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谷氨酰胺（Glutamine，Gln）化学名为 2-氨基-4-氨甲酰基

丁酸，是人体的一种条件必需氨基酸，具有维持体内酸碱平

衡、保持小肠黏膜正常结构和功能、维持组织中抗氧化剂的储

备和增强免疫反应等作用。Gln 溶解度低，在水溶液中不稳

定，在加热、灭菌条件下会生成有毒的焦谷氨酸和氨，故复方

氨基酸溶液中均不含Gln，Gln常与丙氨酸（Alanine，Ala）结合

生成丙氨酰谷胺酰胺（Alanyl-glutamine，Ala-Gln）供临床使

用。游离的Gln溶解度为35 g/L，Ala-Gln溶解度为568 g/L，且

Ala-Gln在加热、灭菌条件下不会生成焦谷氨酸和氨[1]。Ala-Gln

临床应用广泛，其使用量在医疗机构的肠外营养药物中始终位

列前位[2]。随着Ala-Gln的广泛应用，其使用方法的不规范影响

了疗效且增加了药品不良反应发生率。笔者查阅近年来国内

外相关文献，拟对Ala-Gln的药动学、临床应用、使用注意事项

及不良反应作一综述，为其临床合理使用提供参考。

1 药动学
Ala-Gln 分子式为 C8H15N3O4，分子质量为 217.22，为白色

或类白色疏松块状物，进入机体后快速被诸多器官组织中的

二肽酶分解为 Ala 和 Gln，半衰期约为 3.8 min，仅微量的

Ala-Gln（占摄入量的1％～2％）随尿排泄。肝脏、血浆、肾脏、

肠和骨骼肌等均有分解Ala-Gln的二肽酶，但肝功能衰竭患者

血浆中 Ala-Gln 的清除不受影响，肾功能衰竭患者血浆中

Ala-Gln的清除明显减缓，可推断肾脏是清除血浆中Ala-Gln最

重要的器官，可使大部分Ala-Gln被分解为Ala和Gln，供其他

组织器官利用[3]。

2 临床应用
2.1 改善危重症患者肠屏障功能及免疫功能

Gln由骨骼肌产生，是肠道黏膜细胞增生和分化的重要能

源物质。全身炎症反应、创伤、重大手术应激和危重症患者机

体处于高分解代谢状态，Gln的机体合成不足但需求量却明显

增加，不及时补充可致肠道屏障功能受损，致内毒素或细菌移

位，进而引发全身性感染甚至死亡。韩海燕[4]将30例危重症患

者随机分为 3组，各组患者均针对原发病进行基础对症治疗，

A组患者静脉给予Ala-Gln 0.5 g/（kg·d），连续7 d；B组患者鼻

饲给予Ala-Gln 0.5 g/（kg·d），连续7 d；C组患者仅给予基础对

症治疗。检测 3组患者治疗前和治疗后第 7天血浆Gln水平、

尿乳果糖/甘露醇比值（L/M）、血浆二胺氧化酶（DAO）、血浆可

溶性白细胞介素2受体（SIL-2R）水平和血浆白细胞介素（IL）6

水平，结果显示治疗前 3 组患者血浆 Gln 水平、L/M 比值、

DAO、SIL-2R和 IL-6水平差异均无统计学意义（P＞0.05）；治

疗前后比较差异均有统计学意义（P＜0.01），且以上指标组间

两两比较差异均有统计学意义（P＜0.01）。提示Ala-Gln可提

高危重患者血浆Gln水平，改善肠屏障功能，提高机体细胞及

体液免疫功能，且肠外营养相对于肠内营养有更佳的疗效。

胃肠道黏膜的屏障功能可有效阻挡肠道寄生菌及其内部

颗粒、内毒素样大分子物质移位。长期肠外营养常导致肠黏

膜萎缩、肠黏膜渗透性增加、肠道免疫功能障碍以及肠道细菌

移位等，Ala-Gln能逆转肠黏膜萎缩，增强肠道免疫功能，防止

肠道细菌移位，其作用机制为：肠道的淋巴细胞、巨噬细胞含

有丰富的Gln酶，Gln是免疫细胞增生的重要来源，可刺激T淋

巴细胞产生 IL-2，减轻术后患者的免疫抑制。Mazloomi E等[5]

将Gln联合环丙沙星用于铜绿假单胞菌引起的脓毒血症的治

疗，与单用环丙沙星相比，血浆中热休克蛋白（HSP）水平和

IL-10水平显著升高（P＜0.01），肿瘤坏死因子（TNF）α显著降

低（P＜0.01），提示Gln可有效改善重症患者的免疫功能，在治

疗铜绿假单胞菌引起的感染性休克和降低死亡率方面与环丙

沙星具有协同作用。Haynes TE等[6]的研究显示，补充Ala-Gln

可有效预防和治疗氧化剂（如脂多糖、过氧化氢等）引起的肠

道炎症性损伤。

2.2 用于重症肺炎

李曙平等[7]将56例老年重症肺炎患者分为Ala-Gln组和对

照组，对照组给予抗感染、营养支持和对症治疗，Ala-Gln组在

此基础上给予Ala-Gln 10 g加入复方氨基酸250 ml，ivgtt，bid，

连用14 d，结果显示Ala-Gln组患者肠功能评分得以明显改善，

C 反应蛋白（CRP）由治疗前的（47.6±10.9）mg/L 降至（8.2±

6.0）mg/L，差异有统计学意义（P＜0.01）；急性生理学及慢性健

康状况评分系统（APACHE）Ⅱ评分由治疗前的（29.0±9.0）分

降至（11.0±3.0）分，差异有统计学意义（P＜0.01）；Ala-Gln组

患者与对照组的CRP和APACHEⅡ评分比较，差异均有统计

学意义（P＜0.01）；Ala-Gln 组患者肺炎平均好转时间为

（19.0±3.0）d，较对照组的（26.0±4.0）d明显缩短，差异有统计

学意义（P＜0.05）。提示Ala-Gln可减少重症肺炎患者的有害

或过度的炎症反应，有利于控制肺炎进展，提高治愈率。

2.3 治疗烧伤后抗生素相关性腹泻

大面积烧伤患者由于体液渗出明显，全身有效循环血容

量骤减，胃肠道组织因灌流不足而引起缺氧性坏死，其引发的

低蛋白血症可造成黏膜组织水肿，致肠黏膜机械屏障和化学
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屏障遭到不同程度破坏。感染一直是大面积烧伤患者的主要
死亡原因，在预防和治疗大面积烧伤患者全身感染中，广谱高
效抗菌药物起着重要作用，但常导致发病机制复杂的抗生素
相关性腹泻。王廷丽[8]将62例大面积烧伤后抗生素相关性腹
泻的患者随机分成治疗组和对照组，对照组患者给予口服双
歧三联活菌片和蒙脱石散，治疗组在对照组的基础上加用
Ala-Gln，治疗 3 d后，治疗组与对照组患者的显效率为 65.6％
vs. 46.7％，总有效率为 96.7％ vs. 76.7％，差异有统计学意义
（P＜0.05）；且治疗组患者在大便性状、次数和全身症状改善等
方面均优于对照组。

2.4 用于胃肠癌患者术后营养

胃肠癌患者术前常伴有不同程度的营养不良和免疫功能
低下，术后分解代谢旺盛及摄入不足，故常出现负氮平衡和营
养状况恶化，临床建议给予该类患者一定的营养支持。肠外
营养是从静脉内供给营养作为手术前后及危重患者的营养支
持，是一种替代胃肠道营养的补充途径。张维丰[9]将 84例胃
肠癌患者随机分为对照组与试验组，对照组患者术后第1天起
给予普通的肠外营养，试验组在对照组基础上增加 Ala-Gln

0.5 g/（kg·d），所有患者均于术前 3 d，术后第 2、7天抽取静脉
血，检测血清白蛋白（ALB）、血清前白蛋白（PA）、细胞免疫指
标（CD3

+ 、CD4
+和 CD8

+）和体液免疫指标（血浆 IgA、IgG 和
IgM），并测定24 h尿素氮，计算术后第2、4、7天的氮平衡。结
果显示，两组患者术后ALB、PA都出现不同程度下降，且试验
组患者的CD3

+、IgG以及对照组患者的CD3
+、CD4

+、IgG在术后
第 2天仍明显低于术前（P＜0.05），提示患者术后早期会出现
不同程度的免疫抑制和营养不良现象；术后第 7天，两组患者
的ALB、PA以及各项免疫指标均出现回升，基本恢复至术前水
平，但试验组患者指标回升较快，且术后第 7天氮平衡明显优
于对照组，差异有统计学意义（P＜0.01）。

3 使用方法
3.1 溶剂选择

Ala-Gln注射液规格常见为50 ml ∶ 10 g和100 ml ∶ 20 g，其
药品说明书标注以复方氨基酸注射液作为稀释溶剂，但临床
常使用 5％葡萄糖注射液（GS）作为稀释溶剂。诸敏等[10]研究
显示，Ala-Gln 在 5％GS 和复方氨基酸中均具有良好的稳定
性。单纯从理化配伍禁忌考虑，Ala-Gln注射液可以与 5％GS

配伍，但Ala-Gln为单一的氨基酸成分，与其他氨基酸组合使
用才能更好地发挥疗效，且可保护Gln，使其无法转化为其他
氨基酸形式[11]。临床也常将Ala-Gln注射液稀释于全合一营养
液中静脉滴注，能在同一时间内均匀地将各种营养物质输入
体内。施海斌等[12]考察了含Ala-Gln的全合一营养液的配伍稳
定性，结果显示其配伍 24 h内的性状、pH、渗透压、Ala-Gln含
量和细菌内毒素均未见明显变化，脂肪乳粒径略有增大，稳定
性良好。

3.2 稀释浓度

Ala-Gln注射液为一种高渗溶液，渗透浓度为 900～1 100

mOsmol/L，临床使用时不可直接静脉滴注，按照药品说明书，1

体积 Ala-Gln 至少与 5体积载体溶液（复方氨基酸注射液）混
合，混合液中Ala-Gln最大浓度≤3.5％。临床常出现稀释溶剂
用量不足、导致Ala-Gln浓度过高的情况，过高的浓度会因为
渗透压偏高等原因引起静脉血管刺激致静脉炎[13]，甚至引起中
枢神经系统不良反应。卢莎等[14]报道的1例84岁患者未经稀
释直接静脉滴注浓度为 20％的Ala-Gln（约 20滴/min），10 min

后患者诉心慌不适，立即停止给予Ala-Gln，30 min后患者出现
部分定向力障碍和认知功能障碍，6 d后患者恢复正常，未见后

遗症。

3.3 输注方法

美国静脉输液护理学会（INS）提出，持续腐蚀性药物、胃
肠外营养液、pH＜5或 pH＞9以及渗透浓度＞600 mOsm/L的
液体/药物，不适合经周围静脉输注[15]。Ala-Gln使用复方氨基
酸注射液稀释后，血浆胶体渗透压仍远高于人体血浆渗透浓
度（约为300 mOsm/L），因此建议临床选择中心静脉输注。但
是，含有Ala-Gln的全合一营养液含有脂肪乳剂，不仅能够有
效降低溶液渗透压，还具有一定的保护血管内皮的作用，长时
间均匀慢速输注也能减少对血管的刺激。因此，进行短期（≤

2周）营养支持，可经周围静脉输注；长期、全量补充时宜选择
中心静脉输注。诸多需要胃肠外营养支持治疗的患者，血栓
性静脉炎是限制经周围静脉输注的主要技术障碍。

3.4 输注速度

含 Ala-Gln 的复方氨基酸的输注速度以氨基酸≤0.1

g/（kg·h）为宜，输注速度过快，患者可出现寒战、恶心和呕吐等
不良反应，应立即予以停药。郭道华等 [16]报道的 2例患者因
Ala-Gln输注过快导致严重呕吐，其中 1例患者在减慢滴速后
恶心和呕吐症状缓解，另 1例患者停止输注后情况逐渐好转，

病情平稳。

3.5 使用剂量

胃肠外营养每天供给氨基酸的最大剂量为2 g/kg，临床通
过Ala-Gln供给氨基酸不应超过全部氨基酸供给量的20％，即
每日Ala-Gln的最大剂量为 0.4 g/kg（即 2.0 ml/kg）。临床常存
在 Ala-Gln 和复方氨基酸均超量的情况，会增加患者肾脏负
担，加重肾损害可能[17]。

3.6 其他

Ala-Gln的其他不规范使用方法，如将10％氯化钾注射液
与Ala-Gln加至复方氨基酸注射液中，可能会影响药物的溶解
度和稳定性，升高药物渗透压，增加药品不良反应的发生率。

临床应严格按照药品说明书规定的疗程使用，Ala-Gln连续使
用不宜超过 3周。临床应用Ala-Gln时不可忽视禁忌证，肾脏
是水解血浆中二肽最重要的器官，严重肾功能不全（肌酐清除
率＜25 ml/min）者禁用，严重肝功能不全者也应禁用，警惕肝
性脑病的发生。另外，还须注意Ala-Gln注射液引起的过敏反
应和肝脏损害反应[18-20]。

4 结语
Ala-Gln已成为肠外营养治疗的重要药物，可有效改善急

危重症、胃肠手术后、烧伤等患者的肠屏障功能和免疫功能。

Ala-Gln的临床不规范、不合理使用应引起重视，尤其在溶剂选
择、稀释浓度、输注方法、输注速度和使用剂量等方面还需加
以规范，医院应制订Ala-Gln合理使用的标准和规范，并加强
合理用药的宣传和培训。
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摘 要 目的：了解影响他克莫司血药浓度的基因多态性的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就相关基因多态性对

他克莫司血药浓度的影响的研究进展进行归纳和总结。结果与结论：细胞色素P450（CYP）3A是他克莫司体内代谢过程的最主要

代谢酶，而CYP3A5*3基因多态性与他克莫司的血药浓度有着极强的相关性，是目前研究最成熟的他克莫司体内代谢相关基因。

基于基因多态性的他克莫司个体化给药可通过计算公式、数据库系统和相关指南进行。CYP3A5*1*1和CYP3A5*1*3基因型患

者他克莫司推荐给药剂量为标准剂量的1.5～2.0倍。CYP3A4*18B、CYP氧化还原酶（POR）*28、多耐药基因1等相关基因多态性

也被证实与他克莫司血药浓度个体差异有关，但具体作用结果仍存在争议。有待于进一步明确除CYP3A5外其他影响他克莫司

血药浓度的相关基因多态性，并以此为基础设计出更为合理的、适用于我国人群的他克莫司给药模型，以及更合理的有统计学意

义的试验方法，来证实该给药模型能有效控制患者血药浓度在合理范围内。

关键词 他克莫司；基因多态性；CYP3A5；个体化给药模型



他克莫司（Tacrolimus，FK506）属于钙调磷酸酶抑制剂（Cal-

cineurin inhibitor，CNI），作为肾移植经典三联免疫抑制方案（环

孢素/他克莫司+吗替麦考酚酯/麦考酚钠+糖皮质激素）的基础药

物之一，是器官移植术后预防和治疗急性排斥反应的一线药

物。他克莫司临床疗效显著，其免疫抑制的药效强度是环孢素

A的10～100倍[1]，且他克莫司可更有效地保护移植器官，减少

发生心血管事件的风险，提高移植器官的长期存活率，逐渐成

为器官移植术后首选CNI药物[2-3]。他克莫司治疗窗窄，口服

生物利用度的个体差异大，相同剂量下部分患者的血药浓度

低于预期水平，导致免疫抑制效率低，易发生排斥反应；部分

患者血药浓度过高，易产生感染，以及难以与排斥反应区分的

肾毒性，严重影响患者器官移植后的生存率。基因多态性是

导致他克莫司药动学个体差异大的最主要原因。笔者查阅近

年来国内外相关文献，就基因多态性对他克莫司血药浓度影

响的研究进展进行归纳和分析，为进一步完善个体化给药模

型，保障他克莫司的安全用药提供依据。

1 他克莫司的药动学
他克莫司脂溶性强，难溶于水，口服后主要在胃肠道上部

吸收，吸收迅速却不完全，存在较大的个体差异。他克莫司平

均口服生物利用度仅 25％，在肝、肾和心脏移植患者中为

4％～89％[4]。他克莫司吸收后分布广泛，可与红细胞和血浆

蛋白结合，其蛋白结合率高达99％[5]。他克莫司主要由肝脏及

肠道中细胞色素 P450（CYP）3A 酶系（CYP3A4和 CYP3A5）代

谢，在肝脏中主要经去甲基化、羟化和结合反应等产生近15种

代谢产物。他克莫司受到多耐药基因1（MDR1、ABCB1）编码

的P糖蛋白（P-gp）转运调节，P-gp主要分布于肝、肾和小肠，能
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