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丙酮酸脱氢酶激酶在肝细胞癌中的研究进展
江如燕  胡雪峰  吕翼*

(福建师范大学生命科学学院/福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350117)

摘要      丙酮酸脱氢酶激酶(pyruvate dehydrogenase kinases, PDKs)是丙酮酸脱氢酶复合物(py-
ruvate dehydrogenase complex, PDC)的调节酶, 包括PDK1、PDK2、PDK3和PDK4四种亚型。PDC
是体内催化丙酮酸氧化脱羧形成乙酰辅酶A的关键酶系统, PDKs能通过磷酸化PDC负向调节PDC
的活性, 将糖酵解途径与三羧酸循环紧密地联结起来, 确保代谢过程的协调与高效。肿瘤生长与糖

代谢紧密相关, PDKs作为关键酶, 在多种肿瘤细胞中表达异常, 影响肿瘤细胞的增殖和侵袭, 但其

在肝细胞癌中的作用及机制尚不清楚。该文旨在就PDKs在肝细胞癌中的作用进行简要综述, 以期

为深入理解其功能和作用机制提供一定的参考。
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The Role of Pyruvate Dehydrogenase Kinases in Hepatocellular Carcinoma
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(Fujian Key Laboratory of Developmental and Neurobiology, College of Life Sciences, Fujian Normal University, Fuzhou 350117, China)

Abstract       PDKs (pyruvate dehydrogenase kinases) are the regulatory enzymes of PDC (pyruvate dehy-
drogenase complex), including PDK1, PDK2, PDK3 and PDK4 subtypes. PDC serves as a crucial enzyme in the 
body that catalyzes the oxidative decarboxylation of pyruvate to form acetyl-CoA. By phosphorylating PDC, PDKs 
negatively regulate its activity, thereby tightly linking the glycolytic pathway with the tricarboxylic acid cycle to 
ensure coordination and efficiency in metabolic processes. Tumor growth is closely related to glucose metabolism, 
and as key enzymes, PDKs exhibit abnormal expression in various types of tumor cells, affecting their proliferation 
and invasion. However, the role and underlying mechanisms of PDKs in hepatocellular carcinoma remain unclear. 
This article aims to briefly review the role of PDKs in hepatocellular carcinoma, providing a reference for a deeper 
understanding of their functions and mechanisms.
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肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)是全

球广泛流行的恶性肿瘤之一 , 它是全球第六大常见

癌症类型 , 也是导致全球癌症相关死亡的第三大原

因 [1]。由于肝脏内无敏感痛觉神经 , 因此HCC在早

期难以被发现。传统的HCC治疗主要以手术切除

和肝移植为主 , 但其预后差 , 肝移植术后复发率达

15%~20%, 而肝切除术后复发率可达70%[2]。尽管

目前的基因治疗和分子靶向治疗相较于传统疗法展

现出了更佳的治疗效果 , 然而这些治疗方法在实施

过程中常因患者出现的耐药性问题而影响其临床效

用和预后效果。因此 , 探寻与该病预后和治疗紧密

相关的全新分子标记显得尤为重要[3]。

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2025.01.0016
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肿瘤的形成和发展与糖代谢之间存在着密切

联系 , 由代谢引起的肿瘤微环境改变在肿瘤的生长

和转移过程中发挥着重要作用 [4]。丙酮酸脱氢酶激

酶 (pyruvate dehydrogenase kinases, PDKs)作为糖代

谢的关键酶, 与许多类型的肿瘤密切相关, 研究发现

PDKs在多种癌症(如结肠癌、乳腺癌、胃癌、肾癌、

肝细胞癌等 )中表达异常 [5-9]。LIU等 [7]发现PDK4可
能调节胃癌细胞中的糖酵解水平 , 其表达与胃癌细

胞增殖、迁移和侵袭有关, 此外PDK4的缺失会激发

上皮间充质转化(epithelial to mesenchymal transition, 
EMT)并促进卵巢癌细胞的迁移和侵袭; 在结肠癌患

者正常结肠黏膜中 , PDK4的表达水平增加 , 并且发

现患者正常结肠中PDK4的5′区4个连续的CpG二核

苷酸的甲基化程度降低 , 在细胞水平的研究显示下

调PDK4能降低人结肠癌细胞的迁移、侵袭和抗凋

亡能力; 临床数据显示乳腺癌中PDK2的表达与淋巴

结转移相关, 而PDK4的表达则与肿瘤大小和癌症分

期相关; ROH等[10]发现下调PDK2可以逆转头颈部癌

细胞系对顺铂的耐药性, 此外, HU等[11]发现 PDK2是
顺铂耐药肺腺癌中上调最显著的PDK激酶 , 并且与

患者的不良预后相关[5-6]。综上所述, PDKs被认为可

能是评估患者预后的一个重要指标 , 因此研究人员

提出了将PDKs作为癌症治疗靶点的假设。本文现

就近年来PDKs在HCC中的研究发现进行简要综述 , 
以期为PDKs与HCC之间关系的进一步研究和深入

探讨提供相应的理论依据和参考。

1   丙酮酸脱氢酶激酶的结构与分布
丙酮酸脱氢酶复合物 (pyruvate dehydrogenase 

complex, PDC)是体内催化丙酮酸氧化脱羧形成乙

酰辅酶A的关键酶系统。PDC在糖酵解与三羧酸循

环(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)之间起着至关

重要的作用 [12]。PDC具有两种调节酶 , PDKs和丙酮

酸脱氢酶磷酸酶 (pyruvate dehydrogenase phospha-
tases, PDPs), PDKs有四种亚型PDK1~4, PDPs有两种

亚型PDP1、PDP2。PDKs通过磷酸化丙酮酸脱氢酶

E1α亚基来抑制PDC活性 , 而PDPs则通过去磷酸化

激活PDC活性 (图1)[13]。E1α亚基的磷酸化发生在三

个丝氨酸残基上(位点1, Ser293; 位点2, Ser300; 位点

3, Ser232), 三个位点中任何一个磷酸化都会使PDC
失活 [14-15]。人类PDKs的四种同工酶 (PDK1~4)主要

存在于线粒体基质中, 其序列同源性可达70%, 序列

左: PDC的活性主要受E1α亚基上三个丝氨酸位点的可逆磷酸化调节。Acetyl-CoA、NADH、ATP激活PDKs, 而CoA、NAD+、ADP、pyruvate
抑制PDKs的活性; PDPs的活性被Mg2+、Ca2+激活。右: 丙酮酸经过PDC的催化脱羧生成乙酰辅酶A进入三羧酸循环。Pyruvate: 丙酮酸; acetyl-
CoA: 乙酰辅酶A; citrate: 柠檬酸; isocitrate: 异柠檬酸; α-ketoglutarate: α-酮戊二酸; succinyl-CoA: 琥珀酰辅酶A; succinate: 琥珀酸; fumarate: 延
胡素酸; malate: 苹果酸; oxalacetate: 草酰乙酸。

Left: the activity of PDC is mainly regulated by reversible phosphorylation of the three serine sites on the E1α subunit. Acetyl-CoA, NADH and ATP 
activated PDKs, while CoA, NAD+, ADP and pyruvate inhibited the activity of PDKs. PDPs activity is activated by Mg2+ and Ca2+. Right: pyruvate 
enters the tricarboxylic acid cycle through catalytic decarboxylation of PDC to acetyl-CoA. Pyruvate: pyruvic acid; acetyl-CoA: acetyl coenzyme A; ci-
trate: citric acid; isocitrate: isocitric acid; α-ketoglutarate: α-ketoglutaric acid; succinyl-CoA: succinyl coenzyme A; succinate: succinic acid; fumarate: 
fumaric acid; malate: malic acid; oxalacetate: oxaloacetic acid. 

图1   丙酮酸脱氢酶复合物(PDC)的调节机制

Fig.1   The regulatory mechanism of PDC (pyruvate dehydrogenase complex)
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差异主要表现在N-端 [16]。大鼠与人类的PDKs在物

种间表现出高度保守性 , 特别是PDK1和PDK2在这

两种生物间仅存在两个氨基酸的差异。

PDKs各亚型的分子质量在45~48 kDa, 所有的

PDKs以二聚体形式存在 , 包括1个C-端核苷酸结合

域和1个N-端调控域 (表1)[13]。PDKs的N-端结构域

是由8个α螺旋组成的四螺旋束状结构 , 这也是不同

PDK亚型表现序列差异的部分 ; C-端的结构域相对

保守 , 由4个保守子域构成 “α/β三明治 ”结构 , 每个

PDKs结构单体通过C-端尾部和另一个单体的N末

端脂酰基结合位点连接形成同型二聚体 [17]。PDKs
同工酶的表达具有组织特异性, PDK1主要分布在心

脏、胰岛和骨骼肌中; PDK2广泛表达于除脾和肺外

的许多组织中; 表达PDK3的组织局限于睾丸、肾脏

和大脑; PDK4在心脏、骨骼肌、肝脏、肾脏和胰岛

中高度表达[13]。

2   丙酮酸脱氢酶激酶的功能和表达调控
PDKs主要是通过磷酸化丙酮酸脱氢酶E1α亚

基进而导致 PDC失活的。在正常情况下 , PDC被

PDPs激活 , 进而催化丙酮酸进行氧化脱羧反应生成

乙酰辅酶A, 进入三羧酸循环产生大量的ATP, 以满

足机体的能量需求 (图1)[18]。PDKs的活性受到多方

面的调节, 如葡萄糖代谢产物中乙酰辅酶A、NADH
和ATP能够激活 PDKs的活性 , 而辅酶A、NAD+、

ADP和丙酮酸会抑制PDKs的活性; 营养条件和激素

同样也能影响PDKs的表达 , 胰岛素能够抑制PDKs
的表达 , 而糖皮质激素、甲状腺激素、视黄酸能够

激活PDKs的表达 , 从而调节PDC的活性 , 控制糖脂

代谢 ; 此外 , 受体如ERRs、PPARs也可影响PDKs的
表达[16]。

PDK1在组织器官的发育过程中发挥着重要的

作用。PDK1基因突变会影响小鼠的发育 , 特别是导

致出生后体重明显减轻以及多个器官体积减小。通

过构建具有PDK1亚等位基因的小鼠 , LAWLOR等 [19]

确认了PDK1在大脑、心脏、肝脏等组织中活性的

下降 , 进一步说明PDK1在组织器官发育中的重要作

用。在四种PDKs中 , PDK2抑制PDP对丙酮酸脱氢酶

的激活效果最佳, 因为PDK2对最重要的调节位点1的
磷酸化具有比其他PDKs更高的活性 , 对丙酮酸盐的

抑制比其他PDKs更敏感 [14,20]。迄今为止 , PDK3比其

他的PDKs同工酶受到的关注少 , PDK3在许多肿瘤中

充当癌基因 [21-22], 最近有研究发现 , PDK3的过表达促

进了胃癌细胞的增殖 [23]; PDK3可以促进胶质瘤细胞

的克隆形成、迁移和侵袭 [24]。PDK4是细胞能量代谢

关键调节因子 , 是骨骼肌、心脏、肝脏和血管组织

等高能量需求组织中的主要同工酶 [25-27]。在糖尿病

患者中 , PDKs基因 (尤其是PDK4)在肝脏中的表达水

平明显升高; 在敲除胰岛素受体底物1(insulin receptor 
substrate 1, IRS-1)和胰岛素受体底物2(insulin receptor 
substrate 2, IRS-2)的糖尿病小鼠模型中 , 抑制PDK4基
因的表达能够改善糖尿病小鼠的血糖控制情况 , 并提

升其葡萄糖耐量[28]。研究发现, PDK4的激酶活性在

线粒体相关内质网膜形成的调节中起重要作用 , 该
膜是连接线粒体和内质网的结构纽带 , 在内质网应

激、线粒体功能障碍和钙稳态中充当关键的信号中

枢 [29]。存在于骨髓中的造血干细胞在低氧的环境

中维持着静止状态 , 造血干细胞的低代谢状态依赖

于PDK2和PDK4的表达 , PDK2和PDK4的缺失会导

致造血干细胞失去静止状态 , 相反 , 稳定表达PDK2
或PDK4可恢复缺氧诱导因子 -1α(hypoxia inducible 
factor-1α, HIF-1α)缺失细胞的干细胞特性 , 因此 , 

表1   哺乳动物PDKs和PDPs同工酶的特性

Table 1   Characterisation of mammalian PDKs and PDPs isoenzymes
名称

Name
位置(人类)
Location (human)

分子质量/kDa
Molecular eight /kDa

组织分布

Tissue distribution

PDK1 Chromosome 2 48.4 Heart, pancreatic islets, skeletal muscles

PDK2 Chromosome 17 45.1 Heart, skeletal muscles, liver, kidney, brain

PDK3 Chromosome X 45.9 Testes, kidney, brain

PDK4 Chromosome 7 46.2 Heart, skeletal muscles, liver, kidney, pancreatic islets

PDP1c Chromosome 8 52.6 Heart, brain, testes

PDP1r Chromosome 8 95.6 Heart, brain, testes

PDP2 Chromosome 16 52.4 Liver, kidney, heart, brain
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PDKs对于干细胞的长期存活非常重要[30]。

3   丙酮酸脱氢酶激酶在肝细胞癌中的作用
PDKs与HCC之间存在着密切联系 , 研究显示

PDKs的各亚型在HCC中表现出异常的表达水平, 其
中PDK1和PDK2在HCC中的表达上调 , 而PDK4的
表达则下调 [31-35]。这提示PDKs可能作为HCC的生

物标志物 , 用于HCC的早期诊断。通过检测血液或

组织中PDKs的表达水平 , 可有助于识别高风险人

群并进行及时干预。许多研究表明 , 乙型肝炎病毒

X(hepatitis B virus X, HBx)基因编码的HBx蛋白能够

促进HCC细胞的增殖、迁移和侵袭 , 从而加速HCC
的进展 [36]。对HCC患者肝癌组织的检测发现 , HBx
蛋白羧基端的缺失突变在乙型肝炎病毒相关HCC中
非常常见 , 其中 , 一种天然缺失突变体HBx-128w导

致HBx蛋白羧基端129~154氨基酸的缺失, 相比于野

生型HBx, HBx-128w更能促进HCC细胞的增殖、迁

移和侵袭[37-38]。研究发现, 在转染HBx-128w的Huh7
细胞中 , PDK2的表达上调 , 这提示HBx蛋白可以通

过羧基末端的缺失突变改变其生物学功能 , 从而调

控PDK2的异常表达, 促进HCC的发展[32]。QIN等[33]

在HCC组织标本中发现PDK4的表达显著下调, 因此

推测PDK4表达缺失可能与HCC进展密切相关, 他们

通过慢病毒介导的RNA干扰对PDK4进行敲低 , 发
现这可显著促进HCC细胞系 (BEL-7402和BEL-7404
细胞)的体外增殖、迁移和侵袭; 此外, PDK4的沉默

显著促进了裸鼠体内肿瘤的生长。PDK4蛋白主要

定位于线粒体和过氧化物酶体 , 但在BEL-7404细胞

中发现PDK4蛋白主要位于细胞质中 , 并在细胞核

中也有少量存在; 而在BEL-7402细胞中, PDK4蛋白

定位于细胞质和细胞核中 , 这种PDK4蛋白在不同

细胞类型中的定位差异可能与其功能有关 [33]。然

而 , 由于PDK4在细胞核中的具体功能尚不明确 , 仍
需进一步研究来阐明PDK4的具体功能及其调控机

制。microRNA是一类进化上高度保守的小分子非

编码RNA, 长度大约22 nt, microRNA通过与靶基因

mRNA相结合从而引发一系列的生物学过程 , 如抑

制mRNA的翻译或促进mRNA的降解 , 从而对基因

的表达进行精确的调控。据报道, miR-214作为肿瘤

抑制因子或抑癌基因参与多种恶性肿瘤 [39-42]。miR-
214在HCC组织中下调, 通过生物信息学预测和荧光

素酶报告基因检测, 发现PDK2和植物同源域指蛋白

6(plant homeodomain finger protein 6, PHF6)是肝癌

细胞中miR-214的直接靶点, 进一步分析表明在HCC
中miR-214与PDK2和PHF6的表达呈负相关; 通过敲

低PDK2可以显著抑制HCC细胞系的增殖和迁移, 且
下调PDK2能够显著促进细胞凋亡 ; 除此之外 , 下调

miR-214可以部分逆转敲低PDK2对细胞增殖和迁移

的抑制 [35]。许多研究表明 , EMT在肿瘤细胞增殖和

迁移中发挥着重要作用 , 其主要特征是上皮细胞标

记物如E-钙黏蛋白 (E-cadherin, E-Cad)表达下调 , 而
间充质细胞标记物如 α-平滑肌肌动蛋白 (α-smooth 
muscle actin, α-SMA)表达上调 [43]。当敲低PDK2时 , 
α-SMA表达水平降低、E-Cad表达水平升高, 这表明

肿瘤细胞的增殖和侵袭能力减弱[35]。这项研究表明, 
miR-214介导的对HCC细胞增殖和迁移的抑制至少

在一定程度上依赖于PDK2的下调, 因此, 靶向PDK2
如开发 PDK2抑制剂可能是一种有效的治疗策略。

小异二聚体伴侣(small heterodimer partner, SHP)是一

种独特的转录抑制因子 , 调节参与肿瘤生长的多种

途径 , 包括细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭 , 被认为是

肝细胞癌进展的关键抑制因子 [44-46]。在SHP基因敲

除小鼠肿瘤组织中, 发现PDK4的启动子表现出明显

的高甲基化状态, 并且表达下调, 另外, PDK4在人肝

癌组织中的表达也显著下调, 这表明低水平的PDK4
与HCC的进展有关 [34]。使用去甲基化剂或组蛋白

去乙酰化酶抑制剂可以诱导HCC细胞系中 PDK4 
mRNA的表达 , 此外 , 去甲基化剂还降低了HepG2
细胞中PDK4基因启动子的甲基化水平 , 这与PDK4 
mRNA水平的升高相一致, 进一步表明HCC中PDK4
的下调与表观遗传沉默密切相关 [34]。在PDK4敲除

小鼠中 , 肝脏中的细胞周期调节蛋白如细胞周期蛋

白D1、E1、A2, 以及一些相关的细胞周期蛋白依

赖性激酶和转录因子E2F1的水平增加 ; PDK4敲低

的HCC细胞在细胞周期中的进展速度也更快 , 并且

表达高水平的细胞周期蛋白和E2F1; 进一步研究

发现PDK4对细胞周期蛋白E1和A2的激活依赖于

E2F1, 在E2F1敲除小鼠的肝脏中 , 细胞周期蛋白E1
和A2的表达水平显著降低 ; 此外 , CHOINIERE等 [34]

还对PDK4与E2F1之间的蛋白质–蛋白质相互作用

进行了检测, 但未能验证它们的相互作用, 这表明线

粒体蛋白PDK4似乎并不作为增强E2F1活性的转录

因子 , 可能其中还存在其他的参与者 [34]。这些结果

表明PDK4是细胞周期的一个重要调节因子 , 因此
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可以考虑研发靶向PDK4的药物 , 以干预细胞周期

来延缓肿瘤的进展。miR-195是一个被广泛研究的

microRNA, 它与多种肿瘤密切相关[47-50]。研究表明, 
miR-195在肝癌细胞中表达下调 [51]。研究发现 , 将
miR-195转染到人肝癌细胞能够抑制PDK4 mRNA
和蛋白质的表达, 抑制肝癌细胞增殖和迁移, 促进细

胞凋亡 ; 通过TargetScan靶向基因预测发现PDK4是
miR-195的直接作用靶点 , 双荧光素酶报告实验显

示miR-195能够与PDK4 3′UTR区域靶向结合 , 说明

miR-195作为一种抑癌microRNA, 能够靶向调控肝

癌细胞的PDK4基因[51]。这些研究提示PDK4可能是

一种潜在的肿瘤抑制因子。PDKs还受其他上游调

控因子的调控 , 如HCC细胞系通过炎症细胞因子抑

瘤素M(oncostatin-M, OSM)增强HIF-1的转录和表

达 , 从而诱导HIF-1调节PDK1在HCC细胞系中的表

达, 表明PDK1在HCC过程中发挥重要作用[52]。

糖酵解是一种利用葡萄糖作为能量的厌氧细

胞质途径。在氧气存在的情况下 , 丙酮酸通过丙酮

酸脱氢酶转化乙酰辅酶A, 进入线粒体的三羧酸循

环并通过氧化磷酸化产生ATP, 或者通过乳酸脱氢

酶转化为乳酸 , 丙酮酸转化为乙酰辅酶A的速率降

低以及乳酸产生的增加对肿瘤的生长和存活至关重

要。许多癌基因和肿瘤抑制因子都是通过调节糖酵

解发挥作用的 [53-54]。与利用线粒体氧化葡萄糖的正

常细胞相比, 由于细胞快速繁殖需要能量, 即使在有

氧条件下 , 肿瘤细胞也会通过糖酵解将葡萄糖分解

成乳酸, 这就是所谓的沃伯格(Warburg)效应, 这也是

糖酵解在肿瘤细胞代谢中尤为重要的原因之一 [55]。

研究发现 , HCC组织样本中PDK1和PDK2的表达显

著上调。这种上调抑制了丙酮酸脱氢酶的活性 , 进
而阻碍了丙酮酸向乙酰辅酶A的转化过程 , 导致了

肿瘤细胞更偏好采用糖酵解途径获取能量 , 而非进

入三羧酸循环进行氧化磷酸化。这种代谢变化不仅

为细胞提供了充足的能量 , 还为细胞生长和增殖提

供了必需的代谢前体。缺氧诱导肝癌细胞代谢关键

酶PDK1表达水平升高 , 并通过代谢酶PDK1对肿瘤

糖代谢进行重编程 , 使肝癌细胞的代谢模式转向糖

酵解, 介导EMT过程发生, 增强肿瘤细胞侵袭与迁移

能力, 进而促进肝癌转移; 通过抑制PDK1, 可以逆转

糖代谢改变 , 抑制EMT过程发生 , 降低肝癌细胞的

侵袭与迁移能力 , 抑制肝癌转移 , 以上表明PDK1能
够调控缺氧诱导的肝癌侵袭与迁移 [56]。XU等 [57]发

现双香豆素通过抑制PDK1的活性来降低丙酮酸脱

氢酶的磷酸化水平 , 丙酮酸脱氢酶活性的增强促使

HCC细胞的代谢向氧化磷酸化转化 , 导致线粒体活

性氧增加和线粒体膜电位降低 , 从而打开线粒体孔

道 , 使活性氧和细胞色素 c从线粒体释放到细胞质 , 
进一步通过激活caspase增加了奥沙利铂 (化疗药物 )
诱导的细胞凋亡 [57]。作为肿瘤细胞有氧糖酵解过程

中的关键调节分子 , PDK1能磷酸化丙酮酸脱氢酶

E1α亚基上的Ser232位点 , 导致PDC失活 , 失活的丙

酮酸脱氢酶无法催化丙酮酸转化为乙酰辅酶A, 从
而阻止丙酮酸进入三羧酸循环[15]。简而言之, PDK1
可能通过控制丙酮酸的转化来调节细胞的葡萄糖代

谢 , 因此抑制PDK1可能是针对HCC代谢进行治疗

的一种潜在策略。谷氨酰胺是癌细胞生长和存活的

必需营养物质 , 在谷氨酰胺缺乏的肝癌细胞中维甲

酸相关孤儿受体α(retinoid-related orphan receptor-α, 
RORα)的表达水平显著增加 , 利用腺病毒介导的

RORα过表达或RORα激活剂SR1078可通过上调p21
抑制肝癌细胞系中PDK2的表达, 抑制丙酮酸脱氢酶

的磷酸化 , 从而使肝癌细胞的代谢途径从有氧糖酵

解转化为TCA介导的氧化磷酸化, 导致活性氧(reac-
tive oxygen species, ROS)生成和 [NADP]/[NADPH]
值增加, 从而抑制肝癌细胞的增殖; 此外还发现在异

种移植模型中, 抑制PDK2可以抑制肿瘤生长[58]。乳

酸作为重要的葡萄糖代谢产物以及丙酮酸作为糖酵

解的关键产物在PDK2敲除后生成量减少, 通过下调

PDK2可以部分抑制HCC细胞的代谢 [35]。这些研究

表明 , 将PDKs作为一种新的治疗靶点对肿瘤代谢进

行重编程可能是一种有效的抗癌策略。一些研究表

明, 耐药细胞通常表现出乳酸水平升高, 表明在这些

癌症中 , Warburg效应可能与化疗耐药性的代谢适应

有关 [59]。研究表明PDK4的上调与化疗耐药性存在

关联, 使用PDK4抑制剂可逆转四种HCC细胞系对索

拉非尼或顺铂的化疗耐药性 [60]。代谢活动更强的肿

瘤细胞对代谢模式的变化更敏感, 此外, 源自肝细胞

的HCC细胞的代谢尤其旺盛 [34]。因此 , 化疗结合针

对肿瘤细胞代谢的疗法可能在治疗HCC方面具有巨

大潜力。

术后回访发现PDK1高表达患者的肿瘤复发概

率更高 , 生存时间更短 ; 肝癌转移患者的PDK1表达

比无转移患者高 , 肝癌微血管侵犯患者的PDK1表
达比未侵犯患者高 [31]。PDK1的过表达与微血管侵
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犯之间存在紧密关联 , 而微血管侵犯是评估HCC患
者接受手术切除等根治性治疗后预后情况的一个

关键指标 [61]。PDK1在HCC中的高表达可能会上调

血管内皮生长因子的表达 , 从而促进HCC的血管生

成 , HCC的血管生成是肿瘤转移和复发的重要诱因 , 
并与HCC的预后相关。在GEPIA数据库中 , Kaplan-
Meier分析显示PDK4的高表达与HCC患者的总体生

存率呈正相关 , 表明PDK4可能在疾病进展中发挥

保护或促进生存的作用[33]。因此, 定期监测PDK1和
PDK4的表达变化, 可以作为评估HCC患者病情进展

和治疗反应的重要指标。

4   小结与展望
PDKs在细胞的能量代谢及生物合成过程中发

挥关键作用 , 主要通过调控丙酮酸转化为乙酰辅酶

A的途径 , 影响三羧酸循环和氧化磷酸化的平衡。

具体来说 , PDKs通过磷酸化丙酮酸脱氢酶E1α亚基 , 
抑制丙酮酸进入三羧酸循环, 从而促进糖酵解路径。

这在缺氧条件下尤为明显 , HCC细胞需依赖糖酵解

以获取能量。PDK1和PDK2在HCC组织样本中通常

上调, 而PDK4则下调, 显示出不同的基因表达模式。

这种不平衡可能导致细胞代谢和增殖的异常 , 促进

HCC的发展。此外 , PDK1的上调与细胞EMT过程

密切相关 , 且EMT过程通常伴随着肿瘤细胞迁移和

侵袭能力的增强。在缺氧环境下, HCC细胞内PDK1
的上调使代谢向糖酵解倾斜 , 这一过程使HCC细胞

能够不断获得能量并生成生物合成所需的前体物

质。PDK4的下调与表观遗传机制密切相关, 尤其是

组蛋白修饰和DNA甲基化状态改变可能对PDK4的
表达产生重要影响 , 这种调控方式可能会影响整个

肿瘤细胞群体的代谢状态及增殖能力。PDK4在细

胞周期中的重要作用, 使其成为治疗靶点之一, 其下

调可能导致细胞周期的失控, 进而促进HCC的发展。

PDKs的表达还受到miR-214和miR-195等microRNA
的调控 , 前者通过靶向PDK2抑制细胞增殖和迁移 , 
后者则抑制PDK4。这一调控机制提示在HCC的发

展过程中 , microRNA能够作为负调控因子 , 通过靶

向PDKs来影响癌细胞的生物学行为。此外 , PDK1
和PDK4的高表达与肝癌的转移、复发及化疗耐药

性密切相关。因此 , 靶向PDKs的疗法可能为肝癌治

疗提供新的策略 , 并且监测其表达变化可作为评估

患者预后的重要指标。
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