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摘  要 

蛋氨酸是人体必需氨基酸，参与蛋白质和体内多种具有重要功能的生物分子的合成。近年来在多种模式

生物中发现限制膳食中蛋氨酸的摄入可延长寿命，促进代谢健康，延缓或改善多种慢性衰老相关疾病的

发生发展。本文简要概括了近年来膳食蛋氨酸限制健康促进作用和相关机制的进展，以其对进一步研究

和应用提供有益线索。 
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Abstract 
Methionine is an essential amino acid for human that plays critical roles in the syntheses of many 
important biological molecules including protein. Recent studies have demonstrated that dietary 
methionine restriction can prolong lifespan, improve metabolic heath, prevent and postpone the 
development of some age-related chronic diseases in various model organisms. In this review, we 
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summarized the recent progression of researches regarding the health promotion effects of die-
tary methionine restriction and the underlying mechanism, and expected to provide clues for fur-
ther research and application. 
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1. 引言 

蛋氨酸(Methionine, Met)是维持哺乳动物生长发育的必需氨基酸。在细胞体内，除参与蛋白质合成外，

蛋氨酸还是半胱氨酸、谷胱甘肽、牛磺酸、亚精胺和硫化氢等体内多种活性物质的前体。由于蛋氨酸不

能通过机体自身合成，必需由膳食中获得，因此膳食蛋氨酸摄入水平对机体功能具有广泛的影响。近年

研究发现，限制膳食蛋氨酸和半胱氨酸的摄入(蛋氨酸限制，methionine restriction，或含硫氨基酸限制，

sulfate amino acid restriction)具有抗衰老作用，可延长多种模式生物的寿命，促进代谢健康，延缓或抑制

多种衰老相关疾病的发生发展。 

2. 膳食蛋氨酸限制的抗衰老作用 

膳食蛋氨酸限制可延缓衰老过程最早由 Orentreich 小组于 1993 年报道，该研究发现在不限制食物摄

入情况下，将饲料中半胱氨酸去除同时将蛋氨酸从对照组的 0.86% (重量比)调整为 0.17% (80%蛋氨酸限

制)，可使大鼠的寿命增加 30% [1]。随后，膳食蛋氨酸限制延长寿命的作用在包括酵母、线虫、果蝇和

小鼠等多种模式生物中均被证实[2]。最近研究显示，在核纤维层蛋白 A (Lamin A)代谢异常的引发的早衰

小鼠(LmnaG609G/G609G 和 Zmpste24−/−)模型中，蛋氨酸限制也具有抗衰老作用，可使小鼠中位数寿命和最长

寿命都延长 20%以上[3]。 

3. 膳食蛋氨酸限制对代谢健康的促进作用 

膳食蛋氨酸限制对机体代谢具有广泛的影响。喂食蛋氨酸限制饲料后动物显示食物摄入量和机体能

量消耗同时增加，最终导致体重增长低于喂食对照饲料的动物。蛋氨酸限制使动物体内脂质减少，血液

葡萄糖、甘油三酯、胰岛素、胰岛素样生长因子、瘦素和甲状腺素 T4 水平降低，而血液纤维母细胞生长

因子 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21)、脂联素和甲状腺素 T3 水平升高；糖耐量实验显示蛋氨酸限

制使动物胰岛素敏感性增加[4]。 
脂肪组织和肝脏是蛋氨酸限制促进能量消耗和增强胰岛素敏感性的主要作用器官。在肝脏组织中，

蛋氨酸限制抑制脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)、乙酰辅酶 A 羧化酶-1 (Acetyl-CoA carboxylase α, 
ACC-1)和硬脂酸辅酶 A 去饱和酶 1 (Stearoyl-CoA desaturase, SCD1)等脂肪合成限速酶基因的表达，从而

使肝脏脂质生成减少，脂肪输出降低[5] [6]。而在脂肪组织中，蛋氨酸限制激活 FASN、ACC-1 和 SCD1
等基因表达，促进脂肪合成[5] [6]。同时，蛋氨酸限制增加脂肪组织解偶联蛋白 1 (uncoupling proteins 1, 
UCP1)、脂肪细胞脂肪酶(adipose triglyceride lipase, ATGL)以及其他脂肪酸氧化、三羧酸循环、呼吸链等

能量代谢通路相关基因表达，促进脂肪的分解和利用[5]。因此，在脂肪组织中，蛋氨酸限制同时促进脂
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肪合成和脂肪酸氧化，增强脂肪利用能力，从而抑制机体脂质沉积。 
由于其促进代谢和脂肪分解利用的作用，膳食蛋氨酸限制不仅抑制动物正常的体重增长，还对肥胖

和相关症状具有保护作用。研究显示，与喂食蛋氨酸含量为 0.86% (w/w)的高脂饲料(脂肪占总能量 60%)
相比，喂食蛋氨酸含量为 0.12% (w/w，85%蛋氨酸限制)的高脂饲料使C57BL小鼠的体重增加几乎停滞[7]；
另有研究显示，C57BL 小鼠喂食正常蛋氨酸含量的高脂饲料 4 周后，改为 80%蛋氨酸限制的高脂饲料继

续喂养 8 周，小鼠体重增长显著降低(P < 0.01) [8]。在 ob−/−肥胖小鼠模型中，小鼠体重增长在喂食 80%
蛋氨酸限制饲料后第 3 周开始显著减缓，并持续低于喂食对照饲料的小鼠[9]。另外有研究显示，在饲料

中加入可降解蛋氨酸的重组蛋氨酸酶(recombinant methionase)以模拟膳食蛋氨酸限制，也可抑制高脂饲料

引起的体重增长[10]。除抑制体重增长外，蛋氨酸限制还可改善肥胖相关的其他症状，如抑制脂肪在肝脏

过度聚集引发的脂肪肝[9] [11]，降低高脂引起的肝脏氧化应激[11]，增强糖耐受和促进胰岛素敏感性等

[7]。在 NZO 肥胖小鼠中，9 周的蛋氨酸限制抑制高脂饲料诱发的高血糖，增强胰岛素敏感性，增加血浆

脂联素水平，促进皮下脂肪组织能量代谢基因表达，但对 NZO 小鼠体内脂肪总量没有影响，提示蛋氨酸

限制对 II 型糖尿病具有保护作用[12]。 

4. 膳食蛋氨酸限制对肿瘤的影响 

研究显示蛋氨酸限制在多种模型中对肿瘤发生发展具有抑制作用。细胞研究中，降低培养基蛋氨酸

浓度可抑制 3-甲基胆蒽诱导的 BALB/c 3T3 细胞转化[13]；前列腺癌 TRAMP 小鼠模型中，喂食蛋氨酸限

制饲料 12 周抑制前列腺上皮细胞增殖，降低血液胰岛素样生长因子 1 水平，同时蛋氨酸限制还使前列腺

典型癌前病变—前列腺上皮内瘤(Prostatic Intraepithelial Neoplasia, PIN)发生率降低 50%以上[14]，提示蛋

氨酸限制可以预防肿瘤的发生。另一方面，在人源肿瘤异体移植小鼠模型中，蛋氨酸限制使生长于裸鼠

的结肠癌肿瘤体积缩小，并肿瘤对化疗药物 5-氟尿嘧啶和局部射线的敏感性增强[15]，提示蛋氨酸限制

在肿瘤辅助治疗中具有一定的作用。 

5. 膳食蛋氨酸限制对骨骼健康的影响 

关于蛋氨酸限制对骨骼健康的影响目前尚无一致结论。85%蛋氨酸限制可抑制高脂饲料诱发的小鼠

的体重增长，但同时导致小鼠骨量下降，血浆胶原降解的标志分子 CTX-1 (1 型胶原 C 端肽，C-terminal 
telopeptide of type 1 collagen)浓度上升[7]。85%蛋氨酸限制还使血液中硬骨素(sclerostin)和 I 型胶原前体蛋

白水平下降，骨皮质和骨小梁密度降低、骨量减少，骨髓脂肪聚集、抑制破骨细胞分化的重要转录因子

RUNX2 下降，骨骼硬度、最大负荷和总功能下降[16]。上述研究提示蛋氨酸限制可能不利于骨骼健康。

但在卵巢切除的大鼠中，80%蛋氨酸限制可抑制由于雌激素缺乏引起的体重上升和骨密度/骨量下降；校

正体重影响后显示，蛋氨酸限制可使切除卵巢的大鼠股骨抗弯曲强度增加[17]，提示蛋氨酸限制可能有益

于预防绝经后骨质疏松。不同的结论可能与所采用的实验模型以及蛋氨酸限制程度不同有关。 

6. 膳食蛋氨酸限制与神经退行性疾病 

目前尚无明确证据显示蛋氨酸限制可延缓或改善神经退行性疾病。流行病学研究显示，与典型西方

膳食模式相比，蛋氨酸含量较低的地中海膳食、DASH 膳食(dietary Approach to Stop Hypertension)、MIND
膳食(Mediterranean-DASH diet Intervention for Neurodegenerative Delay)和素食等膳食模式可以延缓老年

人认知功能衰退，降低阿尔茨海默病的风险[18] [19]。动物实验中，饲料中额外添加蛋氨酸使小鼠脑组织

中 Tau 磷酸化和 Aβ聚合物水平增加，诱导脑组织炎症反应和氧化应激，导致小鼠记忆功能减退[20]；而

限制蛋氨酸摄入可抑制脑组织中蛋白质[21] [22]和脂质氧化[23]，改善线粒体功能[21] [22]。近期研究报

道，在高脂饲料诱导的小鼠肥胖模型中，蛋氨酸限制可显著改善肥胖引起的学习和认知能力损伤[24] [25]，
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提示蛋氨酸限制对包括阿尔茨海默病在内的神经退行性病变可能有保护作用。然而，动物实验中限制膳

食蛋氨酸摄入可伴随血液中同型半胱氨酸水平升高[26]，而同型半胱氨酸是阿尔茨海默病的重要危险因素，

因此，尚需进一步研究探讨蛋氨酸限制对神经退行性疾病的影响。 

7. 不同蛋氨酸限制程度的作用比较 

目前大部分蛋氨酸限制研究采用的蛋氨酸浓度为 0.17% (重量比)，与蛋氨酸浓度为 0.85%的对照饲料

相比，限制程度为 80%，仅有少数几项研究比较不同程度限制对实验动物的影响。在大鼠，40%蛋氨酸

限制可降低线粒体自由基生成，增加呼吸链电子转运效率，保护肝脏、肾脏和脑组织中 DNA 和蛋白质氧

化损伤[22] [27]。而在比较不同蛋氨酸限制程度对小鼠代谢的影响发现，与 80%限制相比，70%蛋氨酸限

制可使小鼠出现相似程度的能量消耗增加，体脂降低，肝脏甘油三酯合成途径抑制，胰岛素敏感性增强；

限制程度低于 60%时，部分代谢影响消失；而限制程度达到 85%时，小鼠出现更加显著的代谢改变，但

同时由于蛋氨酸缺乏，小鼠无法维持生长，出现体重和瘦体重降低，提示蛋氨酸浓度过低可能对健康产

生不良影响[28]。 

8. 蛋氨酸限制的作用机制研究 

目前已证实蛋氨酸限制通过多种机制延缓衰老进程并调节机体代谢反应[29]，简要概括如下。1) 膳
食蛋氨酸限制导致蛋氨酸供应不足，激活细胞整合应激反应(integrated stress response, ISR)，机体蛋白质

的合成降低，一系列应激反应相关基因被激活，其中包括 FGF21、SCD1 和 UCP1 等，从而增加机体能

量消耗，促进糖脂代谢和体内脂质重新分布，增加胰岛素敏感性[30]。2) 蛋氨酸限制使细胞内蛋氨酸直

接代谢产物 S-腺苷蛋氨酸(S-adenosyl methionine SAM)水平降低，SAM 是细胞内各种甲基化反应的甲基

供体，其含量下降影响 DNA、蛋白质和的甲基化以及包括精胺等生物活性分子的合成[31]。3) 蛋氨酸限

制影响蛋氨酸代谢转硫通路(Transsulfuration pathway)的活性，进而影响细胞内抗氧化分子谷胱甘肽

(glutathione, GSH)合成和硫化氢(H2S)代谢，从而影响机体抗氧化能力[32]。4) 近来有研究报导蛋氨酸限

制还通过影响肠道菌群分布而调节机体代谢[33]。 

9. 膳食蛋氨酸限制对人体的影响 

尽管有大量动物研究证实蛋氨酸限制可以延缓衰老，延长寿命，预防或改善衰老相关疾病，有关膳

食蛋氨酸限制对人体健康影响的研究仍然有限。不同食物来源的蛋白质中必需氨基酸含量存在很大差异。

通常植物蛋白中必需氨基酸，包括蛋氨酸的含量明显低于动物蛋白，而非必需氨基酸含量则高于动物蛋

白[34]。许多流行病学研究显示基于植物性蛋白的膳食可延长寿命[35]，降低包括心血管疾病[36]和恶性

肿瘤[37]等多种慢性疾病的风险，低蛋氨酸摄入可能是植物蛋白的健康保护作用的原因之一。 
目前仅有少数临床试验观察膳食蛋氨酸限制对机体的影响，且均为短期试验。健康人接受蛋氨酸含

量相当于普通膳食 17%的蛋氨酸限制膳食 3 周后，血液中蛋氨酸及蛋氨酸相关代谢物浓度均发生明显改

变，且变化与小鼠实验结果具有高度相关性，提示机体对蛋氨酸限制的反应在不同生物体内具有保守性

[15]。在一个小型临床试验中，26 名患有代谢综合征的肥胖者接受蛋氨酸限制(蛋氨酸含量 2 mg/kgBW/d)
膳食 16 周后结果显示，与对照膳食(蛋氨酸含量 33 mg/kgBW/d)相比，脂肪组织中脂肪酸氧化水平升高，

肝内脂肪含量下降，但蛋氨酸限制对机体能量代谢率、体重及胰岛素敏感性没有显著影响[38]。另一项研

究中，20位肥胖妇女接受蛋氨酸含量不同的膳食 7天后，结果显示膳食蛋氨酸限制增加血液 FGF21水平，

同时上调脂肪组织中脂肪合成基因的表达[39]。总体来看，短期膳食蛋氨酸限制主要影响机体脂肪代谢，

其对机体代谢及衰老的长期影响尚需进一步研究。 
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10. 小结 

动物研究显示膳食蛋氨酸限制可延缓衰老，促进代谢健康，预防多种慢性疾病；虽然短期试验显示

膳食蛋氨酸限制对机体代谢有一定的影响，但其对人体的长期健康的影响仍需进一步研究。一定程度的

蛋氨酸限制可能对衰老和衰老相关疾病具有保护作用，但过低蛋氨酸摄入对机体蛋白质平衡、骨骼健康

以及血液同型半胱氨酸的不良影响尤其值得注意。尽管如此，由于蛋氨酸限制可在不限制食物摄入情况

下达到限食(dietary restriction)相近的效果，其在抗衰老，预防衰老相关代谢性疾病和其他慢性疾病中将

具有更加广泛的应用前景。 
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