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!!!摘要"!目的!探讨肠道微生态制剂联合谷氨酰胺对大肠癌患者术后免疫功能的影响& 方法!选择

"#$% 年 ) 月至 "#$' 年 * 月广西壮族自治区人民医院收治的大肠癌患者 +# 例%采用随机数字表法将其分为观

察组和对照组%每组 &# 例& 对照组术前行传统常规肠道准备"口服复方聚乙二醇或机械清洁灌肠#%术后予

常规对症支持治疗& 观察组术前第 & 天开始每天口服肠道微生态制剂"双歧杆菌四联菌片及乳果糖#和谷氨

酰胺%术后第 $ 天至术后第 ) 天除了常规对症支持治疗外%同时予口服肠道微生态制剂"双歧杆菌四联菌片#

和谷氨酰胺& 观察比较两组术前及术后第 & 天'第 ) 天的免疫球蛋白=">6=#'?@& A细胞'?@< A细胞'?@%

A细胞'?@< A细胞B?@% A细胞的变化情况& 结果!两组术后的>6='?@& A细胞'?@< A细胞水平均呈先下

降后升高的趋势%且观察组的下降幅度更小而上升幅度更大%差异有统计学意义"!C#D#*#& 两组术后 ?@%

A细胞'?@< A细胞B?@% A细胞水平也呈先下降后升高的趋势%但两组变化趋势无显著差异"!E#D#*#& 结论

肠道微生态制剂与谷氨酰胺联合应用能有效促进大肠癌患者术后免疫功能的恢复&
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!!正常人体肠道微生态是一个复杂而平衡的微生

态系统%各类肠道微生物相互影响%共同维持肠道的

正常生理功能%形成菌群屏障%使机体免受有害微生

物感染($)

%共同参与肠道对营养物质的消化'吸收'

代谢并调节肠道免疫应答%并具有防癌'抑癌等重要

功能(".<)

& 大肠癌手术患者术前由于肠黏膜缺血缺

氧'肿瘤生长'术前肠道准备等原因%导致肠道微生

态平衡破坏'肠黏膜屏障受损%易出现腹泻'菌群失

调'免疫功能低下等现象(*)

& 不少学者认为在使用

微生态制剂的基础上添加免疫营养基质可以有效地

改善恶性肿瘤患者免疫和代谢& 鉴此%本研究将探

讨大肠癌患者围手术期使用肠道微生态制剂联合谷

氨酰胺对患者术后免疫功能的影响%以期为患者的

快速康复和良好预后提供临床实践依据&

?6对象与方法

?@?6研究对象6选择 "#$% 年 ) 月至 "#$' 年 * 月

我院收治的大肠癌患者 +# 例%采用随机数字表法分

为观察组和对照组%每组 &# 例& 两组在年龄'性别'

受累部位'手术方式'A_[分期等方面比较差异无

统计学意义"!E#D#*#%具有可比性& 见表 $&

表 $!两组基线资料比较!"

!

Aa;#$&%

组!别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

受累部位 手术方式 A_[分期

乙状结肠 右半结肠 左半结肠 腹腔镜 开腹
!

期
"

=期
"

]期
"

?期
#

=期
#

]期
#

?期

观察组 &# $% $" *%D'# a$#D*) $) ' < $$ $' # + $ # $ $+ +

对照组 &# $+ $< *%D') a$#D&) $) ' < $$ $' $ * $ # $ $% <

4E

!

"

EB

, #D")$ #D#"+ #D### #D### #D<$$

! , #D+#" #D')' $D### $D### #D+%$

!注!A_[分期根据+中国结直肠癌诊疗规范""#$* 版#,

(+)

?@A6纳入与排除标准!纳入标准!"$#年龄 $% b)*岁$

""#经病理检查确诊为结肠癌或直肠癌$"&#能经口

进食$"<#具备行大肠癌根治性手术的条件$"*#自

愿接受项目研究$"+#精神正常%有判断能力%有接

受和认知能力%语言交流正常& 排除标准!"$#合并

肠梗阻'肠穿孔或肠管坏死患者$""#急诊手术者$

"&#无法根治性切除手术者$"<#术中出现重大手术

意外'抢救后需重症监护患者$"*#术前行放化疗或

有使用免疫抑制剂患者$"+#合并急慢性胃肠道感

染患者$")#近 $ 个月内服用过抗菌药'免疫调节

剂'糖皮质激素或肠道益生菌制剂等$"%#合并免疫

系统疾病'结缔组织病或代谢性疾病者$"'#合并严

重的肝肾功能不全及心肺等其他系统疾病$"$##对

研究用药过敏及其他不能配合完成研究者&

?@B6手术方法6参考 +中国结直肠癌诊疗规范

""#$* 版#,

(+)实施手术治疗& 术前根据肠镜'?A结

果评估临床分期%肿瘤直径 E* ;/'A

&

期以上采用

开腹手术& 结肠癌手术遵循-全面探查'整块切除'

锐性分离'由远及近'无瘤原则.的原则())

& 结肠切

缘距离肿瘤E$# ;/%切除肿瘤原发灶%保证切除肠

管足够%一并切除相应结肠系膜及清扫相应区域淋

巴结& "$#腹腔镜手术!采用气管插管行全麻%于脐

部小切口%插入 $# //的 MO7;0O管%建立人工气腹%

气腹压力为 $" b$< //X6%左右侧腹部置入 $" //'

* //的MO7;0O管作为操作孔%腹腔镜下探查肿瘤无

远处转移或周围器官浸润后%腹腔镜下游离肠段和

系膜%清扫系膜血管根部及附近淋巴结%完整解剖分

离清扫后%在腹壁扩大小切口并放置保护套%在体外

完成肿瘤及相应肠管和系膜完整的切除%并在体外

完成肠管吻合%行直肠部分切除术者在肛门放置吻

合器完成直肠结肠断端吻合术& ""#开腹手术!采

用传统开腹手术%在分离系膜时先分离腹壁侧系膜%

再行内侧系膜分离%两边汇合后分离肿瘤后壁间隙%

根据肿瘤位置确定游离肠段距离和清扫系膜血管根

部及附近淋巴结& 术中注意事项!系膜血管高位根

部结扎%避免对瘤体的挤压%切除足够长度的肿瘤远

端肠管%清除系膜血管根部淋巴结及脂肪组织%完整

切除肿瘤及相应肠管和系膜&
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?@C6围手术期处理6"$#对照组按常规术前行传

统的肠道准备(口服复方聚乙二醇"深圳万和制药

有限公司#或机械清洁灌肠)%术后常规对症支持治

疗%术前术后不另外给予安慰剂& ""#观察组术前

不行传统的肠道准备%术前第 & 天开始每天口服肠

道微生态制剂"双歧杆菌四联菌片%<D* 6B次%& 次B8%

杭州龙达新科生物制药有限公司$乳果糖%&# /2B次%

&次B8%北京韩美药品有限公司#和谷氨酰胺"$# 6B次%

& 次B8%海南海神同洲制药公司#$术后第 $ 天至术

后第 ) 天除了常规支持治疗外%同时给予口服肠道

微生态制剂"双歧杆菌四联菌片%<D* 6B次%& 次B8#

和谷氨酰胺"$# 6B次%& 次B8#&

?@D6观察指标6于术前'术后第 &天'术后第 )天应

用贝克曼库尔特实验室自动化仪器对免疫球蛋白=

"1//SJ7627QS21J =%>6=#和A淋巴细胞亚群"?@& A'

?@< A'?@% A'?@< AB?@% A#进行检测&

?@E6统计学方法6应用 TVTT"#D# 统计软件进行数

据分析%计量资料以均数a标准差"

!

Aa;#表示%两组

间比较采用成组 4检验%重复测量资料采用重复测

量方差分析进行比较& 计数资料以例数"百分率#

(&"c#)表示%组间比较采用
!

" 检验& 等级资料的

组间比较采用秩和检验& !C#D#* 为差异有统计学

意义&

A6结果

两组术后的 >6='?@& A细胞'?@< A细胞水平

均呈先下降后升高的趋势%且观察组的下降幅度更

小而上升幅度更大%差异有统计学意义"!C#D#*#&

两组术后?@% A细胞'?@< A细胞B?@% A细胞水平

也呈先下降后升高的趋势%但两组变化趋势无显著

差异"!E#D#*#& 见表 "&

表 "!两组不同时间点各项体液免疫及细胞免疫指标比较"

!

Aa;#

组!别 例数 时间 >6="6B\# ?@& A细胞"c# ?@< A细胞"c# ?@% A细胞"c# ?@< A细胞B?@% A细胞

观察组 &# 术前!!! "D$) a#D+* +)D$* a$#D#% <)D$+ a<D&% $'D+& a$#D)# "D'% a$D"'

术后第 & 天
"D#' a#D&%

"

+#D%% a%D*$

"

<*D"# a+D)<

"

$%D#< a*D<)! "D+' a#D%<

术后第 ) 天
"D"% a#D<$

"

)"D)% a$#D%+

"

*$D<) a<D<#

"

"#D&$ a)D))! "D%% a$D#&

对照组 &# 术前!!! "D$% a#D+* +%D&% a'D&#! <%D&+ a<D$# $'D%* a$#D'+ &D$# a$D<<

术后第 & 天 $D)' a#D&' *+D&& a%D)"! <$D$& a%D+) $*D"& a+D*$! &D$% a$D<%

术后第 ) 天 $D'+ a#D&+ +"D') a$#D*# <+D+< a)D*$ $+D%< a'D#<! &D"% a$D"$

F组间 , <D<)' *D+)+ +D+#) $D*#< "D***

F时间 , +D+") "*D'&' $+D$"" "D%%+ #D"+%

F组间d时间 , &D)$* +D'') <D*<# $D$&' #D<+#

!组间 , #D#&' #D#"# #D#$& #D""* #D$$*

!时间 , #D##& #D### #D### #D#+" #D)+*

!组间d时间 , #D#&* #D##" #D#$+ #D&"& #D+&&

!注!与同时间点对照组比较%

"

!C#D#*

B6讨论

B@?6近年肠道屏障概念已不再局限于肠黏膜.肠壁

层屏障%其是一个立体的'有机的复合生物屏障%大

致可分为三部分(%.')

!"$#肠腔内成分%包括肠道内

的菌群平衡'适宜的酸碱度和正常的肠道蠕动功能$

""#物理屏障部分%包括了黏膜表面的黏液层'磷脂

层'肠上皮及紧密连接'黏膜下固有层和正常的肠道

血流$"&#肠道相关淋巴组织%由分泌型免疫球蛋白=

"IL;OLM7O31//SJ7627QS21J =%I>6=#'黏膜下固有层淋

巴细胞和肠系膜淋巴结组成& 胃肠道是机体最大的

免疫器官%肠壁含有大量淋巴细胞%对肠道及机体的

免疫功能均有重要的调控作用($#)

& 其共同组成一个

复合屏障& 肠道菌群平衡及肠道黏膜屏障的完整性

对机体免疫功能的保护至关重要($$)

&

B@A6结直肠癌患者手术使用抗生素使肠道菌群数

量大幅度降低%而机械性肠道准备会破坏正常的黏

膜屏障($")

& 其中包括!"$#对物理屏障的破坏& 肠

上皮细胞是机体内增生最快的细胞之一%平均 "< b

)" 4更新 $ 次%其表面的黏液层'液磷脂层均起到了

相当重要的保护作用& 机械灌肠和强烈腹泻均会对

其造成损害& ""#对微生态屏障的破坏& 正常情况

下肠道内细菌互相制约%形成一种包括致病菌在内

的平衡%而过度腹泻和术前应用抗生素可杀灭肠道

内的部分或大部分细菌%破坏肠内菌群原有的平衡%

在失衡状态下%导致某些致病菌或条件致病菌在不需

要过度繁殖的情况下就可穿越屏障%损害机体& "&#
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对肠道淋巴免疫屏障的破坏& 肠道淋巴免疫屏障约

*#c免疫细胞都集中在黏膜组织中%它能通过分泌

免疫球蛋白和炎症因子%形成复杂而适度的炎症反

应%起到了保护机体的作用%机械性肠道准备会破坏

其调节作用%更为严重的是%这会促使胃肠道成为一

个促炎器官%造成炎症介质过度释放%损害机体(%)

&

另外%结直肠癌患者在术前常伴有肠道微生态'代谢

模式的改变以及细胞免疫功能的下降%麻醉和手术

创伤会进一步加剧肠道屏障的破坏%降低患者的免

疫功能($".$&)

& 本研究结果显示%两组术后第 & 天的

免疫指标均较术前降低& 因此%维持肠道菌群平衡

及保护肠道黏膜屏障对结直肠癌手术患者具有重要

意义&

B@B6谷氨酰胺是肠道及肠道相关淋巴组织'细胞和

其他免疫细胞中核酸'蛋白质等生物分子合成的主

要能源物质%血液和局部组织中谷氨酰胺水平下降

可直接导致肠道%甚至是整个机体的免疫功能下降&

谷氨酰胺是肠黏膜细胞的主要能量来源%补充谷氨

酰胺可加快肠上皮细胞的更新能力%增强肠道黏膜

屏障功能的修复($<)

& 而肠道微生态制剂双岐杆菌

四联菌片可有效地补充肠道的有益菌($*)

&

B@C6乳果糖既可作为肠道营养物质%也可作为术前

肠道准备的缓泻剂& 乳果糖为容积性泻药%一般于

术前 $ 8 使用%可通过升高肠腔内渗透压'扩张肠

道'刺激肠壁以促进肠液分泌和肠道蠕动& 而且乳

果糖口感较好%患者易于接受%更重要的是%其缓泻

作用对肠道屏障功能影响相对较小($+)

& 本研究中%

观察组围术期予双歧杆菌四联菌片'乳果糖和谷氨

酰胺进行干预%结果显示%相对于对照组%观察组在

术后第 & 天免疫指标下降幅度更小%而术后第 ) 天

免疫指标上升幅度更大%提示该方案有利于促进大

肠癌患者术后免疫功能的恢复&

综上所述%肠道微生态制剂联合谷氨酰胺有利

于改善大肠癌患者术后的免疫水平%提高其抗感染'

抗肿瘤的能力%促进患者快速康复%这对大肠癌患者

的围术期管理有较好的指导意义&
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