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Abstract: Recent  studies  have  identified  that  metabolic  reprogramming  in  lung  adenocarcinoma  cells,
particularly  lactate  metabolism  disorders,  plays  a  crucial  role  in  tumor  development  and  immune  therapy
response. The accumulation of lactic acid not only provides energy support for the proliferation of tumor cells
but  also  affects  the  function  of  immune  cells  by  changing  the  tumor  microenvironment,  thereby  promoting
immune escape. Immunotherapy, especially the application of immune checkpoint inhibitors, has become an
important strategy for treating lung adenocarcinoma. However, lactate metabolism disorders might affect the
efficacy of immunotherapy, leading to resistance in some patients. Therefore, a thorough understanding of the
mechanisms  of  lactic  acid  metabolism  in  lung  adenocarcinoma  and  its  impact  on  the  response  to  immu-
notherapy  is  essential  for  developing  new  therapeutic  strategies  and  improving  the  efficacy  of  immunoth-
erapy.  This  review  summarizes  the  role  of  lactate  metabolism  disorders  in  the  development  and  immun-
otherapy  of  lung  adenocarcinoma,  discusses  the  potential  role  of  lactic  acid  metabolism-related  genes  and
pathways  in  lung  adenocarcinoma,  and  explores  the  progress  in  therapeutic  strategies  targeting  lactic  acid
metabolism regulation. This work aims to provide new insights for the treatment of lung adenocarcinoma.
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摘　要：近年来，研究发现肺腺癌细胞的代谢重编程，尤其是乳酸代谢紊乱，对肿瘤的发生发展以及

免疫治疗反应具有重要影响。乳酸的积累不仅为肿瘤细胞的增殖提供能量支持，还通过改变肿瘤微环

境，影响免疫细胞的功能，进而促进免疫逃逸。免疫治疗，特别是免疫检查点抑制剂（ICIs）的应

用，已成为肺腺癌治疗的重要手段。然而，乳酸代谢紊乱可能影响免疫治疗的疗效，导致部分患者对

治疗产生耐药性。因此，深入理解乳酸代谢在肺腺癌中的作用机制，以及其对免疫治疗反应的影响，

对于开发新的治疗策略和提高免疫治疗效果具有重要意义。本文总结了乳酸代谢紊乱在肺腺癌发生发

展和免疫治疗中的作用，探讨了乳酸代谢相关基因和途径在肺腺癌中的潜在作用，以及乳酸代谢调控

治疗策略的研究进展，以期为肺腺癌的治疗提供新的思路。
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0    引言

肺腺癌作为肺癌的主要亚型，发病率和死亡率逐

年上升[1-2]。根据世界卫生组织统计，肺腺癌占所有肺

癌病例的40%~55%，其病因与吸烟、环境污染和遗

传因素密切相关[3-4]。尽管近年来手术、放疗、化疗及

靶向治疗等手段有所发展，但大多数患者在诊断时已

处于晚期，五年生存率仍然较低[5-7]。因此，深入理解

肺腺癌的发生机制并探索新的治疗策略至关重要。

代谢改变是癌细胞的重要特征，正常细胞在有

氧条件下通过糖酵解和三羧酸循环生成ATP[8]，而

癌细胞则通过瓦伯格效应，即在有氧条件下大量摄

取葡萄糖，并转化为乳酸，为其增殖提供能量支持[9]。
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乳酸积累改变了肿瘤微环境、抑制免疫细胞功能，从

而促进肿瘤生长和侵袭[10-12]。乳酸作为信号分子，通

过激活下游信号通路促进癌细胞的增殖、迁移和侵

袭[13-16]。因此，研究乳酸代谢在肺腺癌中的作用对

于揭示其发病机制和寻找新治疗靶点具有重要意义。

免疫治疗，特别是免疫检查点抑制剂（Immune
checkpoint inhibitors，ICIs）在肺腺癌治疗中展现

出显著疗效。然而，患者对免疫治疗的反应存在差

异，部分患者表现出免疫逃逸现象，其中乳酸代谢

紊乱起关键作用[17]。乳酸在肿瘤微环境中的积累抑

制免疫细胞活性，降低抗肿瘤免疫应答[12]，并通过

激活乳酸受体[又称羟基羧酸受体1（Hydroxycar-
boxylic acid receptor 1, HCAR1/GPR81）]，促进细

胞程序性死亡-配体1（Programmed cell death 1 liga-
nd, PD-L1）表达和免疫逃逸[17]。因此，靶向乳酸

代谢及其关键酶可能为肿瘤治疗提供新思路。

尽管乳酸代谢在肺腺癌和免疫治疗中的重要性日

益受到关注，但具体相关基因的鉴定及其对免疫治疗

疗效的影响尚未充分研究。本综述旨在探讨乳酸在肿

瘤微环境（Tumor microenvironment, TME）中的作用，

调控乳酸代谢的因素，以及其在肺腺癌免疫治疗中

的应用和挑战，以期为临床前研究提供新思路。

1    乳酸在肿瘤中的代谢和作用

乳酸的产生主要依赖糖酵解，处于缺氧环境的

癌细胞不能利用三羧酸循环（Tricarboxylic acid cy-
cle，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[18]。谷氨酸进入线粒

体，通过一系列反应生成α-酮戊二酸（Alphaketog-
lutaricacid,  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[19]。乳酸在癌细胞内生成

后，经调控乳酸进出细胞内外的单羧酸转运体

（Monocarboxylate transporters, MCTs）排出细胞，

进入TME。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。 缺氧区域的肿瘤细胞

产生的乳酸进入TME，可通过单羧酸转运体 -1
（Monocarboxylate transporter 1, MCT1）被含氧区

域的癌细胞摄入，利用TCA为细胞供能，这种现象

在TME中被称为“代谢共生”[20-23]。另外，乳酸还可

结合并激活肿瘤细胞和非肿瘤细胞表面的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[17]。

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[24]。肿瘤细胞对于机体

来说是一种外源性物质，因此，在肿瘤细胞形成早

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[25]。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[20]。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[26]。因此，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    乳酸代谢紊乱与肺腺癌微环境

肺腺癌作为非小细胞肺癌的主要亚型，其发生

发展与细胞代谢的重编程密切相关[27]。近年来，研

究发现乳酸代谢紊乱在肺腺癌的代谢特征中占据重

要地位[28]。乳酸可对肺腺癌细胞的生物学行为产生

显著影响。一方面，乳酸的积累可以促进肿瘤细胞

的增殖和存活，通过激活相关信号通路如PI3K/Akt
和MAPK，促进细胞周期蛋白的表达，从而加速细

胞分裂[29-30]。另一方面，乳酸还能够促进肿瘤细胞

的侵袭和转移。研究表明，乳酸可以激活肿瘤细胞

表面的一些受体，如HIF-1α和NF-κB，进而诱导基

质金属蛋白酶（MMPs）的表达，促进细胞外基质

的降解，为肿瘤细胞的侵袭和转移提供通道[31-33]。

因此，乳酸代谢紊乱在肺腺癌的发生发展中扮演着

重要角色，不仅为肿瘤细胞提供了能量支持，还促

进了肿瘤的侵袭性和转移能力。

乳酸代谢紊乱不仅影响肺腺癌细胞本身，还

对肿瘤微环境产生重要作用。一方面，乳酸通过

降低肿瘤微环境的pH值，创造了一个酸性环境。

这种酸性环境不仅有利于肿瘤细胞的生存和增

殖，还能抑制免疫细胞的功能。研究表明，酸性

环境可以抑制T细胞的活性和增殖，减少自然杀伤

（Natural killer, NK）细胞的毒杀作用，从而降低

肿瘤细胞被免疫系统清除的可能性[12]。

另一方面，乳酸还可以直接作用于免疫细胞，

影响它们的功能。例如，乳酸可以抑制树突状细胞

（Dentritic cell, DC）的成熟和抗原呈递能力，减少

细胞因子如IL-12的产生，从而降低T细胞的激活[34-35]。

此外，乳酸还能通过影响单核细胞和巨噬细胞的极化，

促进肿瘤相关巨噬细胞（Tumor-associated macro-
phages, TAM）的形成，这些TAM通常具有免疫抑制

作用，进一步帮助肿瘤细胞逃避免疫监视[13-36]。
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因此，乳酸代谢紊乱通过改变肿瘤微环境，特

别是通过影响免疫细胞的功能，为肺腺癌的免疫逃

逸提供了重要机制，继而影响肺腺癌的免疫治疗效

果。这些发现强调了在肺腺癌治疗中考虑代谢调控

和免疫调节的重要性。

3    肺腺癌的免疫治疗

在非小细胞肺癌中，肺腺癌占据了最常见的亚

型地位。随着分子生物学的进步，靶向治疗已成为

肺腺癌治疗的重要手段，尤其是对于那些携带特定

驱动基因突变的患者。然而，当患者对靶向治疗产

生耐药性或在治疗过程中疾病复发时，免疫治疗便

成为二线或后续治疗的重要选择。

免疫治疗，尤其是免疫检查点抑制剂的应用，

已经在非小细胞肺癌的治疗中取得了显著成效[37-39]。

这类药物通过解除肿瘤细胞对免疫系统的抑制，激

活机体的免疫应答，从而达到控制肿瘤生长和扩散

的目的。Reck等[40]发现，帕博利珠单抗（Pembroliz-
umab）单药组治疗非小细胞肺癌其总生存期（OS）
及无进展生存期（PFS）较化疗组有明显提升。

Borghaei等 [41]研究显示，纳武利尤单抗（Nivolu-
mab）对比多西他赛（Docetaxel）治疗非鳞状非小

细胞肺癌，Nivolumab组的18个月OS为39%、客观

缓解率（ORR）为19%，高于Docetaxel组的23%和

12%（P=0.02)。基于PACIFIC[42]的研究，对于不可

手术的局部晚期非小细胞肺癌同步放化疗后的治疗

巩固，对比安慰剂组PFS的5.6个月，度伐利尤单抗

（Durvalumab）组则达到了17.2个月（P<0.001）。

然而，并非所有的肺腺癌患者都能从免疫治疗中获

益，其疗效在不同个体间存在较大差异[43-44]。

对于无驱动基因突变的肺腺癌患者，免疫治疗

可以作为一种直接的治疗选择。在这种情况下，患

者的治疗决策将更多地依赖于肿瘤的免疫微环境以

及其他相关的生物标志物。因此，深入理解肺腺癌

的免疫微环境特征，以及如何通过调节这些特征来

提高免疫治疗的效果，成为了当前研究的重要方向。

4    调控乳酸代谢增强肺腺癌免疫治疗

乳酸通过多种机制影响肺腺癌的免疫治疗效

果。首先，乳酸能够抑制免疫细胞的活性。肿瘤细

胞的高乳酸产生会导致微环境酸化，抑制T细胞的

增殖和效应功能，从而降低免疫治疗的效果。研究

表明，乳酸能够通过抑制核因子κB（NF-κB）信号

通路，减少促炎细胞因子的产生，从而抑制T细胞的

活化和增殖[45]。其次，乳酸可以促进肿瘤免疫逃逸。

乳酸能够增加肿瘤细胞表面的PD-L1表达，与免疫

细胞上的PD-1结合，抑制免疫细胞的杀伤功能，促

进肿瘤免疫逃逸[17]。此外，乳酸还能够通过激活信

号转导和转录激活因子3（STAT3） 信号通路，促进

肿瘤相关巨噬细胞的极化，进一步抑制免疫应答[46]。
在肺腺癌免疫治疗中，乳酸代谢的调控成为了

一个潜在的治疗靶点。通过抑制乳酸产生或促进乳
酸清除，可以改善肿瘤微环境，增强免疫细胞的活
性，提高免疫治疗的效果[47]。例如，靶向乳酸脱氢
酶A（Lactate dehydrogenase A, LDHA）的小分子
抑制剂，可以减少乳酸的产生，增强T细胞的抗肿
瘤活性[48]。同时，通过增加MCT1的表达，可以促
进乳酸的清除，改善肿瘤微环境，增强免疫治疗的
效果[49-51]。因此通过靶向抑制乳酸代谢途径，减少
乳酸的产生和累积，是实现乳酸代谢调控的可能
性，增强肿瘤免疫治疗效果的关键。

5    总结与展望

乳酸代谢紊乱在肺腺癌的发生发展及免疫治疗
中扮演着重要角色。肺腺癌细胞的代谢重编程导致
乳酸的积累，进而影响肿瘤细胞的增殖、侵袭和转
移。乳酸代谢紊乱还能够调节肿瘤微环境，抑制免
疫细胞的活性，降低免疫治疗的效果。因此，深入
理解乳酸代谢在肺腺癌中的作用机制，有望为肺腺
癌的治疗提供新的靶点和策略。

展望未来，乳酸代谢领域的研究将面临几个挑
战和机遇。首先，需要更深入地揭示乳酸代谢紊乱
在肺腺癌发生发展中的具体作用机制，以及其与其
他代谢途径的相互作用。其次，探索乳酸代谢指标
在肺腺癌诊断和预后评估中的应用潜力，可能为临
床实践提供新的工具。最重要的是，开发针对乳酸
代谢的治疗策略，如乳酸生成抑制剂、乳酸运输抑
制剂等，以及将这些策略与现有的免疫治疗相结
合，有望为肺腺癌患者带来更有效的治疗方案。

总之，乳酸代谢紊乱在肺腺癌的研究中具有重
要的生物学意义和临床应用前景。未来的研究需要
在多个层面上深化，以期在肺腺癌的诊断、治疗和
预后评估中发挥更大的作用。
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