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蛋白质乳酸化修饰在肿瘤代谢和肿瘤免疫中的作用
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(1首都医科大学第八临床医学院，北京 100038；
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摘要：蛋白质乳酸化修饰是一种以乳酸为前体的新型蛋白质翻译后修饰。在乳酸化修饰过程中，乳酰

基与组蛋白和非组蛋白上的赖氨酸残基共价结合，通过调控基因表达和底物蛋白功能的方式，参与胚

胎发育、神经元活动、阿尔茨海默病、心力衰竭、肿瘤等多种生理及病理过程。在肿瘤的发生和发展

中，乳酸化修饰可通过影响肿瘤细胞和肿瘤微环境，调控肿瘤细胞的增殖、转移和耐药等多个方面。

本文简要介绍蛋白质乳酸化修饰概述、动态调控、生理及病理功能及其在肿瘤代谢重编程和肿瘤免疫

中的作用，为进一步探究乳酸化修饰在肿瘤中的调控机制以及靶向药物的研发提供理论基础。
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Abstract: Protein lactylation is a novel post-translational modification using lactic acid as a precursor. It
regulates gene expression by covalently binding lactyl group to lysine residue of histones and non-histone
proteins, and is involved in various physiological and pathological processes such as embryonic development,
neuronal activity, Alzheimer’s disease, cardiac failure and tumor. In this paper, we briefly introduce the
overview, dynamic regulation, physiological and pathological functions of protein lactylation, as well as its
role in tumor metabolic reprogramming and tumor immunity, so as to provide a basis for further study of the
mechanism of lactate modification in tumors and the development of targeted drugs.
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Warburg效应是肿瘤的重要代谢特征，即在常

氧条件下，肿瘤细胞优先以糖酵解途径进行代谢，

产生大量乳酸[1]。乳酸的大量合成在促进肿瘤血管

生成[2]、侵袭[3]和免疫逃逸[4]中起关键作用。作为

一种新型蛋白质翻译后修饰，乳酸化修饰以乳酸

为前体，通过乳酰基与蛋白质赖氨酸残基共价结

合调控基因表达[5]。代谢重编程和免疫逃避作为癌

症的基本特征，促进癌症的发生发展、转移复

发[6]。本文就蛋白质乳酸化修饰与肿瘤代谢重编程

和肿瘤免疫的有关研究进行综述，旨在从蛋白质
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乳酸化修饰这一角度为抑制肿瘤进展提供参考

依据。

1 乳酸化修饰

受到多种细胞代谢产物具有组蛋白酰化功能的

启发，Zhang等[5]在2019年预测并验证了赖氨酸乳

酸化(lysine lactylation，Kla)是一种新型的组蛋白翻

译后修饰。研究人员利用质谱分析技术发现，核

心组蛋白赖氨酸残基上质量位移与添加一个乳酸

基所引起的质量位移相同，初步证实其为乳酸化

修饰，并通过开发泛乳酰赖氨酸抗体进一步证实

并鉴定了人乳腺癌MCF-7细胞和小鼠骨髓源性巨噬

细胞中的组蛋白乳酸化位点[5]。除此之外，研究团

队还通过同位素代谢标记实验表明，乳酸可以参

与赖氨酸乳酸化修饰，将乳酸代谢这一在生理和

病理过程中广泛存在的代谢过程与乳酸化修饰正

式联系在一起[5]。

1.1 乳酸化修饰的动态调控

蛋白质翻译后修饰即蛋白质生物合成后进行的

生化修饰，通过引入磷酰基、甲基、乙酰基等官

能团以动态调节蛋白质活性、位置和分子相互作

用[7]，增加了蛋白质功能的多样性。赖氨酸乙酰化修

饰(lysine acetylation，Kac)是已被广泛研究的一种

蛋白质翻译后修饰，具有可逆性、进化保守性，并

受到高度调控[8]。Kac的调控包括写入器“writer”、

读取器“reader”以及擦除器“eraser”，以该调控

模式为范式，目前已将其扩展至其他赖氨酸酰化

修饰的调控 [ 9 ]，如赖氨酸琥珀酰化 [ 1 0 ]、巴丁酰

化[11]、丙酰化[12]、丁酰化[12]、丙二酰化[13]、戊二

酰化[14]、2-羟基异丁基化[15]和β-羟基丁基化[16]。乳

酸化作为一种新型的赖氨酸酰化修饰，同样具有

特定的“writer”和“eraser”[5,17]，但其“reader”
尚未被发现。

1.1.1 组蛋白乳酸化修饰的动态调控

组蛋白乙酰转移酶具有广泛的酰基转移酶活

性，根据氨基酸序列和结构相似性，可分为p300/
CBP、GNAT和MYST家族[18]。其中，p300酶功能

最为全面[19]。Zhang等[5]的实验证明，p300酶同样

可作为组蛋白乳酸化修饰的“writer”，催化乳酰

基从L-乳酰辅酶A转移到组蛋白上。Yang等[20]关于

乳酸化调控肝内胆管癌的发病机制研究，再次证

实了p300能介导组蛋白乳酸化发生。HBO1蛋白作

为MYST家族的一员，同样可调控组蛋白乳酸化的

发生[21]。Niu等[21]研究发现，在HeLa和HEK-293T
细胞中过表达HBO1会导致组蛋白乳酸化水平升

高，而敲除HBO1会致其下降；体外实验也证明

HBO1可直接催化组蛋白乳酸化修饰。与组蛋白

乙酰转移酶类似，组蛋白去乙酰化酶 (h i s tone
deacetylases，HDACs)对非乙酰化的酰基也具有活

性[22]。在体外条件下，HDAC中的Ⅰ类组蛋白去乙

酰化酶HDAC1-3和Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶(sirtuins，
SIRT)1-3可显著降低组蛋白L-乳酸化水平，其中

HDAC1-3是体外最有效的赖氨酸去乳酸化酶。进

一步研究发现，HDAC1-3不仅能够去除组蛋白的

L-乳酸化，还能去除非组蛋白的D-乳酸化，且对

D-乳酸化的去乳酸化能力高于L-乳酸化[19]。在体

外条件下，HDAC1/2的去乳酸化修饰能力有限，

HDAC3的去乳酸化能力最强。在细胞内，HDAC1和
HDAC3是组蛋白乳酸化修饰的主要“eraser”[19]。

综上，p300、HBO1介导组蛋白乳酸化修饰书写，

而SIRT1-3、HDAC1-3介导其去除。

1.1.2 非组蛋白乳酸化修饰的动态调控

与组蛋白乳酸化相同，非组蛋白乳酸化修饰同

样受到p300和SIRT3、HDAC3的调控[23,24]。Yang
等[23]鉴定出肝细胞癌9 275个乳酸化位点中非组蛋

白乳酸化位点占到9 256个，并通过计算肝细胞癌

中所有乳酸化位点与p300酶和HDAC1-11蛋白表达

的相关系数，发现大多数乳酸化位点的修饰水平

与HDAC1-3表达呈正相关。并进一步实验证明，

抑制p300酶可降低乳酸化程度，而敲低HDAC3表
达可增加乳酸化强度，故认为p300和HDAC在非组

蛋白乳酸化修饰中同样可起到“w r i t e r”和

“eraser”的作用[23]。Jin等[24]研究发现，在肝细胞

癌中，SIRT3可以作用于包括周期蛋白E2在内的非

组蛋白，下调其乳酸化水平；并通过晶体学实验

证明SIRT3可以作为一种去乳酸化酶，催化周期蛋

白E2脱乳酸化修饰。除此之外，赖氨酸乙酰转移

酶8(lysine acetyltransferase 8，KAT8)也可以作为泛

郭馨蔚, 等. 蛋白质乳酸化修饰在肿瘤代谢和肿瘤免疫中的作用 · 325 ·



乳酸化“writer”，将乳酰基写入涉及多种生物过

程的许多蛋白质底物上[25]。

与以上乳酸化修饰受到修饰酶、去修饰酶的严

格调控不同的是，Gaffney等[26]发现了非酶促酰基

转移的乳酸化修饰，这类乳酸化修饰的主要目标

是糖酵解酶，通过乳酸化使糖酵解酶活性下降，

进而抑制糖酵解通路。该过程以糖酵解副产物甲

基乙二醛为前体，通过乙二醛酶1生成S-D乳酰谷

胱甘肽。S-D乳酰谷胱甘肽直接为赖氨酸残基提供

乳酰基团，使赖氨酸发生乳酸化修饰，此步骤不

依赖酶的参与。

1.2 乳酸化修饰的生理及病理功能

乳酸化修饰由乳酸代谢所介导，而其可修饰的

底物蛋白种类多样且效应各异，为疾病的治疗提

供了潜力靶点。在细胞分化方面，Li等[27]发现，在

转录因子Glis1结合并开启糖酵解基因表达而关闭

体细胞基因表达之后，上调的糖酵解产生更多的

乙酰辅酶A和乳酸，从而增强多能基因位点处的

H3K27Ac和H3K18la水平，以加速细胞重编程作

用。在神经系统方面，已有研究发现H4K12la和
H3K18la可通过不同途径参与阿尔茨海默病的发生

发展[28,29]。H4K12la通过糖酵解-H4K12la-M2型丙

酮酸激酶这一正反馈回路加重了阿尔茨海默病患

者的小胶质细胞功能障碍 [ 2 8 ]。而H3K18la通过

H3K18la/核因子-κB(nuclear factor kappa-B，NF-
κB)信号轴上调白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)和
IL-8，参与大脑衰老和阿尔茨海默病的发生[29]。乳

酸化修饰同样参与Ca2+过载引发的脑缺血再灌注损

伤[30]、抑郁症中焦虑行为的病理过程[31]。在心血

管疾病中，α-肌球蛋白重链K1897乳酸化水平下调

会降低其与肌联蛋白的相互作用，导致心脏结构

和功能受损，加剧心力衰竭[32]。心梗后的组蛋白

乳酸化通过促进修复基因转录，抑制心梗后过度

炎症反应和促进血管生成，从而有利于心梗后的

免疫稳态和环境修复[33]。在肿瘤中，乳酸化参与

了肿瘤发生发展[34]、免疫逃避[35]以及治疗耐药[36]

等。Chen等[37]阐述了MRE11蛋白上的K673乳酸化

在DNA损伤中的作用，认为靶向抑制MRE11蛋白

上的K673乳酸化修饰可能是提高化疗敏感性可采

取的方法之一。Li等[38]研究发现，H3K18la通过启

动关键转录因子YBX1和YY1促进膀胱癌患者顺铂

耐药，靶向抑制H3K18la可以有效恢复顺铂耐药上

皮细胞对顺铂的敏感性，为克服膀胱癌耐药提供

了理论基础。Pan等[39]发现三萜类抗肿瘤化合物可

通过降低乳酸表达，进一步抑制包括H3K9和
H3K56在内的H3组蛋白乳酸化，以抑制肝癌干细

胞的肿瘤发生。除此之外，乳酸化还与巨噬细胞

极化[4,40-43]、预防过度损伤[44]、自身免疫性葡萄膜

炎[45]、糖尿病视网膜病变[46]等多种疾病有关。

2 乳酸化修饰与肿瘤代谢

葡萄糖是细胞主要的碳源和能量来源，可通过

有氧氧化和糖酵解途径供能，也可通过磷酸戊糖

途径为细胞提供合成核酸和其他物质的原料，维

持细胞正常生长。Warburg效应揭示了肿瘤细胞中

异常的葡萄糖代谢，即在有氧条件下优先采用糖

酵解代谢而非有氧氧化和氧化磷酸化(oxidative
phosphorylation，OXPHOS)代谢，表明糖酵解代谢

异常在肿瘤细胞代谢中意义重大。在多种恶性肿

瘤中，乳酸化均可通过影响糖酵解促进肿瘤的进

展[23,47]。一方面，乳酸化可通过影响糖酵解途径中

酶的表达水平对糖酵解过程进行调控[23]；另一方

面，乳酸化还可通过修饰组蛋白来直接影响相关

代谢基因的表达。在非小细胞肺癌中，乳酸被发

现能下调己糖激酶1、M型丙酮酸激酶和上调琥珀

酸脱氢酶、异柠檬酸脱氢酶3的mRNA水平，而组

蛋白乳酸化修饰也在这几种酶相应的启动子位点

明显富集，表明乳酸对非小细胞肺癌细胞的代谢

调节作用可能由乳酸诱导相关基因启动子上的组

蛋白乳酸化介导[47]。

乳酸化不仅可以通过糖酵解途径影响葡萄糖代

谢，还可以对磷酸戊糖途径进行调控。Meng等[48]

研究发现，乳酸作为一种信号分子能够增强缺氧

诱导因子-1α在DCBLD1蛋白(discodin，CUB and
LCCL domain-containing protein 1)启动子区域富

集，从而增加DCBLD 1的转录表达。同时，

DCBLD1上的乳酸化修饰可直接稳定DCBLD1蛋白

水平。通过以上两种方式，DCBLD1水平增加并进
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一步激活葡萄糖-6-磷酸脱氢酶参与的磷酸戊糖途

径以促进宫颈癌的发展。

线粒体中的OXPHOS保持了癌细胞氧化葡萄糖

的能力 [ 49 ]，乳酸化同样可能对OXPHOS产生影

响 [ 5 0 ]。Lv等 [ 5 0 ]发现，敲低甲基转移酶样 1 5
(methyltransferase-like 15，METTL15)后组蛋白

H4K12和H3K9的乳酸化水平升高。同时，敲除

METTL15会下调线粒体基因编码蛋白的表达进而

导致氧化磷酸化功能障碍，使活性氧增加，改变

细胞代谢状态。该研究表明，乳酸化水平改变与

线粒体氧化磷酸化功能障碍之间可能存在联系，

但仍需更进一步实验证明。

在乙型肝炎相关肝细胞癌中，乳酸化除了影响

糖酵解之外，还参与了多种代谢途径中酶的调控，

涉及的代谢途径包括三羧酸循环、氨基酸代谢、

脂肪酸代谢以及核苷酸代谢等。三磷酸腺苷代谢

作为其他代谢途径的基础，其中的关键酶腺苷酸

激酶2的K28位点可以被乳酸化修饰。乳酸化的腺

苷酸激酶2通过抑制自身功能，促进肝癌细胞的增

殖和迁移[25]。

3 乳酸化修饰与肿瘤免疫

肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)是
肿瘤发生过程中所处的环境，由细胞和非细胞成

分组成，包括适应性免疫细胞、髓系免疫细胞、

血管细胞、固有免疫细胞和细胞外基质等[51]。癌

细胞通过招募和重塑以上细胞和细胞外基质以创

造一个促瘤的TME，其中免疫细胞功能异常是产

生免疫抑制、促进免疫逃避的重要因素[52]。以下

主要阐述乳酸化修饰对T细胞、巨噬细胞、肿瘤浸

润髓样细胞的影响。

3.1 乳酸化修饰与T细胞

T细胞按照功能和表面标志可以分为细胞毒性

T细胞(cytotoxic T lymphocyte，Tc)、辅助T细胞

(helper T cell，Th)、调节性T细胞(regulatory T
cell，Treg)和记忆T细胞。Treg在肿瘤组织中的浸

润往往与临床预后不良相关[53]，而Tc在消除恶性

肿瘤中发挥关键作用，为机体提供保护性免疫[54]。

在鼠类肉瘤病毒癌基因(kirsten rat scarcoma viral

oncogene，KRAS)突变型结直肠癌肿瘤特异性细胞

毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte，CTL)中，

组蛋白乳酸化通过启动与NF-κB相互作用的环状

RNA TXN7的转录，促进其与NF-κB p65亚基结合

并掩盖p65核定位信号基序，使NF-κB失活以增加

CTL活化后诱导自身细胞凋亡的敏感性，促进肿瘤

免疫逃逸和免疫治疗抵抗[55]。Gu等[56]研究发现，

MOESIN蛋白在赖氨酸72位点的乳酸化通过转化生

长因子-β(transforming growth factor-β，TGF-β)受
体Ⅰ而不是TGF-β受体Ⅱ增强Treg细胞中的TGF-β
信号，调节Treg细胞的发育和功能以促进肿瘤细胞

的免疫逃逸；并且发现对于抗程序性死亡受体1
(anti programmed cell death protein 1，aPD-1)治疗有

反应的个体的MOESIN乳酸化水平低于无反应的个

体。综上，抑制MOESIN乳酸化有可能提高免疫治

疗的疗效。细胞表面的外核苷酶CD39和CD73在形

成免疫抑制TME中起关键作用[57]。Sun等[58]发现，

在多形性胶质母细胞瘤中，乳酸一方面通过促进

H3K18la在CD39和CD73启动子区域富集，上调

CD39和CD73表达，促进免疫抑制；另一方面通过

增加CCR8(C-C motif chemokine receptor 8)及其配

体CCL1和CCL18的表达，活化Treg细胞，扰乱

Treg/Th17平衡，增强免疫抑制。而乳酸产生抑制

剂草氨酸在嵌合抗原受体T细胞(chimeric antigen
receptor T-cell，CAR-T)治疗胶质母细胞瘤过程中，

既可下调免疫微环境中CD39和CD73的表达，又可

下调肿瘤浸润Treg细胞中CCR8的表达，达到促进

CAR-T细胞免疫激活的效应。因此，抑制乳酸产

生可能是胶质母细胞瘤治疗中增强CAR-T功能的

潜在策略[58]。

3.2 乳酸化修饰与肿瘤浸润髓样细胞

肿瘤浸润髓样细胞(tumor-infiltrating myeloid
cells，TIMs)通过介导对免疫检查点抑制剂的抵抗，

促进TME形成免疫抑制。TME反之也可以通过其

中的各种因子调节TIMs的功能[59,60]。Xiong等[61]发

现，在肿瘤浸润髓样细胞中，H3K18la通过上调

METTL3的表达，介导酪氨酸激酶Jak1 mRNA上的

m6A修饰，进一步通过METTL3-m6A-YTHDF1轴增

强Jak1 mRNA在多聚核糖体中的翻译和信号传导及
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转录激活子3(signal transducer and activator of
transcription 3，STAT3)的信号转导，以增强TME
的免疫抑制。除此之外，METTL3的锌指结构域中

存在K281和K345两个位点的乳酸化修饰，使

METTL3获得更强的m6A RNA结合能力，介导

TME免疫抑制。这些发现表明了乳酸可以通过乳

酸化组蛋白和乳酸化METTL3的方式促进TIMs中
的免疫逃逸，而METTL3抑制剂可为肿瘤免疫治疗

提供新的线索。

3.3 乳酸化修饰与巨噬细胞

巨噬细胞具有不同的表型，在炎症研究中，

M1型和M2型巨噬细胞极化导致炎症反应的结果相

反：M1型巨噬细胞一般被认为是促进炎症发生，

而M2型巨噬细胞通常被认为抑制炎症发生[62]。精

氨酸酶1(arginase 1，Arg1)是M2型巨噬细胞的标志

物之一，在M2型巨噬细胞中水平较高[63]。Zhang
等[5]研究发现，在低氧条件下和M1巨噬细胞极化

的后期，组蛋白乳酸化修饰增加，诱导M2表型相

关基因，如Arg1的表达。综上，组蛋白乳酸化参

与M1巨噬细胞极化并向M2表型转化，使得环境由

促进炎症反应趋向抑制炎症发生。在TME中，M2
型巨噬细胞在抑制炎症的同时促进肿瘤增殖 [62]，

参与肿瘤的免疫逃逸，提示组蛋白乳酸化可能参

与肿瘤巨噬细胞介导的免疫逃逸。在黑色素瘤和

肺肿瘤分离得到的肿瘤相关巨噬细胞 ( t umo r -
associated macrophage，TAM)中，Arg1的表达与组

蛋白乳酸化水平呈正相关，也支持以上观点。在

PTEN/p53缺陷的前列腺癌细胞中，磷脂酰肌醇3-
激酶抑制剂(phosphatidylinositol 3-kinase inhibitor，
PI3Ki)通过减少前列腺癌细胞中乳酸生成，使TAM
中以H3K18为代表的蛋白质乳酸化水平继发性下

降，从而导致TAM吞噬能力增强，抑制前列腺肿

瘤生长。对于雄激素剥夺治疗(androgen deprivation
therapy，ADT)/PI3Ki/aPD-1联合治疗耐药的前列腺

癌，其耐药机制在于Wnt-β-catenin通路的激活进一

步促进了乳酸分泌和组蛋白H3K18乳酸化，恢复了

肿瘤细胞与TAM间的串扰，驱动ADT/PI3Ki/aPD-1
联合治疗的耐药[64]。在巨噬细胞中，视黄醇受体γ
(retinoic acid receptor γ，RARγ)与肿瘤坏死因子受

体相关因子6(tumor necrosis factor receptor-
associated factor 6，TRAF6)相互作用，抑制NF-κB
信号激活和IL-6的产生，从而衰减结直肠癌细胞中

的STAT3信号。而肿瘤来源的乳酸通过促进巨噬细

胞RARγ启动子上的H3K18乳酸化，上调H3K18la并
抑制RARγ基因转录，通过激活TRAF6-IL-6-STAT3
信号传导使巨噬细胞发生促癌效应[65]。

4 总结

乳酸化修饰广泛参与包括肿瘤、炎症在内的众

多病理过程，其动态修饰目前尚未完全明确。已知

的“writer”有p300、KAT8、HBO1；“eraser”包

括HDAC3和STIRT3，但乳酸化的“reader”尚未

被发现。针对乳酸化修饰生物正交化学探针(S)-2-
羟基戊-4-戊酸钠(S-2-hydroxypent-4-ynoate，
YnLac)的合成[17]，以及运用4D蛋白质组学技术[23]

等手段，乳酸化修饰特征性离子环状亚胺离子的

发现[66]增加了乳酸化位点挖掘的特异性和灵敏性，

一方面有利于广泛寻找乳酸化位点、增加对于非

组蛋白乳酸化修饰的认知、甚至绘制肿瘤的乳酸

化蛋白全景图谱，为乳酸化下游的深度研究提供

基础；另一方面可用于有针对性地寻找一些已知

与肿瘤密切相关的蛋白质是否具有乳酸化修饰位

点，并探究乳酸化是否改变了其功能，使乳酸化

的研究更加精准。除此之外，深入探究乳酸化修

饰在肿瘤中的作用并阐明完整的作用机制，可以

为肿瘤诊断、治疗和耐药提供准确的靶点，并为

靶向药物开发奠定理论基础。

作者贡献声明：

郭馨蔚：设计论文框架，起草文章，修改论文；

余和芬：拟定写作思路，修改论文，指导撰写文章

并定稿。

利益冲突声明：本文不存在任何利益冲突。

参考文献

[1] Warburg O. On the origin of cancer cells. Science, 1956,
123(3191): 309-314

[2] Végran F, Boidot R, Michiels C, et al. Lactate influx
through the endothelial cell monocarboxylate transporter
MCT1 supports an NF-κB/IL-8 pathway that drives tumor

· 328 · 《生命的化学》 2025年45卷2期 综述

https://doi.org/10.1126/science.123.3191.309


angiogenesis. Cancer Res, 2011, 71(7): 2550-2560
[3] Niu D, Luo T, Wang H, et al. Lactic acid in tumor

invasion. Clin Chim Acta, 2021, 522: 61-69
[4] Brown TP, Ganapathy V. Lactate/GPR81 signaling and

proton motive force in cancer: role in angiogenesis,
immune escape, nutrition, and Warburg phenomenon.
Pharmacol Ther, 2020, 206: 107451

[5] Zhang D, Tang Z, Huang H, et al. Metabolic regulation of
gene expression by histone lactylation. Nature, 2019, 574
(7779): 575-580

[6] Hanahan D. Hallmarks of cancer: new dimensions. Cancer
Discov, 2022, 12(1): 31-46

[7] Wu X, Xu M, Geng M, et al. Targeting protein
modifications in metabolic diseases: molecular mechan-
isms and targeted therapies. Signal Transduct Target Ther,
2023, 8(1): 220

[8] Fu Y, Yu J, Li F, et al. Oncometabolites drive
tumorigenesis by enhancing protein acylation: from
chromosomal remodelling to nonhistone modification. J
Exp Clin Cancer Res, 2022, 41(1): 144

[9] Sabari BR, Zhang D, Allis CD, et al. Metabolic regulation
of gene expression through histone acylations. Nat Rev
Mol Cell Biol, 2017, 18(2): 90-101

[10] Zhang Z, Tan M, Xie Z, et al. Identification of lysine
succinylation as a new post-translational modification. Nat
Chem Biol, 2011, 7(1): 58-63

[11] Tan M, Luo H, Lee S, et al. Identification of 67 histone
marks and histone lysine crotonylation as a new type of
histone modification. Cell, 2011, 146(6): 1016-1028

[12] Chen Y, Sprung R, Tang Y, et al. Lysine propionylation
and butyrylation are novel post-translational modifications
in histones. Mol Cell Proteomics, 2007, 6(5): 812-819

[13] Peng C, Lu Z, Xie Z, et al. The first identification of lysine
malonylation substrates and its regulatory enzyme. Mol
Cell Proteomics, 2011, 10(12): M111.012658

[14] Tan M, Peng C, Anderson KA, et al. Lysine glutarylation
is a protein posttranslational modification regulated by
SIRT5. Cell Metab, 2014, 19(4): 605-617

[15] Dai L, Peng C, Montellier E, et al. Lysine 2-hydro-
xyisobutyrylation is a widely distributed active histone
mark. Nat Chem Biol, 2014, 10(5): 365-370

[16] Xie Z, Zhang D, Chung D, et al. Metabolic regulation of
gene expression by histone lysine β-hydroxybutyrylation.
Mol Cell, 2016, 62(2): 194-206

[17] Sun Y, Chen Y, Peng T. A bioorthogonal chemical
reporter for the detection and identification of protein
lactylation. Chem Sci, 2022, 13(20): 6019-6027

[18] Hodawadekar SC, Marmorstein R. Chemistry of acetyl
transfer by histone modifying enzymes: structure, me-
chanism and implications for effector design. Oncogene,

2007, 26(37): 5528-5540
[19] Moreno-Yruela C, Zhang D, Wei W, et al. Class I histone

deacetylases (HDAC1-3) are histone lysine delactylases.
Sci Adv, 2022, 8(3): eabi6696

[20] Yang L, Niu K, Wang J, et al. Nucleolin lactylation
contributes to intrahepatic cholangiocarcinoma pathogen-
esis via RNA splicing regulation of MADD. J Hepatol,
2024, 81(4): 651-666

[21] Niu Z, Chen C, Wang S, et al. HBO1 catalyzes lysine
lactylation and mediates histone H3K9la to regulate gene
transcription. Nat Commun, 2024, 15(1): 3561

[22] McClure JJ, Li X, Chou CJ. Advances and challenges of
HDAC inhibitors in cancer therapeutics. Adv Cancer Res,
2018, 138: 183-211

[23] Yang Z, Yan C, Ma J, et al. Lactylome analysis suggests
lactylation-dependent mechanisms of metabolic adapta-
tion in hepatocellular carcinoma. Nat Metab, 2023, 5(1):
61-79

[24] Jin J, Bai L, Wang D, et al. SIRT3-dependent delactylation
of cyclin E2 prevents hepatocellular carcinoma growth.
EMBO Rep, 2023, 24(5): e56052

[25] Xie B, Zhang M, Li J, et al. KAT8-catalyzed lactylation
promotes eEF1A2-mediated protein synthesis and color-
ectal carcinogenesis. Proc Natl Acad Sci USA, 2024, 121
(8): e2314128121

[26] Gaffney DO, Jennings EQ, Anderson CC, et al. Non-
enzymatic lysine lactoylation of glycolytic enzymes. Cell
Chem Biol, 2020, 27(2): 206-213.e6

[27] Li L, Chen K, Wang T, et al. Glis1 facilitates induction of
pluripotency via an epigenome-metabolome-epigenome
signalling cascade. Nat Metab, 2020, 2(9): 882-892

[28] Pan RY, He L, Zhang J, et al. Positive feedback regulation
of microglial glucose metabolism by histone H4 lysine 12
lactylation in Alzheimer’s disease. Cell Metab, 2022, 34
(4): 634-648.e6

[29] Wei L, Yang X, Wang J, et al. H3K18 lactylation of
senescent microglia potentiates brain aging and Alzheimer’s
disease through the NFκB signaling pathway. J Neuroin-
flammation, 2023, 20(1): 208

[30] Yao Y, Bade R, Li G, et al. Global-scale profiling of
differential expressed lysine-lactylated proteins in the
cerebral endothelium of cerebral ischemia–reperfusion
injury rats. Cell Mol Neurobiol, 2023, 43(5): 1989-2004

[31] Hagihara H, Shoji H, Otabi H, et al. Protein lactylation
induced by neural excitation. Cell Rep, 2021, 37(2):
109820

[32] Zhang N, Zhang Y, Xu J, et al. α-Myosin heavy chain
lactylation maintains sarcomeric structure and function
and alleviates the development of heart failure. Cell Res,
2023, 33(9): 679-698

郭馨蔚, 等. 蛋白质乳酸化修饰在肿瘤代谢和肿瘤免疫中的作用 · 329 ·

https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-10-2828
https://doi.org/10.1016/j.cca.2021.08.011
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2019.107451
https://doi.org/10.1038/s41586-019-1678-1
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-21-1059
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-21-1059
https://doi.org/10.1038/s41392-023-01439-y
https://doi.org/10.1186/s13046-022-02338-w
https://doi.org/10.1186/s13046-022-02338-w
https://doi.org/10.1038/nrm.2016.140
https://doi.org/10.1038/nrm.2016.140
https://doi.org/10.1038/nchembio.495
https://doi.org/10.1038/nchembio.495
https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.08.008
https://doi.org/10.1074/mcp.M700021-MCP200
https://doi.org/10.1074/mcp.M111.012658
https://doi.org/10.1074/mcp.M111.012658
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2014.03.014
https://doi.org/10.1038/nchembio.1497
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2016.03.036
https://doi.org/10.1039/D2SC00918H
https://doi.org/10.1038/sj.onc.1210619
https://doi.org/10.1126/sciadv.abi6696
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2024.04.010
https://doi.org/10.1038/s41467-024-47900-6
https://doi.org/10.1038/s42255-022-00710-w
https://doi.org/10.15252/embr.202256052
https://doi.org/10.1073/pnas.2314128121
https://doi.org/10.1016/j.chembiol.2019.11.005
https://doi.org/10.1016/j.chembiol.2019.11.005
https://doi.org/10.1038/s42255-020-0267-9
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2022.02.013
https://doi.org/10.1186/s12974-023-02879-7
https://doi.org/10.1186/s12974-023-02879-7
https://doi.org/10.1007/s10571-022-01277-6
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2021.109820
https://doi.org/10.1038/s41422-023-00844-w


[33] Wang N, Wang W, Wang X, et al. Histone lactylation
boosts reparative gene activation post-myocardial infarc-
tion. Circ Res, 2022, 131(11): 893-908

[34] Chen B, Deng Y, Hong Y, et al. Metabolic recoding of
NSUN2-mediated m5C modification promotes the pro-
gression of colorectal cancer via the NSUN2/YBX1/m5C-
ENO1 positive feedback loop. Adv Sci (Weinh), 2024, 11
(28): e2309840

[35] De Leo A, Ugolini A, Yu X, et al. Glucose-driven histone
lactylation promotes the immunosuppressive activity of
monocyte-derived macrophages in glioblastoma. Immu-
nity, 2024, 57(5): 1105-1123.e8

[36] Li W, Zhou C, Yu L, et al. Tumor-derived lactate
promotes resistance to bevacizumab treatment by facil-
itating autophagy enhancer protein RUBCNL expression
through histone H3 lysine 18 lactylation (H3K18la) in
colorectal cancer. Autophagy, 2023, 20(1): 114-130

[37] Chen Y, Wu J, Zhai L, et al. Metabolic regulation of
homologous recombination repair by MRE11 lactylation.
Cell, 2024, 187(2): 294-311.e21

[38] Li F, Zhang H, Huang Y, et al. Single-cell transcriptome
analysis reveals the association between histone lactyla-
tion and cisplatin resistance in bladder cancer. Drug Resist
Updat, 2024, 73: 101059

[39] Pan L, Feng F, Wu J, et al. Demethylzeylasteral targets
lactate by inhibiting histone lactylation to suppress the
tumorigenicity of liver cancer stem cells. Pharmacol Res,
2022, 181: 106270

[40] Liu X, Wang J, Lao M, et al. Study on the effect of protein
lysine lactylation modification in macrophages on inhibit-
ing periodontitis in rats. J Periodontol, 2024, 95(1): 50-63

[41] Irizarry-Caro RA, McDaniel MM, Overcast GR, et al.
TLR signaling adapter BCAP regulates inflammatory to
reparatory macrophage transition by promoting histone
lactylation. Proc Natl Acad Sci USA, 2020, 117(48):
30628-30638

[42] Susser LI, Nguyen MA, Geoffrion M, et al. Mitochondrial
fragmentation promotes inflammation resolution re-
sponses in macrophages via histone lactylation. Mol Cell
Biol, 2023, 43(10): 531-546

[43] Ma W, Ao S, Zhou J, et al. Methylsulfonylmethane
protects against lethal dose MRSA-induced sepsis through
promoting M2 macrophage polarization. Mol Immunol,
2022, 146: 69-77

[44] Mao Y, Zhang J, Zhou Q, et al. Hypoxia induces
mitochondrial protein lactylation to limit oxidative
phosphorylation. Cell Res, 2024, 34(1): 13-30

[45] Fan W, Wang X, Zeng S, et al. Global lactylome reveals
lactylation-dependent mechanisms underlying TH17 dif-
ferentiation in experimental autoimmune uveitis. Sci Adv,

2023, 9(42): eadh4655
[46] Chen X, Wang Y, Wang JN, et al. Lactylation-driven FTO

targets CDK2 to aggravate microvascular anomalies in
diabetic retinopathy. EMBOMol Med, 2024, 16(2): 294-318

[47] Jiang J, Huang DL, Jiang Y, et al. Lactate modulates
cellular metabolism through histone lactylation-mediated
gene expression in non-small cell lung cancer. Front
Oncol, 2021, 11: 647559

[48] Meng Q, Sun H, Zhang Y, et al. Lactylation stabilizes
DCBLD1 activating the pentose phosphate pathway to
promote cervical cancer progression. J Exp Clin Cancer
Res, 2024, 43(1): 36

[49] Fantin VR, St-Pierre J, Leder P. Attenuation of LDH-A
expression uncovers a link between glycolysis, mitochon-
drial physiology, and tumor maintenance. Cancer Cell,
2006, 9(6): 425-434

[50] Lv M, Zhou W, Hao Y, et al. Structural insights into the
specific recognition of mitochondrial ribosome-binding
factor hsRBFA and 12S rRNA by methyltransferase
METTL15. Cell Discov, 2024, 10(1): 11

[51] de Visser KE, Joyce JA. The evolving tumor microenvir-
onment: from cancer initiation to metastatic outgrowth.
Cancer Cell, 2023, 41(3): 374-403

[52] Vitale I, Manic G, Coussens LM, et al. Macrophages and
metabolism in the tumor microenvironment. Cell Metab,
2019, 30(1): 36-50

[53] Tanaka A, Sakaguchi S. Regulatory T cells in cancer
immunotherapy. Cell Res, 2017, 27(1): 109-118

[54] Reina-Campos M, Scharping NE, Goldrath AW. CD8+ T
cell metabolism in infection and cancer. Nat Rev
Immunol, 2021, 21(11): 718-738

[55] Zhou C, Li W, Liang Z, et al. Mutant KRAS-activated
circATXN7 fosters tumor immunoescape by sensitizing
tumor-specific T cells to activation-induced cell death. Nat
Commun, 2024, 15(1): 499

[56] Gu J, Zhou J, Chen Q, et al. Tumor metabolite lactate
promotes tumorigenesis by modulating MOESIN lactyla-
tion and enhancing TGF-β signaling in regulatory T cells.
Cell Rep, 2022, 39(12): 110986

[57] Jacoberger-Foissac C, Cousineau I, Bareche Y, et al.
CD73 inhibits cGAS-STING and cooperates with CD39 to
promote pancreatic cancer. Cancer Immunol Res, 2023, 11
(1): 56-71

[58] Sun T, Liu B, Li Y, et al. Oxamate enhances the efficacy
of CAR-T therapy against glioblastoma via suppressing
ectonucleotidases and CCR8 lactylation. J Exp Clin
Cancer Res, 2023, 42(1): 253

[59] Xiong J, Wang H, Wang Q. Suppressive myeloid cells
shape the tumor immune microenvironment. Adv Biol
(Weinh), 2021, 5(3): e1900311

· 330 · 《生命的化学》 2025年45卷2期 综述

https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.122.320488
https://doi.org/10.1002/advs.202309840
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2024.04.006
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2024.04.006
https://doi.org/10.1080/15548627.2023.2249762
https://doi.org/10.1016/j.cell.2023.11.022
https://doi.org/10.1016/j.drup.2024.101059
https://doi.org/10.1016/j.drup.2024.101059
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2022.106270
https://doi.org/10.1002/JPER.23-0241
https://doi.org/10.1073/pnas.2009778117
https://doi.org/10.1080/10985549.2023.2253131
https://doi.org/10.1080/10985549.2023.2253131
https://doi.org/10.1016/j.molimm.2022.04.001
https://doi.org/10.1038/s41422-023-00864-6
https://doi.org/10.1126/sciadv.adh4655
https://doi.org/10.1038/s44321-024-00025-1
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.647559
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.647559
https://doi.org/10.1186/s13046-024-02943-x
https://doi.org/10.1186/s13046-024-02943-x
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2006.04.023
https://doi.org/10.1038/s41421-023-00634-z
https://doi.org/10.1016/j.ccell.2023.02.016
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2019.06.001
https://doi.org/10.1038/cr.2016.151
https://doi.org/10.1038/s41577-021-00537-8
https://doi.org/10.1038/s41577-021-00537-8
https://doi.org/10.1038/s41467-024-44779-1
https://doi.org/10.1038/s41467-024-44779-1
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2022.110986
https://doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-22-0260
https://doi.org/10.1186/s13046-023-02815-w
https://doi.org/10.1186/s13046-023-02815-w
https://doi.org/10.1002/adbi.201900311
https://doi.org/10.1002/adbi.201900311


[60] Nakamura K, Smyth MJ. Myeloid immunosuppression
and immune checkpoints in the tumor microenvironment.
Cell Mol Immunol, 2020, 17(1): 1-12

[61] Xiong J, He J, Zhu J, et al. Lactylation-driven METTL3-
mediated RNA m6A modification promotes immunosup-
pression of tumor-infiltrating myeloid cells. Mol Cell,
2022, 82(9): 1660-1677.e10

[62] Allavena P, Sica A, Solinas G, et al. The inflammatory
micro-environment in tumor progression: the role of
tumor-associated macrophages. Crit Rev Oncol Hematol,
2008, 66(1): 1-9

[63] Rath M, Müller I, Kropf P, et al. Metabolism via arginase
or nitric oxide synthase: two competing arginine pathways

in macrophages. Front Immunol, 2014, 5: 532
[64] Chaudagar K, Hieromnimon HM, Khurana R, et al.

Reversal of lactate and PD-1-mediated macrophage
immunosuppression controls growth of PTEN/p53-defi-
cient prostate cancer. Clin Cancer Res, 2023, 29(10):
1952-1968

[65] Li XM, Yang Y, Jiang FQ, et al. Histone lactylation
inhibits RARγ expression in macrophages to promote
colorectal tumorigenesis through activation of TRAF6-IL-
6-STAT3 signaling. Cell Rep, 2024, 43(2): 113688

[66] Wan N, Wang N, Yu S, et al. Cyclic immonium ion of
lactyllysine reveals widespread lactylation in the human
proteome. Nat Methods, 2022, 19(7): 854-864

郭馨蔚, 等. 蛋白质乳酸化修饰在肿瘤代谢和肿瘤免疫中的作用 · 331 ·

https://doi.org/10.1038/s41423-019-0306-1
https://doi.org/10.1016/j.molcel.2022.02.033
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2007.07.004
https://doi.org/10.3389/fimmu.2014.00532
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-22-3350
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2024.113688
https://doi.org/10.1038/s41592-022-01523-1

