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摘要 乳酸化修饰（lactylation，Kla）是乳酰基与蛋白质赖氨酸残基共价偶联的一种蛋白质修饰方式，在生物体广泛存在，

参与一系列重要的细胞生物学过程。但乳酸化修饰供体乳酰辅酶A在细胞内浓度很低，且催化乳酸化修饰的特异性酶尚不

清楚，成为乳酸化研究亟待突破的问题。最新研究发现氨基酰-tRNA合成酶（aminoacyl-tRNA synthetase，aaRS）家族成员

丙氨酰 tRNA 合成酶 1/2（alanyl-transfer t-RNA synthetase 1/2，AARS1/2）可作为蛋白质赖氨酸乳酸转移酶，以乳酸为直接

底物修饰组蛋白及代谢酶，而不依赖经典的底物乳酰辅酶A，推动乳酸化研究进入新阶段。本综述介绍了AARS的分子生

物学特征、亚细胞定位、生物学功能，尤其作为乳酸转移酶的功能，并根据现有研究，着重探讨了运动调控AARS表达的

可能机制，为运动改善代谢疾病，促进健康提供新思路。
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蛋白质乳酸化修饰自 2019 年在 Nature 上被首

次报道［1］，迅速成为学者们关注的焦点。5年来，

乳酸化修饰的研究屡屡现身Nature、Science和Cell

等杂志，其通过调节一系列重要的细胞生物学过

程，包括信号转导、基因表达调控、代谢稳态调

控、表观遗传和免疫反应等，参与肿瘤、神经认知

障碍、心血管疾病、代谢性疾病及炎症等多种重大

疾病的发生和发展［2-6］。

和其他酰化修饰一样，乳酸化修饰的调节与底

物乳酰基水平、酰基转移酶和去酰化酶的活性相

关。高浓度的乳酰辅酶A能够以非酶的方式触发蛋

白质乳酸化，但在哺乳动物细胞，乳酰辅酶A的水

平只有乙酰辅酶 A 的千分之一［7］，在肿瘤细胞几

乎测不到乳酰辅酶A，极低的底物浓度与多发的乳

酸化修饰并不匹配。其次，虽然有研究发现腺病毒

E1A 相关的 300 kDa 蛋白 （adenoviral E1A binding 

protein of 300 kDa，p300）能特异性地催化乳酸化

发生［1］，但在生理状态下，乙酰化的发生可能更

优先于乳酸化，况且 p300与乳酰辅酶A直接的酶

学验证还有待进行。可见，虽然乳酸化具有强大的

生物学功能，但调节乳酸化修饰的特异性机制尚不

清晰。

2024 年初，Mao 等［8］率先报道丙氨酰-tRNA

合 成 酶 2 （alanyl-transfer t-RNA synthetase 2，

AARS2）可作为蛋白质赖氨酸乳酸转移酶，以乳

酸为直接底物，催化糖脂代谢关键酶的赖氨酸乳酸

化。随后，相继 3 篇有关 AARS1/2 的研究在

Nature、Cell 等杂志发表［9-11］，通过扎实的酶学实

验和生物学功能验证，进一步证实了 AARS1/2 作

为乳酸转移酶的作用，极大地推动了对乳酸化修饰

的认知，乳酸化研究突破瓶颈，跃上了新的台阶。

运动时体内乳酸水平显著升高，我们前期研究

发现，运动诱导多个组织和细胞的乳酸化修饰改

变。修饰组学结果表明，高强度间歇训练上调脂肪

组织 25 种蛋白质的 37 个赖氨酸位点乳酸化修饰，

但同时也有22种蛋白质的27个赖氨酸位点乳酸化
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下调［12］，可见运动对乳酸化修饰的调节并不完全

与乳酸水平一致。此外，在乳酸生成的快肌，虽然

运动后乳酸水平很高，但乳酸化修饰却不改

变［8， 13］，再次表明乳酸水平不是调节乳酸化修饰

唯一因素，运动对乳酸化的调节是复杂和多维度

的。运动对生物体内的多种酰基转移酶如 p300/环

磷酸腺苷反应元件结合蛋白的结合蛋白 （cyclic 

adenosine monophosphate response element-binding 

protein，CBP）、通用控制核苷酸合成 5 相关 N-乙

酰 转 移 酶 （general control nonderepressible 5-

related N-acetyltransferases，GNAT）、去酰基酶如

组蛋白去酰化酶 （histone deacetylases，HDACs）

的表达和活性都有显著的调节作用［14］，那运动是

否调节 AARS1/2 的活性或表达水平，主导乳酸化

修饰调节呢？本文将从AARS的生物学特征、亚细

胞定位、生物学功能及其运动调节AARS表达和机

制进行综述。

1　AARS的分子生物学特征

AARS 是氨基酰 -tRNA 合成酶 （aminoacyl-

tRNA synthetase，aaRS） 的家庭成员之一。aaRS

是氨酰化酶，该家族经典功能是催化氨基酸与对应

tRNA 结合，形成氨基酰 -tRNA，参与蛋白质翻

译［15］。原核生物中约有 18~23 种、真核生物中存

在约45种aaRS亚型［16］。根据活性位点的结构及功

能特点，aaRS可以分为Ⅰ类和Ⅱ类；根据识别氨基

酸的类型，aaRS又可分为A、B、C三种亚型。A

亚型可识别脂肪族和巯基氨基酸，B亚型识别带电

极性氨基酸，C亚型可识别芳香族氨基酸［17］。

AARS 是 II 类氨基酰-tRNA 合成酶家族成员，

主要催化丙氨酸与 tRNA形成丙氨酰-tRNA，为蛋

白质的翻译提供原料。AARS有两种亚型，分别为

AARS1 和 AARS2。小鼠 AARS1 基因位于第 8 号染

色体E1处，包含 22个外显子，其蛋白质由 968个

氨基酸组成，在750~763个氨基酸之间含有核定位

序列（RRIVAVTGAEAQKA）；AARS2 基因位于第

17 号染色体 B3 处，包含 23 个外显子，蛋白质由

980个氨基酸组成，在1~23个氨基酸之间含有线粒

体 转 位 序 列

（MAVALAAAAGKLRRAIGRSCPWQ），两者分子

质量均为107 ku左右。人类AARS2基因定位于6号

染色体，由22个外显子组成，编码含有985个氨基

酸的线粒体AARS。AARS在原核生物中以同二聚

体（或四聚体）的形式存在，而在真核生物中则以

单体的形式存在［18］  。基于SOPMA数据库对小鼠

AARS1和AARS2编码的蛋白质进行二级结构预测

分析，AARS1/2编码蛋白质均有3种二级结构，其

中 AARS1 中 α 螺旋占比 47.42%、延伸链占比

12.91%、无规则卷曲占比 39.67%；AARS2 中 α螺

旋占比 47.14%；延伸链占比 12.86%；无规则卷曲

占比40%。

AARS1和AARS2蛋白均由 4个基本的结构域

组成，包括 N 端催化结构域、tRNA 结合结构域、

编辑结构域和C末端结构域。其中，前两个结构域

统称为氨酰化结构域。氨酰化结构域可以催化丙氨

酸与 tRNAAla分子连接；编辑结构域在氨酰化过程

中识别并校正 tRNA中错误的氨酰化；而C末端结

构域与 tRNAAla一起充当桥梁，连接氨酰化结构域

和编辑结构域［18］。基于UniProt数据库分析，小鼠

AARS1/2 基因编码蛋白均可结合 ATP、L-丙氨酸、

Zn2+ ，但结合位点不同 （表 1）。基于 SWISS-

MODEL数据库分析，小鼠AARS1/2基因编码蛋白

的三级结构也是不同的（图1）。

表1　小鼠AARS1/2基因编码蛋白的结合位点比较

Table 1　Comparison of binding sites of proteins encoded by the AARS1/2 gene in mice

AARS1/2结合分子

ATP

L-丙氨酸

Zn2+

AARS1氨基酸及序号

R77、H95、W176、IWN214-216、G243

N216、D239

H605、H609、C723、H727

AARS2氨基酸及序号

R105、H123、W205、LWN235~237、G264

N237、D260

H627、H631、C744、H748

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



孙莹莹，等：运动与新的赖氨酸乳酸转移酶——丙氨酰-tRNA合成酶XXXX；XX（XX） ·3·

2　AARS的亚细胞定位

2.1　AARS在细胞器的表达

在人和小鼠的多种细胞系的细胞质中，如人胃

癌细胞 （HGC-27 细胞）、人单核白血球细胞

（THP-1 细胞）、人胚胎肾细胞 （HEK293 细胞）、

小鼠成肌细胞 （C2C12 细胞）、小鼠心肌细胞

（HL-1细胞）和原代小鼠肝细胞等，AARS1/2均有

表达［8-9， 11］。

此外，AARS1 氨基酸序列C 端区域存在保守

的核定位信号（nuclear localization signal，NLS），

乳酸能够显著促进AARS1 的 NLS 基序与核转运蛋

白 亚 基 alpha 4 （karyopherin subunit alpha4，

KPNA4） 结 合 ， 诱 导 胞 质 AARS1 入 核［9］。

AARS2 没有 NLS 基序，不能入核，但在线粒体中

有AARS2的表达［8］，AARS2是否含有线粒体靶向

序列尚未见报道。以上研究表明，AARS1主要在

细胞质、细胞核表达，AARS2 则主要在细胞质、

线粒体表达。

2.2　AARS在细胞外囊泡的表达

早在2008年，就有研究报道 aaRS的家族成员

赖氨酰-tRNA 合成酶与黑色素瘤分化相关基因 9

（melanoma differentiation associated gene-9，MDA-

9），也称为合成蛋白 syntenin 存在相互作用［19］。

MDA-9是外泌体生物发生的关键蛋白，其与凋亡

连接基因 2 相互作用蛋白X （apoptosis-linked-gene 

2 interacting protein X，Alix）组成复合物，参与腔

内 囊 泡 （intraluminal vesicle， ILV） 的 形 成 过

程［20］。此外在HIV1病毒和劳斯肉瘤病毒中，均能

检测到 aaRS的表达［16］，研究提示赖氨酰-tRNA 合

成酶可能通过胞外囊泡 （extracellular vesicles，

EVs）或病毒的方式分泌到胞外。

此后，Chen等［21］的研究为AARS随外泌体分

泌提供了直接证据。其在比较骨质疏松症、骨质减

少症和骨量正常人群血浆外泌体的蛋白质组学数据

时发现，共检测到 45种蛋白质存在差异表达，平

行反应检测 （parallel reaction monitoring，PRM）

进一步验证了4种蛋白质的差异表达，其中就包括

AARS，证实了 AARS 存在于人类血浆的外泌体

中，并可作为骨质疏松的潜在检测指标。AARS通

过细胞外囊泡分泌，为其发挥更加广泛的生物学作

用提供了有利条件，其在组织间对话中的功能值得

进一步探究。

3　AARS的生物学功能

3.1　丙氨酰化功能

AARS的经典功能是将丙氨酸和对应的 tRNA

分子连接起来，为蛋白质的翻译提供原料。这一过

程分两步进行。第一步，丙氨酸激活：三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）、丙氨酸与AARS酶

结合，触发丙氨酸羧基氧对 ATP α-磷酸基团的亲

核攻击，生成丙氨酸 -AMP 和无机焦磷酸盐

Fig. 1　The tertiary structure of the protein encoded by mouse AARS1/2 gene
图1　小鼠AARS1/2基因编码蛋白质的三级结构

左：AARS1蛋白三级结构；右：AARS2蛋白三级结构。蛋白质三级结构基于SWISS-MODEL数据库生成，深蓝色表示模型置信度非常高，

浅蓝色表示模型置信度较高，黄色表示模型置信度低，橙色表示模型置信度非常低。
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（inorganic pyrophosphate，PPi）。第二步，tRNA中

腺苷的 2 '-OH 攻击丙氨酸-AMP 中间体的羧基碳，

丙氨酸向 tRNA转移。生成的丙氨酰-tRNA和AMP

从酶的催化位点释放，使AARS可以参与下一轮循

环反应。活化的丙氨酰−tRNA 与延伸因子 EF-TU

结合，到达核糖体后参与翻译［17］（图2）。

大多数 II类 aaRS需要二聚体形式（或四聚体，

即二聚体的二聚体）才能发挥催化功能，但AARS

是一个例外。人AARS在细胞内的还原条件下以单

体形式存在，而氧化环境会诱导 AARS 二聚体形

成，单体和二聚体的催化活性相同［22］，表明人

AARS无需形成二聚体即可发挥丙氨酰化功能，但

古菌和细菌的AARS则需要二聚化。

3.2　编辑校正功能

AARS通过其催化结构域实现丙氨酸的特异性

识别及对应 tRNA的精确连接［23］。然而，在生理环

境中，由于氨基酸分子结构的高度保守性，特别是

甘氨酸、丝氨酸等与丙氨酸具有相似空间构型的相

似氨基酸，可能引发底物的错误识别。为保证翻译

的精确性，AARS进化出两种编辑机制：a. 转移前

编辑——在氨酰基部分转移到 tRNA 之前，通过水

解错误形成的氨酰基-AMP复合物阻止错误识别底

物进入后续反应；b. 转移后编辑——特异性降解已

误载的氨酰化 tRNA，以去除错误识别的氨基

酸［24］。这种多层次的编辑机制有效维持了遗传信

息传递的精确度。

编辑结构域的功能完整性对AARS的校正能力

至关重要。实验研究表明，大肠杆菌AARS编辑结

构域的定点突变（如C666A）可导致校正效率显著

下降，使得甘氨酸-tRNAAla和丝氨酸-tRNAAla的错

误积累率显著升高。值得注意的是，C666A突变体

不仅丧失ATP水解活性，其氨基酸连接效率也显著

降低［25］，提示该保守位点在维持校正功能方面具

有重要作用。

在高等生物中，AARS 编辑结构域的点突变表

现出更复杂的表型效应。例如，小鼠模型中AARS

编辑结构域的点突变（如A734E、C723A）会引发

严重的神经退行性疾病［26］和心肌病表型［27］。这些

研究结果不仅强调了AARS编辑功能在维持蛋白质

组稳态中的关键作用，还揭示了其与某些疾病发生

机制之间的潜在关联。

3.3　赖氨酸乳酸转移酶功能

AARS作为乳酸传感器和乳酸转移酶，感应细

胞内乳酸水平，催化蛋白质发生乳酸化修饰，这种

基于乳酸而非乳酰辅酶A的新型乳酸化调控模式，

使运动与乳酸化修饰的关系更加紧密。

Fig. 2　The alanylation process mediated by AARS1/2
图2　丙氨酰-tRNA合成酶1/2介导的丙氨酰化过程

Ala：丙氨酸；ATP：三磷酸腺苷；AMP：单磷酸腺苷；PPi：无机焦磷酸盐；tRNA：转运RNA；EF-Tu：热不稳定延伸因子；Adenine：腺

嘌呤。
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3.3.1　乳酸转移酶作用的发现

乳酸与丙氨酸的结构高度相似，两者均属于含

有羧酸基团的三碳化合物，主要区别在于丙氨酸含

有 1个氨基基团，而乳酸含有羟基基团。基于此，

研究者推测乳酸与丙氨酸一样，也是 AARS 的底

物。与此同时开展的细胞全基因组CRISPR实验发

现，与环状 GMP-AMP 合成酶 （cyclic GMP-AMP 

synthase，cGAS）和 p53的乳酸化修饰相关度最高

的蛋白质为AARS1和AARS2［10-11］。上述证据强烈

提示，AARS 能够利用乳酸作为底物，催化蛋白质

赖氨酸的乳酸化修饰。

3.3.2　乳酸为AARS1/2底物

利用等温滴定量热法和微尺度热泳实验，进行

的体外生化分析测定了乳酸与AARS结合解离常数

（Kd），验证了乳酸是 AARS 的底物。研究发现，

AARS1和AARS2与L-乳酸的结合解离常数分别为

16.7 μmol/L 和 7.5 μmol/L，提示 AARS2 对乳酸的

亲和力更强［11］。AARS1对乳酸的结合解离常数约

为丙氨酸的 5 倍 （2.06 μmol/L vs 0.45 μmol/L）［9］、

约为 β - 丙氨酸的 9 倍 （35 μmol/L vs 4.0 μmol/

L）［10］。AARS2 与丙氨酸、乳酸和 β-丙氨酸的 Kd

值分别为 1.49 μmol/L、1.64 μmol/L 和 2.14 μmol/

L ［8］，三者相差不大，表明 AARS2 对乳酸的亲和

力与丙氨酸相似，比AARS1更强。

此外，分子对接实验从结构化学层面证实了乳

酸与 AARS1/2 的直接相互作用，不仅确定了乳酸

与AARS1/2 的结合位点，还利用氨基酸位点突变

进一步验证了它们的相互作用。乳酸与AARS1的

催化结构域结合，主要结合位点包括 R77、M100、

W176、V218和D239，上述5个位点全部突变完全

消除了乳酸转移酶活性［9］。Li等［11］和Zong等［10］

的研究也发现，AARS1和乳酸的结合位点有R77、

D239，还有 M46 和 N216，这些氨基酸位点对

AARS1的催化活性至关重要。AARS2和乳酸结合

的催化结构域中 M79、 R110、 N242、 D265 和

G267为关键氨基酸［11］。

上述研究从酶化学的角度确认了乳酸是AARS

的特异底物，乙酸、丁酸、乳酰辅酶 A 均不能与

AARS 结合，AARS 是乳酸化修饰特异性的催化

酶。L-丙氨酸和 β -丙氨酸通过底物竞争性抑制

AARS1/2 和乳酸的结合，呈剂量依赖性的抑制 

AARS1/2 介导的蛋白质乳酸化。

3.3.3　AARS1/2催化的乳酸化反应

AARS1/2 催化的乳酸化反应体系包括乳酸、

ATP、AARS1/2和底物蛋白质。在反应体系中加入

AARS1、乳酸、ATP 与细胞裂解物共同孵育时，

可以显著增强整体赖氨酸乳酸化，而去除AARS1 

后，乳酸化反应无法发生［10］。Ju 等［9］和 Li 等［11］

的研究结果同样证实，只有当反应体系中同时存在

ATP、乳酸、底物蛋白以及AARS1/2时，乳酸化反

应才能进行。

与 AARS 催 化 丙 氨 酰 化 反 应 步 骤 相 同 ，

AARS1/2介导的蛋白质乳酸化反应也需两步完成。

第一步，乳酸在 AARS1/2 催化下被 ATP 激活，形

成 含 有 乳 酰 磷 酸 键 的 中 间 产 物 乳 酸 腺 苷 酸

（Lactate-AMP），并释放无机焦磷酸盐（PPi）。第

二步，活化的乳酸在释放 AMP 的同时，通过共价

键结合到赖氨酸的氨基上［8-11］。以上结果表明，

AARS1/2是一种 ATP 依赖的乳酸转移酶，能够识

别并结合乳酸，并以 ATP 为能量源将乳酸转化为

高能中间分子，从而催化底物蛋白赖氨酸的乳酸化

修饰（图3）。

3.3.4　AARS1/2调节体内乳酸化修饰

AARS1/2 在体内乳酸化修饰过程中具有关键

作用，敲低AARS1/2可显著降低整体乳酸化水平。

在宫颈癌细胞中敲低AARS1的表达，大约 80%的

多肽和蛋白质乳酸化水平显著降低，其中 10% 的

多肽和蛋白质乳酸化水平下降超过9/10［10］。此外，

在人胚胎肾细胞和胃癌细胞中敲低AARS1的表达，

也抑制了乳酸介导的乳酸化反应［9， 11］。另有研究

发现，在肺腺癌细胞、小鼠胚胎干细胞、原代成肌

细胞以及人类和小鼠单核巨噬细胞中敲低AARS2

后，细胞整体蛋白质的乳酸化修饰水平显著

下降［8， 28］。

相反，过表达 AARS1/2 会显著提高乳酸化水

平。赖氨酸乳酸化蛋白质组结果发现，在人胚胎肾

细胞过表达AARS1，90%的多肽和蛋白质的乳酸

化水平显著增加，其中近 50% 的多肽和蛋白质乳

酸化水平提高了10倍以上［10］。同样，在原代成肌

细胞中过表达 AARS2，也能上调乳酸化水平。在

小鼠骨骼肌中特异性过表达AARS2会显著增加乳

酸化修饰［8］。

综上，AARS作为乳酸转移酶的作用已毋庸置

疑，其在运动调节乳酸化中的作用急待证实。
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4　AARS的病理生理意义

4.1　AARS与肿瘤发生

AARS1/2 在胃癌、乳腺癌、肺腺癌以及肝细

胞癌等多种癌细胞中的表达水平显著升高。

AARS1水平的升高与肿瘤患者的不良预后密切相

关，具有显著的促癌作用［10］，敲低AARS1可显著

减少胃癌细胞的生长增殖和集落形成能力［9］。同

样，AARS2高表达能够显著促进肝细胞癌（HCC）

细胞的增殖，而其缺失则抑制癌细胞的增殖和

迁移［29］。

AARS 的促癌作用与其乳酸转移酶的功能有

关。 Ju 等［9］ 发现，当细胞内乳酸浓度升高时，

AARS1 会易位至细胞核，并催化 Hippo 通路关键

成分 Yes 相关蛋白 （Yes-associated protein，YAP）

和TEA转录因子 1 （TEAD1）在K90和K108位点

的乳酸化，从而调控下游靶基因的表达。此外，

AARS1催化p53的DNA 结合域赖氨酸120和139的

乳酸化修饰，从而阻碍其 DNA 结合及转录激活功

能，最终促进肿瘤发生。

4.2　AARS与免疫疾病

cGAS是细胞内重要的DNA感受器，通过识别

细胞质中的线粒体 DNA （mtDNA） 等异常 DNA

后 ， 催 化 鸟 苷 三 磷 酸 （guanosine triphosphate，

GTP） 和 ATP 合成环状 GMP-AMP （cyclic GMP-

AMP， cGAMP）， 通 过 干 扰 素 基 因 刺 激 因 子

（stimulator of interferon gene，STING）通路，发挥

免疫监视功能，是细胞中的关键免疫激活枢

纽［30-37］。在L-乳酸或乳酸钠（NaLac）预处理的人

类和小鼠细胞中，AARS2直接介导cGAS发生乳酸

化修饰并使其失活，无法有效结合mtDNA，抑制

cGAMP 的合成，从而抑制机体的先天免疫监视

功能［11］。

研究证实，在系统性红斑狼疮 （systemic 

lupus erythematosus， SLE） 的 免 疫 反 应 中 ，

mtDNA 作为内源性免疫刺激因子通过 cGAS-

STING轴驱动干扰素（interferon，IFN）的过度生

成，同时伴随胞内乳酸生成的显著增加［38］。

AARS2催化乳酸诱导的 cGAS乳酸化，抑制 cGAS

与 E3 泛素化连接酶的结合，阻断 cGAS 的降解，

从而加剧 IFN-I信号传导。这一研究不仅加深了对 

SLE 病理机制的理解，还为探索以代谢调控为靶点

的治疗策略提供了新思路。

4.3　AARS与神经病变

研究表明，AARS在维持正常神经功能中具有

重要作用，其突变与多种神经系统疾病的发生密切

相关。

遗传性神经性肌萎缩 （Charcot-Marie-Tooth，

CMT） 是一种常染色体显性遗传性轴突神经病，

其特征是四肢肌肉无力、消瘦和感觉受损［39］。研

究发现AARS的10种突变型与CMT 2N亚型的发生

高度相关。其中，5种突变发生在氨酰化结构域当

中 ， 包 括 AARSN71Y、 AARSG102R、 AARSR326W、

AARSR329H和 AARSR337K。其他 5 种突变发生在 C 末

Fig. 3　The catalytic mechanism of AARS1/2-induced protein lysine lactylation
图3　丙氨酰-tRNA合成酶1/2诱导的蛋白质赖氨酸乳酸化的催化机制

Lac：乳酰基；ATP：三磷酸腺苷；AMP：单磷酸腺苷；PPi：无机焦磷酸盐；Adenine：腺嘌呤。
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端 结 构 域 中 ， 包 括 AARSS627L、 AARSE688G、

AARSE778A、 AARSQ855R 和 AARSD893N［39-41］。有研究

将这些突变体 mRNA 显微注射到斑马鱼胚胎后，

观察到类似CMT的疾病表型［41］。

一些AARS隐性突变与神经发育障碍相关，表

现为严重的早发性癫痫性脑病、髓鞘发育缺陷和周

围 神 经 病 变 。 在 患 者 中 发 现 了 AARSR751G、

AARSR751G和AARSK81T的常染色体隐性突变。后来，

AARS 中另外两个常染色体隐性突变（AARSY690LS

和AARSG913D）在进行性小头畸形、髓鞘发育不良

和癫痫性脑病的病人中被发现［42-43］。以上实验证

据提示，AARS的多种突变型参与了神经系统疾病

的发生。

AARS位点突变可以通过降低氨酰化功能，或

影响编辑、二聚化结构域的功能，参与多种神经系

统疾病。如 AARSN71Y 和 AARSR329H 严重损害酶活

性，导致催化效率降低至野生型 AARS 的 1/4 130

和1/50［44］。K81T和R751G突变分别使氨酰化效率

降低至原来的 1/2 和 1/10。AARSY690LS和 AARSG913D

导致氨酰化功能降低至原来的 1/4 以下［45］。而

AARSS627L、AARSE688G 这些突变型不会影响 AARS

的氨酰化活性，主要通过影响其他结构域的功能，

且表现出与CMT相关的毒性。深入解析AARS突

变体的分子机制，有助于全面理解神经病变的发病

机理，并为靶向治疗策略的开发提供科学依据。

5　运动对AARS的表达调控及机制

5.1　运动调节AARS的表达

运动对骨骼肌AARS1和AARS2有着不同的调

节作用，小鼠在进行递增强度至力竭的跑台运动

后，骨骼肌中AARS1的蛋白质水平未表现出明显

变化，而AARS2的蛋白质水平显著增加［8］。考虑

到AARS2主要位于细胞质和线粒体，且运动诱导

的乳酸化也主要位于细胞质和线粒体，提示

AARS2可能是介导运动调节乳酸化的主要亚型。

骨骼肌中 AARS2 的表达与运动时间相关。

Western blot 结果显示，小鼠在经过 10、20、30 

min 的跑台运动后，骨骼肌中的 AARS2 蛋白表达

逐级升高，呈时间依赖性增加［8］。

骨骼肌中 AARS2 的表达与肌纤维类型相关，

运动对 I 型肌纤维为主的比目鱼肌中 AARS2 的表

达具有调节作用。采用渐进负荷方案（初始速度6 

m/min 热身 3 min，随后以 18 m/min 持续 30 s，继

而以每 15 s递增 2 m/min的方式增至 32 m/min）的

小鼠运动模型显示， 30 min 运动组比目鱼肌

AARS2表达较安静组显著上调，同时肌纤维的乳

酸化修饰水平也出现同步增强。而以 II型肌纤维为

主的趾长伸肌AARS2的表达无明显改变［8］。

长时间、大强度运动上调的骨骼肌AARS2通

过催化糖脂代谢关键酶，如丙酮酸脱氢酶E1α亚基

（pyruvate dehydrogenase complex E1 alpha subunit，

PDHA1） 和 肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶 2 （carnitine 

palmitoyltransferase 2，CPT2） 的乳酸化，减弱运

动能力，抑制氧化应激及活性氧类 （reactive 

oxygen species，ROS） 诱导的丙二醛水平的提高

和脂质过氧化等引起的肌肉损伤，起到运动保护作

用［8］。基于大强度递增负荷运动方案（每5 min递

增 5 m/min至 20 m/min后维持恒定速度，同时每 5 

min增加坡度5°直至力竭）构建的小鼠运动模型显

示，小鼠运动至力竭的时间与骨骼肌中AARS2蛋

白表达水平呈显著负相关。在 AARS2 敲低小鼠，

运动至力竭的时间延长，AARS2过表达则引起相

反的效应［8］。

目前运动对AARS的调节只见零星报道，除了

骨骼肌，在其他受运动调节的乳酸化易感组织，如

褐色脂肪、肝脏、心脏等，AARS的作用亚型、运

动的调节效应、在乳酸化修饰中的作用等均值得关

注。此外，骨骼肌中，运动对AARS活性的作用如

何、发挥效应的途径等还需深入研究。

5.2　运动诱导的缺氧促进AARS2的表达

研究发现，缺氧是调节AARS蛋白表达的因素

之一。渐进性缺氧处理0、2、4、8 h，呈时间依赖

性地上调了AARS2在小鼠原代成肌细胞中的表达

及在增殖成肌细胞C2C12细胞、小鼠HL-1心肌细

胞和原代小鼠肝细胞线粒体和胞质中的表达［8］，

而AARS1蛋白表达水平未表现出明显变化。骨骼

肌缺氧灌注处理30 min，显著上调小鼠下肢骨骼肌

中AARS2蛋白的表达水平。在强度递增跑台运动

小鼠，随着运动强度的增大（初始速度6 m/min 热

身 3 min，随后以 18 m/min持续 30 s，继而以每 15 

s 递增 2 m/min 至 32 m/min），骨骼肌氧气供给缺

乏，骨骼肌缺氧诱导因子 1α （hypoxia inducible 

factor 1，alpha subunit，HIF-1α）和AARS2 的蛋白

质水平同步上调［8］，而AARS1蛋白表达水平未表

现出明显变化。提示运动时骨骼肌缺氧是运动调节

AARS2蛋白水平的机制之一。

骨骼肌中脯氨酰羟化酶（prolyl hydroxylases，

PHDs） - 肿 瘤 抑 制 因 子 （von hippel-lindau，
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VHL） -缺氧诱导因子 α （hypoxia-inducible factor 

α，HIF-α）轴是氧气浓度的重要感知通路［46-47］。在

正常氧环境中，脯氨酸羟化酶（prolyl hydroxylase 

domain2，PHD2） 识别 AARS2 的 P377 序列［48］，

以氧气为底物催化其羟基化，随后再被 E3 连接酶

VHL识别并泛素化降解，保持低水平的AARS2蛋

白水平。在缺氧环境下，如大强度运动时，PHD2

无法对AARS2进行羟基化，进而降解减少，导致

AARS2蛋白的水平上调［8］。而AARS1不含PHD的

识别序列［48］。

大量研究证实运动可诱导缺氧，并且这种缺氧

效应与运动强度、运动时间密切相关。缺氧诱导

AARS2 表达的机制可能在运动调节AARS2蛋白水

平变化中发挥重要作用，为进一步研究运动与 

AARS2 表达调控之间的关系提供了重要线索。

5.3　运动诱导乳酸生成调节AARS的表达

AARS可以作为细胞内乳酸传感器，其乳酸转

移酶的功能受乳酸水平的调节。小鼠后肢腓肠肌注

射乳酸盐 （2 g/kg） 后，骨骼肌组织中 HIF-1α和

AARS2蛋白表达水平显著上调。相反，注射乳酸

脱氢酶 A （lactate dehydrogenase A，LDHA） 抑制

剂FX-11 （2 mg/kg），减少小鼠运动时时肌肉内源

性的乳酸生成，可以显著减少运动诱导的小鼠骨骼

肌中HIF-1α和AARS2蛋白的表达水平以及乳酸化

修饰水平。2 mmol/L乳酸孵育 C2C12细胞，诱导

HIF-1α和AARS2表达水平及乳酸化修饰水平的上

调，而使用鱼藤酮抑制乳酸生成，则呈现相反的效

果［8］。HGC27细胞在乳酸处理后，细胞中AARS1

的 mRNA 和蛋白质水平均显著升高［9］。上述研究

提示乳酸水平与AARS的表达呈显著正相关。

此外，Ju等［9］通过免疫荧光实验发现，乳酸

处理HGC27细胞，诱导AARS1细胞质向细胞核的

转位，入核发挥乳酸转移酶的功能，调节组蛋白的

乳酸化，参与基因的表达调控。

运动，尤其是大强度运动时，乳酸大量生成，

可能是运动调控 AARS 表达的机制之一，但乳酸

调节AARS表达的机制尚需深入探究。

6　总结与展望

AARS作为一类广泛表达且进化保守的酶，能

够直接利用乳酸作为底物，参与组蛋白或非组蛋白

的赖氨酸乳酸化修饰，进而参与肿瘤发生、免疫应

答、过度运动防护等生物学过程。运动引起的缺

氧、乳酸生成等因素能促进AARS的表达和转位，

可能是运动调节乳酸化修饰的重要手段。

然而，目前有关运动调节AARS的研究还有很

多未知。不同运动形式、运动强度、持续时间对

AARS的表达及活性是否产生不同的影响；除骨骼

肌外，运动对于其他乳酸化易感组织，如肝脏、心

脏等的AARS会产生怎样的影响；运动调节AARS

表达是在转录还是在转录后水平；AARS在运动调

节的乳酸化修饰中作用方式；运动时AARS介导乳

酸化修饰的下游特异性效应分子有哪些；运动对于

AARS的不同亚型是否具有不同的调节效应。这些

相关的科学问题还有待于进一步探究。

此外，AARS可能是运动防治代谢性疾病的新

线索和靶点。在多种代谢性疾病时，如高血脂、肥

胖、高血糖时，均伴发乳酸水平的升高，代谢酶的

乳酸化修饰改变，运动是否能通过调节AARS的表

达进而调节乳酸化改善代谢，还需研究证实。

总之，AARS在调节机体乳酸化中发挥着举足

轻重的作用，阐明运动对AARS的调节机制，模拟

运动诱导AARS调节的生物情境，为众多肿瘤、代

谢性疾病的运动受限患者开发“运动模拟疗法”，

为推动AARS在运动医学领域的转化应用提供了新

的思路。
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Exercise and The New Lysine Lactyltransferase —Alanyl-transfer t-RNA 
Synthetase*

SUN Ying-Ying, XING Zheng, LI Feng-Yi, ZHANG Jing**

(College of PE and Sports, Beijing Normal University, Beijing 100875, China)

Graphical abstract

Abstract　Lactylation (Kla), a protein post-translational modification characterized by the covalent conjugation 

of lactyl groups to lysine residues in proteins, is widely present in living organisms. Since its discovery in 2019, it 

has attracted much attention for its role in regulating major pathological processes such as tumorigenesis, 

neurodegenerative diseases, and cardiovascular diseases. By mediating core biological processes such as signal 

transduction, epigenetic regulation, and metabolic homeostasis, lactylation contributes to disease progression. 

However, the lactylation donor lactyl-CoA has a low intracellular concentration, and the specific enzyme 

catalyzing lactylation is not yet clear, which has become an urgent issue in lactate research. A groundbreaking 

study in 2024 found that alanyl-transfer t-RNA synthetase 1/2 (AARS1/2), members of the aminoacyl-tRNA 

synthetase (aaRS) family, can act as protein lysine lactate transferases, modifying histones and metabolic enzymes 

directly with lactate as a substrate, without relying on the classical substrate lactyl-CoA, promoting a new stage in 

lactate research. Although exercise significantly increases lactate levels in the body and can induce changes in 

lactylation in multiple tissues and cells, the regulation of lactylation by exercise is not entirely consistent with 

lactate levels. Research has found that high-intensity exercise can induce upregulation of lactate at 37 lysine sites 

in 25 proteins of adipose tissue, while leading to downregulation of lactate at 27 lysine sites in 22 proteins. The 

level of lactate is not the only factor regulating lactylation through exercise. We speculate that the lactate 

transferase AARS1/2 play an important role in the process of lactylation regulated by exercise, and AARS1/2 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



·12· XXXX；XX（XX）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

should also be regulated by exercise. This review introduces the molecular biology characteristics, subcellular 

localization, and multifaceted biological functions of AARS, including its canonical roles in alanylation and 

editing, as well as its newly identified lactate transferase activity. We detail the discovery of AARS1/2 as 

lactylation catalysts and the specific process of them as lactate transferases catalyzing protein lactylation. 

Furthermore, we discuss the pathophysiological significance of AARS in tumorigenesis, immune dysregulation, 

and neuropathy, with a focus on exploring the expression regulation and possible mechanisms of AARS through 

exercise. The expression of AARS in skeletal muscle regulated by exercise is related to exercise time and muscle 

fiber type; the skeletal muscle AARS2 upregulated by long-term and high-intensity exercise catalyzes the 

lactylation of key metabolic enzymes such as pyruvate dehydrogenase E1 alpha subunit (PDHA1) and carnitine 

palmitoyltransferase 2 (CPT2), reducing exercise capacity and providing exercise protection; physiological 

hypoxia caused by exercise significantly reduces the ubiquitination degradation of AARS2 by inhibiting its 

hydroxylation, thereby maintaining high levels of AARS2 protein and exerting lactate transferase function; 

exercise induced lactate production can promote the translocation of AARS1 cytoplasm to the nucleus, exert 

lactate transferase function upon nuclear entry, regulate histone lactylation, and participate in gene expression 

regulation; exercise induced lactate production promotes direct interactions between AARS and star molecules 

such as p53 and cGAS, and is widely involved in the occurrence and development of tumors and immune 

diseases. Elucidate the regulatory mechanism of exercise on AARS, providing new ideas for improving metabolic 

diseases and promoting health through exercise.

Key words　exercise, lactylation, AARS
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