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[摘要] 目的 观察慢性重症乙型肝炎患者应用小剂量谷胺酰胺颗粒后肝功能和内毒素水平的临床变 

化，评价小剂量谷胺酰胺颗粒应用于慢性重症乙型肝炎患者的可行性。方法 40例诊断慢性重症乙型肝炎 

明确的患者随机分为对照组和治疗组。对照组给予常规护肝、抗病毒和支持治疗；治疗组在对照组治疗的基 

础上加用小剂量谷胺酰胺颗粒 5 g，tid，疗程均为 14 d。观察两组慢性重症乙型肝炎患者治疗前后肝功能和内 

毒素水平的变化，并进行组间和组内对比分析。结果 两组患者治疗前后对比，肝功能和内毒素水平均有所 

改善(P<0．01)，但加用小剂量谷胺酰胺颗粒5 g，tid后，治疗组与对照组相比，肝功能和内毒素水平均无明显 

变化(P>0．05)。结论 在慢性重症乙型肝炎患者治疗中加用小剂量谷胺酰胺颗粒未能起到进一步改善肝 

功能及内毒素血症的临床作用。 
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[Abstract] Objective To study the effect of low dose glutamin on liver fimction and endotoxemia in severe 

chronic hepatitis B patients．M ethods Forty patients with severe cbronic hepatitis B were randomly divided into the 

control group and the experiment group．The control group received the conventional treatment and the experiment 

group received addiontional glutamine treatment(5 g tid)．The period of the treatment is two weeks．A ，AST， 

TBIL，PT，A，CHE and endotoxin(ET)were detected before and after treatment in the two groups respectively．Re— 

suits The liver function and serum ET were both improved significantly after two weeks treatment，compared with 

those before treatment in the two groups(P<0．01)．Both of the two parameters had no significant difference between 

the two groups after the treatment(P>0．05)．Conclusion Adding low dose glutamine(5 g tifj)to the conventional 

treatment can not ameliorate the endotoxemia and liver function in patients with severe chronic hepatitis B． 
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我们的前期研究发现，慢性重症乙型肝炎患者在 

常规治疗的基础上，加用谷胺酰胺颗粒治疗(30 g／d) 

可以改善患者的肠黏膜通透性，从而改善肝功能和 

内毒素血症⋯。本研究拟进一步探讨在慢性重症 

乙型肝炎患者的治疗中加用小剂量谷胺酰胺颗粒 

(15 g／d)有无类似的临床作用，现将研究结果报告 

如下。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 选取 2009-01～2013—10在广西壮 

族自治区人民医院消化内科和南宁市第四人民医院 

肝病科住院治疗的慢性重症乙型肝炎患者 4O例。 

按入院时间顺序随机分为对照组和治疗组两组，每 
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组各 20例。对照组男 13例，女 7例，年龄 22～63 

岁，平均38．2岁；治疗组男 15例，女5例，年龄26～ 

65岁，平均 39．6岁。两组年龄、性别、病情程度等 

方面比较差异无统计学意义(P>0．05)。 

1．1．1 入选标准 年龄 18～65岁，参照中华医学 

会传染病与寄生虫分会、肝病学分会 2000-09修订 

的“病毒性肝炎防治方案”中慢性乙型病毒性肝炎 

重型的诊断标准确定入选患者，受试前签署知情同 

意书。发病基础：(1)慢性肝炎或肝硬化病史或慢 

性乙型肝炎病毒携带史；(2)虽无肝病史及无 HB— 

sAg携带史，但有慢性肝病体征(如肝掌，蜘蛛痣 

等)、影像学改变(如脾脏增厚等)及生化检测改变 

者(丙种球蛋白升高，白／球蛋白比值下降或倒置)； 

(3)肝组织病理学检查支持慢性肝炎；(4)达到重型 

肝炎的诊断标准(凝血酶原活动度低于40％，血清 

总胆红素高于正常 1O倍)。 、 

1．1．2 排除标准 诊断为肝癌或肝硬化失代偿期； 

合并 HAV、HEV、HCV、HDV、HIV感染 ；合并消化道 

出血、肝肾综合征、DIC等严重危及生命的并发症； 

对试验用药过敏者；妊娠及哺乳妇女；合并活动性结 

核、肿瘤等其他疾病；最近 1个月内合并其他急慢性 

肠道疾病；不符合上述纳人标准的其他情况者。 

1．2 试验方法 将人选的4O例慢性重症乙型肝炎 

患者随机分为对照组和治疗组，每组各 20例。治疗 

方案：对照组给予常规抗病毒、护肝、输血浆和白蛋 
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白等支持治疗。治疗组在上述常规治疗的基础上加 

用谷胺酰胺颗粒(商品名：安凯舒，重庆药友制药公 

司)5 g，tid，疗程均为2周。 

1．3 观察指标和检测方法 在治疗前后观察两组 

患者肝功能指标以及内毒素水平的变化。(1)肝功 

能指标(用 日立-7600自动生化分析仪测定分析)： 

ALT、AST、TBIL、白蛋 白(A)、凝血酶原时间(PT)、 

胆碱酯酶(CHE)。(2)内毒素(ET)水平：采用显色 

基质鲎实验法，试剂盒购自上海伊华医学科技有限 

公司，实验步骤依试剂盒说明逐步进行。(3)安全 

性及不良反应：试验期间通过患者主诉和临床表现 

及有关检查检测观察安全性及不良反应。 

1．5 统计学方法 应用 SPSS13．0统计软件进行数 

据处理，计量资料以均数 ±标准差(元±S)表示，治疗 

前后比较采用配对 t检验，组问比较均采用 t检验。 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 两组治疗前后肝功能和内毒素水平的变化情 

况比较 两组治疗前肝功能和内毒素水平差异无统 

计学意义(P>0．05)，两组治疗后肝功能中 A 、 

AST、TBLL、PT低于治疗前(P<0．05)，A、CHE高于 

治疗前(P<0．05)，内毒素水平低于治疗前(P<0．05)， 

两组治疗后肝功能和内毒素水平差异无统计学意义 

(P>0．05)。见表 1。 

表1 两组治疗前后肝功能和内毒素水平的变化情况比较( ±s) 
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2．2 试验药物的安全性及不良反应 治疗组 20例 

加用谷胺酰胺颗粒后，除有2例出现轻度腹音 适， 

2例出现轻度恶心外(无需处理，均能完成观察)，其 

余患者均未见有不良反应，相关检查检'?贝4未见有明 

显影响。 

3 讨论 

3．1 严重疾病患者其黏膜屏障功能可发生异常，而 

导致大量细菌及内毒素经由肠道途径进入血循环， 

形成肠黏膜屏障异常一肠源性内毒素血症加速病情 

的进展。我们的前期研究也表明，慢性重度乙型肝 

炎患者在常规护肝、抗病毒等治疗的基础上加用谷 

胺酰胺颗粒后，可以更快地纠正肠道屏障功能的异 

常，并同时减轻内毒素血症及炎症反应，加快肝功能 

恢复⋯。谷胺酰胺能够减轻慢性乙型病毒性肝炎 

患者内毒素血症和保护肝细胞的机制可能与以下方 

面有关：(1)提供细胞代谢能源，促进肠黏膜上皮细 

胞的修复。谷氨酰胺是肠黏膜的主要能源物质，能 

提供 DNA复制和细胞分裂所需的能量和核苷酸碱 

基。严重肝病时，内毒素和炎症因子可以抑制肠上 

皮细胞对谷胺酰胺的摄取和氧化，导致谷胺酰胺缺 

乏，使得肠黏膜细胞凋亡增加和增殖减少，促使肠黏 

膜萎缩。同时谷胺酰胺调节肠上皮细胞紧密连接的 

能力减弱，肠黏膜通透性出现异常 J。而外源性补 

充谷胺酰胺可以促进肠上皮细胞表皮生长因子 

(EGF)的表达，减轻炎症介质对肠上皮细胞紧密连 

接的破坏，修复肠上皮细胞旁细胞途径的损伤，加速 

肠黏膜通透性的修复 J，从而起到防治肠道细菌 

移位，降低肠源性内毒素血症的作用 -71。(2)防 

止肠黏膜上皮细胞、肝细胞的过度凋亡。有研究表 

明，严重肝病时，在缺血、缺氧／再灌注，以及诸多炎 

症介质的影响下，常发生肝细胞和肠上皮细胞的过 

度凋亡H J，过度凋亡导致了肠黏膜旁细胞通路通 

透性的增加。而谷胺酰胺可以通过多重机制强力阻 

止细胞因子引起的肝细胞和肠上皮细胞的过度凋 

亡 。(3)抗氧自由基损伤，对肝细胞和肠道缺 

血／再灌注损伤的保护作用。还原型谷胱甘肽(GSH) 

能够对抗氧自由基诱导的细胞损伤和凋亡。严重肝 

病时肠黏膜细胞不能摄取足够的谷胺酰胺合成 

GSH，结果导致机体抗氧化能力持续降低。而外源 

性补充谷胺酰胺则可以提升细胞总 GSH、还原型 

GSH含量，使其充分发挥抗氧化作用，保护肠上皮 

细胞和肝细胞的作用 。(4)抑制炎症因子的 

过度释放，促进热休克蛋白的释放。严重肝病时，机 

体释放的多种炎症因子及其导致的二次损伤，是引 

起肝病重症化的重要机制。而多项研究表明，补充 

谷胺酰胺能够抑制多种炎性细胞因子(IL-6、IL一8， 

TNF—Ot等)的释放，增加抗炎因子热休克蛋白(HSP)、 

IL一10的表达而对抗炎症损伤，从而发挥减轻肝脏及 

肠道炎症损伤的作用 n̈ 。(5)降低血浆及肠上 

皮细胞的内毒素水平。内毒素可以直接损伤肝细胞 

和肠黏膜细胞，并可通过刺激炎症因子的产生引起 

二次损伤。而加用谷胺酰胺可以降低内毒素水平， 

改善内毒素血症所致的肝细胞和肠道损伤 。 

3．2 慢性重症乙肝治疗效果和预后较差，病死率较 

高。我们本次研究的重点是观察加用小剂量谷胺酰 

胺颗粒能否对慢性重症乙型肝炎患者的肝功能和内 

毒素水平产生影响。初步研究表明，慢性重症乙型 

肝炎患者加用小剂量谷胺酰胺颗粒未能对促进患者 

肝功能恢复和减轻内毒素水平产生有益的影响。初 

步分析有以下几个原因：(1)谷胺酰胺颗粒应用的 

剂量较小。谷胺酰胺颗粒的推荐剂量是 10～20 g， 

tid，在这个剂量下，谷胺酰胺颗粒有一定的改善肠 

道屏障功能方面的作用。但对于慢性重症乙型肝炎 

患者，因其肝功能严重损害，对摄人谷胺酰胺颗粒的 

代谢和清除都有影响，我们试验方案采用的谷胺酰 

胺颗粒剂量偏小，可能是本次研究结果不理想的一 

个原因。(2)慢性重症乙型肝炎是在肝脏慢性病变 

基础上出现的急性或亚急性大块肝坏死，发病较急， 

随之而来的炎症及其级联反应可通过机体内多种病 

理生理途径引起肝功能的损害甚至衰竭，单纯着眼 

于对肠黏膜屏障异常及肠源性内毒素血症这一病理 

途径的干预临床治疗作用可能较为局限。 

本研究的初步结果提示在慢性重症乙肝患者， 

应用／l,~ll量谷胺酰胺颗粒未能对促进患者肝功能恢 

复和减轻内毒素水平产生有益的影响。因此，对慢 

性重症乙肝患者肠道屏障功能损害的防治仍是临床 

上需要深人研究的课题。 
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