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［摘要］　脓毒症是全球范围内威胁着人类的生命健康的主要疾病之一，但由于该病的相关机制较为繁杂，至

今仍未完全阐明，其临床多以对症支持治疗为主。研究显示在脓毒症发生发展过程中机体内谷氨酰胺（glutamine，
Gln）代谢发生显著变化，针对 Gln 靶向治疗在脓毒症中具有重要的临床意义。本文系统检索中国知网和 PubMed
数据库，通过 Gln 治疗脓毒症的细胞和动物实验相关研究性文献，归纳总结 Gln 调节组织糖代谢、调节脂代谢、保护

肠屏障、减少炎症反应及调节免疫而减少对宿主的损害的多靶点的作用机制，以期为脓毒症的治疗和预后提供新

思路。
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脓毒症是由人机体对感染反应失调所导致的

危及生命的多器官功能障碍综合征，2021 年脓毒

症定义及治疗指南最后一次修订发布以来，世界

范围内脓毒症发生率与病死率仍居高不下［1−2］。由

于该病发病机制尚未明确，现阶段治疗脓毒症主

要依赖于液体复苏、抗感染治疗及免疫治疗，但

临床疗效欠佳［3］。近年来研究显示营养支持治疗

能增加脓毒症患者存活率以及增加无机械通气时

间，尤其是调节谷氨酰胺（glutamine，Gln）代谢

方面，Gln 作为人体内最丰富的游离氨基酸，在严

重感染导致机体应激状态下，Gln 在体内代谢发生

显著改变，人体对 Gln 的需求量明显增加，Gln 强

化营养支持治疗可改善患者的临床结局，减少炎

症反应，增强免疫功能［4］。Gln 成为脓毒症的治疗

中的一项热点。因此，本文将对 Gln 在脓毒症治疗

中作用机制的研究进展作一综述。

1　Gln概述

Gln 是构成人体最丰富蛋白质所必需的 20 种游

离氨基酸之一，在细胞代谢中起着至关重要的作

用［5］。Gln 脱氨基，然后将氨基传递给 α-酮戊二

酸（α-ketoglutaric acid，αKG）生成谷氨酸，继续

与 氨 结 合 ， 在 谷 氨 酰 胺 合 成 酶 （glutamine 
synthetase，GS）作用下经过一定能量和辅酶的参

与生成 Gln。Gln 分解是其进入细胞内后在谷氨酰

胺酶（glutaminase，GLS）催化下转化为谷氨酸，

谷氨酸在谷氨酸脱氢酶或转氨酶催化下产生 αKG
然后参与到三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，
TCA cycle）中转化为 TCA 循环代谢物，应激条

件下半胱氨酸可转运到细胞质与谷氨酸、甘氨酸

在相关酶的催化下合成能够增强机体免疫及抗氧

化作用的谷胱甘肽［5−6］。

骨骼肌是机体合成 Gln 的主要器官［7］，在感染

期间骨骼肌中 GS 活性增加，Gln 释放量增加 2 倍，

但血液中 Gln 水平下降，一定程度表明其他器官的

吸收水平进一步升高。有研究［8］ 显示，啮齿动物

发生全身感染时肝脏对 Gln 的净摄取量较前增加

8~10 倍，可以推测脓毒症病程中肝脏是消耗 Gln
的主要器官之一；炎症状态下，免疫系统的细

胞（淋巴细胞、巨噬细胞）也是 Gln 的主要消耗

者［9］。可以看出，脓毒症发生时不同器官细胞内

Gln 代谢显著改变，各器官间 Gln 流动会明显紊乱。

并且 Gln 在脓毒症期间总消耗量是大于合成量的，

机体自身的合成已无法满足人体的需要，此时 Gln
转变为条件性必需氨基酸，即“谷氨酰胺成瘾”，

此时需要从外界摄入或者通过调节直接参与合成

和分解 Gln 的酶及相关转运蛋白从而升高体内 Gln
水平。近年来各项研究［10−12］ 表明，补充 Gln 在减

轻脓毒症引起的肝损伤、肠道损伤以及肌肉萎缩

等方面显示出积极的作用。
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2　Gln对治疗脓毒症的作用机制

2. 1 改善糖代谢  应激性高血糖症是脓毒症常见

并发症之一，主要表现为胰岛素水平升高，胰岛

素敏感性降低，血糖水平的升高会严重影响脓毒

症 的 预 后 ， 增 加 病 死 率［13］。 机 体 代 谢 功 能 紊

乱（以能量、热量快速消耗为主）是脓毒症急性

期的主要特征，在脓毒症发病过程中，机体快速

分解原储存的糖类、脂类和蛋白质，激活糖异生，

使血糖水平应激性升高，胰岛素释放量也会高于

机体正常状态，人体对胰岛素的敏感性降低，胰

岛素抵抗持续性进展［14］。

研究［15］ 显示，Gln 能够控制血糖，减少危重

症患者对外源性胰岛素的需求。Gln 可上调磷脂酰

肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）

和 3-磷 酸 肌 醇 依 赖 性 蛋 白 激 酶 1 （3-phosphate 
inositol dependent protein kinase-1， PDK1） 的 表

达，增加蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）和

蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）的磷酸化，

上 调 细 胞 膜 上 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4 （glucose 
transporter 4，GLUT4）及易位 GLUT4 蛋白（M-

GLUT4） 的 表 达 ， 增 强 糖 原 合 成 酶 激

酶（glycogen synthase kinase，GSK）磷酸化而发

挥降血糖作用［16］。PI3K 在下游信号传导网络中的

主 要 效 应 子 是 AKT， 通 过 激 活 PI3K 从 而 上 调

AKT 的 磷 酸 化 。 PI3K/AKT 途 径 触 发 增 加 了

GLUT4 的表达，从而加速 GLUT4 在骨骼肌中的

易位和激活而跨膜转运葡萄糖，加速了糖代谢，

在调节葡萄糖稳态中发挥明确作用［17］；有研究［15］

显示，Gln 利用率增加能够减少一种胰岛素信号抑

制剂衔接蛋白 GRB10 的表达而降低胰岛素的释放；

另外转运到胰岛 β 细胞的 Gln 通过 GLS 将 Gln 转化

为谷氨酸并且通过谷氨酸增强细胞内钙离子信号，

增强 Gln 对胰岛素分泌的促进作用［18］。总之 Gln 已

被证明可以通过激活 PI3K/AKT/GLUT4 信号通

路和糖原合成通路，下调 GRB10 的表达，增强细

胞内钙离子信号传导这几种机制来改善胰岛素抵

抗，而是否能通过以上调控改善脓毒症导致的胰

岛素抵抗还缺乏在实验和临床中的验证。

2. 2 改善脂代谢  脓毒症会导致脂质代谢明显失

衡。在脓毒症期间，许多脂类会被消耗殆尽，其

中高密度脂蛋白（high density lipoprotein，HDL）
可迅速降低 28%。与创伤导致的重症患者或非脓

毒症导致的重症患者相比，脓毒症重症患者的

HDL 水平更低。HDL 低水平可诱发多器官功能障

碍、休克以及延长 ICU 住院时间、增加病死率。

脓毒症患者入院后 7 d 的 HDL 水平升高说明 HDL
可能有助于康复［19］。脂类对维持脓毒症患者体内

的氧化代谢具有重要意义［20］。其中 HDL 的抗氧化

和抗炎活性主要由 HDL 中的谷胱甘肽过氧化物

酶 （glutathione peroxidase， GPx） 和 对 氧 磷 酶

1（paraoxonase-1，PON-1）完成。PON-1 只存在

于 HDL，有助于防止 LDL 和脂质过氧化物的积

累。GPx 以 GSH 为底物还原两种过氧化物，产生

的氧化型 GSH 为该反应的主要产物，还使有毒的

过氧化氢还原成无毒的羟基化合物，从而提高机

体抗氧化能力。Gln 已被证明可以提高 GPx 活性，

但 PON-1 活性仅在身体活跃的个体中增加［21］。

脂肪酸 β 氧化是脂质氧化的重要途径，Gln 参

与的 TCA 循环是糖酵解和脂肪酸 β 氧化之间的桥

梁，是哺乳动物产生 ATP 的重要途径。琥珀酸脱

氢酶 （succinate dehydrogenase， SDH） 存在于真

核生物线粒体内膜中，是唯一同时参与 TCA 循环

和电子传递的酶，提高 SDH 酶活性可以加速 TCA
循环，然后增加 ATP。酰基辅酶 A 氧化酶 1（acyl-
coenzyme A oxidase 1，ACOX1）也是脂质代谢的

关键酶，通过调节线粒体和过氧化物酶体中脂肪

酸 β 氧化过程促进脂质分解代谢。有研究显示 Gln
联 合 谷 氨 酸 、 天 冬 氨 酸 显 著 提 高 了 SDH 和

ACOX1 mRNA 的表达。脓毒症时高水平的游离脂

肪酸引起机体的代谢损伤，腺苷酸激活蛋白激

酶（adensosine activated protein kinase，AMPK） -

乙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶 （acetyl CoA carboxylase，
ACC）的激活可促进外周组织游离脂肪酸的氧化，

改善外周组织的能量代谢，减少游离脂肪酸的蓄

积，降低脓毒症时的毒性作用。LKB1 是 AMPK 的

关键上游激活因子，它们可以共同控制糖和脂代

谢，以响应营养物质和细胞内能量水平的改变。

AMPK 数量的增加导致 ACC 磷酸化水平升高，从

而导致脂肪酸合成减少。研究［22］ 显示，Gln 和谷

氨酸、天冬氨酸可共同提高断奶仔猪肝脏中 LKB1
和 P-ACC 的相对蛋白水平。

虽然 Gln 单独对脂质代谢基因的表达的影响以

及 Gln 改善脓毒症患者体内脂质代谢还未得到验

证，但以上结果显示，Gln 通过影响 HDL 抗氧化

能力而维持氧化还原平衡方面的潜力，以及可能

通过激活 AMPK-ACC 调节 SDH、ACOX1 的活性

会对脓毒症患者脂质代谢方面形成的潜在积极

影响。

2. 3 减轻炎症反应  炎症反应是脓毒症的主要病
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理表现，包括促炎阶段和抗炎阶段，炎症反应失

调会导致持久的多器官损伤，减少脓毒症初期的

过度炎症，可改善脓毒症幸存者的预后［23］。Gln
是一种具有抗炎特性的营养素，Gln 可以促进巨噬

细胞 M2 极化以及调节多条信号通路降低促炎细胞

因子的表达和全身炎症反应［24−25］。

2. 3. 1 Gln 促进巨噬细胞 M2 极化  巨噬细胞 M2
极化能够驱动脓毒症的抗炎反应，线粒体氧化磷

酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）能够

满 足 巨 噬 细 胞 M2 极 化 的 能 量 需 求 。 Gln 是 为

OXPHOS 提供燃料的主要来源，Gln 被分解为谷

氨酸，然后分解成 αKG 和琥珀酰辅酶 a，Gln 的次

级代谢产物 αKG 通过非规范蛋白修饰机制即抑制

去琥珀酰化修饰酶 SIRT5 在丙酮酸脱氢酶 E1α 亚

单位上的表达及其去琥珀酰化能力，激活丙酮酸

脱 氢 酶 活 性 ， 从 而 维 持 M2 极 化 所 需 的 完 整

OXPHOS 过程，最终促进了巨噬细胞 M2 极化而

促进炎症和组织重构来预防过度炎症［24］。

2. 3. 2 Gln 调节信号通路减轻炎性反应  转录因

子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）能够促进

炎症相关基因和炎症细胞因子的表达，通常在细

胞 质 中 与 核 因 子 B 抑 制 蛋 白 （NF-kappa-B 
inhibitor， IκB）结合，激酶的刺激会导致 IκB 磷酸

化和降解，激活 NF-κB 的翻译和转录；3 种主要的

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-acticated protein 
kinase， MAPK） 有 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激

酶 （p38 MAPK）， 细 胞 外 信 号 调 节 激

酶 （extracellular signal regulated kinase， ERK），

以及 C-jun 氨基末端蛋白激酶 （C-jun N-terminal 
protein kinases， JNKs），MAPK 磷酸酶（MKP-1）
可以使三种主要的 MAPK 去磷酸化而阻止促炎细

胞因子的产生。研究［26］ 显示 Gln 很有可能通过干

扰 NF-κB 和 p38/ERK MAPK 通路的信号转导，增

强 MKP-1 表达降低促炎细胞因子的表达和全身炎

症。几乎存在于所有细胞中的高迁移率族蛋白

B1（highmobilitygroupbox-1， HMGB-1），在脓毒

症中的出现明显晚于其他早期炎性因子，而且持

续更长时间，是脓毒症后期全身炎症的晚期介

质［27］。 HMGB-1 通 过 与 晚 期 糖 基 化 终 产 物 受

体（the receptor of advanced glycation endproducts，
RAGE） 和 Toll 样 受 体 （Toll-like receptors，
TLR）相互作用激活细胞信号。这些受体参与髓

样分化初级反应蛋白 88 依赖通路，髓样分化初级

反应蛋白 88 是大多数 TLR 和 RAGE 的中心接头蛋

白，其作为受体和下游激酶之间的连接蛋白，最

终 激 活 NF- κB 通 路 。 因 此 ， Gln 也 可 以 下 调

HMGB-1 介导的通路来调节促炎细胞因子和趋化

因子的表达，减轻脓毒症的全身炎症反应［25］。

2. 4 维持肠屏障功能  肠屏障的破坏引起肠道微

生物和内毒素的移位，肠外组织被病原微生物入

侵，是导致脓毒症患者的组织损伤、器官功能障

碍的重要原因，从功能上来讲肠黏膜屏障可以分

为化学屏障、免疫屏障、微生物屏障和机械屏障。

研究 Gln 对脓毒症患者肠黏膜不同类型屏障的保护

机制有重要意义。

2. 4. 1 保护化学屏障  化学屏障又称黏液屏障，

由黏液、消化液及抑菌物质组成。肠上皮细胞中

存在大量的杯状细胞，其主要功能是分泌黏液。

在肠道中，黏液被视为肠黏膜屏障的第一道防线，

黏蛋白是其核心成分［28］。Gln 是杯状细胞的重要

能量物质，它可以促进黏液合成，减轻脓毒症肠

道黏液屏障的损伤。前梯度蛋白 2（pre gradient 
protein 2，AGR2）是黏蛋白 2（mucin 2，MUC2）
合成和修饰的关键酶。有研究证明 Gln 通过抑制脓

毒症引起的氧化应激，减弱了 AGR2 的 S-谷胱甘

肽化，从而增加了 AGR2 的活性；还原型辅酶

Ⅱ （nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH）是抑制和调节 AGR2 活性的关键分子，

Gln 还 通 过 己 糖 胺 途 径 增 强 6-磷 酸 葡 萄 糖 脱 氢

酶 （6-phosphate glucose dehydrogenase， G6PD）

的糖基化，促进 G6PD 同型二聚体形成并催化

NADPH 合成，增加 AGR2 的活性从而上调 AGR2
对 MUC2 前体的加工和修饰，促进成熟 MUC2 的

合成，维持肠黏液屏障［29］。因此，Gln 通过增强

G6PD 糖基化和抑制 AGR2 S-谷胱甘肽化从而保护

肠化学屏障。

2. 4. 2 保护机械屏障  机械屏障由紧密连接的单

层上皮细胞组成，是肠屏障中的第二道屏障，可

以有效阻挡病原菌的侵入，脓毒症时会发生肠上

皮细胞的凋亡，其凋亡或功能异常会造成肠细胞

屏障的破坏［30］。脂质过氧化终产物 4-羟基壬烯

醛（4-hydroxynonenal， 4-HNE）可诱导细胞损伤

并激活线粒体凋亡，4-HNE 的这种作用伴随着谷

胱甘肽合成的减少和参与 4-HNE 分解代谢的基因

的反激活。Gln 逆转 4-HNE 诱导的谷胱甘肽耗竭，

因此减少氧化应激诱导的肠细胞损伤和凋亡［31］；

有研究［32］ 显示，热休克蛋白 70heat shock protein 
70，Hsp70）的表达对脓毒症诱导的大鼠有保护作

用。脓毒症诱导的自噬由微生物结构内病原体相

关 分 子 模 式 （pathogen-associated molecular 
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pattern， PAMPs） 与 模 式 识 别 受 体 （pattern 
recognition receptors，PRRs）结合启动，这一过程

通过促进 LC3-Ⅰ向 LC3-Ⅱ的转化来增加自噬。与

此同时， Hsp70 的过表达会通过抑制 beclin-1 和

LC3-Ⅱ的表达来抑制自噬，从而抑制脓毒症诱导

的细胞凋亡，Gln 很有可能通过上调 Hsp70 表达从

而减轻脓毒症患者肠道细胞凋亡，保持肠黏膜上

皮结构的稳定［33］；Gln 通过诱导 Hsp70 的表达和调

节谷胱甘肽相关的氧化还原稳态来减弱肠细胞凋

亡而保护肠机械屏障的作用还需在脓毒症模型中

进一步验证。

2. 4. 3 保 护 免 疫 屏 障  肠 上 皮 内 淋 巴 细

胞（intestinal epithelial lymphocyte， IEL）在上皮

层中的独特解剖位置在黏膜免疫系统中起着哨兵

作用，IEL 稳态的破坏与脓毒症等炎症性疾病的肠

道损伤有关。成熟的 T 淋巴细胞根据其细胞表面

表达的异源二聚体受体类型不同可分为 2 个亚群：

TCRαβ 亚 群 和 TCRγδ 亚 群 。 IEL 由 CD8+T 细

胞（T 淋巴细胞的一个亚群）的 3 个亚群组成：大

约 50% 的 IEL 表 达 TCRγδ、 CD8αα 共 受 体 ， 另

50% 表达 TCRαβ，TCRαβ 可根据共受体的 CD8αβ
或 CD8αα 形式的表达被分为相等的部分［34］。Gln
阻止 CD8αα（+）TCRαβ（+） IEL 的细胞凋亡，

并下调 CD8αα（+）TCRαβ（+） IEL 表达的炎症

介 质 ： C5a、 白 细 胞 介 素 （interleukin， IL） -2、
IL-15 和干扰素 γ（interferon-γ，IFN-γ），这可能会

改善脓毒症中的炎症反应，从而减轻肠上皮损伤

的 严 重 程 度［34］； γδT 细 胞 占 总 T 细 胞 群 5%~
10%，其在黏膜表面如胃肠道和生殖道的上皮层

中尤其占优势。有研究证明 Gln 可防止 γδT 细胞凋

亡并下调 γδT 细胞表达的炎症介质，包括 IL-17、
TNF-α、IL-17、IL-18、IL-19、和 IFN-γ 等，表明

当施用 Gln 时肠道炎症不严重。Gln 可防止 IEL 来

源的 IFN-γ 增加和 IL-10 表达下降，从而改善脓毒

症诱导的肠上皮损伤的严重程度［35］；Gln 还通过上

调芳香烃受体和 IL-22 表达来维持 IEL 稳态，改善

脓毒症中的肠道损伤［11］。Gln 能改善炎症损伤，阻

止肠上皮淋巴细胞亚群的凋亡维持 IEL 稳态，从而

保护肠免疫屏障。

2. 4. 4 保护微生物屏障  肠道微生物屏障由肠道

内常驻的微生物群组成，正常情况下微生物菌群

相对平衡稳定，而脓毒症诱导肠道微生物失调，

而肠道微生物群又可驱动脓毒症的严重反应，肠

道菌群的组成和功能改变可促进脓毒症相关的器

官损伤，目前肠道菌群在脓毒症中的详细致病作

用尚不完全清楚［36］。脓毒症治疗中抗生素必不可

少，而几乎所有的抗生素都可能导致抗生素相关

性 腹 泻 （antibiotic-associated diarrhea， AAD） 而

引起肠道菌群的紊乱。研究［37］ 表明，在克林霉素

诱导下肠道微生物中的丁酸产生菌株改变，导致

作为肠细胞基本燃料的粪便丁酸盐缺乏，增加 Gln
的代偿使用来提供能量，说明 Gln 能改善因肠道菌

群失调而破坏的宿主的能量平衡，为补充 Gln 提供

了依据。Gln 能降低肥胖动物的厚壁菌门与拟杆菌

门的比例，增加便秘动物拟杆菌门和放线菌门的

肠道友好微生物群，并且可以通过激活 NF-κB 和

PI3K-Akt 通路，减少肠道细菌的上皮内化或细菌

和肠道的黏附来防止细菌易位，增加肠腔中分泌

性免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，SIgA）和免

疫球蛋白 A+（immunoglobulin A+，IgA+）细胞产

生的机制影响微生物群［38］。Gln 对肠道微生物失调

的作用机制是明确的，但目前尚未有 Gln 直接作用

脓毒症肠道微生物屏障的相关研究。

2. 5 免疫调节作用  大部分脓毒症患者是在免疫

抑制状态下，病原体或潜伏病原体诱发感染而发

病。大约有 1/4 的脓毒症患者在发病后的 4 d 内就

因炎症风暴死亡，其他 3/4 的脓毒症患者中约有 2/
3 存在对免疫应答的抑制作用，病死率为 65% ［39］。

这种免疫抑制与免疫系统中淋巴细胞逐渐减少，

大量免疫细胞功能失调有很大的相关性［40］：应激

状态下诱导的热休克蛋白、调控程序性死亡受体

1（programmed cell death protein-1，PD-1）及配体

程 序 性 细 胞 死 亡 配 体 1 （programmed cell death 
ligand 1，PD-L1）与细胞的凋亡密切相关，各种 T
淋巴细胞（包括 Th 细胞以及调节性 T 细胞）的失

衡导致免疫功能的障碍，Gln 可以通过上调 Hsp90、
调节 Th 反应失衡及调控 PD-1/PD-L1 来改善脓毒

症期间的免疫抑制。

2. 5. 1 Gln 上调 Hsp90 适当的淋巴细胞凋亡可

能有利于下调脓毒症产生的过度炎症反应，避免

组织损伤。但是，过度的淋巴细胞凋亡会减少对

抗病原体免疫防御。在应激和严重损伤的情况下，

细胞凋亡引起的中枢和外周免疫系统淋巴细胞的

广泛损失可能就会导致免疫抑制。凋亡诱导蛋白

酶 Casepase-3 的激活会造成细胞凋亡，包括淋巴结

细 胞 的 凋 亡 。 Gln 通 过 上 调 Hsp90 表 达 ， 降 低

Casepase-3 的活性，从而减少淋巴结细胞凋亡，原

始 B 细胞就可以在淋巴结中经过抗原刺激和致敏

后，分化为浆细胞，随后通过淋巴和血液循环迁

移，在分化 T 细胞的帮助下生长、发育、成熟并
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产生抗原特异性分泌免疫球蛋白，同样 T 细胞凋

亡减少，在受到抗原刺激后，分化、增殖、转化

为致敏 T 细胞而对抗原的直接杀伤或与释放细胞

因子的协同杀伤作用，增强免疫功能。因此，Gln
可能会通过增加脓毒症患者 Hsp90 的表达，降低

Casepase-3 的活性从而减少淋巴器官和循环淋巴细

胞凋亡，增强机体的免疫。

2. 5. 2 Gln 调节 Th 反应失衡  Th 反应失衡也是

脓毒症期间发生的免疫抑制。T 淋巴细胞有两个功

能亚群分别是 Th1 和 Th2。Th1 细胞产生 IL-2 和

IFN-γ，通过增强细胞介导的免疫来帮助抵御病原

体。而 Th2 细胞则产生 IL-4 和 IL-10，通过增强体

液免疫加强身体对抗感染的能力。脓毒症使 Th2
细胞因子水平升高，可能直接或间接抑制了 Th1
免疫反应，成为以 Th2 反应为主的免疫，这时细

胞介导免疫被明显抑制。研究表明 IL-6 与 IL-4 的

产生和 Th2 的分化呈正相关。在脓毒症期间，Gln
可减少 IL-6 的产生，同时减少淋巴细胞内 IL-4 并

增强淋巴细胞内干扰素 IFN-γ 表达，说明在脓毒症

期间 Gln 可以将主要的 Th2 免疫反应转变为更平衡

的 Th1/Th2 免疫反应［41］；脓毒症患者体内表达

IFN-γ 和表达 IL-17 的 CD4+细胞显著升高，Th1/
Th17 的极化在脓毒症中上调， Gln 降低 Th1 和

Th17 百分比，降低全身和局部 IL-6 浓度，减少过

度炎症，并发挥更平衡的 Th 反应。

2. 5. 3 Gln 调控 PD-1/PD-L1 PD-1 及 PD-L1 在

调节宿主免疫应答中起重要作用。PD-1 在与 PD-
L1 结合后，脓毒症小鼠的在细胞凋亡过程中向白

细胞传递抑制信号激活，通过诱导细胞凋亡、抑

制 T 细胞活化、增加 IL-10 的生成，可以导致 T 细

胞处于无反应状态并减少其细胞因子的分泌，从

而对免疫系统造成损害。脓毒症期间 Gln 降低 T 细

胞和 B 细胞的 PD-1 及其配体 PD-L1 表达，抑制淋

巴细胞凋亡，逆转单核胞凋亡功能障碍，提高脓

毒症患者存活率。

3　小结及未来展望

本研究通过整理 Gln 对治疗脓毒症的作用机制

的研究进展，总结了其发挥的调节组织糖代谢、

调节脂代谢、维持肠屏障功能、减少炎症反应及

免疫调节方面的多种作用机制，以上为脓毒症患

者处于不同阶段和常见状态下的 Gln 使用提供了新

的治疗靶点，具有很好的开发、应用价值，而其

多靶点的药理作用和与脓毒症及其复杂的发病机

制的研究还有待完善，例如 Gln 治疗脓毒症引起的

胰岛素抵抗缺乏动物实验及在临床中的验证，其

对脓毒症治疗中保护肠微生物屏障的机制也有很

大的研究空间；并且考虑到 Gln 对机体发挥不同作

用之间的效应叠加及与针对脓毒症使用的其他药

物之间的作用叠加从而形成的综合效应，在选择

进行 Gln 治疗时需更加谨慎；根据脓毒症时 Gln 在

体内的代谢特点，体外补充 Gln 的不同给药方式、

不同剂量以及与其他药物的组合在脓毒症治疗中

的应用需要进一步探索，需要更加科学的临床证

据。另外通过调节 Gln 相关酶及转运蛋白活性从而

提高体内 Gln 水平而发挥作用也为脓毒症的治疗提

供新的研究方向，尽管目前中医药治疗脓毒症的

研究逐渐增多，但中医药靶向 Gln 代谢发挥治疗脓

毒症作用的研究依旧空白，这是未来解决脓毒症

治疗问题的潜在策略。
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