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精氨酸及其代谢产物对缺血性脑卒中的作用 *
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摘要：缺血性脑卒中是成年人群致残、致死的重要原因之一，有效治疗手段和药物的匮乏是脑卒中致残的主要原因。精氨酸既是

一种营养物质，又具有多种独特的生理与药理作用，在早产儿和严重应激状态下精氨酸在维持正氮平衡与正常生理功能方面发

挥重要作用，常将精氨酸称为条件必需氨基酸。精氨酸是生物体合成多胺的前体物质，同时精氨酸代谢也产生高活性自由基一氧

化氮。精氨酸代谢及其代谢产物的改变可对脑卒中产生多种影响，如线粒体功能破坏、钙离子通道紊乱、血脑屏障损伤等。本文综

述了精氨酸及其代谢产物在缺血性脑卒中病理过程中的作用。深入的研究和探讨其损伤和保护的双重作用机制将为缺血性脑卒

中的防御和治疗提供新的策略。
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Effects of Arginine and Its Metabolites in Cerebral Ischemia*

Cerebral ischemia is one of the important causes of disability and death among adults. The lack of effective treatment

and drugs are the predominant cause of disability in Cerebral ischemia. L-arginine is not only a nutrient, but also has many unique

physiological and pharmacological effects. It is an essential amino acid in preterm infants and under severe stress. It can maintain

nitrogen balance and normal physiological function. Arginine is the precursor of polyamine synthesis. Arginine metabolism also produces

highly reactive nitric oxide (NO). The changes of arginine metabolism and its metabolites have a variety effects in Cerebral ischemia,

such as mitochondrial damage, calcium imbalance, blood brain barrier damage, etc. This review summarized the role of arginine and its

metabolites in the pathological process of Cerebral ischemia. Further research and discussion of its dual functions of injury and protection

will provide a new strategy for the prevention and treatment of Cerebral ischemia.
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前言

缺血性脑卒中（Cerebral ischemic stroke, CIS）是一种突发

的由于脑部的血液循环受阻引起脑组织缺血、缺氧所导致的局

限性脑组织缺血坏死或软化 [1]。在所有脑卒中类型中 CIS占

60%~80%。脑卒中是造成我国疾病负担的主要疾病之一，它有

患病率高、死亡率高、复发率高及致残率高的特点，给患病者家

庭和社会带来巨大的生活压力和经济损失。随着人口老龄化不

断加速，脑卒中的发病率逐年上升，《中国脑卒中防治报告》根

据卒中逐年发病率上升趋势推算我国目前 40岁以上脑卒中患

病人数达到 1242万，并且每年将有 196万病人因脑卒中死亡[2]。

CIS的发病机制主要是由于动脉病变导致动脉狭窄和闭塞；或

是源于心脏或近段动脉硬化脱落的栓子随着血流的流向阻塞

远端小动脉，使脑供血不足阻止氧气葡萄糖充分输送。其病理

特征表现为缺血核心区域血流量减少，能量及离子稳态破坏，

细胞膜断裂，并在发病后短时间内细胞大量死亡，脑组织出现

不可逆损伤。而围绕核心区的半暗带处于神经功能受阻和电活

动中止状态但保有相对结构完整和离子平衡[3]。虽然缺血核心

区通常被认为是不可挽救的但如果及时采取有效干预手段，缺

血半暗带损伤可能会得到改善。组织纤维蛋白溶酶原激活剂阿

替普酶是 FDA批准的唯一一种可用于 CIS溶栓治疗的药物，

但治疗时间窗只有 3小时，而且溶栓后血流的恢复可能引起脑

·专论与综述·

2179窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.11 JUN.2021

缺血再灌（Cerebral ischemia-reperfusion, CI/RP）损伤使临床症

状进一步恶化[4]。因此，治疗药物的研究和开发大多集中在保护

缺血半暗带和限制最初损伤后的继发损伤上。精氨酸在体内具

有重要生理功能参与机体营养代谢和免疫调控。天然精氨酸多

以左旋精氨酸（L-Arginine, L-Arg）形式存在。它是机体多种活

性物质（如肌酸、多胺、一氧化氮等）的合成前体。精氨酸也通过

多种途径发挥其血管作用，如增加血管超氧化物清除能力和抑

制白细胞粘附等。部分研究显示，经肠或非经肠给予精氨酸补

充剂可逆转血管硬化相关的危险因素（如高血压、高胆固醇、肥

胖、衰老等）引起的内皮功能障碍，从而改善动脉硬化和缺血再

灌损伤[5-7]。精氨酸代谢产物多胺及一氧化氮（Nitric oxide, NO）

均被报导在缺血性脑损伤中发挥多方位的重要作用。因此，了

解精氨酸在体内合成、代谢以及其代谢产物的作用并且对其合

理利用，对治疗 CIS具有重要意义。

1 机体精氨酸的来源与代谢

精氨酸分解代谢主要有两条途径：其一，精氨酸可在精氨

酸酶作用下参与尿素循环合成尿素、鸟氨酸等。尿素作为此代

谢途径的终产物排出体外，而鸟氨酸作为中间产物再次进入线

粒体进行再一次的尿素循环，另外鸟氨酸可以合成多胺，参与

调节机体细胞生长和免疫功能。精氨酸参与尿素循环使体内血

氨维持平衡，血中高浓度氨转变为尿素排出体外避免氨重毒。

生理情况下，血氨的来源和去路保持平衡血氨浓度相对较低，

当尿素合成发生障碍后血氨浓度升高，高血氨时脑内 琢-酮戊
二酸减少，三羧酸循环减弱，导致能量代谢障碍，大脑功能障

碍。另可能引起谷氨酸、谷氨酰胺增多，渗透压增大引起脑水

肿。其二，机体精氨酸通过精氨酸 /NO途径代谢，L-Arg是机体

产生 NO的天然底物。一氧化氮合酶（Nitric oxide synthase,

NOS）在还原型辅酶Ⅱ（Nicotinamide adenosine denucleotide hy-

dro-phosphoric acid, NADPH）、四氢生物蝶呤等参与下可以催

化 L-Arg经鸟氨酸循环的 NO支路，经氧化、脱氢、裂解等反应

最终产生 NO以及瓜氨酸。而瓜氨酸作为中间产物又参与到尿

素循环的中间环节，在精氨酸代琥珀酸合酶催化下形成精氨酸

代琥珀酸，再由其裂解再次形成精氨酸。因此精氨酸的两条代

谢途径中存在着精氨酸 -瓜氨酸循环。而代谢产物 NO则是一

种重要的信息小分子，在信号传导过程中起着极其重要的作

用，其性质非常活泼，并可自由地跨膜扩散，非常适合在胞内以

及胞间作为瞬间的信号分子。

2 精氨酸对缺血性卒中免疫调节作用

精氨酸作为一种免疫营养调节剂，强化精氨酸营养支持有

利于维持机体内正氮平衡，调节蛋白质合成，提高机体免疫和

抗炎功能。CIS患者常伴有免疫功能紊乱，代谢异常，营养状态

恶化。脑缺血后大量氧自由基产生并堆积，胶质细胞激活聚集

到缺血损伤部位吞噬死亡神经元，并分泌毒性炎症因子，分泌

的趋化因子诱导外周巨噬细胞、白细胞、中性粒细胞、等免疫细

胞浸润并聚集介导免疫炎症反应。精氨酸对 CIS作用与缺血持

续时间、缺血模型种类、精氨酸给药时间和剂量等因素有关。大

多研究表明缺血后早期给予 L-Arg 是有益的。而延迟给予

L-Arg似乎会加重缺血损伤[5]，丁俊丽等人通过对大鼠局灶性

CI/RP早期给予 L-Arg治疗，观察其对大鼠脑缺血损伤后组织

炎症细胞因子表达水平显示 L-Arg治疗组组织白细胞介素 -6

（Interleukin-6, IL-6）、肿瘤坏死因 -琢（Tumor necrosis factor al-
pha, TNF-琢）表达水平降低而白细胞介素 -10（Interleukin-10,

IL-10）表达水平增高，脑梗死体积减小，提示 CI/RP早期给予精

氨酸支持可能降低缺血区炎症反应[8]。用 L-Arg处理大鼠局灶

性脑缺血模型研究显示 L-Arg治疗减轻了缺血组织中的代谢

紊乱，使缺血半暗带脑血流增加、梗死体积减少提示缺血急性

期给予 L-Arg可能对急性脑缺血的治疗有潜在的帮助[9]。L-Arg

对 CIS免疫调节作用通过其两条主要代谢途径产生的活性代

谢产物实现。而精氨酸的两条代谢途径均以精氨酸为共同底物

并且通过不同机制相互制约抑制。精氨酸酶途径产生的多胺对

NO合成有抑制作用；而在产生 NO的过程中生成的中间体

NG-羟基 -L-精氨酸能抑制精氨酸酶的活性[10，11]。

3 内源性多胺的作用

多胺是生物体内广泛存在的重要调控分子，它是指含两个

以上氨基的脂肪族含氮碱（包括腐胺、精胺、精脒等）。多胺具有

调控核酸、蛋白质生物合成的能力，同时参与细胞间信号转导，

参与细胞的增殖分化，稳定膜与细胞器结构等多种功能。其生

物合成和代谢不仅与细胞生长过程密切相关，而且与胞外刺

激、胞内反应都密切相关[12]。内源性多胺的产生起源于精氨酸。

精氨酸代谢产生的鸟氨酸经过鸟氨酸脱羧酶（Ornithine decar-

boxylase, ODC）的作用脱羧形成腐胺，腐胺在 S-腺苷甲硫氨酸

脱羧酶（S-adenosylmethionine decarboxylase, SAMDC）作用下

进一步催化可以形成精胺、精脒。

3.1 多胺的神经毒性作用

腐胺被认为是神经细胞损伤的重要因素，腐胺参与调控神

经末梢神经元膜去极化，其增加会破坏胞内 Ca2+稳态平衡，并

且导致各类型的兴奋性神经递质的释放，损伤血脑屏障。在光

化学诱导的小鼠脑卒中模型研究中腐胺参与 N-甲基 -D-天冬

氨酸（N-methyl-D-aspartic acid, NMDA）受体的调控，NMDA受

体上存在多胺结合位点当多胺集聚时可与这些位点相结合调

控钠钙离子通道，使 Ca2+内流导致胞内钙超载[13，14]。ODC主要

是参与多胺合成关键酶，其活性上调会直接导致腐胺的含量增

加，同时 ODC的活性也会对其后的多胺氧化代谢起很大影响。

研究指出当 CIS发生时脑内 ODC的活性上调，在缺血后数小

时内，细胞内腐胺水平显著升高，并持续数天，而精胺、亚精胺

水平不变或降低，同时多胺氧化代谢加剧，有毒代谢产物聚集

于缺血部位 [15]。ODC抑制剂二氟甲基鸟氨酸（Difluoromethy-

lornithine, DFMO）被用于 CI/RP模型中，发现 DFMO可以抑制

神经元坏死的进一步发展，减少脑梗死面积和血管痉挛引起的

脑水肿[16，17]。在大鼠局灶性 CI/RP模型中使用 DFMO可以下调

ODC 活性，抑制 C/EBP 同源蛋白（C/EBP-homologous protein,

CHOP）介导的内质网应激诱导的细胞凋亡[16]。

3.2 多胺代谢产物毒性作用

多胺功能也通过多胺间相互转化循环来实现的，腐胺经精

脒、精胺合成酶催化产生精脒、精胺。精胺又经氧化酶的催化逐

步降解为精脒和腐胺。参与转化的关键酶是多胺氧化酶

（Polyamine oxidase, PAO）。而在转化的过程中会伴随产生代谢
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中间产物如丙烯醛，3-氨基丙醛（3-amidopropanal, 3-AP）、过氧

化氢等。

CIS患者由于 PAO活性升高，多胺代谢加强，有毒代谢产

物如丙烯醛、3-AP呈现较高的水平。这些代谢产生的活性醛中

间体能直接介导细胞毒性反应，引起神经元损伤[18]。许多研究

以操纵多胺氧化代谢来改善其对 CIS有害影响，调节多胺代谢

途径也是 CIS治疗的潜在靶点。研究者通过使用 PAO抑制剂

来降低 PAO活性防止多胺氧化，阻止有毒代谢产物产生，能有

效治疗缺血性脑损伤 [19]。在大鼠大脑中动脉栓塞模型研究发

现，通过氨基胍和氯喹抑制了缺血发作后 PAO活性减少，有毒

醛中间体产生，能起到脑保护作用[20]。

多胺氧化代谢产生的过氧化氢，参与氧化应激，引起蛋白

质，核酸和脂质过氧化，蛋白错误折叠，膜结构破坏，DNA 断

裂，造成缺血后的细胞不可逆氧化损伤[18]。

多胺氧化产物 3-AP能与细胞蛋白上的氨基和巯基相互作

用，损害它们的重要功能。例如，在胶质细胞中，3-AP通过在溶

酶体中积累、导致溶酶体破裂和诱导 caspase-1依赖性信号通

路的激活来介导凋亡。在神经元中，3-AP已被证明可损害线粒

体完整性导致神经元坏死性死亡[21]。在 Paul L.Wood[20]的研究中

添加有效的醛类诱捕剂来中和醛类物质体现出比加入氧自由

基清除剂更好的神经保护作用。

脑组织缺血后多胺氧化产生的丙烯醛在细胞质中积聚，比

许多其他细胞毒性物质具有更长的半衰期，并能通过未受损细

胞的细胞膜，引起缺血半暗带附近的正常组织受损[18]。丙烯醛

已被证明能诱导多种不同类型的平滑肌收缩，当丙烯醛与大鼠

冠状动脉或胸动脉直接接触时，会产生高收缩，损伤内皮细胞

使血管痉挛，造成缺血后的继发性脑损伤[22]。另外，丙烯醛堆

积，会导致细胞坏死。丙烯醛会引起线粒体内离子泵活性受阻，

Ca2+稳态失衡，激活微管降解的关键酶 Calpain裂解细胞骨架，

引起线粒体功能崩溃导致神经细胞死亡[23]。另一种机制是丙烯

醛使溶酶体通透性改变，线粒体跨膜电位崩溃诱发自噬依赖性

细胞凋亡[24]。丙烯醛可以诱导花生四烯酸代谢产生血栓素 A2，

使血小板粘附、聚集、阻塞血管，促进缺血后血栓的形成[25]。

3.3 多胺的抗炎作用

有研究显示亚精胺和精胺能降低中性粒细胞浸润，同时精

胺是巨噬细胞活化的负调节因子，可与巨噬细胞结合，抑制机

体的天然免疫反应。外源性精胺刺激能降低脂多糖刺激的小鼠

巨噬细胞中 NO、和炎症因子 TNF-琢、白细胞介素 -1茁（Inter-
leukin-1茁, IL-1茁）的水平[26]。

4 一氧化氮在缺血性脑卒中作用

4.1 NO保护作用

在 CIS发生早期，由 eNOS催化产生较少量 NO表现为对

缺血性损伤具有一定保护作用[28-31]。脑缺血时容易发生血管收

缩和血管痉挛，NO通过刺激可溶性鸟苷酸环化酶和增加平滑

肌细胞的环磷酸鸟苷（Cyclic guanosine monophosphate, cGMP）

抑制平滑肌细胞 DNA合成、有丝分裂和增殖。内皮细胞和硝酸

能神经释放的 NO作为一种主要的内源性血管舒张剂，它可以

平衡来自交感神经系统和血管紧张素产生的血管收缩[32]。外源

性 L-精氨酸，通过增加 eNOS活性改善大鼠实验性脑出血后

的血管痉挛[33]。而用抑制性 L-Arg类似物阻断 NO合成可导致

显著的外周血管收缩和血压升高。运用羟甲基戊二酰辅酶 A

还原酶抑制剂他汀类药物治疗 CI/RP损伤，其能够激活磷脂酰

肌醇 -3 激酶 / 丝氨酸 - 苏氨酸蛋白激酶（Phosphatidylinosi-

tol-3-kinases/Protein-serine-threonine kinase, PI3K/Akt）信号通

路，增强 eNOS活性，从而增加保护性 NO产生，减轻内质网应

激诱导的细胞凋亡，同时 PI3K/Akt信号通路也被证明可以动

员血管内皮祖细胞归巢和迁移，修复 CI/RP后神经损伤[34，35]。血

管腔内释放的 NO 是血小板聚集和血管壁黏连的有效抑制

剂 [36]。NO也可以通过干扰白细胞粘附分子 CD11、CD18的表

达来阻止粘附分子与血管内皮形成粘附结构[37，38]。由于白细胞

粘附是动脉粥样硬化发生的早期事件，因此 NO可以延迟动脉

粥样硬化的发生[39]。

4.2 NO毒性作用

NO发挥保护作用的同时更多的研究显示其在 CIS中的

毒性作用。随着缺血进程不断发展，大量胶质细胞、巨噬细胞被

激活，诱导 iNOS表达产生大量 NO。高浓度的 NO可引起炎

症、细胞死亡、血脑屏障通透性增高和梗死灶扩大等[40-43]。脑组

织缺血后抗氧化能力降低，超氧化物歧化酶活性下降，过量自

由基积累，导致脑组织极易受到氧化损伤。在缺血脑组织中由

于 NO和超氧离子 O2
-同时产生，两者迅速反应形成过氧亚硝

酸盐，过氧亚硝酸盐比其前体更为活跃，具有更高的细胞毒性。

同时过氧亚硝酸盐可进一步分解产生其他细胞毒性反应物，如

二氧化氮（NO2）、三氧化二氮（N2O3）和过氧亚硝酸（ONOOH）。

过氧亚硝酸盐也被认为是 NO产生细胞毒性的关键途径[44，45]。

Jinghan Feng[46]研究证明过氧亚硝酸盐可以通过损伤线粒

体的动力相关蛋白 1（Dynamin-related protein 1, Drp1）募集来

诱导 PINK1/Parkin介导的有丝分裂，从而导致 CI/RP损伤。过

氧亚硝酸盐分解催化剂能显著逆转 Drp1的募集和有丝分裂的

活化。

NO 生成的过氧亚硝盐可以促使 eNOS 解偶联作用，而

eNOS解偶联促使毒性活性氧自由基释放，两者形成恶性循环，

增加微血管通透性增大，造成血栓形成和细胞水肿[47]。

近来许多研究 NO对缺血性脑损伤的机制也聚焦于 NO

对血脑屏障的破坏上。血脑屏障由微血管内皮细胞、星形胶质

细胞末梢和细胞外基质组成。内皮细胞被基底膜包围，内皮细

胞间由紧密连接蛋白连接成一张致密的网。基底膜是细胞外基

质的一层，主要作用是连接内皮细胞与星形胶质细胞，并负责

它们之间的信息转导[48]。基底膜以及内皮细胞间的紧密连接蛋

白是维持血脑屏障完整性的关键。基质金属蛋白酶家族（Ma-

trix metalloproteinase family, MMPs）的激活可介导基底膜的降

解，溶解其组分，诱导星形胶质细胞和内皮细胞分离，微血管塌

陷，导致血脑屏障渗漏。积累的证据表明 NO产生的过氧亚硝

酸基能通过激活 MMPs，介导内皮细胞紧密蛋白降解，改变血

脑屏障通透性诱发脑水肿。内皮细胞间的紧密连接蛋白对基质

金属蛋白酶 9（Matrix metalloproteinase-9, MMP-9）活性敏感，

小鼠 CIS模型中缺血引起的水肿可能是MMP-9依赖的紧密连

接蛋白重排介导的，MMP-9基因敲除小鼠显示血脑屏障通透

性和脑水肿程度低于野生型小鼠。在小鼠 CI/RP模型中运用

NOS抑制剂 NG-硝基 -L-精氨酸 (NG-nitro-L-arginine, L-NA)
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治疗，可以显著抑制 MMP-9的表达，降低酪氨酸硝化，减少了

梗死体积。研究显示，急性 CIS患者MMP-9水平显著高于健康

对照，MMP-9的升高与梗死体积的增大、卒中的严重程度和功

能预后的恶化密切相关，MMP-9也可能成为溶栓治疗患者的

脑出血发生预测因子。

5 小结与展望

综上所述，本文阐述了精氨酸代谢的过程，并总结了精氨

酸两条代谢途径所产生的的代谢产物（多胺、NO）在 CIS中的

作用。精氨酸及其代谢产物渗透在 CIS后多种病理机制中。由

于其参与损伤和保护的双重作用，把握其在 CIS中的作用的时

间点，靶细胞，以及剂量是研究精氨酸对于 CIS后神经损伤作

用的关键。进一步探究精氨酸的两条代谢通路互为依存，互为

竞争的关系，争取充分发挥他们各自的神经保护作用，这将为

CIS中的治疗和恢复提供新的思路。
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