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【摘要】 代谢性心血管疾病是全球重大公共卫生问题,发病率与死亡率持续攀升,其核心发病机制与代谢紊乱密切相关。 犬尿

酸是色氨酸代谢的终末产物,在多种具有代谢性心血管疾病危险因素的患者体内其水平显著降低且参与疾病进展。 近年研究发现,
犬尿酸可激活 G 蛋白偶联受体 35 发挥抗炎、改善代谢及调控心血管功能等作用。 现系统综述犬尿酸-G 蛋白偶联受体 35 信号通路

在代谢性心血管疾病中的最新研究进展,以期为代谢性心血管疾病的诊疗和靶向干预策略提供理论依据和新靶点。
【关键词】 犬尿酸;G 蛋白偶联受体 35;心血管疾病;代谢性心血管疾病

【DOI】10. 16806 / j. cnki. issn. 1004-3934. 2026. 01. 001

Kynurenic
 

Acid-G
 

Protein-Coupled
 

Receptor
 

35
 

Signaling
 

Pathway
 

in
 

Metabolic
 

Cardiovascular
 

Diseases

NIU
 

Wenhui,WANG
 

Lei
(Department

 

of
 

Nutrition
 

and
 

Food
 

Hygiene,School
 

of
 

Public
 

Health,Capital
 

Medical
 

University,Beijing
 

Key
 

Laboratory
 

of
 

Environmental
 

and
 

Aging,Beijing
 

100069,China)

【Abstract】 Metabolic
 

cardiovascular
 

diseases
 

are
 

a
 

major
 

global
 

public
 

health
 

issue,with
 

their
 

incidence
 

and
 

mortality
 

continuing
 

to
 

rise. The
 

core
 

pathogenic
 

mechanisms
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

metabolic
 

disturbances. Kynurenic
 

acid,a
 

terminal
 

metabolite
 

of
 

tryptophan
 

metabolism, is
 

significantly
 

reduced
 

in
 

patients
 

with
 

various
 

metabolic
 

cardiovascular
 

disease
 

risk
 

factors
 

and
 

plays
 

a
 

role
 

in
 

disease
 

progression. Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

kynurenic
 

acid
 

activates
 

G
 

protein-coupled
 

receptor
 

35
 

( GPR35 ), thereby
 

exerting
 

anti-
inflammatory

 

effects,improving
 

metabolism,and
 

regulating
 

cardiovascular
 

function. This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

recent
 

advances
 

in
 

the
 

kynurenic
 

acid-GPR35
 

signaling
 

pathway
 

in
 

metabolic
 

cardiovascular
 

diseases,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

and
 

novel
 

targets
 

for
 

their
 

diagnosis,treatment,and
 

targeted
 

interventions.
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　 　 代谢性心血管疾病是指由代谢紊乱(如肥胖、胰
岛素抵抗、血脂异常和高血压)直接介导的心血管病

变,其疾病负担随人口老龄化及不良生活方式的流行

持续加重,已成为中国居民的主要死亡原因[1-2] 。 流

行病学调查[3-4]显示,在中国约 3. 3 亿心血管疾病患者

中,超过 60%合并高血压、糖尿病或血脂异常等代谢

疾病;在欧洲,最近的一项调查[5] 发现,2 / 3 的心血管

疾病患者血糖异常。 全球心血管疾病负担预测,心血

管疾病的粗患病率预计将从 2025 年的 5. 98 亿增加到

2050 年的 11. 4 亿,代谢风险因素仍将是心血管疾病

死亡的主要因素[6] ,亟需深入探索代谢性心血管疾病

的新型病理机制和治疗靶点。 研究表明,犬尿酸可通

过激活 G 蛋白偶联受体 35( G
 

protein-coupled
 

receptor
 

35,GPR35),发挥抗炎、改善糖脂代谢紊乱及维持心血

管稳态的作用,提示犬尿酸-GPR35 信号通路可能是代

谢性心血管疾病的关键调控机制。 现系统综述犬尿

酸-GPR35 信号通路在代谢性心血管疾病中的最新研

究进展,包括其调控代谢紊乱的分子机制、对心血管

系统的保护作用及潜在治疗价值,旨在为深入理解代

谢性心血管疾病的发病机制提供新视角,并为靶向干

预策略的开发提供理论依据。
1　 犬尿酸-GPR35 信号通路

1. 1　 犬尿酸来源及生物学功能

1853 年,Justus
 

von
 

Liebig 首次在饲喂含色氨酸饲

料的犬尿中发现了犬尿酸[7] ,该物质是色氨酸代谢的终

产物之一,仅在蜂蜜、西兰花和马铃薯等少数食物中微
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量存在,哺乳动物主要通过色氨酸代谢生成[8] 。 色氨酸

作为人体必需氨基酸中唯一具有吲哚结构的氨基酸,对
细胞稳态维持具有重要作用。 人体主要通过肉类、鱼
类、蛋类、豆类、坚果和乳制品等摄入色氨酸[9] 。 95%色

氨酸通过犬尿氨酸途径代谢最终生成犬尿酸,约 5%色

氨酸用于合成 5-羟色胺等活性物质。 色氨酸在色氨酸-
2,3-加双氧酶催化下生成 N-甲酰犬尿氨酸,甲酰化酶进

一步将 N-甲酰犬尿氨酸分解为犬尿氨酸[10] 。 犬尿氨酸

既可经犬尿氨酸酶转化为邻氨基苯甲酸,也可通过犬尿

氨酸氨基转移酶(kynurenine
 

aminotransferase,Kyat)生

成犬尿酸,其转化效率严格受 Kyat 调控[11] 。 此外,肠道

菌群可通过白细胞介素-4 诱导蛋白 1 将色氨酸转化为

吲哚-3-丙酮酸,后者可自发环化为犬尿酸,是犬尿酸的

替代来源[12] 。
犬尿酸参与能量与糖脂代谢调控[13-14] 、免疫稳态

维持[15-17] 、 神经 保 护 与 认 知 功 能 调 节[18-19] 、 抗 氧

化[20-21]等多种生理功能的调控。 其在能量代谢、抗

炎及抗氧化等方面的多重生物学效应使其成为代谢性

心血管疾病研究的新焦点。 研究[22] 表明,犬尿酸不仅

作为活性代谢产物,直接参与疾病的发生与发展;还
可作为 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体、
N-甲基-D-天冬氨酸受体及 α7 烟碱型乙酰胆碱受体的

拮抗剂,以及芳香烃受体和 GPR35 的激动剂。
1. 2　 GPR35 表达及信号转导

GPR35 作为 G 蛋白偶联受体家族中的一员,在免

疫细胞、胃肠道组织(小肠、结肠)、肾脏、肝脏、神经系

统和心血管系统中均有表达[23] 。 犬尿酸-GPR35 信号

通路激活后,可经由不同 G 蛋白亚基介导信号转导:
(1)通过 Gα i / o 亚基抑制腺苷酸环化酶活性,调节环磷

酸腺苷水平,从而调节细胞代谢;(2)经 Gαq / 11 促进细

胞内 Ca2+释放,参与调控平滑肌收缩及神经信号转导;
(3)通过 Gα i / o 和 Gα12 / 13 介导受体内化,结合 ATP 合

酶从而抑制 ATP 水解;(4)通过 Gα12 / 13 调控 Ras 同源

类似物,抑制细胞增殖,进而影响血管重塑;(5)同时

GPR35 还可募集 β-抑制蛋白参与非经典信号通路,发
挥抗炎作用(如图 1 所示) [24] 。

　 　 注:图 A 为犬尿酸激活 GPR35 发挥心血管保护作用:改善病理性血管重塑,调节血管平滑肌细胞功能,
保护缺血心脏。 图 B 为犬尿酸-GPR35 信号通路的抗炎机制:抑制 NLRP3 炎症小体活化,减少促炎性细胞因

子(TNF-α、IL-6 等)释放,调节巨噬细胞极化。 图 C 为犬尿酸-GPR35 对代谢稳态的调控:促进能量代谢,改
善胰岛素抵抗。 KYNA,犬尿酸;RhoA,Ras 同源基因家族成员 A;ROCK,Rho 相关卷曲螺旋形成蛋白激酶;
ATPIF1,ATP 酶抑制因子 1;ADP,二磷酸腺苷;mtROS,线粒体活性氧;NLRP3,NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3;IL,白细胞介素;NF-κB,核因子 κB;TNF-α,肿瘤坏死因子 α;cAMP,环磷酸腺苷;ERK1 / 2,细胞外信号

调节激酶 1 / 2;RGS14,G 蛋白信号调节因子 14;PGC1-α,过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α;
Akt,蛋白激酶 B;JNK,c-Jun 氨基端激酶;SIRT6,沉默信息调节因子 6;AMPK,腺苷酸活化蛋白激酶;UCP1,解
偶联蛋白 1;STARD4,StAR 相关脂质转移结构域蛋白 4。

图 1　 犬尿酸-GPR35 信号通路在代谢性心血管疾病中的生理调节作用
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1. 3　 犬尿酸-GPR35 信号通路的生物学功能

犬尿酸作为 GPR35 的内源性激活剂, 其激活

GPR35 后 发 挥 改 善 能 量 代 谢[13-14] 、 抑 制 炎 症 激

活[15-17] 、神经保护及认知调节[18-19] 、维持肠道微生物

稳态[25] 、抗氧化[20-21]以及保护心肌等功能。
1. 3. 1　 改善能量代谢

既往研究[13]表明,低剂量[1. 25
 

mg / (kg·d-1 )]和

高剂量[5
 

mg / (kg·d-1 )]犬尿酸干预均可显著降低高

脂饮食小鼠的日均摄食量,降低高脂饮食引起的血清

甘油三酯水平,升高高密度脂蛋白胆固醇水平,从而

改善血脂异常,抑制高脂饮食诱导的体重增长。 此

外,犬尿酸激活 GPR35 还通过上调脂肪细胞过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α 表达,增强线

粒体呼吸效率,促进脂肪代谢,增强产热及抗炎基因

表达,改善高脂饮食诱导的代谢紊乱[14] 。
1. 3. 2　 抑制炎症激活

犬尿酸作为重要的免疫调节分子,可抑制多种免

疫 细 胞 活 化。 犬 尿 酸 下 调 NLRP3 / Gasdermin-D /
caspase-1 通路,抑制巨噬细胞焦亡,降低炎症因子的

表达[15] ;犬尿酸剂量依赖性地降低中性粒细胞中

H2O2 的活性及白细胞介素-1β 等促炎性细胞因子释

放[16] ;另有研究[17]报道,犬尿酸通过 AhR 信号通路促

进调节性 T 细胞分化,抑制效应 T 细胞活性。 Sun
等[26]证明犬尿酸激活 GPR35 阻断钙动员,抑制 NOD
样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 炎症小体激活、抑制

巨噬细胞中胱天蛋白酶-1 活化和白细胞介素-1β 的分

泌,从而改善脂多糖诱导的全身炎症和高脂饮食诱导

的代谢紊乱。
1. 3. 3　 维持肠道微生物稳态

研究[27]表明,GPR35 缺失导致肠道杯状细胞显著

减少,破坏肠道黏液屏障;肠道微生态组成发生显著

改变,拟杆菌属和瘤胃球菌属异常富集;这些菌群在

高脂饮食诱导下,产生一系列促脂肪蓄积的代谢物,
加剧代谢紊乱及肝脂肪变性。 心理压力下调肠上皮

GPR35 的表达,肠道上皮 GPR35 缺失通过改变菌群组

成(增加副拟杆菌) 和色氨酸代谢产物平衡(降低吲

哚-3-甲醛,升高吲哚-3-乳酸),以微生物依赖的方式双

向调控伏隔核神经可塑性,诱发压力介导的抑郁样

行为[25] 。
1. 3. 4　 抗氧化

在新生儿缺氧缺血模型中,犬尿酸通过直接清除

活性氧和上调超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶

等抗氧化酶活性,发挥双重抗氧化保护作用[20] 。
1. 3. 5　 保护心肌

研究[28]表明,犬尿酸通过激活线粒体自噬(上调

PARK2、降低 p62),增加超氧化物歧化酶信使 RNA 水

平,在体外和体内模型中显著改善了心肌缺血再灌注

损伤,提示犬尿酸介导的心脏保护与增强的线粒体自

噬和抗氧化防御有关。 在自发性高血压大鼠中,补充

犬尿酸可显著降低心率,心动过速是心血管疾病的独

立危险因素,提示补充犬尿酸可预防心脏疾病[29] 。
2　 犬尿酸-GPR35 信号通路与代谢性心血管疾病

2. 1　 糖尿病

糖尿病是代谢性心血管疾病的核心危险因素,在
糖尿病前期 Goto-Kakizaki 大鼠血浆中发现犬尿酸水

平显著降低,补充犬尿酸可通过上调解偶联蛋白的表

达,增加呼吸交换比并促进能量消耗,从而延迟糖尿

病发作[30] 。 另有研究[31]显示,犬尿酸激活 GPR35,可
增强骨骼肌和脂肪细胞中腺苷酸活化蛋白激酶磷酸

化和沉默信息调节因子 6 表达,促进骨骼肌脂肪酸氧

化和脂肪细胞褐变,从而改善胰岛素抵抗、缓解慢性

炎症,改善 2 型糖尿病。 提示犬尿酸-GPR35 信号通路

在糖脂代谢和胰岛素敏感性方面具有显著调节能力。
2. 2　 非酒精性脂肪肝病

非酒精性脂肪肝病作为代谢性心血管疾病另一

重要合并症,犬尿酸-GPR35 信号通路的激活可介导

ERK1 / 2 / STARD4 通路,从而改善肝细胞胆固醇稳态,
抑制炎症, 减轻非酒精性脂肪性肝炎[32] 。 另有研

究[33] 表明,GPR35 在 HepG2 细胞中被激活后可阻断

肝 X 受体诱导的脂质生成;人源化 GPR35 敲入小鼠可

预防并逆转肝 X 受体激动剂诱导的肝脏脂肪沉积,该
研究揭示激活 GPR35 能抑制肝 X 受体信号通路介导

的脂质合成,为非酒精性脂肪肝病治疗提供潜在靶点。
2. 3　 高血压

血管周围棕色脂肪细胞通过 Kyat 生成犬尿酸,高
脂饮食下调 Kyat 导致犬尿酸产生减少,外源补充犬尿

酸通过激活 PI3K-Akt-eNOS 通路介导血管舒张,改善

血管功能障碍[28] 。 Min 等[34]发现,与野生型同窝小鼠

相比,GPR35 基因敲除小鼠基础血压显著升高约

37. 5
 

mmHg( 1
 

mmHg = 0. 133
 

3
 

kPa)。 然而, Divorty
等[35]发现 GPR35 缺失降低血管紧张素Ⅱ诱导的高血

压。 在醋酸脱氧皮质酮盐诱导模型中,GPR35 敲除小

鼠表现为基础血压降低,伴随内皮依赖性血管舒张功

能改善和主动脉超氧化物减少[36] 。 不同研究中

GPR35 敲除对血压调控作用存在差异,可能与所采用

的动物模型(如生理状态、高血压模型)、模型诱导方

法(如血管紧张素Ⅱ诱导的高血压小鼠模型、脱氧皮

质酮盐诱导的高血压小鼠模型)、血压检测方法(如植

入式遥测技术、有创右颈动脉 Millar 导管、无创尾套

法)不同有关,犬尿酸-GPR35 信号通路在血压调控中
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的作用仍需深入研究。
2. 4　 心力衰竭

2010 年研究者通过分析心力衰竭患者心肌组织

的基因表达谱,并与射血分数等临床参数建立数据

集,确定 GPR35 为心力衰竭相关基因;进一步在心力

衰竭小鼠模型中,明确 GPR35 基因和蛋白表达增加;
在心肌细胞中,发现 GPR35 基因表达对缺氧异常敏

感,并由缺氧诱导因子-1 激活,提示 GPR35 可作为进

行性心力衰竭的早期标志物[37] 。 GPR35 通过调控钙

蛋白酶 1 / 2 的表达与活性,介导线粒体损伤和心肌细

胞凋亡,是进行性心力衰竭关键的信号调控因子[38] 。
使用钠-葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂( sodium-glucose

 

cotransporter
 

2
 

inhibitor,SGLT2i)治疗的射血分数降低

的心力衰竭患者,全身炎症减少( SGLT2i 治疗与较低

的血清白细胞介素-6 水平相关),肌肉萎缩显著减少。
肌肉代谢组学检测发现氨基酸代谢是受 SGLT2i 影响

的重要途径,在服用 SGLT2i 的患者中,犬尿氨酸降低

31. 9%,而犬尿酸升高 24. 3%,进一步提示犬尿酸-
GPR35 信号通路在心力衰竭发生发展中的重要

作用[39] 。
2. 5　 缺血再灌注损伤

Bakhta 等[40]研究首次发现心脏通过多次短暂冠

状动脉缺血可增强心肌对长时间缺血的耐受性,后续

进一步研究发现犬尿酸以 GPR35 依赖性方式减少静

息耗氧量,减少线粒体活性氧物质的产生并保持线粒

体膜电位,补充犬尿酸激活 GPR35 可减轻心肌缺血再

灌注损伤。 最新研究[41]表明,犬尿酸通过结合 GPR35
激活下游信号,间接与 ATP 合酶抑制剂 1 相互作用,
诱导 ATP 合酶二聚化失活,有效减少缺血过程中的

ATP 消耗,从而对心脏缺血再灌注损伤具有保护作

用。 犬尿酸通过激活 GPR35,在缺血应激下促进心肌

线粒体功能维持与细胞生存,可能作为急性肾损伤后

心脏保护的关键代谢介质,为缓解心肾综合征与缺血

性心脏损伤提供潜在干预靶点[42] 。
2. 6　 动脉粥样硬化

最新研究[43]发现,GPR35 与瞬时受体电位阳离子

通道亚家族 V 成员 4 的异常相互作用在衰老相关内

皮 Ca2+信号紊乱及血管功能障碍中发挥关键作用,在
衰老模型中,GPR35 胞内结构域与瞬时受体电位阳离

子通道亚家族 V 成员 4 锚定结构域之间的结合显著

增强。 重要的是,恢复其相互作用,可防止内皮功能

障碍和血管舒张障碍,是治疗动脉僵硬、动脉粥样硬

化、高血压、脑卒中和冠状动脉疾病的可能靶点。 此

外,研究[44] 发现犬尿酸高脂饮食诱导 Kyat 表达下调,
导致循环犬尿酸水平下降,并与颈动脉不稳定斑块的

形成正相关,给予犬尿酸可减少不稳定斑块中白细胞

的浸润,抑制炎症。 犬尿酸增强内皮细胞过氧化物酶

体增殖物激活受体 δ / 血红素氧合酶-1 的表达,抑制炎

症反应,减轻动脉粥样硬化病变[45] 。 在高脂饮食诱导

的动脉粥样硬化研究[46]中,GPR35 基因敲除小鼠斑块

中 CD68+巨噬细胞的浸润显著增加,值得注意的是,体
外试验显示 GPR35 缺失并不直接影响巨噬细胞活化,
其在动脉粥样硬化中的机制有待进一步研究。
3　 总结与展望

近年来,犬尿酸-GPR35 信号通路在心血管系统中

的调控作用逐渐成为代谢性心血管疾病研究的新热

点。 犬尿酸激活 GPR35,在血管功能调节、炎症调控、
能量代谢平衡以及心肌保护等多个病理生理过程中

发挥重要作用,提示该信号通路可能成为代谢性心血

管疾病的潜在治疗靶点。 然而,该领域仍存在若干关

键科学问题亟待解决:(1)犬尿酸-GPR35 信号通路在

代谢性心血管疾病中的具体分子机制尚未完全阐明;
(2)犬尿酸-GPR35 信号通路在不同类型心血管疾病

中时空特异性及动态变化尚未阐明;(3)目前大部分

关于犬尿酸-GPR35 的研究仍停留在基础实验阶段,缺
乏临床循证医学证据; ( 4) 能否开发高选择性的

GPR35 激动剂或拮抗剂作为治疗手段,还需进一步验

证。 未来研究应重点关注以下方向:(1)利用单细胞

测序与空间转录组学技术解析犬尿酸-GPR35 信号通

路在不同细胞类型和组织中的作用;(2)基于基因编

辑与条件性敲除动物模型,探讨犬尿酸-GPR35 信号通

路在代谢性心血管疾病中的作用机制;(3)结合代谢

组学与人群队列研究,评估犬尿酸-GPR35 动态变化与

心血管事件的临床相关性;(4)基于结构生物学,探索

开发高选择性的 GPR35 激动剂或拮抗剂,进行临床转

化的可行性评估。
综上,犬尿酸-GPR35 信号通路在代谢性心血管疾

病的发生与发展中具有重要的调控作用,为代谢性心

血管疾病的预防与治疗提供了新的研究视角。 未来

深入研究该信号通路的作用机制及临床转化潜力,有
望推动代谢性心血管疾病新型干预策略的开发,为精

准医学提供新的理论依据和治疗靶点。
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