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不同营养支持途径补充谷氨酰胺对重症急性胰腺炎患者血清蛋白水平的叠加效应
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　　［摘要］　目的　探讨在静脉补充常规剂量谷氨酰胺的基础上，管饲补充一定剂量的谷氨酰胺对重
症胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）患者血清蛋白水平改善有无叠加效应。方法　将９２例ＳＡＰ患
者按随机数字表法分成病例组和对照组，每组４６例。患者均在入院４８～７２ｈ内给予营养支持，病例组
静脉常规补充谷氨酰胺双肽２０ｇ／Ｌ（谷氨酰胺１３．２５ｇ），再管饲营养液（谷氨酰胺２．５ｇ／１２５ｍＬ）；对照
组仅静脉常规补充谷氨酰胺。观察２组患者营养支持前后的总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、前白蛋白
（ＰＡ）、血红蛋白（ＨＧＢ）、总淋巴细胞计数（ＴＬＣ）等指标的变化情况。结果　与对照组相比，病例组患者
血清中ＡＬＢ、ＰＡ、ＴＬＣ明显升高（Ｐ＜０．０５），ＨＧＢ降低明显减少（Ｐ＜０．０５）。结论　在静脉常规补充谷
氨酰胺的基础上，管饲一定剂量谷氨酰胺可以产生增加蛋白合成的叠加效应。
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　　急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）是消化内科的
常见疾病，多数患者表现为轻型胰腺炎，经过对症治疗

后可以有效缓解，但少数患者表现为重症胰腺炎

（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ），病死率为６％～８％［１］。

目前，包括肠内营养和肠外营养在内的营养治疗已成

为治疗ＳＡＰ的重要方法，而通过禁食让胰腺充分休息
的观点已经摒弃，合理的临床营养治疗已逐渐得到医

护人员的认同。谷氨酰胺是人体重要的条件必需氨基

酸之一，在人体的生理代谢与应激状态下均起着重要

作用。临床研究表明，谷氨酰胺可以维持胃肠黏膜屏

障的完整性，促进胃肠道黏膜的修复，可为机体提供必

需的氮源，促使蛋白质合成，从而促进人体氮平衡。目

前研究报道往往集中在对于静脉补充谷氨酰胺改善

ＳＡＰ的治疗效果方面［２］，而对于口服补充谷氨酰胺的

治疗效果，虽也有少量报道，但其结果不一［３］。因此，

本研究从此思路出发，在 ＳＡＰ患者静脉常规补充谷氨
酰胺的基础上，再通过空肠管饲补充谷氨酰胺，观察空

肠管饲谷氨酰胺是否对 ＳＡＰ患者蛋白合成效果进一
步改善，也即是否具有叠加效应，从而验证空肠管饲谷

氨酰胺对机体蛋白合成的影响，为今后临床营养治疗

提供参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１４年３月至２０１５年４月入住新桥医院消
化内科的ＳＡＰ患者１００例，按照随机数字表法分为病
例组和对照组，每组５０例，病例组给予空肠营养 ＋管
饲谷氨酰胺，同时静脉输注谷氨酰胺；对照组给予空肠

营养＋静脉输注谷氨酰胺，但空肠管饲营养中不补充
谷氨酰胺，２组病例其余临床治疗基本相似。
　　病例纳入标准：①上腹疼痛、血清淀粉酶水平升高
３倍以上；②ＣＴ或磁共振（ＭＲＩ）有急性胰腺炎的变
化，同时有胰周广泛渗出和（或）胰腺坏死、和（或）胰

腺脓肿等改变；③存在器官功能衰竭。满足其中２项
者可纳入研究。

　　病例排除标准：肝肾功能严重障碍者、严重低蛋白
血症者、因胃肠道原因不能采取空肠营养支持者以及

不同意参加本研究者。

　　本研究经医院伦理委员会研究同意后，对所有病
例建立新桥医院个人基本情况、蛋白水平跟踪随访表，

签署营养支持同意书，并告知研究基本情况和基本内

容，最终病例组和对照组各有４例患者在营养支持３ｄ
内因不耐受鼻空肠管而自行拔出，空肠营养支持停止

而排除，即病例组和对照组各有４６例患者作为本研究
的最终研究对象，其中病例组男性３６例，女性１０例，
年龄（４４．７±３．９）岁；对照组男性３４例，女性１２例，年

龄（４２．８±４．４）岁，两组性别、年龄差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　方法
　　患者均行内镜引导下的空肠营养管置入术，术后
空肠管固定且通畅，２组患者均在入院后４８～７２ｈ内
给予营养支持。病例组静脉常规补充谷氨酰胺双肽

２０ｇ／ｄ（谷氨酰胺１３．２５ｇ），空肠营养管留置好后，开
始用温水试餐，如无不良反应，给予要素型肠内营养

１２５ｍＬ／次（粉剂２５ｇ），１次／ｄ，第２天为１２５ｍＬ／次，
３次／ｄ，第３天为２５０ｍＬ／次（粉剂５０ｇ），３次／ｄ，４ｄ
后常规给予２５０ｍＬ／次，４次／ｄ，病例组中每１２５毫升
肠内营养液中均补充谷氨酰胺颗粒１包（２．５ｇ／包），
至第４天后谷氨酰胺颗粒可达２０ｇ／ｄ。对照组静脉补
充谷氨酰胺剂量及空肠营养喂养要素型肠内营养剂量

与病例组相同，但空肠营养中不补充谷氨酰胺颗粒。２
组患者空肠营养支持均在拔出空肠营养管后终止，干

预研究也随即终止（时间一般持续５～７ｄ）。
１．３　观察指标
　　收集入院时、营养干预终止后总蛋白（ＴＰ）、白蛋
白（ＡＬＢ）、前白蛋白（ＰＡ）、血红蛋白（ＨＧＢ）、总淋巴
细胞计数（ＴＬＣ）等生化指标数据。
１．４　仪器与工具
　　肝功能检测使用ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ２７００全自动生化分
析仪；血常规检查使用ＳｙｓｍｉｘＸＥ２１００血细胞分析仪。
１．５　统计学分析
　　所有数据在 Ｅｘｃｅｌ２００３中录入，运用 ＳＰＳＳ１８．０
统计软件，各组计量数据近似正态分布，以 珋ｘ±ｓ表示，
两组比较采用两组独立的ｔ检验。

２　结果

２．１　静脉补充谷氨酰胺对ＳＡＰ患者蛋白合成的影响
　　与治疗前相比，对照组治疗后各蛋白水平均有所
下降，但ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＡ下降幅度不大（Ｐ＞０．０５），ＨＧＢ
下降幅度较大（Ｐ＜０．０５），虽然淋巴细胞计数总体上
升，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　静脉＋管饲补充谷氨酰胺对 ＳＡＰ患者蛋白合成

的影响

　　与治疗前相比，病例组治疗后 ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＡ均有
所上升，除ＴＰ上升无统计学意义（Ｐ＞０．０５）外，ＡＬＢ、
ＰＡ上升均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＨＧＢ下降幅度明
显缩小，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），淋巴细胞计数
总体明显上升（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．３　２组ＳＡＰ患者治疗前后血清蛋白水平差值比较
　　与对照组相比，病例组治疗前后 ＡＬＢ、ＰＡ、ＨＧＢ、
ＴＬＣ变化幅度差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
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表１　２组ＳＡＰ患者治疗前后血清蛋白水平的变化（ｎ＝４６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＰ（ｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＰＡ（ｍｇ／Ｌ） ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） ＴＬＣ（×１０９／Ｌ）

对照组

　治疗前 ６４．７７±８．８０ ３６．５０±６．８３ １５９．３７±８８．１９ １２１．６１±３３．２２ １．３８±０．７２

　治疗后 ６３．４２±９．４５ ３５．０８±７．０７ １５２．６３±６９．３７ １０４．７２±２４．６１ａ １．４３±０．５９

　治疗后－治疗前 －１．３５±６．３２ －１．４２±７．１１ －６．７４±７２．７７ －１６．８９±３１．２３ ０．０５±０．６１

病例组

　治疗前 ６１．７７±８．８０ ３４．７７±６．８３ １６２．３７±７７．１４ １１９．７１±３１．２３ １．４２±０．６９

　治疗后 ６３．７３±９．４５ ３８．７８±７．１６ａ １７７．６１±６８．２８ａ １１８．６６±２７．９２ １．９１±０．５５ａ

　治疗后－治疗前 １．９６±５．３７ ４．０１±６．１１ｂ １５．２４±７０．３１ｂ －１．０５±２５．６８ｂ ０．４９±０．６４ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

３　讨论

　　ＳＡＰ患者由于大量的炎症介质释放（细胞因子、
血小板活化因子等），使肠道的微循环产生障碍，加重

肠道黏膜的损伤。而谷氨酰胺可以为肠道黏膜细胞大

量的利用，促进肠道黏膜的修复，保护肠道微循环内皮

细胞免受氧自由基的损伤［４－６］。研究发现，静脉内输

注谷氨酰胺可以快速为机体利用，不仅可以提高患者

血浆蛋白水平，而且能使血浆内内毒素水平明显下

降［７］。一项对于外科术后谷氨酰胺的系统评价结果

显示，谷氨酰胺用于静脉营养中是安全的，能够降低感

染风险，缩短住院时间，但要求谷氨酰胺剂量达到

０３５ｇ／（ｋｇ·ｄ）才对临床结局显示出统计学意义［８］。

这提示静脉营养支持补充谷氨酰胺是有益的，但目前

常规的静脉营养支持中补充谷氨酰胺双肽 ２０ｇ（其
中含有谷氨酰胺１３．２５ｇ）可能尚未达到明显的改善
效果。

　　彭曦等［９］研究表明，口服谷氨酰胺能显著提高血

浆谷氨酰胺浓度，明显减轻烧伤后肠黏膜受损程度，并

能促进机体蛋白合成，降低蛋白分解，提高机体免疫功

能，且临床无明显的副反应。朱明炜等［１０］对谷氨酰胺

的药物动力学研究表明，口服谷氨酰胺的毒性很低，吸

收较快，代谢也较快，生物利用度高。以上研究提示口

服谷氨酰胺和静脉补充一样，也能改善机体蛋白水平，

维持胃肠道屏障功能完整性。

　　本研究中，对照组在营养治疗后 ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＡ、
ＨＧＢ均有下降趋势，而且 ＨＧＢ下降趋势明显。这可
能与给予患者谷氨酰胺的剂量有关。目前临床常规的

静脉营养支持中补充谷氨酰胺双肽 ２０ｇ（谷氨酰胺
１３．２５ｇ）可能尚未达到患者需要的剂量，与周业平
等［８］的研究结果类似。因此，改善 ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＡ的效
果并不明显，仅能起到维持蛋白水平的作用。ＨＧＢ下

降趋势明显，可能原因在于 ＳＡＰ患者胰蛋白酶活力的
明显升高，加速了血红蛋白的分解，而补充的谷氨酰胺

改善血红蛋白水平不足以抵消因疾病分解的血红蛋白

水平。ＴＬＣ总体上升，虽差异没有统计学意义，但说明
谷氨酰胺除了改善蛋白合成水平外，还可能与机体的

免疫力有关。这也与目前众多报道基本一致。病例组

在营养治疗后ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＡ均有上升趋势，而且 ＡＬＢ、
ＰＡ差异有统计学意义，说明只要给予足够的谷氨酰
胺，不管是静脉途径，还是管饲途径，均能改善 ＳＡＰ患
者蛋白的合成水平，但具体何种途径对改善患者蛋白

水平效果更为理想，则有待下一步的研究探讨。ＨＧＢ
基本与治疗前持平，说明至少需要给予３０～４０ｇ／ｄ的
谷氨酰胺，方可维持ＳＡＰ患者ＨＧＢ水平，而ＴＬＣ总体
上升，且有统计学意义。这进一步说明足够剂量谷氨

酰胺的确可能改善机体免疫水平。与对照组比较，病

例组治疗前后ＡＬＢ、ＰＡ、ＨＧＢ、ＴＬＣ变化幅度差异均有
统计学意义。这说明只要给予足够谷氨酰胺，不管什

么途径补充，均能改善患者蛋白合成水平，也说明不同

途径补充谷氨酰胺对 ＳＡＰ患者蛋白合成具有叠加效
应，也能进一步改善机体免疫力。

　　迄今为止，尽管大部分的研究均表明谷氨酰胺的
应用令住院患者获益，但是最近几年的研究结果显示

谷氨酰胺对于危重症患者弊大于利，由此引发了广泛

争议，然而，目前较为一致的意见认为，补充谷氨酰胺

的肠外营养能令中、重度烧伤患者，ＳＡＰ患者，造血干
细胞移植患者等获益［１１－１３］。因此，ＳＡＰ患者必须提供
外源性谷氨酰胺才能满足机体的需求。通过本研究可

知，口服一定剂量的谷氨酰胺同样有利于 ＳＡＰ患者的
蛋白水平改善，且与静脉补充谷氨酰胺有叠加作用。

肠道是一个整体，肠道空置试验早已证明，即便只有部

分肠段同食物接触，整个肠道的结构和功能都将得到

改善。因此，针对ＳＡＰ患者静脉常规补充谷氨酰胺的

６８２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



同时肠道给予谷氨酰胺值得临床推广和应用。

　　谷氨酰胺作为一种外源性制剂，由于在溶液中较
易分解，目前静脉补充谷氨酰胺均采用双肽稳定形式

来提供，如丙氨酰谷氨酰胺、甘氨酰谷氨酰胺等，由
于其渗透压较高，静脉单独补充时必须稀释后方可输

注，而在“全合一”静脉营养中，也需计算其对渗透压

的影响后采取不同静脉途径输注；而经肠道给予的谷

氨酰胺，由于是纯度较高的结晶性物质，不宜用热水溶

解，而且加入肠内营养后输注时间也不宜过长，以免造

成其分解。另外，肿瘤细胞生长主要利用葡萄糖作为底

物，其次利用谷氨酰胺，因此，虽然谷氨酰胺可以改善肿

瘤患者免疫功能，但是由于对其可能促进肿瘤细胞生长

的担忧，肿瘤患者应用谷氨酰胺应慎重，不过由于谷氨

酰胺对正常细胞和肿瘤细胞具有双向调节作用，合理剂

量的谷氨酰胺对肿瘤患者的作用仍是利大于弊［１４］。另

外，患者肝肾功损害时也应限制谷氨酰胺的摄入，尤其

当有肾功能衰竭时或总胆红素水平大于１７０μｍｏｌ／Ｌ时
应禁用谷氨酰胺。目前关于谷氨酰胺的剂量使用报道

不一，但倾向于谷氨酰胺剂量需达到０．３５ｇ／（ｋｇ·ｄ），
最大剂量甚至可达到０．５７ｇ／（ｋｇ·ｄ）［１５］。从本研究
来看，每天摄入３０～４０ｇ谷氨酰胺双肽对ＳＡＰ患者也
是有益的。

　　本研究也有一定的局限性：①样本量相对偏少，总
的样本量不足；②采用的检验指标相对较少，由于条件
和时间限制没有将氮平衡、血浆谷氨酰胺水平等指标

纳入；③本研究证实了静脉补充谷氨酰胺和管饲补充
谷氨酰胺具有促进蛋白合成的叠加效应，但没有比较

哪种方式能够更好地促进蛋白质的合成水平。当然，

本研究后续将扩大样本量，对于哪种方式更为有效促

进蛋白质合成，我们准备增加一组单纯从管饲中补充

谷氨酰胺病例组，对于氮平衡和血浆谷氨酰胺水平等

指标收集，在后续研究中也会考虑纳入。
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