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计划, 国家自然科学基金重点项目、面上项目、重大研究计划培育项目等。相关

工作发表在Cell Metab、Nat Comms、PNAS、J Exp Med、EMBO J、J Hep、J Path、
J Cell Sci、J Biol Chem、Am J Path等杂志上。参与获得国家科技进步奖二等奖(2016, 
排名第4), 教育部科技进步奖特等奖(2015, 排名第4)各1项。实验室从合成胆固醇

的甲羟戊酸代谢通路入手, 关注其中的一些代谢中间产物除作为合成底物之外的
生物学功能, 如法尼基二磷酸(FPP)、香叶基香叶基二磷酸(GGPP)等。实验室同时
也关注新生儿期代谢环境影响出生后器官发育过程的作用及机制, 主要包括新生
儿期酮体合成对心脏、脂肪、肝脏及卵巢等器官发育的关键调节作用。
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酮体调控出生后器官发育的研究进展
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摘要      酮体是在诸如低糖饮食、长时间禁食或剧烈运动等特定条件下, 由肝脏通过脂肪酸氧

化代谢过程产生的一系列衍生代谢物, 包括β-羟基丁酸、乙酰乙酸和丙酮。酮体不仅在能量供应

不足时能为机体提供能量, 还能作为信号分子, 发挥多样的生物学功能, 如通过与特定受体结合激

活信号转导通路, 或参与调节表观遗传修饰, 影响细胞增殖、分化和凋亡等过程。在该课题组前期

研究基础上, 通过查询相关研究资料, 文章就酮体对出生后器官发育的调控作用, 尤其是酮体如何

调控心脏、生殖器官和神经系统等关键器官的发育方面的研究进展进行了综述并分析了酮体在维

护这些器官结构和功能完整性方面的作用, 旨在为治疗相关的代谢紊乱和发育缺陷提出新策略, 为
未来临床干预提供科学依据。
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Abstract       Ketone bodies, comprising β-hydroxybutyrate, acetoacetate, and acetone, are metabolites synthe-
sized by the liver via fatty acid oxidation under conditions like low-sugar diet, extended fasting, or intense physical 
activity. Ketone bodies not only furnish energy during shortages but also act as signaling molecules, facilitating a 
range of biological functions. These include activating signal transduction pathways through receptor binding and 
influencing cellular processes like proliferation, differentiation, and apoptosis via epigenetic regulation. Based on 
the previous research findings of this research group and relevant research materials, this article discusses the re-
search progress of ketone bodies in regulating postnatal organ development, especially how ketone bodies regulate 
the development of key organs such as the heart, reproductive organs, and nervous system. This article reviews and 
analyzes the role of ketone bodies in maintaining the structural and functional integrity of these organs. Its objective 
is to suggest novel approaches for treating associated metabolic disorders and developmental anomalies, thereby 
laying a scientific foundation for subsequent clinical interventions.

Keywords       ketone bodies; metabolism; postnatal; organ development

酮体作为重要的代谢产物 , 不仅是机体能量供

给的关键来源 , 也是维持生理平衡和健康的重要因

素。近年来 , 随着代谢研究的深入 , 研究者对酮体

作用的认识已经由单一的“饥饿时的能量补充”拓展

至广泛的生理及病理过程中。本课题组前期发现

新生小鼠体内短暂生成并积累了大量酮体 , 而这段

时期是机体器官发育的重要时期 , 酮体生成在这个

阶段有助于维持心脏、肝脏及卵子等器官包括心肌

病、非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)及卵巢早衰等的发育过程 , 发育的异常则

可能导致各类疾病的发生。另外近年来大量研究发

现了酮体在不同器官发育或疾病发展过程中发挥的

重要调节作用 , 因此酮体代谢正日益成为预防及治

疗这些疾病的潜在靶点。而深入探究酮体与不同器

官发育之间的相互作用 , 对于推动代谢疾病的诊疗

新策略的开发和深化我们对健康维持机制的理解具

有重要意义。本综述旨在分析当前本领域的最新研

究成果 , 探讨酮体的生物学作用及其在发育和疾病

状态中的综合影响 , 为未来的基础和临床研究提供

新的视角。

1   酮体代谢
1.1   酮体代谢概述

酮体是脂肪酸氧化的次生产物 , 当机体处于特

定情况如饥饿、生酮饮食或糖尿病等下 , 脂肪酸过

度氧化生成大量乙酰辅酶A(acetyl CoA, Ac-CoA), 
当脂肪酸氧化程度超过线粒体的代谢能力时 , 多余

的Ac-CoA进入生酮反应 , 最后生成三种代谢分子 , 
分别是β-羟基丁酸 (β-hydroxybutyrate, BHB)、乙酰

乙酸 (acetoacetate, AcAc)和丙酮 , 这三种代谢分子

被称为酮体。其中BHB和AcAc能够分解产生Ac-
CoA从而为细胞供应能量 , 后者是几乎所有生物

(包括真核生物和原核生物 )的重要替代能量来源

(图1)。在正常成年人的体内, 血液中的总酮体浓度

通常在 100至 250 μmol/L之间波动。然而 , 在某些

特定的生理状态如禁食、生酮饮食或长时间运动

下 , 酮体的浓度会升高至约1 mmol/L; 而在一些病

理状态如糖尿病酮酸症下 , 血液中总酮体浓度甚至

可累积至20~25 mmol/L[1-2]。

酮体的合成过程主要在肝脏中进行 , 且生酮作

用的速率通常与脂肪酸的氧化速度成正比。值得注

意的是, 肝脏自身几乎不利用这些酮体, 而是将它们

转运到循环系统中, 并通过血液输送至肝外组织, 供
其进行氧化供能。在多种生理状态如新生儿期、饥

饿、运动后和低碳水化合物饮食情况下 , 酮体对于

肝外组织, 特别是大脑、心脏、骨骼肌等组织, 都是

重要的能量来源[3]。

1.2   酮体的非氧化功能

除了作为肝外组织的能量来源外 , 酮体还具备

非氧化的功能。它们可以通过影响信号转导、蛋白

质翻译后的修饰以及基因的表达 , 参与到多种生物

学过程的调节中[4-5]。

BHB可作为G蛋白偶联受体 (G protein coupled 
receptor, GPCR)的配体。HCAR2(也被称为PUMA-
G或GPR109A)是一种Gi/o偶联受体 , 最初被鉴定

为烟酸受体 [6], 而后被证明可以与BHB结合并被激

活 , 从而减少脂肪细胞中的脂肪分解 [7-8]。BHB还结

合并拮抗游离脂肪酸受体3(free fatty acid receptor 
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3, FFAR3, 也被称为GPR41), 从而抑制交感神经活

动 , 进而降低总能量消耗和心率 [9]。因此 , 通过对

HCAR2和GPR41的作用 , BHB可能会减少脂肪分

解、抑制交感神经活动并降低代谢率。

此外, BHB还可以通过结合I型组蛋白去乙酰化

酶 (histone deacetylase, HDAC)并抑制其活性 , 从而

维持组蛋白的乙酰化水平。HDAC是负责去除组蛋

白上乙酰基团的酶 , 而组蛋白乙酰化通常引起染色

质变得松散, 从而有利于基因表达。因此, BHB能够

通过抑制HADC促进组蛋白乙酰化 , 进而调节基因

表达 [10]。虽然组蛋白是最先已知受HDAC调节的蛋

白 , 许多非组蛋白也能够受到HDAC介导产生脱乙

酰反应 , 例如线粒体内许多蛋白能够受乙酰化调节 , 
包括脂肪酸β氧化、三羧酸循环、电子传递链以及

酮体代谢相关酶 , 且乙酰化修饰能够抑制大部分线

粒体蛋白的酶活性 [11]。另外BHB还可以作为一种翻

译后修饰的供体参与蛋白质赖氨酸残基的β-羟基丁

酰化, 从而影响蛋白质的功能和细胞信号转导途径。

如组蛋白受到β-羟基丁酰化修饰后能够影响染色质

结构并调节特定基因如氨基酸代谢、氧化还原反应

及昼夜节律相关基因等表达[11-12], 而非组蛋白受到β-
羟基丁酰化修饰后则导致其活性发生变化 , 如β-羟
基丁酰化修饰抑制 S-腺苷 -L-同型半胱氨酸水解酶

(S-adenosyl-L-homocysteine hydrolase, AHCY, 甲硫

氨酸循环的限速酶)的活性[13]。

2   酮体对不同器官发育及功能的调节作用
2.1   酮体对肝脏发育和代谢的影响

肝脏是机体代谢和解毒的关键器官 , 然而在胚

胎期的肝脏并没有代谢功能 , 造血干细胞的存在使

胚胎期的肝脏成为主要的造血器官。到了胚胎发生

后期, 随着造血干细胞迁移到骨髓, 肝脏转变为主要

代谢器官 [14-15]。出生后由于胎儿的生活环境从母体

内部转移到外界 , 剧烈的环境变化引发了肝脏代谢

模式的重大变化。例如 , 胎儿从母体子宫内的低氧

环境转移到外界的有氧环境 , 激素水平也发生变化 , 
如胰岛素水平降低, 胰高血糖素水平升高[16], 主要能

量来源也从脐带血中的碳水化合物转变为母乳中的

脂质 [17]。这些环境变化致使肝脏中许多代谢途径 , 
包括脂肪酸β氧化、糖异生、脂肪从头生成及生酮

途径等 [18-19]被激活。肝脏的代谢功能例如类固醇代

谢及胆汁酸生物合成也趋于成熟[20-22]。

酮体生成在幼年小鼠肝脏代谢功能成熟过程

中起着至关重要的作用 , 有研究者将小鼠Hmgcs2基
因敲除后 , 敲除小鼠在出生后几天内就表现出肝脏

脂质过度积累的表型 , 线粒体代谢能力也显著下降 , 
其原因是由于生酮缺陷引起Ac-CoA积累 , 从而导

致线粒体蛋白过度乙酰化 , 而线粒体蛋白乙酰化一

般抑制代谢酶活性 , 因而引起线粒体功能异常 [23](图
2)。然而Hmgcs2缺乏却并不引起成年期小鼠脂质积

累 , 说明酮体生成代谢仅在出生后早期肝脏发育过

肝脏线粒体中生酮反应(左), 肝外组织线粒体中酮体氧化(右)。
Ketogenic reaction in liver mitochondria (left), ketone body oxidation in extrahepatic tissue mitochondria (right).

图1   酮体代谢过程

Fig.1    Ketone body metabolism process
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程中发挥调节作用 [24]。由于母乳中脂肪含量较高 , 
通过提前断奶可以缓解Hmgcs2敲除引起的肝脏脂

质积累。另外过表达Hmgcs2能够缓解NAFLD小鼠

体内的脂质堆积及糖稳态失衡 [25]。而在生酮不足和

高脂肪负荷的情况下, 脂肪酸过度β氧化衍生的大量

Ac-CoA会结合辅酶A进而导致三羧酸循环异常, 并且

大量脂肪酸从头合成, 最终引发肝损伤和炎症 [24]。而

人群中疑似NAFLD受试者的循环酮体水平较高 [26], 
推测酮体在NAFLD发展过程中可能起保护性作用。

另外 , 饥饿引起的组蛋白β-羟基丁酰化水平增

加与氨基酸分解代谢 (丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸

代谢 )、氧化还原平衡 (硒氨基酸代谢、半胱氨酸和

蛋氨酸代谢 )、过氧化物酶体增殖物激活受体 (per-
oxisome proliferator-activated receptor, PPAR)信号转

导途径及氧化磷酸化相关基因表达水平增加相关 , 
丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢为饥饿时糖异生提

供底物 , PPAR信号通路及氧化磷酸化则负责饥饿时

脂肪酸的分解代谢与供能 , 硒氨基酸代谢和半胱氨

酸 /蛋氨酸代谢参与维持氧化还原平衡 [11], 这说明在

不同生理及病理情况下 , 酮体可能发挥多种调节作

用。

生酮饮食还能够有效抑制肝癌细胞生长 , 通过

敲低Hmgcs2引起的生酮反应匮乏导致脂肪从头合

成受阻, 进而加速了肝癌的发生[27], 另一项研究也支

持了这一结论 , 通过敲低Hmgcs2减少酮体生成导致

c-Myc/cyclin D1表达量增加并促进上皮–间充质转

换 , 同时抑制Caspase依赖性细胞凋亡 , 以此促进肝

癌细胞增殖、迁移和异种移植肿瘤发生 [28]。然而另

一项研究提出了不同观点 , 即酮体分解代谢在肝癌

细胞中被重新激活 , 这抑制了AMPK信号通路从而

保护肝癌细胞免遭过度自噬, 最终促进肝癌生长[29]。

这些研究发现 , 酮体代谢在肝癌的发生和发展过程

中可能发挥了多种功能 , 虽然这些功能并不完全冲

突。生酮反应具有抵抗肝癌的效果 , 但酮体分解代

谢对肝癌的发生和发展至关重要。这体现了酮体代

谢与肝癌之间的复杂联系 , 对于未来肝癌发生发展

机制的进一步探究和疗法的开发具有重要意义。

2.2   酮体对心脏发育和代谢的影响

心脏作为机体的泵血器官 , 对能量具有极高的

需求。出生后心脏的泵血功能逐渐发育成熟 , 心肌

细胞和整体心脏主要进行肥厚型生长 , 这个过程受

到全身各器官生长发育的循环血液需求 , 以及生长

激素和胰岛素样生长因子的诱导。在此过程中心肌

细胞的细胞周期逐渐停止 , 随着DNA合成和胞质分

裂的解偶联, 超过90%的细胞在出生后4天到14天之

间变成双核 [15-30]。因此出生后心脏的生长主要依赖

单个心肌细胞大小的增加 , 在此过程中心肌细胞肌

节变得丰富并得到有序组装 , 细胞外基质得到重塑 , 
横小管与肌浆网之间的钙离子循环系统逐渐完善并

被精细调节, 从而实现心肌兴奋–收缩耦联。

红色字为代谢酶, 实线箭头代表正向调控作用, 虚线箭头代表多步化学反应, 字体大小代表物质丰度高低或反应进行程度。K-ac: 赖氨酸乙酰

化。

The red words represent metabolic enzymes, the solid arrows represent positive regulation, the dotted arrows represent multi-step chemical reactions, 
and the font size represents the abundance of the substance or the extent of the reaction. K-ac: lysine acetylation.

图2   生酮作用调节新生小鼠肝脏线粒体功能的分子机制

Fig.2   The molecular mechanism by which ketogenesis regulates the function of hepatic mitochondria in neonatal mice
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除此之外出生后心肌细胞的代谢模式进行了

重编程 , 从而提供心脏收缩泵血所需的大量能量。

胚胎发育早期心脏主要依赖糖酵解提供能量。至发

育中后期 , 糖酵解依旧可为心脏提供约50%的能量 , 
除此之外糖酵解产物丙酮酸以及胎儿体内高浓度乳

酸转化成的丙酮酸均可进入线粒体进行氧化磷酸

化 , 从而为心脏提供其余能量。出生后由于婴儿的

自主呼吸使得循环系统中氧分压大幅升高 , 为心脏

供给能量的主要营养物质也由母体提供的葡萄糖及

乳酸转变为母乳中的脂肪酸。出生后心肌细胞的代

谢相关基因表达模式迅速由糖酵解转变为脂肪酸氧

化及后续氧化磷酸化。脂肪酸进入心肌细胞线粒体

后经β氧化分解为Ac-CoA, 而后进入三羧酸循环参

与氧化磷酸化。脂肪酸为心肌细胞提供了70%以上

的能量, 余下的30%则依旧由碳水化合物提供[31-32]。

有研究发现 , 酮体在出生后心脏发育过程中发

挥了关键作用。出生前后心脏的转录组、蛋白质

组和代谢组的多组学分析发现生酮作用的关键酶

HMGCS2的表达水平急剧升高 , 成为表达变化最剧

烈的蛋白之一 , 并且大量酮体在新生儿期的心脏中

积累。然而HMGCS2及酮体仅在出生后短短数天

瞬时存在 , 在出生后5天左右二者丰度达到顶峰 , 而
这段时期是小鼠心脏代谢转换的关键时期 , 随后其

表达量逐渐减少 , 在成年期几乎完全消失。另外包

括心脏、脾脏及肾脏在内的多个组织在出生后均

表达HMGCS2, Hmgcs2敲除引起小鼠心脏线粒体形

态及功能受到严重破坏, 小鼠心脏功能也显著下降, 
且部分小鼠在断乳期之前死亡。其中BHB主要通

过维持线粒体蛋白赖氨酸β-羟基丁酰化并抑制乙酰

化从而维持其代谢酶活性 , 进一步保证了线粒体功

能的正常发挥(图3)[33]。

在正常生理条件下 , 心脏是单位质量酮体消耗

量最高的组织 [5-34]。尽管酮体对健康心脏的产能效

率没有影响 [35], 酮体代谢在心肌病的发展中起到关

键的调节作用。心肌病的代谢特性通常表现脂肪酸

氧化受损及线粒体功能障碍 [36], 在慢性心衰病人及

心衰模型小鼠中的研究表明 , 衰竭的心脏对酮体的

利用显著增加[37-38]。

BHB有助于保护心衰患者的心脏功能 [39], 在缺

血或再灌注损伤的情况下 , 酮体能够缓解心脏受到

的损伤 , 其中可能的原因是酮体促使心脏线粒体丰

度增加及线粒体氧化磷酸化能力增强 [40-43]。BHB还
能够通过β-羟基丁酰化激活柠檬酸合成酶并抑制脂

肪酸摄取 , 从而减少心肌细胞内Ac-CoA水平及下

调线粒体蛋白乙酰化水平 , 进而缓解促炎细胞因子

引发的线粒体功能障碍 , 最终缓解射血分数保留的

心力衰竭 [44]。心肌特异性敲除酮体利用关键基因

Oxct1则导致小鼠对主动脉缩窄术易感性增强 , 且小

红色字为代谢酶, 实线箭头代表正向调控作用, T箭头代表负向调控, 虚线箭头代表多步化学反应, 字体大小代表物质丰度高低或反应进行程

度。K-bhb: 赖氨酸β-羟基丁酰化; K-ac: 赖氨酸乙酰化。

The red words represent metabolic enzymes, the solid arrows represent positive regulation, the T arrows represent negative regulation, the dotted ar-
rows represent multi-step chemical reactions, and the font size represents the abundance of the substance or the extent of the reaction. K-bhb: lysine 
β-hydroxybutyrylation; K-ac: lysine acetylation.

图3   酮体调节新生小鼠心脏线粒体功能成熟的分子机制

Fig.3   The molecular mechanism by which ketone bodies regulate the functional maturation 
of cardiac mitochondria in neonatal mice
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鼠心室发生病理性重塑 [45]。在射血分数保留的心力

衰竭模型中 , 心肌细胞特异性过表达酮体利用基因

Bdh1能够减轻心脏纤维化、氧化应激并改善收缩功

能[46]。

除了用作心脏线粒体氧化的能量底物外 , 酮体

的有益作用还可能包括调节免疫反应、减少纤维化

以及促进血管生成和血管舒张等作用 [47]。如血管内

皮细胞氧化BHB和AcAc并产生ATP, 从而维持内稳态

及内皮细胞增殖和血管生成。此外, 心脏肥大的压力

超负荷模型 (主动脉缩窄 )中 , 生酮饮食能够短暂促进

心脏血管内皮细胞增殖以防止毛细血管稀疏 [48]。酮

酯灌胃可增加BHB并减轻炎症以及降低线粒体蛋

白过度乙酰化和纤维化程度 [44], 另外腹腔注射BHB
通过增加T调节细胞减轻舒张功能障碍、纤维化、

病理重塑和炎症[49]。BHB还能够激活心机细胞内氧

化应激相关基因如Nrf2、Nox4及Sod2表达等 , 这些

基因在维护细胞内的氧化还原平衡和保护细胞免受

氧化损伤方面起着重要作用 [50]。因此酮体可能通过

全身减少炎症、氧化应激、纤维化以及改善血流来

发挥额外的心脏保护作用。

2.3   酮体对脂肪代谢与功能的影响

哺乳动物体内的脂肪组织主要可划分为以储

能为主的白色脂肪组织 , 以及以产热耗能为主的经

典棕色脂肪组织和米色脂肪组织。

在人类体内 , 白色脂肪在妊娠后期开始出现 , 
新生儿体内的脂肪占比大约为 10%, 并在其后的 6
周内翻倍至约 20%[51]。在短寿命的生物如小鼠中 , 
腹股沟皮下的白色脂肪组织 (inguinal white adipose 
tissue, iWAT)在胚胎期就已经开始分化并持续到出

生后[52]。而附睾白色脂肪组织(epididymal white adi-
pose tissue, eWAT)的分化在出生后开始 , 在出生后1
到4天 , eWAT由一群具有多向分化潜能的干细胞构

成 , 随后这群细胞开始进行成脂分化并逐渐发育成

熟 , 从而发挥脂肪储存以及能量匮乏时分解供能的

作用, 整个过程需要持续较长时间[53-54]。

棕色脂肪 (brown adipose tissue, BAT)含有丰

富的线粒体 , 能高度表达解偶联蛋白 1(uncoupling 
protein 1, UCP1), 从而将食物中的能量转化为热能

释放 , 以应对外界的寒冷环境。小鼠胚胎期BAT中
UCP1蛋白表达量很少或没有表达 , 因此胚胎期BAT
可能是没有功能的。小鼠出生后 , 环境温度降低

(相对于母体子宫内 ), BAT中UCP1表达量迅速增加 , 

BAT重量显著增加。米色脂肪主要存在于皮下等白

色脂肪库 , 其形态介于白色脂肪细胞与棕色脂肪细

胞, 兼有单房室及多房室结构和大量脂滴[55]。

近年来许多研究逐步揭示了酮体代谢与脂肪

功能之间的关联。CASTEILLA等 [56]的研究发现, 使
用BHB处理从白色脂肪组织中分离出来的脂肪前体

细胞 , 可以显著促进产热基因Ucp1和Cideα的表达 , 
从而促进白色脂肪的棕色化。此外 , 另有研究表明 , 
iWAT中成熟白色脂肪细胞自身分泌的BHB能够作

为一种代谢信号分子 , 促进位于 iWAT中脂肪前体细

胞分化为米色脂肪细胞 , 抑制其分化为肌成纤维细

胞。而当在脂肪前体细胞中敲除Bdh1后 , 酮体的分

解代谢不能正常进行, 就抑制了BHB的这种作用, 这
证明了酮体代谢在脂肪组织重塑中的重要作用。此

外 , 饮食中补充BHB能够有效缓解老年小鼠脂肪组

织的纤维化程度, 促进米色脂肪细胞的形成, 改善脂

肪功能 [57]。这提示我们 , 尽管肝脏是产生酮体的主

要器官, 一些肝外组织如脂肪也能产生酮体, 并作为

一种信号分子调节自身的分化和功能。除了促进白

色脂肪的棕色化外, 研究还发现, 生酮饮食或酮酯治

疗导致的血液循环中BHB水平的升高 , 会进一步促

进BAT中UCP1的表达, 并促进线粒体生物合成的过

程 [58-60]。由此可知 , 酮体代谢对脂肪组织的重塑以

及功能调节具有重要作用。

另外有研究指出 , 酮体能够作为肝脏向脂肪交

流的信号并调节脂肪代谢与功能 , 肝脏来源的酮体

能够调节生酮饮食时eWAT中过量脂质的沉积, 肝脏

特异性Hmgcs2敲除导致eWAT脂质沉积(而非 iWAT)
被优先阻断, 而肝脏中的脂质积累并未减少, 其内在

原因是酮体BHB显著降低eWAT中PPARγ(关键的成

脂转录因子)的赖氨酸乙酰化水平 , 从而导致PPARγ
的活性增强。因此当过多脂肪刺激机体时 , 肝脏首

先感知代谢应激 , 并发出相应的信号 (BHB)从而特

异性促进eWAT扩张以适应代谢刺激[61]。

2.4   酮体对卵子发育的影响

卵巢作为雌性哺乳动物生殖系统的关键器官 , 
以卵泡为基本结构和功能单位 , 对雌性产生健康后

代和保持正常生育能力起着重要作用。小鼠卵泡的

发育始于胚胎期的卵原细胞 , 这些细胞通过有丝分

裂发展为初级卵母细胞。从胚胎期17.5天至小鼠出

生后的第5天, 大多数卵原细胞进入第一次减数分裂

的前期, 并在双线期停滞。当生殖囊破裂后, 初级卵
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母细胞彼此分离 , 并被单层扁平的原始颗粒细胞包

裹 , 形成了原始卵泡库 [62-63]。原始卵泡的形成是卵

母细胞和原始颗粒细胞之间相互作用的结果。出生

后大部分原始卵泡处于休眠状态 , 仅部分原始卵泡

进入生长阶段发育成为初级卵泡 , 并在颗粒细胞等

的调节作用下继续发育成熟。另外 , 原始卵泡库建

立完成后并不能进行自我更新 , 因此数量不会再增

加, 而是被不断消耗, 这一阶段决定了雌性动物一生

的繁殖潜力。

能量代谢的平衡和稳定是卵母细胞正常发育

的关键 , 导致女性生殖能力下降的重要原因之一

就是卵母细胞代谢紊乱 [64], 酮体在其中可能发挥关

键的调节作用。卵母细胞在发育过程中可以产生

活性氧 (reactive oxygen species, ROS), 适当浓度的

ROS(60~80 ng/卵 )是维持卵泡正常发育的必需条

件 , 但ROS过量 (>80 ng/卵 )则可能导致卵母细胞或

颗粒细胞的DNA受损 , 甚至发生凋亡 [65-66]。已有研

究证明氧化应激导致的细胞凋亡与卵巢早衰和卵

巢功能不全有密切关系[67]。酮体作为代谢的小分子, 
可以参与信号转导、抑制HDAC的活性 , 并有助于

减少ROS的积累[9]。在新生小鼠卵巢中, 酮体合成的

关键限速酶主要在颗粒细胞中表达且在出生后表达

骤升[68]。

有研究发现 , 在新生小鼠卵巢的发育过程中 , 
酮体在建立和维持原始卵泡库方面起着关键作用。

小鼠出生后 5天内 , 机体酮体调节卵巢内氧化应激

信号通路活性 , 抑制新生小鼠由自主呼吸和摄取富

含脂肪酸的母乳所导致的过量ROS累积。相反 , 酮
体的缺失会导致新生小鼠卵巢内ROS的过度累积 , 
进而导致原始卵泡过度凋亡和原始卵泡库耗竭 , 使
小鼠在成年期表现为卵巢早衰。因此 , 在生命的早

期阶段 , 酮体的合成对于雌性生殖系统的发育和生

殖储备极为重要[69]。

2.5   酮体对神经系统代谢与疾病的影响

胚胎期的神经干细胞在增殖并分化为神经元

后 , 神经元迁移至大脑中的最终位置并开始生长轴

突和树突 , 与其他神经元建立连接 [70-71]。然而随着

机体及神经系统发育成熟 , 大脑和脊髓中的神经元

逐渐丧失其再生自我修复的能力。因此 , 神经退行

性疾病(如阿尔茨海默病、帕金森病)、神经损伤(如
脊髓损伤 )和中风等神经疾病的发病机制的研究与

治疗策略的开发具有重要意义。

血液中酮体的浓度影响大脑中酮体利用的程

度 [72]。在正常生理条件下 , 大脑主要依赖葡萄糖来

产生ATP。当葡萄糖浓度下降时 , 酮体则为大脑提

供替代性能量来源。如饱腹期间 , 成人大脑中酮体

的利用较少 , 而在长时间禁食时会利用酮体。另外

在发育阶段 , 酮体被视为大脑的基本能量来源之一 , 
可满足所需能量的70%[73-74]。此外, 在神经元、星形

胶质细胞和少突胶质细胞中 , 酮体代谢提供能量的

速度比葡萄糖代谢更快。相较于星形胶质细胞 , 神
经元和少突胶质细胞中的酮体氧化代谢可能更为高

效[75]。

早在 20世纪 20年代 , 禁食和生酮饮食就被发

现具有抗癫痫效果 , 此后一直被作为治疗癫痫的手

段。神经退行性疾病的一个共同特征是大脑能量代

谢的破坏。例如 , 在阿尔茨海默病、帕金森病和亨

廷顿病中 , 受病变影响的大脑区域代谢紊乱 , 主要

表现为葡萄糖代谢的显著下降 , 且这种现象与疾病

的严重程度有关。而酮体也是大脑的重要能量来源, 
因此 , 补充酮体可能缓解神经退行性疾病的发生发

展[76-77]。

线粒体功能障碍和氧化应激是神经退行性疾

病的主要特征, 其中氧化应激的特征是ROS的积累。

已有研究表明酮体或生酮饮食能够提升线粒体通

透性的阈值 [77], BHB通过抑制HDAC来维持组蛋白

的乙酰化 , 进而保持抗氧化相关基因的表达并抑制

ROS的水平 [9]。且BHB的L-异构体和D-异构体以及

AcAc都对ROS具有直接的清除作用 [78]。酮体还能

增加NAD+/NADH的比例并促进新皮质神经元的线

粒体呼吸 , 从而减少由谷氨酸引发的自由基生成并

减少神经元的死亡 [79]。在动物帕金森病模型中 , 酮
体能够改善线粒体呼吸和ATP产生 , 并缓解多巴胺

能神经变性和运动缺陷[80]。

蛋白质的聚集和神经炎症也是神经退行性疾

病的常见特征, 这可能会加剧神经系统的能量危机。

阿尔茨海默病患者的红细胞和脑实质中BHB水平降

低 , 而BHB通过降低IL-1β和caspase-1的水平来抑制

骨髓源性巨噬细胞中的NLRP3炎症小体 , 同时减少

淀粉样蛋白 -β斑块的积累 , 从而缓解阿尔茨海默病

的病理发展 [81]。另外也有研究证明了酮体可在帕金

森病及阿尔茨海默病动物模型中减少小胶质细胞活

化[76]。

自闭症谱系障碍 (autism spectrum disorder, 
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ASD)是一种非常普遍的神经发育障碍 , 其特征是异

常的社交互动、沟通缺陷以及刻板或重复的行为 , 
线粒体功能障碍可能在其中发挥重要作用 , 在动物

ASD模型中 , 生酮饮食能够显著改善线粒体呼吸以

及动物的社交互动行为 [82]。目前佩利扎乌斯–梅茨

巴赫病 (Pelizaeus-Merzbacher disease, PMD)是一种

无法治疗的致命性脑白质营养不良 , 小鼠PMD模型

中 , 生酮饮食能够恢复少突胶质细胞的完整性并增

加中枢神经系统髓鞘形成 [83]。脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)对神经发育

和神经可塑性至关重要 , BHB通过 cAMP/PKA触发

的CREB  (S133)磷酸化及随后上调Bdnf启动子处组

蛋白H3赖氨酸27乙酰化 (H3K27ac)从而促进海马神

经元中Bdnf的表达[84]。

2.6    酮体对免疫系统发育及功能的影响

免疫系统是人体的重要防御机制 , 负责识别和

清除外来侵入者如细菌、病毒、真菌和寄生虫 , 以
及监视并消除异常或变异的体内细胞如癌细胞 , 然
而免疫系统的过度活跃可能导致炎症和组织损伤。

免疫系统来源于造血干细胞 , 最初在胚胎的卵黄囊

内形成, 随后迁移到主要的造血器官, 包括肝脏、脾

脏 , 最终定居于骨髓。这些造血干细胞具有自我更

新的能力, 能够分化成各种免疫细胞, 包括淋巴细胞

(B细胞和T细胞 )和骨髓来源的细胞 (如巨噬细胞和

树突状细胞 )。胸腺和骨髓作为中央免疫器官 , 分别

负责T细胞和B细胞的发育成熟 [85]。酮体可通过多

种途径参与到免疫系统发育及功能发挥过程中。

一方面 , 酮体有助于维持免疫系统的发育与功

能 , 酮体BHB可通过组蛋白H3K9的 β-羟基丁酰化

上调叉头框转录因子O1(forkhead box protein O1, 
FOXO1)和过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因

子1α(peroxisome proliferator-activated receptor γ co-
activator 1α, PGC-1α)的表达, 从而调节记忆T细胞的

形成和维持 [86]。BHB及AcAc均是CD8+效应T(T ef-
fector, Teff)细胞代谢及功能发挥的重要燃料。BHB
能够直接增强Teff细胞产生细胞因子和细胞溶解的

活性, 并且Teff细胞对细菌感染和肿瘤攻击的反应依

赖酮体氧化分解。另外CD8+ Teff细胞优先利用酮体

而不是葡萄糖 , 且酮体能够直接增强线粒体呼吸能

力从而促进CD8+ T细胞的功能发挥 , 而其中原因可

能与BHB通过产生Ac-CoA参与组蛋白乙酰化进而

调节相关基因表达有关[87]。

另一方面 , 多项研究都证实酮体在抗炎方面的

显著效果, 如BHB通过增强FOXO1和PGC-1α之间的

相互作用 , 从而减轻与氧化应激和衰老相关的炎症

反应 [88]。BHB可抑制人单核细胞中NLRP3炎症小

体的激活 [89]。生酮饮食也能够通过抑制NLRP3炎
性体激活及炎症细胞因子表达减轻关节炎相关炎

症反应 [90]。BHB部分通过激活GPR109A直接抑制

肥大细胞产生白介素2, 从而抑制 II型先天淋巴细胞

(group 2 innate lymphoid cell, ILC2)的增殖以及气道

炎症 [91]。在炎症性肠病发展过程中 , BHB能够通过

激活STAT6信号通路促进M2巨噬细胞极化 , 从而促

进肠上皮细胞增殖及黏膜修复 , 最终缓解了炎症的

发展 [92]。而生酮饮食也能够通过改善肠道菌群缓解

肠道炎症[93]。

以上分析揭示了酮体对于免疫系统至关重要

的调节作用 , 而免疫系统自身的生酮途径是否发挥

作用也吸引了一些研究者的兴趣。衰老伴随着慢

性低度炎症 , 而BHB可抑制年龄相关的骨髓细胞

NLRP3炎性小体。尽管骨髓细胞 (中性粒细胞和巨

噬细胞中 )能够表达生酮代谢相关蛋白 , 然而骨髓细

胞中生酮代谢的缺乏对体重、葡萄糖耐量以及炎症

几乎没有影响 [94], 这也从侧面暗示了肝脏来源的循

环酮体对于年龄相关的炎症的调节至关重要。

3   展望
在未来的研究中 , 酮体调节器官发育及疾病的

多层次作用将成为科研的热点。特别是BHB不仅仅

是机体的应急性能源 , 更重要的是作为信号分子在

多种生物学过程中发挥关键调节作用 , 如调节组蛋

白的翻译后修饰从而影响基因表达、调节非组蛋白

的翻译后修饰进而影响酶活性以及结合GPCR调节

下游信号通路等。另外经典理论认为肝脏是主要的

生酮器官 , 本课题组前期发现包括心脏、脂肪及卵

巢在内的多个器官均具有生酮能力 , 生酮代谢在这

些器官的发育及疾病发展过程中发挥的具体功能及

潜在机制也是未来的研究重点。

另外 , 多组学方法和先进的生物信息学工具的

应用与普及有助于揭示酮体在不同器官发育及疾病

发展过程中的精确调控网络, 并帮助识别新的生物标

记物和治疗靶点。这将为防治代谢疾病、调节器官

发育以及提高生理适应性开辟新的治疗途径, 特别是

在心肌病、不育症、肝病和神经系统疾病等领域。
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