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乳酸代谢在动脉粥样硬化中的作用研究进展
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种由脂质驱动的慢性炎症性疾病,以大中型动脉内膜下粥样硬化性斑块形成为主要

特征,是导致缺血性心脏病和中风的主要原因。 近期研究发现,在动脉粥样硬化的进展过程中,动脉粥样硬化斑块

内细胞糖酵解水平增加,导致乳酸过量生成和排出以及细胞外环境酸化,可能通过多种机制进一步影响动脉粥样

硬化的发展。 该文对乳酸代谢在动脉粥样硬化中的作用研究进展进行综述,旨在为动脉粥样硬化的防治提供新的

治疗靶点和方向。
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Research progress on the role of lactate metabolism in atherosclerosis
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a lipid-driven chronic inflammatory disease that typically forms plaques in large and
medium-sized arteries and is a major cause of ischemic heart disease and stroke. 　 Recent studies have found that during
the progression of atherosclerosis, the level of cellular glycolysis in plaques increases, leading to excessive production and
excretion of lactate and acidification of the extracellular environment, which may further affect the development of athero-
sclerosis through multiple mechanisms. 　 This article reviews the research progress on the role of lactate metabolism in ath-
erosclerosis, which may provide new therapeutic targets and directions for the prevention and treatment of atherosclerosis.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种由脂

质驱动的慢性炎症性疾病,以大中型动脉内膜下粥

样硬化斑块形成为主要特征,是导致缺血性心脏病

和中风的主要原因[1]。 近期研究表明,As 的发生发
展中存在明显的细胞能量代谢改变[2]。 并且,As 斑
块内细胞外液局部酸化和乳酸浓度升高,与病变进

展密切相关[3]。 乳酸代谢可能成为 As 形成机制研
究的新方向,有助于明确动脉疾病的发生和发展,
为临床诊治提供新的理论依据和导向。 因此,本文

就该领域近年最新研究进展进行综述,归纳总结了

乳酸代谢在 As 中的作用研究及进展。

1　 生理条件下的细胞乳酸代谢

乳酸是细胞糖酵解产物,曾被认为是细胞的代

谢废物,但随着研究深入,发现乳酸在多种生理和

病理生理过程中发挥重要的调节作用。 细胞外乳

酸通过其转运体单羧酸转运蛋白(monocarboxylate
transporter,MCT)及其受体 G 蛋白偶联受体 81 (G
protein-coupled receptor 81,GPR81)在细胞能量代谢

和信号转导等过程中扮演重要角色[4],且最近的研

究表明乳酸在表观遗传修饰方面具有重要作用[5]。
在体内,乳酸主要由糖酵解产生。 在细胞质
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中,葡萄糖经过一系列糖酵解酶转化为丙酮酸[6]。
在氧气存在的情况下,丙酮酸进入线粒体,通过三

羧酸循环( tricarboxylic acid cycle,TCA)产生二氧化

碳和水。 在缺氧条件下,细胞进行厌氧糖酵解,通
过乳酸脱氢酶( lactate dehydrogenase,LDH)将丙酮

酸还原为乳酸。 然而,Warburg 等[7] 证实肿瘤细胞

在有氧条件下仍以较高速率的糖酵解代谢为主,这
一现象被称为 Warburg 效应,也被称为有氧糖酵解。
在高水平糖酵解和低水平氧化磷酸化 ( oxidative
phosphorylation,OXPHOS) 的情况下,Warburg 效应

适应细胞的高代谢需求,同时伴随着乳酸过量生

成[8]。 乳酸阴离子和 H+共同通过 MCT 运输,有助

于维持细胞内中性 pH 值,但会导致细胞外酸中毒,
对周围细胞产生毒性,这是 Warburg 效应的进一步

后果[9]。 后续研究发现,Warburg 效应也存在于多

能干细胞、血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle
cells,VSMC)和免疫细胞(如活化的 M1 型巨噬细

胞、效应 T 淋巴细胞)等快速分裂增殖的细胞中[10]。
MCT 是广泛分布在哺乳动物细胞膜上的一类

跨膜转运蛋白,由 SLC16A 基因家族编码,是已知促

进单羧酸代谢物(如丙酮酸、L-乳酸、酮体)和 H+双

向跨膜转运的主要载体。 其中,MCT1 和 MCT4 在

乳酸跨膜转运中发挥重要作用[11]。 MCT1 几乎在

所有组织中存在,负责根据乳酸的跨膜梯度进行乳

酸转运,在维持乳酸稳态中起关键作用。 MCT4 主

要在高糖酵解水平的细胞中高水平表达,以促进糖

酵解产生的乳酸快速输出。 细胞通过快速输出乳

酸来维持细胞内低水平乳酸浓度,从而允许糖酵解

和乳酸生成的持续进行,同时乳酸在细胞外积累会

导致细胞外环境酸化[12]。

2　 As 斑块中的乳酸代谢

As 斑块内细胞的能量代谢紊乱对病变的形成

与进展具有重要影响[13]。 大量研究表明,As 发展

过程中,斑块的重要组成细胞,如内皮细胞、VSMC、
巨噬细胞及树突状细胞等细胞的糖酵解代谢显著

上调[14]。 并且,研究证实,As 斑块病变区域的葡萄

糖摄取量升高,乳酸产生和排出增加,提示斑块内

糖酵解水平升高[15]。
As 病变中存在缺氧区域。 在病变的血管中,内

膜的增厚导致向斑块深部扩散的氧气减少,并且斑

块内积聚的泡沫细胞耗氧量增加,因此斑块核心区

域常处于低氧环境,细胞通过厌氧糖酵解产生 ATP
以适应缺氧[15]。 此外,As 斑块的微环境包含促炎

细胞因子、高水平氧化型低密度脂蛋白(oxidized low
density lipoprotein,ox-LDL)、胆固醇晶体和死亡细胞

释放的多种损伤相关分子模式( damage associated
molecular pattern,DAMP)。 这些炎症诱导物会影响

巨噬细胞及其他免疫细胞活化和代谢重组,其特征

是有氧糖酵解水平升高、乳酸产生增加和 OXPHOS
水平降低[16]。

缺氧诱导因子 1α(hypoxia-inducible factor-1α,
HIF-1α)是一种转录因子,在转录水平上调节细胞

代谢转变,被认为是细胞代谢重编程的关键调节因

子。 As 斑块中的炎症、缺血、缺氧等病理状态可激

活 HIF-1α 通路,导致细胞代谢向糖酵解转变[17]。
HIF-1α 的激活降低了细胞 OXPHOS 并促使其移位

入核,在转录水平上激活与细胞糖酵解相关的基

因,从而增强细胞葡萄糖的摄取和乳酸的产生[18]。
此外,HIF-1α 还直接上调 MCT4 的表达,将细胞内

产生的乳酸转运到细胞外,通过正反馈调节维持高

水平的糖酵解[19]。
总之,As 斑块中细胞厌氧和有氧糖酵解水平增

加,细胞通过过量产生和快速输出乳酸导致细胞外乳

酸和 H+水平增加,从而进一步影响 As 的发展(图 1)。

图 1. As 斑块中的乳酸代谢

Figure 1. Lactate metabolism in As plaque

3　 乳酸代谢影响 As 病变发展

3. 1　 乳酸代谢影响巨噬细胞极化

巨噬细胞是 As 斑块中的主要免疫细胞群,在
As 的免疫应答和进展中起核心作用。 巨噬细胞表

现出高度可塑性,根据其极化状态可分为 M1 型巨

噬细胞和 M2 型巨噬细胞两种表型[20]。 M1 型巨噬

细胞活化过程中经历代谢重编程,进行有氧糖酵解

并产生乳酸,而 M2 型巨噬细胞则触发 OXPHOS 和
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脂肪酸氧化增加代谢程序。 在 As 中,M1 型巨噬细

胞主要起促进炎症反应的作用,加速 As 发展;而 M2
型巨噬细胞主要起抗炎和促进组织修复作用,可以

在一定程度上抑制病变的进展。 因此,调节巨噬细

胞极化方向可能对 As 的防治起到重要作用[21]。 近

年来,越来越多的证据表明,乳酸代谢与巨噬细胞

的代谢和极化密切相关[22]。
乳酸水平升高可以通过负反馈机制来抑制巨

噬细胞的糖酵解水平。 研究表明,巨噬细胞在 As 病
理环境中,其能量代谢以糖酵解为主[23]。 高浓度的

乳酸可作为巨噬细胞代谢的调节剂,抑制细胞糖酵

解,导致细胞的表型从促炎型转变为抗炎型。 细胞

外乳酸需通过 MCT 转运至细胞内后对糖酵解产生

抑制作用,而阻断乳酸外排或流入则具有抑制炎症

反应的作用。 有研究报道,细胞内高乳酸水平通过

抑制糖酵解通量来调节和干扰单核细胞炎性因子

的产生[24]。 Schenz 等[25]表明细胞外乳酸积累会促

使细胞内乳酸水平升高,从而在短时间内引发糖酵

解障碍,并显著降低细胞因子的产生能力。 然而,
长时间暴露在乳酸中会促使单核细胞产生适应并

消除乳酸对糖酵解的抑制作用。 并且,细胞内乳酸

会抑制磷酸果糖激酶(phosphofructokinase,PFK),并
促进活性 PFK 四聚体分解为活性较低的二聚体,从
而对糖酵解产生抑制作用。 因此,糖酵解产生的乳

酸可以作为巨噬细胞促炎激活的负反馈调节剂,以
减少炎症反应[22]。 然而,在高度糖酵解的细胞中,
MCT4 的表达增加,过量产生的乳酸被输出到细胞

外,从而使糖酵解不再受到负反馈调节抑制,并导

致巨噬细胞持续产生促炎细胞因子,这可能是促进

As 病变发展的重要机制之一[26]。
细胞外乳酸能够与巨噬细胞膜上的特定受体

结合,从而激活巨噬细胞内的多个转录因子和下游

信号通路。 GPR81 是乳酸的主要受体之一,细胞外

乳酸信号可以通过激活 GPR81 来调节巨噬细胞的

炎症反应[27]。 Hoque 等[28] 发现细胞外高浓度乳酸

通过 GPR81 抑制巨噬细胞和单核细胞中含 pyrin 结

构域 NOD 样受体蛋白 3(NOD-like receptor protein
3,NLRP3)炎性小体激活,进而发挥负反馈作用来

限制无菌性炎症。 然而,长时间暴露于高水平的乳

酸则会增强 NLRP3 介导的反应。 Wang 等[29] 发现

在脂多糖刺激下,乳酸通过 GPR81 导致巨噬细胞向

M2 型极化。 此外, Sun 等[30] 发现乳酸通过激活

GPR81 来抑制振荡剪切应力诱导的内皮炎症,在 As
中具有潜在的保护作用。 然而,与其抗炎作用相

反,另一项研究表明,乳酸通过增强人巨噬细胞和

U937 细胞中促炎核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-
κB)的激活,从而增强脂多糖诱导的炎症[31]。 另一

方面, GPR132 作 为 9-羟 基 十 八 碳 二 烯 酸 ( 9-
hydroxyoctadecadienoic acid,9-HODE) 和 11-羟基二

十碳 四 烯 酸 ( 11-hydroxyeicosatetraenoic acid, 11-
HETE)等氧化游离脂肪酸的受体发挥作用,乳酸盐

也能激活巨噬细胞中的 GPR132 并诱导其向 M2 表

型极化[32]。 然而,GPR132 在巨噬细胞极化中表现

出两个相反的作用[33]。 一方面,GPR132 的活化直

接促进 M2 型巨噬细胞极化;另一方面,GRP132 通

过将巨噬细胞定位在促炎微环境中间接促进 M1 型

巨噬细胞极化。 研究表明,GRP132 缺失增强了巨

噬细胞的迁移和细胞凋亡,并最终导致主动脉壁内

更多的巨噬细胞积累和 As 病变发展,提示 GRP132
的激活可能在 As 中发挥保护作用[34]。

细胞内乳酸通过刺激组蛋白赖氨酸乳酰化

(lysine lactylation,Kla)使 M1 型巨噬细胞极化后期

转变为更稳态的 M2 表型[8]。 2019 年,Zhang 等[5]

提出一种被称为组蛋白赖氨酸 Kla 的新型表观遗传

调控。 组蛋白 Kla 是一种由细胞内乳酸进入细胞核

驱动的核心组蛋白翻译后修饰,乳酸提供 L-乳酰基

添加到组蛋白的赖氨酸残基中,从而刺激染色质的

基因转录。 M1 型巨噬细胞极化期间,细胞代谢转

向有氧糖酵解并促进炎症发展,而细胞内乳酸和组

蛋白乳酰化的产生和积累可作为内源性“乳酸时

钟”,在 M1 型巨噬细胞极化后期通过表观遗传机制

推动具有 M2 型巨噬细胞功能的“耐受”基因表达,
有助于恢复和减轻 M1 型巨噬细胞产生的炎症反

应[5]。 Liu 等[35]也发现 Kla 对巨噬细胞极化和炎症

因子的释放具有重要的调控作用。 巨噬细胞的极

化从 M1 型重新转变到 M2 型是促进 As 病变中炎症

消退的重要机制[36],因此,组蛋白 Kla 调控巨噬细

胞极化可能成为防治 As 的潜在靶标。 此外,最近的

研究报道,通过运动增加体内乳酸水平,促使乳酸

通过 MCT 进入内皮细胞,导致 Mecp2 赖氨酸乳酰化

并抑制炎症介质产生,从而抑制 As 发生[37]。 除了

组蛋白,乳酰化也可以在糖酵解相关的酶中发生,
并调节酶活性,表明糖酵解中存在一个依赖于乳酰

化的负反馈回路[38-39]。 组蛋白 Kla 的发现将细胞代

谢与基因调控联系起来,为理解乳酸在疾病中的作

用提供了新的视角。 然而,Kla 通过参与巨噬细胞

表型转化从而对 As 发生发展的具体影响还需要更

深入的研究以阐明。
细胞内乳酸生成和排出增加会导致细胞外酸
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化,进而影响巨噬细胞的极化和功能。 Jiang 等[40]

发现细胞外 pH 值下降减轻了脂多糖诱导的巨噬细

胞炎症反应,并降低了巨噬细胞吞噬能力以及白细

胞介素 6 ( interleukin-6, IL-6)、 肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α,TNF-α)和白细胞介素 1β
(interleukin-1β,IL-1β)等促炎细胞因子的表达。 然

而,Ding 等[41]发现酸性 pH 环境显著降低了巨噬细

胞过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome prolif-
erator-activated receptor,PPAR)信号通路的激活,从
而促进 M1 型巨噬细胞极化,并推动炎症反应的发

展。 Sušjan 等[42]证明细胞外酸化可引发人类巨噬

细胞 NLRP3 的激活和 IL-1β 的分泌,但未在小鼠巨

噬细胞中观察到相同效应,表明小鼠和人类细胞对

酸性环境诱导的炎症反应可能存在物种特异性差

异。 Chae 等[43]发现细胞外酸性环境可通过激活人类

巨噬细胞中的 NLRP3 炎性小体促进 Caspase-1 活化,
从而增加促炎细胞因子的分泌,可能促进 As 的发展。

综上所述,乳酸代谢对巨噬细胞的极化和功能

产生影响,并与 GPR81、GPR132 和 MCT 等的表达

密切相关。 在高水平糖酵解的 M1 型巨噬细胞中,
过量产生的乳酸被 MCT 输出到细胞外,使糖酵解不

再受到负反馈调节抑制,从而促进巨噬细胞炎症反

应和 As 发展。 As 斑块中细胞外酸化和乳酸积累可

能具有炎症或抗炎作用,这可能与巨噬细胞所处的

环境、暴露于乳酸的时间及其代谢状态有关。 此

外,积累的乳酸可以作为组蛋白 Kla 修饰的前体,并
参与巨噬细胞的表型转换,可能对 As 的发展产生重

要影响。 因此,有必要进一步研究巨噬细胞乳酸代

谢在 As 中的调节作用。
3. 2　 乳酸代谢影响巨噬细胞源性泡沫细胞形成

巨噬细胞源性泡沫细胞的形成是 As 的标志。
在 As 的初始阶段,单核细胞在内皮下间隙分化为巨

噬细胞,吞噬脂蛋白。 ox-LDL 摄取增加和 /或胆固

醇外排障碍会导致巨噬细胞脂质代谢失调,促进泡

沫细胞形成,并引发一系列炎症反应,最终导致斑

块不稳定性增加,促进 As 病变发展。 近年研究表

明,As 病变微环境酸化在促进巨噬细胞脂质蓄积和

As 病变发展过程中起到关键作用。
细胞外酸性环境会影响低密度脂蛋白 ( low

density lipoprotein,LDL) / ox-LDL 的生物力学性质、
生理活性、修饰及其与受体的相互作用。 一方面,
酸性条件下形成更小、更软的 LDL / ox-LDL 颗粒,导
致 LDL 的水解释放更快,并且更容易通过细胞外基

质(extracellular matrix,ECM)的网状结构而在 As 斑

块中积聚[44]。 另一方面,酸性环境显著增强了

LDL / ox-LDL 与人主动脉蛋白聚糖的结合,导致脂蛋

白在动脉内膜中的滞留时间延长[45]。 同时,酸性环

境增强了巨噬细胞的吞噬活性,对内吞作用的两种

主要类型(液相内吞和受体介导的内吞)均具有促

进作用[46]。 因此,酸性环境下巨噬细胞对 LDL 的

摄取增强。 并且,细胞外酸性环境导致 LDL 的氧

化、脂解和蛋白水解修饰增强[47],这些修饰最终促

进 LDL 融合、聚集和沉积,导致动脉内膜中细胞外

脂质积累。 此外,细胞外酸化使 LDL 与其受体低密

度脂 蛋 白 受 体 ( low density lipoprotein receptor,
LDLR)之间的免疫识别降低,导致 LDL 无法正常转

运至细胞内进行代谢和降解,而是在 ECM 中氧化后

被巨噬细胞吞噬[44]。 然而,巨噬细胞通过清道夫受

体而非 LDLR 摄取 ox-LDL。 因此,LDLR 触发的反馈

机制(即限制胆固醇的摄取并促进胆固醇的流出)不
被诱导,从而导致巨噬细胞内胆固醇水平升高。

细胞外酸性环境导致巨噬细胞内胆固醇积聚。
ATP 结合盒转运体 A1(ATP-binding cassette trans-
porter A1,ABCA1)介导的游离胆固醇流出是抑制脂

质在巨噬细胞中聚集的重要机制[48]。 然而,酸性环

境会明显损害巨噬细胞 ABCA1 功能。 Wang 等[49]

发现细胞外酸性环境通过激活酸敏感离子通道 1
(acid-sensing ion channel 1,ASIC1)来上调钙蛋白酶 1
的表达,以促使 ABCA1 蛋白的降解,从而直接降低

巨噬细胞胆固醇流出水平。 此外,脂酰辅酶 A-胆固

醇酰基转移酶(acyl-coenzyme A-cholesterol acyltrans-
ferase 1,ACAT1) 和载脂蛋白 E ( apolipoprotein E,
ApoE)均可通过独立的机制刺激 ABCA1 介导的胆

固醇流出,联合缺失 ApoE 和 ACAT1 对巨噬细胞的

胆固醇稳态具有更大的影响。 在酸性环境下,巨噬

细胞中的 ApoE 分泌减少[50],ACAT1 活性显著下

降[51],进一步导致 ABCA1 介导的胆固醇流出减少。
巨噬细胞胆固醇流出障碍导致过多的胆固醇在细

胞内积聚,而无法运送到肝脏进行降解,从而形成

泡沫细胞。 此外,脂噬是通过自噬-溶酶体途径促进

脂质代谢,防止细胞内脂质蓄积的重要生物过程。
研究表明,细胞外酸化通过激活 ASIC1 抑制巨噬细

胞脂噬,从而促进脂质蓄积和泡沫细胞形成[52]。
细胞外酸性环境导致巨噬细胞内游离胆固醇

(free cholesterol,FC)积累。 ACAT1 是一种细胞内

酶,能催化 FC 和脂肪酰基辅酶 A 生成胆固醇酯

(cholesteryl ester,CE),进而促进血管巨噬细胞内

CE 积累,导致泡沫细胞形成,这是早期 As 的标志。
然而,研究证明,由于 FC 具有细胞毒性作用,抑制
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巨噬细胞中 ACAT1 的表达反而会促进而非阻止 As
的发展。 Lee-Rueckert 等[51] 发现,在酸性环境下

ACAT1 活性降低导致胆固醇酯化减少,同时 ABCA1
依赖的胆固醇外排也减少,从而导致泡沫细胞内 FC
的积累和胆固醇微晶的形成。 细胞内 FC 的积累通

过多种途径加剧斑块内的炎症反应并促进细胞凋

亡,进而使斑块更易破裂。 因此, 酸性环境中,
ACAT1 和 ABCA1 功能的减弱可能导致毒性水平的

FC 在泡沫细胞中持续积累,从而促进 As 发生。
综上所述,As 中乳酸代谢通过影响细胞外环境

酸化,可能导致细胞外和细胞内 LDL / ox-LDL 积累,
并导致巨噬细胞脂质摄取和流出失衡。 这进一步

促进泡沫细胞的形成,推动 As 病变的发展。 然而,
乳酸对泡沫细胞形成的作用和机制仍不清楚,需要

更深入的研究以阐明。
3. 3　 乳酸代谢影响 ECM 降解

在 As 进展的过程中,ECM 的降解是易损斑块

形成和破裂的根本原因[53]。 而基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase,MMP)是 ECM 降解的关键

蛋白酶[54]。 在 As 斑块中,MMP 通过降解纤维帽中

的胶原成分削弱斑块的稳定性,导致纤维帽破裂、
斑块内脂质暴露,进而促使局部血栓形成、加重管

腔狭窄甚至引起管腔闭塞。 此外,由 MMP 活性产

生的 ECM 片段和基质蛋白会加剧斑块内炎症发

展[55]。 研究证实,MMP 是 As 不稳定性斑块形成的

重要因素,斑块内 MMP 的表达水平与 As 斑块的稳

定性存在明显的相关性[56]。
文献[57]报道,乳酸转运至细胞外后促进肿瘤细

胞蛋白酶(如 MMP-9)表达,从而导致 ECM 降解并

促进肿瘤细胞迁移和侵袭。 在结核病的炎症反应

中,细胞外酸中毒和乳酸可以独立地调节巨噬细胞

分泌的细胞因子和 MMP,从而增加 ECM 降解[58]。
Wu 等[59]发现 LDH 过表达和乳酸过量产生通过 N-
myc 下游调控基因 3 ( N-myc downstreamregulated
gene 3,NDRG3)来调控主动脉 VSMC 的表型转化和

MMP-2、MMP-9 的分泌,从而导致 ECM 降解。
肿瘤细胞、巨噬细胞等细胞外酸化和乳酸水平

升高导致 MMP 的表达水平升高,从而促进 ECM 降

解。 然而,在 As 进展过程中,乳酸代谢对斑块中巨

噬细胞和 VSMC 等细胞分泌 MMP、ECM 降解和斑

块不稳定性的具体影响需要进一步研究阐明。
3. 4　 乳酸代谢影响 VSMC 向合成表型的转换

VSMC 表型转换是指在健康血管中,VSMC 表

现出低增殖率并且保持稳定的表型,但仍具有高度

的可塑性和去分化潜力,在某些刺激下可以从收缩

表型转变为合成表型。 在 As 发展过程中,VSMC 经

历表型转换,其迁移和增殖能力增强,并分泌更多

的 ECM 蛋白和细胞因子。 同时,正常 VSMC 标志物

的表达降低,并获得了成骨细胞、成纤维细胞、巨噬

细胞和间充质细胞等细胞的特定标志物和类似的

细胞功能[60]。 VSMC 的表型转换可能会促进纤维

帽破裂、斑块内脂质滞留、斑块内炎症反应以及血

管内膜钙化等过程,从而增加斑块的不稳定性[61]。
研究表明,在富含乳酸的微环境中,VSMC 表现

出更强的合成表型特征,例如增殖、迁移和 ECM 分

泌的增加,合成型 VSMC 标志物的表达也增加,而收

缩活性和收缩蛋白的表达则下降[62]。 Kim 等[63] 发

现,当抑制 LDHA 导致细胞葡萄糖摄取和乳酸产生

减少时,VSMC 的增殖和迁移显著减少,提示乳酸代

谢对 VSMC 功能具有重要影响。 此外,Zhu 等[64] 证

明高水平乳酸与线粒体裂变和自噬缺陷相关,并加

速了 VSMC 向成骨细胞表型转变和血管钙化的过

程。 因此,乳酸代谢通过参与 VSMC 向合成表型的

转换,可能促进 As 病变的发展及血管钙化。
3. 5　 乳酸代谢影响 As 血栓形成

As 血栓形成是 As 的主要并发症之一,也是导

致急性冠状动脉综合征和缺血性死亡的主要原因。
在 As 晚期,当斑块因破裂或侵蚀而变得不稳定时,
血小板激活和凝血级联反应会导致血管内急性血

栓形成和血栓性血管闭塞[65]。 除了急性血栓形成的

过程外,As 血管内血小板活性和凝血活动呈亚急性持

续激活状态,导致 As 血管具有血栓形成倾向[66]。
研究表明,抑制有氧糖酵解和乳酸产生可以抑

制血小板活化和血栓形成[67-68]。 一项针对静脉血

栓代谢组学的分析研究发现,乳酸是静脉血栓中最

丰富的代谢物之一[69]。 Kobzar 等[70] 证明高浓度葡

萄糖环境削弱了阿司匹林对血小板聚集的抑制作

用,而这可能是通过乳酸而非其他糖酵解上游代谢

产物介导的。 Cure 等[71] 发现细胞外乳酸积累和酸

化会促使 H+进入细胞,并持续激活血小板和血管内

皮细胞中的 Na+ / H+交换转运蛋白(Na+ / H+ exchanger
transporter,NHE),最终促进血栓形成。 这些研究提

示,乳酸代谢在血栓形成过程中具有重要作用。 乳

酸水平升高参与中性粒细胞胞外陷阱( neutrophil
extracellular traps,NET)形成。 NET 是中性粒细胞

活化后释放到细胞外的一种网状结构,不仅可以捕

获病原体以限制其扩散,而且在无菌炎症中也发挥

作用,并且可触发凝血和诱发细胞损伤[72]。 文

献[73]报道,血乳酸水平升高与 NET 形成和凝血酶
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生成增加相关。 Awasthi 等[74]发现在 NET 形成过程

中,中性粒细胞糖酵解水平增加导致乳酸积累,并
且乳酸在诱导 NET 形成中起重要作用,但具体机制

需要进一步研究。 目前的研究表明,As 斑块中的

NET 促进 VSCM 增殖和迁移、内皮功能障碍、单核

细胞募集、巨噬细胞 M1 表型极化、MMP 分泌、泡沫

细胞形成,从而加剧 As 进展[75]。 更重要的是,除了

As 本身,NET 参与 As 血栓形成[72]。 NET 可以引起

血小板活化、黏附和聚集,同时募集红细胞,并加速

纤维蛋白沉积,从而促进血栓形成。 并且,在 As 斑

块不稳定的情况下,活化的血小板和中性粒细胞相

互作用,导致携带组织因子 ( tissue factor, TF) 的

NET 在冠状动脉血栓形成的部位释放,从而在动脉

血栓形成中发挥重要作用。 因此,乳酸可能通过促

进血小板和内皮细胞活化、NET 形成从而影响 As
病变发展和 As 血栓形成(图 2)。

图 2. 乳酸代谢在 As 中的作用机制

Figure 2. Mechanism of lactate metabolism in As

4　 小　 结

在 As 的发展过程中,斑块中细胞的糖酵解水平

增加,导致乳酸和 H+的产生及排出增加。 因此,As
表现出细胞外液局部酸化和乳酸浓度升高,而细胞

外液酸化和乳酸积累反过来又可以通过多种机制

影响 As 的发展。 深入研究乳酸代谢在 As 中的作用

可以进一步了解 As 的发病机制,从而为 As 的防治

提供新的靶标。
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