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Abstract: The relationship between tumor metabolism and immunity is complex and diverse. To date,  the 
role of  tumor-specific metabolic reprogramming in shaping the specific  tumor microenvironment in tumor 
immunotherapy remains unclear. Lactic acid is the main product of glycolysis, and the aerobic glycolysis of 
tumor cells causes lactic acid to accumulate in the microenvironment. Recent studies have shown that  the 
accumulation of lactic acid in the tumor microenvironment hinders anti-tumor immunity, especially affects 
the function, differentiation, and metabolism of immune cells, and participates in tumor immune escape, thus 
promoting tumor. This article reviews the effects of  lactate accumulation  in  the  tumor microenvironment 
on dendritic cells, T cells, NK cells,  tumor-associated macrophages, and myeloid-derived suppressor cells. 
Targeted intervention of lactate production and efflux by tumor cells is expected to become a new strategy for 
tumor immunotherapy.
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摘  要：肿瘤代谢与肿瘤免疫关系复杂多样，同时肿瘤细胞代谢重编程塑造特异性的肿瘤微环境，其

在肿瘤免疫治疗方面的作用尚未解释清楚。乳酸是糖酵解的主要产物，肿瘤细胞的有氧糖酵解使乳酸

在微环境内堆积。近年来，大量研究表明，肿瘤微环境内堆积的乳酸对抗肿瘤免疫造成阻碍，尤其影

响了免疫细胞的功能、分化和代谢以及参与肿瘤免疫逃逸等，发挥着促肿瘤作用。本文回顾了肿瘤微

环境内乳酸堆积对树突状细胞、T细胞、NK细胞、肿瘤相关巨噬细胞及髓源性抑制细胞的影响。靶向

干预肿瘤细胞产生及外排乳酸的过程有望成为肿瘤免疫治疗的新策略。
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·综  述·

0  引言
肿瘤严重威胁着人类的身体健康。随着我国

社会的老龄化，肿瘤的发病率显著增加，中国人群

死于肿瘤的比例也从1973—1975年的10.1%上升至

2015年的24.2%[1]。肿瘤发生的严峻形势促使我们

对肿瘤的发病机制进行深入探索，以寻找有效的治

疗方法。近年来，对肿瘤代谢的研究如火如荼，肿

瘤特殊的有氧糖酵解方式使葡萄糖摄取和乳酸产

生增加，最终使肿瘤微环境内乳酸含量增加，发生

乳酸堆积。同时肿瘤对于人体免疫系统来说是“异
物”，肿瘤细胞具有免疫原性，必然引发机体的免

疫反应，称为肿瘤免疫。免疫细胞是肿瘤免疫反应

的主力军，其中不同的免疫细胞对肿瘤发展的作用

不同，探索各种免疫细胞的作用对我们攻克疾病至

关重要。本文将通过对乳酸堆积如何影响肿瘤微环

境内的免疫细胞及相关靶点治疗的研究进展进行总

结，进一步探讨并挖掘具有潜力的肿瘤代谢治疗靶

点和肿瘤免疫治疗新策略。

1  肿瘤微环境内乳酸的产生与堆积
正常细胞首先通过糖酵解获得能量，然后在
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有氧条件下进行线粒体氧化磷酸化，当氧气缺失

时，细胞依靠无氧糖酵解而非需氧的线粒体氧化

磷酸化来获取能量[2]。肿瘤细胞的代谢模式与正常

细胞不同，德国科学家Otto Warburg发现：即使在

有氧存在时，肿瘤细胞仍然选择糖酵解来获取能

量，这个现象被称作“Warburg效应”或“有氧糖酵

解”[3]。肿瘤细胞的无限增殖需要更多更快的能量

供应，即使一分子葡萄糖通过糖酵解产生的ATP远
少于氧化磷酸化，肿瘤细胞仍然选择有氧糖酵解

作为获取能量的方式，原因可能有以下两种：首

先，有氧糖酵解产生ATP的效率并不低于氧化磷酸

化，葡萄糖产生乳酸的速度是葡萄糖在线粒体内

有氧氧化速度的10~100倍，并且在给定时间内，

两种葡萄糖代谢方式产生ATP量是相同的 [4]；其

次，有氧糖酵解塑造了一种代谢环境，允许快速

的生物合成以支持肿瘤细胞生长和增殖。肿瘤细

胞有氧糖酵解的两大特征即为葡萄糖的大量摄取

和产物乳酸的堆积。

肿瘤细胞有氧糖酵解能够为细胞的大量生长

和增殖提供能量优势，同时其代谢产物——乳酸

会在转运体的作用下转运至肿瘤微环境内，发生

乳酸堆积。在此过程中细胞发生了一系列的重编

程，主要分为两方面：一是肿瘤细胞上调糖酵解

酶的表达和激活，驱动有氧糖酵解和乳酸生成。

糖酵解酶包括己糖激酶（hexokinase,  HK）、丙

酮酸激酶（pyruvate  kinase,  PK）、乳酸脱氢酶

（lactate  dehydrogenase,  LDH）、葡萄糖转运

体（GLUT）等，其中与乳酸生成直接相关的是

LDH。LDH介导丙酮酸和乳酸的双向转化，由四

聚体组成，其中包括LDHA和LDHB，LDHA可以

将丙酮酸转化为NADH+和乳酸，肿瘤细胞主要表

达LDHA，因此肿瘤细胞内会产生大量乳酸 [5]，

在非小细胞肺癌小鼠模型中灭活LDHA来阻碍丙

酮酸转化为乳酸，能够降低癌细胞的存活和增

殖 [6]；或者通过使用LDHA的抑制剂来减少乳酸

产生，能够抑制肿瘤细胞的增殖或转移，甚至诱

导肿瘤细胞凋亡，有研究已在胰腺导管腺癌、宫

颈癌、乳腺癌和肝细胞癌中得到证实[7-8]；二是乳

酸的转运，肿瘤细胞会趋利避害，为维持细胞内

乳酸稳态而表达更多的乳酸转运体。单羧酸转运

蛋白（moncarboxylate  transporters, MCTs）是溶

质运载蛋白16（solute carrier 16, SLC16）家族的

一部分。MCTs能够介导乳酸的跨膜转运，研究证

明其在肿瘤中表达上调，它将肿瘤细胞产生的大

量乳酸转运至微环境内，使其在微环境内堆积[9]。

靶向乳酸转运蛋白，在小细胞肺癌模型中使用

MCT1的抑制剂小分子AZD3965，以降低肿瘤中

乳酸水平，取得了临床前的成功[10]。

传统观点认为乳酸是代谢废物，但现代观点

认为：乳酸是许多致癌过程中的关键因子，堆积

于肿瘤微环境内的乳酸可以被MCT1转运至相对富

氧区域的肿瘤细胞内，在LDHB的作用下重新转

变为丙酮酸进行氧化磷酸化，与此同时，微环境

内其他细胞，例如肿瘤相关成纤维细胞、各种免

疫细胞等也可将乳酸作为能量来源，参与能量代

谢。乳酸的再利用对肿瘤的发展起到促进作用。

对于肿瘤整体来说，不同位置的含氧量与有氧糖

酵解程度不同，那么肿瘤不同位置乳酸含量也不

同，进而对肿瘤免疫也产生不同作用，后文将详

细描述。

微环境内高浓度的乳酸通过乳酸转运蛋白转

运至细胞内成为代谢底物，还能够促进肿瘤的转

移和侵袭，同时对肿瘤的血管生成也具有促进作

用[4]。除此之外，越来越多的证据表明，肿瘤微环

境中的乳酸能够通过阻碍相关免疫细胞的分化、

功能及代谢等抑制抗肿瘤免疫，进而发挥促肿瘤

作用。 

2  肿瘤免疫
细胞癌变后，其遗传表征的改变使机体通过

免疫效应机制产生抗肿瘤作用，即肿瘤免疫。肿

瘤免疫包括细胞免疫和体液免疫两方面。细胞免

疫通过识别肿瘤细胞进而消灭肿瘤细胞；体液免

疫则根据肿瘤相关抗原（tumour-associated  anti-
gens, TAA）产生特异性抗体，二者相互协作共同

杀伤肿瘤细胞。一般认为，细胞免疫是肿瘤免疫

的主要方式。参与肿瘤细胞免疫的效应细胞包括

肿瘤相关巨噬细胞（tumour-associated macrophage, 
TAM）、自然杀伤细胞（natural killer cell, NK）、

树突状细胞（dendritic  cells,  DC）、T细胞、骨

髓来源的抑制性细胞（myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs）等。目前，对肿瘤免疫的研究层出

不穷，对优化肿瘤免疫模式的探索也派生出一系

列的免疫疗法，但其局限性仍无法忽视。首先，

免疫细胞与肿瘤细胞上存在免疫检查点信号，可

以先TAA一步抑制免疫细胞的激活和发挥作用。

在此基础上，免疫检查点抑制剂应运而生，但肿

瘤细胞的异质性使免疫检查点抑制剂的应用具有

局限性，且很快产生耐药性，影响治疗效果；其

次，在T细胞的肿瘤免疫循环中，可能出现T细胞
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浸润障碍和无法精准识别癌症抗原的情况，甚至

会产生调节性T细胞（regulatory T cells, Tregs）反

应，反而促进了肿瘤发生发展；最后，在免疫抑

制过程中出现的免疫细胞反应负性调节因子，阻

碍免疫细胞发挥作用，乳酸即为重要的免疫抑制

因子[11]。

3  乳酸对肿瘤微环境内免疫细胞的作用
3.1  DCs

肿瘤细胞及其遗传表征的改变为免疫系统提

供了TAA，然而T细胞无法直接准确识别TAA，

需要专业的抗原提呈细胞的帮助，DC作为重要

的抗原提呈细胞，在肿瘤免疫中起着不可或缺的

作用。研究显示，肿瘤微环境中的乳酸能够影响

DC并阻碍其分化。早在二十年前，就有研究发

现乳酸影响单核细胞分化为DC[12]。随后Gottfried
等通过构建多细胞肿瘤球体（multicellular  tumour 
spheroids, MCTS），使单核细胞和免疫细胞浸润

至含有多种不同来源肿瘤细胞的MCTS内，他们

发现肿瘤来源的乳酸是人类单核细胞的有效调节

剂，乳酸不仅能够抑制单核细胞分化为DC，进而

损害抗原呈递过程，还能够干扰单核细胞向MCTS
内迁移[13]。同时，乳酸还会改变DC的分化表型：

在体外DC分化过程中添加乳酸后可以使DC抗原

表达发生改变，使IL-12分泌减少，这与在黑色素

瘤与前列腺癌共培养物中产生的肿瘤相关DC表

型相似。在阻断黑色素瘤细胞产生乳酸后，则可

使肿瘤相关DC表型恢复正常[14]。在对肺癌微环境

内DC功能的研究中还发现，乳酸对DC的调节能

够加速抗原降解并削弱交叉呈递抗原，更重要的

是乳酸调节的DC未能在体内实验中引发抗肿瘤

反应[15]。以上研究明确说明了肿瘤微环境中堆积

的乳酸能够对DC的分化及抗原提呈功能造成影

响。除此之外，乳酸还通过影响浆细胞样DC激活

所需的细胞代谢，减弱了浆细胞样DC对α干扰素

（interferon-α, IFN-α）的释放，影响抗肿瘤免疫反

应，同时乳酸增强了浆细胞样DC的色氨酸代谢和

L-犬尿氨酸的产生，有助于诱导肿瘤微环境中主

要的免疫抑制性免疫细胞亚群，即FoxP3+CD4+调

节性T细胞[16]。乳酸堆积后对DC产生的种种影响

在肿瘤细胞免疫第一阶段，即抗原呈递过程就发

挥了负性作用，阻碍肿瘤免疫发挥。

3.2  T细胞

在抑制肿瘤细胞的生长过程中，T细胞介导

的免疫应答反应起重要作用，参与肿瘤免疫的T

细胞包括MHCⅠ类抗原限制的CD8+细胞毒性T
细胞（cytotoxic T  lymphocyte, CTL）和MHCⅡ

类抗原限制的CD4+辅助性T细胞（helper T  cell, 
TH）及具有促肿瘤作用的Tregs。乳酸对CTL和

TH的影响可分为两方面：首先是对T细胞分化和

功能方面的影响，乳酸调节TH极化，诱导免疫

抑制环境 [17]。病理生理浓度下的乳酸能够阻止T
细胞和NK细胞中活化T细胞核因子（nuclear  fac-
tor of activated T cells, NFAT）的上调，导致γ干
扰素（ interferon Gamma, IFN-γ）减少，进而减

弱了T细胞和NK细胞的肿瘤免疫监视作用[18]。在

肺癌方面，研究者通过Notch/TAZ轴增加细胞外

乳酸水平，能够抑制细胞毒性T细胞的活性 [19]。

在分别使用双氯酚酸抑制乳酸进入微环境和二氯

乙酸盐限制肿瘤乳酸代谢时发现，T细胞的功能

得到改善，并对免疫检查点抑制剂的治疗具有增

敏作用 [20-21]。与此同时，Daneshmandi等发现，

在黑色素瘤中通过阻断产生乳酸的关键酶——

LDHA来减少乳酸产生后，抗PD-1抑制剂的疗效

得到显著提高，同时T细胞和NK细胞浸润增多，

其机制为乳酸减少后，线粒体活性增强并且活

性氧水平升高 [22]；其次是对T细胞代谢方面的影

响，乳酸抑制人CTL的增殖和产生细胞因子的效

率高达95%，并导致细胞毒性降低50%，这是因

为细胞外的高浓度乳酸使CTL细胞质的乳酸无法

排出，扰乱了CTL的新陈代谢[23]。此外，乳酸还

会影响T细胞的NAD（H）氧化还原状态，影响T
细胞的代谢功能，进而抑制T细胞增殖，破坏肿

瘤免疫[24-25]。

相比之下，对于在维持免疫抑制肿瘤微环境

中起着至关重要的作用的Tregs来说，乳酸则能够

增加其在肿瘤内的浸润数量，上调Tregs激活标志

物CD25[26]，还有益于Tregs的代谢[27]。最新研究

表明，肿瘤细胞特殊的代谢方式也能够使Tregs获
取更多的能量，使其更多浸润于肿瘤微环境内。

另外，乳酸能够通过增强Tregs中的TGF-β通路，

促进肿瘤发生[28]。同时Tregs作为免疫抑制细胞，

积极参与肿瘤免疫逃逸，在高糖酵解的肿瘤细胞

中，Tregs比效应T细胞表达更高的PD-1，通过单

羧酸酯转运蛋白1（MCT1）积极吸收乳酸，促

进活化T细胞核因子（nuclear  factor of activated T 
cells, NFAT1）易位到细胞核中，从而增强PD-1的
表达，而效应T细胞的PD-1表达受到抑制[29]。进

一步研究发现，在高乳酸条件下Treg的PD-1表达

呈浓度依赖性降低，且MCT1抑制剂可抑制Treg增
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殖，增强Treg凋亡。

除了对常见类型T细胞的影响，乳酸还可以

促进幼稚T细胞凋亡和减少不变自然杀伤T细胞

（iNKT cells）的胆固醇合成和IFN-γ的释放，最终

影响肿瘤免疫[30-31]。

3.3  NK细胞

NK细胞在肿瘤免疫中发挥着与T细胞相似的

功能，但NK细胞可以在没有抗原提呈细胞的情

况下直接识别肿瘤细胞，并进行快速的免疫响

应，当T细胞无法准确识别TAA时，NK细胞正

好弥补这一点，打响肿瘤免疫的“第一枪”。虽然

NK细胞无需识别TAA来响应抗肿瘤免疫，但NK
细胞同样存在免疫检查点的激活或抑制机制。乳

酸作为抑制肿瘤免疫的重要参与者，对NK细胞

的影响也很大。与T细胞相似，乳酸也从功能与

代谢两方面影响NK细胞：首先，有研究发现肿

瘤酸性微环境对NK细胞的功能有所损害 [32-33]，

进一步研究发现乳酸生成的关键酶LDH能自发释

放活性这个特点与NK细胞的功能障碍相关 [34]。

此外，肿瘤衍生的乳酸能抑制人NK细胞和小鼠

NK细胞的溶细胞功能，使NK细胞毒性降低，并

通常伴随着NK细胞中穿孔素和颗粒酶表达的降

低 [35]。在代谢方面，与T细胞相似，转移到肝脏

的结直肠癌细胞在面对肝脏中存在具有强大细胞

毒性的NK群时，其产生的大量乳酸能够降低肿

瘤微环境中的pH值，进而使NK细胞无法顺乳酸

浓度梯度将细胞质的乳酸排出，从而导致线粒体

应激和细胞凋亡[36]。 
3.4  TAM细胞

巨噬细胞是肿瘤微环境内浸润最多的免疫细

胞，主要由单核细胞分化而来，包括M1型巨噬细

胞和M2型巨噬细胞。M1型巨噬细胞具有杀伤肿

瘤的作用，而M2型巨噬细胞主要发挥促进肿瘤生

长、侵袭和转移的作用。肿瘤组织中的巨噬细胞

多具有M2型巨噬细胞的表型和功能，我们也狭义

地将发挥免疫抑制及促肿瘤作用的M2型巨噬细胞

定义为肿瘤相关巨噬细胞，即TAM[37]。与其他免

疫细胞不同，乳酸与TAM之间的作用是相互的，

一方面，乳酸能够促进巨噬细胞的M2样极化，

在乳腺癌中，肿瘤来源的乳酸通过ERK/STAT3信
号通路，促进巨噬细胞的M2样极化[38]；在肝癌与

胰腺癌中，乳酸激活巨噬细胞核因子E2相关因子

（nuclear erythroid 2-related  factor 2, Nrf2）使巨

噬细胞极化为M2型[39]；在结直肠癌中，肿瘤细胞

中突变的KRAS基因通过肿瘤衍生的集落刺激因

子2（colony stimulating factor 2, CSF2）和乳酸的

组合作用，促进巨噬细胞极化为M2型TAM[40]；

在鼠黑色素瘤B16F10细胞中，乳酸诱导巨噬细胞

M2样极化，同时在使用磷脂酰肌醇激酶（phos-
phoinositide-3-kinase,  PI3K）抑制剂克霉唑后，

抑制了糖酵解代谢，能够逆转极化发生 [41]；El-
Kenawi等还发现，前列腺癌细胞在酸中毒的微环

境内即可导致巨噬细胞的M2样极化 [42]。另一方

面，TAM也会影响肿瘤细胞糖酵解代谢，Colegio
等发现肿瘤来源的乳酸能够通过HIF-1α诱导巨噬

细胞M2样极化，同时，极化后的巨噬细胞可以增

加对乳酸的利用率 [37]；另有研究显示，TAMs能
够上调胰腺癌细胞血管细胞黏附分子1（vascular 
cell  adhesion molecule 1, VCAM-1）的表达，反

过来VCAM-1的表达可以介导TAMs向胰腺癌细胞

募集，同时介导胰腺癌细胞的有氧糖酵解，分泌

乳酸，又进一步调节巨噬细胞的M2样极化[43]，二

者具有双向作用。

TAM可以“主动地”促进肿瘤的增殖、侵袭、

转移、免疫抑制等，同时肿瘤细胞又使TAM“被
动地”不能杀死肿瘤细胞，肿瘤细胞表达许多“别
吃我”信号，包括CD47-SIRPα信号、LILRB1-
MHC1复合物信号、CD24-Sig lec10等。其中

CD47也称为整合素相关蛋白（integrin-associated 
protein,  IAP），作为一种细胞表面蛋白，通常可

保护正常细胞免受巨噬细胞或树突状细胞的吞噬

作用，在很多肿瘤细胞上过度表达。CD47通过与

巨噬细胞表面的信号调节蛋白α（signal-regulato-
ryprotein, SIRP-α, SIRPα）结合，从而使肿瘤细

胞躲避巨噬细胞的吞噬，抑制了巨噬细胞杀死肿

瘤细胞的能力。而结直肠肿瘤细胞衍生的乳酸可

以诱导TAMs细胞中的Ap-2α/Elk-1轴，促进TAMs
中SIRPα的表达，进一步抑制巨噬细胞对肿瘤细

胞的识别[44]。 
3.5  MDSCs

MDSCs是骨髓来源的异质性细胞，是DCs、
巨噬细胞和（或）粒细胞的前体，具有显著抑制

免疫细胞应答的能力。肿瘤来源的乳酸通过增

加可以抑制NK细胞毒性的MDSCs的数量，间接

地抑制NK细胞的功能，外源性乳酸可增加小鼠

骨髓细胞GM-CSF和IL-6体外诱导产生MDSCs的
频率 [45]。髓系特异性激活的Notch/RBP-J信号通

过其下游分子Hes1下调乳酸转运蛋白MCT2的转

录，导致细胞内乳酸水平降低，使粒细胞MDSC
（G-MDSC）分化迟钝，并促进TAM成熟，即由
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激活的Notch信号调节乳酸代谢参与MDSC分化

和TAM成熟[46]。同时放疗增强了胰腺癌中MDSC
的促肿瘤活性，而放射增强的Warburg效应导致

的乳酸分泌持续增加是放射后MDSCs免疫抑制

表型增强的原因。缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）
通过G蛋白偶联受体81（GPR81）/mTOR/HIF-
1α/STAT3通路对肿瘤细胞代谢和乳酸调节的MD-
SCs激活至关重要[47]。

4  乳酸相关治疗及进展
随着对肿瘤特殊代谢模式与免疫的深入研

究，应生出许多靶向肿瘤代谢与免疫的治疗策

略。例如对肿瘤微环境的pH值进行调节，一些

小分子和抗体调节剂（碳酸酐酶、阴离子交换

剂、一羧酸盐转运蛋白、Na +/HCO 3
-共转运蛋

白、Na+/H+交换剂）都被证明有一定效果。除

此之外，鉴于mTOR通路在乳酸代谢中的重要作

用，考虑联合mTOR抑制剂和乳酸代谢 /转运抑

制剂治疗以提高抗肿瘤免疫。水溶性雷帕霉素

类似物（替西罗莫司和依维莫司）、ATP竞争性

mTOR抑制剂（MLN0128、PP242、AZD2014
和AZD8055）和双重PI3K/mTOR抑剂（NVP-
BEZ235、LY3023414、SAR245409、XL765、
PQR309、XH00230381967、SN20229799306、
GSK2126458和PKI-587）已被用于治疗多种

癌症 [48]。虽然mTOR抑制剂单药治疗的抗肿瘤

作用有限，但mTOR抑制剂与其他药物，如抗

P D - 1抗体或二甲双胍联合，具有协同抗肿瘤

活性 [49-50]。靶向mTOR通路和抑制糖酵解的这

些协同作用在包括淋巴瘤、白血病和结直肠癌

的多种癌症中也有报道 [51-52]，但乳酸抑制剂与

mTOR抑制剂等其他代谢靶向药物联合治疗的

疗效仍需进一步研究。

以上研究表明，靶向肿瘤中的乳酸产生、转

运、积累是一种有希望的癌症治疗方法，但这些

方法将如何影响宿主的抗肿瘤免疫并与当前的免

疫治疗策略协同作用，尚未得到探索。未来，我

们也许可以通过恢复抗肿瘤免疫的代谢适应性，

进一步提高肿瘤免疫治疗的效果，开发针对不同

患者的个性化肿瘤治疗策略。

5  展望
在过去的20年中，越来越多的证据表明肿

瘤代谢与抗肿瘤免疫密切相关，同时，我们已

经进入了肿瘤免疫治疗的新时代，层出不穷的

免疫治疗策略描绘出肿瘤治疗的新蓝图。但肿

瘤治疗还存在着许多挑战，最主要是对“旁观

者”细胞和肿瘤相关免疫细胞的影响。本篇综述

着眼于乳酸作为免疫抑制因子对免疫细胞的影

响，通过对相关研究的总结，知道乳酸使肿瘤

细胞产生免疫耐受，对肿瘤微环境内的免疫细

胞具有广泛影响，以此发挥促肿瘤的作用。与

此同时乳酸对肿瘤细胞自发的免疫逃避的影响

同样意义重大，这需进一步探索与总结。综上

所述，在未来，靶向肿瘤细胞有氧糖酵解产生

乳酸的途径增益于肿瘤免疫治疗，为肿瘤治疗

提供可行性强的方案。
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