
第 １８ 卷 第 ４ 期

２ ０ ２ ０ 年 １ ２ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

生 物 信 息 学

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．４

Ｄｅｃ． ２０２０

收稿日期：２０２０－０７－０１；修回日期：２０２０－０９－２２．
基金项目：国家自然科学基金项目（Ｎｏ．３１３７１７５５）．
作者简介：梁明才，男，博士研究生，研究方向：功能性食品．Ｅ－ｍａｉｌ：１１０６９８６３６４＠ ｑｑ．ｃｏｍ．
∗通信作者：杨林，女，教授，博士生导师，研究方向：食品安全与功能研究．Ｅ－ｍａｉｌ： ｌｙ６６１７＠ ｈｉｔ．ｅｄｕ．ｃｎ．

ＤＯＩ：１０．１２１１３ ／ ２０２００７００１

精氨酸抗氧化作用机制

梁明才，杨　 林∗

（哈尔滨工业大学 化工与化学学院，哈尔滨 １５０００１）

摘　 要：精氨酸是一种功能性氨基酸，在机体生理功能、新陈代谢和营养等方面发挥着重要作用。 精氨酸具有抗氧化能力。
目前的体外研究表明精氨酸具有较强的清除 ＤＰＰＨ 自由基、ＡＢＴＳ 自由基、超氧自由基能力以及一定的还原力。 作为一种带

电子的碱性氨基酸，精氨酸可能通过胍基基团向自由基提供电子并与其作用，终止自由基链式反应，从而显示出还原能力与

体外抗氧化能力。 体内实验则表明精氨酸能有效地提高机体总抗氧化能力，降低体内自由基含量，抑制 ＲＯＳ 生成与积累，促
进谷胱甘肽（ＧＳＨ）合成与积累，增强内源性抗氧化酶（ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＰｘ 等）活性，抑制氧化应激的产生。 精氨酸能够通过精氨

酸———一氧化氮途径、ＧＳＨ 途径、Ｎｒｆ２ 信号通路途径及其他途径发挥体内抗氧化作用。 本文主要综述了目前精氨酸体外与体

内抗氧化功能及其相关作用机制的研究进展，为精氨酸的实际应用提供理论指导意义。
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　 　 精氨酸对于鸟类和幼年哺乳动物是必需氨基

酸，但对于成年动物是一种条件性必需氨基酸。 作

为一种碱性氨基酸，精氨酸每个分子中含有 ４ 个氮

原子，被认为是人类和动物中最丰富的氮载体。 精

氨酸在动物体内有重要的生理生化功能，其作为一

种氨基酸是蛋白质合成必不可少的重要原料，同时

精氨酸也是机体内尿素、肌酸、嘧啶、多胺、丁胺和

ＮＯ 等物质的前体，还是将谷氨酸、天门冬氨酸、羟
脯氨酸、脯氨酸、聚胺（精胺、腐胺、精脒）等转换为

高能磷酸化合物（如肌酸等）的中间物质，是合成肌

酐酸唯一的氨来源。 精氨酸在调节免疫功能、改善

心血管疾病、促进伤口恢复、减轻氧化应激等方面发



挥着重要作用。 近年来，精氨酸抗氧化的研究受到

广泛关注。 本文就精氨酸的抗氧化作用及其相关机

制研究进展进行综述。

１　 自由基及氧化应激

　 　 抗氧化是指抗氧化自由基的简称。 人体不可避

免地与外界接触，在自身的呼吸（氧化）和外界环境

因素的影响下，会导致体内不断地产生自由基。 自

由基的化学性质非常活跃，具有很强的氧化性、不稳

定性和高反应性，倾向于夺取外界电子，夺取其他分

子的电子后会造成分子结构的破坏，进而导致链式

氧化反应造成功能损伤。 氧被还原产生化学性质活

泼的活性氧（ＲＯＳ）包括超氧阴离子（•Ｏ２
－）、过氧化

氢（Ｈ２Ｏ２）、羟自由基（• ＯＨ）和脂质过氧化物等。
生物体组织细胞中过多的自由基会攻击 ＤＮＡ、蛋白

质、脂质等物质，造成 ＤＮＡ 链的断裂、碱基对的变

化、蛋白质的变性与酶的失活和脂质过氧化等，从而

破坏细胞结构与基因完整性，造成机体组织严重损

伤，加速组织器官的衰老或病变甚至导致死亡［１－３］。
生物体内自由基的产生是不间断的，机体防御

机制会将多余的自由基清除，并将自由基水平维持

在利于机体的较低水平上，保持机体代谢的平衡。
当机体衰老或者处于不良环境下时，动态平衡就会

失衡。 一旦平衡被打破，机体内自由基产生过多或

对自由基清除能力降低，即自由基过剩，就会导致机

体倾向于氧化，细胞的氧化程度超过清除氧化物的

能力，造成氧化中间产物的大量积累，促使胞内蛋白

酶分泌增加，中性粒细胞炎性浸润，导致机体损伤，
引发氧化应激［４］。

２　 精氨酸的体外抗氧化作用

　 　 体外测定抗氧化方法的关键是外源性自由基引

发剂，利用化学性质比较稳定的自由基产生剂，通过

检测待测物质对其的抑制或者清除作用从而进行评

估抗氧化物质抗氧化活性的高低。 研究表明，精氨

酸具有较强的 ＤＰＰＨ 自由基和 ＡＢＴＳ 自由基清除能

力，以及一定程度的还原力［５］。 此外，精氨酸被证

明具有清除•Ｏ－
２ 的能力，并且能显著地降低邻苯三

酚自氧化，抑制铜离子引发的脂蛋白过氧化［６］。 除

了精氨酸本身，以精氨酸为底物的衍生物也被证明

具有体外抗氧化能力。 研究表明，精氨酸与寡糖或

者低聚糖的美拉德反应产物能够清除 ＡＢＴＳ 自由

基、ＤＰＰＨ 自由基、• ＯＨ、Ｈ２Ｏ２ 等，具有良好的抗氧

化性能［７］。

已有研究表明，抗氧化剂清除自由基主要是靠

两种机制，一种是氢原子转移，一种是电子转移。
Ｌａｓｓ 通过比较精氨酸、甘氨酸、氨基胍、Ｎ⁃α⁃乙酰基

－Ｌ－精氨酸等化合物的•Ｏ２
－清除能力，得出结论：精

氨酸的自由基清除活性主要与胍基基团有关［８］。
因此，作为一种带电子的碱性氨基酸，精氨酸可能通

过胍基基团向自由基提供电子并与自由基反应，从
而终止自由基链反应而显示出还原能力与抗氧化

能力。

３　 精氨酸的体内抗氧化作用

　 　 精氨酸作为一氧化氮（ＮＯ）、多胺等分子物质的

前体，参与多种营养物质的合成与代谢，在营养与代

谢上发挥着重要的作用。 研究表明，在动物饲料中添

加精氨酸可以有效地促进实验对象的生长，提高肉

质，增强免疫性能、提高抗氧化能力。 Ｍａ 等发现补充

精氨酸能够减少生长育肥猪肌肉组织、血浆中•ＯＨ
含量，增加血浆中总抗氧化力（Ｔ－ＡＯＣ）和谷胱甘肽

（ＧＳＨ）含量，并且増强肌肉组织中 Ｔ⁃ＡＯＣ［９］。 Ｚｈｅｎｇ
等发现精氨酸可以促进低出生体重仔猪生长性能，增
强肠道屏障功能和抗氧化能力［１０］。

众所周知，自由基的积累会导致氧化应激，而氧

化应激会导致各种疾病的发生。 研究表明精氨酸能

够增加大鼠的内源性抗氧化酶的表达，促进 ＧＳＨ 合

成，从而降低 ＲＯＳ 的产生和积累，提高机体的抗氧

化水平，降低氧化应激的产生［１１］。 补充精氨酸能增

加血管中抗氧化应激反应相关基因的表达，降低血

管上皮细胞脂质过氧化作用，并且能有效地减少大

鼠心肌损伤和组织中•Ｏ２
－的产生［１２］。 在对镰刀形

红细胞贫血小鼠模型的研究中，Ｄａｓｇｕｐｔａ 等发现补

充精氨酸能够显著增加代谢产物，降低体内脂质过

氧化，增加超氧化物歧化酶 （ ＳＯＤ）、过氧化氢酶

（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰｘ）等内源性抗氧

化酶的活性，降低氧化应激［１３］。 精氨酸能通过产生

ＮＯ、改善代谢紊乱、维持内源性抗氧化体系、抑制脂

质过氧化物产生、保持大脑能量水平等作用，降低缺

氧大鼠神经损伤［１４］。

４　 精氨酸抗氧化机制

　 　 研究表明精氨酸能够通过多种途径发挥抗氧化作

用，本文对几种常见的精氨酸抗氧化机制进行了综述，
并简单介绍了其他几种可能的精氨酸抗氧化机制。
４．１　 精氨酸———ＮＯ 途径

　 　 ＮＯ 是精氨酸在一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）的催化
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作用下生成的。 众所周知，ＮＯ 具有许多生理功能，
包括促进血管舒张、抑制血小板聚集、减少嗜中性白

细胞粘附以及清除超氧化物等。 Ｓｈａｎ 等发现 Ｌ－精
氨酸能够通过精氨酸———ＮＯ 途径改善运动引起的

氧化应激状态［１５］。 研究表明，补充精氨酸可以有效

地抑制运动引起的硝基酪氨酸（３⁃ＮＴ）升高以及诱

导型一氧化氮合成酶（ ｉＮＯＳ）和 ＳＯＤ 的激活，同时

增加组织和血清中阳离子氨基酸转运蛋白 ２ 活力、
ＮＯ 水平和抗•Ｏ２

－能力。 精氨酸通过提高 ＮＯ 的生

物利用度抑制 ｉＮＯＳ 活性，发挥抗氧化应激的作用。
Ｂöｇｅｒ 曾综述过精氨酸———ＮＯ 途径在动脉粥样硬

化组织中的抗氧化能力［１６］。 超氧化物氧化低密度

脂蛋白（ＬＤＬ）生成氧化型 ＬＤＬ（ ｏｘＬＤＬ），ｏｘＬＤＬ 被

巨噬细胞吸收发展成为泡沫细胞，经过一系列的反

应产生动脉粥样硬化与炎症反应［１６－１７］。 ＮＯ 能与超

氧阴离子反应生成 ＯＮＯＯ－，后者重新排列成为

ＮＯ－
２ ／ ＮＯ

－
３。 另外，ＮＯ 能使 ＮＦ⁃κＢ 失活，从而抑制其

靶基因的表达。 因此，血管壁内 ＮＯ 和氧化还原状

态之间的失衡被认为是动脉粥样硬化早期阶段的主

要因素。
４．２　 谷胱甘肽合成途径

　 　 作为一种内源性抗氧化剂，ＧＳＨ 能清除自由

基、阻止脂质过氧化、降低线粒体 ＤＮＡ 损伤、保护细

胞膜、提高机体免疫能力、延缓衰老等方面具有重要

作用［１ ８ ］。 ＧＳＨ 的合成由谷氨酸半胱氨酸连接酶

（ＧＣＬ）和 ＧＳＨ 合酶（ＧＳ）决定，因此 ＧＳＨ 合成酶的

激活和上调被认为在预防氧化应激中起关键作用。
此外，Ｎｒｆ２ 能通过转录刺激 ＧＳＨ 代谢相关基因的表

达而影响 ＧＳＨ 从头合成和氧化还原状态。 Ｌｉａｎｇ 等

证明 Ｌ⁃精氨酸还能通过促进 ＧＳＨ 的合成改善机体

的氧化应激状态［１１］。 研究表明，Ｌ⁃精氨酸能够通过

增强 ＧＣＬ 与 ＧＳ 的表达与活性，促进 ＧＳＨ 的合成，
提高肝脏和血清中的 ＧＳＨ 水平。 目前，关于精氨酸

是如何提高 ＧＳＨ 合成的仍不清楚。 但是，由于 ＧＳＨ
（γ⁃Ｌ⁃谷氨酰基⁃半胱氨酸⁃甘氨酸）是三肽，其合成

密切依赖于营养条件，尤其是其组成氨基酸（谷氨

酸、半胱氨酸和甘氨酸）。 已有研究证明，精氨酸在

精氨酸酶等代谢酶的作用下能够合成谷氨酸［１１］。
因此，补充精氨酸可能会增加谷氨酸含量，从而提高

ＧＳＨ 合成的效率。 关于精氨酸促进 ＧＳＨ 合成的准

确分子路径，仍有待更深的研究。
４．３　 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 内源性抗氧化机制

　 　 核因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）是抵御氧化应

激的抗氧化机制的关键转录因子，其通过诱导和调

节抗氧化剂反应元件（ＡＲＥ）依赖性的 ＩＩ 相解毒酶

和抗氧化酶的基因表达，有利于改善氧化应激状态，

维持机体的氧化还原稳态［４］。 在正常生理状态下，
Ｎｒｆ２ 被 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白 １（Ｋｅａｐ１）锚

定在细胞质中。 Ｋｅａｐ１ 可与泛素连接酶（Ｃｕｌ３）相互

作用，促使 Ｎｒｆ２ 泛素化并被蛋白酶体降解，因此，
Ｋｅａｐ１ 和 Ｃｕｌ３ 是激活 Ｎｒｆ２ 的负调控因子。 当机体

受到 ＲＯＳ 的攻击时，Ｎｒｆ２ 迅速从 Ｋｅａｐ１ 中解离并移

位到细胞核，结合 ＡＲＥ，激活受 Ｎｒｆ２ 调控的内源性

抗氧化基因的表达［４］。
Ｎｒｆ２ 被激活后，在细胞核内与 ＡＲＥ 结合，启动

ＧＳＨ 合成系统、ＧＳＨ 代谢系统及内源性抗氧化酶

（如 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＰｘ、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１ 等）的转录，从而

激活与启动内源性抗氧化反应，有效清除 ＲＯＳ。
ＳＯＤ 是生物体内最重要的抗氧化酶，可以与铜、锰、
锌等金属结合催化•Ｏ２

－和•ＯＯＨ 发生歧化作用将其

转化为Ｈ２Ｏ２，阻断自由基的连锁反应，是人体内催化

超氧化物自由基清除的酶类；而 ＣＡＴ 和 ＧＰｘ 能将

Ｈ２Ｏ２催化分解为无毒的氧分子和水分子；ＧＰｘ 还可以

分解过氧化物；ＨＯ⁃１催化血红素分解代谢成亚铁、一
氧化碳和胆绿素，是一种重要的抗氧化酶；ＮＱＯ１ 则

可以催化醌还原成氢醌，促进醌的排泄，阻止氧化损

伤，维持抗氧化能力［４］；它们在细胞内协同完成抗氧

化作用，保护细胞膜的结构和功能完整性。
Ｌｉａｎｇ 等发现经口灌胃 Ｌ⁃精氨酸能够抑制

Ｋｅａｐ１ 和 Ｃｕｌ３ 的表达，激活 Ｎｒｆ２，上调 ＡＲＥ 调控的

抗氧化基因（ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＰｘ、ＨＯ⁃１、ＮＱＯ１ 等）的表

达，进而抑制氧化应激并诱导内源性抗氧化反

应［１１］。 而激活的 Ｎｒｆ２ 通路会促进 ＧＳＨ 合成相关基

因的表达，增强 ＧＳＨ 的合成。 相似地，Ｌｉａｎｇ 等发现

精氨酸刺激了幼年钝嘴鲷的 Ｎｒｆ２ 信号通路，增强了

ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＰｘ 等抗氧化酶的表达，显著提高了

Ｔ⁃ＡＯＣ和血清中 ＧＳＨ 水平［１］。 此外，Ｂｕｃｋｌｅｙ 等证

明了 ＮＯ 也能有效地促进 Ｎｒｆ２ 核转位并激活 ＡＲＥ，
发挥抗氧化作用［２０］。 精氨酸能够促进 Ｎｒｆ２ 与

Ｋｅａｐ１ 的解离，使 Ｎｒｆ２ 以游离形态转位进入细胞核

并与 ＡＲＥ 结合，调节下游抗氧化基因的表达，改善

机体的氧化应激状态，提高抗氧化水平。
４．４　 其他途径

　 　 除以上途径外，部分研究还发现精氨酸有其他

抑制氧化应激的途径。 Ｑｉｕ 等研究发现精氨酸能够

促进精氨酸酶 １ 的表达，而使用精氨酸酶抑制剂能

抵消精氨酸对 ＬＰＳ 诱导的炎症反应与氧化应激的

保护作用，说明精氨酸能够通过精氨酸酶 １ 途径降

低 ＩＰＥＣ⁃２ 细胞中 ＬＰＳ 诱导的炎症反应和氧化应

激［２ １ ］。 郑萍等发现精氨酸能够通过促进胰岛素、
胰岛素样生长因子⁃Ｉ（ ＩＧＦ⁃Ｉ）的分泌进而上调生长

相关因子基因表达，缓解仔猪氧化应激［２ ２ ］。
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图 １　 Ｌ⁃精氨酸的抗氧化机制

Ｆｉｇ．１　 Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｌ⁃ａｒｇｉｎｉｎｅ

５　 总结与展望

　 　 本文综述了精氨酸的抗氧化作用及其相关机

制，为后续更进一步的分子机制研究提供了理论参

考。 精氨酸的功能特性引起了人们越来越多的关

注。 作为一种常见的氨基酸，精氨酸已被明确地证

明具有体外、体内抗氧化作用。 精氨酸的胍基基团

可能向自由基提供电子，从而终止自由基链反应，发
挥清除自由基的作用。 此外，研究证明，精氨酸能够

通过精氨酸———ＮＯ 途径、ＧＳＨ 合成途径、Ｎｒｆ２ 信

号通路途径等多种途径发挥抗氧化应激的作用（见
图 １）。 目前，虽已有多项关于精氨酸抗氧化分子机

制的研究，但精氨酸的下游产物较多，各产物可能因

为精氨酸的浓度差异而呈现出不同的水平，现阶段

研究在这方面的了解还比较有限。 而且精氨酸是如

何与抗氧化相关基因作用的仍了解不足，未来的研

究应该聚焦于精氨酸抗氧化的具体分子机制。
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