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乳酸化修饰在肿瘤炎癌进程中的
功能与机制研究进展
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摘要:乳酸化修饰作为一种新型蛋白质翻译后修饰是表观遗传调控的主要机制之一ꎬ可以影响蛋白质的结构、功
能、活性以及稳定性ꎮ 乳酸化修饰为更好地理解细胞代谢重编程与表观遗传调控之间的联系提供了新视角ꎮ 最

近越来越多的研究发现乳酸化修饰通过参与炎癌进程、促进炎癌转化和免疫抑制ꎬ调控肿瘤的增殖和耐药ꎬ并与

肿瘤临床不良预后密切相关ꎮ 阐明乳酸化修饰的分子机制ꎬ不仅能为肿瘤治疗提供新的视角和策略ꎬ还能推动乳

酸研究从基础实验向临床应用的转化ꎮ 本文综述了乳酸代谢和乳酸化修饰在肿瘤炎癌进程中的作用及机制ꎬ突
出其在胃肠道、肝脏等多种肿瘤的炎癌进程中发挥的关键作用ꎬ这些发现为探索肿瘤发生发展机制及新治疗靶点

提供了重要参考ꎮ
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　 　 慢性非可控性炎症是多种肿瘤发生发展的关

键始动因素之一ꎮ 在慢性炎症微环境中ꎬ细胞恶

性转化的易感性显著增加ꎮ 研究表明ꎬ炎症反应

可诱导多种促炎因子(如肿瘤坏死因子 α、白介素

１ｂ、白介素 ６)的持续性表达ꎬ进而激活多条关键信

号通 路ꎬ 如 核 因 子 κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣Ｂꎬ
ＮＦ￣κＢ)信号通路、丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ)信号通路和 Ｊａｎｕｓ
激酶 /信号转导与转录激活子( Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ￣ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓꎬ ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ)
信号通路等ꎬ导致基因组不稳定性增加[１￣２]ꎮ 在转录

和翻译水平上ꎬ持续的炎症刺激可导致髓细胞增

生原癌基因(ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ＭＹＣ)、
Ｋｉｒｓｔｅｎ 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物(Ｋｉｒｓｔｅｎ ｒａｔｓａｒ￣
ｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇꎬ ＫＲＡＳ)等癌基因的

异常激活和肿瘤蛋白 ５３(ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ５３ꎬ ＴＰ５３)、磷
酸酯酶与张力蛋白同源物( ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇꎬ ＰＴＥＮ)等抑癌基因的功能缺失ꎮ 值得注

意的是ꎬ慢性炎症微环境中的代谢重编程在这一

过程中发挥关键作用ꎮ 炎症因子持续激活可诱导

有氧糖酵解(Ｗａｒｂｕｒｇ 效应)的增强ꎬ导致乳酸大

量累积ꎮ 这种代谢产物不仅作为能量底物ꎬ更通

过乳酸化修饰直接调控组蛋白及非组蛋白的功

能ꎮ 研究表明ꎬ乳酸化修饰可通过改变染色质结

构和转录因子活性ꎬ进一步放大促癌信号通路的

效应[３] ꎮ 乳酸化修饰由此广泛参与肿瘤相关炎癌

进程ꎬ这种分子水平的改变进一步促进细胞周期

调控失常、凋亡抵抗以及表观遗传修饰的改变ꎬ最
终驱动肿瘤的发生和发展[４￣５] ꎮ 此外ꎬ肿瘤微环境

( ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ ＴＭＥ)中免疫细胞的异

常浸润和细胞因子的持续释放可形成正反馈环

路ꎬ加剧这一恶性转化过程[６￣８] ꎮ
随着对肿瘤相关炎癌进程分子机制的深入研

究ꎬ乳酸化修饰作为连接炎症与肿瘤的关键调控

因子日益受到关注ꎮ 这种表观遗传修饰不仅直接

参与慢性炎症诱导的基因组不稳定性过程ꎬ更通

过动态调控癌基因和抑癌网络的平衡ꎬ成为炎癌

转化的重要分子开关ꎮ 多组学研究揭示ꎬ乳酸化

修饰通过改变染色质开放性、重塑转录因子结合

特性以及调控信号通路交叉对话ꎬ在炎症微环境

向肿瘤微环境转变中发挥着枢纽作用ꎮ 这种独特

的调控机制ꎬ为理解炎症相关肿瘤的发生发展提

供了新的视角ꎬ也推动了相关干预策略的研发ꎮ
除上述肿瘤相关炎癌进程外ꎬ乳酸化修饰及其相

关机制研究在内分泌代谢疾病、心血管疾病、肿
瘤、炎症等方面均取得重要进展ꎬ以乳酸化修饰为

靶点的疾病预防及治疗在临床上有较大的应用前

景[９] ꎮ 乳酸化修饰参与调控细胞增殖、凋亡、炎癌

转化、血管生成和肿瘤侵袭转移等诸多过程[１０￣１１] ꎮ
深入探讨乳酸化修饰在炎癌转化及肿瘤发生发展

中的作用机制是当前相关领域的研究热点ꎬ同时

对实现肿瘤精准治疗具有重要意义ꎮ

１　 乳酸代谢及乳酸化修饰

在生理条件下ꎬ葡萄糖通过线粒体氧化磷酸

化途径代谢生成能量、水和二氧化碳ꎬ该过程严格

受氧浓度调控ꎮ 然而ꎬ肿瘤细胞呈现特征性的代

谢重编程现象———Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎬ即在有氧条件下

仍优先采用糖酵解途径ꎬ导致乳酸过量积累ꎬ并促

进乳酸转移酶等相关分子表达ꎬ这一代谢异常通

过乳酸化修饰建立独特的表观遗传调控网络ꎬ深
刻影响肿瘤生物学行为[１２￣１３] ꎮ

乳酸化修饰是一种新型翻译后修饰ꎬ其分子

机制是以乳酰辅酶 Ａ( ｌａｃｔｏｙｌ￣ＣｏＡ)为供体ꎬ通过

“ｗｒｉｔｅｒ”(如 ｐ３００ / ＣＢＰ 复合体)、“ｅｒａｓｅｒ”如沉默信

息调节因子 ２(ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２ꎬ ＳＩＲＴ２)
脱酰酶和“ｒｅａｄｅｒ”(ＹＥＡＴＳ 结构域蛋白)三类调控蛋

白维持乳酸化修饰动态平衡[１４] ꎮ 组蛋白 Ｈ３Ｋ１８
位点赖氨酸乳酸化(Ｈ３Ｋ１８ｌａ)和 Ｈ４Ｋ５ｌａ 可重塑

染色质开放状态ꎬ通过竞争性抑制乙酰化修饰

(Ｈ３Ｋ１８ａｃ)干扰基因转录调控[１５￣１７] ꎮ 非组蛋白乳

酸化则广泛影响代谢酶活性(如乳酸脱氢酶 Ａ)、
细胞骨架动力学(如 β￣肌动蛋白)及信号转导分子

(如热休克蛋白 ９０)ꎬ从而形成多层次的调控网

络ꎬ见图 １ꎮ 葡萄糖和谷氨酰胺代谢为丙酮酸ꎬ一
方面ꎬ丙酮酸通过三羧酸循环为机体供能ꎻ另一方

面ꎬ丙酮酸在乳酸脱氢酶 ( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ
ＬＤＨ)催化下生成乳酸ꎮ 组蛋白乳酸化可影响基

因表达ꎬ非组蛋白乳酸化可影响蛋白质结构及

功能ꎮ
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图 １　 乳酸代谢及蛋白质乳酸化修饰
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌａｃｔａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　 　 肿瘤微环境( ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ ＴＭＥ)中
乳酸的分布受单羧酸转运蛋白 １ / ４(ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ
ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ １ / ４ꎬ ＭＣＴ１ / ＭＣＴ４ ) 严 格 调 控:
ＭＣＴ１ 介导胞外乳酸内流ꎬ而 ＭＣＴ４ 促进胞内乳酸

外排[１８￣１９]ꎮ 这种双向转运机制通过维持 ＴＭＥ 内酸

性特征(ｐＨ ６.５￣６.９)和乳酸浓度梯度(１０~３０ ｍＭ)ꎬ
激活 缺 氧 诱 导 因 子￣１α ( ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ
１￣ａｌｐｈａꎬ ＨＩＦ￣１α) －雷帕霉素靶蛋白 (ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ) －葡萄糖转运蛋白 １
(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬ ＧＬＵＴ１)即 ＨＩＦ￣１α / ｍＴＯＲ /
ＧＬＵＴ１ 正反馈环路ꎬ进一步强化糖酵解表型ꎮ 值得

注意的是ꎬ 肿瘤相关巨噬细胞 ( ｔｕｍｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ ＴＡＭｓ)和调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓꎬ Ｔｒｅｇｓ)通过 ＭＣＴ 依赖性乳酸摄取ꎬ发生功能

性极化ꎬ表现为程序性死亡配体 １ ( ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ￣ｌｉｇａｎｄ １ꎬ ＰＤ￣Ｌ１)上调和白介素 １０ 分泌增加ꎬ
从而建立免疫抑制性微环境ꎮ
　 　 乳酸积累可以通过促进炎癌转化、ＴＭＥ 酸化、
治疗耐药和免疫抑制等多方面参与炎癌进程ꎬ见图

２ꎮ 在此过程中ꎬ乳酸作为关键信号分子通过蛋白质

乳酸化修饰直接调控炎癌进程中的生物学行为ꎮ 乳

酸通过共价结合到赖氨酸残基上ꎬ广泛参与基因表

达调控、代谢编程和免疫微环境重塑ꎮ 乳酸化修饰

在肿瘤炎癌演进中存在以下机制:①表观遗传层面ꎬ

通过组蛋白乳酸化重塑染色质可及性ꎬ激活上皮间

质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)相

关基因如 Ｓｎａｉｌ 家族转录抑制因子 ( ｓｎａｉｌ ｆａｍｉｌｙ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒꎬ ＳＮＡＩＬ)、Ｔｗｉｓｔ 家族碱性螺

旋－环－螺旋转录因子(Ｔｗｉｓｔ ｆａｍｉｌｙ ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ￣ｌｏｏｐ￣
ｈｅｌｉｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＷＩＳＴ)和促血管生成因

子如血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ) [２０]ꎻ②代谢调控层面ꎬ乳酸化修饰的

Ｍ２ 型丙酮酸激酶(ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｍｕｓｃｌｅ ｉｓｏｚｙｍｅ
Ｍ２ꎬ ＰＫＭ２)具有更强的四聚体稳定性ꎬ能够促进

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应[２１]ꎻ③免疫逃逸层面ꎬ乳酸化通过抑

制 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞 ｍＴＯＲＣ１ 信号通路降低干扰素￣γ
( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣ｇａｍｍａꎬ ＩＦＮ￣γ)分泌ꎬ同时诱导树突状

细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬ ＤＣｓ)的吲哚胺 ２ꎬ３￣双加氧酶 １
( ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２ꎬ３￣ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ꎬ ＩＤＯ１)表达ꎬ促进

Ｔｒｅｇ 分化[２２￣２４]ꎮ 临床病理分析显示ꎬＭＣＴ１ / ４ 高表

达与肿瘤转移及患者总生存期缩短显著相关[２５￣２７]ꎮ
最新研究也表明ꎬ靶向乳酸化修饰系统具有潜在治

疗价值:组蛋白去乙酰化酶抑制剂可增强组蛋白乳

酸化水平ꎬ逆转 Ｔ 细胞耗竭ꎻ而 ＭＣＴ１ / ４ 双重抑制剂

(如 ＡＺＤ３９６５)已进入Ⅱ期临床试验(ＮＣＴ０４２４７９４５)ꎬ
其作用机制涉及破坏乳酸穿梭平衡及恢复抗肿瘤免

疫应答[２８]ꎮ 此外ꎬ基于乳酸化修饰位点的纳米疫苗

设计为精准免疫治疗提供了新方向ꎮ 这些发现不仅
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深化了对肿瘤代谢－表观遗传－免疫轴的理解ꎬ更为 开发肿瘤联合治疗策略奠定了分子基础ꎮ

图 ２　 乳酸在肿瘤炎癌进程中的作用
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ￣ｃａｎｃｅｒ

２　 乳酸化修饰促进多种炎癌转化进程

２.１　 乳酸化修饰与炎症

乳酸在巨噬细胞促炎反应中发挥复杂的调控作

用ꎮ 既可以通过促进促炎细胞因子的表达参与炎症

反应的调节ꎬ也能通过抑制促炎细胞因子、降低 ｐＨ
值或表观遗传机制干扰巨噬细胞的促炎反应ꎮ 由于

巨噬细胞的促炎和抗炎双重功能ꎬ其可分为促炎型

巨噬细胞(Ｍ１ 型)和抗炎型巨噬细胞(Ｍ２ 型) [２９]ꎮ
在炎症抑制过程中ꎬＭ２ 型巨噬细胞发挥组织修复

和清除细胞碎片的重要功能ꎻ然而ꎬ在败血症、溃疡

等炎症性疾病中ꎬＭ２ 型巨噬细胞可通过乳酸化修

饰启动机体的抗炎机制和自我保护机制[３０]ꎮ 巨噬

细胞焦亡后释放的细胞内容物会进一步促进炎症进

展[３１]ꎮ 研究表明ꎬ巨噬细胞焦亡与组蛋白乳酸化密

切相关ꎬ抑制乳酸化过程可显著降低巨噬细胞的焦

亡程度ꎬ恢复细胞功能ꎬ从而缓解疾病症状[３２]ꎮ
组蛋白乳酸化通过调节巨噬细胞的功能状态改

善炎症微环境ꎬ促进组织修复和功能恢复ꎮ 炎症引

起的缺氧环境及炎症微环境中一氧化氮的产生依赖

于诱导型一氧化氮合酶ꎮ 缺氧条件下ꎬ电子传递链

上的电子通量受到阻滞ꎬ促使 Ｍ１ 型巨噬细胞通过

糖酵解产生能量ꎬ并高表达糖酵解相关酶ꎬ显著抑制

氧化磷酸化过程[３３]ꎮ 当 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应被抑制时ꎬ细
胞糖酵解过程受阻ꎬＭ１ 型促炎巨噬细胞可向 Ｍ２ 型

抗炎修复表型转变[３４]ꎮ 此外ꎬ乳酸化还可通过代谢

和表观遗传调控影响 Ｔ 细胞分化ꎬ促进细胞重编程

为 Ｔｒｅｇｓꎬ进而调节炎症与免疫耐受的平衡ꎻ同时ꎬ乳
酸还参与促炎基因抑制和抗炎基因激活过程[３５]ꎮ
乳酸化修饰水平升高可抑制糖酵解及肿瘤细胞的增

殖和迁移能力ꎬ表明乳酸化修饰在特定条件下可能

发挥抗炎和抗肿瘤作用ꎮ
乳酸化修饰在急性炎症和慢性炎症的启动和调

控中均起着关键作用ꎮ 当细菌感染或组织损伤等急

性炎症刺激时ꎬ中性粒细胞和巨噬细胞等先天免疫

细胞迅速激活糖酵解途径ꎬ产生大量乳酸ꎬ这些乳酸

通过乳酸化修饰调控 ＮＦ￣κＢ 和 ＭＡＰＫ 等多种炎症

相关信号通路[３６]ꎮ 在脓毒症模型中ꎬ高乳酸环境促

进中性粒细胞组蛋白乳酸化ꎬ增强中性粒细胞胞外

陷阱 ( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓꎬ ＮＥＴｓ) 形成能

力ꎬ抑制乳酸化修饰可减少 ＮＥＴｓ 释放ꎬ减轻器官损

伤[３７]ꎮ 在急性肺损伤模型中ꎬ肺泡巨噬细胞的乳酸

化修饰水平显著升高ꎬ通过质谱分析鉴定出热休克

蛋白、高迁移率族蛋白 １(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｂ１ꎬ ＨＭＧＢ１)等多个炎症相关蛋白存在乳酸化修

饰ꎻ抑制乳酸化修饰可减轻肺部炎症损伤ꎬ降低促炎

因子水平ꎬ改善肺功能[３８]ꎮ 这些结果提示乳酸化修
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饰在急性炎症反应中发挥着重要作用ꎮ 慢性炎症的

特点是持续的低度炎症状态ꎬ乳酸化修饰在这一过

程中发挥复杂调控作用ꎮ 在类风湿关节炎患者的滑

膜组织中ꎬ组蛋白 Ｈ３ 乳酸化修饰水平显著升高ꎬ这
种修饰与促炎基因的持续表达密切相关ꎻ体外实验

证明ꎬ抑制乳酸化修饰可减少滑膜成纤维细胞的侵

袭性和炎症因子产生[３９]ꎮ 在炎症性肠病中ꎬ肠道黏

膜的乳酸浓度异常升高导致上皮细胞和免疫细胞的

广泛乳酸化修饰ꎬ进而破坏了肠道屏障功能ꎬ促进细

菌产物易位和持续炎症反应[４０]ꎮ 这些发现揭示了

乳酸化修饰在慢性炎症进展中的关键作用ꎮ
２.２　 胃肠道肿瘤中的炎癌进程

慢性胃炎向胃癌转化过程中ꎬ尤其是伴有幽门

螺旋杆菌(ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉꎬ ＨＰ)感染的情况下ꎬ
乳酸发挥了重要的促进作用ꎮ ＨＰ 感染相关胃癌的

发展通常遵循以下经典过程:慢性浅表性胃炎→萎

缩性胃炎→肠上皮化生→异型增生→胃癌ꎮ 乳酸化

修饰程度在这一过程中逐级递增和渐进性积累ꎬ起
到了关键的推动作用ꎮ 乳酸化修饰不仅增强了胃癌

细胞的迁移和侵袭能力ꎬ还提高了其对化疗药物的

耐药性ꎬ与胃癌患者的总生存期密切相关ꎮ Ｓｕｎ
等[４１]的研究发现ꎬ胃癌组织中铜和乳酸含量均明显

高于胃炎组织ꎻＨＰ 感染导致局部乳酸堆积ꎬ激活甲

基转移酶 １６(ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ￣ｌｉｋｅ １６ꎬ ＭＥＴＴＬ１６)
的 Ｋ２９９ 位点发生乳酸化修饰ꎬ显著诱导胃炎向胃

癌转化并诱导胃癌细胞铜死亡ꎻＭＥＴＴＬ１６ 乳酸化

还可提高铜离子载体对胃癌的治疗效果ꎬ这为胃癌

治疗提供了有效策略ꎮ 近有研究[４２] 通过对比胃癌

组织和癌旁组织的乳酸化水平ꎬ发现胃癌组织的乳

酸化水平显著升高ꎬ且与远处转移、化疗耐药等不良

预后密切相关ꎻ此外ꎬ胃癌细胞中 ＰＤ￣Ｌ１ 的表达呈

现乳酸浓度依赖性升高ꎬ两者含量均高于胃炎组织ꎻ
乳酸通过浓度依赖性上调 ＰＤ￣Ｌ１ 的表达ꎬ抑制 Ｔ 细

胞功能ꎬ促进胃炎向胃癌演进ꎻ敲低 ＰＤ￣Ｌ１ 后ꎬ胃癌

细胞的迁移、侵袭能力和化疗耐药性均受到明显抑

制ꎻ乳酸处理后的胃癌细胞核内 ＰＤ￣Ｌ１ 表达水平及

乳酸化修饰水平均显著提升ꎮ 胃癌患者肿瘤组织中

乳酸脱氢酶 Ａ( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ Ａꎬ ＬＤＨＡ)与
ＰＤ￣Ｌ１ 的表达相较于癌旁组织均有所增加ꎬ且两者

表达呈正相关ꎬＰＤ￣Ｌ１ 及 ＬＤＨＡ 的表达与患者总体

生存率呈负相关[４３]ꎬ提示乳酸化修饰通过“ＬＤＨＡ￣
乳酸￣ＰＤ￣Ｌ１”轴促进免疫逃逸和炎癌转化ꎬ对胃癌

患者的预后具有一定的指导价值ꎮ 乳酸化修饰在

ＨＰ 相关胃炎中既是炎症代谢产物(由 ＬＤＨＡ 催化

生成)ꎬ又是表观遗传调控因子 (如 ＭＥＴＴＬ１６ 修

饰)ꎬ通过代谢信号与免疫抑制的协同作用ꎬ推动炎

癌转化ꎮ 这些发现揭示了 ＰＤ￣Ｌ１ 乳酸化修饰调控

的新机制ꎬ为胃癌炎癌转化的治疗提供了新的方向ꎮ
乳酸化修饰同样在慢性溃疡性结直肠炎向结直

肠癌(ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎬ ＣＲＣ)的转化过程中发挥促

进作用ꎮ 乳酸浓度在正常组织、炎癌组织中的浓度

依次递增ꎬ结直肠黏膜在炎症和乳酸刺激下ꎬ可能导

致 ＤＮＡ 和组织损伤、微卫星不稳定及自身过度修

复ꎬ进而引发肠上皮细胞异常增生和癌变[４４]ꎮ 内源

性乳酸介导的 ｐ５３ 蛋白乳酸化修饰不仅抑制 ｐ５３ 蛋

白入核ꎬ还可抑制其促凋亡功能ꎬ从而促进炎癌转

化、细胞增殖、侵袭和迁移[４５]ꎮ 肿瘤浸润髓系细胞

( ｔｕｍｏｒ￣ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓꎬ ＴＩＭｓ)中 ＭＥＴＴＬ３
的含量与结肠癌炎癌转化进程和患者的预后密切

相关:乳酸通过组蛋白乳酸化修饰促使 ＴＩＭｓ 中

ＭＥＴＴＬ３ 及相关酶的转录增强ꎬＭＥＴＴＬ３ 介导酪

氨酸激酶 １ 信使核糖核酸(Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ １ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ
ＲＮＡꎬ ＪＡＫ１ ｍＲＮＡ)的 ６￣甲基腺嘌呤(Ｎ６￣ｍｅｔｈｙｌａｄ￣
ｅｎｏｓｉｎｅꎬ ｍ６Ａ)修饰ꎬ激活其下游信号通路ꎬ最终通

过 ｍ６Ａ￣ＹＴＨ 结构域家族蛋白 １(ＹＴＨ ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎ￣
ｔａｉｎｉｎｇ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＹＴＨＤＦ１)轴促进 ＪＡＫ１ 的

基因表达、蛋白质翻译及信号转导和转录激活因子

３( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬ
ＳＴＡＴ３)的磷酸化修饰ꎮ 这一发现从“代谢信号－表
观遗传－基因转录”水平揭示了 Ｈ３Ｋ１８ｌａ￣ＭＥＴＴＬ３￣
ＪＡＫ１￣ＳＴＡＴ３ 轴介导 ＴＩＭｓ 对机体免疫功能的抑制

作用ꎬ提示乳酸化修饰参与了结直肠癌 ＴＩＭｓ 介导

的炎癌进程和肿瘤免疫逃逸ꎬ并促进了肿瘤细胞的

远处转移及患者的不良预后[４６]ꎮ 此外ꎬ蛋白质乳酸

化修饰在 ＣＲＣ 的发生发展及血液和淋巴转移过程

中ꎬ对炎癌进程相关基因表达、修饰调节、信号通路

及细胞生存微环境的调控均显著上调[４７￣４８]ꎮ 在结

直肠炎癌转化进程中ꎬ高乳酸水平可促进 ＨＩＦ￣１α 的

稳定ꎬ 进 而 激 活 糖 酵 解 相 关 基 因 ( 如 ＬＤＨＡ、
ＰＫＭ２)ꎬ形成正反馈循环ꎬ同时抑癌基因和促凋亡

基因(如 ＢＣＬ￣２ 关联 Ｘ 蛋白 ＢＡＸ、ｐ５３ 上调凋亡调

控因子 ＰＵＭＡ)表达下调ꎬ促进炎癌进程[４９]ꎮ ＴＭＥ
中的蛋白质乳酸化修饰阻碍了机体免疫系统的抗炎

抗癌作用ꎬ在免疫治疗中发挥免疫抑制和药物耐药

的作用ꎬ通过诱导免疫抑制细胞上调和募集免疫抑

制相关分子表达ꎬ抑制免疫功能ꎬ形成“糖酵解－乳酸

堆积－表观修饰－免疫抑制”的恶性循环ꎬ促进炎癌转化

和肿瘤细胞的恶性增殖[５０￣５１]ꎮ 组蛋白乳酸化修饰不

仅促进了 ＣＲＣ 细胞的发展ꎬ还调控了 ＣＲＣ 的表观遗

传学ꎬ具有成为诊断生物标志物的潜力[５２￣５３]ꎮ
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在结直肠的炎癌进程中ꎬ缺氧糖酵解导致 β￣连
环素(β￣ｃａｔｅｎｉｎ)表达逐渐上升ꎬ乳酸化修饰增强了

其表达稳定性ꎬ并通过无翅型 ＭＭＴＶ 整合位点家

族成员(ｗｉｎｇｌｅｓｓ￣ｔｙｐｅ ＭＭＴＶ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｆａｍｉｌｙꎬ
Ｗｎｔ)信号通路促进炎癌进程和肿瘤细胞的侵袭和

转移[５４]ꎮ 研究发现ꎬ炎症部位产生的细胞外乳酸在

小鼠肠道炎症过程中抑制了辅助性 Ｔ 细胞 １７ 型(Ｔ
ｈｅｌｐｅｒ １７ ｃｅｌｌꎬ Ｔｈ１７)的功能并减少其数量ꎬ从而有

效改善了结肠炎的疾病进程[５５]ꎮ Ｈｉｐｐｏ 通路中 Ｇ
蛋 白 偶 联 受 体 ３７ ( Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＧＰＲ３７)介导的糖酵解提高了细胞内乳酸的积累量

并诱导自噬增强子蛋白的表达上调ꎬ促进了炎癌转

化、治疗耐药和肿瘤细胞的肝转移[２４ꎬ５６]ꎮ 可见ꎬ慢
性溃疡性结直肠炎向 ＣＲＣ 的转化中ꎬ乳酸化修饰通

过 “ ｐ５３ 功能抑制￣Ｗｎｔ 信号激活－免疫微环境重

塑”三阶段机制促进恶性进展ꎻ乳酸化修饰在 ＣＲＣ
中既是炎症代谢标志物(如炎症部位乳酸浓度升

高)ꎬ又是炎癌转化的驱动力(通过表观遗传重编程

和免疫逃逸)ꎬ并为 ＣＲＣ 的早期诊断和免疫治疗耐药

提供了新靶点ꎮ 由于乳酸化修饰与炎癌进程的发展

呈正相关ꎬ并在恶性肿瘤、自身免疫性疾病、炎症感染

及消化道溃疡等疾病的早期检测中表现出较高的敏

感性和特异性ꎬ有望成为 ＣＲＣ 的新型诊断工具之一ꎮ
２.３　 肝脏肿瘤中的炎癌进程

在慢性乙型肝炎病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＢＶ)
感染和肝细胞癌( ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＨＣＣ)
中ꎬ乳酸化修饰参与疾病进展ꎬ尤其是与能量代谢相

关的酶类密切相关:乳酸化修饰不仅促进了炎症向

癌症的转化ꎬ还推动了 ＨＣＣ 的增殖和转移ꎻ在 ＨＢＶ
感染引发的炎症状态下ꎬ肝组织中浸润大量炎性细

胞ꎬ炎细胞释放的炎症介质会激活核酸编辑酶ꎬ并增

加基因组变异风险[５７￣５８]ꎮ 此外ꎬ炎症环境通过乳酸

化修饰的表观遗传机制调控信号通路ꎬ介导炎癌转

化:研究发现ꎬ着丝粒蛋白 ( ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
ＣＥＮＰ)是肿瘤发展的潜在标志物ꎬ其中 ＣＥＮＰ 在赖

氨酸 １２４(Ｋ１２４)位点的乳酸化修饰可促进其自身

活化ꎬ并通过与转录因子 ＹＹ１ 相互作用ꎬ进一步推

动肝细胞癌的增殖[５９]ꎮ ＳＩＲＴ３ 是一种去乳酸化相

关分子ꎬ在 ＨＣＣ 中作为组蛋白乳酸化修饰的“擦除

器”ꎬ能够抑制细胞内乳酸化修饰ꎻＳＩＲＴ３ 在 ＨＣＣ 中

通常呈现低表达状态ꎬ当其被激活时ꎬ可通过抑制细

胞周期蛋白 Ｅ２(ｃｙｃｌｉｎ Ｅ２ꎬ ＣＣＮＥ２)的乳酸化修饰ꎬ
诱导肝癌细胞凋亡ꎬ从而抑制肿瘤的发生和发

展[６０]ꎮ 此外ꎬ研究显示ꎬ通过抑制剂阻断乳酸化位

点(如 Ｈ３Ｋ５６ｌａ、Ｈ３Ｋ９ｌａ)ꎬ可显著抑制 ＨＣＣ 肿瘤干

细胞的致瘤性[６１]ꎮ
ＨＭＧＢ１ 的乳酸化修饰在肝脏炎癌进程中也发

挥了重要作用:ＨＭＧＢ１ 发生乳酸化修饰后ꎬ可从巨

噬细胞中释放ꎬ破坏内皮完整性ꎬ增加血管通透性ꎬ
导致内皮细胞损伤ꎬ加速肝炎向肝癌转化ꎬ并促进多

种败血症相关外泌体的释放[６２￣６３]ꎮ 此外ꎬ泛素特异

性肽酶 １４ ( ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅꎬ ＵＳＰ１４) 和

ＡＴＰ 结合盒家族(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍ￣
ｂｅｒ １ꎬ ＡＢＣＦ１)的乳酸化修饰在肝癌肺转移组织中

显著高于无转移性肝癌和正常肝组织ꎬ乳酸化修饰

组学分析表明ꎬ其特异性位点和相关基因可能成为

ＨＣＣ 临床诊疗的潜在标志物[６４￣６５]ꎮ 乳酸化修饰还

通过抑制腺苷酸激酶 ２(ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ２ꎬ ＡＫ２)的
功能促进肝癌细胞的增殖和转移ꎻ同时ꎬ乳酸参与肝

内多种信号通路的调控ꎬ最终导致肝炎到肝硬化再

到肝 癌 的 转 化ꎬ 以 及 肿 瘤 细 胞 对 铁 死 亡 的 抵

抗[６６￣６７]ꎮ 然而ꎬ组蛋白与非组蛋白乳酸化修饰在这

一过程中的具体关联尚未完全明确ꎮ 这些研究揭示

了乳酸化修饰在肝脏炎癌进程中的多重作用ꎬ为肝

癌的诊断和治疗提供了新的潜在靶点ꎮ
２.４　 乳酸化修饰与其他肿瘤中的炎癌进程

乳酸化修饰还广泛参与其他肿瘤的发生与发

展ꎮ 例如在甲状腺炎和间变性甲状腺癌(ａｎａｐｌａｓｔｉｃ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＡＴＣ)中ꎬ“Ｗａｒｂｕｒｇ 效应”导致

细胞内乳酸利用增加ꎬ乳酸化修饰水平升高ꎻ其中ꎬ
Ｈ４Ｋ１２ 乳酸化修饰(Ｈ４Ｋ１２ｌａ)激活了多个促肿瘤

基因 (如 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ) 的表达ꎬ进而促进甲状腺

炎癌进程和肿瘤的迁移和侵袭[６８]ꎮ 因此ꎬ联合使用

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 抑制剂与其他治疗方案以阻断乳酸

化修饰ꎬ可能成为抑制 ＡＴＣ 发展的潜在策略ꎬ见
表 １[６９￣７６]ꎮ

在肾炎和肾透明细胞癌 ( ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ｃｃＲＣＣ)中ꎬ乳酸化修饰同样显著ꎬ尤其

是赖氨酸乳酸化修饰ꎮ 研究发现ꎬ赖氨酸乳酸化与

血小板源性生长因子受体 β(ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａꎬＰＤＧＦＲβ)信号通路之间存在正

反馈调节机制ꎬ赖氨酸乳酸化激活 ＰＤＧＦＲβ 转录ꎬ
促进肾脏炎癌进程ꎬ而 ＰＤＧＦＲβ 的转录又进一步刺

激赖氨酸乳酸化[７７]ꎮ 因此ꎬ同时抑制赖氨酸乳酸化

和 ＰＤＧＦＲβ 信号通路可能有效抑制 ｃｃＲＣＣ 肿瘤细

胞的生长ꎬ为未来治疗提供新方向ꎮ
在前列腺炎和前列腺癌中ꎬＮｕｍｂ / Ｐａｒｋｉｎ 通路

受阻导致乳酸积累ꎬ进而增加乳酸化修饰水平ꎻ同
时ꎬ与神经内分泌功能相关的信号通路被激活ꎬ促进

了炎癌进程并增强了肿瘤细胞的增殖和迁移能力ꎻ
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在 ＰＴＥＮ / ｐ５３ 缺失的前列腺癌细胞中ꎬ抑制乳酸生

成可 降 低 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 ( ｔｕｍｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬＴＡＭｓ)内组蛋白的乳酸化水平ꎬ从而

激活 ＴＡＭｓ 的抗癌能力[７８￣７９]ꎮ 此外ꎬ半透明酸结合

蛋白 ＫＩＡＡ１１９９ 的转录增强子 ＨＩＦ￣１α 的高乳酸化

修饰可刺激下游 ＫＩＡＡ１１９９ 基因和血管内皮生长因

子信号通路的表达ꎬ促进前列腺炎癌进程、肿瘤细胞

的侵袭、转移和血管生成[８０]ꎮ
表 １　 不同肿瘤细胞中的蛋白乳酸化

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ

不同疾病 细胞
研究的乳酸化位点及

相关分子
扮演角色 作用机制

胃癌 ＨＧＣ￣２７、ＡＧＳ ＭＥＴＴＬ１６ Ｋ２２９、ＰＤ￣Ｌ１ 作为铜死亡的驱动力
促进 铜 死 亡 和 乙 酰 转 移 酶 脂
酰化[４１]

结直肠癌 ＳＷ４８０ Ｈ３Ｋ１８、ＪＡＫ１ 与较短 ＯＳ 相关
促进 ＲＵＢＣＮＬ / Ｐａｃｅｒ 转录ꎬ加速自
噬体成熟[５６ꎬ６９]

肝细胞癌 ＨＣＣＬＭ３ ＡＢＣＦ１ Ｋ４３０、Ｈ３Ｋ９、ＹＹ１ 促进肝癌细胞增殖和转移
抑制 ＡＫ２ 功能ꎬ影响癌细胞生物
学行为[７０￣７１]

肺癌 Ａ５４９ ＩＤＨ３Ｇ、Ｈ４Ｋ８、ＨＫ１、ＳＯＸ９ 与不良预后相关
在启动子区富集组蛋白乳酸化ꎬ下
调 ＨＫ￣１ꎬ上调 ＩＤＨ３Ｇ 表达[７２￣７３]

甲状腺癌 ＰＬＸ４０３２ Ｈ４Ｋ１２、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 加速肿瘤扩散
激活肿瘤细胞增殖所需的多个基
因表达[６８ꎬ７４]

前列腺癌 ＡＣ１ Ｈ３Ｋ１８、ＫＩＡＡ１１９９ 促进血管生成
乳酸化转录增强子 ＨＩＦ￣１αꎬ使其
稳定[７５￣７６]

　 　 在吸烟等刺激诱发的慢性肺炎与非小细胞肺癌

(ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ)中ꎬ乳酸通过

调节糖代谢相关酶的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ增加 Ｈｕｍａｎｉｎ 样

肽 １(ｈｕｍａｎｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １ꎬ ＨＫ￣１)和异柠檬酸脱

氢酶 ３γ 亚基 ( ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ３ ｇａｍｍａ
ｓｕｂｕｎｉｔꎬ ＩＤＨ３γ)启动子区域的乳酸化水平ꎬ改变基

因启动子区域的组蛋白乳酸化修饰ꎬ抑制葡萄糖摄

取和糖酵解ꎬ从而促进肺的炎癌进程并维持 ＮＳＣＬＣ
细胞的线粒体稳态[７３]ꎮ 此外ꎬ肺癌中乳酸化水平的

升高可降低溶质载体家族基因的表达ꎬ促进肿瘤的

增殖和迁移[８１]ꎮ 缺氧条件下ꎬ转录因子 ＳＲＹ 相关

高迁移率族盒基因 ９(ＳＲＹ￣ｂｏｘ ９ꎬ ＳＯＸ９)的乳酸化

修饰通过增强糖酵解ꎬ促进肺炎向肺癌转化ꎬ增强肿

瘤细胞的干性、迁移和侵袭[８２]ꎮ 细胞内乳酸的积累

来源多样ꎬ其中代谢重组是导致乳酸显著增加的重

要机制ꎬ这一过程由线粒体自噬诱导ꎬ伴随 Ｈ３Ｋ１８
乳酸化上调及泛组蛋白乳酸化增强ꎬ影响 ＮＳＣＬＣ
细胞的行为可塑性[７２]ꎮ 乳酸化修饰通过介导基因

表达ꎬ调控细胞代谢和肿瘤微环境ꎬ进而促进肺的炎

癌进程ꎮ 这些研究揭示了乳酸化修饰在多种肿瘤炎

癌进程中的重要作用ꎬ为诊断和治疗提供了新的潜

在靶点ꎮ

３　 乳酸化修饰与肿瘤治疗

深入理解乳酸在炎症－癌症进程中的具体作用

及其分子机制ꎬ不仅有助于疾病的诊断ꎬ还能为精准

治疗提供新的分子靶点和生物标志物ꎮ 研究表明ꎬ
乳酸化评分与免疫检查点抑制剂的反应、肿瘤突变

负荷、基因组不稳定性、免疫细胞浸润及免疫逃逸密

切相关[８３]ꎮ 因此ꎬ了解免疫抑制过程中细胞乳酸化

修饰后的分子变化和阐明乳酸化修饰的分子机制ꎬ
不仅能为肿瘤治疗提供新的视角和策略ꎬ还能推动

乳酸研究从基础实验向临床应用的转化ꎬ见表 ２ꎮ
然而ꎬ乳酸化修饰可能因肿瘤类型而异ꎬ因此需要针

对不同病种进行深入研究ꎬ以提高其临床实用性ꎮ
表 ２　 免疫抑制过程中细胞乳酸化修饰后的分子变化

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｃｅｌｌ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ
免疫细胞 乳酸化修饰后的免疫逃逸

Ｔ 细胞 Ｐ３８ 和 ＪＮＫ￣ＪＬ１Ｎ 表达下降 ＰＤ１ 表达上升

ＮＫ 细胞 ＩＦＮ￣γ 和 ｍＴＯＲ 信号表达下降 细胞凋亡表达上升

Ｔｒｅｇ 细胞 ＭＹＣ 表达下降 脂肪酸合成增加ꎬＴＧＦβ 和白介素￣１０ 表达上升

树突状细胞 ＣＤ１α 表达下降 ＣＤ１４、ＧＰＲ８１ 信号表达上升

３.１　 乳酸化与免疫治疗

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂已被广泛证实为一种有效

的抗癌策略ꎮ 信号转导及转录激活因子 ５(ＳＴＡＴ５)
在淋巴系统中发挥重要作用ꎬ参与细胞糖代谢过程ꎮ



　 ７２　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ９ 期　

研究发现ꎬ在急性髓性白血病(ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅ￣
ｍｉａꎬ ＡＭＬ)中ꎬＳＴＡＴ５ 能够促进糖酵解并产生大量

乳酸ꎬ进而增加 ＰＤ￣Ｌ１ 启动子附近的组蛋白乳酸化

水平ꎬ增强 ＰＤ￣Ｌ１ 的表达ꎬ最终抑制 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的

活性ꎬ提示 ＳＴＡＴ５ 诱导的乳酸化修饰可能使急性粒

细胞白血病患者对 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 免疫治疗更为敏

感[８４]ꎮ 此外ꎬ嵌合抗原受体(ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒꎬ ＣＡＲ) ￣Ｔ 细胞疗法已在多种癌症治疗中展现出

潜力:在胶质母细胞瘤 ( ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅꎬ
ＧＢＭ)中ꎬ乳酸化在免疫调节因子 ＣＤ３９、ＣＤ７３ 和

ＣＣＲ８ 的启动子区域富集ꎬ促进其表达并破坏肿瘤

微环境中 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 的平衡ꎻ乳酸脱氢酶抑制剂能

够改变肿瘤浸润性 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞的分子表型ꎬ增强其

免疫活化能力ꎬ从而提高抗肿瘤活性[８５]ꎮ 因此ꎬ
ＬＤＨ 抑制剂联合 ＣＡＲ￣Ｔ 疗法可能通过调节肿瘤浸

润性 Ｔｒｅｇ 细胞ꎬ改变免疫抑制性 ＴＭＥꎬ进而增强

ＣＡＲ￣Ｔ 治疗 ＧＢＭ 的效果ꎮ 抑制乳酸化修饰相关信

号通路ꎬ可能为克服免疫抑制、提高肿瘤免疫治疗效

果提供新的思路ꎮ
３.２　 乳酸化与靶向治疗

以乳酸化修饰为靶点的治疗作为一种新兴的抗

炎抗癌策略ꎬ通过阻断乳酸化修饰的信号通路或抑

制其关键酶的活性ꎬ可以有效调控 ＴＭＥ 中乳酸的

含量ꎬ从而发挥抗炎和抗癌作用ꎮ
目前ꎬ针对乳酸转运的 ＭＣＴ１ 和 ＭＣＴ４ 已成为

潜在的治疗靶点ꎮ 研究表明ꎬ当 ＭＣＴ４ 介导的乳酸

外流被抑制时ꎬ肿瘤细胞内乳酸积累会引发细胞毒

性反应ꎬ导致活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)
水平升高ꎬ破坏细胞的抗氧化系统ꎬ最终达到抗肿瘤

效果[８６]ꎮ 针对 ＭＣＴ１ 和 ＭＣＴ４ 的靶向药物已进入

临床试验阶段ꎬ有望为更多癌症患者带来获益[８７]ꎮ
乳酸化修饰受多种因素调控ꎬ针对乳酸化修饰过程

中的关键酶设计抑制剂具有显著效果ꎮ 例如ꎬ糖酵

解过程中的某些化合物能够通过影响丙酮酸脱氢酶

和乳酸脱氢酶的活性ꎬ降低乳酸水平ꎬ从而减少蛋白

质乳酸化修饰ꎻ此外ꎬ乳酸化修饰还受到细胞内氧浓

度的影响ꎬ乳酸脱氢酶抑制剂、呼吸链复合物抑制剂

以及葡萄糖类似物等ꎬ均能有效抑制乳酸生成ꎬ降低

蛋白质乳酸化修饰水平[８８]ꎮ 未来ꎬ针对乳酸代谢相

关抑制剂、乳酸转运蛋白抑制剂以及靶向乳酸化修

饰药物的研究ꎬ可能为抑制乳酸生成、转运和信号转

导提供新的治疗靶点ꎬ从而增强抗肿瘤治疗的效果ꎻ
然而ꎬ免疫监视可能因代谢重编程而受到抑制ꎬ导致

炎症￣癌症等疾病的发展ꎬ并引发耐药性ꎬ这成为临

床治疗中的一大挑战[８９]ꎮ 尽管部分药物在临床前

研究中表现出良好的效果ꎬ但仍缺乏临床一线数据

支持ꎬ需进一步验证其在患者中的疗效ꎮ 因此ꎬ未来

需要更多针对性的研究ꎬ以揭示蛋白质乳酸化修饰

的内在分子机制ꎬ并开发针对乳酸化修饰过程的新

型治疗靶点ꎮ

４　 总结与展望

目前ꎬ关于乳酸化修饰在肿瘤炎癌转化、代谢重

编程和免疫微环境重塑中的病理机制研究已取得显

著进展ꎮ 乳酸作为能量底物、信号分子、调节因子介

导乳酸化修饰ꎬ参与血管生成、免疫抑制、治疗耐药

等重要过程ꎮ 乳酸化修饰与肿瘤发生中的炎癌转化

和肿瘤治疗密切相关ꎬ其修饰水平可作为疾病严重

程度的潜在标志物ꎮ 抑制蛋白质乳酸化修饰能有效

延缓疾病进展ꎮ 这些发现拓宽了乳酸的作用ꎬ为恶

性肿瘤的诊断和治疗提供了新的思路和潜在靶点ꎮ
随着相关研究的不断深入ꎬ乳酸化修饰在炎癌进程

中的分子机制及其治疗意义也将逐渐明晰ꎮ 本文从

分子基础和临床应用的角度ꎬ系统整合了乳酸化修

饰在代谢、表观遗传和免疫调控中的交叉作用ꎬ并为

肿瘤的炎癌进程的发病机制提供了理论依据ꎮ
尽管乳酸化修饰与炎癌转化进程关系的研究已

取得重要进展ꎬ但其内在机制仍待进一步探讨ꎮ 例

如ꎬ乳酸在细胞内外转运的具体机制、乳酸化修饰如

何介导免疫逃逸和药物耐药性ꎬ以及其与代谢重编

程之间的相互作用ꎬ仍需进一步探索ꎻ此外ꎬ乳酸化

修饰相关基因家族的研究尚不充分ꎬ目前的研究多

集中于乳酸对炎癌转化及肿瘤细胞的影响ꎬ其确切

作用机制尚未完全阐明ꎬ针对乳酸化修饰的生物探

针技术和蛋白质组学技术增加了寻找乳酸化位点的

灵敏性和特异性[９０￣９２]ꎮ 未来的研究应着重于深入

解析乳酸化修饰与炎癌转化的病理生理机制ꎬ以期

为相关疾病的治疗和预防提供新的策略ꎮ 在此基础

上ꎬ利用多组学方法全面绘制炎症性疾病中乳酸化

修饰图谱ꎬ开发新型蛋白质修饰检测方法ꎬ探索不同

修饰类型之间的相互作用及机制ꎬ并研发针对蛋白

质翻译后修饰异常调控的药物ꎬ将有望为临床实践

带来新的突破ꎮ 通过进一步研究ꎬ乳酸化修饰的相

关成果有望为肿瘤的精准治疗提供重要支持ꎮ
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ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２３ꎬ ３２４(４): ３３０￣３３８.

[１０] Ｌｖ Ｘꎬ Ｌｖ Ｙꎬ Ｄａｉ Ｘ. Ｌａｃｔａｔｅꎬ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ ｈａｌｌｍａｒｋｓ[ Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ ２５:
ｅ７. ｄｏｉ: １０.１０１７ / ｅｒｍ.２０２２.４２

[１１] Ｈｏｕ ＸＣꎬ Ｏｕｙａｎｇ ＪＷꎬ Ｔａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＣＮＫ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｉｎｇ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ Ａ (ＬＤＨＡ) ａｎｄ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｉｎｇ Ｈ３Ｋ１８ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ ２２(６):
ｅ３００２６６６. ｄｏｉ: １０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｂｉｏ.３００２６６６

[１２] Ｃｈｅｎ ＪＪꎬ Ｚｈｕ ＹＦꎬ Ｗｕ ＣＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｌａｃｔａｔｅ￣
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｃｈｅｍ
Ｓｏｃ Ｒｅｖꎬ ２０２３ꎬ ５２(３): ９７３￣１０００.

[１３] Ｃｈｅｎｇ Ｑꎬ Ｓｈｉ ＸＬꎬ Ｌｉ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｎ
ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｌａｃｔａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｆｏｒ

ｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２４ꎬ １１(３):
ｅ２３０５６６２. ｄｏｉ: １０.１００２ / ａｄｖｓ.２０２３０５６６２

[１４] Ｙａｎｇ Ｋꎬ Ｆａｎ Ｍꎬ Ｗａｎｇ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ＨＭＧＢ１ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎꎬ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｘｏ￣
ｓｏｍａｌ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｐｏｌｙｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｅｐｓｉｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２２ꎬ ２９(１): １３３￣１４６.

[１５] Ｍａｏ ＹＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＪꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｌｉｍｉｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙ￣
ｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ ３４(１): １３￣３０.

[１６] Ｚｈａｏ ＹＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＭＴꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔａｔｅ ｍｏｄｕ￣
ｌａｔｅｓ ｚｙｇｏｔｉｃ ｇｅｎｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｈ３Ｋ１８ ｌａｃｔｙｌａ￣
ｔｉｏｎ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ Ｈ３Ｋ２７ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ
Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ ８１ ( １): ２９８. ｄｏｉ: １０. １００７ / ｓ０００１８￣０２４￣
０５３４９￣２

[１７] Ｌｉｕ ＲＬꎬ Ｒｅｎ ＸＬꎬ Ｐａｒｋ ＹＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｃｌｅａｒ ＧＴＰＳＣＳ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｌａｃｔｙｌ￣ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｉｏｍａｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２５ꎬ ３７
(２): ３７７￣３９４.

[１８] 匡贤栋ꎬ 蔡馨ꎬ 汤冬玲ꎬ 等. 组蛋白乳酸化与疾病关系

研究进展 [Ｊ] . 检验医学ꎬ ２０２４ꎬ ３９(７): ７０４￣７０８.
ＫＵＡＮＧ Ｘｉａｎｄｏｎｇꎬ ＣＡＩ Ｘｉｎꎬ ＴＡＮＧ Ｄｏｎｇｌｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ ３９
(７): ７０４￣７０８.

[１９] 冯丹ꎬ 李佳ꎬ 闫雨帆ꎬ 等. 乳酸化及 ２￣羟基异丁酰化修

饰在肿瘤中的研究进展[ Ｊ] . 肿瘤学杂志ꎬ ２０２４ꎬ ３０
(９): ７８０￣７８５.
ＦＥＮＧ Ｄａｎꎬ ＬＩ Ｊｉａꎬ ＹＡＮ Ｙｕｆａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓ ｏｎ Ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ２￣Ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｂｕｔｙｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｔｕｍｏｒ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２４ꎬ ３０(９):
７８０￣７８５.

[２０] Ｗａｎｇ ＨＭꎬ Ｗｕ Ｘꎬ Ｙｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ
ＴＷＩＳＴ１ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ ４４７(１):
１１４４７４. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｙｅｘｃｒ.２０２５.１１４４７４

[２１] Ｓｕｎ Ｐꎬ Ｍａ ＬＮꎬ Ｌｕ ＺＭ. Ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ: Ｌｉｎｋｉｎｇ ｔｈｅ Ｗａｒ￣
ｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ ｔｏ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２０２４ꎬ ３６(８): １６３７￣１６３９.

[２２] Ｌｕ Ｙꎬ Ｌｉ ＸＹꎬ Ｚｈａｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ
２￣ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｂｕｔｙｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １２: １００１８０７. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｏｎｃ.
２０２２.１００１８０７

[２３] Ｓｏｎｇ Ｆꎬ Ｈｏｕ Ｃꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｙｌｏｍｅ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｓｕｇｇｅｓｔ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｌｙｓｉｎｅ￣ｌａｃｔｙｌａｔｅｄ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｉｎ ｏｒａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｎｄｅｒ ｎｏｒｍｏｘｉａ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２４ꎬ １２０: １１１２２８. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.
ｃｅｌｌｓｉｇ.２０２４.１１１２２８

[２４] Ｚｈｏｕ ＪＭꎬ Ｘｕ ＷＱꎬ Ｗｕ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＰＲ３７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｇｌｙ￣
ｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｖｉａ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] .
Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２０２３ꎬ ４２(４５): ３３１９￣３３３０.
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[２５] Ｇｈｉｍｉｒｅ Ｋꎬ Ａｗａｓｔｈｉ ＢＰꎬ Ｙａｄａｖ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ￣
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｏｘｉｎｄｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｖｉａ
ＨＯ￣１￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
[Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔꎬ ２０２５ꎬ ４０８: １１１３９３. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｃｂｉ.２０２５.１１１３９３

[２６] Ｍａ Ｊꎬ Ｔｏ ＳＫＹꎬ Ｆｕｎｇ ＫＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍｅｃｈａｎｏ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ￣ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ ４４
(１): １１５０９６. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｒｅｐ.２０２４.１１５０９６

[２７] Ｂｅｈｅｒａ ＭＭꎬ Ｐｕｒｋａｉｔ Ｓꎬ Ｇｈｏｓｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｏｎｏｃａｒ￣
ｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ＭＣＴ１ ａｎｄ ＭＣＴ４ ａｒｅ ｈｉｇｈｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ａｎｄ ｃｒｕｃｉａｌｌｙ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０２５. ｄｏｉ: １０.１１１１ /
ｎｅｕｐ.７０００６

[２８] Ｘｉｅ Ｂꎬ Ｌｉｎ ＪＴꎬ Ｃｈｅｎ ＸＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＣｉｒｃＸＲＮ２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２３ꎬ ２２(１): １５１. ｄｏｉ: １０. １１８６ /
ｓ１２９４３￣０２３￣０１８５６￣１

[２９] Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ａ
ｎｏｖｅｌ ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉｃ￣ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: ９２６８０２. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｐｈａｒ.
２０２２.９２６８０２

[３０] Ｘｕ ＢＪꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔａｔｅ ａｎｄ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ａｎｄ ｏｕｔｓｔａｎｄｉｎｇ ｉｓｓｕｅｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ １５:
１３９５７８６. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２４.１３９５７８６
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２０２４ꎬ ４０(４): ７３５￣７４１.
ＨＡＮ Ｌｅｉꎬ ＬＵ Ｙｕｃｈｅｎｇꎬ ＷＥＩ Ｚｈｉｙｏｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｎ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２４ꎬ
４０(４): ７３５￣７４１.

[５３] Ｔａｎｇ Ｍꎬ Ｘｕ Ｈꎬ Ｈｕａｎｇ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ￣ｂａｓｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｉｎｇ ｅｎｄｏｗｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｐ５３￣ｍｕｔａｎｔ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ
２０２２ꎬ ９(２９): ｅ２２０１９９２. ｄｏｉ: １０.１００２ / ａｄｖｓ.２０２２０１９９２

[５４] Ｚｈｕ ＹＹꎬ Ｌｉ Ｘ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ １２(３): ４４７. ｄｏｉ:
１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ１２０３０４４７

[５５] Ｌｏｐｅｚ Ｋｒｏｌ Ａꎬ Ｎｅｈｒｉｎｇ ＨＰꎬ Ｋｒａｕｓｅ ＦＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔａｔｅ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏ￣
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ ２３
(１２): ｅ５４６８５. ｄｏｉ: １０.１５２５２ / ｅｍｂｒ.２０２２５４６８５

[５６] Ｌｉ ＷＨꎬ Ｚｈｏｕ Ｃꎬ Ｙｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｌａｃｔａｔｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａ￣
ｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ＲＵＢＣＮＬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ ｌｙｓｉｎｅ １８ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ (Ｈ３Ｋ１８ｌａ) ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２４ꎬ ２０(１): １１４￣１３０.

[５７] Ｈｏｎｇ Ｈꎬ Ｈａｎ ＨＸꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＢＣＦ１￣Ｋ４３０￣Ｌａｃｔｙ￣
ｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＨＣＣ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０２５ꎬ ３２(４): ６１３￣６３１.

[５８] Ｗａｎｇ ＺＨꎬ Ｌｉｕ ＺＷꎬ Ｌｖ ＭＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉ￣
ｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ ｅｐｉｇｅ￣
ｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ２０２５ꎬ １７ ( １):
３０. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１３１４８￣０２５￣０１８３８￣８

[５９] Ｌｉａｏ ＪＹꎬ Ｃｈｅｎ ＺＹꎬ Ｃｈａｎｇ ＲＺꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＥＮＰＡ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ａｓ ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＹＹ１[Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ １９(１６): ５２１８￣５２３２.

[６０] Ｊｉｎ Ｊꎬ Ｂａｉ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ３￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｌａｃ￣

ｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｎ Ｅ２ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｇｒｏｗｔｈ[ Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ ２４(５): ｅ５６０５２. ｄｏｉ:
１０.１５２５２ / ｅｍｂｒ.２０２２５６０５２

[６１] 关铭悦ꎬ 刘爽ꎬ 张雪. 蛋白质乳酸化修饰调控疾病发

生的研究进展[Ｊ] . 中国病理生理杂志ꎬ ２０２４ꎬ ４０(４):
７４２￣７４７.
ＧＵＡＮ ＭｉｎｇｙｕｅꎬＬＩＵ ＳｈｕａｎｇꎬＺＨＡＮＧ Ｘｕｅ.Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ
２０２４ꎬ ４０(４): ７４２￣７４７.

[６２] Ｍｏｒｅｎｏ￣Ｙｒｕｅｌａ Ｃꎬ Ｂæｋ Ｍꎬ Ｍｏｎｄａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｒａｌ ｐｏｓｔ￣
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｌｙｓｉｎｅ ε￣ａｍｉｎｏ ｇｒｏｕｐｓ[ Ｊ] .
Ａｃｃ Ｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ５５(１０): １４５６￣１４６６.

[６３] Ｍｏｒｅｎｏ￣Ｙｒｕｅｌａ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｗｅｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌａｓｓ Ｉ ｈｉｓ￣
ｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ (ＨＤＡＣ１￣３) ａｒｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ ｄｅｌａｃｔｙ￣
ｌａｓｅｓ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２２ꎬ ８ ( ３): ｅａｂｉ６６９６. ｄｏｉ: １０.
１１２６ / ｓｃｉａｄｖ.ａｂｉ６６９６

[６４] Ｃｈｅｎｇ Ｚꎬ Ｈｕａｎｇ ＨＣꎬ Ｌｉ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ ] .
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ １６(５): ６４４. ｄｏｉ: １０.
３３９０ / ｐｈ１６０５０６４４

[６５] Ｗｕ ＸＦ. Ｉｎ￣ｄｅｐｔｈ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａ￣
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ ２３ ( ９):
ｅ２３００００３. ｄｏｉ: １０.１００２ / ｐｍｉｃ.２０２３００００３

[６６] Ｎｉｕ ＫＦꎬ Ｃｈｅｎ ＺＸꎬ Ｌｉ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＳＵＮ２ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ
ｄｒｉｖｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎ￣
ｃｉｎｇ ＧＣＬＣ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ [ Ｊ] . Ｒｅｄｏｘ
Ｂｉｏｌꎬ ２０２５ꎬ ７９: １０３４７９. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｒｅｄｏｘ. ２０２４.
１０３４７９

[６７] Ｈｕａｎｇ ＪＹꎬ Ｘｉｅ ＨＪꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ
ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ＮＳＦ１￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒ￣
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ａｂｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｒｅｄｏｘ
Ｂｉｏｌꎬ ２０２５ꎬ ８１: １０３５５３. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｒｅｄｏｘ. ２０２５.
１０３５５３

[６８] Ｗａｎｇ ＸＭꎬ Ｙｉｎｇ ＴＸꎬ Ｙｕａｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
ｒｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙ￣
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０２３ꎬ ３０(８): ｅ２２０３４４. ｄｏｉ: １０.１５３０ / ＥＲＣ￣２２￣０３４４

[６９] Ｌｉ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＨꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ￣
ｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃ￣
ｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] .
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ Ｕｐｄａｔꎬ ２０２４ꎬ ７３: １０１０５９. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.
ｄｒｕｐ.２０２４.１０１０５９

[７０] Ｈｏｎｇ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｗａｎｇ ＨＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｙｓｉｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｐｒｏ￣
ｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ ２３(９): ｅ２２００４３２. ｄｏｉ: １０.１００２ / ｐｍｉｃ.
２０２２００４３２

[７１] Ｐａｎ ＬＨꎬ Ｆｅｎｇ Ｆꎬ Ｗｕ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｍｅｔｈｙｌｚｅｙｌａｓｔｅｒａｌ ｔａｒ￣
ｇｅｔｓ ｌａｃｔａｔｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ



　 ７６　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ９ 期　

ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ １８１: １０６２７０. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｐｈｒｓ.２０２２.
１０６２７０

[７２] Ｈｅ ＹＭꎬ Ｊｉ ＺＺꎬ Ｇｏｎｇ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｍｂ / Ｐａｒｋｉｎ￣ｄｉｒｅｃｔｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｔｎｅｓｓ ｇｏｖｅｒｎｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ｖｉａ ｍｅｔａ￣
ｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ
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