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摘要 结直肠癌（colorectal cancer，CRC）发病率与死亡率居高不下，预后较差，需从肿瘤生物学新视角寻求诊疗方式的

突破。CRC的独特代谢背景使其成为解析乳酸化调控网络病理作用的理想模型，乳酸化调控网络与乳酸及乳酸化修饰密切

相关。乳酸代谢是肿瘤代谢重编程的标志性特征，肿瘤细胞的乳酸稳态不仅能促进肿瘤恶性进展，还能驱动乳酸化修饰。

乳酸化修饰是蛋白质翻译后修饰（post-translational modification，PTM）之一，通过添加乳酰基团至赖氨酸残基，动态调控

基因转录和蛋白质功能。乳酸稳态与乳酸化修饰构成多维协同网络，深度重塑细胞行为。在CRC背景下，组蛋白乳酸化促

进癌细胞恶性行为，非组蛋白乳酸化则推动恶性进展，靶向策略形成递进式干预体系。然而，当前证据多来自细胞及异种

移植模型，因果关系尚未严格验证，抑制乳酸化能否独立于代谢改变和乙酰化，改变CRC表型仍是核心未解问题。本文系

统梳理乳酸化调控网络的研究进展与转化挑战，以期为探索CRC治疗新策略提供科学的依据。
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球发

病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，年新发病例超

190 万，死亡约 93.5 万［1］。虽早期诊断率有所提

升，但约 25% 的患者确诊时已属晚期，且约 50%

的早期患者术后仍面临复发转移风险，一旦CRC

出现局部复发或转移， 5 年生存率只有 10%~

20%［2］。当前以手术联合化疗、靶向及免疫治疗为

主的标准方案存在明显局限，亟须从肿瘤生物学新

视角探索治疗策略［3］。这些治疗困境的背后，代

谢重编程导致的乳酸蓄积及乳酸化修饰正逐渐被认

识为CRC恶性进展的重要促进因素。

代谢重编程是肿瘤细胞的重要生物学特征，是

导致CRC恶性进展的重要因素，会深刻影响CRC

的表型［4］。乳酸代谢是肿瘤细胞代谢重编程的标

志性特征：肿瘤细胞优先进行有氧糖酵解 （即

Warburg 效应），导致乳酸大量堆积［5］。乳酸不仅

能通过多种生物学效应促进肿瘤恶性进展［6］，还

能驱动赖氨酸乳酸化修饰［7］。乳酸化修饰是蛋白

质 翻 译 后 修 饰 （post-translational modification， 

PTM）之一，指乳酸与赖氨酸残基共价结合，动

态调控基因表达和蛋白质功能，揭示了代谢与表观

遗传相互作用的新维度。乳酸化反应广泛参与癌症

进展［8］，且研究显示［9］，乳酸稳态与乳酸化修饰

之间形成了复杂的“乳酸-乳酸化”调控网络，靶

向该网络已成为肿瘤领域的研究热点。需要注意的

是，尽管目前研究多聚焦于其促癌作用，但乳酸化

也可能调控正常生理过程［10］。

尽管新兴研究不断报道乳酸化修饰在CRC中

的关键作用，但目前对乳酸化调控网络在CRC中

的系统性认识尚不充分，故本文分析CRC独特生

物学背景，阐明乳酸稳态在肿瘤细胞中的生物学功

能，介绍乳酸化修饰分类及机制，系统归纳乳酸化

修饰与CRC恶性表型的关联证据，深入分析目前
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靶向CRC乳酸化调控网络的研究进展，并在此基

础上讨论临床转化所需跨越的障碍和未来展望。

1　CRC独特的生物学背景

与其他实体瘤相比，CRC 在代谢、免疫及微

生态等层面，展现出其独有特征。

在代谢层面， CRC 的 85% 为微卫星稳定

（microsatellite stable，MSS）型，该型在糖酵解和

氧化磷酸化中均表现出高代谢活性，这会持续大量

消耗葡萄糖与氧气，导致效应免疫细胞（如CD8+ T

细胞） 面临激烈的代谢竞争［11］，而肿瘤细胞的

Warburg效应造成乳酸大量生成与蓄积，形成酸性

肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME），损

害免疫细胞效应功能［12］。更为独特的是，CRC的

乳酸来源呈现“双源供给”特性：除肿瘤自身糖酵

解外，肠道菌群失调及肝转移灶菌群代谢也提供大

量外源性乳酸，使局部乳酸浓度远超其他实体瘤，

为乳酸化提供充足底物［13］。CRC这种双源供给特

性在肺癌、胰腺癌等其他实体瘤中罕见。

在遗传与信号层面，Wnt/β-联蛋白通路失活突

变导致其持续激活，β-联蛋白乳酸化进一步增强其

蛋白质稳定性，放大致癌效应［14］。约 40%的CRC

携带KRAS突变，与糖酵解增强、乳酸上调高度相

关；乳酸化修饰调控的下游通路广泛参与免疫逃逸

与促增殖［15］。因此，CRC常见突变与乳酸化修饰

的交叉对话，可能构成“癌基因驱动-乳酸积累-乳

酸化促癌”的正反馈环路，这一机制在其他实体瘤

中尚未被系统阐述。

在免疫应答治疗层面，占大多数的 MSS 型

CRC 对免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint 

inhibitor，ICI）几乎不应答，这从反面印证了乳酸

化轴在该肿瘤中的核心作用。乳酸通过驱动组蛋白

H3 第 18 位赖氨酸乳酸化 （histone H3 lysine 18 

lactylation，H3K18la）直接抑制主要组织相容性复

合体 I 类 （major histocompatibility complex class I，

MHC-I） 分子基因转录，造成抗原呈递障碍［16］；

H3K18la 激活的环状 RNA ATXN7 （circular RNA 

Ataxin 7，circATXN7）通过掩盖p65核定位信号抑

制核因子 κB （nuclear factor-κB，NF-κB） 活性，

诱导细胞毒性T细胞活化诱导的细胞死亡［15］；甲

基转移酶样蛋白（methyltransferase-like，METTL）1-

丙酮酸激酶 M2 （pyruvate kinase M2，PKM2） 正

反馈环路则上调免疫检查点分子脊髓灰质炎病毒受

体（poliovirus receptor，PVR，CD155），该环路受

上游乳酸化信号激活，抑制NK细胞与CD8+ T细胞

功能［17］；源于菌群的乳酸还可通过驱动视黄酸诱

导基因 I （retinoic acid-inducible gene I，RIG-I）乳

酸化反应阻断其与线粒体抗病毒信号蛋白的相互作

用，促使巨噬细胞向M2型极化，并激活调节性T

细胞［13］。这一系列乳酸化修饰驱动的免疫逃逸机

制，使CRC尤其是MSS型CRC成为“乳酸化依赖

性免疫荒漠”的极端范本，也是验证靶向乳酸化反

应的治疗策略能否将“冷肿瘤”转化为“热肿瘤”

的理想模型。

与其他实体瘤相比，胰腺癌缺乏菌群供乳酸的

外源轴，肺癌与黑色素瘤较少涉及宿主-菌群共代

谢，MSS型CRC的极端 ICI抵抗表型亦不显著。因

此，CRC综合了“肿瘤代谢-肠道菌群-表观遗传重

塑-免疫逃逸”四大要素的交叉调控，是解析乳酸

化网络病理作用及治疗转化潜力的理想模型。

综上，CRC具备的双源乳酸驱动、高频突变-

乳酸化正反馈及乳酸化依赖性免疫逃逸等特征，共

同构建了其与乳酸化轴的高度特异性关联，本文正

是基于这一独特背景，系统描述乳酸化调控网络在

CRC中的多维作用。

2　肿瘤细胞的乳酸稳态

肿瘤细胞和TME中的乳酸主要来自肿瘤细胞

的糖酵解，CRC 细胞乳酸浓度可达正常肠黏膜细

胞 的 10~20 倍 ， TME 乳 酸 水 平 甚 至 超 过                

40 μmol/g［18］。乳酸作为重要的信号分子，在肿瘤

细胞和TME中发挥关键作用。本节介绍肿瘤细胞

背景下的乳酸稳态及其生物学效应。

2.1　乳酸的生成、转运及乳酸穿梭

肿瘤细胞和TME中的乳酸主要源自有氧糖酵

解 （Warburg 效应）：葡萄糖经葡萄糖转运蛋白

（glucose transporter，GLUT）转运入胞，糖酵解生

成 丙 酮 酸 ， 再 由 乳 酸 脱 氢 酶 （lactate 

dehydrogenase，LDH） 还原为乳酸，同时再生氧

化型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine 

dinucleotide，NAD+）以维持糖酵解和氧化还原稳

态［19-21］。即使氧供充足，肿瘤细胞也倾向将丙酮酸

转化为乳酸，而非经丙酮酸脱氢酶 （pyruvate 

dehydrogenase， PDH） 进 入 三 羧 酸 循 环

（tricarboxylic acid cycle，TAC）［20］。在 CRC 背景

下，TME 中的乳酸还来自癌相关成纤维细胞

（cancer-associated fibroblast，CAF）、免疫细胞及

肠道菌群［22-23］。乳酸跨膜转运依赖单羧酸转运蛋白
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（monocarboxylate transporter，MCT） 1 （摄取）和

MCT4 （外排）两者协同维持胞内 pH 并塑造酸性

TME， MCT 的 高 表 达 与 多 种 癌 症 不 良 预 后

相关［24-27］。

乳酸穿梭于 1985年提出［28］，指的是乳酸作为

糖酵解和有氧呼吸的产物在不同类别的细胞、组织

和器官之间的转运［29］，其实质是代谢共生［30］，能

增强肿瘤缺氧代谢潜力、促进增殖转移［31］。乳酸

穿梭的提出和完善彻底颠覆了乳酸是代谢副产物这

一观念，将肿瘤组织整合为代谢整体，为理解肿瘤

代谢复杂性和设计治疗策略提供理论指导。因此，

乳酸经代谢重编程大量生成，借乳酸穿梭在肿瘤与

TME细胞间转运，构成肿瘤组织乳酸稳态这一独

特代谢特征，后者在肿瘤细胞中具有重要生物学效

应（图1）。

2.2　乳酸稳态在肿瘤中的生物学效应

2.2.1　提供代谢所需底物

乳酸是肿瘤细胞代谢底物的主要来源。

Sushentsev 等［32］发现，乳酸水平与前列腺癌恶性

程度呈正相关；Faubert等［33］在非小细胞肺癌模型

中证实，乳酸是TAC的主要能量来源，且其摄取

依赖MCT1；Hui等［34］发现，在肺/胰腺癌小鼠中，

乳酸对TAC的贡献超过葡萄糖。

2.2.2　调控肿瘤细胞氧化还原态

乳酸能够调控氧化还原态保护肿瘤细胞，使其

免受活性氧类或铁死亡造成的损伤。乳酸通过

LDH催化的丙酮酸-乳酸互变，动态调节还原型烟

酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （reduced nicotinamide 

adenine dinucleotide，NADH） /NAD+比值，维持氧

化还原稳态［20］。具体保护机制包括：激活谷胱甘

肽 S- 转 移 酶 π1 （glutathione S-transferase Pi 1，

GSTP1）增强抗氧化能力［35］；高乳酸/丙酮酸比率

抑制 JNK/Bax细胞凋亡通路［36］；以及作为铁依赖

性抗氧化剂抑制铁死亡［37］。

2.2.3　调控脂肪酸代谢

乳酸通过调控脂肪酸代谢推动肿瘤进展：脂肪

酸氧化升高导致HER2+乳腺癌耐药，可被肉碱棕榈

酰基转移酶 1A （carnitine palmitoyltransferase 1A，

CPT1A）抑制剂逆转［38］；脂肪酸摄取上调CPT1A

及线粒体呼吸链蛋白，促进增殖［39］；棕榈酸经

CPT1A 生成乙酰辅酶 A，经赖氨酸乙酰转移酶

（lysine acetyltransferase， KAT） 乙酰化 p65 激活

NF-κB促转移通路［40］；CPT1A与肿瘤相关巨噬细

胞来源L-肉碱协同，激活核转录因子红系2相关因

子 2 （nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

Nrf2） /谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4 （glutathione 

peroxidase 4，GPX4）并下调酰基辅酶A合成酶长

链 家 族 成 员 4 （acyl-CoA synthetase long-chain 

family member 4，ACSL4）以抵抗铁死亡，导致免

疫耐药，靶向CPT1A可增强免疫疗效［41］。

2.2.4　驱动乳酸化以架构代谢-表观遗传的桥梁

近年的研究发现，乳酸还通过驱动乳酸化修饰

参与肿瘤恶性进展的调控［9］。多项研究表明，乳

酸化反应在多种肿瘤组织中显著升高，且与不良预

后相关［42］；通过药物抑制或遗传学手段干预乳酸

化相关酶，可在细胞及动物模型中观察到肿瘤增

殖、转移或耐药能力的减弱［43-44］，内容详见下

一节。

总之，乳酸通过多种方式促进肿瘤的恶性进

展（图1）。

3　乳酸化调控网络

乳酸化修饰是新近发现的 PTM，能够动态调

控基因转录和蛋白质功能，近年来在肿瘤领域备受

关注。本节简要叙述乳酸化的机制和分类，重点叙

述乳酸化调控网络景观（图2）。

3.1　乳酸化调控机制

与其他PTM一样，乳酸化修饰的动态调控依

赖于三类酶的精妙协同：书写器、擦除器和阅

读器。

书写器负责催化乳酰基团的转移，乙酰转移酶

是研究最为深入的书写器。书写器有两条分支。 

a. 乳酰辅酶 A 依赖性途径。以 p300/CBP 为代表，

催化组蛋白和非组蛋白乳酸化反应［45-46］；KAT5催

化 NBS1 K388 乳酸化增强 DNA 修复与化疗耐

药［47］； KAT8 催 化 真 核 翻 译 延 伸 因 子 1α2

（eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 2，

eEF1A2）K408la促进CRC增殖［48］。该途径的关键

耦联机制是乙酰辅酶 A 合成酶短链家族成员 2

（acyl-CoA synthetase short chain family member 2，

ACSS2）-KAT2A 复合物：ACSS2 将乳酸转化为乳

酰辅酶A，KAT2A就近利用其催化组蛋白乳酸化，

激活Wnt/β-联蛋白和NF-κB通路，促进肿瘤生长与

免疫逃逸［49］。 b. 乳酸和 ATP 依赖性途径。以

AARS1/2 为代表，直接利用游离乳酸和 ATP 催化

乳酸化，不依赖乳酰辅酶 A；AARS1 乳酸化 p53

（K120/K139）抑制其抑癌功能［50］，AARS2乳酸化

CPT2抑制脂肪酸氧化［51］。两条分支分别将乳酸化



·2126· 2026；53（8）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

与代谢状态耦联或提供快速响应机制，目前仍有新

书写器不断被发现［52-54］。

擦除器通过移除乳酰基团去除乳酸化修饰。组

蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）是

主要的去乳酸化酶家族，HDAC3可去除Nijmegen

断裂综合征蛋白 1 （Nijmegen breakage syndrome 

protein 1，NBS1）与甲基胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤结合

蛋白2（methyl-CpG-binding protein 2，MeCP2）的

乳酸化［47，55］，HDAC2 去除 METTL3 乳酸化促进

DNA 损伤修复［56］。沉默信息调节因子 1 （silence 

information regulator 1， sirtuin 1，SIRT 1）则依赖

NAD+去除成纤维细胞生长因子（fibroblast growth 

factor，FGF）乳酸化，诱导溶酶体破裂和焦亡［57］。

阅读器通过识别乳酸化修饰触发下游生物学效

应 。 Brg1 识 别 H3K18la 推 动 上 皮 - 间 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition， EMT）［58］ ，

DPF2读取H3K14la驱动促癌转录［59］；Trim33作为

组蛋白乳酸化阅读器调控M2型巨噬细胞极化［60］。

这些阅读器的发现为解析乳酸化精准调控基因表达

的机制提供了关键线索。

3.2　乳酸化的分类

根据催化机制，乳酸化可分为酶促乳酸化和非

酶促乳酸化。

酶促乳酸化依据乳酰基供体分为两条途径。 

a. 乳酰辅酶 A 依赖性途径：以 p300/CBP、KAT5、

KAT8等乙酰转移酶为代表，利用乳酰辅酶A作为

供体［45，47，52］；ACSS2催化乳酸与辅酶A生成乳酰

辅酶 A，为该途径提供上游底物［49］。b. 乳酸和

ATP 依赖性途径：以 AARS1/2 为代表，直接利用

游离乳酸和 ATP 催化乳酸化，不依赖乳酰辅         

酶 A［50-51］；其他例如 D-乳酸盐可通过乳酰谷胱甘

肽与赖氨酸残基结合形成D-乳酰化［61］。两条途径

赋予乳酸化系统在不同代谢微环境中灵活调控的能

力，需注意的是，TME中乳酸浓度升高虽驱动乳

酸化，但过量乳酸导致 pH 下降可引发细胞死亡，

反而抑制乳酸化［62］，该研究提示乳酸化发生途径
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Fig. 1　Lactate homeostasis and its biological roles in tumor cells
图1　乳酸稳态及其在肿瘤细胞中的生物学作用

本图从代谢来源和下游效应2个层次，系统展示了肿瘤细胞乳酸稳态的构成及其促进肿瘤恶性进展的4种生物学途径，与正文第2节“肿瘤

细胞的乳酸稳态”相呼应。左侧黄色细胞代表已恶变的CRC细胞，其进行有氧糖酵解生成乳酸，乳酸经MCT4外排至TME，构成内源性乳

酸来源。此外，癌相关成纤维细胞、T细胞及肠道菌群也为TME提供外源性乳酸，共同形成富含乳酸、低pH的TME特征。TME中的乳酸通

过乳酸穿梭进入邻近尚未恶变的细胞，发挥生物学效应。图中实线箭头表示代谢流向或已报道的调控关系，4项生物学功能之间并非完全

独立，例如氧化还原调控和脂肪酸代谢均可间接影响乳酸化水平。
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仍需进一步研究。

根据修饰对象，乳酸化可分为组蛋白乳酸化和

非组蛋白乳酸化。

组蛋白乳酸化由Zhang等［7］于 2019年首次在

H3、H4上鉴定出28个位点，后续研究扩展了位点

范围，证实其多富集于启动子或增强子区域，通过

染色质重塑调控下游转录［15］。例如：H3K18la 在

巨噬细胞极化、干细胞分化及肿瘤发生中促进基因

表达［63-64］，在三阴性乳腺癌中，CAF通过H3K18la

上调锌指蛋白 64 （zinc finger protein 64，ZFP64）

表达，抑制铁死亡并导致阿霉素耐药［65］，H4K12la

上调谷氨酸-半胱氨酸连接酶抑制铁死亡，增强

CRC干细胞化疗耐药［66］。非组蛋白乳酸化则广泛

修饰赖氨酸残基，影响蛋白质稳定性、定位与功

能［67］，例如：β-联蛋白的乳酸化修饰可以增强其

稳定性并激活 Wnt 通路，促进 CRC 增殖与干

性［14］；膜突蛋白 K72 乳酸化增强转化生长因子 β

受体 I 型 （transforming growth factor beta receptor 
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Fig. 2　Mechanisms of lactylation modification and the landscape of its regulatory network
图2　乳酸化修饰机制及乳酸化调控网络景观

本图从左至右分为3大模块，依次展示乳酸化修饰的调控机制、分类体系及多维调控网络。左侧模块（乳酸化调控机制）：乳酸化修饰的动

态平衡依赖书写器、擦除器和阅读器三类酶的精妙协同。中间模块（乳酸化分类）：按催化机制可分为酶促乳酸化和非酶促乳酸化，按修

饰对象可分为组蛋白乳酸化和非组蛋白乳酸化。右侧模块（乳酸化多维调控网络）：此模块展示了不同肿瘤中“乳酸-乳酸化”协同调控网

络的跨层级级联架构。这些级联将代谢状态转化为全局转录重编程和免疫抑制景观，共同揭示了乳酸化调控网络驱动肿瘤恶性进展的共性

范式。图中实线箭头表示已验证的通路关系，方框内的不同颜色区分不同肿瘤类型中的具体级联。AARS：氨酰-tRNA合成酶（aminoacyl-

tRNA synthetase）；ACSS：乙酰辅酶A合成酶（acyl-CoA synthetase short chain family member）；ALDOA：醛缩酶A （aldolase A）；CCT2：

伴侣素含TCP1亚基2（chaperonin containing TCP1 subunit 2）；CPT2：肉碱棕榈酰转移酶2（carnitine palmitoyltransferase 2）；EMT：上皮-间

质转化 （epithelial-mesenchymal transition）；ENO1：烯醇化酶1 （enolase 1）；FGF：成纤维细胞生长因子 （fibroblast growth factor）；

HDAC：组蛋白去乙酰化酶 （histone deacetylase）；HIF-1α：低氧诱导因子1α（hypoxia-inducible factor 1α）；KAT：赖氨酸乙酰转移酶

（lysine acetyltransferase）；KCNK：钾离子通道亚家族K成员（potassium two pore domain channel subfamily K member）；MeCP2：甲基CpG

结合蛋白2 （methyl-CpG-binding protein 2）；NBS1：Nijmegen断裂综合征蛋白1 （Nijmegen breakage syndrome protein 1）；NLRP3：核苷酸

结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3 （nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing receptor 

3）；PKM：丙酮酸激酶M（pyruvate kinase M）；SIRT：沉默信息调节因子（silence information regulator，sirtuin）；TTK/BUB1B：TTK蛋白

激酶（TTK protein kinase） /苯并咪唑出芽抑制同源物β（BUB1 mitotic checkpoint serine/threonine kinase B）；YBX：Y盒结合蛋白（Y-box 

binding protein）；YTHDF2：YTH结构域家族蛋白2（YTH domain-containing family protein 2）。
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type I，TGFBRI） -SMAD3相互作用以调控调节性

T 细胞分化［68］；PKM2、醛缩酶 A （aldolase A，

ALDOA）及烯醇化酶 1 （enolase 1，ENO1）等代

谢酶的乳酸化可直接重编程糖酵解［46，69］。

3.3　乳酸化多维调控网络

多项研究表明，乳酸和乳酸化修饰可以形成多

维调控网络，具体为以下几种。a. 代谢酶调控：乳

酸脱氢 酶A （lactate dehydrogenase A，LDHA）的

K82位点发生乳酸化反应可增强其活性，形成“乳

酸→LDHA-Kla→更多乳酸”的正反馈环［7］，持续

扩增乳酸化反应底物（乳酸）。b. 转录因子重编程：

低氧诱导因子 1α的 K12la 能抑制其泛素化降解途

径，稳定该蛋白质，增强糖酵解基因转录［70］，建

立“乳酸化修饰→代谢重构→更多乳酸化反应”的

循环通路，这说明乳酸化修饰能以自我正反馈的方

式进行级联增加。c. 信号通路枢纽：p53的K120和

K139位点乳酸化会导致p53蛋白的抑癌能力下降，

导致肿瘤发生［50］，肿瘤细胞的代谢重编程又会导

致乳酸增多导致更多的乳酸化。d. 与其他PTM的

串扰效应：在眼部黑色素瘤中，Gu 等［71］ 发现，

H3K18la 可以促进 AlkB 同源物 3 表达，进而去除

SP100A mRNA 上的 m1A 修饰，导致 SP100A 蛋白

减少，肿瘤抑制能力减弱。另外，Yu 等［72］还发

现，H3K18la上调YTHDF2的转录，后者结合周期

生物钟调节因子 1 （period circadian regulator 1，

PER1） 和 TP53 mRNA 的 m6A 甲基化位点并诱导

两者降解进而促进眼部黑色素瘤的侵袭。

“乳酸-乳酸化”的多维调控网络能形成正反馈

效应，促进肿瘤的恶性进展。在胃癌中，乳酸驱动

的H3K18la通过激活METTL3转录，经m6A依赖性

机 制 增 强 伴 侣 素 含 TCP1 亚 基 2 （chaperonin 

containing TCP1 subunit 2， CCT2） 蛋 白 翻 译 ，

CCT2抑制Ca2+内流进而削弱CD8+ T细胞毒性及趋

化功能，驱动免疫逃逸［73］。在胰腺癌中，H3K18la

激活 TTK 蛋白激酶 （TTK protein kinase，TTK） /

苯 并 咪 唑 出 芽 抑 制 同 源 物 β （BUB1 mitotic 

checkpoint serine/threonine kinase B， BUB1B） 转

录，TTK进而磷酸化LDHA Y239位点增强糖酵解

活性，由此构成“糖酵解-H3K18la-TTK/BUB1B正

反馈环路”［45］。该环路将糖酵解代谢与有丝分裂检

查点的表观调控相耦联，展示了乳酸化闭环级联驱

动肿瘤进展的另一种范式。在CRC背景中，NOP2/

Sun RNA 甲 基 转 移 酶 2 （NOP2/Sun RNA 

methyltransferase 2， NSUN2） K356la 作 为 代 谢

-RNA表观修饰枢纽，通过增强靶标RNA捕获能力

驱动ENO1 m5C修饰形成跨层级调控轴，该轴下游

通过 Y 盒结合蛋白 1 （Y-box binding protein 1，

YBX1）介导的糖酵解重编程增强乳酸生成能力，

进而促进H3K18la修饰与NSUN2转录激活——由

此构成“ENO1 m5C- 乳酸化 -NSUN2 正反馈环

路”［74］。此级联系统整合 3 大进程：代谢-RNA 表

观层（NSUN2 K356la→m5C-ENO1修饰↑→YBX1

依赖糖酵解重编程→乳酸生成↑）；表观-转录层

（乳酸↑→P300催化H3K18la→NSUN2基因转录激

活）；反馈调控层 （NSUN2 蛋白合成↑和 K356la

修饰→m5C修饰能力↑→乳酸↑），这种闭环式级

联将糖酵解与 RNA 修饰相耦联。同样是 CRC 背

景，研究揭示了钾离子通道亚家族 K 成员 6

（potassium two pore domain channel subfamily K 

member 6，KCNK6）在炎症相关性结肠癌发生中

的关键作用，并阐明了以组蛋白乳酸化为核心枢纽

的复杂调控网络。研究发现，在TME中，代谢重

编程导致乳酸水平升高，进而驱动组蛋白乳酸化，

这种表观遗传修饰直接激活 YTHDF2和KCNK6基

因的转录。同时，METTL3对KCNK6 mRNA进行

m6A 甲基化修饰，而乳酸化上调的 YTHDF2 蛋白

作为m6A“阅读器”，特异性识别并结合该修饰位

点，显著增强 KCNK6 mRNA的稳定性，最终导致

KCNK6 蛋白水平升高。KCNK6 过表达通过促进

K+外流激活核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列

和 含 热 蛋 白 结 构 域 受 体 3 （nucleotide-binding 

domain leucine-rich repeat and pyrin domain-

containing receptor 3，NLRP3）炎症小体，释放大

量促炎因子，加剧结肠黏膜损伤、破坏肠道稳态，

并推动AOM/DSS诱导的结肠癌进展。因此，乳酸

化 修 饰 不 仅 直 接 调 控 KCNK6 转 录 ， 更 通 过

YTHDF2介导的转录后调控机制，构建了促进炎癌

转变的恶性循环［75］。此级联系统整合 3 大进程：

代谢 -表观修饰层 （乳酸↑→组蛋白乳酸化→
YTHDF2/Kcnk6 转录激活↑；METTL3 介导 m6A

修饰→YTHDF2识别稳定Kcnk6 mRNA）；离子-炎

症信号层（KCNK6蛋白↑→K+外流增强→NLRP3

炎症小体活化→促炎因子释放→肠炎及癌变进展）；

反馈促癌层（炎症代谢重编程→乳酸持续累积→强

化组蛋白乳酸化及YTHDF2/KCNK6轴→驱动促癌

正反馈环路）。

总而言之，乳酸化与CRC恶性进展之间存在

广泛且多层次的关联：组蛋白乳酸化通过重塑表观
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遗传景观调控促癌基因转录，非组蛋白乳酸化则通

过改变蛋白质稳定性、酶活性及信号转导参与增

殖、免疫逃逸与治疗抵抗。然而需要审慎的是，当

前绝大多数证据来自细胞系或异种移植模型的干预

实验，在自然病程中，乳酸化对CRC是驱动源头

还是伴随现象，需要基于位点特异性突变或时间序

列分析等严格因果验证的直接证据。

需要指出的是，本文所构建的“乳酸稳态→乳

酸化修饰→促癌表型”叙事框架，是综合当前文献

后提出的工作模型，而非已被完整证明的因果链

条。在CRC及其他肿瘤中，乳酸化水平升高与恶

性进展之间的关联已被广泛报道，但诸多观察尚处

于相关性层面——即观察到乳酸化反应和肿瘤进展

是正相关，并不意味着乳酸化反应驱动肿瘤恶性进

展，事实上，代谢重编程引起的乳酸蓄积本身即可

导致乳酸化水平继发性升高，这使得乳酸化修饰与

肿瘤之间的因果关系辨析尤为困难。后文在归纳具

体机制时，将尽量区分以下3类证据：临床样本中

乳酸化与临床病理参数的相关性、基于药理/遗传

学干预的功能验证以及位点特异性突变等严格因果

实验。这一区分对于理性评估乳酸化作为治疗靶点

的可行性至关重要。

综上，乳酸化修饰可以与代谢酶、转录因子及

其他PTM形成多维正反馈调控网络，这一网络的

运行逻辑已在多种肿瘤中得以揭示。在CRC背景

下 ， NSUN2-ENO1 的 闭 环 级 联［76］ 和 KCNK6-

YTHDF2的炎癌转化轴［75］为上述网络模型提供了

直接的本瘤种证据，表明“乳酸蓄积→乳酸化修饰

→转录/转录后重编程→代谢重构→乳酸持续累积”

的正反馈范式同样适用于 CRC。这些发现自然引

出一个关键问题：乳酸化修饰在CRC的恶性进展、

免疫逃逸及治疗耐药中具体发挥什么作用，这正是

第4节所要系统归纳的核心内容。

4　乳酸化在CRC中的作用

现有证据表明，乳酸化与CRC的多种恶性特

征密切相关，包括代谢重编程、表观遗传重塑和免

疫微环境重塑等，尽管因果关系尚未完全确立，但

大量干预研究提示乳酸化可能在这些过程中扮演重

要的调控角色。

4.1　组蛋白乳酸化在CRC中的作用

多项研究表明，组蛋白乳酸化在CRC进程中

发挥了重要作用（表1）。

Table 1　Mechanisms of histone lactylation driving colorectal cancer progression
表1　组蛋白乳酸化驱动CRC进展的机制

lncRNA USP3-AS1 稳定 USP3→抑

制MYC降解→糖酵解↑→乳酸↑
肠道菌群失调释放LPS→细胞内乳

酸积累

GPR37激活Hippo通路→LDHA↑→
乳酸↑
NSUN2介导ENO1 m5C修饰→糖酵

解↑→乳酸↑
乳酸积累→YTHDF2转录激活

缺氧微环境乳酸积累

p300催化（HDAC1介导去乳酸化）

乳酸积累

SMC4下调→糖酵解↑→乳酸↑

H3K18la

H4K8la

H3K18la

H3K18la

H3K18la

H3K18la

H4K12la

H3K18la

H4K12la

CDC27

LINC00152

CXCL1，CXCL5

NSUN2（转录激活）

KCNK6

RUBCNL→自噬体成熟

GCLC

EFHD2

ABC转运蛋白

增强CRC细胞增殖能力与

肝转移倾向

增强CRC细胞侵袭和迁移

能力

招募中性粒细胞浸润肝转

移微环境，促进肝转移

形成正向反馈环路，驱动

CRC生长和转移

促进结肠癌细胞生存和   

迁移

贝伐珠单抗耐药：增强缺

氧生存能力

奥沙利铂耐药：抑制铁死

亡，维持干细胞特性

奥沙利铂耐药

化疗耐药：诱导滞育样状

态，促进药物外排

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

临床样本、体外实验、

多组学推断

临床样本、体外实验、

体内实验

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

体外实验、体外实验

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

［77］

［22］

［78］

［76］

［75］

［79］

［66］

［80］

［81］

上游调控机制 乳酸化

位点

下游通路/靶基因 生物学效应 证据来源 参考

文献
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CAF来源乳酸

GOLPH3过表达→AMPK通路→乳

酸↑
KRAS突变→糖酵解↑→乳酸经

MCT1进入CTL

METTL1介导PKM2 m7G修饰→乳

酸↑
TME乳酸积累→巨噬细胞

缺氧微环境乳酸积累

H4K12la

H3K18la

H3K18la

H3K9la

H3K18la

H3K18la

ANTXR1→RhoC/ROCK1/SMAD5

GOLPH3

circATXN7→NF-κB抑制

METTL1（转录）和PKM2→CD155

NF-κB→IL-6→STAT3

METTL3→JAK1/STAT3

奥沙利铂耐药：增强干细

胞特性

放疗抵抗：形成正反馈环

路促进进展

CTL激活诱导细胞死亡，

免疫逃逸

免疫逃逸

免疫抑制：促进CRC增殖、

血管生成和免疫抑制微   

环境

增强髓系细胞免疫抑制功

能，促进CRC进展

临床样本、体外实验、

体外实验、多组学推断

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

临床样本、体内实验、

体外实验、多组学推断

［23］

［82］

［15］

［17］

［83］

［84］

续表1

上游调控机制 乳酸化

位点

下游通路/靶基因 生物学效应 证据来源 参考

文献

AMPK：AMP激活蛋白激酶（AMP-activated protein kinase）；ANTXR：炭疽毒素受体1（anthrax toxin receptor 1）；CDC27：下游细胞分裂

周期蛋白27 （cell division cycle27）；CTL：细胞毒性T淋巴细胞 （cytotoxic T lymphocyte）；CXCL：C-X-C基序趋化因子配体 （C-X-C 

motif chemokine ligand）；EFHD2：EF-hand结构域家族成员D2（EF-hand domain family member D2）；GCLC：谷氨酸-半胱氨酸连接酶催化

亚基（glutamate-cysteine ligase catalytic subunit）；GOLPH3：高尔基体磷蛋白3 （Golgi phosphoprotein 3）；GPR37：G蛋白偶联受体37 （G 

protein-coupled receptor 37）；IL-6：白介素-6 （interleukin-6）；JAK1/STAT3：Janus激酶1 （Janus kinase 1） /信号转导及转录激活因子3

（signal transducer and activator of transcription 3）；LINC00152：长基因间非蛋白编码RNA 152 （long intergenic non-protein coding RNA 

152）；MYC：骨髓细胞瘤癌基因 （MYC proto-oncogene）；NSUN：NOP2/Sun RNA甲基转移酶 （NOP2/Sun RNA methyltransferase）；

RhoC：Ras同源家族成员C （Ras homolog family member C）；ROCK1：Rho关联含卷曲螺旋蛋白激酶1 （Rho associated coiled-coil 

containing protein kinase 1）；RUBCNL：RUN结构域Beclin-1相互作用富含半胱氨酸蛋白样蛋白 （run domain Beclin-1 interacting and 

cysteine-rich containing protein-like）；SMC4：染色体结构维持蛋白4（structural maintenance of chromosomes 4）；USP3：泛素特异性蛋白酶3

（ubiquitin specific peptidase 3）。

4.1.1　促进恶性进展

现有证据表明，组蛋白乳酸化可能促进 CRC

恶性进展。

a. 泛 素 特 异 性 肽 酶 3 （ubiquitin specific 

peptidase 3，USP3） -AS1/USP3-MYC 轴［77］。临床

样本分析显示，长链非编码RNA USP3-AS1在结直

肠癌肝转移灶中高表达，且与术后肝转移及不良预

后显著相关。机制研究发现，USP3-AS1通过增强

USP3 mRNA稳定性上调USP3蛋白表达，USP3进

而通过去泛素化维持MYC蛋白稳定性，激活糖酵

解并增加乳酸生成，伴随乳酸蓄积，H3K18la水平

升高，且与CDC27的转录激活呈正相关。功能实

验表明，抑制糖酵解可部分削弱USP3-AS1过表达

所促进的 CRC 细胞增殖及肝转移能力，提示

USP3-AS1/USP3-MYC-H3K18la-CDC27 轴可能发

挥促癌功能。

b. 菌群-乳酸化级联［22］。肠道菌群失调是CRC

的常见伴随特征。研究发现，菌群释放的脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）可通过在长基因间非蛋

白编码RNA 152 （long intergenic non-protein coding 

RNA 152，LINC00152）启动子区域引入组蛋白乳

酸化修饰，削弱转录抑制因子YY1的结合，从而

转录激活LINC00152。在功能层面，LINC00152过

表达可增强CRC细胞的侵袭和迁移能力，且肿瘤

组织中革兰氏阴性菌及LPS丰度升高与LINC00152

高表达呈正相关，提示“菌群-LPS-组蛋白乳酸化

-LINC00152”通路可能参与CRC侵袭表型的调控。

c. G 蛋 白 偶 联 受 体 37 （G protein-coupled 

receptor 37， GPR37） -Hippo-LDHA 通 路［78］ 。

GPR37是一种G蛋白偶联受体，在CRC肝转移灶

中表达显著升高，且与不良预后相关。实验表明，

GPR37通过激活Hippo信号通路上调LDHA表达，

增强糖酵解，导致乳酸生成增加，进而提高

H3K18la水平，上调趋化因子C-X-C基序趋化因子

配体（C-X-C motif chemokine ligand，CXCL） 1和

CXCL5的转录。体内实验显示，敲低GPR37可减

少中性粒细胞向肝转移微环境的浸润，并抑制肝转

移灶的形成，提示 GPR37-LDHA-乳酸 -H3K18la-
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CXCL1/5轴可能在CRC肝转移中发挥功能性作用。

d. NSUN2-ENO1正反馈环［76］。NSUN2是一种

RNAm5C甲基转移酶，在CRC中高表达。机制研

究揭示了一条多层级正反馈环路。NSUN2 与

YBX1分别作为书写器和阅读器，通过介导ENO1 

mRNA的m5C修饰，增强糖酵解活性，导致乳酸

生成增加，乳酸通过两种途径强化 NSUN2 功能：

一方面通过H3K18la激活NSUN2基因转录，另一

方面直接诱导NSUN2蛋白K356位点乳酸化修饰，

增强其与靶 RNA 的结合能力。由此形成“ENO1 

m5C修饰→糖酵解增强→乳酸积累→NSUN2转录

激活及乳酸化→ENO1m5C修饰持续增强”的正反

馈环路。该研究揭示了代谢重编程与表观遗传重塑

之间的双向调控，为NSUN2抑制剂联合免疫治疗

提供了新的理论依据。

e. KCNK6-YTHDF2调控［75］。在炎症相关性结

肠癌模型中，组蛋白乳酸化水平升高与YTHDF2及

KCNK6基因的转录激活相关。METTL3对KCNK6 

mRNA进行m6A甲基化修饰，而乳酸化修饰上调

的 YTHDF2 蛋白作为 m6A 阅读器可识别该修饰，

增强 KCNK6 mRNA 稳定性，最终导致 KCNK6 蛋

白水平升高。功能研究显示，KCNK6通过促进钾

离子外流激活 NLRP3 炎症小体，释放促炎因子，

加剧结肠黏膜损伤并推动AOM/DSS诱导的结肠癌

进展；而敲除 KCNK6 可抑制这一恶性转化过程。

该研究揭示了“组蛋白乳酸化修饰-表观转录-离子

通道-炎症”的多层级调控链条。

上述5条通路的主要证据缺口集中于染色质免

疫沉淀（chromatin immunoprecipitation，ChIP）验

证乳酸化修饰与靶基因的直接结合关系、位点特异

性突变实验验证特定乳酸化事件的因果贡献。

4.1.2　介导治疗耐药

多项研究表明，组蛋白乳酸化可能参与介导

CRC治疗耐药的过程。

a. 贝伐珠单抗耐药［79］。贝伐珠单抗通过抑制

血管生成发挥抗肿瘤作用，但CRC患者常出现耐

药。研究发现，缺氧条件下CRC细胞糖酵解增强，

伴随乳酸蓄积及H3K18la水平升高，且贝伐珠单抗

耐药患者中该乳酸化反应水平更高。H3K18la可促

进 RUN 结构域 Beclin-1 相互作用富含半胱氨酸蛋

白 样 蛋 白 （run domain Beclin-1 interacting and 

cysteine-rich containing protein-like，RUBCNL） 的

转录， RUBCNL 通过与自噬效应蛋白 Beclin-1

（beclin 1，autophagy related，BECN1）相互作用促

进自噬体成熟，增强缺氧条件下肿瘤细胞的存活能

力。抑制 H3K18la 可阻断 RUBCNL 介导的自噬通

路，与贝伐珠单抗联用在耐药患者临床前模型中显

示出协同抗肿瘤效果，提示靶向H3K18la可能是增

敏抗血管生成治疗的潜在策略。然而，H3K18la对

RUBCNL的直接转录调控关系尚缺乏ChIP等直接

结合证据，该通路是否构成贝伐珠单抗耐药的必要

条件也有待进一步验证。

b. 奥沙利铂耐药。（1） H4K12la 通路［66］：奥

沙利铂是 CRC 化疗的基石药物，耐药问题突出。

在CRC干细胞亚群中，p300催化H4K12la水平升

高，H4K12la 可上调谷氨酸-半胱氨酸连接酶催化

亚 基 （glutamate-cysteine ligase catalytic subunit，

GCLC）表达。GCLC 是谷胱甘肽合成的限速酶，

其上调能增强细胞抗氧化能力、抑制铁死亡并降低

奥沙利铂敏感性。功能干预实验显示，靶向 p300

或 LDHA 可降低 H4K12la 水平，增加 CRC 干细胞

对奥沙利铂的敏感性；GCLC抑制剂BSO也能促进

铁死亡并增敏奥沙利铂。然而，H4K12la是否直接

结合 GCLC 基因调控区以驱动其转录，仍需 ChIP

及位点特异性突变实验进一步确认。（2）H3K18la

通路［80］：在 CRC 中，tsRNA-08614 可靶向醛脱氢

酶 1家族成员A3 （aldehyde dehydrogenase 1 family 

member A3，ALDH1A3）抑制糖酵解，进而降低

H3K18la水平。这一变化可重编程下游基因转录，

导 致 EF 手 性 结 构 域 蛋 白 2 （EF-hand domain-

containing protein 2，EFHD2） 表达被显著抑制；

EFHD2可通过上调CMPK2、增强线粒体功能来抑

制奥沙利铂敏感性。过表达 tsRNA-08614能增强奥

沙利铂敏感性，而糖酵解诱导剂可逆转该增敏效

应 ， 提 示 tsRNA-08614-ALDH1A3- 糖 酵 解

-H3K18la-EFHD2轴可能参与耐药调控。然而，该

通路在临床耐药样本中的表达特征及独立预测价

值，仍有待进一步验证。（3）染色体结构维持蛋白4

（structural maintenance of chromosomes 4，SMC4）

-ATP结合盒（ATP-binding cassette，ABC）转运泵

轴［81］：SMC4在部分CRC组织中表达下调，且与

不良化疗反应相关。机制研究表明，SMC4低表达

通过上调糖酵解酶、抑制磷酸甘油酸变位酶 1

（phosphoglycerate mutase 1，PGAM1），导致乳酸

生成增加，乳酸蓄积致使组蛋白乳酸化水平升高，

以H4K12la最为显著。靶向切割与标记（cleavage 

under targets and tagmentation） 分 析 显 示 ，

H4K12la 信号在基因组转录起始位点附近明显富
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集；基因集富集分析（gene set enrichment analysis，

GSEA）分析进一步揭示，SMC4敲低后ABC转运

蛋白通路基因表达显著上调，提示该乳酸化修饰可

能通过促进药物外排泵基因的转录，增强化疗药物

外排，从而导致肿瘤细胞对化疗不敏感。同时，

SMC4与PGAM1的协同缺失还会影响F‑actin组装，

引发胞质分裂失败和多倍体形成，抑制细胞增殖，

共同构成滞育样耐药状态。目前这些证据主要来自

细胞系和动物模型，临床样本中 SMC4-乳酸化

-ABC转运蛋白轴的共变关系尚待验证。（4）CAF-

乳酸化级联［23］：CAF是肿瘤微环境中乳酸的重要

来源之一。研究发现，CAF 来源的乳酸可通过

H3K18la 上 调 炭 疽 毒 素 受 体 1 （anthrax toxin 

receptor 1，ANTXR1） 的转录——ChIP-qPCR 证实

H3K18la 在 ANTXR1 启动子区富集，且靶向 EP300

可 降 低 H3K18la 及 ANTXR1 水 平 。 同 时 ，

ANTXR1 蛋白本身也在 K453 位点发生乳酸化修

饰。乳酸化的 ANTXR1 通过增强蛋白质稳定性，

激活Ras同源基因家族成员C （Ras homolog family 

member C，RhoC） /Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶 1

（Rho-associated coiled-coil containing protein   

kinase 1， ROCK1） /SMAD 家族成员 5 （SMAD 

family member 5，SMAD5）信号通路，促进 CRC

干性及奥沙利铂耐药性。功能层面，阻断CAF与

癌细胞间的乳酸穿梭或抑制组蛋白乳酸化均可减弱

ANTXR1 下游信号并增敏化疗。值得注意的是，

ANTXR1 蛋白乳酸化的因果关系，即该修饰是否

直接改变 ANTXR1 的构象或相互作用组——尚未

通过模拟/阻断该修饰的突变体加以验证。

c. 放疗抵抗环路［82］。高尔基体磷蛋白 3

（Golgi phosphoprotein 3，GOLPH3） 在 CRC 中高

表达，并通过SMO-AMPK轴增强糖酵解活性，导

致乳酸蓄积；乳酸诱导的 H3K18la 反过来激活

GOLPH3转录，形成正反馈环路。功能实验表明，

敲低 GOLPH3 可降低 CRC 细胞的放疗抵抗能力，

而过表达 GOLPH3 则增强放疗抵抗。然而，该环

路的体内证据主要来自异种移植模型，其在临床放

疗抵抗样本中的活性状态及独立预测价值，尚待前

瞻性研究进一步评估。

需要指出的是，上述研究多通过基因干预、阻

断乳酸转运或使用表观遗传修饰酶抑制剂（如靶向

p300/LDHA）等策略调控乳酸化水平，这些方法

虽能提示因果关系，但难以完全排除脱靶效应，且

耐药表型的逆转多在细胞系或异种移植模型中观

察，在临床前模型中的验证虽已开展，但向临床样

本的桥接验证仍普遍不足。此外，特定组蛋白乳酸

化位点（如H3K18la和H4K12la）在耐药中的确切

贡献——即其是否为耐药的充分条件——仍需等待

位点特异性突变实验的进一步确认。

4.1.3　介导免疫逃逸

组蛋白乳酸化修饰被认为是连接CRC代谢重

编程与免疫抑制微环境的核心表观遗传纽带，现有

研究从不同免疫细胞类型和效应机制揭示了其可能

的作用方式。

a. CTL 功能抑制［15］。KRAS 突变型 CRC 细胞

通过MCT1将糖酵解产生的乳酸外排，肿瘤特异性

CTL经MCT1摄取乳酸后，胞内组蛋白乳酸化水平

升高，其中H3K18la为主要修饰靶点。ChIP-seq及

ChIP-qPCR 证实，H3K18la 在 circATXN7 基因位点

启动子区显著富集，且该富集可被 MCT1 抑制剂

AZD3965 消除；同时，乳酸还促进组蛋白乳酸化

书写酶 EP300 与 ATXN7 启动子的结合，该效应同

样可被AZD3965阻断。H3K18la驱动的 circATXN7

转录产物与NF-κB p65亚基物理结合，遮蔽其核定

位信号，将p65滞留于胞质，从而抑制NF-κB转录

活性，最终导致CTL对活化诱导的细胞死亡更为

敏感，削弱抗肿瘤免疫。体内功能实验表明，

CD8+ T 细胞中遗传敲除 circAtxn7 可选择性抑制

KRAS 突变肿瘤，并增强抗程序性死亡受体 1

（programmed death-1，PD-1）疗效；过继转移靶向

circATXN7 的肿瘤反应性 CTL 亦能提升抗肿瘤活

性。该研究完整勾勒了“乳酸摄取→H3K18la→
circATXN7→NF-κB 抑制→活化诱导的细胞死亡”

的证据链，但H3K18la对 circATXN7转录的直接调

控是否涉及其他乳酸化位点或协同转录因子，仍有

待深入解析。

b. METTL1-PKM2 正反馈环［17］。METTL1 通

过介导 PKM mRNA 的 m7G 修饰增强其编码蛋白

PKM2的表达，进而增强糖酵解和乳酸生成。乳酸

积累促进 H3K9la 水平升高并激活 METTL1 转录，

由此形成“METTL1→PKM2↑→乳酸↑→H3K9la

→METTL1↑”的正反馈放大环路。此外，PKM2

二聚体表达增加及核转位可激活免疫检查点分子

CD155的转录，诱导CRC免疫逃逸。体内实验采

用 METTL1 敲除小鼠联合 CD155 阻断剂进行了研

究。该环路在肿瘤免疫微环境中的动态运行轨迹及

H3K9la 对 METTL1 转录的直接调控方式，仍有待

深入验证。
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c. 巨噬细胞—IL6 信号轴［83］。TME 中堆积的

乳酸可诱导巨噬细胞H3K18la，该修饰抑制了视黄

酸受体 γ（retinoic acid receptor gamma，RARγ）基

因的转录。RARγ蛋白原本通过与TRAF6结合阻止

其寡聚化和自泛素化，从而抑制 NF-κB 信号；

H3K18la导致的RARγ下调解除了这一抑制，增强

NF-κB 转录活性，促使巨噬细胞分泌大量 IL-6。

IL-6 通过旁分泌作用于肿瘤细胞，激活 STAT3 信

号，赋予巨噬细胞促肿瘤功能。该研究揭示了乳酸

化通过抑制RARγ重塑巨噬细胞功能的新机制，并

发现去甲二氢愈创木酸可作为直接结合RARγ的候

选抗肿瘤化合物。然而，H3K18la在多大程度上特

异性地驱动上述免疫抑制效应，仍需要位点特异性

的功能丧失实验来进一步明确。

d. 髓 系 免 疫 抑 制 强 化［84］。 在 TME 中 ，

H3K18la 诱 导 TIM 中 METTL3 的 表 达 上 调 。

METTL3通过m6A-YTHDF1轴增强 JAK1 mRNA的

翻译效率，进而激活STAT3磷酸化，促进TIMs的

免疫抑制功能。此外，METTL3锌指结构域存在两

个乳酸化修饰位点，对其捕获靶 RNA 至关重要。

体内实验表明，髓系特异性敲除 METTL3 可减缓

肿瘤生长。该研究揭示了乳酸化驱动 m6A 修饰调

控 TIMs 免疫抑制功能的新机制，但 H3K18la 对

METTL3转录的直接调控关系，以及组蛋白乳酸化

与 METTL3 蛋白乳酸化在该通路中的各自贡献，

仍有待进一步区分。

组蛋白乳酸化通过上述机制为肿瘤免疫逃逸奠

定分子基础。值得注意的是，乳酸化介导的免疫逃

逸机制在MSS型CRC中尤为集中：KRAS突变的

代谢重编程驱动乳酸生成，乳酸通过H3K18la激活

circATXN7 直 接 诱 导 CTL 凋 亡［15］； METTL1-

PKM2 正反馈环在 MSS 背景下通过 CD155 抑制

NK/CD8+ T细胞功能［17］；而METTL3-JAK1/STAT3

轴则强化TIM的免疫抑制能力［84］，这些机制共同

指向MSS型CRC对免疫治疗响应极差的代谢-表观

遗传本质，也是靶向乳酸化调控网络联合免疫治疗

的优先探索方向。

4.2　非组蛋白乳酸化在CRC中的作用

除组蛋白乳酸化外，非组蛋白乳酸化亦在

CRC的多个恶性表型中被广泛报道。现有研究表

明，非组蛋白乳酸化可能通过改变靶蛋白的稳定

性、酶活性、亚细胞定位及蛋白质间相互作用，参

与 CRC 的 增 殖 、 转 移 、 免 疫 逃 逸 及 治 疗 抵

抗（表2）。

4.2.1　促进恶性进展

非组蛋白乳酸化可以通过多种途径促进 CRC

转 移 。 a. 前 蛋 白 转 化 酶 枯 草 溶 菌 素 9 型

（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，

PCSK9）通路［85］：PCSK9在结肠癌组织中高表达，

与更高的病理分级相关。在肿瘤细胞中，PCSK9

通过上调 Snail1 等诱导 EMT 并激活 PI3K/AKT 信

号，增强增殖、迁移和侵袭能力；敲低PCSK9则

抑制上述表型及体内转移。在肿瘤微环境方面，敲

低PCSK9可降低乳酸、蛋白质乳酸化修饰及巨噬

细 胞 移 动 抑 制 因 子 （macrophage migration 

inhibitory factor，MMIF）水平，进而抑制M2型巨

噬细胞活化、促进M1型巨噬细胞活化。该研究揭

示了 PCSK9的双重功能——既直接驱动肿瘤细胞

阳性表型，又通过乳酸-蛋白质乳酸化修饰-MIF轴

重塑巨噬细胞。然而，乳酸化修饰在这一巨噬细胞

调控轴中的具体作用靶点及其必要性，仍待进一步

鉴定。b. eEF1A2-KAT8级联［48］：在CRC中，整体

乳酸化水平升高与不良预后负相关。研究发现，

KAT8 作为一种泛乳酸化修饰酶，可催化 eEF1A2

蛋白K408位点的乳酸化修饰，从而加速翻译延伸

和蛋白质合成，促进肿瘤发生。KAT8敲除可在高

乳酸微环境中抑制CRC肿瘤生长。该研究首次鉴

定出 KAT8 作为乳酸化修饰书写酶，并揭示了

KAT8-eEF1A2Kla轴在肿瘤翻译调控中的功能。然

而，eEF1A2 K408 位点乳酸化修饰在临床 CRC 样

本中的表达特征及其独立预后价值，仍有待进一步

评估；该修饰的促翻译功能是否需要GTP酶活性

增强，以及其是否通过位点特异性方式实现，也需

更多实验证据。c. NSUN2-ENO1环路［76］：在非组

蛋白乳酸化修饰层面，NSUN2蛋白K356位点的乳

酸化修饰增强其捕获靶RNA的能力。这一乳酸化

反应与 H3K18la 对 NSUN2 转录的激活协同作用，

构成转录和翻译后双重正反馈，从而持续增强

ENO1 的 m5C 修饰与糖酵解，形成相互驱动的闭

环。然而，该环路在体内的动态运行特征，以及其

在转移灶与原发灶之间的活性差异，仍待进一步探

究。d. Wnt/β-联蛋白轴［14］：β-联蛋白是Wnt信号通

路的核心效应分子。研究发现，缺氧微环境诱导糖

酵解增强，促进β-联蛋白的乳酸化修饰，该修饰增

强了β-联蛋白的蛋白质稳定性，进而持续激活Wnt

通路下游靶基因转录。在细胞实验中，乳酸化增强

的 β-联蛋白可促进CRC细胞增殖和干性标志物的

表达。需指出的是，该研究中β-联蛋白的具体乳酸
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化位点未被明确鉴定，且其乳酸化修饰是否为Wnt

通路异常激活的必要条件亦未通过点突变实验加以

严格区分。

非组蛋白乳酸化能够调控氧化还原态，这可能

与肿瘤的增殖和生长有关。苹果酸酶 2 （malic 

enzyme 2，ME2）是维持氧化还原平衡的关键酶，

质谱鉴定出K352为其主要乳酸化位点，乳酸蓄积

可增强该位点乳酸化反应水平并提升其活性；而

SIRT3被鉴定为ME2的擦除器，可去除K352乳酸

化修饰，抑制酶活性。K352受体去乳酸化突变体

导致胞内活性氧累积、NADP+/NADPH比例升高，

并改变代谢中间产物水平，且在体内外均显著抑制

CRC细胞增殖和肿瘤生长。该研究揭示了SIRT3对

ME2 K352的去乳酸化修饰，揭示了打破氧化还原

稳态、抑制肿瘤的新机制。然而，催化ME2 K352

乳酸化反应的上游书写酶尚未明确，该修饰在临床

CRC 样本中的水平及其与分期、代谢亚型的关联

也仍待探究［86］。

另外，非组蛋白乳酸化还能通过多条通路促进

CRC细胞铁死亡抵抗。a. HDAC1调控［87］：蛋白精

氨 酸 甲 基 转 移 酶 5 （protein arginine 

methyltransferase 5，PRMT5） 在 CRC 中通过组蛋

白甲基化（H4R3me2s、H3R8me2s）抑制m6A去甲

基酶 AlkB 同源物 5 （AlkB homolog 5，ALKBH5）

的转录，增强 SLC7A11 mRNA 稳定性及蛋白质表

达，从而抵抗铁死亡。该研究鉴定出PRMT5K240

为一个新的乳酸化修饰位点，此修饰对维持

PRMT5通过ALKBH5/SLC7A11轴促进铁死亡抵抗

Table 2　Mechanisms of non-histone lactylation driving colorectal cancer progression
表2　非组蛋白乳酸化驱动CRC进展的机制

上游调控机制

PCSK9过表达→乳酸↑

KAT8催化

NSUN2→ENO1 m5C修饰→糖

酵解↑→乳酸↑
缺氧微环境乳酸积累

ME2/SIRT3作为去乳酸化酶

HDAC抑制剂可降低乳酸化

无丝氨酸/甘氨酸饮食联合ICB

可抑制

CRC肝转移微环境定植菌群

→糖酵解↑→乳酸↑

ALDOB→PDHK1→糖酵解↑
→乳酸↑

乳酸化修饰位点

蛋白质乳酸化

eEF1A2蛋白K408乳

酸化

NSUN2蛋白K356乳

酸化

β-联蛋白乳酸化（未

指明位点）

ME2蛋白K352乳

酸化

HDAC1蛋白K412乳

酸化

PRMT5蛋白K240乳

酸化

PD-L1蛋白乳酸化

（未指明位点）

RIG-I乳酸化（未指

明位点）

METTL3蛋白K281/

K345乳酸化

乳酸化修饰（未指明

靶蛋白/位点）

下游通路/靶基因

EMT相关蛋白/PI3K/AKT通路

增强GTP酶活性→翻译延伸↑
→蛋白质合成↑

增强NSUN2与靶RNA结合

能力

增强蛋白质稳定性→Wnt通路

激活

增强酶活性→NADPH↑→线

粒体呼吸↑

抑制m6A去甲基酶ALKBH5转

录→稳定SLC7A11

阻止溶酶体降解→PD-L1蛋白

表达↑
抑制RIG-I-MAVS相互作用→

阻断NF-κB/NLRP3↓

增强RNA结合能力→JAK1/

STAT3通路

上调循环CEACAM6蛋白稳

定性

生物学效应

驱动CRC转移

驱动肿瘤细胞增殖（尤

其在富乳酸TME中）

形成正反馈环路，促进

CRC生长和转移

促进CRC细胞增殖、干

性和糖酵解活性

维持氧化还原平衡，促

进CRC细胞增殖

抑制铁死亡，恢复CRC

对铁死亡的敏感性

抵抗铁死亡，促进CRC

恶性进展

促进免疫逃逸

诱导巨噬细胞M2极化

及Treg活化，形成免疫

抑制微环境

促进免疫抑制性TIMs分

泌IL-6、IL-10，驱动免

疫逃逸

驱动CRC对5-氟尿嘧啶

耐药

证据来源

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

临床样本、体外实验、

体内实验

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

临床样本、体外实验

体外实验、体内实验

临床样本、体外实验、

体内实验、多组学推断

临床样本、体外实验

临床样本、体内实验、

体外实验、多组学推断

临床样本、体内实验、

体外实验

临床样本、体内实验、

体外实验、多组学推断

临床样本、体内实验、

体外实验、多组学推断

参考

文献
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［48］
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［14］
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［87］

［88］
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［84］
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CEACAM6：癌胚抗原相关细胞黏附分子6 （carcinoembryonic antigen related cell adhesion molecule 6）；GTP：鸟苷三磷酸 （guanosine 

triphosphate）；ME2：苹果酸酶2（malic enzyme 2）；PRMT5：蛋白精氨酸甲基转移酶5（protein arginine methyltransferase 5）；PCSK9：前

蛋白转化酶枯草溶菌素9型（proprotein convertase subtilisin/kexin type9）；PD-L1：程序性死亡受体配体1 （programmed death-ligand 1）；

PI3K：磷酸肌醇3激酶（phosphoinositide 3-kinase）；SLC7A11：溶质载体家族7成员11（solute carrier family 7 member 11）。
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至关重要，突变 K240 可破坏该功能。PRMT5 

K240乳酸化修饰究竟是通过改变其甲基转移酶活

性、蛋白质相互作用等还是其他方式影响ALKBH5

转录，仍需进一步阐明；同时，该通路在临床样本

中的表达与相关性也有待验证。b. PRMT5-m6A通

路［88］：蛋白精氨酸甲基转移酶 PRMT5 在 CRC 中

通过组蛋白甲基化（H4R3 me2s、H3R8 me2s）抑

制 m6A 去甲基酶 ALKBH5 的转录，增强 SLC7A11 

mRNA 稳定性及蛋白质表达，从而抵抗铁死亡。

该研究鉴定出PRMT5 K240为一个新的乳酸化修饰

位 点 ， 此 修 饰 对 维 持 PRMT5 通 过 ALKBH5/

SLC7A11轴促进铁死亡抵抗至关重要，突变K240

可破坏该功能。PRMT5 K240乳酸化究竟是通过改

变其甲基转移酶活性、蛋白质相互作用等还是其他

方式影响ALKBH5转录，仍需进一步阐明；同时，

该通路在临床样本中的表达与相关性也有待验证。

4.2.2　介导治疗耐药

醛缩酶B （aldolase B，ALDOB）在部分CRC

组织中表达上调，且与不良预后相关。机制研究发

现 ， ALDOB 通 过 激 活 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 1

（pyruvate dehydrogenase kinase1，PDK1） 增强糖

酵解，导致乳酸生成和分泌增加；分泌的乳酸可通

过旁分泌方式增强邻近细胞LDHB表达。乳酸积累

进而通过赖氨酸乳酸化增强 CEACAM6 蛋白质稳

定性，CEACAM6 作为 ALDOB 的下游效应分子，

驱动 CRC 细胞增殖和化疗耐药。该研究揭示了

ALDOB/PDK1/乳酸/CEACAM6轴在CRC能量代谢

和恶性行为中的关键作用。然而，ALDOB在不同

CRC分子亚型中的表达模式，以及该通路与临床

化疗耐药的相关性，尚待大样本验证［90］。

4.2.3　介导免疫逃逸

非组蛋白乳酸化可以通过多种机制介导肿瘤细

胞的免疫逃逸。

a. 免疫检查点调控［89］。程序性死亡受体配体1

（programmed death-ligand 1，PD-L1） 是肿瘤免疫

逃逸的核心分子。研究发现，CRC 细胞中 PD-L1

蛋白的乳酸化修饰是细胞毒性T细胞抗肿瘤反应中

的一种免疫逃逸机制。无丝氨酸/甘氨酸（serine/

glycine-free diet，-SG）饮食可抑制CRC生长并促

进CD8+ T细胞积聚，而阻断PD-1/PD-L1信号能够

恢复这些T细胞的功能，提示-SG饮食联合免疫治

疗具有协同潜力。该研究从代谢-PTM-免疫检查点

角度揭示了乳酸化在免疫逃逸中的新角色。然而，

PD-L1的具体乳酸化位点及其调控蛋白质稳定性的

详细分子机制仍待阐明；此外-SG饮食对全身代谢

的广谱影响使得PD-L1乳酸化在该联合方案中的独

立贡献难以精确评估。

b. 菌群-免疫轴［13］。在CRC肝转移微环境中，

定植菌群通过增强糖酵解提高乳酸水平，乳酸驱动

RIG-I 的乳酸化，抑制 RIG-I 与线粒体抗病毒信号

蛋白的相互作用，阻断 NF-κB 信号通路并降低

NLRP3炎症小体激活。该机制导致巨噬细胞M2极

化和调节性T细胞活化，形成免疫抑制微环境。

c. METTL3-JAK1环路［84］。在非组蛋白乳酸化

层面，METTL3蛋白锌指结构域的两个乳酸化修饰

位点对其捕获靶 RNA 至关重要。这一修饰与

H3K18la 对 METTL3 转录的激活协同作用，通过  

m6A-YTHDF1轴增强 JAK1 mRNA翻译和STAT3磷

酸化，促进TIMs的免疫抑制功能。体内实验表明，

髓系特异性敲除 METTL3 可减缓肿瘤生长。该研

究揭示了乳酸化驱动m⁶A修饰调控TIMs功能的新

机制，但 METTL3 的具体乳酸化位点尚未公开，

模拟/阻断这些位点的突变体亦未被测试；此外，

H3K18la转录调控与METTL3自身乳酸化两条层级

的相对贡献及其协同关系仍有待解析。

综上所述，非组蛋白乳酸化通过调控蛋白质稳

定性、酶活性及信号转导，广泛参与了CRC的恶

性进展、免疫逃逸及治疗耐药的过程。与组蛋白乳

酸化相比，非组蛋白乳酸化修饰研究在部分通路上

实现了更高分辨率的位点鉴定（如 eEF1A2 K408、

ME2 K352、 NSUN2 K356）， 少 数 研 究 （如

eEF1A2、NSUN2）已通过模拟/阻断突变体进行了

较严格的因果验证，代表了当前该领域证据层级的

较高水平。然而，非组蛋白乳酸化的研究整体仍面

临以下共性挑战：其一，相当数量的研究未能鉴定

具体修饰位点，或将表型归因于“蛋白乳酸化水平

升高”这一笼统指标；其二，非组蛋白乳酸化与组

蛋白乳酸化、其他PTM的层级关系和时序逻辑多

未解析；其三，大多数证据来自CRC细胞系和异

种移植模型，临床样本中的验证及预后相关性分析

仍较为匮乏。这些局限性共同指向一个审慎判断：

非组蛋白乳酸化在CRC中更多扮演功能性调控角

色而非严格的因果性驱动因素，其作为治疗靶点的

潜力有赖于更精细的位点验证和临床前转化    

研究。

4.3　乳酸化及乳酸化相关基因在CRC诊断与预后

中的价值

作为一种新型的 PTM，乳酸化在诊断及预后
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评估中展现出潜在价值。研究表明，乳酸化水平在

CRC 组织和细胞中显著上调，并与肿瘤分期、转

移及患者总生存期显著相关［91］。单细胞分析进一

步揭示了乳酸化的异质性特征，发现CAF中的乳

酸化水平显著高于正常组织，并通过上调 I型胶原

α1链促进细胞外基质重塑以加速肿瘤侵袭［92］。基

于乳酸化相关基因的预后模型已成为研究焦点，

Huang等［91］利用多组学数据构建了一个包含23个

乳酸化相关基因的评分系统，该系统能有效预测患

者生存和免疫检查点抑制剂反应，且高分组呈现出

调节性T细胞浸润增加、CD8+ T细胞活性降低等免

疫抑制特征。同样，Chang 等［93］构建的 3 基因预

测模型也证实了其预测结肠癌患者临床预后及药物

敏感性的能力，而且高乳酸化风险亚型表现出更强

的间质浸润和免疫抑制特征，提示乳酸可能通过重

塑 TME 影响免疫治疗反应。尽管乳酸化修饰在

CRC 中具有广阔的诊断和预后潜力，但其临床转

化仍面临重大障碍，包括检测方法的技术瓶颈、潜

在乳酸化生物标志物的特异性和敏感性不足，以及

肿瘤异质性的干扰效应。

5　靶向乳酸化调控网络的治疗策略探索

需要明确指出，目前靶向乳酸化调控网络治疗

CRC 的研究整体处于临床前阶段，绝大多数疗效

数据来自细胞系、类器官或动物模型的实验，仅有

AZD3965 等极少数药物完成了 I 期临床试验。因

此，本节所归纳的治疗框架应理解为靶向乳酸化调

控网络的候选策略及其临床前药效证据的梳理，而

非已获临床验证的治疗方案。当前研究中被称为

“靶向乳酸化”的干预策略实际涵盖了 3类性质不

同、特异性递进的目标层次（三阶梯治疗框架）：

靶向乳酸稳态→靶向乳酸化修饰酶→直接靶向乳酸

化修饰。上述3类策略的证据基础、特异性水平和

转化难度差异显著，本节在梳理各策略时将在相应

位置标注其所属类别及其局限性（图 3），以避免

将不同层次的干预效果混为一谈。值得注意的是，

这一策略对MSS型CRC可能具有特殊价值，因为

该亚型对单用 ICI几乎无响应，而靶向乳酸化调控

网络有望重塑其免疫TME［94］。本节系统梳理了靶

向乳酸化调控网络治疗CRC的研究进展，并探讨

其与其他治疗方式联合应用的前景。

��
���

�	������
�

p300��� ��KAT8 %#SIRT3B�HDAC2

L���M
�G	�OG

H3K18la H3K9la

M
CRC�G0�
�G	B�55,�L�"+��

6
	+

5-FU��

CRC47
�+���TME
MHC I	
	����


CRC47

�"3G@ LDHA

�G30

�G�#

MCT1
�F4<,�G	

H3K18la H4K12la

H3K9la

CD8+ T7�

��

PD-1

NK47#�L�

�M2
TAM�	

L���M
�G+�/EF

NEK8




Ser196
LDHA

P P
��MHC-I�7

��CD8+T
47##

B��+FL��

CX6258

MCT1 L�TME�G
5@�+��

	O�
4<,�G	

L���M
�G	�O

LB�L� (��L�eEF1A2 K408�G	

(��L�NSUN2 K356�G	

6
�++#

��	PD-1

��+#

C�*	�
69�FE

�3CRC"+�
��	��+�

��E�L& "+0 7M"� F��FF 
�8! Q(������


H4K12la

Fig. 3　Research progress in targeting lactylation and challenges in clinical translation
图3　靶向乳酸化研究进展及临床转换难点

本图以三阶梯递进布局，系统展示了靶向乳酸化调控网络治疗CRC的3类策略及其临床转化障碍。括号内左侧为CRC免疫抑制微环境背景。

括号内右侧为三阶梯治疗策略，根据干预靶点的特异性层级，策略分为3类。3类策略以梯形递进排列，表示特异性由低到高的梯度。靶向

乳酸化联合化疗、免疫治疗及靶向治疗已在临床前模型中展示出协同增效趋势。下层为临床转化难点：治疗窗口难以界定、脱靶毒性、技

术瓶颈，以及因果证据层级需提升的问题。本图旨在为理性评估靶向乳酸化调控网络治疗CRC的可行性提供可视化框架。
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5.1　靶向乳酸稳态

最新研究为三阶梯治疗框架提供了直接证

据［16］：NIMA 相关激酶 8 （NIMA related kinase 8，

NEK8）通过磷酸化LDHA的Ser196位点增强其酶

活性，从而驱动乳酸大量生成。过量乳酸驱动的

H3K18la富集于MHC-I类相关基因的启动子区，抑

制其转录，导致抗原呈递能力下降，形成免疫识别

缺陷。此外，乳酸被转运至TME，直接抑制CD8+ 

T 细胞的效应功能，造成免疫抑制型 TME。这为

MSS型CRC对免疫检查点抑制剂响应较差提供了

一种代谢—表观遗传解释，即依赖乳酸的组蛋白乳

酸化使肿瘤在免疫学上处于抑制状态。

上述发现使得 NEK8 成为治疗干预的首要靶

点，即“降低乳酸生成”构成了三阶梯治疗框架的

第一级。基于上述机制，NEK8抑制剂CX6258通

过阻断乳酸生成的源头，能够解除 H3K18la 对

MHC-I抗原呈递的压制，并减轻胞外乳酸对CD8+ 

T 细胞的抑制作用，从而恢复 CD8+ T 细胞的浸润

与杀伤功能。且当CX6258与放疗联用时，不仅显

著抑制原位肿瘤生长和远处转移，还成功诱发了远

隔效应。在既往对免疫治疗响应较差的CRC模型

中，这种全身性、免疫介导的肿瘤消退极难实现，

这个研究有力证明：靶向乳酸化调控网络有望将免

疫“冷”肿瘤转化为“热”肿瘤［16］。

阻断乳酸穿梭这一阶梯治疗框架同样获得了临

床转化的直接证据［95］。AZD3965 作为首创新药

MCT1抑制剂，通过阻断乳酸向胞外的转运，直接

切断肿瘤微环境中乳酸的累积通道。其首次人体 I

期试验显示，口服 AZD3965 具有靶点结合活性，

并确定了 2次/d，10 mg/次的推荐 II期剂量。尽管

因MCT1在视网膜和心脏的正常表达，出现了可逆

性眼毒性和心肌肌钙蛋白升高等靶点相关不良反

应，但总体安全可控。重要的是，该研究的剂量扩

展阶段专门针对高表达MCT1/低表达MCT4的肿瘤

类型——这一特征与MSS型CRC高度吻合，因为

该亚型往往依赖MCT1作为乳酸外排的主要途径。

一旦阻断乳酸穿梭，胞外乳酸对CD8+ T细胞的抑

制得以解除，同时胞内乳酸因外排受阻可能反馈性

地影响组蛋白乳酸化水平，从内外两个层面重塑免

疫微环境。因此，AZD3965提供的临床证据表明，

靶向阻断乳酸穿梭有望将MSS型CRC从免疫排斥

的“冷肿瘤”转变为免疫细胞可浸润的“热肿

瘤”，为攻克该亚型免疫治疗无应答的难题提供了

可操作的干预阶梯。

上文所述NEK8-CX6258和AZD3965的疗效均

来自乳酸化调控网络的上游代谢干预，其共同局限

在于：乳酸浓度的下降将同时影响多条下游通路

——包括但不限于乳酸化修饰、NADH/NAD+氧化

还原平衡、脂肪酸代谢以及免疫细胞乳酸感受信

号。因此，在解读这些干预实验的机制时，乳酸化

水平的降低可被视为伴随现象之一，但将其确立为

抗肿瘤效应的唯一或主要中介变量，仍缺乏严格的

因果链路验证。未来研究需在乳酸干预模型中设计

乳酸化特异性回复实验——例如在乳酸生成被阻断

的条件下，通过位点特异性突变模拟关键乳酸化事

件，观察是否足以逆转抗肿瘤表型——以剥离乳酸

化修饰的独立贡献。

5.2　靶向乳酸化修饰酶

靶向乳酸化修饰酶（第二类策略）是当前研究

最为活跃的方向。

5.2.1　靶向书写器——p300/CBP抑制剂

p300/CBP是最受关注的乳酸化书写器，其抑

制剂 CCS1477 已在晚期前列腺癌和血液系统恶性

肿瘤中进入临床试验，这为靶向 p300的肿瘤治疗

提供了初步的临床可行性验证［96］。在CRC中，抑

制 p300 可降低 H4K12la 水平，伴随 GCLC 转录下

调和铁死亡敏感性恢复，从而增强奥沙利铂的化疗

效果［66］。类似地，在胰腺癌中， p300 催化的

H3K18la通过激活TTK/BUB1B有丝分裂检查点通

路促进肿瘤进展；在肺癌中，p300依赖的乳酸化

也被报道参与增殖和耐药［45，97］。

然而，一个关键的因果性问题不可回避：上述

表型改善在多大程度上可归因于乳酸化的降低，而

非乙酰化的同步抑制。p300/CBP 同样是 H3K27ac

等关键乙酰化修饰的催化酶，而这些乙酰化事件在

基因转录激活中发挥广泛且深刻的作用［98］。事实

上，CCS1477 在临床试验中的抗肿瘤机制被认为

主要与其抑制雄激素受体相关乙酰化有关，而非乳

酸化［96］。因此，将p300抑制剂观察到的表型笼统

归为“靶向乳酸化”是缺乏严格因果链支撑的。在

缺乏“仅抑制乳酸化而不影响乙酰化的 p300突变

体”或“仅保留/去除乳酸化的底物突变体”的情

况下，p300-CRC表型研究提供的只是“p300依赖

的通路功能验证”，而非“乳酸化特异性功能

验证”。

5.2.2　靶向其他书写器——KAT5、KAT8与AARS

家族

KAT8催化的 eEF1A2K408乳酸化在CRC增殖
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中发挥功能性作用，KAT8敲除可抑制CRC细胞的

恶性行为。与 p300相比，KAT8在 eEF1A2乳酸化

中的靶点较为专一，但其是否同时修饰 eEF1A2的

乙酰化位点及其他底物尚未被系统评估［48］。

AARS1/AARS2作为利用乳酸和ATP直接催化乳酸

化的非经典书写器，其特异性更高——它们不依赖

乙酰辅酶A因而基本不参与乙酰化——这可能为开

发相对特异的乳酸化抑制剂提供新的切入点。

AARS1通过 p53乳酸化调控肿瘤发生［50］，AARS2

通过CPT2乳酸化抑制线粒体代谢［51］，但目前尚无

AARS 家族的选择性抑制剂报道，其在 CRC 中的

作用也仅处于初步探索阶段。

5.2.3　靶向擦除器——HDAC与SIRT

HDAC 抑制剂（如西达本胺）和 SIRT 激活剂

（如厚朴酚、白藜芦醇）已在多种肿瘤模型中展示

出调节乳酸化的能力。在CRC中，SIRT3通过去除

ME2 K352乳酸化抑制其酶活性，导致活性氧积累

和增殖抑制，且体内实验证实SIRT3激活可通过抑

制ME2乳酸化减小肿瘤体积［86］。在三阴性乳腺癌

中，HDAC2抑制剂西达本胺通过阻断METTL3去

乳酸化恢复顺铂敏感性［56］。

然而，与 p300类似，HDAC和SIRT的底物谱

极为广泛。HDAC抑制剂在临床上主要用于增强组

蛋白乙酰化以重新激活沉默的抑癌基因，其对乳酸

化的影响是“附带效应”还是“治疗机制的组成部

分”尚无法区分。SIRT同时具有去乙酰化、去乳

酸化及去其他酰化修饰的活性，将其表型完全归因

于乳酸化调控需要底物特异性突变实验的支持。

5.3　直接靶向乳酸化修饰——未来的精准干预

方向

与上游代谢干预（第一类）和共享酶调控（第

二类）不同，直接靶向乳酸化修饰本身（第三类策

略）旨在实现对乳酸化信号的特异性阻断。此类策

略目前多处于概念阶段，但已出现若干探索性

方向。

5.3.1　阅读器阻断

        Brg1、DPF2及Trim33已被鉴定为组蛋白乳酸

化的阅读器。理论上，阻断阅读器与乳酸化修饰的

识别界面——例如通过模拟修饰位点的小分子或肽

段竞争结合——可特异性阻断乳酸化下游效应而不

影响乳酸化水平及其他 PTM。在诱导多能干细胞

中，Brg1识别H3K18la推动EMT转化［58］，但其在

CRC中的作用及作为靶点的可成药性尚未被评估。

5.3.2　位点特异性干扰

        对于已明确鉴定修饰位点且证实具有因果性功

能 的 事 件 （ 如 eEF1A2 K408la［48］ 、 NSUN2 

K356la［76］），理论上可设计位点特异性阻断策略，

包括模拟乳酸化/去乳酸化状态的多肽竞争剂或靶

向该位点邻近序列的抗体/纳米抗体。然而，此类

策略的成药性面临巨大挑战——单一蛋白质上的单

个乳酸化位点可能不足以驱动显著的肿瘤表型，而

多靶点干预的技术复杂性又大大增加。

综上所述，现有研究中被称为“靶向乳酸化调

控网络”的干预策略，在严格意义上大部分属于靶

向乳酸化-乙酰化共享酶网络，其观察到的抗肿瘤

表型无法独立归因于乳酸化修饰的抑制。乳酸化抑

制能否独立改善CRC表型——这一核心问题目前

缺乏直接实验证据，因为缺乏一种仅阻断乳酸化而

不影响乙酰化及其他代谢通路的工具。回答这一问

题的关键实验范式是：在 p300 被抑制的背景下，

通过位点特异性突变模拟关键乳酸化事件，观察是

否足以回复抗肿瘤表型，据此剥离乳酸化相对于乙

酰化的独立贡献。在未完成此类实验之前，“靶向

乳酸化修饰治疗 CRC”的结论需被限定为“靶向

乳酸化-乙酰化共享调控网络在临床前模型中展示

出治疗潜力”。

5.4　靶向乳酸化联合化疗

化疗是肿瘤药物治疗的基石，近年来多项临床

前研究探索了靶向乳酸化联合化疗的可行性，并在

多种肿瘤模型中观察到协同增效趋势。在乳腺癌

中，CAF通过促进组蛋白乳酸化增强ZFP64表达，

进而抑制铁死亡并促进阿霉素耐药［65］。在卵巢癌

中，H3K9la 直接激活 RAD51 与 BRCA2 表达以促

进同源重组修复，同时 RAD51K73 乳酸化亦增强

同源重组修复能力，最终导致顺铂耐药，靶向

H3K9la与RAD51K73乳酸化可增强肿瘤细胞对顺

铂的敏感性［54］。在 CRC 中，ALDOB 通过激活

PDK1增强糖酵解并促进乳酸生成，进而通过调控

CEACAM6 乳酸化驱动 CRC 细胞对 5-氟尿嘧啶的

应答［90］。SMC4 低表达导致糖酵解增强与乳酸生

成增加，进而通过 H4K12la 上调 ABC 转运蛋白转

录促进化疗药物外排，提示靶向乳酸化可能是逆转

耐药的关键［81］。此外，H4K12la通过上调GCLC抑

制铁死亡，从而增强 CRC 干细胞化疗耐药性［66］。

尽管相关证据仍较有限，上述研究表明靶向乳酸化

联合化疗在CRC中具有重要治疗价值。
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5.5　靶向乳酸化联合免疫治疗

免疫治疗是肿瘤治疗的新希望，在多种癌症中

取得巨大进展，然而伴随的耐药问题日益突出，多

项研究表明，乳酸堆积与乳酸化水平升高伴随免疫

抑制微环境的形成，这也是免疫治疗失败的重要原

因［12，99］，在临床前模型中，乳酸化修饰相关的免

疫逃逸机制已被广泛描述。在 CRC 中，H3K18la

激活 circATXN7转录，后者通过抑制NF-κB活性增

加细胞毒性T淋巴细胞活化诱导细胞死亡，导致肿

瘤免疫逃逸。体内实验证实，靶向该通路可通过增

强细胞毒性 T 淋巴细胞存活提升抗 PD-1 疗效［15］。

METTL1介导的m7G修饰通过稳定PKM mRNA显

著上调PKM2表达，增强糖酵解并促进乳酸堆积。

乳酸通过诱导 H3K9la激活 METTL1 转录，形成正

反馈环路，进而上调免疫检查点分子 CD155。

CD155高表达抑制NK细胞与CD8+T细胞活性，加

剧肿瘤免疫逃逸［17］。在CRC背景下，TME中堆积

的乳酸通过诱导H3K18乳酸化上调METTL3表达，

后者通过 m6A 修饰激活 JAK1/STAT3 通路，促进

TIM 的免疫抑制功能［84］。此外，PD-L1 乳酸化亦

促进CRC细胞免疫逃逸，靶向PD-1乳酸化可增强

T细胞功能并提升抗肿瘤疗效［89］。上述研究提示，

靶向乳酸化是逆转肿瘤免疫抑制TME的关键，联

用免疫治疗有望协同增效。

5.6　靶向乳酸化联合其他靶向治疗

靶向治疗是肿瘤治疗的另一重要手段，多项干

预实验提示，乳酸化水平可能影响肿瘤对靶向药物

的敏感性。在膀胱癌中，过量乳酸可以通过介导

YTHDC1 乳酸化来降低肿瘤细胞对靶向药物恩诺

单抗的响应性［100］。H3K18la 可介导 HECT 结构域

E3 泛素连接酶 2 转录，后者通过 KEAP1/NRF2 通

路激活肝细胞肝癌抗氧化应答，导致其对仑伐替尼

耐药［101］。在卵巢癌中，H4K12la通过MYC转录因

子激活RAD23同源物A表达，增强DNA损伤修复

能 力 并 促 进 尼 拉 帕 利 耐 药［102］。 在 CRC 中 ，

H3K18la 通过直接结合 RUBCNL 启动子激活其转

录，RUBCNL与BECN1相互作用并促进 III类磷脂

酰肌醇3激酶复合物募集，驱动自噬体成熟并增强

缺氧条件下肿瘤细胞存活，可能促成CRC细胞对

贝伐珠单抗耐药。使用草氨酸抑制组蛋白乳酸化可

阻断RUBCNL介导的自噬通路，联合贝伐珠单抗

显著提升抗肿瘤疗效，提示靶向乳酸化是克服抗血

管生成治疗耐药的新策略［79］。目前证据提示，乳

酸化可能是影响靶向治疗响应和耐药的关键因素之

一，靶向乳酸化可能是增强靶向疗效或逆转耐药的

关键。

尽管靶向乳酸化在肿瘤治疗中展现出广阔前

景，但其临床转化仍面临诸多挑战（图 3）。首要

问题在于治疗窗的界定：由于乳酸化广泛存在于正

常生理过程中，研发可选择性靶向肿瘤细胞的药物

成为关键难题。肿瘤细胞是否存在类似“癌基因成

瘾”的“乳酸化成瘾”尚不明确，而此乃选择性杀

伤肿瘤细胞的理论基础；未来工作需系统比较肿瘤

与正常组织对乳酸化网络的依赖性。其次，潜在脱

靶毒性不容忽视。鉴于乳酸化参与正常生理功能，

广谱抑制p300/CBP等书写器可能导致机制性毒性。

开发针对特定分子的高选择性抑制剂或利用纳米载

体实现肿瘤靶向递送，是提升安全性的可行途

径［101，103］。再者，治疗策略亟须多元化。除直接抑

制修饰酶外，可探索“源头干预”（如抑制LDHA

或 MCT 减少乳酸供给）或“合成致死”（如针对

KRAS突变背景下关键乳酸化相关蛋白）等创新策

略。最后，技术瓶颈是药物研发的核心障碍。乳酸

化与乙酰化高度相似的结构特征给高特异性抑制剂

开发带来巨大困难，依托结构生物学与人工智能辅

助设计或有望实现突破。系统应对上述挑战对推动

乳酸化靶向治疗从概念迈向临床实践至关重要。

6　总结与展望

作为一种新兴的 PTM，乳酸化近年来在癌症

研究领域备受关注。尽管相关研究已取得显著进

展，该领域仍面临诸多挑战与待解问题。首先，乳

酸化研究需要在分子机制层面进行更深入的探索。

作为一种新型的表观遗传调控机制，乳酸化的分子

机制尚未完全阐明。例如，尽管已鉴定出多种乳酸

化相关的书写器和擦除器，但对相应阅读器的研究

仍处于起步阶段。作为负责解码乳酸化信号并介导

下游效应的关键执行者，阅读器的鉴定与功能表征

仍是该领域的一大挑战。最新研究揭示了乳酸化与

其他表观遗传修饰（如RNA修饰、磷酸化、泛素

化）之间复杂的串扰作用［104］，这种相互作用可能

在肿瘤发生发展中扮演重要角色，这表明有必要对

乳酸化调控网络进行更系统的理解。此外，现有研

究表明，乳酸化可能通过调控免疫细胞功能、改变

细胞因子分泌谱、影响免疫检查点分子表达等多种

途径影响TME［105］，但其具体调控机制尚不明确。

在此有必要对当前CRC乳酸化研究的证据层

级作出审慎评估。目前该领域的大多数发现属于观
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察性证据，即乳酸化水平与CRC恶性表型或不良

预后的统计学关联；部分研究通过药理学抑制或遗

传学敲除/过表达实验将观察推进至机制性干预层

面；而真正满足因果推断标准的研究——例如利用

位点特异性突变模拟/阻断乳酸化状态，或在时间

序列中确认乳酸化先于表型转变——仍属稀缺。因

此，“乳酸化修饰促进CRC”这一命题目前应被视

为有待系统验证的科学假设，而非已确立的致病

机制。

乳酸化不仅作为一种细胞自主的调控机制，还

在TME中充当细胞间通讯的“代谢语言”。肿瘤细

胞通过Warburg效应产生的大量乳酸，可通过MCT

被邻近的细胞摄取，从而调控乳酸化水平并影响这

些细胞的功能状态。例如，肿瘤来源的乳酸可以诱

导巨噬细胞发生H3K18la，从而驱动其向M2表型

极化［106］。此外，乳酸还可以通过促进调节性T细

胞中MOESIN蛋白的乳酸化来增强转化生长因子-β

（transforming growth factor-beta，TGF-β）信号，从

而营造免疫抑制微环境［68］。这种“跨细胞乳酸化”

机制，将肿瘤细胞的代谢特征转化为重塑整个

TME生态系统的强大信号。未来研究应采用共培

养系统、类器官模型和体内示踪技术，进一步描绘

这一复杂网络的精细图谱。

目前对乳酸化的理解多源于静态观察，未来研

究亟须阐明其动态演化过程。例如，在CRC从腺

瘤到癌、从原发灶到远处转移的不同进展阶段，乳

酸化图谱是如何被重编程的，在化疗、放疗或免疫

治疗的选择压力下，肿瘤细胞是否通过特异性蛋白

质的乳酸化来获得生存优势。此外，空间异质性是

乳酸化调控的另一关键维度。肿瘤的缺氧核心区与

富氧侵袭前沿在乳酸浓度、pH值和细胞组成上存

在显著差异，这很可能导致空间上截然不同的乳酸

化模式。解析这种空间特异性，需要整合空间转录

组学与乳酸化蛋白质组学等方法。或许更重要的

是，对乳酸化的功能解读需要一种平衡的视角。尽

管现有研究主要聚焦于其促肿瘤的病理学作用，但

新证据表明某些蛋白质的乳酸化有助于维持肠道上

皮稳态。研究表明，组蛋白乳酸化参与了肠道炎症

稳态的调控［10］。因此，虽然靶向乳酸化为癌症治

疗带来了希望，但审慎评估其生理功能对于开发安

全有效的治疗策略至关重要。

乳酸化研究面临的重要技术瓶颈在于检测方法

的灵敏度和特异性。目前主流检测方法包括基于质

谱的蛋白质组学分析和免疫学检测技术，但这些方

法在临床应用层面仍存在明显局限［107］。质谱虽然

能提供准确的修饰位点信息，但对低丰度修饰的检

测灵敏度不足，而免疫学方法则受限于抗体的交叉

反应性［107］。近年开发的新型检测技术展现出巨大

潜力。例如，YnLac等化学探针能够在哺乳动物细

胞中特异性检测组蛋白和非组蛋白乳酸化［108］，而

超极化［1-13C］丙酮酸磁共振波谱技术为无创检测

肿瘤代谢提供了新途径［109］。尤其值得关注的是

FSL-Kla和autoKla等人工智能辅助预测模型，通过

整合多组学数据显著提高了乳酸化位点预测的准确

性［110-111］。未来需要建立标准化的检测流程与质量

控制体系，这对于促进乳酸化研究的可重复性及临

床转化将产生深远影响。

在治疗策略层面，当前证据主要集中在第一类

（上游代谢干预，如LDHA/MCT抑制剂）和第二类

（共享修饰酶调控，如p300/HDAC/SIRT3抑制剂），

但是一个不容回避的问题是：乳酸化抑制能否独立

于代谢改变和乙酰化波动来改善CRC表型。在缺

乏“纯”乳酸化反应抑制剂（即仅阻断乳酸化而不

影响乙酰化、不改变乳酸浓度）的情况下，这一问

题的回答目前仍是方法学上的空白。未来的突破依

赖于两项关键进展：其一，鉴定乳酸化特异性的书

写器/擦除器（如AARS家族的深度功能表征）；其

二，开发位点特异性遗传学工具，借助体内突变回

复实验，明确特定乳酸化事件在CRC中的独立致

病贡献。只有在此基础上，“靶向乳酸化修饰”才

能从“靶向代谢-表观遗传共享网络”的广义概念

中分化出来，成为真正意义上以乳酸化修饰本身为

分子靶点的精准治疗策略。

最后，将乳酸化研究成果转化为临床应用需要

克服多重障碍。首要任务是建立标准化的检测体系

和临床评估标准，这包括开发稳定可靠的检测试

剂、制定标准化的操作规程以及建立质量控制标

准。在诊断应用层面，需要进行大规模多中心临床

研究，以验证乳酸化作为肿瘤早期诊断、预后评估

及治疗反应预测标志物的临床价值。在治疗应用层

面，应系统评估靶向乳酸化治疗的安全性与有效

性，特别是明确其治疗窗口及潜在的毒副作用。值

得注意的是，美国食品和药品监督管理局（FDA）

已于 2013年批准将超极化［1-13C］丙酮酸探针用

于前列腺癌检测［112］，这一先例为乳酸化相关检测

技术的临床转化提供了重要参考。未来研究应聚焦

转化医学平台的建设，加强基础研究与临床应用的

对接，加速乳酸化研究成果的临床转化进程。另
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外，将乳酸化研究成果推向临床，首需面对的是因

果证据层级的提升。当前多数干预实验使用 p300

抑制剂、LDHA抑制剂等广谱工具，难以排除脱靶

效应；且乳酸化与乙酰化共享多种修饰酶，进一步

增加了靶点特异性验证的难度。未来研究需借助位

点特异性突变（如K→R模拟去修饰、K→Q模拟

组成型修饰）或化学遗传学工具，逐个验证关键位

点乳酸化在 CRC 中的因果性贡献。在此基础上，

方可进入治疗靶点的严格验证阶段。因此，“靶向

乳酸化修饰调控网络治疗 CRC”这一方向虽然前

景广阔，但当前应被定位为具备充分临床前证据支

持的科学探索，而非即将进入临床的成熟策略。
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Abstract　 Colorectal cancer (CRC) is characterized by persistently high incidence and mortality. Current 

therapies are limited by drug resistance and modest patient benefit, underscoring the urgent need for new 

perspectives rooted in tumor biology. The unique metabolic landscape of CRC makes it an ideal model in which to 

dissect the pathological roles of lactylation regulatory networks: microsatellite-stable (MSS) CRC, which 

accounts for approximately 85% of cases, concurrently upregulates glycolysis and oxidative phosphorylation, 

engaging in intense metabolic competition with immune cells; the intratumoral lactate pool exhibits a distinctive 

“dual-source supply” feature—in addition to tumor-intrinsic glycolysis, substantial exogenous lactate is provided 

by gut microbiota dysbiosis and by colonizing bacteria within liver metastases; high-frequency oncogenic 

mutations and lactylation modifications establish a feed-forward circuit of “oncogene-driven lactate accumulation-

lactylation-facilitated tumor progression”. Moreover, MSS CRC displays near-complete unresponsiveness to 

immune checkpoint inhibitors, a phenomenon underpinned by multiple immune evasion mechanisms mediated by 

lactate and lactylation. Lactate metabolism is a hallmark of metabolic reprogramming in cancer. Lactate 

homeostasis provides tumor cells with metabolic substrates, modulates redox status, and regulates fatty acid 

metabolism to promote malignant progression. Notably, lactate can drive lactylation—an emerging post-

translational modification (PTM) in which lactyl groups are attached to lysine residues, dynamically governing 

gene transcription and protein function and thereby establishing a bridge between metabolism and epigenetics. 

Lactate and lactylation form a multidimensional, coordinated network: lactylation of key metabolic enzymes such 

as LDHA reinforces a positive feedback loop that sustains lactate production; lactylation of upstream transcription 

factors such as HIF-1α drives metabolic reprogramming; furthermore, lactylation engages in crosstalk with m6A 

and m5C RNA modifications as well as with other PTMs such as acetylation, profoundly reshaping cellular 

behavior. In CRC, histone lactylation drives malignant phenotypes by activating immunosuppressive programs, 

inhibiting ferroptosis, and promoting invasion and migration; non-histone lactylation accelerates translation 

elongation, stabilizes β‑catenin, maintains redox homeostasis, and prevents PD-L1 degradation, thereby 

facilitating tumor progression. Lactylation-related gene signatures have demonstrated potential for prognostic 

stratification. Therapeutic strategies targeting the lactylation network range from upstream metabolic intervention 

to modulation of the modifying enzymes and direct blockade of lactylation modifications, forming a hierarchical 

interventional framework. However, current evidence derives predominantly from cell lines and xenograft models, 

and a causal relationship between lactylation and malignant progression in CRC has yet to be rigorously 

established. Whether inhibition of lactylation can alter CRC phenotypes independently of metabolic alterations 

and acetylation fluctuations remains a central unanswered question in the field. This review systematically 

examines the research progress and translational challenges surrounding lactylation regulatory networks, aiming 

to provide a circumspect assessment to inform the development of novel therapeutic strategies for CRC.
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