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L一苹果酸的生理功能研究进展

吴军林，吴清平★，张菊梅

(广东省微生物研究所广东省菌种保藏与应用重点实验室，广东广州510070)

摘要：L．苹果酸是生物体代谢过程中产生的重要有机酸，在线粒体产生能量物质ATP的代谢过程中起到重要作

用。苹果酸足苹果酸天冬氨酸穿梭的重要组成部分，对胞液和线粒体之间的还原当量(NADH)的转移起重要的作

用。因此，L．苹果酸在机体内具有重要的代谢意义，同时具有显著的生理功能。能够有效的提高运动能力，具

有抗疲劳、保护心脏、促进羧酸盐的代谢、促进线粒体呼吸、改善记忆能力、增强钙的活性、降低抗癌药物毒

副作用等生理功能。
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Abstract-L-malate，all important organic acid in the process ofmetabolism，plays an important role in generating mitochondria

ATP．Moreover,L-malate is a component of malate-aspartate shuttle and is of importance in transporting NADH from cytosol

to mitochondria for energy production．Therefore．L-malate is endowed with many physiological functions such as enhancing

capacity ofexcises，anti—fatigue，protecting heart，increasing metabolism ofcarboxylates，improving respiration ofmitochondria,

increasing activity ofcalcium and reducing toxicity ofanti—cancer medicament．
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L．苹果酸是一种重要的天然有机酸，广泛分布于植

物、动物与微生物细胞中，其口感接近天然苹果的酸

味。1967年，美国食品和药品管理局登记确认为一种

安全、无毒、无害、可食用的有机酸。L．苹果酸是

一种四碳酸，因为具有手性结构，因此一般有以下三

种形式存在，即D．苹果酸、DL．苹果酸和L．苹果酸，

自然界存在的苹果酸都是L．苹果酸。

1 苹果酸的代谢意义

L．苹果酸是生物体代谢过程中产生的重要有机酸，

是三羧酸循环(TCA循环)及其支路乙醛酸循环代谢过程

中的重要中间产物，也是C02固定反应的中间产物【t】。

它是生物体细胞内存在的一种活性物质，易于吸收，可

以迅速通过细胞膜，进入线粒体内直接参与能量代谢；

苹果酸也是苹果酸天冬氨酸穿梭的重要组成部分，对胞

液(cytos01)和线粒体(mitoehondria)之间的还原当量

(NADH)的转移起到重要的作用。

苹果酸天冬氨酸穿梭主要存在于肝脏和心脏中【2-，1。

如图l所耐3】，胞质中的NADH在脱氢酶的作用下，使
草酰乙酸还原成苹果酸，后者通过线粒体内膜上的a．酮

戊二酸转运蛋仨I(OMC)进入基质，在基质脱氢酶的作用

下重新生成草酰乙酸和NADH；NADH进入电子呼吸

链生成ATP，而基质内生成的草酰乙酸经谷草转氨酶的

作用生成天冬氨酸，后者经酸性氨基酸转运载体(AGC)

转运出基质再转变成草酰乙酸，继续进行穿梭。由此

可见，苹果酸天冬氨酸穿梭对于ATP的可持续供给起到

关键作用，有研究显示，补充L．苹果酸可以显著提高

ATP的生成[4】。近年来研究资料表明，苹果酸脱氢酶
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(MDH)是苹果酸天冬氨酸的限速酶【51，研究发现，L-

苹果酸可以显著增加线粒体苹果酸脱氢酶(mMDH)的活

性【6】，其活性的提高表明苹果酸天冬氨酸的穿梭效率提

高，机体ATP的合成效率也相应得到提高，从而合理

解释了L一苹果酸促进ATP的生物合成。另外，L·苹果

酸促进TCA循环及苹果酸天冬氨酸穿梭，其分子生物

学机理与L．苹果酸提高苹果酸天冬氨酸穿梭转运蛋白

AGC的基因表达水平有关171。

苹果酸天冬氨酸穿梭在转移还原当量中起到关键的

作用，很多研究观察了体内苹果酸天冬氨酸穿梭受阻或

抑制时对能量代谢途径的影响。已有研究发现在缺乏

NADH穿梭的情况下，胰岛素刺激糖分解和ATP生成

的作用不能实现【8】。苹果酸天冬氨酸穿梭对于维持细胞

正常还原状态，决定有氧代谢和乳酸生成途径以及线粒

体呼吸作用均起到重要作用【9】。

图1 苹果酸天冬氨酸穿梭示意图

Fig．1 Schematic diagram of malata aspartate shuttle

2 苹果酸的生理作用

2．1 苹果酸与运动能力的作用关系

研究发现苹果酸含量在持续5min的动力性运动开始

后显著上升，运动结束仍保持较高水平【¨】，且苹果酸

相对于其他三羧酸循环中间产物浓度变化有更高的升高

幅度⋯】。外源性苹果酸很容易被机体吸收利用，能迅

速穿过细胞膜进入线粒体，满足机体特殊条件下能量的

需求，显著提高运动能力。补充苹果酸可以提高体内

血液和组织中苹果酸浓度，Ueda等用同位素t．C标记苹

果酸钠盐，发现灌服苹果酸钠30rain后，小鼠肝、肾

等组织以及血浆中苹果酸浓度达到最大值【坦】。Janeria等

曾观察到苹果酸．瓜氨酸复合物可提高篮球运动员的无氧

阈值，可以提高篮球运动员的有氧工作能力[13l。王莹等

发现苹果酸复合营养液灌注后，小鼠负重游泳的力竭时

间明显延长[141。樊庆敏等对从事拳击专项训练的运动员

进行实验研究，发现补充苹果酸复合营养液可提高运动

员无氧总功输出，加速无氧运动后心率恢复，提高无

氧做功能力，同时可降低亚极量定量负荷运动后血乳酸

浓度，提高有氧做功能力【”】。邱俊强等发现补充苹果

酸低聚糖饮料可使运动至力竭的时间明显延长，使耐力

运动员在力竭性运动后乳酸消除速率加快，维持长时间

亚极量运动中的血糖稳定，有利于延缓运动中的疲劳出

现【16‘171。Wu等发现补充L．苹果酸能显著延长小鼠游泳

至力竭的时间【6l。

2．2 苹果酸的抗疲劳作用

苹果酸对正常体力劳动及紧张劳动后体力的恢复有

显著影响。研究发现，瓜氨酸．苹果酸盐能促进肝脏的

氨代谢，增强了肝脏功能，同时促进肾脏霞碳酸盐的

再吸收，缓解代谢性酸中毒，表明瓜氨酸．苹果酸盐能

促进疲劳的消除，在人体中具有抗疲劳的作用。苹果

酸和氢氧化镁混合物还用于治疗肌纤维疼痛综合症

(fibromyalgia syndrom)，该病症的t要症状是长期肌肉

酸痛且无力，混合物中的苹果酸能在低氧情况下产生

ATptlsl。Bendahan等的研究发现，摄入瓜氨酸．苹果

酸盐可使运动中ATP的产生率增加34％，运动后磷酸

肌酸恢复率增加20％，导致疲劳感的明娃降低1191。

尽管瓜氨酸．苹果酸被广泛认为具有抗疲劳作用，

但究竟是瓜氨酸、苹果酸单一成分，还是在两者共同

作用下才具有抗疲劳作用依然有待阐明。外源性苹果酸

提高运动做功能力可能与苹果酸促进线粒体呼吸过程有

关。苹果酸浓度上升，线粒体内利用底物合成ATP的

作用加强，同时也加强对ATP的利用【20五t)。苹果酸浓

度提高表明三羧酸循环底物浓度的增加和三羧酸循环流

量的增多。此外，苹果酸浓度上升使苹果酸．天冬氨酸

穿梭作用加强，基质内的NADH进入线粒体增多，线

粒体呼吸率的增高可能与二者共同作用有关【22】。补充苹

果酸使肝细胞胞质苹果酸脱氢酶与线粒体苹果酸脱氢酶

活力增加，使三羧酸循环中间产物迅速增加，推动了

三羧酸循环的循环速率及苹果酸天冬氨酸穿梭速率，有

利于维持较高的三羧酸循环中间产物，提高肝组织产能

效率；降低运动过程中血清肌酸激酶的水平，减少运动

过程中骨骼肌的损伤，从而提高运动能力【6l。

2．3 苹果酸对心脏的保护作用

临床上已将苹果酸作为心脏基础液的成分之一，加

上K+、M92+以保护心脏的能量代谢[23-24]。同位素示踪

实验发现，离体大鼠心肌细胞缺氧孵育60min，苹果酸

可直接作为前体经延胡索酸还原产生琥珀酸，同时生成

ATP，保护心肌细胞膜的完整性【：5】。另外，静脉注射

苹果酸钠可以显著提高冠状动脉血流量，而耗氧却无明

显增加，苹果酸和氧化型辅酶(NAD)结合使用时冠脉血

流量和心肌耗氧量均明显升高126-27】。在进一步研究中发

现，苹果酸和NAD使冠状动脉阻塞的心肌侧支循环有

所增加，心肌收缩能力也有所加强，心肌耗氧量适当

增加，血液动力学参数也变为正常值【28】。

苹果酸对心脏的保护还体现在影响心肌线粒体酶系

的活性上。小鼠实验研究表明，晕厥时心肌线粒体重

要酶——琥珀酸脱氢酶(SDH)、细胞色素氧化酶(cco)的
活性降低，灌注苹果酸钠能促进其活性恢复，增加ATP

的合成f29】。因此，苹果酸可以保护心肌的能量代谢，
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对心肌有显著的保护作用。

2．4 苹果酸促进羧酸盐代谢作用

L．苹果酸有促进柠檬酸盐氧化的作用，而且延胡索

酸盐及琥珀酸盐转化为苹果酸后，同样可以刺激柠檬酸

的氧化，可见其主要是由苹果酸介导【30】。L．苹果酸可

以提高精子线粒体丙酮酸脱氢酶活性，从而促进丙酮酸

盐的吸收利用【¨1。Matsuishi等发现苹果酸盐可以促进琥

珀酸盐的氧化，能有效解除丙酸盐对肝线粒体呼吸抑制

的作用1321。

2．5 苹果酸促进线粒体呼I及作用

动物实验表明，机体ATP需求增加时，肝脏线粒

体内苹果酸浓度上升，线粒体内利用底物合成ATP的

作用加强。推测呼吸作用的加强由苹果酸介导，苹果

酸可能是线粒体内产生ATP的动力[201。BObyleva．

Guarriero等发现给大鼠注射少量苹果酸盐，肝脏线粒体

中苹果酸盐浓度上升，柠檬酸盐、0【．酮戊二酸和琥珀

酸盐的氧化率上升[21】。小剂量补充外源性苹果酸，可提

高线粒体苹果酸浓度，既节省基质中的苹果酸，又促

进线粒体内的穿梭速率，从底物的供给和能量的转移两

个方面推动了线粒体的代谢。

2．6 苹果酸的改善记忆能力

1，．氨基丁酸是一种抑制性神经递质，它会造成皮

层轴突．树突突触联系发生障碍，是引起中枢疲劳的因

素之一。脑内谷氨酸在谷氨酸脱羧酶的作用下可产生

Y．氨基丁酸。体外实验表明[331，lOmmol／L苹果酸可抑

制谷氨酸脱羧酶活性，因此苹果酸是一个比较理想的

谷氨酸脱羧酶抑制剂。周红宇等发现小鼠连续5 d使用

L．苹果酸后，对记忆的获得、巩固和再现均有明显改

善作用13·j。脑内游离氨基酸测定显示，苹果酸可明显降

低小鼠脑内7．氨基丁酸水平，提高谷氨酸／丫．氨基丁酸比

值，从而达到促进记忆作用。体外神经元培养发现苹果

酸可抑制小鼠大脑细胞的线粒体对谷氨酰胺的转运，拮

抗谷氨酰胺浓度过高导致的线粒体肿胀以及谷氨酸诱发的

神经元迟发性坏死，对皮层及海马神经元有明显保护作

用【35．36l。周红宇等利用脑缺血再灌注致学习记忆障碍的

模型研究L．苹果酸改善记忆的作用，发现脑缺血再灌注

后给予L．苹果酸对学习记忆有明显的改善作用I”1。丁细

桃等研究发现苹果酸可能通过调节中枢神经递质、改善

神经元能量代谢、提高脑内还原当量等多方面途径减轻

AP+对脑神经元的损伤，从而改善学习记忆功能，预示

其在防治老年性痴呆中有一定的实用价值【，s】。

2．7 苹果酸增强钙的活性

苹果酸钙的可溶性高于碳酸钙，且其生物活性

高，易于为人体吸收，是一种良好的钙源。Deehr等

给绝经后女性服用柠檬酸．苹果酸钙，发现这种钙源与

从牛奶等食物中得到的钙源相比，能更有效防止体内铁

的丢失1391。动物实验也证明，苹果酸钙生物活性要高

于碳酸钙，使用柠檬酸．苹果酸钙比碳酸钙对钙的吸收

利用率和存留率更高[40-411。

2．8 苹果酸降低抗癌药物毒副作用

Sugiyama等研究表明，从白芷根中提取有效成分

——苹果酸钠能够有效保护肾脏和骨髓细胞，能够显著

降低因使用抗癌药物顺氯氨铂(cis-dianⅡninedichloroplatinum，

CDDP)所产生的毒性，但不降低抗癌药自身的活性，有

助于减少癌症患者因化疗引起的副作用[421。Ueda等对苹

果酸降低抗癌药CDDP毒副作用的机理作了进一步的研

究，发现服用同位素14C标记的苹果酸能很快分布在肝

及肾脏等组织中，但在肿瘤细胞中苹果酸的浓度很低，

且大约40％的苹果酸与抗癌药CDDP结合转化为DPM

(diamminoplatinum(II)malate)，DPM同样具有抗癌效果

且毒性较低1431。因此苹果酸可以通过与抗癌药物结合来

达到降低抗癌药物CDDP的毒副作用，而且还可以提高

抗癌药物的使用剂量1441。

2．9 苹果酸的其他作用

实验证明，丙酮酸和苹果酸联合使用有利于神经

元线粒体内Caz+的动态平衡，防止被谷氨酸孵育的神经

元线粒体内Ca：+大幅上升，从而减少谷氨酸的刺激毒

性，保护海马回和大脑皮质神经元细胞，延缓细胞的

死亡【”1。Franeini等实验也证明，苹果酸可以缓冲蛙骨

骼肌纤维细胞内Ca2+浓度的改变【45】。苹果酸能促进肝脏

的氨代谢，降低血氨的浓度[461，对肝脏具有保护作

用。它是治疗肝功能不全、肝衰竭、肝癌，特别是

多氨症的有效药物【47】。Wu等研究发现补充苹果酸可以

有效的降低老年大鼠活性氧含量，提高老年大鼠肝脏超

氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化酶活力及抗氧化物质谷

胱甘肽的水平，增强机体的抗氧化能力，减少脂质过

氧化的发生，起到抗氧化应激作用[481。

3 展 望

苹果酸的研究主要集中在上世纪90年代，相对比

较晚，因此还有许多有待解决的问题。苹果酸抗疲劳

作用机理有多种，研究L．苹果酸对运动过程中不同组织

的自由基及抗氧化能力影响，或许能找到苹果酸缓解运

动性疲劳的另一种机理，因此，从不同角度对其作用

机理进行探讨很有必要。目前在人和动物上多是以口服

方式给予苹果酸，其他途径，比如肌肉注射或静脉注

射的效果及在体内的代谢机理尚需研究。

随着人们生活水平的提高，苹果酸作为功能性有机

酸在食品领域必将发挥巨大的作用。随着全民健康意识

的提高和食品科技的不断发展，寻找安全高效天然的功

能食品将是今后食品工业的发展方向，可以相信，随

着研究的进一步深入，苹果酸的开发利用必将向品种类

型多样化、保健功能明确化发展，为人类的健康做出

更大贡献。
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