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摘要： 慢性肝病是指肝脏长期受各种致病因素的影响，逐渐发展为肝炎、肝纤维化、肝硬化甚至肝癌的病理过程，是一类严

重影响肝脏功能的复杂难治性疾病。作为一种新型的蛋白质翻译后修饰，乳酸化修饰通过将乳酸共价连接至靶蛋白的赖

氨酸残基，从而动态地调控基因的转录表达与下游细胞功能。近年研究发现，慢性肝病常伴随乳酸代谢异常。乳酸作为肝

脏代谢的关键产物，其研究价值日益凸显；而乳酸化修饰则以代谢-表观遗传交互为中介，在肝病的代谢重编程、免疫调控

及纤维化进程中发挥着关键作用。本文在概述慢性肝病流行病学的基础上，重点综述了乳酸化修饰的分子机制，其对肝细

胞代谢、基因通路及肝星状细胞活化的调控作用，并探讨其作为诊断标志物和治疗靶点的潜力，旨在为揭示乳酸化修饰在

慢性肝病的生物化学与分子生物学中的作用机制提供新思路。
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Abstract： Chronic liver disease refers to the pathological process in which the liver is affected by various pathogenic factors for a 
long time， gradually leading to hepatitis， hepatic fibrosis， liver cirrhosis， and even hepatocellular carcinoma， and it is a group of 
complex refractory diseases that severely impairs liver function. As a novel post-translational and epigenetic modification， 
lactylation modification dynamically regulates gene transcriptional expression and downstream cellular function through the 
covalent binding of lactate to lysine residues on target proteins. Recent studies have shown that chronic liver disease is often 
accompanied by abnormal lactate metabolism. As a key metabolic product of the liver， lactate holds a significant research value， 
and lactylation modification plays a pivotal role in metabolic reprogramming， immune regulation， and fibrogenesis through 
metabolic-epigenetic interactions. This article introduces the epidemiology of chronic liver disease and reviews the molecular 
mechanism of lactylation modification and its regulatory effect on hepatocyte metabolism， gene pathways， and hepatic stellate cell 
activation， as well as its potential as a diagnostic biomarker and a therapeutic target， in order to provide new insights into the 
biochemical and molecular biological mechanisms of lactylation modification in chronic liver disease.
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慢性肝病（chronic liver disease，CLD）是由多种病因

引起的肝脏结构和功能持续性伤害的一种疾病，其以肝

细胞炎性反应及相关损伤为特征，常伴有肝功能异常，病

程一般持续 6个月以上，该病表现为由肝炎、肝纤维化逐

步发展为肝硬化甚至肝癌的连续过程［1］。CLD 的发病

因素包括代谢综合征、病毒性肝炎、吸烟及酒精滥用等。

除已知病因外，代谢微环境与表观遗传调控之间的交互

作用也可能是驱动疾病表型分化的关键因素。CLD 主

要分为病毒性肝炎、酒精性肝病（alcohol-associatied liver 
disease，ALD）和非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty 
liver disease，NAFLD）等重要类型［2］，属于消化内科临床

常见且多发的疾病，严重影响患者的身体健康及生命

安全。

近年来，乳酸作为一种“代谢中间体”的病理意义被

临床重新定义。CLD患者因肝功能减退、门体分流及微

循环障碍等因素，常出现高乳酸血症。乳酸不仅是缺氧

微环境的标志物，还可以通过乳酸化修饰直接参与表观

遗传重编程。该修饰方式通过共价修饰组蛋白（如

H3K18la）或非组蛋白（如信号转导与转录激活因子 3）调

控炎症、纤维化及癌变等相关通路，从而揭示了一种全

新的机制。

目前已有大量研究表明，乳酸代谢及其介导的乳酸

化修饰为 CLD 的治疗策略和靶点探索提供了新思路。

本文围绕 CLD 的流行病学及乳酸化修饰的生化机制展

开论述，从流行病学视角梳理其在 CLD 中的调控机制，

并重点探讨乳酸化修饰在疾病分层、预后评估及精准干

预方面的潜在价值，以期为 CLD 的防控提供基于代谢-

表观遗传维度的新依据。

1　乳酸代谢与乳酸化修饰的生物化学及分子生物学

机制

乳酸是一种关键的代谢中间产物，通常经由糖酵解

途径产生。在低氧或缺氧条件下，细胞通过无氧糖酵解

将葡萄糖分解为乳酸。乳酸代谢的主要途径包括以下

过程：（1）乳酸生成：在 Warburg 效应下，肿瘤细胞通过

LDH（乳酸脱氢酶）将丙酮酸还原为乳酸；（2）乳酸转运：

单羧酸转运体 1（monocarboxylate transporter 1，MCT1）介

导乳酸的跨膜运输，以维持细胞内乳酸稳态；（3）乳酸清

除：乳酸可经线粒体氧化（如参与三羧酸循环）或通过肝

糖异生途径被代谢。

2019年，Zhang等［3］在Nature上首次提出“乳酸化修

饰”的概念，指出由糖酵解产生的乳酸可以与蛋白质赖

氨酸残基共价偶联，形成的一种新型的翻译后修饰——

赖氨酸乳酸化（lysine lactylation，Kla），其化学本质是乳

酸的羧基与赖氨酸残基的 ε-氨基通过酰基键结合。该

修饰依赖于细胞内乳酸浓度，并表现出独特的时空动态

特征：（1）位点特异性：有学者采用蛋白质谱鉴定出人和

小鼠巨噬细胞中 28 个核心组蛋白乳酸化位点（如

H2BK5、H3K18、H3K23），并证实其可以改变染色质开放

性以及促进基因转录；（2）代谢依赖性：高乳酸微环境

（如缺氧或糖酵解激活）可显著促进乳酸化修饰的发生。

乳酸化修饰常发生在糖酵解高度活跃的细胞中，不

仅参与基因表达调控和细胞稳态维持，还可能介导更复

杂的细胞调节过程。作为一种新发现的修饰类型，它参

与炎症、纤维化等多种病理生理过程，并被认为是潜在

的治疗靶标。乳酸代谢及其修饰机制见图1。
2　乳酸化修饰在CLD中的调控机制

2.1　乳酸化修饰调控肝纤维化　肝纤维化是指肝脏在

长期受到中毒、炎症、代谢异常等多种病因刺激后，发生

过度修复反应，从而产生多种细胞外基质（extracellular 
matrix，ECM）异常沉积的病理结果［4］，它是各类 CLD 进

展到肝硬化的必经阶段，早期干预可延缓甚至逆转肝脏

病变的疾病进展。肝纤维化的发生与肝星状细胞

（hepatic stellate cell，HSC）的活化密切相关。有相关研

究表明，生理状态下 HSC 是静止的，当受到病原因素刺

激后被激活并大量合成 ECM，进而导致肝纤维化的发

生［5］。糖酵解是HSC活化的关键代谢特征，抑制该过程

可显著阻遏 HSC 活化，进而改善肝纤维化。Wang 等［6］

研究指出，靶向Wnt/β-catenin信号通路及 LDHA可抑制

HSC 糖酵解，展现出抗纤维化潜力。马一捷等［7］发现，

在肝损伤过程中静止HSC活化为α-SMA（α-平滑肌肌动
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蛋白）阳性的肌成纤维细胞，成为肝纤维化中胶原生成

的主要来源。Rho等［8］研究表明，活化的 HSC通过组蛋

白乳酸化诱导己糖激酶-2（hexokinase2，HK2）表达，敲低

HK2或药物抑制乳酸生成可降低组蛋白乳酸化水平，从

而抑制HSC活化与肝纤维化进展，提示HK2可能是潜在

治疗靶点。Wu 等［9］研究发现，敲除 LDHA 可以抑制

H3K18乳酸化，进而有效抑制HSC增殖、迁移及ECM沉

积，对肝纤维化产生保护性作用；另一方面，H3K18乳酸

化同时能够促进 SOX9 因子转录；研究还发现，SOX9 的

过表达可抵消由 LDHA 沉默所带来的活化 HSC 的抑制

效果，说明 SOX9是 H3K18乳酸化下游促进肝纤维化的

关键分子。最新研究表明，过度运动训练导致骨骼肌乳

酸过度积累，引起 SORBS3蛋白乳酸化修饰并发生液-液

相分离，形成乳酸小体，其通过 MCL1-BAX/BAK 信号通

路诱导肝细胞凋亡，进而激活 HSC 并促进肝纤维化；该

研究同时还发现红景天苷可抑制乳酸小体形成，缓解过

度运动训练引起的肝纤维化［10］。
综上，乳酸化修饰在肝纤维化的发生发展过程中发

挥着重要作用，通过调控 HSC 活化、信号通路及表观遗

传机制参与多个关键环节（图 2）。靶向乳酸化修饰可能

为肝纤维化的诊断和治疗提供新策略，未来可进一步阐

明乳酸化修饰的特异性和动态变化，寻找更精确的检测

方法，并探索更有效的干预手段和治疗策略。

2.2　乳酸化修饰调控病毒性肝炎　病毒性肝炎主要由

甲型、乙型、丙型、丁型、戊型肝炎病毒感染引起，其中以

乙型肝炎病毒（HBV）和丙型肝炎病毒（HCV）最为常见。

目前，全球 2.5 亿人感染 HBV，呈现广泛流行趋势［11］。
HBV感染常发展为慢性肝炎，部分患者会进一步进展为

肝纤维化、肝硬化，甚至肝癌［12］。Yang等［13］通过分析全

球HBV相关肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）队

列的乳酸菌群，对肿瘤及癌旁肝组织进行了乳酸组学和

蛋白质组学综合分析，检出了 9 275个 Kla位点，其中非

组蛋白有 9 256个，表明Kla是组蛋白和转录调控中的普

遍存在的一种修饰形式，在调节细胞代谢中起着重要作

用，并可能促进HCC的进展。

目前，关于乳酸化修饰与病毒性肝炎的相关研究较

少。乳酸化修饰是一种蛋白质翻译后修饰，其本质是在

赖氨酸残基上添加特定的基团，其功能是调节蛋白质的

活性、定位、折叠，以及与其他生物大分子的相互作用，

进而可能通过影响病毒复制、免疫细胞活性和肝细胞代

谢等途径来调控病毒性肝炎。

2.3　乳酸化修饰调控 NAFLD　NAFLD是一种以肝细胞

内脂质过度沉积为主要特征，且无酒精及其他明确损肝

因素的临床病理综合征［7］。其全球发病率约为 30%，病

情发展可导致肝硬化及 HCC，且 NAFLD 患者的 HCC 风

险显著高于普通人群［14］。程文会［15］从体外细胞水平证

实，低氧环境可导致肝细胞脂肪沉积。随着低氧暴露时

间的延长，细胞内甘油三酯不断积累，脂肪变性加剧，具

la la la

细胞内 细胞外

排出体外 清除乳酸

TCA
循环

肝糖异生

乳酸清除

乳酸

乳酸

无氧

糖酵解 葡萄糖分子乳酸转运

维持细胞内乳酸稳态
有氧

丙酮酸+ATP乳酸生成
肿瘤细胞

 DNA

LDHA乳酰辅酶A
乳酸化

 读取写入 擦除
乳酸化修饰

基因表达

MCT1

注：LDHA，乳酸脱氢酶A；MCT1，单羧酸转运体1；TCA循环，三羧酸循环。

图1　乳酸代谢及乳酸化修饰机制图
Figure 1　Lactic acid metabolism and Lactylation modification mechanism diagram
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体表现为脂滴数目增多并逐渐融合增大，该过程构成了

脂肪肝发病的“初次打击”。Gao 等［16］研究指出，在

NAFLD患者的肝细胞中，增强的糖酵解导致乳酸水平升

高，进而通过组蛋白H3K18乳酸化激活固醇调节元件结

合蛋白 1c，驱动脂肪酸合酶、乙酰辅酶A羧化酶 1等脂肪

酸合成基因的表达，促进脂肪酸的合成。Yin等［17］研究

表明，在游离脂肪酸刺激的肝细胞中，中药复方化浊调

脂颗粒可通过上调组蛋白 H2B 和 H4 乳酸化的表达水

平，抑制 miR-155-5p 的表达，从而减轻脂质积累。章思

懿［18］研究表明，随着血浆乳酸水平升高，NAFLD患者的

肝酶指标、无创纤维化评分及Fibroscan诊断的肝纤维化

发生率均呈现上升趋势，提示乳酸可能与肝功能不全进

程相关。

乳酸化修饰与NAFLD存在密切关系。如图 3所示，

通过干预乳酸化修饰水平或调控相关酶的活性，有望为

靶向治疗NAFLD开辟新途径。开发针对关键乳酸化修

饰调控位点的精准调控方法，可能有助于抑制 NAFLD
进展，并为其治疗提供新的策略。

2.4　乳酸化修饰调控 ALD　ALD 是由于长期过量饮酒

引起的肝损伤，其病理进程包括脂肪变性、酒精性肝炎、

la la

 

 

抑制

抑制

抑制

靶向Wnt/β-catenin信号和LDHA

敲除HK2药物抑制

组蛋白乳酸化
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HK2表达

转分化

α-SMA（+）肌成纤维细胞

抑制
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促进

过度训练

乳酸
la

SORBS3
SORBS3乳酸化
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减轻
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诱导 MCL1-BAX/BAK信号通路
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肝纤维化

ECM沉积 HSC激活

乳酸

糖酵解

H3K18乳酸化

SOX9

下游

la

H3K18

：增强

注：LLPS，液-液相分离；H3K18，组蛋白H3第18位赖氨酸；HSC，肝星状细胞；ECM，细胞外基质；LDHA，乳酸脱氢酶A；HK2，己糖激酶-2；α-SMA，
α-平滑肌肌动蛋白。

图2　乳酸化修饰调控肝纤维化
Figure 2　Lactylation modification regulates Hepatic fibrosis
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破坏miR-155-5p和脂质沉积
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肝细胞中的乳酸化3

乳酸可能与肝功能不全进程相关4
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脂质沉积 脂滴聚集

糖酵解 乳酸 组蛋白H3K18
乳酸化

激活 SREBP1C
FASN、ACC1

脂肪酸合成
基因表达

驱动

构成脂肪肝初次打击1

促进脂肪酸合成2

la
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注：H3K18，组蛋白H3第18位赖氨酸；HTG，中药复方化浊调脂颗粒；SREBP1c，固醇调节元件结合蛋白1c；FASN，脂肪酸合酶；ACC1，乙酰辅酶A
羧化酶1；NAFLD，非酒精性脂肪性肝病；FFA，游离脂肪酸。

图3　乳酸化修饰调控NAFLD
Figure 3　Lactylation modification regulates NAFLD
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肝纤维化和肝硬化，其中炎症反应发挥着核心作用，促

使疾病从单纯脂肪变性发展为肝炎，甚至更严重的阶

段［19］。目前虽然尚未见蛋白质乳酸化修饰与ALD的研

究报道，但乳酸化合物在ALD中的作用已在很多研究中

得到初步证实。例如，江庆龄［20］研究表明，乳酸乙酯可

通过 SIRT1（去乙酰化酶 1）促进FGF21（成纤维细胞生长

因子 21）的表达与分泌，抑制酒精诱导的肝脏脂质合成，

进而改善 ALD。Jiang 等［21］也发现，作为蒸馏酒中一种

非乙醇成分，激活剂乳酸乙酯可通过刺激FGF21缓解酒

精性肝脂肪变性、炎症及急慢性肝损伤。作为酒精的主

要成分，乙醇在肝脏中的代谢主要依赖于乙醇脱氢酶和

细胞色素 P450 2E1 途径［22］，这两条代谢通路都会导致

NADH/NAD+比例升高，促进乳酸生成。基于上述机制，

推测乳酸化修饰可能通过调控乙醇代谢、氧化应激等关

键环节参与ALD的病理过程。

2.5　乳酸化修饰调控肝癌　原发性肝癌是全球第 6 大

高发癌症，也是继肺癌、结直肠癌之后的第 3 大癌症死

因，占所有癌症死亡率的8.3%。HCC是其主要组织学亚

型，占病例总数的 75%～85%［23］。基于 HCC 发病率高、

恶性程度高，且大多数 HCC 患者确诊时已进展至中晚

期，从外科学和肿瘤学角度考虑，此类患者已不宜首选

手术治疗，而更多依赖于局部治疗或系统治疗，以延长

生存期［24］，因此，从新视角探索HCC的干预和治疗策略

具有重要意义。乳酸在HCC中兼具能量底物、代谢产物

和信号分子三重身份，发挥着关键作用。近年研究发

现，乳酸化修饰在肝癌发生发展中呈现出“双刃剑”效

应，即同时具备促癌与抑癌双重作用（图4）。

在促癌作用方面，Yang等［13］研究发现，乳酸化修饰

水平总体在癌组织中呈现出高于癌旁组织的趋势，符合

肿瘤Warburg效应所呈现的糖酵解过度激活特征。该研

究选取 AK2（腺苷酸激酶 2）第 28 位赖氨酸位点作为研

究对象，通过实验证实该位点的乳酸化修饰可以显著抑

 

 

 

AK2第28位赖氨酸位点乳酸化修饰

显著抑制

AK2酶活性

增强

促进促进

肝癌细胞的增殖和迁移

乳酸+缺氧条件
LSD1第481位赖氨酸残基乳酸化修饰 体内外肝癌细胞的生长

ABCF1-K430la表达升高 HCC发展 上调HIF1A表达 激活下游基因表达 肿瘤的生长和转移

促进肝癌细胞的
生长和恶化

HCC

 
促进

促进 促进

促进

SIRT3表达下降 CCNE2乳酸化修饰 肝癌细胞生长

调节

H3乳酸化

抑制

抑制

肝癌细胞

H3K9la和H3K14la乳酸化修饰

联合使用（协同作用）

肿瘤的生长

DL@NP-M-M2pep M2型巨噬细胞 M1型巨噬细胞

转化 促进疗效

 
抑制 抑制

HCC

MCT11单抗
+

PD-1单抗

DML

蜂王浆酸
抑制肝癌细胞的生长和恶化

转归

HCC

抗CD47

TME

注：HCC，肝细胞癌；AK2，腺苷酸激酶2；LSD1，赖氨酸特异性去甲基化酶1；SIRT1，去乙酰化酶1；CCNE2，细胞周期蛋白；HIF1A，缺氧诱导因子
1α亚基；DML，去甲泽拉木醛；H3K9la，组蛋白H3第9位赖氨酸乳酸化修饰；H3K14la；组蛋白H3第14位赖氨酸乳酸化修饰；DL，D-乳酸；

TME，肿瘤微环境。

图4　乳酸化修饰调控肝癌
Figure 4　Lactylation modification regulates hepatocellular carcinoma
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制 AK2酶活性，进而增强肝癌细胞的增殖和迁移能力，

表明细胞的乳酸化修饰强度是提示肝癌患者预后不良

的潜在因素。叶子坚［25］研究发现，在乳酸和缺氧条件

下，肝癌细胞中赖氨酸特异性去甲基化酶 1 第 481 位赖

氨酸残基会发生乳酸化修饰，从而促进细胞在体内外的

生长。Jin 等［26］研究发现，HCC 中 SIRT3 表达下调会增

强细胞周期蛋白的乳酸化修饰，进而促进HCC进展。另

有最新研究发现，在 HCC肿瘤组织中，非组蛋白 ABCF1
在 K430 位点的乳酸化表达显著升高，其可通过上调缺

氧诱导因子 1α 亚基表达并激活下游基因，促进肿瘤生

长与转移，提示ABCF1-K430可作为HCC潜在的预后生

物标志物和治疗靶点［27］。由此可见，乳酸化修饰主要通

过肿瘤细胞的高糖酵解活性以及抑制酶活性来增强肝

癌细胞的增殖和迁移，从而促进HCC的进展。

在抑癌作用方面，已有众多研究者发现并研制了能

够抑制蛋白质乳酸化修饰的化合物及药物，进而可以抑

制 HCC 的发展和恶化。Pan 等［28］在裸鼠移植瘤模型中

证实，DML（去甲泽拉木醛）可通过抑制 H3 组蛋白乳酸

化，削弱肝癌干细胞（liver cancer stem cell，LCSC）的致瘤

能力，提示DML可作为HCC补充治疗的潜在候选药物。

Xu 等［29］研究发现，蜂王浆酸能够通过抑制 H3K9la 和

H3K14la 位点的乳酸化，抑制 HCC 的致瘤性。Peralta
等［30］研究发现，在 HCC 中存在一种免疫逃逸机制：T细

胞耗竭可上调溶质载体蛋白MCT11的表达，使其对TME
（肿瘤微环境）中高水平的乳酸敏感，从而促进乳酸摄

取。在多种肿瘤小鼠模型中，MCT11单克隆抗体不仅能

抑制肿瘤生长，与抗 PD-1 单抗联合使用时还可发挥协

同效应，显著增强抑瘤的效果并提高完全缓解率。Han
等［31］研究发现，DL（D-乳酸）可作为内源性免疫调节剂，

将M2型TAM（肿瘤相关巨噬细胞）极化为M1型；其纳米

制剂 DL@NP-M-M2pep 在 HCC 模型小鼠中能够有效重

塑免疫抑制性 TME，并增强抗 CD47 抗体对长期动物存

活的疗效。该发现揭示了DL通过调控TAM表型以逆转

免疫抑制的巨大潜力，为HCC的免疫治疗提供了一种新

的组合策略。

此外，HCC相关研究已取得一系列重要进展。Feng
等［32］研究表明，LCSC 是 HCC 表型与功能异质性的根本

原因。与普通 HCC 细胞相比，LCSC 的糖酵解代谢更快

及乳酸水平更高，其中组蛋白位点 H3K56la 和代谢酶

ALDOA K230/322la 位点乳酸化修饰与 LCSC 的致瘤性及

干性维持密切相关，提示靶向 LCSC 的乳酸化修饰可能

成为 HCC 治疗的潜在新策略。Wang等［33］研究发现，在

肝癌细胞中抑制或敲除PYCR1（吡咯啉-5-羧酸还原酶 1）
可显著降低糖酵解水平，提示PYCR1可能通过调控组蛋

白乳酸化，影响乳酸代谢及相关基因表达，为 HCC 治疗

靶点的探索提供了新的途径。Dong等［34］研究进一步证

明，组蛋白H3K18la可促进HECT结构域E3泛素连接酶2
（HECT domain E3 ubiquitin-protein ligase 2，HECTD2）转录，

其高表达可作为HCC患者预后的独立预测标志物；利用

PLGA-PEG（si-HECTD2#3）纳米颗粒靶向抑制 HECTD2，
能有效逆转HCC患者对仑伐替尼的耐药性，为该疾病的

治疗提供了理论依据与转化策略。相关研究指出，LDH
抑制剂、MCT阻断剂等作为肿瘤抑制剂和免疫治疗的增

强剂，已被视为癌症治疗的新型靶点；联合应用时显示

出协同的抗肿瘤潜力，在临床前和临床试验中展现出广

阔的应用前景［35］。例如，MCT1/2 抑制剂 AZD3965 已在

晚期癌症患者中完成Ⅰ期临床试验（NCT01791595）［36］，
其后续在临床转化中的应用值得期待。

乳酸化修饰与HCC的发生发展密切相关，其通过调

控基因表达、影响癌细胞增殖与迁移，以及与肿瘤相关

蛋白相互作用等多种机制参与疾病进程。这些发现为

HCC的靶向治疗提供了新的理论基础与潜在策略。

3　小结和展望

蛋白质乳酸化修饰作为一种新型的翻译后修饰，近

年来已成为国家自然科学关注的热点研究领域，其作为

乳酸发挥生物学功能的关键途径，突破了将乳酸视为糖

酵解终产物的传统认知，并与肿瘤Warburg效应、免疫细

胞功能调控及炎症反应等关键病理生理过程密切相关，

展现出广阔的应用前景。

2024年《中国肝病流行病学与疾病负担》数据显示，

我国肝病患者总数已超过 4亿，提示肝病的防治亟需引

入新方法和新理念。尽管，乳酸化修饰在CLD的治疗和

研究中已显示出一定的疗效，并在疾病的预后与转归中

发挥着重要作用，但目前参与CLD发病的具体分子机制

以及特异化乳酸化修饰位点功能的研究还停留在初步

阶段，对肝脏疾病中多种蛋白质翻译后修饰之间的串扰

与相互作用也缺乏系统性认识。现有研究多局限于小

鼠模型，未来需进一步构建类器官或人源化肝脏模型。

此外，不同病因、种族及合并症对乳酸化修饰的影响尚

未明确。当前，乳酸化修饰作为连接代谢重编程与表观

遗传调控的重要桥梁，为CLD的机制解析和精准治疗开

辟了新方向。未来研究将继续深入揭示其在 CLD 方面

的分子机制。例如，Jiang 等［37］新设计了一款名为 FSL-
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Kla的预测器，不仅是识别 Kla位点的前沿工具，还可为

乳酸化修饰实验提供候选位点，期待将来能结合空间代

谢组学与单细胞表观组学，揭示乳酸化修饰的时空异质

性，并深入探索其动态调控规律，从而推动靶向该修饰

的临床转化进程。
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·国外期刊精品文章简介·

Liver International｜IL-25通过抑制肝脏巨噬细胞中的Notch信号
改善代谢相关脂肪性肝病

肝脂肪变性的特征是肝脏脂质蓄积、炎症和纤维化，其中巨噬细胞极化在疾病进展中起着核心作用。来自南方

医科大学深圳医院的 Zheng 等研究探讨了白细胞介素-25（IL-25）在蛋氨酸-胆碱缺乏（MCD）饮食诱导的代谢相关脂

肪性肝病（MAFLD）模型中调节巨噬细胞极化和Notch信号通路的作用。

C57BL/6小鼠饲喂MCD饮食以诱导MAFLD。人肝细胞和原代肝巨噬细胞用棕榈酸和/或 IL-25处理。方法包括

RT-qPCR、ELISA、Western Blot 和免疫荧光以检测基因/蛋白表达。ChIP 和荧光素酶实验用于分析 STAT3/Notch-1 信

号通路。

研究发现，在 MCD 喂养的小鼠肝脏和棕榈酸处理的肝细胞中，IL-25 的表达显著下调。IL-25 处理可促进 M2 型

巨噬细胞极化，表现为 Arg1、Chi3l3和抗炎细胞因子（IL-10、TGF-β）的表达增加，同时抑制促炎细胞因子（TNF-α、IL-

6）。机制上，IL-25抑制 STAT3/Notch-1通路并诱导 IL-33，IL-33通过负调控 NF-κB/Jagged-1轴来阻止 M1型巨噬细胞

极化。过继转移 IL-25诱导的M2a型巨噬细胞可改善MCD喂养小鼠的肝脂肪变性并减少胆管反应。

这些研究结果表明，IL-25在调节 MAFLD 中的巨噬细胞极化和炎症方面发挥作用，支持将其进一步探索为炎症

性肝病的潜在治疗策略。

摘 译 自 ZHENG X， HU D， ZHANG D， et al. IL-25 improves MAFLD by suppressing the Notch signalling in hepatic 
macrophages［J］. Liver Int， 2025， 45（11）： e70370. DOI： 10.1111/liv.70370.

（吉林大学第一医院感染病中心肝病科 许珉  金清龙  报道） 
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