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摘  要 

食管、胃、结直肠等部位的肿瘤总称为消化道肿瘤，由于早期消化道肿瘤患者没有明显的临床症状，从

而导致就诊时基本都是肿瘤的中晚期，因此治疗效果差，预后欠佳。大量的研究和临床数据证实，预防

和降低死亡率最有效的办法就是早诊断、早治疗。肿瘤的发生、发展与肿瘤标记物的表达水平在一定程

度上显示相关性，因此，寻找可用于早期诊断和预后判断的肿瘤标志物一直是人们关注的焦点。M2型丙

酮酸激酶(pyruvate kinase isoenzyme type M2, PKM2)是糖酵解过程中的限速酶丙酮酸激酶的同分异

构体中的一种，可通过瓦伯格效果促进肿瘤细胞的生长与增值，是肿瘤能量代谢的重要标志，是一种潜

在的新型肿瘤标记物，作者对其进行了综述和梳理。 
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Abstract 
Tumors of the esophagus, stomach, colorectum and other parts are collectively called gastrointes-
tinal tumors, because patients with early gastrointestinal tumors have no obvious clinical symp-
toms, resulting in the middle and advanced stages of the tumor at the time of treatment, so the 
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treatment effect is poor and the prognosis is poor. A large number of studies and clinical data con-
firm that the most effective way to prevent and reduce mortality is early diagnosis and early treat-
ment. The occurrence and development of tumors and the expression level of tumor markers 
show a correlation to a certain extent, so the search for tumor markers that can be used for early 
diagnosis and prognosis judgment has always been the focus of attention. M2 type pyruvate kinase 
isoenzyme type M2 (PKM2) is an isomer of the rate-limiting enzyme pyruvate kinase during gly-
colysis, which can promote the growth and appreciation of tumor cells through the waberg effect, 
is an important marker of tumor energy metabolism, and is a potential new tumor marker. The 
authors reviewed it and combed the tumor. 
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1. 引言 

在全球恶性肿瘤排名中，结直肠癌、胃癌和食管癌分别是第三、第五和第七大最常见的癌症死因。

消化道肿瘤的发展是一个漫长而复杂的过程。早期发现并治疗可以显著降低病死率及复发率，但大多数

患者仍处于进展期或转移阶段。正常上皮单纯增生–原位浸润癌被认为是肿瘤生长的经典过程，一般需

要 10~15 年，有时不到 5 年。但是，在这段时间内出现了很多异常细胞(癌前病变)。这些异常细胞与临

床上常见的肿瘤发生关系不密切，但却可能成为胃癌或其他恶性肿瘤发病的危险因素之一。癌前病变是

指从正常组织到癌症发展的中间阶段，消化道肿瘤癌前病变通常包括慢性炎症、恶性溃疡、息肉、腺癌、

腺瘤、异性增生等。通过预防筛查、早期诊断、早期治疗，大多数消化道肿瘤可以得到有效控制，甚至

治愈[1]。肿瘤患者的生存期与临床分期密切相关，诊断越早，治愈的机会就越大。因此对胃肠道恶性肿

瘤患者进行有效地监测和及时准确地诊治显得尤为重要。早诊断、早治疗，不仅可以提高消化道肿瘤患

者的生存率，还可以提高患者的生活质量。近年来生物技术快速发展，如血清学标志物检测等，是辅助

临床诊断、鉴别肿瘤疾病的研究重点，具有操作简便、无创、可重复性强、安全性高等特点。例如肿瘤

M2 型丙酮酸激酶(Tumor M2typepyruvatekinase TuM2-PK)是近年来新发现的肿瘤标志物。探讨其在肿瘤

诊断中的作用，疗效评价和预后评价已成为国内外研究的热点[2] [3]，已有许多研究证实，正常人

TuM2-PK 的表达稳定在低水平，肿瘤状态显着增加[4]。 

2. TuM2-PK 

丙酮酸激酶(pyruvate kinase, PK)是细胞糖酵解途径中的一种重要限速酶，它催化底物磷酸烯醇式丙

酮酸的生成，PK 是细胞糖酵解途径过程中一种重要的限速酶，PK 活性异常升高会引起许多疾病，包括

糖尿病、心血管疾病以及癌症等。因此研究其基因表达调控具有非常重大的意义。目前对 PK 的研究主

要集中于动物身上。它广泛存在于哺乳动物体的肝脏和肾脏中，参与许多生理过程，如氧化还原平衡调

节、能量代谢和信号传导。PK 有 L、R、M1、M2，4 种同工酶，L 型主要存在于肝脏、肠道内；R 型主

要存在于红细胞内，M1 型主要存在于能量需求较高的组织中，如骨骼肌、心脏、大脑；M1、M2 型由

PKM 基因通过选择性剪接产生，L、R 型由 PKLR 基因编码产生[5] [6] [7]。其中 M2 型丙酮酸激酶(pyruvate 
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kinase isoenzyme type M2, PKM2)主要在胚胎组织和增殖细胞中表达，尤其是肿瘤细胞[8] [9]。在有充足

氧气供应的实体肿瘤中，谷氨酸提供高水平的丙酮酸。谷氨酸与糖酵解产生的丙酮酸，用于合成乳酸、

谷氨酸、脂肪酸，在糖酵解过程中释放甘油 3-磷酸脱氢酶生成的氢气，保障肿瘤细胞的能量供应[10]。
因此 TuM2-PK 是目前非常流行的一种新型肿瘤标志物。其与肿瘤发生、发展及转移有着密切的关系。多

种肿瘤组织高表达。且在体内外实验研究中 PKM2 呈现出促进肿瘤细胞增值和生长的作用。相关报道显

示，TuM2-PK 在消化道肿瘤肿瘤患者的血清样本中有明显的升高，作为一种新的肿瘤标志物，需要结合

适当的传统肿瘤标志物来提高肿瘤检测灵敏度[11] [12]。目前常用的几种生物标志物如癌胚抗原

(Carcinoembryonic antigen, CEA)、人表皮生长因子受体 2 (Human epidermal growth factor receptor 2, 
EGFR-2)等都是基于细胞增殖周期而设计出来的。当肿瘤坏死或转移时，肿瘤细胞会将 TuM2-PK 释放到

外周体液中，从而在恶性肿瘤患者的外周血中进行检测[13]。一些研究表明，TUM2-PK 可在肿瘤坏死或

肿瘤转移时全部释放，并可直接在体液中检测到[14]。  

3. 血浆 TuM2-PK 

3.1. 血浆 TuM2-PK 在大肠癌中的表达 

结肠癌患者的肿瘤细胞中糖酵解的终末代谢环节受限，细胞代谢产物堆积，随着肿瘤细胞迅速生长、

凋亡，TuM2-PK 被释放入血清中，故血清 TuM2-PK 水平明显上升。因此，血浆 TuM2-PK 在大肠癌的临

床诊断中具有很高的敏感性，可作为大肠癌早期发现和诊断的有效检测手段。近年来，有研究以 TuM2-PK
作为癌症检测的生物指标进行研究发现，息肉、腺瘤及结直肠癌等中皆可检测到 TuM2-PK，且其浓度可

随恶性程度的升高而升高，因此诊断的敏感性较高，可作为非侵入性生物指标，对息肉、腺瘤及结直肠

癌等疾病的诊断具有一定的价值[15]。另有研究者分析结直肠癌患者血浆中 TuM2-PK 浓度与预后的关系

显示，TuM2-PK 浓度与癌细胞恶性程度及远处转移均呈正相关[16]。王俊伟等[17]研究人员亦指出，血浆

TuM2-PK 浓度可作为结直肠癌患者预后监测指标，其中血浆中 TuM2-PK 浓度高于 20 U/m L，提示预后

不良。结肠癌组 TuM2-PK 水平高于结肠腺瘤组；结肠癌患者 Dukes C 和 D 组 TuM2-PK 水平高于结肠癌

组 A 和 B 组；淋巴转移转移者 TuM2-PK 水平高于淋巴未转移者。直肠癌患者血浆 TuM2-PK 的水平会因

肿瘤的临床分期不同表达水平存在明显的差异性，直肠癌 I 期与 II 期患者较 III 期及 IV 期患者表达水平

明显偏低(P < 0.05)。TuM2-PK 对结直肠癌诊断的敏感性为 80.8%，对 CEA 的敏感性为 57.1%。另外，结

直肠癌患者外周血 TuM2-PK 水平也高于正常人对照组，差异有显著性意义。因此，血浆 TuM2-PK 可用

于结肠癌的诊断，其敏感性高于 CEA，与肿瘤的临床病理分期密切相关[18] [19]，Li H [20]等研究表明，

根据 ROC 曲线，在结肠癌组，对于血浆标本中肿瘤的检测，以>25 U/ml 为临界值，血浆 TuM2-PK 诊断

结肠癌的敏感性和特异性分别为 90.9%和 91.3%。翁映玲[21]研究发现，结直肠癌患者血清 Tu M-PK2 表

达与病理分期正相关，其检测对疾病的诊断和病情评估具有重要意义。樊晓静等[22]研究中也同样指出，

结肠癌患者血清 Tu M2-PK 的表达与临床分期和分化有关，对结直肠癌诊断的敏感性为 72%，结合常规

肿瘤标志物进一步提高结肠癌的诊断率。以上研究结果均表明，TuM2-PK 表达与恶性肿瘤患者的发生、

发展及预后有关。齐容容等[23]研究发现，血清 TuM2-PK 水平变化与血清 CEA、CA199 相似，高于结肠

良性肿瘤组及健康对照组，提示三者水平升高可能均与结肠癌发生有关。因此，该指标对于临床对判断

直肠癌的临床分期、浸润转移等方面均具有重要的意义。综述所述，血浆 TuM2-PK 检测可用于大肠癌的

早期诊断、临床分析和治疗预后评估。 

3.2. 血浆 TuM2-PK 在胃癌中的表达 

于同波[24]等研究中血清肿瘤标记物(如 CA125、CEA、CA199)和 Tu M-PK2 水平在胃癌患者中特异
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性增高，最高的 TuM2-PK 诊断胃癌的阳性率在 71.79%，联合检测可有效提高敏感性，对早期胃癌诊断

有价值。钟世洪等[25]研究中胃癌组患者 TuM2-PK 阳性检出率为 73.33%、CEA 阳性检出率为 53.33%、

CA199 阳性检出率为 50.00%、CA125 阳性检出率为 56.67%，明显高于良性胃病组，且胃癌组 TuM2-PK、

CEA、CA199、CA125 各项指标的阳性检出率均高于健康体组。Wang 等人[26]还证实，胃癌组织中

TuM2-PK 的表达高于癌旁正常组织，通过 Kaplan-Meier 分析 TuM2-PK 表达和患者预后发现，TuM2-PK
表达高的患者总生存期只有 23 个月，而表达低的患者只有 43 个月。TuM2-PK 水平不仅影响肿瘤患者的

生存期，还影响生存率，Wang 等研究表明，TuM2-PK 高表达者的 3 年和 5 年生存率低于低 PKM2 表达

患者。在对 PKM2 蛋白基因多态性研究中发现，PKM2 蛋白存在着一个共调控区(caspase)。它是参与肿

瘤发生发展过程的重要信号分子之一。该研究小组进一步分析了 PKM2 的表达与临床特点相关性，并证

实 PKM2 的表达与肿瘤的淋巴结转移、侵袭和临床分期呈正相关，而 sh RNA 下调 PKM2 的表达则显著

抑制体外胃癌细胞在体外的增殖和远处迁移能力。陈洈伟等研究表明[27]胃癌患者 TuM2-PK 水平明显高

于健康人员，随着病情的发展，胃癌患者体内 TuM2-PK 水平不断升高，进展期胃癌患者血清 TuM2-PK
水平相对于病理分级和 TNM 分期有统计学意义，TuM2-PK 阳性是胃癌预后的一个独立因素。因此，我

们认为胃癌组织中 TuM2-PK 的高表达可能与胃癌的发生和发展有关，并可能影响胃癌患者的预后。同时，

TuM2-PK 也参与调控着多种肿瘤细胞增殖和分化过程以及肿瘤性血管生成等多个方面。目前对于

TuM2-PK 及其相关分子机制的研究已成为国内外学者关注的热点。总之，TuM2-PK 蛋白的表达与胃癌

有一定的关系。 

3.3. 血浆 TuM2-PK 在肝癌中的表达 

徐明静等人[28]对 105 例肝癌患者进行 TuM2-PK 蛋白检测，发现 86 例肝癌患者 TuM2-PK 蛋白检测

呈阳性，19 例肝癌患者 TuM2-PK 蛋白检测呈阴性，阳性率为 81.90%；马欢等人[29]对 80 例肝癌患者临

床资料的回顾性分析显示，TuM2-PK 不仅在肝癌组织中明显升高，而且与放疗敏感性也密切相关。肝癌

患者 TuM2-PK 蛋白阳性率为 87.50%；TuM2-PK 蛋白阳性者放疗敏感率低于阴性者(P < 0.05)；临床分期

Ⅲ期、Ⅳ期，低分化，TuM2-PK 蛋白阳性均是放疗不敏感的独立危险因素(OR = 3.274、5.328、5.942、
7.135，P < 0.05)。徐强等人[30]发现，TuM2-PK 在人肝癌细胞株 Hep G2 中具有很高的表达水平。但其作

用机制目前仍不清楚，且有一定争议，认为它可能与肿瘤微环境改变有关，并通过诱导癌细胞发生分化

或转化而影响机体正常生理功能，通过初步探讨，研究发现 TuM2-PK 表达抑制了肝癌细胞的增殖、迁移

和侵袭能力，从而促进细胞凋亡，TuM2-PK 可能成为肝细胞癌治疗的潜在靶点。赵睿等人[31]研究表明，

TuM2-PK 基因在肝癌组织及肝癌细胞株中高表达，主要在肝细胞癌细胞浆中表达，通过敲低及过表达

TuM2-PK 的表达后，与对照细胞相比，TuM2-PK 有促进肝细胞恶性增值，且主要阻滞细胞周期在 G0/G1
期和 S 期，并有抑制肝癌细胞凋亡的作用。在肝癌患者中，TuM2-PK 的表达在正常肝组织及肝硬化组织

中存在特异性，不同分化程度的肝细胞癌组织中 TuM2-PK 也有不同的表达，分化程度越低，PKM2 的表

达越高；生存分析显示 TuM2-PK 有较好的评价肝细胞癌患者不良预后的作用，PKM2 表达越高是预测肝

细胞癌的独立危险因素之一。 

3.4. 血浆 TuM2-PK 在胰腺壶腹周围恶性肿瘤中的表达 

Indika A [32]等研究表明胰腺壶腹周围恶性肿瘤患者血浆 TuM2-PK 均值(标准差)为 60.3 (106.5) U/ml，
良性疾病患者血浆TuM2-PK均值为22 U/ml (SD：12 U/ml) (P < 0.001)。多因素COX回归分析显示，TuM2-PK 
(>27 U/ml)、CA19-9 (>39 U/ml)、手术切除情况和疾病分期与预后相关。TuM2-PK 值大于 27 U/ml 的患者

与低于 27 U/ml 的患者相比存活率较低(风险比 2.049，显著增加死亡风险，P = 0.042)。胰腺癌和壶腹周围
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癌患者术前 TuM2-PK 水平升高(以 27 U/mL 为临界值)与较差的预后相关。Goonetilleke KS 等使用酶联免疫

吸附试验(ELISA)先前评估肿瘤 M2 丙酮酸激酶作为胰腺癌诊断试验的作用[33]。经组织学证实的恶性肿瘤

患者血浆 M2-PK 平均水平为 40.5 U/Ml (标准差)，非肿瘤患者为 29.9 U/mL (Mann-WhitneyU = 1163, P = 
0.006)。在多变量 Cox 回归模型中，TuM2-PK 升高(>27 U/mL)与低分化癌和/或转移性疾病密切相关，

Kaplan-Meier 分析显示 TuM2-PK 升高与预后不良有关。TuM2-PK > 27 U/ml 的患者预后较低者差(危险比

2.049，死亡风险显著增加，P = 0.042)。 

3.5. 血浆 TuM2-PK 在胆管癌中的表达 

王金等[34]研究发现，胆管癌患者血清 TuM2-PK 水平(平均 P < 0.05)明显高于胆结石患者和健康人，

且胆管癌患者中血清 TuM2-PK 水平与肿瘤分化程度、淋巴结转移密切相关，血清 TuM2-PK 对胆管癌诊

断的灵敏度和特异性分别为 84.81%和 80.00%，血清 CA19-9 对胆管癌诊断的灵敏度和特异性分别为

79.63%和 84.00%，两者联合检测可能会提高胆管癌的敏感度，但特异度降低。胆管癌患者血清 TuM2-PK
水平在术前和术后的表达也存在明显的差异，术后血清 TuM2-PK 水平较术前明显降低(P < 0.05)；术后血

清 TuM2-PK 水平的变化与附近淋巴结是否清除肿瘤周围淋巴有明显相关性，根治性手术患者血清

TuM2-PK 水平明显低于姑息性手术患者。柴浩等人[35]发现，癌旁组织 TuM2-PK 表达明显高于癌组织，

由此提示 Tu M2-PK 可能在胆管癌的发生发展中起一定作用。这一发现与 Li [36]等人报告的胆管癌较良

性疾病患者血清中的 Tu M2-PK 水平显著较高是一致的。 

4. 粪便 TuM2-PK 

因为大多数消化道肿瘤生长在腔内，它们会与消化道的分泌物和排泄物密切接触，肿瘤组织的坏死

脱落也会使得粪便中 TuM2-PK 水平与正常粪便存在明显差异。因此预测在消化道肿瘤患者的粪便中也能

检测到 TuM2-PK，2014 年 Leen R 等人证实在肠道筛查中粪便 TuM2-PK 较免疫化学粪便试验检出腺瘤性

息肉的敏感性更高，有利于早期病变的检出。且粪便标本具有取材简单、方便、对病人伤害较小、患者

易接受等优点。 

粪便 TuM2-PK 在大肠癌中的表达 

通过比较粪便 Tu M2-PK 在结直肠癌、腺瘤性息肉患者和正常对照组中的表达，张汗磊[37]等发现，

结直肠癌患者粪便中的 TuM2-PK 高于其他两组，浓度大于 4 U/ml 时，TuM2-PK 阳性检出率为 82%，

TuM2-PK 高或低与结直肠癌患者的肿瘤分期有关。此次结论与 Bond AD 等[38]的研究结果一致，这表明，

TuM2-PK 在粪便中的阳性率和浓度阳性率随病理腺瘤–癌而增加，反映了 TuM2-PK 在结直肠癌诊断中

的潜在用途，这可能与肿瘤进展有关。Li H [20]等研究表明，根据 ROC 曲线，在大肠癌组，以 4 U/ml
为界值，粪便 TM2-PK 试验的敏感性为 100%，特异性为 68%；息肉组的敏感性为 87%，特异性为 68%。 

5. 小结 

综上所述，TuM2-PK 作为一种新型的肿瘤标记物，对胃癌、结肠癌、直肠癌、肝癌等消化道肿瘤的

敏感性较好，且与传统的胃肠镜 CT、核磁及病理组织活检相比具有无痛、无创、方便、简洁等优势，在

肿瘤的早期诊断、疗效检测、随访以及治疗上有着良好的应用前景，可做到早诊断、早治疗，可明显提

高肿瘤患者的预后情况，TuM2-PK 与其它肿瘤标记物联合检测更能提高早期消化道肿瘤的诊断率。但

TuM2-PK 在消化道肿瘤中的研究价值目前全球尚无多中心大样本的流行病学调查，仅有单中心研究，各

种研究的结果需要更多的研究来进一步证明。 
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