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支链氨基酸对寿命调控作用的研究进展
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【摘　 要】 　 支链氨基酸对糖脂代谢、蛋白质合成和寿命等具有重要的调节作用。 许多研究报道了循环支链氨基酸水平或饮

食摄入支链氨基酸与寿命、骨骼肌减少症、肥胖及糖尿病等疾病息息相关。 其中,在不同动物模型中支链氨基酸与寿命之间

往往存在相反的作用效果。 本文综述了支链氨基酸的生物学特征及其在寿命调控中两种相反的作用及机制,以期为支链氨

基酸对衰老的干预研究提供崭新的思路及合理的依据。
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【Abstract】　 Branched-chain
 

amino
 

acids
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

regulating
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism,
 

protein
 

synthesis,
 

and
 

lifespan.
 

Many
 

studies
 

have
 

reported
 

that
 

the
 

level
 

of
 

circulating
 

branched-chain
 

amino
 

acids
 

or
 

their
 

dietary
 

intake
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

life
 

expectancy,
 

sarcopenia,
 

obesity,
 

and
 

diabetes
 

mellitus.
 

In
 

different
 

animal
 

models,
 

branched-chain
 

amino
 

acids
 

and
 

lifespan
 

are
 

often
 

found
 

to
 

have
 

opposite
 

effects.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

biological
 

characteristics
 

of
 

branched-chain
 

amino
 

acids
 

and
 

their
 

two
 

opposite
 

functions
 

and
 

mechanisms
 

in
 

regulating
 

lifespan
 

to
 

provide
 

new
 

insight
 

into
 

and
 

a
 

reasonable
 

basis
 

for
 

the
 

intervention
 

of
 

branched-chain
 

amino
 

acids
 

on
 

aging.
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　 　 近年来,世界正处于人口老龄化的挑战之中,
65 岁及以上的人口数量日益增加,因此越来越多的

人期望通过在饮食中添加抗衰老成分来保持健康老

化。 支链氨基酸,即亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸,是
一组自身不能合成的必需氨基酸。 由于其在发育和

衰老过程中的重要作用,常被广泛用于补充营养,抵
抗衰老。 然而,尽管在众多动物模型中发现了支链

氨基酸有益的抗衰老结果,但在对支链氨基酸组成

成分及支链氨基酸限制的衰老相关研究中却显示其

成分反而导致衰老的加剧,而膳食中的支链氨基酸

限制可以抗衰老[1] 。 对于支链氨基酸对个体衰老

研究的两种截然相反的结果,本文综述了支链氨基

酸缩短寿命及延长寿命的主要机制,以期为支链氨

基酸对于个体衰老影响的基础研究及临床研究提供

参考。

1　 支链氨基酸生物学功能与老龄化现状

　 　 支链氨基酸是一种由亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸

组成[2] ,在调节蛋白质合成、代谢、食物摄入和衰老中

具有重要的生理作用的常见营养补充剂[3] 。 其中,支
链氨基酸的循环水平受到严格调控,支链氨基酸循环

水平的异常与肥胖、2 型糖尿病、心脏病和癌症有关。
而机体对支链氨基酸水平的调控通过支链氨基酸分

解代谢的途径来实现。 支链氨基酸包含的三种氨基
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酸均被支链氨基酸转氨酶 1 / 2
 

(branched
 

chain
 

amino
 

acid
 

transaminase
 

1 / 2,BCAT1 / 2)
 

催化形成支链侧-酮
酸(branched

 

chain
 

α-keto
 

acid,BCKA)
 

,然后,BCKA
被支链酮酸脱氢酶( branched

 

chain
 

alpha-keto
 

acid
 

dehydrogenase,BCKDH)
 

复合物氧化并形成最终的代

谢物,进入三羧酸循环产生能量。 为了维持分解代谢

循环,BCAT2 可逆地催化支链氨基酸分解的初始步

骤,以再生 BCKA 和谷氨酸[4,
 

5] 。 而各种疾病导致的

循环支链氨基酸水平升高往往就是 BCKA 积累、
BCKDH 活性改变等导致支链氨基酸代谢障碍引

起的[6] 。
近年来,由于预期寿命的延长、健康状况的改善

和医疗服务的改善,老年人口不断增加。 尽管平均

寿命增加了,相应的健康寿命却没有增加[7] 。 最新

研究表明,人们的平均健康年龄在逐年下降,而营养

似乎是增加健康预期寿命的重要因素。 因此,支链

氨基酸作为常见的营养补充剂逐渐成为衰老干预中

重要的研究对象。

2　 支链氨基酸对寿命的正性调控作用

2. 1　 支链氨基酸与线粒体功能下调

　 　 由于衰老导致的蛋白质代谢能力下降往往伴随

着肌少症的发生,这将大大降低老年人的生活质量。
研究发现随着年龄的增长,通过线粒体脱氧核糖核

酸
 

(deoxyribonucleic
 

acid,DNA)拷贝数和腺嘌呤核

苷三磷酸
 

(adenosine
 

triphosphate,ATP)
 

生成速率的

下降,人类线粒体功能逐渐下降[8] 。 而膳食中补充

富含支链氨基酸的混合物可能有助于减缓线粒体衰

退,改善营养不良的老年患者的临床状况[7] ,增加

健康预期寿命,且这种方式比简单饮食建议更有

效[7] 。 其机制可能与富含支链氨基酸的食物可以

上调老年大鼠肌肉线粒体生物发生和抗氧化能力有

关。 研究显示,补充支链氨基酸的中年小鼠心脏和

骨骼肌中线粒体生物发生显著增加,且支链氨基酸

通过增加雷帕霉素复合物机制靶点 1( mechanistic
 

target
 

of
 

rapamycin
 

complex
 

1, mTORC1)
 

的活性,
显著改善心脏及骨骼肌的氧化应激,从而将中年小

鼠的寿命延长了 12%[9] 。
2. 2　 支链氨基酸与炎症

　 　 在 20 世纪 70 年代中期和 80 年代,首次评估支

链氨基酸免疫调节能力的研究出现。 研究表明,亮
氨酸作为哺乳动物类雷帕霉素靶蛋白( mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin,
 

mTOR)
 

信号通路的激活剂,其
对 mTOR 信号通路的激活在机体维持免疫功能方

面发挥了重要作用。 考虑到支链氨基酸刺激的

mTOR 的激活主要与促炎作用有关,支链氨基酸在

临床实践中常用于提高术后和败血症患者淋巴细胞

数量,减少死亡率[10] 。 此后的研究发现淋巴细胞的

增殖依赖于由三种氨基酸组成的支链氨基酸,而这

些氨基酸的缺失直接影响淋巴细胞的增殖[11] 。
这说明支链氨基酸对炎症的改善作用与其对淋巴细

胞增殖的促进作用密切相关。 随后的研究显示,补
充支链氨基酸不仅可以延长危重患者的寿命,对年

龄增长而出现的多种慢性疾病的炎症也具有良好的

改善作用[12,13] 。
2. 3　 支链氨基酸与肠道菌群

　 　 研究表明,肠黏膜中 BCAT 和 BCKDH 两种酶

之间代谢活性的差异使肠道可以逐渐利用支链氨基

酸作为能量底物,避免了饲喂过程中支链氨基酸的

损失,也减少了支链氨基酸补充对肠道吸收带来的

负担[14] 。 此外,补充支链氨基酸后小鼠肠道菌群结

构发生了变化,添加支链氨基酸减缓了小鼠肠道菌

群因年龄变化的速度。 这说明支链氨基酸影响肠道

菌群和肠道代谢。 此外,补充支链氨基酸组小鼠血

清中脂多糖结合蛋白的浓度较低。 这些变化表明宿

主肠道内抗原负荷降低,提示膳食中添加支链氨基

酸可改善肠道菌群,减轻年龄导致的肠道系统功能

下调[15] 。
2. 4　 内源性支链氨基酸积累

　 　 支链氨基酸的内源性积累对寿命也有积极的影

响。 在秀丽隐杆线虫中,野生型成年线虫中 BCAT1
基因沉默可以增加支链氨基酸的内源性积累,并延

长寿命。 最新的基于东亚长寿县的受试者研究显

示,内源性的支链氨基酸对白细胞端粒长度和衰弱

具有潜在的保护作用,并表明在健康衰老过程中,支
链氨基酸和白细胞端粒长度之间存在潜在的协同

作用[16] 。

3　 支链氨基酸对寿命的负性调控作用

　 　 近年来,随着对支链氨基酸延长寿命研究的不

断深入,支链氨基酸对寿命的负面作用逐渐被发现。
研究表明,循环中支链氨基酸的升高与小鼠死亡率

的增加有关,与此同时,减少膳食中支链氨基酸可以

延长果蝇的寿命。 其中,支链氨基酸限制延长寿命

的可能机制是降低 mTORC1 活性、降低磷酸化 S6
激酶(S6

 

kinase,
 

S6K)
 

水平、下调 S6K
 

mRNA 翻译

及诱导自噬[17] 。
支链氨基酸作为 mTOR 信号的有效激活剂,其

在促进细胞增殖,修复及改善衰老状态及炎症方面

的作用十分显著。 然而,近年来的研究发现,支链氨
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基酸限制导致的 mTOR 信号的活性抑制与寿命的

延长密切相关。 研究表明,在低氨基酸状态下,限制

蛋氨酸的摄入可以抑制 mTOR 通路的活性来增加

酵母的寿命,而在高氨基酸条件下却无此变化,其机

制可能与蛋氨酸与其他氨基酸的相互作用有关[18] 。
S6K 是 mTORC1 的直接下游靶点,研究结果显示过表

达精氨酸激酶-1(arginine
 

kinase-1,ARGK-1)可以通

过激活能量传感器腺苷酸活化激酶-2 / 腺苷酸活化蛋

白激酶(AMP-activated
 

kinase-2 / AMP-activated
 

protein
 

kinase,AAK-2/ AMPK) 对核糖体
 

S6 激酶(ribosomal
 

S6
 

kinase,RSK-1) /
 

S6K 的调控,延长秀丽线虫的寿

命[19] 。 在 S6K 敲除小鼠中也观察到寿命被延长 9%,
以上都提示下调 S6K 对低等动物及哺乳动物的寿命

都有延长作用[20] 。
此外,对于亮氨酸的研究发现其可通过 DNA 损

伤诱导 MC3T3-E1 细胞衰老,对骨细胞增殖产生负

面影响[21] 。 而亮氨酸的耗竭延长了亮氨酸营养缺

陷型细胞的寿命,导致胞外环 1( extracellular
 

loop1,
Ecl1)

 

家族基因介导的细胞小型化和细胞周期

G1 期停滞[22] 。 以上研究提示,作为支链氨基酸的

主要成分之一,亮氨酸在对衰老的负面影响中可能

发挥重要作用。 然而,这与亮氨酸作为 mTOR 激活

剂对机体炎症的改善及寿命的延长的研究结果截然

相反,目前对于这些矛盾尚无令人信服的解释。

4　 小结与展望

　 　 支链氨基酸对寿命的影响存在很多争议,其可

能的机制也很复杂。 可以肯定的是支链氨基酸对寿

命的正性调控及负性调控与所处的外界环境、疾病

及支链氨基酸的搭配、摄入量都有很大关系。 例如,
特定饮食限制条件下补充支链氨基酸可以改善新陈

代谢健康, 改善葡萄糖耐量, 减少脂肪堆积[23] 。
而支链氨基酸与高脂肪饮食结合时往往会导致肥胖

相关的胰岛素抵抗的发展[24] 。
近年来,越来越多的研究开始寻求内源性支链

氨基酸代谢与外源性支链氨基酸补充调控寿命的最

佳平衡。 其中,微小核糖核酸-277( microRNA-277,
miR-277)调节的支链氨基酸分解代谢正在成为研

究支链氨基酸对寿命调节的热点方式,过表达和抑

制 miR-277 都会缩短寿命。 miR-277 的表达降低了

支链氨基酸的代谢清除能力。 由此导致的支链氨基

酸浓度的增加可能会刺激 mTOR
 

激酶[25] ,从而缩短

寿命。 通过海绵( sponge)转基因技术抑制 miR-277
活性也会缩短寿命,

 

这一现象尤其是在给予富含蛋

白质的食物时更明显[26] 。 因此,miR-277 有希望成

为未来寻找最佳的代谢适应及最佳的寿命影响平衡

支点的有效观察指标。
然而,单独的标志物及有限的使用条件并不足

以说明支链氨基酸对机体的矛盾作用的机制。 迄今

为止,支链氨基酸对寿命影响的矛盾结论也为支链

氨基酸的临床使用增加了较大风险。 因此,支链氨

基酸对寿命的影响及调控机制仍需更深入的研究并

解决以下几个重要问题:(1)支链氨基酸对机体正

性调控作用的具体使用环境及条件,如疾病状态、支
链氨基酸补充剂量等;(2)支链氨基酸对机体正性

及负性调控作用的检测标志物;(3)支链氨基酸对

机体两种截然相反的作用的调控机制。 全面探究支

链氨基酸对寿命的影响,通过支链氨基酸对寿命的

调控机制的深化,了解其对机体有益的使用方法,对
于促进老年人群寿命延长干预措施的开发具有重要

意义。
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