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摘　 要： 精氨酸是一种多功能的半必需或条件性必需的碱性氨基酸，是幼龄哺乳动物的必需氨

基酸，在肌肉蛋白质合成、肠道免疫调控、伤口修复等生理过程中都发挥重要作用。 本文综述了

精氨酸的转运、胞内感应、合成和分解代谢机制，阐述了精氨酸及其产物在畜牧生产中的研究进

展，探讨了其在畜禽的生长、缓解应激及免疫代谢等方面的作用，为精氨酸在畜禽配合饲料中科

学、合理地应用提供了理论参考。
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　 　 精氨酸（ａｒｇｉｎｉｎｅ， Ａｒｇ）是 ２０ 种组成普通蛋白

质的氨基酸之一，属于极性带正电荷的氨基酸（碱
性氨基酸），一种多功能的半必需或条件性必需的

氨基酸。 在健康成年动物中由于 Ａｒｇ 能在很多种

细胞中通过瓜氨酸内源合成，因而被认为是一种

非必需氨基酸。 肠道产生的瓜氨酸在肾脏中合成

了大量的 Ａｒｇ［１］ 。 然而在很多病理条件下（如败血

症、外伤和癌症等）及幼龄动物体内，Ａｒｇ 则通常是

一种多功能的半必需或条件性必需的氨基酸。
Ａｒｇ 参与了很多动物机体的生理生化反应，是很多

合成代谢的前体物质，如蛋白质、核苷酸、尿素、多
胺、脯氨酸、谷氨酰胺、胍基丁胺和肌酸。 Ａｒｇ 对提

高动物机体的生理代谢功能有着重要作用，如改

善生殖率、心血管功能、免疫功能等；同时也能促

进伤口愈合、增强胰岛素敏感性和维护组织器官

的完整。 Ａｒｇ 代谢是复杂且高度调控的，其合成代

谢和分解代谢对于 Ａｒｇ 的生理生化功能有着重要

的作用。

１　 Ａｒｇ 转运
　 　 绝大多数哺乳动物细胞中，满足 Ａｒｇ 的需求

主要是通过胞外特殊的转运载体摄入。 Ａｒｇ 的转

运载体包括 ｙ＋系统（高亲和，非 Ｎａ＋依赖的转运载

体）和 Ｎａ＋依赖转运载体（如 ｂ０，＋、Ｂ０，＋和 ｙ＋Ｌ），转
运载体具有组织特异性。 生理或环境应激，如细

菌毒性和炎症因子，能动态调控相对应的转运载

体的活性。 溶质载体家族 ７（ＳＣＬ７）的转运载体分

为 ２ 个子家族———阳离子转运载体（ＣＡＴ 家族）和
糖蛋白关联的氨基酸转运载体。 Ａｒｇ 转运载体中

最重要的是阳离子转运系统———ｙ＋ 系统，也就是

ＣＡＴ 家 族 包 括 ５ 个 确 认 的 载 体———ＣＡＴ１、
ＣＡＴ２Ａ、ＣＡＴ２Ｂ、ＣＡＴ３ 和 ＣＡＴ４［２］ ，主要由溶质载

体家族 ７ 成员 １（ＳＬＣ７Ａ１）到溶质载体家族 ７ 成员

４（ＳＬＣ７Ａ４）基因编码。 而异质二聚体转运载体分

为 ７ 个 蛋 白， 主 要 由 溶 质 载 体 家 族 ７ 成 员 ５
（ＳＬＣ７Ａ５） 到 主 要 由 溶 质 载 体 家 族 ７ 成 员 １１
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（ＳＬＣ７Ａ１１）编码，其中只有 ｙ＋Ｌ 氨基酸转运蛋白 ２
（ｙ＋ＬＡＴ２）溶质载体家族 ７ 成员 ６ （ ＳＬＣ７Ａ６）、Ｌ－
型氨基酸转运蛋白 １（ｙ＋ＬＡＴ１）溶质载体家族 ７ 成

员 ７ （ＳＬＣ７Ａ７）和 ｂ０，＋ＡＴ 溶质载体家族 ７ 成员 ９
（ＳＬＣ７Ａ９）转运阳离子氨基酸。 另外，属于溶质载

体家族 ６（ＳＬＣ６）的 Ｂ０，＋ＡＴ 溶质载体家族 ６ 成员

１４ （ＳＬＣ６Ａ１４）能在钠和氯化物依赖条件下转运

Ａｒｇ［３］ 。 转运载体 ＣＡＴ 和 ｙ＋ＬＡＴ 广泛地分散在很

多组织细胞中。 ＣＡＴ 是 Ａｒｇ 主要的转运载体，转
运进细胞中的 Ａｒｇ 被用于蛋白合成和参与 Ａｒｇ 代

谢。 ＣＡＴ１ 在除了肝脏以外的组织表达；ＣＡＴ２Ａ 主

要表达在肝脏中，ＣＡＴ２Ｂ 的表达靠细胞因子诱导。
而 ＣＡＴ３ 在胚胎发育中则广泛表达，但在成年动物

的中枢神经系统和胸腺中活性被抑制［４］ 。 与 ＣＡＴ
相比，ｙ＋ＬＡＴ 蛋白是胞外中性氨基酸和胞内阳性

离子的转换载体［４］ ，负责与 Ａｒｇ 的输出而不是输

入。 ｂ０，＋ＡＴ 则在小肠和肾脏的上皮细胞中广泛表

达，负责阳性氨基酸和半胱氨酸的吸收或重吸

收［５］ 。 ＳＬＣ６ 家族的 ＡＴＢ０，＋也都转运阳性及中性

氨基酸，在多种组织的上皮细胞顶膜中表达［４］ 。
ｙ＋系统的表达不仅存在组织特异性，并且在翻译

水平上有着动态的调节变化。 ｙ＋系统在很多细胞

类型中存在，但是在肝细胞中缺失。 然而 ｙ＋系统

载体能被炎症因子诱导。 ｙ＋系统载体的表达在很

多细胞中是和一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）共诱导表达

的，意味着 Ａｒｇ 摄取的升高也能促进一氧化氮

（ＮＯ）的合成。 研究发现在大鼠的星形胶质细胞

中，被诱导的 ＮＯ 合成依赖于 ｙ＋ 系统载体（ＣＡＴ⁃
２）的共同诱导［６］ 。

２　 胞内 Ａｒｇ 感应通路
　 　 作为真核细胞生长的主要调节因子，哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）对细胞内和胞外信号

作出反应。 ｍＴＯＲ 是磷脂酰肌醇－３－羟激酶相关

激酶（ＰＩＫＫ）家族中的一种丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激

酶，它形成 ２ 种不同蛋白复合物的催化亚基，即
ｍＴＯＲ 复合物 １（ｍＴＯＲＣ１）和 ２（ｍＴＯＲＣ２）。 ２ 种

复合体执行着不同的生理功能：ｍＴＯＲＣ１ 主要控

制细胞生长，而 ｍＴＯＲＣ２ 参与控制细胞存活和增

殖［７］ 。 氨基酸通过 Ｒａｇ ＧＴＰａｓｅｓ 调控 ｍＴＯＲＣ１ 的

活性，Ｒａｇ ＧＴＰａｓｅｓ通过与 Ｒａｐｔｏｒ 相互作用，引导

ｍＴＯＲＣ１ 从胞质转移到溶酶体上。 每个氨基酸传

感器直接结合 １ 个氨基酸或氨基酸衍生的分子，

并 通 过 Ｒａｇ ＧＴＰａｓｅｓ 将 信 号 传 递 给 ｍＴＯＲＣ１。
ＭＴＯＲＣ１ 亚 基 １ 的 胞 质 精 氨 酸 传 感 器

（ＣＡＳＴＯＲ１）直接结合胞质内精氨酸，通过与氨基

酸信 号 复 合 物 ２ （ ＧＡＴＯＲ２ ） 相 互 作 用 抑 制

ｍＴＯＲＣ１，进而抑制 ＧＡＴＯＲ２ 的活性，ＣＡＳＴＯＲ１
的同源物 ＣＡＳＴＯＲ２ 可以与 ＣＡＳＴＯＲ１ 形成异质

二聚体并结合 ＧＡＴＯＲ２，但其与 ＧＡＴＯＲ２ 的相互

作 用 对 Ａｒｇ 不 敏 感［８］ 。 ＣＡＳＴＯＲ１ 不 是 与

ｍＴＯＲＣ１ 通信的唯一 Ａｒｇ 传感器。 溶质载体家族

３８ 成员 ９（ＳＬＣ３８Ａ９）是一种重要的 Ａｒｇ 门控溶酶

体氨基酸转运体，允许 ｍＴＯＲＣ１ 感知胞质和溶酶

体的 Ａｒｇ 水平，ＳＬＣ３８Ａ９ 通过 Ａｒｇ 调节的鸟嘌呤

核苷酸交换因子 （ＧＥＦ） 机制直接影响 ＲａｇＡ 或

ＲａｇＢ 核苷酸状态［９－１１］ 。 此外，ＳＬＣ３８Ａ９ 直接结合

Ａｒｇ 在其第 １ 个跨膜螺旋（ＴＭ１） ［１２］ 。 与 Ａｒｇ 结合

后，ＳＬＣ３８Ａ９ 的 Ｎ 端促进 ＧＴＰ 结合的 ＲａｇＡ 或

ＲａｇＢ 激活［１３］ 。
　 　 一般性调控阻遏蛋白激酶 ２（ＧＣＮ２）是细胞

中一种保守的感知氨基酸缺乏的丝氨酸 ／苏氨酸

激酶，是 ＧＣＮ２ 通路中的核心蛋白。 激活该通路

可降低机体蛋白质的合成，以满足机体对能量或

其他需求。 氨基酸缺乏时，空载 ｔＲＮＡ 增加会激活

ＧＣＮ２，引起真核翻译起始因子 ２α 激酶（ｅＩＦ２α）磷
酸化，使蛋白质合成减少［１４］ 。 当氨基酸受限时，
ＧＣＮ２ 通路的关键靶点诱导氨基酸转运载体和氨

基酸合成酶基因的表达上调，从而促进氨基酸的

吸收和合成。 星形细胞中，ＧＣＮ２ 激活是通过限制

可用 Ａｒｇ 来实现的。 ＧＣＮ２ 通路是由与低 ＧＣＮ２
表达有关的细胞内蛋白质水解提供的氨基酸引起

的，说明氨基酸信号可独立调控 ＧＣＮ２ 通路相关

基因的表达［１５］ 。

３　 Ａｒｇ 合成代谢
　 　 血浆中 Ａｒｇ 的主要来源包括外源饮食和内源

蛋白质降解及瓜氨酸合成作用。 试验发现，在动

物的不同物种，不同营养阶段和发育阶段，Ａｒｇ 的

内源合成各有不同。 在成年动物和人体中从头合

成 Ａｒｇ 的比例只占 ５％ ～ １５％，Ａｒｇ 的主要内源来

源是依赖蛋白质周转。 而在新生儿中，从头合成

的 Ａｒｇ 比例为 ３０％。 新生儿的生长过程中内源

Ａｒｇ 合成对调节 Ａｒｇ 的平衡有着重要的作用［１６］ 。
成年动物中，Ａｒｇ 的内源合成主要发生在肠肾轴。
由于在肝脏中存在着较高活性的精氨酸酶，可将

７５１２
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Ａｒｇ 水解成尿素和鸟氨酸，因而肝脏的尿素循环中

不能合成 Ａｒｇ［１７］ 。
　 　 Ａｒｇ 的合成主要前体是瓜氨酸，瓜氨酸可在肠

上皮细胞的线粒体中通过谷氨酰胺、谷氨酸和脯

氨酸转换合成，随后通过小肠释放进入肾脏中合

成 Ａｒｇ。 当加入鸟氨酸氨甲酰转移酶或鸟氨酸转

氨酶的抑制剂或大面积切除小肠时，肠道瓜氨酸

合成被抑制，从而导致 Ａｒｇ 缺乏［１８］ 。 同样的，遗传

性缺失鸟氨酸氨甲酰转移酶，鸟氨酸转氨酶或吡

咯啉－５－羧酸盐合成酶（Ｐ５Ｃ）也会造成 Ａｒｇ 缺乏。
在新生儿中，大部分的瓜氨酸在肠上皮细胞中直

接转换成 Ａｒｇ［１９］ 。 肝脏对瓜氨酸的吸收微乎其

微，且从体循环中提取 Ａｒｇ 的相关酶活性也不高。
因此在猪机体内几乎所有内脏合成的瓜氨酸和

９０％ Ａｒｇ 都不进入肝脏代谢。
　 　 作为肠道合成 Ａｒｇ 或瓜氨酸的主要的前体，
肠内的谷氨酰胺、谷氨酸和血浆中的谷氨酰胺大

部分在小肠中分解。 Ｗｉｎｄｍｕｅｌｌｅｒ 等［２０］ 首次发现，
动脉和内腔中的谷氨酰胺被大鼠小肠细胞吸收代

谢后释放瓜氨酸，且证实了成年大鼠的小肠是循

环瓜氨酸的主要来源地，其中肠上皮细胞主要负

责将谷氨酸 ／谷氨酰胺合成为瓜氨酸或 Ａｒｇ。 除此

之外，脯氨酸也是肠道合成瓜氨酸和 Ａｒｇ 的重要

前体。 由于小肠对动脉中的脯氨酸没有显著的摄

取［２１］ ，但总摄入量呈现发育依赖性。 因此，在肠细

胞中合成瓜氨酸，肠内饮食一定是脯氨酸的主要

来源，这与最近发现的瓜氨酸是猪肠内传递脯氨

酸的主要产物这一结论［２２］一致。
　 　 肠道瓜氨酸的合成主要有 ３ 种关键调节酶：
Ｐ５Ｃ、脯氨酸氧化酶和 Ｎ －乙酰谷氨酸合成酶

（ＮＡＧ） ［２３］ 。 肠上皮细胞是唯一一种全部表达这 ３
种酶的哺乳动物细胞类型，因而肠道在调节瓜氨

酸和 Ａｒｇ 的平衡中起着举足轻重的作用。 在婴儿

和成年动物中，瓜氨酸也是肠道功能衰竭的重要

生物标记物。 ＮＡＧ 是 Ｐ５Ｃ 合成酶和氨甲酰磷酸

合成酶Ⅰ变构激活物，在肠上皮细胞中调节瓜氨

酸生成承担着重要的角色［２４］ 。 Ｐ５Ｃ 合成酶有 ２ 种

亚型，其中较短亚型主要在小肠中表达，而较长亚

型则在大多数细胞中均表达。 较短亚型的 Ｐ５Ｃ 合

成酶活性被鸟氨酸抑制，而较长的酶活性不受其

影响［２５］ 。 在哺乳动物中，当摄入较高 Ａｒｇ 含量的

食物时，肠道中谷氨酰胺和谷氨酸合成瓜氨酸途

径被抑制。

　 　 在动物体内大约 ６０％的 Ａｒｇ 合成发生在肾

脏。 肾脏从血液获取的瓜氨酸通过精氨酸琥珀酸

合成酶和精氨酸琥珀酸裂解酶生成 Ａｒｇ。 除了肾

脏，几乎所有类型的细胞都能将瓜氨酸转换成

Ａｒｇ，其中包括脂肪细胞、内皮细胞、肠上皮细胞、
巨噬细胞、神经元细胞和肌细胞。 巨噬细胞和内

皮细胞通过 Ｎ 系统将瓜氨酸转运到细胞中［２６］ 。 Ｎ
系统是氨基酸 Ｎ 侧链的基团选择性转运载体系统

（如谷氨酰胺和天冬酰胺）。 而在鸡、猫和雪貂由

于其肠上皮细胞中 Ｐ５Ｃ 合成酶的缺乏，而不能分

解谷氨酸和谷氨酰胺生成瓜氨酸［２３］ 。 此外，在鱼

中通过 Ｐ５Ｃ 合成酶的内源合成瓜氨酸也是被抑制

的。 在鸟类、家禽、食肉动物或水生动物中，脯氨

酸转换为瓜氨酸途径转换率也不高［２７］ ，由于其自

身无法合成 Ａｒｇ，因此 Ａｒｇ 在这些物种中是必需氨

基酸。

４　 Ａｒｇ 分解代谢
　 　 在哺乳动物中 Ａｒｇ 的周转速率非常快，成年、
哺乳期及新生猪的 Ａｒｇ 半衰期分别为 １．０６、０．７５
和 ０．６５ ｈ［２８］ 。 细胞中，Ａｒｇ 的转运主要依赖于 ｙ＋

系统（高亲和，非 Ｎａ＋依赖的转运载体）和 Ｎａ＋依赖

转运载体（如 ｂ０，＋、Ｂ０，＋和 ｙ＋Ｌ）。 Ａｒｇ 转运入细胞

后，通过很多通路分解成 ＮＯ、鸟氨酸、尿素、多胺、
脯氨酸、谷氨酸、胍基丁胺和肌酸。 Ａｒｇ 分解代谢

酶包括精氨酸琥珀酸合成酶、２ 种精氨酸酶同工

酶、３ 种 ＮＯＳ 同工酶、精氨酸：甘氨酸脒基转移酶

和精氨酸脱羧酶。 这些代谢酶有组织特异性，在
特定的炎症条件下，其中的一些代谢酶会被诱导

激活。 Ａｒｇ 是细胞中 ２ 条重要代谢途径的前体物

质：被 ｉＮＯＳ 代谢为 ＮＯ 和瓜氨酸的 Ａｒｇ⁃ＮＯ 通路；
被精氨酸酶水解为鸟氨酸和尿素的 Ａｒｇ－鸟氨酸

通路［２９］ 。
４．１　 精氨酸酶

　 　 哺乳动物的精氨酸酶通路在 Ａｒｇ 代谢中是极

其重要的。 １９３２ 年 Ｋｒｅｂｓ 和 Ｈｅｎｓｅｌｅｉｔ 在肝尿素循

环中发现了精氨酸酶。 精氨酸酶有 ２ 种同工

酶———精氨酸酶Ⅰ和精氨酸酶Ⅱ。 它们具有相同

的生化功能但其在细胞表达、调节机制和亚细胞

结构定位均不相同。 精氨酸酶Ⅰ是一种细胞质

酶，而精氨酸酶Ⅱ是一种线粒体酶。 肝细胞中的

精氨酸酶Ⅰ有丰富的表达，而在断奶哺乳动物的

上皮细胞、巨噬细胞、内皮细胞、上皮细胞和红细
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胞中少量表达［３０］ 。 精氨酸酶Ⅱ以相对低的浓度广

泛表达在所有有线粒体存在的肝外细胞中（包括

神经、肾脏、血管和肌肉细胞中），在调节 ＮＯ、脯氨

酸和多胺的合成中起着重要作用［３１］ 。 精氨酸酶Ⅰ
和Ⅱ由 ２ 种不同的基因编码，具有不同的生物化

学和免疫学的功能。 研究表明，在内皮细胞、巨噬

细胞和平滑肌细胞中，精氨酸酶活性是多胺合成

和细胞增殖的限制因素［３２－３３］ 。 从细胞和组织中释

放出精氨酸酶存在于细胞外的流质中（如血浆、伤
口、肠腔和羊的尿囊中），将 Ａｒｇ 水解成鸟氨酸和

尿素。 当机体处于炎症和受伤状态下，血浆中就

存在高活性的精氨酸酶，从而导致 Ａｒｇ 严重缺失。
鼠巨噬细胞中的精氨酸酶可以被前列腺素 Ｅ２、淋
巴细胞因子和环磷酸腺苷（ ｃＡＭＰ）激活［３４］ 。 其分

子机制是转录因子信号转导和转录激活因子－６
（ＳＴＡＴ⁃６）和增强子结合蛋白 ／ β（ＣＥＢＰ ／ β）聚集在

精氨酸酶Ⅰ的启动子 ３ ｋｂ 处，从而激活精氨酸酶

Ⅰ［３５］ 。 而 Ｔｈ２ 细胞因子激活精氨酸酶Ⅰ ｍＲＮＡ
也是通过这个分子机制。 同时，人巨噬细胞的精

氨酸酶Ⅰ表达也与 ｃＡＭＰ 表达增加，及白细胞介

素－４（ ＩＬ⁃４）或转化生长因子－β（ＴＧＦ⁃β）协同诱导

有关［３６］ 。 ＳＴＡＴ⁃６ 和 ＣＥＢＰ ／ β 与 ＩＬ⁃４ 响应元件结

合在精氨酸酶Ⅰ的启动子上激活精氨酸酶Ⅰ［３７］ 。
４．２　 ＮＯＳ
　 　 ＮＯ 是在完整的内皮组织中分离出的，一种对

血管舒张具有必要性的分泌因子，在血管生理功

能中 Ａｒｇ 是合成 ＮＯ 的前体。 巨噬细胞中 ＮＯ－
２ 和

ＮＯ－
３ 是脂多糖（ＬＰＳ）或干扰素－γ（ ＩＦＮ⁃γ）刺激的

最终产物［３８－３９］ 。 Ａｒｇ 因此被认为是活化的巨噬细

胞中释放的亚硝酸盐 ／硝酸盐的生物学前体分

子［４０］ 。 进一步研究表明，ＮＯ 是 Ａｒｇ 氧化到最后

产物亚硝酸盐 ／硝酸盐的中间产物，而 ＮＯ 的持续

产生使巨噬细胞对病毒、细菌、真菌、原生动物、蠕
虫和肿瘤细胞具有细胞抑制作用或细胞毒性活

性［４１］ 。 Ｂｒｅｄｔ 等［４２］ 研究纯化出了将 Ａｒｇ 转化成

ＮＯ 的酶，被命名为 ＮＯＳ （也就是神经元 ＮＯＳ，
ｎＮＯＳ）。 后来又克隆出了另外 ２ 种 ＮＯＳ 同工酶和

ｉＮＯＳ［４３－４４］ 。
　 　 这 ２ 种 ＮＯＳ 同工酶在结构、分布、调节和合成

能力都各不相同，但是催化相同的反应：合并细胞

内的氧，从 Ａｒｇ 末端的胍基氮基团中释放出 ＮＯ 同

时生成瓜氨酸［４１］ 。 所有的 ＮＯＳ 酶都有 ２ 个有功

能的大的同型二聚体蛋白：一是 Ｎ 末端加氧酶和

催化区域，与一个铁－原卟啉 ＩＸ（亚铁血红素）非

朊基的基团和辅因子四氢生物蝶呤相结合；二是

Ｃ－末端还原酶区域，其与黄素单核苷酸和黄素腺

嘌呤二核苷酸的位点结合。 这个催化反应包括 ２
个单加氧步骤：Ａｒｇ 被氧气（Ｏ２）和还原型辅酶Ⅱ
（ＮＡＤＰＨ）羟基化形成 Ｎω －羟基 －Ｌ⁃Ａｒｇ；Ｎω －羟

基－Ｌ⁃Ａｒｇ 氧化生成 ＮＯ 和瓜氨酸。 在缺乏 Ａｒｇ 和

四氢生物喋呤（ＢＨ４）的情况下，所有的 ＮＯＳ 亚型

也能合成超氧化物［２９］ 。 由 ＮＯＳ 生成的超氧化物

能与 ＮＯ 反应生成过氧硝酸盐。 神经型一氧化氮

合酶（ｎＮＯＳ）和内皮型一氧化氮合酶（ ｅＮＯＳ）都是

钙依赖的持续表达的酶，而 ｉＮＯＳ 则是通过可诱导

转录调节的，且在细胞内钙离子含量很低的情况

下，钙调蛋白能与 ｉＮＯＳ 结合，因而 ｉＮＯＳ 合成 ＮＯ
不依 赖 钙。 促 炎 细 胞 因 子 （ 如 ＩＬ⁃１β、 ＩＦＮ⁃γ、
ＴＮＦ⁃α）、微生物产品（如 ＬＰＳ）和缺氧等情况能引

起巨噬细胞中的 ｉＮＯＳ 转录，而其他细胞因子［如
ＩＬ⁃４、白细胞介素 － １０ （ ＩＬ⁃１０）、 ＴＧＦ⁃β］ 则抑制

ｉＮＯＳ转录［４５］ 。 细胞因子的叠加或协同作用能诱

导或抑制 ｉＮＯＳ 基因的表达。 ＮＯ 合成也受到 Ａｒｇ
浓度或 ｉＮＯＳ 蛋白表达水平限制。 ＮＯＳ 还能被内

生的不对称二甲基 Ａｒｇ 或合成的 Ａｒｇ 类似物抑

制，如Ｎω－一甲基－Ｌ⁃Ａｒｇ、Ｎω－硝基－Ｌ⁃Ａｒｇ 或 Ｎω－
硝基－Ｌ－精氨酸甲基酯。 由 ｉＮＯＳ 合成的 ＮＯ 能刺

激靶细胞中可溶性的鸟苷酸环化酶生成可循环的

ＧＭＰ。 除此之外，ＮＯ 也是 １ 个半衰期为 ３ ～ ５ ｓ 的

原子团，其在氧离子存在下与大量分子［如活性氮

如三氧化二氮（Ｎ２Ｏ３）、过氧亚硝基或硝基离子］
发生反应，亚硝酸化蛋白使得蛋白结构改变或功

能受损［４６］ 。
４．３　 ＮＯＳ 与精氨酸酶相互作用

　 　 在氧化和氮化应激下，ＮＯＳ 和精氨酸酶有拮

抗也有协同反应。 Ａｒｇ 或辅助因子四氢生物蝶呤

摄取不足将导致超氧化物的产生，而不会产生

ＮＯ，因此增加了氧化应激及过氧硝酸盐的含

量［４３］ 。 一般来说，虽然 ｉＮＯＳ 和精氨酸酶的表达

相互排斥，但是细胞内这 ２ 种 Ａｒｇ 代谢通路有很

多交叉抑制的相互作用。 精氨酸酶抑制剂是 ＮＯ
合成的中间产物，同时也被认为是所有精氨酸酶

亚型的潜在抑制剂［４７］ 。 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞和粗细胞裂

解液制剂中也证实了 ＮＯ 是鸟氨酸脱羧酶（ＯＤＣ）
的有效抑制剂，通过将 ＯＤＣ 亚硝基化来持续较低

多胺的合成［４８］ 。 精氨酸酶也能抑制 ＮＯ 的合成。
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ｉＮＯＳ 的表达受到 Ａｒｇ 有效性的翻译控制。 另外，
多胺或多胺醛代谢物能抑制 ＮＯ 合成；精胺抑制了

ｉＮＯＳ 和 ＣＡＴ⁃２Ｂ Ａｒｇ 转运载体的诱导作用，同时

ＯＤＣ 调节的多胺生成抑制作用提高了 ＬＰＳ 诱导

的 ｉＮＯＳ 的表达和 ＮＯ 合成［４９］ 。 精胺也能抑制幽

门螺杆菌 （Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ） 诱导的 ｉＮＯＳ 的蛋白转录，
ｓｉＲＮＡ 调节的 ＯＤＣ 抑制作用能提高 ＮＯ 调控的杀

菌作用［５０］ 。

５　 Ａｒｇ 及其代谢物在畜牧生产中应用的
研究进展
５．１　 Ａｒｇ 提高畜禽生长性能

　 　 Ａｒｇ 在改善畜禽消化吸收能力、增加增重率

（ＷＧＲ）、提高畜禽生长性能方面具有重要作用。
Ｗｕ 等［２４］研究发现，在 ７ ～ ２１ 日龄的哺乳仔猪的饲

粮中添加 ０．２％和 ０．４％ Ａｒｇ，血浆中 Ａｒｇ 的浓度分

别增加 ３０％和 ６１％，体重分别提高 ２８％和 ６６％。
Ｙａｏ 等［５１］发现，饲粮中添加 １％ Ａｒｇ 增强了早期断

奶仔猪肠道的生长发育能力，并提高了十二指肠、
空肠和回肠黏膜血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表

达水平，从而提高小肠吸收养分的能力。
　 　 Ａｒｇ 对动物的生长性能的影响主要是通过刺

激其下丘脑、胰腺和肾上腺等调节相关激素［如催

乳素和生长激素（ＧＨ）、胰岛素（ ＩＮＳ）和胰岛素样

生长因子－１（ ＩＧＦ⁃１）等］的分泌来实现的。 Ａｒｇ 可

通过提高断奶仔猪平均日增重、血浆中 Ａｒｇ 的浓

度、小肠长度以及十二指肠、空肠和回肠的绒毛高

度等促进断奶仔猪的生长［５２］ 。 Ｍｏｒａｋｏｔ 等［５３］ 也发

现，妊娠后期添加 Ａｒｇ 能显著降低新生仔猪死亡

率，增加初生体重，提高母猪初乳中免疫球蛋白 Ｇ
的浓度。 另外，１．０％ Ａｒｇ 的饲粮对生长肥育猪的

脂肪代谢也起着重要的调节作用［５４］ 。
　 　 本研究室研究发现，提高 Ａｒｇ 浓度能有效缓

解雷帕霉素（Ｒａｐ）对细胞增殖的抑制作用，Ｒａｐ 通

过调控 ＰＫＣα⁃Ｅｒｋ ／ ｃＦｏｓ⁃ＣＡＴ２ 信号通路促进猪肠

上皮细胞对 Ａｒｇ 的摄取，且提高 Ａｒｇ 浓度可促进

肠道细胞对 Ａｒｇ 的摄取。 Ｔａｎ 等［５５］ 将不同水平的

Ａｒｇ 添加到 １ ～ ３ 周龄肉仔鸡饲粮中，发现 Ａｒｇ 水

平显著影响鸡的体重和平均日增重，且添加量与

平均日增重呈二次函数关系，说明添加适量的 Ａｒｇ
有利于提高肉鸡的生长性能。
　 　 Ａｒｇ 在体内通过氧化脱亚胺酶途径代谢形成

ＮＯ，后经过精氨酸酶途径生成鸟氨酸和多胺［５６］ 。

鸟氨酸在鸟氨酸脱羧酶等的作用下可转化成多

胺，多胺能调节畜禽体内细胞生长增殖，其可和核

酸分子相互结合，来提高核酸的稳定性，促进蛋白

质的翻译，合成肌肉蛋白质，从而达到稳定细胞结

构及促进细胞增殖的功能，改善和提高畜禽发育

和生长性能。 Ｗａｎｇ 等［５７］ 发现，口服 Ａｒｇ 和腐胺

（５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）可提高仔猪的最终体重和平均日

增重，多胺或其前体可促进早期断奶仔猪的肠道

黏膜增长，维持肠道形态以及紧密连接和钾通道

蛋白的表达。
　 　 由此可见，在畜禽饲粮中添加适宜浓度 Ａｒｇ，
可有效提高畜禽的初生重、平均日增重和平均日

增重，有效调节激素代谢，促进畜禽生长发育。 实

际应用 Ａｒｇ 添加剂时，应先折算其有效含量和效

价。 考虑到氨基酸平衡，防止出现拮抗作用，在饲

粮中添加 Ａｒｇ 时应综合、平衡考虑，避免因盲目添

加而影响生产性能和造成浪费。
５．２　 Ａｒｇ 提高畜禽繁殖性能

　 　 ＮＯ 和多胺是 Ａｒｇ 的代谢产物，ＮＯ 是血管舒

张的信号分子，多胺是合成 ＤＮＡ 和蛋白质的关键

调控物。 Ａｒｇ 作为合成 ＮＯ 和多胺的前体物，可促

进哺乳动物妊娠早期胎盘的快速生长［５８］ 。 ＮＯ 可

调节子宫胎盘血流量，防止出现宫内生长受限［５９］ 。
有研究表明，ＮＯ 通过扩张血管来增加胎盘－胎儿

血流量［６０］ 。 研究发现，在母猪妊娠第 ７０ ～ １１０ 天

饲粮中添加 １．５％ Ａｒｇ，其总产仔数与仔猪存活率

较对 照 组 分 别 提 高 ８． ０３％、 ８．５９％ ［６１］ 。 Ｌｅｎｄｅ
等［６２］在母猪妊娠第 １４ ～ ３０ 天、第 １０５ 天分娩时添

加 ｌ％ Ａｒｇ，发现母猪分娩率提高 １５％，窝产仔数和

产活仔数均增加 ８％。 Ｌａｓｓａｌａ 等［６３］ 发现 Ａｒｇ 可提

高营养不良母羊的单胎儿和多胎母羊胎儿出生

体重。
　 　 Ａｒｇ 分解代谢产生的 ＮＯ 可以参与调控雄性

动物睾丸的微循环，改善精子活力和提高受精能

力。 Ｈｏｎｇ 等［６４］发现，在公猪饲粮中添加 １％ Ａｒｇ，
精子活力及有效精子量分别提高 ７．５７％、３７．８１％，
异常精子量降低 ４３．９０％，提高了公猪精液品质。
因此，Ａｒｇ 及其代谢产物可促进雌性动物胎盘血管

生成和发育，也能有效提高雄性动物的精子活力，
在生产中适量添加 Ａｒｇ 可有效提高畜禽繁殖

性能。
５．３　 Ａｒｇ 改善畜禽的应激反应

　 　 应激导致畜禽采食量降低、生长发育迟缓、免
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疫功能低下甚至死亡等情况，给畜禽生产业造成

损失。 间歇性热应激破坏仔猪肠道形态，饲粮 １％
的 Ａｒｇ 可 提 高 生 长 肥 育 猪 的 肠 闭 合 蛋 白

（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）和 β－防御素的表达水平，缓解机体热

应激［６５］ 。 Ａｒｇ 在预防早期断奶应激引起的肠道功

能障碍和代谢紊乱方面起着重要作用。 早期断奶

应激会导致去势雄性仔猪体重增加率显著降低

（１５．６％），并且补充 Ａｒｇ 可将仔猪的生长速度提

高 ５．６％ ［６６］ 。
　 　 Ａｒｇ 可有效促进动物机体胰岛素、胰岛素样生

长因子的正常分泌，然后通过进一步上调有关因

子的基因结合表达，增强血浆蛋白中的谷胱甘肽

过氧化物酶和超氧化物歧化酶活性，降低动物体

内 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ 的 ｍＲＮＡ 表达的水平，从而有助于

缓解氧化应激反应［６７］ 。 患脓毒症的猪补充 Ａｒｇ 可

抑制其肺动脉血压升高，改善微循环、肌肉和肝脏

蛋白质代谢，缓解应激并恢复肠道运动［６８］ 。
　 　 Ａｒｇ 通过 ｍＴＯＲ 和 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４）信号

通路以及细胞内蛋白质周转的机制对 ＬＰＳ 诱导的

肠道细胞损伤具有修护作用［６９］ 。 适量添加 Ａｒｇ 可

有效改善畜禽胃肠黏膜的结构和免疫功能。 机理

是 Ａｒｇ 浓度的升高通过激活磷脂酰肌醇 ３－激酶 ／
蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ）途径机制，加快 ＬＰＳ 处理

的肠上皮细胞中的脱氧核糖核（ＤＮＡ）合成、细胞

周期进程及线粒体活性的增强［７０］ 。 本研究室研究

发现，抑制 ｍＴＯＲ 信号通路能显著抑制细胞呼吸

代谢，增加 Ａｒｇ 浓度后除极显著提高 ＡＴＰ 生成耗

氧率以外， 对细胞线粒体呼吸代谢其他指标无显

著影响，说明 Ａｒｇ 通过 ｍＴＯＲ 信号通路来调控猪

肠道上皮细胞能量代谢。
　 　 Ａｒｇ 是家禽的必需氨基酸，因家禽自身无法合

成 Ａｒｇ，则必须从饲粮中摄取。 Ｒｕａｎ 等［７１］ 研究发

现，在黄羽雏鸡饲粮中分别添加不同含量的 Ａｒｇ，
结果表明，１２．１ ｇ ／ ｋｇ Ａｒｇ 对增强黄羽雏鸡肠道谷

胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）的活性和总抗氧化

能力（Ｔ⁃ＡＯＣ）的效果明显，可上调谷胱甘肽过氧

化物酶 １（ＧＰｘ１）、血红素加氧酶 １（ＨＭＯＸ１）、核
因子红系相关因子 ２（ＮＲＦ２）的基因表达，增加淋

巴细胞的数量，提高肠道的抗氧化能力，显著提高

雏鸡的平均日增重。 Ｔａｎ 等［５５］ 在患球虫病的肉鸡

饲粮中添加 Ａｒｇ，结果发现，Ａｒｇ 通过抑制 ＴＬＲ４ 通

路减轻肠道炎症，并通过激活 ｍＴＯＲＣ１ 通路促进

修复患病肉鸡的肠道损伤。 Ｃｏｒｌ 等［７２］ 发现，在猪

病毒性肠炎期间，Ａｒｇ 可通过 Ｐ７０ 核糖体蛋白 Ｓ６
激酶（Ｐ７０Ｓ６ｋ）刺激增加肠黏膜蛋白质合成，同时

通过 ｍＴＯＲ ／ ｐ７０Ｓ６ｋ 非依赖性机制靶点改善肠上

皮的通透性。
　 　 Ｌａｉｋａ 等［７３］的研究表明，饲粮中添加不同生长

期标准建议量的 １０５％和 １１０％的 Ａｒｇ 可以防止感

染球虫的肉鸡在育肥期（２８ ～ ４２ 日龄）的平均日增

重降低；球虫攻击增加了饲料转化率（ＦＣＲ），补充

１１０％ Ａｒｇ 提高了生长和育肥期的 ＦＣＲ，添加过量

的 Ａｒｇ 可缓解球虫感染应激，提高肉鸡生长性能。
Ｓａｌａｍａ 等［７４］ 发现，增加 Ａｒｇ 改变了体外热应激牛

乳腺上皮细胞中 ｍＴＯＲ、ｍＲＮＡ 和 ｍｉｃｒｏ ＲＮＡ 丰

度的机制靶标，可以减轻热应激对细胞功能的负

面影响，提 高 奶 牛 乳 蛋 白 含 量 和 产 量。 Ｚｈａｎｇ
等［７５］发现，添加１００ μｍｏｌ ／ Ｌ Ａｒｇ 可增加 ＬＰＳ 诱导

的绵羊上皮细胞（ ＩＯＥＣｓ）的活力；Ａｒｇ 显著降低了

ＬＰＳ 攻击的ＩＯＥＣｓ内脱氢酶（ＬＤＨ）的释放和丙二

醛（ＭＤＡ）的产生；用 Ａｒｇ 处理 ＩＯＥＣ 可显著减少

ＬＰＳ 诱导的细胞凋亡。 结果表明，Ａｒｇ 能促进 Ｎｒｆ２
蛋白表达，上调Ⅱ期代谢酶 ［醌氧化还原酶 １
（ＮＱＯ１）和血红素氧合酶－１（ＨＯ⁃１）］以及抗氧化

酶［ＧＰｘ１、ＣＡＴ 和超氧化物歧化酶 ２（ＳＯＤ２）］的表

达，以减轻氧化应激。 另外，Ａｒｇ 的代谢产物 ＮＯ
及 ＮＯＳ 在调节神经及内分泌系统应激反应中也发

挥着重要作用［７６］ 。
　 　 以上研究结果表明，Ａｒｇ 可直接激活 ｍＴＯＲ
通路，或通过调节肠道菌群组成间接激活 ｍＴＯＲ
通路，加快肠道蛋白质合成，促进肠道损伤结构修

复，增强肠道屏障功能，缓解肠道炎症反应。 Ａｒｇ
可激活核因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 ／抗氧化反应元件

（Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ）通路，上调机体 ＧＰＸ、ＳＯＤ 及 ＣＡＴ 等

抗氧化基因表达，提高机体内抗氧化蛋白含量，降
低炎症因子表达及释放，缓解氧化应激，促进畜禽

生长发育。
５．４　 Ａｒｇ 调控肠道免疫反应

　 　 肠道作为畜禽体内的消化、吸取营养物质的

主要场所，也属于体内主要的免疫器官，能有效地

降低或防止病原体及其他代谢物逸出肠道对机体

造成的损害。 补充 Ａｒｇ 可改善肠道损伤和肠道免

疫力，增强免疫状态，从而降低动物和人类的发病

率和死亡率［７７］ 。
　 　 Ｂｒｏｎｔｅ 等［７８］ 发现，在体外培养细胞时添加

Ａｒｇ 的浓度超出 １００ ｍｏｌ ／ Ｌ 时，其在一定程度上能
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刺激 Ｔ 细胞的增殖，将 Ａｒｇ 加入培养液，能增加细

胞毒性 Ｔ 细胞（ＣＤ８＋）和记忆性 Ｔ 细胞亚群的数

量，辅助性 Ｔ 细胞（ＣＤ４＋）的数量不变。 仔猪断奶

使其肠道易遭受细菌或毒素的侵袭，大肠杆菌 ＬＰＳ
导致肠绒毛萎缩，降低绒毛高度 ／隐窝深度比

（ＶＣＲ）；饲粮中添加 ０．５％和 １．０％的 Ａｒｇ 可减轻

ＬＰＳ 对空肠形态的破坏；饲粮中添加 ０．５％ Ａｒｇ 提

高了肠道 ＩｇＡ 分泌细胞、ＣＤ８＋ 和 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞数

量，降低了由 ＬＰＳ 造成的淋巴细胞凋亡［７９］ 。 另

外，饲粮中添加 ０．５％ Ａｒｇ 也可增加猪淋巴细胞的

数量，提升血清中白细胞介素－２（ ＩＬ⁃２）和干扰素

（ ＩＦＮ）的表达水平［８０］ 。 因此，在畜禽生产中，Ａｒｇ
添加量要遵循适度原则。 适量添加 Ａｒｇ 可改善畜

禽机体的免疫功能，添加量不足则不能刺激免疫

细胞增殖；添加过量则会对畜禽机体产生负面

影响。

６　 小结与展望
　 　 随着营养学研究的深入及饲料工业的快速发

展，对功能性氨基酸的利用越发广泛，作为动物机

体重要的功能性氨基酸，Ａｒｇ 具有提高畜禽的生长

性能、抗氧化和免疫能力等作用，可保护和改善其

健康状态。 Ａｒｇ 参与畜禽体内的氮素循环、增强胃

肠道的发育，同时具有抵御肿瘤和免疫调控的作

用［７７］ 。 科学添加 Ａｒｇ 可预防畜禽疾病并降低生产

成本、提高效益，促进养殖业健康可持续发展。 但

Ａｒｇ 如何参与其他通路调节肠道炎症反应，如何促

进并稳定 ＮＯＳ 各种亚型，抑制超氧化物产生，以
及 Ａｒｇ 在不同肠段中的昼夜节律是否有不同，尚
不十分清楚。 同时由于各试验研究过程中 Ａｒｇ 的

添加量、动物的健康情况、动物品种以及试验模型

等的差异，研究结果也不尽相同。 对于 Ａｒｇ 适用

的范围、添加的剂量和其作用机制仍然存在问题，
尚需进一步深入研究，以期让 Ａｒｇ 在畜禽生产中

发挥出最优的营养生理作用，促进畜禽生产健康

绿色发展。
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