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氨基酸调控肝脏糖脂代谢的作用与机制

蒋晓雪，郭非凡
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摘  要：氨基酸是人必需的营养物质，具有广泛的生物学功能，它是蛋白质的组成单位，能量代谢物质。此外，它还作为信

号分子广泛参与对多种生理功能的维持与调控，并在转录、翻译、翻译后修饰等多个层面上发挥作用。肝脏是关键的代谢

器官，它充当连接各种组织代谢的枢纽。氨基酸感应在肝脏糖脂代谢的调控中起到十分重要的作用。因此准确地感应细胞

内和细胞外氨基酸的水平，成为维持细胞内稳态的关键。真核细胞中存在一些众所周知的氨基酸感应因子，即一般性调控

阻遏蛋白激酶2 (general control non-derepressible-2, GCN2)、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
以及味觉受体等，在维持机体代谢稳态中发挥重要作用。本文对氨基酸调控肝脏糖脂代谢的作用与机制做了详细介绍，为

进一步探究氨基酸感应机制以及治疗肝脏糖脂代谢紊乱疾病奠定了基础。
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The role and mechanism of amino acids in regulating hepatic glucose and lipid 
metabolism
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Abstract: Amino acids are essential nutrients for humans and have a wide range of biological functions. They are the constituent units 
of protein and energy metabolites. In addition, they are also widely involved in the maintenance and regulation of various physiological 
functions, and play a role in transcription, translation, post-translational modification and other levels. The liver is a key metabolic 
organ, and it acts as a hub that connects the metabolism of various tissues. Amino acid sensing plays a very important role in the regu-
lation of hepatic glucose and lipid metabolism. Therefore, accurately sensing the levels of intracellular and extracellular amino acids is 
the key to maintaining cell homeostasis. There are several well-known amino acid sensors in eukaryotic cells, such as general control 
non-derepressible-2 (GCN2), mammalian target of rapamycin (mTOR) and taste receptors, which play an important role in maintain-
ing metabolic homeostasis. This article gives a detailed introduction to the role and mechanism of amino acids in regulating hepatic 
glucose and lipid metabolism, laying a foundation for further exploration of amino acid sensing mechanism and treatment of hepatic 
glucose and lipid metabolism disorders.
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氨基酸是氨基和羧基连在同一个碳原子上的化

合物，目前发现生物中存在的氨基酸有上百种。氨

基酸分为蛋白质氨基酸和非蛋白质氨基酸两大类。

非蛋白质氨基酸多为蛋白氨基酸的取代衍生物或类

似物，比如 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA)，
是重要的神经递质，它们结构各异并且种类繁多，

在生理过程中起到重要的作用。而蛋白质氨基酸也

就是常见氨基酸，目前有 20 种，对脊椎动物而言，

有 9 种氨基酸自身无法从头合成，必须通过摄取蛋

白来获取，这些氨基酸被称为必需氨基酸。必需氨

基酸包括亮氨酸、色氨酸、赖氨酸、苏氨酸、苯丙

氨酸、异亮氨酸、甲硫氨酸、缬氨酸和组氨酸。它

们在机体内分别发挥着重要的功能，对生物的生长

发育和代谢调控起到十分重要的作用。亮氨酸、异

亮氨酸和缬氨酸均属于支链氨基酸，随着人们对氨

基酸的研究日益深入，对支链氨基酸的作用认识更

加全面。研究表明支链氨基酸不仅能促进机体糖异

生，使葡萄糖合成不断增加，同时还能加快合成蛋

白质，减弱疲劳
[1, 2]。氨基酸能够参与癌症的增殖 [3]，

还参与调控机体的能量稳态以及脂质代谢 [4, 5]。此

外它们还能参与机体的糖脂代谢和免疫等 [6–8]。因

此研究氨基酸对糖脂代谢的调控机制，将为防治代

谢性疾病奠定良好的基础。本综述集中从氨基酸感

应以及氨基酸功能来介绍氨基酸在调控肝脏糖脂代

谢中的作用与机制。

1  氨基酸感应

1.1  细胞质氨基酸感应

近年来，氨基酸作为信号分子调控机体多种生

理过程受到了越来越多的关注 [9]。氨基酸不仅能够

作为蛋白质的主要组成部分，也可以作为机体的备

用能源 [10]。在细胞内，蛋白质合成过程是最需要能

量的过程之一，因此有效地感应氨基酸并触发适当

的反应成为维持细胞内稳态的关键 [11]。真核细胞中

存在一些众所周知的氨基酸感应因子，例如哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR)，
当氨基酸充足时会激活 mTOR，从而为生长启动合

成代谢。相反当机体内某种必需或者非必需氨基酸

缺乏时，一般性调控阻遏蛋白激酶 2 (general control 
non-derepressible-2, GCN2) 能够通过结合相应的 tRNA
感应这些氨基酸 [12]。此外，体外的氨基酸感应主要

是通过味觉受体来感知。

在蛋白质合成中，没有氨基酸能够补偿另一个

氨基酸的缺失，因此，细胞必须能有效地检测任何

氨基酸的缺乏，以防止肽链合成中的潜在故障。蛋

白质合成的基本元件核糖体，能够通过将同源氨基

酸与其顺序结合的特定 tRNA 共价连接，从而使氨

基酸并入新生肽链中。特定氨基酸的氨基酰 -tRNA
合成酶能够促进氨基酸与其同源 tRNA 的结合 [13]，

当细胞中自由的氨基酸水平很低时，未装载的

tRNA 就会聚集。GCN2 能够检测到任何氨基酸对

应的未装载的 tRNA，并对它有很高的亲和力 [14]。

当 GCN2 与未装载的 tRNA 结合后，会产生构象变

化，从而激活能够抑制蛋白质翻译起始的真核起始

因子 2α (eukaryotic initiation factor 2α, EIF2α) [15]。EIF2α
激活后会促进一些转录因子的表达比如 ATF4 等。

之后 ATF4 会促进一些参与氨基酸代谢的氨基酸转

运体以及酶的表达 [16–18]，此外还会促进参与自噬的

一些因子的表达，从而适应机体的氨基酸缺乏 [19]。

氨基酸能够为生长提供原料，必要时还会提供

能量，机体需要有效地感应氨基酸水平的变化，才

能为生长提供保障，氨基酸的感应机制见图 1。真

核细胞中 mTOR 信号通路是氨基酸良好的感应因

子，它能够促进蛋白质、脂类以及核苷酸等的合成

代谢，并且抑制类似自噬等分解代谢的发生。1994
年哺乳动物细胞中的 TOR 被发现 [20–22]。TOR 会形

成两种结构以及功能不同的复合物，即 mTORC1
和 mTORC2。mTOR 是细胞生长和代谢的主要调控

因子。在哺乳动物中，生长因子和细胞能量通过

抑制mTORC1的负调节剂TSC复合物 (TSC1-TSC2- 
TBC1D7) 刺激 mTORC1 的活性。而氨基酸能够独

立于 TSC 复合物将信号通过氨基酸感应因子传递

给 mTORC1[23]。近期的研究发现细胞质中的蛋白

SESTRIN2 可以直接在体外结合亮氨酸，将 SES-
TRIN2 与亮氨酸的结合部位突变后，亮氨酸刺激就

不能激活 mTORC1。亮氨酸、异亮氨酸以及甲硫氨

酸都能在体内、体外破坏 SESTRIN2 与 GATOR2
结合。当亮氨酸缺乏时，SESTRIN2 结合并抑制 
GATOR2。当亮氨酸刺激时 SESTRIN2 从 GATOR2
上解离下来，从而使mTORC1被转运到溶酶体上 [24]。

另外 Durán 等发现在哺乳动物细胞中，亮氨酸和谷

氨酰胺能够通过谷氨酰胺分解产生的 α- 酮戊二酸

来激活 RAG-mTORC1 [25]。最近的研究结果发现

CASTOR1 同源二聚体或者 CASTOR1–CASTOR2
的异源二聚体能够在体外直接和精氨酸相互结合。

精氨酸与 CASTOR1 二聚体结合后，可能使 CASTOR2
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释放出来，从而抑制 CASTOR1 激活 mTORC1。此外

Chantranupong 等人报道，精氨酸可以与生长因子

合作，抑制溶酶体 TSC2 和 Rheb 之间的相互作用，

从而激活 mTORC1 [26]。FLCN 是一种肿瘤抑制复合

体，能够与它的结合伴侣 FNIP 结合后，作为 RAGC
和RAGD的GAP，从而激活mTORC1的信号通路 [27]。

1.2  溶酶体氨基酸感应

近年来，溶酶体在营养传感、转录调控和代谢

稳态方面的新作用极大地扩展了人们对溶酶体的固

有认识，这些发现将溶酶体提升至调控细胞生长和

存活的中心位置。最初研究者们认为氨基酸感应存

在于细胞膜上，因而细胞膜上的氨基酸转运体由于

能将氨基酸从细胞膜外转运至细胞内，故而认为其

在氨基酸感应中起到重要作用 [28, 29]。然而蛋白质合

成阻断剂能够通过增加细胞质中游离氨基酸，恢复

已剥夺氨基酸的细胞中的 mTORC1 信号传导 [28]，

这一证据有力地表明氨基酸传感应起源于细胞内。

与酵母中的液泡相似，溶酶体似乎在其腔内积

累了大量的氨基酸。胱氨酸贮积症是一种常染色体

隐性遗传的疾病，早在 1982 年就已有科学家发现

它是由溶酶体胱氨酸转运的缺陷，从而导致溶酶体

内胱氨酸在所有身体细胞和器官中积累，对人的生

命造成了极大的威胁。因此溶酶体内的氨基酸平衡

对维持机体健康起到至关重要的作用。且由于溶酶

体膜上存在受氨基酸调节的 mTORC1 的分子机制，

这表明氨基酸的感应发生在十分接近溶酶体的位

置 [30–32]。在纯化的溶酶体内特异性增加氨基酸可以

促进 mTORC1 与 Rag GTPases 的结合，进而激活

mTORC1。相反在体外和细胞中防止溶酶体内氨基

酸积累，会阻止 mTORC1 在溶酶体表面锚定 [32]。

这进一步说明氨基酸感应可能发生在溶酶体内。这

些结果与 mTORC1 的氨基酸传感模型一致，在该

模型中，氨基酸在溶酶体腔内积累后以由内而外的

方式将信号传递到溶酶体表面的 Rag GTPases [32–35]。

通过对果蝇 S2 细胞的 RNAi 筛选发现，v-ATPase、
Rag GTPases 和 Ragulator 是溶酶体氨基酸感应机制

的组成部分 [32]。v-ATPase 与 Ragulator 和 Rag GTPases
形成超复合物后，其催化活性是 mTORC1 招募响

应氨基酸的关键 [32, 36]。虽然 v-ATPase 在氨基酸传

感中的确切机制仍有待阐明，但 v-ATPase 的组装

或活性可能受氨基酸的调节 [37]。

在 20种常见氨基酸中，亮氨酸和精氨酸是mTORC1
的关键因子 [38, 39]。SLC38A9 被认为是溶酶体膜上

钠耦联的氨基酸转运体，它通过结合 Ragulator 和 
RAGs 来激活 mTORC1，在细胞中敲减 SLC38A9
后会抑制精氨酸诱导 mTORC1 的激活 [33–35]。生化

图    1. 氨基酸感应

Fig. 1. Amino acid sensing. Amino acid sensors such as SESTRIN2, LRS, CASTOR1 or FLCN-FNIP2 sensing specific amino acid 
inputs to recruit and activate mTORC1. LRS: Leucyl-tRNA synthetases; CASTOR1: cytosolic arginine sensor for mTORC1 subunit 1; 
FLCN-FNIP2: folliculin-folliculin interacting protein 2; mTORC1: mammalian target of rapamycin complex-1.
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分析表明 SLC38A9 与 v-ATPase 分别是 Rag GTPases
和 Ragulator 的上游，在重组脂质体的氨基酸转运

实验中，SLC38A9 能够转运精氨酸，尽管与其他氨

基酸转运蛋白相比，其亲和力相对较低。且过表达

SLC38A9 的 N 端胞质结构域就足以使 mTORC1 信

号通路抵抗氨基酸的缺乏 [33–35]，表明该结构域是

氨基酸转运功能的下游。因此 SLC38A9 可能作为

一个收发器，通过将精氨酸转运到溶酶体膜上，向

mTORC1传递激活信号。此外，SLC38A9与v-ATPase
之间的功能关系尚不清楚。删除 SLC38A9 可以减少

mTORC1 底物的磷酸化，但不能减少其在溶酶体上的

定位 [33, 34]。mTORC1 活化过程还涉及到其他溶酶体

氨基酸转运蛋白，包括组氨酸转运蛋白 SLC15A4 以

及质子辅助氨基酸转运蛋白 1 即 SLC36A1 [40, 41]。

谷氨酰胺是人体中最丰富的游离氨基酸，为细胞生

长提供了碳和氮源。研究表明谷氨酰胺和谷氨酰胺

衍生的代谢产物似乎作为 Rag GTPase 的同源物即

Gtr1 和 2 的上游起作用 [25, 42, 43]。但是也有研究者发

现在酵母和 RAGA/B 缺失的细胞中，谷氨酰胺可

以通过 Rag GTPase 非依赖的机制刺激溶酶体易位

并激活 mTORC1 [37, 44]。有趣的是，谷氨酰胺刺激

mTORC1 的场所必须在溶酶体上，此过程不需要

Ragulator，但仍然依赖于 v-ATPase 的活性，这表明

谷氨酰胺的感应也发生在溶酶体的附近。

越来越多的研究者开始关注溶酶体内氨基酸稳

态在调控机体生理过程中的重要作用，但是由于

整个细胞的氨基酸及代谢物的分析不能捕捉到溶

酶体内氨基酸及代谢物的动态变化，为了更好地

了解溶酶体的功能，需要揭示在不同细胞状态下

溶酶体内氨基酸及代谢的含量和动态变化。此外

胞浆中的氨基酸与溶酶体腔内的氨基酸之间的关

系，以及与介导亚细胞区室之间氨基酸交换的溶

酶体氨基酸转运蛋白之间的关系鲜为人知。细胞

内细胞器的代谢物组学分析在技术上具有挑战性，

因为分离方法必须既快速又具有特异性。纯化溶

酶体的标准方法可能要花费数小时才能完成。此

外现有的能够加速分离程序的方法提取的纯度可

能很差，导致代谢提取物中不仅含有线粒体代谢

产物，而且还含有少量其他细胞器。因此，对溶

酶体代谢含量的检测需要一种既快速又特异性的

方法。随着科学技术的不断更新，研究者利用 LysoIP
技术即使用高亲和力磁免疫捕获柱子从匀浆的哺

乳动物细胞中快速纯化 HA 标记的溶酶体
[45, 46]。之

后利用液相色谱和质谱鉴定代谢物。此提取方法仅

需 12 min，简单快速，又能保证溶酶体的活性以及

完整性，大大提高了研究效率。

从体外实验获得的结果表明氨基酸信号应该开

始于溶酶体内腔。SLC38A9 已被证明是溶酶体膜上

的精氨酸感应因子，能够将激活信号直接传递给

mTORC1，由于与转运体的结构相似，猜测 SLC38A9
可能通过调节溶酶体氨基酸水平来发挥作用，但目

前它是通过感应细胞质氨基酸还是溶酶体内的氨基

酸来发挥作用还不清楚。研究者使用溶酶体代谢物

组学分析，发现 SLC38A9 在维持氨基酸稳态中具

有令人惊讶的重要作用，并且 SLC38A9 及其转运功

能是细胞增殖和胰腺肿瘤生长所必需的。SLC38A9
能以精氨酸调节方式将大多数必需氨基酸转运出溶

酶体，包括亮氨酸 [46]。虽然 SLC38A9 的缺失对全

细胞氨基酸水平没有影响，但它能显著提高包括亮

氨酸在内的几种氨基酸在溶酶体内的浓度。过表达

野生型 SLC38A9 具有相反的效果，降低了 SLC38A9
缺失导致的溶酶体内增加的氨基酸浓度，这充分说

明 SLC38A9 能够调控溶酶体内氨基酸稳态 [46]。有

趣的是，虽然人们已经认识到必须存在一个溶酶体

蛋白将亮氨酸从溶酶体内运出 [47, 48]，却一直没有发

现这样的转运蛋白。而由于 SLC38A9 缺失能够导致

亮氨酸和其他氨基酸在溶酶体中积累，暗示 SLC38A9
可能参与这些氨基酸的转运，因此通过改进的

SLC38A9 转运试验，发现 SLC38A9 是亮氨酸的高

亲和力转运蛋白 [46]。且 SLC38A9 的缺失会极大地

损害了细胞在氨基酸饥饿中存活的能力，并削弱了

GCN2 通路在长期饥饿状态下恢复至基线水平的能

力 [46]。此外研究者还发现 V-ATPase 和 mTORC1 也

能够调控溶酶体内的氨基酸稳态，通过抑制 V-ATPase
能够增加溶酶体内除大多数必需氨基酸以外的代谢

物浓度，而通过抑制 mTOR 能够明显减少溶酶体内

大多数必需氨基酸的外流，这些结果揭示了溶酶体

代谢物的动态特性和溶酶体氨基酸外流的调控机

制 [49]。此外 SLC38A7 被发现是溶酶体上负责将谷氨

酰胺转运出去的蛋白 [50]。最近的研究还发现 DRAM-1
能够驱动氨基酸流出溶酶体，促进 mTORC1 的激活。

DRAM-1 和 SCAMP3 能够直接将新合成的氨基酸

转运体安置到溶酶体上，并且 DRAM-1 的丢失能

够增加胰岛素敏感性，增强脂肪细胞的分化。这些

证据进一步说明了溶酶体氨基酸稳态对于维持机体

生理活动平衡的重要性 [51]。



蒋晓雪等：氨基酸调控肝脏糖脂代谢的作用与机制 727

2  氨基酸调控肝脏糖脂代谢的作用与机制

2.1  氨基酸调控肝脏糖代谢

2 型糖尿病的流行是全球发病率节节攀升的主

要原因之一。1921 年胰岛素的发现在生物界引起了

广泛关注，胰岛素在降低血糖上的重要作用开始被

人熟知，由此产生了大量关于胰岛素作用和抵抗的

研究，这对于持续开发有效的治疗策略来对抗 2 型

糖尿病至关重要。肝脏是关键的代谢器官，并控制

人体能量代谢。它充当连接各种组织 ( 包括骨骼肌

和脂肪组织 ) 代谢的枢纽，在调控机体胰岛素敏感

性和糖异生方面发挥重要作用。氨基酸不仅是构成

蛋白质的基本单元，还能作为信号分子参与生理过

程，如图 2 所示，氨基酸在机体糖代谢的调控中起

到了重要的作用。氨基酸已被证明可以刺激蛋白质

合成，抑制蛋白质分解。

越来越多的研究者开始关注氨基酸对血糖的调

控，早有研究发现餐后氨基酸水平升高能够明显促

进肝脏的糖异生作用，刺激胰岛素和胰高血糖素的

分泌
[52]。为了研究血液中的代谢物是否可以预测糖

尿病的发展，研究者通过高通量分析 2 422 例人血

液样本的代谢物组学，其中有 201 例患有糖尿病，

发现糖尿病的发生与异亮氨酸、亮氨酸、缬氨酸、

酪氨酸和苯丙氨酸的含量成正相关。这些发现强调

了氨基酸代谢在糖尿病发病早期潜在的关键作用，

并表明氨基酸稳态在预测糖尿病风险中起到重要作

用 [53]。近年来，通过饮食控制微量营养素来治疗胰

岛素抵抗引起了越来越多的关注。必需氨基酸是人

体自身无法合成的，因此必需氨基酸缺乏或过量时

对于机体维持糖稳态的平衡起到重要作用。研究者

发现在饮食中添加亮氨酸可以通过多种机制减少饮

食引起的肥胖，并且改善小鼠的葡萄糖和胆固醇代

谢 [54]。但亮氨酸对于血糖的调控是存在争议的，研

究者通过比较肥胖者和瘦人的代谢物组学，揭示了

支链氨基酸有助于肥胖相关的胰岛素抵抗的发展 [55]。

但在支链氨基酸缺乏时，结论是明确的，即缺乏亮

氨酸可以通过激活 GCN2 抑制 mTORC1/S6K1 信号

通路或者激活 AMPK 信号通路促进胰岛素信号通

路从而改善肝脏的胰岛素敏感性 [8]。通过利用培养

的肝癌细胞，发现氨基酸在胰岛素靶组织中起到信

号分子的作用。当细胞暴露于高生理浓度的氨基酸

时，不仅激活了蛋白质合成起始阶段的重要中间体，

包括与胰岛素协同作用的 p70 S6 激酶和 PHAS-I，同

时还抑制了胰岛素受体底物 1 (insulin receptor substrate 
1, IRS1) 和 2 (IRS2) 的磷酸化以及 PI3K。这种刺激

作用主要是由于支链氨基酸，特别是亮氨酸 [56]。此

外在 2 型糖尿病的发展中，受损的亮氨酸分解代谢

先于缬氨酸和异亮氨酸的分解代谢。这种代谢模式

对监测 2 型糖尿病风险有重要作用，并加深了对 2

图   2. 氨基酸调控肝脏糖代谢

Fig. 2. Amino acids regulate hepatic glucose metabolism. Leucine deprivation can inhibit the mTORC1/S6K1 signaling pathway by 
activating GCN2 or activate the AMPK signaling pathway to promote the insulin signaling pathway, thereby improving liver glucose 
metabolism. Methionine restriction can directly promote the insulin signaling pathway or increase the level of FGF21 in liver to 
regulate hepatic glucose metabolism. The mechanism by which other amino acids regulate hepatic glucose metabolism is still unclear. 
GCN2: general control non-derepressible-2; AMPK: AMP-activated protein kinase; PI3K: phosphatidylinositol 3 kinase; PDK1: 
3-phosphoinositide dependent kinase-1; FGF21: fibroblast growth factor 21; AA: amino acid.
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型糖尿病的病理生理学的认识 [57]。除了支链氨基酸，

其他必需氨基酸对调控糖代谢也有十分重要的作

用。甲硫氨酸限制因其对寿命、抗应激性、代谢适

应性和抗氧化功能的有益影响而备受关注。甲硫氨

酸与机体糖代谢也息息相关，胰岛素抵抗性疾病和

糖尿病患者血液循环中的甲硫氨酸及其分解代谢衍

生物半胱氨酸显著增加，而血液甲硫氨酸丰度的差

异能够追踪胰岛素抵抗，为预测患糖尿病的风险提

供依据 [58]。在不同的实验模型中，甲硫氨酸限制饮

食可以改善葡萄糖耐量和胰岛素敏感性。甲硫氨酸

限制饮食 (0.12% 甲硫氨酸 ) 的 C57BL/6J 小鼠在饮

食诱导的肥胖中对葡萄糖和胰岛素更有抵抗力，其

作用与成纤维细胞生长因子 21 (fibroblast growth factor 
21, FGF21) 水平的升高有关 [59]。在容易发展成 2 型

糖尿病的模型中，甲硫氨酸限制饮食增强了肝脏中

AKT 信号，促进了糖原合成。研究表明甲硫氨酸限

制饮食能够提高整体的胰岛素敏感性，主要是通过

抑制肝脏葡萄糖生成，增强肝脏 AKT 的磷酸化，

并使肝脏中的 FGF21 增加了四倍 [60]。

此外，除了必需氨基酸，其他非必需氨基酸对

胰岛素敏感性的调控也有重要的作用。L- 丝氨酸作

为一种极性氨基酸，在 1865 年首次被克莱默发现，

在广泛的细胞过程中是不可或缺的，并且起到中心

调控作用，它被归类于非必需氨基酸，然而，人们

很快发现脊椎动物在某些情况下无法合成足够的丝

氨酸来满足细胞的需求 [61, 62]。因此，即使是健康人，

从饮食中摄入 L- 丝氨酸也是必要的。我们从饮食

中摄入的 L- 丝氨酸分布在许多类型的食物中，其

中对 L- 丝氨酸贡献最大的是富含 L- 丝氨酸的食物，

如鸡蛋、大豆、奶酪和坚果。研究发现 2 型糖尿病

患者和妊娠期糖尿病患者血清中的 L- 丝氨酸水平

都明显降低 [63, 64]，最近的一项研究对芬兰小镇库奥

皮奥的 5 181 名 45~73 岁之间的非糖尿病男性的氨

基酸浓度与 2 型糖尿病的发展进行了研究，发现

高 L- 丝氨酸浓度与改善的胰岛素分泌和敏感性相

关 [65]。Holm 等给予非肥胖导致的糖尿病 (non-obese 
diabetes, NOD) 小鼠补充 L- 丝氨酸，发现小鼠的血

糖显著降低，糖耐性显著提高，胰岛素抵抗指数

HOMA-IR 显著降低。这表明 L- 丝氨酸可以用作治

疗 1 型糖尿病的补充剂，并改善血糖稳态，但相关

的机制还不清楚 [66]。

2.2  氨基酸调控肝脏脂代谢

近年来脂肪肝的发病率升高，已经成为全球亟

待解决的健康问题之一。肝脏的脂代谢主要分为四

个过程，分别为脂质合成、脂质氧化、脂质吸收以

及脂质分解。而氨基酸和肝脏脂代谢也有着密切的

关系，如图 3 所示，不同的氨基酸能够通过信号传

导影响肝脏脂代谢的不同过程。

氨基酸缺乏能够调控肝脏脂代谢。研究发现氨

基酸缺乏的代谢适应协调调节，不仅影响蛋白质的

生物合成途径，而且影响脂质代谢。GCN2 作为细

胞对氨基酸饥饿感应的关键因子，通过与不带电荷

的 tRNA 结合而被激活，从而确保所有氨基酸均可

用于维持细胞的生长和功能。肥胖往往会导致脂肪

肝的发生。许多研究报道肥胖患者的支链氨基酸水

平显著升高
[67, 68]。支链氨基酸是必需氨基酸，它们

在体内无法从头合成。有证据表明肥胖者的支链氨

基酸水平升高，部分是由肝脏和脂肪组织支链氨基

酸分解代谢率较低导致的。我们的前期研究发现给

予小鼠 7 天的亮氨酸缺乏饮食后，小鼠肝脏中的脂

肪合酶的活性受到明显的抑制。相比之下，GCN2
敲除的小鼠出现显著的肝脏脂肪变性，并表现出脂

图    3. 氨基酸调控肝脏脂代谢

Fig. 3. Amino acids regulate hepatic lipid metabolism. BCAA 
supplementation, leucine deficiency, and NEAA supplementa-
tion can regulate lipid metabolism in different ways. BCAA: 
branched chain amino acid; NEAA: non-essential amino acids; 
AMPK: AMP-activated protein kinase; GCN2: general control 
non-derepressible-2; p-eIF2α: phosphorylated α subunit of 
eukaryotic initiation factor 2; SREBP-1c: sterol regulatory 
elementbinding protein-1c; Chrebp: carbohydrate responsive 
element binding protein; FAS: fatty acid synthase.
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质动员减少，进一步的研究发现这是由 Srebp-1c 和

Fas 等脂肪生成基因未受抑制的表达所致 [69]。由此

可见氨基酸缺乏在调控肝脏脂代谢中发挥着至关重

要的作用。氨基酸补充也能够调控肝脏脂代谢。支

链氨基酸在脂肪肝调控作用中的研究受到广泛关

注，但也十分矛盾。高脂饮食诱导的肥胖小鼠给予

支链氨基酸补充，能够降低白脂的积累，同时还可

以降低肝脏以及肌肉中甘油三酯的含量。此外单独

给予肥胖小鼠异亮氨酸的补充，也可以降低白脂的

积累和肝脏以及肌肉中甘油三酯的含量 [70]。亮氨酸

的缺乏可以明显降低肝脏中的脂质合成，但也有研

究发现支链氨基酸能够改变肝脏的脂质稳态，补充

支链氨基酸通过增强肝脏中 PPAR-α 和解耦联蛋白

的表达，以及改变肠道菌群介导的乙酸的水平，从

而改善高脂诱导的脂肪肝 [71, 72]。

除了支链氨基酸，研究表明芳香族氨基酸

(aromatic amino acids, AAA) 与肝脏脂肪的早期积累

相关，而与性别、肥胖或胰岛素抵抗无关 [73]。这些

都说明了氨基酸的稳态变化与脂肪肝的形成息息

相关。研究者发现血浆酪氨酸水平与肝脏脂肪变性

的严重程度呈正相关，且在非酒精性脂肪性肝病

(non-alcohol fatty liver disease, NAFLD) 中有几种主要

的氨基酸途径失调，其中酪氨酸代谢受到的影响

最大 [74]。除此之外，氨基酸的衍生物与肝脏的脂代

谢也息息相关，代谢组学分析显示患有 NAFLD 的

受试者中的糖胆酸、牛磺胆酸和糖去氧胆酸水平显

著升高。并且非酒精性脂肪性肝炎和脂肪变性的人

群中，谷氨酰二肽、谷氨酰缬氨酸、谷氨酰亮氨酸、

谷氨酰苯丙氨酸和谷氨酰酪氨酸显著升高 [74]。研究

表明给予果糖诱导的非酒精性脂肪肝大鼠模型瓜氨

酸的补充，能够抑制大鼠肝脏中 Srebp1c 和 Chrebp
的表达，恢复 PPARα 的表达，从而缓解大鼠的脂

肪肝 [75]。这些研究结果都说明氨基酸稳态以及氨基

酸代谢在调控肝脏脂代谢过程中发挥着十分重要的

作用。

3  总结与展望

糖尿病和脂肪肝是十分复杂的疾病，遗传、环

境和代谢风险因素相互关联促进了肝脏糖脂代谢紊

乱疾病的发展。糖尿病和脂肪肝发病率节节攀升的

主要原因在于随着经济和科技的发展，人们饮食习

惯以及生活方式发生了巨大变化。足不出户就可以

享受到各类美食，这不仅使人们得不到适量的运动，

还由于各种高能量食物的摄入导致营养过剩。适当

的饮食有助于控制糖尿病，尤其是因为胰岛素抵抗

与体重成反比，2 型糖尿病患者开始减肥后其胰岛

素抵抗会得到改善 [76]。此外，饮食应因人而异，例

如非肥胖糖尿病患者每天应摄取的热量在 1 500~2 500 
kcal 之间，但是肥胖糖尿病患者应摄取的热量为每

天 800~1 500 kcal，而体重不足的糖尿病患者每天

摄取的热量应超过 2 500 kcal [77]。饮食中所含食物

的质量和数量应根据年龄、糖尿病的类型、体重状

况、性别或职业来考虑和选择 [78]。强烈建议设置健

康饮食，以最大程度地降低糖尿病患者发生严重并

发症的风险 [79]。

营养过剩不仅是由于摄入脂肪过多，通常摄入

蛋白质也是过多的。由于蛋白质由氨基酸组成，近

年来，人们对于氨基酸在糖脂代谢及胰岛素反应方

面的调节作用已经有所认识与研究。近年来研究表

明氨基酸的水平与糖尿病和脂肪肝的发生息息相

关，有研究报道糖尿病患者血清中的苯丙氨酸、酪

氨酸以及支链氨基酸的含量显著升高 [80]，这为糖尿

病的诊断和治疗奠定了基础。此外早就有研究报道

肥胖人群的血清中氨基酸含量显著升高 [55]，这暗示

了氨基酸可能参与肥胖人群或饮食诱导的肝脏脂肪

变性过程。氨基酸不仅可以作为重要营养元素发挥

作用，还可以作为糖脂代谢调控中的重要信号分子

发挥着重要作用。因此饮食干预可以作为降低高危

人群罹患脂肪肝和 2 型糖尿病风险的有效手段。

机体通过咀嚼食物开启降解蛋白的第一步。之

后进入胃，在盐酸以及胃蛋白酶的作用下进行蛋白

降解的第二步。被降解形成的多肽紧接着进入了小

肠，在降解酶的作用下进一步降解。之后多肽进入

黏膜细胞进一步降解形成了游离的氨基酸。氨基酸

穿过黏膜细胞后进入血管，并被运到肝脏组织，最

后由肝脏将这些氨基酸分配到机体的各个组织。然

而当氨基酸进入不同组织后，氨基酸代谢各不相同。

例如给予大鼠亮氨酸的喂养，发现脂肪组织、肝脏

和骨骼肌中的蛋白质合成速率增加，但心脏或肾脏

中则并未增加
[81]。此外支链氨基酸的降解主要通过

支链氨基酸转氨酶 (branched chain amino acid trans-
aminase, BCAT)和支链α-酮酸脱氢酶 (branched-chain 
α-ketoacid dehydrogenase, BCKD) 等代谢酶，研究发

现在人的各个组织中，肌肉中的 BCAT 活性最高，

占到机体总 BCAT 活性的一半以上，之后依次是脂

肪、肝脏、肠、肾和心脏 [82]。但也有研究报道在成
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年大鼠肝脏中未发现 BCAT 的表达，在脂肪、肾脏、

心脏均表达较高 [81]。在人的各个组织中，肌肉中的

BCKD 的活性最高，占到机体总 BCKD 活性的一半

左右，之后依次是脂肪、脑、肝脏、肾和肠 [82]。这

说明肌肉是支链氨基酸最主要的代谢组织。氨基酸

感应能够有效地调控机体的糖脂代谢。氨基酸感应

在不同的组织中并无特异性。真核细胞中存在众所

周知的氨基酸感应因子，例如 mTOR，当氨基酸充

足时会激活 mTOR，从而为生长来启动合成代谢。

相反，当机体内某种必需或者非必需氨基酸缺乏时，

GCN2 通过与其相对应的 tRNA 结合能够直接感应

它们。此外，体外的氨基酸感应主要是通过味觉受

体来感知。

氨基酸感应在调控机体稳态中发挥了重要的作

用，但除了已报道的氨基酸感应因子，其他的氨基

酸是否存在对应的氨基酸感应因子，以及氨基酸感

应因子如何调控糖脂代谢，目前的研究都还不清楚。

氨基酸缺乏的感受器到现在为止仅仅发现了GCN2，
生物体内是否存在其他的氨基酸缺乏感受器还未

知。此外氨基酸是否可以通过氨基酸代谢产物起作

用，并且这些代谢物如何发挥作用还需要我们进一

步的探索。营养素感应与代谢调控信号网络的紊乱

和失调是促发慢性代谢性疾病的根本病因。目前针

对糖尿病和脂肪肝的大多数疗法缺乏明确的分子靶

标或缺乏详细的疾病发病机理。因此研究氨基酸的

营养感应和其对糖脂代谢的调控机制，将为防治糖

尿病和其他相关代谢性疾病奠定良好的基础。
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