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支链氨基酸与心血管疾病的关系及干预措施研究进展
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摘要：大量研究证实支链氨基酸（branched-chain amino acids，BCAAs）在心血管疾病如冠心病、动脉粥样硬化、高血

压等的发生和发展中起着重要作用，且宿主 BCAAs水平的升高与饮食、肠道菌群、疾病和遗传等因素均密切相

关。从因果关系上看，肠道菌群紊乱促进了心血管疾病的发生发展，且部分肠道微生物参与 BCAAs的生物合成，

直接影响宿主外周 BCAAs水平。近年来，从宿主和肠道菌群的角度干预 BCAA代谢已成为国内外防治心血管疾

病的研究热点。现就 BCAAs与心血管疾病关系和肠道菌群-BCAAs代谢途径干预方法的研究进展进行综述。
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Research  advances  in  the  relationship  between  branched-chain  amino
acids and cardiovascular diseases and related intervention
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Abstract:  Massive studies  have demonstrated that  branched chain amino acids  (BCAAs) play a  pivotal
role  in  the  occurrence  and  development  of  cardiovascular  diseases  including  coronary  heart  disease,
atherosclerosis  and  hypertension.  The  circulating  level  of  BCAAs  is  closely  related  to  diet,  gut
microbiota,  illness and inheritance.  From the perspective of causality,  gut microbial  dysbiosis promotes
the  occurrence  and  development  of  cardiovascular  diseases,  and  some  intestinal  microorganisms
participate in the biosynthesis of BCAAs, directly affecting the host peripheral BCAAs level. In past few
years,  it  is  becoming  a  research  hotspot  for  prevention  and  treatment  of  cardiovascular  diseases  via
intervening  BCAA catabolism  from the  perspective  of  both  host  and  gut  microbiota.  In  this  paper,  the
relationship between BCAAs and cardiovascular disease and the intervention methods of gut microbiota-
BCAAs metabolic pathway were reviewed.
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随着我国人口老龄化加剧，心血管疾病对人民

身体健康构成的危害在慢性非感染性疾病中已位居

第一。2020年，国家心血管病中心发布的《中国心

血管健康与疾病报告 2019》显示，我国心血管疾病

现患人数超过 3.3亿，患病率和死亡率均处于持续上

升阶段，并且发病率呈现年轻化趋势[1]。而现有的以

降血脂和抗血小板为主要目标的临床治疗药物并没
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能显著降低心血管疾病的发病率和死亡率，并且长

期服用易发生不同程度的耐药和副作用[2]。因此，寻

找更为有效的药物或方法对预防和治疗心血管疾病

至关重要。大量研究证实，除了传统的危险因素外，

外周血中支链氨基酸（branched-chain  amino  acids，
BCAAs，即缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸）是多种心血

管疾病如冠心病、心力衰竭、动脉粥样硬化、高血压

的新危险因素和潜在生物标志物 [3,4]。外周血中

BCAAs水平的变化与饮食、肠道菌群、疾病和遗传

等因素均密切相关，其升高的潜在机制包括：摄入

BCAAs增加、宿主 BCAA代谢酶表达水平降低、肌

肉蛋白降解增加、肠道菌群 BCAA生物合成增加和

BCAA代谢下降等[5]。近来，肠道菌群及其功能因子

如分泌蛋白或者代谢产物与心血管疾病的发生发展

有着密切关系[6]。粪菌移植研究进一步证实肠道菌

群中 BCAAs生成能力以及心血管疾病易感性是可

以传递的[7]。因此，从宿主和肠道菌群的角度干预

BCAA代谢已成为国内外防治心血管疾病的研究热

点（见图 1）。
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图 1    BCAAs 与心血管疾病的关系及干预措施示意图
 
  

1    BCAAs与心血管疾病关系 

1.1    BCAAs 与冠心病　血清 BCAAs水平与冠心

病及其传统的危险因素呈正相关，且与颈动脉内膜

中层厚度增加独立相关[8]；我国中老年代谢综合征合

并心血管病患者中血清 BCAAs水平升高是独立危

险因素，且水平升高患者的心血管疾病发展进程明

显加速[9]；血清 BCAAs水平与左心室舒张功能障碍

密切相关[10]，而血浆 BCAAs与冠状动脉疾病严重性

独立相关[11]；ST段抬高型心肌梗死患者中高水平血

浆 BCAAs与经皮冠状动脉介入治疗后的院内不良

心血管事件发生风险增加相关[12]。以上几个临床研

究直接证明了外周血中 BCAAs对冠心病的临床预

测、诊断和预后价值。

大量基础研究结果表明，BCAAs对心脏具有直

接负面作用。在冠状动脉结扎诱导的心肌梗死模型

小鼠心肌中 BCAA分解代谢明显受损，BCAAs水平

升高。口服 BCAAs进一步升高了模型小鼠心脏

BCAAs水平，并激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target  of rapamycin，mTOR）信号通路，

加剧心功能障碍和重构[13]。在 BCAA分解代谢受损

的 PP2Cm-KO小鼠模型中，BCAAs的慢性积累抑制

了心脏糖代谢并使心脏易受缺血/再灌注损伤。其潜

在机制是高水平的 BCAAs通过抑制丙酮酸脱氢酶

复合物（pyruvate dehydrogenase，PDH）活性，选择性

地破坏线粒体利用丙酮酸，同时下调己糖胺生物合

成通路，降低了 O-连 N-乙酰氨基葡萄糖蛋白修饰

和 PDH活性，导致葡萄糖氧化显著降低[14]。同样，

高水平葡萄糖可以抑制环磷腺苷效应元件结合蛋白

刺激的 Krüppel样因子 15（Krüppel-like  factor  15，
KLF15）转录，导致 BCAA分解代谢酶的表达水平下

调。在野生型小鼠中，KLF15的恢复可以防止压力

过载引起的心肌肥大，但在 PP2Cm-KO小鼠中则不

能，提示葡萄糖-KLF15-BCAA降解轴在心肌细胞肥

厚生长过程中起到举足轻重的作用 [15]。此外，

BCAAs也是心肌脂肪酸代谢的重要营养调节剂，其

通过 GCN2/ATF6/PPAR-α通路加重脂质过氧化毒

性，使心脏易受缺血/再灌注损伤[16]。值得注意的是，

正常小鼠摄入 BCAAs同样可以通过触发过量活性

氧自由基的产生和增强 AMPK-ULK1通路依赖的自

噬诱导心肌损伤[17]。总而言之，BCAAs可以通过激

活 mTOR、诱导心肌糖脂代谢紊乱和线粒体功能障

碍等促进冠心病病理进程。 

1.2    BCAAs 与心力衰竭　2型糖尿病患者空腹血

清中 BCAAs水平升高与新发心力衰竭独立相关[18]；

在调整身体质量指数和糖尿病的变量后，血浆

BCAAs仍然是急性心力衰竭患者不良心血管事件

的独立预测因子 [19]；充血性心力衰竭患者中血浆

BCAAs水平显著增加，且与性别、高密度脂蛋白胆

固醇（high density liptein cholesterol，HDL-C）和低密

度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ low  density  liptein  cholesterol，
LDL-C）相关[20]；扩张型心肌病心力衰竭患者中心脏

TAK1/P38MAPK轴信号通路被激活，抑制 KLF15
的表达，进而使 BCAA分解代谢通路受损，心脏
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BCAAs水平升高[21]。值得注意的是，严重慢性心力

衰竭患者一旦营养不良，其血浆氨基酸则呈普遍下

降趋势，尤以 BCAAs为著[22]。基础研究发现，血清

中 BCAAs水平对慢性心力衰竭模型大鼠和假手术

大鼠具有较高的鉴别区分能力，原因是前者心脏中

BCAA代谢通路明显受到抑制[23]、PP2Cm的表达水

平显著降低[24]。在 PP2Cm-KO小鼠模型上，BCAAs
代谢产物支链 α-酮酸（ branched-chain  α-ketoacid，
BCKA）水平升高，直接抑制离体线粒体呼吸并诱导

产生超氧化物受损，进而促进了与诱导氧化应激和

机械过载反应的代谢紊乱相关的心力衰竭 [25]。总

之，BCAA分解代谢酶表达抑制并伴随 BCAAs及其

代谢产物的组织积累已成为衰竭心脏中代谢重编程

的一个重要标志。 

1.3    BCAAs 与心律失常　心律失常与心力衰竭、

中风和心源性猝死等疾病的发病率和死亡率密切相

关。在德国的 KORA F4队列研究中，血浆 BCAAs
水平与心电图传导和复极指数呈正相关[26]；充血性

心力衰竭患者并发室性心律失常可加剧血浆 BCAAs
的累积水平[20]。Bcat2p.Q300*/p.Q300*小鼠由于 BCAA分

解代谢受损而使血浆 BCAAs水平急剧升高，从而

诱发心律失常以及心脏传导和再极化紊乱。从

Bcat2p.Q300*/p.Q300*小鼠分离的心肌细胞显示动作电位

延长，发生促心律失常（去极化后早期和晚期触发动

作电位）和钙稳态失调。高浓度的 BCAAs与人多能

干细胞来源的心肌细胞共培养诱导了类似的钙失调

和促心律失常[26]。 

1.4    BCAAs 与动脉粥样硬化　动脉粥样硬化是引

发心血管疾病的最主要病理基础。近年临床研究发

现，在美国女性群体中，血浆 BCAAs水平升高与中

重度动脉粥样硬化的发生发展呈显著正相关[27]；而

在我国老年群体中，血清 BCAAs水平升高是颈动脉

内中膜增厚和颈动脉斑块的独立危险因素[28,29]。近

些年基础研究发现巨噬细胞线粒体自噬对动脉粥样

硬化的斑块稳定性具有重要的影响，而 mTOR复合

物 1（mTOR complex 1，mTORC1）激活对巨噬细胞

自噬的负性调节作用主要是抑制线粒体自噬，进而

导致线粒体功能紊乱、巨噬细胞凋亡和斑块复杂性

增加[30,31]。越来越多的证据表明 BCAAs（尤其是亮

氨酸）是十分强效的 mTORC1激活剂，通过抑制巨

噬细胞线粒体自噬参与了动脉粥样硬化的发病过

程。最新研究发现，高蛋白饮食可急剧增加动脉粥

样硬化模型小鼠主动脉斑块中的 BCAAs的水平，激

活巨噬细胞中 mTORC1，进而抑制线粒体自噬并加

速硬化脂质诱导的巨噬细胞凋亡[32]。 

1.5    BCAAs 与高血压　高血压是心血管疾病中一

个十分重要的危险因素。近来研究发现，健康人群

增加 BCAAs的摄入量会提高 3年后患高血压的危

险，在调整年龄、性别、身体质量指数和糖尿病等变

量后，高血压发病率增加了 61%[33]。同样，在一个前

瞻性队列（n=4 169）研究中血浆 BCAAs水平与高血

压发生显著相关，且在调整年龄、性别、身体质量指

数与血脂等变量后，该相关性仍然显著存在[34]。近

期，一种新开发的糖尿病风险指数（diabetes  risk
index，DRI）将 BCAAs和脂蛋白胰岛素抵抗指数纳

入评分，较高的 DRI评分与新发高血压风险增加独

立相关[35]。此外，在一个相对较大的病例对照研究

中，血浆 BCAAs水平与高血压显著正相关 [36]。然

而，BCAAs在高血压发生发展中的作用机制有待进

一步研究。 

1.6    BCAAs 与其他心血管疾病　肥胖患者心脏手

术后，心脏状况不佳和手术并发症与其心肌中

BCAA分解代谢酶的表达水平及 BCAA/BCKA比

例失调有关[37]；血清 BCAAs水平可以预测脓毒症休

克患者心脏衰竭的持续时间[38]。BCAA代谢紊乱能

够加重 2型糖尿病小鼠心肌缺血/再灌注损伤，与其

代谢产物 BCKA直接相关[39]。BCAAs具有促进血

小板活化的作用，可显著增强激动剂依赖的血小板

活化能力，并增加动脉血栓形成的风险，其潜在机制

是 BCAA分解代谢通路驱动了原肌球调节蛋白

3在 K255位点的丙酰化[40]。 

2    BCAAs、肠道菌群与心血管疾病关系及干预方法

肠道菌群与宿主共生存，生理、病理上相互影

响，构成一个有机的整体。肠道菌群的结构和组成

影响着蛋白质及氨基酸的合成与代谢。一方面，肠

道中主要的蛋白水解细菌包括拟杆菌属和梭菌属，

能够促进 BCAAs通过糖酵解途径代谢为短链脂肪

酸，为机体提供能量[41]，并且 BCAAs参与细菌代谢，

被认为是肠道菌群物种和多样性的重要调控因

子[42]。另一方面，普雷沃氏菌（Prevotella copri）和普

通拟杆菌（bacteroides vulgatus）是参与 BCAA生物

合成的主要肠道微生物，直接影响宿主外周 BCAAs
水平[5]。因此，干预肠道菌群-BCAAs代谢途径成为

心血管疾病防治上新的突破口。 

2.1    益生菌/益生元　临床研究证实，乳双歧杆菌

UBBLa-70（bifidobacterium lactis UBBLa-70）和低聚

果糖合用可以降低肥胖女性血清 BCAAs水平 [43]。

饲喂卵形拟杆菌（bacteroides  ovatus） /多形拟杆菌

（bacteroides thetaiotaomicron）可以降低小鼠粪便和
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血清中 BCAAs水平[7,44]。近期研究发现，β-葡聚糖

和阿拉伯半乳聚糖均可以抑制肠道菌群 BCAA生物

合成，且前者主要抑制普雷沃氏菌介导的 BCAA生

物合成[45]。因此，单一或组合制剂的益生菌/益生元

可用于心血管疾病的防治，具有很好的开发前景。 

2.2    小分子药物/化合物　据报道，多种具有心脏保

护作用的上市药物，包括钠-葡萄糖协同转运蛋白

2（ sodium-dependent  glucose  transporters  2， SGLT2）
抑制剂、噻唑烷二酮类和贝特类，可通过促进

BCAA氧化代谢来降低循环 BCAAs水平[46]。譬如，

恩格列净（SGLT2抑制剂）可以增强 2型糖尿病合并

心血管疾病患者 BCAA分解代谢[47]；吡斯的明（胆碱

酯酶抑制剂）可以靶向调控肠道菌群 BCAA生物合

成和心脏 BCAA分解代谢进而减轻糖尿病诱导的心

肌损伤 [48]；雷帕霉素（mTORC1抑制剂）可以改善

BCAAs对心脏的负面作用如心功能障碍和心律失

常[13,26]。上述小分子药物应用于心血管疾病治疗的

前景不明，仍需更多的临床证据。此外，鉴于支链 α-
酮酸脱氢酶激酶（branched chain ketoacid dehydrog-
enase  kinase，BCKDK）是抑制 BCAA代谢的关键

酶，研究人员陆续开发了针对 BCKDK的抑制剂，如

3,6-二氯苯并 [b]噻吩-2-羧酸（3,6-dichlorobenzo[b]-
thiophene-2-carboxylic  acid，BT2） [49] 和 (S)-α-chloro-
phenylpropionic acid[50]。BT2能增加心力衰竭和心

肌梗死模型小鼠心脏 BCAA氧化代谢，降低心肌

BCAAs水平，改善心脏的功能和结构以及心肌收缩

力和舒张力[13,21]。因此，BCAA代谢通路是十分有前

景的药物靶点，靶向干预肠道菌群-BCAAs代谢途径

可能是治疗心血管疾病的新策略。 

2.3    天然来源的药物　研究表明，羊栖菜醇提取物

可以降低糖尿病小鼠结肠内容物中 BCAAs水平，潜

在机制与改变肠道菌群的结构和组成有关[51]。本课

题组近期研究发现经典药对丹参-三七可以改善急

性心肌缺血引起的 BCAAs水平异常升高，与促进急

性心肌缺血模型大鼠心肌 BCAAs代谢有关[52]。更

为重要的是，一些天然小分子化合物，如小檗碱 [53]

和多甲氧基黄酮[7] 等可以作用于肠道菌群-BCAAs
代谢途径，从而降低外周 BCAAs水平。本课题组研

究证实黄连等中药含有的小檗碱降低肥胖小鼠外周

血中 BCAAs水平的作用，与抑制 BCAA生物合成

相关的链球菌属和普雷沃氏菌属的相对丰度以及肠

道菌群 BCAA生物合成功能有关，也与增加肝脏和

脂肪组织中 BCAA分解代谢酶的表达水平有关。单

中心小样本临床试验进一步确证小檗碱具有降低糖

尿病患者外周血中 BCAAs水平的作用[53]。柑橘多

甲氧基黄酮提取物可富集肠道菌群中的卵形拟杆菌

进而降低血清和粪便中 BCAAs水平[7]。 

2.4    粪菌移植　相较于单一或多种组合益生菌的

干预方法，粪菌移植是以微生物群为基础的治疗方

法，主要通过分离供体粪便中的功能菌群，再经一定

的途径移植到受体肠道内，重建肠道菌群，实现肠道

菌群的稳态以达到治病的目的[54]。鉴于肠道菌群中

BCAAs生成能力以及心血管疾病易感性是可以传

递的[7]，粪菌移植是极具发展前景的调控肠道菌群-
BCAAs代谢途径治疗心血管疾病的新兴治疗方

法。值得警惕的是，粪菌移植技术在非消化道系统

疾病的应用还不成熟，风险尚存，在将其推广用于心

血管疾病治疗前亟需积累更多可靠的临床数据。 

2.5    膳食营养物质　越来越多的证据表明，膳食营

养物质与肠道菌群和宿主健康息息相关。譬如，与

安慰剂对照组相比，肥胖患者摄入 5天核桃后的空

腹 BCAAs水平显著下降[55]；低血糖负荷的全谷物与

富含精制谷物及添加糖的饮食相比，在 BCAA降

解、氧化三甲胺产生及脂肪酸 β氧化通路方面具有

更优的代谢谱[56]；素食者中血清 BCAAs水平比杂食

者显著降低，且素食者中肠道降解 BCAAs的微生物

代谢途径显著上调[57]。这些临床研究可以促进针对

肠道菌群-BCAAs代谢途径的膳食治疗策略的开

发。限制摄入 BCAAs也是有效防治心血管疾病的

方法。基础研究发现，主动脉缩窄小鼠摄入富含

BCAAs的饲料，加速了不良心脏重塑和收缩功能障

碍[58]。另外，丝瓜可以调节肠道菌群 BCAA的生物

合成，降低循环 BCAAs水平，并上调 BCAA分解代

谢酶的表达[59]。因此，适当的膳食结构调整或许能

成为肠道菌群-BCAAs代谢途径的合理干预手段，但

限制 BCAAs摄入防治心血管疾病仍需长期研究证

明其安全性和代谢功效。 

3    小结与展望

临床研究证实外周血中 BCAAs水平可作为心

血管疾病如冠心病、心力衰竭、动脉粥样硬化、高血

压等的预测和诊断标志物，且一旦整合到现有的临

床风险管控中，可以为心血管疾病带来新的防治方

法。除外周血外，其他临床生物样本如尿液和粪便

中 BCAAs水平的预防、诊断和预后价值尚待研

究。同时，在控制混杂因素的基础上，未来临床试验

亟需综合评价心血管病患者外周血中 BCAAs水平

和肠道菌群结构、特征的关系，从而更加明确肠道菌

群-BCAAs代谢途径在心血管疾病中的角色和作

用。对膳食营养物质摄入与肠道菌群介导的
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BCAA生物合成 /代谢之间相互作用的更深入

理解，可用于界定不同个体在心血管疾病发展过程

中的风险，并提供降低疾病发展的潜在治疗靶标。

基础研究表明益生菌/益生元、小分子药物/化合物、

天然药物、粪菌移植和膳食营养物质等均可调

控肠道菌群-BCAAs代谢途径，但未来还需开展高

质量的临床研究，为其在心血管病治疗中的应用提

供依据。 
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