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乳酸作为信号分子作用的研究进展
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摘要      在既往研究中乳酸常被认为是糖酵解代谢废物, 尤其被认为是肌肉疲劳的罪魁祸首。

然而, 越来越多的研究表明, 乳酸在多种细胞生理与病理过程中扮演重要角色。乳酸不但可以作为

能量来源参与机体脑神经元、心脏以及骨骼肌等组织细胞供能, 而且还可作为一种特殊的信号分子

借助其运输载体单羧酸转运体和特异性受体G蛋白偶联受体81在能量调节、肿瘤细胞生长转移和

免疫逃逸、神经元能量代谢、突触可塑性、学习记忆和神经发育、细胞增殖分化等多种细胞生理

病理过程中发挥重要调节作用。在此, 该文就乳酸转运、信号转导及其在相关细胞生理病理过程中

的重要生理作用进行综述, 希望为深入理解乳酸的生物学特性及基础应用提供新的参考依据。
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Research Progress of Lactate as Signal Molecule 
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Abstract       Lactate was previously known as metabolic waste of glycolysis, especially as the trigger of mus-
cle fatigue. However, increasing results indicate that lactate can play an important role in a variety of physiological 
and pathological processes in cell. Lactate can not only be used as an energy source to power the brain neurons, 
heart and skeletal muscle, but also as a special signal molecule to function in energy regulation, tumor cell growth, 
metastasis and immune escape, neuronal energy metabolism, synaptic plasticity, learning and memory and neural 
development, cell proliferation and differentiation through its monocarboxylate transporter and G-protein-coupled 
receptor 81. Herein, the research advances of lactate were focused on its roles in signal transduction and in related 
physiological and pathological processes in cell. This review could provide a new reference for further understand-
ing the biological characteristics and basic applications of lactate.
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乳酸, 最早是由瑞典化学家SCHEELE从酸乳

中提取出的一种棕色糖浆[1]。1808年, BERZELIUS
在肌肉提取液中发现乳酸[2]。随后, JOHANN和

SCHEELE分别在尸体血液和活体血液中发现了乳

酸的存在, 由此揭开了乳酸在人体生理病理上研究

的序幕[3]。在将近100年后, 研究者发现机体运动过
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程中产生的乳酸堆积可降低细胞兴奋性并抑制肌肉

收缩力, 从而影响机体的运动能力[4]。同时, 机体骨

骼肌细胞pH值下降导致的运动性疲劳, 也被认为是

由乳酸产生的H+引起肌肉酸中毒所导致的[5]。至此, 
乳酸一直被视为一种对机体有害的代谢废物。然而, 
证据表明, 乳酸可以作为能量底物来源, 也可以在多

种生理与病理过程中发挥重要的信号传递作用[6]。

因此, 深入了解乳酸的生物学功能对于健康和疾病

的防治均十分必要。

1   乳酸代谢
生理条件下, 成年人每天产生约1 500 mmol/L

的乳酸, 主要由肌肉、皮肤、大脑、红细胞、肠道、

脂肪等组织器官产生[7]。乳酸在pH值为7.35~7.45时
几乎全部解离为乳酸盐和氢离子, 主要在骨骼肌、

肝脏及肾脏等部位被清除[8]。一部分乳酸经乳酸脱

氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)催化为丙酮酸进入

线粒体后被彻底氧化生成二氧化碳和水, 并产生三

磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)参与细胞和生

物体的各项生命活动; 另一部分乳酸则可通过肝脏

及骨骼肌细胞中的糖异生途径转化成葡萄糖或糖原

以补充机体血糖消耗及糖原储备。可见, 乳酸代谢

在维持人体正常生命活动过程中具有极其重要的意

义。正如“乳酸穿梭”理论提示人们: (1) 乳酸是重要

的能量来源的底物; (2) 乳酸是重要的糖异生前体; 
(3) 乳酸是一种具有自分泌、旁分泌和内分泌样作

用的信号分子[9]。与其早期仅被描述为代谢废物或

疲劳剂恰恰相反, 乳酸是复杂的反馈回路系统中的

主要信使之一, 可由酸碱浓度梯度或氧化还原活动

驱动在细胞、组织和器官内部之间穿梭, 进而影响

细胞生理病理过程中的信号沟通。

2   乳酸转运体和受体
2.1   乳酸转运体

单羧酸转运蛋白(monocarboxylate transporters, 
MCTs)是由细胞内N-端和C-端及12个跨膜螺旋结构

组成的一类溶质运载蛋白家族(solute carrier family, 
SLC)[10]。目前发现的MCTs家族含有14个亚型, 各亚

型大多分布在不同组织中, 并具有组织特异性的生

理功能。其中MCT1~4亚型与单羧酸盐偶联质子转

运高度相关, 完全由质子和单羧酸盐在细胞膜两侧

的浓度梯度决定其转运方向[11-12]。MCT1几乎广泛

分布于所有的细胞组织中, 对乳酸、丙酮酸的亲和

力较高, 主要促进乳酸的摄取和转运。MCT4对乳酸

具有较低的亲和力和较高的释放能力。MCT2主要

分布在神经细胞、肾小管等部位, 是一种与乳酸高

度结合的转运体。MCT3与MCT1相比具有相似的

动力学特性, 但MCT3的表达仅限于视网膜色素上

皮细胞和脉络丛上皮细胞基底膜上, 其主要功能为

促进糖酵解产生的乳酸转运。

不同亚型在各组织细胞中的表达与其具有不

同的代谢方式密切相关。比如: 在剧烈运动的骨骼

肌细胞中, 表达MCT4的糖酵解型白色肌纤维释放

的乳酸被表达MCT1的氧化型红色肌纤维进行氧化

利用; 在中枢神经系统中, 表达MCT1和MCT4的糖

酵解型星形胶质细胞和少突胶质细胞释放的乳酸

被表达MCT2的氧化型神经元进行氧化利用。此外, 
偏好于依赖“Warburg”途径供能的肿瘤细胞更是离

不开MCTs的表达。一方面, MCT1/4介导糖酵解代

谢所产生的乳酸运输, 以维持细胞酸碱平衡; 另一方

面, MCT1/4介导缺氧和富氧区肿瘤细胞之间的代谢

共生也起着不可或缺的作用[13]。总之, MCTs家族在

维持细胞代谢与酸碱平衡、细胞间氧化还原平衡等

许多生物学功能中发挥着重要作用, 特别是对糖酵

解代谢产物、酮体以及短链脂肪酸等单羧酸类化合

物快速跨膜的运输具有典型调节作用。

2.2   乳酸受体GRP81
迄今为止, G蛋白偶联受体81(G-protein-coupled 

receptor 81, GPR81)被证实是生理条件下已知的唯

一内源性乳酸受体, 其广泛分布于脂肪组织、肾

脏、肝脏、骨骼肌、脑、胰腺等组织器官中, 尤其

在脂肪组织中的表达水平较高[14]。在葡萄糖充足情

况下, 脂肪细胞脂解活化快速降低是机体储存能量

的重要代谢方式, 环腺苷酸(cyclic adenosine mono-
phosphate, cAMP)作为第二信使是启动脂肪细胞脂

解作用的关键调节剂。研究发现乳酸以自分泌形式

结合GPR81, 抑制其下游cAMP-APK通路活性, 进而

达到抗脂解作用。同一实验还表明, 乳酸不能诱发

GPR81基因敲除小鼠脂肪细胞的抗脂解作用[15], 说
明乳酸作为信号分子激活GPR81信号通路可能是其

调节脂肪细胞脂解作用的重要机制。

基于此, 研究者又发现乳酸通过刺激GPR81介
导cAMP-PKA信号通路活性抑制, 诱导骨骼肌细胞

甘油三酯(triglyceride, TG)和增加线粒体功能蛋白, 
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从而进一步降低脂解、促进脂肪合成和增强线粒

体功能 [16]。同时 , 在骨骼肌细胞中的GPR81不仅仅

对TG积累和线粒体生物学功能维持具有重要作用 , 
而且还可以促进骨骼肌肥大 [17]。OHNO等 [18]发现活

化的GPR81可通过依赖蛋白激酶 (protein kinase C, 
PKC)和胰岛素生长因子受体 (insulin growth factor 
I receptor, IGF-1R)反式激活细胞外调节蛋白激酶

1/2(extracellular signal-regulated kinase 1/2, ERK1/2)
及其上游激酶 1/2(mitogen-activated protein kinase 
1/2, MEK1/2)的氧化磷酸化水平进而促进肌管直径

增加。也有学者认为, GPR81表达水平的提高增加

了碱性磷酸酶的活性, 从而促进成骨细胞的早期分

化, 这一过程直接激活Giβγ细胞内信号级联反应增

强甲状旁腺激素对成骨细胞分化的作用[19]。另外, 
GPR81在整个脑神经细胞和视网膜中的丰富表达, 
提示乳酸盐很有可能作为一种配体通过与其内源性

受体GPR81结合从而在神经系统各种生理病理活动

过程中发挥着重要的信号转导作用[20], 但其具体的

作用还处于探究阶段。此外, 由于癌细胞的发生和

进展常常依赖于有氧糖酵解供能, 可产生大量乳酸并

输出到细胞外, 并激活GPR81, 再通过癌细胞本身的自

分泌或旁分泌形式进而影响癌细胞的生长和增殖[21]。

因此, 乳酸作为GPR81激动剂在参与调节各组织细

胞的生理病理过程中发挥着重要的信号分子转导特

性(图1)。

3   乳酸的生物学功能
3.1   乳酸与肿瘤细胞

肿瘤细胞通过代谢重编程以促进自身的快速

增殖、生长及存活。其中最关键的特征是“Warburg”
效应所产生的大量乳酸对肿瘤生物学功能的广泛影

响。一方面经MCTs转运至细胞外酸化肿瘤微环境

(tumor microenvironment, TME)进而影响肿瘤细胞

的侵袭、转移、增殖及血管生成; 另一方面乳酸本

身及其受体在肿瘤细胞代谢共生及恶性生物学行为

中也发挥着关键作用[21]。

乳酸盐作为酸化TME的主要成分, 有助于维持

肿瘤恶性生物学行为的发展进程。肿瘤细胞外环境

GLUT: 葡萄糖转运体; MCT: 单羧酸转运蛋白; GPR81: G蛋白偶联受体81; UCP1: 解偶联蛋白1; PD-L1: 细胞程序性死亡配体。

GLUT: glucose transporter; MCT: monocarboxylate transporter; GPR81: G-protein-coupled receptor 81; UCP1: uncoupling protein 1; PD-L1: pro-
grammed cell death-ligand 1.

图1   乳酸作为信号分子在各种细胞生理病理中的作用机制(根据参考文献[6]修改)
Fig.1   Mechanisms of lactate as a signaling molecule in various cellular physiopathology (modified from reference [6])

M2 polarization Immune evasion

Angiogenesis
PD-L1

Amphireguliu

Lactate
GPR81

Browning

UCP1 TAM

MCT
Lactate

Lactate

Lipolysis

cAMP

PKA

PI3K PKC

AKTERK1/2

CREB

Giα
Giβγ

Osteoblast
differentiation

Muscle hypertrophy

Physical exercise

Pyruvate

ATP
TCA
cycle

Neuronal plasticity
and memory

CO2

Glucose

Glucose

GLUT
H+

H+

Cancer-associated
cachexia



1983万娟等: 乳酸作为信号分子作用的研究进展

酸化使基质金属蛋白酶的表达上调导致基底膜与

细胞外基质降解, 从而提高癌症的侵袭转移能力[22]。

乳酸不但促进成纤维细胞产生透明质酸 , 诱导肿瘤

细胞表面CD44表达 , 减少细胞间黏附以促进细胞迁

移和侵袭 ; 而且其借助MCT4/MCT1在胞内转运 , 刺
激核转录因子 (nuclear transcription factor-κB, NF-
κB)的同时 , 上调白细胞介素6(interleukin-6, IL-6)的
表达, 进一步促进血管生成[23]。不仅如此, 胞外高浓

度乳酸导致T淋巴细胞氧化还原反应受阻造成细胞

内乳酸堆积, 显著抑制NAD+再生和GAPDH活性, 从
而降低糖酵解代谢速率并破坏抗肿瘤免疫反应[24]。

最近又有研究指出, 乳酸通过旁分泌形式激活树突

状细胞(dendritic cells, DCs)表面的GPR81, 阻止DCs
将肿瘤抗原呈递给其他免疫细胞, 使肿瘤细胞形成

免疫逃逸[25]。可见, 肿瘤异常代谢方式在很大程度

上赋予了肿瘤细胞形成免疫逃逸的能力。

当然, 乳酸对细胞生长存活也存在正面影响。

在剧烈运动期间、长时间的高海拔和患有不同类型

肿瘤患者中, 乳酸随红细胞生成而同步增加[26]。在

此基础上, 进一步研究证实, 乳酸通过细胞内活性氧

(reactive oxygen species, ROS)和Jak2-STAT5通路在

体内外均能促进红细胞分化[27]。ICHIHARA等[28]发

现, 乳酸在促进细胞周期进度和神经系统中髓鞘的

形成中起到重要作用。此外, 组蛋白赖氨酸的乳酸

化直接刺激染色质的基因转录, 也预示乳酸在各种

生理病理过程中发挥着不同作用[29-30] 。

3.2   乳酸与中枢神经细胞

传统观点认为葡萄糖是维持神经元功能活动

的主要能量物质。然而, I型糖尿病低血糖患者静脉

注射乳酸可有效改善患者交感神经兴奋性症状及激

素副作用, 对大脑的功能起到保护作用, 提示在葡萄

糖缺乏的情况下, 乳酸可能是脑内重要的能量补充

物质 [31]。PELLERIN等 [32]提出的星形胶质–神经元–
乳酸穿梭 (astrocyte-neuron-lactate-shuttle, ANLS)学
说支持了神经元优先利用星形胶质细胞糖酵解途径

衍生的乳酸盐为兴奋性神经传递过程提供能量。最

近MACHLE等[33]利用双光子显微镜观察基因编码

的乳酸水平感受器证实的在动物体内星形胶质细胞

和神经元之间存在乳酸梯度, 也进一步验证了该学

说。近年来, 随着对乳酸特异性受体GPR81的深入

研究 , 乳酸作为信号分子与脑内GPR81结合调控星

形胶质细胞内 cAMP参与调节中枢功能等研究也逐

渐受到重视。研究发现, 星形胶质细胞外乳酸水平

的升高能够激活cAMP促进星形胶质细胞源性乳酸

生成, 提示乳酸可能作为胞外信号正反馈来调控胞

内乳酸的产生和释放[20]。

突触可塑性是影响学习和记忆重要的神经化

学基础之一。早有研究发现, 乳酸是维持突触长时

程增强不可或缺的, 这一过程也是长期记忆形成的

关键[32]。可见, 乳酸与学习记忆密切相关。如干扰

乳酸转运体及相关酶会导致小鼠长期记忆形成受

损, 而补充外源性乳酸可以逆转这种情况, 相反补

充葡萄糖却达不到同样效果, 说明乳酸的转运对于

长期记忆的形成和巩固具有重要作用[34]。运动导致

乳酸堆积, 增加NAD-依赖性去乙酰化酶活性, 激活

PGC-1a/FNDC5信号通路并诱导脑源性神经营养因

子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)表达, 从
而调控学习记忆[35]。同样, 由于cAMP含量过高刺激

钾离子通道活性增强, 阻断了前额皮质神经动态网

络活动和淀粉样前体蛋白表达, 进而促进了阿尔茨

海默病的发展, 但cAMP水平上调会引起胞内乳酸

大量释放, 来影响突触可塑性和记忆[20]。此外, 在小

鼠皮层神经元中乳酸盐通过增强NMDA受体介导的

电流和增加细胞内钙离子浓度诱导神经元可塑性相

关基因的表达[36]。然而乳酸是如何调控的仍然处于

探索阶段, 目前发现它依赖于神经元氧化还原状态

的变化及甘氨酸与其在NMDAR上的调节位点的结

合。这些研究都表明, 乳酸不应再被简单地视为能

源物质, 而应被视为一种重要的信号分子, 独立于其

新陈代谢效应来调节细胞生理病理上的反应。

3.3   乳酸与脂肪细胞

早在上世纪, 研究者就已经发现乳酸对脂肪细

胞的显著作用[37]。LIU等[38]研究显示, 乳酸在生理浓

度1~20 mmol/L时能够抑制大鼠脂肪组织、3T3L1
脂肪细胞和人体脂肪细胞释放游离脂肪酸(free fatty 
acids, FFA)和甘油。PERGOLA等[39]报道乳酸能够

抑制脂解, 而且只有当乳酸浓度达到16 mmol/L时这

种作用才具有显著性。AHMED等[15]同样认为胰岛

素刺激脂肪细胞葡萄糖代谢, 造成乳酸合成增加, 乳
酸将以激素样形式直接抑制脂肪细胞脂解作用。

最近研究还发现, 乳酸作为信号分子在脂肪组

织中可以诱导米色化发生。低温诱导线粒体内膜解

偶联蛋白(uncoupling protein 1, UPC1)上调, 同时皮

下棕色脂肪组织和白色脂肪组织中MCT1也显著上
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调, 血浆乳酸水平显著升高, 提示低温诱导米色化与

脂肪组织摄取利用乳酸能力有关。乳酸作用脂肪细

胞不仅可以增加UPC1的表达水平, 而且还可以促进

成纤维细胞生长因子21(fibroblast growth factor 21, 
FGF21)、过氧化物酶增殖物激活受体γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma, PPARγ)、同源

盒蛋白c9(homeo-box c9, Hoxc9)等的表达, 增强解除

线粒体呼吸过程中电子传递与氧化磷酸化之间的偶

联效应, 进一步证实乳酸对UPC1的诱导作用[40]。另

外, 运动中的乳酸也通过增加UCP1的表达量, 改变细

胞酶氧化还原状态介导白色脂肪细胞褐色化过程[41]。

有趣的是, 虽然GPR81是乳酸的特异性受体, 具有抑

制脂肪水解、调节脂肪细胞发育和分化、降低炎性

反应等功能[6,15], 但是乳酸对UCP1的诱导却并不依

赖GPR81, 反而借助于PPARγ信号通路的激活来发

挥作用[40]。提示乳酸协调细胞功能可能存在其他新

的机制。

3.4   乳酸与骨骼肌细胞

乳酸作为剧烈运动过程中骨骼肌细胞糖酵解

的代谢产物, 对骨骼肌能量代谢及线粒体生物发生

具有一定调控作用[42]。在骨骼肌细胞中, 乳酸盐已

被证明可以显著上调MCT1/MCT4和过氧化物酶体

增殖物激活受体γ共激活因子-1α(peroxisome prolif-
erator-activated receptor γ coactive-1α, PGC-1α)的表

达, 促进乳酸穿梭以及线粒体生物发生[17]。提示乳

酸作为信号分子诱导线粒体酶活性的增强进一步提

高骨骼肌运动适应能力。此外, 乳酸作为第二信使

可以激发内质网–线粒体之间Mg2+的动态交换, 参与

调控生物体的能量代谢过程[43]。所以说, 乳酸通过

糖酵解和氧化磷酸化双重途径介导骨骼肌对运动的

适应过程中都起着不可或缺的作用。

人体骨骼肌的正常发育与成肌细胞的增殖分

化密切相关。OISHI等[44]采用乳酸盐和咖啡因共同

培养C2C12, 不仅显著增加了PAX7、MyoD以及肌

生成素的蛋白表达量, 而且还激活了mTOR信号通

路以及提高了p70S6K磷酸化代谢活性, 提示乳酸可

能通过激活肌卫星细胞中的合成代谢信号来发挥作

用。OHNO等[45]利用高浓度乳酸刺激C2C12分化过

程, 可显著增加肌管直径大小以及每根肌纤维细胞

核的数量。同样, TSUKAMOTO等[46]发现体内乳酸

以剂量依赖方式增加了肌球蛋白重链及MyoD基因

和蛋白的表达水平; 体外腹腔注射乳酸也可以显著

增强小鼠体内TG诱导的肌再生及肌肥大。最新研

究还证实 , 肌肉内皮细胞分泌的乳酸被巨噬细胞摄

取并使细胞形成M2样表型极化 , 促进血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)释放, 
促进血管重建和肌肉再生[47]。然而迄今为止, 乳酸

盐在骨骼肌成肌细胞分化过程中的调控机制尚未完

全清楚。但有研究发现, 乳酸以剂量依赖方式诱导

C2C12分化可能是由于其调控ROS的产生从而激活

ERK1/2/m-TOR/p-70S6K通路进而促进肌管分化而

产生的[48]。乳酸诱导C2C12肌管直径的增加也可能

是通过激活位于细胞表面的乳酸敏感GRP81受体介

导MEK/ERK通路实现的[18], 这些研究都提示我们血

液中乳酸盐可能是刺激级联信号反应的关键调节因

子。

3.5   乳酸与其他细胞

据报道 , 微环境中乳酸可以被成骨细胞摄取并

通过代谢形成丙酮酸进入线粒体氧化磷酸化 , 同时

产生大量ROS引起内质网应激反应调节成骨细胞分

化; 乳酸也可以依赖缺氧诱导因子(hypoxia inducible 
factor-1, HIF-1)激活GPR81-Gbg-PLC-PKC-Akt信号

通路来促进甲状旁腺激素因子释放, 从而促进成骨

细胞分化[19]。间充质干细胞产生的大量乳酸通过介

导代谢重编程改变DCs的表型和功能, 诱导M2-巨噬

细胞分化, 达到抑制免疫反应和促进组织修复的目

的[49]。乳酸还介导红细胞上调超氧化物歧化酶和2-
巯基乙醇抑制ROS水平, 同时诱导小鼠骨髓红细胞

分化[27]。这些研究都提示乳酸和细胞分化之间可能

存在着密切联系, 但具体的调控机制还有待进一步

挖掘。

近期一项研究又发现, 在心力衰竭发展进程中, 
乳酸介导心肌细胞代谢重组造成病理性心脏肥大, 
但是通过增加线粒体丙酮酸转运载体(mitochondrial 
pyruvate carrier, MPC)的丰度, 同时抑制MCT4表达

能够预防和逆转心肌肥厚, 说明丙酮酸–乳酸代谢轴

是调控心肌细胞生长和功能的关键因素[50]。此外, 
乳酸转运蛋白表达正常也是维持线粒体底物交换以

及细胞膜电位功能的关键因素, 如敲除心肌细胞特

异性蛋白Caveolin-3显著抑制MCT1表达, 从而导致

心律失常[51]。综上, 乳酸不仅是重要的能量来源和

糖异生底物, 还能作为信号分子触发多种组织特异

性机制, 从而激活多种信号通路参与调控细胞生理

病理过程。
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4   问题与展望
乳酸在多种细胞生理病理过程中扮演的角色

是复杂又多样的。一方面, 作为能量底物为各种细

胞组织供能; 另一方面, 作为信号分子参与肿瘤细胞

生长转移和免疫逃逸、神经元能量代谢、可塑性、

学习记忆和神经发育、细胞增殖分化等过程。然而, 
目前的研究进程离全面揭示乳酸对各种细胞、组织

和器官的影响机制尚有较大距离。近年来, 研究者

的关注点逐渐从乳酸介导的宏观生理特征转到微

观分子机制方向, 但研究仍然有许多不完善的地方。

例如: 乳酸介导多种细胞分化过程的潜在机制仍不

清楚; GPR81作为机体内乳酸特异性受体, 但其转运

机制及如何调控尚未被揭示; 乳酸与GPR81结合明

显改善大脑血流灌注和能量代谢障碍, 但具体作用

机制尚未被阐明; 同样, 在缺血的大脑中, 高渗和低

渗乳酸水平的相反作用机制目前仍然是推测性的, 
需要进一步研究。因此, 深入研究乳酸在多种细胞

生理病理过程中的作用机制对于健康和疾病的诊断

及防治是具有重要的意义。
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