
动物营养学报 ２０２０，３２（４）：１５７０⁃１５７５
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ 　

ｄｏｉ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃２６７ｘ．２０２０．０４．０１４

瘤胃上皮内的乳酸吸收及其转运载体蛋白研究进展
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摘　 要： 乳酸作为瘤胃内的中间代谢产物，其合理的清除与有效的利用在由高精料诱导的瘤胃

酸中毒的研究中十分重要。 现有研究表明，瘤胃上皮在乳酸吸收方面发挥着一定的作用，因此，
本文从瘤胃上皮的乳酸吸收以及吸收过程中涉及的转运载体蛋白进行综述，为进一步了解乳酸

在瘤胃内的转运过程提供理论依据。
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　 　 现代化的集约饲养过程中，常常给予反刍动

物大量的高淀粉谷物饲料，以期在短期内获得最

大的经济效益。 但这种饲喂方式在提高动物生产

水平的同时，也增加了代谢性疾病的发生风险。
瘤胃酸中毒作为一种常见的反刍动物营养代谢性

疾病，已经制约了当前反刍动物生产的发展。 关

于瘤胃酸中毒发生机制的探讨目前仍存在争议，
其中乳酸中毒学说目前得到大多数学者的认同，
该学说认为瘤胃中乳酸代谢菌群失衡，致使乳酸

在瘤胃中大量蓄积，引起瘤胃的酸度降低，从而破

坏上皮结构完整性以及抑制微生物生长，并影响

宿主代谢机能的正常进行，是造成瘤胃酸中毒的

根本原因［１］ 。 瘤胃中的乳酸主要由以饲粮中淀粉

为底物的乳酸利用菌代谢产生，正常的生理条件

下，这些乳酸并不会在瘤胃中大量蓄积，其中的大

部分会被瘤胃内的乳酸利用菌代谢分解，从而维

持瘤胃内环境的相对稳定；还有部分乳酸会经由

食糜进入后消化道吸收；此外，乳酸还能经由瘤胃

上皮吸收进入血液再经肝脏氧化或肾脏排出体

外。 当血液中的乳酸浓度超过机体的排除能力，
动物就可能发生酸中毒。 因此，了解瘤胃中乳酸

的代谢过程对于调控瘤胃酸中毒的发生发展具有

重要的意义。

１　 瘤胃上皮对乳酸的吸收
　 　 目前对于发生瘤胃酸中毒时，瘤胃内的乳酸

浓度并没有准确的定义，但 Ｏｗｅｎｓ 等［２］ 指出当瘤

胃内乳酸浓度高于 ４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 时，机体表现出严

重的酸中毒现象。 Ｍøｌｌｅｒ 等［３］ 使用尤斯灌流室研

究 ２ ～ ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乳酸浓度下瘤胃上皮的吸收速

率，发现吸收速速率与乳酸浓度呈正相关，表明瘤

胃吸收乳酸可能是以被动转运的形式进行的。 有

研究表明，瘤胃中的低 ｐＨ 会降低乳酸在瘤胃上皮

的吸收速率，这可能与瘤胃中短链脂肪酸（ ｓｈｏｒｔ
ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＳＣＦＡ）和乳酸同时存在时，ＳＣＦＡ
导致瘤胃乳酸吸收速率下降有关［４］ 。 此外，瘤胃

中的乳酸存在 Ｄ、Ｌ ２ 种不同的构型，正常生理条

件下 Ｌ－乳酸的浓度较高，但当饲喂反刍动物大量

精料时，Ｄ－乳酸浓度逐渐增加，直至与 Ｌ－乳酸浓

度相似［５－６］ 。 Ｄ－乳酸可以在瘤胃中被上皮细胞吸

收，且当添加５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ时对于上皮细胞的角化无

影响［７－８］ 。 而反刍动物瘤胃上皮细胞角化不全通

常是由采食大量的精料造成的，瘤胃内较低浓度

的 Ｄ－乳酸（＜５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）并不会对机体造成影响，
但随着 Ｄ－乳酸的不断蓄积，由于动物体内缺乏Ｄ－
乳酸脱氢酶，Ｄ－乳酸的代谢速度较 Ｌ－乳酸低，且
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体内 Ｌ－乳酸的代谢产物可造成 Ｄ－乳酸的代谢抑

制，因此Ｄ－乳酸较 Ｌ－乳酸更易造成瘤胃中乳酸的

蓄积［５］ 。

２　 乳酸转运相关蛋白
２． １ 　 单羧酸转运蛋白 （ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｏｒｔｅｒｓ，ＭＣＴｓ）
　 　 在瘤胃中，单羧酸的存在方式为质子形式和

酸根形式，而前者具有亲脂性，可以直接渗透细胞

膜完成转运过程。 在早期的研究中认为单羧酸在

上皮 细 胞 的 转 运 是 通 过 自 由 扩 散 实 现 的， 但

Ｈａｌｅｓｔｒａｐ 等［９］在人类红细胞上的研究显示 Ｌ－乳酸

及丙酮酸的转运可以被 α－氰基－４－羟基肉桂酸酯

特异性的抑制，提示存在一种特殊的转运体来介

导二者的转运。 后经不断的研究，证明了这种转

运蛋白的存在，并在多种细胞中得到了广泛的表

征。 此外，根据 Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ⁃Ｈａｓｓｅｌｂａｌｃｈ 方程可以得

知乳酸在瘤胃内大多是以解离形式存在的，因此

必须依靠蛋白介导才能完成乳酸的跨膜转运。
ＭＣＴｓ 在哺乳动物体内具有 １４ 个亚型，已经证明

的负 责 乳 酸 转 运 的 蛋 白 包 括 ＭＣＴ１、 ＭＣＴ２、
ＭＣＴ３、ＭＣＴ４，其在组织内的分布与转运底物如表

１ 所示［１０］ 。 其中 ＭＣＴ３ 在瘤胃内的基因表达水平

较低，因此瘤胃内的乳酸转运主要依靠 ＭＣＴ１、
ＭＣＴ２ 与 ＭＣＴ４ 进行的。

表 １　 乳酸转运蛋白

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｌａｃｔａｔｅ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ

基因

Ｇｅｎｅｓ
蛋白

Ｐｒｏｔｅｉｎ
转运底物

Ｔｒａｎｓｆｅｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ［１１］

主要组织分布

Ｍａｊｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

溶质载体家族 １６ 成员 １ ＳＬＣ１６Ａ１ ＭＣＴ１ 乳酸、丙酮酸、酮体 所有组织［１２］

溶质载体家族 １６ 成员 ７ ＳＬＣ１６Ａ７ ＭＣＴ２ 乳酸、丙酮酸、酮体 瘤胃［１３］ 、肾脏、大脑［１４］

溶质载体家族 １６ 成员 ８ ＳＬＣ１６Ａ８ ＭＣＴ３ 乳酸 视网膜色素上皮［１５］

溶质载体家族 １６ 成员 ３ ＳＬＣ１６Ａ３ ＭＣＴ４ 乳酸、丙酮酸、酮体 瘤胃［１６］ 、骨骼肌、心脏［１１］

２．１．１　 ＭＣＴ１
　 　 ＭＣＴ１ 在红细胞与非洲爪蟾卵母细胞中最先

被表征出来，主要负责体内单羧酸盐的转运。
ＭＣＴ１ 对乳酸的转运具有选择性，其中 Ｌ－乳酸更

易于蛋白结合进行跨膜转运。 Ｒｉｔｚｈａｕｐｔ 等［１７］ 在研

究猪和人的大肠中 ＭＣＴ１ 时发现，其参与丁酸盐

及 Ｌ－乳酸在结肠肠腔的转运。 Ｍüｌｌｅｒ 等［１８］ 在研

究 ＭＣＴ１ 转运功能时发现，利用 Ｌ－乳酸诱导绵羊

瘤胃上皮细胞酸化后，添加抑制剂可以降低细胞

酸化速度和恢复速度，可知 ＭＣＴ１ 在瘤胃上皮顶

端及基底膜上都进行表达，但对于清除细胞内堆

积的乳酸过程中似乎发挥着更为重要的作用，研
究同样暗示了乳酸在细胞膜两侧的跨膜转运是双

向进行的，但这一过程取决于细胞内外进出乳酸

和质子的细胞内外浓度。 瘤胃上皮细胞由内腔向

外依次为角质层、颗粒层、棘突层、基底层，Ｋｉｒａｔ
等［１９］发现 ＭＣＴ１ 广泛的存在于瘤胃上皮基底层

中，且 ＭＣＴ１ 促进单羧酸及酮体通过上皮向血液

侧转运。 ＭＣＴ１ 正常功能的发挥必须依靠辅助蛋

白 ｂａｓｉｇｉｎ（ＣＤ１４７）的帮助才能实现，而在瘤胃上

皮细胞中 ＭＣＴ１ 与 ＣＤ１４７ 都集中在基底层中，且
ＣＤ１４７ 主要参与 ＭＣＴ１ 与细胞膜的连接［２０］ 。 这

进一步表明了相较于吸收乳酸进入细胞而言，
ＭＣＴ１ 在缓解细胞内乳酸堆积中发挥着更为重要

的作用。
２．１．２　 ＭＣＴ２
　 　 ＭＣＴ２ 也需要辅助蛋白的存在才能发挥正常

的功能，但不同于 ＭＣＴ１，ＭＣＴ２ 完全依赖于 ｅｍｂｉ⁃
ｇｉｎ 的存在，因此 ＭＣＴ１ 的抑制剂———对氯汞苯磺

酸并不会对 ＭＣＴ２ 产生影响［２１］ 。 Ｇｒａｈａｍ 等［２２］ 通

过研究 ＭＣＴｓ 在瘤胃上皮的定位与表达时，发现

与 ＭＣＴ１ 相比，ＭＣＴ２ 免疫染色在除角质层外的

上皮细胞层中都很弱并且弥散。 与此同时，Ｋｉｒａｔ
等［１０］发现瘤胃中 ＭＣＴ２ 主要定位于基底层和棘

层，并且在颗粒层的一些细胞上也发现了微弱的

ＭＣＴ２ 阳性染色，但角质层中未见 ＭＣＴ２ 反应。
但 Ｋｏｈｏ 等［２３］ 利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 技术并未发现同

样作为反刍动物的驯鹿的瘤胃内存在 ＭＣＴ２ 蛋白

表达。 刘军花等［２４］ 发现，在高谷物饲粮饲养条件

下，瘤胃内 ＭＣＴ２ 的基因表达并无显著差异。 这
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似乎表明 ＭＣＴ２ 在作为瘤胃上皮的单羧酸转运中

并不起主导作用。 但 Ｍａ 等［２５］ 发现，当饲粮中中

性洗涤纤维 ／淀粉 （ＮＤＦ ／ ｓｔａｒｃｈ） 升高时，瘤胃内

ＭＣＴ２ 的基因表达量会相应的增加，这可能与饲粮

中 ＮＤＦ 的比例升高使瘤胃上皮细胞的棘层与基底

层的厚度增加有关。 虽然 ＭＣＴ２ 在瘤胃中呈弱分

布，但研究表明 ＭＣＴ２ 与 ＭＣＴ１ 具有相似的转运

底物类型，且对于大部分底物而言，ＭＣＴ２ 的亲和

力要高于 ＭＣＴ１，因此，ＭＣＴ２ 在瘤胃的乳酸转运

中也具有重要的意义，但关于 ＭＣＴ２ 在瘤胃中的

报道并不多见，有待进一步的探索。
２．１．３　 ＭＣＴ４
　 　 大量研究表明，ＭＣＴ４ 可以在组织中被广泛的

表征出来，特别是一些与糖酵解和高效输出乳酸

有关的细胞。 当这些细胞进行高效的酵解活动

时，经常产生大量的乳酸，此时 ＭＣＴ４ 起到最为主

要的乳酸转运功能，以避免细胞遭受酸化的风险。
Ｋｉｒａｔ 等［１６］首次对反刍动物胃肠道中的 ＭＣＴ４ 进

行了精准定位，指出前胃中的 ＭＣＴ４ 蛋白表达量

最高，同时免疫组织化学和免疫荧光共聚焦激光

显微镜显示，前胃中的 ＭＣＴ４ 主要存在于颗粒层

中，而在棘层和基底层中弥散可见。 另一项研究

也指出，ＭＣＴ４ 在层状鳞状上皮细胞颗粒层细胞膜

上表达，在棘层和基底层细胞胞浆中弥散，且角质

层未见染色［１０］ 。 上述的研究表明，ＭＣＴ４ 可能在

上皮顶膜和基底外侧膜的乳酸转运中发挥着作

用。 Ｙａｎ 等［２６］发现饲粮中精料水平的增加将促进

山羊瘤胃内 ＭＣＴ４ 的表达增加，这与刘军花等［２４］

的结果不一致，可能是由于试验中的精料供给水

平不同造成的，当饲喂大量精料时会致使瘤胃内

颗粒层数量的下降由此影响 ＭＣＴ４ 的表达。 作为

瘤胃内另一个重要的乳酸转运蛋白，ＭＣＴ４ 与

ＭＣＴ１ 一样需要辅助蛋白 ＣＤ１４７ 的介导才能发挥

作用。 Ｋｉｒｋ 等［２７］ 利用免疫共沉淀技术证明了

ＭＣＴ４ 与 ＣＤ１４７ 特异性的结合在一起，而这种结

合对于促进 ＭＣＴ４ 在细胞表面的正确表达方面起

重要作用。 上述研究表明，ＭＣＴ４ 在介导瘤胃内的

乳酸进入上皮细胞的过程中发挥着重要的作用。
２．２ 　 钠离子偶联单羧酸转运蛋白（ ｓｏｄｉｕｍ⁃ｃｏｕ⁃
ｐｌｅｄ ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＳＭＣＴｓ）
　 　 研究表明，ＳＭＣＴｓ 也参与体内乳酸的转运。

ＳＭＣＴｓ 与 ＭＣＴｓ 具有相似的底物特异性，但两者

底物的转运过程却截然不同。 前者通过氢离子偶

联的方式完成跨膜转运过程，其中氢离子与单羧

酸根的化学计量数之比为１ ∶１，整个转运过程呈电

中性；而 ＳＭＣＴｓ 的转运必须依靠 Ｎａ＋ 的介导［２８］ 。
ＳＭＣＴｓ 具有 ２ 个亚型，分别为 ＳＭＣＴ１ 与 ＳＭＣＴ２，
前者是生电性的转运蛋白，而后者呈电中性，二者

Ｎａ＋与乳酸根的化学计量数之比分别为 ２ ∶ １ 和

１ ∶１。 研究发现， ＳＭＣＴ２ 的底物亲和力远低于

ＳＭＣＴ１，且 ＳＭＣＴ１ 转运乳酸时具有选择性，Ｌ－乳
酸的亲和力显著高于 Ｄ－乳酸［２９］ 。 不同于 ＭＣＴｓ
的广泛分布，ＳＭＣＴｓ 在反刍动物瘤胃内大量存在

且主要集中于顶膜侧，主要负责吸收瘤胃中的乳

酸进入细胞，当发生亚急性瘤胃酸中毒时，ＳＭＣＴ１
的表达受到抑制，转运能力降低，从而加剧了瘤胃

的单羧酸的蓄积［３０］ 。

３　 小　 结
　 　 瘤胃内乳酸代谢研究对于反刍动物的健康具

有重要的意义。 一方面，乳酸的低电离常数（ ｐＫａ，
为 ３．８５）对于瘤胃 ｐＨ 的影响要大于挥发性脂肪酸

（ｐＫａ 为 ４． ８），因此乳酸是造成酸中毒的主要原

因；另一方面，乳酸又是维持与判断瘤胃内乳酸代

谢菌群稳定的重要参考指标。 已有的研究表明，
通过调控瘤胃内的细菌来控制乳酸的丰度是一个

切实有效的手段，此外瘤胃上皮是否也能对乳酸

进行代谢调控一直是我们所关注的重点。 早期的

研究发现瘤胃上皮可以对乳酸进行吸收，并且这

一过程与瘤胃内环境密切相关，随着研究的深入，
单羧酸转运蛋白在反刍动物体内得到表征，为探

讨乳酸转运机制的研究提供了方向。 现有的结果

显示乳酸在瘤胃内的转运主要涉及 ４ 种转运蛋

白：ＭＣＴ１、ＭＣＴ２、ＭＣＴ４ 以及 ＳＭＣＴ１。 值得注意

的是在过往的反刍动物单羧酸盐转运过程研究中

前 ３ 种转运体经常被提及，而作为钠离子偶联的

单羧酸转运体在近期的研究才得到重视，并在反

刍动物瘤胃内得到表征。 因此，我们推测瘤胃内

乳酸转运的过程如图 １ 所示，这为进一步研究瘤

胃上皮细胞是否具有代谢乳酸能力提供了重要的

理论依据。
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４ 期 范曜天等：瘤胃上皮内的乳酸吸收及其转运载体蛋白研究进展

　 　 Ｎａ＋：钠离子；Ｈ＋：氢离子；Ｌａｃｔａｔｅ：乳酸；ｐｙｒｕｖａｔｅ：丙酮酸；ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ：乙酰辅酶 Ａ；ｌｕｍｅｎ：肠腔；ｂｌｏｏｄ：血液；ＳＭＣＴ１：钠
离子偶联单羧酸转运蛋白 １ ｓｏｄｉｕｍ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １；ＭＣＴ４：单羧酸转运蛋白 ４ ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｏｒｔｅｒｓ ４；ＭＣＴ１：单羧酸转运蛋白 １ ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ １；ＭＣＴ２：单羧酸转运蛋白 ２ ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ２；
ＴＣＡ：三羧酸循环 ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅ。

图 １　 瘤胃内的乳酸转运过程
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