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  摘 要:乳酸及其转运体单羧酸转运蛋白(MCTs)在多种疾病的发生发展过程中承担着非常重要的作用.肿
瘤细胞通过 Warburgeffect产生乳酸不仅可以为其增殖、迁移、侵袭提供能量来源,还可以促进血管生成,帮助肿瘤

细胞免疫逃逸.而 MCTs承担着乳酸转运的职能,在维持肿瘤细胞代谢共生和代谢适应以及恶性表型方面发挥着

必不可少的作用.通过综述乳酸和 MCTs的一个亚型 MCT4在癌症及癌症相关的疾病中研究进展,以便探讨乳酸

和 MCT4在疾病发生发展中的作用,同时寻求靶向乳酸及 MCT4在疾病治疗的策略.
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乳酸曾一度被视为代谢废物,然而最近的研究发现乳酸在各项生命活动和疾病进展的过程中发挥了至

关重要的作用[1].多项研究表明乳酸可以作为一种能量来源,糖异生的前体和信号分子在机体中发挥作

用[2].乳酸由糖酵解的终产物丙酮酸还原而来,通过质膜上的单羧酸盐转运体(MCTs)在细胞内与微环境之

间穿梭,因此,单羧酸转运蛋白在乳酸调控的代谢活动中起着重要作用.其中 MCT4主要负责细胞内乳酸流

出[3],其有助于稳定细胞内外的H+水平.由于乳酸的异常累积常和疾病的加重与不良预后密切相关,故靶

向 MCT4是一种非常有前景的疾病治疗策略.在此,总结了乳酸及 MCT4的生理功能和参与调控 MCT4表

达的分子机制,同时也阐述了针对 MCT4设计的抑制剂在疾病治疗中的进展.

1 乳酸的生物学功能

1.1 作为一种能量物质,实现细胞间的代谢偶联

即便是在有氧气存在的情况下,癌细胞仍以糖酵解作为主要的能源获取方式,即“Warburgeffect”.不仅

仅是癌细胞,快速增殖的细胞几乎都存在着类似的共性.除此之外,也有学者提出了“ReverseWarburg
effect”,即在肿瘤中,葡萄糖主要被远离血管(缺氧)区域的癌细胞利用并供给能量,而靠近血管(富氧)区域

的癌细胞处于代谢中的有利位置,且可以与缺氧区域癌细胞建立代谢共生关系.缺氧区域癌细胞将通过表达

MCT4产生的乳酸排出细胞,而含氧区域的癌细胞则可以通过 MCT1将胞外乳酸摄取进胞内,并且在乳酸

脱氢酶的作用下氧化为丙酮酸,进而通过三羧酸循环和呼吸链供能[4].所以如将 MCT1或MCT4的功能抑制
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进而使乳酸不能在肿瘤微环境中得以循环,缺氧的癌细胞将会因为缺少营养物质发生死亡,可见乳酸及其转

运蛋白在其中的关键作用.也有其他文献表明在不同的组织器官中,乳酸及其转运蛋白也发挥着重要作用,
如:在骨骼肌中,表达 MCT4的糖酵解型白色肌纤维向表达 MCT1的氧化型红色肌纤维提供乳酸[5](图1).

在心肌细胞中,正常情况下脂肪酸氧化是产生ATP的主要途径,然而在心力衰竭时,心肌细胞代谢方

式发生改变,从脂肪酸的氧化转向糖酵解,乳酸便是最主要的能量来源.在大脑中也有类似的共生关系报道,
正常的星形胶质细胞以糖酵解的方式为自身提供能量,同时生成并释放大量的乳酸,神经元能够吸收和利用

乳酸,进行充分氧化磷酸化供能,这一过程被称为“神经元-星形胶质细胞乳酸穿梭”[6].
肿瘤微环境中的TGF-β信号可以被肿瘤细胞中的乳酸诱导,进而抑制由乳酸和其他经典配体诱导的巨

噬细胞炎症小体的活化.因此,在特发性肺纤维化(IdiopathicPulmonaryFibrosis,IPF)中,乳酸可以作为一

种新型的促纤维化介质,通过酸化细胞外空间,并以pH依赖的方式激活TGF-β,从而进一步延续纤维化信

号.JUDGE等[7]确定乳酸脱氢酶A(LactateDehydrogenase-A,LDHA)是肺纤维化的潜在治疗靶点.LDHA
可催化丙酮酸转化为乳酸.进一步的研究表明,LDHA抑制剂棉酚(gossypol)的处理不仅可以在体外抑制

TGF-β1诱导的肌成纤维细胞分化和胶原生成,还可以以剂量依赖性的方式抑制博来霉素诱导的小鼠肺内

胶原蓄积和TGF-β1活化.该研究表明棉酚抑制LDHA在预防和治疗博来霉素诱导的肺纤维化方面都有重

要作用.与健康肺组织相比,特发性肺纤维化IPF中乳酸浓度显著升高,约为正常肺组织的3倍[8].表明代谢

失调的Ⅱ型肺泡上皮细胞(AlveolartypeⅡEpithelialCell,AECⅡ)是IPF的主要驱动因素,而控制乳酸代

谢可能是一种干预和逆转这种致命疾病的手段(图2).
另外,IPF、系统性硬化症(SSc)、哮喘和慢性阻塞性肺疾病(ChronicObstructivePulmonaryDiseases,
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COPD)患者都受到胃食管反流病(Gastro-EsophagealRefluxDisease,GERD)的影响.有假说认为食管上、下
括约肌压力的降低可能会导致小液滴的反流物微量吸入,长此以往,便会在分子和细胞水平上引起亚临床肺

损伤和纤维增生反应,导致肺纤维化.然而,GERD和IPF之间的因果关系尚未被很好地定义[9].
这些结果都说明乳酸在慢性疾病的发生发展中发挥着不可忽视的关键作用,理解并设法屏蔽上述疾病

中的乳酸合成及其对效应细胞的直接作用,是重要的潜在治疗方案之一.

1.2 作为信号分子,介导细胞与外界环境信息交流

越来越多的研究显示乳酸在细胞的生命活动中承担着信号分子的功能.GPR81又被称为 HCA1或

HCAR1,是乳酸的特异性受体,被激活后不仅可以通过抑制Gi依赖性的腺苷酸环化酶活性进而发挥抗脂解

作用和抑制cAMP的形成[10].另外,GPR81在软脑膜成纤维样细胞中高度富集,被激活后可促进脑血管内

皮生长因子A(VEGFA)以及脑血管的生成[11].值得注意的是,GPR81在免疫逃避和化疗耐药方面也发挥了

至关重要的作用[12].GPR132是乳酸的另一个感受器,目前仅在巨噬细胞中发现.过氧化物酶体增殖物激活

受体(PPARγ)通过与GPR132的启动子结合抑制其转录活性,进而抑制巨噬细胞向 M2表型转换,调节乳

腺癌细胞-巨噬细胞之间的相互作用,抑制癌细胞黏附、迁移和侵袭.同样在巨噬细胞中,其在摄取乳酸之后

可以激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物1(mTORC1),导致转录因子TFEB及其下游的靶基因表达减少,
比如编码液泡质子泵D2亚单位的Atp6v0d2,该蛋白亚单位可酸化溶酶体并促进蛋白质降解,即巨噬细胞

可以通过乳酸介导的相关信号通路减少其胞内蛋白的水解[13].此外,乳酸也可以直接与RLR(视黄酸诱导基

因1样受体)适配器线粒体抗病毒信号转导蛋白(MAVS)的跨膜结构域结合,抑制MAVS的聚集和RLR介

导的Ⅰ型干扰素的产生,进而干扰病原的清除.MAVS的跨膜结构域不仅对其线粒体定位至关重要,而且也

参与了RIG-I(视黄酸诱导基因蛋白I)对 MAVS的招募.这可能是乳酸扰乱 MAVS的线粒体定位和与RIG-I
蛋白结合的分子基础[14].
1.3 免疫抑制作用

癌细胞和免疫细胞(主要是T细胞,自然杀伤细胞和 NK细胞)之间的代谢竞争是肿瘤进展的基础,

Warburg代谢为癌细胞的生长和增殖提供了优势,导致细胞外大量的葡萄糖被癌细胞摄取以及细胞外乳酸

浓度升高,进而导致肿瘤浸润和T细胞功能失调[15].有研究表明细胞外乳酸钠和乳酸分别抑制CD4+和

CD8+杀伤性T细胞的浸润和迁移.这种对T细胞运动的选择性控制是通过特异性转运蛋白(Slc5a12和

Slc16a1)介导的.乳酸钠介导的CD4+杀伤性T细胞运动抑制是由于在趋化因子受体CXCR3与趋化因子

CXCL10结合后对糖酵解的干扰所致.然而乳酸对CD8+杀伤性T细胞运动的却不受糖酵解的控制,而是使
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其丧失细胞溶解功能,抑制了T细胞的肿瘤杀伤作用[16].另外,乳酸介导的酸中毒可以损害TCR(T细胞受

体)触发的JNK和c-Jun磷酸化,这两条通路可以介导IFN-γ产生,进而对T细胞的功能造成损伤[17].同时,
乳酸水平升高不仅直接抑制自然杀伤(NK)细胞的杀伤作用,而且通过增加髓系来源的抑制性细胞(MD-
SCs)的数量间接抑制NK细胞的功能[18].又如上文中提到乳酸抑制RLR对干扰素的诱导作用.Ⅰ型干扰素

是细胞内关键的抗菌因子,可限制感染因子(如病毒病原体)的传播[14].乳酸介导的酸中毒也可通过降低过

氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)的表达来抑制肿瘤浸润恒定自然杀伤T(iNKT)细胞的脂质生物合

成和抗肿瘤活性[19].
1.4 组蛋白乳酸化调控基因的表达

组蛋白赖氨酸乳酸化可以视为一种新的表观遗传学修饰,2019年文献[20]首次报道了乳酸可以驱动组

蛋白乳酸化并直接调控基因转录,发挥非代谢功能.研究者使用2-脱氧-D-葡萄糖(2-DG),二氯乙酸钠

(DCA)和草酸盐分别抑制葡萄糖激酶,丙酮酸脱氢酶(PDH)和乳酸脱氢酶(LDH)的活性进而抑制乳酸的产

生,3种药物分别刺激均可以降低细胞组蛋白乳酸化水平.相反,鱼藤酮是线粒体呼吸链复合物I的抑制剂,
它增加了细胞内乳酸含量和组蛋白乳酸化水平[20].在巨噬细胞向 M1型极化的过程中,组蛋白乳酸化的增加

与时间密切相关,而 M2巨噬细胞中不存在这一特征.在伤口愈合中,赖氨酸乳酸化增强的基因会出现明显

的富集现象.与此一致的是,在经外源性乳酸处理的 M1巨噬细胞中,可以观察到Arg1启动子上的赖氨酸乳

酸化富集和基因表达增加.在乳酸处理的巨噬细胞中,启动子近端区域的修复基因(如Arg1、血小板衍生生

长因子(Pdgf)、血小板反应蛋白1和Vegf)的组蛋白乳酸化显著增加[21].我们的研究也提示在转化生长因子

TGF-β(TGF-β1)诱导的肺肌成纤维细胞的条件培养基中,以及在TGF-β1或博来霉素诱导的肺纤维化小鼠

的肺泡灌洗液(BALFs)中,乳酸含量显著增加,组蛋白乳糖化水平也显著增加.
还有研究表明[22],使用乳酸和博来霉素诱导的肺纤维化小鼠的支气管肺泡灌洗液处理巨噬细胞,可以

增加促纤维化介质的表达,进而使肺泡巨噬细胞表现为促纤维化表型.这表明纤维化肺中因糖酵解增强产生

的乳酸在纤维化肺的肺泡巨噬细胞促纤维化活性的调节中起重要作用.同时,作者发现纤维化肺的巨噬细胞

中组蛋白乳酸化增加.进一步的研究发现,乳酸诱导组蛋白乳酸化和促纤维化基因表达是由p300介导的,这
可以从p300敲除巨噬细胞中乳酸诱导组蛋白乳酸化和促纤维化基因表达水平的降低得到证明.但是由于

p300也是最重要的乙酰转移酶之一,它还履行着无数其他的细胞功能[22],因此靶向p300可能会产生远远

超过组蛋白乳酸化所能引起的剧烈效应,从而带来不必要的副作用.

2 MCT4的生物学功能

2.1 MCT4的结构

人类的SLC16基因家族一共有14个成员,该家族也被称为单羧酸转运蛋白(MCT)家族,因为第一个

被确定的成员是负责与质子偶联的单羧酸代谢物(如丙酮酸、L-乳酸和酮体)转运的蛋白质.目前研究显示所

有的家族成员都有12个跨膜螺旋,胞内的 C端和 N 端以及6和7螺旋之间存在一个很大的胞内环.
MCTs1-4锚定到质膜的过程需要伴侣蛋白的协助,Basigin(也称为CD-147,OX-47,EMMPRIN或 HT7)是

MCT1、MCT3和 MCT4主要的伴侣蛋白,而Embigen(也称为gp-70)主要负责 MCT2的在质膜上的锚定.
Basigin和Embigin都有一个单次跨膜结构域,该结构域包含一个保守的谷氨酸残基、一个短的胞内C末端

和一个较大的糖基化胞外结构域.敲降这两个伴侣蛋白之后,MCTs1-4会因滞留在高尔基体中而无法行使

正常的运输单羧酸盐的功能[23].
2.2 MCT4的功能

MCTs家族成员不仅可以同向协同转运质子和乳酸,还可以运输丙酮酸,酮体乙酰乙酸,D-β-羟基丁酸,
短链脂肪酸丙酸和丁酸.虽然 MCTs家族成员拥有共同的底物,但是它们对于同一底物的相对亲和力是不同

的.MCT2对单羧酸盐的亲和力最高,其次是 MCT1,MCT3与 MCT1的亲和力相当,与其他 MCT家族成员

相比,MCT4对乳酸的亲和力较低,这可能与 MCT4主要分布在低乳酸水平组织中的生物学特性有关.值得

注意的是,MCT4对丙酮酸的亲和力更低.这可能是为了确保丙酮酸可以滞留在胞质内用于NAD+的再生.
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2015年BAENKE等[24]在乳腺癌疾病中发现,MCT4是乳腺癌细胞存活的重要调节因子,它的存在可

以维持乳腺癌细胞的pH稳定、乳酸分泌和非氧化性葡萄糖代谢(或Crabtree-effect).此外,MCT4的缺失增

加了癌细胞对线粒体呼吸和谷氨酰胺代谢的依赖性.且描述了高糖和IL-1β处理降低 MCT4的表达及其在

质膜上的定位,MCT4表达的下调阻断乳酸外流,导致人脐静脉内皮细胞(HUVECs)中乳酸积累和pH下

降,从而触发HUVECs细胞凋亡.
SPINA等[25]进行的一项研究表明 MCT4被敲降之后,胶质瘤干细胞(GliomaStemCells,GSC)的存活

率和自我更新能力降低,并且抑制了癌细胞的侵袭性和致瘤性.同时,先前已有文献证实 MCT4在恶性胶质

瘤(glioblastoma,GBM)中高度过表达,特别是在缺氧条件下.之后,进一步的研究发现在 MCT4敲降之后,
几种嘧啶核苷酸的水平显著降低,DNA损伤增加.而核苷的补充在很大程度上阻断了 MCT4缺失的有害影

响.所以,MCT4的敲降会抑制嘧啶的从头合成,直接导致DNA损伤和细胞凋亡.
2.3 调控 MCT4的信号通路

ZBTB7A基因编码的短转录诱导物连接因子1(FBI-1)是一个转录相关的胞内蛋白,又可以被称为

ZBTB7A,LRF,POKEMON,是 POK 转录抑制物家族成员之一.FBI-1可以调控 ARF肿瘤抑制因子

(p14ARF),细胞周期蛋白激酶抑制因子(Rb)和脂肪酸合成酶(FASN)的表达,在细胞周期进程、细胞分化、
增殖、脂肪酸合成、免疫应答和肿瘤发生等多种细胞过程中发挥重要作用.先前已有报道表明,SLC16A3基

因的启动子区存在缺氧反应元件(HREs),可以被 HIF1-α识别并结合,刺激 MCT4的表达[26].RelA也可以

被称为p65,是构成NF-κB(NuclearFactor-kappaB)转录因子家族的5种成分之一.其余的家族成员包括

P50、P52、c-Rel和RelB.RelA的翻译后修饰可以精确地调控NF-κB的转录激活,并在炎症及炎症相关疾病

的发生和发展过程中发挥重要的作用.先前有研究阐明了缺氧可以激活NF-κB信号通路,增强RelA/p65与

NF-κB靶基因启动子的结合[27].在正常条件下,FBI-1与SLC16A3启动子区域FRE(FBI-1响应元件)和

HRE结合,抑制 MCT4的表达.在缺氧时,RelA/p65表达增加并与ZBTB7A基因启动子区域的NF-κB响

应元件结合,抑制ZBTB7A的转录,FBI-1的表达降低,以至于其无法与SLC16A3启动子区域的FRE和

HRE结合,与此同时,HIF-1α可以与SLC6A3启动子区域的 HRE结合,进而解除FBI-1对SLC16A3的转

录的抑制,MCT4蛋白的表达增加,进而造成胞外PH降低和乳酸浓度升高,给肿瘤存活创造了条件[28].
MicroRNAs(miRNAs)是一类由内源基因编码的长度约为20~25个核苷酸的非编码单链RNA分子,

通过与mRNA的3'-UTR结合,介导基因表达的转录后调控,导致mRNA的降解或翻译抑制.一项 miRNA
芯片研究表明,在饮食诱导的高血糖和肥胖小鼠中,miR-425-5p显著上调[29].另一项 miRNA微阵列分析显

示,miR-425-5p在人的胃腺癌中被IL-1β诱导后上调,且有研究显示 miR-425-5P启动子区域有3个NF-κB
的结合位点[30].在2020年一项研究[31]中,miR-425-5p被PicTar,TargetScan和miRcode3个计算机程序预

测在 MCT4mRNA的3'-UTR中存在潜在的结合位点,并通过荧光素酶报告基因技术进行验证.该研究阐

述了在糖尿病中,NF-κB信号被激活,从而诱导内皮细胞中 miR-425-5p的表达.miR-425-5p是 MCT4表达

的负调控因子,通过与 MCT4mRNA的3'-UTR区域结合,下调 MCT4的表达,阻断乳酸的外排,导致胞内

乳酸的积累和pH值下降,从而触发内皮细胞凋亡,最终导致内皮功能障碍[31].
DNA甲基化是一种广泛研究的表观遗传学修饰策略,与组蛋白修饰等方式一起,在调控基因表达和染

色质构象等方面发挥了重要作用[32].它是由DNA甲基转移酶催化S-腺苷甲硫氨酸作为甲基供体,将DNA
的CG两个核苷酸的胞嘧啶被选择性地添加甲基,主要形成5-甲基胞嘧啶(5-mC)(常见于基因的5'-CG-3'
序列)和少量的N6-甲基嘌呤(N6-mA)及7-甲基鸟嘌呤(7-mG)[33].有研究表明透明细胞肾细胞癌(clearcell
RenalCellCarcinoma,ccRCC,)中 MCT4的蛋白 mRNA水平明显升高.之后,研究人员通过 MALDI-TOF
质谱技术评估了SLC16A3启动子区域的甲基化水平.结果表明,与癌旁组织相比,肾透明细胞癌中

SLC16A3启动子特定区域的DNA甲基化水平显著降低.为了进一步确定DNA甲基化对SLC16A3启动子

活性的影响,研究者使用含有甲基化或模拟甲基化SLC16A3启动子片段的不同启动子/报告基因融合质粒

进行报告基因以及启动子的活性检测.通过报告基因检测结果表明,DNA甲基化对SLC16A3启动子的活性

存在影响,含有模拟甲基化SLC16A3启动子片段的报告基因构建的质粒比含有甲基化SLC16A3启动子构

建的质粒表现出明显的启动子活性.即 MCT4受SLC16A3启动子甲基化的调控[34].
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肿瘤相关抗原CD147作为 MCTs的伴侣分子参与肿瘤代谢转化.在酸性肿瘤微环境中,CD147和

MCT4之间的相互作用对乳酸的转运至关重要.同时也为肿瘤细胞的侵袭和增殖提供了优势[35].蛋白质的甲

基化是指将甲基通过特定的甲基转移酶连接到蛋白质的某个残基上,通常是赖氨酸或精氨酸、组氨酸、半胱

氨酸和天冬酰胺等.赖氨酸甲基化不会明显改变蛋白质的分子量,但会显著改变赖氨酸侧链的氢键结合能力

和水合作用,从而影响蛋白质之间的相互作用[36].在2021年的一篇报道中,WANG等[37]通过液相色谱-串
联质谱法检测16个非小细胞肺癌(NSCLC)组织中CD147二甲基化,发现CD147蛋白在13个赖氨酸位点

上有新的二甲基化修饰,其中9个位于CD147胞外结构域(ECD)(赖氨酸残基位点63、71、75、108、111、127、

141、148、191),4个位于CD147胞内结构域(ICD)(赖氨酸残基位点234、250、259、261).CD147被赖氨酸甲

基转移酶5A(KMT5A)二甲基化为CD147-K234me2.研究发现KMT5A过表达可以上调CD147-k234me2
水平,进一步促进CD147与MCT4相互作用,促进MCT4从胞质转位至质膜,从而增强了NSCLC细胞的糖

酵解和乳酸输出.
MCT4的降解是依赖于泛素化介导的蛋白酶体降解途径,CHOU 等[38]表明 NUMB4可以与结合

MCT4和 MCT1结合,进而促进 MCT4和 MCT1的泛素化.NUMB是一种衔接蛋白,在调节细胞功能方面

发挥多方面的作用,包括神经发生、干细胞自我更新过程中的对称细胞分裂、上皮间质转化和肿瘤发生

等[39-40].MUMB通过与泛素连接酶Itch结合分解Notch或Gli[41-42].miR-31可以靶向NUMB进而增强结

直肠癌和头颈部鳞状细胞癌的致瘤性[43-44].该研究表明 miR-31-NUMB-MCT1/MCT4信号轴在介导肿瘤

发生和代谢转换中发挥重要作用,中断这一级联反应的可能会阻断口腔癌的发展.
HU等[45]使用PhosphoSitePlus分析显示 MCT4C端区域的不同Lys残基是潜在的泛素化修饰位点.

且已有研究通过质谱分析显示C-端赖氨酸残基(K448,K415,K428,K431和K453)是MCT4的泛素化位点.
E3泛素连接酶β-TRCP和FBW7分别在DSG-box和 TPETS序列上与 MCT4相互作用.然而 MCT4的

K448可以被E2结合酶UBC9进行SUMO(SmallUbiquitin-likeModifiers)化修饰,抑制了其降解,稳定了

MCT4蛋白水平.SUMO化修饰是一个动态、可逆的过程,参与DNA修复、膜蛋白定位和信号转导等过程.
与泛素化相似,SUMO化修饰的是赖氨酸残基,SUMO化和泛素化位点在蛋白质底物中的重叠率为24%~
32%[46].因此SUMO化通常与泛素化竞争性结合赖氨酸残基,从而抑制其泛素介导的蛋白酶体降解.

上文中已提及 MCTs家族成员可以转运短链脂肪酸,丁酸作为短链脂肪酸的一种,是结肠上皮细胞细

胞主要能量来源.阿魏酸在结肠中通过微生物水解产生,谷物中富含酚类化合物,其中阿魏酸是最丰富的酚

类化合物之一[47].据报道[48],许多酚酸类物质可作为抗炎剂并可以降低2型糖尿病的风险.适量浓度的丁酸

(1000mmol/L)处理Caco-2细胞能够增加 MCT1和 MCT4蛋白和 mRNA丰度,从而加快了阿魏酸进入

结肠细胞的吸收和基底外侧的运输.MCT抑制剂根皮素的使用可以逆转丁酸处理Caco2细胞导致的阿魏酸

在摄取方面转运的增加,证明了 MCT1参与阿魏酸的转运.然而在没有 MCT1的情况下,阿魏酸的转运也会

增加,表明有其他的 MCT家族成员参与了阿魏酸的转运.MCT4在结肠和Caco-2细胞中也高表达,可被毛

皮素抑制,且Caco-2细胞的免疫荧光染色显示 MCT4仅存在于基底外侧质膜,而 MCT1在膜上的分布较为

均匀.因此 MCT1可能是阿魏酸摄取的转运蛋白,MCT4可能是阿魏酸在基底膜外侧的外排蛋白.
2.4 MCT4抑制剂的研究进展

针对 MCTs家族的抑制剂能够阻断乳酸在细胞与细胞间以及细胞与微环境之间的传输,这为癌症和纤

维化等疾病的治疗提供了新的思路.然而,过去研究的药物多是非特异性的,或是 MCT1的靶向抑制剂,例
如,40-二异硫氰基-2,20-二苯二磺酸(DIDS)不可逆地与 MCT1和 MCT2上的赖氨酸残基结合,从而使转运

蛋白失活,但并不抑制 MCT4的活性[49].对氯苯磺酸(pCMBS)等有机汞化合物会破坏 MCT-CD147的相互

作用,从而对 MCT1,MCT3和 MCT4的表达和活性造成干扰.AZD3965对 MCT1和 MCT2均有抑制作用,
但AZD3965对 MCT1的抑制作用是对 MCT2的6倍.AR-C155858直接与 MCT1的TM7-10结合,但不与

MCT2结合,除非 MCT2与 CD147相互作用引起构象变化,由于 MCT2优先与gp70相互作用,因此

ARC155858可以被合理地认为是特异性 MCT1抑制剂.
现阶段一些针对 MCT4的药物也逐渐问世.Syrosingopine(Su3118)是一种可以抑制 MCT1和 MCT4

的双重抑制剂.利用DARTS(DrugAffinityResponsiveTargetStability)技术探究研究Syrosingopine类药
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物与 MCTs之间是否存在可能的结合.人结直肠癌HCT116细胞膜提取物被热溶素限制性蛋白水解酶消化

前使用抑制剂处理,结果显示syrosingopine及其衍生物F3-syro处理 HCT116细胞能够保护 MCT1和

MCT4的部分肽段免受蛋白水解酶的切割.另外,作者也观察到ARC155858对 MCT1的肽段具有与Syros-
ingopine和F3-syro类似的作用.为了进一步探索Syrosingopine如何通过破坏活性CD147-MCT复合物来

抑制 MCT1和 MCT4的活性.CD147的免疫沉淀显示,经Syrosingopine处理后,MCT1或 MCT4与CD147
的关联没有改变.长时间的Syrosingopine处理也未导致CD147或 MCT水平的变化.所以,Syrosingopine不

是通过影响复合物的形成或稳定性间接抑制 MCT1和 MCT4功能,而是可以直接抑制 MCT1和 MCT4的

功能.VB124是由CLUNTUN等[50]研发的一种特异性的 MCT4抑制剂,它对 MCT4的选择性高于 MCT1,
显示出很少的 MCT1抑制活性.且使用30mg/kg的VB124,每天2次,对小鼠进行为期180d的处理,对鼠

的身体、心脏、肝脏或肺的质量无影响,说明没有明显的毒性.研究表明VB124的使用可以阻止肥厚心肌细

胞的乳酸外排,并将糖酵解碳通量导向线粒体丙酮酸氧化,并可能逆转肥厚表型.同样,表明 MCT4在肝癌

组织中高表达,与患者不良预后相关.利用VB124抑制 MCT4的表达,通过增强CD8+杀伤性T细胞浸润和

细胞毒性,抑制了小鼠肝癌肿瘤生长.

3 结论与展望

近年来,乳酸及其相关单羧酸转运蛋白的研究取得了许多实质性进展,关于乳酸和 MCT4在多项疾病

发展过程中的作用也得以阐明.乳酸营造的酸性肿瘤微环境一方面有助于肿瘤细胞的侵袭、迁移、血管生成

以及免疫逃逸;另一方面,MCT4作为关键乳酸转运蛋白,为肿瘤细胞的代谢转变和恶性肿瘤的发生提供了

条件.然而,现有乳酸及 MCT4的研究成果并不能完全阐明乳酸与癌症的关系,仍有许多亟待解决的问题需

要探索.
由 Warburgeffect产生的乳酸被分泌的细胞外后,能够作为一种能源物质,通过氧化磷酸化供给ATP;

乳酸同时又承担着信号分子的功能,通过特异性的受体实现细胞间信号传递.常见的识别乳酸的受体有

GPR81,GPR132等.在免疫抑制方面,乳酸也起着至关重要的作用.例如乳酸可以抑制T细胞,NK细胞等多

种免疫细胞的功能.乳酰化是近些年新提出的概念和新兴的热点话题,它属于表观遗传学修饰的一种,组蛋

白发生乙酰化修饰介导基因的表达调控.而非组蛋白的乙酰化修饰则影响正常蛋白的转位及活性的维持[51].
目前,靶向乳酸代谢途径已逐渐成了癌症治疗的一门新的策略.除了单羧酸转运蛋白之外,将丙酮酸还原成

乳酸的乳酸脱氢酶A(LDH-A)也是一个有前途的研究靶点.癌细胞会在上皮-间充质转化(EMT)过程中将

其上皮表型转变为间充质表型.既往对肾癌细胞的研究表明,LDH-A水平升高通过促进EMT导致肿瘤转

移,而这一过程又被LDH-A草氨酸盐抑制剂阻断[52].乳酸通过TGF-β2依赖的基质金属蛋白酶-2促进胶质

瘤细胞的迁移,而这一现象被LDH-A的小干扰RNA抑制.LDH-A抑制剂除了直接的抗肿瘤作用外,还可

以减少炎症诱导的作用.虽然LDH-A抑制剂尚未进入临床,但几种抑制剂在动物模型中显示出很有前景的

抗癌活性,而抑制LDH-A也提高了传统化疗药物的疗效[53].
由基因SLC16A3编码的跨膜蛋白 MCT4,在糖酵解代谢活跃的组织中发挥 H+/乳酸输出的作用.

MCT4/SLC16A3已被证明在许多恶性肿瘤中心的缺氧区域过度表达[54].本文简要介绍了 MCT4及其相关

蛋白的结构和功能.作为乳酸的转运体,MCT4在疾病中造成的不良反应多数情况也与乳酸息息相关,通过

调控 MCT4的上游[31,55]或者使用 MCT4的抑制剂[50]处理,逆转 MCT4在疾病中的高表达,进而缓解多种

相关疾病的进展.针对 MCT4的调控,已有多篇文章进行了报道,如,在转录水平上,MCT4的启动子上存在

HIF-1α和FBI-1的结合位点,而病理条件下,FBI-1表达减少,而HIF-1α被诱导表达,并于与 MCT4的启动

子结合增加;同时启动子区域DNA的甲基化也会影响 MCT4的表达;在 MCT4的翻译阶段,miR-425-5p与

MCT4的mRNA结合,进而使 MCT的翻译收到抑制;在蛋白转运的过程,MCT4的伴侣蛋白CD147在

MCT4正确转运过程中起着必不可少的作用;MCT4的降解依赖于蛋白酶体的介导的泛素化途径,这一过

程可以被SUMO化修饰抑制.对于 MCT4的特异性抑制剂的研究直到最近几年才有少量文章进行报道.
VB124是2021年研制出来的针对 MCT4的特异性抑制剂,然而该抑制剂的临床效果以及是否存在不良预
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后结果仍未阐明.虽然现阶段已经在多种疾病模型中对 MCT4进行了深入探究,但是与临床相关的研究却

鲜有报道.因此,迫切需要系统性地研究 MCT4相关的信号通路以及抑制剂的临床数据,以便为揭示 MCT4
在人类疾病的重要作用提供理论基础.
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Functionandapplicationoflactateandmonocarboxylatetransporter
proteinMCT4intissuefibrosisandtumor

YuGuoying,JiZhihua,WenHongzhi,SunZhiheng

(CollegeofLifeSciences;StateKeyLaboratoryofCellDifferentiationandRegulation;HenanInternationalJointLaboratoryof

PulmonaryFibrosis,HenanNormalUniversity,Xinxiang453007,China)

  Abstract:Lactateanditstransportermonocarboxylatetransporters(MCTs)playasignificantroleintheoccurrenceand
developmentofavarietyofdiseases.TheproductionoflactatebytumorcellsthroughtheWarburgeffectcannotonlyprovide
anenergysourcefortheirproliferation,migrationandinvasion,butalsopromoteangiogenesisandimmuneescapeoftumor
cells.MCTs,withthefunctionoflactatetransport,playanessentialroleinmaintainingmetabolicsymbiosisandmetabolicad-
aptationaswellasmalignantphenotypeoftumorcells.Therefore,thisarticlereviewstheresearchprogressoflactateand
MCT4,asubtypeofMCTs,incancerandcancer-relateddiseases,inordertoexploretheroleoflactateandMCT4intheoc-
currenceanddevelopmentofdiseases,andseekdiseasetreatmentstrategiestargetinglactateandMCT4.

Keywords:lactate;MCT4;tumor;fibrosis
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