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[摘　 要] 　 琥珀酸是细胞线粒体三羧酸循环的中心代谢产物,同时也是肠道菌群重要的代谢产物。 大量证据表明

琥珀酸以“信号分子”的方式参与代谢性疾病的发生、发展以及转归。 肥胖、非酒精性肝炎、2 型糖尿病、代谢性心

血管疾病与代谢稳态失衡密切相关,本文综述了琥珀酸与这 4 种代谢性疾病之间的关系及其作用机制,以期为代

谢性疾病的预防和治疗提供新的思路和策略。
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[ABSTRACT]　 Succinate is the central metabolite of the mitochondrial tricarboxylic acid cycle and an important metabo-
lite of the intestinal flora. 　 Recent studies have showed that succinate involved in the occurrence, development and out-
come of metabolic diseases via “signal molecules”. 　 Obesity, non-alcoholic hepatitis, type 2 diabetes mellitus and meta-
bolic cardiovascular disease are closely related to metabolic homeostasis. 　 This article reviews the relationship between
succinate and these four metabolic diseases, and its underlying mechanisms, which might benefit to provide new ideas and
strategies for the prevention and treatment of metabolic diseases.

　 　 随着人们生活水平的提高、生活方式的改变,
代谢性疾病的患病率逐年升高,给家庭以及社会带

来严重的经济及精神负担。 研究发现,琥珀酸(suc-
cinate)是宿主和肠道菌群相互作用产生的一种多功

能信号代谢物,通过与其特异性受体 1(succinate re-
ceptor 1,SUCNR1)结合发挥类似于激素和信号分子

的作用[1],影响肥胖、非酒精性肝炎、2 型糖尿病

(type 2 diabetes mellitus,T2DM)、心血管疾病等代谢

性疾病的发生与发展[2-5](图 1)。 本文通过综述琥

珀酸与这些代谢性疾病的最新研究进展,以期为代

谢性疾病的有效防治提供新的策略和思路。

1　 琥珀酸的来源及其转运

1. 1　 琥珀酸的细胞线粒体代谢来源

琥珀酸是细胞线粒体三羧酸循环的中心代谢
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产物,在琥珀酸脱氢酶 ( succinate dehydrogenase,
SDH)的作用下脱氧生成延胡索酸。 当 SDH 活性降

低时,琥珀酸会在线粒体中积蓄[6-7]。 此外,三羧酸

循环的前体代谢途径,如:谷氨酰胺依赖性回补反

应和 γ-氨基丁酸等代谢通路也增加胞质内线粒体

琥珀酸含量[7]。 胞质中琥珀酸盐与蛋白质琥珀酰

化修饰、缺氧诱导因子稳定、促炎程序激活及表观

遗传调节、活性氧( reactive oxygen species,ROS)产

生等生物学过程直接相关[8]。 胞外的琥珀酸与细

胞膜上 SUCNR1 结合后,以细胞类型依赖性方式调

节细胞的生物学行为及适应性反应[8],T2DM、肥胖

等慢性炎症性疾病其胞外琥珀酸明显增加[2,9-13]

(表 1)。 近年来的研究表明,SUCNR1 不仅在免疫

系统中高表达,而且在脂肪、肝脏、肠道等主要代谢

器官中丰富表达[14],被认为是连接免疫与代谢的功

能分子。

图 1. 肠道来源的琥珀酸在肥胖、T2DM、NASH 中的代谢调控作用

Figure 1. The metabolic regulation of microbiota-derived succinate in obesity, T2DM and NASH

表 1. 琥珀酸与代谢性疾病的临床研究

Table 1. Clinical studies on succinate and metabolic disease

代谢性疾病 队列 琥珀酸水平 结论
参考
文献

肥胖 队列 1:45 例接受代谢性手术的
病态肥胖和 T2DM 患者
队列 2:13 例接受胃旁路的肥胖
患者

术后循环琥珀酸水平下降;进食
刺激后琥珀酸水平升高

肥胖和 T2DM 患者进食刺激的琥
珀酸反应在代谢手术后恢复

[9]

队列 1:91 名西班牙肥胖受试者
队列 2:17 名接受益生菌治疗的
肥胖患者

肥胖患者循环琥珀酸水平升高;
接受益生菌治疗的肥胖患者循环
琥珀酸水平降低

肥胖患者的循环琥珀酸水平升
高,并与更糟糕的代谢状况有关;
肠道微生物群组成与循环琥珀酸
水平有关

[2]

2 248 名健康中年人 内脏脂肪较高的人群循环琥珀酸
水平降低

琥珀酸在能量代谢中有重要作用 [11]
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续表

代谢性疾病 队列 琥珀酸水平 结论
参考
文献

T2DM 队列 1:45 例接受代谢性手术的
病态肥胖和 T2DM 患者
队列 2:88 例进行回访的肥胖患者

术后循环琥珀酸水平下降 血清琥珀酸是肥胖患者减重手术
后糖尿病缓解的独立预测因子

[10]

NASH 12 名 NASH 患者 NASH 患者肠道琥珀酸水平升高 肠道微生物来源的琥珀酸与肝纤
维化正相关

[12]

心血管疾病 100 名经过运动的 18 ~ 25 岁的
受试者

代谢非健康年轻人群的血清琥珀
酸水平升高

循环琥珀酸与心血管风险因素如
高血压、C 反应蛋白及内脏脂肪
呈正相关

[13]

1. 2　 琥珀酸的肠道菌群代谢来源

肠道微生物代谢食物和营养物质,并产生可被

宿主吸收的代谢产物。 琥珀酸是部分细菌的代谢

终产物,以往认为琥珀酸只是微生物合成丙酸的关

键中间体,其作用一直未被重视。 在小鼠的肠腔和

粪便中,琥珀酸浓度通常在 1 ~ 3 mmol / L 之间,无菌

小鼠的肠腔中几乎检测不到琥珀酸,提示肠道微生

物菌群是肠腔内琥珀酸最主要的来源[15]。 研究表

明,一些初级发酵菌种,包括琥珀酸菌、琥珀酸曼海

米菌、琥珀酸放线菌和琥珀厌氧螺旋菌,能够产生

琥珀酸,而属于厚壁菌门的人类结肠菌,如琥珀酸

短弧杆菌,则将琥珀酸转化为丙酮酸[16](表 2)。 抗

生素及肠道炎症引起肠道微生物紊乱,导致肠道分

泌琥珀酸的菌群增加,而消耗琥珀酸的菌群减少,
最终导致琥珀酸在肠腔蓄积[16]。 肥胖患者及克罗

恩患者产琥珀酸菌群与消耗琥珀酸菌群的比例发

生明显改变,并且血液及肠道琥珀酸水平均显著升

高,提示血液琥珀酸水平可能与肠道微生物的组成

和肠腔的通透性密切相关[2,17]。 近来的研究表明,
产琥珀酸的肠道菌如普雷沃式菌和 Akk 菌改善宿

主能量代谢和葡萄糖代谢,并且可能是未来益生菌

治疗代谢性疾病的代表性菌群,表明肠道来源的琥

珀酸可能在肥胖等代谢紊乱相关疾病的发生、发展

过程中起着重要作用。

2　 琥珀酸的胞内和胞外转运

琥珀酸的胞内和胞外转运对其发挥信号分子

的功能至关重要。 琥珀酸是一种极性、带负电的小

分子,需要特定的膜载体转运才能通过细胞膜。 研

究表明,琥珀酸的跨膜转运受到多个转运体系统调

控:线粒体中的琥珀酸从外排到细胞质依赖于线粒

体二羧酸载体(属于溶质载体家族)以及外膜的电

压依赖性阴离子通道[18];细胞质中的琥珀酸通过有

机阴离子 /二羧酸转运体和单羧酸转运体释放到细

胞外;细胞外的琥珀酸也可以被钠依赖的二羧酸转

运体摄取和回收[19]。

表 2. 琥珀酸产生菌和琥珀酸消耗菌

Table 2. Succinate-producing bacteria and
succinate-consuming bacteria

菌群种类 所属科 所属门

琥珀酸产生菌

　 丙酸杆菌 丙酸菌 放线菌

　 谢曼(氏)丙酸杆菌 丙酸菌 放线菌

　 脆弱拟杆菌 类杆菌科 拟杆菌

　 普通拟杆菌 类杆菌科 拟杆菌

　 普雷沃氏菌 普氏菌科 拟杆菌

　 分枝副拟杆菌 普氏菌科 拟杆菌

　 远端拟杆菌 赤霉科 拟杆菌

　 白毛杆菌 毛螺菌科 硬壁菌门

　 麻风杆菌 疣微菌科 硬壁菌门

　 白色瘤胃球菌 疣微菌科 硬壁菌门

　 弗氏柠檬酸菌 肠杆菌科 变形菌

　 溶糊精琥珀酸弧菌 螺旋弧菌 变形菌

　 黏液性阿克尔曼氏菌 弧菌科 疣微

琥珀酸消耗菌

　 多形拟杆菌 类杆菌科 拟杆菌

　 粪拟杆菌 天冬氨酸球菌 硬壁菌门

　 布氏瘤胃球菌 疣微菌科 硬壁菌门

　 罗伊氏菌 韦荣球菌科 硬壁菌门

　 噬琥珀酸析菌 韦荣球菌科 硬壁菌门

　 极小韦永氏球菌 韦荣球菌科 硬壁菌门

3　 琥珀酸与代谢性疾病

3. 1　 琥珀酸与肥胖

肥胖与慢性低度性炎症相关,肥胖人群血液琥
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珀酸水平增加[2,9],减重干预后血液琥珀酸的水平

降低[9-10],表明琥珀酸可能与肥胖的发生、发展过程

密切相关。
3. 1. 1　 琥珀酸通过激活产热脂肪抵抗肥胖　 　 人

类脂肪组织分为储存能量的白色脂肪组织和消耗

能量的棕色脂肪组织。 近来研究发现,在寒冷刺激

或 β 肾上腺素受体激动剂处理后,小鼠皮下白色脂

肪组织中出现散在的棕色样脂肪细胞,称之为“米
色脂肪”。 米色和棕色脂肪细胞内含有大量线粒

体,通过呼吸链将化学能转化为热能,活化棕色脂

肪和米色脂肪对防治肥胖具有重要意义。 琥珀酸

是棕色脂肪主要的代谢产物,且寒冷促棕色脂肪细

胞中琥珀酸蓄积[14,20]。 有意思的是,琥珀酸并非通

过经典的 β3 肾上腺素受体途径促进产热,而是通

过 SDH 介导的氧化还原通路途径增加线粒体呼吸

链的活性来促进能量消耗[21]。 除了直接激活产热

脂肪增加能量消耗外,琥珀酸还能通过诱导脂肪前

体细胞向米色脂肪细胞分化发挥改善肥胖的作

用[22]。 一项 2 248 名的人群队列研究显示血清琥

珀酸水平与体脂含量显著负相关[11]。 这些结果表

明琥珀酸可能是促进能量消耗、抵抗肥胖重要的代

谢中间体。
琥珀酸除了调控棕色 /米色脂肪产热以外,还

能够与 SUCNR1 结合促进白色脂肪细胞中脂质分

解[22-23]。 McCreath 等[23] 研究发现, 普通饮食的

SUCNR1- / -小鼠体质量较轻,白色脂肪组织含量较

少;SUCNR1- / -小鼠高脂饮食的早期阶段并不发生

肥胖,但在高脂饮食的后期,其体质量与野生型小

鼠几乎相当,但白色脂肪含量更高,表明 SUCNR1
介导的体质量效应与白色脂肪脂解相关。 然而这

一结果与“琥珀酸促进脂肪燃烧抵抗肥胖发生”相

悖[20-21],未来需要构建白色脂肪 SUCNR1 基因特异

性敲除的小鼠模型来进一步确定琥珀酸在白色脂

肪代谢以及肥胖中的作用。
3. 1. 2　 琥珀酸通过介导“肠-脑”对话调节能量摄入

抵抗肥胖　 　 肠道菌群及其代谢产物可通过直接

(迷走神经途径)或间接(免疫内分泌)方式作用于

大脑,从而调节宿主的食欲及能量代谢。 Wang
等[24]发现肠道菌群远端拟杆菌通过分泌琥珀酸激

活肠道 1,6 二磷酸果糖酶-6-磷酸葡萄糖信号通路,
降低宿主食欲、抵抗肥胖、减轻肥胖相关的胰岛素

抵抗和肝脂肪变性,这一现象与肠道糖异生(intestinal
gluconeogenesis,IGN)反应增强有关。 IGN 是指通过

门静脉葡萄糖感受器激活肠脑神经回路来控制食

物摄入,维持血糖稳定,增加全身胰岛素敏感性,是

机体肠道在能量过剩时重要的代谢保护机制[25-26]。
这些研究表明,肠道菌群来源的琥珀酸可通过增强

肠道的 IGN 反应介导“肠-脑”对话,从而调节能量

代谢。
3. 2　 琥珀酸对非酒精性肝炎的调控作用

非酒精性脂肪性肝病( non-alcoholic fatty liver
disease,NAFLD)的发病率高。 肝脏炎症促进肝纤维

化是 NAFLD 进展为非酒精性脂肪性肝炎(non-alco-
holic steatohepatitis,NASH)的一个重要特征,缓解肝

脏炎症能阻止 NAFLD 进展到 NASH。 研究表明,琥
珀酸通过促炎途径加剧 NASH 的发生,且与晚期

NAFLD 患者肝纤维化呈正相关[12]。
3. 2. 1　 肝细胞来源的琥珀酸以旁分泌方式作用于

肝星状细胞促 NASH 进展　 　 SUCNR1 曾被认为是

一种孤儿受体,直到 2004 年,He 等证实琥珀酸是

SUCNR1 的特异性内源性配体。 在生理状态下,循
环系统中琥珀酸水平较低,不足以激活 SUCNR1;然
而在 NASH 状态下,脂毒性及氧化应激等因素导致

线粒体 SDH 活性下降、肝细胞中琥珀酸积蓄[27-28]。
肝细胞将过多的琥珀酸释放到胞外,以旁分泌的方

式作用于肝星状细胞( hepatic stellate cells,HSC)。
当琥珀酸与 HSC 表面的 SUCNR1 结合时,激活丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase,
MAPK)信号通路和核因子 κB ( nuclear factor-κB,
NF-κB)炎症通路,促 HSC 活化以及炎症因子释

放[27]。 研究证实,沉默信息调节因子 2 相关酶类 3
(silent mating-type information regulation 2 homolog
3,SIRT3)的激动剂及成纤维细胞生长因子 21 ( fi-
broblast growth factor-21,FGF-21)的类似物通过抑制

琥珀酸 / SUCNR1 通路改善 NASH 小鼠症状[29]。 表

明激活 HSC 琥珀酸 / SUCNR1 信号可驱动 NASH 的

发展,靶向琥珀酸 / SUCNR1 通路可能为 NASH 的临

床治疗提供新的策略。
3. 2. 2　 琥珀酸通过介导“脂肪-肝脏”对话促 NASH
进展　 　 解偶联蛋白 1(uncoupling protein 1,UCP1)
为质子转运通道,可解除线粒体内膜两侧的质子浓

度梯度,将氧化磷酸化与 ATP 生成解偶联,导致氧

化磷酸化产生的能量只能以热量的形式消耗[30]。
最近的研究表明,UCP1 阳性的棕色脂肪细胞能摄

取、利用细胞外琥珀酸;UCP1- / -棕色脂肪对循环系

统中琥珀酸的摄取能力降低,导致肝细胞外琥珀酸

浓度升高,进而激活肝脏琥珀酸 / SUCNR1 信号通

路,促进肝脏炎症和纤维化[31]。 这些结果表明琥珀

酸通过“脂肪-肝脏”途径调节 NASH 过程,阐明了该

生物学过程将可能为 NASH 的治疗提供新的方向和
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策略。
3. 3　 琥珀酸与 2 型糖尿病

T2DM 是一种以慢性高血糖症为特征的代谢异

常的疾病,胰岛素抵抗和血糖调节失衡是 T2DM 发

生、发展的重要病理环节。 研究发现,琥珀酸可通

过改善外周组织的胰岛素抵抗,减少肝脏的糖原输

出,改善 T2DM[32-33]。
3. 3. 1　 激活脂肪组织巨噬细胞内琥珀酸 / SUCNR1
通路改善胰岛素敏感性　 　 脂肪组织巨噬细胞(ad-
ipose tissue macrophages,ATM)的活化与 T2DM 的发

生发展过程密切相关。 活化的巨噬细胞释放炎症

细胞因子诱导炎症反应,引发胰岛素抵抗。 研究发

现,全身性敲除 SUCNR1 基因明显降低脂肪组织炎

症因子的表达和免疫细胞的浸润[34]。 然而,条件性

敲除小鼠单核细胞 SUCNR1 基因则加重肥胖介导

的脂肪组织炎症和巨噬细胞浸润;激活 SUCNR1 可

诱导巨噬细胞向具有抗炎特性的 M2 型转化[35],这
一看似矛盾的现象提示琥珀酸的代谢调节作用与

细胞类型相关[36]。
3. 3. 2　 琥珀酸通过介导“肠-肝”对话减少肝糖原的

分解　 　 肝脏是调节体内葡萄糖稳态的一个主要

靶器官,平衡肝糖原的储存和分解以及糖异生对于

血糖控制非常重要,葡萄糖稳态失衡导致 T2DM[35]。
肝葡萄糖生成(hepatic glucose production,HGP)包括

肝糖原的分解和糖异生,T2DM 患者 HGP 增加主要

与糖异生增强相关[3]。 研究发现,补充膳食纤维的

肥胖小鼠肠道微生物产生大量琥珀酸[32],琥珀酸降

低肝脏糖异生的关键酶葡萄糖 6 磷酸酶的表达,减
少 HGP 反应,表明琥珀酸通过介导“肠-肝”对话维

持血糖稳态[32]。 但另一项研究发现,食源性肥胖小

鼠肝细胞内琥珀酸的堆积可激活缺氧诱导因子,进
而增加肝细胞内环磷酸腺苷的水平并促进糖原合

成[36]。 这一矛盾的结果提示胞内线粒体来源的琥

珀酸和肠道微生物来源的琥珀酸可能通过激活不

同的信号通路发挥不同的代谢效应,这些不同来源

的琥珀酸在肝细胞内的信号转导途径及其生物学

作用有待于更加深入地研究和探讨。
3. 4　 琥珀酸与代谢性心血管疾病

代谢性心血管疾病主要指代谢异常与心血管

损害之间有较为明确的因果关系,且排除了结构性

心血管病、心律失常和心肌病等病因,其主要表现

以冠心病、心脏性猝死、心力衰竭等为主要结局,干
预代谢紊乱可有效改善预后的一种临床综合征。
临床研究表明,琥珀酸与肥胖、高血糖、高血脂等代

谢性心血管疾病的危险因素密切相关[13,37-38],而对

啮齿类动物的研究表明,琥珀酸参与代谢性心血管

疾病的发生、发展。
3. 4. 1　 琥珀酸通过诱导血管内皮细胞焦亡促动脉

粥样硬化发生 　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,
As)是发生于大中型动脉的慢性、炎症性病理过程,
涉及血管内皮细胞损伤及功能障碍、促炎细胞因子

释放和泡沫细胞形成。 细胞焦亡是近年来发现的

一种新的炎性、细胞程序性死亡方式,通常表现为

细胞不断胀大直至细胞膜破裂,细胞内容物大量释

放进而引起强烈的炎症反应。 研究表明,血管内皮

细胞焦亡促 As[39]。 在体和体外的研究表明,琥珀

酸蓄积促内皮细胞 ROS 产生和焦亡,加重高脂饮食

ApoE- / -小鼠 As 病变[40-44]。 但总体而言,关于琥珀

酸与 As 间的关系尚不十分明确,未来需要更多的证

据来确定琥珀酸在 As 发生发展中的作用及其调控

机制。
3. 4. 2　 琥珀酸通过促进肾素分泌诱导高血压发生

　 　 高血压是脑卒中和冠心病的最重要危险因素,
被称为影响人类健康的“无形杀手”。 过去几十年,
我国高血压患病率一直呈上升且年轻化趋势。 代

谢紊乱是导致高血压患病率显著增加的重要原因。
高琥珀酸血症增加高血压的风险[45],其机制与琥珀

酸对肾素-血管紧张素的正向调控有关。 肾素-血管

紧张素系统异常是高血压发生、发展的关键环节。
研究表明,静脉注射琥珀酸可通过 SUCNR1 依赖的

机制增加血浆肾素的浓度并导致血压升高[46],然
而,目前关于琥珀酸激活肾素-血管紧张素系统的分

子机制尚未完成阐明。 此外,氧化应激是高血压的

重要病理生理学机制,琥珀酸可通过激活缺氧诱导

因子 α 增加体内氧化应激水平,导致高血压[47]。 这

些研究表明琥珀酸可能为高血压诊治的新靶点。

4　 小　 结

综上所述,琥珀酸在 T2DM、肥胖、NASH 及代谢

性心血管疾病中起着重要的角色,并且可能作为

“信号分子”组织及细胞特性介导器官间的对话,从
而调节血糖、能量代谢和炎症反应(图 2)。 然而,目
前关于琥珀酸在代谢性疾病中的作用尚未完全阐

明:①NAFLD 患者循环琥珀酸水平升高[40],但琥珀

酸是否影响早期脂肪肝? ②琥珀酸促进 NASH 的发

生发展,但在肥胖和 T2DM 中发挥保护作用,这一看

似矛盾的现象是否由于琥珀酸对代谢的调控作用

具有细胞特异性? ③下丘脑是整合循环代谢信号
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通路的关键部位,琥珀酸对下丘脑生理功能的影响

如何? 深入探讨琥珀酸生物学功能、信号通路及其

调控机制,可能为未来代谢性疾病的有效治疗提供

新的策略和靶点。

图 2. 胞质琥珀酸(胞内途径)和胞外琥珀酸通过 SUCNR1 途径的代谢功能

Figure 2. The metabolic functions of cytosolic succinate (intracellular pathway) and extracellular
succinate via SUCNR1 pathway
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