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摘  要 

脓毒症是一种由感染引起的全身性炎症反应综合征，近年来，乳酸化修饰作为一种新兴的后转录修饰方

式，逐渐引起了研究者的广泛关注。脓毒症的发生和发展与机体的免疫反应和细胞代谢密切相关，而乳

酸化修饰在这些过程中可能发挥重要作用。现有研究表明，乳酸化不仅影响细胞的代谢途径，还可能通

过调控免疫细胞功能、细胞信号转导等机制参与脓毒症的病理生理过程。然而，目前关于乳酸化修饰在

脓毒症中的具体机制和作用尚不明确，相关研究仍处于起步阶段。本文旨在综述乳酸化修饰在脓毒症中

的最新研究进展，探讨其在免疫反应、细胞代谢及病理生理中的作用机制，并分析乳酸化修饰作为潜在

治疗靶点的前景，为脓毒症的进一步研究提供新的视角和思路。 
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Abstract 
Sepsis is a systemic inflammatory response syndrome triggered by infection. In recent years, lac-
tylation modification, as an emerging post-translational modification, has garnered increasing at-
tention from researchers. The onset and progression of sepsis are closely associated with the host’s 
immune response and cellular metabolism, and lactylation modification may play a significant role 
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in these processes. Existing studies suggest that lactylation not only influences cellular metabolic 
pathways but may also be involved in the pathophysiological mechanisms of sepsis by regulating 
immune cell functions and cellular signal transduction. However, the specific mechanisms and roles 
of lactylation modification in sepsis remain unclear, and related research is still in its early stages. 
This article aims to review the latest research progress on lactylation modification in sepsis, ex-
plore its mechanisms in immune response, cellular metabolism, and pathophysiology, and analyze 
the potential of lactylation modification as a therapeutic target, thereby providing new perspectives 
and insights for further research on sepsis. 
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1. 前言 

脓毒症是一种由感染引起的全身性炎症反应综合征，常伴随有器官功能障碍，具有高发病率和死亡

率[1] [2]。近年来，研究发现乳酸不仅是代谢的产物，还在细胞信号传导中发挥重要作用，尤其是在脓毒

症的病理生理过程中。乳酸化修饰(lactylation)作为一种新型的翻译后修饰，涉及多种生物学过程，可能在

脓毒症的发生和发展中扮演关键角色[3]。乳酸化通过调节免疫细胞的功能和代谢，影响脓毒症的病理进

程，并可能成为新的诊断和治疗靶点[4] [5]。 
在脓毒症病理过程中，乳酸的积累常与组织缺氧和代谢紊乱紧密关联。研究表明，乳酸水平升高不

仅反映机体的代谢状态，也与脓毒症的疾病严重程度及临床预后显著相关[6]。乳酸化修饰作为一种新近

发现的表观遗传调控机制，可能通过调控免疫反应及炎症信号通路参与脓毒症的发生与发展[7] [8]。例如，

乳酸化可通过修饰组蛋白(如 H3K18la)及非组蛋白，影响免疫细胞(如巨噬细胞和 T 细胞)的功能状态，进

而调节炎症反应水平和器官损伤程度，最终影响脓毒症患者的疾病进程与预后[9]。 
此外，乳酸化在脓毒症相关的急性肺损伤和急性肾损伤等并发症中也发挥着重要作用。研究发现，

乳酸化在这些病理状态中可能通过调节细胞的代谢和炎症反应，影响器官的功能和恢复[10]。因此，深入

理解乳酸化在脓毒症中的作用机制，不仅有助于揭示脓毒症的发病机制，还可能为临床提供新的治疗策

略和生物标志物，从而改善患者的预后[11]。在本文中，我们将探讨乳酸化修饰在脓毒症中的研究进展，

分析其生物学意义及潜在的临床应用。 

2. 乳酸化修饰的基本概念 

2.1. 乳酸化的定义与机制 

乳酸化是一种新近发现的翻译后修饰，指的是乳酸通过酯化反应与赖氨酸残基结合，形成乳酸化的

蛋白质。这一过程不仅是乳酸代谢的结果，还与细胞的能量代谢、免疫反应和基因表达调控密切相关。

在脓毒症的病理生理中，乳酸化被认为是调节免疫反应和炎症过程的重要机制之一[12]。研究表明，乳酸

水平的升高会导致多种蛋白质的乳酸化，从而影响其功能和活性。例如，心脏组织中的 HADHA 蛋白在

脓毒症中发生乳酸化，导致线粒体功能受损和能量代谢紊乱，这与脓毒症引起的心肌抑制密切相关[3]。
此外，乳酸化不仅限于特定的蛋白质，还可能影响整个细胞的代谢状态，成为脓毒症的潜在生物标志物
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和治疗靶点[2]。 

2.2. 乳酸化与其他翻译后修饰的比较 

乳酸化是一种近年来发现的翻译后修饰方式，其在机制和功能上与其他常见修饰如磷酸化、乙酰化

和泛素化等存在显著差异。首先，乳酸化以乳酸为直接底物，通过乳酸分子与蛋白质 lysine 残基的 ε-氨
基共价结合实现修饰，而磷酸化依赖 ATP 提供磷酸基团，乙酰化则依赖于乙酰辅酶 A 作为底物。其次，

乳酸化修饰广泛参与蛋白质功能与稳定性的调控，尤其在代谢重编程和免疫调节中表现出独特作用，使

其在脓毒症等以代谢–免疫紊乱为特征的疾病中具有重要意义。此外，乳酸化修饰高度敏感于细胞能量

状态和微环境变化，能够快速响应缺氧、炎症等应激条件，其动力学特征和调节机制也与其他修饰方式

有所不同。研究表明，乳酸化可通过影响组蛋白及非组蛋白功能，调控免疫细胞活化、炎症因子释放及

关键信号通路，进而参与脓毒症的发病过程[9]。系统比较乳酸化与其他翻译后修饰的异同，有助于深入

理解其在脓毒症病理机制中的特异性生物学功能，并为针对乳酸化过程的靶向治疗策略提供理论依据。 
总之乳酸化是新发现的、连接代谢与免疫的翻译后修饰，在脓毒症中通过修饰 HADHA 等蛋白导致

功能障碍，是潜在治疗靶点。其研究尚处早期，核心局限性在于：调控酶不明确、与病理的因果关系待

证实、以及靶向治疗的特异性和可行性存在巨大挑战。 

3. 乳酸化在免疫细胞功能中的作用 

3.1. 乳酸化对巨噬细胞的影响 

乳酸化作为一种新兴的后转译修饰，已被发现对巨噬细胞的功能具有重要影响。在脓毒症等炎症状

态下，乳酸水平的升高会导致巨噬细胞的代谢重编程，进而影响其极化状态。研究表明，乳酸通过促进

巨噬细胞的乳酸化，增强了其 M2 型极化，进而促进组织修复和抗炎反应[2]。此外，乳酸化还通过调节

与炎症反应相关的基因表达，影响巨噬细胞的活化状态。例如，乳酸可以通过 H3K18 乳酸化促进 Arg1
等修复基因的表达，从而增强巨噬细胞的抗炎能力[13] [14]。然而，乳酸化也可能导致巨噬细胞的免疫抑

制功能增强，特别是在肿瘤微环境中，乳酸化的巨噬细胞通常表现出抑制 T 细胞活性的特征[12]。因此，

乳酸化在调节巨噬细胞功能方面的双重作用，提示其在脓毒症和其他疾病中的潜在治疗靶点。 

3.2. 乳酸化在 T 细胞活化中的作用 

在 T 细胞活化过程中，乳酸化同样发挥着关键作用。研究发现，T 细胞在活化后会经历代谢重编程，

乳酸的积累不仅作为能量底物，还通过乳酸化影响 T 细胞的功能[15]。具体而言，乳酸通过 H3K18 乳酸

化和 H3K9 乳酸化修饰，促进关键基因的转录，从而增强 T 细胞的效应功能[15]。例如，H3K18 乳酸化

被发现与 CD8 + T 细胞的抗肿瘤免疫反应密切相关，调控其功能和代谢状态[16]。此外，乳酸化还可能通

过调节 T 细胞的代谢途径，影响其增殖和细胞因子的产生，从而在肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用[17]。因此，

乳酸化不仅是 T 细胞活化的一个重要调节机制，也为改善免疫疗法的效果提供了新的思路和潜在靶点。 
综上所述乳酸化通过修饰组蛋白(如 H3K18)调控巨噬细胞 M2 极化和 T 细胞功能，在免疫中扮演双

重角色。当前研究主要局限在于其具体作用机制不明，且其在脓毒症与肿瘤中促炎/抗炎功能存在矛盾，

因果关系及靶向调控手段仍是核心知识空白。 

4. 乳酸化与脓毒症的关系 

4.1. 脓毒症中的乳酸代谢异常 

脓毒症是一种由感染引起的全身性炎症反应，常伴随代谢异常，尤其是乳酸代谢的改变。在脓毒症
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患者中，乳酸水平的升高通常被视为组织缺氧的标志，并与预后密切相关[3]。乳酸不仅是糖酵解的代谢

产物，还在脓毒症的病理生理中发挥着重要作用。研究表明，脓毒症患者的乳酸水平与疾病的严重程度

和预后呈正相关，且高乳酸水平可能指示着更严重的代谢失调和细胞功能障碍[18]。此外，乳酸的积累还

可能导致免疫细胞功能的抑制，进一步加剧脓毒症的进展[8]。因此，乳酸代谢异常不仅反映了脓毒症的

病理状态，也为临床提供了重要的生物标志物。 

4.2. 乳酸化修饰在脓毒症进展中的角色 

乳酸化是一种新发现的后转录修饰，指的是乳酸与赖氨酸残基结合的过程，这一过程在脓毒症的进

展中扮演着关键角色。研究表明，乳酸化可以调节多种蛋白质的功能，影响免疫反应和细胞信号传导[2]，
在脓毒症的环境中，它不仅影响免疫细胞的活性，还可能通过调节基因表达来改变免疫细胞的功能状态，

例如可促进某些炎症因子的表达，从而加剧炎症反应[19]，同时，乳酸化的改变与脓毒症的严重程度和预

后密切相关，研究发现高乳酸化水平的患者往往预后较差，且与特定的分子标志物相关联，这显示出乳

酸化作为潜在的诊断和治疗靶点的可能性[20]，因此，深入研究乳酸化在脓毒症中的作用机制，将为开发

新的治疗策略提供重要依据。在脓毒症中，乳酸化对炎症反应的调控可通过组蛋白乳酸化修饰和非组蛋

白乳酸化修饰实现，其中，一些组蛋白乳酸化修饰位点会促进炎症相关基因的表达，例如组蛋白 H4K12
位点的乳酸化修饰，其核心作用为促进炎症基因表达，可增强染色质开放性，便于转录因子结合 DNA 以

激活炎症相关基因转录，而 H3K27 位点的乳酸化修饰主要调节基因沉默，在脓毒症中可能通过抑制抗炎

基因表达，导致免疫抑制及炎症持续；与此同时，也有组蛋白乳酸化修饰发挥抗炎作用，有研究表明，

组蛋白 H3 赖氨酸 18 (H3K18)乳酸化可能介导炎性细胞因子表达和 Arg1 过表达，刺激修复巨噬细胞的表

达，从而发挥巨噬细胞在脓毒症中的抗炎作用。在非组蛋白乳酸化修饰方面，信号转导分子高迁移率族

蛋白 B1 (HMGB1)的乳酸化能增强其作为炎症介质的功能，促进炎症因子释放，影响血管内皮细胞功能，

导致血管通透性增加，从而在脓毒症的炎症反应和内皮血管通透性调控中发挥重要促炎作用，并且在脓

毒症全身炎症反应的后期，当机体内免疫系统由过度炎症阶段过渡到免疫抑制阶段时，蛋白乳酸化能够

通过促进修复基因来调节巨噬细胞抗炎的表达，进而促进组织修复及内环境的稳态，这一过程可能与非

组蛋白乳酸化修饰调节相关修复基因表达有关。 
综上乳酸化在脓毒症中通过修饰组蛋白(如 H4K12 促炎、H3K18 抗炎)和非组蛋白(如 HMGB1)双向

调控免疫反应。当前研究主要局限在于：其复杂调控网络尚未明晰；特定修饰的时空特异性与功能因果

关系不清；从机制研究到靶向治疗的转化路径存在巨大空白。 

5. 乳酸化修饰的潜在治疗靶点 

5.1. 乳酸化抑制剂的研究进展 

乳酸化作为一种新近发现的翻译后修饰，在脓毒症的病理生理机制中扮演重要角色。研究显示，乳

酸化可通过调控免疫细胞功能与代谢状态，显著影响脓毒症的疾病进展及患者预后[2]。因此，开发针对

乳酸化修饰过程的抑制剂已成为一个有前景的研究方向。例如，抑制乳酸化关键酶(如 p300/CBP)可改善

心脏功能，减轻脓毒症所致的心肌抑制[3]。此外，靶向乳酸代谢通路的药物，如乳酸脱氢酶抑制剂，在

动物实验中已表现出缓解脓毒症相关器官损伤的潜力[7] [21]。这些发现为乳酸化抑制剂的临床转化提供

了理论依据，并有望为脓毒症治疗提供新的策略路径。 

5.2. 乳酸化修饰在脓毒症治疗中的应用前景 

乳酸化修饰在脓毒症的治疗中显示出广阔的应用前景。随着对乳酸化机制的深入理解，研究者们发
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现乳酸化不仅在免疫调节中起着关键作用，还与脓毒症的代谢重编程密切相关[11]。例如，乳酸化可以调

节免疫细胞的活性，影响炎症反应的平衡，从而可能成为脓毒症治疗的一个新靶点[8]。未来的研究可以

集中在开发针对乳酸化修饰的生物标志物，以便早期诊断和监测脓毒症的进展。此外，结合乳酸化抑制

剂与现有的抗感染治疗，可能会提高治疗效果，改善患者的预后[20]。因此，乳酸化修饰的研究不仅为脓

毒症的基础科学提供了新视角，也为临床治疗提供了新的策略。 
总之乳酸化是脓毒症的潜在治疗靶点，p300/CBP 和 LDH 抑制剂在动物模型中展现疗效。但研究存

在根本局限：其关键调控酶未明确，现有抑制剂缺乏特异性；乳酸化的生理与病理作用界限模糊，靶向

治疗可能干扰正常功能；从动物模型到临床转化的可行性仍是巨大挑战。 

6. 未来研究方向与挑战 

6.1. 乳酸化修饰的检测方法 

乳酸化修饰作为一种新兴的翻译后修饰，近年来受到广泛关注，然而其检测技术在灵敏度、特异性

和应用范围方面仍面临诸多挑战。传统的质谱分析方法虽可用于乳酸化修饰的识别与定量，但在复杂生

物样本中的应用仍存在一定局限。近年来发展的生物正交化学探针技术(如基于乳酸类似物的探针)为乳

酸化蛋白的特异性标记与富集提供了新策略，提升了检测的靶向性和可靠性[2]。此外，整合多组学数据

(如转录组与蛋白组)并结合生物信息学方法，有助于系统解析乳酸化修饰在脓毒症等疾病状态下的动态

变化及功能机制[22]。未来研究需进一步开发高灵敏度、高特异性的检测技术，推动乳酸化修饰在临床样

本中的广泛应用，从而为疾病早期诊断和靶向治疗提供有力支持。 

6.2. 乳酸化与其他代谢途径的交互作用 

乳酸化修饰不仅是乳酸代谢的产物，还与多种代谢途径密切相关。研究表明，乳酸通过调节关键酶

的乳酸化修饰，影响糖酵解、脂肪酸氧化和氨基酸代谢等多个代谢途径[6]。例如，乳酸化可通过影响酶

的活性和稳定性，进而调节细胞的能量代谢和信号转导[2]。此外，乳酸还在免疫细胞的代谢重编程中发

挥重要作用，影响其功能和反应性[8]。未来的研究应聚焦于揭示乳酸化与其他代谢途径之间的复杂交互

作用，特别是在脓毒症等病理状态下的动态变化。这将有助于理解乳酸化在疾病进展中的作用，并可能

为新的治疗策略提供靶点。 
以上得出当前乳酸化研究面临两大挑战：检测技术(如质谱和生物探针)的灵敏度与特异性不足，限制

其在临床的广泛应用；对其与糖酵解、脂肪酸氧化等代谢网络的交互作用认知甚浅。根本局限在于技术

瓶颈阻碍机制探索，导致其动态调控规律及作为治疗靶点的可行性仍是核心空白。 

7. 结论 

脓毒症作为一种复杂的全身性炎症反应综合征，其病理机制尚未完全明确，而乳酸化这一新发现的

翻译后修饰机制，可能在免疫调节和细胞代谢中发挥关键作用。研究显示，乳酸在脓毒症中的积累不仅

是代谢紊乱的标志，还可通过乳酸化修饰影响蛋白质功能，进而调控免疫细胞活性及机体对感染的反应。 
当前研究对乳酸化修饰的作用存在不同观点：部分研究强调其可能诱发免疫抑制状态，导致免疫细

胞功能障碍；也有研究提出适度的乳酸化有助于促进细胞适应性反应并维持免疫稳态。这一分歧提示我

们需要更深入探索乳酸化修饰在不同病理阶段的具体机制与功能背景。 
为进一步推动该领域发展，未来研究应系统开展酶动力学、底物特异性及动态修饰调控机制方面的

探索，并结合动物模型与临床样本进行多维度验证[7]。这将为阐明乳酸化在脓毒症中的作用提供坚实基

础，并为其作为诊断标志物或治疗靶点的临床转化带来新机遇。 
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总之，乳酸化修饰在脓毒症中表现出重要的科研与临床应用潜力。通过全面理解其生物学效应及机

制背景，该修饰有望为脓毒症的早期预警和精准治疗提供新路径，值得持续关注和深入探索，值得我们

持续关注和深入探索。 
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