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　　【摘要】　目的　系统评价精氨酸强化的营养治疗对创伤、烧伤、手术患者预后的影响。 方法　计算机
检索 ＣＨＫＤ、ｐｕｂｍｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌｓ （Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ）数据库，按照纳入标准
对研究进行资料提取、利用 Ｊａｄａｄ 评分进行方法学质量评价后，采用 ＲｅｖＭａｎ ５畅１ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析。
结果　共纳入 １８ 个随机对照试验（ＲＣＴ），包括 １３６６ 例患者，其中含 １３个高质量研究。 Ｍｅｔａ分析结果显示，
精氨酸强化组的住院时间［WMD ＝－１畅６６；９５％ CI（ －３畅２０， －０畅１２）；P ＝０畅０４；I２ ＝７３％］、血清转铁蛋白水
平［WMD ＝１７畅７４；９５％ CI（９畅４１，２６畅０７）；P＜０畅０００１；I２ ＝０］、血清氨基酸水平［WMD＝１８畅３５；９５％ CI（１２畅７７，
２３畅９３）；P ＜０畅０００ ０１；I２ ＝０］均优于常规营养支持组，差异有统计学意义。 但是精氨酸强化组的死亡率［OR
＝１畅６８；９５％ CI（１畅０２，２畅７８）；P＝０畅０４；I２ ＝０］高于常规营养支持组，血清白蛋白水平［WMD ＝－０畅１３；９５％
CI（ －０畅１９， －０畅０７）；P＜０畅０００１；I２ ＝２７％］低于常规营养支持组，差异有统计学意义。 有长期营养消耗性疾
病患者应用精氨酸强化营养治疗，其感染性并发症高与对照组，差异有统计学意义［OR ＝１畅７３；９５％ CI
（１畅０３，２畅８９）；P ＝０畅０４；I２ ＝０％］。 结论　精氨酸强化的营养治疗可以部分改善患者的病情，但是有增加死
亡率的风险。 上述结论尚需更多高质量大样本 ＲＣＴ加以验证。
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　　精氨酸（ａｒｇｉｎｉｎｅ）是一种含有两个碱性基团及氨
基和胍基的氨基酸，具有重要的营养、代谢和免疫功

能。 具有提高机体免疫功能，促蛋白质合成，降低分解
代谢，保护胃肠黏膜，在营养治疗中发挥着重要作
用［１］ 。 精氨酸是体内蛋白氮重要的载体，其可经一氧
化氮合酶（ＮＯＳ）、精氨酸酶生成一氧化氮（ＮＯ）、脯氨
酸等活性分子，对创面愈合过程发挥重要的调节作
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用
［２］ 。 但是目前国际上对精氨酸应用于创伤、烧伤和

手术患者是否对预后起到积极作用尚无定论。 本研究
采用 Ｍｅｔａ分析比较不同营养支持方案对创伤、烧伤和
手术患者预后的影响，以期为临床应用提供依据。

资料与方法

一、纳入标准
（１）研究类型为 ＲＣＴ，无论是否采用盲法。 （２）研

究对象为创伤、烧伤和手术患者，种族不限，性别不限。
（３）干预措施为精氨酸强化的营养支持治疗 vs．常规营
养支持治疗。 （４）结局测量指标为白蛋白、转铁蛋白、
死亡率、感染性并发症发生率、由原发病所致的住院天
数（ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｓｔａｙ，ＬＯＳ）、血氨基酸谱。
二、检索策略
计算机检索 ＣＨＫＤ（默认搜索年限）、ＰｕｂＭｅｄ（默认

搜索年限）、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌｓ
（Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ）数据库。 中文检索采用主题词
精氨酸和损伤，英文检索采用 Ａｒｇｉｎｉｎｅ、ｔｒａｕｍａ、ｐａｔｉｅｎｔｓ。
此外追索已纳入文献的参考文献。 具体检索策略见
图 １。
三、文献筛选和资料提取
由两位研究者独立地对文献进行筛选和资料提

取，填写资料提取表，如遇分歧通过第三位研究者协助
解决，如试验数据不符，通过电子邮件联系作者，若无
法取得则排除文献。
四、文献质量评价
采用 Ｊａｄａｄ评分法对入选文献进行评分，评价内容

包括：（１）随机化方法：恰当———如计算机产生的随机
数字或类似的方法（２ 分）；不清楚———试验描述为随
机试验，但没有告知随机分配产生的方法（１ 分）；不恰
当———如采用交替分配或类似方法的半随机化 （０
分）。 （２）盲法：恰当———使用完全一致的安慰剂或类
似的方法（２分）；不详———试验称为双盲法，但未交代
具体的方法（１ 分）；非盲法———未采用双盲法或盲的
方法不恰当（０分）。 （３）失访与退出：具体描述了撤除
与退出的数量和理由（１ 分）；未报告撤除或退出的数
目或理由（０分）。 此评分方法满分为 ５ 分，１ 或 ２ 分为
低质量，３ ～５分为高质量。
五、统计学分析
采用 ＲｅｖＭａｎ ５畅１ 软件进行统计分析，计量资料采

用加权均方差（ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，WMD）及 ９５％
CI分析统计量，计数资料采用比值比（OR）及 ９５％ CI
分析统计量。 根据异质性的因素进行亚族分析或采用
随机效应模型进行数据分析。

结　　果

一、文献检索结果
最初共检索出有关文献 ２５４ 篇，剔除动物实验、重

复发表、综述后，纳入文献 ７９ 篇，阅读全文，排除未达
到纳入标准的文献，最终纳入 １８ 篇文献，其中有 １３ 个
高质量研究。
二、纳入研究特征
见表 １。
三、纳入研究的方法学质量
见表 ２。 随机方法采用计算机产生的随机数字表

或者经专业人员进行分配。 其中 １２ 篇文献描述了随
机采用的方法，６ 篇文献提及随机分组，但均未描述具
体方法。 １１篇文献采用了双盲并描述了方法，３ 篇文
献提及盲法，但均未描述具体方法，４ 篇文献没有提及
盲法。 １１ 篇文献描述了失访与退出的数量和理由，７
篇文献未进行说明。
四、Ｍｅｔａ分析结果
１．住院时间：有 １０个研究比较了精氨酸强化的营

养治疗对患者住院时间的影响。 共 ６１２ 例，应用精氨
酸强化组３０８ 例，常规营养支持组３０４ 例。 采用固定效
应模型各研究间存在异质性（P ＜０畅０００ ０１，I２ ＝８９％），
Ｍｅｔａ分析结果显示，应用精氨酸强化组其住院时间较
对照组短，差异有统计学意义［WMD ＝－１畅６７；９５％ CI
（ －２畅１７， －１畅１８）］。 敏感性分析采用随机效应模型，
未改变结果方向。 根据患者类型和疾病的严重程度对
研究进行分层，剔除 Ｋｕｄｓｋ 等［５］

的研究（病情极危重，
ＧＣＳ≥７分），纳入精氨酸强化组 ２９２ 例，常规营养支持
组 ２８７ 例，采用随机效应模型异质性降低，总体效应未
改变［WMD ＝－１畅６６；９５％ CI（ －３畅２０， －０畅１２）；P ＝
０畅０４；I２ ＝７３％］，无长期营养消耗性疾病组差异有统计
学意义，有长期营养消耗性疾病组差异无统计学意义，
见图 ２。

２．死亡率：有 ８ 个研究比较了精氨酸对患者死亡
率的影响。 共 ７８６例，应用精氨酸强化组 ４０２ 例，常规
营养支持组 ３８４ 例。 各研究间不存在异质性（P ＝
０畅６０，I２ ＝０％），Ｍｅｔａ 分析结果显示，应用精氨酸强化
组死亡率高与对照组，其差异有统计学意义［OR ＝
１畅６８；９５％ CI（１畅０２，２畅７８）；P ＝０畅０４；I２ ＝０］，见图 ３。

３．感染性并发症：有 １０ 个研究比较了精氨酸强化
的营养治疗对患者感染性并发症的影响。 共 ７４２ 例，
应用精氨酸强化组３８４ 例，常规营养支持组３５８ 例。 采
用固定效应模型各研究间存在异质性（P ＝０畅００３，I２ ＝
６４％），Ｍｅｔａ分析结果显示，应用精氨酸强化组其并发
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表 1　纳入研究的基本特征

纳入研究（年份） 国家 营养支持方式
有无长期营养

消耗性疾病

分组方式（例）

免疫制剂强化组 普通营养支持组
总例数

Ｃｅｒｒａ（１９９１） ［３］ 美国 肠内（１２   畅５ ｇ／Ｌ 精氨酸） 无（创伤患者） １１ 忖９ 铑２０ 晻
Ｈｅｓｌｉｎ（１９９７） ［４］ 美国 肠内（精氨酸） 有（肿瘤患者） ９７ 忖９８  １９５ ┅
Ｋｕｄｓｋｈ（１９９６） ［５］ 美国 肠内（精氨酸） 无（创伤患者） １６ 忖１７  ３３ 晻
Ｂｒｏｗｎ（１９９４） ［６］ 美国 肠内（精氨酸） 无（创伤患者） １９ 忖１８  ３７ 晻
ｖａｎ Ｂｏｋｈｏｒｓｔ唱Ｄｅ Ｖａｎ
Ｄｅｒ Ｓｃｈｕｅｒｅｎ（２００１） ［７］

美国 肠内（１２   畅５ ｇ／Ｌ 精氨酸） 有（肿瘤患者） １７ 忖１５  ３２ 晻

Ｍｅｎｄｅｚ（１９９７） ［８］ 美国 肠内（６ 殚殚畅６ ｇ／Ｌ 精氨酸） 无（创伤患者） ２２ 忖２１  ４３ 晻
Ｗｅｉｍａｎｎ（１９９８） ［９］ 德国 肠内（１２   畅５ ｇ／Ｌ 精氨酸） 无（创伤患者） １６ 忖１３  ２９ 晻
Ｓａｆｆｌｅ（１９９７） ［１０］ 美国 肠内（１４ ｇ／Ｌ 精氨酸） 无（烧伤患者） ２５ 忖２４  ４９ 晻
Ｓｃｈｕｌｍａｎ（２００５） ［１１］ 美国 肠内（８ ｇ／Ｌ精氨酸） 无（创伤患者） ６２ 忖６４  １２６ ┅
彭曦（２００８） ［１２］ 中国 肠内（０ 後後畅４ ｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１精氨酸） ８６ 例无长期营养消耗性疾

病（创伤、烧伤患者）

１３６ 例有长期营养消耗性疾

病（肿瘤患者）

４１ 例无长期营养消

耗性疾病

６９ 例有长期营养消

耗性疾病

４５ 例无长期营养消

耗性疾病

６７ 例有长期营养消

耗性疾病

２２２ ┅

张茂祥（２００５） ［１３］ 中国 肠内（精氨酸） 无（创伤患者） ２６ 忖２１  ４７ 晻
骆建军（２０１１） ［１４］ 中国 肠外（８ 祆祆畅５％复方氨基酸注射液

含 ８ z畅４ ｇ 精氨酸）

无（创伤患者） ２０ 忖２０  ４０ 晻

陆树良（２００５） ［１５］ 中国 肠外（盐酸精氨酸注射液） 无（创伤患者） ５ 汉５ 铑１０ 晻
Ｂｏｗｅｒ（１９９５） ［１６］ 美国 肠内（１２   畅５ ｇ／Ｌ 精氨酸） 无（创伤患者） １４７  １３２ >２７９ ┅
Ｍｅｎｄｅｚ（１９９６） ［１７］ 美国 肠内（６ 殚殚畅６ ｇ／Ｌ 精氨酸） 无（创伤患者） ２２ 忖２１  ４３ 晻
ＭｃＣａｒｔｅｒ（１９９８） ［１８］ 美国 肠内（２０ ｇ／Ｌ 精氨酸） 有（肿瘤患者） １４ 忖１１  ２５ 晻
宋京翔（２００３） ［１９］ 中国 肠外（２０ ｇ／ｄ 精氨酸） 有（肿瘤患者） ２０ 忖２０  ４０ 晻
吴承蓉（２００７） ［２０］ 中国 肠内（精氨酸） 有（肿瘤患者） ４８ 忖４８  ９６ 晻

表 2　纳入研究的方法学质量
纳入研究（年） 随机 对照 盲法 失访与退出 文献质量等级

Ｃｅｒｒａ（１９９１） ［３］ 是（描述方法） 是 是（未描述方法） 描述数量和理由 高（４ 分）

Ｈｅｓｌｉｎ（１９９７） ［４］ 是（描述方法） 是 是（描述方法） 描述数量和理由 高（５ 分）

Ｋｕｄｓｋｈ（１９９６） ［５］ 是（描述方法） 是 是（描述方法） 描述数量和理由 高（５ 分）

Ｂｒｏｗｎ（１９９４） ［６］ 是（描述方法） 是 是（未描述方法） 描述数量和理由 高（４ 分）

ｖａｎ Ｂｏｋｈｏｒｓｔ唱Ｄｅ Ｖａｎ Ｄｅｒ
Ｓｃｈｕｅｒｅｎ（２００１） ［７］

是（描述方法） 是 是（描述方法） 描述数量和理由 高（５ 分）

Ｍｅｎｄｅｚ（１９９７） ［８］ 是（描述方法） 是 是（描述方法） 描述数量和理由 高（５ 分）

Ｗｅｉｍａｎｎ（１９９８） ［９］ 是（描述方法） 是 是（描述方法） 描述数量和理由 高（５ 分）

Ｓａｆｆｌｅ（１９９７） ［１０］ 是（未描述方法） 是 是（描述方法） 描述数量和理由 高（４ 分）

Ｓｃｈｕｌｍａｎ（２００５） ［１１］ 是（描述方法） 是 未提及 未描述数量和理由 低（２ 分）

彭曦（２００８） ［１２］ 是（描述方法） 是 是（描述方法） 描述数量和理由 高（５ 分）

张茂祥（２００５） ［１３］ 是（未描述方法） 是 未提及 描述数量和理由 低（２ 分）

骆建军（２０１１） ［１４］ 是（未描述方法） 是 未提及 未描述数量和理由 低（１ 分）

陆树良（２００５） ［１５］ 是（未描述方法） 是 未提及 未描述数量和理由 低（１ 分）

Ｂｏｗｅｒ（１９９５） ［１６］ 是（描述方法） 是 是（描述方法） 描述数量和理由 高（５ 分）

Ｍｅｎｄｅｚ（１９９６） ［１７］ 是（描述方法） 是 是（描述方法） 未描述数量和理由 高（４ 分）

ＭｃＣａｒｔｅｒ（１９９８） ［１８］ 是（未描述方法） 是 是（描述方法） 未描述数量和理由 高（３ 分）

宋京翔（２００３） ［１９］ 是（未描述方法） 是 是（未描述方法） 未描述数量和理由 低（１ 分）

吴承蓉（２００７） ［２０］ 是（描述方法） 是 是（描述方法） 未描述数量和理由 高（４ 分）
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症少于与对照组，其差异无统计学意义［OR ＝０畅９４；
９５％ CI（０畅７０，１畅２７）］。 敏感性分析，根据患者类型对
研究进行分层，采用随机效应模型异质性降低，无长期
营养消耗性疾病患者应用精氨酸其并发症少与对照

组，差异无统计学意义 ［OR ＝０畅７７；９５％ CI （０畅３５，
１畅７）；P ＝０畅５２；I２ ＝６３％］，有长期营养消耗性疾病患
者应用精氨酸其并发症高于对照组，差异有统计学意
义［OR ＝１畅７３；９５％ CI（１畅０３，２畅８９）；P ＝０畅０４；I２ ＝０］，
见图 ４。

４．血清转铁蛋白：有 ４ 个研究比较了精氨酸强化
的营养治疗对患者血清转铁蛋白的影响。 共 １４９ 例，
应用精氨酸强化组 ７８ 例，常规营养支持组 ７１ 例。 采
用固定效应模型各研究间存在异质性（P ＜０畅０００ ０１，I２

＝９６％），Ｍｅｔａ分析结果显示，应用精氨酸强化组其转
铁蛋白含量低于与对照组，其差异有统计学意义［WMD
＝－９畅５４；９５％ CI（ －１５畅０７， －４畅０２）］。 敏感性分析，
采用随机效应模型，结果方向改变［WMD ＝７畅９５；９５％
CI（ －２４畅１１，４０畅０１）］；根据患者类型对研究进行分层，
剔除 Ｓａｆｆｌｅ等［１０］的研究（患者为烧伤患者），纳入精氨
酸强化组 ５３ 例，常规营养支持组 ４７ 例，无异质性存

在，结果方向改变 ［WMD ＝１７畅７４； ９５％ CI （ ９畅４１，
２６畅０７）；P ＜０畅０００１； I２ ＝０］，差异有统计学意义，见
图 ５。

５．血清白蛋白：有 ７ 个研究比较了精氨酸强化的
营养治疗对患者血清白蛋白的影响。 共 １８０ 例，应用
精氨酸强化组 ９４ 例，常规营养支持组 ８６ 例。 采用固
定效应模型各研究间存在异质性（P ＜０畅０００ ０１，I２ ＝
９２％），Ｍｅｔａ分析结果显示，应用精氨酸强化组其血清
白蛋白水平低于对照组，其差异无统计学意义［WMD ＝
－０畅０１；９５％ CI（ －０畅０６，０畅０４）］。 敏感性分析，采用
随机效应模型，结果方向不变。 根据患者类型对研究
进行分层，剔除 Ｓａｆｆｌｅ 等［１０］

的研究（患者为烧伤患者）
和宋京翔等［１９］ （患者为肿瘤患者），纳入精氨酸强化组
９４ 例，常规营养支持组 ８６ 例，异质性降低，结果方向不
变［WMD ＝－０畅１３；９５％ CI （ －０畅１９， －０畅０７）；P ＜
０畅０００１；I２ ＝２７％］，差异有统计学意义，见图 ６。

６．血清氨基酸谱：有 ３ 个研究比较了精氨酸强化
的营养治疗对患者血清氨基酸谱的影响。 共 ７０ 例。
采用固定效应模型各研究间无异质性（P ＝０畅６８；I２ ＝
０），Ｍｅｔａ分析结果显示，应用精氨酸强化组其血清中各
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种氨基酸含量均高于与对照组，其差异有统计学意义
［ WMD ＝ １８畅３５； ９５％ CI （ １２畅７７， ２３畅９３ ）；
P ＜０畅０００ ０１］，见图 ７。 敏感性分析，采用随机效应模
型，结果方向不变。

讨　　论

本研究系统评价了国内外关于精氨酸强化的营养

治疗对创伤、烧伤和手术患者预后影响的随机对照研
究。 结果表明，应用精氨酸的免疫强化剂，可以明显缩
短患者的住院时间［WMD ＝－１畅６６；９５％ CI（ －３畅２０，
－０畅１２）；P ＝０畅０４；I２ ＝７３％］，但是死亡率却高于对照
组［OR ＝１畅６８；９５％ CI（１畅０２，２畅７８）；P ＝０畅０４；I２ ＝０］，
也并未减少患者的并发症发生率［OR ＝１畅０３；９５％ CI
（０畅５６，１畅９０）；P ＝０畅９３；I２ ＝６４％］。 考虑可能与纳入
的研究中患者病情严重有关。 因为此类患者发生全身
性炎症反应（ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＳＩＲＳ）和多器官功能不全综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎｓ ｄｙｓ唱
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）的危险较高，而免疫营养中精
氨酸等物质对免疫应答有较强烈的促进作用

［２１］ 。 所
以，使用精氨酸的免疫增强剂可能导致死亡率上升，故
应谨慎使用。
住院患者存在营养不良，原因主要为蛋白质摄入

不足、营养物质丢失、酸中毒加速蛋白质分解以及内分
泌紊乱等，特别是应激状态使交感神经系统兴奋，儿茶
酚胺、胰高血糖素、甲状旁腺素分泌增加和胰岛素抵
抗，造成分解代谢增强，蛋白质和氨基酸利用障碍［２２］ 。
本研究纳入分析的试验，给予精氨酸强化的营养治疗
７ ｄ 后，发现精氨酸强化组可以提高患者血清转铁蛋白
水平 ［WMD ＝１７畅７４； ９５％ CI （ ９畅４１， ２６畅０７ ）； P ＜
０畅０００１；I２ ＝０］和血清多种氨基酸水平［WMD ＝１８畅３５；
９５％ CI（１２畅７７，２３畅９３）；P ＜０畅０００ ０１］。 但是血清白蛋
白水平［WMD ＝－０畅１３；９５％ CI（ －０畅１９， －０畅０７）；P ＜
０畅０００１；I２ ＝２７％］却低于对照组。 说明精氨酸在短期
内可以提高患者体内氨基酸的水平，但是由于分解代
谢增强，无法快速改善患者的营养状况，但长期应用，
可能会改善患者的营养状况。 此外，血清白蛋白在体
内的半衰期为 １４ ～２０ ｄ，本文纳入的部分研究，在试验
前精氨酸强化组的血清白蛋白水平低于对照组，由于
精氨酸对改善患者血清白蛋白水平不明显，在试验终
点时，结果为精氨酸强化组的血清白蛋白水平低于对
照组。 同时由于本研究纳入文献较少，可能存在发表
偏倚，出现上述结果。
综上所述，在临床使用精氨酸的免疫增强剂必须

慎重，虽然其可以部分改善患者的病情，但是有增加死
亡率的风险。 而本研究由于样本量少，有关结果没有

足够的论证强度，上述结论尚需更多高质量大样本随
机对照研究加以验证。
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