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摘要 子宫内膜异位症（EM）和子宫腺肌病（AM）是妇科常见的慢性炎症性疾病，以痛经、异常子宫出血及不孕为主要

表现，具有难治愈、易复发的特点。研究发现，EM和AM病灶存在代谢重编程，表现为糖酵解亢进及线粒体功能障碍，且

具有疾病异质性特征。糖酵解调控涉及多层次的分子机制：缺氧信号是核心驱动力，激酶磷酸化修饰发挥关键作用，而

RNA甲基化、组蛋白乳酸化等表观遗传修饰重塑代谢相关基因表达。此外，EM/AM中代谢-免疫交互形成恶性循环——病

灶分泌的乳酸促进M2型巨噬细胞极化，而免疫细胞（如巨噬细胞、T细胞）代谢缺陷削弱其清除能力，共同导致免疫逃

逸。糖酵解亢进还可扰乱卵泡液微环境，损害子宫内膜容受性，影响生育功能。基于此，靶向糖酵解的干预策略具有治疗

潜力：小分子抑制剂（如美克洛嗪）靶向己糖激酶（HK2）、乳酸脱氢酶（LDHA）等关键酶；天然化合物（如肉桂酸）调

节代谢-炎症网络；中药复方（如桂枝茯苓丸）通过多靶点作用改善微环境。未来需进一步探索不同亚型的代谢特征，优化

代谢-免疫协同调控策略，并加强药物生殖安全性评估。
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子宫内膜异位症 （endometriosis，EM） 与子

宫腺肌病（adenomyosis，AM）是育龄女性常见的

慢性妇科疾病，全球约 10% 的育龄期女性受累，

临床以进行性加重的痛经、慢性盆腔疼痛、月经过

多及不孕为主要表现，严重损害患者生殖健康与生

活质量［1-3］。具有难治性及高复发率的特征［4］。近

年研究逐渐揭示，糖代谢失衡在该类疾病进展中发

挥关键作用［5］。

生理状态下，子宫内膜的周期性修复依赖于糖

酵 解 与 氧 化 磷 酸 化 （oxidative phosphorylation，

OXPHOS）的动态平衡，而EM与AM病灶呈现显

著 的 “ 糖 酵 解 亢 进 ” 特 征 ： 己 糖 激 酶

（hexokinase， HK）、 乳 酸 脱 氢 酶 （lactate 

dehydrogenase ，LDH）等关键酶表达上调，介导

葡萄糖摄取增加及乳酸过度累积，支持异位细胞的

异常增殖与存活，这一代谢表型与肿瘤中的“瓦伯

格效应”（Warburg effect） 具有相似性［6-8］。但同

时，EM与AM的糖酵解亢进具有各自特有的异质

性，可能影响疾病亚型的临床表型与治疗反应［9］。

本文系统解析EM与AM中糖酵解亢进的特征

性改变及其分子调控网络，重点探讨代谢异常驱动

免疫微环境重塑及生殖功能障碍的机制，并评述靶

向糖酵解关键节点的治疗策略，以期为突破现有临

床困境提供研究方向。

1　子宫内膜异位性疾病的代谢特征图谱

子宫内膜异位性疾病（EM/AM）的核心代谢

异常之一表现为糖酵解通路的过度激活，这一现象

已成为当前研究的热点。值得注意的是，这种代谢

重编程不仅反映了疾病的病理特征，更可能是驱动

疾病进展的关键因素。
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1.1　糖酵解水平亢进

与正常在位内膜相比，EM及AM病灶中糖酵

解关键酶的表达水平显著升高。HK作为糖酵解起

始酶催化葡萄糖磷酸化生成 6-磷酸葡萄糖，而

LDH则将丙酮酸还原为乳酸，这两个关键限速酶

的异常激活构成了代谢异常的核心环节。研究者发

现，己糖激酶2 （hexokinase，HK2）在EM病灶中

的 mRNA 表达量较对照组升高，LDHA 蛋白水平

增加［7］。这种代谢表型直接导致葡萄糖摄取速率

提升及乳酸大量堆积［8， 10］，进而通过促进纤维化

及血管生成，为异位病灶的种植和生长创造了有利

的微环境［8-9］。值得注意的是，6-磷酸果糖-2-激酶/

果糖 -2， 6- 二磷酸酶 （6-phosphofructo-2-kinase/

fructose-2，6-bisphosphatase，PFKFB） 3 在 AM 中

的特异性高表达［11］，通过调控 6-磷酸果糖激酶-1

（6-phosphofructo kinase-1，PFK1） 活性，促进果

糖-6-磷酸向1，6-二磷酸果糖的转化，这一通路与

子宫内膜基底层的修复缺陷相关，可能是导致月经

量的显著增加的潜在机制［12-13］  （图 1a）。然而，

现有研究尚未阐明不同月经周期阶段这些代谢酶的

表达动态变化，这可能是未来研究的重要方向。

1.2　线粒体功能障碍强化糖酵解亢进

线粒体OXPHOS的抑制是EM或AM代谢特征

的另一重要组成部分。研究发现，EM病灶中视神

经萎缩蛋白 1 （optic atrophy protein-1，OPA1） 表

达下调，而动力蛋白相关蛋白 1 （dynamin-related 

protein 1，DRP1）活性增强，这种失衡导致线粒体

碎片化比例增加及膜电位下降［8， 14］。这种结构异

常不仅直接损伤 OXPHOS功能，导致糖代谢通量

向糖酵解分流，更重要的是，由此产生的活性氧类

（reactive oxygen species，ROS）的生成增加可通过

诱导低氧诱导因子 -1α （hypoxia-inducible factor-

Fig.1　Characterization of membrane glycolytic hyperactivity in endometriosis
图1　子宫内膜异位症中的膜糖酵解亢进特征

（a）正常子宫内膜糖酵解过程：葡萄糖经GLUT1进入细胞，经HK、PFK1和LDHA催化反应生成乳酸后经MCT4到细胞外，同时PFKFB3调

控PFK1的表达。同时线粒体进行三羧酸循环TAC，线粒体状态良好；（b）子宫内膜异位症的糖酵解过程：病灶中糖酵解关键酶HK、

LDHA表达增高，导致乳酸堆积。OPA1表达下调而DRP1活性增强，导致线粒体碎片化比例增加及膜电位下降，TAC受到抑制。HIF-1升高

持续强化糖酵解活性。PFK1：6-磷酸果糖激酶-1 （6-phosphofructo kinase-1）；PFKFB3：6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2，6-二磷酸酶3 （6-

phosphofructo-2-kinase/fructose-2，6-bisphosphatase 3；MCT4：单羧酸转运蛋白4 （monocarboxylate transporter 4）；PDH：丙酮酸脱氢酶复

合物（pyruvate dehydrogenase complex）；TCA：三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle）；ATP：三磷酸腺苷（adenosine triphosphate）；DRP1：

动力蛋白相关蛋白1（dynamin-related protein 1）；OPA1：视神经萎缩蛋白1（optic atrophy protein-1）；HIF-1α：低氧诱导因子-1α（hypoxia-

inducible factor-1α）。
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1α，HIF-1α）形成正反馈循环，持续强化糖酵解活

性［14］，（图 1b）。值得注意的是，这种代谢重编程

可能具有双向调控特性：一方面作为对缺氧微环境

的适应性反应，另一方面又通过糖代谢重塑改变细

胞表型决定促进疾病进展。这种复杂的调控网络提

示，单纯靶向糖酵解可能难以取得理想的治疗效

果，需要综合考虑线粒体功能的恢复。

1.3　糖酵解亢进的异质性

单细胞测序研究揭示了EM与AM的糖酵解亢

进的异质性特征［9， 11］。在 EM 病灶中，约 15% 的

细胞亚群表现出糖酵解标志物（HK2、LDHA）与

OXPHOS 相关基因 （COX4I1、NDUFA4） 的共表

达模式，这种独特的代谢特征可能赋予细胞动态适

应缺氧/复氧微环境的能力；相比之下，AM 病灶

中大多数细胞呈现更为单一的糖酵解表型，且特异

性高表达HK2而非HK1，这种差异可能与子宫内

膜基底层修复障碍的病理机制密切相关［11］。这种

代谢异质性提示，EM与AM可能属于具有不同代

谢特征的疾病亚型［9， 11］。此外，EM病灶的代谢紊

乱还表现出显著的空间异质性。卵巢型EM主要表

现为线粒体动力学失衡（OPA1/DRP1失调），而深

部浸润型病灶更依赖 PFKFB3 介导的糖酵解亢

进［15-16］。这种异质性为开发针对不同临床亚型的

个体化治疗策略提供了重要的理论依据，但如何将

这些基础研究发现转化为临床可操作的诊疗指标，

仍是当前面临的重要挑战。

2　糖酵解亢进的分子调控网络：从机制解

析到治疗启示
子宫内膜异位性疾病的糖酵解亢进现象并非单

一因素所致，而是由多层级分子网络协同调控形成

的复杂系统。深入理解这些调控网络的交互作用，

不仅有助于阐明疾病发生发展的分子机制，更为开

发靶向代谢的治疗策略提供了新思路。

2.1　缺氧信号：糖酵解启动的核心驱动力

缺氧微环境是子宫内膜异位病灶代谢重编程的

重要特征，其通过多重机制促进糖酵解过程。可通

过激活HIF-1α是缺氧微环境驱动糖酵解通路的核

心调控因子［17］。研究表明，HIF-1α不仅可直接结

合糖酵解关键酶基因的启动子区，显著上调其表

达［18］，还可与缺氧后ROS积累触发的核内高迁移

率 族 蛋 白 B1 （high-mobility group protein B1，

HMGB1） /Toll 样 受 体 4 （Toll-like receptor 4，

TLR4） /核因子 κB （nuclear factor- κB， NF- κB）

信号轴形成正反馈环路［19］。这一调控网络可促葡

萄糖转运蛋白 （glucose transporter，GLUT） 的表

达［18， 20-21］（图 2a）。研究者证实，缺氧条件下

GLUT1和GLUT3在EM病灶中的表达均显著升高，

表明葡萄糖摄取的强化正是缺氧驱动糖酵解亢进导

致疾病进展的重要环节［22］。值得注意的是，Hsc70

相互作用蛋白 （Hsc70-interacting Protein，CHIP）

通过降解 HMGB1 来阻断这一过程［23］，提示内源

性调控机制的存在。然而，目前对于缺氧信号在病

变组织中驱动糖酵解的调控网络机制仍缺乏系统研

究。此外，如何实现HIF-1α的特异性抑制而不影

响正常生理功能，也是未来研究需要解决的关键

问题。

2.2　激酶级联网络：磷酸化修饰的代谢调控

近年来研究发现，激酶通过磷酸化修饰在子宫

内膜异位症糖酵解代谢调控中发挥着关键作用。其

中，小鼠淋巴瘤前病毒插入位点激酶 2 （proviral 

integration site for moloney murine leukemia virus 2，

PIM2）的作用尤为突出，它通过多重磷酸化修饰

协同调控糖酵解通路：一方面磷酸化丙酮酸激酶

M2 （pyruvate kinase M2，PKM2）的苏氨酸454位

点（Thr454）促进其核转位和乳酸生成［24-25］，另一

方 面 又 通 过 磷 酸 化 HK2 的 苏 氨 酸 473 位 点

（Thr473） 增强其活性［26-27］，同时还激活 PFKFB4

的Thr140位点加速糖酵解通量［28］。这种多靶点调

控模式提示，PIM2可能处于糖酵解调控网络的核

心位置，动物实验也证实抑制PIM2可显著缩小异

位病灶体积并降低乳酸浓度［29］。

值 得 注 意 的 是 ， 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 1

（pyruvate dehydrogenase kinase 1，PDK1） /丙酮酸

脱氢酶（pyruvate dehydrogenase，PDH）轴调控展

现了糖酵解与三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，

TAC） 之间的代谢分流机制。PDK1 通过磷酸化

PDH 抑制其活性，阻断丙酮酸进入 TAC［30］，而

PDK抑制剂的干预效果则验证了这一调控通路在

内膜异位性疾病代谢重编程中的重要性［30］  

（图2b）。

极光激酶A （aurora kinase A，AURKA）是另

一种丝氨酸/苏氨酸激酶。在卵巢EM中，AURKA

与雌激素 β受体 （estrogen receptor β，ER-β） 结

合，ERβ-AURKA 复合物上调 GLUT1 和 LDHA 表

达，促进糖酵解［31］。靶向抑制AURKA可降低ER-

β的促代谢效应，使病灶侵袭能力下降［31］，揭示了

激素信号与代谢调控之间的交叉对话，这种协同作

用可能是子宫内膜异位症代谢特征形成的重要
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机制。

综上，激酶网络通过多层次的磷酸化修饰在

EM代谢重编程中发挥着枢纽作用。针对这些关键

激酶的靶向干预，特别是针对PIM2、PDK1等核心

调控节点的治疗策略，可能为EM的治疗提供新的

思路。

2.3　表观遗传的调控

近年研究发现，表观遗传修饰在EM糖酵解代

谢调控中扮演着重要角色。脂肪量和肥胖相关蛋白

（fat-mass and obesity-associated protein， FTO） 作

为m6A去甲基化酶，其表达下调通过降低自噬相

关蛋白5（autophagy related gene5，ATG5）  mRNA

稳定性，在 EM 中间接促进了 PKM2 依赖性糖酵

解［32］。这一调控机制不仅揭示了RNA甲基化修饰

与代谢重编程的联系，更提示表观遗传调控可能通

过影响自噬过程来调节能量代谢。

Fig.2　Molecular regulatory networks of hyperglycolysis
图2　糖酵解亢进的分子调控网络

（（a））  HIF-1α可直接结合糖酵解关键酶基因的启动子区，显著上调其表达，从而调控糖酵解活性；ROS积累HMGB1触发通过TLR4诱导促炎

因子分泌。（b）PIM2通过磷酸化PKM2的Thr454促进其核转位，增强乳酸生成，PIM2同时磷酸化HK2的Thr473，增强HK2活性，使葡萄糖

消耗量增加。并激活PFKFB4 Thr140位点，加速糖酵解通量，另外丙酮酸脱氢酶激酶1可通过磷酸化丙酮酸脱氢酶PDH抑制其活性，阻断丙

酮酸进入TAC，导致乳酸累积。（c）  URKA与雌激素β受体结合，ERβ-AURKA复合物上调GLUT1和LDHA表达，促进糖酵解； FTO下调通

过降低ATG5的m6A修饰从而抑制ATG5 mRNA的稳定性，进而促进PKM2依赖性糖酵解； 热休克因子1可通过上调PFKFB3增强糖酵解水

平。（d）  H3K18la通过稳定泛素特异性蛋白酶39与磷酸甘油酸激酶1的复合物，激活PI3K/AKT/HIF-1α通路。HMGB1： 高迁移率族蛋白B1

（high-mobility group protein B1）；TLR4：toll样受体4（Toll-like receptor 4）；IL-6：白介素-6（interleukin-6）；PIM2： 小鼠淋巴瘤前病毒插

入位点激酶2 （proviral integration site for moloney murine leukemia virus 2）；PFKFB4： 6-磷酸果糖2-激酶/果糖 -2，6-双磷酸酶4 （6-

phosphofructo-2-kinase/fructose-2，6-biphosphatase 4）；PDK1： 丙酮酸脱氢酶激酶1（pyruvate dehydrogenase kinase 1）；PDH： 丙酮酸脱氢

酶（pyruvate dehydrogenase）；AURKA： 极光激酶A （aurora kinase A）；ER-β：雌激素β受体（estrogen receptor beta）；FTO： 脂肪量和肥

胖相关蛋白（fat-mass and obesity-associated protein）；AGT5：自噬相关蛋白5（autophagy related gene 5）；HSF1：热休克因子1（heat shock 

factor 1）；H3K18IA：乳酸诱导的组蛋白H3第18位赖氨酸（histone H3 lactation of lysine at position 18）。
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特别值得注意的是，乳酸诱导的组蛋白H3第

18 位 赖 氨 酸 （histone H3 lactation of lysine at 

position 18，H3K18la）乳酸化修饰的发现为理解

代谢产物与表观遗传的相互作用提供了新视角。这

种独特的组蛋白乳酸化修饰通过稳定泛素特异性蛋

白酶 39与磷酸甘油酸激酶1的复合物，激活PI3K/

AKT/HIF-1α通路，形成了一个自我强化的代谢循

环［33］。这一发现不仅解释了为何 EM 病灶中乳酸

水平持续升高，也为理解代谢记忆的分子基础提供

了线索。

此外，热休克因子 1 （heat shock factor 1，

HSF1）在晚期EM患者中的高表达及其对PFKFB3

的上调作用［34］，揭示了应激反应与糖酵解激活之

间的密切联系。HSF1抑制剂KRIBB11 （由韩国生

物 科 学 与 生 物 技 术 研 究 院 （Korea Research 

Institute of Bioscience and Biotechnology，KRIBB）

开发）是一种针对 HSF1 的小分子抑制剂，该抑制

剂的治疗效果，进一步证实了这一通路在疾病进展

中的重要性，提示靶向应激反应可能成为新的治疗

方向［35-37］（图2c， d）。

因此，表观遗传调控在EM代谢重编程中展现

出多层次的作用：从 RNA 甲基化到组蛋白修饰，

再到应激反应介导的转录调控，这些机制共同塑造

了病灶独特的代谢特征。

3　代谢-免疫互作的恶性循环机制

3.1　宿主细胞糖酵解亢进导致免疫微环境失衡

肿瘤微环境中宿主细胞糖酵解相关基因（如

LDHA、 HK2、 磷 酸 甘 油 酸 激 酶 1

（phosphoglycerate kinase1， PGK1）、PKM2）的过

度表达导致乳酸大量积累，通过代谢产物直接调控

免疫细胞功能，形成免疫抑制性微环境［34］。在EM

中也表现出相似的调控模式。在EM中，子宫内膜

异位间质细胞（endometriosis stromal cells，ESCs）

通过糖酵解亢进产生的乳酸，不仅是糖酵解的终产

物，更作为信号分子参与免疫调控，可激活

Mettl3/Trib1/ERK/STAT3信号通路，诱导巨噬细胞

向M2表型极化，构建有利于病灶存活的免疫耐受

环境［38-39］。这一发现与肺纤维化疾病中观察到的

IGF2BP1-TLR4 介导的巨噬细胞极化机制相互印

证［40］，提示不同疾病可能共享类似的代谢-免疫调

控网络。

3.2　免疫细胞自身糖酵解失调加剧功能异常

免疫细胞自身代谢状态的异常同样参与疾病进

展。研究发现，EM中的M2巨噬细胞表现出典型

的糖酵解亢进特征，表现为LDHA、HK2高表达及

线粒体OXPHOS 水平降低［39-40］。这种代谢表型的

转变不仅是M2极化的标志，更是维持其免疫抑制

功能的基础。使用糖酵解抑制剂2-DG干预后，M2

标志物分泌减少，免疫抑制表型被逆转［39］，直接

证实了糖酵解在巨噬细胞功能调控中的核心地位。

在病理条件下，过度糖酵解的M2巨噬细胞会释放

大量促纤维化因子，并通过分泌 IL-6、IL-8等细胞

因子加重局部炎症反应［36， 40］，形成代谢-免疫的恶

性循环。此外，T 细胞的代谢异常也值得关注。

EM病灶中CD8+ T细胞表现出糖酵解基因表达上

调而氧化磷酸化受抑制的特征［41］，这种代谢失衡

可能导致其效应功能受损，无法有效清除异位内膜

细胞。

3.3　代谢-免疫相互作用的临床意义

现有研究揭示了 EM 中代谢-免疫相互作用的

双重机制：宿主细胞通过糖酵解亢进代谢产物（如

乳酸）干扰免疫细胞功能，而免疫细胞自身的代谢

重编程缺陷则丧失对病灶的监控能力。这种相互促

进的恶性循环可能是疾病持续进展的关键。针对这

一特点，开发同时靶向代谢关键节点（如LDHA、

HK2）和免疫检查点的联合治疗策略，理论上可以

同时打破代谢重编程和免疫抑制两个环节，可能比

单一疗法更具前景。未来研究应着重探索不同免疫

细胞亚群的代谢特征及其在疾病中的动态变化，为

精准免疫代谢治疗提供理论依据。

4　糖酵解亢进与子宫内膜异位性疾病的生

殖功能障碍
4.1　生理性糖代谢对妊娠的调控作用

在正常妊娠过程中，糖代谢动态平衡对生殖成

功至关重要。子宫内膜基质细胞通过生理性糖酵解

活性上调产生乳酸等代谢产物，参与胚胎-母体对

话这一精密调控过程。研究表明，着床窗口期囊胚

分泌的乳酸可诱导子宫内膜组蛋白H3第18位赖氨

酸乳酸化 （H3K18 lactylation， H3K18la）） 组蛋白

乳酸化修饰，并通过激活HIF1α-糖酵解反馈环路，

增强氧化还原稳态及抗凋亡能力［41-42］。这种代谢

调控机制为胚胎成功附着提供了关键支持。蜕膜化

过程中，糖酵解活性的适度增强具有多重生理意

义：一方面为间质重塑提供 ATP 能量支持，另一

方面其产生的乳酸通过激活血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）促进血

管生成［43-44］。值得注意的是，黄体酮作为关键妊
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娠激素，通过调控“乳酸-HIF1α-糖酵解”正反馈

环路，协同提升蜕膜区H4K12la水平，这一机制对

维持子宫内膜容受性具有重要作用［41］。这些发现

揭示了糖代谢在生殖过程中的精细调控网络。

4.2　糖酵解亢进对子宫内膜异位性妊娠的病理

影响

子宫内膜异位性疾病中，异常的糖酵解亢进可

对生殖功能产生多层次的负面影响。研究发现，异

位病灶通过长链非编码 RNA （long non-coding 

RNA，lncRNA） H19 异常激活糖酵解亢进，诱导

组蛋白H3K18la修饰，这种改变不仅增强异位内膜

细胞的侵袭能力，还通过破坏卵泡代谢微环境损害

生殖功能［15］。临床证据显示，EM 患者卵泡液中

PDK3 过 表 达 和 乙 醇 脱 氢 酶 6 （alcohol 

dehydrogenase 6，ADH6）下调导致乳酸异常堆积，

这种代谢紊乱通过抑制线粒体氧化磷酸化使卵母细

胞成熟率下降，并降低胚胎可移植率［45-46］。

子宫内膜容受性的形成作为胚胎成功着床的关

键环节，高度依赖于糖酵解水平的精密调控。研究

发现，在胚胎植入窗口期（D5），短暂激活的糖酵

解通路（如5 mmol/L乳酸暴露7 h）可特异性上调

血管内皮基因［15］，帮助内膜间质细胞适应月经周

期及胚胎着床期可能出现的低氧应激 ［16］，同时通

过酸化微环境增强细胞黏附分子表达，为胚胎着床

创造有利条件［17， 24， 47-48］。糖酵解不足会导致妊娠

损伤，例如，在复发性植入失败患者的子宫内膜中

观察到 HIF-1α表达降低、糖酵解活性下降的特

征［49］。然而，过度且持续的糖酵解亢进同样导致

子宫内膜容受性下降，其机制与干扰细胞外基质重

塑节律，破坏血管内皮生长因子的脉冲式分泌有

关［25， 50］。更为复杂的是，糖酵解亢进可通过代谢-

免疫相互作用在子宫内膜容受性异常中产生效应。

在AM及EM中，异位病灶产生的过量乳酸可激活

SPP1+巨噬细胞（具有酪氨酸激酶TAM亚型表面受

体的巨噬细胞，可作为抗肿瘤生长和转移的潜在靶

标），形成“缺氧-糖酵解亢进-炎症”恶性循环［51］。

这一过程导致蜕膜化标志物蜕膜化标志物——骨形

态 发 生 蛋 白 2 （bone morphogenetic protein 2，

BMP2）、 同 源 盒 A10 基 因 （homeobox A10， 

HOXA10）表达下调，直接影响胚胎着床［52］。

4.3　临床启示与治疗展望

上述研究为理解子宫内膜异位性疾病相关不孕

提供了新的代谢视角。针对糖酵解关键酶 （如

PDK3）的靶向干预，或通过调节乳酸水平改善卵

泡微环境，可能成为改善生殖预后的潜在策略。同

时，考虑到代谢-免疫网络的复杂性，开发联合调

节代谢和免疫功能的综合治疗方案可能更具前景。

未来研究应着重探索不同疾病阶段代谢特征的变化

规律，为个体化治疗提供依据。

5　靶向糖酵解代谢重塑 （GMR） 的创新

策略
5.1　干预糖酵解关键酶的化学类药物

基 于 靶 向 糖 酵 解 代 谢 重 塑 （glycolytic 

metabolism remodeling，GMR）中糖酵解关键酶的

靶向治疗展现出两种互补的治疗思路：美克洛嗪

（meclizine）通过上调 HK2 和 PFKFB3 增强子宫内

膜修复能力，其独特之处在于该作用独立于雌激素

通路［12］，这为激素治疗不耐受患者提供了新选择。

相比之下，二氯乙酸 （dichloroacetate，DCA） 通

过抑制PDK恢复PDH活性，从代谢终产物角度逆

转EM间质细胞的糖酵解亢进［31］。值得注意的是，

联合靶向 lncRNA H19和组蛋白乳酸化的干预策略，

以及吡格列酮与线粒体抗氧化剂的协同应用，体现

了 从 单 靶 点 向 多 靶 点 联 合 治 疗 的 转 变 趋

势［15， 51， 53］。此外，基于 EM/AM 代谢亚型的疾病

及空间异质性的差异化靶向治疗已取得初步成果。

动物实验表明，深部浸润亚型对 PFKFB3 抑制剂

（PFK-015）敏感［13］，而 EM 和 AM 分别对 HK2 和

LDHA 抑制剂响应显著［11， 54］，实现了“亚型-靶

点-药物”的精准匹配。

5.2　调控糖酵解代谢的天然化合物

天然化合物因其多靶点特性和良好安全性成为

研究热点。肉桂酸 （cinnamic acid） 通过 NF-κB-

PKM2 轴抑制糖酵解［55］，而苏木 （sappan wood）

（Caesalpinia sappan L.） 和 夏 枯 草 （prunella 

vulgaris，PV）则展现出对异位内膜细胞的选择性

毒性［56-57］，这种细胞特异性可能源于病变与正常细

胞间的代谢差异。特别值得注意的是，富含原小檗

碱类（protoberberine-rich，BBR）化合物通过调节

谷氨酰胺/葡萄糖比率实现能量稳态与炎症反应的

双重调控［58］，揭示了代谢干预与免疫调节的协同

效应。

5.3　中药复方对代谢网络的调节

中药复方在代谢网络调控中展现出独特优势。

桂枝茯苓胶囊通过同时影响糖酵解终产物和转化生

长因子β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）

信号通路［59］，而妇人大全良方温经汤则通过HIF-

1α调控改善缺氧微环境［60］，这些研究为理解中药
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“多成分-多靶点-多通路”作用模式提供了代谢视

角。值得注意的是，两种复方虽然作用靶点不同，

但最终都实现了对血管生成的抑制，提示血管调控

可能是代谢干预的重要终点。

5.4　两种糖酵解拮抗剂的协同治疗

阿托伐他汀（atorvastatin，ATV）与白藜芦醇

（resveratrol，RESV）的联用策略体现了“双重阻

断”的治疗思路：同时抑制葡萄糖转运体和单羧酸

转运体，从底物摄取和产物外排两个环节协同干

预［61］。这种策略可能比单一靶点干预更有效，但

也提示需要关注由此可能带来的正常组织代谢干

扰。未来研究应着重探索联合治疗的时序安排和剂

量优化，以最大化治疗窗。

总之，这些创新策略共同构成了从分子靶点到

代谢网络的干预体系，为子宫内膜异位性疾病的精

准治疗提供了新思路。特别值得注意的是，不同策

略间的潜在协同效应值得深入探索，例如化学类药

物与天然化合物的联合，或靶向治疗与中药复方的

配合，可能产生更好的治疗效果。同时，基于患者

个体代谢特征的精准用药策略也将是未来重要研究

方向（表1）。

6　展望

子宫内膜异位性疾病的代谢研究已进入关键发

展阶段。基于本文揭示的糖酵解代谢特征及其调控

网络，后续工作应着重于代谢异质性的系统解析。

通过整合单细胞测序、空间转录组和代谢影像技

术，绘制不同临床亚型的代谢特征图谱，特别关注

表1　靶向葡萄糖代谢的药物开发

Table1　Drug development targeting glucose metabolism

药物名称药物名称

美克洛嗪

二氯乙酸

盐

夏枯草

肉桂酸

苏木

富含原小

檗碱的提

取物

阿托伐他

汀

白藜芦醇

桂枝茯苓

胶囊

温经汤

（妇人大全

良方）

类型类型

西药

西药

植物药的有

效成分

植物药的有

效成分

植物药的有

效成分

植物药的有

效成分

植物药与西

药结合有效

成分

草药组合

草药组合

研究个体研究个体

小鼠

人腹膜间皮细

胞

12Z细胞

原代子宫内膜

基质细胞

12Z细胞

大鼠

大鼠

大鼠

大鼠和原代子

宫内膜基质细

胞

疾病疾病

子宫腺肌病

子宫腺肌病

子宫腺肌病

子宫腺肌病

子宫腺肌病

子宫腺肌病

子宫腺肌病

子宫腺肌病

子宫腺肌病

疗效疗效

加速子宫内膜修复，减少

月经出血，降低纤维化程

度

子宫内膜异位症病变的大

小减小

诱导细胞凋亡

抑制细胞活力和侵袭

诱导细胞凋亡

子宫内膜异位部位消退

异位组织体积减小，新生

血管形成减少

无观测值

异位病变面积减少和细胞

增殖活性

对葡萄糖代谢对葡萄糖代谢

的调节的调节

增强糖酵解

乳酸水平降低

提高乳酸生成，

同时抑制耗氧

率

降低细胞外酸

化速率

和氧气消耗速

率

抑制乳酸生成

葡萄糖降低，

乳酸增加

乳酸水平降低

糖酵解和糖异

生减少

葡萄糖消耗、

乳酸水平

药物治疗的作用机制药物治疗的作用机制

己糖激酶2和6-磷酸果糖-2-激酶/果

糖-2，6-二磷酸酶3表达增加

丙酮酸脱氢酶激酶抑制剂和丙酮酸

脱氢酶激活剂

调节乳酸脱氢酶A、丙酮酸脱氢酶

A和丙酮酸脱氢酶激酶1/3的活性和

表达

抑制丙酮酸激酶M2

通过下调丙酮酸脱氢酶激酶1的表

达来抑制丙酮酸脱氢酶A的磷酸化

抑制谷氨酰胺

抑制葡萄糖转运蛋白1

、葡萄糖转运蛋白3

、单羧酸转运蛋白1和单羧酸转运

蛋白41的mRNA水平

抑制转化生长因子 β1

、葡萄糖转运蛋白4和血管内皮生

长因子

的表达水平

抑制缺氧诱导因子1α蛋白的表达
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糖酵解/OXPHOS双表型细胞的动态转化机制。这

种深入解析将为临床转化应用建立多层次的个体化

治疗体系奠定基础。例如，通过开发无创的代谢分

型诊断方法，构建精准治疗决策系统，针对不同代

谢特征的患者选择最优治疗方案，通过推进个体化

代谢治疗模式，以提高治疗效果并降低副作用。

在治疗策略开发方面，需要重点突破代谢-免

疫网络的协同调控。针对已明确的“糖酵解亢进-

乳酸堆积-免疫抑制”恶性循环，应设计双重靶向

代谢和免疫的联合治疗方案。例如，将LDHA抑制

剂与免疫检查点阻断剂联用，或开发能同时调节巨

噬细胞代谢极化和T细胞功能的复合制剂。这类联

合策略需要特别关注治疗时机和剂量的优化，以确

保在抑制病灶生长的同时维持机体代谢稳态。同

时，基于表观代谢调控机制的新发现，如H3K18la

修饰和m6A甲基化调控，应加速开发相应的靶向

干预手段。这包括组蛋白乳酸化抑制剂、FTO激动

剂以及靶向 lncRNA的核酸药物等。而中医药现代

化研究为子宫内膜异位性疾病的治疗提供了独特视

角。基于中药多靶点作用的特点，应采用系统生物

学方法解析经典复方的协同调控网络。重点阐明关

键活性成分的代谢靶点，建立中药调节能量代谢的

量化评价体系，并开发基于代谢标志物的疗效预测

模型。这些研究将促进中西医优势互补，为难治性

患者提供更多治疗选择。

值得注意的是，当前针对糖酵解关键节点（如

HIF-1α、LDHA、PDK1 等）的干预策略仍主要基

于细胞或动物实验，其临床安全性与有效性尚需系

统验证。虽在动物模型中展现协同疗效，但可能因

加剧代谢毒性或干扰生殖系统生理功能（如卵母细

胞成熟）而导致临床风险，尤其对育龄女性的生殖

健康构成潜在威胁。因此，未来研究可通过类器官

模型、人源化小鼠实验及早期临床试验，评估代谢

干预策略的临床可行性；结合药代动力学/药效学

分析，确定最佳剂量范围以平衡疗效与毒性；注重

生殖安全性评估，系统考察糖酵解抑制剂对卵巢功

能、生育力及子代发育的长期影响；探索纳米载体

或局部给药策略，开发精准递送技术以降低全身暴

露带来的脱靶风险。

综上，子宫内膜异位性疾病代谢研究的未来发

展需要基础与临床的深度融合。通过多学科协作，

有望在疾病机制认识、诊断方法和治疗策略等方面

取得突破性进展，最终实现从实验室发现到临床应

用的转化，为患者带来更精准、更有效的治疗

方案。
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Glycolytic Hyperactivity in Endometriotic Diseases: From Molecular 
Mechanisms to Precise Interventions*
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Graphical abstract

Abstract　Endometriosis (EM) and adenomyosis (AM) are chronic, estrogen-dependent gynecological disorders 

that significantly impair the quality of life and reproductive health of millions of women worldwide. Clinically, 

both conditions are characterized by dysmenorrhea, abnormal uterine bleeding, infertility, and high recurrence 

rates. Despite decades of research, their pathogenesis remains incompletely understood, and current therapeutic 
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options are limited in both efficacy and long-term safety. Emerging studies have identified glycolytic metabolic 

reprogramming (GMR)—a shift from mitochondrial oxidative phosphorylation (OXPHOS) to aerobic glycolysis

—as a unifying and critical feature in the development and progression of EM and AM. In ectopic lesions, 

enhanced glycolysis supports cellular proliferation, survival, and adaptation to hypoxic microenvironments. Key 

glycolytic enzymes, including hexokinase 2 (HK2), phosphofructokinase-1 (PFK1), pyruvate dehydrogenase 

kinase (PDK), and lactate dehydrogenase A (LDHA), are markedly upregulated, whereas oxidative metabolism is 

suppressed, reflecting a Warburg-like metabolic phenotype. Notably, single-cell and spatial transcriptomic 

analyses reveal significant heterogeneity between EM and AM lesions. EM lesions often contain cell clusters co-

expressing glycolytic and OXPHOS-related genes, suggesting metabolic flexibility. In contrast, AM tissues 

exhibit a more uniform, glycolysis-dominant profile, with preferential HK2 expression over HK1—potentially 

linked to defective repair of the endometrial basal layer. Multiple regulatory layers contribute to this glycolytic 

shift. Hypoxia-inducible factors (HIFs) act as upstream transcriptional activators in response to oxygen 

deprivation. Kinase cascades, such as those involving PIM2 and AURKA, enhance glycolytic enzyme activity via 

phosphorylation. Epigenetic mechanisms—including N6-methyladenosine (m6A) RNA modification and histone 

H3K18 lactylation—further stabilize glycolytic gene expression and reinforce metabolic reprogramming. These 

alterations form an integrated regulatory network that sustains high glycolytic flux in ectopic cells. Importantly, 

GMR profoundly affects the immune microenvironment. Lactate produced by glycolytic stromal cells promotes 

M2 macrophage polarization and impairs the function of cytotoxic T cells and dendritic cells, leading to immune 

evasion and chronic inflammation. Meanwhile, immune cells themselves undergo metabolic reprogramming, 

exhibiting increased dependence on glycolysis and diminished oxidative capacity. This bidirectional metabolic-

immune feedback loop facilitates lesion persistence and disease progression. GMR is also closely linked to 

infertility in EM and AM. In the ovarian microenvironment, glycolytic imbalance leads to lactate accumulation in 

follicular fluid, negatively affecting oocyte quality and embryo development. In the endometrium, excessive 

glycolysis disrupts decidualization, angiogenesis, and immune tolerance—processes essential for implantation and 

pregnancy. Targeting glycolysis offers promising therapeutic potential. Small-molecule inhibitors such as 

dichloroacetate and meclozine target PDK and HK2, respectively. Natural compounds like cinnamic acid and 

protoberberine derivatives exhibit both anti-glycolytic and anti-inflammatory effects. Traditional Chinese 

medicine formulations, including Guizhi Fuling Wan, have shown efficacy in modulating metabolism, vascular 

remodeling, and fibrosis. Combination therapies, such as atorvastatin with resveratrol, may provide synergistic 

benefits by inhibiting both glucose uptake and lactate export. In conclusion, glycolytic metabolic reprogramming 

is a central mechanism linking inflammation, immune dysfunction, lesion progression, and reproductive failure in 

endometriotic diseases. Future research should focus on identifying metabolic subtypes, developing combined 

metabolic-immune therapies, and evaluating the safety of these treatments in reproductive-age women. These 

insights may pave the way toward personalized, mechanism-driven interventions for EM and AM.

Key words　endometriosis, adenomyosis, glycolysis, metabolism-immune interaction, infertility
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