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摘要：肿瘤细胞的新陈代谢与正常细胞有较大差异，肿瘤的可塑性强是导致靶向肿瘤代谢治疗研究进展缓慢

的重要原因。丙酮酸激酶是细胞糖酵解通路的关键酶，可催化磷酸烯醇丙酮酸转化为丙酮酸并产生三磷酸腺苷。

M2型丙酮酸激酶（PKM2）可以通过增强Warburg效应来促进肿瘤细胞的增殖和合成代谢，还能够进入细胞核内作

为共转录因子和蛋白激酶调节基因转录，在肿瘤的发生发展中发挥重要作用。本文重点介绍了PKM2在Warburg

效应、合成代谢和肿瘤微环境方面的新突破，并简要介绍了PKM2的非代谢功能以及PKM2靶向小分子药物临床转

化的最新进展，以期为治疗肿瘤提供新的思路。
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The role of PKM2 in cancer metabolism and clinical translation★
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Abstract: The metabolism of cancer cells is quite different from that of normal cells, and the strong plasticity of cancer
has resulted in slow progress in the field of targeting cancer metabolism therapy. Pyruvate kinase is a key enzyme in the cel⁃
lular glycolytic pathway, catalyzing the conversion of phosphoenolpyruvate to pyruvate and the production of adenosine tri⁃
phosphate. pyruvate kinase M2 isozyme (PKM2) not only can promote cancer cell proliferation and anabolism by enhancing
the Warburg effect, but also can translocate to nucleus as a co-transcription factor and protein kinase to regulate gene tran⁃
scription, playing an important role in tumorigenesis and development. This review focuses on the new breakthroughs of
PKM2 on the Warburg effect, anabolism and tumor microenvironment, and briefly introduces the non-metabolic function of
PKM2 and the latest progress in the clinical translation of PKM2-targeting small molecule drugs, providing new ideas for
tumor therapy.
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前言

肿瘤细胞的新陈代谢与正常细胞不同。1920年，

Warburg提出，不论在有氧还是无氧条件下，肿瘤细

胞的葡萄糖摄取量和乳酸产生量都会升高，该发现

被称为有氧糖酵解或Warburg效应［1］。糖代谢相关

研究是肿瘤代谢领域的开山之作，随后核苷酸代

谢的研究也取得了突破。1948年，Farber将叶酸拮

抗剂成功用于缓解儿童急性淋巴白血病［2］。这一系

列发现将肿瘤代谢的概念推上历史舞台。20世纪

代谢重编程与肿瘤专栏
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80年代，随着遗传学和分子生物学研究方法的迅速

发展，人们认为，致癌基因和抑癌基因是肿瘤治疗

的主要方向，癌症被视为一种遗传性疾病，迫使肿

瘤代谢退居幕后［3］。20世纪 90年代起，许多研究表

明，肿瘤的遗传和基础代谢之间存在联系，肿瘤代

谢再次成为癌症研究领域的主流［4-6］。目前，许多代

谢酶被作为靶点用于肿瘤代谢靶向治疗，成功应用

的标志是FDA批准小分子药物Enasidenib（2017年）

和 Ivosidenib（2018年）上市，即突变型异柠檬酸脱氢

酶 1（isocitrate dehydrogenase 1，IDH1）和 IDH2的抑

制剂，用于治疗儿童急性淋巴白血病［7-8］。然而，由

于肿瘤代谢的可塑性，靶向肿瘤代谢治疗的研究仍

进展非常缓慢。

丙酮酸激酶（pyruvate kinase，PK）是细胞糖酵

解通路的关键酶，催化磷酸烯醇丙酮酸（phospho⁃

enolpyruvate，PEP）转化为丙酮酸并产生三磷酸腺

苷（adenosine triphosphate，ATP），是糖酵解最后一

步的限速酶。哺乳动物细胞具有 4种PK异构体，分

别是 PKL、PKR、PKM1和 PKM2。PKM2可通过增强

Warburg效应促进肿瘤细胞的增殖和合成代谢。除

作为代谢的调节剂外，PKM2还能进入细胞核，作为

共转录因子和蛋白激酶调节基因转录，在肿瘤发生

发展中发挥重要作用［9-11］。PKM2和肿瘤代谢的关系

引起了学术界的广泛重视，已有相关文献发表［9-12］。

近年来，PKM2在肿瘤发生发展中的作用及其对肿

瘤代谢的影响均取得了新的研究进展，本文重点探

讨 PKM2在Warburg效应、合成代谢以及肿瘤微环

境方面的新突破，并简要介绍 PKM2的非代谢功能

及靶向 PKM2的小分子药物临床转化的最新进展

（图1），旨在为肿瘤靶向治疗提供新的思路。

1 PKM2简介

哺乳动物细胞中的 4种 PK异构体由 PKLR和

PKM两种基因编码，其中 PKLR基因编码 PKL和

PKR亚型，PKM基因编码 PKM1和 PKM2亚型。不

同 PK异构体的表达具有组织特异性：PKL在肝、肾

中表达；PKR在红细胞中表达；PKM1在心肌、骨骼肌

和脑组织中表达；而PKM2表达于胚胎组织、成人大

部分正常组织以及快速增殖细胞中，是肿瘤细胞的主

要表达亚型［12-13］。PKM2的表达受多种因素调节，其

中最重要的是异质性胞核核糖核蛋白（heterogeneous
nuclear ribonucleoprotein，hnRNP），包括 hnRNPA1、
hnRNPA2和多聚嘧啶序列结合蛋白（polypyrimidine
tract binding protein，PTB），可与PKM基因结合并对

转录本进行交替剪接，从而抑制外显子 9并同时激

活外显子10［13-14］。与以稳定四聚体形式存在的其他

图1 PKM2与肿瘤代谢的关系

Fig. 1 The relationship of PKM2 and cancer metabolism
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PKM异构体不同，外显子 10编码的残基允许 PKM2
以非活性单体、低活性二聚体和高活性四聚体的

形式存在。同样由 PKM基因剪切而来的 PKM1和
PKM2在序列上极为相似，PKM1保留了外显子 9，与
PKM2仅存在 1个外显子的区别［15］。尽管 PKM1和
PKM2的序列有较大相似性，但二者具有明显不同

的催化和调节特性。目前普遍认为 PKM2可致癌，

而 PKM1具有抑癌作用。PKM2可在二聚体和四聚

体两种形式之间进行变构调节。高活性四聚体

PKM2对 PEP的亲和力较高，可促进葡萄糖通过氧

化磷酸化完全氧化分解为 ATP；而低活性二聚体

PKM2在多种肿瘤细胞中高表达，对 PEP的亲和力

较低，导致糖酵解速率低，进而引起糖酵解中间体

的积累。这些中间体可参与蛋白质、核苷酸以及脂

质等生物大分子的合成，有助于肿瘤细胞快速增

殖（图2）。

PKM2在多种肿瘤细胞和组织中高表达。一项

关于 PET成像示踪剂（［F］DASA-23）用于监测胶质

母细胞中PKM2诱导的糖酵解重编程的临床研究将

示踪剂［F］DASA-23分别应用于细胞、胶质母细胞

瘤（glioblastoma，GBM）小鼠模型、健康人类志愿者

和 GBM患者。与健康志愿者相比，GBM患者的大

脑对［F］DASA-23的摄取显著增加，该研究首次在

人类受试者中实现了异常表达 PKM2的可视化［16］。

与 PKM2低表达肿瘤患者相比，高表达患者的总生

存期和无病生存期显著缩短［17-19］。

2 PKM2在肿瘤代谢重编程中的作用

2.1 PKM2和Warburg效应 Warburg效应是肿

瘤细胞代谢的标志性特征，肿瘤细胞代谢的异常调

控将显著影响肿瘤细胞的增殖。越来越多的证据

揭示，PKM2可通过促进Warburg效应在肿瘤发生中

起关键作用（表 1），但其分子机制还有待探索［20-21］。

PKM2的翻译后修饰可促进Warburg效应，如糖基

化、泛素化、乙酰化等。Zheng等［22］在结直肠癌中发

现，去泛素化酶 OTUB2能够与糖酵解通路中的关

键酶 PKM2直接作用，阻碍 PKM2与 E3泛素连接

酶 Parkin相互作用，从而抑制 PKM2的泛素化修饰，

还可通过蛋白酶体的降解增强 PKM2的活性，提高

糖酵解效率。睾丸特异性蛋白酶 50（testes-specific
protease 50，TSP50）可通过提高 PKM2 K433乙酰化

水平来降低 PKM2的酶活性，促进Warburg效应，诱

导 PKM2乙酰化位点突变（K433R）显著消除 TSP50
诱导的有氧糖酵解、体外细胞增殖和体内肿瘤形

成［18］。O-（连接）-N-乙酰葡糖胺糖基化修饰（O-
GlcNAcylation）是肿瘤细胞中 PKM2表达的调节机

制，并可充当PKM2和典型Warburg效应的代谢重编

程之间的桥梁［23］。

图2 PKM2的基因剪辑以及不同形态PKM2参与肿瘤细胞和正常细胞的代谢过程

Fig. 2 Gene clipping of PKM2 and different forms of PKM2 involved in the metabolic processes of tumor cells and normal cells
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低氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor 1α，
HIF-1α）是机体为适应低氧条件产生的主调节物，

可在缺氧条件下被激活。活化的HIF-1α会转移到

细胞核内，调节包括糖酵解酶等一系列基因的转

录，进而促进葡萄糖的摄取并提高糖酵解的活跃程

度。大量数据证明，PKM2受到HIF-1α的调控，参

与促进Warburg效应。辛伐他汀可通过抑制HIF-
1α/PPAR-γ/PKM2介导的糖酵解逆转肝细胞癌（he⁃
patocellular carcinoma，HCC）细胞对索拉非尼的耐

药性［24］。PKM2-STAT3-HIF1α/VEGF信号轴在膀

胱癌中发挥关键作用，PKM2可通过促进血管生成

和代谢维持肿瘤生长［17］。在膀胱癌中，HIF-1α还

可通过激活ALYREF间接上调 PKM2的表达，从而

促进膀胱癌的糖代谢［25］。肿瘤的基因突变与PKM2
引起的糖代谢异常存在必然联系。抑癌基因 APC
缺失诱导的 β-catenin-PKM2调节轴激活可促进结

直肠癌中的Warburg效应［26］。
近几年，通过微小 RNA（microRNA，miRNA）、

长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）和

环状RNA（circRNA）靶向 PKM2影响肿瘤代谢重编

程的研究逐渐兴盛起来［27-28］，在多种肿瘤如肝癌、前

列腺癌、结直肠癌中相继开展了非编码 RNA调控

PKM2表达与Warburg效应的研究，取得了突破性进

展。lncRNA HULC可通过乳酸脱氢酶和PKM2促进

肝癌有氧糖酵解［29］。低氧条件下，circRNA MAT2B
可通过miR-338-3p/PKM2信号轴促进糖酵解，促进

表1 PKM2对肿瘤代谢的影响

Tab. 1 The effects of PKM2 on cancer metabolism

细胞、蛋白或

非编码RNA
OTUB2

TSP50

O-GlcNAcylation
HIF-1α

β-catenin

lncRNA HULC

circRNA MAT2B
lncRNA NORAD

lncRNA XIST

SREBP-1c

TMEM33

PSAT1

肿瘤相关巨噬细胞

PD-L1

外泌体PKM2

功能

与PKM2直接作用，阻碍PKM2与E3泛素连接酶Parkin的相互作用，抑制

PKM2的泛素化修饰和降解，进而增强PKM2的活性，提高糖酵解效率

提高PKM2 K433乙酰化水平，诱导PKM2乙酰化位点（K433R）突变，促进

Warburg效应

特异性靶向PKM2的Thr405和Ser406，促进Warburg效应

进入细胞核，调控PKM2的表达，从而促进葡萄糖的摄取，提高糖酵解活

跃程度

抑癌基因APC缺失诱导β-catenin-PKM2调节轴激活，促进结直肠癌中的

Warburg效应

增强 LDHA和 PKM2与 FGFR1的结合，导致这两种酶的磷酸化水平升

高，从而促进糖酵解

通过“海绵化”miR-338-3p上调PKM2的表达，促进糖酵解和HCC进展

作为miR-541-3p的 ceRNA上调 PKM2表达，促进前列腺癌细胞释放胞

外囊泡，诱导前列腺癌骨转移

XIST/miR-137轴可通过提高PKM2/PKM1的比值促进结直肠癌细胞的糖

酵解，提高化疗耐受性

可下调 PKM2表达，通过AKT/mTOR/SREBP-1c信号轴抑制脂质合成关

键基因FASN表达，从而抑制膀胱癌生长

PKM2可通过下游分子内质网跨膜蛋白 TMEM33和泛素连接酶RNF5调
节 SREBP伴侣蛋白 SCAP的稳定性，进而激活 SREBPs通路，促进肿瘤细

胞脂质合成

选择性与 PKM2作用，促进其进入细胞核，调节丝氨酸代谢，从而促进

EGFR突变型肺癌细胞迁移

M2巨噬细胞浸润与 PDAC细胞中的 PKM2表达相关，同时抑制M2巨噬

细胞极化和肿瘤细胞中PKM2的表达可协同抑制肿瘤生长

PKM2可促进肿瘤相关巨噬细胞诱导的 PD-L1过表达和免疫抑制，为胰

腺导管腺癌提供新的治疗靶点

作为通讯物质在肿瘤微环境中传递信息，促进肿瘤的发生发展

影响的肿瘤代谢

相关类型

Warburg效应

Warburg效应

Warburg效应

Warburg效应

Warburg效应

Warburg效应

Warburg效应

Warburg效应

Warburg效应

脂代谢

脂代谢

丝氨酸代谢

肿瘤微环境

肿瘤微环境

肿瘤微环境
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HCC的发生发展［30］。 lncRNA NORAD可通过miR⁃
NA-541-3p调控 PKM2表达，促进前列腺癌细胞胞

外囊泡释放，诱导前列腺癌骨转移［31］。 lncRNA
XIST/miR-137轴可阻碍 PKM2向 PKM1转化，增强

结直肠癌细胞的化疗耐药性，促进糖酵解［32］。随着

基因组编辑技术的发展，沉默或过表达miRNA或

lncRNA可减轻脱靶效应，具有深远的治疗潜力。

2.2 PKM2在脂代谢及其他代谢重编程中的作用

PKM2影响肿瘤脂代谢已在多种肿瘤中被报道，如

膀胱癌、骨肉瘤、肝癌和宫颈癌等［33-36］。已有证据表

明，PKM2可控制甾醇调控元件结合蛋白（sterol reg⁃
ulatory element binding protein，SREBP），调控脂肪

生成和脂质摄取的关键转录因子，并与肝癌的生长有

关［34］。Tao等［36］在膀胱癌中发现PKM2与 SREBP-1c
存在相互作用，并且下调PKM2可导致AKT/mTOR信

号通路失活，从而降低 SREBP-1c的表达水平，进而

直接抑制脂肪生成关键基因 FASN的转录，抑制肿

瘤生长。尽管这些研究表明PKM2可影响肿瘤的脂

质合成，但其如何调控脂质合成还不清楚，具体分

子机制仍有待进一步阐明。2021年，Liu等［33］使用

乳腺癌模型发现了 PKM2的新机制，揭示 PKM2可
以通过下游分子内质网跨膜蛋白 TMEM33和泛素

连接酶RNF5调节SREBP伴侣蛋白SCAP的稳定性，

进而激活 SREBPs通路。研究者分别敲除了 py8119
鼠源乳腺癌细胞系和小鼠的PKM2，发现全身PKM2
缺失会提高血液中总胆固醇水平并促进移植瘤生

长。虽然 PKM2在肿瘤细胞中是促癌基因，但是直

接抑制PKM2有提高血液中胆固醇等脂质水平的风

险，可能促进肿瘤的发生发展。Khateb等［37］于 2021
年对 PKM2和肿瘤脂代谢进行了详细综述，且重点

评述了上述Liu及其团队的研究成果，提出PKM2在
肿瘤细胞以及整个机体中对脂质代谢的差异影响

突出了靶向代谢酶的复杂性，并建议在考虑将

PKM2作为肿瘤治疗靶点时应谨慎。

丝氨酸是 PKM2的天然配体和变构激活剂，糖

酵解通量高度依赖于丝氨酸和甘氨酸的从头生物

合成［38］。丝氨酸合成途径中的关键酶磷酸丝氨酸

氨基转移酶1（phosphoserine aminotransferase 1，PSAT1）
可选择性与 PKM2相互作用，促进 PKM2进入细胞

核，从而诱导EGFR突变型肺癌细胞迁移［39］。Yu等［40］

采用CRISPR/Cas9基因编辑技术靶向敲低胰腺导管

腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC）细胞

中的PKM1/2后，细胞仍能通过丝氨酸生物合成代谢

产生丙酮酸，且细胞增殖不受影响，这意味着敲低

PKM1/2后 PDAC细胞发生了代谢补偿以维持其增

殖。PKM2除了影响氨基酸代谢中的丝氨酸代谢外，

还可促进还原性谷氨酰胺代谢。2018年，Liu等［41］在
宫颈癌细胞中发现，PKM2在促进还原性谷氨酰胺

代谢和维持质子稳态中起关键作用。有研究报道，

PKM2可使代谢流增加，促进肿瘤细胞DNA的合成，

而抑制PKM2能增强5-氟尿嘧啶抑制核苷酸合成的

作用，从而阻滞细胞增殖［42］。综上所述，除了促进

Warburg效应外，PKM2还可与脂质、氨基酸以及核

苷酸代谢途径相互影响，在能量代谢和生物合成中

发挥桥梁作用。肿瘤细胞不同代谢途径之间存在

补偿机制，阻断其中某一途径后，肿瘤细胞可通过

调节代谢补偿来满足自身生长和增殖的需要。因

此，探索多种代谢途径抑制剂的联合治疗方案或将

成为新的肿瘤代谢治疗研究方向。

2.3 PKM2介导肿瘤微环境 肿瘤微环境（tumor
microenvironment，TME）由肿瘤浸润性单核细胞/巨
噬细胞、免疫抑制细胞、成纤维细胞、脉管系统及其

分泌的炎症因子组成，对肿瘤细胞本身的代谢也有

重要影响。最近，免疫疗法的成功引起了研究者对

肿瘤免疫微环境的关注［43］。研究发现，PKM2和炎

症之间存在紧密联系［44-46］。PKM2可通过增强氧化

磷酸化和Warburg效应在免疫代谢中发挥重要作

用，在能量代谢和肿瘤免疫之间架起了一座桥梁。

M2巨噬细胞浸润与 PDAC细胞中 PKM2的表达相

关，双靶点抑制 M2巨噬细胞极化和肿瘤细胞的

PKM2表达可能是治疗 PDAC的新方法［47］。PKM2
与免疫检查点程序性死亡蛋白配体-1（programmed
death ligand-1，PD-L1）密切相关，可上调促进 PD-
L1表达，增强HCC对 PD-L1阻断治疗的反应［48-50］。
PKM2抑制剂紫草素可通过阻滞巨噬细胞中的

PKM2/STAT3/CD163通路抑制脉络膜新生血管形成

和促血管生成因子的产生［51］。因此，全面了解

PKM2与免疫细胞之间的相互作用，有助于发现肿

瘤治疗的潜在靶点，为免疫治疗联合小分子靶向代

谢治疗提供新的方案。

肿瘤来源的细胞外囊泡是肿瘤发生过程中细

胞间通讯的重要介质。低氧诱导的顺铂耐药非小

细胞肺癌可通过外泌体PKM2向敏感细胞传递耐药

性［52］。在HCC患者的血浆中检测到了外泌体PKM2，
HCC衍生的外泌体可重塑TME，巨噬细胞分泌的细

胞因子/趋化因子可以CCL1-CCR8轴依赖性方式加
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强 PKM2-ARRDC1的结合，进一步促进 PKM2从肿

瘤细胞中排出，通过外泌体 PKM2促进 HCC的发

展［53］。T淋巴细胞来源的细胞外泌体可通过 PKM2
促进巨噬细胞脂质过氧化和迁移，从而促进腹主动

脉瘤的发展［54］。外泌体PKM2可作为肿瘤诊断的潜

在标志物，未来需进一步研究外泌体 PKM2重塑

TME的机制，阐明并阻断外泌体 PKM2在 TME中的

通讯机制，对于抑制肿瘤发生发展具有重要价值。

3 PKM2的非代谢功能

低活性二聚体PKM2作为蛋白激酶或共转录因

子进入细胞核，促进肿瘤发生发展，表现出独特的

非代谢作用［55］。PKM2的核移位依赖于其C端的核定

位信号。PKM2入核与多种因素有关，如HIF-1α［25］、
EGFR活化［39，56］。EGFR最常见的突变体EGFR vIII
可促进 STAT3磷酸化和 PKM2核定位［57］。PKM2不
仅作为转录共激活因子调节细胞核中的基因表达，

也可作为蛋白激酶磷酸化主要信号通路的必需蛋

白，其中报道较多的蛋白有 STAT3［58］、HIF-1α［59］、c-
Myc［60］、NF-κB［61］、Histone 3［62］等。近期，PKM2入核促

进肿瘤细胞DNA损伤修复的研究受到了广泛关注［63］。
Sizemore等［64］报道，PKM2可与 DNA损伤反应相互

作用，直接促进 DNA双链断裂修复。Zhou等［57］发
现，采用 siRNA和紫草素抑制 PKM2可增强奥拉帕

尼对卵巢癌细胞的敏感性并诱导DNA损伤。PKM2
的非代谢功能与代谢功能相互影响，使得细胞非代

谢过程的调节依赖于细胞的代谢状态。

4 PKM2激活剂和抑制剂的临床转化研究

PKM2作为肿瘤代谢治疗靶点表现出显著的研

究价值，PK激活剂（Mitapivat［65］、TEPP-46［33］、DASA-
58［66］）和抑制剂（紫草素［57］、Benserazide［67］）也被用

于PKM2的分子机制研究中，但临床研究进展缓慢，

且不同的研究得到的结果不一致（表 2）。有研究

表明，PKM2并非肿瘤发生的必要条件，例如，PKM2
不是 APC缺陷型结肠癌形成或进展所必需的［68］。
2018年，Morita及其团队报道，PKM1表达是小细胞

肺癌细胞增殖所必需的，PKM1可激活葡萄糖分解

代谢并刺激自噬，促进肺神经内分泌肿瘤进展［69］。
PKM1在不同类型的耐药肿瘤细胞中均呈过表

达［70-71］。尽管还有许多未解之谜，但PK变构激活剂

的临床应用研究近期取得了突破。一项源自PKM2
激活剂的临床试验将 PK变构激活剂用于治疗与遗

传性红细胞PKLR突变相关的溶血性贫血［65］。基于

该项临床试验以及另一项Mitapivat（一种 PKR变构

激活剂，又名 PYRUKYND）在健康志愿者中的安全

性、药代动力学和药效学Ⅰ期单剂量和多剂量递增

随机研究［65，72］，PYRUKYND于 2022年 2月 17日获

得美国 FDA批准，首次应用于治疗伴有 PK缺乏症

的成人溶血性贫血。PK激活剂的上市对于推动

PKM2激活剂和抑制剂用于抗肿瘤治疗的临床转化

具有重要意义。

5 前景

近年来，围绕 PKM2在肿瘤中的作用展开了大

量研究。然而，由于 PKM1和 PKM2的结构非常接

近，二者的转换机制不明以及高度特异性激活剂或

抑制剂开发困难，PKM2作为肿瘤代谢靶点用于临

床治疗还存在不少争议。PKM2的变构抑制剂或激

活剂是否能进一步用于癌症治疗还有待进一步考

察，但变构抑制剂的研发为此开辟了新的道路。

PKM2在肿瘤代谢中独特的表达和调控方式决定了

它将是肿瘤治疗领域的热点。随着生物学技术的

进步，代谢组学、蛋白质组学、基因组学、合成生物

学以及 CRISPR/Cas9基因组编辑技术逐步应用于

PKM2敲除细胞模型和动物模型，有助于加快PKM2
的分子作用机制研究，并推动肿瘤代谢领域的发

展。免疫治疗时代的到来也带来了很多利好，随着

表2 PKM2抑制剂和激活剂的作用机制

Tab. 2 The mechanisms of PKM2 inhibitors and activators

药物名称

TEPP-46
Mitapivat
DASA-58
紫草素

Benserazide

抑制/激活

激活剂

激活剂

激活剂

抑制剂

抑制剂

作用机制

与内源性激活因子FBP类似，诱导PKM2由二聚体转化为四聚体，提高PKM2的酶活性

小分子变构激活剂，通过变构结合PK四聚体并增强PK活性发挥作用

与内源性激活因子FBP类似，诱导PKM2由二聚体转化为四聚体，提高PKM2的酶活性

抑制PKM2的表达，抑制糖酵解

直接结合并阻断PKM2酶活性，从而抑制有氧糖酵解，同时促进氧化磷酸化
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对肿瘤微环境尤其是免疫微环境的深入研究，免疫

治疗和靶向代谢酶的联合治疗方案或将成为未来

研究的重要思路。
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