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从代谢废物到指令信号：乳酸代谢在骨关节炎软骨细胞中的调控作用

徐泾庭 郭风劲

【摘要】 骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种慢性、进行性的关节疾病，影响关节软骨、软骨下骨、韧

带、关节囊和滑膜。目前，还没有有效的治疗干预措施可以逆转OA的病程。因此，探索OA更深层次的

发病机制，寻求更有效的治疗方法至关重要。乳酸是一种在无氧糖酵解过程中生成的关键有机化合

物。在肌肉细胞于高强度运动中面临氧气供应不足时，乳酸的产生尤为显著。长期以来，乳酸被误认为

仅是在低氧条件下产生的代谢废物。然而，现代研究表明，乳酸不仅是一种重要的能源物质，还充当信

号分子和免疫调节分子，其在人体代谢过程中扮演着至关重要的角色，并在多种生理和病理过程中发挥

关键作用。本文综述了乳酸对软骨细胞的影响，强调其在OA中的作用，并总结了通过靶向乳酸化修饰

治疗OA的新方法和潜在挑战。

【关键词】 骨关节炎；软骨细胞；乳酸；乳酸化修饰

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种普遍的致残性关节

疾病，全球约有 7%的人口受累［1］。近期的病理学发现推动

了OA的不同表型分类，涉及炎症、创伤后、衰老、遗传、疼痛

和代谢等多个方面［2］。代谢性OA作为一种新兴的OA亚型，

引起了学术界的广泛关注［3］。然而，关于代谢因素在OA发

病机制中的作用，当前的证据尚显不足。

自 20世纪初乳酸盐被发现以来，其在很长一段时间内

被视作无氧代谢的副产品。然而，随着乳酸穿梭理论的提

出，学界逐渐认识到乳酸不仅是主要的能量来源、糖异生的

前体，还扮演着信号分子的角色［4⁃5］。进一步的研究发现，乳

酸转运蛋白（如单羧酸转运蛋白1-4和钠偶联的单羧酸转运

蛋白1-2，MCT1⁃4和SMCT1⁃2）以及乳酸受体（如羟基羧酸受

体 1，HCAR1）在乳酸生产细胞与乳酸消费细胞的相互作用

中扮演着重要角色［6］。现有研究证实，乳酸可以促进肿瘤细

胞合成、抑制细胞凋亡，并提高肿瘤细胞在恶劣环境中的存

活率［7］。这一现象也出现在类风湿关节炎（RA）患者的滑膜

成纤维细胞（SFs）中，乳酸维持SFs存活是促进RA进展的关

键因素之一［8］。在颞下颌关节OA中，SFs和软骨细胞表现出

糖酵解活性和乳酸分泌增加［9］。乳酸在微环境中的积累可以

通过抑制免疫细胞功能或放大炎症信号促进疾病发展［10］。

在细胞内，乳酸主要修饰组蛋白上的赖氨酸残基（即乳酸化

修饰）［11］，改变蛋白质的空间构象、电荷分布以及相互作用特

性，进而对蛋白质功能产生深远的影响［12⁃13］，此种修饰作用受

到糖酵解和线粒体氧化代谢的调控［14］。

目前，已有诸多研究证实组蛋白乳酸化修饰参与多种疾

病的发生发展。如组蛋白H3第 18位赖氨酸的乳酸化修饰

（即H3K18la修饰）通过促进YTH N6-甲基腺苷RNA结合蛋

白 2（YTHDF2）表达进而促进眼部黑色素瘤发生［15］，通过

YTHDF1/m6A/NREP促进砷相关特发性肺纤维化的进展［16］。

然而，目前尚缺乏关于乳酸积累及其诱发乳酸化修饰对软骨

细胞功能的影响和分子机制的研究。

本综述将聚焦于OA中软骨细胞的乳酸代谢和乳酸化修

饰的前沿研究及目前潜在的治疗靶点，期望对通过改善乳酸

化修饰来预防及治疗OA这一思路有所帮助。

一、文献检索

本研究系统检索PubMed与万方数据库截至2025年12月
发表的中英文文献。英文关键词为“lactate”“lactylation”“os⁃
teoarthritis”；中文关键词为“乳酸”“乳酸化修饰”“骨关节炎”。

纳入标准：①内容聚焦乳酸代谢或乳酸化修饰在OA发

生与进展中的作用机制；②文献类型为原创研究或综述；③

发表时间为近 10年；④可获得全文的中英文论文。排除标

准：①学位论文、会议摘要、社论及读者来信；②非中英文文

献；③质量或证据等级明显偏低；④经图书馆传递仍无法获

取全文。

两名研究者独立按系统综述与荟萃分析首选报告项目

（PRISMA）流程完成标题、摘要及全文三阶段筛选，不一致处

由第三方裁定。初检共得 2 160篇（英文 1 523篇，中文 637
篇），去重后剩余1 852篇；经逐层评估，最终纳入58篇（英文

54篇，中文4篇）。

二、乳酸代谢

乳酸代谢是指乳酸在生物体内的生成、转运、利用和清

除的全过程，是连接糖酵解与线粒体氧化代谢的核心枢纽。

这一过程不仅关乎能量供应，还在细胞信号传导和表观遗传

调控中扮演重要角色。在乏氧或缺氧条件下，组织细胞主要

通过糖酵解快速产生能量，并生成乳酸［17⁃19］。此外，某些特殊

的细胞如肿瘤细胞，可以利用谷氨酰胺作为能量来源并生成

乳酸［20］。在产生乳酸的组织中，如剧烈运动后的骨骼肌，乳
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酸与H+相偶联并通过单羧酸转运蛋白4（MCT4）经易化扩散

转运出细胞［21］。进入血液后，绝大多数乳酸分子解离为乳酸

阴离子和H+，随血液循环输送到各个组织中［22］，并由单羧酸

转运蛋白（MCT）和G蛋白偶联受体 81（GPR81）介导转运入

细胞并加以利用［23］，这一过程构成了所谓的乳酸循环。

此外，乳酸也作为一种信号分子，通过其特异性受体或

转运蛋白参与细胞生理和病理过程的调节［24］。在细胞间和

组织间，乳酸作为氧化还原信号分子，维持氧化还原稳态及

组织完整性［21］。在细胞内，乳酸化作为重要的组蛋白和非组

蛋白翻译后修饰方式，调控基因表达和细胞功能［25］。因此，

乳酸代谢在生物体的能量监管、氧化还原缓冲、脂肪酸代谢

调节以及表观遗传修饰中扮演着至关重要的角色。乳酸代

谢的失调可能导致代谢灵活性的破坏，与肿瘤发生、慢性炎

症等病理过程密切相关［26⁃27］。

三、OA中的乳酸代谢

目前，乳酸调控OA的主要机制包括从氧化磷酸化转向

糖酵解、乳酸穿梭与信号转导、线粒体代谢与氧化应激。

（一）从氧化磷酸化转向糖酵解

Warburg效应指出，即使在氧气充足的情况下，肿瘤细胞

也倾向于通过糖酵解供能并生成乳酸，这种效应增强了肿瘤

细胞对恶劣环境如缺氧、细胞毒性药物的抵抗能力［28］。现有

研究表明，Warburg效应并非癌症细胞增殖独有的现象，还参

与了许多炎症性疾病，尤其是慢性炎症疾病的发生发展。在

炎症微环境的作用下，软骨细胞发生代谢重编程和软骨下骨

重塑的病理性改变，表现为糖酵解增强、线粒体功能障碍和

异常骨重塑［3］。与正常细胞相比，人OA软骨细胞中的糖酵

解关键酶己糖激酶 2（HK2）表达显著增加，葡萄糖消耗和乳

酸生成增加［29］。乳酸积累造成的酸性微环境会抑制软骨细

胞增殖和细胞外基质（ECM）合成，并促进细胞中基质金属蛋

白酶（MMPs）的表达［30］。此外，低 pH值环境还会导致OA患

者症状加剧和病情进展［31］。由此可见，长期炎症环境使软骨

细胞能量代谢方式发生改变，产生的乳酸又抑制软骨组织的

修复反应，从而促进OA的病理生理进程。

（二）乳酸穿梭与信号转导

乳酸不仅仅是糖酵解的产物，同时也是线粒体呼吸的底

物，是无氧呼吸和有氧氧化的枢纽物质。这种连接发生在有

氧环境下，并且可以跨越隔室屏障，发生在细胞、组织和器

官内部或之间，即乳酸穿梭［4］。乳酸通过其特异性受体

GPR81发出信号，或通过MCT转运到细胞中，进而影响细胞

功能［32］。乳酸作为GPR81的配体，刺激GPR81信号通路，已

被证明可以调节肌肉收缩、伤口愈合、记忆形成和肿瘤发展

等。此外，乳酸还通过与蛋白激酶B（PKB，也称AKT）相互作

用促进髓核细胞衰老和相应的椎间盘退变，其中高浓度的乳

酸可诱导髓核细胞衰老和氧化应激［33］。乳酸是重要的免疫

调控分子，乳酸蓄积会改变免疫细胞功能，参与炎症性疾病

进程［34］。在特定疾病背景下，乳酸通过信号级联和表观遗传

修饰的改变产生额外的作用机制，影响炎症巨噬细胞、中性

粒细胞和T辅助（Th）17细胞功能［35］。现有研究表明，生理浓

度的乳酸可以直接与含脯氨基羟化酶结构域 2（PHD2）的催

化结构域结合，促进炎症性巨噬细胞（M1）的激活［36］。以往

关于RA的研究还表明，炎症部位乳酸水平的升高会增强Th
细胞的促炎表型［37］。同时，M1主要依赖糖酵解途径，引发细

胞内衣康酸和琥珀酸的积累，过量的衣康酸可以稳定乏氧诱

导因子 1α，从而维持糖酵解代谢，形成乳酸积累-M1活化-
乳酸积累的恶性循环［38］。在OA的病理生理进程中，促炎和

抗炎巨噬细胞比例的失衡，Th细胞的异常活化有着不容忽

视的作用［39⁃40］。因此，作为一种信号分子，乳酸可能还通过调

节免疫细胞功能影响OA的发生发展。

（三）线粒体代谢与氧化应激

代谢重编程是细胞对环境或病理压力适应性反应的标

志，线粒体功能障碍是炎症性疾病的常见特征［41］，越来越多

的研究发现线粒体功能障碍与代谢重编程密切相关。在缺

氧、氧化应激、慢性炎症状态下，葡萄糖代谢途径的改变导致

更多葡萄糖通过乳酸途径代谢，引起乳酸积累［42］。积累的乳

酸通过影响线粒体代谢推动疾病进展［43］。研究表明，乳酸摄

入量的增多会导致线粒体能量代谢的增强，进而产生更多的

活性氧（ROS），导致神经元氧化应激。这种氧化应激会损伤

线粒体和三磷酸腺苷（ATP）的合成，从而导致产生更多的

ROS，形成恶性循环［44］。

在软骨细胞中，乳酸可以诱导软骨细胞糖酵解通路基因

表达水平升高，提示乳酸可能引起糖代谢途径向磷酸戊糖途

径分流，进而影响细胞的氧化应激状态［27］。Huang等［45］的研

究表明，乳酸促进软骨细胞内糖代谢向磷酸戊糖途径分流，

并诱导烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶4（NOX4）表达增

加，促进胞质内ROS水平升高，从而诱导软骨细胞损伤。此

外，乳酸还可能通过激活未折叠蛋白反应（UPR）和核因子红

细胞2相关因子2（Nrf2），促进细胞防御机制，包括抗氧化防

御和促生存途径，如磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶B（PI3K/
AKT）信号通路和内质网伴侣［46］。

综上所述，乳酸不仅参与OA中的糖酵解，信号传导，还

通过影响氧化应激状态，在多种生理和病理过程中发挥关键

作用。

四、乳酸化修饰调控OA的机制

在细胞代谢过程中，乳酸的积累修饰组蛋白上的赖氨酸

残基。这种修饰通过改变蛋白质的电荷、空间构型和相互作

用，对基因表达和蛋白质的功能产生深远影响［47］。乳酸化修

饰的酶促过程依赖于特定的“Writers”酶，如 E1A结合蛋白

（P300）和 cAMP反应元件结合蛋白（CREB），它们利用乳酰

辅酶A作为乳酰基供体，主要在组蛋白赖氨酸位点上进行修

饰，激活相关基因表达［48］。此外，非酶促乳酸化修饰通过甲

基乙二醛代谢途径生成乳酰谷胱甘肽，直接与蛋白质赖氨酸

残基反应，通常与炎症反应和氧化应激相关［49］。近年来研究

发现，乳酸代谢和乳酸化修饰在多系统疾病中有重要的调控

作用，尤其是年龄相关性疾病中，是炎症、衰老等致病因素，

但其在OA病例进展中的作用报道尚少［50⁃52］。

有研究表明OA患者的血清中乳酸水平升高，并且与滑
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液乳酸水平呈正相关，并验证了乳酸可以促进NOX4和ROS
产生，导致软骨损伤。此外，该研究证明了乳酸通过HCAR1/
PI3K途径上调NOX4表达，调控糖代谢和氧化应激状态，影

响膝关节软骨细胞功能［45］。

有研究发现乳酸脱氢酶A（LDHA）可以通过诱导组蛋白

去乙酰化，调节磷酸丙糖异构酶1（TPI1）基因的转录活性，从

而介导OA的发展。LDHA被认为是一种乳酸化修饰介质，

能够调节其靶基因的组蛋白乳酸化。该研究确定了OA中组

蛋白H3K18la水平增强。在脂多糖（LPS）诱导的OA细胞模

型中，糖酵解增强，表现为葡萄糖消耗和乳酸产生增加。在

机制上，LDHA介导的TPI1启动子的H3K18la增强了TPI1的
转录活性［53］。

近年来，越来越多的由组蛋白乳酸化修饰调控从而影响

OA的靶点被发现。Lan等［54］发现尿苷二磷酸（UDP）-葡萄糖

脱氢酶第 6位赖氨酸的乳酸化修饰会阻碍该酶与信号转导

及转录激活因子 1（STAT1）的相互作用，从而促进丝裂原活

化蛋白激酶 8（MAPK8）的转录，激活MAPK信号通路。Lu
等［55］发现卵泡抑素样蛋白1（FSTL1）可显著上调软骨细胞中

关键的糖酵解酶的表达水平，包括 LDHA、HK2和M型丙酮

酸激酶（PKM），从而引发“糖酵解爆发”，导致细胞内乳酸水

平升高，促进纤维软骨细胞中组蛋白H3K18la修饰，进而激

活与纤维化相关的关键基因。此外，Luan等［56］利用机器学习

挖掘单细胞数据，锁定了七个乳酸化核心基因，发现成纤维

细胞中溴结构域蛋白4（BRD4）的激增可能是OA的潜在驱动

因素。孟德尔随机化和qPCR联合验证了解旋酶样转录因子

（HLTF）、BRD4、细胞视黄酸结合蛋白 2（CRABP2）和髓细胞

核分化抗原（MNDA）为风险位点，而CCAAT增强子结合蛋白

ζ（CEBPZ）则表现为保护因子。

乳酸代谢及其介导的组蛋白乳酸化修饰在OA中的调控

作用逐渐受到关注。现有研究共同勾勒出一条“代谢重编

程-表观遗传修饰改变-OA发生发展”的致病轴线，但在具体

作用靶点及调控网络的研究中仍然存在分歧。对于乳酸化

修饰与OA之间关系的研究尚不完全，因此需要研究人员进

一步探究，为探明OA病理机制提供更多思路。

五、潜在治疗靶点与策略

综上所述，目前研究主要聚焦于乳酸代谢通过调控糖酵

解和氧化应激来影响OA进展。NOX4抑制剂GLX351322可
能是一个好的选择，通过抑制乳酸化修饰的NOX4表达，抑

制OA环境中的氧化应激，起到治疗作用［45］。Nrf2在OA中的

作用已有大量研究报道［57］，通过靶向Nrf2治疗乳酸化修饰影

响的OA也值得探讨，例如叔丁基对苯二酚（TBHQ）、L-胱氨

酸盐酸盐等［58］。最新研究表明 P300抑制剂A485能够有效

抑制乳酸化修饰，软骨ECM的降解及OA进展［54］。此外，有

研究发现，通过对TPI1进行K69位点突变能够改善LPS诱导

的OA软骨细胞糖酵解，随着K69位点的突变，LPS诱导的软

骨细胞葡萄糖消耗和乳酸堆积减少［55］。在位点上阻止乳酸

化修饰的发生也许是OA可能的一种治疗方案。

六、总结与展望

乳酸及其产生的乳酸化已摆脱“代谢废物”的标签，成为

OA的核心调控因子。然而，当前乳酸化组学研究受限于特

异性抗体的匮乏和定量检测方法的不足，导致低丰度乳酸化

位点的系统性鉴定存在假阳性风险。更为重要的是，靶向乳

酸化修饰的药物在组织特异性递送上仍面临软骨屏障困境，

关节内注射虽可实现局部给药，但软骨致密的带负电荷ECM
阻碍药物深层渗透至软骨细胞，而游离药物在关节腔内被快

速清除。当下我们需要先摸清OA不同阶段软骨细胞里乳酸

化修饰的时空变化规律。再借助基因编辑技术，厘清相关靶

点、代谢物与乳酸化修饰的相互作用。同时研发靶向软骨的

乳酸化抑制剂，并配套标志物来划分患者类型。完成以上研

究后，靶向乳酸化的表观代谢疗法便有望落地临床，并提供

首个可靶向表观代谢的药物来逆转OA。
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