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肠内免疫营养在原发性肝癌肝切除术治疗中的价值 

陈心焕 

(广西省钦州市第二人民医院普外科，钦州 535000) 

【摘 要】目的：探讨原发性肝癌肝切除术围手术期实施肠内免疫营养支持对其免疫功能及预后的影响。方法：将2003年入我 

院行肝切除术治疗的原发性肝癌患者58例随机分为免疫营养支持组和常规营养对照组，其他处理一致。检测入院时、术后第 

1 d和术后第7 d时免疫功能；随访5年，比较两组的预后。结果：肝切除术前肝癌患者CD3+、CD4+、CD8+和CD4+／CD8+含量 

两组间水平相当。术后第 1 d，CD3+、CD4+、CD8+含量较术前明显下降；两组间没有差异。术后第7 d，CD3+、CD4+、CD8+含量较 

术后第 1 d均有上升；而干预组较对照组上升更为明显。干预组和对照组 1、2、3、4、5年生存率分别为 82．8％、70_2％、39．6％、 

22．6％、20．6％和74．6％、50．1％、25．4％、21．5％、19．5％。其术后1年、2年和3年生存率干预组优于对照组，而4、5年生存率两组 

则相当，而2组术后总体生存干预组优于对照组 =3．547，P=0．025)，多因素分析调整后干预组与对照组对术后生存影响的0R 

值为O．649，95．0％CI为0．614～0．686。结论：肠内免疫营养支持一定程度上能改善原发性肝癌肝切除术围手术期患者的免疫抑 

制，并能改善术后生存。 
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The value of enteral immunonutrition in therapeutic hepatectomy for patients 

with primary Iiver cancer 
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【Abstract】Objective：The aim of this study was to investigate the immune function and prognosis for patients with primary hepatic cancer 

who implemented the perioperative enteral immunonutrition support for hepateetomy．Methods：58 cBses of patients with primary hepatic 

cancer in our hospital in 2003 treated with liver resection were randomly divided into nutritional support for immune nutrition group and 

conventional control group．Immune function was detected on admission，1st day and 7th after surgery；5-year follow-up was performed to 

compare the prognosis of the two groups．Results：Concentration level of CD3+，CD4+，CD8+ and CD4+／CD8+ in preoperative 

hepatectomy were the same between the two groups．On the first day after surgery，CD3+，CD4+，CD8+content decreased significantly； 

there was no difference between the two groups．On the 7th day after surgery，CD3+，CD4+，CD8+content increased；and the intervention 

group increased more significantly．1，2，3，4，and 5-year survival rates in intervention group and control group were 82．8％ ，70．2％ ， 

39．6％ ，22．6％，20．6％ and 74．6％ ，50．1％ ，25．4％ ，21．5％ ，19．5％．The survival rate was higher in the intervention group than the control 

group at 1-year，2-yearand 3-year，while the 4 and 5-year survival rate ofthe two groups was same，an d the intervention group had better 

overall survival compared with the control group =3．547，P=0．025)．The OR value for enteral immunonutrition support impacting 

postoperative survival was 0．649 after multivariate analysis adjusted．with 95．0％CI of 0．614-0．686．Conclusion：Enteral immunonutrition 

support can ameliorate immune suppression in hepateetomy for patients with primary liver cancer during perioperative period，and it also 

can improve postoperative surviva1． 
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既往的研究l1l 】已经证实原发性肝癌(Primary hepatic 

cancer，PHC)肝切除术后围手术期会出现明显的免疫抑制， 

并可iIII重术后的炎症反应、抑制残肝的再生能力l31，影响术 

后恢复。本研究通过对实行肝切除术的PHC患者围手术期 

给予肠内免疫营养支持，观察其对免疫功能及预后的影响， 

作者介绍：陈心焕(1972一)，男，主治医师 

研究方向：肝胆外科。 

评价其治疗价值。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 

以2003年 1月 12月入我院行肝切除术治疗的PHC患 

者为研究对象。纳入标准：①符合中华外科学会肝脏外科学 
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组制定的《原发性肝癌外科治疗方法的选择》方案中原发性 

肝癌肝切除的手术适应证 ；②对本研究知情同意；③临床及 

随访资料完整，可供分析利用。排除标准：①有自身免疫系统 

疾病及免疫功能紊乱者；②肝移植患者；③合并有心血管、肾 

和造血、免疫系统等严重原发性疾病、精神病患者等影响疗 

效判断者。共入选患者58例。其中男41例，女 17例；年龄 

48 72岁，平均年龄(59．6±5．I)岁 

I．2 分组与干预方法 

按照入院顺序随机分为免疫营养支持组和常规营养对 

照组，各 29人。免疫营养支持组男 22例 ，女 7例；平均年龄 

(59．1±4．9)岁；TNM分期：I期24例、ⅢA期3例、ⅣA期2 

例；肝功能分级Child—Pugh A级25例，B级4例；肿瘤 <5 am 

的小肝癌 5例，5—10 am的大肝癌 16例 ，>10 am的巨大肝 

癌 8例。常规营养对照组男 19例，女 1O例；平均年龄 

(59．8±5．6)岁；TNM分期：I期 26例、ⅢA期 3例、ⅣA期0 

例；肝功能分级 Child—Pu【gh A级 27例 ，B级 2例；肿瘤 <5 cm 

的小肝癌 6例 ，5～10 cm的大肝癌 15例，>10 cm的巨大肝 

癌 8例。2组患者在性别、年龄、肿瘤分期、肝功能分级、肿瘤 

大小等方面均相当(P>0．05)，具有基线可比性。患者入院分 

组完成后即开始术前营养支持。两组均按照平均摄入热量 

104．6～146．6kJ(25～35kC~)／(kg·d)，氮 0．15一O．2 (kg·d)目 

等热量、等氮给予肠内营养支持。常规营养对照组给予普通 

的肠内营养制剂(NUTRISON，荷兰 Nutricia公司)，免疫营养 

支持组给予免疫增强型肠内营养制剂(IMPACT，荷兰 Nutri— 

cia公司)。能进食者口服，不能进食者在放射介人引导下放 

置经鼻空肠营养管，予空肠喂养。术前营养支持7～10 d。术后 

1 d即通过空肠喂养开始肠内营养，第 1 d热量和氮量减半， 

第2 d给予全量，持续至术后7 d。2组患者其他的治疗和处 

理均一致。 

1．3 免疫功能的检测 

2组患者分别于人院时、术后第 1 d和术后第 7 d清晨 

抽取患者静脉血 5 ml，用肝素抗凝，血样经红细胞裂解液溶 

解红细胞 ，充分混和后 2 300 r／min离心 30 min，收集淋巴细 

胞 ，PBS洗细胞 1次，淋巴细胞垂悬于含有 4％FBS(小牛血 

清)的 PBS中。细胞浓度为 2X 10，个 ／ml。取淋巴细胞悬液 

0．1 ml，加入荧光异硫氰酸荧光素(Fluoresce inisothiocyanate， 

FITC)或藻红蛋白(phycoerythrin，PE)标记的鼠抗人单克隆抗 

体CD3+、CD4+、CD8+(美国Coulter公司)各2O l，20％温育 

10 min，流式细胞仪(美国BD公司)检测，计数5 000个淋巴 

细胞中各标记细胞的百分率。 

1．4 随访 

2组均进行为期 5年的随访。术后半年内每月复诊 1 

次，半年后每 2个月复诊 1次，1年后 3个月复诊 1次，3年 

后每半年复诊 1次。复诊时查肝功、AFP、彩超、肝血管照影 

或碘化油 cT。未复诊者用书信或电话随访，每年1次。以失 

访、死于其他疾病和到达随访期者定义为截尾数据。 

1．5 统计学方法 

连续变量以均数 4-标准差表示，组间比较采用配对 t检 

验。采用 Kaplan—Meier曲线描述术后生存，Log—Rank检验比 

较术后生存，并采用多因素COX比例风险模型校正。P≤0．05 

为差异有统计学意义。采用SPSS15．0统计软件进行分析。 

2 结 果 

2．1 围手术期免疫状况的改变 

肝切除术前肝癌患者 CD3+、CD4+、CD8+和 CD4+／CD8+ 

含量两组间水平相当，具有基线可比性。术后第 1 d，CD3+、 

CD4+、CD8+含量较术前明显下降 ，患者的细胞免疫功能受 

到明显抑制；而采用免疫营养支持的干预组和采用常规营养 

支持 的对照组 CD3+、CD4+、CD8+含量组间也没有出现差 

异。术后第 7 d，CD3+、CD4+、CD8+含量较术后第 1d均有上 

升，差异有统计学意义；而干预组较对照组上升更为明显。详 

见表 1。 

2．2 随访情况 

至2009年 1月完成5年系统随访时，共 7例失访，随访 

率 87．9％。干预组和对照组中位生存时间分别为 35个月和 

30个月。干预组和对照组 1、2,3、4,5年生存率分别为82．8％、 

70．2％、39．6％、22．6％、20．6％和 74．6％、50．1％、25．4％、21．5％、 

19．5％。其术后 1年、2年和3年生存率干预组优于对照组， 

而4、5年生存率两组则相当，而两组术后总体生存干预组优 

于对照组( =3．547，P=0．025 o 2组术后生存见图 1。经多因 

素分析调整后，干预组与对照组对术后生存影响的OR值 

为0．649，95．O％CI为 0．614～0．686。 

生存时间(月) 

图 1 PHC肝切除术后 5年随访情况 

表 1 围手术期免疫状况的改变(n=58) 

注 a为同一时间点与对照组比P<O．05．h为同组内与入院时比P<0．05；c为同组内与术后 1 d比P<0．05 

盯 

组组 组组 
预照预 照 

，

干对f对 唧 赫 疫规疫规 免常免常 
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3 讨 论 

肝癌细胞可以通过分泌TGF—B等抑制性因子下调巨 

噬细胞的活性和免疫功能，因此PHC本身就存在免疫功能 

的抑制。外科手术是 PHC首选的治疗方式 ，由于手术应激的 

作用，会使术后患者的免疫功能进一步下降㈨。免疫功能的 

低下会使肿瘤细胞逃离机体的免疫监视，使肿瘤更具侵蚀性 

和恶性转移倾向。很多方法p～s设计用来增强肝切除术后机体 

的免疫活性。近年来研究发现精氨酸(Arginine，Arg)、谷氨酰 

胺(Glutamine，Gln)、(1)23多不饱和脂肪酸等营养基质能以特 

定方式刺激免疫细胞，增强免疫应答，减轻有害或过度的炎 

症反应，免疫营养是肿瘤患者营养支持的发展方向[91。本组尝 

试通过免疫营养来改善PHC患者肝切除术后的免疫功能低 

下。 

本组所采用的免疫营养为荷兰 Nutricia公司产品 IM— 

PACT，其配方是每 100 ml IMPACT含能量418kJ、碳水化合 

物 13．4g、蛋白质 5．6g、总脂肪 2．8g、其中 (I)23脂肪酸占总脂 

的 10．5％、(t)26脂肪酸占8．3％、精氨酸 1．25g、核苷酸0．12g。 

本组在患者人院时，术前7 10 d就开始给予，并维持到术后 

7 d。并且在人院时、术后第 1 d和术后第 7 d分 3次检测患 

者的免疫功能。机体的细胞免疫指标主要包括淋巴细胞总数 

(TLC)、T淋巴细胞亚群(包括CD3+、CD4+、CD8+、CD4+／CD8+)。 

CD4+细胞能促进效应细胞抗肿瘤作用，CD8+主要起免疫抑 

制作用，CD4+／CD8+比值可作为衡量肿瘤患者免疫抑制程度 

的重要指标，低 CD4+、低CD4+／CD8+及高CD8+对机体免 

疫状态不利㈣。本组即以流式细胞仪分别检测了患者外周血 

中CD3+、CD4+、CD8+和CD4+／CD8+的含量。结果表明术后 

第 1 d，CD3+、CD4+、CD8+含量较术前明显下降，患者的细胞 

免疫功能受到明显抑制；但采用免疫营养支持的干预组和采 

用常规营养支持的对照组CD3+、CD4+、CD8+含量组间也没 

有出现差异。而至术后第 7 d，CD3+、CD4+、CD8+含量较术后 

第 1 d均有上升，并且而干预组较对照组上升更为明显。这 

提示免疫营养能改善PHC肝切除术围手术期患者的免疫抑 

制，但显效时间要到术后 1周左右。 

同时 ，本研究还对该组患者进行了为期 5年的系统随 

访，以观察免疫营养支持对 PHC肝切除术的远期效果。结果 

表明术后 1年、2年和 3年生存率干预组优于对照组，而 4、5 

年生存率两组则相当，而两组术后总体生存干预组优于对照 

组。免疫营养对生存的改善作用主要体现在术后前3年。这 

是否和免疫营养支持时间过短有关 ，Arg、Gln、∞23多不饱和 

脂肪酸这类免疫营养物质是否需要长期应用，这还待进一步 

研究证实。 

为进～步探讨免疫营养在PHC肝切除术后预后的改善 

作用，本组进一步采用多因素 COX比例风险进行分析，以排 

除其他可能影响预后的混杂因素的干扰。黄金球等ll】研究表 

明患者的年龄、肿瘤包膜形成、肿瘤包膜浸润、门脉癌栓 、微 

血管浸润、肿瘤直径和肿瘤早期复发对 PHC肝切除术预后 

有影响。将这些变量引入COX比例风险模型分析，经多因素 

分析调整后，干预组与对照组对术后生存影响的OR值为 

0．649，95．0％CI为 0．614～0．686。免疫营养是影响 PHC肝切 

除术后预后独立因素，为保护性因素。 

总之，本研究表明肠内免疫营养支持一定程度上能改善 

PHC肝切除术围手术期患者的免疫抑制，并可能改善术后生 

存。免疫营养操作简单，安全无毒副作用 ，因此对于 PHC肝 

切除术围手术期值得采用。 
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