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　　摘要：目的　探讨传统全胃肠外营养（ＴＰＮ）及添加丙氨酰谷氨酰胺（Ｇｌｎ，商品名力太）的 ＴＰＮ对
肝移植后移植肝蛋白合成功能、机体免疫功能及对感染、排斥反应发生率的影响。方法　将 ５０例肝
移植患者随机分两组：不添加 Ｇｌｎ的 ＴＰＮ组（传统组）和添加 Ｇｌｎ的 ＴＰＮ组（Ｇｌｎ组）。术后第２天予等
热量〔１０４．６ｋＪ／ｋｇ（体重）〕、等氮量〔０．１６ｇ／ｋｇ（体重）〕共 ７ｄ。监测术后第 ２和 ９天 ＩｇＧ，ＩｇＡ，ＩｇＭ，
ＣＤ３，ＣＤ４／ＣＤ８及前清蛋白（ＰＡＢ）。结果　术后第 ９天与术后第 ２天比较 Ｇｌｎ组 ＩｇＧ和 ＩｇＡ较之传统
组明显升高，组间比较 Ｐ＜０．０１；Ｇｌｎ组应用前后比较 Ｐ＜０．０１。Ｇｌｎ组 ＣＤ３，ＣＤ４／ＣＤ８平均值较之传
统组明显升高，组间比较 Ｐ＜０．０１；Ｇｌｎ组应用前后比较 Ｐ＜０．０５；Ｇｌｎ组感染率（２０．０％）较之传统组
（４０．０％）明显降低（Ｐ＜０．０５）；术后 ＰＢＡ增高幅度 Ｇｌｎ组明显高于传统组（Ｐ＜０．０１）；两组比较 ＩｇＭ
变化及急性排斥反应差异无显著性。结论　肝移植后静脉营养中添加 Ｇｌｎ可增强免疫功能，尤以体液
免疫增强为著，但并不增加急性排斥反应；使用 Ｇｌｎ同时增加移植肝蛋白合成功能及降低感染发生率。
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　　肝移植后由于移植肝受热缺血、冷缺血和灌
洗保存的影响，肝代谢及合成功能受到严重损害。

研究 表 明，全 肠 外 营 养 （ｔｏｔａｌｐｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，
ＴＰＮ）中添加丙胺酰谷氨酰胺（Ｇｌｎ）可促进蛋白质

合成代谢及具有保肝作用［１－２］。Ｇｌｎ是淋巴细胞、
巨噬细胞等发育扩增及功能维持的重要能源底

物，能提高机体免疫力。但肝移植术后由于大剂

量免疫抑制剂的使用，应用含谷氨酰胺的静脉营

养是否导致机体免疫功能增强，是否会导致相应

的急性排斥反应及感染的发生率变化，这是一个

值得深入探讨的问题。笔者仅就传统添加 Ｇｌｎ的

ＴＰＮ对肝移植后患者体液免疫和细胞免疫功能、
蛋白质合成、感染及急性排斥反应的影响进行对

照研究，报告如下。

１　临床资料

１．１　病例选择和分组
选择２００５年１月—２００７年１０月在本院移植

中心行同种异体原位肝移植的 ５０例患者，均采用

改良背驮式肝移植术式。患者随机分为两组：不

添加 Ｇｌｎ的 ＴＰＮ组和添加 Ｇｌｎ的 ＴＰＮ组（Ｇｌｎ组），
两组各 ２５例。５０例患者原发疾病有：乙型肝炎

后肝硬化（传统组）２４例，原发性肝癌１２例，丙型
肝炎后肝硬化 ４例，肝豆状核变性 ６例，胆汁性肝
硬化 ２例，胆管细胞癌 ２例。部分患者合并肝衰

竭或肝性脑病。入组标准：（１）能在术后第 ２天
进行 ＴＰＮ，并能顺利支持 ７ｄ。（２）术前无内分泌
疾病，无严重肾功能异常。（３）术后 ９ｄ内无原发

性移植肝无功能、无再次进腹手术等影响免疫功

能、蛋白代谢及感染发生率的评价的患者。两组

性别、年龄、肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、手术时间、无

肝期差异等因素均无显著性 （Ｐ＞０．０５），一般资
料有可比性（表 １）。

表１　一般资料的比较

一般资料 传统组（ｎ＝２５） Ｇｌｎ组（ｎ＝２５） Ｐ值

性别（男／女） １４／１１ １３／１２ ０．５１

平均年龄（岁） ４２．９２±１３．８２ ４６．２５±１４．３２ ０．３４５

ＣｈｉｌｄＰｏｕｇｈ分级（Ａ／Ｂ／Ｃ） ５／１２／８ ９／１０／６ ０．７１

手术时间（ｍｉｎ） ４７３．５±１３５．２ ５１０．４±１２４．０ ０．０６８

无肝期（ｍｉｎ） １１０．２±３４．５ ９９．１±３９．８ ０．１１２

１．２　治疗及检测方法
１．２．１　营养支持疗法　两组患者术后第 ２天开
始给予 ＴＰＮ，共 ７ｄ。供应热能为 １０４．６ｋＪ／ｋｇ，
葡萄糖和 ２０％中长链脂肪乳剂，按 ２∶１比例提
供；氮量为０．１６ｇ／ｋｇ。传统组氮源由支链氨基酸
供给，Ｇｌｎ组由支链氨基酸和 Ｇｌｎ（２０％）供给，Ｇｌｎ
提供氮量约占总氮量的 ３５％。非蛋白热量∶氮 ＝
６５３ｋＪ∶１ｇ。两组 ＴＰＮ液中均加入水溶性及脂溶性
维生素、多种微量元素、电解质液，由我院静脉营

养配置室混合配置于 ３Ｌ输液袋中。从术后第
２天开始自右侧颈内静脉 ２４ｈ内以微电脑输液泵
均匀输入，共用 ７ｄ；必要时加用胰岛素泵入，将
血糖控制在 ４．０～８ｍｍｏｌ／Ｌ。
１．２．２　综合治疗及基础治疗方法　两组术后使
用同样的免疫抑制方案，即他克莫司（ＦＫ５０６）、骁
悉、激素三联免疫抑制方案，均选用他唑仙（哌拉

西林钠／三唑巴坦钠）为抗菌药，并根据细菌培养
及药敏结果调整抗生素。乙肝患者予拉米呋啶及

抗乙肝免疫球蛋白抗乙肝病毒，并均予人体白

（清）蛋白强化治疗；应用奥美拉唑（洛赛克）抑酸

治疗，保肝治疗及以前列地尔注射液（凯时）改善

微循环等。

１．２．３　检测指标　术后第 ２，９天，分别检测免
疫球蛋白 ＩｇＧ，ＩｇＡ和 ＩｇＭ，均由特定蛋白比浊仪
（日本日立公司生产，型号７０６０）经散射比浊法检
测；ＣＤ３和 ＣＤ４／ＣＤ８由流式细胞计数仪（美国
ＢＥＣＴＯＮＤＩＣＫＩＮＳＯＮ公司生产，型号为 ＦＡＣＳＣａｌｉ
ｂｕｒ）检测。前清蛋白（ＰＡＢ）由全自动生化分析
仪（日本日立公司生产，型号 ７１７０Ｓ）检测。
１．３　统计学处理

定性资料比较用 χ２检验，定量资料用 ｘ±ｓ表
示，组内前后比较采取配对 ｔ检验，组间数据比较
采用成组比较 ｔ检验。由 ＳＰＳＳ１１．５软件完成数
据处理。Ｐ≤０．０５为差异有显著性。

２　结　果

２．１　两组 ＩｇＧ，ＩｇＡ，ＩｇＭ 的比较
术后第 ２天两组间比较，ＩｇＧ，ＩｇＡ及 ＩｇＭ值差

异均无统计学意义（ｔ＝０．３２６，Ｐ＞０．０５）；术后
第 ９天 Ｇｌｎ组的 ＩｇＧ和 ＩｇＡ均高于术后第 ２天，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＩｇＭ变化不明显，
术后第 ９天与术后第 ２天差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；传统组 ＩｇＧ，ＩｇＡ及 ＩｇＭ变化不明显，
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术后第 ９天与术后第 ２天比差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；Ｇｌｎ组术后第 ９天 ＩｇＧ和 ＩｇＡ均较传
统组明显增高（Ｐ＜０．０１）（表 ２）。
２．２　两组 ＣＤ３和 ＣＤ４／ＣＤ８的比较

术后第 ２天两组间比较，ＣＤ３和 ＣＤ４／ＣＤ８的

平均值差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｇｌｎ组
ＣＤ３和 ＣＤ４／ＣＤ８的平均值术后第 ９天均较术后
第 ２天增高，差异有显著性 （Ｐ＜０．０５）；Ｇｌｎ组
第 ９天的 ＣＤ３和 ＣＤ４／ＣＤ８的平均值均较传统组
明显增高（Ｐ＜０．０１）（表 ３）。

表２　两组患者术后第９天ＩｇＧ，ＩｇＡ和ＩｇＭ与术后第２天的比较（ｇ／Ｌ）

指标 组别 ｎ
术后第２天

ｘ±ｓ

术后第９天

ｘ±ｓ
差值

组间比较

ｔ Ｐ

组内比较

ｔ Ｐ

ＩｇＧ 传统组

Ｇｌｎ组

２５

２５

８．５５７±３．３５９

８．１２２±２．７０３

９．２６５±２．６６２

１３．３７２±２．７４９

０．７０８±０．５１２

５．２５±１．２６７

０．４２

１１．６

＞０．０５

＜０．０１
７．５６３ ＜０．０１

ＩｇＡ 传统组

Ｇｌｎ组

２５

２５

１．６３８±０．３３５

１．５３７±０．４６２

１．７０４±０．３１２

２．９８９±０．７５６

０．０６６±０．０４７

１．４５２±０．３２１

０．３５

１２．３

＞０．０５

＜０．０１
８．２３６ ＜０．０１

ＩｇＭ 传统组

Ｇｌｎ组

２５

２５

１．２２１±０．２８４

１．２１５±０．３１３

１．２７２±０．１９８

１．２４１±０．２９５

０．０５１±０．０４８

０．０２６±０．０１９

０．８２

０．７６

＞０．０５

＞０．０５
０．４２３ ＞０．０５

表３　术后第９天与术后第２天 ＣＤ３，ＣＤ４／ＣＤ８的比较

指标 组别 ｎ
术后第２天

ｘ±ｓ

术后第９天

ｘ±ｓ
差值

组间比较

ｔ Ｐ

组内比较

ｔ Ｐ

ＣＤ３（％） 传统组

Ｇｌｎ组

２５

２５

５３．０５０±１０．０９２

５４．２７４±９．７２５

５６．５２７±１１．８７２

６７．８７５±８．５２１

３．４７７±６．３７

１３．６０１±７．２５

０．２７７

２．４５２

＞０．０５

８．５４２
＜０．０５ ＜０．０１

ＣＤ４／ＣＤ８ 传统组

Ｇｌｎ组

２５

２５

１．４６５±０．２３３

１．５４６±０．３２７

１．７５２±０．１８４

２．３０２±０．３６２

０．２８７±０．１０２

０．８５６±０．２７８

０．４０６

２．７４５

＞０．０５

７．３４１
＜０．０５ ＜０．０１

２．３　两组术后不同时间 ＰＡＢ增高幅度的比较
术后第 ２天两组间比较，ＰＡＢ值差异无统计

学意义（ｔ＝０．２２３，Ｐ＞０．０５）。术后第 ９天与术
后第 ２天 比 较，Ｇｌｎ组 增 高 幅 度 为 （９６．５２±
４３．６５）ｍｇ／Ｌ，传 统 组 增 高 幅 度 为 （４０．５３±
３８．２１）ｍｇ／Ｌ，Ｇｌｎ组增高幅度明显大于传统组，
两组间差异有显著性（ｔ＝６．５４１，Ｐ＜０．０１）。
２．４　感染与急性排斥发生率

急性排斥发生率两组比较无显著性统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；感染发生率 Ｇｌｎ组明显低于传统
组，两组比较有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（表 ４）。

表４　两组患者术后感染和急排例数及发生率比较

项目 传统组（ｎ＝２５） Ｇｌｎ组（ｎ＝２５） Ｐ值

感染例数及发生率（％） １０（４０％） ５（２０％） ０．０４

急排例数及发生率（％） ５（２０％） ８（３２％） ０．０７

３　讨　论

谷氨酰胺（Ｇｌｎ）是血液循环和体内游离氨基

酸中含量最丰富的条件必需氨基酸，它可调节免

疫、代谢及炎症过程，是新陈代谢的重要介质，是

嘌呤、嘧啶、核苷酸、氨基酸和谷胱甘肽合成的前

体［３］，在组织间转运氨和调节氨基酸的动态平

衡，抑制分解代谢，促进蛋白质合成。Ｇｌｎ也是巨

噬细胞、淋巴细胞、肠上皮细胞等快速增殖细胞

的重要能源底物，是维持淋巴细胞分组、增殖及

功能所必需。临床研究和系统评价均证实 Ｇｌｎ具

有术后炎症控制和免疫调节的作用［４－７］。研究发

现，添 加 Ｇｌｎ的 ＴＰＮ患 者 淋 巴 细 胞 中 Ｔ细 胞

（ＣＤ３，ＣＤ４／ＣＤ８）上升更快，Ｂ细胞（ＣＤ２５）能

持续 上 升，提示 其能 增强细 胞及 体液免疫 功

能［８－１０］。Ｇｌｎ的这一功能与其增加淋巴细胞增殖

和巨噬细胞吞噬能力密切相关［１１－１２］。添加 Ｇｌｎ的

８３６
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ＴＰＮ比起传统的 ＴＰＮ能加强局部的、系统的、远
处器官对腹腔内细菌感染的免疫反应［１３－１４］。添

加 Ｇｌｎ的 ＴＰＮ能提高肠道分泌型的 ＳＩｇＡ水平，
大量 ＩｇＡ以 ＳＩｇＡ的状态分泌入肠腔，以预防肠
道菌群移位的发生［１５］。故 Ｇｌｎ对多种危重病均有
保护作用，如脓毒症、肺损伤、休克、缺血再灌注

损伤、外伤、骨髓移植和大手术等，能降低危重患

者的感染发生率和病死率。本研究发现，肝移植

术后传统静脉营养组与 Ｇｌｎ组相比，后者感染发
生率显著降低，差异有显著性（Ｐ＜０．０５），此结
果与其他危重患者的研究结果一致。

大手术后容易发生免疫抑制，其程度与创伤

的严重程度、急性炎症反应强度成正比 ［１６］。肝移

植手术由于患者营养状况差、手术时间长、术中

输血多，以及术后免疫抑制剂的使用，使得免疫

抑制加重。而免疫系统受到抑制时血浆中 Ｇｌｎ往
往处于缺乏状态，术后静脉给予 Ｇｌｎ强化的肠外
营养可部分减轻术后免疫抑制。已有大量研究

发现：Ｇｌｎ缺乏与外科手术创伤、感染发生率和
感染患者的病死率相关；Ｇｌｎ通过作用于免疫细
胞引起胞内 ＡＴＰ含量的增加及热休克蛋白（ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＨＳＰｓ）的产生等，以调节细胞免疫
功能［１７－１８］。Ｇｌｎ对危重及大手术后患者的保护作
用与 ＨＳＰｓ密切相关，是一种极有潜力的热休克反
应促进剂［１９－２２］。特异性增强 ＨＳＰ７０，ＨＳＰ７２和
ＨＳＰ２７的表达的可能机制是：（１）增加 ＨＳＰ启动
子的活性［２３］；（２）增加 ＨＳＰ７０ｍＲＮＡ的稳定性；
（３）降低 ＨＳＰ的代谢［２４］；（４）谷氨酰胺受体影响
ＨＳＰ７０表达等。

在肝移植手术中，移植肝受到热、冷缺血和

再灌注的影响，肝功能受到损害，出现了各种机

体代谢障碍，蛋白合成能力下降。由于血浆 ＰＡＢ
的半衰期仅约 ２ｄ，能较快地反映机体蛋白质合
成情况和营养状况，故本研究组选用 ＰＡＢ作为了
解移植肝蛋白合成功能的指标。在肝移植术后

的肠外营养中添加 Ｇｌｎ，既可补充其丢失，又可
作为肠外营养中的氮源，为蛋白合成提供充足的

原料；理论上可抑制蛋白分解代谢并促进蛋白质

合成。本研究发现，肝移植术后第 ９天较之术后
第 ２天，Ｇｌｎ组 ＰＡＢ变化幅度明显大于传统组
（Ｐ＜０．０１）。提示在肝移植术后静脉营养中加用
Ｇｌｎ亦能促进蛋白质合成。此结果与 Ｇｌｎ在其他
促进蛋白合成作用的研究结果一致。

Ｔａｍａｋｉ等［２５］发 现，Ｇｌｎ可 以 诱 导 应 激 蛋 白
（ＨＳＰ３２）表达。宫念樵等［２６］的研究发现 ＨＳＰ７０

表达在肝移植术后使用 Ｇｌｎ时升高。目前对 Ｇｌｎ

影响肝移植术后免疫功能的报道甚少且结果不

一致。王伟等［２７］研究了丙胺酰谷氨酰胺（Ａｌａ

Ｇｌｎ）对肝移植患者免疫功能的影响，初步认为，

肝移植后同时使用免疫抑制剂的患者，其体液免

疫和细胞免疫以及急性排斥反应的发生似乎不

受静脉营养液中是否添加 ＡｌａＧｌｎ的影响。本研

究发现，肝移植术后第 ９天与术后第 ２天比较：

（１）Ｇｌｎ组 ＩｇＧ和 ＩｇＡ较之传统组明显升高，（Ｐ＜
０．０１）；（２）Ｇｌｎ组 ＣＤ３、ＣＤ４／ＣＤ８平均值较之

传统组明显升高，（Ｐ＜０．０５）；（３）Ｇｌｎ组感染率

较之传统组明显降低，（Ｐ＜０．０５）；（４）两组比较

急性排斥反应差异无显著性。本研究中肝移植

患者 术 后 使用 ＦＫ５０６为主 的 抑 制 免 疫 方 案。
ＦＫ５０６抑制细胞免疫是通过抑制相关多细胞因

子的产生和表达来抑制 Ｔ细胞的活化，能抑制白

细胞介素（ＩＬ）２、ＩＬ３和 γ干扰素（ＩＦＮ）等淋巴

因子的产生和 ＩＬ２受体表达和 Ｔ细胞的活化。
ＦＫ５０６对 Ｂ细胞的作用目前尚无定论。有人认

为 ＦＫ５０６亦抑制在细胞毒性 Ｔ细胞（Ｔｃ）存在下

抗体生成细胞的产生，亦可能直接作用于 Ｂ细

胞。同时，大剂量激素也能强烈抑制细胞及体液

免疫反应。正常情况下，体内 Ｔ细胞亚群中的
ＣＤ４和 ＣＤ８的比值处于动态平衡，目前 ＣＤ４／

ＣＤ８已成为监视机体免疫功能，反映机体免疫状

态的主要指标之一［２８］。本研究 Ｇｌｎ的使用提高了
ＣＤ４／ＣＤ８比值，但并未使急性排斥反应增加。急

性排斥反应的发生是由细胞免疫和体液免疫共

同参与的，其机制复杂，ＣＤ４／ＣＤ８的提高并不能

预示排斥反应的发生。目前，肝移植术后在不可

避免地使用免疫抑制剂的同时，各种 ＴＰＮ特别是

添加 Ｇｌｎ者对机体免疫功能及对移植术后排斥反

应的影响仍是一个亟待解决的问题。由于本研

究的标本量较小，尚需进行大样本调查和循证医

学分析，以便得到更为客观的结果。
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