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摘要 细胞的能量主要来自糖酵解和线粒体的有氧氧化．细胞活性和能量状态密切相关，恶性肿瘤由于其生长迅速，常常出

现葡萄糖摄取量增高、糖酵解增加和乳酸堆积现象．通过介绍肿瘤能量代谢机制研究进展，结合代谢成像技术，将会有助于

深入揭示肿瘤能量代谢改变与肿瘤进展的因果关联，为靶向能量代谢的肿瘤治疗策略提供新的视野和契机．
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新陈代谢是机体生命活动的基本特征，包括物

质代谢和与之相伴的能量代谢．有机体在物质代谢

过程中能量的释放、转换和利用过程，称为能量代

谢．细胞的能量主要来自糖代谢．葡萄糖在体内氧

化分解的途径包括糖酵解和氧化磷酸化．糖酵解依

赖分布于胞膜上的葡萄糖转运体将胞外毛细血管内

的葡萄糖转运入胞内，通过己糖激酶(HK)、磷酸
葡萄糖异构酶(PGI)、磷酸果糖激酶(PFK)等糖酵解
酶分解代谢，生成终产物丙酮酸．在有氧条件下，

丙酮酸通过转运蛋白，进入线粒体内氧化脱羧生成

乙酰辅酶 A，后者进入三羧酸循环(TCA)，彻底氧
化成 H2O和 CO2．在缺氧条件下，丙酮酸转化成乳

酸，并通过分布于胞膜的单羧基转运体分泌至胞

外，进入血液循环，到达肝脏后通过糖异生作用，

转变成肝糖原或血糖，形成乳酸循环．细胞活性和

能量状态密切相关，恶性肿瘤由于其生长迅速，常

常出现葡萄糖摄取量增高、糖酵解增加和乳酸堆积

现象[1]．

肿瘤具有六大显著特征：自我增殖能力、凋亡

抵抗、无限的复制潜能、对抗生长信号的不敏感

性、持续的血管生成能力和组织侵袭转移能力[2]．

关于肿瘤细胞能量代谢特性，德国生化和生理学家

Otto Warburg进行了开拓性研究．他在 20世纪 20
年代提出了著名的“瓦伯格效应”：即使在氧充足

的条件下，肿瘤细胞仍偏好于采用糖酵解方式进行

葡萄糖代谢，而不是产生 ATP效率更高的线粒体
氧化磷酸化方式[1, 3-4]．20世纪 80年代，随着氟化
去氧葡萄糖正电子摄影断层扫描(fluorodeoxygucose
positron emission tomography，FDG- PET)技术的应
用，临床组织样本的葡萄糖摄取量可检测成像，瓦

伯格效应在越来越多的肿瘤类型中得以证实．因此

近年来，许多学者提出“瓦伯格效应”应是肿瘤的

第七大特性，该发现具有划时代的意义[5-6]．

肿瘤细胞代谢的改变受复杂因素调控，包括微

环境的压力和基因的改变，一方面引起糖代谢酶类

(如细胞色素 c氧化酶(cytochrome c oxidase, COX)、
PFK-2、琥珀酸脱氢酶 (succinate dehydrogenase，
SDH)、延胡索酸水合酶 (fumarate hydratase，FH)
等)和葡萄糖转运体表达上调及活性增强，另一方
面抑制线粒体有氧氧化，如丙酮酸利用率降低，通

过线粒体 NADH/NAD+穿梭通路将胞质 NADH转
运进入线粒体的能力减弱，三羧酸循环障碍，或者

电子传递链的呼吸损伤等[7]．
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1 肿瘤微环境与细胞能量代谢的改变

1援1 肿瘤低氧微环境与低氧诱导因子 (hypoxia鄄
induced factor，HIF)
在许多实体瘤发展进程中，由于肿瘤血管构架

的紊乱、自我调节能力的缺陷以及血液流变学的变

化，导致肿瘤局部组织缺氧．与此相应的是，瘤体

组织中 HIF琢水平增高，促进肿瘤细胞的增殖与侵
袭能力[8]．HIF可上调多种因子，如 VEGF，以促
进血管生成．HIF是肿瘤细胞适应缺氧而表达的一
种核转录因子，广泛参与哺乳动物细胞中缺氧诱导

产生的特异应答，在缺氧诱导的基因表达调节中起

着关键作用．HIF由含 bHLH-PAS基序碱性蛋白的
异源二聚体组成，包括一个不稳定的 琢亚基(HIF琢)
和稳定的 茁亚基(HIF茁)，可结合到包含核心 DNA
序列 RCGTG的缺氧响应元件(HREs)上，启动靶基
因的转录．根据 琢亚基的结构不同，HIF蛋白有 3
种异构体 HIF1～3[9]．

1援2 HIF活性的调节
在细胞的缺氧应答信号调节中，转录因子 HIF

的翻译后羟基化修饰发挥了重要作用[9]．羟基化修

饰可调节 HIF的转录活性和稳定性 (图 1a)．HIF琢
的活化，可诱导糖酵解酶、葡萄糖转运体基因的表

达和抑制线粒体代谢．在供氧充足的条件下，

HIF琢位于其转录活化域附近的一或两个高度保守
的脯氨酰残基被包含脯氨酰羟基化酶域(PHD)家族
成员羟基化，形成可与肿瘤抑制蛋白 VHL(von
Hippel-Lindau)结合的位点．VHL是泛素连接酶复
合物的组成成分，结合后的 HIF琢被聚泛素化，进
入蛋白酶体降解．PHD蛋白属于 Fe(域)和 琢-酮戊
二酸依赖性加氧酶超家族，其活性完全取决于胞内

氧浓度．有氧条件下，PHD2采用 O2和 琢-酮戊二
酸作为底物，将 HIF-1琢的 Pro-402和 /或 Pro-564
羟基化，同时生成副产物 CO2和琥珀酸．而缺氧

时，HIF琢 的羟基化修饰受到抑制．FIH1，类似
PHD家族成员，是一种 Fe(域)和 琢-酮戊二酸依赖
性双加氧酶．供氧充足时，HIF1琢和 HIF2琢转录
活化域内保守的天冬氨酰残基被 FIH1羟基化，形
成空间位阻，抑制了 p300和 CBP共活化子的募集
及其转录活性．HSP90 抑制子和组蛋白乙酰基转
移酶抑制子，可以 VHL蛋白非依赖性方式促进
HIF琢降解[9-10]．此外，SUMO(small ubiquitin-related
modifier)化修饰也可调节 HIF琢的稳定性．SUMO
化的 HIF琢 可以通过羟基化非依赖性方式被 VHL

蛋白识别而进入降解程序(图 1a)[11-12]．NO合成酶
异构体和细胞 NO水平升高，可增加 HIF-1琢蛋白
的稳定性(图 1a)．此外, 化学小分子氯化钴(CoCl2)
可诱导缺氧环境，是通过结合 VHL蛋白，阻止
HIF琢降解实现的[9]．

1援3 HIF与能量代谢相关靶基因
在低氧条件下，或细胞缺乏功能性 VHL蛋白

时，HIF琢会堆积，和 HIF茁家族成员发生二聚化，
并移位入核，转录活化 100～200个基因，其中与
细胞代谢相关的基因包括 GLUT1、GLUT3、糖酵
解酶类、乳酸脱氢酶 A(LDHA)、单羧基转运体 4
(MCT4)、丙酮酸脱氢酶激酶 1(PDK1)、BNIP3等，
涉及糖酵解、有氧呼吸、线粒体自噬等多方面细胞

功能(图 1a)[10, 13]．

葡萄糖转运体蛋白 GLUT在哺乳动物细胞糖
代谢中扮演了重要的角色．葡萄糖是水溶性物质，

在通过细胞磷脂双分子层时需要借助 GLUT转运
进入胞浆，这也成为葡萄糖代谢过程中第一个限速

步骤．GLUT 家族已鉴定的成员有 13 个，其中
GLUT1、GLUT3 和 GLUT4 与葡萄糖有较高的亲
和力，在正常生理条件下高效率地转运葡萄糖．

在恶性肿瘤细胞中，常特征性地过表达 GLUT1
和 /或 GLUT3[14]．研究表明，在卵巢癌和肺癌细胞

中，缺氧可诱导 FDG 摄入量增加，以及 GLUT1
蛋白表达上调[14]．

PDK1 的活化，使丙酮酸脱氢酶 PDH 的催化
域磷酸化失活，阻止丙酮酸进入线粒体参与三羧酸

循环，减少 NADH和 FADH2等向电子传递链的转

运，这是细胞对缺氧适应的关键性响应之一．在

HIF-1琢缺失的鼠胚胎纤维细胞(MEFs)中，缺氧无
法诱导 PDK1表达，细胞因过度生成 ROS而死亡，
当恢复 PDK1 表达后，缓解了细胞死亡 [15]．MYC
在 40%的人类肿瘤中异常活化，它可以和 HIF-1协
同作用，转录活化 PDK1，放大细胞的缺氧响应[16].

BNIP3 是 Bcl-2 家族中含 BH3 结构域的促凋
亡蛋白，可以通过和 Beclin 1竞争性结合 Bcl-2蛋
白，选择性诱导线粒体的自噬．HIF-1琢 缺失的
MEFs，当加入超氧化物或恢复 BNIP3或 PDK1表
达后，因缺氧诱导的细胞死亡可获得缓解．缺氧，

可在野生型但无法在 HIF-1琢缺失的 MEFs中，诱
导线粒体自噬．而沉默 BNIP3、Beclin 1，或 Atg5
表达的 MEFs，会因 ROS过度生成而死亡．由此
证实因细胞自噬触发的 HIF-1依赖性 BNIP3表达，
是细胞在持续的缺氧环境中存活所必需的[17]．
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2 肿瘤基因改变驱动能量代谢模式的转变

由于 HIF在肿瘤微环境中表达的异质性，因
此瓦伯格效应不能单纯通过 HIF上调解释，还与
癌基因的活化以及抑癌基因的失活等一系列分子事

件引起的代谢改变密切相关．

2援1 癌基因活化与能量代谢

最近研究证实瓦伯格效应的关键元件：葡萄糖

消耗的增加、氧化磷酸化的减少以及伴随的乳酸生

成，这些同时也是癌基因活化的显著特征．

HIF-1 表达、PI3K/AKT 的活化以及 c-myc 癌
基因的表达在许多肿瘤中都很常见．癌症相关的基

因突变可以促进 HIF琢的积累．最近研究表明，在
多种人类肿瘤中，癌基因可不依赖于缺氧诱导，直

接活化HIF-1和其他葡萄糖代谢通路元件．如 PI3K琢
或 AKT1 的活化性突变所致的 mTOR(mammalian
target of rapamycin)通路的活化，会促进 HIF1琢 的
转录和翻译(图 1a)[18]．AKT可调节的代谢因子包括
与线粒体及凋亡抵抗相关的己糖激酶 HK域
(hexokinase域 )、糖酵解限速环节之一的 PFK-1
(phosphofructoinase-1)及分布最为广泛的葡萄糖转
运体 GLUT1．由于 AKT具有显著促进肿瘤细胞的
代谢改变，增强其恶性程度的能力，新近被命名为

“瓦伯格激酶”[19]．

ras 基因的活化会增加细胞内 ROS的含量，并
因此抑制 HIF1琢的羟基化．最近研究表明，携带
突变型 K-ras 基因的肿瘤细胞，GLUT1表达增高，
导致葡萄糖摄入量和糖酵解的增加，却不影响线粒

体氧化磷酸化的功能．因此当葡萄糖缺乏时，

K-ras突变会促进细胞对低糖环境的耐受，而抑制
糖代谢的药物会选择性杀死 K-ras 突变细胞．如
HK抑制子 3-溴代丙酮对携带 K-ras 突变的不同肿
瘤细胞具有高毒性，但对未发生 K-ras 突变的细胞
系表现为低毒[20]．

2援2 抑癌基因失活对细胞能量代谢的影响

参与细胞能量代谢调节的不仅仅是癌基因．

LKB1、PML、PTEN和 TSC1/TSC2 4种肿瘤抑制
基因中任一功能性失活，都可通过 mTOR 信号通
路促进 HIF1琢的转录和翻译、诱导代谢相关的基
因表达(图 1a)[10, 21]．

肿瘤抑制蛋白 p53在调节线粒体呼吸和与糖酵
解方式之间的平衡中发挥着重要作用[22]．Matoba
等[23]报道 p53上调线粒体的活性，促进 COX2的合
成，导致糖酵解被抑制．p53可调节细胞色素 c氧

化合成酶 2 (synthesis of cytochrome c oxidase 2，
SCO2)的表达．SCO2编码铜结合蛋白，用于细胞
色素 c氧化酶(COX)的组装．COX是一种多亚基蛋
白复合物，位于线粒体内膜，其功能为催化电子从

细胞色素 c转移至氧分子，将质子从线粒体基质泵
入膜间质．研究发现，在 p53缺失小鼠的肝线粒体
中，氧消耗低于 p53 野生型小鼠．在人 HCT116
p53- /-细胞和 HCT116 p53+/+细胞中也发现了类似现

象，且 p53-/-细胞中乳酸水平(衡量糖酵解的指标之
一)增高，由此提示，p53的表达缺失导致细胞代
谢模式从有氧呼吸转变为糖酵解．进一步通过基因

表达系列分析 (serial analysis of gene expression，
SAGE)和蛋白质检测证实，p53与有氧呼吸之间的
联系纽带就是 SCO2蛋白．在 HCT116细胞中，采
用 siRNA策略干扰 p53表达，则导致 SCO2 蛋白
表达下调和氧消耗降低 [24]． Jones 等 [25]研究表明，

葡萄糖撤除引起的糖酵解抑制，会诱导 p53的磷酸
化活化．

p53的效应子 TIGAR(TP53诱导的糖酵解和凋
亡调控子)可以通过降低 2, 6- 二磷酸果糖的水平，
抑制糖酵解过程．而后者可以有效地刺激糖酵解，

抑制糖异生作用[26]．Kawauchi等[27]的研究提示 p53
介导的糖代谢调节可能依赖于转录因子 NF资B．

3 肿瘤细胞能量代谢调控网络

能量代谢不仅可以作为癌基因活化通路的下游

效应元件，也可以作为上游元件影响感知细胞状态

信号通路的活性．如先天性琥珀酸盐脱氢酶和延胡

索酸盐水合酶基因突变的个体，易形成高血管化的

肿瘤．研究表明，其机制可能在于 SDH和 FH表
达缺失，会分别导致琥珀酸盐和延胡索酸盐的积

累，它们通过与 琢-酮戊二酸竞争性结合脯氨酰羟
化酶 PHD2的催化中心，抑制 PHD2的功能，而后
者可以标记 HIF-1琢进入 VHL(von Hippel-Lindau)蛋
白介导的降解程序[28]．线粒体三羧酸循环中异柠檬

酸脱氢酶 IDH 的功能性失活，则会减少 PHD2的
底物 琢-酮戊二酸的生成[29]．在肿瘤中，多条代谢

通路的活化调控着下游促癌因子的活性．

由于扩散受限，肿瘤细胞的代谢产物无法进入

循环系统而堆积，使其局部浓度高于全身系统水

平，从而介导异于正常组织的自分泌和旁分泌信号

通路．如糖酵解的代谢产物乳酸分子，通过 MCT
转运分泌至胞外，造成微环境的酸化，促进肿瘤进

展．Sonveaux等[30]报道，由于肿瘤组织存在高氧和
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4 靶向能量代谢的肿瘤治疗

研究显示低氧下肿瘤细胞更容易发生放化疗抵

抗，表现出更强的侵袭转移能力．最近研究显示，

HIF-1介导了细胞的放化疗抵抗，YC-1(3-(5忆-hydroxy-

methyl-2忆-furyl)-1- benzylindazole)、拓扑异构酶玉
抑制剂、HSP90抑制剂 17-AAG、硫氧化还原蛋白
thioredoxin抑制剂和微管蛋白聚合抑制剂 2ME2都
具有下调 HIF-1琢表达水平，进而抑制 VEGF和其
他 HIF-1靶基因表达，阻碍移植瘤生长和血管形成

低氧区域，肿瘤细胞在低氧环境下将葡萄糖转化为

乳酸并通过 MCT4转运至胞外，而有氧区细胞通
过 MCT1 摄入乳酸，作为有氧呼吸的底物．当
MCT1被抑制时，有氧区肿瘤细胞会摄入葡萄糖替
代乳酸，此时，缺氧区细胞就会因葡萄糖缺乏而死

亡．临床病理切片证实 MCT1仅特异性表达于人
肿瘤有氧区域，因此，MCT1的抑制将成为潜在的
新的肿瘤治疗策略．Fukumura 等[31]的研究显示酸

中毒常先于肿瘤血管的生成，而乳酸可以不依赖于

缺氧条件即可诱导 HIF的表达．自分泌信号通路
通过肿瘤细胞表达的 PDGFR(platelet-derived growth
factor receptor)上调 HIF-1 活性，在缺氧条件下促
进细胞存活(图 1b)[32]．

此外，肿瘤细胞代谢为细胞内生物大分子的合

成提供了反应底物．增殖细胞不仅需要 ATP，也
需要核酸、脂肪酸、膜磷脂和蛋白质．肿瘤细胞

中，葡萄糖摄入的增加，通过糖酵解通路产生了大

量代谢中间产物，以满足细胞的增殖需求．其中，

6-磷酸葡萄糖通过磷酸戊糖通路，用于核酸的合
成，以满足快速的 DNA 复制．大量的丙酮酸产
物，可刺激脂类的合成，这对快速分裂的肿瘤细胞

膜的形成至关重要．研究表明，磷脂合成的多个环

节是肿瘤形成所必需的，甚至有效促进肿瘤的形

成．脂肪酸合成酶在正常组织中呈低水平表达，但

在肿瘤组织中表达上调，而且促进肿瘤形成[1]．肿

瘤细胞还通过表达肿瘤特异性丙酮酸激酶(PK)异构
体 M2-PK，增强其生物合成能力(图 1b)．丙酮酸
激酶催化糖酵解环节中不可逆反应，即将烯醇丙酮

酸磷酸转化为丙酮酸[33]．Christofk等 [34]研究发现，

M2-PK激酶发生酪氨酸位点磷酸化结合时，可促
进葡萄糖转化为磷脂，进一步拓展了生长因子信号

通路与肿瘤代谢的联系．DeBerardinis 等 [35]证实，

肿瘤细胞中谷氨酸盐可以通过三羧酸循环代谢，转

换为乳酸，产生 NADPH用于磷脂的生物合成，以
及草酰乙酸盐作为三羧酸循环的中间产物．

线粒体是细胞内生物氧化最重要的场所．线粒

体融合蛋白 2(mitofusin-2，Mfn2)属于一类高度保
守的线粒体跨膜 GTP 酶类．在 L6E9 肌细胞中，
Mfn2缺失降低了线粒体对葡萄糖的氧化能力，葡
萄糖转运和乳酸形成显著增强，而葡萄糖合成糖原

能力受到抑制[36]．向波等[37]研究发现，鼻咽癌下调

新基因 NOR1是一个新的线粒体蛋白，可能通过
结合线粒体 ATP合成酶亚基 OSCP蛋白，调控细
胞能量代谢．

由上所述，在低氧微环境诱导及癌基因活化、

抑癌基因失活等因素协同作用下，驱动肿瘤细胞由

氧化磷酸化代谢模式向糖酵解转变，并使细胞内能

量代谢调控网络变构(图 1b)，使肿瘤细胞在独特的
微环境中获得存活和增殖的优势．

Fig. 1 The altered metabolism of cancer cells
图 1 肿瘤细胞的代谢改变

(a) HIF调节系统. ALD: 醛缩酶; HK:己糖激酶; PGK:磷酸甘油酸激酶; ENO:烯醇酶; PKM:丙酮酸激酶 M. (b)肿瘤细胞能量代谢调控网络.
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5 展 望

肿瘤细胞的恶性增殖是一种能量消耗过程，需

要通过糖酵解，维持一定的细胞 ATP水平．由于
扩散受限导致缺氧和酸化呈梯度分布的肿瘤区域

中，糖酵解代谢通路的上调是细胞对于外界环境持

药物 分子靶标 目前研发状态

HIF鄄1活性的小分子抑制剂
YC-1 未确定 未投入临床使用

Camptothecin,Topotecan 拓扑异构酶玉 已批准药物

17-AAG HSP90 进入临床试验

Pleurotin 硫氧化还原蛋白 thioredoxin 未投入临床使用

2ME2 微管蛋白聚合 进入临床试验

靶向线粒体的小分子化合物

三萜类化合物 Avicins 线粒体外膜电压依赖性负离子通道 VDAC 未投入临床使用

维生素 E类似物Mitocans 使线粒体失稳 临床前试验

靶向糖酵解酶类的小分子化合物

二氯乙酸 DCA 丙酮酸脱氢酶 已批准药物

改善肿瘤酸化微环境

碳酸氢盐 适用于 doxorubicin, mitoxantrone, vincristine等弱碱性药物

的功能，其中 17-AAG基于的机制是以 VHL非依
赖性方式诱导 HIF-1琢的降解．但以上小分子化合
物都不属于 HIF特异性抑制剂，缺乏选择性，因
此部分限制了其临床应用(表 1)[38]．

有氧糖酵解是肿瘤进展的必要条件．抑制乳酸

脱氢酶 A (LDH-A)可以抑制瓦伯格效应，迫使肿瘤
细胞重新恢复氧化磷酸化的葡萄糖代谢方式，重新

氧化 NADH，产生 ATP供能，细胞由于呼吸竞争，
呈现为肿瘤生长变缓．令人关注的是，Bonnet等[39]

报道采用二氯乙酸(DCA)处理肿瘤细胞，可以显著
地抑制其存活及移植瘤的生长．DCA是一种小分
子丙酮酸脱氢酶激酶抑制剂，目前被批准用于先天

性乳酸中毒症的治疗．DCA通过两种机制活化氧
化磷酸化代谢方式，促进细胞凋亡．其一，DCA
通过增加电子转运呼吸链的流动，导致线粒体膜电

位去极性(Bonnet等[39]发现在肿瘤细胞中线粒体膜

呈超极化状态)，释放凋亡效应子细胞色素 c．其
二，通过氧化磷酸化使活性氧含量增加，上调 K+

通道电位，导致 K+外流和 caspase的活化．以上研
究提示，肿瘤细胞通过采用糖酵解的代谢方式逃避

细胞死亡，而迫使肿瘤细胞需氧呼吸将可以抵消这

种改变，促进细胞凋亡．基于这一原理，DCA作
为抗癌药物的临床应用与开发将具有一定前景(表 1).
瓦伯格的假说提出，肿瘤从某种意义上而言，

是线粒体缺陷进而引起细胞代谢异常导致的．

Ristow等[40]报道一种线粒体蛋白 Frataxin，可以刺
激线粒体氧化磷酸化．Haridas等[41]报道一类植物

来源的三萜类化合物 Avicins，通过作用于线粒体
外膜,关闭电压依赖性负离子通道(voltage dependent
anion channel，VDAC)，从整体上降低细胞能量代
谢水平，有望应用于癌症治疗．King等[42]研究发现

肿瘤中 SDH 和 FH 的活性与线粒体功能失调相
关．因此，线粒体已成为靶向肿瘤能量代谢治疗策

略的重要靶标．一类新的影响线粒体功能药物

“Mitocans”正在研发中[43](表 1)．
此外，研究发现糖酵解速率的增加导致了肿瘤

细胞对化疗药物的抵抗，主要是通过酸化肿瘤微环

境实现的 ． 许多抗肿瘤药物如 doxorubicin、
mitoxantrone 和 vincristine 都属于弱碱性药物，在
弱酸性肿瘤微环境中会发生质子化，很难扩散进入

胞内，从而导致药物的摄入量降低．给移植瘤裸鼠

喂食添加了碳酸氢钠的饮水，可以升高胞外 pH
值，有效促进 doxorubicin对移植瘤生长的抑制作
用．与此相对的是，对于弱酸性抗癌药物如

chlorambucil，当胞外环境的 pH值降低时效果更显
著．因此，根据临床抗癌药物的化学特性，适当调

节细胞外环境 pH值，可以优化化疗效果[13](表 1)．

Table 1 Novel therapeutic agents that target cancer metabolism
表 1 靶向肿瘤能量代谢的新型治疗药物
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续压力适应的结果，细胞的改变包括糖酵解通路元

件的组成性上调及抵抗酸化诱导的细胞凋亡．数学

模型以及经验观测[44]都显示，癌基因活化及抑癌基

因失活共同形成的糖酵解表型，并因此获得的进化

优势，是肿瘤无限增殖的充要条件，这也就解释了

为什么肿瘤细胞即使在有氧条件下，仍偏好于采用

糖酵解的代谢模式．当这种表型出现于肿瘤形成早

期，将有望成为肿瘤预防的潜在靶标．在肿瘤晚

期，基于对糖酵解表型内在分子机理的阐明，如

HIF系统等，将有助于肿瘤的靶向治疗研究．
代谢成像是肿瘤分子影像学的重要分支，通过

同位素标记的代谢显像剂，可实现对包括葡萄糖、

核苷酸、氨基酸、磷脂等生物大分子代谢状态的检

测及肿瘤的乏氧成像．目前研究能量代谢的方法，

主要包括正电子断层扫描(PET)、单光子发射型计
算机断层显像、放射自显影和核磁共振成像(MRI)
等，可以测量葡萄糖的初级代谢．但由于这些方法

不能区分标记物以及标记物在复杂的代谢网络中产

生的代谢中间产物，存在一定的局限性．如 FDG
由 GLUT摄入细胞，被 HK激酶磷酸化后，无法进
一步代谢，而葡萄糖不同于 FDG，它会进一步被
糖酵解酶类催化生成丙酮酸等中间代谢产物．因

此，FDG-PET信号仅反映了 FDG扩散进入组织的
量，以及 GLUT、HK的表达及活性状态．基于磁
共振波谱 (magnetic resonance spectroscopy，MRS)
成像的活体谱技术，则可以观测标记物在生物大分

子各个代谢中间产物的浓度及富集信息，已成为研

究生物大分子及组织、器官活体能量代谢状态的有

力工具[45]．

尽管有氧糖酵解是肿瘤最显著的能量代谢特

征，但仍存在许多令人困惑的肿瘤能量代谢现象．

如确实存在一部分肿瘤细胞无法用 FDG- PET 成
像，即所谓“PET阴性”肿瘤，是否这群肿瘤细胞
并非依赖于糖代谢，而是其他形式的生物能量？是

否存在肿瘤细胞特异性的能量代谢通路？随着代谢

成像技术的进展，肿瘤糖酵解基因表型内在分子机

制的进一步阐明，将会有助于深入揭示肿瘤能量代

谢改变与肿瘤进展的因果关联，为靶向能量代谢的

肿瘤治疗策略提供新的视野和契机．
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Abstract The cellular energy derives mainly from glycolysis and mitochondrial oxidation, and cellular activity
correlates closely with energy status. Cancer cells have much higher rate of glucose uptake and increased
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