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[摘　 要] 　 代谢重编程在心血管疾病(CVD)的发病机制中发挥着关键作用。 乳酸是糖

酵解的代谢物,现已被视为一种重要的细胞信号分子,参与调控微环境中的多种代谢过

程。 新近发现的乳酸化修饰,在动脉粥样硬化(As)、血管或瓣膜钙化、心肌梗死、心力衰竭(HF)和肺动脉高压

(PH)等 CVD 中发挥重要作用。 该文综述了乳酸和乳酸化修饰在上述 CVD 中的调控机制,旨在为其精准防治策略

提供新的思路。
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Research progress of lactate and lactylation in cardiovascular diseases
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[ABSTRACT]　 Metabolic reprogramming plays a crucial role in the pathogenesis of cardiovascular diseases (CVD). 　
Lactate, a metabolite of glycolysis, is now considered an important cellular signaling molecule involved in regulating various
metabolic processes within the microenvironment. 　 Recently discovered lactylation modifications have been found to play
significant roles in CVD such as atherosclerosis (As), vascular or valve calcification, myocardial infarction, heart failure
(HF), and pulmonary hypertension (PH). 　 This review summarizes the regulatory mechanisms of lactate and lactylation
modifications in these CVD, aiming to provide new insights for their precise prevention and treatment strategies.
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　 　 乳酸是人体中一种常见的糖酵解代谢产物。
在生理条件下,葡萄糖通过氧化代谢生成丙酮酸,
丙酮酸在乳酸脱氢酶( lactate dehydrogenase,LDH)
的作用下转化为乳酸。 长期以来,乳酸被认为是一

种具有多种有害影响的代谢产物。 然而,20 世纪 20
年代,Warburg 等[1] 的研究揭示了肿瘤细胞在氧气

充足的条件下也会产生过量乳酸的异常糖酵解行

为,使得乳酸在肿瘤细胞内的作用逐渐受到重视。
乳酸穿梭理论为“乳酸作为协调全身新陈代谢的主

要参与者”这一观点奠定了基础[2]。 2019 年,Zhang
等[3]发现了乳酸化修饰,即组蛋白赖氨酸残基上发

生的乳酸化,该修饰可以直接刺激染色质基因的转
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录,影响细胞的生物学过程。
心血管疾病(cardiovascular diseases,CVD)仍然

是全球死亡的主要原因[4]。 探寻 CVD 的发病机制

和治疗策略成为当前科学研究亟待解决的问题。
代谢紊乱与 CVD 的发病有着密切的联系[5-6]。 越来

越多的研究表明,乳酸可能是连接代谢紊乱和 CVD
发病机制的重要环节。

目前,关于乳酸化修饰影响 CVD 的依据,可能

涉及以下几个方面:(1)代谢失衡与乳酸积累:CVD
通常与代谢异常有关,尤其是糖代谢和脂质代谢的

紊乱。 在缺氧等病理状态下,心肌细胞无氧糖酵解

增强,导致乳酸积累。 这种积累可能通过调控蛋白

质的乳酸化修饰,进而影响细胞功能。 例如,在缺

血性心脏病中,心肌缺氧引起的乳酸增加,可能通

过乳酸化修饰影响心肌细胞的代谢功能和存活率。
(2)免疫和炎症调控:炎症反应是动脉粥样硬化

(atherosclerosis,As)和心肌梗死等 CVD 的核心机制

之一。 乳酸不仅是代谢产物,还可作为信号分子调

控免疫细胞功能。 研究表明,乳酸化修饰可能通过

影响巨噬细胞功能来调节炎症反应,从而在 As 和心

肌损伤的发生发展中发挥潜在调控作用[7]。 (3)氧
化应激:氧化应激是 CVD 发生发展中的关键因素,
乳酸化修饰可能与氧化应激的调控有关。 研究指

出,乳酸化修饰可能通过调节氧化还原敏感蛋白,
进而影响细胞的抗氧化防御功能,这对于心血管系

统的保护或损伤修复可能具有重要作用[8]。
本文综述了乳酸及乳酸化修饰的研究进展及

其与多种 CVD 的联系,旨在为 CVD 的防治提供新

的理论依据。

1　 乳酸及乳酸化修饰概述

1. 1　 乳酸代谢

在哺乳动物的糖代谢研究中,传统糖酵解观念

认为,葡萄糖通过葡萄糖转运体进入细胞中,通过

一系列酶促反应生成两个丙酮酸分子。 细胞质中

的丙酮酸在 LDH 的作用下转化为乳酸。 其中,L-乳
酸长期以来被误认为是骨骼肌收缩缺氧的产物。
Warburg 等[1]的研究发现,肿瘤细胞即使在供氧充

足的条件下仍倾向于采用糖酵解途径获取能量。
这一发现为肿瘤细胞代谢重编程理论的提出奠定

了基础。
研究表明,乳酸可在有氧条件下生成,并在细

胞、组织、器官及全身水平实现持续代谢利用[9]。

乳酸穿梭假说指出,细胞代谢产生的乳酸能够跨生

物膜转运,在细胞、组织和器官间进行穿梭并将信

号传递给相应的受体细胞[10]。 其中,细胞内乳酸穿

梭包括胞质溶胶-线粒体和胞质溶胶-过氧化物酶体

间的代谢交换[11-12]。 细胞间乳酸穿梭则表现为工

作骨骼肌与心脏、脑、肝和肾等器官之间的乳酸交

换[13-16]。 多数细胞层面的乳酸穿梭是由浓度梯度、
pH 梯度或氧化还原状态驱动。 然而,体内许多器官

和系统,如组织间隙和循环系统都为乳酸在体内的

穿梭提供了有利条件。
血液中升高的乳酸可被运输至肝脏和骨骼肌,

通过糖异生作用转化为葡萄糖,后者释放入血液后

再次被肌肉组织摄取利用,这一过程称为乳酸循

环[17]。 在有氧条件下,乳酸通过乳酸穿梭机制将糖

酵解和细胞有氧呼吸过程联系起来,实现自身的代

谢和利用[18]。 在全身水平上,乳酸至少具备三重功

能:其一,作为一种能量来源;其二,作为糖异生的

主要前体物质;其三,作为一种信号分子发挥自分

泌、旁分泌和内分泌样调节作用[19]。
1. 2　 乳酸化修饰

2019 年,Zhang 等[3] 揭示了一种新型蛋白质翻

译后修饰形式,即组蛋白赖氨酸残基的乳酸化修

饰。 该研究在 HeLa 细胞和小鼠骨髓来源巨噬细胞

中鉴定出 28 个乳酸化位点,为后续乳酸化修饰的深

入探索奠定了基础。
乳酸分子如何在细胞内与赖氨酸基团结合是

核心科学问题。 与其他蛋白质翻译后修饰类似,乳
酸化修饰的调控过程可分为以下环节:(1)乳酸与

辅酶 A(coenzyme A,CoA)结合形成乳酰辅酶 A(lac-
toyl-CoA,Lac-CoA)。 (2)由酰基转移酶即“写入酶

(Writers)”介导 Lac-CoA 与赖氨酸残基上的酰基相

互作用。 目前已鉴定的乳酸化 Writers 有 E1A 结

合蛋白 p300 ( E1A-binding protein p300,EP300)、
CREB 结合蛋白(CREB-binding protein,CBP)及赖

氨酸 乙 酰 转 移 酶 2A ( lysine acetyltansferase 2A,
KAT2A) [3,7,20-21]。 (3)特定“阅读器(Readers)”分

子可结合乳酸基团,识别乳酸化修饰并传递信号以

调控基因表达,其具体识别机制仍有待探索。 (4)
当修饰功能完成后,“擦除酶(Erasers)”催化乳酸基

团的移除。 目前已知的乳酸化 Erasers 有沉默信息

调节因子 3(silent information regulator 3,SIRT3)以

及组蛋白脱乙酰酶 1-3 ( histone deacetylase 1-3,
HDAC1-3) [22-23](图 1)。
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图 1. 组蛋白乳酸化修饰及其相关修饰酶的概念图

Figure 1. Concept diagram of histone lactylation modification and related modifying enzymes

1. 3　 组蛋白乳酸化修饰

组蛋白是一种独特的化合物。 其八聚体包裹

DNA 形成核小体核心颗粒,而延伸出的组蛋白尾部

富含可修饰残基。 这些翻译后修饰动态调控所有

DNA 相关过程,包括染色质压缩、核小体动力学和

基因转录[24]。 本文重点探讨组蛋白乳酸化修饰的

最新研究进展。
近期研究表明,组蛋白乳酸化修饰与多种生理

和病理过程相关。 Galle 等[25] 发现人类和小鼠细胞

中广泛存在组蛋白 H3K18 乳酸化(histone H3 lysine
18 lactylation,H3K18la),并证实乳酸化修饰可作为

组织特异性增强子的标志物。 在阿尔茨海默病模

型中,小胶质细胞的 H4K12la 水平显著升高,直接

激活下游糖酵解通路,最终增强 M2 型丙酮酸激酶

(pyruvate kinase M2,PKM2)的表达[26]。 研究发现,
在非小细胞肺癌中,糖酵解代谢关键基因,如己糖

激酶 1 ( hexokinase 1,HK1)、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶

(glucose-6-phosphate dehydrogenase,G6PD) 和 PKM
等,其组蛋白乳酸化水平显著升高[27]。
1. 4　 非组蛋白乳酸化修饰

除组蛋白乳酸化外,越来越多的证据表明非组

蛋白也可发生乳酸化修饰。 Yang 等[28] 报道,在微

生物感染引起的脓毒症期间,巨噬细胞可吸收外源

性乳酸,进而促进高迁移率族蛋白 B1(high mobility

group box 1,HMGB1)发生赖氨酸乳酸化修饰,最终

诱导内皮屏障功能障碍。 此外,作为一种保守的溶

酶体降解过程,自噬也被发现受到乳酸化修饰的调

控[29]。 从机制上讲,核心自噬蛋白 UNC-51 样自噬

激活激酶 1(UNC-51 like autophagy activating kinase
1,ULK1)能够磷酸化糖酵解关键酶乳酸脱氢酶 A
(lactate dehydrogenase A,LDHA),增强其酶活性,促
进乳酸的生成,从而驱动液泡蛋白分选 34(vacuolar
protein sorting 34,VPS34)发生赖氨酸乳酸化修饰。
VPS34 的乳酸化修饰不仅可以促进自噬体的形成和

成熟,还可以增强核内体-溶酶体降解途径,从而影

响骨骼肌稳态和肿瘤的进展[30]。 综上所述,乳酸化

修饰广泛存在于组蛋白和非组蛋白中,并广泛调控

转录、代谢和炎症反应等多种生物学过程。

2　 心血管疾病中的乳酸及乳酸化修饰

鉴于全球人口老龄化进程加速,CVD 对人类健

康的威胁持续加剧,其防治至关重要。 CVD 与乳酸

代谢存在密切联系,乳酸化修饰研究的深入将大大

推动 CVD 学科进步的轨迹,本文后续章节将系统探

讨这一机制(图 2)。 本文将乳酸化修饰在 As 中的

作用汇总于表 1,将乳酸化修饰在其他 CVD 中的作

用汇总于表 2。
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2. 1　 动脉粥样硬化中的乳酸和乳酸化修饰

As 是一种慢性炎症性疾病,涉及血管内皮细胞

(vascular endothelial cell,VEC)、血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cell,VSMC)和单核巨噬细

胞等多种细胞类型。 近期研究表明,糖酵解在 As 发
展中发挥重要作用,尤其以有氧糖酵解的贡献更为

显著[31]。 一项基于社区的 As 风险研究发现,颈动

脉磁共振成像检测的乳酸水平与颈动脉壁厚度呈

显著正相关[32]。 VSMC 异常增殖是 As 形成的关键

事件。 Zhu 等[33] 研究发现, 单羧酸转运蛋白 3
(monocarboxylate transporter 3,MCT3)的 mRNA 及蛋

白表达水平与 As 的严重程度有关。 MCT3 功能抑

制导致的乳酸转运障碍可促进 VSMC 增殖并加速

As 进展,提示乳酸可能具有抗 As 效应,这为适度运

动对冠心病的保护作用提供了部分解释。 因此,调
控乳酸代谢可能是预防冠心病的新策略。

As 是一种与衰老密切相关的复杂疾病,其中

VSMC 衰老是其关键驱动因素[34]。 Li 等[35] 研究表

明,肿瘤坏死因子受体相关蛋白 1( tumour necrosis
factor receptor-associated protein 1,TRAP1)通过增强

有氧糖酵解促进乳酸积累,进而下调 HDAC3 水平,
导致 H4K12la 水平升高。 H4K12la 富集于衰老相关

分泌表型(senescence-associated secretory phenotype,
SASP)启动子区域,激活 SASP 转录并加剧 VSMC
衰老,最终促进 As 发生。 该研究揭示,乳酸化修饰

可能与 VSMC 的衰老有密切联系,但其具体调控机

制仍有待探索。
内皮-间充质转化(endothelial-mesenchymal tran-

sition,EndMT)是 As 的重要促进机制。 Dong 等[36]

将抗沉默功能 1A 组蛋白伴侣(anti-silencing function
1A histone chaperone,ASF1A)鉴定为 EP300 的辅因

子,EP300 精确调控了 H3K18la 在蜗牛家族转录抑

制因子 1 ( snail family transcriptional repressor 1,
SNAIL1)启动子区域的富集,激活 SNAIL1 转录并驱

动 EndMT。 在 ApoE- / - / ASF1A- / -小鼠模型中,内皮

细胞特异性缺失 ASF1A 可抑制 H3K18la 介导的

EndMT,显著缓解 As 进展。
巨噬细胞活化是 As 的典型特征,伴随着核心代

谢从氧化磷酸化转变为糖酵解。 Zhang 等[37] 研究

发现,乳酸外排相关的溶质载体家族 16 成员 4
(solute carrier family 16 member 4,SLC16A4 / MCT4)
在 As 斑块内的巨噬细胞中高表达。 而巨噬细胞

MCT4 缺失可增强 EP300 介导的 H3K18la 修饰,促
进修复型巨噬细胞活化并加速炎症消退,从而改善

As。 这表明乳酸可以通过调节免疫细胞代谢影响

其极化状态。 在 As 病变中,巨噬细胞会从促炎的

M1 型向抗炎的 M2 型转换,而乳酸通过调节巨噬细

胞的代谢途径,可能促进这一过程,这对减少炎症

反应和斑块稳定具有潜在益处。
Wang 等[38]进一步揭示了运动诱导乳酸化修饰

对动脉粥样硬化性 CVD 的影响。 甲基化 CpG 结合

蛋白 2(methylated-CpG binding protein 2,MeCP2)是
一种核蛋白,具有选择性识别和结合 DNA 的能

力[39]。 MeCP2 的乳酸化通过抑制关键基因的转

录,从而抑制丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
protein kinase,MAPK)信号通路的活性,有效减缓

As 的发展。 在小鼠体内,外源性乳酸可能通过促进

MeCP2 的乳酸化,发挥抗 As 的作用。 该研究为适

度运动通过蛋白质乳酸化修饰发挥抗 As 作用提供

了新证据。
综上,乳酸化修饰通过调控 VSMC 衰老、EndMT

进程及巨噬细胞极化等机制,对 As 的病理过程产生

广泛的影响。 未来研究需明确乳酸化修饰的具体

靶标蛋白以及其在病理进展中的动态变化,从而为

As 新型疗法的开发奠定理论基础。
2. 2　 血管或瓣膜钙化中的乳酸和乳酸化修饰

Zhu 等[40]长期聚焦于乳酸代谢、线粒体稳态

与血管钙化之间的关系研究。 研究发现,乳酸可

通过抑制 BCL2 相互作用蛋白 3( BCL2 interacting
protein 3,BNIP3)介导的线粒体自噬,加速 VSMC
钙化。 此外,乳酸通过激活核受体亚家族 4A 组成

员 1(nuclear receptor subfamily 4 group A member 1,
NR4A1)信号通路,增强线粒体裂变并诱导线粒体

自噬与细胞凋亡,最终推动 VSMC 向成骨细胞表型

转化及钙沉积[41]。 新近研究进一步发现,外源乳酸

可提高 VSMC 中多聚 ADP 核糖聚合酶( poly-ADP-
ribose polymerase,PARP)活性和多聚 ADP 核糖基化

修饰的整体水平。 机制上,乳酸诱导 PARP1 从细胞

核转位到线粒体,与 DNA 聚合酶 γ 催化亚单位

(DNA polymerase γ catalytic subunit,POLG)结合并

抑制线粒体 DNA 合成,进而导致线粒体编码基因下

调、线粒体呼吸功能障碍和氧化磷酸化抑制,最终

促进 VSMC 钙化[42]。 这些研究提示,乳酸积累与代

谢重编程密切相关,特别是在钙化发生时,糖酵解

途径的激活可能加速了钙化细胞的表型转化。
VSMC 在钙化微环境中呈现成骨细胞样表型,而乳

酸的积累可能通过影响其代谢途径,促进钙化倾向。
Chen 等[43]研究发现,在小鼠钙化 VSMC 和动

脉组织中,糖酵解关键酶 6-磷酸果糖-2-激酶 /果糖-
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2,6-二磷酸酶 3(6-phosphofructo-2-kinase / fructose-2,
6-biphosphatase 3,PFKFB3)的表达显著上调。 机制

研究显示,叉头框蛋白 O3(forkhead box protein O3,

FOXO3) 与乳酸生成共同参与 PFKFB3 驱动的

VSMC 成骨转分化,提示 PFKFB3 可能是治疗血管

钙化的潜在靶点。

表 1. 乳酸化修饰在 As 中的作用

Table 1. The role of lactylation modification in As

疾病种类 乳酸化酶 种类 表达水平 靶基因 机制

动脉粥样硬化 HDAC3 Erasers 下调 H4K12 TRAP1 显著增加有氧糖酵解,导致乳酸产生增多。 乳酸通过
下调 HDAC3 水平致 H4K12la 水平升高。 H4K12la 富集于
SASP 启动子区域,激活 SASP 转录,加剧 VSMC 衰老,从而促
进 As 的发生[35]

动脉粥样硬化 EP300 Writers 上调 H3K18 ASF1A 被鉴定为 EP300 的辅因子,EP300 精确调控 H3K18la
在 SNAIL1 启动子区域的富集,从而激活 SNAIL1 转录并促进
EndMT。 在 ApoE- / - / ASF1A- / -小鼠中证实 H3K18la 参与 As
进程,内皮细胞特异性 ASF1A 缺乏抑制 EndMT 并延缓 As 的
发展[36]

动脉粥样硬化 EP300 Writers 下调 H3K18 巨噬细胞活化是 As 的标志,MCT4 在 As 斑块内的巨噬细胞
中高表达。 巨 噬 细 胞 MCT4 缺 乏, 增 强 EP300 介 导 的
H3K18la,H3K18la 启动巨噬细胞修复并促进炎症消退,有助
于延缓 As 的发展[37]

动脉粥样硬化 N / A N / A N / A MeCP2 K217 MeCP2 的乳酸化通过抑制相关蛋白的转录,从而抑制 MAPK
信号通路的活性,延缓 As 的发展。 在小鼠体内,外源性乳酸
能通过促进 MeCP2 乳酸化,发挥抗 As 作用[38]

　 　 动脉中膜钙化常见于慢性肾病、糖尿病和老年

患者。 Ma 等[44]研究发现,孤儿核受体 NR4A3 可通

过增强糖酵解活性促进乳酸生成,进而驱动动脉钙

化。 机制上,NR4A3 直接结合糖酵解基因果糖-1,6-
二磷酸醛缩酶 A( fructose-1,6-bisphosphate aldolase
A,ALDOA)和肝型磷酸果糖激酶( liver type phos-
phofructokinase,PFKL)的启动子区域,激活其转录

并增强糖酵解效率, 从而促进 H3K18la 修 饰。
H3K18la 水平升高进一步激活磷酸酶孤儿 1(phos-
phatase orphan 1,Phospho1)的转录和表达,最终导

致动脉中膜钙化。 该研究揭示了 NR4A3 介导的组

蛋白乳酸化是一种新的代谢组-表观基因组信号级

联机制。 目前针对乳酸化修饰的干预策略仍处于

探索阶段,未来研究应致力于开发能够特异性调控

乳酸化修饰的分子工具或药物,从而为血管钙化的

治疗提供新思路。
钙化性主动脉瓣疾病( calcific aortic valve dis-

ease,CAVD)是一种常见的 CVD,但目前尚未发现有

效药物来延缓其进展[45]。 Huang 等[46]首次发现基膜

聚糖(lumican,LUM)通过介导H3K14la 和H3K9la,从
而促进 CAVD 的发展。 染色质免疫沉淀-聚合酶链

反应(chromatin immunoprecipitation-polymerase chain
reaction,ChIP-PCR)分析证实,这些乳酸化修饰位点

与钙化相关基因 Runt 相关转录因子 2(Runt-related
transcription factor 2,RUNX2)和骨形态发生蛋白 2
(bone morphogenetic protein 2,BMP2)的表达激活直

接关联,提示 LUM 可能成为 CAVD 的潜在治疗

靶点。
综上,乳酸化修饰可能成为钙化过程中表观遗

传调控的关键节点,通过调控成骨细胞样表型转

化、炎症反应及代谢通路,成为钙化病变的核心调

控机制之一。 这为未来通过表观遗传调控策略干

预血管和瓣膜钙化提供了理论依据。 然而,当前关

于乳酸及乳酸化修饰在钙化过程中的研究多局限

于基础实验,缺乏临床样本及人体研究的直接证据

支持。 未来需通过更多临床研究,进一步验证乳酸

代谢及乳酸化修饰在钙化性疾病中的具体作用。
2. 3　 心肌梗死中的乳酸和乳酸化修饰

急性心肌梗死(acute myocardial infarction,AMI)
是冠状动脉狭窄或闭塞导致心肌缺血性坏死的一

种严重冠状动脉疾病。 冠状动脉闭塞导致输送到

心肌细胞的血氧急剧减少,从而抑制线粒体氧化磷

酸化,并升高心肌细胞糖酵解速率[47]。 这直接导致

心肌细胞内乳酸生成增加,与多项临床研究中观察

到的 AMI 患者循环乳酸水平升高现象一致[48-49]。
升高的循环乳酸水平与患者预后密切相关。 一项
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涉及 1 176 名 ST 段抬高型心肌梗死患者的研究发

现,乳酸水平升高与 1 天内急性死亡风险和 30 天死

亡率的增加均显著相关[47]。 Wu 等[50] 研究进一步

揭示了 AMI 患者乳酸清除率与院内死亡率的关系:
乳酸清除情况可用于预测 AMI 患者的院内死亡率

和预后,且其预测效能随乳酸测量值的升高而增

强。 这表明乳酸的大量积累可引发局部组织酸中

毒,进一步加重心肌细胞损伤。 酸性环境不仅破坏

细胞膜的完整性,还会抑制心肌细胞的能量代谢,
最终导致细胞凋亡和坏死。 这种代谢失衡是心肌

梗死早期重要的损伤机制之一。
心源性休克并发 AMI 的死亡率依然居高不下。

Ceglarek 等[51] 开发了一种基于生物标志物、易于临

床应用的新型风险评分,即 AMI 后心源性休克死亡

风险评分(CLIP 评分)。 该评分从 58 个候选变量中

筛选出预测 30 天死亡率的四个最强预测因子:胱抑

素 C、乳酸、白细胞介素 6 和 N 末端脑钠肽前体。 值

得注意的是,作为反映全身组织低氧血症的关键

指标,乳酸是其中最强的预测因子。 因此,在心肌

梗死的诊疗过程中,密切监测循环乳酸水平至关

重要。
EndMT 在心脏纤维化进程中起着重要作用。

Fan 等[52]研究表明,在 AMI 背景下,乳酸能够诱导

CBP、EP300 与 SNAIL1 之间的相互作用,激活 MCT
相关信号通路,导致转化生长因子 β1( transforming
growth factor-β1,TGF-β1)下游的转录因子 SNAIL1 发

生乳酸化修饰,这一修饰过程可驱动心脏的 EndMT,增
加心肌纤维化并加剧心功能障碍。 此研究提示,乳
酸化修饰在 EndMT 过程中发挥重要作用,影响心肌

梗死后的瘢痕形成和心肌纤维化进程,从而阻碍心

肌功能恢复。
心肌梗死后,修复信号的迅速激活有利于 AMI

后炎症的抑制和受损心脏的修复。 Wang 等[7] 证

实,组蛋白乳酸化修饰能够促进修复相关基因即富含

亮氨酸的 α-2 糖蛋白 1(leucine-rich α-2 glycoprotein
1,LRG1)、血管内皮生长因子 A(vascular endothelial
growth factor-A,VEGF-A)和白细胞介素 10 的转录,
进而增强单核 /巨噬细胞的抗炎和促新生血管形成

的作用。 该研究为改善 AMI 后的心脏修复提供了

新的机制见解和潜在靶点。 心肌梗死后的急性炎

症反应是损伤修复的关键环节。 上述研究表明,组
蛋白乳酸化修饰能促进修复基因的转录,这一过程

对调节心肌梗死后的局部炎症反应至关重要,适度

的抗炎反应有利于组织修复和心肌重构,而过度的

炎症反应则会加剧心肌损伤。

心肌缺血再灌注损伤是 AMI 患者接受血运重

建后不良结局的主要原因。 Yu 等[53] 研究指出,在
心肌缺血后的再灌注过程中,心肌细胞中的热休克

蛋白 A12A(heat shock protein A12A,HSPA12A)下

调,伴随有氧糖酵解通量降低。 机制研究表明,
HSPA12A 能够增强 SMAD 特异性 E3 泛素蛋白连接

酶 1 ( SMAD specific E3 ubiquitin protein ligase 1,
SMURF1)介导的低氧诱导因子 1α(hypoxia-inducible
factor-1α,HIF-1α)稳定性,从而上调糖酵解相关基

因葡萄糖转运蛋白(glucose transporter,GLUT)、HK2
和 LDHA 的表达,以维持再灌注期间适当的有氧糖

酵解活性。 这一过程对于维持组蛋白 H3 的乳酸化

修饰水平至关重要,最终有助于提高心肌细胞存活

率,减轻心肌缺血再灌注损伤。
乳酸及乳酸化修饰在心肌梗死中发挥着重要

的代谢调节和表观遗传调控作用。 它们通过影响

心肌细胞存活、代谢稳态、炎症反应以及组织修复

等多重过程,深刻影响着心肌梗死的病理进程和患

者预后。 尽管目前相关机制研究仍处于初步阶段,
但靶向乳酸及乳酸化修饰通路,为心肌梗死的干预

治疗提供了新的思路。 未来研究需进一步揭示其

具体作用机制,并致力于开发基于这些机制的特异

性治疗策略,以实现更有效的心肌梗死治疗。
2. 4　 心力衰竭中的乳酸和乳酸化修饰

近年来,关于乳酸在心力衰竭 ( heart failure,
HF)中的作用在基础和临床研究中被广泛探讨。 研

究表明,血液中乳酸水平的升高与 HF 患者不良预后

密切相关[54]。 在急性心力衰竭(acute heart failure,
AHF)病理过程中,多种机制可改变乳酸代谢平衡,
促进乳酸积累,具体包括心排出量降低或血管收缩

导致的外周灌注不足、交感神经激活、低氧血症、贫
血以及肝肾功能不全[55]。 上述机制可协同削弱外

周器官的供氧,加速疾病进展并恶化预后。 HF 患

者常伴随代谢紊乱,尤其是心肌细胞的能量代谢发

生显著改变。 HF 中的代谢重编程使得心肌细胞逐

渐转向无氧代谢,导致糖酵解产物乳酸大量积累,
这一现象直接反映了心肌细胞供氧和能量代谢的

失衡状态。 因此,对 AHF 患者进行乳酸基线水平的

早期评估,有助于筛选高风险人群并制定精准治疗

策略,从而改善 AHF 的临床结局[56]。
肌节是心脏收缩的基本功能单位[57]。 Zhang

等[58]研究发现,MYH6 基因编码的 α-肌球蛋白重链

(α-myosin heavy chain,α-MHC)的赖氨酸第 1 897
位点处的乳酸化修饰,在小鼠模型和 HF 患者中均

显著降低。 进一步构建的 α-MHC K1897R 敲入小
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鼠模型显示,α-MHC 与肌联蛋白(titin,TTN)相互作

用受损,进而诱发 HF 进展。 机制研究表明,心肌细

胞中乳酸浓度下降可导致心肌损伤中 α-MHC K1897
乳酸化水平降低,α-MHC-TTN 相互作用减弱。 而给

予乳酸钠干预或抑制乳酸外流,可通过恢复 α-MHC
K1897 乳酸化修饰和 α-MHC-TTN 相互作用,改善

HF 小鼠的心功能。 这些结果表明,内源性乳酸是

肌节结构和功能的关键调节因子。 该研究提示,乳
酸化修饰作为一种新型赖氨酸翻译后修饰方式,可
通过调节蛋白质的功能和基因表达维持肌节功能

的稳定,在 HF 中可能具有重要的表观遗传调控作

用。 值得注意的是,乳酸在 HF 中的作用具有双重

性:适度的积累可作为代谢适应的保护机制,而过

度积累则会引发酸中毒和心功能障碍。 如何在临

床治疗中平衡乳酸的正负效应,是未来干预策略的

一个重要方向。 治疗手段不仅需关注减少乳酸毒

性积累,更应探索如何激活其代谢适应的正向调节

作用。
2. 5　 肺动脉高压中的乳酸和乳酸化修饰

肺动脉高压( pulmonary hypertension,PH)的关

键特征之一是肺血管重构,常伴有胞外基质的积累

以及 VSMC 增殖和肥大,从而导致肺小动脉增

厚[59-60]。 多项研究报道,糖酵解增强与 PH 的发病

机制有关[61-63]。 Kovacs 等[64] 研究表明,PFKFB3 上

调驱动糖酵解增加,升高的乳酸能够诱导胞外信号

调节激酶 1 / 2 ( extracellular signal-regulated kinase
1 / 2,ERK1 / 2) 磷酸化和钙蛋白酶激活,最终促进

PH 中肺动脉 VSMC 的胶原合成与增殖。 此外,研
究显示乳酸还能通过促进细胞周期蛋白 B( cyclin
B,CycB)的降解来推动细胞周期进程[65]。 这表明

在 PH 状态下,乳酸可能同样通过刺激 VEC 和

VSMC 的增殖,进一步加剧病情。 上述研究提示,
PH 时肺动脉平滑肌细胞(pulmonary arterial smooth
muscle cell,PASMC)和内皮细胞的代谢模式发生改

变,从正常情况下的氧化磷酸化转向增强的糖酵

解,即使在有氧条件下也依赖于糖酵解来获得能

量。 这一过程导致乳酸大量生成和积累,反映了肺

血管细胞在病理条件下的代谢重编程。
PH 的另一个关键特征是肺动脉血管收缩和血

管重构。 研究表明,激活羟基羧酸受体 1(hydroxycar-
boxylic acid receptor 1,HCAR1)能够增强动脉 VSMC
内皮素 1(endothelin-1,ET-1)的合成,ET-1 与 ET-A
受体结合后,诱导血管收缩[66-67]。 因此,糖酵解途

径及其衍生的乳酸信号通路可能成为治疗 PH 的潜

在靶点。 乳酸通过调节细胞内 pH 值及其他代谢途

径,可能促进 PASMC 增殖和血管重构。 这种增殖

加剧了肺动脉的狭窄和硬化,从而升高肺动脉压

力。 由此可见,乳酸不仅是代谢产物,更是细胞增

殖和病理性血管重构的积极参与者。
在 PH 中,线粒体活性氧(mitochondrial reactive

oxygen species,mROS)水平升高和糖酵解增强已被

证实。 Chen 等[68] 研究指出,由 mROS 介导的糖酵

解转变驱动了组蛋白乳酸化,进而促进缺氧性 PH
的发生。 其机制在于:缺氧增加 mROS 含量,抑制

HIF-1α 羟基化,激活 HIF-1α 下游信号通路 HIF-1α /
丙酮酸脱氢酶激酶 1(pyruvate dehydrogenase kinase 1,
PDK1)和 PDK2 /磷酸化的丙酮酸脱氢酶 E1α 亚基

(phosphorylated pyruvate dehydrogenase E1 αsubunit,
p-PDH-E1α),进而诱导 PASMC 糖酵解增强,促进

乳酸积累并导致组蛋白乳酸化。 通过 H3K18la 和

HIF-1α 的染色质免疫沉淀测序(chromatin immuno-
precipitation sequencing,ChIP-Seq)分析发现,HIF-1α
靶向 PASMC 内的 BMP5、瞬时受体电位阳离子通道

亚家族 C 成员 5 ( transient receptor potential cation
channel subfamily C member 5,TRPC5)和原癌基因

受体酪氨酸激酶 ( proto-oncogenic receptor tyrosine
kinase,KIT)的 H3K18 和 H4K5 位点发生乳酸化修

饰。 使用 LDH 抑制剂进行药物干预可减少组蛋白

乳酸化,并改善缺氧性 PH 大鼠模型的 PASMC 增殖

和血管重构。
乳酸作为 PH 中的重要代谢产物和信号分子,

在肺血管细胞增殖、代谢重编程和炎症反应中发挥

重要作用。 组蛋白乳酸化作为一种新型的表观遗

传调控机制,通过调控蛋白质功能,可能在 PH 的血

管重构、内皮细胞功能障碍和炎症反应中起到关键

调控作用。 未来的 PH 治疗策略应重点关注乳酸代

谢和乳酸化修饰的调控,以期通过干预相关代谢通

路和表观遗传调控网络,有效延缓疾病进展。

3　 总结与展望

乳酸作为细胞能量代谢的关键终产物,其在

CVD 中的作用日益受到广泛关注。 传统观点将乳

酸视为代谢废物,然而最新研究表明,乳酸在调节

细胞信号传导、炎症反应和氧化应激中发挥重要作

用。 乳酸化修饰,作为一种新发现的翻译后修饰,
已被证实参与调控多种关键生物过程,包括基因表

达、代谢重编程和细胞命运决定。 在 CVD 中,乳酸

的异常积累及其介导的乳酸化修饰与多种病理过

程密切相关,例如 As、血管或瓣膜钙化、心肌梗死、
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表 2. 乳酸化修饰在其他 CVD 中的作用

Table 2. The role of lactylation modification in other CVD

疾病种类 乳酸化酶 种类 表达水平 靶基因 机制

动脉钙化 EP300 Writers 上调 H3K18 NR4A3 通过直接结合 ALDOA 和 PFKL 的启动子区域并
驱动其转录起始来增强糖酵解活性,从而促进 H3K18
乳酸化修饰。 H3K18la 水平增高可以促进 Phospho1 的
转录激活和表达,最终导致动脉中膜钙化[44]

钙化性主动脉
疾病

N / A N / A N / A H3K14
H4K9

LUM 参与介导 H3K14la 和 H3K9la。 通过 ChIP-PCR 分
析,已经确认了这些修饰位点与钙化基因 RUNX2 和
BMP2 表达的关联,从而促进 CAVD 的发展[46]

心肌梗死 CBP / EP300 Writers 上调 SNAIL1 AMI 背景下,乳酸诱导 CBP / EP300 与 SNAIL1 之间的关
联,激活 MCT 相关信号通路,导致 TGF-β1 下游的转录
因子 SNAIL1 发生乳酸化修饰,促进心脏的 EndMT,增加
心肌纤维化并加剧心功能障碍[52]

心肌梗死 GCN5 Writers 上调 H3K18 组蛋白乳酸化能促进修复基因 LRG1、VEGF-A 和白细胞
介素 10 的转录,进而发挥单核 /巨噬细胞的抗炎和促新
生血管形成作用[7]

心肌梗死 EP300 Writers 上调 H3K56 HSPA12A 能提高 SMURF1 介导的 HIF-1α 蛋白稳定性,
从而增加糖酵解基因 GLUT、HK2 和 LDHA 的表达,以维
持适当的有氧糖酵解活性,维持再灌注期间的组蛋白
H3 乳酸化,提高心肌细胞存活率,减轻心肌缺血再灌注
损伤[53]

心力衰竭 EP300
SIRT1

Writers
Erasers

上调
下调

α-MHC K1897
α-MHC K1897

当心力衰竭时,心肌细胞中乳酸浓度降低, α-MHC
K1897 乳酸化水平降低,α-MHC-TTN 相互作用减少。 心
脏代谢通过 α-MHC 的乳酸依赖性修饰直接调节肌节结
构和功能[58]

肺动脉高压 N / A N / A N / A H3K18
H4K5

缺氧诱导的 mROS 抑制 HIF-1α 羟基化,通过上调 HIF-
1α / PDK1 和 PDK2 / p-PDH-E1α 信号通路进一步触发
PASMC 糖酵解开关,从而促进乳酸积累和组蛋白乳酸
化。 HIF-1α 靶标(如 BMP5、TRPC5 和 KIT)增强组蛋白
乳酸化促进 PASMC 增殖,导致肺血管重构[68]

图 2. 乳酸化修饰与 CVD 的关系

Figure 2. The relationship between lactylation
modification and CVD

HF 以及 PH 等。 因此,深入研究乳酸及其介导的乳

酸化修饰在 CVD 发生发展中的作用机制,有望为

CVD 的预防、改善和治疗提供新的干预靶点。
未来的研究应重点探讨乳酸在 CVD 发生和发

展中的具体分子机制,以及乳酸化修饰对心血管功

能的调控作用。 如何有效调控乳酸水平及其介导

的乳酸化修饰,以开发改善或治疗 CVD 的新方法,
可能是未来的一个研究热点。 鉴于乳酸代谢网络

的复杂性,整合基因组学、代谢组学、蛋白质组学和

表观基因组学等多组学数据,将有助于全面解析乳

酸及乳酸化修饰在 CVD 中的多维角色。 此外,积极

开发靶向乳酸代谢关键环节的治疗策略,如乳酸转

运蛋白抑制剂或乳酸化修饰酶调节剂,有望为 CVD
的精准干预开辟新思路。 这些研究方向不仅将深

化对乳酸生物学功能的理解,更有可能推动 CVD 诊

疗领域的突破性进展,具有重要的转化医学价值。
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