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摘要：炎症性肠病是胃肠道的一种慢性复发性炎症，包括克罗恩病和溃疡性结肠炎，患者众多，而且目

前很难实现彻底治愈。由于患者消化功能受损，食物不容易吸收，很容易出现营养不良的情况，

临床经常使用营养治疗来克服营养不足、改变炎症状态。氨基酸作为辅助营养治疗，可能有助于

维持炎症性肠病患者的肠道完整性，减少炎症、氧化应激和肠道细胞死亡，对炎症性肠病的治疗

起到积极的作用。最近在动物方面的研究已经证明氨基酸在炎症性肠病治疗中存在着巨大的潜力，

氨基酸的供应和代谢可能是一种有前景的辅助治疗方法。本文就谷氨酰胺、精氨酸、甘氨酸等特

定氨基酸的免疫调节作用进行综述，以期提供一种新的治疗炎症性肠病的思路。 
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Abstract: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic, recurrent inflammatory disease of the 
gastrointestinal tract that includes Crohn’s disease and ulcerative colitis. IBD patients are numerous and 
a complete cure is difficult to achieve. Due to impaired digestive function, food is not easily absorbed 

·综  述· 



☏：010-648

and malnu
deficiency
candidates
of IBD th
studies in 
and metab
immunom
aim to pro

Keyword

 
 
 

炎症

IBD) 是指

炎症性疾病

腹泻、电解

率较高[1]。

CD)、溃疡

定型结肠炎

的生理学过

量细胞因子

群代谢产

大量活性

性炎症性损

缺陷、遗传

病原体、

IBD 最明

变、体重减

1990 年以

于稳定，但

世界各地

西欧和大洋

界 IBD 临

成 的 实

ClinicalTr
为当代社会

如今许

807509 

utrition often
y and chang
s that may he
rough reduc
animals hav

bolism of am
odulatory ef

ovide new ide

ds: inflamma

性肠病 (inf
指原因不明的

病，属于消

解质流失、

。IBD 包括克

疡性结肠炎 (
炎 (indeterm
过程是由于

子 (炎症因子

物激活中性

氧，造成细

损伤。许多

传、缺血性

饮食过敏和

明显的临床体

减轻、厌食

以来，IBD 的

但发病率仍

IBD 的发病

洋洲[6]。截至

临床研究项目

验 有 1 6
rials.gov。种

会的热点话

许多证据指

n occurs in 
ge the inflam
elp maintain 

cing the leve
ve demonstra
mino acids m
ffects of spe
eas for the tr

atory bowel d

flammatory 
的一组非特

化类疾病的

出血、腹痛

克罗恩病 (C
(ulcerative c

minate coliti
于某种原因引

子)、免疫复

性粒细胞和巨

细胞氧化损伤

研究证实了

性、生化、感

和药物不良反

体征是呕吐、

、腹水和外

的发病率在西

然高达 0.3
病率较高的区

至 2021 年 1
目多达 3 389
648 项 ， 数

种种迹象表明

题之一。 
出，促炎细

patients. N
mmatory sta

intestinal in
el of inflamm
ated the pote
may be a pr

ecific amino 
reatment of I

disease; amin

bowel disea
特异性慢性肠

的一种，以严

痛为特征，发

Crohn’s disea
colitis, UC)和
s, IC)。其基

引起体内产生

复合物或肠道

巨噬细胞，产

伤，形成肠道

IBD 与渗透

感染性和寄生

反应等有关[2

腹泻、食欲

周水肿[4-5]。

西方世界已经

%。数据显示

区域为北美洲

0 月 22 日，

9 项，其中已

数 据 来 源

明，IBD 已经

细胞因子和抗

 

utritional th
ate in the cl
ntegrity in pa
mation, oxid
ential of usi
romising adj
acids such 
BD. 

no acid; diet;

ase, 
肠道

严重

发病

ase, 
和未

基本

生大

道菌

产生

道慢

透性

生性
2-3]。

欲改

自

经趋

示，

洲、

世

已完

于

经成

抗炎

细胞

作用

等炎

IL-1
用。如

如氨

少活

解，

管抗

了重

能够

方法

价值

能所

的储

肠道

胞的

肠上

研究

免疫

处于

谢状

在 C
代谢

herapy is oft
linic. Amino
atients with I

dative stress, 
ng amino ac
juvant thera
as glutamine

; immunoreg

胞因子在肠道

用。肿瘤坏死

炎症因子成为

10 等抗炎因

如今市面上

氨基水杨酸盐

活动性疾病的

但是长期使

抗 TNF-α 抗体

重度 IBD 的短

够以低风险的

法或辅助治疗

氨基酸 (am
值，是肠道生

所必需的物质

储备不同[7]。

道产生潜在的

的修复，这些细

上皮细胞呼吸

究报道 AA代

疫细胞在对感

于动态激活状

状态[9]。外国学

CD 患者中，

谢物发生了显

孙奇奇等/氨

ten used to 
o acids are 
IBD. It mayp
and intestin

cids for treat
apy. This rev
e, arginine, 

gulation 

道炎症的发生

死因子 TNF-α
为评估炎症的

因子起到了对

已经存在一

盐、皮质类固

的持续时间，

使用会产生一

体等高活性药

短期预后，但

的方式影响疾

疗。 
mino acid, A
生长和维持黏

质，AA 在不同

过量的膳食

的有害细菌代

细菌代谢物

吸和细胞增殖

代谢对细胞功

感染和组织环

状态，这表明

学者 Scovill
一些 AA 和

显著改变[10]。

氨基酸对炎症性肠

：cjb

overcome n
adjuvant th

promote the 
nal cell death
ting IBD. Th
view summa
and glycine,

生和持续中起

α、IL-1β、IL
的主要指标

对肠道炎症的

一些治疗 IBD
固醇和硫嘌呤

有助于维持

一些不良的影

药物的发展

但当前仍然需

疾病长期预后

AA) 具有很高

黏膜完整性和

同的组织和生

食蛋白质可能

代谢物，影响

中的一些可

殖，影响屏障

功能有着深远

环境变化作出

明它们严重依

le 等证明了这

和三羧酸循环

。种种迹象表

 
 

病的调控作用 
 

b@im.ac.cn 

nutritional 
herapeutic 
treatment 
h. Recent 
he supply 
arized the 
, with the 

起着关键

L-6、IL-8
，IL-4、
的缓解作

D 的药物，

呤，可减

持 IBD 缓

影响。尽

已经改变

需要研发

后的替代

高的营养

和屏障功

生态位中

能会导致

响上皮细

以抑制结

障功能[8]。

远的影响，

出反应时

依赖于代

这一观点，

环相关的

表明，AA

2129 



 
ISSN1000-3061  CN11-1998/Q 生物工程学报 Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2130 

代谢和能量稳态的改变可能在 IBD 的发病机制

中发挥了关键作用。 
本文主要综述了谷氨酰胺、精氨酸、甘氨

酸的免疫调节作用，肠道参与全身炎症时这 3 种

氨基酸都被认为是代谢应激条件下必需的氨 
基酸。 

1  谷氨酰胺 (glutamine, Gln) 
Gln 是人体最丰富的氨基酸，是肠内细胞

的主要燃料和氮源。Gln 是一种非必需氨基酸，

作为肠细胞的重要代谢底物，是体内合成氨基

酸、谷胱甘肽(glutathione, GSH)、核酸等物质

的重要前体。一项结果表明，在回肠炎动物模

型的回肠中，正常组的血浆每毫克蛋白质中谷

氨酰胺的浓度为 20.2 nmol，炎症组每毫克的浓

度为 14.0 nmol，比较之下降低了 31%。在结肠中，

正常组的血浆每毫克蛋白质中谷氨酰胺的浓度

为 21.5 nmol，炎症组每毫克的浓度为 16.0 nmol，
比较之下降低了 26%[11]，表明 Gln 在病态状况

下明显减少，因此 Gln 可能在 IBD 中起到某种

效果。 
在减少肠道损伤方面，Gln 对不同 IBD 模

型 即 三 硝 基 苯 磺 酸 (trinitro-benzene-sulfonic 
acid, TNBS)、葡聚糖硫酸钠 (dextran Sulfate 
Sodium, DSS)和醋酸诱导的肠道炎症的肠黏膜

均有保护作用 [1]。Gln 在刺激小肠上皮细胞

(intestinal epithelial cell, IEC)增殖以及减少 IEC
凋亡方面发挥重要作用。Gln 可以防止肠道的

高渗透性，细菌易位，通过线粒体氧化为哺乳

动物肠上皮细胞提供能量，并在多种疾病中维

持肠道黏膜的完整性。另一项研究报告指出 Gln
对紧密连接(tight junction, TJ)蛋白产生特异性

作用，影响细胞内介质从而增强 TJ 抗性[12]。有

学者测定了肠道黏膜损伤评分，他们使用 Gln
对醋酸肠损伤大鼠进行预处理，结果显示肠道

黏膜损伤评分较低，并伴随刺激细胞更替(增强

增殖和减少凋亡)[13]。在缓解期克罗恩病患者中，

全身的 Gln 代谢似乎没有改变[14]。另一项实验

表明 Gln 治疗可减轻 TNBS 诱导的结肠炎的内

质网应激和凋亡[15]，内质网应激和凋亡细胞死

亡在 IBD 的发病和延续中起重要作用。Gln 可

以部分抑制布雷菲德菌素 A 和衣霉素诱导的

PERK通路、疫球蛋白重链结合蛋白和 caspase-3
的表达，内质网应激信号的调节和抗凋亡作用

有助于 Gln 对 TNBS 诱导的结肠炎损伤的保护。

IBD 患者肠屏障功能减弱，通透性增加，可能

与胰蛋白酶活性有关，胰蛋白酶在肠道消化过

程中存在着重要的生理学作用，断奶猪仔早期

由于断奶会导致胰蛋白酶活性下降，饮食中补

充 Gln 能够缓解胰蛋白酶活性下降，缩短胰蛋

白酶活性恢复所需要的时间。 
在调节炎症因子方面，体外数据表明，Gln

影响巨噬细胞和淋巴细胞产生细胞因子。在

TNBS 诱导的结肠炎中，Gln 预防性治疗 (2 周)
可减少细菌易位、肠道病变和细胞因子  (如
TNF-α 和 IL-8 等) 的产生[16]。在 DSS 诱导的结

肠炎中，Gln 能够抑制干扰素 (IFN-γ) 和 IL-6
的表达 [17]，通过抑制肠黏膜调控核因子 κB 
(NF-κB) p65 信号通路[18]。T 细胞在 IBD 扮演着

重要的角色，T 细胞数量的减少或功能的异常

均有可能导致 IBD 的发生。饲粮中添加 Gln 可

以阻止辅助性 T 细胞进入结肠组织，Gln 可抑

制 T 细胞表达的黏附分子，下调结肠组织中内

皮细胞表达的黏附分子的 mRNA 水平。辅助性

T 细胞和杀伤性 T 细胞对 Gln 的不同敏感性可

能是由于辅助性 T 细胞群的增加[19]。Gln 代谢

的增加会限制 Gln 供应给己糖胺生物合成途径，

降低细胞内的乙酰葡萄糖胺水平，从而影响 T
细胞功能。此外，AA 可以促进免疫细胞中核苷

酸合成，而嘌呤核苷酸和嘧啶核苷酸会促进活
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和黏膜结构方面存在有效的效果[23]。一项研究

(15 名患者) 比较了在活动性克罗恩病的儿科

患者 (小于 18 岁) 中，采用富含 Gln 的聚合饮

食 (42%氨基酸组成) 和标准的 Gln 含量低的

聚合饮食 (4%氨基酸组成) 治疗 4 周的结果。

研究的数据显示，这 4 周的临床缓解率没有统

计学上的显著差异。接受富含 Gln 聚合物饮食

的患者中有 44% (4/9) 达到缓解，而接受标准

低 Gln 聚合物饮食的患者达到缓解的比例为

56%[24]。德林等探讨了结肠癌手术后用 Gln 强

化肠内营养液对患者进行康复治疗，结果显示

TNF-α、C 反应蛋白 (C-reactiveprotein, CRP) 和
IL-6 水平低于对照组，这表明 Gln 能够改善手

术后患者的营养情况，通过降低炎症反应从而

实现对病人的治疗[25]。在炎症部位注射高剂量

的 Gln 能通过限制 NF-κB 的蛋白水解而降低肠

道炎症反应[26]。然而，也有些研究表明 Gln 没

有起到任何作用。例如，一项对活跃期的克罗

恩病患者进行的试验没有显示出 Gln 含量高的

聚合物饮食与标准饮食相比有任何优势[27]。虽

然目前 Gln 对 IBD 的研究比其他氨基酸的研究

多，但是补充 Gln 对人体有益的证据仍然有限，

Gln 能否对 IBD 有改善作用仍然需要进一步的

探究。 

2  精氨酸 (arginine，Arg) 
Arg 是一种具有多种生理作用的非必需氨

基酸，可以通过多种生化途径调节免疫反应[28]。

当肠道受到炎症影响时，Arg 给药可以维持正

常的肠道生理和促进黏膜愈合。一项研究评估

了 Arg 转运体和下游代谢酶的表达，在这项研

究中 IBD 患者肠道组织中 Arg 代谢发生了改变，

活动期 UC 组织中每毫克蛋白质中的 L-Arg 含

量为 2.8 nmol，正常组织中每毫克蛋白质中的

L-Arg 含量为 3.0 nmol[29]，这表明在饲料中添加

Arg 有可能会弥补 IBD 患者组织中 Arg 的缺乏。

Singh 等研究指出：相较于无 Arg 组和普通 Arg
组饮食，高 Arg 组饲粮增加了结肠中 Arg、鸟

氨酸 (ornithine, Orn) 和脯氨酸的水平，改善

了体重减轻、结肠长度缩短和组织学损伤。此

外，高 Arg 组饲粮显著提高小鼠肠道菌群多样

性，拟杆菌门丰度增加，疣微菌门丰富度降低。

综上，饲粮中添加 Arg 对结肠炎模型具有保护

作用[30]。 
Arg 可以作为多胺合成的底物，多胺被认

为能够参与蛋白质合成，并可以在肠道炎症时

促进黏膜愈合[31-32]。Arg 酶Ⅰ将 Arg 代谢为 Orn，
而 Orn 供应多胺合成，包括亚精胺 (spermidine, 
SPD) 的产生。膳食补充 SPD 或增强肠道菌群

合成 SPD 能够维持免疫细胞活性。多胺的产生

会支持 M2 样巨噬细胞的功能，限制 M1 样巨

噬细胞的炎症活性。在吲哚美辛引起的肠道炎

症中，膳食 Arg 可减少溃疡的数量和长度，但

不影响绒毛高度和隐窝深度。在 TNBS 诱导的

结肠炎中，高剂量 Arg 与中等程度的炎症评分

相关[33]。在一项醋酸 IBD 模型中，病理学组织

检查评估结果显示：补充 Arg 可以减轻结肠组

织的宏观和微观损伤，Arg 免疫作用可能与一

氧化氮 (nitric oxide, NO) 合成有关，Arg 是 NO
合成酶的底物，其保护作用主要是由于 Arg 的

NO供给特性和 NF-κB表达的调节所引起的[34]。

Arg处理参与了 IL-17和转化生长因子-β细胞因

子的调节，刺激胶原合成，降低诱导型一氧化

氮合成酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS) 
mRNA 的表达，促进了肠道组织的重塑[35]。Arg
在蛋白质、NO、多胺和胶原蛋白的合成中存在

着必要的作用，它可以通过多种机制调控 IBD。 

3  甘氨酸 (glycine，Gly) 
Gly 是一种非必需型氨基酸，在医学方面
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的预测指标。在这项研究中，他们首次证明了

His水平的降低与缓解期 UC患者复发风险的增

加相关 [48]。另一项研究与此结果类似，13 例

UC 和 21 例 CD 患者的气相色谱分析显示，    
2 组患者血浆中 His 水平均低于健康对照组[49]，

但血浆中 His 以何种途径影响患者仍需进一步

研究。在 DSS 模型中，过量的膳食蛋白质和氨

基酸与结肠炎和微生物群改变有关。在 IBD 患

者中 IL-18 含量增加，它的过度表达可能通过

NF-κB 刺激细胞因子信号而引起炎症[50]。2017
年 Ravindran 等提出一般性调控阻遏蛋白激酶 2 
(GCN2) 通过抑制炎症小体的活化来控制肠道

炎症。在缺乏 AA 或存在肠道炎症时，抗原呈

递细胞和上皮细胞中综合应激反应激活。含有

少量 AA 饲料或饲料中只缺失亮氨酸的小鼠一

般情况下不会发生结肠炎。给小鼠低 AA 饲料

喂养后，缺失 GCN2 分子的小鼠结肠炎的发生

率较高，由此可以看出 GCN2 分子在一定程度

上具有某种保护性效应，但这项研究的结果表

明的观点是低 AA 饮食(AA 含量约在 2%，标准

饮食的含量为 16%)对小鼠的结肠炎有缓解作

用[51]。综上所述，AA 在治疗炎症性肠病中是

具有潜力的，另外还有一些其他氨基酸如表 1
所示。 

 
表 1  其他氨基酸在炎症性肠病中的作用 
Table 1  Role of other amino acids in the treatment of IBD 
Amino acid species Influences Models Medical models References 
Cysteine IEL, caspase3↓ 

MPO, MDA, TNF-α↓ 
Weaning piglets Acetic acid [52] 

Caspase-8↑ 
TNF-α, IL-6, IL-12p40, IL-1β, 
cFLIP↑ 

Weaning piglets DSS [53] 

Improved weight loss and blood 
stool frequency 
Improved histological evidence of 
colitis and reduced the level of 
nitrotyrosine in colon tissue  

Mice DSS [54] 

Histidine Inhibit IL-8 production and mRNA 
expression 

Caco-2 and HT-29 
cells 

Hydrogen peroxide and 
TNF-α 

[55] 

Tryptophan TNF-α, IL-6 (IFN)-γ↓ 
IL-12p40, IL-1β,IL-17↑ 

Piglets DSS [45] 

Taurine Inhibited the expression of IL-8 
and mRNA  
Thp-1 induced down-regulation of 
LDH release 

Co-culture model of 
Caco-2 and THP-1 
cells 

TNF-α [56] 

Tyrosine IL-1β, TNF-α,IL-6↑ Mice 0.1% chlorine [57] 
(GSH) Serum CRP and TNF-α levels↓  

IL-10↑ 
CD4+, CD4+/CD8+↑ 
CD8+↓ 

There were 84 
patients with chronic 
colitis, 42 in the 
treatment group and 
42 in the control 
group 

Treatment group (the 
control group was orally 
treated with reduced 
glutathione tablets) and 
control group (oral 
mesalazine enteric-coated 
tablets on the basis of 
conventional treatment) 

[58] 

Phenylalanine Macrophage↑ 
Enhance the function of immune 
organs 

Mice Phenylalaine [59] 
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