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  [摘要] 目的 分析胃癌患者术后应用免疫肠内营养支持对其胃肠激素水平及免疫功能变化的影响。
方法 选取2017年3月至2019年3月在保定市第二医院实施手术治疗的胃癌患者95例,其中47例选择术后

常规营养干预为对照组,48例予以免疫肠内营养干预为观察组。比较两组干预前后营养指标、胃肠激素水平及

免疫功能指标的变化,比较两组术后恢复情况。结果 干预后两组体重指数、肌酐-身高指数、氮平衡,以及血清

转铁蛋白、清蛋白、前清蛋白、胃饥饿素、胃动素水平均升高,且观察组均明显高于对照组(P<0.05)。两组干预

后血清免疫球蛋白G、A、M水平均高于干预前,且观察组均明显高于对照组(P<0.05)。干预后两组CD4+ 细

胞百分比及CD4+/CD8+比值均高于干预前,CD8+ 细胞百分比低于干预前,且观察组CD4+ 细胞百分比及

CD4+/CD8+比值明显高于对照组,CD8+细胞百分比明显低于对照组(P<0.05)。与对照组比较,观察组术后

胃肠道恢复及住院时间更短(P<0.001)。结论 免疫肠内营养支持的应用更利于恢复胃癌术后患者的营养状

态,促进胃肠激素分泌和免疫功能的恢复,缩短胃肠道恢复时间。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

postoperative
 

immune
 

enteral
 

nutrition
 

support
 

on
 

gas-
trointestinal

 

hormone
 

levels
 

and
 

immune
 

function
 

in
 

patients
 

after
 

gastric
 

cancer
 

operation.Methods Ninety-
five

 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

treated
 

by
 

surgery
 

in
 

Baoding
 

Municipal
 

Second
 

Hospital
 

from
 

March
 

2017
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

selected.Among
 

them,47
 

cases
 

received
 

the
 

postoperative
 

routine
 

nutrition
 

intervention
 

were
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group,and
 

48
 

cases
 

received
 

the
 

immune
 

enteral
 

nutrition
 

intervention
 

were
 

served
 

as
 

the
 

observation
 

group.The
 

nutrition
 

indexes,gastrointestinal
 

hormone
 

levels
 

and
 

immune
 

function
 

indexes
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

postoperative
 

recovery
 

situation
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

intervention,the
 

body
 

mass
 

index,creatinine-height
 

in-
dex,nitrogen

 

balance,serum
 

transferrin,albumin,proalbumin,ghrelin
 

and
 

motilin
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

increased,moreover
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

immunoglobulin
 

G,A,M
 

after
 

the
 

intervention
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

the
 

intervention,moreover
 

the
 

levels
 

of
 

above
 

indicators
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

intervention,the
 

pro-
portion

 

of
 

CD4+
 

and
 

CD4+/CD8+
 

ratio
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

intervention,and
 

the
 

proportion
 

of
 

CD8+
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

intervention,moreover
 

the
 

proportion
 

of
 

CD4+
 

and
 

CD4+/
CD8+

 

ratio
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

propor-
tion

 

of
 

CD8+
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Com-
pared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

gastrointestinal
 

recovery
 

and
 

hospitalization
 

time
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

shorter
 

(P<0.001).Conclusion The
 

application
 

of
 

immune
 

enteral
 

nutritional
 

support
 

is
 

conducive
 

to
 

restoring
 

the
 

nutritional
 

status
 

of
 

patients
 

after
 

gastric
 

cancer
 

surgery,promoting
 

gastrointestinal
 

hormone
 

se-
cretion

 

and
 

immune
 

function
 

recovery,and
 

shortening
 

the
 

gastrointestinal
 

recovery
 

time.
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  胃癌是临床常见的消化道肿瘤,其病死率居恶性

肿瘤的第2位[1]。胃癌根治术通过将原发肿瘤与转

移淋巴结及受累浸润组织一并切除,以避免肿瘤残

存,是治疗胃癌的重要术式[2]。因根治性切除创伤较

大,对胃肠功能损伤严重,患者术后常出现营养不良、
免疫功能下降等情况,进而出现一系列并发症,不利

于术后恢复,因此做好术后营养支持干预具有重要意

义[3]。肠内营养支持是临床常用的营养干预方式,能
调节机体能量代谢,改善机体营养状态[4]。免疫肠内

营养支持是近年来提出的营养干预手段,通过在肠内

营养液中添加微生态营养成分,以达到调节免疫活

性,增强抗应激能力的目的。研究证实,在颅脑损伤

患者中应用免疫肠内营养支持可抑制炎性因子水平,
改善免疫功能和预后[5]。故本研究将分析胃癌患者

术后实施免疫肠内营养支持对胃肠激素水平及免疫

功能的影响,以期为胃肠道肿瘤术后营养支持方案的

制订提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年3月至2019年3月在保定市第二医

院实施手术治疗的胃癌患者95例,其中47例选择术

后常规营养干预设为对照组,48例予以免疫肠内营养

干预设为观察组。纳入标准:(1)行胃癌根治术治疗,
且经手术病理证实为胃癌;(2)术前伴有营养不良,符
合临床营养不良判断标准,即入院前3个月体质量下

降>5%或6个月体质量下降>10%、血清转铁蛋白

(transferrin,TRF)<2.0
 

g/L、清 蛋 白 (albumin,
ALB)<35

 

g/L,符合以上其中一项即可判断为营养

不良[6];(3)术前检查心肺功能正常,可耐受手术。排

除标准:(1)术前检查存在内分泌疾病、代谢性疾病及

严重的慢性疾病者;(2)体重低于同龄参照值的40%
及以上者。本研究经保定市第二医院伦理委员会审

批后实施,并获得患者同意。
1.2 方法

1.2.1 干预方法

对照组行常规营养干预:于术后8
 

h经鼻空肠营

养管使用能力全肠内营养混悬液(无锡纽迪希亚制药

有限 公 司,国 药 准 字 H20030012,0.75
 

kal×500
 

mL),首日剂量为500
 

mL,匀速注入(20
 

mL/h),无异

常情况则第2天增加至1
 

000
 

mL(40
 

mL/h),液体不

足部分以5%葡萄糖生理盐水静脉补充。
观察组在对照组基础上应用免疫肠内营养干预:

肠内营养混悬液中添加双歧杆菌三联活菌散(上海信

谊药厂有限公司,国药准字S10970105,每包1
 

g)4
 

g/
d;L-谷氨酰胺颗粒(成都力思特制药股份有限公司,
国药准字H20040245,每袋1

 

g)0.4
 

g/d;鱼油软胶囊

(珠海汤臣倍健股份有限公司,国食健字G20140593,
每粒1

 

000
 

mg)6粒/天,剪开胶囊后滴入营养混悬液

中。两组均连续营养干预7
 

d。
1.2.2 指标检测

两组均在干预前(术后营养干预前)、干预后(营
养干预7

 

d后)抽取患者外周肘静脉血12
 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,离心半径10
 

cm,以ELISA分别

检测血清胃饥饿素(Ghrelin)、胃动素(motilin,MTL)
水平(试剂盒购于上海酶联生物科技有限公司)。以

免疫比浊法检测TRF、ALB、前清蛋白(prealbumin,
PAB)、免疫球蛋白A(IgA)、免疫球蛋白 M(IgM)、免
疫球蛋白G(IgG)水平(试剂盒购于武汉建成生物公

司);计算患者体重指数(BMI),BMI=体重(kg)/身

高2(m2);收集干预前后24
 

h尿液,分析肌酐排出量,
计算肌酐-身高指数(creatinine-height

 

index,CHI),
CHI=受试者24

 

h尿中肌酐排出量(mg)/同等身高

健康人24
 

h尿中肌酐排出量(mg),并检测氮排出量,
计算氮平衡,氮平衡=氮摄入量-(尿中尿素氮总

量+3
 

g)。以贝克曼CytoFLEX流式细胞仪及配套

试剂盒(美 国 贝 克 曼 库 尔 特 仪 器 有 限 公 司)检 测

CD4+、CD8+细胞百分比,计算CD4+/CD8+比值。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0进行统计分析,以x±s描述计量

资料,组间比较采用两独立样本t检验;计数资料以

例数表示,组间比较采用χ2 检验;以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

两组患者性别、年龄、病理类型、病理分期、手术

方式比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  两组一般资料比较

项目
观察组

(n=48)
对照组

(n=47)
t/χ2 P

性别(男/女,n/n) 32/16 30/17 0.084 0.772
年龄(x±s,岁) 63.01±8.20 63.25±8.12 0.143 0.886
病理类型(n) 0.142 0.998
 高分化腺癌 21 20
 低分化腺癌 14 13
 印戎细胞癌 8 8
 黏液腺癌 5 6
病理分期(n) 0.333 0.847
 Ⅰ期 10 8
 Ⅱ期 21 23
 Ⅲ期 17 16
手术方式(n) 0.096 0.953
 全胃切除术 9 10
 远端胃切除术 22 21
 近端胃切除术 17 16

2.2 两组干预前后各项营养指标比较

两组干预前血清 TRF、ALB、PAB水平、BMI、
CHI及 氮 平 衡 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P >
0.05);干预后各项营养指标均明显提升,且观察组明

显高于对照组(P<0.05),见表2。
2.3 两组干预前后胃肠激素水平比较

干预前两组血清 Ghrelin、MTL水平比较,差异
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均无统计学意义(P>0.05);干预后两组血清Ghre-
lin、MTL水平均明显升高,且观察组明显高于对照组

(P<0.001),见表3。
2.4 两组干预前后的体液免疫指标比较

干预前两组血清IgG、IgM、IgA水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05);干预后血清IgM、IgA水平

均升高,且观察组均明显高于对照组(P<0.05);两组

干预后血清IgG水平无明显差异(P>0.05),见表4。
2.5 两组干预前后的免疫指标比较

干预 前 两 组 血 清 CD4+、CD8+ 细 胞 百 分 比 及

CD4+/CD8+比值比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);干预后两组血清CD4+ 细胞百分比及CD4+/
CD8+ 比 值 均 升 高,CD8+ 细 胞 百 分 比 下 降 (P<
0.05);与对照组比较,观察组血清CD4+细胞百分比

及CD4+/CD8+ 比值均更高,CD8+ 细胞百分比更低

(P<0.05),见表5。
2.6 两组术后胃肠道恢复时间及住院时间比较

观察组首次排气时间、首次排便时间和术后住院

时间较对照组明显缩短(P<0.001),见图1。

  a:P<0.001,与观察组比较。

图1  术后胃肠道恢复时间及住院时间

表2  两组干预前后各项营养指标比较(x±s)

组别 n
TRF(g/L)

干预前 干预后

ALB(g/L)

干预前 干预后

PAB(mg/L)

干预前 干预后

观察组 48 1.40±0.20 2.30±0.35a 30.11±2.01 38.36±3.35a 162.35±20.41 265.41±28.12a

对照组 47 1.42±0.21 1.96±0.33a 29.58±2.22 35.20±3.40a 163.45±22.30 252.32±25.48a

t 0.475 4.869 1.220 4.563 0.251 2.352

P 0.636 <0.001 0.225 <0.001 0.802 0.021

组别 n
BMI(kg/m2)

干预前 干预后

CHI(%)

干预前 干预后

氮平衡(g/d)

干预前 干预后

观察组 48 17.82±0.52 18.56±0.65a 76.35±4.33 88.52±5.21a -1.55±0.25 0.50±0.15a

对照组 47 17.80.±0.51 18.30±0.52a 7.42±4.50 84.32±4.85a -1.52±0.23 0.40±0.12a

t 0.189 2.150 1.181 4.065 0.608 3.583

P 0.850 0.034 0.241 <0.001 0.544 0.001

  a:P<0.05,与同组干预前比较。

表3  两组干预前后胃肠激素水平比较(x±s,ng/L)

组别 n
Ghrelin

干预前 干预后

MTL

干预前 干预后

观察组 48 47.56±5.20 59.90±5.35a 158.96±15.32 201.58±17.35a

对照组 47 46.22±5.21 54.56±4.89a 160.35±14.57 180.20±16.40a

t 1.255 5.075 0.453 6.170

P 0.213 <0.001 0.652 <0.001

  a:P<0.001,与同组干预前比较。

表4  两组干预前后细胞免疫指标比较(x±s,g/L)

组别 n
IgA

干预前 干预后

IgM

干预前 干预后

IgG

干预前 干预后

观察组 48 1.56±0.30 2.35±0.35a 1.98±0.28 3.55±0.58a 11.68±2.33 15.36±2.57

对照组 47 1.62±0.28 1.86±0.40a 2.01±0.25 3.01±0.50a 12.01±2.45 14.35±2.50

t 1.007 6.358 0.550 4.865 0.673 1.941

P 0.316 <0.001 0.583 <0.001 0.503 0.055

  a:P<0.05,与同组干预前比较。
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表5  两组干预前后免疫指标比较(x±s)

组别 n
CD4+细胞百分比(%)

干预前 干预后

CD8+细胞百分比(%)

干预前 干预后

CD4+/CD8+比值

干预前 干预后

观察组 48 30.20±2.98 36.12±3.35a 27.58±2.01 23.41±2.35a 1.09±0.15 1.54±0.20a

对照组 47 30.38±3.20 34.42±3.33a 27.01±2.12 25.32±2.40a 1.12±0.18 1.36±0.18a

t 0.284 2.480 1.345 3.939 0.883 4.608

P 0.777 0.015 0.182 <0.001 0.379 <0.001

  a:P<0.05,与同组干预前比较。

3 讨  论

胃癌属于恶性消耗性疾病,患者因胃肠功能下

降,食物摄入减少,多伴有不同程度的营养不良及免

疫功能下降状态[7]。胃癌术后患者因术中切除部分

胃肠道、淋巴组织,肠道功能进一步下降。另因手术

应激性刺激,术后早期机体处于高分解代谢状态,进
一步加重营养不良,肠黏膜屏障功能及免疫功能严重

低下,增加了并发症发生风险,对术后的恢复造成了

严重影响[8-9]。因此,对胃癌术后患者实施营养支持

干预具有必要性。
本研究结果显示,干预后两组BMI、CHI、氮平

衡、TRF、ALB、PAB、Ghrelin、MTL、IgM、IgG、IgA
水平,CD4+细胞百分比及CD4+/CD8+ 比值均升高,
CD8+细胞百分比下降,观察组血清 TRF、ALB、Gh-
relin、MTL、IgM、IgA 水 平,CD4+ 细 胞 百 分 比 及

CD4+/CD8+比值均高于对照组,CD8+细胞百分比低

于对照组,说明免疫肠内营养支持可改善患者营养状

况、胃肠激素水平和免疫功能。ALB是人体血浆中的

主要蛋白质,能维持机体营养和渗透压,其水平变化

可反映机体营养状态;TRF是血浆中主要的含铁蛋白

质,能促进红细胞的生成,可随着 ALB同时下降,常
作为反映营养状态的指标;PAB由干细胞合成,是反

映机体蛋白质水平及营养状态的敏感指标[10]。BMI
是衡量人体胖瘦及健康程度的标准;CHI反映肌蛋白

的消耗,在蛋白质营养不良、肌肉消瘦及慢性消耗性

疾病中处于下降状态,是评价营养状况的有效指标;
氮平衡通过反映机体摄入氮和排出氮之间的关系衡

量体内组织蛋白质的代谢状况。Ghrelin是胃底部P/
D1细胞和胰腺ε细胞产生的激素,可刺激引起饥饿

感,促进胃排空,增强胃动力;MTL是促进和影响胃

肠运动及营养吸收的重要激素[11-12]。IgM、IgG、IgA
是机体免疫细胞分子的重要组成部分,在消耗性疾

病、急性炎症及恶性肿瘤中可被大量消耗,导致机体

免疫功能下降。CD4+、CD8+ 细胞百分 比、CD4+/
CD8+比值反映机体的细胞免疫功能,CD4+是辅助T
淋巴细胞,CD8+是抑制性T淋巴细胞,CD4+/CD8+

比值能反映机体的免疫状态,机体受应激性刺激或损

伤后可导致CD4+细胞百分比下降、CD8+细胞百分比

升高,CD4+/CD8+比值升高,免疫功能下降[13]。刘昕

等[14]研究认为,在老年食管癌患者术后应用早期肠内

营养支持可改善患者的营养状况和免疫功能,促进术

后康复。李艳丽等[15]研究发现,在急性重症胰腺炎患

者治疗中应用早期免疫肠内营养支持能促进肠道黏

膜屏障功能的恢复,改善肠道微环境,提高免疫功能,
促进患者康复。以上研究均证实,免疫肠内营养支持

能改善患者的免疫功能、营养状况,与本研究观点一

致。本研究还显示,观察组的首次排气时间、排便时

间和住院时间均较对照组缩短,说明免疫肠内营养支

持的应用更利于患者恢复。
人体肠道内存在复杂的肠道微生态系统,大致可

分为益生菌、致病菌与共生菌,肠道内菌群数量保持

恒定的比例以维持肠道动态平衡,构成了肠道生物屏

障,有拮抗病原微生物定植、移位、调节免疫功能的作

用,与机体健康密切相关。胃癌患者因肿瘤的恶性侵

袭、化疗等因素导致其肠道菌群失衡,肠道生物屏障

功能减弱,机体免疫力下降[16]。免疫肠内营养支持是

在常规肠内营养支持的基础上,添加具有调节肠道微

生态环境,增加免疫调节活性和抗氧化活性的物质,
利于胃肠道对营养物质的吸收,改善营养状况和免疫

功能[5]。本研究中观察组在能力全营养混悬液中加

入双歧杆菌三联活菌散、L-谷氨酰胺颗粒、鱼油软胶

囊,其中双歧杆菌三联活菌散含有长型双歧杆菌、嗜
酸乳杆菌和粪肠球菌等肠道益生菌,能调节肠道微生

态平衡,改善肠黏膜屏障功能;L-谷氨酰胺颗粒的主

要成分是谷氨酰胺,作为上皮细胞的能量来源,谷氨

酰胺能促进胃肠黏膜上皮成分己糖胺及葡萄糖胺的

生成,促进上皮细胞增殖,改善肠道吸收功能,修复胃

肠黏膜,增加肠道免疫;鱼油软胶囊中含有ω-3多不

饱和脂肪酸,能增加机体的抗氧化酶表达,增强抗氧

化能力[17-18]。在体外细胞实验与动物实验中证实,双
歧杆菌能抑制白细胞介素-16(IL-16)、肿瘤坏死因

子α(TNF-α)等炎性因子的表达,增加肠道Zoonulin
蛋白的表达,调节肠道上皮屏障功能[19]。刘学 进

等[20]研究表明,肠内营养混悬液中添加双歧杆菌三联

活菌散、L-谷氨酰胺颗粒、鱼油软胶囊等物质,能改善

术后肠黏膜的通透性,为肠黏膜细胞提供能源,改善

肠黏膜屏障功能,促进机体恢复,与本研究结果一致。
综上所述,在调节胃癌患者术后胃肠激素水平、

营养状况和免疫功能方面应用免疫肠内营养支持具

有重要作用,并可促进患者恢复,具有临床价值。
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