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精氨酸强化的肠内营养对创伤患者预后及免疫功能影响的Meta
分析Δ
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摘 要 目的：系统性评价精氨酸强化的肠内营养对创伤患者预后及免疫功能的影响。方法：计算机检索PubMed、Cochrane图书

馆、Embase、中国知识基础设施工程、万方数据库、中国生物医学文献数据库、中国临床试验注册中心，收集精氨酸强化的肠内营

养（试验组）对比标准肠内营养或不含精氨酸的其他肠内营养（对照组）用于创伤患者的随机对照试验（RCT），筛选文献、提取资料

并按 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0提供的偏倚风险评估工具评价文献质量后，采用 Rev Man 5.3 统计软件进行 Meta 分析。结

果：共纳入13项RCT，共计777例患者。Meta分析结果显示，试验组患者病死率[RR＝1.67，95％CI（1.07，2.61），P＝0.03]、免疫球蛋

白 G[MD＝2.81，95％CI（0.43，5.18），P＝0.02]、免疫球蛋白 M[MD＝0.30，95％CI（0.07，0.54），P＝0.01]、CD4+[MD＝5.05，95％CI

（2.55，7.56），P＜0.000 1]、CD4+/CD8+[MD＝0.27，95％CI（0.11，0.44），P＝0.001]均显著高于对照组，血清白蛋白[MD＝－0.47，95％CI

（－0.75，－0.19），P＝0.000 9]显著低于对照组；两组患者感染性并发症发生率[RR＝0.77，95％CI（0.51，1.17），P＝0.22]、总住院时

间[MD＝－2.35，95％CI（－10.72，6.02），P＝0.58]、免疫球蛋白A[MD＝0.38，95％CI（－0.06，0.82），P＝0.09]、CD8+[MD＝－2.49，

95％CI（－6.01，1.03），P＝0.17]、不良反应发生率比较，差异均无统计学意义。结论：精氨酸强化的肠内营养可提高创伤患者的免

疫功能，但会增加患者的死亡率，临床应用时需慎重。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the effects of arginine-supplemented enteral nutrition on the prognosis and

immune function of trauma patients. METHODS：Retrieved from PubMed，the Cochrane library，Embase，CNKI，Wanfang

database，CBM and Chinese Clinical Trial Registry，randomized controlled trials （RCT） about arginine-supplemented enteral

nutrition（trial group）versus standard enteral nutrition or other enteral nutrition without arginine（control group）for trauma patients

were collected. After literature screening，data extraction and quality evaluation with bias risk evaluation tool of Cochrane System

Evaluator Manual 5.1.0，Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 statistical software. RESULTS：Totally 13 RCTs were

included，involving 777 patients. Results of Meta-analysis showed that fatality rate [RR＝1.67，95％CI（1.07，2.61），P＝0.03]，IgG

Δ基金项目：重庆市卫生计生委医学科研计划项目（No.2016MS-

XM078）

＊主管药师。研究方向：临床药学、医院药学。电话：023-

63692203。E-mail：136143931@qq.com

# 通信作者：副主任药师，硕士。研究方向：临床营养学。电话：

023-63692203。E-mail：23770070@qq.com

Japanese patients with moderate to severe plaque psoria-

sis：efficacy，safety and tolerability results from a phase

2b randomized controlled trial[J]. J Dermatol，2017，44

（8）：873-884.

[15] REICH K，GOODERHAM M，GREEN L，et al. The effi-

cacy and safety of apremilast，etanercept and placebo in

patients with moderate-to-severe plaque psoriasis：52-week

results from a phase Ⅲb，randomized，placebo-controlled

trial（LIBERATE）[J]. J Eur Acad Dermatol Venereol，2016，

31（3）：507-517.

[16] PAPP KA，KAUFMANN R，THAÇI D，et al. Efficacy and

safety of apremilast in subjects with moderate to severe

plaque psoriasis：results from a phase Ⅱ，multicenter，ran-

domized，double-blind，placebo-controlled，parallel-group，

dose-comparison study[J]. J Eur Acad Dermatol Venereol，

2013，27（3）：e376-e383.

[17] 郑敏，满孝勇.银屑病发病的遗传与免疫机制[C]//中华医

学会第十二次全国皮肤性病学术会议论文集.北京：中

华医学会全国皮肤性病学术会议，2006：12.

[18] 马晓蕾，周城，蔡林，等.生物制剂治疗银屑病的研究进展

[J].临床皮肤科杂志，2012，41（9）：577-579.

[19] 徐晓涵.英国警示使用阿普斯特存在自杀倾向风险[J].

中国食品药品监管，2017（3）：78.

（收稿日期：2018-11-24 修回日期：2019-02-28）

（编辑：陈 宏）

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··1418



中国药房 2019年第30卷第10期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 10

营养支持是创伤治疗中的一个重要措施，合理的营

养支持可减轻蛋白质消耗和营养不良，维持机体重要脏

器的结构和功能，从而降低危重患者的病死率[1]。随着

临床营养学的发展以及人们对机体代谢过程认识的不

断深入，有研究发现，一些特殊营养物质可改变创伤、感

染后机体的代谢反应，改善免疫功能及氮平衡，促进创

口愈合，增强肠道屏障功能，降低感染发生率[2]。精氨酸

作为一种条件必需氨基酸，广泛用于创伤患者的术后营

养支持治疗，但相关研究存在争议[3-4]。为此，本研究采

用Meta分析的方法系统评价了精氨酸强化的肠内营养

对创伤患者预后及免疫功能的影响，旨在为临床合理用

药提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）。语种不限。

1.1.2 研究对象 明确诊断为创伤患者，严重程度不

限；无慢性肝病、慢性肾功能衰竭、恶性肿瘤病史；近3个

月内无免疫抑制剂用药史；创伤类型包括颅脑外伤、刀

刺伤、车祸伤等；腹部创伤患者可耐受肠内营养。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予精氨酸强化的肠内

营养；对照组患者给予标准肠内营养或不含精氨酸的其

他肠内营养。

1.1.4 结局指标 ①感染性并发症发生率；②总住院时

间；③病死率；④血清白蛋白水平；⑤体液免疫指标（免

疫球蛋白A、免疫球蛋白G、免疫球蛋白M）水平；⑥细胞

免疫指标（CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）水平；⑦不良反应发

生率。

1.1.5 排除标准 ①重复发表的文献；②动物实验；③

未提供相关结局指标的文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Cochrane 图书馆、Embase、中

国知识基础设施工程、万方数据库、中国生物医学文献

数据库。中文检索词为“精氨酸”“免疫营养”“肠内营

养”“创伤”“外伤”；英文检索词为“Arginine”“Immunonu-

trition”“Enteral nutrition”“Trauma”“Injury”；同时检索中

国临床试验注册中心（www.chictr.org.cn）。检索时限均

为各数据库建库起至 2018年 6月。采用主题词与自由

词相结合的方式进行检索。

1.3 文献筛选和资料提取

由两位研究者独立按照纳入与排除标准筛选文献，

并交叉核对，如遇分歧则通过讨论协商解决或请第三位

研究者协助裁定。提取资料包括第一作者、发表年份、

患者例数、严重程度评分、创伤类型、疗程、目标营养、干

预措施、结局指标等。

1.4 质量评价

采用Cochrane系统评价员手册 5.1.0提供的偏倚风

险评估工具对纳入文献进行质量评价，具体包括随机序

列的产生；对研究者和受试者实施盲法；研究结局的盲

法评价；分配隐藏；结局数据的完整性；选择性报告研究

结果；有无其他偏倚来源[5]。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。连续性

变量采用均数差（MD）或加权均数差（WMD）及其 95％

置信区间（CI）表示，二分类变量采用相对危险度（RR）

及其95％CI表示。各研究间的统计学异质性采用 χ 2检

验及 I 2检验。若各研究间无统计学异质性（P＞0.05，

I 2＜50％），采用固定效应模型进行分析；反之，则采用随

机效应模型进行分析。采用倒漏斗图评价发表偏倚。

检验水准α＝0.05，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检得到相关文献 672篇，剔除重复发表的文献后

得到文献387篇，通过阅读文题和摘要，并进一步阅读全

文后，最终纳入 13篇[6-18]文献，共计 777例患者，其中试

验组 399例，对照组 378例。文献筛选流程见图 1；纳入

研究基本信息见表1（表中，1 kcal＝4.18 kJ）。

2.2 纳入研究质量评价结果

13项研究[6-18]均为RCT；3项研究[7，12，16]描写了具体的

随机方法；13项研究[6-18]均不清楚是否分配隐藏及是否

存在其他偏倚来源；3项研究[7，10，13]采用了盲法；10项研

究[6-10，12-14，16-17]报道了结局数据完整性，详见图2、图3。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 感染性并发症发生率 10项研究[6-15]报道了感染

性并发症发生率，各研究间有统计学异质性（P＝0.003，

I 2＝64％），采用随机效应模型进行分析，详见图4。Me-

ta分析结果显示，两组患者感染性并发症发生率比较，

[MD＝2.81，95％CI（0.43，5.18），P＝0.02]，IgM [MD＝0.30，95％CI（0.07，0.54），P＝0.01]，CD4+ [MD＝5.05，95％CI（2.55，

7.56），P＜0.000 1] and CD4 +/CD8 + [MD＝0.27，95％CI（0.11，0.44），P＝0.001] in trial group were significantly higher than

control group；the level of serum albumin [MD＝－0.47，95％CI（－0.75，－0.19），P＝0.000 9] in trial group was significantly

lower than control group. There was no statistical significance in the incidence of infectious complications [RR＝0.77，95％CI（0.51，

1.17），P＝0.22]，total hospitalization time [MD＝－2.35，95％CI（－10.72，6.02），P＝0.58]，IgA [MD＝0.38，95％CI（－0.06，0.82），

P＝0.09]，CD8 + [MD＝－2.49，95％CI（－6.01，1.03），P＝0.17] or the incidence of ADR between 2 groups. CONCLUSIONS：

Arginine-supplemented enteral nutrition can improve the immune function of trauma patients，but increase mortality. It is necessary

to be cautious in clinical use.

KEYWORDS Arginine；Supplemented；Enteral nutrition；Trauma；Prognosis；Immune function；Meta-analysis
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差异无统计学意义[RR＝0.77，95％CI（0.51，1.17），P＝

0.22]。

2.3.2 总住院时间 5项研究[6-9，16]报道了总住院时间，

各研究间有统计学异质性（P＜0.000 01，I 2＝93％），采

用随机效应模型进行分析，详见图5。Meta分析结果显

示，两组患者总住院时间比较，差异无统计学意义

[MD＝－2.35，95％CI（－10.72，6.02），P＝0.58]。

2.3.3 病死率 7项研究[6-11，16]报道了病死率，各研究间

无统计学异质性（P＝0.58，I 2＝0），采用固定效应模型进

行分析，详见图6。Meta分析结果显示，试验组患者病死

率显著高于对照组，差异有统计学意义[RR＝1.67，95％

CI（1.07，2.61），P＝0.03]。

High risk of bias

0％ 25％ 50％ 75％ 100％

Unclear risk of bias

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（penormance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

Low risk of bias

图2 偏倚风险条形图

Fig 2 Bar chart of risk bias

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening procedure

通过数据库检索获得相关文献（n＝672） 通过其他途径检索获得相关文献（n＝0）

剔除重复发表的文献（n＝285）

初筛得到文献（n＝387）

进一步获得文献（n＝74）

阅读文题和摘要后排除文献（n＝313）

最终纳入文献（n＝13）

阅读全文后排除（n＝61）

动物实验或机制研究（n＝27）

两组均使用精氨酸（n＝11）

患者类型包括烧伤患者（n＝16）

数据重复（n＝4）

其他（n＝3）

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Basic information of included studies

第一作者及
发表年份

Mendez C 1997[6]

Kudsk KA 1996[7]

Tsuei BJ 2005[8]

Weimann A 1998[9]

Bower RH 1995[10]

Engel JM 1997[11]

Brown RO 1994[12]

Cerra FB 1991[13]

郭丽娜 2015[14]

雷敏 2012[15]

Schulman AS 2005[16]

张茂祥 2005[17]

雷敏 2012[18]

例数
试验组/对照组

22/21

16/17

13/11

16/13

147/132

18/18

19/18

11/9

15/14

17/20

62/64

26/21

17/20

严重程度评分

创伤严重程度评分＞13分
创伤严重程度评分＞21分
创伤严重程度评分＞20分
创伤严重程度评分＞20分

急性生理与慢性健康评分＞
10分

急性生理与慢性健康评分＞
10分

未提及

未提及

简明损伤评分3～10分
简明损伤评分16～25分
未提及
格拉斯哥昏迷评分6～8分

简明损伤评分16～25分

创伤类型

未报道
未报道
未报道
未报道

未报道

未报道

未报道

未报道

未报道
未报道
未报道

颅脑损伤

未报道

疗程

≥5 d

至经口进食
14 d

7 d

7 d

≥7 d

5～10 d

7～10 d

14 d

14 d

至经口进食
10 d

7 d

目标营养
（热量，蛋白）

未提及
未提及
未提及
未提及

未提及

未提及

35 kcal/（kg·d），1.5 g/（kg·d）

未提及

25 kcal/（kg·d），1.5 g/（kg·d）

25 kcal/（kg·d），1.5 g/（kg·d）

25～30 kcal/（kg·d），2.0 g/（kg·d）

30 kcal/（kg·d），未提及

25 kcal/（kg·d），1.5 g/（kg·d）

干预措施
试验组

精氨酸强化的肠内营养（精氨酸6.6 g/L）

精氨酸强化的肠内营养（未提及）

精氨酸强化的肠内营养（精氨酸30 g/d）

精氨酸强化的肠内营养（精氨酸12.5 g/L，肠内营
养速率25～150 mL/h，给药时间18 h/d）

精氨酸强化的肠内营养（精氨酸12.5 g/L，肠内营
养速率 25～60 mL/h，每日给药时间不详）

精氨酸强化的肠内营养（精氨酸12.6 g/L，肠内营
养速率25～75 mL/h，每日给药时间不详）

精氨酸强化的肠内营养（肠内营养速率 25～50
mL/h，精氨酸含量及每日给药时间不详）

精氨酸强化的肠内营养（精氨酸12.5 g/L，肠内营
养速率及每日给药时间不详）

精氨酸强化的肠内营养[精氨酸0.5 g/（kg·d）]

精氨酸强化的肠内营养（精氨酸30 g/d）

精氨酸强化的肠内营养（精氨酸8 g/L）

精氨酸强化的肠内营养（肠内营养速率 125～
150 mL/h，精氨酸含量及每日给药时间不详）

精氨酸强化的肠内营养（精氨酸30 g/d）

对照组
标准肠内营养
标准肠内营养
含牛奶蛋白的肠内营养
标准肠内营养（肠内营养速率 25～
150 mL/h，给药时间18 h/d）

标准肠内营养（肠内营养速率 25～
60 mL/h，每日给药时间不详）

标准肠内营养（肠内营养速率 25～
75 mL/h，每日给药时间不详）

标准肠内营养（肠内营养速率 25～
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图3 偏倚风险图

Fig 3 Bias of risk

High risk of biasUnclear risk of biasLow risk of bias

2.3.4 血清白蛋白水平 6项研究[6-7，12-14，17]报道了血清

白蛋白水平，各研究间无统计学异质性（P＝0.09，I 2＝

48％），采用固定效应模型进行分析，详见图7。Meta分

析结果显示，试验组血清白蛋白水平显著低于对照组，

差异有统计学意义[SMD＝－0.47，95％CI（－0.75，－

0.19），P＝0.000 9]。

2.3.5 体液免疫指标 ①免疫球蛋白A：3项研究[14，17-18]报

道了免疫球蛋白A水平，各研究间有统计学异质性（P＝

0.004，I 2＝82％），采用随机效应模型进行分析，详见图

8。Meta分析结果显示，两组患者免疫球蛋白A水平比

较，差异无统计学意义 [MD＝0.38，95％CI（－0.06，

0.82），P＝0.09]。

②免疫球蛋白G：3项研究[14，17-18]报道了免疫球蛋白

G水平，各研究间有统计学异质性（P＝0.02，I 2＝76％），

采用随机效应模型进行分析，详见图9。Meta分析结果
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显示，试验组患者免疫球蛋白G水平显著高于对照组，差异

有统计学意义[MD＝2.81，95％CI（0.43，5.18），P＝0.02]。

图9 两组患者免疫球蛋白G水平的Meta分析森林图
Fig 9 Forest plot of Meta-analysis of IgG level in 2

groups

③免疫球蛋白M：3项研究[14，17-18]报道了免疫球蛋白

M水平，各研究间有统计学异质性（P＝0.04，I 2＝68％），

采用随机效应模型进行分析，详见图 10。Meta 分析结

果显示，试验组患者免疫球蛋白 M 水平显著高于对照

组，差异有统计学意义[MD＝0.30，95％CI（0.07，0.54），

P＝0.01]。

图10 两组患者免疫球蛋白M水平的Meta分析森

林图

Fig 10 Forest plot of Meta-analysis of IgM level in 2

groups

2.3.6 细胞免疫指标 ① CD4 +：2项研究 [17-18]报道了

CD4+水平，各研究间无统计学异质性（P＝0.71，I 2＝0），

采用固定效应模型进行分析，详见图11。Meta分析结果

显示，试验组患者CD4+水平显著高于对照组，差异有统计

学意义[MD＝5.05，95％CI（2.55，7.56），P＜0.000 1]。

图11 两组患者CD4+水平的Meta分析森林图

Fig 11 Forest plot of Meta-analysis of CD4+ level in 2

groups

②CD8+：2项研究[17-18]报道了CD8+，各研究间有统计

学异质性（P＝0.12，I 2＝58％），采用随机效应模型进行

分析，详见图12。Meta分析结果显示，两组患者CD8+水

平比较差异无统计学意义[MD＝－2.49，95％CI（－6.01，

1.03），P＝0.17]。

图12 两组患者CD8+水平的Meta分析森林图

Fig 12 Forest plot of Meta-analysis of CD8 + level in 2

groups

③CD4+/CD8+：2个研究[17-18]报道了CD4+/CD8+，各研

究间无统计学异质性（P＝0.89，I 2＝0），采用固定效应模

型进行分析，详见图13。Meta分析结果显示 ，试验组患

者 CD4 +/CD8 +显著高于对照组，差异有统计学意义

[MD＝0.27，95％CI（0.11，0.44），P＝0.001]。

图13 两组患者CD4+/CD8+的Meta分析森林图

Fig 13 Forest plot of Meta-analysis of CD4 +/CD8 + in 2

groups

图7 两组患者血清白蛋白水平的Meta分析森林图
Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of serum level of al-

bumin in 2 groups

图6 两组患者病死率的Meta分析森林图
Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of fatality rate in 2

groups

图5 两组患者总住院时间的Meta分析森林图
Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of total hospitaliza-

tion time in 2 groups

图8 两组患者免疫球蛋白A水平的Meta分析森林图
Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of IgA level in 2

groups

图 4 两组患者感染性并发症发生率的 Meta 分析森
林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

infectious complications in 2 groups
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2.3.7 不良反应发生率 1项研究[14]报道了不良反应发

生率，两组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。

2.4 发表偏移分析

分别以感染性并发症发生率、病死率为指标绘制倒

漏斗图，详见图14、图15。由图14、图15可知，各散点均

分布在倒漏斗图内，两侧基本对称，提示本研究存在发

表偏倚的可能性较小。

3 讨论
创伤是我国45岁以下人群致死的第一诱因，每年因

创伤就医的患者超过6 000万，病死率约1.33％[19]。创伤

患者的机体常处于严重应激反应及持续高分解状态，免

疫系统平衡被打破，可影响创口愈合，诱发感染，尤其是

严重创伤患者，此类患者中约有50％会出现炎症或感染

性并发症，甚至诱发败血症、多器官功能衰竭，其病死率

可高达 80％ [20-21]。并发症的发生可能与创伤患者下丘

脑-垂体-肾上腺轴和交感-肾上腺系统被激活，辅助性T

淋巴细胞 2型细胞（Th2）过度表达有关[22]。有学者探讨

了精氨酸、谷氨酰胺、ω-3脂肪酸等对危重患者免疫调节

影响的相关研究，以试图寻求一种减少并发症、降低病

死率的特殊营养药物[23-24]。

精氨酸是一种具有特殊功效的条件必需氨基酸，除

了作为主要的氮载体和蛋白质组分之外，还是许多生物

大分子合成的前体。有研究发现，精氨酸是创伤患者免

疫功能维护、宿主防御、伤口愈合等一系列病理生理作

用所必需的营养物质[25-26]。目前，有大量研究比较了富

含精氨酸强化的肠内营养配方和标准配方的肠内营养

制剂对危重患者的影响，但结论存在争议。一项纳入

100例烧伤患者的前瞻性、RCT研究结果显示，接受精氨

酸强化的肠内营养配方烧伤患者的感染性并发症发生

率更低、住院时间更短[27]。Heyland DK[3]等发表了一项

纳入 14项RCT共 1 624例机械性通气的危重症患者的

系统性评价，结果显示，与标准配方的肠内营养制剂比

较，使用精氨酸强化的肠内营养对危重症患者病死率无

显著影响；该项研究同时也分析了感染性并发症发生

率，有10项RCT共1 154例患者，结果显示，精氨酸强化

的肠内营养未降低感染并发症发生率。但也有研究认

为，精氨酸强化的肠内营养配方可促进大量一氧化氮的

合成，由此可能导致低血压、心脏功能不全，增加全身炎

症反应综合征的发生，对危重患者不仅无益，反而会增

加病死率[4]。

本次 Meta 分析结果显示，试验组患者免疫球蛋白

G、免疫球蛋白M、CD4+、CD4+/CD8+均显著高于对照组，

血清白蛋白显著低于对照组；两组患者感染性并发症发

生率、总住院时间、免疫球蛋白A、CD8+、不良反应发生

率比较，差异均无统计学意义；但试验组患者病死率显

著高于对照组。该结果与谢颖等 [28]研究结果基本一

致。在安全性方面，由于纳入研究不足，仅1项研究报道

了不良反应发生情况，主要为胃肠道不耐受，两组患者

不良反应发生率比较差异无统计学意义。

综上所述，精氨酸强化的肠内营养可提高创伤患者

的免疫功能，但会增加患者的病死率，临床应用时需慎

重。但本研究存在一定的局限性：（1）纳入RCT均为单

中心研究，且样本量较少，方法学质量偏低，可能存在实

施偏倚；（2）纳入研究间异质性较大，通过文献获得如创

伤严重程度评分、创伤部位等原始资料有限，未能通过

亚组分析明确异质性来源；（3）给药剂量及疗程均不尽

相同，可能存在结果偏倚，故此结论尚需大样本、高质

量、多中心研究加以验证。
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