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全营养素对局部晚期直肠癌同步放化疗

患者营养及免疫功能的影响
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摘 要:目的 探讨局部晚期直肠癌患者同步放化疗治疗期间全程使用全营养素对患者营养及免疫功能的影响。方法

 选取2019年9月—2020年6月本院放疗科行同步放化疗直肠癌患者32例,按照队列研究方法分成观察组14例和对

照组18例。观察组治疗期间全程给予全营养素肠内营养治疗,对照组治疗期间全程给予等体积的白开水肠内营养治

疗。采用INBody720型号人体分析仪检测两组患者治疗前后体重、BMI及躯干肌肉含量变化;采用空腹抽血化验检测

治疗前后营养血液指标、淋巴细胞亚群变化。结果 与治疗前相比较,治疗后两组患者BMI、躯干肌肉、血红蛋白

(HGB)、血清白蛋白(Alb)等指标均有所下降,但两组差异均无统计学意义(P>0.05)。与治疗前相比较,治疗后两组

患者的CD45+ 淋巴细胞、CD3+/CD45+ 淋巴细胞、CD3+CD8+/CD45Tc/Ts淋巴细胞、CD3+CD4+/CD45+Th淋巴细

胞、CD3-CD16+CD56+/CD45+NK细胞等免疫细胞指标均有所下降。但 与 对 照 组 比 较,观 察 组 CD45+ 淋 巴 细 胞、

CD3+/CD45+淋巴细胞、CD3+CD4+/CD45+Th细胞差值优于对照组,差异具有统计学意义(P <0.05);而 CD3+

CD8+/CD45Tc/Ts淋巴细胞、Th/Tc比 值、CD3-CD16+CD56+/CD45+NK 细 胞 等 指 标,差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。结论 局部晚期直肠癌患者放化疗期间给予全营养素口服肠内营养治疗可以一定程度改善免疫功能。
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Effectsoftotalnutrientsonthenutritionandimmunefunctionsinpatientswith
locallyadvancedrectalcancertreatedwithconcurrentchemoradiotherapy

LiuDongming1,ZhaoPeizhu1,LiuJiabi2,WuWenxue3,LiRongqing1
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  Abstract: Objective Toexploretheeffectsoftotalnutrientsonthenutritionandimmunefunctionsin
patientswithlocallyadvancedrectalcancertreatedwithconcurrentchemoradiotherapy. Methods Weselect-
edthirty-twopatientswithrectalcancerwhoreceivedconcurrentchemoradiotherapyintheRadiotherapyDe-
partmentoftheFirstAffiliatedHospitalofKunmingMedicalUniversityfromSeptember2019toJune2020.
Theyweredividedintoanobservationgroup(n=14)andacontrolgroup(n=18)bycohortstudy.Theob-
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servationgroupreceivedtotalnutrientsforenteralnutritionduringchemoradiotherapy,andthecontrolgroup
receivedequalvolumeofplainboiledwaterforenteralnutrition.TheINBody720humanbodyanalyzerwas
usedtodetectthebodyweight,BMIandtrunkmusclecontentoftwogroupsbeforeandaftertreatment.Fast-
ingbloodsampleswereusedtodetectthechangesofnutrientbloodindexesandchangesoflymphocytesubsets
beforeandaftertreatment. Results Aftertreatment,incomparisonwiththosebeforetreatment,theBMI,
trunkmuscle,hemoglobin(HGB),serumalbumin(Alb)andotherindexesdecreasedinbothgroups,but
therewasnostatisticallysignificantdifferencebetweentwogroups(P>0.05).Incomparisonwiththosebe-
foretreatment,bothgroupshaddecreasedCD45+lymphocytes,CD3+/CD45+lymphocytes,CD3+CD8+/
CD45Tc/Tslymphocytes,CD3+CD4+/CD45+Thlymphocytes,CD3-CD16+CD56+/CD45+ NKcellsandoth-
erimmunecellindexes.Butcomparedwiththecontrolgroup,theobservationgrouphadbetterdifferenceval-
uesofCD45+lymphocytes,CD3+/CD45+lymphocytes,andCD3+CD4+/CD45+Tscells,showingsignificant
differences(P <0.05).TherewasnodifferenceinCD3+CD8+/CD45Tc/Thlymphocytes,Th/Tcratio,
CD3-CD16+CD56+/CD45+ NKcellsandotherindicatorsbetweentwogroups(P>0.05). Conclusion Oral
totalnutrientsforenteralnutritionduringradiotherapyandchemotherapyinlocallyadvancedrectalcancerpa-
tientscanimprovethepatients’immunefunctiontoacertainextent.
  Keywords: locallyadvancedrectalcancer;concurrentchemoradiotherapy;totalnutrients;nutritional

therapy;immunefunction

  随着饮食结构的改变,直肠癌患病率逐渐升高。

2020年世界卫生癌症研究机构(InternationalAgency
forResearchonCancer,IARC)发布的最新癌症数据

指出目前全球新发肿瘤人数为1930万例,中国新发癌

症429万例,约占全球22.23%,位居全球第一[1]。而

最新数据显示,结直肠癌(colorectalcancer,CRC)位
居全球发病率第三,死亡人数排第二。术前新辅助放

化疗是局部晚期直肠癌(locallyadvancedrectalcanc-
er,LARC)标准治疗策略,局部晚期直肠癌Ⅱ~Ⅲ期

包括有T3~4aN0M0、T1~4aN1至T1~2bM0等,但
直肠癌放化疗会降低患者免疫功能,免疫功能的低下

会影响患者的治疗效果及预后[2-4]。因此,寻找一种既

可提高患者免疫功能而不影响其同步放化疗治疗的方

法是目前局部晚期直肠癌治疗过程中的一个关键点。
鉴于此,本次研究通过一项临床试验,给予进行同步放

化疗的局部晚期直肠癌患者全营养素口服肠内营养治

疗,通过观察免疫等指标探讨局部晚期直肠癌患者同

步放化疗治疗期间全程使用全营养素对患者营养状况

和免疫功能的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年9月—2020年6月就

诊于昆明医科大学第一附属医院放疗科的患者作为研

究对象,自愿参与本研究的32例直肠癌患者。纳入标

准:①同一标本经我院病理科两名高级职称病理医师

同时确定病理组织为直肠癌;②临床诊断肿瘤的分期

指南采用 UICC/AJCCTNM 分期系统(2017年第8
版)来诊断和分期,诊断结果为局部晚期(TNM 分期

Ⅱ~Ⅲ期)的直肠癌患者;③年龄在18~80岁,无放射

治疗及化疗禁忌证;④接受术前同步放化疗患者;⑤营

养及体能标准满足 NRS-2002≥3分,且PG-SGA≥4
分,KPS评分≥70分。排除标准:①肠道功能严重受

损;②孕期妇女;③经药物治疗无法控制的内分泌系统

疾病;④自身免疫系统疾病的患者;⑤再程放疗患者;

⑥未行其他特殊的营养支持治疗;⑦治疗期间患者无

感染。

1.2 方法

1.2.1 放疗方案 放射治疗采用IMRT技术,机器

为医科达Synergy或TOMO直线加速器,6~10mV
能量高能X线。PGTV50Gy/25F,每天1次,1周5
次,共5周。靶区由放疗科两名高级职称放疗医师勾

画审核通过执行,物理计划由放疗科物理计划室两名

高级职称放射物理技师专家设计,经DVH 评估及治

疗前验证可行,治疗前给予图像配准。

1.2.2 同步化疗 方案中局部晚期直肠癌的患者,同
步放疗期间,化疗方案给予单药化疗,口服卡培他滨

825mg/m2,周一至周五,早晚各1次,饭后30min后

服用。

1.2.3 营养治疗方案 观察组给予全程肠内营养治

疗及营养宣教,全营养素肠内营养制剂[每立健TM

(MEAL-KLIN)香港美亚医药集团控股有限公司免费

向患者提供]加入30~38℃温水冲泡服用,每次1袋,
每天3次,直到放化疗结束。对照组给常规营养宣教

及给予等体积等次数的白开水肠内营养治疗。两组患

者每天给予20~30千卡路里/(千克·天)基本能量摄

入,每天经口摄入食物种类相同。

1.2.4 指标采集 体重、IBM、躯干肌肉含量指标均

采用INBody720型号人体分析仪测量,要求患者清晨

排便,空腹,去除外套及鞋,同步放化疗前及放疗结束
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后各采集1次。患者早晨空腹,由我科护师对患者进

行采血工作,采集血红蛋白、血清白蛋白、淋巴细胞亚

群血液样本送至我院检验科,由医院检验医师进行检

测。放疗开始时进行1次采血,放疗完全结束时进行

第2次采血。

1.3 观察指标 对比患者治疗前后营养指标:BMI、
躯干肌肉含量、血红蛋白、血小板、白蛋白;免疫功能指

标:淋巴细胞亚群CD45+ 淋巴细胞、CD3+/CD45+ T
淋巴细胞、CD3+CD8+/CD45Tc/Ts(细胞毒/抑制性

T细 胞)细 胞、CD3+CD4+/CD45+ Th 细 胞、CD3-
CD16+CD56+/CD45+NK细胞、Th/Ts比值(表1及

表2出现的相关指标数值均是治疗后减去治疗之前的

差值得来)。

1.4 统计学方法 采用SPSS20.0版的统计软件对

数据进行处理及分析。数据进行正态分布检验,如果

正态分布(P>0.05),则进行t检验;如果不满足正态

分布(P<0.05)且属于同一变量前后差异比较,则行

秩和检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线情况 共入组我科局部晚期直肠癌患者为

32例,用队列研究方法分成观察组及对照组,观察组

(n=14)男女组成比为4∶3;对照组(n=18)男女构

成比为5∶4,两组男女比例差异无统计学意义(P >
0.05)。观察组年龄范围34~80岁,平均年龄(53.92
±11.48)岁;对照组年龄范围42~69岁,平均年龄

(60.11±9.45)岁,两组年龄差异无统计学意义(P>
0.05)。观察组体重范围40~80kg,平均体重(58.12
±10.80)kg;对照组体重范围46~73kg,平均体重

(59.23±7.17)kg,两组体重差异无统计学意义(P
>0.05)。观察组BMI范围16~27kg/m2,平均值

(21.73±3.08)kg/m2;对照组BMI范围18~28kg/

m2,平均值(23.09±2.86)kg/m2,两组BMI差异无

统计学意义(P>0.05)。

2.2 全营养素治疗情况 观察组:14例患者均给予

每立健口服治疗,2人频发恶心、呕吐,余下患者按时

足量完成治疗。对照组:18例患者均给予营养宣教,
普通饮食,均按要求完成。两组患者完成每天摄入20
~30千卡路里/(千克·天)基本能量,且摄入食物种

类相同。

2.3 营养指标 与治疗前相比较,治疗后两组患者

BMI、躯干肌肉、血红蛋白(HGB)、血清白蛋白(Alb)
等指标均有所下降,但两组差异均无统计学意义(P
>0.05)。见表1。

表1 放化疗结束与放化疗前营养指标差值比较

组别 n BMI/(kg·m-2) 躯干肌肉/kg 血红蛋白/(g·L-1) 血清白蛋白/(g·L-1)

观察组 14 -0.15±1.60 -0.49±0.73 -8.29±14.29 -1.06±4.49
对照组 18 -0.58±0.67 -0.69±0.58 -13.83±17.68 -3.60±5.73
t 1.042 0.632 0.955 1.365
P 0.306 0.532 0.347 0.182

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.4 免疫功能 由表2可知,与治疗前相比较,治疗

后两组患者的CD45+淋巴细胞、CD3+/CD45+ T淋巴

细 胞、CD3+ CD8+/CD45Tc/Ts 淋 巴 细 胞、CD3+

CD4+/CD45+ Th 淋 巴 细 胞、CD3-CD16+ CD56+/

CD45+NK细胞等免疫细胞指标均有所下降。但与对

照组比较,试验CD45+ 淋巴细胞、CD3+/CD45+T淋

巴细胞、CD3+CD4+/CD45+Th细胞差值优于对照组

患者,差异具有统计学意义(P <0.05);而 CD3+

CD8+/CD45Tc/Ts 淋 巴 细 胞、Th/Tc 比 值、CD3-
CD16+CD56+/CD45+NK细胞等指标,差异无统计学

意义(P>0.05)。

表2 放化疗结束与放化疗前免疫细胞差值比较

组别
CD45+淋巴

细胞(个/微升)
CD3+/CD45+T

淋巴细胞(个/微升)
CD3+CD8+/CD45Tc/

Ts淋巴细胞(个/微升)
CD3+CD4+/CD45

+Th淋巴细胞(个/微升)
Th/Tc比值

CD3-CD16+CD56+/

CD45+NK细胞(个/微升)
观察组 -898.00

(-1117.75~-617.50)
-619.50

(-769.25~-396.00)
-258.50

(-423.50~-194.50)
-293.00

(-340.50~-219.50)
0.13

(-0.13~0.99)
-143.14±105.78

对照组 -1203.00
(-1643.50~-866.50)

-768.00
(-1161.75~-602.25)

-291.50
(-427.75~-195.50)

-399.00
(-695.25~-321.50)

0.32
(-0.05~1.05)

-253.00±195.55

Z/t -2.203 -2.013 -0.342 -2.697 -0.494 1.893
P 0.028 0.044 0.732 0.007 0.621 0.068

 注:表内正态分布计量资料数据以(췍x±s)表示,非正态分布计量资料数据以 M(P25~P75)表示。
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3 讨论

随着恶性肿瘤发病率的增高,每年直肠肿瘤新发

病人数屡创新高。营养不良在恶性肿瘤患者中发生率

高,在我国恶性消化道肿瘤营养不良发生率可高达

79.4%以上[5],周俊等[6]进行的消化道恶性肿瘤临床

营养试验中得出98.22%的人需要营养干预,57.68%
的患者在治疗期间急需营养治疗。局部晚期直肠癌主

要采用同步放化疗模式治疗,放化疗会导致消化道功

能受影响,以及抑制免疫功能。营养不良会导致死亡,
降低生存期,增加肿瘤复发,降低治疗耐受,而免疫低

下会导致放化疗效果降低,增加感染风险,延长住院时

间,缩短终末生存期。
放射治疗(radiotherapy),简称放疗,是利用电离

辐射杀伤恶性肿瘤细胞的一种临床治疗方式,是肿瘤

治疗最重要的手段之一,其在治疗贡献率为40%[7]。
辐射影响生物的方式主要是通过电离辐射的直接

作用或间接作用导致脱氧核糖核酸(deoxyribonucleic
acid,DNA)损 伤。通 过 对 电 离 辐 射 照 射 后 的 细 胞

DNA检测可发现碱基损伤、单链断裂(single-strand
break,SSB)、双链断裂(double-strandbreak,DSB)和

DNA-蛋白交联。辐射对DNA的损伤中以DNA-DSB
最为致命[8]。免疫细胞更新较快对辐射的敏感性与恶

性肿瘤细胞有相似之处,所以免疫功能容易受到放疗

的影响。化学药物治疗,简称化疗(chemotherapy),狭
义上是指用药物的细胞毒性来抑制或杀灭肿瘤恶性细

胞的治疗方法。化疗在肿瘤治疗中贡献率为11%,是
肿瘤患者全身治疗的主要方式。因为免疫细胞也属于

快速更新的细胞,所以同样也易受化疗药物的影响,进
而导致免疫功能低下。徐红[9]研究结果显示肿瘤患者

化疗早期CD3+、CD4+、CD4+CD28+ 和CD8+CD28+

T淋巴细胞迅速减少呈免疫抑制状态。放化疗均可导

致免疫细胞的减少,导致免疫功能低下,免疫低下易导

致感染,中断治疗,导致放化疗效果降低,影响患者终

末生存期。
在营 养 治 疗 中,我 们 常 用 到 BMI、肌 肉 含 量、

HGB、Alb等指标判断患者的营养状况。许多研究发

现BMI、肌肉被证实作为晚期LARC的营养不良指

标,且与营养不良密切相关[10-11]。然而,我们的试验发

现,局部晚期直肠癌同步放化疗患者治疗前后BMI、肌
肉总体减少但两组患者变化无明显差异,这与贺艳玲

等[12]研究结果相同,可能与患者化疗药物、自身体质、
耐受程度及生活习惯不同有关。HGB具有运送氧气

的作用,可以改善肿瘤缺氧微环境,增加治疗敏感性。
贫血是结直肠癌中常见的症状,且发生率高。本试验

发现直肠癌患者治疗前后 HGB虽然有减少,但两组

对照无明显差异,这与贺艳玲等[12]和KwonHY等[13]

结直肠癌研究中结果不相符合,可能本试验患者均为

LARC相对结肠癌患者出血少有关,所以 HGB差值

无明显差异。Alb因与营养状况及疾病进展密切相

关,所以常作为衡量营养状况及疾病进程的指标,也是

治疗预后独立因素之一。疾病恶化和体重丢失过多患

者中Alb会明显减少。Alb水平可以预判结直肠癌患

者的预后及生存[14]。郝清源[15]分析研究得出,给予营

养治疗的患者Alb虽有减少但比起未营养治疗的患者

来说有显著改善。张丽莉等[16]的研究发现口服营养

补充同步放化疗后的患者 Alb、HGB总体减少,观察

组与对照组差异明显,且有统计学意义。通过本次试

验,观察组患者与对照组Alb都有减少但无明显差异,
可能原因是观察组多数人对全营养素不耐受,导致营

养治疗中断导致。
免疫功能指标之一的淋巴亚群细胞主要包括

CD3+T淋巴细胞、CD8+Tc/Ts(细胞毒/抑制性T细

胞)淋巴细胞、CD4+Th淋巴细胞及 NK细胞。CD3+

T淋巴细胞在抗肿瘤免疫中起到非常重要的作用,杀
伤肿瘤细胞不需要识别抗原,其释放的细胞毒性可直

接杀伤肿瘤细胞。CD3+T细胞还起到抑制肿瘤细胞

转移,且与晚期 LARC的 DFS预后呈正相关,所以

CD3+T淋巴细胞预判LARC预后[17-18]。CD8+ 细胞

毒性 T 细 胞 (cytotoxicTlymphocytes,CTLs)是

CD3+T淋巴细胞活化后的产物,通过释放干扰素γ
(IFN-γ)和识别 MHCⅠ抑制或直接杀伤肿瘤细胞。
一些研究发现CD8+T淋巴细胞介入LARC抗肿瘤过

程,且 CD8+T 细 胞 数 量 多 的 LARC 患 者 预 后 更

好[19-21]。CD4+Th淋巴细胞、NK细胞同CD8+T淋巴

细胞一样通过分泌IFN-γ诱发细胞毒性抑制肿瘤细

胞,另外CD4+Th淋巴细胞与CRC低复发率相关[22]。
有研究发现给予营养治疗组CD3+、CD8+T等淋巴细

胞数量多于对照组,而CD3+、CD8+T细胞、NK淋巴

细胞 增 多 有 利 于 形 成 细 胞 因 子 诱 导 杀 伤 肿 瘤 细

胞[23-24]。李淑敏[25]对85例肿瘤患者进行护理营养研

究发现,观察组给予营养护理后CD3+、CD4+T淋巴

细胞数量明显优于对照组。另外一项目肠内营养干预

消化道肿瘤试验发现营养治疗组CD3+、CD4+、CD8+

结果显著优于对照组[26]。
全营养素中的免疫营养素是提高机体免疫的一类

物质,主要有精氨酸、核苷酸和Omega-3脂肪酸、不饱

和脂肪酸、维生素C、维生素D、维生素E、锌、硒等。在

免疫营养治疗中起到改善肿瘤患者营养状况、调节机

体免疫进而减少感染、提高肿瘤治疗效果[27]。然而,
对比我们的试验发现,CD3+、CD4+T淋巴细胞在营养

观察组中明显优于对照组,同其他试验结果相同,然而

CD8+Tc/Ts和 NK细胞数量,Th/Tc比值没有明显
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差异,可与营养治疗时间短、用药差异及患者自身有

关。
综上所述,全营养素虽然没有明显改善局部晚期

直肠癌同步放化疗患者营养指标,但可以一定程度上

增强免疫功能,所以在今后局部晚期直肠癌同步放化

疗中值得推广及应用。
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