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摘要  类风湿性关节炎（RA）是一种慢性自身免疫性疾病，其特征为持续的滑膜炎症和进行

性的关节破坏。近年研究显示，乳酸代谢重编程在 RA 病理过程中发挥关键作用，乳酸在滑

膜微环境中的积累触发了免疫调节作用的级联。这些代谢的改变产生了炎症和组织

损伤的自我持续循环，使得病情进行性加重，因此，乳酸代谢已被确定为治疗靶点。

针对乳酸代谢的治疗策略，如 LDHA 抑制剂、靶向 PKM2、MCT 抑制剂、GPR81 拮抗剂和乳

酰化修饰调节剂，在恢复免疫平衡和保护关节完整性等方面显示出巨大的潜力。该文综述

了乳酸代谢在 RA 中的作用机制及其治疗应用，为开发新型代谢干预疗法提供了理论基础。 
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Abstract  Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized by persistent 

synovial inflammation and progressive joint destruction. Recent studies have shown that lactate 

metabolic reprogramming plays a key role in the pathological process of RA, and the 

accumulation of lactate in the synovial microenvironment triggers a cascade of immune regulatory 

effects. These metabolic changes create a self-sustaining cycle of inflammation and tissue damage, 

leading to progressively worsening disease. Therefore, lactate metabolism has been identified as a 

therapeutic target. Therapeutic strategies targeting lactate metabolism, such as LDHA inhibitors, 

targeting PKM2, MCT inhibitors, GPR81 antagonists, and lactylation modification regulators, 

have shown great potential in restoring immune balance and protecting joint integrity. This review 

summarizes the mechanisms of lactate metabolism in RA and its therapeutic applications, 

providing a theoretical basis for the development of novel metabolic intervention therapies. 
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类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis,RA）是一种常见的自身免疫性疾病，全世界

约有 0.5%~1%的人口受到 RA 的影响
[1]
，中国 RA 发病率为 0.46%

[2]
。RA 发病机制的传统认

识主要集中在免疫系统功能障碍，而代谢重编程代表了 RA 发病机制中的一个基本且

既往未被充分认识的驱动因素
[3]
。RA 患者关节中发炎的滑膜组织发生病理性增生，有

大量免疫细胞浸润和活化。活化的免疫细胞和增殖的成纤维样滑膜细胞，即使在有氧条件下，

也像癌细胞一样，优先使用有氧糖酵解即瓦尔堡效应来快速产生大量乳酸、ATP 和生物合成



原料。另外，快速增殖的细胞团块导致氧气供应不足，在滑膜组织的缺氧区域，细胞被迫进

行无氧糖酵解，也直接产生乳酸，导致乳酸代谢失衡和乳酸积累。在 RA 滑膜内的乳酸不仅

仅是简单的代谢废物，更是一个强大的信号分子和调节器，从炎症早期阶段到骨破坏的晚期

阶段中扮演多重角色，最终促进 RA 的发展。 

目前临床上治疗类风湿关节炎的药物主要有非甾体类抗炎药、改善病情的抗风

湿药、糖皮质激素和生物制剂
[4]
。其中,非甾体类抗炎药具有通过阻断环氧合酶和减

少前列腺素合成来发挥镇痛和抗炎作用；而改善病情的抗风湿药的治疗靶点主要针

对细胞因子和细胞表面分子，具有高度的靶向作用，但是通常需要数周至数月才能

充分发挥其治疗效果。对于疾病活动度高的患者，这一“窗口期”意味着炎症可能

无法及时达到控制，从而导致持续关节损伤的风险
[5]
。尽管这些传统药物可以通过

多种机制治疗 RA，但很少有研究关注细胞代谢水平的机制。最近的突破性研究
[6]
证

明了滑液乳酸水平和疾病活动性评分之间的相关性，包括 28 关节疾病活动性评分，

已将乳酸确立为疾病监测的可靠生物标志物和潜在的治疗靶点。 

1 RA 中乳酸代谢重编程 

1.1 关键代谢酶表达异常 

滑膜是衬覆于关节囊、韧带、肌腱鞘和滑囊内表面的一层特殊结缔组织膜。生理状态下，

它是关节的守护者和维护者，通过分泌滑液确保关节的无痛、平滑运动。病理状态下，尤其

是 RA，它是原发性病变的靶组织和炎症反应的效应场所。RA 患者关节中的滑膜组织氧水

平可下降至 1%~2%，而健康滑膜中的组织氧水平为 7%~9%，从而产生慢性缺氧状态，

触发缺氧诱导因子 1α的激活
[7]
，最终上调关键糖酵解酶，如乳酸脱氢酶 A（lactate 

dehydrogenase A,LDHA），丙酮酸激酶 M2（pyruvate kinase M2,PKM 2）和己糖激

酶 2
[8]
。RA 滑膜成纤维细胞中的 LDHA 表达明显高于正常滑膜成纤维细胞，并且这种

上调与疾病严重程度和炎症负荷相关
[9]
。 

1.2  单羧酸转运蛋白（monocarboxylate transporter,MCT）表达异常 

MCT 是一类镶嵌在细胞膜上的转运蛋白家族，负责在细胞内外双向转运单羧酸类分子及

质子。通过 MCT1 将乳酸转运入细胞或转运出细胞取决于细胞的代谢状态
[10]

。类似于

MCT1，MCT4 转运乳酸也是双向的，并且在糖酵解期间主要倾向于将乳酸转运到细胞



外，从而降低细胞内乳酸的浓度
[11]

。RA 滑膜组织中 MCT4 的表达上调，并且与疾病

活动相关，表明其作为生物标志物和治疗靶点的潜在效用
[12]

。 

1.3  G 蛋白偶联受体 81（G protein-coupled receptor 81,GPR81）被激活 

GPR81 是一种对乳酸具有高亲和力的受体。在生理条件下，GPR81 主要表达于脂

肪组织，介导乳酸对脂肪分解的抑制作用，形成重要的代谢稳态调节环路。在高浓

度乳酸微环境中，乳酸激活 GPR81，导致腺苷酸环化酶的抑制和环磷酸腺苷（cyclic 

adenosine monophosphate,cAMP）水平的随后降低，最终导致蛋白激酶 A 活性降低
[13]

。

cAMP 的减少会损害了效应免疫细胞的功能，如细胞毒性 T 细胞和 NK 细胞，降低其

细胞毒性和细胞因子分泌
[14]

。 

1.4 乳酰化修饰 

乳酰化修饰是一种新的蛋白质翻译后修饰，后续研究
[15]

证实，乳酸可直接作为组

蛋白和非组蛋白修饰的主要来源。乳酰化修饰既可通过乙酰基转移酶 p300 将乳酸转

化为乳酰辅酶 A，进而将乳酰基转移至赖氨酸残基的ε-氨基上(酶促途径)，也可通

过乳酰谷胱甘肽非酶促途径转移乳酰基团实现
[15-16]

；而组蛋白脱乙酰酶则负责催化

组蛋白乳酰化修饰的消除
[17]

。有研究
[18]

表明，组蛋白乳酰化修饰在 RA 发病机制中的关

键作用：RA 关节高乳酸微环境通过促进组蛋白 H3K9la 乳酰化修饰，转录上调 NFATc2 表达，

增强纤维样滑膜细胞的迁移侵袭能力，从而推动关节炎进展。 

2 乳酸驱动的免疫失衡 

在 RA 患者的关节滑膜中，积聚的高浓度乳酸成为驱动免疫失衡的关键因素。它通过重

塑免疫细胞的代谢与功能，系统性破坏免疫稳态。具体而言，乳酸促使促炎性的 Th17 细胞

和M1型巨噬细胞功能紊乱或过度活化，同时削弱调节性T细胞（regulatory T cell ,Treg）、

NK 细胞和树突状细胞（dendritic cells ,DCs）的免疫抑制与调节功能；此外，它还强烈激

活中性粒细胞，促进其释放促炎因子并形成加剧自身免疫反应的中性粒细胞胞外陷阱

（neutrophil extracellular traps,NETs）。这种由乳酸介导的、以全面促炎状态和

免疫调节功能受损为特征的免疫失衡，共同导致了 RA 关节内慢性炎症的持续与组织破坏的

进展。 

2.1 乳酸介导 Th17 细胞功能障碍 



Th17 细胞具有较强的促炎作用，其广泛表达于 RA 患者的关节滑液、滑液组织

和外周血中。Th17 细胞还可以促进关节软骨的破坏和骨质侵蚀
[19]

。在生理条件下，

Th17 细胞分化和功能严重依赖于糖酵解代谢，这些细胞表现出高速率的葡萄糖摄取

和乳酸产生，以满足其能量和生物合成需求。然而，在 RA 关节的富含乳酸的环境中，

Th17 细胞经历矛盾的代谢和功能重编程，最终导致其功能障碍。乳酸浓度（10~25 

mmol/L）触发 Th17 细胞的全面代谢重编程，其特征是从糖酵解转变为氧化磷酸化，

乳酸产生显著减少
[20]

。乳酸诱导的 Th17 功能障碍的潜在机制涉及多个相互关联的

途径。其中近年最具突破性的研究
[21]

显示：高浓度的乳酸会导致 Th17 细胞中广泛的组蛋白

发生乳酸化修饰，特别是在 H3K18 的位置，这直接影响 Th17 细胞相关基因的转录调节。 

2.2 乳酸调控 Treg 的功能 

Treg 可以表达转录因子 Foxp3 并具有抑制免疫反应的能力，在维持免疫稳态和

预防自身免疫性疾病方面发挥至关重要的作用。在 RA 中,Treg 功能受损，导致自身

耐受性的破坏和炎症反应的持续存在。富含乳酸的滑膜微环境是通过损害 Treg 发育

和抑制功能等多种机制促进 Treg 功能障碍
[22]

。高浓度乳酸导致 Treg 功能损害其主

要机制涉及乳酸通过表观遗传修饰和翻译后调节对 Foxp3 的表达和稳定性进行调节。

SIRT1 是一种在 Treg 功能中起关键作用的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide 

adenine dinucleotide,NAD
+)依赖性脱乙酰酶，其活性依赖于 NAD

+
的存在。在高乳酸环

境中，细胞的糖酵解代谢增强，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine 

dinucleotide (Reduced),NADH)生成增加，导致 NAD
+
/NADH 比率降低，进而抑制 SIRT1 的脱

乙酰酶活性。SIRT1 活性的降低会影响其对 Foxp3 的脱乙酰化和稳定作用，导致 Foxp3 降解

和 Treg 抑制功能的丧失，从而加剧 RA 中的免疫失衡。 

2.3 乳酸促进巨噬细胞极化 

巨噬细胞具有高度可塑性，主要分为促炎的 M1 和抗炎的 M2，在健康组织中，M1 和

M2 巨噬细胞之间的平衡受到严格调节，以确保适当的炎症反应，而后炎症消退和组

织修复
[23]

。然而,在 RA 中，这种平衡被破坏，M1 被激活且 M2 功能受损，导致慢性

炎症。RA 关节中积累的乳酸是巨噬细胞极化的关键调节剂，中等浓度乳酸（5~15 

mmol/L）促进 M2 型抗炎巨噬细胞极化，乳酸可通过多种机制促进 M2 巨噬细胞极化

[24-25]
。但高乳酸浓度（20~40 mmol/L）导致巨噬细胞功能失调，呈现 M1/M2 混合表



型
[26]

。 

2.4 乳酸下调 NK 细胞功能 

长期暴露在高乳酸缺氧环境中导致活化的自然杀伤(natural killer, NK)从氧化磷酸化

向糖酵解的代谢重编程受阻，并引发线粒体功能障碍与效应功能衰竭；mTOR 是 NK 细胞代谢

和生长的核心传感器，乳酸可抑制其活性，从而全局性下调 NK 细胞的活化、增殖和效应功

能。在 NK 细胞中，乳酸既能够通过 GPR81 抑制 NK 细胞功能，驱动髓源性抑制细胞的扩增，

进一步抑制适应性免疫
[27]

。也能够直接降低 NK 细胞活化标志物(如 NKp46、CD25、NKG2D)表

达，减少颗粒酶 B、穿孔素等细胞毒性因子及干扰素-γ的产生,削弱 NK 细胞毒功能
[28]

。 

2.5 乳酸诱导 DCs 功能障碍 

DCs 是专业的抗原呈递细胞，在发生自身免疫性疾病时，DCs 可通过多种机制调

节组织病理，包括致病性 T 细胞和 Treg 的启动和分化、靶组织中自身免疫 T 细胞的

局部再激活以及表位扩散的控制
[29-30]

。乳酸暴露通过多种机制显著损害 DCs 功能：

首先，乳酸干扰 DCs 成熟和活化，导致共刺激分子如 CD40、CD80 和 CD86 的表达减

少，以及促炎细胞因子如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)和

白细胞介素-12 的产生减少
[31]

。这种 DCs 活化能力的损伤降低了它们有效引发 T 细

胞应答的能力，并可能有助于免疫耐受的发展。第二，乳酸改变了 DCs 的代谢，使

这些细胞从最佳活化所需的糖酵解代谢转向氧化磷酸化
[32]

。虽然这种代谢转变似乎

是有益的，但它实际上损害了 DCs 功能，因为激活的 DCs 需要通过糖酵解快速产生

ATP，以支持其能量密集型过程，包括抗原加工、迁移和细胞因子产生。第三，乳酸

诱导的 DCs 中的乳酸化修饰影响参与抗原呈递和 T 细胞活化的基因的表达
[33]

。  

2.6 乳酸影响中性粒细胞功能和 NETs 

在 RA 滑膜中，中性粒细胞被免疫复合物、趋化因子等强烈激活，进行呼吸爆发、

脱颗粒、吞噬等活动，这些过程都极度耗能，进一步推高了糖酵解速率和乳酸产量。

因此，乳酸对中性粒细胞的代谢作用尤其重要。 

乳酸对中性粒细胞功能的影响主要激活 NLRP3 炎症小体：乳酸是 NLRP3 炎症小

体的有效激活剂，这导致中性粒细胞大量分泌白细胞介素-1β、TNF-α，这是 RA

中最关键的促炎细胞因子，能强力驱动其他免疫细胞活化。另外，乳酸能够诱导和



促进 NETs 的形成，NETs 不仅能捕获病原体，还会释放大量促炎因子和自身抗原，

进一步加重关节炎症并持续激活中性粒细胞，使炎症级联反应持续进行
[34]

。乳酸对中

性粒细胞功能的影响取决于浓度和环境。在中等浓度下，乳酸可增强中性粒细胞活

化和 NETs 形成，可能导致组织损伤和自身抗体产生。然而，在非常高的浓度下，乳

酸可能损害中性粒细胞功能和存活，导致细菌清除缺陷和感染易感性增加
[35]

。   

3 靶向乳酸代谢的治疗策略 

3.1 LDHA 抑制剂 

LDHA 抑制剂作为直接靶向糖酵解途径的关键酶抑制剂， 其通过特异性阻断丙酮酸向乳

酸的转化，诱导免疫细胞功能的深度重塑。LDHA 的减少是 RA 关节中乳酸产生的最直接

和特异性靶点
[36]

。FX-11 是研究最广泛的 LDHA 抑制剂，具有强效、选择性和可逆的

竞争性抑制作用。胶原诱导关节炎（collagen-induced arthritis,CIA）模型的临

床前研究表明，FX-11 治疗可显著减少关节炎症、软骨破坏和骨侵蚀
[37]

。据报道，

抑制剂 FX-11 是通过抑制 LDHA 来抑制 CD8
+
和 B 细胞的致炎能力

[38]
。GSK2837808 A

是另一种 LDHA 抑制剂，可维持正常细胞活力，不影响其他常见酶和离子通道，有效

降低 LDHA 水平，在同一研究中观察到该抑制剂可减少乳酸的产生，降低乳酸水平，

导致细胞因子 IL-1β水平降低
[39]

，从而在炎症治疗中产生良好的结果。 

3.2 靶向 PKM2 

PKM2 是糖酵解中的另一种限速酶，也控制乳酸的产生，在 RA 的发病中起着重

要作用。在动物体内实验研究中，抑制 PKM 2 可以显著改善 CIA 大鼠的临床关节炎

症状，下调促炎细胞因子如 TNF-α、IL-1β和 IL-6 的释放的表达，并抑制 CIA 大

鼠的骨侵蚀，减少炎性细胞浸润、滑膜增生和关节破坏。同时研究
[40]

结果表明，抑

制 PKM2 可以抑制 Akt 和 mTOR 蛋白的磷酸化表达，从而抑制糖酵解重编程。 

也有研究
[41]

证明成纤维细胞样滑膜细胞中的 PKM 2 是青蒿素（Artemisinin,ART）

治疗 RA 的药理学靶点。ART 表现出与 PKM 2 的直接相互作用，导致增强 PKM 2 的乳

酰化修饰的变构调节。这种相互作用进一步促进了 p300 的结合，最终阻止 PKM 2

的核转位并诱导细胞周期停滞在 S 期。在体内，ART 明显抑制 RA 介导的滑膜增生、

骨损伤和炎症反应，以进一步改善 CIA 大鼠的运动行为。雷公藤甲素是另外一种靶向

PKM 2 治疗 RA 的药物，在 CIA 小鼠中，雷公藤甲素以剂量依赖性方式强烈降低 Th 17



细胞中 PKM 2 的 mRNA 和蛋白表达，导致丙酮酸和乳酸的产生减少，从而抑制 PKM 2

介导的 Th 17 细胞的糖酵解并减轻关节炎症
[42]

。 

3.3 MCT 抑制剂 

   过量的乳酸通过 MCT 的转运来维持细胞正常的代谢环境，为细胞增殖和细胞因子

分泌提供恒定的能量需求；抑制 MCT 可以控制乳酸的转运，影响滑膜细胞和免疫细

胞的异常代谢。因此，MCT 可能成为治疗 RA 药物开发的治疗靶点。 

AZD 3965 是一种有效的选择性 MCT1 抑制剂，已在癌症研究中得到广泛研究，

目前正在研究其对炎症性疾病的作用
[43]

。该化合物对 MCT1 的选择性高于其他 MCT

亚型，并有效阻断乳酸跨细胞膜转运。在关节炎的临床前研究中，AZD 3965 治疗已

被证明可以减少关节炎症并改善疾病结局
[44]

。AR-C155858 是对 MCT1 和 MCT2 双重选

择的抑制剂，抑制乳酸流出，从而抑制淋巴细胞活化，这有助于 RA 疾病的改善
[45,46]

。

MCT4 是另一个重要的治疗靶点，主要负责乳酸从高度糖酵解的细胞中流出。

Bindarit 是在最近的研究中发现了一种高度选择性和非竞争性的 MCT4 抑制剂，其

对 MCT4 的选择性是 MCT1 的 15 倍，对 MCT4 摄取乳酸有较强的抑制作用
[47]

。因此，

MCT 抑制剂通过控制乳酸的转运和蓄积，在治疗和改善 RA 方面表现出积极作用。 

3.4 GPR81 拮抗剂 

GPR81 拮抗剂的核心治疗理念，是精准阻断由乳酸在炎症部位触发的这种“假

生理性”免疫抑制通路。通过给予拮抗剂可以阻断乳酸与 GPR81 的结合，恢复细胞

内 cAMP 的正常水平，从而“解除制动”，重新激活局部效应免疫细胞的监视和细胞

毒性功能，使其能够攻击并清除三级淋巴组织中的病原细胞。除此之外，作为乳酸

的受体，GPR81 在各种肿瘤中高度表达，包括结直肠癌
[48]

。龙胆酸被鉴定为 GPR81

的新型抑制剂，已证明龙胆酸可抑制乳酸诱导的结直肠癌组织中上皮细胞-间质细胞

转化和 mTOR 信号的表达，其机制可能是通过阻碍分子伴侣介导的自噬的激活，从而

阻断乳酸诱导的结直肠癌细胞 DEPDC 5 的降解
[49]

。 

3.5 乳酰化修饰调节剂 

乳酰化修饰是连接乳酸代谢重编程与类风湿关节炎发病机制的关键环节，靶向乳酰化

修饰为 RA 治疗提供了一个极具创新性和潜力的新方向。部分组蛋白的乳酰化是由经典的



组蛋白乙酰基转移酶 p300 介导。C646 是 p300 抑制剂，抑制 p300 乙酰转移酶活性，

间接抑制组蛋白乳酰化，例如 H3K181a，从而减弱肿瘤细胞中的促炎基因表达
[50]

。

A-485 是另一种选择性比较强的小分子 p300 抑制剂，在乳腺癌异种移植模型中已证

明能够通过抑制乳酰化和其他组蛋白修饰来延缓肿瘤进展
[51-52]

。 

   除了抑制“乳酰化”，增强“去乳酰化”酶的活性是另一条治疗途径。组蛋白

脱乙酰酶和沉默调节蛋白家族的 NAD
+
依赖性脱乙酰酶，特别是 SIRT1、SIRT2 和 SIRT3，

被认为参与去乳酸化，并代表了乳酰化水平的重要调节剂
[53]

。激活 SIRT 可以减少

病理性乳酰化，恢复炎症细胞中正常的基因表达模式。白藜芦醇是一种治疗 RA 的新型

药物，适当剂量的白藜芦醇能有效减少成纤维样滑膜细胞分泌炎症因子，这一抑制作用机制

可能源于其对 cGAS-STING 信号传导途径的阻断作用
[54]

。除此作用之外，白藜芦醇及其类

似物作为 SIRT1 激活剂已被广泛研究，并在关节炎的临床前模型中显示出抗炎作用。

白藜芦醇的治疗作用与减少关键炎症基因的乳酰化和改善免疫细胞功能相关
[55]

。 

靶向乳酸代谢的研究药物具体见表 1。 

 

表 1 靶向乳酸代谢的研究药物总结 

Tab.1 Summary of investigational drugs targeting lactate metabolism 

Category Drug Name 
Targe

t 
Mechanism of action Main impact 

Current 

state of 

research 

LDHA 

inhibitor 

FX-11 LDHA 
Competitive inhibition of 

LDHA 

Reduce lactic acid 

production and 

inhibit glycolysis 

Preclinical 

research 

(animal 

models) 

GSK2837808 A LDHA 

Highly selective LDHA 

inhibitor, blocking its 

catalytic function 

Reduce the 

production of 

lactic acid, 

leading to a 

decrease in 

Interleukin-1 β , 

and improve 

Preclinical 

research 

(animal 

models) 



arthritis 

Targeting 

PKM2 

ART PKM2 

Enhance the allosteric 

regulation of PKM2 

lactylation, prevent its 

nuclear translocation, and 

induce cell cycle arrest in 

the S phase 

Significantly 

inhibit synovial 

hyperplasia, 

bone damage, and 

inflammatory 

response 

Preclinical 

research 

(animal 

models) 

Tripterygium 

glycoside 
PKM2 

Reduce mRNA and protein 

expression of PKM2 in Th17 

cells 

Reduce lactic acid 

production and 

inhibit glycolysis 

Preclinical 

research 

(animal 

models) 

MCT 

inhibitor 

AZD 3965 MCT1 
Block lactate 

transmembrane transport 

Reduce lactic 

acid efflux, 

enhance drug 

penetration 

Phase I 

clinical 

trial 

AR-C155858 
MCT1/M

CT2 
Dual MCT inhibitor 

Inhibit lactate 

efflux and T cell 

activation and 

proliferation 

Preclinical 

research 

(animal 

models) 

Bindarit MCT4 

Highly selective, 

non-competitive MCT4 

inhibitor 

Inhibit the 

intake of lactic 

acid 

Preclinical 

research 

(animal 

models) 

GPR81 

antagoni

st 

Gentiopicri

c acid 
GPR81 

Inhibit CMA-mediated 

DEPDC5 degradation 

Inhibit 

lactate-induced 

EMT and mTOR 

signaling 

pathway 

Preclinical 

research 

(animal 

models) 

Lactylati

on 

Modifier 

C646 p300 

Inhibit p300 

acetyltransferase 

activity, indirectly 

inhibiting histone 

lactylation 

Reduce 

pro-inflammatory 

gene expression 

Preclinical 

research 

(animal 

models) 

A-485 p300 Specifically targets p300, Delay tumor Preclinical 



inhibiting histone 

lactylation 

progression research 

(animal 

models) 

Resveratrol SIRT 1 
Activate SIRT 1, enhance 

deacetylation 

Restore normal 

gene expression 

in inflammatory 

cells 

Preclinical 

research 

(animal 

models) 

 

4. 总结 

本文系统阐述了乳酸代谢在 RA 疾病发生发展中的多层面作用及其治疗潜力。RA 的病理

特征表现为免疫失衡和慢性炎症，而乳酸作为糖酵解终产物，通过调控免疫细胞功能和激活

炎症通路等加剧关节破坏和疾病慢性化。针对乳酸代谢的干预策略，如 LDHA 抑制剂、靶向

PKM2、MCT 抑制剂、GPR81 拮抗剂、乳酰化修饰调节剂等，通过恢复免疫平衡、抑制炎症

反应和保护关节结构，展现出良好的治疗效果，这些策略为 RA 的代谢靶向治疗提供了新思

路。目前类风湿关节炎的治疗正在从“免疫抑制”迈向“代谢微环境管理”。通过多靶点、

多模态的干预策略，系统性地重塑关节的代谢-免疫生态，将是实现更有效、更安全治疗的

突破性路径。 
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