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摘     要             背景与目的：胰腺癌具有高度侵袭性及显著免疫抑制特征，其免疫逃逸机制尚未完全阐明。肿瘤糖酵

解增强导致乳酸大量积累，可通过组蛋白乳酸化参与基因转录调控，但其在胰腺癌免疫微环境重塑中

的作用及机制尚不清楚。本研究旨在探讨组蛋白 H3 第 18 位赖氨酸乳酸化 （H3K18la） 调控核孔膜蛋白

121 （POM121） 表达促进胰腺癌免疫逃逸的作用及分子机制。

方法：利用 TCGA 数据库分析乳酸脱氢酶 A （LDHA） 和 POM121 在胰腺癌中的表达及预后价值。采用

Western blot 检测胰腺癌细胞中泛赖氨酸乳酸化 （Pan-Kla）、H3K18la 及 POM121 表达水平；通过 LDH 抑

制剂 oxamate 处理或 siRNA 沉默 LDHA 抑制乳酸生成，采用乳酸检测试剂盒、CCK-8 实验和平板克隆形

成实验评价细胞乳酸水平及增殖能力。构建胰腺癌细胞与 CD8+ T 细胞共培养体系，采用流式细胞术检

测 GZMB、TNF-α 和 IFN-γ 表达。应用 ChIP-qPCR 和双荧光素酶报告基因实验验证 H3K18la 对 POM121 转

录活性的调控作用；通过 POM121 敲低及过表达实验明确其在乳酸化介导免疫调控中的作用。建立

PANC02 荷瘤小鼠模型验证体内效应。

结果：LDHA 和 POM121 在胰腺癌组织中均呈高表达，并与患者较差预后相关。胰腺癌细胞中 Pan-Kla 及

H3K18la 水平明显升高。oxamate 处理或 LDHA 沉默均可降低细胞内乳酸水平及 H3K18la 表达，抑制胰腺

癌细胞增殖，同时促进 CD8+ T 细胞效应分子 GZMB、TNF-α 和 IFN-γ 表达。POM121 在胰腺癌细胞中高

表达，其表达受 H3K18la 调控。ChIP-qPCR 及双荧光素酶实验表明，H3K18la 富集于 POM121 启动子区域

并增强其转录活性。敲低 POM121 可抑制肿瘤细胞增殖并增强 CD8+ T 细胞功能；过表达 POM121 则可部

分逆转 oxamate 诱导的抗肿瘤免疫效应。动物实验进一步证实，抑制乳酸生成可降低 POM121 表达并促

进 CD8+ T 细胞浸润，而 POM121 过表达能够削弱上述作用。

结论：胰腺癌中糖酵解产生的乳酸通过促进 H3K18 乳酸化修饰激活 POM121 转录，进而抑制 CD8+ T 细胞

抗肿瘤免疫功能并促进免疫逃逸。乳酸-H3K18la-POM121 信号轴有望成为胰腺癌免疫治疗的新靶点。
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Abstract             Background and Aims: Pancreatic cancer is characterized by high aggressiveness and a profoundly 

immunosuppressive microenvironment, while the mechanisms underlying its immune evasion remain 

incompletely understood. Enhanced glycolysis in tumor cells leads to excessive lactate accumulation, 

which can regulate gene transcription through histone lactylation. However, the role of histone 

lactylation in remodeling the immune microenvironment of pancreatic cancer and its underlying 

molecular mechanisms remains unclear. This study aimed to investigate the role and molecular 

mechanism of histone H3 lysine 18 lactylation (H3K18la) in regulating nuclear pore membrane protein 

121 (POM121)-mediated immune escape in pancreatic cancer.

Methods: The expression patterns and prognostic significance of lactate dehydrogenase A (LDHA) and 

POM121 in pancreatic cancer were analyzed using The Cancer Genome Atlas (TCGA) database. Western 

blotting was performed to determine the levels of pan-lysine lactylation (Pan-Kla), H3K18la, and 

POM121 in pancreatic cancer cells. Lactate production was inhibited by treatment with the LDH 

inhibitor oxamate or by siRNA-mediated LDHA silencing, followed by assessment of intracellular 

lactate levels, cell proliferation, and colony-forming ability using lactate assays, CCK-8 assays, and 

colony formation assays. A co-culture system of pancreatic cancer cells and CD8+ T cells was 

established, and the expression of GZMB, TNF-α, and IFN-γ was analyzed by flow cytometry. ChIP-

qPCR and dual-luciferase reporter assays were used to verify the transcriptional regulation of POM121 

by H3K18la. Gain- and loss-of-function experiments of POM121 were performed to determine its role in 

lactylation-mediated immune regulation. A PANC02 tumor-bearing mouse model was established to 

validate the in vivo effects.

Results: LDHA and POM121 were significantly upregulated in pancreatic cancer tissues and were 

associated with poor patient prognosis. Levels of Pan-Kla and H3K18la were markedly increased in 

pancreatic cancer cells. Oxamate treatment or LDHA silencing reduced intracellular lactate production 

and H3K18la levels, suppressed pancreatic cancer cell proliferation, and enhanced CD8+ T-cell effector 

functions, as evidenced by increased expression of GZMB, TNF- α, and IFN- γ. POM121 was highly 

expressed in pancreatic cancer cells and positively regulated by H3K18la. ChIP-qPCR and dual-

luciferase assays demonstrated that H3K18la was enriched at the POM121 promoter region and 

enhanced its transcriptional activity. Knockdown of POM121 inhibited tumor cell proliferation and 

enhanced CD8+ T-cell function, whereas POM121 overexpression partially reversed the antitumor 

immune effects induced by oxamate. In vivo experiments further confirmed that inhibition of lactate 

production reduced POM121 expression and promoted CD8+ T-cell infiltration, while POM121 

overexpression attenuated these effects.

Conclusion: Lactate generated by glycolytic reprogramming promotes H3K18 lactylation, which 

transcriptionally activates POM121, thereby suppressing CD8+ T-cell-mediated antitumor immunity and 

facilitating immune escape in pancreatic cancer. The lactate-H3K18la-POM121 signaling axis may 

represent a promising therapeutic target for pancreatic cancer immunotherapy.
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胰 腺 癌 是 一 种 侵 袭 性 强 、 致 死 率 高 的 消 化 系

统 肿 瘤[1]， 总 体 5 年 生 存 率 仅 约 8%~13%。 预 计 到

2030 年 ， 胰 腺 癌 将 成 为 癌 症 相 关 死 亡 的 第 二 大 原

因[2]。该病早期诊断困难[3]，大多数患者在出现症

状 时 已 处 于 疾 病 晚 期 ， 治 疗 选 择 十 分 有 限[4]。 因

此 ， 亟 须 深 入 探 究 胰 腺 癌 的 潜 在 分 子 机 制 ， 为 其

早期发现与预防提供新策略。

研 究 表 明 ， 肿 瘤 细 胞 可 以 逃 脱 机 体 先 天 免 疫

和 适 应 性 免 疫 的 识 别 和 清 除 ， 从 而 在 体 内 存 活 并

迅速增殖形成肿瘤[5]。这些免疫逃逸的机制在免疫

压力下的肿瘤进化过程中被选择和强化[6]。乳酸最

初 被 认 为 是 糖 酵 解 的 副 产 物 ， 但 近 期 研 究 发 现 ，

乳 酸 可 通 过 多 种 途 径 在 肿 瘤 微 环 境 中 重 新 获 得 功

能 ， 介 导 细 胞 间 通 讯 、 代 谢 调 控 及 肿 瘤 细 胞 生 物

学 过 程[7-9]。“ 糖 酵 解 开 关 ” 也 被 称 为 “Warburg 效

应”，导致乳酸和乳酸盐在肿瘤环境中积累，从而

促进肿瘤免疫逃逸[10]。

核 孔 膜 蛋 白 121 （nuclear pore membrane protein 

121，POM121） 作为核孔复合体的重要组成部分，

最初被发现参与核质转运和核包膜组装[11-12]。越来

越多的研究发现，POM121 在多种恶性肿瘤中表达

异 常 ， 且 其 高 表 达 与 口 腔 癌[13]、 喉 癌[14]、 结 直 肠

癌[15] 及 胃 癌[16] 的 不 良 预 后 呈 正 相 关 。 然 而 ，

POM121 是否参与胰腺癌免疫微环境重塑，以及组

蛋白乳酸化是否通过调控 POM121 介导胰腺癌免疫

逃 逸 ， 目 前 尚 不 清 楚 。 因 此 ， 本 研 究 拟 探 讨 组 蛋

白乳酸化对 POM121 表达的调控作用及其在胰腺癌

免 疫 逃 逸 中 的 功 能 ， 阐 明 糖 酵 解 代 谢 重 编 程 、 表

观 遗 传 修 饰 与 肿 瘤 免 疫 调 控 之 间 的 潜 在 联 系 ， 以

期 为 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 提 供 新 的 理 论 依 据 和 潜 在 干

预靶点。

1     材料与方法 

1.1 差异基因表达与生存分析　

从 The Cancer Genome Atlas （TCGA） 数 据 库

（https://www.cancer.gov） 中 下 载 胰 腺 癌 肿 瘤 样 本 的

RNA-seq 数据，其中肿瘤样本为 179 个，正常样本

为 171 个 。 使 用 R 语 言 的 “edgeR” 包 基 于 基 因 的

读 数 对 其 进 行 差 异 表 达 分 析 。 筛 选 标 准 为

|log2FC|>2 和 P<0.05 来 确 定 差 异 基 因 。 根 据 关 键 基

因的高低表达，分为高表达组和低表达组。随后，

通过“survival”包和“survminer”包对关键基因进

行生存分析。

1.2 细胞培养　

人胰腺导管细胞 HPNE、人胰腺癌细胞 Capan-1、

小 鼠 胰 腺 腺 泡 细 胞 MPC-83 和 小 鼠 胰 腺 癌 细 胞

PANC02 均购自长沙维世尔生物科技有限公司 （中

国，长沙），并在含有 10% 胎牛血清、100 IU/mL 青

霉 素 和 100 mg/mL 链 霉 素 的 RPMI 1640 培 养 基 中 培

养。上述细胞均置于 37 ℃、含 5% CO2 的细胞培养

箱 中 培 养 ， 定 期 换 液 和 传 代 。 所 有 细 胞 均 经 过 短

串联重复序列鉴定，且没有支原体污染。

1.3 细胞转染　

针 对 小 鼠 来 源 乳 酸 脱 氢 酶 A （lactate 

dehydrogenase A， LDHA） 和 POM121 的 小 干 扰 RNA

（siRNA） 及 阴 性 对 照 （si-NC） 均 设 计 并 合 成 自 长

沙 奥 诺 基 因 公 司 。 具 体 靶 向 序 列 如 下 ： si-NC

（ 5'-AGG CCC ACC AGT TGA CCG TGA-3' ） ，

si-LDHA#1 （5'-CCC AAA AAC CGA GTA ATT GGA-

3'）， si-LDHA#2 （5'-ATG TTG TAC AGG ATA TTT 

TAT-3'）， si-LDHA#3 （5'-AAC CTT GAA CAG TGA 

AAA AAA-3'），si-POM121#1 （5'-GAG CAG ATA CTC 

GAT ACA ACA-3'） ， si-POM121#2 （5'-GAG AAA 

AGG TTA CAG ATA CAA-3'）， si-POM121#3 （5'-GTG 

AGA TTC ATT CCT TTT AAA-3'）。 此 外 ， 利 用

Honorgene 构 建 并 合 成 了 POM121 过 表 达 载 体 （oe-

POM121） 及其阴性对照载体 （oe-NC）。简而言之，

取对数生长期、密度为 80% 的 PANC02 细胞，用 3 μg

相应的质粒和 5 μL Lip2000 （11668019，Invitrogen，

美国） 转染细胞。转染后在 5% CO2，37 ℃培养条

件 下 继 续 培 养 48 h。 最 后 利 用 Western blot 来 验 证

细胞转染效率。

1.4 CD8+ T细胞共培养实验　

首先，用抗小鼠 CD3/CD28 （BioLegend） 刺激小

鼠 CD8+ T 细胞 （CP-M380，普诺赛，中国武汉） 3 d。

随后，在 RPMI-1640 培养液中添加 IL-2 （10 ng/mL） 维

持 培 养 。 将 PANC02 细 胞 贴 壁 过 夜 后 ， 与 活 化 的
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CD8+ T 细胞按照 1∶5 的比例共同孵育 48 h。用 PBS

洗 涤 去 除 T 细 胞 和 细 胞 碎 片 ， 然 后 使 用 酶 标 仪 在

595 nm 波长下定量分析活癌细胞的数量。

1.5 Western blot　

将 PANC02 细 胞 用 200 μL RIPA 裂 解 缓 冲 液

（AWB0136， 艾 碧 维 ， 中 国 长 沙） 处 理 10 min。 采

用 BCA 蛋 白 定 量 试 剂 盒 （P0010S， 碧 云 天 ， 中 国

上海） 测定提取总蛋白浓度。随后进行 SDS-聚丙

烯酰胺凝胶电泳 （SDS-PAGE），并将蛋白质转印至

硝 酸 纤 维 素 膜 上 。 为 封 闭 非 特 异 性 结 合 位 点 ， 使

用 含 5% 脱 脂 牛 奶 的 1×PBST 溶 液 进 行 封 闭 处 理 。

一抗按特定比例用 1×PBST 溶液稀释后，于 4 ℃摇

床 中 与 膜 孵 育 过 夜 。 随 后 在 室 温 下 与 辣 根 过 氧 化

物 酶 HRP 标 记 的 二 抗 （SA00001-1/SA00001-2，

Proteintech， 美 国） 孵 育 90 min。 使 用 Quantity One 

4.6.6 （Bio-Rad 公 司 ， 美 国） 测 定 蛋 白 条 带 的 灰 度

值 。 所 用 一 抗 信 息 具 体 如 下 ： 泛 赖 氨 酸 乳 酸 化

（pan-lysine lactylation，Pan-Kla）（PTM-1401，1∶1 000，

景杰生物，中国杭州），H3K18la （PTM-1427，1∶1 000，

景杰生物，中国杭州），H3K9la （PTM-1419，1∶1 000，

景杰生物，中国杭州），H3K23la （PTM-1413，1∶5 000，

景 杰 生 物 ， 中 国 杭 州 ）， LDHA （21799-1-AP ，

1∶10 000 ， Proteintech）， POM121 （15645-1-AP ，

1∶2 000， Proteintech）， H3 （PTM-6621， 1∶2 000，

景杰生物，中国杭州），β-actin （66009-1-Ig，1∶5 000，

景杰生物，中国杭州）。

1.6 乳酸检测　

加 入 200 μL 生 理 盐 水 （0.9% NaCl 溶 液） 匀

浆，共 5×106 个细胞。匀浆后 4 ℃，10 000×g 离心

10 min，取上清液放在冰上待测。剩余上清液用于

蛋白浓度测定。根据 Elabscience （中国武汉） 的乳

酸 比 色 测 定 试 剂 盒 说 明 书 ， 测 量 前 应 用 标 准 品 制

作标准曲线。使用酶标仪 （MB-530，HEALES，中

国深圳） 在 530 nm 处测量各孔光密度值。

1.7 细胞增殖检测（CCK-8法）　

将 细 胞 以 每 孔 3×103 个 细 胞 的 密 度 接 种 于

96 孔 板 中 ， 随 后 向 每 孔 加 入 10 μL CCK-8

（NU679， DOJINDO， 日 本）， 孵 育 4 h。 使 用 酶 标

仪 （MB-530，HEALES） 在 450 nm 波长处测定光密

度值以评估细胞活力。

1.8 平板克隆形成实验　

将 PANC02 细胞接种至 6 孔板中培养，每组设

置 3 个复孔。培养 7~10 d 后弃去培养基，用 PBS 清

洗 2 遍 ， 然 后 用 4% 多 聚 甲 醛 固 定 30 min， 再 用

0.25% 结 晶 紫 染 色 2 min， 清 洗 干 净 后 在 室 温 下 自

然干燥。拍照并计数各孔中的细胞克隆球数目。

1.9 流式细胞术　

在 流 式 细 胞 术 检 测 中 ， 使 用 CD8 抗 体 和 相 应

细 胞 因 子 抗 体 进 行 共 染 色 ， 检 测 CD8+ T 细 胞 内 及

细 胞 膜 上 的 颗 粒 酶 B （granzyme B， GZMB）、 肿 瘤

坏 死 因 子 α （tumor necrosis factor α， TNF- α） 和 干

扰素 γ （interferon γ，IFN-γ） 表达水平 （反映 CD8+ 

T 细胞的效应功能）。简单来说，细胞用 500 µL 的

10% FBS 1640 重 悬 ， 然 后 加 入 1 µL Cell Stimulation 

Cocktail （加蛋白转运抑制剂） 在 37 ℃下培养 4 h。

用 1 mL 0.5% BSA-PBS 洗 涤 细 胞 后 ， 加 入 CD8 抗 体

（MA5-44117，ebioscience，美国） 避光染色 30 min。

随后，用 100 µL ×1 permeabilization buffer 重悬细胞

沉 淀 ， 加 入 抗 体 GZMB （11-8898-82， eBioscience）、

TNF- α （11-7321-82， eBioscience） 或 IFN- γ （11-

7311-41， eBioscience） 在 室 温 下 避 光 孵 育 30 min。

最 后 ， 用 150 µL 0.5% BSA-PBS 重 悬 细 胞 ， 并 在 流

式细胞仪上 （A00-1-1102，Beckman，美国） 检测。

1.10 染色质免疫沉淀定量PCR（ChIP-qPCR）　

先使用 1.1% 甲醛进行细胞固定，然后通过超

声处理将染色质 DNA 分解成单个片段。将剩余样

本 与 H3K18la 抗 体 （82832-1-RR， Proteintech） 或 对

照 抗 体 一 起 在 4 ℃ 下 孵 育 过 夜 ， 其 中 一 部 分 样 本

用作输入对照。随后加入蛋白质磁珠以捕获抗体-

染色质复合物。经过洗涤、去交联和纯化步骤后，

获 得 DNA 片 段 。 最 后 ， 使 用 2- ΔΔ Ct 方 法 进 行 qRT-

PCR 分析，计算抗体组中目标片段的富集倍数。

1.11 双荧光素酶报告基因检测　

使用 24 孔板培养 4 组 293T 细胞，分别转染各

质 粒 ， 具 体 分 组 如 下 ： ⑴ 对 照 组 +wt-POM121 组 ：

转染 POM121-WT 大提质粒的细胞。⑵ 乳酸抑制剂

草 氨 酸 钠 （oxamate） +wt-POM12 组 ： 转 染 POM121-

WT 大 提 质 粒 并 加 入 20 mmol/L oxamate 处 理 24 h 的

细 胞 。 ⑶ 对 照 组 +mut-POM121 组 ： 转 染 POM121-

MUT 大 提 质 粒 的 细 胞 。 ⑷ oxamate+mut-POM121 组 ：

转 染 POM121-MUT 大 提 质 粒 并 加 入 20 mmol/L 

oxamate 处 理 24 h 的 细 胞 。 转 染 48 h 后 ， 收 集 细 胞

并 用 裂 解 缓 冲 液 进 行 裂 解 。 依 次 加 入 萤 火 虫 荧 光

素 酶 底 物 和 海 肾 荧 光 素 酶 底 物 ， 并 测 量 各 自 的 荧

光素酶活性。以海肾荧光素酶活性作为内部参考，

计 算 萤 火 虫 与 海 肾 荧 光 素 酶 活 性 的 比 值 ， 以 评 估
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乳酸对 POM121 启动子转录活性的影响。

1.12 实验动物　

9 只 C57BL/6 小鼠在无病原体环境下适应性饲

养 1 周 后 ， 皮 下 注 射 PANC02 细 胞 （ 对 照 组 、

oxamate 组） 或 POM121 过 表 达 质 粒 处 理 的 PANC02

细胞 （oxamate+POM121 过表达组），每只小鼠注射

细胞量为 1×106 个，注射体积为 100 µL，注射位置

为 右 侧 腋 下 。 肿 瘤 细 胞 注 射 后 ， oxamate 组 和

oxamate+POM121 过 表 达 组 每 天 腹 腔 注 射 300 mg/kg 

oxamate，持续 28 d。每周 2 次观察小鼠体质量和瘤

体情况，并用游标卡尺测量瘤体体积。采用公式 V=

（L×W2） /2 计算肿瘤体积，其中 V 为体积 （mm3），

L 为 最 大 径 （mm）， W 为 最 小 径 （mm）。 接 种 后

28 d 实验结束，腹腔注射戊巴比妥钠溶液 200 mg/kg

处 死 动 物 。 安 乐 死 后 采 集 样 本 并 拍 照 。 本 研 究 经

中 南 大 学 湘 雅 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 （审 批 号 ：

2024051707）， 所 有 动 物 实 验 设 计 与 操 作 均 按 照 动

物伦理准则进行。

1.13 统计学处理　

数 据 分 析 采 用 GraphPad Prism 8.0 软 件 完 成 ，

并 且 结 果 以 3 次 独 立 实 验 的 平 均 值 ± 标 准 差

（x̄ ± s） 表示。多组比较采用单因素或双因素方差

分析，事后检验采用 Tukey 检验。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2     结 果 

2.1 糖酵解与胰腺癌的联系

为初步探究糖酵解在胰腺癌中的临床相关性，

首先比较了 LDHA 在胰腺癌组织和正常组织中的表

达水平。通过 TCGA 数据库分析显示，LDHA 在胰

腺癌中明显高表达 （图 1A）。随后，通过生存分析

观察到较高的 LDHA 转录水平与较差的总生存期相

关 （图 1B）。此外，检测了不同的组蛋白乳酸化修

饰位点在胰腺癌细胞系中的表达情况。Western blot

结果显示，Pan-Kla 和 H3K18la 在 Capan-1 和 PANC02

细胞中表现出最显著的变化 （图 1C）。以上结果表

明组蛋白乳酸化水平在胰腺癌中上调。
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图1　组蛋白乳酸化水平在胰腺癌细胞中增加  A：糖酵解关键酶 LDHA 在胰腺癌和癌旁正常组织中的表达水平；B：TCGA

数据库中 LDHA 高表达和低表达胰腺癌患者的总生存率；C：Western blot 检测 Pan-Kla 和位点特异性组蛋白乳酸化的

表达

Figure 1　 Increased histone lactylation levels in pancreatic cancer cells  A: Expression of LDHA in pancreatic cancer and 

adjacent normal tissues; B: Overall survival of pancreatic cancer patients with high and low LDHA expression based on 

TCGA data; C: Expression of Pan-Kla and site-specific histone lactylation detected by Western blot  
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2.2 乳酸对胰腺癌细胞免疫调节的影响　

乳 酸 测 定 和 Western blot 分 析 表 明 ， LDH 抑 制

剂 oxamate 以 浓 度 依 赖 的 方 式 降 低 了 乳 酸 水 平

（图 2A）， 并 降 低 了 组 蛋 白 乳 酸 化 水 平 （图 2B）。

随 后 ， 在 PANC02 细 胞 中 转 染 si-LDHA， 并 验 证 转

染效率 （图 2C）。敲低 LDHA 抑制了细胞内乳酸化

水平 （图 2D），以及 Pan-Kla 和 H3K18la 表达 （图 2E）。

与 此 同 时 ， PANC02 细 胞 的 增 殖 水 平 明 显 降 低

（图 2F-G）。 此 外 ， 在 CD8+ si-LDHA 组 中 GZMB、

TNF-α 和 IFN-γ 的水平明显高于 CD8+ si-NC （图 2H）。

该 结 果 表 明 ， 抑 制 组 蛋 白 乳 酸 化 水 平 可 能 促 进

CD8+ T 细胞的抗肿瘤免疫。
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图2　组蛋白乳酸化参与CD8+ T细胞的功能调控  A：乳酸比色试剂盒检测在不同浓度的 oxamate 中培养的 PANC02 细胞内的
乳酸水平；B：Western blot 检测在不同浓度的 oxamate 中培养的 PANC02 细胞中 Pan-Kla 和 H3K18la 的表达；C：Western 

blot 筛选 si-LDHA 位点；D：乳酸比色试剂盒检测了在 PANC02 细胞中敲低 LDHA 对乳酸水平的影响；E：Western blot 检
测在 PANC02 细胞中敲低 LDHA 对 Pan-Kla 和 H3K18la 表达的影响；F：通过 CCK-8 法检测敲低 LDHA 对 PANC02 细胞活
力的影响；G：平板克隆形成实验评估敲低 LDHA 对 PANC02 细胞成球能力的影响；H：流式细胞术检测 CD8+ T 细胞中
GZMB、TNF-α和 IFN-γ水平  

Figure 2　Histone lactylation participates in the regulation of CD8+ T-cell function  A: Intracellular lactate levels in PANC02 

cells treated with different concentrations of oxamate; B: Expression of Pan-Kla and H3K18la in PANC02 cells treated with 

different concentrations of oxamate; C: Screening of si-LDHA transfection efficiency by Western blot; D: Effect of LDHA 

knockdown on intracellular lactate levels; E: Effect of LDHA knockdown on Pan-Kla and H3K18la expression; F: Effect of 

LDHA knockdown on PANC02 cell viability determined by CCK-8 assay; G: Effect of LDHA knockdown on colony-

forming ability assessed by colony formation assay; H: Expression of GZMB, TNF-α, and IFN-γ in CD8+ T cells detected 

by flow cytometry  
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2.3 组蛋白乳酸化对POM121的调控作用　

然 而 ， H3K18la-POM121 轴 是 否 可 以 重 塑 胰 腺

癌的免疫微环境仍未明确。通过 TCGA 数据库分析

显示，POM121 在胰腺癌中高表达 （图 3A）。与正

常 胰 腺 细 胞 相 比 （HPNE 和 MPC-83）， POM121 在

Capan-1 和 PANC02 细 胞 中 表 达 增 加 （图 3B）。 经

oxamate 处 理 后 ， POM121 的 蛋 白 表 达 明 显 降 低

（图 3C）。 ChIP-qPCR 和双荧光素酶报告基因结果

显 示 ， oxamate 抑 制 了 H3K18la 在 POM121 启 动 子 区

域的富集水平，并且 POM121 的启动子活性明显降

低 （图 3D-E）。这些发现表明，H3K18 的乳酸化修

饰可以调控 POM121 的转录水平。

2.4 POM121介导胰腺癌细胞的免疫调节　

为了进一步探究 POM121 与 CD8+ T 细胞抗肿瘤

免 疫 的 联 系 ， 在 PANC02 细 胞 中 敲 低 了 POM121 的

表达 （图 4A）。与 si-NC 比较，si-POM121 组中细胞

活力和细胞增殖水平明显降低 （图 4B-C）。流式细

胞术结果显示，敲低 POM121 促进了 GZMB、TNF-α
和 IFN-γ 的表达 （图 4D）。该结果表明敲低 POM121

可促进 CD8+ T 细胞的功能。

2.5 乳酸介导POM121调控抗胰腺癌细胞免疫　

上 述 数 据 提 示 ， 乳 酸 具 有 促 进 胰 腺 癌 细 胞 增

殖 的 能 力 ， 其 效 果 可 能 是 通 过 组 蛋 白 乳 酸 化 转 录

性上调 POM121 来介导的。为明确乳酸的作用是否

依 赖 于 POM121， 在 oxamate 处 理 的 PANC02 细 胞 中

进 一 步 转 染 了 过 表 达 POM121 质 粒 （oe-POM121）。

结果显示，POM121 过表达不影响 oxamate 对细胞内

乳酸产生和组蛋白乳酸化的抑制作用 （图 5A-B）。

然 而 ， 过 表 达 POM121 恢 复 了 PANC02 细 胞 的 细 胞

活 力 （图 5C-D）。 在 与 CD8+ T 细 胞 共 培 养 的 体 系

中 ， oxamate 处 理 促 进 了 GZMB、 TNF- α 和 IFN- γ 的

表达，而过表达 POM121 逆转了这一效应 （图 5E）。

综上所述，上述结果表明乳酸可通过 POM121 途径

抑制 CD8+ T 细胞对胰腺癌细胞的免疫杀伤能力。   
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图3　H3K18la 激活胰腺癌细胞中 POM121 的转录  A：POM121 在胰腺癌和癌旁正常组织中的表达水平；B：Western blot 检

测 POM121 在胰腺癌细胞中的表达；C：Western blot 检测 oxamate （20 mmol/L） 对 PANC02 细胞中 POM121 表达的影响；

D：ChIP-qPCR 检测 H3K18 与 POM121 的结合关系；E：双荧光素酶报告基因实验检测 POM121 启动子活性  

Figure 3　H3K18la activates POM121 transcription in pancreatic cancer cells  A: Expression of POM121 in pancreatic cancer 

and adjacent normal tissues; B: Expression of POM121 in pancreatic cancer cells detected by Western blot; C: Effect of 

oxamate (20 mmol/L) on POM121 expression in PANC02 cells; D: Enrichment of H3K18la at the POM121 promoter 

detected by ChIP-qPCR; E: POM121 promoter activity determined by dual-luciferase reporter assay  
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图4　敲低 POM121 表达可通过 CD8+ T 细胞增强抗胰腺癌细胞免疫  A：Western blot 筛选 si-POM121 位点；B：CCK-8 法评

估敲低 POM121 对 PANC02 细胞活力的影响；C：平板克隆形成实验评估敲低 POM121 对 PANC02 细胞成球能力的影响；

D：流式细胞术检测 CD8+ T 细胞中 GZMB、TNF-α和 IFN-γ水平以评估敲低 POM121 对 CD8+ T 细胞功能的影响  

Figure 4　 POM121 knockdown enhances CD8+ T-cell-mediated antitumor immunity against pancreatic cancer cells  A: 

Screening of si-POM121 transfection efficiency by Western blot; B: Effect of POM121 knockdown on PANC02 cell 

viability determined by the CCK-8 assay; C: Effect of POM121 knockdown on colony-forming ability assessed by the 

colony formation assay; D: Expression of GZMB, TNF-α, and IFN-γ in CD8+ T cells detected by flow cytometry  
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2.6 乳酸通过POM121抑制抗肿瘤免疫　

为 进 一 步 验 证 H3K18la-POM121 轴 在 胰 腺 癌 进

展中的作用，本研究使用小鼠胰腺癌细胞 PANC02

构建了移植瘤模型。使用 oxamate 处理可明显抑制

肿瘤生长，而在此基础上过表达 POM121 则逆转了

该抑制作用，恢复了肿瘤生长 （图 6A-B）。此外，

oxamate 处理降低了肿瘤组织中 POM121、Pan-Kla 和

H3K18la 的 蛋 白 表 达 ， 以 及 乳 酸 含 量 。 相 比 之 下 ，

oxamate 联 合 POM121 过 表 达 组 中 ， POM121 表 达 和

乳酸含量显著增加，Pan-Kla 和 H3K18la 的表达水平

无 明 显 变 化 （图 6C-D）。 随 后 ， 本 研 究 评 估 了 乳

酸和 POM121 对 T 细胞浸润的影响。流式细胞术分
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图5　乳酸通过 POM121 抑制 CD8+ T 细胞功能  A：乳酸比色试剂盒检测 PANC02 细胞内的乳酸水平；B：Western blot 检测

PANC02 细胞中 Pan-Kla 和 H3K18la 的表达；C：CCK-8 法评估 PANC02 的细胞活力；D：通过平板克隆形成实验评估

PANC02 的细胞增殖能力；E：流式细胞术检测 CD8+ T 细胞中 GZMB、TNF-α和 IFN-γ水平  

Figure 5　 Lactate suppresses CD8+ T-cell function through POM121  A: Intracellular lactate levels in PANC02 cells; B: 

Expression of Pan-Kla and H3K18la in PANC02 cells detected by Western blot; C: Cell viability of PANC02 cells assessed 

by the CCK-8 assay; D: Colony-forming ability of PANC02 cells evaluated by the colony formation assay; E: Expression 

of GZMB, TNF-α, and IFN-γ in CD8+ T cells detected by flow cytometry  
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析表明，oxamate 单独处理促进了 CD8+ T 细胞浸润

水 平 ， 而 oxamate 联 合 POM121 过 表 达 处 理 后

CD8+ T 细 胞 浸 润 水 平 则 降 低 （图 6E）。 同 时 ，

oxamate 处 理 下 过 表 达 POM121 逆 转 了 oxamate 处 理

对 GZMB、TNF-α 和 IFN-γ 水平的促进作用 （图 6F）。

综 上 所 述 ， 这 些 结 果 表 明 糖 酵 解 阻 断 通 过 抑 制

POM121 的表达，增强了 T 细胞抗肿瘤反应。 
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图6　在胰腺癌异种移植模型中分析H3K18la-POM121轴对肿瘤免疫的调控作用  A：肿瘤体积测量与生长曲线分析；B：肿

瘤质量比较；C：Western blot 检测肿瘤组织中 POM121、Pan-Kla 和 H3K18la 表达；D：肿瘤组织中的乳酸含量检测；E：

流式细胞术分析 CD8+ T 细胞的浸润水平；F：qRT-PCR 检测肿瘤组织中 GZMB、TNF-α和 IFN-γ水平  

Figure 6　 Regulatory effects of the H3K18la-POM121 axis on tumor immunity in a pancreatic cancer xenograft model  

A: Tumor growth curves and tumor volume analysis; B: Comparison of tumor weights; C: Expression of POM121, Pan-

Kla, and H3K18la in tumor tissues detected by Western blot; D: Lactate levels in tumor tissues; E: Infiltration of CD8+ T 

cells analyzed by flow cytometry; F: Expression of GZMB, TNF-α, and IFN-γ in tumor tissues determined by qRT-PCR  
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3     讨　论 

许 多 研 究 表 明 ， 胰 腺 癌 的 侵 袭 性 肿 瘤 生 物 学

特性与代谢物和表观遗传重编程密切相关[17-18]。胰

腺 癌 细 胞 通 过 “ 代 谢 重 编 程 ” 来 支 持 快 速 增 殖 、

侵 袭 及 多 种 恶 性 生 物 学 行 为[19]。 本 研 究 揭 示 了 胰

腺 癌 中 糖 酵 解 代 谢 重 编 程 通 过 组 蛋 白 乳 酸 化 修 饰

调 控 基 因 转 录 ， 进 而 影 响 CD8+ T 细 胞 抗 肿 瘤 免 疫

功能的新机制。本研究表明，糖酵解键酶 LDHA 在

胰 腺 癌 中 高 表 达 ， 并 与 患 者 不 良 预 后 密 切 相 关 。

在 胰 腺 癌 细 胞 中 抑 制 组 蛋 白 乳 酸 化 水 平 能 够 显 著

提 升 CD8+ T 细 胞 的 效 应 功 能 。 此 外 ， 本 研 究 首 次

报道了 POM121 在胰腺癌中高表达，并进一步证实

H3K18 位点的乳酸化修饰通过转录上调 POM121 表

达 ， 从 而 抑 制 抗 肿 瘤 免 疫 应 答 。 这 些 发 现 将 细 胞

代 谢 、 表 观 遗 传 修 饰 与 肿 瘤 免 疫 调 控 有 机 联 系 起

来，为胰腺癌的免疫治疗提供了潜在新靶点。

组 蛋 白 参 与 调 节 各 种 生 理 功 能 ， 其 翻 译 后 修

饰 在 消 化 系 统 肿 瘤 的 发 生 发 展 中 发 挥 重 要 作

用[20-21]。乳酸衍生的乳酸化在核心组蛋白上被确认

作为一种新的组蛋白标记[22-23]。到目前为止，已经

确 定 了 28 个 组 蛋 白 乳 酸 化 位 点 ， 包 括 H3K4 和

H3K18 等。组蛋白通过影响下游基因的表达和激活

来 发 挥 生 物 效 应[24]。 本 研 究 证 实 了 抑 制 组 蛋 白 乳

酸 化 可 增 强 CD8+ T 细 胞 功 能 。 肿 瘤 细 胞 的 有 氧 糖

酵 解 导 致 乳 酸 堆 积 ， 不 仅 为 肿 瘤 生 长 提 供 能 量 支

持，更通过乳酸化修饰重塑表观遗传景观[25-26]。本

研究的数据显示，LDHA 在胰腺癌组织中显著过表

达 ， 且 与 患 者 总 生 存 期 负 相 关 ， 这 与 此 前 关 于 糖

酵解酶在多种肿瘤中高表达的报道一致[27-29]。值得

注 意 的 是 ， 使 用 LDH 抑 制 剂 oxamate 处 理 或 沉 默

LDHA 表达，不仅降低了细胞内乳酸水平和组蛋白

乳 酸 化 修 饰 ， 还 显 著 增 强 了 共 培 养 CD8+ T 细 胞 的

效应分子 （GZMB、TNF-α、IFN-γ） 表达。既往研

究 主 要 聚 焦 于 乳 酸 作 为 能 量 底 物 或 信 号 分 子 的 功

能 ， 而 本 研 究 证 明 了 组 蛋 白 乳 酸 化 介 导 的 表 观 遗

传调控在肿瘤免疫逃逸中的关键作用。近期，Ma

等[27]在肝细胞癌中发现乳酸化修饰可影响 T 细胞功

能 ， 而 笔 者 在 胰 腺 癌 中 的 发 现 进 一 步 证 实 了 这 一

调控模式的普遍性，并明确了 H3K18la 作为关键修

饰位点的重要性。

POM121 在转录调控和凋亡方面的多样性，使

其 在 肿 瘤 发 生 发 展 中 具 有 潜 在 的 功 能 。 有 研 究[30]

表明，POM121 通过促进雄激素受体和骨髓细胞瘤

病 毒 癌 基 因 同 源 物 （myelocytomatosis viral oncogene 

homolog， MYC） 的 输 入 蛋 白 依 赖 性 核 转 运 ， 促 进

前 列 腺 癌 的 增 殖 。 通 过 组 蛋 白 H3K18 乳 酸 化 激 活

POM121/MYC/PD-L1 通 路 增 强 非 小 细 胞 肺 癌 细 胞 免

疫 逃 逸[31]。 在 本 研 究 中 ， 笔 者 创 新 性 地 发 现

POM121 在 胰 腺 癌 细 胞 中 表 达 显 著 升 高 。 敲 低

POM121 显著抑制了胰腺癌细胞的增殖活力，同时

增强 CD8+ T 细胞的功能效应。该结果提示 POM121

表 达 可 能 通 过 CD8+ T 细 胞 调 控 胰 腺 癌 细 胞 的 免 疫

微环境。此外，POM121 可能作为促癌因子参与胰

腺 癌 恶 性 进 展 ， 这 为 后 续 深 入 研 究 其 分 子 机 制 奠

定了基础。

赖 氨 酸 乳 酸 化 （lysine lactylation ， Kla） 作 为

一 种 新 型 翻 译 后 修 饰 ， 能 够 激 活 基 因 转 录[23]。 在

眼部黑色素瘤中，组蛋白乳酸化通过促进 YTHDF2

的 激 活 ， 加 速 肿 瘤 发 生 进 程 ， 进 而 触 发 m6A 修 饰

的 周 期 蛋 白 1 和 TP53 蛋 白 降 解[32]。 结 直 肠 癌 来 源

的 乳 酸 通 过 H3K18la 促 进 类 Rubicon 自 噬 增 强 子 表

达 ， 并 与 Beclin 1 相 互 作 用 ， 这 不 仅 促 进 细 胞 增

殖 ， 还 导 致 贝 伐 珠 单 抗 耐 药[33]。 本 研 究 阐 明 了

H3K18la 通 过 转 录 激 活 POM121 表 达 进 而 抑 制 抗 肿

瘤免疫的分子机制。本研究通过 ChIP-qPCR 和双荧

光素酶报告基因实验证实，乳酸诱导的 H3K18la 富

集于 POM121 启动子区域，激活其转录。而抑制乳

酸 化 则 降 低 POM121 表 达 。 功 能 上 ， 敲 低 POM121

可 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 增 殖 并 增 强 CD8+ T 细 胞 杀 伤 功

能。反之，过表达 POM121 能够逆转 oxamate 诱导的

免疫增强效应。类似机制在其他肿瘤中也有体现，

如在结直肠癌中，PD-L1 的乳酸化修饰调控细胞毒

性 T 细胞介导的免疫逃逸[34]。总之，笔者的结果揭

示 了 肿 瘤 通 过 代 谢 重 编 程 改 变 表 观 景 观 ， 上 调 免

疫抑制相关基因。

从 转 化 医 学 角 度 而 言 ， 本 研 究 具 有 潜 在 的 临

床 意 义 。 胰 腺 癌 因 其 高 度 免 疫 抑 制 微 环 境 被 称 为

“ 冷 肿 瘤 ”， 对 现 有 免 疫 疗 法 响 应 率 低[35]。 本 研 究

的 发 现 提 示 ， 靶 向 乳 酸 代 谢 （如 LDH 抑 制 剂） 或

组蛋白乳酸化修饰，可能通过下调 POM121 重塑肿

瘤 免 疫 微 环 境 ， 增 强 CD8+ T 细 胞 浸 润 和 功 能 。 此

外，POM121 可能作为预后标志物或治疗靶点，值

得 进 一 步 开 发 。 然 而 ， 本 研 究 存 在 一 定 局 限 性 。

本 研 究 明 确 了 H3K18la 通 过 转 录 上 调 POM121 进 而

抑 制 CD8+ T 细 胞 功 能 ， 但 POM121 究 竟 如 何 影 响
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CD8+ T 细 胞 的 具 体 分 子 机 制 仍 有 待 阐 明 。 通 过 组

蛋白乳酸化依赖方式上调 POM121，可增强 MYC 的

核 转 运 并 直 接 结 合 CD274 启 动 子 诱 导 PD-L1 表 达 ，

从而间接抑制 CD8+ T 细胞的活化与杀伤功能[31,36]。

基于这些发现，笔者推测在胰腺癌中，H3K18la 驱

动的 POM121 高表达可能同样通过促进 MYC 等转录

因子的核转运，上调 PD-L1 或其他免疫调节分子，

从 而 诱 导 CD8+ T 细 胞 耗 竭 。 这 将 作 为 笔 者 未 来 研

究的方向，并解析 POM121 连接代谢重编程、表观

遗传修饰与免疫逃逸的完整信号网络。

综 上 所 述 ， 胰 腺 癌 中 糖 酵 解 产 生 的 乳 酸 通 过

促进 H3K18 乳酸化修饰激活 POM121 转录，进而抑

制 CD8+ T 细 胞 抗 肿 瘤 免 疫 功 能 ， 并 重 塑 肿 瘤 免 疫

微环境为免疫抑制状态。
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