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乳酸脱氢酶：子痫前期的潜在调控因子

张潇月，刘真真，裴江南，顾蔚蓉
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【摘 要】子痫前期（pre-eclampsia，PE）是一种严重威胁母婴安全的妊娠并发症，其发病机制尚未完全阐明。近年研究表明，糖

酵解关键酶乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）在 PE 发生发展中有重要作用。本文系统综述了 PE 患者血清及胎盘中

LDH及其同工酶水平的异常改变对PE发病的影响；并深入分析LDH各亚基通过调控缺氧、炎症、自噬异常及细胞损伤等多重

途径参与胎盘功能障碍的分子机制；最后，还探讨了LDH代谢产物乳酸在PE发病中的影响。LDH不仅是PE的潜在生物标志

物，其介导的非代谢功能调控以及代谢重编程可能为PE防治提供新靶点。

【关键词】乳酸脱氢酶；子痫前期；发病机制

【中图分类号】R714.4 【文献标志码】A

Lactate dehydrogenase: a potential regulatory molecule in preeclampsia
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【Abstract】Preeclampsia（PE） is a severe pregnancy complication that poses significant risks to maternal and fetal health，and its 
pathogenesis remains unclear. Recent studies have shown that lactate dehydrogenase（LDH），a key enzyme in glycolysis，plays a piv⁃
otal role in the development and progression of PE. This article reviews the abnormal changes in the levels of LDH and its isozymes in 
serum and placental tissue and their impact on the pathogenesis of PE and analyzes the molecular mechanisms by which LDH subunits 
contribute to placental dysfunction through multiple pathways including hypoxia，inflammation，autophagy dysregulation，and cellular 
damage. In addition，this article discusses the role of lactate，a metabolic product of LDH activity，in the pathogenesis of PE. LDH can 
be used as a potential biomarker for PE，and the regulation of non-metabolic functions and metabolic reprogramming mediated by LDH 
provide new targets for the prevention and treatment of PE.
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子痫前期（pre-eclampsia，PE）是妊娠特有的以高血压、

蛋白尿为特征的多系统、多器官损伤的疾病，亦是孕产妇死

亡和严重并发症的主要原因之一，其发病率占妊娠女性的

2%~8%[1]。研究表明，子痫前期的病理基础为胎盘滋养细胞

侵袭能力受损导致子宫螺旋动脉重铸不良进而引发胎盘缺

血缺氧，其可能与免疫调节异常[2]、代谢紊乱[3]以及遗传与表

观因素调控异常[4]等多种因素密切相关。然而迄今为止，子

痫前期的病因和发病机制仍未完全阐明，缺乏有效的防治策

略。近年来研究认为：胎盘发育早期滋养细胞所处的低氧环

境对其生物学功能的塑造具有决定性的作用[5-7]。当细胞处

于低氧环境或因细胞生长活跃导致相对低氧状态时代谢会

发生改变，常规的葡萄糖氧化磷酸化所产生的能量便不足以

供给细胞。此时，葡萄糖会通过无氧糖酵解途径、经由乳酸

脱氢酶 A（lactate dehydrogenase A，LDHA）分解成为乳酸，以

提供细胞的主要能量来源。乳酸脱氢酶作为糖酵解途径的

关键酶限速酶，其异常表达与子痫前期的发病及其严重程度

有密切相连。近年来，多项小型临床表明，妊娠期母体外周

血乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）或 LDHA 水平与

PE严重程度呈现明显的相关性[8-13]，并显示子痫前期孕妇血

清 LDH或 LDHA水平对其疾病严重程度以及不良妊娠结局

有一定的预测价值[14-15]。本篇综述系统梳理了 LDH 可能参

与子痫前期发病的分子机制，为防治子痫前期提供新的理论

依据和可能的治疗靶点。

1　乳酸脱氢酶

LDH 由 M 亚基（LDHA，基因定位：11p15.1）和 H 亚基

（LDHB，基因定位：12p12.1）组成。通过改变LDH的M、H亚

基的组合可以形成2种同源四聚体同工酶，即LDHA（也称为

A4/LDH5）和LDHB（也称为B4/LDH1），以及3种异四聚体异构

体，即LDH2（H3M1），LDH3（H2M2）和LDH4（H1M3）[16]（图1）。
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所有 LDH 亚型相对分子质量均为 35 kDa，均属于可催化丙

酮酸与乳酸双向转化的同工酶。此外，LDH 广泛存在于各

组织及细胞中，但由于各亚基的活性位点周围带电残基数量

不同，从而影响异构体与底物的亲和力，使得LDH不同亚型

的相对丰度呈现组织特异性分布[17]；其中 LDH1 和 LDH2 在

主要分布于心脏和红细胞，LDH3在大脑和肾脏中占主导地

位，LDH4和LDH5则主要定位于在骨骼肌和肝脏[18]。
LDH是糖酵解途径中的关键酶，主要定位于细胞质中。

在有氧条件下，LDHB 主导丙酮酸向乳酸的转化，生成的丙

酮酸可进一步氧化为乙酰辅酶 A并进入线粒体三羧酸循环

（tricarboxylic acid cycle，TCA）以产生大量三磷酸腺苷（ad⁃
enosine triphosphate，ATP）；当细胞缺氧时，丙酮酸无法完全

氧化进入TCA循环，此时LDHA在细胞质中将丙酮酸还原为

乳酸，通过少量而快速地生成 ATP 以维持缺氧条件下的基

础能量供应[17]（图 1）。另外，尽管 LDHA 与 LDHB 对底物的

亲和力存在差异，但单独敲除任一亚基后，细胞仍能维持乳

酸与丙酮酸间的正常转化[19],这表明二者均具有催化双向反

应的功能，其功能差异主要体现在底物亲和力及作用条件的

不同。

2　乳酸脱氢酶同工酶水平在子痫前期中呈现差异

化改变

目前研究表明，LDH 在子痫前期母体血清及胎盘组织

中的总表达量明显升高，但其同工酶亚型的升高比例存在异

质性。尽管 LDH 水平与子痫前期严重程度、妊娠结局及并

发症发生率呈正相关，并常作为子痫前期发病多指标联合预

测体系中的辅助参数，但其作为单一指标对子痫前期发病及

围产期不良结局的预测效能有限，而研究提示联合检测血清

总 LDH 与同工酶谱（LDH1-LDH5）可明显提升子痫前期的

预测准确性[10]。其中，①Saleem FR 等[10]发现正常妊娠时孕

妇血清的LDH以LDHB（20%~25%）和LDH2为主，而子痫前

期患者血清中LDH4表达明显增高；②Makkonen M等[20]检测

出重度子痫前期患者外周血出现 LDH2降低伴 LDH3升高；

③Sammour MB 等[21]的研究显示，与正常妊娠相比，严重子

痫前期患者的血清和胎盘提取物中的 LDHA 明显增加；

④ Neal JL等[22]进一步证实胎盘内皮细胞存在LDHA基因表

达上调。

因此，子痫前期患者血清及胎盘中存在 LDHA与 LDHB
同工酶差异化改变，即 LDHA 表达上调与 LDHB 表达下调，

这一特征性分子表达差异为阐明乳酸脱氢酶参与子痫前期

发病的分子机制提供了重要线索。

3　LDH 参与子痫前期发病的可能机制

子痫前期的发病机制尚不明确，目前研究多认为是一种

由缺血缺氧、炎症、应激等多种分子机制共同交叠引起的“产

科综合征”。其中，早发型子痫前期与胎盘发育缺陷相关，而

晚发型子痫前期则与母体血流灌注不足及母体心血管疾病

易感性相关。LDH 作为糖酵解关键酶，可能从多种途径参

与子痫前期的发病。

3.1　缺血及缺氧

妊娠早期，绒毛外滋养细胞（extravillous trophoblast，
EVT）侵入子宫肌层从而限制子宫内膜血流，随后通过子宫

螺旋动脉逐渐重铸，维持胎儿快速生长发育所需的能量[23]。
而子痫前期患者母胎界面由于 EVT 侵袭能力受损，子宫螺

旋动脉重铸障碍的缺氧可持续至妊娠终止，引发母胎界面代

谢紊乱[24]。

图１　LDH 同工酶及其反应式
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LDHA作为明确的缺氧诱导基因，其表达受缺氧诱导因

子-1α（hypoxia-Inducible factor-1 alpha，HIF-1α）调控：HIF-
1α的升高或失活均可诱导LDHA表达上调[20]。HIF-1α是细

胞应答缺氧的核心转录因子，在正常氧气浓度下通过脯氨酰

羟化酶（prolyl hydroxylase domain-containing enzyme，PHD）
介导迅速降解，而缺氧状态下PHD活性受到抑制，从而激活

HIF-1α[25]。正常妊娠早期HIF-1α水平升高，孕晚期逐渐降

低，但子痫前期患者血液及胎盘组织中 HIF-1α 在孕中晚

期仍持续高表达[26]。而 Liu B 等[27]的研究报道了缺氧通过

甲基化修饰调控 HIF-1α 与缺氧反应元件（hypoxia response 
element，HRE）结合，诱导LDHA转录表达。同时LDHA也可

与HIF-1α形成复合物，通过抑制羟基化依赖的蛋白酶体降

解增强HIF-1α稳定性，从而进一步激活糖酵解基因转录[28]。
3.2　免疫失调与炎症

免疫调节在胚胎成功着床及母胎界面形成过程中具有

决定性作用，但子痫前期胎盘组织存在明显的免疫紊乱与炎

症激活[29]。正常妊娠状态下，蜕膜中的 T细胞亚群、B细胞、

自然杀伤细胞细胞及巨噬细胞共同协调胚胎植入并维持胎

儿免疫耐受；当这些免疫细胞发生功能失调时，会诱发炎症

反应、氧化应激和内皮功能障碍，从而促进子痫前期的发病。

子痫前期患者外周血中出现 T细胞的数量及相对比例

的明显失衡。研究发现，相较于正常孕妇，子痫前期患者外

周血中全身效应 T 细胞数量增加并呈现辅助性 T 细胞 1 型

（T helper 1 cells，Th1）极化倾向；同时，其胸腺中成熟幼稚型

调节性T细胞（regulatory T cells，Tregs）及新近胸腺迁出细胞

（recent thymic emigrants，RTE）比例明显降低，而记忆型Tregs
比例升高，提示外周Treg细胞分化过程可能发生异常[30-31]。

LDHA 在调控 T 细胞方面发挥重要作用。肿瘤相关研

究表明，LDHA 可能是活化 T 细胞的特征性代谢标志物[32]。
LDHA通过介导未成熟胸腺细胞抗原-1（immature thymocyte 
antigen-1，IMT-1）从胞质向细胞膜表面的易位参与T细胞胸

腺选择[33-34]；而 LDHA 的功能缺失会通过干扰蛋白激酶 B
（protein kinase B，Akt）调控的叉头框蛋白 O1（forkhead box 
protein O1，Foxo1）依赖性基因程序终止机制，导致 T细胞活

化、增殖、迁移及Th17分化受损[35]。此外，LDHA还参与调控

CD8+ T细胞向T记忆干细胞（T memory stem cells，Tscm）的定

向分化[36-37]。因此，LDHA 可能通过调控 T 细胞功能参与子

痫前期发病。

3.3　自噬

自噬作为维持细胞稳态的核心调控机制，通过选择性

清除受损细胞器（如线粒体）、异常折叠蛋白及胞内病原体

等过程，在应激条件下保障细胞代谢平衡与功能完整性[38]。
研究证实自噬动态失衡与子痫前期病理进程明显相关：自

噬活性降低或溶酶体降解功能障碍会损害绒毛外滋养细

胞侵袭能力，导致子宫螺旋动脉重塑异常，进而引发胎盘

缺血缺氧及炎症级联反应[39-41]；然而矛盾的是，子痫前期患

者胎盘滋养细胞与内皮细胞却呈现自噬标志物自噬接头蛋

白 p62（sequestosome-1，p62）和微管相关蛋白 1 轻链 3-Ⅱ
（microtubule-associated protein 1 light chain 3-Ⅱ，LC3-Ⅱ）

的异常高表达 [42-43]，提示自噬流阻滞可能参与疾病进展，

由此衍生出通过调控自噬通路干预子痫前期发展的治疗

策略[40-44]。
LDH各亚型对自噬有潜在的调控作用。早期研究提示

自噬水平与 LDHA表达呈正相关[45]，抑制 LDHA活性可明显

降低细胞自噬活性[46]；而Hu L等[47]在结直肠癌细胞模型中发

现敲低 LDHA 反而诱导自噬水平升高。近年研究更强调

LDHB 在自噬溶酶体功能调控中的核心地位：直接抑制

LDHB可促进自噬体向溶酶体的定向转运，进而促进感染进

一步发展[48]；硫化氢通过干扰 LDHB 与 ATP6V1A 的相互作

用抑制自噬溶酶体成熟，进而阻断肿瘤病理性血管重塑[49]；
但也有研究指出肿瘤细胞可通过上调 LDHB 维持基础自噬

通量，从而支持其异常增殖[50]。这些发现提示 LDH 在细胞

自噬调控网络中具有关键作用，但其具体分子机制研究仍然

较少。

3.4　细胞损伤

LDH 主要定位于细胞质中，当细胞凋亡、崩解后 LDH
由细胞内释放到循环中，基于此，LDH 检测已被纳入溶

血、肝 酶升高及血小板减少综合征（hemolysis，elevated 
liver enzymes，and low platelets syndrome，HELLP syndrome）
评估溶血严重程度的辅助诊断标准，为临床鉴别与病情监测

提供重要依据[51]。而目前临床实践中也将其作为细胞损伤

的生物标志物，应用于评估除子痫前期以外的肿瘤、中毒等

疾病严重程度。

3.5　乳酸堆积

当母胎界面发生慢性缺氧时，滋养细胞中 LDH 活性增

强也促进了母胎界面和母体循环中乳酸的异常增多；而乳酸

则可能从能量代谢[52]、细胞侵袭[53]、血管生成[54]、氧化应激[55]、
免疫反应[56]等多个方面影响胎儿生长发育和母体健康。

近年来的研究认为，细胞内乳酸过度堆积与肿瘤、代谢

性疾病及神经退行性疾病等多种疾病发生发展有关。肿瘤

相关研究发现，细胞内乳酸堆积和乳酰化与肿瘤的恶性程度

相关：一方面乳酸生成为肿瘤细胞快速增殖提供能量[57-58]；
另一方面乳酸还可以通过诱导巨噬细胞 M2 型极化或影响

活性氧产生，为肿瘤的生长和发展提供有利的免疫条件[59]。
同时已有研究证明，乳酸水平异常与子痫前期的发生发展有

关：子痫前期患者妊娠早期血清中的乳酸水平与子痫前期发

病存在高度相关性，并可用于早孕期预测子痫前期[60]；子痫

前期患者的母胎界面存在明确的代谢紊乱，滋养细胞内乳酸

水平随子痫前期的严重程度加重而上升[61]。但现有报道仅

局限于研究乳酸水平与子痫前期的发病的相关性，尚未就乳

酸影响子痫前期发病的具体分子机制进行报道。

4　结语与展望

近年来的研究表明LDH与子痫前期发病间存在明显关

联。PE 患者母体血清及胎盘组织中 LDH 总活性的明显升

高，且伴有 LDHA/LDHB比例失衡[62]。现有研究已揭示 LDH
可能通过缺血缺氧、免疫失调、炎症激活、自噬紊乱及乳酸代

谢异常等多种病理途径参与子痫前期的发病，本研究系统探

讨了LDH潜在参与子痫前期发病的分子途径。

尽管 LDH 参与子痫前期发病的研究取得了一定进展，

但仍存在一些亟待解决的科学问题：首先，现有关于LDH亚
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型表达谱的临床研究存在结论异质性，这种差异可能源于样

本来源（循环系统与胎盘组织）或疾病分期的不同；其次，目

前对 LDH 调控网络的探究主要集中于缺氧应答机制，而表

观遗传修饰、转录后调控等分子层面的调控作用尚未明确；

最后，LDH通过分泌乳酸影响炎症、表观遗传修饰等分子机

制，进而参与子痫前期发病的分子机制仍有待进一步研究。

未来研究可以进一步围绕上述方向深入探讨 LDH 参与 PE
发病的具体分子机制，为开发子痫前期的新型防治策略提供

理论依据。
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