
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(2), 3274-3287 
Published Online February 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.162740   

文章引用: 赖铭楷, 张贵海. 糖酵解重编程介导肿瘤放疗抵抗[J]. 临床医学进展, 2026, 16(2): 3274-3287.  
DOI: 10.12677/acm.2026.162740 

 
 

糖酵解重编程介导肿瘤放疗抵抗 
赖铭楷，张贵海* 

暨南大学珠海临床医学院(珠海市人民医院，北京理工大学附属医院)肿瘤科，广东 珠海 
 
收稿日期：2026年1月13日；录用日期：2026年2月6日；发布日期：2026年2月25日 

 
 

 
摘  要 

放射治疗是肿瘤治疗的重要手段，但肿瘤细胞可通过糖酵解重编程形成多层次的辐射防御网络，导致放

疗抵抗。本综述系统阐述了其核心机制：糖酵解重编程通过增强DNA损伤修复、维持氧化还原稳态、酸

化肿瘤微环境并诱导免疫抑制、维持肿瘤干细胞干性与代谢可塑性，以及与细胞周期和自噬等过程交互

作用，共同促进肿瘤放疗抵抗。尽管靶向糖酵解在临床前研究中显示出放射增敏潜力，但其临床转化仍

面临代谢异质性等挑战。未来需深入解析相关调控网络，发展选择性干预策略，为克服放疗抵抗提供新

方向。 
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Abstract 
Radiation therapy is an important means of tumor treatment, but tumor cells can be reprogrammed 
by glycolysis to form a multi-level radiation defense network, which leads to radiation resistance. 
This review systematically expounds its core mechanism: glycolytic reprogramming promotes tu-
mor radiotherapy resistance by enhancing DNA damage repair, maintaining redox homeostasis, 
acidifying tumor microenvironment and inducing immunosuppression, maintaining tumor stem 
cell dryness and metabolic plasticity, and interacting with cell cycle and autophagy. Although 
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targeted glycolysis shows radiosensitization potential in preclinical research, its clinical transfor-
mation still faces challenges such as metabolic heterogeneity. In the future, it is necessary to deeply 
analyze the relevant regulatory networks and develop selective intervention strategies to provide 
a new direction for overcoming radiotherapy resistance. 
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1. 引言 

放射治疗属于恶性肿瘤局部治疗主要手段之一，超 50%癌症患者治疗过程需接受放疗，它通过电离

辐射直接损伤肿瘤细胞 DNA 或者间接产生活性氧诱导细胞死亡，进而达到控制肿瘤目的[1]。然而临床

实践里普遍存在的肿瘤放疗抵抗现象，是致使局部治疗失败、复发和预后不良核心原因，这种抵抗可能

源于肿瘤固有的内在抵抗特性，也可能在放疗过程当中被诱导产生获得性抵抗[2]，其背后涉及 DNA 损

伤修复能力增强等复杂生物学过程。 
这些年以来肿瘤代谢重编程情况尤其是能量代谢途径深刻改变被证实是驱动上述抵抗表型的关键枢

纽，其中最经典特征是“瓦博格效应”，肿瘤细胞即便在氧气充足情况下也倾向通过糖酵解把葡萄糖转

化为乳酸而非效率更高的线粒体氧化磷酸化[3] [4]。长久以来这一看似“低效”代谢方式被解释成快速提

供生物合成前体来适应增殖需求，然而越来越多证据表明增强的糖酵解流在应对治疗压力特别是辐射应

激中扮演着比单纯支持生长更关键的角色[5]。 
虽然糖酵解通路在驱动放疗抵抗方面的作用已获公认但具体调控网络仍待阐明，它并非只是简单能

量供应途径而是整合多个关键生物学过程，像 DNA 损伤修复、氧化还原稳态维持、肿瘤微环境重塑及细

胞周期调控等，进而形成协同防御网络主动助力肿瘤细胞抵御辐射压力，所以深入揭示糖酵解重编程驱

动肿瘤放疗抵抗多维度核心机制，对全面理解治疗失败根源以及识别新生物学靶点有根本性意义，本综

述意在系统阐述这一代谢轴在放疗抵抗中的多功能角色并剖析其内在分子联系，以此为认知肿瘤放疗抵

抗提供理论参考和新视角。 

2. 糖酵解重编程与肿瘤放疗抵抗的核心机制 

2.1. 增强 DNA 损伤修复能力 

辐射诱导出来的 DNA 损伤有多种形式，主要包括单链断裂(SSB)、双链断裂(DSB)、碱基与糖基损伤

以及交联等情况，在这些损伤形式里 DSB 因为具有高度致死的特性而被当作最严重的损伤类型，此类损

伤发生后会激活 DNA 损伤修复系统(DDR)，该系统会通过引起细胞周期阻滞并且启动修复过程的方式

[6]，促使细胞从辐射造成的损伤当中恢复过来，DNA 修复主要依靠一系列酶促反应来达成，其目的是恢

复 DNA 结构并且维持基因组的完整性与稳定性，这是细胞应对辐射以及化学物质等环境胁迫的基础条

件，对保障细胞正常生理功能起到关键作用，主要的修复机制包含碱基切除修复、核苷酸切除修复、错

配修复，以及针对双链断裂的同源重组(HR)和非同源末端连接(NHEJ)等多种途径，这些修复机制会协同

响应不同类型的 DNA 损伤，其中 HR、NHEJ 以及替代末端连接是细胞处理 DSB 的主要修复方式[7]。 
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诱导 DDR 这种情况是促使辐照癌细胞产生放射抗性的主要原因之一，辐射杀伤肿瘤细胞的核心要

点是诱导 DNA 损伤，特别是难以修复的 DSB，糖酵解重编程通过多层次多维度增强 DSB 修复效率是导

致放疗抵抗的关键。 

2.1.1. 提供 DNA 合成的原料 
磷酸戊糖途径(PPP)是肿瘤细胞面对辐射压力产生抵抗性的关键代谢通路，该途径会通过分解葡萄糖

-6-磷酸(G6P)来产生 5-磷酸核糖与 NADPH，这二者分别支持 DNA 修复与抗氧化防御进而增强细胞在辐

射环境中的存活能力[8]，5-磷酸核糖作为核苷酸合成的戊糖前体可为 DNA 损伤修复提供必需的原料，研

究证实放疗抵抗的肿瘤细胞普遍呈现 PPP 通量上调并同步增强氧化还原平衡与 DNA 修复效率，同时

NADPH 作为关键还原剂不仅维持细胞内抗氧化系统还将氧化型谷胱甘肽(GSSG)还原为还原型谷胱甘肽

(GSH)以有效清除辐射诱导的活性氧(ROS)并缓解氧化应激损伤[9]。 
对耐辐射奇球菌展开的研究进一步揭示了 PPP 对辐射抗性的必要性，这种生物在标准培养条件下完

全依靠 PPP 来代谢葡萄糖并表现出较强紫外线抵抗能力，而添加锰离子(Mn2+)能够诱导 Embden-
Meyerhof-Parnas 途径即糖酵解途径激活，形成 PPP 与 EMP 约为 6:1 的分流并竞争消耗 G6P，这会导致

DNA 修复前体 5-磷酸核糖的供应减少进而降低辐射抗性。这一结果明确了“Mn 诱导-EMP 启动-PPP 分

流–修复底物不足–辐射敏感性升高”的代谢调控链路[10]。 

葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)作为 PPP 的起始与限速酶，在氧化应激下活性迅速上调，维持细胞质还

原态。其活性与细胞抗辐射能力呈正相关。值得注意的是，GSH 耗竭可增加野生型细胞的辐射诱导凋亡，

但对 G6PD 缺陷细胞无影响，提示 G6PD/PPP 途径具有独立于 GSH 系统的保护作用[11]。 
磷酸戊糖途径里的另一个关键酶，6-磷酸葡萄糖酸脱氢酶(6PGD)同样是 PPP 中的重要调控节点，在

表皮生长因子受体(EGFR)激活之后，Src 家族激酶 Fyn 能够磷酸化 6PGD 第 481 位酪氨酸(Y481)，以此

增强它与 NADP+的亲和力进而提升酶活性与 PPP 通量，这样做可以促进 NADPH 与 5-磷酸核糖生成，从

而增强肿瘤细胞的增殖、成瘤以及辐射抗性，抑制 Y481 磷酸化能够显著削弱上述所提到的效应[12]。 
PPP 会通过 G6PD 与 6PGD 等关键酶进行精密调控，在维持氧化还原稳态以及支持 DNA 生物合成

与修复方面发挥核心作用，是肿瘤放疗抵抗的重要代谢基础，不过肿瘤代谢网络具有一定复杂性，PPP 常

常和糖酵解等途径相互作用，并且其功能存在肿瘤类型及亚型的差异，具体机制还需要进一步研究。 

2.1.2. 代谢酶的非经典功能 
早期研究已经给代谢状态和修复能力之间的关联提供了基础证据，Bhatt 等人借助化学试剂抑制呼吸

链来诱导糖酵解，证实升高的糖酵解通量能够同时增强非同源末端连接与同源重组通路，直接建立起“瓦

博格效应”和放疗抵抗的因果关系[13]。这一过程涉及代谢酶活性改变且直接或间接参与 DNA 损伤修复

过程，近年来的研究从多个层面揭示了它的复杂机制。 
在胶质母细胞瘤(GBM)当中，丙酮酸激酶 M2 (PKM2)在 DNA 损伤之后发挥着关键的桥梁作用，其

功能通过两个紧密关联的层面来实现，首先 DNA 损伤诱导 PKM2 在第 222 位丝氨酸发生磷酸化，该修

饰是其与组蛋白伴侣 FACT 复合物结合所必需的，PKM2 (S222A)突变体无法与 FACT 结合导致 FACT 与

γH2AX 的相互作用减弱，染色质 γH2AX 加载减少，其次 PKM2 的酶活性产物丙酮酸能够直接结合至

FACT 复合物的 SSRP1 亚基，从而进一步增强 FACT 与 γH2AX 的关联[14]。PKM2 一方面通过其磷酸化

依赖性蛋白互作，另一方面通过其代谢产物，共同介导了糖酵解代谢与染色质 DNA 损伤应答之间的功能

性偶联，最终促进了修复进程。 
在胰腺导管腺癌(PDAC)中，在受到电离辐射(IR)后酪蛋白激酶 2 (CK2)被激活并磷酸化磷酸甘油酸激

酶 1 (PGK1)的第 256 位丝氨酸(S256)，进而发挥蛋白激酶功能磷酸化染色质重塑蛋白 MORC2 第 711 位

https://doi.org/10.12677/acm.2026.162740


赖铭楷，张贵海 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162740 3277 临床医学进展 
 

丝氨酸(S711)，增强其 ATP 酶活性以促进染色质重塑及 DDR [15]。 
除 PKM2 和 PGK1 外，其他糖酵解酶也被发现具有直接的核内修复功能。醛缩酶 A (ALDOA)在电离

辐射后可易位至细胞核，与 γ-H2AX 共定位，并通过直接激活 DNA 损伤感应激酶 DNA-PKcs 和 ATM 来

促进 NHEJ 与 HR 修复[16]。磷酸甘油酸变位酶 1 (PGAM1)则可通过结合并抑制 WIP1 磷酸酶来稳定 DNA
损伤信号，同时稳定 HR 关键蛋白 CtIP 并维持核苷酸池，从而促进高效 HR [17]。此外，果糖-2,6-二磷酸

酶 3 (PFKFB3)能在 DNA 双链断裂后快速招募至损伤灶，这种核重定位对于招募 HR 修复因子(如 BRCA1、
RPA 和 RAD51)以及核糖核苷酸还原酶 M2 亚基(RRM2)至损伤位点至关重要[18]。这些发现共同表明，

糖酵解酶可通过多种直接机制参与 DNA 修复过程的调控。 
先前的研究表明，线粒体 DNA (mtDNA)减少的细胞表现出有氧糖酵解的转换，在结直肠癌中表现出

更多的化疗抵抗[19]，线粒体功能异常可能作为上游事件引发代谢重编程并诱导放疗抵抗。研究表明，线

粒体复合物 I 缺陷的细胞中磷酸化丙酮酸脱氢酶(p-PDH)高表达并诱导放疗抵抗。其机制在于，线粒体复

合物 I 缺陷可通过“[Ca2+] m-PDP1-PDH”轴导致细胞核内 PDH 减少，进而通过降低组蛋白乙酰化水平

来促进 DDR。恢复复合物 I 关键组分 NDUFS1 则可逆转此过程[20]，这揭示了线粒体至细胞核的逆向信

号在抵抗中的作用。 
其次，在黑色素瘤模型中发现，放疗抵抗细胞中缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)表达上调，驱动糖酵解。

使用 HIF-1α 抑制剂 2-甲氧基雌二醇(2-MeOE2)下调其下游靶点丙酮酸脱氢酶激酶 1 (PDK1)可抑制糖酵

解、增加辐射诱导的 DNA 损伤与细胞凋亡从而逆转放疗抵抗，进一步研究使用 PDK1 抑制剂二氯乙酸

(DCA)进行验证，发现单独抑制 PDK1 也能产生类似作用[21]。该研究揭示了“HIF-1α/PDK1/糖酵解”轴

的核心作用。 
总之，糖酵解通路中的多个关键酶以及相关的代谢调控节点(如 HIF-1α/PDK1、线粒体复合物 I-PDH

轴)通过非代谢功能直接参与调控 DDR，是肿瘤产生放疗抵抗的重要机制。 

2.1.3. 代谢产物调控 DNA 损伤修复 
糖酵解途径的改变对调节 DNA 损伤反应起着至关重要作用，它的代谢产物能直接影响 DNA 修复机

制的活性，乳酸作为糖酵解的其中一种产物，已从单纯的代谢废物转变为重要调控分子，通过介导蛋白

质乳酸化修饰在肿瘤 DNA 损伤修复与治疗抵抗中发挥核心作用，近期一系列研究揭示了这一过程的关

键机制与治疗潜力，研究表明肿瘤细胞内高水平的乳酸可作为底物直接驱动 DNA 修复关键蛋白的翻译

后修饰，在 HR 过程中乳酸促使 NBS1 蛋白在 K388 位点发生乳酸化，此修饰由 TIP60“写入”、HDAC3
“擦除”，对稳定 MRE11-RAD50-NBS1 (MRN)复合物及招募修复因子至 DNA 双链断裂处至关重要，临

床证据显示该修饰水平与化疗不良预后相关[22]。在 GBM 干细胞中 ALDH1A3-PKM2 互作加剧了糖酵解

和乳酸生成，进而导致单链断裂修复蛋白 XRCC1 在 K247 位点乳酸化，增强其核转位与修复活性从而介

导放化疗抵抗。此外，辐射诱导的 TAB182 蛋白可通过上调乳酸脱氢酶 A (LDHA)转录进一步增加乳酸产

生[23]，形成放疗抵抗的代谢正向反馈环路。 
丙酮酸与 DNA 损伤的关联是当前研究的前沿领域，并已揭示出一些有趣的联系。它被证明以各种方

式在调节细胞对 DNA 损伤的反应中发挥作用。丙酮酸可直接结合组蛋白伴侣 FACT 复合物的 SSRP1 亚

基，增强 FACT 与 DNA 损伤标记 γH2AX 的相互作用，从而促进 γH2AX 在染色质损伤位点的有效加载

[14]，此为启动后续修复过程的关键步骤。该机制揭示了糖酵解代谢物可直接影响染色质层面的表观遗传

调控。另一方面，研究显示 DNA 双链断裂(DSB)修复过程中，局部染色质松弛依赖迅速的组蛋白乙酰化，

此过程需要大量乙酰辅酶 A 供应。在损伤局部，丙酮酸脱氢酶复合体的 E1α亚基(PDHE1α)催化丙酮酸代

谢产生乙酰辅酶 A，进而支持断裂位点周围的组蛋白乙酰化，促进染色质开放，便于 53BP1、BRCA1 等

https://doi.org/10.12677/acm.2026.162740


赖铭楷，张贵海 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162740 3278 临床医学进展 
 

修复因子的募集[24]，这是 DNA 损伤修复关键阶段支持局部染色质乙酰化的关键步骤。最终导致肿瘤细

胞的放疗抵抗增强。 
DNA 修复这个过程是高度消耗能量的，糖酵解不但能提供 ATP 还会生成 NAD+，大量研究工作都强

调了 NAD+在 DNA 损伤修复复杂机制里有关键作用[25]，特别是作为聚腺苷二磷酸核糖聚合酶(PARP1)
这样的关键底物，PARP 家族酶会利用 NAD+催化多聚 ADP 核糖基化反应，把 ADP-核糖单元转移到靶蛋

白如组蛋白及染色质相关蛋白上，进而在 DNA 损伤位点形成多聚 ADP 核糖链[26]，这一修饰过程作为

重要信号机制能促进 DNA 修复蛋白招募并调节其功能，从而显著提升 DNA 修复的效率与准确性，研究

显示抑制糖酵解会引起细胞内 NAD+耗竭，从而损害 PARP1 介导的 DNA 单链断裂修复能力，进一步凸

显了糖酵解-NAD+轴在维持基因组稳定性中的关键作用。 

2.2. 维持氧化还原稳态 

辐射会通过“水辐射分解”这种方式产生大量活性氧(ROS)，而 ROS 的过度积累属于导致细胞死亡

的重要机制，糖酵解重编程能够帮助肿瘤细胞建立起强大的抗氧化防御体系。 

2.2.1. 减少 ROS 的“生产” 
在生理条件的环境下细胞主要依靠线粒体氧化磷酸化(OXPHOS)来产生 ATP，与之相反的是在糖酵

解重编程的过程中即便有充足氧气供应 ATP 的生成也转向了糖酵解，这种现象被称作瓦博格效应且常在

肿瘤细胞当中被观察到，线粒体 OXPHOS 的减少属于糖酵解重编程的一个重要方面，有相关证据表明在

肿瘤细胞里面 OXPHOS 活性通常会显著降低，因为线粒体电子传递链是细胞内 ROS 的主要来源所以降

低 OXPHOS 活性能够直接减少线粒体 ROS (mtROS)的产生[27]，这在许多放疗抵抗细胞系比如胶质母细

胞瘤、结直肠癌、肝癌当中得到了证实它们表现出线粒体膜电位降低以及耗氧率下降[19] [20] [28]。在胶

质母细胞瘤中，辐射可诱导 DYRK3 表达，后者通过磷酸化 PRAS40 激活 mTORC1 并促进 DRP1 介导的

线粒体分裂，维持糖酵解代谢；抑制 DYRK3 则能逆转这一过程，增强 OXPHOS 并削弱细胞侵袭能力

[29]。类似地，在高级别胶质瘤中，通过使用丙酮酸脱氢酶激酶(PDKs)抑制剂二氯乙酸(DCA)以激活

OXPHOS [30]，也被证明具有放射增敏潜力。 

2.2.2. 增强 ROS 的“清除” 
辐射会通过诱导 ROS 来造成细胞损伤。“瓦博格效应”一方面能通过激活 PPP 来增加抗氧化防御系

统重要组成部分 NADPH 的产生，另一方面又能通过限制电子传递链来减少 ROS 的产生。NADPH 作为

关键还原剂可将 GSSG 还原为 GSH，以此来有效清除辐射诱导产生的 ROS 并缓解氧化应激损伤。在这

样的背景之下，偏向糖酵解的癌细胞可能会通过改善氧化还原稳态以及降低氧化还原压力在放疗抵抗方

面具有一定优势。多项研究系统揭示了不同信号通路与代谢重编程是如何通过促进 NADPH 生成以及

GSH 稳态，进而增强癌细胞抗氧化防御并导致放疗抵抗的分子机制[31]。 
放疗能够促进 GBM 细胞对葡萄糖进行摄取，并且会将代谢流引导至磷酸戊糖途径 PPP，这样做能增

强抗氧化能力来支持细胞存活，这个过程是受到丙酮酸激酶 M2 (PKM2)调控的，研究进一步证实，药理

激活 PKM2 可以逆转由辐射所引起的代谢重塑，还在实验模型当中表现出了放射增敏效果[32]。在胰腺

导管腺癌(PDAC)模型中，获得性放疗抵抗细胞呈现出显著的代谢重编程，其特点是 PPP 通量增强同时

GSH 水平升高。使用 PPP 抑制剂 6-氨基烟酰胺(6-AN)可有效逆转这种放疗抵抗表型[33]。 
研究发现，泛素 C 端水解酶-L1 (UCHL1)可通过稳定缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)上调 HIF-1 转录活性，

进而驱动碳水化合物代谢重编程，特异性增强磷酸戊糖途径(PPP)通量，使 NADPH 水平增加，最终以 HIF-
1α依赖的方式提高 GSH 含量并诱导放疗抵抗表型[34]，确立了“UCHL1-HIF-1α-PPP-GSH”调控轴。 

p53 在氧化应激状况下对代谢底物利用的调控作用较为关键，研究显示在葡萄糖剥夺和活性氧压力
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环境中，有功能性 p53 的癌细胞能通过上调谷氨酰胺酶 2 (GLS2)来增强谷氨酰胺代谢，以此维持 NADPH
与 GSH 的再生能力和氧化还原稳态，然而 p53 缺陷细胞会出现代谢适应性方面的缺陷，对氧化应激会更

加敏感[35]，PI3K/AKT/mTOR 信号通路的激活也和放疗抵抗存在关联，机制研究表明抑制该通路可借助

分子伴侣介导的自噬途径降解 PPP 关键限速酶 G6PD，使得 NADPH 及其下游产物 GSH 合成减少，进而

削弱细胞的抗氧化能力并增敏放疗[36]。 
除了 PPP 之外其他代谢酶像胞质苹果酸酶 ME1 [37]和异柠檬酸脱氢酶 2 IDH2 [38]也是 NADPH 的重

要来源。这些酶过度表达和肿瘤侵袭性以及放疗抵抗存在关联，抑制它们的活性能够降低 NADPH 水平

并增加放射敏感性，另外，辐射可激活以 NRF2 和 HIF-1α 为核心的抗氧化转录程序[39]。NRF2 调控包

括 G6PD、xCT、GSH 合成酶在内的一系列抗氧化基因[40]，HIF-1α 不仅诱导糖酵解酶还能上调 PPP 中

转酮醇酶样蛋白 1 进一步增强 NADPH 产生[41]，这两个通路和糖酵解激活形成正反馈环路共同构筑抵

抗氧化应激的防线。 

2.3. 重塑肿瘤微环境 

肿瘤微环境(TME)的代谢和免疫特性是介导放疗抵抗关键因素，其核心机制是肿瘤细胞经糖酵解等

代谢途径重编程，致使乳酸过度生成和 TME 酸化[42]，酸性环境不仅直接降低肿瘤细胞放射敏感性，还

通过抑制 CCL5 等趋化因子阻碍 CD8+ T 细胞募集，且通过激活 NF-κB 通路促进促生存因子如 IL-6 释放

进而破坏抗肿瘤免疫[43] [44]，此外酸中毒与缺氧可协同持续激活 ATM/CHK1/CHK2 DNA 损伤检查点增

强肿瘤细胞 DNA 修复能力[45]，进一步导致放疗抵抗。 
辐射会通过上调胰腺导管腺癌里糖酵解酶LDHA、PKM2和HIF-1α的表达，进而诱导产生乏氧TME，

最终导致糖酵解增强以及乳酸生成增加。乳酸通过其受体 GPR81 激活髓系来源抑制细胞(MDSCs)内的

mTOR/HIF-1α/STAT3 通路，促进 MDSCs 的免疫抑制活性，进而导致放疗抵抗增强[46]。另外，乳酸的

累积导致 TME 酸化，直接抑制细胞毒性 T 淋巴细胞活性与增殖，并通过组蛋白乳酸化等表观遗传机制

促进 M2 型巨噬细胞极化、削弱 NK 细胞功能，形成免疫抑制环境，削弱放疗激发的抗肿瘤免疫[47]。 
需要注意的是 TME 里的基质细胞尤其是癌症相关成纤维细胞(CAFs)，会通过调控肿瘤细胞代谢主

动促进放疗抵抗，研究表明 CAFs 会通过分泌细胞因子 midkine 激活肿瘤细胞内 Wnt/β-catenin/c-Myc 信

号轴，上调糖酵解关键酶 HK2 增强糖酵解代谢，进而在体内外模型中介导放疗抵抗[48]，抑制糖酵解可

逆转此效应。总的来说肿瘤糖代谢重编程驱动的 TME 酸化与免疫抑制网络相互交织，共同促进放疗抵

抗，提示针对糖酵解与免疫交叉环节可能成为改善放疗疗效重要策略。 

2.4. 肿瘤干细胞的代谢可塑性 

肿瘤干细胞(CSCs)被认为是肿瘤复发和抵抗的根源，其独特代谢特性是其顽固性的重要基础，近年

来研究表明 CSCs 具有区别于普通肿瘤细胞的独特代谢特征，且该特征在不同肿瘤类型及微环境中呈现

高度异质性，这些代谢特性不仅和其干性维持存在密切关联，还直接影响其对放疗等治疗手段的抵抗能

力。 

2.4.1. 代谢异质性与干性维持 
CSCs 的代谢状态通常和其干性特征呈现紧密关联，多数情况下 CSCs 倾向于依赖糖酵解进行供能，

以此维持较低 ROS 水平，从而保护其干细胞功能并促进上皮–间质转化(EMT)过程[49]。例如在乳腺癌

中 FBP1 通过 Snail 介导的表观沉默抑制氧化磷酸化(OXPHOS)，增强糖酵解从而降低 ROS 促进 CSCs 特
性[50]。类似地，胶质母细胞瘤(GBM)中的 CSCs 通过高表达 GLUT3 增强葡萄糖摄取[51]，鼻咽癌 CSCs
则上调糖酵解及抗氧化酶以增强放疗抵抗性[52]。 
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不过，CSCs 的代谢表型可不是单一的，而是存在着显著异质性，部分肿瘤类型的 CSCs 主要依靠

OXPHOS 来进行代谢，像胰腺癌干细胞表现出较强的线粒体功能，其 OXPHOS 活性对维持干性至关重

要[53]；肺 CSCs 亦显示较高的线粒体膜电位及核周线粒体分布[54]。白血病干细胞虽以 OXPHOS 为主，

但多处于代谢静息状态以减少 ROS 生成[55]。这种代谢多样性反映出 CSCs 在不同微环境及遗传背景下

的适应能力。 

2.4.2. 代谢调控网络与放疗抵抗 
CSCs 的代谢程序和复杂信号网络以及表观遗传调控相互交织，共同对放疗抵抗起到介导作用。研究

发现，LDHA 高表达和膀胱癌里 EMT 以及 CSCs 标志物表达呈正相关，这提示了其在 CSCs 激活当中的

作用[56]。磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1 (PDK1)在口腔鳞癌中与 CD47 相互作用，协同激活 Akt 通路并上

调糖酵解关键酶(如 LDHA、PFKP)，进而增强 CSCs 干性和治疗抵抗[57]。在 GBM 中，放疗后存活的

CSCs 里激活的 Spy1-CLIP3 信号轴，通过抑制 CLIP3 转录并促进 GLUT3 膜转位，驱动糖酵解偏移以及

放疗抵抗，值得一提的是，降糖药格列美脲能通过恢复 CLIP3 功能逆转此过程并发挥放射增敏作用[58]。
此外，最新研究揭示了代谢产物直接参与表观遗传修饰以维持 CSCs 特性：在肝细胞癌中，糖酵解衍生的

乳酸催化组蛋白乳酸化修饰，进而转录激活下游靶基因 MCM7，从而维持 CSCs 特性并导致放疗抵抗；

此过程可被三氧化二砷所抑制[59]。 

2.4.3. 低 ROS 状态与氧化还原稳态 
不管更倾向于哪种代谢途径，癌症干细胞普遍保持着比分化癌细胞更低的活性氧水平，这种“低 ROS

状态”对防止干细胞分化、维持自我更新能力十分关键，癌症干细胞借助糖酵解途径增强烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸的产生，促进谷胱甘肽再生，有效清除电离辐射诱导的活性氧，癌症干细胞的代谢特征对

DNA 损伤修复起到支持作用，癌症干细胞通过糖酵解途径增强核苷酸池的供应，以此促进 DNA 损伤修

复，糖酵解的分支途径像磷酸戊糖途径和一碳代谢为嘌呤和嘧啶合成提供关键前体，进而支持 DNA 损伤

修复，比如，癌症干细胞中葡萄糖-6-磷酸脱氢酶的表达上调，促进 PPP 活性，增加烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸产生和核苷酸合成，从而增强 DNA 修复能力，癌症干细胞通过抑制线粒体活性降低活性氧生成，

以此维持干性[60] [61]。NANOG 作为至关重要的 CSCs 标志物，通过降低 OXPHOS 水平来防止线粒体

ROS 生成，进而维持 CSCs 的干性，在肝细胞癌里，经典肿瘤干细胞标志物 NANOG 通过抑制 OXPHOS
维持 CSCs 干性，让其免受氧化应激介导的细胞死亡[62]。 

综合上述情况来看，肿瘤干细胞的代谢特征具备高度复杂性以及可塑性，这是其维持干性、适应微

环境并抵抗治疗的重要基础，深入解析其糖酵解代谢调控网络，并且开发针对性的干预手段，对于提高

肿瘤治疗效果、抑制复发有着重要意义。 

2.5. 调控细胞周期进程 

细胞周期指的是从一个细胞完成分裂到下一个细胞开始分裂的连续事件进展过程，这是细胞生长、

增殖以及维持组织稳态的基础，它可分为四个不同的阶段，分别是 G1 (DNA 合成前期)、S (DNA 合成期)、
G2 (DNA 合成后期)和 M (有丝分裂期) [63]。 

细胞周期能够高效运转依靠的是持续的能量供给以及生物合成支持，研究显示糖酵解作为核心产能

途径，不仅能通过分解葡萄糖来产生 ATP，还会提供像 3-磷酸甘油醛、磷酸烯醇式丙酮酸等关键代谢中

间物，这些物质是合成核酸、蛋白质与脂质的重要前体，以此全面维持细胞周期进程所需的物质与能量

基础[64]。近年来研究进一步揭示肿瘤细胞在应激条件下可通过代谢重编程调控细胞周期，进而影响其对

放射治疗的敏感性[65]。在前列腺癌模型里 Madhav 等人发现放疗可诱导细胞表面 CD105 表达上调，进
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而激活 BMP/TGF-β信号通路，使用人源化单克隆抗体 TRC105 拮抗 CD105 能显著增强放疗敏感性，表

现为克隆形成能力下降与凋亡增加。从机制上来说 CD105/BMP 信号轴通过上调去乙酰化酶 SIRT1，一方

面稳定 p53 并抑制糖酵解，另一方面激活 PGC-1α 促进线粒体生物合成与氧化磷酸化，从而满足辐射后

DNA 修复的能量需求[66]，把这条通路阻断会让 ATP 耗尽，进而引起 G2 期细胞周期阻滞，需要注意的

是这种放射增敏作用依赖 p53 功能完整性，在 p53 缺失或者突变的细胞里无效，与之类似代谢干预也被

证实能通过影响能量代谢与细胞周期增强放疗效果。在神经母细胞瘤和胶质瘤当中，糖酵解抑制剂 2-脱
氧葡萄糖和线粒体呼吸抑制剂二甲双胍联用，可协同诱导出显著的放射增敏效应，该联合策略会严重扰

乱糖酵解与三羧酸循环代谢流，使 ATP 合成急剧减少从而引发能量危机，进而诱导持续 G2/M 期阻滞并

最终促进细胞凋亡，不过该策略在具有 p53 突变与 MYCN 扩增遗传背景的肿瘤细胞中效果有限，这提示

遗传异质性可能会影响治疗响应[61]。此外，天然化合物也被发现可通过调控代谢相关通路影响细胞周期

与放疗敏感性。在食管鳞状细胞癌中证实了黄芩素可靶向 HIF-1α 蛋白，抑制糖酵解代谢，并通过下调

Cyclin D1/CDK4 轴改变细胞周期分布，从而增强放疗效果[67]。 
总体来讲这些研究共同表明通过靶向这些通路像通过抑制 CD105 双重阻断糖酵解与氧化磷酸化或

者使用天然化合物调控代谢关键蛋白能够通过干扰能量稳态诱导细胞周期阻滞进而提高放疗敏感性，不

过现有证据大多基于细胞及动物模型其临床转化还需要进一步验证并且治疗效果可能受到 p53 等关键基

因状态的影响这提示未来需要开展基于分子分型的个体化治疗策略探索。 

2.6. 自噬调控 

自噬是细胞内关键降解与循环机制，其过程涉及蛋白质核糖体及受损细胞器清除与再利用，对维持

细胞内稳态有着十分重要的作用，近年研究显示自噬在肿瘤放射生物学里扮演复杂角色，一方面过度活

化可能直接诱导细胞发生死亡，另一方面适度激活也可促进肿瘤细胞在辐射应激下存活，从而介导放疗

抵抗[68] [69]。所以深入探讨自噬在放疗中的调控机制以及其与相关信号通路、代谢重编程之间相互作用，

对开发新型放射增敏策略具有重要意义。 
在非小细胞肺癌(NSCLC)当中，糖酵解关键酶 PKM2 的表达水平已被证实和放疗敏感性密切相关，

研究显示利用短发夹 RNA 沉默 PKM2 能够显著增强电离辐射诱导的细胞凋亡与自噬，进而提高细胞及

移植瘤模型的放疗反应，该过程伴随着 AKT 与 PDK1 磷酸化抑制以及 ERK 与 GSK3β磷酸化增强，这提

示 PKM2 通过调控多条关键信号通路影响自噬与凋亡平衡[70]。然而目前对于其上游调控机制及下游效

应分子的认识仍然较为局限，并且需要结合特异性小分子抑制剂进一步验证其临床转化潜力。 
鼻咽癌(NPC)放射抗性的研究揭示了“RPA-糖酵解–自噬”轴起到关键作用，复制蛋白 A (RPA)抑制

剂 HAMNO 可以抑制糖酵解功能，导致 AMPK/mTOR 通路激活与自噬流增强，让肿瘤细胞对自噬依赖

性生存更为敏感，联合使用自噬抑制剂如氯喹能够协同增强放疗疗效[71]。该发现提示同时靶向 DNA 复

制应激反应与代谢–自噬网络可能成为克服放疗抵抗的新方向，但其在临床样本中的有效性及对正常组

织的潜在影响仍需深入评估。 
头颈鳞状细胞癌(HNSCC)的研究深入阐明了 p53 在辐射诱导代谢重编程以及自噬调控方面的作用，

在 p53 野生型放疗抵抗细胞里 p53 通过转录上调 BNIP3 激活线粒体自噬来有效清除受损线粒体并维持氧

化代谢功能，而在 p53 缺失型细胞中 BNIP3 诱导受阻致使损伤线粒体积聚及活性氧升高迫使细胞转向糖

酵解并增强对糖酵解抑制剂的敏感性[72]，这一发现不仅揭示 p53 通过调控线粒体自噬影响代谢重塑的

新机制还提示 p53 状态可作为预测代谢靶向治疗反应的生物标志物。 
在喉癌研究中聚焦于姜黄素及 GLUT1 siRNA 对放疗敏感性的协同增强作用，GLUT1 在喉癌中呈现

高表达且与自噬相关蛋白呈负相关，姜黄素可抑制辐射诱导的 GLUT1 过表达并通过 AMPK-mTOR-
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Beclin1 通路诱导保护性自噬，值得注意的是当联合使用自噬抑制剂 3-MA 阻断该通路时细胞死亡模式由

自噬转向凋亡从而在体内外模型中均产生显著的放射增敏效应[73]，这说明在抑制糖代谢的同时干预保

护性自噬可更有效地促进肿瘤细胞死亡。 
肝细胞癌(HCC)的研究给 HK2 在放疗抵抗里的作用提供新视角，HK2 除了参与糖酵解之外还能经由

非代谢依赖性机制结合并推动促凋亡蛋白 AIMP2 经自噬–溶酶体途径降解进而抑制辐射诱导的凋亡[74]。
临床前研究显示 HK2 抑制剂酮康唑和放疗联用可产生协同致死效应且为克服 HCC 放疗抵抗提供潜在的

即用型治疗策略。 
自噬在肿瘤放疗反应中与糖酵解信号通路密切交织，未来研究需进一步阐明不同肿瘤类型及放疗分

割模式下自噬的动态调控网络并结合特异性自噬诱导剂或抑制剂开展临床转化探索，以此期望通过精准

干预自噬途径来增强放疗疗效。 

3. 靶向糖酵解逆转放疗抵抗策略 

靶向糖酵解联合放疗是克服肿瘤放射抵抗的重要策略之一。肿瘤细胞依赖有氧糖酵解(瓦博格效应)
维持能量与生物合成，这一代谢特性与放疗抵抗密切相关。抑制糖酵解可通过直接靶向糖酵解酶或其上

游调控因子，增强放疗敏感性。 
直接抑制糖酵解酶是常用策略，包括使用 2-脱氧葡萄糖(2-DG)竞争性抑制己糖激酶 2 (HK2) [75]、氯

尼达明靶向线粒体结合 HK2 [76]等。此外，酮康唑作为已获批的 HK2 抑制剂，在肝细胞癌模型中与放疗

联用显示出协同效应[74]。抑制葡萄糖转运蛋白(如 GLUT1 抑制剂 WZB117)也能有效降低糖酵解通量，

在乳腺癌等模型中逆转放射抵抗[77]。靶向乳酸代谢(如使用 LDHA 抑制剂司替戊醇)可通过抑制 NBS1 乳

酸化削弱 DNA 修复，从而增敏放疗[22]。 
靶向上游调控因子可间接调控糖酵解。例如，在胶质母细胞瘤中，Spy1-CLIP3 轴通过促进 GLUT3 膜

定位驱动糖酵解与放疗抵抗；糖尿病药物格列美脲可恢复 CLIP3 功能，在临床前模型中发挥放射增敏作

用[58]。在鼻咽癌中，抑制 RPA 可通过代谢重编程促使细胞依赖自噬，联合使用自噬抑制剂(如氯喹 CQ)
可增强放疗疗效[71]。在肝细胞癌中，RAC1 蛋白通过磷酸化糖酵解酶 PKM2 与 FBP1 驱动糖酵解，进而

导致放射抵抗。靶向该通路，联合使用放疗与 RAC1 抑制剂膦甲酸钠，在临床前模型中展现出协同抗肿

瘤效果[78]。 
调节代谢流向也是重要方向。二氯乙酸(DCA)通过抑制丙酮酸脱氢酶激酶(PDKs)激活氧化磷酸化，

逆转瓦博格效应，在高级别胶质瘤的临床前及临床研究中显示出放射增敏潜力[30]。 
联合靶向其他代谢途径可提升疗效。例如在宫颈癌中，联合糖酵解抑制剂 2-DG 与谷胱甘肽/硫氧还

蛋白代谢抑制剂(BSO/AUR)可通过升高氧化应激水平，在不同放射抵抗程度的细胞中实现增敏[11]。 
然而当前靶向肿瘤糖酵解代谢治疗仍面临多重核心挑战：肿瘤代谢具有高度可塑性与异质性，当糖

酵解这一主要供能途径被抑制时，它们能迅速启动备用方案，例如增强谷氨酰胺分解、提升脂肪酸氧化

或激活回补反应，从而绕过抑制、维持生存与增殖，这使得单一靶点治疗极易引发耐药。更进一步，这

种代谢状态在空间上(如肿瘤缺氧核心与富氧边缘)、细胞类型上(癌细胞、成纤维细胞、免疫细胞共存)以
及患者个体间都存在巨大差异，这种多层次异质性意味着几乎不存在普适性的代谢疗法，精准分型成为

前提；其次，由于能量代谢在正常细胞中普遍存在，由于糖酵解等基础代谢途径是几乎所有正常细胞(尤
其是活跃增殖的免疫细胞和肠道细胞)所必需的，系统性抑制很可能导致严重的全身毒性，极大地压缩了

安全治疗窗口。同时，许多代谢酶在肿瘤与特定正常组织中均有表达，设计出真正只杀伤肿瘤而不伤及

正常的药物异常困难；同时，肿瘤内部异常高压、结构紊乱的血管以及致密的基质，构成了坚固的“城

墙”，严重阻碍药物渗透。对于脑部肿瘤，则还面临着血脑屏障这道天然防线，使绝大多数药物被挡在
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门外；最后，临床转化面临着生物标志物缺失、联合治疗方案复杂以及传统疗效评估标准不适用等多重

困难，使精准治疗与疗效优化充满挑战。 

4. 小结与展望 

糖酵解重编程作为肿瘤代谢重塑核心特征，在驱动放疗抵抗方面发挥多维度多层次枢纽作用。本综

述系统阐明其关键机制，一是糖酵解经磷酸戊糖途径提供核苷酸前体与 NADPH，直接增强 DNA 损伤修

复能力并维持氧化还原稳态，二是糖酵解关键酶像 PKM2、PGK1 等及其代谢产物如乳酸、丙酮酸，通过

非经典功能直接调控 DNA 修复、染色质重塑及表观遗传修饰，形成代谢修复偶联网络，三是糖酵解衍生

的乳酸酸化肿瘤微环境，诱导免疫抑制并激活 DNA 损伤检查点，进一步巩固抵抗表型，四是糖酵解支持

肿瘤干细胞的代谢可塑性与干性维持，通过低 ROS 状态、增强修复能力等途径赋予其更强辐射存活能力。

糖酵解还通过与细胞周期调控、自噬等生物学过程交互作用，共同构成辐射防御网络。 
虽然针对糖酵解靶点的放射增敏策略在实验室研究中展现出潜力，但它的临床转化依旧面临着很多

挑战，像肿瘤代谢异质性、微环境动态变化、正常组织毒性以及缺乏预测性生物标志物等情况。未来的

研究需要进一步整合多组学技术和空间代谢分析，深入去解析不同肿瘤类型以及亚型中糖酵解调控网络

的特异性，要开发出更具选择性的代谢抑制剂或者联合用药方案，去探索代谢干预和免疫疗法、靶向治

疗等之间的协同作用。通过系统地揭示糖酵解在放疗抵抗中的整合调控机制，有希望为突破肿瘤放疗抵

抗提供新的理论依据和干预策略，最终达到改善患者疗效的目的。 
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