
胰腺癌是预后极差的恶性肿瘤，5年生存率仅

12%［1］。其侵袭性和耐药性与独特的代谢重编程密

切相关［2］。胰腺癌细胞显著依赖“Warburg效应”，即

使在有氧条件下仍主要通过高水平糖酵解获取能

量，产生大量乳酸［3］。这种代谢转变不仅为肿瘤快

速生长提供三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，
ATP）和生物合成前体，还导致乳酸的大量累积和肿

瘤微环境酸化［4］。

乳酸不仅是代谢过程中的副产物，还是调控肿

瘤进程的重要信号分子和能量分子，在胰腺癌的生
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长、转移、免疫逃逸及耐药中发挥关键作用［5-6］。此

外，乳酸代谢通路的异常与胰腺癌患者的不良预后

密切相关，是潜在的治疗靶点［7］。

针对乳酸代谢的干预策略受到广泛关注。抑

制乳酸生成或排出可降低肿瘤生长和耐药性，如乳

酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase A，LDHA）抑制剂

和单羧酸转运蛋白（monocarboxylate transporter，
MCT）抑制剂的研究取得了初步进展［8］。此外，乳酸

还能通过调节免疫细胞功能促进肿瘤免疫逃逸，例

如乳酸通过酸化肿瘤微环境抑制T细胞活化，从而

降低抗肿瘤免疫应答［9］。Chen等［10］研究指出，乳酸

的作用不仅限于代谢，还涉及表观遗传修饰。乳酸

诱导的乳酰化在癌细胞转录调控中发挥关键作用，

乳酸可以通过乳酰化修饰影响肿瘤细胞和免疫细

胞的相互作用，进而影响肿瘤进展和治疗响应。

乳酸及其相关的代谢通路和表观遗传修饰已

成为胰腺癌研究的热点。针对乳酸代谢的干预策

略或将成为改善胰腺癌治疗的新方向［11］。

1 胰腺癌乳酸代谢的分子机制

1.1 乳酸的产生与代谢通路

目前肿瘤细胞中糖酵解增强的具体机制尚未

被全面阐明，但已有研究证明，癌细胞会受到致癌

基因（如 c⁃Myc）的诱导，促进糖酵解代谢，从而加速

细胞增殖［12-13］。胰腺癌是一种糖酵解活性极高的肿

瘤类型［14］，并且已经发现其代谢重编程与多个突变

的代谢基因有关。例如，表观遗传因子蛋白精氨酸

甲基转移酶 5（protein arginine methyltransferase 5，
PRMT5）通过表观遗传方式抑制肿瘤抑制因子

F⁃box/WD 重复蛋白（7FBW7）的表达，导致 c⁃Myc上
调，进而增强胰腺癌细胞的有氧糖酵解和增殖能

力［15］。此外，抑制因子如同源域相互作用蛋白激酶

（homeodomain interacting protein kinase，HIPK）也被

发现与不良临床预后相关。研究发现，HIPK通过抑

制细胞外信号调节激酶（extracellular signal⁃regulated
kinase，ERK）⁃c⁃Myc 轴，降低 c⁃Myc 蛋白的水平，

并下调 c⁃Myc作用的糖酵解基因的表达，从而抑制

胰腺癌的增殖［16］。与蛋氨酸和腺嘌呤再利用相关

的关键酶甲基硫腺苷磷酸化酶（methylthioadenosine
phosphorylase，MTAP）在 20%~30%的胰腺癌中存在

缺失。这种基因缺失介导的代谢重编程会增强糖

酵解并促进胰腺癌细胞中嘌呤的从头合成，最终导

致胰腺癌患者的预后较差［17］。

糖酵解上调在代谢重编程中扮演的重要角色，

并且与胰腺癌的发生和进展密切相关。近期研究

进一步探讨和阐释了肿瘤微环境中的复杂代谢变

化及其模式，并将研究重点转向了糖酵解的最终产

物——乳酸。乳酸而非丙酮酸才是三羧酸循环中

的主要代谢物，乳酸在能量利用方面的重要性得到

进一步强调［18］。胰腺癌细胞通过上调葡萄糖摄取

和糖酵解的关键酶（如HK2、PKM2等），在有氧情况

下过度产生乳酸［19］。LDHA是乳酸产生的限速酶，

在胰腺癌中高表达，其活性直接影响乳酸水平。葡

萄糖经过糖酵解生成的丙酮酸大部分被LDHA还原

为乳酸，同时再生烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotin⁃
amide adenine dinucleotide，NAD），以维持高通量的

糖酵解循环［20］。

胰腺癌细胞还常伴随谷氨酰胺的代谢重编程，

例如通过转氨酶途径将谷氨酰胺转化为丙酮酸，再

由LDHA还原成乳酸。这些代谢途径由缺氧诱导因

子⁃1α（hypoxia inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）、c⁃Myc
等肿瘤因子调控，它们上调葡萄糖转运体1（glucose
transporter type 1，GLUT1）、糖酵解酶、LDHA 以及

MCT等基因的表达（图 1）。乳酸一旦生成，主要依

赖MCT4将其排出细胞，伴随质子共输送导致肿瘤

局部酸化。在肿瘤有氧区域或基质细胞上常高表

达MCT1，用于摄取环境中的乳酸。这种由MCT4排
出乳酸、MCT1摄入乳酸的“乳酸穿梭”在胰腺癌肿

瘤微环境中广泛存在，促进了肿瘤细胞与基质细胞

之间的代谢合作，不仅有助于维持癌细胞的存活和

增殖，还进一步促进肿瘤的侵袭和耐药性［21-22］。

1.2 乳酸与其他代谢通路的交互作用

乳酸代谢在胰腺癌中与多种信号和代谢通路

相互作用，它既是能量底物又为信号分子。有研究

表明，缺氧区肿瘤细胞产生的乳酸可被邻近有氧区

的癌细胞或成纤维细胞摄取，转化为丙酮酸进入线

粒体氧化，从而在葡萄糖匮乏时提供替代能量来

源。这种代谢共生现象在胰腺癌肿瘤中普遍存在，

有助于肿瘤细胞群体的整体存活和生长平衡［23］。

其次，乳酸通过调节细胞内的NAD氧化态/还
原态（NAD+/NADH比值）和单磷酸腺苷（adenosine
monophosphate，AMP）活化的蛋白激酶（AMPK）通路

影响下游信号。高乳酸水平往往意味着细胞高糖

酵解代谢状态，伴随着ATP的充足和AMPK失活，进

而解除了对哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian
target of rapamycin，mTOR）通路的抑制并促进蛋白

和核苷酸的合成。Cheng等［24］在胰腺癌中证实，过

度表达的LDHA导致细胞磷酸化AMPK显著降低、
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mTOR活性增强，而抑制mTOR可部分逆转 LDHA
介导的肿瘤细胞增殖和侵袭。这表明乳酸产量增

加通过AMPK/mTOR轴推动了肿瘤细胞的生长代谢

程序。

乳酸还能激活 HIF⁃1α和核因子κB（nuclear
factor kappa⁃B，NF⁃κB）等转录因子。肿瘤细胞在高

乳酸、低氧环境中，HIF⁃1α被持续激活，从而正反馈

上调促糖酵解和促血管生成的基因，如血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）的
表达。有报道指出，乳酸积累可通过抑制HIF⁃1α降
解相关的羟化酶，造成“假性缺氧”信号，进一步增

强胰腺癌细胞对低氧环境的适应［21］。

乳酸受体GPR81在正常胰腺导管细胞中表达

极低，但在胰腺癌细胞中高度表达。乳酸⁃GPR81
信号通路不仅在肿瘤细胞适应高乳酸微环境中起

关键作用，还通过激活 Gβγ⁃RhoA/ROCK1⁃p38 级联

信号，促进癌症恶病质的发展。此外，GPR81 表达

水平与胰腺癌细胞的增殖和转移能力正相关，靶向

GPR81 可能成为癌症代谢治疗的新策略［25］。胰腺

癌细胞既将乳酸作为能量载体又作为信号分子，与

多种代谢和信号通路相互耦合，从而在恶劣微环境

中依然保持增殖和存活的优势。

1.3 乳酸代谢对肿瘤细胞增殖和侵袭的作用

乳酸不仅是胰腺癌能量代谢的产物，更通过多

重机制直接促进肿瘤的生长和侵袭［26］。首先，乳酸

作为信号分子可以刺激增殖相关通路。乳酸积累

激活 HIF ⁃1α和 c ⁃Myc 等致癌因子，推动下游如

VEGF及其受体（VEGFR2）、NF⁃κB等通路的持续活

跃。这不仅促进肿瘤血管生成以供养肿瘤，也诱导

促增殖基因的表达，实现对肿瘤生长的正反馈。

高乳酸水平还能增强胰腺癌细胞的侵袭转移

潜能。乳酸导致的酸性环境可以促使上皮⁃间充质

转化（epithelial⁃mesenchymal transition，EMT）的发生

和基质降解酶的表达：乳酸刺激下，肿瘤细胞中基

质金属蛋白酶（matrix metalloprotease，MMP）和一些

EMT相关转录因子上调，从而增强细胞侵袭力。研

究发现，乳酸分泌可促进EMT进程，这反过来又进

一步增加乳酸分泌，形成促进胰腺癌迁移和转移的

循环［21］。高LDHA表达（对应高乳酸产生）在胰腺癌

患者中与更短的无病生存期和总生存期相关，提示乳

酸代谢活跃的肿瘤往往更具侵袭性和恶性表型［27］。

新近发现的“乳酰化”（lactylation）机制揭示了

乳酸在表观遗传层面的作用。乳酸可以作为底物

直接修饰组蛋白赖氨酸残基（形成组蛋白乳酰化），

从而激活一系列基因的转录。在肿瘤细胞中，组蛋

白乳酰化引发代谢、应激和免疫相关基因的表达改

变，促进癌细胞的存活适应。例如，乳酰化可在肿

瘤相关巨噬细胞中上调精氨酸酶1（arginase 1，Arg1）
和VEGFA的基因转录，驱动巨噬细胞表现出免疫抑

制特性，并促进血管生成，这种变化有助于形成有

The mechanism of lactate metabolism in pancreatic cancer. Glucose enters the cell through GLUT transporters and undergoes glycolysis，producing
pyruvate. Pyruvate is then converted into L⁃lactate by LDHA. The expression of LDHA is upregulated by transcription factors c⁃Myc and HIF⁃1α，which
bind to the LDHA gene promoter. The increased production of lactate creates a tumor⁃favorable microenvironment that facilitates cancer cell migration
and metastasis.

图1 乳酸代谢在胰腺癌中的作用机制

Figure 1 The mechanism of lactate metabolism in pancreatic cancer
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利于肿瘤生长的微环境，推动肿瘤的进展［28］。组蛋

白乳酰化还被证明能激活某些基质降解酶（如

MMP）的表达，促进肿瘤细胞的侵袭和远处转移［29］。

无论从代谢供能还是信号调控层面，乳酸都显著推

动胰腺癌细胞的增殖和侵袭能力。

2 乳酸在胰腺癌免疫调节和耐药性中的作用

2.1 乳酸对肿瘤免疫微环境的影响

乳酸大量产生并积累，重塑肿瘤微环境，促进

肿瘤的发生和进展［30］。由于乳酸在细胞质内生成，

细胞会将其排出胞外，以维持细胞内稳态并确保存

活。局部高浓度的乳酸所导致的酸性肿瘤微环境

已被证实能够促进免疫抑制，并增强肿瘤细胞的侵

袭性和转移能力。肿瘤组织活检中检测到的高乳

酸浓度与肿瘤转移及不良临床结局密切相关［31-32］。

此外，乳酸在肿瘤免疫微环境中的调控也是促进肿

瘤进展的重要机制。肿瘤微环境中的乳酸可以抑

制免疫功能，并通过诱导、招募和调节免疫抑制细

胞促进肿瘤生长［33］。

在肿瘤免疫微环境中，乳酸水平的升高会直接

抑制多种免疫细胞的抗肿瘤活性，从而产生强烈的

免疫抑制效应。CD4+ T辅助细胞的增殖受到抑制，

向效应亚群的分化减少，导致协调抗肿瘤免疫反应

所必需的细胞因子产生减少。同样，CD8+细胞毒性

T淋巴细胞的活性下降，其识别和破坏癌细胞的能

力减弱，并且由于乳酸诱导的代谢限制，细胞毒性

功能受损，导致干扰素⁃γ（interferon⁃γ，IFN⁃γ）的分

泌减少。自然杀伤（natural killer，NK）细胞主要负

责识别和清除缺乏主要组织相容性复合体（major
histocompatibility complex，MHC）表达的肿瘤细胞。

然而，在高乳酸水平下，其脱颗粒过程受抑制，穿孔

素和颗粒酶的产生减少，最终削弱其杀伤肿瘤细胞

的能力。此外，自然杀伤T细胞（NKT细胞）作为连

接先天免疫和适应性免疫的重要桥梁，通常通过分

泌 IFN⁃γ和白细胞介素（interleukin，IL）⁃4来调节免疫

反应。然而，在高乳酸环境中，NKT细胞功能逐渐

衰竭，进一步促进了肿瘤的免疫逃逸。这种对免

疫细胞功能的集体抑制促进了高度免疫抑制的肿

瘤微环境，使癌细胞增殖并逃避免疫监视［34］。乳

酸不仅会抑制细胞毒性免疫细胞的活性，还在促进

免疫抑制细胞，特别是调节性 T细胞（Treg）的扩增

和功能上发挥关键作用。在肿瘤微环境中，高乳酸

水平会造成酸性和缺氧环境，使得初始 T 细胞

（naïve T细胞）更容易分化成Treg，而不是促炎的效

应 T细胞。此外，乳酸还能通过上调 FoxP3的表达

来增强Treg的稳定性和抑制能力。FoxP3是Treg调
节免疫反应的关键转录因子，它的提升让Treg的免

疫抑制作用更加强大。这些 Treg会分泌免疫抑制

因子，如 IL⁃10和转化生长因子（transforming growth
factor，TGF）⁃β，进一步抑制效应T细胞的激活和增

殖，削弱抗肿瘤免疫反应。并且，乳酸还能促使Treg
进行代谢重编程，让它们能在营养匮乏、酸性的肿

瘤微环境中更好地生存，甚至比抗肿瘤免疫细胞更

具生存优势。Treg的大量扩增和持续活跃，会帮助

肿瘤逃避免疫系统的监视，最终形成一个有利于肿

瘤生长和转移的环境［35］。

乳酸会损害树突状细胞的成熟和抗原提呈能力，

进一步导致细CD8+ T细胞无法有效激活，从而减弱

肿瘤的免疫反应［36］。同时，乳酸通过下调NF⁃κB信号

通路减少促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子（tumor
necrosis factor，TNF）、IL⁃1β的分泌，降低一氧化氮

（nitric oxide，NO）产生，削弱巨噬细胞对肿瘤细胞的

毒性作用。而在促进 M2 型肿瘤相关巨噬细胞

（tumor⁃associated macrophage，TAM）方面，乳酸增强

M2型标志物，如ARG1、VEGFA和 IL⁃10的表达，提

高促血管生成因子（VEGF、TGF⁃β）的分泌，并上调

PD⁃L1表达，使肿瘤得以逃避免疫监视。乳酸通过

激活HIF⁃1α、mTOR、Hedgehog等信号通路，进一步

加强M2型 TAM的促肿瘤作用。其结果是，M2型
TAM促进免疫抑制，减少抗肿瘤T细胞活性，并通过

趋化因子配体20分泌招募Treg，进一步削弱机体免

疫防御能力。并且，M2型TAM分泌VEGF等因子促

进血管新生，然而，这些新生血管通常结构异常，通

透性高，反而加剧肿瘤的低氧环境。在侵袭和转移

方面，M2型TAM分泌MMP，重塑细胞外基质，促进

癌细胞的迁移，同时TAM分泌的生长因子（TGF⁃β、
VEGF）还能增强EMT，加速癌细胞的侵袭和转移。

因此，乳酸不仅促进TAM向M2型极化，还通过免疫

抑制、血管生成和细胞外基质重塑，进一步加速肿

瘤进展［37］。总之，乳酸通过多方面抑制肿瘤免疫微

环境，帮助胰腺癌细胞逃逸机体的免疫监视。

2.2 乳酸介导胰腺癌的治疗耐药性

胰腺癌对传统化疗和靶向治疗高度耐受［38］，而

乳酸介导的代谢环境被认为是促使肿瘤细胞产生

耐药性的重要因素之一［39］。酸性肿瘤微环境会降

低药物的摄取和活性。许多化疗药物是弱碱性物

质，在低pH条件下会发生质子化，变得更难穿透细

胞膜（即“离子捕获”），从而导致细胞内药物浓度不
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足。这也是胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adeno⁃
carcinoma，PDAC）的乳酸酸中毒会削弱吉西他滨

（gemcitabine）和多柔比星（doxorubicin）等药物的细

胞毒性原因之一，从而赋予癌细胞存活优势［40］。同

时，酸性环境往往伴随肿瘤细胞增殖减缓，转入一

种休眠或缺氧耐受状态，使细胞对以增殖为靶点的

化疗药更不敏感［41］。

乳酸可为肿瘤细胞提供替代的代谢途径，以抵

消药物引发的应激反应。研究表明，在对吉西他滨

耐药的PDAC细胞中，糖酵解水平显著增强。这一

代谢重编程过程促使细胞产生更多乳酸和磷酸化

的 NADPH，从而有效中和活性氧（reactive oxygen
species，ROS）和吉西他滨引发的细胞毒性反应，最

终帮助癌细胞逃避药物杀伤，获得耐药性［42］。乳酸

在肿瘤细胞中还可以激活多种促存活信号通路。

其中，肿瘤基质与乳酸的信号互作被发现能够驱动

ERK通路的激活，进而诱导化疗耐药。Amrutkar
等［43］研究表明，胰腺星状细胞（pancreatic stellate
cell，PSC）分泌的因子可显著激活胰腺癌细胞的

ERK 信号通路，并上调关键糖酵解分子 PKM2、
LDHA 和 MCT4 的表达与磷酸化，增强乳酸生成与

排出，导致细胞外乳酸浓度升高，从而增强对化疗

药物吉西他滨的耐受性。通过抑制LDHA表达或使

用LDHA抑制剂阻断糖酵解通路，可有效恢复癌细

胞对吉西他滨的敏感性；同样，抑制MCT4介导的乳

酸输出也能逆转由PSC诱导的耐药表型。这些结果

进一步验证了乳酸在肿瘤基质调控耐药过程中的

作用。

胰腺癌中的癌相关成纤维细胞（cancer⁃associat⁃
ed fibroblast，CAF）会摄取肿瘤来源的乳酸，并分泌

如 IL⁃6等免疫抑制因子，进一步加剧免疫逃逸。在

一个 CAF 丰富的 PDAC 模型中，使用 FX11 抑制

LDHA不仅减缓了肿瘤生长，还恢复了抗肿瘤免疫

力，提高了细胞毒性T细胞的活性。CAF还会分泌

胶原等形成致密基质，物理上阻碍药物渗透，从而

间接地降低治疗效果。乳酸积累赋予胰腺癌细胞

和其微环境多层次的耐药优势，这些发现强调了靶

向乳酸代谢可能破解胰腺癌耐药的潜在价值［22］。

乳酸代谢丰富是PDAC对放射治疗产生耐药性

的又一重要原因。在缺氧和酸性环境下，电离辐射

的效果会降低，而这正是乳酸最容易积聚的条件。

乳酸通过细胞本身和免疫介导的双重机制促成了

放疗耐药性。在细胞内部，产生乳酸的癌细胞会激

活HIF⁃1α和抗氧化系统，从而减轻辐射诱导的DNA

损伤。HIF⁃1α在酸性环境中稳定表达，可上调糖酵

解酶和谷胱甘肽的合成，帮助清除辐射生成的

ROS，减少DNA损伤［42］。Yang等［44］发现，接受放射

治疗的PDAC细胞会释放过量乳酸，乳酸通过激活

乳酸受体GPR81及其下游的mTOR/HIF⁃1α/STAT3
信号通路来激活髓源性抑制细胞（myeloid⁃derived
suppressor cell，MDSC），从而营造出一个强烈的免

疫抑制环境，保护肿瘤免受放疗伤害。阻断乳酸信

号通路可以削弱MDSC介导的免疫抑制，并改善放

疗反应。

乳酸在胰腺癌耐药性形成中具有核心地位。

它通过营造酸性微环境、重塑代谢途径、激活生存

信号通路，以及增强肿瘤免疫逃逸能力，系统性地

削弱化疗与放疗的效果。乳酸不仅直接赋予癌细

胞抵抗应激的能力，还通过与肿瘤基质细胞互作，

间接促成耐药表型的维持。这些发现强调，干预乳

酸代谢或其信号轴，可能为提升胰腺癌治疗敏感性

提供新的突破口。

3 临床研究进展：乳酸相关标志物与靶向治疗

3.1 乳酸相关生物标志物在诊断和预后中的作用

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）是糖

酵解通路的关键酶，血清LDH反映全身肿瘤乳酸代

谢程度，研究发现高LDH水平与肿瘤的侵袭性增强

及预后不良相关。一项涵盖18项研究（共3 345例患

者）的分析发现，治疗前血清LDH水平较高的患者，

其总体生存率显著较低（合并风险比约为 1.57）［45］。

一项针对晚期胰腺导管腺癌的回顾分析显示，LDH
水平较低的患者生存期明显更长，而LDH水平较高

则是生存期较短的独立不良预后因子［46］。这些研

究结果表明血清LDH是评估胰腺癌患者预后的一

个重要且有价值的生物标志物。

除了LDH，总体乳酸水平本身也可能具有临床

意义。癌症末期患者常出现高乳酸血症，提示乳酸

升高往往预示疾病进展和预后不良［47］。然而，由于

乳酸易受缺氧、感染等因素影响，其作为独立标志

物的特异性有限。目前更倾向于将乳酸或LDH与

其他标志物组合，提高诊断准确性。例如，有研究

提出联合血清 LDH与CA19⁃9等肿瘤标志物，可提

升胰腺癌诊断的灵敏度。在一项研究中，LDH、
CA19⁃9和癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）
联合检测胰腺癌的灵敏度达到了 87.6%，高于仅用

CA19⁃9 时（约78%），特异性最高可达96.7%。这种

多标志物联合检测策略有助于疾病的早期诊断和
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风险分层［48］。

在肿瘤组织层面，乳酸代谢关键分子（如

LDHA、MCT4）的表达水平同样具有临床意义。

LDHA是肿瘤中主要的LDH亚型，往往在胰腺癌组

织中上调。生物信息学分析表明，LDHA在 PDAC
中显著高表达，这种上调与患者较差的预后相关。

LDHA过表达患者的死亡风险比LDHA低表达者增

加约1倍，同时，高LDHA表达往往伴随着更大的肿

瘤体积（T分期更高）［27］。同样地，MCT4作为主要的

乳酸外排转运蛋白，其在肿瘤中的高表达也与侵袭

性表型相关。研究分析发现，MCT4的表达与生存

预后有关，表明依赖MCT4介导乳酸外排的肿瘤更

具侵袭性［49］。总的来说，乳酸代谢相关分子的表达

谱可为胰腺癌诊疗提供有价值的线索，血清LDH用

于预后分层，肿瘤中的 LDHA/MCT4表达水平用于

判断肿瘤代谢表型和侵袭潜力。未来，这些生物标

志物有望纳入胰腺癌的综合评估体系，帮助制定更

精准的治疗策略。

3.2 靶向乳酸代谢的治疗策略及临床进展

乳酸代谢在胰腺癌进展中十分重要，以乳酸代

谢关键环节为靶点的治疗正成为研究热点。包括

抑制乳酸的生成和阻断乳酸的外排或摄取。在乳

酸生成方面，LDHA是首选靶点。一些小分子LDH
抑制剂在前期研究中表现出抑制肿瘤生长的潜力，

如FX11和N⁃羟基吲哚等。在胰腺癌模型中，FX11
作为LDH抑制剂能够减少乳酸的产生并显著抑制

肿瘤细胞增殖。在PDAC小鼠模型中，FX11不仅降

低了肿瘤内乳酸水平，还减缓了肿瘤进展，增强了

抗肿瘤免疫反应，包括 CD8+ T 细胞和 NK 细胞的浸

润［22］。近年来发现，一些天然化合物具有抑制

LDHA的作用，如小檗碱等，在胰腺癌模型中显示出

抑制肿瘤进展的效果。在PDAC模型中，小檗碱处

理可抑制LDHA的表达和乳酸的生成，从而减少癌

细胞的体外增殖和侵袭，并在体内显著减缓肿瘤生

长。更重要的是，当重新表达LDHA后，小檗碱的抗

肿瘤作用被逆转，进一步确认了LDHA是其作用的

关键靶点［24］。

阻断乳酸转运的策略更快进入临床试验阶

段。MCT1抑制剂AZD3965选择性抑制MCT1，已在

多种肿瘤的Ⅰ期/Ⅱ期临床试验中进行测试［49］。首

次人体试验显示，AZD3965可在耐受剂量下实现靶

向代谢效应。剂量递增试验报告的不良反应大多

较轻，如因视网膜中MCT1表达引起的可逆性眼毒

性，并推荐了Ⅱ期试验剂量为每日2次，每次10 mg，

可实现持续性的乳酸运输抑制［50］。靶向MCT4的治

疗更具挑战性，因为该转运蛋白通常在缺氧、依赖

糖酵解的肿瘤区域及间质细胞中高度表达。最近

一项研究中研究人员使用默克公司提供的一种新

型MCT4抑制剂，在癌症模型中有效抑制了乳酸外

排。并且，MCT4抑制与免疫疗法协同作用效果更

佳，在小鼠肿瘤模型中，MCT4抑制剂与PD⁃L1检查

点抑制剂联合使用，显著增强了免疫细胞浸润，提

升了T细胞的功能，并减缓了肿瘤生长。该研究结

果为靶向乳酸代谢联合免疫治疗提供了新的理论

依据和潜在的临床应用前景［49］。

4 结语与展望

乳酸及其代谢通路在胰腺癌的发生与进展中

扮演关键角色，既作为能量底物促进肿瘤细胞增殖

与侵袭，又作为信号分子重塑免疫抑制性微环境，

进而诱导对放化疗的耐受。乳酸代谢异常与胰腺

癌的侵袭性增强及预后不良密切相关。未来，针对

乳酸代谢的治疗策略有望削弱肿瘤的生长优势，改

善免疫系统对肿瘤的监视能力，并协同增强传统治

疗的效果，具有广阔的临床应用前景。在治疗策略

方面，乳酸代谢抑制联合免疫治疗，针对胰腺癌“免

疫微环境抑制型”特征进行综合干预，有望显著提

高治疗疗效。深入解析乳酸代谢异常与信号转导、

表观遗传调控等分子机制，有望为实现个体化、多靶

点综合治疗开辟新的方向。
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