
· 79 ·

第 30 卷 第 15 期                                                                 中国现代医学杂志                                                                     Vol. 30  No.15

  2020 年 8 月                                                             China Journal of Modern Medicine                                                                               Aug.   2020 

收稿日期 ：2020-02-12

[ 通信作者 ]  赵勇，E-mail ：ZYZY8151@sina.com ；Tel ：13605641806

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2020.15.015

文章编号：  1005-8982（2020）15-0079-06

丙氨酰谷氨酰胺及双歧杆菌三联活菌胶囊在结直
肠癌术后辅助化疗中对肠道屏障功能的影响

杨洋，赵勇

（安徽医科大学附属六安医院 肿瘤外科，安徽 六安 237000）

摘要 ：目的   探讨结直肠癌术后化疗对患者肠道屏障功能的损害及丙氨酰谷氨酰胺、双歧杆菌三联活菌

胶囊对肠道屏障功能的影响。方法   将安徽医科大学附属六安医院接受术后辅助化疗的结直肠癌患者 120 例，

随机分为 3 组，每组 40 例。对照组 ：使用奥沙利铂 + 卡培他滨（CapeOX）化疗。谷氨酰胺组 ：化疗方案与

对照组相同，在化疗开始前 1 天静脉滴注丙氨酰谷氨酰胺注射液，连续用 5 d。益生菌组 ：化疗方案与对照组

相同，在化疗前 1 天口服双歧杆菌三联活菌胶囊，口服 5 d。3 组患者在化疗前后分别检测血液中二胺氧化酶、

D- 乳酸、细菌内毒素等肠道屏障功能指标，并评价 3 组患者化疗后恶心、呕吐、腹泻、腹胀、肠鸣音减弱、

食欲不振等化疗不良反应。结果   谷氨酰胺组及益生菌组化疗后二胺氧化酶、D- 乳酸、细菌内毒素等指标

水平较对照组低（P <0.05）；对照组化疗前后二胺氧化酶、D- 乳酸及细菌内毒指标水平比较，差异有统计学

意义（P <0.05），化疗后较化疗前升高 ；化疗后谷氨酰胺组腹泻及腹胀症状评分较对照组低（P <0.05）。结论  

CapeOX 方案化疗对肠道屏障功能具有损伤作用 ；丙氨酰谷氨酰胺及双歧杆菌三联活菌胶囊对结直肠癌患者

CapeOX 方案化疗后肠道屏障功能具有一定改善作用 ；丙氨酰谷氨酰胺对 CapeOX 方案化疗所致腹泻及腹胀

症状具有改善作用。
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Effect of alanyl glutamine and bifidobacterium triple viable 
capsule on intestinal barrier function in postoperative

adjuvant chemotherapy for colorectal cancer

Yang Yang, Yong Zhao
(Department of Oncology, Liu'an People's Hospital, Liu'an, Anhui 237000, China)

Abstract:  Objective  To explore the impairment of colorectal cancer post-operative chemotherapy on 
intestinal barrier function of patients and the effects of alanyl glutamine and bifidobacterium triple viable capsule 
on intestinal barrier function.  Methods  Totally 120 patients with colorectal cancer who received post-operative 
adjuvant chemotherapy were randomly divided into three groups: The control group (n = 40): only oxaliplatin plus 
capecitabine (CapeOX) chemotherapy was applied; glutamine group (n = 40): with the same chemotherapy regimen 
as that of the control group, alanyl glutamine injection was used one day before the chemotherapy for 5 consecutive 
days; probiotic group (n = 40): with the same chemotherapy regimen as that of the control group. bifidobacterium 
triple viable capsules were taken orally one day before the chemotherapy for 5 consecutive days. The intestinal 
barrier function indexes such as diamine oxidase, D-lactic acid and bacterial endotoxin were detected before and 
after chemotherapy in the three groups, and the adverse reactions such as nausea, vomiting, diarrhea, abdominal 
distention, weakened bowel sounds and anorexia were evaluated during post-operative adjuvant chemotherapy in 
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结直肠癌是全球发病率排名第 3 位的恶性肿瘤 [1]。

目前，结直肠癌术后仍推荐以氟尿嘧啶为基础的化疗 [2]。

研究表明，化疗可以对肠道黏膜屏障造成损害 [3-5]。二

胺氧化酶、D- 乳酸及内毒素可以反映肠道黏膜屏障损

伤水平，可作为检测肠道屏障功能的指标 [6-9]。本研究

旨在探究结直肠癌患者术后行 CapeOX 方案化疗中，丙

氨酰谷氨酰胺及双歧杆菌三联活菌胶囊对肠道屏障功

能的影响及 2 种药物能否改善胃肠道副反应。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2018 年 1 月—2019 年 3 月安徽医科大学附

属六安医院肿瘤外科收治的病理诊断明确的结直肠

癌术后患者（临床分期为Ⅱ b ～Ⅳ a）120 例作为研

究对象。通过 Excel 生成随机数字的方法分为实验组、

谷氨酰胺组和益生菌组，每组 40 例。年龄 33 ～ 78 岁。

无糖尿病、严重心肺疾病等，Karnofsky 功能状态评分

（KPS）≥ 80 分。研究经本院医学伦理委员会批准，

患者家属签署知情同意书。3 组患者的临床特征见表 1。

1.2    方法

1.2.1      治疗方案    对照组 ：CapeOX 方案（第 1 天奥

沙利铂 130 mg/m2 ；第 1 ～ 14 天卡培他滨 1 000 mg/m2， 

2 次 /d）化疗。谷氨酰胺组 ：化疗方案与对照组相同，

在化疗前 1 天静脉滴注丙氨酰谷氨酰胺注射液，连续

用 5 d，具体用法为丙氨酰谷氨酰胺注射液（山东鲁抗

辰欣药业）20 g+ 复方氨基酸注射液（18AA）500 ml，

the three groups.  Results  The levels of diamine oxidase, D-lactic acid and bacterial endotoxin in glutamine and 
probiotic groups after chemotherapy were lower than those in control group, difference of which was statistically 
significant (P < 0.05). The levels of diamine oxidase, D-lactic acid and bacterial endotoxin in the control group 
were higher than those before chemotherapy, which showed a statistically significant difference (P < 0.05). The 
scores of diarrhea and abdominal distension after chemotherapy in glutamine was lower than those in control 
group, and the difference was statistically significant (P < 0.05).  Conclusion  CapeOX chemotherapy regimen 
would damage intestinal barrier function. Alanyl glutamine and bifidobacterium triple viable capsule could 
improve the intestinal barrier function indexes of patients with colorectal cancer treated with post-operative 
CapeOX regimen chemotherapy. Alanyl glutamine capsule could improve diarrhea and abdominal distension 
caused by CapeOX regimen chemotherapy.

Keywords:  colorectal neoplasms; alanylglutamine; bifidobacterium triple viable capsule; intestinal barrier 
function; chemotherapy, adjuvant

表 1    术后辅化疗结直肠癌患者临床特征    （n =40）

组别 男 / 女 / 例 年龄 /（岁，x±s） KPS 评分（中位数） BMI/（kg/m2，x±s）
T 分期 / 例

T1 T2 T3 T4

对照组 23/17 55.05±11.61 90 23.37±3.39 0 0 3 37

谷氨酰胺组 26/14 54.02±11.41 90 21.72±2.97 0 0 1 39

益生菌组 24/16 53.60±9.97 90 22.77±3.11 0 0 3 37

χ2/ F 值 0.492 0.171 5.213 1.202

P 值 0.781 0.843 0.074 0.542

组别
N 分期 / 例 M 分期 / 例 临床分期 / 例

N0 N1 N2 M0 M1 Ⅱ b Ⅱ c Ⅲ b Ⅲ c Ⅳ a

对照组 8 23 9 38 2 5 3 16 14 2

谷氨酰胺组 9 20 11 37 3 3 5 11 18 3

益生菌组 8 22 10 37 3 6 2 15 14 3

χ2/ F 值 0.044 0.272 0.927

P 值 0.983 0.882 0.631
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静脉滴注。益生菌组 ：化疗方案与对照组相同，在化

疗前 1 天口服双歧杆菌三联活菌胶囊，连续口服 5 d，

具体使用方法为双歧杆菌三联活菌胶囊 0.42 g，口服

2 次 /d。除丙氨酰谷氨酰胺注射液及双歧杆菌三联活

菌胶囊外 3 组辅助用药相同。

1.2.2    检测方法    采用北京中生金域诊断技术有限公

司提供的二胺氧化酶 / 乳酸 / 细菌内毒素联检试剂盒

（酶法）及 JY-DLT 肠道屏障功能生化指标分析系统

检测两组患者化疗前后血清二胺氧化酶、D- 乳酸及

细菌内毒素。正常值范围：二胺氧化酶≤ 10 IU/L、D-

乳酸≤ 15 mg/L、内毒素≤ 20 IU/L。

1.3    观察指标

1.3.1    主观指标的评估    按照国际肿瘤化疗药物不良

反应评价系统——通用不良反应术语标准 4.0 版 [10] 评

价化疗后不良反应 ：恶心、呕吐、腹胀、腹泻、肠鸣

音减弱、食欲不振等。0 级通常无症状，且不需要对

机体进行干预治疗，也不需要进行介入或药物治疗 ；

1 级通常有临床症状，且需要进行药物或其他方面的

干预治疗，这类反应可能影响机体的功能，但是不损

害日常生活与活动 ；2 级可能造成不良后果，需要进

行外科手术或住院治疗等积极的干预治疗 ；3 级可能

对生命构成潜在威胁的不良反应，这类反应往往可致

残，甚至导致器官损害或器官功能的丧失 ；4 级死亡。

取本次化疗周期中最大毒性不良反应。

1.3.2    客观指标的检测    两组患者入院当天及化疗后

第 5 天分别检测血液中二胺氧化酶、D- 乳酸及细菌

内毒素浓度。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，每组治疗前后比较采用

配对 t 检验 ；多组间比较采用单因素方差分析，非正

态分布或方差不齐采用 Kruskal-Wallis H 检验 ；计数

资料以例表示，比较采用 χ2 检验，进一步两两比较

采用 χ2 分割法。P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    3 组患者化疗前后各指标比较

3 组患者化疗前二胺氧化酶、D- 乳酸、内毒素

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

3 组患者化疗后二胺氧化酶、D- 乳酸、内毒素

检测指标比较，差异有统计学意义（P <0.05）。3 组患

者化疗后二胺氧化酶水平进一步两两比较结果显示，

对照组与谷氨酰胺组比较，差异有统计学意义（χ2 = 

3.124，P =0.015）；对照组和益生菌组比较，差异有统

计学意义（χ2 =8.245，P =0.001）；3 组患者化疗后

D- 乳酸水平进一步两两比较结果显示，对照组与谷

氨酰胺组比较，差异有统计学意义（χ2 =9.323，P = 

0.000）；对照组与益生菌组比较，差异有统计学意义

（χ2 =8.141，P =0.001）；3 组患者化疗后细菌内毒素水

平进一步两两比较结果显示，对照组与谷氨酰胺组比

较，差异有统计学意义（χ2 =1.347，P =0.042）；对照

组与益生菌组比较，差异有统计学意义（χ2 =2.347，P = 

0.020）。见表 3。

2.2    3 组患者化疗后毒性不良反应比较

3 组患者化疗后恶心、呕吐、食欲不振、肠鸣音

减弱等不良反应评分比较，差异无统计学意义（P > 

0.05）；腹泻、腹胀症状比较，差异有统计学意义（P < 

0.05）。见表 4。

2.3    对照组化疗前后各指标比较

化疗前后二胺氧化酶、D- 乳酸及细菌内毒素水

平比较，差异有统计学意义（P <0.05），化疗后较化疗

前升高。见表 5。

表 3    3 组患者化疗后各检测指标分析     （n =40，x±s）

组别
二胺氧化酶 / 

（u/L）
D- 乳酸 / 
（mg/L）

细菌内毒素 / 
（u/L）

对照组 22.84±11.12 37.79±12.29 25.57±12.65

谷氨酰胺组 16.00±8.30 24.43±11.76 18.88±9.43

益生菌组 14.23±5.23 16.50±13.04 17.73±6.83

H 值 14.445 25.693 9.003

P 值 0.001† 0.000† 0.011†

注：†Kruskal-Wakkis H 检验。

表 2    3 组患者化疗前各检测指标分析    （n=40，x±s）

组别
二胺氧化酶 / 

（u/L）
D- 乳酸 / 
（mg/L）

细菌内毒素 / 
（u/L）

对照组 14.06±5.90 26.73±14.77 19.26±13.58

谷氨酰胺组 15.68±4.86 27.57±15.50 18.74±14.75

益生菌组 14.10±5.55 27.62±15.41 20.28±13.23

F 值 1.414 0.042 0.131

P 值 0.324 0.961 0.882
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2.4    谷氨酰胺组化疗前后各指标比较

化疗前后二胺氧化酶、D- 乳酸及细菌内毒素水

平比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 6。

2.5    益生菌组化疗前后各指标比较

化疗前后二胺氧化酶、D- 乳酸及细菌内毒素水

平比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 7。

时间
二胺氧化酶 / 

（u/L）
D- 乳酸 / 
（mg/L）

细菌内毒素 / 
（u/L）

化疗前 14.10±5.55 27.62±15.41 20.28±13.23

化疗后 14.23±5.22 26.50±13.04 17.73±6.83

t 值 -0.175 -0.753 -0.874

P 值 0.861 0.452 0.382

表 7    益生菌组化疗前后各指标的比较      （n =40，x±s）

表 4    3 组患者化疗不良反应的比较    （n =40，例）

注：† 与对照组比较，P <0.017。

组别
恶心 呕吐 腹胀

0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3

对照组 12 19 8 1 16 17 6 1 19 16 5 0

谷氨酰胺组 13 22 4 1 18 16 6 0 33 5 1 1

益生菌组 12 21 5 2 18 18 4 0 30 9 1 0

χ2 值 0.557 0.578 12.377

P 值 0.757 0.749 0.002†

组别
腹泻 肠鸣音减弱 食欲不振

0 1 2 0 1 0 1 2 3

对照组 23 15 2 35 5 15 22 2 1

谷氨酰胺组 34 5† 1 32 8 18 20 1 1

益生菌组 33 7 0 36 4 17 20 3 0

χ2 值 9.888 1.767 0.538

P 值 0.007 0.413 0.764

表 5    对照组化疗前后各指标的比较     （n =40，x±s）

时间
二胺氧化酶 / 

（u/L）
D- 乳酸 / 
（mg/L）

细菌内毒素 / 
（u/L）

化疗前 14.06±5.90 26.73±14.77 19.26±13.58

化疗后 22.84±11.12 37.79±12.29 25.57±12.65

t 值 -5.352 -4.241 -2.325

P 值 0.000 0.000 0.025

表 6    谷氨酰胺组化疗前后各指标的比较 

（n =40，x±s）

时间
二胺氧化酶 / 

（u/L）
D- 乳酸 / 
（mg/L）

细菌内毒素 / 
（u/L）

化疗前 15.68±4.86 27.57±15.50 18.74±14.75

化疗后 16.00±8.30 23.43±11.76 18.88±9.43

t 值 -0.968 -1.290 -0.027

P 值 0.333 0.197 0.979

3    讨论

结直肠癌是严重危害人类健康的常见消化道恶性

肿瘤之一，每年新发病例约 140 万，死亡病例约 70 万 [11]。 

术后辅助化疗作为结直肠癌患者重要治疗手段之一，

在过去 10 年取得很大进展，国内外多项临床研究肯

定了辅助化疗在结直肠癌术后治疗中的作用。对Ⅱ

期并存高危因素或Ⅲ期的结直肠癌，除手术切除之

外，辅助化疗已成为结直肠癌综合治疗的重要手段

之一，其目的在于降低复发、转移率，延长患者生存

期。一项纳入 4 项随机对照研究的荟萃分析显示，奥

沙利铂加入卡培他滨后能显著改善Ⅲ期结直肠癌的预 

后 [12]。但是术后辅助化疗会导致包括胃肠道症状在内

的一系列毒性反应，对患者的生活和治疗带来各种不

良影响。
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化疗可以引起胃肠道上皮细胞凋亡，从而造成肠

道屏障功能损害，国内有研究报道，热化疗可以导致

结肠上皮细胞发生凋亡，而 p53 抑制剂 PFT-α 可以

减轻热化疗对结肠上皮细胞的损伤 [3]。化疗也可以影

响细胞周期、阻碍肠黏膜修复，丁强等 [14] 研究提示氟

尿嘧啶可以特异性地使进入细胞周期中的细胞变性坏

死，而对 G0 期的细胞作用很小。化疗也可以引起肠

道菌群失调，使胃肠道细菌发生易位，从而发生肠源

性感染，有研究报道肺癌患者铂类药物化疗后肠道菌

群的丰富度和多样性下降，菌群构成发生改变 , 乳酸

杆菌及双歧杆菌数量均减少，益生菌减少，条件致病

菌增加 [15]。化疗也可以通过直接损伤肠黏膜细胞、损

伤免疫功能等方式对肠道黏膜屏障功能造成影响。减

少辅助化疗引起的肠道屏障功能损害、改善胃肠道毒

性不良反应，是本研究方向。本研究结果显示，对照

组辅助化疗后二胺氧化酶、D- 乳酸及细菌内毒素水

平较辅助化疗前升高，提示 CapeOX 方案化疗对患者

胃肠道屏障功能具有损伤作用。

目前，国内外用于改善肠道黏膜屏障功能的临床

治疗方案包括益生菌制剂、生长激素、尽快恢复肠内

营养、中药及谷氨酰胺等。近年来，国内外学者们越

来越关注谷氨酰胺及益生菌制剂对肠道屏障功能的保

护作用。谷氨酰胺是人体所含的一种非必需氨基酸，

是核苷酸和蛋白质合成的必需底物，是肠黏膜细胞的

较好呼吸燃料，可增加细胞蛋白质合成，同时也是肝

脏组织合成谷肌甘肽的原料 [16]。有研究显示，丙氨酰

谷氨酰胺可降低胃癌术后化疗患者腹泻的发生率，可

能与其具有肠黏膜屏障保护和免疫调节功能有关 [17]。

本研究结果提示辅助化疗后谷氨酰胺组二胺氧化酶、

D- 乳酸及细菌内毒素水平较对照组低。表明使丙氨

酰谷氨酰胺可以降低 CapeOX 方案化疗所导致的肠道

屏障功能损害。

益生菌又被称为微生态制剂或活菌制剂，指能在

肠道生态系统中存活的正常菌群或具有调节和有益作

用的外来菌。吴英韬等 [18] 研究提示，益生菌可以降低

氟尿嘧啶处理后大鼠的肠道菌群失调及体重减轻症

状，降低其血浆内毒素含量，改善肠黏膜损伤，使大

鼠脾脏淋巴细胞明显增多，降低脾脏损伤程度。本研

究中，化疗后益生菌组二胺氧化酶、D- 乳酸、细菌

内毒素水平较对照组低，表明口服双歧杆菌三联活菌

胶囊可降低 CapeOX 方案化疗所导致的肠道屏障功能

损害。基于本研究样本量限制，后续研究需扩大样本

量证实研究结论。

本研究化疗后胃肠道反应评分比较后提示，腹

胀、腹泻症状评分谷氨酰胺组及益生菌较对照组低，

表明丙氨酰谷氨酰胺可以改善 CapeOX 方案化疗所导

致的腹泻及腹胀症状。而恶心、呕吐、肠鸣音减弱、

食欲不振等症状评分 3 组无差异。提示丙氨酰谷氨酰

胺及双歧杆菌三联活菌胶囊对上述症状无明显改善作

用，可能由于化疗期间使用止吐、抑酸等辅助药物对

上述症状评分有所干扰，仍然需要扩大样本量继续长

期观察。

本研究提示，CapeOX 方案化疗对结直肠癌患者

肠道屏障功能具有损害作用，而丙氨酰谷氨酰胺及双

歧杆菌三联活菌胶囊对术后辅助化疗的结直肠癌患

者肠道屏障功能指标具有改善作用，并且丙氨酰谷氨

酰胺在一定程度能改善辅助化疗所致的部分胃肠道 

症状。
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