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缺血性脑卒中氨基酸代谢的研究进展
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[摘　 要] 　 缺血性脑卒中是卒中的最常见类型,其致残率非常高,严重时可导致死亡。 生物标志物可加速明确诊

断,这对指导医师选择有效治疗方法非常重要。 近年来缺血性脑卒中与氨基酸代谢的相关性引起了广泛关注。 研

究发现卒中后氨基酸代谢物及代谢途径发生显著变化,有些氨基酸可能是潜在的生物标志物。 本文主要从缺血性

脑卒中患者发生的不同类型氨基酸代谢变化进行综述,为探索缺血性脑卒中生物标志物、发病机制提供参考,从而

为其诊断、治疗和预防开辟新方向。
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[ABSTRACT]　 Ischemic stroke is the most common type of stroke, and its disability rate is very high, which can lead to
death in severe cases. 　 Biomarkers can accelerate the definite diagnosis, which is very important to guide doctors to choose
effective treatment methods. 　 In recent years, the correlation between ischemic stroke and amino acid metabolism has at-
tracted extensive attention. 　 Studies have found that there are significant changes in amino acid metabolites and metabolic
pathways after stroke, and some amino acids may be potential biomarkers. 　 This article mainly reviews the changes of dif-
ferent types of amino acid metabolism in patients with ischemic stroke, in order to provide reference for exploring biomark-
ers and pathogenesis of ischemic stroke, so as to open up a new direction for its diagnosis, treatment and prevention.

　 　 在世界范围内,脑卒中仍然是目前严重影响人

类健康的公共卫生问题,其类型包括缺血性脑卒中

和出血性脑卒中[1],其中缺血性脑卒中占全球所有

脑卒中的 80% [2]。 缺血性脑卒中的病理生理机制

主要是动脉粥样硬化[3]。 据统计,脑卒中是世界上

第二大死亡病因,也是致残的主要原因[4]。 目前临

床医师主要依靠患者病史、症状及结合影像学检查

等来诊断缺血性脑卒中,其中影像学检查耗时较

长,而且有大约 20%的缺血性脑卒中患者用影像学

技术无法检测出来[5],因此十分迫切的需要发现新

的生物标志物来早期快速诊断及从分子水平了解

发病机制并指导精确治疗。 研究发现缺血性脑卒

中患者生物样品的氨基酸代谢较正常健康对照组

有显著改变,提示氨基酸代谢在脑卒中有着重要的

诊断与治疗潜力[6-8]。 本文将阐述缺血性脑卒中氨

基酸代谢谱的最新研究进展,为缺血性脑卒中生物

标志物发现、发病机制研究提供参考,从而为其诊

断和预防开辟新方向。
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1　 酸性氨基酸代谢

酸性氨基酸是指含有一个氨基和两个羧基的

氨基酸,主要包括谷氨酸和天冬氨酸[9]。 谷氨酸是

大脑皮质中重要的兴奋性神经递质。 谷氨酸或谷

氨酰胺的增加会破坏谷氨酸 /谷氨酰胺偶联的平

衡,导致大脑中星形胶质细胞和神经元之间的代谢

紊乱[10],这是缺血性脑组织损伤的分子机制之

一[11]。 谷氨酸 /谷氨酰胺循环对维持谷氨酸动态平

衡起重要作用,神经元释放谷氨酸,由胶质细胞吸

收,胶质细胞将摄取的谷氨酸转化为谷氨酰胺,再
循环给神经元,最后,被神经元摄取的谷氨酰胺可

以补充因神经传递而丢失的谷氨酸储存[12]。 缺血

性脑卒中后细胞能量缺乏导致细胞膜电位消失,大
脑神经胶质细胞和神经元细胞持续去极化,从而引

起囊泡释放大量谷氨酸,并且由于缺乏能量,神经

元不能对谷氨酸进行再摄取,从而导致谷氨酸在细

胞间隙大量聚集,使 N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-
D-aspartate,NMDA)受体过度激活,钙离子和钠离子

大量进入细胞内,导致细胞膜内外离子失衡,激活

神经 性 信 号 转 导 途 径, 最 终 使 神 经 元 细 胞 死

亡[13-16]。 研究者发现缺血性脑卒中血清中谷氨酸

有着不同的水平。 在急性缺血性脑卒中患者中,
Wang 等[17] 研究发现血清谷氨酸水平明显升高,Liu
等[18]发现血清谷氨酰胺升高;但是 Wang 等[19]发现

急性脑梗死病人的血清谷氨酰胺降低。 Ruan 等[20]

用核磁共振波谱检测缺血性脑卒中大鼠模型的左

右大脑半球的代谢物,发现病灶侧的大脑半球的谷

氨酸、天冬氨酸含量降低。 据以上研究提示脑缺血

导致谷氨酸 /谷氨酰胺循环失衡、神经细胞代谢异

常;考虑谷氨酸和谷氨酰胺有诊断潜力,平衡谷氨

酸 /谷氨酰胺循环是治疗脑梗死的一个思路。

2　 碱性氨基酸代谢

碱性氨基酸是指一个羧基和两个氨基的氨基

酸,主要包括精氨酸、赖氨酸和组氨酸。 精氨酸是

一氧化氮合酶的底物,一氧化氮合酶主要通过生成

一氧化氮来影响血管功能,一氧化氮不仅是抑制血

小板活化、血管紧张度的重要调节剂[21-22],而且能

通过抑制血管平滑肌细胞的增殖来抑制纤维斑块

的形 成[22-23]。 二 甲 基 精 氨 酸 ( dimethylarginines,
DMA)、高精氨酸( homoarginine,hArg)是精氨酸的

衍生 物; 其 中 DMA 有 对 称 性 二 甲 基 精 氨 酸

(symmetric dimethylarginine,SDMA) 和不对称性二

甲基精氨酸(asymmetric dimethylarginine,ADMA)两
种亚型,导致一氧化氮的生物利用度降低,同时产

生更多的活性氧,从而致血管内皮功能障碍;但有

研究表明 hArg 可能是脑卒中的保护性因素,与脑卒

中的不良事件和死亡率呈负相关[24]。 Liu 等[18] 对

青年缺血性脑卒中的血清代谢物进行分析,与健康

对照组对比,发现精氨酸浓度显著升高,且精氨酸

的生物合成途径显著富集。 Khan 等[25] 的研究小组

利用靶向代谢组学方法也证实缺血性脑卒中患者

的血清中精氨酸含量升高。 Tiedt 等[26] 发现急性期

的缺血性脑卒中患者血清 DMA 的两种亚型水平都

升高,且与大动脉粥样硬化型脑梗死相比,急性期

的心源性脑栓塞患者 SDMA 水平更高,在 90 天后恢

复到正常水平,这表明 SDMA 与急性事件有关。 以

上说明 DMA 可能抑制一氧化氮生成,从而在脑梗

死过程中促进血管收缩,进一步加重脑缺血。 Lee
等[27]的研究小组发现,在脑栓塞患者体内的赖氨酸

浓度降低,作者考虑这与脑卒中期间赖氨酸被分解

代谢产生谷氨酸有关,且认为赖氨酸可作为脑卒中

的新生物标志物。 Wesley 等[28] 通过核磁共振波谱

检测缺血性脑卒中大鼠大脑代谢谱,同样发现了赖

氨酸可能是脑缺血急性期的血浆生物标志物。 组

氨酸是组胺的前体,经组氨酸脱羧酶脱羧生成组

胺;组胺是脑内非常重要的神经递质,并参与调节

大脑部分神经功能[29]。 有研究发现在急性缺血性

脑卒中发生后,大脑内的组胺浓度增高[30],这说明

组胺在缺血性脑卒中中发挥重要作用。 Dai 等[31]研

究发现,在局灶性脑缺血的大鼠模型中,分别在脑

缺血即刻和 6 h 腹腔给予组氨酸,能够使大鼠梗死

面积明显减小,说明组氨酸对脑梗死有保护作用。
以上研究表明,碱性氨基酸如精氨酸、赖氨酸很可

能是缺血性脑卒中患者急性期的生物标志物,它们

具有早期诊断脑梗死的价值;而对组氨酸的代谢进

行干预可能对脑梗死具有治疗价值。

3　 芳香族氨基酸代谢

芳香族氨基酸是指含有苯环结构的氨基酸,包
括色氨酸、苯丙氨酸、酪氨酸。 色氨酸是人体内非

常重要的必需氨基酸之一,有多种代谢途径,其中

最重要的两条代谢途径:一是犬尿氨酸途径,即色

氨酸经吲哚胺 2,3-双加氧酶等催化生成犬尿氨酸,
是其在哺乳动物细胞中代谢的主要途径;二是经色

氨酸羟化酶催化生成 5-羟色胺[32]。 Ormstad 等[33]

观察到脑卒中患者血液中吲哚胺 2,3-双加氧酶 1 非
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常活跃,以及有一些犬尿氨酸的代谢产物浓度增

加,认为它们与脑梗死后认知功能障碍和死亡率增

加有关。 Khan 等[25]发现脑栓塞患者血清中 L-色氨

酸的浓度明显升高,认为色氨酸可能是一个潜在的

缺血性脑卒中生物标志物;然而 Hajsl 等[34] 却发现

与健康对照组相比,急性缺血性脑卒中患者血清中

的色氨酸水平明显降低,且两组间的色氨酸相关代

谢产物如犬尿氨酸、3-羟基犬尿氨酸等有显著性差

异;这些相反的研究结果提示,在急性缺血性脑卒

中患者体内存在明显的色氨酸代谢紊乱。 在人体

内,苯丙氨酸主要经苯丙氨酸羟化酶氧化生成酪氨

酸,酪氨酸再进一步生成儿茶酚胺。 Sidorov 等[35]

发现与健康组相比,急性缺血性脑卒中患者血清中

酪氨酸在急性期浓度显著升高,表明苯丙氨酸代谢

途径在急性缺血性脑卒中的急性期可能上调。 有

研究发现在大脑中动脉栓塞的大鼠模型的血清中

苯丙氨酸的浓度升高[36]。 Ormstad 等[37] 同样发现

在急性缺血性脑卒中患者的血清中苯丙氨酸水平

升高,酪氨酸水平降低,认为这些变化与炎症反应

有关。 Hu 等[38]研究发现,与脑卒中患者相比,脑卒

中后抑郁患者血浆中苯丙氨酸浓度明显升高,而酪

氨酸、多巴胺、去甲肾上腺素水平下降,考虑这是因

为在儿茶酚胺合成途径中,酪氨酸羟化是控制生成

多巴胺、去加肾上腺素的关键步骤。 Serra 等[39] 报

道脑中风恢复期的病人在进行跑步机训练和伸展

康复运动后,体内的色氨酸、酪氨酸代谢发生变化。
以上研究提示苯丙氨酸是潜在的生物标志物,可用

于缺血性脑卒中的早期诊断、病理机制研究和药物

靶点筛选。

4　 非极性脂肪族氨基酸代谢

非极性脂肪族氨基酸包括脯氨酸、缬氨酸、异
亮氨酸、亮氨酸、丙氨酸、甘氨酸、甲硫氨酸。 其中

缬氨酸、异亮氨酸、亮氨酸是支链氨基酸。 Sidorov
等[35]对缺血性脑卒中患者急性期和慢性期的血液

和尿液代谢进行了对比,发现支链氨基酸在急性期

明显上调,证实脑缺血急性期病理生理改变与支链

氨基酸代谢密切相关。 但是有研究发现急性脑卒

中患者血清中支链氨基酸、甘氨酸、丙氨酸等氨基

酸水平却降低[40];Kimberly 等[41] 也发现在大脑中

动脉闭塞大鼠的血浆和脑脊液中支链氨基酸浓度

减低;出现这种矛盾情况,可能与脑卒中严重程度

相关,并且支链氨基酸减低程度越大提示神经功能

越差。 Sidorov 等[35]发现在急性期脑梗死患者的尿

液中甘氨酸浓度显著降低,可能与脑损伤时神经兴

奋抑制甘氨酸的释放有关。 在人体内,脯氨酸主要

由谷氨酸代谢生成。 Ding 等[42] 提到谷氨酸衍生物

脯氨酸和焦谷氨酸在缺血性脑卒中后均显著降低。
甲硫氨酸又称蛋氨酸,蛋氨酸是人体必需氨基酸,
主要来源于饮食摄入,其代谢的中间产物是同型半

胱氨酸。 高同型半胱氨酸血症是中风的独立危险

因素[43]。 几项研究同样发现缺血性脑卒中患者血

清中蛋氨酸、同型半胱氨酸水平显著升高[18,25,43]。
有研究者观察到高蛋氨酸饮食可以引起高同型半

胱氨酸血症[44],这说明同型半胱氨酸水平升高可能

与高蛋氨酸摄入量有关,为脑卒中预防提供了新的

思路。

5　 极性中性氨基酸代谢

半胱氨酸、丝氨酸、苏氨酸属于极性中性氨基

酸。 半胱氨酸是人体内重要的含硫半必需氨基酸

之一,可由蛋氨酸和丝氨酸合成转化而来。 半胱氨

酸经代谢产生同型半胱氨酸、牛磺酸、亚牛磺酸等

产物。 Khan 等[25]观察到脑卒中患者的血清中半胱

氨酸、同型半胱氨酸、亚磺酸浓度显著升高,认为它

们可能是潜在的缺血性脑卒中生物标志物。 苏氨

酸、丝氨酸可作为脑细胞能量代谢的燃料底物,可
通过糖酵解转化为丙酮酸盐,以提供能量。 Liu
等[45]发现与健康组相比,缺血性脑卒中患者血清中

丝氨酸、苏氨酸水平明显下降。 Wang 等[40] 同样也

在缺血性脑卒中患者血清中发现丝氨酸水平降低,
这些氨基酸的减少可能与它们参与脑卒中神经细

胞能量代谢有关。 以上研究提示半胱氨酸、同型半

胱氨酸可能是脑卒中潜在的生物标志物;我们是否

可通过补充丝氨酸、苏氨酸以改善脑卒中? 这仍需

进一步研究。
表 1 归纳了与缺血性脑卒中有关的 5 种生物标

志物谷氨酸、精氨酸、赖氨酸、苯丙氨酸、同型半胱

氨酸的生理作用及与脑卒中的关系。

6　 展　 望

综上所述,我们总结和了解到许多氨基酸代谢

物与缺血性脑卒中密切相关,尤其是谷氨酸、精氨

酸、赖氨酸、苯丙氨酸、同型半胱氨酸,这些氨基酸

可能是缺血性脑卒中潜在的生物标志物,并且进一

步分析了缺血性脑卒中的氨基酸代谢情况及其临
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床价值。 此外,综合相关研究发现很多研究生物样

本都是来自血液,以后我们应该增加针对尿液、脑
脊液等样本的研究;并且需要扩大研究人群的样本

量,以便更全面地了解氨基酸代谢特点,寻找潜在

代谢生物标志物和了解氨基酸在脑卒中期间的代

谢途径,为探索氨基酸对脑卒中的诊断、治疗和预

防价值开辟新方向。

表 1. 与缺血性脑卒中有关的 5 种生物标志物

Table 1. Five biomarkers related to ischemic stroke

标志物 表达 生理作用 与脑卒中的关系

谷氨酸 ↑
谷氨酸是中枢神经系统中最主要的兴奋性神经递质
之一;影响 Ca2+的运输及分布;维持突触的稳定性。

过多的谷氨酸会对神经元产生毒性作用。

精氨酸 ↑ 精氨酸参与尿素循环,维持体内血氨平衡;可以合成
多胺,调节人体的免疫功能;产生 NO。

破坏线粒体功能;引起 Ca2+通道功能障碍;
高浓度 NO 导致脑细胞氧化损伤[24,46] 。

赖氨酸 ↓ 赖氨酸是体内肉碱的前体,并参与脂肪的 β-氧化;能
通过血脑屏障,并影响呼吸链,为神经细胞提供能量。

减小脑梗死面积, 减少神经元 细 胞 的
坏死[47] 。

苯丙氨酸 ↑ 苯丙氨酸主要经苯丙氨酸羟化酶氧化生成酪氨酸,酪
氨酸再进一步生成儿茶酚胺。

与脑卒中后炎症反应有关。

同型半胱氨酸 ↑ 同型半胱氨酸是蛋氨酸的中间产物;其代谢的辅助因
子是叶酸、维生素 B12、B6。

能促进动脉粥样硬化,已证实是脑血管疾
病的独立危险因素。
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