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Abstract
AIM: To study the effect of glutamine on 
intestinal permeability, endotoxemia and liver 
function in severe chronic hepatitis B patients.

METHODS: Sixty cases with severe chronic hep-
atitis B were randomly divided into two groups, 

the control group and the experimental group, 
with 30 cases in each group. For control group, 
the patients were given regular treatment, in-
cluding hepatic protectants and anti-virology 
therapy. For experimental group, the patients 
were given extra glutamine 10 g tid in addition 
to regular treatment. The whole treatment dura-
tion lasted two weeks. Before and after treat-
ment, patients in each group all undertook liver 
function test (ALT, AST, TBIL, PT, ALB, CHE) 
respectively. Meanwhile, the serum endotoxin 
(ET) level was measured by limulus lysate test, 
and the change of intestinal permeability by 
urine lactulos/mannitol ratio (L/M) were de-
tected by high performance liquid chromatog-
raphy with evaporative light scattering detector 
(HPLC-ELSD).

RESULTS: After 2 weeks’ treatment, the total 
tests of liver function, serum endotoxin level, 
L/M showed positive changes in both of the ex-
perimental and control groups (P < 0.05 or 0.01). 
Compared with the control group, the positive 
changes of ALT, TBIL, CHE, ET, L/M between 
pre-treatment and post-treatment in treatment 
group had significant difference (281.86 ± 149.34 
U vs 199.65 ± 127.09 U, 168.65 ± 102.04 µmol/L 
vs 94.13 ± 172.67 µmol/L, -1301.04 ± 662.78 U vs 
-892.23 ± 861.41 U, 0.0198 ± 0.0128 vs 0.0089 ± 
0.0228, all P < 0.05).

CONCLUSION: Adding glutamine to regular 
treatment can reverse the intestinal permeabil-
ity, ameliorate the endotoxemia, promoting the 
curling process of liver cells. For patients with 
severe chronic hepatitis B, it is very important 
to find and reverse the intestinal permeability in 
time in clinical practice.
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■背景资料
最近研究表明, 在
重度慢性乙型病
毒性肝炎患者存
在肠黏膜通透性
的异常升高, 从而
导致肠源性内毒
素血症, 并在疾病
的发展过程中发
挥重要的病理生
理作用. 因此探讨
如何针对重度慢
性乙型病毒性肝
炎患者肠黏膜通
透性的异常进行
临床干预治疗, 是
亟待解决的重要
问题.

■同行评议者
陈积圣, 教授, 中
山大学孙逸仙纪
念医院肝胆外科



摘要
目的: 研究谷氨酰胺颗粒对重度慢性乙型病
毒性肝炎患者肠黏膜通透性异常、内毒素血
症及肝功能的影响, 并探讨其病理生理机制.

方法: 60例重度慢性乙型病毒性肝炎患者随
机分为对照组和实验组. 每组各30例. 对照组
采用常规护肝, 抗病毒治疗, 而实验组在对照
组治疗方案的基础上加用谷氨酰胺颗粒10 g, 
tid, 疗程为2 wk. 于治疗前后采用自动生化分
析仪分别测定2组患者的肝功能, 包含ALT、
AST、TBIL、PT、ALB, 胆碱酯酶(CHE) 等; 
同时于治疗前后采用鲎实验法测定血清内毒
素(ET), 高效液相色谱蒸发光散射器(HPLC-
ELSD)法测定尿乳果糖和甘露醇排泄率的比
值(L/M). 并加以比较. 

结果: 2 wk治疗后, 2组患者的肝功能、ET、
L / M 水 平 均 较 治 疗 前 有 不 同 程 度 的 好 转
(P <0.05或0.01). 与对照组治疗前后ALT、
TBIL、CHE、ET、L/M的差值比较, 治疗组
治疗前后各指标的差值更为显著(281.86±
149.34 U vs  199.65±127.09 U, 168.65±102.04 
µmol/L vs  94.13±172.67 µmol/L, -1301.04
±662.78 U vs  -892.23±861.41 U, 0.0198±
0.0128 vs  0.0089±0.0228, 均P <0.05).

结论: 谷氨酰胺颗粒能够起到保护肠上皮细
胞, 纠正重度慢性乙型肝炎患者肠黏膜通透性
异常, 改善肠源性内毒素, 加速肝功能恢复的
作用.
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0  引言

最近的研究表明, 在重度慢性乙型病毒性肝炎

患者存在肠黏膜通透性的异常升高, 导致肠黏

膜通透性异常-肠源性内毒素血症-病情进展的

恶性循环[1]. 因此, 如何积极, 有效地进行临床干

预, 纠正上述肠黏膜通透性异常, 改善肠源性内

毒素血症, 打断这一恶性循环过程是十分棘手

的临床问题. 但目前国内尚未见相关的临床报

道. 本文拟探讨在常规治疗的基础上加用谷氨

酰胺颗粒(glutamine, GLN)是否能够纠正重度慢

性乙型病毒性肝炎患者的肠黏膜通透性异常, 
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改善内毒素血症, 加速肝功能恢复, 并初步探讨

其病理生理机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 2006-09/2008-12在广西壮族自治区人

民医院消化内科以及南宁市第四人民医院肝病

科住院的重度慢性乙型病毒性肝炎患者60例. 
重度慢性乙型病毒性肝炎患者的入选标准参照

中华医学会传染病与寄生虫分会, 肝病学分会

2000-09修订的慢性乙型病毒性肝炎(重度)的诊

断标准. 住院治疗的慢性乙型病毒性肝炎患者, 
入院后常规检查乙肝血清学标志物, HBV DNA, 
肝功能(ALT, AST, TBIL, ALB), 血清胆碱酯酶

(CHE), 凝血酶原活动度等指标. 达到下列诊断

标准的予以入组. 临床表现: 有明显或持续的肝

炎症状, 乏力, 纳差伴肝病容, 排除门脉高压症, 
且ALT或AST反复或持续升高, ALB降低或A/G
比值异常, 除上述条件外伴凡ALB<32 g/L, 胆
红素>5倍正常值上限, 凝血酶原活动度<60%, 
>40%, CHE<2500 U/L, 4项指标中有1项超过上

述程度者. 对合并其他类型肝炎, 试验用药过

敏、妊娠及哺乳妇女、合并胃肠道肿瘤, 慢性

胃肠道疾病, 近1 mo内有急性胃肠道炎症症状

的予以排除. 入选患者受试前均签署知情同意

书. 美国Waters Alliance 2695高效液相色谱系统, 
Empower色谱工作站, 检测器: Waters 2420 ELD
检测器. 甘露醇和乳果糖标准对照品(美国Sigma
公司), 乙腈(色谱纯), 实验用水均为超纯水. 色
谱柱: Kvomasil NH2 5 µm(4.6 mm×250 mm), 流
动相: 乙腈∶水 = 80∶20. 流速: 1.5 mL/min; 柱
温: 25℃.
1.2 方法 
1.2.1 分组及给药: 上述患者依入院的时间顺

序按随机数字表分为2组, 对照组及治疗组, 每
组各30例. 对照组男21例, 女9例, 年龄14-58(平
均年龄35.3)岁; 治疗组男19例, 女11例, 年龄

11-63(平均32.7)岁. 经统计比较, 2组患者在年

龄, 性别, 病情程度指标方面未见显著性差异. 
对照组给予常规抗病毒, 护肝治疗. 而治疗组在

常规治疗的基础上加用GLN 10 g tid(商品名: 安
凯舒, 由重庆药友制药公司生产), 疗程为2 wk.
1.2.2 肝功能及内毒素检测: 试验患者于试验前

晚禁食8 h, 于次日清晨空腹抽取静脉血5 mL, 试
管采用无热源试管, 3000 r/min离心10 min, 离心

后-20℃保存待测. 上述患者均于治疗前后2次抽

取静脉血. 由日立-7600自动生化分析仪测定分

www.wjgnet.com

■相关报道
应用谷胺酰胺纠
正肠道通透性异
常, 改善危重患者
预后, 目前国内外
均有相关的临床
与动物试验报道. 
绝大多数报道认
为谷胺酰胺对纠
正肠道通透性异
常, 改善肠源性内
毒素血症和肠道
细菌移位有较为
肯定的治疗作用.



宋怀宇, 等. 谷氨酰胺颗粒对重度慢性乙型病毒性肝炎患者肠道通透性、内毒素血症与肝功能的影响		            1249

www.wjgnet.com

析肝功能指标: ALT、AST、TBIL、ALB、凝血

酶原时间(PT)、CHE. 内毒素(ET)的检测方法采

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. 
1.2.3 肠黏膜通透性(尿乳果糖/甘露醇比值, L/M)
的测定: 受试者均需在试验前晚禁食8 h, 于次日

清晨排空尿液后空腹口服乳果糖, 甘露醇混合液

40 mL(内含乳果糖10 g, 甘露醇5 g), 服药30 min
后允许并鼓励饮水, 服药2 h后可进食. 收集服药

后6 h内的尿样, 混匀后, 记录总尿量, 并取20 mL
尿样作标本, 置-20℃冰箱冷冻保存, 成批待检. 

取尿样2 m L, 经日立C R22G高速冷冻离

心机离心10 min(18 000 r/min), 取上层清液, 用
0.22 µm的微孔滤膜滤过, 用水稀释后分别进样

10 µL上机检测. 精密称取甘露醇和乳果糖标

准品, 用水溶解, 定容于10 mL棕色量瓶中, 制
得甘露醇浓度为1.474 g/L, 乳果糖浓度为1.304 
g/L的标准品溶液. 精密吸取上述标准品溶液

0.5、1.5、2.5、5.0、7.5、10.0 mL至10 mL量
瓶中, 用水稀释至刻度, 依次进样测定. 用上述

6种不同浓度的标准品溶液分别进样10 µL, 以
标准品重量(µg)的对数值为横坐标, 峰面积的

对数值为纵坐标 ,  将所得数据绘成标准曲线 , 
并进行线性回归 .  所得甘露醇的线性方程为: 
logY = 1.2524logX-1.2272, 相关系数0.9983, 线
性范围0.74-14.7 μg; 乳果糖线性方程为: logY = 
1.3876logX-1.8807, 相关系数0.9980, 线性范围

0.65-13.0 μg.
1.2.4 试验药物的安全性及不良反应: 经临床观

察, 治疗组30例患者加用GLN后有2例患者初次

服用时出现轻度腹部不适, 4例患者初次服用时

出现一过性恶心, 均无需特殊处理, 于服药当日

自行缓解. 其余患者未见明显与用药相关的不

适主诉. 对患者的肾功能, 电解质, 血压等的检

测均未见明显不良影响.
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件分析. 

线性关系采用直线回归, 组间比较采用t 检验. 
P <0.05认为两者之间有显著性差异.

2  结果

2.1 对照组与治疗组治疗前后肝功能、ET、L/
M比较 与治疗前相比, 对照组与治疗组在治疗

后肝功能、ET、L/M均有不同程度的改善, 差
异有显著性(P <0.05或P <0.01, 表1).
2.2 对照组与治疗组治疗前后肝功能、E T、
L/M差值变化的比较 将对照组与治疗组治疗

前后肝功能指标、ET、L/M差值的变化加以比

较, 与对照组相比, 治疗组ALT、TBIL、CHE、
ET、L/M的改善更为显著(P <0.05, 表2).
2.3 肠黏膜通透性 在常规治疗的基础上加用

GLN后, 重度慢性乙型病毒性肝炎患者肠道通

透性得到较好的改善, L/M由治疗前的0.078降
至治疗后的0.042(图1).

3  讨论

肠黏膜通透性是指肠黏膜上皮容易被某些物质

分子以非载体或通道介导的被动扩散方式通过

的特性. 最近的研究证实, 重度慢性乙型肝炎患

者肠黏膜通透性异常增高, 同时ET水平也明显

升高, 肠黏膜通透性异常-肠源性ET血症-病情进

展之间形成恶性循环, 在病情的发展过程中发

挥非常重要的病理生理作用[1-2]. 因此如何早期

表  1  对照组与治疗组治疗前后肝功能、ET、L/M比较 (n  = 30, mean±SD)

     
	           ALT(U)             AST(U)        TBIL(Umol/L)          PT(s)              CHE(U)             ALB(g/L)      ET(EU/mL)           L/M

对照组

    治疗前	       420.38±       306.19±       267.53±       15.99±       4166.24±       34.81±       0.21±          0.0425±

	        271.36           220.58           156.75             3.15           1365.18            5.96           0.05              0.0183

    治疗后	       220.74±         74.81±       163.39±       14.49±        5058.47±       37.74±       0.155±        0.0335±

	        177.55b           34.86b          136.85b            2.70a          1569.59b            6.06a          0.04b             0.012a

治疗组

    治疗前	       418.55±       361.99±       255.73±        15.29±        3871.96±       36.93±        0.209±         0.04013±

	        192.89           188.68           129.53            2.27	          1001.37	   10.57          0.054            0.0154

    治疗后	       136.69±         80.35±         87.08±        13.36±       5173.00±       37.88±        0.115±         0.0203±

	          60.01b            40.57b            37.67b            1.93b         1177.16b            4.88          0.051b           0.0108b

对照组: t  = 8.604, 6.162, 2.781, 2.366, 5.673, 2.245, 5.304, 2.216; aP<0.05, bP<0.01 vs  治疗前; 治疗组: t  = 10.338, 8.330, 9.053, 

5.833, 10.752, 0.494, 7.747, 8.530; bP<0.01 vs  治疗前.

■创新盘点
探讨在常规护肝, 
抗病毒治疗的基
础上加用谷胺酰
胺颗粒能否更好
地改善重度慢性
乙型病毒性肝炎
患者肠道通透性
异常, 减轻内毒素
血症及促进肝功
能恢复, 目前在国
内尚未见临床研
究报道, 是本研究
的主要创新之处.
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发现重度慢性乙型肝炎患者肠黏膜通透性的异

常并及时临床干预, 从而打断这一恶性循环的

病理生理过程, 是亟待解决的重要临床问题.  
本研究结果表明, 治疗组在常规护肝, 抗病

毒等治疗的基础上加用GLN后, 与对照组的相

比, ALT、TBIL、CHE、ET、L/M等指标的改

善更为明显(均P <0.05). 提示与常规治疗相比, 
加用GLN可以更快的纠正肠黏膜通透性的异常, 
促进肠道屏障功能的恢复. 同时在改善肠源性

内毒素血症, 加速肝功能恢复方面也取得了更

为理想的临床治疗效果. 
GLN纠正重度慢性乙型病毒性肝炎患者肠

黏膜通透性异常, 保护肝细胞的病理生理机制

推测有以下几个方面: (1)提供细胞代谢能源, 促
进肠黏膜上皮细胞的修复. GLN是肠黏膜的主

要能源物质, 提供DNA复制和细胞分裂所需的

能量和核苷酸碱基, 在严重肝病时, 大量内毒素

和炎症因子的释放可以抑制肠上皮细胞对GLN
的摄取和氧化, 因此导致GLN的缺乏, 使得肠黏

膜细胞凋亡增加、增殖减少, 肠黏膜萎缩. 同时

GLN缺乏使得GLN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[3]. 而外源性

补充G L N可以促进肠上皮细胞表皮生长因子

(epidermal growth factor, 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[4-5]; 同时可以促进肠黏膜的生长修复, 使
得回肠黏膜厚度、绒毛高度和隐窝深度明显增

高, 绒毛排列整齐, 致密, 保护肠道屏障功能[6]. 
因此起到保护肠黏膜, 防治肠道细菌移位, 降低

肠源性内毒素血症的作用[7-11]. (2)防止肠黏膜上

皮细胞, 肝细胞的过度凋亡: 肠上皮屏障功能的

完整依赖于肠黏膜细胞凋亡和增殖之间的相互

平衡. 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[12-13], 过度凋亡导致

了肠黏膜旁细胞通路通透性的增加. 而GLN可

以通过多重机制强力阻止细胞因子导致的肝细

胞和肠上皮细胞的过度凋亡[14-18]. (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(glutathione, GSH)能够

对抗氧自由基诱导的细胞损伤和凋亡. 但肠黏

膜细胞不能直接摄取谷氨酸合成GSH, 只能依

赖外源性GLN在细胞内转化成谷氨酸作为合成

原料. 严重肝病时肠黏膜细胞不能摄取足够的

GLN并合成GSH, 结果导致机体抗氧化能力持

续降低. 而外源性补充GLN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[19-23]. (4)抑制炎

症因子的过度释放: 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GLN
能够抑制多种炎性细胞因子(IL-6、IL-8, TNF-α
等)的释放, 增加抗炎因子IL-10的产生. 从而发

挥减轻肝脏及肠道炎症损伤的作用. GLN调节

炎症反应的机制可能同其对核因子κB(NF-κB)
以及应激激酶途径包括P38和细胞外信号调节

激酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)
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图  1  同一患者治疗前后尿样乳果糖, 甘露醇色谱图. A: 治

疗前(L/M = 0.078); B: 治疗后(L/M = 0.042).
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■应用要点
本研究的初步临
床结果提示在常
规护肝, 抗病毒治
疗的基础上加用
谷胺酰胺颗粒, 可
以纠正重度慢性
乙型病毒性肝炎
患者肠黏膜通透
性异常, 改善内毒
素血症, 加速肝功
能恢复. 这对防止
重度慢性乙型病
毒性肝炎患者的
病情进展, 改善疾
病的预后有重要
的临床意义.

表  2  对照组与治疗组治疗前后肝功能、ET、L/M差值变化 (n  = 30, mean±SD)

     
	         ALT(U)	        TBIL(Umol/L)	                  CHE(U)		  ET(EU/mL)		         L/M

对照组	 199.65±127.09           94.13±172.67           -892.23±861.41           0.055±0.057           0.0089±0.0228 

治疗组	 281.86±149.34a        168.65±102.04b        -1301.04±662.78c          0.093±0.066d          0.0198±0.0128e

t  = 2.296, aP  = 0.025; t  = 2.035, bP  = 0.046; t  = 2.010, cP  = 0.044; t = 2.412, dP<0.019; t  = 2.300, eP  = 0.025.
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的调节有关[24-29]. (5)增强热休克蛋白(heat shock 
protein, HSP)的表达, 对抗炎症损伤. 补充GLN能

增强肠道及血浆HSP 1活性及HSP 70表达, 降低

IL-6, IL-8等炎症因子的水平, 从而减轻其对肝组

织和肠上皮细胞的损伤[30-33]. (6)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GLN可以降低内毒素血症, 
改善内毒素血症所致的肝细胞和肠道损伤[34-37].

 总之, 本研究发现在常规护肝, 抗病毒等治

疗的基础上加用GLN, 可以起到加快纠正重度

慢性乙型病毒性肝炎患者肠黏膜通透性异常, 
恢复肠道屏障功能, 改善肠源性内毒素血症, 加
速肝功能恢复的临床作用, 值得在临床进一步

研究验证.
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世界华人消化杂志计量单位标准

本刊讯 本刊计量单位采用国际单位制并遵照有关国家标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量. 如30 kD改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应改

为相对原子质量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单位

在＋、－、±及-后列出. 如37.6±1.2℃, 45.6±24岁, 56.4±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应为3.56±0.27 ng/L, 131.6

±0.4 mmol/L, t  = 28.4±0.2℃. BP用kPa(mmHg), RBC数用×1012/L, WBC数用×109/L, WBC构成比用0.00表示, 

Hb用g/L. M r明确的体内物质以mmol/L, nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 

1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计

量单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 

葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非蛋

白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、

维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸

用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 

例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 

16.67 nkat, 对数log, 紫外uv , 百分比%, 升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量γ

改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个

组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单

位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15

克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L酒精; 5% CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L

肾上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/ L或

100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一

律以“/kg”表示.  (常务副总编辑: 张海宁 2009-04-28)


