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乳酸化修饰在动脉粥样硬化中的研究进展
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摘要    动脉粥样硬化（AS）是心脑血管疾病的主要病理基础。乳酸化是一种与乳酸分子相关的新型蛋白质翻译后修饰

（PTM），是连接代谢和表观调控的桥梁，通过影响不同的途径参与许多关键的细胞生物过程，与疾病的发展密切相关。最新

研究表明，乳酸化修饰可能参与了AS的发生发展。本文旨在概述乳酸化修饰的生物学特性，重点阐述乳酸化修饰在调节内皮

细胞功能、巨噬细胞极化和平滑肌衰老等途径参与AS的机制。
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Abstract    Atherosclerosis (AS) serves as the primary pathological basis for cardiovascular and cerebrovascular 

diseases. Lactylation, a novel post-translational modification (PTM) linked to lactate molecules, functions as a 

critical interface between cellular metabolism and epigenetic regulation. This modification influences diverse 

pathways to regulate essential biological processes and has been closely associated with disease progression. 

Emerging evidence suggests that lactylation may participate in the pathogenesis of AS. This paper aims to summa‐

rize the biological characteristics of lactylation, and then specifically emphasizes the mechanisms by which lacty‐

lation participates in the development of AS through regulating endothelial cell function, macrophage polariza‐

tion, and smooth muscle cell senescence.
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心脑血管疾病是城乡居民死亡的首要原因[1]，

动脉粥样硬化（atherosclerosis, AS）作为心肌梗死、

卒中和冠心病等心脑血管疾病的根本原因和疾病

基础[2]，其具体发病机制仍不清楚。传统观点认为，

AS的发生、发展主要与内皮功能障碍、脂质沉积、炎

症反应和氧化应激相关[3]。然而，近年来糖酵解代

谢及其中间产物在 AS中的作用逐渐被揭示，代谢

产物乳酸的累积及其介导的翻译后修饰对AS的影

响也逐渐被认识[4]。以往认为乳酸是低氧条件下糖

酵解的代谢废物，直到 2019年 Zhang等[5]研究团队

基于高效液相色谱串联质谱 （MS/MS）分析发现了

乳酸化（lactylation），乳酸的作用才得以被重新审

视。作为一种新兴的蛋白质翻译后修饰（post-

transla- tional modification, PTM），其不仅参与基因

表达调控，还通过影响免疫细胞代谢和炎症反应参

与多种疾病的发生，如肿瘤、神经退行性疾病、心血

管疾病等[6-8]。目前研究初步确认乳酸化也存在于

AS斑块中，并可能与内皮功能障碍、巨噬细胞极化
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和平滑肌细胞衰老密切相关。然而，乳酸化在 AS

中的具体作用靶点、分子机制及临床应用潜力仍不

明确。本文旨在概述乳酸化的发生机制，重点阐述

乳酸化与AS的关联，总结其潜在机制，为探索新型

AS治疗策略提供理论依据。

1   乳酸化修饰

1.1    乳酸化的定义

乳酸化（lactylation）是指乳酸分子通过共价键

与蛋白质的赖氨酸残基结合，从而调控蛋白质的功

能和活性。乳酸是葡萄糖代谢的典型副产物，细胞

内乳酸的主要产生途径取决于糖酵解。细胞内的

乳酸以 3种异构体形式存在，即 D-乳酸、L-乳酸和

外消旋 DL-乳酸。3种修饰异构体分别为L-乳酰化

（L-lactylation, Kl-la）、D-乳酰化（D-lactylation, Kd-

la）和N-ε羧乙基化（ce-lactylation, Kce）[9]。这 3种赖

氨酸修饰会改变赖氨酸的化学性质和空间构型，从

而可能对蛋白质功能产生不同的影响。 具体影响

取决于蛋白质类型、修饰位点和细胞环境[8]。目前

公认的乳酸化主要有两种形式：酶促反应介导的L-

乳酸化和非酶促反应介导的D-乳酸化[6]。L-乳酸是

体内的主要异构体，而 Kl-la 是响应糖酵解的重要

修饰，目前在这方面的研究较为广泛[9]。Kd-la（通过

涉及乳酸谷胱甘肽的非酶过程产生）仅在糖酵解酶

系统受损时被观察到，与微生物代谢或代谢紊乱

有关[10]。

1.2    乳酸化的分子机制

酶促反应介导的 L-乳酸化是目前研究较为广

泛的乳酸化类型。与其它表观遗传修饰一样，L-乳

酸化的发生也依赖于特定酶的催化。乳酸化修饰

酶“writer”通过催化内源/外源性L-乳酸与乳酰辅酶

A的酯化反应，将乳酰基团转移至组蛋白或非组蛋

白的赖氨酸 ε-氨基位点，从而引发靶蛋白构象及生

物学功能的改变。乳酸化修饰识别蛋白“reader”通

过特异性识别底物的赖氨酸修饰状态，介导下游信

号转导通路的级联激活并触发相应生物学效应。

当信号转导结束时，去乳酸化酶“eraser”去除靶蛋白

赖氨酸位点的乳酸化修饰，停止赖氨酸残基上的乳

酸化修饰[8]。当前研究已经将组蛋白乙酰转移酶确

定为主要的“writer”，其中研究最为广泛的是 E1A

结合蛋白 p300（E1A binding protein p300, P300）[11]。

此外，丙氨酰-tRNA合成酶（aminoacyl-tRNA synthe‐

tase, AARS）1/2[12-14]、乙酰基转移酶（histone acetyl‐

transferase, Tip60）[15]、YiaC（原核乳酸转移酶）[16]和赖

氨酸乙酰转移酶8（lysine acetyltransferase 8, KAT8）[17]

被相继报道为新型乳酸转移酶。Ⅰ类组蛋白脱乙

酰酶（histone deacetylase, HDAC）1-3 和 sirtuins 蛋

白 1-3（SIRT1-3）为典型的负责乳酰基去除的 “eras‐

ers”[18]。值得注意的是，目前的研究还没有报道公

认的“readers”，但最近研究显示，转录因子双同源盒

（double homeobox, Dux）[19]和三联基序蛋白 33（tri‐

partite motif-containing 33, TRIM33）[20]可能作为修

饰结合酶发挥识别作用，这也是该领域值得探索的

方向。

1.3    修饰位点及生物学功能

乳酸化可以发生在组蛋白和非组蛋白上。最

初的乳酸化就是在人组蛋白的赖氨酸残基上被发

现，赵英明团队于 2019 年在核心组蛋白上发现了 

28 个 Kla 位点，主要是组蛋白 3（histone 3，H3）和组

蛋白 4（histone 4，H4）[5]。目前，组蛋白 3 第 18 位赖

氨 酸 乳 酸 化（histone H3 lysine 18 lactylation，

H3K18la）为研究最充分的乳酸化蛋白，H3K18la通

常富集在基因启动子和增强子区域，不仅作为活性

基因表达的指标，还与各种生理和病理过程密切相

关，包括基因转录调控、干细胞和胚胎发育、巨噬细

胞极化和肿瘤发生[21-22]。除 H3K18 外，其他具有调

节功能的组蛋白赖氨酸乳酸化位点也已报道，包括 

H2BK6、H3K9、H3K14、H3K23、H3K56、H4K5、

H4K80 和 H4K12 等。组蛋白乳酸化广泛存在，是

连接代谢与表观调控的桥梁，与疾病密切相关，具

有作为治疗靶点的潜力。

近年的研究表明，乳酸化不仅限于组蛋白，还

广泛存在于非组蛋白赖氨酸残基上。非组蛋白乳

酸化可能通过增强或抑制这些非组蛋白的功能来

影响蛋白质的稳定性、定位、结构、相互作用或功

能，与多种生理和病理过程有关[23]。基于质谱的乳

酸化组学技术和蛋白质组学技术的发展推动了非

组蛋白乳酸化修饰位点的精准识别，也使得不同物

种中越来越多的非组蛋白乳酸化修饰位点被发现。

非组蛋白乳酸化的研究和相关机制的探索是当前

的重点和热点，靶向乳酸化修饰位点制定精准治疗
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策略具有较大发展空间。上述调控机制为理解乳

酸化在动脉粥样硬化关键细胞事件中的作用奠定

了分子基础。

2   乳酸化与 AS

AS是一种涉及多种细胞的慢性炎症过程，包括

血管内皮细胞、血管平滑肌细胞、单核细胞、巨噬细

胞和淋巴细胞。内皮细胞功能障碍、巨噬细胞极

化、泡沫细胞形成以及平滑肌细胞表型转换是驱动

AS发生发展的核心环节。近年研究表明，代谢异常

（如糖酵解增强、线粒体功能障碍）在动脉粥样硬化

的发展中起着非常重要的作用[4]。一项涉及 1 496

名参与者的横断面研究报告称，血乳酸水平与颈动

脉粥样硬化呈正相关关系，独立于其他心血管风险

因素[24]，表明斑块中蓄积的乳酸可能通过乳酸化调

控AS的病理过程。

2.1    参与内皮细胞功能障碍

内皮细胞功能障碍是AS的初始响应环节。运

动训练诱导的乳酸堆积促进 AS小鼠甲基化CpG结

合蛋白 2 （methyl-CpG binding protein 2, Mecp2） 

271 位 赖 氨 酸 乳 酸 化（Mecp2  k271la），Mecp2 

k271la 通过与染色质结合抑制上皮调节蛋白（epi‐

regulin, Ereg）的表达，影响丝裂原活化蛋白激酶信

号通路，继而降低内皮细胞血管细胞黏附分子 1、细

胞间黏附分子 1、单核细胞趋化蛋白 1、白细胞介素

-1β、白细胞介素-6 的表达，并增加了小鼠主动脉组

织中内皮一氧化氮合酶的水平，进而延缓 AS的进

展[25]。内皮—间充质转化（endothelial-mesenchymal 

transition, EndMT）是 AS 的关键驱动因素。Wang

等[26]研究发现，在氧化低密度脂蛋白的作用下，组蛋

白伴侣蛋白（anti-silencing function 1A, ASF1A）依

赖性 P300介导了H3K18la，H3K18la在 Snail家族转

录抑制因子（snail family transcriptional repressor 1,

SNAI1）启动子处的富集激活 SNAI1转录，从而促进

EndMT和AS的进展。这两项研究表明，组蛋白乳

酸化和非组蛋白乳酸化在AS内皮表型调节中发挥

不同作用，意味着不同的修饰位点可能发挥不同的

功能，未来仍需更多研究揭示乳酸化在 AS内皮表

型中的确切作用和机制。

2.2    调控巨噬细胞极化与炎症反应

巨噬细胞是斑块内主要的免疫细胞，其M1/M2

极化表型和炎症反应影响AS进程。糖酵解代谢在

AS巨噬细胞中显著激活。促炎性 M1 巨噬细胞经

历代谢重编程，进行有氧糖酵解，导致乳酸产生，而

抗炎性 M2 巨噬细胞触发氧化磷酸化和脂肪酸氧化

增加的代谢程序[27]。赵英明团队[5]在脂多糖和干扰

素 γ处理诱导的小鼠巨噬细胞促炎性M1极化中观

察到乳酸增加和 H3K18la 上调。有趣的是，被

H3K18la特异性调控的一类M2型基因，例如精氨酸

酶 1（arginase 1, ARG1）在晚期开始显著上调。该研

究结果表明，炎症刺激后期 M1 型巨噬细胞中的

H3K18la驱动巨噬细胞向抗炎性M2表型转变，这在

动脉粥样硬化的进程中至关重要。随后，一项研究

进一步证明了 H3K18la 与 AS 巨噬细胞 M2 表型的

关系，研究显示，AS中巨噬细胞MCT4的缺乏和抑

制导致乳酸积累和H3K18la，并以 P300依赖的方式

激活抗炎基因和三羧酸循环基因的转录，训练巨噬

细胞表型由 M1 向 M2 转化转变改善动脉粥样硬

化[28]。此外，另一项研究揭示了非组蛋白乳酸化在

巨噬细胞 M2极化中的作用，该研究通过蛋白质组

学分析鉴定了Mecp2赖氨酸 271（k271）的特异性乳

酸化（Mecp2 k271la），Mecp2 k271la 和 H3K36me3

之间的相互作用导致染色质可及性增加和 RUNX

家族转录因子 1（RUNX family transcription factor 

1，RUNX1）的转录抑制，增强了运动诱导的 M2 巨

噬细胞极化并增加了小鼠斑块稳定性[29]。尽管巨噬

细胞中的乳酸化在其它领域（如癌症）中得到了广

泛研究，但乳酸化在AS巨噬细胞中的研究仍有限。

深入乳酸化的机制研究对于动脉粥样硬化进程的

干预具有重要意义。 

2.3    驱动平滑肌细胞衰老

血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cell，

VSMC）衰老促进动脉粥样硬化和斑块不稳定[30]。

Li等[31]在衰老VSMC模型中发现肿瘤坏死因子受体

相 关 蛋 白 1（TNF receptor associated protein 1，

TRAP1）显著增加有氧糖酵解，导致乳酸产生增加。

积累的乳酸通过下调组蛋白赖氨酸脱乳酶HDAC3

促进组蛋白 H4赖氨酸 12乳酸化（histone H4 lysine 

12 lactylation，H4K12la）。H4K12la富含衰老相关分

泌表型（senescence-associated secretory phenotype ，

SASP）启动子，激活SASP转录并加剧VSMC衰老和
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AS。该研究揭示H4K12la可能是VSMC衰老和AS

的潜在靶点。

除上述途径外，乳酸化还在血管生成[32]、血管钙

化[33]等方面发挥作用，意味着乳酸化可能通过影响

生物学过程的其他方面参与 AS的疾病过程，因此

需要更多的研究来阐明乳酸化调控 AS 的复杂

机制。

3   总结与展望

AS是心脑血管疾病的核心病理基础，其机制复

杂且尚未完全阐明。最新研究表明，乳酸化作为一

种新型翻译后修饰介导了代谢与表观遗传调控的

交互作用，参与多种生物学过程和疾病发展。在AS

中，乳酸以乳酸化酶和去乳酸化酶依赖的方式，调

节组蛋白和非组蛋白乳酸化水平，从而影响内皮功

能障碍、巨噬细胞炎症和极化以及平滑肌细胞衰老

等环节参与 AS的发展。尽管乳酸化在 AS中的作

用逐渐被揭示，但仍存在诸多挑战：（1）开发高特异

性、高通量、低成本的乳酸化检测技术，推动其在临

床中的应用；（2）建立乳酸化与AS因果关系的动物

模型（如乳酸化酶基因敲除小鼠）；（3）探索乳酸化

与其他翻译后修饰（如乙酰化、泛素化）的交互作

用；（4）筛选靶向乳酸化的小分子抑制剂或激动剂，

评估其在AS中的治疗潜力。未来研究需结合多组

学分析和空间组学技术，阐明乳酸化的时空特异性

调控网络，为 AS的精准治疗提供新思路，为 AS性

心脑血管的防止提供新靶点。
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