
 

·3326·      Chin J Mod Appl Pharm, 2022 December, Vol.39 No.24                      中国现代应用药学 2022 年 12 月第 39 卷第 24 期 

乙酰左旋肉碱抗氧化功能及机制的研究进展 
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摘要：氧化应激是造成诸多神经退行性疾病的主要原因之一，它会导致线粒体功能异常，抗氧化酶活性降低，加速细胞

的衰老和凋亡。乙酰左旋肉碱(acetyl L-carnitine，ALC)作为天然的抗氧化剂，已被证实与线粒体的能量代谢有关，可以

通过清除过量自由基，提升抗氧化酶活性，维持线粒体功能正常运转，提供能量等方式来抑制氧化应激状态，并且通过

调控氧化应激相关蛋白以及 Keap-Nrf2/ARE、Wnt/β-catenin 信号通路来保护机体。在临床应用上已被用来研究治疗帕金

森病、阿尔茨海默病、糖尿病等疾病。本文对 ALC 在抗氧化方面的 新研究进展进行综述。 
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ABSTRACT: Oxidative stress is one of the main causes of many neurodegenerative diseases, which can lead to abnormal 
mitochondrial function, decrease the activity of antioxidant enzymes, and accelerate cell senescence and apoptosis. As a natural 
antioxidant, acetyl L-carnitine(ALC) has been proved to be related to the energy metabolism of mitochondria. It can inhibit the 
state of oxidative stress by scavenging excessive free radicals, increasing the activity of antioxidant enzymes, maintaining the 
normal operation of mitochondria and providing energy. And protect the body by regulating oxidative stress-related proteins and 
Keap-Nrf2/ARE, Wnt/β-catenin signal pathway. In clinical application, it has been used to study and treat Parkinson’s disease, 
Alzheimer’s disease, diabetes and other diseases. This article reviewed the latest research progress of ALC in antioxidation.  
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氧化应激是指机体受到有害刺激时，体内抗

氧化蛋白表达量增加，并且细胞呈加速衰老和凋

亡 的 一 种 状 态 。 诸 多 的 疾 病 如 阿 尔 茨 海 默 病

(Alzheimer’s disease，AD)、帕金森病(Parkinson’s 
disease，PD)、内皮功能障碍与血小板聚集等都与

氧化应激有关，氧化应激会造成线粒体功能障碍，

自由基过度表达，并且通过降低抗氧化酶活性等

方式使机体受损[1]。许多研究已经报道了诸多天

然抗氧化剂(如维生素 E、EGb761、α-硫辛酸、红

酒和绿茶衍生的多酚姜黄素、番茄红素和胡萝卜

素等)对机体的保护作用[2]，它们均提高了机体的

抗氧化能力。乙酰左旋肉碱(acetyl L-carnitine，

ALC)是左旋肉碱的乙酰化产物，它可以通过提供

乙酰基和提供能量来抑制氧化应激状态。近年来

人们对 ALC 在众多神经退行性疾病呈现出来的

神经保护作用也进行了广泛的研究，目的是发掘

ALC 未来在医疗上的潜力[3]。本文主要综述了目

前 ALC 的抗氧化功能、抗氧化机制和如何通过调

控细胞信号通路来抑制氧化应激的机制，以及它

在临床治疗上的研究进展，了解一下 ALC 是如何

抑制氧化应激对机体带来的损伤和用于治疗相关

疾病的。 
1  ALC 的抗氧化功能 
1.1  减弱“外来物质”造成的毒性效应 

Haorah 等[4]将乙醇暴露于原代人脑内皮细胞，

发现原代人脑内皮细胞中的线粒体膜电位下降，

活性氧(reactive oxygen species，ROS)水平升高，

超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)和过

氧化氢酶(catalase，CAT)水平降低，经顺铂诱导的

雄性裸鼠心脏会产生毒性效应，主要原因是机体

中丙二醛(malondialdehyde，MDA)的水平升高，

SOD 的水平降低[5]；当苯暴露于雄性小鼠皮下组

织时会引起血液毒性效应，造成线粒体功能和

DNA 受损，MDA 和 ROS 表达水平升高[6]；通过
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对小鼠注射对乙酰氨基酚会引起肝毒性效应，抗

氧化酶的活性降低[7]；砷诱导的雄性大鼠中毒也是

因为诱发了氧化应激状态，当给雄性大鼠注射亚

砷酸钠后导致了脂质过氧化现象，抗氧化酶的活

性受到了抑制[8]，ALC 可以作为自由基的清除剂，

通过保护线粒体功能的正常运转来减少砷引导的

肝损伤[9]，以上实验均证明 ALC 可以通过提升抗

氧化酶的活性，减少自由基的产生，维持线粒体

功能的稳定等方式来抑制“外来物质”引起的氧

化应激状态所带来的不良反应。在体外培养 PC12
氧糖剥夺模型的过程中，会发现脂质过氧化物终

产物 MDA 水平增加，SOD 活性降低，细胞活力

明显下降，此研究证实在建模前加入 ALC，可以

改善氧糖剥夺造成的细胞凋亡以及细胞活力下降

等问题[10]。 
1.2  对神经的保护作用 

神经类的疾病与突触的能量状态以及神经元

的凋亡有关，而补充 ALC 可以增强对神经的保护

作用，保证神经突起的正常生长[11]。ALC 对突触

功能和神经元的活性也具有调节作用，主要还是

涉及 ALC 的抗氧化功能，自由基水平的高低是其

主要影响因素[12]。 
研究发现当用异丙酚刺激从大鼠胎儿中分离

的胚胎干细胞时会造成氧化应激现象，导致 DNA
的损伤增加，细胞凋亡现象加重，线粒体活性降

低。在补充 ALC 后，通过有效降低氧化物质的产

生使异丙酚的毒性降低，以此达到保护神经元的

目的[13]。对脊髓受损后运动有障碍的大鼠补充不

同剂量的 ALC，证实高剂量的 ALC 可以明显抑制

神经细胞凋亡，减轻氧化应激状态，促进神经功

能的恢复[14]。同时研究证实 ALC 还对由认知障碍

引起的神经病变有疗效，用顺铂诱导的大鼠会造

成学习记忆的神经损伤，注射 ALC 后脑组织功能

得到修复，神经元受损状况得到改善[15]。 
1.3  改善男性不育和女性不孕 

ALC 在精子代谢和成熟过程中也起重要作

用，它会发挥自身的抗氧化特性来提高精子活力，

治疗男性不育患者 [16]。在精子冷冻过程中加入

ALC 会提高精子冷冻后的活力、存活率，以及维

持 DNA 的完整性，主要是因为精子冷冻过程中氧

化应激是其主要损伤原因[17]。ALC 还可通过减少

ROS 表达量来改善精子功能，并对 ROS 表达正常

和表达升高的男性精子功能有不同的影响[18]。 
缺氧会造成雄性大鼠睾丸质量下降，睾丸形

态的变化以及生精细胞的损伤，特别是影响生精

细胞的能量和氧化代谢[19]。在缺氧条件下，GC-1
精原细胞中 ROS 和 MDA 水平升高，并且线粒体

膜电位下降，但 GC-1 精原细胞在经过 ALC 的补

充后，其抗氧化酶活性得到增强，由线粒体功能

损坏引起的氧化应激现象也得到了抑制[20]。ALC
还可以通过调节激素水平，减少 ROS 的产生和增

强卵母细胞的能量代谢来治疗女性不孕[21]。无论

是男性不育还是女性不孕，ALC 都可发挥自身的

抗氧化特性来改善这种情况，以达到治疗此疾病

的目的。 
2  抗氧化作用机制 
2.1  通过提高抗氧化酶的活性 

抗氧化酶活性的高低可以作为检测体内氧化

应激严重程度的指标，SOD 是一种广泛存在于生

物体内的活性物质，是体内 重要的自由基清除

剂，CAT 存在于红细胞及一些组织内的过氧化体

中，它的酶促活性为机体提供了抗氧化防御机制。

用四氯化碳诱导雄性白化大鼠重要组织发生氧化

应激，发现大鼠血淋巴、肝、肾和脑组织中 SOD、

CAT、氧化型谷胱甘肽(oxidized glutathione，GSSG)
的平均活性显著低于用 ALC 预处理过的，研究证

实 ALC 通过提高抗氧化酶的活力来预防四氯化碳

造成的氧化应激[22]。动脉粥样硬化大鼠补充 ALC
后发现 SOD 和谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione 
peroxidase，GSH-PX)的水平升高，而脂质过氧化

物产物 MDA 的表达水平降低[23]。同样发现经过热

应激刺激后的小鼠精原细胞补充 ALC 后，其 CAT
水平和总的抗氧化能力水平升高，细胞凋亡率减

少，抑制了小鼠精原细胞的氧化应激状态[24]。 
2.2  通过对线粒体的保护机制 

氧化应激影响能量代谢，线粒体是机体主要

的能量来源，线粒体受损不仅会影响能量的生成，

而且会造成 ROS 的增多，给衰老的大鼠肝脏线粒

体蛋白质补充 ALC 会改善 26 种蛋白质水平，这

些变化均与氧化磷酸化和抗氧化系统有关 [25]。

ALC 作为线粒体能量代谢的有效底物，还可以通

过调控线粒体功能正常运转来抑制氧化应激状

态。老化的酵母细胞经过 ALC 补充后，其体内线

粒体的分裂速度受到抑制，促凋亡突变体细胞的
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凋亡减少，酵母细胞的老化时间延长[26]。磷化铝

中毒可以造成线粒体呼吸链活性降低，能量代谢

受阻，导致机体出现氧化应激状态，造成细胞出

现加速凋亡、衰老等情况，经磷化铝诱导的大鼠

补充 ALC 后，ALC 通过阻断线粒体凋亡途径，

增强了能量代谢，抑制了氧化应激状态[27]。对大

鼠的大脑半球和小脑进行检测证实，补充 ALC 后

PGCS 水平增高，与年龄相关的线粒体 DNA 蛋白

含量增加，推测补充 ALC 可改善线粒体状态，预

防与年龄增长相关的疾病[28]。脊髓损伤也会造成

线粒体功能紊乱，抗氧化酶水平降低，自由基含

量增加等情况[29]，补充 ALC 可抑制脊髓损伤后

线粒体介导的细胞凋亡，改善线粒体能量代谢，

稳定线粒体膜电位[30]。 
2.3  对氧化应激相关蛋白的调控 

血红素加氧酶-1(heme oxygenase 1，HO-1)首
次是在哺乳动物中发现的，它在体内参与很重要

的生物过程(炎症、细胞凋亡等)，并且与其产生的

活性物质(铁离子、CO 等)一起维持机体的正常运

转。HO-1 在某些功能上与 Nrf2 发挥着相似的作

用，如保护机体抑制氧化应激状态。HO-1 活性的

高低还与神经有关[31]，细胞老化过程伴随着神经

元活性的降低，自由基生成速率增加和线粒体功

能的衰退，但已有研究表明在衰老的大鼠脑内补

充 ALC，SOD 和 GSSG 的表达水平会增加，并且

还会诱导 HO-1，使 HO-1 的表达量高于年轻大鼠，

猜测可能是 ALC 增强了 HO-1 的活性，抑制了体

内氧化应激状态，使自由基的生成受到抑制，受

损的线粒体功能得到修复[32]。 
HO-1 属于热休克蛋白家族，同样地，热休克

蛋白家族在炎症、神经退行性疾病等方面也有着

重要作用。用 ALC 诱导星形胶质细胞使 HO-1 表

达量增加，发现这个过程与热休克蛋白家族和

Nrf2 转录因子活性上调有关，抑制了炎症因子破

坏线粒体功能，这或许能成为一种新的保护细胞

的方法[33]。Ab1-42 在体内会引起氧化应激反应，

用 Ab1-42 处理皮质神经元细胞后加入 ALC，与未

加 ALC 的 Ab1-42 细胞进行对比，发现 GSH 和热

休克蛋白水平升高，HO-1 和 HSP72 表达量增加，

机体的氧化应激状态得到抑制，表明 ALC 可以通

过上调 HO-1 蛋白酶的表达量保护细胞，为氧化应

激相关疾病提供了可能的治疗方法[34]。 

3  ALC 对细胞内信号通路的调控机制 
氧化应激可以通过影响与其相关的细胞信号

通路诱导细胞凋亡[35]，因此了解与氧化应激有关

的细胞信号通路对于将来治疗 AD、PD 等神经退

行性疾病是非常有必要的。Nrf2 是具有高度保守

的碱性亮氨酸拉链结构的转录因子，而 keap1 是

Kelch 家族的一种阻遏蛋白，正常情况下，Nrf2 与

Keap1 结合，在细胞质中以非活性的状态存在，这

主要是因为 Keap1 蛋白的一个结构域 BTB 区，它

可以介导 Nrf2 的泛素化以及蛋白降解，还有一个

IVR 区，它可以在机体处于氧化应激状态时，降

低 Nrf2 的泛素化，使得 Nrf2 与 Keap1 解偶联，活

化的 Nrf2 便会从细胞质转运到细胞核，在其自身

基因所含有的一个同源结构域 Neh1 区中，通过与

细胞核内小 Maf 蛋白形成异二聚体，然后与 ARE
结合，启动目标基因的转录，从而发挥抗氧化活

性，keap-Nrf2/ARE 信号通路的活化与氧化应激有

关[36]，见图 1。 
 

 
 

图 1  Keap1-Nrf2/ARE 信号通路图 
Fig. 1  Keap1-Nrf2/ARE signal path diagram 
 

Nrf2 还是一种调控氧化平衡的关键转录因

子，可以改善与脑损伤有关的氧化应激。给连续

暴露于低压缺氧的大鼠补充 ALC 后，发现 ALC
增加 TrKA 表达量，导致 ERK 磷酸化增加，接着

ERK 通过 ELK 影响 Gul-3 的表达，使 Nrf2 向核内

转 移 量 增 加 ， 导 致 硫 氧 还 原 蛋 白 表 达 增 加 和

GSH-PX 水平提高，从而抑制了氧化应激状态[37]。

在 6-羟基多巴胺诱导 PD 模型大鼠中，Nrf2 抑制

剂可导致 caspase-3、Bax 蛋白表达升高，Bcl2 蛋
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白表达降低。推测 Nrf2/HO-1 通路可通过调控

caspase-3 凋亡通路减轻神经细胞损伤，激活此通

路可抑制组织中的氧化应激状态[38]。用 H2O2 诱导

PC12 细胞建立氧化损伤细胞模型，用免疫荧光染

色法检测 Nrf2 的核转位情况时发现，对照组中的

Nrf2 主要在胞浆内表达，模型组与 ALC 药物处理

组胞浆和胞核内均有表达，并且与模型组比较，

ALC 组核内 Nrf2 阳性细胞明显增多，证实 ALC
可以通过促进 Nrf2 向核内转移来抑制细胞的氧化

应激状态[39]。 
Wnt 是一组富含半胱氨酸并且存在于动物各

个组织中的分泌性糖蛋白，β-catenin 是一种转录

调控蛋白，Wnt 信号通过引发 β-catenin 胞质蛋白

质 中 的 释 放 来 调 控 相 关 基 因 的 表 达 ， 在 Wnt/ 
β-catenin 信号通路中，β-catenin 起着核心作用，

氧化应激会导致 DNA 损伤和神经变性，是诱发

PD 发病的主要原因之一。GSK-3β 能够磷酸化

β-catenin，并导致泛素介导的 β-catenin 降解，Wnt
信号可以使 GSK-3β 失活，从而稳定 β-catenin，而

Wnt/β-catenin 信号通路在神经退行性疾病、肿瘤发

生、炎症等疾病中均起到重要作用[40]。Singh 等[41]

在用 6-羟基多巴胺诱导帕金森病样表型大鼠后，

模型大鼠中 β-catenin 水平下调，多巴胺能神经元

活性得到抑制，用 ALC 预处理后抑制了 GSK-3β
的活性，Wnt 信号通路调控的基因表达得到增强，

纹状体区 β-catenin 的水平显著升高，并且自由基

含量减少。研究证实了 ALC 可以通过影响 Wnt/β- 
catenin 信号通路来改善氧化应激状态，进而调控

神经发育过程。 
4  ALC 的临床应用进展 

AD、PD、抑郁症等诸多神经退行性疾病目

前仍是世界级的疑难杂症。AD 主要是由于神经

元和突触膜受损，PD 主要是黑质纹状体多巴胺能

的丧失。ALC 可通过 β-氧化作用在初级代谢，能

量产生中发挥作用，对中枢神经系统产生积极影

响[42]。抑郁症是脑内神经受损，ALC 通过改善能

量代谢来发挥抗抑郁作用，患有抑郁症的患者

ALC 水平显著降低，因此 ALC 可能是诊断抑郁

症的新生物标志物[43]。目前临床研究已经证实了

补充 ALC 对 AD、PD、抑郁症等神经受损疾病具

有治疗效果，但多数国家还是将 ALC 作为补充剂

使用[44]。 
心血管疾病也与氧化应激有关，通过检测注射

甘精胰岛素的雄性大鼠体内氧化应激生物标志物

发现，ALC 可通过增加心肌肉碱含量来减弱低血糖

引起的氧化应激，使低血糖动物的血压升高[45]。心

血管疾病还包括动脉高血压或冠心病，对患有心血

管疾病和中毒认知缺陷患者通过基础治疗后口服

ALC，证实 ALC 可以降低认知缺陷的严重程度[46]。

压力相关精神障碍会增加焦虑样行为和脂质过氧

化，ALC 逆转了应激动物斑马鱼的焦虑样行为和氧

化损伤[47]。ALC 还作为补充剂对诊断为脆性 X 综

合征男孩的多动症治疗效果产生积极影响[48]。新生

儿脑缺氧缺血会导致急性肾损伤，对刚出生的大鼠

幼崽进行脑缺氧缺血和 ALC 一起处理，24 h 后研

究证明 ALC 可以通过防止大鼠肾损伤后的肉碱转

运蛋白 2 和丙酮酸脱氢酶水平降低来抑制氧化应激

状态[49]。ALC 临床应用进展汇总见表 1。 
肿瘤的治疗免不了化疗阶段，化疗过程中会

出现神经毒性，引起周围神经病变等问题，已有

研究证实使用 ALC 可以预防神经毒性的发生，并

且会促进神经信号的传导，ALC 这一特征正在肿

瘤患者中进行临床研究[50]。ALC 同时还具有抗炎

和抗血管生成功能，可减少前列腺癌中血管的生

成，可以作为治疗前列腺癌的补充剂[51]。同样患

有艾滋病(human immunodeficiency virus，HIV)的
实验患者通过口服、静脉注射 ALC/L-肉碱等方式，

发现可以减少淋巴细胞的凋亡，增加 CD4 细胞数

量，对于神经受损症状有所改善[52]。虽然 ALC 的

治疗前景很好，但是还是需要进一步的研究来证

明 ALC 在临床应用中的安全性和高效性。 
5  总结和展望 

ALC 是近几年临床治疗神经退行性疾病研究

领域的热点，ALC 可以通过提升抗氧化酶的活性，

维持线粒体正常功能运转等方式减轻氧化应激给

机体带来的损伤，并且在改善不育不孕，减弱外

来物质的毒性效应等方面取得了显著的研究成

果。通过调控与氧化应激相关的蛋白和 keap-Nrf2/ 
ARE，Wnt/β-catenin 等信号通路可以保护神经功

能的正常运转。虽然 ALC 已经被证实对神经退行

性疾病、前列腺癌、糖尿病、HIV 等疾病有疗效，

但是目前为止 ALC 在临床治疗中仍然还是处于一

个初级阶段，多数还是以膳食补充剂出现在我们

的生活中，因此对 ALC 的更多功能还需要更深入

的探究。 
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表 1  乙酰左旋内碱的临床应用 
Tab. 1  Clinical application of acetyl L-carnitine 

疾病种类 临床应用 结果 

糖尿病周

围神经

病变 

神经传导测试结果异常的糖尿病患者以 1:1 的比例随机接受口服

ALC 500 mg tid 或甲基钴胺素 0.5 mg tid，为期 24 周。232 例患

者被随机分组(ALC 117 例，甲基钴胺素 115 例)，其中 88%完成

了试验随访期间测量神经病变症状评分、神经病变残疾评分和神

经生理学参数 

第 24 周时，2 组患者的神经病变症状评分和神经病变残

疾评分均显著降低，2 组的神经生理参数也得到改善，

ALC 在改善糖尿病周围神经病变患者 24 周的临床症状

和神经生理参数方面与甲基钴胺素一样有效，且耐受性

良好  
弱精症 将 30 例患者的精液标本(15 例正常精子与 15 例弱精子)液化，并

PureSperm 梯度离心处理后分为 8 组，分别为对照组(A1/A2 组，

仅冷冻保护剂)、B1/B2 组(2.5 mmol·L−1乙酰左旋肉碱)、C1/C2 组

(7.5 mmol·L−1乙酰左旋肉碱)、D1/D2 组(15 mmol·L−1乙酰左旋肉

碱)，在液氮中冷冻 2 周 

无论是正常精子组或弱精子组，精子解冻后的活力、存活率、

DNA 完整性较冷冻前下降，ROS 水平升高 

糖尿病弱

精症 
糖尿病弱精症患者被分配到接受 ALC(1.5 g·d−1，持续 4 个月)组或接

受 ALC(相同剂量)加 L-肉碱(2 g·d−1，持续 4 个月)组 
ALC 加 L-肉碱的给药在提高精子活力方面比单一治疗显示

出更大的疗效(治疗后分别增加 14%和 1%)。这项研究的结

果表明，ALC 加 L-肉碱的给药比单独给药 ALC 更有效 
阿尔茨海

默病 
在对阿尔茨海默病和血管性痴呆引起的轻度(初始)痴呆患者进行为

期 12 周的双盲安慰剂对照试验期间，研究了 ALC 的功效、安全

性和耐受性。ALC 的给药剂量为 2 250~3 000 mg·d−1。用一些量表

(MMSE、CGI 等)和一系列神经心理学测试来评估患者的状态 

ALC 的治疗效果是安慰剂治疗患者的 2.8 倍。与血管性痴呆

相比，阿尔茨海默病患者的 CGI 评分的临床改善明显更好，

并且不依赖于基线认知缺陷的严重程度，该药物耐受性良好

帕金森病 2 组 10 例帕金森病患者每天接受 1 g ALC 7 d 或 2 g 剂量，研究了这

种药物对间歇性发光刺激和夜间睡眠模式的影响 
在 2 种情况下，使用任一剂量的 ALC 都可以改善间歇性发光

刺激反应、睡眠阶段和纺锤体活动 
抑郁症 研究采用超高效液相色谱-串联质谱法测定健康对照者和重度抑郁

患者血清中 LC 和 ALC 的浓度。在治疗 2 周后有反应(有效组)和
无反应(无效组)的患者中评估血清 L-肉碱和 ALC 对重度抑郁的诊

断价值 

与健康对照组相比，重度抑郁患者血清 L-肉碱和 ALC 浓度

显著降低(P<0.001)。此外，抑郁症患者的 L-肉碱和 ALC
浓度在有效治疗组中显著升高，在无效治疗组中未观察到

显著变化。这些结果表明血清 L-肉碱和 ALC 可能是诊断

重度抑郁的新生物标志物 
艾滋病 向未经高效抗逆转录治疗的 HIV 阳性受试者口服、静脉注射或肌肉

注射大剂量 ALC 
①增加 CD4 细胞数量，减少淋巴细胞凋亡；②改善多发性神

经病的症状；③防止因消耗和腹泻综合征引起的心血管损

害；④降低血清甘油三酯和 TNF-α 水平 
前列腺癌 在 4 种不同的前列腺癌细胞系(PC-3、DU-145、LNCaP、22Rv1)和一

种良性前列腺增生细胞系上对 ALC 的化学预防/血管预防活性进行

了体外研究。通过流式细胞术研究了 ALC 对诱导细胞凋亡和细胞

周期停滞的影响。进行了细胞黏附、迁移和侵袭的功能分析。使用

肿瘤异种移植物研究了 ALC 对体内前列腺癌细胞生长的影响 

ALC 通过减少几种关键趋化因子、细胞因子和 MMP9 的产

生来下调前列腺癌细胞的生长、黏附、迁移和侵袭的能力。

ALC 是一种广泛传播的膳食补充剂，研究结果使 ALC 作

为一种可能的分子用于患前列腺癌的高风险受试者中进行

化学预防方法提供了依据 
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