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［摘要］ 恶性肿瘤作为全球公共卫生领域的重大挑战，迫切需要创新诊疗策

略。乳酸作为肿瘤细胞糖酵解的重要代谢产物，不仅是能量代谢中间体，更以

“代谢底物”和“信号分子”的双重身份参与肿瘤恶性进程的调控。具体而

言，乳酸可通过单羧酸转运体（monocarboxylate transporter，MCT）介导的“乳

酸穿梭”实现代谢物跨细胞分配，并借助组蛋白乳酰化修饰调控表观遗传，

从而构建能量代谢、氨基酸代谢及脂代谢网络增强肿瘤细胞的代谢可塑性。在

免疫调控层面，乳酸诱导T细胞向免疫抑制表型转化，阻碍CD8+ T细胞记忆分

化并削弱细胞毒性。同时，乳酸不仅能够降低自然杀伤（natural killer，NK）

细胞的免疫效能，还通过诱导线粒体功能障碍触发凋亡，为转移灶创造免疫豁

免生态位。此外，高水平乳酸激活多条信号转导通路，募集并诱导巨噬细胞向

M2型转化，构建免疫逃逸微环境。治疗策略方面，当前研究围绕乳酸代谢的

关键环节展开多维度探索。抑制乳酸合成已成为逆转肿瘤代谢优势的重要治

疗策略，通过靶向调控乳酸生成和转运的关键分子，减少肿瘤微环境（tumor 
microenvironment，TME）中乳酸的蓄积，从而削弱其对代谢重编程的驱动作

用。此外，促进乳酸分解是当前极具潜力的代谢干预新方向，借助于生物酶或

仿生催化系统，新型药物能够增强局部乳酸的清除效率，缓解酸性TME对免疫

功能的抑制。本文系统综述乳酸介导的代谢-免疫调控网络，并探讨靶向乳酸通

路的精准治疗策略，旨在打破肿瘤细胞的代谢适应性优势与免疫逃逸之间的恶

性循环，为探索更高效的抗肿瘤疗法提供系统性的研究方向和转化思路。
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［Abstract］ Malignant tumors represent a major global public health challenge, necessitating urgent innovation in diagnostic 
and therapeutic strategies. Lactate, a key metabolic product of tumor cell glycolysis, functions not merely as an energy metabolite 
but also as a signaling molecule to regulate malignant progression. Lactate mediates intercellular metabolite distribution through 
monocarboxylate transporter (MCT)-driven lactate shuttling and regulates epigenetics via histone lactylation. This integration 
establishes interconnected networks of energy, amino acid, and lipid metabolism that enhance tumor metabolic plasticity. In immune 
regulation, lactate induces a shift of T cells toward immunosuppressive phenotypes, impedes CD8+ T cell memory differentiation, 
and attenuates cytotoxicity. Simultaneously, lactate not only reduces the immune efficacy of natural killer (NK) cells but also triggers 
apoptosis by inducing mitochondrial dysfunction, creating an immune-privileged niche for metastatic sites. Furthermore, elevated 
lactate levels activate multiple signaling pathways to recruit macrophages and drive their polarization toward the M2 phenotype, 
fostering an immunosuppressive microenvironment. Current therapeutic strategies target key aspects of lactate metabolism. Inhibiting 
lactate synthesis reduces lactate accumulation in tumor microenvironment (TME), countering the tumor’s metabolic advantage and 
diminishing its role in driving metabolic reprogramming. Additionally, promoting the decomposition of lactate represents a promising 
new direction. Novel agents employing bioenzymes or biomimetic catalytic systems enhance local lactate clearance, alleviating 
the immunosuppressive effects of the acidic TME. This review comprehensively outlined the lactate-mediated regulatory network, 
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aiming to provide systematic research directions and translational insights for developing more effective anti-tumor therapies.
［Key words］ Lactate; Tumor; Lactylation modification; Metabolic adaptability; Tumor immunity

恶性肿瘤作为全球第二大死亡原因，已成
为全球重大公共卫生挑战之一。国际癌症研究机
构最新报告［1］显示，2022年全球新发癌症病例
约2 000万例，死亡病例约970万例，疾病负担呈
持续增长态势。其中，中国作为人口大国，癌
症防治形势尤为严峻：2022年新发癌症病例约
480万例，占全球总发病数的24.1%；死亡病例约
257万例，占全球癌症死亡总数的26.5%，其年
龄标准化发病率和死亡率均显著高于全球平均水 
平［2］。尽管近年来中国在癌症早筛、早诊、早
治等领域取得显著进展，但传统癌种（如胃癌、
肝癌）的残余风险与新兴癌种（如结直肠癌、乳
腺癌）的攀升态势形成“双重负担”，提示单一
防控策略已难以满足精准医学需求，急需从流行
病学防控向致癌机制的深度解析跨越。

代谢重编程是恶性肿瘤的核心特征之一。肿
瘤细胞通过重塑糖、脂肪、氨基酸代谢途径，在
低氧、营养匮乏的微环境中维持快速增殖和侵袭
转移能力。其中，糖酵解是肿瘤增殖和转移过程
中特有的一种供能方式，该过程中会产生大量副
产物—乳酸。乳酸可以作为生物合成前体参与关
键分子的合成，还可以在肿瘤微环境中大量累积
从而形成促肿瘤生态。此外，乳酸还是一种多效
性代谢调控分子，具有“代谢底物”与“信号分
子”双重属性。一方面，乳酸可通过单羧酸转运
体（monocarboxylate transporter，MCT）介导的
“乳酸穿梭”被氧化代谢或作为碳源参与肿瘤细
胞能量供应［3］；另一方面，其通过酸化肿瘤微
环境（tumor microenvironment，TME）诱导组
蛋白乳酰化修饰，调控免疫抑制微环境形成、血
管新生及转移定植等恶性进程［4］。这一特性使
乳酸成为连接肿瘤代谢异质性、表观遗传重塑与
生态系统交互的关键枢纽，为揭示肿瘤进展机制
提供了全新视角。因此，本文系统性综述乳酸的
生理功能以及在肿瘤恶性进展中的多维度作用机
制，重点解析乳酸介导的代谢-表观遗传-免疫调
控网络，并探讨靶向乳酸通路的精准治疗策略，
以期为突破肿瘤治疗瓶颈提供理论依据。
1  乳酸的生理学作用
1.1  乳酸维持能量稳态

乳酸不再是传统观念中的“代谢废物”，其
作为代谢中间体和能量载体的双重身份，在调控
能量稳态过程中发挥着重要作用。糖异生是机体
葡萄糖代谢的补充途径，而乳酸作为糖异生重要
底物，在磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶、果糖-1,6-二
磷酸酶、葡萄糖-6-磷酸酶的作用下，绕过糖酵解

不可逆步骤以合成葡萄糖。乳酸还通过负反馈机
制抑制磷酸果糖激酶等关键酶活性，调控糖酵解
通量以维持能量代谢动态平衡［5］。
1.2  乳酰化修饰

蛋白乳酰化修饰是一种新型的表观遗传修
饰，其通过乳酸与氨基酸残基的共价结合，影响
蛋白质的表达量、稳定性及细胞定位，广泛参与
多种生理学过程的调控［6-7］。最近的研究［8］证
实，低氧应激可诱导线粒体PDHA1和CPT2发生
乳酰化修饰，通过降低三羧酸循环通量，减少活
性氧（reactive oxygen species，ROS）积累，从
而实现代谢保护效应。该修饰同时参与干细胞多
能性诱导的表观基因组-代谢组级联反应，其中
转录因子Glis1通过快速激活糖酵解增强组蛋白乳
酰化水平，进而上调Oct4、Sall4及Mycn等多能
性基因表达，不仅促进衰老细胞重编程，更显著
提升诱导多能干细胞的基因组稳定性［9］。值得
注意的是，乳酰化修饰在免疫平衡维持中发挥关
键作用，经MCT4转运至细胞外的乳酸通过激活
GPR81等表面受体，显著抑制促炎因子分泌并上
调抗炎因子表达，从而缓解过度炎症反应［10］；
同时组蛋白H3K18位点乳酰化通过抑制巨噬细胞
糖酵解重编程，驱动其向促修复表型极化，有效
地减轻炎症损伤并促进组织修复［11］。
1.3  乳酸穿梭

乳酸穿梭理论是指乳酸可由MCT介导进
行细胞内外的跨膜转运，实现能量底物的跨
区域分配［12］。具体而言，单羧酸转运蛋白1
（monocarboxylate transporter 1，MCT1）对乳酸
具有高亲和力，介导氧化磷酸化活跃的细胞主动
摄取乳酸，并在线粒体乳酸脱氢酶B催化下转化
为丙酮酸，直接参与三羧酸循环供能；MCT4则
对乳酸呈现低亲和力，高表达于糖酵解活跃的细
胞中，通过高通量乳酸外排防止其过度积累。乳
酸的细胞内外穿梭也为其信号传递提供了分子基
础，从而参与炎症反应、免疫调节等重要生理学
过程。
2  乳酸增强肿瘤细胞的代谢适应性
2.1  能量代谢

肿瘤细胞具有独特的能量代谢模式，以满足
其较高的能量需求，而乳酸在其中发挥重要的调
控作用（图1A）。有研究［13］表明，TME中的乳
酸经MCT1进入肿瘤细胞后，作为三羧酸循环的
主要碳源，其对三羧酸循环的贡献度显著高于葡
萄糖。同时，细胞内乳酸蓄积可诱导丙酮酸脱氢
酶磷酸化，从而抑制线粒体氧化磷酸化活性。进
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一步研究［14］发现，乳酸通过下调线粒体核糖体
蛋白抑制氧化磷酸化，并上调紧密连接蛋白1表
达以促进肿瘤细胞侵袭。这种针对三羧酸循环与
氧化磷酸化的双重调控，使肿瘤细胞能够动态调
整代谢模式，最大化代谢灵活性（图1B）。

实体瘤内部由于存在氧梯度分布，导致肿
瘤细胞呈现常氧与缺氧区域的代谢异质性亚群分 
布［15］。乳酸同样作为代谢中间体，通过乳酸穿
梭机制介导瘤内代谢分区协作以形成动态适应网
络。其中，缺氧亚群加速糖酵解通量，经MCT4单
向转运体将乳酸外排至细胞间基质；常氧亚群则
通过MCT1高亲和力转运体摄入乳酸，并在线粒体
乳酸脱氢酶B催化下将其转化为丙酮酸进入三羧酸
循环［16-17］。这种空间异质性代谢偶联网络不仅实
现了碳源的跨区域再分配，更通过建立瘤内代谢
生态位，使肿瘤群体形成应对环境应激的动态能
量重编程策略。值得注意的是，该代谢可塑性机
制与肿瘤耐药表型的演化密切相关，为靶向单羧
酸转运系统的特异性干预提供了理论依据。
2.2  氨基酸代谢

多项研究［18-19］表明，谷氨酰胺代谢与肿瘤
转移及侵袭密切相关。而乳酸通过抑制脯氨酰
羟化酶稳定缺氧诱导因子-2α（hypoxia-inducible 
factor-2α，HIF-2α）并激活HIF-2α/c-Myc信号 
轴［20］。该信号轴进一步上调转运谷氨酰胺的丙
氨酸-丝氨酸-半胱氨酸转运载体2和谷氨酰胺酶1
的表达，驱动谷氨酰胺的高效摄取和代谢，以满
足癌细胞的代谢需求［21］。乳酸还充当旁分泌信
号转导剂，在氧化癌细胞中产生假性缺氧反应以
激活HIF-1α。随后，HIF-1α上调谷氨酸转运蛋白
SLC1A1/SLC1A3和谷氨酸受体GRIA2/GRIA3的表
达，进而募集SRC家族激酶（如Lyn、Fyn）并触
发下游PI3K/AKT和MAPK/ERK通路（图1C），
最终增强癌细胞增殖、迁移及侵袭潜能［22］。

高水平乳酸介导的乳酸化还可以重塑丝氨
酸代谢［23］。Lu等［24］研究发现，乳酸通过促进
IGF2BP3在K76位点的乳酰化修饰，增强磷酸烯
醇式丙酮酸羧激酶2介导的糖异生活性。随后，
进一步将碳通量重定向至丝氨酸代谢，促进谷
胱甘肽（glutathione，GSH）/还原型烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸磷酸（reduced nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate，NADPH）的从头合成以
增强肿瘤细胞的抗氧化能力。最新研究［25］揭
示，乳酸可通过诱导丝氨酸羟甲基转移酶2发生
乳酰化修饰，正向调控其蛋白表达水平。丝氨酸
羟甲基转移酶2通过催化丝氨酸的一碳单位转移
至四氢叶酸，进而参与亚甲基四氢叶酸脱氢酶2
及亚甲基四氢叶酸脱氢酶1样催化的叶酸代谢循
环（图1C），协同驱动肿瘤的恶性表型。

乳酸可能对其他氨基酸具有潜在的调节作
用。相关研究［26］表明，乳酸可通过乳酸脱氢酶
催化转化为丙酮酸，后者经转氨酶介导的氨基转
移反应生成丙氨酸。此外，支链氨基酸（如亮氨
酸、异亮氨酸）分解代谢通量的增加可负向调控
乳酸生物合成，提示两者代谢过程可能存在交互
作用［27］。目前乳酸代谢与氨基酸代谢网络的交
互调控机制仍有待深入解析。
2.3  脂肪代谢

乳酸在调节脂质合成相关基因的表达中发
挥关键作用。SREBP2是脂质稳态的主要转录调
节分子，乳酸导致外部环境pH值降低从而激活
SREBP2，该蛋白从内质网释放后与细胞核中的
固醇反应元件结合，激活参与脂肪酸合成的各种
基因［28］。癌症相关成纤维细胞衍生的乳酸则通
过增加柠檬酸盐水平激活脂肪酸合成的关键酶
ATP柠檬酸裂合酶和乙酰辅酶A羧化酶，为肿瘤
增殖提供物质和能量基础［29］。

乳酸还通过激活TSP1-TGF-β2自分泌信号环
路，调节脂肪酸摄取及脂代谢，进而介导多维
度促癌效应。有研究［30］表明，激活的TGF-β2
通过激活脂肪酸转运蛋白CD36，显著增强肿瘤
细胞对棕榈酸酯等游离脂肪酸的摄取效率。同
时，脂肪酸经线粒体β-氧化生成乙酰辅酶A，
促进SMAD2乙酰化并诱导上皮-间充质转化，
赋予肿瘤细胞间充质样侵袭性表型。进一步研 
究［31-32］发现，乳酸-TGF-β2轴能够促进脂滴合成
关键酶PLIN2的表达，从而提升脂质储存能力。
脂滴的动态积累一方面为脂肪酸β-氧化和膜磷脂
合成提供代谢前体，支持肿瘤细胞快速增殖；另
一方面，通过隔离外源性游离脂肪酸，拮抗脂毒
性诱导的内质网应激，进而增强肿瘤细胞的生存
能力（图1D）。
3  乳酸重塑免疫抑制微环境
3.1  乳酸驱动T细胞代谢重编程

在富含乳酸的TME中，乳酸脱氢酶介导的
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine 
dinucleotide，NAD）+还原过程构成了T细胞代
谢调控的关键节点［33］。其中，乳酸通过阻断
GAPDH及PGDH的NAD+依赖性酶促反应，显著
降低细胞内NAD+/还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸（reduced nicotinamide adenine dinucleotide，
NADH）比值，从而诱导T细胞向免疫抑制和
免疫耐受表型转化［33-35］。这种代谢重编程对
CD8+效应T细胞的影响尤为突出，其细胞毒性
功能高度依赖于糖酵解提供的能量支持［36］。
而TME中蓄积的乳酸通过干扰糖酵解通量的关
键限速步骤，导致其穿孔素、颗粒酶分泌减少
及促炎细胞因子合成障碍（图2A），形成代谢-
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图1  乳酸重塑肿瘤细胞代谢过程的示意图

Fig. 1  Schematic diagram of lactate reshaping the metabolic process of tumor cells

A: High concentration of lactate regulates metabolism; B: Lactate regulates energy metabolism; C: lactate regulates amino acid metabolism; 
D: Lactate regulates lipid metabolism. TCA: Tricarboxylic acid cycle; Glut1: Glucose transporter 1; PDH: Pyruvate dehydrogenase; MPRL13: 
Mitochondrial ribosomal protein L13; CLDN1: Claudin-1; LDH1: Lactate dehydrogenase 1; PCK2: Phosphoenolpyruvate carboxykinase 2; ASCT2: 
alanine-serine-cysteine transporter 2; GLS1: Glutaminase 1.

功能抑制的恶性循环，显著削弱其肿瘤细胞杀 
伤效能［37-39］。

在T细胞记忆分化调控层面，MCT1介导的
乳酸外排机制构成关键代谢检查点［40］。正常生
理学状态下，MCT1通过维持细胞内乳酸浓度稳
态，为CD8+ T细胞记忆分化提供代谢基础。然
而在TME中，高浓度乳酸显著抑制MCT1转运活
性，导致活化CD8+ T细胞内乳酸蓄积并伴随pH
值显著下降。这种酸化微环境通过葡萄糖衍生代
谢物的累积形成负反馈调节回路，降低糖酵解通
量；而糖酵解受限会阻碍磷酸戊糖途径的核苷酸
合成前体供给，导致核苷池补充障碍。上述代
谢应激最终驱动CD8+ T细胞向功能性耗竭表型分
化，阻滞细胞增殖进程［40-41］。

相比之下，肿瘤驻留调节性T细胞在低葡
萄糖和富含乳酸的TME中具有代谢优势。有研
究［42］证实，调节性T细胞通过高表达MCT1和
LDH2，构建高效的乳酸摄取-氧化代谢轴，在线
粒体内通过β-氧化途径参与三羧酸循环，为氧化
磷酸化提供底物。同时，通过磷酸烯醇式丙酮酸
（phosphoenolpyruvate，PEP）介导的糖异生途
径，乳酸被转化为葡萄糖-6-磷酸，维持核苷酸合
成与表观遗传修饰的甲基供体供给，从而在葡萄
糖受限条件下持续发挥促肿瘤免疫逃逸的作用。
值得注意的是，乳酸在线粒体与细胞质间的动态

穿梭可激活PEP介导的糖酵解正反馈调节环路。
线粒体产生的PEP通过载体蛋白转运至细胞质
后，不仅能作为糖异生的关键中间产物，而且能
别构激活6-磷酸果糖激酶-2，促进果糖-2,6-二磷
酸生成，从而增强糖酵解通量。这种代谢-功能
偶联机制使调节性T细胞能够根据微环境的营养
状态精确调控其免疫抑制功能，不仅能维持自身
增殖优势，还能通过重塑TME代谢格局强化整体
免疫抑制微环境［43-44］。

乳酸蓄积形成的酸性环境通过调控代谢通路
驱动调节性T细胞的分化［45］。当微环境处于酸
性高乳酸状态时，LDHA活性显著上调，通过催
化丙酮酸生成大量乳酸，促使细胞内辅酶NAD+/
NADH平衡向还原态倾斜，导致线粒体中NADH
含量增加。过量的NADH与线粒体定位的LDHA
结合，增强其催化活性，进而推动α-KG向2HG
的转化。随后，异常积累的2HG通过抑制ATP5B-
mTOR-HIF-1α调节轴，提升FoxP3的稳定性，最
终驱动幼稚CD4+ T细胞向免疫抑制性调节性T细
胞分化［46-47］。这一代谢调控级联反应通过乳酸
驱动的辅酶状态改变和代谢物转化，在分子层面
建立了微环境酸性与免疫抑制微环境形成的内在
联系，揭示了乳酸通过干预T细胞代谢重编程参
与肿瘤免疫逃逸的新机制。

综合上述机制可见，TME中乳酸浓度的异常
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升高通过多维度代谢调控网络，系统性重塑T细
胞亚群的功能格局。因此，靶向干预乳酸代谢通
路可能成为逆转TME免疫抑制、提升肿瘤免疫治
疗响应率的潜在策略［48-49］。
3.2  乳酸抑制自然杀伤（natural killer，NK）细

胞活性

NK细胞作为杀伤肿瘤的重要免疫细胞类
群，通过天然细胞毒性和细胞因子分泌双重机制
执行免疫监视功能。相关研究［50］表明，肿瘤微
环境中异常蓄积的乳酸及其代谢产物可对NK细
胞功能实施多维度调控，具体而言，SIX1-LDHA
调控轴所产生的乳酸，可作为关键信号分子介
导NK细胞功能障碍。在荷瘤小鼠模型中，通过
LDHA抑制剂干预实验证实，抑制乳酸代谢途径
能够显著恢复外周血NK细胞的细胞毒性效应，
这一发现直接揭示了乳酸在NK细胞功能失调过
程中的调控作用［51］。

高浓度乳酸微环境对NK细胞的功能抑制呈
现多靶点调控特征［52-53］。一方面，通过竞争性
结合NK细胞表面活化受体NKp46，阻断其下游
信号转导通路的级联激活，进而干扰穿孔素和颗
粒酶B的胞吐释放过程；另一方面，乳酸介导的
细胞内酸化状态可阻碍转录因子NFAT的核转位
进程，使γ干扰素的基因转录和分泌水平显著降
低［54］。这种从膜受体信号到核转录调控的级联
抑制，最终导致NK细胞对肿瘤细胞的免疫监视
功能显著弱化，为肿瘤细胞逃避免疫清除及恶性
进展营造了免疫抑制微环境（图2B）。

值得注意的是，乳酸还可通过诱导组织驻
留NK细胞凋亡，为转移性癌细胞构建免疫豁免
生态位［55］。机制研究［55-56］表明，细胞内酸化

的NK细胞会出现典型的线粒体功能障碍表型，
包括线粒体膜电位去极化引发的电子传递链解偶
联、ATP合成酶活性抑制导致的能量代谢衰竭，
以及呼吸链复合体异常激活所致的ROS水平过度
累积。这些线粒体损伤事件最终触发内源性ROS
依赖性细胞凋亡程序。基于上述机制，靶向乳酸
代谢调控节点以恢复NK细胞功能完整性，有望
成为衔接代谢重编程与免疫激活的新型肿瘤免疫
治疗策略，为克服肿瘤微环境免疫抑制提供了潜
在干预靶点。
3.3  乳酸促进巨噬细胞极化

巨噬细胞具有很强的异质性和可塑性，在微
环境因素刺激下可以极化为多种表型［57］。高浓
度乳酸通过激活肿瘤相关巨噬细胞中的mTORC1-
ATP6V0D2信号轴，削弱蛋白酶体降解能力，
显著增强HIF-2α的蛋白质稳定性［58-59］。累积的
HIF-2α入核后直接上调Mrc1、Arg1和Retnla等M2
型相关基因，驱动其向免疫抑制性M2样表型极
化。同时，乳酸作为配体激活巨噬细胞膜表面G
蛋白偶联受体GPR132，诱导其与OLFR78形成功
能性异源二聚体，显著增强巨噬细胞对乳酸浓度
梯度的信号敏感性［60］。值得注意的是，这种受
体介导的信号通路具有浓度依赖性，仅在TME特
有的高乳酸环境中呈现显著激活效应，体现了肿
瘤微环境对巨噬细胞极化的特异性调控。此外，
乳酸通过LDHA介导的ERK通路，激活YAP1/
STAT3转录共激活因子，上调CCL2和CCL7以募
集巨噬细胞，显著增加M2型巨噬细胞［61-63］（图
2C），协同促进免疫逃逸微环境的形成。

回顾整个肿瘤进展过程，乳酸与不同表型
的巨噬细胞间存在动态的代谢-表观遗传交互作

图2  乳酸重塑免疫抑制微环境的示意图

Fig. 2  Schematic diagram of lactate reshaping the immunosuppressive microenvironment

A: Lactate inhibits the function of effector T cells; B: Lactate inhibits the activity of NK cells; C: Lactate promotes the polarization of macrophages. 
HDAC: Histone deacetylase; TCF7: Transcription factor 7; Gra B: Granzyme B.
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用。在肿瘤发展早期，富含葡萄糖的微环境支持
巨噬细胞进行有氧糖酵解。这一代谢过程产生的
乳酰辅酶A作为表观遗传修饰底物，介导组蛋白
赖氨酸乳酰化修饰，改变染色质构象并激活M2
型极化相关基因的转录程序，成为早期巨噬细胞
向M2型转变的重要启动信号。随着肿瘤生长导
致的血管生成失衡和能量需求激增，TME逐渐呈
现低葡萄糖、高乳酸特征，此时M2型巨噬细胞
通过代谢重编程以适应微环境变化。区别于肿瘤
细胞的糖酵解优势，M2型巨噬细胞增强三羧酸
循环活性，利用乳酸脱氢酶B将细胞外摄取的乳
酸逆向转化为丙酮酸，进入线粒体进行氧化磷酸
化。此过程产生的柠檬酸通过ATP柠檬酸裂合酶
分解为乙酰辅酶A，并作为组蛋白乙酰化的底物
介导H3K9/K27位点的乙酰化修饰，从而激活程序
性死亡蛋白配体-1（programmed death ligand-1，
PD-L1）、白细胞介素-10（interleukin-10，IL-
10）等免疫抑制性分子编码基因的转录［64-65］。
这种“代谢产物-表观修饰-基因表达”的调控
轴，使M2型巨噬细胞能够在酸性低氧环境中持续
维持免疫抑制表型，同时通过氧化磷酸化提供充
足的ATP以支持其高分泌功能。

未来研究需要借助大样本多组学技术，整
合基因组、转录组、蛋白质组及代谢组等多维数
据，深入解析肿瘤微环境中巨噬细胞的真实极化
模式及其与代谢状态、信号转导通路的交互关
系，为精准靶向调控巨噬细胞功能、干预肿瘤免
疫微环境提供更深入的理论依据。通过阐明乳酸
在不同肿瘤发展阶段对巨噬细胞极化的调控机
制，以及揭示巨噬细胞表型异质性的分子基础，
有望开发出针对代谢-免疫轴的新型治疗策略，
为肿瘤免疫治疗提供新的靶点和思路。
4  乳酸与肿瘤治疗新思路
4.1  抑制乳酸合成代谢

靶向乳酸合成代谢以降低TME中的乳酸蓄
积，已成为逆转肿瘤代谢优势的重要治疗策略。
目前药物研发策略主要聚焦于关键代谢节点抑制
剂，其中部分药物已进入临床试验阶段。双氯芬
酸作为广谱MCT抑制剂，通过抑制乳酸外排削
弱癌细胞的侵袭和转移等恶性生物学行为。而水
飞蓟宾作为葡萄糖转运蛋白1（glucose transporter 
1，GLUT1）的竞争性抑制剂，通过限制葡萄糖
内流，从而下调糖酵解代谢通量。AT-101则靶向
糖酵解限速酶乳酸脱氢酶A，通过抑制丙酮酸向
乳酸的催化转化，有效地降低细胞内的乳酸蓄积
水平。然而，现有小分子抑制剂普遍存在药代动
力学缺陷及剂量限制性毒性，严重制约了其临床
转化潜力。

基于纳米技术的递送系统为突破上述瓶颈提

供了创新性解决方案。脂质体具有磷脂双分子层
的天然仿生结构，能够有效地包载疏水性药物，
通过调节脂质组成能够延长血液循环时间，降低
单核巨噬细胞系统对药物的清除效率［66］。而有
机硅胶束则依赖两亲性嵌段共聚物的自组装特
性，形成内核疏水、外壳亲水的稳定纳米结构，
这种独特的胶束形态对甾体类等难溶性药物具有
良好的包载能力，还可通过优化共聚物的相对分
子质量与亲水-疏水链段比例，调控药物的包载
率和释放动力学［67］。体内外研究［68-69］证实，
通过纳米材料包载乳酸合成抑制剂后能够显著改
善药物的体内分布特性，循环时间的延长则使药
物更易富集于肿瘤组织。

纳米颗粒本身的生物学效应也为代谢调控提
供了新途径。最新研究［70］显示，上转换纳米颗
粒构建的分子失活系统可特异性识别肿瘤细胞膜
GLUT亚型，经光激活产生单线态氧以实现靶向
灭活。这种光激活的靶向灭活技术具有时空可控
性，在荷瘤小鼠模型中显示出对肿瘤组织葡萄糖
摄取的选择性抑制，且对正常肝、肾功能无显著
影响。其作用机制区别于传统竞争性抑制剂，通
过物理损伤直接清除膜蛋白，避免了竞争性结合
可能引发的耐药性问题。此外，研究人员基于分
子印迹聚合物技术开发了具有高亲和力和选择性
识别能力的D-MIP纳米颗粒［71］。其表面修饰的
GLUT1模拟结合位点可特异性识别肿瘤细胞膜上
过表达的GLUT1，通过空间位阻效应阻断葡萄
糖的跨膜内流，从源头抑制糖酵解底物供应。当
D-MIP通过受体介导内吞进入细胞后，其内部的
己糖激酶2模板空腔可精准结合糖酵解关键酶己
糖激酶2，直接抑制其催化活性，从底物摄取和
酶促反应两个关键环节协同阻断糖酵解通路。

未来研究方向可聚焦于智能诊疗一体化系
统开发，整合超极化碳13磁共振成像（carbon-13 
magnetic resonance imaging，13C-MRI）动态监测与
反馈型纳米载体［72］，可根据肿瘤乳酸浓度实时调
控乳酸抑制剂的释放剂量，形成自适应闭环治疗；
同时，基于机器学习构建的乳酸代谢分子分型模
型，可动态优化靶向药物组合，指导个体化治疗决
策，为克服肿瘤耐药性提供系统性解决方案。
4.2  促进乳酸分解代谢

优化乳酸分解代谢是当前肿瘤治疗领域极具
潜力的代谢干预新方向。目前研究聚焦于乳酸氧
化酶和乳酸脱氢酶B介导的乳酸分解调控。其中
乳酸氧化酶通过高效催化乳酸分解生成丙酮酸及
过氧化氢，导致细胞外酸化程度降低，缓解缺氧
及氧化应激，进而逆转免疫抑制性微环境；而乳
酸脱氢酶B则通过NAD+依赖性催化反应介导乳酸
逆向转化为丙酮酸，消耗TME中的乳酸。然而，
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乳酸氧化酶、乳酸脱氢酶B等分解酶的不稳定性
及全身毒性限制了其在肿瘤治疗中的应用。

研究人员已经开发了多种促进乳酸分解的
纳米系统。金属有机框架作为纳米级多孔晶体材
料，为天然酶提供了保护性包载微环境，能够有
效地提升天然酶的稳定性［73-74］。两性离子水凝胶
则具备抗非特异性吸附的三维网络，不仅具备优
异的生物相容性，而且可响应肿瘤微环境，实现
酶的可控释放，减少循环系统中酶活性的过早流
失，从而显著提升酶制剂在肿瘤部位的富集效率
［75］。此外，双酶工程系统的研发进一步拓展了乳
酸分解的代谢调控维度［76］。通过共递送乳酸氧化
酶与过氧化氢酶，在乳酸氧化酶催化乳酸氧化为
丙酮酸的同时，由过氧化氢酶催化分解副产物过
氧化氢产生氧气，构建自供氧的乳酸分解代谢循
环体系。这种基于酶催化级联反应的设计策略兼
具双重治疗效应：首先，直接消耗TME中的乳酸
以缓解酸性TME，解除乳酸对免疫效应细胞的抑
制；其次，消除过氧化氢的潜在氧化损伤风险，
避免正常组织因过氧化物积累引发的毒性反应。

针对天然酶在稳定性和制备成本上的局限
性，Cu3N-C和Co4N/C等金属基人工纳米酶通过
仿生设计模拟乳酸氧化酶的活性中心结构，在
乳酸分解代谢调控中展现出显著优势［77-78］。这
类纳米酶依托金属-氮配位结构构建催化活性中
心，通过定向电子转移促进乳酸氧化反应。其化
学稳定性显著优于天然酶，且无需复杂的蛋白质
纯化过程，为规模化生产提供了可行性。具有多
酶活性的LDO纳米片进一步拓展了人工纳米酶的
功能维度［79］。LDO纳米片催化过氧化氢转化为
毒性更强的羟基自由基，从而显著放大放疗期间
ROS的产生。同时，LDO能够有效地清除乳酸，
缓解酸性TME并阻碍肿瘤细胞中的DNA修复，
构建了“代谢调控-治疗增敏”新模式。

具有肿瘤嗜性的活细菌搭载纳米颗粒技术，
为乳酸分解提供了生物智能递送［80］。厌氧型细
菌可主动靶向定植于肿瘤缺氧区域，利用自身代
谢通路消耗局部乳酸。通过基因工程改造，还可
使细菌表面表达纳米颗粒结合蛋白，从而携带功
能性纳米材料。这种“生物反应器”系统具有双
重优势：一方面细菌的定向迁移能力能欧显著提
升纳米颗粒在肿瘤深部的渗透，解决传统纳米载
体难以穿透细胞外基质的问题；另一方面，细菌
代谢乳酸的过程可持续降低微环境酸性，为后续
治疗创造有利条件。

基于当前的研究，代谢-免疫双轴干预策略
或将在未来展现出广阔前景。通过设计多功能纳
米载体共载乳酸分解激动剂与免疫检查点抑制
剂，同步调节肿瘤乳酸水平和免疫逃逸。此外，

基于合成生物学的工程菌-纳米杂合系统为代谢
干预提供了新范式，其靶向定植于TME后可实现
“代谢调节-化疗”双重打击。
5  结论与展望

乳酸不仅是糖酵解的终产物，更是调控肿
瘤代谢适应性和免疫逃逸的关键代谢物及信号分
子。本文系统阐释了乳酸在肿瘤进展中的多重促
癌机制：在代谢调控层面，乳酸维持异质性肿瘤
细胞群体的代谢协同，并通过组蛋白乳酰化修饰
介导表观遗传调控，驱动肿瘤代谢重塑；而在免
疫调控层面，乳酸通过抑制效应免疫细胞及诱导
免疫抑制细胞来重塑免疫微环境。现有治疗策略
聚焦于靶向乳酸生成、转运及分解，但临床转化
仍受限于生物安全性和不良反应。针对乳酸代谢
治疗的临床转化挑战，未来研究需进一步解析乳
酸调控肿瘤的分子机制，并据此探索协同治疗策
略，以期克服传统疗法的局限性。
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