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摘　要：琥珀酸是连接三羧酸循环和线粒体呼吸链的重要中间产物，同时也是某些肠道共生菌的重要代谢

产物。线粒体和肠道菌来源的琥珀酸均可进入机体循环系统，导致该有机酸水平在生理和病理状态下产生

波动。尽管长期以来琥珀酸被认为是一种与炎症相关的危险信号分子，但其还在能量稳态调节中显示多效

作用。琥珀酸的多效性除与其来源有关外，还与其作用途径密切相关。本文从琥珀酸的来源、参与能量稳

态调节的途径及其与代谢紊乱性疾病间的关系三个方面进行重点论述，以期为全面了解琥珀酸的功能及靶

向琥珀酸途径进行代谢性疾病的防治提供重要信息。
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Succinate: a pleiotropic metabolite in energy homeostasis
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Abstract: Succinate is an important intermediary that connects the tricarboxylic acid cycle with the mitochondrial 
respiratory chain, which is also a critical metabolite of certain intestinal commensal bacteria. Succinate derived 
from both mitochondria and gut bacteria will release into the circulation system of hosts, resulting in the fluctuation 
of this organic acid under physiological and pathological states. Although it has long been considered as a danger 
signal molecule associated with inflammation, emerging evidence supports a key pleiotropic role for succinate in 
regulating energy homeostasis. The pleiotropy of succinate is attributable to its origin as well as its functional 
pathway. This review focuses on the origin and the functional pathways of succinate, and its roles in metabolic 
disorders, aiming to provide full insights on the function of succinate, and further open new avenues for the clinical 
use of this organic acid in combating metabolic diseases. 
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琥珀酸又名丁二酸，既是线粒体内三羧酸循

环的重要中间产物，又是某些肠道共生菌的代谢产

物 [1-2]。循环系统中的琥珀酸水平受到生理与病理

状态的双重调节 [1,3]，然而由于其来源或作用途径

不同，琥珀酸对机体代谢的调节显示多效性 [2-3]。

一方面，琥珀酸作为经典能源物质，可被胰岛β细胞、

肠上皮细胞、棕色脂肪细胞等摄取和利用，从而促

进胰岛素分泌、肠道糖异生或脂肪组织产热等代谢

过程 [4-6] ；另一方面，琥珀酸在代谢应激条件下由

线粒体逸出进入胞质，可作为胞内调节因子，通过

稳定缺氧诱导因子 1α (hypoxia inducible factor-1α,  
HIF-1α) 促进炎性因子表达 [7]，或通过转化为琥珀

酰 CoA 对蛋白质进行琥珀酰化修饰 [8]，或通过抑制

去甲基化酶活性促进 DNA 与组蛋白的甲基化 [9-10] ；
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此外，循环系统中的琥珀酸可作为重要信号分子，通

过其特异性受体 —— 琥珀酸受体 1 (succinate receptor  
1, SUCNR1)，经由 NF-κB、AMPK 等途径调节免疫

反应与物质代谢过程 [11-14]。

本文首先从线粒体和肠道菌两方面介绍机体循

环系统中琥珀酸的来源，然后从能源物质、胞内调

节因子及胞外信号分子的角度阐释琥珀酸参与能量

稳态调节的途径，最后论述琥珀酸与肥胖、非酒精

性脂肪肝及 2 型糖尿病三种代谢紊乱性疾病间的关

系。本综述不仅有助于深入理解琥珀酸在能量稳态

调节中的多效生物学功能，且可为合理靶向琥珀酸

途径进行代谢紊乱性疾病防治提供新思路。

1　机体循环系统中琥珀酸的来源

1.1　线粒体来源

线粒体内进行的三羧酸循环是产生琥珀酸的经

典途径，在该循环途径中由琥珀酰辅酶 A 合成酶催

化琥珀酰 CoA 生成琥珀酸和 GTP ；产生的琥珀酸

在琥珀酸脱氢酶 (succinate dehydrogenase, SDH) 的
作用下生成延胡索酸和还原型黄素腺嘌呤二核苷酸

(FADH2)( 图 1)。SDH 位于线粒体内膜上，同时也

是呼吸链复合体Ⅱ的组成部分，它通过 FADH2 将

三羧酸循环与呼吸链相联系，在能量代谢过程中发

挥重要作用 [1]。

由于许多疾病如肥胖、肿瘤、肠道炎症等常

伴随血液琥珀酸水平升高，且琥珀酸可引发促炎免

疫反应，所以多年来琥珀酸被认为是危险信号分

子 [7,11-13,15]。但近些年的研究发现，琥珀酸不仅具有

促炎作用，还显示免疫抑制功能 [16-17]。此外，在剧

烈运动、免疫激活、摄食等正常生理状况下，胞质

与血液中的琥珀酸含量也显著升高 [18-20]。如运动状

态下，肌肉释放可使静脉血琥珀酸浓度升高至约

200 μmol/L，且在运动结束后迅速下降 [18]。由此可见，

琥珀酸实际上是一种联系应激 / 损伤与免疫的预警

分子，其在正常代谢状态下的波动表明其还可能是

一种类激素代谢分子 [3]。那么线粒体内的琥珀酸是

如何逸出线粒体和细胞膜的呢？研究证实，琥珀酸

通过线粒体内膜上的二羧酸盐载体 (dicarboxylate 
carrier, DIC) 和线粒体外膜上的电压依赖性阴离子

通道 (voltage-dependent anion channel, VDAC) 出线

粒体进入细胞质 [21-22]。胞质内的琥珀酸进一步通过

细胞膜上的有机阴离子 / 二羧酸盐转运蛋白 (organic 
anion/dicarboxylate transporters, OATs) 释放出细胞

外 [23-24]。同时，细胞外的琥珀酸还可通过钠依赖

性二羧酸转运蛋白 (sodium-dependent dicarboxylate 
transporters, NaDCs) 进入胞质 [25]( 图 1)。参与琥珀

酸转运的 NaDCs 主要包括 NaDC1、NaDC3 和 NaCT 
(Na+/citrate cotransporter)，其中 NaDC3 分布最广泛且

运输琥珀酸的效率更高 [25]。

1.2　肠道菌来源

除线粒体来源外，琥珀酸还可由某些肠道菌发

酵碳水化合物代谢产生，其既是某些肠道菌产生丙

酸的代谢前体，又是许多肠道菌的终代谢产物，代

谢途径如图 1 所示 [2,26]。在人体肠道内容物或粪便

中，琥珀酸的含量仅占全部有机酸的 2%~4%，远

低于乙酸、丙酸等其他短链脂肪酸，这可能是由于

琥珀酸生产菌产生的琥珀酸又可被琥珀酸消费菌直

接利用所致 [27-28]。研究发现，Prevotella copri、Bacteroides 
fragilis、Succinivibrio dextrinosolvens、Parabacteroides 
distasonis 等属于琥珀酸生产菌 [29-32]，而 Bacteroides 
thetaiotaomicron、Phascolarctobacterium succinatutens、
Dialister succinatiphilus等被认为是琥珀酸消费菌 [31-35 ]。

Faith 等 [36] 证实，无菌小鼠肠道内基本检测不到

琥珀酸，说明肠道共生菌是肠腔内琥珀酸的主要生

产者。

多项研究证实，肠道炎症与肠腔内的高琥珀酸

水平密切关联，且伴随血清琥珀酸含量显著升高；

如在克罗恩结肠炎患者粪便内检测到琥珀酸浓度

为 (24 ± 4) mmol/L，显著高于健康人群的 (19 ± 4) 
mmol/L [11,37]。此外，Serena 等 [26] 研究发现，肥胖

患者血液中的琥珀酸水平明显高于健康个体，此现

象与较高的琥珀酸生产菌 (Prevotellaceae+Veillonella- 
ceae) ∶消费菌 (Odoribacteraceae+Clostridaceae) 比
例显著相关。与以上报道相矛盾的是，一些琥珀酸

生产菌如 P. copri 或 P. distasonis 显示出抵抗肥胖、

高血糖、脂肪肝等功效 [5,30]。由此可见肠道菌来源

的琥珀酸与炎症或代谢性疾病之间关系的复杂性。

本团队近期研究发现，具体的调控作用与琥珀酸生

产菌或琥珀酸的使用剂量密切相关 ( 未发表数据 )。
总之，肠道菌来源琥珀酸的作用已受到广泛关注，

但其在肠道炎症与代谢性疾病发生、发展中的作用

及机制尚待深入探究。

2　琥珀酸参与能量稳态调节的途径

线粒体或肠道菌产生及外源添加的琥珀酸均可

释放于循环系统，但来源不同的琥珀酸对机体具体

代谢过程的调节作用在很多情况下并不相同，这可

能与它们参与代谢调控的途径不一致有关 [1-3]。总
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体而言，琥珀酸可作为能源物质、胞内调节因子或

胞外信号分子参与能量稳态调节 ( 图 2)。
2.1　作为能源物质

琥珀酸本身是三羧酸循环的中间代谢产物，又

是 FADH2 呼吸链的直接底物，因此该有机酸是一

种重要的能源物质。研究发现，琥珀酸可被胰岛 β
细胞所利用，增强前胰岛素原的产生并促进胰岛素

外泌 [4]。De Vadder 等 [5] 证明，给小鼠投喂低聚果

糖可增加琥珀酸产生菌 Prevotella 的丰度，并升高

盲肠内的琥珀酸浓度 ( 从约 3 μmol/g 提高至约 28 
μmol/g)，而琥珀酸作为糖异生的底物可增强肠内糖

异生。灌服 P. distasonis 也可增加小鼠空肠组织内

的琥珀酸含量 (由约 17 μmol/g升高至约 52 μmol/g)，
通过作为糖异生底物和果糖二磷酸酯酶激活剂增强

肠内糖异生 [30]。此外，Mills 等 [6] 研究发现，在小

鼠受到冷刺激后，循环系统中的琥珀酸水平显著升

线粒体来源：主要由三羧酸循环代谢产生；肠道菌来源：由某些肠道菌发酵碳水化合物代谢产生。

图1  机体循环系统中琥珀酸的来源
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高 ( 从约 37 μmol/L 显著升高至约 75 μmol/L)，而

棕色脂肪组织依赖 SDH 高效氧化利用这些琥珀酸，

造成线粒体内活性氧 (reactive oxygen species, ROS)
含量增加，通过激活解偶联蛋白 1 (uncoupling protein 
1, UCP1) 促进产热。Liu 等 [38] 证实，琥珀酸通过

激活呼吸链复合体Ⅱ引发白色脂肪米色化，从而增

加能量消耗并抵抗肥胖发生。综上所述，琥珀酸可

被胰岛 β 细胞、肠上皮细胞、棕色脂肪细胞及白色

脂肪细胞所摄取和利用，作为能源物质参与糖脂代

谢调控。

2.2　作为胞内调节因子

无论是由线粒体释放还是由细胞膜通道进入，

胞质内的琥珀酸含量也是动态变化的，可作为胞内

调节因子参与免疫与能量稳态调节。Tannahill 等 [7]

证实，胞质内的琥珀酸通过抑制脯氨酰羟化酶稳定

HIF-1α，进而促进 HIF-1α 入核激活促炎因子白介

素 -1β (interleukin-1 beta, IL-1β) 的转录。多项研究

证明，胞质内的琥珀酸可被转化为琥珀酰 CoA，很

可能经由非酶促途径对细胞内的蛋白质进行琥珀酰

化修饰 [8,39-40]。在饮食或培养基中添加琥珀酸可显

著改变机体组织或细胞内不同亚细胞定位蛋白质的

琥珀酰化修饰水平。如 Liu 等 [40] 研究发现，给母

鼠饮用含 0.5% 琥珀酸的水，可升高子代小鼠棕色

脂肪中 Ppargc1a 启动子区域组蛋白的琥珀酰化修

饰水平，促进 Ppargc1a 基因表达进而增强其产热

能力。Ding 等 [8] 报道，饲料中添加 0.15% 琥珀酸

可增加斑马鱼肝脏中氧化磷酸化相关蛋白的琥珀酰

化修饰程度。此外，琥珀酸还具有抑制组蛋白去甲

基化酶 JMJD3与DNA去甲基化酶TET活性的功能，

进而提高 H3K4、H3K27、H3K79 等组蛋白位点及

DNA CpG 区的甲基化修饰水平 [9-10]。尽管目前有关

琥珀酸调控去甲基化酶活性的研究主要集中在肿瘤

发生与干细胞分化等方面 [9-10,41]，但由于组蛋白和

DNA 的甲基化修饰与糖、脂等代谢过程密切相关，

琥珀酸是否通过调节去甲基化酶活性参与能量代谢

调控尚待进一步研究。

2.3　作为胞外信号分子

循环系统中的琥珀酸还可作为重要的信号分子

与其特异性受体 SUCNR1 结合，激活一系列信号途

径，参与调节免疫反应及多种物质代谢过程 [11-12,19]。

SUCNR1 本名 GPR91，属于 G 蛋白偶联受体，2004
年确定其配体为琥珀酸后才将其命名为 SUCNR1 ；

研究发现，琥珀酸激活人 SUCNR1 的 EC50 值为

(28 ± 5) μmol/L ；此外，SUCNR1 在人和鼠的肾脏、

肝脏和脾脏中高表达，在白色脂肪细胞、巨噬细胞、

骨髓细胞中表达水平也较高 [42]。在 GPR91 脱孤后

的很长时间内，人们并没有发现该受体的特殊生理

功能。Sucnr1 基因全身敲除或细胞特异性敲除小鼠

的制备使 SUCNR1的功能越来越多地被揭示 [12,14,43]。

琥珀酸 /SUCNR1 信号可在多种组织 / 细胞内

引发免疫反应。多项研究证实，琥珀酸通过激发炎

症反应，进而促进胰岛素抵抗、关节炎、结肠炎、

破骨作用等病理过程，参与的信号途径包括 cAMP、
ERK1/2、p38 MAPK、NF-κB 等 [11,19,43-44]。树突状细胞、

巨噬细胞及中性粒细胞均高表达 SUCNR1，而琥珀

酸可通过 SUCNR1 促进 IL-6、TNF-α 等促炎细胞

因子的表达 [19,45-46]。此外，有研究证明琥珀酸可通

过其受体显示明显的抑炎效应。Peruzzotti-Jametti
等 [16] 发现，神经干细胞通过 SUCNR1 接收巨噬细

胞释放的琥珀酸信号，激活 Ca2+ 和 p38 MAPK 信

作为能源物质，琥珀酸促进胰岛素分泌，增强肠道糖异生，促进棕色脂肪产热及白色脂肪米色化。作为胞内调节因子，琥珀

酸促进炎性因子IL-1β转录，提高蛋白质的琥珀酰化修饰水平，并增强组蛋白和DNA的甲基化。作为重要的信号分子，琥珀

酸通过受体SUCNR1传递信号至细胞内，激活一系列信号途径。

图2  琥珀酸参与能量稳态调节的途径
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号通路，促进前列腺素 E 的释放，进而抑制巨噬细

胞内 IL-1β 的表达 ；同时，激活的信号途径可促进

神经干细胞膜通道蛋白 SLC13A3/A5 的表达，从而

吸收细胞周围的琥珀酸，促使巨噬细胞由 M1 型 ( 促
炎 ) 极化为 M2 型 ( 抑炎 )。巨噬细胞特异性 Sucnr1
敲除小鼠的皮下脂肪显示出更强的促炎因子表达

谱，并表现出葡萄糖不耐受和更严重的肥胖症状 [17]。

尽管琥珀酸 /SUCNR1 对机体代谢的调节很多情况

下都依赖于免疫反应，但也有该信号途径直接调控

代谢过程的报道。如 McCreath 等 [47] 发现，琥珀酸

与 SUCNR1 结合抑制白色脂肪细胞内的脂质分解；

Xu 等 [48] 证明，急性琥珀酸盐给药以 SUCNR1 依赖

性方式增加氧化磷酸化和骨骼肌的爆发力。综上所

述，琥珀酸 /SUCNR1 信号途径对机体免疫代谢的调

控作用具有强烈的组织 / 细胞特异性和条件特异性。

3　琥珀酸与代谢紊乱性疾病间的关系

循环系统中的琥珀酸水平一直处于动态变化之

中，它既受到生理状态如运动、摄食、冷刺激的调节，

又受到急性或慢性免疫反应的影响，还可被肠道菌

所改变。因此，琥珀酸与慢性免疫代谢疾病间存在

错综复杂的关联，在此仅重点阐述琥珀酸与肥胖、

非酒精性脂肪肝及 2 型糖尿病之间的关系。

3.1　琥珀酸与肥胖

肥胖是一种由脂肪细胞肥大和脂肪组织增加所

引起的代谢综合征。除储存能量和产热之外，脂肪

组织还是重要的内分泌器官，通过分泌 TNF-α、
IL-6、瘦素、脂联素等细胞因子对能量代谢、胰岛

素敏感性与全身性炎症等发挥调节作用 [49-51]。琥珀

酸与肥胖发生、发展间的关系尚无定论。Sadagopan
等 [52] 报道，肥胖啮齿动物体内的循环琥珀酸水平

明显升高，但在肥胖人群内并未发现此现象。然而

Serena 等 [26] 证实，肥胖个体血清中的琥珀酸含量

[(43.93 ± 6.16) μmol/L]显著高于正常个体[(23.2 ± 1.57) 
μmol/L]，且与肠道内琥珀酸产生菌的比例较高相关。

按照以上琥珀酸水平与肥胖间的正相关关系，降低

体内的琥珀酸水平或抑制其信号途径可能能够缓解

肥胖。如 McCreath 等 [47] 发现，琥珀酸通过与 SUCNR1
结合抑制白色脂肪细胞中的脂质分解，且全身敲除

Sucnr1 使小鼠在初期可以抵抗高脂饮食引发的肥胖

症状；但在长期高脂饮食喂养条件下，Sucnr1 基因

敲除小鼠竟然显现更高的脂肪含量。此研究结果表

明了琥珀酸在不同营养状态下对脂质代谢调节的复

杂性，其内在机制尚待深入探究。

脂肪组织内的脂肪细胞和巨噬细胞均表达

SUCNR1，近年在细胞特异性 Sucnr1 敲除小鼠中的

研究使琥珀酸与肥胖间的关系更加明朗。Keiran
等 [17] 发现，单核细胞特异性敲除 Sucnr1 使白色脂

肪组织显示更强的免疫激活状态，从而加重饮食诱

导的肥胖症状，此作用与降低的白色脂肪产热功能

有关。Villanueva-Carmona 等 [14] 利用脂肪细胞特异

性 Sucnr1 敲除小鼠研究证实，脂肪细胞缺乏 SUCNR1
减弱了摄食诱导的瘦素分泌，进而导致小鼠体内脂

肪含量更高，并伴随胰岛素抵抗、脂肪肝等症状，

而琥珀酸可使瘦素分泌恢复正常。除白色脂肪外，

哺乳动物体内还含有具备能量消耗和产热功能的棕

色脂肪和米色脂肪 [53-54]。Mills 等 [6] 证实，饮食中

添加琥珀酸可通过激活 SDH 促进 ROS 的产生，增

强棕色脂肪组织的产热功能，进而抵抗肥胖。即使

在母鼠饮食中添加琥珀酸，也可促进子代小鼠棕色

脂肪组织的产热能力 [40]。琥珀酸还能通过诱导脂肪

前体细胞向米色脂肪细胞分化，从而发挥改善肥胖

的作用 [38]。综上所述，琥珀酸可能是预测肥胖和代

谢障碍风险的信号分子，但同时外源添加琥珀酸又

具有抵抗肥胖的功能，这也进一步说明多种分子机

制介导了琥珀酸对脂质代谢的调控作用。

3.2　琥珀酸与非酒精性脂肪肝

非酒精性脂肪肝 (non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) 是世界范围内最常见的慢性肝病，定义为

在没有病毒性肝炎等病因、没有药物干扰及大量饮

酒条件下存在大于等于 5% 的肝脂肪变性 [55]。NAFLD
包括一系列疾病，肝活检结果可以显示从简单脂肪

变性最终演变为脂肪性肝炎的过程：甘油三酯首先

在肝细胞细胞质中沉积为脂滴，即为简单脂肪变性；

之后，肝细胞损伤，产生炎症和不同程度纤维化，

演变为更具侵袭性的脂肪性肝炎；最终，可进展为

肝硬化甚至终末期肝病 [56-57]。

研究证实，肠道菌代谢产物琥珀酸能减少肝脏

脂质沉积，对于 NAFLD 具有潜在治疗作用 [58]。但

Mills 等 [13] 发现，琥珀酸 /SUCNR1 信号在 NAFLD
发展中发挥重要的分子驱动作用。肝脏组织内的

SUCNR1 主要表达于 Kupffer 细胞和肝星状细胞

(hepatic stellate cells, HSC)，琥珀酸可通过激活 Kupffer
细胞和 HSC 细胞促进小鼠脂肪性肝炎的发生 [59-60]。

研究表明，三羧酸循环中断导致肝细胞中积累更多

琥珀酸盐，通过 SUCNR1 转导信号激活 HSC；而且，

肝细胞与 HSC 之间 SUCNR1 信号转导的串扰最有

可能成为脂肪性肝炎纤维化的分子基础 [57,60-61]。对



李孟颖，等：琥珀酸：对能量稳态调节具有多效功能的代谢物第9期 1133

UCP1 敲除小鼠的研究发现，其循环系统中琥珀酸

的摄取能力降低，导致肝细胞外琥珀酸浓度升高，

进而激活肝脏琥珀酸 /SUCNR1 信号通路；琥珀酸

通过与炎症状态下 HSC 表面的 SUCNR1 结合，促

进肝脏纤维化 [13]。上述研究表明，琥珀酸对脂肪性

肝病并不是简单的正向或负向调节作用，其既可以

作为肠道菌代谢产物用于减少肝脏脂质沉积，还可

以作为信号分子促进肝脏的病理学变化。

3.3　琥珀酸与2型糖尿病

糖尿病可以分为 1 型和 2 型，1 型糖尿病主要

是自身免疫导致的胰岛受损，而 2 型糖尿病则是胰

岛产生的胰岛素不能被机体所利用，属于代谢性疾

病。肥胖也会导致胰岛素抵抗，从而诱发2型糖尿病。

在此主要讨论琥珀酸与 2 型糖尿病间的关系。早在

1990 年，科学家就发现 2 型糖尿病患者尿液中含有

较高水平的琥珀酸，提示琥珀酸可能是代谢障碍疾

病的标志分子 [62]。Van Diepen 等 [12] 也发现，2 型

糖尿病患者的血浆琥珀酸水平比非糖尿病受试者高

53%，表明较高循环琥珀酸水平可能在糖尿病等慢

性应激条件下持续存在。另有研究表明，减肥手术

后血糖稳态的改善伴随循环琥珀酸水平降低；肥胖

和 2 型糖尿病患者对餐后琥珀酸升高的反应减弱，

但减肥手术后恢复正常 [28]。尽管多数研究都证实琥

珀酸是 2 型糖尿病的标志分子，但外源补充琥珀酸

或增加琥珀酸生产菌却显示改善糖稳态的效果。如

De Vadder 等 [5] 借助示踪剂研究发现，琥珀酸在肠

道内作为糖异生的底物，可以抑制肝葡萄糖的输出

和显著改善葡萄糖代谢，而肝葡萄糖释放的增加被认

为是胰岛素抵抗和 2 型糖尿病的致病因素。Villanueva- 
Carmona 等 [14] 证明，饮食中添加琥珀酸可降低肥

胖小鼠的血糖水平，增强其胰岛素敏感性。

值得注意的是，在胰岛 β 细胞内，琥珀酸还是

促进前胰岛素原合成与胰岛素分泌的重要代谢产

物 [63-64]。琥珀酸甲酯可直接透过细胞膜并在细胞内

水解为琥珀酸，它可促进大鼠胰岛分泌更多胰岛素，

进而使胰岛 β 细胞合成更多胰岛素原以保证胰岛素

储存量 [65]。研究表明，SUCNR1 引起的 Ca2+ 动员

和 cAMP 信号激活参与了琥珀酸对胰岛素分泌的促

进作用 [66]。有科学家推测，高血糖伴随琥珀酸水平

升高，进而导致胰岛内胰岛素原合成异常，这可以

解释高血糖大鼠胰岛内的胰岛素原合成增多的现

象 [67]。与此相一致，在高脂饮食喂养条件下，Sucnr1
敲除小鼠 β 细胞的数量并未减少，但表现出糖不耐

受和胰岛素分泌不足的现象 [47]。总之，琥珀酸既是

监测 2 型糖尿病的标志分子，又是促进胰岛素分泌

的信号分子，但外源补充琥珀酸或增加琥珀酸生产

菌却显示改善糖稳态的效果。

4　结语与展望

综上所述，近些年的研究越来越清晰地证实了

琥珀酸对机体代谢的正向和负向调控作用。首先，

琥珀酸是一种能源物质，可被多种细胞所利用，参

与细胞内的物质代谢与能量稳态调节。再者，琥珀

酸还是重要的胞内调节因子，影响蛋白质琥珀酰化、

组蛋白甲基化、DNA 甲基化等修饰过程。此外，

琥珀酸还作为一种重要的信号分子，在不同组织或

细胞内发挥免疫调节效应，并以免疫依赖或非依赖

途径参与糖脂代谢调控。尽管近几年科学界对琥珀

酸作用的认识更加全面，但尚有许多问题亟待深入

研究，如：靶细胞如何感受线粒体或肠道菌来源的

琥珀酸 ( 两种来源的琥珀酸的作用经常相反 ) ；不

同来源的琥珀酸在生理和病理状态下的主要功能分

别是什么；细胞吸收和释放琥珀酸的分子机制是什

么；如何靶向琥珀酸途径进行人类代谢性疾病的治

疗，利用琥珀酸生产菌还是 SUCNR1 激活剂或抑

制剂。总之，琥珀酸对能量稳态的调节作用具有物

种特异性和组织 / 细胞特异性，并与营养、生理和

病理状态密切相关。深入揭示琥珀酸发挥多效生物

学功能的内在分子机制，可为代谢紊乱相关疾病的

预防和治疗提供新靶点和新思路。
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