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脓毒症是指当宿主由于感染所导致的反应失调而引起的

危及生命的器官功能障碍 [1]。在细菌或病毒感染的过程中，

入侵的病原体会遇到宿主的先天免疫屏障，先天免疫系统能

够通过各种模式识别受体 (pattern recognition receptors，PRRs)

识别病原体相关分子模式 (pathogen-associated molecular 

patterns，PAMPs) 来识别不同的病原体 [2]。在大多数情况下，

先天免疫系统就能够消除入侵的病原体，但有时病原体会

突破先天免疫，宿主原有的免疫稳态被破坏，机体则相继

表现出过度炎症反应与免疫抑制这两个截然不同的结果 [3]。

根据研究表明，2017 年全球共有 4 890 万例脓毒症病例，

其中因脓毒症死亡的有 1 100 万例，约占全球死亡人数的

20%[4]。此外，脓毒症的发病率和病死率在老年人中居高不

下，在我国仍然是威胁人们健康与生命的常见疾病 [5]。目

前关于脓毒症的治疗仅限于前期的抗菌治疗，液体复苏，

血管活性药物，充分供氧等常规治疗，并没有特异性的治

疗手段 [6]。因此，寻找脓毒症新的治疗靶点，降低脓毒症

发病率及病死率并改善患者的预后是急危重症领域的一个

的长期目标。

1 乳酸与脓毒症

乳酸作为糖酵解的产物以及线粒体呼吸中的重要底物，

在人体内的能量代谢中发挥着重要的作用，如作为主要的

能量来源，糖异生的重要前体，以及扮演信号分子等 [7] 。

可以说，乳酸是人体代谢中的一个重要支点 [8]。但是过量

的乳酸也会带来危害，在脓毒症患者中，一方面由于缺氧

及线粒体功能障碍，乳酸产量会明显增加。另一方面由于

患者肝肾功能衰竭，乳酸清除率也会下降，由此导致的乳

酸堆积会影响机体正常代谢 [9] 。有大量证据表明脓毒症的

严重程度及预后情况与血清乳酸浓度密切相关。当机体受

到细菌侵袭引起感染以及多器官功能障碍综合征 (multiple 

organ dysfunction syndrome，MODS)时体内乳酸会迅速产生，

因此乳酸一直作为评估脓毒症患者病情严重程度的重要指

标。Sepsis 3.0 共识指出，乳酸水平不但被用于脓毒性休克

的识别，同时也作为脓毒症 1 h 集束化治疗的一部分 [10-13]。

1.1 乳酸化修饰
表观遗传是基因型和表现型之间的桥梁，即虽然 DNA

的序列没有改变，但是染色体的最终结果却发生了改变 [14]。

在脓毒症中，免疫细胞的表观遗传修饰也是基因调控的主

要方式 [3]。

表观遗传主要通过以下四种方式 :DNA 甲基化、组蛋

白修饰、染色质的重构和 microRNA (miRNA) 和长非编码

RNA 的转录后调控 [15]。这些表观遗传修饰方式在机体受到

病原体入侵时，会参与到炎症和免疫的过程中，对于研究

脓毒症的发病机制以及免疫过程都有着巨大的帮助。但是

相反，病原体也可以利用表观遗传来调节宿主和病原体的

基因以逃避免疫，从而加重全身的炎症反应 [16]。而抗炎因

子的过度释放，免疫细胞的非正常死亡以及免疫抑制细胞

的过度增殖引起的免疫抑制被认为是脓毒症的重要免疫机

制 [17]。因此，对于表观遗传修饰的研究不仅能够使脓毒症

的机制更加清晰，还有可能找到治疗脓毒症的潜在靶点。

自从蛋白乙酰化的概念被提出后，其他关于蛋白的修

饰方式也陆续被发现，如磷酸化，甲基化，泛素化，巴豆酰化，

琥珀酰化，丙二酰化 [18-21]，同时蛋白的修饰在免疫抑制中

的作用机制也愈加清晰，如内毒素通过组蛋白甲基化的

修饰方式使得促炎细胞因子白介素 1β （interleukin-1β，

IL-1β）和 TNF 基因启动子区域的抑制性组蛋白水平的增

加从而抑制促炎细胞因子的转录，达到耐受的效果 [22-23]。

在一项以盲肠结扎穿孔 (CLP) 模型小鼠为研究对象的实验

中发现，通过组蛋白 H3 赖氨酸 4 三甲基化 (H3K4me3) 和

组蛋白 H3 赖氨酸 27 二甲基化 (H3K27me2) 能够影响白介

素 2（interleukin-2，IL-2）的表达，这可能是脓毒症后期出

现免疫抑制的机制之一 [24]。

乳酸化修饰作为一种新颖的表观遗传修饰方式，是

近些年研究的一个全新领域。蛋白乳酸化的发现源于赖

氨酸的乳酸化。研究表明通过高效液相色谱 (HPLC)- 串

联质谱 (MS/MS) 的方法检测人 MCF7 细胞中的核心组蛋
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白，能够发现这三个蛋白水解肽的赖氨酸残基的质量转

移与赖氨酸 ε- 氨基基团 16 加入一个乳糖基引起的质量

转移相同 [25]。随后芝加哥大学的 Zhang 等 [26] 通过多项

实验证明乳酸化修饰的存在，如促进乳酸生成的底物和

酶的增加都能够促进组蛋白乳酸化的表达。而且与乙酰

化等其他组蛋白修饰方式相比较，乳酸化虽然也是通过

直接促进基因转录，但是乳酸化具有独特的时间动力学

因素。

1.2 乳酸化在疾病中的作用
随着蛋白乳酸化在医学领域越来越被重视，多项研究

发现蛋白乳酸化在慢性心血管疾病、神经损伤、炎症性疾

病和肿瘤等多个疾病的发病机制中都起着重要的作用，为

多种疾病的治疗提供了全新的思路与方向，如肿瘤细胞的

免疫逃逸，心肌细胞损伤修复，延缓肺间质纤维化、阿尔

兹海默症的疾病进展 [27-30]。

而关于蛋白乳酸化在脓毒症中的作用也渐渐被揭示。

相关研究认为经乳酸化的组蛋白 H3K18 能够作为评估脓毒

症休克严重程度及预后的生物标志物 [31]。同样有实验证明

在混合微生物导致的脓毒症中，乳酸可促进巨噬细胞中的

HMGB1 的乳酸化和外泌体释放，对巨噬细胞抗炎症表型

的影响显得尤为重要 [32]。同时有研究证实能够通过组蛋白

乳酸化促进 M2 型巨噬细胞极化来对抗致死剂量耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌诱导的脓毒症 [33]。这些发现为以乳酸化

修饰作为基点治疗脓毒症提供了证据。

2 乳酸化修饰的分类

作 为 存 在 于 脱 氧 核 糖 核 酸（deoxyribonucleic acid, 

DNA）染色质结构中的两种蛋白质，组蛋白和非组蛋白在

性质及特点上存在着差异，从而在表观遗传中发挥着不同

的作用 [34-35]。组蛋白作为染色质的主要蛋白质成分，分为

H1、H2A、H2B、H3 及 H4 五种类型，通过组蛋白修饰在

基因调控中发挥着重要的作用。非组蛋白是指去除组蛋白

后保留在染色质结构中的蛋白质，包括支架蛋白、DNA 聚

合酶及与 DNA 的各种功能相关的其他蛋白如 HMGB1、锌

指结构等，在 DNA 的结构支持中起着关键作用 [36]。因此

组蛋白和非组蛋白在细胞中都扮演着重要的角色，共同维

持染色质的结构及功能，对生物的正常生长及发展起着关

键的作用 [37]。而乳酸化修饰则主要集中在组蛋白与非组蛋

白两个方面。

2.1 组蛋白乳酸化
2019 年 Zhang 等 [26] 的研究证实了一种新颖的组蛋白修

饰方式的存在，即组蛋白乳酸化修饰。组蛋白的修饰是表

观遗传调控的重要途径。组蛋白作为负责调解基因转录的

重要组成部分，当发生感染时机体通过引发组蛋白不同的

修饰变化，进而调节 PRR 信号转导器和炎症基因的表达 [38]。

然而关于组蛋白乳酸化的具体作用机制一直不清晰，最新

的研究表明在全身炎症反应综合征以及脓毒症等因细菌侵

袭机体的炎症性疾病中，乳酸能够通过组蛋白的乳酸化参

与巨噬细胞中的组蛋白的修饰，启动相关基因表达，参与

炎症以及伤口愈合的稳态 [26]。这一过程是通过促使病原体

侵袭的巨噬细胞由过度炎症状态转变为稳定状态而实现的，

而这同样也是脓毒症病理生理中的重要机制，因此乳酸化

的研究对于探究脓毒症的免疫机制有巨大帮助。

由于乳酸在机体内的重要作用，以乳酸作为底物的乳

酸化修饰可能存在于哺乳动物的多个生化过程中。目前已

经发现数十个组蛋白乳酸化位点 [39-40]。乳酸化修饰高度保

守的组蛋白 (H3, H4, H2A, H2B和H1)是染色质结构的核心。

它们是负责调节基因转录的重要组成部分。目前已发现在

各类细胞中的多种组蛋白都能够通过乳酸化修饰的方式被

调控，并起到调节基因的作用 [26]。组蛋白 H3K18 广泛存在

于人体内的多种组织和细胞中。而且有研究已经证实它能

够在启动子区域高度富集，通过乳酸化修饰的方式影响肿

瘤细胞及巨噬细胞内的相关基因的活性基因表达 [41]。尽管

具体机制仍不清晰，但是能够肯定的是，H3K18 乳酸化在

启动子的标记位点具有独特性，这表明它存在着成为生物

标志物的可能 [31]。此外组蛋白 H4K21 的乳酸化修饰也被发

现，且对于疾病的治疗有着启示意义，如在阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）中，组蛋白 H4K12 乳酸化能

够通过正反馈调节小胶质细胞糖代谢，从而抑制小胶质细

胞的激活导致功能障碍。因此提出抑制这种恶性反馈循环

是治疗 AD 的一种潜在治疗策略的概念 [28]。

2.2 非组蛋白乳酸化  
而同时在非组蛋白乳酸化方面也有着新的发现 [42]。如

在脓毒症的过度炎症过程中发挥重要作用的 HMGB1 能

够通过乳酸化的方式分泌，并影响着血管通透性 [26, 32]。

HMGB1 作为一种高度保守的非组蛋白，能够通过乳酸

化的方式进行旁分泌，从而破坏血管内皮钙黏蛋白（VE-

cadherin）。据研究表明，脓毒症患者体内乳酸水平与正常相

比明显增高，并通过促进 HMGB1 的乳酸化修饰参与调节

血管内皮钙黏蛋白的活性，从而提高血管通透性，加剧患

者组织水肿 [43-44]。

锌指结构（zinc fi nger domain, ZFD）是 DNA 结合域中

最常见的结构，同时也是常见的非组蛋白。它在自然界中

广泛存在，占人类基因组基因的 3%，除了有助于 DNA 识

别，还参与多种多样的过程，如脂质结合、RNA 包装、蛋

白质折叠和组装、凋亡调节和转录激活 [45]。最新的研究发
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现，在肿瘤微环境（TME）中存在着乳酸化修饰的调控方

式，从而起到促进肿瘤浸润髓系细胞（TIMs）的免疫抑制

功能，介导肿瘤免疫逃逸的作用。而 TME 中积累的乳酸通

过锌指结构乳酸化调控 RNA 甲基转移酶 METTL3 介导的

n6 - 甲基腺苷 (m6A) 修饰则是主要机制。此外，METTL3

中锌指结构的乳酸化还能够起到目标识别域 (target 

recognition domain, TRD) 的作用，从而增强 METTL3 与

m6A 修饰靶 RNA 的结合和催化作用 [27, 46]。

3 乳酸化与脓毒症

3.1 抑制炎症反应
如前文中所提到的，持续的过度炎症与免疫抑制以及无

法恢复到机体正常的稳态是脓毒症的基本病理生理机制 [6]。

在脓毒症中全身炎症反应的后期，机体内的免疫系统将由

过度炎症阶段过渡到免疫抑制阶段，这与 M1 与 M2 这两

种表型不同的巨噬细胞密切相关 [47]。根据巨噬细胞功能和

表型的不同，巨噬细胞主要分为 M1 和Ｍ 2 活化表型，其

贯穿脓毒症的病理生理过程。相关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，从而促进组织修

复及内环境的稳态。

M1 与 M2 型巨噬细胞存在于炎症的整个时期，但是各

自的表型及侧重不同 [48]。M1 巨噬细胞的极化主要发生在

炎症前期，以糖酵解作为主要的能量来源，通过促进炎症

反应从而抵御病原体的入侵，而与之相对的，M2 巨噬细胞

则主要在炎症反应的后期发挥作用，通过有氧代谢的方式

获得能量，继而表现为抑制炎症，促进组织修复和伤口愈

合。虽然在Ｍ 1 和Ｍ 2 型巨噬细胞中采用不同的糖代谢方

式，产生促炎或抗炎细胞因子，参与脓毒症的免疫激活或

耐受 ，但是 M1 和 M2 并不一定相互排斥，而是经常共存的，

产生的混合表型倾向于何种功能，取决于活化和抑制活化

间的平衡以及组织环境。因此探究炎症期间巨噬细胞不同

表型的表达及转换方式，对于理解脓毒症的病理生理过程

以及过度炎症的治疗有重要意义。

此前有研究表明在肺癌黑色素瘤癌细胞系的同基因小

鼠肿瘤模型中，乳酸能够通过调控精氨酸的代谢影响巨噬

细胞的表型 [49]。精氨酸的代谢是巨噬细胞极化过程中关键

的代谢过程，M1 巨噬细胞中精氨酸酶 1（arginase1， Arg1）

水平较低，通过一氧化氮合酶代谢精氨酸生成一氧化氮以

杀死病原体，而 M2 巨噬细胞内则具有较高的 Arg1 水平，

生成鸟氨酸以促进伤口愈合 [50]。而最新的研究证明在小鼠

癌症模型里，由肿瘤细胞中分离出的肿瘤相关巨噬细胞中，

Arg1 表达与组蛋白乳酸化水平呈明显正相关，而与乙酰化

无明显关联 [26, 40]。此外，通过观察抑制乳酸脱氢酶表达的

巨噬细胞 , 可以得出结论 ：乳酸生成及有关蛋白的乳酸化

修饰水平均下降，于此同时，这一现象能够明显减弱 Arg1

的表达，并降低 Arg1 启动子处蛋白乳酸化标记。以上实验

说明乳酸能够通过蛋白乳酸化的修饰方式诱导 M1 巨噬细

胞中精氨酸酶 1 生成，使 M1 巨噬细胞表现为抑制炎症的

M2 样巨噬细胞表型，从而促进免疫系统的稳态。

因此在急性炎症时期，巨噬细胞的代谢方式会由糖酵

解转变为有氧糖酵解，即通过 Warburg 效应使乳酸大量聚

集 [51]。乳酸能够通过蛋白乳酸化的修饰方式发挥“乳酸钟”

的作用，促进巨噬细胞由炎症表型转变为稳态表型，从而

参与组织的修复，维持体内平衡。这种效果并非是通过抑

制 M1 巨噬细胞的促炎基因实现的，而是启动稳态基因的

表达，使原本应该发挥抗炎作用的 M1 巨噬细胞表现为抑

制炎症的 M2 巨噬细胞表型 [52-53]。而这也与脓毒症中过度

炎症反应与免疫抑制阶段并不是两个独立的时期，而是相

互重叠的病理生理机制相一致 [54]。尽管我们对脓毒症免疫

抑制的认识有了很大的提高，但目前仍不清楚是什么机制

启动和驱动脓毒症中免疫抑制持续偏离稳态，以及这种偏

离在多大程度上影响了临床结局 [55]。而蛋白乳酸化对巨噬

细胞的影响可能是脓毒症后期以免疫抑制为主要表现的重

要机制。

3.2 肺组织纤维化 
如前所述，脓毒症作为一种因严重感染引起的全身性炎

症性疾病，可累及多个全身器官，而其中以急性肺损伤 (acute 

lung injury, ALI) 最为常见 [56]。当发展为脓毒症时，肺组织的

早期变化为剧烈炎症和广泛的肺组织坏死。之后出现肌成纤

维细胞迁移到伤口，开始增殖并形成沉积，最终导致进行性

肺纤维化。尽管对脓毒症引起 ALI 的机制有广泛的研究，但

确切的病理过程尚不完全清楚，而肺组织纤维化是其重要病

理过程 [57]。肺纤维化是一个渐进的、不间断的损伤修复过程，

并会逐渐导致正常的肺结构破坏、肺瘢痕化并最终进展为器

官衰竭 [58]。目前，关于该疾病的治疗十分有限，只有经美国

食品和药物管理局批准的治疗药物 ( 尼达尼布和吡非尼酮 )

能起到略微减缓肺功能的下降的作用 [59-61]。因此探究抑制肺

纤维化的相关机制可有效减少脓毒症相关急性肺损伤的发生

并延缓肺组织纤维化的进展。

相关研究 [53] 表明，肺组织中的肌成纤维细胞能够通过

乳酸诱导的组蛋白乳酸化促进巨噬细胞中的促纤维化活性。

如前所述，肺泡肌成纤维细胞的异常增生会导致肺部纤维

化，而肺泡巨噬细胞作为肌成纤维细胞的前体，在其中发

挥着重要的作用 [62-63]。Byrne 等 [64] 的研究指出，下调肺泡

巨噬细胞水平或抑制其生成对治疗实验性肺纤维化是有效

的。尽管具体机制仍在探究中，但已有实验证实，乳酸引
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起的蛋白乳酸化在其中发挥着作用 [53]。与正常肺组织相比，

肺纤维化巨噬细胞中的乳酸化水平明显升高。并且当敲除

乳酸化修饰中重要的调控因子 p300，后乳酸化水平及巨噬

细胞中的前纤维表型均会下降，延缓纤维化的进程。与此

同时，当发生肺纤维化时，乳酸水平会随之增加 [65-66]，并

增加巨噬细胞中促纤维化基因启动子处的组蛋白乳酸化量。

这一发现为我们进一步了解脓毒症相关肺损伤的致病

机制带来了新的思路，也将为其治疗提供了新的靶点。

  3.3 促进血管通透性
近些年的研究证实，血管内皮通透性增加与脓毒症

微循环衰竭密切相关 [67]。脓毒症的多器官功能障碍可能

是因为脓毒症期间血管通透性增加，损伤相关分子模式

(damage-associated molecular patterns， DAMPs) 与 PAMPs 由

肠黏膜进入血液从而放大了炎症反应，使凝血纤溶系统失

调，激素及代谢途径紊乱而引起的 [68-70]。此外在脓毒症的

液体复苏期间，易合并机体容量超负荷，增加循环功能障

碍和死亡风险 [71]。因此探究脓毒症中血管高通透性的机制，

研究改善脓毒症血管通透性，从而找寻维持血管稳态的方

法刻不容缓。而关于乳酸化修饰对于血管通透性的影响这

一发现将为脓毒症的治疗提供新的思路与方向。

HMGB1 是一种普遍存在的蛋白，能通过巨噬细胞主

动分泌。而细胞外 HMGB1 是一种典型的 DAMP 分子，能

够通过与多种受体和信号分子结合加重包括炎症在内的

一系列细胞反应，与脓毒症的发病机制密切相关 [72-74]。在

脓毒症重症患者中，HMGB1 水平与乳酸水平都会升高，

HMGB1与高血清乳酸水平都与脓毒症的严重程度和病死率

相关，但是二者间的关系仍不清晰。有研究指出，当抑制

有氧糖酵解过程时，脓毒症小鼠的血清乳酸和 HMGB1 水

平都会降低，并保护其免受致死性内毒素血症和脓毒症 [75]。

最新研究发现在脓毒症中，巨噬细胞内乳酸增多后能够通

过 p300/ cbp 依赖机制促进 HMGB1 的乳酸化，导致巨噬细

胞通过外泌体分泌 HMGB1[32]。而尽管机制仍不清晰，但

外泌体 HMGB1 已被证实会增加血管通透性。目前研究认

为这可能是由于 HMGB1 通过激活丝氨酸蛋白酶从而破

坏血管内皮钙黏蛋白导致的 [76]。血管内皮钙黏蛋白（VE-

cadherin）是内皮细胞的重要组成部分，在控制血管张力，

调节血管通透性中发挥着重要的作用，是维持血管内皮完

整性及稳定性的关键物质 [77]。在生理条件下，血管内皮钙

黏蛋白与细胞外信号调节激酶 (extracellular signal-regulated 

kinase ERK) 结合，作为结合体稳定存在，对于调节细胞间

的相互连接，维持血管稳态起着重要的作用 [78]。

关于乳酸对于 HMGB1 影响的研究，目前仍处于初步

阶段，其中的具体机制仍需我们去研究及探索。已有的观

点为以乳酸及乳酸相关受体为靶点治疗脓毒症提供了理论

基础，为脓毒症中微循环功能障碍的治疗提供了新的方向。

4 未来与展望

乳酸作为体内重要的代谢物质，其意义远不止代谢废

物这么简单。之前对于乳酸在脓毒症中的研究，更多的聚

焦于乳酸作为生物标志物用于脓毒症严重程度及预后的评

估。而近期的研究表明乳酸能够通过蛋白乳酸化的方式参

与表观遗传调控，从而影响脓毒症中巨噬细胞的表型趋于

稳态。同时乳酸化水平的增高对于组织修复也有一定的帮

助。但是乳酸化水平的升高会通过影响 HMGB1 及血管内

皮钙黏蛋白的表达，导致血管通透性增加，以及促进肺纤

维化的进程。这些研究为脓毒症期间，乳酸水平的增高不

利于预后提供了新的证据。由此可见，乳酸化在脓毒症中

的作用是一把双刃剑，因此关于乳酸化修饰在脓毒症中的

机制仍有许多未知的领域等着我们去探索，而这不仅会让

我们对脓毒症的病理生理过程有进一步的认识，还能够为

靶向乳酸或乳酸相关信号通路治疗脓毒症过程中的过度炎

症、肺纤维化及高血管通透性提供新的方向和思路。
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