
·446· 生旦主亘匿箜金鱼垫鳌查!Q!!生!旦箜垫鲞笙堡塑垦塑!!!璺丛里丛生至!堡!堡!』!!Y!Q!鱼!!!!：望，堕!：兰

瓜氨酸在危重症患者肠功能障碍中的临床意义

王铮魏惠平靳佩王昱

(甘肃中医学院附属医院，甘肃兰州730000)

-综述·

【摘要】危重症患者由于存在内脏血流灌注不足、肠黏膜屏障破坏、细菌移位等原因，导致肠功能障碍发

生率高，但缺乏有效评估肠道功能及肠功能障碍严重程度的生物学指标。瓜氨酸因其绝大部分在肠道黏膜上

皮细胞合成，通过检测血清瓜氨酸浓度可以评估肠道肠黏膜上皮细胞的数量和功能。因此，监测血清瓜氨酸浓

度可以评估危重症患者的肠道功能及肠功能障碍严重程度。而瓜氨酸作为药理营养素来改善肠道功能、调节

免疫反应的作用仍需进一步研究证实。

【关键词】危重症；肠功能障碍；瓜氨酸；血清标志物；诊断

肠功能障碍在危重患者治疗中已经成为不能忽视的问

题，一方面，重症患者肠功能障碍发生率很高，另一方面肠功

能障碍对重症患者疾病发牛发展均可产生重要影响。肠蠕

动异常和肠黏膜屏障完整性的破坏都是重症加强治疗病房

(Icu)常见的胃肠道功能障碍症状，有功能的肠道是影响危

重症患者临床预后的重要因素。肠功能障碍可导致患者病

情进展，如腹胀和肠麻痹导致的腹腔高压、肠黏膜屏障破坏

导致的肠源性感染等均能显著加重病情，并出现严重的合并

症导致危重症患者存活率下降11‘2一。在多器官功能障碍综

合征(MODs)的发病机制中，肠源性损伤是导致炎症扩增的

主要原因，并在临床中受到高度重视，而改善胃肠道功能可

以显著降低MODs患者的病情严重程度并改善预后∞⋯。

肠功能障碍可分为3型一1：①功能性小肠长度绝对减

少型，如短肠综合征；②小肠实质广泛损伤型，如放射性损

伤、炎症性肠病引起的肠功能障碍，各种原因所致的肠道外

瘘、肠梗阻；③以肠黏膜屏障功能损害为主，可同时伴有肠

消化吸收功能障碍，如严重创伤、出血、休克所致的肠功能障

碍，在肠道缺血中表现为小肠对肠内营养的耐受性降低⋯。

由于肠功能障碍缺乏准确、客观的评价指标，而瓜氨酸

作为一种评估小肠黏膜上皮细胞数量和功能的有效生物学

指标，近年来愈发受到重视，其对免疫反应的影响使人们发

现，在危重症患者中，瓜氨酸不仅能够作为评估肠道功能的

指标，它还能作为一种药理营养素改善患者肠黏膜上皮屏障

功能，其对脓毒症病理生理过程的影响也值得进一步研究和

探索⋯。现就目前危重症患者血清瓜氨酸水平在肠功能障

碍中的临床意义进行综述。

1瓜氨酸的产生和代谢

1．1瓜氨酸在健康人群的产生和代谢：瓜氨酸是人体内一

种非蛋白氨基酸，在肠黏膜上皮细胞中通过谷氨酰胺衍生而

出。瓜氨酸在肝脏中不会被首过效应清除，大部分经肾近曲

小管摄取，在精氨酸琥珀酸合成酶作用下转化为精氨酸。肠

道细胞和组织模型已证实，除在相关免疫细胞中通过局部一

氧化氮(N0)途径外，仅肠黏膜上皮细胞和小肠吸收细胞可
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以产生氨基酸。因此瓜氨酸可以作为评估小肠黏膜上皮细

胞数量及功能的有效生物学指标。

瓜氨酸的代谢由3条不同途径完成，①N0循环，包含

了瓜氨酸的局部循环；②发生在肝脏的鸟氨酸一尿素循环；

③肠一肾轴，在肠黏膜上皮细胞中，谷氨酰胺通过谷氨酰胺

酶转化为谷氨酸，而谷氨酸通过一系列酶催化反应形成瓜氨

酸，再经肾脏近曲小管代谢成为精氨酸。在体内80％的瓜氨

酸是由谷氨酰胺在肠黏膜上皮细胞通过谷氨酰胺一鸟氨酸

途径产生的。血清瓜氨酸浓度(正常参考值20～40岬ol／L)

主要由肠内瓜氨酸合成以及’肾脏瓜氨酸降解之间的平衡决

定。“⋯o。而刘放南等。11。通过高效液相色谱测得血清瓜氨酸

正常值为(16．87±5．97)l上mol／L。

1．2瓜氨酸在危重症病程中的产生和代谢：肠道黏膜上皮

细胞对缺血十分敏感，危重症过程中由于血流动力学不稳定

发生的胃肠道低灌注可导致早期小肠绒毛的缺血坏死，有些

肠道黏膜上皮细胞数量绝对减少，但因缺血、缺氧打击造成

细胞功能障碍，而细胞线粒体功能障碍引起瓜氨酸合成下

降。Luiking等’12 o和Kaolin等。1引的研究都证实，与对照组

比较，ICu脓毒症患者全身瓜氨酸合成下降。ware等_4 o的

研究发现，与未合并急性呼吸窘迫综合征(ARDs)的严重脓

毒症患者相比，合并ARDs的严重脓毒症患者血清瓜氨酸浓

度显著降低(P=0．002)。这一结果提示，瓜氨酸的降低可能

提示体内有与ARDs发生相关的炎症反应。

瓜氨酸由肠道上皮细胞合成，经。肾脏代谢，理论上肾功

能不全可能影响瓜氨酸代谢而使其血清浓度升高。但有研

究显示，在肾衰竭患者和非肾衰竭患者中并未发现血清瓜氨

酸浓度有区别，也许有未知机制在肾功能不全患者中引起瓜

氨酸浓度降低，但目前的研究尚无定论’1。。

2瓜氨酸在肠功能障碍中的应用

在很长一段时间内，瓜氨酸仅仅被当作尿素循环的中

间产物而为人们所知，然而一些经典的研究已经证实，由于

瓜氨酸独特的产生及代谢途径，可以作为一项可靠的生物学

指标来评价有功能的肠道肠黏膜上皮细胞数量¨“。血清瓜

氨酸水平可认为是多种疾病如肠衰竭、短肠综合征、炎症性

肠病、抗肿瘤治疗导致的急性小肠黏膜病变和肠移植中反映

肠道功能的良好指标。1
31
1⋯。cr∞n等¨6 o发现，与无黏膜萎
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缩疾病患者比较，肠黏膜萎缩患者血清瓜氨酸水平显著降低

(P<0．001)，弥漫性肠道黏膜萎缩患者瓜氨酸<10¨mol／L，而

部分肠道黏膜萎缩患者瓜氨酸浓度在10—20¨mol，L，提示

血清瓜氨酸水平可以作为评价损伤肠黏膜上皮细胞数量的

可靠指标，同时血清瓜氨酸浓度降低程度和黏膜萎缩程度相

关。血清瓜氨酸水平低于27¨mol／L被认为存在肠道病变，

低于15“m01／L可以作为严重肠功能损伤的标志’15。17。。因此，

血清瓜氨酸水平可能在早期诊断肠道功能损伤方面具有重

要意义。

血清瓜氨酸水平更多反映的是肠黏膜上皮细胞数量，

而并不能作为肠上皮细胞能量吸收功能的评价指标。

Peters等¨引通过测定难治性腹泻、短肠综合征患者的血清

瓜氨酸水平，同时用弹式量热法对小肠能量吸收功能进行评

估，发现血清瓜氨酸浓度与小肠能量吸收功能并无相关性。

3瓜氨酸在评估危重症患者肠功能障碍中的临床意义

小肠最重要的功能是消化和吸收营养物质。小肠功能

正常是保持营养物质吸收和肠黏膜屏障功能完整的前提。

在危重患者中，小肠黏膜上皮细胞功能会因为创伤、缺血、

脓毒症、喂养不足等病因受损，由此引起的肠道功能障碍使

得危重症患者更容易发生营养不良或肠道细菌移位引起的

MODS。1⋯。Reintam等‘20。也发现，约59％的危重症患者在

ICu中至少有一种胃肠道功能障碍。由于缺乏有效指标，大

多数并不能被准确评估，而仅仅通过症状进行临床诊断。事

实上隐匿的小肠功能障碍通常会影响患者预后。因此，存在

肠功能障碍的危重症患者预后更差。

3．1瓜氨酸与危重症患者发生肠功能障碍的关系：肠功能

障碍是危重患者常见的器官功能障碍，却难以被明确诊断并

评估其严重程度。危重症患者合并小肠功能障碍者通常预

后较差，其序贯器官衰竭评分(s0FA)及急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ(APAcHEⅡ)评分较高，而多器官功

能衰竭(MOF)是导致危重症患者死亡的重要原因。一方面

危重症患者因血流动力学不稳定，可造成胃肠道的低灌注，

小肠缺血低灌注可以导致小肠黏膜上皮细胞的缺失，以致于

肠黏膜屏障功能障碍；另一方面，危重症患者发生全身炎症

反应综合征(SIRs)及脓毒症的机制主要是通过损伤细胞线

粒体功能，导致肠黏膜上皮细胞功能障碍。

小肠功能障碍通常会加重已经存在的营养不良，同时增

加患者住院天数、Icu住院天数及病死率。“M⋯。尽管血清

瓜氨酸水平不能用于评价肠道吸收功能，但其可作为评估肠

道黏膜上皮细胞数量及功能的生物学标志物。在危重症患

者中，有功能的肠道黏膜上皮细胞数量减少和细胞功能障碍

均可以导致血清瓜氨酸水平显著下降，而该类患者内毒素血

症和MODs等疾病的发生率则更高。”。2“。

cakmaz等。2”发现，在急性肠系膜缺血大鼠模型中，短

期缺血组和长期缺血组血清瓜氨酸均较对照组明显下降，而

肠系膜长期缺血会加剧这一变化(P=0．021)，模型大鼠血清

二胺氧化酶(DA0)升高伴随瓜氨酸水平下降，结合血清瓜

氨酸和DA0的变化可以作为急性肠系膜缺血的早期诊断标

志物。shen等。241观察了脓毒症模型大鼠小肠黏膜病理改
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变和血清瓜氨酸水平，发现脓毒症模型大鼠病理损伤较重，

且血清瓜氨酸水平较正常对照组更低。因此，在脓毒症导致

胃肠功能损伤的过程中，血清瓜氨酸可以作为较好的生物标

志物。

Noordallv等。1 5。在一项单中心研究中将91例ICu患

者按血清瓜氨酸水平分为低(0～15¨mol／L)、中(16～

35“mol／L)、高(>36 um01／L)3组，发现仅合并肠功能障碍患

者存在低水平的瓜氨酸(<15¨mol／L，P=0．014)。ware等114
j

发现。在严重脓毒症患者中，发生ARDs的患者血清瓜氨酸

浓度较未发生ARDs的患者更低(P=0．002)。血清瓜氨酸

作为N0合成的底物，其浓度显著降低与ARDs的发生相关，

且这种关联可能是由瓜氨酸合成减少并经N0合成途径过

度消耗所致。HuU等一51的研究发现，在人选的51例确诊为

肠功能衰竭患儿中，血清瓜氨酸浓度降低及导管留置时间延

长的患儿导管相关性感染的发生率要更高，提示血清瓜氨酸

浓度变化可以作为判断导管相关性感染是否发生的独立危

险因素(P=0．038)。

3．2瓜氨酸和危重症病程的发展及预后：在危重症患者

中，肠道功能障碍的发生可导致肠黏膜通透性增加，进而形

成肠道细菌和毒素移位，最终导致MOF。而血清瓜氨酸浓

度的降低可提示危重症患者病程进展或内毒素血症的发

生。Piton等。2¨发现，当危重症患者的血清瓜氨酸水平<

lo¨mol／L时，其腹高压发生率较高，同时c一反应蛋白(cRP)

升高，抗菌药物使用增加(P<0．005)。相关性分析发现，患

者血清瓜氨酸浓度降低与cRP升高呈正相关，且可能需要

更强的抗菌药物治疗。而Icu患者不论是否有肠黏膜上皮

细胞损伤，其血清瓜氨酸水平都会降低，仅用肠黏膜上皮细

胞损伤来解释血清瓜氨酸水平的下降过于片面，炎症反应亦

可导致瓜氨酸水平下降。由此可知，脓毒症引起的NO合成

途径也是影响血清瓜氨酸水平的重要因素。

肠道功能损伤在复苏后可导致肠道通透性增加进而引

起肠道毒素释放入血形成内毒素血症。Grimaldi等‘2刊通过

测定心搏骤停复苏成功的2l例患者血清瓜氨酸浓度后发

现，在复苏后2 d存在休克的患者血清内毒素水平明显增高，

增高的血清内毒素水平与降低的血清瓜氨酸浓度呈正相关

(P<o．001)。肠功能障碍常并发肠黏膜屏障损伤，导致肠道

细菌移位，进一步恶化可导致多器官功能障碍。在Pilon等’”。

的研究中，入选的67例患者在入组1 d血清瓜氨酸水平即

降至18．8～13．5“mol／L；低水平的血清瓜氨酸与低水平的

谷氨酰胺、精氨酸水平相关(P=0．0l、P=0．04)，并有更高的

cRP水平和28 d病死率(JP=0．008、尸=0．02)。因此，在危

重患者中，24 h降低的血清瓜氨酸不仅可作为急性肠功能

障碍的生物学标志物，而且是影响病死率的独立危险因素，

用血清瓜氨酸浓度可预测患者存活率。

3．3补充瓜氨酸治疗对危重症患者肠功能障碍的影响：瓜

氨酸不仅能作为评价肠功能障碍的生物学指标，其作为药理

营养素补充也可以改善肠道功能、调节免疫，这一作用正在

为人们所探索。wijnands等∞扎给内毒素血症模型鼠补充瓜

氨酸治疗，发现其肠道微循环灌注改善，内毒素血症严重程
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度减轻，提示在内毒素血症治疗中，补充瓜氨酸可以缓解脓

毒症的症状。Batista等’29 o在肠梗阻大鼠模型中证实，用含

瓜氨酸饲料喂养的模型大鼠比普通饲料喂养的大鼠肠道通

透性更低，且肠道细菌移位发生率也更低；同时还发现，瓜氨

酸补充治疗可以保护模型大鼠的回肠黏膜，使其分泌型I鼬

高于正常饮食大鼠，因此补充瓜氨酸能够保留肠道功能的完

整性，亦可通过调节免疫应答减少肠道细菌移位的发生。

在脓毒症大鼠模型的研究中发现，补充瓜氨酸饲料能够

降低脓毒症大鼠的血清白细胞介素一6(IL一6)和血清抵抗素

水平(P=0．011、P=0．0001)，但对血清IL一8及IL一10等并

无影响日⋯。因此，在脓毒症病理生理过程中，血清瓜氨酸可

下调致炎性介质(IL一6)而并不影响抗炎介质(IL一10)的作

用，可以作为一种调节炎症反应平衡的物质。但作为药理营

养素补充瓜氨酸对危重症患者肠功能障碍的治疗作用，尚需

进一步临床研究证实。

4小结

危重症患者肠功能障碍发生率高但缺乏有效评估的生

物学指标。瓜氨酸因其绝大部分是在肠道上皮细胞合成，可

以通过检测其浓度来评估肠道肠黏膜上皮细胞的数量和功

能。因此，血清瓜氨酸水平可作为评价危重症患者肠道功能

的有效生物学指标。动态观察血清瓜氨酸浓度变化能更好

地判断肠道功能状态。瓜氨酸作为药理营养素在合并肠功

能障碍的危重症患者中的治疗作用仍需进一步研究证实。
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