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摘  要：肿瘤细胞的代谢重编程是癌症发生和发展的重要特征。通过调控代谢途径，肿瘤细胞能够满足快速增殖的需求，其

中糖酵解和磷酸戊糖途径（PPP）是 2 条关键的代谢途径。近期研究发现，糖酵解与 PPP 之间存在复杂的代谢串扰，肿瘤细

胞通过调节两条途径的交叉点，如葡萄糖-6-磷酸（G6P）和果糖-6-磷酸（F6P），灵活调整代谢通量以适应肿瘤微环境的变

化。这些代谢交叉点不仅揭示了肿瘤细胞代谢的复杂性，也为靶向药物的开发提供了新的方向。当前，针对这些代谢交叉点

的靶向药物研究取得了积极进展，抑制葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（G6PD）和转酮醇酶（TKT）的药物已显示出良好的抗肿瘤效

果。此外，一些中药活性成分也显示出可调节糖酵解和 PPP 来增强化疗药物的疗效，这为联合用药提供了新的思路。因此，

深入探索糖酵解与 PPP 之间的串扰机制及其在癌症治疗中的应用，将为靶向药物的开发和现有治疗策略的优化提供重要的

理论依据和实践指导。重点讨论这些代谢交叉点的生物学意义，以及靶向这些代谢途径交叉点的药物开发现状，探讨其在癌

症治疗中的潜力与挑战。 
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Abstract: Metabolic reprogramming of tumor cells is an important feature of cancer development and progression. By regulating 

metabolic pathways, tumor cells are able to meet the demands of rapid proliferation, of which glycolysis and the pentose phosphate 

pathway (PPP) are two key metabolic pathways. Recent studies have revealed a complex metabolic crosstalk between glycolysis and 

PPP. Tumor cells flexibly adjust their metabolic fluxes to adapt to the changes in the tumor microenvironment by regulating the 

intersection of the two pathways, such as glucose-6-phosphate (G6P) and fructose-6-phosphate (F6P). These metabolic crossroads not 

only reveal the complexity of tumor cell metabolism, but also provide new directions for targeted drug development. Currently, the 

research on targeted drugs against these metabolic crossroads has made positive progress, and drugs inhibiting G6P dehydrogenase 

(G6PD) and transketolase (TKT) have shown good anti-tumor effects. In addition, some active ingredients of traditional Chinese 

medicine have been shown to modulate glycolysis and PPP to enhance the efficacy of chemotherapeutic drugs, which provides a new 

idea for the combination of drugs. Therefore, in-depth exploration of the crosstalk mechanism between glycolysis and PPP and its 

application in cancer therapy will provide an important theoretical basis and practical guidance for the development of targeted drugs 

                                                        
收稿日期：2024-12-26 

基金项目：天津市自然科学基金项目（23JCZXJC00150、23JCJQJC00040） 

作者简介：候欣启，女，硕士研究生，研究方向为中药药理学。E-mail: 1282447497@qq.com 

*通信作者：韩晓燕，女，副教授，研究方向为中药药剂学。E-mail: 15022611743@163.com 

阳伟红，女，讲师，研究方向为针灸标准化、针灸作用基本原理。E-mail: ouyang8463@126.com 



第 48 卷第 7 期  2025 年 7 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 7  July 2025 

    

·2005· 

and the optimization of existing therapeutic strategies. In this paper, we will focus on the biological significance of these metabolic 

crossovers and the current status of drug development targeting these metabolic pathway crossovers to explore their potential and 

challenges in cancer therapy. 

Key words: tumor; metabolic reprogramming; glycolysis; pentose phosphate pathway (PPP); targeted therapy; glucose-6-phosphate; 

fructose-6-phosphate; glucose-6-phosphate dehydrogenase; transketolase 

 

癌症是全球致死的主要疾病之一，其发病率和

死亡率仍在不断上升，给人类健康和社会带来了巨

大挑战。探索癌症发生发展的分子机制并寻找新的

治疗靶点，仍是目前肿瘤研究的关键。肿瘤细胞会

通过代谢重编程来满足快速增殖的需求，即使在有

氧条件下依然倾向于通过糖酵解消耗大量葡萄糖，

生成乳酸来获得能量，这种现象被称为“Warburg 效

应”[1]。 

糖酵解途径是细胞能量代谢的核心过程之一，

主要通过将葡萄糖转化为丙酮酸，生成少量腺嘌呤

核苷三磷酸（ATP）和还原型辅酶Ⅰ（NADH），来满

足快速能量需求。糖酵解途径主要由 10 个酶促反

应构成，起始于葡萄糖的磷酸化，最终通过一系列

反应生成丙酮酸，并释放 ATP 和 NADH。生成的丙

酮酸还可以转化为乙酰辅酶 A 供三羧酸循环使用，

或通过乳酸脱氢酶转化为乳酸，维持烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸（NAD+）再生，从而支持糖酵解的持续进

行。因此，糖酵解不仅是肿瘤细胞获取能量的重要

途径，也是肿瘤代谢重编程的关键节点。理解糖酵

解在肿瘤中的异常激活机制，为靶向抗癌药物提供

了新的发展方向。 

磷酸戊糖途径（PPP）是一条与糖酵解途径紧密

相连的代谢途径，它在细胞的葡萄糖代谢中起着关

键作用[2]。PPP 包括氧化、非氧化 2 个阶段。在氧

化阶段中葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（G6PD）催化生成还

原型辅酶Ⅱ（NADPH）。而非氧化阶段主要生成核酮

糖-5-磷酸（Ru5P）和核糖-5-磷酸（R5P），Ru5P 可

在磷酸戊糖异构酶（RPI）催化下转化为 R5P，并通

过转酮酶（TKT）和转醛酶（TAL）催化的可逆反应

进行代谢，这些代谢物能够为核酸、脂肪酸合成提

供前体[3]。在癌细胞中通常会通过上调 PPP 通量以

满足对 NADPH 和核糖的高需求，同时帮助肿瘤细

胞维持细胞内的氧化还原平衡。 

由于 PPP 与糖酵解之间存在着代谢交叉，这些

代谢交叉点就会根据细胞的代谢需求决定进入糖

酵解途径或是 PPP。在高能量需求或低氧条件下，

中间产物倾向于进入糖酵解途径，快速产生 ATP 和

丙酮酸；而当细胞处于快速增殖或应对氧化应激

时，这些中间产物会优先进入 PPP 生成 NADPH 和

核糖。它们通过共享中间产物的相互调节，使肿瘤

细胞能够适应环境变化，维持其代谢需求和生物合

成过程。因此，糖酵解与 PPP 途径的交叉揭示了肿

瘤细胞代谢的复杂性，深入研究 2 条途径的串扰机

制，以及中药活性成分在药物开发中的潜力可为靶

向药物的开发提供新的视角。这些途径中的关键节

点如 G6PD、TKT 等，已经成为肿瘤治疗中的潜在

靶点。这些关键酶的靶向药物研发，可能为抗肿瘤

治疗提供新的有效方案（图 1）。

 

图 1  糖酵解与 PPP 途径的串扰 

Fig. 1  Crosstalk between glycolysis and PPP 
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1  糖酵解与 PPP 之间代谢中间体的共享与转化 

1.1  葡萄糖-6-磷酸（G6P） 

G6P 是糖酵解和 PPP 的关键代谢交叉点，它既

是糖酵解的中间产物，同样也是 PPP 的起始物。肿

瘤细胞通过调节 G6P 在这 2 条途径之间的转化和

流动促进动态平衡[4]。葡萄糖进入细胞后，会在己

糖激酶催化下形成 G6P，其中大部分的 G6P 会继续

通过糖酵解途径产生能量，少部分会进入PPP途径，

在 G6PD 的催化下把 G6P 的能量部分转换成了

NADPH 和 H+[5-6]。G6P 可以根据细胞的代谢需求决

定进入糖酵解途径或是 PPP。在高能量需求或低氧

条件下，细胞倾向于使 G6P 进入糖酵解途径，而当

细胞处于快速增殖或应对氧化应激时，G6P 会优先

进入 PPP 生成 NADPH 和核糖。最近的 1 项研究发

现，在氧化快速反应期间所有的 G6P 都会进入到

PPP 中，使得 NADPH 的产量达到最大，强烈抑制

了氧化应激、中性粒细胞胞外陷阱的释放和中性粒

细胞对病原体的杀伤[7]。针对 G6P 在糖酵解和 PPP

之间的中间体共享，通过精准调控肿瘤细胞的代谢

通量和抗氧化代谢，在未来可以为癌症治疗提供新

的药物靶点。 

1.2  果糖-6-磷酸（F6P）和 R5P 

F6P 在糖酵解和 PPP 的代谢串扰中具有核心作

用，是连接这 2 条代谢途径的关键节点。F6P 不仅

是糖酵解的中间产物，也是 PPP 非氧化分支的重要

底物。在 PPP 中，F6P 可以通过 TKT 和 TAL 的催

化作用，与甘油醛-3-磷酸（G3P）等糖酵解中间产

物相互转化，生成 R5P。这种转化使得 F6P 成为糖

酵解和 PPP 之间的代谢桥梁，为细胞提供了代谢灵

活性[8]。 

R5P 是核苷酸和 DNA、RNA 合成的关键前体，

同时也是 PPP 非氧化分支的产物。在代谢网络中，

R5P 通过 PPP 非氧化分支与糖酵解的中间产物 F6P

和 G3P 相互转化，形成糖酵解和 PPP 之间的紧密

联系。这种转化使得细胞能够灵活地调节代谢通

量，适应不同的营养和能量需求[9]。 

当细胞需要快速增殖时，糖酵解中间产物 F6P、

G3P 等可以通过 PPP 非氧化分支转化为 R5P，支持

核苷酸合成；而在能量需求较高时，R5P 又可以逆

向转化为糖酵解中间产物，重新进入糖酵解途径以

生成 ATP[10]。通过影响葡萄糖摄取，调控糖酵解和

PPP 的流量，可以影响 G6P、R5P 等代谢中间体表

达，进而影响 R5P 和 NADPH 的生成。总之，R5P

在糖酵解和 PPP 的代谢串扰中具有核心作用，为细

胞提供了代谢灵活性和适应性，同时也为肿瘤治疗

提供了潜在靶点。 

2  糖酵解与 PPP 交叉点的关键酶及相关药物治疗

策略 

糖酵解和 PPP 之间的串扰由多种关键酶调控，

这些酶在代谢网络中具有双重功能，肿瘤细胞通过

这些调控酶的双重作用，实现代谢灵活性，确保能

量、核苷酸及抗氧化能力的平衡[10]。因此，这些关

键酶是靶向治疗药物开发的重要目标，其不仅能有

效影响肿瘤细胞的生长，还能通过与传统治疗相结

合，达到更好的联合治疗效果，为癌症治疗提供新

的策略。 

2.1  G6PD  

G6PD 是糖酵解与 PPP 代谢交叉点的关键酶，

通过催化 G6P 生成 NADPH 和 R5P，在肿瘤细胞的

能量代谢和生物合成中发挥核心作用。G6P 作为糖

酵解的中间产物和 PPP 的起始物，其分配方向由

G6PD 动态调控。在高能量需求或缺氧条件下，G6P

优先进入糖酵解生成 ATP；而在应对氧化应激或有

快速增殖需求时，G6PD 活性上调，推动 G6P 进入

PPP 以产生 NADPH 和核苷酸前体[2-3,7]。G6PD 灵

活地代谢交互，使肿瘤细胞能适应微环境变化，维

持氧化还原平衡并支持生物合成需求[7]。 

有研究发现，抑制组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸三

甲基化（H3K9me3）抑制了有氧糖酵解并增强了人

间皮瘤细胞中的 PPP，G6PD 作为代谢交叉点的关

键酶，控制糖酵解和 PPP 的代谢通量以促进肿瘤细

胞凋亡[11]。糖代谢的关键酶果糖-1,6-二磷酸醛缩酶

B（Aldob）通过与 G6PD 直接相互作用，抑制其酶

活性，下调 PPP 的代谢通量。当 Aldob 表达下调时，

会解除对 G6PD 的抑制作用，导致 PPP 代谢显著增

强。通过 Aldob 和 G6PD 调控糖酵解和 PPP 途径中

代谢通量，维持代谢稳态[12]。这些调控机制不仅揭

示了 G6PD 在肿瘤代谢中的核心地位，也为靶向治

疗提供了理论依据。 

近年来，针对 G6PD 的小分子抑制剂研究取得

了显著进展。G6PD 的抑制剂通过削弱其酶活性，

控制 NADPH 和 R5P 生成，从而影响肿瘤细胞对氧

化应激的敏感性，而非氧化分支产生 F6P、G3P 又

是糖酵解途径的补充剂。脱氢表雄酮（DHEA）是

G6PD 的小分子抑制剂，它是由肾上腺和性腺产生

的一种雄激素，以非竞争性方式与 G6PD 的不同位
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点结合抑制酶的活性，通过研究发现，DHEA 可显

著抑制三阴性乳腺癌（TNBC）细胞的增殖，通过增

加 Bax/Bcl-2 诱导其凋亡，并增强阿霉素和紫杉醇

的化疗效果[13-14]。 

同时，6-氨基烟酰胺（6-AN）作为 G6PD 的特

异性抑制剂，通过阻断 PPP 的通量，显著降低了紫

杉醇耐药的 TNBC 的存活率，并引起 NADPH 的生

成减少，导致细胞内氧化还原平衡失调，活性氧

（ROS）水平显著升高[15]。6-AN 的处理抑制了巨噬

细胞向 M2 表型的极化，抑制肿瘤进展[16]。此外，6-

AN 处理后的耐药细胞表现出细胞外酸化率（ECAR）

的下降，表明其糖酵解活性受到抑制。这一现象可能

是由于 PPP 通量的减少，导致葡萄糖代谢流向糖酵

解的能力受限，同时伴随 ATP 生成减少和代谢应激

加剧。因此，6-AN 通过抑制 PPP 和糖酵解的双重机

制，有效削弱了耐药细胞的代谢适应性和生存能力，

为克服化疗耐药提供了潜在策略[17]。 

同样有双重机制的一个抑制剂是金霉素 A

（Chr-A），研究发现其可以通过对己糖激酶 2（HK2）

和 G6PD 的双重抑制，导致G6P 无法有效进入 PPP，

显著降低了 NADPH 和 R5P 的生成，进而抑制了核

苷酸、辅酶和必需氨基酸的合成。同时，由于丙酮

酸激酶 M2 型（PKM2）的表达水平未受影响，Chr-

A 可能促使 G6P 更多地流向糖酵解途径，以维持

ATP 的生成。尤其是在葡萄糖饥饿条件下，PPP 的

抑制会削弱细胞的抗氧化能力和生物合成能力，最

终抑制神经胶质瘤细胞的生长和存活[18]。 

近年来，中药中的一些活性成分在调节 G6PD

中也发挥了重要作用。中药五味子中的五味子甲素

通过上调 miR-873-5p 的表达，下调 G6PD 的 mRNA

和蛋白水平，减少了葡萄糖向 PPP 的分流，可能促

使更多的葡萄糖流向糖酵解途径。然而，研究结果表

明，五味子甲素（50、100 μmol·L−1）均显著抑制了

胃癌 SGC-7901 细胞的葡萄糖消耗、乳酸生成和 ATP

产生，说明五味子甲素可能同时抑制糖酵解的关键

节点，这种双重抑制作用最终导致细胞能量代谢紊

乱，抑制细胞增殖并诱导凋亡[19]。黄酮醇类化合物槲

皮素通过多种机制调控葡萄糖代谢。研究表明，槲皮

素可显著提高 HK 活性，增加葡萄糖摄取并促进其

磷酸化为 G6P，从而增强糖酵解通量[20]。而另 1 项

研究证实槲皮素可以直接与 G6PD 相互作用，竞争

性地抑制 NADP+与 G6PD 的结合，阻断 PPP 的活

性，促使葡萄糖更多地流向糖酵解途径。这种双重调

控机制不仅优化了葡萄糖的代谢分配，还显著抑制

了肿瘤细胞的能量供应和生物合成能力。 

联合用药策略是靶向 G6PD 治疗的重要方向。

最新的 1 项研究发现，2-脱氧-D-葡萄糖（2-DG）和

DHEA 的 α 共价偶联物在MCF-7 细胞中表现出比单

独用药更好的抗癌活性，与他莫昔芬联合使用可显

著增强对 MCF-7 细胞的细胞毒性[21]。槲皮素与吉非

替尼的联合使用在非小细胞肺癌（NSCLC）中表现

出协同抑制作用，相较于单一用药，显著增强了抗肿

瘤效果，为 NSCLC 的治疗提供了新的联合策略[22]。

G6PD 抑制剂与阿霉素、奥沙利铂等化疗药物联用，

可通过削弱肿瘤细胞的抗氧化能力，增强 DNA 损伤

效应，从而提高化疗药物的疗效[14,17]。此外，己糖激

酶作为糖酵解途径中将葡萄糖转化为 G6P 的关键

酶，其抑制剂可以增加 CD8+T 细胞的肿瘤浸润，与

程序性死亡受体-1（PD-1）抗体联用治疗增强免疫检

查点抑制剂的疗效[23-24]。鉴于 G6PD 是分解 G6P 的

关键酶，未来研究有望进一步揭示研究证明G6PD抑

制剂与抗 PD-1 联用的治疗策略，为克服肿瘤代谢适

应性和耐药性提供新的治疗范式。 

2.2  磷酸果糖激酶-1（PFK-1）  

PFK-1是调节G6P进入糖酵解途径的关键限速

酶，它负责将 F6P 转化为果糖 1,6 二磷酸（F1,6BP），

从而影响整个糖酵解过程的状态。PFK-1 在糖酵解

和PPP在能量生产和抗氧化之间起到了动态调节平

衡的作用。在快速增殖的肿瘤细胞中，当能量需求

较高时，PFK-1 会加速消耗 G6P 促进糖酵解以生成

ATP；而在应对氧化应激时，PFK-1 活性被抑制，导

致糖酵解的代谢流减少，积累更多的 F6P、G3P 等

糖酵解中间产物，使得更多 G6P 进入 PPP 来抗氧

化应激，增加 PPP 通量。总之，PFK-1 的活性会根

据细胞的代谢需求而动态调节。这种调节机制使得

PFK-1 成为肿瘤代谢中一个关键的调控节点，也成

为癌症治疗中潜在的靶点。 

作为糖酵解过程的主要调控位点，PFK-1 的活

性显著受果糖-2,6-二磷酸（F2,6BP）的变构激活。

而 6-磷酸果糖 -2-激酶 / 果糖 -2,6-二磷酸酶 3

（PFKFB3）正是 F2,6BP 合成的关键酶，其通过将

F6P 转化为 F2,6BP 来正向调控 PFK-1 活性[25]。当

PFKFB3 活性增强时，细胞内 F2,6BP 水平升高，进

而强烈激活 PFK-1，最终促进糖酵解过程加速。因

此，通过调控 PFKFB3 的表达或活性来影响 PFK-1

的功能状态，是协调糖酵解通量和 PPP 分流的重要
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分子机制。 

基于这一背景，研究者们针对 P FK-1 和

PFKFB3 的抑制剂进行了大量探索。3-(3-pyridinyl)-

1-(4-pyridinyl)-2-propen-1-one（3PO）及其衍生物是

研究较广泛的一个抑制剂，它可通过竞争性抑制

PFKFB3 来降低糖酵解通量。大量研究发现它具有

很好的抗癌活性。最新研究表明，3PO 通过改善肿

瘤血管正常化、减轻缺氧并增强放疗效果，可能成

为局部晚期结直肠癌患者的新辅助治疗策略[26]。研

究人员进行结构修饰后得到了 3PO 的衍生物 1-(4-

pyridinyl)-3-(2-quinolinyl)-2-propen-1-one（PFK15），

发现其具有更好的促凋亡作用，可降低葡萄糖摄

取，减少 F2,6BP 的生成，导致糖酵解乳酸水平下

降，有效抑制癌症的增殖迁移[27]，而多余的葡萄糖

则会流向 PPP，促进其通量。但 1 项研究指出，虽

然 3PO 和类似物 PFK15 是有效抑制剂，但根据等

温滴定量热法结果显示 3PO 与 PFKFB3 激酶并不

直接结合，3PO 不会抑制参与糖酵解途径的其他酶

的酶活性，它所发挥的抗糖酵解的作用是由于其诱

导细胞内乳酸积累而干扰内环境酸化，并不是与

PFKFB3 的直接结合导致的[28]。除此之外，(E)-1-(4-

pyridinyl)-3-[7-(trifluoromethyl)-2-quinolinyl]-2- 

propen-1-one（PFK158）是另一种新型抑制剂，其被

证明对卵巢癌、宫颈癌[29]和恶性胸膜间皮瘤[30]有

效，此化合物已被纳入晚期实体恶性肿瘤患者的 I

期临床试验。 

AZ-PFKFB3-67（AZ67）是一种有效的特异性

PFKFB3 抑制剂，它可以与 PFKFB3 直接结合，抑

制其活性，从而降低 PFK-1 的糖酵解激活，维持葡

萄糖通过 PPP 代谢，减少 NADPH 氧化、氧化应激

和神经元凋亡[28]。AZ67 表现出与 3PO 及其衍生物

PFK15 不同的作用机制，PFK15 通过调控磷酸果糖

激酶（PFK）的 2 个不同亚型 PFKP/PFKL 抑制糖酵

解，而 AZ67 对 PFKP/PFKL 表达及乳酸生成无影

响[27]。此外，AZ67 不会降低内皮细胞（ECs）中乳

酸的产生和 ATP 水平，也不会影响迁移和增殖能

力，低剂量（115 μg·kg−1）的 AZ67 还能显著抑制体

内血管生成，这个发现证实了 AZ67 除了抑制糖酵

解以外的另一个功能[31]。 

植物来源的天然活性成分因其多靶点调控特

性，在肿瘤代谢干预领域展现出重要潜力。研究发

现中药牛蒡子中的有效成分牛蒡子苷元（ARG）通

过上调 miR-1，显著下调 GLUT3、PKM2、PFK-1 及

G6PD、TKT 等糖酵解和 PPP 关键酶的 mRNA 和蛋

白表达，来抑制人卵巢癌 SKOV3 细胞的增殖；当

使用 miR-1 抑制剂时，上述抑制作用被逆转[32]。毛

茛科植物白头翁活性成分白头翁皂苷通过低氧诱

导因子-1α（HIF-1α）通路发挥作用，直接下调 HK2、

PFK、PK 等糖酵解限速酶，阻断肿瘤细胞在缺氧条

件下的代谢适应能力[33]。 

近年来，植物活性成分在逆转肿瘤耐药性方面

展现出独特优势，其多靶点特性可同时干预耐药相

关的代谢重编程和凋亡逃逸机制。在山豆根中存在

的异黄酮类化合物金雀异黄素可以通过直接下调

HIF-1α 抑制糖酵解并诱导线粒体凋亡，进而影响

HK2、PFK-1 活性并且改善了肝癌细胞中的索拉菲

尼耐药[34]，这种抑制作用可能是晚期肝癌患者的有

效治疗方法。白头翁皂苷可以通过抑制 HIF-1α 通

路，下调 HK2 和 LDHA 表达，阻断缺氧诱导的糖

酵解适应性，从而克服卵巢癌顺铂耐药[33]。此外，

联合靶向代谢通路关键节点的治疗策略正成为肿

瘤代谢干预的新趋势。研究表明，PFK15 与靶向

PFKL 的小干扰 RNA（siPFKL）联用可产生协同效

应，双重抑制 PFK-1 活性，更彻底地阻断糖酵解通

量，使过多的 F6P 流向流向 PPP，这种“双靶点”

策略为TNBC等糖酵解依赖型肿瘤提供了新的治疗

方向[27]。 

2.3  PKM2 

PKM2 是糖酵解中的第 2 个关键的限速酶，在

快速增殖的肿瘤细胞中，PKM2 的活性成为调控细

胞能量和代谢的重要因素。PKM2 可以将磷酸烯醇

式丙酮酸（PEP）转化为丙酮酸，同时将磷酸基团传

递给 ADP 以产生 ATP。当 PKM2 活性降低时，将

会导致其底物 PEP 的积累，反向抑制上游酶（如

PFK-1），导致糖酵解整体减速；此外，积累的上游

代谢物 F6P 和 G6P 会被分流至 PPP，通过 G6PD 催

化生成 NADPH 和 R5P，增强 PPP 活性。因此，

PKM2 通过调节糖酵解的流量，间接促进了 PPP 的

活性，使肿瘤细胞能够在高氧化应激的环境中生

存。研究发现，Cys358 是 PKM2 的一个关键残基，

其氧化状态直接调控 PKM2 的活性。在氧化应激条

件下，Cys358 残基被氧化，导致 PKM2 酶活性受到

抑制，无法有效地催化 PEP 转化为丙酮酸，从而抑

制了糖酵解末端反应。这种抑制导致糖酵解通量减

少，进而增加了 G6P 的积累，促进葡萄糖进入 PPP，

满足肿瘤细胞的抗氧化防御和生物合成需求[35]。 



第 48 卷第 7 期  2025 年 7 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 7  July 2025 

    

·2009· 

这一机制不仅在肿瘤细胞中发挥作用，在免疫

细胞中也具有重要影响。研究发现，激活 PPP 能够

促进抗肿瘤 CD8+ T 细胞维持一种不成熟、干性样

的前体状态。通过阻断 PKM2 基因表达或抑制其活

性，可以重编程 T 细胞的代谢状态，使葡萄糖更倾

向于流向 PPP 而非糖酵解，从而增加前体 T 细胞的

数量。接着，这些前体 T 细胞能够持续分化为成熟

的细胞毒性 CD8+ T 细胞，增强抗肿瘤免疫反应[36]。 

PKM2 的小分子激动剂和抑制剂在糖酵解和

PPP 的代谢调控中发挥重要作用。PKM2 小分子激

活剂有 1-((2,6-difluorophenyl)sulfonyl)-4-((2,3-

dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)sulfonyl)piperazine

（DASA-10）和 1-(4-(4-(3-(2,4-difluorophenyl)-1-

isopropyl-1H-pyrazol-5-yl)pyrimidin-2-yl)piperazin-

1-yl)-2-hydroxypropan-1-one（TEPP46）。研究发现，

在 DASA-10 存在的情况下，PKM2 的活性得以维

持，糖酵解通量增加，G6P 更多地流向糖酵解，而

不是 PPP。这就导致 PPP 通量减少，NADPH 的生

成下降，削弱了细胞的抗氧化防御能力。在异种移

植模型中，通过将 PKM2 的 Cys358 突变为 Ser358，

使得肺癌细胞对氧化应激的敏感性增加，显著抑制 

肿瘤生长[35]。 

除了激动剂，PKM2 抑制剂也在癌症治疗中展

现出潜力。研究较多的 PKM2 抑制剂主要包括紫草

素及其类似物 shikonin 和 alkannin，其通过 PKM2/

信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、核因子-κB

（NF-κB）或磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B

（PI3K/AKT）抑制肿瘤细胞的生长并且诱导细胞凋

亡和周期阻滞 [37-39] ；生姜中提取出的化合物

GO7803-1 和同系物 GO7804 抑制 PKM2 多聚化及

入核发挥抗癌作用[40]；茜草提取物的衍生物 FFJ-5

通过阻断表皮生长因子受体（EGFR）/AKT/PKM2

通路[41]，抑制癌细胞生长并诱导细胞凋亡。这些小

分子药物通过抑制 PKM2 的活性或变构位点，影响

糖酵解和PPP进程，对多种癌症具有显著抗癌作用。 

联合用药策略是靶向 PKM2 治疗的重要方向。

抗糖尿病药物二甲双胍通过 HIF-1α/PKM2 信号通

路诱导胃癌细胞凋亡[42]，顺铂与二甲双胍联合治

疗，通过下调 PKM2 的表达显著降低骨肉瘤干细胞

对顺铂的耐药性，促进了顺铂诱导的细胞凋亡[43]。

TP-1454，是近年来较热门的 PKM2 激动剂。研究

证实，TP-1454 和抗 PD-1 联合疗法导致结直肠癌模

型肿瘤生长抑制。TP-1454 目前已在临床试验中作

为单独口服和联合使用两个免疫检查点抑制剂（伊

匹木单抗和纳武利尤单抗）的 I 期临床试验进行晚

期转移性或进展性实体瘤测试（NCT04328740）[44]。

这些发现为药物联合使用治疗肿瘤提供了更多的

思路。 

此外，研究还发现 PKM2 可以影响癌细胞对化

疗药物的耐药性。在预后不良的 PKM2 高表达乳腺

癌患者中，联合表柔比星（EPI）和 5-氟尿嘧啶（5-

FU）可以显著提高患者的化疗敏感性[45]。目前正在

临床使用的药物苄丝肼可以直接结合并阻断 PKM2

酶活性，从而抑制黑色素瘤的生长。在 B-Raf 原癌

基因，丝氨酸/苏氨酸激酶（BRAF）蛋白抑制剂耐

药的黑色素瘤细胞中，苄丝肼处理会抑制 PKM2 表

达并改善其治疗敏感性[46]。 

免疫疗法一般通过使用抗 PD-1 等免疫检查点

抑制剂来增强机体的抗癌免疫反应[47]。尽管在某些

患者中取得了显著效果，但整体反应率仍然较低。

研究发现，当 T 细胞中与代谢相关的基因活动越强

时，这些 T 细胞对抗肿瘤的效果反而越差，所以代

谢调控可能是提高免疫疗法效果的关键。研究通过

抑制 PKM2 或激活 PPP，调控代谢重编程，能够增

加前体 T 细胞的数量，从而持续供应活跃的细胞毒

性 CD8+T 细胞来攻击肿瘤，显著提高了肺癌和黑色

素瘤动物模型以及人类肿瘤类器官的治疗效果[36]。 

2.4  TKT 

在癌细胞中，糖酵解的增强通常伴随着 PPP 的

激活，而 TKT 作为非氧化 PPP 中的关键酶，是 PPP

与糖酵解之间的重要桥梁。PPP 广泛存在于生物体

中，TKT 催化反应不仅在细胞的代谢流动中起到连

接作用，还能满足细胞的多种代谢需求。在 PPP 过

程中，G3P 和 F6P 通过 TKT 和 TAL 作用进行转

化，而 PPP 产生的中间产物可以通过 TKT 重新进

入糖酵解，从而实现PPP与糖酵解之间的代谢串扰。

葡萄糖进入细胞后，一部分通过糖酵解代谢为丙酮

酸并产生 ATP，另一部分则通过 PPP 生成 NADPH

和 R5P。TKT 作为 PPP 中的关键酶，其活性变化会

影响葡萄糖在糖酵解和PPP之间的分配。研究发现，

TKT 敲低导致葡萄糖摄取显著降低，但对乳酸产生

无明显影响，这表明 TKT 主要通过调控 PPP 而非糖

酵解来影响葡萄糖代谢[48]。此外，高迁移率族蛋白

A1（HMGA1）可以上调 TKT 的表达，从而将代谢

物从糖酵解途径转移到 PPP，而 HMGA1 敲低会下

调 TKT，导致 PPP 通量减少，进而减少了核苷酸的
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生成，抑制食管鳞状细胞癌细胞的生长[49]。而在吉西

他滨耐药的癌细胞中，糖酵解变得更加活跃，会产生

更多的糖酵解中间产物。这些中间产物会促进非氧

化 PPP 的通量，进而增加嘧啶核苷酸的合成[50]。 

基于 TKT 在糖酵解与 PPP 中的关键作用，将

其作为靶点开发抗肿瘤药物具有重要的研究价值

和临床前景。研究发现一些小分子化合物能有效抑

制 TKT 活性。ARG 可以显著下调 GLUT3、PKM2、

PFK、G6PD 和 TKT 的 mRNA 及蛋白表达水平，通

过调控 GLUT2、PKM2 及 PFK 等糖酵解关键酶，

以及 G6PD、TKT 等 PPP 关键酶，ARG 影响了糖酵

解中间产物的积累与消耗，从而介导糖酵解和 PPP

之间的代谢转化与流动，最终抑制了人卵巢癌

SKOV3 细胞的生长，揭示了 ARG 通过靶向糖酵解

和 PPP 通路实现抗癌作用的潜在机制[32]。此外，来

源于黄芩的有效类黄酮类成分千层纸素（oroxylin 

A）可以与 TKT 直接结合，并通过体外、体内及临

床患者组织来源的肝癌类器官模型，证明其通过靶

向 TKT 抑制 PPP 并激活 p53 信号通路发挥抗肝癌

作用[51]。Oroxylin A 不仅能够抑制 PPP，还能通过

降低 Glut1 和 HK2 的蛋白水平来改善糖酵解，这为

未来通过同时调控糖酵解和PPP关键酶来控制葡萄

糖通量提供了新的思路[52]。总之，TKT 作为糖酵解

与 PPP 之间的关键调控节点，通过靶向其活性或表

达水平，有望为开发新型抗癌药物提供重要的理论

基础和临床应用前景。 

值得注意的是，TKT 在肿瘤耐药性中的作用尤

为突出，针对其活性调控已成为克服耐药性的重要

策略。TKT 抑制剂羟硫胺素（OT）的研究进一步拓

展了其治疗潜力。OT 不仅能够直接抑制 TKT 活性，

还与多种化疗药物联合使用，显著增强了药物敏感

性和疗效。通过抑制 TKT 来调节 R5P 水平，可以

影响细胞增殖并改善细胞对顺铂[53]、紫杉醇[54]的耐

药。此外，TKT 通过增加非氧化 PPP 通量，促进嘧

啶核苷酸的合成，导致脱氧胞苷三磷酸（dCTP）的

积累，从而竞争性抑制吉西他滨的活性，增强耐药

性。研究表明，抑制 TKT 或嘧啶生物合成途径可以

增加吉西他滨耐药（Gem-R）细胞对吉西他滨的敏

感性[50]。因此，靶向 TKT 或嘧啶生物合成途径可能

为克服化疗耐药性提供新的治疗策略。 

此外，越来越多的证据表明，TKT 抑制剂与其

他药物的联合治疗具有广阔的应用前景。例如，索

拉非尼[55]、伊马替尼[56]和 OT 联合治疗可分别提高

肝癌和慢性粒细胞白血病的疗效，并增强其敏感

性。同时，TKT 抑制剂还可能通过激活 p53 信号

通路或诱导细胞凋亡，进一步增强化疗药物的疗

效[51]。此外，研究发现 OT 和 G6PD 的抑制剂 DHEA

联用可有效调节细胞周期和肿瘤增殖过程[57]，这为

通过同时调控糖酵解和PPP开发关键治疗策略提供

了新的方向。 

3  糖酵解与PPP交叉点在药物开发中的挑战和前景 

在癌症治疗中，糖酵解与 PPP 的代谢交叉点作

为潜在的靶向治疗策略，受到越来越多关注。这些

交叉点涉及细胞代谢网络的核心节点，为开发新型

抗癌药物提供了可能。然而，将这些代谢交叉点转

化为有效的治疗策略，仍面临许多挑战，且随着对

代谢途径理解的深入，也带来了新的研究前景。 

目前针对 G6PD 的小分子抑制剂 6-AN 和

DHEA 对癌症的治疗可以达到较好的效果，但研究

发现如果只是单一阻断 G6PD 或许还不够[58]。虽然

在肿瘤细胞中 G6PD/PPP 活性增加会增强 NADPH

的产生，但可能会降低肿瘤细胞对奥沙利铂[59]和阿

霉素[60]这些受 DNA 损伤影响的抗肿瘤药物的敏感

性。深入研究发现，通过联合用药策略或许能够解

决这一问题。有研究报道 G6PD 抑制剂与阿霉素联

用会抑制 NADPH 生成，阻断肿瘤细胞的 ROS 清除

能力，从而增强阿霉素诱导的氧化应激损伤[14,60-61]；

与 5-FU 协同可同时阻断 PPP 提供的 R5P 和嘧啶合

成[62-63]，这些联合疗法可能是治疗肿瘤和改善化疗

耐药性的有前景的策略。除此之外，还有一些其他

代谢如醛脱氢酶、线粒体代谢、谷氨酰胺代谢和脂

肪酸氧化，也可以通过联合治疗方式抑制癌症中的

G6PD。更深层次的研究 G6PD 对 PPP 通量的致癌

作用，以及开发特异性 G6PD 抑制剂，可能为癌症

治疗的临床获益提供新的思路。 

糖酵解与 PPP 在正常细胞和肿瘤细胞中的调控

方式可能有所不同，但这些差异通常比较微小，开发

出具有高度选择性的药物仍然具有一定难度。虽然

TKT 在代谢中具有重要作用，但过度抑制其活性可

能会引发副作用。研究证实，TKT 活性的降低会促

进糖尿病并发症的发生[64]。值得注意的是，之前 1 项

研究发现作为经典降脂药物的洛伐他汀可能具有肿

瘤“双重效应”，即低剂量促进肿瘤增殖，但高剂量

具有抑制作用[65]，但研究发现 TKT 抑制剂联合高剂

量的洛伐他汀反而会抵消其抗肿瘤作用[66]。因此，

由于其代谢调控的复杂性和在正常生理功能中的
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重要作用，开发高选择性抑制剂需谨慎权衡疗效与

潜在副作用，并需深入探索药物联用策略以避免抵

消抗肿瘤效果。 

尽管面临诸多挑战，糖酵解与 PPP 交叉点的靶

向药物开发仍有巨大的前景。由于肿瘤代谢途径的

复杂性，单一靶向策略往往不足以实现疗效最大化。

未来可以通过糖酵解与 PPP 途径交叉点的靶向药物

与其他代谢调节剂或免疫疗法联合使用，以提高治

疗效果并克服耐药性。类似的研究如 Shikonin 通过

靶向PKM2来减弱巨噬细胞上细胞程序性死亡-配体

1（PD-L1）的表达[67]；PKM2 促进肿瘤相关巨噬细

胞（TAMs）诱导的 PD-L1 过表达和免疫抑制，通

过促进自然杀伤细胞的活化和功能来抑制胰腺癌

生长[68]。这些小分子可以通过与免疫检查点抑制剂

联合使用同时抑制肿瘤细胞的能量供应和增强免

疫反应。 

除此之外，利用纳米药物载体、靶向递送系统

等，可以更精准地靶向糖酵解与 PPP 途径的关键酶

和代谢交叉点，从而增强治疗效果并减少不良反

应。3PO 作为 PFK 的抑制剂，在多种癌症中发挥作

用。但之后发现，由于溶解度差和难以获得高浓度

来达到效果等因素限制了 3PO 在临床中应用。研究

人员尝试将 3PO 与由聚乙二醇-聚天冬氨酸［PEG-

p（ASP）］制备的胶束偶联，从而在纳米载体聚合

物中达到 2%的药物负载，增强了部分效果[69]。由

于 3PO 的选择性不够，通过晶体结构开发更具特异

性和选择性的新型抑制剂如 PFK158 等[29]。通过纳

米偶联等技术使小分子抑制剂具有更好的疗效和

更小的不良反应。 

另外，中药作为多靶点调控的天然药物宝库，

其复杂成分可能通过干预糖酵解与PPP的交叉节点

发挥独特治疗价值。现代研究借助网络药理学、系

统生物学分析等先进技术手段可以系统解析中药

对糖酵解-PPP 交互网络的调控机制，由此筛选出来

的中药能够同时作用于 G6P 分流等关键调控点，实

现对糖酵解和 PPP 通路的精准干预。这种多靶点协

同作用模式，不仅为代谢类疾病治疗提供了创新的

组方思路，也为阐明中药的作用机制开辟了新途

径。未来研究应着重基于糖酵解-PPP 交互网络的关

键节点，建立"靶点-成分-功效"多维筛选体系；整合

类器官模型和动态代谢组学技术，系统揭示中药多

组分对代谢通路的调控规律；同时，遵循“君臣佐

使”的配伍原则，优化药物组合，在靶向调控的同

时维持机体代谢稳态。这种融合传统智慧与现代科

技的研究策略，将充分释放中药作为代谢调控药物

宝库的巨大潜力，为肿瘤等代谢性疾病的治疗提供

更多创新方案。 

4  结语和展望 

糖酵解和 PPP 之间的串扰，主要体现在它们

的中间产物（G6P、F6P、R5P）和代谢途径中关

键酶（G6PD、PFK-1、PKM2、TKT）的表达和活

性上，这些共同参与的代谢物使得肿瘤细胞能够

根据代谢需求的变化，平衡能量和生物合成的需

求（图 2）。

 

图 2  靶向糖酵解和 PPP 关键酶的药物调控及其生物学功能 

Fig. 2  Drug targeting of key enzymes in glycolysis and PPP and their biological functions 
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因此，糖酵解与 PPP 的交叉为开发新的抗肿瘤治疗

策略提供了潜在靶点。目前，靶向糖酵解和 PPP 的

小分子化合物已显示良好的肿瘤抑制潜力，这些化

合物通过抑制糖酵解或 PPP，削弱了肿瘤细胞的代

谢能力，抑制其增殖并诱导细胞死亡，在临床前研

究中表现出良好的肿瘤抑制潜力。此外，靶向糖酵

解与 PPP 的药物还可以与免疫疗法或化疗药物联

用，从而达到协同增效的效果。 

未来的研究应进一步揭示糖酵解与PPP在不同

肿瘤类型中的具体作用，探索新的代谢调控分子及

其潜在的临床应用。特别是针对代谢途径中关键酶

的靶向治疗，可能会成为癌症治疗的新策略，尤其

是在提高现有治疗手段的疗效和克服耐药性方面

具有广泛的应用前景。但是单一靶点的治疗可能难

以彻底消除肿瘤，联合靶向治疗或许能够提供更为

有效的解决方案。除此之外，中药活性成分多通路

多靶点的独特优势，也需要通过系统的基础研究，

深入挖掘中药成分对这些代谢途径的调控作用和

分子机制。 

总之，糖酵解与 PPP 交叉点为癌症治疗提供了

新的药物开发靶点，但同时也面临许多挑战，包括

靶点的选择、代谢重编程的复杂性以及药物开发中

的技术障碍。随着代谢组学和新型药物递送系统的

发展，未来在这些交叉点上进行靶向治疗有望为癌

症治疗提供新的突破。通过克服现有的技术难题，

靶向代谢交叉点的药物可能成为癌症治疗的重要

组成部分，为临床提供更多选择。 
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