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中药干预乳酸化修饰在肿瘤治疗中的研究现状※

高桂珍∗ 王亚奇 武颍彩 王振飞▲

摘 要 当前癌症的主要治疗方法手术、放化疗等都具有不同程度的不良反应，而中药因其低毒

性、多靶点、多途径等独特优势，在肿瘤治疗中展现出潜力。本文系统综述了乳酸化分子基础及其调

控癌症进展的机制，重点阐述了中药活性成分抑制乳酸生成、调控乳酸转运蛋白活性、干预乳酸化相

关酶活性等功能。旨在揭示其通过调控癌细胞乳酸化修饰水平，发挥抗癌作用的机制。为中药抗肿

瘤的深入研究及临床转化提供新思路。
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国际癌症机构 2022 年发布的全球癌症数据显

示，全球新发癌症病例接近 2000 万例，死亡人数约

970 万，这一数字占全球非传染病死亡总人数的

22.8%[1]。癌症发病机制复杂，且在治疗过程中又会面

临耐药、转移、免疫逃逸等问题，因此，未来研究亟须

深入探究癌症发生、发展的机制，并寻找新的治疗

方法。

肿瘤细胞主要的供能方式是糖酵解，在此过程中

会产生大量的代谢物乳酸，乳酸不仅用于维持肿瘤的

酸性微环境，还可作为底物参与蛋白质乳酸化修饰。

乳酸化通过调控癌细胞信号传导、代谢重塑、免疫逃

逸等途径驱动肿瘤恶性进程。近年来，乳酸化作为新

兴的蛋白翻译后修饰，为肿瘤治疗和药物靶点的研发

带来了新的方向。乳酸化修饰借助多种分子机制和

信号通路，调控下游靶基因的表达，加速肿瘤的增殖、

转移和耐药性的发展。中药防治肿瘤历史已久，《黄

帝内经》中早有“石瘕”“癖结”“昔瘤”等关于肿瘤的记

载。近年来针对中药药效和功能的研究揭示，一些中

药活性成分具有降低细胞内乳酸水平、调控乳酸化酶

活性的功能，且多种中药成分都具有抗炎、抗肿瘤作

用。因此，将中药用于乳酸化修饰的调控，有望为肿

瘤治疗开拓新的方向。目前，关于中药调控乳酸化修

饰治疗癌症的研究还处于起步阶段。基于此，本文对

乳酸化修饰在癌症中的作用机制及中药对其调控作

用进行了系统概述，以期为癌症的治疗提供参考。  
1 乳酸化修饰的发现背景

乳酸是葡萄糖无氧代谢的产物，由瑞典化学家卡

尔·威廉·舍勒于1780年首次从酸奶中分离获得。在

过去很长一段时间内，乳酸被认为是代谢产生的“废

物”。随着肿瘤研究的深入，这一认知出现了根本性

转折——1924年，Warburg发现癌细胞的代谢方式与

正常细胞不同，即使在有氧条件下，癌细胞也总是倾

向于利用糖酵解将葡萄糖发酵成乳酸（此现象被定义

为“Warburg效应”）[2-3]，从而证实了乳酸与肿瘤代谢紧

密关联。近年来，乳酸的角色被进一步深化：乳酸产

生之后，又可作为一种代谢底物，在乳酸化转移酶的

作用下将其乳酰基团通过共价键连接到靶蛋白的赖

氨酸残基上，从而改变靶蛋白的结构和功能[4]。这种

由乳酸介导的蛋白质翻译后修饰被称为“乳酸化修

饰”。“乳酸化修饰”最早于2019年被芝加哥大学赵英

明教授团队报道，现已证实其广泛参与胚胎发育、炎

症、肿瘤发生等多种生理和病理过程的调节[5-6]。乳酸

化修饰既可以发生在组蛋白上，也可以发生在非组蛋

白上。例如：在组蛋白方面，Zhao 等[7]在人类 MCF-7
细胞中鉴定了 26个组蛋白赖氨酸乳酸化位点，之后
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研究人员又分别在布鲁氏锥虫中发现16个位点[8]，在
水稻中发现了 14 个位点[9]；在非组蛋白方面，YANG
等[10]在肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）的基

因组中，鉴定出9256个非组蛋白乳酸化修饰位点。

2 乳酸化修饰相关酶
蛋白质的乳酸化修饰过程实质上是酶促反应。

催化乳酸化修饰的主要酶类包括“写入者”（Writers）、

“擦除者”（Erasers）和“读取者”（Readers）。其中，

Writers与Erasers分别执行向目标蛋白添加或去除乳

酰基的功能，Readers则具有识别乳酸化修饰的功能。

目前已经发现的Writers有腺病毒E1A相关300kDa蛋
白（Adenoviral E1A binding protein of 300 kDa，P300）、

环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（CREB binding pro⁃
tein，CBP）、赖氨酸乙酰转移酶 8（Lysine acetyltransfer⁃
ase 8，KAT8）等。研究[11-13]表明，在小鼠骨髓来源的巨

噬细胞中敲低P300，可导致组蛋白乳酸化显著受损。

组蛋白脱乙酰酶（Histone deacetylase，HDAC）是细胞

中高效的 Erasers，HDAC1-3 对不同的乳酰基赖氨酸

基团具有活性，可去除H3K18la、H4K5la等修饰；沉默

信息调节因子 1-3（Silent information regulator 1-3，
SIRT1-3）也具有脱乳酰基酶活性[14]。双 PHD 手指 2
(Double plant homeodomain finger 2，DPF2）在乳酸化修

饰中可作为 Readers 发挥作用。Zhai 等[15]发现，DPF2
通过 PHD1 和 PHD2 结构域与 H3K14la 结合，免疫共

沉淀显示 Flag-DPF2 可捕获 H3K14la 修饰的组蛋白

H3，从而证实DPF2是H3K14la的特异性Readers。 
3 乳酸化修饰调控癌症进展的作用与
机制

乳酸化修饰不仅参与正常的生理过程，例如胚胎

发育、免疫稳态调节、细胞代谢等，还在各种疾病（尤

其是癌症）的病理进程中发挥作用。研究表明，肿瘤

微环境中肿瘤细胞、肿瘤免疫细胞的乳酸化修饰可以

通过影响细胞代谢和调控下游基因表达，促进肿瘤细

胞的侵袭、转移和免疫逃避。

3. 1　乳酸化修饰促进肿瘤的发生、发展　乳酸化修

饰通过激活癌基因转录或抑制抑癌基因转录等途径

重塑肿瘤微环境（Tumor microenvironment，TME），调

控肿瘤的进展。Zong 等[16]研究表明，乳酰转移酶

AARS1与乳酸结合，在ATP的催化下形成乳酰-AMP。
随后，乳酰-AMP 将乳酰基转移至抑癌蛋白 p53 的
K120和K139位点，导致 p53的DNA结合能力以及转

录活性受阻，从而促进肿瘤的发生。在眼部黑色素瘤

中，组蛋白乳酸化水平升高与不良预后相关。研究[17]

表明，H3K18la富集于YTHDF2启动子区域，激活其转

录，YTHDF2作为m6A阅读器蛋白，通过识别抑癌基因

PER1和 TP53 mRNA的 3'UTR区域m6A修饰位点，促

进二者mRNA的降解，进而加速眼黑色素瘤的发生发

展。Meng等[18]在宫颈癌中的研究揭示，乳酸通过激活

缺氧诱导因子-1ɑ（Hypoxia-inducible factor-1ɑ，HIF-
1ɑ），使其富集于癌基因 DCBLD1 启动子区，诱导 
DCBLD1乳酸化并增强其转录，从而提升宫颈癌细胞

的增殖、迁移和侵袭能力。

3. 2　乳酸化修饰促进肿瘤耐药机制的形成　Chen
等[19]对肿瘤细胞进行乳酸化蛋白质组学分析，结果显

示耐药组中DNA修复蛋白NBS1的K388位点乳酸化

显著上调，且NBS1与MRE11、RAD50形成MRN复合

物，该复合物通过识别DNA断裂位点，招募同源重组

修复蛋白BRCA1、RAD51聚集，提高DNA修复效率，

增强肿瘤细胞的耐药性。此外，高乳酸环境同样会促

使MRN复合物的另一核心组分Mre11的K673位点发

生乳酸化，增强其与DNA的结合能力，促进同源重组

（HR）修复，抑制Mre11乳酸化，会降低HR修复效率，

增强肿瘤细胞对顺铂等化疗药物的敏感性，为克服肿

瘤耐药提供了新策略[20]。

3. 3　乳酸化修饰促进免疫逃逸微环境的形成　乳酸

化修饰能够重塑免疫细胞的功能，有利于免疫逃逸微

环境的形成，主要表现在以下方面。（1）在淋巴系细胞

层面，肿瘤微环境中的调节性 T 细胞（Regulatory T 
cell，Treg）通过表达叉头框蛋白 P3（Forkhead box P3，
FOXP3）维持TME的免疫抑制状态。高浓度的乳酸通

过诱导Treg中膜突蛋白（MOESIN）的 Lys72 位点乳酸

化，促进TGF-β受体 I（TGF-β RI）介导的Smad3 磷酸

化，激活下游信号，最终上调 FOXP3 的表达并增强 
Treg 功能，形成免疫抑制性肿瘤微环境[21]。（2）在髓系

细胞层面，H3K18 乳酸化诱导肿瘤浸润髓系细胞

（Tumor-infiltrating myeloid cells，TIMs）中RNA甲基转

移酶样蛋白 3（Methyltransferase-like 3，METTL3）表达

升高，METTL3 通过在 Janus 激酶 1（Janus kinase 1 
messenger ，Jak1）上引入 m⁶A 修饰，进而激活 JAK1-
STAT3 信号通路，促进免疫抑制分子的分泌，增强 
TIMs 的免疫抑制功能，促进肿瘤免疫逃逸[22]。

3. 4　乳酸化修饰参与调控肿瘤血管生成　血管生成

是肿瘤生长、侵袭和转移的关键环节，其分子机制一

直是癌症研究的焦点。最新研究揭示，乳酸化在这一

过程中发挥着重要作用。Luo等[23]发现，前列腺癌中
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乳酸经单羧酸转运蛋白 1（Monocarboxylate transporter 
1，MCT1）转运进入细胞，促使 HIF1ɑ 发生乳酸化，激

活KIAA1199转录并借助VEGFA信号通路，上调血管

内 皮 钙 黏 蛋 白（Vascular endothelial cadherin，VE-
cadherin），同时下调抑血管生成因子信号素 3A
（Semaphorin 3A，Sema3A），最终促进肿瘤血管生成，

敲低 KIAA1199 或抑制 MCT1 可显著抑制这些过程，

为前列腺癌抗血管生成治疗提供了靶点。

4 中药通过调控乳酸化修饰抑制肿瘤
进展

肿瘤细胞中乳酸浓度是乳酸化发生的前提，乳酸

归属于中医学“湿浊”“血瘀”的理论范畴，其蓄积与脾

胃运化失常、气血运行不畅密切相关。肿瘤患者“本

虚标实”的关键病机，进一步加剧了乳酸的潴留。中

药活性成分具有“扶正祛邪、减毒增效”的功效，可调

节机体阴阳平衡、恢复脏腑功能[24]。如黄连素能够清

热燥湿、清泻“湿热内蕴”，并辅助改善代谢紊乱；丹

参、川芎具有活血行气、化瘀通络的功效[25-26]。现代研

究[27]进一步证实，中药中的酮类、皂苷类、生物碱类、

多酚类等成分具有显著抗炎、免疫调节、抗肿瘤等作

用。此外，中药还具有不良反应小、耐受性好等优势。

因此，将中药应用于干预肿瘤细胞乳酸化过程，能抑

制肿瘤进展，还能克服放化疗的局限性与耐药性，同

时有利于机体的恢复，提升患者的生存质量[28-29]。
4. 1　中药减少乳酸生成　乳酸作为乳酸化的底物，

由糖酵解代谢产生，抑制糖酵解过程，可以阻止乳酸

生成，从而阻断肿瘤细胞乳酸化。研究[30]发现，丹参

酮 I通过抑制转录因子FOXK1和FOXK2，下调己糖激

酶 2 （Hexokinase 2，HK2）、磷 酸 果 糖 激 酶

（Phosphofructokinase，PFK）、乳酸脱氢酶 A（Lactate 
dehydrogenase A，LDHA）等糖酵解相关酶的表达，减

少乳酸生成，进而降低组蛋白H3K18乳酸化水平，抑

制卵巢癌生长。Zhao等[31]发现，紫草素可抑制肺癌和

B16黑色素瘤细胞的葡萄糖摄取与乳酸生成，10 μM
紫草素使乳酸生成减少 48%，从而抑制有氧糖酵解，

诱导肿瘤细胞凋亡。Yang 等[32]研究发现，华蟾素

（HCS）通过靶向 PIK3CA，降低 PI3K/AKT 通路活性，

下调乳酸脱氢酶LDHA，抑制丙酮酸向乳酸转化，使细

胞外乳酸浓度降低 50%，从而逆转肿瘤微环境酸化，

抑制结直肠癌细胞增殖与代谢。

4. 2　中药调控制乳酸转运蛋白表达　单羧酸转运蛋

白MCT通过将乳酸转运至肿瘤细胞或免疫细胞，维持

肿瘤细胞内 pH及肿瘤酸性微环境，从而影响肿瘤行

为如免疫逃避、增殖和侵袭。MCT1对乳酸的转运取

决于胞内外乳酸和H+的浓度，MCT4则能够将糖酵解

产生的乳酸排出细胞外，降低微环境 pH，促进血管生

成和肿瘤侵袭[33-34]。对 MCT 的抑制可阻碍乳酸向细

胞外排出，导致细胞内PH下降，抑制糖酵解关键酶活

性，同时防止TME酸化，从而增强免疫细胞功能并减

少肿瘤侵袭。中药成分大黄素能够抑制MCT1表达，

阻断乳酸转运，影响肿瘤细胞对乳酸糖酵解的利用，

从而达到抑制非小细胞肺癌发展的目的[35]。四君子

汤加减（药物组成：南沙参、莪术、茯苓、制枳壳、炒白

术、羌活）能下调MCT4表达水平，抑制乳酸转运、改善

酸性微环境，降低肿瘤细胞增殖并诱导其死亡，从而

发挥防治胃癌的作用[36]。
4. 3　中药调控乳酸化修饰酶活性　中药成分可通过

调节乳酸化相关酶的活性影响乳酸化水平。SIRT1-3
具有脱乳糖酶活性，Gao 等[37]研究发现人参皂苷 Rg1 
与SIRT1亲和力高，二者结合能显著提升SIRT1活性；

Rg3能够激活SIRT1，抑制NF-κB通路，减少促炎因子

表达[38]。Rg1、Rg3通过激活SIRT1促进组蛋白的去乳

酸化。P300作为乳酸化酶，其HAT结构域可与乳酰

-CoA 特异性结合，催化组蛋白乳酸化[39]。姜黄素

（CUR）的 α，β-不饱和羰基结构通过与 P300 共价结

合，抑制其HAT活性，降低乳酸化修饰水平[40]。综上

所述，中药活性成分可通过提高脱乳糖酶活性、抑制

乳酸化酶功能，对乳酸化修饰水平进行双向调控。

5 小结与展望
乳酸化修饰可促进肿瘤恶性进展，中药活性成分

通过调节乳酸化底物和乳酸化修饰相关酶的活性，影

响肿瘤细胞乳酸化修饰水平，从而发挥抗肿瘤作用，

展现出良好治疗潜力。目前，中药调节乳酸化修饰的

具体机制尚不完全明确，可用于乳酸化调控的中药种

类有限，未来需进一步深入探讨其分子机制，明确关

键靶点和信号通路，筛选并研发针对乳酸化修饰的高

效低毒配方，并开展更多临床研究，推动其转化与应。
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