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前言

肝细胞癌 渊Hepatocellular carcinoma 袁HCC冤 居世界常
见的恶性肿瘤第五位袁致死率第二位咱1暂遥 不同的危险因素
与肝细胞癌的发生相联系袁主要包括环境与遗传因素遥 环
境因素包括 HBV尧HCV尧酒精尧黄曲霉素 B1尧吸烟等曰遗
传因素相当复杂袁 有长链非编码 RNA尧 核苷酸多态性
渊SNPs冤咱2暂尧微小 RNA咱3暂等遥 肝癌发生发展过程中袁在肝损伤
早期主要由氧化磷酸化过程为肝癌细胞提供氧气袁但是到
了肝癌中晚期袁 只能由糖酵解过程获得充足的能量袁即
ATP咱4暂遥

糖代谢主要是指葡萄糖在体内的一系列复杂的化学

反应袁 其分解代谢方式在很大程度上受氧供应状况的影
响遥 在缺氧时袁葡萄糖进行糖酵解生成乳酸曰在供氧充足

时袁葡萄糖进行有氧氧化生成 CO2和 H2O曰此外袁葡萄糖也
可进入磷酸戊糖途径等进行代谢袁 以发挥不同的生理作
用咱5暂遥 从氧化磷酸化到糖酵解的再调节是癌细胞发育的重
要特征之一咱6暂袁肝癌细胞表现为不寻常的代谢表型袁肿瘤
对糖酵解的依赖程度较大袁 即使在氧气充足的情况下袁也
会随着氧化磷酸化作用的减少而进行袁 这种现象在 80年前
被定义为有氧糖酵解或瓦伯格效应 渊Warburg 效应冤咱7暂袁其
优势在于可以减少线粒体活性氧的产生遥

微小 RNA 渊MicroRNAs袁MiRNAs冤 为内源性单链 渊长
19~25 核苷酸冤非编码 RNA袁广泛存在于真核细胞中袁在转
录及转录后的翻译中起作用袁是细胞增殖尧细胞间信号通
路传导尧细胞坏死尧细胞分化尧自噬和细胞代谢等生物学过
程的调节因子 咱8暂遥 微小 RNA作为负性调节靶基因的调控
子袁 与靶基因的 3' 非翻译区 渊 3' untranslated regions袁3'-
UT砸冤 完全或不完全互补结合袁 从而导致靶基因的直接降
解或翻译受阻 咱9暂袁据估计微小 RNA 调节大约 30%基本基
因的表达遥 微小 RNA是肝细胞癌的重要调节因子袁与癌基
因尧肿瘤抑制剂相互作用袁并在癌细胞中诱导肝癌代谢重
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揖摘要铱 肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一袁并且发病率逐年增加袁尤其是在中国遥尽管关于
肝癌生物 代谢过程的研究越来越多袁 许多肿瘤抑制剂或癌基因的转录调控机制尚不清楚遥 微小
RNA渊MicroRNAs, miRNAs冤是长约 19耀25 个核苷酸的单链非编码 RNA袁可在转录后影响基因的表达
和很多生物学过程袁包括肝癌糖代谢遥 糖代谢受多种基因,分子形式的调节袁本文从二个方面系统阐
释微小 RNA对肝癌细胞糖代谢的影响袁并展望其在临床的应用遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Liver cancer is one of the most common malignant tumors in the world, and the incidence
rate has increased year by year , especially in China . Although there are more and more studies on the
biological metabolism of liver cancer, the transcription and regulation mechanism of many tumor inhibitors or
oncogenes is still unclear. MicroRNA is a single -stranded non -coding RNA of about 19 to 25 nucleotides
that can affect gene expression and many biological processes after transcription, including glucose
metabolism of liver cancer. Glucose metabolism is regulated by various genes and molecular . This paper will
explain the effects of miRNA on glucose metabolism in Hepatocellular carcinoma systematically from two
aspects and looks forward to its clinical application.
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组袁miR -183尧miR -34尧miR -210尧miR -96尧miR -199a -1 -5p
和 miR-224 等在肝癌中表达异常遥 同时微小 RNA 调节糖
代谢的很多不可逆过程 袁miR -421, miR -494尧miR -152尧
miR -148a尧miR -148b尧miR -19a尧miR -299 -5p 等参与三酸
梭循环曰miR-143,miR-122 和 miR-15a/16-1 是糖酵解过
程的重要调节因子遥 总的来说袁大量证据表明微小 RNA通
过各种分子信号通路和关键酶调节肝癌糖代谢进而调节

肝癌细胞的发育袁 本文讨论微小 RNA 对肝癌糖代谢可能
调节机制遥
1 关键酶

1.1 微小 RNA与葡糖六磷酸脱氢酶 葡糖六磷酸脱氢酶

渊G6PD冤是磷酸戊糖途径渊PPP冤的限速酶袁在肝癌中其表达
显著上调咱10暂遥 Hu 等人咱11暂研究表明袁经 miR-1 转染的癌细
胞 G6PD 活性降低袁 因此 PPP 过程产生的还原型辅酶域
渊NADPH冤 含量减少袁NADPH 的减少和随之增加的活性氧
渊ROS冤对细胞造成很大损伤袁这是肝癌发生的关键步骤咱12暂遥
miR-122是一种高度保守的肝脏特异性微小 RNA袁也是一
种新型的肝癌抑制剂遥在肝癌中袁miR-122与 G6PD水平存
在明显的负相关关系袁 表明 miR-122 可能通过抑制 G6PD
而起到对 PPP过程的调节作用咱13暂遥
1.2 微小 RNA 与乳酸脱氢酶 乳酸脱氢酶 A 渊LDHA冤
催化糖酵解的最后一个关键步骤袁催化乳酸脱氢生成丙酮
酸袁与包括肝癌在内的多种癌症的进展尧预后相联系袁其表
达下调能显著抑制肝癌细胞的入侵尧增殖尧迁移和有氧糖
酵解咱14暂遥 文献表明袁LDHA 为 miR-34a 的直接目标在肿瘤
代谢中发挥着重要的作用袁miR-34a 是抑制肿瘤的关键调
节因子袁 也是糖代谢的负性调节因子袁 可以负性调节
LDHA的表达袁 从而抑制 LDHA依赖的肝癌细胞的葡萄糖
摄取尧细胞增殖和浸润咱15暂遥 Fang等人咱16暂通过荧光素酶报告
分析表明袁LDHA 是 miR-383 的靶目标袁 且 miR-383 作为
肿瘤抑制剂通过 LDHA 来抑制肝癌糖酵解进而抑制肝癌
细胞增殖遥
1.3 微小 RNA与丙酮酸激酶 丙酮酸激酶渊PKM冤是糖酵
解的最后一个限速酶袁将磷酸从磷酸烯醇式丙酮酸转移至
腺苷二磷酸渊ADP冤袁从而产生丙酮酸和 ATP咱17暂遥 PKM 对糖
酵解和细胞增殖有直接影响袁 控制糖酵解的最后一步袁其
调节作用是将细胞内的信号输入与细胞的代谢状态结合

起来咱18暂遥 Xu等人咱19暂研究表明 miR-122是一种肿瘤抑制剂
也是肝癌中的一个预后生物标志物袁且 miR-122 在肝癌中
的表达明显低于正常肿瘤邻近组织中的水平袁 通过下调
PKM2的表达诱导细胞凋亡和生长停止遥 miR-4417在包括
肝癌在内的许多癌症中表达都上调袁 可以调节 PKM 磷酸
化过程促进肝癌细胞的生长咱20暂遥
1.4 微小 RNA 与乙糖激酶 乙糖激酶渊HK冤是糖酵解过
程的第一个限速酶袁以 ATP依赖的方式催化葡萄糖使之磷
酸化成为葡糖 6-磷酸袁受多个 miRNA 的调节咱21暂遥 己糖激
酶 2渊HK2冤在人类肝癌咱22暂和胶质母细胞瘤细胞 咱23暂中合成

明显增加袁通过使葡萄糖磷酸化有助于线粒体中 ATP 的形
成袁从而使癌细胞具有高度糖酵解的表型和丰富的生物合
成前体袁这与患者整体生存率低有关遥 MicroRNA-199a-5p
与肝癌恶性表型密切相关袁是人类肝癌中葡萄糖代谢的重
要调节因子袁 可直接作用于 30 个未翻译的 HK2 区域袁从
而抑制葡萄糖的消耗尧 乳酸产生尧 葡萄糖-6-磷酸和 ATP
水平以及肝癌发生发展咱7暂遥
2 信号通路

2.1 Stat3 信号通路 Stat3 信号通路能够调节细胞增殖尧
凋亡和血管生成袁在肝癌组织中通常过表达袁与肝癌的临
床分期和分级呈正相关咱24暂袁作为肿瘤中常见的信号转导途
径经常被过度激活袁其过度激活与各种肿瘤的复发和转移
有关遥 stat3信号通路调节各种基因对细胞刺激的反应袁在
细胞生长和凋亡等许多细胞过程中起着关键作用袁高血糖
条件下袁Stat3在人肝癌细胞中连续表达遥 microRNA-543作
为肿瘤抑制剂袁 通过 stat3 信号通路抑制肝癌生长并诱导
其凋亡咱25暂遥 Wang 等人咱26暂研究表明袁miR-23a是糖异生过程
关键酶葡糖六磷酸酶渊G6PC冤的靶目标袁STAT3 信号通路可
以激活或抑制其表达袁 因此 stat3信号通路可以通过 miR-
23a使 G6PC下调抑制肝糖异生遥
2.2 p53 信号通路 p53 既是糖酵解的负性调节因子袁也
是线粒体呼吸的诱导因子袁P53 信号通路对糖酵解的影响
可以通过降低果糖-2袁6,2-磷酸的含量袁 并将葡萄糖导向
磷酸戊糖途径从而抑制糖酵解的速率袁也可以通过对葡萄
糖和乳酸转运剂的负调节来实现咱27暂遥 另外袁P53 信号通路
可以通过抑制人源葡萄糖转运蛋白 1渊GLUT1冤和人源葡萄
糖转运蛋白 4 渊GLUT4冤 的表达而限制葡萄糖的摄取 咱28暂遥
Huang 等人咱29暂研究发现袁一些微小 RNA可以影响 p53信号
通路的功能状态袁 例如 miR-23a 的表达与肝癌细胞系中
p53 的功能状态有关袁而肝癌细胞系中 miR-23a 的表达依
赖于 p53袁这些微小 RNA 对 p53 的作用为肝癌细胞的代谢
影响提供了线索遥
2.3 c-Myc 信号通路 c-Myc 信号通路可以调节核苷酸
代谢尧DNA复制尧核糖体和线粒体生成等过程的基因表达袁
在 40%至 60%的早期肝癌样本中均发现了 c-myc 原癌基
因的扩增咱30暂遥过去的研究表明袁在 c-MYC过表达的肝癌中
与正常组织相比糖酵解代谢速率增加袁 而微小 RNA是新的
c-Myc 信号通路的活性调节因子咱31暂遥文献表明袁microRNA-
543 可以通过 c-myc 信号通路影响肝癌的发生发展 咱22暂袁
miR-101 也可以通过 c-Myc 信号通路很有效地抑制肝癌
的发展咱28暂遥 Li等人咱32暂研究表明袁miR-17-92和 miR-106b-
25 簇都是以 c -myc 信号通路依赖的方式降低了这些
miRNA在肝癌中的表达遥
2.4 AKT信号通路 PI3K/AKT/mTOR 通路是细胞内信号
通路袁在各种类型的癌细胞中往往被激活袁对细胞自噬有
重要作用袁同时袁它也在细胞增殖尧生长尧存活尧蛋白质合
成尧糖代谢过程中起重要调节作用咱33暂遥 miR-375 参与胰岛
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素分泌在胰腺中发现袁可调节肝癌的生长袁并且在很大程度
上抑制 AKT 信号通路依赖的肝癌形成咱34暂遥 Fang 等人咱35暂研
究表明袁miR-7 既可作为癌基因又可作为肿瘤抑制剂袁其
作用如一把双刃剑袁在肝癌组织中受到较低的调控遥miR-7
可以通过激活 AKT 信号通路袁 可以提高有氧糖酵解的水
平袁抑制肝癌细胞的增殖和转移遥
小结

肝癌是常见的恶性肿瘤之一袁 其进展及转移迅速袁病
死率高袁预后极差遥 手术切除仍然是目前治疗肝癌最有效
的方法袁但是手术只能切除可见的肿块袁对于一些不可见
的还有微小的转移则束手无策遥 使用化疗方法治疗肝癌的
挑战之一是因为肝癌是一个异质性的疾病袁其发生涉及多
种基因的改变遥 生物治疗可能成为治疗肝癌的突破点袁微
小 RNA 表达的下调是肝癌细胞的一个典型特征遥 肝癌中
一些微小 RNA 的表达可以调节葡萄糖代谢袁 尽管这些
MiRNA 可能只是作为一个微调机制袁 但是多个微小 RNA
的协同作用可能导致肝癌糖代谢特定的重大代谢改变遥 因
此袁微小 RNA 作为肝癌治疗靶目标的主要优点之一是袁针
对一个微小 RNA可以同时影响多个基因和信号级联遥

微小 RNA 通过调节基因的表达来参与控制肝癌的糖
代谢袁 这些基因表达形成的蛋白质或直接调节代谢过程袁
或间接调节代谢酶的表达从而起到调节作用遥 然而袁目前
微小 RNA 对肝癌糖代谢调节机制的研究还不是很透彻袁
微小 RNA 与相关的关键酶尧基因尧信号通路共同作用对肝
癌糖代谢的影响袁所涉及的很多分子信号通路需要进一步
研究遥 尽管如此袁微小 RNA分子作为靶物质的策略对肝癌
的治疗仍然是可行的遥 因此我们需要进一步了解清楚微小
RNA对肝癌糖代谢的调节机制袁为临床推广有效的肝癌治
疗方案提供有力的理论依据袁 也为针对信号靶分子的用
药尧提高药物治疗肝癌的效率尧降低治疗的毒副作用尧维持
糖代谢平衡等方面提供有价值的参考依据遥
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