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精氨酸为条件必需氨基酸，在生理状态下，机体 

合成的精氨酸能满足人体需要，但在严重创烧伤、感 

染及大手术等应激状态下，机体对精氨酸的需求量 

增加，应及时补充外源性精氨酸⋯。精氨酸不仅是 

一 种营养素，也是目前公认的几种具有明确疗效的 

免疫营养药物之一 ，它在增强机体免疫功能、肠黏膜 

屏障功能以及在肿瘤特异性免疫等方面的作用已得 

到认可 。但 目前对精氨酸 的临床 研究多集 中在 

改善患者免疫功能、降低感染率方面，其临床最终疗 

效和安全性究竟如何，是否能改善创烧伤患者预后， 

尚罕见报道。为此，笔者进行了多中心、随机、双盲、 

安慰剂对照的临床试验研究，观察醋酸精氨酸对创 

烧伤患者预后的影响，以期为临床合理应用该药提 

供理论依据。 

资料与方法 

1．试验总体设计：采用多 中心 、随机 、双盲 、安慰 

剂平行对照的临床研究方法。本研究由第三军医大 

学西南医院全军烧伤研究所组织，第三军 医大学大 

坪医院、上海 交通大学医学院瑞金医院 (均为国家 

临床药理基地)参与 ，总病例数为 96例。 

2．病例选择 ：本项研究征得研究组长单位—— 

第三军医大学西南医院伦理委员会同意。(1)入组 

标准：①患者或其合法代表签署知情同意书。②患 

者年龄 18～65岁。③伤情：创伤患者创伤严重程度 

评分(ISS)>10分但 <25分 ；烧伤患者均 为中度或 

重度烧伤 ，总 面积 1 1％ ～50％ 或 Ⅲ度面 积 1％ ～ 

19％TBSA。(2)排 除标准 ：有严重肝 、肾、心脏及造 

血系统疾病者 ；已使用其他含精氨酸制剂者 ；发生严 

重消化道出血者；妊娠期或哺乳期妇女；精神状态欠 

佳不能合作者。(3)剔除标准：研究过程中发现不 

符合病例入组标准或不愿继续进行试验者 ；研究过 

程中出现并发症或药物所致不 良反应须终止试验 

者。 

3．试验药物：醋酸精氨酸颗粒 (L-醋酸精氨酸 ， 

纯度为 9．9．2％)由杭 州鑫富药业股份 有限公司提 

供 ，批号 040205；安慰剂酪氨酸 由日本株式会社川I 

琦制药厂提供，批号 995899。两种 药物在外观 、色 

彩 、性状 、气味和 口感上无差异。 

4．设盲及分组 ：采用 分层分 段 (区组 )随机方 

法 ，按中心进行分层 ，利用 SAS软件 PROCPLAN程 

序模拟产生随机数，共产生 96例受试者所接受处理 

(醋酸精氨酸或安慰剂 )的随机安排 ，列 出顺序号为 

001～096所对应的治疗分配方案 ，该顺序号即为每 

个病例的药物编号 ，为受试者 的惟一识别码 。以 8 

例为一区组 ，8例中 A或 B的分布随机并各 占一半 ， 

同时随机指定 A为使用安慰 剂的对照组 ，B为使用 

醋酸精氨酸的治疗组，随机表由本研究组长单位保 

存。临床研究结束后，进行第 1次揭盲，对 A、B组 

进行统计分析并作出小结。此后，由组长单位进行 

2级揭盲并作统计分析和临床总结。如遇到紧急情 

况(如严重不良反应)，由研究组长单位的临床药理 

基地在医院伦理委员会的监督下破盲。 

5．给药方案 ：按两种受试药物上标记 的试验密 

码编号将其依次发给患者，医师和患者对具体药名 

均不知情 。两组 患者于首次手术 后第 2天开始用 

药 ，给药剂量均为 0．4 g·kg～ ·d～，每 日分 3次服 

用，疗程 7 d；其余治疗措施均相同，即采用等氮、等 

热量的营养支持疗法 ，其 中蛋 白质为 2．0 g·kg～ · 

d～、热量 180 kJ·kg～ ·d～，热量 与氮之 比约 为 

150：1，糖 、脂供热比约为 3：2。 

6．观察项 目：(1)统计本研究 实际入组的患者 

总数 ，分析两组患 者的均衡性。(2)观察 两组患 者 

用药过程 中生命体征的变化。每 日晨 8：00测量患 

者的脉搏、呼吸、体温和血压，每例患者各项指标取 

7 d的平均值。(3)统计患者创面(切口)愈合时间 

以及住院时间。切口愈合标准参照外科公认的一期 

愈合标准；创烧伤患者创面完全封闭视为愈合；住院 

时间为患者首次用药至出院的时间。(4)观察两组 

患者用药后肝、肾功能的变化以及不 良反应发生情 

况 。 

7．统计学处理：采用 SAS 6．12统计分析软件进 

行处理 ，应用双侧 检验 ，取 =0．05。计量 资料用 

x±s表示 ，计数资料采用频数(构成 比)进行统计描 

述，其 比较采用 x 检验或非参数检验。 

结 果 

1．实际入组患者数 ：本研究预定入组病例为 96 

例，试验中有 10例因各种原因未能完成研究，即剔 

除病例 10例，剔除率 10．4％；完全符合试验方案的 

病例数为 86例(治疗组 41例 、对照组 45例)。见表 
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表 1 各 中心人组患者数 (例 ) 

2．两组患者均衡性 比较 ：两组患 者性 别 比、年 

龄 、体重 、身高基本一致 ，对其伤情轻重进行 比较 ，差 

异无统计学意义(P >0．05)，见表 2。即两组患者 

均衡性好，具有可 比性。 

表 2 两组患者伤情 比较 ( ±s) 

注 ：对照组 、治疗组创伤思者各为 33、29例 ；两组烧伤患者均 为 12 

例 

3．两组患者创面 (切 口)愈合 时间和住 院时间 

的比较 ：(1)就创伤患者而言 ，创面(切 口)愈合时间 

和住 院时间均明显短 于对照组 (P <0．05)。见 表 

3。(2)烧伤患者治疗组与对照组的创面愈合时间以 

及住院时 间组 间比较 ，差异均无统计学 意义(P > 

0．05)。见表 4。 

表 3 两组创伤患者创面(切 口)愈合时间和住 院时间比较 

表 4 两组烧伤患者创面愈合时间和住院时间比较( ±s) 

4．不良反应 ：两组 患者用药后生命 体征平稳 ， 

肝 、肾功能指标无明显变化 (P >0．05)。在整个临 

床试验过程中，与使用精氨酸或安慰剂有关 的不 良 

反应为恶心 、腹泻 ，其 中治疗组 1例 占 2．44％，对照 

组 1例 占2．22％，两组比较差异无统计学意义(P = 

1．000)。停药后以上不 良反应消失。 

讨 论 

精氨酸虽为非必需氨基酸 ，但在诸如创烧伤 、手 

术 、癌症 、脓毒症等代谢应激时，则成为必需氨基酸， 

它是在病理状态下必须补充的重要免疫营养素⋯。 

大量研究表明，精氨酸能改善创烧伤患者免疫功能 ， 

降低感染率 ，但是否能改善患者预后(outcome)报道 

不一 。此 外 ，目前 临床 常用 的 两 种 精 氨 酸 制 

剂—— L一精氨酸和盐酸精氨酸均存在一定不足。L一 

精氨酸为碱性氨基酸 (ptI值 为 10．5～12．0)，长期 

大量应用可影响血液 pH值 ，口服则有一定 胃肠刺 

激症状。而盐酸精氨酸偏酸性 (pH值 4．7)，氯离子 

含量高(17．1％ )，长期使用可引发代谢性酸中毒和 

高氯血症 。严重创烧伤和感染等病理情况下 ，患 

者肝 、肾功能都有不同程度损害 ，机体对酸碱平衡和 

电解质代谢的调节能力下降 ，此时大剂量使用盐酸 

精氨酸显然是不合适的。为此笔者对盐酸精氨酸进 

行酸根置换 ，研制的醋酸精氨酸颗粒制剂克服 了原 

有精氨酸制剂的不足，其合成工艺及临床应用已获 

国家发明专利(ZL02133427．7)。动物实验显示 ，醋 

酸精氨酸与盐酸精氨酸疗效相当，但安全性 明显增 

高 。在此基础 上，笔者采用 多中心 、随机 、双 盲、 

安慰剂对照的临床研究方法 ，重点观察了醋酸精氨 

酸对患者创面(切 口)愈合时间、住 院时间的影响以 

及临床使用过程中出现的不 良反应 。 

本次研究预定入组患者 96例 ，剔除病例 10例 ， 

剔除率 10．4％ ，完全符合试验方 案的病 例数为 86 

例 ，符合试验分析的有关要求 。统计结果显示，两组 

患者均衡性好 ，可 以进行 临床疗 效和安全性分析 。 

研究结果显示 ，使用醋酸精氨酸能明显缩短创伤患 

者创面(切 口)愈合时间和住院时间 ；烧伤患者 由于 

病例数较少 ，虽然创面愈合时间平均缩短 2 d左右， 

住院时间缩短 1 d左右，但 由于数据离散程度较大， 

组间比较差异无统计学意义 (P >0．05)。说明醋 

酸精氨酸对创伤患者 的临床疗效有一定改善作用， 

可降低治疗费用 ，节约医疗资源。醋酸精氨酸对患 

者肝 、肾功能及生命体征无影 响，不 良反应 发生率 

低 ，主要为恶心 、腹泻 ，停药后症状消失 ，整个临床试 

验中患者均未发生严重不 良反应 ，说明此药物安全 

性较高。 

本研究结果显示，醋酸精氨酸对烧伤患者 的预 

后尚未见 明显改善作用 ，除上文提及的病例数较少 

以外，其疗程较短可能也是一个重要原 因。7 d的 

疗程对 ISS评分 >10分但 <25分的中、重度创伤患 

者而言 尚可 ，但对于伤情更重的烧伤患者而言 ，该疗 

程可能偏短。据文献报道 ，烧伤患者连续给予 25 g／d 

的盐酸精氨酸，7 d后患者血浆精氨酸水平略高 于 
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对照组，直至 14 d时才明显高于对照组 。本试验 

为了使各临床研究单位试验条件一致和便于各中心 

协调，以及利于最后的试验数据统计 ，所有患者采用 

相同的疗程。目前看来 ，对烧伤患 者的试验设计 尚 

有值得改进的地方 ，烧 伤的特点是损伤重 、修复慢 、 

病程长 ，精氨酸对其预后 的影响需要一个较长的疗 

程才能体现出来。笔者曾组织了以谷氨酰胺颗粒为 

试验药物的多中心 、随机、双盲临床研究，在剂量和 

疗程相同的前提下 ，烧伤患者的疗效 同样不及创伤 

和手术患者 。对烧伤患 者而言 ，欲通过使用谷氨 

酰胺 、精氨酸等免疫增强药物改善患者预后，其用药 

时间应长于创伤和手术患者。因此有必要通过改进 

试验方案的大样本临床研究 ，对精氨酸是否能改善 

烧伤患者预后进行综合评估。本研究中，精氨酸的 

用药剂量也是影响疗 效的一个重要问题 ，精氨酸缺 

乏不行 ，补充过多亦有 害无益。本试验醋酸精氨酸 

的用药剂量是根据前期动物实验结果 和相关文 

献制定 的，0．4 g醋酸精 氨 酸 中精氨 酸 的含量 为 

0．29 g，以60 kg体重计算 ，每天精氨酸的供给量为 

17．5 g，约占总热量的2．7％ ，与 Saito等 报道的精 

氨酸的安全、有效剂量 基本一致。因此对创烧伤患 

者而言，使用 0．4 g·kg～ ·d 的醋酸精氨酸是恰 

当的。 

本试验中，对照组患者使用同等剂量的酪氨酸 

作为安慰剂，目的是保证两组患者的营养供给等氮 、 

等热量，排除了治疗组患者使用醋酸精氨酸后氮供 

给量高于对照组而产生的差异。醋酸精氨酸促进创 

面愈合的机制可能与以下因素有关 ：首先 ，使用醋酸 

精氨酸后患者免疫 功能和蛋 白代谢 改善 (另文报 

道)，有利 于创 面愈合。机体 正常的免疫 反应与创 

面愈合关系密切，T淋 巴细胞 可能直接或 间接地通 

过巨噬细胞影响成纤维细胞的活性，T淋 巴细胞分 

泌的淋巴因子对巨噬细胞和成纤维细胞有很强的刺 

激作 用 ，这 3种细 胞 相互 作用 ，促 进 了伤 口的愈 

合 。其次，精氨酸能促进生长激素、胰岛素样生 

长因子 I、胰岛素等的分泌 ，增加肝脏白蛋 白合成， 

使伤 口内血流量及羟脯氨酸等胶原含量增加 ，创面 

愈合加速 。另有研究表 明，精氨酸能促进创 面内 

I、Ⅲ 型胶原和羟脯氨酸含量 明显增加 ，真皮细胞 

DNA合成率上升⋯ ，创面愈合速度明显加快。 

关于包括精氨酸在 内的免疫营养制剂的临床应 

用 目前还存在争论 ，大多数研究表 明，使用免疫营养 

制剂对提高患者免疫功能 、改善预后有 明确疗 效。 

但精氨酸在重症监护病房(ICU)的使用受到质疑， 

多数研究认为危重患者使用精氨酸对改善预后没有 

积极意义。邓诗琳 等 提出在进行免疫 营养治疗 

时应注意适应证，对严重脓毒症、休克、多器官功能 

不全的危重患者进行免疫营养治疗 ，会加重病情 ，增 

加病死率 ，因此这类患者不宜实施免疫 营养。韩春 

茂 也提 出，处于机械通气下 的危重患者不宜使用 

含精氨酸的营养制剂或其他免疫营养制剂。笔者认 

为，醋酸精氨酸的适用患者群应 以中、重度创烧伤患 

者为主，特重度创烧 伤患者则不宜使用 。本研究在 

患者入组标准中注意了这个 问题 ，创伤患者入选标 

准为：10分 <ISS<25分；烧伤 患者入选标 准为 ：中 ． 

(重)度烧 伤总 面积 11％ ～50％ 或 Ⅲ度烧伤 面积 _-| 

1％ ～19％TBSA。对创伤患 者而言，使用醋酸精氨 

酸是有益的，能显著改善其预后 ；对烧伤患者使用醋 

酸精氨酸后的疗效，还有待 于通过改进试验方案进 

行大样本的临床研究予以确定。 
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