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PKM2在肿瘤形成中的作用及其活性调节
周澄蓓  王竞颜  李  雅  裴芸琨  蔡  蓉*

(上海交通大学医学院, 生物化学与分子细胞生物学系, 上海 200025)

摘要      肿瘤细胞利用有氧糖酵解将葡萄糖转变为细胞代谢及增殖所需的物质, 如核苷酸、

氨基酸和脂质等, 并产生ATP。丙酮酸激酶是糖酵解途径中的限速酶, 催化磷酸烯醇式丙酮酸生成

丙酮酸。其四种同工酶之一PKM2(pyruvate kinase M2), 由四个亚基组成, 有单体、二聚体及四聚体

等多种存在形式。其中, PKM2四聚体活性最强, 能促进葡萄糖通过氧化磷酸化彻底氧化分解生成

ATP, 而其二聚体则促进Warburg效应, 即葡萄糖的有氧酵解。两者之间的平衡在肿瘤形成中起到了

很重要的作用, 同时也受到一系列因子的调控。该文就PKM2在肿瘤代谢中的作用及其活性调节作

一介绍。
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The Function of PKM2 in Tumorigenesis and Its Activity Regulation

Zhou Chengbei, Wang Jingyan, Li Ya, Pei Yunkun, Cai Rong*
(Department of Biochemistry & Molecular Cell Biology, Shanghai Jiaotong University School of Medicine, Shanghai 200025, China)

Abstract       The tumor cells can transfer glucose to metabolites required for cell metabolism and 
proliferation through aerobic glycolysis, such as nucleotides, amino acids, lipids, as well as adenosine triphosphate 
(ATP). Pyruvate kinase, one of the rate-limiting enzymes in the glycolytic pathway, catalyzes the substrate 
phosphoenolpyruvicacid to be transformed into pyruvate. One of its four isozymes, pyruvate kinase M2 (PKM2), is 
consisted of four subunits. It can exist in forms of monomer, dimer, trimer or tetramer. PKM2 tetramer is the most 
active form which motivates glucose to be totally oxidized, producing ATP through oxidative phosphorylation. 
Nevertheless PKM2 dimer prones to promote the glucose aerobic glycolysis, which is commonly observed in tumor 
cells named the Warburg effect. The balance between PKM2 dimer and tetramer, which is modulated by a series 
of regulating factors, plays an important role in tumorigenesis. In this review, we briefly introduce the function of 
PKM2 in tumorigenesis and its activity regulation.

Keywords        PKM2; Warburg effect; tumor metabolism; tumorigenesis; regulation of enzyme activity

近年来, 代谢调控逐渐成为肿瘤发生发展机制

研究的重点之一。80多年前, Otto Warburg发现, 即
使在氧气充足的条件下, 肿瘤细胞仍会消耗比正常

细胞更多的葡萄糖并生成大量乳酸, 但产生的ATP
却很少, 这一现象就是著名的Warburg效应, 也被称

为“有氧糖酵解”, 具体的机制至今仍未阐明[1]。已有

多项研究表明, PI3K-AKT-mTOR通路的激活及低氧

诱导因子-1(hypoxia-inducible factor-1, HIF-1)和转录

因子c-Myc表达的上调均可促进癌细胞中有氧糖酵

解代谢的活跃, 其合成代谢及肿瘤细胞增殖所需的
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营养物质如核苷酸、氨基酸和脂质等, 由糖分解的

中间产物转变而来[2]。

丙酮酸激酶(pyruvate kinase, PK)是一种分子

量约为250 kDa的蛋白质, 催化磷酸烯醇式丙酮酸

(phosphoenolpyruvicacid, PEP)生成丙酮酸, 是糖酵解

途径中的主要限速酶之一。如果抑制PKM2(pyruvate 
kinase M2)的活性, 不仅减少丙酮酸的生成, 还能使

其上游的中间产物不断堆积, 促进核苷酸、氨基酸

和脂质的合成。迄今为止, 在哺乳动物中发现PK有

四种同工酶: L、R、M1、M2, 其中PKL和PKR分别

存在于肝细胞和血细胞中, 均由PKLR(1q22)基因编

码; 而PKM1和PKM2则由PKM2(15q23)基因编码。

生理状态下, PKM1在大多数成体组织中表达, 而
PKM2则主要在胚胎发育的过程中表达[3]。近年来, 
已有大量证据表明, PKM2在各类肿瘤组织中表达

增强, 是肿瘤发生中的关键分子之一, 说明PK同工

酶的表达在肿瘤形成的过程中发生了变化。PKM2
促使肿瘤细胞摄取大量葡萄糖, 并遏制氧化磷酸化, 
生成大量乳酸, 为肿瘤细胞提供有利的生长环境[4]。

PKM2的活性受到转录和翻译等多个层次的调控。

本文就近年来PKM2在肿瘤代谢中的作用及其活性

调节的研究进展作一综述。

1   PKM2的结构与功能特点
PKM2由四个亚基构成, 四聚体是其最具活性

的存在形式, 促进丙酮酸进入三羧酸循环彻底氧化

分解, 生成大量ATP。但由于PKM2基因突变, PKM2
倾向形成二聚体, 其Km值比四聚体大, 证明其催

化PEP转变为丙酮酸的活性较低, 促进有氧糖酵解, 
在乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)存在的

情况下使丙酮酸生成乳酸, 并协助将糖分解中间

产物转变为合成核酸、脂质和蛋白质所需的生物

当量(biomass), 以满足肿瘤细胞增殖的需求, 故在

肿瘤形成的过程中发挥了重要作用(图1)。正常情

况下, 两者处于动态平衡, 受到变构效应因子如三

碘甲腺原氨酸(3,5,3′-triiodothyronine, T3)、苯丙氨

酸(phenylalanine, F)和1,6-二磷酸果糖(fructose-l,6-
bisphosphate, F-1,6-BP)的调节。平衡一旦打破, 便
为肿瘤细胞的增殖提供了有利条件[5]。

2   PKM2的表达与肿瘤形成
PKM2在成体组织的表达, 最初是在肝癌病例中

被发现的, 并存在PKL转换成PKM2的现象, 具有一

定的特异性。已有研究证实, PKM2在多种类型的肿

瘤病例中都可以检测到, 如结直肠癌[6]、肾细胞癌[7]

和肺癌[8]等, 在直肠、乳房[9]、肺和胃肠道癌症患者

血清中的浓度明显升高, 且在胃和结直肠癌症患者

的粪便中也检测到阳性[10]。也有研究表明, 其可用

作肾细胞癌和睾丸癌的肿瘤标记物[11]。近来有研究

表明, PKM2表达水平的高低会影响肿瘤患者手术的

PEP: 磷酸烯醇式丙酮酸; PPP: 磷酸戊糖途径; NADPH: 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸。

PEP: phosphoenolpyruvate; PPP: phosphate pentose pathway; NADPH: nicotinamide adenine dinucleotide 2′-phosphate.
图1  PKM2二聚体与四聚体在糖分解代谢谢途径中的作用(根据参考文献[4]修改)

Fig.1  The different catalytic roles of PKM2 dimer and tetramer in glucose catabolic pathways (modified from reference [4])
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预后情况, 例如高表达的PKM2会导致间皮瘤、印戒

细胞瘤、食管鳞状上皮癌、乳腺癌、小细胞癌、胆

囊癌和头颈部肿瘤[4]等患者出现不良预后。在食管

鳞状上皮癌中, 高表达的PKM2与多种临床特征和

预后密切相关, 同时这一发现也在体外实验中得到

了证实, 且根据体外实验得到的数据可知, PKM2可
能成为确定患者存活率的有效指示剂[12]。而在胆囊

癌中, 研究者通过使用免疫组织化学技术检测46位
鳞癌/腺鳞癌和80位腺癌患者体内的PKM2水平, 得
出的结论是, PKM2的过表达是胆囊癌转移、浸润和

预后不良的标志[13]。

3   PKM2活性的调节与肿瘤形成
3.1   PKM2的转录调控与肿瘤形成的关系

PKM1和PKM2由PKM2(15q23)基因编码, 是转

录过程中前体mRNA分子选择性剪切的不同产物。

PKM2保留外显子10, 使PKM2获得独有特性, 主要表

达在肿瘤组织中, 在肿瘤代谢中发挥重要作用(图2)。
PKM2是人雷帕霉素靶蛋白(mechanistic target 

of rapamycin, mTOR)激酶下游的一个重要靶分子, 
mTOR的过度活化将促进PKM2的表达。该过程是通

过HIF-1α介导的PKM基因转录以及c-Myc、核内不均

一核蛋白颗粒(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein, 
hnRNPs)所介导的PKM前体mRNA的选择性剪切来

达到的, 故下调PKM2表达可降低mTOR活化细胞的

成瘤能力[15]。此外, 肿瘤抑制蛋白PTEN(phosphatase 
and tensin homolog deleted on chromosome ten)可通

过拮抗酪氨酸激酶的活性而抑制PKM2的表达。陈

昆仑等[16]发现, 与正常宫颈上皮细胞相比, PTEN在

四种宫颈癌细胞系中低表达, 且过表达PTEN能明显

抑制肿瘤细胞的增殖速率, 这一结果也与其细胞培

养液中显著升高的葡萄糖和谷氨酰胺含量以及减

少的乳酸含量保持一致性。同时还发现, PTEN过

表达抑制了AKT(丝/苏氨酸蛋白激酶)的磷酸化并使

PKM2、6-磷酸果糖激酶-2/果糖双磷酸酶-2同工酶

3(6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 

3, PFKFB3)及谷氨酰胺合成酶(glutamine synthetase, 
GLS)的表达水平降低, 从而调节宫颈癌细胞的增

殖。杨军等[17]测定了PKM2和多聚嘧啶串结合蛋

白(polypyrimidine tract binding protein, PTB)基 因 的

mRNA在不同分级的膀胱移行细胞癌组织中表达水

平的变化, 发现其中PKM2与多聚嘧啶串结合蛋白

(phenacylthiazolium bromide, PTB)呈高表达, 且两者

的表达呈正相关, 提示PTB可能通过对PKM2的选择

性剪切以调控膀胱癌细胞的能量代谢。

3.2   PKM2的翻译后修饰与肿瘤形成的关系

PKM2存在多种形式的翻译后修饰方式, 对其

活性进行调节, 其中磷酸化最为普遍。如FGFR1 
(fibroblast growth factor receptor 1)催化的酪氨酸残

基Y105位点磷酸化抑制了PKM2四聚体结构的形

成, 促进了Warburg效应[18]。v-Src(virus-sarcoma)对
PKM2的Y105进行磷酸化, 从而降低PKM2对底物

PEP的亲和力[4,19]。PIM2(Pim Serine/threonine kinase 
2)催化的T545位点磷酸化促进了有氧糖酵解[20], 而
ERK2(extracellular regulated kinase 2)催 化 的S37位
点磷酸化能诱导PKM2核内易位从而发挥作用。表

皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR)激活ERK后, 后者直接结合于PKM2 Ile429(异
亮氨酸429)/Leu431(亮氨酸431), 并对Ser37(丝氨酸

37)进行磷酸化, 有利于其结合PIN1(peptidyl-prolyl 
cis/trans isomerase 1), 后者对PKM2 Ser37/Pro38(脯
氨酸38)进行顺反异构化, 促进PKM2与核转运蛋白

α5的结合, 发生核内易位。 
由p300乙酰转移酶催化的K433乙酰化引发

PKM2形 成 二 聚 体, 而PCAF(P300/CBP-associated 
factor)催化的K305乙酰化引起分子伴侣介导的自噬

(chaperone-mediated autophagy, CMA), 诱导溶酶体

降解PKM2以抑制其活性[18], 在异种移植引发的肿

瘤中起到关键作用。活性氧也可通过氧化C358使
PKM2四聚体处于非稳定状态, 降低PKM2的活性[4]。

3.3   蛋白质相互作用对PKM2活性的调节

可与PKM2直接结合的蛋白质种类很多, 其结

图2  PKM1和PKM2的选择性剪切(根据参考文献[14]修改)
Fig.2  Alternative splicing of PKM1 and PKM2 (modified from reference [14])
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合位点与作用机制也相差较大[21]。一些病毒蛋白

质, 如HPV-16(human papilloma virus-16)的E7蛋白可

直接结合到PKM2上, 促进其二聚体形式的产生, 在
细胞恶性转化过程中发挥关键作用[22]。酵母双杂交

技术显示, 在HEK-293T细胞中, HERC1[homologous 
to the E6-AP(UBE3A) carboxyl terminus]的HECT 
(homologous to E6-AP COOH terminus)域也可以与

PKM2结合, 但这种结合并未影响PKM2的酶活性。

因此, HERCl和PKM2之间相互作用的生理功能仍不

清楚[23]。

此外, Spoden等[24]在研究生长抑素诱导细胞凋

亡的机制时发现, 新型生长抑素类似物TT-232能与

PKM2相结合, 刺激细胞使PKM2进入细胞核。Yang
等[25]证实了ERK2通过其富含酸性氨基酸的结构

域和谷氨酸天冬氨酸口袋组成的对接槽, 与PKM2 
Ile429/Leu431组成的结构特异性结合, 促进ERK2对
PKM2 Ser37磷酸化, 并最终运输PKM2进入细胞核, 
在上文中已作阐述。

3.4   氨基酸及其他小分子对PKM2活性的调节

大量研究发现, PKM2的活性受到多种氨基

酸的调节, 其中丝氨酸是至今为止被证实唯一能

激活PKM2的氨基酸, 是糖酵解过程中的重要调节

物。Chaneton等[5]的研究表明, 丝氨酸可结合并激

活PKM2, 提高其在细胞内的活性, 促进有氧糖酵解, 
生成大量乳酸, 对癌细胞的生长与存活起到了重要

作用。丝氨酸还能降低PKM2的Km值, 提高PKM2
对PEP的亲和力, 这一点与F-1,6-BP颇为相似。丝

氨酸足量时PKM2活性较高, 而在外源性丝氨酸缺

乏时, PKM2表达有助于内源性丝氨酸的合成与

mTORC1的活性, 后者对细胞生长繁殖有着重要作

用[3]。与丝氨酸使PKM2稳定于R型活性四聚体状态

相反, 苯丙氨酸可以使PKM2四聚体以无活性的T型
稳定存在, 足量的苯丙氨酸通过抑制PKM2的活性

调节生物合成。而T3由于含有苯丙氨酸的亚结构, 
可抑制甲状腺激素结合蛋白p58在人类上皮癌细胞

中发现的PKM2突变体的活性[26]。

Keller等 [3]报道 , 嘌呤核苷酸从头合成途径的中间

产物SAICAR(succinylamino-imidazolecarboxamideribose 
-5′-phosphate),  能够介导PKM2变构从而提高细胞内

PKM2的活性。在缺乏葡萄糖的情况下, SAICAR
浓度将显著升高, 与PKM2结合增加, 促进其与底物

PEP的亲和力, 提高其四聚体结构的稳定性, 大幅改

变细胞的能量水平、葡萄糖摄取量以及乳酸生成量, 
促进肿瘤细胞的存活。

3.5   PKM2在细胞核内的作用与肿瘤形成

近年来研究发现, PKM2除了在胞质中发挥激

酶活性外, 还可以定位于细胞核, 参与转录调控蛋

白的翻译后修饰等过程, 调控特定基因的转录。其

在细胞核内的表达水平与细胞增殖速度有关, 如
PKM2二聚体具有蛋白质激酶活性, 在细胞核内通

过磷酸化转录因子Stat3, 使其靶向基因得以表达, 促
进包括 MEK5(mitogen/extracellular signal-regulated 
kinase 5)等基因的转录激活, 在肿瘤细胞增殖与代谢

过程中发挥重要作用[27-30]。

PKM2如何转移至细胞内的机制尚在研究中。

2007年, Hoshino等[31]用酵母双杂交技术寻找小鼠原

B细胞系BB13在IL-3刺激下进入细胞核的蛋白质, 
发现IL-3刺激使PKM2转入细胞核, 随后用细胞核蛋

白的Western blot实验验证了这一点。Stetak等[32]通

过免疫荧光、Western blot等技术检测PKM2在细胞

内的分布, 证实生长抑素及其类似物能刺激细胞促

使PKM2进入细胞核。

EGFR能直接激活PKM2与组蛋白之间的相互

作用。Yang等[22]发现, 在高度增殖的肿瘤细胞核内, 
PKM2可直接结合组蛋白H3, 磷酸化组蛋白H3-T11
位, 从而转录激活EGFR的表达。这种磷酸化也是

HDAC3(histone deacetylase 3)从CCND1和MYC激 动

子上解离以及随后的组蛋白H3-K9位乙酰化所必需

的。依赖PKM2的组蛋白H3在表皮生长因子诱导的

细胞周期蛋白D1和c-Myc的表达中是一个很重要的

调控工具。因此, 细胞核中由PKM2调控的组蛋白磷

酸化水平可以影响细胞周期和肿瘤细胞的增殖, 乃
至肿瘤分级、预后等。这也是PKM2通过发挥蛋白

激酶的作用, 在表观遗传学水平调控基因表达和肿

瘤细胞增殖的一个明证[33]。上文也已提到, EGFR还
会影响PKM2在细胞核内的表达水平。在肿瘤细胞内, 
EGFR的激活促进了ERK1/2依赖的PKM2从细胞质向

细胞核内的易位。核内的PKM2可作为β-链蛋白的共

激活因子, 通过诱导转录因子c-Myc的表达, 最终上

调糖酵解调控相关基因GLUT1(glucose transporter 1)、
LDHA(lactate dehydrogenase A)、PTB的表达, 并对自

身的表达形成一种正反馈式的调控[22]。

另外, 新近发现双加氧酶JMJD5(jumonji C 
domain-containing dioxygenase 5)在缺氧时葡萄糖代
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谢的重编程中发挥了作用, 通过调控PKM2的核转

位, 促进HIF-1α所依赖的肿瘤细胞增殖。JMJD5与
PKM2的C-端结合, 通过与其相互作用以阻碍PKM2四
聚体化, 调节PMM2的核内易位。两者被共同招募至

乳糖脱氢酶A(lactate dehydrogenase A, LDHA)、PKM2
等基因的HRE(hypoxia-inducible-factor-responsive 
element)部位, 促进HIF-1α介导的反式激活。由此, 
JMJD5与PKM2协同促进HIF-1α在乳腺癌细胞MCF-7
内的转录活性, 调控肿瘤细胞的代谢和增殖[34]。

4   总结
PKM2在肿瘤细胞代谢中发挥了重要作用, 这

一作用与其二聚体、四聚体间的结构转变密切相关。

近十年来, 已有大量证据揭示二聚体和四聚体间的

转变受到一系列癌基因和抑癌基因的调节。同时, 
PKM2也可作为共转录因子和蛋白质激酶通过调节

基因转录促进Warburg效应, 加速肿瘤形成和肿瘤细

胞增殖。目前, 以PKM2为靶向的干扰肿瘤代谢的

治疗方案正在积极地探索过程之中。然而, 仅敲除

PKM2基因并不能完全抑制肿瘤细胞的增殖。三羧

酸循环中一些酶的突变, 如异柠檬酸脱氢酶1/2、琥

珀酸脱氢酶等, 与Warburg效应和肿瘤代谢的关系也

陆续有研究报道, 这为针对肿瘤代谢为方向的肿瘤

治疗提供了靶点, 但也是肿瘤代谢研究的复杂性所

在。
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