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摘要：脂肪堆积过多、病毒感染以及非酒精性和酒精性因素引起的持续炎症反应

会导致肝炎症、纤维化和癌变，促进慢性肝病的发展。深入了解导致慢性肝病的

病因和内在机制，有助于确定潜在的靶向治疗目标。乳酸作为肝代谢中的一种

重要物质，可以通过多种途径参与慢性肝病的进程，本综述将为慢性肝病防治提

供有益参考。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅｆａｔａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ，ｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｃａｕｓｅｄｂｙｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃａｎｄａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｃｔｏｒｓ
ｃａｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｌｉｖｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅＧａｉｎｉｎｇａｎｉｎ－ｄｅｐｔｈ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｉｃｆａｃｔｏｒｓａｎｄｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｈａｔ
ｌｅａｄｔｏｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｃａｎｈｅｌｐｉｄｅｎｔｉｆｙｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ
ｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙＬａｃｔａｔｅ，ａｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｕｂｓｔａｎｃｅｉｎｈｅｐａｔｉｃ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｈａｓｂｅｅｎｆｏｕｎｄｔｏｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｖａｒｉｏｕｓｐａｔｈｗａｙｓ，ａｎｄｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗｗｉｌｌｐｒｏｖｉｄｅａｕｓｅｆｕｌ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌａｃｔａｔｅ；ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ；ｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓ

　　慢性肝病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＬＤ）包括了多种肝疾病，涵盖了
病毒性肝炎、酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）、非酒精性脂肪
肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ）、非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｓ，ＮＡＳＨ）、肝纤维化（ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＨＦ）、肝细胞癌
（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）。ＣＬＤ的发生有多种原因，但最常见
的原因包括酗酒、肥胖／代谢性疾病、自身免疫性肝炎和病毒入侵，若
不及时控制将导致肝功能不可逆的破坏［１］。乳酸角色的转变及其在

ＣＬＤ防治中的潜在价值受到人们极大的关注。本文综述了乳酸调控
ＣＬＤ的研究现状，旨在为治疗ＣＬＤ提供新的思路。
１　乳酸通过免疫反应调控ＣＬＤ
１１　乳酸通过免疫反应调控ＮＡＦＬ

ＮＡＦＬ是肝脂肪堆积与超重或肥胖和胰岛素抵抗形式的代谢功
能障碍相结合的疾病。乳酸通过免疫反应调控ＮＡＦＬ，主要与乳酸－
苯丙氨酸 （ｌａｃｔｉａａｃｉｄ－ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ，Ｌａｃ－Ｐｈｅ）的合成有关。
Ｌａｃ－Ｐｈｅ的生物合成主要发生在蛋白酶胞质非特异性二肽酶 ２
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　　　（ｃｙｔｏｓｏｌｉｃｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｄｉｐｅｐｔｉｄａｓｅ２，ＣＮＤＰ２）表达阳性
的细胞中，包括免疫细胞、上皮细胞和不同器官的间

充质干细胞。有研究发现，给予小鼠５０ｍｇ·ｋｇ－１

Ｌａｃ－Ｐｈｅ灌胃处理，实验组与对照组相比，小鼠摄食
量下降５０％，同时发现，敲除小鼠ＣＮＤＰ２同时结合运
动训练，小鼠体质量下降５７％，而对照组小鼠体质量
下降７５％，这表明乳酸可以通过控制小鼠摄食和体质
量参与ＮＡＦＬ的发生发展［２］。

１２　乳酸通过免疫反应调控ＮＡＳＨ
肝发生脂肪浸润后，更容易受到脂肪因子和氧化

应激等一系列因素带来的打击，导致肝细胞损伤，最

终从单纯性脂肪变性发展为 ＮＡＳＨ和纤维化［３］。免

疫反应主要由肝的免疫细胞介导，当外界刺激因素作

用于肝时，会导致损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅ－ａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰ）和病原体相关分子模
式（ｐａｔｈｏｇｅｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ）激
活，导致ＮＯＤ样受体热蛋白结构域蛋白３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＮＬＲＰ３）炎症小体活化，介导促炎性细胞因子的释放。
有研究发现，用２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乳酸处理细胞，用酶联
免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）法检测白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，
ＩＬ－１β）水平，结果发现，乳酸组的 ＩＬ－１β表达水平
较对照组明显升高（１６８１３ｖｓ４０２５ｐｇ·ｍＬ－１），在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但如果敲除
细胞ＮＬＲＰ３，ＥＬＩＳＡ检测结果发现，乳酸升高 ＩＬ－１β
表达水平的作用会被显著逆转，表明 ＮＬＲＰ３炎症小
体活化是乳酸诱导炎症因子释放的关键机制［４］。因

此，乳酸可能是调控ＮＡＳＨ炎症反应的上游靶点。
１３　乳酸通过免疫反应调控ＨＦ

肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）的激活被
认为是ＨＦ的核心事件，激活的ＨＳＣ转分化为肌成纤
维细胞，并分泌大量沉积在细胞中的细胞外基质，从

而导致ＨＦ［５］。肝巨噬细胞在因损伤引发的炎症中起
着重要作用，通过激活ＨＳＣ诱导ＨＦ，然后通过细胞外
基质的降解和抗炎细胞因子的释放来缓解炎症和纤

维化。ＪＩＭＥＮＥＺＣＡＬＶＥＮＴＥ等［６］用ｍｉＲ－２２３－３ｐ处
理小鼠，结果发现，实验组的 ＮＬＲＰ３（０８３ｖｓ２５３）、
ＩＬ－１βｍＲＮＡ（１５７ｖｓ４４４３）和α－平滑肌肌动蛋白
（ａｌｐｈａ－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ；０７３ｖｓ１０６）
表达水平均较对照组明显下降，在统计学上差异均有

统计学意义（均 Ｐ＜００５），表明 ｍｉＲ－２２３－３ｐ可以
通过抑制ＮＬＲＰ３炎症小体活化介导肝炎症反应来改
善ＨＦ。ＬＩＮ等［７］研究发现，用糖酵解抑制药或乳酸

脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）抑制药处理细胞，
ＮＬＲＰ３（０６０ｖｓ１００）和 ＩＬ－１β（０５９ｖｓ１００）蛋白
水平均较对照组明显下降，在统计学上差异均有统计

学意义（均Ｐ＜００５），表明乳酸是ＮＬＲＰ３炎症小体激
活所必需的。

１４　乳酸通过免疫反应调控ＨＣＣ
肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａ

ｇｅｓ，ＴＡＭ）从替代性活化的巨噬细胞（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，Ｍ２）到经典活化的巨噬细胞（ｃｌａｓｓｉ
ｃａｌｌｙａｃｔｉｖａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，Ｍ１）表型的转换在重塑
ＨＣＣ免疫抑制性肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ＴＭＥ）方面具有巨大潜力。大多数ＴＡＭ呈现Ｍ２表型
并产生免疫抑制因子［如转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）和ＩＬ－１０］，以支持其
他免疫抑制细胞的功能。有研究发现，用乳酸相关纳

米材料靶向处理ＨＣＣ小鼠，Ｍ２功能标志物精氨酸－１
和ＩＬ－１０的表达水平均明显下降，而Ｍ１功能标志物
诱导型一氧化氮合酶和 ＩＬ－１２表达水平均明显增
加，同时肿瘤组织生长明显减慢，表明乳酸可以将 Ｍ２
ＴＡＭ转化为 Ｍ１ＴＡＭ，并重塑免疫抑制性 ＴＭＥ，为
ＨＣＣ的治疗提供了一种前景广阔 的 方 法［８］。

ＭＣＤＯＮＡＬＤ等［９］给小鼠喂食乳酸，用 ３Ｄ分析发现，
乳酸组库普弗细胞（ｋｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌ，ＫＣ）的表面积
（１４１９３４ ｖｓ９９１４２ μｍ２）和 体 积 （９２８１５ ｖｓ
６８８５３μｍ３）均较对照组显著增加，在统计学上差异
均有统计学意义（均Ｐ＜００５），同时肝微循环共聚焦
体视显微镜发现，乳酸组较对照组每个 ＫＣ可以捕获
更多的循环金黄色葡萄球菌，从而提高了肝中病原体

的整体清除率。

２　乳酸通过氧化应激反应调控ＣＬＤ
２１　乳酸通过氧化应激反应调控ＮＡＦＬ和ＮＡＳＨ

ＴＡＵＦＦＥＮＢＥＲＧＥＲ等［１０］用２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１乳酸处
理细胞，荧光染料检测发现，乳酸组的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）表达水平较对照组明显增加
（２４０ｖｓ１００），细胞死亡率较对照组明显下降（０６３
ｖｓ１００），在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５），表明乳酸可以诱导 ＲＯＳ水平升高来促进
细胞防御机制。腺苷酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）作为
细胞能量传感器，可以在能量状态下降时被激活。

ＡＭＰＫ信号转导对氧化应激敏感，ＲＯＳ可以诱导
ＡＭＰＫ活性，ＡＭＰＫ的激活使乙酰辅酶 Ａ羧化酶
（ａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）、过氧化物酶体增殖
物激活受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

ｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）等参与脂质代谢的核受体和酶的
活性下调，抑制脂肪的生成，从而调控ＮＡＦＬ和ＮＡＳＨ
的进展［１１］。

２２　乳酸通过氧化应激反应调控ＨＦ和ＨＣＣ
ＲＯＳ是导致ＨＦ和ＨＣＣ的重要因素，包括超氧阴

离子（Ｏ２－）、羟基自由基（ＯＨ）、羟基离子（ＯＨ
－）、

过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、单线态氧（
１Ｏ２）和臭氧（Ｏ３）

［１２］。

有研究发现，用基因干扰技术降低小鼠体内ＲＯＳ的表
达，α－平滑肌肌动蛋白（ａｌｐｈａ－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，
α－ＳＭＡ）表达较对照组明显下降，同时肝功能明显好
转，表明 ＲＯＳ是调控 ＨＦ的关键靶点［１３］。陈晶晶

等［１４］用一氧化氮处理人肝癌细胞，结果发现，对照组

和处理组的 ＲＯＳ荧光强度分别为１９８６７±２６５８和
２８９６７±４０１５，凋亡率分别为（７２０±１４７）％和
（６５３±０６５）％，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００１），表明ＲＯＳ可以调控肝癌细胞凋亡来发
挥防治作用。

３　乳酸通过线粒体能量代谢调控ＣＬＤ
３１　乳酸通过线粒体能量代谢调控 ＮＡＦＬ

在乳酸的作用下，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏ
ｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ）／还原型烟酰胺腺
嘌呤二核苷酸（ｒｅｄｕｃｅｄｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉ
ｄｅ，ＮＡＤＨ）的增加触发沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎ
－ｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴＩ）的激活，并通过其脱乙
酰化激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因
子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃ
ｔｉｖａｔｏｒ－１α，ＰＧＣ－１α）［１５］，而 ＰＧＣ－１α是激活脂肪
酸β氧化所必需的，ＰＧＣ－１α可以促进线粒体脂肪酸
氧化。有研究发现，敲除 ＳＩＲＴ１的细胞中 ＰＧＣ－１α
ｍＲＮＡ表达水平（０４８ｖｓ１００）和脂肪酸氧化水平
（１００ｖｓ３４３）均较对照组明显下降，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），表明 ＳＩＲＴ１是调控
ＮＡＦＬ的关键靶点［１６］。

３２　乳酸通过线粒体能量代谢调控ＮＡＳＨ
ＬＤＨ由ＬＤＨＡ和 ＬＤＨＢ２个亚基组成，ＬＤＨＢ定

位于线粒体，参与腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ）产生、细胞凋亡、钙稳态、细胞增殖以及核苷酸
和脂质合成［１７］。有研究发现，用乙酰转移酶抑制药

处理高脂喂养的小鼠，ＬＤＨＢ活性（２３６ｖｓ１００）、脂
肪沉积（５５５７ｖｓ４０９２ｍｇ·ｇ－１）和炎症因子表达水
平（５３８３ｖｓ３４２６ｐｇ·ｍＬ－１）均较对照组显著增加，
在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），表明
ＬＤＨＢ乙酰化通过影响乳酸清除，在肝脂质积累和炎
症反应中起着关键作用，这一过程可能是治疗 ＮＡＳＨ

的潜在机制［１８］。

３３　乳酸通过线粒体能量代谢调控ＨＦ
有研究发现，特异性敲除 ＳＩＲＴ６后，α－ＳＭＡ

（３２７ｖｓ１７１）和胶原蛋白 １分子（６３２ｖｓ２４０）
ｍＲＮＡ表达水平均较对照组显著增加，在统计学上差
异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），从而导致小鼠 ＨＦ
的发生［１９］。ＭＡＩＴＹ等［２０］研究发现，敲除ＳＩＲＴ６后，磷
酸化的 ＳＭＡＤ同源物 ３（ＳＭＡＤｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ３，
ＳＭＡＤ３；０２１ｖｓ０４８）表达水平和 α－ＳＭＡ启动子活
性（２１７ｖｓ１３２）均较对照组显著增加，纤维化标志
物表达水平较对照组下降（０２０ｖｓ０５７），在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），表明 ＳＩＲＴ６是
成纤维细胞向肌成纤维细胞转化的关键调控因子。

３４　乳酸通过线粒体能量代谢调控ＨＣＣ
ＨＯＮＧ等［２１］对正常肝组织和ＨＣＣ肺转移样本进

行了蛋白质组学研究，在 ９６０个蛋白质上检测到的
２０４５个赖氨酸乳酸化的修饰位点，表明这可能是促进
ＨＣＣ形成和转移的潜在因素。郭舜等［２２］研究发现，

用 ２０μｍｏｌ· Ｌ－１黄 芩 素 处 理 人 肝 癌 细 胞 株
ＳＭＭＣ－７７２１，细胞活力、乳酸、ＡＴＰ表达水平分别为
０３８４±００４０、（１６２ ± ３８）μｍｏｌ· Ｌ－１ 和
（２２０３±３４６）μｍｏｌ·ｍｇ－１，均显著低于对照组的
０７２６±００３９、（２５８ ±２９）μｍｏｌ· Ｌ－１ 和
（２８２５±２８７）μｍｏｌ·ｍｇ－１，在统计学上差异均有统
计学意义（均Ｐ＜００５），表明乳酸可以通过调控能量
代谢干预ＨＣＣ进程。
４　乳酸通过线粒体动力学调控ＣＬＤ
４１　乳酸通过线粒体动力学调控ＮＡＦＬ

线粒体裂变蛋白动力蛋白相关蛋白１（ｄｙｎａｍｉｎ－
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＤＲＰ１）和线粒体裂变因子（ｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＭＦＦ）参与控制线粒体的裂变。
ＳＵＮ等［２３］用乳酸处理细胞后，乳酸组的磷酸化 ＤＲＰ１
（Ｓｅｒ６１６）表达水平较对照组明显增加（１２７ｖｓ
１００），线粒体膜电位较对照组明显下降（０３６ｖｓ
３１９），在统计学上差异均有统计学意义 （均
Ｐ＜００５）；共聚焦显微镜观察发现，乳酸组的线粒体
碎片较对照组明显增加（０７６ｖｓ２０３μｍ），在统计学
上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），表明乳酸可以调控
ＤＲＰ１活性诱导线粒体分裂。线粒体融合蛋白 １／２
（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ１／２，ＭＦＮ１／２）和视神经萎缩 １（ｏｐｔｉｃａｔｒｏ
ｐｈｙ１，ＯＰＡ１）分别融合线粒体外膜和内膜。研究表
明，给予高脂喂养的小鼠敲除 ＤＲＰ１处理，使得磷酸
化的真核起始因子 ２（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，
ｅＩＦ２α；１２１ｖｓ１００）、转录因子４（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
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４，ＡＴＦ４；１５７ｖｓ１００）和成纤维细胞生长因子 ２１
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１， ＦＧＦ２１；７９０ ｖｓ
２７０ｎｇ·ｍＬ－１）表达水平均较对照组明显增加，在统
计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），表明
ＤＲＰ１可以诱导内质网应激介导 ＦＧＦ２１表达，从而抑
制高脂饮食诱导的肥胖［２４］。

４２　乳酸通过线粒体动力学调控ＮＡＳＨ
ＤＲＰ１通过降低内质网应激、防止线粒体蛋白酶

激活和综合应激响应（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＩＳＲ）
恶化来减轻 ＮＡＳＨ。ＴＡＫＥＩＣＨＩ等［２５］研究发现，给予

高脂饮食的小鼠敲除 ＭＦＦ处理，处理组与对照组小
鼠相比，肝脂质蓄积明显增加，ＮＡＦＬＤ活动评分显著
增加［总评分５８１ｖｓ１４７分，脂肪变性评分１３９ｖｓ
０５２分，小叶炎症评分２４３ｖｓ０１６分，气球样变性
评分１９８ｖｓ０７９分，均Ｐ＜０００１］，表明肝细胞中缺
乏ＭＦＦ的小鼠比对照小鼠更容易出现由高脂饮食引
起的ＮＡＳＨ表型。
４３　乳酸通过线粒体动力学调控ＨＦ

王娟等［２６］研究发现，用 ＤＮＡ甲基转移酶 ３Ａ
（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ３Ａ，ＤＮＭＴ３Ａ）慢病毒感染处
理ＨＳＣ构建ＤＮＭＴ３Ａ沉默细胞模型，ＤＲＰ１的 ｍＲＮＡ
（１１５ｖｓ２０４）和蛋白（０６６ｖｓ０９３）表达水平及增殖
能力（０９１ｖｓ１３９）均较对照组明显降低，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），表明 ＤＲＰ１介
导的线粒体裂变会促进 ＨＳＣ活化诱导 ＨＦ，ＤＲＰ１可
作为延缓ＣＬＤ进展的治疗靶点。另外研究发现，给予
ＨＦ小鼠沉默 ＡｌｋＢ同源物 ５（ａｌｋｂｈｏｍｏｌｏｇｕｅ５，
ＡＬＫＢＨ５）处理，ＤＲＰ１表达水平（０２６ｖｓ０６８）和Ｎ６－
甲基腺嘌呤修饰水平（０３２ｖｓ０７９）均较对照组明显
下降，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），
表明可以通过减少 ＤＲＰ１甲基化来减弱线粒体裂变，
从而抑制ＨＳＣ活化来改善ＨＦ［２７］。
４４　乳酸通过线粒体动力学调控ＨＣＣ

ＤＲＰ１在 ＨＣＣ细胞中的过表达与肿瘤生长增强
有关。有研究发现，给予肝癌细胞过表达 ＤＲＰ１处
理，线粒体膜电位水平较对照组显著升高（２８５ｖｓ
０７３），线粒体中细胞色素 ｃ释放水平（０１６ｖｓ０５７）
和细胞凋亡（７６３ｖｓ１４５０）％均较对照组显著降低，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），表明
ＤＲＰ１可以通过调控线粒体凋亡途径发挥防治肝癌的
作用［２８］。因此，乳酸可以通过促进线粒体裂变而促

进ＨＣＣ进程。ＺＨＡＮＧ等［２９］研究发现，给予肝癌细胞

大肿瘤抑制因子２（ｌａｒｇｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ２，ＬＡＴＳ２）过
表达处理，ＤＲＰ１表达水平（０２７ｖｓ０１６）、线粒体分

裂水平（４００ｖｓ８４３μｍ）和细胞色素 Ｃ释放水平
（２７３ｖｓ１００）均较对照组明显增加，ＡＴＰ表达水平
较对照组明显下降（４３５５ｖｓ８２２６μｍｏｌ·ｇ－１），在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），表明ＬＡＴＳ２
在ＨＣＣ细胞中可以诱导ＤＲＰ１促进线粒体片段化，线粒
体功能障碍、能量消耗和细胞凋亡来治疗ＨＣＣ。
５　讨论

ＣＬＤ是肝长期受损或慢性炎症持续存在而引起
肝组织结构和功能发生不可逆改变的一类疾病，可能

经历多个阶段，最后发展为肝硬化或肝癌。由于 ＣＬＤ
发病机制尚未完全阐明，缺乏针对性的有效药物，其

对患者的生活质量和生命健康都造成了严重的威胁。

因此，及早发现、诊断和治疗对 ＣＬＤ至关重要。在不
同的组织中，乳酸可以通过细胞氧化还原调节、ＲＯＳ
生成、变构结合和修饰组蛋白起作用。最近，乳酸还

被发现作为信号分子，在 ＴＭＥ中的代谢途径、免疫反
应和细胞间通信中起着重要作用。

组蛋白作为染色体的组成部分，其与 ＤＮＡ结合
紧密，可以影响蛋白质的转录翻译。组蛋白乳酸化的

发生与组蛋白乙酰化的过程类似，当外源性或内源性

乳酸积累到一定浓度时，细胞内乳酸化调控分子被启

动，相关的酶会将乳酰辅酶Ａ作为底物转移至组蛋白
残基上。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。赖氨酸乳酸
化还被确定作为一种新的翻译后修饰的致癌信号，为

肿瘤治疗提供了有前途和潜在的靶点。组蛋白乳酸

化修饰的发现扩展了科研工作者对代谢过程和表观

遗传学修饰间相互关系的理解深度。乳酸化修饰作

为新发现的蛋白翻译后修饰，包括组蛋白乳酸化和非

组蛋白乳酸化，大量的研究证据表明，无论是在生理还

是病理条件下，这种修饰方式都发挥着重要的作用。与

比较常见的乙酰化修饰比较，蛋白质乳酸化修饰还需研

究者对其进行更深入的探究，如对于参与乳酸化修饰过

程的乳酸化酶和去乳酸化酶的进一步确定。ＣＬＤ患者
往往伴随有肝功能受损，包括肝合成功能减弱、代谢功

能下降等。这可能与乳酸在体内的代谢紊乱有关，乳酸

水平升高还能导致酸中毒。因此，乳酸的代谢和功能机

制正在成为防治疾病和新药研发的热点领域之一。

本文综述了乳酸在免疫反应、氧化应激、线粒体

能量代谢、线粒体动力学方面与 ＣＬＤ的联系，然而具
体作用的分子机制还需要进一步实验来验证。乳酸

在ＣＬＤ发生发展中所扮演的能量角色以及信号传递
作用，值得科研工作者进一步深入探索，从而为防治

ＣＬＤ和新药研发提供新靶点和新视野。
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