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益生菌联合早期肠内营养对胃癌根治术患者炎症因子、
细胞免疫及营养指标的影响
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摘要:
 

目的
 

观察益生菌联合早期肠内营养支持对胃癌根治术患者术后炎症因子、细胞免疫功能和营养指标的影响。 方

法
 

选取 2020 年 1 月至 2022 年 7 月自贡市第一人民医院普外科行腹腔镜辅助胃癌根治术治疗患者 134 例,采用随机数字表法

分为对照组采用早期肠内营养治疗(EENS)组,观察组采用益生菌联合早期肠内营养治疗( PEENS)组,各 67 例。 对比两组患

者治疗前、后炎症因子水平[白细胞介素-2(IL-2)、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子 α( TNF-α)水平]、细胞免疫功能水

平(CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、CD4+ / CD8+ 水平)、营养指标水平(外周血白蛋白、总蛋白水平) 及并发症发生情况。 结果
 

PEENS 组治疗后的 IL-2、IL-6 及 TNF-α 水平均显著低于 EENS 组和治疗前( P<0. 05);PEENS 组治疗后的 CD4+ T 细胞和

CD4+ / CD8+水平均显著高于 EENS 组和治疗前,PEENS 组治疗后的 CD8+ T 细胞水平均显著低于 EENS 组和治疗前(P<0. 05);
PEENS 组治疗后的白蛋白和总蛋白水平均显著高于 EENS 组和治疗前(P<0. 05);两组并发症总体发生率比较差异无统计学

意义[5. 97%(4 / 67)
 

比
 

7. 46%(5 / 67),
 χ2 = 0. 199,

 

P = 0. 730]。 结论
 

PEENS 应用于胃癌根治术后患者,可有效减轻炎症反应

水平、调节细胞免疫功能和改善营养状态。
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Abstract Objective

 

To
 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

probiotics
 

combined
 

with
 

enteral
 

nutrition
 

support
 

on
 

postoperative
 

inflammatory
 

factors 
 

cellular
 

immune
 

function
 

and
 

nutritional
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

after
 

radical
 

operation.
 

Method
 

134
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

who
 

underwent
 

laparoscopic
 

assisted
 

radical
 

gastrectomy
 

in
 

general
 

surgery
 

department
 

of
 

Department
 

of
 

General
 

Surgery
 

Zigong
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

 n = 67 
 

and
 

observation
 

group
 

 n = 67  
 

The
 

control
 

group
 

received
 

early
 

enteral
 

nutrition
 

support
 

 EENS
 

 group 
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

probiotics
 

combined
 

with
 

early
 

enteral
 

nutrition
 

support
 

 PEENS
 

 group.
 

The
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

 IL-2 
 

IL-6 
 

TNF
 

-
 

α  
 

cellular
 

immune
 

function
 

 CD4
 +  

 

CD8
 +  

 

CD4
 +

 

/
 

CD8
 +  

 

and
 

nutritional
 

indexes
 

 albumin
 

and
 

total
 

protein
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

measured
 

by
 

protein
 

analyzer  
 

and
 

complications
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
 

Result
 

After
 

the
 

intervention 
 

the
 

levels
 

of
 

IL-2 
 

IL-6
 

and
 

TNF
 

-
 

α
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

before
 

the
 

intervention
 

 P<0. 05 + /
 

CD8
 +

 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

before
 

intervention
 

 P<0. 05  
 

CD8
 +

 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

after
 

intervention
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

before
 

intervention
 

 P < 0. 05   
 

albumin
 

and
 

total
 

protein
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

after
 

intervention
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

before
 

intervention
 

 P < 0. 05   
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

complications
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

 P>0. 05 .
 

Conclusion
 

Probiotics
 

can
 

effectively
 

reduce
 

the
 

level
 

of
 

inflammatory
 

response 
 

protect
 

cellular
 

immune
 

function
 

and
 

improve
 

nutritional
 

status
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

gastric
 

cancer
 

after
 

operation.
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　 　 胃癌(gastric
 

cancer,
 

GC)是我国最为常见的消 化道恶性肿瘤,其发病率和死亡率均居于我国全部

恶性肿瘤的第 3 位[1-2] ,目前中国胃癌呈现高发病

率、高死亡率和低早诊率的特点[3-4] ,严重威胁我国
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居民的生命健康。 腹腔镜胃癌根治术是目前胃癌

的主要治疗方法,胃癌根治手术提高了患者的生存

率,但术后消化道症状及术后并发症等易导致患者

发生营养障碍,严重影响患者的康复[5-6] 。 已有研

究证实[7-8] ,肠道菌群与胃肠道疾病发生发展关系

密切,而益生菌作为一种活微生物,可以给宿主带

来健康益处,由于益生菌在改善腹泻、便秘、缓解过

敏、增强免疫力和维持肠道内环境稳定方面具有积

极作用。 因此, 本文前瞻性收集 2020 年 1 月至

2022 年 7 月自贡市第一人民医院普外科行腹腔镜

辅助胃癌根治术治疗患者共 134 例作为研究对

象,旨在探讨益生菌联合肠内营养支持对胃癌根治

术患者术后炎症因子、细胞免疫功能和营养指标的

影响,现报道如下。
1

 

对象与方法
1. 1

 

研究对象　 本研究采用非随机临床试验研究设

计,收集 2020 年 1 月至 2022 年 7 月期间在自贡市

第一人民医院普外科行腹腔镜胃癌根治手术治疗

的胃癌患者共 134 例作为研究对象,进一步采用随

机数字表法将其中的 67 例纳入术后常规早期肠内

营养支持( early
 

enteral
 

nutrition
 

support,
 

EENS) 组

即对照组,另 67 例术后加用双歧杆菌四联活菌设为

观察组即益生菌联合早期肠内营养支持( probiotics
 

combined
 

with
 

early
 

enteral
 

nutrition
 

support,
 

PEENS)组。 纳入标准:①年龄≥18 岁,性别不限;
②经手术病理组织学检查确诊为胃癌;③TNM 分期

为Ⅰ~ Ⅲb 期;④顺利完成手术,未发生严重术中并

发症;⑤临床病理资料完整。 排除标准:①合并有

免疫系统疾病或免疫指标异常者;②术前合并营养

障碍或营养不良者;③除胃癌根治术外,接受过放

化疗者;④既往或合并其他系统恶性肿瘤者。 剔除

标准:①术后对肠内营养治疗极度不耐受或过敏者。
1. 2

 

研究方法

1. 2. 1
 

手术方法　 全部患者术前 1
 

d 流质饮食,术前

8
 

h 禁食、 4
 

h 禁水; 采用全身麻醉, 常规放置胃

管,行腹腔镜胃癌根治术(同一手术组,手术方式为

腹腔镜远侧胃癌根治术或腹腔镜全胃切除术),远
侧段切除在距幽门括约肌胃侧缘 3

 

cm 处,重建方式

为毕Ⅰ式吻合或毕Ⅱ式吻合(全胃切除术重建方式

为食管空肠 Roux-en-Y 吻合);术中均注意保留迷

走神经并根据标准化胃癌 D2 根治术完成淋巴结清

扫,术中常规放置引流管,导尿 24
 

h。
1. 2. 2

 

营养治疗方案　 手术结束时即置入鼻肠营养

管,并调整至合适的距离。 对照组患者于术后 24
 

h
给予短肽型肠内营养制剂[商品名:百普力,国药准

字 H20010285,纽迪希亚制药 ( 无锡) 有限公司]
500

 

ml,根据患者的耐受性逐渐增加肠内营养液的

输注速率和输注量,输注方式均采用肠内营养输注

泵泵入。 观察组在术后 3 ~ 5
 

d 开始进食后,在对照

组基础上加用双歧杆菌四联活菌片(商品名:思连

康,国药准字 S20060010,杭州远大生物制药有限公

司)0. 21
 

g / 粒,每次 3 粒,每天 3 次,口服 14
 

d。
1. 3

 

观察指标　 标本来源及检测方法:于术前及术

后 2 周抽取患者清晨空腹静脉血 4~5
 

ml,2000
 

r / min
离心 20

 

min,-80
 

℃保存;其中白细胞介素( interleu-
kin,IL) - 2、IL - 6、肿瘤坏死因子 α ( tumor

 

necrosis
 

factor
 

α,
 

TNF - α) 水平检测采用酶联免疫吸附试

验,检测仪器为美国贝克曼库尔特流式细胞仪;
CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞水平检测采用贝克曼流

式细胞仪及 CytoFLEX 软件,计算 CD4+ / CD8+ ;白蛋

白和总蛋白水平检测采用日本日立全自动生化分

析仪 7600-020 进行测定;同时记录患者术后并发

症及不良反应。
 

1. 4
 

统计学方法 　 采用 Excel
 

2010 软件建立数据

库,将数据导入 SPSS
 

20. 0 统计软件对数据进行统

计学分析。 对满足正态或近似满足正态分布的计

量资料采用( x±s)进行统计描述,组间比较采用两

独立样本的 t 检验或配对 t 检验;对计数资料采用

(%)进行统计描述,组间比较采用 χ2 检验。 以 P<
0. 05 为差异有统计意义。
2

 

结　 果
2. 1

 

两组术后患者治疗前后细胞炎症因子水平比

较　 PEENS 组和 EENS 组治疗前的细胞炎症因子

(IL-2、IL -6、TNF -α)水平差异无统计学意义(P >
0. 05);而 PEENS 组治疗后的 IL-2、IL-6 及 TNF-α 水

平均显著低于 EENS 组和治疗前(P<0. 05),见表 1。

表 1
 

两组治疗前后细胞炎症因子比较[( x±s),ng / L]

组别 　 　 　
IL-2

治疗前 治疗后 2 周
　 　 　

IL-6
治疗前 治疗后 2 周

　 　 　
TNF-α

治疗前 治疗后 2 周

对照组 22. 67±5. 40 18. 04±3. 48a 50. 78±5. 37 39. 45±3. 10a 41. 21±5. 45 36. 85±3. 62a

观察组 23. 14±5. 13 15. 46±2. 94ab 52. 43±5. 64 32. 90±2. 68ab 40. 70±5. 29 28. 51±2. 84ab

注:IL-2,interleukin-2,白细胞介素-2;IL-6,interleukin-6,白细胞介素-6;TNF-α,tumor
 

necrosis
 

factor
 

α,
 

肿瘤坏死因子 α。a 与治疗前比

较,采用配对 t 检验,P<0. 05;b 与对照组相比,采用两独立样本 t 检验,P<0. 05。
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2. 2
 

两组术后患者治疗前后细胞免疫功能指标水平

比较　 PEENS 组和 EENS 组治疗前的细胞免疫功

能指标( CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、CD4+ / CD8+ ) 差

异无统计学意义 ( P > 0. 05); PEENS 组治疗后的

CD4+ T 细胞和 CD4+ / CD8+ T 细胞水平均显著高于

EENS 组和治疗前( P < 0. 05),PEENS 组治疗后的

CD8+ T 细胞水平均显著低于 EENS 组和治疗前(P<
0. 05),见表 2。

2. 3
 

两组术后患者治疗前后营养指标水平比较 　
PEENS 组和 EENS 组治疗前的营养指标(白蛋白、
总蛋白)差异无统计学意义(P>0. 05);PEENS 组治

疗后的白蛋白和总蛋白水平均显著高于 EENS 组和

治疗前(P<0. 05),见表 3。
2. 4

 

两组并发症发生率比较　 两组并发症总体发生

率比较差异无统计学意义[5. 97%(4 / 67)
 

比
 

7. 46%
(5 / 67),

 χ2 = 0. 199,
 

P = 0. 730],见表 4。

表 2
 

两组治疗前后细胞免疫功能指标水平比较( x±s)

组别
CD4+ T 细胞(%)

治疗前 治疗后 2 周
CD8+ T 细胞(%)

治疗前 治疗后 2 周
CD4+ /

 

CD8+

治疗前 治疗后 2 周

对照组 27. 87±2. 14 31. 34±2. 80a 38. 03±2. 75 35. 51±2. 20a 0. 78±0. 18 1. 22±0. 37a

观察组 26. 95±2. 27 35. 70±3. 04ab 38. 50±2. 89 32. 90±1. 81ab 0. 74±0. 16 1. 87±0. 45ab

注:a 与治疗前比较,采用配对 t 检验,P<0. 05;b 与对照组相比,采用两独立样本 t 检验,P<0. 05。

表 3
 

两组治疗前后营养指标水平比较[( x±s),g / L]

组别
白蛋白

治疗前 治疗后 2 周
总蛋白

治疗前 治疗后 2 周

对照组 30. 46±1. 39 33. 43±2. 02a 61. 95±3. 30 65. 72±4. 04a

观察组 29. 66±1. 34 35. 10±2. 75ab 62. 57±3. 44 73. 46±5. 19ab

注:a 与治疗前比较,采用配对 t 检验,P<0. 05;b 与对照组相比,采用两独立样本 t 检验,P<0. 05。

表 4
 

两组并发症发生率比较[例(%)]
组别 肺炎 切口感染 吻合口瘘 肠梗阻 胸腔积液 总发生率

对照组 1(1. 49) 1(1. 49) 0(0) 0(0) 2(2. 99) 4(5. 97)
观察组 2(2. 99) 0(0) 1(1. 49) 1(1. 49) 1(1. 49) 5(7. 46)
χ2 值 0. 199
P 值 0. 730

3
 

讨　 论

近年来,随着腹腔镜技术在外科领域的持续发

展和更大范围的普及与应用,腹腔镜胃癌根治术已

经广泛应用于胃癌的治疗[9-10] 。 然而,由于手术本

身的医源性创伤易造成肠道菌群失调、营养物质摄

入减少、吸收不良以及手术切口炎症等均可能导致

胃癌术后患者出现一系列的生理功能性障碍[11-12] 。
此外,胃癌患者的肿瘤疾病进程本身存在免疫异常

现象,也会加重手术患者机体免疫功能的失衡状

态,影响患者的术后恢复及远期预后[13-14] 。 有研究

报道证实[15] ,在大鼠模型中益生菌化合物治疗可显

著减轻术后炎症反应水平,增强免疫力,恢复肠道

菌群组成,同时提高营养状态,然而,其在胃癌根治

术后患者中的应用价值尚不明确[16-17] , 仍有待

证实。
本次研究结果中, PEENS 组治疗后的 IL - 2、

IL-6 及 TNF-α 水平均显著低于对照组、治疗前,提
示 PEENS 有助于减轻胃癌根治术患者的术后炎症

反应水平。 腹腔镜胃癌根治术的手术创伤可促使

机体进入应激状态[18] ,导致体内的多种炎性细胞及

炎性介质被激活释放[19] ,最终诱发多组织器官的损

伤[20] ,而本研究中纳入的 IL-2、IL-6 和 TNF-α 指

标均是临床最为常见和应用最广的细胞验证因

子,可以很好地反映胃癌术后患者机体炎症水平的

变化。 Devaraj
 

NK 等[21]研究发现,胃癌切除手术会

对消化道造成损伤,导致胃黏膜的血供减少,会造

成消化道的细菌菌群分布失调,同时,术后患者进

食食物的消化路径改变亦会导致细菌菌群失调的

发生,削弱了消化道的屏障保护功能,易引起细菌

易位和继发炎症反应。
本研究还发现,PEENS 组治疗后的 CD4+ T 细胞

和 CD4+ / CD8+ 水平均显著高于 EENS 组和治疗

前,PEENS 组治疗后的 CD8+ T 细胞水平均显著低于

EENS 组和治疗前。 研究结果进一步证实, 术后

PEENS 摄入在改善胃癌根治术后患者的细胞免疫
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功能方面具有优势。 多项研究也发现[22-23] ,机体免

疫功能与患者术后复发风险和预后生存时间直接

密切相关,众所周知, CD4+ T 细胞、 CD8+ T 细胞及

CD4+ / CD8+是评价机体细胞免疫功能最常见且重要

的指标,CD4+ T 细胞能够协助机体免疫系统发挥抗

肿瘤的功效,而 CD8+ T 细胞则能够抑制免疫应答反

应。 补充益生菌能增加 CD4+ T 细胞水平,同时还可

进一步提高肠道黏膜的非特异性免疫反应[24-25] 。
营养不良或营养障碍是胃癌等消化道恶性肿

瘤患者术后最为常见并发症之一[26-27] 。 本次研究

结果显示,PEENS 组治疗后的白蛋白和总蛋白水平

均显著高于 EENS 组和治疗前,说明胃癌根治术患

者术后给予 PEENS 治疗可明显改善患者的营养状

态,减少或避免术后营养不良的发生。 文献报道显

示,补充益生菌能够在保证肠道正常细菌菌群分布

比例的同时,抑制胃肠道内的致病菌数量,减少有

毒物质的吸收,这对减轻胃癌术后患者黏膜损伤及

继发腹泻、便秘、吸收障碍等具有重要意义。 有文

献报道显示[28-30] ,益生菌应用能够在一定程度上降

低胃癌术后并发症及不良反应的发生风险;然后在

本研究中,由于样本量等原因的影响,两组胃癌术

后患者的并发症发生率之间,差异无统计学意义。
综上所述, PEENS 应用于胃癌根治术后患

者,可有效减轻炎症反应水平、调节细胞免疫功能

和改善营养状态[31-32] 。 该研究为益生菌用于控制

胃癌术后相关炎症反应及营养不良等研究提供了

一些理论依据。 但考虑到纳入样本较小的单中心

报道,所得研究结论还有待进一步研究加以证实。
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饮食模式或与乳腺癌风险相关

近年来,女性乳腺癌发病率逐年攀升,而饮食是导致肿瘤发病的重要因素之一。 来自河北医科大学第

一附属医院的一项荟萃分析,以评估乳腺癌风险与 3 种常见饮食模式之间的关系。 作者在 PubMed、Web
 

of
 

Science、CNKI、Wanfang、Embase 和 Cochrane 图书馆的数据库中系统地搜索了 2001 年至 2022 年 6 月发表的

三种常见饮食模式之间的关联研究,即西方饮食模式、素食饮食模式和地中海饮食模式与乳腺癌风险的关

系。 采用纽卡斯尔-渥太华(NOS)量表评估研究质量。
结果表明,2001 年至 2021 年间共有 24 篇文章符合纳入荟萃分析的标准。 西方的饮食模式与乳腺癌风

险呈正相关,尽管研究中的异质性很高(HR = 1. 05,95%CI:1. 01 ~ 1. 30;I2
 

=
 

56. 2%,P = 0. 019)。 素食饮食模

式与女性乳腺癌风险之间存在逆向关系(HR = 0. 87,95%CI:0. 78 ~ 0. 97;I2 = 73. 7%,P<0. 001)。 在地中海饮

食模式和女性乳腺癌风险之间没有观察到任何关联。 饮食模式和妇女的乳腺癌风险之间没有关联( HR =
0. 96,95%CI:0. 89 ~ 1. 02;I2 = 64. 1%,P = 0. 010)。 由于研究之间存在明显的异质性,作者进行了亚组分析、
多元回归分析和敏感性分析,发现研究设计类型等因素是各组异质性的主要来源。 在敏感性分析中排除特

定类型的研究后,这些结果基本没有变化。
该项研究提示,西方的饮食模式可以增加乳腺癌的风险,而素食的饮食模式可以降低乳腺癌的风险。

而素食模式可以降低乳腺癌的风险。 地中海饮食模式与乳腺癌风险之间没有关联。

文章来源:LU
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