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外源性丙酮酸盐脑保护机制的研究进展

吴树彬 综述 刘晋萍 审校

中国医学科学院阜外心血管病医院，北京市 100037

摘 要:丙酮酸盐( Pyr)是机体重要的中间代谢产物，糖酵解和三羧酸循环的枢纽。作为有效的能量底物，Pyr 不仅可以

为损伤大脑补充能量，改善大脑代谢，而且还可以通过抗炎抗氧化和抑制凋亡等其它机制改善离体和在体神经元的存活

及预后，为脑损伤的临床治疗提供了新的治疗途径和思路。本文旨在对 Pyr 的脑保护机制做一总结。
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脑损伤是患者致残和死亡的重要原因之一。

目前，外科手术、亚低温、过度通气及药物是临床
治疗各种脑损伤的主要途径，其中药物在缓解脑损

伤中具有不可替代的作用。经典的脑损伤机制包
括能量代谢障碍

［1］
和兴奋性毒性的激活

［2］，因此改

善大脑能量代谢和降低兴奋性氨基酸，尤其是谷氨

酸的神经毒性是临床治疗和科学研究的重要基点。

研究表明，丙酮酸盐( pyruvate，Pyr ) 兼具补充大脑
能量
［3］
和清除损伤脑组织谷氨酸

［4］
的作用，并因其

抗氧化抗炎
［5］
及抑制凋亡

［6］
等效应，Pyr 在失血性

休克、外伤性脑损伤、短暂性全大脑缺血、短暂性
或永久性大脑局部缺血、心肺复苏、红藻酸或喹啉
酸诱导的神经元兴奋毒性、肌萎缩侧索硬化和严重
的低血糖症脑损伤等模型中均取得了良好的神经

保护效果
［7］。

1 代谢机制
丙酮酸盐是生物体重要的有机小分子，连接糖

酵解和三羧酸 ( tricarboxylic acid，TCA ) 循环的枢
纽;作为糖酵解的终产物和 TCA 循环的初始底物，
在机体中间代谢过程中起重要的作用。在无氧条
件下，乳酸脱氢酶可利用还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸( NADH ) ，将 Pyr 转变为乳酸和氧化型烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸( NAD + ) ;在有氧条件下，Pyr 可以
进入线粒体，在丙酮酸脱氢酶复合体的催化下进行

氧化脱羧，形成乙酰辅酶 A 和 CO2，乙酰辅酶 A 进
入 TCA 循环进一步氧化产生 ATP。
1 ． 1 有效的能量底物
与葡萄糖相比，Pyr 通过血脑屏障的速率较低，

但是血液 Pyr 浓度较高时可经由单羧酸转运体快
速通过血脑屏障。当脑组织 ATP 浓度降低时，大
脑可优先利用 Pyr 而非葡萄糖，这是因为利用葡萄
糖时需要 ATP 驱动使其磷酸化，而外源性 Pyr 不经
过糖酵解，可直接进入 TCA 循环氧化产生 ATP。
在葡萄糖耗竭之前用 Pyr 孵育，可增强神经元

内在糖原存储、维持葡萄糖耗竭期间 ATP 水平和
改善海马区能量缓冲能力

［3］。Pyr 增强糖原含量的
机制可能是高浓度的 Pyr 可经氧化脱羧进入 TCA

循环，增加柠檬酸盐水平。柠檬酸盐可以抑制 6 -
磷酸果糖激酶-1 的活性，而后者可将 6 -磷酸果糖
催化为 1，6 -双磷酸果糖，因此，可以间接抑制 6 -磷
酸果糖进入糖酵解途径，使其转向糖原合成。由于
糖原分解可以直接为糖酵解添加燃料，糖原作为能

量储存形式具有明显优势，并且因为葡萄糖已经被

磷酸化，因此糖酵解初始不需要消耗 ATP。由于能
量过剩会导致糖原贮积，底物短缺会造成糖原分

解，因此，糖原合成时额外的能量消耗和储存是有

利的。
Pyr 还可以改变糖酵解和呼吸氧化链中多个关

键酶，包括 3 -磷酸甘油醛脱氢酶和丙酮酸脱氢酶。
外伤性脑损伤会抑制丙酮酸脱氢酶，减缓 Pyr 氧化
脱羧进入 TCA 循环，并伴随 NADH 产生所需的还
原当量、氧化磷酸化和 ATP 生成的下降;而外源性
丙酮酸钠可以提升脑组织 Pyr 含量，激活丙酮酸脱
氢酶和自身氧化

［8］。神经元 Pyr 水平较高时，外伤
性脑损伤诱导丙酮酸羧化酶升高介导的回补也会

增加线粒体 NADH［9］。胞浆 NADH 相对降低伴随线
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粒体跨膜 H +
梯度增加，反映了神经元代谢外源性

Pyr 可以改善线粒体氧化还原状态 ( NAD + / NADH

或乳酸 /丙酮酸比例)，有利于线粒体氧化磷酸化。
1 ． 2 清除兴奋性氨基酸
在神经变性发生之后，脑脊液和血液谷氨酸水

平升高与神经预后不良高度相关。中风可使大脑
细胞外液和脑脊液谷氨酸浓度增加 300 ～ 400 倍，

这不仅会加重梗死程度，其进一步扩散还可损伤梗

死区外的神经元
［10］。反之，大鼠大脑中动脉阻断

后的死亡率、梗死面积和水肿程度下降与血浆谷氨
酸水平降低紧密相关

［11］。给蛛网膜下腔出血大鼠
静注 125 mg / kg 的 Pyr，可以有效清除血液和脑脊
液中的谷氨酸，改善神经功能，保护血脑屏障

［12］。
Pyr 通过降低大脑和血浆中谷氨酸产生脑保护

作用，这与其在 TCA 循环中的代谢途径有关。谷
氨酸可通过大脑毛细血管内皮细胞管腔对侧的谷

氨酸转运体从大脑转运至血液，且谷氨酸外流速度

随脑细胞外液 － 血谷氨酸浓度差的增加而变大［4］。

血液中的谷丙转氨酶，在 Pyr 浓度升高的条件下，

可将谷氨酸转变为 α-酮戊二酸，从而降低血谷氨
酸浓度，增加脑 － 血谷氨酸外流的动力［4］，降低大
脑谷氨酸水平。阻断大鼠大脑中动脉后，静注
250 mg /kg的 Pyr 可以有效清除血液和脑脊液中的
谷氨酸，然而，静注 31 ． 3 mg / kg 的 Pyr 并未降低大
脑谷氨酸水平，而将低剂量 Pyr 与谷丙转氨酶复合
注射却取得显著的保护效果

［11］。低剂量 Pyr 清除
谷氨酸能力极其有限，一方面可能是因为 Pyr 在机
体表观分布容积较大，导致血液中 Pyr 浓度较低;

另一方面可能是因为血浆谷丙转氨酶的含量较低，

影响血浆中谷氨酸的转化，导致了谷氨酸清除速率

变慢，揭示 Pyr 的脑保护作用可能在部分程度上依
赖血液中的生化酶谷丙转氨酶。在 Pyr 静注剂量
为 250 mg / kg 时，即使与谷丙转氨酶复合注射也不
能进一步降低脑组织谷氨酸浓度和梗死面积

［11］，

提示血浆中谷氨酸清除可能与血浆 Pyr 剂量密切
相关。

动物模型中，Pyr 的静脉注射剂量从 62 ． 5 mg /
kg［13］到 1000 mg / kg［7］均能显著改善神经预后，说
明 Pyr 的有效治疗窗较大，安全性较高。先前有研
究表明 Pyr 呈 U 型剂量效应曲线，在剂量超过
250 mg /kg时就会失去效应［13］，这可能是因为大剂
量的 Pyr 在糖酵解过程中转化成了乳酸(尤其在无
氧条件下)，大量的乳酸堆积掩盖了 Pyr 的保护作

用。但在低氧和有氧条件下，Pyr 并未展现出 U 型
剂量效应曲线，大剂量注射仍具有保护作用。相较
于 500 mg / kg 静脉注射，1000 mg / kg Pyr 的注射剂
量在闭合性脑损伤模型脑保护时间明显较长

［7］，呈

现 剂 量 依 赖 性 的 保 护 效 应。 在 Pyr 剂 量 为
62． 5 mg /kg到 250 mg / kg 时，无论是腹腔还是静脉
注射，均可显著降低大脑梗死面积

［13］，给药方式的

灵活性，为其应用提供了便利。
1 ． 3 纠正乳酸酸中毒
外伤性脑损伤后丙酮酸脱氢酶会受到抑制，降

低 Pyr 氧化脱羧进入 TCA 循环，造成 Pyr 向乳酸转
化，引发胞外酸中毒

［14］。脑组织胞外 pH 降低，无
论伴随缺氧与否，是反映大脑代谢紊乱的重要指

标，并增加创伤性脑损伤后的死亡率
［15］。外源性

Pyr 可经由多条途径改善大脑无氧和有氧代谢，缓
解乳酸酸中毒。首先，Pyr 可抑制低氧诱导因子 1
( hypoxia inducible factor -1，HIF-1 ) 降解并增强其活
性，而 HIF-1 会使乳酸脱氢酶活性增加，因乳酸脱
氢酶催化的反应是一个全身碱化的过程，所以会消

耗胞外大量 H +［8］。其次，有氧条件下，Pyr 可抑制
丙酮酸脱氢酶激酶，恢复受抑制的丙酮酸脱氢酶活

性，并增强 TCA 循环的回补反应和氧化代谢，加速
堆积的乳酸氧化，且乳酸在 TCA 循环中的氧化也
会消耗 H +［8］。再次，有氧条件下，外源性 Pyr 进入
细胞时，单羧酸转运体会将其与 H +

同向转运至细

胞内，降低胞外 H +
浓度。最后，无氧条件下，胞浆

的 Pyr 和乳酸会进行糖异生过程，两者相比，前者
会消耗掉更多的 H + 。综上，Pyr 参与的多种生化
过程都可以消耗 H + ，这是其在有氧和无氧条件下

纠正胞外酸中毒的生化基础
［8］，也可能是 Pyr 脑保

护作用的重要机制之一。
2 抗氧化应激及抗炎效应
除了作为重要的代谢中间产物氧化供能，Pyr

还是机体内源性活性氧簇 ( reactive oxygen species，
ＲOS) 的清道夫，尤其是 H2 O2。大脑氧消耗活性
高，因此产生的 H2 O2 相对较多，线粒体电子传递

链泄露电子或其它的酶促反应，包括 NADPH 氧化
酶和黄嘌呤氧化酶催化的反应，会通过细胞内直接

或间接效应，使氧分子部分还原产生 H2 O2
［16］。外

源性 Pyr 可以通过非酶促氧化脱羧反应清除神经
元 H2 O2，可能是神经元抵抗氧化应激的重要非酶

性防护屏障。

此外，生物体重要的 ＲOS 还包括 O2
． 、OH．
和
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ONOO － 。尽管 O2
．
活性不高，却可以脱去一电子形

成 H2 O2 或与 NO 反应生成强力的氧化和亚硝化物

质 ONOO － 。此外，O2
．
与 H2 O2 发生反应会产生高

度活性的自由基 OH． 。由于大脑抗氧化屏障相对
较弱、脂类含量尤其是不饱和脂肪酸和儿茶酚胺较
高，导致大脑易受自由基攻击。研究表明，自由基
在慢性炎症、血管、肿瘤和神经退行性疾病，包括
帕金森病、阿尔茨海默病、中风、多发性硬化症、癫
痫等病理过程中起重要作用

［17］。而丙酮酸盐不仅
可清除 H2 O2，还可以清除 OH．

和 ONOO －［16］，从而

缓解脑损伤。 Pyr 除了通过非酶促脱羧反应清除
ＲOS，还可以增强大脑酶促反应防线。谷胱甘肽过
氧化物酶是神经元抵抗 H2 O2 中重要的酶。氧化应
激发生时，TCA 循环利用外源性 Pyr 有利于抑制 3 -

磷酸甘油醛脱氢酶，将葡萄糖经由磷酸戊糖途径代

谢产生谷胱甘肽所需的还原当量，改善谷胱甘肽氧

化还原循环( NADP / NADPH ) ，增强谷胱甘肽过氧
化物酶的抗氧化屏障

［14］。

缺血后炎症反应，包括激活 NF-κB 和抑制下游
免疫介质，会加重缺血进展

［18］。在大鼠大脑中动
脉闭塞模型中，静脉注射丙酮酸钠可减少大脑梗死

面积，减少缺血区中性粒细胞浸润和小胶质细胞激

活，有效缓解脑缺血和脂多糖介导的炎症中 NF-κB

的活性，降低 NF-κB 与 DNA 的结合能力及减少
NF-κB 调控的基质金属蛋白酶 9 基因的表达［5］。

在大脑中动脉短暂或永久性闭塞模型中，静注丙酮

酸钠还可抑制 NO 和炎性反应标记物的产生［13］。
3 抗凋亡
氧化应激是造成神经元死亡的重要原因之一，

线粒体是细胞内 ＲOS 产生的根源，因此是氧化应
激的主要靶点。脑损伤会导致神经元锌聚集，锌进
入线粒体后，通过干扰氧化磷酸化产生 ＲOS，诱导
并激活 NADPH 氧化酶，产生毒性超氧化物，引发氧
化应激

［7］。氧化应激会引起线粒体膜去极化，继之
引发细 胞 色 素 C 释 放，激 活 胱 门 蛋 白 酶 家 族
( caspase family)［19］。其中，激活的 caspase-3 可裂解
激活许多靶蛋白，包括聚腺苷酸二磷酸核糖转移

酶-1［poly ( ADP-ribose ) polymerase-1，PAＲP-1］［20］。
PAＲP-1 的正常作用是修复损伤的 DNA，但在氧化
应激期间，PAＲP-1 激活可将 NAD +

裂解为尼克酰

胺和腺苷二磷酸核糖，导致胞质 NAD +
迅速耗

竭
［20］。由于 NAD +

为糖酵解过程中的 3 -磷酸甘油
醛脱氢酶所必需，因此 PAＲP-1 激活会阻断糖酵

解，使神经元不能利用葡萄糖，即使葡萄糖水平已

经恢复至正常水平
［21］，所以 NAD +

耗竭被视为细胞

死亡的关键因素。此外，重新合成一个 NAD +
需要

消耗 4 个 ATP 分子，若以匮乏的 ATP 为代价补充
NAD +
会导致能量危机，造成神经元死亡

［20］。然
而，Pyr 却可有效缓解锌和 PAＲP-1 激活诱导的细
胞死亡。体外研究揭示，Pyr 可以作为有效的能量
底物
［7］，通过其抗氧化和清除自由基的能力

［16］、逆
转 NAD +

下降和损伤诱导 PAＲP-1 激活后抑制糖酵
解等能力，逆转细胞凋亡。在体失血性休克模型表
明，静 注 Pyr 可 防 止 失 血 引 起 的 NAD +

下 降 和

PAＲP-1 激活，缓解脂质过氧化和改善神经元生存
率
［22］。在大鼠短暂性全脑缺血模型中，再灌注伊
始单次腹腔注射丙酮酸钠，可显著改善大鼠死亡

率、神经元 Zn 聚集和神经元死亡［23］。

此外，Pyr 还可通过抑制蛋白磷酸酶 2A，使
Ca2 + / CaMK2 再自体磷酸化，阻断 β 淀粉样蛋白寡
聚体导致的长时程增强抑制，减少海马区神经元凋

亡
［24］。PI3 K / Akt 通路在神经细胞存活中起重要作
用
［6，25］:在体和离体实验证实，Pyr 可以抑制 HIF-1

α 降解，提升细胞内 HIF-1α 亚基的含量。HIF-1α
与 HIF-1β 亚基可形成异二聚体，促进促红细胞生
成素( erythropoietin，EPO ) 基因表达，其表达产物
EPO 作用于 EPO 受体，进一步激活 Akt 促生存信号
通路，保护大脑神经元

［26］。 Pan 等［27］ 也揭示，Pyr

可以降低新生鼠缺血缺氧模型中大脑 Bax 水平，增
加 Bcl-2 / Bax 比值，激活 PI3 K / Akt 促生存信号通
路，抑制神经元凋亡。
4 小结

Pyr 作为机体重要的中间代谢产物，因其具有
多重作用机制，已在临床前研究中表现出积极的脑

保护作用
［7］。其治疗窗较大，安全性较高，尚未有

关其任何严重副作用的报道。因此，建议研究人员
在掌握 Pyr 药理作用基础上，进一步进行动物在体
甚至开展临床研究，以证实其安全性和有效性，为

减轻患者脑损伤提供新的治疗思路。
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