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摘 要：【目的】　分析乳酸脱氢酶A（LDHA）在肾细胞癌组织及细胞系中的表达情况并探讨其影响肾细胞癌细

胞进展的方式。【方法】　收集自 2018年 6月至 2022年 6月在我院通过手术方式获取的肾细胞癌组织标本 52例及癌

旁组织标本 49例，免疫组织化学法比较 LDHA的表达差异。通过 qRT-PCR及Western blot实验检测 LDHA在正常人

近端肾小管上皮细胞系（HK-2）及肾细胞癌细胞系（A498， Caki-2， ACHN， 786-O）中的表达水平。构建 LDHA-
shRNA重组质粒，转染至786-O以敲低LDHA表达，利用CCK-8、克隆形成实验及EdU染色法检测敲低LDHA表达对

癌细胞增殖活性的影响。利用细胞葡萄糖摄取试验及乳酸分泌试验检测细胞糖摄取水平和乳酸分泌水平的变化。

利用糖酵解压力测试实验检测细胞糖酵解能力的变化。【结果】　免疫组化结果可见 LDHA在肾细胞癌组织中表达明

显高于癌旁组织，并且临床 TNM分期越高的肾癌组织，LDHA的表达水平越高（P<0.05）。qRT-PCR和Western blot
结果可见，LDHA在各肾细胞癌细胞系中的表达均较HK-2有明显升高（P<0.05）。在 786-O敲低 LDHA表达后，细胞

增殖活性及糖酵解能力均显著下调（P<0.05）。【结论】　LDHA在肾细胞癌组织及细胞中的表达均明显升高，肿瘤分期

越晚期，LDHA的表达越高。抑制LDHA表达能显著抑制肾细胞癌细胞786-O的增殖活性及有氧糖酵解活性。
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Abstract：【Objective】 To analyze the expression of Lactate dehydrogenase A（LDHA） in both renal cell carcinoma 
（RCC） tissue and RCC cell lines， and to investigate the impact of LDHA expression on the progression of RCC.【Methods】 
From June 2018 to June 2022， totally 52 cases of RCC tissue samples and 49 cases of para-cancerous tissue samples were 
collected through surgical procedures from our hospital. LDHA expression was detected using immunohistochemistry 
（IHC）. The expression levels of LDHA in vitro were also detected in the normal human proximal tubule epithelial cell line 
HK-2 and renal cell carcinoma cell lines A498， Caki-2， ACHN， and 786-O by using qRT-PCR and Western blot. A re‑
combinant plasmid carrying LDHA-shRNA was constructed and then transfected into 786-O cells to down-regulate the ex‑
pression of LDHA. Tumor proliferative capacity was monitored using CCK-8 assay， clonal formation assay and EdU assess‑
ments. Additionally， cell glycolytic activity was assessed through glucose uptake assay， lactate secretion assay， and ECAR 
analysis.【Results】 IHC analysis revealed significantly higher expression of LDHA in RCC tissue compared to adjacent tis‑
sues（P<0.05）. Furthermore， RCC tissues with higher TNM stage exhibited greater expression of LDHA than those with low‑
er TNM stage （P<0.05）. The results of qRT-PCR and Western blot demonstrated that the expression of LDHA in each RCC 
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cell line was significantly higher than that in HK-2（P<0.05）. After blocking the expression of LDHA in 786-O， there was 
a significant down-regulation of cell proliferation and glycolysis capacity （P<0.05）.【Conclusions】 The expression of LDHA 
in RCC tissue and RCC cell lines is significantly overexpressed compared with normal one， particularly in those with high‑
er TNM stage. Knockdown of the expression of LDHA significantly suppresses cell proliferation and aerobic glycolysis ca‑
pacity in 786-O.

Key words： renal cell carcinoma； lactate dehydrogenase A； cell proliferation； warburg effect； gene expression regu‑
lation； glycolysis； lactate secretion； glucose metabolism
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肾细胞癌（renal cell carcinoma， RCC）是泌尿

系统常见的恶性肿瘤，发病率和死亡率仅次于前列

腺癌和膀胱癌，并且有逐年增长的趋势［1］。肾透明

细胞癌（clear-cell RCC， ccRCC）占 RCC 中的 70%
-75%，是肾细胞癌中的主要类型［2］。手术切除仍

是国际上治疗 RCC 最主要的办法，然而早期肾癌

多无临床症状，临床有症状的肾癌患者往往已进入

中晚期，错失最佳的手术时机。尽管当前有针对

RCC的靶向治疗药物及新型免疫治疗手段，然而其

治疗效果有限，病人仍难免面临肿瘤复发［3］。因

此，我们需要更深入探讨RCC的发病机制，分析肿

瘤增殖进展的特点，为临床治疗提供新的靶点。分

段肿瘤代谢异常与多种肿瘤进展相关［4-5］。RCC时

常被称为“代谢性疾病”，因其常通过代谢重编程改

变肿瘤细胞营养吸收和代谢的途径，包括激活有氧

糖酵解（warburg 效应）、脂肪酸代谢以及改变三羧

酸循环等，从而满足肿瘤生物合成和能量代谢需

求［6］。参与 RCC 细胞糖原代谢和糖酵解代谢的基

因，如 SLC2A1、PKM 以及 LDHA均在 RCC组织中表

达上调，相反，与三羧酸循环、氧化磷酸化、β 氧化

等有氧糖代谢相关的基因如ECHS1、ACAT1的表达

则被下调［7］。这些基因的表达异常是否直接作用

于RCC细胞的糖代谢通路进而影响肿瘤的进展仍

需证实，如 α-烯醇化酶除了作为一种糖酵解关键

酶外，它还是一种多功能癌蛋白，在细胞质中的表

达可促进肿瘤的免疫逃逸，诱导纤溶促进肿瘤侵袭

转移，在细胞核中的表达则作为 c-MYC 结合蛋白

抑制细胞增殖，其糖酵解通路对肿瘤细胞进展的影

响则需要进一步探索［8］。因此，找寻影响RCC代谢

重编程的关键生物标志物对于临床开发新的治疗

靶点、判断预后等应用中显得尤为重要。本研究将

分析细胞糖酵解代谢的关键酶乳酸脱氢酶 A（lac‑
tate dehydrogenase A， LDHA）在 RCC 进展过程中起

到的作用，探索其成为新型肿瘤生物标志物的

可能。

1 材料与方法

1.1　材料和试剂

正常人近端肾小管上皮细胞系 HK-2 及 RCC
细胞系 786-O， A498， ACHN， Caki-2 均购自美国

模式培养物保藏所 （American type culture collec‑
tion， ATCC）。LDHA-shRNA 质粒构建于上海吉玛

公司。RPMI 1640 培养液，DMEM 培养液，10% 胎

牛血清，PBS 缓冲液购自 Gibco；TRIzol 试剂盒， Li‑
pofectamine 3000 试剂盒购自 Invitrogen 公司；蛋白

提取试剂盒，CCK-8 试剂盒购自凯基生物公司；

EdU试剂盒购自锐博生物公司；葡萄糖代谢研究试

剂盒购自 BioVision；兔抗人 LDHA 单抗、兔抗人 β
-tubulin单抗及羊抗兔 IgG二抗均购自Abcam；Sea‑
horse XF 糖酵解压力测试试剂盒及相关试剂购自

Agilent公司。

1.2　标本收集

RCC病理切片组织标本和癌旁组织标本（收集

于距癌灶边缘 4cm处）均取材于 2018年 6月至 2022
年 6 月在中山大学附属第七医院行根治性肾切除

术或肾部分切除术的 52 位 RCC 患者，所有入组患

者术前均没有行放化疗。根据 2017 年 AJCC 的

TNM 分期系统将 RCC 患者进行临床分期，其中 T1
期患者 29例，T2期 14例，T3期 9例，获取癌旁组织

共 49 例，入组患者均没有淋巴结转移或远处转移

（TxN0M0）。所有样本采集已通过中山大学附属第

七医院伦理审查，患者均已签署知情同意书。

1.3　细胞培养和转染

RCC 细胞系 786-O， A498， ACHN， Caki-2 和

正常肾细胞系HK-2分别培养于RPMI 1640培养基

和DMEM培养基，均加入 10%胎牛血清及 1%青霉

素/链霉素，置于含体积分数 5% CO2， 37 ℃温箱中
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培育。取对数生长期的 786-O细胞用胰酶消化，在

离心机中以离心力 100×g 进行离心 5 min，弃去上

清液，用适量培养基将沉淀的细胞吹打重悬，均匀

接种于六孔板，参照 Lipofectamine 3000 说明书将

LDHA-shRNA 质粒（LDHA-shRNA，实验组）或空白

质粒（NC，对照组）转染至 786-O 细胞并进行下一

步实验。

1.4　免疫组化法检测

病理组织切片进行常规脱蜡、水化，浸泡于

3% H2O2溶液，修复抗原，封闭。滴加 LDHA 一抗，

4 ℃孵育过夜，PBS 漂洗后二抗 37 ℃孵育 20 min。
PBS 漂洗后，DAB 显色，苏木素复染 2 min，盐酸酒

精分化，树胶封片。由 2名高年资病理医师在高倍

镜视野下阅片判断，每张玻片随机选取5个视野，细

胞内出现棕黄色染色表示阳性表达，评分后对结果

进行汇总。评分标准：每张玻片遵循双盲原则，按照

染色程度评分：无阳性染色（0分），较弱棕色（1分），

中度棕色（2分），较强棕色（3分）；按阳性细胞百分

比：阳性细胞数<5%（0 分），5%-25%（1 分），25%
-50%（2分），>50%（3分）。两项结果评分相乘得出

免疫反应性评分（immunoreactivity score， IRS）［9］。

1.5　qRT-PCR

使用TRIzol法提取细胞总RNA，利用紫外分光

光度计检测RNA的纯度以及浓度。根据试剂盒说

明将 RNA 逆转录成 cDNA，再以 cDNA 为模板进行

qRT-PCR 以检测 mRNA 表达量。以 β-actin 为内

参，采用 2-ΔΔCt法计算相对表达量。LDHA的正向引

物序列：5'-GGATCTCCAACATGGCAGCCTT-3'，反
向引物序列： 5'-AGACGGCTTTCTCCCTCTTGCT-
3'；β-actin 的 正 向 引 物 序 列 ： 5'-AAGACCTG‑
TACGCCAACACAGT-3'，反 向 引 物 序 列 ： 5'
-AGAAGCATTTGCGGTGGACGAT-3'。每组设置 3
个复孔，实验重复3次。

1.6　Western Blot

常规提取目标细胞总蛋白样品，检测浓度。

SDS-PAGE电泳，转移到PVDF膜，室温封闭 2 h，加
兔抗人 LDHA 单抗（1：5 000）4 ℃孵育过夜，羊抗兔

IgG二抗（1：2 000）室温孵育2 h，ECL显色成像后软

件分析。

1.7　CCK-8 实验

预处理后的细胞继续传代培养，取对数生长期

细胞，适当稀释后置于 96孔板，在 37 ℃，体积分数

5%CO2培养箱培养 1 d，2 d，3 d，4 d。按说明书每孔

加入 10 uL CCK-8 试剂，培养箱继续培育 3 h 后酶

标仪检测 450 nm波长处各孔的吸光度。实验重复

3次，每组设置3个复孔。

1.8　克隆形成实验

取转染后对数生长期细胞，适当稀释后接种于

6孔板，均匀分散细胞。于 37 ℃，体积分数 5% CO2
培养箱培养约 3周，当肉眼可见孔板出现细胞集落

时终止。多聚甲醇固定，1%结晶紫染色，置于显微

镜下观察，克隆形成率（%）=克隆形成数（含有大于

50个细胞的集落数）/接种细胞数×100%。

1.9　5-乙炔基-2'-脱氧尿苷(5-ethynyl-2’-de‐

oxyuridine, EdU)染色实验

转染后培育好的细胞种植于 96孔板（约 2 000
细胞/孔），细胞贴壁后每孔加入 100μL终浓度为 20 
μmol/L 的 EdU（用 1640 培养基稀释）。孵育 2 h 后

用 3%BSA 洗涤，用 40 g/L 多聚甲醛固定 30 min，洗
涤后每孔加入 100 μL 0.3% TritonX-100，孵育 20 
min。洗涤后每孔加入 1×Hoechst 33342，孵育 10 
min进行细胞核染色。在荧光显微镜下观察，每组

随机选择 5个视野进行拍摄并计算增殖率（增殖细

胞数/总细胞数×100%）。

1.10　葡萄糖摄取和乳酸分泌实验

细胞转染后继续培养，待80%融合度时收集培

养液，离心弃去细胞碎片，利用细胞葡萄糖检测试

剂盒及乳酸检测试剂盒分别检测培养液中葡萄糖

和乳酸的水平。同时以血球计数法计算细胞数目，

每个细胞的糖消耗量/乳酸生成量=（培养液葡萄

糖/乳酸含量-培养液本底值）/细胞计数，结果以对

照组细胞为标准，按相对倍数来表示。

1.11　Seahorse XF 细胞外酸化速率测试实验

将转染后的细胞以及对照组细胞分别按 2 000
个/孔的密度接种于 96孔板上并孵育过夜。洗涤细

胞后加入无葡萄糖，无碳酸氢钠等缓冲体系的RP‑
MI 1640培养基在无CO2的 37 ℃细胞培养箱继续培

养 1h。利用 Seahorse 细胞外通量分析仪（XF-96）
测 定 细 胞 外 酸 化 速 率（extracellular acidification 
rate， ECAR），依次加入 10 mmol/L葡萄糖、1mmol/L
寡霉素和 100 mL/L 2-脱氧葡萄糖（2-deoxy-glu‑
cose，2-DG），记录ECAR的变化。非糖酵解酸化定

义为未加入葡萄糖时基线ECAR。糖酵解定义为添

加葡萄糖后的ECAR，糖酵解能力定义为添加寡霉

素抑制线粒体功能后的ECAR，糖酵解储备定义为

糖酵解能力与糖酵解之间的差值。利用2-DG可阻

断细胞糖酵解通路，由此引起的ECAR减少可证实

测试中产生的ECAR升高源自细胞糖酵解反应。
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1.12　统计学处理

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行统计分析，计

量资料以平均数±标准差（x̄ ± s）表示。两独立样本

两两比较采用 Student's t检验，多组间计量资料比

较采用单因素方差分析（one-way ANOVA） ，采用

bonferroni法作组间两两比较。计数资料以频率表

示，计数资料比较采用卡方检验（chi-square test）。

P<0.05可认为差异有统计学意义。

2 结 果
2.1　LDHA 在肾细胞癌组织及癌旁组织中的表达

及其与 TNM 分期的关系

RCC 的 LDHA 免疫组化结果如下（图 1A，图

1B），相比癌旁组织，LDHA表达在RCC组织切片中

有显著升高（图 1C）。根据 IRS 评分的中位数（4
分）将 52 例患者分为 LDHA 高表达组（31 例）和

LDHA 低表达组（21 例），分析患者的临床资料（表

1）。结果发现，不同 TNM 分期的 RCC 组织标本

LDHA 的表达量也不同，3 组间的差异具有统计学

意义（F=19.13， P<0.05）；两两比较发现 LDHA在T2
期肿瘤组织中的表达水平明显高于 T1 期（P<
0.05），而在 T3期肿瘤组织的表达水平明显高于 T2
期（P<0.05），可见 TNM 分期越高，LDHA 的表达量

也越高（图1D）。

2.2　LDHA mRNA 和蛋白在 HK-2 及各 RCC 细胞

系中的表达

利用 qRT-PCR 及 Western blot 分别检测 HK-2
和各 RCC 细胞系（A498， Caki-2， ACHN， 786-O）
中 LDHA 的 mRNA 及蛋白表达水平。结果提示无

论 mRNA 水平还是蛋白水平，LDHA在各 RCC细胞

系中的表达均明显高于 HK-2，差异具有统计学意

义（P<0.05；图 2A，2B）。由于 786-O的 mRNA 和蛋

白表达丰度均最高，所以后续我们选用 786-O去敲

减LDHA，可以更好反应LDHA的生物学行为。

2.3　在 786-O 细胞系中敲低 LDHA 表达后 LDHA 

mRNA 及蛋白表达水平变化

786-O 细胞转染质粒后，通过 qRT-PCR 及

Western blot检测，可见敲低LDHA表达后细胞的mRNA
及蛋白表达水平均较对照组有明显下降，差异具有

统计学意义，证实转染有效（P<0.05；图3A，图3B）。
2.4　抑制LDHA表达后对786-O细胞增殖活性的影响

转染后的 786-O 细胞进行培养、实验，通过

CCK-8实验可见敲低 LDHA表达后，细胞增殖能力

显著低于对照组，见图4A；克隆形成实验可见，敲低

LDHA 表达后 786-O 的克隆形成能力明显下降，见

图 4B；EdU染色法提示，转染 LDHA-shRNA 的细胞

EdU阳性率较对照组显著降低，见图4C。以上结果

表明，利用LDHA-shRNA敲低LDHA表达后，RCC细

胞786-O的增殖活性、克隆形成能力及DNA复制活

性均明显下降，差异具有统计学意义（P<0.05）。

2.5　LDHA 表达对 786-O 细胞有氧糖酵解的影响

LDHA-shRNA 敲低 786-O 细胞中 LDHA 表达

后，通过葡萄糖摄取实验及乳酸生成实验检测肾癌

细胞葡萄糖消耗及乳酸生成量的变化，并且通过实

时检测细胞外酸化速率反映肾癌细胞糖酵解活性

的变化，结果可见实验组的葡萄糖消耗量及乳酸生

成量均较对照组减少，结果差异具有统计学意义

（P<0.05，见图 5A，5B）。细胞外酸化速率测试实验

结果可见，转染 LDHA-shRNA的 786-0细胞在糖酵

解、糖酵解能力和糖酵解储备均受到抑制，提示抑

制 LDHA表达可能降低细胞糖酵解的能力，结果差

异有统计学意义（P<0.05；图5C，5D）。

A: Representative images of IHC staining of LDHA in adjacent tis‑
sues, ×100; B: Representative images of IHC staining of LDHA in RCC 
tissues, ×100; C: IRS of LDHA was significantly increased in cancer tis‑
sues. F=3.324, P<0.001; D: IRS of LDHA was significantly elevated in 
RCC tissues with higher TNM scores. F=19.13, P<0.001. LDHA: Lac‑
tate dehydrogenase A； IRS: Immunoreactivity score； RCC: Renal cell 
carcinoma； T1-T3: Classification of RCC tissues according to TNM 
stage. 1) P<0.001compared with adjacent tissues; 2) P<0.001 compar‑
ing T1 and T2; 3) P=0.044 2 comparing T2 and T3; 4) P<0.001 compar‑
ing T1 and T3.

图 1　LDHA 在肾细胞癌组织及癌旁组织中的表达情况

Fig. 1　The expression of LDHA in renal cell carcinoma 
tissues and adjacent tissues
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3 讨 论
代谢重编程现象广泛存在于肿瘤的进展中，越

来越多的研究表明，肿瘤细胞在代谢适应过程中会

表现出代谢重编程现象，包括糖代谢、脂代谢和谷

氨酰胺代谢［10］。RCC 的一大特征在于其代谢方面

的异常，葡萄糖代谢和脂代谢异常在 RCC 的发生

以及进展中显得尤为突出，也是当前的研究热

点［11］。作为恶性肿瘤糖代谢异常的经典表现，

warburg效应促使恶性肿瘤采用有氧糖酵解模式代

替氧化磷酸化反应，使其在有足够氧气存在的条件

下仍然进行糖酵解反应，从而快速获得ATP供能以

满足机体快速生长代谢需要［12］。同时，肿瘤细胞通

过 warburg 效应将大量乳酸分泌到细胞外，影响肿

瘤微环境（tumor microenvironment， TME），导致酸

中毒、血管生成，并通过这种营养过度消耗、代谢不

利的微环境影响浸润免疫细胞活性，达到免疫抑制

功能［13］。LDHA 作为丙酮酸转化为乳酸的关键酶，

在恶性肿瘤的增殖、侵袭、血管生成及免疫逃逸方

面扮演着重要角色［14］。circVAMP3-LDHA 的相互

作用通过激活上游激酶成纤维细胞生长因子受体

表 1　肾细胞癌患者的临床病理特征与癌组织 LDHA 表

达情况的关系

Table 1　Relationship between LDHA expression and 
clinicopathologic characteristics in renal cell carcino⁃

ma patients 

Variable

Age/years
≥60
<60
Gender
male
female
Laterality
left
right
pT stage
T1
T2
T3
ISUP rade
Ⅰ-Ⅱ
Ⅲ-Ⅳ

all case no. 
（%）

29（55.8）
23（44.2）

32（61.5）
20（38.5）

27（51.9）
25（48.1）

29（55.8）
14（26.9）

9（17.3）

35（67.3）
17（32.7）

LDHA expression 
（%）

high no.

17（58.6）
14（60.9）

19（59.4）
12（60.0）

16（59.3）
15（60.0）

11（37.9）
11（78.6）
9（100.0）

18（51.4）
13（76.5）

low no.

12（41.4）
9（39.1）

13（40.6）
8（40.0）

11（40.7）
10（40.0）

18（62.1）
3（21.4）
0（0）

17（48.6）
4（23.5）

p

0.87

0.964

0.957

0.0011））

0.084

LDHA expression was defined by median of Immunoreactivity 
score. LDHA： lactate dehydrogenase A. 1） Statistically significant.

A: The qRT-PCR results indicate that the mRNA expression of 
LDHA was significantly increased in RCC cell lines. F=86.41, P<
0.001. B: The Western blot results indicate that the protein expression 
of LDHA was significantly increased in RCC lines. F=60.45, P<0.001. 
LDHA: Lactate dehydrogenase A； RCC: Renal cell carcinoma. 1) P<
0.001 for each RCC cell line compared with HK-2; 2) P<0.001 for 
each RCC cell line compared with HK-2.
图 2　LDHA 的 mRNA 和蛋白水平在不同细胞株中的表达

差异

Fig. 2　Differential expression of LDHA mRNA and 
protein levels among different cell lines

A: The qRT-PCR results indicate that the mRNA expression of 
LDHA was significantly decreased following transfection with LDHA-
shRNA. F=12.21, P<0.001. B: The Western blot results indicate that 
the protein expression of LDHA was significantly decreased following 
transfection with LDHA-shRNA. F=86.41, P<0.001. LDHA: Lactate de‑
hydrogenase A； NC: non-specific control. 1) P<0.001 compared with 
NC. 2) P<0.001 compared with NC.

图 3　在 786-O 细胞系中利用 qRT-PCR 和 WB 验证

LDHA 敲除效率

Fig. 3　Verification of LDHA knockdown efficiency in 
786-O cell line using qRT-PCR and Western blot analysis
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1（FGFR1）促进 LDHA 的磷酸化，从而促进 RCC 的

糖酵解和细胞增殖活动［15］。另有报道指出，LDHA
可通过促进 RCC 上皮-间质化转移而促进肿瘤转

移［16］。临床研究亦发现，LDHA 表达水平与肿瘤大

小、临床分期和组织学分级之间存在显著正相关，

与无病生存期和总生存期呈显著负相关，提示其作

为潜在的肿瘤预后标志物的价值［17］。然而 LDHA
促进 RCC 进展的具体原因尚不完全清楚，探讨

LDHA 与 RCC 进展之间的分子作用机制对日后开

发 LDHA作为新型预后标志物、新型抗肿瘤药物开

发等均具有重要研究价值。

本研究通过收集临床 RCC患者的癌及癌旁病

理组织学切片，免疫组化结果发现 RCC 组织和正

常肾组织之间 LDHA表达存在显著差异，并在细胞

实验中亦证实 LDHA 在正常肾细胞系及 RCC 细胞

系中存在表达差异，LDHA在肾细胞癌组织或细胞

中表达显著升高。在肾细胞癌细胞 786-O，利用

LDHA-shRNA 调控 LDHA 表达，进行 CCK-8 实验、

克隆形成实验以及 EdU，可发现敲低 LDHA 表达后

肾细胞癌增殖活性显著下降；进一步行葡萄糖摄取

实验、乳酸分泌实验以及细胞外酸化速率测试实

A: The cell viability of 786-O cells with LDHA knockdown was an‑
alyzed using CCK-8 assay. n=3, F=1.509, P<0.001. B: Typical micro‑
graphs (left panel) and relative colony number (right panel) were ob‑
served from clonal formation assay after LDHA-knockdown in 786-O. n
=3, F=3.478, P<0.001. C: Typical micrographs of cells with Edu incor‑
poration (left panel) and their quantification (right panel) were observed 
after LDHA-knockdown in 786-O. F=1.575, P<0.001. LDHA: Lactate 
dehydrogenase A； NC: non-specific control. Edu: 5-ethynyl-2’-de‑
oxyuridine. 1) P<0.001 compared with NC.2) P<0.001 compared with 
NC. 3) P<0.001 compared with NC.

图 4　敲低 LDHA 表达显著抑制 786-O 细胞增殖能力

Fig. 4　Knockdown of LDHA expression significantly in⁃
hibits cell proliferation capacity in 786-O

A: Relative glucose uptake were significantly decreased in 786-O 
with LDHA knockdown. F=1.584, P<0.001. B: Relative lactate secre‑
tion were significantly decreased in 786-O with LDHA knockdown. F=
1.275, P<0.001. C: Glycolysis capacities were detected by ECAR anal‑
ysis in 786-O with LDHA knockdown. D: Glycolysis capacities were 
further quantified and present in a column chart. F=3.259, P<0.001. 
LDHA: Lactate dehydrogenase A； NC: non-specific control. 1) P<
0.001 compared with NC. 2) P<0.001 compared with NC. 3)Glycolysis, 
glycolytic capacity, glycolytic reserve, all P<0.001 compared with NC.

图 5　抑制 LDHA 表达对 786-O 细胞有氧糖酵解的影响

Fig. 5　The effect of LDHA expression inhibition on aero⁃
bic glycolysis in 786-O cells
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验，证实在 LDHA表达下调后，786-O的葡萄糖利用

率、乳酸分泌量和速率均有明显抑制，提示 LDHA
表达是通过促进肾细胞癌有氧糖酵解、促进乳酸生

成来上调肿瘤细胞的增殖活性，促进肿瘤生长。

本研究结果已在体外细胞实验水平下证实

了 LDHA 的促癌作用，对开发成为代谢相关肿瘤

标志物有重要的应用前景，然而其在体内实验

中 LDHA 对肿瘤侵袭迁移能力的改变、LDHA 促

进肿瘤生长的分子生物学机制，以及探讨其作

为肿瘤治疗新靶点的临床应用价值仍待进一步

研究。
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