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添加丙氨酰谷氨酰胺的胃肠外营养对存在营养风险的胃癌根治术患者免

疫功能、营养状态及术后恢复的临床意义 *
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摘要 目的：本研究旨在探讨 NRS 评分大于 5 分的胃癌根治术患者围手术期应用丙氨酰谷氨酰胺（Ala-Gln）强化的肠外营养对免

疫功能、营养状况及术后恢复情况的临价值。方法：NRS-2002 评分大于 5 分的胃癌患者 60 例，随机分为两组，每组 30 例。术前开

始给予肠外营养支持，5 日后手术，手术方式为根治性胃切除，包括远端胃大部切除术和全胃切除术。术后继续给予常规肠外营

养。只有实验组给予谷氨酰胺双肽每日 20 克。于入院时和手术后第 6 日测量 CD4、CD8、CD4/CD8、IgG、IgA、IgM 淋巴细胞计数

等免疫指标，血清总蛋白、白蛋白、谷丙转氨酶、总胆红素、血肌酐等肝肾功能指标，观察手术恢复过程及术后并发症发生情况。结

果：采用谷氨酰胺强化的试验组 CD4、CD8 等免疫指标恢复情况显著优于对照组。二者一过性肝功能损伤发生率无明显差异。但

试验组白蛋白较对照组恢复迅速。试验组术后肠蠕动恢复较对照组快，术后腹泻发生率较低。两组在术后抗生素应用时间、术后

感染等发病率方面未显示统计学差异。结论：对存在营养风险的胃癌患者进行围手术期静脉营养支持时添加谷氨酰胺制剂可明

显改善患者的免疫状况，促进术后恢复减少手术并发症。
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operation complications.
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背景

住院患者营养风险问题日趋受到关注。营养风险是指与营

养不良因子相关的风险，如术后并发症等，并不表示营养不良

的发生情况。欧洲营养风险筛查方法（NRS-2002）[1]被循证医学

证实是客观性强，易操作的营养筛查工具，在我国也已经开始

推广并应用于临床[2]。因慢性消耗和消化不良，50-70%胃癌患

者在诊断时已经存在营养风险[3]。根治性胃切除术创伤大，营养

不良患者更容易发生免疫功能受损过度炎症反应，造成手术危

险性、手术后并发症及死亡率的上升[4]。对存在营养风险的患者

给予合理的围手术期营养支持可改善病人的营养状况，因而能

够降低手术后并发症和死亡率[5]。
谷氨酰胺在维护肠粘膜屏障，调节机体免疫力，抗氧化反

应等方面均有重要的作用[6, 7]。正常情况下肺泡与肌肉等组织可

大量合成谷氨酰胺满足机体需要，然而在慢性消耗性疾病及应

激状况下，谷氨酰胺的合成速度明显下降、代谢加快，从而引起

体内谷氨酰胺的缺乏[8]。
关于胃癌手术患者围手术期营养支持问题已多有论述[9]，

但在有营养风险的胃癌手术患者添加谷氨酰胺临床意义的相

关研究尚无报道。本研究选择 NRS-2002 评分大于 5 分的胃癌

患者，围手术期给予营养支持，旨在研究添加丙氨酰谷氨酰胺

对存在营养风险的胃癌根治性切除手术患者的临床意义。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本试验为前瞻性随机对照单盲试验。以知情同意为前提，

选取 2010 年 7 月至 2010 年 11 月，在我科接受胃癌根治性切

除术的患者 60 例，随机数字表法随机分组，依据肠外营养中是

否添加用丙氨酰谷氨酰胺注射液分为二肽组和对照组。两组患

者一般临床资料及术后病理情况无显著性差异（表 1）。
1.2 纳入标准

经术前胃镜病理活检确诊胃癌；术前 CT，彩超，核磁等检

查排除远处转移。依照 NCCN 2010 胃癌指南分期方法，术前分

期低于 IIIb 期，有可能根治性切除，且未接受术前辅助化疗者。
采用 NRS-2002 进行营养风险评估，评分大于 5 分者入选。
1.3 剔除标准

1).体质量 <45 或 >75 Kg 者。2).糖尿病，甲状腺功能亢进

或其他内分泌系统疾病。3). 术前高三酰甘油血症 ( >3.
0mmol/L)；高胆固醇血症( >240 mg/dl)。4). 严重肝、肾功能异常

( BUN>16 mmol/L，Cre>268 μmol/L)。5). 严重的心肺疾病，影

响胃癌的临床治疗者。6).不能合作的病人。

对照组 n=30

Control
二肽组 n=30

Glutamine

年龄 Age 58.2±8.9 57.6±12.5

性别 Sex

男 Male 18 17

女 Female 12 13

BMI (kg/m2) 18.1±2.3 17.9±3.6

手术方式

Operations

远端胃大部切除

Distal gastrectomy
17 18

全胃切除术

Total gastrectomy
13 12

表 1 两组患者临床资料比较

Table 1 Clinical characters

1.4 肠外营养的计算和使用

热量 20-25 kcal/Kg·d；葡萄糖每日 150 g，氮量 0.2g/(Kg·d)
（复方氨基酸；华瑞公司）；脂肪乳 30% 中长链脂肪乳（华瑞公

司）；胰岛素 按 1 U : 8 g 葡萄糖溶液加入；全合一方式混合于

3L 营养袋中，营养液中添加水溶性维生素、脂溶性维生素、微
量元素（华瑞公司），避光。二肽组按每天 20 g 的剂量加用丙氨

酰谷氨酰胺注射液（力肽，华瑞公司）。
由 PICC 持续 16～24 小时匀速滴入。营养支持时程：除外

手术当日，术前 5 天、术后 5 天，合计 10 天。
1.5 手术方案及术后处理

根治性远端胃大部切除或根治性全胃切除。根据肿瘤部位

和大小，大部切除采用毕罗 I 式，结肠前毕罗 II 式重建；全胃切

除采用 Roux-en-Y 式或改良肠袢间置术式重建消化道。
术后处理：手术后入术后室 24 小时监护生命体征及引流

情况。手术次日起给予全静脉营养，直至肠蠕动恢复后拔除胃

肠减压，开始试进水并逐步过渡至全流食及半流食，逐步停用

PN 支持。预防性应用抗生素，根据体温及白细胞计数情况确定

停用抗生素时间。
1.6 观察指标

两组患者分别于营养支持前 1 天及术后第 6 天清晨采集

外周静脉血，检查血常规，淋巴细胞亚群包括 T 淋巴细胞

(CD3+)，T 辅助细胞(CD3+、CD4+)，T 抑制细胞(CD4+/CD8+)，检测

血清抗体 IgG，IgA，IgM；以及生化指标和血清总蛋白（TP）、白
蛋白（ALB）、谷丙转氨酶，总胆红素，血肌酐。
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表 2 营养支持前后免疫指标比较

Table 2 Immunity factors before and after nutritional support

对照组 n=30

Control
二肽组 n=30

Glutamine
P Value

治疗前

Before treatment
治疗后

After treatment
治疗前

Before treatment
治疗后

After treatment

CD3 (%) 53.36±5.98 50.32±6.15 52.54±7.36 52.57±5.67 0.076

CD4 (%) 36.72±7.45 34.35±7.56 36.12±7.16 36.63±6.93 0.102

CD8 (%) 27.06±6.08 28.63±5.93 26.54±5.32 26.70±4.03 0.241

CD4/CD8 1.03±0.21 1.01±0.30 1.02±0.40 1.04±0.38 0.024

IgG 11.98±4.93 11.01±6.09 11.47±4.75 12.30±4.36 0.047

IgM 1.06±0.51 0.95±0.61 1.12±0.46 1.17±0.43 0.011

IgA 2.21±0.90 1.99±0.67 2.19±0.87 2.46±0.82 0.006

总淋巴细胞计数(109/L)

Total Lymph Cell Count
1.62±0.59 1.88±0.37 1.67±0.47 2.15±0.34 0.032

2.2 谷氨酰胺对营养支持及手术前后肝、肾功能的影响

两组数据显示手术应激状态下血浆蛋白有所降低，在对照

组 TP 和 ALB 都显著低于术前水平，而在二肽组手术前后差异

无统计学意义。二肽组在肠外营养支持结束阶段，白蛋白已基

本恢复治疗前水平，这与对照组相比有显著性差异。
对照组谷丙转氨酶异常例数 4 例，其中 1 例术前即有转氨

酶异常；二肽组 2 例出现转氨酶轻度升高。两组差异无显著性

意义。本组数据总胆红素及血肌酐情况未见组间差异。
2.3 谷氨酰胺加强的肠外营养对术后恢复的影响

两组 60 例患者术后恢复情况见表 4。肠蠕动恢复时间在

对照组与二肽组见差异具有统计学意义。对照组 6 例（20%）出

现术后腹泻，而在二肽组腹泻仅有 1 例（3%），差异有显著性意

义。对照组 6 例腹泻中 4 例及二肽组的 1 例经便常规检查证实

为球杆比失衡；另外两例便常规镜检未提示明显异常，考虑为

消化不良性腹泻。与对照组相比，二肽组肺内感染及其他部位

感染发生例数较低，抗生素应用时间也有所降低，但差异无统

计学意义。其他部位感染具体情况如下：对照组 2 例分别在尿

液及引流口分泌物查出大肠埃希氏杆菌感染，二肽组的 1 例感

染为引流口葡萄球菌感染。经抗生素调整、充分引流、局部换药

等处理后感染均得到有效控制。两组患者均未出现出血、吻合

口瘘、切口裂开等严重并发症。
两组患者术后住院天数平均为 13.3 天与 11.2 天，二肽组

略低，但无统计学差异。

3 讨论

3.1 肠外营养对存在营养风险胃癌患者的意义

随着营养支持的广泛应用，胃癌手术的安全性得到显著提

高。对具有营养风险的胃癌手术患者给予必要的营养支持不仅

能有效地预防肿瘤本身及手术创伤所致的机体蛋白质丢失，而

且能改善患者的免疫功能。本研究 60 例患者术前均存在营养

风险，在围手术期营养支持下，所有患者均耐受手术，这体现了

营养风险胃癌患者进行充分营养支持的必要性和可行性。
由于肿瘤细胞的代谢特点，肿瘤患者体内能量、碳水化合

物、脂肪及蛋白质代谢均有很大程度的改变,导致糖异生增加，

蛋白质分解加速，血清氨基酸谱异常、负氮平衡。肿瘤细胞进行

性生长能抑制病人的免疫功能，而根治性手术广泛淋巴结清扫

造成的创伤及术后肠道蠕动恢复延迟进一步加重了营养不良。
对存在营养风险的胃癌患者有必要在围手术期进行充分的营

术后感染及恢复情况对比：观察有无肺部感染、切口感染、
尿路感染的征象。感染诊断标准：临床表现及血常规提示有感

染征象，收集患者可疑分泌物、引流液等标本进行病原菌培养，

出现 2 次或 2 处以上阳性并为相同菌株者诊断为术后感染。并

以此为依据确定抗生素应用种类和应用时间。
观察患者术后排气时间，进食后腹泻、及切口愈合情况。

1.7 出院标准

生命体征平稳，一般状态良好，进半流质食物无明显不适，

食欲佳，体重稳定，二便正常。切口愈合良好已拆线，引流口已

愈合或将愈者予出院。
1.8 统计方法

根据数据类型，采用方差分析，Fisher 检验，成对 t 检验。
JMP 7.0 版 （SAS Institute Inc., Cary, NC, USA） 完成统计学分

析。所有 P 值均为双侧，P<0.05 为统计学有显著性差异。

2 结果

2.1 手术及丙氨酰谷氨酰胺双肽对免疫指标的影响

通过检测免疫学指标检测肠外营养支持下胃癌根治手术

对患者免疫力的影响，见表 2。对照组患者手术后 CD3 下降有

统计学意义，CD4、IgM、IgA 也见下降趋势，而总淋巴细胞计数

有显著增高。这提示常规全量营养支持下，手术后体液免疫水

平有所下降；与此相对在二肽组，IgM、IgA 及总淋巴细胞计数

均较术前有显著提高。对照组与二肽组的组间比较可见，治疗

前后 CD3、IgM、IgA 的变化有显著性差异。提示谷氨酰胺对细

胞免疫和体液免疫都有增强作用，而体液免疫的增强更为显

著。
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养支持[10]。
3.2 谷氨酰胺对术后免疫的增强作用

谷氨酰胺是一种条件必须氨基酸，它不但是蛋白、核酸等

合成的重要前体，为细胞快速生长(如肠粘膜细胞、肾小管细胞)
的主要能源，而且是快速增殖细胞(如淋巴细胞)的主要营养物

质[11, 12]。本研究发现，谷氨酰胺上调了术后患者细胞免疫和体液

免疫，与既往研究证实的应激状态下谷氨酰胺对营养不良条件

下细胞代谢和免疫功能的上调作用一致 [13, 14]。谷氨酰胺在许

多免疫细胞中的高利用率与免疫细胞的功能活性有关, 如细

胞增殖、抗原提呈、细胞因子的合成分泌,NO 和过氧化物的产

生、吞噬作用等,这些功能都间接或直接依赖于还原型辅酶Ⅱ

的贮备[15]。本研究发现谷氨酰胺对体液免疫的调节特别是 IgA、
IgM 的提高更为明显，这个发现的机理目前仍然缺乏直接的研

究证据，有待进一步的证明和探索。
本组数据中应用谷氨酰胺强化肠外营养的患者术后腹泻

发生率明显低于对照组，这可能与谷氨酰胺促进小肠黏膜细胞

生长的作用有关。长期进食不足和患者由于消化道黏膜吸收能

力差，术后给予肠内营养往往出现不能耐受的情况。因此，在这

类患者尤其有必要加强谷氨酰胺的补充。另一方面，肠粘膜屏

障的强化降低了由于细菌移位而造成的内源性感染和菌群失

调[16]，这对减少感染性腹泻可能起到关键性作用[17]。结果表明，

对于肠道局部的免疫力，强化谷氨酰胺的肠外营养也可以起到

表 3 营养支持前后血浆蛋白及肝肾功能指标

Table 3 Plasma protein liver and renal function before and after nutritional support

对照组 n=30

Control
二肽组 n=30

Glutamine
P Value

治疗前

Before treatment
治疗后

After treatment
治疗前

Before treatment
治疗后

After treatment

血浆蛋白

Plasma protein

TP(g/L) 66.39±6.93 59.31±5.63 69.98±7.20 62.92±6.74 0.665

ALB(g/L) 36.76±3.47 34.21±3.96 37.90±4.52 35.82±3.68 0.126

谷丙转氨酶

Alanine transaminase
28.6±15.9 32.6±16.3 21.3±9.2 28.6±11.4 0.763

异常例数

Abnormal Case(s)
1 4 0 2 0641

总胆红素(mg/L)

Total bilirubin
29.9±9.3 32.5±18.2 30.5±7.6 31.7±6.3 0.537

异常例数

Abnormal Case(s)
1 3 1 0 0.554

肌酐(mg/L)

Creatinine
88.5±17.4 84.3±22.0 86.7±18.7 87.2±16.0 0.721

异常例数

Abnormal Case(s)
0 1 0 0 0313

表 4 丙氨酰谷氨酰胺双肽对术后恢复的影响

Table 4 Comparison of operation recovery between two groups

对照组 n=30

Control
二肽组 n=30

Glutamine
P Value

肠蠕动恢复时间 (小时)

Time to bowel movement (Hour)
84±26 78±14 0.041

术后腹泻例数

Diarrhea (cases)
6 1 0.044

抗生素应用天数

Days of antibiotics usage
7.2±3.0 5.0±2.4 0.063

肺内感染例数

Lung infection
5 2 0.228

切口感染

Lesion infection
1 0 0.313

术后平均住院天数

Hospital days
13.3±4.3 11.2±3.5 0.112
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良好的作用。
3.3 谷氨酰胺对术后恢复的影响

本组数据表明，围手术期应用强化谷氨酰胺的肠外营养使

患者总蛋白、白蛋白的恢复更为迅速。此外，谷氨酰胺组肠道蠕

动恢复时间显著快于对照组。Thomas 等研究发现，补充谷氨酰

胺可以减轻胃肠手术后产生的氧化应激带来的肠损伤，从而减

少胃肠手术后的并发症，促进胃肠功能的恢复[18]。该理论与本

组观察一致。
既往研究表明，谷氨酰胺可以帮助维持肝脏内还原型谷胱

甘肽的浓度,减少药物对肝脏的损伤,同时又能预防 TPN 引起

的脂肪肝。本研究中谷丙转氨酶作为一过性肝损害指标，在实

验组和对照组的治疗前后均未出现显著性差异，这可能与全合

一的支持方式减少了肝脏负担有关。而肝脏合成白蛋白能力的

提升可能部分获益于外源性谷氨酰胺的补充。本组资料提示了

谷氨酰胺强化的肠外营养更有益于存在营养风险的胃癌患者

术后恢复，同时不增加静脉营养的风险。
3.4 谷氨酰胺研究和应用面临的课题

本研究结果提示谷氨酰胺对体液免疫的上调更为显著，这

个发现的分子机制和临床意义有待未来研究的进一步深化。关

于谷氨酰胺的合理临床给药途径、最佳剂量、副作用等方面进

行研究仍在进一步展开。
在肿瘤患者，谷氨酰胺强化的营养支持改善了病人的免疫

抑制[19]，增强肿瘤病人的免疫功能，激活宿主产生抗肿瘤免疫

应答，并能有效地清除机体内残存的肿瘤细胞，防止肿瘤的复

发和转移[20]。而另一方面，恶性肿瘤也是快速生长的细胞，也需

要谷氨酰胺提供蛋白质和 DNA 的能量，并作为 " 氮原子穿梭

机 " 传输氨基酸[12]。外源性谷氨酰胺的应用对体内肿瘤细胞的

生长是否有促进作用尚存在争议[8]。该问题的进一步阐明尚需

要大规模的临床数据支持，也必将为谷氨酰胺的规范化应用带

来新的证据。
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