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摘要 ： 乳酸化修饰作为一种新型的翻译后修饰机制，近年来在肿瘤免疫逃逸中的作用日益受到关注。

乳酸化修饰可分为组蛋白乳酸化和非组蛋白乳酸化两种类型，通过多种机制促进肿瘤免疫逃逸：包括影响免

疫细胞的代谢重编程、促进巨噬细胞极化、调节免疫细胞的代谢与功能，以及调节免疫细胞的信号通路等。

在免疫治疗方面，乳酸化修饰与PD-1抑制剂和CAR-T 细胞疗法的耐药性密切相关，而靶向乳酸脱氢酶或

特异性乳酸化位点可显著增强免疫治疗效果。该文探讨了乳酸化修饰与其他翻译后修饰的交互作用，以及靶

向乳酸化修饰作为肿瘤免疫治疗新策略的潜在应用前景，为深入理解肿瘤免疫逃逸机制提供了新视角，并为

开发新型免疫治疗策略提供了理论依据。 
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Abstract: Lactylation, as a novel post-translational modification mechanism, has increasingly attracted 

attention for its role in tumor immune evasion in recent years. Lactylation can be classified into histone and non-

histone lactylation. It promotes tumor immune evasion through multiple mechanisms, including metabolic 

reprogramming of immune cells, promotion of macrophage polarization, regulation of immune cell metabolism and 

function, and modulation of immune cell signaling pathways. In the context of immunotherapy, lactylation is closely 

associated with resistance to PD-1 inhibitors and CAR-T cell therapy. Targeting lactate dehydrogenase or specific 

lactylation sites can significantly enhance the efficacy of immunotherapeutic interventions. This review explores the 

interplay between lactylation and other post-translational modifications, as well as the potential application prospects 

of targeting lactylation as a new strategy for tumor immunotherapy. These findings provide a novel perspective for a 

deeper understanding of the mechanisms of tumor immune evasion and offer a theoretical basis for the development 

of innovative immunotherapeutic approaches.
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乳酸是糖酵解重编程的副产物，通过 G 蛋白偶

联受体 81 作为信号分子发挥作用，影响各种生物过

程，如能量代谢、脂肪分解、神经保护和炎症调节[1]。

在肿瘤中，由于肿瘤细胞常经历代谢重编程，即使

在氧气充足的条件下，肿瘤细胞依然倾向于以糖酵

解为主要能量来源，该现象被称为“Warburg”效应。

该效应发现肿瘤细胞通过增加糖酵解来满足癌细

胞生长和增殖的能量需求，而葡萄糖通过有氧糖酵

解以更高的速率代谢[2]。而乳酸作为一种重要的代

谢产物，其驱动的组蛋白赖氨酸乳酰化是一种新型

表观遗传标记，其可以将细胞代谢信号转化为转录

调控，帮助细胞适应复杂的新环境，并在免疫调节

和维持生物平衡中发挥主要作用[3]。随着研究的深

入，乳酸化修饰作为一种新型的蛋白质翻译后修饰

方式逐渐进入研究者的视野。深入探究乳酸化修饰

在肿瘤免疫逃逸中的作用对肿瘤免疫治疗具有至

关重要的意义。本文综述近年来乳酸化在肿瘤免疫

逃逸中的研究进展，以期为该领域的进一步研究提

供有益的参考与借鉴。

1  乳酸化修饰 

乳酸化是一种新发现的翻译后修饰，可参与

调控蛋白质功能和疾病发生[4]。目前乳酸化修饰除

了最初的组蛋白乳酸化修饰外，还包括了其他的

非组蛋白乳酸化修饰。

1.1　组蛋白乳酸化修饰　

组蛋白是核小体的组成单位，真核生物的核

小体由组蛋白 H2A、H2B、H3 和 H4 形成的八聚体

和缠绕在上面的 DNA 组成。组蛋白的 N 端尾部会

发生大量翻译后修饰，如甲基化、乙酰化、泛素

化等，通过调节 DNA 转录、复制和修复来维持体

内基因表达平衡，其失调与许多疾病的发生、发

展密切相关[5]。ZHANG 等[6]首先预测并确定了赖氨

酸乳酸化是一种由内源性乳酸刺激的新型组蛋白

修饰。DICHTL 等[7] 研究确定了蛋白乳酸化是乳酸

发挥功能并参与细胞生命活动的重要方式。蛋白

乳酸化主要通过以下几种机制发挥作用：一是增

加葡萄糖以促进糖酵解；二是鱼藤酮作为线粒体

呼吸链复合物Ⅰ的抑制剂，推动细胞更多地依赖

糖酵解；三是响应缺氧条件；四是参与 M1 型巨噬

细胞的极化过程。此外，组蛋白乳酸化通过转录

调控参与疾病的发生、发展，尤其是在肿瘤等疾

病中的作用，正逐渐受到越来越多的关注。JIANG

等[8] 研 究 结 果 表 明 ， 在 非 小 细 胞 肺 癌 （non-small 

cell lung cancer, NSCLC） 中乳酸代谢紊乱通过组蛋

白乳酸化介导 HK-1、IDH3G 等基因表达，调节线

粒体稳态和细胞代谢。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。此外，研究

表 明 ， 组 蛋 白 乳 酸 化 通 过 促 进 m6A 读 取 蛋 白

YTHDF2 的 表 达 ， 加 速 眼 部 黑 色 素 瘤 的 进 展 ，

YTHDF2 与 PER1、TP53 mRNA 上的 m6A 位点结合，

介导 RNA 降解，从而驱动致癌作用，抑制组蛋白

乳酸化可有效抑制肿瘤进展[9]。这一发现为肿瘤发

生、发展中的表观遗传调控提供了新的理解。总之，

组蛋白乳酸化修饰的发现为深入理解细胞生物学过

程和疾病发生机制提供了新的视角和方向。

1.2　非组蛋白乳酸化修饰　

在组织的动态代谢稳态过程中，细胞产生的乳

酸有一部分参与新陈代谢，而另一部分则被用于参

与表观遗传修饰和非组蛋白乳酸化。随着对非组蛋

白修饰功能研究的深入，其在人体疾病发展中的重

要性逐渐受到关注。研究表明乳酸化可以在非组蛋

白 DNA 结合蛋白中发生。研究发现巨噬细胞通过单

羧酸转运蛋白（monocarboxylate transporter, MCTs）吸

收细胞外的乳酸，进而促进 HMGB1 的乳酸化，这一

过程依赖于 p300/CBP 机制，乳酸化的 HMGB1 被转

移到巨噬细胞的溶酶体中，并通过外泌体分泌释

放到细胞外。这些外泌体中的 HMGB1 进一步破坏

内 皮 细 胞 的 屏 障 功 能 ， 降 低 VE- 钙 黏 蛋 白 和

Claudin 5 表达，增加 ICAM1 表达，导致内皮功能障

碍，从而加剧脓毒症的炎症反应和严重程度[10]。在

非酒精性脂肪肝中，线粒体丙酮酸载体 1 通过调节

脂肪酸从头合成的脂肪酸合成酶的乳酸化，影响

乳酸水平，最终调节肝脂肪代谢[11]。在 NSCLC 中，

发现了许多与肿瘤转移和免疫治疗抵抗相关的非

组蛋白赖氨酸乳酸化位点。结合代谢组学分析发

现 ， 载 脂 蛋 白 C-Ⅱ （Apolipoprotein C-Ⅱ , APOC2）

在其第 70 位赖氨酸 （K70） 上发生的乳酸化修饰够

触发游离脂肪酸 （free fatty acids, FFAs） 释放到细

胞 外 空 间 ， 促 进 调 节 性 T 细 胞 （regulatory T cells, 

Treg） 细胞积累。这种相互作用有助于免疫治疗抵

抗和肿瘤转移[12]。在肝细胞癌中，腺苷酸激酶 2 的

K28 位点乳酸化降低其酶活性，导致能量紊乱，促

进细胞增殖、迁移，促进肝细胞癌进展[13]。这些研
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究表明，非组蛋白乳酸化修饰在细胞的多种病理

生理过程中扮演着关键角色，对其深入研究有助

于揭示相关疾病的发病机制，为疾病的诊断、治

疗和预防提供新的思路和策略。

2  乳酸化修饰促进肿瘤免疫逃逸的机制 

复杂的免疫微环境是导致癌症患者免疫治疗

反应不同的重要因素。乳酸化修饰在肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME） 中 扮 演 着 关 键 的 角

色，乳酸化修饰在 TME 中通过多种机制促进肿瘤

免疫逃逸，包括影响免疫细胞的代谢重编程、促

进巨噬细胞极化、调节免疫细胞代谢与功能和调

节免疫细胞的信号通路等。这些作用使得乳酸化

修饰成为肿瘤免疫治疗的一个潜在靶点。

2.1　影响免疫细胞的代谢重编程　

癌症的一个重要特征是代谢重编程，即通过

改变能量代谢方式促进肿瘤细胞的快速生长和增

殖[14]。具体表现为肿瘤细胞主要通过糖酵解途径获

取能量，同时还会激活磷酸戊糖途径和丝氨酸代

谢途径来合成细胞增殖所需的生物分子[15]。在缺氧

条件下，肿瘤细胞通过糖酵解将丙酮酸转化为乳

酸，而非让丙酮酸进入线粒体进一步氧化生成三

磷酸腺苷。这种代谢适应有助于肿瘤在低氧环境

中维持能量供应。值得注意的是，即便在氧气充

足的情况下，肿瘤细胞仍倾向于依赖糖酵解供能，

这一现象被称为有氧糖酵解[16]。眼部黑色素瘤中，

糖酵解作用增强导致乳酸水平显著高于正常组织。

这种积累的乳酸为乳酸化修饰提供了充足的底物。

研 究 表 明 ， 组 蛋 白 H3K18 的 乳 酸 化 （H3K18 

lactylation, H3K18la） 能上调 YTHDF2 基因表达，该

蛋 白 通 过 识 别 肿 瘤 抑 制 基 因 （如 PER1、 TP53）

mRNA 上的 m6A 修饰，加速 mRNA 降解。值得注意

的是，H3K18la 水平升高与肿瘤早期复发和更强的

侵袭性密切相关[9]。类似现象也存在于其他高糖酵

解 活 性 的 肿 瘤 中 ， 例 如 在 透 明 细 胞 肾 细 胞 癌

（clear cell renal cell carcinoma, ccRCC） 中 ， VHL 蛋

白 功 能 缺 失 会 促 进 组 蛋 白 乳 酸 化 修 饰 ， 其 中

H3K18la 通 过 激 活 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 受 体 β
（platelet-derived growth factor receptor beta，PDGFRβ）

的转录导致不良预后[17]。在肝内胆管癌中，增强的

糖酵解作用会提高核仁蛋白的乳酸化水平，进而

加剧肿瘤恶性程度[18]。在结直肠癌中，限制丝/甘

氨 酸 饮 食 会 激 活 缺 氧 诱 导 因 子 -1α （hypoxia 

inducible factor-1α, HIF-1α）， 增 强 肿 瘤 中 的 糖 酵

解，使乳酸水平升高，促进乙酰转移酶 GCN5 高表

达，导致细胞程序性死亡-配体 1 （programmed cell 

death ligand 1, PD-L1） 上第 810～813 编码的赖氨酸

位点乳酸化。这种乳酸化修饰可通过溶酶体途径

调节 PD-L1 降解过程，减弱溶酶体对其降解，从而

上调肿瘤细胞表面 PD-L1 水平，使肿瘤细胞能够更

好地逃避 T 细胞攻击[19]。此外，乳酸化修饰通过激

活 PI3K/Akt 信号通路和缺氧诱导因子通路，促进子

宫内膜癌细胞的糖酵解过程[20]。这些研究结果表

明，乳酸化修饰在肿瘤细胞的代谢重编程与癌症

进展之间起到了关键的桥梁作用。

2.2　促进巨噬细胞极化　

巨噬细胞是免疫系统的关键调节者，其通过

极化为不同的表型参与组织修复和炎症反应。可

调节免疫反应并维持组织稳态[21]。通常活化的巨噬

细胞根据极化状态可分为 M1、M2。M1 巨噬细胞

往往是一种促炎表型，优先利用糖酵解。而 M2 巨

噬细胞主要存在于免疫调节和组织修复中，具有

促进肿瘤生长、血管生成和免疫逃逸的功能[22]。既

往研究表明，肿瘤细胞可以将肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages, TAM） 塑 造 成 M2 免

疫抑制表型，从而抑制免疫功能并促进肿瘤生长，

其中乳酸是控制巨噬细胞代谢重编程的关键信号

分子[23]。2019 年 ZHANG 等[6]发现 M1 巨噬细胞具有

内源性的“乳酸时钟”，其通过组蛋白乳酸化调节

M1 巨 噬 细 胞 在 极 化 后 期 表 现 出 M2 特 征 。 FANG

等[24]发现单羧酸转运蛋白 1 通过促进 TAM 中 M2 基

因启动子 （如 Arg-1 和 VEGF） 的 H3K18 位点的组蛋

白乳酸化，稳定 HIF-1α并上调其表达，从而诱导

TAM 极化为 M2 表型。此外，研究表明乳酸化修饰

可以通过抑制巨噬细胞中 RARγ基因的转录，从而

增强 TME 中的白细胞介素-6 （Interleukin-6, IL-6）

水平，并通过激活结直肠癌细胞中的信号转导和

转 录 激 活 因 子 3 （signal transducer and activator of 

transcription 3, STAT3） 信号传导，赋予巨噬细胞促

肿瘤功能[25]。使其成为肿瘤细胞的“帮凶”，参与

肿瘤免疫逃逸和肿瘤进展。这种调控作用可能削弱

免疫治疗的效果，因为 IL-6 通常与免疫抑制和肿瘤
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进展相关。YANG 等[26]评估了胃癌模型中相关预后

基因的乳酰化水平，其研究结果表明，在胃癌中

许多浸润免疫细胞 （巨噬细胞最高） 的乳酸化评

分明显升高，并且乳酸化分数高的肿瘤具有较高

的肿瘤免疫功能障碍，与更大的免疫逃逸潜力和

较低的免疫检查点抑制剂治疗反应率相关。总之，

这些研究进一步说明了乳酸化修饰在肿瘤免疫细

胞中的重要作用。

2.3　调节免疫细胞的代谢与功能　

乳酸化修饰通过改变免疫细胞的代谢状态，抑

制其抗肿瘤功能。乳酸化在免疫抑制中的关键作用

之一是其对 Treg 的影响，Treg 是 CD4+T 细胞的一个

关键亚群，以 FOXP3 的表达为主要标志，具有维持

机 体 免 疫 稳 态 的 作 用[27]。研 究 发 现 ，乳 酸 通 过 在

Lys72 残 基 上 对 MOESIN 进 行 乳 酸 化 ，调 节 了

MOESIN 与 转 化 生 长 因 子 - β（transforming growth 

factor-β, TGF-β）Ⅰ型受体及其下游 SMAD3 信号的

相互作用。这种乳酸化作用促进了 Treg 中的氧化磷

酸化，同时抑制了糖酵解过程，增强了 Tregs 在 TME

中的免疫抑制功能[28]。此外，巨噬细胞中视黄酸诱导

基因蛋白Ⅰ的乳酰化，导致 NF-κB 向 Nlrp3 启动子

的募集受到抑制，从而降低其转录。这种抑制了 Treg

免疫抑制功能和 CD8+T 细胞抗肿瘤功能，进一步导

致了免疫抑制性 TME[29]。CD8+T 细胞即细胞毒性 T 淋

巴细胞，在肿瘤免疫中发挥着核心且关键的作用，是

机 体 抗 肿 瘤 免 疫 的 重 要 效 应 细 胞[30]。

RAYCHAUDHURI 等[31]研究发现 H3K18、H3K9 乳酰

化在激活的 CD8+T 细胞中富集，并与基因转录和效

应功能相关。H3K18、H3K9 乳酰化与 T 细胞的代

谢状态密切相关。激活 T 细胞中糖酵解对组蛋白乳

酰化影响显著，而初始和记忆 T 细胞中线粒体代谢

对 H3K9 乳酰化的调控起重要作用。通过抑制乳酰

化可削弱 CD8+T 细胞的效应功能，而促进乳酰化则

增强抗肿瘤免疫，表明组蛋白乳酰化在 CD8+T 细胞

抗肿瘤免疫中的关键调控作用。此外，有研究发

现在胃癌中 CLDN9 通过激活 PI3K/Akt/HIF1α信号通

路来调节 LDHA 表达并促进糖酵解代谢，进而促进

PD-L1 乳 酰 化 ， 从 而 抑 制 CD8+T 细 胞 的 抗 肿 瘤 免

疫[32]。此外，该研究还发现 TME 中的 H3K18 乳酸

化能够增加肿瘤浸润髓系细胞中 m6A 甲基转移酶

METTL3 的表达。在肿瘤浸润髓系细胞中，METTL3

介导的 Jak1 mRNA 的 m6A 修饰提高了 JAK1 蛋白的

翻译效率，加速了随后的 STAT3 蛋白磷酸化过程，

增强了 TIM 的免疫抑制功能，这与结直肠癌患者的

不良预后和肿瘤进展有关[33]。此外，乳酸化修饰还

可以调节树突状细胞成熟和功能，降低其抗原呈递

能力，从而抑制免疫反应[34]。综上所述，乳酸化修

饰在调节免疫细胞的代谢和功能方面具有重要作用。

2.4　调节免疫细胞的信号通路　

乳酸化修饰可以调节多种信号通路，影响免

疫细胞的功能。在头颈部鳞状细胞癌中，IL-11 被

鉴定为组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸乳酸化的下游靶点。

进一步验证表明，过表达的 IL-11 通过 JAK2/STAT3

通路抑制 CD8+T 细胞增殖，并促进肿瘤发展[35]。在

ccRCC 中，乳酸化修饰水平上调，这一现象是由失

活的 VHL 蛋白所触发的。VHL 蛋白失活被认为是

ccRCC 发生的关键因素之一[17]。在 ccRCC 中，组蛋

白的乳酸化修饰通过激活 PDGFRβ信号传导，进而

促进肿瘤免疫逃逸。而 PDGFRβ信号通路的激活又

会反过来进一步促进组蛋白的乳酸化修饰，从而

在 ccRCC 中形成了一个促进肿瘤发生的正反馈回

路[17]。在肝细胞癌中，乳酸介导的 MOESIN 在第 72

位赖氨酸的乳酸化通过 TGF-β1 型受体增强 TGF-β
信 号 传 导 ， 抑 制 抗 肿 瘤 炎 症 反 应 ， 促 进 肿 瘤 生

长[28]。在胃癌中，癌相关成纤维细胞分泌的赖氨酸

氧化酶激活 TGF-β/IGF1 信号通路，增强糖酵解，

导 致 乳 酸 积 累 。 这 使 得 PD-L1 启 动 子 附 近 的

H3K18la 富集，增强肿瘤免疫逃逸，促进了肿瘤进

展[36]。在急性髓系白血病等血液系统恶性肿瘤中，

免疫治疗发挥着重要作用。研究表明，转录因子

STAT5 促进糖酵解酶 （如 HK1、PFKP 和 PDHA） 转

录。上调的糖酵解导致乳酸积累，使得 PD-L1 位点

的 H4K5 乳酰化显著富集，进而增加 PD-L1 表达[37]。

综上所述，乳酸化修饰通过多种机制调节免疫细

胞的信号通路，显著影响其功能和活性。这种调

节机制在 TME 中尤为重要，因为其可以削弱免疫

细胞的抗肿瘤能力，促进肿瘤的进展和免疫逃逸。

3  乳酸化修饰免疫联合治疗新靶点 

免疫疗法在癌症治疗中具有巨大的潜力，但

研究表明，乳酸驱动的乳酸化会阻碍其疗效。例如，

乳酸能够通过改变 Tregs 中 MOESIN 蛋白的乳酸化
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水平来促进肿瘤发展。在对 PD-1 单克隆抗体治疗有

反应的患者群体中，MOESIN 的乳酸化修饰水平较

低[28]。这表明乳酸化修饰可能对肿瘤免疫治疗的效

果有影响。研究发现，抗 PD-1 药物与乳酸脱氢酶抑

制剂组合使用时，比单独使用抗 PD-1 药物产生更强

的 抗 肿 瘤 效 果 。在 NSCLC 的 人 源 化 小 鼠 模 型 中 ，

LDH-A 缺陷型 B16-F10 黑色素瘤的小鼠对抗 PD-1

治疗有更好的反应，表现为 NK 细胞和 CD8+T 细胞

毒 性 T 细 胞 浸 润 增 加[38]。 CHEN 等[12] 研 究 中 发 现 ，

在 非 小 细 胞 中 使 用 抗 APOC2K70 乳 酸 化 抗 体 或

FX11 （一种乳酸脱氢酶抑制） 和抗 PD-1 单抗联合

治疗的肿瘤体积、重量显著减少，肿瘤间质液中

的 FFAs 减 少 , 降 低 了 Treg 细 胞 的 频 率 ， 导 致 Treg/

CD8+T 细胞的比率提高，以及在 LLC 肿瘤中增加了

其活性标志物 （CTLA-4、GITR、LAG-3 和 OX-40）

表达。这些结果表明，APOC2 在 K70 位点的乳酸化

在介导 NSCLC 中 FFA 的致癌效应中发挥重要作用，

抗 APOC2K70 乳酸化抗体是肿瘤免疫疗法中的有效

增强剂。此外，有研究探讨了在多形性胶质母细

胞瘤小鼠模型中使用 LDH-A 抑制剂和 CAR-T 疗法

的联合治疗。结果表明，LDH-A 抑制剂 Oxamate 通

过 降 低 组 蛋 白 H3K18 乳 酸 化 水 平 ， 有 效 降 低 了

CAR-Treg 细胞水平和 TME 内的腺苷产生。这种减

少下调了 CD39、CD73、CCR8 基因启动子活性，同

时对肿瘤干细胞中的葡萄糖代谢进行重编程。最

终 ， 其 促 进 了 TME 内 的 免 疫 激 活 ， 并 展 示 了 与

CAR-T 疗法联合使用时改善多形性胶质母细胞瘤

患者预后的潜力[39]。这些结果表明，乳酸化抑制与

免疫治疗相结合可能是一种有效的肿瘤治疗策略。

4  总结与展望 

本文综述了乳酸化修饰在肿瘤免疫中的重要

作 用 ， 揭 示 其 通 过 多 种 机 制 促 进 肿 瘤 免 疫 逃 逸 。

乳酸化修饰可通过免疫细胞的代谢重编程、促进

巨噬细胞极化、调节免疫细胞的代谢与功能，以

及调节免疫细胞的信号通路等机制促进肿瘤免疫

逃逸。此外，乳酸化修饰在肿瘤免疫治疗方面也

具有重要作用。未来研究应聚焦于靶向乳酸化修

饰 的 治 疗 策 略 。 一 方 面 ， 减 少 乳 酸 产 生 是 关 键 ，

如抑制糖酵解关键酶或 LDHA 活性，已被证明可降

低乳酸化水平，增强抗肿瘤免疫反应。另一方面，

靶向组蛋白乳酸化调控的基因转录、关键激酶抑

制 或 其 乳 酸 化 位 点 的 阻 断 ， 可 能 成 为 有 效 手 段 。

此外，抑制乳酸化修饰相关蛋白的功能，可更精

准地调控乳酸化修饰过程。结合现有免疫治疗策

略，如 PD-1 抑制剂或 CAR-T 疗法，靶向乳酸化修

饰有望产生协同效应。综上所述，乳酸化修饰在

肿瘤免疫治疗中具有重要调控作用，其作为潜在

治疗靶点的研究前景广阔。未来需进一步明确乳

酸化修饰的具体机制，开发特异性更高的靶向药

物，并探索其与现有免疫治疗策略的最佳联合方

案，为肿瘤患者提供更有效的治疗选择。
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