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糖酵解重塑在阿尔茨海默病中的作用与防治靶点研究
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[ 摘要 ] 阿尔茨海默病 (Alzheimer
,
s disease, AD) 是当代社会最严峻的医疗难题之一。大脑是能量需求最高的器官，拥有最活跃的糖代

谢过程。大脑组织内的神经胶质细胞与神经元之间通过突触产生广泛的联系，在正常生理条件下，星形胶质细胞通过有氧糖酵解产生乳酸，

给神经元提供能源分子，乳酸同时也是一种信号分子，调节突触的可塑性。但在 AD 病变条件下，小胶质细胞和神经元内的糖酵解过程

亦会显著上调并产生大量乳酸，由此导致一系列的炎症反应，并诱发 AD。因此，糖酵解途径中的相关酶和通路有望成为 AD 的防治靶点。
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The Roles of Glycolytic Reprogramming in Alzheimer’s 
Disease and Its Prevention and Treatment Targets

ZHU Yi, ZHANG Yubin

( School of Life Science and Technology, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China )

[Abstract] Alzheimer’s disease (AD) is one of the most serious medical problems in modern society. The brain is the organ with the 
highest energy requirements and the most active processes of carbohydrate metabolism. The glial cells and neurons in the brain tissue have 
extensive connections through synapses. Under normal physiological conditions, astrocytes produce lactic acid through aerobic glycolysis 
to provide energy molecules to neurons. Lactic acid is also a signaling molecule to regulate the plasticity of synapses. However, under the 
condition of AD, the glycolytic process in microglia and neurons will be significantly up-regulated and produce a large amount of lactic acid, 
which will lead to a series of inflammatory reactions and induce AD. Therefore, the related enzymes and pathways in the glycolytic pathway 
are expected to be the targets for the prevention and treatment of AD.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）在病

理学上被定义为一种与脑萎缩和脑内特定种类的蛋

白质变性相关的退行性痴呆 [1]，其临床上最典型的病

理特征就是脑组织萎缩并产生斑块，伴有由过度磷 
酸化的 tau 蛋白和含有由 β-淀粉样斑块（β-amyloid，
Aβ）肽聚合成的神经元纤维缠结 [2]。AD 发病的

分子机制十分复杂，目前广为接受的假说是，AD

是由具有细胞毒性的 Aβ 肽损伤神经元细胞的正

常生理功能而诱发，即淀粉样蛋白级联假说（the 
amyloid cascade hypothesis）[3-4]。然而，聚焦于预

防 Aβ 形成或降解 Aβ 沉积物的临床试验并未取得

预期的治疗效果 [5-8]，即使是已经上市的相关抗体

药物，也因疗效问题、安全问题等而备受争议。由

此，其他关于神经退行性疾病成因的假说现在正受

到关注。

有证据表明，AD 与西方饮食有关 [9]，尤其是

富含高糖和高饱和脂肪的饮食 [10]，由此引发的代谢

功能紊乱是神经元丢失的标志特征，并会引发海马

体中的胰岛素受体信号传导的中断，从而降低突触
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可塑性 [11]。这些研究揭示出 AD 实际上是一种代谢

性疾病。在临床上针对 AD 患者的脑部影像学研究

结果表明，脑组织中 Aβ 斑块沉积的区域与糖酵解

活跃的区域有很高的重叠 [12]。动物实验结果表明，

在 AD 的背景下，糖酵解的终产物乳酸水平的上调

与记忆力缺失以及神经元死亡过程呈现高度正相关，

并可增加促炎细胞因子的产生与释放 [13-14]。在神

经退行性疾病之中，糖酵解可能发挥了重要的调控

作用，因此，调控糖酵解过程中的相关酶有望成为 
AD 治疗的新靶点。

1  正常脑组织中的糖酵解过程

正常人大脑组织主要由神经元和神经胶质细胞

构成，神经元数量大约为 120 亿 ~ 140 亿，而神经胶

质细胞数量则是神经元的 10 倍 [15]。神经元由一个

神经细胞胞体及其所有的胞突部分组成，它是神经

系统的基本结构单位和功能单位，神经元彼此依靠

突触相互联系，构成神经传导通路。神经胶质细胞

主要有星形胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质细胞，

它们分布于神经元周围，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。神经胶

质细胞负责储存和分配营养物质，对神经元提供支

持、保护和营养功能，同时，还具有修复和吞噬功能。

大脑是高耗能器官，正常生理条件下，大脑的

能量来源主要是葡萄糖。脑组织内糖代谢极为旺盛，

在只占体重约 2% 的情况下，大脑消耗约 1/4 的机

体葡萄糖 [16]。神经元和星形胶质细胞在糖代谢方面

有着紧密的联系。神经元活动所需要的能量主要以

乳酸为原料，经氧化磷酸化途径所提供。其乳酸则

由神经胶质细胞以葡萄糖为原料，经糖酵解途径而

提供。大脑毛细血管血液中的葡萄糖经星形细胞表

面的葡萄糖转运体 1（glucose transporter 1，Glut1）
摄取进入细胞，葡萄糖可转变为糖原储存或经糖酵

解途径转变为丙酮酸，再经乳酸脱氢酶 A 催化生成

乳酸。神经胶质细胞表面分布有单羧基酸转运体 1
和 4（monocarboxylate transporter 1/4，MCT1/4），

帮助乳酸从星形细胞转运到星形细胞与神经元细胞

间隙中，神经元表面的 MCT2 则帮助神经元摄取乳

酸，再由乳酸脱氢酶 B（lactate dehydrogenase B，

LDHB）催化生成丙酮酸，进入三羧酸循环产生能

量。由此构成星形胶质细胞-神经元乳酸穿梭系统

（astrocyte neuron lactate shuttle，ANLS）[17-18]。

神经元与星形胶质细胞在糖代谢方面的差异

和互补性，是两类细胞的代谢性酶活性和线粒体功

能不同所决定 [19]。糖酵解的关键性中间产物丙酮

酸有两种去向，其一是转化为乳酸，其二便是进入

三羧酸循环，这种代谢去向的不同特征主要由乳

酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）和丙酮酸

脱氢酶复合物（pyruvate dehydrogenase complex，
PDHC）的活性高低所决定。LDH 是一种同工酶，

分为心肌型乳酸脱氢酶 (LDH1) 和骨骼肌型乳酸脱

氢酶（LDH5），星形胶质细胞主要表达 LDH5，促

进乳酸的生成；而神经元主要表达 LDH1，促进乳

酸向丙酮酸的转化。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），使 PDHC 处于低活性的磷酸化状

态，因此生成的丙酮酸多数转化为乳酸，而在神经

元中 PDHC 活性较高，丙酮酸转化为乙酰辅酶 A 进

入三羧酸循环。此外，星形胶质细胞的线粒体呼吸

链（mitochondrial respiratory chain，MRC）复合体

Ⅰ与超级复合物（MRCⅠ~Ⅳ）脱钩，导致线粒体

呼吸不畅。而在神经元中，MRCⅠ大多嵌入到超级

复合物中，导致线粒体的高呼吸。因此，星形胶质

细胞以有氧糖酵解（aerobic glycolysis，AEG）为主

要代谢方式 [20]，而神经元则以氧化磷酸化（oxidative 
phosphorylation，OXPHOS）为主要代谢方式 [21-22]。

神经元与神经胶质细胞间的能量代谢的差异，决定

了大脑正常的生理功能，神经元主要行使神经信号

的传导功能，而星形胶质细胞负责大脑能源物质的

储存和初加工。

星形胶质细胞是大脑有氧糖酵解的主要贡献者，

其代谢产物为乳酸。传统上，乳酸仅被认为是一种

能量分子，如乳酸通过糖异生作用，转变为葡萄糖

和糖原，用于储存能量，或进入三羧酸循环产生三

磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）。现代生

物学研究发现乳酸还是一种信号分子 [23]，现已鉴定

G 蛋白偶联受体 81（G protein-coupled receptor 81，
GPR81）是细胞表面的内源性乳酸受体。GPR81 在
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大脑皮层、海马和小脑组织都有表达，主要在兴奋

性突触的突触膜上富集，同时也在血脑屏障上富集。

在皮质和海马脑区，L-乳酸结合 GPR81 后可导致

细胞内环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，
cAMP）水平降低，减少兴奋性损伤，产生神经保护

作用，表明L-乳酸发挥了一种非代谢的作用 [24]。此外，

近年来研究发现，乳酸可以对蛋白质进行乳酸化修饰，

这是蛋白质翻译后修饰研究的新领域。乳酸化修饰主

要对细胞核内组蛋白中的赖氨酸进行乳酸化修饰，产

生表观遗传学效应。同时，它也可对非组蛋白中赖氨

酸进行乳酸化修饰，从而影响蛋白质的功能 [25]。因

此，乳酸在生物体内的作用具有复杂性和多样性。

小胶质细胞在正常大脑主要行使吞噬功能，是

脑组织内的一种巨噬细胞，其代谢方式也与巨噬细胞

相似，主要以葡萄糖无氧酵解和氧化磷酸化代谢供能。

近期研究发现，小胶质细胞也能进行有氧酵解产生乳

酸 [26]，但它所产生的乳酸是否被转运到神经元，构

成“小胶质细胞-神经元乳酸穿梭系统（microglia-
neuron lactate shuttle，MNLS）”尚无定论。

2  阿尔茨海默病患者脑组织中的糖酵解

生物体内的所有细胞均有特定的代谢系统产生

充足的 ATP，满足细胞完成特定的功能。神经胶质

细胞对大脑内微环境的任何变化保持高度敏感性。

在病理条件下，星形细胞和小胶质细胞经历了结构、

代谢和功能重塑，这些变化涉及面很广，极其复杂 [27]。

代谢变化或称代谢重塑涉及糖、脂和氨基酸等代谢

重塑，而糖代谢又包括糖酵解、三羧酸循环、磷酸

戊糖途径、糖原合成与分解等过程。糖酵解是生物

体内最重要的代谢途径，本文主要综述 AD 病理条

件下糖酵解过程的重塑。

星形胶质细胞内有氧糖酵解产生的乳酸，可作

为神经元的供能物质，亦可作为一种信号分子影响

突触可塑性相关基因的表达，目前已经明确在正常

大脑中，乳酸可对突触可塑性及长期记忆形成发挥

重要作用。但 AD 患者脑组织中 Aβ 斑块与 tau 蛋

白神经纤维缠结，导致神经突触受损，影响星形胶

质细胞与神经元之间的乳酸穿梭和乳酸利用。过多

的乳酸将会激活大脑内胶质细胞，被激活的胶质细

胞将会分泌促炎因子，如肿瘤坏死因子 α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）、白介素 1β（interleukin-1β，
IL-1β）和 IL-6 等，引起神经炎症、诱发认知功能障

碍和记忆力缺失，继而产生神经退行性疾病。反之，

当星形胶质细胞糖酵解代谢受损，减少乳酸生成，

又会影响神经元突触可塑性，导致认知功能下降，

加快 AD 的病理进程 [13]。因此，乳酸在大脑中是一

种具有神经病理性功能的代谢产物。

采用正电子发射断层显像-计算机断层扫描

（positron emission tomography-computed tomography，
PET-CT）技术，给 AD 患者体内注射 18F-2dG 造影

剂分析发现， AD 患者大脑葡萄糖摄入量减少，但

乳酸水平却在脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）
增加，这一现象指示出 AD 患者脑中的葡萄糖代

谢紊乱 [28]。采用 3×Tg-AD 模型小鼠研究发现，

AD 模型小鼠星形胶质细胞内有氧糖酵解下降，乳

酸生成减少。而采用表达人源突变基因淀粉样蛋白

前体（amyloid precursor protein，APP）和早老素 1
（presenilin-1，PS1）的 AD 模型小鼠研究则发现，

乳酸转运体 MCT1，MCT2 和 MCT4 表达下降，影

响乳酸在胶质细胞与神经元间的传输，导致神经元

能量供应不足 [29]。因此，乳酸生成减少和传输受损

均会影响到神经元能量的供给，诱发 AD 发生。

在大脑中，星形胶质细胞除维持大脑内稳态

和充当营养神经元外，它还是中枢神经系统中的免

疫细胞，星形细胞表达几种模式识别和细胞因子受

体，它能感应大脑组织的损伤，调节炎症应答，

并转变为活化状态，也称炎性状态。活化的星形

细胞将丧失内稳态功能（包括对神经元代谢与营

养支持功能），而转变为具有神经毒性作用，最

终加速神经退行性疾病的进程 [30]。最近的研究结

果表明，星形细胞代谢途径对它的效应功能变化发

挥重要作用。研究发现，采用促炎因子，如脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）、干扰素-γ（interferon-γ，
INF-γ）和 TNF-α 刺激小鼠或人星形细胞会导致线

粒体氧化磷酸化受损，同时增加糖酵解，并释放更

多的促炎因子。基因表达分析发现与糖酵解相关的

丙酮酸激酶同工酶 M2（pyruvate kinase isozyme type 
M2，PKM2）和葡萄糖转运体 1（glucose transporter 1，
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Glut1）经促炎因子刺激后，表达显著增加，阐明了

糖酵解增加的分子机制 [13, 31]。但是，研究也发现若

用 LPS 慢性处理小鼠皮质原代星形细胞却发现相反

的结果，氧化磷酸化水平增加，而糖酵解下降。这

种变化被认为是急性刺激（LPS 处理 3 小时）导致

TNF-α 增加，而慢性处理（LPS 处理 24 小时）导致

抗炎因子 IL-10 表达增加，抗炎因子会减少葡萄糖

的利用，从而减少乳酸水平。这也间接反映了大脑

中星形细胞活化对 AD 影响的复杂性。采用一种葡

萄糖类似物 2-脱氧葡萄糖（2-deoxyglucose，2-DG）

作为糖酵解抑制剂，对星形细胞预先进行处理，可

以消除 LPS 刺激星形细胞引起的炎性反应 [32]，进一

步说明了糖酵解对星形细胞功能发挥重要作用。

小胶质细胞在大脑中行使免疫吞噬功能，其能

量来源依赖于细胞内三羧酸循环和氧化磷酸化产生

持续和充足的 ATP。但在炎性条件下，小胶质细胞

会分泌促炎因子，诱发神经炎症 [33]。同时，研究

发现小胶质细胞暴露于炎症刺激后，其代谢方式从

氧化磷酸化转变为有氧酵解，其原因是有氧酵解产

生 ATP 的效率虽远低于氧化磷酸化，但它产能速率

快，可满足炎性小胶质细胞对能量的快速需求 [34]。

研究发现活化的炎性小胶质细胞内高表达己糖激酶

（hexokinase，HK）、磷酸果糖激酶-2（phosphofructose 
kinase-2，PFK-2）和GLUT1，以增加糖酵解过程 [35-36]。 
因此，在生理条件下，小胶质细胞采用氧化磷酸化供

能，1 分子葡萄糖可产生 36 分子 ATP，葡萄糖的利

用相对较少；而在 AD 炎性条件下，有氧糖酵解增加，

氧化磷酸化下降，1 分子葡萄糖经有氧糖酵解，净产

生 2 分子 ATP，需要代谢更多葡萄糖，才能满足小胶

质细胞对能量的需求 [37]。

AD 患者脑组织中神经元突触受损，利用外源

乳酸输入受阻，神经元需重建自身的糖酵解途径。

许多研究证明，在神经退行性疾病的中后期阶段，

神经元细胞倾向于通过糖酵解途径这一看似“低

效”的方式来消耗葡萄糖从而为自身增加能量的供

给 [38]，这种现象类似于肿瘤细胞中的瓦尔堡效应

（Warburg effect）。神经元对 Aβ 极其敏感，当神

经元暴露于 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。在 AD

晚期，大多数脑细胞因 Aβ 的毒性作用而死亡，只

有少数表现出葡萄糖摄取和糖酵解通量升高的神经

元能够在这样的毒性环境中存活，并表现出对 Aβ 
的抗性 [39]。因此，AD 中的瓦尔堡效应是一种在正

常能量代谢失常的病理条件下的神经元保护机制。

丙酮酸激酶（pyruvate kinase muscle，PKM）

是糖酵解途径的一种限速酶，分为 PKM1 和 PKM2
亚型。PKM1 活性高，丙酮酸生成增加，以维持线

粒体氧化磷酸化；而 PKM2 的活性高，则有利于

糖酵解代谢物的积累和乳酸产生增加。对 AD 死亡

患者的脑组织的研究发现，PKM2 / PKM1 比值显著

升高，表明其代谢类型向有氧糖酵解的转变；这一

代谢转变会促进细胞损伤信号传导和半胱天冬酶-3
（Caspase-3）等凋亡相关细胞因子活性上调，使神

经元细胞对凋亡的抵抗能力下降，加剧神经元的死

亡过程 [40]。由此，受损神经元会尝试将 OXPHOS
活性上调，以增加能量的产生。这种受损神经元

中 OXPHOS 活性的上调被称为逆瓦尔堡效应 [41]， 
研究结果表明，神经元中的逆瓦尔堡效应可以触发

星形胶质细胞中的糖酵解活性上调，产生大量乳

酸，星形胶质细胞中的糖酵解活性增加过程可促进

Aβ 的生成、诱导代谢失调，并引发 AD。其他研究

结果表明，逆瓦尔堡效应会使线粒体产生更多的活

性氧（reactive oxygen species，ROS），引起 ROS 
稳态崩溃，导致代谢障碍不受控制地循环，由此引

发 Aβ 的沉积增多，最终导致神经元大量丢失 [42]。 
糖酵解活性上调产生的乳酸是体内乳酸化修饰的重

要底物，乳酸化可导致表观遗传变化，并在细胞遗

传、衰老和代谢调节中起着关键作用。研究发现，

小胶质细胞活化后产生的大量乳酸，可对细胞核内

组蛋白 4 的第 12 位赖氨酸进行乳酸化修饰（histone 
H4 lysine 12 lactylation，H4K12la），而 H4K12la 修
饰可促进小胶质细胞中多个糖酵解基因的转录，上

调细胞内糖酵解过程，加重了 AD 的小胶质细胞功

能障碍；但如果将 AD 小鼠中糖酵解限速酶 PKM2 
敲除生成 AD-PKM2-KO 小鼠，则能降低乳酸生成，

减少组蛋白 H4K12la 修饰，抑制胶质细胞炎症反

应，改善 AD 小鼠的认知功能 [40]。因此，PKM2 将
是 AD 治疗的潜在靶点。
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组蛋白 H3K18la 修饰参与调控染色质状态和基

因表达，H3K18la 能促进核转录因子 Rela 和核因

子 κB（nuclear factor -κB，NF-κB） 与 IL-6 和 IL-8 
等细胞因子的启动子区域结合，增加 IL-6 和 IL-8

基因表达，从而诱导神经细胞产生衰老相关分 
泌表型（senescence-associated secretory phenotype，
SASP），通过这种方式，诱发大脑的衰老和 AD 表

型发生 [43]。与此类似，在 5×FAD 小鼠模型和 AD 
患者脑样本中观察到 Aβ 斑块邻近组蛋白 H4K12la 
水平升高，这种乳酸依赖性组蛋白修饰在糖酵解相

关基因（如 Hif-1α，Pkm 和 Ldha）的启动子处富集

并激活其转录，从而增加糖酵解活性，并由糖酵解、

H4K12la 和 PKM2 组成一条加剧 AD 中葡萄糖代谢

紊乱和小胶质细胞促炎激活的正反馈回路 [40]。由此

可见，糖酵解是 AD 的重要诱发条件，并同时参与

整个 AD 病理过程的调控。

3  靶向糖酵解的阿尔茨海默病治疗研究

近期临床研究发现，糖酵解代谢较为活跃的大

脑区域与容易受到 AD 病理发展影响的大脑区域之

间存在明显的重叠，与阿尔茨海默型痴呆（dementia 
of the Alzheimer type，DAT）患者大脑中 Aβ 沉积的

区域也高度重叠 [12]；近年来的研究发现，乳酸负责

诱导正常大脑中与突触可塑性相关的基因的表达；

但是在 AD 患者的大脑以及 APP / PS1 小鼠的大脑中，

乳酸则起到相反的作用，在 AD 患者的大脑神经元

中pH呈酸性，这种酸性环境是由乳酸积累所导致 [13]。

pH 呈酸性会降低神经元活动，导致酸中毒，引发细

胞死亡或凋亡、淀粉样斑块沉积以及 tau 磷酸化等。

因此，靶向乳酸生成的糖酵解途径成为治疗 AD 新

药研究的新靶点。

小胶质细胞的代谢重编程产生的大量乳酸会

促进促炎细胞因子的释放，例如 TNF-α，IL-6 和 
IL-1β  [44]。在 AD 模型小鼠的发病早期，芦丁钠

（sodium rutin，NaR）可以促进小胶质细胞线粒体

代谢途径从糖酵解向氧化磷酸化转变，促进三羧酸

循环，抑制糖酵解，增强吞噬受体的表达和再循环，

为小胶质细胞提供足够的能量 （ATP）以清除 Aβ，
从而显著减缓 AD 模型小鼠的神经病理症状并改善

其空间认知和记忆缺陷 [45]。大脑中的神经元乳酸

摄取是由 MCT2 完成的，MCT2 表达受损会阻断乳

酸转运和随后的记忆相关分子表达，从而显著损害

记忆功能 [46]；姜黄素（curcumin）及其类似物通过

促进 MCT2 表达提高神经元细胞对乳酸的摄取，抑

制 Aβ 的形成，减少氧化应激损伤，防止神经元死

亡，并缓解动物 AD 模型中的记忆障碍 [47]。骨钙素 
（osteocalcin，OCN）是一种成骨细胞衍生的蛋白质，

已被证明可以调节大脑功能，针对 APP / PS1 小鼠模

型展开的研究证明 OCN 通过增强星形胶质细胞和

小胶质细胞的糖酵解，使葡萄糖消耗、乳酸产生以

及细胞外酸化率过程上调；从而减少神经胶质细胞

中的 Aβ 负荷并改善其认知功能 [48]。因此，靶向乳

酸代谢可改善神经损伤的症状，是针对 AD 的新型

潜在疗法，与其他传统的疗法相比，这种疗法更加

具有选择性，并具有更小的不良反应。

细叶青蒌藤醌醇（futoquinol，Fut）是一种从

凤藤中提取的化合物，具有神经细胞保护作用。

据 2024 年研究报道，Fut 可抑制 Aβ 诱导的糖酵解

上调，减少线粒体损伤，降低氧化应激水平和细

胞凋亡，减少 AD 小鼠脑组织神经元损伤和 Aβ 与

Tau 蛋白的沉积，从而延缓 AD 的发展 [49]。一项研

究表明，以烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide 
adenine dinucleotide，NAD）前体烟酰胺单核苷酸

（nicotinamide mononucleotide，NMN）治疗侧脑室

注射 Aβ 的 ICR1 小鼠，可改善认知能力，减少海马

和大脑皮层的 Aβ 和 p-Tau 病变，激活核因子红细胞

来源 2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2，Nrf2）-Kelch 样 ECH 关联蛋白 1（Kelch-
like ECH-associated protein 1，KEAP1）-还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸（磷酸）醌氧还原酶 1[NAD(P)H 
quinone oxidoreductase 1，NQO1] 通路，从而降低氧

化应激水平，保护神经元，免于病理性损伤，并可在

AD 背景下保留线粒体的完整性和自噬功能，降低神

经元细胞对氧化应激、代谢损伤以及 Aβ 毒性的脆弱

性 [50]。采用 PKM2 抑制剂紫草素或化合物 3K，或基

因敲除小胶质细胞 BV2 中 PKM2 基因，可显著下调

细胞内乳酸水平和 H4K12la 水平，减弱小胶质细胞

活化，改善AD小鼠的空间学习和记忆能力 [40]。因此，
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抑制 PKM2 的化合物将会成为治疗 AD 的先导物。

HK 是糖酵解途径的首个限速酶，它有 4 种

亚型，其中 HK2 正逐渐被证明是癌症治疗的关键

靶点 [51]，同时也有研究证明，HK2 可能是 AD 药
物治疗的靶点。HK2 主要定位于线粒体外膜，可

将葡萄糖催化生成葡萄糖-6-磷酸，起始糖酵解过

程。据报道，在 5×FAD 小鼠的大脑和 AD 患者

死亡大脑样本中，HK2 的表达水平显著增加，同

时敲低 HK2 可显著改善小鼠的认知能力。HK2 除
正常的催化功能外，还具有非代谢作用，可以独

立于其经典糖酵解作用影响炎症。HK2 通过与

电压依赖性阴离子通道（voltage-dependent anion 
channel，VDAC）的直接相互作用与线粒体外膜 
（outer membrane of mitochondria，OMM）结合，这

种置换会诱导线粒体孔的形成，从而触发 NOD 样受

体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor family 
pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症小体的激

活。HK2 的抑制剂氯尼达明（lonidamine，LND）通

过选择性抑制 HK2 蛋白的酶活性来抑制糖酵解 [52]，

LND 治疗可诱导雄性 AD 模型小鼠大脑皮层 Aβ 水

平显著降低。而 HK 功能不全 5×FAD 小鼠的 AD 病

理学表征和认知能力相比模型组有显著改善，拥有

更少的 Aβ 脑负荷与炎症因子水平 [53]。在小胶质细

胞中，HK2 还可与移位蛋白（translocator protein，
TSPO）相互作用，TSPO 蛋白功能的缺失会增加

HK2 在线粒体上的募集，这种效应令小胶质细胞糖

酵解水平上调并导致乳酸水平升高，是对因 TSPO 
功能丧失导致严重 OXPHOS 缺陷的代偿反应，与正

常小胶质细胞相比，TSPO 蛋白缺失小胶质细胞表现

出 Aβ 的吞噬作用受损，从而加重 AD 病理过程 [54]。 
因此，HK2 将会成为 AD 药物治疗的有效潜在靶点，

LND 也将成为 AD 药物治疗的先导化合物。

4  结语与展望

AD 相关的研究过去主要围绕着 Aβ 和 tau 蛋白

的病理变化展开，但临床上针对这两种蛋白开展的

相关试验结果不甚理想，尽管有相关抗体药物已经

上市，然而，它们也因多种因素而备受争议，故而，

研究人员开始转而探索AD的其他诱发因素。奥托·瓦
伯格早在 20 世纪 50 年代就发现，与正常细胞相

比，肿瘤细胞内葡萄糖摄取以及糖酵解通量均显著

上调，在此过程中会产生大量乳酸，呈酸性的肿瘤

外周微环境可抑制 T 细胞对肿瘤细胞的效应功能，

并影响其他免疫细胞如树突状细胞和肿瘤相关巨噬

细胞的活性及分化，从而增强癌细胞的免疫逃逸、

侵袭和转移功能，因此，这种代谢重编程预示着癌

细胞对周围环境的一种适应机制。据目前相关研究，

糖酵解通量提升和线粒体功能障碍紧密交织在一起

的现象在 AD 中很明显，神经元细胞和小胶质细胞

通过增强有氧糖酵解途径来为细胞提供能量，作为

对线粒体功能缺失的代偿，并在含有高 Aβ 的环境

之中存活下来，与癌细胞中的代谢代偿方式非常

相似。

神经元功能对能量的需求很高，且严格依赖于

线粒体内的葡萄糖氧化磷酸化；在这种情形下，糖

酵解作为细胞适应机制被上调。上调的有氧糖酵解

导致瓦尔堡效应，以部分或完全补偿线粒体 ATP 产
生的减少，但此过程中产生的大量乳酸也会加剧相

关的糖代谢紊乱，诱发小胶质细胞转变为促炎表型

并释放大量的促炎细胞因子以诱发神经炎症，使脑

细胞更容易受到 Aβ 介导的神经毒性伤害。乳酸加

剧 AD 的分子机制是通过乳酸化实现的，组蛋白乳

酸化可直接作用于糖酵解相关基因的启动子区域并

上调其表达，并可通过 NF-κB 信号通路直接促进

多种炎症细胞因子的产生，从而损伤神经元，加重

AD。多种糖酵解途径相关酶也被发现介导 AD 的病

理调控，上调糖酵解，引发炎症反应和神经元细胞

死亡。因而，针对糖酵解过程进行的调控可能成为

治疗 AD 的药物作用靶点，并可基于乳酸代谢过程

创立不良反应更小的新型治疗方法。
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