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[ 摘要 ]  口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）是口腔颌面部最常见的恶性肿瘤，发病率高

且预后不佳。癌细胞通过糖酵解代谢重编程改变代谢方式，以支持其对 ATP 需求的增加。糖酵解重编程介导了

包括口腔鳞状细胞癌在内的多系统肿瘤的发生发展，其中涉及多个信号通路和关键因子。总结 OSCC 中发生的

糖酵解代谢改变、关键因子及临床诊治潜能，综述其在口腔鳞状细胞癌中的作用，以期为研究者提供新的研究

方向和思路。
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［Abstract ］  Oral  squamous  cell  carcinoma （OSCC）  is  the  most  common  malignant  tumor  in  the  oral  and
maxillofacial region with high incidence and poor prognosis. Cancer cells change their metabolism through glycolytic
metabolic  reprogramming  to  support  their  increased  demand  for  ATP.  Glycolytic  reprogramming  mediates  the
development of multisystem tumors，including oral squamous cell carcinoma，involving multiple signaling pathways
and key factors.  In this  paper，the changes of  glycolytic  metabolism，key factors  and potential  clinical  diagnostic
and  theraputic  approches  of  OSCC  are  summarized， and  the  role  of  OSCC  in  oral  squamous  cell  carcinoma  is
reviewed in order to provide new research directions and ideas.
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口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，

OSCC）是口腔颌面部最常见的恶性肿瘤，约占头

颈部恶性肿瘤的 90%，且近年来发病率持续上

升[1]。OSCC 主要治疗方式包括手术、术后化疗

和放疗，患者的 5 a 生存率保持在 50% 左右。为

了进一步提高 OSCC 患者的诊治效率，寻找更有

效的诊断及治疗靶标仍是研究重点。

口腔鳞癌的发生是一个复杂多变的过程，恶

性表型细胞的典型特征包括无限的复制能力，避

免凋亡的生长信号，组织侵袭和转移等[2]。为了

使恶性细胞获得和维持这些特性所需的能量和材

料，必须对自身代谢途径进行重编程。癌细胞代

谢过程不同于正常的组织细胞，糖酵解和葡萄糖

代谢是癌细胞中改变最显著的代谢途径[3]。糖酵

解 Warburg 效应表明，肿瘤细胞更倾向于高活性

糖酵解来满足其生存需求[4]。这些通路的重编程

涉及到复杂的机制和多种信号分子的协调，了解

糖酵解在口腔鳞癌发生发展过程中的机制为进一

步寻找口腔鳞癌的治疗方法提供了一种新的思路。

但目前关于糖酵解在 OSCC 发生发展中的作用尚

不清楚。本文总结了 OSCC 中发生的糖酵解代谢

特点和关键因子，以及各种可用于 OSCC 诊断和

临床治疗的方法，为抗肿瘤治疗药物的开发提供

思路。

 1    糖酵解和Warburg 效应

葡萄糖是能量生成代谢的首选底物，在正常

情况下，细胞通过有氧呼吸的方式产生能量，当

氧气不足时，细胞利用糖酵解产生能量。然而癌

细胞的葡萄糖代谢不同于正常细胞，Warburg 针

对 癌 细 胞 的 代 谢 转 变 发 现 了 Warburg 效 应 [3]，

Warburg 效应是癌症代谢领域的一个关键概念，

表明即使在有氧条件下，肿瘤细胞也会通过糖酵

解途径产生乳酸和能量[3]。这种代谢方式的转变

为癌细胞快速产生能量，实现肿瘤快速增殖提供

了一个巨大的生长优势。同时这一转变引起的高

乳酸酸性微环境，加强了癌细胞的侵袭性和转移

性[5]。

近年来，越来越多的证据表明有氧糖酵解促

进 OSCC 的上皮间充质转化（epithelium-mesenchy-

mal transition，EMT），在 OSCC 的发生、发展和

预后中起着重要作用。其中涉及到复杂的机制和

多种信号分子的调控，主要包括葡萄糖转运体

（GLUTs）、糖酵解己糖激酶 2（HK2）、磷酸果糖激

酶（PFK）、乳酸脱氢酶 A（LDHA）和丙酮酸脱氢酶

激酶 1（PDK1）等。分析 OSCC 的代谢特征成为了

一种诊断和判断 OSCC 预后的有效方式[6]。

 2    糖酵解代谢与OSCC的发生

酒精是口腔鳞癌的危险因素之一，乙醇会增

强癌细胞的侵袭性[7]。Anthony 等[8] 将 OSCC 癌症

干细胞（cancer stem cell，CSC）暴露于乙醇中，发

现乙醇暴露激活了 OSCC 中的促肿瘤侵袭的活化

T 细 胞 的 核 因 子 （nuclear  factor  of  activated  T  cell，

NFAT）信号通路，从而激活了癌细胞的有氧糖酵

解，增加了 CSC 群体干性特征，包括自我更新能

力、干细胞标记物的表达和迁移能力。这表明癌

症干性和代谢重编程之间存在分子耦合，CSC 代

谢重编程在酒精介导的癌变分子机制中发挥作用，

参与 OSCC 的发生发展。高胆固醇（high cholesterol，

HC）和维生素 D 缺乏病（vitamin d deficiency，VDD）

在口腔癌发生过程中的协同作用主要是通过改变

癌细胞的糖酵解来实现，说明诱发口腔癌的危险

因素可以通过调控癌细胞的糖酵解途径促进口腔

鳞癌的发生。

 3    OSCC糖酵解重编程中的关键基因

越来越多的证据表明，有氧糖酵解在 OSCC

的发生、发展和预后中起着重要作用。采用带有

加权基因共表达网络分析（single-sample gene-set

enrichment analysis，ssGSEA）的单样本基因集富集

分 析 （weighted  gene  co-expression  network  analysis，

WGCNA）算法对糖酵解的程度进行量化，并确定

与糖酵解相关性最大的关键模块，发现 OSCC 中

的多种基因表达与有氧糖酵解有关[9]。主要包括

原癌基因 Myc、转录因子缺氧诱导因子 1（HIF-1）、

PI3K/Akt/mTOR 通路和肿瘤抑制因子 p53[10−11] 等。

通过这些调节机制，肿瘤细胞调控了糖酵解酶的

水平来调节肿瘤细胞的代谢[12−13]。

低氧是肿瘤细胞独特的微环境，会影响口腔

癌 细 胞 的 基 因 表 达 。 缺 氧 可 以 促 进 OSCC 细 胞

PKD1 基因的激活和表达。沉默 PKD1 基因会促

进 OSCC 细胞发生凋亡。PKD1 基因敲低会降低

癌细胞缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）和丙酮酸激

酶 M2（PKM2）的表达，减少口腔鳞癌细胞的糖酵

解活性并抑制肿瘤细胞的增殖[14]，细胞的葡萄糖

摄取减少，乳酸产生增多，糖酵解酶（GLUT-1 和
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LDHA）表达增加。这结果表明，在低氧条件下抑

制 PKD1 的表达后，OSCC 细胞的生长和代谢受

到明显抑制。此外有研究发现 PKD1 不仅通过调

节 HIF-1α 和糖酵解酶的表达来调节癌细胞的缺

氧糖酵解代谢，还参与酸性肿瘤微环境的重塑[15]。

PER1 和 PER2 基因是一种生物节律基因，研

究发现其还与肿瘤的发生有关[16−17]，并在 OSCC

中显著下调。PER1 和 PER2 基因的下调明显促进

了 OSCC 细胞中的糖酵解过程、葡萄糖摄取、细

胞 增 殖 和 PI3K/AKT 通 路 ， 促 进 肿 瘤 的 生 长 。

PER2 的过表达显著抑制 OSCC 细胞增殖和糖酵解，

促进细胞凋亡，并降低 PI3K、蛋白激酶 B、HK2、

LDHA 的表达和 PKM2 的磷酸化 [18]。因此 PER1

和 PER2 可能是 OSCC 中有价值的治疗靶点。

STAT3 是一种促肿瘤蛋白，参与癌细胞的糖

酵解过程。Zhen 等[19] 证明 STAT3 在口腔鳞癌的

发生发展上具有重要作用。STAT3 敲低后会上调

FoxO1 来 抑 制 OSCC 细 胞 的 迁 移 、 侵 袭 ， 抑 制

EMT 标志物的表达，减少口腔癌细胞的葡萄糖消

耗和减弱细胞的有氧糖酵解。

 4    糖酵解代谢关键酶与OSCC

在 OSCC 细胞中已观察到有氧糖酵解显著增

加。与糖酵解过程有关的限速酶在 OSCC 细胞中

表达水平发生变化，进而影响口腔癌的迁移和侵

袭 行 为 。 研 究 发 现 ， 糖 酵 解 相 关 蛋 白 （ PKM、

LDHA、PDK-1、HK2、FBP、MCT、GLUT-1、PGK1、

ME1、ALDO）等在 OSCC 的致癌过程中显著变化[20]。

丙酮酸是一种主要的糖酵解代谢物，可以通

过乳酸脱氢酶（LDHA）或乙酰辅酶 A 转化为乳酸，

肿瘤细胞外的乳酸堆积与肿瘤的远处转移和侵袭

有关[21]。丙酮酸激酶（pyruvate kinase，PK）催化糖

酵 解 的 最 后 一 步 ， 主 要 有 两 种 亚 型 ： PKM1 和

PKM2。PKM1 可以通过增加肿瘤细胞的抗药性，

增 强 自 噬 作 用 和 葡 萄 糖 代 谢 促 进 细 胞 的 侵 袭 。

PKM2 在肿瘤细胞中的表达更高，PKM2 介导的

异常葡萄糖代谢促进细胞增殖和迁移以及减少细

胞凋亡在 OSCC 的发生和进展中发挥重要作用，

它的过度表达与肿瘤的侵袭性和较差的预后相

关 [22−23]。 在 许 多 癌 细 胞 中 观 察 到 细 胞 代 谢 从

PKM1 到 PKM2 的 转 变 ， OSCC 细 胞 中 的 PKM2/

PKM1 比率高于周围正常细胞[24]。这种代谢的转

变影响了癌细胞的糖酵解过程，促进了口腔癌的

生长和侵袭。LDHA 通过催化丙酮酸向乳酸的转

化来促进糖酵解过程，在 OSCC 组织和细胞系中

均过表达，通过促进糖酵解和 EMT 促进 OSCC 恶

性发展，LDHA 可能是潜在的抗癌治疗靶点[25，26]。

丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 1（pyruvate  dehydrogenase

kinase，PDK-1）在维持口腔鳞癌糖酵解中起着重

要作用。研究发现 PDK-1 在 OSCC 中表达上调，

与肿瘤的不良预后有关[27]。下调 PDK-1 后可以

下调口腔鳞癌中 PDK1/CD47/Akt 介导的糖酵解信

号通路，从而改善顺铂治疗口腔鳞状细胞癌的疗

效 [28]。因此，PDK-1 抑制剂具有进一步的研究

价值。

己糖激酶 2（hexokinase 2，HK2）己糖激酶是

催化己糖磷酸化的酶，是糖酵解途径的第一个酶，

也是糖酵解途径的限速酶，现已被认为是各种癌

症的治疗靶点[29−30]。抗癌多酚（EGCG）是茶多酚

发 挥 抗 癌 作 用 的 关 键 因 子 ， 研 究 发 现 HK2 是

EGCG 诱导的人舌癌细胞糖酵解抑制的关键调节

因子，并且 Akt 信号通路参与其中。这一结果表

明，靶向代谢酶 HK2 可能是这类肿瘤的一种新的

预防和治疗靶点[31]。

果糖-1，6-二磷酸酶（Fructose-1，6-bisphos-

phatase，FBP）不仅是糖异生的限速酶，还被发现

是一种在多种癌症中下调的肿瘤抑制因子。有研

究表明[32]，FBP 在 OSCC 组织和细胞中的表达显

著下调。FBP 可以通过下调 c-Myc 抑制 OSCC 细

胞的增殖、迁移和糖酵解[32]。FBP-c-Myc 信号轴

调控 OSCC 糖酵解，并可能为 OSCC 治疗提供一

种潜在的干预策略。

与糖酵解代谢有关的酶特别是单羧酸转运蛋

白（monocarboxylate transporter，MCT）在癌细胞中

的表达不同于正常细胞，特别是 MCT1、MCT2

和 MCT4 三种亚型在 OSCC 细胞中明显增加，在

肿瘤代谢中起着重要作用，与肿瘤的分期和预后

有关[33]。研究发现抑制 MCT，特别是 MCT4 可以

调节肿瘤细胞的糖酵解，抑制乳酸代谢从而增加

肿瘤细胞对放疗的敏感性。

葡萄糖转运蛋白（glucose transporter，GLUT）

是糖酵解途径中的主要枢纽。在口腔鳞癌的发生

过程中存在葡萄糖代谢的变化，特别是 GLUT1

的 RNA 和蛋白水平与正常细胞相比发生了明显地

上调[34−35]。GLUT1 的高表达对于确保能量产生，

加速细胞生长，促进肿瘤恶性转化和进展是必不

可少的。GLUT4 具有最高的葡萄糖亲和力，GLUT4

在 OSCC 细胞株中的过表达提高了细胞的增殖速

率和迁移能力[36]。
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研究发现磷酸甘油酸激酶 1（phosphoglycerate

kinase1， PGK1）、 苹 果 酸 酶 1（ malic  enzyme1，

ME1）、醛缩酶（aldolase，ALDO）在 OSCC 中均为

高表达状态。通过激活 OSCC 中的 Akt 信号来促

进 OSCC 糖酵解、增强干细胞样特性和 EMT[37−39]，

与 OSCC 的进展和预后有关。

 5    针对OSCC糖酵解代谢的治疗干预措施

有氧糖酵解是癌细胞中独特的代谢标志，并

且在癌细胞中检测到谷氨酸表达上调，表明癌细

胞的存活高度依赖于葡萄糖摄取[40−41]，糖酵解失

调可能导致癌细胞的抗药性增加。已有许多研究

证 实 了 糖 酵 解 途 径 在 诊 断 和 治 疗 癌 症 中 的 价

值[42−44]。

顺铂（DDP）是治疗 OSCC 的一种有效的一线

化疗药物，提高肿瘤细胞对 DDP 的药物敏感性可

有效促进 OSCC 的化疗效果。Liu 等[45] 发现长链

非 编 码 RNA 中 的 lncRNA-MIR600HG 下 调 可 提

高 miR-125a-5p 的表达，降低环指蛋白 44 的表

达，从而抑制 OSCC 细胞的糖酵解，提高 DDP 敏

感性。有研究发现葛根素通过 FBXW7/mTOR 信

号抑制糖酵解并增加口腔鳞状细胞癌中的顺铂化

学敏感性[44]。

丹参酮 IIA（Tan IIA）减少了肿瘤细胞葡萄糖

消耗和乳酸的产生，并促进了 OSCC 细胞的凋亡。

其机制在于抑制 Akt-c-Myc 信号传导并促进 c-

Myc 泛素化和降解，最终在转录水平上降低 HK2

表达从而抑制 HK2 介导的糖酵解，可以作为是

OSCC 的潜在抗肿瘤化合物[46]。丹参酚酸 B（Sal-B）

是丹参中最丰富和生物活性最强的水溶性化合物，

已被报道在多项研究中抑制化学诱导的口腔癌发

生。Sal-B 通过 PI3K/Akt/HIF-1α 信号通路调节

异常的葡萄糖代谢，降低 OSCC 细胞中的代谢紊

乱，降低细胞的糖酵解水平，发挥抗癌活性[47−48]。

作为糖酵解的有效抑制剂，2-脱氧-d-葡萄

糖（2-deoxy-D-glucose，2DG）已被提议用于癌症

治疗，并已在临床中进行了广泛研究。2DG 损害

了 OSCC 细胞中关键致癌受体 Axl 和 Met 的 N-联

糖基化，发挥抗癌作用[49]。

川楝素是一种多甲氧基黄酮类化合物，被用

作治疗各种疾病的重要中药。用其处理肿瘤细胞

后发现，细胞的磷酸化 PKA 和磷酸化 CREB 的水

平降低，葡萄糖消耗改变，丙酮酸和乳酸的生成

增多，抑制 OSCC 细胞增殖，可成为一种潜在的

临床治疗药物[50]。

Garcinol 是从 Garcinia indica 的干果皮中提取

的 天 然 聚 异 戊 二 烯 二 苯 甲 酮 ， 经 Garcinol 处 理

OSCC 细胞后可以抑制细胞的线粒体氧化磷酸化，

促进 OSCC 细胞糖酵解，增加乳酸含量和丙酮酸

激酶的活性，促进 GLUT 以及糖酵解途径相关的

几个重要基因 HIF-1α、Akt 和 PTEN 的表达[51]。

利用苦瓜提取物（bitter melon extract，BME）处

理口腔癌细胞系后可显著降低关键糖酵解基因

SLC2A1、 GLUT-1、 PFKP、 LDHA、 PKM 和

PDK3 的 mRNA 和蛋白质表达水平。BME 治疗后

口腔癌细胞的丙酮酸和乳酸水平以及糖酵解速率

降低，因此，BME 介导的口腔癌细胞代谢重编程

与常规疗法联合将具有重要的预防和治疗意义[52]。

放疗是治疗口腔癌的一种有效手段，但是目

前关于抑制糖酵解提高放疗的疗效在 OSCC 中存

在争议，仍需要进一步的研究[53]。

 6    小结

综上所述，糖酵解重编程是 OSCC 进展的一

个重要标志，它使癌细胞即使是在缺氧等条件下

依然能够持续高速生长。口腔癌的糖酵解变化主

要包括线粒体缺陷，对缺氧肿瘤微环境的适应以

及酶的信号传导和表达异常。已知的参与 OSCC

中葡萄糖代谢的关键因素主要有 PKD1、PKM、

GLUT-1、 HK2、 FBP、 MCTs、 LDHA、 PGK1、

ME1、 ALDO 等 。 这 些 因 子 的 异 常 表 达 影 响 了

OSCC 的糖酵解过程和能量代谢，进而调控肿瘤

进展和预后，但是各关键酶与肿瘤微环境、免疫

因子及信号通路之间的机制尚不明确，依然需要

进一步的研究。

OSCC 是一种具有高发病率和死亡率的口腔

肿瘤，目前的治疗方式主要集中在手术和放化疗

等。虽然这些治疗方式取得一定成效，但由于

OSCC 发病机制极其复杂，总生存率提高的并不

明显，肿瘤细胞代谢作为新发现的生物标志物和

治疗干预的新领域正在被深入研究。许多临床广

泛应用的药物如顺铂（DDP）、抗癌多酚（EGCG）、

丹参酮 IIA、2-脱氧-d-葡萄糖（2DG）等均可通过

抑制口腔癌细胞的糖酵解过程，发挥抗癌作用。

OSCC 糖酵解途径为今后 OSCC 的治疗提供可靠

策 略 。 寻 找 有 效 的 糖 酵 解 关 键 酶 抑 制 剂 作 为
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OSCC 分子靶向药物或者与肿瘤药物联合运用，

有望成为 OSCC 治疗的最佳方案。
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