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生长抑素联合丙氨酰谷氨酰胺对脓毒症患者肠道功能的保护作用

许超，李伯恩，邢明尧，李芳，吴克松

(蚌埠医学院第二附属医院重症医学科，安徽 蚌埠 233080)

[摘　要]	 目的：探讨生长抑素(somatostatin，SS)联合丙氨酰谷氨酰胺对脓毒症患者肠道功能的保护作用。

方法：选择2019年9月至2020年7月蚌埠医学院第二附属医院重症医学科(intensive care unit，ICU)

收治的70例脓毒症患者作为研究对象，患者序贯器官衰竭评分(sequential organ failure assessment，

SOFA)较基线水平提高≥2分。采用区组随机化方法分成对照组与联合组，每组均35例。患者均按

照最新脓毒症指南给予基础对症治疗，对照组给予丙氨酰谷氨酰胺治疗，联合组给予SS联合丙氨

酰谷氨酰胺治疗，均持续治疗7 d。检测2组入住ICU当天和治疗7 d内血清降钙素原(procalcitonin，

PCT)、C-反应蛋白(C-reactive protein，CRP)和血清细菌内毒素(bacterial endotoxin，BE)、二胺氧

化酶(diamine oxidase，DAO)和D-乳酸(D-lactic acid，D-Lac)水平，并比较2组急性生理与慢性健康

评分系统(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II，APACHE II)评分、ICU住院时间和28 d

病死率。结果：2组ICU治疗1 d、3 d、7 d后血清PCT、CRP和BE、DAO、D-Lac水平均较入ICU

当天明显下降(P<0.05)，ICU治疗1 d后上述指标比较，组间差异无统计学意义(P>0.05)，联合组

ICU治疗3 d、7 d后上述指标均明显低于对照组(P<0.05)。对照组ICU治疗3 d、7 d后APACHE II评

分均显著低于ICU当天(P<0.05)，联合组ICU治疗1 d、3 d、7 d后APACHE II评分明显低于ICU当天

(P<0.05)，且联合组ICU治疗7 d后APACHE II评分、ICU住院时间均少于对照组(P<0.05)，组间

28 d病死率比较无明显差异(P>0.05)。结论：SS联合丙氨酰谷氨酰胺能更充分抑制脓毒症患者炎症

反应和降低BE、DAO、D-Lac水平，肠道功能保护作用显著。

[关键词]	 脓毒症；生长抑素；丙氨酰谷氨酰胺；肠道保护作用；急性生理与慢性健康评分系统

Protective effect of somatostatin combined with alanyl 
glutamine on intestinal function in patients with sepsis
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Abstract Objective: To investigate the protective effect of somatostatin (SS) combined with alanyl glutamine on intestinal 

function in patients with sepsis. Methods: Seventy patients with sepsis admitted to intensive care unit (ICU) of 

the Second Affiliated Hospital of Bengbu Medical College from September 2019 to July 2020 were selected as the 
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脓毒症病情凶险，患者临床表现为发热、寒

战、呼吸急促/困难、神志改变等症状，可累及多

个组织器官或系统，引起器官功能障碍或衰竭，

病情易进展为脓毒症休克，不仅增加救治困难和

治疗费用，而且死亡风险也随之增加。既往脓毒

症2 8  d病死率高达3 0 % ~ 5 0 %，近些年随着脓毒症

相关指南的指导运用和 I C U 救治水平的提高，病

死 率 逐 渐 下 降 至 2 0 % ~ 3 0 % ， 但 脓 毒 症 仍 是 目 前

ICU患者的首要死亡原因，也是ICU救治的棘手难

题 [1-2]。脓毒症最新指南是目前ICU救治脓毒症的

主要依据，包括早期使用抗生素、充分的液体复

苏和营养支持等对症治疗，但由于医学对脓毒症

的认识有一定局限性，临床病理和生理机制尚未

完全明确，使得脓毒症救治策略仍有较大改善空

间，如何进一步改善脓毒症救治效果、降低病死

率是 I C U工作者的研究热点。肠道功能障碍是近

些年脓毒症相关研究的热点，二者相互影响，脓

毒症可引起患者肠黏膜损伤和屏障功能障碍，造

成肠道菌群/内毒素移位，加上广谱抗生素的不合

理使用，易导致机体“二次感染”，进一步加剧

脓毒症病情程度，因此保护肠道功能已成为 I C U
救治脓毒症的重要内容 [3-4]。笔者结合蚌埠医学院

第二附属医院 I C U 脓毒症的救治情况，开展本次

随机对照试验，重点观察生长抑素(somatostatin，

SS)联合丙氨酰谷氨酰胺对脓毒症患者的肠道功能

保护作用。

1  对象与方法

1.1  对象

本 研 究 选 择 2 0 1 9 年 9 月 至 2 0 2 0 年 7 月 蚌 埠 医

学院第二附属医院 I CU 收治的7 0例脓毒症患者，

入选标准：1 )符合脓毒症诊断标准 [ 5 ]，有明确的

感染灶，病原学检出致病菌，序贯器官衰竭评分

(Sequent ia l  Organ Fai lure  A ssessment，SOFA)较

基线水平提高≥2分；2)年龄18~75岁，患者或陪

同家属对本研究知情同意。排除标准：1 )既往胃

肠 手 术 史 或 长 期 酗 酒 史 ； 2 ) 近 2 个 月 内 使 用 过 免

疫抑制剂或激素类药物；3 )对本研究药物过敏禁

忌者。若研究期间患者或家属主动退出或放弃治

疗则予以剔除。采用区组随机化方法分成对照组

(n=35)与联合组(n=35)，此分组方法避免简单随机

化分组可能导致的不平衡现象，确保分配率不存

在时间趋势。收集并比较2组脓毒症患者基线相关

资料(表1)。本研究获得蚌埠医学院第二附属医院

医学伦理委员会审查同意。

research objects. The sequential organ failure assessment (SOFA) score was increased by 2 points or more than 2 

points compared with the baseline level. The patients were randomly divided into a control group and a combination 

group with 35 cases in each group. All patients were given basic symptomatic treatment according to the latest 

sepsis guidelines. The control group was given alanyl glutamine treatment, and the combination group was given SS 

combined with alanyl glutamine treatment, all of which lasted for 7 days. The levels of serum procalcitonin (PCT), 

C-reactive protein (CRP), serum bacterial endotoxin (BE), diamine oxidase (DAO) and D-lactic acid (D-Lac) 

were detected on the day of ICU admission and within 7 days of treatment. The acute physiology and chronic 

health score (APACHE II), ICU stay and 28-day mortality rate were compared between the two groups. Results: 

The levels of serum PCT, CRP, BE, DAO, and D-Lac in the two groups after 1 day, 3 days and 7 days of treatment 

were significantly lower than those on the day of ICU admission (P<0.05), and there was no significant difference 

between the two groups after 1 d of ICU treatment (P>0.05). After 3 d and 7 d of ICU treatment, the above indexes 

in the combination group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). The APACHE II 

score of the control group was significantly lower than that of the day of ICU admission after 3 and 7 days of ICU 

treatment (P<0.05), and the APACHE II score of the combination group was significantly lower than that of the 

day of ICU admission after 1 day, 3 days and 7 days of ICU treatment (P<0.05), and the APACHE II score and ICU 

hospitalization time of the combination group were lower than those of the control group after 7 d of ICU treatment 

(P<0.05), with no significant difference in 28-day mortality between the two groups (P>0.05). Conclusion: SS 

combined with alanyl glutamine can more fully inhibit the inflammatory reaction and reduce the levels of BE, DAO 

and D-Lac in patients with sepsis, with a significant protective effect of intestinal function.

Keywords sepsis; somatostatin; alanyl glutamine; intestinal protection; acute physiology and chronic health score system
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1.2  方法

脓 毒 症 患 者 入 I C U 后 均 依 据 《 中 国 脓 毒 症 /
脓 毒 性 休 克 急 诊 治 疗 指 南 ( 2 0 1 8 ) 》 给 予 基 础 对

症 治 疗 ， 包 括 根 据 感 染 部 位 和 病 原 菌 培 养 结 果

给予敏感抗生素、液体复苏、抑酸、早期4 8  h内

肠内营养 (e n t e r a l  n u t r i t i o n ， E N ) 支持、机械通

气(mechanica l  vent i lat ion，MV )和维持内环境稳

定 等 ， 均 密 切 监 测 体 征 和 进 行 相 关 检 查 。 在 上

述 治 疗 基 础 上 ， 对 照 组 给 予 丙 氨 酰 谷 氨 酰 胺 ( 天

津 天 成 制 药 有 限 公 司 ， 国 药 准 字 ： H 2 0 1 1 3 1 8 8 )
治 疗 ， 2 0  g / d ， 每 次 将 1 0  g 丙 氨 酸 谷 氨 酰 胺 加

入 2 5 0  m L 复 方 氨 基 酸 中 静 脉 滴 注 ， 2 次 / d 。 联

合 组 给 予 S S ( 瑞 士 雪 兰 诺 ， 批 号 ： A U 0 1 6 7 3 0 )
联 合 丙 氨 酰 谷 氨 酰 胺 ( 用 法 用 量 同 对 照 组 ) 治

疗 ， 6  m g / d 、 2 5 0  μ g / h 持 续 2 4  h 静 脉 泵 入 。  
2组均持续治疗7  d，治疗期间均做好病情监测和

预后评估工作。

1.3  观察指标

分别于入ICU当天和ICU治疗1 d、3 d、7 d晨

起时抽取空腹肘静脉血约5 mL，常规3 000 r/min离

心5 min，提取血浆上层清液，置于冰箱−20 ℃保

存，2 h内完成下列检测：采用胶体金免疫层析法

(gold immune colloidal technique，GICT)检测降钙

素原(procalcitonin，PCT)水平，采用酶联免疫吸

附法(ELISA)检测C-反应蛋白(C-reactive protein，

CRP)水平，采用动态浊度法检测血清细菌内毒素

( bacter ia l  endotox in，BE)、二胺氧化酶(diamine 
ox idase，DAO)和D-乳酸(D-lactic acid，D-Lac)水

平。试剂盒购自深圳绿诗源生物技术有限公司和

武汉华美生物工程有限公司，由同组检验人员严

格按说明书操作。

2组ICU治疗1~7 d内均至少进行3次急性生理

与慢性健康评分系统(Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation II，APACHE II)评分用于评估脓

毒症病情转归情况，借助APACHE II评分对患者病

情程度、转归及预后进行评估。A PACH E  I I包括

急性生理评分(acute physiology score，APS)、年龄

评分和慢性健康评分3部分，理论最高分值71分，

APACHE II评分越高表示患者病情愈重，预后愈差

和死亡风险愈高。分别记录2组脓毒症患者入ICU
时和ICU治疗1 d、3 d、7 d的APACHE II评分，由

ICU同组医师评价。同时根据临床观察，记录2组

脓毒症患者ICU住院时间和28 d病死率。ICU转出

标准：患者血流动力学稳定，脱离呼吸器和无需

使用特殊生理监护仪器，经临床多科室会诊评估

患者病情，准予转运，或者患者病情不可逆甚至

导致死亡。

表1 2组脓毒症患者相关资料比较(n=35)

Table 1 Comparison of related data between two groups of sepsis patients (n=35)

基线资料 对照组 联合组 χ2/t P

性别/[例(%)] 0.245 0.621

男 21 (60.00) 23 (65.71)

女 14 (40.00) 12 (34.29)

年龄/岁 56.74±8.37 57.02±8.29 0.141 0.889

感染部位/[例(%)] 0.415 0.937

肺部 18 (51.43) 17 (48.57)

腹腔 11 (31.43) 12 (34.29)

泌尿系 4 (11.43) 3 (8.57)

其他 2 (5.71) 3 (8.57)

合并基础疾病/[例(%)]

高血压 9 (25.71) 8 (22.86) 0.078 0.780

糖尿病 6 (17.14) 5 (14.29) 0.108 0.743

冠心病 3 (8.57) 5 (14.29) 0.141 0.707

入ICU时APACHE II评分 18.97±2.63 19.12±2.71 0.235 0.815
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1.4  统计学处理

用S P S S  2 0 . 0统计学软件进行数据分析，2 组

脓 毒 症 性 别 构 成 比 、 感 染 部 位 分 布 、 基 础 疾 病

合并情况、2 8  d病死率等指标为计数资料，用例

( % ) 表 示 ， 组 间 行 χ 2检 验 ； 年 龄 、 不 同 时 点 生 化

指 标 水 平 和 A PA C H E  I I 评 分 为 计 量 资 料 ， 均 满

足 正 态 分 布 和 方 差 齐 性 ， 用 均 数 ± 标 准 差 ( x ± s )
表示，组间比较行 L S D - t 检验，组内数据比较行

重 复 测 量 方 差 分 析 。 P < 0 . 0 5 表 示 差 异 有 统 计 学  
意义。

2  结果

2.1  2 组脓毒症患者基线资料比较

2组脓毒症患者性别、年龄、感染部位、合并

基础疾病和入ICU时APACHE II评分比较，差异均

无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  2组ICU治疗前和治疗7 d内PCT、CRP水平比较

2组入ICU当天血清PCT、CRP水平比较，差异

无统计学意义(P>0.05)，ICU治疗1 d、3 d、7 d血

清PCT、CRP水平均呈下降趋势，与入ICU当天比

较，差异有统计学意义(P<0.05)；2组ICU治疗1 d
后血清PCT、CRP水平比较无明显差异(P>0.05)，

随着时间推移，联合组 I C U 治疗 3  d 、 7  d 时血清

PCT、CRP水平均明显低于对照组(P<0.05，表2)。

2.3  2组 ICU 治疗前和治疗7 d 内 BE、DAO、D-Lac
水平比较

2组ICU治疗1 d、3 d、7 d后血清BE、DAO、
D - L a c 水 平 均 逐 渐 下 降 ， 明 显 低 于 入 I C U 当 天

( P < 0 . 0 5 )；组间入 I CU当天、 I CU治疗1  d后血清

B E、DAO、D -L ac水平比较，差异无统计学意义

(P>0.05)，联合组ICU治疗3 d、7 d后上述指标显

著低于对照组(P<0.05，表3)。

表2 2组脓毒症患者入ICU当天和治疗7 d内PCT、CRP水平比较(n=35)

Table 2 Comparison of PCT and CRP levels between the two groups on the day of admission to ICU and within 7 days of 

treatment (n=35)

组别
PCT/(μg·L−1) CRP/(mg·L−1)

入ICU当天 治疗1 d 治疗3 d 治疗7 d 入ICU当天 治疗1 d 治疗3 d 治疗7 d

对照组 6.98±0.75 6.25±0.68# 5.09±0.72# 4.13±0.68# 74.93±5.26 69.32±4.89# 55.98±4.72# 40.29±4.37#

联合组 7.03±0.81 6.03±0.70# 4.63±0.67# 3.59±0.64# 75.02±5.24 67.24±4.61# 53.16±4.35# 37.08±4.02#

t 0.268 1.334 2.767 3.421 0.072 1.831 2.599 3.198

P 0.790 0.187 0.007 0.001 0.943 0.072 0.012 0.002

与本组入ICU当天比较，#P<0.05。

Compared within these two groups on the day of ICU admission, #P<0.05. 

表3 2组脓毒症患者入ICU当天和治疗7 d内BE、DAO、D-Lac水平比较(n=35)

Table 3 Comparison of BE, DAO and D-Lac levels of two groups on the day of sepsis patients entering ICU and within 7 days of 

treatment (n=35)

检测时点
BE/(U·L−1) DAO/(U·L−1) D-Lac/(U·L−1)

对照组 联合组 对照组 联合组 对照组 联合组

入ICU当天 10.94±2.02 11.03±2.07 12.91±2.14 12.87±2.12 35.28±3.97 35.24±3.94

治疗1 d 9.37±1.87# 8.95±1.65# 10.72±1.90# 10.23±1.82# 32.39±3.62# 31.28±3.37#

治疗3 d 8.26±1.63# 6.74±1.59# 9.13±1.72# 7.25±1.56# 26.04±3.23# 22.76±2.92#

治疗7 d 6.40±1.39# 5.53±1.24# 6.95±1.34# 6.28±1.23# 20.25±2.76# 16.58±2.46#

与本组入ICU当天比较，#P<0.05。

Compared within these two groups on the day of ICU admission, #P<0.05. 
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2.4  2 组 APACHE II 评分、ICU 住院时间和 28 d
病死率比较

2 组 I C U 治 疗 7  d 内 A P A C H E  I I 评 分 逐 渐 下

降，对照组ICU治疗3 d、7 d后APACHE II评分较

入 I C U 当天显著下降 ( P < 0 . 0 5 ) ，联合组 I C U 治疗

1  d、3  d、7  d后A PACH E  I I评分均显著低于 I CU

当天( P < 0 . 0 5 )。组间入 I CU当天和 I CU治疗1  d、

3  d 后 A PA C H E  I I 评 分 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意

义(P>0.05)，联合组治疗7 d后APACHE II评分和

I C U 住院时间均明显少于对照组 ( P < 0 . 0 5 ) ，组间

2 8  d 病 死 率 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ，  
表4)。

表4 2组脓毒症患者APACHE II评分、ICU住院时间和28 d病死率比较(n=35)

Table 4 Comparison of APACHE II score, ICU stay and 28-day mortality between the two groups (n=35)

组别
APACHE II评分

ICU住院时间/d 28 d病死/[例(%)]
入ICU当天 治疗1 d 治疗3 d 治疗7 d

对照组 18.97±2.63 17.85±2.25 16.23±1.83# 14.49±1.63# 14.79±2.72 9 (25.71)

联合组 19.12±2.71 17.39±2.16# 15.49±1.72# 13.57±1.54# 13.46±2.50 7 (20.00)

χ2/t 0.235 0.873 1.743 2.427 2.130 0.357

P 0.815 0.386 0.086 0.018 0.037 0.550

与本组入ICU当天比较，#P<0.05。

Compared within these two groups on the day of ICU admission, #P<0.05. 

3  讨论

脓毒症作为 I C U 的常见危重症，具有病情凶

险 、 易 进 展 、 患 病 率 高 和 病 死 率 高 等 特 点 ， 给

I C U救治带来诸多挑战和思考。据脓毒症流行病

学报道 [6-7]显示：尽管相关指南不断更新和ICU救

治水平明显提高，脓毒症患病率仍呈上升趋势，

外科和综合ICU严重脓毒症患病率分别高达8.7%、

37.3%，而且年龄是脓毒症的独立危险因素，以65
岁为危险年龄，≥ 6 5 岁发生脓毒症风险约是 < 6 5
岁者的13.1倍。本研究2组脓毒症患者平均年龄均

接近6 0岁，老年患者所占比重并不低，也一定程

度印证了上述结论。同时脓毒症老年患者体质较

差，多合并基础疾病和肠道屏障功能退化，炎症

反应、免疫力下降和凝血功能异常等，预后状况

相对差于中青年脓毒症患者[8]。基于脓毒症的病情

凶险和上述流行病学特点，使得目前ICU救治脓毒

症仍面临诸多严峻挑战。

人 体 肠 道 存 在 保 护 机 制 ， 即 肠 黏 膜 屏 障 功

能，脓毒症与肠道黏膜损伤、屏障功能障碍关系

密切。肠道是稳定脓毒症病情和改善预后的重要

治疗靶点。二者关系具体表现在2个方面：1)脓毒

症诱导肠道屏障功能障碍。脓毒症发生时，肠道

是最易被累及的器官，大量细菌和内毒素进入肠

道，引起炎症反应损伤，病理表现为肠黏膜水肿

和充血，随时间推移，肠上皮细胞大量凋亡，肠

黏膜损伤加重，肠道屏障功能下降。此外，有报

道[9-10]表明：脓毒症发生发展过程中，胃肠道低灌

注损伤、液体复苏后缺血再灌注损伤或广谱抗生

素的不合理使用等，可通过引起肠道黏膜损伤或

导致肠道免疫失衡等途径，诱导肠道屏障功能障

碍。2 )肠道屏障功能障碍诱导或加剧脓毒症。胃

肠道是机体感染时的重要屏障，可通过免疫途径

发挥监控、调节、杀灭肠道病原微生物的作用，

降低肠道感染或减轻感染程度，但屏障功能障碍

同时也是全身性炎症反应的发动机，脓毒症发生

时，机体处于急性应激状态，发生肠道黏膜损伤

和 免 疫 障 碍 ， 肠 道 内 分 泌 大 量 促 炎 因 子 ， 引 起

“炎症瀑布”效应，加剧机体炎症反应损伤 [11]。

肠道屏障功能发生障碍时，肠道内大量细菌、内

毒 素 穿 过 受 损 的 黏 膜 屏 障 并 进 入 体 液 循 环 ， 即

“细菌移位”理论，易引起肠源性感染，是诱导

或加剧脓毒症的重要病理生理机制 [ 1 2 - 1 3 ]。由此可

见，脓毒症与肠道黏膜屏障功能障碍相互影响，

二者形成恶性循环，充分保护脓毒症患者肠道功

能尤为重要。

丙氨酰谷氨酰胺作为免疫细胞的营养底物，

补充外源性谷氨酰胺可以改善脓毒症患者免疫细

胞功能，保护肠道黏膜屏障功能，降低肠源性感

染 风 险 [ 1 4 ]。 孔 文 婷 等 [ 1 5 ]研 究 认 为 ： 丙 氨 酰 谷 氨
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酰胺治疗脓毒血症可有效改善机体营养状况，抑

制炎症因子的表达，提高谷胱甘肽(glutathione，

GSH)、谷氨酰胺(glutamine，GIn)水平。有动物

模 型 研 究 [ 1 6 ]指 出 ： 丙 氨 酰 谷 氨 酰 胺 能 降 低 脓 毒

症大鼠肠黏膜病理损伤评分，改善肠道黏膜病理

形 态 和 保 护 屏 障 功 能 。 S S 是 一 种 主 要 分 布 于 脑

组织、胰腺、胃肠道等部位的神经内分泌多肽，

能 通 过 调 节 免 疫 炎 症 反 应 、 细 胞 凋 亡 和 白 细 胞

黏附等途径，改善重症急性胰腺炎 (s e v e r e  a c u t e 
pancreatitis，SAP)并发脓毒症患者的症状，可有效

缓解腹胀，改善患者腹内高压，促进肠鸣音与肛

门排气的恢复，缩短治愈时间，同时可影响肠黏

膜的通透性，达到保护肠黏膜屏障的作用。韩晓

红等 [17]研究发现：SS能抑制老年脓毒症患者的炎

症反应，降低内毒素水平，发挥肠黏膜屏障的保

护作用。

目前关于S S 联合丙氨酰谷氨酰胺救治 I C U 的

报道偏少，与单独使用丙氨酰谷氨酰胺比较，二

者联合使用对脓毒症患者肠道保护作用有无显著

优势尚不明确。本研究显示：与对照组比较，联

合组并不明显降低28 d病死率，但ICU治疗3 d、

7 d后血清炎症因子PCT、CRP和肠黏膜损伤指标

BE、DAO、D-Lac水平均显著下降，明显降低治疗

7 d后APACHE II评分和缩短ICU住院时间，表明二

者联合对脓毒症患者肠道功能有显著保护作用，

对促进脓毒症患者病情转归、降低不良预后风险

和节约ICU住院费用有增益效果。本研究未深入探

讨SS的肠保护机制，既往报道 [18]多认为SS的肠道

保护作用可能与抑制炎症反应、减少细菌移位、

减轻氧化损伤和增强免疫等机制有关，后续研究

需进一步探讨。综上，本研究验证了SS联合丙氨

酰谷氨酰胺对肠道的显著保护作用，取得了改善

临床转归的临床证据，值得临床借鉴和开展相关

研究。
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