
·590· 中草药 2022 年 1 月 第 53 卷 第 2 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 January Vol. 53 No. 2 

   

中药活性成分通过调控 PKM2 发挥抗肿瘤作用的研究进展  
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摘  要：癌症是一种以细胞代谢重编程为特征的全身性疾病，通过有氧糖酵解的方式消耗葡萄糖并促进肿瘤细胞中生物质

的大量合成。中药作为我国传统药材，药效广泛并起到整体治疗的作用。随着对中药的进一步研究，发现部分醌类、酚类、

黄酮类、萜类等中药活性成分能够通过靶向糖酵解限速酶丙酮酸激酶 M2（pyruvate kinase M2，PKM2）引起不同肿瘤细胞

线粒体功能障碍、细胞周期阻滞并干扰糖酵解进程，抑制肿瘤细胞增殖、转移、侵袭等的能力从而发挥显著的抗肿瘤作用。

对靶向调控 PKM2 的紫草素、丹参酮类、白藜芦醇等多种抗肿瘤中药活性成分的作用通路与研究进展进行综述。 
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Abstract: Cancer is a systemic disease characterized by cellular metabolic reprogramming, which consumes glucose through aerobic 

glycolysis and promotes the massive synthesis of biomass in tumor cells. Traditional Chinese medicine is a traditional medicinal 

material in China, which has a wide range of medicinal effects and has a holistic therapeutic effect. With further research on traditional 

Chinese medicines, it has been discovered that some active ingredients, such as quinones, phenols, flavonoids, and terpenes could cause 

mitochondrial dysfunction, cell cycle arrest, glycolysis disorders and down-regulate the ability of tumor cell proliferation, metastasis, 

invasion, etc. In different tumor cells by targeting the glycolytic rate-limiting enzyme pyruvate kinase M2 (PKM2) to play a significant 

anti-tumor effect. The pathways and research progress on various anti-tumor Chinese medicine active ingredients such as shikonin, 

tanshinones, resveratrol, etc., which target and regulate PKM2 are reviewed in this paper.  

Key words: shikonin; tanshinone ⅡA; emodin; resveratrol; oleanolic acid; PKM2; anti-tumor; glycolysis 
 

国际癌症研究机构报告在 2020 年有 1929 万新

增癌症病例以及 996 万癌症死亡病例。其中，肺癌

死亡率依然居高不下，乳腺癌的发病率持续高升并

跃居首位。不仅如此，全球癌症在疾病中的比例也

在持续增长，因此多途径寻找并研发安全有效的抗

癌药物显得极为迫切[1]。通常情况下，肿瘤细胞需

要重新编程代谢途径以满足增殖和生存需求，许多

癌细胞具有在足够的氧气下也能避免进入三羧酸循
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环，显著提高糖酵解速率以快速摄入葡萄糖产生大

量能量的特性，即“Warburg 效应”[2]。 

丙酮酸激酶（pyruvate kinase，PK）是糖酵解最

终步骤的限速酶，能够将磷酸烯醇式丙酮酸中的磷

酸基团向二磷酸腺苷转移从而生成丙酮酸。在哺乳

动物中 PK 有 4 种同工酶：PKM1、PKM2、PKL、

PKR。其中，PKM1 与 PKM2 是 PKM 基因选择性

剪切形成的不同亚型。与稳定四聚体状态的 PKM1
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不同的是，PKM2 是以低活性二聚体的形式在肿瘤

细胞中普遍高表达 [3] 。 PKM2 作为肿瘤细胞

“Warburg 效应”中的关键代谢激酶，可以调节糖酵

解的最终步骤以确保能量的充足供应[4]。越来越多

的研究证明，PKM2 在各种癌症中过表达并促进肿

瘤细胞的增殖和转移，有望将其作为潜在的癌症诊

断标志物以及治疗和预后的靶标[5-6]。中药及其化

学成分能够抑制肿瘤的发生、生长和转移，因其具

有毒性低和有效性高的特点而成为一种重要的癌

症治疗策略[7]。目前，已有研究证明一些中药成分

可以通过靶向肿瘤细胞中糖酵解相关酶，如

PKM2、乳酸脱氢酶（lactic dehydrogenase，LDH）、

己糖激酶（hexokinase，HK）等发挥抗肿瘤作用[8]。

本文主要介绍能够通过调控糖酵解关键限速酶

PKM2 而发挥抗肿瘤作用的中药有效成分的研究

进展（图 1 和表 1）。

 

图 1  调控 PKM2 发挥抗肿瘤作用的中药活性成分的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of active ingredients from traditional Chinese medicine regulating PKM2 to exert anti-tumor effects 

表 1  调控 PKM2 发挥抗肿瘤作用的中药活性成分 

Table 1  Active ingredients from traditional Chinese medicine regulating PKM2 to exert anti-tumor effects 

结构类型 化合物名称 中药来源 

萘醌类 紫草素（shikonin） 新疆紫草 Arnebia euchroma (Royle) Johnst.或内蒙紫草 A. 

guttata Bunge 

 阿卡宁（alkannin） 新疆紫草 

菲醌类 丹参酮ⅡA（tanshinone ⅡA）、隐丹参酮

（cryptotanshinone） 

丹参 Salvia miltiorrhiza Bge. 

蒽醌类 大黄素（emodin） 掌叶大黄 Rheum palmatum L.、唐古特大黄 R. tanguticum 

Maxim. ex Balf.、药用大黄 R. officinale Baill. 

酚类 白藜芦醇（resveratrol） 虎杖 Polygonum cuspidatum Sieb. et Zucc. 

 姜烯酚（6-shogaol） 姜 Zingiber officinale Rosc. 

黄酮类 灯盏花乙素（scutellarin） 短萃飞蓬 Erigeron breviscapus (Vant.) Hand. -Mazz. 

倍半萜类 β-榄香烯（β-elemene） 蓬莪术 Curcuma phaeocaulis Val.、广西莪术 C. kwangsiensis S. 

G. Lee et C. F. Liang、温郁金C. wenyujin Y. H. Chen et C. Ling 

 广藿香醇（patchouli alcohol） 广藿香 Pogostemon cablin (Blanco) Benth. 

 木香内酯（micheliolide） 小白菊 Tanacetum parthenium L. 

五环三萜类 齐墩果酸（oleanolic acid） 赤芝 Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr.) Karst.、紫芝 G. 

sinense Zhao, Xu et Zhang、人参 Panax ginseng C. A. Mey. 

四环三萜类 20(S)-人参皂苷 Rg3［20(S)-ginsenoside Rg3］ 人参 
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1  醌类成分的抗肿瘤作用 

1.1  紫草素 

紫草素是从紫草科植物新疆紫草或内蒙紫草的

根中提取出来的天然萘醌类化合物，紫草素与其衍

生物因具有不同程度的抗肿瘤作用而备受关注[9-10]。

研究结果显示，紫草素及其对映异构体阿卡宁可以

在不影响 PKM1 与 PKL 活性的情况下选择性抑制

PKM2 来阻碍癌细胞的糖酵解过程[11]。Zhao 等[12]研

究发现紫草素可通过抑制 PKM2 磷酸化和下调

PKM2 的表达与活性来发挥抗肿瘤作用。由此可见，

紫草素是一种 PKM2 的有效抑制剂。PKM2 在癌细

胞中的普遍表达决定了对于癌细胞增殖和存活来说

至关重要的糖酵解进程，紫草素在未来的肿瘤临床

应用中具有巨大的潜力（图 2）。 

 
AMPK-腺苷酸活化蛋白激酶  PGC1α-过氧化物酶体增殖物激活受体辅激活因子 1α  VEGF-血管内皮生长因子  TPA-12-O-十四烷酰佛波醇-

13-醋酸酯  HIF-1α-缺氧诱导因子 1α 

AMPK-adenosine monophosphate-activated protein kinase  PGC1α-proliferator-activated receptor gamma coactivator-1α  VEGF-vascular endothelial 

growth factor  TPA-12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetate  HIF-1α-hypoxia-inducible factor-1α 

图 2  紫草素的抗肿瘤作用机制 

Fig. 2  Antitumor mechanism of shikonin 

1.1.1  抗肝癌  Liu 等[13]研究表明，紫草素可以通

过抑制 PKM2 来降低人肝癌 LM3、SMMC-7721、

Huh-7、HepG2 细胞的增殖和糖酵解，并显著增强

索拉非尼在体内外的抗癌作用。但同时，紫草素可

以上调人高转移肝癌 HCCLM3 细胞中 PKM2 蛋白

水平促进糖酵解，因此紫草素治疗 HCCLM3 细胞

的效果明显下降。肝细胞癌对紫草素的差异敏感性

表明了紫草素治疗肝癌的局限性[14]。 

还有研究结果表明，紫草素作为 PKM2 抑制剂

能够调节线粒体功能，可以降低 HCCLM3 细胞线

粒体中 PKM2 的表达，激活 AMPK 信号并上调

PGC1α 的蛋白表达，最终引起线粒体功能障碍，为

治疗肝癌提供新的思路[15]。邓秋媛等[16]研究发现，

紫草素对抗肝内胆管癌 RBE 细胞的效果呈剂量相

关性。其中，紫草素可能通过调节 PKM2 并抑制信

号转导及转录激活因子 3（signal transducers and 

activators of transcription 3，STAT3）的表达从而下

调 RBE 细胞转移和侵袭的能力。 

1.1.2  抗妇科肿瘤  Chai 等[17]通过用紫草素处理

人乳腺癌 MCF-7、MDA-MB-231 细胞，发现紫草素

可以特异性降低 PKM2 活性，从而下调 HIF-1α 的

表达，抑制 VEGF 表达来阻碍乳腺癌细胞的迁移。

此外，紫草素也能靶向人卵巢癌 SKOV3、CP70 细

胞内 PKM2 以影响癌细胞的增殖和迁移[18]。 

1.1.3  抗皮肤癌  在小鼠皮肤表皮 JB6 Cl-41（P+）

细胞中，紫草素可以抑制因肿瘤启动子 TPA 诱导所

引起的肿瘤细胞转化以及 PKM2 的活化，抑制 TPA

引起的线粒体功能障碍从而对皮肤表皮癌起到化学
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预防的作用[19]。 

1.1.4  抗白血病  研究显示，紫草素能够通过靶向

抑制 PKM2影响人急性淋巴细胞性白血病Reh细胞

糖酵解过程，同时激活凋亡相关蛋白半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶（cystein-asparate protease，Caspase）-8

和 Caspase-3，剪切 DNA 修复酶多聚 ADP 核糖聚

合酶（poly ADP-ribose polymerase，PARP）来诱导

细胞凋亡，发挥紫草素对急性淋巴细胞白血病的治

疗功效[20]。 

1.2  丹参酮ⅡA 与隐丹参酮 

丹参是唇形科植物丹参的干燥根和根茎，是我

国传统的活血化瘀药。其中，丹参酮是丹参的主要有

效基础物质之一，分别为丹参酮ⅡA、隐丹参酮、异丹

参酮等 15 种成分。目前，已有研究表明以丹参酮ⅡA

为代表的丹参酮类成分具有显著抗肿瘤活性[21]。 

1.2.1  抗食道癌作用  Zhang 等[22]首次发现丹参酮

ⅡA 呈剂量相关性地显著下调人食道癌 Ec109 细胞

中 PKM2 蛋白的表达。此外，丹参酮ⅡA可通过上调

miR-122调控 PKM2介导的糖代谢，最终抑制Ec109

细胞的生长和增殖。 

1.2.2  抗慢性髓细胞白血病  研究表明，丹参酮ⅡA

能够通过下调 PKM2 表达而影响红白血病 K562 细

胞有氧糖酵解的代偿水平，从而抑制 K562 细胞的

增殖并诱导其凋亡[23]。 

1.2.3  抗乳腺癌  研究证明隐丹参酮可以显著降低

MCF-7、MDA-MB-231 细胞中糖酵解相关蛋白以及

PKM2/β-catenin 信号的表达，抑制体外乳腺癌细胞

的增殖与迁移，发挥抗乳腺癌细胞的作用[24-25]。 

1.2.4  抗胃癌  研究表明隐丹参酮通过诱导胃癌

MKN-49P 细胞中 miR-124 的表达，靶向抑制 PKM2

基因的转录翻译，有效抑制癌细胞有氧糖酵解过程，

进而抑制胃癌细胞的增殖和转移[26]。 

1.3  大黄素 

大黄素是从大黄中提取出来的蒽醌类成分，在抗

肿瘤方面具有较高的临床应用前景。韩荣龙等[27]研究

表明大黄素通过下调人胃癌MGC803细胞中细胞外

信号调节激酶（extracellular-signal-regulated kinases，

ERK）1/2 与 PKM2 的表达，从而诱导凋亡因子 p53

高表达以促进该细胞凋亡。大黄素也可显著下调

HepG2 细胞 PKM2、LDHA、HK2 的基因水平影响

糖酵解过程从而抑制癌细胞增殖[28]。 

综上所述，天然醌类成分紫草素及其衍生物阿

卡宁、丹参酮ⅡA、隐丹参酮、大黄素均可以靶向

PKM2 抑制多种癌细胞增殖，包括肝癌、妇科肿瘤、

白血病、皮肤癌、食道癌、胃癌等。 

2  酚类成分的抗肿瘤作用 

2.1  白藜芦醇 

白藜芦醇是在虎杖、花生、葡萄等 100 多种植

物中存在的天然多酚类化合物，已被证实具有抗肿

瘤、抗氧化、保肝等多种药理活性[29]。研究表明白

藜芦醇能够通过调节肿瘤细胞的葡萄糖代谢途径，

靶向 PKM2 等多种蛋白，抑制肿瘤细胞生长、侵袭

和增殖[30]。 

Iqbal 等[31]研究发现白藜芦醇通过抑制雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）

下调 PKM2 基因和蛋白水平的表达，从而抑制人结

直肠腺癌上皮 DLD1 细胞、宫颈癌 HeLa 细胞和

MCF-7 细胞中葡萄糖的摄取与乳酸的生成，影响肿

瘤细胞代谢发挥抗肿瘤作用。目前，有研究证明白

藜芦醇还可以通过mTOR/PKM2通路对口腔鳞状癌

CAL-27、SCC-15 细胞表现出明显的抑制作用[32]。

Wu 等[33]研究表明白藜芦醇可通过上调 miR-326 进

而抑制 PKM2 的表达，引起内质网应激和线粒体功

能障碍诱导 HeLa、DLD1、MCF-7、HepG2 细胞凋

亡。Zhao 等[34]在证明了白藜芦醇通过上调 p53 诱导

黑色素瘤 MV3、A375 细胞凋亡的基础上，发现白

藜芦醇通过下调ERK/PKM2/B淋巴细胞瘤-2（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）轴实现抗黑色素瘤的作用。此

外，刘晓明等[35]研究发现白藜芦醇能够靶向 PKM2，

使其表达下调，抑制肿瘤细胞的 Warburg 效应以显

著增强顺铂对膀胱癌 T24 细胞的细胞毒作用。白藜

芦醇的抗肿瘤作用机制见图 3。 

2.2  6-姜烯酚 

6-姜烯酚是从生姜和干姜中分离得到的，具有

抗肿瘤、抑菌、止吐等药理活性[36]。陈晨[37]研究发

现 6-姜烯酚能够下调 PKM2 的表达，同时抑制

PKM2 的核转位并影响 STAT3 的活化，从而抑制黑

色素瘤 B16F10、A375 细胞的增殖与迁移。也有研

究表明 6-姜烯酚可以调控人胃癌 BGC-823 细胞中

PKM2 磷酸化干扰癌细胞能量代谢过程以发挥抗胃

癌功效[38]。 

2.3  沙棘结合态多酚 

沙棘结合态多酚是从胡颓子科沙棘属植物沙棘

Hippophae rhamnoides L.的果实、种子和叶中提取获

得的。其中，用碱水法在沙棘果中提取得到的沙棘果

结合态多酚对 HeLa、HepG2、MCF-7 细胞以及人结 
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Bax-Bcl-2 相关 X 蛋白 

Bax-Bcl-2 associated X protein 

图 3  白藜芦醇的抗肿瘤作用机制 

Fig. 3  Antitumor mechanism of resveratrol 

直肠癌 HCT116 细胞表现出明显的抑制效果[39-40]。

崔米米[41]研究表明沙棘果结合态多酚可以通过上

调抑癌因子 miR-339-5p从而靶向抑制多嘧啶结合

蛋白 1，进而逆转 PKM2 的选择性剪切水平并下

调其蛋白表达，从而使 HCT116 细胞的生长受到

限制。也有研究显示沙棘叶结合多酚同样能够通

过下调 PKM2 的表达抑制 HCT116 细胞的发生与

生长[42]。 

综上所述，中药来源的天然酚类成分白藜芦醇、

6-姜烯酚、沙棘结合态多酚可以靶向 PKM2 对结直

肠癌、宫颈癌、口腔鳞状细胞癌、黑色素瘤、膀胱

癌、胃癌、妇科肿瘤等产生抑制作用。 

3  黄酮类成分的抗肿瘤作用 

灯盏花乙素又称野黄芩苷，是从中药灯盏花中

提取得到的黄酮类化合物，具有抗氧化、抗炎、抗

肿瘤等药理作用。已有研究证明灯盏花乙素可以作

为 PKM2 的选择性抑制剂来降低 PKM2 的表达，但

同时灯盏花乙素还可以激活丝裂原活化的细胞外信

号调节激酶（mitogen-activated protein kinase kinase，

MEK）/ERK/脯氨酰顺反异构酶 1（peptidyl-prolyl 

cis-trans isomerase NIMA-interacting 1，PIN1）信号

通路促进 PKM2 入核，引起 HeLa 细胞的 G2/M 期

细胞周期阻滞与细胞凋亡[43]。灯盏花乙素抗肿瘤的

作用机制见图 4。 

综上所述，天然黄酮类成分灯盏花乙素可以靶

向 PKM2 发挥抗卵巢癌作用。 

4  萜类成分的抗肿瘤作用 

4.1  β-榄香烯 

β-榄香烯是中药莪术挥发油中分离得到的倍半

烯烃类化合物，为莪术的主要抗癌活性成分[44]。Pan

等[45]研究表明 β-榄香烯虽然不影响 PKM2 的表达，

但可以通过抑制 PKM2 二聚体与四聚体之间的转

换，降低 PK 的活性以及 PKM2 的核转位，进而显

著降低糖酵解转运体葡萄糖转运蛋白 1（glucose 

transporter 1，GLUT1）、单羧酸转运蛋白（monocarboxylate 

transporter 1，MCT1）、MCT4 以及 LDHA 的表达，

最终抑制 MCF-7 细胞和 MDA-MB-231 细胞的转移。 

4.2  广藿香醇 

广藿香醇为中药广藿香中挥发油的主要药效基

础物质之一，为三环倍半萜类成分，具有抗炎、抗

胃溃疡、抗肿瘤等多种活性[46]。有研究表明，广藿

香醇可以通过下调磷酸化 PKM2 和核因子-κB 蛋白

的表达，从而激活 Caspase-3 诱导白血病 MV4-11 细

胞的凋亡[47]。 
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CDK1-周期蛋白依赖性激酶 1  cyclin B-细胞周期蛋白 B 

CDK1-cyclin-dependent kinase 1  cyclin B-cyclin B 

图 4  灯盏花乙素抗肿瘤的作用机制 

Fig. 4  Antitumor mechanism of scutellarin 

4.3  木香内酯 

木香内酯是药用植物小白菊中发现的天然愈创

木酚内酯小白菊内酯的倍半萜内酯衍生物。研究表

明木香内酯通过与 PKM2 的半胱氨酸 424 位残基共

价结合，从而促进 PKM2 四聚体的形成，提高丙酮

酸活性并减少 PKM2 的核易位。进而抑制白血病

HL-60 细胞中核酸等大分子物质的合成，引起细胞

核内增殖信号的传导阻滞以抑制HL-60细胞的生长

与增殖[48]。 

4.4  齐墩果酸 

齐墩果酸作为高等植物中广泛存在的五环三萜

类成分，能够降低人前列腺癌 PC-3 细胞与 MCF-7

细胞中 PKM2 的表达，其机制是通过影响 mTOR 通

路以降低核不均一核糖核蛋白A型 1（heterogeneous 

nuclear ribonucleoprotein A1，hnRNPA1 和 hnRNPA2

的转录表达，进而增加 PKM2 向 PKM1 的转变[49]。 

4.5  20(S)-人参皂苷 Rg3 

20(S)-人参皂苷 Rg3 是由日本研究员北川勋在

朝鲜红参中首次分离得到的，为人参中的主要成分

之一，具有明显的抗肿瘤功效[50]。Zheng 等[51]研究

表明 20(S)-人参皂苷 Rg3 能够下调 SKOV3 细胞中

H19 基因为主的 67 个长链非编码 RNA（long non-

coding RNA，lncRNA），从而阻断 H19 基因对 miR-

324-5p 的竞争性抑制作用。同时，miR-324-5p 能够

直接靶向 PKM2，最终抑制 SKOV3 细胞的糖酵解

进程与肿瘤的发生。 

综上所述，中药中萜类成分 β-榄香烯、广藿香

醇、木香内酯、齐墩果酸、20(S)-人参皂苷 Rg3 可以

作用于 PKM2 抑制乳腺癌、白血病、前列腺癌、卵

巢癌等多种癌症。 

5  其他中药成分的抗肿瘤作用 

除上述中药成分外，白头翁皂苷[52]、红景天苷[53]、

氧化苦参碱[54]、雷公藤红素[55]、穿心莲有效部位[56]

以及蟾毒灵[57]等均能够靶向抑制 PKM2 的蛋白表

达影响不同种癌细胞的糖酵解过程而产生抑癌效

果 。 Song 等 [58] 研 究 发 现 葫 芦 科 植 物 栝 楼

Trichosanthes kirilowii Maxim.果实中存在的一种抗

肿瘤活性蛋白（active protein of T. kirilowii，TKP）

能够通过抑制 DLD1 细胞与 HCT116 细胞中 PKM2

和其核转位调控 STAT3/Snail1 信号通路，从而上调

E-钙黏蛋白（E-cadherin）、下调 N-cadherin 和波形

纤维蛋白的蛋白表达，最终抑制大肠癌细胞上皮间
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充质转化。不仅如此，TKP 还可以通过阻断 β-

catenin/c-Myc/hnRNPA1 信号级联抑制 PKM2 的表

达，显著抑制人肝癌 Bel-7402 细胞和 HepG2 细胞

的有氧糖酵解[59]（图 5）。此外，天南星水提物也能

浓度相关性地下调 PKM2 与 mTOR 相对表达量来

调控胃癌 SGC-7901 细胞的增殖和生长[60]。

 

图 5  TKP 抗肿瘤的作用机制 

Fig. 5  Antitumor mechanism of TKP 

6  结语与展望 

癌症需要通过代谢重编程来实现自身的生长和

增殖，其中 PKM2 作为肿瘤细胞糖酵解链中最终步

骤的限速酶能够在癌细胞中高表达，促进葡萄糖的

消耗和乳酸的释放，对肿瘤细胞的发生与发展具有

重要调节作用[61]。选择性调控 PKM2 也已成为肿瘤

治疗的热门和关键靶点。研究证实了部分中药单体

化合物能够靶向 PKM2，从而发挥不同程度的抗肿

瘤活性。这有利于从中药中寻找并研发出具有明确

针对性和有效性的抗癌药物，为肿瘤治疗提供新的

资源和途径。如紫草素作为 PKM2 的新型抑制剂，

对 PKM2 表现出高度选择性，在肝癌、乳腺癌、卵

巢癌、皮肤癌、急性淋巴细胞白血病等多种不同的

肿瘤细胞系展现出凋亡与抑制迁移与侵袭的能力。

因此，将 PKM2 作为紫草素的有效作用靶点，成功

开发紫草素成为肿瘤临床应用和治疗中的天然植物

源药物指日可待。 

目前大多数中药成分抗肿瘤的研究都停留在体

外细胞水平，来自动物以及临床的实验数据甚少且

不能证实其临床有效性和安全性。因此，继续深入

研究中药成分与抗肿瘤活性间的构效关系，降低其

对正常细胞的毒副作用并提高对肿瘤细胞的靶向选

择性，进一步评估中药成分对人类肿瘤治疗的临床

效果将是未来的发展方向。 
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