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摘要:精氨酸因其在患者术后恢复及心血管健康等方面

发挥着重要作用,近年来受到食品和营养领域研究学者

的广泛关注.文章阐述了精氨酸的代谢途径、生理功能、

吸收与代谢,综述了精氨酸在临床研究及特医食品中的

应用成果,并展望了未来特医食品的开发和研究方向.
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Abstract:In recent years,arginine has received extensive

attentionfromresearchersandscholarsinthefieldoffoodand

nutritionbecauseofitsimportantroleinpatientspostoperative

recoveryandcardiovascularhealth．Thisarticledescribesthe

metabolic pathways,physiologicalfunctions,absorption and
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精氨酸是一种重要的非必需氨基酸,于１８８６年从羽

扇豆幼苗中分离出来[１],１８９５年,在动物蛋白质中也分离

鉴定出了精氨酸[２－３].１９２４年,精氨酸被发现是鱼类精

子碱性蛋白质的主要氨基酸[４],也有多项研究[５－７]报道

了精氨酸对于男性生殖系统的重要作用.１９３２年,Hans

Krebs和 KurtHenseleit发现了尿素循环,因精氨酸经水

解生成尿素和鸟氨酸后,鸟氨酸又生成精氨酸,而后重复

上述反应而得名,自此确立了精氨酸在生理生化过程中

的重要地位[８].精氨酸是合成一氧化氮的前体[９],而一

氧化氮是一种重要的信号因子,在调节心血管健康、免疫

系统、肝脏代谢中发挥着不可忽视的作用[１０－１２].

特殊医学用途配方食品(特医食品)是一种为疾病或

特殊医 学 状 况 人 群 专 门 加 工 配 制 而 成 的 一 类 配 方 食

品[１３].文章拟对精氨酸的代谢及其在临床中的应用展开

系统综述,并结合国内外特医食品的研发进展,以期为精

氨酸在特医食品中的强化提供参考.

１　精氨酸代谢及其生理功能

精氨酸是用途最广的氨基酸之一,它不仅能与脯氨

酸和谷氨酸在代谢上相互转化,还可以作为蛋白质、肌

酸、一氧化氮、多胺、尿素等营养物质合成的前体[３,１４－１５].

精氨酸可由体内自身合成,其前体瓜氨酸来源于多种方

式,如鸟氨酸的分解、一氧化氮合酶催化等,产生在小肠

上皮细胞的瓜氨酸后被运送到肾脏近曲小管进而生成精

氨酸[３,１６－１７].精氨酸在体内涉及到多 条 代 谢 途 径 (见

图１),主要包括:

(１)精氨酸可通过精氨酸酶生成鸟氨酸,再通过鸟氨

酸氨基甲酰酶生成瓜氨酸,该途径导致尿素循环中的氨

被氨基甲酰磷酸合酶用来产生氨基甲酰磷酸,最终使尿

素增加,氨的伴随减少,有利于血氨平衡,对以氨水平过

高为特征的病症很重要,如肝性脑病等[３,１８].此外,精氨

酸也可以通过脱亚胺酶直接转换为瓜氨酸[１９].

(２)通过氧化途径,经一氧化氮合成酶催化生成具有

生物活性的一氧化氮[２０－２１].

(３)由精氨酸通过精氨酸脱羧酶生成胍基丁胺进而

转化为多胺,或通过鸟氨酸在鸟氨酸去羧化酶的作用下

生成多胺[２２].多胺是存在于所有生物系统中的一种脂肪

胺,对于细胞代谢、组织更新和生长非常重要[２３].
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图１　精氨酸代谢途径概览

Figure１　Overviewofpathwaysinvolvedinargininemetabolism

　　精氨酸在各种生化过程中均承担着重要的角色,不
仅参与蛋白质合成、氨解毒,还在血管舒张、钙信号传导、

三磷酸腺苷的再生、神经传递、细胞增殖和免疫调节等生

理代谢途径中发挥着不可或缺的作用[２４－２５].

２　精氨酸的吸收与代谢

精氨酸的膳食来源主要包括畜禽肉、海产品、乳制品、

坚果、藻类等[２６].据估计[２７],日常饮食可提供的精氨酸平

均量大约为４．１８g/d,相应的消耗量约为５９．７１mg/kgBW.

成人的精氨酸更新速度很快,半衰期在４１．６~７９．５min,

具体取决于摄入途径和精氨酸的剂量[２８].一项在超重或

肥胖但其他方面健康的志愿者中的精氨酸长期喂养试

验[２９]中显示,以３０g/d的剂量持续９０d补充精氨酸是安

全的.

很多因素都会影响精氨酸的吸收和代谢,包括膳食

组成、疾病状态、激素、细胞因子、类毒素等[３０－３２].例如,

高赖氨酸饮食可能会降低精氨酸的吸收,因为它同赖氨

酸争夺同样的转运蛋白进入机体内[３].精氨酸的衍生物

及三羧酸循环中间体的增加也会影响精氨酸的代谢与吸

收[３３].人体在疾病状态下,通常精氨酸代谢会受到影响,

如脓毒症患者的内源性精氨酸的生成仅达到正常人水平

的３０％左右[３４].一般在疾病状态下精氨酸的需求量会

升高,但很难确定用于危重病或高代谢患者的精氨酸适

宜摄入量和安全摄入量,因为受不同疾病状态及治疗等

因素影响,机体处于不同程度下的促炎状态.此外,不同

个体间对精氨酸的生物利用度差异很大.有研究[３５]调查

了精氨酸在健康志愿者中口服给药后的生物利用度,为

５％~５０％,平均为２１％.也有相似的研究[２８]显示,其生

物利用度可达到６８％.但目前精氨酸在人体药代动力学

的研究十分有限,尚无统一结论.

３　精氨酸的临床研究现状

３．１　精氨酸对患者术后恢复的影响

临床上常用精氨酸促进术后伤口愈合.通常患者经

历外伤、烧伤、慢性溃疡、褥疮等深度伤口,愈合的速度会

很慢,这是因为胶原蛋白合成减少和伤口裂开的可能性

更高,精氨酸可以极大地减轻这种不利影响[３６－３８].精氨

酸在伤口愈合中主要涉及到两条代谢途径,精氨酸—NO
途径和精氨酸—精氨酸酶途径,精氨酸—NO途径中产生

的一氧化氮合酶可对炎症细胞因子产生反应促使伤口愈

合,精氨酸—精氨酸酶途径生产的鸟氨酸和尿素及其代

谢产物均是伤口修复所必需的营养素[３９－４１].

为调查补充精氨酸是否能改善营养不良患者的压疮

愈合,Cereda等[４２]纳入了２００例营养不良的患者,试验组

口服含有精氨酸的营养补充剂,对照组则口服等热量、等
氮的普通营养补充剂,在８周内,试验组的平均压疮面积

显著减少,伤口表面积减少了４０％.Schneider等[４３]通过

系统性评价分析了２３篇关于精氨酸与伤口愈合的文献,

发现精氨酸营养补充剂可能会促进处于急性护理和处于

长期照护环境中的老年患者的伤口愈合.Tracey等[４４]

还发现含有精氨酸的营养补充剂可能会促进包括军人在

内等睡眠受限的年轻人的伤口愈合.临床实践指南也推

荐,处于压疮二期及更高阶段且营养不良的人群,建议摄

入高蛋白、高热量且含有精氨酸、锌和抗氧化剂的肠内营

养补充剂[４５].

３．２　精氨酸对心血管疾病的影响

补充精氨酸影响心血管健康的主要机制是一氧化氮

合酶以精氨酸为底物,产生一氧化氮,一氧化氮结合并激

活一氧化氮受体,即可溶性鸟苷酸环化酶,进而催化三磷

酸鸟苷生成第二信使环磷酸鸟苷,一氧化氮、鸟苷酸环化
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酶和 环 磷 酸 鸟 苷 共 同 构 成 了 调 节 心 血 管 健 康 的

基础[４６－４７].

Bai等[４８]研究发现,在健康个体中,输注３０g精氨酸

后,血压和外周阻力分别降低了(４．４±１．４)％和(１０．４±

３．６)％,但口服６g精氨酸却无显著变化,说明精氨酸对

血管的作用可能与其在血液中的浓度有关.为证明精氨

酸可能会改善心血管危险因素患者的内皮功能,Siasos
等[４９]研究了精氨酸对吸烟人群在休息时和吸烟后的血管

功能的变化,结果显示,口服补充精氨酸可改善吸烟人群

的内 皮 功 能 标 志 物 和 血 管 弹 性 特 性.然 而,Apolzan
等[５０]的研究结果显示,补充精氨酸似乎对年轻健康男性

的血管内皮功能无显著影响,推测精氨酸的作用效果可

能与受试者的健康状况有关.一项最新的荟萃分析研

究[５１]纳入了近年２２个随机对照试验,比较了精氨酸对成

人血压的治疗效果,研究显示,补充精氨酸可显著降低成

人的收缩压和舒张压,但在剂量＞９g/d、干预时间＞２４d
或在肥胖受试者中均未观察到显著变化.

３．３　精氨酸对肿瘤患者的影响

多个临床研究发现含有精氨酸的肠内营养制剂应用

于肿瘤病人围手术期营养支持可显著改善患者的营养状

态、减少并发症、有助于术后康复.Chao等[５２]将接受放

化疗的头颈癌和食管癌患者随机分为两组,分别给予了

含精氨酸(１１．４g/d)、核苷酸、nＧ３脂肪酸的免疫配方和标

准肠内配方,结果显示试验组患者的营养风险指数 NRI
值有显著改善,且相比对照组体重显著增加.Yuce等[５３]

比较了在放疗期间接受和未接受精氨酸合并谷氨酰胺补

充剂(GAES)对头颈癌患者术后恢复的影响,研究显示,

服用 GAES可调节因放疗引起的负面影响,试验组的疼

痛、口干、味觉问题有明显改善.潘宇等[５４]将８６名存在

营养不良的同步放化疗患者随机分为两组,各４３例,试

验组患者进行添加精氨酸的个体化营养支持,对照组患

者实施常规个体化营养支持.结果显示,两组患者治疗

后血清前白蛋白无显著下降,但治疗后试验组患者的血

红蛋白、淋巴细胞计数和体重等指标下降显著低于对照

组,口腔黏膜损伤发生率及治疗中断率也显著低于对照

组.Nazarian等[５５]纳入了１１篇随机对照研究,以荟萃研

究的方法分析精氨酸补充剂对CＧ反应蛋白和其他炎症生

物标志物的影响,发现精氨酸可能有益于以下亚组的炎

症指标改善,包括年龄＞６０岁的受试者、基线 CＧ反应蛋

白水平＞３mg/dL的受试者、癌症患者.

也有学者[５６－５７]认为,精氨酸的分解代谢有助于促进

肿瘤发展.精氨酸可直接激活一种与致癌作用密切相关

的营养感应激酶 mTOR,而在超过７０％的肿瘤中,通过

ASS１转录合成精氨酸的途径被抑制,使细胞对外源精氨

酸上瘾,该途径也是精氨酸剥夺疗法的基础[５８].但目前

关于该方面的研究还较少,有待进一步证实.

３．４　精氨酸对新型冠状病毒患者的影响

COVIDＧ１９(２０１９新型冠状病毒)感染可导致严重的

呼吸窘迫综合征(ARDS),由于髓源性抑制细胞(MDSC)

明显增加和淋巴细胞大量丧失,经常会导致感染,甚至死

亡.最新研究[５９]显示,与 COVIDＧ１９相关的 MDSC扩增

与淋巴细胞减少和精氨酸酶活性增强直接相关,补充精

氨酸有助于恢复患者的 T 细胞增殖能力,从而降低感染

风险.一项平行、双盲、随机、安慰剂对照试验[６０],调查了

精氨酸用于１０１名确诊 COVIDＧ１９的成年患者呼吸支持

的效果,研究显示,与安慰剂对照组相比,到第１０天,精

氨酸组呼吸支持减少的几率高６．６倍,第２０天,各组之间

的呼吸支持没有差异,但这可能因为精氨酸组的大多数

参与者已经出院.Tosato等[６１]研究发现,精氨酸加维生

素C可改善患有长期 COVIDＧ１９的成年人的行走能力、

肌肉力量、内皮功能和疲劳.

４　精氨酸与特医食品

４．１　特医食品国内开发现状

早在２０世纪８０年代末,市场上对于特医食品的临

床需求已经出现,但由于当时相关的法规标准体系及医

疗服务监管体系有待完善,早期一直以肠内营养制剂应

用于临床中,并作为药品监管[６２].临床上常用的产品包

括安素、瑞能、瑞代、能全力、能全素,其大多来自外资企

业,如雅培、纽迪希亚、费森尤斯卡比等,国产肠内营养制

剂无论是产品数量,还是产品种类均严重匮乏[６３－６４].

直至２０１６年«特殊医学用途配方食品注册管理办

法»发布,标志着特医食品正式从肠内营养制剂类药品划

出,明确了特医食品的管理模式,加上特医食品配套国家

标准的陆续颁布,规范了特医食品的生产及产品的技术

要求,自 此 中 国 特 医 食 品 市 场 正 式 走 上 规 范 化 发 展

之路[６５].

根据国家市场监督管理总局公布的数据(表１),截至

２０２３年５月１８日,共计１１５个产品确认获批,包括４２款

婴儿特医食品、３２款全营养配方食品、４０款非全营养配

方食品.其中非全营养配方产品组成简单,研发及获批

周期相对较短,评审速度较快,获批数量已与全营养配方

的数量相近.而特定全营养配方食品由于需要进行临床

试验,研发及注册门槛高,目前获批进展缓慢,仅 １ 款

获批.

　　从获批企业来看,药企和乳企是目前的产业主力.

恒瑞、麦孚、立邦等药企配方获批数量占据第一梯度,产
品以全营养配方和非全营养配方为主.乳企中以达能、

雀巢、雅培、圣元的获批数量最多,产品主要针对早产儿、

蛋白质过敏婴儿等处于特殊医学状况的婴儿,也有布局

儿童及成人的全营养配方[６６].而乳蛋白深度水解和氨基
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表１　中国特殊医学用途配方食品获批数量统计

Table１　NumbersofapprovedfoodforspecialmedicalpurposeinChina

分类 子类 进口 国产 小计

婴儿特医食品 无乳糖配方 ３ ８ １１

乳蛋白部分水解配方 ４ ２ ６

乳蛋白深度水解配方/氨基酸配方 ５ ０ ５

早产/低出生体重婴儿配方 ９ ４ １３

氨基酸代谢障碍配方/苯丙酮尿症配方 ３ ０ ３

母乳补充剂配方 １ ３ ４

特医食品　　 全营养配方 ５ ２７ ３２

非全营养配方 ２ ３８ ４０

特定全营养配方食品 ０ １ １

酸代谢障碍配方,目前获批的均为进口产品.总体而言,

国内企业获批产品数量远高于国外企业,可能因为境外

企业对中国特医注册程序及相关法规不熟悉.部分类别

产品上,境外企业处于相对垄断地位,推测是由于其在该

领域已有成熟的研发经验和临床应用历史.

２０１７—２０２３年(截至２０２３年５月１８日)每年获批的

特医食品数量见图２.特医食品的获批数量基本处于逐

年增加的趋势,２０２０年及２０２２年可能受新冠疫情影响,

审批数量相对缩减,但２０２３年仅不到半年的获批数量就

达到了２１款.早期(２０１７—２０１９年)获批的产品以特殊

医学用途婴儿配方食品居多,而后,其他类型产品的数量

逐渐增加,特别是非全营养配方获批数量逐步攀升[６７].

４．２　精氨酸在国内外特医食品中的应用

精氨酸在国内外特医食品中的应用情况见表２.国

内仅有１款肿瘤特医食品中添加了精氨酸.相对而言,

国外添加精氨酸的特医配方较多,其应用范围包括:创伤

患者、术后病人、烧伤病人、肿瘤患者、苯丙酮尿症、婴儿

图２　２０１７—２０２３年中国特医食品获批数量

Figure２　Numbersofapprovedfoodforspecialmedical

purposeinChina,２０１７—２０２３

异戊酸血症、婴儿枫糖尿病及其他处于特殊代谢状况的

患者.

根据 GB２９９２２—２０１３,精氨酸目前仅允许在肿瘤特

医食品中使用[１３].这也解释了精氨酸在国内特医食品

中应用较少的原因.国外特医食品已基本趋于成熟和规

表２　精氨酸在国内外特医食品中的应用

Table２　Applicationofarginineinfoodforspecialmedicalpurpose

商品名称 适用人群 生产商 精氨酸含量 国产 进口

速熠素特殊医学用途肿瘤全营养配方食品 肿瘤患者 雀巢　　 ３g/１００mL √

ArginaidExtra 创伤患者 雀巢　　 １．９g/１００mL √

ProＧStatAdvancedWoundCare 创伤患者 纽迪希亚 １０．７g/１００mL √

EnsureSurgeryImmunonutritionShake 术后病人 雅培　　 １．８g/１００mL √

PIVOT １．５CAL 代谢异常、手术、烧伤、头颈癌患者 雅培　　 １．３g/１００mL √

Resource Arginaid 代谢异常、有伤口的患者 雀巢　　 ７．１４g/１００g √

PKUPeriflex EarlyYears 苯丙酮尿症婴儿 纽迪希亚 １．０９g/１００g √

Periflex Advance 苯丙酮尿症儿童及成年 纽迪希亚 ２．６g/１００g √

IVAAnamix EarlyYears 异戊酸血症婴儿 纽迪希亚 １．２１g/１００g √

XLeuMaxamum 异戊酸血症儿童及成年 纽迪希亚 ３．６g/１００g √

MSUDAnamix EarlyYears 枫糖尿病婴儿 纽迪希亚 １．４g/１００g √

ComplexMSD AminoAcidBlend 枫糖尿病儿童及成年 纽迪希亚 ４．１３g/１００g √
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范,有较长的研发和临床应用经验,其最高添加量可达

１０．７g/１００mL,说明其安全性、耐受性良好.国外精氨酸

特医食品主要用于促进创伤及烧伤患者伤口愈合,及改

善代谢异常[６８].苯丙酮尿症、婴儿异戊酸血症、婴儿枫糖

尿病是一类氨基酸代谢障碍疾病,该类患者需要控制饮

食中特定氨基酸的摄入量,目前针对该类患者设计的特

医食品主要以去除特定氨基酸的氨基酸配方为主[６９].其

中,纽迪希亚针对代谢障碍等罕见病人群布局了多个配

方,研究历史长达６０年.

５　总结与展望

精氨酸在人体营养支持和健康方面具有重要作用,

例如促进创伤患者的伤口愈合、改善心血管患者的内皮

细胞功能、增强肿瘤患者的免疫力、减轻化疗引起的不良

反应、降低新冠患者感染的风险等.但目前精氨酸在人

体研究中也存在一些局限性,包括以下几点:
(１)研究结果不一致:部分精氨酸在人体研究的结果

并不一致,可能是因为研究对象、疾病类型、剂量、摄入途

径、测量方法等方面的差异.
(２)缺乏长期研究:关于精氨酸在不同人群中长期摄

入的研究相对较少,对其在不同疾病状态人群中长期使

用的安全性和有效性了解有限.
(３)缺乏深入的机理研究:精氨酸在人体中的作用尚

未完全理解,需要更多的研究来确定其在不同机体状态

下发挥生理功能的作用机制.

中国特医食品起步较晚,在产品多样性、临床应用研

究、领军品牌打造、营销渠道建设、患者认知度等方面仍

远远落后于发达国家.受法规限制,目前１１５款特医食

品中仅有１款添加了精氨酸,而在国外特医食品中广泛

应用于创伤患者、术后病人、烧伤病人、肿瘤患者、苯丙酮

尿症、婴儿异戊酸血症、婴儿枫糖浆尿病及其他处于代谢

异常的患者.在国外,精氨酸还常用于运动营养食品及

心血管健康功能食品中.

总而言之,精氨酸具有重要的生理功能,未来在临床

治疗和日常预防中将发挥更重要的作用.随着临床实践

的发展,政策法规的开放,未来精氨酸的特医食品会越来

越多,为广大患者提供新的营养治疗选择和临床获益.
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