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【摘要】心血管疾病在全球的患病率不断上升，成为主要的经济负担。以往的研究认为心血管疾病与脂质代谢紊乱相关，然而

越来越多的证据表明循环支链氨基酸水平升高与心血管疾病呈正相关，并可作为心血管疾病的潜在诊断和预后标志物。现就支链

氨基酸与心血管疾病研究进展进行简要综述。
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　　缬氨酸、异亮氨酸和亮氨酸是３种关键的蛋白质
生成氨基酸，也是哺乳动物生长所需的必需氨基酸，

具有重要的生理和生物学功能。由于其碳链中的支

链结构，它们被称为支链氨基酸（ｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ，ＢＣＡＡ）［１］。过去几十年的大量研究已确定了一
系列心血管疾病公认的危险因素，包括男性、高血压、

高总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平、吸烟和２型
糖尿病，以及增加个人罹患心血管疾病风险的许多遗

传因素［２］。目前越来越多的证据表明循环 ＢＣＡＡ水
平升高与心血管疾病呈正相关，并可作为心血管疾病

的潜在诊断和预后标志物。本文就ＢＣＡＡ与心血管疾
病研究进展进行简要综述。

１　ＢＣＡＡ概述
１１　ＢＣＡＡ的来源与生物学作用

ＢＣＡＡ属于必需氨基酸，在细菌、植物和真菌中合
成，但不能在人体及动物体内合成［３］。作为最丰富的

必需氨基酸，ＢＣＡＡ不仅是合成含氮化合物的底物，还
通过特殊的信号网络作为调节葡萄糖、脂质和蛋白质

合成代谢、肠道健康和免疫的信号分子，尤其是哺乳

动物ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ／ｍＴＯＲ信号通路的靶点。ＢＣＡＡ循环
水平的升高与胰岛素抵抗、２型糖尿病、心血管疾病有
密切关系［４］。目前的证据支持 ＢＣＡＡ及其衍生物作
为胰岛素抵抗、２型糖尿病和心血管疾病等的潜在生
物标志物［５］。

１２　ＢＣＡＡ的代谢
ＢＣＡＡ被高度可逆的酶分解代谢，作用于这些氨

基酸的酶可同时使用 ３种 ＢＣＡＡ作为底物。因此，
１种ＢＣＡＡ水平变化伴随着其他２种ＢＣＡＡ水平变化，
具有相同的方向性和幅度，反映了这些氨基酸相似的

化学性质和代谢［６］。支链氨基转移酶催化 ＢＣＡＡ分
解代谢途径中第一个反应，这是一种可逆的转氨作

用，可将ＢＣＡＡ转化为支链酮酸［７］。ＢＣＡＡ分解代谢
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的前两个步骤由所有３种 ＢＣＡＡ共享，后续步骤对每
种ＢＣＡＡ都是独一无二的。后续由支链 α酮酸脱氢
酶复合体 （ｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎαｋｅｔｏａｃｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＢＣＫＤＨ）脱羧和脱氢，ＢＣＫＤＨ是 ＢＣＡＡ分解
代谢的限速酶。缬氨酸最终生成丙酰辅酶 Ａ，从而增
强三羧酸循环，而亮氨酸生成乙酰辅酶Ａ，异亮氨酸同
时生成丙酰辅酶Ａ和乙酰辅酶 Ａ。由于 ＢＣＫＤＨ位于
线粒体内膜的内侧，因此所有 ＢＣＡＡ分解代谢都发生
在线粒体基质中［８］。

２　ＢＣＡＡ与心血管疾病
２１　ＢＣＡＡ与高血压

一项前瞻性人群队列研究［９］发现 ＢＣＡＡ的血浆
浓度与新发高血压的风险增加相关。其机制可能为

ＢＣＡＡ能减少大脑色氨酸和酪氨酸摄取，影响５羟色
胺和儿茶酚胺合成，从而影响中枢血压调节［１０］。另一

方面，循环ＢＣＡＡ水平升高也可通过促进氨基酸残基
与血管紧张素转换酶结合而增强血管紧张素转换酶

活性，从而导致血压升高［１１］。有大量证据表明，高浓

度ＢＣＡＡ会导致活性氧产生和线粒体功能障碍，其与
高血压的发病机制有关。ＢＣＡＡ还可通过转录因子核
因子 κＢ诱导促炎反应，导致细胞内黏附分子１和
Ｅ选择素释放，从而导致高血压［１２］。上述研究表明高

浓度ＢＣＡＡ与高血压之间存在密切关系，未来循环
ＢＣＡＡ水平可作为新的生物标志物评估高血压发病风
险。此外，可研究降低ＢＣＡＡ水平的干预措施，对预防
和管理高血压提供新策略。

２２　ＢＣＡＡ与动脉粥样硬化
Ｗａｎｇ等［１３］通过测定个体血浆氨基酸水平并评估

其与血脂成分的相关性，发现血浆 ＢＣＡＡ水平升高与
动脉粥样硬化性脂质谱风险增加显著相关。其机制

可能为高 ＢＣＡＡ水平会通过 ｍＴＯＲＣ１通路在内皮细
胞中产生炎症和氧化应激，从而促进炎症细胞黏附，

最终导致动脉粥样硬化［１４］。然而，有研究证明外源性

补充ＢＣＡＡ对动脉粥样硬化可能有改善作用。一项关
于兔主动脉粥样硬化模型的研究［１５］报告了血浆

ＢＣＡＡ可改善细胞代谢过程，影响巨噬细胞并改变脂
质代谢。在动脉粥样硬化载脂蛋白 Ｅ缺陷的小鼠中，
补充亮氨酸可通过改善血浆脂质谱（降低低密度脂蛋

白和极低密度脂蛋白，增加高密度脂蛋白），下调 ＡＴＰ
结合盒转运蛋白５和 ＡＴＰ结合盒转运蛋白８，导致动
脉粥样硬化病变面积减少［１６］。以上研究关于 ＢＣＡＡ
水平对动脉粥样硬化的影响有相互矛盾的报道，目前

关于ＢＣＡＡ水平如何影响动脉粥样硬化以及潜在分子
机制有待更多循证医学证据进一步说明。

２３　ＢＣＡＡ与冠心病
有研究［１７］声称 ＢＣＡＡ主要在肝外组织尤其在心

肌中分解代谢，并将其确定为冠心病风险的生物标志

物。Ｘｕ等［１８］发现摄入ＢＣＡＡ显著促进人血小板活化
和小鼠动脉血栓形成。缬氨酸分解代谢产物 α酮异
戊酸和最终氧化产物丙酰辅酶 Ａ对血小板活化的促
进作用最强，表明缬氨酸／α酮异戊酸分解代谢途径在
ＢＣＡＡ促进血小板活化中起主要作用。美国女性循环
ＢＣＡＡ浓度与心血管疾病的前瞻性队列研究［１９］中通

过测定女性的血浆 ＢＣＡＡ代谢物，并在随访中对心血
管事件分析发现：基线 ＢＣＡＡ的单次随机血浆测定与
心血管事件呈正相关，并且独立于多个已确定的危险

因素。上述研究表明ＢＣＡＡ及其分解代谢产物均可作
为血小板活化的重要调节因子，与动脉血栓形成风险

及心血管事件的发生呈正相关。未来可通过降低

ＢＣＡＡ水平与靶向其分解代谢途径来作为冠心病一级
预防新策略。

２４　ＢＣＡＡ与心力衰竭
Ｚａｒｉｃ等［１５］发现ＢＣＡＡ水平长期升高及其分解代

谢失调可通过抑制 ＢＣＫＤＨ影响葡萄糖代谢，导致心
肌缺血损伤，从而引起心力衰竭。Ｄｕ等［２０］通过对 ＳＴ
段抬高型心肌梗死患者经皮冠状动脉介入治疗后入

院时血浆代谢物浓度与院内不良心血管事件发生之

间的相关性研究发现，ＳＴ段抬高型心肌梗死患者入院
时高循环ＢＣＡＡ浓度与经皮冠状动脉介入治疗后出现
的心脏破裂、恶性心律失常和心力衰竭相关。在

ＢＣＡＡ分解代谢缺陷心脏中，葡萄糖摄取、氧化、糖原
含量和蛋白质糖基化显著降低。通过激活 ＢＣＫＤＨ从
而促进ＢＣＡＡ分解代谢或部分抑制脂肪酸氧化来增加
葡萄糖代谢，可减轻缺血再灌注损伤［２１］。Ｃｈｅｎ等［２２］

发现有明显心脏功能障碍的小鼠用化合物３，６二氯
苯并［ｂ］噻吩２羧酸（３，６ｄｉｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｏ［ｂ］ｔｈｉｏｐｈｅｎｅ
２ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ，ＢＴ２）治疗后，小鼠心脏收缩力和舒
张力得到改善。因此可知，高循环 ＢＣＡＡ浓度与各种
主要不良心血管事件发生相关并最终导致心脏泵功

能衰竭，通过研究ＢＣＡＡ分解代谢特点及导致心力衰
竭机制，未来可通过激活 ＢＣＫＤＨ从而加速 ＢＣＡＡ代
谢，降低其浓度，是治疗心力衰竭的一个新的潜在有

效靶点。

２５　ＢＣＡＡ与心律失常
最近研究［２３］表明来自人类多能干细胞的心肌细

胞暴露于高ＢＣＡＡ环境时，会出现钙调节失调和心律
失常。其机制为ｍＴＯＲ途径在ＢＣＡＡ水平升高时激活
导致活性氧产生增加，增加的活性氧驱动氧化应激可

诱导心肌细胞中钙调节失调，此外，ｍＴＯＲ分子通路的
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激活也与心脏肥大和结构重构有关［２４］。Ｙｕ等［２５］也

发现，由于ＢＣＡＡ分解代谢缺陷导致支链 α酮酸代谢
物的积累，直接抑制了线粒体复合物Ⅰ的活性并促进
了心脏线粒体中活性氧的过量产生，同时以 ｍＴＯＲ途
径加重心房重构，从而导致心房颤动的发生。综上研

究可知，血浆ＢＣＡＡ水平升高与心律失常的发生有显
著相关性，而ｍＴＯＲ途径在 ＢＣＡＡ水平升高引发的电
生理功能障碍中起着中心作用。降低ＢＣＡＡ水平或干
预ｍＴＯＲ途径有望成为治疗心律失常的新方法。
３　ＢＣＡＡ水平升高的原因讨论

临床上将 ＢＣＡＡ作为生物标志物预测疾病风险
时，应明确导致ＢＣＡＡ水平升高的原因并针对性制定
降低ＢＣＡＡ水平的策略。ＢＣＡＡ水平升高主要受其分
解代谢、膳食摄入及肠道微生态影响。

３１　分解代谢
脂肪组织和肝脏ＢＣＡＡ分解代谢抑制可能是血浆

ＢＣＡＡ水平升高的主要驱动因素［８］。ＢＣＫＤＨ活性在
糖尿病状态下降低，其机制可能为肝脏中脂联素ＡＭＰ
活化蛋白激酶线粒体基质丝氨酸／苏氨酸蛋白磷酸酶
信号受损使 ＢＣＫＤＨ活性降低，从而导致 ＢＣＡＡ水平
升高［２６］。有证据［２７］表明，肥胖个体 ＢＣＡＡ水平升高
部分是由于肝脏和脂肪组织中分解代谢比率降低所

致，此外还包括多种 ＢＣＡＡ代谢酶协同下调。因此糖
尿病、肥胖等代谢综合征患者 ＢＣＡＡ分解代谢途径中
ＢＣＫＤＨ活性及代谢比率降低更容易使循环 ＢＣＡＡ水
平升高，临床上可通过对危险因素的早期控制以减少

ＢＣＡＡ水平升高带来的不利影响。
３２　膳食摄入

在啮齿动物研究［２８］中，循环ＢＣＡＡ水平被证明与
总蛋白摄入量呈正相关。膳食摄入ＢＣＡＡ通常来源于
蛋白质，主要由短肽载体而不是单个氨基酸载体在肠

道中吸收。富含蛋白质膳食摄入后，循环 ＢＣＡＡ水平
上升２～３倍［３］。然而其他研究［２９］存在不同看法，饮

食中ＢＣＡＡ摄入量与血浆中测定的ＢＣＡＡ水平之间相
关性很低。荟萃分析［３０］表明，口服ＢＣＡＡ补充剂对循
环异亮氨酸和缬氨酸水平无影响，对亮氨酸水平有适

度影响。Ｒｏｕｓｓｅａｕ等［３１］表明，总蛋白质摄入量与血浆

ＢＣＡＡ水平的差异无显著相关性。目前研究关于膳食
摄入ＢＣＡＡ与循环ＢＣＡＡ水平的相关性尚有争议。仍
需大量研究进一步证实富含蛋白质膳食摄入量与血

浆ＢＣＡＡ水平的相关性。
３３　肠道微生态

众所周知，氨基酸吸收是由蛋白质分解后在小肠

内进行的。肠道微生物在肠道内的生物利用度非常

重要。在小肠内，ＢＣＡＡ的生物合成涉及普氏菌菌株，

普氏菌提高了肠道中 ＢＣＡＡ的吸收，升高了循环
ＢＣＡＡ水平［３２］。此外，肠道微生物群具有丰富的

ＢＣＡＡ生物合成潜力。在小鼠中，铜绿普生菌已被证
明可升高循环 ＢＣＡＡ水平［３３］。Ｍｅｓｎａｇｅ等［３４］发现肠

道微生物群中，糖化镰刀菌和果胶拉氏螺旋体丰度与

ＢＣＡＡ水平呈负相关。相比之下，拟杆菌及变形杆菌
丰度与ＢＣＡＡ水平呈正相关。这说明ＢＣＡＡ的吸收与
肠道微生物群相关，临床可通过粪菌移植改变肠道微

生态环境，进而调控ＢＣＡＡ水平的高低。
４　降低ＢＣＡＡ水平的策略
４１　小分子抑制剂介导ＢＣＡＡ水平降低

支链α酮酸脱氢酶激酶（ｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎαｋｅｔｏａｃｉｄ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＢＤＫ）抑制剂 ＢＴ２已被证明可
通过增强 ＢＣＡＡ分解代谢降低体内 ＢＣＡＡ水平［２２］。

它可在肝脏、肌肉、肾脏及心脏等组织或器官内减少

ＢＤＫ表达来实现此作用。其机制为 ＢＴ２与 ＢＤＫ结合
触发Ｎ末端结构域的螺旋运动，导致 ＢＤＫ与 ＢＣＫＤＨ
分离，同时加速体内释放的激酶降解，从而使血浆

ＢＣＡＡ水平降低［３５］。因此，ＢＴ２作为ＢＤＫ抑制剂有助
于治疗由 ＢＣＡＡ引起的代谢性疾病。此外，ＢＣＡＡ摄
入可加剧心脏组织脂质过氧化毒性并恶化心肌对缺

血再灌注损伤的脆弱性，依托莫昔作为一种脂肪酸氧

化途径的特异性抑制剂，可降低ＢＣＡＡ水平，从而减轻
缺血再灌注损伤的有害影响［３６］。另一类小分子抑制

剂 ＫＬＦ１５属于 Ｃｙｓ２Ｈｉｓ２锌指 ＤＮＡ结合蛋白亚类，
可调节包括ＢＣＡＡ在内的多种营养素代谢，它能抑制
脂肪生成，并增加ＢＣＡＡ分解代谢，为增强糖异生提供
底物，从而降低ＢＣＡＡ水平［３７］。未来有待针对 ＢＣＡＡ
分解代谢途径关键酶为靶点，开发更多小分子抑制剂

来干扰 ＢＣＡＡ代谢过程，以期实现心血管系统保护
作用。

４２　膳食物质介导ＢＣＡＡ水平降低
代谢组学分析表明，素食者循环 ＢＣＡＡ水平显著

低于杂食者，其机制可能与肠道微生物群的调节显著

相关［３８］。传统饲养的饮食诱导型小鼠喂养丝瓜，可降

低循环ＢＣＡＡ水平，其机制可能为丝瓜上调 ＢＣＡＡ分
解代谢酶组织特异性表达，并且抑制肠道微生物

ＢＣＡＡ的生物合成，从而减少 ＢＣＡＡ补充［３９］。在一项

随机双盲对照研究［４０］中，与安慰剂组相比，食用核桃

５ｄ后，空腹缬氨酸和异亮氨酸水平降低。核桃可能
通过改善胰岛素抵抗增强了 ＢＣＡＡ的排泄。因此，膳
食的调整可通过多种途径降低循环 ＢＣＡＡ水平，适量
增加植物蛋白摄入、减少动物蛋白摄入，从而降低心

血管疾病风险。

４３　天然药物介导ＢＣＡＡ水平降低
鼠尾草和三七中草药长期以来被广泛应用于中
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医药防治冠心病，Ｔａｏ等［４１］发现高剂量鼠尾草和三七

中草药可通过激活ＢＣＫＤＨ促进急性心肌梗死大鼠心
肌ＢＣＡＡ分解代谢，显著降低急性心肌梗死后 ＢＣＡＡ
的水平。对糖尿病小鼠使用梭形链球菌乙醇提取物

可降低脂肪和心脏组织的病理变化程度，改变肠道微

生物群的组成，降低ＢＣＡＡ水平，最终减轻高血脂症状
以及心脏组织损伤［４２］。Ｙｕｅ等［４３］发现小檗碱可通过

激活ＢＣＫＤＨ，促进高脂饮食喂养小鼠的肝脏和附睾白
色脂肪组织中ＢＣＡＡ分解代谢。实验进一步证实，小
檗碱可增加肝细胞和脂肪细胞中ＢＣＡＡ分解代谢。关
于更多介导ＢＣＡＡ水平降低的天然药物有待通过更多
的基础实验研究来证实其有效性。

５　小结
本文综述了ＢＣＡＡ水平升高与多种心血管疾病呈

正相关，并且ＢＣＡＡ主要通过调节神经激素合成、诱导
炎症反应、改变糖脂代谢、促进血小板活化、引起心肌

钙失调等多种原因导致心血管疾病的发生发展。讨

论了引起ＢＣＡＡ水平升高的原因，包括分解代谢过程
中关键酶下调、过量动物蛋白摄入和肠道菌群失调。

针对其原因制定了降低 ＢＣＡＡ水平的策略，包括分解
代谢途径中酶的抑制剂的使用、膳食结构的调整和天

然药物的使用。关于高循环ＢＣＡＡ水平引起心血管疾
病的更多机制需通过大量基础及临床研究进一步探

索，未来通过干预循环中 ＢＣＡＡ水平有望成为治疗心
血管疾病的新策略。
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