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摘要 蛋白质翻译后修饰（PTM）是指蛋白质在翻译过程中或翻译完成后，通过酶促反应为主、非酶促化学作用为辅的方

式，在氨基酸残基上添加功能基团或发生结构改变的过程。PTM的串扰是指同一蛋白质上不同修饰位点之间或不同修饰类

型之间的相互作用，这种相互作用可通过协同、拮抗或级联效应调控蛋白质功能。乳酸化、磷酸化和乙酰化是三类重要的

蛋白质翻译后修饰，分别由乳酸分子、磷酸基团和乙酰基在特定氨基酸残基上的共价结合实现，具有动态可逆性，并受代

谢状态和信号通路的精细调控。磷酸化主要介导快速信号转导，乙酰化广泛参与代谢与基因表达调控，乳酸化则与高乳酸

环境及代谢应激密切相关。三者通过同一或邻近位点的竞争性结合、代谢物水平的相互影响以及信号通路的交叉调控形成

复杂串扰网络，协同调节细胞对内外环境变化的适应性反应。运动作为一种对机体生理功能具有广泛影响的刺激因素，能

够引发细胞内一系列代谢和信号转导变化，进而影响PTM及其串扰过程。本文系统探讨了运动如何通过调节代谢物水平、

修饰酶活性、细胞信号通路、代谢稳态和基因表达，影响乳酸化、乙酰化和磷酸化这三类关键PTM的串扰过程及其内在机

制，为深入理解运动对机体生理机能的调控提供了新的视角。
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蛋白质是构成生物体细胞和组织的基本成分，

参与各种生命活动。蛋白质翻译后修饰 （post-

translational modifications， PTMs） 在细胞生命活

动中发挥着至关重要的作用，其通过在氨基酸残基

上添加化学基团改变蛋白质的空间结构，进而增加

蛋白质的结构复杂性、调控其活性，极大地拓展了

蛋白质的功能多样性［1］。当前研究已报道超过400

种类型的 PTMs，其中常见的有乙酰化、磷酸化、

乳酸化、泛素化、甲基化、丁酰化等［2］。PTMs的

多样性远超 20种编码氨基酸简单序列组合对蛋白

质功能空间的限制，人体内 50%~90%的蛋白质都

存在 PTM，这种广泛的修饰现象为生命活动提供

了灵活调控机制。从功能机制来看，同一蛋白质可

通过不同修饰类型执行多种功能，从而参与发育、

应激等重要生命过程的调控［3］。

PTMs并非孤立存在，而是通过复杂的串扰机

制形成多层次调控网络。通常来讲，PTMs的动态

调控主

要依赖写入酶（Writer）、擦除酶（Eraser）和

读取酶（Reader）三类功能蛋白质：其中写入酶可

催化修饰基团以单个实体或线性/支链聚合物的形

式转移至蛋白质上，擦除酶通过催化反应去除修饰

基团从而赋予PTMs的可逆过程，读取酶则负责识

别修饰位点并介导下游信号转导［4］。在一些情况

下，PTMs 也可在无酶条件下发生，如活性物质、

代谢物浓度或 pH 值的变化均可诱导修饰反应［4］。

当某一PTM直接影响另一PTM的写入、擦除或读

取功能时，便形成了PTMs串扰。

运动对人体生理功能的影响广泛而深远，其通

过多系统协同作用显著优化机体功能。从与运动密

切相关的能量代谢角度来看，运动能调控多种形式
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的翻译后修饰，如磷酸化、泛素化、乙酰化、核糖

基化等，增强胰岛素敏感性，促进骨骼肌对葡萄糖

的摄取［5］。其次，在肌肉适应方面，不同负荷强

度的运动可通过差异化修饰机制调控肌肉适应。如

在高强度耐力运动中，乳酸氧化诱导的细胞内缺氧

会引发线粒体蛋白乳酸化，从而限制高强度耐力跑

的力竭时间，防止过度运动导致的氧化损伤［6］；

而低负荷训练则通过相关的代谢压力，诱导AMP 

激活的蛋白激酶苏氨酸 172 位残基位点 （AMP-

activated protein kinase threonine 172 residue， 

AMPKThr172）持续磷酸化，促进肌糖原分解并加

速葡萄糖摄取进程［7］。此外，运动还可通过加速

物质代谢产生乙酰化修饰的供体分子，间接调节蛋

白质和组蛋白的乙酰化水平，进而影响机体代谢机

能［8］。值得注意的是，这些生理效应的实现依赖

于PTMs网络的动态调控。同一蛋白质可同时经历

磷酸化、乙酰化等多种修饰，这些修饰之间存在协

同或拮抗作用，进而形成复杂的“修饰串扰”。然

而，这种由多重修饰构成的“修饰串扰”所涉及的

动态相互作用模式及其功能调控机制极为复杂。目

前，针对该领域的相关系统性研究仍较为有限，其

在运动生理响应中的具体作用路径尚未完全阐明。

近年来，运动科学领域愈发关注运动对PTMs的影

响以及PTMs对运动后靶分子的调控作用机制，然

而对于其分子串扰机制的探索相对较少。深入揭示

这类分子相互作用如何介导运动诱导的健康效应，

不仅可为精准运动处方的制定提供有力支持，同时

也为运动适应机制的探索注入新的理论支撑与科学

依据。

本文以乳酸化、磷酸化和乙酰化等常见PTMs

为例，旨在系统总结运动在上述重要PTMs间串扰

作用的相关研究进展，分析不同修饰之间相互影响

的分子机制以及运动对这些机制的调节作用。通过

深入剖析三者串扰与运动相关生理功能（能量代

谢、肌肉功能、细胞应激适应）之间的内在联系，

揭示运动促进健康和防治疾病的潜在分子靶点，为

进一步优化运动干预策略、开发基于运动的新型治

疗方法提供理论基础和研究思路。同时，本综述也

有助于拓展对PTMs复杂调控网络的认识，为生命

科学领域相关研究提供新的视角和方向。

1　概述

1.1　乳酸化修饰

作为一种羟基羧酸，乳酸常以L-乳酸和D-乳

酸两种旋光异构体形式存在于人体内。其中 L-乳

酸是哺乳动物体内乳酸的主要形式，广泛分布于各

类细胞中，对乳酸代谢及信号转导起关键调控作

用［9］。细胞内的乳酸主要来源于糖酵解。在缺氧

条件下，葡萄糖经一系列酶促反应转化为丙酮酸。

由于缺氧抑制了三羧酸循环，丙酮酸无法进入线粒

体进行有氧氧化，糖酵解被激活。在乳酸脱氢酶催

化下，丙酮酸被还原为乳酸，维持细胞能量供应并

导致乳酸积累［10］。

乳酸自被发现以来曾长期被视为代谢终产物，

近年来的研究发现乳酸还具有潜在生物修饰作用。

乳酸能够通过与蛋白质赖氨酸残基的共价结合，诱

导组蛋白发生乳酸化（又称乳酰化）修饰，形成乳

酸化赖氨酸（lysine lactylation， Kla）［11］。这一修

饰过程涉及乳酸与赖氨酸残基的共价结合，形成新

的基团（-COCH₂OH），从而改变组蛋白的空间构

象及电荷性质。

乳酸化修饰在基因表达调控网络中占据关键地

位，能够直接刺激特定基因的转录进程，显著改变

基因转录水平。当前与乳酸化修饰密切的领域主要

在肿瘤发生、神经科学以及运动等领域。在肿瘤发

生机制方面，细胞内的修饰酶丙氨酰-tRNA合成酶

1 （alanyl-tRNA synthetase 1， AARS1） 能感知乳

酸并以ATP依赖的方式催化肿瘤抑制蛋白p53乳酸

化修饰，抑制其转录活性，促进肿瘤进展［12］；其

中，AARS1介导的这一乳酸化修饰具有独特的催

化特征：其不依赖辅酶A，而是特异性地结合L-乳

酸分子，通过一分子 L-乳酸与一分子 ATP 的反应

完成特定位点修饰［13］，这也为其在高乳酸的肿瘤

微环境中高效发挥作用提供了机制基础。此外，肿

瘤微环境中的乳酸可通过组蛋白H3K18乳酸化修

饰促进髓系细胞甲基转移酶样3 （methyltransferase 

like3， Mettl3）基因转录，并直接修饰METTL3蛋

白的“CCCH”锌指结构域，增强其对靶 RNA 的

N6-甲基腺苷（m6A）修饰，驱动免疫逃逸［14］。在

病毒感染与免疫应答调控中，病毒感染促使AlkB 

同源物 5 （AlkB homolog 5， ALKBH5）发生乳酸

化修饰，并去甲基化 β干扰素 （interferon-beta， 

IFN-β） mRNA 上的 m6A 修饰，促进 IFN-β生成，

抑制病毒DNA复制［15］。在神经发生过程中，神经

干 细 胞 中 单 羧 酸 转 运 蛋 白 （monocarboxylate 

transporter ，MCT） 1 和 MCT2 分别负责乳酸的外

排和内流，MCT1敲除导致乳酸累积和组蛋白乳酸

化水平上升，激活细胞周期相关基因转录，而
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MCT2 缺陷则阻断外源性乳酸触发的组蛋白乳酸

化，抑制神经干细胞增殖［16］。此外，在运动诱导

的乳酸化修饰调控基因表达的研究中，发现运动通

过增强糖酵解活性，提升了组蛋白乳酸化修饰水

平，进而激活 DNA 修复和蛋白质稳态相关基因，

延缓骨骼肌衰老［17］。类似地，在高强度运动

（90% 最大速度）中，心脏乳酸水平显著提升 2.3

倍，并上调线粒体生物合成相关基因过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α （peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-

alpha， PGC-1α） 2.1 倍和细胞色素 C 氧化酶亚基

IV （ cytochrome C oxidase subunit IV， COX-IV）

1.8倍的表达，提示乳酸驱动了心脏氧化代谢与线

粒体生物合成基因转录［18］。综上，乳酸化修饰作

为一种重要的表观遗传调控机制，在多种生理和病

理过程中发挥着关键作用，为相关疾病的治疗提供

了潜在的靶点。

1.2　磷酸化修饰

磷酸化修饰是将磷酸基团（-PO₄）通过共价键

的方式连接到蛋白质的特定氨基酸残基，如丝氨酸

（serine，Ser）苏氨酸（threonine，Thr）和酪氨酸

（tyrosine，Tyr）残基上。这一过程通常由蛋白激

酶催化，将三磷酸腺苷 （adenosine triphosphate，

ATP） 或 三 磷 酸 鸟 苷 （guanosine triphosphate，

GTP）末端的 γ位磷酸基团转移到残基上，从而形

成共价键［19］。去磷酸化过程则由蛋白磷酸酶完成。

这种修饰是可逆的，在细胞信号转导、代谢调节和

基因表达调控中发挥关键作用，具有重要的生物学

调控功能。

磷酸化修饰作为关键的PTMs方式，其生物学

功能在多领域研究中被逐步揭示。在基因表达调控

层面，组蛋白磷酸化是染色质动态重塑的核心机制

之一。尽管组蛋白Ser/Thr/Tyr位点的磷酸化修饰在

具体修饰位点、对应激酶及生理路径的研究仍有

限，但信号转导激酶可直接定位于细胞核内的基因

区域，通过磷酸化组蛋白调节转录起始复合物的组

装与染色质开放，从而驱动基因表达程序的激活或

抑制［20］。在代谢过程中，饥饿状态下胰高血糖素

通过 PKA-CREB 通路诱导组蛋白 H3S28 磷酸化，

直接激活肝脏糖异生基因的转录，揭示了磷酸化修

饰在代谢稳态调控中的转录调控机制［21］。在细胞

信号转导领域，磷酸化修饰作为“分子开关”调控

多种信号通路的动态响应。研究发现，机械门控离

子 通 道 Piezo1 的 S1612 位 点 可 被 蛋 白 激 酶 A

（protein kinase A， PKA） /蛋 白 激 酶 C （protein 

kinase C， PKC） 磷酸化，显著增强其机械敏感

性，进而调控血压稳态与运动耐力，阐明了磷酸化

对机械信号转导的精准调控机制［22］。此外，T 细

胞发育关键因子THEMIS的Y34位点磷酸化受淋巴

细胞特异性蛋白酪氨酸激酶（lymphocyte-specific 

protein tyrosine kinase， LCK）与含Src同源 2结构

域的蛋白酪氨酸磷酸酶 1 （Src homology 2 domain-

containing protein tyrosine phosphatase 1，SHP1）磷

酸酶的动态调控，磷酸化的THEMIS通过别构激活

SHP1磷酸酶，确保胸腺细胞阳性选择的正常进行，

揭示了磷酸化在免疫细胞发育信号通路中的双向调

控作用［23］。综上，磷酸化修饰通过动态调控蛋白

质功能，在基因表达、代谢稳态及疾病发生、信号

转导等生物过程中发挥关键作用，其机制研究深化

了对细胞生命活动的理解。

1.3　乙酰化修饰

乙酰化修饰是将乙酰辅酶A （acetyl-CoA）的

乙酰基团转移到蛋白质的赖氨酸残基或N端上。其

中赖氨酸乙酰化最为常见，通常发生在蛋白质的α

螺旋和β折叠片结构中。乙酰化修饰使蛋白质的正

电性减弱，从而减少蛋白质与周围负电性分子的静

电排斥，促进其三维结构的稳定［24］。乙酰化修饰

由组蛋白乙酰转移酶 （histone acetyltransferases， 

HATs） 和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 （histone 

deacetylases， HDACs）共同调控，是一种可逆的

动态过程。HATs负责将乙酰基团转移到蛋白质上，

而 HDACs 则通过去除乙酰基团来调节修饰水平。

这种动态平衡对于维持细胞功能至关重要。

乙酰化作为一种高度保守且功能多样的翻译后

修饰方式，在生命活动、病理生理机制等诸多方面

扮演着重要角色。在肿瘤发生领域，沉默复合体核

心蛋白（argonaute2， AGO2）的乙酰化增强了致

癌性 miRNA 的生成。研究发现，AGO2 在 K355、

K493 和 K720 位点发生乙酰化推动了致癌性 miR-

19b的成熟，进而激活下游促肿瘤信号通路，加速

肿瘤细胞的增殖与侵袭，揭示了miRNA通路中效

应蛋白的翻译后修饰的新机制［25］。在细胞周期调

控方面，乙酰基转移酶 Tip60 催化去乙酰化酶

HDAC8的乙酰化修饰并抑制其酶活性，导致黏连

蛋白复合体（cohesin）的亚基——结构维持染色

体蛋白 3 （structural maintenance of chromosomes 

3 ， SMC3）的乙酰化水平升高，进而阻滞了细胞

周期进程。葡萄糖剥夺可进一步上调HDAC8的乙
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酰化水平，表明其作为“分子开关”参与细胞对外

界刺激的适应性响应［26］。在基因组稳定性方面，

以酿酒酵母为模型的研究发现，复制蛋白 A

（replication protein A， RPA）的动态乙酰化能够促

进高保真的基因转换或断裂诱导复制，抑制易错的

末端连接修复，揭示了RPA作为“基因组守护者”

的新功能［27］。在疾病治疗领域，阿司匹林能够直

接乙酰化去乙酰化酶沉默调节蛋白 1 （sirtuin 1， 

SIRT1） 的关键位点，抑制其与底物 p53 的结合，

从而增强 p53的乙酰化水平并诱导肿瘤细胞凋亡。

在结直肠癌小鼠模型中，模拟乙酰化的SIRT1-KQ

突变体可显著抑制肿瘤生长并缓解结肠炎，为阿司

匹林在炎症与肿瘤治疗中的临床应用提供了分子基

础［28］。综上所述，乙酰化作为一种动态且可逆的

翻译后修饰方式，在肿瘤发生、细胞周期调控、基

因组稳定性以及疾病治疗等多个领域发挥着显著影

响。其通过精细调控蛋白质功能和细胞过程，影响

着细胞的生理和病理状态。

2　乳酸化、磷酸化与乙酰化修饰间串扰

机制
2.1　蛋白质翻译后修饰间串扰

PTM 串扰作为蛋白质翻译后修饰间相互作用

的机制，是指任意两种或多种PTM通过竞争修饰

位点、改变酶活性或调控信号通路的方式，以协同

或拮抗模式调节蛋白质结构与功能，进而参与细胞

增殖、分化、凋亡及代谢等关键过程的调控，对维

持细胞稳态发挥至关重要作用。PTM的串扰主要

存在两类分子模式［29］：

a. 同一底物蛋白质氨基酸残基的修饰相互作

用：不同修饰通过共同作用于同一底物蛋白质产生

关联。在此模式中，特定氨基酸位点发生修饰后，

可影响同一位点或相邻位点的其他修饰类型，通过

竞争或协同的方式调控被修饰蛋白质的分子功能

（图1a）。

b. 修饰酶间的级联调控：多个具有“写入酶”

或“擦除酶”功能的修饰酶，通过链式反应调控蛋

白质的修饰状态与功能活性。上游修饰酶可直接以

下游修饰酶（或具有信号传递功能的关键效应分

子）为底物，通过添加/去除修饰改变其活性；或

通过其修饰作用的产物间接激活/抑制下游修饰酶，

驱动下游修饰酶对新底物执行修饰调控，形成正负

调控或反馈调节环，最终实现对特定生物学过程的

精准调控（图1b）。

2.2　乳酸化、磷酸化与乙酰化修饰间串扰

乳酸化、磷酸化与乙酰化修饰在下文中多个层

面和维度存在复杂的串扰机制。

从分子层面来看，三者存在位点竞争与协同的

直接相互作用。一般来说，在蛋白质或特定位点水

平上，位点重叠会导致修饰之间的竞争。某些赖氨

酸残基可能同时具备乙酰化和乳酸化的修饰潜力。

研 究 发 现 ， 在 组 蛋 白 H3 的 赖 氨 酸 18 残 基

Fig1　The mode of action of crosstalk among post-translational modifications of proteins
图1　蛋白质翻译后修饰间串扰的作用模式

（a）：“乳酸化-乙酰化-磷酸化”在同一个蛋白质的不同氨基酸残基上发生修饰，不同修饰之间通过互相拮抗或促进的方式共同调控蛋白质

的分子功能；（b）： ULK1 磷酸化激活 LDHA，促进乳酸生成，TIP60以乳酸为原料乳酸化激活 Vps34。Lac：乳酸化修饰（lactylation）；P：

磷酸化修饰（phosphorylation）；Ac：乙酰化修饰（acetylation）；ULK1：UNC-51样激酶1 （UNC-51-like kinase1）；TIP60：乙酰基转移酶

（tat-interactive protein，60kDa）；LDHA：乳酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase A）；Vps34：III型磷脂酰肌醇3-激酶（vacuolar protein sorting 

34）。
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（H3K18） 上 ， 乙 酰 化 （H3K18ac） 和 乳 酸 化

（H3K18la）修饰存在竞争关系。I类HDAC抑制剂

能够提高H3K18的乙酰化水平（H3K18ac）。由于

这两种修饰在相同位点上竞争，H3K18ac的增加会

抑制H3K18la的形成。这种抑制作用最终会阻碍肝

星状细胞 （hepatic stellate cells， HSC） 激活诱导

的基因表达，从而解释了为什么 I类HDAC抑制剂

能够抑制HSC的激活［30］（图2a）。

另一方面，乳酸化修饰与乙酰化修饰通常在邻

近磷酸化位点的赖氨酸残基上存在，由于空间位阻

的存在，这两种修饰往往相互排斥。乳酸基团因含

有额外的羟基（-OH）和甲基（-CH₃），其空间体

积显著大于乙酰基团。这种结构差异导致乳酸化修

饰在赖氨酸残基上占据更大空间，进而阻碍邻近位

点的其他修饰的发生［31］。在胸腺嘧啶DNA糖苷酶

（thymine-DNA glycosylase， TDG） 的研究中，蛋

白激酶 Cα 亚型 （protein kinase C alpha， PKCα）

介导的磷酸化和组蛋白乙酰转移酶 （CREB-

binding protein/E1A-binding protein p300， CBP/

p300）介导的乙酰化在TDG上是互斥的，磷酸化

修饰可以阻止TDG的乙酰化，这种相互排斥关系

表明，不同修饰之间可能存在竞争性调控，以确保

蛋白质功能的正确表达［32］（图2b）。

此外，修饰之间还存在协同效应。磷酸化修饰

不仅可以改变蛋白质的构象，使其能够结合到特定

的DNA序列或与其他蛋白质相互作用，从而调控

基因表达或蛋白质功能，还可以为乙酰化或乳酸化

提供“预处理”信号，通过招募修饰酶促进后续修

饰，形成修饰级联放大信号。研究发现，磷酸化修

饰能够改变 p53 的构象，使其能够结合到特定的

DNA 序列上，从而调控基因表达。在此基础上，

磷酸化与乙酰化之间存在协同作用，一项研究通过

半合成技术制备了位点特异性磷酸化的p53，N端

结构域内的磷酸化可直接将 p300依赖性乙酰化增

强约 2 倍，证实磷酸化可能为乙酰化提供“预处

理”信号，使p53能够被乙酰化，进而增强其转录

活性［33］。此外，磷酸化还可能通过招募乙酰化酶

（CBP/p300）来促进 p53的乙酰化，形成修饰级联

放大信号，进一步增强 p53 的功能［34］。这种多层

次的调控机制确保了p53在细胞应激反应和肿瘤抑

制中的关键作用得以有效发挥（图 2c）。类似地，

UNC-51 样激酶 1 （UNC-51-like kinase1， ULK1）

也可能通过磷酸化修饰影响磷脂酰肌醇 3-激酶

（vacuolar protein sorting 34， Vps34） 的乳酸化修

饰。磷酸化可能为乳酸化提供“预处理”信号，使

Vps34能够被乳酸化。此外，磷酸化还可能通过招

募乳酸化酶来促进Vps34的乳酸化，形成修饰级联

放大信号，从而调节Vps34 的活性［35］。这种代谢

重编程与修饰调控的协同机制，确保了Vps34在细

胞代谢过程中的功能得以有效调节。

在代谢网络层面来看，乳酸化与乙酰化修饰共

享代谢前体与微环境。乳酸化依赖细胞内乳酸水平

（糖酵解产物），而乙酰化的乙酰辅酶 A （acetyl-

CoA）可来源于葡萄糖氧化（三羧酸循环）或脂肪

酸代谢。两者的共同特征是与能量代谢状态息息相

关，共同响应能量状态变化［36］。磷酸化则通过调

控代谢流影响修饰前体。例如，磷酸化通过激活糖

酵解酶 （己糖激酶 2 （hexokinase 2， HK2） 磷酸

化）［37］ 或 抑 制 线 粒 体 功 能 （丙 酮 酸 脱 氢 酶

（pyruvate dehydrogenase，PDH） 磷酸化抑制丙酮

酸进入线粒体）［38］，促进乳酸生成，从而为乳酸化

提供底物。因此代谢过程的改变对不同修饰之间的

串扰提供了环境基础。

在信号通路的调控层面，乙酰化、乳酸化和磷

酸化修饰存在高度整合的交互网络。例如，在炎症

反应中，蛋白质内部及跨蛋白的翻译后修饰串扰促

使磷酸化和乙酰化通过染色质调控和蛋白质相互作

用影响炎症基因表达［39］；在巨噬细胞炎症信号转

导中，乳酸化与乙酰化通过共享酶系统和染色质重

塑机制形成协同调控网络，共同调控炎症相关基因

的表达［40］。

此外，修饰酶的多功能特性进一步深化了三者

的相互作用复杂性。部分修饰酶呈现催化功能的多

效性，在代谢应激时同步调控两种修饰动态平衡，

形成代谢-修饰-信号转导的整合调控网络［41-42］。

综上所述，乳酸化、磷酸化与乙酰化修饰之间

存在着复杂且多层面的交互作用，这些交互作用在

细胞代谢、信号转导以及基因表达调控中扮演着关

键角色。
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3　运动在乳酸化、磷酸化与乙酰化修饰三

者串扰中的作用

运动通常能够带来显著的宏观效果，然而，由

于运动本身是一种复杂的生理过程，其潜在机制难

以用单一因素来解释。目前的研究大多聚焦于运动

的某一具体方面，存在一定的局限性。因此，探讨

运动对PTMs串扰的影响具有重要意义。

运动作为一种高效的生理调节方式，可通过多

系统协同、多代谢-调控层级联动驱动修饰串扰的

复杂生理过程，深刻影响细胞内蛋白质的乳酸化修

饰、乙酰化修饰和磷酸化修饰之间的动态串扰。一

方面，运动激活能量代谢、信号转导、分子相互作

用等多系统通路。在能量代谢系统中，运动促使细

胞ATP生成模式发生转变，并借助代谢中间产物作

为信号分子，直接或间接调控乳酸化、乙酰化、磷

酸化修饰酶的活性；在信号转导系统里，运动激活

AMP 激活的蛋白质激酶 （AMP-activated protein 

kinase， AMPK）、促分裂原活化的蛋白质激酶

（mitogen-activated protein kinase， MAPK） 等 通

路，通过磷酸化级联反应精准调节修饰酶的活性以

及亚细胞定位；在分子相互作用系统中，运动诱导

蛋白质-蛋白质、蛋白质-代谢物相互作用，重塑修

饰调控网络。另一方面，运动遵循“代谢触发-信

号转导-分子相互作用”的多层级递进模式，推动

乳酸化、乙酰化、磷酸化修饰串扰。代谢层面的产

物变化为串扰提供了初始驱动，信号通路通过级联

反应放大并精准调控串扰方向，分子相互作用则进

一步整合信号，构建起精密的调控网络。最终，这

种由多系统、多层级驱动的修饰串扰，实现了对细

胞增殖、分化、凋亡的精细调节，从而介导运动适

应性响应，在运动能力提升与代谢健康改善中发挥

核心作用。

3.1　运动诱导的代谢微环境重塑驱动修饰串扰

3.1.1　乳酸积累与乳酸化-乙酰化串扰

乳酸化修饰以乳酸为供体、赖氨酸为受体，其

作用机制与乙酰化修饰存在一定的交叉和竞争。运

动通过增加乳酸的生成，显著影响蛋白质的乳酸化

水平。研究发现，哺乳动物细胞中的乙酰辅酶A合

成酶 2 （acetyl - CoA synthetase 2， ACSS2），作为

乙酰辅酶A合成酶家族的成员，其功能并非仅限于

催化乙酸生成乙酰辅酶 A。ACSS2 还对 L-乳酸具

有特异性结合能力，能够高效地将乳酸转化为乳酸

辅酶A （L-lactyl-CoA），从而为后续的乳酸化修饰

提供必要的底物［43］。在高强度间歇训练 （high-

intensity interval training， HIIT） 中，乳酸水平升

高可使蛋白质乳酸化显著上调，乳酸处理能增加脂

肪酸合成酶 （fatty acid synthase， FASN） 的乳酸

化水平，抑制其活性，减少棕榈酸和甘油三酯合

成［44］。这揭示了乳酸化修饰对代谢酶功能的精准

Fig2　Mechanism of competition and synergy among lactylation ，phosphorylation and acetylation modifications
图2　乳酸化-磷酸化-乙酰化修饰间的竞争与协同作用机制（以组蛋白为例）

Lac：乳酸化修饰（lactylation）；P：磷酸化修饰（phosphorylation）；Ac：乙酰化修饰（acetylation）；H3K18：组蛋白H3的赖氨酸18残基；

H3K18ac：组蛋白H3的赖氨酸18残基乙酰化；H3K18la：组蛋白H3的赖氨酸18残基乳酸化；HDAC：组蛋白去乙酰化酶 （histone 

deacetylases）； CBP/P300：乙酰化酶；p53：肿瘤抑制蛋白（tumor protein p53）。
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调控，并暗示了运动通过代谢-修饰轴影响脂质代

谢的潜在机制。同时，HK2 的表达可以提高糖酵

解活性和乳酸产生，影响H3K18乳酸化修饰。在

HSC 激活过程中，敲除 HK2 后，原代 HSC 的

H3K18 乳酸化和乙酰化修饰都下降，而外源性乳

酸补充可以恢复乳酸化修饰，但乙酰化修饰进一步

下降，这表明H3K18的乳酸化修饰和乙酰化修饰

存在竞争关系，乳酸可能竞争乙酰化底物［30］

（图3a）。

此外，在运动诱导的高乳酸环境中，HDACs、

乙酰转移酶p300与沉默调节蛋白SIRT家族通过动

态相互作用，共同构建了乙酰化与乳酸化修饰的协

同调控网络。作为一个经典的 HAT，同时也是首

个被鉴定的组蛋白乳酸转移酶，p300在高乳酸浓

度条件下可将乳酸辅酶A定向转移至组蛋白赖氨酸

位点，其催化活性通过与核乳酸辅酶 A 合成酶

（GTP-specific succinyl-CoA synthetase， GTPSCS）

形成功能性复合物得以增强，该复合物优先促进乳

酸化修饰而抑制乙酰化进程［45］。HDACs家族兼具

脱乙酰化与脱乳酸化双重酶活，其中 I 类 HDACs

（HDAC1~3）作为关键的组蛋白脱乳酸酶，在体外

与细胞模型中均证实能高效去除组蛋白上的L-及

D-乳酸基团，且该脱乳酸化活性可与其经典的脱

乙酰化功能形成竞争性调控［46］。与此同时，SIRT1

与SIRT3作为广谱去修饰酶，对组蛋白及非组蛋白

底物均展现出强效的去乙酰化与去乳酸化活性，其

作用靶点的系统性鉴定揭示了代谢状态与染色质动

态修饰的直接联系［47］。上述酶类通过动态相互作

用形成的调控枢纽，在高乳酸微环境中精准协调乙

酰化与乳酸化修饰的平衡，将细胞代谢信号与表观

遗传调控网络紧密偶联，共同介导运动应激下的基

因表达重编程（图3a）。

以上研究表明，运动产生的高乳酸代谢微环

境，可诱导多种PTMs发生动态改变，进而触发乳

酸化与乙酰化修饰间的串扰效应。乳酸化与乙酰化

修饰的竞争性作用，协同酶家族所构成的调控网

络，将代谢信号与表观遗传相串联，对基因表达重

编程过程产生深刻影响。这一调控机制是运动调控

分子机制中的重要环节。

3.1.2　能量应激（AMP/ATP升高）与磷酸化-乙酰

化串扰

能量应激是指细胞内 ATP 水平下降、腺嘌呤

核糖核苷酸（adenosine monophosphate， AMP）水

平升高，导致AMP/ATP比值上升的状态。这种状

态是细胞感知能量变化的重要信号，通过激活

AMPK通路来调节代谢活动。在运动过程中，ATP

消耗增加，AMPK被激活，可以直接与PGC-1α相

互作用并磷酸化 PGC-1α，增加 PGC-1α的转录活

性［48］。AMPK可通过多种机制调节蛋白质乙酰化。

一方面，AMPK可以通过磷酸化乙酰辅酶A羧化酶

（acetyl-coenzyme A carboxylase， ACC） 来抑制其

活性，从而提高乙酰辅酶A的水平。乙酰辅酶A的

增 加 能 够 促 进 赖 氨 酸 乙 酰 转 移 酶 （lysine 

acetyltransferases， KATs）的活性，进而促进蛋白

质的乙酰化。另一方面，AMPK 还可以通过增加

细胞内尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸 （nicotinamide 

adenine dinucleotide， NAD+） 的 浓 度 来 激 活

SIRT1，从而促进蛋白质的去乙酰化。此外，

AMPK 还 能 通 过 上 调 肝 脏 中 β 羟 基 丁 酸 （β

-hydroxybutyrate） 的合成来抑制 HDACs，进而促

进组蛋白的乙酰化。同时，AMPK 还可以诱导

HDAC4 和 HDAC5 从细胞核转移到细胞质，从而

增加细胞核内组蛋白的乙酰化水平。最后，AMPK

还可以直接磷酸化并下调 p300KAT，从而抑制蛋

白质的乙酰化［49］。这些机制表明，AMPK通过磷

酸化调控多种酶的活性，从而影响蛋白质的乙酰化

状态，这种多面性的作用使得AMPK 在细胞能量

代 谢 和 蛋 白 质 修 饰 调 控 中 发 挥 着 关 键 作 用

（图3b）。

3.2　运动激活的信号通路交叉调控修饰串扰

3.2.1　MAPK通路与磷酸化-乳酸化串扰

细胞内外的信号传递依赖于信号通路。信号通

路通过交叉调控修饰酶的活性，进而精细地调节细

胞内多种生物学过程。MAPK 通路是一种经典的

细胞信号转导通路，其核心功能是通过磷酸化级联

反应将细胞外信号传递至细胞核，从而调控多种生

物学过程。p38-MAPK是MAPK家族的一个重要成

员。运动是激活p38MAPK的重要刺激因素。研究

表明，运动可以诱导骨骼肌中 p38MAPK 的磷酸

化，尤其是在高强度或间歇性运动后。在一项关于

间歇性运动的研究中，参与者在进行 30 min 的

70% 最大摄氧量 （VO2max） 的间歇性运动后，

AMPK磷酸化增加 2.9倍，p38-MAPK的磷酸化增

加4.2倍［50］。乳酸可能通过调节p38-MAPK的磷酸

化状态来影响其功能。研究发现，在乳酸处理的细

胞中，p38-MAPK 的磷酸化水平 （P-p38-MAPK）

会显著增加，尤其是在 15 min 和 30 min 时达到峰

值［51］。表明乳酸可能通过激活 p38-MAPK 通路，
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促进其下游信号转导，从而影响细胞的应激反应和

凋亡过程。另一方面，乳酸化修饰可能通过抑制

p38-MAPK 的活性，进而对细胞功能产生调节作

用。研究发现，在高强度阻力训练后，乳酸水平升

高，p38-MAPK 的磷酸化水平和组蛋白 H3 第 4 位

赖氨酸残基三甲基化（H3K4me3）表达降低，这

可能与肌肉细胞的分化和适应性有关［52］。由上可

知，p38-MAPK作为MAPK家族的关键成员，在运

动诱导的细胞信号转导和代谢适应中发挥着核心作

用。其磷酸化水平的变化不仅反映了细胞对能量需

求的响应，还通过调节下游信号通路精确调控细胞

的代谢和应激反应。乳酸化修饰能够调节 p38-

MAPK的磷酸化状态，进而影响其激酶活性和下游

信号转导。与此同时，磷酸化与乳酸化之间的相互

作用，可通过 MAPK 通路进一步对细胞功能与适

应性产生影响（图3c）。

此外，乳酸化还可能通过影响其他关键分子来

间接调节 MAPK 信号通路。研究表明，乳酸化的

UDP- 葡 萄 糖 脱 氢 酶 （UDP-glucose 

dehydrogenase， UGDH）可以抑制其自身酶活性，

减少糖胺聚糖合成并扰乱核质分布。这种乳酸化修

饰不仅影响了 UGDH 的功能，还可能通过阻断其

与 STAT1 的相互作用，促进 MAP3K8 的转录，进

而激活MAPK信号通路［53］。表明乳酸化可能通过

多种机制影响 MAPK 信号通路的激活，因此，

MAPK通路中磷酸化与乳酸化之间的相互作用及其

对细胞功能和适应性的影响，有待进一步深入

研究。

3.2.2　钙信号与磷酸化-乙酰化串扰

钙离子（Ca²⁺）是细胞内重要的第二信使，广

泛参与运动诱导的信号转导。在骨骼肌中，运动引

起的肌肉收缩会增加细胞内Ca²⁺浓度，激活钙调蛋

白（calmodulin， CaM）和Ca²⁺-钙调蛋白依赖性蛋

白 激 酶 （Ca² ⁺/calmodulin-dependent protein 

kinase， CaMK），通过磷酸化多种靶蛋白，调节基

因表达和代谢过程。CaMKII是运动诱导的钙信号

通路中的关键激酶之一，其通过磷酸化HDAC4和

HDAC5，促进它们从核内排出，从而解除对肌细

胞增强因子 2 （myocyte enhancer factor 2， MEF2）

的 抑 制 ， 激 活 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4 （glucose 

transporter 4， GLUT4） 启动子，增强葡萄糖摄

取［54］。此外，CaMKII还参与调控1 型兰尼碱受体

通道 （ryanodine receptor type 1 channel， RyR1）

通道的磷酸化，影响钙离子的释放和肌肉收缩［55］。

以上研究表明，Ca²⁺激活CaM和CaMK，通过磷酸

化下游靶蛋白，在骨骼肌运动相关基因表达、代谢

调节及肌肉收缩中发挥关键信号转导作用。

运动诱导的钙信号在磷酸化和乙酰化修饰的调

控中发挥重要作用。研究发现，CaMKII可通过磷

酸化血清组蛋白去乙酰化酶4（HDAC4）来促进慢

肌纤维的转化［56］。此外，运动触发的能量代谢应

激 （AMP/ATP 比值升高） 可激活 AMPK 信号通

路：AMPK作为能量感应分子，通过提NAD+水平

触发级联反应，其中包括对 SIRT1 的磷酸化激

活［57］。活化的SIRT1通过去乙酰化修饰激活PGC-

1α，不仅促进线粒体生物合成，还可进一步激活

p38-MAPK 通路［58］。综上，钙信号介导的乙酰化

和磷酸化修饰相互作用可通过多条信号通路调控骨

骼肌的代谢、结构和功能变化，进而影响骨骼肌的

整体适应性和运动表现（图3c）。

3.3　运动介导的组织特异性响应整合修饰串扰

运动引发的 PTM串扰，在不同组织呈现特异

性响应，共同支撑运动-代谢适应的整体调控网络。

骨骼肌与肝脏作为运动响应的核心效应器官，因功

能定位差异，形成了适配自身代谢角色的PTM调

控范式。

3.3.1　骨骼肌中的典型模式

骨骼肌作为运动直接作用的核心效应器官，因

同时参与能量代谢、蛋白质平衡和结构重塑，成为

运动-PTM串扰-组织适应的典型范例。组织特异性

修饰串扰在骨骼肌适应不同运动类型中发挥着重要

作用，耐力运动和高强度运动通过不同的修饰机制

调节骨骼肌的代谢、结构和功能。

耐力运动中，以氧化代谢为主，乳酸化水平相

对较低，磷酸化与乙酰化协同促进线粒体生物发生

和脂肪酸氧化。研究发现，在骨骼肌MCT1功能缺

失的情况下，由于乳酸无法进入氧化型肌纤维及线

粒体，胞内NAD⁺水平增加，进而激活依赖NAD⁺

的SIRT1，增加PGC-1α的去乙酰化水平及其活性，

从而促进氧化型肌纤维的产生和线粒体的生物合成

过程［59］。研究结果支持了耐力运动以氧化代谢为

主，且存在磷酸化、乙酰化协同促进线粒体生物发

生的机制。同时，耐力运动通过磷酸化和乙酰化修

饰重塑线粒体功能。在骨骼肌线粒体脂肪酸氧化途

径中，磷酸化修饰激活的酶与乙酰化修饰增强的酶

可共同促进脂肪酸进入线粒体氧化；此外，雌性大

鼠骨骼肌中脂肪酸氧化相关蛋白的乙酰化水平更

高，且伴随磷酸化修饰的协同激活，这可能与雌性
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体内激素水平和代谢途径的差异有关，从而解释了

雌性对耐力训练的代谢适应更显著的现象［60］。由

上可知，耐力运动通过氧化代谢和磷酸化与乙酰化

修饰的协同作用，促进线粒体生物发生和脂肪酸氧

化，从而提高骨骼肌的能量代谢效率和适应性。

在高强度运动中，HIIT 通过刺激糖酵解，可

导致乳酸化水平显著升高。通过磷酸化蛋白质组学

分析发现，HIIT期间血浆乳酸浓度显著高于中等

强 度 持 续 训 练 （moderate-intensity continuous 

training， MICT）。该分析还确定了超过3 000个与

乳酸显著相关的磷酸化位点，这些位点可能在调节

糖酵解和乳酸生成过程中发挥重要作用［61］。此外，

研究发现，HIIT训练不仅影响蛋白质的表达和乙

酰化修饰，还可能通过蛋白质组动态与乙酰化调控

的协同交互，进一步介导骨骼肌代谢功能的适应性

重塑［62］。以上结果表明，HIIT训练通过乳酸化途

径和蛋白质组交互作用，显著提升骨骼肌的代谢适

应性（图3d）。

综上所述，耐力运动和HIIT通过不同的代谢

途径和分子机制影响骨骼肌的代谢功能，这些研究

不仅揭示了翻译后修饰串扰在不同运动方式中对骨

骼肌代谢的特异性影响，还为制定个性化的运动训

练方案提供了科学依据，有助于优化训练计划和提

高运动表现。

3.3.2　肝脏中的代谢调控

肝脏作为全身代谢中枢，协调运动后乳酸清

除、糖异生及脂肪动员，实现能量再分配，并在过

度运动所致代谢紊乱中发挥关键修复作用。组织特

异性的翻译后修饰及串扰与肝脏代谢网络交互调

控，进一步重塑乳酸代谢与损伤修复，维持运动相

关的代谢稳态。

运动后，乳酸通过科里（Cori）循环转运至肝

脏，作为糖异生的前体物质发挥作用。即肌肉通过

无氧酵解产生乳酸，乳酸进入血液被运输至肝脏，

在肝脏中通过糖异生转化为葡萄糖，葡萄糖再进入

血液循环回到肌肉等组织被代谢［63］。这一过程对

于维持血糖稳定和能量供应至关重要。研究发现，

过度运动会使骨骼肌中乳酸过度积累，可导致含

SH3 结构域 3 （SH3 domain-containing protein 3， 

SORBS3）发生乳酸化，进而引发其液-液相分离

（liquid-liquid phase separation， LLPS）。 SORBS3

的 LLPS 增强了其与膜蛋白 flotillin 1 的相互作用，

并选择性地促进 F-box 蛋白 2 （F-box protein 2， 

FBXO2）分选成小细胞外囊泡，随后激活肝星状

细胞，诱导肝脏纤维化。抑制 SORBS3 乳酸化或

FBXO2会破坏乳酸体的形成，并缓解过度训练引

发的肝纤维化［64］。这表明乳酸化修饰在过度运动

引发的肝脏病理变化中起到了关键的启动作用。

在肝脏代谢中，乙酰化修饰广泛参与糖代谢、

脂肪酸代谢、三羧酸循环等关键代谢途径。研究发

现，运动可激活线粒体烟酰胺腺嘌呤二核苷酸激

酶，促进 SIRT 活性，减少肝脏代谢酶的乙酰化，

从而促进脂肪酸氧化［65］。此外，有研究发现，高

脂饮食诱导的肥胖大鼠在进行有氧运动后，肝脏中

动力相关蛋白1（dynamin-related protein 1， Drp1）

的乙酰化水平降低，这可能是通过激活 Sirt1实现

的［66］。乙酰化修饰的减少可能与乳酸化修饰的增

加相互影响。一方面，乙酰化修饰的减少可能改变

了肝脏代谢酶的活性和功能，从而影响乳酸的代谢

和利用，间接影响乳酸化修饰的水平；另一方面，

乙酰化修饰的减少可能与磷酸化修饰的增加相互协

同，共同调节肝脏的代谢过程。然而，具体的机制

还有待进一步研究。

此外，运动还可以显著提高高脂饮食诱导的肥

胖大鼠肝脏中AMPKα的磷酸化水平，从而增强胰

岛素信号传导，改善代谢功能［67］。急性和慢性运

动导致糖尿病大鼠肝脏中 AMPK和ACC磷酸化水

平显著增加，其机制可能与运动诱导的能量代谢变

化、激素调节及信号通路激活有关［68］。磷酸化修

饰的增加可能与乳酸化修饰的增加相互影响。一方

面，AMPKα的磷酸化可能通过调节糖代谢相关酶

的活性，影响乳酸的产生和运输，进而影响乳酸化

修饰的水平；另一方面，磷酸化修饰的增加可能与

乙酰化修饰的减少相互协同，共同调节肝脏的代谢

过 程 ， 具 体 的 机 制 同 样 还 有 待 进 一 步 研 究

（图3e）。

综上所述，运动通过影响乳酸化修饰、乙酰化

修饰和磷酸化修饰，进而调节肝脏的代谢过程和功

能。乳酸化修饰在过度运动引发的肝脏病理变化中

起到了关键的启动作用，乙酰化修饰和磷酸化修饰

则通过调节代谢酶的活性和功能，共同维持肝脏的

代谢稳态。

3.3.3　骨骼肌与肝脏PTM 串扰的组织特异性比较

运动触发的PTM串扰，是机体精准适配运动

刺激的关键调控方式。不同组织在运动刺激下，依

据自身结构与功能特点，对PTM串扰呈现出特异

性响应。骨骼肌以“即时强化运动表现”为核心目

标，通过乳酸化、磷酸化、乙酰化的级联作用与协
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同效应，直接支撑运动强度适配与运动能力输出，

为即时运动需求提供分子层面的快速调控。肝脏构

建“守护全身代谢稳态与防御运动损伤”的 PTM

调控网络，上述三类修饰既参与运动后糖脂代谢的

重新分配，维持机体能量平衡，又能识别过度运动

引发的病理信号，避免损伤累积。二者共同形成

“运动刺激-组织特异性响应-系统代谢适配”的整

合修饰范式，为个性化运动训练方案的优化设计、

代谢性疾病运动干预策略的开发，提供了新的分子

调控靶点与理论依据。

值得注意的是，心脏、脑等运动敏感组织的

PTM串扰机制仍未明确。这类组织既是运动应激

的核心承受载体，也是运动发挥健康促进作用的关

键效应器官。后续研究需重点聚焦 “运动-心肌/脑

PTM 串扰-健康获益”的关联机制，挖掘潜在研究

突破点，从而为运动促进心脑健康的精准干预提供

图3　运动在乳酸化、磷酸化与乙酰化修饰三者串扰中的作用机制

Fig3　The mechanism of the role of exercise in the crosstalk of lactylation ，phosphorylation and acetylation modifications
Lac：乳酸化修饰（lactylation）；P：磷酸化修饰（phosphorylation）；Ac：乙酰化修饰（acetylation）；HDACs：组蛋白去乙酰化酶（histone 

deacetylases）；p300：乙酰转移酶；SIRT：沉默调节蛋白（Sirtuin）；ATP：腺苷三磷酸（adenosine triphosphate）；AMPK：AMP活化的蛋白

值激酶（AMP-activated protein kinase）；Ca²⁺ ：钙离子；MAPK：促分裂原活化的蛋白质激酶（mitogen-activated protein kinase）；CaM：钙

调蛋白（calmodulin）；CaMK： Ca²⁺ -钙调蛋白依赖性蛋白激酶（Ca²⁺ /calmodulin-dependent protein kinase）；NAD⁺ ：尼克酰胺腺嘌呤二核

苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide）。
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新的理论支撑。

4　串扰的生理意义与运动适应

运动对机体的影响主要通过三个关键的生物学

过程来实现：能量代谢重塑、细胞应激与修复以及

肌肉重塑与适应。在运动诱导的机体适应过程中，

蛋白质的磷酸化、乳酸化和乙酰化等修饰方式之间

的相互作用扮演着至关重要的角色。这些修饰机制

不仅通过精确调控不同的代谢途径来共同维持细胞

内的能量平衡，还通过多层次的调控机制协同促进

机体在运动训练后的适应性变化。这些复杂的调控

网络确保了机体能够有效地响应运动刺激，从而优

化其生理功能并提高运动表现。

4.1　能量代谢重塑

能量代谢重塑涉及多种代谢途径的协调，包括

糖酵解、线粒体氧化和脂肪酸代谢。磷酸化、乳酸

化和乙酰化修饰间的串扰在这一过程中起着重要作

用，通过协调这些代谢途径以维持能量平衡。磷酸

化修饰可促进葡萄糖摄取和脂肪酸氧化。AMPK

通 过 磷 酸 化 TBC1 结 构 域 家 族 蛋 白 1 （TBC1 

domain family member 1， TBC1D1） 和硫氧还蛋

白相互作用蛋白 （thioredoxin-interacting protein， 

TXNIP）来促进GLUT4的易位，从而增加葡萄糖

的摄取［69］。乳酸化修饰主要通过抑制PDH的活性

来减少乙酰辅酶 A 的生成。PDH 的活性受到乳酸

化修饰的影响，从而调节糖酵解与三羧酸循环之间

的平衡。研究发现，缺氧可诱导线粒体蛋白乳酸

化，线粒体丙氨酰-tRNA合成酶可使丙酮酸脱氢酶

复合物中的 PDHA1 赖氨酸 336 发生乳酸化修饰，

使该酶失活，抑制丙酮酸生成乙酰辅酶A进入三羧

酸循环，从而限制氧化磷酸化，影响能量代谢［6］。

乙酰化修饰则通过组蛋白修饰激活线粒体基因

的表达。SIRT1 作为一种 NAD⁺ 依赖的去乙酰化

酶，通过去乙酰化多种转录因子和组蛋白来调节基

因表达和细胞功能。SIRT1可以去乙酰化PGC-1α，

从而激活线粒体生物发生［70］。此外，SIRT1 还可

以 通 过 去 乙 酰 化 叉 头 框 蛋 白 O 亚 家 族 3a

（forkhead box O subfamily member 3a， FOXO3a）

来增强其转录活性，进而促进细胞周期停滞和抗氧

化应激抵抗［71］。

综上可知，通过磷酸化、乳酸化和乙酰化修

饰，三者协调糖酵解、线粒体氧化和脂肪酸代谢，

以维持能量平衡。这些修饰机制共同作用，确保细

胞在不同能量需求下能够高效地利用营养物质并产

生ATP。

4.2　细胞应激与修复

运动诱导的氧化应激是细胞应激与修复过程中

的重要组成部分，尤其在肌肉组织中，乳酸化、磷

酸化和乙酰化等修饰机制协同作用，通过激活核转

录因子红系2相关因子2（nuclear factor-erythroid 2-

related factor 2， Nrf2）信号通路，增强抗氧化酶

的活性，从而减轻运动损伤。

Nrf2作为一种关键的转录因子，通过与Kelch

样 ECH 相 关 蛋 白 1 （Kelch-like ECH-associated 

protein 1，Keap1）结合，调控抗氧化基因的表达。

研究发现，运动可通过激活AMPK、PKCδ、PERK

等激酶，促进Nrf2的磷酸化，使其从Keap1中解离

并进入细胞核［72］。其中，PKC通过磷酸化Nrf2的

Ser40位点，促进其核转位以应对氧化应激［73］。在

细胞核中，Nrf2 发生乙酰化后，会与碱性区域亮

氨酸拉链蛋白结合到抗氧化反应元件（antioxidant 

response element， ARE）上，从而启动基因转录；

而去乙酰化会使Nrf2与ARE分离，导致转录终止

并随后从细胞核输出［74］。此外，研究还发现，通

过高通量筛选出的小分子 sAKZ692 可激活丙酮酸

激酶M型（pyruvate kinase M， PKM），导致糖酵

解通路中甘油醛3-磷酸代谢物积累，使Keap1发生

非酶促S-乳酸化修饰，从而激活Nrf2信号通路［75］。

这种复杂的修饰机制确保了 Nrf2在氧化应激条件

下的活性调控，从而有效启动抗氧化基因的表达，

增强细胞的抗氧化能力。

4.3　肌肉重塑与适应

抗阻训练是促进肌肉肥大的有效手段，其核心

机制在于肌肉的重塑与适应。磷酸化、乳酸化和乙

酰化等翻译后修饰在这一过程中起着关键作用。磷

酸化是调节肌肉肥大的关键机制之一，研究表明，

70 ku核糖体S6激酶（70 ku ribosomal S6 Kinase， 

p70S6K）的磷酸化与肌肉肥大密切相关。抗阻训

练后，p70S6K的磷酸化水平显著增加，尤其是在

完 成 3 组 6 次 最 大 重 复 次 数 （6 repetition 

maximum， 6RM）训练后，p70S6K1 的磷酸化水

平增长了 3倍，而S6的磷酸化则增长了 30倍，表

明 p70S6K的磷酸化是肌肉肥大的关键信号通路之

一［76］。这种磷酸化水平的显著提升，能够激活下

游信号通路，促进蛋白质合成，从而推动肌肉

肥大。

乳酸化是抗阻训练后肌肉肥大的另一个重要机

制。乳酸的积累可以激活多种信号通路，从而促进
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蛋白质合成和肌肉肥大。有研究通过给小鼠腹腔注

射乳酸，发现其可差异化激活 ERK1/2/mTORC1

（合成代谢）和AMPK （氧化代谢）通路，调控不

同类型骨骼肌的功能适应性变化［77］。乙酰化修饰

则在肌肉功能调节中扮演着重要角色，研究发现，

肌动蛋白在K326和K328处的乙酰化修饰会影响肌

肉收缩相关蛋白质间的相互作用进而影响肌肉

收缩［78］。

综上所述，这些翻译后修饰机制相互作用，通

过多层面的调控，共同确保了肌肉在抗阻训练后的

有效生长和适应。

5　总结与展望

运动可在整体水平诱发代谢应激，并通过多重

信号通路触发乳酸化、乙酰化与磷酸化修饰的级联

动态串扰。本综述首次通过“代谢-修饰-信号”三

层调控模型，阐释上述三种翻译后修饰如何协同维

持能量代谢稳态、调节细胞应激应答并驱动组织重

塑。磷酸化以快速响应机制瞬时调节酶活性；乙酰

化通过表观遗传修饰重塑代谢基因表达谱；乳酸化

则以代谢产物为分子媒介，直接修饰蛋白质并介导

细胞应激-适应的分子转换。该层级化交互机制不

仅揭示了运动促进健康的分子基础，也为精准运动

处方的靶点设计提供了理论依据。

然而，鉴于 PTM的复杂性与多样性，本综述

仅聚焦于乳酸化、乙酰化与磷酸化三者之间的直接

串扰，尚未系统讨论泛素化、甲基化、糖基化等其

他关键PTM在运动应激中的功能及其与上述核心

修饰的潜在交互机制，是本文的主要局限。未来研

究应进一步拓展研究范围，系统探讨多种PTM在

运动应激中的协同作用，以更全面地解析运动适应

的PTM分子基础。

尽管近年来翻译后修饰领域取得显著进展，但

仍面临诸多挑战与研究趋势。一方面，技术瓶颈制

约了对乳酸化修饰的精准检测，特异性抗体的开发

仍需优化以区分其与乙酰化的交叉反应；另一方

面，在因果关系验证上，多数研究目前仍停留在相

关性分析阶段，未来需借助基因敲除/过表达模型

以及模拟修饰后功能变化等手段，明确修饰酶在修

饰串扰中的因果作用，确证功能由修饰引发。此

外，不同运动模式（强度、时长、类型）对乳酸

化、乙酰化和磷酸化修饰串扰的影响存在差异，这

些差异或可为个性化运动干预提供潜在靶点，有望

为精准运动处方的开发提供理论依据。

未来研究亟需进一步解析单细胞层面的修饰异

质性，深入探究跨器官信号转导机制，并探索天然

化合物对多修饰通路的协同调控。同时，拓展临床

转化路径，基于PTM串扰设计运动干预代谢性疾

病的方案，推动运动干预从普适性向个性化精准医

学跨越，借助“代谢-修饰-信号”调控模型，为代

谢性疾病的防治提供全新运动干预策略。
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Graphical abstract

Abstract　Post-translational modification (PTM) of proteins refers to the covalent addition of functional groups 

to amino acid residues or structural alterations in proteins during or after translation, primarily mediated by 

enzymatic reactions and secondarily by non-enzymatic chemical processes. PTM crosstalk denotes interactions 

between distinct modification sites or different types of modifications on a single protein, which regulate protein 

functions through synergistic, antagonistic, or cascading mechanisms. Lactylation, phosphorylation, and 

acetylation are three pivotal types of protein PTMs, involving the covalent attachment of lactic acid, phosphate, 

and acetyl groups to specific amino acid residues, respectively. These reversible modifications are dynamically 

regulated by cellular metabolic status and signaling pathways. Phosphorylation primarily facilitates rapid signal 

transduction; acetylation broadly regulates metabolism and gene expression; and lactylation is closely associated 

with high-lactate microenvironments and metabolic stress. Through competitive binding at identical or adjacent 
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sites, reciprocal modulation of metabolite levels, and cross-regulation of signaling pathways, these three 

modifications form an intricate crosstalk network that coordinately regulates cellular adaptive responses to 

internal and external environmental changes. As a physiological stimulus with broad effects on bodily functions, 

exercise induces a series of changes in intracellular metabolism and signal transduction, thereby influencing 

PTMs and their crosstalk. On one hand, exercise activates multiple interconnected cellular systems, including 

energy metabolism, signal transduction, and molecular interaction networks. Within the energy metabolism 

system, exercise alters the pattern of cellular ATP production and utilizes metabolic intermediates as signaling 

molecules to directly or indirectly modulate the activity of enzymes involved in these three modifications. In the 

signal transduction system, exercise activates pathways such as AMP-activated protein kinase (AMPK) and 

mitogen-activated protein kinase (MAPK), which precisely regulate the activity and subcellular localization of 

modification-related enzymes via phosphorylation cascades. In the molecular interaction system, exercise 

promotes protein–protein and protein–metabolite interactions, thereby remodeling the regulatory network of 

PTMs. On the other hand, exercise facilitates crosstalk among lactylation, phosphorylation, and acetylation 

through a multi-level progressive regulatory model: "metabolic initiation → signal transduction → molecular 

interaction. " At the metabolic level, alterations in metabolites provide the initial driving force for crosstalk; 

signaling pathways amplify these signals and precisely modulate the direction of crosstalk through cascade 

reactions; and molecular interactions further integrate signals to establish a refined regulatory network. 

Ultimately, this multi-system and multi-level crosstalk enables precise regulation of cell proliferation, 

differentiation, and apoptosis, thereby mediating cellular adaptation to exercise and playing a central role in 

enhancing exercise capacity and improving metabolic health. This article systematically examines how exercise 

influences crosstalk among these three key PTMs—lactylation, phosphorylation, and acetylation—and the 

underlying mechanisms, including the regulation of metabolite levels, modification-related enzyme activity, 

cellular signaling pathways, metabolic homeostasis, and gene expression. This work provides a novel perspective 

for gaining deeper insights into how exercise regulates physiological functions.

Key words　 exercise, protein post-translational modifications, crosstalk, lactylation modification, acetylation 

modification,phosphorylation modification

DOI：10.3724/j.pibb.2025.0308   CSTR： 32369.14.pibb.20250308

                                      
∗ This work was supported by a grant from the Natural Science Foundation of Hebei Province Project (C2024205004).

∗∗ Corresponding author.

ZHANG Hai-Feng.  Tel： 86-13933025806， E-mail： zhanghaifeng@uhrs.edu.cn

WANG Shi-Da.  Tel： 86-15801386523， E-mail： shidawang1992@163.com

Received： June 30 ， 2025    Accepted： October 14， 2025

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t




