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摘　要 ：作为必需氨基酸，支链氨基酸 (branched chain amino acids, BCAAs) 是一种被广泛应用的运动营养

补剂。然而越来越多的证据表明，BCAAs 与胰岛素抵抗 (insulin resistance, IR) 之间密切相关，BCAAs 分解

代谢能力受损是高水平 BCAAs 的主要原因。运动是有效预防和缓解 IR 的非药物手段，急性运动和长期运

动可能通过不同的调节因子来增强 BCAAs 分解代谢以减轻 BCAAs 堆积，促进 BCAAs 稳态的恢复。本文

将针对运动对 BCAAs 的作用和可能机制以及运动通过 BCAAs 改善 IR 的研究现状进行综述，旨在为 IR 人

群制定运动营养干预策略提供新思路。
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Abstract: Branched chain amino acids (BCAAs) as essential amino acids are popular sports nutrition supplements. 
However, an increasing amount of evidence suggests that BCAAs are strongly associated with insulin resistance 
(IR), and impaired BCAAs catabolism is an important contributor to high levels of BCAAs. Exercise is an effective 
non-pharmacological approach to the prevention and alleviation of metabolic diseases. Acute and long-term exercise 
participate in exercise-enhanced BCAAs catabolism to attenuate BCAAs accumulation and promote the recovery of 
BCAAs homeostasis through various regulatory factors, respectively. This review summarizes the current state of 
research on the effects and possible mechanisms of exercise-mediated BCAAs, as well as exercise amelioration of 
IR through BCAAs, with the aim of providing new ideas for the development of sports nutrition intervention 
strategies for the IR population. 
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胰岛素抵抗 (insulin resistance, IR) 是指由多因

素导致的胰岛素在肝脏、肌肉和脂肪组织中的作用

减弱，使得组织摄取和利用葡萄糖的效率降低，其

特征是机体代偿性分泌更多胰岛素以维持血糖水

平 [1]。如果不采取适当的干预措施，IR 可能发展为

血糖控制受损并导致胰腺功能衰竭 [2]。IR 是肥胖、

非酒精性脂肪肝 (nonalcoholic fatty liver, NAFLD) 等
多种疾病的关键特征，也是 2 型糖尿病 (diabetes 
mellitus type 2, T2DM) 发生发展的主要病理生理因

素 [2]。糖脂代谢紊乱一直是代谢性疾病领域的研

究热点，但近年来越来越多的证据表明支链氨基酸

(branched chain amino acids, BCAAs) 与 IR 之间密切

相关，高水平 BCAAs 是 T2DM 的强预测因子 [3]，

通过药物手段增强 BCAAs分解代谢和降低其循环

水平以恢复 BCAAs 稳态能够有效改善 IR[4]。运动

作为一种有效的预防和缓解 IR 的非药物手段 [5]，

对 BCAAs 的调控同样具有积极作用 [6]。基于此，

本文针对运动对 BCAAs 的作用和潜在机制以及运

动通过BCAAs来改善 IR的研究现状进行详细综述，

旨在以 BCAAs 为切入点，从而为运动预防和治疗

IR 相关代谢性疾病提供理论支持。

1　BCAAs与IR

BCAAs 包括亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸 3 种必

需氨基酸，三者在动物蛋白中组成比例约为 2:1:1 [7]，

共占肌肉蛋白必需氨基酸的 35%[8]。除了利用肠道微

生物合成 BCAAs 以外，机体无法自身合成，只能

通过外界饮食获得。

1.1　BCAAs升高与IR密切相关

早在 20 世纪 60 年代，Felig 等 [9] 首次报道肥

胖人群血浆 BCAAs 水平升高，同时伴有 IR 现象。

随着质谱分析、高通量核磁共振波谱以及同位素示

踪等技术手段的应用，研究人员能够更准确地检测

组织和体液中 BCAAs 相关代谢物的变化。Newgard
等 [10] 对美国肥胖人群和瘦人群进行血液代谢组学

分析发现，肥胖者全身胰岛素敏感性下降，并且

BCAAs 及其相关代谢物与胰岛素敏感性显著相

关。随后多项涵盖欧洲 [11] 和亚洲 ( 中国和印度 [12]、

日本 [13-14]、伊朗 [15]) 等不同地区、健康状态、种族

和年龄范围的大样本 ( 包括肥胖儿童青少年 [16]) 研
究一致发现，BCAAs 水平与葡萄糖耐量、胰岛素

抵抗指数或血糖水平等 IR 相关指标之间具有明显

关联。

1.2　BCAAs分解代谢能力下降是高水平BCAAs的
主要原因

机体 BCAAs 水平是由其来源和消耗之间的动

态变化决定的，来源包括饮食、蛋白质水解和肠

道微生物少量合成等，消耗包括合成蛋白质和

BCAAs 分解代谢等。机体 BCAAs 水平受到机体

严格的调控，当 BCAAs 过量时，它们会被运输至

细胞线粒体中进行分解代谢。亮氨酸、异亮氨酸和

缬氨酸首先被支链氨基转移酶 (branched-chain 
amino transferase, BCAT) 可逆催化转氨生成支链酮

酸 (branched-chain keto acids, BCKAs)， 分 别 为 α-
酮异丙二酸 (α-ketoisocaproate, KIC)、α- 酮基 -β- 甲
基戊酸 (α-keto-β-methylvalerate, KMV) 和 α- 酮异戊

酸 (α-ketoisovalerate, KIV)。接着，BCKAs 被支链 α-
酮酸脱氢酶 (branched-chain α-ketoacid dehydrogenase, 
BCKD) 催化不可逆地氧化脱羧生成相应的酰基辅

酶 A (coenzyme A, CoA)。BCKD 是由 E1、E2 和 E3
三个催化元件构成的多酶复合体，在 BCKDE1 的 α
亚基上存在 Ser292 ( 人类 ) 或 Ser293 ( 啮齿动物 )
位点，该位点可被 BCKD 激酶 (BCKD kinase, BCKDK)
磷酸化从而导致 BCKD 失活，也可被线粒体基质磷

酸酶 (mitochondrial protein phosphatase, PP2Cm ；编

码基因为 PPM1K) 去磷酸化从而恢复 BCKD 活性，

因此 BCKD 的磷酸化调控是 BCAAs 分解途径的关

键限速步骤。酰基 CoA 经过各自的反应途径，生

成琥珀酰 CoA ( 由缬氨酸或异亮氨酸代谢生成 ) 或
乙酰 CoA ( 由亮氨酸或异亮氨酸代谢生成 )，最终

进入三羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA)。BCAAs
分解代谢途径如图 1 所示。

大量证据表明，IR 相关肥胖或 T2DM 人类 [17-20] 
和啮齿动物 [17-18, 21] 不同组织中 BCAAs 分解代谢能

力下降是体内 BCAAs 升高的主要原因。在 T2DM
人群中观察到骨骼肌 BCAT2 基因表达降低 [22]。在

先天肥胖和 T2DM 小鼠中，骨骼肌、肝脏和白色脂

肪组织BCKDK蛋白表达和BCKD磷酸化水平升高，

而肝脏和白色脂肪组织 PP2Cm 蛋白表达下降 [23]。

类似的报道还有肥胖和 T2DM 个体肝脏 BCKD 蛋

白表达下降 [17]，以及 BCKDK 蛋白表达上调 [21]，

削弱了肝脏的分解限速步骤。脂肪组织 BCAAs 分
解任务所占比例较小，但其在导致 BCAAs 水平上

升方面似乎发挥重要作用。通过全基因组学 [19] 和

无偏整合途径分析 [4] 发现，在不同肥胖模型白色脂

肪中 BCAAs 分解代谢途径所有酶在转录水平上发
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生协同抑制；有观点认为，体内循环 BCAAs 水平

升高主要是由于白色脂肪 BCAAs 分解代谢能力下

降导致 [24]。除此之外，近年来研究发现，肠道不仅

是 BCAAs 分解代谢的重要部位，也是体内唯一能

够合成 BCAAs 的器官，某些特定的微生物群，如普

雷沃氏菌 (Prevotella copri)和普通拟杆菌属 (Bacteroides 
vulgatus) 等，能够从头合成 BCAAs[25-26]。在肥胖人

群 [25] 和糖尿病前期人群 [27] 中观察到肠道内 BCAAs
分解代谢基因群表达下调，同时合成代谢基因群表

达上调，使得肠道 BCAAs 代谢失调，最终导致机

体 BCAAs 水平升高
[25]。综上所述，BCAAs 分解代

谢途径受损是 BCAAs 水平升高的主要原因。

1.3　高水平BCAAs和IR的因果关系

高水平 BCAAs 与 IR 之间密切关联，BCAAs
积累究竟是 IR 的伴随现象还是其潜在诱因仍存在

争议。一种观点认为，高水平 BCAAs 是 IR 的代谢

标志。Shao 等 [28] 通过不同来源的细胞实验证实，

高浓度葡萄糖抑制 BCAAs 分解基因表达。Mahendran
等 [29] 通过孟德尔随机化研究发现，高水平 BCAAs
不会对 IR 产生因果效应，而是 IR 导致了 BCAAs 升
高。另一种观点认为 BCAAs 是 IR 的诱因，BCAAs
升高先于血糖异常发生。Lotta 等

[30] 通过一项大型

孟德尔遗传学研究发现，PPM1K 基因突变增加 IR

发生风险。Würtz 等
[11] 对儿童青少年进行为期 6 年

的随访，通过前瞻性分析证实循环 BCAAs 能够预

测可能发生的胰岛素敏感性损伤，BCAAs 分解代

谢的改变先于血糖水平受损。Tremblay 等
[31] 以急

性静脉输注氨基酸溶液的方式明显抑制了骨骼肌葡

萄糖转运和胰岛素敏感性。

值得注意的是，BCAAs 作为一种运动营养补

剂在健康人群中被广泛应用，长期补充 BCAAs
或蛋白质补剂不会引发 IR。多项研究表明，补充

BCAAs[32] 和单独补充亮氨酸 [33-34] 或异亮氨酸 [35-36]

能够改善骨骼肌葡萄糖摄取，而与补充缬氨酸相关

的研究较少。此外，BCAT 全身特异性敲除小鼠血

浆 BCAAs 升高的同时葡萄糖耐量和胰岛素敏感性

显著改善
[37]，BCAT2 脂肪特异性敲除同样有效预

防了小鼠因高脂饮食引起的与 IR 有关的肥胖和代

谢综合征 [38]。从现有数据来看，BCAAs 引起的这

些矛盾的代谢效应，很大程度上取决于研究模型的

营养状态和能量平衡。在长期能量过剩的背景下，

以脂肪组织为主的 BCAAs 分解代谢能力下降会导

致 BCAAs 及其代谢产物在体内积累
[24]，能量过剩

或脂质过剩可能是 BCAAs 诱导 IR 的依赖性条件。

Newgard 等 [10] 研究发现，与高脂饲料或标准饲料

相比，添加 BCAAs 的高脂饲料喂养大鼠的骨骼肌

图1  BCAAs分解代谢途径
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胰岛素信号通路活性明显降低。赵会寿等 [39] 的研

究也支持这一观点，即高能量饲料中添加 BCAAs
会加剧全身胰岛素敏感性和肝脏胰岛素信号通路活

性的损害程度。

综上所述，在整合现有文献和研究数据的基础

上，尚不足以确立 BCAAs 与 IR 之间明确的因果关

系。然而已有充分的事实表示，在 IR 的病理背景下，

若不对高水平 BCAAs 进行干预，则会加剧 IR 的进

一步发展，诱发相关疾病或加速疾病进程，因此针

对 BCAAs 的调控可能是预防和治疗 IR 相关疾病的

一个重要策略。临床实践和动物模型研究通过药物

疗法 ( 二甲双胍、BCKDK 抑制剂等 ) 和营养干预

等手段来促进 BCAAs 分解代谢、降低 BCAAs 水平，

已被证明能够增强 T2DM 人群
[40] 、肥胖小鼠 [41]、

NAFLD 大鼠 [42] 等 IR 个体的胰岛素敏感性和血糖

控制能力，表明 BCAAs 稳态有望成为改善 IR 和治

疗代谢性疾病的一个重要靶点。

2　急性运动对BCAAs的作用

运动促进能量消耗、增强机体 BCAAs 分解代

谢 [43]，通过运动降低异常积累的 BCAAs 水平、恢

复 BCAAs 稳态似乎具有可行性。

2.1　急性运动对BCAAs水平的影响

急性运动对机体 BCAAs 水平的影响可能与研

究对象 ( 健康状态、运动经历 )、运动方案 ( 运动方

式、运动强度、运动时间 ) 有关。早期关于运动对

BCAAs 水平的影响研究主要集中在健康人群，适

度运动负荷不会引起 BCAAs 水平的波动，只有在

超长时间或高强度运动条件下才能观察到明显降

低，例如马拉松爱好者在完成 1.5 h 耐力跑或全程

马拉松后血浆 BCAAs 下降 [44]。BCAAs 水平的变化

可能还受到运动强度和训练经历的影响。Peake等 [45]

发现训练有素的运动员血浆亮氨酸和缬氨酸在高强

度间歇自行车运动后即刻没有变化，而在中等强度

自行车耐力运动后即刻降低，此外两种方式运动后

2 h 均发生血浆 BCAAs 降低。然而与之相反的是，

爱好运动的健康男性血浆 BCAAs 在低至中等强

度自行车耐力运动后即刻不变，较高强度自行车耐

力运动后即刻降低 [46]。此外，成年人 ( 包括健康人

群和 IR 人群 ) 在递增负荷跑台运动后即刻血浆

BCAAs 不变，在运动后 30~60 min 才出现降低 [47]。

健康青少年运动员的血浆缬氨酸同样在递增负荷跑

台运动后30 min降低 [48]。以健康大鼠作为研究对象，

2 h 耐力跑台运动可能使其循环 BCAAs 不变 [49] 或

升高 [50]，以及在骨骼肌 [49-50]、肝脏 [49] 中升高。然

而 90 min 离心跑台运动后血清和骨骼肌 BCAAs 没
有变化，血清 BCAAs 在运动 6 h 后才降低 [51]。综

上可知，健康个体的循环 BCAAs 水平在急性运动

后即刻不易发生明显波动，这可能归功于各组织器

官正常的 BCAAs 代谢调控能力，循环 BCAAs 在
运动后 1~2 h 及以后出现明显降低可能涉及到肌肉

修复等促恢复过程 [51-52]。

IR 相关个体在急性运动后 BCAAs 动态变化的

研究数量有限，仅 Lee 等 [53] 报道了肥胖且血糖异

常者在 45 min 自行车耐力运动后即刻和运动后 2 h
血浆 BCAAs 均明显降低。

2.2　急性运动对BCAAs分解代谢的影响

在 BCAAs 分解代谢过程中，第 2 步反应是一

个不可逆的限速步骤，这意味着该步骤对分解速率

起着决定性作用。早期研究率先揭示了 BCKDK 通

过去磷酸化激活 BCKD 的机制，因此成为探索运动

如何影响组织 BCAAs 分解代谢的重要关注点。

多项研究表明，单次 30~120 min 跑台运动不

会引起大鼠骨骼肌 [49, 54-56]、肝脏 [49, 54, 57] 和心脏 [55]

内 BCAAs 分解关键蛋白表达或丰度的变化，而是

有效地通过降低 BCKDK 与 BCKD 的结合比例、促

进 BCKD 去磷酸化来增强其活性。人体活检也证实

120 min 自行车耐力运动使股四头肌 BCKD 活性显

著升高 [58]。以上结果说明，急性运动能够暂时性地

增强组织 BCKD 活性从而提高 BCAAs 分解代谢能

力，其中骨骼肌组织表现出较大的潜能。

2.3　急性运动调控BCAAs的可能分子机制

目前急性运动调控 BCAAs 分解代谢的具体机

制还不明确，早期研究主要以离体组织培养、组织

灌流和运动等方式探索了影响 BCKD 活性的调控因

素。研究发现，运动激活 BCKD 可能与 BCKAs ( 主
要是 KIC)、糖原、其他代谢物以及能量状态改变

有关。

2.3.1　BCKAs
代谢产物可以影响代谢途径中的反应速率和方

向，参与调控自身代谢过程。BCKAs (KIC、KMV、

KIV) 是第 1 步反应产物，具有抑制脂肪 [59]、肝脏 [60]、

心脏 [60]、骨骼肌 [61-62] 等不同组织 BCKD 磷酸化的

作用。Frick 等 [59] 发现白色脂肪 BCKD 活性受到血

液亮氨酸和 KIC 的调节，而 KMV 和 KIV 没有这

一作用。Paxton 等 [60] 以大鼠灌流心脏实验进一步

证明，BCKAs 通过抑制 BCKDK 来激活 BCKD；

在三种 BCKAs 中，KIC 效力最强，其次是 KMV，
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最后是 KIV，而在体内只有血浆 KIC 具有生理学意

义 [60, 63]。Shimomura 等 [61] 使用电刺激大鼠后肢来

模拟运动，证实了肌肉收缩增强骨骼肌 BCAAs 分
解代谢，促使 KIC 生成增加，并通过抑制 BCKDK
与 BCKD 结合来增强 BCKD 的活性和分解作用。

2.3.2　糖原

耐力运动员通常在比赛前和比赛期间摄入糖以

提高糖原储备、提升运动表现，口服葡萄糖补剂

还有利于减少运动中的亮氨酸氧化 [64]。肌磷酸化

酶缺乏症是一种肌糖原分解缺陷病，在此类患者

体内可观察到运动引起骨骼肌 BCKD 过度激活 [65]。

Wagenmakers 等 [66] 和 Jackman 等 [67] 通过人体肌肉

活检也证实了预先降低肌糖原水平进行耐力运动可

引起骨骼肌 BCKD 更高水平的激活，肌糖原水平较

低者进行耐力运动 15 min 时的骨骼肌 BCKD 活性

是肌糖原正常者的 2.5~3.5 倍 [67]，肌糖原浓度和

BCKD 活性在运动后即刻呈显著负相关 [66]。Kasperek
等 [56] 也报道了在饥饿引起大鼠糖原储备消耗的

前提下，运动可以更有效地激活骨骼肌 BCKD。由

此可知，肌糖原可用性可能与 BCKD 激活程度呈负

相关。

2.3.3　其他相关代谢产物

离体研究发现，BCKAs 增多可提高 BCAAs 分
解通量，限速步骤产物如异戊酰基 CoA、异丁酰基

CoA 以及远端产物如甲基丙二酰 CoA、乙酰乙酰

CoA 的生成随之增加，这些产物也被证明能够抑制

BCKDK，激活 BCKD[60]。丙酮酸盐也被发现具有

相似的作用 [63]。然而以上研究是在离体状态下进行

的，并且乙酰乙酰 CoA 和丙酮酸同时参与酮体生成、

糖异生、TCA 等复杂过程，还受到机体饥饿程度、

运动干预的影响，无法确定其在运动促进 BCAAs
分解代谢中的作用效力。Jackman 等 [67] 在研究不同

肌糖原水平在运动激活骨骼肌 BCKD 中的作用时发

现，当 BCKD 激活程度更高时，乙酰 CoA 水平降

低 ( 未进行关联分析 )，但丙酮酸没有变化 [67]。因此，

需要进一步的研究来明确相关代谢产物在运动调控

BCAAs 分解代谢中的生理作用。

2.3.4　ATP/ADP比值

BCKD 活性可能受到细胞能量状态的调节。早

期离体实验观察到心脏 [68] 和骨骼肌 [69] 线粒体在无

呼吸底物离体培养时 ATP/ADP 比值较低，此时

BCKD 会迅速激活。在大鼠运动实验中也发现运动

后骨骼肌 BCKD 活性与 ATP 水平呈负相关 [50, 55]。

ADP 被认为是 BCKDK 的抑制剂，运动中 ADP 生

成增多可使 BCKD 活性增强。然而另一方面也有研

究观察到运动增强大鼠腓肠肌 BCKD 活性的同时

ATP 和 ADP 浓度均没有变化 [49]，也有人类相关研

究发现运动期间骨骼肌 BCKD 活性状态与 ATP、
ADP 或两者比值之间没有关联 [66, 67, 70]。Wagenmakers
等 [66] 分析以上现象的原因可能是研究中检测的是

组织内 ATP、ADP 总浓度，细胞质或线粒体中的游

离 ATP、ADP 才是调控 BCKDK 与 BCKD 结合程

度的真正作用因子。因此，能量状态影响 BCAAs
分解代谢的具体机制需要更多研究支持。

综上所述，急性运动暂时性地提高骨骼肌的

BCAAs 分解代谢能力，其中 KIC、糖原、相关代

谢产物以及 ATP/ADP 比值可能通过调节 BCKDK
与 BCKD 的结合程度来调控 BCKD 磷酸化水平，

从而提高 BCAAs 分解限速步骤速率，具有降低 IR
状态下高水平 BCAAs 的潜在作用 ( 表 1)。然而以

上研究几乎没有涉及肝脏或脂肪等其他组织。近年

来，多组学技术的应用提供了更高维度和更详细的

运动组学数据。Sato 等 [71] 发现小鼠进行单次耐力

跑台运动增加了骨骼肌、肝脏、心脏之间的代谢物

相关性，其中包括骨骼肌和肝脏之间的氨基酸代谢

物相关性。但是，上述研究仅提供了宏观的描述性

结果。鉴于这些组织在 BCAAs 稳态中所扮演的重

要角色，未来有必要进一步探究急性运动对不同组

织 BCAAs 分解代谢的特异性作用以及相互关联。

3　长期运动对BCAAs的作用

3.1　长期运动对BCAAs水平的影响 
长期运动作用于健康个体和 IR 个体可表现出

不同的 BCAAs 水平变化特征。

多项研究报道了 8 周到 12 个月的不同方式运

动训练会导致健康人群和啮齿动物血浆 [72-74] 和骨骼

肌 [75] BCAAs 水平升高，而 5 周短期运动训练没有

这种效果 [46]。在健康状态下，长期运动有利于提高

机体 BCAAs 基础代谢通量，因训练而引起循环

BCAAs 增多可能反映了肌肉质量和力量的增强，

这提示 BCAAs 水平作为正标志物还是负标志物需

根据研究对象的健康状态来区分评判 [73]。

关于长期运动对 IR 个体 BCAAs 水平的影响，

尚未得到一致结论。一些证据表明运动训练有助于

降低高水平 BCAAs。Lamiquiz-Moneo 等 [76] 报道了

糖尿病高风险人群在接受为期 2 年的运动生活方式

干预后，血浆 BCAAs 和糖化血红蛋白水平同时下

降。Liu 等 [27] 对糖尿病前期患者给予 12 周耐力联
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合抗阻运动后，随着葡萄糖耐量和胰岛素敏感性明

显改善，其血浆 BCAAs 下降。耐力联合抗阻训练

同样显著降低了肥胖且糖尿病前期人群的循环和肠

道 BCAAs 水平 [27, 77]。啮齿动物实验表明，4 周自

由转轮运动降低了糖尿病小鼠血浆 BCAAs[78]，12
周游泳耐力训练降低了糖尿病前期大鼠血浆

BCAAs[79]，12 周耐力跑台运动也降低了肥胖小鼠

血清和皮下脂肪 BCAAs [80]，这些研究均同时报告

了血糖下降、葡萄糖耐量或胰岛素敏感性的相应改

善。然而另一方面，也有研究报道了 12 周到 6 个

月耐力联合抗阻训练改善 IR 人群 [81]、NAFLD 患

者 [82]、血糖异常肥胖久坐者 [53] 以及肥胖青少年 [83-85]

等代谢异常个体胰岛素敏感性的同时，并未引起循

环 BCAAs 水平的改变。Vanweert 等 [82] 推测，通过

运动干预降低代谢异常个体高水平 BCAAs 的效果

似乎依赖于运动时间和量的长期积累。此外，循环

BCAAs 无反应的现象还可能解释为运动训练增强

BCAAs 分解代谢的同时提高了非脂肪质量 [73]，这

涉及到骨骼肌等组织蛋白质合成和分解之间的平

衡 [86]。而在啮齿动物实验中，运动训练降低代谢异

常大鼠或小鼠 BCAAs 水平的结果较为一致 [78-80, 87]，

这可能与大小鼠在饲养过程中受到更为严格的饮食

和生存环境控制有关。

3.2　长期运动对BCAAs分解代谢的影响

多数研究证实长期运动训练有利于促进组织

BCAAs 分解代谢。对比过去 30 年体力活动水平有

显著差异的双胞胎发现，积极参加体力活动的一方

骨骼肌和皮下白色脂肪 BCAAs 分解代谢相关基因

表达明显高于缺乏体力活动的另一方 [88-89]。规律运

动有利于增加组织细胞线粒体体积和数量，长期运

动训练可能以此来提高 BCKD 的表达和活性，进而

增强 BCAAs 分解代谢能力。Lee 等 [53] 报道了 12
周运动训练使血糖异常个体的骨骼肌和皮下白色脂

肪 BCKD 基因表达上调，同时 BCKDK 基因表达下

调；该研究还通过中介分析进一步揭示了运动训练

通过增强骨骼肌 ( 约 53%) 和白色脂肪 ( 约 18%) 组
织 BCAAs 分解代谢来改善胰岛素敏感性，表明骨

骼肌和白色脂肪 BCAAs 分解代谢的改善介导了运

动训练对胰岛素敏感性的作用。此外，12 周运动干

预改善了肥胖青少年 [77] 和糖尿病前期患者 [76] 的全

身胰岛素敏感性，同时伴随肠道 BCAAs 分解代谢

通量增加以及合成通量减少 [76]。体外实验也证实，

使用腺苷酸活化蛋白激酶 (adenosine 5'-monophosphate- 
activated protein kinase, AMPK)激活剂 AICAR 刺激

C2C12 小鼠成肌细胞来模拟运动时，BCKD 蛋白表

达明显增加 [90]。关于调控 BCKD 的相关酶，Wu 等 [72]

报告了 8 周耐力游泳训练促进了健康小鼠骨骼肌、

肝脏、心脏组织内 PP2Cm 蛋白的表达。Fujii 等 [6]

研究指出，5 周跑台训练使健康大鼠骨骼肌 BCKDK
蛋白表达降低了约 30%。综合以上结果可以看出，

长期运动有利于在多个组织中提高 BCAAs 分解代

谢关键限速酶的表达和活性，增强 BCAAs 分解代

谢能力，对于恢复 IR 状态下的 BCAAs 稳态具有积

极作用。

然而有研究与上述观点相反。McKenzie 等 [91]

报道了 38 天耐力自行车训练显著降低了低体力活

动健康人群在一次耐力运动后的骨骼肌 BCKD 活性

和亮氨酸氧化水平。Hood 等 [92] 也报道了 9 周耐力

跑台运动降低了健康大鼠骨骼肌亮氨酸氧化水平。

这可能与规律运动引起的代谢适应有关，尤其是耐

力运动有利于优化能量供应方式，增加脂肪酸供能

和节省糖 [92] ；运动引起的代谢适应还体现在面对运

动刺激时，机体能量稳态受到的扰动程度降低，从

而抑制 BCKD 的激活 [91]。值得注意的是，上述现

象仅在健康个体中观察到，因此需要针对 IR 个体

开展专门研究。

3.3　长期运动调控BCAAs的可能分子机制

3.3.1　PGC-1α 
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活剂 1α 

(peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-
1α, PGC-1α) 不仅调节线粒体生物发生等诸多生物

学过程，也参与骨骼肌 BCAAs 分解代谢。Hatazawa
等 [93] 和 Sugimoto 等 [94] 在小鼠骨骼肌中特异性过

表达 PGC-1α，发现 BCAT2 和 BCKD 的基因和蛋

白表达水平均显著升高 (BCKDK 没有受到影响 )，
骨骼肌 BCAAs 浓度明显降低。体外细胞实验也验

证了这一发现
[93]。Sjögren 等 [95] 在人原代肌管细胞

中进一步明确，PGC-1α 对 BCAAs 分解代谢的作用

受到雌激素相关受体 α (estrogen-related receptor α, 
ERRα) 的调控

[96]。已知在肥胖、糖尿病等代谢异常

个体中 PGC-1α 表达减少 [97]，而运动直接作用于骨

骼肌，有利于诱导 PGC-1α 和 ERRα 表达，从而触

发多条代谢通路，改善胰岛素信号转导和葡萄糖摄

取
[96, 98]。因此，长期运动，尤其是耐力运动，可能

通过促进 PGC-1α 表达来增强骨骼肌 BCAAs 分解

代谢。

3.3.2　ChREBP 
碳水化合物反应元件结合蛋白 (carbohydrate 
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response element binding protein, ChREBP) 是一种在

糖、脂肪、BCAAs 代谢之间起关键连接作用的因子，

其被证明通过调节肝脏 BCKDK 和 PPM1K 基因表

达来调控脂肪生成过程。ChREBP 的 β 亚型可用来

反映蛋白质活性，在 NAFLD 患者肝活检样本中观

察到 ChREBP-β 和 BCKDK 基因表达水平之间存在

中高度相关性
[42]。高果糖喂养大鼠模型表现出肝

脏 ChREBP-β 基因表达上调，伴随 BCKDK 表达上

调和 PPM1K 表达下调，进而导致 BCKD 活性减弱

和 BCAAs 水平升高
[42]。通过腺病毒介导肥胖大鼠

肝脏 ChREBP-β 过表达后也观察到 BCKDK 上调和

PPM1K 下调 [42]。先前研究已经表明，ChREBP 可

感知糖、脂肪生成等过程，并参与代谢紊乱的发

生 [99]，而运动训练有利于降低高糖高脂饮食大

鼠 [100-101] 和小鼠 [102] 肝脏 ChREBP 基因的表达，但

在正常饮食大鼠中未观察到此现象 [100]。基于以上

发现推测，运动训练可能通过抑制肝脏 ChREBP 表

达来调控 BCKDK 和 PPM1K 的表达，最终增强 IR
个体的 BCAAs 分解代谢能力。

3.3.3　脂联素

脂联素是脂肪细胞分泌的胰岛素增敏因子，

循环脂联素水平与胰岛素敏感性显著相关，而肥胖、

T2DM 和心血管疾病患者的血浆脂联素水平往往降

低 [103-104]。Lian 等 [23] 揭示了肥胖或糖尿病个体肝脏

和白色脂肪脂联素 -PP2Cm 信号受损是 BCKD 活性

下降的一个调控机制，即脂联素依赖 AMPKα T172
位点激活程度来上调 PP2Cm 表达，从而增强

BCKD 活性 [23]。运动训练会导致机体激素分泌的代

谢性适应，在人类 [105] 和啮齿动物 [78, 106] 中的研究

均报道 4~24 周运动训练可促进脂联素的分泌。然

而张珊等 [107] 综述了运动与脂联素的作用后表示，

由于研究对象的健康状态以及运动干预方式、频率

和强度等多种因素的影响，运动训练后脂联素水平

的变化暂时没有一致的结论。值得注意的是，运动

训练能够有效增强不同组织AMPKα的激活程度
[108]，

这提示有必要同时探索运动训练后脂联素和 AMPK
对 BCAAs 的影响，以明确脂联素通过 AMPK 介导

运动调控 BCAAs 分解代谢的因果机制。

综上所述，长期运动对 BCAAs 水平的影响在

一定程度上取决于研究物种 ( 人类、啮齿动物 )、
运动方案 ( 运动方式、强度、时间等 ) 的复杂性等

多方面因素，探究运动训练对 IR 状态下 BCAAs 的
调控作用十分必要。表 2 总结了长期运动对 BCAAs
水平的影响。比较明确的是，运动训练能够增强

BCAAs 分解限速步骤关键酶的蛋白表达和活性水

平，这一作用涉及骨骼肌、白色脂肪、肝脏、心脏

等多个组织。较为遗憾的是，虽然已有研究提供了

一些间接证据关联了运动训练和 BCAAs，但运动

训练调控 BCAAs 分解代谢过程的确切分子机制尚

未得到明确阐述，需要更多的研究来证实。

4　“运动-BCAAs”改善IR的可能机制

如前文所述，运动增强机体 BCAAs 分解代谢，

具有减少 IR 状态下 BCAAs 堆积的潜在作用，从而

有助于恢复BCAAs稳态。基于BCAAs与 IR的关联，

“运动 -BCAAs”可能通过以下机制来恢复葡萄糖耐

量和胰岛素敏感性。

4.1　调控脂肪组织脂肪合成

肥胖和营养过剩引起的脂代谢紊乱使胰岛素敏

感性降低、葡萄糖摄取能力下降，因此脂代谢一直

是病理研究的重点。BCAAs 与脂肪酸之间协同作

用调节能量代谢、炎症和干扰胰岛素信号通路是诱

发 IR 的机制 [109]。Zhang 等 [80] 通过补充 BCAAs 的
方式探索了 BCAAs 促进脂肪合成在长期运动改善

IR 中的作用。在该研究中，肥胖小鼠经过耐力运动

训练降低了 BCAAs 水平同时缓解 IR ；然而，以饮

水方式回补 BCAAs 后，由运动带来的全身葡萄糖

耐量和胰岛素敏感性以及皮下白色脂肪组织胰岛素

信号通路的改善效果均被削弱，同时检测到白色脂

肪中脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, FASN) 基因

表达上调，表明白色脂肪生成可能与 BCAAs 介导

运动训练激活胰岛素信号通路有关 [80]。上述作用并

未在健康小鼠中观察到，反映出运动训练调控

BCAAs 在代谢异常的病理条件下可能发挥特别的

作用 [80]。

4.2　减轻骨骼肌脂质沉积

有观点认为，机体 BCAAs 分解代谢向骨骼肌

重新分配是 BCAAs 水平升高导致 IR 的潜在驱动因

素。已经明确的是，肝脏和脂肪等组织中 BCAAs
分解氧化能力在 IR 等代谢异常状态下降低。过量

的 BCAAs 可能被迫 “溢出”进入骨骼肌，加重骨

骼肌的代谢负担 [8, 109]。骨骼肌内 BCAAs 氧化任务

过载，干扰了脂肪酸的完全氧化，导致以酰基 CoA
为主的不完全氧化产物生成增多，诱发线粒体应

激和胰岛素作用受损 [110]。进一步研究发现，在骨

骼肌中，酰基产物通过与甘氨酸结合形成酰基甘氨

酸加合物的方式被运输至细胞外，BCAAs 水平升

高会导致甘氨酸水平下降，因此骨骼肌中过量的
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BCAAs 阻碍了酰基 CoA 向外转运 [110]。降低 BCAAs
水平可减少酰基 CoA 积累，增强骨骼肌胰岛素敏感

性 [110]。Glynn 等 [81] 报道了运动训练可以提高超重

IR 患者骨骼肌 BCAAs 分解代谢通量，增强线粒体

氧化能力，提高甘氨酸水平，从而促进酰基产物的

转运以减少其积累，改善胰岛素敏感性。总之，运

动训练可能通过促进骨骼肌 BCAAs 分解代谢，进

而减少骨骼肌脂质沉积，改善 IR。
4.3　调控肠道微生物功能

IR 相关肥胖、糖尿病等疾病的发生发展往往

伴随着肠道菌群功能紊乱。肠道 BCAAs 分解和合

成代谢的失调已被证实可诱发葡萄糖不耐受和

IR[26]。将来自肥胖和健康人群的粪便菌群分别移植

到健康小鼠体内后发现，接受肥胖菌群的小鼠肠道

内 BCAAs 和相关代谢物生成以及循环 BCAAs 水
平均明显高于接受健康菌群的小鼠 [25-26]，说明肠道

菌群 BCAAs 代谢是影响机体 BCAAs 水平的重要

因素。前文提到，通过运动改善了葡萄糖耐量和胰

岛素敏感性的糖尿病前期患者，其肠道内普雷沃氏

菌复制率下降，BCAAs 合成酶活性受到抑制的同

时分解代谢通量增加，有效降低了肠道和循环

BCAAs 水平；将来自上述患者的粪便菌群移植到

高脂饮食小鼠体内，发现小鼠也表现出循环 BCAAs
水平下降和葡萄糖稳态恢复的运动效益；然而接着

对这些小鼠补充 BCAAs 后，以上运动效益发生一

定程度的消退，表明肠道 BCAAs 代谢介导了运动

训练对葡萄糖耐量和胰岛素敏感性的改善 [27]。肠道

菌群代谢产物短链脂肪酸 (short-chain fatty acids, 
SCFAs) 水平升高与葡萄糖代谢能力增强密切相

关 [111]，而 BCAAs 可在肠道中代谢生成支链 SCFAs，
且运动训练能够提高肠道支链 SCFAs 水平 [27]，因

此运动训练可能通过肠道 BCAAs 代谢重塑来促进

支链 SCFAs 生成，进而改善 IR。
4.4　减少有害代谢产物积累、促进有利代谢产物

生成

运动训练可增强不同组织 BCAAs 分解氧化能

力，减少有害中间产物积累，促进有利中间产物生

成。BCKAs、酰基肉碱、3- 羟基异丁酸 (3-hydroxy-
isobutyrate, 3-HIB) 过量已被证实会促进脂肪酸摄取

或脂质积累，导致不完全氧化产物增多，进而破坏

线粒体功能，抑制 TCA 活性，损害组织胰岛素信

号通路 [112]。运动训练有利于减轻 BCKAs 和酰基肉

碱等有害代谢产物堆积，从而降低其不利影响 [43, 112]。

3-HIB 是缬氨酸分解代谢过程中的中间产物，少量

研究报道了急性运动后机体 3-HIB 生成会暂时性升

高，但长期运动的影响还不明确。β- 氨基异丁酸

(β-aminoisobutyric acid, BAIBA) 也是缬氨酸分解代

谢的中间产物，是少有的被确定有利的 BCAAs 分
解代谢产物。研究表明，无论是急性运动 [71] 还是

长期运动 [113] 都能够增强人类和啮齿动物的缬氨

酸分解代谢过程，从而促进 BAIBA 生成。BAIBA
可能通过激活 AMPK 或过氧化物酶增殖激活受体

(peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR) 来

促进白色脂肪褐变和提高产热，增强肝脏脂肪酸氧

化，以及减轻骨骼肌炎症反应和氧化应激等，从多

种途径改善胰岛素敏感性和葡萄糖摄取 [113-114]。

综上所述，运动调控 BCAAs 可以通过多种途

径来改善组织的代谢功能，进而改善 IR。在脂肪组

织中，运动训练通过降低 BCAAs 水平来调控脂肪

合成和分解，促进脂代谢向有利方向发展。在骨骼

肌中，运动训练通过提高 BCAAs 分解氧化能力，

减轻脂质沉积。肝脏是 BCAAs 限速步骤的主要部

位，运动训练有利于提高这一步骤的速率。有研究

发现，在高脂等代谢异常情况下肝脏 BCKDK/
PP2Cm 比值升高会诱导脂肪从头合成调节因子 ATP
柠檬酸裂解酶 (ATP citrate lyase, ACL) 的磷酸化和

活化，促进脂肪合成增加和脂肪变性 [42]。运动训练

可能上调肝脏 PP2Cm 的表达 [72]，提示其可能以此

来减缓肝脏脂肪合成，但这一直接作用需要更多证

据的支持。肠道对机体 BCAAs 水平具有重要的调

节作用，而运动训练可促进肠道 BCAAs 代谢重塑，

增加有益产物支链 SCFAs 生成，进而提高葡萄糖耐

量和胰岛素敏感性。除了以上作用机制，BCKAs、
酰基肉碱和 BAIBA作为 BCAAs 分解代谢中间产

物，可在运动改善 IR 的过程中直接或间接发挥信

号分子作用。

单一 BCAAs 在运动改善 IR 中的具体作用仍

不明确。虽然在单独亮氨酸 [115]、异亮氨酸 [116-117]

或缬氨酸 [117] 限制研究中观察到脂肪分解增加和 β-
氧化过程相关基因表达上调，产脂基因表达下调和

脂肪酸合成酶活性下降，以及葡萄糖耐量和胰岛素

敏感性得到改善等，但是鉴于这三种氨基酸各自参

与不同的信号转导途径并生成功能特异的中间产

物，它们引起上述代谢益处的机制可能是不同的。

因此，单一 BCAAs 在运动改善 IR 中的确切机制

目前尚未被充分阐明。相对而言，BAIBA 的功能

比较明确，是目前已知的缬氨酸在运动改善 IR 中

的独特作用。
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5　总结和展望

BCAAs 与 IR 之间存在显著关联，高水平 BCAAs
不仅是 IR 的标志物，也可能是导致 IR 的潜在因素。

BCAAs 分解代谢能力下降是 BCAAs 水平升高的主

要原因。提高 BCAAs 分解代谢能力，降低 BCAAs
水平，恢复 BCAAs 稳态，是改善 IR 的重要途径。

急性运动和长期运动可能通过不同的分子机制来

提高机体组织 BCAAs 分解代谢能力，从而减少

BCAAs 堆积，促进 BCAAs 稳态恢复；然后，可能

通过调控白色脂肪和骨骼肌的脂代谢、肠道菌群功

能以及自身分解代谢等方式提高胰岛素敏感性，从

而改善 IR ( 图 2)。
虽然现有文献初步揭示了运动对 IR 状态下

BCAAs 的调控作用以及运动通过 BCAAs 来改善

IR 的相关机制，但是关于运动、BCAAs 和 IR 三者

的相互作用，直接证据仍不充分。本文提及的急性

运动调控 BCAAs 是否对暂时改善 IR 起作用尚不明

确，关于长期运动调控 BCAAs 分解代谢的可能分

子机制也仅有间接证据的部分支持，缺少直接证据。

此外，运动和 BCAAs 都与 mTOR 和 AMPK 信号

通路、炎症反应、细胞凋亡以及糖脂代谢等生理过

程有所关联，但目前还未有研究表明运动是否能够

通过 BCAAs 来影响上述生理过程进而改善 IR。鉴

于“运动 -BCAAs-IR”这一研究领域具有巨大的

潜在应用价值，亟需更深入的研究以揭示其复杂

机制。

未来的研究需要进一步阐明以下几个问题：(1)
不同运动方式、运动强度、持续时间的运动干预调

控 IR 状态下 BCAAs 稳态的作用机制；(2) BCAAs
在运动改善 IR 中的具体生物学机制，以及 BCAAs
分解代谢在不同组织器官之间的相互影响；(3) 亮
氨酸、异亮氨酸和缬氨酸及其分解代谢产物在运动

改善 IR 中的特异性作用。这些研究将有利于从氨

基酸营养角度加深对运动防控代谢性疾病的认识，

并为 BCAAs 在代谢异常人群日常生活和运动锻炼

中的实际应用提供新的理论参考依据。

图2  运动调控BCAAs改善IR的可能分子机制
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