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摘要
乳酸化修饰是最新发现的一种由乳酸诱导的蛋白质翻译
后修饰ꎬ在组蛋白和非组蛋白的赖氨酸残基的多个位点上
均可发生ꎮ 乳酸化修饰通过影响转录调控、线粒体代谢、
免疫炎症等机制参与疾病发生ꎮ 乳酸化修饰在不同眼科
疾病中的作用机制研究也取得许多创新性进展ꎬ如视网膜
新生血管性疾病、葡萄膜炎、黑色素瘤和近视等ꎮ 文章就
乳酸和乳酸化的联系、乳酸化的调控机制以及乳酸化在不
同眼科疾病中的作用展开综述ꎮ 同时总结了目前的研究
局限性和未来的发展方向ꎬ对阐明乳酸化修饰在眼病中的
潜在分子机制以及相关疾病的诊断和精准治疗具有重要
意义ꎮ
关键词:乳酸 ꎻ乳酸化 ꎻ糖酵解ꎻ 翻译后修饰 ꎻ眼科疾病
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０引言
乳酸化修饰是最新发现的蛋白质翻译后修饰(ｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＰＴＭ)ꎬ属表观遗传学研究范
畴[１]ꎮ ２０１９ 年ꎬＺｈａｎｇ 等[２]首次报道了以乳酸为底物的乳
酸化修饰参与基因转录调控及蛋白质结构和功能的调节ꎬ
后续研究发现乳酸化修饰在免疫炎症、癌症代谢等领域中
均发挥着重要的调控作用[３－５]ꎮ 乳酸化修饰因而成为探
究疾病发病机制及探寻新的治疗方案的重要方向ꎮ 乳酸
化修饰包括组蛋白乳酸化修饰和非组蛋白乳酸化修
饰[２ꎬ６]ꎮ 眼科不同亚专业疾病在乳酸化的基础研究方面
也取得了很多突破ꎬ包括视网膜疾病、葡萄膜炎、眼肿瘤和
近视等疾病[７－１４]ꎮ 乳酸化修饰通过影响蛋白修饰位点调
控转录因子、改变蛋白质结构影响蛋白质稳定性、影响关
键基因的表达ꎬ以及与其他翻译后修饰之间相互作用等机
制参与眼科疾病的病理生理过程[１５]ꎮ 本文旨在通过对乳
酸化修饰的相关机制以及不同眼科疾病乳酸化修饰的相
关研究进行概述ꎬ为相关眼病的研究、诊断和预防提供新
思路ꎮ
１乳酸与乳酸化修饰

葡萄糖主要通过糖酵解和氧化磷酸化两种代谢途径
产生能量ꎮ 在氧气充足条件下ꎬ葡萄糖分解为丙酮酸后进
入三羧酸循环产生能量[１６]ꎻ在缺氧情况下ꎬ丙酮酸通过乳
酸脱氢酶转化为乳酸[１７]ꎮ １９５６ 年ꎬＷａｒｂｕｒｇ 发现即使在
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氧气供应充足的情况下ꎬ肿瘤细胞仍可通过糖酵解过程产
生大量乳酸ꎬ因而这一过程被称为 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应[１８]ꎮ 在
很长一段时间内ꎬ乳酸都被误认为是代谢废物ꎮ 然而ꎬ最
近研究表明ꎬ乳酸在胚胎发育、细胞通讯、肿瘤发生发展、
代谢重编程、免疫抑制等方面发挥重要作用[１７ꎬ１９－２０]ꎮ ２０１９
年ꎬ有研究发现人乳腺癌细胞核心组蛋白的水解肽的赖氨
酸残基上存在 ７２.０２１ Ｄａ 的质量偏移ꎬ这与赖氨酸残基的
ε－氨基上添加一个乳酰基所引起的质量偏移相同ꎬ因此
推测组蛋白赖氨酸上发生了乳酸化修饰[２]ꎻ此过程以Ｌ－
乳酸 为 前 体ꎬ 因 而 称 为 赖 氨 酸 Ｌ － 乳 酸 化 ( Ｌｙｓｉｎｅ
Ｌ－ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎꎬＫＬ－ｌａ)ꎮ ＫＬ－ｌａ并非独立存在ꎬ它还有分子量相
同但立体构象不同的异构体:Ｄ－赖氨酸乳酸化( ｌｙｓｉｎｅ Ｄ－
ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎꎬＫＤ－ｌａ ) 和 Ｎ － ε － 赖 氨 酸 ( 羧 乙 基 ) [ Ｎ － ε －
(ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ)－ｌｙｓｉｎｅꎬＫｃｅ]ꎬ其中 ＫＬ－ｌａ是主要的乳酸化修

饰ꎬ也是响应糖酵解变化的最主要修饰构型[６ꎬ２１]ꎮ 糖酵
解、Ｗａｒｂｕｒｇ 效应、乳酸和乳酸化修饰在基因的表达调控
中密切相关、环环相扣ꎬ乳酸化修饰也是连接细胞代谢和
基因表达的桥梁与纽带ꎮ
２乳酸化修饰的调控机制
２.１组蛋白乳酸化修饰
２.１.１乳酸化修饰的位点　 组蛋白是真核细胞染色质的基
本结构蛋白ꎬ通过构成八聚体的核心颗粒ꎬ与 ＤＮＡ 结合形
成核小体ꎻ暴露在核小体表面的氨基酸残基是组蛋白修饰
的主要位点[２２]ꎮ 因此ꎬ组蛋白乳酸化修饰的命名规则为:
组蛋白结构 ＋ 氨基酸名称 ＋ 氨基酸位置 ＋ 修饰类型ꎮ
Ｈ３Ｋ１８ｌａ 是最经典的乳酸化修饰位点ꎬ表示 Ｈ３ 组蛋白的
第 １８ 位赖氨酸的乳酸化修饰ꎬＨ３Ｋ１８ｌａ 参与了黑色素瘤
和近视等眼部疾病的发生、发展[７－８ꎬ１４]ꎮ 其他已知的有调
节功能的组蛋白乳酸化位点包括 Ｈ２ＡＫ１１、Ｈ２ＢＫ５、Ｈ３Ｋ９、
Ｈ３Ｋ２３、Ｈ３Ｋ５６、Ｈ３Ｋ１４、Ｈ４Ｋ１２、Ｈ４Ｋ８ 等[１５]ꎻ肝癌干细胞
内乳酸诱导组蛋白 Ｈ３Ｋ９ 和 Ｈ３Ｋ５６ 位点乳酸化及细胞周
期相关蛋白表达ꎬ刺激细胞增殖从而促进肝癌进展[２３]ꎮ
目前已鉴定出众多可发生乳酸化修饰的氨基酸位点ꎬ且均
集中在赖氨酸上ꎬ其他氨基酸位点上是否可发生乳酸化修
饰还有待进一步研究[２４－２５]ꎮ
２.１.２乙酰转移酶和去乙酰转移酶　 与乙酰化等翻译后修
饰类型相似ꎬ组蛋白乳酸化修饰是可逆共价修饰ꎬ这种共
价修饰的发生、去除以及发挥作用主要通过组蛋白修饰酶
及相应的辅因子进行调控ꎬ包括“Ｗｒｉｔｅｒ(写入)” “Ｅｒａｓｅｒ
(擦除)”和“Ｒｅａｄｅｒ(读取)”三大类[２６]ꎮ

组蛋白乙酰转移酶( ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓꎬ ＨＡＴｓ)
负责“写入”ꎬ它将乙酰基转移到位于组蛋白氨基末端附
近的内部赖氨酸残基的 ε－氨基上ꎮ 根据它们细胞定位ꎬ
ＨＡＴｓ 可分为 Ａ 型和 Ｂ 型ꎬＡ 型为核定位ꎬ分为 ５ 个主要家
族ꎻＢ 型定位于细胞质ꎬ包含 ＨＡＴ１、ＨＡＴ２、ＨａｔＢ３.１、Ｒｔｔ１０９
和 ＨＡＴ４[２７]ꎮ ＨＡＴｓ 同样可以转运乳酰基ꎬ从而调节染色
质结构重塑和基因表达ꎮ ｐ３００ 酶是目前研究较多的一种
多底物的乙酰转移酶ꎬｐ３００ 与同属于 ＨＡＴ１ 家族的 ＣＲＥＢ
结合蛋白(ＣＲＥＢ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＢＰ)可协同作用促进
组蛋白乳酸化ꎬ参与视网膜缺血性疾病及肿瘤等疾病的
进展[１１ꎬ２８]ꎮ

去乙酰化酶(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬ ＨＤＡＣ)与乙酰化酶
的作用相反ꎬ通过对乳酰基的“擦除”实现乳酸化的反向
调控[２６]ꎮ 目前已发现四类共 １８ 种 ＨＤＡＣｓꎬⅠ类(ＨＤＡＣ１、

２、８)、Ⅱ类(ＨＤＡＣ４、５、７、９、１０)和Ⅳ类(ＨＤＡＣ１１)是 Ｚｎ２＋

依赖 的ꎬ Ⅲ 类 ＨＤＡＣｓ 是 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸
( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬ ＮＡＤ) 依 赖 的ꎬ 包 括
ｓｉｒｔｕｉｎｓ 蛋 白 １ － ７ ( ＳＩＲＴ１ － ７ ) [２７ꎬ２９－３０]ꎮ ＨＤＡＣ１ － ３ 和
ＳＩＲＴ１－３均具有较强的去乳酸化修饰活性ꎬ其中 ＨＤＡＣ３
是最有效的乳酸化修饰“Ｅｒａｓｅｒ” [２７]ꎮ 目前发现的众多的
ＨＤＡＣ 的抑制剂对乳酸化修饰可能也具有调节作用[３０]ꎮ
２.１.３乳酸　 研究表明糖酵解产生的内源性乳酸是组蛋白
乳酸化水平的关键决定因素ꎬ且外源性乳酸同样具有一定
的促进乳酸化的作用[２ꎬ７]ꎮ 小鼠眼部蛋白的乳酸化修饰
水平随着高海拔适应天数的增加而增加ꎬ与高海拔地区的
低氧环境下乳酸生成增多密切相关[３１]ꎮ 乳酸的生成受到
糖酵解关键酶的调节ꎬ乳酸脱氢酶活性的改变影响乳酸的
生成量进而影响乳酸化水平ꎮ 肿瘤细胞内乳酸堆积可导
致抑癌基因 ｐ５３ 发生乳酸化并失活ꎬＬＤＨＡ 缺失或阻断内
源性乳酸的产生则导致 ｐ５３ 活性增加和肿瘤形成延迟[５]ꎮ
还有研究发现乳酸脱氢酶的不同构型 ＬＤＨＡ 和 ＬＤＨＢ 对
乳酸化的影响程度也存在差异[３２]ꎮ
２.１.４其他因素　 乳酸化修饰调控基因表达ꎬ同时其他基
因的表达也影响着乳酸化水平ꎮ 抑癌基因 ＶＨＬ 的失活可
触发组蛋白乳酸化并激活血小板源生长因子受体 β
(ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ βꎬＰＤＧＦＲβ)的转录
促进肾透明细胞癌进展ꎻＰＤＧＦＲβ 信号传导进一步刺激组
蛋白乳酸化ꎬ从而形成致癌正反馈环路[３２]ꎮ 乳酸化修饰
和其他 ＰＴＭｓ 之间存在相互串扰、相互影响ꎮ 组蛋白乳酸
化通 过 促 进 眼 黑 色 素 瘤 Ｎ６ － 甲 基 腺 苷 ( Ｎ６ －
ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅꎬｍ６Ａ)修饰的“Ｒｅａｄｅｒ”蛋白 ＹＴＨ 家族蛋
白 ２(ＹＴＨ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＹＴＨＤＦ２)的表
达来驱动肿瘤的发生[８]ꎮ 组蛋白乳酸化和乙酰化之间存
在高度分布相似性ꎻ在组蛋白乳酸化修饰增加时乙酰化水
平降低ꎬ表明组蛋白上可能存在乙酰化和乳酸化的竞争平
衡ꎬ从而调控特定基因集的表达[２ꎬ３３]ꎮ
２.２非组蛋白乳酸化修饰 　 Ｇａｆｆｎｅｙ 等[６] 发现了一种糖酵
解副产物甲基乙二醛在乙二醛酶－１ 催化下迅速与谷胱甘
肽结合ꎬ生成乳酰谷胱甘肽ꎬ随后被水解成循环谷胱甘肽
并生成 Ｄ－乳酸ꎻ此过程中乳酰基从乳酰谷胱甘肽上转移
到蛋白质赖氨酸残基上ꎬ从而产生赖氨酸乳酸修饰
(ＫＤ－ｌａ)ꎮ 该研究对乳酸化修饰的底物来源提出了新的见
解ꎬ也进一步证实了乳酸化修饰在生物体内的广泛存在ꎮ
Ｗａｎｇ 等[３４]首次发现丙酮酸激酶同工酶 ２(ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｓｏｚｙｍｅ ｔｙｐｅ Ｍ２ꎬＰＫＭ２)是乳酸化修饰的底物ꎬＰＫＭ２ 的乳
酸化修饰增加了其丙酮酸激酶活性而抑制糖酵解ꎬ导致
Ｍ１ 型巨噬细胞向 Ｍ２ 修复表型的转变ꎮ ｐ３００ 的“写入”
作用在非组蛋白的乳酸化调节中同样发挥重要作用ꎬ如
ｐ３００ 通过促进转录因子 ＹＹ１(Ｙｉｎ－Ｙａｎｇ １ꎬＹＹ１)或脂肪质
量和肥胖相关蛋白( ｆａｔ ｍａｓｓ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＦＴＯ)的乳酸化分别促进葡萄膜炎或视网膜新生血管的
形成[１１ꎬ１４]ꎮ
３乳酸化修饰与眼科疾病
３.１视网膜疾病　 视网膜是中枢神经系统的高耗能组织ꎬ
能量需求高ꎬ视网膜能量代谢特点与生长快、代谢需求高
的肿瘤组织类似ꎬ即在氧气充足的条件下也以糖酵解途径
主要供能方式ꎬ即视网膜的“Ｗａｒｂｕｒｇ 效应” [３５－３７]ꎬ糖酵解
产生的乳酸可通过“乳酸穿梭”的方式扩散到更需氧的部
位提供能量[３８]ꎮ 视网膜光感受器细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞、视网
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膜色素上皮细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)、血管内
皮细胞均可通过糖酵解途径功能及产生乳酸ꎬ并通过 ＲＰＥ
细胞运输进入血液[３７ꎬ３９]ꎮ

Ｃｈｅｎ 等[４０]发现离体培养的视网膜色素变性模型小
鼠的视网膜中乳酸含量明显高于正常小鼠ꎬ推测血液中乳
酸含量可用于监测或检测视网膜疾病状态的指标ꎮ
Ｇｒｅｇｏｒｙ 等[３５]发现高糖、低氧刺激下的视网膜血管内皮细
胞的“Ｗａｒｂｕｒｇ 效应”明显增强ꎬ促进了乳酸堆积并导致甘
氨酸水平的升高ꎬ促进糖尿病视网膜病变进展ꎮ Ｓａｍｒａ
等[４１]发现高同型半胱氨酸诱导“Ｗａｒｂｕｒｇ 效应”促进乳酸
生成导致 ＲＰＥ 功能障碍ꎬ并通过上调 ＲＰＥ 细胞中的葡萄
糖转运蛋白(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１ꎬＧＬＵＴ１)表达诱导脉络膜
新生血管ꎬ促进年龄相关性黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)的发病ꎮ 然而ꎬ也有研究发现乳酸通
过激活自噬来防止氧化应激诱导的视网膜变性ꎬ减缓
ＡＲＭＤ 的发病[４２]ꎮ 以上研究表明ꎬ乳酸的作用可能具有
组织特异性ꎬ且和“量”有一定的关系ꎮ 一定量的乳酸对
于视网膜发育和功能的维持是必需的ꎬ而过量的乳酸则会
打破平衡ꎬ导致疾病发生ꎮ

小胶质细胞在视网膜新生血管形成中具有重要作
用[４３]ꎮ Ｗａｎｇ 等[１１] 研究发现缺氧条件下视网膜小胶质细
胞乳酸化修饰水平明显升高ꎬ并可促进内皮细胞增殖、迁
移及管腔形成ꎻ机制研究发现ꎬ缺氧刺激 ｐ３００ 的表达升高
进而增加小胶质细胞 ＹＹ１Ｋ１８３ｌａ 乳酸化修饰水平并促进
成纤维细胞生长因子 ２(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＦＧＦ２)表
达ꎬ从而促进病理性新生血管生成ꎮ 除了小胶质细胞乳酸
化对内皮细胞血管生成具有调节作用ꎬ视网膜血管内皮细
胞自身的乳酸化修饰在病理性新生血管生成过程中的作
用也不容忽视ꎮ 血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)仍是目前所知的作用最强的促血管
生成因子ꎬ参与调控血管生成的多个环节ꎬ包括内皮细胞
的增殖、迁移和黏附等[４４]ꎮ ＶＥＧＦ 刺激诱导内皮细胞
Ｈ３Ｋ９ｌａ 乳酸化修饰增加ꎬ通过调控表皮生长因子受体
(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ)、转化生长因子 β
受体 ２( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＴＧＦＢＲ２)等
一系列基因的表达促进血管生成ꎮ 内皮细胞中 ＨＤＡＣ２ 过
表达可以通过降低 Ｈ３Ｋ９ｌａ 修饰水平ꎬ抑制血管生成相关
基因表达ꎬ并减弱内皮细胞血管生成能力[１３]ꎮ 该研究从
乳酸化修饰的上游调控角度揭示了 ＶＥＧＦ 促进内皮细胞
血管生成的分子机制ꎬ提出靶向 ＨＤＡＣ２－Ｈ３Ｋ９ｌａ 反馈可
抑制血管形成ꎬ为新生血管性疾病的治疗提供了潜在靶
点ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１４]发现高糖刺激下内皮细胞乳酸浓度增加ꎬ
诱导 Ｈ３Ｋ１８ｌａ 乳酸化修饰促进 ｍ６Ａ 去甲基化酶 ＦＴＯ 的表
达ꎬ进而促进内皮细胞增殖、迁移和血管生成ꎻＦＴＯ 通过
ｍ６Ａ－ＹＴＨＤＦ２ 依赖的方式调节细胞周期蛋白依赖激酶 ２
(ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ２ꎬＣＤＫ２)的稳定性来影响内皮
细胞稳定性ꎻ乳酸浓度增加还通过调节内皮细胞－周细
胞－小胶质细胞串扰触发糖尿病微血管渗漏、视网膜炎症
和神经退行性变ꎬ此过程受到乙酰转移酶 ｐ３００ 的调节ꎮ
该研究揭示了 ｐ３００－Ｈ３Ｋ１８ｌａ－ＦＴＯ－ｍ６Ａ－ＹＴＨＤＦ２－ＣＤＫ２
调控轴在糖尿病视网膜新生血管形成中的重要作用ꎬ并为
相关靶向药物的研发提供了理论基础ꎮ 该研究同样表明
了乳酸化修饰的 “Ｗｒｉｔｅｒ” ｐ３００ 的关键调节作用ꎬ提示
ｐ３００ 及其介导的乳酸化修饰可能成为视网膜新生血管性
疾病的潜在治疗靶点ꎮ

精准治疗和靶向治疗在临床上越来越受到重视ꎬ识别
特异性和有效药物靶标至关重要ꎮ 目前已有针对乳酸化
靶点 的 药 物 开 发ꎬ 主 要 集 中 在 单 羧 酸 转 运 体 １
(ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ １ꎬ ＭＣＴ１)小分子抑制剂(影
响乳酸转运)和 ＬＤＨ 抑制剂(阻断乳酸产生)ꎬ对视网膜
新生血管性疾病的治疗具有重要导向意义[４５]ꎮ
３.２ 葡萄膜炎 　 葡萄膜炎是一组由感染性或自身免疫性
病因引起的潜在致盲性眼内炎症性疾病[４６－４７]ꎮ 非感染性
葡萄膜炎主要是由 ＣＤ４＋Ｔ 细胞介导的自身免疫性反应ꎻ
由 ＣＤ４＋Ｔ 细胞分化而来 Ｔｈ１ 细胞和 Ｔｈ１７ 细胞ꎬ是导致自
身免疫性葡萄膜炎进展的主要效应 Ｔ 细胞[４８－４９]ꎮ 有研究
发现实验性自身免疫性葡萄膜炎(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ＥＡＵ)小鼠脾脏组织及 ＣＤ４＋Ｔ 细胞中乳酸含量明
显上调ꎬ且小鼠 ＣＤ４＋Ｔ 细胞泛乳酸化修饰水平随疾病进
展而升高ꎬ进一步研究发现乳酸化修饰水平的变化主要通
过影响 Ｔｈ１７ 细胞的分化而影响 ＥＡＵ 的进展[１０]ꎻ乳酸化
修饰组学分析在 ＥＡＵ 小鼠 ＣＤ４ ＋Ｔ 细胞中发现了包括
ＩＫＡＲＯＳ 家族锌指蛋白 １ ( ＩＫＡＲＯＳ ｆａｍｉｌｙ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ １ꎬ
ＩＫＺＦ１)在内的多个蛋白的赖氨酸残基上乳酸化修饰水平
升高ꎮ 鉴于 ＩＫＺＦ１ 对 Ｔｈ１７ 细胞的分化的关键作用ꎬ深入
研究后发现ꎬＩＫＺＦ１Ｋ１６４ｌａ 水平的升高通过促进 Ｔｏｌｌ 样受
体 ４ ( ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ Ｔｌｒ４ ) 以 及 抑 制 白 介 素 － ２
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ꎬＩＬ－２)、ＩＬ－４ 的转录从而促进 Ｔｈ１７ 分化ꎬ
进而加重葡萄膜炎进展ꎮ 随后该团队将研究聚焦到小胶
质细胞在葡萄膜炎中的作用ꎮ 小胶质细胞可作为启动免
疫细胞浸润和诱导视网膜自身免疫反应的“开关” [５０]ꎮ
ＥＡＵ 模型小鼠视网膜小胶质细胞中乳酸含量及转录因子
ＹＹ１ 乳酸化水平升高ꎻｐ３００ 作为 ＹＹ１ 乳酸化的“Ｗｒｉｔｅｒ”ꎬ
可通过促进 ＹＹ１Ｋ１８３ｌａ 表达进而促进一系列炎症基因的
转录促进小胶质细胞的激活ꎬ包括趋化因子配体 ５(Ｃ－Ｃ
ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ５ꎬ ＣＣＬ５ )、 干 扰 素 调 节 因 子 １
(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＩＲＦ１)等ꎬ促进了它们的增殖
和迁移能力ꎬ并通过促进血－视网膜屏障的分解、和募集
外周免疫细胞ꎬ此外ꎬ还通过分泌促炎因子而产生炎症级
联ꎬ重新激活小胶质细胞从而加重葡萄膜炎进展[１２]ꎮ

以上研究提供了葡萄膜炎发病机制的全新视角ꎬ也为
相关疾病的治疗开辟了新的靶点和方向ꎮ
３.３黑色素瘤　 眼黑色素瘤是眼部最常见的恶性肿瘤ꎬ恶
性程度高且转移性高ꎬ目前尚无有效的治疗方法ꎮ 丙酮酸
激酶(ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓꎬＰＫ)是糖酵解途径中重要的限速酶ꎬ
共存在 ４ 种同工酶形式:ＰＫＬ、ＰＫＲ、ＰＫＭ１、ＰＫＭ２ꎮ ＰＫＭ１
和 ＰＫＭ２ 由 ＰＫＭ 基因经过选择性剪切生成ꎬ其中 ＰＫＭ１
无第十外显子ꎬＰＫＭ２ 无第九外显子ꎬ外显子的差异导致
了功能的大相径庭[５１－５３]ꎮ ＰＫＭ１ 以稳定的四聚体形式催
化葡萄糖生成丙酮酸ꎬ进而产生大量的能量ꎻＰＫＭ２ 则以
高活性的四聚体和较低活性的二聚体介导“Ｗａｒｂｕｒｇ 效
应” [５１－５４]ꎮ 因肿瘤细胞以糖酵解为优先供能途径ꎬ导致大
量乳酸生成促使肿瘤的侵袭及转移ꎬ所以通过基因替换或
基因编辑的方式将肿瘤细胞内的 ＰＫＭ２ 基因替换为
ＰＫＭ１ꎬ可抑制乳酸生成进而抑制肿瘤的发生发展ꎬ为黑色
素瘤以及其他肿瘤的治疗提供了新的方向[５３]ꎮ

有研究发现眼部黑色素瘤组织的整体乳酸化水平明
显高于正常黑色素细胞组织ꎬ进一步研究发现黑色素瘤组
织中 Ｈ３Ｋ１８ｌａ 表达升高ꎬ且其高表达与预后不良相关[８]ꎮ
ＹＴＨＤＦ２ 是一种 ｍ６Ａ 修饰的“Ｒｅａｄｅｒ”ꎬＨ３Ｋ１８ｌａ 水平的增

９９７
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高促进了 ＹＴＨＤＦ２ 的转录ꎬ进而通过与抑癌基因 ＰＥＲ１ 和
ＴＰ５３ 的 ｍ６Ａ 位点结合降解 ＰＥＲ１ 和 ＴＰ５３ꎬ促进黑色素瘤
细胞的迁移和增殖ꎬ从而促进黑色素瘤进展[８]ꎮ 该研究首
次将组蛋白修饰与 ＲＮＡ 修饰连接起来ꎬ为研究黑色素瘤
的表观遗传调控机制及探索不同 ＰＴＭ 之间的交互作用提
供了新的视角ꎮ 该团队的另一项研究揭示了 ｍ１Ａ 修饰和
乳酸化修饰在黑色素瘤抑癌基因效能发挥中的调控作
用[９]ꎮ 眼黑色素瘤细胞去甲基化酶 ＡｌｋＢ 同源蛋白 ３
(ＡｌｋＢ ｈｏｍｏｌｏｇ ３ꎬＡＬＫＢＨ３)表达增加导致的 ｍ１Ａ 甲基化
水平显著降低[９]ꎮ 生物信息学分析发现ꎬＬＤＨＡ 和 ＬＤＨＢ
与 ＡＬＫＢＨ３ 呈显著正相关ꎬ提示 ＡＬＫＢＨ３ 的表达升高伴
随着乳酸的生成增加[９]ꎻ先前的研究表明组蛋白乳酸化有
助于癌基因的激活ꎬ且眼黑色素瘤的乳酸化水平升高ꎬ因
而推测 ＡＬＫＢＨ３ 水平的升高可能与组蛋白乳酸化有
关[８]ꎮ 进一步研究证实ꎬ乳酸化驱动的 ＡＬＫＢＨ３ 升高导
致抑癌基因 ＳＰ１００Ａ 的 ｍ１Ａ 去甲基化并抑制其 ＲＮＡ 和蛋
白质表达ꎬＳＰ１００Ａ 表达的降低进一步导致肿瘤抑制性早
幼粒细胞白血病蛋白 ( ｔｕｍｏｒ － ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＰＭＬ)凝聚物的丧失ꎬ从而促进眼部黑色
素瘤的进展[９]ꎮ 该研究定义了组蛋白乳酸化、ＲＮＡｍ１Ａ
修饰和抑癌基因失活之间的串扰ꎬ从而提供了一种靶向乳
酸化修饰和 ｍ１Ａ 重编程的新型肿瘤防治方法ꎮ
３.４近视　 近视已成为我国重要的公共卫生问题ꎬ青少年
近视人数已达 １ 亿多ꎮ 深入解析近视的发病机制ꎬ对于近
视的防控和治疗具有重要意义[５５]ꎮ 目前认为ꎬ视网膜－脉
络膜－巩膜三级信号传导导致的巩膜重塑及眼轴增长是近
视形成的关键ꎬ巩膜重塑又与成纤维细胞的转化以及细胞
外基质的聚积有关[５６]ꎮ 研究表明ꎬ缺氧诱导糖酵解增强可
促进巩膜成纤维细胞向肌成纤维细胞转化( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｔｏ－
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬＦＭＴ)从而促进细胞基质
的重塑ꎬ抑制糖酵解的关键酶可抑制 ＦＭＴ 及眼轴的增
长[７ꎬ５７]ꎮ Ｌｉｎ 等[７] 建立了小鼠形觉剥夺性近视 ( ｆｏｒｍ －
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａꎬＦＤＭ)模型后发现小鼠巩膜糖酵解和内
源性乳酸生成明显增加ꎬ促进了 ＦＭＴ 和眼轴增长参与近
视发生ꎮ 近视过程中小鼠和豚鼠巩膜组织中组蛋白泛赖
氨酸乳酸化和 Ｈ３Ｋ１８ｌａ 水平均显著增加ꎬ并呈现内源性乳
酸依赖性ꎻ机制研究发现巩膜缺氧诱导的组蛋白乳酸化是
通过调节 Ｎｏｔｃｈ１ 基因表达来诱导近视的 ＦＭＴ[７]ꎮ 与缺氧
类似ꎬ高糖饮食可通过激活胰岛素信号通路促进巩膜
ＦＴＭ 以及 Ｈ３Ｋ１８ｌａ 水平升高ꎬ表明增加糖摄入不仅导致
近视ꎬ还通过巩膜糖酵解－乳酸－组蛋白乳酸化途径加剧
近视[７]ꎮ 该研究为近视巩膜重塑的内在机制提供了新见
解ꎬ且本研究发现近距离诱导的巩膜缺氧与高糖饮食引起
的胰岛素增加均可激活巩膜糖酵解诱导近视ꎬ对于青少年
近视的防控具有重要指导意义ꎮ
４小结

自 ２０１９ 年赵英明教授团队首次证实乳酸化修饰的存
在ꎬ开辟了 ＰＴＭ 研究的新领域ꎬ掀起了乳酸化修饰研究的
热潮ꎮ 鉴于眼部组织的胚胎发育和病理生理过程都呈现
出显著的糖酵解效应和乳酸信号ꎬ针对乳酸化相关的研究
将是未来疾病治疗的重要突破口ꎮ 然而ꎬ由于乳酸化修饰
位点的多样性和复杂性ꎬ目前的研究仍有一些局限性:
(１)乳酸化的特异性和效率的不确定性使得难以判断乳
酸化是否为疾病进展的关键调节因素ꎻ(２)用于乳酸化研
究的体外实验一般无法准确反映体内变化ꎻ(３)还缺乏专

门针对乳酸化而尽量不影响其他生物过程的研究工具ꎮ
未来的研究方向应更多集中在研究方法改进、调控机制探
索以及临床转化方面ꎮ 结合正交翻译系统和蛋白质组学
技术可在精度和广度的研究上提供助力ꎻ乳酸化修饰是否
可发生在赖氨酸以外的氨基酸位点上、乳酸化修饰乳酰基
的转移机制、乳酸化修饰和其他 ＰＴＭｓ 之间的串扰关系将
是未来机制研究的重点ꎮ 在临床转化方面ꎬ乳酸化水平的
变化可以作为疾病早期诊断和病程监测的生物标志物ꎬ还
可以利用大数据结合人工智能分析乳酸化状态信息ꎬ构建
更有效的诊断和检测模型ꎬ辅助疾病的预防和治疗ꎻ分析
个体乳酸化的差异以及探索乳酸化修饰的关键调控分子ꎬ
是实现精准治疗和靶向治疗的重要途径ꎮ 综上所述ꎬ阐明
乳酸化在眼科疾病中的作用和调控机制ꎬ或许能够探索出
一条新的治疗策略ꎬ为相关患者的治疗带来突破ꎮ
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[１０] Ｆａｎ Ｗꎬ Ｗａｎｇ ＸＴꎬ Ｚｅｎｇ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｌａｃｔｙｌｏｍｅ ｒｅｖｅａｌｓ
ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ＴＨ １７ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２３ꎬ９(４２):ｅａｄｈ４６５５.
[１１] Ｗａｎｇ ＸＴꎬ Ｆａｎ Ｗꎬ Ｌｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＹ１ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦ２. Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ２４(１):８７.
[１２] Ｈｕａｎｇ ＪＸꎬ Ｗａｎｇ ＸＴꎬ Ｌｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＹ１ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｖｉａ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｇｅｎｅｓ. Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２４ꎬ１１(１９):ｅ２３０８０３１.
[１３] Ｆａｎ ＷꎬＺｅｎｇ ＳＨꎬ Ｗａｎｇ ＸＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ
Ｈ３Ｋ９ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ＨＤＡＣ２ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＶＥＧＦ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ２５(１):１６５.
[１４] Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ－ｄｒｉｖｅｎ ＦＴＯ ｔａｒｇｅｔｓ
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ＣＤＫ２ ｔｏ ａｇｇｒａｖａｔｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｏｍａｌｉｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ１６(２):２９４－３１８.
[１５] Ｌｉ ＨＤꎬ Ｓｕｎ ＬＣꎬＧａｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ: Ｃｕｒｒｅｎｔ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０２４ꎬ４２(１１):１８０３－１８０７.
[ １６ ] Ａｒｎｏｌｄ ＰＫꎬ Ｆｉｎｌｅｙ ＬＷＳ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０２３ꎬ ２９９
(２):１０２８３８.
[１７] Ｃｈｅｎ ＬＨꎬ Ｈｕａｎｇ ＬＸꎬ Ｇｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔａｔｅ － ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｈａｎｄｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２２ꎬ２３(１９):１１９４３.
[１８ ] Ｗｕ ＨＷꎬ Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｏ ＹＭ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ａｎｄ ｐｏｓｔ － ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ: ｆｒｏｍ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｔｏ
ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１２１１２２１.
[１９] Ｓｇａｒｒａ Ｒꎬ Ｂａｔｔｉｓｔａ Ｓꎬ Ｃｅｒｃｈｉａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｈｉｓｔｏｎｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２４ꎬ４０(４－
６):２３６－２４９.
[２０] Ｈａｙｄｉｎｇｅｒ ＣＤꎬ Ｋｉｔｔｉｐａｓｓｏｒｎ Ｔꎬ Ｐｅｅｔ ＤＪ. Ｐｏｗｅｒ ｔｏ ｓｅｅ－Ｄｒｉｖｅｒｓ ｏｆ
ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｔｉｎａ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ４８(８):１０５７－１０７１.
[２１] Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｇａｏ ＪＪꎬ Ｚｈｕ ＺＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｓｉｎｅ Ｌ － ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｔｈｅ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｓｏｍｅｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ. Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２０２５ꎬ
２１(１):９１－９９.
[２２] Ｍｉｌｌáｎ－Ｚａｍｂｒａｎｏ Ｇꎬ Ｂｕｒｔｏｎ Ａꎬ Ｂａｎｎｉｓｔｅｒ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ｐｏｓｔ－
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ—ｃａｕｓｅ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２２ꎬ２３(９):５６３－５８０.
[２３] Ｐａｎ ＬＨꎬＦｅｎｇ Ｆꎬ Ｗｕ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｍｅｔｈｙｌｚｅｙｌａｓｔｅｒａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｌａｃｔａｔｅ
ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ１８１:１０６２７０.
[２４] 关铭悦ꎬ 刘爽ꎬ 张雪. 蛋白质乳酸化修饰调控疾病发生的研究
进展. 中国病理生理杂志ꎬ ２０２４ꎬ４０(４):７４２－７４７ .
[２５] Ｘｕ ＨＷꎬ Ｗｕ ＭＹꎬ Ｍａ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ｈｉｓｔｏｎｅ ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０２１ꎬ２０２１:６６３５２２５.
[２６ ] Ｈｕ Ｙꎬ Ｈｅ Ｚꎬ Ｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｃｌｉｎ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ２０２４ꎬ１６(１):７２.
[２７] Ｍｏｒｅｎｏ － Ｙｒｕｅｌａ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｗｅｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌａｓｓ Ｉ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ ( ＨＤＡＣ１ － ３) ａｒｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ ｄｅｌａｃｔｙｌａｓｅｓ. Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ
２０２２ꎬ８(３):ｅａｂｉ６６９６.
[２８] Ｌｉ Ｆꎬ Ｓｉ ＷＺꎬ Ｘｉａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２４ꎬ２３(１):９０.
[２９] Ｒａｊａｂｉ Ｎꎬ Ｇａｌｌｅａｎｏ Ｉꎬ Ｍａｄｓｅｎ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｉｒｔｕｉｎｓ:
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄｅｓｉｇｎ. Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉꎬ
２０１８ꎬ１５４:２５－６９.
[３０] 林永ꎬ 李丽ꎬ 瞿佳. 组蛋白去乙酰化酶抑制剂在眼科疾病中应
用的研究进展. 中华眼视光学与视觉科学杂志ꎬ ２０１９ꎬ ２１ ( ６):
４７４－４８０.
[３１] Ｈｏｕ Ｊꎬ Ｚｈｅｎｇ ＤＺꎬ Ｗｅｎ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｅ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ ｄｕｒｉｎｇ ｈｉｇｈ － ａｌｔｉｔｕｄｅ ａｃｃｌｉｍａｔｉｚａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓ: ａｎ ａｎｉｍａｌ ｓｔｕｄｙ ａｔ Ｌｈａｓａ. Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ１５:２８３５－２８５３.
[３２] Ｙａｎｇ ＪＦꎬＬｕｏ Ｌꎬ Ｚｈａｏ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｎａｃｔｉｖｅ ＶＨＬ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ＰＤＧＦＲβ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｒｉｖｅｓ
ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１８(８):
３４７０－３４８３.
[３３] Ｈａｇｉｈａｒａ Ｈꎬ Ｓｈｏｊｉ Ｈꎬ Ｏｔａｂｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｎｅｕｒａｌ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ３７(２):１０９８２０.
[３４] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｐꎬ Ｙｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＫＭ２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１８(１６):６２１０－６２２５.
[３５] Ｇｒｅｇｏｒｙ ＡꎬＹｕｍｎａｍｃｈａ Ｔꎬ Ｓｈａｗｋｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ
ａｌｔｅｒｓ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ:

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ １３
(１):１５９７３.
[３６] Ｒａｊａｌａ ＲＶꎬ Ｒａｊａｌａ Ａꎬ Ｋｏｏｋｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｗａｒｂｕｒｇ ｅｆｆｅｃｔ
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