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摘要:文章概述了还原型谷胱甘肽(glutathione,GSH)的

结构特征和生理活性,及其在生物体内的代谢途径,总结

了 GSH 的制备、提取纯化、应用及工业生产等方面的研

究进展,并展望了其功能活性、工业生产和产品应用等方

面今后的研究方向.
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Abstract: The structural characteristics and physiological

activitiesofreducedglutathione(GSH),aswellasitsmetabolic

pathwaysinvivowerereviewed,andtheresearchprogressin

preparation,extraction,purification,applicationandindustrial

productionofGSH weresummarized．Moreover,thefuturereＧ

searchdirectionsinfunctionalactivity,industrialproductionand

productapplicationofGSH wereprospected．
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还原型谷胱甘肽(glutathione,GSH)是真核生物中最

丰富的非 RNA编码的含硫醇三肽,显著的抗氧化活性使

其成为众多研究的焦点.随着科学技术的发展,GSH 的

潜在生理活性陆续被挖掘出来,包括整合解毒、延缓衰

老、增强免疫力、抗肿瘤等.随着对 GSH 活性功能研究

的深入及消费者健康意识的增强,GSH 的应用价值日益

凸显,被广泛应用于食品、医药、化妆品、保健品等大健康

领域.文章对 GSH 的结构性质、生理活性、代谢途径、制
备、提取纯化、应用及工业生产等的研究进展进行综述,

旨在为谷胱甘肽的生产和开发应用提供科学依据.

１　还原型谷胱甘肽的概述

１．１　结构特征

GSH 是一种水溶性三肽,由LＧ谷氨酸(LＧGlu)、LＧ半

胱氨酸(LＧCys)和甘氨酸(Gly)缩合而成[１]４(结构式如

图１).GSH 的结构特性主要包括以下几方面:① LＧ谷

氨酸的γＧ羧基与LＧ半胱氨酸的αＧ氨基结合形成γＧ肽键,

可防止 GSH 被细胞内肽酶切割,也可防止被质膜上的

γＧ谷氨酰转肽酶水解;② GSH 中的两个羧基、一个胺和

一个硫醇,本质上是亲水的,使 GSH 成为一种极易溶于

水的化合物;③ LＧ半胱氨酸的游离巯基(—SH)是 GSH
中最重要的活性基团,可参与氧化还原反应及亲核置换

反应.在机体内,９０％以上的 GSH 以还原型形态存在.

GSH 可被谷胱甘肽过氧化物酶转化为氧化型谷胱甘肽

(GSSG),随后,又可通过谷胱甘肽还原酶使其再次还原

为 GSH[２－３].

图１　还原型谷胱甘肽(GSH)的化学结构式

Figure１　Thechemicalstructureofreduced

glutathione(GSH)
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１．２　生理活性

作为哺乳动物细胞内最主要的非蛋白巯基和含量最

丰富的低分子量多肽,GSH 广泛分布于机体各器官内,直
接或间接参与多种生理活动,维持细胞生物功能.主要

功能包括:① 与 GSSG组成细胞内重要的氧化还原对,维
持氧化还原平衡[４－５];② 作为细胞抗氧化系统中最重要

的抗氧化剂之一,可以保护脂质、蛋白质、DNA、酶等生物

大分子抵抗氧化应激损伤,保持活性[６];③ 在谷胱甘肽Ｇ
SＧ转移酶的作用下,通过亲核进攻—结合反应对重金属

和外源性物质进行解毒;④ 通过“γＧ谷氨酰循环”储存和

运输半胱氨酸,是半胱氨酸的储存库;⑤ 调节细胞内信号

转导,维持细胞正常生命活动[７];⑥ 参与氨基酸的跨膜转

运,促进白细胞的生成,发挥免疫增强作用[８].现代研

究[９]表明,各种与年龄相关的慢性疾病,例如与神经退行

性疾病、线粒体功能障碍甚至癌症相关的疾病,都与 GSH
水平欠佳或缺乏有关.保持适宜的 GSH/GSSG 比率是

细胞生存的关键,其中 GSH 的合成被认为是细胞抵抗氧

化损伤和自由基产生的一种关键防御机制.

１．３　在生物体内的代谢途径

GSH 存在于大多数原核和真核生物中,细胞内的

GSH 是以LＧ谷氨酸、LＧ半胱氨酸和甘氨酸为原料,在

ATP存在的条件下,由细胞质中两种可溶性酶γＧ谷氨酰

半胱氨酸合成酶(γＧGCL或 GSHⅠ,EC６．３．２．２)和谷胱

甘肽合成酶(GS或 GSHⅡ,EC６．３．２．３)的连续催化合

成[１]５.该合成途径在生物体内最为普遍,几乎发生在所

有类型细胞中,肝脏是 GSH 合成和输出的主要场所.

GSH 的胞内水平取决于两种合成酶的水平和活性、ATP
的产生以及底物氨基酸(尤其是半胱氨酸)的含量.其

中,GSHⅠ是 GSH 合成途径的限速酶,其活性会受到

GSH 反馈抑制调节[１]５.

在高等动植物细胞中,GSH 通过γＧ谷氨酰循环进行

代谢(图２).一部分 GSH 被组织细胞直接吸收进入细

胞,有的则会被细胞膜上的γＧ谷氨酰转肽酶(γＧGT)降解

成氨基酸[１０].大多数动物的肝脏、肾、肺、小肠等器官中

都有分解 GSH 的酶[１１].据报道[１２],酵母细胞中也存在

不完整的γＧ谷氨酰循环,所以可能存在相似的 GSH 代谢

途径.此外,酿酒酵母的液泡中含有γＧGT 酶,其存在可

能导致发酵和下游加工过程中 GSH 的降解和损失.

２　还原型谷胱甘肽的工业生产

２．１　还原型谷胱甘肽的制备

２．１．１　溶剂萃取法　萃取法是 GSH 工业化生产早期的

一种方法,主要通过萃取和沉淀等操作从动植物富含谷

胱甘肽的组织,如植物种子胚芽、酵母、鸡血等提取谷胱

甘肽[１３].萃取法生产谷胱甘肽方法成熟、操作简单、工艺

要求低、污染少、产物纯度高,但由于动植物中 GSH 含量

相对较低,导致生产所需原物料用量大、成本高,但产品

产量低,不适用于工业化生产 GSH.

２．１．２　化学合成法　GSH 的化学合成法制备是将LＧ谷

氨酸、LＧ半胱氨酸和甘氨酸脱水缩合形成三肽 GSH 的过

程,主要经过基团保护、脱水缩合、脱保护 ３ 个步骤实

现[１４].GSH 的化学合成法在２０世纪５０年代就已经形

成工业化,技术较为成熟,但这种方法反应操作复杂、工
艺难度高、耗时长、污染大,而且得到的产物是左旋 GSH
(LＧGSH)和右旋 GSH(DＧGSH)的混合物,纯度低,效价

不稳定,所以化学合成法也早已被工业生产所淘汰.

２．１．３　 酶合成法 　 酶合成法主要利用微生物体内的

GSH 合成所需的酶包括 GSHⅠ和 GSHⅡ,以LＧ谷氨酸、

LＧ半胱氨酸、甘氨酸为底物,并添加一定量的 ATP、镁(辅
酶因子)、磷 酸 盐 缓 冲 液 (pH 稳 定)和 钙 等 合 成 GSH
(图３),可以避免形成外消旋体(DLＧGSH,由等量的LＧ
GSH 和 DＧGSH 混合而成,无旋光性)[１４－１６].GSH 合成

所需的 酶 主 要 来 自 大 肠 杆 菌 或 者 酵 母 菌.GSHⅠ 和

GSHⅡ分别由原核生物中的gshA 和gshB 编码(真核生

物中的gsh１ 和gsh２).过表达 GSHⅠ和 GSHⅡ是提高

GSH 产量的有效途径.此外,为了重复利用酶,生产过程

中一般采用细胞或酶固定化,不仅能提高GSH的生产效

图２　γＧ谷氨酰循环

Figure２　TheγＧglutamylcycle

２
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率,也方便生产过程的自动化控制.酶法合成的优势在

于具有很高的特异性,生产工艺明确、操作简单、生产周

期短,反应速度快,产品浓度高且较易纯化,但加入的前

体物料氨基酸和 ATP价格相对昂贵,成本较高[１７].近年

来,学者们在利用酶法合成 GSH 方面进行了有益探索和

实践(见表１),主要包括:① 寻求高效的 ATP生成系统,

降低原料成本;② 发掘高性能的谷胱甘肽合成酶系统,缓
解产物的反馈抑制,提高产量.然而,到目前为止,酶法

合成 GSH 未实现工业化规模的转化,仍然是一个有待持

续研究的方向.

图３　酶法合成 GSH 途径及工艺流程

Figure３　ThepathwayandprocessflowofenzymaticsynthesisofGSH

表１　酶法合成GSH的技术方法(２０１５—２０２２年)

Table１　EnzymaticsynthesisofGSHbydifferenttechnologicalapproaches(２０１５—２０２２)

酶的来源 添加底物 ATP来源 反应条件
GSH 产量/

(g􀅰L－１)

参考

文献

Streptococcus

thermophilus

Gly、LＧCys、LＧGlu、ATP、MgCl２􀅰

７H２O、乙酰磷酸、乙酸激酶粗提

物、GshF粗提物

LactobacillussanfranciscenＧ

sis源乙酸激酶催化乙酰磷

酸生成 ATP

pH６．８,３０℃,１５０r/min,

绝氧,３h
１８．３±０．１ [１８]

Streptococcus

sanguinis

纯化 的 GshFSS、LＧGlu、Gly、LＧ

Cys MgCl２、ADP、二 硫 苏 糖 醇

(DTT)、多聚磷酸(polyP)、E．coＧ

li/pET２８aＧppk湿细胞

Thermosynechococcus elonＧ

gatusBPＧ１ 源 多 磷 酸 激 酶

(PPK)催化polyP生成 ATP

pH８．０,４５℃,一步法,５h ８．７６ [１９]

Streptococcus

agalactiae

LＧGlu、Gly、LＧCys、ADP、polyP、

MgCl２、TrisＧHCl缓 冲 液、PPK、

GshF

Corynebacterium glutamiＧ

cum 源PPK催化polyP生成

ATP

pH７．５,３０℃,１８０r/min,

７h
１２．３２ [２０]

Saccharomyces

cerevisiae

酵母细胞、CTAB、LＧGlu、Gly、LＧ

Cys、MgCl２、K２ HPO４ 􀅰３H２O、

NaH２PO４􀅰２H２O、葡萄糖

酵母糖酵解途径产生 ATP
pH５．５,３７℃,２２０r/min,

１０h,两步法

GSH２．１
(GSSG１７．５)

[１７]

Streptococcus

sanguinis

LＧGlu、Gly、LＧCys、MgCl２、PPK、

DTT、生长抑素、ADP、polyP

Thermosynechococcus elonＧ

gates源 PPK 催化 polyP 生

成 ATP

pH８．５,４５℃,３h １７．８２±１．０１ [２１]

Streptococcus

sanguinis

LＧGlu、Gly、LＧCys、MgCl２、polyP、

ADP、GshF、PPK

Jhaorihellathermophile 源

PPK催化polyP生成 ATP
pH８．０,４５℃,一步法,２h ３０．７１ [２２]

２．１．４　生物发酵法　生物发酵法生产 GSH 是利用廉价

的糖类原料,通过酵母或细菌自身的物质代谢合成 GSH.
其中,GSH 合成酶活力、胞内能量供应及发酵培养基组分

是影响 GSH 高效合成的重要因素.常见的发酵微生物

包括酿酒 酵 母 菌、毕 赤 酵 母、产 朊 假 丝 酵 母 和 大 肠 杆

菌[２３].由于酵母中 GSH 含量较高,遗传背景清晰,所以

常被用作生产 GSH 的首选菌种,特别是产朊假丝酵母和

酿酒酵母[２４－２５].拥有多项 GSH 生产专利的日本协和发

酵生物株式会社(KyowaHakkoBio)自１９７０年便开始采

用从面包酵母中提取谷胱甘肽的方法生产 GSH.自然界

中野生型微生物细胞中 GSH 的含量通常不高,一般是

１~１０mmol/L,这导致 GSH 的实际生产成本非常高[２６].
因此,通常采用诱变或者基因工程来提高 GSH 合成酶的

活性,或通过优化发酵条件提高前体的利用率,或促进胞

内 GSH 外排,减少胞内 GSH 合成的反馈抑制,从而提高

GSH 产量[２７－２９].此外,利用大肠杆菌发酵产 GSH 也可

获得较高的产量和浓度[３０－３２].但值得注意的是,在使用

革兰氏阴性菌时,必须大量消耗细胞膜中的脂多糖或内

毒素,避免人体产生强烈的免疫反应[１４].近年来,利用不

同微生物发酵提高 GSH 浓度的工艺研究见表２.整体而

３
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表２　不同微生物发酵提高GSH浓度的工艺途径(２０１５—２０２２年)

Table２　FermentationprocessofdifferentmicroorgamismstoincreaseGSHconcentration(２０１５—２０２２)

菌种类别 菌株 培养条件 处理模式 C、N来源
GSH产量/

(mg􀅰L－１)

参考

文献

Saccharomyces

cerevisiaestrains

GCIΔGLR１/ERO１ ３０℃,１５０r/min,４８h 分批发酵 YPD
５０．３±１．０

(GSSG６８．３±０．９)
[３３]

ITBCCR５８
３０℃,pH ５．０,通 气 比

１．２５,１５０r/min,１６h

补料分批发酵,补加葡萄

糖、LＧCys􀅰HCl
YPD １５１．１ [３４]

GCI(XR/XDH/XK)
３０ ℃, pH ４．４,

１５０r/min,１２０h
分批发酵 YPDX ２１５．９±１８．４ [３５]

A４Ｇ１９Ｇ１３
３０ ℃,２２０ r/min,DO

２０％,pH５．０,４６h
分批发酵 WMVIII ２７０．０ [３６]

A４Ｇ１９
３０ ℃,２２０ r/min,DO

２０％,pH５．０,３８h
分批发酵 WMVIII ３２０．０ [３６]

CBS８０６６ ３０℃,２８０r/min,２８h 分批发酵 GSM ２２５４２．７ [３７]

SaＧ０７３４６
３０℃,pH５．５,DO３０％,

１８０r/min,３０h
补料分批发酵,补加Cys WMIX １６５０．７±４２．８ [３８]

T６５
３０℃,通气比１,pH５．２,

６００r/min,３２h

补 料 分 批 发 酵,补 加

Cys、Glu、Gly
YPD １９００．０±１００．０ [３９]

SaＧ０７３４６
３０℃,pH５．５,DO３０％,

１８０r/min,２４h
补料分批发酵,补加Cys

WMIX,酵母提

取物
１４５９．０±５７．０ [４０]

CGMCC２８４２
３０℃,pH６．０,DO３０％,

２００r/min,１０８h

补料分批 发 酵,补 加 糖

浆、玉米浆
糖浆、玉米浆 ３７６０．０±７０．０ [４１]

CGMCC２８４２
３０℃,pH６．０,DO３０％,

２００r/min,８８h

补料分批 发 酵,补 加 糖

浆、玉米浆、KMnO４
糖浆、玉米浆 ４８８０．０±２４０．０ [４１]

CGMCC２８４２
３０℃,pH６．０,DO３０％,

２００r/min,１０８h

补料分批 发 酵,补 加 糖

浆、玉 米 浆、KMnO４、柠

檬酸钠

糖浆、玉米浆 ５７６０．０±７０．０ [４１]

Candida utilis

strains

CCTCC M ２０９２９８
(ATP６)

３０℃,３５０r/min,通气比

１．０,pH５．０,２０h
分批发酵

葡 萄 糖、

(NH４)２SO４
２５４．３±９．６ [４２]

CCTCC M ２０９２９８
(Δpor１)

３０ ℃,３５０r/min,通 气

比 １．０,pH ５．０,DO

３０％,５４h

补料分批发酵,补加葡萄

糖

葡 萄 糖、

(NH４)２SO４、

Met

２９４．１±７．８ [４３]

CCTCCM２０９２９８
２７ ℃,４００r/min,通 气

比１．０,pH５．５,１８h
分批发酵,添加 Na２SeO３

葡 萄 糖、

(NH４)２SO４
３２３．８±７．５ [４４]

CCTCCM２０９２９８
３０℃,通气比１．０,pH５．０,

３００r/min,２４h
调节搅拌速率,分批发酵

葡 萄 糖、

(NH４)２SO４、

Met

２９０．２±２．８ [４５]

CCTCCM２０９２９８

３０℃,通气比１．０,pH５．０,

３００ r/min,１８ h,DO

３０％

改变溶氧,分批发酵
葡 萄 糖、

(NH４)２SO４
３７６．７±３．６ [４５]

Escherichia coli

strains
BL２１(pUC１８ＧgshF)

３７℃,pH７．０,DO２０％,

１８．５h

补料分批发酵,分批补加

葡萄糖、异丙基硫代半乳

糖苷 (IPTG)以 及 Cys、

Glu、Gly

葡 萄 糖、

NH４Cl、VB１
１５２１０．０ [３０]

４
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续表２

菌种类别 菌株 培养条件 处理模式 C、N来源
GSH产量/

(mg􀅰L－１)

参考

文献

Escherichia coli

strains

JM１０９ (pTrc９９AＧ

gshF)
３７℃,pH７．０,DO２０％,

１．５h

控制溶氧,补 料 分 批 发

酵,分 别 补 加 IPTG 和

Cys、Glu、Gly,以及葡萄

糖

葡 萄 糖、

NH４Cl
１１３００．０ [３２]

ZJ１２３４５ ３７℃,pH７．０,２３h

补料分批发酵,补加葡萄

糖、MgSO４ 􀅰 ７H２O、

IPTG、Cys、Glu、Gly

葡 萄 糖、

NH４Cl
５８７０．０ [３１]

Pichia pastoris

strains

GS１１５(G３ＧSF)
３０℃,pH５．０,DO２５％,

４０h

补料分批发酵,补加葡萄

糖及Cys、Glu、Gly

葡 萄 糖、丙 三

醇、 NH３ 􀅰

H２O

５６８０．０ [４６]

GS１１５(G３) ３０℃,pH５．５,６８h
补料分批发酵,补加葡萄

糖和Cys、Glu、Gly

葡 萄 糖、酵 母

粉、(NH４)２SO４
２０００．０ [４７]

GS１１５ＧNo．１０ ３０℃,２２０r/min,４８h
摇瓶培养,优化葡萄糖和

前体氨基酸含量

YPD、Cys、Glu、

Gly
１７００．０ [４８]

其他

Saccharomyces bayaＧ

nusSaＧ００６４５

３０℃,pH５．５,DO３０％,

通气比０．５,２４h

分批发酵,加LＧ半胱氨

酸乙酯盐酸盐
WMIX ８５２．７ [４９]

Ogataea (Hansenula)

polymorph mcGSH２/

MET(pGAP)

３７ ℃, １４０ ~

１０００r/min,DO ３０％,

９６h

分批发酵

葡 萄 糖、

(NH４ )２SO４、

复合维生素

２１６７．０ [５０]

SaccharomycesboularＧ

dii(CNCMIＧ７４５)
３１ ℃, pH ７．０,

２２５r/min,３２h
摇瓶培养,加Cys YPD ７３０．０ [２５]

Yarrowia lipolytica

RIY３８９

２８℃,通气比１,pH６．８,

６００r/min,４８h
分批发酵 酵母膏、菊粉 １０１１．４ [５１]

言,微生物发酵法生产 GSH 与较早的萃取法、化学合成

法、酶合成法相比具有步骤简单、条件温和、成本低、效率

高、速度快、易分离、污染少等优点,已经成为目前工业大

规模生产 GSH 最常用的方法,其主要工艺流程见图４.

２．２　还原型谷胱甘肽的提取纯化

２．２．１　提取方法　发酵法是生产 GSH 的主要方法,由于

GSH 是 胞 内 产 物,需 对 菌 体 细 胞 进 行 破 壁 提 取 释 放

GSH.抽提方法包括物理法、溶剂法和热水抽提法.物

理抽提法是结合高温加热、低温冻融、机械研磨、高压均

图４　发酵法制备 GSH 的工艺流程

Figure４　TheprocessofpreparingGSHby

fermentation

质等处理,破坏酵母细胞壁,加速 GSH 溶出[５２－５３];化学

法是利用甲醇、甲酸、乙醇、对羟基苯甲酸丙酯等溶剂进

行抽提[５４－５６].与前两种破壁提取方法不同的是,热水抽

提法利用了 GSH 分子量小且水溶性好的特性,可在不完

全破壁的情况下高效提取细胞内的 GSH,结合适宜的

pH,可提高提取效率,减少样品的氧化损失,且能有效降

低样品中大分子肽的含量,减少膜过滤等设备的损耗.

较其他方法提取效率高(提取率９０％以上)、耗时短、成本

低、无污染,且对设备要求低、易于放大,适合工业生产

推广[５７][５８]９.

２．２．２　纯化方法　GSH 的细胞提取液含大量性质与

GSH 相近的杂质氨基酸和肽,需进一步分离纯化才能得

到高纯度的 GSH 成品.铜盐法是最早用于 GSH 纯化的

方法之一,其技术门槛较低,但是该方法工艺步骤比较繁

琐,而且 GSH 的收率低、环境污染大,目前在工业生产中

已逐步被淘汰[５９].双水相萃取法是利用 GSH 在双水相

中的分配不同,使其与发酵液中杂质分离,操作步骤少、

提取效率高、能耗低、易于规模化,但系统成本昂贵,目前

５
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尚未在工业生产中推广应用[６０].

离子交换树脂法是氨基酸和蛋白质分离纯化的常用

方法[６１－６２],对于 GSH 的纯化主要使用的是阳离子交换

树脂,且上柱前需经超滤除去大分子蛋白杂质.目前,用
于 GSH 分离纯化的阳离子交换树脂多为强酸型,可防止

GSH 在高pH 条件下被氧化成 GSSG[６０].此外,除了优

异的吸附性能,强酸型阳离子交换树脂还兼具分子筛功

能,对溶液中大分子杂质具有过滤除杂和脱色效果.经

阳离子树脂吸附后的 GSH 还需洗脱除杂,再经浓缩干燥

得到成品.离子交换树脂法因技术相对成熟,而且经济

效益高,适于工业化生产.此外,Wang等[６３]提出的超

滤—纳滤一体化工艺也是一种从酵母提取物中浓缩纯化

谷胱甘肽的有效方法,具有较好的应用前景.

３　还原型谷胱甘肽在大健康领域中的应用

当前,美国、欧洲、中国和日本是 GSH 消费的主要国

家和地区.GSH 在欧洲、北美、东南亚市场的应用较为成

熟,主要集中在化妆品和保健品领域.在欧洲,以抗氧

化、提高免疫力、保肝和排毒美白等功效的化妆品、个人

护理 及 保 健 品 行 业 的 崛 起 大 力 拓 展 了 GSH 的 应

用[６４－６５].中国的 GSH 市场处于起步阶段,目前主要集

中在医药领域,相关的 GSH 产品在临床上已经被广泛应

用,可作为解毒剂、抗氧化剂、抗过敏剂等,是肝脏疾病的

主要治疗药物和多种疾病的辅助治疗药物.随着国民收

入的增长以及健康意识的提高,对营养保健品的需求不

断增强,将促进 GSH 行业的持续增长.

３．１　在医药领域的应用

GSH 的失衡与多种疾病有关,例如糖尿病、神经退行

性疾病、艾滋病、癌症或衰老,这些疾病的发生主要是基

于细胞水平上的氧化应激保护受到干扰[６６－６８].因此,

GSH 可以作为一种生物标志物来检测疾病,也可以用作

特定治疗的潜在药物或药物前体[６９].

在制药工业中,已实现临床应用的 GSH 药品包括

GSH 注射剂、片剂和滴眼液等,主要适用于:① 酒精及药

物中毒等的辅助治疗;② 酒精、病毒、药物及其他化学物

质导致的肝损伤的辅助治疗;③ 电离射线所致治疗性损

伤的辅助治疗;④ 低氧血症的辅助治疗;⑤ 角膜溃疡、角
膜上皮剥 离、角 膜 炎、初 期 老 年 性 白 内 障 等 的 辅 助 治

疗[７０].其中,注射和口服剂型主要有中国的阿拓莫兰、双

益健、松泰斯、绿汀诺等品牌及国外的泰特、古拉定等,滴

眼液主要有依士安和天亿等品牌.另外,强生、辉瑞、罗
氏、默沙东等大型制药商对药物原料的需求很高,GSH 在

组织修复和构建、免疫系统增强、哮喘、贫血、抗肿瘤等诸

多药物中的广泛和高度应用将促进其在制药行业的进一

步增长.

除了药剂之外,GSH 作为皮肤增白剂在医美领域的

用途也非常突出,能够清除自由基、抗氧化、美白肌肤、淡
化色斑,还有抗衰老的功效[５８]７.作为医美原料,是美白

针、部分美白护肤品和口服美白保健品的主要成分[２].

３．２　在食品领域的应用

在食品领域,GSH 强大的抗氧化性能也备受关注,一
方面可被应用于乳制品、肉类、婴儿食品、调味料等的加

工,发挥抗氧化、抑制褐变、延长保藏期、增强风味等作

用;另一方面,作为功能活性因子,用于功能性食品和口

服保健品的生产[７１].

将 GSH 添加到乳制品中可有效地防止乳制品的褐

变,且能增强乳制品的风味和营养价值[７２].在果蔬类食

品中添加 GSH,同样可以防止褐变从而保持果蔬原有的

色泽品质[７３].面制品中的GSH 含量通常较低,在加工过

程中适量添加 GSH 可以提升营养价值,有效抑制面制品

的褐变,保持较好的色泽.在面包制作过程中添加 GSH
可以阻止小麦面团蛋白质网络中二硫键的生成,使面团

保持松软,改善烘焙特性[７４].在畜禽肉和水产品加工过

程中添加 GSH 可有效抑制核酸分解,改善品质,增强风

味,延长货架期[７５].在酿酒过程中,GSH 可以捕获葡萄

汁氧化过程中形成的邻醌,控制氧化劣变引起的不良色

泽,保持果酒的特征香气[７６].此外,作为厚味肽γＧ谷氨

酰肽的典型代表,GSH 能赋予食品浓厚饱满、绵延持久的

味感,强化呈味效果,是一种功能型调味剂,可将 GSH 或

富含 GSH 的酵母细胞用于改善食品的风味品质[７７].

随着生活水平的日渐提高和健康意识的增强,人们

的注意力从疾病治疗逐渐转移到疾病预防、增强体质和

延年益寿等方面[７８－７９].GSH 可以清除体内多种自由基,

且能参与生物转化,促进机体内有害物质排出,还可帮助

维持正常的免疫功能,具有抗氧化、解毒、延缓衰老、抗疲

劳、缓解宿醉等作用,已被作为功能活性因子广泛应用于

各类保健品.在北美、欧洲、东南亚、澳洲及韩国等发达

国家,以 GSH 作为生物活性强化剂开发的系列功能性保

健食品在市场上大受欢迎.在众多品牌中,美国普丽普

莱(Puritan＇sPride)、健安喜(GNC)、君可为(Drinkwel)、

新加坡利维喜(LAC)等企业的 GSH 系列保健品占据市

场的主导地位.中国的 GSH 龙头企业金城医药也先后

取得了 GSH 保健品批文(谷胱甘肽葡萄籽维生素CE片)

和 GSH 茶多酚片获得保健食品注册证书.

４　还原型谷胱甘肽行业现状

GSH 应用范围广,在大健康产业背景下,随着生产技

术日渐完善,产品应用需求持续攀升,GSH 行业得以快速

发展.２０２０年全球谷胱甘肽市场规模超过１．９５亿美元,

由于其在医药、化妆品、食品和保健品等众多行业的广泛

应用,预计到２０２７年的复合年增长率将超过７％[８０].目

前,GSH 的市场价格约为５０００~８０００元/kg,全球供应

６
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商主要集中在日本和中国,主要生产商有日本的协和发

酵生物株式会社(KyowaHakkoBio)和三菱集团旗下的

兴人生命科学(KOHJINLifeSciences);中国的山东金诚

生物 制 药、深 圳 古 特 新 生 生 物 科 技 等.其 中,Kyowa
HakkoBio和山东金城是全球领先的 GSH 生产商.以美

国市场为例(见图５),近３年来其GSH 年进口量达３５０t,

主要进口自中国、日本、新加坡、韩国和泰国[８１].在癌症

发病率持续上升、新冠肺炎疫情常态化、环境污染严重等

因素的综合影响下,消费者对增强免疫力、对抗环境中的

各种污染物、抗衰老等方面的诉求愈加强烈,强力推动着

GSH 行业的发展.

图５　美国市场 GSH 年进口量(２０１９—２０２１年)

Figure５　AnnualimportvolumeofGSHin
USmarket(２０１９—２０２１)

　　KyowaHakkoBio是 GSH 生产的世界领先者,其利

用发酵法 生 产 的 GSH 安 全 且 纯 度 高 (可 达 ９９．０％ ~
１０１．０％),可用作医药原料药、生物技术、化妆品和膳食补

充剂.２０１９年该公司在印度尼西亚推出的 SetriaglutaＧ
thione具有全球影响力.KOHJINLifeSciences生产的

GSH 是目前全球唯一使用食用圆酵母(产朊假丝酵母,非
转基因)生产的天然型高浓度 GSH(＞９８％),被 FDA 认

定为 GRAS(一般认为安全).山东金城医药集团股份有

限公司是全球市场谷胱甘肽原料的两大供应商之一,该
公司与日本钟化株式会社合作,利用液糖和酵母粉作为

主要原料,采用日本钟化株式会社提供的谷胱甘肽菌种

发酵生产GSH.２０２０年公司的谷胱甘肽产量达５００t,全
球市场占有率超过８０％.尽管如此,由于生产菌种需要

从日本钟化株式会社引进,且需不断更新,这就使得山东

金城医药集团股份有限公司 GSH 的生产核心技术依赖

于日本钟化株式会社,意味着中国 GSH 生产方面仍然缺

乏完全自主的核心技术.深圳市古特新生生物科技有限

公司则是采用分子生物学和合成生物学,利用酶法催化

生产 GSH.

５　总结与展望
还原型谷胱甘肽是机体重要的抗氧化剂、免疫增强

剂和解毒剂,与细胞信号转导、氨基酸转运、酶活性、氮和

硫代谢等息息相关,具有良好的应用潜力及前景.还原

型谷胱甘肽工业化生产相关技术的研究一直是行业的研

究热点,利用酵母菌进行分批补料发酵仍然是工业生产

还原型谷胱甘肽的常用方法.作为有效的功能因子和活

性成分,还原型谷胱甘肽在食品、保健品和医药领域已有

广泛的应用.与此同时,在农业生产中,还原型谷胱甘肽

作为生物肥和饲料添加剂,在植物种植、动物保健等领域

的商业应用刚刚起步,将在农作物的增产增收和品质提

升,以及动物增强免疫、促进生长、改善肉类品质等方面

发挥重要作用[８２－８３].随着对还原型谷胱甘肽研究的深

入及其活性功能的挖掘,还原型谷胱甘肽的应用面将不

断拓宽.但目前针对还原型谷胱甘肽的功能研究、工业

生产及产品应用等方面仍存在不足之处,有待持续深入

研究.
功能活性方面,还原型谷胱甘肽水平是反映疾病风

险和健康状况的重要生物标志物,但其与膳食营养干预

和相关疾病进展之间的作用机制仍不明确,针对特定疾

病的最佳剂量、递送形式、代谢规律等仍有待更为深入的

研究和探讨.
工业生产方面,尽管还原型谷胱甘肽制备技术上的

突破使其工业产量有了巨大提升,但依然满足不了当前

及未来市场的需求.因此,一方面需加快挖掘和培育特

性优良的菌株,定向调控发酵过程中还原型谷胱甘肽高

产、高纯、高效、高活性产出;另一方面,在下游的纯化和

干燥过程中需保证还原型谷胱甘肽的活性,减少其降解

和氧化,从而在降低生产成本的同时,进一步提升还原型

谷胱甘肽的产量和质量,促进还原型谷胱甘肽产业的高

质量跨越式发展.
产品应用方面,面对消费需求的多元化、个性化和便

利化,在产品设计时不仅要关注剂型对制剂稳定性和还

原型谷胱甘肽的释放、吸收及生物利用度的影响,还应充

分考虑到适宜人群、服用习惯、应用场景等,确保产品的

疗效和功能最大化.
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