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摘　要 ：脑内糖酵解代谢障碍已逐渐被认为是阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 的一种病因。星形胶

质细胞是中枢神经系统有氧糖酵解的主要场所，其糖酵解产物乳酸通过星形胶质细胞 - 神经元乳酸穿梭系

统进入神经元内供能或作为信号分子影响 AD 的突触可塑性。该文总结了糖酵解与 AD 病理特征的关系以

及星形胶质细胞糖酵解对 AD 突触可塑性的影响，并且进一步讨论了乳酸在突触可塑性中发挥的作用。希

望将乳酸穿梭作为一种治疗策略，旨在对抗 AD 的神经退行性风险。
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The role of astrocyte aerobic glycolysis and its product lactate in 
synaptic plasticity in Alzheimer’s disease
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Abstract: Glycolysis impairment within  the brain has been increasingly recognized as a cause of Alzheimer’s 
disease (AD). Astrocytes are the main site of aerobic glycolysis in the central nervous system, and lactate, the 
predominant end product of glycolysis, has recently been identified as an energy supplier or signaling molecule for 
synaptic plasticity via the astrocyte-neuron lactate shuttle system. In this review, we summarized the relationship 
between glycolysis and pathological features of AD and the effect of astrocyte glycolysis on synaptic plasticity in 
AD. We further discussed the role of lactate in synaptic plasticity, hoping to use lactate shuttle as a therapeutic 
strategy aiming at combating the neurodegenerative risk of AD. 
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阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种

以认知功能逐渐退化为特征的进行性神经退行性疾

病。在结构水平上，AD 患者的病理特征表现为淀

粉样斑块沉积、细胞内神经纤维缠结、突触破坏和

神经元丢失等 [1]。目前 AD 的发病机制包括了细胞

周期中断、错误折叠蛋白沉积、脑胆碱能神经元丧

失、炎症、氧化应激和血管异常等 [2]。近年来，基

于生物能量学出现了另一种观点，认为 AD 是一种

代谢性疾病。在 AD 患者中，大脑葡萄糖摄取和代

谢的逐渐下降造成了持续的脑能量缺口，这在认知

缺陷出现之前就会导致脑细胞功能障碍和神经毒性

蛋白的积累。有氧糖酵解是大脑中一种重要的代谢

方式，可以满足突触活动所需要的高能量需求，因

此从糖酵解途径来挽救脑能量缺乏对于 AD 的改善
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具有重要意义 [3]。 
在大脑所有细胞类型中，星形胶质细胞是有

氧糖酵解的主要部位。在 AD 中，β- 淀粉样蛋白

(amyloid β, Aβ) 的沉积将导致星形胶质细胞有氧糖

酵解受损，使其抵抗 Aβ 的能力降低，转而促进 Aβ
的生成，导致神经元凋亡。星形胶质细胞糖酵解产

物乳酸可通过星形胶质细胞 - 神经元乳酸穿梭系统

进入神经元内满足突触活动的高能量需求或是作为

一种信号分子影响突触可塑性蛋白的表达。本文以

星形胶质细胞为重点，从它的代谢特征入手，综述

了星形胶质细胞糖酵解及其代谢产物乳酸对 AD 突

触可塑性的影响。

1　大脑有氧糖酵解与AD突触可塑性

糖酵解在有氧及无氧的条件下均可以进行，有

氧糖酵解是癌细胞的典型代谢方式，也称为

“Warburg 效应”，即在氧气充足的条件下仍能摄取

葡萄糖，在乳酸脱氢酶 A (lactate dehydrogenase A, 
LDHA) 的作用下生成乳酸 [4]。有氧糖酵解在大脑中

的分布是不同的，在健康青年的静息脑中，双侧前

额叶皮层、外侧顶叶皮层、后扣带回 / 楔前叶、外

侧颞回、直回和尾状核中有氧糖酵解显著高于大脑

的平均水平 [5]。神经元所需要的能量除了氧化磷酸

化提供之外，有氧糖酵解可以满足突触活动所需要

的高能量需求，同时有氧糖酵解也参与了膜的运输、

生物合成、氧化还原平衡、大脑发育等过程。研究

还发现，有氧糖酵解供能的部位是参与突触可塑性、

突触生长及重塑的基因的强烈表达位点 [6]。

长期以来，脑内糖酵解代谢障碍一直被认为是

AD 早期一种显著的代谢异常表现，研究也表明了

糖酵解通量的减少与疾病的严重程度密切相关。

Vlassenko 等 [7] 的研究表明，正常年轻成人大脑中

有氧糖酵解代谢的空间分布与 AD 患者的 Aβ 沉积

具有相关性，依赖糖酵解代谢的区域 Aβ 沉积较多。

他们还发现低的有氧糖酵解速率与高的 tau 蛋白异

常磷酸化有关，因此推测糖酵解代谢紊乱是导致淀

粉样蛋白沉积，tau 蛋白的病变的原因之一 [8]。临

床研究对比了 AD 患者和非 AD 患者脑脊液中的

122 种代谢物，结果显示 AD 患者大脑中糖酵解的

中间产物，如二羟基丙酮磷酸 (dihy-droxyacetone 
phosphate, DHAP) 和磷酸烯醇丙酮酸 (phosphoenol-
pyruvate, PEP) 显著降低 [9]。动物实验也证实了早期

AD 小鼠大脑有氧糖酵解代谢方式的损害，Zheng
等 [10] 对 6 月龄五转家族性 AD 模型小鼠大脑糖酵

解过程中重要的酶进行检测，发现果糖 2,6- 二磷酸

酶3 (phosphofructokinase-2/fructose-2,6-bisphosphatase 
3, PFKFB3)、丙酮酸激酶 (pyruvate kinase, PK) 的表

达量都明显降低。但目前关于 AD 糖酵解酶的变化

未有一致性的结果，有的研究表明 AD 患者糖酵解

酶表达升高，糖酵解代谢速率加快，这被解释为是

一种抵抗 Aβ 的机体代偿机制，而有的研究表明早

期有氧糖酵解关键代谢酶的缺失或减少造成的脑能

量受损，加速了 AD 病理进程，这种不一致的结果

可能与 AD 不同的病理进程有关。

糖酵解代谢障碍影响 AD 发生及发展的途径之

一是影响其突触可塑性，导致认知能力下降。Goyal
等

[11] 通过 PET 测量了脑内有氧糖酵解的供能比例，

并通过 Brain Span Study 数据库收集了 50 多个周期

横跨胎儿至成年人大脑 16 个脑区中的基因表达数

据，对有氧糖酵解与这些基因表达进行了关联分析，

发现与有氧糖酵解最相关的 EPH 受体 B6 (EPH 
receptor B6, EPHB6) 基因参与了多种发育和重塑的

过程。此外，其他 116 个与糖酵解密切相关的基因

还包括钾离子通道基因、突触传递和可塑性基因、

神经肽和神经肽受体基因等，并且使用加权基因共

表达网络分析软件 User List Enrichment 发现，这

116 个与有氧糖酵解相关的基因富集了神经元特异

性标记物、AD、衰老及自闭症相关的基因。有氧

糖酵解的产物乳酸可促进突触可塑性相关基因的

表达，如 Arc、c-Fos 和 Zif268 [12]，皮层神经元细

胞培养基中加入乳酸后进行 RNA 测序分析，发现

MAPK 信号通路和突触可塑性相关的 20 个即刻早

期基因的 mRNA 表达增加了两倍以上 [13]。在离体

培养的脑片中加入糖原磷酸化酶抑制剂 DAB 
(1,4-dideoxy-1,4-imino-D-arabinitol, DAB) 抑制糖原

分解后，阻断了高频刺激后长时程增强 (long-term 
potentiation, LTP) 的维持，而在 LTP 诱导前将乳酸

与 DAB 一起加入发现乳酸消除了 DAB 对 LTP 的

阻断作用，说明了糖酵解产物乳酸输入神经元可以

影响 LTP 活动，改善突触可塑性 [14]。

2　星形胶质细胞有氧糖酵解

2.1　星形胶质细胞结构及代谢特征  
在大脑的各种细胞类型中，星形胶质细胞被认

为是将突触活动与能量代谢结合在一起的关键细胞

类型，是大脑有氧糖酵解的主要贡献者 [15]。进一步

支持有氧糖酵解和可塑性之间的联系的研究表明星

形胶质细胞有氧糖酵解过程损害会导致突触可塑性
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受损 [16]。

在人脑的大部分区域，星形胶质细胞的数量超

过了神经元。这些特殊的胶质细胞在调节突触离子

和神经递质水平、防御氧化应激、调节突触形成和

重塑等方面发挥着关键作用 [17]。从结构上来说，星

形胶质细胞有精细的突触周围突起，以动态方式包

裹突触，与突触前和突触后神经元形成“三重突触”

结构。相邻的星形胶质细胞通过间隙连接通道相互

沟通，将乳酸等供能物质或神经递质输送到其他星

形胶质细胞，从而形成更广泛的作用范围，有效地

创造了一个分布式的能量库，进行能量共享，根据

需要将其输送到活跃的突触 [18]。星形胶质细胞的理

想位置使其能够感受周围环境的微弱变化，以应对

神经元激活相关的短暂升高的能量需求。

神经元具有高的氧化磷酸化速率，而星形胶质

细胞主要进行的是有氧糖酵解代谢，这种代谢特性

主要由以下几个方面来决定。

(1) 星形胶质细胞能够以糖原的形式储存葡萄

糖 [19]，在能量危机状态下，糖原可以进入糖酵解途

径转化为乳酸。与外周组织相比，糖原在中枢神经

系统中的含量相对较低，但它是大脑最大的能量储

备。在细胞水平上，糖原几乎只存在于成人大脑的

星形胶质细胞中。虽然神经元表达糖原合成的酶，

但研究表明蛋白酶体依赖的机制使神经元糖原合成

酶保持在一种非活性状态，抑制糖原的储存。当在

培养的神经元中强制驱动糖原储存的话会导致细

胞凋亡 [20]，只有在严重的神经系统疾病，如进行性

肌阵挛性癫痫或拉福拉病 (Lafora) 中才会观察到神

经元中的糖原储存。糖原在细胞中分布的局限性说

明了星形胶质细胞是神经元的能量储存库。

(2) 星形胶质细胞和神经元对葡萄糖的处理是

不同的，它们之间存在着代谢的互补性，这种代谢

差异主要取决于细胞内酶活性的不同 [21] ( 图 1)。丙

酮酸进入三羧酸循环或是转而生成 L- 乳酸由丙酮

酸脱氢酶复合体 (pyruvate dehydrogenase complex, 
PDHC) 所决定。在基础条件下，星形胶质细胞中

PDHC 的活性很低，因此生成的多数丙酮酸转向生

成乳酸，而在神经元中 PDHC 活性较高，丙酮酸进

入 TCA 循环，进行氧化磷酸化代谢 [22]。此外，星

形胶质细胞表达高水平的丙酮酸脱氢酶激酶 2/4 
(pyruvate dehydrogenase kinase 2/4, PDK2/4)，其可以

维持 PDHC 的磷酸化状态，即活性较低的状态 [23]。

星形胶质细胞高表达 PFKFB3，它是糖酵解途径的

积极调控因子，可催化果糖 -6- 磷酸生成 2,6- 二磷

酸果糖，后者作为糖酵解限速酶 PFK 的激活剂，促

进有氧糖酵解，而神经元中 PFKFB3 被蛋白酶体不

断降解，当 PFKFB3 的蛋白酶体降解在神经元中受

阻时，则会导致神经元氧化应激，发生凋亡 [24]。

PK 通过选择性剪接产生 PKM1 和 PKM2 两种亚型，

PKM2 亚型在星形胶质细胞中表达，可上调糖酵解

图1  神经元和星形胶质细胞不同的代谢特点
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通量以响应增加的能量需求，而在神经元中表达的

PKM1 则不具有这一特性 [25]。乳酸脱氢酶 (LDH)
是一种同工酶，分为心肌型乳酸脱氢酶 (LDHB) 和
骨骼肌型乳酸脱氢酶 (LDHA)，星形胶质细胞主要

表达 LDHA，促进乳酸的生成，而神经元主要表达

LDHB，促进乳酸向丙酮酸的转化 [26]。

(3) 甲基乙二醛 (methyl glyoxal, MG) 是糖酵解

的副产物，是晚期糖基化终末产物的主要前体，参

与多种神经退行性疾病的发生。乙二醛酶系统通过

对 MG 和其他活性二羰基化合物解毒，在细胞防御

糖基化和氧化应激中发挥主要作用。乙二醛酶系统

包括乙二醛酶 1 (glyoxalase 1, GLO-1) 和乙二醛酶 2 
(glyoxalase 2, GLO-2)，在星形胶质细胞中这两种酶

的表达水平要高得多，因此能够抵抗 MG 毒性，而

神经元乙二醛酶表达较少，具有较弱的解毒能力。

乙二醛酶系统在解毒的过程中会导致抗氧化剂谷胱

甘肽耗损，影响细胞的氧化应激状态。进一步实验

发现，星形胶质细胞中的谷胱甘肽含量是神经元的

9 倍，NADPH 水平是神经元的 3 倍，这也反映了

星形胶质细胞对 MG 毒性具有更强的抵抗力 [27]。

(4) 星形胶质细胞的另一个特点是其线粒体呼

吸链 (MRC) 复合物的特殊组织。MRC 复合物 ( 编
号为 I~IV) 以不同的形式组合而成的大分子结构被

称为超级复合物，决定了 MRC 电子通量和能量产

生效率。在星形胶质细胞中，大多数复合物 I 与超

级复合物脱钩，导致线粒体呼吸不畅。相比之下，

在神经元中，复合物 I 大多嵌入到超级复合物中，

导致线粒体的高呼吸 [28]。Supplie 等 [29] 使用他莫西

芬抑制小鼠星形胶质细胞细胞色素 c 氧化酶活性一

年后，发现星形胶质细胞的表型正常，没有出现细

胞凋亡，该结果说明了星形胶质细胞中即使线粒体

呼吸被抑制，也可以维持正常的代谢活动，而这正

是依赖于有氧糖酵解发挥的作用。

以上这些证据表明星形胶质细胞的主要代谢方

式为糖酵解，其可作为神经元能量来源的供应站。

2.2　AD大脑星形胶质细胞有氧糖酵解

Aβ 沉积会导致星形胶质细胞有氧糖酵解受

损。研究表明，星形胶质细胞通过 A 型清道夫受体

(scavenger receptors type A, SR-A) 将 Aβ 内化，Aβ 进

入星形胶质细胞后通过磷酸肌醇 3- 激酶 (phos-
phoinositide 3-kinase, PI3K) 通路影响星形胶质细胞

的糖酵解速率 [30]。Schubert 等 [31] 的研究表明，Aβ
能激活蛋白酶体活性，降低缺氧诱导因子 1α (hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α) 的含量，从而降低糖酵

解酶的表达，影响星形胶质细胞糖酵解。通过荧光

共振能量转移 (FRET) 乳酸传感器检测 6 月龄三转

基因 AD 模型小鼠海马组织单个星形胶质细胞的乳

酸含量，发现 AD 早期星形胶质细胞的有氧糖酵解

代谢方式受损，乳酸含量明显降低 [32]。

反之，星形胶质细胞糖酵解受损也会导致其抵

抗 Aβ 的能力下降，使其转变为反应性星形胶质细

胞，此时它对神经元发挥的保护作用不仅会消失，

还可以分泌炎性因子导致神经炎症 [33]。与神经元相

比，星形胶质细胞抵抗 Aβ 的能力更强，这可能与

其糖酵解代谢方式有关，当暴露于 Aβ 时，神经元

经历 ATP 浓度的快速下降，线粒体电位的崩溃，并

产生自发凋亡。相反，星形胶质细胞通过增加糖酵

解代谢产生 ATP 并维持线粒体电位来应对细胞应

激 [34]。当星形胶质细胞能量代谢受损时可能通过影

响脑内稳态、氧化应激和神经炎症、APP 蛋白水解

过程的调控及翻译后修饰、Aβ 清除能力从而导致

Aβ 的累积 [35]。有研究使用 PFKFB3 的小分子抑制

剂 3PO [3-(3-pyridinyl)-1-(4-pyridinyl)-2-propen-1-one)]
或小干扰 RNA 抑制了星形胶质细胞糖酵解过程中

的关键酶 PFKFB3 后，星形胶质细胞内和周围 Aβ
累积增加，星形胶质细胞对 Aβ 毒性的抵抗能力减

弱，存活率下降。星形胶质细胞 - 神经元共培养时，

星形胶质细胞为神经元提供了一个稳态环境，而当

抑制星形胶质细胞糖酵解后，星形胶质细胞维持胶

质神经元稳态的能力下降，Aβ 暴露导致了更多的

神经元死亡 [34]。

星形胶质细胞有氧糖酵解受损主要通过以下几

个方面影响突触可塑性，诱导 AD 的发生：(1) 星
形胶质细胞有氧糖酵解影响其对谷氨酸的摄取。突

触间隙谷氨酸过多导致神经元产生兴奋性毒性，而

星形胶质细胞对谷氨酸的摄取可以防止神经元产生

兴奋性毒性，当一个谷氨酸分子转运至星形胶质细

胞的同时伴随着 3 个 Na+ 的转运，在星形胶质细胞

Na+/K+/ATP 酶的作用下将 3 个 Na+ 转出，2 个 K+ 转

入，这一过程需要星形胶质细胞糖酵解生成的

ATP，因为糖酵解提供 ATP 的速度是氧化磷酸化的

两倍 [36-37]。(2) 糖酵解为燃料的 Na+/K+/ATP 酶可以

调节AMPA受体的周转 [38]。当糖酵解代谢速率下降，

Na+/K+/ATP 酶的功能发生障碍，将会导致 AMPA
受体的丧失和突触传递的抑制。(3) 星形胶质细胞

有氧糖酵解的中间产物 D- 丝氨酸是突触 NMDA 受

体的内源性协同激动剂，影响突触的传递。当星形

胶质细胞有氧糖酵解抑制，D- 丝氨酸生成减少，从
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而导致 LTP 活动受损，突触可塑性被破坏 [32, 39]。(4)
星形胶质细胞有氧糖酵解生成的乳酸通过星形胶质

细胞 - 神经元乳酸穿梭系统进入神经元供能或是发

挥一种信号分子作用，影响突触可塑性及长期记忆

的形成 [14, 40-41]。

3　星形胶质细胞-神经元乳酸穿梭系统 

1984 年，Peter Hochachka 提出了乳酸穿梭的概

念，乳酸穿梭包括细胞间的乳酸穿梭，例如白肌纤

维和红肌纤维、星形胶质细胞和神经元；细胞内的

乳酸穿梭，如细胞质到线粒体、细胞质到过氧化物

酶体的乳酸穿梭。1994 年，Pellerin 和 Magistretti [42]

首次提出了星形胶质细胞 - 神经元乳酸穿梭系统，

星形胶质细胞的终足遍布在脑血管壁上，通过葡萄

糖转运体 1 (glucose transporter 1, GLUT1) 从大脑血

管吸收葡萄糖，通过糖酵解代谢途径产生大量的

乳酸。此外，在星形胶质细胞中储存的糖原可以

在磷酸化酶的催化下分解成葡糖 -6- 磷酸，从而进

入糖酵解途径，生成乳酸。乳酸主要通过单羧酸

转运体 (monocarboxylte transporters, MCTs) 在不同

细胞间穿梭，MCTs 是质子连接的质膜转运蛋白，

携带含有一个分子的羧基，可以转运乳酸、丙酮酸

和酮体穿过质膜 [43]。在星形胶质细胞上表达的

MCT1/4 对乳酸的亲和力较低，可以将星形胶质细

胞产生的乳酸转运至细胞间隙，而在神经元表达的

MCT2 对乳酸具有高亲和性，摄取乳酸并转运至胞

内，在心肌型乳酸脱氢酶的作用下转换成丙酮酸，

随后通过丙酮酸脱氢酶复合物的活性转化为乙酰

辅酶 A，进入三羧酸循环，每分子乳酸可以产生

14~17 个 ATP 进行供能。星形胶质细胞吸收谷氨酸，

并将其转化为谷氨酰胺，该过程是循环机制的一部

分 (图 2)。在此过程中，谷氨酸触发一系列分子事件，

激活了谷氨酸转运体，调动了 Na+/K+/ATP 酶，从

而促进了星形胶质细胞对葡萄糖的摄取，增强了糖

酵解 [39]。细胞外 K+ 升高也会导致星形胶质细胞发

生碱化，激活糖酵解的限速酶 PFK，还可以刺激

PK、丙酮酸羧化酶和糖原分解活动，促进乳酸的生

成 [44]。此外，神经调节剂如去甲肾上腺素 [45]、血

管活性肠肽和腺苷也可以刺激糖原的分解 [46]。

星形胶质细胞 - 神经元乳酸穿梭系统在神经退

行性疾病中发挥着重要的作用。研究发现，AD 大

脑中星形胶质细胞 - 神经元乳酸穿梭系统受损，通

过免疫荧光染色发现双转基因 AD 小鼠皮质和海马

CA1 区星形胶质细胞 MCT1 和 MCT4 的表达明显

降低，神经元 MCT2 及乳酸脱氢酶的含量明显减

少 [47]。Sun 等 [48] 建立了一个模拟星形胶质细胞 -
神经元的体外交流系统，将星形胶质细胞与神经元

共培养，并进行 Aβ 的毒性干预，发现 Aβ 导致了

星形胶质细胞系 C6 细胞内的乳酸含量明显减少，

同时神经元内的 ATP 含量也显著降低；进一步研究

图2  星形胶质细胞-神经元乳酸穿梭系统
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发现 Aβ 导致了星形胶质细胞 GLUT1、LDHA、MCT1
表达减少，神经元 GLUT3、LDHB 及 MCT2 的蛋

白质含量明显降低。这些体内和体外实验结果证实

了 AD 模型中星形胶质细胞 - 神经元乳酸穿梭系统

发生了障碍，导致星形胶质细胞产生的乳酸流入神

经元受阻，神经元能量供应不足可能是导致 AD 发

生发展的重要原因之一。

4　糖酵解产物乳酸对突触可塑性及长期记忆

形成的影响

目前已发现的长期记忆形成的机制大多都是基

于神经元的，而胶质细胞在记忆形成的过程中也发

挥了重要的作用。关于胶质细胞影响突触可塑性最

初的研究发现神经胶质细胞通过调节附近突触前元

件的神经递质释放以及激活突触后谷氨酸受体来促

进短期可塑性 [49]。之后越来越多的研究证明了神经

胶质细胞通过其表面表达的各种离子通道、转运蛋

白和受体来感知突触活动，释放活性物质调节突触

强度，来影响长期的突触可塑性 [50]。

人类和动物的感官和认知刺激会使乳酸产生增

加，而乳酸也是长期记忆形成的关键因素。抑制性

回避行为学实验表明，训练前在大鼠海马中注射

DAB 后阻止了乳酸生成，1 h 后进行测试发现潜伏

期无明显差异，但 24 h 后进行检测发现潜伏期明显

缩短，说明阻断了乳酸生成对于短期记忆的维持无

明显作用，但阻碍了长期记忆的形成；接下来检测

了细胞水平的学习记忆机制 ——LTP 活动，发现

DAB 干扰了 LTP 活动的维持，该结果证明了抑制

乳酸生成破坏了长期记忆的形成和突触传递 [14]。在

二氯乙酸 (dichloroacetic acid, DCA) 给药后，小鼠

大脑中丙酮酸转化为乳酸的过程减少，乳酸浓度

降低。随后进行莫里斯水迷宫行为学实验发现，

DCA 暴露损害了空间学习能力，但对已建立的记

忆的检索没有影响，这些结果表明，乳酸的产生是

获取记忆所必需的 [51]。

4.1　乳酸作为能量物质

乳酸影响突触可塑性的机制之一是作为能量物

质进入神经元供能，当神经元处于高能量消耗时，

如记忆储存时产生兴奋性突触后电位，神经元中葡

萄糖氧化所产生的能量是不够的，需要额外的能量

来源，星形胶质细胞释放的乳酸可以作为一种能量

物质供给神经元进行突触活动，产生并储存记忆。

研究表明，DAB 抑制了糖原分解后导致乳酸生成

减少，神经元 ATP 生成减少，使用 4-CIN 抑制乳

酸转运进入神经元同样导致了海马中 ATP 含量下

降 [52]。星形胶质细胞向神经元提供的能量底物乳酸

可以支持突触传递，当外源性剥夺葡萄糖时，记录

脑片兴奋性突触后电位活动发现突触传递减慢，而

向单个星形胶质细胞注入葡萄糖后发现这种抑制活

动消失，同样的往星形胶质细胞中注入乳酸后也改

善了葡萄糖缺乏导致的突触传递抑制。加入 MCT2
的抑制剂 4-CIN 后，注入葡萄糖或乳酸所带来的改

善作用消失，这说明了星形胶质细胞中的葡萄糖被

代谢成乳酸，释放到细胞外，被神经元吸收以维持

其突触活动 [53]。此外，电刺激 Schaffer 侧枝后，用

FRET 乳酸传感器检测星形胶质细胞能量物质 ( 葡
萄糖、丙酮酸、乳酸 ) 的动态变化，发现 Schaffer
侧支刺激诱导的兴奋性突触活动导致海马星形胶质

细胞快速激活葡萄糖消耗，并伴随细胞内丙酮酸升

高，在 K+ 的作用下，乳酸从星形胶质细胞中释放

到细胞外，作为神经元的燃料 [54]。另一方面，乳酸

作为能量来源供能的另一个作用是满足神经元在细

胞骨架重排、蛋白质运输或基因表达增加等可塑性

过程中增加的能量需求。在哺乳动物中，mRNA 的

翻译过程可消耗细胞内 20% 的 ATP，从头蛋白质

合成所需的能量更多。Descalzi 等 [55] 的研究表明，

乳酸可以满足学习记忆过程中兴奋性神经元和抑制

性神经元中从头蛋白质合成时所需的能量，并且乳

酸的下游产物丙酮酸和酮体 β 羟基丁酸 (β-hydroxy-
butyrate, β-HB) 可以代替乳酸在长期记忆形成中的

作用，当糖原分解过程或星形胶质细胞乳酸转运的

过程被抑制时，加入丙酮酸或 β-HB 都可以挽救记

忆的丧失。

4.2　乳酸作为信号分子

乳酸还可以作为信号分子，影响突触可塑性相

关蛋白的表达。L- 乳酸进入神经元后被 LDHB 代

谢为 L- 丙酮酸，并且将 NAD+ 还原为 NADH，增

加了 NADH/NAD+ 比率，从而改变了神经元的氧化

还原状态。NMDA 受体上的 NR1 亚基对氧化还原

敏感，当处于还原状态时有利于激活 NMDAR 的活

性，而当被氧化时则会降低其活性，因此 L- 乳酸

激活了 NMDA 受体，从而通过下游信号级联

Erk1/2 的机制刺激了神经元突触可塑性相关的基因

表达 [12]。此外，G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled 
receptor 81, GPR81) 于 2008 年被鉴定为目前已知的

生理条件下唯一的内源性乳酸受体 [56]。在大脑中，

GPR81 在皮层和海马及小脑组织都有表达，主要

在兴奋性突触的突触膜上富集，同时也在血脑屏障
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富集。L- 乳酸作为一种体积递质 (volume transmitter)，
在生理相关浓度下可以激活 GPR81，连接神经元活

动、神经血管耦合及脑能量代谢 [57]。目前已表明，

在皮质和海马脑区，L- 乳酸结合 GPR81 后可导致

cAMP 水平降低，而不同的研究表明乳酸可能还作

用于大脑蓝斑去甲肾上腺素神经元上一种未知的受

体，激活 cAMP。在大脑蓝斑中，光刺激激活星形

胶质细胞产生乳酸，乳酸可以诱导神经元去极化，

并且释放去甲肾上腺素。对其机制进行探讨后发现

其他的能源物质 ( 丙酮酸 ) 并没有产生类似的结果，

此外将 L- 乳酸注入神经元内膜电位也没有出现显

著变化，而在脑片孵育液中加入 L- 乳酸可以导致

蓝斑神经元膜电位去极化，产生强烈的兴奋效果，

这说明了 L- 乳酸发挥的是一种非代谢的作用，而

是作为细胞内的第二信使发挥作用 [58]。乳酸化修饰

是近年来新提出的一种蛋白质翻译后修饰类型 [59]，

Pan 等 [60] 发现小胶质细胞活化后产生的大量乳酸促

进了组蛋白 H4K12la 修饰，而 H4K12la 修饰促进了

小胶质细胞中多个糖酵解基因的转录，形成糖酵解 / 
H4K12la/PKM2 正反馈循环，加重了 AD 的小胶质

细胞功能障碍。

5　总结 

在大脑中，糖酵解主要集中在星形胶质细胞中，

当星形胶质细胞糖酵解受损时可以影响突触可塑

性，导致认知功能下降，加快 AD 的病理进程。星

形胶质细胞影响突触可塑性的重要机制之一是其产

生的乳酸可作为神经元的供能物质满足突触活动所

需能量，还可以作为一种信号分子影响突触可塑性

相关基因的表达。目前已经明确了乳酸在突触可塑

性及长期记忆形成中的作用，但乳酸是否可以作为

一种治疗手段影响 AD 突触可塑性，改善认知功能

还不完全清楚，需进一步研究。已有研究表明外源

性的乳酸补充可提高脑内的乳酸浓度，通过调节参

与 5- 羟色胺受体转运、星形胶质细胞功能、神经

发生、一氧化氮合成和 cAMP 信号转导的蛋白质表

达发挥抗抑郁的作用
[61-62]。初步临床资料表明，高

渗乳酸溶液可改善脑能量代谢，是治疗颅内压升高

和蛛网膜下腔出血的有效方法 [63]。但乳酸输注在一

些情况中并不适用，在惊恐障碍患者或经前焦虑的

人中，静脉注射乳酸钠会引起焦虑反应 [64-65]。此外，

乳酸输注还可能导致乳酸性酸中毒 [66]，乳酸积累也

与促癌基因的上调和抑癌基因的下调密切相关 [67]。

鉴于此，从乳酸产生根源 —— 星形胶质细胞糖酵

解过程或乳酸穿梭过程入手，靶向地寻找乳酸进入

神经元障碍的原因对于AD的治疗可能更为有意义。
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