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肿瘤的乳酸代谢调控及靶向治疗
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摘要：代谢改变是肿瘤的重要特征，为满足快速增长的需求，癌细胞在有氧的条件下仍以糖酵解作为

供能方式。过量的糖酵解导致肿瘤内乳酸生成增加，乳酸经乳酸转运体转运到肿瘤微环境中，通过多

种途径促进肿瘤发展。乳酸一方面通过影响免疫细胞功能促进肿瘤免疫逃逸，另一方面作为信号分子

调控基因表达。本文概括了乳酸对肿瘤及肿瘤微环境的重要作用、乳酸代谢酶的调控方式以及乳酸代

谢抑制剂的研究进展，总结了目前乳酸代谢酶表观遗传修饰和翻译后修饰的研究，以期为靶向乳酸代

谢寻找新的靶点提供理论参考。
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Regulation of lactate metabolism and targeted therapy in tumors
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Abstract: Metabolic changes are an important feature of tumors. In order to meet the rapidly growing
demand, cancer cells still use glycolysis as a way of energy supply under aerobic conditions. Excess glycolysis
leads to increased intratumoral lactate production, lactate is excreted into the tumor microenvironment through
lactate transporters, which promotes tumor development through a variety of pathways. On the one hand,
lactate promotes tumor immune escape by affecting the function of immune cells, on the other hand, it acts as a
signaling molecule to regulate gene expression. In this review, the important role of lactate in tumors and
tumor microenvironment, the regulation of lactate metabolism enzymes, the research progress of lactate
metabolism inhibitors are summarized. This review summarizes the current research on epigenetic
modification and post-translational modification of lactate metabolic enzymes, in order to provide theoretical
reference for finding new targets for targeting lactate metabolism.
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代谢改变是癌细胞特征之一，在有氧条件下，

正常细胞通过糖酵解消耗葡萄糖生成丙酮酸，在

线粒体中丙酮酸经三羧酸循环生成CO2和ATP。在

无氧条件下，丙酮酸由乳酸脱氢酶A( l a c t a t e
dehydrogenase A，LDHA)催化生成乳酸。然而，

1925年发现，癌细胞无论处于有氧还是无氧状

态，都以糖酵解作为主要供能方式，这种现象被

称为瓦伯格效应(Warburg effect)[1]。癌细胞通过改

变葡萄糖代谢方式更容易在缺氧以及营养受限的

肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)中

综述
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生存。

参与乳酸代谢途径的酶在肿瘤的发生发展中发

挥关键作用，主要包括两种，一种是参与乳酸生

成的乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase，LDH)，另

一种是调控乳酸进出细胞内外的单羧酸转运体

(monocarboxylate transporters，MCTs)。研究表

明，LDHA在肿瘤中表达上调，在小鼠肺癌肿瘤模

型中，抑制LDHA的表达显著抑制肿瘤的迁移和侵

袭[2]。血清中LDH的水平与骨肉瘤患者的恶性程度

和不良预后相关 [ 3 ]。乳酸脱氢酶B ( l a c t a t e
dehydrogenase B，LDHB)和MCTs的异常表达对肿

瘤的发展同样至关重要。目前已有研究证明，靶

向调控乳酸代谢酶的活性和功能，进而调控乳酸

代谢途径，会抑制肿瘤发展。这些研究中包括通

过表观遗传修饰和翻译后修饰调控乳酸代谢酶的

基因表达和蛋白质功能等。本文讨论了乳酸在

TME中的作用以及肿瘤中调控乳酸代谢酶的因

素，概括了靶向乳酸代谢酶的小分子抑制剂在临

床治疗中的应用及存在问题，并总结了靶向乳酸

代谢酶修饰位点调控乳酸代谢酶活性或蛋白质稳

定性的新进展，可能为抑制肿瘤发展的临床前研

究提供新思路。

1 乳酸在肿瘤中的来源、去路和作用

1.1 乳酸在肿瘤中的来源、去路

乳酸的产生主要依赖糖酵解，处于缺氧环境的

癌细胞由于不能利用三羧酸循环(tricarboxylic acid
cycle，TCA)产生ATP，为了弥补ATP产生不足，

糖酵解途径被过度激活。糖酵解是乳酸的主要来

源，除此之外，癌细胞中的谷氨酰胺代谢也会产

生乳酸。在缺氧的状态下，MYC基因被激活，在

MYC的调控下，谷氨酰胺通过氨基酸转运体穿过

细胞膜，在细胞质中生成谷氨酸[4,5]。谷氨酸进入

线粒体，通过一系列反应生成α-酮戊二酸(alpha-
ketoglutaric acid，α-KG)，α-KG参与TCA循环。在

TCA循环中，α-KG首先生成苹果酸，之后代谢成

丙酮酸，而丙酮酸又是乳酸的底物来源，因此谷

氨酰胺是产生乳酸的次要途径[6]。研究证实，乳酸

在胞内的积累对于癌细胞是有害的。一项肺癌的

研究显示，肿瘤细胞内乳酸可为线粒体中的三羧

酸循环提供碳源，促进肿瘤发展[7]。因此，乳酸在

癌细胞内生成后，经MCTs排出细胞，进入TME。
MCTs是一类乳酸跨膜转运体家族，目前已经鉴定

出14种亚型，其中MCT1-4在肿瘤中研究最多，同

时也是维持不同细胞乳酸稳态的重要因素。在肿

瘤组织的空间结构中，中心是缺氧区域，而周围

是含氧区域。缺氧区域的癌细胞以糖酵解作为主

要供能方式，其产生的乳酸通过MCT4进入TME
中。进入TME的乳酸又可通过MCT1被含氧区域的

癌细胞摄入，利用TCA循环为细胞供能(图1)。这

种现象在TME中被称为“代谢共生”[8,9]。乳酸穿

梭于不同类型细胞的现象不止发生在肿瘤组织

中，在正常组织中也是如此。MCT4和MCT1参与

的乳酸穿梭可以使糖酵解型细胞和氧化型细胞共

同生存在TME中，协同促进肿瘤的发展。另外，

乳酸还可结合并激活肿瘤细胞和非肿瘤细胞表面

GLS：谷氨酰胺酶(glutaminase)

图1 乳酸的来源和去路
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的G蛋白偶联受体81(G protein-coupled receptor
81，GPR81)，以不同方式促进肿瘤生长[10,11]。

1.2 乳酸在肿瘤免疫中的作用

癌细胞产生的乳酸在TME中发挥重要作用(图
2)。正常生理条件下，机体免疫系统通过监测和清

除外源性物质维持免疫稳态[12]。肿瘤细胞对于机

体来说是一种外源性物质，因此，肿瘤细胞形成

早期人体会激活免疫系统。但是，肿瘤细胞会逐

渐抵抗免疫系统的攻击[13]。其中，乳酸在免疫抵

抗机制中发挥重要作用。研究表明，乳酸通过抑

制免疫细胞的功能或诱导其凋亡，导致抗肿瘤免

疫发生，促进肿瘤转移[9]。一项黑色素瘤的研究发

现，乳酸通过减少自然杀伤(natural killer，NK)细
胞和T细胞的数量和活性，抑制NK细胞和T细胞分

泌干扰素，导致免疫抑制 [ 1 4 ]。垂体腺瘤研究显

示，乳酸诱导TME中M1型巨噬细胞转化为M2型巨

噬细胞，促进M2型巨噬细胞分泌胸腺和激活调节

趋化因子17(thymus and activation regulated
chemokines 17，CCL17)，并与趋化因子受体4
(chemokine receptor 4，CCR4)结合，通过激活

mTOR通路，促进肿瘤生长和侵袭[15]。乳酸还可激

活TME中非肿瘤细胞的GPR81，阻止肿瘤特异性

抗原向其他免疫细胞的呈递，促进免疫抑制表

型，为肿瘤细胞逃避免疫系统提供有效手段[16]。

以上研究表明，乳酸是调节抗肿瘤免疫的关键分

子，抑制肿瘤细胞乳酸代谢途径可能增强肿瘤免

疫，抑制肿瘤转移和进展。

2 乳酸代谢酶活性及表达的调节

表观遗传修饰指对基因表达的调控，通过化学

修饰改变染色体上的DNA和蛋白质，从而影响基

因的表达。常见的表观遗传修饰包括DNA甲基

化、组蛋白乙酰化等。翻译后修饰指在酶的催化

作用下，在氨基酸残基上添加化学基团，从而改

变蛋白质的生化特性。常见的翻译后修饰类型包

括赖氨酸残基上的乙酰化以及丝苏氨酸残基上的

磷酸化等。这些修饰已被证明在细胞代谢、调控

细胞转导、参与肿瘤发展等多方面发挥重要作

用。目前已有大量研究报道乳酸代谢酶的表观遗

传修饰和翻译后修饰通过影响乳酸代谢酶的酶活

性或酶蛋白质稳定性从而影响肿瘤发展及肿瘤免

疫微环境(图3)。
2.1 LDHA的调控

研究显示，LDHA的转录调控及翻译后修饰通

TNF：肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor)；PGC1α：内皮细胞增殖活化受体γ共激活因子1α (endothelial proliferator-activated receptor γ coactivator 1α)

图2 乳酸在肿瘤微环境中的作用
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过调控其蛋白质功能和活性，影响LDHA参与的信

号通路和癌症进展。其中，在乳腺癌中，人类表

皮生长因子受体2(human epidermal growth factor
r e c e p t o r 2，HER 2 )和非受体酪氨酸激酶

(nonreceptor tyrosine kinases，SRC)这两种激酶诱

导LDHA在Y10位点的磷酸化，此位点发生磷酸化

修饰后会激活LDHA的酶活性，促进肿瘤转移[17]。

该研究证明了LDHA的产物乳酸可挽救由于LDHA
磷酸化位点突变导致的转移能力减弱；表明LDHA
的磷酸化修饰会促进LDHA酶活性，增加乳酸含

量，进而促进肿瘤转移。但是关于LDHA的磷酸化

修饰促进肿瘤转移的具体分子机制，目前没有深

入探究。Jiang等[18]研究发现，由赖氨酸特异性去

甲基化酶6B(lysine-specific demethylase 6B，
KDM6B)参与的LDHA的组蛋白去甲基化修饰可促

进LDHA的基因转录从而促进骨肉瘤肺转移。另一

篇胃癌的相关研究显示，LDHA的K222位点的琥

珀酰化促进了癌细胞的侵袭和增值能力[19]。综上

所述，LDHA的翻译后修饰通过增加其活性和表达

促进肿瘤发展。

在转录后水平，LDHA也会受到影响。6-甲基

腺嘌呤(N6-methyladenosine，m6A)甲基化修饰是

人类mRNA中最常见的修饰类型，可以调节mRNA
的剪接、衰减和翻译。研究表明，在结肠癌中，

m6A甲基转移酶通过增加LDHA的转录表达而增强

糖酵解水平，从而使结肠癌患者对5-氟脲嘧啶耐

药[20]。综上所述，肿瘤细胞中LDHA的表达或活性

受到多种翻译后修饰的调控，进而参与肿瘤的

发展。

2.2 LDHB的调控

越来越多的研究证实，乳酸不再是一种代谢废

物，其可以被TME中氧化型的细胞利用，氧化型

细胞指利用TCA循环来提供能量的细胞。癌细胞

为了满足快速增殖的需求而大量利用葡萄糖，通

过糖酵解来提供ATP。而TME中有限的葡萄糖被耗

尽后，癌细胞通过其他代偿途径弥补因葡萄糖缺

乏引起的能量供应不足。其中，利用乳酸氧化为

丙酮酸，丙酮酸进入TCA循环或糖异生途径，为

癌细胞提供能量是代偿途径的一种。在乳酸氧化

为丙酮酸的过程中，LDHB起关键作用。大量研究

表明，乳酸通过不同的机制抑制免疫细胞功能或

活性，从而抑制抗肿瘤免疫[21,22]，抑制乳酸的产生

图3 乳酸代谢酶活性及表达的调节
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和分泌会增强抗肿瘤免疫。理论上，过表达LDHB，
即将乳酸过多地转化为丙酮酸，而不使其在TME
中积累，可能会增强抗肿瘤免疫，从而抑制肿瘤

转移。在实践工作中，有研究证实了这一猜想。

研究显示，在T细胞中过表达LDHB，克服了乳酸

对T细胞的抑制，增强了免疫疗效[23]。另有研究证

明了LDHB对肿瘤细胞的负向调控作用：在胰腺癌

中，LDHB启动子区的高甲基化修饰抑制LDHB的
表达，过表达LDHB可抑制胰腺癌细胞中乳酸含量

和细胞的增殖、侵袭等[24]。以上研究表明，LDHB
可能是一个抑癌基因，过表达LDHB会抑制肿瘤发

展。然而，也有一些研究证明LDHB是促癌基

因[25]。这种不同结论可能与不同病理类型的肿瘤

及LDHB参与的不同信号通路相关。

肿瘤细胞中的LDHB在转录后水平及翻译后水

平同样受到调控，并且翻译后修饰会影响LDHB的
活性以及乳酸含量。研究显示，LDHB的高乙酰化

修饰会降低LDHB的活性，降低乳酸清除率，导致

非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD)患者的乳酸积累，乳酸积累促进NAFLD
中的炎症反应，从而促进NAFLD的进展[26]。另一

篇研究证实了由SIRT5介导的LDHB的去乙酰化修

饰促进乳酸脱氢酶活性，并且发生去乙酰化的

LDHB促进癌细胞自噬，从而加速结直肠癌细胞的

生长[27]。另有研究证明了极光激酶A(aurora kinase
A，Aurora A)介导的LDHB的磷酸化修饰增加了糖

酵解通量和乳酸含量，进而促进肿瘤进展[28]。综

上所述，靶向调控LDHB的转录和翻译水平，从而

影响肿瘤进展，可能是抑制癌症发展的新策略。

2.3 MCTs的调控

乳酸是亲水性的大分子，而细胞膜由脂质双分

子层组成。细胞质中的乳酸转运至细胞外的过程

中需要MCTs的辅助。MCTs家族中发挥重要作用

的是MCT1和MCT4，这两者反向运输乳酸，MCTs
运输乳酸的方向取决于细胞内外乳酸的浓度[29]。

但乳酸并不是MCTs的唯一底物，MCTs还可以转

运其他携带一个羧基的单羧酸分子，如丙酮酸

等[30]。在TME中，MCT1在氧化型癌细胞表面高表

达，MCT1将乳酸摄入到细胞内，以乳酸作为癌细

胞的燃料。而MCT4在糖酵解型癌细胞中表达上

调，MCT4的功能是将乳酸转运至细胞外，确保乳

酸的循环利用，维持“代谢共生”。

目前的研究显示，乳酸会促进癌症发展，抑制

乳酸分泌到细胞外同样可以抑制肿瘤生长和转

移。研究报道，抑制前列腺癌细胞中MCT4的表

达，显著减少了葡萄糖消耗和乳酸分泌[31]。通过

对糖酵解途径的基因分析显示，MCT4的抑制导致

多个糖酵解基因变化，包括LDHA的下调和LDHB
的上调，MCT4的抑制使乳酸更多地向丙酮酸转

化，减少乳酸分泌，抑制肿瘤发展。由于乳酸在

TME会导致免疫抑制，而MCT4负责将乳酸转运至

细胞外，因此抑制MCT4的表达，即抑制乳酸排出

到细胞外会增强抗肿瘤免疫。目前已有研究证实

了抑制MCT4会通过增强T细胞的浸润来增强肝癌

的免疫治疗效果[32]。在肿瘤组织中，MCTs多是高

表达的[33]。癌细胞中MCTs的转录水平受到多种方

式的调控。研究发现，缺氧条件下，Hif-1α与
MCT4基因启动子区域的缺氧反应原件发生相互作

用，促进MCT4转录[34]。MCTs基因启动子区所发

生的高甲基化修饰会导致MCTs的沉默[35,36]。这些

研究均表明，在基因水平调控MCTs的转录，可能

调控MCTs蛋白表达，进而影响肿瘤免疫。

3 靶向乳酸代谢的抑制剂

大量研究已经证明乳酸在肿瘤发生发展中的重

要作用，靶向抑制乳酸代谢中的酶可能是抑制癌

症发展的有效策略。目前已研发出多种靶向乳酸

代谢酶的小分子抑制剂。

3.1 靶向乳酸脱氢酶

FX11是一种特异性的、可逆的和竞争性的

LDHA抑制剂。在淋巴瘤细胞中发现，FX11能够

显著减少乳酸的产生[37]，FX11靶向抑制LDHA，
通过减少糖酵解通量，从而使丙酮酸分流到线粒

体中。该研究还证实糖酵解型癌细胞对FX11更敏

感。另有研究也证实了利用FX11抑制LDHA活性

后，可增加宫颈癌细胞中ROS水平，进而诱导宫颈

癌细胞死亡[38]。同样地，在神经母细胞瘤中利用

FX11处理细胞，通过测量乳酸水平来表征糖酵

解，结果显示，FX11能抑制癌细胞的糖酵解和细

胞增殖[39]。LDHA催化丙酮酸生成乳酸的过程中，

也伴随NAD+的生成，其中，烟酰胺磷酸核糖基转

移酶(nicotinamide phosphoribosyl transferase，
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NAMPT)是参与NAD+合成的关键酶，抑制NAMPT
可直接抑制ATP的生成。FK866是一种NAMPT抑
制剂，在一项肝癌的研究中，发现利用FK866抑制

NAMPT后，显著降低了肝癌细胞中的NAD+水平

和细胞活力[40]。该机制可能是FK866可诱导AMPK
的激活和mTOR通路的抑制，从而影响细胞能量代

谢。在其他癌症中也已证实FK866的抗癌功能，包

括结肠癌、乳腺癌、肺癌、胰腺癌等[41-43]。PSTMB
是硒苯化合物的一种，作为变构抑制剂修饰LDHA
与丙酮酸结合的活性位点，抑制丙酮酸和LDHA的
结合，通过改变LDHA的构象抑制LDHA酶活性。

研究表明，PSTMB同样会抑制癌细胞增殖[44]。

3.2 靶向MCTs
MCTs家族中的MCT1和MCT4参与乳酸的双向

转运，MCTs通过与伴侣蛋白CD147结合发挥转运

功能，目前已研发出靶向MCTs的小分子抑制剂。

AR-C117977是MCT1的选择性抑制剂。在小鼠的

同种异体心脏移植模型中，发现AR-C117977靶向

抑制MCT1后，抑制了免疫排斥反应，从而延长了

小鼠的存活时间[45]。TME中的T细胞是高糖酵解型

细胞，当T细胞识别抗原且被激活后，为了满足高

糖酵解导致的乳酸需要外排的需求，T细胞表面的

MCT1表达增加。利用AR-C117977抑制MCT1的活

性后，会导致T细胞内的乳酸积累，并引发糖酵解

抑制，从而抑制T细胞增殖，抑制免疫反应[46,47]。

在其他类型的肿瘤中，发现AR-C117977可以抑制

胶质母细胞瘤的增殖[48]。AZD3965是一种吡咯嘧

啶的衍生物，对MCT1有选择性抑制作用，

AZD3965在乳腺癌中可以抑制癌细胞增殖和肿瘤

生长[49]。综上所述，由于乳酸外排导致的TME酸
化有助于肿瘤转移和发展，抑制LDH和MCTs，从

而抑制乳酸产生和促进肿瘤内乳酸积累，通过不

同机制促进细胞死亡。目前靶向乳酸代谢酶的小

分子抑制剂在动物实验中显示出良好的疗效，但

有些抑制剂是非特异性的，并且由于TME的复杂

性，导致其临床应用受限。因此，继续开发更具特

异性的、选择性的乳酸代谢酶抑制剂至关重要。

4 总结和展望

乳酸可以作为信号分子调控肿瘤代谢，亦可进

入TME中影响多种免疫细胞功能促进免疫逃逸。

在近几十年里，肿瘤的免疫治疗已成为最有前途

的治疗方式之一，然而由于当前的免疫治疗只针

对单一的免疫细胞类型，只有少数患者适用于免

疫治疗。乳酸可以抑制TME中的多种免疫细胞，

因此通过靶向乳酸代谢途径增强肿瘤的免疫治疗

效果可能是抑制肿瘤发展的关键。乳酸代谢酶在

肿瘤免疫中发挥重要作用，目前已有多种靶向乳

酸代谢酶的抑制剂，通过改变乳酸代谢酶的结构

抑制其活性。然而尚无可应用于临床的乳酸代谢

酶抑制剂，乳酸代谢酶抑制剂临床应用受限最关

键的问题是TME的复杂性。表观遗传修饰和翻译

后修饰在乳酸诱导的肿瘤免疫抑制中发挥重要作

用。因此，针对乳酸代谢酶的修饰位点开发新的

药物从而将靶向乳酸代谢途径与增强肿瘤免疫联

合起来可能是未来研发乳酸代谢酶抑制剂的

趋势。
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