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摘要：氨基酸作为蛋白质的基本组成单位，是维持妊娠和胎儿发育的必需物质。精氨酸对大多数哺乳

动物的胚胎生长和生存而言是“条件必需的氨基酸”，是许多具有细胞信号转导功能和代谢功能的分

子的前体。而妊娠被认为是一种精氨酸相对缺乏的状态，此时母体精氨酸的缺乏可能会对妊娠结局和

胎儿带来不良影响。该文综述了精氨酸与先兆子痫、宫内生长受限和早产等常见妊娠相关疾病的最新

研究进展，旨在为利用精氨酸干预并改善这些不良妊娠结局提供一定的理论基础。
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Abstract: As the basic building blocks of protein, amino acids are necessary for the maintenance of
pregnancy and the normal development of fetus. Arginine is a ″conditionally essential amino acid″ for
embryonic growth and survival in most mammals and is a precursor of many molecules involved in cellular
signaling and metabolic functions. However, pregnancy is considered to be a state of relative arginine
deficiency, and the lack of maternal arginine may have adverse effects on pregnancy outcome and fetal
development. In this article, we summarized the recent studies regarding the effects and mechanisms of
arginine on several common pregnancy-related diseases, i.e., preeclampsia, intrauterine growth restriction and
preterm birth, to provide theoretical basis for arginine intervention and improvement of these adverse
pregnancy outcomes.
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妊娠是从受孕到分娩，母体和胎儿均发生快

速而深刻生理变化的时期[1]。妊娠期间，胎儿和胎

盘的生长、子宫和乳腺组织增生、血液和细胞外

液量的增加都需要大量营养物质的供应[2]。蛋白质
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是生命的物质基础，在人体内可作为结构组分(角
蛋白、胶原蛋白等)或发挥各种生物学功能(酶、运

输蛋白、激素等)，同时也是人类健康饮食的重要

组成部分，可以促进生长和维持生命。妊娠期间

充足的蛋白质供应对确保母胎健康至关重要。全

身的蛋白周转研究表明，与未怀孕女性相比，孕

妇在妊娠早期的蛋白质周转增加，并且在妊娠中

期与晚期的蛋白质合成分别有15%和25%的绝对增

加[3]。氨基酸是合成蛋白质的前体，根据其碳骨架

是否可被动物细胞从头合成分为营养必需型氨基

酸(不能从头合成)和非必需型氨基酸(可以从头合

成)[4,5]。胎儿生长发育过程中氨基酸的营养供应指

的是氨基酸在脐部的净摄取，即必需和非必需氨

基酸从母体循环通过脐带传递给胎儿，胎儿生长

所需蛋白的净增加完全由脐带供应的氨基酸合

成[6]。因此，在妊娠期间母体需要为胎儿生长提供

大量的氨基酸。

功能性胎盘在母体和胎儿之间运输营养物

质、呼吸气体及代谢产物。母体对胎盘的氨基酸

供应、胎盘血流量、胎盘氨基酸运输系统的能力

以及胎盘和胎儿氨基酸代谢都影响着胎儿的氨基

酸供应[7]。在人类妊娠早期，母体血浆中多种氨基

酸的浓度下降并始终保持低浓度，下降最快的为

糖原性氨基酸(丙氨酸、丝氨酸、苏氨酸、谷氨酰

胺和谷氨酸)和尿素循环中的氨基酸(精氨酸、鸟氨

酸、瓜氨酸)[3]。丙氨酸、丝氨酸、苏氨酸、谷氨

酸和精氨酸在足月且健康孕妇的胎盘母体侧进出

血管中(桡动脉和子宫静脉)的浓度也高于胎儿侧

(脐静脉和脐动脉)[7]。胎儿从脐血循环中明显摄取8
种氨基酸[7]，提示母体血浆中多种氨基酸浓度的下

降，可能主要是向胎儿的转运增加所引起的。动

物研究发现随着妊娠的进程，猪的胎盘以及胎儿

的氨基酸组成有所变化，精氨酸、丙氨酸、甘氨

酸和脯氨酸的含量逐渐增加[8]。但是，在妊娠早期

母牛输卵管液中仅能观察到精氨酸浓度在输卵管

峡部的增加，未发现其他氨基酸浓度有变化[9]。可

见，不同氨基酸在妊娠期母体和胎儿体内的浓度

变化不同，但每种氨基酸都有其独特的代谢功

能。精氨酸作为一种功能性氨基酸，不仅对肝脏

利用尿素合成以从肝脏和血液中去除氨是必需

的[10]，其在胚胎着床方面也发挥着重要作用[11,12]。

因此，精氨酸在妊娠期的浓度变化引起了人们对

它在妊娠期所发挥作用的关注。

1 精氨酸代谢网络

精氨酸被认为是饮食中的“条件必需氨基

酸”，尤其是对胚胎生长和生存而言至关重

要[10]。体内L-精氨酸的稳态取决于膳食供应、内源

性合成、分解代谢和L-精氨酸通过细胞膜的运输效

率。精氨酸的饮食来源包括肉类、乳制品、鸡

蛋、坚果和种子。大约80%的L-精氨酸来自蛋白质

降解释放的回收氨基酸[13]。而关于精氨酸的内源

性合成，大多数成年哺乳动物经“肠-肾”轴从头

合成内源性精氨酸：即在小肠上皮细胞的线粒体

中，谷氨酸、谷氨酰胺和脯氨酸经吡咯啉-5-羧酸

合成酶和其他酶的催化合成瓜氨酸，并将瓜氨酸

从小肠中释放，经肾脏吸收并合成精氨酸[5,13]。因

此，瓜氨酸为合成精氨酸的前体。然而，在鸟类

和一些哺乳动物(如猫和雪貂)中，由于小肠黏膜中

没有吡咯啉-5-羧酸合成酶，不能从头合成精氨

酸，所以，精氨酸是这些物种的必需型氨基酸[4]。

除了膳食来源和内源性合成外，L-精氨酸的代谢还

取决于其在血浆和线粒体膜上的转运蛋白的作

用。L-精氨酸分子不能自由通过细胞膜，因此精氨

酸的跨细胞转运需要细胞膜上的转运系统参与，

其转运体为阳离子氨基酸转运体(cationic amino
acid transporter，CAT)，CAT缺乏会限制精氨酸从

血浆到细胞的运输[14]。

精氨酸除了作为蛋白质合成的重要原料，还

是许多细胞信号和代谢功能相关分子的前体，参

与了鸟氨酸、尿素、谷氨酸、一氧化氮 (n i t r ic
oxide，NO)、肌酸、脯氨酸和多胺等物质的产

生[10,13,15]，这些物质在妊娠和胎儿发育中各发挥着

不同的作用。NO为血管舒张剂，可调节血管流速

和胎盘血流量[5,15]，参与了妊娠过程中包括排卵、

着床、子宫血管重建、调节周围血管阻力和血管

活性等在内的诸多重要环节[16]。鸟氨酸和脯氨酸

在基因表达、蛋白质合成和血管生成中起着重要

的调节作用[17]。多胺与RNA和DNA相互作用，可

调节蛋白质的合成和细胞的生长及功能[18]。肌酸

是妊娠期间的关键细胞能量代谢物，适当的肌酸

水平可能对胎儿生长和生存至关重要[19]。由于母
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体在孕期对精氨酸的需求增加，妊娠被认为是一

种相对缺乏精氨酸的状态。因此，母体孕期精氨

酸供应不足是否会引发不良妊娠结局越发引人注

目。下文重点讨论精氨酸代谢异常与几种常见妊

娠相关疾病之间的关系。

2 精氨酸和先兆子痫

先兆子痫(preeclampsia，PE)是一种妊娠特有

综合征，发病率为3%~5%。先兆子痫是导致孕产

妇、胎儿和新生儿死亡的主要原因之一，特别是

在低收入和中等收入国家[20]。PE的诊断标准为妊

娠20周后出现的新发高血压，同时至少出现以下

一种症状：蛋白尿、母体终末器官功能障碍(包括

肾脏、肝脏、血液学或神经系统并发症)或胎儿生

长受限所反映的子宫胎盘功能障碍[21]。先兆子痫

的确切病因尚不清楚，因此没有明确的预防措施

或治疗方法，但血管功能障碍导致胎盘功能不良

被认为是其主要病因。已有研究报道显示，先兆

子痫的发病过程似乎始于滋养细胞浸润过程中的

功能障碍，导致新生血管紊乱，随后胎盘血管功

能障碍使胎盘分泌体液因子进入母体体循环，这

些体液因素会引发多器官损伤[21,22]。NO合成途径

是目前已知的在内皮介导的血管舒张中的重要途

径，NO作为调节胎盘血流的关键因素之一，通过

独特的血管生成特性，积极参与胎盘的滋养细胞

血管内浸润和胎盘的发育[21,23]。

NO由L-精氨酸经一氧化氮合酶合成。一氧化

氮合酶有3种亚型，其中的内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)在血管内

皮中组成性表达，通过内源性合成NO维持血管张

力[22]。纯合型敲除eNOS(eNOS‒/‒)导致妊娠时胎盘

血管形成减少和胎儿生长受限。PE患者的胎盘中

eNOS高度s-谷胱甘肽化，由于可逆的(还原剂敏感

的)s-谷胱甘肽化作用导致eNOS解耦联和NO生成的

降低 [ 2 4 ]。不对称二甲基精氨酸 ( a s ymme t r i c
dimethylarginine，ADMA)是eNOS的内源性抑制

剂[25]。有研究者认为，NO的生物利用度取决于精

氨酸与ADMA之间的平衡，即精氨酸/ADMA比

值[26]。但是，另一种观点认为，在L-精氨酸-NO途
径对先兆子痫的致病机制中，先兆子痫胎盘中NO
活性降低并不是NO合成酶缺陷的结果，而是由NO

快速降解为一种缺乏血管生成特性的阴离子过氧

亚硝酸盐 (peroxyni t r i te，ONOO‒)所导致的，

ONOO‒在胎盘组织中积累导致胎盘氧化应激增

强并损害胎盘功能[27]。过氧亚硝酸盐是由超氧阴

离子(superoxide anion，O2‒)将NO氧化生成的，而

O2‒和NO形成的相对数量受到细胞内L-精氨酸水平

的严格调控[23]。在体外，L-精氨酸的消耗已被证明

会导致O2‒和NO的产生，以及随后的ONOO‒的产

生[28](图1)。综上所述，精氨酸既可作为合成NO的
底物，又可作为NO的氧化调节剂，其局部可获得

性可能对于对抗先兆子痫时血管收缩的内皮适应

调节机制至关重要。

然而，精氨酸在正常和先兆子痫时母体内水

平的比较研究却呈现出异质结果。几项比较先兆

子痫孕妇和正常孕妇血浆精氨酸的研究表明，

先兆子痫孕妇血浆精氨酸水平显著低于正常孕

妇 [29-32]；而另一些研究却显示，与对照组相比，

先兆子痫母体的精氨酸浓度不变[33]或更高[34-36]。其

中有趣的是，Khalil等[29]发现，孕中期时母体血浆

中L-精氨酸的浓度降低，而在晚期先兆子痫患者

中，L-精氨酸的浓度与对照组无明显差异。因此，

他们认为是孕早期先兆子痫的发展，而不是晚期

先兆子痫，与NO代谢或合成的改变有关。有人认

为，这些研究中的母体精氨酸水平不一致主要是

图1 精氨酸与先兆子痫的关系
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由样本分析的技术不同造成的，研究的调查人群

和研究设计之间的差异则为次要因素[23]。另外，

由于精氨酸和ADMA分别作为NOS的底物和内源

性抑制剂，一些学者认为精氨酸/ADMA比值才是

NOS活性的关键决定因素[29,35]。精氨酸/ADMA比
值可能比精氨酸水平更重要。虽然NO在先兆子痫

的作用还不完全清楚，内皮功能障碍是由低精氨

酸水平引起的证据也不明确，但一些研究已经尝

试了用L-精氨酸作为补充剂来预防先兆子痫。对具

有先兆子痫高危因素的墨西哥孕妇在妊娠中期开

始补充精氨酸直至妊娠晚期，结果显示可有效降

低先兆子痫的发生率[37,38]。2019年的一项研究对母

体补充精氨酸后可缓解先兆子痫症状的现象做出

了一定的解释：由于先兆子痫小鼠体内的精氨酸

转运蛋白CAT-1被抑制，若给予精氨酸补给可减轻

对CAT-1的抑制，使小鼠内皮NO的合成增加，从

而改善血管的反应性[39](表1)。

3 精氨酸和宫内生长受限

宫内生长受限(intrauterine growth restriction，
IUGR)是指胎儿在子宫内未达到最大生长潜能的状

态。这些新生儿的出生体重明显低于正常新生儿

的体重。宫内发育不全的发病率在发达国家为4%

~8%，在发展中国家为6%~30%[47]。IUGR会增加

新生儿死亡率和发病率，并危及出生后的生长和

健康。已有研究发现，第13至15周羊水中的精氨

酸浓度可作为胎儿发育指标(出生体重、长度和头

围等)的强预测因子[48]。母体营养作为胎儿发育的

重要影响因素，从母体的饮食上补充精氨酸可促

进胎儿生长和缓解IUGR[44,45]。

在哺乳动物中，胎盘是胎儿生长发育所必需

的营养吸收、废物排出以及胎儿与母体血液气体

交换的关键器官。目前普遍认为，胎盘功能不全

会减少氧气和营养物质的转运，从而限制胎儿的

生长，导致 IUGR的发生。精氨酸可通过激活

mTOR信号通路，促进胚胎和胎盘细胞的增殖[49]。

精氨酸还可通过增加NO的合成来调节血液流速和

胎盘血流量，影响胎盘与胎儿的物质交换效率。

若敲除eNOS基因后，小鼠内源性NO合成减少，其

子宫和脐动脉功能改变，子宫与胎盘以及胎儿与

胎盘之间的血流量均减少，胎鼠生长受限[40]。在

妊娠中晚期给小鼠注射NO合成酶抑制剂硝基精氨

酸甲酯(L-nitro-arginine-methyl-ester，L-NAME)，
可降低胎盘迷路、交界区和蜕膜区的氧饱和度，

母体会因缺氧而出现IUGR[41]；而补充瓜氨酸或精

氨酸则可促进IUGR大鼠的胎儿生长[50,51]。在临床

表1 精氨酸缺乏或补充影响妊娠结局的可能机制

疾病 研究对象 处理 机制 参考文献

先兆子痫 小鼠 饮用水中添加精氨酸 精氨酸转运蛋白CAT-1的抑制减轻，内皮

NO的合成增加，改善胎盘血管的反应性

[39]

宫内生长受限

小鼠 敲除eNOS 内源性NO合成减少，子宫和脐动脉功能改

变，胎盘血流量减少

[40]

小鼠 妊娠中晚期注射L-NAME 胎盘迷路、交界区和蜕膜区的氧饱和度降

低，导致母体缺氧

[41]

人 IUGR孕妇口服NO供体

硝酸甘油

表皮生长因子受体和NOTCH表达增加，激

活MAPK信号通路，改善母体、胎儿和胎盘

的血流动力学

[42]

人 双胎孕妇口服精氨酸和

普伐他汀

显著降低脐动脉的阻力 [43]

羊 日粮中添加精氨酸或

NCG
改善母胎和胎盘的抗氧化能力 [44]

羊 日粮中添加精氨酸或

NCG
改善胎儿内分泌代谢稳态、增加胎儿肝脏和

背长肌中氨基酸的可获得性、影响生长发育

轴基因的表达

[45]

早产 人 NO供体静脉注射或皮肤

贴片

NO促进平滑肌细胞中cGMP的合成， cGMP
的增加导致肌球蛋白轻链激酶激活，使平滑

肌松弛，降低早产风险

[46]
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研究中，给IUGR孕妇口服NO供体硝酸甘油可以通

过调节与胎盘发育和功能密切相关的因子(如表皮

生长因子受体7和NOTCH)的表达，激活MAPK信
号通路并改善母体和胎儿、胎盘血流动力学，从

而维持妊娠和促进胎儿生长[42]。孕晚期(33周以后)
女性若连续7 d静脉输注L-精氨酸，可使不明原因

IUGR的胎儿体重有所增加，这可能就是通过增加

胎儿体内的NO生物利用度实现的[52]。在2013年至

2016年间，有5名双胎孕妇接受了每日的精氨酸和

普伐他汀治疗以预防IUGR和宫内胎儿死亡，结果

显示，该治疗显著降低了脐动脉的阻力并维持妊

娠 [ 4 3 ]。在反刍动物中，由于精氨酸易被瘤胃分

解，通常给母体补充代谢较稳定的N-乙酰谷氨酸

(N-carbamylglutamate，NCG)来增加血浆精氨酸的

浓度和内源性精氨酸的合成[44]。有研究表明，在

不充分供粮的妊娠期母羊日粮中添加NCG或精氨

酸，可以改善母体、胎儿和胎盘的抗氧化能力，

促进胎儿和胎盘发育[44]，还可以缓解IUGR对胎儿

胸腺发育和免疫功能的负面影响[53]。而Sun等[45]的

研究表明，母羊补充精氨酸和NCG可通过改善胎

儿内分泌代谢稳态、增加胎儿肝脏和背长肌中氨

基酸的可获得性、影响生长发育轴基因的表达，

从而降低胎儿IUGR的可能性(如表1所示)。
虽然已有许多研究表明母体孕期补充精氨酸

可改善IUGR，但也有不同结论的研究出现。一项

针对严重血管源性IUGR孕妇的研究表明，产前口

服精氨酸既没有影响硝酸盐/亚硝酸盐水平，也没

有影响新生儿结局或出生体重，他们猜测精氨酸

对IUGR的疗效可能取决于IUGR的严重程度和给药

的时间及方式[54]。另一项动物研究则表明，在妊

娠0~14 d，母体补充精氨酸对猪胚胎的存活和生长

会产生不利影响，可能是精氨酸所产生的NO会损

害卵巢的ERK1/2信号和肝脏受体同族体1，从而减

少排卵的卵泡数量、黄体数量以及降低母体血浆

中孕酮的浓度[55]。因此，精确的选取孕期母体精

氨酸补充的时间窗，可能对改善胎儿的发育和母

体的妊娠结局至关重要。

4 精氨酸和早产

早产是指妊娠满28周而不足37周的分娩[56]。

早产在全球及我国新生儿死因中的比例分别高达

35.4%[57]和33%[58]。研究显示，在已存在威胁妊娠

的并发症的背景下实验给药精氨酸，精氨酸处理

组的孕妇分娩时的孕周会长于对照组[54,59,60]或早产

率低于对照组[37]。2017年的一项对饮食精氨酸摄

入量与出生结局之间关系的前瞻性队列研究显

示，精氨酸摄入量与所有早产和34周前发生的早

产均呈非线性相关。然而，当孕妇饮食中精氨酸

的摄入量达到约1 500mg/1 000 kcal时，早产的几率

会迅速降低，虽然这一几率并不会随着精氨酸摄

入量的增加而进一步降低，但是这种快速下降在

34周之前的早产中尤为明显[61]。我们课题组利用

过期产小鼠模型研究发现，在过期产小鼠中，胎

肺分泌的精氨酸明显升高，这也进一步提示了精

氨酸的含量可能与分娩的启动有密切的关系。机

制研究方面，Rizzo等[62]的研究结果显示，L-精氨

酸可以拮抗孕犬子宫肌条中同型半胱氨酸引起的

子宫收缩频率的增加，但是对妊娠中期和接近足

月产的子宫肌条的自发收缩均未显示出有影响。

精氨酸的下游代谢物NO对维持正常平滑肌张力至

关重要，有研究显示，NO对母马子宫自发收缩有

剂量依赖性的抑制作用[63]。此外，NO供体在临床

上可做为保胎药。已有研究显示，孕19~24周出现

胎盘灌注异常的女性每天口服NO供体季戊四烯四

硝酸酯可显著降低32周前分娩的可能性[64]。有研究

者认为，NO供体预防早产的作用机制为NO促进平

滑肌细胞中环磷酸鸟苷 ( c y c l i c g u a n o s i n e
monophosphate，cGMP)的合成，而cGMP的增加导

致肌球蛋白轻链激酶的激活，从而导致平滑肌松

弛[46](表1)。有研究提出，孕期母体的营养改善可

以通过提高精氨酸到NO的生物合成、抑制NO氧化

来提高NO的生物利用度，降低早产风险[52]。虽然

目前仍然缺乏精氨酸和人类自然分娩的数据，但

以上这些机制学研究结果提示，精氨酸摄入在预

防早产的临床应用中是可行的。

5 总结与展望

本综述在一定程度上总结了精氨酸和先兆子

痫、宫内生长受限和早产等常见妊娠相关疾病的

关系。目前，先兆子痫与IUGR的大多数研究是从

精氨酸的代谢物NO与这2种不良妊娠结局关系的角

度去解释精氨酸的影响。然而，机体的代谢是极
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其复杂的，精氨酸的下游代谢物种类繁多，通过

下游代谢物，精氨酸可与多种代谢途径相互联

系，再加上不良妊娠结局的程度有轻重之分，仅

从NO单一代谢物的角度去解释精氨酸和不良妊娠

结局的关系可能会出现偏差。例如，对先兆子痫

母体精氨酸水平的研究出现了异质结果，母体孕

期补充精氨酸是否会改善IUGR也出现了2种不同的

答案。此外，NO在先兆子痫中所发挥的作用仍然

不清楚，暂时也缺乏精氨酸与先兆子痫和IUGR的
大规模临床试验数据，这就给基础和临床研究指

明了未来的研究方向。另一方面，随着非靶向和

靶向代谢组学的发展，现如今可一次性检测生物

样本中上百种代谢物的水平，代谢物检测的准确

度也有大幅度提高，为从整体代谢的角度来揭示

精氨酸在先兆子痫和IUGR中发挥的作用提供了可

能性。虽然妊娠期母体补充精氨酸的研究较多，

但当下仍未有确切的机制可解释精氨酸对孕妇的

影响。鉴于精氨酸代谢的复杂性，其在免疫、代

谢、氧化应激和血管生成等多方面又发挥重要作

用，未来若可通过新的技术追踪妊娠期所补充的

精氨酸在母体、胎盘和胎儿之间的转运和代谢，

有利于明确精氨酸在调控胎儿生长发育方面的具

体功能。最后，有关精氨酸和早产相关性的研究

较少，机制层面的研究更少，母胎界面作为妊娠

维持和分娩启动母体和胎儿发生交互对话的重要

媒介，其精氨酸的含量和功能是否在妊娠过程中

发生动态变化。这一动态变化是否在早产时发生

异常，从而导致母胎界面免疫微环境调控的改

变，这些都是未来非常值得关注的问题。
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