
·3056· https://www.chinagp.net　E-mail: zgqkyx@chinagp.net.cn July 2026，Vol.29 No.21 Chinese General Practice

·综述与专论·
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【摘要】　肾脏作为维持机体稳态的核心器官，承担着维持人体内分泌、基础代谢和电解质平衡的重要任务，然

而肾脏疾病已成为全球公共卫生危机之一，近年研究发现，一种由乳酸介导的蛋白质翻译后修饰在免疫调节、纤维化

进程及能量代谢中发挥关键作用，参与糖尿病肾病、急性肾损伤等肾脏疾病的进展。本文系统阐述乳酸化修饰通过影

响组蛋白功能、线粒体动力学及信号通路活化等分子机制在肾脏疾病病理进程中的关键作用，揭示肾脏疾病的新治疗

靶点，还可为早期诊断标志物和精准干预策略提供理论依据，为未来开发基于乳酸化修饰调控的创新治疗方法指明了

方向，对减轻全球肾脏疾病负担具有重大科学与社会价值。
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【Abstract】　Protein lactylation modification is a novel post-translational modification mechanism that participates in 

disease development by regulating epigenetics and cellular metabolism. Recent studies have found that this modification plays an 

important regulatory role in kidney diseases such as diabetic nephropathy, acute kidney injury, and clear cell renal cell carcinoma. 

This review systematically explains how lactylation plays a key role in the pathological process of kidney disease through molecular 

mechanisms such as influencing histone function, mitochondrial dynamics, and signaling pathway activation, and how changes 

in its levels are closely related to disease progression. Based on existing evidence, specific interventions targeting lactylation are 

expected to provide new targeted strategies for the treatment of kidney disease. This review not only provides a new theoretical basis 

for a deeper understanding of the mechanism of kidney disease, but also points the way for the future development of innovative 

treatments based on the regulation of lactylation, which has important scientific significance and clinical translational value.
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肾脏疾病是全球范围内的重要公共卫生问题之一，

其高患病率和严重并发症对个人健康、医疗系统及社会

经济均构成巨大负担，预计到 2040 年其致死率将跃居

全球第五位［1］。肾脏疾病对人类生命安全的威胁日益

增加，但目前仍面临着进展机制尚未完全明确、治疗靶

点有限等问题。因此进一步了解乳酸化在肾脏疾病中的

作用有助于寻找新的治疗靶点，为肾脏病诊断与治疗提

供新思路、新见解。乳酸化修饰研究的奠基性突破源于

2019 年芝加哥大学赵英明教授团队在 Nature上发表的

开创性发现。该研究发现一种新型翻译后修饰——乳酸

化修饰，并证实乳酸可直接作为修饰前体，通过 p300

介导的乳酸化反应共价修饰组蛋白，直接刺激染色质的

基因转录。同时，该团队在 M1 巨噬细胞模型中发现，

乳酸化修饰在炎症后期显著富集于 Arg1 等修复相关基

因启动子区，促进其表达，提示乳酸化在炎症向修复转

变过程中扮演“代谢时钟”的角色［2］。这一开创性发

现首次将细胞代谢状态与表观遗传调控直接联系起来，

揭示了乳酸作为能量代谢副产物的全新功能，即作为一

种重要的表观遗传调控分子，有利于理解乳酸在多种病

理生理条件（如感染、癌症）中的作用，填补了重要知

识空白，也为包括肾脏疾病在内的多种疾病的表观遗传

调控机制研究提供了全新视角。与经典的翻译后修饰（如

磷酸化、乙酰化、泛素化和甲基化）相似，乳酸化修饰

可通过调控蛋白质的活性、稳定性、亚细胞定位及相互

作用，进而显著影响细胞信号转导和功能［3］。乳酸化

修饰显著丰富了蛋白质组的多样性，更是为肾脏疾病的

研究增添了新的维度，如乳酸化能够通过调控纤维化基

因转录直接驱动肾脏病理进程［4-5］。本文系统综述了近

年来乳酸化修饰在肾脏疾病中的研究，解析其对纤维化、

代谢紊乱及炎症等关键作用，旨在为肾脏疾病治疗提供

新策略。

本文检索策略：本研究旨在综述乳酸化修饰在肾脏

疾病中的研究进展。于 2025 年 6 月在 PubMed 和中国

知网数据库中进行文献检索，以全面覆盖中英文相关文

献。英文文献检索使用 PubMed 数据库，采用自由词检

索策略，将检索词限定于标题和摘要字段以提高查准率，

综 合 检 索 式 为：(Nephropathy [Title/Abstract] OR (kidney 

disease [Title/Abstract]) AND (lactylation [Title/Abstract])。

中文文献检索使用中国知网数据库，采用主题词检索，

检索式为：（乳酸化修饰）AND（肾疾病 OR 肾病 OR

肾脏病）。检索时限均设定为各数据库建库至 2025 年

6 月。

1　乳酸化修饰

目前，乳酸化修饰的研究主要聚焦于组蛋白乳酸化

和非组蛋白乳酸化。组蛋白乳酸化通过动态调控染色质

结构和基因表达，在多种肾脏疾病的发生、发展中发挥

关键作用［6-8］。研究表明，不同赖氨酸位点的乳酸化修

饰具有特异性的病理功能，在肾脏疾病中的研究主要集

中在 H3K14、H3K18、H4K12 等位点的修饰上。H3K14

乳酸化（histone H3 lysine 14 lactylation, H3K14-la）通过

上调转录因子 Krüppel 样因子 5（Krüppel-like factor 

5, KLF5） 的 表 达， 促 进 上 皮 - 间 质 转 化（epithelial-

mesenchymal transition, EMT）加速肾纤维化进程［4］。

H3K18 乳酸化（histone H3 lysine 18 lactylation, H3K18-

la）可激活血小板衍生生长因子受体 β（platelet-derived 

growth factor receptorβ, PDGFRβ）信号通路，促进肾

透 明 细 胞 癌（clear cell renal cell carcinoma, ccRCC） 进

展，并在急性肾损伤（acute kidney injury, AKI）模型中

通过调控炎症反应加重肾损伤［9-10］。在肾结石疾病中，

H3K18-la 可激活成纤维细胞生长因子受体 4（fibroblast 

growth factor receptor 4, FGFR4）的转录，加剧晶体沉积

和纤维化［11］。此外，最新研究提示组蛋白乳酸化修饰

在腹膜透析相关损伤中同样具有重要作用，高糖腹膜透

析液可能通过诱导组蛋白乳酸化修饰激活炎症信号通

路，加重腹膜炎症反应并促进纤维化，而靶向抑制组蛋

白乳酸化修饰则可能减轻炎症反应［12］。

1.1　组蛋白乳酸化

组蛋白乳酸化的发生与糖酵解代谢密切相关，其上

游调控机制涉及多个关键代谢酶。如 6- 磷酸果糖 -2- 激

酶 / 果糖 -2，6- 二磷酸酶 3（6-phosphofructo-2-kinase/

fructose-2, 6-bisphosphatase 3, PFKFB3）作为糖酵解的

关键调控因子，可通过增 H4K12 乳酸化（histone H4 

lysine 12 lactylation, H4K12-la） 水 平， 进 一 步 加 剧 肾

纤维化进程［13］；半乳糖凝集素 3（galectin-3, GAL3）

可通过结合并稳定丙酮酸激酶 M2（pyruvate kinase M2, 

PKM2），抑制其泛素化降解，从而增强糖酵解通量并

促进乳酸积累，进而驱动组蛋白乳酸化［11］。针对这一

调控网络，研究发现紫草素能够抑制 PKM2 活性，减

少乳酸生成，并通过阻断转化生长因子 -β1/Smad3 信

号通路减轻肾纤维化［14］。此外，FK506 结合蛋白 10

（FK506-binding protein 10, FKBP10） 可 与 乳 酸 脱 氢

酶 A（lactate dehydrogenase A, LDHA）相互作用，促进

LDHA-Tyr10 位点的磷酸化，增强糖酵解活性和组蛋白

乳酸化水平［15］。

1.2　非组蛋白乳酸化

非组蛋白乳酸化修饰的早期机制研究揭示了其非酶

促形成途径，非组蛋白乳酸化最早发现是关于糖酵解酶

上的非酶促赖氨酸乳酸化［16］。该修饰通过乳酰谷胱甘

肽（lactoylglutathione, LGSH）介导的酰基转移反应，将
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乳酸基共价连接至蛋白赖氨酸残基，形成赖氨酸乳酸化

修饰。这种修饰在糖酵解酶中显著富集，可动态调控糖

酵解代谢流，尤其在高糖微环境或 Warburg 效应激活时。

研究表明，乙二醛酶 2（glyoxalase 2, GLO2）缺失会导

致 LGSH 蓄积，从而增强赖氨酸乳酸化修饰并抑制糖酵

解活性。这一发现提示在特定代谢环境下（如 GLO2 功

能缺陷），非酶促乳酸化可能广泛影响细胞功能［16］。

2022 年，Wan 等［17］的研究通过对蛋白质组数据集的

分析，证实了环亚胺离子（cyclic immonium ion, CycIm 

ion）用于鉴定乳酸化的灵敏度和特异度。研究揭示了

蛋白质乳酸化是一种广泛存在的翻译后修饰，不仅发生

在组蛋白上，也存在于非组蛋白中，尤其在糖酵解酶中

普遍存在，为非组蛋白乳酸化的研究提供了科学依据。

并且该研究为蛋白质乳酸化的研究提供了一种可靠的鉴

定策略，有望推动未来对乳酸化在生理和病理过程中作

用的研究［17］。2023 年，Yang 等［18］ 的研究共鉴定出 

9 275 个赖氨酸乳酸化位点，其中超过 99% 位于非组蛋

白上，进一步证明乳酸化是一种远超组蛋白范畴、普遍

存在的蛋白质修饰，其作用范围已广泛覆盖绝大多数的

细胞生物学过程，为后续非组蛋白乳酸化与具体疾病发

展机制的相关研究提供了思路。这一系列机制突破为理

解肾脏疾病提供了全新的视角。有研究发现转录因子叉

头框蛋白 O3a（ Forkhead box protein O3a, FoxO3a）的乳

酸化修饰增加可介导足细胞损伤［19］。线粒体分裂蛋白

1（mitochondrial fission 1 protein, Fis1）K20 和乙醛脱氢

酶 2（aldehyde dehydrogenase 2, ALDH2）K52 的乳酸化，

被证实是加剧线粒体功能障碍和细胞凋亡的关键［20］。

除酶促调控外，特定基因表达和神经元兴奋等非酶

因素也能调节乳酸化水平［21］，表明其调控机制具有高

度复杂性和多样性。作为新型翻译后修饰，乳酸化修饰

的精确位点识别、动态调控网络及其生物学功能仍需深

入探索。

2　乳酸化修饰与 AKI

AKI 是一种以肾功能急剧减退和代谢废物蓄积为特

征的临床危重综合征。AKI 的致病机制主要包括缺氧、

缺血再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury, IRI）、炎

症反应和药物毒性作用［22-24］。

2.1　脓毒症诱导的 AKI
脓毒症患者中 AKI 发生率约占 1/2，常伴随着高死

亡率和不良预后［25］。脓毒症相关 AKI（sepsis-associated 

acute kidney injury, SAKI）的发生、发展与乳酸化修饰

密切相关。研究发现，非组蛋白乳酸化影响线粒体功

能。 在 SAKI 过 程 中 去 乙 酰 化 酶 3（sirtuin 3, SIRT3）

表达下调导致丙酮酸脱氢酶复合体 α 亚基（pyruvate 

dehydrogenase E1 component subunit alpha, PDHA1）过度

乙酰化，促使乳酸生成增加。过量乳酸通过诱导 Fis1 

K20 位点乳酸化（FIS1/K20-la），触发线粒体过度分裂，

最终导致 ATP 耗竭和细胞凋亡［23］。同时，SIRT3 作为

ALDH2 的去乳酸化酶，其表达下调可导致 ALDH2 K52

位点乳酸化水平升高，加剧肾小管损伤和线粒体功能障

碍。ALDH2/K52R 突变可显著减轻这些损伤，提示靶向

SIRT3-ALDH2 轴可能是潜在治疗策略［20］。

在炎症调控方面，乳酸通过双重机制加剧肾脏炎症

反应。一方面，乳酸化修饰的高迁移率族蛋白 1（high 

mobility group box 1, HMGB1）通过激活环磷酸鸟苷 - 腺

苷 酸 合 成 酶（cyclic GMP-AMP synthase, cGAS）/ 干 扰

素基因刺激因子（stimulator of interferon genes, STING）

信号通路，促进 mtDNA 释放和中性粒细胞外诱捕网

（neutrophil extracellular traps, NETs）形成［26］；另一方

面，H3K18-la 通 过 激 活 RhoA-ROCK1-EZRIN 信 号 通

路，增强 EZRIN/K263 位点的乳酸化修饰（Ezrin/K263-

la）与白介素 1 受体相关激酶 1（interleukin-1 receptor-

associated kinase 1, IRAK1）的相互作用，最终导致核因

子 κB（nuclear factor kappa-B, NF-κB）激活和炎症因

子释放，加重肾脏损伤［10］。这些发现为理解 SAKI 的

发病机制提供了新的视角。

2.2　IRI诱导的 AKI
作为人体内血流量较丰富的器官之一，肾脏对缺

血性损伤具有特殊的敏感性［27］。这种特性使得肾脏在

多种临床情境下极易发生 IRI。临床上可表现为血清肌

酐（serum creatinine, Scr）明显上升，病理上可表现为

肾小管上皮细胞（tubular epithelial cells, TECs）呈现显

著的线粒体损伤，其中急性肾小管坏死（acute tubular 

necrosis, ATN）是最具临床危害性的病理结局［28］。

TECs 的增殖能力是决定肾小管结构重塑和功能恢

复的关键因素［29］。转录因子 c-Myc 在 IRI 后能够显著

促进 TECs 增殖［30］。研究发现，通过热休克蛋白 A12A

（heat shock protein family A member 12A, HSPA12A）

与 c-Myc 直接相互作用以及上调诱导因子 1a（hypoxia-

inducible factor 1a, HIF1a）依赖的糖酵解通路促进乳酸

生成，从而增加 c-Myc 的乳酸化驱动与细胞增殖相关

的基因表达，最终促进 TECs 增殖［31］。这一发现揭示

了 HSPA12A/c-Myc 信号轴通过乳酸化修饰调控肾小管

修复的新机制，更有望成为改善 IRI 后肾功能恢复的新

型治疗策略。

在 IRI 中，局部血流减少导致肾脏组织缺氧，为应

对缺氧环境，肾脏细胞通过增强糖酵解途径产生 ATP
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以维持能量供应，己糖激酶 2（hexokinase 2, HK2）作

为糖酵解的关键限速酶，在这一过程中发挥重要作用。

尽管糖酵解的增强在 AKI 早期有助于缓解短期应激引

起的肾脏损伤，长期来看仍然会加重肾脏损伤［32］。

IRI 发生后 HK2 介导的糖酵解通量增加导致乳酸水平升

高，进而通过诱导 H3K18-la 并富集于 HK2 基因启动子

区上调 HK2 的表达，通过正反馈机制进一步放大 HK2

表达和糖酵解活性。这种恶性循环可被球形碳质吸附剂

AST-120 有效阻断，其通过抑制 HK2 的表达，阻断糖

酵解过程抑制 H3K18 乳酸化，从而促进 AKI 的恢复［33］。

3　乳酸化修饰与 ccRCC

肾细胞癌（renal cell carcinoma, RCC）是一种起源

于 TECs 的恶性肿瘤，是最常见的肾恶性肿瘤，占比约

为 90%，其中 ccRCC 是 RCC 中最常见的组织学亚型［34］。

研究发现，乳酸化修饰在 ccRCC 中具有重要的生物学功

能，并与患者的预后和免疫治疗反应密切相关。抑癌基

因 von hippel-lindau（VHL）的功能缺失触发组蛋白乳

酸化调控 PDGFRβ 信号通路激活，形成“VHL 缺失 - 乳

酸积累 - 组蛋白乳酸化 -PDGFRβ 激活”的恶性循环。

通过靶向干预该循环关键节点，可显著抑制 ccRCC 细

胞的恶性生物学行为，这为开发新型靶向治疗策略提

供了理论依据［9］。在表观遗传调控层面，有研究发现

组蛋白乳酸化可以驱动 N6- 腺苷甲基化修饰（m6A）

来促进肿瘤进展和免疫抑制［35-36］。近期研究鉴定出

3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶（3-hydroxyisobutyryl-CoA 

hydrolase, HIBCH）等关键乳酸化相关基因，其低表达

不仅导致线粒体功能障碍，还与细胞毒性 T 淋巴细胞相

关抗原 4/ 程序性死亡受体 1（CTLA-4/PD-1）等免疫检

查点上调相关，促进免疫逃逸。基于该乳酸化相关基因

构建的预后模型可有效预测免疫治疗反应，具有重要临

床价值［37］。

此外，另一项研究发现通过分析乳酸化相关基因表

达，可将 ccRCC 分为代谢主导型和炎症驱动型两种亚型，

表明乳酸化通过调控代谢 - 炎症平衡影响肿瘤进展。进

一步通过机器学习筛选出 LIPA、TCIRG1、STAT2 等 5

个核心基因构建的风险模型，不仅能准确预测患者预后，

还可指导免疫治疗个体化选择，为临床决策提供了新工

具［38］。最新研究通过大数据分析 ccRCC 组织样本发现

FKBP10 在 ccRCC 组织中显著高表达，并通过其 C 端结

构域与 LDHA 直接相互作用促进 LDHA-Y10 磷酸化修

饰增强糖酵解，增加乳酸生成和组蛋白乳酸化进而驱动

ccRCC 侵袭转移，从另一翻译后修饰协同促进的角度说

明 ccRCC 进展的新机制［15］。

4　 乳 酸 化 修 饰 与 糖 尿 病 肾 病（diabetic 
nephropathy, DN）

DN 是 糖 尿 病 常 见 的 微 血 管 并 发 症 之 一， 影 响

20%~30% 的糖尿病患者［39-40］，并已成为全球终末期肾

病（end-stage renal disease, ESRD）的主要致病因素［40］。

糖尿病高血糖环境可导致肾脏乳酸积累，进而引发细

胞内线粒体功能障碍，是 DN 发生、发展的重要因素。

在高糖环境中，肾近曲小管细胞中乳酸水平显著升高、

乳酸化水平上升，线粒体酰基辅酶 A 合成酶 2（acyl-

CoA synthetase family member 2, ACSF2）的 K182 位点发

生乳酸化（ACSF2/K182-la），通过破坏线粒体动态平

衡，譬如线粒体分裂蛋白动力相关蛋白 1（DRP1）表

达上调和融合蛋白丝裂蛋白 2（MFN2）下调使线粒体

活性氧（mitochondrial reactive oxygen species, mtROS）过

度累积，最终引发 TECs 损伤［41］。最新研究发现异黏

蛋白（metadherin, MTDH）可通过双重机制加剧 DN 中

的足细胞损伤：一方面，MTDH 与 MFN2 竞争性结合

PKM2，破坏线粒体动力学平衡；另一方面上调 LDHA

促进糖酵解，增加 FoxO3a 乳酸化修饰，导致其核转

位激活凋亡基因转录，同时抑制自噬和抗氧化基因表

达［19］。因此阻断 ACSF2/K182-la 修饰或靶向 MTDH 通

路均可显著改善线粒体功能并减少 mtROS 产生，提示

这些靶点可能成为 DN 干预的新策略，见图 1。

研究表明高糖环境也通过上调线粒体单羧酸转运蛋

白 2（mitochondrial monocarboxylate transporter 2, MCT2）

表 达 和 抑 制 丙 酮 酸 脱 氢 酶（pyruvate dehydrogenase, 

PDH）活性的双重作用导致乳酸累积，导致组蛋白乳酸

化修饰增加。组蛋白赖氨酸乳酸化直接激活足 EMT 和

肾小球滤过屏障破坏，抑制乳酸生成可降低组蛋白赖氨

酸乳酸化水平，逆转 EMT 并改善肾功能［42］。同时，

H3K18-la 水平升高，可能通过调控 p16 基因表达来加

速 TECs 的 衰 老。GLIS 家 族 锌 指 蛋 白 1（GLIS family 

zinc finger 1, GLIS1）作为内源性抑制因子，可通过竞争

性结合乙酰转移酶 5（lysine acetyltransferase 5, KAT5）

抑制 H3K18-la 形成，从而延缓 TECs 损伤［43］。而另一

相关研究表明，组蛋白 H3K14-la 水平升高可促进 KLF5

表达，KLF5 特异性结合 E- 钙黏蛋白启动子，抑制其

转录活性，E- 钙黏蛋白水平下降，加速 EMT 进程和肾

纤维化。基因敲低或药物抑制 KLF5 可以显著改善 DN

中的 EMT 进展和肾纤维化［4］。以上研究均有助于干预

DN 的进展，提供更多的治疗选择。

肾脏疾病中的乳酸化机制及其意义见表 1［4，9-15，19-

20，23，26，31，33，37，42-43］。
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5　总结与展望

乳酸化修饰作为一种新型的蛋白质翻译后修饰，近

年来在肾脏疾病中的研究取得了突破性进展。大量证据

表明，乳酸化修饰通过动态调控组蛋白和非组蛋白功能，

深度参与 DN、AKI、慢性肾脏病以及 ccRCC 等疾病的

病理生理过程。具体而言，在 DN 中，乳酸化修饰通过

诱导足细胞上皮 - 间质转化、加速肾小管细胞衰老及诱

导线粒体功能障碍等多种机制，推动肾脏纤维化与损伤

的进展；在 AKI，尤其是 SAKI 和 IRI-AKI 中，乳酸化

修饰通过诱导线粒体分裂、促进炎症信号通路激活、构

建代谢 - 表观遗传正反馈循环等方式，加剧肾小管损伤

与肾功能恶化；在 ccRCC 中，乳酸化修饰通过形成“VHL

缺失 - 乳酸积累 - 组蛋白乳酸化 -PDGFRβ 激活”的

正反馈环路，以及促进免疫检查点分子表达和免疫逃逸，

驱动肿瘤进展与不良预后；此外，在肾结石及腹膜透析

相关纤维化等疾病中，乳酸化修饰也通过激活 FGFR4

及炎症通路，促进晶体沉积和腹膜纤维化。现有研究普

遍表明乳酸化修饰在肾脏疾病中主要发挥促进疾病进展

的作用。而 Li 等［31］的研究报道了在 IRI-AKI 模型中，

HSPA12A/c-Myc 信号轴通过促进 c-Myc 乳酸化修饰增

强了 TECs 的增殖能力。该发现与其他研究中乳酸化修

饰主要促进疾病进展的结论有所不同，但目前在相关研

究中，显示乳酸化可能在某些条件下与修复过程相关的

研究仍占少数。鉴于该领域研究仍处于初期阶段，普适

性和临床意义仍需更多实验证据支持。当前该领域仍存

在诸多尚未解决的关键问题。在分子机制层面，乳酸化

修饰与其他蛋白质翻译后修饰（如乙酰化、磷酸化、泛

素化等）之间的交互网络尚不明确，其在疾病不同阶段

PFKFB3 
PKM2

TGF-β1/
Smad3 激活

Tgfb1

FGFR4 H4K12
Disease-associated Pathways

糖尿病肾病

急性肾衰竭

肾透明细胞癌

其他原因导致
的肾脏纤维化

乳酸

糖酵解
葡萄糖 丙酮酸

肾脏纤维化

非组蛋白乳酸化

乳酸
脱氢酶

乳酸

细胞周期

有丝分裂 线粒体功能障碍

细胞
凋亡

线粒体融合
线粒体分裂

组蛋白乳酸化

FKBP10 MTDH

注：H3K18= 组蛋白 H3 第 18 位赖氨酸，H3K14= 组蛋白 H3 第 14 位赖氨酸，H4K12= 组蛋白 H4 第 12 位赖氨酸，PFKFB3=6- 磷酸果糖 -2-

激酶 / 果糖 -2，6- 二磷酸酶 3，PKM2= 丙酮酸激酶 M2，FGFR4= 成纤维细胞生长因子受体 4，TGF-β/Smad3= 转化生长因子 β/Smad 家族成员

3 信号通路，Ezrin K263= 埃兹蛋白第 263 位赖氨酸，KAT5= 赖氨酸乙酰转移酶 5，E-cadherin=E- 钙黏蛋白，EMT= 上皮－间质转化，MCT2= 单

羧酸转运蛋白 2，FKBP10=FK506 结合蛋白 10，MTDH= 异黏蛋白，MFN2= 线粒体融合蛋白 2，DRP1= 线粒体分裂蛋白 DRP1，SIRT3= 去乙酰化

酶 3，ALDH2= 乙醛脱氢酶 2，PDH= 丙酮酸脱氢酶，Fis1 K20= 线粒体分裂蛋白 1 第 20 位赖氨酸，ACSF2 K182= 酰基辅酶 A 合成酶家族成员 2

第 182 位赖氨酸。

图 1　组蛋白和非组蛋白乳酸化在肾脏疾病中的作用
Figure 1　Roles of histone and non-histone lactylation in kidney diseases
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表 1　肾脏疾病中的乳酸化机制及其意义
Table 1　The mechanism and significance of lactylation in kidney diseases

第一作者
发表时
间（年）

疾病类型
乳酸化

分类
作用点位 作用机制 临床意义

Yang［9］ 2022 ccRCC
组蛋白乳
酸化

以 H3K18 为
主的组蛋白
乳酸化点位

VHL 失活触发组蛋白乳酸化调控 PDGFRβ 信号通
路激活促正反馈环路形成 ccRCC 发展

靶向组蛋白乳酸化和 PDGFRβ
信号之间的正反馈环可为 ccRCC
的新治疗策略

An［23］ 2023 SAKI
非组蛋白
乳酸化

Fis1 K20
PDHA1 高乙酰化介导的乳酸过量致 Fis1 K20la 促
进线粒体功能障碍和细胞凋亡加剧 SAKI

降低乳酸水平和 Fis1 乳酸化可有
效减轻 SAKI 

Yang［37］ 2023 ccRCC
组蛋白乳
酸化

—
HIBCH 等关键乳酸化相关基因，其低表达与不良
预后和免疫逃逸（如 CTLA4/PD-1 上调）密切相关

为代谢干预联合免疫治疗提供了
理论依据

Zhang［4］ 2024 DN
组蛋白乳
酸化

H3K14
乳酸诱导 H3K14-la 促 KLF5 表达驱动 EMT 加速肾
纤维化

提出抑制 KLF5 可能为治疗 DN
新策略

Qiao［10］ 2024 SAKI
组蛋白乳
酸化

H 3 K 1 8 ，
Ezrin K263

H3K18-la 促 RhoA-ROCK1-Ezrin 通 路 激 活，Ezrin  
K263-la 激活下游 NF-κB 激活加重肾脏损伤

抑制 H3K18 等乳酸化可能为缓
解 SAKI 的新策略

Wang［13］ 2024
其他原因
导致的肾
纤维化

组蛋白乳
酸化

H4K12
PFKFB3 上调 H4K12-la 水平激活 NF-κB 信号通
路导致肾纤维化和肾功能损伤

针 对 PFKFB3 及 乳 酸 化 介 导 的 
NF-κB 信号通路可能是肾纤维
化治疗的新策略

Xiang［14］ 2025
其他原因
导致的肾
纤维化

组蛋白乳
酸化

H3K18
乳 酸 诱 导 组 蛋 白 H3K18-la 刺 激 肾 小 管 细 胞 中
TGFB1 基因表达激活 TGF-β1/Smad3 通路加重肾
纤维化

丙酮酸激酶 M2 被证实可被紫草
素有效抑制从而缓解肾纤维化，
为肾纤维化的治疗提供了新策略

Liu［15］ 2024 ccRCC
组蛋白乳
酸化

LDHA Y10
FKBP10 高表达增强乳酸脱氢酶 A 的 Y10 位点磷酸
化加强糖酵解促进组蛋白乳酸化致 ccRCC 发展

揭示了在 ccRCC 进展中蛋白质翻
译后修饰相互作用共同促进疾病
进程的机制

梁韵仪［19］ 2024 DN
非组蛋白
乳酸化

—
MTDH 抑制线粒体融合蛋白 MFN2 致线粒体动力学
失衡；增加 FoxO3a 乳酸化修饰，调控促凋亡基因
等表达介导 DN 中足细胞损伤

靶向 MTDH 可能成为改善糖尿病
肾病中足细胞损伤和线粒体功能
障碍的新策略

Li［31］ 2024 IRI-AKI
非组蛋白
乳酸化

c-Myc
HSPA12A 上调 Hif1α 介导的乳酸生成增加 c-Myc
的乳酸化和核定位驱动相关的基因表达促进 TECs
增殖

靶向 TECs 中的 HSPA12A 可能成
为促进 IRI 后 AKI 肾功能恢复的
有效策略

Zhou［33］ 2024 IRI-AKI
组蛋白乳
酸化

H3K18
乳酸诱导 H3K18-la 上调 HK2 的表达，形成正反馈
循环

AST-120 抑 制 HK2 介 导 的 糖 酵
解和组蛋白乳酸化可为 IRI-AKI
新治疗策略

Ye［11］ 2025 肾结石
组蛋白乳
酸化

H3K18
H3K18-la 水平升高激活促纤维化受体 FGFR4 表达
加剧晶体沉积和肾纤维化

通过调控组蛋白乳酸化或抑制
FGFR4 信号通路，可提供潜在的
干预策略

蔡青利［12］ 2025
其他原因
导致的肾
纤维化

组蛋白乳
酸化

—
高糖腹透液通过诱导组蛋白乳酸化修饰加重腹膜炎
症反应，促进腹膜纤维化

组蛋白乳酸化修饰是防治高糖腹
透液诱导腹膜纤维化的新策略

Li［20］ 2025 SAKI
非组蛋白
乳酸化

ALDH2 K52
ALDH2 K52 点位乳酸化增强 PHB2 的蛋白酶体降
解加剧线粒体功能障碍、加重肾近端小管细胞损伤

提出通过调节 ALDH2 乳酸化或
增强线粒体自噬来治疗 AKI 的新
策略

Wei［26］ 2025 SAKI
组蛋白乳
酸化

HMGB1
乳酸促进巨噬细胞细胞质 HMGB1 的积累、HMGB1
乳酸化激活 cGAS/STING 信号通路激活免疫系统加
剧 SAKI

巨噬细胞 HMGB1 积累及乳酸化
可作为 SAKI 治疗干预的潜在靶
点

Zheng［42］ 2025 DN
组蛋白乳
酸化

—
乳酸积累诱导组蛋白赖氨酸乳酸化驱动足细胞
EMT、肾小球滤过屏障破坏

靶向组蛋白乳酸化或其上游调控
通路可能是肾纤维化疾病的早期
干预和治疗的新治疗策略

Chen［43］ 2025 DN
组蛋白乳
酸化

以 H3K18 为
主的组蛋白
乳酸化点位

乙酰转移酶 5（KAT5）与组蛋白 H3 的结合能力上
升使 H3K18-la 增强调控 p16 的表达加速 TECs 的
衰老

Glis1 干扰 KAT5 功能降低乳酸化
或可成为治疗 DN 的新靶点

注：DN= 糖尿病肾病，EMT= 上皮－间质转化，KLF5=Krüppel 样因子 5，TECs= 肾小管上皮细胞，KAT5= 赖氨酸乙酰转移酶 5，Glis1=GLIS

家族锌指蛋白 1，MTDH= 异黏蛋白，MFN2= 线粒体融合蛋白 2，FoxO3a= 叉头蛋白 O3a，Fis1= 线粒体分裂蛋白 1，PDHA1= 丙酮酸脱氢酶 E1 亚

基 α1，SAKI= 脓毒症急性肾损伤，IRI-AKI= 缺血再灌注损伤急性肾损伤，ccRCC= 肾透明细胞癌，ALDH2= 乙醛脱氢酶 2，HMGB1= 高迁移率

族蛋白 B1，H3K18= 组蛋白 H3 第 18 位赖氨酸，H3K14= 组蛋白 H3 第 14 位赖氨酸，H4K12= 组蛋白 H4 第 12 位赖氨酸，cGAS/STING= 环鸟苷

酸 - 腺苷酸合成酶 / 干扰素基因刺激蛋白，NF-κB= 核因子 κB，HSPA12A= 热休克蛋白 A12A，HIF1α= 缺氧诱导因子 1α，VHL=Von Hippel-

Lindau 肿瘤抑制基因，PDGFRβ= 血小板衍生生长因子受体 β，HIBCH=3- 羟基异丁酰辅酶 A 水解酶，CTLA4/PD-1= 细胞毒性 T 淋巴细胞相关

蛋白 4/ 程序性死亡受体 1，HK2= 己糖激酶 2，FGFR4= 成纤维细胞生长因子受体 4，PFKFB3=6- 磷酸果糖 -2- 激酶 / 果糖 -2，6- 二磷酸酶 3，

FKBP10=FK506 结合蛋白 10，TGF-β1/Smad3= 转化生长因子 β1/Smad 家族成员 3；—表示未明确提及。



·3062· https://www.chinagp.net　E-mail: zgqkyx@chinagp.net.cn July 2026，Vol.29 No.21 Chinese General Practice

中的动态变化规律也有待进一步揭示。此外，现有研究

多基于细胞与动物实验，缺乏来自大规模临床队列的数

据支持，限制了乳酸化修饰作为生物标志物或治疗靶点

的转化潜力。其特异性调控酶、去修饰酶以及下游效应

分子的识别和功能研究也仍处于初步阶段。

未来的研究应致力于在多个方面深入探索。首先，

明确乳酸化修饰在各类肾脏疾病中的具体分子机制及其

与其他蛋白质修饰的相互作用；其次，推进临床转化研

究，验证乳酸化修饰作为生物标志物的可行性和实用性；

此外，探寻乳酸化修饰的特异性调控抑制剂或激活剂在

肾脏疾病治疗中的应用前景，也将是领域内的重要方向。

希望随着未来的研究深入，乳酸化修饰能有望为肾脏疾

病的精准诊断与治疗提供新策略，最终为患者带来更为

有效的临床干预措施。
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