丙氨酰谷氨酰胺对伴有降钙素原升高的闭合性颅脑损伤患者内毒素及降钙素原的影响
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摘要: 目的 探讨伴有降钙素原（PCT）升高的闭合性颅脑损伤患者给予联合丙氨酰谷氨酰胺肠外营养制剂对血PCT及内毒素的影响。方法 入选60例伴有PCT升高的重度颅脑损伤患者，随机分为两组，其中实验组给予联合丙氨酰谷氨酰胺的肠外营养制剂，对照组给予不联合丙氨酰谷氨酰胺的肠外营养制剂。连续监测1-7天PCT及血清内毒素水平的变化。结果 给予联合丙氨酰谷氨酰胺营养制剂的实验组患者在后续治疗中PCT及内毒素水平明显低于对照组（P<0.05）。结论 伴PCT升高闭合性颅脑损伤患者，给予联合丙氨酰谷氨酰胺的肠外营养制剂可改善肠屏障功能，降低患者血PCT及内毒素的水平。
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The effect of propionoyl glutamamide on the endotoxin and calcitonin in patients with closed cranial lesions with higher levels of calcium lowering
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abstract: objective Explore joint propylene ammonia acyl of glutamine supplements with subsequent treatment on severe craniocerebral injury patients to the effects of PCT and endotoxin. Method 60 closed craniocerebral injury patients with calcitonin original rise, who were randomly divided into two groups, the experimental group to given united propylene ammonia acyl glutamine parenteral nutrition preparation, and the control group given no joint propylene ammonia acyl glutamine conventional treatment. 1-7 days continuous monitoring the PCT and the change of serum endotoxin level. Result For joint propylene ammonia acyl glutamine supplements in the experimental group patients in the subsequent treatment of PCT, endotoxin level is significantly lower than the control group. （P<0.05）.Conclusion With rising PCT closed craniocerebral injury patients, give joint c parenteral nutrition preparation of ammonia acyl glutamine can improve the intestinal barrier function, reduce the patient's blood PCT and endotoxin levels.
Keywords  Closed craniocerebral injury , PCT, Enterogenous infection ,         endotoxin
严重创伤患者往往早期就伴有降钙素原（PCT）的明显升高[1]，并且此类患者后续治疗中发生多器官功能障碍（Multiple Organ Dysfunction Syndrome，MODS)与PCT有明显相关性[2]，但其升高的具体原因未能阐明。在临床工作中，我们发现一些“非感染性”创伤疾病，在没有明显感染灶的情况下PCT水平明显升高，且多伴有胃肠功能的障碍。有研究提示机体在各种应激条件下可出现肠屏障功能障碍，出现肠源性感染[3、4]，对于肠源性感染，改善肠道屏障功能可以减少细菌及内毒素的吸收，减少肠源性脓毒症的发生，从而可改善预后，有研究发现此类患者PCT升高的原因与肠道有关[4]，也有研究提示积极处理肠源性感染可以改善“非感染性”创伤患者的预后[2]。联合丙氨酰谷氨酰胺营养制剂可明显改善肠屏障功能，减少肠道细菌及内毒素移位[5]。因此本研究观察使用丙氨酰谷氨酰胺肠外营养制剂下血PCT、内毒素的水平，观察探讨此类患者PCT升高的原因及丙氨酰谷氨酰胺制剂对此类患者的治疗意义。

1 资料与方法

1.1一般资料
收集2013-2016年间因创伤由急诊室直接收入我院重症医学科的单纯性外伤性颅脑损伤伴PCT升高的60例患者，发病后12小时内化验PCT大于0.5μg/L，入院后均有不同程度的胃肠功能障碍无法耐受肠内营养，给予肠外营养支持，入院时排除合并感染性因素，如开放性创面存在，腹部消化道损伤等，观察研究期间均排除肺部感染、颅内感染、泌尿系感染、导管相关性感染等有明确感染灶的病例，入选病例治疗过程中颅内情况均无需手术干预。实验组及对照组各30例，其中实验组男性18例，女性12例，年龄21-55岁，平均年龄(36±12)岁。GCS评分6-8分，平均（8±2）分。APACHEⅡ评分11-16分，平均（13±2）分。对照组男性21例，女性9例，年龄23-56岁，平均年龄（39±10）岁，GCS评分6-8分，平均（8±3）分。APACHEⅡ评分11-15分，平均（12±3）分。两组患者在针对神经系统及抗感染等治疗上均无特殊差异，且患者入院时性别、年龄、GCS评分、APACHEⅡ评分比较，差异均无统计学意义。
本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委员会批准，所有治疗及干预获得家属知情同意。

1.2实验方法

入选病例入院后连续7天监测PCT及内毒素水平，两组患者治疗均给予常规脱水降颅压、营养神经等治疗，因合并胃肠功能障碍，无法耐受肠内营养，入院第二天两组患者均开始给予肠外营养支持，静点脂肪乳氨基酸葡萄糖注射液1440ml（卡文 华瑞制药），实验组联合丙氨酰谷氨酰胺注射液20g/日（华瑞制药），对照组不联合丙氨酰谷氨酰胺制剂，两组患者观察期内肠内营养均未中断。

1.3检测方法 

每日清晨7时采取一次血样，采用Mini-VISDAS全自动免疫检测系统检测PCT。采用鲎试验法(试剂盒来自厦门市鲎试剂实验厂)测定血浆内毒素水平。均按照说明书进行操作。

1.4统计分析 

采用SPSS19.0 统计学软件进行数据分析，PCT及内毒素水平均以均数±标准差表示，组间比较采用成组t检验， P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1两组患者PCT及内毒素的变化。

两组患者观察第1、2天，PCT及内毒素差异无特异性，P>0.05，但3-7天联合丙氨酰谷氨酰胺的实验组PCT及内毒素水平明显降低，P <0.05。如表1所示。

表1 连续7天 PCT(μg/L)及内毒素(EU/L)水平变化
	
	第1天
	第2天
	第3天
	第4天

	
	PCT
	内毒素
	PCT
	内毒素
	PCT
	内毒素(
	PCT
	内毒素(

	实验组
	6.52±1.98
	162.25±25.21
	7.88±2.52
	179.70±27.61
	5.194±2.04
	130.20±23.79
	3.94±1.63
	89.35±11.75

	对照组
	6.36±1.80
	152.35±19.46
	7.92±2.38
	185.30±29.75
	7.112±2.97
	172.82±22.12
	5.84±1.60
	151.42±18.76

	P值
	>0.05
	>0.05
	>0.05
	>0.05
	<0.05
	<0.05
	<0.05
	<0.05


	
	第5天
	第6天
	第7天

	
	PCT
	内毒素
	PCT
	内毒素
	PCT
	内毒素(

	实验组
	1.83±0.54
	65.67±8.23
	1.02±0.61
	38.86±7.34
	0.81±0.29
	32.25±6.91

	对照组
	4.52±1.06
	122.60±18.64
	3.58±1.77
	118.52±13.16
	3.11±1.37
	105.25±15.88

	P值
	<0.05
	<0.05
	<0.05
	<0.05
	<0.05
	<0.05


3 讨论

PCT是一种炎症指标，是无激素活性的糖蛋白，正常生理状态下在健康人血中几乎检测不到，但在机体受到感染、应激、创伤等强烈刺激时PCT水平会明显升高，其升高程度可反映感染的严重程度，且随病情进展或控制而持续在高水平或逐渐下降，目前有许多研究发现创伤后常伴有PCT的明显升高 [6]，在治疗过程中PCT水平的高低与发生MODS有明显关系。另外创伤患者PCT分泌可能有特殊的机制[7]，并与创伤严重程度密切相关，以往研究均未阐明创伤后患者PCT升高的原因，但我们认为“非感染”性的创伤患者一定存在感染源。内毒素是是革兰氏阴性菌死亡后细胞

 HYPERLINK "http://www.wiki8.com/liejie_109649/" \o "医学百科：裂解" 裂解后才可释放出来的一种磷脂-多糖-蛋白质复合物，引起是全身炎症乃至脓毒症的重要因素，其含量高低与病情有直接关系。PCT及内毒素均与脓毒症息息相关[8]。脓毒症患者及动物模型体内常表现明显的肠道细菌移位现象，引起各种疾病的“二次打击”[3]。因此推测胃肠道是这类脓毒症患者的细菌感染源。Meakins等提出“胃肠道是MODS的始动器官”[9]。对于肠源性感染目前治疗原则主要是积极治疗原发病，改善肠道供血，病情允许情况下给予早期肠内营养，另外还有应用拮抗内毒素制剂、选择性肠道去污法、促进肠黏膜上皮的修复，改善肠屏障功能等。甚至粪菌移植已经作为治疗多种消化道疾病一种方法[10]。
黎介寿将“肠功能障碍”定义为: “肠实质和/或功能的损害导致消化吸收和/或黏膜屏障功能产生障碍” [11]，可以引起细菌移位和肠源性感染[12]。严重创伤患者往往因严重的应激因素导致胃肠功能障碍从而不能耐受早期的肠内营养。神经损伤的修复及全身新陈代谢需各种营养物质[13]，因此无法肠内营养的患者需给予肠外营养支持。
丙氨酰谷氨酰胺是人体的必需氨基酸，为肠上皮细胞和免疫细胞提供主要氮源，可促进蛋白合成，是蛋白质、核酸等生化代谢的中间体，是胃肠黏膜细胞的主要能量来源[5]。研究表明丙氨酰谷氨酰胺具有提高肠道黏膜免疫球蛋白水平、促进胃肠激素的分泌、预防肠粘膜萎缩的作用，还具有维持肠粘膜组织结构，修复肠道黏膜损伤，改善肠黏膜通透性，阻止肠内细菌及毒素移位的作用。在严重颅脑损伤的患者均伴有代谢亢进，致使体内血浆丙氨酰谷氨酰胺的浓度迅速降低，无法满足正常组织代谢，最终导致患者因肠壁通透性增加而损伤肠道完整性、体内免疫蛋白降低引起免疫功能低下等。
通过上述研究发现，对伴PCT升高的颅脑损伤患者，在早期无法耐受肠内营养的情况下给予联合丙氨酰谷氨酰胺的肠外营养制剂，可明显降低PCT及内毒素的水平，对改善此类患者的预后有意义。
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