
·1·排版稿中国全科医学 https://www.chinagp.net　E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

·综述与专论·
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【摘要】　乳酸化修饰是由糖酵解产生的乳酸与赖氨酸残基共价偶联形成的一种新型的蛋白质翻译后修饰调控机

制，主要包括组蛋白乳酸化和非组蛋白乳酸化修饰。目前，研究发现其主要通过调控基因转录和蛋白表达以及亚细胞

定位来参与细胞内的生命活动过程。随着年龄的增加，机体内多器官的乳酸代谢紊乱，进而在近期研究中发现其介导

的乳酸化修饰能够参与多种年龄相关性疾病中的发生发展。因此，本文旨在综述乳酸化修饰在年龄相关性疾病中的功

能和机制研究。
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【Abstract】　Lactylation（Kla）is a novel mechanism of protein post-translational modification，which is formed by 

covalent coupling of lactate produced by glycolysis with lysine residues，mainly including histone lactylation and non-histone 

lactylation；At present，the study found that the main through regulating gene transcription and protein expression and subcellular 

localization to participate in the process of life activity in the cell. With the increase of age，lactate metabolism in multiple organs 

of the body is disordered，and recent studies have found that lactylation mediated by it can participate in the occurrence and 

development of a variety of age-related diseases. Therefore，this paper aims to review the functional and mechanistic studies of 

lactylation in age-related diseases.
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被报道能够参与多种疾病的发生过程，包括年龄相关性

疾病和肿瘤等［2］。研究发现，随着年龄的增长，衰老

细胞会进行代谢再编程，导致细胞内乳酸含量急剧增

加［3］。多项研究已经证实，乳酸的增多会进一步促进

细胞内蛋白质乳酸化修饰的形成，并且乳酸化修饰通过
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长期以来，乳酸一直作为代谢产物和能量的来源

影响细胞内环境的酸碱平衡和代谢途径。近年来有研

发现，乳酸可以作为蛋白质赖氨酸残基的乳酸化修饰

（lactylation）的供体发挥作用［1］。目前，乳酸化修饰

的研究主要集中在组蛋白和非组蛋白两大类型，并且已
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影响蛋白的表达和功能，参与年龄相关性疾病的发生发

展过程［4-9］。因此，本文主要综述了乳酸化修饰在年龄

相关性疾病中的具体研究进展。

1　文献检索策略

计 算 机 检 索 Pubmed、Web of Science 等 数 据

库， 检 索 时 间 设 置 为 建 库 至 2024 年 7 月， 英 文 检

索 词 包 括“Lactylation”“Lactate”“aging”“age-

related diseases”“Histone lactylation”“Non-histone 

lactylation”等。纳入标准：有关乳酸化修饰对年龄相关

性疾病的研究以及乳酸化修饰的类型和影响因素。排除

标准：与本文主题无关联、无法获得全文的文献。最终

纳入文献 115 篇。

2　乳酸的代谢

乳酸在自然界有 3 种常见的异构体形式：D- 乳酸、

L- 乳酸和外消旋化 DL- 乳酸。然而，由于碳原子的不

对称性，L- 乳酸是其中最主要的呈现形式［2］。乳酸是

葡萄糖代谢的经典副产物，其产生途径主要依赖于糖

酵解［2，10］。生理情况下，葡萄糖从细胞外基质转移到

细胞质，再经许多糖酵解酶转化为丙酮酸和 2 个三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）。根据氧气富余情

况，分为下述 2 种情况：有氧环境下，丙酮酸会被转

运到线粒体中进行三羧酸循环和氧化磷酸化（oxidative 

phosphorylation，OXPHOS），产生约 36 个 ATP［11-12］；

缺氧环境下，OXPHOS 被阻断，丙酮酸则被乳酸脱氢酶

A（lactate dehydrogenase A，LDHA）催化生成乳酸和 2

分子的 ATP。然而，在肿瘤细胞以及一些增殖细胞中，

即使处于富氧环境中，也更倾向于通过糖酵解通路产生

大量的乳酸来获取能量，这种效应称之为“Warburg 效

应”［13］。综上，乳酸的产生受细胞内氧气含量、线粒

体氧化磷酸化以及糖酵解通路的影响。

在细胞中，乳酸稳态的调节同样依赖于单羧酸转

运体（monocarboxylate transporters，MCTs）构成的溶质

载体家族 16。目前，已经鉴定的 MCTs 家族蛋白有 14

种，其分别存在于多种组织中，在细胞营养物质的运输

以及细胞代谢和 pH 值调节方面发挥着重要作用。其中

MCT1-4 是主要的乳酸盐转运蛋白，通过彼此的协同作

用促进乳酸在糖酵解细胞和氧化细胞之间的穿梭，来维

持细胞内乳酸的平衡，其余几种 MCT 在乳酸中的研究

目前尚缺乏，仍有待确定［14-16］。乳酸化修饰在年龄相

关性疾病中的模式见图 1。

3　蛋白质乳酸化修饰类型

3.1　组蛋白乳酸化　

组蛋白存在于真核生物染色质中，由 H2A、H2B、

H3、H4 核心组蛋白所组成的核小体，是染色质的重要

组成部分，在调节基因表达方面发挥重要作用［17］。而

组蛋白的翻译后修饰对基因表达和染色质结构的调控

至关重要［18-19］。例如，组蛋白的乙酰化和甲基化修饰

常与基因的活化或沉默相关联［20-23］。2019 年赵英明教

授团队首次提出了组蛋白的新型翻译后修饰——乳酸

化，发现其可以促进基因的转录，同时使用蛋白质谱鉴

定了人和小鼠巨噬细胞中 28 个核心组蛋白乳酸化修饰

位点，主要有 H2BK5、H3K18、H3K23、H4K5、H4K8

和 H4K12［10］。近来，陆续发现一些新的组蛋白修饰位

点 H3K9、H3K56、H3K14、H2BK6、H4K80 和 H2AK4

等［24-28］。此外，也有研究对组蛋白乳酸化修饰的上游

调控机制进行深入挖掘，如下所示：（1）炎症、缺氧、

空气中的细颗粒物（PM2.5）等因素可以刺激糖酵解通

路激活，促进乳酸生成，导致基因启动子区组蛋白乳酸

化修饰［29-31］；（2）糖酵解激活蛋白（GBM 衍生因子、

NR4A3、HSPA12A、IGF2BP2、GLUT3、STAT5 等） 可

以提高糖酵解速率，加速乳酸生成，从而增加组蛋白的

乳酸化［32-37］；（3）Dux 蛋白通过和乳酸化修饰酶互作，

来影响组蛋白乳酸化［38］。综上，组蛋白乳酸化修饰的

位点修饰较为丰富，并且能影响靶基因的转录活性，参

与细胞的生命活动。 

3.2　非组蛋白乳酸化

乳酸化修饰不仅发生在组蛋白中，也可发生在非组

蛋白。有研究报道，首次针对真菌灰葡萄孢内蛋白进行

乳酸化修饰组学分析，发现 166 种乳酸化修饰蛋白中鉴

定了 273 个乳酸化修饰位点，其中 62% 蛋白质只包含

一个乳酸化修饰位点，而 38% 蛋白质具有多个乳酸化

修饰位点。并进一步对乳酸化蛋白进行亚细胞定位分析，

发现大多数乳酸化蛋白分布在细胞核（36%）较多，在

线粒体（27%）和细胞质（25%）中占比相当［39］。此外，

在非洲布氏锥虫中检测到 257 种乳酸化蛋白质中鉴定了

387 个乳酸化修饰位点，其中 76% 蛋白质有一个乳酸化

修饰位点，14% 有 2 个乳酸化修饰位点，10% 有 3 个及

以上乳酸化修饰位点。亚细胞定位表明有分布在细胞核

（38%）和细胞质（35%）中，少部分在线粒体（11%）中［40］。

同样在弓形虫中发现了类似的结果［41］。除了在病原微

生物中发现非组蛋白乳酸化，在肾上皮细胞 293T 中发

现了 62 个乳酸化蛋白中的 114 个乳酸化修饰位点，其

中 63% 含有单个乳酸化修饰位点，37% 蛋白质具有多

个乳酸化修饰位点。亚细胞定位分析表明主要在细胞质

组分中被鉴定出来，其中大多数可能具有双重亚细胞定

位［28］。综上，在真核和原核生物中，乳酸化修饰的蛋

白大多具备一个乳酸化修饰位点，而修饰蛋白的亚细胞

分布具有多样化，其中原核生物乳酸化蛋白主要分布在

细胞核中而真核生物则在细胞质中为主（表 1）。
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多项研究证明乳酸化修饰通过调控蛋白的表达和功

能活性参与各种细胞功能，如能量代谢、基因调节和蛋

白质生物合成，RNA 剪接、核小体组装和 DNA 损伤修

复［28，39-42］。除此之外，研究发现，乳酸化修饰能够导

致蛋白的亚细胞定位发生改变，使其从细胞核转移到细

胞质来发挥不同的调控作用，并且其和多种翻译后修饰

存在竞争性串扰关系［43-45］。另有研究表明，乳酸化修

饰能够增加转录因子靶基因上的结合来增强其促进胚胎

干细胞自我更新的活性［46］。综上，目前对乳酸化修饰

的作用机制尚缺乏，还有待进一步验证和探索。

4　乳酸化修饰的影响因素

乳酸化修饰受到多种影响因素调控，主要包括糖酵

解以及提供乳酰基的酰基转移酶和蛋白质翻译后修饰间

的串扰来影响蛋白的乳酸化修饰水平。

4.1　糖酵解

乳酸是糖酵解的产物。有研究报道，在体外使用氧

化磷酸化抑制剂鱼藤酮和葡萄糖类似物 2- 脱氧 -D- 葡

萄糖（2-deoxy-D-glucose，2-DG）激活和抑制糖酵解，

进而干预细胞内的乳酸生成，从而导致乳酸化修饰的发

生［9-10，47-48］。乳酸脱氢酶也是糖酵解途径中催化丙酮

酸氧化成乳酸的一种关键氧化还原酶，主要分为 LDHA

和 LDHB［49-50］；并且抑制其蛋白表达和功能活性后，

乳酸及乳酸化修饰水平被显著抑制［5，10，40，51］。有研究

报道，在人肾透明细胞腺癌细胞和人肾癌细胞中分别抑

制 LDHA 和 LDHB 的表达后，组蛋白乳酸化修饰水平

均下降，而抑制 LDHA 后下降最显著［51］，表明在不同

疾病中，乳酸脱氢酶对细胞内乳酸化修饰的敏感性和特

异性不尽相同。 

此外，乳酸不仅是糖酵解途径中的关键一环，有研

究发现其导致的乳酸化修饰也会负反馈调节糖酵解的进

程。2022 年，有文献首次报道在神经退行性疾病患者

和动物模型中发现激活的糖酵解通路促进乳酸的大量

生成［4］；随后，进一步发现乳酸促进组蛋白 H4 发生

乳酸化修饰，进而上调糖酵解关键酶丙酮酸激酶 M2 型

（pyruvate kinase isozyme typeM2，PKM2）的基因表达，

最终 PKM2 再正反馈促进糖酵解通路的激活。综上，乳

酸及乳酸化修饰的发生受细胞内糖酵解通路的直接影

响，可通过对糖酵解关键酶的靶向干预来调控蛋白乳酸

化修饰的发生和进一步的机制调控。

4.2　乳酸化修饰酶和去修饰酶

乳酸化修饰作为一种时刻动态变化的蛋白质翻译后

修饰类型，鉴别乳酸化修饰所需的“写入”和“擦除”

修饰酶的身份和功能仍是当下研究的重点。目前，被广

泛证实的修饰酶有组蛋白乙酰化转移酶（histone acetyl 

transferases，HAT）和去乙酰化酶（histone deacetylase，

HDAC）［10，52］。目前，HAT 家族能够促进乳酸化修饰

的蛋白主要包括 p300/CBP 家族、GNAT 家族和 KAT 家族。

主要通过 p300/CREB 结合蛋白（p300/CBP）来发挥修

饰作用。在人结肠癌 HCT116 细胞和 HEK293T 细胞中

过表达 / 敲除 p300 蛋白后，细胞内组蛋白乳酸化修饰

水平显著变化［10］。同样，使用 p300 的抑制剂 C646 也

能消除 p300 过表达所导致的乳酸化修饰上调［43，53］。

因此，上述实验表明 p300 是乳酸化修饰的“写入”蛋白。

与此同时，也有研究发现 p300 所提供的乳酰供体比乙

酰辅酶 A 低约 1 000 倍，这引发了 p300 是否是真正的

乳酰转移酶的问题［54］。近年来，有研究通过剖析大肠

杆菌乳酸化蛋白修饰组学发现，GNAT 家族的成员 YiaC

蛋白也可以起到赖氨酸乳酰基转移酶活性的作用［55］。

此外，最新研究发现 KAT 家族蛋白 HBO1（KAT7）、

MOF（KAT8）作为乳酰转移酶催化组蛋白的乳酸化。

研究显示，HBO1 主要催化组蛋白 H3K9 位点发生乳酸

化，并且还需要多种辅助蛋白，如 JADE1 和 BRPF2 在

内的蛋白，来促进组蛋白乳酸化修饰酶的活性［56］。另外，

研究显示 MOF 通过促进翻译起始生长因子（eEF1A2）

的乳酸化修饰，来促进细胞内蛋白质的翻译速率，最终

导致肿瘤的发生［57］。当然，作为目前新兴的研究领域，

仍有更多未知的乳酰转移酶有待进一步探索。

此外，有研究发现了一个线粒体内的乳酸化“写

入”酶——线粒体丙氨酰 -tRNA 合成酶 2（Alanyl-tRNA 

Synthetase 2，AARS2），其是一种蛋白质赖氨酸乳酰基

转移酶，缺氧会诱导 AARS2 积累，会导致丙酮酸脱氢

酶复合物和肉碱棕榈酰转移酶 2（CPT2）的赖氨酸位点

发生乳酸化修饰［58］。另一项研究发现，AARS2 同家族

的丙氨酰 -tRNA 合成酶 1（alanyl-tRNA synthetase 1，

AARS1）同样具有乳酰基转移酶活性，其可以直接利

表 1　不同种属蛋白乳酸化
Table 1　Lactylation of proteins from different species

种属 乳酸化蛋白数量
乳酸化修饰位点（%） 亚细胞分布（%）

参考文献
1 个 多个 细胞核 细胞质 线粒体 其他

真菌病原体 166 种 62 38 36 25 27 12 ［39］

非洲布氏锥虫 257 种 76 24 38 35 11 16 ［40］

弓形虫 523 种 60 40 36.9 26 16.83 20.27 ［41］

哺乳动物 62 种 63 37 11 88 ［28］
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用乳酸和 ATP 来催化 Hippo 信号通路关键复合物 YAP/

TEAD 发生乳酸化修饰，同样，AARS1 作为一种乳酸

传感器和乳酸转移酶，可以与乳酸结合并催化形成乳

酸 -AMP，随后将乳酸转移到赖氨酸受体残基发生乳酸

化修饰。其是否能够发生线粒体蛋白的乳酸化，有待进

一步研究［54，59］。

而乳酸化修饰“擦除”蛋白是在 2019 年由赵英明

教授团队首次报道发现［60］，其中主要包括Ⅰ类组蛋白

去乙酰化酶（histonedeacetylase 1-3，HDAC1-3）和Ⅲ

类组蛋白去乙酰化酶（sirtuin 1-3，SIRT1-3），这两种

酶是目前体外最有效的乳酸化“擦除”蛋白［60］。近年

来有研究发现 CobB 在大肠杆菌中发挥去乳酸化酶的作

用［55］。当然，不排除还有更多潜在的乳酸化修饰酶，

仍需要广大学者去进一步挖掘和探索。

4.3　翻译后修饰的串扰

蛋白质存在多种翻译后修饰，如泛素化、甲基化、

乙酰化等，这些修饰之间相互影响，即一种翻译后修饰

通过干预另外一种翻译后修饰的形成，或者以协同方式

来发挥作用，即为翻译后修饰串扰［61］。目前，有研究

证实组蛋白的乳酸化修饰与乙酰化关系密切［10，43，62］。

在组蛋白乳酸化修饰增加的时间段里组蛋白乙酰化修饰

水平降低，因为组蛋白乳酸化和乙酰化之间存在高度分

布相似性，提示两者之间可能存在竞争关系［10］。并且，

两者以竞争的方式结合修饰组蛋白 H3 的赖氨酸残基，

从而调控特定基因集的表达［63］。此外，乳酸化的下调

会增加该区域蛋白的磷酸化，进而导致疾病的发生［44］。

同时也有研究表明乳酸化修饰会和泛素化修饰竞争性

结合，具体如下：E3 泛素连接酶 NEDD4 的乳酸化通

过改变其与底物蛋白 Caspase-11 的结合亲和力来影响

Caspase-11 泛素化降解［45］。除此之外，有研究报道组

蛋白乳酸化与 RNAm6A 甲基化在眼部黑色素瘤的发病

过程中存在串扰调控机制［48，64］。综上，乳酸化修饰存

在着修饰串扰的现象，具体的作用机制有待进一步探索

和揭示。

5　乳酸化和年龄相关性疾病中的研究

5.1　乳酸化与神经退行性疾病

已知神经退行性疾病包括阿尔茨海默病（Alzheimer 

disease，AD）、帕金森病、亨廷顿病等。AD 是一种最

常见的与年龄相关的神经退行性脑部疾病，淀粉样蛋白

β（amyloid-β，Aβ）斑块和 tau 神经纤维的沉积是

AD 的 2 个典型病理特征［65］。小胶质细胞是中枢神经

系统常驻的免疫细胞，在病理生理条件下提供免疫保护

作用。越来越多的证据表明，小胶质细胞具有清除 Aβ

蛋白的作用，其通常聚集在淀粉样斑块周围发挥作用来

调控 AD 的发生发展。然而，随着机体的衰老和多种神

经退行性疾病的进展，小胶质细胞的监测和清除功能逐

渐丧失［66］，但对导致这种小胶质功能障碍的原因知之

甚少，而小胶质细胞的炎症激活过程可能与其有关［67-68］。

近期研究发现，小胶质细胞的促炎激活是 AD 的标

志，这个过程涉及从 OXPHOS 切换到糖酵解［69-70］。

有研究报道，在 AD 小鼠脑脊液和海马体中的糖酵解

代谢产物乳酸水平明显增加［71］。此外，研究还发现，

随着乳酸的累积，AD 临床患者和小鼠的脑组织中组蛋

白 H4K12la 修饰水平明显增加。随着研究的深入，发现

H4K12la 能够激活小胶质细胞中糖酵解相关基因 PKM2

的转录，从而形成糖酵解 /H4K12la/PKM2/ 糖酵解回路，

进一步加剧 AD 患者的糖代谢紊乱最终导致小胶质细胞

功能障碍；而抑制该回路显著减少了 Aβ 蛋白累积，

并改善了 AD 小鼠的空间学习和记忆能力［4］。因此，

小胶质细胞糖酵解通路异常所导致的 H4K12la 乳酸化修

饰可能是导致小胶质细胞促炎激活和功能障碍的关键因

素。

此外，衰老的小胶质细胞在 AD 的发病机制中也起

着重要作用，其确切机制仍不清楚。有研究表明，在自

然衰老小鼠和 AD 小鼠的小胶质细胞和海马体组织中，

利用蛋白修饰质谱技术检测到组蛋白 H3K18la 位点修饰

水平增加；而上调的 H3K18la 通过增加与 Rela（p65）

和 NFκB1 启动子（p50）的结合，激活 NFκB 信号通路，

上调衰老相关分泌表型成分白介素（IL）-6 和 IL-8，

从而促进衰老和 AD 表型［72］。综上，组蛋白乳酸化修

饰通过调节基因的转录活性来影响小胶质细胞的功能状

态从而参与 AD 的发生发展。

5.2　乳酸化与脑血管疾病

缺血性卒中（cerebral infarction，CI）是由脑血流突

然减少或阻塞引起的常见血管疾病［73］。随着年龄增长，

血管会逐渐变得更加脆弱和易受损，显著增加卒中的发

生风险［74-76］。此外，多项研究表明脑缺血再灌注损伤

（cerebral ischemia reperfusion，CI/R）与能量代谢紊乱

有关［77-78］。生理情况下，神经元的糖酵解水平较低，

但当 CI 发生时，神经元的有氧呼吸被抑制，糖酵解增加，

加剧疾病的进展［78］。进一步研究发现，糖酵解增加的

乳酸通过促进淋巴细胞胞浆蛋白 1（lymphocyte cytosolic 

protein 1，LCP1）发生乳酸化修饰；已知 LCP1 是一种

肌动蛋白结合蛋白，在 CI/R 模型中表达显著上调［79］；

同时在体内外构建的 CI 模型中，发现 LCP1 乳酸化水

平显著升高，并且通过抑制糖酵解可以减少 LCP1 乳酸

化，导致 LCP1 的降解，来缓解脑梗死的进展［80］。此

外，有研究表明，在大脑中动脉闭塞大鼠和氧葡萄糖剥

夺 / 再加氧处理的 N2a 细胞中，发现乳酸修饰酶 LDHA

通过增加 HMGB1 的启动子区域 H3K18la 富集，调控

HMGB1 的转录和表达并诱导细胞焦亡导致 CI/R 损伤［81］ 
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。因此，上述研究揭示了乳酸化修饰可能是导致 CI 加

剧的潜在机制，具有一定的研究价值。

5.3　乳酸化与心血管疾病

心肌梗死（myocardial infarction，MI）是一种常见

的由心脏或冠状动脉持续缺血引起的症状，且死亡率较

高［82］。其终末期病理表现为心室重构，其中核心环节

是心肌纤维化。心肌纤维化是一种病理性细胞外基质重

构和成纤维细胞活化的过程，并且也是心脏老化的一个

重要特征，可导致心肌结构紊乱和心功能障碍。研究

发现，内皮 - 间充质转化（endothelial-to-mesenchymal 

transition，EndoMT）是促使血管内皮细胞分化为成纤维

细胞关键机制。

EndoMT 是内皮细胞经历的一个过程，一系列细胞

和分子的变化导致了间充质细胞（如肌成纤维细胞）表

型的改变［83］。MI 后的心脏缺氧会促进 EndoMT，从而

导致心肌纤维化［84］。而转化生长因子 -β（transforming 

growth factor β，TGF-β）已被广泛报道在 EndoMT 中

发挥关键作用［85］。TGF-β 信号的激活促进 EndoMT 相

关转录因子的表达［86］。此外，有研究发现高水平的乳

酸与心脏病患者的预后和死亡率呈正相关［87-88］。进一

步研究显示，在 MI 小鼠模型，乳酸修饰酶 CBP/p300 与

Snail1 结合，通过 MCT 依赖性信号传导导致 TGF-β 转

录因子 Snail1 的乳酸化，从而介导 MI 后的 EndoMT，

进一步加剧心肌纤维化［9］。除此之外，MI 后引发复杂

的炎症级联反应，对急性损伤和梗死后修复同样至关重

要［89］。MI 后持续的过度炎症反应会加重心肌损伤和心

功能障碍，而以修复性基因为特征的单核 - 巨噬细胞可

对抗炎症反应和促进心脏修复［90］。研究发现，在早期

MI 期间，单核细胞发生代谢重编程，通过促进糖酵解

和 MCT1 介导的组蛋白 H3K18la 乳酸化促进修复基因（包

括 Lrg1、Vegf-a 和 IL-10）转录来对抗单核细胞的自身

双重抗炎和促血管生成活性，有利 MI 后的心脏修复［91］。

此 外， 有 研 究 表 明， 乳 酸 是 心 脏 的 关 键 能 量 底

物［92-93］。并且越来越多的证据强调了乳酸在心脏肥厚、

心肌损伤和心力衰竭中发挥保护作用［94-98］。而最新的

研究发现，通过添加 p300、SIRT1、LDHA 等修饰酶激

活和抑制剂，干预心力衰竭老鼠模型中 α-MHC K1897

乳酸化后，发现给予外源性乳酸或抑制乳酸外流可以增

加 α-MHC K1897 乳酸化来调节心脏肌体结构和功能，

从而显著改善心力衰竭［5］。综上，乳酸化修饰通过调

节 EndoMT、抗炎、促血管生成等机制来调节心脏功能。

5.4　乳酸化与骨质疏松

骨质疏松症是成骨细胞骨形成和破骨细胞骨吸收失

衡的结果［99］。随着机体的衰老，骨髓间充质干细胞（bone 

marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）向成骨细胞的

分化能力逐渐下降，最终导致骨质疏松的发生［100］。

而骨细胞之间的转化离不开血管内皮细胞（endothelial 

cells，ECs）的氧气和营养供应［101］。与其他细胞相比，

ECs 通过糖酵解产生大量 ATP，血管生成刺激进一步上

调 EC 糖酵解以维持血管生成［102］。有研究报道，从骨

质疏松症患者和非骨质疏松患者中收集了 86 个血清样

本，代谢组学检测结果证实骨质疏松症患者的血清乳

酸水平下降，表明 EC 功能异常介导的差异代谢物乳酸

可能是骨质疏松症诊断和治疗的生物标志物。而进一

步深入研究发现，从骨质疏松症患者分离出的 BMSC 显

示组蛋白 H3K18la 乳酸化和靶基因胶原蛋白 I 型 α2 链

（COL1A2）、软骨寡聚体基质蛋白（COMP）、外核

苷酸焦磷酸酶 / 磷酸二酯酶 1（ENPP1）和转录因子 7

（TCF7L2）的表达减少，进而抑制成骨细胞的分化。随后，

在给予乳酸后，靶基因的表达恢复，骨质疏松症状得到

改善［7］。综上，上述结果进一步阐明了 EC 通过促进

组蛋白 H3K18la 乳酸化来介导成骨细胞的分化机制；同

时，代谢物乳酸可能是骨质疏松症诊断和治疗的生物标

志物。未来可通过靶向激活组蛋白 H3K18la 乳酸化，来

改善骨质疏松症患者的症状。

5.5　乳酸化与年龄相关性肺部疾病

特 发 性 肺 纤 维 化（idiopathic pulmonary fibrosis，

IPF）是一种与年龄相关的间质性肺疾病，主要表现为

肺组织进行性疤痕的形成，减少气体交换，最终导致

肺功能受损［103-106］；研究显示其病理机制主要是成纤

维细胞向肌成纤维细胞转化（fibroblast to myofibroblast 

transition，FMT）［107］。目前，有研究表明代谢重编程

在 IPF 的 FMT 中发挥重要调控作用［108-109］。有研究报

道，通过在小鼠和细胞 IPF 模型的肺提取物中观察到

乳酸显著升高；进一步研究发现，糖酵解所导致的乳

酸的增加可以促进 H3K18 的乳酸化修饰，进而上调肺

纤维化相关基因的表达，包括 ARG1、PDGFA、THBS1

和 VEGFA，进一步加剧 IPF 的发生［53］。此外，有研

究报道进一步深入探讨乳酸化修饰导致肺纤维化的具体

机制，研究首先发现肌成纤维细胞的细胞外乳酸通过

MCT1 提高了整体乳酸化修饰和 H3K18la 的水平；而在

后续研究发现 H3K18la 通过串扰 RNA 甲基化 m6A 修饰

来进一步增加 TGF-β1 分泌水平，促进 FMT，从而导

致肺纤维化［106］。因此，肺肌成纤维细胞代谢重编程上

调的乳酸化修饰是导致 IPF 潜在发病机制，干预其发生

和调控机制可能是未来潜在的治疗 IPF 的靶点。

5.6　乳酸化与年龄相关性肝脏疾病

衰老是肝炎、纤维化和肝硬化等慢性肝病的主要

危险因素［110］。肝纤维化（liver fibrosis，LF）是指大

多数慢性肝病中发生的肝内细胞外基质（extracellular 

matrix，ECM）的大量沉积。随着机体的衰老，肝星状

细胞（hepatic stellate cell，HSC）和巨噬细胞的功能障
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碍与 LF 的发生发展密切相关［111］。因为，生理情况下

HSC 是静止的；病原因素刺激后，HSC 被激活产生大

量的 ECM，导致 LF 的发生。因此，抑制 HSC 激活是

改善 LF 的可行策略［112-114］。研究显示，有氧糖酵解是

HSC 活化的关键特征，在体外抑制糖酵解能显著抑制

HSC 的活化［115］。有团队进一步发现在 HSC 激活过程中，

糖酵解增强导致乳酸生成增多，使 H3K18la 在 HSC 激

活后诱导的基因 α-SMA、COL1A1 启动子处富集，从

而控制 HSC 活化并导致 LF。此外，通过添加乳酸修饰

酶抑制剂，降低 H3K18la 修饰水平可以明显抑制 HSC

的激活和 LF［6］，提示组蛋白乳酸化修饰在 HSC 的激

活中发挥重要的作用，具体调控的靶基因需要进一步的

研究。此外，在体内外肝缺血再灌注（liver ischemia-

reperfusion，LI/R） 损 伤 模 型 中， 发 现 降 低 肝 细 胞 内

HMGB1 的蛋白质乳酸化修饰水平，会显著抑制 HMGB1

所介导的巨噬细胞趋化和炎症激活，以减少 LI/R 损伤［8］。

因此，乳酸化修饰和年龄相关性肝部疾病的发生密切相

关，值得进一步探索。

6　小结和展望

随着对乳酸化研究的不断深入，蛋白质乳酸化修饰

越来越受到研究者的关注。而乳酸生成及代谢异常、基

因表达、修饰串扰等因素影响着乳酸化修饰动态平衡过

程。乳酸化修饰不仅在正常的细胞活动中发挥重要作用，

也参与调控年龄相关性疾病的发病机制。组蛋白乳酸化

主要通过调节相关基因的转录和表达来影响细胞的功能

状态，非组蛋白乳酸化则可以通过促进 EndoMT，激活

信号通路，亚细胞定位和翻译后修饰串扰等功能，导致

年龄相关性疾病的发生和发展。然而，乳酸化修饰的调

控机制的研究尚且处于起步阶段，仍有许多未知功能和

新的修饰酶有待进一步探索，目前这些研究有助于揭示

乳酸化修饰的分布和调控机制以及在多种年龄相关性疾

病中的作用效果，并以此为依据转化为可应用于临床治

疗的手段是亟待解决的问题 。 

作者贡献：吴苗苗、李鹏飞提出研究思路和命题，

检索文献并收集整理、起草、撰写论文、绘制图表；徐

注：a 部分为乳酸生成的影响因素，b 部分为不同部位蛋白质乳酸化及其修饰酶，c 部分为乳酸化在不同年龄相关性疾病中的作用机制；

GLUT= 葡萄糖转运体，MCT= 单羧酸转运体，TCA= 三羧酸循环，LA= 乳酸，SIRT1= 沉默信息调节因子 1，SIRT3= 沉默信息调节因子 3，

AARS1= 丙氨酰 -tRNA 合成酶 1，AARS2= 丙氨酰 -tRNA 合成酶 2，CobB=Sir2 家族去乙酰化酶，KAT7= 赖氨酸乙酰基转移酶 7，KAT8= 赖氨酸

乙酰基转移酶 8，YiaC= 蛋白质赖氨酸乳酸化转移酶，HDAC= Ⅰ类组蛋白去乙酰化酶，P300= 组蛋白乙酰转移酶。

图 1　乳酸化修饰在年龄相关性疾病中的模式图
Figure 1　Pattern diagram of the progress of lactylation in age-related diseases
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