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谷氨酰胺联合益生菌强化肠内营养对食管癌化疗患者的影响①

徐晓萌②,张盼盼,宋　 佳,原　 翔

(河南科技大学第一附属医院肿瘤内科,河南 洛阳　 471000)

摘要　 目的:探讨益生菌联合谷氨酰胺强化肠内营养对食管癌化疗患者的影响。 方法:选取食管癌

化疗患者 103 例,按照随机数字表法分成两组,对照组 51 例给予益生菌强化肠内营养,观察组 52 例

给予益生菌联合谷氨酰胺强化肠内营养,对比两组 T 淋巴细胞亚群、外周血中免疫细胞标志物表达

量、肠黏膜屏障功能。 结果:干预后,观察组 T 淋巴细胞亚群 CD4+、CD4+ / CD8+,T 淋巴细胞表面抑

制性受体 D(NKG2D),二胺氧化酶(DAO)水平高于对照组,CD8+、T 淋巴细胞表面抑制性受体 A

(NKG2A)、D-乳酸(D-Lac)水平低于对照组,两组比较差异均有统计学意义(P<0.05)。 结论:益生

菌联合谷氨酰胺强化肠内营养能够有效改善食管癌化疗患者免疫功能,保护肠黏膜屏障。
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Effects of glutamine combined with probiotics fortifying enteral nutrition on
patients with esophageal cancer undergoing chemotherapy①

XU Xiaomeng②,ZHANG Panpan,SONG Jia,YUAN Xiang

(Dept. of Oncology, the First Affiliated Hospital of Henan University of Science

and Technology, Luoyang 471000, China)

Abstract　 Objective: To investigate the effects of probiotics combined with glutamine enhancing enteral

nutrition on patients with esophageal cancer undergoing chemotherapy. Methods: 103 patients with

esophageal cancer undergoing chemotherapy were randomized into two groups. 51 patients in the control

group were administered with probiotics and 52 patients in the observation group were given probiotics

combined with glutamine. T lymphocyte subsets, expression levels of immune cell markers in peripheral

blood and intestinal mucosal barrier function were compared between the two groups. Results: After

intervention, levels of diamine oxidase(DAO)and natural killer cell group 2D(NKG2D)of T lymphocyte

surface inhibitory receptor D, and CD4+ and CD4+ / CD8+ of T lymphocyte subsets in the observation group

were higher than those in the control group. The levels of D-lactic acid(D-Lac)and T lymphocyte surface
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inhibitory receptor A (NKG2A) and CD8+ were lower than those of the control group, which were of

statistical differences(P<0.05). Conclusion: Probiotics combined with glutamine enhancing enteral

nutrition can effectively improve immune function and protect intestinal mucosal barrier function in patients

with esophageal cancer undergoing chemotherapy.

Keywords: probiotics; esophageal cancer; glutamine; T lymphocyte subsets; immune cell in peripheral

blood; intestinal mucosal barrier

　 　 食管癌主要起源于食管柱状上皮和鳞状上皮,

是一种常见的上消化道恶性肿瘤,主要表现为进行

性吞咽困难[1]。 食管癌治疗手段较多,包括经内镜

治疗、手术、放疗、化疗等,其中化疗短期效果显著,

多应用于无法进行放疗或手术的晚期食管癌患者。

食管癌患者受疾病影响,营养物质的摄取量较正常

人低,同时化疗可能会引起恶心、呕吐、腹泻等消化

道不良反应,导致此类患者机体营养水平低,甚至因

此加重患者免疫功能低下和机体炎症反应状态异

常,不利于患者恢复[2]。 相关研究报告指出,高效的

营养支持干预对改善食管癌放疗患者免疫营养状态

具有积极影响,但对食管癌化疗患者的营养支持方

案却存在诸多争议[3]。 临床实践证明,虽然常规肠

内营养支持干预能够改善患者营养状态,但仍存在

营养物质不充分现象[4]。 目前,临床多在常规肠内

营养支持的基础上添加益生菌,益生菌是一类能够

发挥对肠道有益作用的微生物总称,具有改善患者

肠道内环境的作用,有利于患者吸收营养物质,但效

果仍难以达到预期水平。 谷氨酰胺是人体内一种非

基本氨基酸,有利于食管癌患者对营养物质的摄取

和吸收[5]。 基于此,本研究采用益生菌联合谷氨酰

胺强化肠内营养干预,对比分析两种营养支持模式

对食管癌化疗患者 T 淋巴细胞亚群、外周血中免疫

细胞标志物表达量、肠黏膜屏障功能的影响。

1　 资料与方法

1.1　 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2022 年 3 月河南科技大学

第一附属医院收治的食管癌化疗患者 103 例,按照

随机数字表法分成两组。 对照组 51 例,男 30 例,女

21 例;年龄 48~ 68 岁,平均(57.5±4.7)岁。 观察组

52 例,男 30 例,女 22 例;年龄 47 ~ 69 岁,平均

(58.0±4.9)岁。 两组一般资料比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。 本研究经河南科技大学

第一附属医院医学伦理委员会审核。

纳入标准:①符合食管癌诊断标准[6]。 ②均接

受相同化疗方案。 ③依从性好。 ④患者及家属签订

书面同意书。

排除标准:①伴有严重肝肾功能损害。 ②合并精神

类疾病。 ③合并免疫系统疾病。 ④合并其他类型肿瘤。

1.2　 方法

两组均给予常规肠内营养支持,医护人员向患

者及其家属解释营养支持的作用和必要性,评估患

者状态,检查患者鼻腔情况,无异常后常规经鼻放置

十二指肠营养管,给予患者肠内营养混悬液[纽迪希

亚制药(无锡)有限公司,国药准字:H20030011],泵

入,速度 100~125 ml / h,总剂量根据患者个体年龄、

性别、体重、身高进行具体计算,3 次 / d。 对照组采用

双歧杆菌三联活菌胶囊(上海信谊药厂有限公司,国

药准字:S10950032),将 630 mg 双歧杆菌三联活菌

胶囊添加至肠内营养混悬液,输注速度同上。 观察

组加用谷氨酰胺颗粒(成都力思特制药股份有限公

司,国药准字:H20040245),前 3 d 将 5 g 谷氨酰胺颗

粒添加至肠内营养混悬液输注,之后增加至 10 g,输

注速度同上。 两组均持续干预 1 个月。

1.3　 评估标准

①T 淋巴细胞亚群:干预前后采集患者晨间空

腹静脉血,采用流式细胞仪检测 T 淋巴细胞亚群

CD4+、CD8+、CD4+ / CD8+ 水平。 ②外周血中免疫细

胞标志物表达量:干预前后采集患者晨间空腹静脉

血,采用免疫组织化学法检测患者 T 淋巴细胞表面

活化性受体 D(NKG2D)、T 淋巴细胞表面抑制性受

体 A(NKG2A)水平。 ③肠黏膜屏障功能:干预前后

采集患者晨间空腹静脉血,采用酶学分光光度法检
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测 D-乳酸(D-Lac)、二胺氧化酶(DAO)水平。

1.4　 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件分析数据,计数资料以 n、%

表示,用 χ2检验;计量资料以(􀭰x±s)表示,用 t 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2.1　 T 淋巴细胞亚群

干预后,观察组 CD8+ 水平低于对照组,CD4+、

CD4+ / CD8+水平高于对照组,两组比较差异有统计

学意义(P<0.05),见表 1。

表 1　 两组 T 淋巴细胞亚群比较(􀭰x±s)

组别 n
CD4+(%)

干预前 干预后

CD8+(%)

干预前 干预后

CD4+ / CD8+

干预前 干预后

对照组 51 31.68±3.13 35.42±3.16∗ 30.88±2.80 27.07±2.66∗ 1.09±0.22 1.35±0.25∗

观察组 52 31.49±3.09 42.33±3.26∗ 30.77±2.77 22.55±2.22∗ 1.13±0.23 1.77±0.28∗

t 0.3100 10.9200 0.2004 9.3701 0.9017 8.0248

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　 　 与干预前比较,∗P<0.05

2.2　 外周血中免疫细胞标志物表达量

干预后, 观察组 NKG2A 水 平 低 于 对 照 组,

NKG2D 水平高于对照组,两组比较差异均有统计学

意义(P<0.05),见表 2。

表 2　 两组外周血中免疫细胞标志物表达量比较(􀭰x±s,%)

组别 n
NKG2A

干预前 干预后

NKG2D

干预前 干预后

对照组 51 9.85±1.22 7.36±1.17∗ 82.78±3.43 85.33±3.28∗

观察组 52 9.98±1.16 5.20±1.08∗ 82.97±3.29 89.54±3.51∗

t 0.5543 9.7385 0.2869 6.2866

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　 　 　 　 　 　 　 　 与干预前比较,∗P<0.05

2.3　 肠黏膜屏障功能

干预后,观察组 D-Lac 水平低于对照组,DAO 水

平高于对照组,两组比较差异有统计学意义 (P <

0.05),见表 3。

表 3　 两组肠黏膜屏障功能比较(􀭰x±s)

组别 n
D-Lac(mmol / L)

干预前 干预后

DAO(mg / ml)

干预前 干预后

对照组 51 3.19±0.56 2.28±0.42∗ 90.55±9.85 110.80±9.21∗

观察组 52 3.13±0.52 1.79±0.36∗ 89.93±9.74 125.68±9.40∗

t 0.5636 6.3613 0.3212 8.1131

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　 　 　 　 　 　 　 　 与干预前比较,∗P<0.05
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3　 讨论

目前,对于食管癌病因尚未完全明确,多认为与

饮酒、吸烟、微量元素缺乏、亚硝酸盐摄入过量、感

染、遗传等因素有关[7-8]。 该病患者存在不同程度的

进食困难、营养状态减退,受化疗影响还可能出现恶

心、呕吐、食欲缺乏等症状,进一步影响患者营养状

态,导致机体免疫功能低下,不利于患者恢复[9-10]。

常规肠内营养支持干预能够为患者机体代谢提供基

础营养成分,同时有利于保护患者胃肠黏膜屏障功

能,但该方法对免疫应答、炎症反应等方面的调控作

用并不明显[4]。 而强化肠内营养干预是指在传统肠

内营养基础上添加益生菌、谷氨酰胺等成分,益生菌

具有平衡肠道菌群、改善肠道健康状态的作用。 魏

玲等[11]研究指出,谷氨酰胺缺乏可导致机体多种生

理活动受到影响。 因此,考虑采用益生菌联合谷氨

酰胺强化肠内营养对食管癌化疗患者进行干预,或

许能够进一步改善患者肠黏膜屏障功能和免疫

功能。

化疗是食管癌患者重要的治疗方式,虽能够大

量杀伤肿瘤细胞,但同时也会对患者机体正常细胞

造成破坏,导致患者胃肠道菌群平衡紊乱,暴发炎症

反应,改变患者机体免疫功能[12]。 CD4+具有介导人

体内细胞免疫应答的作用,CD8+具有特异性杀伤作

用,二者共同参与机体的免疫功能,其平衡被打破可

造成免疫功能紊乱[13]。 NKG2A、NKG2D 均为 T 细

胞表面所表达的抑制性受体和活化性受体,参与肿

瘤免疫调节机制,能够通过调控 CD8+活性特异性杀

伤肿瘤细胞。 本研究结果显示,观察组干预后,

NKG2D、 CD4+、 CD4+ / CD8+ 水 平 均 高 于 对 照 组,

NKG2A、CD8+ 水平均低于对照组,提示益生菌联合

谷氨酰胺强化肠内营养干预能够有效改善患者免疫

功能。 常规肠内营养支持能够帮助患者补充营养物

质,提高机体内免疫细胞营养供给水平,从而维持正

常免疫功能,但食管癌患者机体消耗较重,常规肠内

营养支持所提供的营养成分难以有效吸收和利用。

而将益生菌加入营养底物后,在益生菌作用下不仅

能够促进肠道内菌群恢复平衡状态,提高肠道对营

养物质的吸收效果,同时还能够刺激肠道免疫因子

分泌,改善患者免疫功能。 增加谷氨酰胺强化肠内

营养干预是人体含量最丰富的游离氨基酸,具有抑

制免疫抑制性物质合成的作用,从而进一步改善患

者免疫功能。

食管癌患者受疾病和化疗影响,易引发机体应

激反应和炎性反应,造成肠道菌群移位,导致肠道黏

膜屏障功能受损,影响营养物质的吸收,不利于患者

恢复[14]。 本研究结果显示,干预后,观察组 D-Lac 水

平低于对照组,DAO 水平高于对照组,提示益生菌联

合谷氨酰胺强化肠内营养干预能够有效保护患者肠

道黏膜屏障功能。 常规肠内营养支持能够通过补充

营养物质促进肠道黏膜修复,在营养底物中添加益

生菌后,能够抑制患者肠道内病原菌增殖,补充肠道

内缺乏的微生物,促进肠道菌群恢复平衡状态,提高

肠道黏膜屏障功能。 在营养底物中添加谷氨酰胺能

够调节黏膜细胞蛋白质、核酸的合成代谢状态,稳定

肠道黏膜细胞结构,促进肠道黏膜细胞再生,发挥肠

道黏膜屏障功能保护作用。

综上所述,益生菌联合谷氨酰胺强化肠内营养

干预对食管癌化疗患者效果明显,能够保护肠道黏

膜屏障功能,改善患者免疫功能。
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