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摘 要：乳酸是运动与肿瘤的共同代谢物。组织器官之间的乳酸穿梭是运动中骨骼肌快速合成ATP并维持工作能力

的前提。运动与肿瘤发生风险负相关已成共识，但在乳酸代谢层面存在一定的矛盾，运动加快了乳酸在组织间周转，

而“抗肿瘤”要求减少甚至切断乳酸穿梭。因此，首先讨论了 4 个与乳酸有关的机制冲突：1）运动乳酸生成对肿瘤微

环境的利弊；2）运动激活乳酸脱氢酶对癌细胞生长的利弊；3）线粒体乳酸代谢是碳源循环利用还是加速肿瘤增长；4）

乳酸诱导脂肪褐化是改善代谢还是加剧恶病质。为解决这些冲突，讨论了肌肉、肝脏、血液与癌细胞之间的乳酸交换

机制，提出肌乳酸清除阈、肝乳酸转化阈、癌细胞乳酸阈、血乳酸阈等 4 个限制条件，进一步理解运动抗肿瘤的特

异性。
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队列研究多次揭示运动与多种癌症的发生风险负相

关，但是运动抗肿瘤的实效难以预测、机制仍不清楚，导

致临床策略难以把握（Kerr et al.，2017）。肿瘤异质性使

得同一肿瘤中可以存在很多不同基因型或亚型细胞，同

一种肿瘤在不同个体上表现出不一样的治疗效果及预后

（涂超峰 等，2015）。运动对多个器官系统的整合生理作

用以及不同个体对运动反应的差异性普遍存在（Gabriel

et al.，2017；Hawley et al.，2014）。因此，运动抗肿瘤的特

异性、个性化是精准医学的方向，即什么运动在怎样的环

境下对哪些个体的何种肿瘤才是最有效的？

癌症的个性化医疗需要定量把握肿瘤的代谢规律。

运动增加肌乳酸产生并向血液释放，用血乳酸作为体液

标志物，可反映个体能量代谢状态、运动强度和恢复水

平。因此，血乳酸在竞技运动的训练监控中得到了成功

应用。乳酸也是肿瘤的标志代谢物，以及细胞增殖与免

疫应答的信号分子。不易理解的是，运动能通过激活 NK

细胞，识别并杀伤癌细胞，产生抗肿瘤作用（Pedersen et

al.，2016），但运动的产物乳酸能为肿瘤提供免疫保护和

能源底物（Brand et al.，2016；Hui et al.，2017），还能刺激

肿瘤血管形成（San-Millan et al.，2017）。有研究表明，持

续低强度耐力运动减少二乙基亚硝胺诱导的肝肿瘤发

生，但大强度间歇运动无显著作用（Zhang et al.，2020）。

运动与肿瘤，其作用和特异性往往同时存在。所谓特异

性是指运动有抗肿瘤作用，但不是任何条件下都发挥作

用。这种不确定性可能来自乳酸代谢有关的理论冲突尚

未解决。

1 运动乳酸生成对肿瘤微环境的利弊

运动尤其是大强度急性运动会导致骨骼肌乳酸生成

增多，乳酸进入血液循环在肌外组织进一步氧化供能或

在肝脏进入糖异生途径。肿瘤细胞的能量来源从有氧氧

化转变为有氧糖酵解，产生大量的乳酸输出胞外，导致酸

性微环境。乳酸不断累积，刺激肿瘤细胞产生新的血管，

形成恶性循环（de la Cruz-Lopez et al.，2019）。注射碳酸

氢钠中和乳酸，能增强肿瘤介入疗法的效果（Chao et al.，

2016），证实了乳酸形成的酸性微环境对肿瘤治疗不利。

减轻乳酸酸中毒是肿瘤治疗的基本策略（Held-Warmkes‐

sel et al.，2014）。二氯乙酸（dichloroacetic acid，DCA）是

缓解乳酸酸中毒的常用药。DCA 与二甲双胍（metformin）

的联合使用既能增加细胞凋亡，也能减少二甲双胍引起

的乳酸生成增加状况。这种联合对乳腺癌治疗更加有利
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（Haugrud et al.，2014）。难以判断的是，运动生成的肌乳

酸及循环扩散是否加剧肿瘤的酸性微环境？此外，长期

运动增强机体对乳酸的廓清能力，是否有利于改善肿瘤

微环境？

单羧酸转运蛋白（monocarboxylate transporter，MCT）

负责乳酸在细胞间的转运。MCT 有 10 多种，MCT1 在乳

腺癌、肺癌中表达增高，MCT1 高表达促进丙酮酸输出和

肿瘤生长（Hong et al.，2016）。在 MCT1 的驱动下，前列腺

癌中乳酸水平随肿瘤分级的升高而升高（Granlund et al.，

2020）。内皮细胞 MCT1 促进乳酸摄入，激活 NF-kB/IL-8

信 号 通 路 ，诱 导 肿 瘤 血 管 再 生（Vegran et al.，2011）。

MCT1 是 p53 抑制的靶基因，p53 突变的肿瘤组织 MCT1 的

表达上调，促进乳酸细胞间穿梭，使肿瘤组织发生代谢适

应更便于利用葡萄糖（Boidot et al.，2012）。肿瘤细胞与内

皮细胞之间存在乳酸穿梭，类似于运动时肌肉与脑之间

的乳酸穿梭。但肿瘤细胞与内皮细胞间的能量转移和代

谢偶联，极大促进了肿瘤生长和转移（Whitaker-Menezes

et al.，2011）。低氧和常氧条件下敲减 MCT1、MCT4，乳酸

转运减少，肿瘤细胞增殖转移、侵入减少，在体内肿瘤形

成和生长被抑制（Morais-Santos et al.，2015）。MCT1、MCT4

在许多实体瘤中高表达，为肿瘤营造适宜的微环境，选择

性地抑制这些蛋白被视为肿瘤的饥饿治疗策略。

肿瘤细胞适应低氧、低糖、高乳酸环境。乳酸是导致

肿瘤微环境免疫抑制的关键因子。GPR132 是巨噬细胞

的乳酸受体，乳酸通过诱导巨噬细胞向 M2 表型转换，促

进乳腺癌转移（Ippolito et al.，2019）。PD-L1 是一种跨膜

蛋白，在干扰素及其他炎症因子刺激应答的肿瘤组织中

迅速上调。大多数肿瘤细胞通过 PD-L1 实现免疫逃逸，因

此 PD-L1 是癌症免疫治疗的重要分子。GPR81 是肌肉和

脂肪的一种乳酸受体，也存在于结肠癌、乳腺癌、肺癌、肝

细胞癌、唾液腺癌、宫颈癌和胰腺癌细胞系中。乳酸环境

对于 PD-L1 的调节主要是通过 GPR81 进行。GPR81 激活

降低细胞内 cAMP 浓度，从而调低转录激活因子 TAZ 磷酸

化 ，促 进 TAZ 进 入 细 胞 核 与 TEAD1 结 合 ，形 成 TAZ-

TEAD1 复合体，上调 PD-L1 的表达（Feng et al.，2017）。

shRNA 介导 GPR81 沉默对高糖培养的胰腺癌细胞几乎没

有影响，但导致低乳酸条件下的癌细胞迅速死亡。培养

基中添加乳酸诱导了 MCT 的表达，但在 GPR81 沉默的细

胞中没有。在体内 GPR81 沉默的癌细胞生长和转移明显

减少（Roland et al.，2014）。表明乳酸-GPR81 的信号转导

对癌细胞乳酸转运、免疫逃逸和适应乳酸环境至关重要。

运动使肿瘤组织乳酸浓度降低，肿瘤 LDH 同工酶

LDHA 表达下降，LDHB 表达增加，乳酸生成被抑制并且

MCT1 表达下降（Aveseh et al.，2015），表明运动抗肿瘤与

乳酸生成和转运被抑制有关。但在海马组织中运动能提

高 MCT1、MCT4 蛋白水平以及脑室内乳酸水平（Portela et

al.，2016）。在骨骼肌中急性运动对 MCT 蛋白表达的调节

较复杂，mRNA 和蛋白表达不一致。骨骼肌 MCT 在运动

中参与乳酸转移，但 MCT 并非唯一的决定因素；骨骼肌作

为运动的乳酸生成器官，MCT 表达取决于乳酸产量以及

受试者的乳酸耐受性（Thomas et al.，2012）。由于乳酸生

成和清除能力的个体差异，运动抗肿瘤的实效与运动强

度、时间和个体乳酸耐受力的关系应深入思考。

2 运动激活乳酸脱氢酶对癌细胞生长的利弊

乳酸脱氢酶（actate dehydrogenase，LDH）催化丙酮酸

与乳酸之间的反应，碱性条件下促进乳酸向丙酮酸转化，

而中性条件下促进丙酮酸向乳酸的转化。LDH 存在于所

有组织细胞，哺乳动物有 3 种类型 LDH 亚基（35kDa），包

括 LDHA（肌肉型）、LDHB（心肌型）、LDHC（睾丸型），亚

基形成四聚体的同工酶（140 kDa）。LDHA 在肌组织中表

达，但在乳腺癌中也过量表达（Wang et al.，2012）。乳酸

脱氢酶是肿瘤微环境中肿瘤与基质代谢唯一的联络点

（Mishra et al.，2019）。

抑制 LDH 已成为肿瘤治疗的策略。LDHA 敲除可以

破坏尤文氏肉瘤的生长（Yeung et al.，2019）。肺癌小鼠模

型证实，LDHA 失活让肿瘤萎缩、消亡，抑制 LDHA 甚至能

让肿瘤干细胞的存活和增殖明显受限，丙酮酸代谢去路

发生显著变化，乳酸产生减少，线粒体呼吸被重新激活

（Xie et al.，2014）。KCNJ11 是原发性肝癌特异表达的蛋

白标记，NF-kB 通过 LDHA 介导 KCNJ11 表达进而促进肝

癌的发展（Zhang et al.，2018）。LDH 亚型在 MCF-7、MDA-

MB-231 两种乳腺癌细胞系表达不同，这种差异诱导 2 种

肿瘤细胞不同的乳酸代谢途径和氧化能力。肿瘤细胞的

LDHA、LDHB 表 达 均 高 于 正 常 细 胞 。 除 了 细 胞 质 ，

LDHA、LDHB 均存在于线粒体（Hussien et al.，2011）。沉

默 MCF-7、MDA-MB-231 细胞的 LDHA，导致肿瘤细胞增

殖受阻，氧化应激增加，线粒体介导细胞凋亡增加；皮下

移植的肿瘤生长抑制（Wang et al.，2012）。抑制 LDHA 还

会刺激线粒体呼吸、降低线粒体膜电位，从而损害肿瘤细

胞在低氧中的增殖能力（Fantin et al.，2006）。正常前列腺

细胞和癌细胞（PC3）都能产生高水平乳酸，线粒体均包含

LDH（mLDH）。癌细胞 mLDH 蛋白水平与酶活力显著高

于正常细胞，癌细胞 mLDH 的酶动力学与 PH 环境也不同

于正常前列腺细胞（De Bari et al.，2010）。有研究提出，乳

酸是肿瘤免疫逃逸的帮凶。癌细胞 LDHA 优先表达使乳

酸分泌增加，抑制浸润性 T 细胞和 NK 细胞分泌 IFN-γ等

抗肿瘤细胞因子，使肿瘤可以逃脱免疫系统的监督从而

疯狂生长（Brand et al.，2016）。因此，LDH 高表达、高活性

是肿瘤生长的重要条件。

然而，多数运动可以激活血清和骨骼肌 LDH 活性（李

志英，1987；Leger et al.，1982），长期运动适应能提高骨骼
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肌 LDH 的活性（Ji et al.，1986；York et al.，1974）。早期的

研究促成了乳酸的运动训练理论，乳酸的周转能力预示

运动能力。运动激活骨骼肌 LDH 不仅有利于乳酸生成，

也有利于乳酸清除，这对骨骼肌快速合成 ATP 和疲劳恢

复都有积极意义。因此，很多训练方法的本质就是训练

乳酸耐受力（乳酸耐受力训练）和转换能力（乳酸阈训

练）。尽管骨骼肌不是肿瘤的病灶，但骨骼肌 LDH 活性关

系乳酸的产生和清除，通过微环境影响肿瘤生长。在大

鼠骨髓注射 Walker256 肿瘤细胞诱导癌症恶病质，力量练

习增加了骨骼肌 LDH 蛋白含量，但没有减轻肌肉功能丧

失和抑制肿瘤生长（Das et al.，2016）。如果运动激活 LDH

可能是帮助肿瘤生长的，运动抗肿瘤的理论支持面临

崩塌。

3 线粒体乳酸代谢是碳源循环利用还是加速肿瘤增长

由于 LDH 存在于线粒体，哺乳动物肝脏和横纹肌的

线粒体能氧化外源性乳酸生成丙酮酸（Brooks et al.，

1999）。有研究认为，LDH 在骨骼肌中并非线粒体酶，不

能催化乳酸生成丙酮酸（Rasmussen et al.，2002）。但线粒

体外的 LDH 在肌纤维内与线粒体是共定位或作为整体共

存的。LDH 很可能位于肌纤维线粒体外膜，而非线粒体

基质（Elustondo et al.，2013）。LDH 在线粒体中的存在和

定位与组织的乳酸代谢能力有关。心肌、肝脏作为乳酸

的清除器官，线粒体 LDH 含量丰富，有助于催化乳酸生成

丙酮酸，把剩余碳源送回代谢循环。

乳酸能进入 HeLa、H460 肿瘤细胞的线粒体，并利用

乳酸的碳源合成大量脂质。透射电镜显示 LDHB 位于线

粒体（Chen et al.，2016）。在 MIA PaCa-2 胰腺癌细胞，

LDHA 抑制剂 GNE-140 能迅速改变细胞代谢，2 天后肿瘤

细胞死亡。但肿瘤细胞转向利用氧化磷酸化供能对

GNE-140 产生抗性。氧化磷酸化抑制剂 phenformin 的联

合使用使癌细胞对 GNE-140 重获敏感（Boudreau et al.，

2016）。表明即使靶向 LDH 的治疗能切断糖酵解遏制肿

瘤生长，但是乳酸进入线粒体能重启线粒体呼吸，继续维

持肿瘤的能量自给。原发性肝癌研究显示，乳酸进入线

粒体导致线粒体的核糖体功能损伤和氧化磷酸化缺陷。

乳酸输入抑制线粒体核糖体蛋白 L13 的表达以及氧耗，诱

导癌细胞侵润（Lee et al.，2017）。反之，沉默己糖激酶 2

（hexokinase 2，HK2）切断葡萄糖从丙酮酸向乳酸转化，使

氧化磷酸化增强，使癌细胞对 metformin 敏感性增加导致

细胞凋亡和肿瘤抑制（DeWaal et al.，2018）。癌细胞能把

正常细胞排出的乳酸导入线粒体，线粒体乳酸脱氢酶使

乳酸发生氧化反应，产生 NADH 和细胞生长的原材料

（Chen et al.，2016）。循环中的乳酸也是大多数组织和肿

瘤中三羧酸循环的底物（Hui et al.，2017）。通过抑制线粒

体丙酮酸转运而阻断乳酸摄取，可发挥直接的抗肿瘤和

放射增敏作用（Corbet et al.，2018）。运动时骨骼肌排出的

乳酸可能成为癌细胞的能源和碳源。

乳酸是参与肿瘤所有进程必要且唯一的代谢分子。

对于肿瘤乳酸的形成不仅是产生 ATP 的代谢过程，也是

致癌的免疫调节过程，限制乳酸生成、转运及其信号转导

是抗肿瘤的重要策略（San-Millan et al.，2017）。这与乳酸

的运动训练理论恰好相反。乳酸循环和乳酸穿梭对运动

的意义极其重要。骨骼肌与肌外组织保持高效的乳酸穿

梭，减轻肌乳酸堆积，是保持骨骼肌工作能力的前提。

LDHB 在骨骼肌超表达的转基因小鼠（MCK-Ldhb）线粒体

酶活性增强、线粒体呼吸加强，乳酸生成减少（Liang et

al.，2016）。LDHB 有助于催化乳酸向丙酮酸转化，经线粒

体清除乳酸。这对肌肉而言是碳源回收利用，但为肿瘤

生长开通新能源，使肿瘤细胞逃脱免疫增强了侵袭能力。

4 乳酸诱导脂肪褐化是改善代谢还是加剧恶病质

在肿瘤恶病质（cancer-associated cachexia）的过程中，

白色脂肪获得某种分子水平变化而成为褐色脂肪，称之

为褐化或棕色脂肪样变性（browning）。解偶联蛋白 I（un⁃
coupling protein 1，UCP1）表达并促进产热和供能失效。

UCP1 表达使脂肪组织线粒体呼吸只产热不合成 ATP，几

乎所有恶性肿瘤都有将白色脂肪持续转化为褐色脂肪的

效应，这种变化将引起不可逆的肿瘤恶病质（Petruzzelli et

al.，2014）。因此，抑制脂肪褐化对肿瘤恶病质具有临床

价值。恰好相反，运动对于许多代谢性疾病的临床价值

体现于脂肪褐化以消耗过剩的能量。运动敏感基因如

PGC-1α、Irisin 等都发挥促进白色脂肪褐化的重要作用

（Sepa-Kishi et al.，2016）。乳酸在体内、体外能诱导脂肪

褐化。乳酸通过 PPARγ 信号诱导 UCP1 表达，并不依赖

HIF-1α、PPARα。乳酸对脂肪组织 UCP1 的表达调控由细

胞内氧化还原应激介导，丙酮酸向乳酸转化增加，选择性

上调棕色脂肪 MCT1 的表达（Carriere et al.，2014；Li et

al.，2017）。研究揭示了乳酸诱导脂肪褐化的机制之一，

乳酸形成消耗了大量 NADH，细胞氧化应激增加；乳酸通

过 MCT1 进入脂肪细胞向丙酮酸转化，释放 NADH，减轻

氧化应激，并诱导脂肪组织 UCP1 表达，导致脂肪褐化和

线粒体增多（Carriere et al.，2020）。因此，运动乳酸生成对

肿瘤恶病质的作用难以判断。

5 问题的症结：区隔化的乳酸阈

尽管运动乳酸生成是一过性的，与癌细胞乳酸代谢的

意义或不一样，但不可否认的是，乳酸作为运动与肿瘤的

代谢标志物，既是介导运动获得健康效益的“好”分子，也

是导致肿瘤恶化的“坏”分子。对此需要一个新的阐述逻

辑，否则难以把握运动抗肿瘤的特异性、个性化。乳酸的

作用在某一阈值存在拐点，可能导致运动抗肿瘤作用从
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积极走向反面。经典运动生理学将肌纤维分为快肌纤维

（白肌）、慢肌纤维（红肌），重要区分标志是乳酸的生成和

清除能力。不同的运动强度对肌纤维的募集比例存在很

大差异，运动强度越大对快肌募集越多，肌乳酸生成越

多。不同的运动间歇乳酸清除也存在很大差异，间歇越

短，肌乳酸积累越多。运动训练中的乳酸阈训练、乳酸耐

受力训练、最大乳酸训练、低氧训练、高原训练、高住低

训、低住高训等手段，都是运动强度、间歇和氧环境的精

细组合，使骨骼肌与各器官达到运动项目要求的最佳适

应状态。如果运动生成乳酸的骨骼肌不是肿瘤发生和转

移的器官，那么运动是如何作用于肿瘤的呢？生物膜系

统的区隔导致乳酸在组织细胞间的分布是不均匀的，细

胞之间的乳酸穿梭在骨骼肌内部以及工作肌与心脏、大

脑、肝脏和肾脏之间频繁进行。细胞内的乳酸穿梭在细

胞浆、线粒体、过氧化物酶体之间进行。乳酸与丙酮酸的

转化影响细胞氧化还原状态，乳酸本身是一个活性氧发

生器（Brooks，2009）。因此，骨骼肌、血液、肝脏与癌细胞

之间的乳酸穿梭可能是肿瘤命运的决定机制之一（图 1）。

5.1 肌乳酸清除阈

快肌纤维对乳酸的氧化能力有限。当乳酸积累到一

定程度，须通过 MCT 向细胞外转移；可以就近到慢肌经线

粒体氧化，也可以向循环释放。研究表明，MCT1 表达与

骨骼肌的氧化能力和从循环中吸收乳酸的能力高度相

关；运动引起的 MCT1 增加与肌肉中乳酸的流出增加也有

关（Evertsen et al.，2001），说明 MCT1 介导的乳酸转运是

双向通行的（Billat et al.，2003）。MCT4 在 IIa、IIb 型肌肉

中含量丰富，而在 I 型肌肉含量明显较低（Bonen，2000），

表明 MCT4 负责 II 型肌纤维的乳酸逸出。MCT 对乳酸的

跨膜转运类似易化扩散，与质子交换协同进行（Juel，

2001）。正常心、肝、肾由于乳酸浓度低，能从乳酸较高的

循环中摄取乳酸。慢肌线粒体丰富，乳酸清除力强，也可

以从乳酸较高的快肌纤维中摄取乳酸（Brooks，2009）。细

胞之间区隔化以及 MCT 表达的个体特异性（Juel，2001），

导致不同个体不同组织器官乳酸耐受力不一致。由于有

些肌肉的快、慢肌纤维嵌合分布，当快肌乳酸生成不太多

时，肌肉能自我清除一定的乳酸（即肌乳酸清除阈）。超

出部分经循环进行肝脏糖异生或其他组织氧化清除。无

论肝糖异生或其他组织氧化利用，都可能给肿瘤生长提

供了机遇。

假定运动强度主要募集慢肌，或白肌纤维产生的乳酸

优先向慢肌转运并氧化清除，形成乳酸肌内循环，血乳酸

不会有太大增加。当肌纤维产生乳酸超过慢肌的处理能

力时，过剩肌乳酸向循环释放，才导致血乳酸快速增加和

微环境酸化，形成乳酸肌外循环（图 2A，实线），到达心

图 1 运动肌乳酸生成与循环、肝脏、癌细胞之间的乳酸穿梭

Figure 1. Exercise-induced Lactate in Skeletal Muscle and the Lactate Shuttle with Blood，Liver and Cancer Cell

注：黑色粗线箭头指示抗肿瘤方向；红色虚线箭头指示促肿瘤、促转移方向；绿色背景MCT为细胞膜表面乳酸转运体；红色背景MCT为线粒体

表面乳酸转运体；黄色背景GPR81为乳酸受体；蓝色背景不规则形状为癌细胞；白色矩形为细胞核区；LDH为乳酸脱氢酶；mtLDH为线粒体乳

酸脱氢酶。
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肌、肝和肾脏作为糖异生的底物。这种优先性假设与实

验相符。不同速度运动后肌乳酸和血乳酸表现为相似的

变化趋势，但肌乳酸阈的出现先于血乳酸阈的出现（冯连

世 等，1994a），血乳酸增加滞后表明肌乳酸向外转运在肌

乳酸阈浓度之后。不同速度运动时，肌肉 NADH/NAD 和

乙酰 CoA/CoA 比值的变化与肌乳酸变化趋势相似。在乳

酸阈速度附近，肌肉 NADH/NAD 和乙酰 CoA/CoA 比值均

有一个迅速升高的“阈值”（冯连世 等，1994b），表明运动

强度跨越肌乳酸阈时伴随肌纤维代谢的转变。当癌细胞

存在时，肿瘤将从乳酸肌外循环中获益（图 1）。有氧糖酵

解可能从循环中争夺更多的糖异生产物（葡萄糖），甚至

直接摄取循环乳酸作为原料（Hui et al.，2017）。由此推

断，抗肿瘤的运动强度、间歇等应该以乳酸肌内循环为

主。经典的肌乳酸阈反映肌乳酸生成与运动强度形成的

拐点，肌乳酸清除阈反映肌肉乳酸廓清能力有上限，包括

MCT 介导的肌内乳酸穿梭与线粒体氧化（Brooks et al.，

1999）。线粒体乳酸氧化复合物由 MCT1、CD147、mLDH

和细胞色素氧化酶（cytochrome c oxidase，COX）组成，支

持肌内乳酸穿梭（Hashimoto et al.，2008）。当运动肌乳酸

超出清除阈，对肿瘤的作用可能走向反面（图 2A，虚线）。

5.2 肝乳酸转化阈

肝脏是乳酸肌外循环的去向之一。乳酸进入肝脏经

LDH 氧化为丙酮酸，将面临：1）经丙酮酸脱氢酶转化为乙

酰 COA，进入 TCA 循环、脂肪合成途径；2）经转氨酶转化

为丙氨酸，可进入蛋白质代谢；3）经糖异生生成葡萄糖，

维持血糖稳态。丙氨酸和葡萄糖可回到血液循环。当癌

细胞存在时，若肝脏乳酸循环速率越高，给肿瘤提供的葡

萄糖就越多，有氧糖酵解加剧，导致能源无限消耗和恶病

质，这与实验和临床数据相符。癌症恶病质患者肝乳酸

循 环 往 往 过 度 激 活（Schein et al.，1979；Shyh-Chang，

2017）。骨骼肌收缩会发生脱氨基反应，丙氨酸和葡萄糖

反复地在肌肉和肝之间进行氨的转运。葡萄糖-丙氨酸循

环速率越高，给肿瘤提供丙氨酸也越多，丙氨酸可作为肿

瘤生长和代谢所需的替代碳源（Sousa et al.，2016）或与葡

萄糖与丙氨酸的碳源都来自骨骼肌运动产生的乳酸或丙

酮酸相关。肝脏对乳酸转化速率越高，糖异生越多，对运

动中能量供应越有利；但同时对肿瘤也越有利，骨骼肌碳

损耗也越多。因此，肝脏乳酸循环可能存在一个阈值，即

保证血糖平稳但也不能刺激无效循环（图 2C）。抗肿瘤运

动应该以低乳酸输出为主，减轻肝脏乳酸负荷、对肝脏乳

酸循环的过度激活。

5.3 癌细胞乳酸阈

如果癌细胞生成的乳酸能自我清除，危害程度将大幅

降低。然而癌细胞会排出乳酸导致微环境酸化、血管增

生、免疫逃逸等严重危害。循环乳酸还可以进入癌细胞

构成肿瘤生长的原材料（Hui et al.，2017）。因此，抗肿瘤

运动首先应该以骨骼肌低乳酸输出为主，减少向癌细胞

输送“粮草”。运动强度越大，癌细胞从循环摄取乳酸可

图2 区隔化的乳酸阈与运动抗肿瘤的特异性

Figure 2. The Compartmentation of Lactate Threshold and Antitumor Specificity of Exercise

注：A运动强度与肌乳酸生成、抗肿瘤作用的关系；B抗肿瘤作用与血乳酸的关系；C抗肿瘤作用与肝脏乳酸循环速率的关系；D抗肿瘤作用与

癌细胞乳酸摄取或释放的关系。
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能越多（图 2D，实线）。那么，运动能否减少癌细胞的乳酸

释放？优秀耐力运动员乳酸阈提高的原因是骨骼肌乳酸

清除力强，导致运动时乳酸释放减少，延迟了血乳酸拐点

的出现。癌细胞或面临骨骼肌同样的问题，细胞内乳酸

超过阈值就向外逸出，产生不利的后续影响（图 2D，虚

线）；另一方面，乳酸堆积促进癌细胞线粒体的生物发生，

支持癌细胞增殖或存活（Romero-Garcia et al.，2019）。运

动促进线粒体生物发生主要在骨骼肌，但不局限于骨骼

肌。运动诱导系统性的线粒体生物发生（Little et al.，

2011）。如果癌细胞乳酸摄取＞释放，促进癌细胞线粒体

生物发生，后果可能十分不利。线粒体的增殖信号与癌

细胞增殖有协同的可能性。PGC-1α/ERR 转录轴在癌细

胞的代谢重编程中同时具有促增殖和抗增殖特性（Deb‐

lois et al.，2013）。PGC-1α通过平衡线粒体能量生产和细

胞增殖的需求，参与肿瘤发生的每一步（Luo et al.，2016）。

因此，抗肿瘤运动一要有助于乳酸自我清除，二要能抑制

癌细胞的线粒体生物发生。运动有助于乳酸清除与临床

数据基本符合，乳腺癌患者对各种运动强度的血乳酸反

应降低（Tosti et al.，2011），表明运动刺激乳酸自我清除，

导致向循环释放减少。让运动抑制线粒体生物发生与目

前认知相反。运动通常刺激线粒体生物发生，但乳酸对

癌细胞线粒体生物发生的刺激作用能维持癌细胞存活或

增殖（Romero-Garcia et al.，2019）或促进转移（LeBleu et

al.，2014），因此运动产生的乳酸若经循环进入癌细胞将

产生不利影响。癌细胞内乳酸超过阈值，可能激活免疫

逃疫和不利的线粒体生物发生（图 2D）。

5.4 血乳酸阈

在递增运动负荷实验中，血乳酸在低强度范围内平

稳，在较高强度时血乳酸骤增。这一拐点即经典运动生

理学的乳酸阈。血乳酸通过微循环将与所有细胞表面物

理接触，激活 MCT 转运通道，将血乳酸分配到全身各器官

组织。不同细胞 MCT 亲和力与转运能力的差异，可能导

致乳酸分配的优先级不同。优先级取决于细胞表面 MCT

的类型和数量。根据米氏常数 Km 排序，MCT1（普遍、癌

细胞）＜MCT2（癌细胞、睾丸、心肌、淋巴细胞、单核细胞）

＜MCT6（肾脏）＜MCT4（肌肉）。减少肿瘤乳酸摄取

（MCT1、MCT2），增加骨骼肌乳酸摄取（MCT4）的运动应

是有益的，这个推断与运动抗乳腺癌的研究吻合（Aveseh

et al.，2015）。癌细胞 MCT 的 Km 值比骨骼肌 MCT4 低，说

明血乳酸容易被癌细胞摄取，不易被肌肉回收利用。这

与相关实验数据较吻合，MCT4 在高乳酸环境下才能作为

乳酸的亲和转运体（Contreras-Baeza et al.，2019）。剧烈的

肌肉收缩也能增加肌乳酸的摄取，只有外部乳酸浓度较

高时（20 mmol/L）才发生（Tonouchi et al.，2002）。尽管存

在这种可能性，但肌肉收缩新增的乳酸释放可能远远超

过乳酸摄取，表明肌肉释放的乳酸经循环再被肌肉摄取

是很困难的。因此，抗肿瘤的运动不能使血乳酸越过某

个阈值，否则骨骼肌碳源将作为能源或碳骨架向肿瘤加

速转移（图 2B）。此外，乳酸受体可能介导乳酸的多种信

号调节方向。如果运动肌释放乳酸过多，经 GPR81 可能

加剧肿瘤的免疫逃逸（Feng et al.，2017）。GPR81 在肌肉、

脂肪以及癌细胞表达，可能介导乳酸诱导的线粒体生物

发生和燃料选择（Hashimoto et al.，2007；Rooney et al.，

2011；Sun et al.，2016）。骨骼肌线粒体生物发生有利于乳

酸清除，可能是乳酸信号形成的负反馈通路；脂肪线粒体

生物发生可能引导褐化，使燃料切换为葡萄糖并走向产

热的无效循环。若是癌细胞线粒体生物发生，运动的作

用可能走向反面。

6 小结与展望

乳酸是运动与肿瘤的共同代谢物。由于 LDH、MCT

普遍表达，乳酸的生成、转运和清除可以通过血液循环或

细胞间乳酸穿梭在各组织细胞之间实现，这对运动时骨

骼肌产能和疲劳恢复十分必要，但是癌细胞也喜好乳酸

穿梭。基于运动训练建立的乳酸理论很难解释和预测运

动对肿瘤的意义。从肿瘤的乳酸代谢来看，抗肿瘤运动

应限制乳酸生成和周转，尤其不能激活癌细胞与循环之

间的乳酸交换（图 1）。乳酸升高只是运动即刻的一过性

现象，运动抗肿瘤是长期积累效应和后续效应，涉及免疫

加强、炎症减轻若干方面。如果把运动抗肿瘤的特异性

全部归因于血乳酸，有失偏颇。通过运动提高肌乳酸的

自我清除能力，降低血液循环、肝脏和癌细胞的乳酸负荷

是运动的长期积极效应。本文提出多个阈假说，旨在强

调乳酸的“定量定位”以及运动抗肿瘤的非线性特征。未

来有待突破的是：

1）乳酸阈的定量和运动抗肿瘤的特异性。运动中乳

酸产生是连续累积的，肿瘤微环境 PH 值也是连续变化

的，许多弱的或者瞬时相互作用在生物系统动态调节的

网络中发挥巨大作用，但是由于其复合物结构的不稳定

性，很难被实验捕获。LDH 的催化方向在低乳酸（PH 高）

与高乳酸（PH 低）状态下可能发生变化，从而形成乳酸阈

拐点。有必要采用量子化学、分子对接、生物信息学方

法，对乳酸与靶点之间的相互作用过程以及整个调节网

络进行建模、计算和预测，揭示运动抗肿瘤的特异性的形

成机制。

2）乳酸阈与表观遗传修饰。有研究发现，乳酸介导

表观遗传重编程调控人胰腺癌相关成纤维细胞的形成

（Bhagat et al.，2019）。乳酸脱氢酶 A 被激活的 T 细胞组蛋

白乙酰化增加，发生肿瘤类似的有氧糖酵解（Peng et al.，

2016）。还有研究发现，组蛋白赖氨酸的乳酸化作为表观

遗传修饰，直接刺激从染色质的基因转录，预示乳酸在各

种病理生理状况（运动、感染和癌症）中的作用不仅仅是
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代谢物和信号分子（Zhang et al.，2019）。乳酸介导的表观

遗传修饰对细胞的影响是持久的。运动通过乳酸穿梭对

癌细胞进行表观遗传修饰的可能性、阈值以及效果都是

值得思考的，这可能是运动抗肿瘤特异性作用的又一

方面。
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Where Lactate to Go?——Effects of Exercise on Anti-tumor and Its Specificities

QI Zhengtang1，2

1. Key Laboratory of Adolescent Health Assessment and Exercise Intervention of Ministry of Education，East China Normal

University，Shanghai 200241，China; 2. School of Physical Education and Health，East China Normal University，

Shanghai 200241，China.

Abstract: Lactate is a common metabolite of exercise and cancer cell. Lactate shuttle is a prerequisite for skeletal muscles to rapidly
synthesize ATP during exercise and maintain their contraction ability. The negative correlation between exercise and cancer risks has
been well established, however, there is a conflict in the process of lactate metabolism, i.e., exercise promotes the turnover of lactate
between muscle and other tissues, while“anti-tumor”requires reducing or even cutting off the lactate shuttle. Four conflicts related
to lactate metabolism were firstly proposed as following: 1) The advantages or disadvantages of exercise-induced lactate to tumor
microenvironment; 2) The advantages or disadvantages of exercise-activated lactate dehydrogenase to tumor growth; 3) Does
mitochondrial lactate metabolism recycle muscle’s carbon sources or promote tumor growth?4) Does lactate-induced fat browning
improve metabolism or exacerbate cancer associated cachexia? To resolve these conflicts, the lactate exchanges between muscles,
liver, blood and cancer cells were discussed in this review. Four hypotheses on lactate threshold were proposed to further understand
the specificity of exercise in anti-tumor, and future directions and suggestions were also proposed for the personalized anti-tumor
strategy.
Keywords: lactate; exercise; tumor; lactate dehydrogenase; mitochondria; specificity
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