中，通过基因

编辑技术敲低肿瘤相关巨噬细胞中的 HK2 表达，能够显著

增加 M1 型巨噬细胞的比例，抑制肿瘤的生长和转移；若巨

噬细胞中过表达 HK2，则会导致 M2 型巨噬细胞增多，肿瘤

生长加速[29]。这可能通过影响巨噬细胞内的代谢途径来调

控其极化状态。在代谢方面，M1型和M2型巨噬细胞有所不

同，M1型巨噬细胞主要依赖有氧糖酵解，M2型巨噬细胞则

更多地利用脂肪酸氧化。HK2的高表达可能改变巨噬细胞

内的代谢平衡，使其更倾向于 M2 型巨噬细胞的代谢模式，

从而促进巨噬细胞向M2型极化[30]。

1.5　通过Wnt信号通路影响肿瘤细胞行为

Wnt信号通路在多种肿瘤的发生、发展过程中发挥着重

要作用，与肿瘤细胞的增殖、分化、迁移和侵袭密切相关。癌

相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs）是肿瘤

微环境中的重要细胞成分，其可分泌多种细胞因子和生长因

子，影响肿瘤细胞的生物学行为。研究显示在胃癌中，CAF
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来源的Wnt家族成员 5A（Wnt family member 5A，WNT5A）通

过与肿瘤细胞表面的受体结合，激活下游的信号转导通路，

最终导致HK2表达上调[31]。WNT5A通过结合并激活肿瘤细

胞表面的 Frizzled 受体，启动经典 Wnt信号通路。该激活信

号经 Dishevelled 蛋白转导，进而抑制糖原合成酶激酶 3β
（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）的活性。GSK-3β 活

性的抑制阻止了其介导的β-catenin降解，导致β-catenin在

细胞质中稳定积累。随后，β-catenin易位至细胞核，与 T细

胞因子/淋巴增强因子（T-cell factor/lymphoid enhancer factor，
TCF/LEF）家族转录因子结合，形成转录复合物，共同调控下

游靶基因的表达。Wnt信号通路与 HK2之间可能存在双向

调控关系。在肝癌细胞中，除了Wnt信号通路激活上调HK2
表达外，HK2也可能通过影响Wnt信号通路中的关键蛋白或

分子，反馈调节Wnt信号通路的活性，进一步影响肿瘤细胞的

生物学行为，这种复杂的调控网络有待进一步深入研究[32]。

1.6　影响肿瘤代谢微环境

HK2的高表达推动了肿瘤细胞的有氧糖酵解（Warburg 
效应），该过程不仅为肿瘤细胞提供了能量，还产生了大量代

谢产物，这些代谢产物能够显著改变肿瘤微环境的酸碱度并

促进肿瘤细胞的生长和增殖[33]。在肿瘤组织中，由于糖酵解

的过度活跃，糖酵解的产物乳酸在细胞外大量积累，导致肿

瘤微环境的pH值降低。这种酸性微环境对免疫细胞的功能

具有抑制作用。在缺氧酸性环境下，T 细胞的活化和增殖受

抑制，其对肿瘤细胞的杀伤能力也会随之下降[34-35]。T细胞

表面的一些受体和信号分子的功能受到影响，使得T细胞难

以识别和结合肿瘤细胞，同时也会抑制T细胞内的信号转导

通路，阻碍T细胞的激活和增殖。

酸性环境还会影响自然杀伤细胞（natural killer cell，
NK 细胞）的细胞毒性，使其对肿瘤细胞的识别和杀伤效率

下降[36]。酸性微环境还会促进肿瘤细胞的侵袭和转移。酸

性条件能够激活肿瘤细胞表面的一些蛋白酶，降解细胞外

基质成分，帮助肿瘤细胞突破基底膜，向周围组织浸润和

转移[37-38]。

肿瘤细胞的快速代谢[39]产生更多代谢产物，不仅影响肿

瘤微环境的酸碱度，也影响肿瘤微环境中的其他成分，如肿

瘤相关成纤维细胞、内皮细胞等。在胶质瘤中，乳酸通过诱

导血小板反应蛋白 -1（thrombospondin-1，THBS-1）激活

TGF-β2，增强肿瘤细胞迁移能力[40]。

肿瘤细胞来源的乳酸可以通过旁分泌作用影响内皮细

胞，促进VEGF的生成[41]，使得肿瘤血管生成增多，为肿瘤细

胞输送更多的营养物质和氧气，促进肿瘤的生长和转移。在

缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）通

路中，缺氧或代谢应激条件下，乳酸可稳定HIF-1α蛋白，使

其进入细胞核与靶基因结合，上调VEGF等促血管生成因子

的表达[42]，为肿瘤的生长和转移提供必要的营养供应和转移

途径。肿瘤细胞还可能通过分泌一些免疫抑制因子，如吲哚

胺 2,3-双加氧酶（indoleamine 2,3-dioxygenase，IDO）[43]、TGF-

β[44]等，抑制T细胞的正常功能，促进肿瘤的免疫逃逸。

在肿瘤微环境中，HK2 还可能通过细胞间的直接接触

或释放外泌体等方式与其他细胞进行信息交流，肿瘤细胞来

源的外泌体中可能携带 HK2或与 HK2相关代谢产物、信号

分子等。肿瘤细胞分泌的携带HK2的外泌体被内皮细胞摄

取后，可能改变内皮细胞的代谢状态，促进其血管生成相关

基因的表达和功能[45]。同样，外泌体中的成分也能影响免疫

细胞的功能[46]，进一步调节肿瘤微环境的免疫平衡。

2　非编码 RNA 与转录因子对 HK2 的协同调控及

其对肿瘤的影响

2.1　非编码RNA对HK2的转录后调控

HK2 的表达受到多种非编码 RNA 和转录因子的精细

调控，这种复杂的调控网络进一步影响肿瘤细胞的生物学行

为。非编码 RNA 虽然不编码蛋白质，但在基因表达调控中

却也发挥着重要作用，其中微小RNA（microRNA，miRNA）[47]

与HK2的调控关系密切。

微小核糖核酸-143（micro ribonucleic acid-143，miR-
143）的过表达可以直接靶向HK2，导致HK2下调，并减少结

肠癌细胞的乳酸分泌[48]。在乳腺癌研究中微小核糖核酸

-216b（micro ribonucleic acid-216b，miR-216b）通过直接靶

向 HK2，抑制 mTOR 信号通路，从而抑制细胞增殖、迁移，并

促进细胞凋亡[49]。长链非编码 RNA HOTAIR 通过“吸附”微

小核糖核酸-125a-5p（micro ribonucleic acid-125a-5p，miR-
125a-5p）和miR-143上调HK2表达。这两种miRNA均被证

实能直接靶向 HK2 的 3'UTR 区域，降低其信使核糖核酸

（messenger ribonucleic acid，mRNA）和蛋白水平[50]。微小核

糖核酸-107（micro ribonucleic acid-107，miR-107）可通过靶

向 HK2 的 mRNA，抑制肺癌细胞的增殖和糖酵解。miRNA
通过与靶基因 mRNA 的 3'非翻译区互补配对结合，抑制其

mRNA的翻译并促进其降解。研究发现，肺癌细胞系中过表

达 miR-107后，HK2的蛋白表达水平显著降低，其他糖酵解

关键酶如磷酸果糖激酶 1（phosphofructokinase-1，PFK1）、丙

酮酸激酶（pyruvate kinase，PK）等的活性也受到抑制，导致肺

癌细胞的增殖能力下降，糖酵解水平降低，细胞凋亡增

加。相反，抑制miR-107的表达则会使HK2蛋白水平升高，

促进肺癌细胞的生长和转移[51]，miR-107该功能在口腔鳞状

细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）细胞系中也被

证实[52]。

miR-125a/HK2轴在肝细胞癌的进展中发挥着重要调控

作用。miR-125a在肝癌组织中的表达水平明显低于正常肝

组织。miR-125a 直接靶向调控 HK2 的 3'UTR，抑制 HK2 的

表达。肝癌细胞中过表达 miR-125a后，HK2的蛋白水平下

降，糖酵解途径受到抑制，肿瘤细胞的能量代谢从糖酵解向

氧化磷酸化转变，减少能量的供应，抑制肿瘤细胞的增殖和

侵袭能力。miR-125a还可能通过调控其他与能量代谢相关
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的基因，促进肿瘤细胞的代谢重编程[53]。

2.2　转录因子对HK2的转录水平调控

研究表明有多种转录因子调控HK2的表达，其中，HIF-
1α在缺氧条件下对HK2的表达调控起着关键作用。在乳腺

癌组织中，由于快速增殖的肿瘤细胞对氧气的需求增加，常

处于缺氧微环境中，HIF-1α 在缺氧条件下稳定表达并激

活[54]，其与HK2基因启动子区域的缺氧反应元件结合，促进 
HK2的转录，增强肿瘤细胞的糖酵解能力，使其在缺氧环境

下仍能维持生存和增殖[55]。核因子 κB（nuclear factor-kappa 
B，NF-κB）等转录因子也与 HK2 的表达调控相关。在肝癌

中 NF-κB在炎症和肿瘤发生过程中被激活，结合到 HK2基

因的启动子区域[56]，促进HK2的表达，驱动有氧糖酵解，增强

肿瘤细胞的能量供应及增殖能力。NF-κB信号也可被肿瘤

微环境中的乳酸激活，形成正反馈循环，促进肿瘤生长。

3　HK2 与肿瘤治疗

3.1　微环境调控的潜在靶点

鉴于 HK2 在肿瘤微环境中的重要作用，其已成为潜在

的治疗靶点。抑制 HK2的活性或阻断其与 ITPR3的相互作

用，能够恢复M1型巨噬细胞的抗肿瘤功能[28]。有研究表明，

使用小分子 VDAC/HK2 调制剂 VDA-1102 可以特异性抑制

HK2 的活性，可以减少肿瘤相关巨噬细胞中 HK2 与 ITPR3
的结合，解除对钙离子传递和 MAPK、STAT1 信号通路的抑

制，促进巨噬细胞向 M1 型极化[57]动物实验中，给予 HK2 抑

制剂处理的荷瘤小鼠，其肿瘤组织中 M1 型巨噬细胞的比

例明显增加，肿瘤生长受到显著抑制，同时小鼠的生存期

亦延长。

抑制 HK2 是调节肿瘤代谢微环境、增强免疫治疗应答

的有效策略。肿瘤细胞通过HK2介导的高糖酵解产生大量

乳酸，导致肿瘤微环境酸化，抑制浸润免疫细胞的功能。抑

制 HK2 可降低肿瘤细胞的糖酵解通量和乳酸生成，缓解微

环境酸中毒，有助于恢复免疫细胞的代谢适应性与效应功

能。因此，联合应用 HK2 抑制剂与免疫检查点阻断剂可能

产生协同抗肿瘤效应：HK2 抑制剂通过重塑免疫友好的代

谢微环境，为免疫细胞的功能恢复创造条件；免疫检查点阻

断剂则在此基础上，更有效地解除 T细胞抑制信号，共同促

进抗肿瘤免疫反应的激活及肿瘤杀伤。

3.2　HK2抑制剂

3.2.1　天然抑制剂　在抑制剂方面，已经有不少 HK2 抑制

剂的相关研究，无论是天然化合物还是化学合成药物在抑制

肿瘤细胞或荷瘤小鼠肿瘤生长方面都起到了可观的效

果（表1）。

人参皂苷，特别是其活性成分 20（S）-Rg3，是极具潜力

的天然抗肿瘤化合物。人参皂苷 20（S）-Rg3可以通过调节

DNMT3A/miR-603/HK2 信号通路，以及下调 DNA 甲基转移

酶（DNA methyltransferase 3 alpha，DNMT3A），从而解除其对

miR-532-3p的转录抑制，降低 HK2 mRNA 和蛋白的表达水

平，使得HK2下调抑制卵巢癌细胞增殖并促进凋亡[58]。同时

人参皂苷 Rg3对消化系统癌症的辅助联合治疗可以明显提

高疾病控制率和存活率，且可以有效缓解化疗引起的毒副作

用[59]，我国已经获批上市的“参一胶囊”，便是主要作为肿瘤

患者化疗或放疗的辅助治疗用药。

白藜芦醇是一种小型多酚，在多种肿瘤模型中被深入研

究，可以通过抑制 Akt信号通路介导的 HK2表达，抑制葡萄

糖代谢过程，在动物实验中证实可以抑制异种移植小鼠模型

中的肿瘤生长[60]。白藜芦醇也可以增强索拉非尼抑制需氧

糖酵解型肝癌细胞的生长[61]下调HK2蛋白表达，抑制细胞糖

酵解过程，降低葡萄糖摄取、乳酸生成以抑制前列腺癌细胞

和肺腺癌细胞 A549 的生长[62]。在临床研究中，白藜芦醇可

以起到良好的预防肿瘤作用，长期口服白藜芦醇安全可

耐受，且可以显著降低血浆中与癌症预防相关的关键生

物标志物胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth factor 1，
IGF-1）[63]，但临床案例还不够丰富，暂时难以普及推广。

黄芩素 A（oroxylin A），有研究认为其为广谱抗癌剂，可

通 过 下 调 HK2、乳 酸 脱 氢 酶 A（lactate dehydrogenase A，

LDHA）等糖酵解关键酶来抑制 Warburg 效应[64]。能增加线

粒体内去乙酰化酶 3（sirtuin 3，SIRT3）水平；SIRT3使亲环素

D（cyclophilin D）去乙酰化，导致其与腺嘌呤核苷酸转位酶

解离，最终促使 HK2 从线粒体上脱离，抑制肿瘤细胞的糖

酵解[65]。

白杨素（chrysin），不仅能降低 HK2蛋白表达，还可以破

坏 HK2 与 线 粒 体 电 压 依 赖 性 阴 离 子 通 道 -1（voltage-
dependent anion channel-1，VDAC-1）的结合，抑制糖酵解并

诱导细胞凋亡（促进 Bax从胞质转位至线粒体）。体内外实

验均证实了其抗肿瘤效果[66]。

3.2.2　合成抑制剂　2-DG是经典的糖酵解抑制剂，其核心

机制是作为葡萄糖类似物竞争性抑制HK2的活性[67-68]，阻断

肿瘤细胞的能量供应并诱导细胞死亡[69-70]。能明显抑制

HK2蛋白合成，降低 ATP生成量，抑制细胞增殖[71]。Stein M
等[72]开展的Ⅰ期临床试验确定了 2-脱氧葡萄糖在去势抵抗

性前列腺癌及晚期恶性肿瘤患者中的推荐Ⅱ期剂量为

45 mg/kg，剂量限制性毒性为无症状校正 QT 间期延长，在

治疗的第 2 天氟代脱氧葡萄糖 -正电子发射断层扫描

（fluorodeoxyglucose-positron emission tomography，FDG-PET）
便显示肿瘤葡萄糖摄取下降，证实 2-DG在人体内成功竞争

性抑制了肿瘤对葡萄糖的利用，但因其心脏毒性未进入Ⅲ期

临床开发，在如今给药靶点更加精确的情况下，是否可以避

免或降低心脏毒性还有待进一步研究。

2,6-二取代葡萄糖胺衍生物是一类新型、高效的HK2选

择性抑制剂。研究证实，该系列中的代表性化合物 25能够

作为有效的HK2抑制剂，在UM-UC-3膀胱癌细胞中显著抑

制由HK2催化的原位糖酵解反应，导致乳酸生成减少，阻断

肿瘤细胞的能量供应途径，发挥抗肿瘤作用[73]。
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3-溴丙酮酸（3-bromopyruvic acid，3-BrP）也是肿瘤糖酵

解的关键抑制剂，核心机制是直接靶向并抑制HK2。3-BrP
能有效抑制HK2活性，破坏肿瘤细胞的能量供应，抑制肿瘤

增殖并诱导细胞死亡[74]。3-BrP 能下调乳腺癌细胞和肝癌

细胞HK2的酶活性和蛋白表达同时使得乳酸生成和ATP水

平的降低，以及上调凋亡相关蛋白Bax的表达[20]。目前国内

对 3-BrP的研究还停留在临床前阶段，在体内研究中，3-BrP
被证实能抑制结直肠癌荷瘤小鼠和肝癌荷瘤小鼠肿瘤

生长[75]。在美国国家癌症研究所（National Cancer Institute，
NCI）网站企业词汇服务（Enterprise Vocabulary Services，
EVS）Explore 数据库中可查询到一款基于 3-BrP 的口服制

剂，KAT-101（研发代码 CL1913079），由Primocure Pharma公
司开发[76]，目前正在进行针对肝细胞癌（HCC）的 Phase 1/2a
临床试验[77]。

氯尼达明长期以来被认为通过抑制糖酵解酶己糖激酶

2 来干扰肿瘤细胞的能量生产能显著下调细胞内糖酵解水

平使得 ATP 和乳酸水平降低，还可以干扰 HK2 与线粒体

VDAC的相互作用，触发细胞色素 c释放，激活线粒体途径的

细胞凋亡程序[78]。作为多种癌症的抗肿瘤药物，其在 20 世

纪 80—90 年代曾完成多次临床Ⅱ期的试验，作为化疗或放

疗增敏剂，与顺铂、表柔比星、放疗等联合应用可以提升抗肿

瘤疗效，但是因为单药的作用有限，最终未在临床上推广应

用。而近年来随着对肿瘤代谢认识的深入和药物递送技术

的发展，氯尼达明又重新进入研究视野，通过联合光动力治

疗产生协同效应[79]；纳米酶协同靶向线粒体抑制卵巢癌[80]等

靶向给药策略再次证实了氯尼达明对肿瘤的抑制作用，具有

临床转化的潜力。

二甲双胍在体外实验研究中显示能直接抑制HK2的酶

活性，抑制乳腺癌细胞[81]、肺癌细胞[82]；同时，二甲双胍还能

破坏 HK2与线粒体的功能性结合，使得 HK2从线粒体上解

离，切断其能量供应并最终诱导细胞凋亡，在体内动物实验

Balb/c裸鼠HT29结肠癌移植瘤模型中也显示出了良好的抗

肿瘤作用[83]。

茉莉酸甲酯（methyl jasmonate）是HK2的抑制剂，能破坏

VDAC 与 HK2 在线粒体膜上的相互作用[84]。也可以直接与

HK2结合，并同时调控HIF-1α和热休克蛋白 70 （heat shock 
protein 70，Hsp70）对接使得线粒体膜电位下降、活性氧表达

增强、pH 稳态改变、细胞质细胞色素 c 水平升高，以及关键

细胞存活和代谢调控分子的调节表达，并通过多种途径诱导

肿瘤细胞死亡[85]。目前茉莉酸甲酯体外实验表明具有抑制

人舌癌、人骨肉瘤、肝癌、肺癌、结肠癌、宫颈癌及黑色素瘤等

多种肿瘤细胞增殖并诱导细胞凋亡的作用，但尚未进入临床

试验阶段。

苄丝肼（benserazide）作为一种已上市多年的帕金森病

治疗药物，也具有靶向抑制HK2，使得肿瘤细胞的葡萄糖摄

取和乳酸产生显著减少，降低ATP水平，进一步引发线粒体

膜电位丢失，并上调促凋亡蛋白、下调抗凋亡蛋白的表达，最

终激活细胞凋亡程序发挥抗肿瘤的作用。虽然作为抗肿瘤

药物尚未进入临床研究阶段，但在动物移植肿瘤实验中已取

得一定成果：在结肠癌小鼠模型中，苄丝肼能有效抑制肿瘤

生长且未表现明显毒性[86]。在对其结构进行改造之后，将丝

氨酸部分替换为其他片段，得到了活性更强或性质更优的新

型候选药物BNBZ能在 SW1990和 SW480等多种癌细胞的小

鼠移植瘤模型中，有效抑制肿瘤生长，且表现出较高的效能

和较低的毒性[87]。

三氧化二砷（arsenic trioxide，ATO）现作为治疗白血病的

药物被广泛知晓。能与 HK2蛋白直接结合，导致 HK2酶活

性下降，抑制整个糖酵解通路，减少葡萄糖的摄取和乳酸的

产生，最终诱导肿瘤细胞凋亡，还能与顺铂起到协同抗癌的

作用[88]；可以抑制禽白血病肿瘤细胞的生长[89]。目前一系列

临床应用表明，在ATO具有广谱抗瘤性，且在儿童实体肿瘤

临床应用方面已经取得的广大专家的共识：联合化疗对儿童

腺泡型横纹肌肉瘤具有良好疗效；与依托泊苷联合在尤文肉

瘤中具有协同效应；在脑肿瘤中，ATO 联合放疗的 I 期临床

试验确定了安全剂量。且对肝癌、胰腺癌、肺癌、结直肠癌等

都有着良好的治疗应用前景[90]。但临床应用面临诸多挑战，

ATO 对机体的心脏毒性和肝脏毒性难以把握，而且对恶性

肿瘤的抑制作用常表现为单药药效不佳，需要与其他的治疗

方法协同使用[91]。

克霉唑（clotrimazole）为广谱抗真菌药，近年来被发现具

有抗肿瘤功效，能够特异性干扰 HK2 与线粒体外膜电压依

赖性阴离子通道（VDAC）的结合，导致 HK2 从线粒体上解

离[92]。这一过程不仅抑制了HK2催化的糖酵解第一步反应，

切断了肿瘤细胞的能量供应，还触发了线粒体途径的细胞凋

亡。克霉唑作为钙调蛋白拮抗剂，还能抑制其他糖酵解酶，

协同增强其抗肿瘤代谢的效果[93]。目前研究还主要停留在

临床前阶段，体外实验已经证实其对多种骨髓瘤细胞[94]、胰

腺癌细胞、前列腺癌[95]和膀胱癌细胞系[96]都表现出了良好的

抑制作用。

4　总结与展望

肿瘤 HK2 已从单纯的糖酵解起始酶，演变为肿瘤代谢

重编程、增殖、生存及免疫逃逸的核心枢纽分子。本文系统

阐述了其在肿瘤进展中的多维度作用：HK2是Warburg效应

的关键驱动者，通过高活性的糖酵解为肿瘤细胞快速供能，

并提供核酸、脂质与氨基酸合成的前体，满足其无限增殖的

生物合成需求；HK2通过激活PI3K/Akt/mTOR等信号通路上

调Cyclin D1，驱动细胞周期进程；通过与线粒体VDAC结合，

稳定线粒体膜电位，抑制细胞色素 c释放，有效抑制肿瘤细

胞的凋亡；HK2介导的代谢重编程通过提供能量缓冲、激活

促生存信号以及上调药物外排泵（如 P-gp）等多重机制，显

著降低肿瘤细胞对化疗药物的敏感性增强肿瘤细胞的耐药

性为临床治疗增加困难。
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肿瘤细胞中 HK2 的高表达驱动乳酸大量累积，导致肿

瘤微环境酸化，直接抑制T细胞与NK细胞的活化及其功能，

削弱免疫系统对肿瘤细胞的清除能力。HK2在肿瘤相关巨

噬细胞（TAMs）中的表达水平也会影响肿瘤的发展，高表达

的 HK2会通过抑制 ITPR3介导的钙信号及 MAPK/STAT1通

路，阻碍其向抗肿瘤 M1 型极化，促进其向促肿瘤的 M2 型

极化。

人参皂苷 Rg3、白藜芦醇等天然产物及 2-DG、3-BrPA、

二甲双胍等合成化合物被证实可通过直接抑制 HK2 酶活

性、破坏其线粒体定位或下调其表达等方式，在临床前模型

中有效抑制肿瘤生长、逆转耐药并调节免疫微环境。

HK2 在肿瘤发生发展的多个关键环节中扮演了“多面

手”角色，使其成为连接肿瘤细胞内在代谢需求与外部微环

境互作的战略性靶点。尽管HK2在肿瘤发展研究中已取得

多方面进展，但还是难以将其转化为临床效益。在基因表达

层次HK2的表达受到许多因素的影响，包括缺氧（HIF-1α）、

炎症（NF-κB）、Wnt/β-catenin等转录因子激活的上调，以及

miR-143、miR-125a、miR-107 等多种 miRNAs 的负向调控，

形成了复杂的反馈网络。是否可以在临床治疗中采用基因

工程使得 HK2 的表达下调，或者针对负向调控的 miRNAs，
设计具有相似活性功能的化合物，使得这些在肿瘤中表达下

调的 miRNAs 的功能被药物弥补，从而发挥正常的功能，控

制HK2的过量表达。

在细胞器层面，可以设计与线粒体 VDAC 相似的多肽，

与线粒体VDAC竞争性HK2结合，使细胞色素C正常释放来

促进肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤的生长。细胞器层面的给药更

加困难，分子设计难度较大，细胞膜穿透性和靶向递送等方

面也面临挑战，值得深入研究。在细胞组织层面，可以通过

改善糖酵解产物乳酸过多导致的肿瘤微环境酸化来降低对

T细胞与 NK 细胞活性与功能的影响，恢复免疫系统对肿瘤

表 1　HK2 抑制剂与其作用机制

抑制剂名称

人参皂苷［20（S）-ginsenoside-Rg3］

白藜芦醇（resveratrol）

oroxylin A

chrysin

2-DG

2，6-二取代葡萄糖胺衍生物

（化合物25、30）
3-BrP

氯尼达明（lonidamine）

二甲双胍（metformin）

methyl jasmonate

benserazide

arsenic trioxide
clotrimazole

作用机制

调节 DNMT3A/miR-603/HK2 信号通路，以及下调

DNA 甲基转移酶 DNMT3A，降低 HK2 mRNA 和蛋

白的表达水平

通过Akt信号通路抑制HK2表达，介导线粒体调控

的肿瘤细胞凋亡

抑制HK2与电压依赖性阴离子通道（VDAC）结合，

导致线粒体功能异常

降低 HK2 蛋白表达，减少 HK2 与线粒体 VDAC 的

结合

被HK2磷酸化为 2-DG-P（末端产物），竞争性抑制

葡萄糖磷酸化，阻断糖酵解；诱导细胞死亡，抑制

HK2蛋白合成

通过与葡萄糖竞争，抑制由 HK2 催化的原位糖酵

解反应，导致乳酸生成减少

直接靶向并抑制HK2的酶活性，下调其蛋白表达，

破坏肿瘤细胞能量供应。上调凋亡相关蛋白（如

Bax）的表达

能够选择性抑制与线粒体外膜结合的 HK2 的活

性。干扰 HK2 与线粒体电压依赖性阴离子通道

（VDAC）的相互作用

直接抑制HK2酶活性，诱导HK2与线粒体分离

能破坏VDAC与HK-Ⅱ在线粒体膜上的相互作用，

调控 HIF-1α 和 Hsp70 对接使得线粒体膜电位下

降、ROS表达增强、pH稳态改变、细胞质细胞色素 c
水平升高诱导肿瘤细胞死亡

靶向抑制 HK2，减少葡萄糖摄取和乳酸生成，降低

ATP，诱导线粒体途径凋亡。

直接与HK2蛋白结合，抑制其酶活性

干扰HK2与线粒体VDAC的结合，使其从线粒体解

离，同时作为钙调蛋白拮抗剂抑制其他糖酵解酶。

试验进展

已上市

有临床研究但临床案例不足，尚未

普及

动物模型

动物模型

已完成Ⅱ期临床试验；因心脏毒性未

进入Ⅲ期

细胞水平研究（多种肿瘤细胞系）

正在进行临床试验：KAT-101（口服

制剂）已进入 Phase 1/2a（肝细胞癌，

NCT05603572）
历史Ⅱ期临床，作为放化疗增敏剂，

未上市

已上市降血糖药物，动物试验证明有

抗肿瘤功效

细胞水平研究（多种肿瘤细胞系）

已上市治疗帕金森药物，动物试验证

明有抗肿瘤功效

临床应用专家共识（儿童实体肿瘤）

细胞水平研究

参考文献

［58-59］

［60-63］

［64-65］

［66］

［67-72］

［73］

［74-77］

［78-80］

［81-83］

［84-85］

［86-87］

［88-91］
［92-96］
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细胞的杀伤功能。在多种小鼠肿瘤模型中口服碳酸氢钠

（NaHCO₃）可提高肿瘤 pH，并与抗程序性细胞死亡蛋白-1/
程序性细胞死亡配体-1（programmed cell death protein-1/pro⁃
grammed cell death ligand-1，PD-1/PD-L1）抗体联合使用，结

果显示口服碳酸氢钠可以协同抑制肿瘤生长[97]，但是口服给

药难以精准作用于肿瘤组织，容易导致机体其他器官组织

pH值碱化；在小鼠结直肠癌模型中，开发肽基纳米机器人，

可以通过物理破坏细胞膜和阻断 PD-L1 双重机制，重塑免

疫微环境，增加CD8⁺ T细胞和NK细胞浸润[98]。采用阻断剂

或者能与对应因子结合并消耗的化合物降低微环境中肿瘤

细胞排出的集落刺激因子和白细胞介素等信号因子水平，使

巨噬细胞对这些因子的摄入降低，从而降低巨噬细胞中

HK2的表达。

现有抑制剂的主要矛盾在于：难以在有效抑制肿瘤

HK2功能的同时，避免对正常生理代谢的广泛干扰，对机体

正常组织损伤较大，且作用较为单一，对HK2在肿瘤中复杂

的作用机制干预不够全面。因此，开发高选择性 HK2 抑制

剂、设计能特异性破坏HK2-VDAC结合的功能特异性药物、

利用纳米载体实现肿瘤靶向递送，以及采用基于生物标志物

的联合治疗方案，能有效克服这些缺点，实现更为安全有效

的临床转化。

HK2 在肿瘤代谢与肿瘤发展中起着十分重要的作用，

能为肿瘤细胞提供充足的能量供其快速增殖，重塑免疫微环

境，增强对药物的抵抗作用。本文系统揭示了 HK2 多维度

的促癌机制，针对这些方面我们可以进行抑制干预以达到防

治肿瘤的目的。但也面临着精准递送、脱靶风险及肿瘤代偿

等重大挑战，将代谢干预与免疫调节相结合也展现出良好前

景。通过对HK2促癌机制的进一步挖掘和针对这些机制开

发新药物并应用到临床实践中，将为肿瘤治疗提供有效帮助。
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