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Abstract: Abnormal energy metabolism is one of the main hallmarks of cancer. Studies have shown that 
tumor cells, even in the presence of oxygen, favored glycolysis to produce lactic acid and a small amount of 
ATP with the help of LDHA in the cytosol (the famous Warburg effect). The excessive lactate is then exported 
to the extracellular space in the presence of monocarboxylate transporters (MCTs, primarily MCT4), resulting 
in the decrease of microenvironment pH value. On the other hand, the lactate in the tumor microenvironment 
will be re-absorbed in adjacent oxygenated tumor cells through the transporter MCT1 and finally transformed 
into pyruvate for oxidative phosphorylation under the effect of LDHB. The important effects of LDH in tumor 
energy metabolism reprogramming make it a new target for tumor therapy. In this review, we discussed briefly 
on the relation between LDH and energy metabolism of tumor cells, especially its effects on the process of 
tumor as well as the progress of LDH-targeted anti-tumor drugs.
Key words: Lactate; Lactic dehydrogenase; Warburg effect; Pyruvate metabolism
Funding: Hu'nan Provincial Inmovation Foundation for Postgraduate (No. CX20190748); Undergraduate 
Training Program for Innovation and Entrepreneurship of Hu'nan Provice (No. 2324) 
Competing interests: The authors declare that they have no competing interests.
摘  要：能量代谢异常是肿瘤的特征性病理变化之一。有研究表明，肿瘤细胞即使在有氧情况下，也

选择糖酵解方式并在乳酸脱氢酶A（LDHA）帮助下生成乳酸和少量ATP（即著名的瓦伯格效应）。

细胞内过多的乳酸将在细胞膜上单羧酸转运蛋白4（MCT4）作用下转运至细胞外，并导致肿瘤细胞微

环境pH值降低，同时肿瘤细胞微环境中的乳酸又可以被MCT1转运至邻近相对富氧区域的肿瘤细胞，

并在LDHB的作用下，重新转变成丙酮酸用于氧化磷酸化。LDH在肿瘤能量代谢重编程中的重要作

用，使其成为抗肿瘤治疗的新靶点。本文回顾了LDH与肿瘤细胞能量代谢之间的关系，并重点讨论了

LDH在肿瘤发生发展中的作用，以及以LDH为靶点抗肿瘤药物研究的进展。
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·综  述·

0  引言
细胞经葡萄糖转运蛋白摄取葡萄糖，再经糖酵

解生成丙酮酸后，存在两种可能的代谢途径：一种

是当氧供应充足时，丙酮酸进入线粒体并发生有氧

氧化，最终转化为CO2和H2O，并产生大量三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate, ATP）；另一种则是在

氧供应不足或不能被充分利用时，丙酮酸不进入线

粒体，而是被细胞质中乳酸脱氢酶A（lactic dehy-
drogenase A, LDHA）还原成乳酸，同时产生少量的

ATP。上世纪20年代，德国著名生物化学家Warburg
发现[1]，肿瘤细胞即使在有氧情况下，也主要通过

后面这种方式进行糖的代谢以提供能量，这种有氧

糖酵解的代谢方式随后被命名为“瓦伯格效应”，呈
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现出高葡萄糖消耗、低ATP合成和高乳酸生成的特

点。很长一段时间，这种途径生成的乳酸都被当做

一种代谢废物而被人们忽视，但近来研究发现，上

述机制生成的乳酸又可被邻近葡萄糖供给相对缺乏

的肿瘤细胞摄取，并在乳酸脱氢酶B（LDHB）协

助下，作为一种碳源重新用于ATP合成，以提供肿

瘤细胞快速增殖所需要的能量。通过药物阻断乳酸

的生成和利用，有望成为肿瘤靶向治疗的又一有效

手段。本文重点讨论了LDH与肿瘤细胞能量代谢之

间的关系，以及以LDH为靶点抗肿瘤药物研究的进

展，以期为肿瘤的发病机制以及抗肿瘤药物研发提

供新的思路。

1  肿瘤细胞中乳酸的跨膜转运
当肿瘤细胞选择有氧糖酵解作为主要代谢方

式时，细胞内将生成大量乳酸，而过高水平的乳

酸若不经处理则将对细胞本身带来直接的细胞毒

作用，因此，肿瘤细胞必须通过一定的方式将过

多的乳酸转运出细胞外。已有研究证实单羧酸转

运蛋白（monocarboxylate transporters, MCTs）是将

细胞内乳酸转运出去的主要转运体[2]。

MCTs是哺乳动物细胞膜上广泛分布的一类

跨膜蛋白，包含14位成员，均由SLC16A基因家族

编码，在多种种属间高度保守，但只有其中四个

（MCT1、MCT2、MCT3和MCT4）被证实参与H+偶

联的一元羧酸跨膜转运（包括乳酸、丙酮酸和酮体

等），其中MCT1几乎存在于所有组织中，尤其是

心脏和成纤维细胞。MCT2主要见于肝、肾和神经

细胞。MCT3最初在鸡和大鼠视网膜色素上皮细胞

（retinal pigment epithelial cells, RPE）中表达，其亚

细胞定位于RPE基底膜。MCT4常见于高度依赖糖

酵解的细胞，如白肌纤维、白细胞和肿瘤细胞[2-3]。

不同组织和不同情况下，不同MCTs在乳酸外

排中的作用也是不同的。对处于相对缺氧环境下

的肿瘤细胞而言，MCT4被认为是乳酸外排的最重

要亚型，已有研究证实MCT4在三阴性乳腺癌、透

明细胞肾癌、胰腺癌、非小细胞肺癌等多种肿瘤中

表达上调，而阻断MCT4将导致细胞内酸性水平增

高，造成“酸胁迫”并最终诱导肿瘤细胞凋亡[4-6]。

生理情况下，血液或组织中的乳酸盐含量大

约是1.5~3.0 mmol[7]，但在肿瘤中，由于MCT4介

导的乳酸外排，血液或组织中的乳酸盐的含量可

以升高到10~30 mmol[8-9]。这种酸性肿瘤微环境也

是肿瘤特征性病理变化之一，同时肿瘤细胞间质

中的乳酸也可以作为一种重要的碳源，被邻近的

相对富氧区域的肿瘤细胞摄取，参与肿瘤能量代

谢的重编程，而这种邻近区域肿瘤细胞对乳酸的

摄取主要由MCT1介导。有研究表明，在有氧糖酵

解速率较高的肿瘤细胞中，使用MCT1抑制剂或基

因沉默的手段抑制MCT1活性，将抑制肿瘤细胞对

乳酸和酮体的摄取，大大减少肿瘤细胞线粒体的

有氧磷酸化，抑制肿瘤细胞的生长[10-11]。

2  乳酸脱氢酶在肿瘤中的作用及应用
乳酸脱氢酶（lactic dehydrogenase, LDH）为含

锌离子的金属蛋白，相对分子质量为135~140 kD，

是一种糖酵解酶，也是肿瘤微环境中重要的代谢

酶之一。LDH是由两种不同的亚基，即LDHA和

LDHB组成的四聚体。它们可以组装成五种不同的

四聚体（同工酶）：LDH1由四个LDHB亚基组成；

LDH2含有三个LDHB和一个LDHA亚基；LDH3含

有两个LDHB和两个LDHA亚基；LDH4含有一个

LDHB和三个LDHA亚基；LDH5含有四个LDHA
亚基。自然界中由于对底物的选择性不同，存在L
（-）- 和D（+）- 两种不同亚型的LDH。在无脊椎

动物、原生生物和细菌中，主要是D（+）-LDH，

这是一种2-羟基酸脱氢酶，属于FAD结合的氧化还

原酶家族（FAD-binding oxidoreductase family）成

员；而在脊椎动物组织（包括人类）中，主要是L
（-）-LDH，属于L-特异性的NAD依赖性脱氢酶，

本文中所讨论的LDH主要是后者。

LDH在体内广泛分布，几乎存在于所有组织细

胞的胞质内，特别是在肝脏、肾脏、心肌中的含量

较高。由于其相对分子质量较大，主要分布于细胞

胞质内，只有当病理情况下，心肌细胞或肝细胞等

受到破坏时，胞质中的LDH外溢，才会导致血浆中

LDH水平的异常增高，因此血浆中LDH水平临床上

常被用作心功能、肝功能等的重要检测指标。

LDH介导丙酮酸和乳酸之间的双向转化，还在

调节肿瘤细胞之间的能量代谢的过程中起着重要作

用。很多肿瘤患者血液或癌性分泌物中都伴随有不

同程度的LDH的水平的增高，这种LDH水平的增高

甚至被用于相关癌症的诊断及其预后的分析[12-13]。

2.1  LDHA与乳酸代谢及其在肿瘤中的作用

肿瘤细胞的能量代谢具有很高的可塑性，它

们可以根据其生存的环境来选择具体的能量代谢

方式。通常情况下，肿瘤细胞的增殖能力远较正

常细胞快，这使它们对能量的需求大幅增加。位

于缺氧区域的肿瘤细胞通过促进细胞膜表面葡萄

糖转运蛋白（glucose transporters, GLUTs)）表达
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等方式驱动葡萄糖的摄取，但对这些肿瘤细胞而

言，葡萄糖被氧化为丙酮酸后，并没有进入线粒

体进行氧化磷酸化（oxidative phosphorylation, OX-
PHOS），而是在LDHA的作用下丙酮酸分解为乳

酸并产生NAD+和少量的ATP（1分子的葡萄糖最

终生成2分子乳酸和2 ATP），表现出“高葡萄糖摄

取和低ATP生成”的能量代谢方式，也就是前面所

述的著名的“瓦伯格效应”。由于这种方式只能产

生少量ATP（正常情况下，1分子葡萄糖摄取后经

OXPHOS一般可以产生最多达38 ATP），因此被

科学家认为是一种“浪费型”的能量代谢模式，瓦

伯格很早就发现对肿瘤细胞而言，在有氧条件下

依旧采用这种“浪费型代谢模式”进行糖酵解，而

为什么肿瘤细胞更愿意选择这种代谢模式，这是

一直困扰科学界的问题[14]。

瓦伯格早期观点认为由于癌细胞线粒体功能

缺失，呼吸链功能低下，导致丙酮酸无法进入线

粒体去进行有效的氧化磷酸化。但现有研究证

实，确实存在某些情况下肿瘤细胞线粒体功能发

生变化的现象，但很多时候，表现出“瓦伯格效

应”的肿瘤细胞的线粒体功能并没有受到明显的损

伤[15]，这表明还存在着其他方面的原因。尽管瓦

伯格效应中ATP产生的效率低，但它供能的速度却

远远快于正常葡萄糖的OXPHOS，有助于肿瘤细

胞快速增殖对能量的要求[16]；也有人认为，这种

途径的能量代谢将导致肿瘤细胞内的乳酸生成增

加，后者外排进入到肿瘤细胞间质后使肿瘤微环

境呈酸性，有助于促进肿瘤细胞增殖、侵袭、迁

移、耐药和免疫逃逸等[17]；还有一种观点认为，这

种途径生成的乳酸，可被邻近能量供给障碍的肿瘤

细胞摄取，重新转化成丙酮酸，再用于OXPHOS，

这种转化有助于肿瘤细胞为适应不同的环境对能

量物质的再分配[18]；另有研究显示[19]，不仅ATP，

肿瘤细胞的快速增殖还需要更多的蛋白质、核酸等

物质，而肿瘤细胞可以利用这种糖酵解提供的中间

产物（如乳酸可以作为一种碳源、NADH作为脂肪

酸合成的必需物质），推动糖、氨基酸、脂肪等物

质的从头合成，以实现对核酸、脂质以及蛋白质的

“代谢重编程”（metabolic reprogramming）。

瓦伯格效应中糖酵解产生的丙酮酸在胞质中

被转化成乳酸，此过程必须依赖LDHA，已有研究

证实LDHA在多种肿瘤中高表达并在肿瘤的发生发

展中起着十分重要的作用：Cui等[20]报道，转录因子

FOXM1（forkhead box protein M1）可通过上调LDHA
表达并促进胰腺癌的发展；Jiang等[21]证实FOXM1-
LDHA信号通路引起的LDHA的表达上调在胃癌发生

发展中也起着十分重要的作用；Su等[22]证实一种组

蛋白脱甲基酶JMJD2A（Jumonji C domain 2A）可上

调LDHA表达并促进鼻咽癌细胞增殖、侵袭和转移；

而Jiang等[23]则发现LDHA表达增加可以促进膀胱癌

细胞上皮-间质转化，加速膀胱癌的进展。

2.2  LDHB与乳酸代谢及其在肿瘤中的作用

与LDHA作用不同的是，LDHB主要催化乳酸

转化为丙酮酸和NADH。近年研究[24]发现，不是所

有肿瘤细胞的OXPHOS水平都很低，有些肿瘤细

胞甚至显示出较高的OXPHOS的水平。据此，有

人提出了“乳酸穿梭机制”（lactate shuttle theory）

学说，其主要观点是对远离血管或处于相对缺氧

区域的肿瘤细胞（hypoxic cancer cell）而言，肿瘤

细胞将上调GLUTs，大量摄取葡萄糖，后者经糖

酵解方式生成乳酸（也包括酮体和脂肪酸），这

些物质经相应的机制被排入肿瘤细胞间质后，又

可被邻近（或处于血管附近或氧供给相对丰富区

域）的肿瘤细胞（oxygenated cancer cell）摄取，

作为主要的能量供给物质，在LDHB作用下重新转

变成丙酮酸，并进一步进入线粒体发生OXPHOS
以提供ATP，见图1。这种能量代谢方式有助于肿

瘤细胞对能量物质进行更有效的分配，因为它保

图1 “乳酸穿梭机制”学说模式图
Figure 1 Model of lactate shuttle theory
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证了边缘区域（或相对缺氧区域）的肿瘤细胞可

以摄取更多的葡萄糖，以适应快速增殖对能量的

需要，同时它们产生的乳酸又可以保证氧供给相

对丰富区域肿瘤细胞的能量供给。

2011年，Martinez-Outschoorn等[25]将肿瘤细胞

和成纤维细胞共培养时发现，肿瘤细胞的线粒体

活性显著增加，而葡萄糖摄取和GLUT1表达相应

减少，同时肿瘤细胞的ROS（reactive oxygen spe-
cies, ROS）如H2O2分泌显著增加，后者扩散到邻

近的成纤维细胞后，造成后者细胞内氧化应激水

平增高，继而导致成纤维细胞的线粒体活性显著

降低，但葡萄糖摄取增加，有氧糖酵解增强。该

实验结果不仅证实了肿瘤微环境在肿瘤发生发展

中的作用，更是首次提出了ROS在肿瘤细胞能量

代谢中的作用。随后，在此基础上逐渐发展起来

“反向瓦伯格效应”（reverse Warburg effect）理论，

即肿瘤微环境中的间质细胞有氧糖酵解水平增

强，产生的乳酸和酮体等被肿瘤细胞摄取并推动

肿瘤细胞线粒体的OXPHOS。

一般而言，肿瘤细胞中LDHA的表达水平显

著增加，但LDHB在不同肿瘤细胞中的表达却由

于不同肿瘤（和（或）肿瘤细胞）种类的不同

而不一样。有研究证实LDHB表达上调的有宫颈

癌（如SiHa细胞）[26]、肺癌细胞株（如非小细胞

肺癌NCI-H226，KRAS突变的肺腺癌NCI-H2122, 
NCI-H1573等）[27]、骨肉瘤（如MG63，U2OS和

SAOS细胞）[28]、口腔鳞状细胞癌（如HN12、Cal27
和KB细胞）[29]、多瘤病毒阴性默克细胞株（poly-
omavirus negative Merkel cell）[30]和一些相应的临床

病例上。LDHB的水平下调甚或不表达的有肝癌细

胞SNU-423、SNU-449和MHCC97-H[31]，结肠癌细

胞RKO和HCT116[32]，胃癌细胞KATOⅢ[33]和高转移

性的前列腺癌细胞LNCaP-LN3[34]。

不仅如此，同一种肿瘤不同来源的细胞株上

LDHB的表达也有可能不一样，以胰腺癌细胞为

例，PANC-1、MDA28、BxPC-3、Hs766T等胰

腺癌细胞上LDHB表达显著增加，但CaPan-1、

AsPC-1、MiaPaca-2及PATU8902等胰腺癌细胞株

上却不表达LDHB[35]。有报道显示LDHB在basal-
l ike型乳腺癌细胞株如MDA-MB-231，MDA-
MB-436细胞株上高表达，但在乳腺导管癌T-47D
细胞株上不表达[36]；而在MCF-7细胞株上，文献

对LDHB表达的报道并不一致。Brown等 [37]研究

结果显示LDHB的表达缺失，但Hussien等[38]的结

果却证实MCF-7细胞株上以LDHB的表达为主。

LDHB在不同肿瘤细胞上存在不同表达（甚至在部

分肿瘤细胞株不表达）及这些细胞具体的能量代

谢方式又有什么不同，目前了解并不多，一种可

能原因是不同环境/培养条件下，不同肿瘤细胞对

糖酵解依赖性不一样，而糖酵解依赖性较高的肿

瘤细胞上LDHB的表达也相应较高。

LDHB在不同肿瘤细胞上表达的多样性，决定了

其作用在不同的肿瘤上也是不一样的。Liao等[39]通过

对269例临床原发性局限性膀胱尿路上皮癌患者和

侵袭力不同的5种膀胱尿路上皮癌细胞株研究后发

现，LDHB表达水平与肿瘤的恶性程度、患者的存活

率，以及相应肿瘤细胞的侵袭力成反比。Shi等[40]研

究却显示LDHB的活性越高，结肠直肠癌增殖越快。

3  以LDH为靶点的抗肿瘤药物的研发
由于LDH在肿瘤细胞能量代谢中的特殊地

位，以LDH为靶点抗肿瘤药物的研发也引起了越

来越多科学家的兴趣。由于LDHB在不同肿瘤细胞

上表现出的多样性，目前LDHB的选择性抑制剂的

开发较少。相反，LDHA高表达在肿瘤中较为常

见，同时抑制LDHA将减少肿瘤细胞内丙酮酸向乳

酸的转化，进而切断肿瘤细胞的ATP供给，而正常

细胞可直接利用丙酮酸，在线粒体中合成ATP，因

此受影响可能较小。此外，有临床报道显示，长

期LDHA活性异常（如LDHA遗传缺失）仅引起非

致命性脓疱样银屑病[41]，意味着将LDHA作为肿瘤

防治的新靶点，不仅具有很大的可行性，且可能

具有较小的不良反应。

草氨酸盐（oxamate）是一种经典的LDHA抑

制剂，其结构见图2A。它存在于正常人体组织

中，可与LDHA的底物丙酮酸竞争进而抑制LDHA
活性，研究结果证实草氨酸盐可抑制乳腺癌、肝

癌、非小细胞肺癌等多种肿瘤细胞的增殖、侵袭

和迁移，还可以有效提高其他抗肿瘤药和放射治

疗的敏感度[42]，但草氨酸盐对LDHA的抑制作用是

非特异性的，且作用较弱，体外抗肿瘤作用需毫

摩尔以上浓度，临床应用价值不大，目前主要用

做LDHA的工具药。

棉酚（gossypol）是一种从棉籽中提取的天然

多酚二醛，其结构见图2B。由于睾丸的生精上皮

细胞对它极其敏感，作为一种男用避孕药为大众熟

知。棉酚同时也是一种经典的LDHA抑制剂，可抑

制多种肿瘤细胞增殖，并促进其凋亡，产生显著的

抗肿瘤活性，它对LDHA的抑制作用也是非特异性

的，同时棉酚的不良反应较多，限制了它在临床上
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的应用。早年一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验报道[42]，棉酚口

服的最大耐受量是40 mg/d，常见的不良反应包括

疲劳、恶心、呕吐、腹泻、味觉异常等，剂量增大

时还可以导致心律失常、低血钾、肾衰、肌无力甚

至是肌麻痹等较为严重的不良反应。

FX11是在棉酚的结构上衍生出来的另一种公认

的LDHA强抑制剂，结构见图2C。它对LDHA作用的

IC50约是50 nmol，可以显著抑制肿瘤细胞乳酸和ATP
的合成，在体内外均已被证实能抑制肿瘤的生长，但

其结构中的儿茶酚部分限制了它的临床应用。

此外，一些具有多酚结构的黄酮类化合物，如

桑黄素（morin），结构见图2D；表没食子儿茶素

（epigallocatechin），结构见图2E；也显示了一定

的LDHA抑制活性。特别是陪黄素（galloflavin），

结构见图2F，不仅可以非选择性抑制LDHA，还被

证实有较好的抗肿瘤活性，且对正常细胞的作用

较弱、毒性作用相对较少[43]。

4  结语
鉴于LDH在肿瘤能量代谢中的重要作用，特

别是肿瘤细胞和正常细胞不同的能量代谢方式，使

其成为肿瘤防治的又一个新的可能靶点。近十多年

来，一大批以LDHA为靶点的抑制剂被研发出来，

人们希望通过抑制LDHA，以切断肿瘤细胞的ATP
供给，实现抗肿瘤的作用。尽管上述LDHA抑制剂

很多已经在细胞水平取得较好的抗肿瘤作用，但到

目前为止，尚无有效用于临床的LDHA抑制剂。可

能的原因是与已研发药物的生物利用度较低有关。

Zhang等[44]认为由于LDHA结构中含有较多阳离子

的氨基酸残基，这就要求酶的抑制剂最好具有一个

或多个带负电荷的结构，如-COO-，但具有这种结

构的抑制剂通常对细胞屏障的渗透性很差。

此外，Ždralević等[45]认为只有LDHA/B双基因

敲除，才能彻底抑制“瓦伯格效应”，但即便如此，

如果在有氧条件下，一些肿瘤细胞也可以转向OX-
PHOS方式，以躲过药物的作用而实现快速增殖。

因此，将LDH抑制剂和糖酵解途径中的一些其他关

键酶抑制剂，如葡萄糖转运体的抑制剂、己糖激酶

抑制剂合用，有可能取得更好的抗肿瘤效果。由此

可见，LDH抑制剂的研发有必要进一步深入研究，

离真正走向临床可能还有相当长的一段路。
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