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犘犉犓犉犅３在缺氧条件下调节血管新生的作用
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【摘要】　病理性血管新生是癌症和各种缺血性和炎性疾病的标志，尤其是眼部疾病，如年龄相关性黄斑变性

（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）、增生性糖尿病视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）等。

目前抗血管新生的药物治疗主要是针对血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等促血管

生成因子，但是长期局部抑制ＶＥＧＦ或与神经元毒性和一些眼部并发症有关，因此需要寻找其他治疗靶点。内

皮细胞代谢在血管新生过程中具有重要调节作用，可独立于ＶＥＧＦ等促血管生成分子的调节过程，有望成为抗

血管新生的另一个治疗靶点。目前在一些疾病的血管新生过程中发现了糖酵解的重要调节剂６磷酸果糖２激

酶／果糖２，６双 磷 酸 酶 ３（６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３，ＰＦＫＦＢ３），本 文 将 介 绍

ＰＦＫＦＢ３的作用，并探讨其作为抗血管新生治疗的内皮细胞代谢靶点的潜力。
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　　血管新生相关的疾病（如眼疾、癌症等）严重威

胁着人类健康。年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄ

ｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）、增生性糖尿病视网膜

病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）等眼

部视网膜血管新生引起的视力下降甚至丧失，是发

达国家中青年劳动力致盲的主要原因［１］。目前临床

上已经将血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）途径的靶向药物（如贝伐单

抗、雷珠单抗、康柏西普等）用于抗血管新生治疗，但

是长期眼部抑制 ＶＥＧＦ或会引起神经元毒性和一

些眼部并发症［２－３］，为进一步了解血管新生的生理

学和病理学机制，并寻找更有效的治疗靶点，本文对

最近发现的糖酵解过程中生理性和病理性血管新生

作用进行总结，首先介绍糖酵解的重要调节剂６磷

酸 果 糖２激 酶／果 糖２，６二 磷 酸 酶 ３ （６

ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３，

ＰＦＫＦＢ３）在不同情况下的表达水平的改变及其调

节机制，然后介绍ＰＦＫＦＢ３调节的糖酵解过程对内

皮细胞功能的影响，并由此讨论其对血管新生过程

的影响。

犘犉犓犉犅３在缺氧条件下的表达　缺氧是多种疾

病共有的病理生理特点，尤其是病理性血管新生性

疾病［４－５］。在缺氧期间细胞代谢转变为主要靠糖酵

解代谢来以满足其能量需求。这种代谢途径的转变

是否在血管新生过程中具有某种作用，尚不清楚。

ＰＦＫＦＢ３ 也 是 糖 酵 解 通 量 的 重 要 控 制 因 素。

犘犉犓犉犅３基因位于染色体１０ｐ１５ｐ１４
［６］，基因中至

少含有１９个外显子，并且由于ＣＯＯＨ末端的可变

区可以进行可变剪接，所以目前在人中至少发现了

６种分别具有不同组织选择性的结构同种型———

ＵＢＩ２Ｋ１～６
［７］。该基因编码的蛋白质ＰＦＫＦＢ３，属

于双功能酶家族（ＰＦＫＦＢ１４），该家族蛋白在氨基

末端 含 有 激 酶 结 构 域 ６磷 酸 果 糖２激 酶 （６

ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ，ＰＦＫ２）以及在羧基末端含

有双磷酸酶结构域果糖２，６二磷酸酶（ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，

６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２，ＦＢＰａｓｅ２），并通过ＰＦＫ２催化

２，６二磷酸果糖的合成；通过ＦＢＰａｓｅ２催化其分

解，当两者平衡调节时，２，６二磷酸果糖（ｆｒｕｃｔｏｓｅ

２，６ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｆ２，６ＢＰ）在体内的浓度达到稳

态［８］。在体内Ｆ２，６ＢＰ不仅是糖酵解关键酶ＰＦＫ１

的变构激活剂，也是果糖１，６二磷酸酶（ＦＢＰａｓｅ１）

的抑 制 剂［９－１０］（图 １）。由 于 ＰＦＫＦＢ３ 缺 乏 像

ＰＦＫＦＢ１的Ｓｅｒ３２磷酸化位点
［１１］，无法通过该位点

的磷酸化下调激酶活性，所以ＰＦＫＦＢ３的激酶／磷

酸酶活性的比例比其他家族成员高［１２］。已知在

犘犉犓犉犅３基因的增强子区域中含有２个拷贝的缺

氧诱 导 因 子１（ＨＩＦ１）结 合 基 序 （５’ＡＣＧＴＧ

３’）
［１３］，在缺氧条件下通过 ＨＩＦ１α介导ＰＦＫＦＢ３

表达上调［１４］。
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图１　双功能酶的结构和功能
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　　犘犉犓犉犅３的其他调节机制　研究发现，肿瘤组

织中的血管内皮细胞具有高糖酵解代谢，并且当肿

瘤组织的血管内皮细胞中犘犉犓犉犅３等位基因中的

一个拷贝失活，或者在阻断ＰＦＫＦＢ３的作用时，可

以通过使肿瘤组织的血管正常化来减少癌细胞的侵

袭，血管内渗和转移［１５］。ＰＦＫＦＢ３在人类多种肿瘤

组织和细胞中的表达水平都较正常组织和细胞要

高，并且与 ＨＩＦ１α水平有关
［１６－１７］。ＰＦＫＦＢ３分子

中含有多个丝氨酸磷酸化位点，包括ｓ４６１、ｓ４６７和

ｓ４７８等。当细胞处于缺氧、高渗透压等应激状态

时，可以通过激活ｐ３８／ＭＫ２、ＭＡＰＫ、ＥＲＫ／ＲＳＫ等

激酶的作用，对 ＰＦＫＦＢ３进行磷酸化，从而增强

ＰＦＫＦＢ３激酶活性，提高糖酵解通量以适应细胞增

殖的能量需求［１８－２０］。在其 ｍＲＮＡ的３’非编码区

中，存在多个拷贝的ＡＵＵＵＡ序列，使得ｍＲＮＡ不

稳定，可以被多种调节因素改变蛋白的表达水

平［２１］。ｍｉＲ２０６和 ｍｉＲ２６ａ、ｍｉＲ２６ｂ、ｍｉＲ４４９ｃ等

微小核苷酸还可以通过直接与该３’ＵＴＲ相互作

用抑制ＰＦＫＦＢ３的转录活性，从而抑制肿瘤细胞的

增殖和迁移［２２－２４］。转化生长因子１β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
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　邹　蓉，等．ＰＦＫＦＢ３在缺氧条件下调节血管新生的作用

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦ１β）、雌二醇和胰岛素等

通过受体介导的信号通路促进ＰＦＫＦＢ３的转录活

性，提高蛋白表达水平［１９，２５－２６］（图２）。

　　Ｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓ，ｅｓｔｒａｄｉｏｌｒｅｇｕｌａｔｅｓＰＦＫＦＢ３ｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｖｉａＥＲ，ｈｉｇｈｏｓｍｏｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＰ３８／ＭＫ２／ＳＲＦｐａｔｈｗａｙａｎｄ

ｈｙｐｏｘｉａｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＭＡＰＫ／ＨＩＦ１ｐａｔｈｗａｙ．ＭｉＲ２６ａ，ｍｉＲ２６ｂ，ｍｉＲ２０６，ｍｉＲ４４９ｃａｆｆｅｃｔｔｈｅｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｂｙｄｉｒｅｃｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＰＦＫＦＢ３

ｍＲＮＡ．ＫｉｎａｓｅｓＭＫ２ａｎｄＭＡＰＫｃａｎａｌｓｏｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＰＦＫＦＢ３ｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＰＣ／ＣＣｄｋ１ｅｘｅｒｔｓｉｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙ

ｄｉｒｅｃｔｌｙｄｅｇｒａｄｉｎｇＰＦＫＦＢ３．ＷｈｅｎｔｈｅｓｅｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＰＦＫＦＢ３ｐｒｏｔｅｉｎ，ｉｔｗｉｌｌｈａｖｅａｎｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｐｒｏｃｅｓｓ．

图２　犘犉犓犉犅３的调节机制和功能

犉犻犵２　犉狌狀犮狋犻狅狀犪狀犱犿犲犮犺犪狀犻狊犿狅犳犘犉犓犉犅３

　　犘犉犓犉犅３的生物学功能　ＰＦＫＦＢ３表达增高促

进糖酵解通量增加，乳酸增多，高水平乳酸可刺激血

管新生。ＰＦＫＦＢ３还可定位到核内，通过细胞周期

蛋白依赖性激酶，如细胞周期蛋白依赖激酶１

（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１，Ｃｄｋ１），促进细胞周期

进程，从而促进细胞增殖［２７］。泛素蛋白酶体途径是

目前已知的、所有真核生物体内具有的高度选择性

的、重要的蛋白质降解途径，泛素连接酶 ＡＰＣ／Ｃ

Ｃｄｋ１可以通过促进ＰＦＫＦＢ３泛素化降解，降低细

胞的糖酵解，减少进入Ｓ期的细胞，抑制细胞增

殖［２８］。此外，ＡＰＣ／ＣＣｄｋ１通过降解ＰＦＫＦＢ３抑

制糖酵解途径，促进磷酸戊糖途径，细胞中还原型谷

胱甘肽合成增多，细胞抗氧化能力增强［２８］（图２）。

内皮细胞的糖酵解与血管新生

糖酵解参与调节血管新生　最近有研究证明人

脐静脉内皮细胞中约８０％的ＡＴＰ是通过糖酵解途

径产生的，即使在正常氧分压下，血管内皮细胞也主

要利用葡萄糖进行糖酵解产能［２９－３０］。虽然血管内

皮细胞与循环系统中的氧气有密切的接触，但是由

于细胞内线粒体数量少、体积小，并且为了能将更多

的氧气供给远处的组织、细胞，所以内皮细胞的代谢

主要是糖酵解。在成年人中血管是相对静止的，很

少形成新的分支；但是血管内皮细胞却保持很高的

可塑性，可以敏锐感知微环境中的血管生成信号，如

ＶＥＧＦ、血 小 板 衍 生 生 长 因 子 （ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＲ）等信号分子，并对其做出反

应。这种改变不仅仅包括分子方面的改变，细胞对

能量的需求也在短时间内发生了很大变化［３１］。人

脐静脉内皮细胞在缺氧时，己糖激酶活性和膜葡萄

糖转运蛋白１表达被提高，促进了１８Ｆ氟脱氧葡萄糖

（１８ＦＦＤＧ）摄取和乳酸的产生
［３２］。这表明内皮细胞

的糖酵解代谢过程可能在血管新生中发挥重要作用。

ＰＦＫＦＢ３通过影响发芽过程影响血管新生　近

期有报道发现细胞糖酵解过程及其调节剂ＰＦＫＦＢ３

在血管新生过程尤其是发芽过程中具有重要作

用［２９］。原代人脐静脉内皮细胞的体外实验和小鼠

的体内实验发现，ＰＦＫＦＢ３在体外可以刺激内皮细

胞增殖，犘犉犓犉犅３基因缺陷小鼠体内的血管存在缺

陷；进一步研究发现，ＰＦＫＦＢ３主要调节血管发芽过

程，即主要对 ＮｏｔｃｈＤＬＬ４信号通路介导的尖端细

胞和茎细胞的行为进行调控。内皮细胞中的

犘犉犓犉犅３基因沉默时，细胞形成较小且不规则的片

状伪足，丝状伪足更少、更短，尖端细胞运动能力受

限，无法引导血管发芽。该研究者还发现，发芽诱导

信号 ＶＥＧＦ，成纤维细胞生长因子２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＦＧＦ２）等增加ＰＦＫＦＢ３表达和糖

酵解，而发芽限制信号ＤＬＬ４（激活Ｎｏｔｃｈ）引起相反

的效应；但是，ＰＦＫＦＢ３蛋白表达改变时却并没有调

３９６
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节内皮细胞中这些分子的表达［２９］（图３）。这可能是

因为ＰＦＫＦＢ３引起的糖酵解增加主要是为尖端细

胞和茎细胞迁移时肌动蛋白的活动提供 ＡＴＰ
［３３］。

因此，内皮细胞的代谢调节可以作为独立于血管新

生分子调节机制之外的另一个抗血管新生治疗的

靶点［３４］。

　　ＴｈｅＶＥＧＦｐａｔｈｗａｙａｎｄｔｈｅＦＧＦ２ｐａｔｈｗａｙｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ犘犉犓犉犅３ｇｅｎｅ，ｗｈｉｌｅｔｈｅＤＬＬ４ｓｉｇｎａｌｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ犘犉犓犉犅３ｇｅｎｅ，ｔｈｅｒｅｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ

ｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ．

图３　血管新生相关通路对犘犉犓犉犅３的调节

犉犻犵３　犚犲犵狌犾犪狋犻狅狀狅犳犘犉犓犉犅３犫狔犪狀犵犻狅犵犲狀犲狊犻狊狉犲犾犪狋犲犱狆犪狋犺狑犪狔狊

　　ＰＦＫＦＢ３抑制剂对生理性和病理性血管新生具

有抑制作用　最近研究表明，次优剂量的ＰＦＫＦＢ３

拮抗剂，即小分子３（３吡啶基）１（４吡啶基）２丙

烯１酮（３ＰＯ）和ＶＥＧＦＲ抑制剂ＳＵ５４１６单独作用

于斑马鱼胚胎时，对椎血管发育的损伤很小，但是二

者联合使用时对胚胎中椎血管的损伤加重，高剂量

ＳＵ５４１６联合３ＰＯ时可以废除几乎所有胚胎中椎血

管的发育［３５］。在激光诱导的脉络膜新生血管

（ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）的小鼠模型

中，３ＰＯ可以剂量依赖性地降低ＣＮＶ损伤体积，并

且增加ＶＥＧＦＲ２单克隆抗体ＤＣ１０１的抗血管生成

活性，当使用次优剂量的ＤＣ１０１时，ＣＮＶ面积减少

３８％，而ＤＣ１０１与３ＰＯ的组合导致ＣＮＶ面积减少

６７％
［３５］。与ＣＮＶ一样，早产儿视网膜病变的氧诱

导小鼠模型主要病变也是病理性血管新生。在出生

后１２天（ｐｏｓｔｎａｔａｌ１２ｄａｙ，Ｐ１２）至１７天（ｐｏｓｔ

ｎａｔａｌ１７ｄａｙ，Ｐ１７）的血管增殖期间用３ＰＯ处理幼

崽，Ｐ１７血管簇形成减少
［３５］。已知内源性雌激素

１７β雌二醇 （Ｅ２）也是促进血管生成的关键因

子［３６－３７］。雌激素通过选择性Ｇ蛋白偶联雌激素受

体介导人脐静脉内皮细胞的迁移，该过程必需有

ＰＦＫＦＢ３参与，这为雌激素受体诱导的病理性血管

新生的治疗提供了更多的思路［３８］。

结语　细胞代谢产生ＡＴＰ以及其他中间产物

是维持细胞生存和活动的重要过程。现已发现内皮

糖酵解过程在病理性血管新生中有重要作用，主要

是通过调节尖端细胞伪足形成和迁移能力促进血管

发芽。通过调节内皮异常糖酵解过程抑制异常血管

新生，可能是治疗眼部或者其他部位病理性血管新

生的新方法。

参　考　文　献

［１］　ＦＬＡＸＭＡＮＳＲ，ＢＯＵＲＮＥＲＲＡ，ＲＥＳＮＩＫＯＦＦＳ，犲狋犪犾．

Ｇｌｏｂａｌｃａｕｓｅｓｏｆｂｌｉｎｄｎｅｓｓａｎｄｄｉｓｔａｎｃｅｖｉｓｉｏｎｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

１９９０－２０２０：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

犔犪狀犮犲狋犌犾狅犫犎犲犪犾狋犺，２０１７，５（１２）：ｅ１２２１－ｅ１２３４．

［２］　ＦＡＬＡＶＡＲＪＡＮＩＫＧ，ＮＧＵＹＥＮＱＤ．Ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓａｎｄ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉ

ＶＥＧＦａｇｅｎｔｓ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．犈狔犲 （犔狅狀犱），

２０１３，２７（７）：７８７－７９４．

［３］　ＮＵＺＺＩＲ，ＴＲＩＤＩＣＯＦ．Ｌｏｃａｌａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｇｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ：ａｆｉｖｅｙｅａｒｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．犛犲犿犻狀犗狆犺狋犺犪犾犿狅犾，２０１５，３０（２）：１２９－１３５．

［４］　ＭＡＣＫＬＩＮＰＳ，ＭＣＡＵＬＩＦＦＥ Ｊ，ＰＵＧＨ ＣＷ，犲狋犪犾．

ＨｙｐｏｘｉａａｎｄＨＩＦｐａｔｈｗａｙｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．

犘犾犪犮犲狀狋犪，２０１７，５６：８－１３．

［５］　ＤＥＶＲＡＪＧ，ＢＥＥＲＬＡＧＥＣ，ＢＲＵＮＥＢ，犲狋犪犾．Ｈｙｐｏｘｉａ

ａｎｄＨＩＦ１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．犕犻犮狉狅犫犲狊

犐狀犳犲犮，２０１７，１９（３）：１４４－１５６．

［６］　ＦＬＥＩＳＣＨＥＲＭ，ＫＥＳＳＬＥＲ Ｒ，ＫＬＡＭＭＥＲ Ａ，犲狋犪犾．

ＬＯＨｏｎ１０ｐ１４ｐ１５ｔａｒｇｅｔｓｔｈｅＰＦＫＦＢ３ｇｅｎｅｌｏｃｕｓｉｎ

ｈｕｍａｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ［Ｊ］．犌犲狀犲狊犆犺狉狅犿狅狊狅犿犲狊犆犪狀犮犲狉，

２０１１，５０（１２）：１０１０－１０２０．

［７］　ＫＥＳＳＬＥＲＲ， ＥＳＣＨＲＩＣＨ Ｋ．Ｓｐｌｉｃｅ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｏｆ

ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓ ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２， ６

ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｉｎｈｕｍａｎｂｒａｉｎ［Ｊ］．犅狉犪犻狀犚犲狊犕狅犾犅狉犪犻狀

犚犲狊，２００１，８７（２）：１９０－１９５．

［８］　ＳＨＩＬ，ＰＡＮＨ，ＬＩＵＺ，犲狋犪犾．ＲｏｌｅｓｏｆＰＦＫＦＢ３ｉｎｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．犛犻犵狀犪犾犜狉犪狀狊犱狌犮狋犜犪狉犵犲狋犜犺犲狉，２０１７，２：１７０４４．

［９］　ＨＵＥＬ，ＲＩＤＥＲ ＭＨ．Ｒｏｌｅｏｆｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．

犅犻狅犮犺犲犿犑，１９８７，２４５（２）：３１３－３２４．

［１０］　ＯＫＡＲＤＡ，ＭＡＮＺＡＮＯ Ａ，ＮＡＶＡＲＲＯＳＡＢＡＴＥ Ａ，犲狋

犪犾．ＰＦＫ２／ＦＢＰａｓｅ２：ｍａｋｅｒａｎｄｂｒｅａｋｅｒｏｆｔｈｅｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｂｉｏｆａｃｔｏｒｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ［Ｊ］．犜狉犲狀犱狊犅犻狅犮犺犲犿

犛犮犻，２００１，２６（１）：３０－３５．

［１１］　ＥＬＭＡＧＨＲＡＢＩＭＲ， ＰＩＬＫＩＳ ＳＪ． Ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ６

ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ：ａ

ｒｅｖｉｅｗｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅ

ｅｎｚｙｍｅ［Ｊ］．犑犆犲犾犾犅犻狅犮犺犲犿，１９８４，２６（１）：１－１７．

［１２］　ＢＡＮＤＯＨ， ＡＴＳＵＭＩ Ｔ， ＮＩＳＨＩＯ Ｔ， 犲狋 犪犾．

Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ

２，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ／ＰＦＫＦＢ３ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．犆犾犻狀犆犪狀犮犲狉犚犲狊，２００５，１１

４９６



　邹　蓉，等．ＰＦＫＦＢ３在缺氧条件下调节血管新生的作用

（１６）：５７８４－５７９２．

［１３］　ＦＵＫＡＳＡＷＡＭ，ＴＳＵＣＨＩＹＡＴ，ＴＡＫＡＹＡＭＡＥ，犲狋犪犾．

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ

ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ６

ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｇｅｎｅ

［Ｊ］．犑犅犻狅犮犺犲犿，２００４，１３６（３）：２７３－２７７．

［１４］　ＯＢＡＣＨ Ｍ，ＮＡＶＡＲＲＯＳＡＢＡＴＥＡ，ＣＡＲＯＪ，犲狋犪犾．６

Ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ （ＰＦＫＦＢ３） ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ

ｃｏｎｔａｉｎｓｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｎｅｃｅｓｓａｒｙ

ｆｏｒｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．犑犅犻狅犾

犆犺犲犿，２００４，２７９（５１）：５３５６２－５３５７０．

［１５］　ＣＡＮＴＥＬＭＯＡＲ，ＣＯＮＲＡＤＩ ＬＣ，ＢＲＡＪＩＣ Ａ，犲狋犪犾．

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ＰＦＫＦＢ３ ｉｎ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｉｎｄｕｃｅｓｔｕｍｏｒｖｅｓｓｅｌｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ，ｉｍｐａｉｒｓ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．犆犪狀犮犲狉犆犲犾犾，

２０１６，３０（６）：９６８－９８５．

［１６］　ＬＩＸＬ，ＬＩＵＪ，ＱＩＡＮＬ，犲狋犪犾．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＦＫＦＢ３ａｎｄ

Ｋｉ６７ｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓａｎｄｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＦＫＦＢ３ａｓａ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．犕狅犾犆犲犾犾犅犻狅犮犺犲犿，２０１８，４４５（１－

２）：１２３－１３４．

［１７］　ＭＡＲＩＮＨＥＲＮＡＮＤＥＺＡ， ＧＡＬＬＡＲＤＯＰＥＲＥＺ ＪＣ，

ＲＡＬＰＨ ＳＪ，犲狋 犪犾．ＨＩＦ１ａｌｐｈａ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｅｎｅｒｇｙ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃｉｓｏｆｏｒｍｓ［Ｊ］．犕犻狀犻犚犲狏 犕犲犱 犆犺犲犿，

２００９，９（９）：１０８４－１１０１．

［１８］　ＮＯＶＥＬＬＡＳＤＥＭＵＮＴＬ，ＢＵＬＴＯＴＬ，ＭＡＮＺＡＮＯＡ，犲狋

犪犾．ＰＦＫＦＢ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｔｈｅｐ３８／ＭＫ２

ｐａｔｈｗａｙｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｔｒｅｓｓｓｔｉｍｕｌｉ［Ｊ］．犅犻狅犮犺犲犿犑，

２０１３，４５２（３）：５３１－５４３．

［１９］　ＲＯＤＲＩＧＵＥＺＧＡＲＣＩＡＡ，ＳＡＭＳＯＰ，ＦＯＮＴＯＶＡＰ，犲狋

犪犾．ＴＧＦｂｅｔａ１ｔａｒｇｅｔｓＳｍａｄ，ｐ３８ ＭＡＰＫ，ａｎｄＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｔｏｉｎｄｕｃｅＰＦＫＦＢ３ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．犉犈犅犛犑，２０１７，２８４

（２０）：３４３７－３４５４．

［２０］　ＮＯＶＥＬＬＡＳＤＥＭＵＮＴＬ，ＯＢＡＣＨ Ｍ，ＭＩＬＬＡＮＡＲＩＮＯ

Ｌ，犲狋犪犾．Ｐｒｏｇｅｓｔｉｎｓａｃｔｉｖａｔｅ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／

ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３（ＰＦＫＦＢ３）ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．犅犻狅犮犺犲犿犑，２０１２，４４２（２）：３４５－３５６．

［２１］　ＳＨＡＷＧ，ＫＡＭＥＮ Ｒ．ＡｃｏｎｓｅｒｖｅｄＡＵｓｅｑｕｅｎｃｅｆｒｏｍ

ｔｈｅ３’ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎｏｆＧＭＣＳＦ ｍＲＮＡ ｍｅｄｉａｔｅｓ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｍＲＮＡｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．犆犲犾犾，１９８６，４６（５）：６５９

－６６７．

［２２］　ＧＥＸ，ＬＹＵＰ，ＣＡＯＺ，犲狋犪犾．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２０６

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａＰＦＫＦＢ３ｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．犅犻狅犮犺犲犿犅犻狅狆犺狔狊

犚犲狊犆狅犿犿狌狀，２０１５，４６３（４）：１１１５－１１２１．

［２３］　ＤＵＪＹ，ＷＡＮＧ ＬＦ，ＷＡＮＧ Ｑ，犲狋犪犾．ｍｉＲ２６ｂｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ｖｉａ ｔｈｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／

ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３ ｄｒｉｖｅｎ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ

ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．犗狀犮狅犾犚犲狆，２０１５，３３（４）：１８９０

－１８９８．

［２４］　ＷＵＹ，ＺＨＡＮＧＭＨ，ＸＵＥＹ，犲狋犪犾．ＥｆｆｅｃｔｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ

２６ａｏｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｉｎｊｕｒｙｃａｕｓｅｄｂｙｌｏｗｅｒ

ｅｘｔｒｅｍｉｔｙｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡＭＰＫ

ｐａｔｈｗａｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＦＫＦＢ３［Ｊ］．犑犆犲犾犾犘犺狔狊犻狅犾，２０１９，

２３４（３）：２９１６－２９２８．

［２５］　ＩＭＢＥＲＴＦＥＲＮＡＮＤＥＺＹ，ＣＬＥＭＢＦ，Ｏ′ＮＥＡＬＪ，犲狋犪犾．

Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｖｉａ ６

ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ（ＰＦＫＦＢ３）［Ｊ］．犑 犅犻狅犾犆犺犲犿，

２０１４，２８９（１３）：９４４０－９４４８．

［２６］　ＲＩＥＲＡＬ，ＭＡＮＺＡＮＯ Ａ，ＮＡＶＡＲＲＯＳＡＢＡＴＥ Ａ，犲狋

犪犾．ＩｎｓｕｌｉｎｉｎｄｕｃｅｓＰＦＫＦＢ３ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ ＨＴ２９

ｈｕｍａｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．犅犻狅犮犺犲犿犅犻狅狆犺狔狊

犃犮狋犪，２００２，１５８９（２）：８９－９２．

［２７］　ＹＡＬＣＩＮＡ，ＣＬＥＭ ＢＦ，ＳＩＭＭＯＮＳ Ａ，犲狋犪犾．Ｎｕｃｌｅａｒ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ （ＰＦＫＦＢ３）

ｉｎｃｒｅａｓｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．犑

犅犻狅犾犆犺犲犿，２００９，２８４（３６）：２４２２３－２４２３２．

［２８］　ＡＬＭＥＩＤＡＡ，ＢＯＬＡＮＯＳＪＰ，ＭＯＮＣＡＤＡＳ．Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ

ｌｉｇａｓｅＡＰＣ／ＣＣｄｈ１ａｃｃｏｕｎｔｓｆｏｒｔｈｅＷａｒｂｕｒｇｅｆｆｅｃｔｂｙ

ｌｉｎｋｉｎｇｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｔｏｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．犘狉狅犮犖犪狋犻犃犮犪犱

犛犮犻犝犛犃，２０１０，１０７（２）：７３８－７４１．

［２９］　ＤＥＢＯＣＫＫ，ＧＥＯＲＧＩＡＤＯＵ Ｍ，ＳＣＨＯＯＲＳＳ，犲狋犪犾．

ＲｏｌｅｏｆＰＦＫＦＢ３ｄｒｉｖｅｎｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｉｎｖｅｓｓｅｌｓｐｒｏｕｔｉｎｇ［Ｊ］．

犆犲犾犾，２０１３，１５４（３）：６５１－６６３．

［３０］　ＢＩＥＲＨＡＮＳＬＬ，ＣＯＮＲＡＤＩＬＣ，ＴＲＥＰＳＬ，犲狋犪犾．Ｃｅｎｔｒａｌ

ｒｏｌｅｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．犘犺狔狊犻狅犾狅犵狔，２０１７，３２（２）：１２６－１４０．

［３１］　ＥＥＬＥＮＧ，ＤＥＺＥＥＵＷ Ｐ，ＴＲＥＰＳＬ，犲狋犪犾．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．犘犺狔狊犻狅犾犚犲狏，２０１８，９８（１）：３－５８．

［３２］　ＰＡＩＫＪＹ，ＪＵＮＧ ＫＨ，ＬＥＥＪＨ，犲狋犪犾．Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓｄｒｉｖｅｎＨＩＦ１ａｌｐｈａｔｒｉｇｇｅｒｓａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｉｎ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｌｏｗｏｘｙｇｅｎｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．犖狌犮犾

犕犲犱犅犻狅犾，２０１７，４５：８－１４．

［３３］　ＷＲＩＧＨＴＯＮＫＨ． Ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ： ｆｕｅｌｌｉｎｇ ｖｅｓｓｅｌ

ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ［Ｊ］．犖犪狋犚犲狏犕狅犾犆犲犾犾犅犻狅犾，２０１３，１４（９）：５４４．

［３４］　ＦＩＴＺＧＥＲＡＬＤＧ，ＳＯＲＯＡＲＮＡＩＺＩ，ＤＥＢＯＣＫ Ｋ．Ｔｈｅ

ｗａｒｂｕｒｇｅｆｆｅｃｔｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｓａｎ

ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．犉狉狅狀狋犆犲犾犾犇犲狏犅犻狅犾，

２０１８，６：１００．

［３５］　ＳＣＨＯＯＲＳＳ，ＤＥ ＢＯＣＫ Ｋ，ＣＡＮＴＥＬＭＯ ＡＲ，犲狋犪犾．

ＰａｒｔｉａｌａｎｄｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｂｙＰＦＫＦＢ３

ｂｌｏｃｋａｄｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．犆犲犾犾

犕犲狋犪犫，２０１４，１９（１）：３７－４８．

［３６］　ＳＡＭＡＮＴＡＲＡＹＳ，ＤＡＳ Ａ，ＭＡＴＺＥＬＬＥ ＤＣ，犲狋犪犾．

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｌｏｗｄｏｓｅｅｓｔｒｏｇｅｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｌｏｃｏｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙｉｎ

ｒａｔｓ［Ｊ］．犑犖犲狌狉狅犮犺犲犿，２０１６，１３７（４）：６０４－６１７．

［３７］　ＪＩＡＮＧＣＦ，ＬＩＤＭ，ＳＨＩＺＭ，犲狋犪犾．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｍｉＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄ

ｍｉＲ１２４／ＡＫＴ２ｉｎｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

犗狀犮狅狋犪狉犵犲狋，２０１６，７（２４）：３６９４０－３６９５５．

［３８］　ＴＲＥＮＴＩＡ，ＴＥＤＥＳＣＯ Ｓ，ＢＯＳＣＡＲＯ Ｃ，犲狋犪犾．Ｔｈｅ

ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅ ＰＦＫＦＢ３ ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｍｅｄｉａｔｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａＧＰＥＲ１［Ｊ］．犑犘犺犪狉犿犪犮狅犾犈狓狆

犜犺犲狉，２０１７，３６１（３）：３９８－４０７．

（收稿日期：２０１８－１２－１９；编辑：段佳）

５９６


