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UGP2 与消化道肿瘤关系的研究现况
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摘  要：肿瘤严重威胁着人类的生活和健康，肿瘤细胞的生长增殖离不开细胞代谢的能量供应，UGP2 作为核苷酸代

谢中的关键酶在肿瘤细胞的发展过程中发挥着重要作用，并在人体多个器官组织中表达，其中骨骼肌中表达最高，

肝脏次之，另外在心脏、肾脏、胃等均有不同程度表达。有研究表明，UGP2 与多种肿瘤均有着密切关联，论文将对

UGP2 与消化道肿瘤的关系研究现况做一综述。

关键词：UGP2；消化道肿瘤；能量代谢；研究现况

Current Research Status on the Relationship between UGP2 and Gastrointestinal Tumors
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Abstract: Tumors pose a serious threat to human life and health. The growth and proliferation of tumor cells depend on 
the energy supply of cell metabolism. UGP2, as a key enzyme in nucleotide metabolism, plays an important role in the 
development of tumor cells and is expressed in multiple organs and tissues of the human body, with the highest expression 
in skeletal muscle, followed by the liver. In addition, it is expressed to varying degrees in the heart, kidneys, stomach, and 
other organs. Studies have shown that UGP2 is closely associated with various tumors. This paper will provide a review of the 
current research status on the relationship between UGP2 and gastrointestinal tumors.
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0 前言

尿苷二磷酸葡萄糖焦磷酸化酶 2 由 508 个氨基酸组成，

（uridine diphosphate glucosepyrophosphorylase-2，UGP2）

是核苷酸代谢所必需的关键酶 [1]，摄入人体内的葡萄糖在

UGP2 的催化下形成尿苷二磷酸葡萄糖（uridine diphosphate 

glucose，UDPG），UDPG 是活化糖的主要形式，参与机体

内多种糖类的合成代谢 [2,3]。UGP2 作为关键酶参与的核苷

酸代谢是细胞代谢过程中的重要一环，间接影响着肿瘤细胞

的进展。

1 UGP2 与胃癌的关系

胃癌是全球第五大常见癌症 [4]。肿瘤细胞的有氧糖酵

解（Warburg 效应）即有氧肿瘤组织也可以分泌乳酸。这种

现象在胃癌中也被发现，UGP2 作为长链非编码 RNA 通过

调控代谢通路影响 Warburg 效应，从而在能量供应上对胃癌

细胞的发展进程产生作用 [5]。有研究表明，胃癌组织 UGP2

的表达水平较非肿瘤组织表达下降超 6 倍之多 [6]。

2 UGP2 与肝细胞癌的关系

在原发性肝癌中，75%~85% 的病例为肝细胞癌 [7]。

Hu[8] 等人研究发现，UGP2 在肝细胞癌中的表达水平低于正

常组织，低 UGP2 表达与低生存率呈正相关，并提出 UGP2

表达是肝细胞癌患者预后不良的独立因素，UGP2 的低表达

水平与肝细胞癌患者的不良预后呈正相关。此外，还发现

UGP2 与参与脂肪酸代谢的关键酶有紧密联系，表明 UGP2

可能通过调节脂肪酸代谢进而影响肝细胞癌的发展。Wu[9]

等人则发现在肝细胞癌中 UGP2mRNA 和 UGP2 蛋白表达

水平显著下调，OS（一种评估抗肿瘤药物疗效的指标）

差的肝癌患者其 UGP2 表达水平也较低。有类似研究指出

UGP2mRNA 过表达抑制肝细胞癌的增殖速率和侵袭能力，

表现为癌细胞的生长标志物 Ki-61 和 PCNA 以及入侵标志物

MMP2 和 MMP9 的 mRNA 被 UGP2mRNA 抑制表达 [10]。据

此推断，沉默肿瘤中高转录的有害 mRNA，增加具有肿瘤

抑制功能的低转录 mRNA，如 UGP2mRNA，可能作为未来

肝细胞癌的新治疗靶点。但另有研究发现 UGP2 的过表达会

导致糖原水平升高和体外细胞迁移能力增强，并加快体内肝

细胞癌的肝内转移，原因是 UGP2 可直接催化糖原库，为癌

细胞迁移提供足够的能量 [11]。由此可见，UGP2 在肝细胞癌

转移方面的表达情况仍存在争议。
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3 UGP2 与胆囊癌的关系

胆囊癌是一种相对少见的恶性肿瘤 [12]。Wang 等 [13] 人

发现 UGP2 基因在胆囊癌细胞中表达上调，相较于正常胆囊

细胞高出 16 倍之多，Wang 还提出肿瘤体积大、TNM 分期

高、有淋巴结转移的胆囊癌患 UGP2 阳性表达的比例显著高

于肿瘤体积小、TNM 分期低、无淋巴结转移的患者；UGP2

还与胆囊癌细胞的侵袭性显著相关，但与性别、年龄、分化

程度、胆囊结石无关；Wang 利用 Kaplan-Meier 生存分析得

出 UGP2 阳性的患者的平均生存时间显著低于其阴性患者，

提示 UGP2 是胆囊癌患者预后不良的独立预测因素。

4 UGP2 与胰腺导管癌的关系

胰腺导管腺癌是胰腺癌中最常见的类型，占到 90% 以

上 [14,15]。L[16] 等人在研究中表明 UGP2 和在胰腺导管癌中的

阳性表达率显著高于癌旁组织，UGP2 表达水平在胰腺导管

癌中呈正相关。另有 Wolfe[17] 等人发现，胰腺导管癌患者的

分化程度、最大肿瘤直径、TNM 分期、淋巴结转移和浸润

周围组织与患者平均生存率密切相关，UGP2 表达阳性患者

的生存时间明显短于阴性表达患者的生存时间，UGP2 阳性

表达与胰腺导管癌患者术后生存时间呈负相关，与患者死亡

率呈正相关。这些结果表明，UGP2 的表达水平反映了胰腺

导管癌的进展和预后，推测 UGP2 可能在胰腺导管癌的发展

中起重要作用。

5 UGP2 与结直肠癌的关系

结直肠癌的发生发展大多遵循“腺瘤—癌”序列 [18]，

从癌前病变进展到癌一般需要 5~10 年的时间，为疾病的早

期诊断和临床干预提供了重要时间窗口 [19]。Thorsen 等 [20] 人

研究中发现 UGP2 基因在结直肠癌细胞增殖时可替代其转录

启始位点，从源头调节结直肠癌细胞的发展进程。田悦 [21] 

对 82 例患者的结直肠癌组织及癌旁组织进行探索，发现

UGP2 蛋白在结直肠癌组织、癌旁组织、腺瘤组织均有表达，

其中癌组织中表达含量最高，腺癌组织次之，癌旁组织最少，

由此说明 UGP2 蛋白参与结直肠组织的癌变过程，并可能遵

循“腺瘤—癌”序列；为结直肠癌的早期诊断提供依据。

6 结语

细胞的异常代谢和自主性生长是恶性肿瘤的基本特征，

细胞内葡萄糖的合成、供应在癌细胞的生长和发育阶段必不

可少。UGP2 在消化道肿瘤细胞中存在差异性表达，主要通

过细胞代谢的方式间接影响肿瘤细胞的发展及患者预后。在

胃癌组中 UGP2 的表达水平较正常细胞高出 6 倍，通过调控

细胞代谢影响 Warburg 效应，在能量供应上对胃癌细胞产生

抑制作用。UGP2 的表达水平在肝细胞癌中显著下调，其低

表达与肝细胞癌患者的不良预后呈正相关，并参与脂肪酸代

谢，间接影响肝细胞癌的进展，而与肝细胞癌转移的关系仍

存在争议。Wang 等人发现 UGP2 基因在胆囊癌细胞中表达

上调，提出 UGP2 的阳性表达与患者的生存时间呈负相关。

在胰腺癌方面，UGP2 通过影响 UDPG 的生成从而抑制胰腺

导管癌的能量供应，UGP2 表达水平与胰腺导管癌术后生存

时间呈负相关，与患者死亡率呈正相关。在结直肠癌中，

UGP2 基因在结直肠癌细胞增殖时可替代其转录启始位点，

从源头调节结直肠癌细胞的发展进程，UGP2 在结直肠癌组

织中表达量高于其他组织，为结直肠癌的早期诊断提供依

据。综上可见，UGP2 在消化道肿瘤中的表达水平存在差异，

还需进一步探索。
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