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氨基酸在糖脂代谢紊乱中的作用研究进展
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［摘 要］　氨基酸作为细胞功能的代谢调节因子，在维持葡萄糖稳态、蛋白质合成、生殖、免疫和激素分泌等过程中发挥着至

关重要的作用。近年来，氨基酸代谢在糖脂代谢紊乱发生发展中的作用成为研究热点。糖脂代谢紊乱是肥胖和糖尿病等代谢性疾

病共同的核心病理机制，也是心血管疾病、肿瘤等的风险因素。本文将深入探讨各类氨基酸在糖脂代谢紊乱中的作用，阐述氨基酸

调控机体代谢的具体机制，并分析其在疾病预防、协助诊断和治疗等方面的潜在作用，以期为进一步研究氨基酸在相关领域的应用

提供参考。
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Research progress on the role of amino acids in glycolipid metabolism disorders
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Abstract: As metabolic regulators of cellular functions， amino acids play a crucial role in maintaining glucose homeostasis， protein 
synthesis， reproduction， immunity， and hormone secretion. In recent years， the role of amino acid metabolism in the occurrence and 
development of glycolipid metabolism disorders has become a research hotspot. Glycolipid metabolism disorders represent the common core 
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pathological mechanism of metabolic diseases such as obesity and diabetes， and also serve as risk factors for cardiovascular diseases and 
malignancies. This review focuses on the role of various amino acids in glycolipid metabolism disorders， elaborates the specific mechanism of 
amino acids in regulating the body's metabolism， and analyzes their potential roles in disease prevention， diagnosis and treatment， in order 
to provide reference for further research on the application of amino acids in related fields.

Keywords: amino acids；glycolipid metabolism disorders；obesity；type 2 diabetes

代谢性疾病是一种由机体内葡萄糖、脂肪、蛋白

质和微量元素代谢紊乱引起的疾病总称，其中肥胖和

糖尿病最为常见。截止 2023 年，我国肥胖发生率达

14. 1%，超重发生率达 34. 8%，2型糖尿病与糖尿病前

期发生率分别为 8. 0% 与 27. 6%，造成了巨大的社会

和经济负担[1]。糖脂代谢紊乱是肥胖与 2型糖尿病共

同的核心病理机制。现代生活方式造成能量摄入供

大于求，过多的能量以三酰甘油的形式储存在脂肪组

织中，引起脂肪组织增生和肥大；当超过脂肪组织储

存限度时，三酰甘油异位沉积至肝、骨骼肌、循环系统

等，产生脂毒性，引起外周组织的胰岛素抵抗。氨基

酸与糖类、脂质并列为三大营养物质，除作为代谢物

和能量底物外，也是蛋白质合成的基本原料，在某些

情况下还可作为信号分子调控信号通路活性，具有多

重身份。研究表明，糖脂代谢紊乱与氨基酸代谢密切

相关[2]，而特定氨基酸的变化亦可作为预测糖脂代谢

紊乱发生的早期指标。本文就氨基酸对糖脂代谢紊

乱的影响展开综述，探讨人体中支链氨基酸、含硫氨

基酸、芳香族氨基酸等与糖脂代谢紊乱的相关性，并

结合动物实验结果阐述氨基酸调控机体代谢的潜在

生理病理机制，讨论其作为生物标志物用于疾病早期

诊断的潜力，分析其在营养干预策略中对于疾病防治

的价值。

1　氨基酸及其衍生物对糖脂代谢紊乱的影响

血浆氨基酸浓度是反映特定氨基酸在全身总体

水平的直接指标。血浆中特定氨基酸的浓度变化与

肥胖、胰岛素抵抗、糖尿病等的发生发展密切相关，一

方面可作为生物标志物预测发病风险或协助诊断，另

一方面对糖脂代谢调控具有潜在作用。借助动物模

型，挖掘特定氨基酸对糖脂代谢调控的具体生理病理

机制，观察补充或限制其摄入对代谢稳态的影响，可

为临床上糖脂代谢紊乱的防治提供策略。

1. 1　支链氨基酸

支链氨基酸包括缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸。大

量研究表明，支链氨基酸与糖脂代谢紊乱的发生发展

密切相关，其水平变化提示代谢疾病风险，因而具有

作为生物标志物的潜力[3-6]。Felig 等[7]首次报道，肥胖

人群的血浆支链氨基酸水平明显高于正常人群，血糖

和游离脂肪酸的水平也有升高的趋势；也有研究发

现，老年人无论是否肥胖，血浆中支链氨基酸的浓度

均明显升高[8]，这表明血浆支链氨基酸水平的升高可

能发生于特定人群。一项弗雷明汉心脏研究表明，支

链氨基酸水平升高的人群在未来 10年患糖尿病的风

险增加近 5倍[9]。此外，在患有糖尿病或高血压的中老

年人群中，异常变化的支链氨基酸水平还与患者死亡

具有一定相关性[10]。而减少膳食摄入的支链氨基酸可

缓解胰岛素抵抗[11]，因此调控支链氨基酸水平有望成

为防治糖脂代谢紊乱的临床策略。

Neinast 等[12]利用体内同位素示踪结合代谢组学

分析小鼠中支链氨基酸的全身代谢情况，发现骨骼

肌、心肌、肝、棕色脂肪等多种组织均可氧化支链氨基

酸；而在饮食诱导肥胖模型小鼠和瘦素受体缺陷肥胖

模型小鼠中，支链氨基酸氧化呈现出器官间重分布的

特征（从棕色脂肪和肝转移至骨骼肌方向），这种重分

布导致骨骼肌中支链氨基酸过度氧化，一方面会抑制

脂肪酸氧化，造成脂酰肉碱的累积，引起脂毒性[13]；另
一方面会释放下游产物 3-羟基异丁酸，促进内皮细胞

对脂肪酸的转运，造成过量脂质在骨骼肌中累积，进

而也引起脂毒性[14]，两种机制均可导致胰岛素抵抗。

支链氨基酸激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合

物1（mammalian target of rapamycin complex 1，mTORC1）
信号通路，进而参与胰岛素通路的信号转导，是支链

氨基酸影响胰岛素敏感性的另一可能机制。mTORC1
是细胞中的氨基酸感受器，可感受特定氨基酸水平变

化，调节蛋白质合成并促进细胞生长[15]。mTORC1 与

胰岛素通路间存在广泛对话。胰岛素与胰岛素受体

结合后，胰岛素受体底物（insulin receptor substrate，
IRS）发生酪氨酸磷酸化，触发PI3K/AKT通路[16]。AKT
的激活导致结节性硬化症复合物从溶酶体上释放，解

除对脑富集 Ras 同源物的抑制，从而激活 mTORC1。
激活的 mTORC1发挥激酶活性，磷酸化其下游底物核

糖体 S6 激酶，核糖体 S6 激酶进一步磷酸化 IRS1 并抑

制其活性[17]。这说明胰岛素信号是 mTORC1 上游通

路，而 mTORC1 的激活则负反馈抑制胰岛素信号，当

支链氨基酸水平过高时，mTORC1持续激活，引起胰岛
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素信号的负反馈抑制，导致胰岛素抵抗。

总的来说，高水平支链氨基酸与代谢异常的因果

关系明确，因此，限制支链氨基酸的膳食摄入有望成

为改善糖脂代谢紊乱的一种营养干预策略。

1. 2　甲硫氨酸和半胱氨酸

甲硫氨酸和半胱氨酸同属含硫氨基酸。在肥胖、

胰岛素抵抗和糖尿病患者中，血浆中一种或多种含硫

氨基酸及其分解代谢衍生物或二聚体衍生物的水平

明显增加。有研究表明，在体质量指数（body mass index，
BMI）和年龄相匹配的肥胖人群中，与非糖尿病患者相

比，糖尿病患者的血浆半胱氨酸和甲硫氨酸浓度显著

增加[18]，这表明半胱氨酸和甲硫氨酸的血浆浓度与人

体代谢状态密切相关。研究发现，较高的半胱氨酸水

平对肥胖的发生有预测作用，而饮食中限制含硫氨基

酸的摄入可使体质量减轻、血浆瘦素水平降低[19-20]。
通过有针对性地调整饮食结构，改变体内含硫氨基酸

的浓度，可以有效改变代谢紊乱状态[21]。
在动物模型中，限制饮食中的甲硫氨酸摄入，亦

可改善肥胖小鼠的葡萄糖代谢和胰岛素敏感性，此过

程涉及一种脂肪分泌因子——脂联素。研究显示，限

制甲硫氨酸摄入可使饮食诱导肥胖小鼠血浆中的脂

联素水平明显升高[22]。Ceddia等[23]在体外使用脂联素

处理骨骼肌细胞发现，由葡萄糖转运蛋白 4介导的葡

萄糖摄取增加，糖原合成减少，糖酵解增强，表明脂联

素可作用于骨骼肌改善糖代谢稳态。限制甲硫氨酸

摄入后，饮食诱导肥胖小鼠骨骼肌中的脂联素含量增

加，mTORC1信号通路下调，而信号蛋白丝裂原活化蛋

白激酶和 IRS1 的表达上调，从而提高了胰岛素敏感

性[24]。此外，在饮食诱导肥胖小鼠中，限制甲硫氨酸摄

入还可抑制肝中脂质合成，缓解肝脂肪变性，改善肝

功能[22,25-27]。而在饮食诱导肥胖小鼠饮食中补充半胱

氨酸，则可逆转由限制甲硫氨酸引起的代谢改善效

应[22]。这是因为半胱氨酸是甲硫氨酸分解代谢的下游

产物，补充半胱氨酸减弱了限制甲硫氨酸的作用[28]。
因此，限制甲硫氨酸与半胱氨酸可能成为治疗糖脂代

谢紊乱的策略。值得注意的是，有研究发现，在摄入

低半胱氨酸和甲硫氨酸饮食的人群中，血浆和尿液中

甲硫氨酸的代谢产物水平下降，但半胱氨酸总体水平

却维持不变，提示可能存在相应的代偿机制来对抗低

氨基酸摄入率[29]。未来研究需在人体和动物中进一步

试验，以验证上述结论。

1. 3　苯丙氨酸和酪氨酸

苯丙氨酸与酪氨酸属于芳香族氨基酸。有研究

发现，在肥胖、胰岛素抵抗或糖尿病状态下，血浆中苯

丙氨酸和酪氨酸浓度均升高[7]。研究显示，胰岛素抵

抗患者血浆中酪氨酸水平上升了约 25%[30-31]。应用代

谢组学分析发现，在肥胖与非肥胖个体以及胰岛素敏

感个体与胰岛素抵抗个体之间，循环中苯丙氨酸和酪

氨酸的浓度也存在明显差异[31-33]。在关于儿童肥胖的

研究中发现，超重和肥胖儿童体内苯丙氨酸和酪氨酸

的水平显著高于正常儿童[5]，这两种氨基酸的变化也

与肥胖的持续性相关[34]。在糖尿病患者中，苯丙氨酸

和酪氨酸可以预测糖尿病的发生及发展[35-36]，循环中

苯丙氨酸浓度的轻中度升高也有助于区分非糖尿病

状态与糖尿病状态[18]。这些研究表明，苯丙氨酸和酪

氨酸可作为生物标志物，在糖脂代谢紊乱辅助诊断和

早期预测方面具有潜在临床价值。在啮齿动物中，同

样观察到有胰岛素抵抗的幼龄大鼠血浆中苯丙氨酸

浓度显著高于对照大鼠；而在不同年龄组的大鼠中，

酪氨酸水平未表现出明显差异[37]，再次提示苯丙氨酸

水平与胰岛素抵抗相关。这些研究提示，苯丙氨酸和

酪氨酸可作为糖脂代谢紊乱的早期诊断指标，但其调

控糖脂代谢的具体机制仍需进一步阐明。

1. 4　色氨酸

针对肥胖表型个体的研究显示，色氨酸代谢途径

发生显著改变，表现为色氨酸及其代谢产物 5-羟色胺

和吲哚的浓度显著降低[38]。色氨酸的摄入减少或分解

增加都与BMI的升高及体脂量的增加呈正相关[39]。此

外，在代谢功能障碍相关脂肪性肝病患者群体中，色

氨酸分解代谢途径亦呈现出特异性改变[40]。这些结果

提示，色氨酸与代谢性疾病的发生和发展存在相

关性。

动物实验发现，色氨酸及其代谢产物（如 5-羟色

胺或吲哚）可导致糖脂代谢紊乱和食欲增加[2]。使用

5-羟色胺阻断剂可以降低饮食诱导肥胖小鼠的内源性

5-羟色胺水平，小鼠的体质量增速减缓，血糖和血脂水

平改善[41]。此外，使用抗生素降低饮食诱导肥胖大鼠

血浆中吲哚-3-丙酸（一种由肠道细菌代谢色氨酸产生

的衍生物）的水平，亦可以有效控制体质量增长[42]。与

正常体质量个体相比，肥胖动物中血清支链氨基酸水

平显著升高，且食物摄入量也相应增加；当血清支链

氨基酸浓度升高到正常水平的 2倍时，通过限制色氨

酸或苏氨酸的摄入可将动物从嗜食转至正常饮食食

量[43]。这说明支链氨基酸与色氨酸和苏氨酸的比例变

化可能影响摄食。以上研究表明，色氨酸及其代谢产

物在肥胖的发生中发挥了重要作用。

此外，有研究表明，限制色氨酸摄入可能对哺乳

动物的寿命产生积极影响[44-45]。值得注意的是，部分
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研究提出适度限制色氨酸的摄入量可诱导产热，但不

改变哺乳动物的能量消耗或体质量[44-45]；而严格限制

色氨酸摄入量时，会显著降低能量消耗、摄食量、体质

量、脂肪和肌肉质量[46]。这种差异可能与色氨酸的限

制摄入量有关，其具体机制仍需进一步明确。

1. 5　谷氨酸

在人体中，血浆谷氨酸水平升高可作为糖尿病与

冠状动脉疾病的早期预测指标。Ottosson 等[47]的研究

纳入 1 049 例无代谢疾病的老年受试者，检测血浆代

谢物并进行为期 6. 1年的随访，发现血浆中谷氨酸水

平升高与 2型糖尿病和冠状动脉疾病的发生均具有较

强相关性，这一结论具有重要的临床预测价值，为通

过检测血浆谷氨酸水平来筛查代谢疾病提供了循证

依据。

能量摄入过剩是造成糖脂代谢紊乱的根本因素。

在动物实验中，谷氨酸可作为神经递质抑制食欲与摄

食行为。脑干中缝背核中的谷氨酸能神经元表达谷

氨酸转运体，该类神经元投射至外侧下丘脑（即摄食

中枢），被谷氨酸激活后可抑制食欲并增加活动量，降

低小鼠体质量[48]。另一项研究在禁食小鼠的下丘脑中

注射瘦素，通过荧光显微成像技术识别出一批对瘦素

敏感的新型谷氨酸能神经元[49]，这些神经元可受促摄

食神经递质（如神经肽 Y）的抑制和抑摄食神经递质

（如胆囊收缩素）的激活，减少食物摄入。值得注意的

是，谷氨酸在外周同样发挥调控摄食的作用。2024年

发表的一项研究显示，果蝇中肠内分泌细胞可感受饮

食中谷氨酸水平，释放神经肽 F 抑制食欲[50]。这提示

饮食来源的谷氨酸可作为信号分子直接调节摄食行

为，为控制谷氨酸摄入量以改善代谢提供了理论

依据。

谷氨酸作为神经递质具有抑制摄食、缓解肥胖的

作用；而在糖脂代谢紊乱的人群中，血浆谷氨酸水平

升高。这一看似矛盾的结果提示，谷氨酸在神经内分

泌细胞局部和循环中可能发挥不同的作用。考虑到

谷氨酸本身属于重要碳源，在动植物蛋白中广泛分

布，控制其摄入水平是否可作为防治糖脂代谢紊乱的

策略还需要进一步研究。

1. 6　甘氨酸

甘氨酸对代谢稳态的维持有积极影响。Gaggini
等[51]研究指出，与健康对照组相比，非酒精性脂肪肝病

患者的血浆甘氨酸水平降低 9%~13%，且较低的血浆

甘氨酸水平与肝胰岛素抵抗相关；此外，较高的谷氨

酸-丝氨酸-甘氨酸指数（即血浆谷氨酸浓度与丝氨酸

加甘氨酸浓度之和的比值）与肝酶水平和肝纤维化程

度的升高相关。一项关于中心性肥胖的研究发现，甘

氨酸对内脏脂肪具有潜在的保护作用，并可作为评估

中心性肥胖风险的生物标志物[52]。老年人血浆甘氨酸

水平的降低与中心性肥胖状态密切相关，为中心性肥

胖的诊断提供了新的依据[53]。此外，也有Meta分析显

示，肥胖和糖尿病患者的血浆甘氨酸水平较正常人群

明显降低[54]。另一项Meta分析表明，血浆甘氨酸浓度

与糖尿病发病风险呈显著负相关[55]。
对两种甘氨酸前体物质 [甜菜碱（三甲基甘氨

酸）[56]和二甲基甘氨酸[57]]进行观察发现，与健康人群相

比，肥胖男性和胰岛素抵抗人群呈现出较低的血浆甜

菜碱水平，且血浆甜菜碱水平与胰岛素敏感性呈正相

关[58]。另一项涵盖 4 336例非糖尿病受试者且平均随

访时间为 7. 3年的研究显示，在控制BMI、血脂和空腹

血糖等糖尿病临床风险因素后，血浆甜菜碱水平与糖

尿病发病率呈显著负相关[59]。此外，血浆中较低的二

甲基甘氨酸水平与较高的葡萄糖水平显著相关[57]。这

些研究结果表明，甘氨酸及其前体物质在调节人体的

胰岛素敏感性和糖尿病风险方面具有重要意义。

也有研究表明，在肥胖、胰岛素抵抗和糖尿病患

者中观察到的甘氨酸浓度下降可能是由 3个潜在机制

共同作用所致，即肠道吸收减少、生物合成降低以及

分解代谢增加或尿液排泄率上升[60]。未来研究可对这

些环节进行针对性干预，观察其对代谢稳态的影响。

2　总结与展望

近年来，随着对氨基酸研究的不断深入，功能性

氨基酸的概念应运而生。特别是氨基酸在调控营养

和能量代谢中的核心作用，确立了其作为维持机体稳

态的生物学地位。目前，氨基酸已成为代谢性疾病领

域的研究热点之一，其作为疾病调节剂和药物靶点的

潜力也日益呈现。未来的研究需要进一步探究特定

氨基酸补充和限制对健康的影响，以及基因遗传筛选

在氨基酸代谢中的作用。此外，结合机体功能和健康

状况的分析也是未来研究的重要方向，通过深入了解

氨基酸代谢的分子机制与健康状况的关联，可以为代

谢性疾病的预防和治疗提供更为精准的策略。
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