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Abstract
AIM
To evaluate the effect of early enteral nutrition on 
intestinal mucosal barrier and nutrition status in 
advanced esophageal cancer patients undergoing 
synchronous chemoradiotherapy. 

METHODS
Ninety-two advanced esophageal cancer patients 
undergoing synchronous chemoradiotherapy from July 
2015 to October 2016 were divided into an intervention 
group and a control group. The control group was given 
routine diet or intravenous nutrition support, and the 
intervention group was given early enteral nutrition 
support. One month after treatment, intestinal mucosal 
barrier, serum nutrition indexes, and short-term efficacy 
were compared between the two groups. 

RESULTS
Serum endotoxin, diamine oxidase, and D-lactic acid 
were significantly lower in the intervention group than in 
the control group (10.24 ± 2.12 EU/L vs 15.45 ± 3.21 EU/L, 
5.65 ± 0.82 U/L vs 8.05 ± 1.35 U/L, 0.29 ± 0.07 μmol/L 
vs 0.35 ± 0.08 μmol/L; t = 9.186, 10.306, 3.828; P < 0.05 or 
0.01). Serum albumin, prealbumin, and transferrin were 
significantly higher in the intervention group than in the 
control group (32.41 ± 4.35 g/L vs 28.45 ± 4.32 g/L, 0.26 ± 
0.0 g/L vs 0.19 ± 0.06 g/L, 1.82 ± 0.36 vs 1.45 ± 0.32; t = 4.381, 
4.748, 5.210; P < 0.05). Remission rate and control rate 
were significantly higher in the intervention group than 
in the control group (80.43% vs 60.87%, 91.30% vs 76.09%; 
χ2 = 4.246, 3.903; P < 0.05).

早期肠内营养干预对晚期食管癌同步放化疗患者肠黏膜
屏障功能及营养状况的影响

毛青青, 刘 莹
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CONCLUSION
Early enteral nutrition support can help improve the 
short-term efficacy in advanced esophageal cancer 
patients undergoing synchronous chemoradiotherapy, 
which may be related to protecting intestinal mucosal 
barrier function and improving the nutritional status.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Advanced esophageal cancer; Synchronous 
chemoradiotherapy; Early enteral nutrition; Intestinal 
mucosal barrier; Nutrition status
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摘要
目的
探讨早期肠内营养干预对晚期食管癌同步放化疗患
者肠黏膜屏障功能及营养状态的影响. 

方法
选择2015-07/2016-10收治的晚期食管癌同步放化疗
患者92例为研究对象, 采用前瞻性研究的方法随机
分为干预组和对照组各46例. 对照组给予常规饮食
或静脉营养支持, 干预组给予早期肠内营养支持. 治
疗后1 mo, 比较两组患者肠黏膜屏障功能、血清营养
学指标、近期疗效. 

结果
干预组患者血清内毒素、二胺氧化酶、D-乳酸含
量明显低于对照组(10.24±2.12 EU/L vs  15.45±3.21 
EU/L, 5.65±0.82 U/L vs  8.05±1.35 U/L, 0.29±0.07 
μmol/L vs  0.35±0.08 μmol/L)(t  = 9.186, 10.306, 3.828, 
P<0.05, P<0.01); 血清白蛋白、前白蛋白、转铁蛋白
含量明显高于对照组(32.41±4.35 g/L vs  28.45±4.32 
g/L, 0.26±0.0 g/L vs  0.19±0.06 g/L, 1.82±0.36 vs  1.45
±0.32)(t  = 4.381, 4.748, 5.210, P<0.05); 晚期食管癌
患者缓解率、控制率均明显高于对照组(80.43% vs 
60.87%, 91.30% vs  76.09%)(χ2 = 4.246, 3.903, P<0.05). 

结论
早期肠内营养支持有助于提高晚期食管癌同步放
化疗患者近期疗效, 可能与保护患者肠黏膜屏障功
能、改善营养状况有关. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 晚期食管癌; 同步放化疗; 早期肠内营养; 肠黏膜

屏障功能; 血清营养学指标

核心提要: 我国是食管癌高发地区之一, 同步放化疗是治

疗晚期食管癌的主要方法, 但会加剧患者营养不良状况, 
影响治疗效果. 早期肠内营养通过补充机体能量与营养

素, 有助于改善患者营养状况, 提高放化疗精确性与敏感

性. 但目前文献报道多集中于免疫功能、营养状况、近

期疗效等方面, 少有从肠黏膜屏障功能进行比较的文献

报道. 本文以肠黏膜屏障功能、血清营养学指标为切入

点, 分析早期肠内营养干预在晚期食管癌同步放化疗患

者中的应用效果. 
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0  引言

食管癌是临床常见消化道恶性肿瘤之一, 世界范围内每

年新增病例超过45万, 我国发病率排在全部恶性肿瘤的

第5位[1]. 对于中晚期食管癌患者, 放化疗是治疗的主要

方式, 可有效杀灭肿瘤细胞, 抑制或延缓肿瘤进展. 消化

道肿瘤大多伴有不同程度的营养不良状况, 放射性损

伤、化疗毒副反应均会破坏患者免疫功能及肠黏膜屏

障功能, 加剧患者营养不良状况[2]. 营养不良又会直接

影响同步放化疗的精准性与敏感性及治疗效果[3]. 早期

肠内营养通过补充机体能量与营养素, 有助于改善患者

营养状况, 提高放化疗治疗效果[4]. 目前国内外学者多

从免疫功能、营养状况展开研究, 少有从肠黏膜屏障功

能进行比较的文献报道. 本文以此为背景, 以肠黏膜屏

障功能、血清营养学指标为切入点, 分析早期肠内营养

干预在晚期食管癌同步放化疗患者中的应用效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-07/2016-10收治的晚期食管癌同

步放化疗患者92例为研究对象, 男65例, 女27例; 年龄

43-72岁, 平均62.09岁±8.10岁; 肿瘤位置: 中段77例, 
下段15例; 病理类型: 鳞癌66例, 腺癌21例, 腺鳞癌5例; 
TNM分期: Ⅲ期79例, Ⅳ期13例. 采用前瞻性研究的方

法随机分为干预组和对照组各46例. 
纳入标准: (1)均符合食管癌诊断标准, 且经病理确

诊; (2)TNM分期Ⅲ期-Ⅳ期; (3)未接受手术治疗及放化

疗者; (4)符合《食管癌放疗患者肠内营养专家共识》[5]

相关肠内营养适应证; (5)卡氏(KPS)评分≥70分; (6)经
医院伦理委员会批准, 患者或家属均签署知情同意书. 
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排除标准: (1)严重心肝肾功能障碍者; (2)合并重度营养

不良者; (3)伴有消化道疾病或胃肠功能障碍者; (4)中途

退出或随访脱落者. 
1.2 方法

1.2.1 同步放化疗: (1)化疗: 采用顺铂+氟尿嘧啶+亚叶

酸化疗方案. 顺铂, 1-2 d, 30 mg/m2, 静脉滴注; 氟尿嘧啶

1-5 d, 400 mg/m2, 静脉泵入; 亚叶酸钙1-5 d, 200 mg/d, 静
脉滴注. 4 wk为1个周期, 化疗2个周期. (2)放疗: 使用调

强适形放射治疗, 取患者仰卧位, 计算机断层扫描定位

(层厚5 mm), 扫描范围包括全部肺组织、纵隔、心脏、

胸部椎体等. 放疗医师根据扫描影像资料勾勒靶区. 临
床靶区体积为大体肿瘤体积前后左右外扩0.5 cm, 上下

外扩2.0 cm; 计划靶区体积为临床靶区体积前后左右外

扩0.5 cm, 上下外扩1.0 cm. 处方剂量60-66 Gy/(30-33) f, 
单次剂量2 Gy, 1次/d, 5次/wk. 要求: 95%计划靶区体积

接受超过100%处方剂量照射, 脊髓<40 Gy, 心脏<30 Gy, 
全肺V20≤25%, V30≤18%. 
1.2.2 营养治疗: 对照组给予常规营养干预, 能经口进食

患者给予常规饮食, 不能经口进食者给予静脉营养干预, 
包括氨基酸、葡萄糖、脂肪乳、微量元素. 干预组同步

放化疗时给予早期肠内营养干预: 对患者进行营养风险

评估后制定营养干预方案, 目标能量30-35 kcal/kg•d, 蛋
白质1.2-2.0 g/kg. 如患者自然饮食达不到目标能量与蛋

白量时, 采用肠内营养泵输注肠内营养制剂(能全素, 纽
迪希亚公司)补充至目标能量值. 
1.2.3 观察指标: (1)肠黏膜屏障功能: 治疗前, 治疗后

1 mo, 采集患者空腹静脉血4 mL, 3000 r/min离心10 min
取血清, 采用日立7600型全自动生化分析仪检测血清

内毒素(Endotoxin, ET)、二胺氧化酶(Diamine oxidase, 
DAO)、D-乳酸(D- lactic acid, DLA)含量. 检测方法: ET
采用酶联免疫吸附法, DAO、DLA采用分光光度法, 试
剂均购自北京晶美生物工程有限公司. (2)血清营养学

指标: 同上取血清, 采用日立7600型全自动生化分析仪

检测血清白蛋白(albumin, ALB)、前白蛋白(prealbumin, 
PA)、转铁蛋白(transferrin, TF)含量. 检测方法: 酶联免

疫法, 试剂均购自北京晶美生物工程有限公司. (3)近
期疗效: 参照世界卫生组织“实体瘤疗效评价标准”

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST)[6], 
完全缓解(complete remission, CR): 病变完全消失且维持

时间≥4 wk; 部分缓解(partial response, PR): 肿瘤病灶最

大径与最大垂直径乘积减少>50%, 维持时间≥4 wk; 稳
定(stable disease, SD): 肿瘤病灶两径乘积减少<25%或增

大<25%; 病变进展(progressive disease, PD):肿瘤病灶两

径乘积增大>25%或出现新病灶. 缓解率 = (完全缓解+
部分缓解)总例数×100%; 疾病控制率 = (完全缓解+部

分缓解+稳定)/总例数×100%. 
统计学处理 采用双盲法将数据录入SPSS 21.0软

件并进行统计学分析, 计量资料用mean±SD表示, 采
用t检验, 计数资料用频数或率表示, 采用卡方检验或

秩和检验, P <0.05, 差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料比较 两组患者性别、年龄、肿瘤位置、

病理类型、TNM分期比较, 差异无统计学意义(t /χ2 = 
1.311, 0.444, 0.717, 0.308, 0.806, P>0.05)(表1).
2.2 肠黏膜屏障功能比较 治疗前, 两组患者血清ET、
DAO、DLA含量比较, 差异无统计学意义(t  = 0.164, 
0.134. 0.736, P>0.05); 治疗后1 mo, 两组患者血清ET、
DAO、DLA含量明显高于同组治疗前(t  = 9.444, 8.117, 
5.886, 17.329, 16.826, 9.570, P <0.05, P <0.01), 干预组

患者血清ET、DAO、DLA明显低于对照组(t  = 9.186, 
10.306, 3.828, P<0.05, P<0.01)(表2). 
2.3 营养学指标比较 治疗前, 两组患者血清ALB、

PA、TF含量比较, 差异无统计学意义(t  = 0.364, 0.868, 
0.385, P >0.05); 治疗后1 mo, 两组患者血清ALB、

PA、TF均明显低于同组治疗前(t  = 2.659, 3.178, 2.330, 
7.013, 7.583, 8.842, P <0.05, P <0.01), 干预组患者血清

ALB、PA、TF含量明显高于对照组(t  = 4.381, 4.748, 
5.210, P<0.05)(表3). 
2.4 近期疗效比较 干预组晚期食管癌患者缓解率、控

制率均明显高于对照组(80.43% vs  60.87%, 91.30% vs 
76.09%)(χ2 = 4.246, 3.903, P<0.05)(表4). 

3  讨论

我国是世界范围内食管癌高发地区之一, 每年新增病例

约26万, 每年死亡人数约15万. 相关研究表明, 食管癌肿

瘤患者60%-85%存在不同程度的营养不良, 高居所有肿

瘤患者首位[7]. 同步放化疗是治疗Ⅲ-Ⅳ期食管癌的主要

方法, 放射治疗可能会损伤患者咽部、食管黏膜、胃黏

膜, 化疗药物毒副反应会引起消化道症状, 两者直接或

间接地会加重患者食物摄入, 加重营养不良程度. 营养

不良也会增加放化疗毒副反应, 导致患者治疗耐受性下

降; 也会降低放化疗精准度与敏感性, 进而影响放化疗

效果[8]. 
正常情况下, 人体具有多重防御机能, 能阻断肠道

致病菌群的侵袭, 保护肠道黏膜免疫防御系统. 放化疗

直接或间接地损伤肠黏膜物理性屏障, 导致肠道菌群移

位发生. ET、DLA、DAO是反应肠黏膜通透性的有效

指标, 可特异反应肠道黏膜屏障功能受损程度[9]. 营养

支持在调节患者胃肠功能的价值已有文献报道, 相对于
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表  1  两组晚期食管癌同步放化疗患者一般资料比较(n  = 46)

一般资料 干预组 对照组 t /χ2 P 值

性别 1.311 0.075

   男 30 35

   女 16 11

年龄(岁) 62.45 ± 8.12 61.72 ± 7.65 0.444 0.486

肿瘤位置 0.717 0.205

   中段 37 40

   下段 9 6

病理类型 0.308 0.614

   鳞癌 32 34

   腺癌 11 10

   腺鳞癌 3 2

TNM分期 0.806 0.123

  Ⅲ期 38 41

  Ⅳ期 8 5

     

表  2  两组晚期食管癌同步放化疗患者治疗前后肠黏膜指标比较(mean±SD, n  = 46)

分组 时间 ET(EU/L) DAO(U/L) DLA(μmol/L)

干预组
治疗前  6.82 ± 1.24 4.32 ± 0.75 0.21 ± 0.06

治疗后1 mo  10.24 ± 2.12bd   5.65 ± 0.82ad   0.29 ± 0.07ac

对照组
治疗前  6.78 ± 1.10 4.30 ± 0.68 0.20 ± 0.07

治疗后1 mo 15.45 ± 3.21b  8.05 ± 1.35b  0.35 ± 0.08b

aP<0.05, bP<0.01, 干预组与治疗后1 mo比较; cP<0.05, dP<0.01; 两组治疗后1 mo比较. ET: 内毒素; DAO: 二胺氧化酶; DLA : D-乳酸.

     

表  3  两组晚期食管癌同步放化疗患者治疗前后血清营养学指标比较(mean±SD, n  = 46)

分组 时间 ALB(g/L) PA(g/L) TF(g/L)

干预组
治疗前 35.12 ± 5.24 0.32 ± 0.10 2.01 ± 0.42

治疗后1 mo   32.41 ± 4.35ae   0.26 ± 0.08ae   1.82 ± 0.36ae

对照组
治疗前 35.52 ± 5.30 0.34 ± 0.12 2.04 ± 0.50

治疗后1 mo   28.45 ± 4.32c   0.19 ± 0.06c   1.45 ± 0.32d

aP<0.05, 干预组治疗前、治疗后1 mo比较; cP<0.05, dP<0.01, 对照组治疗前、治疗后1 mo比较; eP<0.05, 两组治疗后1 mo比较. ALB: 血清白蛋白; 

PA: 前白蛋白; TF: 转铁蛋白.

     

表  4  两组晚期食管癌患者近期疗效比较[n  = 46, n (%)]

分组 CR PR SD PD 缓解率 控制率

干预组 1 (2.17) 36 (78.26) 5 (10.87) 4 (8.70) 37 (80.43) 42 (91.30)

对照组 0 (0.00) 28 (60.87) 7 (15.22) 11 (23.91) 28 (60.87) 35 (76.09)

Z /χ2 5.600 4.246 3.903

P 0.011 0.020 0.025

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 病变进展.
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肠外营养而言, 肠内营养可通过肠内营养管将营养物

质送至十二指肠与空肠, 更加符合肠道消化的生理过

程, 保护肠道生理功能[10,11]. 不仅能够补充足够的能量

与营养物质, 也能抑制炎症因子释放, 缓解应激反应; 而
且能够刺激胃肠激素的合成与释放, 维持肠道内外分泌

功能, 有利于营养物质的吸收[12,13]. 虞桂平等[14]研究认

为, 早期肠内营养支持可有效抑制食管癌术后患者血清

DLA、DAO释放, 维护肠道屏障功能. 本文通过比较两

组患者血清ET、DAO、DLA含量变化, 所得结论也支

持上述文献观点. 
营养不良是晚期食管放化疗患者普遍存在的现象, 

也决定了放化疗治疗效果及患者预后[15]. 肠内营养在改

善食管癌放化疗患者肠黏膜屏障功能的同时, 也有利

于内脏蛋白质合成与代谢[16]. 血清ALB是反映肝脏合成

与机体代谢的营养学指标, 与食管癌患者生存状况有

关[17]; PA、TF是反应机体营养状态的敏感性指标[18]. 相
关研究表明, 手术或放化疗均不可避免地会导致血清

ALB、PA、TF含量降低, 且降低程度与手术创伤、放

化疗毒副反应明显相关[19]. 本文研究中, 两组患者术后

血清ALB、PA、TF均明显低于同组治疗前, 说明同步

放化疗会抑制患者血清ALB、PA、TF分泌, 干预组患

者血清ALB、PA、TF含量明显高于对照组, 李宁等[20]

也有类似的文献报道, 这也可能是干预组患者近期疗效

明显优于对照组的主要原因. 
本文研究结果表明, 早期肠内营养干预有助于保护

晚期食管癌同步放化疗患者肠黏膜屏障功能, 改善营养

状况, 提高近期疗效. 需要指出的是, 本文缺乏对肠黏膜

屏障功能、血清营养学指标的动态观察, 且未对营养干

预可能出现的不良反应进行分析, 需要后续研究中不断

完善. 

文章亮点

实验背景

晚期食管癌多伴有营养不良状况, 同步放化疗会损伤肠

黏膜物理性屏障, 导致肠道菌群移位发生, 引起消化道

症状, 加重营养不良程度. 营养不良会影响患者治疗耐

受性, 降低放化疗精准度与敏感性, 进而影响放化疗效

果. 肠内营养通过肠内营养管将营养物质送至十二指肠

与空肠, 更加符合肠道消化的生理过程, 保护肠道生理

功能, 改善患者营养状况. 目前国内外学者多从免疫功

能、营养学指标、近期疗效展开, 尚缺乏从肠黏膜屏障

功能进行比较的文献报道, 一定程度上影响到研究的深

度与广度. 

实验动机

本文以肠黏膜屏障功能、营养学指标等为切入点, 分析

早期肠内营养在晚期食管癌同步放化疗患者中的应用

效果及可能作用机制. 

实验目标

探讨早期肠内营养干预对晚期食管癌同步放化疗治疗

患者肠黏膜屏障功能及营养状况的影响, 旨在从肠黏膜

屏障功能变化方面分析早期肠内营养应用于晚期食管

癌同步放化疗患者可能作用机制. 

实验方法

采用前瞻性随机对照研究的方法, 将92例晚期食管癌同

步放化疗患者干预组和对照组各46例. 对照组给予常规

饮食或静脉营养支持, 干预组给予早期肠内营养支持. 
治疗后1 mo, 比较两组患者肠黏膜屏障功能、血清营养

学指标、近期疗效. 

实验结果

本文研究目的已经达到: 干预组患者血清内毒素、二

胺氧化酶、D-乳酸明显低于对照(P <0.05, P <0.01); 血
清白蛋白、前白蛋白、转铁蛋白含量明显高于对照

(P <0.05); 晚期食管癌患者缓解率80.43%(37/46)、控

制率91.30%(42/46)明显高于对照组60.87%(28/46)、
76.09%(35/46)(P<0.05). 

实验结论

早期肠内营养干预有助于提高晚期食管同步放化疗患

者近期疗效, 可能与保护患者肠黏膜屏障功能、改善营

养状况等因素有关. 

展望前景

本文研究创新性在于从肠黏膜屏障功能这个角度, 分析

早期肠内营养干预对晚期食管癌同步放化疗患者营养

状况及近期疗效的影响, 不足之处在于缺乏对肠黏膜屏

障功能、血清营养学指标的动态观察, 也缺乏近期疗效

与肠黏膜屏障功能、血清学指标的相关性分析. 未来将

扩大样本、拓宽肠黏膜屏障功能指标、延长随访时间, 
采用动态观察的方法, 展开更深入的研究.
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