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[摘  要]  宫颈癌是全球女性第四大常见恶性肿瘤，由于其复杂性及异质性，患者病死率仍然较高。代谢重编程是肿瘤细胞的

一个重要特征，通过癌基因的突变、抑癌基因的失活、信号转导途径失调和肿瘤微环境（TME）紊乱等发挥代谢重编程的致癌作

用。随着从人乳头状瘤病毒（HPV）感染到宫颈癌发生至侵袭与转移，宫颈癌代谢表型也在演变。HPV癌蛋白通过诱导代谢相关

基因的表达改变细胞代谢模式促进宫颈癌的发生，上调有氧糖酵解以满足肿瘤细胞的增殖，增强脂肪酸代谢和有氧糖酵解以满

足宫颈癌的淋巴结转移。此外，代谢重编程通过多种机制影响宫颈癌的治疗，例如代谢产物改变导致氧化应激失调介导的顺铂

耐药、代谢相关基因重塑TME而出现的免疫抑制。在某些情况下，针对这些代谢途径和相关代谢酶的代谢抑制剂联合免疫治疗

可成为宫颈癌的新型治疗方式。本文综述了代谢重编程在宫颈癌中的研究进展，为研发新的生物标志物和治疗靶点提供了新的

策略。
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宫颈癌是全球女性第四大的恶性肿瘤。据统

计，2020 年全球有 604 127 例新发宫颈癌病例和

341 831 例死亡病例[1]。持续性人乳头状瘤病毒

（human papilloma virus，HPV）感染是宫颈癌发生的

高危因素。由于宫颈癌的异质性，宫颈癌患者的长

期预后仍较差。代谢重编程是肿瘤细胞的一个重要

特征，Warburg效应是肿瘤代谢重编程的标志[2]，即氧

化磷酸化的受损和有氧糖酵解的增加。肿瘤细胞重

编程其新陈代谢以满足对高生物能量的需求，表现

为有氧糖酵解上调、脂肪酸合成增加，以及氨基酸分

解增加。越来越多的研究[3]表明，肿瘤的生物学行为

与代谢的改变密切相关。随着代谢重编程相关研究

的逐渐深入，对代谢重编程在宫颈癌中的作用及其

机制的认识，可为宫颈癌的诊断和治疗提供理论指

导依据。因此，本文将对代谢重编程在宫颈癌的发

病机制、侵袭转移、耐药性、免疫治疗等的最新研究

进展进行综述，并评价相关代谢酶在宫颈癌的靶向

治疗，旨在为宫颈癌的诊断、治疗提供新的思路。

1  代谢重编程与宫颈癌的关系

代谢重编程有助于形成免疫抑制微环境、促进

EMT进程，在宫颈癌的恶性进展中发挥着重要作用，

与宫颈癌患者的临床分期和不良预后密切相关。

1.1  代谢重编程与宫颈癌的进展和预后相关

促进有氧糖酵解癌基因的激活以及普遍缺氧的肿

瘤微环境（tumor microenvironment，TME）是肿瘤中氧

化代谢失调的原因之一[4]。有氧糖酵解产生的丙酮酸

大部分用于乳酸发酵，为促进肿瘤恶性进展所需的酸

性TME奠定了基础。TME是肿瘤进展不可忽视的因

素。代谢重编程抑制免疫细胞的抗肿瘤活性，影响肿

瘤的进展和预后。SHANG等[5]为探索宫颈癌患者的代

谢状态并更好地评估宫颈癌的预后，使用微阵列分析

确定差异代谢基因的表达；而后，使用LASSO-Cox回归

分析构建了基于脯氨酰 4-羟化酶亚基 α2（prolyl 4-

hydroxylase subunit  α2，P4HA2）等代谢相关基因特征

的独立预后模型。多因素Cox回归分析显示，高代谢相

关基因风险评分[HR=2.50,95%CI（1.49,4.20）]和淋巴结

转移[HR=3.02，95%CI（1.49，6.1）]是独立的预后因素。

具有高风险评分的宫颈癌患者表现出不良的预后。此

外，发现癌基因P4HA2在宫颈癌组织中显著上调，与

CD8+ T细胞呈负相关，与PD-L1呈正相关，影响TME来

限制免疫反应，并诱导EMT促进细胞转移。另外，

HUANG 等[6]构建的宫颈癌代谢相关基因预后模型

（metabolic gene-associated prognostic model，MGPM），

ROC曲线分析显示MGPM准确预测宫颈癌患者1年OS

（AUC=0.842）、3年OS（AUC=0.861）、5年OS（AUC=

0.849），并与临床病理特征，包括肿瘤分期、肿瘤（T）和

转移（M）显著相关，表现出良好的预后意义。高风险患
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者存在高水平的肥大细胞活化和浸润（P<0.01）及低水

平的CD8+ T细胞（P<0.01），这些患者对免疫治疗的反

应更差。此外，CHEN等[7]的模型还分析了预后预测标

志物与宫颈癌治疗疗效间的关系，发现顺铂等化疗药

物半抑制浓度（IC50）在低危组患者中较低，且对免疫治

疗更敏感。从代谢重编程的角度出发，建立预测宫颈

癌患者OS的可靠模型，对于宫颈癌的临床治疗及预后

评估具有重要的意义。

1.2  脂肪酸代谢促进EMT过程加速宫颈癌的进展

代谢负荷时，肿瘤细胞激活脂肪酸代谢及相应

的信号通路，以满足肿瘤细胞增殖和转移所需的能

量[8]。脂肪酸代谢的改变是肿瘤转移的重要机制，中

间代谢产物激活致癌级联反应，加速肿瘤进展[9]。硬

脂酰辅酶 A 去饱和酶 1（stearoyl-CoA desaturase 1，

SCD1）能催化脂肪酸的合成，与多种类型肿瘤的进展

相关。WANG等[10]研究表明，SCD1在宫颈癌组织中

表达显著上调，与患者的肿瘤分期和OS有关。SCD1

受到KLF9的负调控并激活Akt/GSK3β信号通路，影

响宫颈癌细胞的增殖、迁移、侵袭和EMT过程，这一

过程可能是通过促进脂肪酸合成而实现。低表达

SCD1显著抑制宫颈癌细胞的EMT过程。CD36能导

致脂质积累和代谢功能障碍，与患者的预后呈负相

关[11]。DENG等[12]采用免疫组织化学法检测了133例

宫颈癌组织和 47例正常宫颈组织中CD36的表达水

平，发现宫颈癌组织中 CD36 阳性表达率为 73.68%

（98/133），而在正常宫颈组织中仅为 19.15%（9/47）；

Kaplan-Meier生存分析结果显示，CD36高表达的宫

颈癌患者相对于低表达的患者预后更差；进一步的

宫颈癌细胞实验发现，CD36至少部分通过TGF-β信

号通路促进EMT过程，从而促进宫颈癌的进展。

1.3  谷氨酰胺代谢促进宫颈癌的发展

谷氨酰胺是人体最丰富的游离氨基酸，其分解

代谢生成脂肪酸等来满足三羧酸循环的碳氮需求，

参与肿瘤细胞能量产生、信号转导等一系列活动[13]。

SHP2是一种蛋白酪氨酸磷酸酶，参与调节细胞代谢

稳态。GAO 等[14]利用 CRISPR-Cas9 技术获得 SHP2

缺失的宫颈癌细胞，结果表明，SHP2缺失显著促进肿

瘤代谢，激活谷氨酰胺转运蛋白基因，细胞发生谷氨

酰胺代谢的重编程以利于细胞存活，促进宫颈癌的

进展；在异种移植小鼠模型中，SHP2抑制宫颈癌细胞

增殖并抑制移植瘤的生长。

2    HPV对代谢重编程的调控

宫颈癌是一种与HPV持续感染相关的疾病，癌蛋

白E6和E7控制c-Myc、缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）、乳

酸脱氢酶A（LDHA）等葡萄糖摄取和有氧糖酵解的关

键酵解酶基因，从而改变细胞的代谢模式，促进宫颈癌

变的进程。

2.1  E6和E7病毒蛋白影响宿主细胞代谢

HPV通过癌蛋白E6促进抑癌基因p53泛素化降

解和癌蛋白E7与细胞周期转录因子E2F竞争性的结

合视网膜母细胞瘤蛋白，促进细胞周期的进程而发

挥致癌作用。p53是重要的抑癌基因，能阻止细胞周

期进程、促进细胞凋亡。然而，超过50%人恶性肿瘤

中存在p53的失活[15]。p53失活会上调葡萄糖转运蛋

白1（glucose transporter 1, GLUT1 ）和GLUT4基因的

表达而增加肿瘤细胞对葡萄糖的摄取，促进肿瘤生

长[16]。正常情况下，p53可引起HIF-1α的降解；p53失

活时，HIF-1α水平升高[17]。HIF-1α在缺氧条件下激

活有氧糖酵解编码蛋白的基因转录，促进葡萄糖摄

取并可激活LDHA增加乳酸的生成。研究[18]结果显

示，与HPV阴性C-33A细胞相比，HPV阳性CaSki细

胞 HIF-1α、LDHA 等的表达上调。用 siRNA 沉默

HeLa细胞中HPV18编码的E6和E7病毒癌基因后，

LDHA和LDHB的表达显著下调，葡萄糖的消耗及乳

酸的水平下降[19]。

2.2  诱导代谢相关癌基因c-Myc的表达

有趣的是，YUAN等[20]建立了一种HPV阳性且

具有侵袭性的神经内分泌宫颈癌细胞，能在免疫缺

陷小鼠体内迅速形成肿瘤，对RNA转录本进行分析

时发现E7/Myc基因的融合，低表达病毒癌基因Myc

对肿瘤的生长无明显影响，但在敲低Myc时，肿瘤的

生长明显受到抑制。由此得出，侵袭性神经内分泌

宫颈癌是由于Myc的过表达，而不是由HPV癌基因

驱动的结论。此外，还发现 p53功能具有获得性突

变。癌蛋白E6/E7激活胰岛素样生长因子 2 mRNA

结合蛋白 2（IGF2BP2）调节Myc甲基化位点而促进

宫颈癌的进展[21]。M2 型-丙酮酸激酶（M2-pyruvate 

kinase，PKM2）是有氧糖酵解的限速酶，能促进恶性

肿瘤基因转录和肿瘤的形成。PKM1是比 PKM2酶

活性更高的一种 PKM 表型，从 PKM2 异构体到

PKM1的表达转换受到c-Myc/hnRNP轴的调节[19]。

3  代谢重编程在宫颈癌中的促癌作用机制

肿瘤细胞的增殖须满足高能量需求，正常细胞

恶性转化的过程主要变化之一是线粒体的代谢重编

程，一个典型特征是有氧糖酵解上调。

低表达的基因Fos相关抗原1可通过调节STAT1

促进宫颈癌细胞的Warburg效应而促进肿瘤细胞增

殖[22]。沉默STAT1可通过糖酵解和脂肪酸两种代谢

途径促进宫颈癌细胞增殖。机制上，一方面恢复

GLUT1 和 LDHA 的表达水平来恢复宫颈癌的
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Warburg效应；另一方面AMP依赖的蛋白激酶表达

的减少导致脂肪酸合成限速酶乙酰辅酶A羧化酶增

加，脂质合成增加，引起HeLa细胞线粒体功能障碍。

另外，WEN等[23]在进行宫颈癌的体内及体外实验中

发现，肌球蛋白1b（myosin 1b，Myo1b）过表达会改变

糖酵解的过程促进宫颈癌的发生与侵袭。证实过表

达的Myo1b通过激活 ERK/HIF-1α通路及其下游糖

酵解相关基因来发挥促肿瘤生长的作用。此外，

WANG等[24]发现，组蛋白赖氨酸甲基转移酶SMYD2

与有氧糖酵解密切相关，通过功能获得和功能缺失

实验表明，SMYD2过表达促进宫颈癌细胞糖酵解代

谢，进而促进宫颈癌的发生；相反，SMYD2低表达诱

导了从有氧糖酵解到氧化磷酸化的代谢转变，这一

转变通过调控 p53 转录活性实现。基于 STAT1 或

SMYD2或Myo1b/ERK/HIF-1α通路等的靶向治疗可

能为宫颈癌患者提供更多的治疗选择。

4  代谢重编程影响宫颈癌的侵袭和转移

2018年发布的FIGO分期原则指出[25]，有淋巴结

转移的宫颈癌患者均包含在ⅢC期或以上。淋巴结

转移与宫颈癌患者的不良预后密切相关。确定宫颈

癌淋巴结转移发病机制相关的合成代谢和分解代谢

中的关键酶，为针对宫颈癌淋巴结转移的靶向药物

的研发提供更多的可能性。

4.1  糖代谢重编程促进宫颈癌转移

肿瘤细胞在迁移的过程中需要消耗更多的葡萄

糖，须满足高能量代谢的需求。HIF-1α和c-Myc是肿

瘤有氧糖酵解的两个重要调节因子。在常氧条件下

c–Myc表达上调，在低氧条件下HIF-1α表达上调[26]。

c-Myc通过激活GLUT和己糖激酶2等多种酶促进糖

酵解[27]，引起细胞内代谢/能量供需失衡；HIF-1α介导

丙酮酸脱氢酶磷酸化，确保肿瘤细胞的葡萄糖摄取

和快速的能量补给，以补偿其低效率，使用抑制剂抑

制两者活性，会引起线粒体呼吸停滞。c–Myc还可通

过 c-Myc/IDH1-AS1/IDH1-αKG/ROS/HIF-1α信号通

路在常氧条件下调控 HIF-1α，从而激活 Warburg 效

应[28]。HU等[29]通过双荧光素酶报告基因实验，发现

miR-145通过与c-Myc结合下调c-Myc的表达减少宫

颈癌细胞的有氧糖酵解，进而抑制宫颈癌细胞增殖

与迁移。OIP5-AS1是缺氧反应性 lncRNA，通过激活

miR-124-5p/IDH2/HIF-1α信号通路促进宫颈癌细胞

的 Warburg 效应 ，进而促进宫颈癌细胞增殖与

侵袭[30]。

4.2  脂肪酸代谢促进宫颈癌的转移

除有氧糖酵解外，脂肪酸代谢在肿瘤转移中也

起重要作用。脂肪酸代谢的关键酶如脂肪酸结合蛋

白（fatty acid binding protein，FABP）、脂肪酸合成酶

（fatty acid synthase，FASN）和乙酰辅酶A羧化酶等高

表达，为肿瘤转移提供了有利条件。研究[22,31-32]表明，

阻断脂肪酸合成的关键酶能有效的限制肿瘤的生长

和转移。FABP5在已经发生淋巴结转移的宫颈癌患

者中表达上调，促进宫颈癌细胞的EMT、淋巴管生成

和淋巴结转移[33]。机制上，FABP5促进脂肪的分解和

脂肪酸从头合成，在此基础上，高水平的脂肪酸激活

NF-κB 通路，导致宫颈癌的淋巴结转移。SHANG

等[34]的研究结果表明，宫颈癌淋巴结转移相关的

lncRNA招募核因子核仁磷酸蛋白1到FABP5的启动

子上，导致脂肪酸代谢重编程，进而促进淋巴结转

移。FASN调控脂肪酸代谢参与肿瘤淋巴结转移[32]。

FASN 一方面激活脂筏相关 c-Src/AKT/FAK 信号通

路，提高细胞的迁移和侵袭能力；另一方面，通过分

泌 PDGF-AA/IGFBP3诱导淋巴管生成。FASN抑制

剂C75和浅蓝菌素能显著抑制淋巴结转移。

5   代谢重编程在宫颈癌治疗中的研究进展

肿瘤细胞激活代谢及相应的信号通路促进宫颈

癌的发生与发展。近年来，代谢重编程在宫颈癌治

疗中的重要作用受到越来越多的关注。例如，代谢

重编程在顺铂耐药中的作用，代谢相关基因改变

TME而重编程Ｔ细胞介导的反应，靶向抑制性免疫

细胞的代谢以逆转免疫耐受，调节PD-L1的表达驱动

抗肿瘤功能。

5.1  代谢重编程对顺铂耐药性的影响

化疗是宫颈癌综合治疗不可或缺的手段。放、

化疗联合是宫颈癌晚期患者的标准化治疗方案。顺

铂为常用的化疗药物，通过进入细胞核与DNA上的

碱基相互作用，致使DNA损伤，最终导致肿瘤细胞凋

亡[35]。然而，肿瘤细胞对顺铂耐药是肿瘤治疗中面临

的巨大挑战。

代谢重编程在顺铂耐药中起重要作用。活性氧

（reactive oxygen species，ROS）是正常有氧代谢的产

物，其氧化应激可使线粒体外膜破裂，促进肿瘤细胞

凋亡[36]。Warburg 效应能防止线粒体产生过多的

ROS，使肿瘤细胞获得更强的抗氧化和转移能力，促

进肿瘤的进展[37]。低水平的ROS及肿瘤细胞通过代

谢重编程产生过量的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷 酸（reduced nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate，NADPH）来抵消ROS的损伤，是引起顺铂

耐药主要机制[38]。YANG等[39]发现，miR-497通过减

少转酮醇酶表达提高对顺铂的敏感性。然而，与

HeLa细胞相比，miR-497在顺铂耐药的癌细胞中低

表达。降低转酮醇酶的表达后，ROS生成增加，顺铂
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耐药细胞对顺铂重新获敏。另一项非小细胞肺癌

（non-small cell carcinoma，NSCLC）的研究[40]，在三种

NSCLC顺铂耐药细胞（A549、H1299和H460细胞）中

使用线粒体抑制剂和顺铂联合治疗，消除了亲本细

胞和耐药细胞之间的敏感性差异，降低了耐药细胞

的活力。在顺铂治疗早期以ROS增加为主，使用抗

氧化剂 N-乙酰半胱氨酸（NAC）逆转了顺铂诱导的

ROS的增加和线粒体功能的增强，影响了细胞的氧

化应激，这一发现支持这种代谢重编程是由ROS诱

导的。针对这些代谢变化，联合代谢抑制剂的使用

可以为克服顺铂耐药提供了一种新的策略。

5.2  代谢重编程中的免疫治疗

代谢重编程重塑TME，晚期宫颈癌患者高表达

PD-L1，具有更差的 PFS，为宫颈癌的治疗增加了更

多障碍。通过重编程其细胞代谢方式，重建抗肿瘤

免疫，可进一步优化宫颈癌的免疫治疗。

5.2.1  抑制机体抗肿瘤免疫

TME 会影响免疫细胞的能量消耗和代谢重编

程，导致免疫细胞产生耐受性，从而降低对肿瘤细胞

的清除效率[41]。TME是由肿瘤细胞、炎症细胞、免疫

细胞及基质细胞等多种细胞构成的生态内环境[42]。

其中，免疫细胞主要包括 T 细胞、B 细胞等[43]。活化

的T细胞通过产生细胞毒作用直接杀伤肿瘤细胞或

者分泌信号分子启动其他类型的免疫细胞。TME中

免疫细胞的代谢影响着免疫治疗的成功率。临床研

究结果[44]显示，宫颈癌患者的TME抑制状态与不良

预后相关。

5.2.2  代谢靶点联合免疫治疗

蛋白质精氨酸甲基转移酶 5（protein arginine 

methyltransferase 5，PRMT5）是与肿瘤细胞增殖、侵

袭和转移密切相关的癌基因[45]。研究[46]表明，低表达

宫颈癌细胞中的PRMT5，下调了组蛋白H3R2的对称

二甲基化调控 STAT1 基因的转录，进而降低 PD-L1

的表达而增加了TME中CD4+ T和CD8+ T细胞的百

分比，增强了宿主的抗肿瘤免疫；同时，还增强

CD8+ T细胞分泌 IFN-γ、TNF-α和颗粒酶B的能力，促

进T细胞及其他免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤能力。

PD-L1+淋巴管密度较高的宫颈癌患者有着较短的

OS，使用 PD-L1抑制剂有助于恢复T细胞的抗肿瘤

活性，使体内肿瘤得到控制[44]。在宫颈癌小鼠模型

中，PRMT5 抑制剂可以减小肿瘤的大小和重量[46]。

PRMT5抑制剂已在多种不同类型的肿瘤模型中证实

其抗肿瘤特性，包括胰腺癌模型、膀胱癌模型、

NSCLC 模型等[47–49]。CHEN 等[50]发现，NAT10/ac4C/

FOXP1通路增强宫颈癌细胞糖酵解，致使乳酸分泌

持续增加，使肿瘤浸润Treg细胞的免疫抑制特性进

一步增强。低表达NAT10增强了PD-L1抑制剂介导

的体内肿瘤消退的功效。代谢相关靶点协同PD-L1

抑制剂作为宫颈癌的免疫治疗有望在临床应用中进

一步发展。

5.3  代谢重编程中的其他治疗

二甲双胍是临床上常用于治疗 2型糖尿病的药

物，近年来，其抗肿瘤作用引起人们的关注。二甲双

胍经多种代谢途径破坏肿瘤细胞的能量稳态，延缓

肿瘤的生长。TYSZKA-CZOCHARA等[51]研究发现，

二甲双胍抑制谷氨酰胺酶和苹果酸酶 1的表达影响

NADPH的生成，氧化还原稳态被破坏而发挥抗肿瘤

特性；另外，二甲双胍通过抑制ATP柠檬酸裂解酶影

响脂肪酸的合成。同时，二甲双胍还可以阻断肿瘤

细胞对氧的消耗，使TME缺氧程度降低，产生更好的

抗肿瘤免疫微环境[41]。针对代谢性疾病研发治疗肿

瘤的药物具有广阔的前景。

6   结  语

代谢组学的兴起揭示了不同代谢途径对宫颈癌

的影响。本文不仅讨论了代谢重编程对宫颈癌的

HPV感染、预后、肿瘤发生发展、侵袭与转移的影响，

还阐述了代谢产物的改变所介导的顺铂耐药、代谢

相关基因影响TME进而出现的免疫抑制、线粒体抑

制剂二甲双胍应用于宫颈癌治疗的现状。随着研究

的深入，临床上逐渐出现了靶向代谢重编程的治疗

方法。越来越多的证据表明，代谢重编程相关的分

子在肿瘤相关特征中的作用，它们作为治疗反应的

预测分子标志物或药物靶标的潜力是可以确定的，

是一种很有前景的抗肿瘤策略。然而，尽管代谢靶

点和免疫疗法结合已有了研究进展，但在临床应用

仍然匮乏，需要在临床前对药物的安全性和有效性

进行更进一步的研究，并更好地了解肿瘤免疫逃逸

的代谢机制和免疫细胞的代谢需求。由于宫颈癌的

复杂性，需要对失调的代谢与宫颈癌的相关性及代

谢表型如何随着肿瘤进展而演变有更加深入的认

识，对宫颈癌的诊断、治疗及预后有重要意义。
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