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组蛋白乳酸化修饰在肿瘤中的研究进展
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[摘  要]  组蛋白乳酸化作为一种新型的组蛋白翻译后修饰，通过乳酸与组蛋白赖氨酸残基的共价结合，紧密联系细胞代谢与

基因表达调控。研究发现，乳酸化修饰在肿瘤增殖、免疫逃逸、微环境重塑及治疗耐药中发挥关键作用。组蛋白乳酸化修饰通过

调控关键基因和细胞信号通路的表达，促进肿瘤细胞的增殖和迁移；通过影响免疫逃逸相关基因和免疫检查点分子的表达、重塑

肿瘤微环境（TME）抑制免疫细胞功能，帮助肿瘤细胞逃避免疫系统的监视，进一步促进肿瘤的生长和进展；通过调节代谢重编程

和信号通路，增强肿瘤细胞对治疗的耐药性。因此，基于乳酸化修饰的分子机制、肿瘤生物学功能及其在生物治疗中的应用潜

力，靶向组蛋白乳酸化修饰的肿瘤诊断与治疗新策略的重要性不言而喻。
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组蛋白修饰是表观遗传调控的核心机制之一，

通过共价修饰组蛋白特定氨基酸残基（如甲基化、乙

酰化、磷酸化等），动态调节染色质结构及基因转录

活性，进而影响细胞分化、增殖和应激响应。近年

来，随着代谢与表观遗传交叉研究的深入，一类新型

组蛋白修饰——组蛋白乳酸化修饰得以鉴定发现，

这一发现突破了传统代谢物仅作为能量底物或信号

分子的认知，揭示了乳酸直接参与表观遗传调控的

独特功能[1-2]。组蛋白乳酸化修饰的独特之处体现在

其代谢来源与表观调控的双重属性：一方面，乳酸作

为糖酵解的主要产物，其浓度与肿瘤微环境（tumor 

microenvironment, TME）中的 Warburg 效应密切相

关；另一方面，乳酸化通过改变染色质可及性，直接

调控免疫相关基因及促癌信号通路的表达，参与肿

瘤的发生、发展、侵袭、转移以及耐药等多个关键环

节[1-3]。本文对组蛋白乳酸化修饰调控肿瘤进展的机

制、作用、意义等进行了总结，以期为肿瘤的诊断、治

疗和预后评估提供新的思路和策略。

1  组蛋白乳酸化修饰的分子机制

1.1  组蛋白乳酸化修饰的化学本质与代谢基础

生理条件下，乳酸通过糖酵解生成并在乳酸脱

氢酶的催化下与丙酮酸动态平衡，为机体提供短期

供能支持。肿瘤生物学中Warburg效应描述了即使

在氧气充足的情况下，肿瘤细胞也倾向于通过糖酵

解产生乳酸而非完全氧化葡萄糖，导致细胞内外乳

酸浓度升高。因此，在肿瘤细胞中乳酸脱氢酶 A

（lactate dehydrogenase A, LDHA）的过度表达促进丙

酮酸向乳酸转化，乳酸首先通过转化为乳酰辅酶A

（lactyl-coenzyme A, lactyl-CoA），而 lactyl-CoA 是组

蛋白乳酸化修饰的直接供体，在乳酰基转移酶的催

化下将乳酸基团共价结合到组蛋白赖氨酸残基上形

成组蛋白乳酸化修饰。通过共价键的作用，对组蛋

白与DNA的相互作用强度产生不同的影响，从而实

现对基因表达的精确调控，最终广泛影响下游的特

定细胞生物学功能（图 1）。组蛋白乳酸化修饰的建

立依赖于糖酵解过程中乳酸的积累，其水平受缺氧、

炎症及TME等高乳酸状态的动态调控，主要包括两

种立体异构形式：KL-La（L-乳酸基赖氨酸）和KD-La（D-

乳酸基赖氨酸）。目前，在组蛋白中KD-La的存在还未

得到证实，KL-La是肿瘤中最主要的修饰形式[3-7]。

图1   组蛋白乳酸化修饰的调控机制
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1.2  组蛋白乳酸化修饰的酶调控系统

组蛋白修饰的酶调控系统是表观遗传调控的核

心机制之一，这些修饰的调控机制对于维持染色质

状态和适应性调节基因表达模式至关重要。与传统

的表观遗传修饰一样，组蛋白乳酸化修饰的动态平

衡依赖于“写入酶（writer）”、“擦除酶（eraser）”和“识

别蛋白（reader）”的协同作用（表 1）[1, 4, 8-15]。研究[10]发

现，丙氨酰 -tRNA 合成酶 1（alanyl-TRNA synthetase 

1, AARS1）和AARS2无需 lactyl-CoA的参与，通过直

接催化乳酸基团的转移，将乳酸共价加成到蛋白上，

该研究扩展了乳酸化修饰的机制，为理解乳酸在细

胞代谢和信号转导中的作用提供了新的视角。

表1    组蛋白乳酸化修饰的酶调控系统

类  别

写入酶

擦除酶

识别蛋白

酶的名称

TIP60

p300/CBP

KAT8

KAT2A

AARS1/2

YiaC

HDAC1~3

SIRT1~3

CobB

Brg1

DPF2

TRIM33

结构特征

MYST家族组蛋白乙酰转移酶

乙酰转移酶，具有催化乳酸化的能力

乙酰转移酶，催化乳酸化修饰

乙酰转移酶，与ACSS2结合形成复合物

AARS，具有乳酸转移酶活性

乙酰转移酶，催化乳酸化修饰

去乙酰化酶，具有去除乳酸化修饰的能力

沉默信息调节因子，具有去乳酸化酶活性

乙酰转移酶，具有去除乳酸化修饰的能力

溴结构域蛋白，识别乳酸化修饰

染色质结合蛋白，识别乳酸化修饰

溴结构域蛋白，识别乳酸化修饰

功能描述

催化NBS1 K388的乳酸化，同时可能催化组蛋白

的乳酸化修饰

催化组蛋白赖氨酸残基的乳酸化，促进基因转录

和细胞代谢调控

催化组蛋白赖氨酸残基的乳酸化，促进基因转录

和细胞代谢调控

与ACSS2结合，形成乳酸转移酶复合物，促进组蛋

白乳酸化

感应L-乳酸，调节 cGAS活性，作为全局赖氨酸乳

酸转移酶

在大肠杆菌中催化组蛋白赖氨酸残基的乳酸化

去除组蛋白赖氨酸残基上的乳酸基团，调控基因

表达和细胞代谢

去除组蛋白赖氨酸残基上的乳酸基团，调控基因

表达和细胞代谢

在大肠杆菌中去除组蛋白赖氨酸残基上的乳酸

基团

识别组蛋白H3K18的乳酸化修饰，调控基因转录

和细胞重编程

识别组蛋白H3K18的乳酸化修饰，驱动基因转录

和肿瘤发生

识别组蛋白H3K18的乳酸化修饰，调控基因转录

和细胞功能
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2  组蛋白乳酸化修饰在肿瘤中的生物学功能

肿瘤的发生发展是一个交织着多因素、历经多步

骤的复杂进程，涉及众多分子层面的精细调控。组蛋

白乳酸化修饰深度参与肿瘤细胞的增殖、侵袭、免疫逃

逸等关键生物学过程，影响着肿瘤的演进态势。

2.1  促进肿瘤细胞增殖与侵袭

在多种肿瘤类型中，组蛋白乳酸化修饰通过表

观遗传重编程与代谢—信号网络的协同作用推动肿

瘤的进展和恶化。这种修饰不仅调控关键基因的表

达，还影响细胞信号通路的活性，成为驱动肿瘤细胞

恶性增殖与侵袭的核心机制。

2.1.1  调控肿瘤基因表达机制

肿瘤发展进程中，组蛋白乳酸化修饰主要通过

“激活癌基因转录”与“抑制抑癌基因”来促进肿瘤进

展。以食管癌为例，缺氧状态下食管癌细胞泛赖氨

酸乳酸化水平上升，细胞外酸化加速，葡萄糖消耗及

乳酸生成增多，NANOG和SOX2等促癌基因表达被

激活。这是因为缺氧诱导抑癌基因Axin1蛋白K147

位点乳酸化，引发Axin1泛素化且稳定性降低，致使

其对Wnt信号通路的负调控失效进而激活Wnt信号

通路，促进上述癌基因转录，最终导致肿瘤细胞干性

增强。在间变性甲状腺癌中，BRAFV600E致癌基因

促使细胞糖酵解增强，细胞间乳酸利用率上升，重塑

组蛋白乳酸化景观。随之乳酸与 p300协作，驱动组

蛋白H4K12乳酸化，上调细胞周期蛋白D1等癌基因
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表达而加快细胞周期，同时间接抑制 p53等抑癌基

因，助力肿瘤细胞快速增殖。此外，在肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma, HCC）中，乳酸提升 H3K9

和H3K56的乳酸化水平，调控内皮细胞特异性分子1

（endothelial cell specific molecule-1, ESM1）基因转录

表达。ESM1高表达发挥致癌作用，影响肝癌细胞增

殖、迁移、侵袭及上皮间质转化过程，促进肿瘤生长

与转移[16-18]。

2.1.2  调控细胞信号通路机制

组蛋白乳酸化修饰也可通过调节细胞信号通路

促进肿瘤细胞增殖与侵袭，以HCC和透明细胞肾细

胞癌（clear cell renal cell carcinoma, ccRCC）为例可清

晰呈现。在HCC中，PYCR1表达显著增加与患者不

良预后相关，而PYCR1 促进HCC细胞糖酵解，使细

胞内乳酸水平升高，引发 IRS1启动子区H3K18乳酸

化富集，进而激活下游 PI3K/AKT/mTOR 和 MAPK/

ERK 信号通路，促进 HCC 细胞增殖与转移。在

ccRCC中，PDGFRβ是组蛋白乳酸化关键调控基因。

其信号转导经PI3K/AKT和Ras/MAPK信号通路，促

进肿瘤细胞增殖、扩散与血管生成。与此同时，失活

VHL基因激活PDGFRβ转录且与组蛋白乳酸化水平

呈正相关，PDGFβ激活后又导致糖酵解增强、乳酸积

累，刺激组蛋白乳酸化水平上升，形成正反馈循环，

最终促进ccRCC进一步恶化[19-23]。

2.2  在肿瘤免疫逃逸中的作用

在TME中，肿瘤细胞因代谢重编程及缺氧等因

素产生大量乳酸，乳酸的积累创造了一个酸性微环

境能够抑制免疫细胞的功能，且组蛋白乳酸化可同

时影响免疫细胞和肿瘤细胞的功能，进一步加强乳

酸介导的免疫逃逸效应。这种协同作用使得肿瘤细

胞能够在复杂的 TME中更有效地逃避免疫监视和

攻击[16]。

2.2.1  肿瘤细胞中组蛋白乳酸化修饰的存在与功能

组蛋白乳酸化修饰水平在肿瘤细胞中升高时，

通过转录表达免疫逃逸相关基因、重塑TME抑制免

疫细胞功能和上调免疫检查点分子表达等环节发挥

肿瘤免疫逃逸的促进作用。在脑胶质母细胞瘤中，

组蛋白乳酸化调控多个与免疫逃逸相关基因的转录

表达，包括 IL-6、ARG1和CD47，这些基因的表达增

加有助于肿瘤细胞的免疫逃逸；并且脑胶质母细胞

瘤的细胞层次以胶质瘤干细胞为主，而胶质瘤干细

胞中的组蛋白乳酸化通过促进M2极化，抑制小胶质

细胞和巨噬细胞的肿瘤吞噬作用，最终促进肿瘤生

长和免疫逃逸[24]。类似地，在头颈部鳞状细胞癌中，

乳酸积累促进H3K9乳酸化调控 IL-11基因的转录表

达从而导致CD8+ T细胞的功能耗竭，形成免疫抑制

微环境[25]。在急性髓系白血病中，STAT5通过增强糖

酵解活性显著提高细胞内乳酸水平，进而促进E3结

合蛋白的核转位，最终诱导 PD-L1 启动子区域的

H4K5 乳酸化，驱动免疫检查点分子表达从而抑制

CD8+ T细胞的激活，促进肿瘤免疫逃逸[26]。在非小细

胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）的研究[27]

中发现，H3K18 乳酸化直接激活核孔膜蛋白 121

（POM121）的转录，从而增强 Myc 核转运并直接与

CD274 启动子结合以诱导 PD-L1 表达，最终促进

NSCLC细胞的免疫逃逸。

2.2.2  肿瘤相关巨噬细胞中组蛋白乳酸化修饰的作用

TME中的高乳酸水平，创造了一个影响附近巨

噬细胞的酸性环境，肿瘤相关巨噬细胞吸收这些肿

瘤来源的乳酸诱导组蛋白乳酸化修饰，促进肿瘤相

关巨噬细胞向肿瘤前M2表型极化，进一步调控下游

基因，最终释放促炎细胞因子TNF-α、NF-κB和 IL-6，

通过NF-κB和 STAT3 信号通路，诱导肿瘤细胞中

PD-L1的表达，导致肿瘤细胞逃避细胞毒性T淋巴细

胞的杀伤作用，构建出一个促进肿瘤进展的免疫微

环境。这种乳酸介导的细胞间转运不仅反映了肿瘤

细胞和免疫细胞之间的代谢相互作用，而且促进

TME的免疫抑制特性。不过其下游调控的分子机制

还未有研究阐明，仍有待进一步的研究[16, 28]。

2.2.3  细胞毒性T淋巴细胞中组蛋白乳酸化修饰的

影响

CD8+ T细胞在针对病原体和肿瘤的免疫反应中

发挥着关键作用，而细胞的激活和功能分化与乳酸

产生的代谢途径存在密切关联。TME中抗原的持续

刺激导致CD8+ T细胞浸润肿瘤分化为终末耗竭T细

胞（exhausted T cell, Tex细胞），Tex细胞特异性高表

达单羧酸转运蛋白11（monocarboxylate transporter 11, 

MCT11）介导乳酸的摄取。乳酸通过 MCT11 进入

Tex细胞后，会影响T细胞的代谢状态和效应功能，包

括细胞因子（如 IL-2和TNF）的分泌，进一步抑制T细

胞的抗肿瘤活性，从而进一步削弱抗肿瘤免疫导致

免疫逃逸[29]。另有研究[30]发现，抑制组蛋白脱乳酸酶

后导致 H3K18 和 H3K9 乳酸化在 CD8+ T 细胞中富

集，而H3K18和H3K9乳酸化作为关键基因转录的启

动子，促进CD8+ T细胞的激活和细胞介导的细胞毒

性功能，该发现描述了组蛋白乳酸化水平的升高在

调节CD8+ T细胞介导的体内抗肿瘤免疫中发挥了正

向作用。

2.3  增强肿瘤治疗耐药性

治疗耐药性是肿瘤复发和转移的关键因素，其

与组蛋白乳酸化之间存在紧密联系。在肿瘤细胞内

的乳酸积累升高组蛋白乳酸化水平，进而影响特定

·· 1080



伍燕钦, 等 . 组蛋白乳酸化修饰在肿瘤中的研究进展

基因的表达致使肿瘤细胞降低对治疗手段的敏

感性。

2.3.1  化疗耐药

组蛋白乳酸化修饰通过表观遗传调控关键基因

表达，在多种肿瘤化疗耐药中发挥核心作用。现有

研究仍处于机制探索的阶段，揭示相关机制在不同

类型的肿瘤中表现出一定的共性和差异性，未形成

进一步的干预对策，仅为开发新的抗癌疗法提供了

潜在的靶点。

膀胱癌患者对含铂化疗（尤其是顺铂）的耐药性

常与组蛋白H3K18乳酸化有关，该修饰通过富集于

靶基因启动子区域并激活其转录，成为驱动耐药的

关键机制。组蛋白H3K18乳酸化驱动关键转录因子

YBX1 和 YY1 的活性，从而促进 YY1 和 YBX1 的表

达，再通过YBX1和YY1调控下游基因HNRNPU的

表达，增强肿瘤细胞的DNA损伤修复、减少细胞死

亡、增加药物外排，最终促进膀胱癌患者的顺铂

耐药[18,31]。

在胶质母细胞瘤治疗中，替莫唑胺（temozolomide, 

TMZ）耐药性是一个主要难题。研究[32]表明，组蛋白

乳酸化作用在肿瘤复发组织和TMZ耐药细胞中显著

增加，特别是在组蛋白H3K9位点。组蛋白H3K9乳

酸化在LUC7L2基因启动子区域显著富集，进而激活

LUC7L2的转录和表达。LUC7L2通过介导MLH1基

因内含子 7的保留，降低MLH1蛋白的表达，抑制错

配修复机制，最终导致胶质瘤对TMZ的耐药性。这

些机制揭示了组蛋白乳酸化在肿瘤放化疗耐药中的

作用，为开发新的抗肿瘤疗法提供了潜在的靶点。

2.3.2  放疗耐药

组蛋白乳酸化作用于胶质瘤细胞抵抗放射治疗

中发挥着重要作用，核糖苷酸鸟苷三磷酸（guanosine 

triphosphate, GTP）特异性琥珀酰辅酶 A 合成酶

（GTP-specific succinyl-CoA synthetase, GTPSCS）与

p300相互作用，形成组蛋白乳酸转移酶复合体，这一

相互作用促进了 H3K18 乳酸化和 GDF15 基因的表

达，而GDF15的高表达与放疗抗性密切相关，通过激

活下游的抗凋亡信号通路（如 PI3K/AKT/mTOR 通

路），抑制细胞凋亡，促进胶质瘤细胞对放射线的抵

抗性耐药[3]。

3  组蛋白乳酸化修饰在肿瘤生物诊断和治疗中的

应用潜力

3.1  作为诊断与预后标志物

在许多肿瘤细胞中乳酸浓度与组蛋白乳酸化修

饰水平呈正相关。肿瘤中组蛋白修饰位点的异常以

及组蛋白修饰酶活性的变化，这些异常修饰和表达

水平的变化为肿瘤的精确筛选、检测、诊断和预后评

估提供了潜在的生物标志物。例如在对胃癌AGS细

胞内的乳酸化蛋白质的分析中，共识别出1 014种蛋

白质上的2 375个乳酸化位点。同时，与非癌组织相

比，胃癌组织中的乳酸化水平更高，且高水平的乳酸

化与较差的预后相关联，为未来赖氨酸乳酸化相关

的研究提供了宝贵的数据基础[33]。越来越多的研

究[7, 27, 34-35]支持组蛋白乳酸化修饰在肿瘤的诊断与预

后评估方面展现出的重要潜力，单一位点乳酸化或

总体泛乳酸化度谱的升高与患者预后不良呈正相

关，如眼部黑色素瘤、NSCLC、结直肠癌、胰腺导管腺

癌等类型，在此基础上开发组蛋白乳酸化修饰相关

基因风险模型可预测患者的诊断与预后情况。

3.2  靶向组蛋白乳酸化修饰的肿瘤治疗策略

在肿瘤治疗的前沿领域，靶向组蛋白乳酸化修

饰正逐渐崭露头角。这一策略的核心在于深入理解

并精准干预肿瘤细胞的代谢与表观遗传调控网络。

基于组蛋白乳酸化修饰的机制，研究的重点应聚焦

于乳酸的生成、lactyl-CoA的合成及最终的乳酸化修

饰过程。这些环节不仅是肿瘤细胞代谢重编程的关

键节点，也是调控基因表达和细胞功能的重要机制。

首先，从乳酸生成的角度出发，一是调控乳酸生

成的代谢途径，即糖酵解；二是调控细胞内外乳酸转

运水平。因此，靶向糖酵解途径中的乳酸生成关键

酶LDHA和转运过程中的关键转运蛋白乳酸转运蛋

白（MCT1~MCT4）是现有的有效有前景的靶向治疗

策略。一些药物或者特定化合物可作为 LDHA 抑制

剂发挥作用，如草甲酸酯、肟酸、LDHA的选择性抑制

剂 FX11、邻苯二甲酰亚胺、二苯并呋喃衍生物和

1-（苯硒）-4-（三氟甲基）苯和特异性靶向 LDHA 的

siRNA等。许多MCT抑制剂（如α-cyano4-羟基肉桂

胺、洛尼达明、辛伐他汀、槲皮素和根皮素）也已显示

出治疗各种肿瘤类型的潜力，包括乳腺癌、结肠直肠

癌、宫颈癌和前列腺癌等，目前也有关于MCT1靶向

药物 AZD3956 的临床试验（NCT01791595）正在进

行中[18,36]。

其次，ACSS2 和 GTPSCS 是目前发现的两种关

键的 lactyl-CoA合成酶，它们在肿瘤细胞中通过促进

组蛋白乳酸化，调控肿瘤相关基因的表达，从而促进

肿瘤的进展。因此，针对 lactyl-CoA合成酶的抑制策

略可成为一种行之有效的关键驱动力。例如，设计

ACSS2-KAT2A 相互作用阻断肽，能够有效抑制

ACSS2和KAT2A的相互作用，减少组蛋白乳酸化，

抑制肿瘤细胞增殖和免疫逃逸。类似地，通过突变

GTPSCS的核定位信号或其关键乙酰化位点K73，可

以显著减少组蛋白乳酸化，抑制胶质瘤细胞增殖和
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肿瘤形成。未来随着对 lactyl-CoA合成酶在肿瘤中

作用机制的深入理解，开发特异性更强、副作用更小

的抑制剂将成为可能[3, 9]。

最后，鉴于组蛋白乳酸化修饰发生过程中的酶

调控系统和反应位点两个关键因素，笔者又可以将

关注点落在“writer”、“eraser”、“reader”蛋白和组蛋白

乳酸化泛修饰位点，以及单一修饰位点上。针对酶

调控系统开发作为靶点来调控修饰催化水平，又或

者靶向特定的组蛋白位点修饰，如在HCC研究模型

中使用去甲基硅酸盐（一种从雷公藤中分离出来的

三萜类化合物），抑制H3K9和H3K56两个组蛋白乳

酸化修饰位点，开辟了针对HCC中组蛋白乳酸化特

定修饰的新的药物靶点途径[37-38]。

尽管越来越多的证据表明，组蛋白乳酸化是阻

断肿瘤进展、逆转放化疗耐药的潜在治疗靶点，深入

阐明乳酸化在肿瘤发生中的关键作用及其新机制，

为肿瘤治疗提供新的靶点，仍然是至关重要的。

4  结  语

目前，对组蛋白乳酸化的研究尚处于起步阶段，

其调控肿瘤细胞增殖、侵袭、免疫逃逸和治疗抗性中

的重要关联为肿瘤的早期诊断和预后评估提供了潜

在的生物标志物，并为肿瘤学研究提供新的视角。

当前研究的局限性体现在机制解析不足、临床转化

瓶颈和技术挑战。现有研究多基于细胞和动物模

型，缺乏大规模临床队列验证，组蛋白乳酸化修饰的

位点特异性调控机制尚不明确，仍需深入探索。在

应用上，乳酸化修饰的检测方法（如抗体特异性、质

谱灵敏度）还存在局限性，针对乳酸化修饰的特异性

抑制剂也仍处于早期开发阶段，安全性和有效性也

尚未明确。未来的研究需进一步解析组蛋白乳酸化

修饰的时空动态特征，深入探究组蛋白乳酸化修饰

的调控机制，明确其在不同肿瘤中的作用，加速靶向

乳酸化抗肿瘤新药的研发及其临床转化。
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