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摘要 中枢神经系统疾病是全球致残的主要原因及第二大死亡原因，其病理机制复杂，严重影响患者身心健康与生活质量。

因此，深入探讨防治中枢神经系统疾病的潜在靶点及靶向明确的干预手段具有重要意义。乳酸作为糖酵解的核心代谢产物，

可通过乳酸代谢及乳酰化调节β淀粉样蛋白沉积、Tau蛋白磷酸化、神经炎症、内皮细胞凋亡、神经元铁死亡、小胶质细胞

增殖及肿瘤细胞免疫逃逸等病理机制，参与中枢神经系统疾病的发生发展。研究证实，运动可通过调控乳酸代谢及乳酰化，

在中枢神经系统疾病中发挥保护效应。本文综述乳酸代谢及乳酰化在中枢神经系统疾病中的作用，以及运动调控乳酸代谢

及乳酰化改善中枢神经系统疾病的潜在作用机制，为运动裨益脑健康提供理论依据。
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中枢神经系统疾病 （central nervous system 

diseases，CNSDs）是指脑和脊髓结构或功能受损

而引发的一系列疾病，包括脑卒中、阿尔茨海默病

（Alzheimer’ s disease， AD） 、 帕 金 森 病

（Parkinson’ s disease， PD）、脊髓损伤 （spinal 

cord injury，SCI）以及脑部肿瘤等［1］。CNSDs 作

为全球致残的主要原因及第二大死亡原因，其发生

通常伴随神经元损伤、神经退行性变化、神经炎症

和突触功能失调等多种病理过程，严重影响患者身

心健康和生活质量［2］。尽管全球医疗技术和诊疗

方法不断更新，但针对CNSDs的治疗药物和技术

仍然十分有限。目前，许多治疗CNSDs的潜在药

物（特别是大分子治疗药物）无法有效穿越血脑屏

障，导致治疗效果甚微［3］。此外，治疗方案的选

择及患者的依从性等外部因素，同样直接影响最终

的疗效［4］。因此，深入探讨防治CNSDs的潜在靶

点及靶向明确的干预手段具有重要的理论意义和临

床价值。

传统观点认为，乳酸是导致运动性疲劳的代谢

废物，无特定生物学功能。近年来研究发现，乳酸

可通过“乳酸穿梭”机制在细胞间传递能量，并可

作为内源性信号分子，发挥信号转导、离子转运、

调控基因表达等多种生物学功能［5］。乳酰化

（lactylation）是一种以乳酸和赖氨酸残基为底物的

新 型 蛋 白 质 翻 译 后 修 饰 （post-translational 

modification，PTM）类型，在调控基因转录、免

疫应答、细胞代谢、血管生成和铁死亡等生理病理

机制中发挥重要作用［6］。最新研究证实，PD小鼠

黑质组织中乳酸浓度显著上调，并促进组蛋白

H3K9乳酰化，继而靶向上调溶质载体家族 7成员

11 （solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）

表达，诱导小胶质细胞激活并增强神经炎症，加剧

多巴胺能神经元损伤，从而导致PD小鼠运动功能

障 碍 ； 体 外 实 验 证 实 ， 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）和1-甲基-4-苯基吡啶离

子 （1-methyl-4-phenyl pyridine，MPP+） 处理可显

著上调小胶质细胞中乳酸水平和 E1A 结合蛋白

p300 （E1A binding protein p300，P300） /CREB 结
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合蛋白（CREB binding protein，CBP）表达，诱导

组蛋白H3K9乳酰化，靶向上调SLC7A11表达，促

进小胶质细胞激活，上调 NOD 样受体蛋白 3

（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体表

达，加剧神经炎症损伤［7］。提示，乳酸可通过乳

酰化发挥代谢调控功能，或成为CNSDs防治的潜

在靶点。运动作为一种安全且有效的非药物干预手

段，已被广泛证实在CNSDs中发挥抑制神经炎症、

减轻线粒体损伤、促进神经细胞存活及改善认知功

能障碍等多重作用［8］。有研究表明，乳酸代谢及

乳酰化可能是运动实现神经保护效应的重要调控机

制。8周有氧运动可显著上调AD小鼠脑组织中乳

酸水平并促进组蛋白 H3乳酰化，提高精氨酸酶 1

（arginase 1，Arg-1）表达，下调离子钙接头蛋白 1

（ionized calcium-binding adapter molecule 1，Iba-1）

表达，促进小胶质细胞向抗炎表型极化，改善AD

小鼠学习和记忆能力［9］。然而，其具体机制仍不

明确。鉴于此，本文全面综述乳酸代谢及乳酰化在

CNSDs 中的作用，以及运动调控乳酸代谢及乳酰

化改善CNSDs的潜在作用机制，为运动裨益脑健

康提供理论依据。

1　乳酸代谢及乳酰化

1.1　乳酸代谢

乳酸于1780年首次被发现，类属于羟基羧酸，

其分子式为C3H6O3。乳酸在哺乳动物中存在两种常

见的立体异构体形式：L-乳酸和 D-乳酸。L-乳酸

是无氧糖酵解过程中的主要产物之一，普遍存在于

各种细胞中，具有调控乳酸代谢和信号传导等功

能［10］。相比之下，D-乳酸主要来源于肠道菌群的

发酵代谢，少部分由内源性代谢（甲基乙二醛代

谢）和外源性摄入（食物或富含丙二醇的药物）产

生，仅占总乳酸含量的 1%~5%，但在某些病理状

态下浓度可能显著升高［11-12］。乳酸作为葡萄糖代谢

的经典副产物，其产生途径主要依赖于糖酵解（图

1）［13-14］。在糖酵解过程中，葡萄糖通过葡萄糖转运

蛋白 （glucose transporter，GLUT） 从细胞外基质

转运至细胞质，在多个糖酵解酶的作用下转化为2

个丙酮酸分子，并伴随生成 2 个三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP） 和 2 个烟酰胺腺嘌

呤 二 核 苷 酸 （nicotinamide adenine dinucleotide，

NADH）［15］。有氧环境下，健康细胞中丙酮酸被转

运 至 线 粒 体 ， 通 过 丙 酮 酸 脱 氢 酶 （pyruvate 

dehydrogenase，PDH）转化为乙酰辅酶 A （acetyl-

Coenzyme A，acetyl-CoA），acetyl-CoA随后进入三

羧酸循环 （tricarboxylic acid cycle，TCA Cycle），

驱 动 氧 化 磷 酸 化 （oxidative phosphorylation，

OXPHOS），最终每分子葡萄糖大约可产生 25 个

ATP［15］。在缺氧条件下，OXPHOS 被限制，细胞

质乳酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase A，LDHA）

催化丙酮酸还原为乳酸，产生 2 个 ATP 和 2 个乳

酸［15-16］。然而，在富氧环境下，肿瘤细胞或某些增

殖细胞更倾向于糖酵解途径将丙酮酸转化为乳酸以

获取能量，这种现象被称为“Warburg 效应”［17］。

因此，细胞内氧气含量、线粒体OXPHOS以及糖

酵解途径可调控乳酸的产生。

根据“乳酸穿梭”假说，乳酸可作为传递氧化

和糖异生底物的关键信使，在细胞、组织和器官之

间动态转运，并将信号传递给受体靶细胞［18］。目

前普遍认为大多数“乳酸穿梭”是由浓度梯度、

pH 梯度或氧化还原状态驱动的［12］。值得注意的

是，“乳酸穿梭”需要依赖单羧酸转运蛋白

（monocarboxylate transporters， MCTs） 跨越细胞

膜，主要包括MCT1和MCT4［19］。研究证实，乳酸

可在胞质溶胶-线粒体之间交换，也可在骨骼肌与

多种器官之间交换，并伴随H+或Na+协同转运，以

维持细胞代谢和离子稳态［20-21］。除此以外，血液中

过量的乳酸可被运输至肝脏和骨骼肌中，再经糖异

生合成为葡萄糖，葡萄糖释放入血再被肌肉摄取，

这一过程被称为“乳酸循环”［22］。在富氧条件下，

乳酸可通过“乳酸穿梭”机制将糖酵解和细胞有氧

呼吸关联起来，进而实现乳酸的代谢和利用［23］。

因此，乳酸代谢具有能量供应、作为信号分子、储

备糖异生前体物质以及代谢调节等功能。

1.2　乳酰化及其类型

乳酰化是指乳酸基团与蛋白质赖氨酸残基共价

偶联，从而调控基因表达、激酶活化和神经系统功

能的一种新型蛋白质PTM类型［24］。根据乳酰化发

生过程的反应机制和调控方式不同，可将其划分为

酶促和非酶促乳酰化，其中酶促乳酰化研究较为广

泛［25］。酶促乳酰化的生物发生主要分为以下 4 个

步骤（图 1）：a. 乳酸通过与辅酶A （coenzyme A，

CoA）结合，生成乳酰辅酶A （lactyl-coenzyme A，

Lactyl-CoA），这是乳酰化的关键前体；b. 通过酰

基转移酶“写入酶（Writers）”催化，Lac-CoA将

乳酸基团转移至赖氨酸残基上； c. “读取酶

（Readers）”的特定分子可识别并结合乳酰化的赖

氨酸残基，熟练地激活或抑制特定的信号通路，进
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而影响基因表达；d. 最终，当这种修饰不再需要

时，“擦除酶（Erasers）”移除乳酸基团，结束乳

酰化作用［26］。目前已知的 Writers 有 P300［27］ 和

CBP［28］；Erasers有沉默信息调节因子3 （sirtuin 3，

SIRT3） 和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 1~3 （histone 

deacetylase 1-3，HDAC1-3）［29］；Readers 研究有待

探索，但研究表明溴结构域蛋白 4 （bromodomain-

containing protein 4，BRD4） 和三结构域家族 33

（tripartite motif-containing 33，TRIM33）可能识别

和解读乳酰化信号［30-31］。非酶促乳酰化是指不依

赖酶的催化，通过化学反应将乳酸基团直接添加到

赖氨酸残基上。通常，这种修饰发生在特定的代谢

或病理状态下，如代谢紊乱、氧化应激、缺氧或癌

细胞中的高糖酵解等［32］。研究表明，蛋白质乳酰

化中的酰基来源于糖酵解中间体乳酰谷胱甘肽，乳

酰谷胱甘肽可直接将乳酸基团转移到赖氨酸残基

Fig. 1　Lactate production and lactylation process in cells
图1　细胞中的乳酸生成及乳酰化过程

ATP：三磷酸腺苷；P300：E1A结合蛋白p300；CBP：CREB结合蛋白；BRD4：溴结构域蛋白4；TRIM33：三结构域家族33；SIRT3：沉默

信息调节因子3；HDAC1~3：组蛋白去乙酰化酶1~3。
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上，并且这种非酶促乳酰化受到乳酰谷胱甘肽含量

的调控［33］。

迄今为止，乳酰化类型通常分为组蛋白和非组

蛋白乳酰化。组蛋白作为染色质的核心组分，包括

核心组蛋白（H2A、H2B、H3和H4）和连接组蛋

白（H1 和 H5）［34］。组蛋白 PTMs 是表观遗传机制

中的重要方式，可通过共价修饰将酰基连接到组蛋

白的氨基酸残基上，改变核小体的分子结构，从而

调控基因转录和效应物招募［35］。组蛋白乳酰化由

Zhang 等［36］ 首先提出，发现在 LPS 和干扰素 γ

（interferon-gamma，IFN-γ） 刺激的小鼠骨髓来源

巨噬细胞中乳酸水平显著升高，诱导组蛋白乳酰

化，继而上调伤口愈合标志蛋白Arg-1表达，促进

巨噬细胞由M1型转化为M2型；同时使用液相色

谱-质谱鉴定人乳腺癌细胞系MCF-7细胞和小鼠巨

噬细胞中存在 28个组蛋白乳酰化位点，主要包括

H2BK5、 H3K18、 H3K23、 H4K5、 H4K8 和

H4K12。研究证实，2型糖尿病认知功能障碍小鼠

海马和高葡萄糖及棕榈酸处理的小胶质细胞中乳酸

和H4K12水平显著上调，导致H4K12位点组蛋白

乳酰化增加，继而靶向激活叉头框蛋白 O1

（forkhead box O1，FOXO1） /过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ辅激活因子 1α（peroxisome proliferator 

activated receptor γ coactivator-1 alpha， PGC-1α）

信号通路，显著增加线粒体氧化应激水平，损伤2

型糖尿病小鼠认知功能［37］。游离脂肪酸 （free 

fatty acids，FFA）处理的肝细胞中LDHA、乳酸和

H3K18 水平显著提高，LDHA 可通过 H3K18 位点

组 蛋 白 乳 酰 化 上 调 甲 基 转 移 酶 样 蛋 白 3

（methyltransferase like protein 3，METTL3） 表达，

继而通过 METTL3 介导的 N6- 甲基腺苷 （N6-

methyladenine，m6A） 甲基化 -YTH N6-甲基腺苷

RNA 结合蛋白 1 （YTH N6-methyladenosine RNA 

binding protein 1，YTHDF1）依赖性机制增强硬脂

酰辅酶 A 去饱和酶 1 （stearoyl-CoA desaturase 1，

SCD1）表达，导致肝细胞中脂质过度积累，促进

非酒精性脂肪肝病理进展；高脂饮食诱导的非酒精

性 脂 肪 肝 （non-alcoholic fatty liver disease，

NAFLD）小鼠肝脏中敲低LDHA表达可显著降低

METTL3 和 SCD1 蛋白水平，减轻 NAFLD 小鼠肝

脏损伤［38］。此外，组蛋白乳酰化还与肿瘤形

成［39］、胚胎发育［40］、癫痫发作［41］等多种病理生

理过程密切相关。

除组蛋白发生乳酰化外，非组蛋白也可发生乳

酰化。非组蛋白乳酰化由Gao等［42］在灰葡萄孢菌

中首先报道，通过抗赖氨酸乳酰化抗体检测发现灰

葡萄孢菌中显示多个乳酰化蛋白条带，表明存在非

组蛋白乳酰化。此外，通过全局赖氨酸-乳酸基序

分析，研究人员在 166种蛋白质中鉴定出 273个赖

氨酸乳酰化位点，并发现乳酰化蛋白主要分布在细

胞核 （36%）、线粒体 （27%） 和细胞质 （25%）

中［42］。 研 究 证 实， 高 迁 移 率 族 蛋 白 1 （high 

mobility group protein B1，HMGB1）是第一个被发

现的乳酰化非组蛋白，盲肠结扎穿刺诱导的脓毒症

小鼠血清中乳酸、HMGB1和外泌体HMGB1水平

显著增加，乳酸可通过P300/CBP依赖性机制介导

HMGB1乳酰化，促进脓毒症小鼠病理损伤［43］。聚

左乳酸（poly-L-lactic acid，PLLA）诱导人成纤维

细胞中乳酸水平显著上调，乳酸可通过MCT1穿越

细胞膜进入成纤维细胞，并上调赖氨酸乙酰转移酶

8 （lysine acetyltransferase 8，KAT8） 的表达，从

而促进潜在转化生长因子结合蛋白 1 （latent 

transforming growth factor beta binding protein 1，

LTBP1）在赖氨酸752位点发生乳酰化，上调Ⅰ 型

胶原蛋白（collagen type I，Col I）和 Col Ⅲ表达，

促进皮肤年轻化；体内实验证实，老年小鼠背部注

射 PLLA 可显著上调真皮层 LTBP1 和 KAT8 表达，

增加LTBP1乳酰化水平，促进皮肤再生［44］。此外，

已有直接证据表明非组蛋白乳酰化在体内发生，尤

其是在原代人类组织标本中。通过对6例非小细胞

肺患者新鲜临床标本进行质谱分析，发现806种蛋

白质中鉴定出 2 144 个非组蛋白乳酰化位点，

39.58%的乳酰化蛋白位于细胞质中，35.41%的乳

酰化蛋白位于细胞核中；乳酸可诱导肺癌细胞中

K70 位点的载脂蛋白 C-II （apolipoprotein C-II，

APOC2）乳酰化，从而促进FFA释放、肿瘤转移、

免疫抵抗和T细胞积累［45］。

2　乳酸代谢/乳酰化与中枢神经系统疾病

研究表明，星形胶质细胞可从血液中获取葡萄

糖并通过糖酵解途径将其转化为乳酸，再通过

MCT将乳酸转运至活跃的神经元中作为其主要的

能量底物，这一过程被称为“星形胶质细胞-神经

元乳酸穿梭”［46］。提示，乳酸在维持神经元代谢稳

态过程中扮演重要角色。乳酰化作为一种新型蛋白

质PTM类型，在调控基因转录、信号传导、细胞

代谢、炎症反应和免疫应答等生理病理机制中发挥

重要作用［47-48］。诸多研究证实，乳酸代谢及乳酰化
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是CNSDs病理发生发展的重要机制（图 2），可能

作为未来CNSDs防治的关键切入点。

2.1　阿尔茨海默病（AD）
AD是临床常见的CNSDs，其主要病理特征是

异常折叠的β淀粉样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）

沉积形成细胞外淀粉样斑块、Tau蛋白异常磷酸化

引起神经纤维缠结、过度神经炎症以及神经元坏

死，最终导致患者认知及记忆功能障碍［49］。研究

证实，乳酸可加速 Aβ聚集，加重认知功能障碍。

淀 粉 样 前 体 蛋 白 （amyloid precursor protein，

APP） /早老蛋白 1 （presenilin 1，PS1）转基因AD

小鼠海马中蛋白激酶 B （protein kinase B，Akt） -

哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 （mammalian target of 

rapamycin，mTOR） -缺氧诱导因子 1α （hypoxia 

inducible factor-1α，HIF-1α）通路显著激活，继而

增强促炎型星形胶质细胞糖酵解，导致乳酸上调，

促进Aβ斑块生长并损害突触可塑性，加剧AD小

鼠认知障碍；在体外，Aβ1-42刺激的小胶质细胞条

件培养基处理星形胶质细胞后，p-AKt、p-mTOR

和 HIF-1α 表达上调，激活 AKt-mTOR-HIF-1α 通

路，显著促进A1型星形胶质细胞糖酵解，提高乳

酸水平，加速Aβ聚集，提示，调节糖酵解产生的

乳酸可能是治疗 AD 的新型策略［50］。另有研究证

实，乳酰化可调节神经炎症和Aβ斑块积累，加重

AD。APP/PS1转基因AD小鼠脑组织中NIMA相关

蛋白激酶7（never in mitosis gene a-related kinase 7，

NEK7）表达上调，敲低 NEK7 表达可改善 AD 小

鼠认知功能和学习记忆能力；离体实验证实，

Aβ1-42处理的BV-2细胞中H4K12乳酰化增强，靶向

上调 NEK7 表达，继而上调消皮素 D （gasdermin 

D，GSDMD）、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

1 （cysteinyl aspartate specific proteinase-1，

Caspase-1）、白介素-1β（lnterleukin-1β，IL-1β）和

IL-18 表达，促进小胶质细胞焦亡，而抑制 NEK7

表达可改善 Aβ 诱导的细胞损伤［51］。香烟烟雾

（cigarette smoke，CS）暴露的APP/PS1转基因AD

小鼠海马中乳酸水平升高，诱导 H4K12 乳酰化，

靶向激活 NLRP3 炎症小体，上调 p-mTOR、p62、

Iba-1 和胶质纤维酸性蛋白 （glial fibrillary acidic 

protein，GFAP）表达，减少微管相关蛋白轻链 3-

Ⅱ （microtubule-associated protein light chain 3-Ⅱ ，

LC3-Ⅱ ）表达，抑制 mTOR 介导的自噬，导致小

胶质细胞M1型极化，加剧AD小鼠空间学习障碍；

细胞实验表明，CS 提取物可显著增强 Aβ刺激的

BV-2小胶质细胞中H4K12乳酰化，激活NLRP3炎

症小体，抑制小胶质细胞自噬和异常活化，加重细

胞损伤［52］。此外，乳酰化可调节铁蛋白自噬和铁

死亡，参与AD病变。突变型Tau过表达可显著降

低APP/PS1转基因AD小鼠大脑中Tau K677位点乳

酰化，抑制p38 MAPK信号通路激活，降低核受体

共 激 活 因 子 4 （nuclear receptor co-activator 4，

NCOA4）、自噬相关基因 5 （autophagy related gene 

5，ATG5）、长链酰基辅酶A 合成酶 4 （long-chain 

acyl-coenzyme A synthase 4，ACSL4）、肿瘤坏死因

子 α （tumor necrosis factor-α，TNF-α） 和丙二醛

（malondialdehyde，MDA）表达，上调铁蛋白重链

1 （ferritin heavy chain 1，FTH1）、p62、核因子E2

相关性因子 2 （nuclear factor 2 related factor 2，

Nrf2） 和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4 （glutathione 

peroxidase 4，GPX4）表达，抑制铁蛋白自噬、铁

死亡和氧化应激，改善AD小鼠认知障碍；离体实

验证实，突变型Tau过表达可抑制Aβ1-42暴露的BV-

2小胶质细胞中Tau K677位点乳酰化，进而抑制铁

蛋白自噬、铁死亡和氧化应激，减轻神经细胞

损伤［53］。

综上所述，乳酸可促进Aβ斑块生长，损害突

触可塑性和认知功能。此外，乳酰化可调节Aβ斑

块积累、Tau蛋白磷酸化、神经炎症、细胞焦亡和

铁死亡，参与AD病理发展。但现有研究多关注于

乳酸代谢和乳酰化与单一代谢途径的关系，关于乳

酸代谢及乳酰化与脂质代谢、线粒体功能、氧化还

原状态等其他代谢过程的交织作用探讨尚少。

2.2　缺血性脑卒中

缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS），即脑梗

死，是由于脑局部血流中断导致脑组织缺血缺氧，

引发神经功能缺损的CNSDs［54］。其临床表现通常

包括单侧肢体无力、言语不利及平衡障碍等症状，

已成为全球第二大死因和第三大致残原因［55］。研

究证实，乳酸可抑制神经炎症，改善脑缺血损伤。

乳酸脑室注射可显著上调急性脑缺血/再灌注

（ischemia-reperfusion，I/R）损伤小鼠HIF-1α表达，

抑制单核细胞趋化因子 7 （C-C motif chemokine 

ligand 7，CCL7） /核因子 κB （nuclear factor- κB，

NF-κB）信号通路激活，继而下调CD86、诱导型

一 氧 化 氮 合 酶 （inducible nitric oxide synthase，

iNOS）、IL-6和TNF-α表达，增加Arg-1、CD206、

几丁质酶3样蛋白3（chitinase 3-like 3，Ym1）、转

化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



·6· XXXX；XX（XX）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

β）和 IL-10表达，抑制神经炎症和细胞凋亡，促进

I/R损伤小鼠功能恢复；细胞实验证实，氧-葡萄糖

剥夺 （oxygen-glucose deprivation，OGD） 联合乳

酸处理的BV2细胞中HIF-1α表达显著上调，抑制

CCL7/NF-κB 信号通路激活，从而抑制神经炎症，

缓解OGD诱导的细胞损伤［56］。另有研究证实，乳

酰化可调节神经炎症和内皮细胞凋亡，参与 IS发

生发展。大脑中动脉闭塞再灌注（middle cerebral 

artery occlusion/reperfusion，MCAO/R） 小鼠脑组

织中miR-125a-5p表达上调，靶向抑制MEK1抑制

因子（suppressor of MEK1，SMEK1）表达，继而

上调乳酸水平并促进 H3K9 位点乳酰化，上调

LDHA、HIF-1α、IL-1β和 iNOS表达，从而提高神

经炎症，加剧缺血性脑损伤；氧-葡萄糖剥夺/再氧

合 （oxygen-glucose deprivation/reoxygenation，

OGD/R） 处理的 BV-2 小胶质细胞中 miR-125a-5p

表达显著上调，靶向抑制SMEK1表达，继而抑制

丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 同 工 酶 3 （pyruvate 

dehydrogenase kinase isozyme 3，PDK3） -PDH 信

号通路激活，促进组蛋白乳酰化，提高 LDHA 和

HIF-1α表达，促进神经炎症并加重神经细胞损

伤［57］。补阳还五汤治疗可显著降低暂时性MCAO

大鼠脑梗死、神经损伤和血脑屏障通透性，发挥神

经保护作用；离体实验证实，MCAO 大鼠腹主动

脉提取的药物血清可显著降低OGD/R大鼠脑微血

管内皮细胞中乳酸产生，下调H3K18乳酰化水平，

继而提高凋亡诱导因子1（apoptosis-inducing factor 

1， AIFM1） 转 录 ， 抑 制 凋 亡 酶 激 活 因 子 1

（apoptosis protease activating factor-1，APAF-1）表

达，上调 B 细胞淋巴瘤 2 （B-cell lymphoma-2，

Bcl-2） 表达，并下调 Bcl-2 相关 X 蛋白 （Bcl-2-

associated X protein，Bax） 和 Caspase-3 表达，抑

制糖酵解途径激活及内皮细胞凋亡，减缓 IS 进

展［58］。此外，乳酰化可促进神经元铁死亡，加重

IS脑损伤。OGD处理的小鼠海马神经元中乳酸生

成显著增加，促进NCOA4在K450位点的乳酰化，

继而增强NCOA4表达，导致Fe2+浓度和MDA水平

增加，显著降低谷胱甘肽、FTH1 和 GPX4 表达，

促使铁蛋白自噬并诱导神经元铁死亡，加剧神经元

损伤；而敲低NCOA4表达可显著抑制MCAO小鼠

大脑中NCOA4乳酰化，减少脑梗死面积并降低神

经损伤，缓解缺血性脑损伤，提示NCOA4可作为

IS的关键治疗靶点［59］。

综上所述，乳酸可抑制神经炎症，改善 IS。此

外，乳酰化可调节神经炎症、内皮细胞凋亡和神经

元铁死亡，参与 IS发生发展。然而，目前研究大

多集中在短期 IS模型，缺乏对乳酸代谢及乳酰化

在慢性缺血或长期后遗症中的作用机制研究，后续

需进一步探讨。

2.3　脊髓损伤

SCI 是指脊髓受到外部或内部损害，导致运

动、感觉和自主神经损伤的CNSDs［60］。其病理过

程可分为两个阶段：原发性损伤是由于外部机械性

损伤导致的神经轴突断裂、髓鞘脱失及血管损伤；

继发性损伤是由多种病理生理机制引起的持续性

SCI［61］。研究证实，乳酸可促进星形胶质细胞向

A2型分化，缓解神经损伤。乳酸腹腔注射可显著

升高 SCI 大鼠脊髓 MCT1 和 S100 钙结合蛋白 A10

（S100 calcium-binding protein A10， S100A10） 表

达，降低补体C3蛋白表达，促进星形胶质细胞向

抗炎性 A2 型分化，改善神经损伤；乳酸联合

OGD/R 处理可显著上调大鼠脊髓星形胶质细胞

MCT1表达，促进乳酸向星形胶质细胞胞内转运，

增加胞内乳酸含量，继而降低NF-κB表达，提高信

号传导及转录激活蛋白 3 （signal transducer and 

activator of transcription 3，STAT3）磷酸化，促进

星形胶质细胞向A2型分化，减缓细胞损伤，提示

乳酸可能通过NF-κB/STAT3通路减轻神经损伤［62］。

另有研究证实，乳酰化可促进轴突再生，改善脊髓

神经损伤。SCI小鼠脊髓小胶质细胞中乳酸水平增

加，促进 H4K12 乳酰化，显著上调分泌磷蛋白 1

（secreted phosphoprotein 1，SPP1） 信号通路相关

蛋 白 SPP1、 CD44、 整 合 素 αV （integrin αV，

ITGAV）和 ITGB1表达，抑制神经炎症，增强SCI

小鼠后肢神经传导功能重塑和轴突再生，缓解SCI

病理损伤；细胞实验证实，SPP1可显著提高OGD/

R诱导的体外模型中ATP生成和神经元存活率，增

强神经元成熟和轴突线粒体能量代谢，缓解神经元

损伤［63］。SCI小鼠受损脊髓和小胶质细胞中乳酸水

平显著升高，增强H4K12乳酰化，显著提高程序

性死亡受体 1 （programmed death 1，PD-1）转录，

促进小胶质细胞增殖、轴突再生和运动功能恢复；

外源性乳酸刺激可显著上调小胶质细胞乳酸水平，

诱导H4K12乳酰化并提高PD-1表达，促进小胶质

细胞增殖、瘢痕形成、轴突再生和运动功能恢复，

提示 PD-1 可作为 SCI 治疗的潜在靶点［64］。此外，

乳酰化可调节神经炎症，减轻神经功能障碍。乳酸

给药可显著增加 IFN-γ和LPS诱导的BV2细胞乳酸

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



唐韶慨，等：乳酸代谢/乳酰化在运动改善中枢神经系统疾病中的作用及机制XXXX；XX（XX） ·7·

水平并增强乳酰化，显著降低 IL-1β、iNOS和TNF

-α表达，上调 Arg-1、CD206 和 IL-10 表达，促进

小胶质细胞由MI型向M2型极化，抑制神经炎症，

减轻小胶质细胞损伤；动物实验表明，运动可显著

升高SCI小鼠血清和脊髓中乳酸水平，抑制脊髓组

织中 IL-1β、iNOS和TNF-α表达，增加TUNEL阳

性细胞比例，提高SCI小鼠运动功能恢复［65］。

综上所述，乳酸可促进星形胶质细胞由A1型

向A2型分化，缓解神经损伤。此外，乳酰化可通

过调节神经炎症、轴突再生、线粒体功能和小胶质

细胞增殖，减轻神经功能障碍。尽管乳酸代谢及乳

酰化在SCI治疗中展现出一定潜力，但长期使用乳

酸是否会引起乳酸酸中毒或其他代谢相关问题未得

到充分探讨。

2.4　胶质母细胞瘤

胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是中枢

神经系统恶性程度极高的 IV级胶质瘤，主要来源

于神经胶质细胞，具有侵袭性强、易复发、预后差

的特点［66］。临床症状通常包括头痛、癫痫发作、

局部神经功能缺失、语言及认知障碍等［67］。研究

证实，乳酸可促进小胶质细胞M2极化，促进肿瘤

细胞增殖和迁移。乳酸暴露可显著提高小胶质细胞

中MCT1表达，上调胰岛素样生长因子结合蛋白 6

（insulin-like growth factor binding protein 6，

IGFBP6） 表 达 并 激 活 其 介 导 的 SHH （sonic 

hedgehog）信号通路，增加 PGC-1α、线粒体转录

因 子 A （mitochondrial transcription factor A，

TFAM）、细胞色素C氧化酶亚基 IV （cytochrome c 

oxidase subunit IV， COX IV） 和 细 胞 色 素 B

（cytochrome B， CYTB） 表 达 ， 提 高 Arg-1、

CD206、TGF-β和 IL-6 表达，降低 iNOS 表达，促

进小胶质细胞线粒体生物合成和 OXPHOS，诱导

小胶质细胞 M2 极化；另外，乳酸可显著上调

GBM 细胞中 IGFBP6 表达，激活 SHH 信号通路，

促进GBM细胞增殖和迁移；动物实验证实，乳酸

处理可上调 GBM 斑马鱼脑组织中 IGFBP6 表达，

促进小胶质细胞 M2 型极化，促进肿瘤生长和扩

散［68］。另有研究证实，乳酰化可促进GBM细胞迁

移和增殖，加速GBM进展。GBM细胞中乳酸水平

上调，促进细胞核原癌基因 Myc （cellular Myc 

oncogene，c-Myc）乳酰化，增强GBM细胞迁移和

侵 袭 ， 促 进 肿 瘤 生 长 ； 地 塞 米 松

（dexmedetomidine，Dex）处理的GBM细胞中葡萄

糖消耗能力和细胞外酸化率显著降低，并增加

GBM细胞呼吸和ATP产生，下调GLUT1和HK蛋

白表达，下调乳酸水平并降低 c-Myc乳酰化，减少

c-Myc 表达，抑制 GBM 细胞迁移和侵袭。提示，

Dex 可能成为治疗 GBM 的新型药物［69］。GBM 干

细胞中 LDHA 和乳酸水平上调，促进组蛋白乳酰

化，上调CD47和STAT3表达，抑制 IFN-γ和 IFN-α

表达，并激活糖酵解途径，促进肿瘤细胞增殖，而

下调乳酸或 LDHA 表达则能抑制肿瘤细胞生长；

GBM 干细胞中敲低染色框同源物 3 （chromobox 

homolog 3，CBX3） 并与小胶质细胞共培养时，

GBM干细胞中乳酸显著下调，抑制组蛋白乳酰化，

降低CD47和STAT3表达，同时提高 IFN-γ和 IFN-α

表达，进而促进小胶质细胞对GBM干细胞的吞噬

作用，抑制肿瘤细胞增殖；动物实验表明，CBX3

敲低可显著提高肿瘤-bearing小鼠小胶质细胞中主

要 组 织 相 容 性 复 合 体 Ⅱ 类 （major 

histocompatibility complex class II，MHC II）表达，

增强小胶质细胞的吞噬作用，并延长小鼠生存寿

命［70］。此外，乳酰化可增强肿瘤细胞耐药性，促

进肿瘤生长。乙醛脱氢酶家族1成员A3（aldehyde 

dehydrogenase 1 family member A3， ALDH1A3）

过表达可显著促进 GBM 干细胞中丙酮酸激酶 M2

（pyruvate kinase M2，PKM2） 的四聚化和糖酵解

代谢，导致乳酸积累增加，并促进X射线修复交叉

互补基因 1 （X-ray repair cross-complementing gene 

1，XRCC1） K247位点乳酰化，继而增强XRCC1

与 输 入 蛋 白 α （importin α） 的 亲 和 力 ， 促 进

XRCC1转运至细胞核，提高DNA修复功能和肿瘤

细 胞 耐 药 性 ； 同 时 ， D34-919 可 有 效 抑 制

ALDH1A3 与 PKM2 相互作用，阻止 ALDH1A3 介

导的PKM2四聚化，降低乳酸积累和PKM2活性，

进而减少放化疗抗性和耐药性；在体内，D34-919

可显著抑制免疫缺陷小鼠肿瘤生长，显著增强化疗

和放疗的敏感性［71］。

综上所述，乳酸可促进小胶质细胞M2 极化，

推动肿瘤细胞生长和扩散。此外，乳酰化通过增强

肿瘤细胞的迁移、增殖、免疫逃逸及耐药性，加速

GBM 进展。目前，关于不同亚型或分化状态的

GBM细胞与乳酸代谢及乳酰化的相关研究尚不充

分，未来应进一步探讨乳酸代谢及乳酰化在肿瘤细

胞异质性中的作用机制。

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



·8· XXXX；XX（XX）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

3　运动调控乳酸代谢/乳酰化改善中枢神经

系统疾病的潜在作用机制

“乳酸穿梭”理论打破“乳酸是代谢废物”的

错误观点，提出乳酸不仅是细胞代谢的中间产物，

还能作为重要的能量来源和信号分子，在不同组织

和细胞间进行能量传递和代谢调节［72］。但在正常

生理状态下，乳酸在大脑和血液循环之间的浓度梯

度较小，加上血脑屏障结构的限制，乳酸较少从外

周系统进入大脑［73］。运动作为一种非药物干预手

段，可促使大脑从葡萄糖切换到乳酸作为能量底

物，同时激活乳酸代谢途径并促进乳酰化发生，支

持神经功能和代谢需求的调节［74-75］。运动调控乳酸

代谢及乳酰化改善CNSDs的作用是确切的（图3），

但其分子机制仍需进一步阐明。

3.1　抑制神经炎症

神经炎症是CNSDs的重要危险因素，既可在

急性损伤或感染时发挥保护性作用，也可在慢性或

过度情况下引发神经损伤，最终导致神经功能丧

失［76］。在脑组织的微环境中，乳酸可通过调节不

同细胞因子和信号通路，展现出促炎或抗炎双重特

性［77］。研究证实，8周中等强度有氧运动可显著提

高氯化铝（AlCl3） /D-半乳糖（D-gal）诱导的 AD

小鼠脑组织中总乳酰化水平及组蛋白H3乳酰化水

Fig. 2　Roles of lactate metabolism and lactylation in central nervous system diseases
图2　乳酸代谢及乳酰化在中枢神经系统疾病中的作用

AD：阿尔茨海默病；Akt：蛋白激酶B；mTOR：哺乳动物雷帕霉素；HIF-1α：缺氧诱导因子1α；NEK7：NIMA相关蛋白激酶7；NLRP3：

NOD样受体蛋白3；miRNA：微小RNA；SMEK1：MEK1抑制因子；CCL7：单核细胞趋化因子7；NF-κB：核因子κB；NCOA4：核受体共

激活因子4；IS：缺血性脑卒中；MCT1：单羧酸转运蛋白1；SPP1：分泌磷蛋白1；PD-1：程序性死亡受体1；STAT3：信号传导及转录激

活蛋白3；IL-1β：白介素-1β；TNF-α：肿瘤坏死因子α；SCI：脊髓损伤；c-Myc：细胞核原癌基因Myc；XRCC1：X射线修复交叉互补基

因1；IGFBP6：胰岛素样生长因子结合蛋白6；GBM：胶质母细胞瘤。
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平，上调Arg-1表达，下调 Iba-1表达，促进小胶质

细胞由促炎/破坏表型向抗炎/修复表型转变，显著

缓解AD小鼠海马和前额叶皮层区域神经退行性病

变和神经元丢失，改善学习和记忆能力；乳酸腹腔

注射可显著上调 AD 小鼠小胶质细胞中组蛋白 H3

乳酰化水平，显著提高Arg-1表达，增加修复型小

胶质细胞数量并抑制神经炎症，改善AD小鼠认知

功能障碍；离体实验进一步证实，Aβ1-42或LPS刺

激的BV2细胞中加入乳酸后，P300介导的组蛋白

H3乳酰化水平显著提高，继而降低 IL-1β表达，增

加Arg-1和血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF） 表达，促进小胶质细胞向

抗炎表型转变，抑制神经炎症［9］。在 IFN-γ和LPS

处理的BV2细胞中添加乳酸后，BV2细胞乳酰化

增强，显著抑制 IL-1β、iNOS和TNF-α表达，上调

Arg-1、CD206 和 IL-10 mRNA 表达，促进小胶质

细胞向 M2 型极化，显著抑制 SCI 小鼠神经炎症，

减轻小胶质细胞炎症损伤；体内实验进一步证实，

有氧运动可显著上调血清和脊髓组织中乳酸水平，

抑制脊髓 IL-1β、iNOS 和 TNF-α表达，显著增加

TUNEL 阳性细胞比例，缓解 SCI 小鼠神经损伤，

提示运动可能通过促进小胶质细胞乳酰化诱导小胶

质细胞M2极化，抑制神经炎症［65］。综上所述，运

动可通过调控乳酸代谢和乳酰化重塑脑内炎症状

态，但乳酸如何在不同病理环境下决定促炎或抗炎

作用仍需进一步探索。此外，运动通过乳酸代谢及

乳酰化对小胶质细胞极化的影响是否与其他代谢物

（如酮体、短链脂肪酸、丙酮酸）存在协同或拮抗

作用，目前尚不明确。

3.2　增强突触可塑性

突触可塑性作为神经系统适应环境、学习和记

忆的重要机制，是指突触在不同活动模式下结构和

功能发生动态调节的能力［78］。乳酸作为神经元重

要的能量底物和信号分子，可通过乳酸代谢及乳酰

化调节突触可塑性，促进神经元之间信号传递［79］。

研究证实，14 d连续有氧运动可显著上调慢性束缚

应激（chronic restraint stress，CRS）小鼠大脑内侧

前额叶皮层中乳酸和LDHA/B水平，继而促进突触

小体相关蛋白 91 （synaptosome associated protein 

91，SNAP91）乳酰化，提高 SNAP25、钙调蛋白

（calmodulin， CALM） 和 突 触 后 密 度 蛋 白 95

（postsynaptic density protein 95，PSD95）表达，恢

复内侧前额叶皮层突触结构并增强神经元活动，显

著提高CRS小鼠抗压能力，减轻焦虑行为；与此

同时，乳酸静脉注射可显著缓解 CRS小鼠焦虑行

为，而抑制乳酸生成或SNAP91乳酰化可显著下调

SNAP25、CALM和PSD95表达，降低突触前囊泡

密度，增强突触后致密区损伤和突触传递异常，显

著减弱运动抗焦虑的作用，提示乳酸代谢和乳酰化

在运动抗焦虑过程中发挥关键作用［80］。6周高强度

间歇训练可显著增加野生型小鼠海马中 OXPHOS

相关蛋白 NDUFS8 和琥珀酸脱氢酶 B （succinate 

dehyrogenase B，SDHB） 表达以及 ATP 水平，上

调线粒体生物生成相关蛋白 PGC-1α和 TFAM 表

达，升高线粒体融合相关蛋白视神经萎缩蛋白 1

（optic atrophy1，OPA1） 和融合蛋白 2 （mitofusin 

2，MFN2）表达，提高突触可塑性相关蛋白脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）和PSD95表达，并增加细胞外信号调节激

酶 1/2 （extracellular signal-regulated kinase 2，

ERK1/2）磷酸化水平，而敲低G蛋白偶联受体 81

（G protein-coupled receptor 81，GPR81）显著抑制

小鼠海马线粒体生物合成、线粒体融合及突触可塑

性；体外实验证实，L-乳酸或GPR81 激动剂可促

进神经母细胞瘤细胞中线粒体生物合成、线粒体融

合、ATP 水平、OXPHOS 和突触可塑性，提示高

强度间歇运动可通过乳酸/GPR81途径调控线粒体

功能，并增强突触可塑性［81］。30 d自愿运动可显

著上调野生型小鼠血液和海马乳酸水平，提高海马

BDNF表达，增加突触可塑性相关标志物活性调节

细 胞 骨 架 蛋 白 （activity-regulated cytoskeleton- 

associated protein， Arc） 和 锌 指 转 录 因 子 268

（zinc finger transcription factor 268，ZIF268）表达，

增强突触可塑性，提高小鼠学习和记忆能力，而

MCT1/2抑制剂会逆转乳酸介导的海马BDNF表达

升高，强调乳酸跨越血脑屏障的重要性［82］。综上

所述，连续有氧运动和高强度间歇训练均可通过调

控乳酸代谢及乳酰化，增强突触可塑性。然而，目

前研究主要关注乳酸通过SNAP91、GPR81信号途

径及BDNF调控突触结构及神经可塑性，运动介导

乳酸代谢及乳酰化是否还可通过其他信号通路或运

动因子 （如 NF-κB、mTOR、HIF-1α或 VEGF 等）

影响突触可塑性，仍需进一步探讨。

3.3　促进神经发生

神经发生是指侧脑室旁区（subgranular zone，

SVZ） 和海马齿状回旁区 （subventricular zone，

SGZ）的神经干细胞或神经前体细胞持续增殖和分

化，最终产生成熟的功能性神经元的过程［83］。乳
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酸作为运动诱导神经发生的重要介质，可通过其独

特的代谢作用增强记忆认知及维持神经功能［84］。

研究证实，7周高强度间歇训练或皮下注射外源性

乳酸可显著上调野生型小鼠血乳酸水平，提高大脑

SVZ区神经母细胞标志物双皮质素（doublecortin，

DCX）和细胞增殖指数Ki-67表达，从而增加神经

干细胞和神经母细胞的增殖活力，诱导新生神经元

的分化与成熟，促进神经发生，而羟基羧酸受体1

（hydroxycarboxylic acid receptor 1，HCAR1） 敲除

小鼠大脑 SVZ 区 DCX 和 Ki-67 表达低于对照组小

鼠，提示运动或乳酸诱导的 SVZ 区神经发生过程

依赖于HCAR1的激活；同时，运动或外源性乳酸

注射可显著激活野生型小鼠或HCAR1敲除小鼠大

脑 SGZ区神经发生，表明 SGZ区神经发生不依赖

于HCAR1调控，且运动或外源性乳酸促进神经发

生的作用具有区域特异性；细胞实验表明，乳酸或

HCAR1激动剂刺激的蛛网膜下间质成纤维细胞中

Akt/PKB磷酸化水平显著增加，促进SVZ区神经发

生，提示高强度间歇训练产生的乳酸可能与

HCAR1相互作用，激活Akt/PKB信号通路，从而

促进 SVZ 区神经发生［85］。7 周有氧运动或 14 d 乳

酸腹腔注射可显著增强野生型小鼠血乳酸水平，显

著提高脑组织中 PGC-1 相关共激活因子（PGC-1-

related coactivator，PRC） 和 VEGF-A 表达，增加

线粒体 DNA （mitochondrial DNA，mtDNA）拷贝

数，抑制TNF-α表达，继而显著抑制神经炎症，促

进小鼠大脑血管生成和神经发生［86］。综上所述，

运动可通过调控乳酸代谢途径，有效促进神经发

生。然而，不同类型运动（如耐力运动、抗阻训

练、多种运动模式联合干预）对不同脑区神经发生

的影响可能存在差异，未来需进一步明确不同运动

模式介导乳酸促进神经发生的具体调控机制。

3.4　促进脑血管生成

血管生成是指现有血管系统通过细胞-分子协

同调控，促使内皮细胞增殖、迁移和管腔化，以构

建高度分支且功能特异的微血管网络［87］。乳酸作

为大脑血管生成的关键调节因子，可通过调控细胞

内信号转导促进新生血管形成和神经血管单元重

塑，维持和增强认知功能［88］。研究证实，7周高强

度间歇训练或外源性乳酸注射可显著野生型小鼠血

乳酸浓度，提高海马 VEGF-A 表达，增加小鼠海

马、感觉运动皮层和 SGZ 区毛细血管密度，促进

大脑海马血管生成，而在HCAR1敲除小鼠海马中

未见毛细血管密度增加，提示HCAR1是乳酸促进

大脑血管生成的关键介质；乳酸或HCAR1选择性

激动剂可显著提高野生型小鼠海马切片中ERK1/2

和Akt磷酸化水平，而HCAR1敲除小鼠海马切片

未观察到此效应，表明 HCAR1 可能通过 ERK1/2

和Akt信号通路促进海马血管生成［89］。7周高强度

间歇训练或低剂量乳酸注射均可显著提高老龄小鼠

血乳酸水平，上调海马VEGF、SIRT1和AKt表达，

并提高 BDNF、PGC-1α和 SDHA 表达，从而促进

老龄小鼠海马血管生成，提高线粒体功能，但只有

长期运动对老龄小鼠的认知功能具有显著改善作

用，而外源性乳酸注射的效果不明显，提示乳酸改

善认知功能的作用需要其他运动相关机制协同参

与［90］。8周有氧运动可显著上调老年小鼠血乳酸水

平，降低大脑TNF-α表达，上调脑内柠檬酸合酶及

脑核内PGC-1α表达，升高大脑细胞质中mTOR表

达和磷酸化水平，增加大脑mtDNA 水平，提高海

马VEGF-A表达，显著激活老年小鼠大脑线粒体生

物生成并增强血管生成，促进老年小鼠神经健

康［91］。综上所述，运动可通过调控乳酸代谢促进

脑血管生成，发挥神经保护效应。然而，运动通过

乳酸代谢介导的血管生成具有特定的时间依赖性，

并且在不同年龄阶段及疾病状态下发挥的生理作用

尚未明确，故仍亟待进一步深入探究。

3.5　改善海马线粒体功能

线粒体是存在于真核细胞内的特殊双层膜细胞

器，通常被称为细胞的“能量工厂”，是细胞通过

OXPHOS合成ATP的主要场所［92］。其可为神经元

提供维持膜电位、突触传递及轴突运输所必需的能

量，并参与胞内Ca2+稳态调控、兴奋性信号传导和

突触可塑性等关键生理过程［93］。乳酸作为维持脑

功能的补充动态燃料，可以剂量依赖性方式改善海

马区线粒体功能，提升神经元的能量代谢并缓解神

经损伤［94］。研究证实，8周高强度间歇训练可显著

提高2型糖尿病大鼠血清和海马中乳酸水平，上调

海马MCT2、SIRT1、FOXO3、LC3、PTEN诱导的

假定激酶蛋白 1 （PTEN induced putative kinase 1，

PINK1） 和 Parkin 表 达 ， 激 活 SIRT1-FOXO3- 

PINK1/Parkin信号通路，显著促进 2型糖尿病大鼠

海马区线粒体自噬，抑制海马Aβ、Tau和MDA水

平，减少 2 型糖尿病大鼠记忆障碍风险［95］。单次

高强度力竭训练可显著上调野生型小鼠血液和海马

乳酸水平，提高海马区 MCT1、MCT2、PGC-1α、

BDNF 表达及 mtDNA 拷贝数，促进海马区线粒体

生物发生，显著提高小鼠认知能力；腹腔注射乳酸
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可显著升高小鼠海马区细胞外乳酸浓度，上调

MCT1、MCT2、PGC-1α、BDNF表达及mtDNA拷

贝数，但在注射乳酸前给予乳酸转运抑制剂

UK5099时，上述效应被抑制，提示乳酸可能通过

上调海马 MCT 表达，促进线粒体生物发生和

BDNF表达［96］。6周高强度间歇训练可显著升高野

生型小鼠血液和海马乳酸水平，上调海马MCT1、

MCT4和BDNF表达，提高线粒体OXPHOS相关基

因细胞色素 c氧化酶亚基5B （cytochrome c oxidase 

subunit 5B，COX5b）表达及ATP水平，显著增加

OPA1、MFN1、MFN2、PGC-1α和NRF2表达，抑

制动力蛋白相关蛋白 1 （dynamin-related protein 1，

DRP1）和线粒体分裂蛋白 1 （mitochondrial fission 

1，FIS1）表达，显著促进海马线粒体融合和生物

发生，抑制线粒体分裂，上调mtDNA拷贝数，改

善海马线粒体功能；细胞实验证实，乳酸处理可显

著上调原代海马细胞中 COX5b 表达及 ATP 水平，

提高BDNF表达，显著增加MFN1、MFN2、PGC-

1α、TFAM 和 NRF2 表达，提高 mtDNA 拷贝数，

抑制DRP1和FIS1表达，促进线粒体融合和生物发

生，抑制线粒体分裂，显著改善海马线粒体功

能［97］。综上所述，运动可通过乳酸代谢改善海马

线粒体功能，降低认知功能障碍风险。然而，运动

所产生的乳酸是否存在“过量负荷”效应仍缺乏系

统研究。例如，过量乳酸可能诱发酸中毒、氧化应

激或海马线粒体功能过载，其潜在的负面影响尚未

得到充分验证。目前相关研究多聚焦于乳酸的促益

作用，尚未探讨其可能存在的“U型”或“双向调

节”效应。

3.6　促进神经保护相关因子释放

神经保护相关因子泛指一类在中枢神经系统内

调控神经元稳态和功能重塑的生物活性物质，可在

神经系统损伤修复及退行性疾病防治中发挥核心调

节作用［98］。乳酸作为神经信号传导的关键介质，

可通过促进神经保护相关因子释放，协同缓解神经

系统损伤并改善认知功能［99］。研究证实，90 min

低速上坡运动显著升高野生型大鼠血液、脑皮层和

海马中乳酸水平，并显著提高脑皮层和海马中

BDNF 表达，显著促进记忆和学习相关的脑区功

能，并通过颈外静脉乳酸注射证实血液乳酸水平变

化与脑内乳酸水平变化一致，提示血乳酸升高可能

导致脑内乳酸水平升高［100］。急性高强度间歇冲刺

训练可显著提高年轻男性受试者血液乳酸水平，上

调血液 BDNF、胰岛素样生长因子 1 （insulin-like 

growth factor 1，IGF-1）和VEGF表达，显著降低

斯特鲁普测试和连线测试反应时间，改善年轻受试

者认知功能，并发现血液乳酸水平与BDNF、IGF-

1和VEGF表达呈正相关，BDNF水平与认知功能

呈正相关［101］。30 min适度运动可显著上调MS患

者血清乳酸水平，并提高血清神经生长因子

（nerve growth factor，NGF） 表达，减缓 MS 患者

神经损伤［102］。14 d中等强度跑台训练可显著提高

MCAO/R 大鼠血浆中乳酸水平，升高血浆皮质酮

（corticosterone，CORT）水平，并上调海马突触素

1 （synapsin I）和PSD95表达，显著降低MCAO/R

大鼠神经功能评分并优化突触超微结构，明显减少

脑梗死体积，显著缩短水迷宫实验逃避潜伏期，增

加穿越平台次数，提升 MCAO/R 大鼠空间学习和

记忆能力［103］。综上所述，不同类型与强度的运动

训练可通过乳酸代谢促进神经保护相关因子释放，

协同介导神经系统功能恢复与认知功能提升。然

而，当前研究多集中于乳酸浓度变化与神经保护相

关因子表达的相关性研究，关于其因果机制、下游

信号通路及乳酸感受机制尚缺乏深入探讨，尤其在

不同脑区和细胞类型中的作用机制仍不明确。

4　总结与展望

乳酸作为中枢神经系统的重要能量底物和关键

信号分子，可通过乳酸代谢及乳酰化在 AD、IS、

SCI和GBM等CNSDs中发挥核心作用。因此，靶

向调控乳酸代谢或乳酰化有望成为未来防治

CNSDs的新兴策略。运动作为一种重要的非药物

干预手段，在CNSDs的防治与康复中展现出卓越

的潜力，可通过调控乳酸代谢及乳酰化，抑制神经

炎症、增强突触可塑性、促进神经发生、促进脑血

管生成、改善海马线粒体功能及促进神经保护相关

因子释放，改善CNSDs。

乳酸虽可作为外周系统与大脑之间潜在的串扰

媒介，但关于运动调控乳酸代谢及乳酰化在

CNSDs中的可能作用机制仍存在诸多未解问题亟

待进一步阐明。a. 目前，运动与乳酸相关研究主要

聚焦于运动强度阈值及运动性疲劳［104］，而针对不

同运动形式及运动负荷对乳酸代谢及乳酰化的调控

机制仍较有限。b. “运动乳酸剂量-反应”的量效

关系对神经元、星形胶质细胞及小胶质细胞的功能

调节报道较少，不同乳酸浓度及作用时间对

CNSDs 的影响机制仍有待探索。c. 运动对乳酸代

谢及乳酰化的调控作用是否存在性别、年龄及疾病
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的差异，并且临床转化的可行性仍需进一步评估。

未来这些问题的探索与完善可为运动裨益脑健康的

相关研究提供崭新视角。
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Graphical abstract

Abstract　Central nervous system diseases (CNSDs) refer to a range of disorders resulting from structural or 

functional impairments of the brain and spinal cord, including stroke, Alzheimer's disease (AD), Parkinson's 

disease, spinal cord injury (SCI), and brain tumors. As a leading cause of disability and the second leading cause 

of death worldwide, CNSDs involve complex pathological mechanisms that profoundly affect patients' physical 
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and mental health as well as their quality of life. Therefore, identifying potential therapeutic targets and 

developing targeted intervention strategies for the prevention and treatment of CNSDs is of great significance. 

Recent studies have revealed that lactate can transmit energy between cells via the "lactate shuttle" mechanism 

and act as an endogenous signaling molecule, exerting diverse biological functions in CNSDs. Lactylation, a 

novel type of post-translational modification that uses lactate and lysine residues as substrates, plays a critical role 

in regulating gene transcription, immune responses, and cellular metabolism under both physiological and 

pathological conditions. Studies have confirmed that lactate participates in the onset and progression of CNSDs 

through both lactate metabolism and lactylation. In AD, lactate promotes Aβ plaque formation and impairs 

synaptic plasticity and cognitive function. Lactylation contributes to AD pathogenesis by regulating Aβ 

accumulation, Tau protein phosphorylation, neuroinflammation, pyroptosis, and ferroptosis. In ischemic stroke 

(IS), lactate suppresses neuroinflammation and alleviates ischemic injury. Lactylation is involved in the regulation 

of neuroinflammation, endothelial cell apoptosis, and neuronal ferroptosis, contributing to IS progression. In SCI, 

lactate promotes the phenotypic transition of astrocytes from the A1 to the A2 type, thereby mitigating neural 

injury. Lactylation alleviates neurological dysfunction by modulating neuroinflammation, axonal regeneration, 

mitochondrial function, and microglial proliferation. In glioblastoma (GBM), lactate promotes M2 polarization of 

microglia, facilitating tumor cell growth and dissemination. Lactylation further accelerates GBM progression by 

enhancing tumor cell migration, proliferation, immune evasion, and drug resistance. These findings suggest that 

lactate may serve as a potential therapeutic target for the prevention and treatment of CNSDs. However, its 

precise role in CNSDs remains unclear, and the specific mechanisms by which lactate metabolism and lactylation 

influence disease progression warrant further investigation. Moreover, studies have confirmed that exercise, as a 

key non-pharmacological intervention, holds great promise in the prevention, treatment, and rehabilitation of 

CNSDs. Specifically, exercise can regulate lactate metabolism and lactylation, which in turn suppresses 

neuroinflammation, enhances synaptic plasticity, promotes neurogenesis and angiogenesis, improves 

mitochondrial function in the hippocampus, and facilitates the release of neuroprotective factors, ultimately 

contributing to the improvement of CNSDs. This review summarizes the roles of lactate metabolism and 

lactylation in CNSDs, as well as the potential mechanisms by which exercise regulates lactate metabolism and 

lactylation to improve CNSDs, providing a theoretical basis for the benefits of exercise on brain health.

Key words　lactate metabolism, lactylation modification, central nervous system diseases, exercise
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