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摘 要 目的：观察谷氨酰胺联合低分子肝素治疗老年重症肺炎（SP）的疗效和安全性。方法：回顾性分析 88例老年 SP 患者资

料，按治疗方案的不同分为对照组（44例）和观察组（44例）。在常规治疗的基础上，对照组患者鼻饲肠内营养混悬液；观察组患者

在对照组治疗的基础上给予丙氨酰谷氨酰胺注射液20 g，以至少1 ∶ 5的比例溶入氨基酸溶液中，最大浓度不应超过3.5％，静脉滴

注，每日1次+低分子肝素钙注射液4 KU/kg，每日1次，皮下注射。两组均治疗7 d。观察两组患者的临床疗效，术后恢复情况[呼

吸机支持时间、肺部啰音消失时间、重症监护室（ICU）住院时间]，治疗前后免疫球蛋白A（IgA）、IgG、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、超

敏C反应蛋白（hs-CRP）、急性生理和慢性健康状况Ⅱ（APACHEⅡ）评分、凝血功能指标[活化部分凝血酶原时间（APTT）、D-二聚

体（D-D）、纤维蛋白原（FIB）、凝血酶原时间（PT）、血小板计数（PLT）]、血气分析指标｛二氧化碳分压[pa（CO2）]、血氧饱和度（SpO2）、

氧合指数（Oi）、血氧分压[pa（O2）]｝、糖基化终产物受体（RAGE）水平及不良反应发生情况。结果：观察组患者总有效率（90.91％）

显著高于对照组（72.73％），呼吸机支持时间、肺部啰音消失时间、ICU住院时间均显著短于对照组，不良反应发生率显著低于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者 IgA、IgG、Oi、SpO2、pa（O2）均显著高于同组治疗前，且观察组显著高于对照

组；两组患者TNF-α、hs-CRP、APACHEⅡ评分、凝血功能指标、pa（CO2）、RAGE水平均显著低于同组治疗前，且观察组显著低于对

照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论 ：在常规治疗的基础上，谷氨酰胺联合低分子肝素治疗老年SP的疗效显著，可有效改

善细胞免疫功能、凝血功能和血气分析指标，降低RAGE水平，且安全性较好。
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Clinical Observation of Glutamine Combined with Low Molecular Weight Heparin in the Treatment of El-

derly Severe Pneumonia

ZHANG Hongmei，TANG Shuzhi，WU Haiying，HU Guozhi（Tangshan Worker’s Hospital，Hebei Tangshan

063000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of glutamine combined with low molecular weight heparin

in the treatment of elderly severe pneumonia（SP）. METHODS：In retrospective study，88 SP elderly patients were divided into

control group（44 cases）and observation group（44 cases）. Based on conventional treatment，control group was given Enteral nutri-

tional suspension via nasal feeding. Observation group was additionally given Alanyl glutamine injection 20 g，dissolved in Amino

acid solution with ratio of 1 ∶ 5 at least and maximum concentration belowing 3.5％，i.v.，once a day+Low molecular weight heparin

calcium injection 4 KU/kg subcutaneously，once a day，on the basis of control group. Both groups were treated for 7 d. Clinical ef-

ficacies and postoperative recovery（ventilator support time，pulmonary rale disappearance time and ICU hospitalization time）were

observed in 2 groups. The levels of IgA，IgG，TNF-α，hs-CRP，APACHEⅡ score，coagulation function indexes（APTT，D-D，

FIB，PT，PLT），blood gas analysis indexes [pa（CO2），SpO2，Oi，pa（O2）] and receptor for advanced glycation end products

（RAGE），the occurrence of ADR before and after treatment were also observed in 2 groups. RESULTS：Total response rate of ob-

servation group（90.91％）was significantly higher than that of control group（72.73％），while ventilator support time，pulmonary

rale disappearance time and ICU hospitalization time were significantly shorter than control group；the incidence of ADR was signif-

icantly lower than control group，with statistical significance（P＜0.05）. After treatment，the levels of IgA，IgG，Oi，SpO2 and

pa（O2）in 2 groups were significantly higher than before treatment，and the observation group was significantly higher than the con-

trol group. The levels of TNF-α，hs-CRP，APACHEⅡ score，coagulation function indexes，pa（CO2）and RAGE in 2 groups were

significantly lower than before，and the observation group was significantly lower than the control group，with statistical signifi-

cance （P＜0.05）. CONCLUSIONS：Based on conventional treatment，glutamine combined with low molecular weight heparin

show significantly effect on elderly SP，effectively improve cellular immune function，coagulation function and blood gas analysis

indexes and reduce RAGE level with good safety.

KEYWORDS Elderly severe pneumonia；Low molecular weight heparin；Glutamine；Therapeutic efficacy；Safety

重症肺炎（Severe pneumonia，SP）为临床危急重症

感染性疾病，其病因较多，主要由病原微生物侵袭肺部

而引起肺实质急性炎症疾病；尤以老年人群发病率较
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高，具有症状不典型、病情危重、并发症多、治疗难度大

等特点，是威胁老年患者生命健康的主要疾病之一，其

病死率高达35％左右[1]。老年SP患者肺功能下降、免疫

力低下，机体持续释放炎症因子易引发全身炎症反应，

甚至导致以肺损伤为主的多器官功能障碍综合征

（MODS）及脓毒症的发生[2]。目前，临床多采用抗菌药

物治疗，可缓解病情、控制病因，但由于老年患者多合并

其他基础疾病、抵抗力较低、体质薄弱，以至常规抗菌药

物治疗起效慢、不良反应较多，效果欠佳[3]。因此，采取

综合治疗措施是提高老年SP疗效的重要途径之一。为

此，在本研究中笔者分析了谷氨酰胺联合低分子肝素治

疗老年SP的疗效和安全性，旨在为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

回顾性分析 2015年 6月－2017年 5月我院收治的

88例老年SP患者资料，按治疗方案的不同将所有患者

分为对照组（44例）和观察组（44例）。对照组男性 30

例，女性 14例；年龄 63～78岁，平均年龄（70.42±6.65）

岁；入院时急性生理和慢性健康状况Ⅱ（APACHEⅡ）评

分（22.52±4.24）分。观察组男性28例，女性16例；年龄

64～78岁，平均年龄（71.08±6.07）岁；入院时APACHE

Ⅱ 评 分（22.40 ± 4.17）分 。 两 组 患 者 性 别 、年 龄 、

APACHEⅡ评分等基本资料比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经医院医学伦理

委员会审核通过。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）均符合美国胸科学协会（ATS）中关于

SP 的诊断标准 [4]；（2）入组前 2周内未使用抗凝药物治

疗；（3）无肝、肾功能异常。排除标准：（1）对本研究所

用药物存在禁忌证者；（2）脑血管出血者；（3）精神疾

病或神经功能障碍者；（4）合并急性肺栓塞者。

1.3 治疗方法

入院后两组患者均严密监测心率等各项生命体征，

给予抗感染、祛痰、纠正水电解质紊乱、控制酸碱平衡，

并根据病情需要辅助机械通气等常规治疗。在此基础

上，对照组患者鼻饲肠内营养混悬液[纽迪希亚制药（无

锡）有限公司，规格：1.5 kcal/mL，批准文号：国药准字

H20030011]1 500 kcal，第1 天滴速为20 mL/h，第2 天起

逐日增加 20 mL，最大滴速不超过 125 mL/h。观察组患

者在对照组治疗的基础上给予丙氨酰谷氨酰胺注射液

（辰欣药业股份有限公司，规格：50 mL ∶ 10 g，批准文号：

国药准字H20053877）20 g，以至少1 ∶ 5的比例溶入氨基

酸溶液中，最大浓度不应超过 3.5％，静脉滴注，每日 1

次 + 低 分 子 肝 素 钙 注 射 液（ 法 国 Laboratoire

GlaxoSmithKline，规格：0.2 mL ∶ 2 050 AXaIU，批准文

号：国药准字 H20130466）4 KU/kg，每日 1次，皮下注

射。两组均治疗7 d。

1.4 观察指标

观察两组患者术后恢复情况[呼吸机支持时间、肺

部啰音消失时间、重症监护室（ICU）住院时间]，治疗前

后免疫球蛋白A（IgA）、IgG、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、超

敏C反应蛋白（hs-CRP）水平，APACHEⅡ评分[5]，凝血功

能指标 [活化部分凝血酶原时间（APTT）、D-二聚体

（D-D）、纤维蛋白原（FIB）、凝血酶原时间（PT）、血小板

计数（PLT）]，血气分析指标｛二氧化碳分压[pa（CO2）]、血

氧饱和度（SpO2）、氧合指数（Oi）、血氧分压[pa（O2）]｝，糖

基化终产物受体（RAGE）水平及不良反应发生情况。

1.5 疗效判定标准

显效：咳痰咳嗽显著改善、肺部啰音消失，肺部影像

检查示病灶吸收基本恢复正常，血气分析指标显著改

善；有效：咳痰咳嗽、肺部啰音等症状体征明显减轻，肺

部影像检查示病灶明显吸收，血气分析指标有所改善；

无效：未达上述标准[6]。总有效率＝（显效例数+有效例

数）/总例数×100％。

1.6 统计学方法

采用SPSS 20.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者总有效率显著高于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较[例（％）]

Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2

groups [case（％）]

组别
观察组
对照组

n

44

44

显效
31（90.45）

24（54.55）

有效
9（20.45）

8（18.18）

无效
4（9.09）

12（27.27）

总有效率，％
90.91＊

72.73

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者术后恢复情况比较

观察组患者呼吸机支持时间、肺部啰音消失时间、

ICU住院时间均显著短于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者术后恢复情况比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of postoperative recovery between

2 groups（x±±s）

组别
观察组
对照组

n

44

44

呼吸机支持时间，d

6.05±2.14＊

8.12±2.30

肺部啰音消失时间，d

3.22±1.24＊

4.70±1.52

ICU住院时间，h

15.72±5.63＊

26.54±5.24

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后 IgA、IgG、TNF-α、hs-CRP 及

APACHEⅡ评分比较

治疗前 ，两组患者 IgA、IgG、TNF-α、hs-CRP 及

APACHEⅡ评分比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

治疗后，两组患者 IgA、IgG均显著高于同组治疗前，且
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观察组显著高于对照组；两组患者 TNF-α、hs-CRP、

APACHEⅡ评分均显著低于同组治疗前，且观察组显著

低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

2.4 两组患者治疗前后凝血功能指标比较

治疗前，两组患者凝血功能指标比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者凝血功能指标

均显著低于同组治疗前，且观察组显著低于对照组，差

异均有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

表4 两组患者治疗前后凝血功能指标比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of blood coagulation function indexes between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别
观察组

对照组

n

44

44

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

APTT，s

36.37±4.68

31.17±3.51＊#

36.29±4.62

34.12±3.48＊

D-D，mg/L

8.41±2.20

4.10±1.24＊#

8.42±2.17

6.37±1.83＊

FIB，g/L

5.50±1.37

3.58±1.03＊#

5.53±1.32

4.70±1.56＊

PT，s

19.75±3.12

13.14±2.72＊#

19.68±3.11

17.26±3.00＊

PLT，×109 L－1

143.27±33.26

130.07±21.34＊#

144.67±32.54

142.57±23.57＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

表5 两组患者治疗前后血气分析指标及RAGE水平比较（x±±s）

Tab 5 Comparison of blood gas analysis indexes and RAGE level between 2 groups before and after treatment（x±±

s）

组别

观察组

对照组

n

44

44

时段

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

血气分析指标
pa（CO2），mmHg

88.58±7.28

45.58±4.47＊#

88.78±7.17

53.26±5.07＊

SpO2，％
71.19±6.71

87.87±7.85＊#

72.84±6.58

83.27±7.58＊

Oi

228.08±62.47

292.51±108.07＊#

225.17±63.57

249.35±78.04＊

pa（O2），mmHg

51.27±5.19

80.51±7.35＊#

50.88±5.45

71.24±6.08＊

RAGE，ng/mL

8.75±1.62

5.40±1.25＊#

8.79±1.54

6.58±1.42＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. vs. control group，#P＜0.05

2.6 不良反应

观察组患者不良反应发生率显著低于对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05），详见表6。

表6 两组患者不良反应发生率比较[例（％）]

Tab 6 Comparison of the incidence of ADR between 2

groups [case（％）]

组别
观察组
对照组

n

44

44

恶心呕吐
1（2.27）

1（2.27）

头痛头晕
0（0）

1（2.27）

消化不良
1（2.27）

1（2.27）

总发生率，％
4.55＊

6.82

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

3 讨论
由于老年 SP 患者多合并慢性疾病，机体免疫功能

低下，呼吸肌强度减弱，以致呼吸肌耐力及肌力降低，从

而加重呼吸衰竭；此外，营养不足还会导致其他相关并

发症发生，影响预后。因此，针对老年SP患者的营养状

况实施干预措施，可延缓病情，改善健康状况。彭顺刚

等[7]研究发现，慢性阻塞性肺炎急性加重期合并呼吸衰

竭患者早期应用肠内营养，能提高治愈率，缩短抗菌药

物使用时间，提高血清白蛋白、总蛋白及总胆固醇水平，

改善营养状况，促进患者康复，缩短住院时间。同时，早

期肠内营养具有高效、符合生理需求、简便及价廉等优

点，能补充机体所需营养，有效降低感染率，尤其对重症

老年患者意义重大，已成为提高老年 SP患者救治成功

率的重要步骤之一[8]。

自然杀伤细胞、巨噬细胞以及中性粒细胞可通过释

放白细胞介素 6、TNF-α、白细胞介素 1等炎症因子而参

表3 两组患者治疗前后 IgA、IgG、TNF-α、hs-CRP及APACHEⅡ评分比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of IgA，IgG，TNF-α，hs-CRP and APACHEⅡscore between 2 groups before and after treat-

ment（x±±s）

组别
观察组

对照组

n

44

44

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

IgA，g/L

2.00±0.36

2.72±0.35＊#

2.01±0.33

2.31±0.32＊

IgG，g/L

9.32±1.20

11.14±1.37＊#

9.24±1.21

10.25±1.34＊

TNF-α，ng/L

41.25±5.24

8.87±1.11＊#

42.33±5.17

14.13±2.21＊

hs-CRP，mg/L

6.24±1.00

0.97±0.05＊#

6.30±1.02

1.76±0.19＊

APACHEⅡ评分，分
22.40±4.17

12.28±3.27＊#

22.52±4.24

15.28±3.20＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 两组患者治疗前后血气分析指标以及RAGE水平

比较

治疗前，两组患者血气分析指标以及RAGE水平比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者

Oi、SpO2、pa（O2）均显著高于同组治疗前，且观察组显著

高于对照组；两组患者pa（CO2）、RAGE水平均显著低于

同组治疗前，且观察组显著低于对照组，差异均有统计

学意义（P＜0.05），详见表5（1 mmHg＝0.133 kPa）。
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与机体防御；各种炎症因子作为始动因子，能诱导免疫

活性细胞发生瀑布级联反应，导致“促炎-抑炎”因子失

衡，发生全身性免疫炎症反应，从而累及心、肾等重要器

官。有研究显示，严重感染性炎性反应与患者凝血功能

改变密切相关[9]。老年SP患者凝血功能存在不同程度

紊乱，会进一步导致机体缺氧，加重应激反应，从而引起

血管内皮细胞受损，通过间/直接作用发生弥散性血管内

凝血[10]。因此，老年SP患者除需进行抗感染、改善肺部

功能、抗炎治疗外，还需进行抗凝治疗，以防治机体凝血

功能紊乱及hs-CRP等炎症因子引起的凝血反应。临床

研究证实，低分子肝素能有效降低 hs-CRP、内皮素 1水

平，对血管内皮细胞具有保护作用，可减轻机体炎症反

应，改善微循环，防止血栓形成，且较普通肝素作用更

强 [11]。王振宁等[12]研究指出，急性重症胰腺炎患者采用

谷氨酰胺治疗后，在改善患者炎症反应、提高肠内营养

方面均有显著疗效，且血尿素氮、血清肌酐、天冬氨酸转

氨酶、总胆红素及丙氨酸转氨酶水平均明显降低，机械

通气时间、住院时间均明显缩短。

谷氨酰胺是一种非必需氨基酸，具有保护肠道黏

膜、促进机体蛋白质合成的作用，同时可参与免疫细胞

代谢过程。SP患者在应激状态下，谷氨酰胺含量相对较

低，以致蛋白质含量降低，进而影响机体免疫功能。本

研究结果显示，治疗后两组患者 IgA、IgG均显著高于同

组治疗前，且观察组显著高于对照组；两组患者TNF-α、

hs-CRP、APACHEⅡ评分均显著低于同组治疗前，且观

察组显著低于对照组，差异均有统计学意义。观察组患

者总有效率显著高于对照组，呼吸机支持时间、肺部啰

音消失时间、ICU住院时间均显著短于对照组，差异均

有统计学意义。

RAGE能与多种配体结合发挥效应，在多种炎症应

激反应（如肺损伤等）病理过程中均有参与[13]。APACHE

Ⅱ评分在 SP患者预后效果评估中具有重要意义；血气

分析指标能有效反映患者肺功能改善情况，是临床肺功

能检测的重要指标。田佳[14]研究指出，早期肠内营养联

合谷氨酰胺和低分子肝素，能有效提高SpO2、pa（O2），降

低 pa（CO2），改善机体凝血紊乱，且治疗有效率达

98.18％。王国祥等[15]研究显示，SP 患者经低分子肝素

治疗 7 d后，pa（O2）明显升高，同时证实低分子肝素可改

善 SP患者的氧合作用。本研究结果还显示，治疗后两

组患者Oi、SpO2、pa（O2）均显著高于同组治疗前，且观察

组显著高于对照组；两组患者pa（CO2）、RAGE均显著低

于同组治疗前，且观察组显著低于对照组，差异均有统

计学意义。安全性方面，观察组患者不良反应发生率显

著低于对照组，差异有统计学意义。

综上所述，在常规治疗的基础上，谷氨酰胺联合低

分子肝素治疗老年 SP的疗效显著，可有效改善细胞免

疫功能、凝血功能和血气分析指标，降低RAGE水平，且

安全性较好。由于本研究纳入的样本量较小，观察时间

较短、且未对远期疗效进行观察，故此结论有待大样本、

多中心研究进一步证实。
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