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外源性谷胱甘肽对老龄小鼠体内
抗氧化能力的影响
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摘要：［目的］探究外源性谷胱甘肽对老龄小鼠体内抗氧化能力的改善作用。［方法］选取老龄小鼠作为研究对象，连续

30 d 灌胃不同剂量的谷胱甘肽（166.7，83.3，41.7 mg/kg），测定小鼠血清和肝组织匀浆中丙二醛（MDA）、8-异构前列腺

素、蛋白质羰基（PCO）和还原型谷胱甘肽含量，以及总超氧化物歧化酶（T-SOD）和谷胱甘肽过氧化酶（GSH-PX）活力。

［结果］与空白对照组相比，外源性谷胱甘肽高剂量组能够显著降低老龄小鼠体内 MDA 和 PCO 含量，提高小鼠血清中

T-SOD 活力，提高老龄小鼠体内还原型谷胱甘肽含量（P<0.05），且受试物对老龄小鼠体重增长及脏器指数无不良影

响。［结论］谷胱甘肽对机体衰老过程中的氧化应激状态具有良好的改善作用。
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Abstract: ［［Objective］］ To investigate the effect of exogenous glutathione (GSH) on improving antioxidant capacity in aging mice. 

［［Methods］］ Aging mice were administered GSH by gavage at different doses (166.7, 83.3, and 41.7 mg/kg) continuously for 30 days. Levels 

of malondialdehyde (MDA), 8-isoprostane, protein carbonyl (PCO), and reduced GSH in serum and liver homogenate, as well as activities 

of total superoxide dismutase (T-SOD) and glutathione peroxidase (GSH-PX), were measured. ［［Results］］ Compared with the blank control 

group, the high-dose GSH group showed significant reductions in MDA and PCO levels, increased T-SOD activity in serum, and elevated 

reduced GSH content in aging mice (P<0.05). No adverse effects on body weight gain or organ indices were observed. ［［Conclusion］］ GSH 

effectively improves oxidative stress status during the aging process.
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衰老是生物体广泛存在且无法避免的自然生物学过

程。机体衰老进程中产生过量的活性氧（ROS）会对机体

的细胞和组织造成损伤，使机体处于氧化应激状态。谷

胱甘肽（GSH）是一种由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸 3 种氨

基酸构成的小分子三肽。作为一种广泛存在于人体内部

的内源性物质，GSH 主要存在于肝脏、脾脏、肾脏、肺部等

重要组织和器官中，以其较小的相对分子质量和良好的

水溶性，能够轻松穿越毛细血管壁、血脑屏障、细胞膜以

及其他生物膜。作为抗氧化酶的天然激活剂，内源性

GSH 参与并调节体内的氧化还原过程，是构成机体抗氧

化系统的关键组分。已有研究［1-4］表明，补充外源性 GSH

能够显著提升机体在疾病状态下的抗氧化能力，从而改
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善由氧化应激引起的各种症状，其可以抑制体内抗氧化

物质不足介导的 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。当人体组织细胞发生衰老

或氧化应激时，补充外源性 GSH 可以预防、减轻、终止组

织细胞的损伤，如补充外源性 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［5］。

目前，有关外源性 GSH 对老年群体体内抗氧化能力

影响的研究较少。研究拟以老龄小鼠作为试验模型，通

过连续 30 d 灌胃 GSH，对小鼠血液和肝脏中的丙二醛

（MDA）、8-异构前列腺素、蛋白质羰基（PCO）含量，以及

总超氧化物歧化酶（T-SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

PX）活性和还原型谷胱甘肽水平进行检测，旨在评估外源

性 GSH 在老年小鼠体内的抗氧化效果，为 GSH 作为抗氧

化剂应用于老年人群的保健食品提供依据。

1　材料与方法
1.1　材料与仪器

1.1.1　材料与试剂　

谷胱甘肽（GSH）：产品标准为 WS1-XG-010-2020，纯

度≥98%，山东金城生物药业有限公司；

老龄昆明小鼠：SPF 级 32 周龄，雄性，40 只，生产许可

证号 SCXK（京）2021-0011，北京维通利华实验动物技术

有限公司；

0.9% 生理盐水：北京索莱宝生物科技有限公司；

丙二醛测试盒、微量还原型谷胱甘肽测定试剂盒、总

超氧化物歧化酶测定试剂盒、谷胱甘肽过氧化物酶测试

盒、蛋白定量测定试剂盒：南京建成生物工程研究所；

小鼠蛋白质羰基（PCO）ELISA 检测试剂盒、小鼠 8-异

构前列腺素（8-Isoprostane）ELISA 检测试剂盒：上海初态

生物科技有限公司；

其他试剂均为国产分析纯。

1.1.2　仪器与设备　

高速冷冻离心机：Avanti J-26S XP 型，贝克曼库尔特

国际贸易（上海）有限公司；

微量离心机：Centrifuge 5420 型，上海艾本德生物技

术国际贸易有限公司；

光吸收酶标仪：Tecan Infinite® 200 PRO Nano Quant

型，上海新振仪器设备有限公司；

均质机：T-10 basic S25 型，艾卡（广州）仪器设备有限

公司；

分析天平：JJ523BC 型，常熟市双杰测试仪器厂。

1.2　试验方法

1.2.1　动物分组及给药　选取健康的 SPF 级雄性昆明老

龄小鼠，适应喂养 1 周，将小鼠随机分成空白对照组

（BLK），GSH 高 剂 量（GSH-H，166.7 mg/kg）、中 剂 量

（GSH-M，83.3 mg/kg）、低剂量（GSH-L，41.7 mg/kg）组共

4 组，每组 10 只。动物房温度保持在（24.0±0.5） ℃，相对

湿度保持在（65±5）%，室内光照采用 12 h 明暗交替模式。

GSH 用去离子水溶解，连续灌胃 30 d，期间每日监测记录

小鼠体重变化。

1.2.2　小鼠血清及脏器组织取材　末次灌胃结束断食不

断水 12 h 后，小鼠眼球采血，收集的血液于室温静置 2 h，

3 000 r/min 离心 15 min，取上清备用。脱颈处死小鼠后，

解剖取脏器称重，按式（1）计算脏器指数（OI）。以生理盐

水洗涤小鼠肝组织，用滤纸擦干后准确称重，加入 9 倍体

积预冷的生理盐水，冰浴下 3 000 r/min 匀浆 1 min 制成

10% 肝组织匀浆，3 000 r/min 离心 10 min，取上清备用。

I= m 1

m 2
× 100%， （1）

式中：

I——脏器指数，%；

m1——组织重量，g；

m2——小鼠体重，g。

1.2.3　抗氧化指标检测　参考《保健食品功能检验与评

价方法（2023 版）》选取相应抗氧化指标进行检测，小鼠血

清及肝组织匀浆中 GSH、MDA、PCO、8-Isoprostane 等含

量和 T-SOD、GSH-PX 活性参考试剂盒说明书进行测定。

1.2.4　肝组织病理形态学观察　将肝小叶固定在 4% 的

多聚甲醛溶液中，并通过石蜡包裹切片和苏木素—伊红

（HE）染色技术，对肝组织的病理形态进行观察。

1.3　数据处理

试验结果以 x̄x̄ ±SD 表示，采用 SPSS Statistics 22.0 软

件进行数据统计分析。组间差异利用单因素方差分析处

理，P<0.05 为差异显著，P<0.01 为差异极显著。事后比

较采用最小显著差数法（LSD）和 Duncan 法在方差齐时进

行两两比较；方差不齐时改用秩合检验进行统计。

2　结果与分析
2.1　对老龄小鼠体重及脏器指数的影响

生物体衰老的过程与机体组织细胞内自由基的不断

积累密切相关。谷胱甘肽作为一种内源性细胞保护因

子，在维持细胞内氧化还原平衡状态中发挥着关键作用。

它能够中和活性氧（ROS）和活性氮（RNS）等氧化性物质，

从而避免细胞受到氧化损伤。在细胞内稳态的正常生理

状态下，谷胱甘肽主要以还原形式存在。然而，许多代谢

途径导致细胞内稳态失衡，迫使 GSH 从还原形式向氧化

形式转化。GSH 的细胞内水平是通过直接摄取外源性

GSH、重新合成 GSH 和 GSH 氧化还原循环来维持的［6］。

连续给药 30 d，BLK 组小鼠精神状态及活动性良好，

皮毛有光泽，食量正常；GSH 组小鼠表现出与 BLK 组相同

的精神状态、毛色、活动性及摄食量。由图 1 可知，各组小

鼠在 30 d 内体重保持平稳。与 BLK 组相比，GSH-H、

GSH-M 和 GSH-L 组的体重无显著差异。禁食处理造成

试验末期体重下降，但各组之间无显著差异。与 BLK 组

相比，GSH-H、GSH-M 和 GSH-L 组小鼠的脏器指数无显
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著性差异。殷光玲等［7］研究表明，姜黄白芍混合物对老龄

小鼠干预期间体重无显著性差异，说明受试物对老龄小

鼠体重无不良影响，与试验结果一致。表明 GSH 高、中、

低剂量连续灌胃 30 d 未对老龄小鼠的体重和主要脏器带

来不良影响。

2.2　对脂质氧化水平的影响

当自由基攻击生物膜中的不饱和脂肪酸时会发生脂

质过氧化反应，该反应的终末产物为 8-Isoprostane，而

MDA 是生物膜多不饱和脂肪酸随着年龄和氧化应激的

增加而过氧化过程中产生的主要活性醛［8］，其含量是衡量

体内脂质过氧化水平的一个指标，且可以间接反映细胞

的氧化损伤程度。由图 2 可知，与 BLK 组相比，GSH-H 组

老龄小鼠血清中 MDA 含量显著降低（P<0.05），但 GSH

对老龄小鼠血清中 8-Isoprostane 含量无显著影响。此外，

与 BLK 组相比，GSH-H、GSH-M 和 GSH-L 组均会显著降

低老龄小鼠肝组织匀浆中的 MDA 含量（P<0.05）。

肝脏作为机体的重要器官，容易受到 ROS的攻击。随

着细胞衰老，老年人肝脏代谢功能进一步紊乱，进而导致

多种常见老年疾病的发生，包括胰岛素抵抗、糖尿病和非

酒精性脂肪肝病［9-10］。张延进等［11］研究发现，葛根发酵产

物干预可以显著降低急性衰老模型小鼠血清和肝脏中的

MDA 含量（P<0.05），说明葛根发酵产物可以缓解衰老小

鼠血清和肝脏的氧化应激作用，与试验结果一致。说明

GSH 可以有效降低老龄小鼠体内脂质氧化产物含量，可通

过清除 ROS来对抗衰老过程中发生的氧化应激反应。

2.3　对蛋白质氧化水平的影响

当活性氧（ROS）通过谷氨酰侧链氧化或 α-酰胺化途

径诱导蛋白质的氧化裂解，就会导致蛋白质侧链上羰基

的生成。这些蛋白质羰基会导致与氧化应激相关的各种

组织损伤和衰老，并涉及许多与衰老相关的退行性疾病

的发病机制［12］。由图 3 可知，与 BLK 组相比，GSH-H、

GSH-M 和 GSH-L 组均能极显著降低血清中 PCO 含量

（P<0.01）；但老龄小鼠肝脏中的 PCO 含量不存在显著性

差异，可能与肝脏具备的再生能力和代偿能力有关。在

轻度或中度的肝脏损伤时，肝脏可以通过自身的修复和

代偿机制维持正常的功能，导致肝脏生化指标差异不显

著。而血液生化指标可能更容易受到肝脏损伤的影响，表

现出显著差异。相似的结果也出现在姜黄白芍混合物对

老龄小鼠肝脏氧化应激干预的研究中［7］，摄入不同剂量的

姜黄白芍混合物对老龄小鼠肝脏 PCO含量无显著影响。

图 1　连续 30 d 灌胃 GSH 对老龄小鼠体重及脏器指数的影响

Figure 1　Effect of glutathione by gavage for 30 days on body weight and organ index in aging mice

字母不同表示组间差异显著（P<0.05）

图 2　GSH 对老龄小鼠脂质氧化水平的影响

Figure 2　Effect of glutathione on lipid oxidation level of aging mice
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2.4　对抗氧化酶活力的影响

在预防衰老引起的氧化应激状态时，维持或增强酶促

抗氧化剂的活性和抑制自由基的产生是非常重要的策

略［13］。然而，脂质过氧化物或自由基的增加很容易降低这

些酶促抗氧化剂活性，使酶促抗氧化剂分解，从而导致各

种组织损伤和衰老。由图 4可知，与 BLK组相比，GSH-H组

能显著提高老龄小鼠血清中 T-SOD活力（P<0.05），但灌胃

GSH 对老龄小鼠血清中 GSH-PX 活力并无显著影响。与

BLK 相比，GSH 对老龄小鼠肝组织匀浆中 T-SOD 和 GSH-

PX活力无显著影响，可能是因为肝脏在维持器官间内源性

GSH稳态中发挥重要作用，大部分的内源性 GSH是由肝脏

产生并释放到血浆和胆汁中［14］。综上，灌胃 GSH 可以有效

提升老龄小鼠血清中的抗氧化酶活力，是因为外源性 GSH

可以清除有害活性代谢物，激活体内抗氧化酶活性保护细胞

和器官免受衰老过程中自由基引起的各种氧化损伤［15］。

段雨劼等［16］研究指出，葡萄籽提取物中的主要抗氧

化活性成分是通过调节抗氧化酶活性，高效清除机体活

性氧实现的；张梓萱等［17］研究发现，葡萄籽提取物及复合

维生素 C 胶囊能够显著降低衰老模型小鼠血清中的 MDA

含量，并显著提升抗氧化酶活性，其对衰老模型小鼠氧化

损伤的修复作用主要归因于其对机体抗氧化酶活性的增

强，与试验结果一致，表明外源性 GSH 具有与天然抗氧化

字母不同表示组间差异显著（P<0.05）

图 4　GSH 对老龄小鼠抗氧化酶活力的影响

Figure 4　Effect of glutathione on antioxidant enzyme activity of aging mice

字母不同表示组间差异显著（P<0.05）

图 3　GSH 对老龄小鼠蛋白质氧化水平的影响

Figure 3　Effect of glutathione on protein oxidation level of aging mice
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剂相似的抗氧化能力。

2.5　对体内 GSH水平的影响

机体处于正常状态时，ROS 生成过程由抗氧化系统

调控平衡，其中还原型 GSH 被认为是关键调控因子［15］。

由图 5 可知，与 BLK 组相比，GSH-H、GSH-M 和 GSH-L 组

均可以极显著提升老龄小鼠血清中还原型 GSH 含量（P<
0.01）；GSH-H 和 GSH-L 组可以显著提升小鼠肝组织匀浆

中的还原型 GSH 含量（P<0.05），而 GSH-M 组能极显著

提升小鼠肝组织匀浆中的还原型 GSH 含量（P<0.01）。

由此推测，老龄小鼠通过补充外源性 GSH 进一步促进肝

脏中还原型 GSH 含量提升，之后 GSH 被释放转运到血液

及胆汁中，继续调控机体的抗氧化系统平衡。此外，一些

天然活性成分如枸杞叶黄酮［18］、番茄红素与槲皮素［19］、葛

根发酵产物［11］等可以通过提高衰老小鼠体内还原型 GSH

含量来改善氧化应激状态，进一步证实了外源性 GSH 具

有与天然活性成分相似的抗氧化能力。

根据《保健食品功能检验与评价方法（2023 年版）》中

抗氧化功能评价试验结果判定方法，当脂质氧化产物、蛋

白质氧化产物、抗氧化物质及抗氧化酶 4 个指标中至少有

3 项呈阳性时，可判定该受试样品有助于抗氧化动物试验

结果阳性。GSH-H、GSH-M 及 GSH-L 组均有 3 项及以上

指标结果阳性，可以判定外源性 GSH 具有抗氧化功能。

2.6　GSH对老龄小鼠肝组织病理变化的影响

由图 6 可知，BLK 组肝脏组织结构相对完整，肝细胞

排列紧密且规则，未观察到明显的炎症细胞浸润或坏死

区域。与 BLK 组相比，GSH-H、GSH-M 和 GSH-L 组老龄

小鼠肝脏组织结构均保持基本完整，且无明显的炎症细

胞浸润或坏死区域，表明 GSH 处理对小鼠肝脏无明显的

不良影响。

3　结论
通过给予雄性老龄昆明小鼠连续灌胃 30 d 谷胱甘

肽，探究了补充外源性谷胱甘肽对老龄小鼠体内抗氧化

作用的影响。结果表明，高剂量谷胱甘肽能够显著降低

老龄小鼠血清中丙二醛含量，极显著降低老龄小鼠血清

中蛋白质羰基含量（P<0.01），显著提升老龄小鼠血清中

总超氧化物歧化酶含量（P<0.05），极显著提升老龄小鼠

血清中谷胱甘肽含量（P<0.01）；中、低剂量谷胱甘肽能显

著降低老龄小鼠肝脏中丙二醛含量（P<0.05），极显著降

低老龄小鼠血清中蛋白质羰基含量（P<0.01），显著增加

老龄小鼠血清和肝脏中还原型谷胱甘肽含量（P<0.05）。

在过氧化脂质含量、蛋白质羰基、抗氧化酶活性和还原型

谷胱甘肽 4 项指标中有 3 项及以上指标呈阳性，判定受试

外源性谷胱甘肽有助于抗氧化动物试验结果阳性。由于

外源性谷胱甘肽对老龄小鼠体内氧化应激状态的改善作

用与葛根发酵产物相似，由此推测二者具有相似的抗氧

化机制，即通过清除老龄小鼠体内自由基、降低氧化应激

产物含量、激活并提升老龄小鼠体内抗氧化酶系活性等

途径实现的。后续可通过蛋白质免疫反应、能量代谢和

信号传导通路分析等方式进一步明确补充外源性谷胱甘

肽的抗氧化机制。

字母不同表示组间差异显著（P<0.05）

图 5　GSH 对老龄小鼠血清和肝组织匀浆中还原型谷胱甘肽的影响

Figure 5　Effect of GSH on reduced glutathione in serum and liver of aging mice

图 6　GSH 对老龄小鼠肝组织病理变化的影响

Figure 6　Effect of glutathione on pathological changes of 

liver tissue in aging mice （100×）
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