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[摘　要] 羟基羧酸受体1(hydroxy-carboxylic acid receptor 1，HCAR1)是一种孤儿G蛋白耦联受体，也是乳酸

的特异性受体，广泛分布于中枢和外周组织。近年来，越来越多的研究表明，乳酸/HCAR1信号

系统在机体发挥重要作用。乳酸/HCAR1信号系统通过激活下游信号通路，参与内分泌系统、心

血管系统、神经系统、免疫系统、肿瘤等相关系统疾病的发生和发展过程。
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Abstract Hydroxy-carboxylic acid receptor 1 (HCAR1) is an orphan G protein-coupled receptor and a specific receptor for 

lactate, which is widely distributed in central and peripheral tissues. In recent years, more and more studies have 

shown that lactate/HCAR1 signaling system plays an important role in the body. By activating the downstream 

signaling pathway, the lactate/HCAR1 signaling system is involved in the occurrence and development of diseases 

related to endocrine system, cardiovascular system, nervous system, immune system, tumors, etc.
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羟 基 羧 酸 受 体 ( h y d r o x y - c a r b o x y l i c  a c i d 

receptor，HCAR)1属于G蛋白偶联受体，因其能被

能量代谢中间产物羟基羧酸激活而得名 [1]。HCAR

家族包括H C A R 1、H C A R 2和H C A R 3，分别称为

GPR81、GPR109A和GPR109B。2001年，Lee等 [2]

通过基本局部比对搜索工具(Basic Local Alignment 

Search Tool，BL A ST)分析首次在人类脑垂体中发

现孤儿受体HCAR1。随后，Liu等[3]发现：HCAR1

在脂肪组织中高表达，并证实乳酸作为HCAR1的

内源性配体，通过下调环磷酸腺苷(cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP)水平抑制脂肪组织分解。

近年来发现，乳酸作为信号分子在机体中发挥着

越来越重要的作用，乳酸/HCAR1信号系统也逐渐

受到关注。本文综述了乳酸/HCAR1信号系统在内

分泌系统、心血管系统、神经系统、免疫系统与

肿瘤中的作用，为阐明疾病的发生和发展机制及

治疗提供新思路。

1  乳酸 /HCAR1 信号系统概述

1.1  乳酸的产生及作用

乳 酸 是 糖 酵 解 代 谢 产 物 。 当 机 体 处 于 缺 氧

状态时，细胞通过无氧糖酵解产生乳酸和AT P ，

满足机体代谢需要。而在正常氧分压下，细胞也

可以通过有氧糖酵解产生乳酸 [ 4 ]。有氧糖酵解通

常发生在肿瘤细胞、骨骼肌细胞和星形胶质细胞

中，其代谢产生的乳酸可以通过单羧酸转运蛋白

(monocar box y late  t ranspor ter s，MCTs)转运至其

他细胞，作为能量底物进行三羧酸循环和氧化磷

酸化，调节机体能量代谢，也可以通过自分泌或

旁分泌途径作用于乳酸受体HCAR1或其他相关受

体，以信号分子的形式调节细胞活动[5]。

1.2  HCAR1 的结构特征

H C A R 1 属 于 G 蛋 白 耦 联 受 体 ， 由 7 次 跨 膜 结

构域、胞内C端、胞外N端、3个胞内环和3个胞外

环组成。早在2 0 1 1年，K u e i等 [ 6 ]通过对比人类和

斑马鱼的HCAR1氨基酸序列发现：HCAR1在不同

物种间具有很多相似序列，这种进化保守性提示

HCAR1在机体发挥重要作用，也为研究HCAR1提

供了良好的契机。人类H C A R 1由 3 4 6个氨基酸组

成，分子质量为40~45 kD。建模和突变分析显示：

HCAR1的Arg71、Arg99、Glu166和Arg240是与乳酸

结合的重要位点，且跨膜2区的Arg71、第2个胞外

环C165-E166- S167-F168区域和细胞外6个Cys残基

对HCAR1的正常功能起着至关重要的作用[6]。

1.3  HCAR1 的组织分布 

H C A R 1 主 要 表 达 在 白 色 和 棕 色 脂 肪 组 织 ，

其 他 组 织 如 骨 骼 肌 、 肾 、 肝 、 大 脑 、 胃 肠 道 等

也 发 现 少 量 H C A R 1 的 表 达 [ 3 , 7 ]。 另 外 ， 研 究 [ 8 ]发

现 ： H C A R 1 在 各 种 肿 瘤 组 织 和 肿 瘤 细 胞 系 中 表

达 上 调 ， 提 示 H C A R 1 对 肿 瘤 细 胞 的 生 长 和 发 育

至关重要。

2  乳酸 /HCAR1 信号系统的生物学功能

2.1  乳酸 /HCAR1 信号系统与内分泌系统  

乳酸/HCAR1信号系统能间接感知外周葡萄糖

浓度，调节糖脂代谢。Ahmed等[9]发现：细胞外葡

萄糖水平增加会引起脂肪组织胰岛素依赖性葡萄

糖摄取增加，随后葡萄糖在细胞内转化为乳酸，

并释放至胞外，通过激活脂肪细胞表面HCAR1，

下调cAMP水平，从而负反馈抑制脂肪分解，平衡

葡萄糖与脂质之间的能量代谢。

HCAR1介导的对脂解反应的抑制对一些代谢

性疾病同样具有重要意义。脂质在非脂肪组织中

的积累是胰岛素抵抗、非酒精性脂肪肝和血脂异

常的主要驱动因素 [10]，且血浆游离脂肪酸水平升

高可抑制胰岛素介导的内源性葡萄糖摄取，导致

血糖升高和胰岛β细胞功能障碍[11]。故激活脂肪组

织中的HCAR1，抑制脂质降解、降低血浆游离脂

肪酸水平[12-14]可能是逆转胰岛素抵抗相关代谢性疾

病的一种重要手段。另外，Kwon等 [15]在高脂饮食

小鼠模型中发现：激活HCAR1能增加脂肪组织对

葡萄糖的摄取，显著降低血糖水平，为糖尿病的

防治提供新思路。

乳酸/HCAR1信号系统还可以抑制胃饥饿素的

分泌，调节机体能量代谢。胃饥饿素是由胃黏膜细

胞分泌的一种肽类激素，在调控进食、葡萄糖代

谢、血糖、体重等方面发挥着重要作用[16]。血浆胃

饥饿素水平在餐前升高，餐后迅速下降[17]。研究[18]

发 现 ： H C A R 1 在 胃 黏 膜 细 胞 高 表 达 ， 且 乳 酸 及

HCAR1激动剂呈剂量依赖性抑制胃饥饿素分泌。

随后，体外研究[19]显示：乳酸通过激活HCAR1/Gi

信号通路下调cAMP水平，抑制胃饥饿素分泌。胃

饥饿素分泌减少不仅可以降低食欲，减少摄食行

为 [16]，还能促进胰岛素分泌，改善高脂饮食小鼠
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葡萄糖耐受不良[20]。乳酸/HCAR1信号系统能从多

个角度调节糖脂代谢，其具体分子机制有待进一

步研究。

2.2  乳酸 /HCAR1 信号系统与心血管系统  

乳 酸 能 够 通 过 作 用 于 乳 酸 特 异 性 受 体

H C A R 1 ， 促 进 血 管 收 缩 ， 增 加 动 脉 血 压 。

Wal lenius等 [21]研究显示：在不同动物模型中，静

脉内注射HCAR1激动剂都可以增加肾入球小动脉

血管阻力，升高动脉血压，且这种升压效应与内皮

素-1(endothelin 1，ET-1)水平增加有关。Jones等[22]

的研究也表明：在雄性野生型小鼠中，静脉输注

H C A R 1 激 动 剂 可 以 导 致 收 缩 压 和 舒 张 压 快 速 持

续升高，同时引起肾动脉血流灌注和肾小球滤过

率减少。HCAR1激动剂可以增加血浆ET-1水平，

而ET- 1是最有效的血管活性因子，且在肾脏浓度

最高 [23]，表明在剧烈运动、组织缺血缺氧或损伤

等 应 激 情 况 下 ， 细 胞 外 升 高 的 乳 酸 通 过 H C A R 1

参与机体稳态的调节 [21]，即在应激情况下，血液

从肾脏分流，支持机体重要脏器的血液供应。目

前，有关HCAR1与ET系统的分子机制尚未阐明。

Walleniu等[21]推测：局部ET-1释放增加可能与内皮

细胞HCAR1激活导致的cAMP水平降低有关。

此外，激活HCAR1还可以降低氧化应激，抑

制单核细胞黏附于血管内皮细胞，下调单核细胞

趋化蛋白-1(monocy te chemoattractant protein-1，

M C P - 1 ) 、 高 迁 移 率 族 蛋 白 B 1 ( h i g h  m o b i l i t y 

g r o u p  b o x  1 ， H M G B 1 ) 及 炎 症 因 子 白 细 胞 介 素

(interleukin，IL)-6、IL -8的表达，发挥抗动脉粥样

硬化的作用[24]。

2.3  乳酸 /HCAR1 信号系统与神经系统  

在中枢神经系统，HCAR1主要定位于海马和

小脑兴奋性神经元突触后膜，同时，大脑血管内

皮细胞和星形胶质细胞也能检测到少量HCAR1的

表达 [ 2 5 ]。乳酸/ H C A R 1信号系统能降低神经元兴

奋性。2013年，Bozzo等[26]首次证明了乳酸通过与

其受体结合，降低大脑自发钙峰频率，抑制神经

元网络活性。这种抑制作用与乳酸激活HCAR1导

致腺苷酸环化酶(adenylyl cyclase，AC)/cAMP/蛋白

激酶A(protein kinase A，PKA)信号通路下调[27]、钠

通道开放延迟 [28]及内向整流钾通道激活 [29]有关。

有报道 [28]称：乳酸对神经元兴奋性调节具有双向

作用，即低浓度(5 mM)乳酸或激活HCAR1抑制神经

元兴奋性，高浓度(30 mmol/L)乳酸增加神经元兴奋

性。大脑乳酸生理浓度范围在1.3~5.1 mmol/L[30]，提

示正常情况下乳酸可能通过HCAR1负反馈调节神经

元兴奋性，但在病理条件中，乳酸则表现为代谢失

偿。另外，乳酸与HCAR1结合的半数有效浓度(50% 

effective concentration，EC50)在1.3~5.0 mmol/L[3,14]，进

一步强调生理范围的乳酸对HCAR1的作用。

乳 酸 / H C A R 1 信 号 系 统 也 具 有 神 经 保 护 作

用。 C a s t i l l o 等 [ 3 1 ]发现：在大脑中动脉闭塞模型

中，海马、大脑皮层和纹状体HCAR1表达增加，

且D-乳酸(非代谢性HCAR1部分激动剂)和3,5-二羟

基苯甲酸(3,5-dihydroxybenzoic acid，3,5-DHBA；

非代谢性 H C A R 1 选择性激动剂 ) 能降低缺血皮层

梗死面积，减少神经元细胞死亡。 Vo h r a 等 [ 3 2 ]对

视 网 膜 胶 质 细 胞 的 研 究 表 明 ： 葡 萄 糖 剥 夺 后 ，

HCAR1表达上调，乳酸通过激活HCAR1增加葡萄

糖代谢和线粒体功能，提高细胞存活率。最近一

项研究 [ 3 3 ]显示：乳酸通过星形胶质细胞H C A R 1 /
β-arrest in2通路增加Arc/arg3.1蛋白的表达，减少

谷氨酸暴露引起的钙离子内流，间接增加星形胶

质细胞对谷氨酸的清除，保护星形胶质细胞和神

经元免受谷氨酸毒性损伤。此外，乳酸/ H C A R 1

信号系统还可以抑制小胶质细胞NOD样受体蛋白

3(NOD-like receptor protein 3，NLRP3)炎症小体

形成和 I L - 1释放，减轻神经炎症反应 [ 3 4 ]，激活血

管内皮细胞细胞外信号调节激酶(extracellular signal-

regulated kinase，ERK)1/2和Akt信号通路，增加海

马血管内皮生长因子的表达和血管生成[35]。上述研

究表明：乳酸/ H C A R 1信号系统通过不同途径发

挥神经保护功能，从而参与神经系统疾病的发生

发展过程。

乳酸 / H C A R 1 信号系统还能增强记忆巩固。

Sc av u z zo等 [ 3 6 ]发现：在记忆巩固阶段，大鼠皮下

注射L-乳酸、D-乳酸和3,5-DHBA都可以增强长时

程记忆。有趣的是，在学习阶段，只有L-乳酸能

增强大鼠学习记忆，强调了乳酸调节学习记忆的

神经生理学机制的复杂性。乳酸/HCAR1信号系统

增加Arc/arg3.1蛋白表达[33]，可增强突触可塑性和

长时程记忆巩固 [37]。且Lee等 [38]研究表明：乳酸/

HCAR1信号系统通过Wnt/β-catenin信号通路促进

肠道干细胞分化，而Wnt信号已被证明对成人大脑

神经发生具有积极的调节作用 [39]，提示在中枢神

经系统，乳酸/HCAR1可能通过Wnt/β-catenin信号

通路促进海马神经发生，进而促进记忆巩固。
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2.4  乳酸 /HCAR1 信号系统与免疫系统  

乳酸通过作用于HCAR1，负反馈抑制炎症反

应。Hoque等[40-41]研究表明：乳酸作用于HCAR1，

抑制单核巨噬细胞To l l样受体4 (to l l - l i ke  recep to r 

4，TLR4)介导的NLRP3炎症小体形成和炎症因子

的产生，减轻急性胰腺炎和急性肝损伤的程度。

而 H C A R 1 基 因 缺 失 的 小 鼠 辅 助 T 细 胞 ( T  h e l p e r 

cel l，Th)1/Th17细胞分化增加，炎症因子产生增

多，肠道炎症易感性增加 [42]。在分娩过程中，子

宫平滑肌无氧糖酵解产生的乳酸作用于HCAR1，

下调促炎基因的表达 [43]。而暴露于脂多糖会降低

大脑血管内皮细胞上HCAR1的表达，升高炎症因

子水平，从而诱发神经炎症[44]。

2.5  乳酸 /HCAR1 信号系统与肿瘤  

肿 瘤 细 胞 高 表 达 H C A R 1 ， 乳 酸 通 过 激 活

H C A R 1 ， 对 肿 瘤 细 胞 的 生 存 和 生 长 起 重 要 作

用。R oland等 [8]发现：乳酸激活HCA R1会增加肿

瘤 细 胞 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 辅 激 活 因

子1α( perox isome prol i ferator-act ivated receptor γ 

c o - ac t i v ato r  1 α，P G C - 1 α )、M CTs及其伴侣蛋白

CD 1 4 7的表达，促进肿瘤细胞对乳酸的摄取和氧

化代谢，促进癌细胞的生长。Lee等[45]也发现：乳

酸通过作用于乳腺癌细胞表面HCAR1，激活磷脂

酰肌醇3-激酶  (phosphoinositide 3-kinase，PI3K)/

A k t / c A M P 反 应 元 件 结 合 蛋 白 ( c A M P  r e s p o n s e 

element binding protein，CREB)信号通路，增加双

调蛋白的产生和血管生成，进而促进乳腺癌细胞

的增殖、迁移和侵袭。

乳酸 / H C A R 1 信号系统参与肿瘤细胞的免疫

逃逸，同样有助于肿瘤细胞的存活。Feng等 [46]研

究表明：HCAR1的激活会抑制肺癌细胞内c AMP/

P K A信号通路，导致转录因子含P DZ结合基序的

转录共激活因子(t ransc r i p t i o na l  coac t i vato r  w i t h 

PDZ -b i nd i ng  mot i f，TA Z) /转录增强相关结构域

(transcriptional enhanced associate domain，TEAD)

向程序性死亡配体1(programmed cell death protein 

1 l igand，PD -L1)启动子转移，诱导PD -L1表达。

随后，作者将表达HCAR1的肺癌细胞与T细胞共培

养发现：乳酸/HCAR1诱导的PD-L1水平升高会引起γ

干扰素产生减少和T细胞凋亡，从而保护肿瘤细胞免

受攻击。Brown及其同事[47]发现：乳酸通过旁分泌作

用于肿瘤基质树突状细胞膜表面的HCAR1，可能也

是癌细胞逃避免疫的关键。通过激活HCAR1，乳酸

抑制树突状细胞表面主要组织相容性复合体II(major 

histocompatibility complex II，MHC II)分子表达和促炎

因子IL-6和IL-12分泌，阻止癌细胞特异性抗原在免疫

细胞之间的呈递。

另 外 ， H C A R 1 激 活 还 会 增 加 肿 瘤 耐 药 性 。

W a g n e r 等 [ 4 8 ] 研 究 发 现 ： 激 活 宫 颈 癌 细 胞 中 的

H C A R 1 会增加 D N A 修复能力，其机制与 H C A R 1

激活导致 D N A 修复蛋白乳腺癌易感基因 1 ( b r e a s t 

cancer  suscept i b i l i t y  gene 1，BRC A1)、ni br in和

D N A 依赖性蛋白激酶催化亚基 ( D N A - d e p e n d e n t 

protein kinase catalytic subunit，DNA-PKcs)表达增

加有关 [49]。抗癌化学治疗药物的作用机制之一是

诱导肿瘤细胞DNA双链断裂，故降低HCAR1的表

达可能有助于降低细胞耐药性。此外，HCAR1激

活还可以诱导ATP结合盒B亚家族1转运蛋白(ATP-

binding cassette subfamily B member 1，ABCB1)表

达，增加宫颈癌细胞对化学治疗药物的外排和细

胞耐药性[50]。

肿瘤细胞HCAR1表达上调的机制仍不清楚。

最 近 ， X i e 等 [ 5 1 ]发 现 ： H C A R 1 在 肿 瘤 细 胞 中 的

表 达 可 以 由 乳 酸 本 身 驱 动 。 乳 酸 上 调 转 录 因 子

S n a i l ， 诱 导 S n a i l / 果 蝇 z e s t e 基 因 增 强 子 的 人 类

同源物2 (e n h a n c e r  o f  z e s te  h o m o l o g  2，E Z H 2 ) /

信 号 转 导 转 录 激 活 因 子 3 (s i g n a l  t r a n s d u c e r  a n d 

a c t i v a t o r  o f  t r a n s c r i p t i o n  3 ， S TAT 3 ) 复 合 体 形

成，从而与HCAR1启动子结合并促进其表达。然

而是否有其他因子参与HCAR1表达，有待进一步

研究。

2.6  其他  

乳 酸 / H C A R 1 信 号 系 统 可 以 通 过 丝 裂 原 激

活蛋白激酶激酶(mitogen-act ivated protein k inase 

k i n a s e，M E K ) / E R K通路，增加肌管直径 [ 5 2 ]，还

可以通过HC A R1/蛋白激酶C( protein  k inase  C，

PKC)/Akt通路增强成骨细胞分化 [53]。这些研究表

明：乳酸可以促进机体生长，并从不同角度证明

了运动对人体的重要意义。乳酸/HCAR1信号系统

的生物学功能机制见图1[54]。
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3  结语

乳酸/HCAR1信号系统在机体内分布广泛，通

过调节能量代谢、抑制脂质分解、促进血管收缩、

降低细胞氧化应激、降低神经元兴奋性、减少神经

元死亡、抑制炎症反应和促进肿瘤生长等可能参与

糖尿病、肥胖、高血压、动脉粥样硬化、癫痫、缺

血性脑损伤、阿尔茨海默病和肿瘤等多种疾病的生

理病理过程。目前，对于HCAR1的研究尚处于探

索阶段，后续研究有待进一步明确乳酸/HCAR1信

号系统在机体的生物学功能及其下游信号通路，

以及其相关作用机制，如HCAR1的调控机制、乳

酸与HCAR1之间的相互调节、乳酸在能量代谢和

信号分子之间的平衡、HCAR1在不同组织细胞的

作用等，并在相关疾病模型中进行验证，从而开

发新的有效措施延缓疾病的发生发展过程，为疾

病机制探索和治疗方案优化提供参考。
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