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乳酸化在消化系统肿瘤中的研究进展
李永昭  米晨  王栋栋  王伟  张岩  杨含腾*

(兰州大学第二医院, 兰州 730030)

摘要      乳酸化作为一种新兴的表观遗传修饰, 近年来被发现对消化系统肿瘤的代谢重编程、

肿瘤微环境调控等具有重要影响。乳酸通过其代谢中间体乳酰辅酶A(lactyl-CoA)介导乳酸化修饰, 
该过程作为新型翻译后修饰机制, 通过乳酸基团与赖氨酸残基特异性结合, 调控组蛋白与非组蛋白

的构象与功能, 进而与基因表达调控、肿瘤生长侵袭转移、免疫逃逸及化疗耐药形成密切相关。

该文系统综述了乳酸代谢和乳酸化的分子机制及其在胃癌、结直肠癌、肝癌等消化系统肿瘤中的

生物学功能和临床意义, 同时探讨了靶向乳酸及乳酸化的治疗策略, 包括抑制乳酸代谢通路、干预

乳酸化修饰以及联合治疗的新方向。尽管乳酸化的分子机制研究及靶向药物开发面临挑战, 但其

作为潜在治疗靶点的研究已展现出了广阔的前景, 为消化系统肿瘤的精准诊疗和抗耐药治疗提供

了全新思路。

关键词      乳酸代谢; 乳酸化修饰; 消化系统肿瘤; 代谢重编程; 表观遗传重塑; 肿瘤微环境; 靶
向治疗
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Abstract       Lactylation, an emerging epigenetic modification, has recently been found to have significant ef-
fects on the metabolic reprogramming of gastrointestinal tumors and the regulation of the tumor microenvironment. 
Lactate mediates lactylation modification via its metabolic intermediate lactyl-CoA. This novel post-translational mod-
ification mechanism regulates the conformation and functionality of both histones and non-histone proteins through 
the specific conjugation of lactate moieties to lysine residues, thereby demonstrating critical associations with gene 
expression regulation, tumor progression (including growth, invasion, metastasis), immune evasion, and chemoresis-
tance.This review systematically summarizes the molecular mechanisms of lactate metabolism and lactylation, as well 
as their biological functions and clinical significance in gastrointestinal cancers such as gastric cancer, colorectal can-
cer, and liver cancer. The article also discusses therapeutic strategies targeting lactate and lactylation, including inhibi-
tion of lactate metabolism pathways, intervention in lactylation modifications, and novel directions for combination 
therapy. Despite the challenges in studying the molecular mechanisms of lactylation and developing targeted drugs, 
research on lactylation as a potential therapeutic target shows great promise and provides new insights into the precise 
diagnosis, treatment, and overcoming chemotherapy resistance in gastrointestinal tumors.
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1   消化系统恶性肿瘤的介绍
1.1   消化系统恶性肿瘤流行病学特征

消化系统恶性肿瘤是一组发生在消化道及其

相关器官中的癌症类型 , 包括食管癌、胃癌、结直

肠癌、肝细胞癌、胰腺癌、胆囊癌等。消化系统

恶性肿瘤占全球所有癌症发病率的25%以上 , 占癌

症相关死亡率的 35%[1]。在中国 , 消化道恶性肿瘤

占恶性肿瘤相关死亡人数的 45%, 主要的肿瘤死因

中, 除肺癌外, 其余四个分别为肝癌、胃癌、结直肠

癌和食管癌。值得注意的是 , 中国肝癌的病例数占

全球总数的一半以上 , 而胰腺癌的五年生存率仅为

7.2%[2-4]。

1.2   代谢重编程和表观遗传重塑

众所周知 , 代谢重编程和表观遗传重塑是癌症

发生的标志之一, 二者密切相关, 相互调控。

肿瘤代谢重编程是癌症发生发展的关键特征 , 
其中最典型的变化之一是糖酵解功能增强。肿瘤细

胞的代谢重编程以Warburg效应为显著标志, 即便在

有氧条件下, 仍优先选择糖酵解途径产生能量, 并大

量生成乳酸 [5]。增强肿瘤细胞糖酵解的主要目的是

获得更多的中间代谢物 , 这些代谢物作为信号分子

或者能量来源。同时 , 糖酵解产生的乳酸可驱动细

胞外基质酸化, 改变微环境, 这不仅为肿瘤细胞侵袭

创造有利条件 , 降解细胞外基质便于肿瘤细胞迁移 , 
还通过诱导上皮–间质转化 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)增强细胞迁移和侵袭能力 [6-7]; 同时 , 
酸性环境严重抑制免疫细胞功能 , 干扰免疫细胞代

谢及信号转导通路, 削弱其抗肿瘤活性, 为肿瘤细胞

免疫逃逸提供契机[8-10]。

表观遗传重塑在肿瘤的发生发展中亦扮演着

至关重要的角色。正常的表观遗传调控机制中蛋

白质修饰尤为重要 , 如乙酰化、甲基化、泛素化 , 
可以影响染色质结构 , 从而调节基因转录 , 而不改

变基因序列 , 这些过程对于维持正常的细胞功能至

关重要 [11]。而这些表观遗传过程的畸形有助于肿

瘤的发生和发展 , 致肿瘤抑制基因失活或癌基因激

活 , 从而促进细胞的恶性转化和治疗适应 [12–14]。在

人类肿瘤中 , 已经发现许多蛋白质修饰的异常活动

参与了肿瘤的发生。例如蛋白质去乙酰化和甲基

化过表达以及泛素化的异常活动可促进肿瘤的发

生、增殖和转移 [11,15]。此外 , 蛋白质修饰的异常活

动也成为了癌症获得性耐药的关键因素[16]。近年来, 

蛋白质乳酸化修饰作为一种新兴的表观遗传修饰方

式 , 为理解肿瘤生物学提供了全新视角。蛋白质乳

酸化修饰分为组蛋白乳酸化修饰和非组蛋白乳酸化

修饰。组蛋白乳酸化修饰主要发生在组蛋白的赖氨

酸残基上 , 其修饰水平的动态变化能够精准调控基

因表达。在某些消化系统肿瘤里 , 组蛋白H3赖氨酸

残基的乳酸化修饰增强 , 促使染色质结构松弛 , 使
得原本紧密缠绕的DNA得以暴露 , 为转录因子的结

合创造有利条件 , 进而激活一系列原癌基因的表达 , 
如促进细胞增殖的MYC基因以及抑制细胞凋亡的

BCL-2基因等的表达 [17-18], 同时 , 这种修饰也可能抑

制部分抑癌基因的表达 , 削弱细胞的自我修复与凋

亡调控能力, 共同推动肿瘤细胞的恶性增殖与发展。

除组蛋白外 , 众多非组蛋白也受乳酸化修饰的深刻

影响, 广泛参与肿瘤相关信号通路的调控, 从而影响

肿瘤细胞的物质合成、能量代谢 , 增强肿瘤细胞的

迁移、侵袭能力以及对微环境变化的适应性 , 促进

肿瘤的转移与复发 , 像P53基因通过乳酸化修饰 , 从
而抑制其相分离、DNA结合而导致P53活性降低 , 
最终促进肿瘤的发生[19]。

乳酸代谢及乳酸化修饰在肿瘤代谢重编程和表

观遗传重塑中发挥着核心作用 , 对肿瘤细胞的生物学

行为及肿瘤微环境产生深远影响。本文旨在全面概述

目前在胃肠道恶性肿瘤中乳酸和乳酸化的机制和作用

以及靶向乳酸和乳酸化作为治疗手段的临床意义。

2   乳酸代谢
2.1   乳酸的产生和清除

乳酸以D-乳酸、L-乳酸的形式存在于体内。其

中 , L-乳酸是人体的主要形式 , 参与各种生物过程。

乳酸产生主要有糖酵解和谷氨酰胺降解两条途径 , 
在不同生理和病理条件下发挥关键作用 , 为细胞供

能、维持内环境稳定及参与肿瘤发生发展等过程。

在正常生理状态下, 当细胞内氧气供应充足时, 葡萄

糖会进入糖酵解途径。这一过程中 , 葡萄糖首先在

细胞质中逐步转化为丙酮酸 , 随后丙酮酸会进入线

粒体 , 在丙酮酸脱氢酶的催化下形成乙酰辅酶A, 乙
酰辅酶A通过三羧酸循环被进一步氧化分解 , 最终

生成二氧化碳和水, 并释放出大量能量。然而, 当细

胞面临缺氧或低氧状况, 如人体进行剧烈运动时, 肌
肉细胞对氧气的需求急剧增加 , 氧气供应相对不足 ; 
或者在感染等病理状态下 , 局部组织的氧气供应受
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到影响。此时 , 为了确保糖酵解过程能够持续进行 , 
从而为细胞提供必要的能量 , 丙酮酸会在乳酸脱氢

酶A(lactate dehydrogenase A, LDHA)的催化作用下 , 

于细胞质中接受氢原子被还原为乳酸 [23-24]。这一反

应使得细胞在缺氧环境下仍能通过糖酵解获取一定

的能量, 以维持细胞的基本代谢和功能(图1)。

乳酸产生、清除、运输。当细胞内氧气供应充足时, 葡萄糖会经历糖酵解, 葡萄糖首先通过葡萄糖转运体(GLUT)进入细胞质中, 逐步转化为丙

酮酸, 随后丙酮酸会进入线粒体, 在丙酮酸脱氢酶的催化下形成乙酰辅酶A, 乙酰辅酶A通过三羧酸循环(TCA)被进一步氧化分解, 最终生成二

氧化碳和水。然而, 当细胞面临缺氧或低氧状况时, 为了维持糖酵解, 从而为细胞提供必要的能量, 丙酮酸被乳酸脱氢酶A(LDHA)催化在细胞

质中生成乳酸。另外, 进入细胞质的谷氨酰胺通过谷氨酰胺酶转化为谷氨酸。然后, 谷氨酸在谷氨酸脱氢酶等酶的作用下转化为α-酮戊二酸, 
并进入TCA循环。在这个周期中, 源自谷氨酰胺的碳被转化为草酰乙酸, 然后转化为苹果酸并退出线粒体。随后, 苹果酸在细胞质中被转化为

NADPH和丙酮酸, 丙酮酸再在LDHA的作用下被还原为乳酸。乳酸清除主要通过乳酸脱氢酶B(LDHB)将乳酸氧化生成丙酮酸, 随后在丙酮酸

脱氢酶的催化下形成乙酰辅酶A, 然后在TCA中形成二氧化碳、水并提供能量。另一种清除途径涉及激活肝脏和骨骼肌细胞中的糖异生, 乳酸

转化为葡萄糖, 然后释放到血液中并进一步代谢, 为身体提供能量。乳酸主要通过MCT1输入细胞, 通过MCT4从细胞中输出乳酸。缺氧癌细胞

通过LDHA产生乳酸, 然后通过MCT4被释放到细胞外间隙。随后, 含氧正常细胞通过MCT1吸收乳酸, 并通过LDHB将其转化为丙酮酸, 从而产

生ATP。LDH: 乳酸脱氢酶; PDH: 丙酮酸脱氢酶; GLS: 谷氨酰胺酶; GLUD: 谷氨酸脱氢酶; α-KG: α-酮戊二酸; GLUT: 葡萄糖转运体; MCT: 单
羧酸转运蛋白。

Lactate production, clearance, and transport. When there is an adequate supply of oxygen in the cell, glucose undergoes glycolysis, where glucose first 
enters the cytoplasm through the GLUT (glucose transporter) and is gradually converted into pyruvate, which then enters the mitochondria and is cata-
lysed by pyruvate dehydrogenase to form acetyl coenzyme A. Acetyl coenzyme A is further oxidised and broken down through the TCA (tricarboxylic 
acid cycle), ultimately producing carbon dioxide and water. However, when cells are faced with hypoxic or low oxygen conditions, in order to maintain 
glycolysis and thus provide the cells with the necessary energy, pyruvate is catalysed by LDHA (lactate dehydrogenase A) to produce lactate in the cy-
toplasm. In addition, glutamine that enters the cytoplasm is converted to glutamate by glutaminase. Glutamate is then converted to alpha-ketoglutarate 
by enzymes such as glutamate dehydrogenase and enters the TCA cycle. During this cycle, carbon derived from glutamine is converted to oxaloacetate, 
which is then converted to malate and exits the mitochondria. Subsequently, malate is converted in the cytoplasm to NADPH and pyruvate, which is 
then reduced to lactate in the presence of LDHA. Lactate is cleared primarily through the oxidation of lactate to pyruvate by LDHB (lactate dehydroge-
nase B), followed by the formation of acetyl coenzyme A catalysed by pyruvate dehydrogenase, which is then used to form carbon dioxide, water, and 
provide energy in the TCA. Another clearance pathway involves the activation of gluconeogenesis in the liver and skeletal muscle cells, where lactate 
is converted to glucose, which is then released into the bloodstream and further metabolised to provide energy for the body. Lactate is mainly imported 
into cells via MCT1 and exported from cells via MCT4. Hypoxic cancer cells produce lactate via LDHA, which is then released into the extracellular 
space via MCT4. Subsequently, oxygenated normal cells take up lactate via MCT1 and convert it to pyruvate via LDHB to produce ATP. LDH: lactate 
dehydrogenase; PDH: pyruvate dehydrogenase; GLS: glutaminase; GLUD: glutamate dehydrogenase; α-KG: alpha-ketoglutarate; GLUT: glucose trans-
porter; MCT: monocarboxylic acid transporter protein.

图1   乳酸的产生、清除和运输(此图通过bioRender制作)
Fig.1   Lactate production, clearance, and transport (this image was created via bioRender)
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除了糖酵解途径产生乳酸外 , 谷氨酰胺降解途

径也是乳酸的另一重要来源 [20]。谷氨酰胺进入癌细

胞的细胞质后 , 会在谷氨酰胺酶的催化下转化为谷

氨酸。接着 , 谷氨酸在谷氨酸脱氢酶等酶的作用下

进一步发生转化, 生成α-酮戊二酸, 并进入三羧酸循

环(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)。在三羧酸循

环中 , 来自谷氨酰胺的碳元素会经过一系列复杂的

代谢反应, 转化为草酰乙酸, 随后草酰乙酸又会转变

为苹果酸并从线粒体中排出。最后 , 苹果酸在细胞

质中转化为NADPH和丙酮酸 , 丙酮酸再在LDHA的

作用下被还原为乳酸。这一系列反应构成了谷氨酰

胺降解产生乳酸的完整代谢途径(图1)。
乳酸在体内的积累会导致乳酸性酸中毒[21]。人

体可通过新陈代谢有效、快速地从组织和循环中去

除乳酸。乳酸清除的主要方法是通过乳酸脱氢酶

B(LDHB)将乳酸氧化生成丙酮酸 , 随后在丙酮酸脱

氢酶的催化下形成乙酰辅酶A, 然后在三羧酸循环

中形成二氧化碳、水并提供能量 [22-23]。另一种清除

途径涉及激活肝脏和骨骼肌细胞中的糖异生 , 乳酸

转化为葡萄糖, 然后释放到血液中并进一步代谢, 为
身体提供能量[10,24](图1)。
2.2   乳酸的运输

乳酸可以通过单羧酸转运蛋白 (monocarboxylic 
acid transporter protein, MCT)蛋白家族在细胞内

和细胞外环境之间运输 [25], 其中MCT1、MCT2和
MCT4主要与乳酸转运有关 , 并在各种组织中表达 , 
包括肌肉、心脏、神经和肝脏 [26]。MCT1和MCT2
的主要功能是将乳酸输入细胞, MCT4的主要功能是

从细胞中输出乳酸 [27-28]。 在肿瘤微环境中 , 缺氧癌

细胞通过LDHA产生乳酸, 然后通过MCT4释放到细

胞外间隙。随后, 含氧正常细胞通过MCT1吸收乳酸, 
并通过LDHB将其转化为丙酮酸 , 从而产生ATP[29]

(图1)。
2.3   乳酸的功能

第一 , 乳酸作为一种代谢底物 , 其主要功能是

产生丙酮酸 , 由LDHB催化 , 然后通过糖异生生成

葡萄糖 , 用作能量来源 [30-32]。第二 , 乳酸调节脂肪

酸代谢 , 脂肪酸的合成对于细胞膜的结构和功能、

能量的储存以及信号转导等都是必不可少的 , 乳
酸作为信号转导分子调节细胞功能 , 包括调节炎

症反应和细胞增殖 [10,33]。第三 , 乳酸盐作为细胞间

或组织间氧化还原信号分子 , 是氧化还原平衡的

重要贡献者 , 当氧化辅酶与还原辅酶的比例不平

衡时 , 乳酸通过调节其他形式的能量代谢来稳定

细胞的氧化还原状态 , 防止氧化还原反应不平衡

对机体造成危害[34]。除了这些功能外, 乳酸可以通

过上述讲到的新兴的表观遗传修饰乳酸化来调节

基因转录[35]。

3   蛋白质乳酸化
3.1   乳酸化的特征

3.1.1   乳酸浓度是乳酸化的主要驱动因素      乳酸化

的关键底物主要来源是细胞内代谢产物乳酸[36-37]。

3.1.2   乳酸化位点      乳酸化修饰主要特异性发生于

赖氨酸残基 , 通过调控组蛋白及非组蛋白的翻译后

修饰状态 , 进而影响相关蛋白的生物学功能。多种

癌细胞中已鉴定出超千种乳酸化蛋白[19,38]。

3.1.3   与基因表达调控相关      乳酸化通过影响染

色质结构及基因启动子区域调节基因表达, 特别是

在肿瘤细胞的代谢重编程、免疫逃逸及耐药中发

挥作用。在肿瘤发生发展进程中, 肿瘤微环境中乳

酸产生和蛋白质乳酸化修饰参与肿瘤细胞代谢途

径调节 [39-40]、免疫逃逸及耐药形成等核心环节。以

肝癌为例 , 众多差异表达的乳酸化修饰蛋白深度参

与细胞代谢通路重塑 [41], 包括糖酵解、三羧酸循环

及线粒体功能调节等 , 成为肿瘤细胞代谢重编程的

关键驱动因素; 在免疫调节方面, 肿瘤微环境中乳酸

积累及蛋白乳酸化修饰显著增强免疫抑制特性 [42-43], 
通过修饰肿瘤相关巨噬细胞、调节性T细胞等免疫

细胞活性及功能 , 营造利于肿瘤细胞生长、免疫逃

逸的微环境 [44-45]; 耐药机制层面 , 肿瘤细胞借助乳酸

化修饰改变自身代谢状态及关键蛋白功能 , 增强对

化疗药物及靶向药物的耐受性 , 如结直肠癌中肿瘤

细胞经乳酸化修饰上调相关蛋白表达 , 激活自噬途

径抵御药物杀伤[46]。

3.2   乳酸化的机制

乳酸化可分为酶促和非酶促两种机制。  
3.2.1   酶促乳酸化      L-乳酸参与酶促乳酸化, 酶促

乳酸化包括两种不同的途径。第一种途径 , 核内组

蛋白乙酰转移酶 (histone acetyltransferases, HATs)
其关键酶类如p300/CBP通过其溴结构域 (bromodo-
main)识别乳酰辅酶A(lactyl-CoA), 催化乳酰基转移

至组蛋白(如H3K18、H4K12)的赖氨酸残基, 驱动染

色质重塑和促癌基因转录 , 这一过程依赖LDH生成
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的lactyl-CoA作为供体, 而非直接利用游离乳酸[35,47]; 
第二种途径是利用氨基酰基TRNA合成酶 1/2(ami-
noacyl-tRNA synthetases 1/2, AARS1/2), 这些酶具

有乳酸传递酶活性, 直接催化乳酸与ATP生成lactyl-
AMP, 然后将乳酸基转移到底物蛋白上的赖氨酸残

基上 , 导致乳酸化修饰 [48-49]。AARS1主要定位于细

胞质 [19,48], 而AARS2在线粒体中发挥功能 [49]。值得

注意的是, 尽管在肿瘤细胞内几乎无法检测到lactyl-
CoA且其浓度仅为细胞中乙酰辅酶A(acetyl-CoA)的

1/1 000, 传统乙酰转移酶 (如p300)的乳酸化催化效

率受到显著限制。因此 , AARS1/2可能通过以下机

制成为肿瘤细胞乳酸化修饰的关键催化酶: (1) 特异

性识别乳酸代谢中间体, 绕过lactyl-CoA依赖的限速

步骤 ; (2) 利用其独特的结构域 (如AARS1的编辑结

构域)实现高亲和力底物结合 [50]。然而 , 目前关于这

两类酶的反应动力学参数(如kcat/Km)、位点选择特

异性及其在肿瘤不同亚细胞区室中的功能分化仍缺

乏系统性研究[37,51](图2)。

乳酸化可分为酶促和非酶促两种机制, 酶促乳酸化包括两种不同的途径。第一种途径, 核内组蛋白乙酰转移酶(histone acetyltransferases, HATs)
其关键酶类如p300/CBP识别乳酰辅酶A(lactyl-CoA), 催化乳酰基转移至组蛋白(如H3K18、H4K12)的赖氨酸残基, 这一过程依赖LDH生成的

lactyl-CoA作为供体, 而非直接利用游离乳酸; 第二种途径是利用氨基酰基TRNA合成酶1/2(aminoacyl-tRNA synthetases 1/2, AARS1/2), 这些酶

具有乳酸传递酶活性, 直接催化乳酸与ATP生成lactyl-AMP, 然后将乳酸基转移到底物蛋白上的赖氨酸残基上, 导致乳酸化修饰。AARS1主要

定位于细胞质, 而AARS2在线粒体中发挥功能。非酶促乳酸化主要在糖酵解副产物甲基乙二醛(methylglyoxal, MGO)与谷胱甘肽在甲基乙二醛

解毒酶1(GLO1)的作用下形成乳酰化谷胱甘肽(LGSH), LGSH作为底物进行乳酸化修饰。

Enzymatic lactonisation consists of two distinct pathways. In the first pathway, intranuclear HATs (histone acetyltransferases) whose key enzymes such 
as p300/CBP recognise lactyl-CoA (lactyl-coenzyme A) catalyse the transfer of lactoyl groups to lysine residues of histones (e.g., H3K18, H4K12), a 
process that relies on LDH-generated lactyl-CoA as a donor rather than directly using free lactate; the second pathway uses AARS1/2 (aminoacyl-tRNA 
synthetases 1/2), which have lactate-transferring enzyme activity, to directly catalyse the generation of lactyl-AMP from lactate and ATP, and then 
transfer the lactate group to lysine residues on substrate proteins, resulting in lactation modifications. Non-enzymatic lactylation is mainly carried out 
through the formation of LGSH (lactylated glutathione) as a substrate for lactylation modification by the glycolytic by-product MGO (methylglyoxal) 
and glutathione in the presence of methylglyoxal detoxifying enzyme GLO1.

图2   乳酸化的机制(此图通过bioRender制作)
Fig.2   Mechanisms of lactation (this image was created via bioRender)
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3.2.2   非酶促乳酸化      D-乳酸参与非酶促过程。非

酶促乳酸化主要在糖酵解副产物甲基乙二醛 (meth-
ylglyoxal, MGO)与谷胱甘肽在甲基乙二醛解毒酶

1(glyoxalase 1,GLO1)的作用下形成乳酰化谷胱甘

肽 (lactoylglutathione, LGSH), 而LGSH可作为底物

进行乳酸化修饰[52](图2)。
3.3   乳酸化与乙酰化之间的串扰

乙酰化是最早发现的蛋白质酰化修饰之一 , 与
乳酰化有相似之处 , 因为两者都属于酰化修饰类别

并利用类似的书写蛋白和擦除蛋白。 然而 , 它们在

细胞内执行不同的功能[53]。

这两种修饰都与酰基辅酶A作为底物相连接

(lactyl-CoA和 acetyl-CoA)。乙酰化和乳酸化都倾

向于发生在赖氨酸残基上。当这些修饰发生在组

蛋白上时 , 它们通常共享位点 , 如H3K18、H3K27、
H3K23、H3K26[35], 表明这两种修饰之间可能存在

串扰。例如 , 巨噬细胞在遇到细菌刺激时或在肝星

状细胞中 , 均表现出乙酰化水平逐渐降低而乳酸化

水平增加 [30,35]。然而 , 乳酰辅酶A是乳酸化底物 , 但
癌细胞中其内源浓度极低 (约0.011 pmol/106细胞 ), 
比哺乳动物细胞中的乙酰 -CoA浓度低约1 000倍 [50], 
U-13C6-葡萄糖掺入动力学也表明, 乳酸化达到稳定

状态的时间(24小时)明显长于乙酰化(6小时)[35]。综

上所述 , 目前的证据似乎表明 , 在大多数情况下 , 乳
酸化的竞争性不如乙酰化。

乳酸化与乙酰化共用 “写入酶 ”(如p300/CBP)。
例如 : 巨噬细胞摄取细胞外乳酸 , 通过p300/CBP依
赖机制促进高迁移率族蛋白B1(high mobility group 
box-1 protein, HMGB1)的乳酸化。同时, 它通过Hip-
po/YAP途径抑制去乙酰化酶SIRT1, 通过β-arrestin2
激活乙酰转移酶 p300/CBP, 从而刺激HMGB1乙酰

化。这些发现表明, HMGB1的乳酸化修饰和乙酰化

修饰存在共同的靶点[54]。

常见的去乙酰化酶如HDAC1~3和SIRT1~3也
具有去乳酸化能力 , 其中HDAC3是一种有效的 “擦
除剂”[55]。然而, HDACs显示出对修饰类型和位置的

明确偏好 , 一类HDAC抑制剂已被发现可促进肝星

状细胞中H3K18的乙酰化 , 同时抑制同一位点的乳

酸化 [30]。HDAC1通过RNA干扰显著增加H4K5位点

的乳酸化水平 , 而HDAC2干扰不影响该位点的乳酸

化, 这提示HDAC1具有位点特异性调控作用[55]。

乳酸化通常与乙酰化形成平衡 , 协同调控染色

质开放状态和基因表达。

4   乳酸及乳酸化在消化系统肿瘤中的机

制和作用
4.1   乳酸在消化系统肿瘤中的积聚

在不同类型的消化系统肿瘤中 , 乳酸水平升

高 , 这一上升主要是由于Warburg效应 , 乳酸的积聚

是肿瘤细胞的代谢改变的一个标志 [5]。目前一些先

进技术可以测定消化系统肿瘤中乳酸的浓度 , 如
质子磁共振波谱是一种非侵入性的成像技术 , 广
泛用于测量体内的乳酸浓度 , 允许实时监测肿瘤

的代谢变化 [56-57]。液相色谱–质谱联用技术 (liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry, LC-MS)
以高灵敏度和高特异度精确地定量肿瘤组织和血液

样本中的乳酸水平[58]。

研究表明 , 与正常组织相比 , 消化系统肿瘤的

乳酸水平显著升高。 在食管癌组织中 , LDHA的过

表达导致乳酸的过量产生与积累。重编程的糖酵解

为肿瘤细胞快速增殖提供能量和碳源 , 同时产生的

乳酸通过酸化肿瘤微环境促进血管生成 , 并抑制免

疫细胞活性 [59]。胰腺癌中存在乳酸正反馈机制 , 例
如通过NUSAP1-LDHA-乳酸回路不断驱动糖酵解

和乳酸产生 [29]。同样在结直肠癌、胃癌和肝癌中也

有类似发现 , 表明高乳酸水平与癌症发展和不良预

后存在关联 [60-61], 因此 , 系统解析乳酸稳态失衡的分

子机制 (包括糖酵解通量调控、单羧酸转运体功能

异常及表观代谢重编程 ), 并通过靶向干预乳酸代谢

轴关键节点(如抑制LDHA酶活性或调控NUSAP1介
导的信号转导网络 ), 将为开发针对肿瘤微环境重塑

和免疫逃逸的精准治疗策略提供新范式。

4.2   乳酸化在消化系统肿瘤中的进展

乳酸化修饰通过重构组蛋白与非组蛋白表观

遗传景观 , 建立了细胞代谢重编程与基因表达调控

的分子桥梁 , 对肿瘤的发生、侵袭转移和免疫逃避

有重要影响(图3)。
4.2.1   促进肿瘤生长      乳酸化通过激活与细胞增

殖和存活相关的基因 , 促进肿瘤的快速生长。例

如: 结直肠癌中G蛋白偶联受体37(G protein-coupled 
receptor 37, GPR37)激活Hippo通路 , 促进LDHA的

表达和糖酵解 , 最终促进H3K18乳酸化和趋化因子

1(chemokine 1, CXCL1)和CXCL5的上调 , 从而满足

快速分裂的肿瘤细胞的代谢需求 , 支持肿瘤的持续



1470 · 综述 ·

生长和扩展 [62]; 肝内胆管癌中核仁 (nucleolin, NCL)
蛋白的乳酸化 , 通过精确的 mRNA剪接上调丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, 
MAPK), 激活死亡结构域蛋白(MAPK death domain, 
MADD), 并激活细胞外调节蛋白激酶 (extracellular 
regulated protein kinase, ERK)信号转导来促进肝内

胆管癌的进展 [63]; 在肝细胞癌中 , 非组蛋白ABCF1
的430位点乳酸化 (ABCF1-K430la)激活缺氧诱导因

子-1α(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α), HIF-1α诱
导癌细胞中LDHA的表达 , 进一步促进乳酸的产生 , 
形成乳酸 -ABCF1 K430Kla-HIF-1α-乳酸的闭环回

路, 促进HCC进展[64]。

4.2.2   增强侵袭和转移能力      蛋白质乳酸化通过激

活某些基因促进细胞外基质的降解 , 或者蛋白质乳

酸化通过诱导的基因表达改变可以促进EMT, 赋予

肿瘤细胞迁移和侵袭能力 [65-67]。例如 : 食道癌中组

蛋白H3K9乳酸化促进LAMC2转录 , 从而促进细胞

增殖和侵袭 [68]; 肝细胞癌中低信号转导因子和转录

激活因子3(transducer and activator of transcription 3, 
STAT3)表达与高乳酸化水平和不良预后相关。周期

蛋白E2(CCNE2)在赖氨酸348位点的乳酸化作用增

强了癌细胞的侵袭性和增殖能力 [69]; 胰腺癌中乳酸

化相关基因LRGs的表达与胰腺癌的增殖和迁移能力

密切相关。LRGs中MCT1基因在乳酸化过程中起着

关键作用 , 研究表明 , MCT1通过乳酸运输调节癌细

胞的乳酸化水平, 间接影响癌细胞的增殖迁移能力[70]。

乳酸化修饰通过重构组蛋白与非组蛋白表观遗传景观, 建立了细胞代谢重编程与基因表达调控的分子桥梁, 对肿瘤的发生、侵袭转移和免疫

逃避有重要影响。

Lactation modification establishes a molecular bridge between cellular metabolic reprogramming and gene expression regulation by reconfiguring the 
epigenetic landscape of histones and non-histone proteins, with important implications for tumorigenesis, invasion and metastasis, and immune evasion.

图3   乳酸化在消化系统肿瘤中的进展(此图通过bioRender制作)
Fig.3   Advances in lactation in tumours of the digestive system (this image was created via bioRender)
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4.2.3   调节免疫逃逸      乳酸化通过调控参与免疫调

节的基因表达 , 帮助癌细胞逃避免疫监视 [71]。乳酸

化作用通过以下多种关键的信号通路和分子机制抑

制促炎细胞因子, 增强抗炎因子, 产生免疫抑制的肿

瘤微环境, 包括以下三方面: 
(1) 组蛋白乳酸化促进巨噬细胞向M2型抗炎表

型极化 [72], 即抗炎因子白介素 -10(interleukin-10, IL-
10)表达水平增加、促炎因子肿瘤坏死因子 -α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)表达水平降低 , 同时抑制

促炎因子 , 如白介素 -6(interleukin-6, IL-6)、干扰

素 -γ(interferon-γ, IFN-γ)的产生 [73]。此外 , 乳酸化修

饰可能直接抑制核因子κB(nuclear factor kappa-B, 
NF-κB)通路, 减少白介素IL-1β(interleukin-1β, IL-1β)
等炎症信号释放 , 并干扰STAT1通路和干扰素调节

因子1(interferon regulatory factor 1, IRF1)介导的干

扰素应答, 进一步削弱先天免疫反应[74-75]。

(2) 蛋白质乳酸化激活HIF-1α, 诱导血管内皮生

长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)和
IL-10分泌, 促进血管生成并抑制T细胞浸润[76]。HIF-
1α与STAT3通路协同上调PD-L1表达, 通过PD-1/PD-L1
轴抑制CD8⁺ T细胞功能。STAT3的持续激活还可

促进髓源性抑制细胞 (myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs)的扩增 , 通过精氨酸酶 -1(arginase-1, 
Arg1)和活性氧 (reactive oxygen species, ROS)耗竭

微环境中的必需氨基酸 , 直接抑制T细胞增殖与杀

伤活性[77-78]。

(3) 蛋白质乳酸化通过G蛋白偶联受体GPR81
抑制树突状细胞(dendritic cell, DC)的抗原呈递功能, 
增加 IL-10表达水平 , 并降低 cAMP-PKA通路活性 , 
从而减少促炎因子白介素 -12(interleukin-12, IL-12)
和 IFN-γ的释放 [79-80]。同时 , 乳酸还通过抑制mTOR
信号转导阻断肿瘤微环境中NKT细胞的 IFN-γ和促

炎因子白细胞介素 -4(IL-4)产生 , 从而阻止这些免疫

细胞的激活[81]。

在肝细胞癌中 , 这种免疫抑制的肿瘤微环境通

过改变调节性T细胞 (Treg)中的Moesin蛋白 , 进而增

强其与转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)信号通路的相互作用 , 最终使Treg获得免疫

抑制功能, 导致肿瘤细胞的免疫逃逸, 促进肿瘤细胞

免疫耐受性生长 [66-67,82]。在胃癌组织中乳酸化水平

明显高于正常组织 , 且表现出丰富的免疫细胞渗透 , 
尤其是巨噬细胞的高度渗透和基因组不稳定性的增

加 , 且免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint inhibi-
tor, ICI)在高乳酸化水平的胃癌中表现出较低的反

应率 , 上述特征表明高乳酸化水平机体有着更高程

度的肿瘤免疫功能障碍和免疫逃逸[83]。

4.2.4   产生耐药      乳酸化还与肿瘤细胞的化疗耐

药性相关。在结直肠癌中 , 肿瘤来源的乳酸促进

H3K18乳酸化 , 从而增强自噬蛋白RUBCNL的表达 , 
促进自噬过程 , 使结直肠癌细胞对贝伐珠单抗产生

耐药性。另外对贝伐单抗耐药的结直肠癌患者表现

出组蛋白乳酸化水平升高[46]。

5   靶向乳酸化及乳酸化相关代谢通路的

治疗潜力 
5.1   靶向乳酸化相关代谢通路

5.1.1   干扰糖酵解和乳酸代谢      癌细胞通过糖酵解

提供快速生长所需的能量, 并产生大量乳酸, 这为乳

酸化提供了基础。因此 , 靶向糖酵解乳酸代谢提供

了一种间接的策略来调节乳酸化。  
抑制糖酵解酶。研究发现 , 用抗精神药物Pen-

fluridol靶向磷酸果糖激酶 (phosphofructokinase, Liv-
er, PFKL)抑制糖酵解并以AMPK/FOXO3a/BIM依赖

性方式抑制食管癌肿瘤发生 , 且在裸鼠肿瘤异种移

植模型中发现Penfluridol治疗对小鼠的肝脏、肾脏

和肺等重要器官没有毒性作用 , 这一定程度表明抗

精神病药物Penfluridol是一种潜在的抗癌剂 [84]。人

参皂甙Rh4通过靶向食管癌中的磷脂酰肌醇3-激酶

(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/蛋白激酶B(protein 
kinase B, AKT), 抑制有氧糖酵解和PD-L1的表达从

而抑制肿瘤发生发展 , 另外顺铂是治疗食管癌使用

最广泛的化疗药物 [85], 研究结果表明Rh4在治疗食

管癌中诱导的毒副作用较顺铂少 [86]。2-脱氧葡萄糖

(2-deoxy-D-glucose, 2-DG)抑制己糖激酶 , 阻止葡萄

糖代谢 , 导致胃癌细胞中乳酸水平减少从而间接降

低乳酸化水平[87]。

靶向肿瘤细胞的乳酸代谢和信号通路可能是

治疗癌症的有效策略, 例如靶向NUSAP1。NUSAP1
是一种微管相关蛋白 , 可以与 c-Myc和HIF-1α结合 , 
作用于LDHA基因启动子区域 , 上调LDHA的表达。

LDHA作为限速酶, 促进糖酵解, 产生乳酸。反过来, 
乳酸可以通过诱导乳酸化来稳定NUSAP1, 抑制其

降解。靶向NUSAP1可以抑制LDHA表达, 间接抑制

肿瘤进展[29]。
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靶向ALDOB/PDK1/乳酸 /CEACAM6轴的治疗

策略可能为结直肠癌患者提供新的治疗选择。缩

醛酶B(ALDOB)被认为是结直肠癌Warburg效应的

潜在调节者 , 它能激活丙酮酸脱氢酶激酶1(pyruvate 
dehydrogenase kinase 1, PDK1)从而促进乳酸的产

生和分泌 , 促进结直肠癌细胞中细胞增殖、化疗耐

药并影响癌胚抗原 (carcinoembryonic antigen, CEA)
的表达。研究发现分泌的乳酸可增强相邻细胞中

的LDHB表达 , 并且是ALDOB介导的表型的关键调

节剂。ALDOB对CEA表达的影响是ALDOB介导

的乳酸分泌引起的生物能量变化的下游效应。此

外 , 癌胚抗原相关细胞黏附分子-6(carcinoembryonic 
antigen-related cell adhesion molecule 6, CEACAM6)
控制结直肠癌细胞的增殖和化疗耐药性。因此 , 乳
酸化相关基因在结直肠癌的发展过程中起着重要作

用, 并可能成为新的治疗靶点[88]。

5.1.2   抑制乳酸转运体      抑制乳酸转运体MCT1和
MCT4也显示出抗肿瘤作用 , 阻断MCT会增加食管

癌细胞的凋亡水平 , 并降低其增殖能力 , 研究表明

MCT1抑制剂AZD3965, 具有作为食管癌的新型抗

肿瘤药物的潜力 [89-92]。胰腺癌的研究中MCT1通过

乳酸转运调节胰腺癌细胞中的乳酸化。实验表明 , 
降低MCT1水平及其乳酸化可显著抑制肿瘤进展 , 
表明靶向MCT1/乳酸化相关信号通路具有作为胰腺

癌治疗策略的潜力[70]。  
5.2   靶向乳酸化

5.2.1   去乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC)抑制剂

和SIRT3去乳酸化酶      HDAC抑制剂 [如伏立诺他

(Vorinostat)和帕比司他 (Panobinostat)]可降低乳酸化

水平 , 从而调节与肿瘤生长和免疫逃逸相关的基因

表达 , 同时临床研究显示其常见不良反应包括血小

板减少、中性粒细胞减少、腹泻症状减轻及食欲减

退[30,93-94]。

SIRT3去乳酸化酶可以通过去除CCNE2蛋白上

的乳酸化基团来抑制肝癌细胞的增殖功能。晶体学

研究阐明了SIRT3介导的CCNE2 K348位点去乳酸

化的分子机制。此外, 和厚朴酚通过激活SIRT3促进

CCNE2去乳酸化来促进其抗肝细胞癌作用[69]。

5.2.2   抑制乳酸化修饰      某些天然药物成分可以通

过抑制组蛋白乳酸化修饰发挥抗肝癌作用。例如 , 
DML(demethylzeylasteral)通过抑制H3组蛋白乳酸化

来抑制肝癌肝细胞(LCSCs)诱导的致瘤性, 在裸鼠肝

癌模型中, DML通过调节H3组蛋白乳酸化对癌症生

长的抑制作用已得到证实, 同时, 在裸鼠肿瘤异种移

植模型中未观察到DML的生物毒性作用。这在一

定程度上表明DML有可能发展成为一种安全有效

的补充抗癌药物 [95]。此外 , 蜂王浆酸可以特异性抑

制H3K9和H3K14位点的乳酸化, 证明其具有抑制肝

癌细胞增殖、转移和凋亡的作用 [41], 并且相关研究

证明蜂王浆酸是一种天然化合物 , 可有效降低肝癌

患者因使用顺铂引起的肾毒性 , 可用于预防这种不

良反应 [96]。另外 , GPC3(glypican-3)的敲低通过降低

乳酸化修饰水平来抑制缺氧微环境中肝细胞癌细胞

的生长、干性和葡萄糖摄取, 表明GPC3介导的乳酸

化可能代表肝细胞癌的新治疗方向[97]。

前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 /kexin9型 (pro-
protein convertase subtilisin/kexin 9, PCSK9)通过调

节肿瘤细胞EMT和PI3K/AKT信号转导在结肠癌的

进展和转移中发挥重要作用 , 并通过介导巨噬细胞

迁移抑制因子 (migration inhibitory factor, MIF)和乳

酸水平在巨噬细胞的表型极化中发挥重要作用。敲

低PCSK9表达抑制M2巨噬细胞极化, 也可通过降低

乳酸、蛋白质乳酸化和MIF水平促进M1巨噬细胞极

化[98]。

5.2.3   靶向乳酸转移酶      针对乳酸转移酶的抑制剂

可以通过改变涉及癌细胞存活和增殖的关键信号通

路来抑制肿瘤进展和转移。尽管乳酸化相关的具体

酶尚未完全明确 , 但研究正在探索针对乳酸化转移

酶的特定抑制剂, 以抑制肿瘤进展和转移[19,48]。

5.3   联合治疗

将乳酸代谢抑制剂与免疫治疗或化疗结合 , 可
增强抗肿瘤效果。例如 , 乳酸脱氢酶抑制剂联合免

疫检查点抑制剂可逆转乳酸引起的免疫抑制[99-102]。

将乳酸化抑制剂与免疫治疗或靶向治疗结合 , 
可增强抗肿瘤疗效 , 克服单一治疗的耐药性 [103-104]。

例如 , 联合使用抑制乳糖化和自噬的药物可以提高

贝伐单抗在结直肠癌中的疗效[46]。

因此 , 针对乳酸代谢和乳酸化的新的治疗策略

值得进一步探索。

6   前景和挑战 
乳酸化作为一种新兴的表观遗传修饰 , 已广泛

认定其在肿瘤代谢重编程、免疫微环境调控和基因

表达中的重要作用。通过乳酸代谢产物驱动的修饰
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过程 , 乳酸化与肿瘤的发生、侵袭、免疫逃逸和耐

药性密切相关。然而 , 乳酸化的具体底物来源、关

键酶的特异性及其在不同肿瘤类型中的具体作用

机制尚未完全明了。未来的研究将侧重于整合多组

学技术和大数据分析 , 全面解析乳酸及乳酸化在肿

瘤中的分子网络 , 揭示其在肿瘤分子分型中的特定

关系 , 为个性化治疗方案的制定提供理论支持。同

时, 研究还需聚焦乳酸化酶的精准开发, 探索新型高

效乳酸化调控分子 , 并通过临床试验验证乳酸化靶

点在肿瘤治疗中的疗效。治疗策略方面 , 通过靶向

LDH和MCT通路来减少肿瘤微环境中的乳酸积累 , 
从而缓解酸性环境对免疫系统的抑制; 同时, 靶向乳

酸化关键酶, 干预组蛋白和非组蛋白的乳酸化, 阻断

肿瘤细胞的代谢重编程和增殖 ; 联合免疫治疗以及

放化疗与乳酸代谢干预的多模式协同治疗也将提升

治疗效果。尽管乳酸在肿瘤中的双重作用和耐药性

机制仍需进一步探索 , 靶向乳酸化的技术难点和副

作用问题仍需克服 , 但通过加速临床转化、跨学科

协作以及新型靶点的挖掘 , 乳酸化靶向治疗有望推

动抗肿瘤疗法的突破与升级。
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