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乳酸及乳酸化修饰在皮肤创面愈合中的研究进展

谭驰宇1，张悦1，张旖骁2，王哲1

（中国医科大学附属盛京医院  1. 病理科； 2. 泌尿外科，沈阳  110004）  

摘要  创面愈合涉及止血期、炎症期、增殖期与重塑期等多个阶段。传统研究证实乳酸能通过调节免疫反应和促进细胞增殖加

速修复，而最新研究揭示了其表观遗传调控功能，即通过乳酸化修饰激活关键基因表达，协同代谢重编程共同优化修复过程。本

文聚焦乳酸和乳酸化修饰在创面愈合过程中的动态调控机制，探讨其通过代谢重编程和表观遗传促进组织修复的潜力，为开发

靶向代谢及表观遗传网络的治疗策略提供新视角。
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Research progress on lactate and lactylation modification in skin wound healing
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Abstract  Wound healing involves multiple stages，including hemostasis，inflammation，proliferation，and remodeling. Previous studies 

have confirmed that lactate accelerates wound repair by regulating immune responses and promoting cell proliferation，while recent 

research has revealed its roles in activating key gene expression through lactylation （an epigenetic modification） and synergistically opti-
mizing wound repair via metabolic reprogramming. This article focuses on the mechanisms underlying the regulatory functions of lactate 

and lactylation in the wound-healing process，exploring their potential to promote tissue repair through metabolic reprogramming and epi-
genetic modification，and provides a new perspective for developing therapeutic strategies targeted at metabolic-epigenetic networks.

Keywords  lactic acid； lactilation； wound healing； skin； metabolic reprogramming

基金项目：国家自然科学基金 （82473232）；辽宁省科学技术计划 

（2023JH2/20200095，2023JH2/101700170） 

作者简介：谭驰宇 （1990-），男，技师，硕士.

通信作者：王哲，E-mail：wangz@sj-hospital.org

收稿日期：2025-06-23

网络出版时间：2026-01-08 16:37:22

创面愈合是一个复杂的生物学过程，包含止血

期、炎症期、增殖期与重塑期等多个阶段，多种细胞

及细胞因子参与其过程［1］。止血期是创面愈合的起

始阶段，血小板活化形成血栓，释放血小板源性生

长因子 （platelet-derived growth factor，PDGF）、转化生

长因子β （transforming growth factor-β，TGF-β） 等细胞

因子，启动炎症反应；炎症期中性粒细胞和巨噬细

胞清除病原体并分泌促进修复的细胞因子；增殖期

以成纤维细胞分化、血管新生和再上皮化为特征；

重塑期则通过细胞外基质 （extracellular matrix，ECM）

重构完成组织修复。然而，难愈性创面，如糖尿病足

溃疡、静脉性溃疡、压力性损伤等，形成机制复杂，

受代谢微环境紊乱、炎症失调、细胞功能异常及表

观遗传调控失衡等多种因素相互作用影响，是临床

治疗的一大难题。

乳酸可作为重要的能量来源和信号分子，在各

种生理和病理过程，如炎症反应、伤口愈合、能量代

谢和肿瘤发展中，发挥关键作用，其生物学意义在

表观遗传领域取得突破性进展。2019年，ZHANG等［2］

首次报道组蛋白乳酸化修饰，揭示了乳酸通过共价

修饰组蛋白赖氨酸残基调控基因表达的新机制。后

续研究［3］进一步证实，乳酸化修饰还广泛参与免疫

调控、细胞增殖与代谢重编程等过程。乳酸及乳酸

化修饰参与了创面愈合的各个阶段，在组织修复过

程中具有潜在的调控作用。

1 创面愈合

创面愈合的第一步是止血，伤口处血管收缩，
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血小板激活凝血级联反应，纤维蛋白形成网状结构

封闭创面。随后，血小板释放TGF-β、PDGF、血管内

皮生长因子 （vascular endothelial growth factor，VEGF） 

等生长因子，募集和活化中性粒细胞和巨噬细胞，

从而进入炎症期［4］。中性粒细胞浸润并释放活性氧、

抗菌肽及中性粒细胞胞外诱捕网等清除病原体，并

趋化单核细胞［5-6］。在损伤5~6 h后，单核细胞分化为

巨噬细胞，通过吞噬作用清除坏死组织，并进行表

型转换，促进组织修复。巨噬细胞可分为促炎表型 

（M1型） 和抗炎表型 （M2型），M1型主要在创伤早期 

（炎症期） 负责清除病原体和坏死组织，M2型则主要

在创伤中后期 （增殖期和重塑期） 促进组织修复、血

管生成和胶原沉积。在创面增殖期起主要作用的细

胞是M2型巨噬细胞、成纤维细胞和角质形成细胞。

M2型巨噬细胞分泌VEGF，驱化血管内皮细胞在创

面重建血管。成纤维细胞合成并分泌胶原纤维、纤维

连接蛋白、透明质酸等ECM，与新生毛细血管共同

构成肉芽组织［7-9］。角质形成细胞迁移至创面，不断

增殖并逐渐覆盖创面［10］。随着愈合的进展，创面进

入重塑阶段，新生血管减少，胶原重组，瘢痕组织成

熟，通常持续数月至2年，最终创面完成愈合过程。

2 乳酸及乳酸化修饰

葡萄糖代谢是生物能量生产和物质合成的主

要途径。在缺氧或无氧条件下，葡萄糖经过糖酵解

途径分解为丙酮酸，丙酮酸在乳酸脱氢酶 （lactate 

dehydrogenase，LDH） 的催化下被还原为乳酸。过去

认为乳酸只是细胞能量代谢的产物，但近年来发

现，乳酸还可以通过信号传导、免疫调节等方式在

生理和病理过程中发挥重要作用。

肿瘤细胞在有氧条件下依然倾向于进行糖酵

解，导致乳酸产量显著增加，这一现象被称为“瓦伯

格效应”［11］。异常的乳酸代谢会促进肿瘤进展。现有

研究［11］证实，乳酸可在无氧和有氧区域的肿瘤细胞

之间穿梭，进入三羧酸循环进行代谢。这种不同细

胞间的乳酸穿梭增强了肿瘤的整体代谢能力，使其

能够更好地适应不同的环境条件，有助于肿瘤的生

长和侵袭。

乳酸还可通过信号传导和代谢修饰影响免疫

细胞功能，进而调节炎症反应［12］。乳酸化修饰是一

种新型蛋白质翻译后修饰，是细胞代谢和表观遗传

学连接的桥梁。乳酸可通过介导组蛋白和非组蛋白

乳酸化调控基因表达，进而参与肿瘤发生、炎症反

应和组织再生等过程。

创面愈合的动态过程受到糖代谢、乳酸稳态和

免疫微环境的多重调控，其中乳酸和乳酸化作为代

谢-表观遗传-免疫的关键介质，进一步探索其在创

面愈合中的具体机制有重要意义。

3 乳酸及乳酸化修饰在创面愈合中的作用机制

在创面微环境中，缺氧与炎症反应驱动糖酵解

增强，导致乳酸大量累积。乳酸不仅为组织修复提

供能量底物，还可通过乳酸化修饰调控基因表达。

乳酸化修饰通过驱动巨噬细胞极化，激活胶原合

成，调控基因转录及免疫微环境，在创面愈合的炎

症消退、基质重塑等阶段发挥核心作用。

3.1 炎症期调控

在创面愈合的炎症期阶段，乳酸及其乳酸化修

饰主要通过调控炎症细胞表型和代谢重编程，调控

炎症反应。核苷酸结合寡聚化结构域样受体含pyrin

结构域蛋白3 （NOD-like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3） 是参与先天性免疫的重要模式

识别受体，可在创面愈合初期招募中性粒细胞和单

核细胞，清除病原体及坏死细胞。研究［13］表明，乳酸

能促进蛋白质激酶R的磷酸化，激活NLRP3炎症小

体，进而调控炎症反应。

在炎症期，免疫细胞优先使用糖酵解作为能量

来源，生成乳酸。乳酸可通过乳酸化修饰调控巨噬

细胞功能和炎性细胞因子释放。巨噬细胞中的组蛋

白H3K18乳酸化可促进抗炎因子表达，推动M2型极

化以抑制过度炎症，并加速组织修复［14］。研究［15］发

现，PI3K的B细胞适配器通过调控代谢重编程，驱动

组蛋白乳酸化表观修饰，促进巨噬细胞从M1型向

M2型转化。WANG等［16］的研究也证实，乳酸可通

过乳酸化修饰丙酮酸激酶M2 （pyruvate kinase M2，

PKM2） 的K62位点，增强其酶活性并抑制核转位，从

而促进巨噬细胞向M2型转换。SUSSER等［17］的研

究表明，巨噬细胞中的线粒体碎片化会导致乳酸累

积，驱动组蛋白乳酸化，通过表观遗传修饰上调抗

炎基因精氨酸酶1 （arginase 1，Arg1） 的表达，有助于

抑制炎症反应。

在感染或组织损伤时，乳酸可以调节巨噬细胞
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的代谢和表型，防止过度的炎症反应。在炎症反应

中，M1型巨噬细胞增强糖酵解，产生大量乳酸，乳酸

通过激活GPR132和GPR65受体，触发cAMP-ICER通

路，促进巨噬细胞向M2型极化［18］。内皮细胞分泌的

乳酸通过单羧酸转运体被巨噬细胞摄取，驱动代谢

向氧化磷酸化转变，促进M2型修复表型极化，从而

抑制炎症反应［15］。在代谢方面，乳酸累积还可诱导

长期免疫抑制，使巨噬细胞对后续炎症刺激产生耐

受［19］。乳酸通过激活PKM2形成负反馈，抑制巨噬细

胞糖酵解，防止炎症反应失控［16］。

乳酸还可以作为三羧酸循环代谢的主要燃料

来源，生成乙酰辅酶A，促进组蛋白H3K27乙酰化，

增强免疫抑制基因Nr4a1的表达，并抑制促炎基因的

染色质可及性。研究［20］证实，乳酸还可抑制TLR4/核

因子κB （nuclear factor-κB，NF-κB） 信号通路，减少炎

性细胞因子［如肿瘤坏死因子α （tumor necrosis factor 

α，TNF-α） 和白细胞介素 （interleukin，IL） -1β］的产

生，从而降低巨噬细胞的炎症活性。但在内皮细胞

中，细胞通过MCT1/MCT4摄入乳酸，导致细胞内pH

下降，激活TLR4/NF-κB信号通路，诱导炎性细胞因

子IL-8分泌，促进局部炎症和血管重塑。

以上研究结果均说明，乳酸及乳酸化修饰对

炎症具有双重调控作用，参与平衡促炎与抗炎反

应［19，21］。

3.2 增殖期调控

乳酸不仅是糖酵解的代谢产物，还可通过组蛋

白和非组蛋白的乳酸化修饰调控基因表达，促进血

管生成和胶原沉积，在创面愈合增殖期也发挥重要

的调控作用。乳酸可作为底物介导组蛋白乳酸化，直

接激活修复相关基因 （如Arg1、VEGF） 的转录［17-18］。

在缺氧条件下，血管内皮细胞中H3K9乳酸化水平显

著升高，通过富集于促血管生成基因启动子区激活

转录，驱动VEGF介导的血管新生［22］。在微胶质细胞

中也观察到类似现象，乳酸通过p300介导的转录抑

制蛋白YY1 K183位点乳酸化，直接上调成纤维细胞

生长因子2的表达，从而促进内皮细胞迁移和血管

形成［23］。

乳酸和乳酸化还能通过调控免疫微环境促进

修复。M1型巨噬细胞依赖糖酵解产生乳酸，形成

酸性微环境。在酸性条件下，巨噬细胞可以向抗炎

和促修复的M2型极化，分泌多种生长因子和ECM成

分，如TGF-β、PDGF等，有助于成纤维细胞的增殖和

胶原蛋白的合成，促进创面组织的修复和再生［20］。

乳酸代谢与乳酸化的动态平衡对修复进程至关重

要。乳酸脱氨酶介导的H3K18通过抑制PTEN表达，

激活PI3K/AKT/mTOR通路，抑制自噬，增加胶原蛋

白沉积和成纤维细胞活力，从而促进创面愈合，但

过度的乳酸化可能导致病理性纤维化，如增生性瘢

痕的形成［7］。还有研究［22］表明，抑制糖酵解关键酶

PFKFB3可降低乳酸水平，减少H3K9乳酸化，从而抑

制病理性血管生成。

以上发现揭示了乳酸及乳酸化通过表观遗传

调控、代谢重编程和免疫调节等多方面促进创面增

殖期修复的机制，为开发靶向乳酸代谢的促愈疗法

提供了理论依据。

3.3 重塑期调控

乳酸及其乳酸化修饰通过调控免疫微环境与

ECM重塑在创面愈合重塑期中发挥重要作用。重塑

期以胶原纤维重组和瘢痕形成为特征，乳酸作为糖

酵解产物，在缺氧或炎症微环境中积累，通过影响

免疫细胞表型转换促进修复进程。乳酸通过诱导巨

噬细胞向M2抗炎表型转化，促进炎症消退和组织重

塑。M2型巨噬细胞分泌TGF-β和IL-10等因子，抑制

过度炎症并刺激成纤维细胞增殖及胶原合成［24-25］。

还有研究［26］显示，高乳酸微环境可上调组蛋白乳酸

化修饰，激活促修复基因表达，如Arg1和VEGF，从而

加速ECM沉积。

乳酸可以通过乳酸化修饰调节基因转录，参

与胶原蛋白的合成。乳酸通过H4K12la和组蛋白去

乙酰化酶3在巨噬细胞中形成的反馈回路，调节成

纤维细胞中TGF-β信号通路介导的胶原合成［27］。在

糖尿病创面中，高糖诱导的乳酸积累增强组蛋白乳

酸化，促进胶原蛋白 （COL1A1/3A1） 和基质金属蛋

白酶的表达，协调胶原降解与再生平衡，改善瘢痕

过度形成［28-29］。此外，乳酸化还通过抑制NF-κB通

路减少促炎性细胞因子释放，维持重塑期微环境稳

态［30］。

4 靶向乳酸化的创面治疗前景

乳酸和乳酸化通过调控细胞代谢、表观遗传和

创面微环境等方式，参与创面愈合的各个阶段，靶

向乳酸代谢或乳酸化修饰可能成为慢性创面治疗
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新策略。在代谢-遗传和创面微环境方面，可以通过

局部氧供调控乳酸化微环境。开发针对LDHA、乳酸

化转移酶 （p300） 或下游效应分子 （VEGF/HIF-1α） 特

异性抑制剂/激活剂，结合功能性生物材料递送，可

能实现创面修复的精准调控［31］。如近红外光热剂

NR840中的乳酸氧化酶可催化分解肿瘤细胞产生的

乳酸，降低肿瘤微环境中乳酸的含量，为调节乳酸

代谢的创面治疗策略提供了思路［32］。

在生物材料方面，局部应用乳酸缓释材料可模

拟生理乳酸浓度梯度，促进血管生成和表皮再生，

但需进一步研究乳酸浓度阈值［29，33］。益生菌水凝胶

释放的乳酸可抑制病原菌生长，同时维持皮肤菌群

中厚壁菌门和变形菌门的平衡，通过IL-6/STAT3通

路促进成纤维细胞增殖和胶原合成［8］。由D-乳酸

和L-乳酸的混合物聚合而成的聚乳酸材料通过刺

激巨噬细胞分泌HSP90、HIF-1α和VEGF，激活内皮

细胞PI3K/AKT/ERK通路，增强血管生成和胶原密

度［9］。聚乳酸还可用于制备多孔纳米纤维微球，在

糖尿病小鼠模型中，多孔纳米纤维微球通过促进新

生血管形成和上皮再生，有效加速了伤口愈合［34］。

皮肤完全功能性再生及避免形成皮肤纤维化 （瘢痕）

也是皮肤再生研究［35］的热点。CHEN等［36］构建了

透明质酸修饰和维替泊芬负载的聚乳酸纳米凝胶，

通过释放透明质酸和乳酸，刺激成纤维细胞增殖和

迁移，同时，通过维替泊芬抑制Yes相关蛋白表达来

抑制纤维化，加速了伤口再上皮化，并控制了瘢痕

形成。

5 总结

乳酸代谢和表观遗传组蛋白乳酸化参与了创

面愈合的各个生物过程。目前，在临床实践中，乳酸

主要作为疾病诊断、预后和疗效评价的指标，但很

少作为治疗靶点应用，也没有使用乳酸调节作为

药物或治疗方法的实例。乳酸和乳酸化修饰参与多

种生物调节过程，影响癌症、慢性炎症、免疫系统疾

病、代谢紊乱等多种疾病的发生发展。在创面愈合

过程中，乳酸不仅能作为糖酵解的产物，通过调节

炎症反应促进血管生成和组织重塑，还可通过乳酸

化修饰调节基因表达，促进成纤维细胞迁移和胶原

沉积。进一步探索乳酸在信号转导和蛋白质翻译后

修饰中的作用，将有助于获得促进皮肤创面愈合的

最佳治疗策略。
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