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谷氨酰胺对内毒素血症幼鼠肠屏障的保护作用
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　　［摘　要］　目的　观察内毒素血症幼鼠经谷氨酰胺（Ｇｌｎ）干预后血浆Ｄ乳酸、血浆及小肠二胺氧化酶（ＤＡＯ）
浓度变化，以探讨Ｇｌｎ对肠屏障功能的干预作用。方法　１８日龄Ｗｉｓｔａｒ大鼠８０只，随机分为内毒素血症组、Ｇｌｎ干
预组，每组４０只，各组根据注射内毒素后取标本时间分为１．５ｈ、６ｈ、２４ｈ、７２ｈ和７ｄ等５个亚组（ｎ＝８）。Ｇｌｎ干
预组在注射内毒素后立即予以Ｇｌｎ口服（２ｇ／ｋｇ），随后每天１次。各组分别取血浆及小肠匀浆，测定血浆 ＤＡＯ活
性及Ｄ乳酸、小肠匀浆ＤＡＯ值。结果　① Ｇｌｎ干预组６ｈ、７２ｈ血浆ＤＡＯ活性明显低于内毒素组（Ｐ＜０．０５）。②
Ｇｌｎ干预组 ６ｈ、２４ｈ、７２ｈ及７ｄ的肠组织ＤＡＯ活性较内毒素组均明显增高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。③ Ｇｌｎ干预组
６ｈ、２４ｈ、７２ｈ、７ｄ血浆Ｄ乳酸含量明显低于内毒素组（Ｐ＜０．０１）。结论　 Ｇｌｎ能降低内毒素血症大鼠肠道黏膜
通透性，从而具有保护肠屏障功能。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（１０）：８０９－８１１］
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ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｇｌｕｔａｍｉｎｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａｇｒｏｕｐ６，２４ａｎｄ７２ｈｒｓａｎｄ
７ｄａｙｓａｆｔｅｒＬＰＳｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｇｌｕｔａｍｉｎｅｍａｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａ，ａｎｄ
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　　谷氨酰胺（Ｇｌｎ）是机体含量最丰富的氨基酸，
危重症，特别是烧伤、创伤、缺血再灌注损伤时，机体

对Ｇｌｎ的需求增大，因此需要补充外源性 Ｇｌｎ。本
实验以内毒素血症幼鼠为研究对象，观察 Ｇｌｎ干预
后血浆Ｄ乳酸、血浆及小肠组织二胺氧化酶（ＤＡＯ）
浓度的改变情况，以探讨 Ｇｌｎ对肠屏障功能的干预

作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
１８日龄 Ｗｉｓｔａｒ大鼠８０只（广西医科大学实验

·９０８·
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动物研究中心提供），雌雄不分，体重２５～４０ｇ，随机
分为内毒素血症组及 Ｇｌｎ干预组，每组 ４０只。两
组根据注射内毒素后取标本时间分为１．５ｈ、６ｈ、
２４ｈ、７２ｈ、７ｄ共５个亚组（ｎ＝８）。
１．２　模型制备及Ｇｌｎ干预

模型制备［１］：内毒素血症组幼鼠腹腔注射内毒

素５ｍｇ／ｋｇ，配比浓度为 ５ｍｇ／ｍＬ，用无菌生理盐水
稀释。Ｇｌｎ干预组于注射内毒素后即刻灌胃 Ｇｌｎ
２ｇ／ｋｇ，以后每日１次，即１．５ｈ、６ｈ及２４ｈ亚组得
到Ｇｌｎ灌胃１次，７２ｈ亚组灌胃３次，７ｄ亚组灌胃７
次。Ｇｌｎ颗粒由重庆药友制药有限公司生产。注射
内毒素后各时间点取血浆及小肠匀浆，分光光度法

测定血浆ＤＡＯ活性及 Ｄ乳酸水平、小肠匀浆 ＤＡＯ
值。

１．３　血浆及小肠匀浆ＤＡＯ和血浆Ｄ乳酸的测定
１．３．１　血浆及小肠ＤＡＯ的测定方法　　参照文献
方法［２］，采用分光光度计法测定，全自动生化分析仪

测定小肠总蛋白含量，根据 ＤＡＯ标准曲线求小肠
ＤＡＯ活性（Ｕ／ｍｇｐｒｏ）。ＤＡＯ标准液以不同浓度值
（２．５ｍｇ／ｍＬ、５ｍｇ／ｍＬ、１０ｍｇ／ｍＬ、２０ｍｇ／ｍＬ、４０ｍｇ／
ｍＬ、８０ｍｇ／ｍＬ）为Ｘ，相对光密度值为Ｙ作标准曲线，
求回归方程。

１．３．２　血浆 Ｄ乳酸测定　　参照文献方法［３４］，采

用分光光度计法测定，Ｄ乳酸以不同浓度值（３ｍｇ／Ｌ、
６ｍｇ／Ｌ、９ｍｇ／Ｌ、１２ｍｇ／Ｌ、１５ｍｇ／Ｌ、１８ｍｇ／Ｌ）为 Ｘ，
相对光密度值为Ｙ作标准曲线，求回归方程。
１．４　统计学分析

所有数据均采用ＳＰＳＳ１２．０软件包进行统计学
处理。Ｄ乳酸

"

ＤＡＯ结果用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）

表示，两组间不同时间点比较采用 ｔ检验。死亡率
比较使用卡方检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　幼鼠的行为学改变
内毒素血症组动物注射内毒素后０．５ｈ出现倦

怠、抖动；１．５ｈ出现腹胀；４～６ｈ出现腹胀加重、腹
泻、口唇紫绀、四肢凉，死亡 ５只；２４ｈ出现进食减
少、活动少、腹胀持续，死亡１只；７２ｈ腹胀减轻、活
动少持续、腹泻缓解；７ｄ恢复正常。内毒素血症组
共４０只，死亡６只，死亡率１５％。Ｇｌｎ干预组动物
在内毒素注射２ｈ出现倦怠，６ｈ出现腹胀、腹泻，死
亡５只。２４ｈ开始恢复，７２ｈ症状、体征消失，无继
续死亡。７ｄ恢复正常。Ｇｌｎ组动物胃肠功能障碍
比内毒素血症组出现晚，表现也较内毒素血症组轻。

Ｇｌｎ组死亡率为 １２．５％，比内毒素血症组低，但死亡
率差异无统计学意义（２＝０．１０５，Ｐ＞０．０５）。
２．２　血浆及小肠组织ＤＡＯ检测结果

Ｇｌｎ干预６ｈ、７２ｈ组血浆ＤＡＯ活性均较内毒素
血症组低（Ｐ

#

０．０５），但７ｄ的血浆ＤＡＯ活性比内
毒素血症组高（Ｐ＜０．０５）。Ｇｌｎ干预组 ６ｈ、２４ｈ、
７２ｈ及７ｄ的肠组织 ＤＡＯ活性较内毒素组明显增
高（Ｐ＜０．０５或０．０１）（表１，２）。
２．３　血浆Ｄ乳酸活性检测

Ｇｌｎ干预１．５ｈ、６ｈ、２４ｈ、７２ｈ、７ｄ组血浆Ｄ
乳酸含量均较内毒素血症组低（Ｐ

#

０．０１）（表３）。

表１　血浆ＤＡＯ活性　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数 １．５ｈ ６ｈ ２４ｈ ７２ｈ ７ｄ

内毒素血症组 ８ １．１４±０．３０ １．３８±０．２７ １．７３±０．２５ １．２１±０．２２ ０．６７±０．１９

Ｇｌｎ干预组 ８ ０．９７±０．１７ １．１３±０．１７ １．５０±０．２７ ０．９７±０．１２ ０．９１±０．２２

ｔ值 １．３８９ ２．１５７ １．７６４ ２．６８４ －２．３３８

Ｐ值 ０．１８７ ０．０４９ ０．１ ０．０２２ ０．０３５

表２　小肠ＤＡＯ活性测定　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数 １．５ｈ ６ｈ ２４ｈ ７２ｈ ７ｄ

内毒素血症组 ８ ０．２７±０．０４ ０．２４±０．０４ ０．２２±０．０４ ０．２６±０．０６ ０．２８±０．０４

Ｇｌｎ干预组 ８ ０．３１±０．０５ ０．３０±０．０５ ０．２８±０．０５ ０．３２±０．０３ ０．３３±０．０２

ｔ值 －１．９４７ －３．０６８ －２．０６２ －２．９４７ －３．３７９

Ｐ值 ０．０７２ ０．００８ ０．０２１ ０．０１５ ０．００５

·０１８·



第１２卷第１０期
２０１０年１０月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１２Ｎｏ．１０
Ｏｃｔ．２０１０

表３　血浆Ｄ乳酸活性　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数 １．５ｈ ６ｈ ２４ｈ ７２ｈ ７ｄ

内毒素血症组 ８ ４．１３±０．１４ ４．３０±０．１３ ４．２４±０．０９ ４．３１±０．１５ ４．２４±０．０５
Ｇｌｎ干预组 ８ ３．５８±０．４５ ２．９１±０．６８ ２．７７±０．７９ ２．６１±０．４４ １．８５±０．８１
ｔ值 ３．３４７ ５．６８５ ５．２２８ １０．３７５ ８．３８８
Ｐ值 ０．００９ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１

３　讨论

Ｇｌｎ是体内含量最丰富的非必需氨基酸，约占
体内总游离氨基酸的５０％。在体内可以提供氨基
和氮，参与合成氨基酸、嘌呤、嘧啶、烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸（ＮＡＤ）、氨基甲酰磷酸和尿素等。Ｇｌｎ同时
又为小肠黏膜细胞和其他快速分裂细胞提供能

源［５］。正常人或动物不会发生 Ｇｌｎ的缺乏，故 Ｇｌｎ
被看作是一种非必需氨基酸。但在严重创伤等应激

状态下，血液和组织中的Ｇｌｎ浓度可显著下降，出现
供给不足。本研究结果显示，Ｇｌｎ干预组血浆 ＤＡＯ
在注射内毒素６ｈ、７２ｈ时较内毒素血症组值降低，
差异有统计学意义，本研究还显示，Ｇｌｎ干预组小肠
组织ＤＡＯ在６ｈ、２４ｈ、７２ｈ、７ｄ时较内毒素血症
组高，差异有统计学意义。Ｇｌｎ干预组 ７ｄ的血浆
ＤＡＯ较内毒素血症组高，可能为内毒素血症７ｄ后，
肠道经历了损伤最严重的时期，血浆ＤＡＯ值出现下
降，从而使 Ｇｌｎ干预组值相对较高。Ｇｌｎ干预组在
每个观察时间点血浆 Ｄ乳酸则较内毒素血症组
降低。

血浆Ｄ乳酸和ＤＡＯ可以作为肠道损伤的早期
指标，监测肠黏膜的屏障功能。以上结果提示，内毒

素血症时，Ｇｌｎ可以降低肠黏膜通透性，增强肠黏膜
细胞间的紧密连结，从而减少细菌易位，达到维护肠

黏膜屏障功能。而正常肠屏障功能对减少内毒素血

症引起的全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）及多器官功
能障碍综合征（ＭＯＤＳ）的发生有很重要的意义。
Ｇｌｎ的这种保护作用可能与下列因素有关：① Ｇｌｎ
是小肠代谢的条件必需氨基酸和氧化供能底物［６］，

是合成三磷酸腺苷（ＡＴＰ）、一磷酸腺苷（ＡＭＰ）等重
要能源物质的重要来源；② Ｇｌｎ是抗氧化物质谷胱
苷肽的前体，可促进谷胱甘肽合成，减轻肠黏膜的氧

自由基损害［７］；③ Ｇｌｎ能够抑制肠道黏膜细胞的过
度凋亡［８］；④ Ｇｌｎ可转变为葡萄糖胺，抑制戊糖循
环途径，降低细胞内ＮＡＤＰＨ（ＮＯ合成过程中一种
重要的辅酶）的浓度，从而抑制 ＮＯ的合成［９］；

⑤ Ｇｌｎ可以增强机体免疫功能，调节内源性细胞因

子、炎症介质的产生［１０１１］；⑥ Ｇｌｎ可以改善肠道血
供，增加氧摄取率，减轻肠上皮细胞线粒体呼吸功能

受抑程度［１２］。

综上所述，Ｇｌｎ对肠屏障功能具有保护作用，但
是其作用机制还需要进一步实验探索。
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