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Abstract 
Acetyl L-carnitine (ALC) is the main acetyl ester of L-carnitine (LC). It plays an important role in 
the intermediate metabolism. As the donor of acetyl group, it promotes the transfer of fatty acids 
from cytoplasm to mitochondria in the cytoplasm. ALC has a positive protective effect on the 
morphology and function of mitochondria, and also has antioxidant and anti-apoptosis activities. 
In addition, ALC has neuromodulation effects on synaptic morphology and synaptic transmission. 
These effects are caused by ALC regulating gene expression of multiple targets in the central 
nervous system. ALC has been shown to be effective and highly tolerable in the treatment of neu-
ropathy of various causes, and it has made outstanding contributions to the clinical application of 
various neuropathy, such as painful neuropathy and depression. This review focuses on the cur-
rent research status of the effects of ALC on the nervous system. 
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摘  要 

乙酰左旋肉碱(Acetyl L-carnitine, ALC)是左旋肉碱(L-carnitine, LC)的主要乙酰酯，它在中间代谢中起

重要作用，作为乙酰基的供体，促进脂肪酸在细胞质中从细胞质向线粒体的传递。ALC对线粒体的形态

及功能有积极的保护作用；ALC还具有抗氧化和抗凋亡活性。此外，ALC对突触形态和突触传递均具有

神经调节作用，这些效应是由于ALC通过调节中枢神经系统中多个靶点的基因表达而产生的。ALC在治

疗各种病因的神经病变方面已显示出有效性和高耐受性，并且它在各种神经疾病，如疼痛性神经病变和

抑郁症的临床应用中具有相当杰出的贡献。本综述主要阐述了ALC对神经系统影响的研究现状。 
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1. 引言 

随着医疗科技的进步，医学界对营养物质补充剂的使用越来越感兴趣。在这一背景下，提出了通过

一种天然分子来增加神经保护的新策略，使用乙酰左旋肉碱(Acetyl L-carnitine, ALC)作为神经保护的药

物，可以有效地诱导促进健康基因的表达及减少疾病基因的表达。ALC 作为一个独特的代谢物，具有高

度的耐受性和无任何不良反应，在医学实践中广泛存在。近年来，众多研究学者发现 ALC 对神经系统

具有多方面的保护作用，如改善线粒体能量和功能、稳定膜结构、抗氧化和抗凋亡、神经再生与营养及

神经递质调节和基因表达的调控等。现将 ALC 的研究进展综述如下。 

2. ALC 对线粒体的作用 

线粒体功能的下降是许多神经毒性和神经退行性疾病的基本过程。氧化应激能够影响线粒体呼吸链

复合物的活性，而 ALC 可上调细胞色素 b 氧化酶，增加细胞能量状态，维持细胞能量水平，稳定线粒体

活性[1]。有研究者发现，ALC 可通过消除线粒体功能障碍减轻砷诱导的大鼠肝脏损伤[2]。ALC 可以增

强线粒体 DNA 转录、线粒体 mRNA 的稳定性和线粒体蛋白的合成。此外，ALC 保护膜完整性免受脂质

过氧化而受损[3]。给 21 个月大的大鼠喂食 ALC 和乳酸，降低了与液泡和脂褐素相关的线粒体密度，增

加了完整线粒体的数量[4]。因此，ALC 不仅有助于维持线粒体膜的完整性，而且在一定条件下也有助于

产生更多的线粒体，有助于维持或改善整体代谢功能。ALC 通过不同的机制对线粒体结构和功能具有保

护作用：1) 通过防止氧化剂的产生或诱导自由基清除活性；2) 通过增加线粒体抗氧化防御能力，增加线

粒体代谢，以促进受损线粒体的修复或损伤最严重的线粒体的降解；3) 保护线粒体酶活性[5]。ALC 改

善神经元线粒体呼吸，并通过多种进一步的机制，如蛋白激酶 C (PKC)活性的增加，发挥神经保护作用。

大鼠大脑皮层 PKC 的增加与空间学习任务表现的改善相关，从而逆转年龄相关神经退行性病变[6]。因此，

ALC 可被视为是一种“线粒体营养素”。 

3. ALC 对生物膜结构的作用 

ALC 不仅在保护线粒体免受生化损伤和逆转线粒体损伤方面发挥重要作用，而且可以通过增加磷脂

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2020.108251
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


裴腾勃 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.108251 1680 临床医学进展 
 

的合成，促进生物膜结构的形成及保护膜的完整性[7]。如前文所述，ALC 有助于维持线粒体膜的完整性，

促进线粒体的再生。水牛卵母细胞在体外成熟过程中，加入 ALC 后可显著提高卵母细胞的卵裂率、桑椹

胚和囊胚形成率，研究者通过测定卵母细胞 DNA 拷贝数、线粒体膜电位(MMP)和卵母细胞膜脂质谱探究

其作用机制，发现 ALC 可增强线粒体功能和改变卵母细胞膜磷脂组成来改善水牛卵母细胞质量[8]。由于

ALC 具有两亲性结构，可直接与细胞膜上的表面电荷相互作用而影响膜的流动性。羧基可以与膜磷脂、

糖脂和蛋白质上的电荷相互作用，神经膜含有大量磷脂，磷脂可通过磷脂酶 A2 的作用降解至重要的脂

类介质，如二十二碳六烯酸(DHA)和花生四烯酸(AA)，进一步形成在炎症和氧化应激反应中重要的二十

二烷酸和二十烷类化合物[9]。故 ALC 可与膜磷脂相互作用，从而影响脂类介质，如 DHA 等，膜中 DHA
含量的变化可显著影响突触可塑性、炎症反应、基因表达、离子通道、膜结合蛋白和神经传递[10]。此外，

改变膜中这些磷脂的组成可以改变膜的流动性、渗透性和膜蛋白的功能，这些膜蛋白充当多种下游反应

的重要受体和信号。神经磷脂成分的改变以及对信号转导途径的进一步影响已经被发现是许多神经系统

疾病的特征[11] [12]。 

4. ALC 对神经的调控 

4.1. 神经再生与营养 

ALC 已被证明能增加神经生长因子(NGF)的产生并增强 NGF 在体内的结合，NGF 影响外周和中枢神

经系统神经元的发育和维持，应激后啮齿动物中枢神经系统 NGF 结合减少，用 ALC 治疗老年大鼠中枢

神经系统可防止这种减少。同样，在坐骨神经损伤后，ALC 可阻止大鼠周围神经的年龄依赖性结构变化，

在损伤动物中，ALC 治疗可显著增加再生有髓纤维的密度和轴突直径，从而促进神经再生，且效果与自

体移植相当[13]。最新研究显示，ALC 不仅在长链脂肪酸转移到线粒体进行 β氧化过程中起着重要作用，

还可以诱导周围神经系统的神经保护和神经营养效应，对糖尿病周围神经病变有较好的治疗作用[14]。因

此，ALC 与潜在的神经修复和再生紧密相关，并可能具有临床治疗潜力。 

4.2. 神经递质调节 

在胆碱能神经传递过程中，ALC 可为乙酰辅酶 A 的合成提供了乙酰基，发挥了胆碱能作用，优化了

能量平衡过程。许多研究表明，ALC 通过增加神经递质的合成和释放来调节突触传递[15] [16] [17]。ALC
对神经元的某些神经保护作用可能是由于对内源性乙酰胆碱(ACh)水平的影响，可能是由于其提供乙酰基

的能力，ALC 影响许多方面的 ACh 代谢。给药 ALC 可增加大鼠突触体、纹状体和海马的胆碱摄取、乙

酰胆碱合成和乙酰胆碱释放。通过改变大脑中乙酰胆碱的产生，ALC 也增强了胆碱能神经传递。 
除乙酰胆碱外，ALC 的其他神经调节作用包括多巴胺释放增强和 γ-氨基丁酸(GABA)增加 ALC 对衰

老大脑的多巴胺能系统有有益的作用。研究发现，ALC 对单侧纹状体 6-羟基多巴胺(6-OHDA)诱导的帕

金森病(PD)大鼠模型有神经保护作用，通过降低纹状体丙二醛(MDA)含量，提高过氧化氢酶(GSH)活性和

谷胱甘肽(GSH)水平，阻止黑质酪氨酸羟化酶(TH)阳性神经元和纹状体 TH 免疫反应的减少，从而保护多

巴胺能黑质纹状体通路[18]。同时，ALC 通过上调多巴胺 D1 受体防止帕金森大鼠神经元丢失及改善大鼠

记忆[19]。在小鼠视网膜神经节细胞中观察到进一步的神经调节作用，其中 GABA 激活的氯电流被 ALC
阻断。乙酰胆碱和碱性磷酸酶降低了 GABA 能抑制突触后电流和对外源性 GABA 的反应，并且这种阻滞

与电压无关。在与毒蕈碱乙酰胆碱受体拮抗剂共给药后，这种效应继续存在。表明 ALC 在神经系统中除

了 参与能量代谢，也与各种神经递质的合成、释放密切相关，ALC 可能存在独立的潜在机制。 

5. ALC 的抗氧化和抗凋亡作用 

ALC 可能通过减缓组织乳酸酸中毒，改变线粒体和胞质氧化还原状态和诱导抗氧化基因的表达，从
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而发挥抗氧化应激的作用[20]。用 ALC 处理的原代大鼠皮质星形胶质细胞中发现了血红素氧合酶-1 
(HO-1)表达增加，保护线粒体功能和减少细胞死亡[21]。HO-1 是由中度或重度氧化应激引起的早期和普

遍存在的基因。它是由炎症或氧化状态控制的，它产生抗氧化分子。ALC 上调血红素氧合酶-1，降低原

代皮质神经元培养中的淀粉样 β毒性。同时，ALC 的治疗也使得热休克蛋白(HSP) 60、超氧化物歧化酶

(SOD)的上调，以及氧化还原敏感转录因子 Nrf2 的高表达，增加的抗氧化潜力。ALC 可激活 Keap 
1/Nrf2/ARE 通路，这是一个重要的保护机制网络。Nrf2 的活性通常通过与伴侣 Keap 1 的特异性结合而在

胞浆中被抑制。Keap 1 以氧化还原敏感的方式与 Nrf2 相互作用，细胞质中的蛋白质解离后 Nrf2 转移到

细胞核。在这里，Nrf2 与抗氧化应答元件(ES)结合，并允许基因表达，如 HO-1 基因。由此可见，ALC
在体内平衡受到损伤后，起着抗氧化防御机制的作用。 

ALC 在细胞凋亡等关键过程中发挥调节作用，LC 的乙酰酯基调节细胞凋亡。研究表明，ALC 和 LC
通过线粒体途径减少细胞凋亡[22]。用不同浓度的 ALC 处理小鼠成纤维细胞后，观察到细胞凋亡的减少，

通过对细胞色素 c 释放和对 caspase 3 免疫反应的评估证实了这一作用[23]。研究报道，ALC 治疗通过激

活抗凋亡 Bcl 家族成员和降低促炎细胞因子水平在体外诱导凋亡和抗凋亡基因的表达[24]。在大鼠中添加

ALC 可通过增加凋亡蛋白 X-连接抑制剂的水平来降低 caspase 的激活，从而限制外周神经元的凋亡途径

[25]。ALC 还上调了大鼠脑内电压依赖性阴离子通道基因的表达[26]，该通到蛋白在细胞内稳态、凋亡和

突触可塑性中发挥重要作用。 

6. ALC 对基因表达的调控 

目前，ALC 治疗已经发现在基因表达方面产生了一些变化[27]。在大脑中被 ALC 治疗积极调节的基

因是线粒体电压依赖性阴离子通道(VDAC)蛋白[26]。VDAC 又称孔蛋白，是线粒体外膜的一种小的成孔

蛋白。它是离子和代谢物通过外膜扩散的主要途径，通过形成线粒体通透性转换(MPT)复合物的外孔成

分在细胞凋亡中起着关键作用。通过参与酰基辅酶 A (如棕榈酰辅酶 A)跨外膜的转运，它也有助于

ADP/ATP 摄取到线粒体[28]。在脑外，ALC 治疗导致后肢肌肉废用性萎缩大鼠模型中线粒体转录物(即
COX-i、ATP6、NDP6、16S rRNA)和参与线粒体生物发生的线粒体蛋白表达上调[29]。ALC 调节线粒体

代谢的转录上调的能力，可能对诸多能量缺乏相关疾病有重大意义。此外，ALC 已被用于治疗神经病理

性疼痛的临床环境。在啮齿动物中，其作用机制被认为是通过上调脊髓背根神经节(DRG)代谢型谷氨酸

受体 2 (mGlu2)的表达[30]。研究发现，这种上调机制涉及核因子-κB (NF-κB)通过 ALC 乙酰化 p65/RelA
介导的转录激活[31]。进一步的研究应该检查 ALC 的作用机制以及它是否涉及到组蛋白和/或其他参与基

因转录的蛋白质的乙酰化。 

7. ALC 的临床应用 

7.1. ALC 与疼痛性神经病变 

ALC 可被视为周围神经病变患者的病因和症状治疗，具有良好的安全性。ALC 通过多种机制发挥作

用，诱导受损神经纤维的再生，减少氧化应激，促进线粒体 DNA 合成，并增加神经元中 NGF 的浓度，

从而促进轴突延伸。一些研究表明，ALC 在以神经病变和神经性疼痛为特征的疾病中有较好的疗效，如：

糖尿病神经病变、HIV 和抗逆转录病毒治疗引起的神经病变、压迫性神经病变和化疗药物等[14] [32] [33]。 
ALC 通过缓解急性和慢性疼痛而显示出镇痛特性。有几项临床研究报告了不同病因的周围神经病变

患者补充 ALC 后症状的改善[34]。多项工作描述了不同的神经病变疼痛模型，证实了 ALC 的保护作用。

ALC 显著降低与神经病变相关的超敏反应，对受损神经轴突和髓鞘改变有较好的改善作用，支持其作为

神经恢复剂用于抗疼痛性神经病变的机制[35]。值得注意的是，在慢性炎症和神经病理性疼痛模型中，
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ALC 的镇痛作用超过治疗结束后几天或几周。这加强了 ALC 作为镇痛药物的作用，并支持表观遗传机

制在慢性疼痛治疗中的作用。 
ALC 目前被用于治疗神经性疼痛。其长期镇痛作用依赖于表观遗传修饰，如基因活性的可逆修饰，

但与 DNA 序列的改变无关。因此，ALC 是治疗周围神经病变的一贯方法，具有神经营养和镇痛的双重

作用，基于表观遗传机制，为周围神经疾病的治疗研究开辟了新的途径。 

7.2. ALC 与抑郁症 

对动物和细胞模型的研究表明，ALC 具有神经可塑性、膜调节和神经递质调节等作用，并可能作为

抗抑郁药物发挥重要作用。ALC 对自发性抑郁的 Flinders 敏感系(FSL)大鼠、抑郁的遗传模型和暴露于慢

性不可预测压力的小鼠具有快速、强健和持久的抗抑郁作用。FSL 大鼠表现出睡眠、免疫和神经化学变

化，以及与抑郁症患者相似的行为[36]。ALC 治疗应激和基因脆弱的动物迅速扭转了这些行为。Pancotto
等人[37]，通过检测与斑马鱼抑郁和情绪障碍相关的行为和生化参数来研究 ALC 对斑马鱼的影响。ALC
在新型水箱实验和明暗测试中均显示出抗抑郁作用。此外，ALC 对急性应激诱导的斑马鱼脑脂质过氧化

有保护作用。此项研究表明用 ALC 可改善抑郁症症状，有望成为治疗神经精神疾病的潜在药物。 

8. 总结与展望 

ALC 对神经系统具有广泛的药理作用。其补充诱导神经保护和神经营养作用。它影响许多基因的表

达，其中一些参与控制自由基的发育，细胞抗氧化能力和修复，恢复和稳定线粒体活性。许多神经元的

反应可能不仅是由于 ALC 通过改善能量供应和基因活性而起作用，还可能是由于 ALC 更直接地起作用

以提供要使用的乙酰部分，例如在乙酰胆碱合成中，或者通过提供用于膜磷脂酰化的活化酰基而起作用。

许多研究表明，ALC 的作用方式可能与突触功能、胆碱能活性增加、蛋白质乙酰化、神经营养作用刺激

NGF 以及增强轴突顺行运输有关。ALC 激活 Keap 1/Nrf2/ARE 通路，这是一个重要的保护机制网络。ALC
是能稳定蛋白质构象、增加内质网蛋白质折叠能力和促进突变蛋白质运输的伴侣，包括参与神经保护的

主要细胞内氧化还原系统，作为新的细胞保护干预的潜在靶点。 
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