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摘要：单核细胞表位检测（EDIM）是一种利用先天免疫系统的液体活检方法。活化的单核细胞（巨噬细胞

）吞噬来自全身的不需要的细胞/细胞片段，包括固体组织。当巨噬细胞返回血液时，它们可以用于生物

标记物的非侵入性检测，从而提供高灵敏度和特异性，因为细胞内生物标记物的存在是由于先天免疫反应

。流式细胞术分析血液可以检测巨噬细胞和被吞噬的细胞内生物标志物。为了建立一种泛癌症测试，两种

基本生物物理机制的生物标记物已经被开发出来。DNaseX/Apo10蛋白表位是肿瘤细胞异常凋亡和增殖的特

征。转酮醇酶样1（TKTL1）是厌氧糖代谢（Warburg效应）的标志物，它伴随着侵袭性生长/转移，并对根

治性和凋亡诱导治疗产生耐药性。血液巨噬细胞中Apo10和TKTL1的检测对前列腺、乳腺和口腔鳞状细胞癌

的检测具有敏感性（95.8%）和特异性（97.3%）。由于TKTL1是一个可用药的靶点，基于EDIM的TKTL1检测

可以使用维生素衍生物氧硫胺素或苯酚-氧硫胺素来靶向治疗癌症。
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1.介绍

使用流式细胞术检测血液中巨噬细胞中的生物标志物的能力为一种全新的非侵入性诊断形式（“液体

活检”）打开了大门，通过这种方法可以更早地检测肿瘤并确定其恶性肿瘤的特征。通过“泛癌症测试”

，恶性肿瘤可以通过两种生物标记物的存在来检测，这表明了基本的生物物理过程，并在所有形式的恶性

肿瘤[1,2]中发生改变。这使得医疗专业人员能够评估手术肿瘤切除[3]的成功程度，并在[4]早期发现复发

，以便更好地监测治疗过程。同时，生物标记物允许医疗专业人员识别耐药性，并为每个患者调整治疗方

法。因此，准确选择的治疗方法可以显著提高他们的成功。

肿瘤的成功治疗受到恶性肿瘤检测的时间点和治疗的正确选择的强烈影响。影像学措施，如乳房的放

射学检查（乳房x线检查）被用于肿瘤的早期发现。此外，骨盆的超声波扫描也为发现卵巢癌等恶性肿瘤提

供了可能。如果影像学检查显示恶性肿瘤，通过微创方法分离的可疑组织样本可以通过免疫组化方法进行

分析，从而区分良性和良恶性细胞。对这种组织样本中的生物标志物的测定，可以做到这一点
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用于评估恶性程度，以及检测细胞结构，可作为治疗的靶点。生物标志物Ki-67表明细胞增殖，从而提供了

关于肿瘤[5]的生长行为和恶性程度的重要信息。另一方面，生物标志物Her2/neu不仅携带有关肿瘤恶性肿

瘤的信息，而且也是使用药物赫赛汀[6]进行靶向癌症治疗的直接对象。对赫赛汀等靶向治疗的攻击点的定

义允许一个药物诊断概念，其中生物标志物的识别能够识别有资格用于靶向治疗的癌症患者。血液中肿瘤

相关生物标志物的检测用于恶性肿瘤的检测。例如，CA-125被用作检测卵巢癌[7]的肿瘤标志物。然而，在

许多情况下，对肿瘤/生物标记物的希望在许多情况下并没有实现，因为它们对早期和可靠的恶性肿瘤检测

没有必要的敏感性和特异性。因此，用于前列腺癌检测的生物标志物前列腺特异性抗原（PSA）的特异性非

常低，导致了许多假阳性结果，并伴随了相当大的问题[8]。然而，与恶性肿瘤的最初诊断相比，PSA等生

物标志物在用于治疗监测和癌症复发（复发）的检测时，提供了显著更好的临床信息。这使得生物标志物

PSA，最终不是肿瘤标志物，而是一种组织特异性标志物，当之前前列腺被切除（前列腺切除术）时，可以

检测到前列腺癌的复发。然而，敏感性并不是很高，因为不是在所有病例中，前列腺癌的复发和转移形成

PSA，导致PSA增加被误导地视为事后护理的稳定情况。由于这些假阴性结果，癌症治疗已经为时已晚。然

而，血液中诸如PSA等生物标志物的浓度的反复增加，通常是癌症复发的肯定迹象。由于大多数肿瘤标记物

只能用于特定的肿瘤类型，因此到目前为止还不可能使用肿瘤标记物用于恶性肿瘤的一般检测。正因为如

此，人们越来越多地寻找能够普遍检测肿瘤的生物标记物。这种“泛肿瘤”检测将极大地简化所有类型肿

瘤的诊断，从而显著提高治疗和监测水平。因此，早期发现肿瘤会增加良性肿瘤的比例，也会降低恶性肿

瘤的比例，从而增加可手术肿瘤的比例。由于手术切除肿瘤仍然是对肿瘤疾病的一种决定性的、尤其是非

常成功的治疗方法，因此建立早期发现癌症的诊断方法是通过手术切除肿瘤来提高治疗成功率的一个重要

选择。到目前为止，小良性肿瘤和小恶性肿瘤不能检测到肿瘤标记，确定在血液/血清，因为他们释放相对

少量的生物标志物，也将大大稀释血容量，没有显著增加生物标志物的浓度在血液/血清是可测量的。

2.利用EDIM技术检测生物标志物

一种早期检测恶性肿瘤的新方法称为单核细胞表位检测（EDIM），可以检测血液中在[1,2]中携带肿

瘤物质的特殊细胞中的生物标记物。这些细胞的细胞表面标记物CD14和CD16呈阳性，表明单核细胞代表活

化的单核细胞（巨噬细胞）。这些巨噬细胞中所含的肿瘤物质不会被血容量稀释，而是在细胞内部保持高

度集中。这是决定EDIM技术灵敏度的一个重要因素。这种方法是基于免疫系统最古老和非常有效的目的：

通过包围和消化它们来识别和消除不必要的细胞结构（吞噬细胞）。这些不需要的细胞结构可能是外来入

侵者，如细菌和寄生虫，或生长和凋亡异常的内源性细胞，也称为肿瘤细胞。在巨噬细胞吞噬肿瘤细胞或

其碎片后，它们会在几天的时间内消化细胞/细胞碎片，在此期间，它们离开肿瘤，通过血管系统进入血液

。此外，其他肿瘤细胞可能被血液中的巨噬细胞直接吞噬。这个
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在血细胞中存在含有表面标记物CD14和CD16的肿瘤标记物，首先是通过在这些细胞[9]中存在PSA而发现的

。这些在细胞质中含有肿瘤物质（“胃内容物”）的清除夫细胞可以在全血样本中被识别出来，因为它们

具有表面标记物CD14和CD16。这些细胞表面的细胞结构可以在血液样本中使用染料标记的抗体非常有效地

检测到，并随后通过流式细胞术[1,2]通过激光束检测这些染料。这使得检测血液中的巨噬细胞成为可能，

并进一步计数和确定这些细胞的特征。

仅对血液中巨噬细胞的识别和计数不足以早期发现恶性肿瘤，因为健康和癌症患者[10]的巨噬细胞数

量没有显著差异。然而，在健康受试者和癌症患者[1,2]中，含有肿瘤物质的巨噬细胞数量存在显著差异。

为了检测细胞内含有肿瘤表位的肿瘤特异性巨噬细胞亚群，必须处理血液中的巨噬细胞，以便在其细胞膜

上形成孔洞。这使得染料偶联抗体能够到达巨噬细胞内部，从而检测巨噬细胞胞内腔室中肿瘤细胞的细胞

结构。当使用这种方法时，细胞膜上孔的数量和大小，以及创建孔产生的时间长度，是非常关键的参数。

必须选择这些参数，以便有足够数量的染料标记抗体进入巨噬细胞，从而允许识别细胞质内的肿瘤物质，

但要使巨噬细胞中过量的染料标记抗体可以逃逸。因此，必须避免非特定的信号。通过掌握这种复杂而脆

弱的检测方法，已经有可能可靠地检测巨噬细胞内的肿瘤细胞结构[1-3,9,11-14]。这种在活化的单核细胞

（巨噬细胞）中进行肿瘤表位检测的新技术利用了先天免疫系统对肿瘤细胞的高度特异性的检测和消除。

因此，肿瘤细胞检测的敏感性和特异性受到免疫系统的敏感性和特异性的强烈影响，而不仅仅是受所使用

的肿瘤标记物的敏感性和特异性的影响。因此，该检测的敏感性和特异性是免疫系统的敏感性和特异性以

及所使用的肿瘤标记物的敏感性和特异性的结合，使检测的敏感性和特异性远远优于所使用的肿瘤标记物

的敏感性和特异性。由于巨噬细胞中吞噬产生的每一种表位都可以用于单核细胞表位检测（EDIM），EDIM

技术为检测包括肿瘤标记物在内的生物标志物提供了一个新的技术平台。作为先天免疫反应的一部分，活

化的单核细胞（巨噬细胞）到达人体的每个区域，以消除不需要的细胞/细胞结构。之后，巨噬细胞会回到

血液中，因此，其中的肿瘤物质可以通过血液中的巨噬细胞进行分析。因此，EDIM技术的基础是先天免疫

系统已经执行的内在液体活检。将这种自然发生的液体活检与基于流式细胞术的巨噬细胞鉴定和细胞内存

在的肿瘤表位的分析相结合，为检测和表征癌症打开了一扇新的大门。许多研究表明，与游离血液漂浮的

生物标志物相比，EDIM技术检测标志物的敏感性和特异性更强[11-13]。生物标志物和EDIM技术可以联合使

用，以便更早检测肿瘤，具有特异性和特异性。

3.DNaseX：一种检测肿瘤细胞异常凋亡的生物标志物

只有在所有形式的恶性肿瘤中都能检测到特定的生物标志物，才有可能进行对恶性肿瘤的一般检测。

乍一看，寻找这种生物标记物的概念似乎是不现实的，因为恶性细胞的发展是一个非常复杂、多阶段的过

程，从非常不同形式的健康细胞开始。因此，流行的学派是这种生物标记并不存在。如果这是真的，就不

可能建立一个可以检测所有形式的恶性肿瘤。然而，新的研究表明，有一些生物标志物可以检测所有形式

的恶性肿瘤[2]的基本生物物理机制发生显著改变。虽然
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不同肿瘤实体之间存在各种无序的过程和信号通路，表明其具有高度的复杂性和异质性，在所有肿瘤细胞

中有两个基本过程发生类似的改变。恶性肿瘤细胞（癌细胞）表现出向氧独立能量释放的代谢转换，但是

，首先，所有的肿瘤细胞在计划的细胞死亡（凋亡）过程中都有紊乱。只有当这一过程被破坏，从而导致

细胞不再杀死自己时，肿瘤细胞才会出现。根据这一基本原理，肿瘤细胞始终具有显示细胞凋亡受损的生

物标志物。由于导致细胞凋亡诱导的信号级联是多因素的，因此寻找导致不可逆细胞死亡的细胞凋亡的最

后一步是有用的。在这种情况下，这最后一个不可逆的步骤是通过被称为DNA酶的酶将染色体DNA切割成300

个碱基对片段。20世纪90年代初，时任海德堡德国癌症研究中心负责人、后来的诺贝尔奖得主的哈拉尔德

·祖尔·豪森发起了一项分子基因组分析试点项目，系统地识别基因组Xq28区域的所有基因。这导致了一

种基因的发现，该基因编码一种酶，将DNA切割成300个碱基对片段，由于该基因位于X染色体上，它被命名

为DNaseX [15]。DNaseX蛋白与之前发现的DNase I蛋白有很强的序列相似性。由于DNase I蛋白是消化食物

中的DNA所必需的，而且由于它在胰腺中大量产生，因此DNase I最初被认为是一种消化酶，在消化道中产

生。直到后来才发现DNase I酶在血液中DNA的消化中也起着重要作用——它消化死细胞中的DNA。如果

DNase I不能将死亡细胞释放的DNA降解到血液中，就会导致自身免疫性疾病系统性红斑狼疮（SLE）。进一

步的研究表明，在不需要的细胞（恶性前细胞和恶性细胞）中，DNA降解受到抑制，从而在肿瘤细胞[16,17]

中，细胞凋亡被抑制。例如，可以证明DNase I酶的表达在宫颈癌肿瘤发生[17]的过程中连续下降，而在健

康的宫颈上皮中，DNase I酶的正常表达。在宫颈上皮内瘤变（CIN）中，DNase I在浸润性癌中不断移动到

具有最低水平的活性。这强调了DNase I酶存在的减少与CIN和宫颈癌的恶性程度的增加有关。这表明，在

CIN和宫颈癌病例中，DNase l酶的存在减少有助于降低DNA降解率；因此，细胞没有足够的强度进行凋亡，

从而增加CIN和宫颈癌细胞的存活。相反，与健康的宫颈上皮细胞相比，CIN和宫颈癌细胞中DNaseX酶的表

达增加（Coy，数据未显示）。乍一看，这一矛盾的结果源于这样一个事实：尽管执行凋亡最后一步的

DNaseX酶的表达增加，但肿瘤细胞通过形成抑制剂[16]来抑制该酶的活性。这阻止了肿瘤细胞DNA的切割，

尽管存在DNaseX酶的浓度升高。这种阻断DNaseX的积累不仅在CIN和宫颈癌细胞中检测到，而且在迄今为止

研究的所有形式的恶性前和恶性细胞中也检测到。当使用DNaseX蛋白序列中的所谓的Apo10蛋白表位来检测

[2]时，这一点得到了特别充分的证明。这种阻断细胞凋亡的最后一步和DNaseX和Apo10蛋白表位的积累代

表了恶性前和恶性肿瘤细胞发展的一般过程，现在可以用于诊断。

4.TKTL1基因的诊断意义

祖尔·豪森教授的系统分析基因组区域Xq28导致了另一个基因的发现，转酮类酶1（TKTL1）[18]，形

成改变的基础基本的生物物理过程在所有肿瘤细胞，代表能量释放的开关氧化磷酸化向发酵能量释放

[19,20]。TKTL1基因代表了脊椎动物进化过程中产生的转酮醇酶（TKT）的一种显著改变形式。肿瘤细胞中

TKTL1基因的激活导致了一种发酵的、氧独立的代谢，这伴随着葡萄糖摄入量的增加和乳酸[21–23]值的形

成的增加。
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1924年，诺贝尔奖得主奥托·沃伯格发现了这种发酵代谢，这种代谢不被氧气抑制，并称之为“有氧糖酵

解”，因为尽管有有氧条件和所谓的巴斯德效应（通过氧气抑制发酵）[24]，它仍会发生。后来，这种特

殊的发酵形式被称为瓦伯格效应。自从华宝效应被重新解释为代谢与功能保护健康和恶性细胞[19,20]，而

不是癌症特定的代谢，它成为许多癌症研究人员的焦点，发表的研究数量华宝效应呈指数级增长。事实上

，沃堡效应并不存在于所有的肿瘤细胞中，而且它也存在于许多健康细胞中，这表明了一种重要的功能

[19,20]。这种发酵代谢，导致乳酸的形成，即使存在氧气，也允许周围基质的酸基降解。其结果是组织重

塑和细胞的侵袭性生长。这代表了伤口愈合以及肿瘤侵袭性生长中的一个重要过程。由于肿瘤从非侵入性

生长向侵袭性生长的转变是恶性肿瘤增加的决定性因素，可显著缩短生存时间，因此瓦伯格效应及其发酵

代谢具有重要的临床意义。TKTL1-1基因在肿瘤细胞中的激活的因果作用——它导致发酵代谢的转换，并与

葡萄糖摄入量增加、乳酸产生增加和侵袭性生长行为相结合——最近再次被证实为[23,25]。同时，肿瘤细

胞中TKTL1基因的激活导致细胞增殖增加和凋亡失活，这通常是由生长因子和激素[26]的退出触发的。此外

，TKTL1基因的激活可以避免自由基的形成，因为这种发酵代谢使ATP通过底物链磷酸化产生，因此，这种

产生方式不会产生自由基。在生物物理学上，TKTL1酶的能量释放与通过线粒体的氧化磷酸化在自由基形成

的程度上有很大的不同，因此也有对细胞损伤的副作用。此外，自由基被发酵代谢的代谢物中和，如丙酮

酸，因此通过阳光或x射线等外源性因素形成的自由基可以被中和。这在视网膜中起着重要的作用——例如

，在抑制由阳光形成的自由基方面。而使用线粒体氧化磷酸化使释放非常有效的能量，因为葡萄糖完全分

解成水和二氧化碳，能量的发酵释放不那么有效乍一看，因为葡萄糖部分分解和能量丰富的分子乳酸释放

细胞外。然而，虽然这种乳酸没有从体内排出体外，但它会继续被使用，因此整个生物体不会失去能量。

因此，发酵不是一种能量的损失，而是一种有效的途径，只要有足够的葡萄糖存在，乳酸可以从细胞中释

放出来。事实上，当没有氧气可用于氧化磷酸化时，这是释放能量的唯一途径。当必须避免自由基的形成

时，这也是能量释放的唯一方法。由于自由基的形成是一个损害健康细胞和恶性细胞的过程，因此制定防

止其形成的策略是很重要的。例如，最高的发酵能量释放活性，或有氧糖酵解，和最高浓度的TKTL1存在于

一个人的睾丸[19]。即使在氧气存在的情况下，这种发酵的原因是精子细胞中产生的DNA，而不被自由基破

坏。如果精子中的DNA暴露于自由基中，而自由基是通过氧化能量释放产生的，那么它会显著增加精子中突

变的数量，从而增加残疾儿童的数量，从而降低人类的生育能力。因此，TKTL1蛋白是男性[27]中最重要的

生育标记之一也就不足为奇了。发酵代谢在干细胞中也起着至关重要的作用，因为干细胞的突变有特别的

负面影响，因为它们被用于再生许多细胞和组织。健康的干细胞和癌症干细胞都利用发酵代谢来防止自由

基的形成。发酵代谢对机体整体生存的保护功能也已被证明为[28]。例如，沃纳综合征（WS）会导致快速

衰老和早产
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死亡在WS患者的细胞中可以发现自由基的产生的增加和DNA损伤的增加。基因突变可导致细胞中发酵代谢和

TKTL1蛋白的表达停止，从而导致自由基的产生增加和DNA损伤[28]。因此，预期寿命大大缩短了。这表明

了发酵代谢对缓慢衰老和长寿的重要性。最终，这种发酵途径代表了一种防止自由基相关细胞损伤的策略

，并允许单个细胞和整个生物体[28,29]更长的存活。

5.哺乳动物乳酸发酵的第二种方式：脊椎动物进化过程中的一个重要时刻

值得注意的是，有氧糖酵解，即使在氧气存在下的发酵（华宝效应）及其酶的基础在生物化学或医学

教科书中没有描述。在教科书中，人类乳酸的产生只被描述为缺氧的结果，因为如果没有足够的氧气来燃

烧，它就会发生在骨骼肌中。线粒体中的氧化磷酸化被关闭，因为没有足够的氧气来氧化氢。然后，只有

在发酵代谢的帮助下，才能实现ATP的重要能量连接。一个有六个碳原子的葡萄糖分子被分成两半，每个半

有三个碳原子，在恩伯登-迈耶霍夫途径的帮助下，作为氢的受体，形成两个乳酸分子。因此，它可以在没

有氧气的情况下分解葡萄糖，从而产生ATP。然而，这样做的代价是乳酸的形成，它只能在组织、血液或整

个身体的pH值变得过酸之前形成一定的浓度。

在短期内，由于缺氧而产生的乳酸是一种很好的生存机制——例如，当骨骼肌缺乏足够的氧气供应时

，它可以维持骨骼肌的活动。这使得我们的狩猎采集祖先可以练习战斗或飞行，即使他们的骨骼肌不再提

供足够的氧气。在赢得战斗或逃跑后，狩猎采集者可以休息，从而形成的乳酸被氧化分解，利用当时足够

的氧气。与骨骼肌不同，心肌不使用这种紧急发酵，因为由于心肌靠近肺，它可以更好地提供氧气。心脏

还通过氧化降解骨骼肌中形成的乳酸，促进战斗或逃跑行动，从而使骨骼肌能够更长时间地形成乳酸。心

肌的贡献很大 到乳酸器官在骨骼肌和心脏肌之间的交换，这增加和延长了骨骼肌的表现。这也解释了为

什么心肌更喜欢 在氧化能量释放过程中使用乳酸，因为它能保存血糖和使 它可用于骨骼肌。当骨骼肌

中有足够的氧气时，它就开始了 通过氧化代谢来降低，不再形成乳酸。这种由氧抑制发酵的作用是以这

一原理的发现者-巴斯德效应命名的。1924年，诺贝尔奖得主奥托·海因里希·沃伯格在对癌组织代谢的研

究中指出，氧气对这种特殊发酵代谢的抑制作用并不存在[24]。相比之下，他在这些实验中检查的青蛙的

骨骼肌显示了“巴斯德效应”，因为葡萄糖向乳酸的发酵被氧气的影响立即停止。即使有足够的氧气进行

燃烧，癌也会进行发酵，导致乳酸。华宝称这种发酵为“有氧糖酵解”[24]。他认为这是导致癌症的根本

原因。在他的实验中，华宝还检查了老鼠的视网膜和睾丸，以及青蛙的骨骼肌，发现这些健康组织在氧气

存在下也会形成乳酸（有氧糖酵解）。这表明，这种发酵形式不仅局限于癌症，而且也存在于健康组织中

。瓦伯格不能说出在视网膜和睾丸等健康组织中使用有氧糖酵解的原因，但无论如何，他假设有氧糖酵解

是导致癌症的主要原因。这种未解决的矛盾增加了被拒绝的可能性



Int。J.摩尔科学。2017, 18, 878 第7页

共18页

许多癌症研究人员反对奥托·海因里希·沃伯格的癌症代谢原因理论。这些电阻得到进一步加强，在接下

来的几十年里发现了劳斯肉瘤病毒的作用，DNA突变被确定在癌症的发展中发挥了重要作用。瓦伯格关于厌

氧代谢对癌症起着至关重要的作用的理论已被诺贝尔奖得主阿尔伯特·森特-乔吉证实。他把生命分为第一

个厌氧期，即所谓的阿尔法期（阿尔法状态），然后是第二个有氧期（贝塔期），其中氧气是普遍的电子

受体[30]。艾伯特·森特-乔吉假设：“在随后的有氧期，更高度分化的生命形式可能会因为O2，一个强电

子受体，导致更大程度的去饱和。然而，当分裂时，贝型细胞部分恢复到增殖状态“[30]”。因此，阿尔

伯特·森特-乔吉意识到，包括癌细胞在内的分裂细胞将进行代谢转换为与氧无关的能量代谢——厌氧阿尔

法状态。TKTL1基因的发现的基础新型哺乳动物特定的非氧能量代谢类似于异发酵乳酸菌使重新解释华宝和

Szent-Gyorgyi发现代谢转换非氧能量代谢是保护代谢增殖细胞在癌细胞和正常细胞[19,20]。此外，TKTL1

的酶促反应解释了教科书中初步提出的磷酸戊糖途径（PPP）的非氧化分支反应与实际观察结果之间的差异

1 4 C同位素标记。虽然PPP代表了一种基本的生化途径，但在教科书中提出的PPP的非氧化分支的反应仍存

在争议，因为其程度14 C同位素标记及其在果糖-6-磷酸碳原子中的分布与反应序列预测的不同。Horecker

和同事的作者描述了PPP的非氧化分支反应发现初步提出反应方案和实验结果之间的差异：“然而，从结果

标记磷酸戊糖，很明显，转酮醇酶转醛缩酶序列的反应，如介绍，本身不足以解释己糖单磷酸己糖的形成

，因为同位素的分布产品与预测的这些反应大大不同”[31]。令人惊讶的是，初步提出的反应方案与实验

结果之间的显著差异从那时起获得了PPP审稿人和教科书作者的不加批判的批准。

TKTL1基因代表了一种转酮醇酶的一种形式，在脊椎动物进化过程中产生了一个哺乳动物特异性基因

[18]；具体来说，它有一个缺失的外显子编码保守的氨基酸残基，这对转酮醇酶的酶促反应方式很重要。

通过该外显子的缺失和伴随的保守氨基酸残基的去除，典型的转酮醇酶的双底物反应转移到首选的单底物

反应。由于这种修饰的酶反应，使乳酸和乙酰辅酶a形成，乙酰辅酶a直接用于脂肪合成[25]（图1）。与吡

酮脱氢酶作为emden-meyer霍夫途径的下游酶生成乙酰辅酶a相比，TKTL1生成乙酰辅酶a是优越的，因为二

氧化碳的产生不会丢失碳原子。这意味着如果丙酮酸辅酶a是由丙酮酸脱氢酶酶促反应产生的，每个丙酮酸

失去一个碳原子——大约三分之一的碳原子。如果我们以葡萄糖作为起始底物，这意味着当一个细胞从葡

萄糖中产生乙酰辅酶a时，6个碳原子中的两个就会丢失。这种情况存在于想要繁殖的细胞中。乙酰辅酶a是

合成脂质和脂肪等细胞成分的最重要的代谢物之一。通过埃姆登-迈耶霍夫途径将糖转化为脂肪是极其低效

的，因为三分之一的糖由于二氧化碳的形成而损失。然而，在TKTL1酶的帮助下，由糖生成乙酰辅酶a是非

常有效的，因为葡萄糖的所有碳原子都转化为脂肪，没有有价值的原材料丢失。除了以乙酰辅酶a的形式形

成高能连接外，TKTL1酶还允许形成丙酮酸，因为氢可以被转移并形成乳酸。这允许再生
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NADH + H+以及通过发酵产生ATP。将含有5个碳原子的糖分解成乙酰辅酶a和乳酸的能力在进化的早期就形

成了，至今仍被异发酵乳酸菌用来分解葡萄糖。该反应的关键酶是磷酸酮醇酶，它属于硫胺素依赖酶家族

。TKTL1酶能够在脂肪[25]中加入乙酰辅酶a，这是进化中的一个里程碑，因为一个突变能够改变转酮醇酶

酶的反应，从而使一个新的反应导致乳酸和乙酰辅酶a的产生。几十亿年前，细菌就已经建立了一种所谓的

磷酸酮醇酶，由含有五个碳原子的糖形成乳酸和乙酰辅酶a。这意味着在哺乳动物中，靠近Embden-

Meyerhof途径，磷酸酮醇酶样酶反应（TKTL1）也允许糖降解为乙酰辅酶a和乳酸。因此，从进化的角度来

看，TKTL1酶促反应代表了磷酸酮醇酶反应的重新发明，使哺乳动物能够更有效地合成乙酰辅酶a，即使在

氧气存在的情况下也能释放自由基的能量自由基。与Embden-迈耶尔hof途径产生的乳酸相比，由于TKTL1酶

促反应的好处，它是在没有氧气和有氧气的情况下进行的。这种类型的发酵是在氧气存在的情况下进行的

，因为由氧气或高能射线造成的损害可以被抑制。在视网膜中，光引起的损伤和失明被抵消，因为线粒体

中没有形成其他自由基，而且由于参与发酵代谢的其他代谢物，如丙酮酸，具有自由基中和作用。在睾丸

中，TKTL1发酵代谢也使阻断和抑制自由基的形成成为可能，它保护精子中的DNA不受自由基引发的DNA突变

的影响。由于TKTL1酶促反应的高葡萄糖通量，睾丸也是显示高葡萄糖摄入量（“热鸡蛋”）的一个很好的

例子18FDGPET扫描。随着肿瘤大小的增大，自由基负荷和缺氧（缺氧）相应增加；肿瘤细胞中TKTL1的激活

和肿瘤细胞的发酵代谢代表了选择性生存优势，因为自由基的产生减少或中和，肿瘤细胞可以在没有氧气

的情况下生长。因此，RedOx的稳态受到发酵TKTL1代谢和磷酸戊糖途径的氧化部分的积极影响。形成足够

的还原当量，如NADPH + H+和谷胱甘肽，它们进行细胞色素c的还原。这反过来又导致了细胞凋亡的启动被

抑制。发酵代谢不仅中和了自由基，而且进一步避免了自由基的形成，由于细胞色素c的减少，抑制了细胞

凋亡的诱导。因此，在神经细胞和癌细胞中，通过线粒体中的细胞色素c触发的细胞凋亡被抑制，从而避免

了细胞死亡的[32]。对于神经元来说，这是一个重要的生存因子。研究表明，当-淀粉样蛋白斑块存在时，

神经细胞不会死亡。然而，条件是有氧发酵（瓦堡效应）必须发生[33]。没有这种保护性发酵类型的神经

细胞不能在淀粉样斑块的形成中存活。因此，在氧气存在下的发酵代谢途径为细胞提供了关键的保护因子

，从而为整个生物体提供了关键的保护因子。因此，健康的细胞可以免受自由基的损伤和过早死亡。这个

保护计划是在脊椎动物进化过程中开发出来的，是针对哺乳动物的，是进化研究中最重要的解释之一。由

于这一发现，哺乳动物能够在神经系统和大脑中发展出高而持久的功能。TKTL1和DNaseX/Apo10在健康细胞

和癌细胞中的功能和失调是

汇总见表1。
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图1。通过碳分布形成同位素的概述13 C 2 葡萄糖。碳原子的分布来自于1 3 C 2 ]-葡萄糖导致来自乳酸、谷

氨酸和-5-磷酸核糖的不同种类的同位素的存在，并反映了特定途径的参与（斜体）。5-磷酸核糖，包含3、

4或513C原子（m3、m4和m5）是通过磷酸戊糖途径PPP中标记分子的再循环而产生的。碳碳用圆圈表示。填充

的圆圈表示已经包含了标签形式的碳原子13C2 -葡萄糖，开圈代表未标记的碳。含有P的圆圈代表磷酸基。

缩写：m1、m2、同位素；1、3BPG，1、3-二磷酸甘油酸，2PG，磷酸；2、磷酸甘油醛、G3P、甘油醛-3-磷酸

、磷酸、G6P、葡萄糖-6-6-磷酸、磷酸、PC、PEP、磷酸烯醇式丙酮酸、丙酮酸；R5P，5-磷酸核糖；Ru5P，

5-磷酸核酮糖；S7P，硫酮糖-7-磷酸；琥珀酸；琥珀酸；三羧酸；TKT，转酮酶；TKTL1，类转酮酶1；X5P，

木酮糖-5-磷酸；仪KG，仪-酮戊二酸酯。图发表在[25]上。
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表1。DNaseX/Apo10和TKTL1蛋白在健康细胞中的生物学作用，以及激活/抑制导致不同疾病的影响。

生物标志物 健康细胞 功能 抑制/缺失>病 激活>病

DNaseX/Apo10
内切酶活性导致300 bp的DNA片段

执行导致细胞凋亡的最后一步 异常细胞增殖和

来消除不想要的东西 抑制细胞凋亡的>的产生

细胞/肿瘤细胞 肿瘤细胞

从碳水化合物、生糖氨基酸

和甘油中释放能量，而不产

生ROS

避免ROS的产生和保护ROS诱导的细胞损伤

，特别是在视网膜、睾丸和干细胞

高水平的ROS导致细胞损伤，增强

衰老和细胞过早死亡导致

(a)沃纳综合征

(b)男性不育症

(c)早衰神经元

death/neurodegeneration

(e.g., 阿尔茨海默病

肿瘤细胞的激活导致ROS的预防和抑制，细

胞色素c的减少伴随着肿瘤细胞恶性肿瘤的

增加，凋亡的抑制和放疗耐药性的增加，

许多化疗(e。g., 铂衍生物)和靶向治疗，

如伊马替尼，索拉非尼。

乙酰辅酶a的生成最多

是合成的重要代谢物 硫胺素抑制TKTL1

转化/降解 细胞增殖的脂质。TKTL1 缺乏症增加/诱发慢性疾病

糖原性碳水化合物 乙酰辅酶a的依赖性生成是 糖尿病并发症。抑制作用

氨基酸和甘油到 用于合成代谢条件，然而 氧化硫胺对TKTL1/TKT的影响

乙酰辅酶a无损失 丙酮酸脱氢酶依赖性 由某些烹饪创造的

碳原子 乙酰辅酶a用生成 病情会导致终末期肾脏疾病

TKTL1

碳水化合物、葡萄糖生成氨基酸

和甘油的转化/降解为核糖和脱氧

核糖，用于DNA/mRNA的合成，并

通过磷酸戊糖途径的氧化部分增

加NADPH的生成

氧独立的能量释放和乳酸的产生

，即使在氧气的存在和稳定

hif1仪

使细胞存活和抵抗生长刺激的

退出e。g., 激素消融术

柠檬酸（克雷布斯）循环的分解代谢条

件和能量释放

疾病

DNA和mRNA的生成。通过NADPH和谷胱甘肽

控制RedOx稳态。
健康细胞的DNA损伤增强会导致过早

衰老

肿瘤细胞DNA损伤的增强修复导致对放射

和许多化疗的治疗耐药性。g., 铂衍生

物

细胞在缺氧条件下的存活代表了由缺血或

梗死引起的细胞不再获得血氧的生存机制

乳酸基质降解和侵袭性生长抑制伤口

愈合e。g., 糖尿病患者

肿瘤细胞的激活导致乳酸基质降解，并伴

随侵袭性生长和转移以及对抗血管生成治

疗的耐药性e。g., 阿瓦斯汀和埃比特

肿瘤细胞的激活导致乳酸

基于抑制T和NK细胞的=
防止免疫系统攻击

允许当单个细胞在体内迁移时存活 对激素消融术治疗的抵抗e。g., 雄激素

消融治疗
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6.激活TKTL1基因的临床意义

今天，TKTL1基因对智人很重要，因为它是人类认知表现[34]进化的关键因素。不幸的是，在不必要

的肿瘤细胞中激活这种保护程序也对预防自由基（ROS）、细胞损伤和抑制细胞死亡触发器有保护作用。在

肿瘤中，TKTL1基因导致对自由基和凋亡诱导治疗的耐药性，因此癌症患者无法从新辅助化疗和放疗[35]中

获益。TKTL1活性，e。g., 也与宫颈癌[36,37]的增殖和进展以及甲状腺癌[38]中的淋巴结转移相关。此外

，肿瘤细胞中TKTL1基因的激活导致葡萄糖摄入量和乳酸的形成、侵袭性生长、远处转移的形成和复发率的

增加[20,23,35,39-42]。tktl1阳性肿瘤的恶性程度也增加了，因为产生的乳酸导致免疫细胞和肿瘤细胞的

酸基抑制，不能被免疫细胞，如杀伤细胞[43,44]。此外，由于细胞凋亡触发被生长因子的退出所抑制，

tktl1阳性的肿瘤细胞对抗生长策略e更有抵抗力。g., 抗激素疗法[26]。这些个体效应导致tktl1表达的肿

瘤恶性肿瘤的显著增加（图2），并显著缩短了患者的生存时间[20、23、35、39-42]。同时，通过激活

TKTL1基因，肿瘤细胞对自由基和凋亡触发治疗的敏感性降低，使肿瘤细胞对放疗和化疗[35]更具耐药性。

此外，发酵代谢也导致了对靶向治疗的耐药性，如索拉非尼[45]、伊马替尼[46]和西妥昔单抗[47]。在索

拉非尼的情况下，发酵代谢的激活导致自由基的抑制，从而导致对索拉非尼的耐药性。如果发酵代谢被药

物氧硫胺素抑制，这将导致索拉非尼[45]的疗效。伊马替尼也可以通过氧硫胺素[46]抑制发酵代谢而再次

有效。此外，氧硫胺素成功用于抑制化疗耐药卵巢癌[48]患者卵巢癌细胞的生长。除了基于小化合物的发

酵代谢抑制外，TKTL1的敲除通过抑制NADPH和核糖-5-磷酸的水平来补充顺铂诱导的细胞毒性，这表明

TKTL1可能是提高顺铂联合治疗癌症患者[49]的一个有前途的靶点。这表明，可以抑制发酵代谢，抑制化疗

耐药癌细胞的生长，并通过联合使用它们来对抗耐药性来提高治疗的有效性。

图2。TKTL1在癌细胞中的作用。TKTL1及其代谢物对癌症的重要特征的贡献，导致恶性肿瘤、生存、免疫逃

逸、治疗耐药性和癌细胞在体内的分布增加。“箭头向上”表示增加，箭头向下表示减少。
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7.苯酚-氧硫胺素：一件新衣服里的维生素拮抗剂氧硫胺素

对氧硫胺素的研究表明，维生素的类似物可以用来成功地治疗癌症。随着甲氨蝶呤作为叶酸（维生素

B9）的建立，有可能抑制二氢叶酸还原酶，这是叶酸生物合成的关键酶。甲氨蝶呤成功地阻断了叶酸依赖

的RNA和DNA的产生，从而缺乏了促进癌细胞生长的重要元素。在维生素B1（硫胺素）拮抗剂氧硫胺素的情

况下，有可能抑制硫胺素依赖的酶，如转酮醇酶，以及丙酮酸脱氢酶和-酮戊二酸脱氢酶。糖代谢可以在氧

硫胺素非常有效地抑制，如转酮醇酶（TKT和TKTL1）的硫胺素依赖酶反应，丙酮脱氢酶和酮戊酮脱氢酶控

制Embden-迈耶霍夫途径，磷酸戊糖途径和柠檬酸循环（克雷布斯循环），或者换句话说，糖的整体代谢。

这同时导致自由基的形成增加，细胞色素c的氧化和DNA修复的抑制。由于这些癌细胞对自由基和细胞凋亡

触发疗法变得敏感，这种效果已在研究中得到证实。氧硫胺素不仅抑制DNA和RNA合成，还增加自由基（活

性氧-ros）的形成，从而大量改变RedOx稳态。这两种作用都能协同抑制癌细胞的生长，并提高癌症治疗的

疗效。由于转酮醇酶反应是乳酸形成的关键因素，这可以通过抑制该酶反应和抑制乳酸介导的基质降解来

解决，从而降低癌细胞的侵袭性和转移性。由于目前还没有一种药物能够成功地抑制癌细胞的侵袭性和转

移，因此这种治疗效果对未来的癌症治疗具有重要意义。能够选择抑制癌症的侵袭和转移将相当于肿瘤学

领域的一个范式转变。由于癌细胞的乳酸形成对免疫系统[43,44]消除癌细胞也有抑制作用，因此抑制葡萄

糖代谢也为开发更有效的免疫疗法开辟了可能性。

上述氧硫胺素的作用是大量研究的一部分，表明该药物是一种很有前途的癌症患者的药物治疗方法。

尽管有这些关于其效果的耸人听闻的数据，但它在未来不太可能作为一种癌症治疗方法使用。氧硫胺素及

其作用已经为人所知几十年，使其在癌症中的应用不再是新的，也不再可以申请专利。因此，制药公司已

经放弃将氧硫胺素作为临床开发新药的有效成分。如果没有对制药公司的专利保护，它们就不可能收回它

们在临床药物开发方面的大量资金投资，因为竞争对手可以以快速和低成本引进非专利药物，从而在市场

上与它们竞争。因此，氧硫胺素很可能加入临床有效但未经批准，因此不适用。解决这一困境的一种方法

可能是建立苯-羟硫胺素（BOT）作为一种全新的、可申请专利的药物，这是一种以前未知的硫胺素类似物

，可以在人体中释放羟硫胺素。这为临床开发专利活性成分最终成为氧硫胺素的前药。由于苯酚-氧硫胺素

现在可以在良好的生产实践（GMP）条件下大量生产，临床评价是可能的。

8.EDIM-TKTL1/Apo10血液检测：一种基于先天免疫系统的液体活检，用于检测符合靶向治疗条件的

癌症患者

由于TKTL1发酵代谢肿瘤的恶性程度增加和治疗耐药性增强，这类癌症患者的生存概率明显较低。肿

瘤材料中TKTL1的检测为识别这一患者子集提供了可能性，并通过密切联系的诊断进行监测，并准确地应用

早期和靶向治疗。在
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同时，对肿瘤中TKTL1发酵代谢的检测为识别需要对癌症治疗敏感的肿瘤提供了大门。在未来，在化疗或放

疗前，可以通过维生素拮抗剂苯酚-氧硫胺素或氧硫胺素对葡萄糖代谢进行药理抑制，从而增加自由基的形

成和凋亡，促进癌细胞的死亡。通过这种对糖代谢的药物抑制，一种新的治疗选择可以显著延长先前预后

不良的癌症患者的生存时间和治疗。此外，EDIM血液检测可以检测TKTL1以及所有其他药物靶点，使针对肿

瘤中实际现有靶点的个体化癌症治疗成为可能。因此，EDIM血液检测将是靶向治疗的一个重要和必要的组

成部分。

9.EDIM-TKTL1/Apo10血液检测法检测符合条件的患者18FDG-肿瘤的PET成像

肿瘤的代谢特征，因为巨噬细胞中TKTL1水平升高与葡萄糖摄取增加相关1 8氟脱氧葡萄糖（FDG）pet

成像，因此肿瘤患者有资格进行18FDG-PET成像可通过EDIM-TKTL1血液检测[1]进行识别。这种对肿瘤患者

的预选使其具有低成本的应用18FDG-PET，因为阳性检查的数量明显增加。此外，EDIM-TKTL1血液检测可以

识别出糖代谢增强的癌症患者，同时可以选择对全身肿瘤的详细可视化和定位，这是改进治疗的基础。总

的来说，EDIM技术允许识别可用于可视化和靶向治疗的生物标志物。这可以通过检测受体等目标来实现。

g., 胃泌素释放肽受体，然后用放射性标记的激动剂或其拮抗剂进行靶向治疗。

10.EDIM-TKTL1/Apo10血液检测用于癌症治疗的监测

由于EDIM-TKTL1/Apo10血液检测是基于先天免疫系统的活性，癌症治疗影响免疫系统和巨噬细胞的活

性将影响检测结果。由于大多数细胞毒性癌症治疗确实对巨噬细胞的活性有这样的影响，细胞毒性和其他

影响免疫系统的癌症治疗不能通过EDIM技术来监测。

11.EDIM-TKTL1/Apo10血液检测对肿瘤手术切除的监测

在EDIM-TKTL1/Apo10血液检测的帮助下，可以监测肿瘤的手术切除情况([2,3]（表2）。术前后评分

的比较表明肿瘤是否通过手术成功切除。这是EDIM-TKTL1/Apo10试验的一个重要应用，因为癌症患者可以

检测到谁需要进一步的手术切除剩余的肿瘤材料或其他形式的治疗。
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表2。(a)口腔鳞状细胞癌(b)乳腺癌(c)前列腺癌患者单核细胞术后表位检测（EDIM）-Apo10和TKTL1评分。

表发表在[2]上。

(a)口腔鳞状细胞癌患者单核细胞（EDIM）术后前后表位检测-Apo10和TKTL1评分（n = 3）。

特点 外科手术前的 术后

患者总数n = 3 Apo10得分TKTL1得分 Apo10分数 TKTL1分数

患者1 143
134

102 111

患者2 119
146

99 102

患者3 124
121

100 93

(b)乳腺癌患者单核细胞术后术前和术前表位检测（EDIM）-Apo10和TKTL1评分（n = 3）。

特点 外科手术前的 术后

患者总数n = 3 Apo10得分TKTL1得分 Apo10分数 TKTL1分数

患者1 161
129

81 100

患者2 126
155

96 77

患者3 133
132

98 89

(c)前列腺癌患者单核细胞术后前后表位检测（EDIM）-Apo10和TKTL1评分（n = 6）。

特点 外科手术前的 术后

患者总数n = 6 Apo10得分TKTL1得分 Apo10分数 TKTL1分数

患者1 155
149

98 99

患者2 144
166

93 106

患者3 153
165

93 101

患者4 162
143

105 104

患者5 139
149

102 88

患者6 158
144

95 95

12.EDIM-TKTL1/Apo10血液检测对癌症复发的早期检测

通过EDIM-TKTL1/Apo10血液检测，[4]可以早期发现癌症复发。在这种情况下，EDIM血液检测比在血清

中应用肿瘤标志物检测可以更早地检测复发。必须进行未来的研究来证明这是否是普遍的情况。

13.EDIM-TKTL1/Apo10血液检测的癌症早期检测

通过血液检测，巨噬细胞中存在生物标志物DNaseX/Apo10和TKTL1的证据表明，可以早期检测迄今为

止分析的所有癌症类型[1,2,4]。而EDIM-Apo10的敏感性和特异性（分别为92.0和94.6）和EDIM-TKTL1（90.

6和95.9）非常好，EDIM-Apo10和EDIM-TKTL1优越，导致非凡的敏感性95.8%，特异性97.3%，与乳腺癌、口

腔和前列腺癌检测[2]（图3）。这强调了这种新的血液检测程序的诊断潜力，并表明如果两种生物标志物

的结果表明两种不同的基本生物物理机制被一起用于检测恶性肿瘤，特异性和敏感性显著提高。检测结果

的特异性可能会更高，因为献血者已经被用作阴性对照，但这些献血者并不代表真正的阴性对照，因为目

前尚不知道他们是否患有肿瘤。到目前为止，本研究的结果证实了EDIM-TKTL1/Apo10血液检测是一种很有

前途的诊断方法，可用于所有类型的恶性肿瘤的早期检测。
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图3。与健康个体相比，所有癌症样本（OSCC、乳腺癌和前列腺癌、n = 213）中单核细胞-Apo10、EDIM-

TKTL1和联合EDIM Apo10/TKTL1评分的表位检测的受试者工作特征（n = 74）分析。真实阳性率（敏感性）

绘制在函数的假阳性率（100特异性）测量截止点： ROC分析诊断所有癌症样本/实体（OSCC、乳腺癌和前列

腺癌，a-c）显示计算截止值最高的EDIM-Apo10(a)，EDIM-TKTL10(b)和EDIM Apo10/TKTL1 (c)评分(a，EDIM

-Apo10评分>109：敏感性92.0%，95%置信区间（CI）87.5–95.3%，特异性94.6%，95% CI 86.7–98.5%；b

，EDIM-TKTL1评分>117：敏感性90.6%，95% CI 85.9–94.2%，特异性95.9%，95%CI88.6-99。2%；c，联合

EDIM-Apo10+EDIM-TKTL1评分>227：敏感性95.8%，95% CI 92.1–98.0%，特异性97.3%，95% CI 90。6–

99.7%).虚线表示95%的CI。OSCC，口腔鳞状细胞癌；乳腺癌；PC，前列腺癌。在交互式点图（ROC曲线分析

的一部分，d-f）中，健康对照组和癌症组的数据以两个垂直轴上的点表示。水平线表示在健康对照组和癌

症组之间具有最佳分离/最高准确性（最小的假阴性和假阳性结果）的分界点。相应的检测特征的敏感性和

特异性如上所示。图发布在[2，附加文件13]中。

14.未来的发展方向和限制

EDIM-TKTL1/Apo10血液检测可以是一种“泛肿瘤”血液检测，极大地简化了所有类型肿瘤的诊断，从

而显著提高了治疗的成功率。因此，早期发现肿瘤会增加良性肿瘤的比例，也会减少恶性肿瘤的比例，从

而增加可手术的和非转移的、可治愈的肿瘤的比例。因为手术切除肿瘤仍然代表着一个决定性的，最重要

的是非常成功的治疗肿瘤疾病，建立癌症早期发现的诊断是一个重要的选择来增加手术切除和/或当前的癌

症治疗无线电，化疗和有针对性的治疗。到目前为止，小良性肿瘤和小恶性肿瘤不能检测到肿瘤标记，确

定在血液/血清，因为他们释放相对少量的生物标志物，也将大大稀释血容量，所以没有显著增加生物标志

物在血液/血清的浓度是可测量的。EDIM技术在先天免疫系统的内在帮助下解决了这个问题。尽管如此，一

个“泛肿瘤”
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血液检测将是一个挑战，因为（小的）肿瘤的早期发现将显著增加检测到的肿瘤的数量，同时也会增加肿

瘤患者的数量。虽然患有如此小肿瘤的人确实有很好的治愈机会，但这种泛癌检测的应用应该与有关肿瘤

早期发现的益处和提高治疗成功的教育联系起来。

致谢：2006年颁发的“生物化学+3：转酮醇酶TKTL1——肿瘤疾病诊断和治疗的新靶点——福德西嗪0313742”支持苯
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