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В статье представлен новый взгляд на роль лактата в организме человека. Пока-
зано, что лактат имеет как положительные, так и отрицательные эффекты, которые
зависят от его концентрации. Установлено, что концентрация лактата до 15 мМ яв-
ляется оптимальной для реализации положительных эффектов данной молеку-
лы. К положительным эффектам лактата можно отнести его участие в регенера-
ции тканей, сохранении целостности нейронов при снижении уровня глюкозы,
стимуляцию катаболизма аденозина и, как следствие, уменьшение опухолевой
иммуносупрессии, обеспечение стволового фенотипа клеток. Отрицательные
эффекты для лактата регистрируются при его концентрации выше 15 мМ. К от-
рицательным эффектам можно отнести активацию лактатом катаболизма гиалу-
роновой кислоты и ремоделирование внеклеточного матрикса, стимуляцию об-
разования опухолевых экзосом, обеспечение пролиферации опухолевых клеток,
а также подавление иммунного ответа. Именно лактат является предшественни-
ком для многих метаболитов цикла трикарбоновых кислот в опухоли, часть из
которых является онкометаболитами. Возможно, что гиперпродукция лактата
опухолью является не только проявлением агрессии, но и адаптивной реакцией
со стороны клеток опухолевого микроокружения, которое таким образом регу-
лирует работу генов-мишеней, вызывая целый каскад метаболических и физио-
логических событий.
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ВВЕДЕНИЕ

Задумываясь о роли лактата при опухолевом росте, непроизвольно приходит на
ум следующая аллегория. Общепринято считать, что рак “пятится назад”. Также и
опухолевые клетки подвергаются дедифференцировке или иначе репримитивиза-
ции, также “пятятся назад” на пути своей трансформации и включают более древ-
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ние с точки зрения эволюции пути энергообеспечения. Однако это всего лишь за-
блуждение, что рак всегда перемещается назад, он это делает исключительно в слу-
чае избегания опасности, как и многие другие живые существа. Возможно, что и
гиперпродукция лактата в организме онкобольного – это защитная реакция орга-
низма на повреждение и появление злокачественно трансформированных клеток.

Множество работ демонстрирует, что лактат выступает фактором агрессии опу-
холей [1–3]. Однако эволюционная стабильность и универсальность гиперпродук-
ции лактата при различных физиологических и патологических состояниях застав-
ляет нас по-другому взглянуть на значение этой ключевой и универсальной сиг-
нальной молекулы. В настоящем обзоре мы постарались суммировать позитивные
и негативные эффекты лактата, позволяющие оценить его вклад в злокачествен-
ную трансформацию клеток и противоопухолевую защиту, а также рассмотреть
значение эффекта Варбурга с точки зрения эволюционной теории.

ГЛИКОЛИЗ – ЭВОЛЮЦИОННО ДРЕВНИЙ МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ПУТЬ,
КОТОРЫЙ ОБЕСПЕЧЕН РАБОТОЙ ПОЛИФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ФЕРМЕНТОВ

Анаэробный способ получения энергии (гликолиз) возник еще до появления в
процессе эволюции эукариот и представляет собой один из наиболее древних спо-
собов энергообеспечения клетки [4]. Кроме того, гликолиз был возможен и без
участия гликолитических ферментов. Некоторые исследователи придерживаются
мнения, что неферментативный гликолиз обеспечивался высоким содержанием
железа и более кислой средой обитания древних форм жизни [4]. В свете “атави-
стической теории канцерогенеза” данные утверждения выглядят привлекательно,
так как для опухолевых клеток характерно и состояние ацидоза [5], и сверхэкс-
прессия генов, которые кодируют трансферриновые рецепторы (TfR) [6]. Так, опу-
холевые клетки являются “ловушками” не только глюкозы [7], но и железа [8].
В многочисленных исследованиях было показано как увеличение экспрессии ге-
нов, кодирующих ферменты гликолиза, так и высокая активность данных фермен-
тов в опухолях различной локализации [9–11]. Однако в работах независимых на-
учных групп значительно меньше внимания уделено вопросу компартментализа-
ции ферментов гликолиза и их некаталитической роли в канцерогенезе и
опухолевой прогрессии [12–16]. Известно, что активация ферментов гликолиза
происходит не только в самой опухоли: у онкологических пациентов наблюдается
повышение активности гликолитических ферментов и в клетках крови [17], что
можно рассматривать как системное изменение метаболизма глюкозы в организме
онкобольных. Более того, повышение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) ха-
рактерно не только для злокачественных новообразований, но и для доброкаче-
ственных опухолей [17]. Также следует добавить, что гены, кодирующие ферменты
гликолиза, сверхэкспрессированы в опухолевых тканях, так как гликолитические
ферменты относятся к так называемым “moonlight proteins” (дословно: “подраба-
тывающие белки”), обладающие полифункциональностью [18], что также может
быть использовано как с целью опухолевой экспансии, так и с целью подавления
опухолевого роста.

Опухолевые клетки эффективно используют процесс гликолиза для получения
большого количества лактата – метаболита, который позволяет не только получать
энергию, но и перепрограммировать клетки опухолевого микроокружения таким
образом, чтобы создать наиболее благоприятные условия для роста и метастазиро-
вания опухолевых клеток [2]. Изучение роли лактата в злокачественной трансфор-
мации клеток становится еще более актуальным в свете “атавистической теории
канцерогенеза”, предполагающей, что опухолевые клетки в ходе микроэволюции
возвращаются к более примитивному наследственному фенотипу [19]. Поэтому
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еще одним аргументом в пользу “атавистической теории канцерогенеза” может
служить тот факт, что клетки опухолей в качестве основного метаболического пути
утилизации глюкозы используют гликолиз, но не окислительное фосфорилирова-
ние: еще 100 лет назад в 1920-х годах Отто Варбург (Otto H. Warburg), исследуя сре-
зы опухолевых тканей, обнаружил, что злокачественные клетки преимущественно
превращают глюкозу в лактат даже в условиях адекватной клеточной оксигенации
(т.е. в отсутствие гипоксии) [20]. О. Варбург связал такую метаболическую особен-
ность опухолевых клеток, названную им “аэробный гликолиз”, с повреждением
митохондрий и указал, что такое изменение метаболизма является ключевым при-
знаком злокачественной трансформации клеток [21]. Однако в настоящее время
эффект Варбурга связывают с метаболическим перепрограммированием, сопро-
вождающим опухолевую трансформацию и необходимым для быстрого роста и
пролиферации опухолевых клеток, поддержания их стволовых свойств, избегания
ответа иммунной системы и выживания [1]. Благодаря многочисленным исследо-
ваниям последних лет стали известны сигнальные свойства лактата, которые в не-
которой степени приоткрывают механизмы малигнизации клеток и позволяют
взглянуть на их эволюционное значение [2]. Таким образом, взгляд на биологиче-
скую роль лактата претерпел значительные изменения в последние десятилетия: от
ошибочного представления о лактате как о “тупике метаболизма” к пониманию
важнейшей роли лактата в метаболизме и его регуляции [22].

Показано, что гиперпродукция лактата обеспечена не только самими опухоле-
выми клетками, но и клетками микроокружения, которые являются главными по-
ставщиками лактата в опухоли. Также установлено, что в самой опухоли наблюдает-
ся “метаболический симбиоз” – клетки, которые находятся в гипоксических обла-
стях опухоли, продуцируют лактат, а клетки, которые находятся в нормоксических
областях, поглощают данный лактат и утилизирую его как “удобоваримую” топ-
ливную молекулу [23]. Перемещаясь между клетками-продуцентами (драйверами)
и клетками-потребителями (реципиентами), лактат выполняет как минимум три
ключевые функции: 1) топливную – клетки-реципиенты гиперэкспрессируют мо-
нокарбоксилатный транспортер 1-го типа (МСТ-1), благодаря которому осуществ-
ляют импорт лактата [23]; 2) сигнальную – участвующую в том числе в метаболиче-
ском перепрограммировании клеток [24] и 3) анаболическую – является предше-
ственником в образовании метаболитов цикла трикарбоновых кислот и глюкозо-6-
фосфата [23]. При этом сигнальная функция лактата представляет наибольший ин-
терес в плане исследования механизмов злокачественной трансформации клеток: с
одной стороны лактат – метаболит гликолиза, является одной из наиболее древних
сигнальных молекул, выполняющей регуляторные функции как у эу-, так и прока-
риот [25]; с другой стороны – действие лактата поразительно многостороннее. Как
описано ниже, лактат – ключевой онкометаболит, обеспечивающий энергетическое
снабжение опухолевых клеток, трансформацию опухолевого микроокружения и, та-
ким образом, рост, инвазию и метастазирование трансформированных клеток.

НЕКОТОРЫЕ НЕГАТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ,
КОТОРЫЕ ОБУСЛОВЛЕНЫ ГИПЕРПРОДУКЦИЕЙ ЛАКТАТА

Наблюдаемый в опухолях эффект Варбурга можно рассматривать как возвраще-
ние к древним гипоксическим корням ранней многоклеточной жизни [26], а может
и к метаболическому профилю FUCA (The First Universal Common Ancestor). Мож-
но сказать, что злокачественно трансформированные клетки формируют свое
микроокружение таким образом, что позволяет им создать благоприятные “атави-
стические” ниши для роста опухоли, в которых они смогут выиграть конкуренцию
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со здоровыми клетками. Очень важным компонентом метаболического окружения
опухолевых клеток является повышенное содержание молочной кислоты и соот-
вественно ее аниона – лактата. Так, концентрация молочной кислоты в сыворотке
человека в состоянии покоя составляет 1–3 мМ, но может временно повышаться
до 15 мМ во время интенсивных физических нагрузок [27]. Содержание молочной
кислоты в опухолевом микроокружении может достигать 10–30 мМ [28, 29].

При изучении участия лактата в синтезе интермедиатов цикла трикарбоновых
кислот в двух моделях рака легкого на мышах было показано, что этот вклад был
выше, чем вклад глюкозы. Используя внутривенные инфузии 13C-меченных пита-
тельных веществ, исследователи показали, что концентрация циркулирующего
лактата является самой высокой из всех метаболитов и превышает концентрацию
глюкозы в опухолях легких человека [30, 31]. Также недавно было продемонстри-
ровано, что 13С-пируват в основном превращается в лактат, что почти всегда взаи-
мосвязано с прогрессированием опухоли и ее метастазированием [32]. Помимо
глюкозы и пирувата предшественником лактата может быть глутамин [33]. При
этом объем потребления и метаболизма глутамина связан со стабилизацией HIF1-α
(Hypoxia-Inducible Factor 1-α) самим лактатом. Известно, что c-MYC активирует
экспрессию генов, которые кодируют транспортер глутамина (SCL1A5) и глутами-
назу 1 (GLS1), что приводит к увеличению захвата и обмена глутамина в опухоле-
вых клетках [23, 34].

Известно, что одним из способов, с помощью которого опухолевые клетки вы-
живают в условиях нехватки питательных веществ, является перекрестный контакт
между клетками стромы из микроокружения опухоли и опухолевыми клетками.
В этом процессе, известном как “обратный эффект Варбурга”, аэробный гликолиз
интенсифицирован в снабжающих опухолевые клетки лактатом опухоль-ассоции-
рованных фибробластах (ОАФ), а не в самих опухолевых клетках [35]. ОАФ состав-
ляют более многочисленную клеточную популяцию в опухолях и непосредственно
обеспечивают ее прогрессирование, инвазию и метастазирование через паракрин-
ные сигнальные механизмы [36]. Важно отметить, что опухолевые клетки за счет
повышенной продукции активных форм кислорода рекрутируют ОАФ и за счет
окислительных реакций модифицируют их, что инициирует катаболические пути,
такие как аутофагия и митофагия [37]. Содержимое аутофагосом в результате лизо-
сомального слияния деградирует и поступает в цитозоль ОАФ [37], тогда как в ре-
зультате митофагии происходит разрушение митохондрий и соответственно безвоз-
вратный переход ОАФ на гликолитический метаболизм. Таким образом, именно ОАФ
становятся теми клетками, которые гиперпродуцируют лактат и стимулируют про-
лиферацию опухолевых клеток. В свою очередь усиление гликолиза способствует
эпителиально-мезенхимальной трансформации, миграции и инвазии опухолевых
клеток [37, 38].

Хорошо известной отличительной особенностью опухолевых клеток является их
способность уклоняться от иммунного надзора. Учитывая относительно молодой
эволюционный возраст адаптивного иммунитета (менее 500 миллионов лет), тео-
рия “канцерогенеза как процесса возврата к предковым формам” предсказывает,
что адаптивный иммунный ответ не может быть полноценным в случае выражен-
ной дедиференцировки клеток [26]. Одним из механизмов ускользания опухоле-
вых клеток от иммунного надзора является создание кислой среды в опухолевом
микроокружении, что способствует подавлению воспалительной реакции и акти-
вации иммунных клеток [39, 40]. Снижение рН в опухолевой нише приводит к
ограничению образования интерферона гамма (IFN-γ) Т-клетками, инфильтриру-
ющими опухоль, и предотвращает активацию натуральных киллеров, что в итоге
способствует ускользанию опухоли от иммунного ответа и ее прогрессивному ро-
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сту [41]. Кроме того, было показано, что молочная кислота может усиливать пере-
дачу сигналов, опосредованную толл-подобным рецептором 4 (TLR 4), генную ре-
гуляцию, зависимую от ядерного фактора NF-κB и провоспалительную функцию
макрофагов [42]. Было продемонстрировано, что высокие концентрации лактата
могут стимулировать поляризацию противовоспалительных макрофагов М2 по-
средством стабилизации HIF-1α или за счет эпигенетической регуляции – путем
лактилирования гистонов [43–45].

Молочная кислота также может играть решающую роль в функционировании
дендритных клеток (DC) за счет: (1) снижения базальной экспрессии CD1 (моле-
кула главного комплекса гистосовместимости класса I (MHC I), запускающая им-
мунный ответ), (2) поддержания толерогенного фенотипа, характеризующегося
сниженной секрецией интерлейкина-12 (IL-12) и повышенной секрецией IL-10 в
ответ на стимуляцию TLR, и (3) нарушения миграционного ответа на хемокины
[46]. Помимо этого, кислая среда опухолевого микроокружения приводит к сни-
жению продукции цитокинов и к потере цитотоксических эффекторных функ-
ций Т-клеток, не влияя на их жизнеспособность [47]. Высокая концентрация мо-
лочной кислоты в микроокружении опухоли нарушает градиент [H+] между Т-клетками
и их окружением, снижая опосредованный монокарбоксилатным транспортером
(MCT1) экспорт молочной кислоты из Т-клеток. Это ингибирует пролиферацию
эффекторных Т-клеток [45, 48].

Лактат, продуцируемый опухолевыми клетками, способствует активации эндо-
телиальных клеток и ангиогенезу с помощью зависимого и независимого от HIF-1α ме-
ханизмов. При этом оба механизма задействуют импорт лактата клетками опухоле-
вого микроокружения через транспортер MCT1 и последующее ингибирование ра-
боты пролилгидроксилаз, что защищает HIF-1α от протеасомной деградации и
способствует активации проангиогенного IL-8 или индуцирует экспрессию факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF) для промоции сосудистого роста. Таким обра-
зом, HIF-1α может быть стабилизирован не только в условиях гипоксии, но также
и нормоксии с помощью лактата. Накопление лактата позволяет опухолевым клет-
кам активировать экспрессию проканцерогенных генов за счет транскрипционной
активности HIF-1α независимо от поступления кислорода [49].

Лактат является одним из факторов, необходимых для миграции клеток глиомы за
счет индукции транскрипции трансформирующего фактора роста бета-2 (TGF-β2) [50].
В свою очередь TGF-β2 усиливает экспрессию, секрецию, и активацию матрикс-
ной металлопротеиназы-2 (ММР-2) и индуцирует экспрессию рецепторов инте-
грина на клеточной поверхности [50].

Помимо этого, выход молочной кислоты из опухолевых клеток во внеклеточную
среду (микроокружение) и, как следствие, ацидификация способствуют секреции эк-
зосом опухолевыми клетками. Экзосомы представляют собой микровезикулы, содер-
жащие микроРНК, ферменты, структурные белки и другие молекулы, необходимые
для метаболического перепрограммирования опухолевого микроокружения. В клет-
ках микроокружения захватываемые экзосомы могут индуцировать эпигенетические
изменения или переносить онкогены и онко-микроРНК, способствующие пере-
стройке метаболизма окружающих опухоль клеток и дальнейшему росту опухоли [51].

Механизмы влияния лактата на индукцию канцерогенеза и его прогрессию
предполагают активирование катаболизма гиалуроновой кислоты в связанных с
опухолью фибробластах, стимуляцию VEGF и HIF-1α [52]. Показано, что не только
HIF-1α индуцирует экспрессию гликолитических ферментов и таким образом ре-
гулирует гликолиз, но и метаболиты гликолиза (к примеру, пируват) и цикла три-
карбоновых кислот (оксалоацетат, сукцинат и фумарат), при их накоплении в
клетке (из-за нарушения соотношений между гликолизом и окислительным фос-



1580 ШАТОВА и др.

форилированием), активируют HIF-1α [53]. Кроме того, пируват предотвращает
аэробную деградацию HIF-1α и усиливает экспрессию активируемых HIF-1α ге-
нов, включая эритропоэтин, VEGF, глюкозный транспортер-3 (GLUT-3) и альдо-
лазу А [54]. В свою очередь повышение экспрессии VEGF является одним из клю-
чевых событий в ангиогенезе и последующей гематогенной диссеминации злока-
чественно трансформированных клеток.

Способность лактата выступать в качестве сигнальной молекулы стала известна
с момента открытия рецептора для лактата GPR81, экспрессирующегося в адипо-
цитах, мышечных, иммунных, нервных и опухолевых клетках [55]. Рецептор
GPR81 относится к типу ассоциированных с G-белками рецепторов, подсемейству
гидроксикарбоновых рецепторов (HCARs), при этом подтип HCAR1, к которому
относится GPR81, считается наиболее эволюционно консервативным среди всех
других подтипов рецепторов HCARs. Впервые экспрессия GPR81 в злокаче-
ственных опухолях была продемонстрирована в 2014 г. [56]. Было показано, что
рецептор активируется при многих видах новообразований, несмотря на незна-
чительную экспрессию в доброкачественных клетках тех же тканей. В этой ра-
боте исследователи обнаружили, что подавление GPR81 в клеточных линиях
рака поджелудочной железы значительно снижает экспрессию переносчиков лак-
тата MCT1 и MCT4 и их белка-шаперона CD147 [56]. Нокдаун GPR81 снижал про-
лиферацию клеток рака молочной железы и рост опухоли [57]. Среди всех видов
опухолей GPR81 в наибольшей степени экспрессируется при раке молочной железы,
в особенности положительному по рецептору эстрогена (ER) [56, 58]. В исследова-
нии было показано, что экспрессия GPR81 в клетках MCF-7 увеличивает продукцию
проангиогенного амфирегулина через PI3K/Akt/cAMP-зависимый путь [58]. Поми-
мо рака молочной и поджелудочной желез, проонкогенная функция GPR81 также
связана с развитием гепатоцеллюлярной карциномы, плоскоклеточной карцино-
мы шейки матки и рака легкого [59]. Так, активация GPR81 связана с усиленной
репарацией ДНК (за счет повышенной экспрессии генов, кодирующих ферменты
репарации ДНК) и устойчивостью к химиотерапии [60]. Кроме того, GPR81 усили-
вает химиорезистентность к доксорубицину в клетках HeLa за счет увеличения
экспрессии и активности лекарственного переносчика ABCB1 [60]. При этом уве-
личение репарации ДНК и лекарственной устойчивости связано с активацией сиг-
нальных путей PKC–ERK, подчиняющихся GPR81. Помимо регуляции ангиогене-
за, репарации ДНК и химиорезистентности, активация GPR81 необходима и для
избегания опухолевыми клетками иммунного ответа, поскольку активация рецеп-
тора повышает экспрессию связанного с мембраной PD-L1 на поверхности клеток
рака легкого [59]. В частности, нижестоящая передача сигналов через Gi/o-белок
приводит к транслокации TAZ/TEAD на промотор PD-L1 и последующей индук-
ции экспрессии PD-L1 in vitro. Таким образом, лактат, генерируемый опухолевыми
клетками и клетками их окружения, становится универсальным промотором опу-
холевого роста благодаря его способности вызывать аутокринные эффекты, вклю-
чающие активацию GPR81, экспрессируемого на самих опухолевых клетках. Инте-
ресно, что лактат сам по себе индуцирует экспрессию GPR81 в опухолевых клетках
посредством активации транскрипции с участием транскрипционного комплекса
Snail/EZH2/STAT3 [61]. С другой стороны, лактат является паракринным регуля-
тором, связываясь с рецепторами на клетках опухолевого микроокружения. Так,
было обнаружено что GPR81 экспрессируется в иммунных клетках, инфильтриру-
ющих опухоль, или в жировых клетках, составляющих значительную массу молоч-
ной железы, и вовлеченных таким образом в создание опухолевого микроокруже-
ния при раке молочной железы. Поскольку жировая ткань выполняет важную эн-
докринную функцию, активация GPR81, в том числе за счет лактата опухолевого
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происхождения, может приводить к высвобождению большого числа цитокинов и
других регуляторных факторов, влияющих на ангиогенез, васкуляризацию и опу-
холевый рост [62]. Однако точные механизмы и эффекты связывания лактата со
своими рецепторами еще предстоит выяснить.

НЕКОТОРЫЕ ПОЗИТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ, КОТОРЫЕ ОБЕСПЕЧЕНЫ
ГИПЕРПРОДУКЦИЕЙ ЛАКТАТА

В настоящее время вполне очевидно, что лактат имеет как негативные, так и по-
зитивные эффекты в организме. Так, следствиями накопления лактата являются:
(1) стабилизация HIF-1α, (2) индукция экспрессии генов, кодирующих VEGF и
TGF-β, (3) индукция экспрессии генов, кодирующих ММР, (4) усиление подвиж-
ности эндотелиоцитов, (5) улучшение васкуляризации тканей, (6) усиление синтеза и
посттрансляционной модификации коллагена, а также его накопление, (7) повы-
шение клеточной пролиферации, (8) индукция транскрипции генов протеогликанов,
СD44, кавеолина-1 и (9) повышение продукции супероксид анион-радикала [63].
Все установленные эффекты, которые оказывает лактат, имеют как позитивное,
так и негативное влияние на организм. Например, известна негативная роль лакта-
та в неоангиогенезе и метастазировании различных опухолей [64], тогда как в нор-
ме лактат также обеспечивает ангиогенез и нормальный церебральный кровоток [65].
При этом установлено, что лактат выполняет нейропротекторную функцию и пре-
пятствует развитию нейродегенеративных заболеваний [65]. Так, установлено, что в
клетках церебральных сосудов (периваскулярные пиальные и перицитоподобные
клетки) сверхэкспрессированы рецепторы лактата GPR81. Активация GPR81 усили-
вает экспрессию VEGF-A в клетках головного мозга и, как следствие, церебральный
ангиогенез [65]. GPR81 имеют идеальную локализацию в клетках, формирующих
гематоэнцефалический барьер, что позволяет обнаруживать колебания лактата в
интерстициальной жидкости мозга при изменении его метаболического состоя-
ния, а также детектировать увеличение концентрации циркулирующего лактата во
время физических упражнений. При этом GPR81 может реагировать на лактат в пре-
делах полного диапазона концентраций, зарегистрированных in vivo (0.5–30 мМ в
крови и внеклеточной жидкости головного мозга) [65].

Процессы окисления лактата, вместе с гликолизом, обеспечивают поддержа-
ние окислительно-восстановительного потенциала в цитозоле и митохондриях, а
это является очень важной гомеостатической константой [66]. Наряду с глице-
рол-3-фосфатным и малат-аспартатным челноками, лактатный челнок является
внутриклеточной челночной системой, которая необходима для транспорта водо-
рода от цитоплазматического НАДН·Н+ в митохондрии [66]. Благодаря “межкле-
точным лактатным челнокам” осуществляется кооперация клеток. “Межклеточные
лактатные челноки” используют клетки с высокими энергетическими запросами
(пролиферирующие, опухолевые, нейроны, сперматозоиды, особая субпопуляция
кардиомиоцитов), дабы не “отвлекаться” на энергетически низкоэффективное
окисление глюкозы до пирувата. За счет использования в качестве энергетического
“сырья” лактата, который им любезно предоставляется окружающими стромаль-
ными или другими менее энергопотребляющими клетками, создается энергетиче-
ская кооперация между соседствующими клетками [66].

Ряд исследований посвящен изучению роли лактата в развитии воспаления. По-
казано, что экспрессия GPR81 в адипоцитах и эндотелиальных клетках снижается
в условиях воспаления. При этом экспрессия GPR81 в иммунных клетках связана с
защитой от воспаления и подавлением реакций врожденного иммунитета [67, 68].
Интересно, что активация GPR81 в миометрии во время беременности снижает его
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воспаление, индуцированное липополисахаридом, а значит и риск преждевремен-
ных родов, и детскую смертность [69].

Лактат регулирует экспрессию генов, ответственных за процессы заживления
ран [70]. Показано, что заживающая рана содержит высокие уровни лактата (10–
15 мМ), что способствует усиленной продукции VEGF в эндотелиальных клетках и
клеточной миграции [70].

Экзогенный лактат снижает пул окисленного НАД+ – субстрата для синтеза по-
лиАДФ-рибозы. Так, в исследовании [71] иммунофлуоресцентным методом было
определено образование полиАДФ-рибозы в изолированных фибробластах кожи
новорожденных после инкубации с 15 мМ L-лактата (для сравнения использовали
D-лактат). Показано, что экзогенный L-лактат значительно уменьшал содержание
полиАДФ-рибозы в фибробластах, при этом значительно снижал соотношение
НАД+/НАДН·Н+. Такого эффекта не было ни при использовании 100 мМ 3-ами-
нобензамида – ингибитора поли(АДФ-рибозо)-полимеразы-1 (ПАРП-1), ни у D-лакта-
та [71]. АДФ-рибоза является ингибитором пролилгидроксилазы коллагена; НАД+

является источником (субстратом) для АДФ-рибозы и соответственно подавляет
синтез и созревание коллагена [63].

Установлено, что лейкоциты, имеющие мало митохондрий, в период своей ак-
тивности (при раневом процессе) обеспечивают себя энергией преимущественно
за счет гликолиза, производя при этом большое количество лактата вне зависимо-
сти от обеспеченности кислородом [63]. Более того, высокие концентрации лакта-
та повышают иммунный противоопухолевый надзор. Так, лактат активирует клю-
чевой фермент катаболизма аденозина – аденозиндезаминазу, и таким образом
препятствует аденозинергической иммуносупрессии в опухолевом микроокруже-
ниии, которая обеспечена высокой концентрацией аденозина [72]. Максимальное
стимулирующее влияние лактата натрия на аденозиндезаминазу было установлено
для концентрации лактата 15 мМ [73]. При опухолевом росте наблюдается аденози-
нергическая иммуносупрессия или “парадокс Хелстрома”. Показано, что гипоксия
приводит к стабилизации HIF-1α, а данный фактор, в свою очередь, модулирует
синтез ферментов метаболизма аденозина: увеличивает экспрессию 5-нуклеотида-
зы и подавляет образование аденозинкиназы. Таким образом, HIF-1α регулирует
концентрацию внутриклеточного и соответственно внеклеточного аденозина [74].
При опухолевом росте высокие концентрации внеклеточного аденозина приводят
к нарушению функциональной активности лимфоцитов. Известно, что и опухоле-
вые, и Т-регуляторные клетки продуцируют аденозин во внеклеточную среду, где
последний связывается с А2А-рецепторами противоопухолевых клеток (Т-килле-
ров), что приводит к увеличению в них цАМФ и снижению синтеза и секреции
INF-γ [75]. Данные метаболические изменения приводят к нарушению иммунного
ответа и опухолевой прогрессии. Особенности метаболизма опухолевых клеток
(чрезмерная экспрессия ферментов гликолиза, мембранных переносчиков глюко-
зы, активация путей синтеза лактата из глутамина и аланина), а также недостаточ-
ная микроциркуляция приводят к накоплению в опухолевой ткани лактата в высо-
ких концентрациях [72].

Повышенный уровень лактата обеспечивает энергетическую защиту мозга при
гипоксии. Так, показано, что при гипергликемии существенно повышается глико-
лиз [76]. Авторы заключают, что рост уровня внутриклеточного лактата обладает
нейропротекторными свойствами [77]. Кроме того, установлено, что астроциты
гиперпродуцируют лактат как топливо для нейронов и при снижении уровня глю-
козы нейроны используют лактат как топливную молекулу, не допуская наруше-
ний синаптической передачи [78].



1583ЛАКТАТ: НОВЫЙ ВЗГЛЯД

Все описанные обвинения молочной кислоте в развитии мышечной усталости
основываются на наличии корреляционной связи между внутримышечной кон-
центрацией этих ионов и снижением силы сокращений у лягушки, грызунов и че-
ловека. Кроме того, моделирование ацидоза приводит к симулированию мышеч-
ной усталости. Однако есть работы, показывающие защитные эффекты лактата и
лактат-ацидоза на подавленную натрием сократительную способность изолиро-
ванных мышц [79]. Прием лактата натрия внутрь способствует удлинению времени
наступления утомления у спортсменов-спринтеров. На изолированных мышцах
показано, что лактат-ацидоз имеет лишь слабый повреждающий эффект или, на-
против, может улучшать производительность мышц при высокоинтенсивных на-
грузках. Высказана гипотеза, что выраженный ацидоз у человека может снижать
мышечную производительность путем подавления влияний со стороны централь-
ной нервной системы [80].

Считалось, что при напряженной физической активности в мышцах (1) накап-
ливается молочная кислота (приводит к снижению рН) и (2) калий выходит из
миоцитов. Оба этих явления приводят к развитию мышечной усталости. На изоли-
рованной мышце крысы показано, что наличие в среде 11 мМ К+ на 75% снижает
силу сокращения, а добавки в инкубат 20 мМ молочной кислоты почти полностью
восстанавливает сократительную способность. Восстановление сократимости со-
четалось с восстановлением мышечной возбудимости, но не изменяло мембран-
ный потенциал или обмен (транспорт) кальция. Авторы заключают, что ацидоз не
только не приводит к усталости, но и наоборот, может способствовать восстанов-
лению мышечной сократимости [81]. Результаты о защитном действии лактата на
мышечную сократимость подтвердили и другие исследователи [81]. В эксперимен-
тах на изолированных покоящихся кардиомиоцитах крысы было обнаружено, что
увеличение концентрации внеклеточного К+ с 4 до 10 мМ подавляет силу сокраще-
ния на 20–25%. Добавление в инкубационную среду молочной кислоты (20 мМ)
или лактата натрия (20 мМ) или же смеси кислоты (8 мМ) и ее натриевой соли (12 мМ)
на 80% восстанавливало силу сокращения предварительно депрессированных со-
лями калия (10 мМ) кардиомиоцитов. В этой работе также было доказано, что до-
бавки лактата натрия усиливают вход катионов калия внутрь кардиомиоцитов.
В отличие от описанных выше эффектов [81] авторы этого исследования не наблю-
дали подобного эффекта при соответствующем подкислении среды растворами со-
ляной кислоты, то есть восстановление мышечной сократимости выглядит специ-
фическим именно для ионов лактата. Примечательным и ожидающим особого
объяснения является другое отличие результатов данной работы от [81] – не обна-
ружено указанных протективных эффектов молочной кислоты и ее солей на мио-
циты при условии их электростимуляции. Особенно выраженные защитные эф-
фекты на возбудимость и сократимость изолированных мышц, предварительно де-
прессированных избытком внеклеточного К+, отмечаются при сочетанном добавлении
в инкубационную среду и молочной кислоты (20 мМ) и адреналина (10 мМ) [82].

В одном из недавних обзоров авторы изложили позитивные эффекты примене-
ния лактата в коррекции некоторых патологических состояний [77]. Было показано,
что лактат натрия можно безопасно вводить людям с индуцированной инсулином
гипогликемией, черепно-мозговой травмой, болезнью Альцгеймера или сердечной
недостаточностью [77]. Нами также было показано, что применение инфузий лак-
тата натрия у пациентов с неспецифическим язвенным колитом и раком кишечни-
ка значительно улучшает течение этих заболеваний, что также коррелирует с уве-
личением содержания АТФ в эритроцитах данных больных [83]. Очевидно, что эк-
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зогенный лактат стимулирует гликолиз в эритроцитах и, как следствие, уменьшает
их дисфункцию, способствуя снижению гипоксических эффектов [83].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Очевидно, что опухолевые клетки “пятясь назад” защищают себя, в том числе
путем репрограммирования метаболизма и увеличения продукции лактата. С дру-
гой стороны, возможно, что клетки микроокружения опухоли изменяют свой ме-
таболизм в сторону интенсификации гликолиза и при определенных концентрациях
лактата (до 15 мМ) активируют иммунный надзор и уничтожают опухолевые клет-
ки за счет повышения катаболизма аденозина. Кроме того, известная системная
интенсификация гликолиза (в клетках крови) может быть не только проявлением
влияния опухоли на организм, но и первичным звеном состояния гиперметаболизма,
которое определяет формирование соответствующих проканцерогенных ниш. Как
в опухолевой, так и в нормальных тканях существует не только “прямой эффект
Варбурга”, но также имеется и “обратный эффект Варбурга”. Данные эффекты яв-
ляются проявлением “метаболической кооперации” клеток-продуцентов и кле-
ток-реципиентов лактата. Например, такие клеточные кооперации образуют ней-
роны и астроциты или белые и красные мышечные волокна. Лактат является топ-
ливной молекулой, при этом необходимо отметить, что GLUT экспрессированы во

Рис. 1. На светлом фоне представлены некоторые положительные эффекты лактата: стимуляция ангио-
генеза, подавление воспаления, регуляция адипо- и липогенеза; на темном фоне – некоторые отрица-
тельные эффекты: стимуляция неоангиогенеза и метастазирование, подавление иммунного надзора и
стимуляция секреции сигнальных молекул.

Положительные эффекты

Стимуляция ангиогенеза:

Подавление воспаления:

Регуляция адипо- и липогенеза:

Клетки опухолевого микроокружения:

Стимуляция неоангиогенеза:

Подавление воспаления:

Секреция сигнальных молекул:

Клетки опухолевого микроокружения:

Кровеносные

Иммунные

Жировые

Другие типы

Отрицательные эффектыH3C
O

OH

O–

• нейропротекция
• регенерация
• рост

• ранозаживление
• защита от преждевременных
родов
• препятствует аденозинергической
иммуносупрессии в опухолевом
микроокружении

• подавление опухолевого роста?
Мышечные, нервные и другие клетки:
• обеспечение энергией
• субстрат для глюконеогенеза
• восстановление сократительной
способности мышц
• регуляция секреции инсулина

• промотирует адипогенез
• регулирует адипоцитарную
трансдифференцировку
• регулирует уровень глюкозы в крови

клеток

клетки

клетки

сосуды

• стимуляция пролиферации, роста и
распространения опухолевых клеток
• ингибирование пролилгидроксилаз
• активация ИЛ-8
• индукция транскрипции TGF-02

• стимуляция секреции адипокинов,
способствующих росту опухолевых клеток

•избегание опухолью иммунного надзора
•стимуляция пролиферации
противовоспалительных макрофагов М2
• снижение секреции ИЛ-12 и повышение
секреции ИЛ-10
• снижение пролиферации эффекторных Т-
клеток

• опухолевая прогрессия
• метастазирование
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всех клетках, тогда как МСТ, которые позволяют получить лактат от клеток-доно-
ров или системный лактат, имеются не у всех клеток, а лишь у лактатных клеток-
реципиентов. Таким образом, лактат участвует в метаболических кооперациях кле-
ток с разной скоростью метаболизма и содержанием гликогена, что очень важно
при депривации глюкозы. Лактат принимает участие как в снижении иммунного
надзора, так и в стимуляции противоопухолевого иммунитета. Видимо, действие
лактата очень зависит от его концентрации, что подтверждают и наши исследова-
ния, показывающие дозозависимость влияния лактата на активность аденозиндез-
аминазы и миграционную активность лейкоцитов [72]. Также установлено, что
лактат принимает участие в ангиогенезе и в неоангиогенезе. Позитивным эффек-
том при этом является предотвращение нейродегенерации и повреждения клеток
нервной ткани, а негативным – это позволяет опухолевым клеткам дессиминиро-
вать и метастазировать (рис. 1).

Конечно, еще предстоит ответить на многие и многие вопросы о роли лактата в
организме. Однако базовая молекула эволюции многих организмов не может быть
лишь зеркалом или драйвером исключительно канцерогенеза [52].

Существует множество вопросов о роли лактата и значении гликолиза, ответы
на которые еще предстоит дать исследователям. Некоторые из них следующие:

1. Может ли в злокачественно трансформированных клетках осуществляться не-
ферментативный гликолиз?

2. Если клетки микроокружения гиперпродуцируют лактат и Н+ для опухоли,
это означает, что ниша создает комфортные условия для опухолевого роста или на-
оборот? Возможно, что организм, продуцируя лактат, адаптивно подавляет опухо-
левый рост?

3. Лактат участвует в метаболическом сопряжении для спасения клеток гипо-
ксической зоны опухоли, при этом включаются те же механизмы, что и при им-
плантации, регенерации, воспалении, травме и гипо- или гипергликемии?

4. Лактат образуется не только из пирувата – продукта гликолитического окис-
ления глюкозы. Еще предстоит изучить, какое количество аминокислот (глутами-
на, аланина и др.) и глицерола превращаются в пируват, а затем в лактат в опухоле-
вых клетках и клетках их “комфортного” микроокружения.

5. Гиперактивация (а возможно и гиперэкспрессия) гликолитических фермен-
тов происходит системно во всем организме, в том числе в клетках крови. В связи с
чем сывороточный лактат, уровень которого резко повышается при опухолевом
росте имеет различное происхождение. Зачем же всем клеткам включать гликоли-
тический “переключатель”? Системная гиперпродукция лактата настраивает рабо-
ту иммунокомпетентных клеток или наоборот?
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The article presents a new look at the role of lactate in the human body. It is shown that
lactate has both positive and negative effects, which depend on its concentration. It was
found that the concentration of lactate up to 15 mM is optimal for the implementation of
the positive effects of this molecule. The positive effects of lactate include its participa-
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tion in tissue regeneration, preservation of the integrity of neurons with a decrease in
glucose levels, stimulation of adenosine catabolism and, as a result, a decrease in tumor
immunosuppression, and provision of a stem cell phenotype. Negative effects for lactate
are registered at its concentration above 15 mM. Negative effects include lactate activa-
tion of hyaluronic acid catabolism and extracellular matrix (ECM) remodeling, stimula-
tion of tumor exosome formation, tumor cell proliferation, and suppression of the im-
mune response. It is lactate that is the precursor for many metabolites of the tricarboxyl-
ic acid cycle (TCA) in tumors, some of which are oncometabolites. It is possible that
hyperproduction of lactate by a tumor is not only a manifestation of aggression, but also
an adaptive response from the cells of the tumor microenvironment, which thus regu-
lates the functioning of target genes, causing a whole cascade of metabolic and physio-
logical events.

Keywords: lactate, lactic acid, glycolysis, carcinogenesis, malignant tumors, evolutionary
oncology
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