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谷氨酰胺对胃大部切除患者血清胃泌素、CA72-4及 HIF-1琢水平的影响 *

高 旋 马海英 杨春宇 付 爽 张莹雪
（中国医科大学附属第四医院药学部 辽宁沈阳 110032）

摘要 目的：探究谷氨酰胺对胃大部切除患者术后血清胃泌素、CA72-4及 HIF-1琢水平影响。方法：收集我院 56例胃大部切除术后

患者，随机分为实验组和对照组，各 28例。对照组给予临床常规营养治疗，实验组在对照组基础上给予丙氨酰谷氨酰胺注射液

100 mL/d。治疗结束后，比较两组患者临床疗效血清胃泌素、CA72-4、HIF-1琢及 VEGF-A水平。结果：对照组患者治疗后临床有效

率 71.43 %低于研究组患者治疗后临床有效率 92.86 %，具有统计学意义（P＜0.05）；对照组患者复发率 35.71 %明显高于实验组

10.71 %，具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后与治疗前相比，患者血清胃泌素、CA72-4、HIF-1琢及 VEGF-A水平均降低(P<0.05)；与

对照组比较，实验组血清胃泌素、CA72-4、HIF-1琢及 VEGF-A水平较低(P<0.05)。结论：谷氨酰胺能有效提高胃大部切除患者术后

的临床疗效，防止复发，推测其机制与降低血清胃泌素、CA72-4、HIF-1琢及 VEGF-A水平有关。
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Effect of Glutamine on the Serum Levels of Gastrin, CA72-4 and HIF-1a in
Patients with Subtotal Gastrectomy*

To investigate the effect of glutamine on the serum gastrin, CA72-4 and HIF-1a levels in patients with

subtotal gastrectomy. A total of 56 patients with subtotal gastrectomy from our hospital were collected and randomly divided

into experimental group and control group with 28 cases in each group. The patients in the control group were treated by clinical routine

nutrition therapy, and the patients in the experimental group were treated on the base of the control group with alanyl glutamine injection

100 mL/d. After treatment, the clinical curative effect, the serum level of gastrin, CA72-4, HIF-1a and VEGF-A in the two groups was

compared. Compared with before treatment, the serum gastrin, CA72-4, HIF-1a and VEGF-A levels were lower after treatment

(P<0.05); Compared with the control group, the serum gastrin, CA72-4, HIF-1a and VEGF-A levels were lower in experimental group

(P<0.05). Glutamine has good clinical efficacy on the prevention of recurrence of subtotal gastrectomy, and its mechanism

might be related to reduction of the serum gastrin, CA72-4, HIF-1a and VEGF-A levels.
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前言

在我国胃癌具有较高的发病率，早期发现、早期诊断对胃

癌的防治具有重要意义。流行病学调查显示，胃癌是发病率最

高的恶性肿瘤之一，发病具有地域性差异，在我国南方地区发

病率较低，东部沿海及西部地区较高，好发于男性，50岁以上

发病率较高，男女比例约为 2:1[1,2]。谷氨酰胺是谷氨酸的酰胺，

在体内可以由葡萄糖转变而来，是蛋白质合成中的编码氨基

酸，哺乳动物非必需氨基酸[3]。可用于治疗各种胃肠道疾病，如

胃酸过多、胃炎、胃及十二指肠溃疡等，也用于改善脑功能，促

进肌细胞生长，产生机体所需氮源，加快细胞分化，促使肌细胞

内蛋白质合成[4]。本实验通过观察治疗前后患者临床疗效、血清

胃泌素、CA72-4、HIF-1琢及 VEGF-A水平，研究胃癌术后运用

谷氨酰胺的疗效及机制，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2012年 1月～2014年 1月我院 56例胃大部切除患

者，随机分为对照组和实验组，各 28例。所有患者均符合 2013

年《胃癌规范化诊疗指南》中的诊断标准，均经组织学及胃镜检

查确诊为胃癌，经我院伦理委员会审核通过，排除重要脏器功

能障碍患者，排除有精神疾病的患者，排除对实验中所用药物

过敏的患者，排除已接受抗肿瘤药物或其他治疗患者，排除不

愿接受试验措施的患者，患者或家属签订知情同意书，并进行
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随访。实验组患者 27例，男 14例，女 10例，年龄 35～62岁，平

均(47.23± 7.12)岁；对照组患者 28例，男 15例，女 9 例，年龄

36～64岁，平均(48.23± 7.34)岁。两组间基本资料具有可比性

（P＞0.05）。

1.2 方法

对照组给予等氮等热量，持续时间为 10天，其中氮量为

0.15-0.2g/ (kg·d)，热量为 125 kJ/(kg·d)，糖脂比例 6：4，热氮比

为 150 kal·g。同时给予多种微量元素注射液 (Ⅱ) （国药准字

H20057799，百正药业股份有限公司）10 mL/d，脂溶性维生素注

射液(Ⅱ)（国药准字 H32023138，华瑞制药有限公司）10 mL/d，

乳酸钠林格注射液（国药准字 H20064929，天圣制药集团股份

有限公司）500 mL/d。注射用水溶性维生素（国药准字

H20055508，山东绿叶制药有限公司）250 mL/d，实验组在对照

组的基础上给予丙氨酰谷氨酰胺注射液 （国药准字

H20065494，北京双鹤药业股份有限公司）100 mL/d，连续治疗

10天。

1.3 血清胃泌素、CA72-4、HIF-1琢及 VEGF-A检测方法

血清胃泌素检测采用双蛋白抗体夹心法，采用免疫发光法

测定 HIF-1琢水平，试剂盒购买于北京利德曼生化股份有限公
司，应用 LIAISON誖 全自动化学发光免疫分析系统进行检测，
有索灵诊断医疗设备（上海）有限公司提供设备。采用免疫吸附

法测定 CA72-4，采用酶联法检测 VEGF-A，试剂盒购买于北京

盛齐扬桓生物科技有限公司，应用上海昆士兰生物科技发展有

限公司提供的瑞士罗氏 cobas c 311全自动生化分析仪进行检

测。严格按试剂盒说明书进行操作。

1.4 临床疗效

临床疗效依据：2013年《胃癌规范化诊疗指南》WHO实体

瘤疗效评定标准：（1）完全缓解：肿瘤完全消失超过 1个月；（2）

部分缓解：肿瘤最大直径及最大垂直直乘积缩小 1/2以上，并

持续 1个月以上；（3）病变稳定：病变两直径乘积缩小小于 1/2，

增大不超过 1/4，并持续一个月以上；（4）病变进展：病变两直径

乘积增大超过 1/4。有效率 =（完全缓解例数 +部分缓解例数 +

病变稳定例数）/总例数× 100 %。

1.5 统计学处理

所有统计数据均统一整理，采用 SPSS17.0软件包进行分

析，符合正态性的计量资料采用均数± 标准差表示，两组患者

治疗前后血清胃泌素、CA72-4、HIF-1琢及 VEGF-A对比予以配

对样本 t检验，两组间血清胃泌素、CA72-4、HIF-1琢及 VEGF-A

对比予以独立样本 t检验，临床疗效及复发率采用百分率（%）

表示，予以 RxC卡方检验，P＜0.05存在统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清胃泌素水平比较

与治疗前相比，治疗后血清胃泌素降低(P<0.05)；与对照组

相比，实验组患者血清胃泌素较低(P<0.05)。见表 1。

2.2 两组患者血清 CA72-4水平比较

治疗后与治疗前相比，患者血清 CA72-4水平降低(P<0.

05)；与对照组比较，实验组患者血清 CA72-4水平较低(P<0.

05)。见表 2。

2.3 两组患者血清 HIF-1琢水平比较

治疗后与治疗前相比，患者血清 HIF-1琢 水平降低(P<0.

05)；与对照组比较，实验组患者 HIF-1琢水平较低(P<0.05)。见

表 3。

2.4 两组患者血清 VEGF-A水平比较

治疗后与治疗前相比，患者血清 VEGF-A水平降低(P<0.

05)；与对照组比较，实验组患者血清 VEGF-A水平较低(P<0.

05)。见表 4。

2.5 两组患者治疗后临床治疗效果分析

对照组患者治疗后临床有效率为 71.43 %（20/28），研究组

Note: Compared with before treatment, *P＜0.05; Compared with the

control group, #P＜0.05.

表 1 血清胃泌素水平比较情况(x± s)

Table 1 Comparison of the serum gastrin level between two groups(x± s)

Groups VEGF-A(ng/mL)

Control group（n=28）
Before treatment 337.61± 45.61

After treatment 325.82± 44.93*

Experimental group

（n=28）

Before treatment 336.52± 46.63

After treatment 318.23± 43.25*#

Note: Compared with before treatment, *P＜0.05; Compared with the

control group, #P＜0.05.

表 2 血清 CA72-4水平比较情况(x± s)

Table 2 Comparison of the serum CA72-4 level between two groups(x± s)

Groups Gastrin（pg/mL）

Control group（n=28）
Before treatment 286.61± 41.23

After treatment 178.82± 25.91*

Experimental group

（n=28）

Before treatment 287.52± 40.68

After treatment 131.23± 18.23*#

表 3血清 HIF-1琢水平比较(x± s)

Table 3 Comparison of the serum HIF-1琢 level between two groups(x± s)

Note: Compared with before treatment, *P＜0.05; Compared with the

control group, #P＜0.05.

Groups CA72-4（ng/mL）

Control group（n=28）
Before treatment 8.61± 1.18

After treatment 3.52± 0.551*

Experimental group

（n=28）

Before treatment 8.52± 1.07

After treatment 2.93± 0.43*#

Note: Compared with before treatment, *P＜0.05; Compared with the

control group, #P＜0.05.

表 4 血清 VEGF-A水平比较(x± s)

Table 4 Comparison of the serum VEGF-A level between two groups

(x± s)

Groups HIF-1琢（pg/mL）

Control group（n=28）
Before treatment 171.61± 25.68

After treatment 158.82± 27.91*

Experimental group

（n=28）

Before treatment 172.52± 26.68

After treatment 148.23± 22.23*#
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患者治疗后临床有效率为 92.86 %（26/28），研究组有效率高于

对照组，具有统计学意义（P＜0.05）。

2.6 随访情况

两组患者均获得随访，实验组出现 3 例(10.71 %)复发患

者，对照组出现 10例(35.71 %)复发患者，对照组患者复发率明

显高于实验组，具有统计学意义（P＜0.05）。

表 5两组患者治疗后临床治疗效果分析（例，%）

Table 5 Comparison of clinical efficacy between the two groups

Groups n Total relief Partial relief No progress Progression

Control group 28 9（32.14%） 6（21.43%） 5（17.86%） 8（28.57%）

Experimental group 28 11（39.29%） 8（28.57%） 7（25.00%） 2（7.14%）

x2 4.383

P 0.036

3 讨论

随着生活水平的不断提高，人们饮食的不规律，导致越来

越多的人患上胃癌，胃癌给人类的健康带来严重的威胁[5]。在国

内胃癌患者术后 5年存活率不尽相同，约为 30 %～50 %，在早

期胃癌患者中术后存活率约为 90 %，而在进展期胃癌患者中

存活率约为 40 %[6]。所以目前有效的发现并治疗早期胃癌是有

益于胃癌患者的生存质量、有益于提高胃癌患者生存率的必要

方法[7]。我国目前掌握的相关领域技术较局限，研究出具体针对

性的诊断胃癌手段为提高胃癌患者生存率的决定手段之一[8]。

谷氨酰胺是谷氨酸的酰胺，在体内可以由葡萄糖转变而来，是

蛋白质合成中的编码氨基酸，哺乳动物非必需氨基酸，参与合

成谷胱甘肽，胃肠道管腔细胞的基本能量来源，可增强免疫系

统的功能，参与合成谷胱甘肽，胃肠道管腔细胞的基本能量来

源。谷氨酰胺可将机体抗氧化能力提高，使重要器官（肝、肺、肠

道等）的免疫功能得到保证，具有稳定蛋白质结构和细胞膜的

作用，维持各项脏器（肝脏、胰腺、胆囊和肾脏等）的正常生理功

能[9-12]。

胃泌素是一种胃肠激素，由 G细胞分泌，主要具有促进胃

蛋白酶形成，促进胃肠蠕动，刺激胃底腺的壁细胞和主细胞分

泌胃液[13]。此外，还有促进食道下段括约肌收缩及抑制盐和水

在小肠内的吸收。临床上胃部手术与胃癌关系的报道较少，本

实验通过对使用谷氨酰胺对胃癌术后血清胃泌素水平的观察，

探讨胃癌与血清胃泌素的关系[14,15]。本实验结果显示，与对照组

比较，实验组患者血清胃泌素水平较低(P<0.05)。说明谷氨酰胺

通过降低血清胃泌素水平，促进胃液分泌、胃肠蠕动以及胃蛋

白酶的形成，提高胃部恢复能力，防止新病灶发生。

CA72-4是一种肿瘤相关糖蛋白抗原，1981年由美国埃尔

顿研究所 Christopher等研究人员用乳腺癌的肝转移细胞膜中

某种成分成功使小鼠获得免疫后获得抗体 B72.3识别[16]，最常

用于作为卵巢癌症与肠胃癌症等腺细胞丰厚组织的肿瘤标志

物[17]。研究结果显示，在所检测的腺癌患者中 80 %以上的腺癌

细胞膜上含有 CA72-4，但无法从良性肿瘤与非上皮性恶性肿

瘤中检测该其存在。由此，CA72-4抗原比在正常细胞中具有阳

性表达的糖类抗原（CA125，CA19-9等）更具特异性。CA72-4

的检测与 CEA（血清癌胚抗原）在对肿瘤检测方面的作用互为

补充[18]；本实验结果显示，与对照组比较，实验组患者 CA72-4

水平较低(P<0.05)。说明谷氨酰胺通过降低 CA72-4水平，使胃

癌的复发率降低，对胃癌诊断有指导意义。

缺氧诱导因子 -1琢(HIF-1琢)是一种促进肿瘤血管生成的因
子，参与核转录，其活性在缺氧状态得到发挥，HIF-1对基因的

表达起到关键作用，人体处于低氧时是其产生条件，目前对其

的发现及研究日益增加，HIF-1是一种异源二聚体，由 琢亚基
和 茁亚基组成，氧调节亚单位为 琢亚基，HIF-1的活性由氧调
节亚单位控制[19]。VEGF是为 HIF-1琢靶基因之一，有研究显示
[20]，肿瘤细胞的能量代谢、肿瘤转移和肿瘤血管生成与其靶基

因有关。本实验结果显示，实验组患者 HIF-1琢水平与对照组相
比较低(P<0.05)。说明谷氨酰胺通过降低 HIF-1琢水平，增强身
体代谢功能，降低肿瘤血管生成率，预防局部肿瘤生长和转移。

本次研究发现对照组治疗有效率 71.4 3%，低于实验组治

疗有效率 92.86 %，具有统计学意义（P＜0.05）。说明谷氨酰胺

对胃大部切除术后患者疗效显著，且具有无毒副作用的优点。

对照组治疗复发率为 35.71 %，高于实验组复发率 10.71 %，具

有统计学意义（P＜0.05）。说明谷氨酰胺能有效降低胃大部切

除术患者的疾病复发率。

综上所述，本实验通过对胃大部切除患者血清胃泌素、

CA72-4、HIF-1琢及 VEGF-A水平的观察，证实了谷氨酰胺能有

效提高胃大部切除术后的临床疗效，防止复发，对临床有指导

意义。

表 6 两组患者治疗后复发率比较（例，%）

Table 6 Comparison of recurrence rate between the two groups

Groups n No recurrence Recurrence

Control group 28 18（64.29%） 10（35.71%）

Experimental group 28 25（89.29%） 3（10.71%）

x2 4.909

P 0.027
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