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　　［摘要］　目的　研究谷氨酰胺强化的肠内营养对手术患者肠黏膜通透性的影响。方法　２１６例消化道手术患者随机
分为肠外营养（ＰＮ）组、肠内营养（ＥＮ）组和谷氨酰胺强化的肠内营养（ＧＬＮ）组。３组患者分别于术后３～１１ｄ给予等氮、等能

量（氮０．２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，能量１２５．４ｋＪ·ｋｇ－１·ｄ－１）的营养治疗。观察术前１ｄ、术后７ｄ和术后１２ｄ口服含乳果糖１０ｇ、甘

露醇５ｇ的测试液后６ｈ尿中乳果糖和甘露醇排泄率的比值 （Ｌ／Ｍ）变化 ，用高效液相色谱法测定尿中乳果糖和甘露醇的浓

度。结果　３组术后７ｄ、１２ｄ甘露醇浓度与术前比较无明显差异，３组术前及术后７ｄ、１２ｄ甘露醇浓度组间比较差异无统
计学意义。术前、术后７ｄ和术后１２ｄＬ／Ｍ比值在ＧＬＮ组分别为０．０２５±０．００９、０．０３８±０．０１７、０．０２８±０．０１２；ＥＮ组分别为

０．０２４±０．０１１、０．０６１±０．０１９、０．０２７±０．０１４；ＰＮ组分别为０．０２６±０．０１２、０．０８３±０．０２１、０．０４７±０．０１３。统计学分析表明，

术后７ｄ三组Ｌ／Ｍ比值较术前均升高（Ｐ＜０．０５），ＰＮ组高于 ＥＮ组和ＧＬＮ组（Ｐ＜０．０５），ＥＮ组高于ＧＬＮ组（Ｐ＜０．０５）；术

后１２ｄＬ／Ｍ比值ＰＮ组仍高于术前及 ＥＮ组和ＧＬＮ组（Ｐ＜０．０５），而 ＥＮ组与术前和ＧＬＮ组比较差异无统计学意义。结

论　术后早期肠黏膜通透性升高，肠内营养有利于维护肠黏膜屏障功能，谷氨酰胺强化的肠内营养有助于加强肠黏膜屏障
功能。
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　　肠黏膜通透性增高是机体遭受创伤后肠屏障功
能障碍的重要表现［１］。手术应激可导致肠道黏膜屏
障功能受损，肠道内的细菌及其毒素将易位，甚至出
现肠功能障碍及全身炎性反应综合征。因此，如何
维护手术应激条件下肠黏膜屏障功能，有着重要的
临床意义。对于消化道手术患者，长期肠外营养
（ＰＮ）将导致肠道屏障功能受损，易发生内源性感
染，肠内营养有利于维护肠黏膜结构和功能。而谷
氨酰胺对维护手术患者肠黏膜屏障功能，减轻患者
肠道损伤程度，促进黏膜修复有重要作用。本研究
给予消化道手术患者谷氨酰胺强化的肠内营养治

疗，测定尿中乳果糖和甘露醇排泄率的比值（Ｌ／Ｍ）
变化，旨在探讨谷氨酰胺强化的肠内营养对手术早
期肠黏膜通透性的影响。

１　材料和方法

１．１　病例选择　收集２００７～２００９年２１６例住院患
者纳入本研究，所有患者符合下述标准：经胃镜或纤
维肠镜活检病理证实为结肠癌患者；无明显肠梗阻
症状，无严重的心、肺、肾等疾病；有手术指征，能行
手术切除术，同意进入试验，能配合试验者，签署知
情同意书。本研究方案经广西医科大学第一附属医
院伦理委员会审核通过。研究对象根据动态随机方
法分为肠外营养（ＰＮ组）、肠内营养（ＥＮ组）和谷氨
酰胺强化的肠内营养（ＧＬＮ组）。３组患者在性别、
年龄、体质量、手术方式、麻醉方式、术中失血量等方
面差异均无统计学意义（表１）。

表１　患者一般资料

Ｔａｂ１　Ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ
（Ｎ＝７２）

Ｉｔｅｍ ＧＬＮｇｒｏｕｐ ＰＮｇｒｏｕｐ ＥＮｇｒｏｕｐ

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ３５／３７ ３６／３６ ３７／３５
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５２．３±１１．６ ５０．５±１２．１ ４７．７±１０．５
Ｂｏｄｙｍａｓｓｍ／ｋｇ ５３．６±１２．４ ５５．７±１２．１．５７．５±１１．７
Ｐｏｓｔｉｃｉｂａｌｃａｎｃｅｒ（ｎ） ７２ ７２ ７２
Ｒａｄｉｃａｌｏｐｅｒａｔｉｏｎ（ｎ） ６７ ６９ ６７
Ｎｏｎｒａｄｉｃａｌｏｐｅｒａｔｉｏｎ（ｎ） ５ ３ ５
Ｇｅｎｅｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａ（ｎ） ３６ ３６ ３４
Ｇｅｎｅｒａｌａｎｄｐｅｒｉｄｕｒａｌ ３６ ３６ ３８

　ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ（ｎ）

ＢｌｅｅｄｉｎｇＶ／ｍｌ ２１０．６±２２．４１９７．５±２８．６２０７．１±２３．１

１．２　营养治疗方法　ＥＮ组于术后第３～１１天给予

肠内营养治疗；ＧＬＮ组于术后第３～１１天给予谷氨
酰胺强化的肠内营养治疗；ＰＮ组于术后第３～１１天
予肠外营养治疗；三组患者给予等氮（０．２ｇ·

ｋｇ－１·ｄ－１）、等能量（１２５．４ｋＪ·ｋｇ－１·ｄ－１）营养治
疗，热氮比为（１００～１５０）１，术后第３天予全量的

１／４，第４天予全量的１／２，第５～１１天予全量。整蛋
白型肠内营养混悬液（能全力，荷兰纽迪希亚制药公
司提供）用肠内营养泵（Ｆｏｌｅａｒｅ８００）经鼻胃管或胃
造口２４ｈ均匀输入；肠外营养（葡萄糖、氨基酸、脂
肪乳剂、维生素和微量元素）加入到３Ｌ静脉营养袋
中经中心静脉２４ｈ持续滴注；ＧＬＮ 组患者接受ＥＮ
液加谷氨酰谷氨酰胺双肽（力肽，华瑞制药公司提
供）０．５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。

１．３　标本收集　测试前１２ｈ禁食，测试时排空膀胱
后，口服５０ｍｌ测试液（含１０．０ｇ乳果糖和５．０ｇ甘
露醇），０．５ｈ后可自由进水，２ｈ后可进食。收集口
服测试液后６ｈ内的全部尿液，记录尿液总量。混
匀后取其中１０ｍｌ加２％ 硫柳汞２～４滴防腐处理
后置－２０℃保存待测。

１．４　检测方法　高效液相色谱法采用美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司高效液相色谱仪完成。对甘露醇及乳果糖的色
谱图形进行积分处理，测得峰面积，并根据标准品的
峰面积建立甘露醇和乳果糖的标准曲线计算公式，
根据标准曲线计算出标本中甘露醇及乳果糖浓度，
计算乳果糖和甘露醇的排出率及比值（Ｌ／Ｍ），以Ｌ／

Ｍ代表肠黏膜通透性。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行
分析，计数资料采用χ

２ 检验 ，计量资料采用方差分
析。

２　结　果

２．１　一般资料　所有患者在研究期间生命体征平
稳，肝、肾功能正常，无死亡、感染及过敏等不良反
应，试验者无中途退出，ＰＮ组中有３例患者发生切
口愈合不良，ＥＮ组中有１例患者发生切口愈合不
良，ＧＬＮ组中有１例患者发生切口愈合不良。

２．２　尿甘露醇浓度的变化 　３组术后７ｄ、１２ｄ甘
露醇浓度与术前比较无明显差异，３组术前、术后７
ｄ、１２ｄ甘露醇浓度组间比较差异无统计学意义，具
体结果见表２。

２．３　肠黏膜通透性　３组术后７ｄＬ／Ｍ 比值较术
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前均升高（Ｐ＜０．０５），且 ＰＮ 组高于 ＥＮ 组和ＧＬＮ
组（Ｐ＜０．０５），ＥＮ 组高于ＧＬＮ 组（Ｐ＜０．０５）。３组

Ｌ／Ｍ 比值术后１２ｄ均低于术后７ｄ（Ｐ＜０．０５），而
术后１２ｄＬ／Ｍ 比值 ＰＮ 组仍高于术前、ＥＮ 组和

ＧＬＮ组（Ｐ＜０．０５），ＧＬＮ组和ＥＮ组与术前比较差
异无统计学意义，具体数据见表３。结合尿甘露醇的
浓度无明显变化，说明术后早期肠黏膜通透性升高，
给予肠内营养与肠外营养相比有利于维护肠黏膜屏

障功能，而谷氨酰胺强化的肠内营养有加强肠黏膜
屏障功能的作用。

表２　手术前后３组患者尿甘露醇浓度的变化

Ｔａｂ２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｕｒｉｎａｒｙｍａｎｎｉｔｏｌｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝７２，珚ｘ±ｓ，ρＢ／［ｍｇ·ｍｌ－１］）

Ｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

７ｄｐｏｓｔ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

１２ｄｐｏｓｔ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

ＧＬＮ ４．２５±０．５１ ４．１３±０．５５ ４．００±０．５２
ＥＮ ４．０６±０．４８ ４．１６±０．４７ ３．９２±０．４４
ＰＮ ３．９７±０．６０ ４．２８±０．５０ ４．０７±０．４３

　ＧＬＮ：Ｇｌｕｔａｍｉｎｅｅｎｒｉｃｈｅｄｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ；ＥＮ：Ｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉ

ｔｉｏｎ；ＰＮ：Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ

表３　手术前后３组患者Ｌ／Ｍ比值的变化

Ｔａｂ３　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＬ／Ｍｒａｔｉｏｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝７２，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｂｅｆｏｒｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

７ｄｐｏｓｔ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

１２ｄｐｏｓｔ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

ＧＬＮ ０．０２５±０．００９ ０．０３８±０．０１７△▲ ０．０２８±０．０１２△

ＥＮ ０．０２４±０．０１１ ０．０６１±０．０１９△ ０．０２７±０．０１４△□

ＰＮ ０．０２６±０．０１２ ０．０８３±０．０２１ ０．０４７±０．０１３□

　　ＧＬＮ：Ｇｌｕｔａｍｉｎｅｅｎｒｉｃｈｅｄｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ；ＥＮ：Ｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉ

ｔｉｏｎ；ＰＮ：Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０５ｖｓｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ；△Ｐ＜

０．０５ｖｓＰＮｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓＥＮｇｒｏｕｐ；□Ｐ＜０．０５ｖｓ７ｄｐｏｓｔ

ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

３　讨　论

　　肠黏膜通透性可以反映肠黏膜屏障功能，肠黏

膜通透性增高是肠屏障功能障碍的重要表现。目前

用于评价肠黏膜通透性较灵敏的指标是Ｌ／Ｍ。乳果

糖相对分子质量为３４２（０．９５ｎｍ），主要通过细胞间

隙被吸收，甘露醇相对分子质量为１８２（０．６７ｎｍ），

主要通过上皮细胞细胞膜上的水溶性微孔被吸收，

当肠黏膜屏障功能障碍时，肠黏膜细胞间紧密联接

受损、细胞间隙增大，乳果糖的吸收增加，而经细胞

途径吸收的甘露醇吸收变化不大，故两者排泄率的

比值（Ｌ／Ｍ）变大。本研究证实，在术后第７天３组

Ｌ／Ｍ比值变大，提示创伤应激患者早期肠黏膜通透

性明显增高。

　　本研究发现，ＰＮ组在术后第７天、第１２天肠黏

膜通透性较术前肠黏膜通透性明显增高，提示长期

肠外营养治疗不利于手术患者肠黏膜屏障功能的恢

复。肠黏膜通透性增高，肠道细菌易位，从而肠源性

感染机会增加［２］。肠黏膜通透性增高的机制目前仍

在探讨中，肠道缺血和其后的缺血再灌注损伤在其

中发挥着重要作用［３］，而手术后机体全身免疫功能

受损，肠道内有免疫保护作用的分泌性免疫球蛋白

Ａ（ｓＩｇＡ）分泌下降，肝脏吞噬细胞功能下降，增加了

肠道细菌和内毒素与黏膜上皮细胞作用的机会，也

会促进肠黏膜通透性增加［４］。

　　本研究显示，在术后第７天ＧＬＮ组和ＥＮ组肠

道通透性明显低于ＰＮ组，表明应激患者给予合理

的整蛋白型肠内营养治疗，有利于肠黏膜结构和功

能的恢复与维持。其机制是整蛋白型肠内营养更符

合消化道生理，营养素全面，且含有谷氨酰胺［５］。谷

氨酰胺是肠黏膜及淋巴细胞等快速增殖细胞的重要

燃料，是组织间氮的载体，是嘌呤、嘧啶、核酸、蛋白

质合成的重要前体，对促进肠黏膜蛋白质的合成、维

持应激状态下肠黏膜细胞间紧密连接结构的完整性

和保护肠黏膜屏障功能有重要作用［６７］。

　　谷氨酰胺的药理作用已被证实，大多数学者认

为静脉和肠道补充都是有效的，在维持肠屏障功能

方面，经肠道补充谷氨酰胺的效果更明显［８］。但谷

氨酰胺强化的肠内营养和整蛋白型肠内营养在影响

肠屏障功能的效果比较，仍缺乏有力证据。有研究

报道，每日提供１４～２０ｇ（０．２～０．３ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

谷氨酰胺能满足无应激代谢患者对谷氨酰胺的需

要，而在手术创伤、感染时，提供同样剂量的谷氨酰

胺并不能明显改善机体代谢，中等手术患者需每日

提供２０ｇ谷氨酰胺才能满足需要［９］。研究表明，整

蛋白型肠内营养剂谷氨酰胺含量约５．２～８．１ｇ／１６

ｇ（即每天摄入１００ｇ蛋白质只能获得５．２～８．１ｇ谷

氨酰胺），因此不能满足应激状态下患者对谷氨酰胺

的需要量［１０］，因此在整蛋白型肠内营养强化谷氨酰

胺是必要的。本研究表明，给予胃肠手术患者整蛋

白型肠内营养强化谷氨酰胺０．５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，术

后第７天ＧＬＮ组Ｌ／Ｍ比值低于ＥＮ组和ＰＮ组，提

示在防止手术应激早期肠黏膜通透性升高方面，谷

氨酰胺强化的肠内营养比整蛋白型肠内营养效果显

著，这是因为肠内营养再强化谷氨酰胺，大幅度增加
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的谷氨酰胺更能满足因手术应激对谷氨酰胺消耗的

剧增，可有效防止手术早期肠黏膜通透性升高。但

术后第１２天ＧＬＮ组Ｌ／Ｍ 比值与ＥＮ组比较差异

无统计学意义，可能是因为随着肠内营养的持续供

给，ＧＬＮ组与ＥＮ组患者谷氨酰胺缺乏状况都得到

改善，患者肠黏膜通透性因而呈渐进性下降，直至肠

黏膜通透性恢复到术前水平。因此为防止肠黏膜通

透性升高和肠源性感染，手术早期的肠内营养应强

化谷氨酰胺。

　　本研究显示，手术应激下早期肠黏膜通透性有

明显升高，肠内营养在防止肠黏膜通透性升高、维护

肠黏膜屏障功能方面优于肠外营养，谷氨酰胺强化

的肠内营养有加强手术早期肠黏膜屏障功能的作

用。
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《世界新药动态与分析》已出版

　　本书由邹栩、任文霞主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１０１３０７，１６开，定价：１５０．００元。

　　国家公布了“重大新药创制”科技重大专项和“十二五”实施计划，加大新药研制的步伐，为了配合我国新药研发及自主创

制新药决策参考，追踪世界新药研究的前沿动态，分析全球上市的新药信息，本课题组出版了《世界新药动态与分析》一书，全

面反映国际制药界新药研究的方向，期望能为我国医药行业在新品开发及产品的技术创新与结构调整方面提供重要的参考资

料。

　　本书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。

　　通信地址：上海市翔殷路８００号，邮编：２００４３３

　　邮购电话：０２１６５３４４５９５，６５４９３０９３
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