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　　 【摘要】　糖尿病视网膜病变 （ＤＲ）是糖尿病的主要微血管并发症，其主要病理改变为视网膜
微血管渗漏、血管新生等。６磷酸果糖激酶２／２，６双磷酸激酶同工酶３（ＰＦＫＦＢ３）作为糖酵解的关
键酶，在血管内皮细胞中高表达，当受到低氧、炎症刺激因子、生长因子等因素刺激时其表达上调并

对血管内皮细胞的能量代谢发挥重要的调节作用。近期研究发现ＰＦＫＦＢ３可通过促进糖酵解、加快细
胞周期、抑制细胞凋亡等多种途径促进细胞的增殖，同时通过影响内皮细胞的伪足生成、亚型分化等

过程促进细胞的迁移，在以上两个过程的作用下加速血管新生的进程，从而促进ＤＲ的发生发展。
　　 【关键词】　糖尿病视网膜病变；６磷酸果糖激酶２／２，６双磷酸激酶同工酶３；内皮细胞；

血管新生

ＰＦＫＦＢ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ　ＷｅｎＺｈｅｙａｏ，ＣｈｅｎＹａｎｍｉｎｇＤｅｐａｒｔ
ｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ＆Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｔｈｅＴｈｉｒｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｕｎＹａｔｓｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ
５１０６３０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ，ＣｈｅｎＹａｎｍｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｍｉｎｇｃｈ＠ｑｑｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ（ＤＲ）ｉｓｏｎｅｏｆｍａｊｏｒｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉ
ｔｕｓＤＲｉｓｍａｉｎｌｙｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｗｉｔｈｒｅｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｌｅａｋａｇｅａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｅｔｃＡｓａ
ｋｅｙｅｎｚｙｍｅｄｕｒｉｎｇｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ，６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３（ＰＦＫＦＢ３）ｉｓｈｉｇｈｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＦＫＦＢ３ｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉａ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ａｎｄｐｌａｙｓａｖｉｔａｌｒｏｌｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓＲｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｈａｖｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔＰＦＫＦＢ３ｍａｙａｃｃｅｌｅｒａｔｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａｐｒｏｍｏｔｉｎｇｇｌｙｃｏｌ
ｙｓｉｓ，ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｅｔｃＭｅａｎｔｉｍｅ，ＰＦＫＦＢ３ｃｏｕｌｄｐｒｏｍｏｔｅｃｅｌｌｍｉｔｉ
ｇａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｆｉｌｏｐｏｄｉａｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｓｕｂｔｙｐｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓＴｈｅｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
ｃａｎａｃｃｅｌｅｒａｔｅｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｔｈｅｒｅｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＲ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ；６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３；
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ；Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

１２７新医学２０１６年１１月第４７卷第１１期



　　糖尿病视网膜病变 （ＤＲ）是糖尿病最常见
的并发症之一，也是工作年龄人群的首位致盲性

眼病［１３］。２型糖尿病成年患者中，有 ２０％ ～
４０％合并ＤＲ，８％有严重视力丧失［４］。ＤＲ的发
生发展源于视网膜微血管病变，主要病理改变包

括视网膜炎症、视网膜微血管通透性增加和视网

膜异常血管新生等。尽管诸多研究集中于 ＤＲ，
但由于发病机制复杂，目前仍未完全阐明。

６磷酸果糖激酶２／２，６双磷酸激酶又称诱
导型６磷酸果糖激酶２，可通过激活６磷酸果糖
激酶１从而促进糖酵解。有研究证实，在血管内
皮细胞中的糖酵解速率明显高于其他细胞，如肝

细胞、脂肪细胞、巨噬细胞等，能量代谢速率几

乎与肿瘤细胞相当［５］。而促进糖酵解的关键酶

６磷酸果糖激酶２／２，６双磷酸激酶同工酶 ３
（ＰＦＫＦＢ３）在内皮细胞中高表达并通过体内外
实验已证实 ＰＦＫＦＢ３参与血管新生，当抑制
ＰＦＫＦＢ３表达时，血管生成受到明显抑制［５８］。

因此，ＰＦＫＦＢ３及其下游信号通路可能是 ＤＲ发
生发展的重要调控途径。

一、ＰＦＫＦＢ３概述
ＰＦＫＦＢ３是一类调节细胞内 ２，６双磷酸果

糖水平的双功能酶，在调节糖脂代谢中起重要作

用。ＰＦＫＦＢ家族由 ４种同工酶组成，分别由
ＰＦＫＦＢ１４基因编码。这４种同工酶均含有两个
催化中心，具有使６磷酸果糖磷酸化生成２，６
双磷酸果糖的激酶活性以及使２，６双磷酸果糖
去磷酸化生成６磷酸果糖的磷酸酶活性，不同之
处在于每种同工酶的激酶／磷酸酶活性比有差异。
其中ＰＦＫＦＢ３基因 （位于人类 １０号染色体上）
编码的３号同工酶较其他３个同工酶而言，具有
最高的激酶／磷酸酶活性比 （其激酶活性约为磷

酸酶活性的７００倍，而其他３个同工酶该比值接
近１∶１），它几乎仅表现出促进２，６双磷酸果糖
生成的作用［９１２］。此外，有研究发现虽然４种同
工酶在组织细胞中存在共表达的情况，比如在原

代人上皮细胞中４种同工酶的 ｍＲＮＡ均有表达，
在小鼠成纤维细胞中则检测到 ＰＦＫＦＢ２４ｍＲＮＡ
的表达，但是４种同工酶对糖酵解的影响程度不
尽相同，在敲除了ＰＦＫＦＢ３基因的小鼠体内细胞
中２，６双磷酸果糖在细胞内的水平下降最为显
著［１３］。这提示了细胞内２，６双磷酸果糖的水平
主要受ＰＦＫＦＢ３的调控。

当ＰＦＫＦＢ３基因受到低氧、炎症刺激因子、
生长因子等因素刺激时其表达上调，它编码的产

物也表现出更高的激酶活性，通过促进２，６双
磷酸果糖的生成，继而激活６磷酸果糖激酶１，
起到提升糖酵解速率的作用［１４１９］。

基于ＰＦＫＦＢ３主要通过调节糖酵解途径的速
率而发挥作用。目前已知具有较高糖酵解速率的

肿瘤细胞，其存在 “Ｗａｒｂｕｒｇ效应”（由Ｗａｒｂｕｒｇ
教授在１９２６年首次提出），即在氧气供应充足的
情况下其糖酵解途径的速率也明显高于正常细

胞。有研究则表明，在肿瘤组织中ＰＦＫＦＢ３的表
达量也显著高于正常组织［１６］。此外，肿瘤组织

中ＰＦＫＦＢ３表达水平上调与 ＤＮＡ合成的时相相
关，在Ｇ１中后期和 Ｓ期 ＰＦＫＦＢ３的表达量明显
升高，且在Ｓ期达到峰值，当沉默ＰＦＫＦＢ３基因
可阻滞细胞进入Ｓ期从而抑制细胞增殖，同时抑
制细胞凋亡［１６，２０２２］。当抑制ＰＦＫＦＢ３基因表达时
肿瘤组织的生长也明显减缓［２４２５］。以上表明

ＰＦＫＦＢ３通过促进糖酵解、加快细胞周期、抑制
凋亡等多种途径参与细胞的增殖。

二、ＰＦＫＦＢ３与ＤＲ
１ＤＲ的微血管病理改变
ＤＲ是糖尿病最主要的微血管并发症之一，

依据是否出现病理性血管增殖可将ＤＲ分为非增
殖性视网膜病变 （ＮＰＤＲ）和增殖性视网膜病变
（ＰＤＲ）两类。

视网膜毛细血管主要由血管内皮细胞和周细

胞组成，两者结构功能的完整对维持视网膜毛细

血管稳定性具有十分重要的作用［２６］。ＤＲ早期的
病理改变为毛细血管周细胞减少、内皮细胞增生

及基底膜增厚，这些因素导致毛细血管的完整性

受到破坏等并使其管腔变得狭窄。而高血糖导致

的血流动力学改变进一步使得毛细血管阻塞，最

终导致毛细血管闭塞。闭塞的毛细血管失去灌

注，进一步加剧了局部视网膜组织缺血缺氧，导

致视网膜血管损伤，进一步发展则可出现黄斑水

肿、新 生 血 管 形 成 和 纤 维 化，即 进 展 为

ＰＤＲ［２７２８］。
新生血管的形成与发展是 ＰＤＲ的关键，病

理性增殖的新生血管可从视网膜延伸至玻璃体

内。新生血管脆弱易出血，可导致玻璃体内出

血，当机化条索形成时可引发牵拉性视网膜脱

离，影响视力甚至致盲。而当眼球前段虹膜也出
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现新生血管时，其可向前房角生长并阻塞小梁网

使房水流出受阻，眼内压升高，随后视神经因灌

注受损出现萎缩。由此可见内皮细胞增殖以及血

管新生可贯穿于整个ＤＲ发生发展的过程中，对
其干预可成为治疗ＤＲ的重要途径。
２ＰＦＫＦＢ３促进血管内皮细胞的增殖和迁移
放射性示踪标记技术追踪糖进入血管内皮细

胞进行代谢的不同途径，发现血管内皮细胞具有

更高的糖酵解速率，甚至可与肿瘤细胞的糖酵解

速率相当。它的糖酵解速率约为其他供能途径

（如脂肪酸氧化、谷氨酰胺氧化等）速率的２００
倍。近８５％的 ＡＴＰ通过糖酵解生成，而有氧呼
吸的作用却不如前者显著 （内皮细胞葡萄糖氧

化、脂肪酸氧化或谷氨酰胺氧化的速率不及糖酵

解速率的１％）。而且内皮细胞中线粒体体积不
及细胞总体积的５％［５］。有学者则提出，在内皮

细胞中线粒体的作用更多的是发挥信号枢纽而非

为细胞供能［３０］。基于内皮细胞对糖酵解途径的

依赖，使得调节糖酵解途径的酶对内皮细胞的作

用不容忽视。

ＰＦＫ１是糖酵解途径中重要的限速酶，它最
强的变构激活剂即为 ＰＦＫＦＢ３，抑制 ＰＦＫＦＢ３基
因表达可使糖酵解速率降低３５％～４０％［３０］。当

视网膜病变研究中最常用的细胞模型———脐静脉

内皮细胞 （ＨＵＶＥＣ）处于低氧状态 （氧气浓度

０５％）或使用血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）干
预后，可观察到ＰＦＫＦＢ３的ｍＲＮＡ及蛋白表达水
平均有明显上调［７］。而予以３ＰＯ（抑制 ＰＦＫＦＢ３
基因表达的小分子化合物）干预或使用腺病毒

转染ＨＵＶＥＣ抑制其 ＰＦＫＦＢ３基因表达后，处于
静息期的ＨＵＶＥＣ比例增大，且其增殖和迁移均
受到抑制［６７］。然而，更进一步的研究发现，抑

制ＰＦＫＦＢ３基因表达所引起的上述改变却并非由
于糖酵解途径受阻导致细胞供能不足所致。

当抑制 ＨＵＶＥＣ的 ＰＦＫＦＢ３基因表达后，通
过测定其 ＡＴＰ、ＡＤＰ及 ＡＭＰ浓度发现它的能量
负荷 （即在总的腺苷酸系统中所负荷的高能磷

酸基数量：［ＡＴＰ］＋１／２［ＡＤＰ］／［ＡＴＰ］＋［ＡＤＰ］
＋［ＡＭＰ］）以及ＡＴＰ的浓度并未降低，没有出现
内质网应激、氧化应激、自噬增强或引发细胞死

亡。但同时，沉默 ＰＦＫＦＢ３基因后的 ＨＵＶＥＣ也
没有观察到葡萄糖氧化、脂肪酸氧化或呼吸作用

的增强以抵偿由于糖酵解途径受阻而带来的能量

损失。而为了维持ＡＴＰ的水平，沉默ＰＦＫＦＢ３基
因的ＨＵＶＥＣ则是相应地减低了ＡＴＰ的消耗，其
高耗能过程均减弱 （如蛋白质合成、内皮细胞

增殖等）并且促进细胞进入静息态 （Ｇ０期）［５］。
这表明当内皮细胞糖酵解途径受抑制后，细胞并

未出现供能不足的情况，也未通过其他供能途径

代偿性活跃来代替受阻的糖酵解途径产能，而是

通过抑制细胞的高耗能过程，从而建立了一个新

的能量代谢平衡来适应能量供应降低的境况。

以上均表明，糖酵解在内皮细胞中占有重要

地位，而ＰＦＫＦＢ３基因作为一个代谢基因通过调
控糖酵解途径从而可显著影响内皮细胞能量代

谢，进而影响其自身增殖以及细胞功能。前面我

们提到，在ＤＲ发生的早期即ＮＰＤＲ时期，视网
膜微血管的主要病理改变为周细胞丧失所引起的

内皮细胞过度增殖，ＰＦＫＦＢ３与此过程密不可
分，抑制ＰＦＫＦＢ３基因的表达可显著抑制内皮细
胞增殖且促进其进入静息态，在早期则可延缓

ＤＲ的发展。
３ＰＦＫＦＢ３促进血管新生
血管新生指在原有毛细血管基础上，经过内

皮基膜降解，内皮细胞增殖、迁移、分化、出芽

或内填方式形成新生血管的过程。而ＰＦＫＦＢ３则
可通过影响内皮细胞的增殖和功能从而调节血管

新生。

小管形成实验为一种研究体外血管新生的模

型，研究发现在该模型中沉默内皮细胞 ＰＦＫＦＢ３
基因后其血管形成率较对照组降低了约４０％～
４６％，而过表达ＰＦＫＦＢ３基因后血管形成率则较
对照组升高了约５２％～６０％［７］。２０１３和２０１４年
有研究先后发现，在另一种血管新生的体外模型

———内皮细胞球中，过表达或沉默该模型中内皮

细胞的ＰＦＫＦＢ３基因抑或抑制ＰＦＫＦＢ３基因的表
达后，内皮细胞球的新生血管芽数量和长度均与

ＰＦＫＦＢ３基因表达量改变的趋势一致［５６］。而以

上结果，在体内实验中同样得到了印证。在研究

血管生成的典型模型———斑马鱼模型中，３ＰＯ可
抑制斑马鱼胚胎体节间血管 （ＩＳＶ）的生成，且
这些生成的ＩＳＶ存在灌注障碍［６］。而更细化到视

网膜方面，在给予腹腔注射３ＰＯ或敲除ＰＦＫＦＢ３
基因的新生小鼠模型中，其视网膜的新生血管

数、血管分支数、血管丛径向膨胀程度都明显减

少，视网膜新生血管丛的面积较对照组小鼠小
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５０％～５５％［５７］。此外，在高氧诱导的视网膜病

变小鼠模型中，当高氧引起小鼠视网膜微血管损

伤导致视网膜灌注受损后，将小鼠放回正常氧浓

度环境中饲养，其视网膜则会反应性地出现大量

新生血管且部分为无功能血管，这一病理过程近

似于糖尿病视网膜病变，而自小鼠回到正常氧浓

度环境中时就给予腹腔注射３ＰＯ，５ｄ后将视网
膜铺片染色可观察到新生血管明显少于对照组小

鼠［６］。这些实验证据均表明，ＰＦＫＦＢ３可促进血
管新生，而无论在生理或病理状态下抑制

ＰＦＫＦＢ３基因表达均可以抑制血管新生。
血管新生过程中内皮细胞可分化为不同的亚

型：位于血管芽前端的端细胞伸出丝状伪足和板

状伪足，它极少增殖而是发挥向导作用；柄细胞

跟随于端细胞之后，主要通过增殖发挥延长血管

芽的作用；一旦新生血管得到灌注后，内皮细胞

即进入静息状态成为方阵细胞［３１３２］。近年来有研

究发现，沉默 ＰＦＫＦＢ３基因后对血管新生的影
响，则主要通过影响血管生成过程中端细胞的生

物活性和功能以及它伪足的生成和迁移来调节血

管新生［５］。

因此，在血管新生层面，ＰＦＫＦＢ３同样具有
显著的作用。即在出现了新生血管的ＰＤＲ时期，
若抑制ＰＦＫＦＢ３基因的表达，除了影响内皮细胞
的能量代谢而抑制内皮细胞增殖外，它还通过影

响内皮细胞的功能 （伪足生成、亚型分化等）

而抑制血管芽的形成从而抑制血管新生，这一作

用有助于延缓ＰＤＲ的进展。
三、结　语
随着全球糖尿病人数的不断增长，ＤＲ患者

的人群也在不断扩大，目前大多对ＤＲ发生发展
过程中内皮细胞过度增殖和病理性血管新生的研

究都集中在抑制ＶＥＧＦ的作用上，然而其成效却
并不显著且已发现有诸多不良效应，因此我们需

要转换视角，去寻求一种新的抗血管生成的策

略。由于在血管内皮细胞从静息期转入活动期，

进行血管发生作用的时候，糖酵解作用是血管内

皮细胞的一大供能途径，因此通过影响糖酵解途

径来调控血管生成即成为一条值得关注的途径。

ＰＦＫＦＢ３基因作为调控糖酵解途径的一个重要代
谢基因，虽然迄今为止关于其在ＤＲ中的作用研
究仍有限，但从目前已有的研究结果看来，通过

调节ＰＦＫＦＢ３改善内皮细胞功能及病理性的血管

新生从而干预ＤＲ的病理进程可能成为一个有效
的治疗策略。对ＰＦＫＦＢ３与ＤＲ的关系进行更进
一步深入的研究，将为ＤＲ发病机制的研究提供
新的方向。
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ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｙ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓ

ｐｈａｔａｓｅｓｉｎｃａｎｃｅｒＥｘｐＭｏｌＰａｔｈｏｌ，２００９，８６（３）：１７４１７９

［１３］ ＴｅｌａｎｇＳ，ＹａｌｃｉｎＡ，ＣｌｅｍＡＬ，ＢｕｃａｌａＲ，ＬａｎｅＡＮ，ＥａｔｏｎＪＷ，

ＣｈｅｓｎｅｙＪＲａｓｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｓｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｏｎｔｒｏｌｂｙ６

ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅＯｎｃｏｇｅｎｅ，２００６，２５（５５）：７２２５

７２３４

［１４］ ＳａｋａｋｉｂａｒａＲ，ＫａｔｏＭ，ＯｋａｍｕｒａＮ，ＮａｋａｇａｗａＴ，ＫｏｍａｄａＹ，

ＴｏｍｉｎａｇａＮ，ＳｈｉｍｏｊｏＭ，ＦｕｋａｓａｗａＭＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｈｕ

ｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｌｆｒｕｃｔｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉ

ｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅＪＢｉｏｃｈｅｍ，１９９７，１２２（１）：１２２１２８

［１５］ ＣｈｅｓｎｅｙＪ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＲ，ＢｅｎｉｇｎｉＦ，ＢａｃｈｅｒＭ，ＳｐｉｅｇｅｌＬ，ＡｌＡ

ｂｅｄＹ，ＨａｎＪＨ，ＭｅｔｚＣ，ＢｕｃａｌａＲＡｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｔ

ｆｏｒ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅｗｉｔｈａｎＡＵｒｉｃｈｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｅｌｅｍｅｎｔ：

ｒｏｌｅｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓａｎｄｔｈｅＷａｒｂｕｒｇｅｆｆｅｃｔＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９９，９６（６）：３０４７３０５２

［１６］ ＡｔｓｕｍｉＴ，ＣｈｅｓｎｅｙＪ，ＭｅｔｚＣ，ＬｅｎｇＬ，ＤｏｎｎｅｌｌｙＳ，ＭａｋｉｔａＺ，

ＭｉｔｃｈｅｌｌＲ，ＢｕｃａｌａＲＨｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃｉｂｌｅ６ｐｈｏｓｐｈｏ

ｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ｉＰＦＫ２；ＰＦＫＦＢ３）

ｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｓＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，６２（２０）：５８８１５８８７

［１７］ ＭａｒｓｉｎＡＳ，ＢｏｕｚｉｎＣ，ＢｅｒｔｒａｎｄＬ，ＨｕｅＬＴｈｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｂｙｈｙｐｏｘｉａｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｍｏｎｏｃｙｔｅｓｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＡＭＰ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｎｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ

ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００２，２７７（３４）：３０７７８３０７８３

［１８］ ＭｉｎｃｈｅｎｋｏＡ，ＬｅｓｈｃｈｉｎｓｋｙＩ，ＯｐｅｎｔａｎｏｖａＩ，ＳａｎｇＮ，Ｓｒｉｎｉｖａｓ

Ｖ，ＡｒｍｓｔｅａｄＶ，ＣａｒｏＪＨｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ｍｅｄｉａｔｅｄｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ２，６ｂｉｓｐｈｏｓ

ｐｈａｔａｓｅ３（ＰＦＫＦＢ３）ｇｅｎｅＩｔｓｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｉｎｔｈｅＷａｒｂｕｒｇ

ｅｆｆｅｃｔＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００２，２７７（８）：６１８３６１８７

［１９］ ＯｂａｃｈＭ，ＮａｖａｒｒｏＳａｂａｔéＡ，ＣａｒｏＪ，ＫｏｎｇＸ，ＤｕｒａｎＪ，Ｇóｍｅｚ

Ｍ，ＰｅｒａｌｅｓＪＣ，ＶｅｎｔｕｒａＦ，ＲｏｓａＪＬ，ＢａｒｔｒｏｎｓＲ６Ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃ

ｔｏ２ｋｉｎａｓｅ（ｐｆｋｆｂ３）ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｃｏｎｔａｉｎｓｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｆａｃｔｏｒ１ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｆｏｒｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ｈｙｐｏｘｉａＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００４，２７９（５１）：５３５６２５３５７０

［２０］ ＴｕｄｚａｒｏｖａＳ，ＣｏｌｏｍｂｏＳＬ，ＳｔｏｅｂｅｒＫ，ＣａｒｃａｍｏＳ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ

ＧＨ，ＭｏｎｃａｄａＳＴｗｏｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｇａｓｅｓ，ＡＰＣ／ＣＣｄｈ１ａｎｄＳＫＰ１

ＣＵＬ１Ｆ（ＳＣＦ）ｂｅｔａＴｒＣＰ，ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｄｕｒ

ｉｎｇｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８

（１３）：５２７８５２８３

［２１］ ＣｏｌｏｍｂｏＳＬ，ＰａｌａｃｉｏｓＣａｌｌｅｎｄｅｒＭ，ＦｒａｋｉｃｈＮ，ＤｅＬｅｏｎＪ，

ＳｃｈｍｉｔｔＣＡ，ＢｏｏｒｎＬ，ＤａｖｉｓＮ，ＭｏｎｃａｄａＳＡｎａｐｈａｓｅｐｒｏｍｏｔｉｎｇ

ｃｏｍｐｌｅｘ／ｃｙｃｌｏｓｏｍｅＣｄｈ１ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓａｎｄｇｌｕｔａｍｉｎｏｌｙｓ

ｉｓｗｉｔｈｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｏＳｐｈａｓｅｉｎｈｕｍａｎＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，１０７（４４）：１８８６８１８８７３

［２２］ ＡｌｍｅｉｄａＡ，ＢｏｌａｏｓＪＰ，ＭｏｎｃａｄａＳＥ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｇａｓｅＡＰＣ／Ｃ

Ｃｄｈ１ａｃｃｏｕｎｔｓｆｏｒｔｈｅＷａｒｂｕｒｇｅｆｆｅｃｔｂｙｌｉｎｋｉｎｇｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｔｏｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，１０７（２）：

７３８７４１

［２３］ ＹａｌｃｉｎＡ，ＣｌｅｍＢＦ，ＩｍｂｅｒｔＦｅｒｎａｎｄｅｚＹ，ＯｚｃａｎＳＣ，ＰｅｋｅｒＳ，

ＯＮｅａｌＪ，ＫｌａｒｅｒＡＣ，ＣｌｅｍＡＬ，ＴｅｌａｎｇＳ，ＣｈｅｓｎｅｙＪ６Ｐｈｏｓ

ｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ（ＰＦＫＦＢ３）ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａＣｄｋ１ｍｅｄｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｐ２７ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１４，５：ｅ１３３７

［２４］ ＣｌｅｍＢＦ，Ｏ＇ＮｅａｌＪ，ＴａｐｏｌｓｋｙＧ，ＣｌｅｍＡＬ，ＩｍｂｅｒｔＦｅｒｎａｎｄｅｚ

Ｙ，ＫｅｒｒＤＡ２ｎｄ，ＫｌａｒｅｒＡＣ，ＲｅｄｍａｎＲ，ＭｉｌｌｅｒＤＭ，ＴｒｅｎｔＪＯ，

ＴｅｌａｎｇＳ，ＣｈｅｓｎｅｙＪＴａｒｇｅｔｉｎｇ６ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ（ＰＦＫ

ＦＢ３）ａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙａｇａｉｎｓｔｃａｎｃｅｒＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，

２０１３，１２（８）：１４６１１４７０

［２５］ ＫｌａｒｅｒＡＣ，ＯＮｅａｌＪ，ＩｍｂｅｒｔＦｅｒｎａｎｄｅｚＹ，ＣｌｅｍＡ，ＥｌｌｉｓＳＲ，

ＣｌａｒｋＪ，ＣｌｅｍＢ，ＣｈｅｓｎｅｙＪ，ＴｅｌａｎｇＳＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ６ｐｈｏｓｐｈｏ

ｆｒｕｃｔｏ２ｋｉｎａｓｅ（ＰＦＫＦＢ３）ｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙａｓａｓｕｒｖｉｖａｌ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍＣａｎｃｅｒＭｅｔａｂ，２０１４，２（１）：２

［２６］ ＨｉｒｓｃｈｉＫＫ，ＤＡｍｏｒｅＰＡＰｅｒｉｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，１９９６，３２（４）：６８７６９８

［２７］ ＯｒｌｉｄｇｅＡ，ＤＡｍｏｒｅＰＡＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃａｐｉｌｌａｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ

ｇｒｏｗｔｈｂｙｐｅｒｉｃｙｔｅｓａｎｄｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９８７，

１０５（３）：１４５５１４６２

［２８］ ＢｅｌｔｒａｍｏＥ，ＰｏｒｔａＭＰｅｒｉｃｙｔｅｌｏｓｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ：

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，２０

（２６）：３２１８３２２５

［２９］ ＢｌｏｕｉｎＡ，ＢｏｌｅｎｄｅｒＲＰ，ＷｅｉｂｅｌＥＲＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ

ａｎｄｍｅｍｂｒａｎｅｓｂｅｔｗｅｅｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓａｎｄｎｏｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅ

ｒａｔｌｉｖｅｒｐａｒｅｎｃｈｙｍａＡｓｔｅｒｅｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９７７，

７２（２）：４４１４５５

［３０］ ＧｒｏｓｃｈｎｅｒＬＮ，ＷａｌｄｅｃｋＷｅｉｅｒｍａｉｒＭ，ＭａｌｌｉＲ，ＧｒａｉｅｒＷＦＥｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｅｓｓｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ｍｏｒｅｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎＰｆｌｕｇｅｒｓ

Ａｒｃｈ，２０１２，４６４（１）：６３７６

［３１］ ＧｅｕｄｅｎｓＩ，ＧｅｒｈａｒｄｔＨＣｏｏｒｄｉｎａｔｉｎｇｃｅｌｌｂｅｈａｖｉｏｕｒｄｕｒｉｎｇｂｌｏｏｄ

ｖｅｓｓｅｌｆｏｒｍａｔｉｏｎＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１１，１３８（２１）：４５６９４５８３

［３２］ ＰｏｔｅｎｔｅＭ，ＧｅｒｈａｒｄｔＨ，ＣａｒｍｅｌｉｅｔＰＢａｓｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｓ

ｐｅｃｔｓｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓＣｅｌｌ，２０１１，１４６（６）：８７３８８７

（收稿日期：２０１６０６０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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