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[摘　 要] 　 心血管疾病(CVD)是一类由遗传及环境因素相互作用所致的常见复杂性疾病,与表观遗传修饰关系

密切。 新近研究发现,乳酸化修饰作为一种新发现的表观遗传修饰,可通过向赖氨酸残基中添加乳酰基来调节组

蛋白,以促进特异性基因转录和表达。 此外,乳酸化修饰还可以影响非组蛋白的结构和功能,在动脉粥样硬化

(As)、心肌梗死(MI)、缺血再灌注损伤( IRI)和心力衰竭(HF)等 CVD 发病机制中发挥重要作用。 笔者梳理近年

来发表的乳酸化修饰在 CVD 中作用的相关文献并进行总结阐述,以期为未来的研究提供参考。
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular diseases (CVD) are common complex diseases caused by the interaction of genetic and
environmental factors and are closely related to epigenetic modifications. 　 Recent studies have found that lactylation modi-
fication, a newly discovered epigenetic mechanism, regulates histones by adding lactyl groups to lysine residues, thereby
promoting the transcription and expression of specific genes. 　 Moreover, it also affects the structure and function of non-
histone proteins and plays important roles in the pathogenesis of CVD such as atherosclerosis (As), myocardial infarction
(MI), ischemia reperfusion injury (IRI)and heart failure (HF) by regulating protein function and gene expression. 　 In
this review, the author summarizes and elaborates on the relevant literature on the roles of lactylation modification in CVD
published in recent years, in order to provide reference for future research.
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　 　 心脏对能量需求非常高,需要持续大量的 ATP
以维持其收缩能力。 乳酸不仅是糖酵解的副产物,

更是心脏的重要能量来源,通过参与线粒体氧化磷

酸化代谢,满足心脏对 ATP 的需求。 近年来研究发
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现,乳酸是代谢失调与心血管疾病( cardiovascular
diseases,CVD)发病机制之间的关键因素,它不仅作

为代谢中间体发挥作用,还可作为信号分子参与

CVD 的发病过程[1]。 研究发现,乳酸化修饰作为一

种新发现的蛋白质翻译后修饰 ( post-translational
modification,PTM),可通过影响组蛋白基因的表达

和非组蛋白的结构和功能,进而调控细胞信号传导

和代谢过程,在动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)、
心肌梗死(myocardial infarction,MI)、缺血再灌注损

伤 ( ischemia-reperfusion injury, IRI ) 和 心 力 衰 竭

(heart failure,HF)等 CVD 发病机制中发挥重要作

用。 乳酸代谢和乳酸化修饰为 CVD 治疗靶点的探

索提供了新思路。 笔者通过梳理乳酸化修饰在

CVD 发病机制中的作用的相关文献,并进行总结阐

述,以期为未来研究提供参考。

1　 乳酸与乳酸化修饰

1. 1　 乳酸代谢

乳酸既往一直被认为是具有有害作用的代谢

副产物,而新近研究则认为乳酸是细胞糖酵解的主

要代谢产物,不仅作为代谢的能量来源和主要的糖

异生前体,还作为信号分子调节细胞内信号转

导[2]。 在哺乳动物体内,乳酸主要通过有氧糖酵解

和无氧糖酵解途径,由乳酸脱氢酶( lactate dehydro-
genase,LDH)还原丙酮酸而生成。 当氧气充足时,
乳酸借助质子-乳酸同向转运的单羧酸转运蛋白

(monocarboxylate transporter,MCT)穿过细胞质和细

胞内隔室,并穿过细胞、组织和器官内部将糖酵解

和细胞有氧呼吸过程联系起来,被称为 “乳酸穿

梭” [3-4]。 Pascale 等[5]研究发现,肿瘤细胞摄取葡萄

糖后,优先通过糖酵解途径生成乳酸,从而促进肿

瘤细胞的增殖和侵袭,这一现象被称为“Warburg 效

应”。 后续研究表明,无论是在炎症性疾病还是癌

症中,局部组织都存在糖酵解增强(类似“Warburg
效应”), 而 乳 酸 积 累 是 各 种 疾 病 发 展 的 重 要

环节[6]。
1. 2　 蛋白质乳酸化修饰

乳酸化修饰是一种重要的 PTM 形式,涉及蛋白

质的赖氨酸残基与乳酸发生共价结合的过程。 这

种修饰可直接调控蛋白质的功能、稳定性、相互作

用及定位等,进而影响细胞内信号转导和代谢重编

程等多种生物学过程。 2019 年,Zhang 等[7] 首次发

现了组蛋白乳酸化这一现象,并提出了“乳酸时钟”
概念:乳酸通过表观遗传机制促进巨噬细胞(macro-

phage,Mø)极化状态的转变,从而缓解炎症带来的

组织损伤。 该研究揭示,乳酸这一新型修饰的底

物,作为信号分子可通过 M1 型 Mø 中的组蛋白赖氨

酸乳酸化,刺激稳态基因的转录和表达,该过程会

改变组蛋白与 DNA 的结合紧密程度,间接影响

mRNA 转录和蛋白质翻译。 同时,也会启动组蛋白

乳酸化的清除机制,从而避免乳酸化的组蛋白持续

发挥作用。 此后,组蛋白乳酸化迅速成为一个新的

研究方向备受关注。 Gaffney 等[8] 也证实了乳酸化

修饰的存在,认为乳酰谷胱甘肽通过非酶促反应促

使糖酵解酶发生乳酸化,从而抑制被修饰酶的活

性,导致糖酵解降低,其中乙二醛酶 2 是该过程中的

关键调控因子。 新近研究还证实了乳酸化修饰不

仅参与糖酵解相关细胞功能调控、Mø 极化、神经系

统调控、细胞分化和胚胎发育等重要生命活动,还
在多种疾病包括脓毒症、肺纤维化、肺动脉高压等

发病机制中发挥重要的调节作用[8-16]。

2　 心血管疾病与乳酸化修饰

2. 1　 As 与乳酸化修饰

As 是一种复杂的衰老相关疾病,已成为全球主

要的死亡原因。 越来越多的证据表明,血管平滑肌

细胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)衰老是引

发 As 的关键驱动因素,其显著特征为代谢异常[17]。
VSMC 衰老最终会导致 VSMC 含量减少,并增加斑

块易损性,进而引发急性心血管事件。 因此,探索

VSMC 衰老的机制可能为 As 的治疗提供新的策略

和干预靶点。 Li 等[18]研究发现,当线粒体定位的肿

瘤坏死因子受体相关蛋白 1(tumor necrosis factor re-
ceptor-associated protein 1,TRAP1)的生理功能发生

明显改变时,会诱导组蛋白微环境的改变,从而促

进 VSMC 衰老和 As 形成。 具体表现在,TRAP1 可

上调糖酵解,导致乳酸积累增加,进而通过组蛋白

去乙酰化酶 3(histone deacetylase 3,HDAC3)增强组

蛋白 H4K12 乳酸化(histone H4 lysine 12 lactylation,
H4K12la)在衰老相关分泌表型(senescent associated
secretory phenotype,SASP)基因启动子区域的显著

富集,从而促进 SASP 基因的转录,加剧 As 的发展。
该研究揭示了细胞衰老过程中细胞代谢和表观遗

传调节之间的一种新型串扰机制,即通过 TRAP1-
HDAC3-H4K12 乳酸化修饰轴,调节代谢重编程,诱
导衰老基因的染色质微环境及表观遗传重塑,从而

促进 VSMC 衰老和 As 形成,这一发现为延缓 VSMC
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衰老和 As 进程的临床治疗提供了新的思路。
血管内皮功能异常是 As 的重要起始因素。 内

皮-间充质转化 ( endothelial-mesenchymal transition,
EndMT)的异常发生是内皮功能紊乱引发 As 的重要

驱动因素,其潜在分子机制尚需深入研究[19]。 Dong
等[20] 研究发现,组蛋白伴侣抗沉默功能蛋白 1A
(anti-silencing function 1A,ASF1A)和组蛋白修饰酶

p300 可协同调控组蛋白 H3K18 乳酸化(histone H3
lysine 18 lactylation,H3K18la),进而调控蜗牛同源

物 1(果蝇)样蛋白 1[ snail homolog 1 ( drosophila)
like protein 1,SNAIL1]启动子区域 H3K18la 的富集

状态,激活 EndMT 转录因子 SNAIL1 的表达,最终诱

导 EndMT 发生,导致血管内皮功能紊乱。 该研究证

实,在 EndMT 诱导 As 形成的过程中,通过 p300-
ASF1A 分子复合物调控 H3K18la 可影响 EndMT 关

键分子的染色质微环境,从而揭示了组蛋白乳酸化

在 EndMT 诱导的 As 过程中发挥重要的作用,为临

床治疗 As 提供了新的靶点和治疗策略。
此外,Wang 等[21]通过动脉粥样硬化性 CVD 小

鼠模型发现,运动诱导甲基化 CpG 结合蛋白 2
(methylated-CpG binding protein 2,MeCP2)K271 位

点发生乳酸化,可显著抑制 As 的进展。 这一研究为

运动诱导组蛋白乳酸化修饰抗 As 的作用机制提供

了新的思路。 目前乳酸化过程作为无氧代谢与表

观遗传之间的桥梁,初步研究已证实其与 As 的进展

有关,但具体的干预环节和机制仍需更多的实验证

据进一步验证。
2. 2　 HF 与乳酸化修饰

心脏是人体最重要的能量代谢器官,当发生能

量代谢异常时,可导致心脏结构或舒缩功能发生异

常,进而发生 HF。 乳酸作为心脏的重要能量基质,
通过介导蛋白质特定赖氨酸残基的乳酸化修饰,影
响组蛋白或非组蛋白的功能,从而发挥其生物活

性。 然而,乳酸介导的乳酸化修饰在 HF 中的作用

尚未明确。 Zhang 等[22] 研究发现,在 HF 小鼠组织

中,乳酸含量显著降低。 通过蛋白质组和乳酸化修

饰组的分析,与对照组比较,HF 小鼠心脏组织中表

达差异最大的位点位于 α-肌球蛋白重链(α-myosin
heavy chain,α-MHC) K1897 位点。 进一步研究发

现,敲除 α-MHC K1897 的小鼠,其心脏 α-MHC 与肌

联蛋白(titin,TTN)之间的相互作用被削弱,从而加

剧了 HF。 此外,通过乳酸钠干预或抑制心肌细胞

(cardiomyocyte,CM)中关键乳酸转运蛋白以上调乳

酸浓度,可促进 α-MHC K1897 的乳酸化和 α-MHC-
TTN 的相互作用,进而减轻 HF。 该研究揭示了心脏

代谢通过 α-MHC 的乳酸依赖性修饰,能够直接调

节心脏肌体结构和功能,为 HF 的治疗提供新的策

略,然而,具体的干预环节和机制仍需进一步研究

以深入探讨。
2. 3　 MI 与乳酸化修饰

MI 后的持续过度炎症反应会加剧心肌损伤和

心功能障碍,而单核 Mø 中修复信号的早期激活对

于及时恢复免疫稳态和启动 MI 后修复过程至关重

要。 组蛋白乳酸化是一种新的 PTM 形式, Zhang
等[7]研究发现,在 M1 型 Mø 极化过程中,组蛋白乳

酸化能够启动内源性乳酸时钟,诱导修复性基因表

达,促进免疫稳态的恢复,并引发细胞表型的表观

遗传改变。 然而,组蛋白乳酸化在 MI 后早期阶段

如何远程调控修复性基因转录网络仍不明确。
Wang 等[23]研究发现,单核细胞在 MI 早期阶段经历

代谢重编程、糖酵解失调及 MCT1 介导的乳酸转运,
这些过程可促进组蛋白乳酸化,后者通过促进修复

性基因转录,调节单核 Mø 的抗炎和促新生血管生

成的双重活性,从而修复免疫稳态并改善 MI 后的

心脏功能。 此外,研究还揭示了单核细胞组蛋白乳

酸化的上游调控元件,白细胞介素 1β( interleukin-
1β,IL-1β)依赖性通用控制非去阻遏蛋白 5(general
control non-derepressible 5,GCN5)的重要作用,认为

其催化 H3K18la 的过程对于建立免疫稳态和及时

激活 MI 后心脏修复至关重要。 总之,本研究明确

了 MI 后心脏复苏前单核细胞修复反应的早期编程

模式,并探讨了组蛋白乳酸化在 MI 中的动态模式,
为 MI 后代谢组-表观基因组-免疫级联反应机制提

供了新的视角。
心肌纤维化是由中重度的冠状动脉狭窄引发

的心肌纤维持续或反复加重的缺血、缺氧所产生

的,并逐渐发展为 HF 的慢性缺血性心脏病,是包括

MI 在内的大多数心脏损伤不可避免的临床事件。
MI 后,心脏缺氧诱导的 EndMT,被认为是导致心肌

纤维化的重要原因[24]。 乳酸已被证明可诱导肌成

纤维细胞分化并促进肺纤维化[21]。 然而,乳酸是否

会在 MI 后诱导心肌纤维化尚不明确。 Fan 等[25] 研

究发现,乳酸水平的增加可通过诱导 MI 后心肌的

EndMT,促进心肌纤维化并加剧心功能障碍。 乳酸

处理可破坏内皮细胞(endothelial cell,EC)的功能,
并在缺氧条件下通过激活转化生长因子 β(transfor-
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ming growth factor-β,TGF-β) / Smad2 信号通路,诱导

EndMT。 具体机制表现在,以 MCT 依赖的方式转运

至细胞内的乳酸会促进 CREB 结合蛋白 ( CREB
binding protein,CBP) / p300 和 SNAIL1 结合,进而促

进 SNAIL1 的乳酸化修饰。 抑制 SNAIL1 的表达则

会削弱乳酸诱导的 EndMT 和 TGF-β / Smad2 信号通

路的激活。 因此,乳酸被认为是一种重要分子,能
够通过诱导 SNAIL1 乳酸化来上调 MI 后心肌的

EndMT。 这一发现为开发改善 MI 后心脏重构的创

新疗法提供了新的思路。
2. 4　 IRI 与乳酸化修饰

急性心肌梗死是主要的致死原因,再灌注治疗

是目前最有效的治疗方案。 然而,再灌注治疗常伴

随着一系列病理和生理反应,导致不可逆的心肌损

伤。 由于心肌 IRI 的具体机制目前尚不明确,导致

IRI 的评估与治疗仍然是临床难题。 刘倩等[26]研究

表明,心肌 IRI 会诱导叉头框蛋白 O1( forkhead box
protein O1,FOXO1)发生乳酸化修饰,进而促进凋亡

指标活化 Caspase-3 ( cleaved Caspase-3) 的表达增

加。 抑制 FOXO1 的转录活性可以抑制 NOD 样受体

蛋白 3(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)的产生,
同时逆转由缺氧 /复氧诱导的凋亡指标 cleaved
Caspase-3 表达增加以及细胞活性降低。 此外,
FOXO1 的乳酸化修饰主要由组蛋白脱乙酰酶 1
(histone deacetylase 1,HDAC1)调节。 因此,FOXO1
的乳酸化修饰可能是改善心肌 IRI 的潜在靶点。
2. 5　 钙化性主动脉瓣疾病与乳酸化修饰

钙化性主动脉瓣疾病( calcific aortic valve dis-
ease,CAVD)作为一种发病率较高的 CVD,目前尚无

有效的药物能够减缓其进展,手术瓣膜置换成为唯

一有效的治疗手段,但远期预后不佳,其关键原因

是 CAVD 的细胞及分子机制尚不明确。 因此,探寻

有效的疾病靶点对于研发抑制瓣膜钙化的药物至

关重要。 Huang 等[27]通过对 9 名年轻、老年和钙化

患者的主动脉瓣膜单细胞测序结果进行深度分析,
成功解析了瓣膜间质细胞( valvular interstitial cell,
VIC)病理转化的全过程,并在体内外和 ApoE- / - /
LUM- / -小鼠实验中证实了基膜聚糖(lumican,LUM)
分子在 CAVD 中的促钙化作用。 研究认为,LUM 通

过增强细胞糖酵解诱导 VIC 中的成骨作用,导致乳

酸积累,并驱动 H3 组蛋白乳酸化修饰,在促进瓣膜

钙化中发挥关键作用。 该研究明确了 LUM 参与介

导 H3 组蛋白乳酸化,进而促进主动脉瓣钙化发展

的机制,为 CAVD 的治疗提供了新的靶点。

2. 6　 动脉钙化与乳酸化修饰

钙化和粥样硬化是血管病变的基础,与诸多

CVD 的发生和发展密切相关[28]。 目前,动脉钙化

尚缺乏特异性治疗手段。 核受体亚家族 4A 组成员

3 ( nuclear receptor subfamily 4 group A member 3,
NR4A3)是一种孤儿核受体,是载脂蛋白 AIV 诱导

As 进展的关键调节因子,但其在血管钙化中的作用

尚不清楚[29]。 Ma 等[30]的联合研究成果表明,在小

鼠模型和人钙化主动脉组织中,NR4A3 的核表达

显著上调。 NR4A3 缺乏降低了钙化过程中的糖酵

解速率和乳酸生成,并抑制了组蛋白乳酸化。 机

制研究进一步表明,NR4A3 通过结合糖酵解基因

果糖二磷酸醛缩酶 A( fructose-bisphosphate aldolase
A,ALDOA) 和磷酸果糖激酶( phosphofructokinase,
PFKL)的启动子区域,并驱动其转录起始,从而增强

糖酵解活性。 增多的乳酸导致磷酸酶孤儿 1(phos-
phatase orphan 1,PHOSPHO1)启动子区域 H3K18la
修饰升高,促进 PHOSPHO1 的表达,进而推动动脉

钙化的发生和发展。 因此,靶向 NR4A3 介导的代谢

组-表观基因组信号级联可能为预防动脉钙化提供

新的治疗思路。

3　 总结与展望

乳酸化修饰,作为一种新发现的 PTM 形式,在
CVD 发病机制中的作用已逐渐受到关注和重视

(表 1)。 相关研究不仅涉及组蛋白的乳酸化修饰,
还扩展到多个非组蛋白的乳酸化修饰,如 MeCP2
K271 位点的乳酸化、 α-MHC K1897 的乳酸化和

SNAIL1 的乳酸化修饰等,这表明非组蛋白乳酸化修

饰也可能在 CVD 发病机制中发挥重要作用。 然而,
目前该领域的研究尚处于起步阶段,许多关键问题

仍需深入探索,如乳酸化修饰在高血压和心律失常

等常见 CVD 发病机制中的作用是什么? 乳酸化修

饰在 As 进展过程中是否与单核 Mø 炎症细胞的表

型转化有关? 调节乳酸化修饰的结合酶和去修饰

酶在 CVD 发病机制中的具体作用是什么? 在 CVD
的发病机制中,是否存在乳酸化修饰与其他 PTM 相

互作用的机制,哪种修饰更为重要? 组蛋白与非组

蛋白乳酸化修饰在 CVD 的发病机制中谁的作用更

为显著? 等等。 这些问题仍需进一步研究以寻找

答案。 本文梳理了目前乳酸化修饰在 CVD 领域的

研究进展,期待未来有更多相关研究,深入探讨乳

酸化修饰在 CVD 发病机制中的作用,积极探寻新的

疾病治疗策略。
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表 1. 乳酸化修饰在 CVD 中的作用

Table 1. The role of lactylation modification in CVD

疾病 乳酸化修饰蛋白 细胞 靶点 参考文献

动脉粥样硬化 H4K12la、H3K18la、MeCP2 K271la VSMC、EC SASP、SNAIL1、EREG [18,20-21]

心力衰竭 α-MHC K1897la CM TTN [22]

心肌梗死 H3K18la、SNAIL1 Mø、EC LRG1、VEGF-A、IL-10、TGF-β / Smad2 [7,23,25]

缺血再灌注损伤 FOXO1 CM cleaved Caspase-3、NLRP3 [26]

钙化性主动脉瓣疾病 H3K14la、H3K9la VIC LUM [27]

动脉钙化 H3K18la VSMC NR4A3 [30]
　 　 注:EREG:上皮调节蛋白(epiregulin);LRG1:富含亮氨酸的 α2-糖蛋白 1( leucine-rich α2-glycoprotein 1);VEGF-A:血管内皮生长因子 A
(vascular endothelial growth factor-A)。
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