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  [摘要] 肌萎缩侧索硬化症(ALS)是一种发病机制目前尚不明确,表现为上、下运动神经元损害的神经系

统变性疾病。近年研究发现乳酸化修饰在ALS发病过程中可能发挥了重要作用,ALS动物模型及ALS患者

中均存在乳酸累积和乳酸化修饰异常的现象。乳酸化修饰通过调控组蛋白及非组蛋白,导致神经炎症、蛋白质

稳态失衡及线粒体功能障碍。靶向乳酸代谢酶、乳酸转运体及修饰酶等可缓解疾病进展。乳酸化修饰作为连

接代谢重编程与神经退行性病变的核心环节,具备作为新型生物标志物或治疗靶点的潜力。该文将就乳酸化

修饰在ALS发病机制中可能的代谢-表观遗传交叉调控机制做一综述。
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  [Abstract] Amyotrophic

 

lateral
 

sclerosis
 

(ALS)
 

is
 

a
 

neurodegenerative
 

disease
 

characterized
 

by
 

upper
 

and
 

lower
 

motor
 

neuron
 

damage,and
 

its
 

pathogenesis
 

remains
 

unclear.Recent
 

studies
 

have
 

revealed
 

that
 

lacty-
lation

 

may
 

play
 

a
 

vital
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

ALS.Lactate
 

accumulation
 

and
 

abnormal
 

lactylation
 

have
 

been
 

observed
 

in
 

both
 

ALS
 

animal
 

models
 

and
 

ALS
 

patients.Lactylation
 

contributes
 

to
 

neuroinflammation,

protein
 

homeostasis
 

disruption,and
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

by
 

regulating
 

histone
 

and
 

non-histone
 

proteins.
Targeting

 

lactate
 

metabolic
 

enzymes,lactate
 

transporters,and
 

modifying
 

enzymes
 

can
 

alleviate
 

disease
 

pro-
gression.As

 

a
 

key
 

link
 

connecting
 

metabolic
 

reprogramming
 

and
 

neurodegeneration,lactylation
 

holds
 

great
 

potential
 

as
 

a
 

novel
 

biomarker
 

or
 

therapeutic
 

target
 

for
 

ALS.This
 

article
 

reviews
 

the
 

potential
 

metabolic-epi-
genetic

 

crosstalk
 

regulatory
 

mechanism
 

of
 

lactylation
 

modification
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

ALS.
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  肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic
 

lateral
 

sclero-
sis,ALS)是一种运动神经元病,多数为散发性病例,
少数为家族性病例。通常起病隐匿,以损害上、下运

动神经元为主要特征,多 在 中 年 起 病,病 程2~6
年[1]。目前未能完全揭示 ALS的致病机制,因此尚

无确切有效的治疗方法。既往研究发现,ALS患者脑

脊液和血清中乳酸水平明显升高,且与疾病进展速度

呈正相关[2]。这一发现提示乳酸可能在ALS的疾病

过程中发挥了作用。2019年,ZHANG等[3]首次报道

一种由乳酸驱动的新型表观遗传修饰,即组蛋白赖氨

酸乳 酸 化 修 饰(histone
 

lysine
 

lactylation,Kla)由
p300/CREB结合蛋白(p300/CREB-binding

 

protein,

p300/CBP)等乙酰转移酶催化形成。该修饰通过重

塑染色质结构,调控基因表达,在肿瘤、免疫相关疾病

中已被证实其具有重要作用。
 

既往研究也证实乳酸化

修饰可影响胶质细胞活化及突触可塑性[4]。
1 ALS中的代谢重编程与乳酸累积

  ALS患者及动物模型中存在糖酵解亢进和乳酸

累积。既往研究发现,ALS患者脑脊液中乳酸水平较

正常对照组升高,磁共振波谱成像(magnetic
 

reso-
nance

 

spectroscopy
 

imaging,MRSI)检查的结果也发

现运动皮层的乳酸峰明显增高[5]。在超氧化物歧化

酶(superoxide
 

dismutase,SOD)1G93A 转基因小鼠模

型中,脊髓乳酸脱氢酶 A(lactate
 

dehydrogenase
 

A,
LDHA)表达上调,乳酸水平在疾病早期即明显升

高[6]。细胞实验进一步证实,糖酵解的关键酶己糖激
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酶2(hexokinase
 

2,HK2)、丙酮酸激酶 M2(pyruvate
 

kinase
 

M2,PKM2)活性增强,具有糖酵解优势“沃伯

格效应(Warburg
 

effect)”[7]。
乳酸的累积主要通过以下3个途径:(1)运动神

经元线粒体功能障碍导致的糖酵解代偿性增强;(2)
M1型极化的小胶质细胞糖酵解亢进;(3)反应性星形

胶质细胞的乳酸释放增加。微环境中的乳酸超载继

而通过多种途径进一步加重神经损伤:降低细胞外

pH值以增强谷氨酸兴奋性毒性作用;通过烟酰胺腺

嘌呤 二 核 苷 酸(nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide,
NAD+)再生削弱抗氧化能力;作为乳酸化修饰的底

物驱动调控表观遗传[8-9]。此外,还有研究发现乳酸

可以激活G蛋白偶联受体81受体(G
 

protein-coupled
 

receptor
 

81,GPR81),通过磷脂酰肌醇3-激酶(phos-
phatidylinositol

 

3-kinase,PI3K)/蛋白激酶B(protein
 

kinase
 

B,Akt)通路,抑制小胶质细胞自噬流,从而进

一步放大神经炎症反应[10]。
2 ALS发病过程存在乳酸化修饰

2.1 组蛋白乳酸化的异常调控

通过对ALS动物模型的研究发现,组蛋白乳酸

化修饰具有时空特异性紊乱的现象。脊髓运动神经

元的 H3K18的表达在疾病早期明显升高,而在疾病

晚期则明显下降[11]。有研究表明,疾病状态下,小胶

质细胞中的 H4K12表达升高,并且和促炎因子的释

放同步[12]。还有研究发现,ALS病程中运动神经元

组蛋白去乙酰化酶(histone
 

deacetylase,HDAC)1~3
活性降低,并有乳酸的过度累积。其可能的发生机制

为LDHA为产生乳酸提供修饰前体,p300/CBP作为

“书写酶(writer)”催化乳酸化修饰,HDAC1~3则作

为“擦除酶(eraser)”维持动态平衡[13]。在活化的小胶

质细胞中,组蛋白乳酸化修饰的关键位点 H3K18富

集于编码肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,
TNF-α)、IL-1β等基因的启动子区,通过增强核因子-
κB(nuclear

 

factor-κB,NF-κB)转录活性,促进炎症反

应,而H4K12则通过正反馈调节的方式上调PKM2
的表达,维持过度糖酵解状态[14]。
2.2 非组蛋白乳酸化修饰的致病作用

除组蛋白乳酸化修饰外,ALS的关键致病蛋白也

可以发生乳酸化修饰。通过质谱分析,发现 TAR
 

DNA结合蛋白-43(TAR
 

DNA-binding
 

protein-43,
TDP-43)突变导致的 ALS中,K181、K229为发生乳

酸化修饰的位点。其中K181发生乳酸化修饰增强了

TDP-43的核质转运障碍,促进了神经元包涵体的形

成[15]。TDP-43突变相关 ALS患者脊髓中 TDP-43
的乳酸化修饰水平较健康对照组升高,且与磷酸化

TDP-43共定位[16]。在SOD1突变相关的 ALS患者

中则 发 现 SOD1的 K75发 生 乳 酸 化 修 饰 降 低 了

SOD1的稳定性,促进了错误折叠的发生[17]。近来研

究发现,高迁移率族蛋白B1(high
 

mobility
 

group
 

box
 

1,HMGB1)的K56发生乳酸化修饰可以促进其从细

胞核向细胞质转移,激活了 Toll样受体4(Toll-like
 

receptor
 

4,TLR4)介导的神经炎症[18]。LDHA 的

K222发生乳酸化修饰增强了酶的活性,形成“乳酸产

生-乳酸化修饰-乳酸产生”的正反馈环路[19]。
3 乳酸化修饰在ALS致病机制中的作用

3.1 神经炎症的级联放大

目前的研究表明,乳酸化修饰可通过双重途径促

进神经炎症的发生:(1)小胶质细胞的 H3K18发生乳

酸化修饰,通过抑制信号转导和转录激活因子6(sig-
nal

 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

6,
STAT6)的磷酸化,阻断了其向 M2修复型的转化,同
时还激活 NF-κB通路促进了TNF-α、IL-6等炎症因

子的释放[20];(2)星形胶质细胞的 H4K5发生乳酸化

修饰可上调促纤维化基因的表达,从而诱导其向具有

神经毒性的A1型转化,进一步破坏血-脑屏障、血-脊
髓屏障的完整性[21]。
3.2 蛋白质稳态失衡

有研究发现,乳酸化修饰直接参与了TDP-43相

关ALS的病理过程。K181发生乳酸化修饰增强了

TDP-43与异质性核糖核蛋白A1(heterogeneous
 

nu-
clear

 

ribonucleoprotein
 

A1,hnRNP
 

A1)的亲和力,促
进了异常寡聚化的发生[22]。同时,H3K23发生乳酸

化修饰后下调了微管相关蛋白轻链3B(microtubule-
associated

 

protein
 

light
 

chain
 

3B,LC3B)的表达,抑制

了自噬体的形成[23]。在发生 TDP-43突变的运动神

经元中,发现乳酸累积可抑制沉默信息调节因子(sir-
tuin,SIRT)1,从而诱导线粒体自噬缺陷,最终导致蛋

白质稳态失衡[24]。
3.3 线粒体功能障碍

在神经变性疾病中,线粒体功能障碍起到了核心

作用。组蛋白乳酸化修饰可直接抑制线粒体相关基

因的转录。H4K8降低复合体Ⅰ基因 NDUFV1表

达,H3K18下调SOD2的启动子活性,导致氧化磷酸

化障碍及自由基清除能力减弱[25]。不同于SOD1突

变直接导致家族性ALS,SOD2可能通过表观遗传机

制对线粒体起保护作用[26]。
4 靶向乳酸化修饰的治疗策略

4.1 调控乳酸代谢

针对乳酸稳态失衡的干预策略是ALS研究的一

个潜在方向,多项研究聚焦于抑制乳酸 合 成 关 键

酶———乳酸 脱 氢 酶(lactate
 

dehydrogenase,LDH)。
在转基因小鼠模型中,研究者发现应用经典的LDH
抑制剂草氨酸盐(oxamate)能够有效改善疾病表型,
与对照组比较,干预组的中位生存时间延长[27]。后续

研究还证实了新型LDH抑制剂GSK2837808A具有

治疗潜力,能够使脊髓组织中的乳酸水平较对照组降

低,并延长模型动物的生存时间[28]。这些结果表明,
通过抑制LDH活性、降低中枢神经系统乳酸累积,对
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神经起保护作用。另一方面,还有研究尝试了通过促

进丙酮酸氧化代谢来间接降低乳酸水平的策略。丙

酮酸 脱 氢 酶 激 酶(pyruvate
 

dehydrogenase
 

kinase,
PDK)抑制剂二氯乙酸(dichloroacetate,DCA)即通过

激活丙酮酸脱氢酶复合体(pyruvate
 

dehydrogenase,
PDH),促进丙酮酸进入三羧酸循环进行氧化磷酸化,
从而减少丙酮酸向乳酸的转化。有研究表明,DCA
在体外和动物模型中均能够降低乳酸水平[29]。然而,
乳酸水平的降低是否必然转化为ALS疾病预后的改

善,目 前 尚 缺 乏 足 够 明 确 的 临 床 前 和 临 床 证 据。
PALAMIUC等[30]观察到在DCA处理后,SOD1G93A

小鼠的乳酸水平下降,但并未出现生存时间的延长。
而CATTANEO等[31]进行的针对散发型 ALS患者

使用DCA的小规模临床试验显示,虽降低了脑脊液

乳酸水平,但功能评分未显示获益。因此,调控乳酸

代谢对ALS预后的确切影响仍需更深入的研究和更

有力的证据支持。
4.2 干预乳酸化修饰酶

近年研究表明,p300/CBP介导的乳酸化修饰在

神经退行性疾病中可能具有关键作用。2025年XU
等[32]的研究证实,p300特异性抑制剂C646可明显降

低TDP-43蛋白的K28乳酸化修饰水平,并通过抑制

半胱天冬酶-3(caspase-3)提高神经元在氧化应激下的

存活率。此外,HDAC 激活剂丁酸钠科通过 增 强

HDAC1/2的去乳酸化活性,调控去乳酸化酶。OG-
BU等[33]的研究发现,转基因小鼠模型经丁酸钠腹腔

注射干预后,脊髓组织 H3K18la表达较对照组降低,
并能明显抑制小胶质细胞 M1型极化,使促炎因子

TNF-α和IL-6的mRNA表达下降。此外,SIRT2介

导的去乳酸化通路也具有治疗潜力。研究揭示,在额

颞叶痴呆(frontotemporal
 

lobar
 

degeneration,FTLD)
患者 来 源 的 诱 导 多 能 干 细 胞(induced

 

pluripotent
 

stem
 

cells,iPSC)神经元模型中,SIRT2特异性抑制

剂AGK2可促进TDP-43的K95去乳酸化,通过增强

蛋白酶体降解途径减少TDP-43寡聚体沉积[34]。上

述证据表明,靶向乳酸化修饰酶网络(包括抑制p300
或激活 HDAC/SIRT2)可能成为延缓神经变性进程

的新策略。
4.3 阻断乳酸的穿梭

通过阻断乳酸的穿梭来达到减少乳酸化修饰是

另一种靶向乳酸化修饰的策略,其核心在于抑制单羧

酸转运体(monocarboxylate
 

transporter,MCT)1/4
的功能。在神经系统中,星形胶质细胞通过糖酵解生

成乳酸,经 MCT1和 MCT4转运至神经元供能。星

形胶质细胞-神经元乳酸穿梭(astrocyte-neuron
 

lac-
tate

 

shuttle,ANLS)是维持能量稳态的关键通路。
ANLS失调导致的乳酸异常累积,引发双重损害。
(1)兴奋性毒性:细胞外乳酸水平升高抑制谷氨酸摄

取,造成突触间隙谷氨酸堆积,激活N-甲基-D-天冬氨

酸(N-methyl-D-aspartate,NMDA)受体[35];(2)乳酸

化修饰增强:乳酸作为组蛋白修饰底物,直接催化组

蛋白赖氨酸乳酸化(如 H3K9、H3K18),增强促炎基

因转录[36]。选择性 MCT1抑制剂 AZD3965可穿透

血脑屏障,有效阻断ANLS。AZD3965通过降低细胞

内乳酸水平,间接抑制组蛋白乳酸化修饰,进而下调

IL-1β、TNF-α等炎症因子表达,重塑微环境稳态。在

脑缺血模型中,其干预使梗死体积缩小,神经功能评

分改善[37]。
5 总结与展望

  乳酸化修饰作为代谢-表观遗传交叉调控的核心

机制,可通过3个途径在ALS疾病过程中发挥作用:
(1)表观遗传层面重塑炎症/代谢基因表达谱;(2)直
接修饰TDP-43等致病蛋白加速聚集;(3)通过乳酸穿

梭介导胶质细胞-神经元互作失调。
未来关于ALS与乳酸化修饰关系的研究热点可

能主要集中在以下几个方面:(1)绘制动态乳酸化图

谱。需建立 ALS不同阶段的空间多组学乳酸化图

谱,尤其关注其动态波动性。生理状态下乳酸水平可

短暂升高并诱发H3K18乳酸化修饰,而ALS中这种

波动可能被病理性地放大并持续化,最终导致发生运

动神经元的死亡。开发可区分生理性与病理性乳酸

化的动态监测模型对于临床具有重要意义。(2)疾病

特异性标志物验证。现有研究发现,H4K12乳酸化

修饰在多种神经退行性疾病中均有异常表达,如阿尔

茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)中该修饰通过抑

制线粒体基因加重 Aβ毒性[12]。将来的研究有望明

确ALS特异的乳酸化指纹(如 TDP-43
 

K181la与

H4K5组合),并通过多中心队列验证脑脊液乳酸化

修饰的 H3K18作为分期特异性标志物的潜力。(3)
标志物联合检测策略。单一乳酸化标志物易受代谢

波动干扰。采用联合磷酸化TDP-43检测可能是一个

能够有效提高检测特异性和灵敏度的方案。此外,开
发靶向乳酸化位点的纳米抗体成像技术,有望实现大

脑皮层或脊髓病灶的可视化。(4)细胞特异性干预工

具。开发CRISPR-dCas9-p300等基因编辑工具有望

实现对细胞类型的特异性调控,但是面临脱靶风险和

伦理审查。(5)多通路协同治疗。探索乳酸化抑制剂

与自噬激活剂的联用方案,同步缓解蛋白质稳态失衡

与表观遗传紊乱。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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