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乳酸及乳酸化修饰在脓毒症诊疗中的研究进展
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【摘要】 脓毒症作为危害人类健康的一大难题，早期诊断、精准治疗、改善预后等问题亟待解决。乳酸长

期以来被认为是糖酵解时产生的“废物”，但后续研究发现，乳酸代谢紊乱与脓毒症时的能量代谢重构密切相

关，而乳酸化修饰作为一种新型的蛋白质翻译后修饰，可调控多种关键分子的功能，进而影响脓毒症的炎症失

衡和器官功能障碍。此外，靶向乳酸代谢及乳酸化修饰的干预策略，有望通过多靶点调节来改善脓毒症的病理

过程，为脓毒症的诊疗提供新的思路。故本文针对脓毒症中乳酸代谢及乳酸化修饰的最新研究进展进行综述，

以期为脓毒症的精准诊断和靶向治疗提供参考。
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【Abstract】 Sepsis, as a major problem threatening human health, requires urgent solutions to issues such as 
early diagnosis, precise treatment, and improved prognosis. Lactate has long been regarded as a "waste" produced 
during glycolysis. However, subsequent studies have found that lactate metabolic disorders are closely related to energy 
metabolism remodeling in sepsis. Lactylation, as a novel post-translational modification of proteins, can regulate the 
functions of multiple key molecules, thereby influencing the inflammatory imbalance and organ dysfunction in sepsis. 
In addition, intervention strategies targeting lactate metabolism and lactation modification are expected to improve the 
pathological process of sepsis through multi-target regulation, providing new ideas for the diagnosis and treatment of 
sepsis. Therefore, this article aims to review the latest progress in lactate metabolism and lactation modification in sepsis, 
with the hope of providing a reference for the precise diagnosis and targeted treatment of sepsis.

【Key words】 Sepsis; Lactate; Lactylation; Histone modification; Non-histone Modification
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20250807-00428

 脓毒症定义为宿主对感染反应失调引起的危及生命安

全的器官功能障碍［1］，其高发病率及病死率严重危害着人类

健康［2］，是危重症医学亟待解决的一大难题。脓毒症中的器

官功能障碍并非病原体及其毒素直接损伤所致，而是涉及促

炎与抗炎失衡等多方面紊乱，以至炎症介质、细胞因子和相

关病原体分子不受控地广泛释放，导致器官功能障碍［3］。脓

毒症的治疗主要集中在控制感染、稳定血流动力学、调节宿

主反应［4］。遗憾的是，这些治疗并未达到理想的效果，还需

寻求更有效的方法。近些年，乳酸化修饰研究的兴起，为解

决这一问题带来了新希望。

 在氧气充足的情况下，葡萄糖经历一系列生化反应，

最终以三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）的形式释

放能量。缺氧时，主要通过糖酵解途径产生少量丙酮酸和

ATP，丙酮酸在乳酸脱氢酶的催化下生成乳酸［5］。Warburg

等［6］发现，缺氧并非乳酸产生的唯一条件，在氧气充足时

也有乳酸的产生，即“有氧糖酵解”。乳酸长久以来被当作

糖酵解时的“废物”，后经大量研究证明，乳酸不仅能作为

能量燃料，还可能在代谢调控和疾病治疗中提供新的思路。

现有研究表明，乳酸会通过翻译后修饰（post-translational 

modification，PTM），如乳酰化、乙酰化和磷酸化等，显著影响

脓毒症中多种免疫细胞的功能，以此来改变酶活性和蛋白质

功能［7-8］。现就脓毒症中乳酸代谢及乳酸化修饰的最新研

究进展进行综述，以期为脓毒症的精准诊断和靶向治疗提供

参考。

1 文献检索 
 系统检索 PubMed、Web of Science、ScienceDirect、中国

知网和万方数据知识服务平台。检索时间设定为 2020 至

2025 年。英文检索词包括 sepsis、lactate、lactylation、histone 

modification、non-histone modification ；中文检索词包括脓毒

症、乳酸、乳酸化、组蛋白修饰、非组蛋白修饰。纳入标准 ：

① 涉及脓毒症、乳酸代谢或乳酸化修饰的基础或临床研究，

以及相关文献中的高质量文献 ；② 综述、论著或临床试验 ；

③ 语种为中、英文。排除标准 ：① 重复发表文献 ；② 无法

获取全文的摘要、会议论文及学位论文。采用主题词与自

由词相结合的方式进行检索，同时检索相关文献的参考文

献。初检文献 896 篇，经去重、阅读标题和摘要筛选后纳入



·  490  · 中华危重病急救医学 2026 年 5 月第 38 卷第 5 期　Chin Crit Care Med, May 2026, Vol.38, No.5

132 篇，进一步阅读全文后，最终纳入 46 篇文献，其中中文

文献 2 篇，英文文献 44 篇。

2 乳酸代谢及其相应功能 
2.1 脓毒症时乳酸的生成与清除 ：在感染期间，机体对于氧

及 ATP 的需求会增加，而乳酸作为“燃料”也会随之增加［9］。

糖酵解是产生乳酸的主要途径，当三羧酸循环（tricarboxylic 

acid cycle，TCA）受抑制时，激活糖酵解途径，葡萄糖在细胞

质中转化为丙酮酸，丙酮酸被还原为乳酸［10］。乳酸在血液

和组织中正常浓度为 1.5～3.0 mmol/L，脓毒症患者的血乳酸

浓度可达到 20 mmol/L 以上，乳酸升高会造成严重的危害，

引起生理功能紊乱［11］。乳酸的生成无法避免，为减轻其对

机体的损害，须加快清除。正常情况下，除很少部分通过肾

脏排泄，其余大部分被氧化为丙酮酸，后者转移至线粒体，通

过 TCA 进行代谢［12］。脓毒症期间，因缺氧及线粒体功能障

碍，乳酸的生成增加，同时肝肾功能衰竭，使其清除率下降，

体内过量的乳酸堆积会影响机体的正常代谢，形成高乳酸血

症，进而导致器官功能衰竭风险增加。

2.2 乳酸的生物学功能 ：乳酸与葡萄糖一样，也可作为新陈

代谢的底物，且在所有代谢物中，其循环周转通量最高。实

验研究显示，小鼠在进食状态下乳酸的利用率比葡萄糖高

1.1 倍，在禁食状态下比葡萄糖高 2.5 倍［5］。由于乳酸与葡

萄糖处于氧化还原平衡状态，因此它在众多代谢中间体中

利用率更高［13］。乳酸作为糖异生前体，有着重要的作用，

大部分乳酸可从组织进入循环，其 60% 在肝脏、30% 在肾

脏通过糖异生途径异生为葡萄糖，为其他组织提供能量［14］。 

作为关键信使，乳酸可协调不同细胞、器官和组织间的信

号转导［15］。Hoque 等［16］发现，在培养基中加入乳酸并用

脂多糖处理巨噬细胞，其产生的促炎细胞因子显著降低，而

抗炎细胞因子的产生则不受影响，此现象与一种新的细胞

信号通路有关，该通路涉及 G 蛋白耦联受体 81（G protein-

coupled receptor 81，GPR81），它可识别乳酸并诱导巨噬细胞

向抗炎表型转变。据报道，GPR81 对乳酸的亲和力极高，乳

酸在 0.1～30.0 mmol/L 可选择性地激活 GPR81，作为自分泌

和旁分泌信号分子发挥作用，参与调节能量代谢和炎症反 

应［17-18］。乳酸还可以作为线粒体的信使，通过诱导氧化磷

酸化使更多的丙酮酸进入 TCA，产生更多的 ATP，同时抑制

糖酵解［19］。此外，乳酸在调节免疫反应中也有非常重要的

作用［20］。有研究表明，乳酸生成及其在组蛋白乳酸化中的

作用与建立先天免疫记忆有关［21］。由此可见，乳酸并非糖

酵解过程中产生的“废物”，其在机体病理生理发展过程中

也有诸多作用。

3 乳酸化的分子机制及最新研究 
 表观遗传调控在脓毒症的免疫抑制阶段起着关键作用，

组蛋白修饰是一种表观遗传学修饰，可以在不改变 DNA 序

列的情况下产生可遗传的表观变化，近年来，多项研究表明

组蛋白修饰与脓毒症关系密切［22］。Zhang 等［23］于 2019 年

发现了一种新的表观遗传学修饰，即赖氨酸残基的乳酸化，

证明乳酸可能通过促进组蛋白乳酸化，从而参与调控蛋白基

因的表达。目前已发现组蛋白乳酸化在多种类型的细胞中

存在，除了在组蛋白中发现这种修饰外，还在非组蛋白中同

样存在这种修饰。

3.1 组蛋白乳酸化修饰 ：组蛋白 PTM 在控制基因表达方面

起着关键作用。代谢介导的 PTM，如乙酰化、甲基化、糖基化

等，通过多种机制参与脓毒症的进展。乳酸作为组蛋白修饰 

底物，通过乳酰化调节基因转录，并参与各种病理和生理过

程。研究表明，组蛋白 H3 第 18 位赖氨酸（histone 3 lysine 18， 

H3K18）参与损伤修复稳态基因的表达［23］。说明 H3K18 在

炎症相关疾病中具有重要作用。在一项动物实验中发现，上

调组蛋白 H3 第 18 位赖氨酸乳酸化修饰（histone 3 lysine 18 

lactation，H3K18la）水平可显著降低脓毒症小鼠血浆中促炎

细胞因子水平，同时升高抗炎细胞因子水平，从而减轻炎症

反应，并提高存活率［24］。相关的临床研究发现，H3K18la 在

健康者和危重症患者的外周血单核细胞中均存在，但是在

后者中水平更高，表示其升高与病情危重程度相关 ；其次，

H3K18la 的高表达与感染相关，高水平的 H3K18la 或许会成

为监测感染的新指标，但这一点并无明确的相关数据证明 ；

此外，H3K18la 与促炎细胞因子白细胞介素 -6 和抗炎细胞

因子白细胞介素-10 呈强正相关，与抗炎基因精氨酸酶 1 的

表达也呈正相关［25］。近期一项前瞻性研究表明，H3K18la

是一种很有潜力的生物标志物，可用于脓毒症相关急性呼

吸窘迫综合征的早期识别和预后预测［26］。有研究者发现，

人 和 小 鼠 CD8 T 细 胞 中 H3K18la 及 H3K9la 的 富 集 可 作

为调节 CD8+T 细胞功能的关键基因的转录起始剂，且通过

靶向代谢和表观遗传途径调节 H3K18la 及 H3K9la 会影响

CD8+T 细胞效应器功能，包括抗肿瘤免疫［27］。近期研究表

明，H3K9la 在乳腺癌及食管鳞状细胞癌基因表达调节中起

关键作用，或可为肿瘤的治疗提供潜在靶点［28-29］。动物实

验显示，来自肾小管糖酵解重编程的乳酸明显增强了组蛋白

乳酸化，特别是 H4K12la，在 Ikbkb、Rela 和 Relb 等信号转导

基因的启动子处富集，激活它们的转录并促进炎症反应［30］。

此外，有研究发现，通过单羧酸转运蛋白 1（monocarboxylate 

transporter 1，MCT1）可将低浓度的乳酸转运到巨噬细胞，

MCT1 上调组蛋白 H4K12la 的水平并促进巨噬细胞中转化

生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）的转录和

分泌，TGF-β随后通过 TGFβ受体进入成纤维细胞，刺激胶

原蛋白合成［31］。研究显示，在脑缺血再灌注损伤小鼠模型

中，乳酸增多会导致其介导的超氧化物歧化酶 2 乳酸化修饰

增强，从而加重脑损伤 ；相反，若减少乳酸的生成，则脑损伤

减轻［32］。综上所述，组蛋白乳酸化修饰可能在疾病诊断及

治疗方面有一定的潜能，但目前研究多集中在肿瘤方面，与

脓毒症有关的组蛋白乳酸化位点有待进一步探索，以求为脓

毒症的精准诊断和靶向治疗开辟新道路。

3.2 非组蛋白乳酸化修饰 ：非组蛋白乳酸化修饰主要存在

于细胞核、线粒体、细胞膜、胞外分泌蛋白等。有研究表明，

脓毒症的严重程度和病死率与乳酸的高循环水平及高迁移

率族蛋白 B1（high mobility group protein B1，HMGB1）关系密 
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切［7］。HMGB1 是一种由活化的巨噬细胞产生的广泛存在

的核蛋白，与血液中乳酸水平成正比［33］。HMGB1 在乳酸的

作用下可发生乳酸化和乙酰化。在单羧酸转运体的协助下，

巨噬细胞可摄取外源性乳酸，后者可通过 p300/ 环磷酸腺苷

反应元件结合蛋白机制促进 HMGB1 发生乳酸化及乙酰化

修饰。修饰后的 HMGB1 通过外泌体途径排出，破坏内皮完

整性，增加血管通透性，损害内皮屏障功能，使脓毒症进一

步发展［7］。从机制上来说，线粒体裂变蛋白 1（mitochondrial 

fission protein 1，Fis1）乳酸化可促进线粒体过度裂变，使 ATP 

耗竭及线粒体活性氧过量产生，从而导致线粒体细胞凋亡。

一项脓毒症相关急性肾损伤动物实验显示，丙酮酸脱氢酶

E1α 亚 基（pyruvate dehydrogenase E1α subunit，PDHA1）高

乙酰化和失活会导致乳酸过量，进而导致 Fis1 乳酸化并加

剧急性肾损伤 ；相反，使用二氯乙酸钠或激活 PDHA1 能够

降低乳酸水平及 Fis1 乳酸化，从而减轻急性肾损伤［34］。冷

诱导型 RNA 结合蛋白（cold-inducible RNA-binding protein，

CIRP）是一种相对分子质量为 18 000 的核蛋白，在各种类型

的细胞中均有表达，充当 RNA 伴侣蛋白。脓毒性休克患者

血清 CIRP 水平升高，并且与器官损伤的严重程度相关［35］。

有研究发现，乳酸增加会导致 CIRP 的乳酸化，促使其从细

胞核迁移到细胞质，随后释放到细胞外间隙 ；细胞外 CIRP

能够引发细胞炎症反应，包括诱导巨噬细胞释放促炎细胞因

子和血管内皮功能障碍［36］。近些年，在乳酸化修饰方面的

研究虽多，但其具体调控机制和作用靶点未明确，且目前研

究多是实验阶段，将其应用至临床面临诸多挑战。

4 脓毒症中乳酸及乳酸化的相关应用 
4.1 乳酸是脓毒诊断及预测预后的重要标志物 ：血乳酸水

平已作为脓毒症诊断分层、病情监测及预后评估的重要临

床指标。有研究发现，乳酸比快速序贯器官衰竭评分的判别

能力更好，可与序贯器官衰竭评分相媲美，或可作为预测脓

毒症患者病死率的独立预后指标［11］。脓毒症 3.0 共识指出，

在经过充分的液体复苏后，血乳酸水平持续高于 2 mmol/L

可作为脓毒性休克的诊断标准之一［1］。在感染期间，若初始

乳酸高于 4 mmol/L，其急性期病死率会显著增加［37］。乳酸

不仅是脓毒症诊断时易于测量且可以重复使用的生物标志

物，还是脓毒症可行的治疗靶点。

4.2 乳酸在临床上的应用 ：近期有研究表明，乳酸钠的输注

可通过降低后负荷、稳定前负荷和增强收缩力从而增加心

排血量，或可成为心功能不全患者的有效复苏液［38］。早有

综述表明，乳酸钠可以安全地用于治疗胰岛素诱导的低血

糖、创伤性脑损伤、阿尔茨海默病或心力衰竭等［39］。乳酸

在各种炎症性疾病的发生发展中起重要作用，应用乳酸相关

疗法可改善炎症性疾病患者的预后，这些疗法具有增加缓冲

能力和调节乳酸转运蛋白表达等效果［40］。乳酸在体内抑制

炎症的能力，以及静脉注射乳酸的大量数据，意味着乳酸在

一系列炎症性疾病中作为抗炎剂和器官保护剂具有独特的

地位［16］。目前，虽无明确的研究表明乳酸有助于改善脓毒

症的病死率和预后，但关于乳酸生成及乳酸化修饰方面的研

究，为后续研究提供了新思路。

4.3 乳酸化修饰在脓毒症治疗方面的潜能 ：Zhang 等［23］提

出“乳酸时钟”这一概念，即乳酸可以通过促进巨噬细胞极

化状态的转变减轻炎症带来的组织损伤。活化的巨噬细胞

一般分为 M1 型（促炎型）和 M2（抗炎型），巨噬细胞在乳

酸化的作用下能从具有高糖酵解低 TCA 活性的 M1 表型

转移为低糖酵解高 TCA 活性的 M2 表型，从而促进伤口愈

合，并且使炎症期间免疫反应消退［37］。程序性死亡配体 1

（programmed cell death ligand 1，PD-L1）是一种广泛存在于

免疫细胞上的跨膜蛋白。有研究证实，PD-L1 能与免疫细胞

上的程序性细胞死亡 1（programmed cell death 1，PD-1）结合，

有助于癌症免疫逃逸［41］。在急性髓系白血病中，乳酸积累

促进 PD-L1 启动子上的组蛋白乳酸化，监测组蛋白乳酸化程

度可用于预测肿瘤患者对 PD-1/PD-L1 抑制剂的敏感性［42］。 

大多数脓毒症患者会从早期的过度炎症期进展为免疫抑制

状态，并且先天免疫细胞功能重编程及淋巴细胞衰竭。随

着脓毒症持续时间延长，免疫抑制发生的概率增大，发生多

器官功能障碍的概率也会随之增高，这是脓毒症患者晚期

死亡的主要原因［43］。在脓毒性休克患者中，PD-1 在 T 淋巴

细胞中上调，而 PD-L1 在单核细胞中上调［44］。单核细胞中

PD-L1 表达水平与脓毒症患者 28 d 病死率相关［45］。在盲

肠结扎穿刺术诱导的脓毒症小鼠模型中，PD-1 敲除小鼠的

存活率有所提高 ；后续研究证实，在脓毒症动物模型中，经

PD-1 或 PD-L1 抗体处理后，其总存活率也有所提高［46］。因

此，通过抑制免疫麻痹患者的 PD-1/PD-L1 通路进行免疫调

节，有望成为脓毒症治疗的潜在方法，但目前研究表明代谢

重编程与表观遗传改变之间的联系是复杂而紧密的，这个反

馈调节回路仍需要更多的探索和改进。

5 结语与展望 
 乳酸代谢及乳酸化修饰在脓毒症的病理发展过程中具

有重要作用，但其功能的分子机制及具体的作用靶点有待进

一步研究。在未来研究中，若可提高蛋白乳酸化检测技术，

精准检测脓毒症相关调控通路中乳酸化程度，指导相应治疗

措施，或能改善脓毒症患者的预后，降低病死率。但目前机

制未明，仍需多学科共同努力、深入探索，揭示脓毒症复杂

的病理进展，为脓毒症的诊治开辟新道路。
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