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α- 酮戊二酸的分析检测及应用研究进展

【摘要】α- 酮戊二酸（α-KG）是细胞内连接碳 - 氮循环的关键节点，是 TCA 循环的关键中间产物之一。在近几年

的研究中发现，α-KG 参与生物代谢和体内多种生理和病理过程，在筛查和治疗恶性肿瘤、分析慢性心衰患者代谢方面，都

展现出了极好的效果。此外，在食品、化工、医药等行业，α-KG 也被广泛应用。所以，对 α-KG 进行精确定量就尤为重要，

本文就 α-KG 分析检测方法及其应用等方面作一简要综述，希望能对 α-KG 的进一步研究提供一些参考。
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Research progress on analysis, detection and application of α-ketoglutaric acid
【Abstract】α-Ketoglutarate� (α-KG)� is� a� key�node� connecting� carbon-nitrogen� cycle� in� cells� and�one�of� the� key�

intermediates�of�TCA�cycle�� In� recent� years,� studies�have� found� that�α-KG� is� involved� in�biological�metabolism� and�various�

physiological� and�pathological� processes� in� the�body�� It� has� shown�excellent� results� in� screening� and� treating�malignant� tumors�

and� analyzing� the�metabolism�of�patients�with� chronic�heart� failure�� In� addition,�α-KG� is� also�widely�used� in� food,� chemical,�

pharmaceutical�and�other� industries��Therefore,� it� is�particularly� important� to�accurately�quantify�α-KG��This�paper�briefly� reviews�

the�analysis�and�detection�methods�of�α-KG�and�its�application,�hoping�to�provide�some�references� for� further�research�on�α-KG��
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α-KG 在三羧酸循环（TCA）中由异柠檬酸氧化脱羧

而来，又在 α-KG 脱氢酶复合体的作用下第二次氧化脱

羧生成琥珀酰辅酶 A，α-KG 可以由谷氨酰胺的转氨或脱

氨作用转化来作为补充。α-KG 除了参与糖代谢、能量代

谢，还与体内氮元素的转运也密切相关，参与生物体内

氨基酸、维生素和有机酸的合成。在医药、食品、化妆

品等领域也被广泛应用 [1-3]。

近年来的研究表明，α-KG 可以作为一种代谢障碍的

评价指标。例如，α-KG 可以用来作为慢性肾小球肾炎病

情的一个重要指标 [4]，在该病的治疗过程中，α-KG 可

与低蛋白饮食搭配减缓肾炎发展，提高机体氧化能力，

改善体内电解质紊乱从而保护肾功能 [5-7]。另外，α-KG

在体内代谢的副产物丙酮酸以及丙酮酸盐可以增强心脏

功能，保护心脏免受因缺血再灌注或氧自由基暴露而造

成的可逆性损伤 [8]，还可以用于改善血溶性休克，保护

心脏、肾、脑等重要器官 [9]。最近的研究结果表明，α-KG

能降低中性粒细胞百分比，且能提高淋巴细胞百分比，

同时也能增加红细胞血红蛋白质量浓度，提高机体免疫

机能 [10]，可作为潜在抗癌靶点用于临床治疗。由于α-KG

在机体内有着重要的作用，对其进行精确定量对于研究

生物代谢过程有重要意义，而对于不同的样品，目前采

用的分析化学方法也有较大差别。本文从 α-KG 的分析

检测、生理作用以及相关代谢中间产物的检测方法等方

面进行了综述，对于如何针对不同样品选择合适的测定

α-KG 的分析方法作一简要总结，以期为 α-KG 的临床应

用检测方法的优化提供借鉴。

1  α-KG的应用

1.1  α-KG在养殖业中的应用

近年来的研究结果表明，α-KG 对于维护肠道健康有

着非常好的效果 [11]，这对于肠道疾病频发的养殖业具有

重要的作用。有研究表明，在猪饲料中添加α-KG能有效

预防仔猪肠道上皮损伤，在哺乳期母猪的饲料中添加一定

量的α-KG后，母乳中乳糖和钙含量显著提升，因此α-KG

在畜牧业中被广泛应用于预防和治疗动物中肠道的功能性
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障碍以及哺乳期母猪的饲养 [12-13]。

热应激反应在家禽生产中是非常难以解决的问题，

家禽的汗腺功能普遍非常弱，而羽毛又普遍较厚，因此极

易形成热应激而影响家禽的饲养 [14]。在家禽饲料中添加

α-KG 后，可以极大降低家禽的热应激性，减少死亡率，

极大提高家禽存活率 [15-16]，这对于家禽饲养者来说有着巨

大的经济价值。

1.2  α-KG在慢性心衰患者中的应用

在研究慢性心衰患者血清中α-KG的含量时发现，血

清中的α-KG浓度和慢性心衰患者的病情呈现极大的相关

性，因此，α-KG 可以作为心衰患者的诊断以及后期康复

治疗时的一项重要指标 [17]，也已经被用于诊断和治疗慢

性心衰患者的临床实践中。

2  α-KG的检测方法

2.1  气相色谱-质谱联用分析法（GC-MS）

该方法具有高分辨率、高灵敏度等优点，但由于酮戊

二酸不具备挥发性，因此需要进行柱前衍生后才能进行检

测，衍生后可以提高目标物的热稳定性和响应，进而降低

目标物的检出限。衍生化试剂有 2,4- 二硝基苯肼、五氟

苯肼、硅烷化试剂等。随着衍生化步骤的发展和简化，使

用 N- 苯基 -1,2 苯二胺（N-Phe-PDA）作为衍生化试剂能

满足 GC-MS 的分离和检测条件。此外，采用气相色谱 -质

谱选择离子检测（SIM）模式对硅烷化的衍生物进行检测

能优化衍生条件，可以在很大程度上使衍生物稳定性增加，

检测灵敏度提高，并且在一定程度上避免复杂样品（人尿

液、血浆、大鼠脑组织液）的基体干扰，能够实现样品中

酮酸的定性定量分析 [18-19]。该方法的缺点是样品的前处理

较复杂，需要一定的样品处理时间，可能会降低检测结果

的精确性。

2.2  高效液相色谱法

高效液相色谱法（HPLC）是最常用的分析方法。该方

法能快速有效分离样品中的成分。通过不同的检测器可以

对于药物、临床，甚至环境中的α-KG都能进行精确测定，

但目前限制 HPLC 测定α-KG 的主要是α-KG 的紫外吸收

较弱，所以需要在 HPLC 分析条件上进行进一步优化，可

以尝试在流动相中加入试剂或者使用分辨率更高的检测器

来实现对其的测定，主要的检测器有以下几种。

2.2.1  示差折光检测

示差折光检测器（RID）是利用流动相与待测成分之

间的折射率偏差来实现定量测定。有报道称，可以用示差

折光检测器来检测发酵液中的α-KG，发酵液中的尿素、

蛋白质和维生素等培养基成分在有机酸检测波长范围内均

有较强吸收，用紫外检测器来分析时易造成干扰，而培养

基组分在示差折光检测器中的出峰不影响对目标物质的检

测 [20]。

2.2.2  荧光检测器

荧光检测器（FD）用来检测能产生荧光或其衍生物能

发出荧光的物质。荧光检测器的灵敏度非常高，常用来作

为血浆、细胞类生物样品中α-KG的分析检测器。

2.2.3  紫外检测器

使用紫外检测器对α-KG进行测定时，一般需要先对

样品中的α-KG进行柱前衍生才能实现较高的分离度和较

大的响应值。常用的衍生化试剂有 2,4-DNPH、2- 硝基苯

肼（2-NPH）、OPD，还有一些新型衍生化试剂，例如用1,2-

二氨基-1,2-二苯乙烷（1,2-diamino-1,2-diphenylethane 

SDA）等。

不经衍生化处理进行 HPLC 测定样品中的α-KG 时，

需要在流动相中添加缓冲盐溶液或酸，选择合适的色谱柱

柱温和流动相流速，从而实现待测成分的分离。有报道称，

在流动相中加入离子对试剂四丁基氢氧化铵（TBAH）也可

以对α-KG实现定量测定。

2.2.4  质谱检测器

液质联用分析方法是近年来比较精确的定量分析测定

手段。LC-MS 测定生物样品时不需要衍生化处理，缩减了

检测时间。运用电喷雾电离正负离子测定并采用同位素标

记内标物可以消除生物基体效应影响，提高检测的灵敏度。

2.3  其他方法

除上述方法外，α-KG 的检测方法还有电化学法、核

磁共振、酶联、传感器等。核磁共振技术曾被用于啤酒中

α-KG 的定量。酶联反应是通过对待测组分进行酶促反应

转化成强紫外吸收的成分，从而实现精确定量。另外，近

些年不断完善的传感器技术也可用于α-KG的测定，传感

器种类有酶传感器、比色传感器、无酶传感器等。其中酶

传感器对待测成分的专属性强。无酶传感器可以在较宽浓

度范围内和亚微摩尔水平上测定α-KG，并可以在临床上

对尿样和血样中α-KG进行测定。
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3  结论与展望

α-KG 作为生物代谢的关键成分，α-KG 能与氨基酸

如丙酮酸、谷氨酸等相互转化，与临床上的一些疾病密切

相关，通过检测尿液、血浆、组织液等生物成分中α-KG

的含量，可用于有些代谢疾病的诊断和治疗，进一步了解

详细的生物代谢过程。另外，α-KG 作为一些药物合成中

间体，治疗某些疾病时，也可以作为药物质量控制的指标。

因此，对α-KG的含量进行精确测定对于实验研究、

临床实践都有重要意义。近些年随着α-KG相关临床研究

的不断进展，其检测方法也在不断完善中，一些正在开发

的新的α-KG的检测方法也逐渐被运用于实践并取得良好

效果，相信这些分析方法的发展会对未来的生物医药领域

起到积极的推动作用。
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