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血清瓜氨酸对危重症患者小肠黏膜上皮细胞数量及其功能的评估

沈丽娟 综述，关云燕 审校

（南京中医药大学无锡附属医院ＩＣＵ，南京无锡２１４００１）
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　　危重症患者由于内脏血流减少、黏膜通透性增高、细菌移

位等原因，存在不同程度的肠上皮功能损害，这也是脓毒血症

和多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）发展过程中的一个主要病理过程
［１］。目前缺乏

简便、准确、客观评估危重症患者小肠功能的方法。瓜氨酸是

一种非蛋白质氨基酸，几乎只在小肠黏膜上皮细胞产生，研究

证实其可作为反映小肠黏膜上皮细胞功能的指标［２］。

１９８６年，有人提出肠道是发生 ＭＯＤＳ的原动力。现在认

为肠道是 ＭＯＤＳ的枢纽器官，是炎症介质的扩增器，是全身性

菌血症和毒血症的发源地。由于机体的保护机制，肠道又成为

最易受损的器官。在低灌注状态下，机体出现全身血流重新分

布，通过减少四肢及肠道血流来保护心、脑等重要器官，使肠道

血流灌注相对减少，胃肠组织氧供下降，肠道功能受损。由于

胃肠功能障碍与衰竭（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｆａｉｌｕｒｅ，
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ＧＩＤＦ）在危重症的发生、发展中扮演着重要角色，医务人员在

危重症患者的救治中应加强对胃肠道功能的监测，积极预防和

治疗胃肠道功能障碍。迄今为止，对危重症患者肠功能的评估

缺乏简便、准确的金标准。

近年来，瓜氨酸作为反应小肠黏膜上皮细胞功能的生物学

指标，越来越受到人们的重视。瓜氨酸是一种非蛋白质氨基

酸，几乎主要由小肠黏膜上皮细胞吸收、代谢谷氨酰胺而产

生［３］。研究证实：血清瓜氨酸浓度能反应诸多小肠疾病（如短

肠综合征［４］、放射性肠炎［５］、克隆恩病［６］、肠移植术后的排斥反

应［７］等）患者小肠黏膜上皮细胞的数量。本文将综述目前危重

症患者瓜氨酸水平的研究，并探讨健康人群的瓜氨酸代谢以及

瓜氨酸作为反映小肠黏膜上皮细胞功能指标的可能性。

１　危重症患者胃肠道功能的障碍

黎介寿院士２００４年提出“肠功能障碍”应是“肠实质和

（或）功能的损害，导致消化、吸收和（或）黏膜屏障功能发生障

碍”。胃肠道功能障碍在危重症患者中普遍存在。研究证实，

５９％的ＩＣＵ危重症患者至少有一项胃肠道症状，且与病死率

相关［８］，但患者早期缺乏特征性表现，常被临床医师忽视，直到

发生严重后果或 ＭＯＤＳ时才引起重视。急性肠功能障碍不仅

包括急性上消化道出血，还包括不能耐受食物、急性无石性胆

囊炎、肠道细菌和毒素移位及危重症相关性腹泻等胃肠道功能

紊乱。重视危重症患者肠道功能障碍的诊断及处理，对降低

ＭＯＤＳ患者病死率具有重要意义。

休克是指患者全身有效血容量明显下降，组织、器官灌注

量急剧减少，导致细胞缺氧以及器官功能障碍的临床病理生理

过程，其最终结果是发生 ＭＯＤＳ。在组织低灌注发生前，由于

内脏血管收缩，消化道低灌注已经发生。此时，肠绒毛微动脉

和微静脉血流的改变导致局部缺血的发生。从７０年代开始，

人们已开始研究休克对小肠的影响。黏膜形态学的改变被分

为６级，从正常黏膜（０级）到绒毛脱落（Ⅴ级）。绒毛脱落导致

了黏膜屏障的损伤，从而导致了细菌移位及全身炎症反应综合

征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）。Ｃｈａｎｇ

等［９］在研究失血性休克兔的模型时发现，小肠缺血早期，空肠

和回肠的绒毛反应性增高，引起黏膜厚度降低。２００９年，Ｄｅ

ｒｉｋｘ等
［１０］对人类肠缺血的研究发现，人空肠缺血３０ｍｉｎ后，顶

端绒毛破坏，与此同时，肠上皮细胞向肠腔内脱落。这时，上皮

细胞的损伤与肠型脂肪酸结合蛋白（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＦＡＢＰ）浓度升高同时存在，ＩＦＡＢＰ是从肠道分

离出的特异性表达于肠道的ＦＡＢＰ，是反应肠上皮细胞坏死的

指标［１１］。人们对急性胰腺炎患者肠灌注不足与黏膜屏障损

伤、细菌移位、ＭＯＤＳ之间的关系进行了大量研究。Ｒａｈｍａｎ

等［１２］发现重症胰腺炎患者血清ＩＦＡＢＰ浓度比轻症胰腺炎患

者升高更明显，ＩＦＡＢＰ升高与肠黏膜通透性及细菌移位相关。

近期一项针对ＩＣＵ重症胰腺炎患者的研究证实了肠缺血在细

菌移位时的作用［１３］。ＩＦＡＢＰ升高反映了肠上皮细胞数量的

急性减少与菌血症、感染性坏死、ＭＯＤＳ同时存在。此外，研

究还证实了入住ＩＣＵ的脓毒症休克患者血清ＩＦＡＢＰ水平升

高的同时肠上皮细胞数量急剧下降［１４］。缺血时，肠道结构和

功能的变化有以下几方面［１５］：（１）肠黏膜通透性增加导致了细

菌移位；（２）局部免疫激活，导致ＳＩＲＳ；（３）肠上皮细胞数量减

少导致了肠道吸收障碍，食物耐受下降及瓜氨酸的合成减少。

２　健康人群瓜氨酸的代谢

瓜氨酸是一种非蛋白质氨基酸，瓜氨酸有３个不同的代谢

通路。第一个通路是ＮＯ循环，包括局部瓜氨酸的再循环；第

二个通路是发生在肝脏的鸟氨酸循环；第三个通路（也是最重

要的通路）是谷氨酰胺转变为精氨酸的肠肾轴。瓜氨酸主要

由小肠黏膜上皮细胞吸收、代谢谷氨酰胺而产生［１６］。虽然谷

氨酰胺是产生瓜氨酸的主要前体，但是精氨酸、脯氨酸、鸟氨酸

等也参与了瓜氨酸的产生［７］。在体内，这些氨基酸在瓜氨酸生

成中的确切作用还未明确，但同位素研究显示：在人类，８０％的

瓜氨酸由谷氨酰胺代谢而来［１６］，肠内或动脉血中的谷氨酰胺

通过小肠黏膜上皮细胞的谷氨酸鸟氨酸通路转变为瓜氨

酸［１７１８］，见图１。随后，瓜氨酸被释放入肝门静脉系统。肝组

织对循环系统中的瓜氨酸没有首过效应，肝中的瓜氨酸绝大部

分被肾组织摄取，并被代谢为精氨酸［１６］，因此，瓜氨酸水平还

受到肾功能的影响。

图１　　谷氨酸鸟氨酸通路

３　瓜氨酸作为小肠黏膜上皮细胞数量及功能的标记物

小肠黏膜上皮细胞是血清瓜氨酸的最主要来源，虽然其他

通路也产生瓜氨酸，但研究证实，完全小肠切除后血清瓜氨酸

浓度几乎为零［１９］。因此，血清瓜氨酸水平测定应该能够反映

小肠黏膜上皮细胞的数量。瓜氨酸通过复杂的酶反应由小肠

黏膜上皮细胞产生，其中最主要的酶是二氢吡咯５羧酸合成

酶５（ｐｙｒｒｏｌｉｎｅ５ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅ，Ｐ５ＣＳ），Ｐ５ＣＳ主要存在

于十二指肠、空肠的肠黏膜上皮细胞，回肠中逐渐减少，而结肠

上皮细胞中基本没有Ｐ５ＣＳ
［２０］。除消化道，其他器官中只有胰

腺、胸腺和脑组织中有少量Ｐ５ＣＳ
［２０］。

瓜氨酸可作为小肠黏膜上皮细胞功能标记物的另一个先

决条件是其没有首过效应。近期，有研究者应用标记的谷胺酰

胺和瓜氨酸来研究瓜氨酸的代谢，并发现肝脏摄取的瓜氨酸基

本为零［１６］。因此可以推测，血清瓜氨酸水平不受肝脏的影响。

通过上述的代谢通路可见患者肾功能可影响空腹血清瓜

氨酸水平，前提条件是小肠黏膜上皮细胞产生的瓜氨酸通过近

端肾小管被代谢为精氨酸。研究表明，肌酐清除率小于

５０ｍＬ／ｍｉｎ时，其与空腹血清瓜氨酸水平之间存在负相关
［２１］。

这将限制瓜氨酸在评估小肠黏膜上皮细胞功能中的应用，因为

大多数危重症患者都存在不同程度的肾损伤。然而，即使存在

肾功能衰竭，如果空腹血清瓜氨酸浓度低于参考值 （＜

２０μｍｏｌ／Ｌ），它仍能反映肠黏膜上皮细胞功能
［１９］。

关于瓜氨酸反映急性肠上皮细胞数量减少的研究也已广

泛开展。研究证实，血清瓜氨酸是反映放疗和化疗小肠毒性的

指标［５，２２］，它也是肠移植术后急性排斥反应的早期指标［７］。一

项关于血浆低浓度瓜氨酸和消化道黏膜屏障损伤的研究显示，

在高剂量化疗后，血清瓜氨酸浓度下降与菌血症相关［２３］。对

儿科患者的研究也证实血清瓜氨酸浓度下降与黏膜损伤明确

相关［２４］。小肠缺血时肠上皮细胞数量发生急性减少，近期一

项研究显示，瓜氨酸水平可以作为急性胰腺炎患者肠衰竭的指

标［２５］。此研究发现，重症胰腺炎患者血清瓜氨酸浓度比轻症

胰腺炎患者降低更明显，并与ＩＦＡＢＰ负相关。而ＩＦＡＢＰ与

胃肠道功能障碍程度、急性生理功能和慢性健康状况评分Ⅱ

（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ，ＡＰＡＣＨＥ

Ⅱ）、Ｃ反应蛋白水平、ＩＣＵ停留时间明确相关。此研究证实，
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ＳＩＲＳ和血容量减少引起的临床重度肠功能障碍患者，其肠功

能障碍程度与ＩＦＡＢＰ所反映的肠上皮细胞坏死相关，血清瓜

氨酸浓度下降证实了肠上皮细胞数量的减少。

小肠黏膜上皮细胞是血清瓜氨酸的主要来源，缺血时肠上

皮细胞数量下降使血清瓜氨酸水平的下降，而ＳＩＲＳ时肠上皮

细胞功能障碍也导致血清瓜氨酸水平的下降。Ｈｉｅｔｂｒｉｎｋ

等［２６］对内毒素血症的患者进行了研究，他们发现ＳＩＲＳ增加了

肠黏膜通透性，但ＩＦＡＢＰ水平没有明显变化。这说明ＳＩＲＳ

引起的小肠改变是使其通透性增加，而并不是直接引起肠上皮

细胞损伤。因此，此时肠上皮细胞数量并没有减少，而仅存在

肠功能障碍，但所测得血清瓜氨酸水平仍有下降。由于肠道瓜

氨酸的合成发生在肠上皮细胞的线粒体内，所以ＳＩＲＳ导致的

线粒体功能障碍可能与血清瓜氨酸水平下降有关。

４　小　　结

对于危重症患者，通过一个指标评价小肠长度、绒毛长度、

吸收能力来反映小肠功能是可行的。有学者研究发现，４４％的

危重症患者在入住ＩＣＵ 的２４ｈ后，血清瓜氨酸浓度不高于

１０μｍｏｌ／Ｌ，血清瓜氨酸浓度下降是影响患者病死率的独立危

险因素［２７］。血清瓜氨酸可在普通血样标本中被检测出来。对

于患者来说，血清瓜氨酸测定是低侵入性及简便可行的方法。

对于危重症患者血清瓜氨酸水平的研究，目前相对较少，未来

还需进行大样本检测来验证。
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·综　　述 ·

肾移植术后肺部感染的研究进展

许　霞 综述，郭述良△审校

（重庆医科大学附属第一医院呼吸内科，重庆４０００１６）

　　关键词：肾移植；肺；感染

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０１．０３１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０１００８２０４

　　自１９５４年第１例肾移植成功以来，肾移植术已广泛应用

于慢性肾小球肾炎、糖尿病肾病、多囊肾、高血压肾病等各种终

末期肾病的治疗。尽管目前术后患者生存率明显提高，但肺部

感染仍是导致患者死亡的重要原因。本文主要综述近年来肾

移植术后肺部感染的研究进展。

１　肾移植术后肺部感染

肾移植术后肺部感染的发生率近４０．０％，是术后最主要

的感染性并发症。该手术开展早期，肺部感染所致术后患者病

死率高达７０．０％
［１］，近年来，病死率已降至２７．７％。

１．１　好发因素　接受肾移植的患者常存在多种基础疾病，部

分有反复透析、住院及抗菌药物治疗史；普遍存在贫血、低蛋白

血症及尿毒症性多器官功能损害；术前存在的病原菌隐性感染

或供体病原菌感染未得到及时治疗；术中全身麻醉及呼吸机的

使用；术后大剂量糖皮质激素、免疫抑制剂的应用，长期卧床，

痰液引流不畅及各种导管的留置均是感染的好发因素。

１．２　好发时段　据报道，肾移植术后患者肺部感染大部分发

生在术后６个月或１年内，术后第８０～１３０天是机体免疫抑制

最严重且最易导致肺部感染的时期［２３］。自 Ｒｕｂｉｎ等
［４］在

１９８１年最早提出所谓的“感染时间表”以来，其内容逐步完善，

现将其分为３期：第１期为术后第１个月，易发生移植前潜伏

的感染或医院获得性细菌、真菌感染。第２期为术后第２～６

个月，以机会性感染多见，主要为病毒所致肺炎，如巨细胞病毒

（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）、单纯疱疹病毒、风疹病毒、ＥＢ病毒、

流感病毒等；烟曲霉、卡氏肺孢子菌、念珠菌、结核杆菌、隐球菌

等各种机会感染增加；寄生虫感染也多有发生。第３期为术后

６个月以后，以社区感染常见，病原体多为呼吸道病毒、肺炎链

球菌及支原体等。亦有学者发现肺奴卡菌病发生在术后２６ｄ

至２２年不等，平均为术后３４．４个月
［５］。

１．３　病原体　病原体主要有细菌、病毒、真菌、结核分支杆菌、

卡氏肺孢子菌等，其他较少见，以双重和混合感染较多见，约

６０％的重症肺部感染属于混合感染，未能明确病原体者可能达

６０％以上。

１．４　肺部感染早期临床特征　（１）大多隐匿起病，部分起病急

骤，病程短；（２）发热常为首发或惟一症状，多为中、高热；（３）症

状与体征不一致，即症状发生早，表现较重，但体征出现较晚，

治疗后病变消退慢；（４）闻及 Ｖｅｌｃｒｏ音，可及时发现肺间质

性病变。

１．５　诊断标准　目前普遍采用的临床诊断标准如下
［６］：（１）新

近出现咳嗽、咳痰、胸闷、气促等症状；（２）发热；（３）肺部湿音

和（或）实变体征；（４）白细胞总数低于４×１０９／Ｌ或高于１０×

１０９／Ｌ，伴或不伴核左移；（５）胸部Ｘ线示片状、斑片状浸润影

或间质性改变，伴或不伴胸腔积液。前４项中的任意一项加第

５项并排除了其他非感染性肺间质性疾病，则肺部感染的诊断

成立；再根据病原学检查结果确立病原学诊断。重症肺炎采用

美国胸科学会的诊断标准：（１）呼吸频率不低于３０次／ｍｉｎ；（２）

低氧血症，即氧分压小于６０ｍｍＨｇ；（３）氧合指数不大于２５０；

（４）胸部Ｘ线示双侧肺叶受累或入院后４８ｈ内病变扩大，扩大

范围不低于５０％，具备上述任意２项即可确立重症肺炎的诊

断。

１．６　病原学诊断　病原学诊断取下呼吸道标本为佳。经常规

检查诊断不明者，应尽早行环甲膜穿刺、纤维支气管镜检查、肺

泡灌洗取标本送检，或通过纤维支气管镜、经皮肺穿刺、胸腔镜

或开胸手术等方式进行肺活检。纤维支气管镜肺泡灌洗术诊

断肺部病毒感染的敏感性为９６％，特异性达１００％，对卡氏肺

孢子菌感染诊断的阳性率可高达８２％，对于结核杆菌、军团

菌、曲霉菌感染只需行灌洗液定量培养，分离出相应病原体即

可诊断。其他有意义的肺外标本，如分泌物、体液、淋巴结、体

表肿块、骨髓及其活检标本等也应尽量收集培养。

２　肾移植术后各种病原体所致肺部感染

２．１　细菌性肺炎　细菌性肺炎最常见，发生率约占７０％
［３，７］。

多发生在术后１个月内及６个月后，前者多为院内感染，主要

病原体为Ｇ－杆菌，以铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、不动杆菌

属居多；其次为Ｇ＋菌，以金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球

菌等多见。后者主要是社区获得性肺炎，以肺炎链球菌、卡他
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