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 瓜氨酸为 α 氨基酸，是一种非蛋白氨基酸，主要产生

于肠道，在鸟氨酸及胺基甲酰磷酸盐的尿素循环中合成，或

是作为通过一氧化氮合酶（NOS）催化精氨酸生成一氧化氮

（NO）的副产物。最近的研究表明，瓜氨酸在细胞代谢和调

控器官功能方面都有重要的作用［1］。生理状态下，肠道细胞

将谷氨酰胺合成瓜氨酸，进而通过肾脏代谢为精氨酸，因为

其特殊的代谢途径，瓜氨酸被看作是肠道、甚至是肾脏功能

的标志物之一［2］。基础研究证实，瓜氨酸能够调节蛋白代谢、

合成 NO、生成尿素、刺激肌肉合成等［3-4］；同时对羟基自由

基具有强大的清除作用［4］，可以减轻严重应激、缺血 / 缺氧

后的自由基损伤。因此，瓜氨酸可能是对脓毒症有效的免疫

调节药物［5］，故有必要了解其代谢特点。

1    正常生理状态下的瓜氨酸代谢

 瓜氨酸在哺乳动物体内的代谢由 3 种关键酶主导，

即 NOS、鸟氨酸氨甲酰转移酶（OCT）、精氨基琥珀酰合成

酶（ASS），前两者负责催化合成瓜氨酸，ASS 则将其分解

成为精氨基琥珀酸后，在精氨基琥珀酰裂解酶（ASL）的作

用下生成精氨酸。在上述关键酶的参与下，瓜氨酸在体内 
3 个不同部位进行代谢。① 在肾脏中：肠道细胞在 OCT 的

作用下，利用谷氨酰胺合成瓜氨酸并释放入血，在肾脏中受

ASS 和 ASL 的作用转换为精氨酸。在此代谢过程中，瓜氨

酸实际上是作为精氨酸的前体，以避免肝脏对精氨酸的代 
谢［6］。② 在产 NO 细胞中：瓜氨酸通过 ASS 参与精氨酸合

成，并进一步将精氨酸用于 NO 合成，构成“瓜氨酸—NO” 
循环［7］。③ 在肝脏中：在 OCT 的作用下原地合成瓜氨酸，并

在 ASS 的作用下进入尿素循环。

1.1    瓜氨酸合成代谢：由于瓜氨酸在自然界中几乎不存

在（西瓜除外），因此大多数循环中的瓜氨酸来自于谷氨酰

胺的肠道转化［8］。在某些情况下（如低蛋白饮食时），其他

氨基酸如谷氨酸、脯氨酸、精氨酸［9］也可以作为瓜氨酸的前

体，当肠道功能受损时，瓜氨酸成为一种条件必需氨基酸［4］。

瓜氨酸合成所需的全部代谢酶都位于肠道细胞的线粒体 
中［8，10-11］，肠道吸收的谷氨酸盐在肠黏膜上转化为二氢吡

咯 -5- 羧化物（P5C），此反应由 P5C 合酶（P5CS）催化；然

后经鸟氨酸氨基转移酶（OAT）将其转化为鸟氨酸后，在

OCT 的作用下合成瓜氨酸。由于催化瓜氨酸分解的 ASS 和

ASL 在肠道细胞中的活性很低，所以瓜氨酸不在肠道细胞中

分解，而是释放入血［12］。

1.2    瓜氨酸分解代谢：瓜氨酸的分解代谢分别在肾脏、产

NO 细胞和肝脏中进行。在肾脏近端小管细胞中，瓜氨酸通

过 ASS 和 ASL 的作用，合成精氨酸并释放入血［13］。生理状

态下，成人肾脏瓜氨酸转化的精氨酸足以满足全身的需求。

在产 NO 的细胞中，瓜氨酸则进入“瓜氨酸—NO”循环发挥

作用。在肝脏中，瓜氨酸则是尿素循环的中间产物。因此，

瓜氨酸代谢具有两个显著的特点：合成代谢的主要部位是肠

道细胞，而分解代谢的部位却在另一个器官；瓜氨酸通过“瓜

氨酸—精氨基琥珀酸—精氨酸”途径进行分解，而 ASS 则是

分解过程中的关键酶。

1.2.1    肾脏中瓜氨酸代谢特点：循环中的瓜氨酸在肾脏转化

成为精氨酸，从而避免了肝脏对精氨酸的清除。如果没有这

样一条代谢途径，几乎所有来自于食物的精氨酸都会从门静

脉中被肝脏通过尿素循环所分解，仅有极少量的精氨酸被分

配到其他器官。精氨酸在肝脏还能激活 N- 乙酰谷氨酸合

酶［14］，使其他氨基酸也被过度代谢，从而导致代谢紊乱。由

于肝脏不能从门静脉中摄取瓜氨酸［6］，所以瓜氨酸实际上是

作为精氨酸的掩蔽形式绕过肝脏，在肾脏中再转化为精氨

酸，然后释放入血，使全身各个器官能获得足够的精氨酸。

1.2.2    产 NO 细胞中瓜氨酸代谢特点：瓜氨酸可在 ASS 和

ASL 的作用下，经过不完全的尿素循环转化成精氨酸，因此

瓜氨酸也可以作为 NO 的前体，形成“瓜氨酸—NO”循环［15］。

代谢精氨酸生成 NO 的细胞也可以直接摄取循环中的瓜氨

酸。这种现象也可以解释瓜氨酸能够介导 NO 作用的原因，

如瓜氨酸可以减少血管肌肉的张力［16］。研究证实，活化的

巨噬细胞通过“瓜氨酸—NO”循环产生的 NO 可达其总合成

量的 20%［17］，而在 NO 需求特别大的时候，肠道细胞也能通

过这一代谢途径由谷氨酰胺原位合成瓜氨酸，以增加巨噬细

胞的活性。这个循环也存在于内皮细胞中。

 如果“瓜氨酸—NO”循环不受限制，将产生过量的 NO，

进而导致血管外周阻力下降、低血压、血流异常分布和心肌

收缩抑制等后果［18-19］。而“瓜氨酸—NO”循环关键酶 ASS
的活性受其产物 NO 的抑制［20］，这个负反馈机制使 NO 产量

维持在正常生理水平，从而有效避免上述不良后果。

1.2.3    肝脏中瓜氨酸代谢特点：瓜氨酸是肝细胞中尿素循环

的中间产物之一。其代谢特点是：尿素循环中所有合成的瓜

氨酸均被胞质中的 ASS 转化为精氨基琥珀酸，没有瓜氨酸能

释放入血；肝细胞也不能从门静脉中摄取瓜氨酸，而从动脉
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循环中摄取的瓜氨酸很少［6］。因此，肝脏细胞尿素循环中的

瓜氨酸代谢是一个独立的代谢过程，与其他代谢通路无关。 
2    脓毒症时的瓜氨酸代谢

 脓毒症指由感染引起的全身炎症反应综合征（SIRS），
临床上证实有细菌存在或有高度可疑感染灶［21］，病死率高

达 30%。脓毒症的特征是过量释放的炎性介质和应激激素

的显著刺激，这种刺激反过来又导致机体的血流动力学紊乱

和代谢改变，并最终导致多器官功能衰竭（MOF）。在这个

反应过程中，血浆氨基酸浓度变化是最显著的代谢变化之

一，呈现明显的分解代谢状态［22-23］，而这些氨基酸在脓毒症

状态时对免疫功能的维持发挥了重要作用［24］。脓毒症和内

毒素血症导致多种代谢功能障碍，使肠道功能受到损害，这

使得氨基酸从肠腔的吸收减少［25］。

2.1    脓毒症时瓜氨酸代谢的改变：国内外的早期研究均报

道了脓毒症状态下体内氨基酸水平的改变［23，25］。后续的动

物实验和临床研究证实，在高分解代谢情况下，血浆瓜氨酸 
浓度的快速降低与瓜氨酸合成减少和消耗增加有关［26-28］。

章志丹［29］认为，脓毒症患者体内瓜氨酸合成精氨酸的途

径受到抑制，使得精氨酸的合成量仅为正常状态下的 1/3。
Luiking 等［30］对比研究了健康人群、普通重症（中等强度的

炎症）患者和脓毒性休克（严重的炎症）患者的氨基酸代

谢发现，与健康人群比较，脓毒症患者血浆总氨基酸浓度下

降了 21%，血浆瓜氨酸、精氨酸和谷氨酰胺浓度分别下降了

56%、47% 和 33% ；同时，脓毒性休克患者体内瓜氨酸合成

大幅度降低，精氨酸合成大幅降低，NO 合成降低，精氨酸酶

活性增强；而普通重症患者的瓜氨酸合成与血浆精氨酸浓度

有下降的趋势，但精氨酸合成量、NO 产量和精氨酸酶的活

性并没有显著改变，上述发现提示，炎症导致血浆氨基酸水

平改变，而炎症的严重程度与氨基酸水平变化的幅度相关。

Elwafi 等［31］使用脂多糖（LPS）介导的内毒素模型，评估了

瓜氨酸、精氨酸和谷氨酰胺在脓毒症状态下的药代动力学变

化，结果也证实在内毒素血症过程中瓜氨酸的生物利用度显

著降低。

2.2    脓毒症时瓜氨酸代谢变化的原因：研究表明，瓜氨酸来

自于肠道，由谷氨酰胺和脯氨酸代谢产生，多由肾脏摄取并

转化为精氨酸［32-33］。最近的研究证实了人体内“谷氨酰胺 -
瓜氨酸 - 精氨酸”通路的存在，并证明了其与肾脏对瓜氨酸

的摄取和精氨酸释放显著相关［34］。研究证实，来自于谷氨

酰胺的瓜氨酸参与了 64% 的精氨酸合成［35］。Kao 等［36］研

究发现，脓毒症患者瓜氨酸通量和血浆浓度较健康人群显著

降低，这强烈提示瓜氨酸合成的降低导致了精氨酸合成的减

少。Luiking 等［30］的研究数据显示，脓毒症时内源性精氨酸

合成途径发生变化，这提示全身瓜氨酸产量的降低和继发的

精氨酸合成下降有关。Asgeirsson 等［1］利用盲肠结扎穿孔术

（CLP）大鼠模型进行研究，结果发现血浆瓜氨酸浓度降低和

精氨酸浓度持续升高，提示脓毒症时瓜氨酸的消耗主要由精

氨酸合成所致。但是，儿童脓毒症患者的瓜氨酸合成则增加，

这说明精氨酸合成降低在儿童脓毒症患者中未出现［37］。

2.3    血浆瓜氨酸浓度下降的机制：Ware 等［38］认为脓毒症时

血浆瓜氨酸降低的原因是营养摄入降低使瓜氨酸合成底物

不足；Crenn 等［39］认为肠细胞瓜氨酸产量降低是血浆瓜氨酸

水平降低的潜在机制之一。Kao 等［40］研究结果表明：脓毒

症时，肠细胞内谷氨酰胺可能分流至其他代谢途径，从而使

其向瓜氨酸的转换受损，并最终导致瓜氨酸合成减少。目

前认为，生理状态下肠道内的瓜氨酸通过氨基酸载体系统

转运经过刷状缘进入肠细胞内［41］。这些载体的功能在内毒

素血症时受炎性介质影响而大幅下调，导致瓜氨酸吸收降 
低［31］。还有报道认为，内毒素血症时，皮质醇和胰高血糖素

增加［12］，ASS 活性可由皮质醇和胰高血糖素上调，内源性瓜

氨酸在 ASS 和 ASL 的作用下被快速转换成精氨酸［42-43］。因

此，内毒素血症广泛介导精氨酸合成，使免疫细胞和内皮细

胞中瓜氨酸分解代谢增强。

3    瓜氨酸在脓毒症中的应用

 最近的研究表明，脓毒症的肠内外营养和免疫调理措施

仍是国内外危重症干预研究的热点之一［44］。黄顺伟等［45］的

研究证实，免疫调理治疗可以改善脓毒症患者的预后。但也

有学者指出，只有恰当的目标能量供应才能减少脓毒症患者

的并发症，提高其长期存活率［46］。因此有学者提出，根据疾

病种类和病情阶段，选择合理的药理营养素，才可能使危重

患者真正获益［47］。

 非脓毒症的人体内［48］和动物模型［49］的药代动力学研

究证实，补充瓜氨酸比补充精氨酸可以获得更多的内源性

精氨酸，从而得到更高的精氨酸浓度，并合成更多的 NO。

Asgeirsson 等［1］利用瓜氨酸干预大鼠 CLP 模型进行研究，结

果表明，在脓毒症中瓜氨酸的消耗主要用于精氨酸合成，并

证实脓毒症时瓜氨酸比精氨酸具有更好的生物利用度。脓

毒症时瓜氨酸血浆浓度下降，精氨酸合成减少，进而导致精

氨酸血浆浓度也下降。瓜氨酸在代谢机制上的特殊优势，避

免了人们对直接补充精氨酸的顾虑。因此，瓜氨酸在脓毒症

中有广泛的应用前景。

 脓毒症时机体的免疫状态发生巨大的变化：促炎 / 抗
炎反应夹杂免疫抑制状态，免疫稳态遭到破坏，使机体容易

继发感染、器官功能衰竭甚至死亡［50-51］。有关脓毒症的临

床［52］和动物研究［53-54］结果也显示，脓毒症时机体存在广泛

而剧烈的免疫功能改变。Batista 等［55］用瓜氨酸预处理后的

小鼠 CLP 模型进行研究，结果发现，瓜氨酸不但可以降低动

物体内促炎细胞因子 γ- 干扰素（IFN-γ）水平，还能升高

肠液中可溶性免疫球蛋白（sIgA）水平而改善其免疫功能；

Asgeirsson 等［1］对瓜氨酸预处理后的大鼠 CLP 模型进行研

究，结果发现，瓜氨酸可调节动物体内白细胞介素 -6（IL-6）
和抵抗素的水平，因此认为瓜氨酸可能是针对脓毒症有效的

免疫调节剂。

 在脓毒症时的器官功能保护方面，Batista 等［55］的研究

证实了瓜氨酸在脓毒症动物模型的肠道细菌移位和组织学

结构方面的保护作用。Fu 等［56］的研究则证实了补充瓜氨

酸可以显著减轻缺血 / 再灌注动物模型的肾损伤，并认为其
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作用机制可能是通过上调 NOS 活性使 NO 合成维持在基线 
水平。另外，瓜氨酸还能够改善内毒素血症小鼠的微循环

功能［57］。有关的临床研究报道，严重脓毒症患者进展成为

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）时，血浆瓜氨酸浓度下降与

ARDS 的发生相关联，而补充瓜氨酸可能可以阻断严重脓毒

症患者的 ARDS 并发症［38］。

4    总    结
 综上所述，脓毒症对患者体内瓜氨酸代谢产生了很大影

响，使得瓜氨酸合成减少，进而导致精氨酸合成和 NO 合成

降低。脓毒症时补充外源性瓜氨酸可能通过改善和提高内

源性精氨酸及 NO 的合成，从而达到改善脓毒症的作用。瓜

氨酸独特的代谢过程使其可能成为补充精氨酸的替代品。

但瓜氨酸在代谢过程中转运至细胞内的机制尚不明确，细

胞 - 细胞及细胞 - 血液的交换机制也不清楚，其转运载体、

酶的调控和信号转导等研究尚需要进一步深入。另外，瓜氨

酸在脓毒症过程中代谢机制的改变尚未阐明；瓜氨酸生物利

用度改变的生物学后果尚未完全明了；瓜氨酸补充的动物实

验和临床研究较少，补充瓜氨酸的剂量和时机也无定论，仍

需要更多的动物实验和临床研究加以论证。
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 盐酸万古霉素为窄谱抗菌药物，仅对革兰阳性菌有效，

临床上主要用于治疗由耐甲氧西林金黄色葡萄球菌及其他

细菌所致的严重感染，如脓毒症、脑膜炎、腹膜炎、肺炎、骨髓

炎等，形状为白色粉末或冻干的块状物。盐酸氨溴索为无色

澄明液体，具有良好的黏痰溶解及润滑呼吸道作用，可以促

进肺表面活性物质和呼吸液以及纤毛运动等，常用于急慢性

呼吸道疾病及术后肺部并发症的预防性治疗。2014 年 2 月，

笔者在临床用药过程中发现盐酸万古霉素与盐酸氨溴索存

在配伍禁忌，查阅配伍禁忌表和药物说明书均未明确注明相

关配伍禁忌。为提高临床用药安全，减少医患纠纷，杜绝医

疗事故，现将病例总结报告如下。

1 临床资料

 患者女性，44 岁，因头晕伴四肢抽搐 2 d 入院，诊断为细

菌性脑炎。护士遵医嘱予以生理盐水 100 mL 加入盐酸万古

霉素 500 mg 静脉滴注。输液毕继续输入生理盐水 100 mL
加入盐酸氨溴索 30 mg，输液器中立即出现乳白色浑浊液，

有絮状物。即刻予以更换输液器，更换生理盐水 100 mL 静

脉滴注，观察患者 15 min 后未发现有任何不适，重新配制盐

酸氨溴索再予以静脉滴注，输液后未发现患者有任何不适，

亦无其他不良反应。

2 实验验证及结果

 为证明盐酸万古霉素与盐酸氨溴索是否存在配伍禁忌，

进一步进行如下实验。再将盐酸万古霉素 500 mg 溶解于

100 mL 生理盐水中，将盐酸氨溴索 30 mg 溶解于 100 mL 生

理盐水中；用 10 mL 注射器抽取盐酸万古霉素稀释液 5 mL，
再用此注射器抽取盐酸氨溴索稀释液 5 mL。轻轻摇晃注射

器，针筒内立即变为乳白色浑浊液体，有絮状物，静置 1 h后，

溶液仍为浑浊，再静置 2 h 后，溶液仍呈乳白色。通过此次

实验证明，盐酸万古霉素与盐酸氨溴索有配伍禁忌，不可以

同时使用。

3 讨 论

 通过临床应用及实验观察证实，盐酸万古霉素与盐酸氨

溴索之间存在配伍禁忌。抗菌药物混合后发生配伍变化较

多，临床医护工作者应该引起足够的重视。因此，临床上需

要同时使用盐酸方古霉素和盐酸氨溴索时，应该在两种药物

之间输注其他药物，或者在其中间使用生理盐水冲管，避免

发生不良反应，以减少医疗纠纷，杜绝医疗事故的发生。
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