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摘　要 ：果糖激酶 (KHK) 是果糖分解代谢的限速酶，有果糖激酶 C(KHK-C) 和果糖激酶 A(KHK-A) 两种剪

接变体。KHK-C 是果糖分解代谢功能的主要承担者，并且通过其蛋白质乙酰化作用，促使果糖的代谢产物

更多地用于甘油三酯的合成，是果糖相关代谢性疾病的根本原因。KHK 还在多种肿瘤的生长、增殖和转移

中发挥重要作用。KHK-C 可激活与代谢重编程有关的信号通路和代谢通路，KHK-A 则是作为一种丝氨酸 /
苏氨酸蛋白激酶，通过激活不同的信号转导分子或代谢通路的限速酶，促进肿瘤的生长、增殖和转移。该

文就 KHK 的结构、分布、调节、功能及与临床疾病的相关性进行综述，以期为后续研究提供理论依据。
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Abstract: Ketohexokinase (KHK), the rate-limiting enzyme in the first step of fructose metabolism, exists in two 
alternatively spliced isoforms of ketohexokinase C (KHK-C) and ketohexokinase A (KHK-A). KHK-C is the main 
undertaker of fructose catabolism, and through its protein acetylation, fructose metabolites are more used in the 
synthesis of triglycerides, which is the root cause of fructose-related metabolic diseases. Moreover, KHK also plays 
an important role in the growth, proliferation and metastasis of many different types of cancers. KHK-C triggers a 
reprogrammed transcriptional and metabolic profile, while KHK-A acts as a serine or threonine protein kinase, 
phosphorylating and activating different signaling molecules or some rate-limiting enzyme to facilitate tumor 
growth, proliferation and metastasis. This article reviews the structure, distribution, regulation, function, and 
correlation with clinical diseases of KHK, in order to provide a theoretical foundation for further researches.
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果糖是常见于日常饮食中的一种单糖，主要来

源于蔗糖和高果糖玉米糖浆 (high fructose corn syrup, 
HFCS) 两种最常用的甜味剂。蔗糖是一分子果糖与

一分子葡萄糖相结合而形成的双糖，HFCS 是单糖

形式的果糖和葡萄糖组成的混合物 [1]。随着蔗糖和

HFCS 被越来越广泛地用于食品加工和含糖饮料的

制作中，人群中果糖的摄入量显著增加 [2]。过量的

果糖在体内代谢时可诱导肥胖、内脏脂肪蓄积、肾

小管损伤、心肌损伤、血压升高和胰岛素抵抗，以

及促进多种肿瘤的生长和转移等不良后果 [3–8]，而
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启动果糖代谢的果糖激酶在其中发挥着关键性的

作用。果糖激酶又名己酮糖激酶 (ketohexokinase, 
KHK)，是果糖进入果糖代谢途径的第一个代谢酶，

也是果糖代谢的限速酶，有果糖激酶 C (KHK-C) 和
果糖激酶 A (KHK-A) 两种剪接变体 [9]。KHK-C 的

主要功能是在肝脏、肾脏和小肠等主要的果糖代谢

组织中，启动果糖代谢途径 [1,10-11]，并通过诱导蛋

白质乙酰化促使果糖代谢的中间产物更多地用于甘

油三酯的合成，生成尿酸和甘油三酯等代谢终产物，

进而诱导果糖相关代谢性疾病的发生和发展 [12]。在

携带致癌 KRAS 突变的胰腺癌肿瘤组织中，KHK-C
除了可激活果糖分解代谢通路，为肿瘤细胞提供营

养物质外，还可激活与代谢重编程有关的 KRAS/
MAPK 和 mTORC/rpS6 信号通路，促使肿瘤细胞采

用更佳的代谢方式利用微环境中存在的营养物质，

促进其生长和增殖 [13]。而 KHK-A 仅有微弱的催化

果糖代谢的作用，它主要作为一种作用广泛的蛋白

激酶，通过激活多种信号转导分子及一些代谢通路

的限速酶，促进多种肿瘤的生长和转移 [14-17]。因此，

深入了解果糖激酶的研究进展，对于进一步明确果

糖相关代谢性疾病和肿瘤的发病机制，发掘预防和

治疗这些疾病的新药物和新方法具有重要意义。

1　果糖激酶的结构特征和组织分布

1.1　果糖激酶基因序列的结构特征

编码人 KHK 的基因位于 2 号染色体短臂 2p23
上 [18]，全长 14  kb，有 1、2、3a、3c 和 4~8 共 9 个

外显子 [9]。在 KHK 基因转录起始位点上游的 -5 kb
区域有一个多态性 CA 重复序列 [9,18]，在 -1.5 kb 区

域的核苷酸序列具有 CpG 岛序列的特征 [9]，CA 重

复序列的甲基化或羟甲基化状态，以及 CpG 岛序

列的甲基化状态可影响 KHK 基因的表达水平。在

KHK 基因的 -2.9 kb 区域有保守的碳水化合物反应

元件 (carbohydrate response element, ChRE)，在 -700 
kb 区域有不完全保守的 ChRE，可与碳水化合物反

应元件结合蛋白 (carbohydrate response element binding 
protein, ChREBP) 结合，激活 KHK 基因转录 [19]。

3a 和 3c 两个外显子通过基因内复制产生，具有序

列同源性并且彼此相邻 [9]。两者长度均为 135 bp，
中间被一个长度 188 bp 的短内含子相隔 [9]。KHK
基因 3a 和 3c 两个外显子的互斥剪接产生两种不同

的 KHK mRNA，进而翻译成 KHK-C 和 KHK-A 两

种剪接变体 [9]。KHK 这种外显子 - 内含子结构和选

择性剪接模式在大鼠、小鼠和人等物种中都是保守

的，表明了这两种KHK亚型具有不同的保守功能 [9]。

KHK 外显子 2 中的 40 号密码子 Gly40 和 43 号密码

子 Ala43 为原发性果糖尿症的突变位点 [9,20]。

1.2　果糖激酶氨基酸序列的结构特征

KHK 属于碳水化合物激酶家族中的磷酸果糖

激酶B型亚家族 (phosphofructokinase B type, PfkB)[21]。

PfkB 家族蛋白在进化上具有较高的保守性，其氨基

酸序列有两个短的强同源性序列，一个靠近氨基末

端，含有保守的二甘氨酸重复序列，参与底物识别

结构域的构成，另一个靠近羧基末端，含有保守的

具有催化底物作用的 DTXGAGD 基序 [22-23]。因此，

PfkB 家族成员均具有高度保守的底物识别结构域和

三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 结合位点。

PfkB 家族蛋白的三级结构由一个较大的 α/β 型结构

域和一个较小的 β- 折叠结构域组成，共同构成了

PfkB 家族成员均具有的 PfkB 结构域 [21-23]。KHK 基

因选择性剪接后得到的 KHK-C 和 KHK-A 两种剪

接变体三级结构相似，其较大的 α/β 型结构域由 9
个 β- 折叠组成，两侧各有 5 个 α- 螺旋，较小的 β-
折叠结构域由 4 个 β- 折叠组成

[21]。KHK-C 和 KHK-A 
的四级结构是由两个同源 PfkB 结构域组成的二聚

体，其中两个较小的 β- 折叠结构域聚集在一起形

成 β-clasp 结构，构成二聚体界面
[21,24]。KHK-C 和

KHK-A 的每个亚基均有一个活性中心，位于较大

的 α/β 型结构域和形成二聚体界面的 β- 折叠结构域

之间的缝隙中，β- 折叠结构域如同盖子一样覆盖在

活性中心上 [21]。KHK-C 和 KHK-A 的活性中心具有

果糖和 ATP 的结合位点，当果糖和 ATP 都与活性

中心结合时，镁离子也同时结合至活性中心上 [21]。

每个 KHK-C 和 KHK-A 亚基均由 298 个氨基酸残

基组成，对 KHK-C 和 KHK-A 的氨基酸序列进行

比对可以发现，两者从第 72 位氨基酸残基开始至

第 115 位氨基酸残基结束，共有 44 个氨基酸残基

是不相同的
[21]。这一互不相同的氨基酸序列位于

KHK-C 和 KHK-A 的二聚体界面，造成了两者

β-clasp 结构空间构象的显著差异，使得 KHK-C 始

终有且仅有一个亚基处于开放状态 [21]。β-clasp 结

构空间构象上的差异是 KHK-C 对果糖的亲和力明

显高于 KHK-A、热稳定性明显低于 KHK-A 的原因

( 图 1)。KHK 第 40 号密码子 Gly40 编码二甘氨酸

重复序列中的第一个甘氨酸，Gly40 基因突变

(Gly40Arg) 导致甘氨酸变为精氨酸，较大的精氨酸

侧链占据了底物结合位点并阻止其与果糖结合，

使 KHK-C 和 KHK-A 失去了酶活性。KHK 第 43 号
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密码子 Ala43 编码的丙氨酸也参与底物识别结构域

的构成，Ala43 基因突变 (Ala43Thr) 导致丙氨酸变

为苏氨酸，庞大的苏氨酸侧链会破坏该结构域的空

间构象，使 KHK-C 和 KHK-A 的热稳定性显著下降，

导致在生理温度下 KHK-C 的酶活性显著降低，

KHK-A 的酶活性得以保留 [10,21]。

1.3　果糖激酶的组织分布和亚细胞定位

KHK 的选择性剪接具有组织特异性，KHK-C
在肝脏、肾脏和小肠等主要的果糖代谢组织中表达

水平较高，KHK-A 表达水平较低，但分布范围广泛，

在脑、肾上腺、子宫、肺、心脏、骨骼肌、脾脏、

脂肪组织、眼以及胎儿生长发育最初阶段的所有组

织中均有表达 [9,11,25-26]。KHK-C 分布于肝细胞、近

端肾小管直部上皮细胞 [11] 和肠道隐窝 - 绒毛轴上皮

细胞的细胞质中 [27]，比如在肠上皮细胞中，KHK-C
主要位于基底外侧区的细胞质中 [28]，说明此处的果

糖代谢最为活跃。KHK-A 在正常细胞中的分布情

况不明，但在主要表达 KHK-A 的肿瘤细胞系中，

在细胞质和细胞核中均有分布，与其执行蛋白激酶

功能有关 [14]。

2　果糖激酶表达和活性的调节

2.1　果糖激酶表达的调节

KHK 基因转录由一系列转录因子和过氧化物

酶体所调节。ChREBP 是在主要代谢组织中表达的

一种转录因子，可感知细胞内碳水化合物代谢产物

浓度的变化，以调节代谢基因的表达模式 [29]。果糖

代谢的第一步是在 KHK 的作用下生成 1- 磷酸果糖

和尿酸，而尿酸可诱导 ChREBP 表达，进而通过增

加 ChREBP 与 KHK 基因启动子区 ChRE 的结合，

促进 KHK mRNA 的表达，以正反馈的方式加速果

糖代谢 [19,30]，证明了 ChREBP 是 KHK mRNA 表达

的正调控因子 [31-33]。过氧化物酶体增殖物激活受体

α (peroxisome proliferator-activated receptor alpha, 
PPARα) 是调节参与脂质代谢和脂肪细胞分化基因

表达的一种转录因子 [34]。在肝组织中，PPARα 激

动剂可下调 KHK mRNA 表达，提示 PPARα 是 KHK 
mRNA表达的负调控因子 [35]。低氧诱导因子 (hypoxia- 
inducible factors, HIFs) 是主要在低氧状态下调节机

体适应性反应的一组转录因子。在肝脏和肾脏等主

要的果糖代谢组织中，缺氧和 von Hippel-Lindau 
(VHL) 肿瘤抑制蛋白功能缺失通过激活 HIF2α 抑制

KHK mRNA 表达；缺氧和 VHL 功能缺失也可通过

诱导过氧化物酶体降解，减少过氧化物酶体的数量，

抑制 KHK mRNA 表达，证实 HIF2α 和过氧化物酶

体缺乏是 KHK mRNA 表达的负调控因子 [36]。

RNA 结合蛋白和稀有糖在 KHK mRNA 转录

后加工生成 KHK-C 和 KHK-A 两种 mRNA 的过程中

发挥重要作用。激素敏感 RNA 结合蛋白 APOBEC1
互补因子 (APOBEC1 complementation factor, A1CF)
为 RNA 结合蛋白的异质核糖核蛋白 (heterogeneous 
nuclear ribonucleoprotein, hnRNP) 家族成员，通过

调节转录后 mRNA 编辑参与多种细胞过程。A1CF
主要在肝脏、小肠和肾脏中表达，可结合至 KHK
前体 mRNA 外显子 3c 下游紧邻 5′ 剪接位点的内含

子区，促进 KHK-C mRNA 的形成和表达，且 A1CF
表达水平高的组织，KHK-C 表达水平也高，表明

A1CF 是促进 KHK-C 表达的关键调节因子 [37]。剪接

因子 3B 亚单位 1 (splicing factor 3B subunit 1, SF3B1)
是剪接体的核心组成部分，参与前体 mRNA 剪接

图1  KHK-A和KHK-C的结构
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分支位点的识别以调节转录后 mRNA 编辑。心肌

在常氧状态下主要表达 KHK-A，但在缺氧状态下，

通过活化 HIF1α 诱导 SF3B1 表达，SF3B1 与 KHK
前体 mRNA 外显子 3c 上游的 RNA 序列结合，促

进 KHK-C mRNA 的形成，介导了从低活性 KHK-A 
mRNA 向高活性 KHK-C mRNA 的剪接转换 [38]。

hnRNPH1/2 是一种外显子剪接沉默子，可与 A1CF
竞争与 KHK 前体 mRNA 同一区域的结合，阻断 A1CF
的作用，促进从 KHK-C mRNA 向 KHK-A mRNA 的

剪接转换 [37]。在去分化和转分化的组织中，如肝癌

和非小细胞肺癌 (non-small-cell lung carcinoma, NSCLC)
等肿瘤组织中，hnRNPH1/2 的表达显著增加，伴随

着 KHK-A 的表达也显著升高 [16,37,39]。L- 山梨糖是

一种稀有糖，为果糖三号位碳的差向异构体。在人

肝癌细胞系中，L-山梨糖在KHK-C的作用下生成L-
山梨糖 -1- 磷酸 (L-sorbose-1-phosphate, S-1-P)，S-1-P
可降低 KHK-A 的表达和升高 KHK-C 的表达，提

示 S-1-P 可能通过调节 KHK 的剪接转换机制，进

而诱导肝癌细胞的凋亡 [40]，但具体的分子机制有待

进一步阐明。

KHK 蛋白在溶酶体中的降解速度可影响 KHK
蛋白的表达水平。葡萄糖转运蛋白 5 (glucose transporter 
5, GLUT5) 是特异性转运果糖进入细胞的膜转运

蛋白，在结直肠癌 (colorectal cancer, CRC) 细胞中， 
GLUT5 与 KHK 蛋白结合，抑制溶酶体对 KHK 蛋

白的降解，上调 KHK 蛋白表达，通过增强 CRC 细

胞对果糖的利用，促进 CRC 的生长 [41]。

2.2　果糖激酶活性的调节

KHK 的活性受多种金属离子的影响。在肝细

胞中，锌离子以剂量依赖的方式抑制 KHK 的活性，

且锌离子可降低肝细胞中ATP和二磷酸腺苷(adenosine 
diphosphate, ADP) 的浓度，提示锌离子可能通过影

响腺嘌呤核苷酸的合成和分解代谢调节 KHK 的活

性 [42]。在肝组织匀浆中，当钾离子浓度在 0.14~0.4 
mol/L 范围内变动时，果糖磷酸化的速度随着钾离

子浓度的升高而加快，说明钾离子是 KHK 的激活

剂
[9,43]。镁离子是 KHK 所必需的辅助因子，在

KHK-A、果糖和一种 ATP 类似物 AMP-PNP 形成的

三元复合物结构中，可观察到与镁离子的八面体结

构相对应的电子密度，为 KHK 必须与镁离子结合

才具有生物活性提供了间接证据 [21]。钙离子可抑制

KHK 的活性，可能与和镁离子竞争与 KHK 的结合

有关 [44]。KHK 中含有巯基，是 KHK 酶活性的必需

基团，汞等重金属离子可与之结合，进而抑制其

活性 [44]。

迄今为止，已发现多种植物提取物和化学物质

具有抑制 KHK-C 活性的作用。圆叶当归、黄芩、

欧芹和山竹是四种可持续生长、成本较低和食用安

全的植物，其提取物及甲氧基异巴伐尔酮、甲氧基

欧芹酚 (osthole)、克拉托克斯树酮 E 和 α-/γ- 芒果

苷四种天然化合物，在无细胞高通量筛选酶活性测

定中可抑制重组 KHK-C 的酶活性，并在过表达

KHK-C 的肝癌细胞中阻断果糖诱导的 ATP 耗竭以

及尿酸和甘油三酯的生成
[45]。其中，osthole 是从

当归中分离出来的一种高度浓缩的香豆素，在高果

糖饮食喂养的大鼠中，可剂量依赖地抑制肾皮质

KHK 的活性和 KHK 蛋白的过表达，剂量依赖地减

少其中的 ATP 消耗以及尿酸和甘油三酯的生成，并

阻断高果糖引起的氧化应激和肾功能损伤 [46]。除此

之外，osthole 还具有缓解肾纤维化、肾缺血再灌注

损伤和急性肾损伤的作用 [47-49]，其抑制 KHK-C 活

性的作用还可保护患遗传性果糖不耐受症 (hereditary 
fructose intolerance, HFI) 的小鼠免受醛缩酶 B 缺乏

所致的致命性损害
[50]，是一种很有临床应用前景

的植物性化合物。PF-06835919 是一种人工合成的

强效高选择性可逆性 KHK-C 抑制剂，可通过与

KHK-C 的 ATP 结合位点结合，阻断 ATP 与 KHK-C
的结合，进而抑制 KHK-C 的活性 [51]。PF-06835919
可逆转高果糖饮食大鼠的高胰岛素血症和高甘油三

酯血症，健康受试者在口服单剂量 PF-06835919 后，

血清果糖浓度呈剂量依赖性增加，且安全性和耐受

性良好，在体内证实了 PF-06835919 对 KHK-C 的

抑制作用
[52]。一项大鼠体内 KHK 抑制试验显示，

在一系列新型的 KHK 抑制剂中，化合物 14 较 PF-
06835919 具有更强的 KHK-C 抑制活性和更高的肝

脏药物分布浓度，可能是一种很有希望的临床候选

药物
[53]。一项与 KHK 晶体结构有关的研究发现，

一种亚型选择性配体与小鼠 KHK 和人 KHK-A 的

结合效力是 KHK-C 的 50 倍，且这种配体与小鼠

KHK 结合后可引起后者的晶体结构发生大幅度的

构象改变，研究结果为进一步设计物种和亚型高选

择性 KHK 抑制剂奠定了基础 [54]。

3　果糖激酶的生物学功能及其机制

3.1　果糖激酶C的生物学功能及其机制

KHK-C 主要在肝脏、肾脏和小肠等果糖代谢

的主要场所发挥作用，其生物学功能是作为代谢酶

启动体内的果糖代谢过程 [1,10-11]。果糖在 KHK-C 的
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催化作用下，以 ATP 为磷酸供体，生成 1- 磷酸果

糖和 ADP，这是一个快速不可逆反应。果糖磷酸化

引起细胞内磷酸盐水平显著降低，促使 ADP 经过

一系列酶促反应，最终生成尿酸
[55-56]。1- 磷酸果糖

则在醛缩酶B的作用下分解为甘油醛 (glyceraldehyde, 
GA) 和磷酸二羟丙酮 (dihydroxyacetone phosphate, 
DHAP) 而进入果糖分解代谢途径

[1]。GA 在甘油醛

激酶的作用下，以 ATP 为磷酸供体，生成 3- 磷酸

甘油醛。3- 磷酸甘油醛可进入糖酵解途径，生成丙

酮酸，而 DHAP 可在 α- 磷酸甘油脱氢酶的作用下

还原为 α- 磷酸甘油。在氧供不足的情况下，丙酮

酸在丙酮酸脱氢酶的作用下生成乳酸。在氧供充足

的情况下，丙酮酸进入线粒体，在丙酮酸脱氢酶复

合体的作用下，氧化脱羧生成乙酰辅酶Ａ，再进入

三羧酸循环彻底氧化。当果糖生成的乙酰辅酶Ａ超

过三羧酸循环的代谢能力时，过量的乙酰辅酶Ａ便

进入脂肪从头合成途径，转化为脂肪酸，并进一步

与甘油缩合成甘油三酯。在禁食、饥饿、低碳水化

合物饮食或剧烈运动等情况下，3- 磷酸甘油醛和

DHAP 在醛缩酶的催化作用下生成 1,6- 二磷酸果糖

以进入糖异生途径生成葡萄糖。在生物合成旺盛的

细胞中，3- 磷酸甘油醛可优先进入磷酸戊糖代谢途

径，生成磷酸戊糖，为核酸和氨基酸等的生物合成

提供原料 ( 图 2) 。KHK-C 还具有全面性蛋白质乙

酰化作用，一方面通过诱导脂肪酸从头合成途径的

首个限速酶 ATP- 柠檬酸裂解酶 (ATP-citrate lyase, 
ACLY) 乙酰化，增加 ACLY 蛋白水平，促进脂肪

酸的生物合成，另一方面通过诱导脂肪酸氧化过程

中的限速酶肉碱棕榈酰转移酶1α (carnitine palmitoyl- 
transferase 1α, CPT-1α) 乙酰化，降低 CPT-1α 蛋白

水平，抑制脂肪酸的氧化，以确保果糖代谢的中间

产物更多地用于甘油三酯的合成，进而导致甘油三

酯的蓄积
[12]。正常人长期过量摄入果糖，过量的果

糖进入果糖分解代谢途径，导致尿酸和甘油三酯等

代谢产物的生成持续增加，将会导致肥胖、内脏脂

肪蓄积和胰岛素抵抗等不良代谢后果。

肿瘤组织的独特标志是能量代谢重编程，可根

据微环境中营养物质的不同，选择不同的代谢方式，

为自身的生长和增殖提供能量和生物大分子。在多

种肿瘤组织中，转运果糖进入细胞的 GLUT5 和催

化果糖分解代谢的 KHK-C 的表达水平均较高，其

也是果糖代谢的重要场所
[13,41]。果糖分解代谢过程

中生成的多种代谢产物为不同肿瘤细胞复杂多变的

代谢模式提供了可供选择的营养物质，因而具有促

图2  果糖的代谢过程
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进肿瘤细胞生长和增殖的作用。在携带致癌 KRAS
突变的胰腺癌等肿瘤组织中，KHK-C 表达和酶活

性均显著增加，果糖以剂量依赖的方式促进肿瘤细

胞的生长和增殖；KHK-C 过表达可激活 KRAS/
MAPK 和 mTORC/rpS6 信号通路，促进肿瘤细胞的

增殖和迁移，且在果糖不存在的情况下 ，依然具有

促进肿瘤细胞增殖和迁移的作用
[13]。KRAS/MAPK 

和 mTORC/rpS6 信号通路与肿瘤细胞的代谢重编程

有关，这表明 ，KHK-C 不仅可以在携带致癌 KRAS
突变的胰腺肿瘤中作为代谢酶，激活果糖分解代谢

通路，生成核酸和脂肪酸等代谢产物，为肿瘤细胞

提供营养物质，还能够独立地调节肿瘤细胞与代谢

重编程有关的信号通路，促使肿瘤细胞采用更好的

代谢方式，充分利用微环境中的营养物质。

3.2　果糖激酶A的生物学功能及其机制

KHK-A 在大多数组织中均有表达，但表达水

平较低，对果糖的亲和力仅为 KHK-C 亲和力的

1/50，仅能小量、缓慢地催化果糖生成 1- 磷酸果糖

的磷酸化反应。但在 KHK-C 基因选择性缺失的小

鼠小肠中，果糖的分解代谢活性仍然高达 50%，表

明在小肠中 KHK-A 可以部分代偿 KHK-C 的果糖

分解代谢功能 [57]。与野生型小鼠相比，KHK-A 基

因选择性缺失的小鼠在进食等量的高果糖饮食后，

KHK 活性和肝内尿酸水平明显升高，肝内磷酸盐

水平明显降低，且具有更为严重的肥胖、脂肪肝和

胰岛素抵抗，表明 KHK-A 在主要的果糖代谢组织

之外具有一定的果糖分解代谢功能，通过减少进入

肝脏中的果糖量，部分对抗 KHK-C 诱导的代谢综

合征
[58]。在携带致癌KRAS突变的胰腺肿瘤组织中，

在果糖不存在的情况下，与野生型肿瘤组织相比，

KHK-A 基因选择性缺失肿瘤组织的生长和增殖更

为明显 ；其转录谱特征是：参与细胞周期、KRAS
和 mTORC 等信号转导通路以及果糖分解代谢、磷

酸戊糖途径、糖酵解和糖异生等代谢通路基因的表

达水平显著升高；其代谢谱特征是：果糖分解代谢、

磷酸戊糖途径、糖酵解和糖异生等代谢通路显著上

调，与这些代谢通路相关的生化反应显著上调。这

表明 KHK-A 可部分对抗 KHK-C 在这类胰腺肿瘤

组织中的代谢重编程功能
[13]。

KHK-A 更为重要的功能是作为一种作用广泛

的蛋白激酶，通过激活多种信号转导分子以及一些

代谢通路的限速酶，促进多种肿瘤的生长和转移。

肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 细胞过表

达转录因子 c-Myc，c-Myc 可上调 hnRNPH1/2 的表

达，hnRNPH1/2 进而通过促进 KHK-C 向 KHK-A 的
剪接转换，致使 HCC 细胞特异性高表达 KHK-A[16]。

缺氧应激可诱导 5′- 一磷酸腺苷激活的蛋白激酶

(5′-adenosine monophosphate-activated protein kinase, 
AMPK) 与 KHK-A 结合，AMPK 使 KHK-A 外显子

3a 编码的第 80 位丝氨酸残基 (KHK-A S80) 磷酸化。

磷酸化的 KHK-A 发挥蛋白激酶作用，使自噬体货

物蛋白 p62 第 28 位丝氨酸残基 (p62 S28) 磷酸化，

磷酸化的 p62 与衔接蛋白 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 
(Kelch-like ECH-associated protein 1, Keap1) 聚集在

一起，导致 Keap1 经自噬溶酶体途径降解，解除了

Keap1 对转录调控因子核因子红系 2 相关因子 2 
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2) 的抑

制作用，Nrf2 因而得以核转位进入细胞核中，诱导

拮抗氧化应激相关基因的表达，从而提高 HCC 细
胞的存活率，并促进HCC的进展

[15]。在常氧状态下，

KHK-A 与嘌呤合成代谢的限速酶磷酸核糖焦磷酸

合成酶 1 (phosphoribosyl pyrophosphate synthetase 1, 
PRPS1)结合，使 PRPS1 第 225位苏氨酸残基 (PRPS1 
T225) 磷酸化，致使 PRPS1 活化，活化的 PRPS1
激活磷酸戊糖途径依赖的核酸从头合成，进而促

进 HCC 细胞和食管鳞状细胞癌细胞的增殖 [16,59]。

在缺氧应激下，AMPK 诱导的 KHK-A 磷酸化可破

坏 KHK-A 与 PRPS1 结合，避免 PRPS1 被 KHK-A
磷酸化，表明 HCC 细胞中的 KHK-A 在不同的状态

下具有不同的蛋白激酶功能，但无论执行哪种蛋白

激酶功能，都是为了更好地促进 HCC 细胞的存活

和增殖。在乳腺癌细胞中，果糖诱导 KHK-A 与核

转运蛋白 LRRC59 和 KPNB1 结合，LRRC59 和 KPNB1
协同将 KHK-A 转运至细胞核中，KHK-A 使细胞核

中桥梁蛋白 YWHAH 第 25 位丝氨酸残基 (YWHAH 
S25) 磷酸化，磷酸化的 YWHAH 将转录因子 SLUG
固定至 E- 钙黏蛋白 CDH1 的启动子区域抑制 CDH1
的表达，导致 CDH1 功能缺失，进而促进肿瘤细胞

的侵袭与转移
[14]。分子动力学模拟分析和定向突

变氨基酸替换分析显示，在 YWHAH S25 和 PRPS1 
T225 之前均有保守的 DDMA 基序，可与 KHK-A
外显子 3 编码的肽段相互作用，将 YWHAH S25 和

PRPS1 T225 维持在 KHK-A 的 ATP 结合位点附近，

以使之磷酸化，表明 KHK-A 是一种丝氨酸 / 苏氨

酸蛋白激酶 [14]。在肿瘤组织中，在缺乏葡萄糖的情

况下，AMPK 使乙酰辅酶 A 合成酶 2 (acetyl-CoA 
synthetase 2, ACSS2) 第 659 位丝氨酸残基 (ACSS2 
S659) 磷酸化，磷酸化的 ACSS2 核转位进入细胞核
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中，与溶酶体相关基因和自噬相关基因的启动子区

结合以促进乙酰辅酶 A 的生成 [60]。乙酰辅酶 A 是

赖氨酸乙酰化的主要乙酰基供体，可使组蛋白的特

异性赖氨酸残基乙酰化，调节基因转录，以促进肿

瘤进展
[17]。在 NSCLC 肿瘤组织中，KHK-A 和磷

酸化 ACSS2 S659 的表达水平显著高于邻近的非肿

瘤组织，且 KHK-A、磷酸化 ACSS2 S659 以及 KHK-A
与磷酸化 ACSS2 S659 的比值是 NSCLC 预后不良

的独立生物学标志物，提示 KHK-A 可能通过诱导

ACSS2 S659 磷酸化促进 NSCLC 的进展 [17]。

4　果糖激酶与临床疾病的相关性

4.1　果糖激酶与先天性果糖代谢缺陷病

原发性果糖尿症 (essential  fructosuria, EF)  是
因 KHK 基因突变导致 KHK-C 酶活性丧失，引起

的一种以摄入果糖、蔗糖和山梨醇后出现果糖尿为

特征的代谢异常。在唯一进行过 KHK 基因检测的

家族中，受累个体均为 Gly40Arg 和 Ala43Thr 两个

突变的复合杂合子，致使 KHK-C 的酶活性完全丧

失，而 KHK-A 的酶活性得以保留 [10,20]。未发现 EF
患者有任何病态表现，预期寿命也是正常的，表明

EF 是一种良性代谢异常，也提示 KHK-C 抑制剂可

用于果糖相关代谢性疾病的防治。HFI 是醛缩酶 B
基因突变导致醛缩酶 B 功能丧失，致使 1- 磷酸果

糖蓄积和 ATP 耗竭，进而引起低血糖、恶心、呕吐

和肝肾衰竭等症状的一种遗传病 [61]。HFI 是一种具

有潜在致命性的疾病，但并无有效的治疗方法，只

能通过限制果糖的摄入进行预防。动物研究发现，

KHK 基因缺失和 KHK-C 抑制剂均可有效避免

HFI 小鼠的低血糖、肠道损伤以及肝肾损伤，而

KHK-A 基因选择性缺失可加重 HFI 小鼠的这些致

命性代谢损伤，表明采用 KHK-C 抑制剂阻断

KHK-C 的酶活性将会是极有潜力的预防和治疗 HFI
的新方法 [50,61]。

4.2　果糖激酶与代谢综合征

过量摄入果糖会导致高尿酸血症、高甘油三酯

血症、肥胖、非酒精性脂肪肝 (nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)、高血糖和高血压等代谢综合

征症候群，但 KHK 基因缺失的小鼠摄入高果糖饮

食并不会发生代谢综合征，而 KHK-A 基因的选择

性缺失则可导致更为严重的肥胖、肝脂肪变性和胰

岛素抵抗等，表明果糖诱导的代谢综合征是由

KHK-C 介导的 [46,58]。肥胖 NAFLD 患者肝组织中

KHK mRNA 和蛋白表达水平显著升高 [62]。2 型糖

尿病患者血清 KHK 浓度显著升高 [63]。高选择性

KHK-C 抑制剂 PF-06835919 的随机、双盲、安慰

剂对照 2a 期研究显示，PF-06835919 可显著降低

NAFLD 和 2 型糖尿病患者的肝脏脂质沉积，且安

全性和耐受性良好 [64-65]，尤其是 KHK 基因缺失

的小鼠在摄入高脂肪和高蔗糖饮食后肝脂肪变性

较野生型小鼠明显减轻，且没有野生型小鼠的低

度炎症反应和纤维化改变 [66]，表明 KHK-C 介导

的果糖分解代谢是 NAFLD 发生发展的一个重要

原因。

4.3　果糖激酶与糖尿病认知功能障碍

在糖尿病血糖升高的情况下，大脑的多元醇通

路被激活，内源性果糖生成增加，并在 KHK 的作

用下进入果糖分解代谢途径。大脑的 KHK 主要位

于小胶质细胞中，在瘦素受体缺陷 2 型糖尿病小鼠

的海马中，KHK 表达水平升高，致使海马中的果

糖分解代谢增强，通过促进烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸氧化酶 4 的表达和线粒体易位，导致线粒体损

伤和活性氧生成增加 [67]。而通过 KHK 基因缺失抑

制果糖的分解代谢可减少小胶质细胞的活化，恢复

线粒体的稳态和突触的可塑性，改善海马 CA1 区

锥体神经元的电生理活动，从而使认知功能障碍得

到缓解，表明海马小胶质细胞中 KHK 介导的内源

性果糖分解代谢增强可能在糖尿病相关认知功能障

碍中具有决定性作用 [67]。

4.4　果糖激酶与恶性肿瘤

在人胰腺导管腺癌 (pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDAC) 肿瘤组织中，KHK-C 表达和酶活性均显著

增加，KHK-C 基因过表达和 KHK-A 基因缺失可激

活 KRAS 和 mTORC 等信号转导通路以及果糖分解

代谢、磷酸戊糖途径、糖酵解和糖异生等代谢通路，

促进肿瘤细胞的增殖和迁移，而 KHK-C 基因缺失

可抑制这些信号转导通路和代谢通路，抑制肿瘤细

胞的增殖和迁移，表明 KHK-C 在 PDAC 的增殖和

转移中发挥重要作用，减少 KHK-C 表达的治疗方

法可能将有助于改善 PDAC 患者的预后 [13]。在人

HCC 肿瘤组织中，c-Myc、hnRNPH1/2、KHK-A 和

磷酸化 PRPS1 T225 表达水平显著升高，是 HCC 患

者总生存期的独立不良预后因素，表明 KHK-A 依

赖的 PRPS1 T225 磷酸化在人 HCC 的侵袭性生长中

具有关键性作用 [16]。在人 HCC 肿瘤组织中，KHK-A 
S80 磷酸化和 p62 S28 磷酸化水平与 Nrf2 在细胞核

中的聚集水平呈正相关，且与 HCC 患者的不良预

后呈正相关，表明磷酸化 KHK-A S80 依赖的 KHK-A
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蛋白激酶活性在 HCC 拮抗氧化应激和 HCC 进展中

具有重要作用 [15]。人乳腺癌组织阵列的免疫组化分

析显示，细胞核中 KHK-A 和磷酸化 YWHAH S25
表达水平随着乳腺癌严重程度的升高而升高，乳腺

癌转移组细胞核中 KHK-A 和 磷酸化 YWHAH S25
表达水平较非转移组明显升高，且 KHK-A 表达水

平与磷酸化 YWHAH S25 表达水平呈正相关，提示

KHK-A 介导的 YWHAH S25 磷酸化可能具有促进

乳腺癌侵袭和转移的作用 [14]。在人 NSCLC 肿瘤组

织中，KHK-A 和磷酸化 ACSS2 S659 的表达水平与

各阶段 NSCLC 的总生存期呈负相关，表明 KHK-A
在 NSCLC 的进展中也具有重要作用 [17]。

5　结语与展望

综上所述，KHK是启动果糖分解代谢的限速

酶，由于 KHK 基因转录过程中的互斥间接作用，

形成了 KHK-C 和 KHK-A 两种剪接变体。KHK-C
是果糖分解代谢功能的主要承担者，在肝脏、肾脏

和小肠等主要的果糖代谢组织中，果糖在 KHK-C
的作用下进入果糖分解代谢途径，并在 KHK-C 使

蛋白质乙酰化作用下，通过增强脂肪酸的生物合成

和抑制脂肪酸的氧化，促使果糖分解代谢的中间产

物更多地用于甘油三酯的合成，这是长期过量摄入

果糖导致代谢性疾病的根本原因。KHK-A 仅有微

弱的果糖分解代谢作用，但 KHK-A 在主要的果糖

代谢组织之外的果糖分解代谢作用可减少进入肝脏

的果糖量，部分对抗 KHK-C 诱导的代谢异常。更

为重要的是，KHK-C 和 KHK-A 还在多种肿瘤的生

长、增殖和转移中发挥重要作用。在胰腺导管腺癌

肿瘤组织中，KHK-C 可激活与代谢重编程有关的

信号通路以及相应的代谢通路，促进肿瘤细胞的生

长和增殖，而 KHK-A 可抑制这些信号通路和代谢

通路，部分对抗 KHK-C 对这种肿瘤组织的促进作

用。在肝细胞癌、乳腺癌和非小细胞肺癌等其他肿

瘤组织中，KHK-A 作为一种丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激

酶，通过激活不同的信号转导分子或代谢通路的限

速酶而促进这些肿瘤的生长、侵袭和转移。因此，

以 KHK 为靶点的治疗策略是防治果糖相关代谢性

疾病和肿瘤性疾病的关键。目前正在研发的 KHK
抑制剂，无论是植物提取物，还是人工合成的化合

物，都是 KHK-C 酶活性的抑制剂，主要用于果糖

相关代谢性疾病的治疗，疗效和安全性尚有待进一

步验证，并无靶向 KHK 激酶活性和代谢重编程功

能的 KHK 抑制剂问世，这是因为 KHK-C 和 KHK-A

的生物学功能既存在着显著的差异，又有着密切的

关联，同时还有许多机制未明，有待研究者去探索。

比如，KHK-C 蛋白质乙酰化作用的机制是怎样的，

这种蛋白质乙酰化作用与 KHK-C 的果糖代谢酶功

能有着怎样的联系？又比如，KHK-C 是怎样激活

与代谢重编程有关的信号通路的，KHK-A 又是通

过怎样的机制对 KHK-C 的这种功能发挥对抗作用

的，等等。相信随着研究的深入，这些谜团终将被

解开，也终将会对果糖相关代谢性疾病和肿瘤性疾

病的认识和防治产生根本性的影响。
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