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　 　 【摘要】 　 蛋白质翻译后修饰(PTMs)是调控蛋白质功能的重要机制,乳酸化修饰作为一种新兴的 PTM
类型,近年来逐渐成为研究热点。 其通过动态调控基因表达和蛋白活性参与肿瘤、炎症等病理过程,在代谢-
免疫协同调控中具有重要作用。 在骨关节退变性疾病(如骨关节炎或椎间盘退变性疾病等)中,软骨组织代

谢失衡与乳酸化修饰动态变化密切相关,涉及基质降解、滑膜炎症及骨重塑异常等病理环节,但现有临床干预

手段无法阻断疾病进展。 本文系统综述乳酸化修饰的分子机制(包括乳酸代谢、组蛋白与非组蛋白乳酸化)、
调控因素(酶、环境、分子工具)及其在骨关节退变性疾病中的研究进展,涵盖软骨组织表达变化、与疾病进展

的关联及临床模型中的标记物研究。 结果表明,乳酸化修饰通过调控糖酵解-氧化磷酸化平衡、炎症因子表

达及细胞外基质代谢影响骨关节退变,针对乳酸化修饰的靶向调控(如 CRISPR 编辑、小分子抑制剂)有望成

为骨关节退变性疾病的新型治疗策略。 未来需突破检测技术瓶颈,通过跨学科合作解析乳酸化动态网络,推
动其在早期诊断、精准干预及个性化治疗中的临床转化。
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　 　 【Abstract】　 Post-translational
 

modifications
 

( PTMs)
 

are
 

crucial
 

for
 

regulating
 

protein
 

functions.
 

As
 

a
 

novel
 

PTM,
 

lactylation
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

recent
 

research
 

hotspot,
 

participating
 

in
 

pathological
 

processes
 

such
 

as
 

tumor
 

progression
 

and
 

inflammation;
 

it
 

dynamically
 

regulates
 

gene
 

expression
 

and
 

protein
 

activity,
 

which
 

is
 

significant
 

for
 

metabolic-immune
 

coordination.
 

In
 

degenerative
 

osteoarthropathy
 

( such
 

as
 

osteoarthritis
 

and
 

rheumatoid
 

arthritis),
 

cartilage
 

metabolic
 

imbalance
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

dynamic
 

changes
 

in
 

lactylation,
 

involving
 

pathological
 

links
 

such
 

as
 

cartilage
 

matrix
 

degradation,
 

synovial
 

inflammation,
 

and
 

abnormal
 

bone
 

remodeling.
 

Current
 

clinical
 

interventions
 

cannot
 

block
 

disease
 

progression.
 

This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

lactylation
 

(including
 

lactate
 

metabolism
 

as
 

well
 

as
 

histone
 

and
 

non-histone
 

lactylation),
 

regulatory
 

factors
 

(enzymes,
 



environment,
 

and
 

molecular
 

tools),
 

and
 

its
 

role
 

in
 

degenerative
 

osteoarthropathy,
 

covering
 

expression
 

changes
 

in
 

cartilage
 

tissues,
 

correlation
 

with
 

arthritis
 

progression,
 

and
 

biomarker
 

studies
 

in
 

clinical
 

models.
 

Lactylation
 

affects
 

joint
 

degeneration
 

by
 

regulating
 

glycolysis-oxidative
 

phosphorylation
 

balance,
 

inflammatory
 

factor
 

expression,
 

and
 

extracellular
 

matrix
 

metabolism.
 

Targeted
 

regulation
 

strategies
 

( such
 

as
 

CRISPR
 

editing
 

and
 

small-molecule
 

inhibitors)
 

hold
 

promise
 

as
 

novel
 

therapeutic
 

approaches.
 

Future
 

research
 

needs
 

to
 

overcome
 

technical
 

limitations
 

in
 

detection,
 

decipher
 

the
 

dynamic
 

lactylation
 

network
 

through
 

interdisciplinary
 

collaboration,
 

and
 

promote
 

its
 

clinical
 

translation
 

in
 

early
 

diagnosis,
 

precise
 

intervention,
 

and
 

personalized
 

treatment.
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　 　 蛋 白 质 翻 译 后 修 饰 ( post-translational
 

modifications,PTMs)通过共价修饰调控蛋白质功

能,其中乳酸化修饰( lactylation)作为新兴机制备

受关注[1] 。 2019 年,ZHANG 等[2] 首次发现组蛋

白赖氨酸乳酸化( lysine
 

lactylation,Kla),揭示了

乳酸代谢产物可直接修饰组蛋白,介导表观遗传

调控。 后续研究证实,乳酸化修饰广泛存在于组

蛋白及非组蛋白,通过动态调节基因转录、蛋白

质活性和细胞代谢,成为连接代谢重编程与病理

过程的关键桥梁[3] 。 其在肿瘤进展、炎症反应及

免疫抑制中的重要作用,为疾病治疗提供了新

视角[4] 。
在骨关节退变性疾病(如骨关节炎、椎间盘

退变性疾病、骨质疏松症等)中,软骨组织及椎间

盘的健康状态直接影响骨关节功能,而乳酸化修

饰的动态表达与代谢失衡可能在其中扮演关键

角色[5] 。 作为导致患者生活质量显著下降的重

要慢性疾病,骨关节退变性疾病的病理机制涉及

多维度交互作用,包括关节软骨基质的进行性降

解、椎间盘髓核脱水及细胞外基质( extracellular
 

matrix,ECM)成分改变、滑膜组织的持续性炎症

反应,以及骨重塑失衡引发的骨赘形成和软骨下

骨硬化或终板骨化[6] 。 这些病理改变共同导致

关节力学功能异常、活动受限及慢性疼痛综合

征。 当前临床干预手段(如非甾体抗炎药、注射

疗法及关节置换术和脊柱融合手术)虽能可以暂

时缓解症状,但无法阻断疾病的不可逆性进展,
更难以实现组织结构的功能性再生[7] 。 因此,深
入研究乳酸化修饰在软骨等组织中的表达和变

化规律,开发针对疾病核心病理环节的疾病修饰

治疗策略,特别是通过调控乳酸化修饰等分子信

号网络或靶向细胞代谢重编程的新型疗法,已成

为该领域亟待突破的研究方向[8] 。

1　 乳酸与乳酸化修饰

1. 1　 乳酸代谢

　 　 1920 年代 Warburg 发现肿瘤细胞即使在富

氧条件下仍优先通过糖酵解生成大量乳酸,此现

象称为“Warburg 效应” [9] 。 该效应既增加乳酸产

生速率,还通过肿瘤微环境酸化使肿瘤细胞快速

繁殖和生长[10] 。 代谢重编程可见于慢性炎症等

病理状态,提示乳酸稳态失衡可能是多种疾病的

共同病理枢纽。
自然界中的乳酸以 L-乳酸为主[11] 。 曾被视

为代谢过程中产生的有害副产物的乳酸,近年研

究被确认为糖酵解细胞能量代谢的关键枢纽,不
仅是能量载体和糖异生前体物质,更能够通过调

控细胞内信号转导网络发挥类信号分子作用[12] 。
乳酸脱氢酶( lactate

 

dehydrogenase,LDH) 催化丙

酮酸还原生成乳酸的代谢流向取决于氧环境:有
氧时,丙酮酸进入线粒体参与三羧酸循环及氧化

磷酸化(oxidative
 

phosphorylation,OXPHOS),最终

产生约 36 分子 ATP;缺氧时,LDHA 将丙酮酸转

化为乳酸并仅生成 2 分子 ATP [13,14] 。 值得注意

的是,乳酸代谢的动态平衡依赖于单羧酸转运体

(monocarboxylate
 

transporters,MCTs)家族,该家族

中的 MCT1-4 被证实是调控乳酸跨膜转运的核心

蛋白。 它们通过协调乳酸输出与乳酸摄取间的

代谢偶联, 维持细胞内乳酸稳态[15] 。 而其他

MCTs 成员在乳酸代谢中的具体功能仍有待阐

明,这为深入研究乳酸代谢网络提供了重要方

向[16,17] ,也为慢性炎症性疾病等重大疾病的靶向

治疗开辟了新维度。
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1. 2　 组蛋白乳酸化

　 　 组蛋白作为真核生物染色质核心组分(由

H2A、H2B、H3、H4 构成核小体),其 PTMs 对基因

表达与染色质结构具有决定性作用[18,19] 。 例如,
基因的活化或沉默常和组蛋白的乙酰化和甲基

化修饰相关联[20-22] 。 赵英明团队首次发现组蛋

白乳酸化这一新型 PTMs 形式,揭示组蛋白 Kla
的存在,其本质是乳酸通过乳酰辅酶 A ( lactyl-
CoA)在乙酰转移酶催化下共价结合至组蛋白赖

氨酸残基的主动酶促过程,并开发出广谱性 pan
抗乳酸化抗体进行验证[2] 。 目前,通过蛋白质组

学技术已经鉴定出 28 个核心组蛋白乳酸化位点,
包括 H2BK5、H3K18、H3K23 及 H4K5 / 8 / 12 等[2] 。
后续研究陆续发现更多位点如 H3K9、 H3K56、
H2BK6 等,表明乳酸化修饰具有广泛的位点多样

性[23-25] 。 值得注意的是,也有研究对乳酸化修饰

的调控网络进行进一步挖掘,其中上游调控机制

如下所示:(1)炎症、缺氧、PM2. 5 等外界环境刺激

通过激活糖酵解通路促进乳酸生成,诱导基因启

动子区组蛋白乳酸化;( 2) 糖酵解激活蛋白(如

GBM 衍生因子、NR4A3、HSPA12A、IGF2BP2 等)
通过提升糖酵解速率增加乳酸水平,进而增强组

蛋白乳酸化[26-28] ;(3) Dux 蛋白通过酶互作网络

与乳酸化修饰酶相互作用调控修饰过程[29] 。 由

此可见,Kla 凭借多位点、快响应特性,已成为耦

合代谢波动与基因转录的新开关。
1. 3　 非组蛋白乳酸化

　 　 乳酸化修饰不仅存在于组蛋白中,也广泛分

布于非组蛋白中。 GAFFNEY 等[30]利用液相色谱
-串联质谱法(LC-MS / MS)在 HEK293T 细胞中鉴

定出 350 种乳酸化蛋白,其中糖酵解相关酶占比

最高。 这类酶通过乳酸化修饰形成负反馈调节

机制,从而抑制糖酵解活性。 该团队提出,乳酸

化修饰可能是一种被动修饰过程,其机制依赖于

乳酰谷胱甘肽( lactoyl
 

glutathione,
 

LGSH)介导的

非酶促酰基转移反应。 GAO 等[31] 首次开展的乳

酸化修饰的组学研究,共发现 166 种蛋白质上存

在 273 个赖氨酸乳酸化位点,其中 62%为单个修

饰位点,38%具有多位点修饰;亚细胞定位分析显

示,细胞核具有 36%,其次为线粒体(27%) 和细

胞质(25%),提示该修饰存在广泛分布。
然而,传统 LC-MS / MS 技术难以精准识别非

组蛋白的赖氨酸乳酸化修饰。 WAN 等[32] 开发了

基于环状铵离子的新型检测策略,证实 Kla 修饰

在人类细胞非组蛋白中普遍存在。 细胞质中果

糖二磷酸醛缩酶 A 的 K147 位点乳酸化会显著抑

制其酶活性。 值得注意的是,脱氢酶还原酶 7 的

K321 位点同时存在甲基化与泛素化修饰,提示乳

酸化可能与其他翻译后修饰形成协同调控网络,
共同影响蛋白质功能。

当前研究表明,乳酸化或是一种普适的“代

谢-功能”转换开关。 系统绘制不同细胞类型的

乳酸化蛋白网络,有望厘清乳酸失衡与骨关节炎

等退行性疾病的因果链,并提供可干预的新靶点。

2　 乳酸化修饰的调节机制

2. 1　 乳酸化修饰的“写入”与“擦除”:酶的调控

机制

　 　 乳酸化修饰的动态变化主要由乳酸化酶和

去乳酸化酶调控。 Lactyl-CoA 提供乳酰基团使组

蛋白乙酰转移酶( histone
 

acetyltransferase,HAT)
转移乳酰基团[33] 。 p300 酶及其同源物 CREB 结

合蛋白( CREB-binding
 

protein,CBP) 也参与蛋白

乳酸化的酶促过程。 相反的,Zn2+ 依赖性脱乙酰

酶和 NAD+依赖性脱乙酰酶共同担任擦除酶,前
者不仅能“擦除” 组蛋白的 L -乳酸化,还能“擦

除”非组蛋白的 D-乳酸化,后者则只具有去 L-乳
酸化强活性。 但由于前者的活性比后者高出千

倍,因此前者是去乳酸化的主要酶(见图 1)。 乙

酰转移酶的“写入”作用与脱乙酰酶的“擦除”作

用共同调节组蛋白乳酸化[34] 。
细胞内乳酸代谢通过糖酵解途径生成乳酸,

乳酸经乳酰辅酶 A 合成酶( lactyl-CoA
 

synthetase
 

short-chain
 

family
 

member
 

2,ACSS2) 催化转化为

lactyl-CoA,后者作为底物由“写入酶”催化 Kla 修

饰。 目前已知的“写入酶”包括 KAT2A 及其共激

活因子 p300 / CBP,它们将乳酰基转移至组蛋白

(如 H3K18、H3K9 等)或非组蛋白的赖氨酸残基,
介导表观遗传调控。 “擦除酶” 则通过去乳酸化

作用动态逆转修饰,主要包括两类组蛋白去乙酰

化酶 ( histone
 

deacetylases, HDACs ): ( 1 ) Ⅰ 类

HDACs( HDAC1 / 2 / 3):Zn2+ 依赖,可高效去除组

蛋白及非组蛋白的 L - 乳酸化修饰; ( 2) Ⅲ 类

HDACs( SIRT1 / 2 / 3):NAD+ 依赖,特异性去除 L-
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图 1　 乳酸化修饰的“写入-擦除”酶系统及其代谢基础

Figure
 

1　 Lactylation
 

acid-modified
 

“write-erase”
 

enzyme
 

system
 

and
 

its
 

metabolic
 

basis

乳酸化,但活性较低。
2. 2　 环境因素对乳酸化修饰的影响

　 　 乳酸化修饰不仅由细胞内酶促机制调节,还
受氧浓度、营养供应、酸碱度( pH)等多种环境因

素调控[35] 。 如缺氧时,缺氧区域会驱动缺氧诱导

因子- 1α( hypoxia-inducible
 

factor-1α,HIF-1α) 依

赖的 MCT4 / LDH 上调,加速乳酸生成,进而调整

乳酸化水平[36] 。
不同组织的乳酸化修饰也表现出各自特有

的环境依赖性。 在肿瘤微环境中,乳酸积累可能

导致免疫反应抑制,助推免疫逃逸[37] 。 精细调整

外环境,有可能实现对乳酸化修饰的有目的性干

预,从而影响疾病进程。
2. 3　 分子调节工具在乳酸化研究中的应用

　 　 多种分子工具的升级包括特异性的酶抑制

剂、荧光标记技术和高通量筛选平台等,能够让

乳酸化“可视” “可改” [37] ,尤其是使用荧光共振

能量转移( fluorescence
 

resonance
 

energy
 

transfer,

FRET)技术结合特异性抗体标记,在细胞动态环

境下也能监测乳酸化修饰水平变化[38] 。
此外,基因编辑技术如 CRISPR / Cas9 通过特

异性地敲除或敲入乳酸化相关基因,帮助更好地

解析乳酸化修饰在特定细胞代谢途径中的功

能[39] 。 蛋白质组学技术通过对乳酸化蛋白进行

高精度定量分析,识别潜在的乳酸化靶标[37] 。 这

些分子工具能够系统解析乳酸化修饰在不同背

景下的功能差异以及具体机制,应用这些技术探

索乳酸化在骨关节退变性疾病中的作用,有望为

早期诊断、疾病监测和个性化治疗提供新的途径。

3　 乳酸化与骨关节退变性疾病

3. 1　 乳酸化与骨关节炎(osteoarthritis,
 

OA)
　 　 OA 是一种常见的骨关节退变性疾病,其病

变进展与软骨组织退变密不可分。 软骨组织是

骨关节中重要的组成部分,其健康状况直接关系

到关节功能的维持。 乳酸化修饰在软骨组织中
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的表达变化可能直接影响细胞代谢和组织健康。
研究表明,乳酸在软骨细胞中通过调节能量代谢

通路来维护细胞功能,OA 患者的滑液中糖酵解

和 TCA 循环底物(如丙酮酸、柠檬酸)增加,表明

软骨细胞转向无氧代谢,导致乳酸生成增多[40] 。
有研 究 表 明, 用 于 治 疗 OA 的 地 塞 米 松

(dexamethasone,
 

Dex)通过诱导线粒体功能障碍

和活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)增加来损

伤关 节 软 骨, 后 者 还 可 通 过 降 低 MCT4 的

H3K4me3 水平及其表达进一步导致软骨细胞中

乳酸的积累[41] 。 升高的乳酸可以通过 HIF-1α /
NF-κB 通 路 上 调 金 属 蛋 白 酶 ( matrix

 

metalloproteinase,
 

MMP)3 / 13 基因表达,同时,乳
酸造成的低 pH 诱导 MMP 前体( pro-MMP) 构象

改变,暴露催化锌离子活性中心激活 MMPs,进而

促进 TGF-β1 失活,解除其对 MMPs 的天然抑制。
另一方面,乳酸酸中毒会抑制电子传递链复合体

Ⅳ,增加超氧化物(O2
- )泄漏,导致线粒体功能障

碍,产生的 ROS 攻击细胞膜多不饱和脂肪酸

(polyunsaturated
 

fatty
 

acids,PUFA),生成脂质过

氧化终产物 ( advanced
 

lipoxidation
 

end-products,
ALEs),如 4-HNE、MDA,4-HNE 可以与胶原侧链

赖氨酸共价结合,破坏胶原纤维网络稳定性,最
终促进软骨降解,加速关节退变[5] 。 此外,不同

OA 模型中软骨下骨的代谢状态与乳酸积累可能

存在关联,例如在卵巢摘除术(ovariectomy,OVX)
模型中软骨下骨疏松更为显著,可能影响局部乳

酸代谢与修饰水平[42] 。
此外,在关节软骨中,不同部位乳酸化修饰

的表达可能出现区域特异性差异。 使用质谱成

像技术(MALDI-MSI)可以明确这种异质性,揭示

乳酸化在病变区和未病变区的不同表达模式[43] 。
此外,在正常和病变状态下,软骨细胞对乳酸化

的响应也可能存在差异,进一步影响基质代谢并

调控细胞凋亡。 除软骨以外,乳酸还会影响 OA
微环境中成纤维细胞样滑膜细胞( fibroblast-like

 

synoviocytes,
 

FLS), 通过显著上调精氨酸酶 2
(arginase

 

2,ARG2) 表达并由 ARG2-mTOR / S6K1
轴促进 OA-FLS 衰老,包括 G1 / S 阻滞、ROS 和 β-
半乳糖苷酶产生增加以及衰老相关分泌表型因

子表达增加[4,44] 。
除乳酸积累外,OA 患者软骨组织中组蛋白

乳酸化水平也显著升高。 有研究表明,中度-重

度 OA(KL
 

3-4 级)软骨切片中 H3K18la 免疫荧光

强度约为正常软骨的 3. 8 倍,且与 MMP13 表达呈

正相关[45] 。 ChIP-qPCR 进一步证实,H3K18la
 

富

集于 MMP13 启动子区,而 p300 抑制剂 C646 可显

著降低该位点乳酸化并抑制 MMP13 转录[46] 。 在

非组蛋白层面,OA 软骨细胞 SOX9-K230 乳酸化

被证实抑制其 DNA 结合能力,CRISPR-K230R 突

变可恢复 COL2A1 表达并减少细胞凋亡[45] 。 此

外,通过对 OA 患者软骨及 IL-1β 刺激的原代软

骨细胞进行泛乳酸化质谱,首次锁定 UDP -葡萄

糖脱氢酶(UDP-glucose
 

dehydrogenase,
 

UGDH)为

关键乳酸化底物。 UGDH 在 K6 位点发生乳酸化

后,其酶活性显著降低,导致糖胺聚糖合成受阻,
ECM 稳态失衡;同时乳酸化促使 UGDH 从核内向

胞质转位,削弱其与转录因子 STAT1 的结合,解
除对 MAP3K8-MAPK 通路的抑制,从而放大炎症

级联并加速软骨细胞凋亡。 体内外实验证实,
P300 抑制剂 A485 可特异性阻断 UGDH-K6 乳酸

化,恢复蛋白聚糖生成,显著减轻内侧半月板失

稳(destabilization
 

of
 

the
 

medial
 

meniscus,DMM)小
鼠 OA 模型的软骨破坏、骨赘形成及滑膜炎[47] 。
该研究不仅补充了 OA 中非组蛋白乳酸化的具体

位点(K6-UGDH),也为靶向“写入酶” P300 的精

准干预提供了新思路[47] 。
综上,OA 中,乳酸代谢失衡通过直接激活

MMPs 和 ROS 促进软骨降解,并通过抑制 MCT4
加剧乳酸积累。 此外,乳酸诱导滑膜细胞衰老

(ARG2-mTOR / S6K1 轴)及乳酸化修饰的空间 / 状
态特异性差异,协同驱动关节退变(见图 2)。

关节内 / 外部应激(如机械应力、炎症) 导致

软骨细胞代谢重编程,糖酵解亢进,乳酸生成增

加并积累。 积累的乳酸通过多种机制驱动骨关

节炎进展:(1)直接酸毒性效应:细胞内 pH 下降

与 ROS 爆发,共同诱导软骨细胞死亡;(2)分解代

谢上 调: 激 活 基 质 降 解 酶 ( 如 MMP3 / 13 和

ADAMTS4)表达与活性;(3)合成代谢抑制:抑制

关键 转 录 因 子 SOX9 及 核 心 基 质 成 分 ( 如

Aggrecan)表达;(4)炎症放大:促进软骨细胞及滑

膜细胞释放炎症因子 ( 如 IL-1β、 IL-6、 TNFα、
PGE2),这些因子进一步募集并激活免疫细胞,导
致滑膜炎性浸润,形成促炎正反馈循环。
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图 2　 骨关节炎中乳酸积累的核心病理机制

Figure
 

2　 Core
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

lactic
 

acid
 

accumulation
 

in
 

osteoarthritis

3. 2　 乳酸化与椎间盘退变性疾病

　 　 椎间盘(intervertebral
 

disc,
 

IVD)是由内层髓

核(nucleus
 

pulposus,
 

NP)、外层纤维环和上下软

骨终板组成的无血管结构。 IVD 的能量来源主要

依靠无氧糖酵解,因此葡萄糖利用和乳酸生成会

显著影响 NP 细胞功能。 研究发现在椎间盘退变

性疾病中,退变椎间盘局部呈现酸性环境( pH =
5. 7~ 7. 5),且 Pfirrmann 分级越高,乳酸含量越

高,Pfirrmann
 

Ⅳ / Ⅴ级严重退变患者髓核组织中

的乳酸含量显著高于 Pfirrmann
 

Ⅱ / Ⅲ级轻度退变

患者[48] 。 乳酸积累是主要致酸因素,且乳酸浓度

在椎间盘中心达到峰值,通常可达 6
 

mmol / L,而
正常水平约为 2

 

mmol / L[6,48] 。 WU 等[49] 研究发

现乳酸在 2
 

mmol / L 时,可以作为能量代谢底物,
通过 MCTs 进入 NP 细胞,激活 HIF-1α 介导的糖

酵解通路,促进 ATP 生成并支持细胞增殖;同时,
此乳酸微环境( pH 约为 7. 2)有助于维持 PI3K /

AKT 信号通路活性,上调 SOX9 转录因子,促进Ⅱ
型胶原和蛋白聚糖等 ECM 合成及稳态。 而高浓

度乳酸( 6
 

mmol / L) 导致细胞内 pH 降至 6. 8 以

下,诱导线粒体膜通透性转换孔 ( mitochondrial
 

permeability
 

transition
 

pore,mPTP)开放、细胞色素

c 释放,进而激活 caspase-9 / caspase-3 级联反应

(cleaved
 

caspase-3 显著升高,并伴随 Bax / Bcl-2 比

值上升(促凋亡 / 抗凋亡蛋白失衡) 和 TUNEL 阳

性率升高),从而驱动 NP 细胞凋亡[50-52] 。 此外,
乳酸积累还会抑制线粒体复合物Ⅰ活性,导致

ROS 爆发(MDA 升高),进一步激活 p38
 

MAPK 凋

亡通路,从而通过氧化应激来扩大损伤[53,54] 。
最新研究进一步表明,高浓度乳酸 ( 6 ~ 10

 

mmol / L)不仅直接诱导凋亡和氧化应激,还作为

前体 物 质 介 导 组 蛋 白 乳 酸 化 ( 如 H3K9la、
H3K18la),通过多种机制加速椎间盘退变,主要

表现为: ( 1) 抑制 SOX9 和 Aggrecan 基因转录
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表 1　 ECM 降解与乳酸积累关系
Table

 

1　 Relationship
 

between
 

ECM
 

degradation
 

and
 

lactate
 

accumulation
指标

Indicator
变化

Change
机制

Mechanism

Ⅱ型胶原
Col-Ⅱ

蛋白和基因表达显著下降(免疫组化 / Western
 

blot / RT-qPCR)
Protein

 

and
 

gene
 

expression
 

significantly
 

decreased
 

(IHC / Western
 

blot / RT-qPCR)

MMP3 / 13 持续上调,降解胶原基质
Sustained

 

upregulation
 

of
 

MMP3 / 13
 

degrades
 

the
 

collagen
 

matrix

蛋白聚糖
Aggrecan

含量和基因表达逐步减少(ELISA / RT-qPCR)
Content

 

and
 

gene
 

expression
 

progressively
 

decreased
 

(ELISA / RT-qPCR)

基质亲水性丧失,髓核纤维化
Loss

 

of
 

matrix
 

hydrophilicity
 

leads
 

to
 

nucleus
 

pulposus
 

fibrosis

(ChIP-seq 证实乳酸化修饰占据启动子区域),减
少 ECM 合成;( 2) 激活 MMP3 / 13 和 ADAMTS-4
基因( ChIP-seq 显示 H3K18la 富集于其启动子,
增强 H3K4me3 修饰,使转录效率提升 2. 1 倍),促
进分解酶表达,加速Ⅱ胶原降解(见表 1);(3)乳

酸化修饰(如 H3K9la 抑制 SOX9 和 ACAN 基因的

H3K27ac 活性)还可抑制 Nrf2 抗氧化通路,削弱

细胞清除 ROS 能力,形成正反馈损伤循环[4,48,54] 。
同时,6

 

mmol / L 乳酸还能诱导初期保护性自噬,
但长期暴露则导致自噬流阻塞( p62 累积),因溶

酶体膜被强酸环境( pH < 6. 5) 破坏,自噬体降解

功能障碍,最终转向Ⅱ型程序性死亡;此过程涉

及自噬相关基因 Beclin-1 与 Bcl-2 解离,释放促凋

亡因子 Bax,桥接自噬与凋亡途径。 此外,高浓度

乳酸(6 ~ 10
 

mmol / L)还可以诱导 NP 细胞衰老,
表现为 SA-β-gal 阳性细胞增加、DNA 损伤标志物

γ-H2AX 上升及细胞周期停滞于 G0 期;其机制涉

及乳酸直接抑制 Akt 活性,乳酸通过羧基与 Akt-
PH 结构域的 Lys39 形成氢键,羟基与 Leu52 疏水

口袋结合,阻断 PIP3 与 PH 域结合,抑制 Akt 膜

转位, 并阻碍 PDK1 对 Thr308 及 mTORC2 对

Ser473 的磷酸化,导致 Akt 激酶活性丧失。 进一

步引发下游级联失衡:细胞周期通路( Akt / p21 /
p27 / cyclin

 

D1)阻滞;抗氧化通路( Akt / Nrf2 / HO-
1)崩溃(乳酸处理使 Nrf2 蛋白 Ser40 位点的磷酸

化水平较基础水平降低 54%,阻碍其与 Keap1 解

离,胞质滞留率增加 80%);线粒体-溶酶体协同

损伤(HO-1 表达下降使胞内 ROS 升高 3. 5 倍,
MDA 增加 220%;线粒体膜电位下降 60%,电镜见

嵴断裂、空泡化)。 当 pH<6. 0 时,溶酶体过度酸

化激活组织蛋白酶 B,诱导 mtDNA 释放并激活

cGAS-STING 通路介导Ⅰ型干扰素反应,进一步

加速衰老(见图 3) [48,54] 。
乳酸经 MCT1 / 4 转运进入细胞后,触发 3 条

相互关联的死亡通路:(1)芬顿反应,溶酶体释放

的游离铁与乳酸来源的 ROS 共同催化芬顿反应,
加剧脂质过氧化并抑制 GPX4,诱导铁死亡。 (2)
线粒体途径凋亡,乳酸升高使 Bax / Bak 活化、Bcl-
2 下调,线粒体释放细胞色素 c;在 APAF-1 与

caspase-9 作用下形成凋亡体,激活 caspase-3,引
发凋亡。 ( 3 ) 坏死性凋亡: 乳酸促进 RIPK1 /
RIPK3 磷酸化( P-RIPK1 / 3),招募 MLKL 并形成

坏死小体;磷酸化 MLKL( P-MLKL) 破坏膜完整

性,导致坏死性凋亡。 同时,乳酸通过组蛋白乳

酸化(H3K18la)调控 SOX9、MMP3 / 13 表达,加速

ECM 降解; 溶酶体 Cathepsin
 

B 渗漏及 cGAS-
STING 通路激活,进一步放大炎症与退变信号。
综合作用下,髓核及软骨终板细胞发生程序性死

亡,导致椎间盘结构破坏、纤维环膨出、骨赘形

成,最终由健康椎间盘进展为椎间盘退变。
另一方面,低 pH 环境还会抑制 NP 细胞合成

功能,导致 ECM 成分聚集、蛋白聚糖丢失,降低组

织亲水性与弹性[5] 。 此外,致密的 ECM,特别是

纤维环中交联的胶原网络,会物理性阻碍乳酸外

排。 乳酸积累形成局部酸性微环境( pH< 6. 8),
直接抑制蛋白聚糖合成,激活 MMPs 降解胶原和

蛋白聚糖,从而进一步破坏 ECM 结构完整性,形
成“乳酸蓄积→ECM 降解→基质通透性下降→乳

酸滞留”的恶性循环。 同时,乳酸造成的酸性环

境还会通过双重途径破坏纤维环:一方面,乳酸

解离产生的 H+可水解胶原纤维的肽键,削弱其力

学强度;另一方面,低 pH 上调 MMPs(如 MMP1 /
3 ) 和 聚 蛋 白 多 糖 酶 ( a

 

disintegrin
 

and
 

metalloproteinase
 

with
 

thrombospondin
 

motifs,
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图 3　 乳酸诱导的椎间盘细胞死亡及退变机制

Figure
 

3　 Mechanisms
 

of
 

lactic
 

acid-induced
 

disc
 

cell
 

death
 

and
 

degeneration

ADAMTS)活性。 这些酶特异性切割胶原Ⅰ / Ⅱ型

和蛋白聚糖核心蛋白,导致 ECM 碎片化。 碎片化

的胶原失去交联结构,纤维环出现微裂缝,力学

负荷下裂缝扩展为全层撕裂。 裂缝形成后,髓核

内炎性介质(如 IL-1β、TNF-α)及高浓度乳酸泄漏

至椎间盘外缘,乳酸通过激活背根神经节( dorsal
 

root
 

ganglion, DRG ) 的酸敏感离子通道 ( acid-
sensing

 

ion
 

channels,ASICs)和瞬时受体电位香草

酸亚型 1 ( transient
 

receptor
 

potential
 

vanilloid
 

1,
TRPV1),直接刺激神经末梢,诱发化学性神经根

炎。 长此以往,退变椎间盘会不断释放 VEGF、
NGF 等因子诱导肉芽组织及伤害性神经纤维(含

P 物质、CGRP) 向纤维环内生长,泄漏的乳酸会

持续刺激这些新侵入的神经,引发持续性疼痛。
不仅如此,乳酸还可通过 G 蛋白偶联受体 ( G-
protein-coupled

 

receptor
 

81,GPR81) 激活免疫,促
进巨噬细胞 M1 极化,释放 IL-6、PGE2 等致痛因

子,放大神经炎症[48,55] 。 从机制上讲,乳酸还通

过促进组蛋白 H3K18 乳酸化导致酰基辅酶 A 合

成酶长链家族成员 4 ( Acyl-CoA
 

synthetase
 

long-
chain

 

family
 

member
 

4, ACSL4 ) 的 转 录, 实 现

ACSL4 在 K412 位点的乳酸化;此外,乳酸诱导的

Sirtuin-3(SIRT3)表达降低,并进一步导致 ACSL4
乳酸化升高;进而放大磷脂过氧化,诱导椎间盘

细胞的铁死亡[56,57] 。
此外,最新蛋白质组学研究进一步细化了乳

酸化在 IVDD 及软骨中的动态图谱。 有研究团队

在 Pfirrmann
 

Ⅳ-Ⅴ级人髓核组织中鉴定到 47 个

高乳酸化位点,其中 ACSL4-K412 乳酸化可阻断

SIRT3 的去酰化活性,放大脂质过氧化与铁死亡;
而 H3K9la 富集于 SOX9 启动子区,使其转录下调

>60%。 使用 CRISPR-dCas9-H3K9la“擦除” 系统

可恢复 SOX9 表达并逆转 ECM 降解表型,直接证

明乳酸化修饰对靶基因具有负向转录调控

作用[56] 。
不难发现,椎间盘退变中髓核组织乳酸浓度
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具有阈值效应:生理浓度(2
 

mmol / L)促进细胞增

殖,而高浓度(6 ~ 10
 

mmol / L)则通过诱导细胞凋

亡、衰老、自噬、线粒体损伤及铁死亡等多途径损

害髓核细胞。 同时,低 pH 环境进一步破坏 ECM
(分解加速、合成抑制),阻碍乳酸外流导致结构

破坏(纤维环水解、髓核泄漏),从而加重椎间盘

退变性疾病的临床症状(引发神经根炎和疼痛)。

表 2　 乳酸化标记物及其在关节病变模型中的表现
Table

 

2　 Lactylation
 

markers
 

and
 

their
 

performance
 

in
 

joint
 

lesion
 

models
模型
Model

检测方法
Detection

 

method
乳酸化标记物

Lactylation
 

marker
病变相关性

Pathological
 

correlation

大鼠关节炎模型
 [58]

Rat
 

arthritis
 

model
质谱分析

Mass
 

spectrometry
L-乳酸
L-lactate

较高敏感性
High

 

sensitivity

药物诱导关节炎模型
 [45]

Drug-induced
 

arthritis
 

model
蛋白免疫印迹法

Western
 

blot H3K18la 与 MMP13 表达正相关
Positively

 

correlates
 

with
 

MMP13
 

expression

人 OA 软骨组织
 [45]

Human
 

OA
 

cartilage
 

tissue
免疫荧光

Immunofluorescence H3K18la 促进软骨降解
Promotes

 

cartilage
 

degradation

椎间盘退变模型[56]
 

Intervertebral
 

disc
 

degeneration
 

model
LC-MS / MS ACSL4-K412la 诱导铁死亡

Induces
 

ferroptosis

表 3　 不同骨关节退变性疾病中乳酸化修饰特征对比
Table

 

3　 Comparison
 

of
 

lactylation
 

modification
 

characteristics
 

in
 

different
 

osteoarticular
 

degenerative
 

diseases
疾病类型

Disease
 

type
乳酸浓度变化

Lactate
 

concentration
 

change
乳酸化水平

Lactylation
 

level
关键乳酸化位点

Key
 

lactylation
 

sites
功能影响

Functional
 

impact

骨关节炎
OA

滑液中升高,软骨细胞
内积累
Elevated

 

in
 

synovial
 

fluid
 

and
 

accumulates
 

in
 

chondrocytes

H3K18la 显著升高
H3K18la

 

significantly
 

increased

H3K18、 SOX9-K230、
UGDH-K6

促进 MMPs 表达、抑制 ECM 合
成,诱导细胞凋亡和衰老
Promotes

 

MMPs
 

expression,
 

inhibits
 

ECM
 

synthesis,
 

induces
 

apoptosis
 

and
 

senescence

椎间盘退变
Intervertebral

 

disc
 

degeneration

NP 中显著升高(可达 6
~10

 

mmol / L)
Significantly

 

elevated
 

in
 

nucleus
 

pulposus
 

(up
 

to
 

6~ 10
 

mmol / L)

H3K9la / H3K18la
 

升高
H3K9la /
H3K18la

 

increased

H3K9、 H3K18、
 

ACSL4-K412

抑制 SOX9 转录、 促进 ECM 降
解,诱导细胞凋亡和自噬
Inhibits

 

SOX9
 

transcription,
 

promotes
 

ECM
 

degradation,
 

induces
 

apoptosis
 

and
 

autophagy

3. 3　 临床模型中的乳酸化标记物研究成果

　 　 在骨关节退变性疾病研究中,临床动物模型

对于探索乳酸化的潜在生物标记物至关重要。
多项研究表明,通过分析乳酸盐水平或相关修饰

酶的活性,能够有效评估疾病进展[55,56] 。 例如,
在大鼠关节炎模型中,L-乳酸作为炎症标记物,
显示出与传统生物标志物相当的敏感性[58] 。 同

时,乳酸化修饰检测方法的进步,为标记物研究

提供了进一步技术支持。 利用高灵敏度的质谱

技术,可以检测到微量的乳酸化蛋白,进而揭示

乳酸化在退变性关节疾病中的动态变化[59] 。 这

些研究成果为乳酸化标记物在疾病早期诊断和

进展监测上的应用提供了新策略(见表 2)。

因此,乳酸化修饰被证明是一种潜在的重要

生物标记物,不仅有助于关节炎和其他骨关节退

变性疾病的病理机制研究,也可能成为新型诊断

工具和治疗靶标(见表 3)。 这一领域的进一步探

索,将继续推动其向临床应用的转化。

4　 挑战与未来

　 　 乳酸化修饰的研究面临诸多挑战,未来应致

力于将乳酸化修饰的基础发现转化为临床应用

的突破。 首要战略重点是深入解析乳酸化调控

软骨细胞代谢与命运(如凋亡、衰老、铁死亡)的

具体分子机制,并据此开发有效的靶向干预工

具。 多学科交叉融合(如生物材料、纳米技术、生
物信息学)将至关重要,它们能加速开发诸如智

能纳米药物递送系统等新技术,以提升治疗靶向

性和效率,克服当前递送瓶颈[54,60,61] 。
最终,我们的愿景是建立以“代谢-表观遗

传”调控为核心的新型治疗范式。 通过聚焦于乳

酸化“写入 / 擦除”酶系统(如 p300、HDACs)及关

键乳 酸 化 位 点 ( 如 SOX9-K230、 UGDH-K6 及
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ACSL4-K412),利用 CRISPR / Cas9 基因编辑、特

异性小分子抑制剂(如 A485、C646)等工具,实现

对乳酸化网络的精准干预。 构建“机制探索-靶

点验证-药物开发-临床前评估” 的完整研究链

条,是实现从基础到临床转化、逆转骨关节退变

性疾病代谢失衡, 最终改善患者生活质量的

关键[14,39,62] 。
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