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缺氧诱导β-catenin乳酸化修饰对心肌细胞损伤影响及 
作用机制的实验研究

朱新华，张晓阳，张 蕾，张玉婷 （新疆医科大学第五附属医院老年病科，乌鲁木齐 830000）

摘  要：目的  探究缺氧环境下β-连环蛋白（β-catenin）乳酸化修饰对心肌细胞损伤的影响及其作用机制。方法 将大鼠

胚胎心肌细胞H9c2进行常氧和缺氧培养，分为对照组、缺氧组、缺氧+2-脱氧 -D-葡萄糖（2-DG）组、缺氧+乳酸（LA）组。

CCK-8法和EdU染色检测各组H9c2细胞增殖能力，流式细胞术检测细胞凋亡情况，比色法检测各组H9c2细胞亚铁离子

（Fe2+）含量、乳酸脱氢酶（LDH）释放量、丙二醛（MDA）和还原型谷胱甘肽（GSH）含量，DCFH-DA探针染色法检测细胞活

性氧（ROS）水平，Western blot和免疫共沉淀检测细胞中β-catenin乳酸化修饰水平以及Wnt1、β-catenin、糖原合成酶激

酶 -3β（GSK-3β）的蛋白表达水平。结果 与对照组比较，缺氧组H9c2细胞中Wnt1、β-catenin、GSK-3β蛋白表达水平上

调，乳酸含量升高，整体蛋白乳酸化修饰水平及β-catenin乳酸化修饰水平均升高，差异具有统计学意义（t=20.653~41.525，
均P<0.05）；缺氧组H9c2细胞活力和EdU阳性细胞率以及GSH含量降低，凋亡率增加，Fe2+ 含量、LDH释放量、ROS水平

及MDA含量均升高，差异具有统计学意义（t=22.447~36.925，均P<0.05）；缺氧+2-DG组细胞活力和EdU阳性细胞率升高，

凋亡率减少，Fe2+ 含量、LDH释放量、ROS水平及MDA含量均降低，GSH含量则升高，细胞中整体蛋白乳酸化修饰水平及

β-catenin乳酸化修饰水平降低，Wnt1、β-catenin、GSK-3β蛋白表达水平下调，差异具有统计学意义（t=14.608~39.285，
均P<0.05）。而相较于缺氧组，缺氧+LA组细胞活力和EdU阳性细胞率降低，凋亡率增加，Fe2+ 含量、LDH释放量、ROS水

平及MDA含量均升高，GSH含量降低，细胞中整体蛋白乳酸化修饰水平及β-catenin乳酸化修饰水平升高，Wnt1、β-cat-
enin、GSK-3β蛋白表达水平上调，差异具有统计学意义（t=12.115~37.664，均P<0.05）。结论  缺氧环境下的H9c2细胞中

β-catenin乳酸化修饰水平升高，通过调控Wnt/β-catenin信号通路促进细胞氧化应激和铁死亡，加重细胞损伤。
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Experimental Study on the Effects and Mechanisms of Hypoxia-Induced 
β-Catenin Lactylation on Cardiomyocyte Injury

ZHU Xinhua, ZHANG Xiaoyang, ZHANG Lei, ZHANG Yuting (Department of Geriatrics, the Fifth Affiliated Hospi-
tal of Xinjiang Medical University, Urumqi 830000, China)

Abstract: Objective  To explore the effects and mechanisms of β-catenin lactylation on cardiomyocyte injury under hypoxic 
conditions. Methods Rat embryonic cardiomyocytes H9c2 were cultured under normoxic or hypoxic conditions and divided into 
four groups: control, hypoxia, hypoxia + 2-deoxy-D-glucose (2-DG), hypoxia + lactate (LA). CCK-8 assay and EdU staining 
were used to detect the proliferation ability of H9c2 cells in each group. Flow cytometry was used to detect cell apoptosis. Colo-
rimetric assays were used to detect ferrous ion (Fe2+) content, lactate dehydrogenase (LDH) release, malondialdehyde (MDA), 
and reduced glutathione (GSH) content. DCFH-DA probe staining was used to detect the reactive oxygen species (ROS) levels. 
Western blot and co-immunoprecipitation were used to detect the lactylation level of β-catenin and the protein expression levels 
of Wnt1, β-catenin and GSK-3β. Results  Compared with the control group, the hypoxia group showed significantly upregulat-
ed protein levels of Wnt1, β-catenin and GSK-3β, increased lactate content, and elevated overall protein lactylation level and 
the β-catenin specific lactylation (t=20.653~41.525, all P<0.05). Additionally, the hypoxia group exhibited decreased cell viabil-
ity and EdU-positive cell rate, increased apoptosis rate, elevated Fe2+ content, LDH release, ROS levels and MDA content, and 
reduced GSH content (t=22.447~36.925, all P<0.05). Compared with the hypoxia group, the hypoxia + 2-DG group showed in-
creased cell viability and EdU-positive cell rate, decreased apoptosis, Fe2+ content, LDH, ROS and MDA levels, elevated GSH 
content, as well as decreased global and β-catenin-specific lactylation and downregulated Wnt1, β-catenin, and GSK-3β pro-
teins (t=14.608~39.285, all P<0.05). In contrast, compared with the hypoxia group, the hypoxia + LA group exhibited further de-
creased cell viability and EdU-positive cell rate, increased apoptosis, elevated Fe2+, LDH, ROS, and MDA levels, reduced GSH 
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content, further increased global and β-catenin-specific lactylation, and further upregulated Wnt1, β-catenin, and GSK-3β pro-
tein levels (t=12.115~37.664, all P<0.05). Conclusions Hypoxia elevates β-catenin lactylation in H9c2 cells, which promotes 
oxidative stress and ferroptosis and aggravates cell injury through modulation of the Wnt/β-catenin signaling pathway. 
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心肌缺氧是由于氧供不足或代谢紊乱引起的心

肌功能障碍，常见于冠状动脉疾病、心肌梗死、心力

衰竭以及围手术缺血再灌注等病理状态，是导致心

血管患者死亡的重要原因之一 [1-3]。在缺氧环境下，心

肌细胞能量代谢由氧化磷酸化转变为糖酵解，伴随乳

酸的大量产生与积聚，进而诱发氧化应激和细胞死

亡，成为心脏损伤及功能障碍的关键环节 [4-5]。近年来

研究发现，乳酸不仅是糖酵解的代谢产物，还可作为

信号分子介导蛋白质乳酸化修饰，通过表观遗传调控

影响细胞存活、炎症反应、能量代谢和免疫功能等 [6-8]，

提示乳酸化修饰在心血管疾病中具有重要作用。但其

在缺氧诱导的心肌损伤中的具体作用机制和关键靶

点仍未明确。Wnt/β-catenin信号通路作为经典的发

育与稳态调控通路，在缺氧诱导的心肌损伤中异常

激活，会加剧氧化应激和细胞凋亡，扩大心肌梗死面

积，从而导致心功能进一步恶化 [9-10]。值得注意的是，

β-catenin的稳定性与功能受多种翻译后修饰调控，

而乳酸化修饰可能是其中的重要环节。有研究提示，

缺氧条件下乳酸化修饰可能参与调节β-catenin的表

达和活性 [11]，但该机制在心肌缺氧损伤中的作用尚未

见报道。基于此，本研究旨在探讨心肌细胞缺氧状态

下β-catenin乳酸化修饰的变化，以及其对心肌缺氧

损伤影响与作用机制，并为缺血性心脏病治疗提供新

的潜在靶点。

1 材料与方法

1.1 细胞来源 大鼠胚胎心肌细胞 H9c2 购自南京

万木春生物科技有限公司。

1.2 仪器与试剂 DMEM培养基（货号：C11995500 
BT，北京百奥创新科技有限公司），BCA蛋白浓度测

定试剂盒（货号：P0012）、ECL试剂盒（货号：P0018）、

蛋白A/G琼脂糖磁珠（货号：P2055）（上海碧云天生物

科技公司），CCK-8试剂盒（货号：C6005，上海弗元生

物科技有限公司），EdU试剂盒（货号：C0071S，广州

市锐博生物科技有限公司），Annexin V-FITC/PI试剂

盒（货号：FXP018）、乳酸脱氢酶（LDH）检测试剂盒（货

号：A020-2-2）（北京伊塔生物科技有限公司），丙二醛

（MDA）试剂盒（货号：A003-1）、还原型谷胱甘肽（GSH）

试剂盒（货号：A006-2）（南京建成生物工程研究所），活

性氧（ROS）DCFH-DA荧光探针（货号：S0033S，北京

兰博利德商贸有限公司），Wnt1抗体（货号：ab15251）、

β-catenin抗体（货号：ab32572）、GSK-3β抗体（货号：

ab32391）、HRP标记的二抗（货号：ab6721）（Abcam公

司），GAPDH抗体（货号：MA5-15738）、β-actin抗体（货

号：MA5-11869）（美国 Invitrogen公司），赖氨酸乳酸化

修饰（Pan-Kla）抗体（货号：A23610，武汉爱博泰克生

物科技公司）。CKX53倒置显微镜（日本Olympus公

司），H1850台式高速冷冻离心机（湘仪仪器有限公司），

DYY-6C电泳仪及DYCZ-40D转膜系统（北京六一仪

器厂）, SP-Max 2300A酶标仪（上海闪谱生物科技有限

公司），DMi8荧光显微镜（德国Leica公司），FACSCali-
bur流式细胞仪（美国BD公司）。

1.3 方法

1.3.1 心肌细胞正常培养与缺氧处理：H9c2 细胞在含

10g/dl 胎牛血清、1%（w/v）青霉素和链霉素的 DMEM
培养基中，置于 37℃、5%（v/v）CO2 条件下常规培养。

在模拟缺氧损伤时，将 H9c2 细胞置于 37℃、94%（v/v）
N2、5%（v/v）CO2 和 1%（v/v）O2 的培养箱中培养 24 h。

1.3.2 细胞分组与处理：将 H9c2 细胞分为 4 组进行不

同处理，具体如下：①对照组，H9c2 细胞在常规条件

下培养；②缺氧组，H9c2 细胞在缺氧条件下培养；③

缺氧 +2- 脱氧 -D- 葡萄糖（2-DG）组，H9c2 细胞在缺

氧条件下培养，同时在培养液中添加 5 mmol/L 2-DG
以抑制糖酵解；④缺氧 + 乳酸（LA）组，H9c2 细胞在

缺氧条件下培养，同时在培养液中添加 20 mmol/L 
LA 以促进细胞外 LA 负荷。各组细胞持续培养 24 h，

结束后收集细胞进行后续实验分析。

1.3.3  Western blot 检 测 Wnt1、β-catenin、GSK-3β

蛋白表达：收集不同处理后的 H9c2 细胞，使用含蛋

白酶抑制剂的 RIPA 裂解缓冲液进行裂解，12 000 r/
min 离心10 min，获取上清液，BCA法测定样品浓度。

将等量蛋白样品加载于 SDS-PAGE 凝胶孔中进行电

泳分离，将分离的蛋白转移至 PVDF 膜上，使用 5g/
dl 脱脂奶粉溶液在室温下封闭膜 1h 后，于 4℃与特

异性一抗共孵育过夜。次日洗膜后，于室温下与 HRP
偶联的二抗共孵育 1h。使用增强型 ECL 试剂显影，

检测目标蛋白条带，ImageJ 软件对蛋白信号进行灰

度值分析。

1.3.4  免疫共沉淀结合Western blot检测β-catenin乳

酸化修饰水平：收集不同处理后的H9c2细胞，PBS清

洗后，加入含蛋白酶抑制剂的 IP裂解液裂解细胞，12 
000 r/min 离心10 min，获取上清液，取一部分全细胞

裂解液检测整体乳酸化修饰水平；在另一部分中加

入抗β-catenin抗体，混匀后置于4℃孵育过夜，加入

蛋白A/G琼脂糖磁珠，4℃孵育4h，4 000 r/min 离心 
5 min，弃上清液，用 IP裂解液洗涤磁珠，加入SDS-
PAGE上样缓冲液，与全细胞裂解液均通过100℃煮
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沸5 min变性后，进行后续Western blot实验检测。

1.3.5  比色法测定乳酸含量：取正常和缺氧培养后的

H9c2细胞，PBS清洗后，加入150 μl乳酸测定缓冲液

混匀， 12 000 r/min离心 5 min后收集上清液，采用比

色法测定乳酸含量，严格根据试剂盒说明书操作。

1.3.6  CCK-8 实验检测细胞活力：将 H9c2 细胞以每

孔 5×104 个细胞接种于 96 孔板中，按 1.3.2 分组处理

24h，每孔加入 10μl CCK-8 试剂，37℃孵育 2h，实验

设空白孔和未处理对照孔，使用酶标仪于 450nm 波

长测定各孔吸光度（A）值。

1.3.7  EdU染色检测细胞增殖：将处理后的H9c2细

胞接种于24孔板中，加入10 μmol/L EdU工作液，在

37℃下孵育2 h。固定细胞后，依次进行Apollo染色反

应和DAPI核染，结束后洗涤、封片，使用荧光显微镜

观察并拍摄细胞染色图像，统计并计算EdU阳性细胞

比例（%）=EdU阳性细胞数目 /总细胞数目×100%。

1.3.8  流式细胞术检测细胞凋亡：将处理后的 H9c2
细胞用胰酶消化、收集并用 PBS 洗涤后，重悬于结

合缓冲液中，加入 5 μl Annexin V-FITC 和 5 μl 碘化

丙啶，室温避光孵育 15 min，使用流式细胞仪进行检

测，分析早期和晚期凋亡细胞比例。

1.3.9  细胞中Fe2+、LDH、ROS、MDA及GSH水平检

测：收集处理后的H9c2细胞和细胞培养上清液，Fe2+、

LDH、ROS、MDA及GSH水平分别使用相应试剂盒

进行检测，操作均严格按照各试剂盒说明书进行。

Fe2+ 含量、LDH释放量、MDA和GSH含量均采用比

色法检测，ROS水平使用DCFH-DA探针染色法检测。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 23.0 软件进行数据统

计处理。各计量数据符合正态分布且方差齐性，以均

值 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t
检验，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比

较采用LSD-t检验。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 缺氧处理对H9c2细胞中Wnt/β-catenin信号通

路及β-catenin乳酸化水平的影响 见表1。与对照组

比较，缺氧组H9c2细胞中Wnt1、β-catenin、GSK-3β

蛋白表达水平显著上调，说明Wnt/β-catenin信号通

路被激活；缺氧组H9c2细胞中乳酸含量显著升高，差

异具有统计学意义；缺氧组H9c2细胞中整体蛋白乳

酸化修饰水平较对照组升高，同时，β-catenin乳酸化

修饰水平也显著高于对照组，差异具有统计学意义

（均P<0.05）。

表 1 缺氧处理对 H9c2 细胞中 Wnt/β-catenin 信号通路相关蛋白表达及乳酸化水平的影响（x±s，n=3）

项目 对照组 缺氧组 t P

Wnt1 0.08±0.01 0.44±0.05 23.471 ＜ 0.001

β-catenin 0.07±0.01 0.46±0.06 20.653 ＜ 0.001

GSK-3β 0.10±0.01 0.43±0.05 31.924 ＜ 0.001

乳酸含量 0.23±0.03 0.57±0.06 33.092 ＜ 0.05

β-catenin 乳酸化修饰水平 0.43±0.04 1.01±0.11 41.525 ＜ 0.05

2.2 β-catenin乳酸化对缺氧诱导下H9c2细胞增殖

与凋亡的影响 见表 2。与对照组比较，缺氧组 H9c2
细胞活力和 EdU 阳性细胞率显著降低，差异具有统

计学意义（t=23.417、35.892，均 P<0.05）；与缺氧组

比较，缺氧 +2-DG 组细胞活力和 EdU 阳性细胞率显

著升高，差异具有统计学意义（t=27.104、39.285，均

P<0.05），缺氧 +LA 组细胞活力和 EdU 阳性细胞率则

较缺氧组显著降低，差异具有统计学意义（t=21.763、

30.446，均 P<0.05）。与对照组比较，缺氧组 H9c2 细

胞凋亡率显著增加（t=26.971）；与缺氧组比较，缺氧

+2-DG 组细胞凋亡率显著减少（t=33.528），而缺氧

+LA 组细胞凋亡率进一步增加（t=37.664），差异均具

有统计学意义（均 P<0.05）。

表 2 β-catenin 乳酸化对缺氧诱导下 H9c2 细胞活力、EdU 阳性细胞率及细胞凋亡率的影响（x±s，n=3）

项目 对照组 缺氧组 缺氧 +2-DG 组 缺氧 +LA 组 F P

细胞活力（%） 100.00±9.96 62.35±6.49 87.09±8.67 39.06±4.15 213.046 ＜ 0.001

EdU 阳性细胞率（%） 43.50±4.06 24.81±2.52 38.55±4.14 14.68±1.58 157.821 ＜ 0.001

细胞凋亡率（%） 3.97±0.41 16.59±1.75 8.98±0.92 27.07±3.12 133.589 ＜ 0.001

2.3 β-catenin乳酸化对缺氧诱导下H9c2细胞铁

死亡的影响 见表3。不同处理下H9c2细胞中Fe2+、

LDH、ROS、MDA及GSH水平测定结果显示，与对

照组比较，缺氧组Fe2+ 含量、LDH释放量、ROS水平

及MDA含量均显著升高（t=25.381、31.764、36.925、

22.447），GSH含量显著降低（t=28.193），差异具有统计

学意义（均P<0.05）；与缺氧组比较，缺氧+2-DG组Fe2+

含量、LDH释放量、ROS水平及MDA含量均显著降

低（t=33.509、39.128、24.672、27.856），GSH含量则显

著 升 高（t=35.204），而 缺 氧 +LA 组 Fe2+ 含 量、LDH 释
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放量、ROS水平及MDA含量均较缺氧组进一步升高

（t=23.674、12.115、28.927、29.442），GSH含 量 较 缺 氧

组进一步降低（t=21.587），差异均具有统计学意义（均

P<0.05）。

表 3 β-catenin 乳酸化对缺氧诱导下 H9c2 细胞中 Fe2+、LDH、ROS、MDA 及 GSH 水平的影响（x±s，n=3）

项目 对照组 缺氧组 缺氧 +2-DG 组 缺氧 +LA 组 F P
Fe2+（pg/μg） 7.45±0.75 25.87±2.79 14.76±1.57 31.08±3.26 137.654 ＜ 0.001

LDH（U/L） 48.90±5.04 136.67±14.68 86.05±8.93 161.06±17.85 312.759 ＜ 0.001

ROS 7.45±0.75 25.87±2.79 14.76±1.57 31.08±3.26 176.935 ＜ 0.001

MDA（nmol/mg） 18.71±2.01 48.63±5.21 34.71±3.62 62.45±6.50 228.490 ＜ 0.001

GSH（μmol/g） 17.56±1.85 7.69±0.77 11.25±1.29 5.02±0.53 189.274 ＜ 0.001

2.4 不同处理下H9c2细胞中β-catenin乳酸化水

平及Wnt/β-catenin信号通路变化 见表 4。与缺氧

组（0.83±0.08）比较，缺氧 +2-DG 组 H9c2 细胞中整

体蛋白乳酸化修饰水平降低，β-catenin 乳酸化修

饰水平（0.47±0.05）显著减少，差异具有统计学意

义（t=15.933，P<0.05），而缺氧 +LA 组细胞整体蛋白

乳酸化修饰水平明显高于缺氧组，β-catenin 乳酸化

修饰水平（1.62±0.17）也显著增加，差异具有统计学

意义（t=19.276，P<0.05）；缺氧 +2-DG 组 H9c2 细胞中

Wnt1、β-catenin、GSK-3β 蛋白表达水平较缺氧组

显著下调（t=18.713、14.608、15.927），而缺氧 +LA 组

中 Wnt1、β-catenin、GSK-3β 蛋白表达水平则较缺

氧组显著上调（t=22.469、17.580、13.144），差异均具

有统计学意义（均 P<0.05）。

表 4 β-catenin 乳酸化对缺氧诱导下 H9c2 细胞中 Wnt1、β-catenin、GSK-3β 蛋白表达的影响（x±s，n=3）

项目 对照组 缺氧组 缺氧 +2-DG 组 缺氧 +LA 组 F P
Wnt1 0.27±0.03 0.83±0.08 0.25±0.03 1.37±0.15 72.305 ＜ 0.001

β-catenin 0.12±0.01 0.84±0.09 0.09±0.01 1.39±0.12 57.098 ＜ 0.001

GSK-3β 0.10±0.01 0.69±0.07 0.10±0.01 1.20±0.13 88.762 ＜ 0.001

3 讨论

心肌持续缺氧可导致收缩功能下降、心律失常及

血管内皮功能障碍，严重时甚至可能发展为致命性的

心肌损伤。目前，临床上主要通过改善供氧、减轻氧化

应激、抑制细胞凋亡及炎症反应来缓解缺氧引起的损

伤，常用手段包括扩血管药物、β受体阻滞剂及抗氧

化剂，部分研究还探索了对缺血再灌注损伤过程的干

预 [12-13]。然而，这些策略通常难以从根本上阻断心肌

细胞死亡的级联反应，并可能伴随一定副作用。因此，

深入解析缺氧条件下心肌细胞损伤的分子机制，对于

寻找潜在的治疗靶点具有重要意义。

本研究显示，缺氧处理后 H9c2 细胞增殖能力下

降，凋亡细胞比例升高，并伴随 LDH 释放量增加，

提示低氧可诱导心肌细胞损伤并激活程序性死亡。

LDH 释放量是评估细胞膜完整性损伤的重要指标，

当细胞膜受损时，胞内 LDH 释放至胞外，其水平的

升高可反映缺血缺氧所致心肌细胞损伤程度 [14]。铁

死亡强调铁离子依赖的脂质过氧化在非凋亡性细胞

死亡形式中的核心作用，其典型特征是细胞内 Fe2+

异常积累。Fe2+ 可通过 Fenton 反应产生大量 ROS，

进而诱导脂质过氧化及细胞膜破坏 [15]。在缺氧条件

下，ROS 的过量积聚被认为是心肌细胞损伤和功能

障碍的重要介导因素，其可促使细胞膜中多不饱和

脂肪酸发生脂质过氧化反应，破坏膜结构完整性并

生成脂质过氧化物 [16]。MDA 作为脂质过氧化的终

产物，可反映膜脂质受损的程度；GSH 是细胞内主

要的抗氧化剂，其含量下降则提示抗氧化防御能力

受损 [17-18]。上述生化指标的变化共同支持缺氧条件

下心肌细胞发生以铁稳态失衡和脂质过氧化为特征

的病理过程。在本研究中，缺氧处理的 H9c2 细胞内

Fe2+ 含量、ROS 水平和 MDA 含量均升高，而 GSH 含

量降低，提示 H9c2 细胞在缺氧环境下发生铁死亡，

并伴随氧化还原稳态失衡。

Wnt/β-catenin信号通路异常激活与多种疾病的

发生和进展密切相关。研究表明，缺氧环境下该信号

通路的适度激活有助于心肌细胞存活及血管新生，从

而支持组织修复 [19-20]。然而，Wnt/β-catenin信号通路

的持续活化可能干扰细胞的正常分化程序，促进细胞

外基质沉积并加剧慢性炎症 [21]。在心肌损伤小鼠和心

肌细胞炎症模型中均检测到该信号通路的异常激活，

而抑制Wnt/β-catenin通路可减轻心肌细胞损伤和凋

亡，改善心肌纤维化 [22-23]。GSK-3β是Wnt/β-catenin
通路下游的关键分子，可促进β-catenin降解，从而抑

制该通路活性。本研究结果显示，缺氧条件下培养的

H9c2细胞中Wnt1、β-catenin、GSK-3β蛋白表达水

平均明显上调，提示该通路在缺氧损伤中被激活，并

可能在心肌细胞应激反应中发挥调控作用。

乳酸化是一种由代谢重编程驱动的翻译后修
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饰，可作用于组蛋白与非组蛋白，通过调控下游靶基

因转录发挥生物学功能。缺氧环境下细胞糖酵解增

强，导致乳酸大量积累并诱导组蛋白乳酸化 [24-25]。既

往研究表明，缺氧促进的糖酵解可增强 β-catenin 乳

酸化水平，提高其稳定性和表达水平，进而通过Wnt
信号通路促进结直肠癌细胞增殖及干性维持 [11]。本

研究同样发现，缺氧处理后 H9c2 细胞中 LA 含量增

加，整体蛋白乳酸化及 β-catenin 乳酸化修饰水平均

增加，提示缺氧通过乳酸积累促进 β-catenin 乳酸化

修饰。为进一步探讨 β-catenin 乳酸化对心肌缺氧损

伤的作用，本研究采用 2-DG 抑制糖酵解或外源补充

LA 以增加细胞 LA 负荷，检测结果显示，在缺氧条件

下，2-DG 可降低 β-catenin 乳酸化水平及抑制 Wnt
通路激活，同时提高细胞增殖活性，减少细胞凋亡并

抑制铁死亡；而外源性补充 LA 则增强乳酸化修饰与

Wnt/β-catenin 信号通路通路活性，加重心肌细胞损

伤。上述结果提示，乳酸化修饰可能通过调控 β-cat-
enin 表达与功能，影响缺氧条件下 H9c2 细胞损伤。

综上所述，本研究表明，缺氧条件下心肌细胞

中 β-catenin 乳酸化修饰增加，导致 Wnt/β-catenin
信号通路异常激活，促进氧化应激和铁死亡，加剧

心肌细胞损伤。这提示 β-catenin 乳酸化在缺氧诱导

的心肌细胞损伤中具有促伤作用，为以乳酸化修饰

为靶点的干预策略提供了新的实验依据。然而，本研

究仍存在局限性，例如仅在 H9c2 细胞系中进行了体

外研究，缺乏缺血 / 再灌注或心梗动物模型验证，且

β-catenin 具体乳酸化位点及功能尚未明确。未来将

通过质谱与突变分析鉴定关键位点，并在动物模型

中验证机制，进一步探索乳酸化干预的药理潜力，为

精准治疗策略的开发奠定实验基础。
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本研究仍存在不足之处：单中心回顾性设计，样本

量相对有限，可能影响亚组分析的统计效能；其次，随

访时间尚不够充分，延长随访周期将有助于进一步验

证尿渗透压对远期预后的预测价值及其稳定性；最后，

未联合检测其他肾小管标志物（如α1-MG、NAG）[15-16]，

限制了对尿渗透压病理机制关联的深入解析。

综上所述，尿渗透压降低与 IgA 肾病患者的肾

小管间质损伤程度及肾功能进展风险显著相关，可

作为评估肾小管功能损害的非侵入性指标，并具备

独立预后预测价值。建议在 IgAN 的临床管理中重视

尿渗透压的监测，将其纳入综合风险评估体系，有助

于实现更精准的分层干预与早期保护策略。
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