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N-乙酰天冬氨酸在中枢神经系统中的研究进展
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摘要: N-乙酰天冬氨酸 (N-acetylaspartate, NAA) 是一种在大脑中大量存在的代谢物。NAA作为一种反映神经

系统功能情况的重要标志物, 广泛应用于核磁共振波谱 (proton magnetic resonance spectroscopy, 1H MRS) 技术对脑

内代谢产物的分析中。NAA在神经元内的线粒体内合成, 进入少突胶质细胞内代谢, 或在神经元内合成N-乙酰天

冬氨酰谷氨酸 (N-acetylaspartylglutamate, NAAG), 经星形胶质细胞摄取分解。研究发现, NAA与多种中枢神经系统

疾病相关, 包括Canavan疾病、多发性硬化以及抑郁症、精神分裂症等精神疾病, 因此, NAA可能作为这些疾病的生

物标志物, 其相关酶可能作为治疗靶点进行药物筛选。本文将从NAA分子机制研究入手, 介绍NAA在脑内的生

成、代谢与转运过程, 阐述其可能发挥的生理作用, 并对NAA在中枢神经系统疾病中的相关研究进展进行综述, 探

讨NAA在疾病的预测、诊断方面的前景, 以及可能成为难治性疾病突破口的靶向治疗方式。
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Progress in research of N-acetylaspartate in central nervous system
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Abstract: N-Acetylaspartate (NAA) is a highly abundant brain metabolite. Nowadays, as an important marker

reflecting the function of nervous system, NAA is widely used in the results analysis of nuclear magnetic resonance

spectroscopy (1H MRS). NAA is synthesized in mitochondria of neurons and metabolized in oligodendrocytes.

Additionally, NAA may be converted to the dipeptide N-acetylaspartylglutamate (NAAG), and catabolized into

NAA and glutamate in astrocytes. NAA is related to a variety of central nervous system diseases, including Canavan

disease, multiple sclerosis, depression, schizophrenia and other mental diseases. Therefore, NAA may be a biomarker

of these diseases, and its related enzymes may be used as therapeutic targets for drug screening. Here, we combined

the current research on the molecular mechanisms of NAA to reveal the process of NAA generation, metabolism

and transport in the brain, explain the possible physiological effects of NAA and discuss its relationship with central

nervous system diseases, explore the prospect of NAA in disease prediction and diagnosis, as well as the targeted

treatment that may become the breakthrough of refractory diseases.
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N-乙酰天冬氨酸 (N-acetylaspartate, NAA)于1956年 首次被报道[1], 是一种在中枢神经系统 (central nervous

system, CNS) 内广泛存在的代谢物 (图 1), 在脑中浓度

可达到 10 mmol·L-1甚至更多[2]。在 NAA 的研究过程

中有两个发现具有重要意义: ① NAA是核磁共振波谱

(proton magnetic resonance spectroscopy ,1H MRS) 技术

在脑内分析的主要代谢物。1H MRS技术能够实现在体
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无创测定脑区内代谢的分子水平, 安全且可重复测定,

广泛应用于临床神经系统疾病的检查, 如脑部肿瘤、梗

塞、出血、变性、先天畸形和感染等。在正常成人脑组

织中 , NAA 是 1H MRS 中的第 1 大峰 , 位于 δ 2.02～

2.05。NAA主要存在于神经元内, 其含量减少通常代

表神经元的丢失、损伤及功能缺陷[3]; ② 染色体异常

疾病Canavan病与NAA水解酶相关。本文将从NAA

的分子机制、生理作用及其在 CNS 疾病中的研究进

展, 以及未来药物研发等方面进行阐述。

1 NAA的分子机制

1.1 NAA的合成

在神经元线粒体中 , 天冬氨酸 (L-aspartate, Asp)

和乙酰辅酶 A (acetyl CoA, 乙酰 CoA) 经 Nat8L 基因

编码的 L-天冬氨酸 N-乙酰基转移酶 (L-aspartate N-

acetyltransferase, Asp-NAT) 催化生成 NAA (图 2), 速

度大约为0.55 μmol·g-1·h-1, 周期为16～18 h[4,5]。

乙酰 CoA 作为 NAA 合成的底物之一 , 调节与其

合成相关的葡萄糖利用与后续生化反应都会影响

NAA的合成。体内糖酵解过程的最终产物丙酮酸在

丙酮酸脱氢酶的作用下脱氢生成乙酰 CoA, 所以脑

葡萄糖 (Glc) 的利用与NAA的合成直接耦合, 大约每

40 mol Glc 分子氧化合成 1 mol NAA 分子[4]。同时 ,

NAA的合成可能受电子传递链的调节, 乙酰CoA是体

内重要的产能过程三羧酸循环 (tricarboxylic acid

cycle, TCA) 的底物, 其中产生的烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,

NADP) 参与电子传递链。Li等[6]发现使用电子传递链

抑制剂抗霉素 A处理 SH-SY5Y细胞, 胞内 NAA的含

量降低, 这说明电子传递链会反馈性调节乙酰CoA向

NAA的转化。

1.2 NAA的代谢

在少突胶质细胞中, NAA在天冬氨酸酰基转移酶

(aspartoacylase, ASPA) 作用下被分解为乙酸 (acetate)

和Asp。ASPA的活性具有底物浓度依赖性[7], 在低浓

度NAA (< 0.3 mmol·L-1) 情况下, 酶反应速率呈现S形

的动态曲线特征, 而在较高浓度 (> 1.0 mmol·L-1) 环境

中会发生水解自我抑制。Khrenova等[8]进行了更加深

入的研究, 发现不同浓度的NAA在水解反应中发挥不

同作用, 在低浓度时作为ASPA活化剂, 中等浓度时为

其底物, 高浓度时为其抑制剂。

1.3 NAA的转运

钠协同二羧酸转运蛋白 3 (NaDC3) 是 NAA 主要

的转运蛋白[9], 分布于胶质细胞表面。NAA是一种与

琥珀酸结构相关的二羧酸, 在 pH 7.3时有两个负电荷,

向胞外转运的过程中需要Na+的协同, Na+∶NAA化学

计量比为3∶1[10]。

2 NAA的生理作用假说

2.1 有机渗透物

早期不少研究者认为脑中大量存在的NAA可能

作为一种调节渗透压的分子来调节神经元中的“阴离

子缺乏”(anion deficit)[11,12]。后来有学者认为NAA作为

分子水泵转运神经元中的水分子, 维持酸碱平衡[13]。采

用微透析法检测大鼠背外侧纹状体内细胞间隙不同浓

度低渗溶液中的NAA含量, 与已知调节脑内总渗透压

的牛磺酸相比, NAA的含量没有明显变化, 说明NAA

并不能作为一种主要且有效的渗透压调节分子[14]。

2.2 参与髓鞘合成

髓鞘在维持神经系统的正常连接和功能方面起着

关键作用。除了神经元, 髓鞘中也存在NAA, 同时在白

质内构成髓鞘的少突胶质细胞中也有NAA[15]。在少

突胶质细胞中, NAA在ASPA的作用下被分解为乙酸

和Asp, 乙酸参与大脑的发育过程, 与髓鞘的形成密切

相关[16,17]。NAA参与调节髓鞘磷脂合成相关基因的表

达[18], 表现为Nat8L敲除小鼠脑内髓鞘脂质的含量减

少; 加入NAA后, 与原代少突胶质细胞分化 (TCF7l2、

Olig2) 和髓鞘脂质合成 (Ugt8、Sgms1) 相关基因的

mRNA表达增加; 同时 α酮戊二酸的含量有所增加, 增

加的 α酮戊二酸会激活组蛋白去甲基化酶 , 降低

H3K4me3 和 H3K9me2 含量 , 而少突胶质细胞的生长

与成熟需要组蛋白去甲基化, 提示NAA可能通过改变

少突胶质细胞的表观遗传修饰过程来抑制髓鞘合成。

2.3 与神经元能量代谢相关

NAA与神经元能量代谢有关, 神经元线粒体中过

量 Asp转化为 NAA 的过程有利于谷氨酸形成 α酮戊

二酸, 继而通过TCA产生能量[19]。给予大鼠或灵长类

动物线粒体毒素 (3-ntiroproprionate) 后NAA水平都显

著性下降[20]。在轻度创伤性脑损伤中, ATP、CoA等神

经能量物质含量会降低, 而NAA与它们的变化趋势一

致[21]; 当损伤程度加重, NAA水平迅速下降, 因此必须

利用一定比例的乙酰CoA来维持NAA在脑内相对稳

定的水平, 这种结果势必影响乙酰CoA后续参与的能

量生成、脂质合成和蛋白质乙酰化反应, 并且NAA的

变化总是与ATP变化相似[22], 这都佐证了NAA与脑神

经能量紧密相关。

Figure 1 Chemical structure of N-acetylaspartate (NAA)
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2.4 N-乙酰天冬氨酰谷氨酸 (N-acetylaspartylgluta‐

mate, NAAG) 的生物合成前体

在神经元胞体中 , NAA 可在 N-乙酰天冬氨酰谷

氨酸合成酶 Ⅰ (N-acetylaspartylglutamate synthetase Ⅰ ,

NAAGS Ⅰ) 的作用下与谷氨酸 (Glu) 生成 NAAG。

NAAG是哺乳动物CNS中广泛分布的肽类神经递质[23]。

NAAG 以钙依赖方式从去极化后的神经元释放 , 在

突触间隙被两种锌金属蛋白酶 GCP Ⅱ (glutamate

carboxypeptidase Ⅱ) 和GCP Ⅲ水解为NAA和谷氨酸。

GCP Ⅱ也被称为 NAALADase (N-acylated- α -linked

l-aminodipeptidase) 或前列腺特异性膜抗原 (PSMA),

是一种极具应用前景的前列腺癌标志物[24,25]和特定抗

癌药物靶点[26,27], 脑中的 GCP Ⅱ仅在胶质细胞表面表

达[28]; 与 GCP Ⅱ相比, GCP Ⅲ具有较低的 NAAG 水解

活性, 在小脑、大脑皮层与海马表达较高。

阻断NAAG肽酶, 从而抑制NAAG的水解可以增

强大脑的内源性神经保护作用。关于其神经保护机制

存在几种理论: ① 抑制 NAAG水解可减少突触间隙

的谷氨酸含量; ② NAAG可激活神经元与胶质细胞表

面的Ⅱ型代谢性谷氨酸受体的mGluR3亚型, 从而抑制

谷氨酸的释放, 减少病理条件下因为谷氨酸释放过多

而引起的细胞毒性; ③ NAAG激活mGluR3后会激活

谷氨酸转运蛋白 GLT-1 (glutamate transporter-1) 和

GLAST (glutamate/aspartate transporter) 的表达[29], 促

进突触间隙多余的谷氨酸被摄取; ④ 抑制 NAAG水

解产物NAA的积累, 减少NAA-Na+共转运所导致的星

形胶质细胞Na+超载从而起到神经保护作用。

3 NAA与疾病

3.1 Canavan疾病

Canavan疾病是一种严重的神经系统疾病 , 其病

症多发生于婴儿时期, 在 3～6个月期间迅速发展, 产

生运动能力丧失、喂养困难、肌张力下降并伴随着智力

下降与脑白质营养不良[30]。患者大脑中会产生一系列

病理改变, 如出现星形胶质细胞肿胀, 并使髓鞘在分裂

周期内形成空泡, 出现“海绵状”外观, 导致患者出现脑

积水和巨头畸形等症状。Canavan疾病是一种常染色

体隐性疾病, 因为ASPA基因编码缺陷导致ASPA活性

受损, 致使NAA无法水解而大量蓄积。1H MRS测定

结果发现Canavan患者脑内NAA的含量增高, 相较于

正常人增加了大约 35%[31], 该疾病目前没有合适的治

疗方案。

NAA在Canavan疾病中的致病原因众说纷纭, 一

种认为患者脑中NAA无法正常水解产生乙酸, 而来源

于NAA的乙酸是少突胶质细胞参与髓鞘脂质合成的

重要底物, 这使得CNS中髓鞘的生成无法正常进行, 阻

碍CNS的成熟[19]; 而Canavan患者的脑组织中存在中

度至极度水肿以及脑压增加的迹象, 这可能因为NAA

代谢分解紊乱而无法正常发挥细胞水泵的作用, 导致

星形胶质细胞水肿并引发一系列脑部异常, 提示NAA

潜在的神经毒性; 直接向侧脑室注射NAA会降低抗氧

化剂的防御能力并诱导蛋白质的氧化损伤, 说明累积

的NAA可能从氧化损伤角度造成Canavan疾病[32]。

治愈此疾病的核心在于减少NAA的聚集。抑制

NAA 的合成或许可以缓解病症[33], 目前有针对 Asp-

Figure 2 Schematic diagram of NAA synthesis, utilization and breakdown in the brain. NAA is synthesized in neuronal mitochondria, and

can then either be transported to oligodendrocytes for fatty acid synthesis and energy production, or can be used for the synthesis of N-acety‐

laspartylglutamate (NAAG) in neurons. NAAG is hydrolyzed by glutamate carboxypeptidase Ⅱ (GCP Ⅱ) and GCP Ⅲ on astrocytes, which

then take up the breakdown products
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NAT的抑制剂[34, 35], 但实际上NAA生成的缺乏会导致

神经功能缺陷从而影响无意识的自我防御, 因此重点

在于增加少突胶质细胞中 ASPA 酶的活性[36]。目前 ,

基因替代疗法作为治疗此疾病最有前景的疗法而备受

关注, 靶向特定细胞与具有跨血脑屏障能力的重组腺

相关病毒 (AAV) 载体逐步用于 ASPA 基因替代治

疗[37,38], 5年随访研究显示, 其在减少脑萎缩方面疗效

确切, 患者耐受性好, 期待后续的深入研究。

3.2 多发性硬化症

多发性硬化症 (multiple sclerosis, MS) 是一种

CNS的免疫性脱髓鞘疾病[39], MS患者脑内出现NAA

含量下降[40]且与病程严重程度呈正相关, 暗示神经胶

质细胞增生伴随的神经元变性[41]。很多研究表明MS

中神经细胞的变性和损伤与线粒体有关。线粒体活性

的降低会减弱神经元之间的信号传导与轴突运输, 导

致轴突的病理性改变[42], 影响髓鞘的生成。神经元线

粒体损伤后会出现电子传递链亚基基因表达下降与细

胞色素氧化酶活性抑制[43-45], NAA在线粒体中合成且

受电子传递链的影响, 患者皮层神经元中NAA的含量

在大脑萎缩前已经减少, 表明神经元电子传递链异常

先于神经变性[46]。这提示线粒体中的NAA参与调节

MS的发病, 若在患者发病早期进行靶向增加NAA的

治疗, 也许可以缓解疾病的发展。

3.3 精神类疾病

精神类疾病没有显著的病理改变, 病因不明, 诊断

没有金标准, 只能依靠临床症状与相应疾病量表来衡

量, 与其他疾病相比一直处于研究比较落后的局面。

因此, 寻找精神类疾病合适的生物标记物至关重要, 既

可以提高对疾病的发病机制及治疗效果的认识, 也能

够独立于临床评级量表来评估治疗效果并预测治疗效

果。各国研究者也在积极寻找可用于临床的生物标记

物, NAA在脑内的含量仅次于谷氨酸, 也许可以作为

一个有前景的精神类疾病的生物标记物。

3.3.1 抑郁症 抑郁症是一种发病率连年升高的精神

类疾病, 患者表现出较明显的快感缺失, 产生极度自我

怀疑与自我否定, 不愿意与外界接触, 并伴随食欲减低、

体重减轻、失眠和记忆力下降等症状, 严重者会有自杀

倾向。目前全球至少有3.2亿人罹患抑郁症, 患病率超过

4%, 全球每年因抑郁症自杀死亡人数高达100万人。

在抑郁状态下NAA的含量会发生改变, 但变化趋

势并不一致。多数临床研究发现, 抑郁症患者脑内海

马区和扣带回皮层NAA含量降低[47,48], 这可能与神经

元损伤有关[49]。但是对重症抑郁症患者的尸检结果显

示[50], 其颞叶皮层内 ASPA 的 mRNA 显著降低 , 暗示

NAA升高。而动物研究发现, 纹状体内过表达Nat8L

的小鼠表现出抑郁行为[51]; 在大鼠慢性轻度应激致抑

郁模型中, 应激易感大鼠海马内NAA的含量高于抵抗

组大鼠[52]; 幼时受到应激的猕猴纹状体内NAA显著增

高[53]。动物的抑郁行为可能与特定脑区NAA的增加

有关, NAA的升高会提高动物对应激的易感性。

即使在同一脑区 , 经过不同类型抗抑郁治疗后 ,

NAA的变化趋势也不尽相同。比如扣带回区域, 重复经

颅磁刺激 (repetitive transcranial magnetic stimulation,

rTMS) 与电休克治疗后NAA均出现显著性增加的情

况[54,55], 而电惊厥治疗 (electroconvulsive therapy, ETC)

后抑郁症状的减轻却伴随着NAA含量的降低[56]。但是

药物治疗后海马区NAA的含量会出现相对一致的增

加[57], 提高海马区的NAA水平或许可以缓解抑郁症状。

3.3.2 精神分裂症 精神分裂症是一种重度精神疾

病, 涉及感知觉、思维、情感和行为等多方面的障碍, 以

及精神活动的不协调。患者一般意识清楚, 智力基本

正常, 但部分患者在疾病过程中会出现认知功能的损

害。病程一般迁延, 会反复发作、加重或恶化。发病机

制尚不明确, 但涉及多种递质神经元的功能异常。

近年来, 精神分裂症中谷氨酸通路异常及NMDA

受体功能减退是广为关注的学说之一。有研究证实背

外侧前额叶皮层 (DLPFC) 中 NAA 与谷氨酸复合物

(GLx) 呈正相关[58], 提示NAA可能影响精神分裂症的

发病。研究发现, NMDA受体阻断剂 (氯胺酮、苯环己

哌啶) 会诱发精神分裂症状, NAAG有拮抗NMDA受

体的作用[57], 提示NAAG可能会加重精神分裂症的病

情, 而精神分裂症患者脑内NAAG肽酶含量的显著降

低[59, 60]验证了这一观点。但不能单一地用 NMDA受

体功能降低来解释 NAAG 在精神分裂症中的作用。

NAAG还可通过对mGluR3的激动作用来减少谷氨酸

的释放, 减少因谷氨酸释放过多而引起的细胞毒性。

通过质谱检测方法发现患者的额叶皮层中 NAAG的

含量相较于正常人下降了 50%, NAA的含量无显著变

化[61], 也有尸检结果显示NAAG含量下降[62]。以上研

究说明, NAAG可能通过对NMDA受体的拮抗作用及

mGluR3的激动作用影响精神分裂症的发病, 但具体

哪一种因素占主导地位还需要进一步研究。

3.4 认知功能

通常来说, 认知功能很难用生理生化指标来衡量,

早期有研究者试图找寻大脑认知与脑功能指标 (大脑

的尺寸、活动引发的相关电位变化及脑血流量) 之间

的关联, 结果并不显著。正常人在神经心理学测试或其

他认知功能测量中的表现与NAA的绝对浓度呈相关

性[63], 因此CNS疾病所引起的认知功能障碍与脑内代

谢物含量的变化之间也存在关联。如长期抑郁症患者
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海马区NAA水平下降与较差的语言学习及记忆保留相

关[47]; 帕金森病患者是否伴随认知障碍在NAA含量上

有所体现[64], 伴有认知障碍的患者枕叶NAA出现显著降

低; 阿尔茨海默病症状的改善可能与NAA的上调存在

联系[65]; 在酒精依赖患者中, NAA水平降低与认知功能

障碍程度相关[66]; 甲基苯丙胺 (methamphetamine, MA)

作为一种高成瘾性的神经兴奋类药物会对大脑认知产

生影响[67, 68], Kim 等[67]检测了吸入 MA 的青少年前扣

带皮层的代谢情况, 发现MA组NAA的含量明显下降;

在评估选择性注意及认知灵活性的Stroop色词测试中,

MA组的得分与NAA的含量存在明显的相关性, 但在

正常人群中并未出现此种相关性, 其他可在 1H MRS中

被大量检测到的代谢物也未发现此种关联。精神分裂

症患者普遍存在认知缺陷, NAAG肽酶抑制剂可增强

认知功能[69]并阻断NMDA拮抗剂地佐西平诱导的认

知功能障碍[70], 说明皮质NAAG减少与疾病之间存在

联系。特异性脑区的NAA或NAAG含量的变化也许可

以作为认知障碍的判断标准, 但在不同的病因与疾病表

型下这种变化并不明确, 其相关性还需要进一步研究。

3.5 神经母细胞瘤

神经母细胞瘤 (neuroblastoma) 是一种儿童最常

见的颅外实体瘤, 多于婴儿期发病, 发病机制未知, 作

为一种恶性的神经系统肿瘤至今没有好的治疗方案。

具有亚细胞生理毒性浓度的NAA可以抑制神经母细

胞瘤细胞系 SH-SY5Y 的生长 , NAA 与顺铂或 5-氟尿

嘧啶这两种化疗药物协同作用显示出更强的细胞毒性

作用[71], 说明NAA在化疗中可能是一种潜在的辅助性

化合物, 双重疗法可能对改善高危神经母细胞瘤患者

的预后有益; 同时, 肿瘤组织中NAA含量的减少与肿

瘤的严重程度直接相关, 在胶质瘤、星形细胞瘤、脑膜

瘤及继发转移中尤其明显[72], 暗示NAA或许可以作为

一种抑癌代谢产物。

4 总结与展望

NAA 的发现比较久远 , 但相较于体内其他分子

(如脑啡肽) 来说研究并不广泛, 在上世纪有近 30年的

时间内研究缓慢, NAA潜在的生物学及药理学功能需

要进一步挖掘, 其对许多疾病具有预测和诊断的前景,

靶向治疗方式可能成为难治性疾病的突破口 (图3), 但

还需要进一步研究: ① NAA在神经元中的作用还未

明确, NAA含量变化可否改变神经元的功能状态; ②

NAA如何定位于少突胶质细胞上发挥与髓鞘生成相

关的作用。目前研究并没有阐明NAA特异性转运至

少突胶质细胞分解的原因, 这可能是白质类疾病治疗

的新希望; ③ NAA可否作为一些疾病可靠的生物标

志物, 尤其在精神疾病领域。大量的 1H MRS研究表

明, 精神类疾病 (情感障碍、强迫症、精神分裂症和痴

呆症) 中NAA浓度降低, 药物治疗后出现NAA含量增

加[57]。目前研究数据非常多样, 但并不能从中得到明

确的解释。各类研究在患者的选择标准、研究的大脑

区域和数据分析方面都有所不同, NAA及NAAG在这

些疾病中的变化并没有统一的结论; ④ 疾病中NAA

含量的变化因素。从分子角度理解, NAA的合成与分

解受到相关酶的调控, 靶向NAA相关酶来调节NAA

含量从而治疗疾病具有很大的前景, 如Canavan疾病

Figure 3 NAA has the prospect of prediction and diagnosis for diseases, and targeted therapy may become the breakthrough of refractory

diseases
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中的ASPA基因替代治疗, 或者以这些酶为靶点的药物

筛选; ⑤ NAA可否更加广泛地用于预测疾病的预后效

果。周围神经病变可能涉及CNS的改变, 而糖尿病并发

周围神经病变的患者存在脑部NAA降低的情况, 其变

化可预测糖尿病神经病变[73]及其他精神退行性疾病[74]

的预后, 包括应用于急性脑部损伤[75]和脑梗死等疾病,

这对推动医学进步、提高患者生活质量具有重要意义。

近年来 , 不少研究开始探索 NAA 在 CNS 之外的

作用。棕色脂肪细胞中存在大量 NAA, NAA 的浓度

会影响棕色脂肪细胞的表型[76], 并干预呼吸作用和脂

解作用, 影响葡萄糖耐量和胰岛素敏感性。无脂饮食

会造成脂肪细胞NAT8L敲除小鼠死亡, 但可以通过补

充NAA挽救[77], 这暗示NAA是脂肪细胞和全身能量

稳态的关键能量代谢产物, 在治疗糖尿病与肥胖症方

面可能有新的惊喜; NAA的浓度在肿瘤组织中显著增

高[78, 79], 干预NAA的合成会阻碍卵巢癌细胞的生长与

存活[80], 表明 NAA 是一种重要的肿瘤代谢物。在未

来, 靶向NAA进行肿瘤治疗与生物标记物的确定非常

具有应用前景。
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