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摘要      代谢重编程是肿瘤的重要标志之一, 使肿瘤细胞能够在营养缺乏、氧化应激及治疗压

力等不利环境中保持代谢可塑性。磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶2(phosphoenolpyruvate carboxykinase 2, 
PCK2)是磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶的线粒体同工酶, 可催化草酰乙酸转化为磷酸烯醇式丙酮酸, 并
参与糖异生、三羧酸循环通量、谷氨酰胺代谢及氧化还原稳态的协调。越来越多研究显示, PCK2
还参与蛋白稳态、炎症信号、铁死亡、铜死亡、上皮–间质转化及治疗耐受等过程的调控。值得

注意的是, PCK2在肿瘤中的生物学作用具有明显的背景依赖性: 在某些肿瘤类型或应激条件下, 
PCK2支持肿瘤细胞生存和代谢适应; 而在另一些环境中, PCK2可能参与肿瘤细胞增殖、迁移和侵

袭等恶性表型或增强肿瘤细胞对调控性细胞死亡的敏感性。该文系统综述PCK2的分子特征和调

控机制, 讨论其在多种肿瘤中的不同功能, 并评价其作为生物标志物和治疗靶点的潜在价值。深入

认识决定PCK2功能的代谢和分子背景, 有助于推动靶向肿瘤代谢的精准治疗策略发展。
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Abstract       Metabolic reprogramming is a hallmark of cancer and provides tumor cells with metabolic flex-
ibility to adapt to nutrient deprivation, oxidative stress, and therapeutic pressure. PCK2 (phosphoenolpyruvate 
carboxykinase 2), a mitochondrial isoform of phosphoenolpyruvate carboxykinase, catalyzes the conversion of oxa-
loacetate to phosphoenolpyruvate and participates in the coordination of gluconeogenesis, tricarboxylic acid cycle 
flux, glutamine metabolism, and redox homeostasis. Increasing evidence indicates that PCK2 is also involved in the 
regulation of proteostasis, inflammatory signaling, ferroptosis, cuproptosis, epithelial-mesenchymal transition, and 
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treatment resistance. Importantly, the biological role of PCK2 in cancer is highly context-dependent. In some tumor 
types or stress conditions, PCK2 supports tumor cell survival and metabolic adaptation, whereas in other settings it 
may be involved in malignant phenotypes such as tumor cell proliferation, migration, and invasion, or enhance sen-
sitivity to regulated cell death. This review summarizes the molecular characteristics and regulatory mechanisms of 
PCK2, discusses its divergent functions across multiple cancer types, and evaluates its potential as a biomarker and 
therapeutic target. A better understanding of the metabolic and molecular contexts that determine PCK2 function 
may facilitate the development of precision strategies targeting cancer metabolism.

Keywords       PCK2; tumor metabolism; metabolic reprogramming; tumor microenvironment; targeted therapy

代谢调控是维持细胞稳态并影响疾病进展的

基础环节。参与代谢调控的基因不仅编码能量生成

和生物合成过程中的关键酶类 , 还可通过改变代谢

酶的表达水平和活性影响下游信号通路。这些调控

网络与肿瘤发生、炎症等病理过程密切相关 [1]。在

癌症中 , 代谢相关基因表达异常为认识肿瘤细胞如

何重塑营养利用方式、适应不良微环境条件提供

了重要切入点 [2]。磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶2(phos-
phoenolpyruvate carboxykinase 2, PCK2)是一种定位

于线粒体并参与糖异生通路的酶 , 与胞质型同工酶

PCK1共同构成真核细胞中的磷酸烯醇式丙酮酸羧

激酶(phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK)家
族 [3-4]。二者均可催化草酰乙酸 (oxaloacetate, OAA)
转化为磷酸烯醇式丙酮酸 (phosphoenolpyruvate, 
PEP), 但在亚细胞定位、生理功能和疾病相关性方

面存在明显差异。PCK1主要参与全身葡萄糖稳态

调节 , 尤其在经典糖异生组织中发挥重要作用 ; 而
PCK2逐渐被认为是参与细胞应激适应和肿瘤相关

代谢重塑的线粒体代谢调节因子[5-6]。

代谢重编程是肿瘤的重要标志。在营养缺乏、

缺氧、氧化应激及治疗压力等条件下 , 肿瘤细胞可

动态调整代谢通路 , 以维持能量产生、氧化还原平

衡和大分子生物合成[7-8]。值得注意的是, Yamamuro
等 [9]于2026年在Cell报道 , SLC25A35可介导线粒体

磷酸烯醇式丙酮酸 (PEP)外排。PCK2在线粒体内

生成的PEP经SLC25A35转运至胞质后 , 可进入甘

油异生过程并为甘油脂合成提供碳源。这一发现

表明 , 理解PCK2功能时需要综合考虑代谢物的生

成、跨膜转运及其后续生物合成过程 , 在此背景下 , 
PCK2可连接线粒体代谢、糖异生通量、三羧酸循

环(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)重塑、谷氨酰

胺利用以及应激反应通路。与此同时 , 胞质型同工

酶PCK1也可通过重塑糖异生、蛋白翻译后修饰及

信号转导参与肿瘤进展, 因此评价PCK2时应同时考

虑两种同工酶的组织分布、亚细胞定位及潜在代偿

关系[6]。然而, PCK2在肿瘤中的功能并非恒定不变。

根据肿瘤类型、遗传背景、营养供给及微环境应激

状态不同 , PCK2既可能促进肿瘤细胞增殖、迁移和

侵袭 , 也可能发挥抑癌作用 [5]。本文在聚焦PCK2的
基础上, 对PCK1与PCK2的差异和互补性、PCK2翻
译后修饰以及其对调控性细胞死亡的影响进行综合

讨论。

1   PCK2的分子特征及调控机制
1.1   PCK2的分子特征: 亚细胞定位与生物学功能

PEPCK长期以来被认为是糖异生过程中的关

键酶。20世纪60年代 , 研究者通过亚细胞分级发现

了两种不同同工酶: 胞质型PCK1和线粒体型PCK2。
二者均可催化草酰乙酸生成磷酸烯醇式丙酮酸 , 但
其编码基因、亚细胞定位、组织表达以及所连接的

代谢区室和碳流途径存在差异 [5-6]。PCK1主要定位

于胞质 , 在肝、肾和脂肪组织等经典糖异生或甘油

异生组织中表达量较高 , 参与全身葡萄糖输出、甘

油异生、脂质稳态以及禁食和营养缺乏状态下的代

谢调节; PCK2定位于线粒体, 表达范围相对广泛, 可
将线粒体内的草酰乙酸转化为磷酸烯醇式丙酮酸 , 
并参与截短糖异生、合成代谢及营养应激适应[10-13]。

PCK1和PCK2在肿瘤中的作用具有明显的组织和情

境依赖性 , 并可随肿瘤类型、代谢环境和治疗压力

而发生变化。在特定条件下 , 两种同工酶还可能发

生表达重塑或同工酶转换。因此 , 仅依据某一种同

工酶的表达水平判断其促癌或抑癌作用并不充分 , 
还需要结合组织类型、亚细胞代谢环境和应激状态

进行分析[5,14]。

线粒体代谢在肿瘤适应代谢应激的过程中具

有关键作用 , 尤其在葡萄糖受限条件下更为突出。
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肿瘤细胞可通过重塑三羧酸循环和谷氨酰胺代谢维

持能量生成及生物合成过程。然而 , 癌症中的线粒

体功能障碍并不一致 , 不同肿瘤类型之间差异明显 , 
并可影响疾病表型和治疗反应 [15]。作为参与糖异生

的关键线粒体酶 , PCK2是这一代谢适应过程的重要

环节 [16-17]。PCK2可通过支持线粒体能量生成并维

持必要的生物合成途径 , 使肿瘤细胞在低糖环境中

获得生存优势, 从而促进肿瘤生长和代谢重塑。

除经典代谢功能外 , PCK2的非酶学作用也日

益受到关注 , 尤其与肿瘤免疫和代谢重编程密切相

关。已有研究提示 , PCK2可能调节肿瘤微环境中

的免疫反应, 影响炎症通路和免疫细胞浸润。此外, 
PCK2还参与蛋白稳态调节。蛋白稳态是细胞在营

养缺乏、氧化应激等条件下维持完整性的关键过

程。PCK2的这些非代谢功能可能在促进肿瘤进展、

支持免疫逃逸和增强治疗耐受中发挥作用。通过

维持蛋白稳态平衡 , PCK2有助于肿瘤细胞抵御肿

瘤微环境中的应激压力 , 最终促进肿瘤细胞存活和

进展[18]。

de Zeeuw等[15]研究表明, PCK2参与维持内皮细

胞的蛋白稳态, 这一作用可能不依赖其酶催化活性。

在葡萄糖充足条件下 , PCK2是维持未折叠蛋白反应

(unfolded protein response, UPR)平衡的重要调节因

子。PCK2表达缺失可破坏该平衡 , 导致UPR失调和

错误折叠蛋白积累, 并伴随自噬受损, 最终造成内皮

细胞死亡和血管生成受到抑制。该非酶学功能提示, 
PCK2不仅参与代谢调节 , 也在应激条件下维持细胞

完整性 , 而此类应激正是肿瘤微环境的常见特征。

鉴于PCK2在蛋白稳态和应激适应中的重要作用, 其
在神经退行性疾病中的病理价值也受到关注。一项

针对阿尔茨海默病及认知障碍人群的脑脊液研究发

现, PCK2可能是新的线粒体相关生物标志物 [19]。这

一发现将PCK2的功能谱扩展到神经科学领域。尽

管该研究主要将PCK2视为反映线粒体代谢损伤的

蛋白标志物, 但PCK2在神经退行性疾病中是否发挥

非酶学支架作用仍需进一步机制研究证实。

高通量生物信息学和机器学习技术的整合极大

推动了大规模组学数据中PCK2临床相关性的探索。

PCK2已在多种疾病中被识别为关键枢纽基因。值

得注意的是 , PCK2介导的代谢重塑 , 尤其是葡萄糖

代谢改变 , 与免疫细胞浸润相关 , 提示其可能通过调

节局部代谢−免疫微环境参与炎症和纤维化进程 [20]。

在慢性肾脏病进展模型中, 机器学习分析发现PCK2
表达与疾病进展呈显著负相关, 提示PCK2可能在维

持肾脏代谢稳态中具有保护作用 [21]。然而 , 目前生

物信息学发现多依赖统计相关性 , 尚缺乏强有力的

因果验证, 这限制了对PCK2在疾病情境中精确机制

的认识。

1.2   PCK2的调控: 转录调控及上下游机制

PCK2的表达和酶活性受到复杂的转录及翻译

后机制精细调控 , 使其能够迅速适应稳态和应激状

态。这些调控过程使PCK2不仅作为中心代谢枢纽

发挥作用 , 也可成为重要的非代谢信号介质 [22]。在

转录水平上 , PCK2表达主要受一系列核心转录因子

网络调节, 这些转录因子可结合特定顺式作用元件。

典型例子包括过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激

活因子 -1β(peroxisome proliferator activated receptor 
γ coactivator-1β, PGC-1β)/雌激素相关受体α(estrogen 
related receptor α, ERRα)轴 , 以及SRY-box转录因子

4(SRY-box transcription factor 4, SOX4), 二者均可响

应代谢信号驱动PCK2表达。

PCK2的作用远超代谢酶本身, 也承担着维持血

管稳态等重要非代谢调控功能。Ko等[22]于2022年证

明 , PCK2介导血管损伤后血管平滑肌细胞 (vascular 
smooth muscle cells, VSMCs)的病理性增殖。PCK2
通过调节AKT-FOXO信号通路促进内膜增生 , 提示

其参与血管重塑。靶向该通路不仅可抑制血管重塑, 
也可为动脉粥样硬化治疗提供新的思路。

此外 , PCK2的调控功能具有高度背景依赖性 , 
尤其体现在细胞应激过程中。例如 , Méndez-Lucas
等 [13]发现 , 在代谢应激下 , 内质网应激反应 , 尤其

是激活转录因子 4(activating transcription factor 4, 
ATF4)通路 , 可强烈诱导PCK2表达。该级联反应可

优化代谢通量并恢复蛋白稳态, 体现了PCK2调控的

动态性和应激反应性。这种调控复杂性也延伸至

肿瘤起始细胞 (tumor-initiating cells, TICs)。在具有

干性特征的癌细胞中 , PCK2表现出非典型蛋白激酶

活性 , 可交叉磷酸化长链酰基辅酶A合成酶家族成

员4(acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, 
ACSL4)的T679位点, 这一修饰绕过了其传统催化功

能。该新功能通过重塑脂质代谢直接调节铁死亡 , 
提示PCK2可通过影响脂质代谢和氧化应激, 以非代

谢功能参与细胞死亡通路调控[3]。

2021年, Dong等[23]发现脂多糖(lipopolysaccharide, 
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LPS)刺激可导致PCK2在细胞质中积累。在PCK2过
表达条件下 , 促炎基因显著上调 , 而抗炎基因基本不

受影响 , 提示PCK2可通过NF-κB和AKT/MAPK信号

通路中的蛋白磷酸化参与炎症反应调节。此外 , 疾
病背景下PCK2的调控模式还受到表观遗传修饰显

著影响。在LPS诱导急性炎症过程中 , Kupffer细胞

同时发生DNA去甲基化和RNA m6A甲基化, 二者协

同促进PCK2在转录和翻译水平上的表达 [24]。这种

双重激活并未减弱炎症反应, 而是增强促炎信号, 提
示PCK2在某些条件下可能加重炎症。

1.3   PCK2的翻译后修饰

翻译后修饰可改变 PCK同工酶的稳定性及功

能输出。Jing等 [14]发现 , 乙酰化相关调控可诱导肝

癌细胞发生PCK同工酶转换 , 使肝癌细胞适应靶向

治疗或化疗压力。另有研究表明 , PCK2可表现出非

经典蛋白激酶活性 , 磷酸化长链酰基辅酶A合成酶

家族成员4(ACSL4)的T679位点, 促进含多不饱和脂

肪酸磷脂重塑并调节铁死亡敏感性 [3]。Yuan等 [25]进

一步发现, 在高乳酸及肝缺血再灌注条件下, 赖氨酸

乙酰转移酶8可催化PCK2的K100位点发生乳酰化。

该修饰增强 PCK2活性 , 并通过抑制 Parkin介导的

OXSM多泛素化, 提高OXSM蛋白稳定性, 促进线粒

体脂肪酸合成重塑及铁死亡。2026年 , Bai等 [26]报道

PCK2的K100位点可发生琥珀酰化。该修饰通过降

低PCK2的泛素化水平 , 抑制其经泛素−蛋白酶体途

径降解 , 从而提高PCK2蛋白稳定性 , 并增强其酶活

性和乳酸生成能力。上述结果提示 , PCK2的生物学

作用不仅取决于其经典代谢酶活性, 还受到乙酰化、

乳酰化、琥珀酰化和泛素化等翻译后修饰以及非经

典蛋白激酶功能的共同影响。但目前直接证据仍较

有限 , 其他修饰位点及其肿瘤特异性作用尚需进一

步验证。

1.4   PCK1与PCK2的组织特异性及功能联系

PCK1与PCK2在不同组织中的相对表达并不一

致 , 这种差异可能影响细胞对碳源的利用方式及其

对应激的反应。PCK1基础表达量较高的组织主要

依赖胞质糖异生或甘油异生网络 , 而线粒体代谢依

赖性较强的细胞可更多利用PCK2生成的磷酸烯醇

式丙酮酸支持后续合成代谢 [5-6]。Yamamuro等 [9]鉴

定SLC25A35为线粒体磷酸烯醇式丙酮酸转运蛋白 , 
说明PCK2生成的代谢物可进入胞质并参与甘油脂

合成 ; 肝癌系统治疗背景下观察到的PCK同工酶转

换则提示 , 两种同工酶的相对贡献可随疾病和治疗

状态改变[14]。因此, 不同肿瘤中PCK2呈现的差异性

表型 , 可能部分受到组织来源、PCK1/PCK2相对表

达及线粒体代谢需求的影响。

1.5   PCK2对调控性细胞死亡的影响

PCK2对细胞死亡的调节具有明显的背景依赖

性。在肿瘤再生细胞中 , PCK2介导的ACSL4 T679
磷酸化可促进磷脂重塑 ,  并增强铁死亡敏感性 , 
PCK2下调则有利于细胞逃避铁死亡 [3]。相反 , 在吉

非替尼耐药的非小细胞肺癌细胞中 , PCK2表达水平

升高可抑制铁死亡并促进吉非替尼耐药 [8]; 另有研

究发现 , PCK2的催化活性可在部分细胞中降低铁死

亡易感性 [27]。此外, PCK2相关代谢还可影响线粒体

凋亡通路 [28]。上述结果表明, PCK2并非固定的促死

亡或抗死亡因子 , 其作用方向取决于肿瘤类型、营

养状态、治疗压力及下游执行通路。

2   PCK2在不同肿瘤中的背景依赖性功能
2.1   PCK2与肝细胞癌

PCK2在不同肿瘤微环境中表现出显著功能异

质性。特定微环境信号可决定其在促癌和抑癌过

程中的双重作用。在肝细胞癌 (hepatocellular carci-
noma, HCC)中 , 肿瘤发展伴随动态代谢重塑 , PCK2
作为糖异生过程中的关键酶发挥中心作用。除参与

葡萄糖代谢外 , PCK2也是铁死亡的重要代谢调节因

子, 而铁死亡作为一种调控性细胞死亡方式, 正成为

癌症生物学研究中的关键内容[25]。

铁死亡是一种由谷胱甘肽 (glutathione, GSH)耗
竭或谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, 
GPX4)失活所诱发的调控性细胞死亡 [27]。其特征是

细胞无法有效清除内源性脂质过氧化物 , 导致其积

累至毒性水平并最终引发细胞死亡。该过程已被认

为是肿瘤抑制和治疗抵抗中的重要机制[29-30]。PCK2
被认为是肝癌铁死亡的重要调节因子 [31-33]。近期研

究显示 , 在铁死亡诱导过程中PCK2表达量显著升

高 , 使其被定位为新的铁死亡抑制因子 [27]。有趣的

是, 这一发现与PCK2在肿瘤起始细胞中似乎促进铁

死亡的作用相反, 进一步说明PCK2功能在不同肿瘤

环境中具有明显背景依赖性。

PCK2在 HCC中的临床意义呈现出生物学悖

论。Jing等[14]于2021年发现, 在接受靶向治疗或化疗

的患者中 , PCK2高表达与不良预后相关 , 提示其作
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为促癌因子有助于维持肿瘤细胞活力。具体而言 , 
PCK2水平升高与较短无进展生存期显著相关 , 进一

步支持其在HCC中作为预后标志物的潜在价值。然

而 , 基于蛋白组学和磷酸化蛋白组学的深入分析又

发现, 抑制PCK2活性反而增强HCC细胞的增殖、侵

袭和迁移能力[34]。

同一恶性肿瘤中出现的上述矛盾结果 , 反映了

PCK2调控机制的复杂性和多层面特征 , 提示其对肿

瘤进展的影响可随具体肿瘤背景和细胞应激状态而

变化。在某些情境中 , PCK2通过维持糖异生平衡来

限制肿瘤细胞对代谢压力的适应 ; 而在另一些条件

下 , PCK2可通过抑制铁死亡 , 促进肿瘤细胞对治疗

产生耐受。因此 , 评价PCK2在HCC中的作用时 , 必
须充分考虑肿瘤微环境中的特定代谢底物条件和细

胞应激状态。这种非线性调控提示, 靶向PCK2的治

疗策略需要根据肿瘤代谢异质性进行个体化设计。

2.2   PCK2与结直肠癌

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的代谢演化不

仅包括传统Warburg效应, 还涉及由驱动蛋白控制的

复杂代谢网络重塑 [35]。PCK2是其中重要的代谢蛋

白, 可连接糖酵解、三羧酸循环和氨基酸代谢, 并表

现出显著背景依赖性 [36-37]。研究发现 , 在部分KRAS
突变的结直肠癌细胞中 , PCK2等天冬氨酸代谢相关

酶的表达水平升高 [38]。内布拉斯加大学医学中心研

究者发现, PGC-1β/ERRα轴还可通过上调PCK2表达, 
促进CRC细胞利用谷氨酰胺进行三羧酸循环代谢, 从
而维持细胞生存 [39]。长链非编码RNA FEZF1-AS1可
通过稳定PCK2蛋白维持线粒体氧化磷酸化 (oxidative 
phosphorylation, OXPHOS)和能量稳态; 在FEZF1-AS1
敲除细胞中 , PCK2过表达可部分逆转其在体内外对

结肠癌细胞的抑制作用 [40]。研究发现PCK2高表达与

患者较好的无病生存期 (disease-free survival, DFS)呈
正相关, 但这并非主流观点 [41]。这种抑癌效应可能源

于PCK2迫使肿瘤代谢极性发生反向改变。肿瘤抑制

因子AF9缺失介导的PCK2下调可加速葡萄糖消耗, 从
而促进糖酵解[42]。

总体而言, PCK2在CRC中的“双重属性”本质上

取决于细胞优势代谢通路的转换: PCK2作用于糖异

生分支可通过转移糖酵解中间产物而发挥抑癌作

用; 相反, 当其参与谷氨酰胺依赖性三羧酸循环代谢

时 , PCK2则可在营养缺乏条件下促进生物合成并维

持氧化还原平衡, 从而支持肿瘤细胞生存和增殖。

2.3   PCK2与肺癌

在金属稳态失衡导致的应激背景下 , PCK2越
来越多地被认为具有抑癌功能。铜死亡 (cupropto-
sis)是一种新发现的铜依赖性调控性细胞死亡方式 , 
PCK2在该过程中发挥重要作用。在线粒体内, 铜离

子可特异性结合三羧酸循环中的脂酰化组分 , 引发

脂酰化蛋白聚集并破坏蛋白脂酰化 , 最终导致细胞

死亡 [43-44]。近期研究提示 , 基于铜或铜离子载体的

治疗在肿瘤学中具有潜在应用价值 , 尤其源于其诱

导铜死亡的能力 [45-46]。在铜过载条件下, PCK2上调

可显著破坏葡萄糖和脂质代谢稳态 , 从而协同增强

铜死亡诱导的细胞毒性。肺腺癌 (lung adenocarci-
noma, LUAD)患者临床预后数据进一步证实, PCK2
高表达与更好的生存结局相关 , 使PCK2成为预测

患者预后的潜在生物标志物 [47]。此外 , 新兴研究提

示 PCK2可通过调节氧化应激反应诱导细胞衰老 , 
并有助于阻止LUAD中肿瘤细胞的免疫逃逸 [10,48]。

该抑癌效应本质上可理解为PCK2在极端应激下引

起的代谢 “过度纠偏 ”, 从而瓦解肿瘤细胞的生存防

御。

PCK2调控的代谢可减轻三羧酸循环和氧化磷

酸化负担, 并减少线粒体活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS)生成, 从而抑制Caspase-9/Caspase-3/PARP
凋亡信号通路的激活。在营养缺乏的肿瘤微环境中, 
癌细胞会通过代谢重编程维持生存 [49]。在葡萄糖缺

乏条件下 , 沉默PCK2基因可显著促进非小细胞肺癌

(non small cell lung cancer, NSCLC)细胞凋亡, 并在体

内外抑制肿瘤生长, 说明PCK2作为关键代谢适应酶, 
可提高细胞对葡萄糖缺乏的耐受性[28,50]。Bluemel等[51]

于2021年发现 , 在饥饿状态下 , PCK2限制三羧酸循

环中间产物积累 , 抑制氧化磷酸化 , 降低ROS水平 , 
并维持还原型GSH状态。敲低PCK2会增强呼吸作

用、加剧氧化损伤并削弱克隆形成能力。这种代谢

重塑维持了细胞内GSH储备 , 增强了肺癌细胞在营

养缺乏微环境中的适应能力。

药物耐受的出现很少是局部事件 , 而是细胞可

塑性和免疫 −代谢生态位系统性重塑的结果 [52-53]。

在非小细胞肺癌(NSCLC)中, 敲低PCK2可导致抗铁

死亡蛋白GPX4和SLC7A11下调, 同时促铁死亡蛋白

ACSL4表达量升高。铁死亡受抑是吉非替尼耐药的

重要驱动因素 [8]。因此 , PCK2在不同肺癌类型中的

作用并不相同 , 需要分类型讨论。未来靶向策略必
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须准确识别当前肿瘤所处的 “死亡应激环境 ”, 避免

在错误代谢环境中进行干预。

2.4   PCK2与乳腺癌

在乳腺癌中 , 尤其是三阴性乳腺癌 (triple nega-
tive breast cancer, TNBC)和雌激素受体阳性(estrogen 
receptor-positive, ER+)亚型中 , PCK2可作为代谢稳

态和信号放大的枢纽。Chang等 [54]于 2025年发现 , 
PCK2可竞争性抑制TRIM67介导的SMAD3泛素化

降解 , 从而维持TGF-β/SMAD3信号激活 , 这是促进

TNBC上皮−间质转化(epithelial-mesenchymal transi-
tion, EMT)和远处转移的关键因素。该结论在衰老相

关乳腺癌病例中更加突出。与非衰老组相比, 衰老样

乳腺癌样本表现出较低的EMT能力 ; 在乳腺癌细胞

系中 , 敲低PCK2可诱导衰老并降低EMT能力 [55]。此

外, 其他肿瘤中的纳米治疗研究提示, 靶向递送策略

可作为提高抗肿瘤治疗效果的潜在方向[56]。

在代谢层面 , PCK2介导的谷氨酰胺重塑可激活

mTORC1通路 , 从而保证细胞在复杂营养环境中获

得增殖优势 [57]。Hyroššová等 [58]研究显示 , 在葡萄糖

限制条件下, PCK2上调可弥补蛋白糖基化缺陷, 并抑

制细胞内吞作用, 最终促进细胞在代谢应激下存活。

肿瘤抑制因子可通过负反馈机制调控 PCK2。
突变型p53蛋白可下调miR-200c/PCK2轴 , 改变基底

样乳腺癌的代谢极性 , 并通过减弱氧化磷酸化维持

癌症干细胞特征 [59]。这一发现提示, PCK2表达水平

类似关键 “变阻器 ”, 可协调肿瘤细胞在增殖状态和

干性状态之间的表型转换。

PCK2在TNBC等高度侵袭性亚型中发挥中心

作用, 因此有必要开发高效、特异的PCK2靶向抑制

剂。近期Gunasekharan团队[60]利用人工智能筛选发

现了一种新型抑制剂(IC50=3.5~27.0 nmol/L), 其在乳

腺癌中具有较强代谢阻断作用。将PCK2靶向策略

与肿瘤亚型分类相结合 , 可能突破TNBC缺乏有效

治疗靶点的临床瓶颈。

2.5   PCK2与肾癌

基于TCGA数据库的研究显示 , PCK2在肾细

胞癌(renal cell carcinoma, RCC)中显著下调, 且其低

表达与不良预后密切相关。在RCC细胞系中恢复

PCK2表达可抑制肿瘤发展 [61]。随后关于PCK2过表

达的研究发现 , PCK2可抑制肾透明细胞癌 (kidney 
renal clear cell carcinoma, KIRC)细胞的增殖、迁移

和侵袭 , 同时上调能量代谢物水平 [62]。机制研究表

明 , PCK2通过促进内质网应激介导上述过程。这些

发现一致提示 , PCK2下调可促进RCC恶性进展 , 而
恢复PCK2功能可通过代谢重编程和内质网应激通

路逆转相关恶性表型。

2.6   PCK2与其他恶性肿瘤

整合组学分析显示 , 在弥漫大B细胞淋巴瘤 (dif-
fuse large B-cell lymphoma, DLBCL)和卵巢癌中, PCK2
可作为恶性进展的生物标志物[63]。在卵巢癌中, NAC1
上调PCK2的表达促进截短糖异生 , 进而促进丝氨酸

合成 , 并为快速增殖提供必要碳骨架 [64-65]。在食管

癌中 , PURα介导的PCK2上调可增强线粒体氧化磷

酸化和脂肪酸代谢 , 表现为耗氧率 (oxygen consump-
tion rate, OCR)和细胞外酸化率 (extracellular acidifica-
tion rate, ECAR)同步升高 , 从而满足细胞对ATP和生

物合成中间产物的需求 [66]。在前列腺癌中 , PCK2功
能超越代谢本身 , 通过SOX4/PCK2轴介导神经内分

泌转分化, 使得肿瘤细胞具有更强表型可塑性[67]。

然而 ,  在放化疗应激和微环境重塑过程中 , 
PCK2表现出更加复杂的背景依赖性。在鼻咽癌(na-
sopharyngeal carcinoma, NPC)中 , PCK2低表达被认

为是放疗抵抗细胞的表型特征。与肝癌相似 , 这可

能与PCK2参与辐射诱导的铁死亡有关 ; 调节PCK2
表达可能成为增强放疗敏感性的新策略 [68]。在胶质

母细胞瘤中 , PCK2同样具有超越代谢的功能 , 其表

达水平与PD-L1及树突状细胞 (dendritic cells, DCs)
浸润高度相关 , 可介导肿瘤免疫微环境的抑制性重

塑 [69-70]。这提示PCK2可能是免疫逃逸和治疗抵抗

的“调节阀”。
在上述多种肿瘤 (包括卵巢癌、鼻咽癌、胶质

母细胞瘤、前列腺癌和食管癌 )中 , PCK2多通过机

器学习、转录组测序或生物信息学筛选被识别为高

表达或功能相关分子。然而 , 大多数研究仍停留于

统计关联层面 , 缺乏深入因果验证。因此 , PCK2促
癌或抑癌作用背后的精确调控网络和背景依赖性联

系仍有待进一步阐明(表1)。
2.7   PCK2在肿瘤中的双重作用: 基于“代谢背景

依赖性”的机制整合

PCK2促进或抑制肿瘤发生的生物学悖论, 本质

上源于其功能深受背景影响。这种作用由细胞内底

物可利用性、微环境应激方向以及下游信号通路状

态共同调控(图1)。
PCK2在肿瘤代谢中作用复杂 , 可随底物供给
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和具体生理背景而转变。通过催化谷氨酰胺来源的

OAA转化为PEP, PCK2可促进线粒体分解代谢中间

物外流 , 使代谢前体更多用于大分子生物合成并维

持氧化还原平衡。该过程支持肿瘤细胞能量需求 , 
形成更有利于促癌的环境。然而 , 在不同生理情境

中 , 如肾实质组织或肝癌早期发展阶段 , PCK2高表

达可使代谢通量重新偏向传统糖异生。此时 , PCK2
可消耗或隔离糖酵解中间产物并拮抗Warburg效应 , 
体现出潜在抑癌作用。

在TNBC等侵袭性肿瘤中 , PCK2表现出非酶学

功能 , 可作为蛋白支架发挥作用。PCK2抑制E3泛
素连接酶TRIM67对SMAD3的降解 , 从而通过持续

激活TGF-β信号促进EMT。在应激条件下 , PCK2还
参与调控内质网应激并维持蛋白稳态。在肺癌中 , 
PCK2可作为抵御细胞死亡的 “防御节点 ”; 然而 , 在
铜过载状态下 , 其作用发生改变 , 可触发代谢重排、

加剧氧化应激 , 并作为分子开关诱导铜依赖性细胞

死亡, 即铜死亡。

最终 , PCK2在肿瘤中的作用是动态的 , 并取决

于具体背景。其 “双刃剑 ”特征提示 , 未来临床策略

不能采用 “一刀切 ”的抑制方式 , 而应根据肿瘤的代

谢和遗传特征进行靶向干预 , 并充分考虑底物可利

用性、金属离子浓度以及KRAS、TP53等基因的突

变状态。对PCK2靶向治疗进行这种“情境校准”, 对
于优化癌症治疗策略具有参考价值。

3   PCK2的靶向治疗
尽管PCK2作为治疗靶点具有潜力 , 但PCK2抑

制剂的开发仍处于临床前阶段。当前主要挑战之一

是如何在不影响密切相关同工酶PCK1的情况下选

择性靶向PCK2。近年来药物筛选技术不断进步, 尤
其是人工智能和高通量筛选技术的应用 , 已识别出

若干具有抑制PCK2活性潜力的新型小分子。这些

化合物为开发调节肿瘤代谢、克服治疗耐受的靶向

治疗提供了有价值的起点。靶向药物开发的主要难

点在于如何实现同工酶特异性选择。由于PCK2与
胞质型PCK1结构相似度较高, 现有抑制剂难以准确

区分二者。

表1   PCK2在不同肿瘤中的预后相关性及功能作用汇总

Table 1   Summary of the prognostic relevance and functional roles of PCK2 in different cancers
肿瘤类型 
Tumor type

主要作用 
Main role

相关机制 
Related mechanism

微环境 
Microenvironment

预后 
Prognosis

HCC (hepatocel-
lular carcinoma)

Promoting PCK2 deficiency markedly accelerates fer-
roptosis

Glutamine deprivation 
or endoplasmic reticu-
lum stress

High PCK2 expression is as-
sociated with better survival

CRC (colorectal 
cancer)

Predominantly 
promoting

PCK2 regulates glutamine flux through the 
tricarboxylic acid cycle, thereby promoting 
CRC cell survival

Glucose deprivation Unknown

NSCLC (non 
small cell lung 
cancer)

Promoting PCK2 mediated metabolic alterations reduce 
activation of the Caspase-9/Caspase-3/PARP 
signaling pathway

Glucose deprivation Unknown

Lung adenocarci-
noma

Suppressing Under copper overload, increased PCK2 af-
fects glucose and lipid metabolism

Copper overload High PCK2 expression indi-
cates a better prognosis

Breast cancer Promoting PCK2 promotes breast cancer progression 
by activating the mTOR and TGF-β/SMAD3 
signaling pathways

Knockdown or overex-
pression of PCK2 and 
SMAD3 in cell lines

Low expression is associated 
with a better prognosis

Renal cancer Suppressing Promotes endoplasmic reticulum stress in 
renal cell carcinoma

Endoplasmic reticulum 
stress

Low expression is closely as-
sociated with poor prognosis

Ovarian cancer Promoting Enhances truncated gluconeogenesis and de 
novo serine synthesis

Truncated gluconeo-
genesis

High co-expression of NAC1 
and PCK2 is associated with 
shorter overall survival

Glioblastoma Promoting Enables cancer cells to evade immune sur-
veillance and clearance

Immune dysregulation High expression indicates 
poor prognosis

NPC (nasopharyn-
geal carcinoma)

Context-depen-
dent

PCK2 downregulation enhances the radiore-
sistant phenotype of nasopharyngeal carci-
noma

After radiotherapy Unknown



2403花凯叶等: PCK2在肿瘤细胞代谢适应及调控性细胞死亡中的作用研究进展

3.1   小分子抑制剂的多元化开发

除长期用于实验研究的经典PCK2抑制剂3-巯
基吡啶甲酸(3-mercaptopicolinic acid, 3-MPA)外, 研
究者近年还利用人工智能筛选并识别出新型小分

子抑制剂。其中, 3-(3,4-二羟基苯基)-2-羟基丙酸被

确定为高亲和力PCK2酶抑制剂 , 可在体外对乳腺

癌细胞系显示出显著生长抑制活性 , 是潜在治疗先

导化合物 [60]。此外 , Aragó等 [71]评价了 iPEPCK-2(一
种C-8修饰的3-烷基-1,8-二苄基黄嘌呤衍生物)作为

PCK2抑制剂的效力。结果显示, 与传统3-MPA相比, 
iPEPCK-2具有更强效力 , 并可通过抑制PCK2酶活

性减少胰岛素分泌[71]。

3.2   天然化合物及其衍生物筛选

目前 , 研究者也可从天然产物中开发PCK2抑
制剂。最新研究发现 , 一些天然化合物可通过降低

PCK2表达水平或直接抑制其酶活性发挥抗癌作用。

以葫芦素B(cucurbitacin B, CuB)为例 , 该选择性抑

制剂可通过重塑脂质代谢干预癌细胞线粒体动力

学 [72]。冬凌草甲素介导的胶质瘤抑制作用与其对

PCK2的调节密切相关。实验已证实 , 该化合物可通

过降低PCK2表达水平破坏胶质瘤细胞能量代谢稳

态, 诱导代谢应激并抑制肿瘤进展[70]。

总体而言 , PCK2药理学靶向治疗仍处于早期

发展阶段。临床转化面临的主要障碍包括肿瘤细

胞逃逸和潜在全身性肝肾毒性。肿瘤细胞中常见

的代偿性代谢通路容易导致治疗耐受。针对PCK2
的治疗开发正向新型模式推进 , 以实现从临床前研

究向 I期临床试验转化。蛋白降解靶向嵌合体 (pro-
teolysis targeting chimeras, PROTACs)可诱导PCK2
蛋白选择性降解 , 从而削弱其非酶学支架功能。抗

体偶联药物(antibody drug conjugates, ADCs)可实现

治疗药物的肿瘤特异性递送 , 并降低PCK2靶向治

疗的脱靶毒性。人工智能辅助ADC研发的策略 [73],
可为未来PCK2靶向药物的设计提供借鉴。与铜死

亡和铁死亡诱导剂联合应用 , 也可能阻断肿瘤细胞

的死亡逃逸机制。

此外 , 可探索基于多组学的伴随诊断以筛选可

低糖、谷氨酰胺缺乏和缺氧等因素可调控PCK2的转录、翻译及翻译后修饰。PCK2通过调节ACSL4活性、caspase级联反应及TGF-β/SMAD3
信号通路, 分别影响铁死亡、线粒体凋亡及上皮–间质转化, 其作用具有组织和背景依赖性。

Factors such as low glucose, glutamine deprivation, and hypoxia can regulate PCK2 transcription, translation, and post-translational modifications. By 
regulating ACSL4 activity, the caspase cascade, and the TGF-β/SMAD3 signaling pathway, PCK2 modulates ferroptosis, mitochondrial apoptosis, and 
epithelial-mesenchymal transition, respectively, and its effects are tissue- and context-dependent.

图1   PCK2在不同组织和应激条件下的调控网络

Fig.1   Regulatory network of PCK2 across different tissues and stress conditions
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线粒体PCK2参与磷酸烯醇式丙酮酸生成及相关碳流调节, 并影响铁死亡、线粒体凋亡、蛋白稳态和TGF-β/SMAD3信号, 进而调控肿瘤细胞增

殖、迁移、侵袭及治疗反应。PCK2的作用方向取决于肿瘤类型、底物供给和应激状态。

Mitochondrial PCK2 participates in phosphoenolpyruvate production and related carbon flux regulation, and affects ferroptosis, mitochondrial apopto-
sis, proteostasis, and TGF-β/SMAD3 signaling, thereby regulating tumor cell proliferation, migration, invasion, and treatment response. The direction 
of PCK2 action depends on tumor type, substrate availability, and stress state.

图2   PCK2调控肿瘤代谢、细胞死亡和恶性表型的背景依赖性机制

Fig.2   Context-dependent mechanisms by which PCK2 regulates tumor metabolism, cell death, and malignant phenotypes

能从PCK2靶向治疗中获益的患者。上述治疗策略

与伴随诊断结合, 有望为PCK2靶向肿瘤治疗提供支

持(图2)。

4   研究局限与未来方向
随着机器学习和多组学技术的广泛应用, PCK2

的多种功能已被大量探索和筛选。然而 , 多数研究

仍主要集中于关联挖掘 , 关于机制验证的研究相对

不足。这意味着当前从“关联挖掘”向“因果验证”转
化仍存在关键瓶颈。在机制研究层面 , 目前研究主

要关注PCK2的代谢功能, 尚未充分阐明其酶活性与

非酶学支架功能之间的联系。具体而言 , 尚缺乏明

确生化证据解释PCK2如何在铁死亡、铜死亡和炎

症轴交叉处发挥多重作用。这种相对单一的研究路

径直接限制了精准药物设计。

除机制证据仍不充分外, PCK2的生物学效应具

有显著空间和环境依赖性 , 即使在同一肿瘤中也可

能出现不同作用。未来研究应重点探索PCK2在不

同肿瘤微环境(如缺氧环境、营养缺乏环境)中的“功
能反转”现象。这就要求研究者超越回顾性分析, 开

展大规模、多中心、前瞻性研究 , 以填补亚洲人群

相关数据空白。

在临床转化方面, PCK2抑制剂研究仍处于起步

阶段 , 目前缺乏临床级先导化合物、预后生物标志

物和伴随诊断标准。针对靶向药物疗效不佳的问题, 
未来可尝试将小分子抑制剂包载于脂质体或外泌体

纳米载体中。类似研究可利用增强渗透和滞留效应

提高递送效率和生物利用度[53,74]。

从研究技术角度看, 目前单细胞转录组学、空间

代谢组学和蛋白组学等技术已广泛应用于肿瘤研究。

未来应将这些技术结合应用 , 以避免发生因单一分析

而误判PCK2在不同肿瘤微环境中功能的情况。多维

度分析有助于揭示PCK2在不同环境中的功能可塑性, 
并最终理解PCK2为何能够发挥相互矛盾的作用。

5   结论与展望
作为线粒体糖异生过程中的限速酶, PCK2已被

发现是调控多种肿瘤发生发展的重要调控酶。它不

仅协调三羧酸循环中的糖异生过程 , 还可在营养缺

乏或应激条件下维持肿瘤细胞生存 , 甚至通过非酶
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学机制主动调节UPR、氧化还原平衡和程序性细胞

死亡敏感性。因此 , PCK2是具有前景的治疗靶点。

在特定肿瘤环境中持续靶向PCK2, 有助于克服药物

耐受并破坏肿瘤微环境。

综上 , PCK2在肿瘤代谢重编程中具有关键作

用 , 并逐渐成为有潜力的治疗靶点。全面理解其酶

学和非酶学功能谱, 是开发高度特异性PCK2靶向治

疗的基础。未来研究应着重解析PCK2在癌症进展

中背景依赖性作用背后的复杂机制 , 这可能为肿瘤

患者带来更加有效和个体化的治疗策略。
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