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营养支持治疗对恶性肿瘤患者免疫功能影响的研究进展
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  [摘 要] 恶性肿瘤是世界上病死率最高的疾病之一。在过去的几十年里,尽管在降低恶性肿瘤发病率

和病死率方面取得了相当大的进展,但是每年仍有1
 

000万例肿瘤患者死亡。恶性肿瘤患者常面临着营养不良

的风险,而营养不良发生率高、治疗率低是我国现状。目前大量的研究已经证实,营养支持治疗可以纠正恶性

肿瘤患者的营养不良、改善免疫功能、降低感染性疾病发生率,提高患者对治疗的耐受性,延长患者生存期。现

就营养支持治疗对恶性肿瘤患者免疫功能的影响进行综述。
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[Abstract] Malignant

 

tumor
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

deadly
 

diseases
 

in
 

the
 

world.Over
 

the
 

past
 

few
 

decades,

10
 

million
 

tumor
 

patients
 

have
 

died
 

each
 

year,despite
 

considerable
 

progress
 

in
 

reducing
 

the
 

incidence
 

and
 

mor-
tality

 

of
 

malignant
 

tumors.The
 

patients
 

with
 

malignant
 

tumors
 

are
 

at
 

risk
 

of
 

malnutrition.The
 

high
 

incidence
 

of
 

malnutrition
 

and
 

low
 

treatment
 

rate
 

is
 

the
 

current
 

situation
 

in
 

our
 

country.A
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

the
 

nutritional
 

support
 

therpy
 

can
 

correct
 

malnutrition,improve
 

immune
 

function,reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

infectious
 

diseases,increase
 

the
 

tolerance
 

to
 

treatment
 

and
 

prolong
 

the
 

survival
 

period
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

malignant
 

tumors.This
 

article
 

reviews
 

the
 

effect
 

of
 

nutritional
 

support
 

therapy
 

on
 

the
 

immune
 

function
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

malignant
 

tumor.
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  癌症是全球第二大死因,2019年全球新增癌症患

者2
 

360万例,癌症死亡人数1
 

000万例;癌症是造成

全球疾病负担的一个主要因素,预计全球癌症负担至

少在未来20年将继续增加[1]。营养不良是癌症患者

的一个共同特征,据统计,高达10%~20%的癌症患

者死于营养不良,而不是癌症本身[2]。恶性肿瘤的具

体发病原因目前还没有完全阐明,已有证据提示恶性

肿瘤是一种代谢性疾病[3-4],因此,在恶性肿瘤的治疗

上提出了营养支持治疗。多中心随机对照研究显示,
给予肿瘤患者早期营养支持治疗可以显著降低并发

症发生率及病死率[5]。本文总结了营养支持治疗对

恶性肿瘤患者免疫功能的影响,以提高临床医生对营

养支持治疗重要性的认知。

1 我国恶性肿瘤患者营养支持治疗现状

  恶性肿瘤患者由于其基础疾病和肿瘤治疗而面

临着营养不良的风险,体重减轻被认为是疾病进展和

生存时间缩短的预测因素[6]。超过50%的肿瘤患者

存在血清清蛋白、血红蛋白等生化指标异常[7]。2012
年的一项调查研究结果显示,恶性肿瘤患者及其家属

低估了营养不良的风险[8],需要提高患者及家属对于

营养不良的认知。我国肿瘤患者5年生存率显著低

于发达国家,其中一个重要原因是轻视营养治疗[9]。
目前的研究结果显示,我国三甲医院住院肿瘤患者整

体营养不良的发生率高达80%,而营养不良肿瘤患者

的营养支持治疗率只有34%[10]。一项肿瘤住院患者

营养支持治疗现状多中心调查结果显示,我国部分三

甲医院肿瘤患者营养支持治疗实施不够规范,33.3%
的营养不良肿瘤患者和46.9%的存在营养风险肿瘤

患者没有接受营养干预,而营养状况良好的肿瘤患者

被施以营养治疗的比例高达51.0%[11]。尽管体重减
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轻多发生在癌症自然病程的早期,但对癌症患者营养

支持治疗常被留到疾病的末期和恶病质的难治性阶

段。肿瘤患者营养支持治疗包括肠内营养和肠外营

养。长时间使用肠外营养支持,不符合人体生理,其
可导致肠黏膜萎缩,影响肠道形态和功能,甚至对免

疫系统造成损伤[12]。由于肠外营养会导致更多的不

良反应,因此只有当肠内营养不能保证足够的营养或

患者存在胃肠道梗阻的情况下,才考虑采用肠外营

养。尽管肠外营养存在很多的弊端,但其在我国肿瘤

住院患者营养支持方式中仍占有优势,我国的一项多

中心调查结果显示,肠外营养应用率高达45.8%[11]。
肿瘤患者营养不良发生率高而治疗率低、治疗不及

时、治疗不够规范是我国现状。
所有的肿瘤均可能会造成营养不良,不同肿瘤营

养不良的发生率不同,消化系统肿瘤高于非消化系统

肿瘤,上消化道肿瘤高于下消化道肿瘤[10]。肿瘤患

者,尤其是消化道肿瘤患者的营养不良发生率高,其
原因是多方面的,包括肿瘤自身导致的营养消耗;肿
瘤生长导致的消化道梗阻;化疗后不良反应导致患者

恶心、呕吐,影响进食;手术、感染等因素导致的机体

分解代谢增加。肿瘤患者营养不良的后果是体重减

轻、肌肉量减少、免疫功能减弱、感染频率增加、并发

症增多及对化疗的耐受性降低[6]。2009年美国肠外

肠内营养学会强调没有证据证明营养支持会促进肿

瘤生长[13],因此,对于肿瘤患者实施营养支持治疗是

安全可靠的。

2 恶性肿瘤对免疫系统的影响

  恶性肿瘤患者围手术期摄食量减少、食欲减退,
以及手术创伤和应激均可导致严重的免疫抑制[14]。
手术目前仍是恶性肿瘤的主要治疗方法。恶性肿瘤

患者的重大外科创伤与促炎和抗炎反应的同时激活

相关,即全身炎症免疫反应和代偿性抗炎免疫反应,
免疫反应之间的平衡受损导致术后免疫抑制,可能导

致感染性并发症风险增加、住院时间延长和病死率增

加[15]。
 

恶性肿瘤患者往往面临营养不良的风险,营养

不良可导致免疫功能低下,手术及放化疗将加重免疫

抑制状态,主要表现为循环中辅助性淋巴细胞亚群

CD4+减少,抑制性淋巴细胞亚群 CD8+ 相对增加,

CD4+/CD8+比值下降,NK细胞活性下降[16]。除营

养状况外,其他导致肿瘤患者免疫失衡的因素是不可

变的,因此,在肿瘤患者手术前需要积极改善患者营

养状况,以减少术后感染等风险。

3 营养支持治疗对恶性肿瘤患者免疫系统的影响

3.1 肠内及肠外营养支持治疗对免疫系统的影

响 肿瘤 患 者 免 疫 功 能 通 常 通 过 CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+和NK细胞的活性来评估[17]。肿瘤本身

会引起由白细胞介素-6(IL-6)介导的炎性反应增加,
而IL-6在营养不良和分解代谢产物的发展中起着重

要作用[18]。IL-6可作为营养评价指标之一[19]。营养

支持治疗可以使胃肠道恶性肿瘤患者炎症标志物(C
反应蛋白和IL-6)水平降低,通过提高血清清蛋白水

平和免疫标志物CD3+、CD4+T淋巴细胞及CD4+/

CD8+比值来有效改善免疫反应[20]。CHEN等[21]
 

对

无法接受手术治疗的晚期食管癌患者进行营养支持

治疗,结果显示,患者免疫球蛋白G(IgG)、IL-2、NK
细胞、CD3+、CD4+ 细胞及CD4+

 

/CD8+ 水平均显著

升高,而IL-6水平降低。营养支持治疗可以通过减轻

炎性反应来改善肿瘤患者的营养状况。
肠内和肠外营养支持治疗均会对肿瘤患者的免

疫功能产生一定影响。对老年恶性肿瘤化疗患者给

予肠内营养支持治疗,患者的CD3+、CD4+T淋巴细

胞、IgM、IgG、IgA水平均明显升高,化疗过程中的不

良反应及相关风险事件发生率显著降低[22]。一项研

究结果显示,胃癌术后患者给予肠外营养支持治疗

后,其CD3+、CD4+T淋巴细胞比例及CD4+/CD8+

明显升高,术后给予肠外营养可以显著改善胃癌患者

免疫功能[23]。毛宏铭等[24]对胃癌术后患者进行肠内

和肠外营养治疗,结果显示,肠内营养组的IgA、IgM、

IgG、CD4+、CD8+T淋巴细胞、CD4+/CD8+水平显著

高于术前及肠外营养组,而IL-6、C反应蛋白水平低

于肠外营养组。吕家华等[25]对食管癌放化疗患者进

行肠内营养治疗,结果提示肠内营养有利于保持患者

放疗过程中和放疗后的体重,改善患者营养状况,肠
内营养治疗的患者淋巴细胞计数高于肠外营养治疗

的患者。陈宁等[12]研究发现,食管癌患者接受营养支

持治疗后,CD3+、CD4+T淋巴细胞、B淋巴细胞和

NK细胞水平均升高,而CD8+T淋巴细胞水平降低;
肠内营养治疗后,CD3+、CD4+T淋巴细胞、B淋巴细

胞和NK细胞水平均高于肠外营养组,而CD8+T淋

巴细胞水平低于肠外营养组。根据上述的临床研究,
可以得出结论,肠内及肠外营养支持治疗对于恶性肿

瘤患者的免疫功能均有积极的影响,而肠内营养治疗

对于免疫系统的改善要优于肠外营养治疗。

3.2 免疫营养治疗对免疫系统的影响 免疫营养是

指通过使用某些特殊的免疫营养物质,来预防和纠正

肿瘤患者的营养不良,并且发挥调节机体免疫机制的

一类营养治疗手段[16]。
 

近年来,包括精氨酸、ω-3多不

饱和脂肪酸、谷氨酰胺和核苷酸在内的肠内免疫营养

越来越受到营养学家和外科医生的重视,其是一种既

能提供所需能量又能调节免疫功能的营养配方[26]。
免疫营养治疗可以通过增强抗病原体的反应能力、降
低促炎细胞因子的浓度、维持CD4/CD8淋巴细胞的
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平衡来改善肿瘤患者的免疫功能[27]。不同免疫营养 素的功能见表1。

表1  免疫营养素的种类及功能

免疫营养素种类 营养素功能

精氨酸 条件必需氨基酸,参与体内淋巴细胞的代谢过程,在免疫调节、免疫防御、保护肠道黏膜功能、肿瘤的特异性免疫方面发

挥着重要作用[16]。

谷氨酰胺 维持机体肠黏膜正常结构和功能,减少肠道菌群易位,增强细胞和体液免疫、减轻机体全身炎性反应[28]。

ω-3多不饱和脂肪

酸

属亚麻酸类必需脂肪酸,可减少IL-1和肿瘤坏死因子等细胞因子,对炎性反应进行抑制,促进机体抗应激及抗感染能

力的强化,增强机体免疫功能[12]。
  

核苷酸 促进蛋白质、核酸、磷脂的生物合成,刺激淋巴细胞增生,促进淋巴细胞成熟,改善细胞免疫及体液免疫,加速肠道细胞

损伤后的修复,对肠道屏障功能起维护作用[29]。

  尚婷婷等[30]研究发现,对根治性膀胱切除术患者

术前给予免疫营养治疗可以增加患者CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+水平,减轻炎性反应。与标准肠内营养

支持治疗比较,富含精氨酸的肠内免疫营养支持治疗

能更有效改善胃癌根治术后患者的营养和免疫功能,
改善胃癌患者预后[31]。一项 meta分析结果提示,添
加了ω-3多不饱和脂肪酸营养治疗的消化道恶性肿

瘤患者的CD4+、CD8+T淋巴细胞、CD4+/CD8+比值

显著高于常规营养治疗患者[32]。胃癌患者术后使用

ω-3多不饱和脂肪酸可以提高 NK细胞活性,增强免

疫功能[33]。核苷酸的缺乏已被证明会对免疫反应产

生不利影响,如黏膜完整性和功能受损、T淋巴细胞

功能受损、NK细胞活性减弱、淋巴细胞增殖受到抑

制、IL-2的产生减少,以及对病原体的抵抗力下降,而
这些负面影响可通过补充核苷酸而避免[34]。围手术

期补充谷氨酰胺对胃癌术后患者血清清蛋白的恢复

具有积极影响,补充谷氨酰胺可以改善患者术后的营

养抑制和应激相关的炎性反应[35]。胃癌术后进行早

期免疫营养支持治疗的患者CD4+和CD3+
 

T淋巴细

胞比例、CD4/CD8、IgG、IgM 和IgA水平高于常规营

养支持治疗患者,但白细胞和C反应蛋白水平较低,
该结果提示免疫营养支持治疗可以改善患者免疫功

能及减轻炎性反应[26]。免疫营养支持治疗强调联合

应用,推荐精氨酸、谷氨酰胺、ω-3多不饱和脂肪酸、核
苷酸4种联合,或者任何一种免疫营养素单独使用、2
种甚至3种免疫营养素的联合使用,结果有待进一步

验证[36]。

4 营养支持治疗的时机

  一项关于复发性头颈部鳞状细胞癌患者的研究

显示,术前给予免疫营养支持治疗可以改善患者免疫

功能,降低术后并发症发生率,改善患者预后[37]。
 

给

予早期肠内免疫营养支持治疗的胃肠道肿瘤患者,住
院时间缩短,体重指数升高,外周血CD4+、NK细胞、

CD4+/CD8+比值均显著升高,无并发症生存期延

长[38]。另一项研究发现,对于胃肠道肿瘤患者,术前

给予免疫营养支持治疗至少5
 

d(口服或肠内营养),
可显著减少术后感染并发症,并缩短住院时间[39]。许

剑民等[40]对胃肠道肿瘤患者术前给予富含精氨酸、

RNA和ω-3多不饱和脂肪酸的肠内免疫营养支持治

疗,患者术后的补体、IgG、CD4/CD8比值明显高于术

前未给予免疫营养治疗的患者,而术后并发症和感染

的发生率明显降低。术前或围手术期给予免疫营养

支持可以使感染性并发症的风险降低42%,手术部位

感染的风险降低35%,然而病死率不受免疫营养支持

治疗的影响[41]。有研究报道,手术患者术前给予免疫

营养支持治疗可以显著降低感染发生率,术后给予免

疫营养支持治疗也同样可降低感染发生率[42]。程蓉

等[43]对肝癌切除术后患者给予营养支持治疗,结果提

示肠内营养支持治疗可改善肝癌术后患者的营养状

况,降低转氨酶、TNF-α、IL-6水平及术后并发症、不
良反应发生率,提高3年无瘤生存率。术后选择适当

的营养支持还可以改善术后氮平衡和免疫反应,减少

术后并发症,缩短住院时间。术后早期给予肠内营养

支持治疗的患者血清清蛋白和前清蛋白恢复较快,更
能有效提高CD3+、CD4+和NK细胞水平[17]。

虽然手术前后肠内营养支持治疗均可改善恶性

肿瘤患者的营养状况及免疫功能,但营养支持治疗的

时机目前仍存在争议,究竟是应该术前开始,还是术

后开始,目前未达成共识。有学者研究在胃癌患者术

前和术后给予肠内营养支持治疗对于患者免疫功能

及炎性反应的差异,结果发现术前1周给予肠内营养

支持治疗的患者,其术后前清蛋白、IgG水平高于术

后给予肠内营养支持治疗的患者,而炎性指标IL-6水

平低于术后给予肠内营养支持治疗的患者,提示术前

肠内营养支持治疗有利于促进胃癌患者胃肠营养物

质的吸收,并可改善患者营养状况和免疫功能,减轻

术后创伤引起的炎性反应,加快患者康复,提高临床

治疗效果[44]。一项关于胰腺癌患者的meta分析结果

·3571·现代医药卫生2023年5月第39卷第10期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,May
 

2023,Vol.39,No.10



提示:免疫营养支持治疗可显著降低术后感染发生

率,尤其是伤口感染的发生率,并缩短住院时间,术前

使用免疫营养支持治疗效果更显著,建议胰腺癌患者

在接受手术时应充分给予免疫营养支持治疗,尤其是

在术前[45]。另一项 meta分析提示:术后肠内免疫营

养支 持 治 疗 时 间 超 过7
 

d,患 者 的 CD4+、CD4+/

CD8+、IgG、IgM、淋巴细胞数、前清蛋白水平均升高,
但在术后7

 

d内效果不明显[46]。因此,对于胃肠道肿

瘤患者,提倡在术前早期开始使用免疫营养支持治

疗,如免疫营养支持治疗在术后开始,则建议治疗时

间延长在7
 

d以上。

5 小  结

  恶性肿瘤患者常面临着营养不良的风险,营养不

良导致患者生活质量下降、感染发生率升高、住院时

间延长、住院费用及死亡风险增加。在我国恶性肿瘤

患者的治疗中,营养支持治疗没有得到很好的重视,
营养支持治疗率低、治疗不规范是我国现状。营养支

持治疗的最初目标是纠正或预防营养不良,改善免疫

系统功能以降低感染发生率,并提高恶性肿瘤患者的

生活质量;其最终目标是提高患者对于治疗的反应和

耐受性,提高生存率,减少营养不良并发症的发生。
营养支持治疗可改善肿瘤患者的免疫功能,降低感染

发生率,缩短住院时间是毋庸置疑的。尽管目前大量

的研究已经证实了肠内免疫营养支持治疗的优势,但
是肠外营养支持治疗仍在外科患者中被广泛应用。
根据目前的研究结果,推荐对肿瘤患者使用肠内免疫

营养支持治疗,对于无法使用肠内营养支持治疗的患

者,可考虑肠外营养支持治疗。对于营养支持治疗的

开始时机目前仍存在争议,尽管术后营养支持治疗也

可以改善患者的免疫功能,但术前使用营养支持治疗

对于患者的获益要优于术后,因此仍建议对于恶性肿

瘤患者术前早期就开始营养支持治疗。如果患者术

后开始营养支持治疗,建议营养支持治疗时间超过7
 

d。营养支持治疗是肿瘤治疗的重要方面,应贯穿肿

瘤治疗的全过程。营养支持治疗无法逆转已经存在

的恶病质,因此,在肿瘤治疗的早期就应当重视营养

支持治疗,预防肿瘤患者营养状况的进一步恶化,延
长肿瘤患者的生存期。
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