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氨基酸代谢在慢性阻塞性肺疾病中的研究进展
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【摘　 要】 　 慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种复杂的异质性疾病,常合并多种肺外表现,包括营养不良及氨基酸代谢紊乱等。
近年来,氨基酸代谢组学在 COPD 的发病机制、治疗及预后等方面得到广泛研究,因此,深入了解氨基酸代谢在 COPD 中的作

用并探索氨基酸补充剂的应用,对 COPD 的系统性管理具有指导意义。 因此,本文就氨基酸代谢在 COPD 中的作用进行综述。
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【Abstract】　 Chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

is
 

a
 

complex
 

and
 

heterogeneous
 

disease,
 

and
 

it
 

often
 

merges
 

with
 

multiple
 

extrapulmonary
 

manifestations,
 

including
 

malnutrition
 

and
 

amino
 

acid
 

metabolism
 

disorders.
 

Recently,
 

amino
 

acid
 

metabolomics
 

has
 

been
 

extensively
 

studied
 

in
 

the
 

pathogenesis,
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

COPD.
 

Thus,deeply
 

understanding
 

the
 

role
 

of
 

amino
 

acid
 

metabolism
 

in
 

COPD
 

and
 

exploring
 

the
 

application
 

of
 

amino
 

acid
 

supplements
 

are
 

instructive
 

for
 

the
 

systemic
 

management
 

of
 

COPD.
 

Therefore,
 

this
 

review
 

addressed
 

the
 

role
 

of
 

amino
 

acid
 

metabolism
 

in
 

COPD.
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　 　 慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmona-
ry

 

disease,COPD) 是一种常见的慢性呼吸道疾病,
主要特征是持续性、进行性的气流受限[1] 。 由于人
口老龄化等因素,其患病率居高不下,造成了巨大的
社会和经济负担。 COPD 不仅是一种肺部炎症,更
是一种全身性疾病,约有 50%的患者合并代谢综合
征[2] ,氨基酸作为机体内重要的代谢物质,其代谢
特征的改变与许多疾病的病理状况有关。 随着氨基
酸代谢组学的研究深入进展,发现 COPD 患者与健
康人之间的氨基酸代谢模式存在差异,COPD 患者
的外周血氨基酸含量、代谢途径发生显著改变,且与
疾病的严重程度有关[3] 。 同时氨基酸还可作为
COPD 早期识别、预测急性加重和预后的生物学标
志物。 因此,本文旨在总结氨基酸代谢在 COPD 中
的作用,从代谢角度深入探索 COPD 的发病机制,并

为临床全身系统化的疾病干预管理提供理论依据。

1　 氨基酸代谢参与 COPD 发病机制

　 　 目前,COPD 的发病机制尚未完全阐明,主要认
为与慢性炎症、氧化应激和蛋白酶-抗蛋白酶失衡
等有关。 氨基酸代谢紊乱可通过多种方式参与
COPD 的发生发展。
1. 1　 炎症反应
　 　 氨基酸代谢紊乱会影响炎症反应的调节。 研究
发现,p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38

 

mitogen
 

activated
 

protein
 

kinases,p38MAPK)级联反应与多种慢性炎症
性疾病有关,谷氨酰胺可抑制 COPD 患者外周血单个
核细胞中 p38MAPK 通路的活化,减少炎症因子白介
素( interleukin,IL)-8、IL-17 的表达,达到抗炎的作
用[4] 。 此外,大鼠 COPD 模型中发现,N-乙酰半胱氨
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酸可降低血管性血友病因子表达,抑制 p38
 

MAPK 磷
酸化, IL-6、 肿瘤坏死因子 ( tumor

 

necrosis
 

factor,
TNF)-α 及胶原Ⅰ和 α-平滑肌肌动蛋白水平下降,
减少炎症细胞浸润、肺泡隔膜破坏,抑制上皮-间充
质转化,从而缓解 COPD 的炎症反应和肺纤维化过
程[5] 。 精氨酸 / 一氧化氮的平衡在肺部疾病中起重

要作用,精氨酸通过抑制活性氧 ( reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS) / 核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋
白 3 ( nucleotide-binding

 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3,NLRP3) / 核转录因子(nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)通路降低活性氧的产生,减少炎症
因子释放,抑制炎症反应,在 COPD 中起到一定的保
护作用[6] 。 因此,氨基酸代谢通过多条通路影响炎

症反应,参与 COPD 的发生发展。
1. 2　 细胞衰老
　 　 COPD 被认为是一种肺部老化的疾病,与细胞
衰老有着密切的关系,衰老细胞不仅会产生各种炎
症介质,还会影响线粒体的功能。 动物实验发现,硒
化甲硫氨酸通过抑制环磷酸鸟苷-磷酸腺苷酸合成
酶(cyclic

 

GMP-AMP
 

synthase,cGAS) / 干扰素基因刺
激物 ( stimulator

 

of
 

interferon
 

genes, STING) / NF-κB
通路,减少炎症细胞活化,延缓 COPD 肺泡上皮细胞的
衰老[7] 。 此外,氨基酸代谢紊乱还会导致线粒体功能

异常,增加线粒体膜的通透性,加速细胞衰老的发生。
1. 3　 细胞自噬
　 　 雷帕霉素复合物 1(mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin
 

complex
 

1,mTORC1)是将氨基酸代谢与细胞自噬关联
起来的关键调节复合体,细胞对谷氨酰胺的摄取及快
速排出是激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)的关键步骤,谷氨酰胺通过
转运蛋白溶质载体家族 1 成员 5(solute

 

carrier
 

family
 

1
 

member
 

5,Slc1a5) 调节进入细胞内, Slc7a5 / Slc3a2
双向转运蛋白使细胞内谷氨酰胺与细胞外亮氨酸相

互交换,从而激活 mTORC1,调节细胞自噬[8] 。
1. 4　 细胞增殖与分化
　 　 COPD 患者由于气道平滑肌增厚导致气道重
塑,本质是细胞外基质的合成与降解失衡。 COPD
患者气道平滑肌细胞内谷氨酰胺的含量明显增加,
谷氨酰胺可以为嘌呤、嘧啶、蛋白质的合成提供所需

的氮源,从而使 COPD 气道平滑肌细胞增殖[9] 。 同

时,维持气道上皮细胞的完整性及稳态对于肺组织
的正常功能很有必要,特异性表达分泌珠蛋白家族
1A 成员 1(secretoglobin

 

family
 

1A
 

member
 

1,Scgb1a1)
的分泌细胞是气道上皮的一种干细胞,肺泡受到损伤
后可分化为肺泡上皮细胞促进肺泡再生,研究发现,
含有 PDZ 结合位点转录共激活因子(yes-associated

 

proteins / transcriptional
 

co-activator
 

with
 

PDZ-binding
 

motif,YAP / TAZ) / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 / 激活转录
因子 4(biology

 

of
 

activating
 

transcription
 

factor
 

4,ATF4)
通路激活是通过调节氨基酸转运蛋白的表达,使分
泌细胞向损伤相关的过渡态细胞-Ⅰ型肺泡上皮细

胞转变[10] ,因此,氨基酸对分泌细胞的转化很重要。

2　 氨基酸代谢对 COPD 的影响

2. 1　 氨基酸与 COPD
　 　 首先,多种危险因素均会影响 COPD 患者的氨
基酸水平,包括烟草、生物燃料、空气污染等。 暴露
于生物燃料会诱导谷胱甘肽的变化,影响炎症和氧
化应激的水平,进而对肺组织造成损害。 吸烟者血
清谷氨酰胺、精氨酸和鸟氨酸含量上升,犬尿氨酸含
量下降,即使是被动地暴露于烟草烟雾同样会改变
氨基酸代谢,从而影响炎症和氧化应激,进一步加重
COPD[11] 。

其次,多数研究使用血液分析 COPD 氨基酸的
变化,COPD 患者血清中 3-甲基组氨酸、精氨酸、谷氨
酰胺和苯丙氨酸的水平升高,而支链氨基酸、肌酸、苏
氨酸、甘氨酸、二甲基甘氨酸、谷氨酸水平降低[12] 。
另外有粪便代谢组学显示 COPD 患者的 N-乙酰胺和
N-乙酰牛磺酸富集,而 N-乙酰谷氨酸、N-乙酰脯氨

酸和 6-氧哌替啶-2-羧酸盐减少[13] 。
另外,诸多外部因素会影响 COPD 的代谢变化。

(1)年龄:年龄的增长会使人体肺部的功能和结构
发生变化,老年 COPD 患者精氨酸甲基化发生了变

化[14] 。 (2)对老年 COPD 患者研究发现,女性苯丙

氨酸和必需氨基酸产生率较低,男性则相反[15] ,因
此在制定精准化的治疗方案时需注意性别所带来的
差异。 (3)药物治疗:与长效 β-受体激动剂单药比
较,糖皮质激素联合长效 β - 受体激动剂治疗
COPD,血清中谷氨酰胺及尿液中甘氨酸水平下

降[16] 。 (4)运动:一项研究在控制年龄、性别及饮
食等因素后,吸烟 COPD 患者总氨基酸随运动有所
增加,在运动恢复阶段除瓜氨酸和谷氨酸升高外,所
有氨基酸均下降,同时 COPD 患者在运动过程中显

示出肌肉组织对氨基酸利用能力的受损[17] ,这也进
一步证实 COPD 患者容易出现肌少症。
2. 2　 氨基酸代谢与 COPD 急性加重
　 　 感染是 COPD 急性加重( acute

 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,AECOPD)的主
要原因,而氨基酸是感染性微生物所必需的营养物
质。 Peng

 

等[12]发现,AECOPD 患者血清赖氨酸、谷
氨酰胺、丙酮酸和谷氨酸水平升高,而 3-甲基组氨
酸、支链氨基酸、丙氨酸及组氨酸水平降低;同时,
AECOPD 患者的谷氨酰胺和谷氨酸代谢、精氨酸合
成途径异常。 这表明 AECOPD 患者存在严重的氨
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基酸代谢紊乱。
目前,AECOPD 的诊断主要基于病史和临床表

现,因此寻找用于诊断或评估病情的生物标志物,对
早期诊断及降低患者病死率具有重要意义。 可作为
AECOPD 生物标志物的氨基酸如下:(1) 同型半胱
氨酸( homocysteine,Hcy):Hcy > 10. 8 μg / ml 可识别
COPD 发生,Hcy>14. 0 μg / ml 可预测 COPD 急性加

重[18] ;(2)精氨酸代谢产物:包括不对称二甲基精

氨酸(asymmetric
 

dimethylarginine,ADMA)和对称二
甲基精氨酸 ( symmetric

 

dimethylarginine, SDMA ),
ADMA≥0. 69 μmol / L 或 SDMA≥0. 57 μmol / L 可区
分 AECOPD 和稳定期 COPD[19] ;(3)代谢评分:代谢

评分≥9. 53、组合评分≥9. 66 可区分 BODE3、4 期
和 BODE1 期患者(代谢评分= 0. 049×组氨酸+0. 066×校正

的苯 丙 氨 酸, 组 合 评 分 = 0. 985 × 代 谢 评 分 - 0. 094 ×

握力+5) [20] 。
2. 3　 氨基酸代谢与 COPD 合并症
　 　 COPD 患者以老年人为主,常存在膳食不均衡,
营养分配不合理,导致热量及蛋白质摄入不足。
COPD 又是一种消耗性疾病,在多种因素导致热量
摄入不足的情况下,蛋白质将被用作能量来源,进一
步加速肌肉质量减轻,导致肌少症发生。 氨基酸可
以有效促进人体肌肉蛋白质的合成,并通过多种信
号通路参与肌少症的发生机制。 其中,亮氨酸能
够间接激活单磷酸腺苷激活的蛋白激酶( adenosine

 

5′-monophosphate
 

(AMP )-activated
 

protein
 

kinase,
AMPK),增加过氧化物酶体增殖受体 γ 辅激活因子
α 的表达,调节骨骼肌能量代谢,还能调节脱乙酰酶
和 mTOR 信号通路,促进 COPD 患者肌肉蛋白合成,
改善肌肉质量下降[21] ;天冬氨酸通过调节蛋白激酶

B(protein
 

kinase
 

B,Akt)、AMPKα 和叉头盒蛋白 O1
的磷酸化,抑制炎症诱导的肌肉损失[22] ;赖氨酸则

可通过 mTOR 以及 Akt 的磷酸化抑制自噬-溶酶体
系统,从而抑制肌原纤维蛋白降解[23] 。

COPD 是肺癌的独立危险因素, Spangenberg
等[24]发现羟脯氨酸可增加肺癌细胞中程序性细胞

死亡因子配体- 1 ( programmed
 

cell
 

death
 

ligand
 

1,
PD-L1)的表达,对于 COPD 合并肺癌的患者,羟脯
氨酸可以促进免疫抑制性肿瘤微环境的发展。 因
此,靶向羟脯氨酸可能有助于控制 PD-L1 的表达以
治疗肺癌。
2. 4　 氨基酸代谢影响 COPD 患者预后
　 　 高 Hcy 的 COPD 患者,急性生理与慢性健康评分Ⅱ
( acute

 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ,
APACHEⅡ)及慢性阻塞性肺疾病和支气管哮喘生
理评分 ( chronic

 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

and
 

asthma
 

physiology
 

score,CAPS) 会有不同程度的升

高,并延长机械通气时间和住院时间[25] ,高 Hcy 患者
的临床情况更差、预后结果不良,因此血清 Hcy 可用
于评估 COPD 患者的预后。 另外,COPD 患者促进色
氨酸分解的酶吲哚胺 2,3 双加氧酶和色氨酸羟化酶
的活性增加,二者的活性可独立预测不良短期结局,
同时色氨酸羟化酶水平可预测 18 个月死亡率[26] 。
2. 5　 氨基酸代谢与 COPD 表型
　 　 COPD 可分为不同的临床表型,最典型的是肺
气肿型与慢性支气管炎型。 研究者发现在能量摄入
无差异的情况下,肺气肿患者气流阻塞程度更大,体
质量降低更明显,表现为较低浓度的亮氨酸水平,但
该研究并未区分慢性支气管炎型[27] 。 Esther 等[28]

发现慢性支气管炎表型痰液中 α-唾液酸升高,而其
他研究却没有得到同样的结果,这可能是由于该表
型是一种局部呼吸系统受累较多的表型。 还有研究
报道肺气肿型患者谷氨酰胺和丙氨酸水平高于肺气
肿-慢性支气管炎混合型。 另外,与哮喘和 COPD
单病相比, 哮喘 - COPD 重叠表型 ( asthma-COPD

 

overlap,ACO)患者的丝氨酸、苏氨酸水平下降,其
中丝氨酸作为区分 ACO 和哮喘的曲线下面积为
(0. 75± 0. 06) [29] 。 氨基酸代谢与 COPD 表型的研

究还需要深入探讨。

3　 氨基酸在 COPD 中的应用

　 　 氨基酸补充对 COPD 患者有一定益处。 研究表

明,COPD 合并肌少症患者补充亮氨酸(5 g,2 次 / d),
患者的步速、肌少症评分、肌肉量、肺功能、营养情况

均显著改善[30] ;COPD 患者每日口服 1. 2 g
 

N-乙酰半

胱氨酸,连续 8 个月后咳嗽和咳痰症状明显缓解[31] ;
AECOPD 合并Ⅱ型呼吸衰竭患者,使用丙氨酸-谷氨酰
胺混合剂(100 ml / d)能够改善肺功能和营养状况,并
减少机械通气、缩短住院时间[32] 。 COPD 患者口服
12 周(3. 2 g / d)β-丙氨酸可有效增加肌肽的含量,提
高患者的运动耐量[33] 。

4　 小　 结

　 　 氨基酸代谢在 COPD 的发生与发展中起着关键
作用,代谢组学研究有助于深入理解 COPD 的发病
机制,并对急性加重、预后预测、合并症评估及表型
区分具有积极意义。 然而, 目前关于氨基酸在
COPD 中的具体作用机制,尤其是在通过信号通路
影响疾病进展方面仍不够明确。 因此,尽管氨基酸
在改善 COPD 患者肌肉功能和代谢方面显示出潜
力,但其临床效果存在差异。 未来研究应聚焦于相
关生物标志物的识别,以指导个性化治疗。 氨基酸
代谢为 COPD 的评估与治疗提供了新的方向,精准
治疗前景可期。
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