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摘 要:目的 基于乳酸的促炎作用与乳酸化修饰的抗炎潜力,探究乳酸在痛风发病中是否存在时间依赖性的双向调控

作用及其潜在机制。方法 采用尿酸盐(MSU)诱导的THP-1细胞痛风炎症模型。首先,通过RT-qPCR、WesternBlot
及ELISA检测乳酸对NLRP3炎症小体相关基因与蛋白表达及IL-1β分泌的影响;其次,通过乳酸预处理THP-1巨噬细

胞以诱导组蛋白乳酸化,再给予 MSU刺激,利用RT-qPCR检测促炎基因IL-1β和修复基因VEGF mRNA表达水平。
结果 与模型组相比,乳酸处理显著增强了 MSU诱导的 NLRP3、Caspase-1mRNA和蛋白表达水平(P<0.05,P<
0.01,P<0.001),并促进了上清液中IL-1β的分泌(P<0.05,P<0.01,P<0.001),提示乳酸与 MSU存在协同促炎

作用。该促炎效应随作用时间的延长呈现减弱趋势。此外,外源性乳酸处理可显著上调 H3K18乳酸化(H3K18乳酸)
蛋白水平(P<0.001),且呈时间依赖性。在转录水平上,乳酸预处理后,促炎基因IL-1βmRNA表达显著下调,而修复

基因VEGF mRNA表达显著上调(P<0.05,P<0.01,P<0.001)。结论 乳酸在痛风炎症中发挥时间依赖性的双

向调控作用。在炎症早期,乳酸协同 MSU激活NLRP3炎症小体,加剧炎症反应;而在炎症后期,乳酸可能通过诱导组

蛋白乳酸化修饰,促进巨噬细胞向抗炎/修复表型转化,从而参与炎症的缓解过程。
关键词:乳酸;组蛋白乳酸化;尿酸;痛风炎症反应;THP-1细胞株
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  Abstract: Objective Toinvestigatewhetherlactateexertsatime-dependentbidirectionalregulatory
effectinthepathogenesisofgoutanditsunderlyingmechanism,basedonthepro-inflammatoryeffectoflactate
andtheanti-inflammatorypotentialoflactylation. Methods Agoutinflammationmodelwasestablishedu-
singmonosodiumurate(MSU)-inducedTHP-1cells.Firstly,theeffectsoflactateontheexpressionofgenes
andproteinsrelatedtotheNLRP3inflammasomeandthesecretionofIL-1βweredetectedbyRT-qPCR,West-
ernBlot,andELISA.Secondly,THP-1macrophageswerepretreatedwithlactatetoinducehistonelactyla-
tion,followedbyMSUstimulation.ThemRNAexpressionlevelsofthepro-inflammatorygeneIL-1βandthe
repairgeneVEGF werethendetectedbyRT-qPCR. Results Comparedwiththemodelgroup,lactatetreat-
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mentsignificantlyenhancedthemRNAandproteinexpressionlevelsofNLRP3andCaspase-1inducedbyMSU
(P<0.05,P<0.01,P <0.001)andpromotedthesecretionofIL-1βinthesupernatant(P <0.05,P <
0.01,P<0.001),suggestingasynergisticpro-inflammatoryeffectbetweenlactateandMSU.Thispro-in-
flammatoryeffectshowedatendencytoweakenwithprolongedactiontime.Inaddition,exogenouslactate
treatmentsignificantlyupregulatedtheproteinlevelofH3K18lactylation(H3K18la)inatime-dependentman-
ner(P<0.001).Atthetranscriptionallevel,afterlactatepretreatment,themRNAexpressionofthepro-in-
flammatorygeneIL-1βwassignificantlydownregulated,whilethemRNAexpressionoftherepairgeneVEGF
wassignificantlyupregulated(P<0.05,P<0.01,P<0.001). Conclusion Lactateexertsatime-depend-
entbidirectionalregulatoryeffectingoutinflammation.Intheearlystageofinflammation,lactatesynergizes
withMSUtoactivatetheNLRP3inflammasomeandexacerbatetheinflammatoryresponse.Inthelaterstage
ofinflammation,lactatemaypromotethetransformationofmacrophagesintoananti-inflammatory/repairphe-
notypebyinducinghistonelactylationmodification,therebyparticipatinginthealleviationprocessofinflam-
mation.
  Keywords: lactate;histonelactylation;uricacid;goutinflammatoryresponse;THP-1cellline

  痛风是一种急性、自限性、反复关节炎发作为特征

的炎性疾病。由于血尿酸水平升高,致尿酸盐(mono-
sodiumurate,MSU)晶体析出,沉积在关节及周围组

织,引发多种炎症级联反应,出现关节红肿、疼痛等炎

症表现。相关文献表明,NOD样受体热蛋白结构域相

关蛋白3(NLRP3)炎症小体的激活释放大量IL-1β是

MSU介导痛风发作的核心机制[1]。在痛风发作过程

中,MSU 激活 NLRP3炎症小体,导致 Caspase-1活

化,随后切割pro-IL-1β产生具有生物活性的IL-1β并

释放至细胞外[2-3],IL-1β释放触发炎症反应,使得血管

扩张,从而导致急性炎症发作。研究证实[4-5],MSU晶

体能够诱导人单核细胞株(THP-1)发生功能与形态改

变,模拟痛风炎症状态,并在细胞上清液中检测到IL-
1β,刺激后的细胞可被人为干预,常作为研究痛风炎症

反应的细胞模型。
痛风的发作与日常饮食和生活习惯息息相关,特

别是长期摄入高能量食品、大量酒精和(或)高果糖的

饮料[6]。痛风患者剧烈运动后,其发病的风险往往会

大幅度提高。由于乳酸有致炎作用,研究发现,在类风

湿关节炎等多种相关炎症中,乳酸充当炎症的放大器

的作用[7]。因此剧烈运动导致痛风发作可能与体内乳

酸堆积,促进炎症反应有关。但在2019年新发现乳酸

可以通过乳酸化修饰抑制炎症,参与调控多种疾病进

程,包括肿瘤发生、免疫逃逸及炎症调节等。例如,M1
型巨噬细胞中外源性乳酸启动了内源性“乳酸时钟”,
该时钟通过组蛋白 H3第18位赖氨酸(H3K18)的乳

酸化修饰在 M1型巨噬细胞极化晚期诱导 M2表型的

发生[8];乳酸处理的巨噬细胞、精氨酸酶1(Arg1)、血
小板 衍 生 生 长 因 子(Pdgf)和 血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)等修复基因启动子近端区域的组蛋白乳酸化

显著增 加[9];B 细 胞 磷 酸 肌 醇3-激 酶 衔 接 蛋 白

(BCAP)通过组蛋白H3乳酸化修饰,导致巨噬细胞向

炎症修复表型转化,促进组织修复和伤口愈合[10]。相

关研究显示,胞内的蛋白质乳酸化水平随乳酸浓度的

增加呈上升趋势,两者呈正相关,且细胞外的乳酸亦能

诱导组蛋白乳酸化[8]。鉴于乳酸的促炎作用和乳酸化

的抑炎作用,提示乳酸在痛风发病中可能起双向调控

作用。本研究主要通过探究乳酸对 MSU 诱 导 的

THP-1中NLRP3炎症小体相关蛋白、mRNA表达及

上清IL-1β水平的影响,及乳酸干预诱导的组蛋白乳

酸化修饰对痛风炎症反应的影响,探究乳酸在痛风发

病中的作用。

1 材料与方法

1.1 实验细胞 人单核细胞白血病细胞(THP-1细

胞株),购自江苏海星生物科技有限公司。

1.2 试 剂 和 仪 器 乳 酸(乳 酸ctate,货 号:HY-
B2227,MedChemExpressLLC);尿酸盐(MSU,货号:

HY-B2130A,MedChemExpress LLC);佛 波 酯

(PMA,货号:HY-18739,MedChemExpressLLC);二
甲基亚砜(DMSO,货号:D8371,北京索莱宝科技有限

公司);MTT试剂盒(货号:IM0280,北京索莱宝科技

有限公司);总RNA提取试剂(货号:YY101,上海雅

酶生物医药科技有限公司);cDNA第一链合成试剂盒

(货号:BSB40M1,杭州博日科技股份有限公司);通用

型实时荧光定量PCR预混试剂(货号:MH101,上海

雅酶生物医药科技有限公司);人IL-1βELISA 检测

试剂盒(货号:EK101B,杭州联科生物技术股份有限

公司);GAPDH抗体(货号:LF205S,上海雅酶生物医

药科技有限公司);NLRP3抗体(货号:R014488,上海

雅酶生物医药科技有限公司);Caspase-1抗体(货号:

RO13737,上海雅酶生物医药科技有限公司);HRP羊

抗兔IgG二抗(货号:LF102,上海雅酶生物医药科技

有限公司);HRP羊抗鼠IgG二抗(货号:LF101,上海

雅酶生物医药科技有限公司);抗 H3K18乳酸(货号:
—781—
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PTM-1406,杭州景杰生物科技股份有限公司);荧光

定量PCR仪来源于赛默飞世尔科技(中国)有限公司;
多功能酶标仪来源于美谷分子仪器(上海)有限公司。

1.3 方法

1.3.1 细胞培养 THP-1细胞在含有10%胎牛血清

(FBS)、1%青霉素-链青霉素双抗溶液的RPMI-1640
培养基下进行培养,培养环境为无菌、37℃恒温、5%
CO2 的细胞孵育培养箱,取生长状态良好的细胞进行

后续实验。

1.3.2 THP-1细胞的痛风炎症造模 将处于对数生

长期的THP-1细胞离心收集,重悬后按1×106 个/孔

接种于6孔板,加入佛波酯(PMA)至浓度为100nM,
置于细胞培养箱中,作用24~48h后诱导贴壁成 M0
巨噬细胞,弃废液,无菌1×PBS洗涤细胞,用浓度为

100μg/mLMSU晶体混悬液刺激细胞,构建痛风炎

症细胞模型,收集部分细胞及上清液,将此时间点定义

为0h,剩余构建好的细胞模型分成模型组(MSU组)
和乳酸组(MSU+乳酸组),其中模型组不加10mM
乳酸,乳酸组加入10mM乳酸,并在不同时间点(4h、

8h、12h、24h)收集细胞及上清。

1.3.3 乳酸干预THP-1细胞 将处于对数生长期的

THP-1细胞离心收集,重悬后按1×106 个/孔接种于

6孔板,加入佛波酯(PMA)至浓度为100nM,置于细

胞培养箱中,作用24~48h后诱导贴壁成 M0巨噬细

胞,弃废液,无菌1×PBS洗涤细胞,并将细胞分为3
组:M0组、MSU 组、乳酸+MSU 组,其中 M0组和

MSU组更换新的培养液继续培养,乳酸+MSU组加

入10mM乳酸处理16h,诱导组蛋白乳酸化后,换液,
无菌1×PBS洗涤细胞,MSU组和乳酸+MSU组用

浓度为100μg/mL MSU 晶体混悬液刺激细胞,M0
组加入等量不含MSU的培养基,根据文献报道,MSU
刺激6~24h可显著诱导THP-1源巨噬细胞IL-1β分

泌[11],因此根据实验安排选择 MSU刺激12h作为观

察点,刺激结束后,收集细胞。

1.3.4 MTT比色法检测细胞活力 收集对数期

THP-1细胞以合适浓度接种于96孔板,用100nM佛

波酯孵育THP-1单核细胞24h,使其诱导分化成 M0
巨噬细胞。将0mM、2mM、5mM、10mM、15mM、

20mM 乳酸分别作用巨噬细胞24h,每组设3个复

孔。每孔加 MTT溶液10μL,孵育4h后,弃液。再

每孔加110μLFormazan溶解液,低速振荡10min使

结晶物充分溶解,在490nm处测定各孔光密度(OD)
值。根据公式:细胞存活率(%)=[(实验组平均值-
空白组平均值)/(对照组平均值-空白组平均值)]×
100%,计算结果。

1.3.5 实时荧光定量PCR(RT-qPCR) 使用Trizol

法提取细胞总RNA并测定其浓度。样品通过试剂盒

逆转录成cDNA后,进行RT-qPCR反应,以人β-actin
为内参,采用2-ΔΔCt法进行数据分析,比较各组间 NL-
RP3、Caspase-1、IL-1β、VEGF mRNA 的表达水平。
各组实验重复3次,基因序列见表1。

表1 引物序列

基因 基因引物序列

NLRP3
 F 5′-GATCTTCGCTGCGATCAACAG-3′
 R 5′-CGTGCATTATCTGAACCCCAC-3′
Caspase-1
 F 5′-GCCTGTTCCTGTGATGTGGA-3′
 R 5′-TCACTCTTTCAGTGGTGGGC-3′
IL-1β
 F 5′-CCTGAGCTCGCCAGTGAAAT-3′
 R 5′-CATGGCCACAACAACTGACG-3′
VEGF
 F 5′-CATTGGAGCCTTGCCTTGC-3′
 R 5′-AGAAGCTGCGCTGGTAGACAT-3′
β-actin
 F 5′-AGAAGGATTCCTATGTGGGCG-3′
 R 5′-GGATAGCACAGCCTGGATAGCA-3′

1.3.6 蛋白免疫印迹法(WesternBlot) ①蛋白提

取、定量与变性:6孔板中细胞用1×PBS清洗2次,每
孔加入100μL裂解液,冰上裂解30min,用1.5mL
EP管收集,4℃、12000r/min离心20min,收集上

清,弃沉淀。收集后的上清液分装至EP管中,将蛋白

样品与5×上样缓冲液按体积比4∶1混匀,100℃的

金属浴加热5~10min蛋白变性;②上样及电泳:样品

上样前100℃加热2min。电泳条件设置为80V电

压,30min跑出浓缩胶后,调高电压到120V,至溴酚

蓝到胶底部停止电泳;③转膜:转膜装置顺序从下到上

依次为:海绵-滤纸-胶-PVDF膜-滤纸-海绵。
转膜前PVDF膜需先浸泡在无水乙醇中2min;冰浴

恒流250mA,60min;④封闭与抗体孵育:封闭液室温

封闭膜1h。封闭结束后将膜置于一抗工作液中(NL-
RP3抗体1∶1000,Caspase-1抗体1∶1000,GAP-
DH抗体1∶5000,H3K18乳酸抗体1∶1000),4℃
孵育过夜。第2天用TBST洗涤3次,膜置于对应二

抗中(HRP羊抗兔IgG1∶10000,HRP羊抗鼠IgG
1∶10000),室温摇床孵育1h;⑤显影:TBST洗膜3
次。滴加新配显影液(A液∶B液=1∶1),于化学发

光成像仪上显影。

1.3.7 ELISA实验 收集细胞上清液,300×g离心

10min去沉淀。每个酶标板待测孔加入300μL洗液

浸泡30s,弃液,加标准品和样本100μL,每孔添加50

μL酶标检测抗体室温孵育2h,弃液,用洗液洗板6
次,并在吸水纸上拍干。所有孔中再加入100μL链亲

和素辣根过氧化物酶溶液,室温孵育45min后洗板6
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次。加入100μL显色底物,避光,室温下孵育5~30
min,加100μL终止液,颜色由蓝变黄。使用酶标仪

进行双波长OD值检测,根据标准曲线计算样本浓度。

1.4 统计学方法 采用GraphPadPrism9.5软件进

行统计分析,正态分布计量资料以(췍x±s)表示,两组间

比较使用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方

差分析,以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 乳酸对痛风炎症反应的促进作用

2.1.1 乳酸对THP-1巨噬细胞刺激浓度的筛选 为

了筛选出合适的乳酸浓度,将不同浓度乳酸(0mM、2
mM、5mM、10mM、15mM、20mM)分别作用于

THP-1巨噬细胞24h,各组设3~5个复孔。与对照

组(0mM)相比,乳酸浓度为2mM、5mM、10mM
时,对THP-1巨噬细胞的生存率无明显影响(P >
0.05),乳酸浓度在15mM、20mM 的情况下,THP-1
巨噬细胞的生存率产生显著影响(P <0.05,P <
0.01),见图1。为避免因乳酸浓度过高,致细胞死亡,
从而影响实验结果,在血液及正常组织中,乳酸生理浓

度约1.5~3mM,而在肿瘤微环境、关节炎关节等炎

症部位,其浓度可至10~40mM,基于此,本研究选择

10mM的乳酸浓度进行后续的主要实验。

注:*P<0.05,**P<0.01,ns:P>0.05。
图1 乳酸对THP-1巨噬细胞生存率的影响

2.1.2 乳酸对 THP-1细胞痛风性炎症模型 NL-
RP3、Caspase-1mRNA表达水平影响 为了评估乳

酸对痛风炎症反应相关基因水平的影响,选择THP-1
细胞构建痛风性炎症细胞模型。THP-1细胞用佛波

酯诱导贴壁成巨噬细胞,用100μg/mLMSU晶体混

悬液刺激细胞过夜后,收集部分细胞,剩余的细胞加或

不加10mM乳酸,并在不同时间点(4h、8h、12h、24
h)收集细胞,采取RT-qPCR,检测NLRP3、Caspase-1
mRNA表达水平。结果显示,与模型组相比,10mM
乳酸处理显著增强尿酸盐诱导的细胞中 NLRP3、
Caspase-1mRNA表达(P <0.05,P <0.01,P <

0.001),提示乳酸与尿酸盐可能存在协同效应,放大痛

风炎症反应。然而,乳酸的促炎效果,随着作用时间的

延长,呈现减弱趋势,见图2。

注:*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图2 乳酸对THP-1细胞痛风性炎症模型 NLRP3、

Caspase-1mRNA表达水平影响

2.1.3 乳酸对THP-1细胞痛风性炎症模型NLRP3、

Caspase-1蛋白表达水平影响 为了进一步评估乳酸

对痛风炎症反应相关蛋白水平的影响,选择THP-1细

胞构建痛风性炎症细胞模型。THP-1细胞用佛波酯

诱导贴壁成巨噬细胞,用100μg/mLMSU晶体混悬

液刺激细胞过夜后,收集部分细胞,剩余的细胞加或不

加10mM乳酸,并在不同时间点(4h、8h、12h、24h)
收集细胞,采取 WesternBlot,检测NLRP3、Caspase-1
蛋白表达水平。结果显示,与模型组相比,10mM 乳

酸处 理 显 著 增 强 尿 酸 盐 诱 导 的 细 胞 中 NLRP3、

Caspase-1蛋白表达(P<0.05),然而,乳酸随着作用

时间的延长,蛋白水平呈现减弱趋势,见图3、表2、表

3。

图3 乳酸对THP-1细胞痛风性炎症模型NLRP3、

Caspase-1蛋白表达水平影响 WesternBlot结果
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表2 乳酸对THP-1细胞痛风性炎症模型NLRP3蛋白表达水平影响 (n=3)

组别 4h 8h 12h 24h

MSU 0.78±0.09 0.90±0.04 0.94±0.05 0.72±0.04
MSU+乳酸 1.02±0.11a 1.12±0.11a 1.08±0.07a 0.87±0.02b

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②a:P<0.05,b:P<0.01。

表3 乳酸对THP-1细胞痛风性炎症模型Caspase-1蛋白表达水平影响 (n=3)

组别 4h 8h 12h 24h

MSU 0.82±0.05 0.85±0.07 0.87±0.02 0.88±0.06
MSU+乳酸 1.16±0.19a 1.07±0.02b 1.07±0.12a 1.03±0.01a

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②a:P<0.05,b:P<0.01。

2.1.4 THP-1巨噬细胞上清液中成熟IL-1β的浓度

 为了检测乳酸刺激不同时间后,炎症因子IL-1β的

表达水平,选择 THP-1细胞构建痛风性炎症细胞模

型。THP-1细胞用佛波酯诱导贴壁成巨噬细胞,用

100μg/mLMSU晶体混悬液刺激细胞过夜后,收集

部分细胞上清液,剩余的细胞加或不加10mM 乳酸,
并在不同时间点(0h、4h、8h、12h、24h)收集上清液,
采用ELISA法检测IL-1β浓度。结果表明,与模型组

相比,10mM乳酸处理增强尿酸盐诱导的细胞中成熟

IL-1β分泌(P<0.05,P<0.01,P<0.001),见图4。

注:*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图4 乳酸对THP-1细胞痛风性炎症模型IL-1β含量的影响

2.2 乳酸化对痛风炎症的影响

2.2.1 乳酸对THP-1巨噬细胞 H3K18乳酸化蛋白

表达水平影响 为了检测外源性乳酸对THP-1巨噬

细胞H3K18乳酸化(H3K18乳酸)蛋白的表达水平的

作用,THP-1细胞用PMA诱导贴壁,收集10mM 乳

酸处理不同时间点(12h、16h)后的THP-1巨噬细胞,
采用 WesternBlot检测 H3K18乳酸蛋白表达水平。
结果显示,与对照组相比,外源性乳酸处理THP-1巨

噬细胞,显著增强 H3K18乳酸蛋白表达水平(P <
0.001),随着时间的延长,H3K18乳酸相对表达量增

加,见图5。

注:***P<0.001。

图5 乳酸对THP-1巨噬细胞 H3K18乳酸

蛋白表达水平影响

2.2.2 组蛋白乳酸化对THP-1细胞痛风性炎症模型

IL-1β、VEGF mRNA表达水平影响 为了检测组蛋

白乳酸化对痛风炎症反应的影响,选择THP-1巨噬细

胞用10mM乳酸处理16h后,诱导细胞组蛋白乳酸

化表达,然后用尿酸盐刺激细胞,12h后收集有或无

10mM乳酸处理的细胞,采取RT-qPCR,检测促炎基

因IL-1β、修复基因VEGF mRNA表达水平。结果显

示,与模型组相比,乳酸处理后,细胞内IL-1βmRNA
表达水平降低,VEGF mRNA 表达水平升高(P <
0.05,P<0.01,P<0.001),见图6。
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注:*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图6 组蛋白乳酸化对THP-1细胞痛风性炎症

模型IL-1β、VEGF mRNA表达水平影响

3 讨论

随着社会经济发展,痛风已成为成人最常见的炎

性关节病,并呈现年轻化趋势。运动往往会增加痛风

的发病风险,因为运动是高尿酸血症的危险因素之一,
持续高强度运动会导致乳酸堆积,从而抑制尿酸排

泄[11]。但ZHANGD等[8]通过质谱技术发现一种新

型蛋白质翻译后修饰———乳酸化修饰。该修饰由乳酰

基与组蛋白赖氨酸残基共价偶联,进而调控染色质基

因表达的新型表观遗传机制,作为乳酸发挥作用的重

要途径,乳酸化参与糖酵解[12]、巨噬细胞极化[10,13]、神
经系统调控[14]、调节炎症反应等重要生命活动。本研

究主要探讨乳酸在痛风发病中的作用及组蛋白乳酸化

修饰对痛风炎症反应的影响。结果显示,乳酸与尿酸

盐存在协同作用,增强了NLRP3炎性体的活化及IL-
1β的分泌,表现出明显的促炎效应,但随着作用时间

的延长,该促炎效应逐渐减弱。同时乳酸干预伴随着

组蛋白乳酸化修饰的上调,促炎基因IL-1β表达下降,
修复基因 VEGF表达升高,尤其是12h,出现明显现

象。这一结果提示乳酸在痛风炎症中可能具有时间依

赖性的双向调控作用。
首先,本研究证实乳酸在10mM浓度下可显著增

强 MSU诱导的 NLRP3、Caspase-1mRNA和蛋白水

平的表达,并促进成熟IL-1β的分泌。这与先前研究

认为乳酸在炎症反应中具有“放大器”作用的观点一

致[7]。乳酸可能通过激活NF-κB或 HIF-1α等信号通

路,协同 MSU促进NLRP3炎性体的组装与活化,从
而加剧炎症反应。有研究表明,乳酸在内皮细胞中可

通过 MCT1诱导 NF-κB和 HIF1α的激活[15]。此外,
在类风湿关节炎中,TNF-α诱导成纤维细胞样滑膜细

胞产生的IL-6和IL-8依赖于L-乳酸水平[16],提示关

节内的乳酸能激活该类细胞内的信号通路,促进促炎

因子的表达。值得注意的是,本研究发现乳酸的促炎

效应在24h内逐渐减弱,提示细胞可能通过某种负反

馈机制或代谢适应来限制炎症的持续放大。进一步研

究发现,乳酸预处理对于尿酸盐诱导THP-1巨噬细胞

痛风炎症细胞模型中,表现促炎基因IL-1βmRNA表

达的下降和修复基因VEGF mRNA表达的升高,提示

乳酸可能通过乳酸化修饰促进巨噬细胞向抗炎/修复

表型转变。这一发现与ZHANGD等[8]提出的“乳酸

时钟”机制相呼应,即在炎症后期,乳酸和组蛋白K乳

酸在 M1巨噬细胞极化过程中驱动 M2样基因表达的

积极作用。另一项研究,THP-1细胞暴露于佛波醇-
12-肉豆蔻酸酯-13-乙酸酯中以诱导 M0巨噬细胞。对

M1/M2巨噬细胞相关标志物和炎性细胞因子的RT-
qPCR和ELISA结果表明,乳酸暴露于巨噬细胞会诱

导 M2极化[17]。在BV2小胶质细胞中,乳酸处理抑制

活化的细胞中促炎并增强抗炎基因的表达[18]。一项

关于产乳酸益生菌酿酒酵母减轻溃疡性结肠炎的研究

表明,乳酸介导巨噬细胞从 M1型向 M2型的转化,通
过增强单羧酸转运蛋白介导的活性乳酸摄取,可抑制

巨噬细胞中 NLRP3炎性小体和下游Caspase-1通路

的过度激活。此外,乳酸促进组蛋白 H3K9乙酰化和

组蛋白 H3K18乳酸化,可能与乳酸的抑制效应有

关[19]。越来越多的证据证明[20],乳酸作为巨噬细胞的

重要代谢产物,既能支持活化的免疫细胞功能,又能充

当限制免疫细胞功能的信号分子,调节巨噬细胞表型,
发挥促炎和抗炎的双重作用。

本研究仍存在一定局限性。首先,尽管观察到乳

酸能够协同尿酸盐,放大炎症反应,乳酸可能通过乳

酸化修饰促进巨噬细胞向抗炎/修复表型转变,从而发

挥双向调控作用。但尚未通过乳酸化修饰抑制剂或基

因编辑手段明确其因果关系;其次,缺乏体内实验数据

进一步验证乳酸在痛风动物模型中的作用。未来研究

可通过构建条件性敲除模型或使用乳酸化修饰特异性

抑制剂,深入探讨乳酸在痛风发病中的作用,及乳酸化

修饰在痛风炎症中的具体分子机制。
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