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L-谷氨酸的胃肠道保护作用机制及药物开发 
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摘要: L-谷氨酸是食物蛋白质的重要组成, 在营养代谢、能量供应、免疫响应、氧化应激及信号通路调节等
过程中发挥重要作用。近期研究发现, 谷氨酸可预防非甾体抗炎药 (NSAIDs) 引起的胃肠道损伤, 并可促进损伤
的修复; 可抑制幽门螺杆菌的定植、抑制 NH3引起的细胞凋亡, 在非甾体抗炎药与幽门螺杆菌致消化道损伤与溃
疡治疗中具有潜在的应用价值。本文对谷氨酸的代谢、生理作用, 及其对非甾体抗炎药及幽门螺杆菌引起胃肠
道损伤的保护机制进行了综述, 以期为谷氨酸用于降低 NSAIDs 损伤及抗幽门螺杆菌致溃疡的相关药物研究开
发提供参考。 
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Protective mechanisms of L-glutamate in gastrointestinal and  
drug development  
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Abstract: L-Glutamate is an important amino acid in protein.  It has many physiological functions, such as 
nutrient metabolism, energy supply, immune response, oxidative stress, and signaling pathways regulation.  
Recent studies have found that glutamate prevents gastrointestinal damage induced by non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and promotes the healing of the lesions.  It can inhibit colonization of 
Helicobacter pylori and cell apoptosis caused by NH 3.  Hence, it has a potential value in protection of 
gastrointestinal from damage caused by NSAIDs and Helicobacter pylori.  This article provides a review of the 
metabolism and physiological function of glutamate and its protective mechanisms of gastrointestinal injury 
caused by NSAIDs and Helicobacter pylori, which may serve as a reference in the study of glutamate in drug 
development. 
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 L-谷氨酸是食物蛋白质的重要组成, 约占膳食
蛋白的 10%～20%, 在营养代谢、能量需求、免疫响
应、氧化应激、信号通路调节及突触传递中具有多种
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作用[1]。在中枢神经系统中, 谷氨酸作为一种兴奋性
神经递质, 在学习、记忆等生理过程和中枢疼痛感觉
传导等方面起关键作用 [2−4]。L-谷氨酸及其一钠盐 
(图 1) 是主要的鲜味来源, L-谷氨酸一钠是味精的主
要成分, 其进入消化道后在胃酸的作用下会转化为
L-谷氨酸。越来越多研究表明, 谷氨酸在胃肠道保护
中发挥着重要作用, 涉及胃肠道的能量供应、氧化应
激、消化、吸收及屏障功能等环节。 
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Figure 1  Chemical structures of L-glutamate (a) and 
L-monosodium glutamate (b) 
 
1  谷氨酸代谢与胃肠道功能维持 

谷氨酸是肠道的主要氧化供能物质, 食物中约
96%  谷氨酸被肠道代谢[1], 谷氨酸进入胃肠道细胞首
先产生 α-酮戊二酸, 然后进入三羧酸循环合成大量
ATP, 谷氨酸代谢产生的 ATP对肠道完整性与功能维
持非常重要[5]。此外, 它还是肠道内其他氨基酸 (L-
丙氨酸、L-天冬氨酸、L-鸟氨酸、L-脯氨酸) 及谷胱
甘肽 (GSH) 的前体物质, 而 GSH 是肠道细胞最主
要的抗氧化物质[6], 因此谷氨酸在胃肠道抗氧化应激
中也发挥着重要作用[7, 8]。 

谷氨酸进入肠道细胞是谷氨酸代谢通路的第一

步, 谷氨酸较难透过生物膜, 其由肠道内向上皮细胞
转运主要基于 Na+依赖性谷氨酸转运体 (或称高亲和
力谷氨酸转运体, EAATs)[9], 该转运体每转运 1个谷
氨酸分子, 伴有 3 个 Na+和 1 个 H+同向转运到细胞   
内, 1个 K+逆向转运到细胞外[10]。由于谷氨酸几乎在

肠道代谢, 体内谷氨酸需要自身合成, 主要是由 α-酮
戊二酸或谷氨酰胺、脯氨酸、精氨酸等其他氨基酸合

成[1], 谷氨酸运出细胞是通过谷氨酸/胱氨酸转运体 
(Xc−) 控制的, Xc− 将一分子谷氨酸转运到细胞外, 同
时将一分子胱氨酸转运进细胞内 (图 2)。Xc− 对细胞

外谷氨酸水平的维持是非常重要的, 研究发现阿司
匹林通过抑制谷氨酸/胱氨酸转运体, 抑制谷氨酸释
放, 是其引起胃黏膜损伤的原因之一[11]。胃肠道内适

当浓度的谷氨酸对胃肠道功能的维持是必需的。 
 

 
Figure 2  Schematic of L-glutamate metabolism and transport.  
EAATs: Excitatory amino acid transporters; Xc −: Glutamate/    
cystine antiporter   

2  谷氨酸经肠脑轴对胃肠道的功能调节作用 
近期研究发现, 除中枢神经系统外, 谷氨酸受体

在舌及胃肠道等外周组织也有表达[12], 包括钙敏感
受体 (CaSRs)、代谢型谷氨酸受体 (mGluRs)[13]、鲜味

受体 T1R1/T1R3 受体异质二聚体[14]等。谷氨酸通过

谷氨酸受体, 刺激一氧化氮 (NO) 的合成, NO可刺激
五羟色胺 (5-HT) 释放, 并激活迷走神经, 将胃肠道
内的信息传递至中枢神经系统[15], 中枢神经系统接
受信息整合后调控胃肠道的胃酸、胃蛋白酶原、黏液、

HCO3
−等分泌及血流与肠道运动等 [16], 肠道神经系

统与中枢神经系统连接的双向通路称为肠脑轴[17]。 
肠脑轴在鲜味感知[18]、食物消化调节[15, 19, 20]及胃

肠道屏障功能[21−23]中发挥重要作用。谷氨酸是膳食

中蛋白质摄入的信号[15], 如谷氨酸与氨基酸丰富的
食物合用, 会增强犬胃酸、胃蛋白酶原及黏液的分泌, 
而与碳水化合物丰富的食物合用, 则不会影响犬胃
分泌作用 [24]; 谷氨酸钠与脂质食物合用, 会增加人
的胃排空速度[25], 这表明谷氨酸在蛋白质类食物消
化中发挥重要作用。胃肠道内给予不同剂量的谷氨酸 
(0.1～10 mmol∙L−1), 可剂量依赖性增加大鼠十二指
肠上皮细胞内的 pH 及黏液凝胶层的厚度, 抑制酸及
细菌等的影响[21, 22]; 也可抑制肠外营养引起的小鼠
胃萎缩及黏膜屏障破坏[23]。 
3  谷氨酸对胃肠道损伤的保护作用 
3.1  谷氨酸对非甾体抗炎药致胃肠道损伤的预防及
治疗 

非甾体抗炎药广泛用于炎症、疼痛及脑血管疾病

的治疗, 但长期给予非甾体抗炎药会引起黏膜损伤、
出血、胃溃疡及肠内炎症等胃肠道不良反应[26]。其

损伤机制目前较为明确[27]。首先, 许多非甾体抗炎药
为有机酸, 在胃内酸性环境中以非解离形式被吸收, 
在胃上皮细胞解离产生大量的 H+, 引起线粒体氧化
磷酸化解偶联, 导致ATP合成减少, 破坏细胞间紧密
连接, 使肠道菌、蛋白水解酶等进入上皮细胞, 引起
胃黏膜细胞的坏死与凋亡[28]。其次, 非甾体抗炎药抑
制环氧合酶-1 (COX-1), 从而抑制具有保护作用的前
列腺素的表达, 使胃黏膜局部血流减少, 黏液和黏膜
屏障功能减弱, 从而增加微生物入侵 [29], 微生物产
生的毒素上调诱导型一氧化氮合酶 (iNOS) 的表达, 
进一步破坏肠道上皮屏障[30]。再次, 由于 COX 被抑
制, 可激活脂肪氧合酶通路, 增加白细胞三烯的合成, 
引起炎症及组织缺血, 导致胃黏膜损伤[27]。此外, 非
甾体抗炎药还能通过抑制促溃疡修复生长因子的表

达来抑制溃疡的修复过程[31]。如吲哚美辛可通过下
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调血管内皮生长因子 (VEGF) 的表达并抑制血管生
成, 而抑制溃疡修复[32]。 
3.1.1  增强胃肠道黏膜的屏障功能  谷氨酸对胃肠
道屏障功能的增强作用主要包括以下几个方面: ① 增
加 HCO3

−的分泌, 抑制酸性非甾体抗炎药引起的直
接损伤。黏液−碳酸氢盐屏障是胃黏膜发挥屏障功能
的重要防线。研究发现谷氨酸灌注 SD大鼠十二指肠, 
可增加十二指肠 HCO3

−的分泌, 提高十二指肠上皮
细胞的 pH, 用 L-谷氨酸预处理, 可减少 pH为 1.8的
酸性溶液引起的大鼠十二指肠上皮细胞的损伤[33, 34]。

② 增加黏液层的厚度与黏蛋白的表达。肠道黏液层
是抵御外界病原体的第一道防线, 可抑制病原微生
物等与上皮细胞直接作用, 而黏蛋白是肠道黏液层
的主要组成成分[35]。MUC2 黏蛋白对胃肠道内黏液
凝胶层的形成是非常重要的, 具有拮抗致病菌对肠
道的黏附和侵袭的作用[36], 研究表明非甾体抗炎药
可减少大鼠小肠上皮细胞 MUC2 表达, 这种作用可
被 L-谷氨酸拮抗, 如在给予非甾体抗炎药氯索洛芬
前, 给予 5天 L-谷氨酸钠, 能显著逆转氯索洛芬引起
的大鼠小肠 MUC2 mRNA 表达的下降, 增强肠道屏
障功能, 减少肠道菌的入侵, 从而抑制氯索洛芬引起
的肠道损伤[37]。③ 增强胃肠道上皮细胞间的紧密连
接, 降低其通透性。肠道上皮细胞作为一个选择性屏
障, 允许必需的营养物质、电解质等运至循环系统, 
抑制有害物质进入内环境, 细胞间的紧密连接在维
持上皮细胞层完整性中发挥关键作用[38, 39]。谷氨酸能

增加闭合蛋白、封闭蛋白-1、封闭蛋白-2、紧密连接
蛋白 (ZO)-1、ZO-2及 ZO-3的表达, 增加猪小肠上皮
细胞 (IPEC-1) 的跨膜电阻[40], 可将高渗透性肠道模
型 (Caco2细胞) 的渗透性减少 30%[41]。④ 增强免疫

调节作用。肠道免疫功能是肠道黏膜屏障功能不可缺

少的一部分。肠道相关淋巴组织对细胞、毒素、食物

抗原及潜在的有害生物构成重要屏障。T-细胞、B-细
胞、树枝状细胞及巨噬细胞均表达谷氨酸受体[42, 43], 
谷氨酸在免疫细胞功能方面具有重要作用。如谷氨酸

可使体外培养的 B-细胞及外周单核细胞产生更多的
IgG 与 IgE[43]。Pacheco 等[44]研究发现在抗原接触 T-
细胞时, 树枝状细胞释放谷氨酸, 而释放的谷氨酸会
影响 T-细胞的增殖与细胞因子的产生, 提示谷氨酸
可通过调控肠道 T-细胞, 增强胃肠道的屏障作用[45]。 
3.1.2  提高胃肠道上皮细胞的增殖能力并抑制氧化
应激  谷氨酸可在细胞水平上提高猪小肠上皮细胞 
(IPEC-1) 的增殖能力[40]。如外源性谷氨酸预处理大

鼠胃内皮细胞, 可明显抵抗阿司匹林引起的细胞凋

亡[11]。在体内, 谷氨酸与谷氨酰胺预处理大鼠, 能够
显著逆转吲哚美辛引起的大鼠小肠上皮细胞凋亡[46]。

氧化应激是细胞损伤的另一个主要原因, 其产生的
过量活性氧会损伤胃肠道黏膜屏障功能[47]。谷氨酸

作为 GSH 的前体物质具有抗氧化作用, 可降低肠道
氧化应激导致的损伤。如谷氨酸可减弱霉菌毒素及敌

草快引起的氧化应激反应[7, 8], 可降低氯索洛芬引起
的大鼠肠道 iNOS 高表达而发挥肠道保护作用, 可逆
转吲哚美辛引起的大鼠胃肠道内过氧化物酶的过表

达从而减弱吲哚美辛对肠道的损伤[46]。 
3.1.3  增强神经系统对胃肠道的调节并促进损伤修
复  肠脑轴的调节对胃肠道的黏膜防御具有重要作
用[33, 34]。完全肠外营养, 会导致小肠黏膜萎缩及上皮
屏障功能下降, 而谷氨酸可通过恢复肠内传感, 抑制
肠道萎缩[23]。口服给予谷氨酸能够在 mRNA 及蛋白
水平增加小猪胃及空肠内谷氨酸受体及转运体的表

达, 从而加强谷氨酸的信号传导及胃肠道的屏障功
能[48, 49]。除预防保护外, 谷氨酸还可促进非甾体抗炎
药引起的胃溃疡修复。如 5%  谷氨酸钠可显著增加

VEGF的表达及血管生成, 加快氯索乐芬引起的大鼠
小肠溃疡修复进程[50] (图 3)。 
 

 
Figure 3  Schematic of the mechanism of the protective effect 
of L-glutamate on gastrointestinal lesion.  iNOS: Inducible     
nitric oxide synthase; Muc 1: Mucin 1; NO: Nitric oxide; VEGF: 
Vascular endothelial growth factor; ZO-1,2,3: Zonula occludens-   
1,2,3 
 
3.2  谷氨酸对幽门螺杆菌致胃溃疡的保护与治疗 

幽门螺杆菌是一种微量需氧、呈螺旋状的革兰阴

性细菌, 它是胃炎、十二指肠溃疡及胃溃疡的主要致
病因子。幽门螺杆菌在胃内的定植是致病的基础, 其
鞭毛及黏附因子, 使其能够通过胃内黏液层并表达
尿素酶, 尿素酶水解胃中尿素产生的 NH3 能中和胃

酸并利于其在胃内定植, 幽门螺杆菌引起胃损伤的
程度与胃液中 NH3的浓度

[51]或尿素酶活性相关[52]。 
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幽门螺杆菌刺激胃黏膜, 引起巨噬细胞和淋巴细胞
增多, 这些细胞分泌 iNOS 等活性物质, 使黏膜组织
中的自由基增多, 引起胃上皮细胞凋亡 [53], 造成胃
黏膜进一步损伤。幽门螺杆菌表达多种毒力因子, 其
中CagA的研究最广泛, CagA与细胞间的紧密连接蛋
白作用, 破坏胃上皮细胞的屏障作用[54]。如空泡毒素

VacA 可引起细胞空泡化, 并可进入线粒体膜, 引起
线粒体功能紊乱, 从而导致细胞凋亡[55]。 
3.2.1  抑制幽门螺杆菌的定植  谷氨酸可通过多种

途径增强胃肠道的屏障功能, 这对幽门螺杆菌的定
植起到抑制作用。① 谷氨酸增加黏液层及黏蛋白的
分泌, 阻止幽门螺杆菌的定植。研究表明, 胃上皮细
胞表达的 MUC1 黏蛋白可阻止幽门螺杆菌等微生物
的黏附及入侵[56], 可抑制肿瘤坏死因子 (TNF-α) 与
IL-8 炎症因子的表达, 从而抑制幽门螺杆菌引起的炎
症反应。谷氨酰胺及 γ-氨基丁酸均可增加离体猪空肠
MUC1 的表达, 谷氨酰胺首先生成谷氨酸, 再转化为
γ-氨基丁酸, 因此推测谷氨酸作为两者中间物质, 也
可增加肠道上皮细胞表面黏蛋白MUC1的表达[57], 但
其具体作用需要进一步研究。② 谷氨酸可增加胃上皮

细胞间的紧密连接, 从而抑制幽门螺杆菌的入侵[39]。 
3.2.2  抑制 NH3引起的细胞凋亡  NH3能显著损伤

胃黏膜的平衡, 导致胃黏膜层厚度降低, 上皮细胞的
损伤与凋亡[58], 并减慢已损伤胃黏膜的恢复[59]。研究

发现, NH4Cl能剂量依赖性引起 RGM1细胞 (胃表面
上皮细胞) 的空泡化及凋亡, 而谷氨酸可剂量依赖性
对抗 NH4Cl 引起的胃上皮细胞损伤, 有研究[60]指出

谷氨酸抑制 NH3 引起的脑神经细胞损伤机制是在谷

氨酰胺合成酶的作用下与 NH3 生成谷氨酰胺, 但在
该研究中抑制谷氨酰胺合成酶的活性并不影响谷氨

酸对胃上皮细胞的保护作用, 提示谷氨酸的胃肠道
氨解毒作用不是通过与 NH3 结合生成谷氨酰胺而实

现的, 其作用机制尚需进一步研究[61]。  
4  谷氨酸相关药物制剂的研究前景 

相关研究表明, 大剂量的谷氨酸钠易引发麻木、
头痛、心悸及肾损伤等症状, 但小剂量时其安全性较
好。谷氨酸引发的头痛症状的回顾性分析[62]和相关

研究[63, 64]显示, 谷氨酸钠给予量小于每天 2.5 g时与
头痛和成年人肥胖无关。动物及临床试验表明[65−67], 
日常摄入剂量下, 谷氨酸与哮喘和肾损伤也无相关
性。提示谷氨酸在较低摄入剂量下安全性较高, 将其
配伍使用是胃肠道黏膜保护与抗溃疡药物开发中具

有重要临床意义及开发价值的新药研究思路。 

4.1  谷氨酸配伍非甾体抗炎药 

非甾体抗炎药使用广泛, 但易引发胃肠道不良
反应。大量研究在非甾体抗炎药引起的胃肠道损伤    
的保护方面做出了努力[27], 如非甾体抗炎药与质子
泵抑制剂、前列腺素类似物等胃肠道保护剂合用, 可
在一定程度上减轻黏膜损伤, 但这些药物的长期使
用也会带来其他风险。20 世纪 90 年代以来, 寻找
COX-2 选择性抑制剂已成为非甾体抗炎药研究的热
点, 但该类药物因会引起心肌梗死及血栓形成等心
血管风险, 2004 年默克公司将选择性 COX-2 抑制剂
罗非昔布在全球市场撤回。目前为止, 仍然没有疗效
理想的非甾体抗炎药致胃肠道损伤的治疗方法。另一

方面, 使用非甾体抗炎药的患者普遍对胃肠道的保
护意识极弱, Zhu等[68]的调查结果发现使用小剂量阿

司匹林的患者仅有 3.46%  同时使用胃肠保护剂, 为提
高患者用药的顺应性, 可将非甾体抗炎药与胃肠道
保护剂做成复方制剂。谷氨酸的药效明确、长期使用

安全性高, 因此可考虑开发谷氨酸与非甾体抗炎药
的复方制剂, 在胃肠道保护同时, 提高患者用药的顺
应性。其风险在于谷氨酸可能提高阿司匹林的溶解   
性 [69], 进而影响其吸收特性, 复方制剂处方的合理
设计与工艺安排, 如采用分别包衣、不同胃肠道段释
放药物等技术, 是规避这种理化作用导致的临床安
全性的有效方法。 
4.2  谷氨酸作为胃保护剂的幽门螺杆菌根除方案 

幽门螺杆菌的感染率高, 且易引起胃和十二指
肠溃疡以及胃癌等疾病, 因此幽门螺杆菌的根除对
于上述疾病的治疗和预防尤为重要。目前根除幽门螺

杆菌的标准疗法为质子泵抑制剂联用两种抗生素如

阿莫西林和克拉霉素的三联疗法, 但其根除率随幽
门螺杆菌的耐药性上升而下降。目前含铋的四联药物

治疗合并幽门螺杆菌感染的消化性溃疡、慢性胃炎、

胃癌等消化道疾病应用较多[70], 但也存在铋不良反
应较多, 且幽门螺杆菌耐药性日趋严重的问题。基于
谷氨酸具有增强胃黏膜屏障功能、抑制幽门螺杆菌定

植和保护幽门螺杆菌致胃损伤的作用, 且具有安全
性高、价格低的特点, 将其作为胃肠道保护剂, 联合
其他药物而探索新的幽门螺杆菌根治方案, 具有广
泛的应用前景。目前, 虽已证明谷氨酸在体外及动物
中均能够抑制幽门螺杆菌定植、抑制其引起的胃损伤, 
但由于幽门螺杆菌的宿主具有特殊性, 其对人类幽
门螺杆菌感染的协助治疗作用仍需进一步研究证实。 
5  总结与展望 

L-谷氨酸不仅在中枢神经系统中发挥重要作用, 
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其在胃肠道、肾和肺等外周器官中也具有重要的调节

作用。L-谷氨酸可通过多种机制保护非甾体抗炎药及
幽门螺杆菌引起的胃肠道损伤。L-谷氨酸在一定剂量
范围内安全性高, 与非甾体抗炎药配伍使用或在幽
门螺杆菌根除治疗中具有较大的应用前景。同时 L-
谷氨酸给药剂量需要进一步明确, 其临床试验中胃
肠道黏膜保护作用需进一步研究。 
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