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摘要 糖代谢是生物体赖以生存的基本生化过程之一．哺乳动物体内不同细胞对葡萄糖的利用方式不同．摄氧充足时，细胞

通过氧化磷酸化在线粒体中进行有氧呼吸；缺氧的细胞则选择抑制氧化磷酸化，通过糖酵解产生乳酸．但有些细胞在有氧条

件下也能进行糖酵解，从而产生大量的乳酸，这种糖酵解途径称为瓦氏效应．以前认为瓦氏效应主要存在于肿瘤细胞中，

但近来发现在哺乳动物的生殖过程中也存在瓦氏效应．本文综述了哺乳动物生殖发育过程的瓦氏效应及其与一些生殖疾病的

关系．
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作为一种重要的碳水化合物，葡萄糖不仅是细

胞能量的主要来源，也是生物物质合成中重要的碳

源前体．在常氧环境下，大部分哺乳动物细胞吸收

的葡萄糖通过胞质中一系列糖代谢酶催化生成丙酮

酸，丙酮酸进入线粒体并产生大量能量，这一过程

称为氧化磷酸化 (oxidative phosphorylation)．Otto
Warburg发现，在常氧环境下，肿瘤细胞能够大量
摄取葡萄糖，但所产生的丙酮酸并不经过氧化磷酸

化，而是在胞质中酵解形成大量乳酸．这一发酵型

糖代谢现象称为瓦氏效应(Warburg effect)，也称有
氧糖酵解(aerobic glycolysis)[1]．瓦氏效应作为一种

特有的糖酵解现象，不仅涉及多种糖代谢相关酶表

达模式的改变，调节细胞内整个物质和能量代谢

的平衡，还影响基因的转录及甲基化过程，并参与

多种信号通路的调节，最终导致细胞生理功能的变

化[2-3]．不仅在肿瘤细胞中，在哺乳动物的生殖发

育过程中也存在类似瓦氏效应的现象[2, 4-5]．本文简

要介绍了瓦氏效应及其与哺乳动物生殖的关系．

1 瓦氏效应

1.1 糖代谢过程中的瓦氏效应

在哺乳动物的氧化磷酸化过程中，线粒体摄取

的丙酮酸和氧气通过丙酮酸脱氢酶 (pyruvate

dehydrogenase，Pdh)催化形成乙酰辅酶 A(AcCoA)
及二氧化碳，AcCoA 参与三羧酸循环，最终以
ATP的形式产生能量．作为正常细胞最主要的产
能方式，氧化磷酸化消耗每个葡萄糖分子可以产生

36个 ATP[1]．然而通过有氧糖酵解，每个葡萄糖只

能产生 4个 ATP．因此，具有瓦氏效应的细胞往
往大量摄取葡萄糖并加速糖酵解来保证自身增殖分

化所需的能量 [1]．相比于其他葡萄糖转运蛋白

(glucose transporter，Glut)家族中的成员，Glut1能
够快速摄取葡萄糖，因此在瓦氏效应中常被显著诱

导[3]．葡萄糖进入细胞后，通过己糖激酶(hexokinase,
Hk)获得来源于 ATP的磷酸基团，形成葡萄糖 6磷
酸(glucose-6-phosphate，G6P)，这是糖代谢的第一
个限速步骤．能够与线粒体外膜上的电压门离子通

道相互结合的 Hk2，既可以优先获得线粒体上新生
成的 ATP，又能防止 G6P的负反馈抑制，是完成
有氧糖酵解的必要条件 [6]．M2 型丙酮酸激酶
(pyruvate kinase M2，Pkm2)是瓦氏效应中一个标志
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Fig. 1 A diagram depicted the gulcose metabolic cascade in Warbug effect
图 1 瓦氏效应中糖代谢简图

性的代 谢酶，可以催化磷酸烯醇式丙酮酸

(phosphoenolpyruvate， PEP)生成丙酮酸并释放
ATP．Pkm2和 Pkm1是 Pkm基因发生可变剪接的
两个产物．Pkm1能够稳定地形成具有高催化活性
的四聚体，而 Pkm2需要糖代谢中间物的异构调节
才能从低活性的二聚体形成四聚体[7]．在具有瓦氏

效应的细胞中，Pkm2维持低活性状态，有助于细
胞在激活的糖酵解过程中积累糖代谢中间物，是细

胞进入瓦氏效应的一个重要开关[8]．比如 Pkm2有
助于 G6P的累积，使得一部分 G6P能够通过葡萄
糖 6磷酸脱氢酶(glucose-6-phosphate dehydrogenate,
G6pdh)催化进入戊糖磷酸通路 (pentose phosphate
pathway)，为核酸合成提供原料[8]．由于 G6pdh是
戊糖磷酸通路的限速酶，因此 G6pdh的活性对具
有瓦氏效应的细胞生存至关重要[9]．丙酮酸的去向

是细胞选择糖代谢类型的关键，主要由丙酮酸脱氢

酶激酶(pyruvate dehydrogenase kinase，Pdk)调控[10].
Pdk1 能够在多个位点磷酸化 Pdh从而使其失活，
抑制丙酮酸在线粒体中的氧化[11]．此外，由二聚体

形式的 Pkm2催化产生的丙酮酸通常大部分也不进
入线粒体[7]．正常情况下，丙酮酸向乳酸的转化是

一个可逆的反应，由乳酸脱氢酶的不同亚基

催化． 在肿瘤细胞中，乳酸脱氢酶 A (lactate
dehydrogenase A，Ldha)的表达增强使得这一双向
反应向生成乳酸的方向进行，最终导致具有瓦氏效

应的细胞内产生大量的乳酸[11]．细胞膜对乳酸的转

运需要单羧酸转运蛋白 (monocarboxylic acid
transporter，Mct)的参与，具有瓦氏效应的细胞通
过诱导Mct4的表达来输出乳酸[12]．图 1显示瓦氏
效应中的糖代谢途径．
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1.2 瓦氏效应的转录调节

缺氧诱导因子 1琢(hypoxia inducible factor 1琢，
Hif1琢)能在转录水平上诱导 Glut1、Pkm2、Pdk1、
Ldha和Mct4等多种糖酵解相关基因的表达，但在
常氧条件下 Hif1琢通常会快速降解[13]．瓦氏效应通

过 激 活 细 胞 中 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

(phosphatidylinositol 3 kinase，Pi3k)和蛋白激酶 B
(protein kinase B，Akt)信号通路稳定 Hif1琢 的表
达，因此细胞在有氧条件下仍能激活糖酵解[13]．此

外，具有瓦氏效应的细胞胞质中的丙酮酸可以抑制

细胞内 Hif1琢的降解[11]．而二聚体形式的 Pkm2也
能够入核增强 Hif1琢的转录活性，进一步促进糖酵
解相关基因的表达[14]．处于 Akt信号通路下游的另
一个转录因子 c-Myc 也可以直接调控多种糖酵解
相关基因的表达，并通过诱导 Pkm基因的可变剪
接向 Pkm2偏移引发瓦氏效应[15]．

1.3 乳酸代谢流

肿瘤周围的血管内皮细胞常高表达能吸收乳酸

的膜转运蛋白 Mct1．因此肿瘤细胞产生的乳酸可
以被血管内皮细胞吸收，在胞内参与一些信号通路

的调节[12]．分子伴侣膜蛋白 Cd147能够结合 Mct1
和Mct4并影响其功能，从而调控乳酸在细胞间的
转运[16]．乳酸代谢流的形成不仅可以防止肿瘤细胞

发生酸中毒，还有利于血管发生和肿瘤迁移，对于

具有瓦氏效应细胞的生存至关重要[11]．

尽管大部分肿瘤细胞具有瓦氏效应，但也有一

些肿瘤细胞选择氧化磷酸化的糖代谢方式．这些肿

瘤细胞能够诱导附近的肿瘤相关成纤维细胞

(cancer-associated fibroblasts)高表达 Hif1琢，使成纤
维细胞中糖酵解增强 [12]．肿瘤细胞由于高表达

Mct1，与周围 Mct4 阳性的成纤维细胞形成乳酸
代谢流[17]．大量的乳酸被肿瘤细胞吸收，在 Ldhb
作用下形成丙酮酸，通过氧化磷酸化获得能源物

质．肿瘤细胞中这种特殊的代谢方式被称为反式瓦

氏效应[12]．

总之，瓦氏效应通过特有的糖代谢酶表达模式

及其信号调节网络，维持着细胞内能量与物质的代

谢平衡．具有瓦氏效应的细胞通过与不同代谢类型

的细胞建立乳酸代谢流，完成能源物质的交流．扰

乱细胞内的瓦氏效应或细胞间的乳酸代谢流将会造

成能量代谢异常，影响细胞的生理功能．

2 生殖过程中的瓦氏效应

2.1 生殖细胞

精子在尾部纤维鞘上高表达糖酵解相关代谢

酶，然而精子的中段含有丰富的线粒体，这表明精

子能利用不同的代谢底物同时进行有氧糖酵解和氧

化磷酸化[4]．多种葡萄糖转运蛋白在精子中的表达

存在物种差异性，这与不同物种的精子对糖代谢的

需求不同有关[4, 18]．在体外培养过程中，豚鼠、牛

和狗的精子需要在不含有葡萄糖的培养液中才能激

活，而葡萄糖对于小鼠和人的精子获能至关重要[4].
在小鼠精子中，条件敲除细胞色素 c导致的线粒体
缺陷并未导致精子功能受损，但糖酵解关键酶的缺

失能够降低精子的运动能力，并且抑制精子获能过

程中的糖酵解会造成异常的顶体反应，不利于精卵

的结合 [4]．与小鼠相似，在人精子体外培养过程

中，外源性的丙酮酸并不进入线粒体参与氧化磷酸

化，而是通过乳酸脱氢酶形成乳酸，通过糖酵解的

方式提高精子内的 ATP含量，从而增强精子的运
动能力，有助于精子的超活化和精卵的结合[19]．由

此可见，人和小鼠的精子获能过程依赖于精子内的

有氧糖酵解．

卵泡在发育过程中对糖的摄取以及乳酸的排出

显著增加[20]．在有腔卵泡中，由于壁颗粒细胞中

Hk2等糖代谢相关酶的表达下调，对葡萄糖的利用
降低，因此卵泡吸收的葡萄糖主要由卵丘复合物吸

收[21]．然而，卵母细胞和卵丘细胞有着不同的糖代

谢方式[22]．小鼠卵丘细胞高表达 Pkm2和 Ldha等
糖酵解相关基因．剥离卵母细胞后，卵丘细胞中这

些糖酵解相关基因的表达明显减弱，来自于成熟卵

子的旁分泌因子能够恢复卵丘细胞中糖酵解相关基

因的表达[22]．由于卵母细胞中一些关键的糖代谢相

关基因低表达，卵母细胞没有直接利用葡萄糖的能

力[22]．但卵丘细胞糖酵解产生的丙酮酸可以被卵母

细胞吸收，通过氧化磷酸化为卵子供能，并防止排

卵后卵子的衰老[23]．与具有反式瓦氏效应的细胞相

似，卵子通过旁分泌诱导卵丘细胞进行糖酵解，为

卵子的生长提供能源物质，从而保证卵子的正常发

育 [22]．此外，在体外培养的卵子中， Akt、Glut1
及其他瓦氏效应相关基因表达水平较高的卵子通常

更优质[24]．因此了解不同状态下的精子和卵子对糖
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代谢物等能源物质的利用情况，可以优化这些细胞

的体外培养方法，并有助于筛选优质的生殖细胞[5].
2.2 早期胚胎发育

受精卵在卵裂期经过若干次分裂增加细胞的数

量和核物质，但是胚胎内所有的胞质内含物和线粒

体总数并没有显著增加，只是分配到各子细胞中．

因此每次分裂后整个胚胎的大小基本没有变化，胚

胎对生物物质合成的需求不多，能量来源主要依赖

于氧化磷酸化[5]．卵裂期后，各卵裂球的界限不再

分明，细胞致密化形成桑葚胚．在体外，抑制致密

化时期胚胎线粒体内 ATP的合成将有助于囊胚的
形成[25]．这说明此时的胚胎开始依赖于糖酵解获取

能量．进入囊胚期的胚胎才开始真正的生长，囊胚

快速增殖并开始分化，形成滋养外胚层和内细胞团

(inner cell mass)．处于卵裂期的胚胎，葡萄糖代谢
流只有 7%通过戊糖磷酸通路被用于核酸的合成，
到囊胚期这一比例增加到 20%，这说明囊胚需要
更多的代谢中间物来满足自身增殖与分化的需求[5,26].
囊胚增加对葡萄糖的摄取，并释放大量乳酸[27]．通

过深度测序可在囊胚中检测到 Hk2、Pkm2、Pdk1
和 Ldha等瓦氏效应的几个标志转录本，并且常氧
环境和缺氧环境下，囊胚中绝大部分糖酵解相关基

因的表达并无差异，表明囊胚中存在瓦氏效应[5, 25].
此外，通过葡萄糖碳示踪实验发现，囊胚中糖酵解

产生的碳源物质主要进入戊糖磷酸通路而非三羧酸

循环[25]．因此，哺乳动物中瓦氏效应的激活能够为

囊胚的生长提供更多的代谢中间物，而瓦氏效应产

生的乳酸也可能通过与肿瘤细胞相似的机制帮助胚

胎在母体子宫中着床[5]．

胚胎着床后，内细胞团向三个胚层分化为体细

胞，但一些细胞仍维持干细胞特性．相比于体细

胞，干细胞中通常高表达 Ldha，线粒体数量少，
细胞主要依赖于糖酵解[28]．在体细胞向诱导性多能

干细胞(induced pluripotent stem cell)转化的过程中，
细胞通过抑制线粒体的活性诱导瓦氏效应．诱导性

多能干细胞一旦分化，糖代谢又开始向氧化磷酸化

转变[29]．同样，胚胎干细胞(embryonic stem cell)中
线粒体活性的降低也有利于全能性的维持[30]．与体

细胞相比，人胚胎干细胞与诱导性多能干细胞中

Hk2和 Pdk1表达增强，Pdh的磷酸化增加， ATP
含量降低，乳酸产生增多[31]．人胚胎干细胞中线粒

体活性很低，即使通过抑制 Ldha 来增加细胞内
的丙酮酸含量，也检测不到丙酮酸进入三羧酸循

环[32]．在小鼠中，可以分化形成生殖嵴细胞的表胚

层干细胞(epiblast stem cell)的糖代谢与人胚胎干细
胞相似，而小鼠胚胎干细胞的糖代谢却更接近于体

细胞[32]．在体外，小鼠胚胎干细胞向表胚层干细胞

的分化过程中，Hif1琢一方面诱导 Pdk1和 Ldha等
糖酵解相关酶高表达，另一方面抑制线粒体活性，

从而促进细胞糖代谢向瓦氏效应转变．使用糖酵解

的抑制剂能减缓小鼠胚胎干细胞的分化，并显著降

低表胚层干细胞和人胚胎干细胞的存活率，这说明

瓦氏效应在干细胞维持和分化过程中的重要性．此

外，由于 Pkm2可以入核调节 Oct4和 Hif1琢，因此
干细胞中激活的瓦氏效应还有可能在转录水平上参

与对干细胞的调节[5, 14]．胚胎发育过程中胚胎干细

胞的维持需要瓦氏效应，而趋向分化的细胞选择氧

化磷酸化，因此着床后的胚胎具有嵌合式的糖代谢

表型．

2.3 子宫基质细胞

胚胎着床时，母体子宫内膜基质细胞的蜕膜化

对妊娠的维持至关重要[33]．在啮齿类动物的蜕膜化

过程中，子宫内膜中耗氧量下降，葡萄糖摄取增

多，多种糖酵解相关酶的表达上调，乳酸含量显著

上升，并且蜕膜区高表达 Glut1、磷酸化 Akt 及
c-Myc[33-34]．在人子宫内膜基质细胞蜕膜化过程中，

Pdk4表达显著增高[35]．在原代小鼠子宫基质细胞

中，孕酮能够诱导调控瓦氏效应的 Pi3k-Akt信号
通路和 c-Myc[33]．另一方面，雌激素也可以通过诱

导 c-Myc来增强人子宫内膜基质细胞中 Pkm2的表
达，并促进细胞糖代谢向瓦氏效应转变[36]．这些结

果说明蜕膜化能够引发子宫基质细胞的瓦氏效应．

妊娠早期的蜕膜化依赖于子宫内膜基质细胞的

瓦氏效应[37]．降低培养液中葡萄糖的含量或干涉

Glut1的表达，都能抑制蜕膜化标志分子的表达[34].
在人子宫内膜基质细胞中，敲低 Pkm2 的表达或
破坏 Pkm2的作用会显著抑制雌激素诱导的细胞增
殖[36]．而抑制糖酵解相关代谢酶的活性能够明显阻

碍蜕膜化过程[37]．此外，核酸合成相关酶的表达也

在小鼠蜕膜化过程中增强[33]．抑制 G6pdh的酶活性
将会导致蜕膜化受损，而外源性核酸物质的补充可

以挽救这一表型[38]．这说明瓦氏效应有助于子宫基

质细胞戊糖磷酸通路的激活，对于蜕膜化的进行是

至关重要的．

2.4 胎盘

在人妊娠的前 3个月，子宫腔内的缺氧环境可
以诱导 Hif1琢． Hif1琢的激活有助于胎盘内的细胞
增殖和血管发生，并导致滋养层细胞中糖酵解相关
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基因的表达及乳酸的产生[39]．妊娠 3个月后，虽然
胎盘周围的氧气变得充足，但滋养层细胞线粒体中

氧化磷酸化相关酶的活性显著降低，胎盘选择糖酵

解来减少自身线粒体对氧的利用，从而保证胎儿能

够获得充足的氧来满足自身的能量代谢[39]．这可能

是由于此时的胎盘开始大量分泌雌激素，而雌激素

能够诱导滋养层细胞的有氧糖酵解[40]．相比于妊娠

前 3个月，妊娠末期胎盘中氧化磷酸化相关酶的活
性显著降低[41]．

然而，在细胞滋养层向合胞体滋养层的分化过

程中，原本活跃的有氧糖酵解逐渐减弱，合胞体滋

养层主要依赖于氧化磷酸化获得能量[42]．在小鼠胎

盘中，虽然 Glut1和 Cd147在滋养层细胞中广泛表
达，但母体面滋养层细胞高表达 Mct1，胎儿面滋
养层细胞则高表达 Mct4，这表明胎盘内部两侧滋
养层细胞中具有不同的糖代谢表型[43]．在人体中，

靠近母体面的滋养层细胞由于表达更高水平的

Glut1，因此能更快地吸收葡萄糖，而胎儿面的滋
养层细胞则能更快地排出乳酸[44]．由此看来，靠近

母体的滋养层细胞可以吸收母体的乳酸通过氧化磷

酸化为自身供能，而靠近胎儿的滋养层细胞则可能

保持瓦氏效应，产生乳酸等能源物质并为胚胎供

能[43]．因此，胎盘内的糖代谢模式显然具有时空差

异性，这不仅有利于胎儿适应母体子宫内环境的变

化，还能满足胎儿在发育不同时期对能源物质多样

性的需求，对胎儿的正常生长至关重要[39]．

3 瓦氏效应与生殖疾病

目前临床上利用具有瓦氏效应的细胞大量摄取

葡萄糖的特点，对体内摄取的葡萄糖类似物如氟代

脱氧葡萄糖(FDG)进行放射性标记，通过正电子放
射扫描(PET)可以监测肿瘤的发生和转移情况[1]．而

那些靶向糖酵解和乳酸代谢流的药物已成为极具潜

力的抗肿瘤药物[12, 45]．同样，瓦氏效应也与一些生

殖异常疾病紧密相关．了解瓦氏效应有助于揭示一

些生殖疾病的代谢异常及其调控机制．

子宫内膜异位症(endometriosis)是指子宫内膜
样的组织(腺体或者基质)在子宫腔外的其他部位(如
卵巢、输卵管、腹膜和子宫肌层等)植入并生长，
从而引发一种慢性炎症反应并可能导致患者不孕[46].
其中，腹膜型子宫内膜异位症可能是由于腹膜间皮

细胞(peritoneal mesothelial cells)分化所引起[47]．临

床上腹膜型子宫内膜异位症患者的 TGF-茁1和乳酸
水平显著高于正常女性，并且病灶区高表达

Hif1琢、Glut1、Pdk1及 Ldha等糖酵解相关基因[47].
与 TGF-茁1在肿瘤中的作用一致， TGF-茁1能够诱
导体外培养的腹膜间皮细胞中 Hif1琢、Glut1、Pdk1
以及 Ldha等糖酵解相关基因的表达，导致异位内
膜的糖代谢向瓦氏效应转变[47]．

多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome)是
一种内分泌系统紊乱引起的育龄妇女常见疾病，通

常伴随有雄激素过量、月经稀少、持续性无排卵和

胰岛素抵抗等现象[48]．其中，糖代谢异常是导致多

囊卵巢综合征的众多因素之一[48]．多囊卵巢综合征

患者血浆中葡萄糖的水平明显低于正常水平，并且

患者的子宫内膜中 Pkm2和 Ldha等糖酵解相关基
因的表达下调[48-49]．由于多囊卵巢综合征患者的血

浆 通 常 含 有 较 高 水 平 的 脱 氢 表 雄 酮

(dehydroepiandrosterone)，而脱氢表雄酮能够通过
抑制 G6pdh的活性干扰子宫内膜基质细胞的糖酵
解[38, 49]．因此，多囊卵巢综合征患者中高水平的脱

氢表雄酮破坏子宫基质细胞的瓦氏效应，阻碍子宫

内膜基质细胞的增殖并最终导致子宫机能受损[49]．

在一些胎盘缺陷相关的疾病中，也经常伴随糖

酵解的异常[39]．虽然胎盘早期发育过程中存在瓦氏

效应，但妊娠中后期过度的有氧糖酵解会造成母体

供给的葡萄糖被胎盘消耗过多，引起胎儿低血糖症

并导致胎儿发育受阻[39]．子痫前期(preelampsia)是
一种在妊娠 20周后的妇女中高发的疾病，孕妇常
伴随有高血压和蛋白尿的现象[50]．由于胎盘发生的

异常，子痫前期通常导致胎儿体重过轻等现象[50]．

子痫前期患者的胎盘中往往高表达 Hif1琢，诱导
Ldha和Mct4在胎盘中高表达，最终导致子痫前期
患者血浆中的乳酸含量过高[39]．此外，宫内胎儿生

长受限(intrauterine growth restriction)是造成围产期
胎儿死亡的主要病症之一．除了母体营养缺乏和胎

儿自身遗传缺陷等因素外，胎盘异常也是造成胎儿

生长受限的主要原因[51]．患有胎儿生长受限的人和

小鼠的胎盘通常处于缺氧状态，Hif1琢的表达持续
激活，导致子宫腔内乳酸过度累积[39, 51]．

虽然近年来已在一些生殖疾病的分子机理方面

取得一定进展，但是对于很多不孕不育病症的发病

机制目前仍不明确．在生殖过程中瓦氏效应的异常

往往和不孕不育密切相关，因此在不孕不育病症中

对瓦氏效应的研究有助于了解这些疾病的发病机

制．此外，作为肿瘤的一个标志，瓦氏效应对于子

宫内膜癌、卵巢癌和前列腺癌等生殖系统肿瘤的治

疗和研究也非常重要．总之，了解生殖过程中的瓦
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氏效应有助于揭示在生殖发育过程中母体和胎儿的

能量代谢需求，对代谢紊乱相关的生殖病症的研究

及防治具有重要意义．
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Warburg Effect: Aerobic Glycolysis During Mammalian Reproduction*
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Abstract Glucose metabolism is one of essential biochemical processes for the survival of living species. In
mammals, glucose is utilized in different ways among the different types of cells under different situations. The
cells under plenty of oxygen can use oxidative phosphorylation during aerobic respiration. Under hypoxic
condition, cells repress oxidative phosphorylation and ferment glucose to lactate. However, some cells choose
“Warburg effect”, an activated glycolytic flux even under normoxia, as a way to metabolise glucose. It is known

that Warburg effect is favored by tumor cells. Recently, accumulating evidences show that Warburg effect is also
involved in mammalian reproduction. Here we summarize the advances on Warburg effect in mammalian
reproduction and fertility-related diseases.
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