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group[(83．4-20)pg／mL，P<0．05]on PBD 5．There was no statistical significant difference between L— 

arginine 400 mg group and control group in respect of serum content of TGF—pj(P >0．05)． Conclu。 

sions Compared with the dosage of 400 mg／kg L-arginine，the 200 mg／kg dose is more effective in reduc‘ 

ing the release of Thl cytokines and increasing Th2 cytokines production，hence maintaining Thl／Th2 cyto— 

kine ratio to produce better immune opsonization during the infection phase of severe burn． 
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严重烧伤后不久 即可出现单核巨噬细胞及 中性 

粒细胞活化 ，释放大量细胞因子 、氧 自由基 、溶酶体 

酶等炎性介质⋯ ，并产生连锁放大效应 ，从而导致过 

度炎性反应。L．精氨酸作 为一种半必需氨 基酸 ，在 

创伤、脓毒症、热休克以及创面愈合过程中起着非常 

重要的作用 。 。严重应激 、脓毒症以及创伤状态 

下，机体 内 L．精氨酸 明显缺乏’ 。烧伤后补充 L一 

精氨酸具有 一定 的免疫调理作用 ～ 。然而 ，L一精 

氨酸的应用也有可能加重严重感染患者的全身炎性 

反应 ’ 。本文拟从烧伤后早期经 胃肠道补充特殊 

营养素 L一精氨酸人手 ，观察不同剂量 L一精氨酸对严 

重烧伤患者体内辅助性 T淋 巴细胞 1(Th1)／Th2型 

细胞因子释放的影 响，以进一 步了解其对烧伤患者 

感染状态的调理作用 ，并从调控严重烧伤后炎性反 

应的角度探讨 L一精氨酸临床应用的合适剂量 ’ 。 

1 资料与方法 

1．1 病例入选标准 

(1)烧伤总面积 50％ ～80％TBSA，年龄 18～55 

岁 ；(2)无重度休克及中重度吸入性损伤 ；(3)无明 

显腹泻 、肠道疾患及临床可见的消化道出血 ；(4)伤 

后 20 h内入院。 

1．2 临床资料及分组 

本研究征得笔者单位医学伦理学委员会 同意。 

选择 2004--2006年本所 收治 的符合纳入标准 的患 

者 29例 ，其 中男 26例 、女 3例，年龄 (40±10)岁。 

烧伤总面积 (71±12)％，Ⅱ度及Ⅲ度烧伤面积(59± 

16)％TBSA。患者均于伤后 20 h内入院。其中火焰 

烧伤 l8例 ，热液烫伤 l1例。将患者按随机数字 表 

法分为 3组 ：对照组 10例，L一精氨酸 200 mg组 10 

例 ，L一精氨酸400 mg组 9例。3组患者在年龄 、烧伤 

总面积及 Ⅱ～Ⅲ度烧伤面积方面比较，差异无统计 

学意义(P >0．05)，见表 1。 

表 1 3组烧伤患者一般 资料 比较 (x±s) 

组别 例数 年龄 烧伤总面积 Ⅱ～Ⅲ度烧伤面积 

(岁 ) (％TBSA) (％TBSA) 

1．3 营养方法 

按本所临床常规对 3组患者进行补液及创面处 

理，同时留置本所 自制鼻肠管。在全身情况稳定的 

前提下 ，所有患者均于伤后 22 h内开始管饲。对照 

组仅给予葡萄糖盐水 500 mL(含 50 g／L葡萄糖及 9 

g／L氯化钠 ，下同)，L-精氨酸 200 mg组给予 L-精氨 

酸 200 mg／kg+葡萄糖盐水 500 mL，L一精氨酸 400 

mg组给予 L一精氨酸 400 mg／kg+葡萄糖盐水 500 

mL。管饲速度由肠 内营养蠕动泵控制 (起始速度为 

30 mL／h)，根据患者 胃肠道反应情况及时调整。管 

饲进行到伤后第 6天。 

1．4 检测指标 

1．4．1 标本采集及处理 分别于伤后 1 d(行肠 

内营养前)及 3、5、7 d，定时采集患者空腹静脉血，室 

温 24℃放置 1 h。以离心半径 10 em，3000 r／min 

离心 20 rain后 ，分离血清置于 一70℃冰箱保存，统 

一 检测如下指标。 

1．4．2 血清 TNF一仪、IL一1B水平 采用放射免疫 

法进行测定 ，测定试剂盒由北京北方生物技术研究 

所提供 ，按说明书操作。 

1．4．3 血清 TGF．p 及 IL-4水平 采用酶联免 

疫吸附测定法检测 ，测定试剂盒购 自美 国 Quantikine 

公司，按说明书操作。酶标仪测定波长 450 nm处吸 

光度值，按标准曲线计算待测样品中 IL4及 TGF．B， 

的浓度。 

1．5 统计学处理 

数据以x±s表示，采用 SPSS 10．0统计软件行 

方差分析、方差齐性检验和 t检验。 

2 结 果 

2．1 血清 TNF一 含量 

3组患者血清 TNF．Ot含量在伤后 1 d无明显差 

异 ，之后均呈上升趋 势，且各组 内其余 时相点血 清 

TNF． 含量均显著高于伤后 1 d(P<0．01)。伤后 

5、7 d，L一精氨酸 200 mg组患者血清 TNF—Ot含量较 

对照组显著降低 (P <0．05)。L．精氨酸 400 mg组 

患者各时相点血清 TNF—Ot含量与对照组 比较，差异 

均无统计学意义(P >0．05)。见表 2。 
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表 2 3组烧伤 患者血清 TNF一0【含 量变化(ng／mL，x±s) 

删 例数 

注 ：与对照组 比较， P <0．05；与组内伤后 1 d(行 肠内营养前 )比 

较 ， P <0 O1 

2．2 血清 IL．1 B含量 

3组患者血清 IL一1B含量在伤后 1 d无 明显差 

异 ，之后均呈上 升趋 势 ，且 各组 内其 余时相 点血清 

IL一1 B含量均显著高于伤后 1 d(P <0．05或 P < 

0．01)。L-精氨酸 200 mg组患者血清 IL一1p含量在 

伤后 3、5、7 d均低于对照组 ，且 5、7 d时差异有统计 

学意义 (P <0．05)。L一精氨酸 400 mg组患者血清 

IL一1B含量虽在各时相点均低于对照组 ，但差异无统 

计学意义 (P >0．05)。见表 3。 

表 3 3组烧伤患者血清 IL一1B含量变 化(pg／mL，x±S) 

组别 例数 伤后 时间 

l d 3 d 5 d 7 d 

注 ：与对照组 比较 ， P <0．05；与组内伤后 1 d(行肠 内霄养前 )比 

较 ， P <0．05， P <0．01 

2．3 血清 TGF—p．含量 

3组患者血清 TGF— 含量在伤后 1 d无明显差 

异 ，之后均呈上升趋势 ，且各组 内其余 时相点 血清 

TGF．p，含量均显著高于伤后 1 d(尸 <0．05或 P < 

0．01)。L一精氨酸 200 mg组 血清 TGF—p 含量 在伤 

后 3、5 d高于对照组 ，第 5天时差异有统计学意义 

(P <0．05)。L．精氨酸 400 mg组患者各 时相点血 

清 TGF．p 含量与对照组 比较 ，差异均无统计学意义 

(P >0．05)。见表 4。 

表 4 3组烧 伤患者血清 TGF—p．含量 变化 (pg／mL，x±s) 

注 ：与对照组 比较 ， P <0．05；与组 内伤后 1 d(行肠 内霄养前 )比 

较． P <0 05， P <0．01 

2．4 血清 IL4含量 

3组患者血清 IL-4含量在伤后 1 d无明显差异， 

之后均呈上升趋势 ，且各组 内其余 时相点血清 IL-4 

含量均显著高于伤后 1 d(P <0．05或 P <0．01)。 

L一精氨酸 200 mg组 、L一精氨酸400 mg组患者各时相 

点血清 IL一4含量与对 照组 比较 ，差异均无统计 学意 

义 (P >0．05)。见表 5。 

表 5 3组烧 伤患者血清 IL_4含量变化(pg／mL，x±s) 

注：与组内伤后 1 d(行肠内营养前)比较， P<0 05， P<0．叭 

3 讨 论 

严重烧伤后 ，由于皮肤屏障受损 ，休克及延迟复 

苏 、组织脏器缺血缺 氧、肠 源性感染 、创面感染及烧 

伤毒素吸收等众多因素，常导致机体过度释放多种 

细胞因子。其中 TNF—Or．和 IL一1 B等 Thl型细胞因子 

在脓毒症以及烧伤后 MOF的发生和发展 中扮演关 

键角色 。 

既往研究结果显示 ，在严 重烧伤后 复苏早期经 

胃肠道给予 200～400 mg／kg的 L一精氨酸 ，可有效抑 

制患者体内 NO过度产生 ，改善组织血供，促进氧运 

输和代谢，有利 于缓解隐性休克 的发 生及其损 

害 。本研究显示 ，伤后 3 d，2个 L一精氨酸组患者 

各细胞 因子含量与对照组相近 ，说 明在烧伤后早期 

患者感染症状 尚不严重时 ，200～400 mg／kg剂量的 

L一精氨酸不会显著干扰患者体 内细胞 因子的产生及 

释放。 

而进入感染期后 ，由于水肿 回吸收和烧伤创面 

脓毒症等因素，患者体 内发生过度炎性反应，出现明 

显创周炎性反应及全身感染症状。适当的炎性反应 

对机体存活是必需 的，但过度炎性反应不仅不能提 

高机体 的抵抗与修复能力 ，还可造成多脏器继发损 

害。处于严 重感染状态 的患者常呈 现双相免疫 反 

应 ，即伤后早期促炎因子 (Thl型细胞 因子 )的过度 

产生与释放 ，并导致后期其分泌细胞 出现功能衰竭 

(即所谓 活化 导致 细胞死 亡 ，activation—induced cell 

death) 12]、促炎因子产生减少及抗炎因子 (Th2型细 

胞因子 )产生亢进 ，造成 Thl／Th2型细胞 因子动态平 

衡失控 ，从而产生免疫抑制 。 。本研究结果则 

显示 ，严重烧伤后 Thl与 Th2型细胞 因子含量均呈 

明显上升态势，其中Thl型细胞因子含量在伤后上 

升幅度较大 ，但在伤后 7 d呈现下降态势。Th2型细 

胞因子含量伤后虽然上 升幅度不 及 Thl，但呈持续 

上升趋势。给予不同剂量的 L一精氨酸并不能逆转严 

重烧伤患者 Thl型细胞 因子含量的变化趋 势，但接 

受 2种剂量 L．精氨酸的患者循环血中的 Thl型细胞 

因子含量在伤后 5、7 d均较对照组 为低 ，且 L一精氨 
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酸 200 mg组患者循环血 中 Thl型细胞 因子含量与 

对照组比较差异有统计学意义 (P <0．05)。以上 

结果表明，相对于 400 mg／kg的用量 ，给予严重烧伤 

患者 200 mg／kg L一精氨酸能更有效地减缓 Thl型细 

胞因子释放 ，保持 Thl／Th2型细胞因子之间的比例 ， 

从而产生更好的免疫调理作用。 

L一精氨酸在人体内的代谢具有一定平衡免疫反 

应的作用。然而由于 L．精氨酸可加重全身感染和诱 

导型一氧化氮合酶(iNOS)诱导的 NO过度产生 ，其 

治疗被认为对严重全身感染患者 ’ 以及热休克患 

者[2,161有害。L．精氨酸在人体内有 2种不同的代谢 

途径 ：(1)NO途径，在严重感染状态下，尿素循环酶 

活性被抑制，而 iNOS活性上调⋯ ，iNOS的表达在 

巨噬细胞中占主导 ，通过诱导途径产生 NO。(2)精 

氨酸酶途径 ，该途径可 以从 3个方面调控炎性反应 ： 

①生成鸟氨酸 ，有利于细胞再生及 伤 口愈合 和修 

复；②生成多胺，调控巨噬细胞功能 ；③调节精 

氨酸的利用率 ，从而降低 NO的生成和其他精 氨酸 

介导的过程 ，如 T淋 巴细胞 的增殖。研究显示 ，Thl 

型细胞因子 (如 TNF． 、IL一1B和IFN一 )分泌 占主导 

则机体内iNOS活性诱导占优势；而 Th2型细胞因子 

(如 IL4、IL一10和 TGF—p，)则具有显著诱导精氨酸 

酶活性的作用 ’ 。所 以通过检测给予不 同剂量 

L一精氨酸后 2种类型细胞 因子含量，可以了解 L一精 

氨酸在患者体内的代谢途径。 

本研究观察到，与对照组相比，L一精氨酸 200 mg 

组患者循环血中Th2型细胞因子含量在伤后 3、5 d均 

较高，TGF—p 含量在伤后 5 d显著高于对照组(P < 

0．05)。而 L一精氨酸400 mg组无此现象。对于严重 

烧伤患者，L一精氨酸究竟是发挥免疫调理作用 ，还是 

促炎作用，在很大程度上取决于其在体内的代谢途 

径，而代谢途径 的选择又主要取决于给药 的时机和 

剂量。本研究结果显示 ，相对于 400 mg／kg的 L一精 

氨酸用量 ，在感染期给予严重烧伤患者 200 mg／kg 

的L一精氨酸更为适宜，能在严重烧伤后过度炎性反 

应的机体环境中通过抑制 iNOS途径，上调精氨酸酶 

途径 ，以更有效地避免 L．精氨酸的促炎作用 。 
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