
口腔疾病防治 2023年 9月 第 31卷 第 9期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Sept. 2023, Vol.31 No.9 http://www.kqjbfz.com

［DOI］10.12016/j.issn.2096⁃1456.2023.09.011 ·综述·

【收稿日期】2022⁃08⁃08；【修回日期】2022⁃10⁃22
【基金项目】山西省自然科学基金项目（201901D111202）；山西省卫生健康委科研课题项目（2019106）；山西医科大学口腔医院科研

基金项目（KY201913）
【作者简介】邢文敏，医师，硕士研究生，Email：1242439698@qq.com
【通信作者】张芳，副教授，博士，Email：zhangfangdoctor@sxmu.edu.cn，Tel：86⁃351⁃4690860

T细胞糖酵解代谢在口腔扁平苔藓中的研究进展
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【摘要】 口腔扁平苔藓（oral lichen planus，OLP）是口腔黏膜的一种慢性炎症性疾病，发病机制尚不明确，T细

胞及相关细胞因子介导的免疫异常在OLP的发病过程中起着至关重要的作用。近年来糖酵解代谢相关转运

蛋白、酶及调节因子，如葡萄糖转运蛋白 1（glucose transporter 1，Glut1）、甘油醛 3⁃磷酸脱氢酶（glyceraldehyde⁃3⁃
phosphate dehydrogenase，GAPDH）、乳酸脱氢酶 A（lactate dehydrogenase A，LDHA）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）和缺氧诱导因子⁃1α（hypoxia inducible factor⁃1α，HIF⁃1a），通过调控 T细

胞的增殖、分化及炎症因子的分泌在OLP中的作用受到越来越多的关注，已有研究证明 2⁃脱氧⁃D⁃葡萄糖（2⁃
deoxy⁃D⁃glucose，2⁃DG）或雷帕霉素（rapamycin，RAPA）抑制 T细胞糖酵解代谢，进而抑制OLP的发生。本文就

近年来关于糖酵解代谢相关转运蛋白、酶及调控因子在OLP中的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disease of the oral mucosa. The pathogenesis of OLP
is still unclear. Immune abnormalities mediated by T cells and related cytokines play a crucial role in the pathogenesis
of OLP. In recent years, glycolytic metabolism⁃related transporters, enzymes and regulators, such as glucose transporter⁃
1 (Glut1), glyceraldehyde 3⁃phosphate dehydrogenase (GAPDH), lactate dehydrogenase A (LDHA), mammalian target of
rapamycin (mTOR) and hypoxia inducible factor⁃1α (HIF⁃1a), have attracted an increasing amount of attention in OLP
by regulating the proliferation and differentiation of T cells and the secretion of inflammatory factors. It has been shown
that 2⁃deoxy⁃D⁃glucose (2⁃DG) or rapamycin (RAPA) inhibits the glycolytic metabolism of T cells and then inhibits
OLP. This article reviews the research progress of glycolytic metabolism⁃related transporters, enzymes and regulatory
factors in OLP in recent years.
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口腔扁平苔藓（oral lichen planus，OLP）是一种

慢性炎症性疾病，发病率约 2%，常见于 50～60岁

的女性，恶变率约为 0.44%～2.28%［1⁃3］，表现为双

颊对称的白纹，典型的病理特征是基底细胞液化

变性和固有层淋巴细胞带状浸润，OLP与多种因素

有关，包括免疫、局部刺激及感染等，其中T细胞介

导的免疫异常在 OLP的发生、发展中起着至关重

要的作用［4⁃5］。研究表明初始 T细胞在抗原刺激后

广泛活化，分化为多种 T细胞亚群，例如 Th1、Th2、
Th17、调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）等，并

分泌相关细胞因子导致OLP的发生，T细胞增殖和

分化的调控在OLP的研究中日益受到关注［6］。

糖酵解是指葡萄糖进入细胞后，在细胞质中

经过一系列酶促反应生成丙酮酸的过程。糖酵解

影响 T细胞的增殖和分化，静息状态下 T细胞的能

量主要来源于氧化磷酸化产生的ATP，T细胞被抗

原刺激活化后，会上调代谢相关转录因子如缺氧

诱导因子⁃1α（hypoxia inducible factor⁃1α，HIF⁃1α），

直接或间接调控糖酵解相关蛋白及酶的表达，如

葡萄糖转运蛋白、甘油醛 3⁃磷酸脱氢酶（glyceralde⁃
hyde⁃3⁃phosphate dehydrogenase，GAPDH）以及乳酸

脱氢酶 A（lactate dehydrogenase A，LDHA），使 T 细

胞糖酵解代谢也相应增强，这主要受到哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）的调控，尽管这个过程产生的 ATP比氧化

磷酸化要少得多，但该过程葡萄糖会更快地转化

为丙酮酸，更快的产生能量，若上调糖酵解失败会

导致细胞增殖所需的 ATP及相关转录因子减少，

导致细胞凋亡［7⁃8］。阻断活化 T细胞中的糖酵解代

谢是治疗自身免疫性疾病的一种策略，在系统性

红斑狼疮、类风湿关节炎和多发性硬化症等多种

疾病中均已有报道，糖酵解代谢对 OLP的影响也

日益受到关注［9］，本文将对近年来关于 T细胞糖酵

解代谢转运蛋白、酶及调控因子与 OLP的相关研

究作一综述，为探索 OLP的病因及治疗方法提供

新思路。

1 T细胞糖酵解代谢转运蛋白及关键酶与OLP
糖酵解过程：首先葡萄糖通过葡萄糖转运蛋

白进入细胞，继而经过几个糖酵解关键酶：己糖激

酶（hexokinase 2，HK2）、6⁃磷酸果糖激酶⁃1（6⁃phos⁃
phofructokinase1，PFK⁃1）、丙酮酸激酶（pyruvate ki⁃
nase，PK）以及甘油醛 3⁃磷酸脱氢酶（GAPDH）的作

用，最终转化为丙酮酸［10］。有氧条件下丙酮酸进

入线粒体，经过三羧酸循环被氧化为 CO2和H2O，

并氧化磷酸化产生ATP；缺氧时细胞的氧化磷酸化

受阻，丙酮酸在细胞质中被乳酸脱氢酶A（LDHA）
还原为乳酸，即warburg效应，其目前已经在口腔癌

及癌前病变中广泛关注［11］。

T 细胞糖酵解代谢增强与葡萄糖转运蛋白 1
（glucose transporter 1，Glut1）及多种酶表达增强有

关，如GAPDH和 LDHA，它们的表达增加不仅影响

T 细胞的增殖、分化，导致 Th1/Th2 及 Th17/Treg 比

例增加，同时促进肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis
factor⁃α，TNF⁃α）、干扰素⁃γ（interferon⁃γ，IFN⁃γ）等

炎症因子表达增加，趋化 T细胞聚集，导致基底角

质形成细胞凋亡，与OLP的发生密切相关（图 1）。

Glut1: glucose transporter⁃1. HK2: hexo⁃
kinase 2. PFK1: 6⁃phosphofructokinase1.
GAPDH: glyceraldehyde⁃3⁃phosphate de⁃
hydrogenase. PKM2: pyruvate kinase
M2. LDHA: lactate dehydrogenase A.
mTOR: mammalian target of rapamycin.
HIF⁃1α: hypoxia inducible factor⁃1α. G⁃
6⁃P: glucose⁃6⁃phosphate. F⁃6⁃P: fructose
⁃6 ⁃phosphate. F ⁃1, 6 ⁃P: gructose ⁃1, 6 ⁃
bisphosphate. GAP: glyceraldehyde ⁃ 3 ⁃
phosphate. 1, 3BPG: 1, 3 ⁃ bisphospho⁃
glycerate. PEP: phosphoenolpyruvate.
OLP: oral lichen planus. TNF ⁃ α: tumor

necrosis factor⁃α. IFN⁃γ: interferon⁃γ. AKT: protein kinase B. PI3K: phosphoinositide 3⁃kinase
Figure 1 Effect of glycolytic metabolism on T cell differentiation and cytokine secretion and its mechanism in OLP

图 1 糖酵解代谢对T细胞分化及细胞因子分泌的影响以及在OLP中的作用机制

T cell Glycolytic

OLP
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1.1 Glut1与OLP
葡萄糖转运蛋白 1（glucose transporter 1，Glut1）

是 SLC2A1基因编码的，主要作用是将葡萄糖转运

至细胞质，受HIF⁃1的调节，HIF⁃1进入细胞核后能

够诱导 SLC2A1 转录和翻译，最终上调 Glut1 的表

达，促进葡萄糖进入细胞，使糖酵解代谢增强，这

是促进细胞生长和增殖所必需的［12⁃13］。T淋巴细胞

在没有 Glut1的情况下，只能维持有限的增殖，活

化的 T细胞糖酵解代谢增加，Glut1的表达升高，T
细胞的增殖和分化也相应增加［11］。在激活的免疫

细胞中 Glut1过表达，以满足其对葡萄糖的需求，

已成为自身免疫性疾病的一个新的治疗靶点［8］。

Wang 等［14］的研究显示，Glut1 在正常口腔黏

膜、非糜烂型OLP、糜烂型OLP及口腔鳞状细胞癌

中的表达逐渐升高，随着Glut1表达的增加，HIF⁃1α
在OLP和口腔鳞状细胞癌标本中的表达也有所增

加，这些结果表明，Glut1 和 HIF⁃1α 可能参与了

OLP向口腔鳞状细胞癌的进展。Brands等［15］通过

口腔刷拭活检发现，80%的口腔鳞状细胞癌患者

Glut1染色阳性，50%的口腔白斑患者Glut1染色阳

性，在OLP中的阳性比例为 60%，但有一半的OLP
患者有代谢紊乱，可能造成Glut1染色假阳性率较

高，因此Glut1染色对OLP的诊断可能存在一定的

局限性，但可以作为检测口腔黏膜恶性转化的

手段。

1.2 GAPDH与OLP
甘油醛 3⁃磷酸脱氢酶（GAPDH）作用是将甘油

醛 3⁃磷酸甘油酸转化为 1，3⁃二磷酸甘油酸，并生

成丙酮酸，经过氧化磷酸化或糖酵解代谢，以

NADH和 ATP的形式产生能量，抑制 GAPDH会影

响细胞能量代谢及炎症因子的分泌［16⁃17］。

目前的研究表明 OLP的发病与 T细胞分化及

相关细胞因子的分泌增加有关，如 IFN⁃γ和 TNF⁃α
等［1］，这可能与 T细胞被活化后，GAPDH与细胞因

子mRNA的分离有关。Wen等［18］研究表明 T细胞

中GAPDH可以通过与 IFN⁃γ mRNA的 3'非翻译区

结合，阻止其翻译，并减少 IFN⁃γ的分泌，当细胞被

活化后，GAPDH与mRNA结合能力减弱，IFN⁃γ的

分泌增加。此外，GAPDH 还抑制了巨噬细胞中

TNF⁃ α mRNA 的翻译，当糖酵解代谢增强时，

GAPDH与TNF⁃α mRNA的结合减弱，使TNF⁃α表达

增加。研究证明GAPDH的抑制剂，如富马酸二甲

酯可以直接使其失活，从而降低免疫细胞的糖酵

解代谢，已经用于多发性硬化症的治疗，GAPDH作

为重度糖酵解肿瘤以及自身免疫疾病治疗的潜在

靶点［19］，也有望成为治疗OLP的新靶点。

1.3 LDHA与OLP
乳酸脱氢酶（LDHA）的作用是将丙酮酸转化

为乳酸，其表达受HIF⁃1α及磷脂酰肌醇三羟基激

酶（phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K）/丝氨酸苏氨

酸 激 酶（protein kinase B，Akt）/mTOR 通 路 的 调

控［20］。沉默HIF⁃1α可以抑制 T细胞中 LDHA的表

达，阻断mTOR通路可抑制 T细胞中 LDHA的磷酸

化，降低T细胞的糖酵解代谢。T细胞被激活后，糖

酵解代谢增强，LDHA的活性增加，LDHA和 TNF⁃α
mRNA的稳定性降低，促进 TNF⁃α mRNA的翻译，

使 TNF⁃α产生增加，原花青素 B2通过抑制mTOR⁃
HIF⁃1 通路可以降低糖酵解水平，抑制 T 细胞中

TNF⁃α和 IFN⁃γ的产生［21］。此外，LDHA介导的糖

酵解在促进 Th1反应中发挥了关键作用，活化的

Th1细胞中，LDHA的活性增加导致 IFN⁃γ的产生，

在没有 LDHA的情况下，产生的 IFN⁃γ则较少，阻

断 OLP来源 T细胞中的糖酵解和mTOR通路都可

以有效地减少 IFN⁃γ的产生，从而削弱角质形成细

胞凋亡［22］。

总之，Glut1、GAPDH和 LDHA影响 T细胞糖酵

解代谢进而影响 OLP的发生，另外糖酵解代谢还

受到己糖激酶 2（HK2）、磷酸果糖激酶⁃1（PFK⁃1）、

丙酮酸激酶M2（pyruvate kinase M2，PKM2）三个限

速酶的影响，它们也参与多种自身免疫性疾病的

发生。例如：HK2在类风湿性关节炎中的表达增

加，受到 PI3K/Akt及HIF⁃1α的调控，与 T细胞的增

殖、IFN⁃γ和 TNF⁃α等炎症因子的分泌以及疾病的

风险性增加有关［23⁃25］。PFK⁃1 的作用是将 6⁃磷酸

果糖转化为 1，6⁃二磷酸果糖，抑制 PFK⁃1能够显

著降低糖酵解通量，阻止肝癌细胞的增殖，这个过

程受到HIF⁃1α的调节［26］。PKM2是 Th1和 Th17分

化所必需的，其表达受mTOR及HIF⁃1α的调控，沉

默 PKM2可以抑制 T17细胞的增殖和分化，从而改

善自身免疫性脑脊髓炎的症状［27⁃28］。以上研究表

明糖酵解代谢限速酶能够调节T细胞糖酵解代谢，

进而影响T细胞的增殖分化及炎症因子的分泌，但

在OLP中的作用尚未研究，值得深入探寻。

2 调控 T细胞糖酵解代谢的关键因子在OLP中的

作用

OLP进展与 T细胞被活化后糖酵解代谢增强
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有关，这个过程受到mTOR的调控，mTOR被激活

后HIF⁃1α也随之上调，使糖酵解相关蛋白及酶的

表达增加，促进T细胞的增殖和分化。

2.1 mTOR调控T细胞糖酵解代谢在OLP中的作用

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）作为糖酵

解代谢的关键调节因子，包括两种相互作用的蛋

白复合物：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 C1
（mammalian target of rapamycin C1，mTORC1）和哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 C2（mammalian tar⁃
get of rapamycin C2，mTORC2），其中 mTORC1 在细

胞代谢和增殖方面发挥重要作用，通过调节代谢

相关转录因子促进糖代谢，抑制mTORC1活性可减

弱糖酵解，而 mTORC2 的缺失可增强糖酵解［29］。

mTOR主要受到PI3K/Akt的调控，激活后促进HIF⁃1α
的表达，使糖酵解代谢增强，对 T细胞不同亚群的

细胞发育和分化至关重要，从而引起多种炎症及

免疫性疾病［9］。

利用 T细胞与角质形成细胞共培养体系模拟

OLP局部微环境，发现 T细胞中mTOR通路的激活

随着葡萄糖浓度的变化而变化，抑制mTOR通路可

降低 HIF⁃1α在 T细胞中的表达，抑制 LDHA 的表

达。在 OLP 的外周 T 细胞和局部 T 细胞中 PI3K/
Akt/mTOR 通路活性增强，下游的 p⁃mTOR 和 HIF⁃
1α的表达升高，T细胞糖酵解增加，诱导 T细胞增

殖和分化，同时产生一系列促炎细胞因子，包括

IFN⁃γ、TNF⁃α和白细胞介素⁃2（interleukin⁃2，IL⁃2）
等，导致角质形成细胞液化变性，同时促进角质形

成细胞释放趋化因子，介导 T细胞的募集［22，30］，这

可能是 OLP患者 Th1/Th2与 Th17/Treg不平衡和细

胞因子网络紊乱的原因［6］。

2.2 HIF⁃1α 调控 T 细胞糖酵解代谢在 OLP 中的

作用

HIF⁃1α受到HIF脯氨酸羟化酶的调节，缺氧时

表达增加，影响细胞的增殖、分化与凋亡，在免疫

炎症反应中发挥着重要的作用［14］。T细胞活化后

HIF⁃1α的表达增加，糖酵解相关酶表达上调，糖酵

解代谢增强，HIF⁃1α沉默对 T细胞中Glut1表达和

LDHA的激活产生抑制作用，这表明HIF⁃1α参与

了Glut1介导的葡萄糖摄取和 LDHA介导的乳酸生

成，从而调节T细胞的糖酵解代谢［8，31］。

在 OLP 病变区组织微循环障碍，血液黏稠度

增高导致缺氧，HIF⁃1α的表达增加，进而调控糖酵

解酶的表达，增强糖酵解代谢，诱导T细胞的分化，

破坏 T细胞中HIF⁃1α的表达会通过阻碍维甲酸受

体相关的孤儿受体 t的转录来减少Th17的分化，并

增加叉头盒 P3的表达来促进 Treg的分化，从而导

致 Th17/Treg细胞的比例降低；沉默HIF⁃1α后还会

使 Th1细胞分化减少，Th2细胞亚群分化增加，使

Th1/Th2 细胞的比例降低，减轻 OLP 的病程［31 ⁃ 32］。

综上所述，HIF⁃1α调节糖酵解代谢增强了 T细胞

的促炎表型，削弱抗炎表型，在OLP的发展中起致

病作用，抑制HIF⁃1α的表达可以减缓OLP的发展。

3 T细胞糖酵解代谢作为治疗靶点在 OLP中的

研究

3.1 2⁃脱氧⁃d⁃葡萄糖（2⁃Deoxy⁃D⁃glucose，2⁃DG）

作为葡萄糖的类似物，2⁃DG 通过与 Glut1 竞

争，抑制葡萄糖进入细胞，在细胞内 2⁃DG被HK2
磷酸化为 2⁃DG⁃P，这是一种不能在细胞内代谢和

积累的末端物质，使糖酵解过程受阻，ATP生成减

少，导致细胞凋亡，已成为自身免疫性疾病和炎症

性疾病的治疗剂［33］。

DG选择性地干扰依赖糖酵解的 T细胞，Wang
等［22］研究发现，2⁃DG能够抑制mTOR及其下游的

蛋白 4E⁃BP1的表达，使 OLP来源的 T细胞增殖和

分化减弱，同时有效地减少 IFN⁃γ的产生，减少角

质形成细胞的凋亡，阻止OLP的进展。

3.2 雷帕霉素（rapamycin，RAPA）

作为一种选择性的mTOR抑制剂，RAPA主要

针对 mTORC1 起作用，不影响 mTORC2 的活性，

RAPA对多种细胞具有生长抑制作用，包括 T细胞

和癌细胞［34］，通过抑制mTORC1减少HIF⁃1α的表

达，使 T细胞中Glut1和糖酵解酶表达减少，降低糖

酵解活性，抑制 T细胞的增殖，减弱 Th17细胞的分

化，同时还诱导了 Treg细胞的生成，减轻OLP的发

病，此外，RAPA还可以与其他免疫抑制剂协同使

用，降低毒性［9，31］。

此外，一些药物已在其他糖酵解相关疾病中

得到验证，富马酸二甲酯在多发性硬化症中被证

明通过抑制 GAPDH 和有氧糖酵解产生抗炎作

用［19］，原花青素 B2抑制mTOR进而抑制糖酵解代

谢，减少活化 T细胞中 TNF⁃α和 IFN⁃γ的产生［21］，

二甲双胍作为目前广泛应用的降糖药，可以抑制

HIF⁃1α的表达，进而抑制糖酵解相关蛋白及酶的

表达，发挥抗炎、调节脂类及糖类代谢的作用［35］，

这些均为靶向T细胞糖酵解治疗OLP提供了方向。
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4 结语与展望

综上所述，本文主要对 T 细胞糖酵解代谢在

OLP中的作用进行了探讨，OLP的发生与糖酵解代

谢相关转运蛋白（Glut1）、酶（GAPDH和 LDAH）及

关键调节因子（mTOR和HIF⁃1α）有关，增强糖酵解

代谢能够诱导T细胞的增殖、分化以及炎性细胞因

子分泌，导致 OLP的发生；阻断糖酵解代谢，可以

减轻炎症免疫反应，进而抑制OLP的发生。靶向 T
细胞糖酵解代谢作为一种调节免疫反应以治疗自

身免疫性疾病的手段，已经被广泛关注，例如 2⁃DG
和RAPA作为抑制 T细胞糖酵解的药物，已在OLP
相关实验中被证明。

此外，HK⁃2、PFK⁃1和 PKM2等酶在其他糖酵

解相关的免疫疾病中已有报道；一些药物如富马

酸二甲酯、原花青素B2、二甲双胍等证实在其他糖

酵解疾病中发挥作用，但这些酶及药物在 OLP中

的作用尚未研究，未来仍需要针对糖酵解代谢相

关酶及靶向药物调控OLP的机制开展大量的临床

和体内外实验研究。
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