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动脉粥样硬化血管壁的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)是一种以动脉血管壁脂质沉积为病理特征的慢性炎症性疾病ꎮ 致 Ａｓ 因素所诱导

的血管壁慢性炎症在该疾病的病理进程中起着重要作用ꎮ 单核细胞 / 巨噬细胞的能量代谢重新编程与 Ａｓ 的发生

发展密切相关ꎮ Ｗａｒｂｕｒｇ 效应是细胞能量代谢的重要方式ꎬ该效应可能参与 Ａｓ 的某些病理过程ꎬ如血管平滑肌增

殖、内皮细胞功能障碍和炎症等ꎮ 本文就 Ａｓ 血管壁的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应进行综述ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)病变的发生

发展是由脂质蓄积、血管平滑肌细胞增殖、血管壁

局部炎症、氧化应激等诸多致病因素共同作用的病

理过程ꎮ 此外ꎬ在 Ａｓ 的病理进程中也发现了明显的

能量代谢变化[１￣２]ꎮ ２０ 世纪 ２０ 年代初ꎬ德国学者

Ｏｔｔｏ Ｗａｒｂｕｒｇ 发现快速增殖的肿瘤细胞有一个共同

能量代谢特征:在氧供正常时依赖糖酵解产生 ＡＴＰ
(Ｗａｒｂｕｒｇ 效应) [３]ꎮ 近来的研究发现ꎬ活化的巨噬

细胞、Ｂ 淋巴细胞、Ｔ 淋巴细胞和树突状细胞等免疫

细胞ꎬ都存在与肿瘤细胞类似的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应[４]ꎮ
最 近ꎬ Ｓａｒｒａｚｙ 等[５] 发 现 载 脂 蛋 白 Ｅ

(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＥꎬＡｐｏＥ)敲除小鼠的 Ａｓ 粥样斑块中

葡萄糖摄取和有氧糖酵解显著增加ꎮ Ｙａｍａｓｈｉｔａ
等[６]也揭示了在兔 Ａｓ 病变部位中有氧糖酵解的代

谢水平增加ꎮ 上述资料证实ꎬＡｓ 病变部位存在显著

的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎬ但二者之间的因果关系有待进一

步阐明ꎮ 全基因组微阵列分析结果显示ꎬ脂多糖

(ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)诱导单核 /巨噬细胞等免

疫细胞与糖代谢相关酶类基因的表达发生显著性

变化[７]ꎮ 细胞的糖代谢方式与其功能、状态的变化

密切相关ꎬ分析 Ａｓ 病变部位血管壁细胞的糖代谢方

式的转变ꎬ将有助于深入阐明 Ａｓ 病变进程中血管壁

的免疫 /炎症机制ꎮ

１　 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的主要生化特征及其信号
途径

　 　 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎬ亦称为有氧糖酵解ꎬ指的是葡萄

糖在有氧的情况被代谢生成乳酸的复杂过程ꎬ是肿

瘤细胞能量代谢方式的一大特征ꎮ 葡萄糖进入细
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胞在己糖激酶 ２(ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ ２ꎬＨＫ２)等一系列酶的

作用下代谢为磷酸烯醇式丙酮酸ꎬ然后由丙酮酸激

酶 Ｍ２(ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２ꎬＰＫＭ２)将其代谢为丙酮

酸ꎬ丙酮酸的去向决定着细胞的糖代谢途径ꎬ低活

性的 ＰＫＭ２ 促使丙酮酸在乳酸脱氢酶 Ａ(ｌａｃｔａｔｅ ｄｅ￣
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ＡꎬＬＤＨＡ)的作用下代谢生成乳酸ꎮ 此

外ꎬ丙酮酸脱氢酶激酶 １(ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉ￣
ｎａｓｅ １ꎬＰＤＫ１)在多个位点磷酸化丙酮酸脱氢酶使

其失活ꎬ抑制丙酮酸的三羧酸循环代谢方式ꎬ进而

使之向生成乳酸的方向进行ꎮ
１.１　 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的主要生化特征

机体除了依靠线粒体氧化磷酸化获取能量外ꎬ
Ｗａｒｂｕｒｇ 效应也能合成 ＡＴＰ 以维持生命体的各项生

理过程[８]ꎮ 在单位葡萄糖内ꎬＷａｒｂｕｒｇ 效应过程合

成的 ＡＴＰ 远低于线粒体氧化磷酸化ꎮ 然而ꎬ由于

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的糖代谢速率远远高于线粒体氧化磷

酸化ꎬ所以两种代谢方式单位时间内 ＡＴＰ 的合成量

不相上下ꎮ 正是基于固有的动力学差异ꎬ细胞更倾

向于依赖 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应获取能量ꎬ特别是在竞争有

限葡萄糖情况下ꎬＷａｒｂｕｒｇ 效应更具有优势ꎬ更能满

足细胞的能量需求ꎮ
此外ꎬＷａｒｂｕｒｇ 效应促进糖原、蛋白质以及脂质

等生物大分子的合成ꎬ在细胞的增殖分化中发挥着

重要作用[９]ꎮ 葡萄糖在细胞内被 ＨＫ２ 磷酸化后进

入磷酸戊糖途径ꎬ生成的还原型辅酶Ⅱ用于核苷

酸、脂肪酸的合成ꎮ 丙酮酸在代谢为乙酰辅酶 Ａ 的

过程会产生许多中间产物ꎬ其可用于其他生物大分

子物质的合成ꎮ 此外ꎬＷａｒｂｕｒｇ 效应中间产物也是

一些氨基酸的直接前体物ꎬ如 ３￣磷酸甘油用于合成

丝氨酸、甘氨酸ꎬ这两种氨基酸都与核苷酸的合成

密切相关ꎮ 因此ꎬＷａｒｂｕｒｇ 效应通过促进细胞的生

物合成ꎬ进而对细胞增殖起调控作用ꎮ
１.２　 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的主要信号通路

磷脂 酰 肌 醇 ３ 激 酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｉｎｏｓｉｔｏｌ￣３￣
ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) /蛋 白 激 酶 Ａｋｔ /雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)是调控 Ｗａｒ￣
ｂｕｒｇ 效应的主要信号通路[１０]ꎮ ＰＩ３Ｋ 通过激活上调

葡萄糖转运体 １(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬＧＬＵＴ１)的表

达ꎬ增加细胞对葡萄糖的摄取ꎬ并通过内化作用维

持细胞表面 ＧＬＵＴ１ 的水平ꎮ 活化的 Ａｋｔ 上调 ＨＫ２
的表达ꎬ进而通过磷酸化修饰激活磷酸果糖激酶 ２
(ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅ￣２ꎬＰＦＫ２)催化果糖￣２ꎬ６￣二磷酸

产生ꎮ ｍＴＯＲ 是 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路的下游ꎬ其释放

的 ｍＴＯＲ 复合体 １(ｍＴＯＲ ｃｏｍｐｌｅｘ １ꎬｍＴＯＲＣ１)在能

量代谢方面发挥着重要的调控作用ꎮ ｍＴＯＲ 通过上

调 ＰＫＭ２ 的表达发挥其正向调控 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的

作用ꎮ
低氧诱导因子 １ ( ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ

ＨＩＦ￣１)是促进能量代谢从氧化磷酸化转变为有氧

糖酵解过程的另一信号通路[１０]ꎮ 它能直接作用于

ＧＬＵＴꎬ提高 ＧＬＵＴ１ 的转录水平ꎬ加速糖酵解过程ꎮ
一方面ꎬＨＩＦ￣１ 直接作用于糖酵解相关酶和 ＬＤＨＡꎬ
促进 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的发生ꎻ另一方面ꎬＨＩＦ￣１ 通过上

调 ＰＤＫ 的表达降低丙酮酸脱氢酶的活性ꎬ阻止丙酮

酸向三羧酸循环方向进行ꎬ而转向生成乳酸的方向

进行ꎮ ＰＩ３Ｋ 的激活、低氧均能上调 ＨＩＦ￣１ 的活性ꎬ
促进 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎮ

腺苷酸活化蛋白激酶(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)是平衡 ＡＴＰ 产生和消

耗的细胞能量感应器ꎬ负性调控 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应[１１]ꎮ
当 ＡＭＰＫ 被激活ꎬ机体脂质、碳水化合物、核糖核酸

以及蛋白质等物质的合成过程以及其他消耗 ＡＴＰ
的生物过程都将关闭ꎬ同时脂肪酸氧化等代谢过程

开启ꎮ 通过抑制 ｍＴＯＲＣ１ꎬＡＭＰＫ 不仅阻碍了核糖

核苷酸的生物合成ꎬ还降低了 ＨＩＦ￣１ 的表达ꎬ进而调

控糖酵解酶ꎬ发挥其负性调控 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的作用ꎮ

２　 天然免疫细胞的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应

Ａｓ 病变血管壁内的天然免疫细胞主要包括单

核 /巨噬细胞、树突状细胞、Ｂ 淋巴细胞等ꎬ其介导的

免疫 /炎症应答是决定 Ａｓ 的发生、发展与转归的关

键因素ꎮ 而天然免疫细胞的能量代谢已成为影响

机体免疫 /炎症应答的重要机制ꎬ并由此形成了一

门新兴的学科:免疫代谢学 ( ｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ)ꎮ
近年来发现ꎬ这些激活的免疫细胞都表现出类似于

肿瘤细胞的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎮ
２.１　 巨噬细胞的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应

细胞糖代谢不仅是细胞的能量来源ꎬ代谢的中

间产物还发挥着其他许多重要的生物学作用ꎮ 研

究发现ꎬ不同表型巨噬细胞的糖代谢方式存在差

异ꎮ ＬＰＳ /干扰素 γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＦＮ￣γ)激活的 Ｍ１
型巨噬细胞糖代谢主要通过有氧糖酵解ꎬ而白细胞

介素 ４(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ４ꎬＩＬ￣４) / ＩＬ￣１３ 诱导的 Ｍ２ 型巨噬

细胞糖代谢主要依赖氧化磷酸化途径[１２]ꎮ Ｗａｒｂｕｒｇ
效应的中间代谢产物通过调节戊糖磷酸途径及脂

肪酸合成途径合成多种氨基酸和脂肪酸ꎬ以促进巨

噬细胞的增殖ꎮ 虽然ꎬ以 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应为主要能量

代谢方式的巨噬细胞也能进行三羧酸循环ꎬ但由于

柠檬酸和琥珀酸代谢障碍ꎬ致使二者在巨噬细胞内

堆积ꎬ这些堆积的琥珀酸通过激活 ＨＩＦ￣１α 诱导促炎

症因子 ＩＬ￣１β 的生成与释放[１３]ꎮ
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文献资料证实ꎬ单核细胞 /巨噬细胞在 ＬＰＳ、氧
化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ｏｘ￣ＬＤＬ)等致 Ａｓ 因素作用下ꎬ其糖代谢方式以 Ｗａｒ￣
ｂｕｒｇ 效应为主[１２]ꎮ 在巨噬细胞能量代谢向有氧糖

酵解方式转换的过程中ꎬ病原体相关模式分子 ＬＰＳ
或损伤相关模式分子 ｏｘ￣ＬＤＬ、高迁移率蛋白 １ 等与

巨噬细胞膜表面的 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
４ꎬＴＬＲ４)结合ꎬ诱使巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化ꎬＭ１ 型

巨噬细胞的葡萄糖代谢途径由原来的氧化磷酸化

转化为有氧糖酵解[１４]ꎮ Ｍ１ 型极化的巨噬细胞通过

激活核因子 κＢ 上调 ＨＩＦ￣１α 的表达ꎬ继而增加单

核 /巨噬细胞上的 ＧＬＵＴ１ 数量ꎬ促进细胞对葡萄糖

的摄取ꎬ进一步增强 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎮ 研究发现ꎬ在
Ａｓ 小鼠模型血管壁上的巨噬细胞ꎬＨＩＦ￣１α 介导的

糖酵解相关酶 ＧＬＵＴ１、ＨＫ２、６￣磷酸果糖￣２ 激酶 /果
糖￣２ꎬ６￣双磷酸酶(ＰＦＫＦＢ３)等的基因表达增加ꎬ这
表明巨噬细胞 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应增强ꎮ 这些活化的巨噬

细胞摄取大量的葡萄糖进行糖酵解ꎬ并释放大量的

炎症因子[１５￣１６]ꎮ 另有研究证实ꎬ在单核细胞 ＨＩＦ￣１α
基因敲除的 ＬＤＬＲ－ / －小鼠中ꎬＡｓ 病变面积显著减少ꎬ
巨噬细胞 ＧＬＵＴ１ 的表达降低ꎬ这提示抑制巨噬细胞

的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应可减轻 Ａｓ 病变[１５]ꎮ
除了诱导巨噬细胞的 Ｍ１ 型极化外ꎬＷａｒｂｕｒｇ 效

应对巨噬细胞向血管壁的迁移可能有着重大影响ꎮ
ＨＩＦ￣１α 通过诱导 ＰＤＫ１ 促进巨噬细胞向血管壁迁

移[１７]ꎮ 在 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应中ꎬＰＤＫ１ 催化丙酮酸转化

为乳酸ꎮ 而 ＨＩＦ￣１α 诱导巨噬细胞向血管壁迁移这

一作用能被 ２￣脱氧葡萄糖(Ｗａｒｂｕｒｇ 效应抑制剂)所
逆转ꎬ这提示 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应在血管壁上的巨噬细胞

浸润、迁移过程中起着重要作用ꎮ
Ｗａｒｂｕｒｇ 效应还可能对 Ａｓ 斑块内巨噬细胞的

增殖起着关键作用ꎮ 最近的研究发现ꎬＡｓ 内的巨噬

细胞中有很大一部分来源于斑块内的巨噬细胞增

殖ꎬ而不是通过浸润到斑块内的循环单核细胞分化

而来[１８]ꎮ 值得注意的是ꎬ有氧糖酵解中生成的中间

产物为巨噬细胞的增殖提供生物合成所需的氨基

酸、蛋白质、ＲＮＡ 和 ＤＮＡ 等元素ꎮ 核苷酸合成的增

加对于激活巨噬细胞增殖过程中 ＤＮＡ 的复制至关

重要ꎮ 这提示 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应可促进斑块内的巨噬细

胞增殖ꎮ
新近的研究表明ꎬ有症状 Ａｓ 患者单核细胞表达

的有氧糖酵解相关基因显著升高ꎬ如 ＨＫ２、ＰＦＫＦＢ３
和 ＰＫＭ１ 等[１９]ꎮ Ｓｈｉｒａｉ 等[２０]的研究表明ꎬ冠状动脉

疾病患者的循环单核细胞对葡萄糖的摄取明显增

加ꎬ且其在体内分化成的巨噬细胞摄取葡萄糖能力

依然很高ꎻＰＫＭ２ 在这些巨噬细胞中的表达也相应

增加ꎻＰＫＭ２ 通过促进巨噬细胞转录因子信号转导

和转录活化因子 ３ 的磷酸化ꎬ使其生成与释放的 ＩＬ￣
６ 和 ＩＬ￣１β 水平升高ꎬ导致这些巨噬细胞向 Ｍ１ 型

转换ꎮ
目前ꎬ对 Ａｓ 患者中有氧糖酵解增加的循环单核

细胞来源尚不清楚ꎮ 然而ꎬ有证据表明ꎬ造血干细

胞和祖细胞( ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌꎬ
ＨＳＰＣ)的有氧糖酵解已经显著增加ꎮ 在 Ａｓ 斑块、
脾脏和 ＡｐｏＥ－ / －小鼠 Ａｓ 模型的骨髓中ꎬ葡萄糖的摄

取明显增加[５]ꎻＨＳＰＣ 中的耗氧量和细胞增殖也显

著升高ꎮ 此外ꎬ胆固醇流出转运子 ＡＴＰ 结合盒转运

体 Ａ１(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)
和 ＡＢＣＧ１ 缺陷小鼠骨髓中的 ＨＳＰＣ 也过度增

殖[２１]ꎮ 随后的研究表明ꎬ细胞内的胆固醇蓄积上调

ＧＬＵＴ１ 的表达ꎬ促进有氧糖酵解[２２]ꎮ
２.２　 树突状细胞的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应

树突状细胞的 激 活 依 赖 于 Ｗａｒｂｕｒｇ 效 应ꎬ
Ｗａｒｂｕｒｇ 效应调控树突状细胞的功能ꎮ 在 Ａｓ 发展

的早期ꎬ激活的树突状细胞作为抗原提呈细胞ꎬ是
导致斑块不稳定性的因素之一ꎮ 静息状态的树突

状细胞的糖代谢途径主要依赖于线粒体氧化磷酸

化ꎻ而激活后的树突状细胞氧化磷酸化途径受阻ꎬ
转化为以 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应为主ꎮ ＴＬＲ４ 介导树突状细

胞的激活及在有氧糖酵解中起着关键作用ꎮ 研究

表明ꎬＴＬＲ４ 通过 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号途径促使活

化的树突状细胞的能量代谢方式转换为 Ｗａｒｂｕｒｇ 效

应ꎬ而抗炎因子 ＩＬ￣１０ 是树突状细胞激活的抑制剂ꎬ
能够对抗 ＴＬＲ４ 诱导的树突状细胞能量转换[２３]ꎮ
此外ꎬ抑制 ｍＴＯＲ 也能够降低 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应水平ꎬ进
而减弱树突状细胞的抗原提呈功能[２４]ꎮ
２.３　 淋巴细胞的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应

能量代谢在 Ｂ 淋巴细胞激活与功能中发挥着

重要的调节作用ꎮ Ｂ 淋巴细胞也存在于 Ａｓ 病变区ꎬ
且不同亚型的 Ｂ 淋巴细胞对 Ａｓ 病变起着不同的作

用[２５]ꎮ ＬＰＳ 或者抗原刺激激活 Ｂ 淋巴细胞ꎬ其乳酸

产量和氧消耗量处于平衡状态ꎬ并伴有 ＧＬＵＴ１ 表达

的上调ꎻ运用淋巴细胞刺激因子给予 Ｂ 淋巴细胞慢

性刺激ꎬ使得 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应增加ꎬ进而增加 Ｂ 淋巴细

胞合成抗体的功能ꎻ 体内外实验均证明ꎬ 抑制

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应可阻碍 Ｂ 淋巴细胞的分化以及减少其

抗体的生成与释放[２６]ꎮ

３　 血管壁内继发性免疫细胞(Ｔ 淋巴细胞)
的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应

　 　 当机体受到病原体入侵时ꎬ继发性免疫细胞的
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能量代谢方式由最初的氧化磷酸化快速转换为

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎮ Ｔ 淋巴细胞是介导继发性免疫反应

的主要细胞ꎬ其功能状态也同样受葡萄糖代谢方式

的影响ꎬＷａｒｂｕｒｇ 效应是 Ｔ 细胞活化的标志[２７￣２８]ꎮ
当静息状态的 Ｔ 细胞被激活ꎬＰＩ３Ｋ 通过上调 ＧＬＵＴ１
加速 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎻＧＬＵＴ１ 基因敲除能够有效的抑

制 Ｔ 细胞的活化[２９]ꎮ 二氯乙酸盐通过下调 ＰＤＫ１
的表达抑制 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎬ从而促进 Ｔ 细胞分化为

具有抗炎效应的调节性 Ｔ 细胞ꎬ同时阻止 Ｔ 细胞分

化为促炎效应的 Ｔｈ１７ 细胞[３０]ꎮ 此外ꎬＨＩＦ￣１α 介导

的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应促进 Ｔ 细胞分化为促炎性 Ｔｈ１７ 细

胞ꎬ加剧炎症反应[３１]ꎮ Ｔ 细胞通过 ＴＬＲ１ 和 ＴＬＲ２
调控 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ￣ｍＴＯＲ 信号途径以增强 Ｗａｒｂｕｒｇ 效

应ꎬ继而促使 Ｔ 淋巴细胞向调节性 Ｔ 细胞的

分化[３２]ꎮ
最新的研究发现ꎬＷａｒｂｕｒｇ 效应还可通过转录

后调节机制、表观遗传学修饰等方式调控 Ｔ 细胞的

功能与分化ꎮ 甘油醛￣３￣磷酸脱氢酶(ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ￣
３￣ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＧＡＰＤＨ)是调节 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应的关键

酶ꎮ ＩＦＮ￣γ 是 Ｔ 细胞特异性释放的促炎症因子ꎬ其
常作为反应 Ｔ 细胞效应功能的检测指标ꎮ ＧＡＰＤＨ
通过与 ＩＦＮ￣γ ｍＲＮＡ 的 ３’非翻译区结合促进 ＩＦＮ￣γ
的蛋白表达ꎬ最终增加 ＩＦＮ￣γ 的释放ꎬ表明 Ｗａｒｂｕｒｇ
效应通过转录后调控机制影响 Ｔ 细胞的功能[３３]ꎮ
ＬＤＨＡ 通过维持高水平的乙酰辅酶 Ａ 促进 ＩＦＮ￣γ 的

组蛋白乙酰化和基因转录ꎻ条件性敲除 Ｔ 细胞

ＬＤＨＡ 能够保护小鼠免受 ＩＦＮ￣γ 诱导的免疫损

伤[３４]ꎮ 这些证据表明 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应通过表观遗传

学机制调控 Ｔ 细胞的分化ꎮ

４　 血管壁平滑肌细胞的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应能够促进 Ａｓ 血管壁内血管平滑

肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)的增殖ꎮ
ＶＳＭＣ 在血管壁内的增殖和聚集是 Ａｓ 发生发展的

一大病理特征[３５]ꎮ 糖代谢方式直接影响 ＶＳＭＣ 的

增殖[３６]ꎮ 血小板源性生长因子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)具有诱导 ＶＳＭＣ 增殖的作用ꎮ
经 ＰＤＧＦ 处理的 ＶＳＭＣꎬ其葡萄糖的利用率明显增

加ꎬ有氧糖酵解速率加快ꎻ且 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ / ｍＴＯＲ￣ＨＩＦ
信号通路促进 ＰＤＧＦ 诱导的 ＶＳＭＣ 迁移、增殖[３７]ꎮ
需要指出的是ꎬ糖酵解过程产生的多余 ＡＴＰ 是为了

满足 ＶＳＭＣ 增殖过程对能量的需求ꎮ Ｋｉｍ 等[３８] 发

现ꎬ在球囊损伤的新生内膜区或者在 ＰＤＧＦ 处理的

ＶＳＭＣ 中ꎬＬＤＨＡ 的表达显著性上调ꎻＲＮＡ 干扰或者

草氨酸抑制 ＬＤＨＡ 能够有效地抑制 ＶＳＭＣ 的增殖ꎬ

同时逆转 ＰＤＧＦ 对葡萄糖摄取、乳酸生成以及 ＡＴＰ
释放的促进作用[３９]ꎮ 因此ꎬ抑制 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应有望

成为阻止 ＶＳＭＣ 增殖和缓解 Ａｓ 病程的有效措施ꎮ

５　 血管内皮细胞的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应能够改善 Ａｓ 血管内皮细胞功能

障碍ꎮ 研究证实ꎬ血管内皮细胞功能紊乱能够导致

脂质的堆积和粥样斑块的形成[４０]ꎮ 在正常的血管

内皮细胞中ꎬ有氧糖酵解速率明显增加ꎬｍｉＲ￣１３４ 的

水平相对较低ꎮ 在 Ａｓ 患者的粥样斑块中ꎬｍｉＲ￣１３４
的水平明显增加ꎬＷａｒｂｕｒｇ 效应关键酶 ＨＫ２、ＬＤＨＡ、
ＰＫＭ２ 的 ｍＲＮＡ 水平显著降低ꎮ 更重要的是ꎬ过表

达 ｍｉＲ￣１３４ 能够抑制 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎬ诱导血管内皮

细胞功能紊乱ꎮ

６　 结　 语

本文综述了 Ａｓ 血管壁的不同类型细胞在静息

或者激活等不同状态下的糖代谢途径变化ꎬ以及不

同的糖代谢方式也相应地影响着细胞的极化、分
化、迁移与增殖等过程ꎮ 目前ꎬＷａｒｂｕｒｇ 效应与 Ａｓ
之间的因果关系尚不明确ꎬ有待进一步阐明ꎮ 深入

探讨 Ａｓ 血管壁细胞的 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应产生机制ꎬ及该

效应对血管壁细胞功能状态的影响ꎬ将有助于深化

对致 Ａｓ 血管壁的免疫 /炎症机制本质及其调控机制

的认识ꎮ
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的影响[Ｊ] . 现代免疫学ꎬ ２０１７ꎬ ３７(２): １４６￣１５１.
[５] Ｓａｒｒａｚｙ Ｖꎬ Ｖｉａｕｄ Ｍꎬ Ｗｅｓｔｅｒｔｅｒｐ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｕｔ１ ｉｎ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍｙｅｌｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｆｌｕｘ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｍａｔｏｕｓ ｐｌａｑｕｅｓ ｏｆ ＡｐｏＥ－ / － ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ
１１８(７): １ ０６２￣０７７.

[６] Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ａꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｍａｔｓｕｕｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｐｅｎｔｏｓｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ａｒｔｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉｃ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９
(１): ｅ８６ ４２６.

[７] Ｃｈｅｎｇ ＳＣꎬ Ｑｕｉｎｔｉｎ Ｊꎬ Ｃｒａｍｅｒ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＴＯＲ￣ ａｎｄ ＨＩＦ￣１ ａｌｐｈａ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｒａｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ
[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１４ꎬ ３４５(６２０４): １ ２５０ ６８４.
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[８] Ｓｃｈｕｓｔｅｒ Ｓꎬ Ｂｏｌｅｙ Ｄꎬ Ｍｏｌｌｅｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｅｘ￣
ｐｌａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｆｏｃｕｓｓｅｄ ｏｎ ＡＴＰ ａｎｄ ｂｉｏｍａｓｓ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓꎬ ２０１５ꎬ ４３(６): １ １８７￣１９４.

[９] Ｌｕｎｔ ＳＹꎬ Ｖａｎｄｅｒ Ｈｅｉｄｅｎ ＭＧ. Ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ: ｍｅｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔａ￣
ｂｏｌｉｃ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉꎬ
２０１１ꎬ ２７(１): ４４１￣４６４.

[１０] Ｃｏｕｒｔｎａｙ Ｒꎬ Ｎｇｏ ＤＣꎬ Ｍａｌｉｋ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＨＩＦ￣１ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐꎬ
２０１５ꎬ ４２(４): ８４１￣８５１.

[１１] Ｄａｎｄａｐａｎｉ Ｍꎬ Ｈａｒｄｉｅ ＤＧ. ＡＭＰＫ: ｏｐｐｏｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｂｏｔｈ ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ? [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ
Ｔｒａｎｓꎬ ２０１３ꎬ ４１(２): ６８７￣６９３.

[１２] Ｒａｔｈ Ｍꎬ Ｍｕｌｌｅｒ Ｉꎬ Ｋｒｏｐｆ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｖｉａ ａｒｇｉｎａｓｅ ｏｒ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ: Ｔｗｏ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ ５: ５３２.

[１３] Ｔａｎｎａｈｉｌｌ ＧＭꎬ Ｃｕｒｔｉｓ ＡＭꎬ Ａｄａｍｉｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ｉｓ ａｎ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌ ｔｈａｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＬ￣１ ｂｅｔａ ｔｈｒｏｕｇｈ ＨＩＦ￣１ ａｌｐｈａ[ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１３ꎬ ４９６(７４４４): ２３８￣２４２.

[１４] 赵清杰ꎬ 朱琳楠ꎬ 丁文军ꎬ 等. 巨噬细胞极化与细胞代谢的相

互调控[Ｊ] . 细胞与分子免疫学杂志ꎬ ２０１５ꎬ ３１(３): ４０８￣４１１.
[１５] Ａａｒｕｐ Ａꎬ Ｐｅｄｅｒｓｅｎ ＴＸꎬ Ｊｕｎｋｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣

１ ａｌｐｈａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ３６ ( ９): １
７８２￣７９０.

[１６] Ｆｏｌｃｏ ＥＪꎬ Ｓｈｅｉｋｉｎｅ Ｙꎬ Ｒｏｃｈａ ＶＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｉｏｎ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ: Ｉｍｐｌｉｃａ￣
ｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ １８ ｆｌｕｏｒｉｎｅ￣ｌａｂｅｌｅｄ ２￣ｄｅｏｘｙ￣
Ｄ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ [ Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ
２０１１ꎬ ５８(６): ６０３￣６１４.

[１７] Ｓｅｍｂａ Ｈꎬ Ｔａｋｅｄａ Ｎꎬ Ｉｓａｇａｗａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ￣１ ａｌｐｈａ￣ＰＤＫ１ ａｘｉｓ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖｅ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｐｌａｙｓ ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａ￣
ｔｏｒｙ ｃａｐａｃｉｔｙ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１６ꎬ ７: １１６３５.

[１８] Ｒｏｂｂｉｎｓ ＣＳꎬ Ｈｉｌｇｅｎｄｏｒｆ Ｉꎬ Ｗｅｂｅｒ ＧＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｄｏｍｉｎａｔｅｓ ｌｅｓｉｏｎａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] .
Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ １９(９): １ １６６￣１７２.

[１９] Ｂｅｋｋｅｒｉｎｇ Ｓꎬ ｖａｎ ｄｅｎ Ｍｕｎｃｋｈｏｆ Ｉꎬ Ｎｉｅｌｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ａｎｄ ａ￣
ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｉｎ ｖｉｖｏ[Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
２０１６ꎬ ２５４: ２２８￣２３６.

[２０] Ｓｈｉｒａｉ Ｔꎬ Ｎａｚａｒｅｗｉｃｚ ＲＲꎬ Ｗａｌｌｉｓ ＢＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅ
ＰＫＭ２ ｂｒｉｄｇｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ２１３(３): ３３７￣３５４.

[２１] Ｍｕｒｐｈｙ ＡＪꎬ Ａｋｈｔａｒｉ Ｍꎬ Ｔｏｌａｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＡｐｏＥ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｅｍａｔｏｐｏｉ￣
ｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｏｎｏｃｙｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ
２０１１ꎬ １２１(１０): ４ １３８￣１４９.

[２２] Ｇａｕｔｉｅｒ ＥＬꎬ Ｗｅｓｔｅｒｔｅｒｐ Ｍꎬ Ｂｈａｇｗａｔ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＬ ａｎｄ Ｇｌｕｔ１ ｉｎｈｉ￣
ｂｉｔｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅ ａ ｈｙｐｅｒｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔａｔｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｍｙｅｌｏｐｒｏ￣
ｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ[Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ ２１０(２): ３３９￣３５３.

[２３] Ｋｒａｗｃｚｙｋ ＣＭꎬ Ｈｏｌｏｗｋａ Ｔꎬ Ｓｕｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１０ꎬ １１５(２３): ４ ７４２￣７４９.

[２４] Ｄｏｒａｎ ＡＣꎬ Ｌｉｐｉｎｓｋｉ ＭＪꎬ Ｏｌｄｈａｍ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂ￣ｃｅｌｌ ａｏｒｔｉｃ ｈｏｍｉｎｇ
ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ Ｉｄ３[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ １１０(１):
ｅ１￣ｅ１２.

[２５] Ｃａｒｏ￣Ｍａｌｄｏｎａｄｏ Ａꎬ Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＡＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏ￣
ｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ
ａｎｅｒｇｉｃ ｂｕｔ ｅｘａｇｇｅｒａｔｅｄ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙ ＢＡＦＦ￣ｅｘｐｏｓｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ １９２(８): ３ ６２６￣６３６.

[２６] Ｐａｌｍｅｒ ＣＳꎬ Ｏｓｔｒｏｗｓｋｉ Ｍꎬ Ｂａｌｄｅｒｓｏｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ ６: １.

[２７] Ｐａｔｅｌ ＣＨꎬ Ｐｏｗｅｌｌ ＪＤ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｔ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ Ｔ ｃｅｌｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ ４６: ８２￣８８.

[２８] Ｍａｃｉｎｔｙｒｅ ＡＮꎬ Ｇｅｒｒｉｅｔｓ ＶＡꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＡＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓ￣
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