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　 　 【摘要】 　 精氨酸酶 II 起源于早期生命形式。 它将 L-精氨酸转化为尿素和鸟氨酸,从而维持机体的各种生理

功能。 机体精氨酸酶 II 水平增加导致心血管疾病与某些慢性炎症疾病的发生,导致这些疾病发生可能有四个原

因:第一,过多的精氨酸酶 II 与一氧化氮合酶竞争 L-精氨酸从而降低 NO 的产生;第二,生成过多的鸟氨酸会导致

血管结构改变和神经毒性;第三,精氨酸酶 II 参与某些炎性反应的信号通路,最终导致炎症的发生;第四,精氨酸酶

II 可以促使巨噬细胞产生炎症反应(具有 M1 型表型)。 本文综述了近年来精氨酸酶 II 在心血管疾病和巨噬细胞

中的作用以及与氧化应激和炎症相关的机制,为临床靶向精氨酸酶 II 治疗疾病提供理论依据。
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Arginase II: An extraordinary enzyme
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　 　 【Abstract】 　 Arginase II has evolved from ancestral genes in early life forms. It converts L-arginine to urea and
ornithine to maintain physiology. Excessive arginase II activity in mammals is associated with cardiovascular and chronic
inflammation diseases. Four aspects of this elevated activity may be involved in these disease states. First, excessive
arginase II activity reduces the supply of L-arginine needed by nitric oxide ( NO) synthase to produce NO. Second,
excessive production of ornithine leads to disrupted vascular structure and neural toxicity. Third, arginase II over-activity in
certain signaling pathways leads to increased inflammation. Forth, arginase II promotes the macrophage inflammatory
response (M1 macrophage). Here, we review the role of arginase II in cardiovascular diseases and macrophages and in
oxidative stress and inflammation mechanisms. We also discuss targeting arginase II as a promising therapeutic strategy.
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1　 精氨酸酶

精氨酸酶是一种可以将精氨酸转化成鸟氨酸

和尿素的锰金属酶,在细菌、酵母、植物、无脊椎动

物、脊椎动物中都有发现。 绝大多数的无脊椎动

物、植物、细菌和酵母的精氨酸酶仅仅只有一种亚



型,并且存在于线粒体中[1-2]。 在人类和哺乳动物

体内,存在着两种精氨酸酶同工酶:精氨酸酶 I 和精

氨酸酶 II,由两条染色体上两个不同的基因编码。
在人类体内,精氨酸酶 I 定位于 6q23 染色体

上,编码 322 个氨基酸;而精氨酸酶 II 定位于 14q24
染色体上,编码 354 个氨基酸。 虽然这两种同工酶

由不同基因编码,但是结构相似,氨基酸残基的同

源性超过 50%,在催化 L-精氨酸代谢功能关键区域

具有 100%的同源性。 在亚细胞水平,精氨酸酶 I 主
要位于细胞质内,精氨酸酶 II 主要位于线粒体内。
尽管精氨酸酶 I 和精氨酸酶 II 都是水解 L-精氨酸

产生 L-鸟氨酸和尿素,但是这两种同工酶的功能却

取决于特定器官或细胞。 例如在内皮细胞中,精氨

酸酶 I 或者精氨酸酶 II 的酶活性或者表达水平增加

会减弱血管内皮一氧化氮合酶(eNOS)产生的血管

保护性物质 NO。 然而在巨噬细胞中,精氨酸酶 I 和
精氨酸酶 II 似乎具有相反的功能作用。 因为精氨

酸酶 I 在肝中大量表达,所以精氨酸酶 I 最主要的

功能是参与肝尿素循环,去除氨基酸代谢产生的过

量氮;精氨酸酶 II 在肝细胞中不表达。 研究显示,
精氨酸酶 I 基因敲除小鼠表现出严重的高氨血症

症状,并在出生后 10 ~ 14 d 死亡[3] ,从而证实了肝

精氨酸酶 I 的重要作用。 基因突变所致精氨酸酶 I
缺乏症患者表现为尿素循环紊乱、高精氨酸血症,
并伴有进行性神经功能损害、发育迟缓以及伴随

早期儿童肝硬化和肝癌的肝功能异常[4-5] 。 精氨

酸酶 I 除了在肝中表达外,还发现在胃、胰腺、肺中

有表达[6] 。 精氨酸酶 I 在这些器官中的功能尚不

清楚。 与精氨酸酶 I 不同的是,精氨酸酶 II 主要

存在于肾、大脑、前列腺、肠道和胰腺中[6-8] ,目前

精氨酸酶 II 在这些器官中的作用未知。 在临床研

究中,精氨酸酶的激活与心、肺、肾的缺血再灌注

损伤、高血压、勃起功能障碍、动脉粥样硬化、糖尿

病、心肌梗死等疾病的发生发展密切相关[9] 。 其

中,精氨酸酶 II 在某些心血管疾病和巨噬细胞中

的作用研究成为目前探讨的热点之一,本文就精

氨酸酶 II 在心血管疾病和巨噬细胞中所起的作用

进行综述。

2　 精氨酸酶 II 在心血管疾病中的作用

目前一氧化氮(NO)被公认为是血管舒张因子

之一。 已经证实血管内皮 NO 生物利用度降低最能

反映病理条件下的内皮细胞功能障碍[10]。 NO 的前

体是 L-精氨酸,L-精氨酸也是 eNOS 的底物。 当精

氨酸酶 II 的活性增强时,它可以与 eNOS 竞争其共

同底物 L-精氨酸。 一旦当 L-精氨酸的供应量不足

以产生 NO 时,eNOS 就会产生较少的 NO 并且会跟

更多的分子氧形成超氧化物(这个过程叫做 eNOS-
解耦联) [11-12]。 这些超氧化物会迅速地与可用的

NO 反应形成过氧亚硝酸盐,进一步降低 NO 的产生

并通过氧化辅助因子 BH4 进一步解偶联 eNOS[13]。
有证据表明,eNOS 解偶联在一些内皮功能障碍疾

病中起着重要的作用,包括高血压、动脉粥样硬化、
心肌缺血 /再灌注损伤、 糖尿病血管病变以及

衰老[14]。
2. 1　 精氨酸酶 II 与动脉粥样硬化

炎症、血管收缩和血栓形成参与了动脉粥样硬

化的发生发展过程。 血管内皮功能受损被认为是

动脉粥样硬化的早期和关键因素,导致动脉管壁异

常和斑块形成。 越来越多的证据表明氧化低密度

脂蛋白(OxLDL)参与动脉粥样硬化[15-17] 发生发展

的机制。 动脉粥样硬化模型中精氨酸酶 II 的活性

和表达增加,OxLDL 通过氧化型低密度脂蛋白受体-
1(LOX-1)和激活 Rho 激酶(ROCK)介导这种升高,
LOX-1 激活精氨酸酶 II 导致 eNOS 解偶联并减少

NO 生成。 此外,药物抑制 LOX-1 和 ROCK 可以减

弱内皮细胞精氨酸酶 II 的活性,并且发现动脉粥样

硬化载脂蛋白 E /精氨酸酶 II 双敲除小鼠(ApoE- / -

Arg- / -)血管动脉粥样硬化斑块减少,氧化应激降低

并且增加 NO 产生。 OxLDL 通过线粒体加工肽酶

(MPP)将精氨酸酶 II 从线粒体迁移到胞浆,从而引

起精氨酸酶 II 的激活。 MPP 的敲除阻止 OxLDL 诱

导精氨酸酶 II 移位,阻断了 eNOS 的解偶联和改善

了血 管 功 能[18]。 Rafnsson 等[19] 证 明 内 皮 素-1
(endothelin-1,ET-1)与精氨酸酶 II 在人动脉粥样硬

化斑块坏死中心和内皮细胞中都有表达,而且 ET-1
刺激内皮细胞精氨酸酶 II 的表达,使其活性增加以

及引起巨噬细胞 ROS 的形成。 Koo 等[20-21] 发现精

氨酸酶 II 的敲除可以抑制由于 nLDL 引起的人主动

脉 平 滑 肌 细 胞 线 粒 体 膜 电 位 ( mitochondrial
membrane potential,MMP)丧失和 p38MAPK 磷酸化

的产生,并且证明精氨酸酶 II 的活性通过 Ca2+摄取

调节 MMP 的变化,Ca2+摄取对 p38 MAPK 磷酸化和

IL-8 的产生至关重要。 在人 脐 静 脉 内 皮 细 胞

(human umbilical vein endothelial cells, HUVEC)中,
精氨酸酶 II 下调通过 p32 增加 Ca2+ 浓度,激活
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CaMKII / AMPK / p38 MPAK / Akt / eNOS 信 号 通 路。
在这一信号转导途径中,由于精氨酸酶 II 的下调,
p38 MAPK 的抑制增加了 NO 的产生,减少 ROS 的

生成,并增强了乙酰胆碱诱导的血管舒张[22]。 由此

可见,精氨酸酶 II 是参与动脉粥样硬化发生发展的

重要因子之一,在动脉粥样硬化动物模型和短期临

床干预研究中,精氨酸酶 II 的抑制可以很好地降低

斑块负荷,改善 NO 生成,恢复内皮功能,因此靶向

精氨酸酶 II 可以为治疗与动脉粥样硬化相关的血

管功能障碍和损伤提供有效方案[23-25]。
2. 2　 精氨酸酶 II 与衰老 /细胞老化

研究表明,由于衰老引起的细胞老化与胞内精

氨酸酶 II 活性 /表达增加有关[26-28]。 Yepuri 等[26]

发现,与幼龄小鼠相比,老龄小鼠精氨酸酶 II 活性 /
表达更高,血管内皮 NO 释放含量更低,超氧化物生

成水平更高。 精氨酸酶 II 的敲除可防止老龄小鼠

eNOS 解偶联,减少超氧化物的产生。 Wu 等[28] 证

明,精氨酸酶 II 通过 p38MAPK、S6K1、eNOS 解偶联

三者交互作用促使内皮细胞分泌炎性因子而加速

衰老。 有研究报道,血管内皮细胞衰老与补充 L-精
氨酸有关。 Scalera 等[29] 证明,长期给予 L-精氨酸

还可加速内皮细胞的衰老和减少 NO 的生成。
Xiong 等[30] 报道,长期给予 L-精氨酸诱导的内皮细

胞衰老与精氨酸酶 II 表达上调有关。 精氨酸酶 II
诱导的细胞老化涉及不同机制,在血管内皮细胞

中,精氨酸酶 II 通过核糖体蛋白 S6 激酶 β - 1
(S6K1)引起 eNOS 解偶联从而导致内皮细胞老化

的发生,有趣的是,S6K1 也可以通过精氨酸酶 II 引
起细胞老化[26]。 在血管平滑肌细胞中,Xiong 等[31]

的一项研究显示,精氨酸酶 II 可以通过激活 p66Shc
和 p53 诱导血管平滑肌细胞的衰老。 由此可见,精
氨酸酶 II 活性 /表达增加是细胞老化 /衰老的机制

之一。
2. 3　 精氨酸酶 II 与高血压

高血压是心血管疾病的主要危险因素,会引起

NO 水平降低,超氧化物产生增多,eNOS 底物 L-精
氨酸、辅因子 BH4 的水平降低,精氨酸酶 II 的活性

和表达增高。 肺动脉高压也与精氨酸酶 II 活性增

加有关,与全身性高血压相比,精氨酸酶 II 在肺动

脉高压中显得更为重要[32-34]。 此外,精氨酸酶 II 水
平升高减弱了实验性肺栓塞肺叶内皮依赖性血管

舒张。 在全身和肺动脉高压时,精氨酸酶的上调与

血压升高和内皮功能障碍有关系。 精氨酸酶抑制

剂使 L-精氨酸不被精氨酸酶 II 过度消耗并且降低

肺阻力从而缓解不同因素引起的肺动脉高压[35-40]。
其中缺氧是一个重要因素,缺氧通过 AMPKα 1 诱导

精氨酸酶 II 增加肺平滑肌细胞的增殖和精氨酸酶 II
含量[41]。 另外,Pandey 等[42] 证明缺氧可以引起肺

内皮细胞内精氨酸酶 II 的转录。 精氨酸酶 II 在系

统性高血压和肺动脉高压中的参与机制尚不清楚,
需要进一步的研究证实。
2. 4　 精氨酸酶 II 与糖尿病血管病变

糖尿病与心血管疾病密切相关,成为糖尿病患

者高发病率和高死亡率的主要原因。 1 型和 2 型糖

尿病均伴有血管功能障碍和损伤的征象,包括内皮

依赖性舒张功能受损,平滑肌细胞的病理重构和血

管顺应性降低。 研究发现,在糖尿病大鼠血管组织

和糖尿病患者血浆中 L-精氨酸含量降低[43-44]。 此

外,在 2 型糖尿病动物模型上的研究表明精氨酸酶

抑制剂 nor-NOHA 通过减少 L-精氨酸利用和提高

NO 生物利用度恢复冠状动脉微血管功能[45],并已

在临床上得到验证[46]。 Yu 等[47] 研究发现,在肥胖

引起的糖尿病小鼠中,精氨酸酶 II 通过 p38MAPK
通路导致内皮细胞 eNOS 解偶联,从而进一步引起

糖尿病血管病变。 精氨酸酶 II 与糖尿病血管病变

密切相关,因此靶向血管 Arg-II 可能是治疗与糖尿

病相关的血管疾病的新方法。

3　 精氨酸酶 II 在巨噬细胞中的作用

巨噬细胞是人体内重要的前哨细胞,参与维持

组织稳态、免疫应答和炎症相关疾病。 巨噬细胞具

有高度异质性,具有可塑性,在不同微环境刺激下

表型可改变,其反应类型是促炎性 M1 型(杀伤细

胞)和抗炎性 M2 型(修复型细胞)。 M1 型巨噬细

胞主要表达促炎和细胞毒性因子,例如诱导型一氧

化氮合酶(iNOS)、IL-12、MHC II 类分子和趋化因子

IL-8 和 CCL2,参与杀死细胞内寄生虫和肿瘤。 相

反,M2 型巨噬细胞主要产生抗炎细胞因子和具有

修复功能的物质,例如精氨酸酶 /鸟氨酸、表皮生长

因子(EGF)、血管内皮生长因子(VEGF)、TGF-β 和

甘露糖受体,参与抗炎、组织修复、血管生成、过敏

和肿瘤发展[48-49]。
精氨酸酶 I 和精氨酸酶 II 在巨噬细胞中都有表

达,但是要依赖于外界刺激[50-51]。 大量研究表明,
Arg-I 主要表达在 M2 细胞中,并可通过限制细胞内

L-精氨酸的利用减少 iNOS 产生的 NO,从而减弱炎
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症组织损伤和清除细胞内病原体[52-56]。 跟精氨酸

酶 I 不同的是,精氨酸酶 II 在巨噬细胞表型调节和

炎症反应中的作用和表达目前尚不清楚,甚至观点

相悖。 早期一项研究表明,精氨酸酶 II 基因是肝 X
受体的直接靶点,对巨噬细胞炎症基因的表达有抑

制作用[57]。 而 Ming 等[51] 研究却发现,精氨酸酶 II
通过线粒体活性氧簇( reactive oxygen species,ROS)
促进巨噬细胞炎症反应或表现 M1 表型,并成为慢

性炎症性疾病发展的主要原因之一,如肥胖相关的

胰岛素抵抗、II 型糖尿病和动脉粥样硬化。 其研究

证明由 LPS 激活的 M1 型巨噬细胞仅上调小鼠和人

巨噬细胞 iNOS 和精氨酸酶 II 的表达,但不上调精

氨酸酶 I 的表达。 在单核细胞 /巨噬细胞系中沉默

精氨酸酶 II 基因降低了由 LPS 或 ox-LDL 刺激产生

的促炎因子的水平,从而降低了与内皮细胞的粘附

性。 此外,从精氨酸酶 II 敲除小鼠(Arg-II- / -)分离

的巨噬细胞,在 LPS 的刺激下产生的促炎因子

(MCP-1, TNF-α, IL-6, MMP14, 和 iNOS)比从野

生型小鼠中分离的巨噬细胞产生的促炎因子水平

显著降低。 而且将精氨酸酶 II 基因转导到 Arg-II- / -

小鼠的巨噬细胞中后,在 LPS 的刺激下产生的促炎

因子比野生型小鼠巨噬细胞本身产生的要高。 重

要的是,Arg-II- / - 小鼠可以免于由于高脂饮食造成

的肥胖所引起的全身性促炎巨噬细胞浸润和促炎

因子的产生。 高脂饲养下的 Arg-II- / -小鼠与野生型

小鼠相比,虽然两组体重接近,但是 Arg-II- / -小鼠显

示出较低的空腹血糖浓度,并且具有更高的葡萄糖

耐受性和胰岛素敏感性。 另外,Liu 等[58]证明,精氨

酸酶 II 通过促进肝巨噬细胞炎症反应引起高脂食

物诱导的肝脂肪变性,其机制是通过促进肝巨噬细

胞炎症反应和 TNF-α、IL-6 的释放,从而降低 AMPK
的活性,促进固醇调节元件结合蛋白-1c (SREBP-
1c)的表达,进一步增强脂肪合成的有关酶的活性,
最终增加肝脂肪的生成。 这些研究表明精氨酸酶 II
促进巨噬细胞分泌促炎因子从而导致不同疾病的

发生,是 M1 型巨噬细胞刺激因子之一。
但是最新的一项研究发现精氨酸酶 II 敲除小

鼠体内脊髓背角小胶质细胞比野生型小鼠的背角

小胶质细胞分泌更多的促炎因子,产生更多的 ROS
和 iNOS,说明精氨酸酶 II 在脊髓背角小胶质细胞中

呈抗炎作用,这跟之前的很多报道观点相悖,可能

是精氨酸酶 II 所在的巨噬细胞分布组织的不同导

致的。 所以目前氨酸酶 II 在巨噬细胞中的作用并

不清楚,需要进一步的研究[59]。

4　 结语

精氨酸酶 II 在心血管功能障碍和损伤中的机

制已经在动物模型和人类疾病的研究中得到很好

的证实并且其作为慢性炎症性疾病(如衰老相关性

血管功能障碍、动脉粥样硬化、II 型糖尿病和并发

症)的治疗靶点,已经在基因修饰小鼠模型中显示

出良好的疗效,所以研制特异的精氨酸酶 II 抑制剂

势在必行。 精氨酸酶 II 在巨噬细胞中的作用已经

有了初步的研究,但是巨噬细胞中精氨酸酶 II 参与

调节基因表达和酶活性的信号通路有待进一步研

究,这些机制可以为特定靶向精氨酸酶 II 提供可能

性,从而间接治疗炎性疾病。 精氨酸酶同工酶的功

能分析及其在巨噬细胞极化中的作用也有助于了

解其他疾病,特别是癌症。 总之,对于精氨酸酶 II
及其下游靶点在其他疾病中如神经退行性疾病、视
网膜疾病等的具体作用机制仍然还不清楚,需要我

们进一步的研究。
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