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谷氨酰胺对脓毒症休克患者高迁移率族蛋白Ｂ１的影响及临床意义
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　　摘　要：目的　探讨谷氨酰胺（Ｇｌｎ）对脓毒症休克患者血清高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）的影响，以期阐明Ｇｌｎ在治疗脓毒

症休克患者的作用机制。方法　选取２００９年５月至２０１２年７月该院ＩＣＵ病房收治的脓毒症休克患者７２例为研究对象，随机分

为对照组和实验组，所有患者均采用常规的液体复苏、抗菌药物治疗以及使用呼吸机等措施，待体征稳定后，对照组患者给予低热

量肠外营养支持，实验组在给予低热量肠外营养支持的同时联合静脉注射Ｇｌｎ进行治疗。所有患者于治疗前及治疗后第１、３、７

天４个不同时间点测量急性生理与慢性健康评分（ＡＰＡＣＨＥⅡ）、血清Ｇｌｎ浓度、血清ＨＭＧＢ１浓度，分析Ｇｌｎ对脓毒症休克患者

的治疗效果及 ＨＭＧＢ１的影响。结果　随着患者发病时间的延长，对照组患者血清Ｇｌｎ浓度从治疗第３天（４０９．６３±１５８．７４）

μｍｏｌ／Ｌ开始显著下降；而实验组从治疗第１天（５０３．９２±１６７．６６）μｍｏｌ／Ｌ开始逐渐上升，与对照组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；对照组患者治疗前、后其血清内 ＨＭＧＢ１浓度未出现变化；实验组患者血清ＨＭＧＢ１浓度从治疗后１ｄ（２９．２４±２３．９１）ｎｇ／

ｍＬ逐渐下降，各个时间点处与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。同时，通过与血清中Ｇｌｎ浓度的变化对照研究发现，实

验组血清 ＨＭＧＢ１浓度在治疗前、后［（３４．２３±２３．６９）ｎｇ／ｍＬ、（２９．２４±２３．９１）ｎｇ／ｍＬ］的变化与 Ｇｌｎ浓度［（４７０．０５±１５２．４０）

μｍｏｌ／Ｌ、（５０３．９２±１６７．６６）μｍｏｌ／Ｌ］升高具有相关性。结论　脓毒症休克后早期Ｇｌｎ的应用有效增加血浆Ｇｌｎ浓度，同时降低了

血清 ＨＭＧＢ１浓度，改善脓毒症休克患者的预后情况。
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　　脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）多是因严重创（烧）伤以及大型外科手术后

感染所引起的并发症。若未能及时治疗，可能会导致全身性炎

症反应，同时随着炎性反应的加剧，可进一步发展为脓毒性休

克（ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ）、多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）等症状。其发病较急且发病机制研

究尚不明确。目前有研究发现脓毒症发生后及时采用液体复

苏、抗菌药物治疗、营养支持及重要器官支持等措施能够缓解

患者的病情恶化，但是，脓毒症的病死率仍较高，可达２７％～

５９％，严重威胁着患者的生活质量和生命安全。随着科学技术

的不断进步以及医学领域研究的不断深入，对于脓毒症的发

生、发展、预防及治疗的认识进一步加深，多项研究发现脓毒症

不断恶化的根本原因是炎症反应的级联效应，在此过程中，随
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着早期、晚期多种炎性介质的不断加入，尤其是某些晚期炎性

介质的参与对脓毒症后期发展产生着决定性的作用［１］。目前，

高迁 移 率 族 蛋 白 Ｂｌ（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１ ｐｒｏｔｅｉｎ，

ＨＭＧＢ１）与脓毒症的关系研究逐渐成为热点，其在细胞内的

移位可能介导了内毒素引起的急性炎症，从而产生致死效应，

后期研究也表明血浆内 ＨＭＧＢ１浓度的变化与脓毒症的预后

也具有相关性［２３］。此外，免疫营养治疗作为一种新概念，在脓

毒症中也被广泛应用，其中谷氨酰胺（Ｇｌｎ）作为免疫细胞特殊

营养物，能够显著改善脓毒症患者的营养状态，且可增强患者

的免疫调节能力，缓解脓毒症的恶化［４］。但临床研究中对Ｇｌｎ

和 ＨＭＧＢ１间的关系研究较少。现选取本院收治的脓毒症休

克患者７２例，通过分组对比研究，观察Ｇｌｎ对脓毒症休克患者

ＨＭＧＢｌ的影响，以期阐明Ｇｌｎ在防治脓毒症中的作用机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取于２００９年５月至２０１２年７月本院ＩＣＵ

病房收治的脓毒症休克患者７２例。所有患者均采用１９９２年

美国胸科医师学会和危重病医学会（ＡＣＣＰ／ＳＣＣＭ）会议制定

的脓毒症休克诊断标准［５］进行评定，患者须确定或疑似发生感

染，且至少满足全身炎症反应综合征的２项临床标准：（１）体温

高于３８℃或低于３６℃；（２）心率大于９０次／ｍｉｎ；（３）呼吸大于

２０次／ｍｉｎ或者ＰＣＯ２＜３２ｍｍ Ｈｇ；（４）外周血白细胞计数大

于１２．０×１０９ 个／Ｌ或少于４．０×１０９ 个／Ｌ，或幼稚白细胞数大

于１０％，同时患者合并出现低血压、意识障碍等现象。对于年

龄小于１８岁，或因其他原因如肠道溃疡、手术、消化道癌症等

出现肠黏膜通透性增高，或提前终止治疗以及死亡的患者予以

排除。对纳入本次研究的７２例患者分为对照组和实验组。对

照组４０例，其中，男２１例，女１９例；患者年龄２７～７６岁，平均

（６０．２３±２１．７８）岁；肺部感染２２例，腹腔感染１０例，胸腔感染

８例。实验组３２例，其中，男１８例，女１４例；患者年龄２５～７７

岁，平均（５９．７２±２２．０８）岁；肺部感染１７例，腹腔感染８例，胸

腔感染７例。两组患者的性别比例、年龄分布、感染部位等一般

临床资料比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　治疗方法　所有患者均进行常规治疗，内容包括液体复

苏、抗菌药物治疗、血糖控制以及必要时采用呼吸机等器官支

持措施。待患者的生命体征基本稳定后，实施营养干预治疗。

对照组给予低热量肠外营养支持，即按照危重患者营养支持指

导意见（２００６）的推荐意见，遵循“允许性低热量”原则
［６］进行；

实验组除实施低热量肠外营养支持外，联合静脉注射Ｇｌｎ进行

治疗。

１．３　观察指标　所有患者于治疗前及治疗后第１、３、７天对各

项指标进行检查，内容包括：检测并记录检测当天的最高心率、

呼吸频率、动脉压、尿量及格拉斯哥昏迷评分，并行常规血液检

查，综合评定各患者的急性生理与慢性健康评分（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉ

ｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）
［７］；采用反

相高效液相色谱法测定不同时间点血清Ｇｌｎ的浓度；收集不同

时间点患者的血液样本，采用人 ＨＭＧＢ１酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（日本ＳｈｉｎｏＴｅｓｔ公司）检测血清中 ＨＭＧＢ１

的浓度，具体操作要求依照产品说明书进行。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析。其

中，对于计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，组内

比较采用方差分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗前、后两组患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的比较　通过对

治疗前和治疗后第１、３、７天不同时间点处的各项指标测量，两

组内与治疗前比较，经过７ｄ治疗后，两组患者的 ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分分值均显著降低（犘＜０．０５），表明脓毒症休克早期实施营

养支持对于患者的治疗效果具有积极意义。同时，与对照组比

较，实验组 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分显著降低（犘＜０．０５）。表明 Ｇｌｎ

的应用能够改善脓毒症休克患者的病情恶化，且较单纯实施营

养支持具有更好的效果，见表１。

表１　　治疗前、后两组患者ＡＰＡＣＨＥⅡ评分比较（狓±狊，分）

组别 治疗前 治疗后１ｄ 治疗后３ｄ 治疗后７ｄ 犘

对照组 １６．５８±４．８８ １６．０７±４．４２ １４．０９±４．２８ １２．４２±４．０９ ０．０１７

实验组 １６．２６±３．５７ １４．０６±３．３２ １１．０２±３．１６ ８．８６±３．０４ ０．０００

犘 ０．８２１＃ ０．０４２＃ ０．０３７＃ ０．０３０＃

　　：与治疗前比较；＃：组间比较。

２．２　治疗前、后两组患者血清Ｇｌｎ浓度的比较　收集治疗前

及治疗后第１、３、７天患者血液样本，采用反相高效液相色谱法

对各样本中 Ｇｌｎ浓度进行测定发现，随着患者发病时间的延

长，对照组患者的血清 Ｇｌｎ浓度从治疗第３天开始显著下降

（犘＜０．０５），表明单纯的低热量场外营养支持无法为免疫器官

和组织提供充足的Ｇｌｎ；而实验组在接受治疗后，随着治疗时

间的增加，血浆Ｇｌｎ浓度逐渐上升，且与对照组比较差异有统

计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　治疗前、后两组患者血清Ｇｌｎ浓度的比较（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ）

组别 治疗前 治疗后１ｄ 治疗后３ｄ 治疗后７ｄ

对照组 ４７３．２７±１５６．８４ ４４３．１９±１４２．６３ ４０９．６３±１５８．７４ ３９２．４０±１７７．５３

实验组 ４７０．０５±１５２．４０ ５０３．９２±１６７．６６＃ ５６１．２７±１７２．３４＃ ６６３．２５±１８７．４３＃

　　：犘＜０．０５，与同组治疗前比较；＃：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．３　治疗前、后两组患者血清 ＨＭＧＢ１浓度的比较　采用人

ＨＭＧＢ１ＥＬＩＳＡ对血清中 ＨＭＧＢ１的浓度进行检测。结果发

现，对照组患者在治疗前、后其血清内 ＨＭＧＢ１浓度未出现变

化（犘＞０．０５）；实验组患者血清 ＨＭＧＢ１浓度逐渐下降，各个

时间点处与对照组相比均显著下降（犘＜０．０５）。实验组血清

ＨＭＧＢ１浓度在治疗前、后的变化与Ｇｌｎ浓度的升高具有同步

性，表明Ｇｌｎ对于缓解脓毒性休克患者恶化，可能与降低了血

清中 ＨＭＧＢ１的浓度有关，见表３。

表３　　治疗前、后两组患者血清 ＨＭＧＢ１浓度的

　　　　　比较（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 治疗前 治疗后１ｄ 治疗后３ｄ 治疗后７ｄ

对照组 ３３．５２±２３．８５ ３３．５２±２３．８５ ３４．１５±２４．３６ ３４．６１±２１．７１

实验组 ３４．２３±２３．６９ ２９．２４±２３．９１＃ ２６．１５±１４．３６＃ ２１．２５±１３．７１＃

　　：犘＜０．０５，与同组治疗前比较；＃：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

目前，营养支持治疗成为危重患者救治中的新疗法，并取
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得了良好的临床疗效［８］。对于脓毒症患者而言，早期营养支持

对保护患者肠黏膜屏障和免疫功能起着重要作用。Ｇｌｎ作为

人体的必需氨基酸，常用于保证肠道黏膜的完整性，从而建立

起良好的细菌屏障，防止严重感染的发生。脓毒症患者由于存

在全身性炎症反应，因此，免疫器官及组织等对Ｇｌｎ的消耗增

加，造成血浆Ｇｌｎ浓度的下降，从而降低了肠道的正常功能，导

致病情恶化［９］。刘欢［１０］采用黄芪联合Ｇｌｎ对脓毒症休克患者

的治疗研究发现，Ｇｌｎ的使用显著降低了一氧化氮（ＮＯ）水平

和二胺氧化酶（ＤＡＯ）活性，从而有效保护肠黏膜损伤。王玉

等［１１］通过对脓毒症患者实施静脉Ｇｌｎ双肽强化的肠内营养，

探究Ｇｌｎ对于脓毒症患者临床指标的影响，结果显示通过静脉

Ｇｌｎ双肽能改善患者的预后。本研究通过静脉注射 Ｇｌｎ并联

合低热量肠外营养支持治疗发现，治疗前及治疗后第１、３、７天

不同时间，两组患者与治疗前比较，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分均显著降

低（犘＜０．０５），表明脓毒症休克早期实施营养支持对于患者的

治疗效果具有积极意义；同时，对实验组的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分较

对照组显著降低（犘＜０．０５），表明Ｇｌｎ的应用在一定程度上增

强了单纯营养支持对于脓毒性休克患者的治疗效果，与其他研

究结果一致。

ＨＭＧＢ１作为脓毒症晚期的炎性介质，在人体细胞内广泛

存在。多项研究结果显示，在脓毒症晚期，尽管患者病情持续

加重甚至死亡，但是早期的炎性介质如ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ７

等的水平多维持在正常范围内，然而此时 ＨＭＧＢ１的含量上

升，表明其与脓毒症的发生、恶化及其预后有着密切联系［１２］。

此外，ＨＭＧＢ１ 在 体 内 具 有 剂 量 依 赖 性，其 浓 度 适 宜 时

ＨＭＧＢ１能够通过募集相关炎性介质或者免疫细胞，从而对维

持人体内环境的稳定，但其浓度过高时会导致炎症反应失控，

产生组织性损伤，甚至引发全身性的炎症反应，从而使脓毒症

恶化为脓毒性休克甚至 ＭＯＤＳ。本研究结果显示，实验组患

者在接受治疗后，血浆Ｇｌｎ浓度逐渐上升，且与对照组比较差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；同时，实验组 ＨＭＧＢ１浓度也在

治疗后出现下降，与Ｇｌｎ浓度的升高同步化。表明Ｇｌｎ的应用

能够降低血浆 ＨＭＧＢ１浓度，阻止组织损伤的进一步恶化，从

而有效缓解脓毒症休克患者的病情。

综上所述，早期营养治疗联合Ｇｌｎ在治疗脓毒症休克中有

一定的临床疗效，静脉注射 Ｇｌｎ能够有效地增加血浆 Ｇｌｎ浓

度，从而保护胃肠黏膜屏障，减少感染发生；同时，能降低血浆

ＨＭＧＢ１浓度，阻止组织损伤的发生，改善脓毒症休克患者的

预后。
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ｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，１９９４，６２（１）：１５０

１５４．

［１４］ＢａｄａｗｙＡ，ＥｌｎａｓｈａｒＡ，ＥｌｔｏｔｏｎｇｙＭ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｐｅｒｍ

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｎｓｕｃｃｅｓｓｏｆｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎｓｅｍ

ｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００９，９１（３）：７７７７８１．

［１５］ＭｅｒｖｉｅｌＰ，ＨｅｒａｕｄＭＨ，ＧｒｅｎｉｅｒＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃ

ｔｏｒｓｆｏｒｐｒｅｇｎａｎｃｙａｆｔｅｒｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ（ＩＵＩ）：

ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１０３８ｃｙｃｌｅｓａｎｄａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１０，９３（１）：７９８８．

（收稿日期：２０１４０３０８　修回日期：２０１４０６１４）

６９９２ 重庆医学２０１４年８月第４３卷第２３期


