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摘  要 

乳酸是一种糖酵解产物，是一种重要的能源。此外，它通过组蛋白和非组蛋白的乳酸化来调节基因转录，

这是一种新的翻译后修饰。长期以来，人们一直认为缺氧和糖酵解可以促进免疫细胞活化。近年来，多

项研究强调糖酵解代谢物乳酸的平衡稳态功能。乳酸直接抑制信号通路并修饰组蛋白，在调节巨噬细胞

极化、肿瘤免疫和抗病毒反应中发挥重要作用。目前，缺氧炎症性疾病与乳酸的关系尚未得到系统阐述。

因此，本文综述了缺氧环境下炎症性疾病和乳酸代谢及乳酸化的最新进展。 
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Abstract 
Lactic acid is a product of glycolysis and an important energy source. Furthermore, it regulates 
gene transcription through lactation of histones and non-histone proteins, a novel post-translational 
modification. Hypoxia and glycolysis have long been thought to promote immune cell activation. In 
recent years, multiple studies have emphasized the homeostatic function of the glycolytic metabo-
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lite lactate. Lactate directly inhibits signaling pathways and modifies histones, playing an impor-
tant role in regulating macrophage polarization, tumor immunity, and antiviral responses. At 
present, the relationship between hypoxic inflammatory diseases and lactate has not been syste-
matically elucidated. Therefore, this article reviews the latest progress in inflammatory diseases 
and lactate metabolism and lactation in hypoxic environments. 
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1. 引言 

19 世纪首次发现缺氧形成乳酸[1]。最近的研究表明，乳酸是一种重要的能量来源，是代谢过程中的

主要糖异生前体，也是一种信号分子[2]。2019 年诺贝尔生理学或医学奖旨在表彰发现细胞感知缺氧水平

(即缺氧)并做出反应的分子机制。缺氧反应的一个关键介质是缺氧诱导因子 1α (HIF1α)，缺氧诱导因子 1α 
(HIF1α)是响应缺氧调节的关键转录因子[3]。在缺氧条件下表达稳定，可进入细胞核调控下游基因的表达。

此外，炎症因子和微生物感染可激活免疫细胞并诱导糖酵解，也可激活 HIF1α [4]。 
先前的研究表明，HIF1α 和糖酵解途径的代谢物可以促进炎症。同时，糖酵解途径的激活伴随着缺

氧和炎症，可以增加乳酸的产生和释放，促进细胞外环境的酸化，同时高浓度的乳酸可以作为代谢底物

转运到细胞中。同时，乳酸增加了辅助 T 细胞的分化和干扰素-γ (IFNγ)的产生[5]，并促进了肿瘤相关巨

噬细胞(TAMs)的 M2 样极化和 VEGF 表达，有趣的是，部分是由 HIF1α激活介导的[6]。值得注意的是，

在 2019 年，Zhang 等人[7]提出了具有全球影响力的组蛋白赖氨酸乳酸化(Kla)机制，具体显示了组蛋白赖

氨酸残基的乳酸盐衍生的乳酸化作为一种表观遗传修饰，直接刺激来自染色质的基因转录。在人和小鼠

细胞的核心组蛋白上鉴定了 28 个乳酸化位点。低氧和细菌刺激通过糖酵解诱导乳酸的产生，这是刺激组

蛋白乳酸化的前体。同时使用暴露于细菌的 M1 巨噬细胞作为模型系统，表明组蛋白乳酸化与乙酰化具

有不同的时间动力学。在 M1 巨噬细胞极化的后期，组蛋白乳糖基化的增加诱导了参与伤口愈合的稳态

基因，包括 Arg1。 
为探索缺氧相关疾病和有效治疗靶点提供了新的研究方向。 
那么缺氧和乳酸有什么关系呢？乳酸能否通过多种机制抵消 HIF1α 和糖酵解代谢物引起的炎症反

应，促进细胞稳态？在此，本文主要总结了乳酸代谢和组蛋白乳酸化在缺氧炎症性疾病中的最新研究进

展。 

2. 乳酸产生与代谢重编程和 Warburg 效应 

葡萄糖是肿瘤细胞和免疫细胞的主要能量来源，两种细胞之间发生营养竞争。肿瘤细胞大量消耗这

两种物质，导致免疫细胞饥饿，抗肿瘤免疫力下降。在糖酵解过程中，葡萄糖分解为丙酮酸，随后在细

胞质中代谢为乳酸，而不是进入三羧酸循环[8]。值得注意的是，乳酸是糖酵解过程中产生的一种重要代

谢物，并且由于有氧糖酵解在癌症中的 Warburg 效应而被广泛研究。此外，即使在完全有氧的条件下，

癌细胞也可以通过糖酵解产生乳酸和三磷酸腺苷(ATP)。这种现象称为 Warburg 效应[9] [10]。累积研究表
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明，由于线粒体缺陷和三磷酸腺苷(ATP)生成受损，Warburg 效应增加了乳酸生成率并酸化了肿瘤微环境 
(TME)，这有利于细胞的生长和存活[10]。 

重要的是，Warburg 效应的终点是乳酸受许多关键酶的调节。首先，在大多数细胞中表达的葡萄糖

转运蛋白(GLUT)参与了将葡萄糖转运到代谢活跃组织中。多种肿瘤高度表达 GLUT1 并具有许多调节因

子[11]。例如，HIF1α和 CD147 分别与 GLUT1 呈正相关[12] [13]。同时，Hu 等人发现 mir-455-5p 还通

过 IGF-1R/Akt/GLUT1 通路促进 GLUT1 的上调[14]。GLUT1 的上调只是乳酸产生的第一步。其次，己糖

激酶(HK)将葡萄糖转化为 6-磷酸葡萄糖。此外，丙酮酸激酶 2 (PKM2)是调节丙酮酸积累的最终限速酶。

PKM2、热休克蛋白 90 (Hsp90)和 HIF1α之间的相互作用是稳定 PKM2，并诱导有氧糖酵解以抑制细胞凋

亡的关键物质[15]。此外，乳酸脱氢酶(LDH)、丙酮酸脱氢酶激酶(PDK)和丙酮酸磷酸脱氢酶(PDH)是决

定丙酮酸去向的关键酶。LDHA 和 LDHB 编码 LDH，因此抑制 LDHB 转录或诱导 LDHA 转录是促进乳

酸产生的重要机制[16]。研究发现 mir-142-3p 和 N-myc 下游调节基因 2 (NDRG2)的减少和 mir-34c-3p 的

增加刺激了 LDHA 的上调[17] [18] [19]。生成的乳酸继续介导 PDK 磷酸化 PDH 的活性，导致丙酮酸进

入三羧酸循环(TAC) [16]。发现 mir-142-3p 和 N-myc 下游调节基因 2 (NDRG2)的减少和 mir-34c-3p 的增

加刺激了 LDHA 的上调[16] [17] [18]。生成的乳酸继续介导 PDK 磷酸化 PDH 的活性，导致丙酮酸进入

三羧酸循环(TAC) [16]。发现 mir-142-3p 和 N-myc 下游调节基因 2 (NDRG2)的减少和 mir-34c-3p 的增加

刺激了 LDHA 的上调[16] [17] [18]。生成的乳酸继续介导 PDK 磷酸化 PDH 的活性，导致丙酮酸进入三

羧酸循环(TAC) [16]。一方面，它通过氧化磷酸化(OXPHOS)减少葡萄糖的消耗，另一方面，它可以导致

丙酮酸的积累，间接促进乳酸的产生。最后，酸性环境还依赖于 pH 依赖性单羧酸盐转运系统(MCT)，它

是乳酸在细胞和微环境之间穿梭的工具[20]。乳酸流入和流出细胞分别取决于 MCT1 和 MCT4 [21]。乳酸

的转移破坏了细胞外的 pH 稳态，不仅影响酶的活性，还参与了免疫细胞的调节。乳酸也可以作为刺激

细胞的底物，这被称为“反向 waburg 效应”[22]。 

3. 乳酸缺氧调节在免疫炎症中的作用 

在一些炎症性疾病的情况下，乳酸触发一系列细胞内信号，可能促进慢性炎症过程[23] [24] [25] [26]。
大多数炎症部位是缺氧的，而 HIF1α它是细胞对缺氧反应的关键调节因子。然而，乳酸介导的对长时间

缺氧的反应似乎与 HIF1α有关，这并不一定，因为乳酸使用 NDRG 家族成员 3 (NDRG3)，NDRG3 在常

氧条件下以 PHD2/VHL 依赖性方式降解。然而，在长期缺氧条件下，它通过与乳酸结合而免受降解。

NDRG3 水平升高导致 RAF-ERK 信号通路激活，调节缺氧相关的病理生理反应，包括促进炎症和血管生

成[27]。在关节炎的滑膜中，乳酸以多种方式调节免疫细胞的功能，即迁移和细胞因子的产生。在 T 细

胞中，乳酸通过 CD4 + T 细胞乳酸转运蛋白 SLC5a12 和 CD8 + T 细胞的 SLC16a1 (MCT1)诱导其在炎症

部位的积累[28]。乳酸介导的炎症组织中 T 细胞运动的抑制与糖酵解减少相结合。同时，乳酸抑制几种

糖酵解酶的表达和 CD4+T 细胞的葡萄糖流动，使 T 细胞在炎症部位蓄积[23] [28]。综上所述，这些变化

导致类风湿关节炎中CD4+T细胞的活跃增殖和 Th1、Th17 等促炎亚群的产生，促进了慢性炎症的发生[29] 
[30]。此外，Sun 等[31]在溃疡性结肠炎中发现，乳酸可显着降低巨噬细胞 β中的促炎细胞因子 IL-1，同

时抑制 NLRP3 炎性体，减轻肠道炎症。最近的研究发现，COVID-19 患者的乳酸含量明显高于正常值。

这意味着乳酸的增加将导致 COVID-19 患者的恶化[32]。 
然而乳酸不仅对某些炎症有促进作用，对炎症也有抑制作用。研究人员提出了肿瘤炎症的概念，解

释了炎症导致肿瘤形成、发展和扩散的机制[33] [34] [35]。因此，炎症在癌变过程中起着至关重要的作用，

是肿瘤生长的关键组成部分。感染、持续性刺激和炎症都是导致癌症发展的因素，从而形成炎症性肿瘤

微环境(TME)。已发现肿瘤源性乳酸可将肿瘤相关巨噬细胞转化为 M2 样细胞，从而抑制肿瘤在微环境中
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的生长[6]。乳酸对巨噬细胞的抑制作用不仅限于肿瘤微环境。在胞吐作用期间，有氧糖酵解被激活并促

进乳酸的释放。在此过程中，旁分泌分泌的乳酸增加了抗炎基因 TGFB、IL10 和 M2 等基因的表达，从

而促进了抗炎环境的发生[36]。同时，Zhang 等[37]表明乳酸还可以通过抑制促炎干扰素信号通路促进巨

噬细胞稳态。此外，乳酸还能抑制促炎细胞因子 TNFα，延缓脂多糖诱导的信号转导[38] [39]。最新研究

还发现，在 LPS 诱导的炎症模型中，乳酸可抑制 LPS，从而发挥抗炎作用[40]。 

4. 乳酸–缺氧调节促进肿瘤免疫逃逸 

肿瘤细胞产生的乳酸进一步分泌到细胞外，塑造肿瘤的发病机制和演变过程，在促进癌症进展中发

挥关键作用。研究证实，从肿瘤细胞中流出的乳酸在保持酸性表型和通过调节 TME (包括细胞侵袭、血

管生成、生存信号、转移发展和逃避免疫监视)来促进肿瘤进展方面起着至关重要的作用[41]。同时，肿

瘤细胞来源的乳酸可触发血管内皮生长因子 Arg1 的表达，以及 HIF-1α介导的 TAM 的 M2 样极化，促进

肿瘤生长[6]。此外，Liu 等发现肿瘤细胞来源的乳酸激活 mTORC1 信号通路，导致转录因子 TFEB 及其

下游靶基因的表达下调，包括溶酶体基因 V 型质子 ATP 酶亚基 D2 (atp6v0d2)蛋白质可以酸化溶酶体并

促进蛋白质降解，从而靶向 HIF-2α溶酶体降解。因此，通过乳酸-atp6v0d2-HIF-2α轴可以促进肿瘤血管

生成和生长[42]。Bohn t 等人发现肿瘤有氧糖酵解介导的酸中毒可诱导调节性 TAM 表型并促进肿瘤生长

[43]。 
Treg 是一种具有免疫抑制特性的 T 细胞。它们对于维持免疫耐受、控制免疫排斥和预防自身免疫性

疾病至关重要。此外，肿瘤微环境中的大量 Treg 现在被认为是肿瘤细胞逃避免疫监视的“罪魁祸首”。

它们不仅可以通过细胞间的直接接触抑制免疫效应细胞(T 细胞、NK 细胞、树突状细胞)的功能，还可以

通过细胞间的间接接触来分泌可溶性细胞因子(如 IL-10、TGF-β)、颗粒酶、穿孔素等。起到免疫抑制作

用。Watson 等[44]证明，肿瘤细胞不仅可以通过创造代谢物缺乏的微环境来剥夺效应 T 细胞的营养，逃

避“猎杀”，还可以为 Treg 提供乳酸，成为联合“盟友”，共同对抗效应 T 细胞。但研究发现，一旦阻

止了肿瘤微环境中 Treg 细胞对乳酸的摄取，免疫治疗的效果就会显着提高，肿瘤生长受到抑制[43]。同

时，Zappasodi R 等[45]阐明阻断 Treg 免疫检查点 CTLA-4 (细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4)稳定 Treg 的

作用取决于肿瘤细胞和 Treg 的糖酵解活性。低糖酵解细胞对抗 CTLA-4 免疫治疗更为敏感，这为 CTLA-4
免疫治疗与糖酵解抑制剂联合治疗肿瘤的策略提供了理论支持。 

由上可见，乳酸对宿主免疫及相关炎症反应具有双刃剑作用，使其成为治疗肿瘤和感染性疾病的有

希望的靶点[46]。 

5. 组蛋白乳酸化在免疫炎症中的作用 

2019 年，提出了一种新的蛋白质翻译后修饰，即组蛋白赖氨酸乳酸化(Kla) [7]。这一发现表明，代

谢过程中积累的乳酸可作为前体物质，导致组蛋白赖氨酸的乳酸化修饰，并参与细菌感染的 M1 巨噬细

胞的稳态调节。该研究不仅为蛋白质翻译后修饰的研究开辟了新领域，也为代谢物乳酸在肿瘤和免疫领

域的研究指明了新方向。 
此后，许多科学家对组蛋白乳酸化进行了研究，大量研究证明，它可以调节肿瘤和炎症的发生发展。

通过构建巨噬细胞特异性 BCAP 缺失(BCAP Δ M Φ)在小鼠体内，发现巨噬细胞特异性表达的 BCAP 抑制

两种关键蛋白 gsk3b 和 FoxO1 的功能，帮助机体减轻炎症；BCAP 通过糖酵解影响乳酸含量，调节组蛋

白修饰影响损伤修复基因的表达，进而向修复巨噬细胞的转化[47]。此外，研究人员发现组蛋白 H3 赖氨

酸 18 (H3K18)乳酸化可能介导炎性细胞因子表达和 Arg1 过表达，刺激修复巨噬细胞的表达，从而发挥巨

噬细胞在脓毒症中的抗炎作用[48]。随后，K Yang 等人发现乳酸通过 p300/CBP 依赖机制促进 HMGB1
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的乳酸化，通过抑制去乙酰化酶 SIRT1 并将乙酰化酶 p300/CBP 募集到细胞核(这个过程通过 G 蛋白偶联

受体 81 (GPR81)实现)。巨噬细胞中的 HMGB1 乳酸化/乙酰化通过外泌体分泌途径释放，破坏内皮完整

性，增加血管通透性，导致内皮细胞屏障功能障碍，促进脓毒症发展[49]。研究人员发现，在系统性红斑

狼疮(SLE)中，由缺氧诱导因子(HIF)介导的代谢开关，负责在红细胞成熟过程中激活泛素蛋白酶体系统

(UPS)。由于狼疮患者红细胞中的乳酸调节 UPS 的赖氨酸乳酸化，并调节代谢开关介导的 UPS 的激活，

因此红细胞中的线粒体不能被自噬清除。一旦异常红细胞被巨噬细胞摄取，红细胞中的线粒体 DNA 会刺

激强大的炎症通路，称为 CGAs/sting 通路，进而促进 I 型干扰素的产生，导致 SLE 的发生[50]。近期研

究发现，在小鼠腹膜炎模型中，甲基磺酰甲烷(MSM)乳酸-H3K18 乳酸化通路促进 Arg1 表达，控制巨噬

细胞极化为 M2 型，从而减轻炎症[51]。 
组蛋白乳酸化可引起致癌信号，可能是肿瘤治疗的明确靶点。研究[52]证实，H3K18 乳酸化修饰可

影响 m6A 阅读蛋白 YTHN6 甲基腺苷 RNA 结合蛋白 2 (YTHDF2)的表达，进而影响 Per1/TP53 基因的功

能，参与眼部黑色素瘤的功能调节，促进黑色素瘤发生发展。它为黑色素瘤的治疗提供了新的治疗靶点。

随后发现，一方面，乳酸以组蛋白 H3K18 乳酸化修饰的形式促进肿瘤浸润髓系细胞(TIM)中甲基转移酶 3 
(METTL3)的转录；另一方面，乳酸化修饰可直接发生在 mettl3 蛋白的“CCCH”锌指结构域(ZFD)，ZFD
作为靶识别结构域 (TRD)，增强 mettl3 结合并催化靶 RNA 的 m6A 修饰。结果表明，乳酸化

-METTL3-JAK1-STAT3 调节轴可有效诱导 TIMs 的免疫抑制功能。从而促进肿瘤的发生和发展[53]。这

些发现表明，METTL3 抑制剂可能具有作为一种新的免疫治疗策略干预结直肠癌(CRC)的潜力，并为癌

症免疫治疗策略的发展提供了新的线索。最近发现，在肿瘤中，代谢产物乳酸可调节 Treg 细胞中 moesin
蛋白的分泌，增强 TGF-β 信号转导，影响肿瘤微环境，促进肿瘤发生[54]。研究发现，在肾透明细胞癌

(ccrcc)患者中，非活动性 von Hippel-Lindau (VHL)与组蛋白乳酸化的存在呈正相关，高水平的组蛋白乳酸

化表明预后不良。非活性 VHL 通过激活组蛋白乳酸化 β (PDGFRβ)激活血小板衍生生长因子受体，从而

促进 ccrcc 的进展。相反，PDGFRβ信号转导可进一步刺激组蛋白乳酸化，从而在 ccrcc 中形成致癌正反

馈环[55]。有趣的是，研究发现，组蛋白乳酸化和 PDGFRβ联合抑制 PDGFR 显著增强了治疗效果，因此，

靶向组蛋白乳酸化和 PDGFRβ 信号之间的正反馈回路可能为 ccrcc 患者提供有希望的治疗策略。此外，

发现肝细胞癌(HCC)临床样本中的组蛋白乳酸化水平显著高于邻近组织。去甲基玉米酯(DML)可进一步抑

制 H3 组蛋白(h3k9la 和 h3k56la)的乳酸化，抑制肝癌细胞的增殖和迁移，并通过降低乳酸的表达促进肝

癌细胞的凋亡[56]。 

6. 乳酸和组蛋白乳酸化在其他缺氧炎症性疾病中的作用 

巨噬细胞分为两种亚型：促炎(M1)巨噬细胞和抗炎(M2)巨噬细胞。脑缺氧和缺血后，小胶质细胞倾

向于向 M1 表型极化，M1 小胶质细胞释放促炎细胞因子等，损害周围神经元和胶质细胞[57]。乳酸抑制

信号通路并改变组蛋白，以减少炎症巨噬细胞的激活，促进稳态 M2 样极化[58]。组蛋白乳酸化促进 M1
型巨噬细胞向 M2 型极化，并恢复稳态[7]。因此，组蛋白乳酸化与缺血性缺氧脑病密切相关，可能是一

种潜在的治疗方法[59]。类似地，它也适用于动脉粥样硬化(AS)，主要是因为 AS 长期以来被认为是动脉

壁的慢性炎症疾病，其发病机制主要由巨噬细胞驱动，然后转化为促炎性 MI 巨噬细胞[60]。 
W Yang 等[61]首次证实了 H3K18 和 H3K23 组蛋白在小鼠卵母细胞、受精卵和植入前胚胎中的核积

累。此外，发现体外低氧培养可减少组蛋白的乳酸化，进而损害小鼠的着床前发育。研究[62]表明，神经

元中乳酸摄入量的增加会导致线粒体能量代谢的增强和更多活性氧(ROS)的产生，从而导致神经元氧化应

激。氧化应激损害线粒体和 ATP 的合成，导致产生更多的活性氧。这种恶性循环最终导致周围神经系统

的轴突退化。同时，脑蛋白通过神经兴奋被乳酸化修饰。此外，Li X 等[63]证实了子痫前期胎盘中组蛋
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白乳酸化水平升高，并鉴定了滋养层细胞缺氧诱导组蛋白乳酸化促进纤维化的相关基因表达，为子痫前

期胎盘功能障碍的机制提供了新的认识。 

7. 结语 

总之，乳酸是有氧糖酵解的产物。与传统观点相比，乳酸是一种重要的能源[64]。它是多种细胞(如
免疫细胞和肿瘤细胞)的能量来源，也是直接或间接破坏免疫反应的信号分子。组蛋白乳酸化是蛋白质的

翻译后修饰，可以调节基因表达。不同的乳酸浓度对不同的疾病也有不同的影响。乳酸浓度和组蛋白乳

酸化修饰有助于恢复身体的生理功能。对于不同疾病，何时增加或减少乳酸浓度是未来需要考虑的重要

问题。目前，降低乳酸浓度的方法有两种，一种是通过抑制糖酵解和谷氨酰胺的关键酶来阻断乳酸的生

产途径，另一种是阻断乳酸的运输[65] [66] [67]。但如何有效提高乳酸浓度？需要进一步的研究和确认。

值得注意的是，鉴于酶的多样性，找到一种能够最大限度地调节乳酸的酶至关重要。此外，如何解决对

正常细胞的损伤也是一个大问题[68]。无论如何，靶向乳酸和组蛋白乳酸化修饰是治疗缺氧相关炎症疾病

的一种有希望的方法，但仍有很长的路要走。 
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