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谷胱甘肽防治疾病的研究进展 
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摘要：谷胱甘肽是由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸组成的三肽，具有保护细胞、抗氧化、抗衰老、解毒等作用，几乎存在

于人体每个细胞中。虽然谷胱甘肽已经是治疗某些疾病的临床常用药，但近年来的研究显示体内谷胱甘肽水平及其还原

型和氧化型 2 种形式比例的改变与运动、神经、内分泌、循环、呼吸、消化、泌尿、生殖等系统疾病相关。本文总结了

近 6 年来谷胱甘肽在细胞和动物试验及临床研究的最新进展，为谷胱甘肽老药新用研究开发及临床用药提供参考。 
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ABSTRACT: Glutathione is a tripeptide composed of glutamic acid, cysteine and glycine, which plays essential roles in 
cell-protection, anti-oxidation, anti-aging, detoxification, etc. Glutathione almost exists in every cell of the human body. As a 
common clinical medicine, it is used for treating several kinds of diseases. Recent studies have shown that the changes of GSH 
level and GSH/GSSG proportion are closely related with diseases in locomotor, nervous, endocrine, circulatory, respiratory, 
digestive, urinary and reproductive systems. The purpose of this review is to summarize the research progress of GSH in the 
prevention and treatment of diseases based on cell and animal experiments as well as clinical researches in recent six years so as 
to provide references for new drug development and clinical applications of glutathione. 
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谷胱甘肽是由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸组

成的三肽，有还原型(GSH)、氧化型(GSSG)2 种形

式。生理条件下占绝大多数的是活性状态的 GSH，

而非活性状态的 GSSG 仅占约 1%[1]。GSH 广泛用

于保护和恢复肝功能、防止色素沉积、放化疗、

低氧血症、早期老年白内障、角膜炎症、过敏、

中毒的辅助治疗。近年来研究发现，体内谷胱甘

肽水平的变化及其还原型和氧化型 2 种形式比例

的改变可引发或治疗更多疾病。 

1  谷胱甘肽与临床诊断 

研究发现，当乳腺、卵巢、头颈部和肺部组

织癌变时，患者血浆 GSH 水平明显低于正常细胞

水平，而癌变细胞内 GSH 含量却高于正常细胞，

且病理分期越晚，癌变组织中总谷胱甘肽水平和

GSH 水平越低；当脑(除脑膜瘤外)以及肝发生癌变

时，其 GSH 含量远高于其他脑部癌症 GSH 含量

且高于正常细胞，且侵袭性越强的脑癌其组织中

GSH 含量越低，而低水平 GSH 含量会使肿瘤对治

疗更加敏感[2-3]。牙周炎术后相对于非手术牙龈内

GSH 含量上升明显[4]。另有大量研究表明，血浆

中 GSH 含量亦可能作为 I 型糖尿病并发肥胖症、

Ⅱ型糖尿病、神经性厌食、孤独症、神经退行性

疾病、高龄白内障、囊泡性纤维症等多种疾病改

善或恶化情况的诊断指标[5-11]。这些研究提示，在

各种肿瘤和疾病中，体内谷胱甘肽水平及其还原

型和氧化型两种形式比例会随之改变，很可能成

为临床疾病诊断的辅助指标。 

2  谷胱甘肽与疾病防治 

2.1  谷胱甘肽与运动系统疾病 

运动系统疾病与人体活动密切相关，而 GSH

对于腰椎退行性病、激素性股骨头坏死、骨折、

运动疲劳等的治疗具有一定作用。 

腰椎退行性病变是腰椎自然老化、退化的病

理生理过程，病情严重可引起腰腿痛甚至神经损

害。而 GSH 或可延缓髓核细胞凋亡和基质破坏，

从而防治椎间盘退化[12]。 
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激素性股骨头坏死患者间充质干细胞数量和

功能均下降，细胞内活性氧水平升高，成骨能力

下降，成脂能力增强，GSH 可通过降低细胞内活

性氧的水平逆转这种变化[13]。 

糖尿病患者出现外伤、骨折等情况时往往愈

合时间延长。GSH 可通过参与超氧化物歧化酶

(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)等酶类催化的

氧化还原反应直接或间接清除自由基，加速高糖

环境下成骨细胞的增殖及分化，促进糖尿病兔胫

骨骨缺损处新生骨修复[14]，提示糖尿病骨折患者

或可通过补充外源性 GSH 以促进骨折愈合。 

运动疲劳是指由身体或肌肉活动引起的机体

工作能力降低的正常生理现象。动物实验发现，

口服补充 GSH 会使血浆内非酯化脂肪酸明显降

低，肌肉内 pH 升高，过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ-共激活剂-1α 蛋白和线粒体 DNA 水平显著升

高，临床实验发现 GSH 的摄入可抑制肌肉内乳酸

升高，降低疲劳相关的心理因素，提示口服补充

GSH 可通过改善新陈代谢缓解长期活动产生的肌

肉疲劳[15]。 

2.2  谷胱甘肽与神经系统疾病 

神经系统疾病是发生于中枢神经系统、周围

神经系统、植物神经系统的以感觉、运动、意识、

植物神经功能障碍为主要表现的疾病。而 GSH 在

延缓青光眼、自闭症、神经退行性病等疾病的发

生、发展中具有重要作用。 

青光眼是指眼内压间断或持续升高的一种眼

病，如不及时治疗，视野可以全部丧失而至失明。

GSH 能降低 NO 介导的视网膜脂质和蛋白质过磷

酸化，抑制 NO 下调对氧磷酶-2、β-肌动蛋白和 β-

微管蛋白，提示 GSH 或可用于青光眼的防治[16]。 

自闭症谱系障碍(autism spectrum disorders，

ASD)是一种先天性社交障碍性疾病，研究发现自

闭症儿童体内 GSH 水平明显低于正常儿童。细胞

内 GSH 不足时，Fyn 激酶活性下调，少突胶质细

胞祖细胞增殖受阻，髓磷脂损伤，而口服和经皮

给药 GSH 会使血浆硫酸盐、半胱氨酸、牛磺酸等

显著升高，在一定程度上可改善转硫代谢产物，

因此可用于防治 ASD[17-18]。 

脑部存在大量不饱和脂肪酸，且氧利用率较

高，故对氧化应激损伤格外敏感。氧化应激随年

龄的增长而增加，被视为帕金森病、阿尔茨海默

病、亨廷顿舞蹈病等神经衰退性疾病的关键诱因。

大量研究表明，GSH 是一种重要的辅酶因子，在

神经系统中充当神经调质发挥作用，能够抑制氧

化应激介导的破坏作用[9, 19-20]。 

2.3  谷胱甘肽与内分泌系统疾病 

甲状腺功能亢进与糖尿病是其中最常见的内

分泌疾病，而近年研究提示 GSH 很有可能在这 2

种疾病的治疗中发挥重要作用。 

甲状腺功能亢进症是由甲状腺激素合成释放

过多导致机体代谢亢进和交感神经兴奋，从而引

起心悸、出汗、进食和便次增多和体重减少的病

症。甲状腺过氧化物酶是甲状腺激素合成的关键

酶，而 GSH 和 As2O3 体外可协同抑制甲状腺过氧

化物酶活性，从而抑制甲状腺激素合成[21]。 

糖尿病是以高血糖为特征的代谢性疾病，GSH

可通过氧化还原反应直接和间接清除自由基，改善

早期糖尿病肾病患者氧化应激水平，下调正性炎性

时相反应蛋白水平，改善微炎症状态，减少尿微量

白蛋白的排泄，延缓糖尿病肾病进展[22]。 

2.4  谷胱甘肽与循环系统疾病 

高血压与心力衰竭是常见于老年人的循环系

统疾病，严重影响病患生活质量。研究表明，GSH

对这 2 种病的防治具有较好作用。 

在应用缬沙坦分散片和氨氯地平的基础上再

联用 GSH 注射剂治疗高血压，可更有效地降低患

者的血清高敏 C 反应蛋白以及内皮素水平，更显

著地提高 NO 水平[23]。 

心力衰弱是因心肌收缩力减弱引起外周静脉

过度充盈、呼吸困难、皮下水肿、发绀，甚至心

搏骤停和突然死亡的一种综合征。GSH 可在细胞

和器官水平上通过抗氧化和清除自由基作用有效

改善异丙肾上腺素介导的大鼠心肌衰弱带来的损

伤，可能可以用于治疗人体心力衰竭[24]。 

2.5  谷胱甘肽与呼吸系统疾病 

研究显示，GSH 对于肺部疾病和哮喘气道炎

症等具有一定防治作用。 

肺是直接与体外环境接触的器官，周围环境

产生的活性氧和活性氮可导致肺部炎症或其他疾

病，如慢性阻塞性肺病、肺老化、囊泡性纤维症、

特发性肺间质纤维化等。GSH 可通过包括清除活

性氧自由基、调节促炎细胞因子(如肿瘤坏死因子-α、

白介素-8)及转录过程等细胞内信号通路在内的一

系列机制减弱过敏气道反应中的损伤[25-27]。 

通过对支气管上皮细胞研究发现，GSH 在抑
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制砷介导的氧化应激产生的细胞损伤和保持自稳

态方面发挥着关键作用[28]。通过对小鼠哮喘模型

研究发现，外源补充 GSH 可抑制体内 GSH 不足

介导的 NADPH 氧化酶/活性氧/脂质过氧化酶表达

的上调，提高抗氧化能力，在致敏和发作期减轻

气道反应和炎症作用，为哮喘的治疗提供了新方

向[29]。临床研究中，抗氧化剂 GSH 和白蛋白可在

长时间恶劣空气质量条件下维持肺部功能和哮喘

稳定，环磷酰胺联合 GSH 治疗原发性干燥综合征

肺间质病变患者疗效明显优于单用环磷酰胺组，

且有更高安全性[30]。 

2.6  谷胱甘肽与消化系统疾病 

肝病是消化系统的常见病，GSH 是目前临床

应用的重要保肝药之一，但目前主要用于肝炎。

近年研究提示，其在非酒精性脂肪肝、阻塞性黄

疸、农药解毒方面亦有一定疗效。 

阻塞性黄疸是由于胆管阻塞所致，向阻塞性

黄疸模型小鼠灌胃 GSH 可显著降低已升高的谷丙

转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、总胆红素水平、

前炎症因子(肿瘤坏死因子-α 与白介素 1β)、NO 浓

度和氧化应激标志物(丙二醛与 3-硝基酪氨酸)，改

善肝功能、降低炎症反应水平[31]。 

另外，外源性 GSH 可明显减弱甲基对硫磷中

毒导致的胆碱酯酶抑制、肝细胞水肿、脂肪变性，

降低血液中升高的 ALT 和 AST 等肝功能损伤指

标，增加 SOD 和谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)活性，

从而保护肝脏、对抗农药中毒[32]。 

临床研究发现，在口服非诺贝特等常规治疗

的基础上联合应用 GSH 治疗非酒精性脂肪肝可有

效提高疗效，值得临床推广[33]。 

2.7  谷胱甘肽与泌尿系统疾病 

肾脏是泌尿系统的重要器官，也是人体排毒

的重要器官。肾病综合征及肾小管损害则是该系

统最常见疾病，目前临床上已开始使用 GSH 治疗

肾病，但具体作用机制仍不明确。 

铬造成大鼠肾近曲小管损伤后，外源性补充

GSH 和硫辛酸可使血液中升高的黄嘌呤氧化酶

(XO) 和巴比妥酸反应底物 (TBARS)浓度下降

(P<0.001)，提示 GSH 很可能具备潜在保护肾脏组

织器官功能[34]。 

肾病综合征是因肾小球基膜通透性增加而表

现出的大量蛋白尿、低蛋白血症、高度水肿、高

脂血症的一组临床征候群。在用醋酸泼尼松片治

疗肾病综合征的基础上联合应用 GSH，可更有效

地提高血清蛋白水平，更明显地降低三酰甘油水

平(P<0.05)[35]。而在常规治疗肾病综合征出血热并

急性肾功能衰竭的基础上联合应用 GSH，可有效

提高治愈率，降低死亡率，缩短肾功能恢复时间

(P<0.05)[36]。向 Wistar 大鼠腹腔注射大肠杆菌脂多

糖并用佛尔酮降低肝脏 GSH 水平，发现 GSH 水

平降低可伴随发热温度降低，当给予 TNF-α 后温

度会再次升高，提示 GSH 缺乏引起内毒素所致发

热减轻与 TNF-α 有关，但具体机制尚不明确，临

床上或可通过降低体内 GSH 水平治疗发热。这些

情况说明通过 GSH 治疗发热需要考虑不同的发病

机制[37]。 

2.8  谷胱甘肽与生殖系统疾病 

生殖系统对生命的延续具有重要作用，GSH

对于生殖细胞的正常生长具有潜在保护作用。 

精子和卵子是重要的生殖细胞，冷冻伤害是损

坏精子细胞膜和 DNA 完整性最严重的因素之一。

而 GSH 的添加可降低精子脂质过氧化反应、DNA

断裂破碎、过氧化氢和氧含量，使精子细胞在一系

列冻融之后维持正常功能，并可使水牛卵母细胞体

外培养成熟率、卵裂率、8-cell 率、桑葚率及囊胚

率升高[38-39]。通过随机、对照的 SD 大鼠生精细胞

锰染毒研究发现及时补充 GSH 可通过抑制脂质过

氧化作用拮抗锰介导的雄性大鼠生精细胞凋亡[40]。

另有研究提示，向培养基中添加外源性 GSH 可以

改善体外授精后山羊、犬、牛胚胎的发育[41-43]。 

2.9  谷胱甘肽与其他相关疾病 

近年研究显示，GSH 对于皮肤炎症、艾滋病、

疟疾等具有一定防治作用。 

异噻唑啉酮和甲基异噻唑啉酮是护肤品和化

妆品的重要成分，可引起变应性皮炎。外用涂抹

含 GSH 的软膏剂可成功治愈化妆品添加剂异噻唑

啉酮诱导的变应性接触性皮炎。GSH 和 N-乙酰半

胱氨酸联用还可抑制硫芥子气介导前炎症细胞因

子分泌引起的皮肤出疱、炎症和溃疡，保护人角

化细胞系[44-45]。 

艾滋病是一种由 HIV 攻击人体免疫系统引起

的的高致死率疾病，目前尚无理想防治药物。缺

乏 GSH 的老年艾滋病患者口服 GSH 前体半胱氨

酸和甘氨酸可有效提高体内 GSH 水平，改善机体

代谢，增强前臂肌肉力量，缓解老年艾滋病患者

代谢并发症。外源性补充 N-乙酰半胱氨酸或脂质
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体 GSH 可抑制肺结核艾滋病患者体内结核杆菌的

生长，增强患者巨噬细胞功能，提高固有免疫能

力[46-47]。 

疟疾是一种严重的疾病，每年可导致 60 万人

死亡。疟原虫通过体内的硫氧还蛋白和谷胱甘肽

两套还原系统以及外排泵有效维持其细胞内的还

原性环境和 GSH/GSSG 平衡，提示改变疟原虫体

内谷胱甘肽的平衡很可能对疟疾的防治有一定的

作用[48]。近年来谷胱甘酞对各系统疾病的研究汇

总见表 1。

表 1  近年来谷胱甘肽对各系统疾病的研究进展 

Tab. 1  Recent research progress of glutathione in dealing with system diseases 

系统分类 疾病名称 研究者 国家 细胞/动物/临床 疾病防治作用机制 

运动 腰椎退行性病变 Yang 等[12] 中美 细胞 延缓髓核细胞凋亡和基质破坏 

股骨头坏死、骨折 Zhang 等[14] 中国 细胞 动物 降低活性氧水平，清除自由基，加速成骨细胞增殖分化

运动疲劳 Aoi 等[15] 日本 动物 临床 改善新陈代谢，抑制乳酸升高 

神经 青光眼 Siu 等[16] 中国 细胞 降低视网膜脂质和蛋白过磷酸化，降低眼内压 

自闭症谱系障碍 Monin 等[17] 瑞士 临床 
促进前额皮质髓鞘形成、白质成熟，改善新陈代谢 

Kern 等[18] 美国 临床 

神经退行性疾病 Conrad [19] 德国 动物 抑制氧化应激介导的破坏作用 

内分泌 甲亢 Palazzolo 等[21] 美国 细胞 抑制甲状腺过氧化物酶活性从而抑制甲状腺激素合成 

糖尿病肾病 张琰等[22] 中国 临床 清除自由基改善微炎症状态，减少尿微量白蛋白排泄 

循环 高血压 彭国顺等[23] 中国 临床 降低血清 hsCRP 和内皮素水平，显著提高 NO 水平 

心脏衰弱 Sudha 等[24] 印度 动物 在细胞和器官水平上发挥抗氧化和清除自由基作用 

呼吸 过敏气道炎症、哮

喘、肺间质病变 
Jiang 等[28] 中美 细胞 

清除自由基、调节促炎细胞因子和信号通路减弱损伤 

降低过氧化物酶的表达，提高抗氧化能力 

Nadeem[29] 沙特、印度 动物 

Khatri 等[26] 美国 动物 

MA 等[30] 中国 临床 

消化 阻塞性黄疸 Chen 等[31] 中国 动物 降低 NO、ALT、AST、总胆红素和前炎症因子水平 

非酒精性脂肪肝 Yu 等[33] 中国 临床 清除自由基、抑制氧化应激介导的破坏作用 

泌尿 肾近曲小管损伤 Veljkovic 等[34] 塞尔维亚 动物 下调黄嘌呤氧化酶和巴比妥反应底物浓度 

肾病综合征 孙薇等[35] 中国 临床 
减少出血热和肾功能衰竭并发症，提高治愈率 

Ren 等[36] 中国 临床 

生殖 生殖细胞损伤 Ghorbani 等[38] 伊朗 细胞 

降低生殖细胞脂质过氧化反应，清除自由基 

Gadea 等[41] 西班牙 细胞 

Ogata 等[42] 日本 细胞 

Sun 等[43] 中国 细胞 

Wang 等[40] 中国 动物 

其他 皮肤出疱、炎症 Balszuweit 等[44] 德国 临床 
清除自由基，保护角化细胞系 

Isaksson[45] 瑞典 临床 

艾滋病 Nguyen 等[46] 美国 临床 
增强固有免疫能力，改善机体代谢，增强肌肉力量 

Morris 等[47] 美国 临床 

疟疾 Müller 等[48] 英国 细胞 打破谷胱甘肽氧化还原系统平衡致虐原虫内环境紊乱 

 

3  讨论 

近年来研究提示，当人体组织细胞发生衰老、

感染、中毒、氧化应激时，很可能使细胞内 GSH

生物合成能力降低、含量下降。适时补充外源性

GSH 可以预防、减轻、终止组织细胞的损伤。当

组织发生病变时，组织中谷胱甘肽水平及 GSH 与

GSSG 比例会发生变化，但是短期内是增高还是下

降却因不同的疾病而有所不同。基于以上情况，

考虑以下假设：当组织发生病变时，可加快谷氨

酰转肽酶(GGT)降解 GSH 以抵抗氧化应激带来的

损伤，机体捕捉到相关信号后引起组织中 GSH 迅

速大量合成释放以适应内环境变化，随着疾病发

展，组织破坏殆尽，GSH 消耗速率逐渐大于合成

速率，故发病初期，组织中 GSH 水平高于正常组
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织或临近非癌组织并与病理分期成负相关。但脑

部和肝部组织病变后由于对氧化应激较为敏感，

GSH 消耗速率在疾病初期便高于合成速率，故处

于任何病理期的组织中 GSH 水平均低于正常组织

或临近非癌组织，这一假设是否属实有待进一步

研究验证。 

目前，GSH 已开发为药品，用于保护和恢复

肝功能、防止色素沉积以及放化疗、低血氧症、

早期老年白内障和角膜炎症、乙酰胆碱和乙酰胆

碱酯酶不平衡所致的过敏症状的治疗和中毒的辅

助治疗。临床应用需密切关注并合理应对 GSH 所

致血小板减少等不良反应[49]。尝试对 GSH 进行化

学结构修饰并研制成不经首过效应的剂型或缓控

释制剂等从而提高疗效是 GSH 研究一大方向。尝

试老药新用，针对各系统疾病开展更多的大规模

长期随机双盲安慰剂对照临床研究，评价各剂型

GSH 治疗其他疾病的安全性和有效性，从而开发

新型安全高效低毒的新功能药品是今后 GSH 研究

的另一重要方向。 
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