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摘　要：GPR81 是乳酸的特异性受体，具有调节脂肪细胞发育和分化、抑制脂肪分解、抑制炎性反应，以

及调节脑能量代谢、脑血流量和神经元功能的协同变化等生物学功能。GPR81 生物学功能的分子机制包括：

(1) 通过 GPR81/Gi/cAMP 信号转导通路抑制脂肪分解和调节脑能量代谢、脑血流量和神经元功能的协同变

化；(2) 通过 GPR81/β-arrestin 2/NF-κB 及 GPR81/β-arrestin 2/NLRP3 信号通路抑制巨噬细胞炎性反应。

GPR81 功能异常与肥胖、血脂异常、胰岛素抵抗、糖耐量减低和 2 型糖尿病密切相关，还可能参与了颞叶

癫痫、中枢性疲乏及缺血性脑血管疾病的发生发展。就乳酸受体 GPR81 在脂质代谢、炎性反应及中枢神经

系统中的作用进行综述。
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Progress in lactate receptor GPR81
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Abstract: GPR81 functions as a specific receptor for glycolytic metabolite 2-hydroxy-propionic acid (lactate) and 
mediates various physiological roles such as the regulation of adipocyte development and differentiation, 
antilipolytic effects, anti-inflammatory effects and the coordinated regulation of brain energy metabolism, cerebral 
blood flow, and neuronal function. GPR81 exerts its physiological functions by two different mechanisms, one 
by Gi-type G protein-dependent inhibition of adenylyl cyclase to depress lipolysis in adipocytes or to link brain 
energy metabolism, cerebral blood flow and neuronal activity in brain tissue, the other by β-arrestin 2-coupled 
inhibition of NF-κB and NLRP3 to repress inflammation in macrophages. GPR81 dysfunction is closely related to 
obesity, dyslipidemia, insulin resistance, impaired glucose tolerance and type 2 diabetes. GPR81 dysfunction may 
be also involved in the occurrence and development of  temporal lobe epilepsy, central fatigue and ischemic 
cerebrovascular disease. This article summarized the roles of lactate receptor GPR81 in lipid metabolism, 
inflammation and the central nervous system.
Key words: lactate receptor; GPR81; lipolysis; inflammation; neuro-protection

乳酸是机体葡萄糖分解代谢过程中的中间产

物，是肝糖异生的原料和包括中枢神经系统在内的

多种组织的重要能量来源。近来研究显示，乳酸尚

可作为信号分子对多种生理和病理生理过程进行

调节 [1-4]。细胞膜上存在一类 G 蛋白偶联受体 (G 
protein-coupled receptors, GPCRs)，因其内源性配体

均为细胞能量代谢过程中生成的羟基羧酸类中间

代谢物，被统称为羟基羧酸 (hydroxy-carboxylic 
acid, HCA) 受体 [5]。这一受体家族目前主要包括

GPR81 (HCA1)、GPR109A (HCA2) 和 GPR109B 

∙ 评述与综述 ∙
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(HCA3)3 个 成 员， 其 中 GPR81 是 乳 酸 的 受 体，

GPR109A 是 β 羟丁酸的受体，GPR109B 是脂肪酸

β 氧化中间产物 3- 羟基辛酸的受体。GPR81 在脂肪

细胞发育和分化、脂肪分解代谢、炎性反应及脑能

量代谢、脑血流量和神经元功能相偶联的调节中均

具有重要作用。GPR81 功能异常与肥胖、血脂异常、

胰岛素抵抗、糖耐量减低和 2 型糖尿病密切相关，

还可能参与了颞叶癫痫、中枢性疲乏及缺血性脑血

管疾病的发生发展。因此，回溯 GPR81 的研究进

展具有重要意义。

1　GPR81的结构特征和组织分布

1.1　GPR81基因序列的结构特征

GPR81 是 Lee 等 [6] 采用数据挖掘技术，利用

TBLAST 算法识别的一种 GPCRs。随后，GPR81 
cDNA 由定位于人染色体 12q 的细菌人工染色体基

因组克隆获得 [6]。编码 GPR81、GPR109A 和 GPR109B
受体的基因位于 12 号染色体 12q24.31 上，这三者

呈串联排列，GPR81 和 GPR109A 分居于 GPR109B
的两侧 ( 图 1)[5]。GPR81 基因全长 1 056 bp，为单

外显子基因，在接近 GPR81 基因启动子的 -141/-129 
bp 区域具有保守的 PPAR 反应元件 (PPAR response 
element, PPRE)，与 PPARγ、维甲酸 X 受体 (retinoid 
X receptor, RXR) 形成的异源二聚体结合后具有基

因转录功能 [7]。

的 [8]。对斑马鱼和人这两种远缘物种 GPR81 的氨

基酸序列进行比对发现，GPR81 第二胞外环中的

C165-E166-S167-F168 基序、散在于胞外域中的 6
个 Cys 残基、第二跨膜螺旋的 Arg71 残基、第三

跨膜螺旋的 Arg99 残基和第六跨膜螺旋的 Arg240
残基在斑马鱼和人之间都是高度保守的 [9]。定点突

变分析及计算机模型设计显示，GPR81 的特异性配

体乳酸可直接与 GPR81 的 Arg71、Arg99、Glu166
和 Arg240 相互作用。第二胞外环中的 C165-E166-
S167-F168 基序除了提供与乳酸直接作用的 Glu166
残基外，尚可通过调节 GPR81 配体结合袋的刚性

和细胞表面的 GPR81 表达水平影响乳酸与 GPR81
的结合。胞外域中的 6 个 Cys 残基可能通过形成 3
对二硫键使 GPR81 的膜外 N 端和 3 个胞外环彼此

靠近形成一个致密结构，进而引起跨膜结构域空间

距离的缩短而构成配体结合袋。胞外域的致密结构

同时构成了空间阻隔，对与 GPR81 结合的配体分

子大小进行限制，决定了 GPR81 配体为小分子化

合物的特性 ( 图 2)[9]。

1.3　GPR81的组织分布和亚细胞定位

在人胚胎组织中，GPR81分布由高到低依次为：

肝、心、胎盘、胰腺、脾、大脑、胆囊、肾、脊髓、

脑干、肾上腺和小脑，大肠、肺、小肠、肠腺及中

脑则未见表达，提示 GPR81 可能参与了胚胎期相

关组织器官的发育 [10]。在正常人体组织中，GPR81
分布由高到低的顺序为：脂肪组织 ( 包括白色脂肪

组织和棕色脂肪组织 )、胎盘、脾、前列腺、垂体、

肾、胃、肺、骨骼肌、中枢神经系统、骨、肠、软骨、

心、骨髓、胰腺、胎肝、淋巴细胞和肝，其中脂肪

组织的表达水平远远高于其他组织 [1,6,11]。在小鼠组

织中，GPR81 主要表达在内脏、附睾和皮下等白色

脂肪组织和棕色脂肪组织中，卵巢、胚胎、肺、肾

和脾等器官虽有表达，但表达水平并不高 [2,12]。在

人外周血多形核白细胞、小鼠巨噬细胞系 RAW264.7
细胞及小鼠肝 Kupffer 细胞中，GPR81 亦有表达 [3]。

在小鼠中枢神经系统中，GPR81 高表达于小脑浦肯

野神经元及其树突、海马锥体细胞、齿状回门区神

经元、大脑新皮质及一些脑干区域如黑质神经元，

而纹状体神经元仅有微弱表达 [13]。小脑和海马皮质

的双重免疫荧光染色证实，GPR81 位于神经元、星

形胶质细胞及毛细血管内皮细胞 [13]。免疫胶体金电

子显微镜显像显示，在大鼠网膜脂肪细胞中，

GPR81 沿质膜分布并位于质膜下吞饮小泡中；在小

鼠脑组织中，GPR81 沿血管内皮细胞腔内和腔外质

图1　人GPR81基因的染色体定位示意图[5]

1.2　GPR81氨基酸序列的结构特征

GPCRs 是一大类与异源三聚体 G 蛋白偶联的

细胞表面受体，其立体结构均包含由 α 螺旋组成的

7 个跨膜结构域，这些结构域将受体分为膜外 N 端、

膜内 C 端、3 个胞外环和 3 个胞内环。人 GPR81
基因编码一种由 347 个氨基酸组成的蛋白质，与

GPR109A 和 GPR109B 的氨基酸序列呈现 55% 的

同源性，提示这 3 种 GPCRs 的配体可能有非常类

似的结构。位于 GPR81 第 3 跨膜螺旋的 Arg99 残

基在 GPR81、GPR109A 和 GPR109B 等 3 种受体之

间是高度保守的，推测可能是其配体结合所必需
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膜、血管周围星形胶质细胞终足质膜、兴奋性突触

前膜和后膜、突触周围星形胶质细胞突起质膜分布，

并位于突触质膜下吞饮小泡中 [13]。

2　GPR81的配体

Cai 等 [4] 采用 35S-GTPγS 结合分析等药理学和

遗传学方法发现，在稳定表达 GPR81 的 CHO-K1
细胞中，乳酸刺激 GTPγS 与 CHO-K1 细胞膜结合

的半数有效浓度 (half-maximal effective concentration, 
EC50) 为 1.3 mmol/L，抑制福斯高林 (forskolin) 刺激

的 cAMP 生成的 EC50 为 2.1 mmol/L ；在共表达 G
蛋白 Gqi5 和 GPR81 的 CHO-K1 细胞中，乳酸诱导

细胞内 Ca2+ 释放反应的 EC50 为 4.7 mmol/L ；乳酸

对 GPR109A 和 GPR109B 受体无影响，L- 乳酸活

化 GPR81 的效力为 D- 乳酸的 2 倍；在所检测的其

他羧酸中，仅丙酸可活化 GPR81，其 EC50 为 3.0 
mmol/L。由于相对较低的血浓度，丙酸不可能是生

理状态下 GPR81 的配体。Liu 等 [1] 采用色谱纯化等

方法从猪脑提取物中鉴别乳酸为 GPR81 的特异性

激动剂，其诱导 GTPγS 结合和抑制 cAMP 生成的

EC50 分别为 5 和 4.2 mmol/L。Ahmed 等 [2] 进一步

证实乳酸为 GPR81 的特异性激动剂，其刺激

GTPγS 结合和诱导细胞内 Ca2+ 释放反应的 EC50 分

别为 1.5 和 7.0 mmol/L。通常情况下，血乳酸浓度

波动于 0.5~2 mmol/L 之间，不足以使 GPR81 完全

活化；但在葡萄糖摄入及剧烈运动等情况下，脂肪

组织局部或全身乳酸浓度可较基础状态升高数倍，

可使 GPR81 完全活化。因此，在这些代谢状态下，

乳酸是 GPR81 内源性的天然配体。Liu 等 [14] 对一

组小分子有机羟基羧酸进行了筛选，发现 3,5- 二羟

基苯甲酸 (3,5-dihydroxybenzoic acid, 3,5-DHBA) 是
GPR81 选择性的激动剂，其刺激 GTPγS 结合和抑

制 cAMP 生成的 EC50 分别约为 150 和 100 μmol/L，
表明其活化 GPR81 的效力显著高于 L- 乳酸。

Sakurai 等 [15] 采用高通量筛选技术筛选出 4 类新的

GPR81 化学激动剂，并从其中的氨基噻唑类衍生物

中鉴别出一个前导化合物，其抑制 cAMP 生成的

EC50 约为 50 nmol/L，表明这一化合物活化 GPR81
的效力得到了显著提高。这一化合物不仅可抑制分

化成熟的 3T3-L1 脂肪细胞的脂解作用，腹腔注射

尚可抑制小鼠的脂解作用。

3　GPR81的生物学功能及其分子机制

3.1　调节脂肪细胞发育和分化

在 3T3-L1 前脂肪细胞分化为成熟脂肪细胞的

过程中，GPR81 mRNA 和蛋白表达水平逐渐升高，

PPARγ 及其靶基因 Fabp4 蛋白表达水平逐渐升高，

且 PPARγ 蛋白表达升高的起始时间要早于 Fabp4，
而 Fabp4 蛋 白 表 达 升 高 的 起 始 时 间 要 早 于

GPR81[1,7,12]。PPARγ 的重要功能之一是调节脂肪细

胞分化和脂肪形成，Fabp4 是脂肪细胞分化的标记，

因此，GPR81 可能介导了 PPARγ 对脂肪细胞发育

图2　人GPR81的氨基酸序列[9]
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和分化的调节作用。

3.2　抑制脂肪分解

Ge 等 [12] 的研究显示，利用嵌合体 G 蛋白将

Gi 偶联受体引发的信号转导转换为 Gq 介导的信号

转导，GPR81 可增加 HEK293 细胞中的磷酸肌醇

蓄积；半胱氨酰白三烯 2 受体 (cysteinyl leukotriene 
2 receptor, CysLT2R) 配体白三烯 D4 (leukotriene D4, 
LTD4) 作用于由 CysLT2R 胞外域和 GPR81 胞内

域构成的嵌合体受体，可通过活化 Gi 信号转导

通路引起细胞内 Ca2+ 释放反应 ；在表达 CysLT2R/
GPR81 嵌合体受体的原代小鼠脂肪细胞中，LTD4
可抑制脂肪细胞的脂解作用。在稳定表达 GPR81
的 CHO-K1 细胞中，百日咳毒素 (pertussis toxin, 
PTX) 可抑制乳酸刺激的 GTPγS 与 CHO-K1 细胞膜

的结合 [4] ；在共表达 GPR81 和 β2 肾上腺素能受体

的 CHO-K1 细胞中，PTX 可阻断乳酸引起的细胞内

cAMP 水平的减少 [2] ；在小鼠附睾脂肪组织中，

PTX 可阻断乳酸抑制脂肪分解的作用 [4]。与 Gi 偶
联的 GPCRs 活化后可抑制腺苷酸环化酶的活性，

进而减少 cAMP 生成 [1]。在脂肪细胞中，cAMP 是

一种重要的第二信使，通过激活 PKA 活化包括激

素敏感脂肪酶在内的脂解酶类，从而诱导脂肪分

解 [16]。在分化成熟的 3T3-L1 脂肪细胞、大鼠原代

脂肪细胞、人原代脂肪细胞及小鼠中，乳酸可通过

活化 GPR81 抑制脂肪分解 [1-2]。这些研究提示，

GPR81 通过 Gi/cAMP 信号通路发挥其抗脂解作用。

Ahmed 等 [2] 研究了剧烈运动期间 GPR81 抑制脂肪

分解的作用，发现当在一定的运动强度下血乳酸水

平达到足以活化 GPR81 的程度时，野生型小鼠和

GPR81 基因缺陷小鼠的血游离脂肪酸和甘油水平并

无显著差异，提示 GPR81 在剧烈运动脂肪分解代

谢的调节中并无关键作用。他们进一步研究了胰岛

素诱导葡萄糖利用过程中 GPR81 和脂肪组织脂解

作用的关系，发现野生型小鼠和 GPR81 基因缺陷

小鼠在摄入葡萄糖后，血糖、血胰岛素、血乳酸及

脂肪组织乳酸水平并无明显差异，但 GPR81 基因

缺陷小鼠的血游离脂肪酸、血甘油及脂肪组织游离

脂肪酸水平显著升高 [2] ；在胰岛素和葡萄糖共同作

用下，GPR81 基因缺陷小鼠脂肪组织游离脂肪酸及

甘油水平显著升高，细胞内 cAMP 生成显著增加，

提示胰岛素依赖的葡萄糖利用使得脂肪细胞释放乳

酸增加，脂肪组织局部浓度升高的乳酸以自分泌和

旁分泌的方式通过其 GPR81 受体抑制脂肪细胞内

cAMP 生成，从而介导了餐后胰岛素诱导的抗脂解

作用 ( 图 3)。与野生型小鼠相比，长期普通饲料喂

养的 GPR81 基因缺陷小鼠即具有胰岛素抗脂解作

用的减低，在长期高脂饲料喂养下胰岛素抗脂解作

用更为减低，体重增加也明显低于野生型小鼠 [2]，

进一步从活体水平上证实了 GPR81 抑制脂肪分解

的作用。

PI-3-K：磷脂酰肌醇-3激酶；PDE3B：磷酸二酯酶3B。
图3　餐后GPR81介导的胰岛素抗脂解作用机制

示意图(改编自[17])

3.3　抑制炎性反应

在内毒素诱导的肝脏和胰腺损伤中，由

NLRP3 炎性体所介导的炎性级联反应具有至关重

要的作用 [3,18]。信号 1 和信号 2 两条通路参与了

NLRP3 炎性体的活化过程。信号 1 为 TLR4 在细菌

脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 等配体作用下，募

集 MyD88，通过一系列级联反应，活化核因子

NF-κB 诱导 Pro-IL-1β 等细胞因子原和 NLRP3 炎性

体组分的表达。信号 2 为 TLR4 在 LPS 等配体作用

下，募集 TRIF，通过一系列级联反应，激活 NLRP3
炎性体诱导 Pro-caspase1 生成 caspase1，caspase1 进

而将 Pro-IL-1β 转化为其活性形式 IL-1β，并最终导

致肝脏和胰腺损伤。LPS 在活化巨噬细胞 TLR4 信

号通路的同时可显著增强其需氧糖酵解活性，引起

乳酸生成增加。Hoque 等 [3] 对乳酸及其受体 GPR81
对炎性反应的影响进行了研究，发现在小鼠腹膜巨

噬细胞、RAW264.7 细胞及人外周血单核细胞中，

乳酸可抑制 TLR4 介导的 NF-κB 活化，进而抑制
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Pro-IL-1β、Nlrp3 及 Casp1 基因表达；在小鼠腹膜

巨噬细胞及人外周血单个核细胞中，乳酸可抑制

TLR4 介导的 NLRP3 依赖的 Casp1 活化和 IL-1β 生

成；在小鼠 RAW264.7 细胞中，GPR81 与 β-arrestin2
相结合而存在，以 GPR81 siRNA 下调 GPR81 表达

或以 β-arrestin2 siRNA 下调 β-arrestin2 表达均可致

乳酸的上述抑制作用减弱，而 GPR81/Gi/cAMP 信

号通路则对乳酸的抗炎作用无影响；在 NF-κB GFP
报告基因转基因小鼠的肝、脾和胰腺巨噬细胞中，

乳酸可抑制 LPS 及半乳糖胺或 LPS 及蛙皮素诱导

的 NF-κB 活化；在给予 LPS 及半乳糖胺诱发肝炎

的小鼠中，乳酸可抑制肝 Pro-IL-1β、Nlrp3 及 Casp1
基因表达、血清丙氨酸氨基转氨酶释放、肝细胞凋

亡和肝出血，以 GPR81 siRNA 下调 GPR81 表达可

减弱乳酸的抗肝损伤作用；在给予 LPS 及蛙皮素诱

发胰腺炎的小鼠中，乳酸可抑制胰腺组织损伤、血

清淀粉酶释放及胰蛋白酶、Casp1 和髓过氧化酶的

活性，以 GPR81 siRNA 下调 GPR81 表达可减弱乳

酸的抗胰损伤作用。ω-3 脂肪酸可活化 GPR81 相关

蛋 白 GPR120， 使 β-arrestin2 易 位 至 细 胞 膜 与

GPR120 结合，GPR120 和 β-arrestin2 复合物经过受

体胞吞作用进入细胞，与 TAK1 结合蛋白 1 (TAK1 
binding protein 1, TAB1) 结合，从而阻断 NF-κB 的

活化
[19]。GPR120 和 β-arrestin2 的复合物也可直接

与 NLRP3 炎性体结合，从而抑制 NLRP3 炎性体的

活化 [20]。因此，乳酸可能通过 GPR81/β-arrestin 2/
NF-κB 及 GPR81/β-arrestin 2/NLRP3 信号通路抑制

巨噬细胞炎性反应 ( 图 4)。

图4　GPR81抑制巨噬细胞炎性反应分子机制整合模型

3.4　调节脑能量代谢、脑血流量和神经元功能的协

同变化 
在小鼠脑组织中，兴奋性突触前后膜处及其质

膜下吞饮小泡中 GPR81 表达水平最高，血管内皮

细胞质膜次之，星形胶质细胞终足质膜更为减低，

而突触周围星形胶质细胞突起质膜仅有微量表

达 [13]。在大鼠海马切片中，腺苷酸环化酶激活剂福

斯高林可刺激 cAMP 生成，生理浓度范围的乳酸和

3,5-DHBA 可浓度依赖地抑制福斯高林刺激的

cAMP 生成，两者的浓度 - 效应曲线均与已知相应

的 Gi 偶联受体 GPR81 活化后的特征一致，证实脑

组织 GPR81 具有抑制 cAMP 生成的生理功能 [13]。

高浓度谷氨酸在引起大鼠大脑皮层兴奋性毒性损害

的同时可增加细胞外液乳酸浓度和减低其葡萄糖浓

度，加入乳酸后除可缩小神经元兴奋性毒性损害的

范围外，尚可防止细胞外液葡萄糖浓度的减低 [21]。

谷氨酸可显著增加大鼠小脑皮层攀缘纤维突触后活

性，并显著增加相应部位葡萄糖和氧的消耗、血流

量及细胞外液乳酸浓度 [22]。低氧状态下，大鼠脑组

织乳酸浓度增加，可通过诱导脑血管舒张引起脑血

流量增加 [23]。β1 肾上腺素受体阻断剂可抑制儿茶酚

胺刺激的 cAMP 合成，在脑卒中及机械性脑损伤中



赵乃倩，等：乳酸受体GPR81的研究进展第11期 1205

具有神经保护作用，与乳酸的神经保护作用相类

似 [24]。因此，乳酸可能通过 GPR81/Gi/cAMP 信号

转导通路调节脑能量代谢、脑血流量和神经元功能

的协同变化。

4　GPR81基因表达的影响因素

在 3T3-L1 前脂肪细胞分化为成熟脂肪细胞的

过程中，GPR81 mRNA 和蛋白表达水平逐渐升高，

提示脂肪细胞发育、分化过程可影响 GPR81 基因

表达 [1,7,12]。 Jeninga 等 [7] 的研究发现，噻唑烷二

酮类药物罗格列酮可增加人和小鼠成熟脂肪细胞

及小鼠附睾脂肪垫 GPR81 mRNA 表达，以 PPARγ 
siRNA 下调 3T3-L1 脂肪细胞的 PPARγ 蛋白表达，

基础状态和罗格列酮诱导的 GPR81 蛋白表达显著

减少；PPARγ/RXR 异源二聚体可与 GPR81 基因上

游区的 PPRE 结合，进而激活 GPR81 基因转录 ；

以 GPR81 siRNA 下调 3T3-L1 脂肪细胞的 GPR81
蛋白表达，罗格列酮引起的细胞培养液甘油浓度减

少明显减低，罗格列酮诱导的抗脂解作用显著降低，

证实噻唑烷二酮类药物可增强 GPR81 基因表达，

且 GPR81 介导了这类药物的部分抗脂解作用。

Feingold 等 [25] 的研究发现，LPS 可通过激活 TLR4
抑制小鼠脂肪组织 GPR81 mRNA 表达，可引起真

菌性炎性反应的酵母聚糖和可引起无菌性炎性反

应的松节油都可抑制小鼠脂肪组织 GPR81 mRNA
表达。肥胖 2 型糖尿病 ob/ob 小鼠及高脂肥胖

C57BL/6 小鼠脂肪组织 GPR81 mRNA 表达显著减

低，提示无论是基因缺陷还是环境因素所致肥胖均

可抑制脂肪组织 GPR81 基因表达 [25-26]。

5　GPR81与临床疾病的相关性

普通饲料喂养的 GPR81 基因缺陷小鼠即具有

胰岛素抗脂解作用的减低，在高脂饲料喂养下胰岛

素抗脂解作用更为减低，体重增加明显低于野生型

小鼠，但糖耐量及胰岛素耐量并无显著差异 [2]。在

胰岛素和葡萄糖共同作用下，GPR81 基因缺陷小鼠

脂肪组织脂解作用显著增强，表明 GPR81 介导了

餐后胰岛素诱导的抗脂解作用 [2]。这些研究提示，

GPR81 功能异常与肥胖、血脂异常、胰岛素抵抗、

糖耐量减低和 2 型糖尿病的发生发展密切相关。

颞叶癫痫是成人最常见的药物难治性癫痫

之一， 其中 40%~65% 的患者共存海马硬化的病理

改变。正常情况下，转运乳酸的单羧酸运载体 1 
(monocarboxylate transporters 1, MCT1) 主要分布于

血脑屏障的内皮细胞，MCT2 主要分布于神经元和

星形胶质细胞，构成对乳酸在脑组织和血循环之间

转运进行调控的生理性屏障。位于星形胶质细胞终

足的 MCT2 使得其与血管内皮细胞之间的乳酸浓度

升高，进而通过血脑屏障内皮细胞 MCT1 的转运进

入血液循环 [27]。在颞叶癫痫患者硬化的海马结构内，

血脑屏障内皮细胞的 MCT1 及星形胶质细胞终足的

MCT2 表达均显著减少，星形胶质细胞面对神经元

的质膜处 MCT2 表达显著增加，使得神经元和星形

胶质细胞之间的乳酸浓度显著升高。α2 肾上腺素受

体激动剂可减少 cAMP 生成，将其显微注射入海马

区域可抑制癫痫发作，而海马正是 GPR81 高表达

的区域，GPR81 活化后也可减少 cAMP 生成 [27]，

表明 GPR81 功能异常可能与颞叶癫痫的发作密切

相关。此外，脑组织乳酸浓度持续升高是中枢性疲

乏的特征，这种状态下的脑表现与去甲肾上腺素上

调 cAMP 生成伴有的脑表现相反；乳酸在缺血性脑

损伤中具有神经保护作用，与可抑制 cAMP 生成的

β 肾上腺素受体阻断剂的神经保护作用相似，提示

乳酸可能通过活化 GPR81 抑制 cAMP 生成，进而

影响神经元功能 [28]。因此，GPR81 功能异常可能

与中枢性疲乏及缺血性脑血管疾病的发生发展密切

相关。

6　结论和展望

综上所述，GPR81 是乳酸的特异性受体，具

有调节脂肪细胞发育和分化、抑制脂肪分解、抑制

炎性反应，以及调节脑能量代谢、脑血流量和神经

元功能的协同变化等生物学功能。GPR81 功能异常

与肥胖、血脂异常、2 型糖尿病、中枢性疲乏及缺

血性脑血管疾病等临床疾病密切相关。另有最新研

究显示，胰腺癌肿瘤细胞高表达 GPR81，提示

GPR81 在胰腺癌肿瘤细胞的生长和转移中具有重要

作用 [29]。有关 GPR81 的研究同时揭示了一些尚未

解决的问题，如脑组织的 GPR81 表达呈现特定的

规律性，且可活化 Gi 信号通路抑制 cAMP 生成，

结合脑组织乳酸分布的特点、神经保护作用及血管

舒张作用，推测 GPR81 可能调节脑能量代谢、脑

血流量和神经元功能的协同变化，但这一推论并无

直接证据。口服降糖药物二甲双胍在临床上应用广

泛，其降糖作用主要是增加周围组织葡萄糖的无氧

酵解，是可致乳酸水平增加的另一常见情形。对于

那些长期服用二甲双胍的患者，GPR81 表达出现了

怎样的变化，GPR81 又在其降糖作用中发挥了怎样
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的作用等等，这些问题有待深入研究。因此，GPR81
是阐明相关疾病发病机制，改进其防治策略的又一

个新的靶点。 
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