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【提要】 丙氨酰-谷氨酰胺双肽是肠外营养的重要组分，进入体内可分解为丙氨酸和谷氨酰

胺，具有维护肠屏障、改善免疫、促进蛋白质合成、调控炎性介质的产生和释放等功能。大量临床

证据显示，其有较好的有效性和安全性，合理应用可减少术后并发症、缩短住院时间、节省医疗费

用。临床实践中发现，丙氨酰-谷氨酰胺双肽在适用人群、使用剂量等多方面国内外尚存在不同意

见。中华医学会肠外肠内营养学分会组织国内相关学科专家，遵循最新指南和共识编写国际标

准，形成该专家共识，以期达到“规范应用、患者收益”的目标。
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【Summary】 Alanyl-glutamine dipeptide is an important component in parenteral

nutrition, which can be decomposed into alanine and L-glutamine in vivo. It plays multiple functions

including maintaining intestinal barrier, improving immunity, promoting protein synthesis, and

regulating the production and release of inflammatory mediators. Substantial clinical evidences

have demonstrated its favorable effectiveness and safety. Rational application of alanyl-glutamine

dipeptide can reduce postoperative complications, shorten hospital stay and save medical costs.

There are still controversies at home and abroad on the applicable population and dosage of

alanyl-glutamine dipeptide. Chinese Society of Parenteral and Enteral Nutrition organized China's

experts of related disciplines to compile international standards in accordance with the latest

guidelines and consensus, so as to achieve the goal of standardized application and patient benefits.

【Key words】 Glutamine; Alanyl-glutamine dipeptide; Intestinal barrier function;

Complications of infection

谷氨酰胺（glutamine，Gln）是一种 α-氨基酸，

为条件必需氨基酸，广泛参与机体的各种生物活

动，约占总游离氨基酸的 50%，是体内最丰富的游

离氨基酸。1949年 Ehrensvard等［1］首次报道 Gln
在细胞存活及增殖中具有重要作用。经过几十

年的不断研究，Gln被证实是机体内快速增长细

胞的能量来源，如肠黏膜上皮细胞和免疫细胞

等，可减少肠黏膜萎缩，维护肠屏障功能，继而减

少肠道细菌及内毒素移位，以及改善机体免疫抑

制状态等作用［2］。此外 Gln也可促进蛋白质合

成，减轻氧化应激损害，调控炎性介质的产生和

释放。

目前，大多数肠外和肠内营养中所使用的商

品氨基酸溶液中并不含有Gln，主要是因为Gln在
水溶液中不稳定，在短时间内就被分解为焦谷氨

酸和氨，前者具有神经毒性。另一原因是游离

Gln的溶解度非常低（35 g/L，20℃），按这一溶解度

输入人体会给机体增加过度的液体负荷，故不可

能作为氨基酸的一种常规成分。用含Gln的二肽

替代 Gln可避免上述弊端，如丙氨酰-谷氨酰胺

（alanyl-glutamine，Ala-Gln）双肽或甘氨酰-谷氨

酰胺（Gly-Gln）双肽。二肽的水溶解度高，是 Gln
单体的 20倍，不同的 pH值下加热灭菌（120℃，

0.5h），无焦谷氨酸和氨产生。Ala-Gln 双肽或

Gly-Gln双肽进入机体后，被许多器官组织中的二

肽酶分解为 Ala和 Gln，二肽的半衰期很短，约为

3.8 min，仅有微量的二肽（摄入量的 1%～2%）从

尿中排出，说明输入的二肽能被迅速彻底的分解

和有效的利用。Ala-Gln双肽性质稳定且易溶，能

耐受高温消毒，水溶性制剂结构稳定和容易长时

间保存，成为临床最常用的剂型。

Ala-Gln双肽作为肠外营养的重要组分在国

内上市超过 20年，大量临床证据显示其有较好有

效性和安全性，合理应用可缩短住院时间，并可

节省医疗费用。但临床实践中也发现，Ala-Gln双
肽在适用人群、使用剂量及占总氨基酸比例等多

方面国内外存在不同意见，多个双肽的制剂说明

书与临床肠外营养指南也存在一定差异，对临床

应用产生一定影响。中华医学会肠外肠内营养

学分会组织国内普通外科、危重医学科、消化科、

老年医学、营养科、临床药学以及循证医学等专

业的专家学者，遵循最新指南和共识编写国际标

准，形成Ala-Gln双肽临床应用专家共识。

检索文献时限为 2001年 1月 1日—2020年

12月 31日，二级数据库：Guideline Clearing House、
Cochrane Library、Sum Search；一 级 数 据 库 ：

Medline、EMBASE、Web of Science、中国生物医学

文献数据库、中国知网等；关键词为谷氨酰胺、谷

氨酰胺双肽、肠外营养、营养支持治疗等。以

Grading of Recommendations Assessment，
Development and Evaluation（GRADE）协作网的指

南分级标准分为四级：高级（A），非常确信估计的
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效应值接近真实的效应值，进一步研究也不可能

改变该估计效应值的可信度；中级（B），对估计的

效应值确信程度中等，估计值可能接近真实的效

应值，但仍存在二者不相同的可能性，进一步研

究有可能改变该估计效应值的可信度；低级（C），

对估计的效应值确信程度有限，估计值与真实的

效应值可能大不相同，进一步研究极有可能改变

该估计效应值的可信度；极低级（D），对估计的效

应值几乎没有信心，估计值与真实值很可能完全

不同，对效应值的任何估计都很不确定。

推荐意见根据对关键临床问题的证据合成总

结，并充分考虑卫生经济学效应后作出结论。当

一项干预措施的益处超过其风险且经济上可负

担时，推荐意见为“强推荐”。当获益减弱或风险

增加时，推荐意见降级为“弱推荐”。反之，当风

险大于益处或获益甚少而经济上负担甚大时，推

荐意见为“不推荐”。所有参编人员均声明：未接

受任何利益相关公司的赞助，未持有任何利益相

关公司的股票，未持有任何与本共识涉及领域的

专利。

与本共识相关的名词定义来源于国家名词委

员会颁布的“肠外肠内营养学名词”中的释义［3］，

具体如下。

肠外营养（parenteral nutrition，PN）：又称静脉

营养（intravenous nutrition）。通过胃肠外（静脉）

途径为人体代谢需要提供基本营养素的营养支

持疗法。主要适用于肠内营养不能满足人体代

谢需求或不宜给予肠内营养的各类患者，也可与

肠内营养联合应用。

肠内营养（enteral nutrition，EN）：又称肠内喂

养（enteral feeding）。通过胃肠道途径为人体提供

代谢所需营养素的营养支持方法。与肠外营养

比较，具有符合生理状态、维护肠屏障功能、减少

代谢并发症、改善临床结局、节约医疗费用等优

点，但不能替代肠外营养。

营养风险（nutritional risk）：因营养有关因素

对患者临床结局（如感染相关并发症、理想和实

际住院日、质量调整生命年、生存期等）发生不利

影响的风险。

营 养 不 良（malnutrition）：又 称 营 养 不 足

（undernutrition）。由于摄入不足或利用障碍引起

能量或营养素缺乏的状态，进而导致人体组成改

变，生理和精神功能下降，有可能导致不良临床

结局。经由营养不良评定可以确定，目前缺乏国

际统一的诊断标准。

必需氨基酸（essential amino acid）：人体内不

能合成或合成不足，必须由食物供给的氨基酸。

包括亮氨酸、异亮氨酸、赖氨酸、甲硫氨酸、苯丙

氨酸、苏氨酸、色氨酸和缬氨酸，婴儿的必需氨基

酸还包括组氨酸。

条件必需氨基酸（conditional essential amino
acid）：又 称 半 必 需 氨 基 酸（semiessential amino
acid）。正常人可以自身合成，但特殊生理或病

理状态下就发生相对缺乏，需要外源性补充的氨

基酸。如胱氨酸、酪氨酸、精氨酸、丝氨酸、甘氨

酸，主要指半胱氨酸和酪氨酸，如组氨酸、谷氨

酰胺。

Ala-Glin双肽：肠外营养配方的一个组成部

分。可在体内分解为谷氨酰胺和丙氨酸的双肽，

入血后分解释放出谷氨酰胺和丙氨酸作为营养

底物满足人体的代谢需要。适用于肠外途径需

要补充谷氨酰胺患者。

氮平衡（nitrogen balance）：人体从食物或肠外

营养液中摄入氮与排泄氮之间的动态平衡状态。

正常成人食入的蛋白质等含氮物质应等于产生

的含氮排泄物。氮平衡是蛋白质摄入与排出的

一个指标。

渗透压（osmotic pressure）：血浆中小分子物质

（主要是氯化钠，其次是碳酸氢钠、葡萄糖、尿素、

氨基酸等）形成的渗透压。对维持细胞内、外水

分的正常交换和分布，保持红细胞的正常形态有

重要作用。

危重症（critical illness）：病情严重、多变且有

威胁生命的危急情况存在的临床征象。多伴有

一个或多个脏器功能不全或衰竭。

药理营养素（pharmaconutrient）：在应激状态

下，具有调节免疫功能、调理炎症反应状态、维护

肠黏膜屏障与影响内分泌功能等特殊作用的营

养素。如谷氨酰胺、谷氨酰胺双肽和 ω-3脂肪

酸等。

肠屏障（intestinal barrier）：肠道能防止肠腔内

的有害物质如细菌和毒素穿过肠黏膜进入体内

其他组织器官和血液循环的结构和功能的总和。

包括两部分：（1）肠黏膜外防止细菌移位的支持

系统，包括肠道正常菌群构成的生物屏障，健全

的免疫系统构成的免疫屏障和合适的营养摄入；

（2）肠黏膜本身（包括肠黏膜上皮细胞、基底膜和

下面的淋巴管壁和静脉管壁）各种物理、化学因
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素形成的物理屏障和化学屏障。

临床结局（clinical outcome）：评价患者是否从

某种治疗方法中受益的指标。包括感染性并发

症发生率、死亡率、住院时间、质量调整生命年

等。国内近年有少量已经发表的高质量证据显

示，对有营养风险的患者给予合理的营养支持，

可能降低感染性并发症发生率，可能减少住院时

间，改善患者的临床结局，使患者得到益处。

问题：什么疾病状态的患者需要补充丙氨酰-谷

氨酰胺双肽（或谷氨酰胺）？

共识 1：当机体处于全身炎性反应、创伤及大

手术等危重状态时，Gln参与多种应激反应过程，

自身合成的 Gln无法满足机体所需，需额外补充

（证据级别B，强推荐）。

共识 2：在特定疾病状态的患者中，如严重烧

伤导致的分解代谢、肿瘤放化疗和炎性肠病导致

的肠功能损伤、艾滋病导致的免疫缺陷等，补充

Ala-Gln双肽可以改善氮平衡，维护肠屏障和免疫

功能，继而改善患者的临床结局（证据级别 A，强
推荐）。

Gln是条件必需氨基酸，也是人体内最丰富

的游离氨基酸，主要存在于骨骼肌中。Gln占细

胞外液中游离氨基酸的 25%，占细胞内液中游离

氨基酸的 60%，占血浆游离氨基酸总量 20％。Gln
既可为氨基酸、蛋白质和核酸的合成提供来源，

又能氧化释放能量。肠道是Gln最主要的消耗器

官，Gln还可作为其他快速增殖细胞（如免疫细

胞）的燃料而被利用。由于一个 Gln分子上有两

个氨基，是组织间氮的高效运载体和蛋白质、核

酸合成的重要前体，也是体内快速生长和分化细

胞如肠黏膜上皮细胞、淋巴细胞、血管内皮细胞

及成纤维细胞等的重要能源物质。研究表明［4］，

小肠黏膜细胞的首选和结肠黏膜细胞的第二重

要燃料均为 Gln；Gln的重要代谢功能还包括机体

蛋白质合成的必需氨基酸、核苷酸合成的必需前

体、肾脏氨形成的底物、肝脏尿素生成和糖异生

的底物、蛋白质合成的刺激物/蛋白质分解的抑制

物、糖原合成的刺激物、迅速恢复细胞（如肠道和

免疫细胞）的代谢燃料等。还能帮助肝脏和肾脏

清除体内废物、促进胰腺生长、增加蛋白质合成、

减少肌肉分解、促进伤口愈合、维持和支持谷胱

甘肽的功能以及提高机体免疫功能等［4-8］。Gln是
合成谷胱甘肽中谷氨酸的前体，在代谢性动物模

型中，补充谷氨酰氨可以保护肝和肠黏膜中谷胱

甘肽的储存量，Gln还有助于补充应激状态下的

谷胱甘肽储量下降和对抗炎症反应以及后者过

激诱导的细胞损伤。

朱明炜等［9］研究显示，健康人空腹时Gln浓度为

（592±86）μmol/L，口服Gln 0.25 g/kg后，45～75 min出
现峰值，药物的峰浓度为（1 521±312）μmol/L，
150 min后平稳降至正常范围，药物半衰期为（67±
13）min。手术、创伤等应激状态下，肌肉和肺内

的 Gln加速外流，为肠、免疫细胞和肾脏提供底

物，从而造成游离Gln浓度显著下降。研究表明，

中等手术后 3天外周血Gln浓度可减少 20%，而危

重症患者肌肉中 Gln可下降至正常水平的 25%～

40%，血清Gln可下降至正常水平的 54%［10-12］。过

多的 Gln耗竭势必影响危重症患者的器官功能，

尤其是免疫功能和肠黏膜屏障功能。

已有的部分临床证据显示，补充 Gln具有保

护肠道黏膜，产生免疫调理作用，改善住院患者

的预后。于婷婷等［10］的系统评价证实，补充 Gln
可改善腹部手术后患者肠黏膜通透性，减少血浆

二胺氧化酶和 D-乳酸水平。Jiang等［11］针对腹部

外科手术患者的多中心、盲法、随机对照试验研

究，发现添加 Ala-Gln双肽的肠外营养可以改善

患者的氮平衡和维持肠黏膜通透性，对临床预后

也有较好的影响。朱明炜等［12］对 60岁以上择期

腹部中等手术老年患者随机对照试验研究，证实

术后添加 Ala-Gln双肽能减轻创伤后肠黏膜屏障

损害和内毒素血症，减少并发症。桑剑锋［13］对消

化 道 肿 瘤 术 后 化 疗 的 老 年 患 者 PN 中 添 加

Ala-Gln，减轻分解代谢，维持淋巴细胞数量，提高

了抗肿瘤治疗的耐受性。罗斌等［14］关于 PN中添

加 Ala-Gln双肽的Meta分析纳入 25个研究，结果

表明 Ala-Gln组死亡率较低［相对危险度（RR）=
0.79，95%CI：0.59～1.04，P=0.09］；其感染风险低

于 对 照 较 组（RR=0.60，95%CI：0.48～0.76，P<
0.00001）；住院时间的加权均数差（WMD）在 Gln
组 为 4.21（95%CI：-5.76～-2.67，P<0.00001）；

Ala-Gln组乳果糖/甘露糖比值（L/M）的 WMD为

0.0299（95%CI：-0.0367～-0.0231，P<0.00001）；

Ala-Gln组住院费用较低。近年关于手术后患者

PN中添加Ala-Gln双肽的两个系统评价得到了类

似结果［15-16］。

在特定疾病的 PN中添加Ala-Gln双肽也能发

挥重要作用。Cui等［17］的随机对照试验研究结果
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显示，Ala-Gln双肽可降低胃肠道肿瘤患者术后

24 h的血糖峰值，下调炎性因子肿瘤坏死因子-α
的水平。获得更多的Gln及饮食中的蛋白质将有

利于减少肿瘤患者并发症和提高生存率［18］。克

罗恩病患者血浆和细胞 Gln浓度降低，对于克隆

恩病、短肠综合征、肠易激综合征等炎性肠病给

予补充 Gln可以改善其临床结局［19-21］。重度烧伤

患者普遍存在血浆Gln浓度下降，补充外源性Gln
能有效提升血浆 Gln的浓度，有利于减缓分解代

谢，维持肠道屏障或肠道免疫功能，减少肠源性

感染，能降低患者感染并发症［22-23］。对于重症胰

腺炎患者使用 Gln，尽管感染坏死和住院死亡率

没有改善，但Gln补充可以改善肠道通透性，减少

氧化应激反应，以及改善器官功能［24］。艾滋病病

毒携带者或艾滋病患者补充Gln可以降低患者发

生感染的风险，同时在抗病毒治疗过程中提高患

者免疫功能及治疗效果，减少并发症［25-26］。

问题：Gln通过肠外还是肠内途径补充？

共识 3：当患者需要外源性补充 Gln时，可以

通过肠外或肠内途径补充（证据级别B，强推荐）。

共识 4：对于接受 PN或者 EN治疗的患者，如

病情需要，均可通过静脉补充Ala-Gln。
一 项 探 讨 Gln 强 化 营 养 对 重 症 监 护 室

（intensive care unit，ICU）老年脓毒症患者的免疫

调节作用的临床研究中，研究组中全胃肠外营养

占 10.9%，PN+EN占 89.1%；对照组分别是 12.7%
和 87.3%，均看到临床受益的效果［27］。江华等［28］

研究发现，肝脏移植患者静脉 Ala-Gln增强的肠

内营养与标准肠外营养比较，能减少住院时间，

降低术后住院费用，有降低术后感染的倾向。肠

内或静脉给予 Gln同样可以达到提高全身循环

中的 Gln水平的作用［29］。韩维嘉等［30］对老年危

重患者采用 EN联合 Gln补充，改善了肠屏障功

能，促进蛋白质合成。因此，在机体需要外源性

静脉补充 Gln时，不应限制患者获取营养摄入的

方式，如 PN、EN、PN+EN联合营养等。

问题：何为适宜的Ala-Gln双肽临床使用剂量及

占总氨基酸比例？

共识 5：Ala-Gln双肽的药理剂量宜为 0.3～
0.5 g/（kg·d），特别是处于全身炎性反应、创伤及

大手术等应激状态下的患者（证据级别 A，强

推荐）。

共识 6：Ala-Gln双肽注射液是高渗透压溶

液，临床应用时需与全合一肠外营养液、氨基酸

或葡萄糖溶液等混合使用（证据级别C，强推荐）。

共识 7：Ala-Gln双肽临床应用中占 PN中氨基

酸的比例，应根据疾病代谢情况，保持在 20%～

30%（证据级别B，强推荐）。

多个系统评价［13-15］结果显示，对于重症特别

是外科大手术后患者给 Ala-Gln的剂量在 0.3～
0.5 g/（kg·d），可减少感染并发症，减少 ICU的住

院时间和机械通气天数，降低住院死亡率。外科

术后患者给予剂量达到 0.5 g/（kg·d）Ala-Gln被证

实能给带来临床获益［31］。

国内文献报 PN中添加Ala-Gln的剂量范围多

数在 0.3～0.5 g/（kg·d），其中使用 0.5 g/（kg·d）的

文献在近几年文献报道中居多。研究证实，重症

颅 脑 损 伤 患 者 PN 中 按 0.3～0.4 g/（kg·d）添 加

Ala-Gln双肽可以有效改善其营养状况，神经系统

功能恢复效果显著［32］。对接受 EN治疗的脓毒症

患者，静脉强化 Ala-Gln双肽［0.5 g/（kg·d）］可提

高其血浆谷胱甘肽浓度，降低 C反应蛋白浓度，减

少多器官功能障碍综合征的发生率［33］。非小细

胞肺癌患者术后给予 Ala-Gln双肽［0.5g/（kg·d）］
可改善术后的免疫功能，有利于患者康复［34］。结肠癌

患者术前开始应用添加Ala-Gln［0.5 g/（kg·d）］的 PN，
提高了术后淋巴细胞亚群的水平，改善患者营养

及免疫功能，减轻手术应激［35］。胃癌化疗患者接

受 EN，同时补充Gln 30 g/d，发现能有效改善患者

营养状况，提高治疗耐受性和机体免疫力，改善

生存质量［36］。

在健康人的血浆中，Gln的浓度约为 0.5～
0.8 mmol/L，约占血浆中总氨基酸的 20%～40%。

国内药品说明书指出，由于 Ala-Gln双肽的渗透

压摩尔浓度为 900～1180 mOsmol/kg，无法直接外

周静脉输注，应加入普通氨基酸溶液或 PN混合

液中使用，建议占全部氨基酸比例为 20%。回顾

国内外文献，Ala-Gln双肽使用多在 20～30 g/d，
占全部氨基酸比例均超过 20%，部分为 33.3%。

中华医学会肠外肠内营养学分会发布的中国老

年患者肠外肠内营养应用指南（2020）［37］推荐氨

基酸或蛋白质的供给量为 1.0～1.5 g/（kg·d），

Ala-Gln 双肽为 ≤0.5 g/（kg·d），按此原则计算，

Ala-Gln双肽占全部氨基酸的比例应为 20%～

30%，此剂量范围与更新后的欧盟 Ala-Gln双肽

说明书一致。2016年由中国营养学会临床营养
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分会发布的《谷氨酰胺在危重症患者中临床应用

的专家推荐意见》［38］中提出，当机体处于全身炎

性反应、创伤及大手术等危重状态时，Gln参与多

种应激反应过程，消耗量大，而自身合成的 Gln
却无法满足机体所需，需要外源性补充；推荐用

量是 0.3～0.5 g/（kg·d）。中国肿瘤营养治疗指

南 2020［ 39］中认为，腹部大手术的肿瘤患者，

如需肠外营养，给予 Ala-Gln 可能获益，剂量

为 0.2～0.5 g/（kg·d）。

问题：Ala-Gln双肽临床应用的安全性如何？

共识 8：给予Ala-Gln双肽 0.5 g/（kg·d）的安全

性已经证实，但不建议继续增加剂量（证据级别

A，强推荐）。

共识 9：Ala-Gln双肽慎用于严重肝肾功能损

伤的患者（证据级别B，强推荐）。

共识 10：脓毒症等原因导致的休克或合并多

器官功能衰竭的危重患者，不建议使用 Ala-Gln
双肽（证据级别B，强推荐）。

国内外关于Ala-Gln的使用剂量为 0.5 g/（kg·
d）的研究，未发现严重不良事件的报道，临床应

用是较为安全的。但针对更大剂量 Gln的摄入，

有一些质疑性的研究。有研究发现，对于 ICU患

者给予大剂量 Gln［0.70～0.78 g/（kg·d）］有增加

死亡率的趋势［40］，该研究中试验组患者病情危重

（APACHE Π 平均 26.3），感染性休克患者超过

60%，且多合并多器官功能衰竭，因此盲目增加

Ala-Gln 的 使 用 剂 量 是 错 误 的 。 Heyland 和

Dhaliwal［41］认为，休克和多器官功能衰竭的患者

不宜通过 PN或 EN途径补充 Gln；同时血浆中过

高浓度的Gln可能增加病死率。

2019年欧洲肠外肠内营养学会发表的 ICU的

临床营养指南［42］中认为，危重创伤患者在启动EN
的前 5天可额外补充Gln［0.2～0.3 g/（kg·d），约合

Ala-Gln双肽为 0.3～0.5 g/（kg·d）］；创面愈合情

况复杂的患者可补充更长的时间（10～15 d）；ICU
的非烧伤或创伤患者不建议经肠内补充 Gln；肝
肾功能衰竭的 ICU患者，不应使用肠外的Ala-Gln
双肽。

关于 Ala-Gln双肽的安全性已经得到了广泛

的认可，大量临床研究报告显示，全胃肠外营养

中添加 Ala-Gln双肽可维护肠屏障功能和免疫功

能，改善临床结局［43-44］。规范使用 Ala-Gln［0.3～
0.5 g/（kg·d）］，不会引起中枢神经系统及血液系

统的变化［45］，安全性较为可靠。
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