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蛋白质乳酸化修饰在肝脏疾病中的作用
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摘要：中国是肝病大国，各种肝脏疾病如肝炎、肝硬化、肝癌、非酒精性脂肪性肝病等已严重威胁到

我国国民的身体健康，如何有效治疗肝病一直都是研究的热点。蛋白质乳酸化修饰是一种由乳酸介导

的新型蛋白质翻译后修饰，参与炎症、纤维化等多种病理生理过程，也是潜在的药物新靶标。本文介

绍了乳酸化修饰的发现和调控及其在不同肝脏疾病发生、发展中的作用，并对基于乳酸化修饰的新型

抗肝细胞癌策略进行了讨论，以期为疾病的干预和治疗提供新思路。
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Abstract: China is a major country in liver disease, and various liver diseases such as hepatitis, cirrhosis,
liver cancer, non-alcoholic fatty liver disease, etc. have seriously threatened the physical health of our citizens.
How to effectively treat liver disease has always been a research hotspot. Protein lactylation modification is a
novel post-translational modification of proteins mediated by lactate, which participates in various
pathophysiological processes such as inflammation and fibrosis, and is also a potential new drug target. In
this paper, the discovery and regulation of lactylation modification and its role in the occurrence and
development of different liver diseases are reviewed, and the novel anti-hepatocellular carcinoma strategies
based on lactylation modification were discussed in order to provide new ideas for disease intervention and
treatment.
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蛋白质翻译后修饰 ( p o s t - t r a n s l a t i o n a l
modification，PTM)是指在翻译后的蛋白质氨基酸

残基上通过添加或移除特定的基团进行化学修饰，

从而调节蛋白质的活性、定位、折叠以及蛋白质

与其他生物大分子之间的相互作用。目前已有大

量研究证实，蛋白质的磷酸化、乙酰化、甲基化、

泛素化等修饰在揭示生命活动机制、筛选疾病临

床标志物、鉴定药物作用靶点中具有重要意义。

这让我们深刻意识到许多重要的生命活动和疾

病的发生发展不仅与蛋白质的丰度有关，各种

翻译后修饰也在其中起到举足轻重的作用。乳

酸化修饰作为一种新型PTM，广泛调控各种生物

学功能，其在疾病中发挥的作用已成为当前的研

究热点。
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1 乳酸化修饰的发现

2019年，Zhang等[1]通过质谱法发现了一种全

新的蛋白质翻译后修饰——乳酸化修饰，这是一

种由乳酰基与组蛋白赖氨酸残基共价偶联，从而

影响染色质基因表达的新型表观遗传修饰。他们

在人类乳腺癌细胞中观察到3个蛋白水解肽的赖氨

酸残基上发生了72.021道尔顿的质量偏移，这与在

赖氨酸残基上添加一个乳酰基所引起的质量偏移

相同，从而推测这种变化是由乳酸的增加导致的。

进一步的同位素葡萄糖和乳酸代谢标记研究以及

免疫印迹实验均验证了赖氨酸乳酸化 ( l y s i n e
lactylation，Kla)这一发现的可靠性。Zhang等[1]发

现的乳酸化修饰为酶促依赖方式，除此之外，

Gaffney等[2]还发现了非酶促乳酸化修饰。他们证

明，乳酸化修饰中的乳酰基可直接来源于糖酵解

中间体乳酸谷胱甘肽(lactoyl-glutathione，LGSH)，
并由乙二醛酶2(glyoxalase 2，GLO2)调控LGSH的
水平。2022年，Wan等[3]应用串联质谱法发现，由

线性铵离子转变而成的环状铵离子能够准确指示

赖氨酸的乳酸化，并证明乳酸化修饰不仅存在于

组蛋白上，在非组蛋白中也广泛存在。现今，随

着乳酸化修饰的神秘面纱被揭开，越来越多的研

究发现，这种修饰与多种疾病密切相关，如肝

癌 [4 ]、结肠癌 [5 ]、非小细胞肺癌 [6 ]、阿尔兹海默

病[7]、眼部黑色素瘤[8]等。因此，乳酸化修饰不仅

为代谢组学与表观遗传的研究指明了新方向，更

为人类在疾病的诊断与治疗领域打开了新思路。

2 乳酸化修饰的调节酶

p300是一种经典的组蛋白乙酰转移酶[9]，由

Zhang等[1]首次报道其具有乳酸化写入功能。另外，

p300的同源物CBP(CREB-binding protein)也具有该

酶促作用。在脓毒症中，升高的乳酸水平以p300/
CBP依赖机制促进巨噬细胞外泌体分泌高迁移率族

蛋白B1(high mobility group box-1，HMGB1)及其乳

酸化，从而诱导内皮细胞功能障碍[10]。虽然已有

大量研究表明p300/CBP可作为乳酸化修饰的“写

入者”，但乳酸化和乙酰化修饰都偏好以赖氨酸

作为PTM的残基，并会同时竞争p300/CBP，从而

发生串扰现象[1]。在转录因子Glis1诱导的组蛋白修

饰中，p300被证明能在启动子处同时增加H3K27的

乙酰化修饰和H3K18的乳酸化修饰，激活基因表达

并促进体细胞重编程[11]。目前，关键写入酶p300/
CBP在蛋白质中选择编码哪种PTM的决定机制尚不

清楚，可能是由响应细胞代谢的辅助因子的差异

性募集来调控的[12]。在p300/CBP催化体系中，乳

酸化修饰需以乳酰辅酶A(lactyl-coenzyme A，

lactyl-CoA)作为乳酰基的供体，但在哺乳动物细胞

中负责产生lactyl-CoA的酶尚不明确，且lactyl-CoA
的胞内浓度仅约为乙酰辅酶A的千分之一[13]。但Ju
等 [ 1 4 ]研究发现，丙氨酰 t-RNA合成酶1(alanyl-
transfer RNA synthetase 1，AARS1)可以直接利用乳

酸和ATP催化蛋白质的乳酸化修饰，是一种具有较

高催化效率的乳酰转移酶。与促乳酸化相反，组

蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase，HDAC)可作

为“擦除者”去乳酸化。根据辅因子的不同，

HDAC可分为Ⅰ-Ⅳ四类，其中Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ类等11
个亚型均为Zn 2 +依赖型蛋白，Ⅲ类的7个亚型

SIRT1-7则以NAD+为催化活性位点[15]。已有研究

表明，HDAC除了可以擦除乙酰化修饰，Ⅰ类

HDAC1-3和SIRT1-3还能够降低组蛋白的乳酸化修

饰水平，且HDAC3被证明是Kla最有效的擦除

剂[16]。有研究发现，Ⅰ类HDAC抑制剂通过上调

H3K18ac水平可以竞争性抑制H3K18la[17]，所以对

于乳酸化修饰的“擦除者”来说，PTM的串扰现

象同样存在。除此之外，在非真核生物大肠杆菌

中，YiaC和CobB也被证实为一对乳酸化和去乳酸

化酶，参与细胞代谢和细菌生长，这为Kla介导的

原核生物代谢调节机制提供了新的见解[18]。

3 乳酸化修饰对肝脏疾病的影响

Warburg效应[19]是肿瘤重要的代谢特征，即使

在有氧条件下，肿瘤细胞也倾向于通过糖酵解途

径进行能量代谢，而不是通过线粒体进行氧化磷

酸化，从而导致肿瘤细胞内外的乳酸浓度大大提

升，这与肿瘤患者较短的总生存期和较高的转移

发生率密切相关[20,21]。大量研究已表明，蛋白质乳

酸化修饰水平与乳酸含量呈正相关。由于Warburg
效应，乳酸在肿瘤微环境(tumor microenvironment，
TME)中高度积聚，为肝细胞癌、肝内胆管细胞癌

中的乳酸化修饰提供了必要条件。除此之外，乳

酸化修饰还参与炎症的激活、纤维化等多种病理
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调控机制，在肝纤维化、肝损伤等疾病的进展中

同样发挥重要作用。

3.1 乳酸化修饰在肝细胞癌中的作用

肝癌是全球第六大常见的恶性肿瘤，也是

癌症相关死亡的第三大原因。其中，肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma，HCC)是最常见的肝癌类

型，约占肝癌总病例的80%[22]。在中国，HCC高度

流行，占世界新诊断病例和死亡病例的一半以

上[23]。乙型和丙型肝炎病毒感染是HCC发展的主

要危险因素，但在西方，与代谢综合征或糖尿病

相关的非酒精性脂肪性肝炎正成为更常见的危险

因素[24]。尽管目前对于HCC患者的各种治疗方案

如手术、化疗、放疗和免疫治疗等[25]已被证明有

效，但其预后往往不佳，晚期患者的5年总生存率

不高于12%[26]。因此，从新的角度探索HCC的干预

和治疗措施具有重要意义。

2023年，Hong等[27]利用乳酸化组学测序，全

面分析了正常肝组织、HCC组织和HCC肺转移组

织中乳酸化修饰位点的分布和丰度，发现正常肝

组织和HCC组织中存在大量组蛋白和非组蛋白的

乳酸化修饰，且修饰丰度存在差异。该研究还表

明，泛素特异性肽酶14(ubiquitin-specific protease
14，USP14)和ATP结合盒亚家族F成员1(ATP-
binding cassette subfamily F member1，ABCF1)特异

性Kla位点是HCC及其转移的诊断指标。之后，

Yang等[4]对HCC组织进行了更深入的组学分析，

成功鉴定出9 275个Kla位点，其中9 256个Kla位点

位于非组蛋白上，这进一步证实Kla具有除组蛋白

转录调控之外更广泛的生物学功能。Kla优先影响

重要的代谢途径，包括碳水化合物代谢、三羧酸

循环、氨基酸代谢、脂肪酸代谢和核苷酸代谢，

这些代谢途径中较高的Kla水平与HCC的侵袭性和

驱动突变密切相关。他们还验证了腺苷酸激酶2
(adenylate kinase 2，AK2)第K28位点发生的乳酸化

修饰会抑制AK2的自身功能，从而促进HCC的增

殖和转移。除此之外，许多关键蛋白的乳酸化修

饰在HCC的发生发展中起到关键作用。Jin等[28]发

现，乳酸化的细胞周期蛋白E2(cyclin E2，CCNE2)
可以促进HCC细胞生长，而SIRT3作为一种去乳酸

化酶可以通过降低CCNE2的Kla水平，调节细胞周

期，从而逆转这一过程。SIRT3的小分子激活剂厚

朴酚可以增强SIRT3的去乳酸化活性，进一步诱导

HCC细胞凋亡。内皮细胞特异性分子1(endothelial
cell-specific molecule 1，ESM1)参与多种癌症过程，

在HCC中高表达并发挥致癌作用。H3K9la和
H3K56la可激活ESM1转录，促进HCC细胞的增殖、

迁移、侵袭和上皮细胞-间充质转化过程[29]。Liao
等[30]研究发现，着丝粒蛋白A(centromere protein
A，CENPA)第K124位点的乳酸化修饰可以加速自

身转录激活，进而与转录因子YY1相互作用形成

CENPA/YY1复合物，促进YY1、CCND1和NRP2
的转录活性来驱动HCC增殖。靶向CENPA-YY1-
CCND1/NRP2轴可能为HCC的治疗提供候选方案。

磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(glypican 3，GPC3)是治疗

HCC的一种新型药物靶点，在大多数HCC组织中

高表达，并与HCC患者的不良预后有关[31]。Yao
等[32]发现，敲低GPC3可降低缺氧处理的HCC细胞

中c-Myc的Kla水平，减弱c-Myc的表达和蛋白质的

稳定性，从而抑制HCC的进展。因此，GPC3介导

的Kla对于探索HCC的特异性治疗可能具有重要意

义。某些天然药物成分也可以通过抑制乳酸产生

和蛋白质乳酸化修饰来发挥抗HCC作用。肝癌干

细胞(liver cancer stem cell，LCSC)具有致瘤性、自

我更新等特性，直接参与HCC的进展和复发，是

HCC的重要诊断标志物[33]。Pan等[34]发现，三萜类

抗肿瘤化合物去甲泽拉木醛(demethylzeylasteral，
DML)可通过减少乳酸的产生，抑制H3K9和H3K56
位点的乳酸化修饰，从而抑制LCSC增殖、迁移并

促进LCSC凋亡。Xu等 [35]发现，蜂王浆酸(royal
jelly acid，RJA)也可通过抑制H3K9和H3K14位点

的乳酸化修饰来抑制HCC的发展，进一步说明降

低H3组蛋白的Kla水平在抗HCC中所发挥的重要

作用。

3.2 乳酸化修饰在肝内胆管细胞癌中的作用

肝内胆管细胞癌(intrahepatic cholangiocarcinoma，
iCCA)是一种罕见的原发性肝脏恶性肿瘤，起源于

肝内胆管上皮细胞，具有高度侵袭性[36]。由于缺

乏有效的治疗选择，临床上对iCCA的治疗和管理

仍是不小的难题。核仁素(nucleolin，NCL)是核仁

中最丰富的RNA结合蛋白，被鉴定为与iCCA发生

和进展相关的功能性乳酸化修饰靶点。在糖酵解

过度的情况下，NCL第K477位点在p300的作用下
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发生乳酸化修饰，乳酸化的NCL与有丝分裂原激

酶活化死亡结构域蛋白(MAPK-activating death
domain protein，MADD)的初级转录本结合，通过

规避提前产生终止密码子的可变剪接来确保

MADD的有效翻译。乳酸化的NCL、MADD和随

后被激活的ERK信号共同促进肿瘤的生长，并与

iCCA患者的总生存期相关[37]。这些发现揭示了代

谢重编程和经典致癌通路之间的新联系，为临床

iCCA的预后评估和靶向治疗提供了新的生物标

志物。

3.3 乳酸化修饰在肝纤维化中的作用

肝纤维化是由多种慢性肝损伤引起的异常伤口

修复反应，目前除了肝移植外，没有十分有效的

方法治疗肝纤维化[38]。在肝损伤过程中，静止的

肝星状细胞(hepatic stellate cell，HSC)活化并转分

化为α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin，α-
SMA)阳性的肌成纤维细胞，后者是肝纤维化中胶

原生成的主要贡献者。Hyunsoo等[17]发现，己糖激

酶2(hexokinase 2，HK2)介导的H3K18la在HSC的活

化中起着关键作用，HSC的持续活化最终导致肝纤

维化的发生。通过敲除HK2，抑制乳酸脱氢酶

(lactate dehydrogenase，LDH)或丙酮酸脱氢酶激酶

(pyruvate dehydrogenase kinase，PDHK)干扰乳酸

产生，降低H3K18la，可减少下游纤维化相关转录

因子SOX9(SRY-related high mobility group box gene
9)的转录，从而减少细胞外基质生成，减慢肝纤维

化进展[39]。因此，干预HK2/H3K18la/SOX9轴是一

种潜在的肝纤维化治疗策略。同样，Zhou等[40]发

现，抑制胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白2
(insulin like growth factor 2 mRNA binding protein
2，IGF2BP2)可以降低糖酵解代谢途径中关键靶点

醛缩酶A(transcriptional levels of aldolase A，

ALDOA)的表达，降低乳酸水平，下调H3K18la从
而抑制HSC的活化。

肝纤维化的病理过程是长期的，往往伴随由巨

噬细胞M1型极化引起的炎症反应[41]。Kupffer细胞

是肝脏的特化巨噬细胞，存在于肝血窦中，是肝

脏抵御外来分子的第一道防线 [42]。有研究表明，

在肝损伤后丹酚酸B(salvianolic acid B，Sal B)可使

Kupffer细胞中LDHA、核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白3(nucleotide-binding oligomerization

domain-like receptor pyrin domain containing 3，
NLRP3)和白细胞介素1β(interleukin 1β，IL-1β)的
基因启动子区域的H3K18la水平降低，进而下调糖

酵解代谢来抑制巨噬细胞的M1型极化，从而对肝

损伤产生保护作用[43]。因此，Sal B有望成为通过

抑制组蛋白乳酸化和干预巨噬细胞M1型极化来治

疗肝纤维化的潜在药物。之后，Sung等[44]鉴定出

永生化小鼠的Kupffer细胞中存在181个乳酸化蛋白

和289个Kla位点，提示在Kupffer细胞中所发生的

乳酸化修饰可能在肝纤维化的进展中具有重要

作用。

3.4 乳酸化修饰在非酒精性脂肪性肝病中的作用

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver
disease，NAFLD)是指非酒精和其他明确损肝因素

所致的以肝细胞内脂质过度沉积为主要特征的临

床病理综合征，包括单纯性脂肪肝(simple fatty
liver，SFL)、非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic
steatohepatitis，NASH)及相关肝硬化。NAFLD的
全球发病率约为30%，随着病情发展，可直接导致

失代偿期肝硬化及肝细胞癌[45,46]。脂质沉积作为重

要的病理特征和始动因素，在NAFLD的发病机制

中占据关键地位。Gao等[47]研究证实，线粒体丙酮

酸载体1(mitochondrial pyruvate carrier 1，MPC1)在
NAFLD中的表达与肝脏内脂质沉积程度呈正相关。

脂肪酸合成酶(fatty acid synthase，FASN)第K673位
点的乳酸化修饰可抑制FASN的自身活性，从而介

导MPC1对肝脏内脂质蓄积的下调作用。除此之

外，在用游离脂肪酸(free fatty acid，FFA)刺激后的

肝细胞中，中药复方化浊调脂颗粒可以增加肝细

胞中的乳酸浓度，上调组蛋白H2B和H4的乳酸化

修饰，从而降低血清总胆固醇(total cholesterol，
TC)和低密度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein
cholesterol，LDL-C)水平以及肝脏内脂质的蓄积

程度[48]。

3.5 乳酸化修饰在对乙酰氨基酚所致肝损伤中的

作用

对乙酰氨基酚所致肝损伤(APAP induced liver
injury，AILI)是由于药物过量而引起的急性肝损

伤。如错过最佳治疗期，肝移植是提高AILI患者

生存率的唯一选择。氧化应激是AILI原发性损伤

的主要机制，但其他因素是否影响这一过程的继
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发性损伤尚不清楚 [ 4 9 ]。已有证据表明，乳酸是

AILI的不良预后因素之一[50]。Li等[51]的研究结果表

明，泛素连接酶神经前体细胞表达发育下调蛋白4
(neural precursor cell expressed developmentally
down-regulated protein 4，NEDD4)第K33位点的乳

酸化会导致其与Caspase-11的结合受到抑制，从而

降低Caspase-11的泛素化水平，导致非经典焦亡途

径上调，加重AILI的继发性损伤。这种作用依赖

于乳酸水平以及p300/SIRT1的活性。研究表明，激

活SIRT1/PGC-1α/LDHB轴可降低肝细胞内乳酸化

修饰水平来改善AILI所致肝损伤，其中，过氧化

物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α(peroxisome
proliferators-activated receptors gamma co-activator
1α，PGC-1α)的上调起核心作用[52]。

3.6 乳酸化修饰在肝缺血再灌注损伤中的作用

肝缺血再灌注损伤(hepatic ischemia reperfusion
injury，HIRI)是肝切除术和肝移植的主要并发症，

也见于腹部创伤和失血性休克等疾病。HIRI不仅

可引起急性肝功能障碍，还可引起肝纤维化、肝

硬化等慢性疾病[53]。尽管HIRI具有重要的临床意

义，但目前仍缺乏有效的治疗措施。Du等[54]研究

发现，热休克蛋白A12A(heat shock protein A12A，
HSPA12A)可通过减少糖酵解过程中产生的乳酸，

抑制HMGB1的乳酸化和外泌体的分泌、巨噬细胞

的活化和趋化以及炎症相关的级联反应，从而对

肝细胞产生保护作用。因此，HSPA12A可能是临

床治疗HIRI的潜在靶点。

4 基于乳酸化修饰的新型抗肝细胞癌策略

免疫治疗在肿瘤中的有效性和安全性使其在

HCC的治疗过程中被广泛应用。抗程序性死亡蛋

白-1(programmed death-1，PD-1)疗法已成为HCC
患者重要的治疗手段之一[55]，但其疗效存在明显

差异。Gu等 [ 5 6 ]研究表明，乳酸化的膜突蛋白

(Moesin)可通过增强Treg细胞中的TGF-β信号传导，

维持免疫抑制性TME来促进肿瘤发生。对抗PD-1
治疗有反应的HCC患者的Treg细胞中，Moesin乳酸

化修饰水平低于无反应的HCC患者，且抗PD-1治
疗和LDH抑制剂联合治疗比单独抗PD-1治疗具有

更强的抗肿瘤作用[57]。这可能是因为单独抗PD-1
治疗很少能够调节Treg细胞的生成及Moesin的乳酸

化修饰水平，从而使免疫细胞的增殖活化受到抑

制所致[58]。

针对乳酸化修饰的“写入者”和“擦除者”设

计开发靶向药物具有广阔前景。大量靶向p300/
CBP的药物已经在细胞和动物实验中进行了研究，

其中CCS1477和FT-7051两种p300抑制剂已在临床

试验中得到验证[59]，提示p300/CBP抑制剂具有重

要的临床应用价值。有研究发现，p300抑制剂与

抗PD-L1抗体联合应用于肿瘤实验动物，可大大增

强p300抑制剂单一疗法的抗癌功效[60]，但目前还

没有实验证明联合疗法在抗HCC中的疗效以及乳

酸化修饰在其中产生的作用。此外，Cai等[61]基于

HDAC1和HDAC2开发了一个新的风险评估模型用

于HCC患者的预后预测，大量的训练和验证数据

集测试证明了该模型的有效性和一致性，HDAC1
和HDAC2有望成为新的HCC生物标志物。

Cheng等[62]利用TCGA数据库，已经鉴定并阐

明了8个预后差异表达的乳酸化相关基因，以及它

们与免疫通路、治疗反应的相关性。除此之外，

NR6A1、OSBP2和UNC119B可诱导HCC相关通路

的激活，包括Wnt、MAPK、mTOR和Notch信号通

路，从而促进HCC进展，并导致治疗抵抗[63]。这

些发现提示，NR6A1、OSBP2和UNC119B可能是

HCC免疫治疗和化疗的新靶点。总的来说，乳酸

化修饰的发现提供了多种潜在的用于评价HCC临
床疗效的生物标志物，为探索和开发新型抗HCC
治疗策略提供了新的思路。

5 总结

尽管已有多种PTM被研究发现，但乳酸化修

饰在细胞代谢方面相较于其他PTM更具有研究价

值。肝脏作为人体最重要的物质代谢器官，参与

糖代谢、脂肪代谢、蛋白质代谢等多种生理过程，

特别是在乳酸循环过程中，为乳酸转化为葡萄糖

提供场所，避免体内乳酸堆积而引起酸中毒。因

此，乳酸代谢和乳酸化修饰在肝脏疾病的发生发

展中起着重要作用。虽然目前对肝脏疾病中的多

种乳酸化靶点和信号通路的研究已取得一定进展，

但具体的分子机制和作用原理仍需进一步验证和

深入探讨，且乳酸化修饰在其他肝脏疾病中的研

究还存在巨大空白。已有研究人员建立了Kla位点
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分析的预测器FSL-Kla[64]，基于大数据分析、人工

智能等前沿实验工具，有助于准确鉴定肝脏组织

中乳酸化修饰位点的分布与丰度，从而加速这一

领域的研究进展。总之，靶向乳酸化修饰位点有

望为肝脏疾病的治疗提供新思路和新方法。
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