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蛋白质乳酸化修饰在胎盘缺氧及妊娠并发症中的研究进展

王军，孙晓彤，蒲瑞阳吟，张磊磊

【摘 要】 乳酸累积介导的蛋白质乳酸化修饰是一种新的表观遗传修饰，是乳酰基与蛋白质赖氨酸残基共价偶

联，从而调控基因表达的蛋白质修饰方式。由于妊娠早期的胎盘存在生理性缺氧，使得胎盘细胞产生了一系列缺氧反

应机制，在这些缺氧反应机制中已发现不同程度的蛋白质乳酸化修饰的参与，蛋白质乳酸化修饰介导细胞能量流向、

滋养细胞功能表达、免疫功能和炎症反应等。当胎盘出现病理性缺氧时会导致胎盘功能障碍、异常滋养细胞增殖和侵

袭功能受损，并在此基础上发生子痫前期（preeclampsia，PE）、妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）和复发

性流产（recurrent spontaneous abortion，RSA）等妊娠并发症，PE 和 GDM 患者中高表达的蛋白乳酸化水平会导致胎盘功

能障碍，降低滋养细胞迁移和侵袭能力，参与疾病的发生发展；蛋白质乳酸化修饰通过调控滋养细胞凋亡和母胎界面

免疫参与 RSA 发病。综述蛋白质乳酸化修饰在胎盘缺氧及妊娠并发症中的研究进展，为胎盘源性胎儿缺氧相关妊娠并

发症的预防和治疗提供新思路。
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【Abstract】Protein lactylation modification mediated by lactate accumulation is a new type of epigenetic modification.
It is a protein modification method in which lactyl groups are covalently coupled to lysine residues of proteins to regulate
gene expression. Due to the physiological hypoxia in the placenta during early pregnancy, placental cells have developed a
series of hypoxia-response mechanisms. Different degrees of protein lactylation modification have been found to be involved
in these mechanisms. Protein lactylation modification mediates cellular energy flow, trophoblast cell function expression,
immune function, and inflammatory responses. When pathological hypoxia occurs in the placenta, it can lead to placental
dysfunction, abnormal trophoblast cell proliferation, and impaired invasion function. On this basis, pregnancy complications
such as preeclampsia (PE), gestational diabetes mellitus (GDM), and recurrent spontaneous abortion (RSA) may occur. High
levels of protein lactylation in patients with PE and GDM can cause placental dysfunction, reduce the migration and invasion
ability of trophoblast cells, and participate in the occurrence and development of the diseases. Protein lactylation
modification participates in the pathogenesis of RSA by regulating trophoblast cell apoptosis and the immune function at the
maternal-fetal interface. This review summarizes the research progress of protein lactylation modification in placental hypoxia
and pregnancy complications, aiming to provide new ideas for the prevention and treatment of placental-derived pregnancy
complications related to fetal hypoxia.
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乳酸化修饰（lactylation）是近年新发现的一种以

乳酸和赖氨酸残基为底物的蛋白质翻译后修饰方

式，该修饰可以直接刺激染色质基因的转录，影响细

胞的生物学过程[1]。妊娠早期胎盘生理性缺氧在正常

妊娠过程中有重要作用，与囊胚着床、滋养细胞功

能、蜕膜发育、螺旋动脉重塑、免疫耐受和血管生成

等诸多过程有关。胎盘细胞为感知氧浓度并应对缺

氧改变，形成相应的缺氧适应机制（代谢改变和自噬

等）[2]。研究发现，从植入前胚胎到正常母胎界面、生

殖系统疾病中的乳酸和蛋白质乳酸化水平都显著升
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高[3-5]，提示乳酸化修饰在胎盘缺氧中有一定的作用。

由于目前乳酸化修饰研究多集中在癌症、心血管疾

病和炎症等方面，乳酸化修饰在正常妊娠及妊娠并

发症中的认识及关注度较低，其机制尚未完全阐述

清楚。本文综述蛋白质乳酸化修饰参与胎盘缺氧适

应的机制和途径，重点剖析蛋白质乳酸化修饰在子

痫前期（preeclampsia，PE）、妊娠期糖尿病（gestational
diabetes mellitus，GDM） 和 复发性流产（recurrent
spontaneous abortion，RSA）等疾病中的作用机制，旨

在为乳酸化修饰参与相关疾病的发生发展提供循证

依据，以期为胎盘源性胎儿缺氧相关妊娠并发症的

早期预防和临床治疗提供可能方向。

1 胎盘缺氧及蛋白质乳酸化修饰概述

母胎界面的血氧浓度在整个妊娠过程中会发生

动态变化，妊娠的前三个月胎盘微环境呈缺氧状态，

该缺氧期与胎盘发育及胚泡着床、滋养细胞侵袭和

螺旋动脉重塑等关键阶段重叠[2, 6]。2019 年有学者首

次揭示组蛋白乳酸化修饰过程，作为一种表观遗传

修饰，乳酸经酰基辅酶 A 合成酶活化后通过组蛋白

乙酰转移酶（如 p300）转运至赖氨酸残基，在组蛋白

上形成赖氨酸乳酸化（lysine lactylation，Kla）修饰，并

认为组蛋白乳酸化表达水平与缺氧引起的乳酸水平

有关[1]，研究发现妊娠期的囊胚、胎盘、滋养细胞、蜕

膜细胞在早期低氧状态下通过糖酵解产生大量的乳

酸[7]。通常来说，一般细胞都具备多种应对低氧分压

状态的适应机制，包括诱导缺氧诱导因子（hypoxia
inducible factor，HIF）表达 、调控代谢途径及适应自

噬等[2]，胎盘细胞也不例外。乳酸的累积对蛋白质乳

酸化修饰有积极作用，在上述细胞缺氧适应机制中

（如 HIF、糖酵解、自噬等）已发现大量的蛋白质乳酸

化修饰，并介导了正常妊娠过程，而当胎盘出现病理

性缺氧缺血时会导致异常滋养细胞增殖和胎盘功能

障碍，乳酸化在此过程的作用也逐渐被发现，并参与

相关妊娠并发症的发生发展。

2 蛋白质乳酸化修饰与胎盘生理性缺氧

2.1 乳酸化修饰参与诱导 HIF表达，调节细胞能量

流向 子宫内膜蜕膜化过程中缺氧环境导致乳酸的

堆积，乳酸增加会促进组蛋白乳酸化修饰，并促进

HIF1琢 表达，进而形成乳酸化-HIF1琢 糖酵解反馈回

路，该反馈通路促进了子宫内膜蜕膜化和胚胎着床[8]。
在缺氧条件下，HIF 转录因子使葡萄糖转运蛋白

（glucose transporter，GLUT）（如 GLUT1 和 GLUT3）和

糖酵解酶的转录上调[9]，而乳酸化修饰是糖酵解开关

的表观遗传学标志，糖酵解产物丙酮酸在无氧条件

和有氧条件下分别生成乳酸和乙酰辅酶 A，乳酸和

乙酰辅酶 A 代表了细胞内主要的能量流向，其分别

演化的组蛋白乳酸化和乙酰化是竞争赖氨酸的表观

遗传修饰组[10]。乳酸和乙酰辅酶 A 的比例代表了占

主导地位的能量利用过程，即能量流向糖酵解和氧

化磷酸化的比例，在一定程度上乳酸化和乙酰化修

饰水平反映了乳酸和乙酰辅酶 A 在调控能量导向

相关组蛋白的能力。体外实验证明，抑制滋养细胞的

有氧糖酵解会降低滋养细胞的迁移和侵袭能力 [11]，
这可能与代谢改变后的乳酸和乳酸化修饰有关。妊

娠早期的蛋白质乳酸化修饰有利于细胞在缺氧条件

下的能量利用，并最终利于子宫内膜蜕膜化、胚胎着

床和滋养层侵袭[4-5]。
2.2 乳酸化修饰参与自噬和凋亡，促进自噬体形成

和溶酶体生物发生 转录因子 EB（transcription
factor EB，TFEB）是连接自噬和溶酶体基因表达的核

心调节因子，TFEB 的表达会影响自噬体的形成和溶

酶体的生物发生[12]。在营养不良的环境下，雷帕霉素

信号下游因子 TFEB 介导的滋养层合胞体化反应明

显减弱[13]。TFEB 控制胎盘合体滋养细胞的形成和激

素的产生，该过程与 TFEB 核易位有关，其调控的自

噬相关蛋白能调节滋养细胞融合相关蛋白的水平，

帮助细胞完成合体化，例如在小鼠模型中，自噬功能

异常会导致滋养细胞融合减少，而正常的自噬能促

进细胞融合及合体后分泌的形成，保障激素的正常

分泌[13-14]。研究表明，乳酸联合 TFEB 的乳酸化质量

控制机制与快速增殖细胞中的高自噬相关，乳酸诱

导的 TFEB 在赖氨酸 91（K91）位点的乳酸化可保护

TFEB 免受 E3 泛素连接酶介导的泛素化和蛋白酶

体降解的影响，正向调节溶酶体活性和自噬通量[15]。
而胎盘滋养细胞同为高度增殖细胞，可能通过乳酸

化方式修饰 TFEB 使其在细胞质中降解减少，并促

进其核移位，以维持正常自噬体的形成和溶酶体的

生物发生，这可能是后续的研究方向。此外，乳酸通

过在磷脂酰肌醇 3 激酶催化亚基 3 型或液泡蛋白分

选 34（phosphatidylinositol 3-kinase catalytic subunit
type 3/vacuolar protein sorting-associated protein 34，
PIK3C3/VPS34）K356 和 K781 位点的乳酸化修饰促

进 VPS34 与 PIK3C3 复合物玉和域亚基的相互作

用，以增强 VPS34 激酶活性并促进自噬和内溶酶体

运输，PIK3C3/VPS34 乳酸化是自噬体形成和成熟以

及内溶酶体降解所必需的[16-17]。2022 年 Yang 等[18]证

644



· ·国际妇产科学杂志 2025 年 12 月第 52 卷第 6 期 J Int Obstet Gynecol，December 2025，Vol. 52，No. 6

实乳酸诱导子宫内膜 H3K18 乳酸化以维持氧化还

原稳态和凋亡平衡，有助于子宫内膜重塑以确保胚

胎植入。

2.3 乳酸化修饰参与巨噬细胞极化，影响免疫功能

及炎症反应 利用缺氧及细菌感染构建的细胞模型

证实，促炎性的 M1 型巨噬细胞通过代谢重编程向

有氧糖酵解转变，导致乳酸产生，乳酸及其介导的组

蛋白 Kla（H3K18la）的增加使 M1 型巨噬细胞特异性

增加，并加速 M1 表型的分化过程，且组蛋白 Kla 在

M1 型巨噬细胞极化后期诱导表达 M2 样基因，即上

调损伤修复稳态基因的表达[1]。这种组蛋白乳酸化介

导的 M1 到 M2 的基因表达或表型转化可能与不同

妊娠时期蜕膜巨噬细胞表型转变相契合。在围着床

期，趋化因子促进巨噬细胞募集并极化成 M1 型巨

噬细胞[19]。在妊娠 6耀8 周，子宫内膜以分化的组织驻

留型蜕膜巨噬细胞为主，但 M1 型巨噬细胞仍约有

20%，当滋养层附着在子宫内膜上并侵入子宫基质

时，蜕膜巨噬细胞开始转化为混合的 M1/M2 谱，并

持续到妊娠中期，这种混合极化模式的巨噬细胞参

与子宫脉管系统的广泛重塑和维持促炎/抗炎平衡。

在妊娠晚期当胎盘发育完成后，蜕膜巨噬细胞逐渐

转向 M2 表型，这有助于母体对半同种异体胎儿的

免疫耐受，并保护胎儿生长直至分娩[20-21]。由此乳酸

化修饰可能通过调控母体胎盘微环境的巨噬细胞类

型或功能影响免疫功能和炎症发生。乳酸化修饰也

可通过细胞代谢的相关酶影响微环境中代谢产物的

乳酸水平，通过乳酸影响内皮细胞功能及免疫细胞

功能，从而介导炎症反应发生[7, 22]。研究认为乳酸化

修饰调控巨噬细胞类型，影响免疫和炎症，早期 M1
型巨噬细胞表现为有氧糖酵解，并为乳酸生成和蛋

白质乳酸化提供先决条件，以便乳酸化修饰在炎症

刺激后介导组织修复性巨噬细胞转变，当乳酸减少

时，巨噬细胞的组蛋白乳酸化减少，无法有效上调修

复基因[23]。随着乳酸的积累，乳酸化修饰可能与蜕膜

巨噬细胞 M1 到 M2 表型转化有关，但乳酸化修饰在

蜕膜巨噬细胞中的具体极化机制和具体调控基因尚

不清楚，有待进一步探索。

2.4 乳酸化修饰参与调控胚胎阶段特异性基因表

达 妊娠早期胎盘生理性缺氧阶段与胎盘特异性基

因表达阶段存在明显时空重叠和功能偶合。乳酸化

修饰参与胚胎正常发育，在体细胞重编程过程中，乳

酸促进多能性基因的组蛋白乳酸化并提高重编程效

率，乳酸化修饰能促进胚胎成纤维细胞重编程为诱

导性多能干细胞，并激活多能性基因的表达[24]。乳酸

刺激 H3K18la 在种系和卵裂胚基因上的丰度，补充

乳酸盐可增强种系和胚胎分裂相关基因的组蛋白乳

酸化以促进转录延伸，从而诱导参与胚胎分裂的基

因的整体上调[25]，H3K18la 也可作为启动子激活与组

织特异性增强相关的组蛋白标记基因，影响胚胎形

成和发育[26]。因此，蛋白质 Kla在胚胎形成和发育阶段

发挥了重要作用，特别是在早期妊娠胎盘缺氧阶段。

3 蛋白质乳酸化修饰与胎盘病理性缺氧相关妊娠

并发症

研究表明，当胎盘出现病理性缺氧缺血时会出

现异常滋养细胞增殖和胎盘功能障碍，可导致 PE、
胎儿生长受限、GDM 和 RSA 等 [27-30]，在这些并发症

中已发现大量蛋白质乳酸化修饰的存在，并参与疾

病的发生发展。

3.1 蛋白质乳酸化修饰与 PE 研究发现与健康妊

娠者相比，PE 患者胎盘存在明显缺氧，且 PE 与正常

妊娠胎盘中蛋白质乳酸化水平存在显著差异，这些

差异表达的乳酸化蛋白主要与线粒体和柠檬酸循环

相关的能量代谢有关，现已鉴定了多个乳酸化修饰

位点，这些位点在 PE 和健康妊娠的胎盘组织间也呈

现差异的 Kla 修饰，同时在 PE 胎盘中发现了更多的

蛋白质和位点发生乳酸化修饰上调，提示了胎盘中

蛋白质乳酸化修饰差异引起的组织缺氧适应失败可

能是导致缺氧后胎盘功能障碍和 PE 发展的一种机

制[31-32]。蛋白质乳酸化修饰通过调节糖酵解影响滋养

细胞增殖，参与 PE 发病；研究发现人类白细胞抗原

F 与滋养层增殖有关，其可以诱导丙酮酸激酶 M2 型

（pyruvate kinase M2，PKM2） 的蛋白表达并抑制

PKM2 K305 残基的乳酸化，并在 PE 患者的绒毛外

滋养层和绒毛状细胞滋养层中的表达降低，导致

PKM2 介导的糖酵解水平下调；同时 PE 患者胎盘中

PKM2 K305 的乳酸化相对上调进一步导致酶活性

降低，二者共同导致滋养层增殖能力下调并参与 PE
的发病[27]。研究表明，Grhl2/SLC31A1 轴上组蛋白的

乳酸化修饰会加剧滋养层功能障碍，并介导 PE 的发

生[33]。此外，PE 患者的胎盘常暴露于缺血缺氧中，滋

养细胞在缺氧情况下通过乳酸生成介导的组蛋白乳

酸化上调了纤维化相关基因 FN1 和 SERPINE1 的表

达，降低了滋养细胞的迁移和侵袭能力，揭示了缺氧

通过促进乳酸生成诱导组蛋白乳酸化，参与调控滋养

细胞功能表达[32]。另有研究表明，PE 患者子宫螺旋动

脉重塑异常导致胎盘缺氧，可增强糖酵解，使乳酸积

累，进而通过在 GADD45A 启动子处诱导 H3K18la
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来增强 GADD45A 基因表达并促进滋养细胞衰老，

提示调节乳酸代谢和组蛋白修饰可以缓解 PE 的胎

盘功能障碍和衰老[34]。
3.2 蛋白质乳酸化修饰与 GDM 研究发现，1 型

糖尿病患者的胎盘在妊娠早期处于增强的氧化应激

环境中，同时糖尿病暴露导致了绒毛外滋养层浸润

蜕膜后的螺旋动脉功能受损，使绒毛间隙氧分压升

高延迟或降低；以及完全重塑的螺旋动脉较少、螺旋

动脉重塑不充分等导致管腔变窄；且葡萄糖和胰岛

素水平会直接影响糖尿病环境下的胎盘变化[35]。这

预示着母体糖尿病环境下的胎盘可能存在类似 PE
的缺氧和蛋白质乳酸化修饰。最近有研究也发现，

GDM 患者的血液和胎盘组织中乳酸和组蛋白乳酸

化水平显著增加，组蛋白 H3K18la 使 7 个下游目的基

因显著表达，其中 CACNA2D1 被证实是 GDM 中发生

差异组蛋白乳酸化修饰的关键基因，并利用 HTR-8/
SVneo 细胞建立 GDM 细胞模型证实 CACNA2D1 能

增强滋养细胞的活力和促进细胞增殖[36]。该研究表

明 GDM 患者组蛋白乳酸化可能影响滋养细胞生长

和功能，且其 7 个下游目的基因与葡萄糖代谢和胰

岛素调节相关。因此，蛋白质乳酸化修饰可能参与了

GDM 发病，但其蛋白质乳酸化表达水平是否会导致

疾病加重或在此基础上增加 PE、早产及死胎发生风

险尚不清楚，有待进一步研究。

3.3 蛋白质乳酸化修饰与 RSA 在妊娠早期，母胎

界面处的细胞和分子处于免疫平衡状态，当平衡状

态被打破并转变为促炎状态时，母体和胎儿往往是相

互排斥的，最终导致胎儿流产，在 RSA 母胎界面存

在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）炎性小体介导的异常炎症，在某些刺激下，

胎源滋养层细胞可能会通过 NLRP3 炎性小体增加

炎症因子的表达和释放，降低自体细胞活性并激活

母源性巨噬细胞，最终导致胚胎植入失败和 RSA 的

发生[37]。最近一项对系统性红斑狼疮（systemic lupus
erythematosus，SLE）孕妇的研究发现，中性粒细胞胞

外诱捕网（neutrophil extracellular trap，NET）促进了

滋养细胞的糖酵解和滋养细胞中 NLRP3 K166 位点

的乳酸化，过度激活的糖酵解和乳酸化修饰促进了

滋养细胞凋亡，突变 NLRP3 K166 位点赖氨酸使其

不能发生乳酸化修饰则减少异常凋亡引起的胎盘损

伤[38]。与健康孕妇相比，SLE 女性患者发生胎盘功能

恶化和不良妊娠结局的风险更高，例如流产、PE、早

产和胎儿生长受限[38]。另有研究鉴定了 4 个与 RSA
相关的乳酸化相关基因，其中乳酸化修饰正向调节

S100A11 基因的表达，经乳酸介导的代谢重编程通

过 S100A11 基因调节免疫和滋养层功能，从而促进

RSA 发病[39]。由此认为，蛋白质乳酸化可能通过影响

母胎界面免疫或滋养细胞功能参与 RSA 的发生。此

外，蛋白质乳酸化可能与不明原因的 RSA 有关，蛋

白质乳酸化在妊娠后会显著增加，以重塑子宫内膜

对胚胎的容受性并促进胚胎成功着床，若胚胎着床

失败将导致流产的发生 [40-41]。

4 结语与展望

综上所述，蛋白乳酸化修饰既参与调控胎盘生

理性缺氧下的正常妊娠过程，又与病理性缺氧相关

妊娠并发症的发生发展密切相关，蛋白质乳酸化修

饰涉及目的基因数量庞大、作用途径复杂，目前 PE、
GDM 和 RSA 的发病机制尚未完全明确，蛋白质乳

酸化修饰对胎盘功能和滋养细胞功能的作用可能是

潜在的发病机制。未来仍需更多研究阐明蛋白质乳

酸化修饰在胎盘细胞应对缺氧的具体信号通路和分

子机制，以及 PE、RSA 等妊娠并发症中调控基因表

达的蛋白质乳酸化通路和差异表达水平，利用妊娠

期疾病动物模型研究乳酸代谢干预措施的治疗潜

力，这对妊娠并发症的预测、早期干预和治疗都有着

十分重要的意义。
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