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摘  要 

胃癌作为常见的消化道恶性肿瘤，其复杂的分子机制和高异质性给治疗带来挑战。近年来，组蛋白修饰

在胃癌研究中的重要性日益凸显，特别是组蛋白PKM(丙酮酸激酶M型)的乙酰化修饰。PKM乙酰化是通

过组蛋白乙酰转移酶引入乙酰基至PKM特定赖氨酸残基上的过程，影响酶活性、核–质转位及转录因子

功能，对细胞代谢和基因表达调控至关重要。本文详细阐述了PKM乙酰化在胃癌中的分子机制，并通过

模式图直观展示了PKM在特定HATs/HDACs作用下的乙酰化/去乙酰化动态平衡及其调控下游靶基因的

完整通路。同时，本文聚焦PKM乙酰化在胃癌中的特异性调控网络，并探讨了其在胃癌耐药性及免疫微

环境中的潜在作用。 
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Abstract 
Gastric cancer, as a common malignant tumor of the digestive tract, poses challenges to treatment due 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631206
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631206
https://www.hanspub.org/


何林醒 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1631206 3959 临床医学进展 
 

to its complex molecular mechanisms and high heterogeneity. In recent years, the significance of his-
tone modification in gastric cancer research has become increasingly prominent, especially the acet-
ylation modification of histone PKM (pyruvate kinase type M). PKM acetylation is the process of intro-
ducing acetyl groups to specific lysine residues of PKM through histone acetyltransferase, which af-
fects enzyme activity, nucleo-cytoplasmic translocation and transcription factor function, and is cru-
cial for cellular metabolism and gene expression regulation. This article elaborates in detail on the 
molecular mechanism of PKM acetylation in gastric cancer and visually presents the dynamic balance 
of acetylation/deacetylation of PKM under the action of specific HATs/HDACs and the complete path-
way regulating downstream target genes through a model diagram. Meanwhile, this paper focuses on 
the specific regulatory network of PKM acetylation in gastric cancer and explores its potential role in 
drug resistance and the immune microenvironment of gastric cancer. 
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1. 引言 

胃癌作为全球范围内最常见且极具侵袭性的消化道恶性肿瘤之一，每年导致大量患者死亡，其复杂

的分子机制和高异质性使得早期诊断和有效治疗成为巨大挑战。近年来，表观遗传学尤其是组蛋白修饰

在胃癌研究中的重要性逐渐凸显。组蛋白 PKM 的乙酰化修饰是一种关键的表观遗传调控机制，涉及基因

表达调控、DNA 修复及染色质结构的改变等多种生物功能，这对于理解胃癌的发生发展具有重要意义。

Yang WY [1]和 Farria A [2]等在研究中发现组蛋白 PKM 的乙酰化异常可能在胃癌的细胞增殖、迁移及侵

袭中扮演重要角色，揭示了其在这些过程中具体的分子机制将有助于寻找新的治疗靶点。 

2. 组蛋白 PKM 乙酰化的生物学功能概述 

2.1. 组蛋白 PKM 乙酰化的基本概念 

组蛋白 PKM 乙酰化是指酚羟基上的乙酰基被引入 PKM 分子中某些特定赖氨酸残基上，这一修饰过程

主要是通过组蛋白乙酰转移酶(HATs)在参与，将乙酰基从乙酰辅酶 A 上转移到底物蛋白中。在基础功能方

面，PKM 乙酰化有助于调整该酶的酶活性，增加其与底物或调节分子的结合能力，从而影响碳水化合物的

代谢途径。此外，PKM 的乙酰化还被发现可以影响核–质转位，对其在核内的转录因子功能的实现具有重

要作用。在细胞代谢中，PKM 的乙酰化被证明能够通过调控键酶的活性，调整葡萄糖代谢途径的通量和方

向。在正常生理状态下，PKM 介导的酶反应一般处于一种相对平衡的状态，只在特定的生理需求刺激下(如
生长因子的信号刺激)发生调节[3]。这种调控机制可以看作是细胞根据环境条件和能量需求，对内部代谢状

态进行实质性调整的方式。在癌细胞中，PKM 的乙酰化水平常常被改变，这不仅有助于癌细胞代谢的适应

性改变，同时也帮助癌细胞在快速增殖的过程中获取更高的生存优势。 

2.2. 组蛋白 PKM 乙酰化的生物学功能 

组蛋白 PKM 乙酰化在多个生物学过程中具有重要的功能与调节效应。首先，其在糖酵解中的角色尤
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其关键，作为糖酵解途径中的一环，PKM 的功能与整个细胞能量代谢状态紧密相关，乙酰化修饰通过影

响此酶的催化活性来调整糖代谢流量和 ATP 的产生。这一调节策略不仅影响个体细胞的能量管理，还通

过全细胞范围内的代谢流量控制影响组织层面上的新陈代谢。这种改变不仅局限于基础代谢过程，还会

对代谢物的生成和信号传递造成影响，进一步参与肿瘤增殖及侵袭过程中的代谢编程。 
另外一个关键功能是其在基因表达调控中的作用。PKM 通过乙酰化修饰参与调控转录因子的活性及

其与 DNA 的结合能力，影响特定基因的表达，这是实现细胞个性化功能的重要机制。在癌症研究中，此

机制帮助解释为何某些癌细胞能够在相似的基因组背景下表现出不同程度的恶性特征。Farria A 等[2]发
现 PKM 乙酰化在癌细胞中的突变或修饰模式改变可直接影响细胞信号传递途径及对外界刺激的反应。

调控这些转录和代谢的过程在癌症这样的多病毒性疾病中的发生与发展是非常关键的。今天研究表明，

特定的乙酰化修饰可能导致细胞周期的异常推进和分裂途径的过度活跃，从而支持癌细胞的快速增殖及

浸润能力。 

3. 组蛋白 PKM 乙酰化在胃癌发展中的作用机制 

3.1. 组蛋白 PKM 乙酰化在胃癌细胞增殖中的调控作用 

在胃癌这一复杂且异质性较高的癌症中，细胞增殖的失调是其发展过程中的关键环节。Kwon OH [4]
等人发现组蛋白 PKM (丙酮酸激酶 M 型)乙酰化作为一种重要的表观遗传修饰，参与了调控癌细胞的增

殖能力。PKM2 是丙酮酸激酶家族的重要成员，其乙酰化状态直接影响癌细胞的代谢路径和增殖速度。

Kwon OH 等[4]发现 PKM2 的乙酰化调控可以通过改变细胞糖酵解途径，从而为快速增殖的癌细胞提供

能量和代谢介质。 
在具体的实验室研究中，刘磊[5]等人发现，当胃癌细胞的 PKM2 乙酰化水平受到抑制时，其增殖能

力显著下降。通过应用乙酰化抑制剂对胃癌细胞进行处理，他们观察到细胞周期发生了停滞，并且凋亡

相关蛋白的表达水平有所上升。这一发现表明，PKM2 的乙酰化作用是通过调控细胞周期相关基因的表

达来促进细胞增殖的。例如，在使用 CRISPR-Cas9 基因编辑技术下调 PKM2 的乙酰化位点后，Lv L [6]
等人明确地观察到胃癌细胞的增殖能力大幅度减弱。 

3.2. 组蛋白 PKM 乙酰化对胃癌细胞迁移和侵袭的影响 

组蛋白 PKM 的乙酰化不仅对细胞增殖有着深远的影响，它也通过多种机制促进胃癌细胞的迁移和

侵袭能力。Oh-Hyung Kwon [7]等人发现 PKM2 的乙酰化改变细胞骨架结构和细胞与基质的相互作用，从

而影响细胞的移动能力。龚攀等[8]人研究发现，乙酰化之后的 PKM2 可以促进细胞骨架的重构，使得癌

细胞在基质中的渗透能力增强，进一步促进了转移和侵袭。 
黄颖鹏等[9]人通过细胞划痕实验和 Transwell 小室迁移实验，验证了 PKM2 乙酰化对胃癌细胞迁移

和侵袭的促进作用。实验结果显示，阻断 PKM2 的乙酰化可以显著降低癌细胞通过基质下层的能力，并

减少细胞在基质中的侵袭性。乙酰化状态下的 PKM2通过Nglycoprotein修饰对细胞粘附分子如E-cadherin
的表达下调，从而弱化细胞间的粘附力，增强细胞的运动性和侵袭性。 

4. 组蛋白 PKM 乙酰化的临床意义及应用前景 

4.1. 作为胃癌早期诊断的生物标志物 

组蛋白 PKM 乙酰化在胃癌早期病变中的高灵敏度和特异性使其成为一个颇具前景的生物标志物，

有助于实现对胃癌的早期诊断。鉴于其在癌症发生早期即参与基因表达调控和细胞信号传导，Yang WY
和 Sogutlu F [1] [10]等人已尝试通过检测癌症组织中的组蛋白乙酰化状态来识别癌变的发展动向。例如，
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通过生物化学和免疫组化方法，研究者可以监测特定乙酰化模式，这为进一步探讨其应用于胃癌早期诊

断的可行性提供了基础。已有研究利用蛋白质组学分析技术，从组织样本中识别出与胃癌发生有关的乙

酰化蛋白质，从而有助于早期检测。 

4.2. 在胃癌预后评估中的潜在应用 

从预后评估的角度来看，组蛋白 PKM 的乙酰化状态同样具有显著的临床应用潜力。其与癌症复发率

及患者生存率的相关性，使其成为评估胃癌患者预后的一个潜在工具。高福利[11]等人通过研究显示，特

定的组蛋白乙酰化模式可能与胃癌患者的病程进展、治疗反应及总体预后密切相关。例如，通过对胃癌

组织中组蛋白的乙酰化修饰进行定量分析，可以预测患者的生存率和治疗反应，从而帮助制定更为合理

的治疗计划。 
此外，与乙酰化相关的基因调控网络也可能对癌症的生物学行为产生影响，因此，Yang WY 和 Pin-

heiro Ddo R [1] [12]等人通过探索这些网络的细节并建立相应的生物信息学模型，可以为揭示癌症的潜在

进化路径及其在个体化治疗中的应用提供重要参考。在临床应用中，Takahashi H 和 Park YS [13] [14]等
人通过计算机模拟和机器学习技术，可以进一步优化组蛋白乙酰化在预后预测中的使用，更精准地调整

治疗策略，提高患者的生活质量和生存率。 

4.3. 组蛋白 PKM 乙酰化作为胃癌治疗靶点的潜力 

近年来，针对组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂的癌症靶向治疗研究取得了里程碑式突破。刘瑾和杨

喆等人[15] [16]研究表明，该类抑制剂通过动态调控染色质结构中组蛋白的乙酰化修饰水平，可精准干预

基因转录调控网络及细胞生理稳态，进而激活肿瘤抑制通路并抑制癌基因表达，展现出多层次的抗肿瘤

生物学效应。在胃癌精准治疗领域，新型 HDAC 抑制剂呈现出独特的临床转化价值——以 MS-275 为代

表的候选药物在体外药效学研究中展现出优异的肿瘤特异性靶向能力，其通过表观遗传调控机制选择性

诱导胃癌细胞周期阻滞与凋亡程序，而对正常胃黏膜细胞表现出显著低毒性特征[15]。这一发现不仅突破

了传统细胞毒类药物作用谱宽的局限，更为开发具有组织特异性保护机制的新型分子靶向药物开辟了创

新路径，有望为胃癌患者提供兼具疗效与安全性的治疗新选择。 
例如，通过调控 HATs 或 HDACs 活性，精准干预 PKM 乙酰化水平，可影响胃癌细胞的增殖和迁移能

力(如图 1)。此外，结合 PKM 乙酰化状态与免疫治疗，可望开发出更高效的胃癌综合治疗方案。 
 

 
Figure 1. Molecular mechanism diagram of histone PKM acetylation regulating the proliferation, migration and invasion of 
gastric cancer cells 
图 1. 组蛋白 PKM 乙酰化调控胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的分子机制图 
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未来的研究应继续关注其与其他表观遗传标志物的协同作用，探索更具创新性的应用方法，同时通

过大规模的临床试验来验证其有效性和可靠性，为胃癌的综合诊疗提供更为全面的方案。 

5. 组蛋白 PKM 乙酰化研究的未来趋势 

在现代医学研究中，技术的创新对推动癌症研究的深入具有决定性作用。蛋白质组学和代谢组学技

术的进步，使得王锋[17]等人在解析复杂的癌症生物学过程中，能够更好地实现从静态观察到动态分析。

二维凝胶电泳、多维液相色谱及同位素标记等经典技术正逐渐转型，向更精准和高通量的分析迈进。这

些进步使研究者可以在细胞和分子层面对癌症进程中的关键蛋白质和代谢物进行定量分析，揭示潜在的

致癌机制和生物标志物。 
组蛋白 PKM 乙酰化是胃癌发生发展中的一个重要机制。它通过调节 PKM 的活性和功能，影响细胞

代谢和基因表达，进而促进胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力。这一发现为理解胃癌的复杂分子机制提供

了新的视角。同时，组蛋白 PKM 乙酰化在胃癌的早期诊断和预后评估中也展现出潜在的应用价值，有望

成为胃癌生物标志物之一。未来，对组蛋白 PKM 乙酰化的深入研究将为胃癌的防治提供新的思路和方法。 
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