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左旋精氨酸在肠黏膜损伤修复中的作用机制 
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研究表明，严重创伤、感染、休克等 

外科 重症 可损害 肠黏膜 屏障功 能 ，而 肠 

黏膜 损伤 后继发 的肠道 细菌 、内毒素 移 

位 又成 为全 身炎 症反 应综 合 征 (SIRS) 

甚 至多器官功 能障碍综合征 (M0DS)发 

生的基础“ ，因此如何保护肠黏膜屏障 

功能和促 进肠黏 膜损 伤后修 复 ，成为 临 

床上急需解决的一个 问题 。现就 近年来 

有关 左旋 精氨 酸 (L—Arg)在 促 进肠 黏 

膜损 伤修复 中的作用机制综述如 下。 

1 L—Arg的结构 及理化特征 

L—Arg的化学 结构是 L一2一氨基一 

5一胍基 戊酸 ，是 一种 碱性 氨基 酸 ，生 理 

条件下 带正 电，分子式 为 CsH。 N 0z，相 

对分子质量为 174．2O。人体内天然精氨 

酸均 为 L—Arg，它在 体 内能 自身合 成 ， 

但体 内合成 能力有 限 ，需 要部 分从 食物 

中补充 。在应激状态下 ，体内合成的精氨 

酸也 不能满 足生理 代谢需 要 ，因此 有人 

提 出应该称其 为条 件性 必需 氨基酸 。精 

氨酸 在体 内主要参 与鸟 氨酸循 环 ，在精 

氨酸 酶 I的作 用下脱胍基生成尿素和鸟 

氨酸 ，尿素进入血液循环 ，鸟氨酸在肝细 

胞 中重新生成精氨酸 。L—Arg是 内生性 

一 氧化氮 (NO)的前体 ，在 一氧化氮合 酶 

(NOS)作用下，L—Arg转化为左旋胍氨 

酸的过程中生成 NO。精氨酸在体内还 

参与 了肌 酸及 嘧啶的合成 。 

2 L—Arg在肠黏膜损伤修 复中的作 用 

2．1 改 善 肠黏 膜 组织 微 循 环 ：研 究发 

现 ，血液 中 的乙酰胆 碱 、缓 激 肽，以及血 

小板 释放 的 5一羟色胺 等血 管活性 物质 

均 是通 过 L—Arg—N0 途 径发 挥 扩 血 

管作用的。 。它们与内皮细胞上相应的 
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受体 结合后 ，激 活膜 内的 Gi蛋 白，从而 

激活 NOS，作用于 L—Arg，生成 NO；然 

后 N0 渗入 血管平 滑肌 细胞 (SMC)，激 

活其 鸟苷 酸环化 酶 ，升高细胞 内的环 鸟 

苷 酸 (cGMP)浓度 ，最 终影 响 SMC膜 上 

的Ca 一Na 通道的活性，使胞内 Ca 

升高，引起血管舒张“ 。NO还调节内皮 

素 (ET)的生理作用 ，ET 除作用 于 SMC 

膜 上 的 ETA 受体 而 引 起血 管 收缩 外， 

同时还 作用于内皮细胞上 的 ETB受体 ， 

刺激 NOS，增 加 N0 产 量 ，从 而 负反 馈 

地 抑制其作用 。 

目前发现 N0S有两种类型 ，一种 为 

结构型 N0s(cN0s)，广泛存在于血管 

内皮细胞 、血 小板 、中性 粒细 胞 (PMN)、 

巨 噬细 胞 、神 经 细胞 、心 内膜 及 心 肌细 

胞，生理条件下持续产生的低水平 NO， 

对维持血管静息 张力 中起 重要 作用 。另 

一

种为诱生型NOS(iN0s)，存在于血管 

平 滑肌 、肿瘤 细 胞 、肝 细 胞 、巨 噬细 胞 、 

PMN、心肌 细胞 及纤 维母 细 胞 ，在 细胞 

因子如 ．y一干扰素 (IFN一．y)、肿瘤坏死 因 

子 (TNF)、白细胞 介 素一1(IL一1)或 内 

毒素作用下，其活性明显提高，并明显增 

加 NO的生成。L—Arg改善组织微循 

环 、促进损 伤愈合的作用 已被缺 血／再灌 

注 损 伤动 物 模 型实 验 研 究 所 证 实 。 

Sukhotnik等 进 一 步证 明，L—Arg对 

肠黏膜组织缺血／再灌注损伤的保护作 

用表现 为，L—Arg组 大 鼠模型的小肠 重 

量、小肠黏膜重量及黏膜细胞增殖指数 

均较对照组 明显 改善 。 

2．2 促 进肠黏膜上皮细胞增 殖 ：精氨 酸 

是 多胺合成 的起始 物 ，进人体 内的精 氨 

酸 ，在精 氨酸酶 I的作 用下 脱胍基 生 成 

尿素和 鸟氨 酸。鸟 氨酸是多胺的前体 ，鸟 

氨酸在鸟氨酸脱羧酶(ODC)作用下生成 

腐胺 ，腐胺在精脒合成酶和精胺合成酶 

的催化下顺序生成精脒和精胺。多胺是 

胃肠黏膜生 长、发育 、成熟 、适应 ，进而恢 

复创 伤必需 的物 质 ，在 胃肠 道黏 膜的 损 

伤修复中，多胺起到关键作用；且细胞多 

胺的调控是众多信号传递路径的焦点。 

其机制包括增加胃肠黏膜细胞膜 K 通 

道 的表达 ，进一 步通 过复杂 网络 促进 纤 

维增殖及 细胞 迁徙定植 ，促进 细胞增殖 ， 

加速蛋白质合成“ 。在肠黏膜损伤修复 

过 程 中 ，添加 的 L—Arg可能 通 过增 加 

底物的方式增加多胺的生成，从而起到 

促进肠黏膜损伤修复的作用。 

精氨酸促进肠黏膜 上皮 细胞增殖也 

可能通过 增加表皮细胞 生长因子的表达 

而实现 。Camli等“”发现 ，在接受小肠切 

除术的大鼠模型中，食物中添加精氨酸 

处理组 大 鼠的唾液 、尿 液等 分泌物 中表 

皮细胞因子水平较对照组升高；在组织 

学方 面 ，实 验组 小肠黏 膜细 胞高 度及小 

肠重量均显著高于对照组。 

2．3 拮抗肠黏膜过氧化损伤 ：L—Arg 

对肠黏膜的保护作用还可能通过 NO具 

有 的抗 氧化 能 力 实 现 ，Engelman等“ 

认为。N0可与氧自由基 (R0S)结合、阻 

滞羟自由基的形成及终止脂膜上的自由 

基链 式反应 。NO在 酸性条 件下分解 为 

二氧化氮(NO )和 OH一，NO及其反应 

中 间产物 硝 酰基 (N0H)是极 强 的氧 化 

剂 ，可导致脂质过氧化 和巯 基氧化 ，从而 

产生 细胞 毒性 作用 。这可能与 N0 在不 

同浓 度下发 挥 的不 同生理作 用有 关 ，一 

般认 为 ，较低浓 度 的 NO能 起到 保护 组 

织 器官的作 用 。另外 ，L—Arg通 过 NO 

途径还可 抑制 PMN、血小板与血管 内皮 

的黏附 ，其 中的机 制可 能在 于 N0通 过 

扩张血管，抗氧化作用，使内皮细胞免受 

ROs的损伤，从而保护血管内皮的完整 

性来实 现。维持 内皮细胞的完整性 ，进而 

减 少 PMN 的 黏 附 及 减 少 再 灌 注 晚 期 

PMN对肠黏膜的浸润；同时，由于 ROs 

的灭 活 ，削 弱 了 ROS对 肠 黏膜 组 织 的 

损伤，从 而起 到 保护 肠 黏膜 的作用。 

Lanteri等 认 为 ，L—Arg可增 加组 织 

中血红 素加 氧酶 (HO一1)的表达 ，间接 

通过 HO一1降低前氧化 血红素 ，释放胆 

绿素以及胆绿素随后转化为胆红素和产 

生 一氧化 碳 ，通过 胆绿素 和胆 红素 这两 

种物质发挥其抗氧化特性。王万铁等“ 
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发现，L—Arg在兔肝缺血／再灌注中有 

拮抗脂质过氧化反应的作用。 

2．4 维护肠 黏膜 屏障功能 ：①促 进肠黏 

膜增殖细胞的迁徙和黏附：Rhoads等“” 

的实 验发现 ，精 氨酸对肠 黏膜 的保 护作 

用可能还 通过 L—Arg—NO 途径对焦 点 

黏附激酶 (FAK)的活化 实现。在肠黏膜 

损伤修复过程中。肠黏膜增殖细胞的迁 

徙和 黏附对保 持肠 黏膜 的完整性起 到重 

要作 用 ，L—Arg通过 FAK 途径 可促进 

肠 黏膜增 殖细胞 的迁徙 和黏 附 ，并 呈 剂 

量 一效 应关 系 。在 正 常 肠 黏膜 细 胞 中， 

这种效应明显，而在用腺病毒介导转染 

的 FAK基 因缺 陷大 鼠肠 黏 膜 细 胞 中， 

L—Arg则 不 能显示 出增进 对 肠 黏膜 细 

胞 的迁徙 和黏附 ，同时 N0S抑制 剂可抑 

制 L—Arg的这种作用，说明 N0信号 

是 FAK活 化 的关 键 ，促 进 黏膜 细 胞 对 

基底膜的黏附。②促进脑垂体释放生长 

激素 ，其作用机制 目前 尚不清 楚 ，可能同 

样和 L—Arg—N0 途径增加局部 N0 浓 

度有关 。生长激素作用广泛 ，能促 进蛋 白 

质合成，现已经发现肠黏膜细胞中存在 

生长激素受体“ ，这可能是生长激素对 

促进肠黏膜生长、加速受损肠黏膜修复 

的内在原 因。实验也发现 ，生长激素显著 

减轻内毒素介导的清蛋白mRNA表达 

抑制 、促进肠 黏膜对 谷氨酰胺 的利用 、维 

持黏膜正常结构和功能、减少门静脉内 

毒素的吸收，增加小鼠肠黏膜的厚度和 

绒 毛高 度 ，增殖 细胞 核抗 原 (PCNA)指 

数均增加“ ”。 

2．5 免疫 调节 功能 ：研究 表 明，精氨 酸 

可增加胸腺重量及胸腺淋巴细胞数，它 

可促进 细胞毒性 T 细胞活化 ，同时也 可 

促进自然杀伤细胞活化和表达 IL一2受 

体 。食物 中添加精氨酸可促进老 龄实验 

鼠胸腺功能的恢复和胸腺重量的增加。 

精 氨酸 对胸 腺 的保 护作 用 机 制 尚不 清 

楚 ，可能 的原因是 ，在 低浓度 精氨 酸时 ， 

精氨酸主要代谢途径可能是通过鸟氨酸 

生成 多胺 ，从而有利 于细胞增 殖。也有研 

究认为，精氨酸对免疫的调节作用可能 

是通过 L—Arg—NO途径实现 ”。精氨 

酸 通 过 增 强 吞 噬 细 胞 活 性 而 起 作 用 ， 

Adawi等 ”认为 ，吞噬 细胞 活性 增加 也 

是通过 L—Arg—NO途径 生成的内源性 

N0 有关 ，实 验 中发 现 ，L—Arg减 少 细 

菌移位作用可被外源性 L一硝基精氨酸 

阻止 ，L一硝 基精 氨 酸 能 与其 竞 争 性 结 

合 ，N0S能减 少 内源性 N0 的产 生 。也 

有一些观点认为，精氨酸能提高胸腺激 

素水平，增加外周 T 细胞亚群，其作用 

机制是通过氨基 酸促进垂 体释放生长激 

素来调节胸腺内分泌活动这一通路实现 

的 。L—Arg对免疫的调节作用也 可通过 

对 Toll样受体 表达 的影 响来实 现 ，张磊 

等。”发现 ，L—Arg能降低急性胰腺炎 

大 鼠 Toll样 受体表达 水平 ，防止促 炎症 

细胞 因子过 量释放 。通过这些实验表 明， 

精氨酸可在不 同水平调节机体免疫系 

统 ，增强吞噬细胞功能 ，防止炎症反 应过 

激，减少细菌移位，从而在肠黏膜损伤中 

起 到保 护作用 。 

3 展 望 

精氨酸促进肠黏膜损伤修复，其机 

制 中 L—Arg—N0 途径 最为引 人关 注， 

它 不但 是 内源性 N0 产生 的惟 一途 径 ， 

而且 也可能是产生其他利 于损 伤修 复生 

理变化的生化基础。精氨酸在机体应激 

状 态下发挥保护作用 的机 制尚未完全 阐 

明 ，许多方面需要 实验的进一步证实 。对 

于肠黏膜损伤这一临床上既重要而又常 

见 的病 理 变化 而 言，通 过 L—Arg治疗 

来促进肠黏膜损伤修复将有广阔的临床 

应 用前景 。 
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