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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是一种在全球范围内患病率持续处于较高水平的慢性肝脏疾病，其发病机制涉及多

系统代谢紊乱，目前尚未形成完整的调控理论体系。乳酸曾被认为是糖酵解途径的代谢终末废物，但近年来其作为关键信

号分子的生物学功能持续被发掘。乳酸代谢失调与MAFLD发生发展的密切关联，已逐渐成为代谢性肝病领域的研究热

点。本文系统介绍了乳酸代谢的核心通路及其调控模式，详细阐述了乳酸参与MAFLD发生发展的整体作用特征，重点评

述了乳酸通过蛋白质乳酸化修饰等表观调控机制介导肝脏脂质代谢紊乱、驱动炎症级联反应的分子机制，并简要探讨了乳

酸经肠-肝轴调控肝脏代谢稳态的潜在效应，归纳总结了乳酸代谢与MAFLD相关研究的最新进展。本文认为，靶向乳酸代

谢通路是深化MAFLD病理生理机制理解的重要切入点，指出乳酸化修饰等非经典调控模式是未来值得重点突破的研究方

向，并提出基于乳酸代谢网络开发MAFLD早期诊断标志物与干预靶点具有重要的理论价值与临床转化潜力。
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Abstract： Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD） is a chronic liver disease with a persistently high 
prevalence rate worldwide. Its pathogenesis involves metabolic disorders in multiple systems， and there is still a lack of a complete 
theoretical regulatory framework. Lactate was once regarded as a terminal metabolic waste product of the glycolytic pathway； 
however， studies in recent years have been exploring its biological functions as a key signaling molecule， and the close association 
between dysregulated lactate metabolism and the development and progression of MAFLD has gradually become a research hotspot 
in the field of metabolic liver diseases. This article systematically introduces the core pathways and regulatory patterns of lactate 
metabolism， elaborates on the overall functional characteristics of lactate in the development and progression of MAFLD， and 
reviews the molecular mechanisms by which lactate mediates hepatic lipid metabolism disorders and drives inflammatory cascades 
through epigenetic regulatory mechanisms such as protein lactylation. In addition， it briefly describes the potential effect of lactate 
in modulating liver metabolic homeostasis via the gut-liver axis and summarizes the latest research advances in lactate metabolism 
and MAFLD. This article highlights that targeting lactate metabolic pathways is a critical entry point for deepening the understanding 
of the pathophysiological mechanisms of MAFLD， and it points out that non-canonical regulatory modes represented by lactylation are 
key breakthrough directions for future research. It also proposes that developing early diagnostic biomarkers and intervention targets for 
MAFLD based on the lactate metabolic network holds important theoretical value and clinical translation potential.
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乳酸是糖酵解过程的副产物，在瓦尔堡效应被发现

之前，其长期被认定为代谢废物。然而，近年研究发现：

乳酸实为重要的能量底物、前体分子和信号分子，在正

常生理条件下可通过循环系统实现组织间的穿梭，在病

理生理条件下则是调节细胞功能的信号分子。

代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）是一种以肝细胞内

脂质过度沉积为主要特征的慢性肝病［1-2］，常伴随肥胖、

血脂异常、高血糖等并发症。随着全球超重与肥胖发病

率持续升高，MAFLD的受累人群已达约1.5亿，每年可导

致约200万例死亡［3］，其已成为终末期肝病与肝细胞癌的

主要危险因素之一，对人类健康构成严重威胁。目前尚

无获得正式批准可用于临床治疗的药物，饮食控制与生

活方式干预仍是基础管理的主要手段［4-5］。
MAFLD患者常伴随糖脂代谢紊乱，在疾病进程中既

可发挥代偿调节作用，也可能进一步加剧疾病进展，构

成复杂的反馈环路。近年研究发现，乳酸不仅是代谢产

物，还可通过乳酸化修饰直接参与基因表达调控。例

如，线粒体丙酮酸载体1（mitochondrial pyruvate carrier 1，
MPC1）表达受到抑制可导致肝细胞内乳酸蓄积，进而通

过乳酸化修饰调控脂肪酸合酶活性，最终影响肝脏脂质

蓄积［6-7］；组蛋白乳酸化则可诱导己糖激酶 2（hexokinase 
2，HK2）的表达，进而促进肝纤维化进程。临床数据显

示，MAFLD患者常伴有肝脏乳酸水平显著升高［8］。尽管

乳酸代谢在 MAFLD 中的具体作用机制尚未完全阐明，

但现有证据提示，抑制乳酸生成可减轻肝脏甘油三酯累

积，从而改善MAFLD病理进程。因此，深入探索MAFLD
的脂质堆积和炎症进展过程，重新审视乳酸在 MAFLD
中的作用，对于揭示疾病本质、发现新型生物标志物和

开发创新疗法具有至关重要的科学及临床意义。

1　乳酸

1.1　乳酸简介　乳酸化学名为 2-羟基丙酸，化学结构式

为 CH3CH（OH）COOH［9］，在机体中的 pH 值为 6.0～7.5，
以乳酸盐的形式存在［10-11］。在哺乳动物中以左旋（L-乳

酸盐）和右旋（D-乳酸盐）两种立体异构体形式存在，其

中L-乳酸盐是厌氧糖酵解过程中的主要产物，在人体内

发挥主要作用；D-乳酸盐含量很少，仅占人体内 L-乳酸

盐浓度的1%～5%［12］。
1.2　乳酸的生成与代谢　

1.2.1　乳酸生成　乳酸是葡萄糖代谢过程中的关键中

间产物，其经典合成途径依赖于糖酵解。在氧供应不足

或线粒体功能受限时，三羧酸循环受到抑制，糖酵解途

径被激活以补偿腺苷三磷酸的合成不足，此时丙酮酸作

为糖酵解终产物，不再进入线粒体氧化，而是在乳酸脱

氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）催化下被还原为乳

酸［13］。值得注意的是，即使在有氧条件下，部分细胞（如

活跃增殖的肿瘤细胞）也倾向于进行“有氧糖酵解”（瓦

尔堡效应），持续产生乳酸［14］。此外，另一种产生乳酸的

途径是通过丙氨酸氨基转移酶将丙氨酸转化为谷氨酸，

谷氨酰胺衍生的碳转化为草酰乙酸、苹果酸、还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸和丙酮酸。其中还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸参与脂肪酸合成及抗氧化反应，

丙酮酸则作为合成乳酸的底物，成为肿瘤细胞中乳酸产

生的次要来源［15］。
1.2.2　乳酸代谢　乳酸在体内的异常蓄积具有潜在病

理学风险，可能引发乳酸酸中毒［16］，因此，机体需通过多

途径实现乳酸的快速清除。其中，乳酸代谢的核心路径

为乳酸经LDH催化转化为丙酮酸，丙酮酸再经丙酮酸脱

氢酶复合物（pyruvate dehydrogenase complex，PDC）催化

生成乙酰辅酶 A，最终进入三羧酸循环完成彻底氧化。

在此过程中，LDH 与 PDC存在协同作用：LDH 负责将乳

酸不可逆转化为丙酮酸，为 PDC 催化反应提供底物；

PDC则进一步催化丙酮酸进入三羧酸循环，二者协同完

成乳酸的彻底氧化代谢［17-18］。另一重要清除途径为肝

脏与骨骼肌中的糖异生，乳酸经该途径转化为葡萄糖后

释放入血，以供机体进一步利用［19］。肝脏是乳酸清除的

主要器官，其清除能力最为显著，若肝功能受损，则可能

导致乳酸代谢失调，慢性肝病患者常表现为乳酸清除率

显著降低，进而引起乳酸蓄积［20］。
1.3　乳酸转运及受体　单羧酸转运蛋白（monocarboxylate 
transporters，MCT）是溶质运载蛋白家族中一类负责乳酸

转运的跨膜蛋白。目前已鉴定出MCT1～4共 4种亚型，

在多种组织中表达，可催化质子偶联的单羧酸双向跨膜

转运。在正常生理状态下，MCT1～4的协同活性促进乳

酸在糖酵解细胞与氧化细胞之间穿梭，维持不同组织乳

酸稳态。其中，MCT1对乳酸、丙酮酸具有高亲和力，主

要负责乳酸的转运和摄取；MCT4 对乳酸具有较低的亲

和力和较高的释放能力，主要负责乳酸的外排［21-22］；
MCT2主要分布于神经细胞、肾小管等部位；MCT3仅限

于视网膜色素上皮细胞和脉络丛上皮细胞基底膜，其主

要功能为促进糖酵解产生的乳酸转运。

细胞膜上存在 G 蛋白偶联受体（G protein-coupled 
receptor，GPR），在能量代谢过程中作为羟基羧酸类中间

代谢产物的信号感受器［23］。其中，GPR81在脂肪、肝脏、

肾脏、骨骼肌、中枢神经系统、心脏等多种组织中高度表
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达，介导多种乳酸相关的生物学过程，如能量代谢调节、

脂肪分解抑制、神经保护及炎症调控［7，24-27］。Ahmed
等［28］在脂肪组织中发现，乳酸可通过结合 GPR81 抑制

环磷酸腺苷-蛋白激酶 A 信号通路，发挥抗脂解作用。

Chen等［29］发现，在骨骼肌细胞中，乳酸激活GPR81可促

进甘油三酯蓄积、降低脂解水平和增强线粒体功能。

1.4　乳酸化修饰　2019 年 10 月，芝加哥大学赵英明教

授团队［30］在Nature发表研究，首次报道了乳酸盐在表观

遗传调控中诱导组蛋白赖氨酸残基产生新型乳酸化修

饰。该研究指出，代谢过程中蓄积的乳酸盐可作为前

体，直接参与组蛋白乳酸化修饰的形成，这一修饰被定

义为一种内源性“乳酸盐时钟”，能够在细菌感染的 M1
型巨噬细胞中通过启动特定基因表达程序，促进细胞稳

态的恢复。组蛋白乳酸化修饰的发现为阐释乳酸盐在

免疫调控中的作用提供了新的分子视角［31］。例如，在心

肌梗死早期发生的糖酵解失调及MCT1介导的乳酸转运

会促进组蛋白乳酸化，白细胞介素（interleukin，IL）1β依

赖的通用控制非阻遏蛋白 5 催化组蛋白 H3 赖氨酸

（histone H3 lysine，H3K）18 发生乳酸化修饰，进而调节

下游血管内皮生长因子 α、富亮氨酸 α2 糖蛋白 1、IL-10
等血管生成修复基因的表达，促进心肌梗死后修复转录

过程的早期远程激活，上调组蛋白H3K18la，并有助于缺

血再灌注损伤的心脏修复。

2　乳酸“双刃剑”特性

乳酸作为糖代谢的核心中间产物，其生物学效应并

非单向的，而是呈现高度依赖立体构型、空间定位、作用

时长和浓度阈值的双向调节特性。L-乳酸盐与D-乳酸盐

因立体构型差异，对酶和受体的亲和力不同，呈现不同的

生物学效应。L-乳酸是人体主要的内源性乳酸形式，参

与糖酵解、Cori循环等核心代谢过程，还能作为神经元的

优先能量底物增强记忆形成。然而，慢性高浓度L-乳酸

会促进肝纤维化，肿瘤微环境中L-乳酸>10 mmol/L会抑制

免疫细胞功能、促进肿瘤进展。D-乳酸主要由肠道菌群

产生，低浓度（0.01～0.1 mmol/L）可维护肠道屏障完整性、

调节肠道激素分泌［32］。乳酸的生物学效应因所处的代谢

微环境、细胞类型不同而存在显著差异。生理条件下乳

酸经Cori循环被肝细胞摄取，作为糖异生底物维持血糖

稳态；病理状态下乳酸在肝细胞过量蓄积则会扰乱脂质

代谢，促进脂肪变性与肝损伤。在循环系统中，乳酸可作

为“移动能量底物”为心肌、大脑等供能，并通过其受体

GPR81调节脂肪代谢、维持能量平衡；但高乳酸血症（>2 
mmol/L）会损伤血管内皮功能，促进动脉粥样硬化及全身

炎症反应。在肠腔环境中，适量乳酸可抑制致病菌增殖，

被有益菌转化为丁酸等短链脂肪酸，强化肠道屏障；过量

导致菌群失调，降低肠道pH值，诱发炎症性肠病［33］。
此外，乳酸的生物学效应随暴露时长呈现动态转

换。急性暴露时，短期乳酸累积（如剧烈运动、急性应激）

可快速供能，激活适应性反应，促进组织修复与运动恢

复；缺氧时短期蓄积有助于维持糖酵解通量，保障腺苷三

磷酸生成；而长期过量产生（如癌症瓦尔堡效应、代谢紊

乱）则会重塑微环境，促进肿瘤增殖与免疫逃逸，或引发

慢性炎症，加剧神经退行性疾病与代谢综合征进展［32］。
乳酸的作用呈现明确的浓度依赖性，生理浓度与病理浓

度的生物学效应存在显著分界。正常生理浓度下，乳酸

可通过 GPR81、低氧诱导因子 1α 等通路调控代谢与免

疫，发挥神经保护、血管生成、抗炎等有益作用；但当浓度

超出组织清除能力时，则会破坏细胞稳态，抑制免疫细胞

功能，激活促炎通路，成为疾病进展的驱动因素。

综上所述，乳酸的浓度阈值并非固定不变，而是随

组织类型、代谢状态及作用时长的不同而动态调整。正

确认识乳酸的多维双向效应，可为MAFLD、糖尿病等代

谢性疾病的干预策略，以及运动科学的优化提供新的研

究视角与思路。

3　乳酸及LDH对MAFLD的诊断价值

肝病患者，尤其是慢性肝病群体，常见乳酸水平升

高［34-35］，动脉血乳酸浓度与器官衰竭评分及死亡率呈正

相关［9］。重症监护病房 28天生存情况显示，存活患者入

院时乳酸水平（1.2～3.4 mmol/L）显著低于死亡患者（2.0～
9.7 mmol/L），且乳酸清除率（−9%～50%）显著高于死亡

患者（−33%～43%）。一项针对 4 628例中国 2型糖尿病

住院患者的研究中，根据血乳酸水平将患者分为 4组，结

果显示，MAFLD的患病率随血乳酸水平的升高而显著递

增（28.9%、36.5%、43.5% 和 54.7%）［36］，表明乳酸水平与

MAFLD患病呈正相关。LDH是催化丙酮酸与乳酸相互

转化的关键酶，其活性可反映乳酸代谢通路的整体状态。

一项针对855例肥胖患者的研究探讨了血清LDH活性与

MAFLD严重程度的关系，结果显示，合并代谢综合征患

者其血清 LDH 水平显著高于未合并者。肝活组织检查

结 果 同 样 显 示 ，代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 炎（metabolic 
dysfunction-associated steatohepatitis，MASH）患者的 LDH
水平显著高于肝脏正常、单纯脂肪变性以及临界MASH
的患者［37］。上述发现提示，血清LDH水平升高不仅是代

谢紊乱的伴随现象，乳酸、LDH及乳酸代谢相关基因还可

能是预测MAFLD向更严重的炎症和纤维化阶段进展的
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新型生物标志物。然而，乳酸作为生物标志物存在一定

局限性，其血清浓度易受多种混杂因素干扰，包括生理性

因素（如剧烈运动、短期缺氧）及病理性因素（如肝肾功能

不全、感染、休克等），以上均可能导致乳酸水平非特异性

升高，使其难以单独作为MAFLD诊断、病情分级及预后

判断的可靠指标。因此，相较于单独检测血清乳酸或

LDH水平，将其与肝脏纤维化评分（如天冬氨酸氨基转移

酶/血小板比值指数、纤维化-4指数）、影像学检查（如超

声弹性成像、磁共振成像）联合应用，可有效排除混杂因

素干扰，显著提升对MAFLD进展及预后评估的准确性。

4　乳酸在MAFLD发生发展中的作用

MAFLD最直接且最重要的发病原因是肝脏脂质异

常沉积，常伴胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）、线粒

体功能障碍、慢性低水平炎症等代谢紊乱状态，直接影

响肝脏的乳酸代谢功能。在 MAFLD 患者中，肝脏脂肪

过度蓄积可导致肝细胞结构破坏和功能受损，线粒体数

量减少、功能障碍，使得丙酮酸进入三羧酸循环氧化受

阻，进而促进乳酸生成增加；同时，IR可抑制肝脏糖异生

途径关键酶的活性，降低肝脏对乳酸的清除能力，最终

导致血清乳酸水平升高。此外，MAFLD 患者常伴随肠

道屏障功能受损，肠道通透性增加，肠道菌群代谢产生

的D-乳酸可通过受损的肠道屏障进入血液循环，进一步

加剧高乳酸血症状态。乳酸代谢紊乱与MAFLD的病理

进展相互影响，形成恶性循环，共同推动疾病发展。

4.1　乳酸参与 MAFLD 相关 IR 调控　IR是MAFLD的核

心病理生理基础［38-39］，50%～80%的MAFLD患者伴 IR，

而 IR又可通过促进肝脏脂质合成、抑制脂质分解，进一

步加重MAFLD进展。乳酸代谢紊乱与 IR之间存在密切

的相互调控关系，乳酸可通过多种途径参与 MAFLD 相

关 IR的发生发展。

在肥胖状态下，脂肪组织缺氧和糖酵解增强可导致

乳酸生成显著增多。若乳酸转运受阻（如 MCT1功能缺

失），乳酸将在脂肪细胞内蓄积，进而触发局部炎症反

应，分泌促炎因子进入循环，干扰肝脏、肌肉等靶器官的

胰岛素信号传导，导致全身性 IR［40］。此外，由脂肪组织

等部位释放入血的过量乳酸，可直接作用于胰岛β细胞，

通过激活其表面受体GPR81，抑制细胞内关键的环磷酸

腺苷-蛋白激酶A信号通路，从而直接抑制葡萄糖刺激下

的胰岛素分泌，进一步加重高血糖。总体而言，IR（尤其

是肝脏 IR）可促使肝脏糖异生增加和脂质合成加剧，这

可能进一步改变全身代谢环境，影响乳酸的产生与清

除，从而形成“乳酸升高-IR与分泌受损-代谢紊乱加重-

乳酸进一步升高”的恶性循环，持续推动MAFLD进展。

4.2　乳酸介导的氧化应激与炎症反应加速 MAFLD 进

展　慢性炎症和氧化应激是 MAFLD 进展的驱动因素，

促进肝脏从单纯脂肪变性向 MASH、肝纤维化甚至肝细

胞癌发展。乳酸作为一种重要的代谢信号分子，可通过

介导氧化应激和炎症反应，加速MAFLD的病理进展。

乳 酸 蓄 积 导 致 的 线 粒 体 功 能 障 碍 和 活 性 氧

（reactive oxygen species，ROS）过量产生，是氧化应激的

起点。ROS 可攻击肝细胞内的脂质、蛋白质、核酸等生

物大分子，引发脂质过氧化、蛋白质变性和DNA损伤，加

重肝细胞损伤和死亡；其可激活核苷酸结合寡聚结构域

样受体家族热蛋白结构域相关蛋白 3（nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor family pyrin domain-

containing protein 3，NLRP3）炎症小体等关键通路，促使

IL-1β等炎症因子的成熟与释放［31，41］。该炎症环境反过

来又会加重线粒体负担，产生更多 ROS，使病变陷入持

续恶化的循环。同时，ROS 还可激活肝星状细胞，促进

胶原纤维合成和沉积，进而推动肝纤维化进展。

在炎症反应方面，乳酸可通过多种途径激活肝脏的

炎症信号通路，促进促炎因子释放。一方面，乳酸蓄积

可激活肝细胞内的核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）
信号通路，促进肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，

TNF-α）、IL-6、IL-1β 等促炎因子的表达和分泌，招募单

核巨噬细胞等炎症细胞浸润肝脏，加重肝脏炎症反应。

另一方面，乳酸还可通过调节炎症细胞功能增强炎症反

应。例如，乳酸可促进巨噬细胞向M1型（促炎型）极化，

增强其促炎因子分泌能力，进一步加剧肝脏炎症和脂质

沉积。上述均为乳酸在肝脏局部微环境中发挥的直接

调控效应，除此之外，乳酸还可通过介导器官间通讯的

方式，远程参与肝脏病理进程。近期研究表明，过度运

动导致骨骼肌中蓄积的乳酸可诱导蛋白山梨糖和 SH3
结构域包含蛋白3发生乳酸化，形成一种富含F-box蛋白

2 的特殊细胞外囊泡，即“乳酸小体”［42］。这些“乳酸小

体”经由血液循环抵达肝脏，诱导肝细胞凋亡，并启动肝

纤维化进程。该发现揭示了乳酸介导器官间信号传递、

远程驱动肝脏炎症与损伤的全新机制。

上述研究提示，乳酸在 MAFLD 进展中扮演重要角

色，其通过诱发氧化应激、直接驱动炎症信号以及介导

器官间通信，与氧化应激和炎症反应紧密联系，共同推

动肝脂肪变性向肝炎、肝纤维化进展。

4.3　乳酸通过肠-肝轴调控 MAFLD 的发生发展　肠-肝

轴的功能紊乱在 MAFLD 的发病机制中具有关键作

用［43-45］。肠道内的乳酸主要由乳酸杆菌、双歧杆菌等益
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生菌发酵膳食纤维等碳水化合物产生。在健康状态下，

这些乳酸部分被其他细菌所利用，部分被肠黏膜细胞代

谢，另有部分通过门静脉输送至肝脏，作为糖异生底物。

然而，当发生肠道菌群失调时，该平衡被打破：一方面，

保护性的产乳酸益生菌减少；另一方面，在某些病理条

件下（如接触特定毒素），其他产乳酸细菌可能异常增

殖，导致肠道和血液循环中的乳酸水平升高。

肠道来源的乳酸通过门静脉进入肝脏，对肝细胞产

生直接影响。研究表明，源自双歧杆菌的乳酸可显著改

善肝细胞的脂肪堆积和炎症状态，其分子机制在于乳酸

能够抑制肝细胞内NLRP3炎症小体活化，并调节自噬过

程，从而发挥抗炎和代谢保护作用［46］。Zhu等［47］研究发

现，使用抗生素破坏小鼠早期肠道菌群定植，会永久性

改变菌群结构，并通过抑制肠道胆汁酸代谢、促进脂质

吸收，显著增加其在成年后高脂饮食下发生 MAFLD 的

易感性；而在哺乳期补充乳酸杆菌，则可改善肠道菌群

构成、恢复胆汁酸代谢、减少脂质吸收，从而预防成年期

MAFLD。该研究将乳酸产生菌（乳酸杆菌）与MAFLD的

早期预防相联系，提示通过微生态干预调控肠道乳酸代

谢环境，可能成为MAFLD防治的新思路。

此外，MAFLD患者中肥胖、高脂饮食等因素可导致

肠道菌群多样性下降、有害菌比例增加，破坏肠道黏膜

完整性。MAFLD 患者血清 D-乳酸水平显著升高，且与

肝脂肪变性程度呈正相关，其机制可能与D-乳酸在肝脏

内蓄积后引发氧化应激和炎症反应有关，D-乳酸可诱导

肝细胞产生大量 ROS，激活 NF-κB 信号通路，促进 TNF-

α、IL-6 等促炎因子释放，加重肝脏炎症和脂质沉积。

Sarkar等［48］研究发现，某些毒素（如微囊藻毒素）可导致

肠道产乳酸菌异常增多，产生过量乳酸，激活烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 2氧化还原信号通路，促进肝

脏和肠道本身的纤维化进程，加速疾病向晚期进展。综

上所述，由益生菌产生的适量乳酸主要通过抗炎机制发挥

肝脏保护作用；而菌群失调导致的过量乳酸则通过促氧化

和促纤维化机制加剧肝损伤。这提示未来干预策略的方

向可能在于：通过益生元、益生菌（如特定乳酸杆菌、双歧

杆菌菌株）或代谢物干预，重塑肠道菌群生态，优化乳酸的

生产与代谢过程，使其向保护性方向转化。

4.4　乳酸化修饰在MAFLD中的作用　

4.4.1　单纯性脂肪肝　乳酸化修饰是指乳酸通过酰基

共价连接于蛋白质（尤其是组蛋白）的赖氨酸残基上，从

而改变蛋白质功能或染色质状态，影响基因转录与翻译

修饰。黄昆仑教授团队［49］发现，MAFLD患者中的MPC1
上调可能反映了一种失代偿或适应不良状态，其表达增

加旨在应对涌入的过量代谢底物，但这一过程本身可能

加剧线粒体代谢负荷，成为脂质沉积的促进因素之一。

在干预模型（动物/细胞）中，抑制 MPC1 后，丙酮酸进入

线粒体减少，导致细胞质乳酸水平升高，脂肪酸合成酶

发生乳酸化修饰（尤其是K673位点），其活性被抑制，从

而减少脂肪从头合成，缓解小鼠肝脂肪变性。在

MAFLD/MASH患者及高脂饮食诱导的MAFLD小鼠模型

中，肝内 LDHB 活性均显著下降［20］。质谱分析显示，高

脂饮食喂养可导致小鼠肝脏乳酸蓄积加剧、乳酸清除能

力下降，并改变乙酰转移酶（p300/CBP-associated factor，
PCAF）表达。蛋白质乙酰化是慢性肝病发生的重要机

制之一［50-52］，PCAF作为LDHB K82位点乙酰化的关键调

节因子，其介导的乙酰化修饰会抑制LDHB活性，进而削

弱乳酸清除能力。H3K9 乙酰化可促进脂质蓄积，而抑

制LDHB-K82Q的过表达可增强H3K9乙酰化水平，加剧

脂质堆积与炎症反应，从而加重MAFLD。抑制PCAF表

达可降低LDHB乙酰化，减轻MASH小鼠的肝脂肪变性。

4.4.2　MASH　乳酸化修饰同样参与炎症反应的调控，

而肝组织中的免疫系统激活、肝细胞或脂肪细胞的细胞

因子释放、肝细胞凋亡、氧化应激、自由基生成等，均与

MASH 的发生发展密切相关，其中免疫系统激活是

MASH 发生的关键特征［53］。目前研究已明确乳酸在肝

炎与炎症中扮演“代谢中间体-信号分子-调控因子”的多

重角色，其对巨噬细胞极化及炎症反应的调控具有显著

情境依赖性，且该双向调控效应主要通过乳酸化修饰等

分子机制实现。在特定情境下，乳酸可发挥抗炎作用：乳

酸通过刺激其受体GPR81的表达，抑制NLRP3炎症小体

的释放，从而降低 IL-1β 介导的炎症反应；同时可抑制

NF-κB p65亚基的磷酸化，降低NF-κB转录活性，减少促

炎因子分泌。在脂多糖刺激的巨噬细胞模型中，乳

酸-GPR81信号通路可显著降低TNF-α和 IL-6的产生，抑

制 NF-κB和 Yes相关蛋白的活化及核易位，进而减轻肝

炎模型中的炎症损伤［54］。而在MASH下，乳酸则通过乳

酸化修饰驱动巨噬细胞向促炎表型极化，加剧肝脏炎症：

Li等［55］研究聚焦肝巨噬细胞，发现MASH状态下肝巨噬

细胞糖酵解关键酶己糖激酶 2表达上调，导致乳酸生成

增多。过量乳酸可诱导H3K18发生乳酸化修饰，该修饰

作为促炎基因转录的“开关”，驱动巨噬细胞向促炎的M1
表型极化，进一步加重肝脏炎症。该研究同时揭示，己糖

激酶 2-糖酵解-H3K18la正反馈环路，即组蛋白乳酸化可

进一步促进糖酵解相关基因表达，导致乳酸大量蓄积，形

成恶性循环，持续加重代谢应激与炎症负担。Jiao等［56］

在肝细胞中发现了类似的正反馈机制，指出MAFLD状态
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下肝细胞组蛋白H4赖氨酸 16乳酸化修饰直接激活了丙

酮酸脱氢酶激酶 4的转录。丙酮酸脱氢酶激酶 4通过抑

制 PDC，阻止丙酮酸进入三羧酸循环，促进其转化为乳

酸，从而形成了“乳酸-组蛋白H4赖氨酸 16乳酸化-丙酮

酸脱氢酶激酶 4”驱动轴，不断强化糖酵解代谢重编程，

促进疾病进展。综上，乳酸化修饰等分子机制对炎症的

调控在不同病理生理情境下存在显著差异，后续研究需

进一步探索乳酸在炎症及MASH中的潜在调控机制。

5　小结与展望

目前，乳酸代谢及乳酸化修饰在 MAFLD 中的作用

研究仍处于早期阶段，尚面临诸多挑战，尽管已有研究

观察到 MAFLD 患者肝脏中存在乳酸蓄积，但乳酸蓄积

的具体分子机制及其在MAFLD进展中的确切作用尚未

完全阐明。乳酸化修饰作为一种新型翻译后修饰，虽被

证实可调控脂肪酸合成酶等关键代谢酶的活性，并参与

脂质合成与炎症反应，但其在 MAFLD 中的整体调控网

络和功能意义仍待系统解析。现有研究多局限于少数

蛋白或信号通路，尚未系统揭示乳酸化修饰的全局性作

用机制，针对乳酸代谢通路的治疗策略亦不够全面。

未来研究需深入探索乳酸化修饰的机制广度，加强

靶向治疗策略的研发与临床转化，针对乳酸代谢的关键节

点（如糖酵解生成途径因子或乳酸转运蛋白）设计小分子

抑制剂或调节剂，同时与组学数据和临床数据整合，系统

揭示乳酸代谢与肠道菌群、营养干预之间的关联，为

MAFLD的治疗提供新的视角。综上，探究乳酸在MAFLD
发展进程中的作用，将为MAFLD的防治提供新的方向。
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