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摘　要：牛磺酸 (Taurine) 是机体内分布广泛且具有众多生理功能的含硫氨基酸，近年来牛磺酸对慢性炎症

性疾病具有潜在的防治功能已得到广泛认可。巨噬细胞是参与慢性炎症的重要免疫细胞，其牛磺酸含量细

胞内比细胞外高出约 100 倍。大量研究集中在补充牛磺酸可明显改善 “无菌性炎症”疾病引起的巨噬细胞

聚集和炎症反应。该文就牛磺酸体内水平及其变化、摄入安全性以及对巨噬细胞免疫功能的调节等方面的

研究进行了综述，以期为牛磺酸免疫营养分子机制的深入研究和功能食品领域的开发提供参考。
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Research progress of taurine regulating macrophage functions
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Abstract: Taurine is the most abundant sulfur-containing amino acid in mammalian tissues and plays an essential 
role in many biological processes. Taurine has been widely evaluated as a potential therapeutic agent in chronic 
inflammatory disorders. Macrophages are important immune effector cells in inflammation response, in which the 
intracellular taurine level is about 100 times higher than the extracellular one. Recent research focused on that 
taurine supplementation significantly improved the inflammatory response of macrophages in "sterile inflammatory" 
diseases. In this review, studies on the taurine level and its changes in vivo, safety evaluation of taurine, and the 
regulation of taurine on macrophage functions are reviewed to provide references for further research on the 
molecular mechanism of taurine immune nutrition and the development of functional foods. 
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牛磺酸，化学名称为 β- 氨基乙磺酸，化学结

构式为 H2N-CH2-CH2-SO3H，是一种哺乳动物体内

广泛分布的含硫氨基酸，具有调节渗透压、稳定细

胞膜、调节细胞内钙水平等重要生物学功能 [1]。必

需氨基酸的酸性基团为羧基，在相应 pH 下与碱性

分子结合而失去离子状态。而牛磺酸的酸性基团不

是羧基而是磺基，在生理 pH 范围内始终呈两性离

子态，因此机体内牛磺酸一般以游离形式存在 [2]。

这一两性离子性质使牛磺酸呈高水溶性和低脂溶

性，不通透于细胞膜，相较于细胞外，细胞内含有

高浓度牛磺酸，如在视网膜细胞中，这一浓度差高

达 400:1[3]。迄今为止，尚未发现与牛磺酸匹配的胺

酰 -tRNA 合成酶，因此牛磺酸并不能用于细胞内蛋

白质合成。但脑 [4] 和心脏 [5] 内发现有少数含牛磺

酸的多肽；2020 年，有研究首次发现微管蛋白内含



欧　曈，等：牛磺酸调节巨噬细胞功能的研究进展第9期 1083

有牛磺酸 [6]，这是目前唯一被发现含有牛磺酸的大

分子蛋白质。研究发现，牛磺酸可对线粒体 tRNA-
Leu 的反密码子第一个碱基进行转录后修饰 [7]，因

此这些合成态牛磺酸的存在均被认为是蛋白质翻译

后在线粒体修饰的结果。

当机体患有某些疾病时会表现为体内的牛磺酸

水平降低。常见的神经退行性疾病如帕金森症和阿

尔茨海默症患者，其脑脊液牛磺酸含量较健康老年

人分别降低了 21%、25%[8-9] ；肥胖志愿者血浆牛磺

酸水平比健康人群下降了 41%[10]。因此，补充牛磺

酸可能是预防和治疗这些疾病的重要手段。近年来

的研究发现，牛磺酸具有延缓肥胖、降低血脂、改

善糖尿病、抗肿瘤 [11-13] 等药理活性，而牛磺酸提高

机体免疫力和其抗炎功能是有益于防治这些慢性病

的共同机制之一。

本文就体内牛磺酸水平及其变化、补充牛磺酸

的安全剂量以及牛磺酸增强以巨噬细胞为主的免疫

功能的研究进展进行了综述，以期为牛磺酸开发为

免疫调节活性物质提供理论基础。

1　体内牛磺酸水平及其变化

健康成人主要经三个环节维持牛磺酸含量稳

态，一是内源性合成，二是经食物摄入，三是经肾

脏排出或者与胆汁酸结合后经粪便排出。机体内源

性合成主要在肝脏中进行，以半胱氨酸和蛋氨酸为底

物经两步催化反应合成牛磺酸，肝脏牛磺酸合成水平

会随着食物牛磺酸和半胱氨酸摄入量而改变 [14-15]。牛

磺酸内源性合成催化反应的限速酶是半胱氨酸亚

磺酸脱羧酶 (cysteinesulfinate decarboxylase, CSAD)，
人类 CSAD 活性比大鼠低约三个数量级，因此人类

合成牛磺酸的能力远低于大鼠 [14, 16]。牛磺酸在机体

可兴奋组织中具有较高水平的分布，如在人骨骼肌

中浓度为 15~20 mmol/L，心脏为 28~40 mmol/L，
视网膜和胎盘均为 20~35 mmol/L[14]，脑内为 1~2 
mmol/L[17]，而在白细胞和巨噬细胞内高达 20~50 
mmol/L [18-19]。细胞外液牛磺酸的含量仅为 μmol/L
水平，如血浆中牛磺酸浓度为 40~100 μmol/L[20]。

富含牛磺酸的食物主要为动物性食材，如肉、

海产品和乳品 [21]。大鼠摄入富含牛磺酸膳食后肾脏

排出牛磺酸显著增加 [22]。人单次口服 4 g 牛磺酸后

1.0~2.5 h 内血浆牛磺酸的最高水平达到 470~900 
μmol/L[23] ；血浆牛磺酸的半衰期为 0.7~1.4 h，摄入

牛磺酸 7 h 后逐渐恢复到正常水平 [23-24]。因此，牛

磺酸不会因大量摄入而在体内过度积累。

牛磺酸的合成能力随着年龄增长而变化。人类

胎儿的肝脏组织中缺少合成半胱氨酸所需的胱硫醚

酶，从而缺乏牛磺酸合成所需底物半胱氨酸 [25]，故

需经胎盘从母体获取牛磺酸 [26]。新生儿的 CSAD
表达较低，其牛磺酸的合成水平不足，需从母乳及

其他外源性营养物质补充 [27]。出生 15 天至 7 周龄

的婴幼儿血牛磺酸水平显著高于 20~45 岁的成年

人 [28]。20 岁后，随年龄增长血牛磺酸水平开始下

降 [28]，不同年龄人群的研究显示，21~38 岁的人群

的血牛磺酸含量显著低于1~15岁婴幼儿及青少年 [29]，

19~68 岁人群较 18 岁以下人群显著降低了 23%[30]，

61~81 岁的健康老年人群比 27~57 岁的人群下降高

达 49%[31]。动物实验也有相似结果，与 6 月龄相比，

24 月龄雄性 Fischer 344 大鼠的血浆牛磺酸降低了

28% [32]。28月龄大鼠肝脏中参与牛磺酸合成两种酶，

CSAD 和半胱氨酸双加氧酶 (cysteine dioxygenase, 
CDO)，活性明显低于 10 月龄大鼠 [33]。老年大鼠肝、

脾、肾、小脑和血清中牛磺酸含量显著下降，而补

充牛磺酸可增加各组织中牛磺酸含量 [34]。因此，成

年后随着年龄增长牛磺酸含量的降低可能与牛磺酸

合成酶活性下降有关，而补充牛磺酸可弥补其合成

能力下降所导致的含量降低。

2　牛磺酸的安全性

在长达 18 个月的研究中发现，Wistar 大鼠摄

入含 0.5%、5% 牛磺酸 (250、2 500 mg/kgBw) 的饮

食未引起行为学、血液学或组织学方面明显变化 [35]。

孕小鼠或孕大鼠每天经口给予 300~4 000 mg/kg/Bw
的牛磺酸未引发致畸毒性 [36-37]。一系列的体外实验，

包括在枯草杆菌 Rec 试验 [38]、染色体畸变及姐妹染

色单体交换试验 [39] 以及鼠伤寒沙门氏菌回复突变

实验 [40] 中加入牛磺酸均未发现致突变或遗传毒性。

0.25~32 mmol/L 的牛磺酸分别在果蝇模型及 HL-60
细胞模型中进行毒性、遗传毒性、预期寿命及细胞

毒性等实验，均未发现牛磺酸表现出毒性或遗传毒

性等作用 [41]。欧洲食品科学委员会 (Scientific Committee 
on Food, SCF) 得出结论，根据现有的毒理学研究，牛

磺酸没有表现出任何潜在的遗传毒性或致癌作用 [37]。

而在一项针对因肾功能衰竭进行慢性血液透析

的患者进行的研究中，部分患者服用 100 mg/kg/Bw
牛磺酸后产生眩晕或头晕的症状 [42]，这些症状被归

因于患者无法排泄过量的牛磺酸，导致牛磺酸在血

浆和肌肉中过度积累。此外，在 2014 年第一次报

道了人体对牛磺酸过敏的情况，一名已知对亚硫酸
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盐和磺胺过敏患者对超过 250~300 mg 的牛磺酸产

生过敏反应 [43]。

因此，虽然牛磺酸的安全性得到了充分的证实，

但仍需要对牛磺酸的有效剂量进行系统研究和风险

评估。

3　牛磺酸对巨噬细胞的免疫调节作用

3.1　牛磺酸对巨噬细胞正常形态的维持作用

牛磺酸是单核巨噬细胞中含量最丰富的游离氨

基酸，约占细胞中游离氨基酸的 50%，浓度比细胞

外高出上百倍 [19-20]。巨噬细胞自身无法合成牛磺酸，

需经细胞膜上牛磺酸转运体 (taurine transporter, 
TAUT) 逆浓度从细胞外摄取牛磺酸 [44]。巨噬细胞

激活后体积明显增加，此时伴随有细胞内渗透压下

降。小鼠巨噬细胞ANA-1和RAW264.7的实验显示，

培养环境高渗时细胞对牛磺酸的摄取增加，而低渗

条件则促使牛磺酸释放到细胞外 [45-46]。大鼠肝巨噬

细胞 (Kupffer 细胞 ) 实验显示，培养环境渗透压升

高时细胞 TAUT 的 mRNA 水平升高，相反则细胞

TAUT mRNA 水平降低 [44]。这些结果提示，巨噬细

胞可感应细胞内外渗透压变化而上调或下调细胞膜

TAUT，从而调节细胞内牛磺酸含量，利用牛磺酸

的渗透剂功能维持细胞在不同功能状态时的正常形

态和功能。研究还发现，MEK/ERK 及 P38MAPK
信号通路参与了 ANA-1 细胞渗透环境改变细胞内

牛磺酸含量的过程 [45]，但没有参与 RAW264.7 细胞

的这一过程 [46]。

3.2　牛磺酸抑制组织募集炎症巨噬细胞

在各类慢性代谢性疾病、慢性中毒、肿瘤等疾

病状态下，大量有害代谢产物、组织损伤产物的蓄

积可募集炎性细胞浸润引起“无菌性炎症”。炎性

细胞几乎包括巨噬细胞在内的所有类型的免疫细

胞，其中巨噬细胞的数量比重是最大的。浸入组织

内的巨噬细胞是一把“双刃剑”，一方面激活后的

巨噬细胞主要吞噬清除坏死和凋亡的组织细胞，以

维持组织的稳态和正常功能；另一方面过度激活的

巨噬细胞则会反过来引起周围组织和细胞的损伤。

近年来的大量的研究结果显示，给予牛磺酸可

以抑制无菌性炎症时巨噬细胞在组织的募集。如表

1 所示，无论是无机砷暴露导致非酒精性肝炎 [47] 还

是矽尘所致肺炎 [48]，给予牛磺酸都可以显著减少肝

脏和肺泡灌洗液中巨噬细胞数量。博来霉素可诱导

肺纤维化 [49] 和顺铂可引起肾间质纤维化 [50]，牛磺

酸明显抑制了组织纤维化，同时肺组织和肾间质处

巨噬细胞聚集显著减少。巨噬细胞也是肥胖组织炎

性细胞和动脉粥样硬化斑块中泡沫细胞的主要构成

细胞之一 [51]，高脂饮食诱导的肥胖小鼠 [52]、遗传

性高血脂家兔 [53]、动脉粥样硬化鹌鹑 [54] 的研究发

现，给予牛磺酸后脂肪组织或主动脉内膜处的巨噬

细胞明显减少，这可能是牛磺酸能显著改善肥胖和

动脉粥样硬化症状的原因之一。

在如表 1 所示的不同研究中，牛磺酸的给予

方式不同，包括灌胃、掺入饲料和饮水三种途径。

考虑到不同物种代谢率的差异，比较同是采用饮水

方式的两组大鼠的研究，5% 牛磺酸 31 天使得肺组

织中巨噬细胞明显减少 [49]，而 1% 牛磺酸则需要 6
周才能表现出肾组织巨噬细胞减少的作用 [50]。同

是采用掺入饲料方式的两组研究，大鼠给予 2.5%
的牛磺酸2周 [48]而小鼠则摄入5%的牛磺酸14周 [52]

均可显著减少巨噬细胞募集。因此，牛磺酸抑制慢

性炎症巨噬细胞聚集的有效剂量和起效时间需要充

分考虑多方面因素，包括疾病、动物种属、给予方

式等。

在无菌性炎症中，巨噬细胞的募集是一个动态

过程。以肥胖为例，脂肪细胞过度储存甘油三酯，

导致脂肪细胞功能紊乱甚至死亡，并可分泌大量异

常的如单核细胞趋化蛋白 -1α (monocyte chemoattractant 
protein-1α, MCP-1α)和巨噬细胞炎症蛋白 (macrophage 

表1  牛磺酸对组织内炎性巨噬细胞浸润的影响

动物 炎性疾病     牛磺酸  对巨噬细胞募集的影响 文献号

  途径 剂量 时长 
C57BL/6J小鼠 无机砷诱导非酒精性肝炎 灌胃 250 mg/kg·bw	 12周 肝脏Kupffer细胞减少 [47]
Wistar大鼠 染矽尘肺炎 饲料 2.5% (w/w)	 2周 支气管肺泡灌洗液中巨噬细胞减少 [48]
Wistar大鼠 博来霉素诱导肺纤维化 饮水 5% (w/v)	 31天 肺组织巨噬细胞减少 [49]
F344/DuCrj大鼠 顺铂诱导肾间质纤维化 饮水 1% (w/v)	 6周 肾皮髓交界处巨噬细胞减少 [50]
C57BL/6J小鼠 高脂饮食诱导肥胖 饲料 5% (w/w)	 14周 附睾脂肪巨噬细胞减少 [52]
家兔 渡边遗传性高脂血症 饮水 0.3% (w/v)	 24周 主动脉弓内膜巨噬细胞减少 [53]
鹌鹑 动脉粥样硬化 饮水 1% (w/v)	 60天 主动脉内膜巨噬细胞减少 [54]
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inflammatory protein, MIP) 等趋化因子，招募局部

和循环中的巨噬细胞 [55]。牛磺酸可抑制创伤性脑损

伤大鼠皮质区 MCP-1 水平 [56]。在日本血吸虫感染

的一项研究中同样发现，牛磺酸可降低肝组织中

MCP-1α 和 MIP-1α 的 mRNA 表达 [57]。给予急性结

肠炎 C57BL/6 小鼠 2% 牛磺酸饮水 5 天后可抑制结

肠 MIP-2 mRNA 的水平升高 [58]。因此，牛磺酸减

少趋化因子 MCP-1 和 MIP-1α/MIP-2 生成可能是其

抑制组织内巨噬细胞募集的原因之一。

3.3　牛磺酸调节巨噬细胞吞噬杀伤活性

环磷酰胺 (cyclophosphamide, CTX) 是临床常

用抗肿瘤药，但免疫抑制反应较大，近年的研究发

现牛磺酸是其有效的增效减毒分子。牛磺酸联用

CTX 对 Lewis 肺癌 [59] 和 S180 荷瘤 [60] 小鼠的抑瘤

率高于单用 CTX，进一步发现其巨噬细胞吞噬功能

明显高于单用 CTX，并且达到这一促进作用所需静

脉注射牛磺酸的有效剂量为 40~160 mg/kg，远小于

灌胃所需有效剂量 160~640 mg/kg[60]。小鼠腹腔巨

噬细胞离体实验也证实，牛磺酸直接作用 24 h 可显

著提高其对葡萄球菌的吞噬率和吞噬指数 [61]。但巨

噬细胞被过度激活又会损伤机体组织细胞。肝热缺

血再灌注损伤 (warm ischemia-reperfusion injury, WIRI)
是肝脏手术、肝移植、严重感染等常见病理损伤过

程，会导致不可逆的细胞损伤。目前供体肝脏的缺

乏使得脂肪肝也是重要的移植肝源之一，但脂肪肝

对 IRI 的耐受性不及正常肝脏 [62]。脂肪肝小鼠进行

肝 IRI 的实验研究发现，肝脏损伤程度与 Kupffer 细
胞吞噬活性过度增加相关；而给予牛磺酸预适应后

再行 IRI 则发现 Kupffer 细胞吞噬活性显著降低 [63]。

NO 作为巨噬细胞杀伤病原菌或肿瘤细胞重要

的效应分子，是牛磺酸调节巨噬细胞杀伤活性的分

子基础。研究发现牛磺酸可促进负载葡萄球菌的腹

腔巨噬细胞合成 NO，从而增强其杀伤活性 [61]。但

脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 等致炎因子可刺激

巨噬细胞分泌大量的 NO，从而引发机体内的炎症

反应，导致组织细胞损伤 [64]。实验证实，体外给予

肺泡巨噬细胞牛磺酸 (10 nmol/L、50 nmol/L) 24 h
和灌胃 Wistar 大鼠牛磺酸 (0.15 mmol/kg) 7 d，均能

显著降低由 LPS 导致的肺泡巨噬细胞 NO 的大量

释放 [65]。硝普钠是 NO 供体，作用于巨噬细胞可致

其凋亡，而牛磺酸可抑制硝普钠引起的巨噬细胞

凋亡 [66]。可见，牛磺酸一方面可增加巨噬细胞吞噬

和杀伤活性，另一方面可抑制巨噬细胞过度激活而

导致的组织损伤。

3.4　牛磺酸调节炎症巨噬细胞极性转化

正常情况下，巨噬细胞以静息状态广泛分布于

全身组织和器官。在感染和非感染致炎因素作用下，

巨噬细胞分化为经典巨噬细胞即Ⅰ型巨噬细胞 (M1)，
释放大量炎症因子，如肿瘤坏死因子 -α (TNF-α)、
白介素 -6 (IL-6)、IL-1β 等，清除入侵的异物并激活

适应性免疫 [67]。同时，这些炎性因子又促进巨噬细

胞向非经典巨噬细胞即Ⅱ型巨噬细胞 (M2) 极化，

分泌多种抗炎因子，包括 IL-10 和 IL-4 等，缓解炎

症并避免过度损伤，进而促进损伤愈合 [68]。

巨噬细胞的极化分型与所处的微环境和疾病状

态有关。如瘦人和消瘦小鼠脂肪组织内巨噬细胞主

要表现为 M2 型，而较肥胖的人和高脂饮食诱导的

肥胖小鼠脂肪细胞功能失调，促进巨噬细胞表型由

M2 型向 M1 型转变 [69-70]。近年的研究发现，牛磺

酸能调节巨噬细胞向 M2 型活化，抑制 M1 型极化，

降低 M1/M2 比值。肥胖小鼠饲喂 2%、5% (w/w) 牛
磺酸 14 周，脂肪内 M2 型巨噬细胞 (CD206+、Ym1+)

比例显著增加。牛磺酸作用于骨髓来源的巨噬细胞

(bone marrow derive macrophage, BMDM) 可使其向

M2 样表型分化 (CD206+、YM1+、MGL1+ 和 Arg1+)，
并且 BMDM 所分泌的 IL-10 的水平也显著升高 [52]。

最新研究发现，牛磺酸通过抑制依赖 S- 腺苷甲硫

氨酸 (SAM) 的蛋白磷酸酶 2A 催化亚基 (PP2Ac) 甲
基化，阻断 PTEN 诱导假定激酶 1 (PINK1) 介导的

线粒体自噬，从而阻碍了能量代谢途径向 M1 所需

糖酵解转化，并且 M1 样标志物 COX-2、TNF-α、
IL-6 和 CXCL-10 的表达明显降低，而 M2 样标志

物 CD206 和 IL-10 的表达升高 [71]。孟玲等 [72] 以

THP-1 细胞诱导为 M0 型巨噬细胞，40 mmol/L、80 
mmol/L 牛磺酸可显著抑制由 LPS 和 IFN-γ 诱导的

M1 型极化，TNF-α、IL-6 等的 mRNA 水平明显降低。

大量的离体实验结果显示，牛磺酸可显著抑制巨噬

细胞分泌 TNF-α [73-74]，也可下调博来霉素诱导的肺

泡巨噬细胞 ROS 升高 [75]，这些结果均显示牛磺酸

抑制 M1 型极化。因此，牛磺酸能直接抑制巨噬细

胞 M1 型极化，促进向 M2 型极化，降低 M1/M2
比值。

3.5　牛磺酸抑制巨噬细胞NF-κB信号转导通路

核因子 -κB (NF-κB) 是调节巨噬细胞诱导的炎

症和免疫反应的重要转录因子 [76]。在正常情况下，

NF-κB 以非活性状态与抑制蛋白 IκB 结合；当细胞

受到 LPS 或促炎细胞因子的刺激时，IκB 降解并释

放 NF-κB，后者进入细胞核，激活趋化因子、炎症
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因子和黏附分子等典型的 M1 型功能分子转录，促

使炎症发生 [77]。

酒精性脂肪肝 (alcoholic fatty liver, ALD) 大鼠

血 LPS 水平显著升高而引起炎症反应，研究发现 2%
牛磺酸饮水可抑制 ALD 大鼠血 LPS 水平增加，降

低肝脏 Kupffer 活化，NF-κB 及其下游炎症因子

TNF-α、IL-1β、IL-6 水平下降 [78]。牛磺酸可抑制肺

泡巨噬细胞 NF-κB 的活性，且 IκBα 蛋白表达显著

升高并呈现剂量依赖性 [65]。肝移植中肝脏在缺血期

间同样面临 LPS 升高引起 Kupffer 聚集，给予牛磺

酸可显著降低 NF-κB 的活性且其上游调节因子白

细胞介素 -1 受体相关激酶 -4 (interleukin-1 receptor-
associated kinase 4, IRAK-4) 表达水平下降，从而抑

制 Kupffer 细胞的活化，减少了 TNF-α 的产生 [79]。

在重症急性胰腺炎大鼠研究中发现，牛磺酸可使得

Kupffer 细胞 NF-κB 转录水平下降，而 NF-κB 上游

调节因子 P38MAPK 活化被抑制，TNF-α、IL-1β 的

分泌减少，改善了肝脏功能损伤 [80]。巨噬细胞抑制

因子 (macrophage inhibition factor, MIF) 可激活转录

因子 NF-κB[81]。在动脉粥样硬化家兔的研究中发现，

牛磺酸可以显著抑制斑块组织中 MIF 的高表达 [82]。

牛磺酸通过增加 NF-κB 抑制因子 IκBα、抑制

NF-κB 上游转录调节因子 IRAK-4 和 P38MAPK、抑

制 MIF 等多个环节对不同疾病状态激发的 NF-κB
信号通路具有明显抑制作用。

4　展望

牛磺酸是机体分布广泛且具有重要功能的氨基

酸，牛磺酸不足与衰老和很多慢性病相关，包括免

疫功能异常。牛磺酸是维持正常免疫功能的重要分

子，巨噬细胞是重要的免疫细胞之一，牛磺酸在巨

噬细胞内含量高，对维持细胞正常功能发挥重要作

用。在多种“无菌性炎症”疾病状态下，组织内巨

噬细胞聚集增加，M1/M2 比值增加，牛磺酸可抑制

巨噬细胞募集并降低 M1/M2 比值，并且对巨噬细

胞吞噬杀伤活性表现出双向调节作用。尽管牛磺酸

对巨噬细胞的免疫调节作用很确定，但尚未见作用

机制的系统报道。因此，进一步深入探究牛磺酸对

巨噬细胞作用的分子机制和靶点，将为今后开发牛

磺酸营养和功能食品市场奠定理论基础。
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