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摘 要：为探究哇巴因（ouabain）抑制结肠癌细胞HCT116增殖的作用机制，采用CCK-8法、细胞克隆形成实验、EdU实

验和流式细胞术，分别检测了增殖能力、细胞克隆形成、DNA复制活性及凋亡率，以考察哇巴因对结肠癌细胞HCT116体

外细胞活力的影响．为进一步分析哇巴因对结肠癌细胞HCT116糖酵解的影响，使用葡萄糖氧化酶法和乳酸检测试剂

盒，检测了细胞葡萄糖消耗水平和乳酸生成水平的变化．此外，还探讨了哇巴因调控结肠癌细胞HCT116糖酵解的机制，

通过real-time PCR分析其对相关代谢途径因子mRNA表达的影响，并通过Western Blot检测糖代谢相关蛋白G6PD的

表达变化．结果表明：与对照组相比，哇巴因能显著抑制结肠癌细胞HCT116的增殖、克隆形成能力以及DNA复制活性

（P<0.01），其IC 50值为50 nmol/L，并呈现浓度依赖性．同时，哇巴因能显著诱导结肠癌细胞HCT116凋亡（P<0.01），并

显著抑制结肠癌细胞HCT116的糖酵解，降低此代谢途径中相关因子mRNA的表达水平（P<0.01）．Western Blot、real-

time PCR和G6PD酶活力检测实验结果显示：与对照组相比，哇巴因可以显著降低结肠癌细胞HCT116中G6PD的

mRNA和蛋白质表达水平以及G6PD酶活性（P<0.01）．综上所述，哇巴因可显著抑制结肠癌细胞HCT116的增殖，

促进其凋亡并显著降低其糖酵解水平；其可能的机制与抑制G6PD信号通路有关，提示哇巴因可能成为治疗结肠癌的潜

在候选药物，为结肠癌的治疗提供了新的思路和可能．
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Abstract：To elucidate the mechanism of ouabain in the proliferation of colon cancer cells HCT116, the CCK-8

assay, cell colony formation assay, EdU assay, and flow cytometry are employed to detect proliferation capacity, cell

colony formation, DNA replication activity, and apoptosis rate, respectively, to investigate the effect of ouabain

on the viability of colon cancer cells HCT116 in vitro. To further analyze the influence of ouabain on glycolysis

in colon cancer cells HCT116, the glucose oxidase method and lactate detection kit are utilized to measure the

changes in glucose consumption level and lactate production level of the cells. Additionally, the mechanism by which

ouabain regulates glycolysis in colon cancer cells HCT116 is explored by analyzing the mRNA expression of related

metabolic pathway factors via real-time PCR and detecting the expression changes of the glucose metabolism-

related protein G6PD through Western Blot. The experimental results reveal that, compared to the control group,

ouabain significantly inhibits the proliferation, colony formation ability, and DNA replication activity of colon

cancer cells HCT116 (P<0.01), with an IC 50 value of 50 nmol/L, and exhibits a concentration-dependent manner.

Meanwhile, ouabain also significantly induces apoptosis in colon cancer cells HCT116 (P<0.01). Moreover, ouabain

significantly suppresses glycolysis in colon cancer cells HCT116 and downregulates the mRNA levels of glycolytic

metabolic pathway-related factors (P<0.01). The results obtained from Western Blot, real-time PCR, and cellular

enzyme activity assays indicate that ouabain significantly reduces the mRNA and protein expression levels of

G6PD, as well as decreases G6PD enzyme activity in colon cancer cells HCT116 compared to the control group

(P<0.01). In conclusion, ouabain significantly inhibits the proliferation of colon cancer cells HCT116, promotes

apoptosis, and suppresses glycolysis in these cells. The underlying mechanism appears to involve the inhibition of

the G6PD signaling pathway. These findings suggest that ouabain holds potential as a candidate drug for colon

cancer treatment, offering new avenues for therapeutic intervention in this disease.

Key words：ouabain; glycolysis; G6PD; colon cancer; proliferation

0 引 言

结肠癌作为消化系统常见的恶性肿瘤之一，其发病率在全球范围居高不下，严重威胁人们的生命健康[1−2]．

尽管现代医疗技术在不断进步，但结肠癌的发病机制仍复杂难明，且治疗手段和效果亦面临诸多挑战[3]．故深

入探究结肠癌的发病机制，寻找新的治疗靶点，对于提高结肠癌的诊疗水平具有重要意义．近年来，越来越多

的研究聚焦于药物对肿瘤细胞特异性通路的靶向调控，以期实现更为精准、有效的治疗．

哇巴因（ouabain）通常从Strophanthus gratus和Acokanthera schimperi的根、茎、叶中提取[4]．研究发现哇

巴因是一种强心苷类药物，可通过抑制Na+/K+-ATP酶（钠-钾离子泵）来增强心肌收缩力，从而增加血液输出

量，较低剂量的哇巴因在临床上可用于治疗低血压和心律失常[5]．有研究表明哇巴因可以体外诱导人骨髓间充

质干细胞的成骨分化，为骨缺损、骨病的治疗提供新思路[6]．此外，哇巴因还能影响大鼠动脉平滑肌细胞分泌

血管紧张素Ⅱ、心钠素等生物活性物质[7]．哇巴因还是潜力十足的广谱抗衰老药物，其在杀死体内衰老细胞的

同时，还具有抗癌作用[8−9]．随着研究的深入，其潜在的抗肿瘤作用也逐渐被揭示．特别是在结肠癌领域，哇巴

因的抗肿瘤效应引起了科研人员的广泛关注[10−12]．现有研究中，哇巴因被证实能够通过多种途径抑制肿瘤细

胞的增殖，包括抑制细胞能量代谢、诱导细胞凋亡、阻滞细胞周期等[13−15]．然而，关于哇巴因在结肠癌细胞增

殖中的具体作用机制，其是否通过特定的信号通路发挥作用，仍缺乏深入研究．故本文旨在深入探究哇巴因对

结肠癌细胞增殖的调控机制，特别是其在糖酵解信号通路中的作用．

肿瘤细胞的显著特征之一是其代谢重编程能力．这种重编程使得肿瘤细胞能够调整代谢路径，以满足其迅

速增殖所需的能量和物质，并增强对周围微环境的适应性．故肿瘤细胞的代谢重编程与肿瘤的发生、进展、耐

药性等紧密相关[16−17]．研究显示，肿瘤细胞的这一重编程过程是内外因素共同作用的结果．内部机制通过激

活信号转导组件来维持细胞的基础代谢状态，可以通过直接提升代谢酶的活性或上调转录因子来实现，进而增

加代谢调节因子的表达．外部信号机制则涉及宿主衍生因子，这些因子能够根据代谢物的可获取性和细胞的需

求，对代谢过程进行微调，从而进一步推动并放大肿瘤细胞的代谢重编程[18]．葡萄糖代谢重编程，亦称瓦伯格

效应，是指肿瘤细胞为满足其能量需求，在常氧环境下仍将主要的葡萄糖代谢途径由氧化磷酸化（OXPHO）转

变为有氧糖酵解（aerobic glycolysis）的一种现象[19]．此现象最早在20世纪30年代由德国生物化学家奥托·瓦伯
格发现，他观察到肿瘤与正常成体组织在代谢上存在显著差异：肿瘤细胞主要通过糖酵解来产生能量，并伴随

大量乳酸的生成[20]．此外，磷酸戊糖途径（PPP）作为糖酵解初始阶段的分支，在葡萄糖的分解代谢中占据重

要地位．该途径由己糖激酶催化启动，并主要将葡萄糖-6-磷酸（G6P）作为底物[21]．值得一提的是，G6PD作

为PPP的首个限速酶，在代谢调控中发挥着举足轻重的作用．G6PD不仅参与葡萄糖的新陈代谢，还能维持细
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胞内的氧化还原平衡，对肿瘤细胞抵御氧化应激起到关键作用[22−24]．

目前，关于哇巴因在肿瘤细胞代谢调控方面的具体机制仍未被阐明．因此，本文将从肿瘤代谢重编程的角

度探讨哇巴因对糖代谢重编程的作用机制．

1 实验材料和方法

1.1 细胞株

p53野生型结肠癌细胞HCT116由课题组实验室保存备用．

1.2 主要试剂

高糖培养基DMEM（11965092）购于美国Gibco公司；EdU细胞增殖检测试剂盒（P0012）和BCA蛋白浓度测

定试剂盒（P0012S）购于中国碧云天公司；胎牛血清（11011-8611）购于中国四季清公司；G6PD抗体（66373-1-Ig）

购于中国武汉三鹰公司；β-actin抗体（AC026）购于中国ABclonal公司；胰蛋白酶（25200-072）购于美国Gibco公

司；哇巴因（HY-B0542）购于美国MCE公司；CCK-8 Cell Counting Kit（A311-01）购于中国南京诺唯赞公司；

葡萄糖检测试剂盒（E1010）购于中国北京普利莱公司；乳酸检测试剂盒（KGA7401-48）购于中国江苏凯基生物

公司；葡萄糖-6-磷酸脱氢酶活性试剂盒（D799242-9100）购于中国上海源叶生物公司．

1.3 仪器与设备

细胞恒温培养箱（GHP-9050）购于美国Thermo公司；实时定量PCR仪（Roche LightCycler480）购于瑞

士Roche公司；流式细胞仪（FACSC）购于美国BD公司；超净台（SW-CJ-2FD）购于美国Beckman公司；超低

温冰箱（MDF-U53V）购于美国Beckman公司；全波长酶标仪（ELX808IU）购于美国Bio-Rad公司；台式离心机

（CF1524R）购于美国Beckman公司．

2 实验方法

2.1 HCT116细胞培养

将液氮罐中取出的HCT116细胞置于恒温水浴锅中1 min内迅速溶解，并加入含1%双抗和10%胎牛血清的

DMEM高糖培养基中，1 000 r/min离心3 min，弃上清后置于培养箱中培养．

2.2 药物配置

使用MCE摩尔计算器称取哇巴因，将其溶解在适量的DMSO中（母液500 mmol/L），使用前将其稀释到0、

25、50和100 nmol/L，其中DMSO终浓度低于0.1%．

2.3 CCK-8法检测HCT116细胞活力[25]

将5×103个HCT116细胞/孔均匀接种到96孔板中，24 h后分别加入0、25、50和100 nmol/L的哇巴因处理细

胞，24、48、72 h后取出，每孔加入10 μL的CCK-8检测试剂，避光孵育2.5 h，测定450 nm处的吸光度值（OD），

细胞存活率计算方式如下：

存活率=
OD值实验组−OD值空白组

OD值对照组−OD值空白组

×100%. (1)

2.4 平板克隆形成实验

将HCT116细胞接种到6孔板中，每孔接种1 000个细胞，24 h后分别加入0、25、50和100 nmol/L的哇巴因并

且每组设置6个复孔，哇巴因作用48 h后去除上清，更换为正常培养基，继续培养14 d，然后取出培养皿，弃除

上清，用PBS洗涤3次，4%多聚甲醛固定15 min后去除上清，加入结晶紫染色30 min，用PBS洗涤直至背景干净，

计算形成的克隆细胞数[26]．

2.5 流式细胞术检测细胞凋亡

收集0、25、50和100 nmol/L哇巴因处理24 h的HCT116单细胞悬液，1 000 r/min离心3 min，用PBS洗涤3次

后计数．收集2×106个细胞并用400μL的PBS重悬细胞到1.5 mL的EP管中，使用凋亡检测试剂盒进行后续操作，

通过流式细胞仪进行检测并计算细胞凋亡率[27]．
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2.6 EdU检测细胞增殖

采用EdU细胞增殖检测试剂盒进行检测，将对数生长期的HCT116细胞接种1×105个到24孔板中，通过EdU标

记后，弃除培养基并加入4%多聚甲醛进行固定，室温孵育20 min，用含0.5% Triton-100的PBS渗透剂通透细胞．

用Azide Alexa Fluor 488进行染色，室温避光孵育20 min，加入Hoechst对细胞核进行染色，室温避光孵育20 min，

用PBS洗涤3次，采用荧光显微镜进行荧光检测[28]．

2.7 实时定量荧光PCR（real-time PCR）

采用Primer 5.0软件设计引物并由有康生物公司合成．总RNA提取后反转录合成cDNA，然后进行real-time

PCR检测，以β-actin为内参，并根据2-∆∆Ct法计算结果[27]．引物序列见表1．

表 1 引物序列

基因 序列号
引物序列（5’→3’）

正向 反向

β-actin NM 001101.5 CGAGCGCGGCTACAGCTT TCCTTAATGTCACGCACGATTT

G6PD NM 000402.4 CGTGATGCAGAACCACCTAC TGCATTTCAACACCTTGACC

PGK1 NM 000291.4 CTGTGGCTTCTGGCATACCT CGAGTGACAGCCTCAGCATA

TIGAR NM 020375.3 CTCAAGACTTCGGGAAAGGA GGTGTAAACACAGGGCACTCTT

HK2 NM 000189.5 GATGACTTCCGCACAGAATTT TCTCACCCAGGTACATTCCAC

PKM2 NM 001411081.1 ACGTGGATGATGGGCTTATT CCAAGGAGCCACCATTTTC

GLUT1 NM 006516.4 ACCATTGGCTCCGGTATCG GCTCGCTCCACCACAAACA

PFK2 NM 006212.2 GCTATGAAACCAAAACCCCA TAACGATCAGAGTCGGGGAG

LDHA NM 005566.4 ACCCAGTTTCCACCATGATT CCCAAAATGCAAGGAACACT

SCO2 NM 005138.3 TCGTGCTTGGTCCACTGAC TCAGCAGCAGCATGGATCT

PDK1 NM 001278549.2 CTGTGATACGGATCAGAAACCG TCCACCAAACAATAAAGAGTGCT

PGM1 NM 002633.3 CCGGTTCTACATGAAGGAGG GAGGATTCCATTCTGTCCGA

FH NM 000143.4 CGGTCAGGTCTGGGAGAAT CCATGGTCATTGCTTCACAC

SDHC NM 003001.5 TCAAACCGTCCTCTGTCTCC AAGAGAGACCCCTGCACTCA

2.8 免疫印迹实验检测相关蛋白的表达

收集哇巴因不同浓度处理的细胞于EP管中，加入200 μL细胞裂解液裂解30 min，1 000 r/min离心10 min．

吸取上清提取总蛋白质并定量，之后进行SDS-PAGE凝胶电泳，开始用60 V电压，待样品进入分离胶后加大电

压至120 V，直至待检测蛋白被分离．低温环境下200 mA转膜1 h，转膜结束后，5%脱脂牛奶室温封闭1 h，然后

加入G6PD（稀释比1∶1 000）和β-actin（稀释比1∶10 000）抗体于4℃孵育过夜，TBST洗膜3次（每次10 min），

加入二抗（稀释比1∶10 000）室温孵育1 h，TBST洗膜3次（每次10 min），将ECL发光液滴加到PVDF膜上，通

过凝胶成像仪曝光并采集图像．

2.9 肿瘤细胞形态观察

将5×103个/毫升细胞悬液接种到96孔板中，每孔100 μL，24 h后加入0、25、50和100 nmol/L的哇巴因，24

h后用倒置显微镜观察细胞形态并采集图像．

2.10 葡萄糖含量检测

使用葡萄糖氧化酶法测定试剂盒进行测定．1）配制工作混合液．R1∶R2=4∶1，根据实验样品数量计算所

需工作液R1和R2的量．2）制作标准曲线．标准品葡萄糖浓度为10 mmol/L，根据浓度梯度0、15.625、31.25、62.5、

125、250、500、1 000和2 000 mmol/L绘制标准曲线．3）葡萄糖含量检测．37 ℃避光20 min，通过酶标仪在570

nm处测量OD值．

2.11 乳酸含量检测

使用乳酸检测试剂盒进行测定．1）配制工作混合液．Buffer A∶Buffer B=100∶1，现配现用，2∼8℃保存24

h有效．2）配制显色剂．将粉剂D加入Buffer C中，使其完全溶解．3）乳酸含量检测．通过酶标仪在530 nm处测

量OD值．加样体系见表2．
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表 2 乳酸含量检测加样体系

空白管 标准管 样品管

ddH2O/μL 1 - -

标准液/μL - 1 -

待测样品/μL - - 1

工作液/μL 50 50 50

显色剂D/μL 10 10 10

混匀，37 ℃水浴10 min

Buffer E/μL 100 100 100

2.12 G6PD酶活性检测

使用G6PD检测试剂盒进行测定．1）配制NADP储存液．将9 mg NADP加入1 mL G6PD assay Buffer中，混

合均匀．2）配制检测工作液．G6PD assay Buffer∶NADP储存液=49∶1．3）配制G-6-P工作液．用G-6-P工作液

溶解G-6-P，混合均匀．4）样品处理．将样品置于冰上，超声破碎细胞．5）G6PD酶活性测定．通过酶标仪在340

nm处测量OD值．加样体系见表3．

表 3 G6PD酶活性检测加样体系

空白管 样品管

检测工作液/μL 220 220

G6PD assay Buffer/μL 5 -

待测样品/μL - 5

混匀，37 ℃水浴10 min

G-6-P工作液/μL 25 25

混匀，37 ℃水浴1 min

2.13 统计学处理

采用Prism 6.0软件分析处理数据，所有数据以“均值±标准差”表示，两组均值比较采用t检验，多组均值

比较采用单因素方差分析．P<0.01为差异极显著，P<0.05为差异显著，P>0.05为无显著差异．

3 实验结果

3.1 哇巴因抑制人结肠癌细胞HCT116增殖

通过对人结肠癌细胞HCT116进行哇巴因（图1(a)）处理，发现其形态发生了显著改变：细胞形态不规则，折

射度降低，皱缩或漂浮．处理24 h后，使用倒置显微镜观察细胞形态，如图1（b）所示，与对照组相比，哇巴因的

浓度增加导致死细胞的数量增多．图1（c）表明，与对照组相比，人结肠癌细胞HCT116的存活率和细胞数量呈

浓度依赖性下降（P<0.01）．为更好探究哇巴因对人结肠癌细胞HCT116的增殖影响机制，采用EdU作为替代物，

其可代替胸腺嘧啶（T），从而有效阻断复制DNA分子，并且利用免疫荧光技术和Apollo荧光染料特异性反应，

检测细胞的增殖状态．在不同浓度的哇巴因作用下，各组细胞EdU阳性率均显著下降（P<0.01，图1(d∼e)）．以

上结果表明：哇巴因可以显著抑制人结肠癌细胞HCT116的增殖．为更好研究哇巴因对人结肠癌细胞HCT116生

长的抑制作用，后续实验采用50 nmol/L的哇巴因处理24 h．

3.2 哇巴因降低人结肠癌细胞HCT116克隆形成的能力

为检测哇巴因对人结肠癌细胞HCT116克隆形成能力的影响，用不同浓度哇巴因处理人结肠癌细胞HCT116，

如图2所示．与对照DMSO组相比，经哇巴因处理的细胞克降数目和大小均显著下降，提示哇巴因可抑制HCT116

细胞增殖．
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图 1 哇巴因对人结肠癌细胞HCT116增殖的影响

注：（a）哇巴因的化学结构式；（b）细胞形态图显示了不同浓度哇巴因处理后HCT116细胞形态的变化（200倍，10μm）；（c）CCK-

8结果显示了不同浓度哇巴因处理后HCT116细胞总数的变化；（d）哇巴因对DNA复制水平的影响；（e）细胞EdU/Hoechst阳性定

量分析．与对照组相比，*表示P<0.05，**表示P<0.01．标尺：200 μm

图 2 哇巴因对人结肠癌细胞HCT116克隆形成能力的影响

注：（a）不同浓度哇巴因处理后的结晶紫染色代表性图片；（b）不同浓度哇巴因处理后的结晶紫染色定量（n=3；与对照组相比，*表

示P<0.05，**表示P<0.01）

3.3 哇巴因诱导人结肠癌细胞HCT116凋亡

通过Annexin V-FITC双染并利用流式细胞仪进行检测，给予不同浓度哇巴因处理人结肠癌细胞HCT116 24

h情况下，各组细胞凋亡率均显著升高，且差异有统计学意义（P<0.01），说明哇巴因能够促进HCT116细胞凋

亡（图3）．



第 5期 徐建雄，等：哇巴因通过G6PD通路调节糖酵解影响结肠癌细胞增殖的机制研究 627

图 3 哇巴因对人结肠癌细胞HCT116凋亡的影响

注：（a）FITC-PI凋亡的代表性图片；（b）FITC-PI凋亡细胞百分比定量（n=3；与对照组相比，**表示P<0.01）

3.4 哇巴因对人结肠癌细胞HCT116糖代谢的影响

葡萄糖作为维持细胞生长和增殖的主要能源物质，对肿瘤细胞的发生发展至关重要．因此，继续考察哇巴

因对HCT116细胞葡萄糖消耗的影响．采用不同浓度的哇巴因处理HCT116细胞24 h，然后使用葡萄糖氧化酶法

测定试剂盒进行测定，最后分析哇巴因对HCT116细胞葡萄糖消耗水平的影响．如图4（a）所示，哇巴因显著降

低了HCT116细胞的葡萄糖消耗水平并呈浓度依赖性．

图 4 哇巴因对人结肠癌细胞HCT116糖代谢的影响

注：（a）哇巴因对HCT116细胞葡萄糖消耗水平的影响；（b）哇巴因对HCT116细胞乳酸生成水平的影响．与对照组相比，*表

示P<0.05，**表示P<0.01

有氧情况下，肿瘤细胞仍偏好糖酵解和乳酸分泌．此外，肿瘤细胞通过糖酵解消耗葡萄糖，可将至少85%的

葡萄糖转化为乳酸．因此，需考察哇巴因对HCT116细胞乳酸生成的影响．采用不同浓度的哇巴因处理HCT116细

胞，37 ℃培养24 h后收集培养基和细胞，然后使用乳酸检测试剂盒进行测定，最后分析哇巴因对HCT116细胞

乳酸生成水平的影响．如图4（b）所示，哇巴因显著降低了HCT116细胞的乳酸生成水平并呈浓度依赖性．

3.5 哇巴因对人结肠癌细胞HCT116糖酵解相关因子的调控

为进一步探究哇巴因对HCT116细胞糖酵解的调控机制，考察分析了已报道与糖酵解代谢途径相关的调

控因子，通过real-time PCR探究哇巴因对糖酵解代谢途径相关因子mRNA的影响．采用50 nmol/L的哇巴因处

理HCT116细胞24 h，进行real-time PCR实验．如图5所示，哇巴因处理HCT116细胞后，多个糖酵解有关调控因
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子的mRNA表达出现不同程度的变化，其中G6PD的变化最显著（约为70%）．鉴于G6PD是磷酸戊糖通路中的

关键限速酶，故下一步将重点考察哇巴因对G6PD表达调控水平的影响．

图 5 哇巴因对人结肠癌细胞HCT116糖酵解代谢途径中相关因子mRNA表达水平的影响

注：*表示P<0.05，**表示P<0.01；NS表示无显著性差异

图 6 哇巴因对人结肠癌细胞HCT116中G6PD的影响

注：（a）哇巴因对G6PD mRNA表达水平的影响；（b∼c）哇巴因对G6PD蛋白质表达水平的影响；（d）哇巴因对G6PD酶活性的影

响．*表示P<0.05，**表示P<0.01
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3.6 哇巴因对人结肠癌细胞HCT116中G6PD的调控

为再次确认哇巴因对G6PD表达水平的影响，采用不同浓度的哇巴因处理HCT116细胞24 h后，通过real-time

PCR（引物序列见表1）、Western Blot以及G6PD酶活性测定实验，检测哇巴因对G6PD的影响．如图6所示，与对

照组相比，哇巴因处理后的HCT116细胞中G6PD的mRNA（图6(a)）和蛋白质（图6(b∼c)）表达水平以及G6PD酶

活性（图6(d)）均显著降低且呈浓度依赖性．

4 分析与讨论

癌症源于细胞周期的紊乱与细胞的无限增殖[29]，为满足快速增殖的能量需求和减少氧化应激以维持生存，

肿瘤细胞会进行葡萄糖代谢的重编程[30]．这一特征不仅为肿瘤细胞提供了生物合成所必需的大分子物质和能

量[18,31]，同时，细胞内外代谢产物的变化也可能直接或间接影响致癌突变，从而增强营养吸收，为肿瘤提供能

量和生长的前体，对肿瘤生长具有显著的促进作用[32−34]．此外，葡萄糖代谢的重编程与肿瘤细胞的耐药性也密

切相关[35]．结肠癌作为一种全球高发恶性肿瘤，其发病机理和治疗方法一直是医学界的研究焦点．近年来，某

些天然产物（如哇巴因），因出色的抗肿瘤活性而受到广泛关注．本文致力于深入探索哇巴因如何通过调控肿

瘤细胞的代谢来影响结肠癌细胞的增殖，以期为结肠癌的治疗开辟新途径．

研究结果显示，哇巴因能有效抑制结肠癌细胞葡萄糖消耗和乳酸产生，从而对其糖代谢重编程产生影响．

尽管仍需进一步研究哇巴因在各种肿瘤中对糖代谢的调节作用是否具有普遍性，但本文已突显G6PD在肿瘤细

胞葡萄糖代谢重编程中的关键作用，并首次揭示了哇巴因与肿瘤糖代谢之间的联系．除对G6PD有显著影响外，

哇巴因还可能对其他与葡萄糖代谢相关的基因（如FH、TIGAR）产生一定影响，表明其可能通过多种途径影响

肿瘤的糖代谢重编程．G6PD作为PPP中的关键酶，催化PPP的第一个不可逆反应并生成NADPH，对于维持细

胞的氧化平衡和生物合成至关重要．本文发现哇巴因可能通过影响G6PD的活性，然而其是否通过调节PPP中

的NADPH生成，从而影响结肠癌细胞的增殖依旧值得探究．NADPH作为一种抗氧化剂，可以避免细胞遭受高

水平活性氧（ROS）损伤，促进细胞存活．肿瘤细胞中，ROS通过氧化还原反应促进细胞增殖，而过多的ROS积

累可能导致细胞凋亡甚至死亡．哇巴因是否通过G6PD促进NADPH的生成，抑制肿瘤细胞抵抗氧化应激，维持

其增殖能力仍需考察．

PPP作为糖酵解的一个分支，由G6PD催化葡萄糖-6-磷酸转化为6-磷酸葡萄糖内酯启动，为肿瘤细胞提

供NADPH和核糖-5-磷酸[36−37]．鉴于NADPH在脂肪酸合成和ROS清除中的关键作用，以及核糖-5-磷酸为核酸

生物合成提供物质的重要性，肿瘤细胞可以利用PPP防御快速代谢引起的ROS水平上升，并满足其对核酸和脂

肪酸的需求[36,38−39]．考虑到哇巴因对G6PD的影响以及G6PD作为PPP第一个限速酶的角色，未来需要进一步

研究哇巴因对PPP的具体调控机制．此外，本文还发现哇巴因在转录和蛋白水平上调控G6PD，鉴于哇巴因的直

接作用靶点是钠钾-ATP酶，故还需深入探讨哇巴因是否通过抑制钠钾-ATP酶来参与G6PD的转录和翻译调控．

此外，肿瘤细胞中凋亡与糖代谢之间存在复杂的相互作用关系．肿瘤细胞凋亡过程中，可能伴随一系列代

谢途径的调控变化．例如，凋亡相关基因Bax的表达变化可能影响糖代谢途径中关键酶G6PD的活性，进而影响

肿瘤细胞的糖代谢特征[40−41]，该凋亡过程可能触发代谢重编程，使肿瘤细胞从依赖糖酵解转向其他代谢途径以

维持生存[42]．肿瘤细胞中凋亡与糖代谢的关系还可能为肿瘤患者的预后判断提供新依据．例如，通过观察肿瘤

细胞对糖代谢途径的依赖程度以及凋亡相关基因的表达变化，可以预测患者对治疗的反应和生存预后[43−44]．

5 结 论

综上所述，本文揭示了哇巴因通过影响糖代谢途径抑制结肠癌细胞增殖的新机制．目前尚无获批的靶

向G6PD结直肠癌药物，但本研究这一发现不仅为结肠癌的治疗提供了新的潜在药物研发基础，也为深入理

解结肠癌的发病机制、寻找新的治疗靶点提供了有益的线索．未来，将进一步研究哇巴因在体内的抗肿瘤效果

及其与其他药物的联合应用前景，以期为临床提供更加有效的治疗方案．
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