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乳酸与乳酸穿梭在阿尔兹海默病中的作用 
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【摘要】阿尔兹海默病（Alzheimer's disease, AD）作为全球范围内最多见的神经退行性疾病，表现为进

行性认知功能衰退。新近研究表明代谢稳态失衡与 AD 病理进程密切关联，且脑内乳酸异常蓄积与认知功能

障碍程度呈显著正相关性。星形胶质细胞作为中枢神经系统内主要的乳酸生成细胞，通过星形胶质细胞-神
经元乳酸穿梭（ANLS）机制维持神经元能量稳态。AD 病理状态下，ANLS 系统功能紊乱导致乳酸生成/清
除动态平衡破坏，形成病理性乳酸蓄积，通过激活 β-分泌酶、促进 Aβ 沉积、加剧 Tau 蛋白异常磷酸化、触

发神经炎症及氧化应激等多重途径，加速神经元损伤和突触功能障碍而加重 AD 病程。乳酸水平积蓄性上升

成为 AD 早期诊断新的重要病理标志物。基于此，本文综述了乳酸与乳酸穿梭和 AD 病理的关联机理，以

深刻理解 AD 发生代谢机并提出新型 AD 诊疗策略。 
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【Abstract】Alzheimer's disease (AD), the most common neurodegenerative disease in the world, is 
characterized by progressive cognitive decline. Recent studies have shown that the imbalance of metabolic 
homeostasis is closely related to the pathological process of AD, and the abnormal accumulation of lactic acid in the 
brain is significantly positively correlated with the degree of cognitive dysfunction. Astrocytes, as the main lactate 
producing cells in the central nervous system, maintain neuronal energy homeostasis through the astro-neuronal 
lactate shuttle (ANLS) mechanism. In the pathological state of AD, the dysfunction of the ANLS system leads to the 
breakdown of the dynamic balance of lactic acid production/clearance and the formation of pathological lactic acid 
accumulation, which accelerates neuronal damage and synaptic dysfunction through multiple pathways such as 
activating β-secretase, promoting Aβ deposition, intensifying abnormal phosphorylation of Tau protein, triggering 
neuroinflammation and oxidative stress. The accumulated increase of lactic acid level has become a new important 
pathological marker for the early diagnosis of AD. Based on this, this paper reviews the correlation mechanism 
between lactic acid and lactic acid shuttle and AD pathology, so as to deeply understand the pathogenesis of AD and 
propose new diagnosis and treatment strategies for AD. 
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1 引言 
阿尔兹海默病（Alzheimer's disease, AD）是一种

常见的神经退行性疾病，其主要特征是神经元的退

化和脑组织的萎缩[1]。随着人口老龄化的加剧，AD
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在全球范围内日益严重，给社会和家庭带来了巨大

的负担[2]。虽然 AD 的确切病因尚不清楚，但越来越

多的研究表明，代谢异常与其发病机制密切相关[3, 4]。 
从代谢角度出发，现阶段对于 AD 的非药物治

疗的方法中，间歇性断食（Intermittent Fasting, IF）
以及生酮饮食（Ketogenic Diet）占据主流。间歇性断

食是一种通过交替进食和禁食来调节代谢的饮食模

式，可能通过改善代谢、促进自噬、减少炎症和氧化

应激等机制，对 AD 的预防和缓解有一定帮助[5]。生

酮饮食是一种高脂肪、适量蛋白质、极低碳水化合物

的饮食模式，可能通过提供替代能量来源、减少 β 淀

粉样蛋白沉积、改善线粒体功能、抗炎和抗氧化等机

制，对 AD 的预防和缓解有一定帮助[6]。除此之外，

地中海饮食（Mediterranean Diet）[7]、DASH 饮食

（Dietary Approaches to Stop Hypertension）[8]、MIND
饮 食 （ Mediterranean-DASH Intervention for 
Neurodegenerative Delay）[9]等也对改善 AD 有一定

的辅助作用。由此可见，AD 也是受代谢调控的代谢

性神经系统疾病之一。 
乳酸作为一种重要的能量底物和代谢产物，在

正常情况下扮演着维持神经系统功能稳定的关键角

色[10]。然而，过量的乳酸积聚或乳酸代谢异常可能

会破坏神经代谢平衡，导致神经细胞的损伤和神经

递质的异常释放[11]。通过检测 AD 患者和正常对照

组的乳酸水平，,以及乳酸在大脑的分布和代谢途径，

发现乳酸在 AD 中显著增加，并且与认知能力的下

降密切相关[12, 13]。此外，乳酸穿梭通路在 AD 中受

到异常调控，导致乳酸代谢紊乱[12]。这些重要发现

表明了乳酸和乳酸穿梭在 AD 发展中的关键作用，

为 AD 的治疗和预防提供了新的思路。 
通过对乳酸与乳酸穿梭在 AD 中作用的深入研

究，可以更好地理解该疾病的发病机制，进而帮助开

发新的治疗策略和药物靶点[14]本文旨在综述乳酸与

乳酸穿梭在 AD 中的作用，并进一步阐明乳酸与 AD
发病机制之间的关系，将有助于理解 AD 的发展过

程，并为治疗和预防提供新的思路和策略。 
2 阿尔兹海默病 
2.1 AD 的常见症状和临床表现 
AD 是一种以进行性认知障碍为主要特征的神

经退行性疾病。它是老年痴呆的最常见形式，占据了

老年痴呆患者的相当大比例[15]。AD 的早期症状通常

是记忆力减退[16]。患者常常忘记刚刚发生的事情，

无法记住新的信息。他们也可能经常迷路，找不到回

家的路，甚至在熟悉的环境中也会感到困惑。此外，

患者的注意力和集中力也会受到影响，他们可能无

法集中精力进行简单的任务，容易分散注意力[17]。

随着病情的进一步发展，AD 患者的认知功能逐渐减

退。他们可能无法正确识别家庭成员和亲密朋友，甚

至无法辨认自己。语言能力也会受到损害，他们可能

无法正确表达自己的意思或者理解别人的话语。患

者还可能出现行为和情绪问题，如焦虑、抑郁、易怒

等[18]。AD 的临床表现还包括视觉和空间认知障碍。

患者可能无法正确识别物体或者判断物体的距离和

方向，导致他们在日常生活中出现困难[19]。他们也

可能出现睡眠障碍，经常夜间醒来或者白天过度嗜

睡[20]。此外，患者还可能出现体力和协调能力下降

的情况，行走变得困难。 
AD 的常见症状和临床表现包括记忆力减退、注

意力和集中力下降、认知功能障碍、语言障碍、行为

和情绪问题、视觉和空间认知障碍以及睡眠障碍等
[21]。这些症状的出现会严重影响患者的日常生活和

社交功能，给患者及其家庭带来了巨大的负担[22]。

因此，早期诊断和干预对于 AD 的治疗和管理非常

重要。 
2.2 AD 的定义和病因 
AD 是一种慢性进行性神经退行性疾病，主要以

认知功能障碍为特征。该疾病最早由德国神经病学

家阿尔兹海默于 1906 年首次描述并命名[1]。但迄今

为止虽然对其概念、症状、病理表现、发病机制等均

不断进行探索，但仍然未发现 y 有效改善疾病的治

疗方法。近年来，AD 患者人数急剧增高，根据世界

卫生组织 2022 年关于痴呆的蓝图，截至 2022 年，

全球约有 5520 万人受到痴呆症的影响，预计 2030
年痴呆症患者的人数将激增至7800万。随之而来的，

痴呆症患者的医疗保健、社会服务以及非正式护理

相关的全球经济负担预计将超过 2.8 万亿美元，对个

人、家庭和社会均会产生深远的影响[2]。 
目前主流的研究表明，AD 的病因有由与其相关

的 APP、PSEN1、PSEN2 基因突变导致遗传[23]；Aβ
（amyloid β-protein，Aβ）异常沉积导致神经元损伤

和认知功能下降[24]；Tau 蛋白过度磷酸化导致神经

纤维缠结，破坏神经元结构和功能[25]；小胶质细胞
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和星形胶质细胞的激活引发慢性炎症，加剧神经元

损伤[26]等，另外线粒体功能异常[27]，环境以及生活

方式[28]等也对病情的发生有一定的作用。总的来说，

AD 的病因涉及遗传、分子、细胞和环境等多方面因

素，其中 Aβ 和 Tau 蛋白假说是主要理论，而神经炎

症、线粒体功能障碍等也起重要作用。 
近几年对AD病因的研究也延伸到了代谢领域，

有研究表明，AD 患者大脑的葡萄糖利用率显著下降

（即使在疾病早期），这一现象被称为“脑葡萄糖代

谢减退”（hypometabolism）[29]。神经元能量供应不

足会导致突触功能障碍、Aβ 沉积和 Tau 蛋白过度磷

酸化，从而加重 AD 的病程[30]。此外也有文献报道，

在 AD 患者脑内乳酸积累远大于正常人[31, 32]。本文

着重从乳酸与代谢这一病因对 AD 的影响入手进行

相关文献调研与阐述。 
3 乳酸与 AD 
3.1 乳酸的生理功能 
乳酸是一种重要的能量代谢产物，它在细胞内

的产生和代谢过程在多种生物学过程中扮演着重要

的角色。乳酸的产生主要是通过糖酵解途径进行的，

当细胞内氧气供应不足时，糖酵解途径会被激活，导

致葡萄糖分子被分解成乳酸，为机体提供能量，乳酸

还可通过乳酸穿梭机制在不同组织间传递能量[33, 34]。

其次，乳酸可以作为信号分子，参与调节代谢和炎症

反应，影响基因表达和细胞功能。乳酸可通过乳酸化

修饰（lactylation）直接修饰组蛋白，改变染色质结

构，从而调控基因表达。这一机制在免疫调节、代谢

重编程和肿瘤发生中发挥重要作用[35]。乳酸还可以

通过激活 GPR81 受体，调控脂肪代谢、炎症反应等

多种细胞功能[36]。最后，乳酸还是脑能量供应的关

键底物，大脑中星形胶质细胞为乳酸的主要生成细

胞，通过脑内星形胶质细胞-神经元乳酸穿梭为神经

元活动提供能量[37]。 
3.2 乳酸参与 AD 的发生发展 
乳酸在生理调节中的重要性是一个备受关注的

研究领域。随着对乳酸代谢和功能的深入了解，发现

乳酸在许多神经疾病中也发挥着重要的影响作用。

有研究表明，AD 患者大脑中乳酸水平显著升高，主

要有以下三个原因造成：第一，AD 患者的神经元线

粒体功能受损，为了提供能量，糖酵解效应增强，乳

酸生成增加；第二，AD 患者的血脑屏障通透性增加，

这可能导致乳酸清除能力下降；第三，AD 患者脑内

小胶质细胞和星形胶质细胞的活化均会增加乳酸的

产生，以上过程均会导致 AD 患者脑内乳酸水平升

高[38]。 
另外，乳酸代谢异常可能直接或间接影响与 AD

密切相关的 Aβ 和 Tau 蛋白的代谢以及神经炎症。乳

酸与 Aβ 之间的相互作用十分复杂，在 AD 中，神经

元能量代谢紊乱以及线粒体功能受损可能导致能量

代谢转向糖酵解可能导致糖酵解途径的激活，从而

增加乳酸水平，并间接促进 Aβ 的生成[39]，另外乳酸

通过调节 β-分泌酶和 γ-分泌酶的活性，也会促进 Aβ
的生成[40]。目前的研究也表明乳酸与 Tau 蛋白发生

异常磷酸化、聚集，形成神经纤维缠结密切相关，乳

酸可能通过影响能量代谢和细胞信号通路，如乳酸

水平升高会激活调控细胞能量代谢的 AMPK（AMP-
activated protein kinase）通路、抑制维持细胞生长、

增殖和代谢稳定的 mTOR（mechanistic Target of 
Rapamycin）通路活性，从而使 Tau 蛋白异常磷酸化，

从而形成大量神经纤维缠结，加重 AD 病程[41]。乳

酸促进神经炎症的发生也被广泛讨论，乳酸可能通

过酸化微环境或调节代谢状态，激活小胶质细胞，促

使其向促炎表型（M1 型）极化，激活的小胶质细胞

释放促炎因子[42]，并且乳酸水平升高可能导致血脑

屏障功能障碍，使外周免疫细胞更容易进入中枢神

经系统[43]，加剧神经炎症，进而影响 AD 进程。 
乳酸作为能量代谢的关键分子，其代谢异常可

能导致神经元能量供应不足，而能量代谢异常正是

AD 早期病理特征之一[41]。由于多项研究均表明 AD
患者或 AD 相关实验动物脑内乳酸水平显著上升，

有研究者认为乳酸有潜力作为 AD 的诊断标志物之

一[38]。 
综上所述，乳酸代谢在 AD 的病理机制中起重

要作用，涉及能量代谢障碍、Aβ 和 Tau 病理、神经

炎症以及神经元损伤等多个方面。乳酸水平的升高

可能是 AD 早期病理变化的标志，同时也可能成为

治疗干预的新靶点。 
4 乳酸穿梭在 AD 中的作用 
4.1 乳酸穿梭的机制 
乳酸穿梭（Lactate Shuttle）是生物体内乳酸在细

胞间或细胞器间动态转运和利用的关键机制，尤其

在能量代谢活跃的组织（如大脑、肌肉）中至关重要。
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乳酸并非单纯的代谢废物，而是重要的能量载体和

信号分子，乳酸通过单羧酸转运蛋白（MCTs）完成

跨膜运输[44]，在不同细胞或亚细胞结构间循环，维

持能量供应和代谢稳态，并且机体或细胞中多余的

乳酸可被氧化为丙酮酸，重新进入三羧酸循环（TCA）

供能。这种乳酸作为连接糖酵解和氧化代谢的载体

以及“生产者”和“消费者”之间的联系存在于细胞、组

织和器官内部和之间，并维持机体能量以及代谢动

态平衡的过程即为乳酸穿梭[45]。 
乳酸穿梭主要分为细胞内穿梭与细胞间穿梭。

细胞内乳酸穿梭主要是指乳酸在细胞内的细胞质与

线粒体间穿梭，乳酸通过线粒体膜上的 MCT1 转运

进入线粒体，在线粒体内通过乳酸脱氢酶（LDH）将

乳酸转化为丙酮酸，进入 TCA 循环生成 ATP，为细

胞供能，细胞内的乳酸穿梭可以直接利用乳酸作为

能量底物，从而减少对葡萄糖的依赖。细胞间乳酸穿

梭则是指乳酸在不同类型细胞间转运，最典型例子

就是大脑中星形胶质细胞-神经元乳酸穿梭（ANLS
假说）。星形胶质细胞是脑内乳酸的主要生成细胞，

神经元活动时释放谷氨酸，激活星形胶质细胞的谷

氨酸受体，触发糖酵解生成乳酸，乳酸通过星胶细胞

膜上的 MCT1/MCT4 受体转运出细胞再通过神经元

细胞膜上的 MCT2 受体转运进神经元，并在神经元

内转化为丙酮酸，进入线粒体氧化为神经元细胞活

动供能[37]。星形胶质细胞-神经元乳酸穿梭可以支持

神经元高能量需求，尤其在突触活动高峰期。 
乳酸穿梭在神经系统中有很重要的生理意义。

乳酸穿梭可以维持脑能量稳态，神经元活动依赖乳

酸，突触活动时，神经元优先利用乳酸而非葡萄糖供

能[37]，在缺氧或葡萄糖不足时，乳酸可作为替代能

源维持神经元存活。乳酸穿梭还具有信号调控功能，

比如乳酸可以通过激活 G 蛋白偶联受体（如 GPR81），
调控脑血流从而调节血管舒张，乳酸还可以通过表

观遗传修饰（如组蛋白乳酸化）调控基因表达，参与

学习记忆，影响突触可塑性。 
总的来说，乳酸穿梭是能量代谢的核心机制，通

过细胞间和细胞内的动态转运，支持高能耗组织的

功能。并且具有重要的维持脑能量稳态，影响突触可

塑性等重要生理意义 
4.2 AD 病理过程中乳酸穿梭紊乱 
在阿尔茨海默病的病理过程中，乳酸穿梭的紊

乱被认为是能量代谢失衡和神经退行性变的重要机

制。乳酸穿梭的异常涉及乳酸的产生、转运、利用以

及与 AD 核心病理（如 Aβ 沉积、Tau 蛋白异常）的

相互作用。 
乳酸穿梭在脑内紊乱的核心机制是星形胶质细

胞-神经元乳酸穿梭功能障碍，AD 患者中，星形胶

质细胞与神经元之间的乳酸转运失衡，会导致星形

胶质细胞糖酵解过度激活，AD 患者脑内 Aβ 和炎症

因子（如 IL-1β、TNF-α）刺激星形胶质细胞，导致

星胶糖酵解增强，乳酸生成过量，产生“乳酸风暴”[46]。

AD 患者脑内神经元乳酸摄取能力相较于正常人也

有所下降，AD 患者脑内神经元表面单羧酸转运蛋白

（MCT2）表达减少，导致乳酸转运受阻，神经元能

量供应不足[47]。另外，线粒体乳酸利用受损也会造

成乳酸穿梭在脑内紊乱，AD 中线粒体功能障碍（如

呼吸链复合物活性降低）导致乳酸无法有效氧化为

丙酮酸进入三羧酸循环（TCA），乳酸堆积进一步抑

制线粒体功能[48]。 
乳酸穿梭紊乱与 AD 核心病理 Aβ，Tau 蛋白，

神经炎症，氧化应激之间均存在重要关联。乳酸穿梭

紊乱导致 AD 患者脑内乳酸产量增加，乳酸水平上

升，过量的乳酸通过激活糖酵解相关激酶（如 GSK-
3β），增强 β-分泌酶（BACE1）活性，促进 Aβ 前体

蛋白（APP）切割，导致 Aβ 沉积增加，并且乳酸堆

积会破坏血脑屏障功能，减少 Aβ 通过外周清除途

径，加重 AD 病程[49, 50]。AD 患者脑内乳酸积累，还

会导致乳酸通过激活糖酵解依赖性激酶（如 GSK-3β、
CDK5），促进 Tau 蛋白的异常磷酸化，导致神经原

纤维缠结形成，同时乳酸诱导的酸中毒环境进一步

加剧 Tau 蛋白聚集[51]。乳酸通过激活 NLRP3 炎症小

体和 NF-κB 通路，促进小胶质细胞释放促炎因子

（IL-1β、IL-6），活化小胶质细胞，乳酸堆积还会触

发星形胶质细胞向促炎表型（A1 型）转化，分泌神

经毒性因子，加剧神经炎症[52]。此外，乳酸累积还

会引起乳酸脱氢酶（LDH）介导的乳酸-丙酮酸循环

失衡导致 NADH/NAD+比例升高，线粒体电子传递

链漏电子增加，活性氧（ROS）大量生成。综上所述，

由乳酸穿梭紊乱引起读的乳酸堆积，引发的 Aβ 增

多，Tau 蛋白聚集，神经炎症，氧化应激异常等生理

现象均会导致 AD 病理加重。 
乳酸穿梭紊乱还会导致神经元能量危机，由于
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神经元依赖乳酸作为能量底物，但乳酸转运和利用

障碍导致 ATP 生成不足，突触功能受损，最终引发

神经元死亡；突触可塑性受损，乳酸通过调控组蛋白

乳酸化等表观遗传机制影响突触相关基因（如

BDNF、SYP）的表达，导致突触丢失；酸中毒与离

子稳态失衡，乳酸堆积导致细胞外 pH 值降低，破坏

神经元离子通道（如 NMDA 受体）功能，引发钙超

载和兴奋性毒性。以上三种现象也是 AD 病程中较

为重要的病理表现。 
AD 病理过程中乳酸穿梭的紊乱是能量代谢失

衡、Aβ/Tau 病理、神经炎症及氧化应激的交汇点。

靶向乳酸生成、转运或利用的干预策略（如调控

MCTs、改善线粒体功能）可能为 AD 治疗提供新方

向。未来的研究需结合多组学技术和动态代谢成像，

深入解析乳酸穿梭在 AD 中的时空动态变化。 
4.3 AD 乳酸与乳酸化检测新技术 
AD 与乳酸代谢之间的关系近年来受到越来越

多的关注。乳酸不仅是能量代谢的产物，可以作为

AD 病程中新的标志物，还能通过乳酸化等表观遗传

修饰影响基因表达和细胞功能。随着技术的发展，乳

酸和乳酸化的检测方法也在不断进步。可以通过液

相色谱-质谱联用的技术高灵敏度、高特异性地定量

检测乳酸水平[53]，也可以通过核磁共振的方法对乳

酸进行动态代谢分析检测[54]，实验室也采用荧光分

子探针的方法，将带有荧光标签并可以检测细胞乳

酸动态变化的病毒注射入小鼠大脑并埋置光纤即可

通过光纤记录的手段实时检测实验动物脑内乳酸波

动[55]。而乳酸化修饰可以通过质谱、抗体检测等传

统方法检测，表观遗传学技术 ChIP-seq 可以利用抗

乳酸化组蛋白抗体，富集乳酸化修饰的 DNA 片段，

结合高通量测序分析乳酸化修饰的基因组分布，而

最新的 CUT&Tag 技术，则是在 ChIP-seq 的基础上

进行了技术革新，全方面提高了检测的效率、灵敏

度、分辨率降低了背景噪音、所需样本量以及成本
[56]。乳酸与乳酸化检测技术的逐渐成熟化，对于乳

酸作为新的 AD 病理标志物提供了有力的技术手段

支持。 
5 结语 
本文从乳酸代谢异常以及乳酸穿梭紊乱两个方

面对 AD 病理所造成的影响进行总结，首先阐述了

乳酸代谢涉及到与 AD 密切相关的能量代谢障碍、

Aβ 和 Tau 病理、神经炎症以及神经元损伤等多个方

面。并且 AD 患者脑内乳酸代谢异常导致的乳酸产

量增多而乳酸的清除效率受影响降低，导致患者脑

内乳酸累积，乳酸水平升高，同时乳酸水平升高，也

使乳酸也作为信号分子造成乳酸穿梭紊乱，从而导

致细胞内以及细胞间乳酸穿梭均受到一定程度的影

响，进而加重 AD 的病程。 
尽管乳酸与乳酸穿梭和 AD 之间的关系已经得

到了广泛研究，但仍存在一些研究空白和未解决的

问题。比如目前对乳酸在 AD 患者脑内的时空分布

和动态变化了解有限。乳酸水平在不同脑区、不同疾

病阶段的变化模式尚不明确，乳酸如何具体影响 Aβ
和 Tau 蛋白的代谢和聚集机制尚不完全清楚。需要

更多研究来揭示乳酸通过哪些分子途径促进 Aβ 生

成和 Tau 蛋白磷酸化，乳酸与其他代谢物（如葡萄

糖、谷氨酸等）在 AD 中的相互作用机制尚不清楚。

需要研究乳酸代谢与其他代谢途径的交叉调控，乳

酸穿梭在 AD 中的具体调控机制尚未完全阐明，例

如，星形胶质细胞-神经元乳酸穿梭在 AD 中是如何

被异常调控的，以及哪些分子和信号通路参与了这

一过程。需要进一步研究乳酸穿梭相关蛋白（如单羧

酸转运蛋白 MCTs）在 AD 中的表达和功能变化。除

此之外，乳酸与其他代谢物、在 AD 中的性别和年

龄差异、与 AD 遗传风险因素的关联这些也都需要

进一步的探索。 
基于目前的研究结果，未来的研究可能聚焦于，

明确乳酸在 Aβ/Tau 病理中的直接作用靶点，对其作

用机制进行更深入的研究探索，开发高时空分辨率

的乳酸检测技术，揭示 AD 不同阶段的代谢特征以

实现 AD 病程中乳酸的动态监测，基于个体代谢特

征设计靶向乳酸通路的个性化治疗策略，对由乳酸

代谢异常加重的 AD 达到精准干预，也可以结合代

谢组学、表观遗传学等，探索乳酸与其他 AD 风险

因子的交互网络。总的来说，乳酸在 AD 中的角色

复杂且具有潜在治疗价值，但其具体机制和临床转

化仍需深入探索。未来研究需结合基础科学与临床

数据，系统评估乳酸代谢调控在 AD 预防和治疗中

的可行性。 
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