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［摘要］　造血干细胞移植目前广泛应用于恶性血液病、非恶性难治性血液病、遗传性疾病和某些实体瘤治
疗，其治疗效果得到了临床充分肯定，移植前预处理是移植成功的关键一步，但超大剂量放化疗会对正常肠道

屏障功能造成不可避免的损伤。目前对于白血病移植预处理患者的营养干预案例较少，国内尚无通过营养手

段减轻大剂量放化疗对造血干细胞移植患者肠屏障功能损伤的报道，本文就此予以综述。
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　　造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）是目前治疗恶性血液
病、骨髓衰竭性疾病、部分先天性及代谢性疾病的有

效手段之一［１］。移植预处理是指给患者超大剂量

化疗和（或）超致死量的全身放疗照射（ＴＢＩ），尽可
能地杀灭体内残留的肿瘤细胞；腾空造血细胞龛利

于植入；抑制或摧毁受者体内的免疫细胞，减少排

斥，为移植的造血干细胞准备空间，是 ＨＳＣＴ过程中
不可缺少的环节。人体肠屏障是由肠上皮细胞层、

黏液层、肠道正常菌群、肠道免疫系统等组成的复合

屏障，可以有效阻挡肠腔内寄生菌及毒素对人体的

侵害，ＨＳＣＴ预处理方案中化（放）疗强度较大，极易
引起肠屏障损伤及功能障碍［２］。目前对于血液病

患者临床营养治疗的研究较少，通过营养干预手段

防治ＨＳＣＴ患者预处理肠屏障损伤缺乏统一的方

案，故本文就近年来国内外相关研究进行综述。

１　预处理方案对肠屏障功能的损伤
１．１　预处理化疗方案对肠屏障功能的影响　当机
体接受预处理大剂量冲击化疗时，肠绒毛萎缩，小肠

吸收功能减弱而导致腹泻。同时肠黏膜易形成溃

疡，溃疡内细胞紧密连接中断，细菌和肠道内毒素易

穿透肠壁产生细菌移位。大剂量化疗会对肠黏膜毛

细血管造成损伤而影响黏膜血液供应，导致肠腔内

微生物侵袭肠黏膜形成局灶性感染［３］。同时还可

引起肠屏障功能不同程度的破坏：肠黏膜黏液分泌

功能下降，小肠定向蠕动消失导致机械屏障功能受

损；肠腔内定植菌群紊乱，致病菌过度繁殖并通过其

产生的外毒素损伤生物屏障；肠黏膜抵抗力下降，通

透性增加，对肠腔内化学物质的损害抵抗力下降导

致化学屏障功能减弱；肠黏膜细胞分泌免疫球蛋白

Ａ（ＩｇＡ）、免疫球蛋白Ｍ（ＩｇＭ）和免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）
等免疫球蛋白减少，Ｔ细胞屏障功能受损［４］。大剂
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量化疗既可以减少免疫细胞数量，同时也可导致免

疫调控异常，细胞免疫及体液免疫均受到影响。研

究证实［５６］，高剂量化疗可特异性导致肠黏膜免疫功

能障碍，引起Ｔ淋巴细胞及肠道派伊尔氏淋巴结内
细胞减少，促进炎症介质释放，造成肠屏障功能紊

乱。预处理化疗可导致肠 －肝轴明显受损，近年来
研究证实［７９］化疗可导致肝功能受损，致使肝脏清除

毒素能力下降。当肝功能受损时，肠道黏膜屏障功

能明显下降，通透性增加，大量内毒素通过肠道吸收

后转移至肝脏，导致肝脏网状内皮系统进一步损伤，

从而激活补体替代途径引发高热、低血压、弥漫性血

管内凝血等全身反应。同时，损伤的肝脏网状内皮

系统会释放大量炎性因子、花生四烯酸代谢产物及

活性氧自由基等，可导致全身炎性反应综合征，出现

全身高代谢状态、脓毒症，甚至发生多器官功能障碍

综合征和多器官功能衰竭。

肠道内微生物在维持正常肠屏障功能中扮演着

重要角色，不仅为肠道黏膜细胞提供某些营养成分，

维持微生物生态系统平衡性，而且还形成微生物膜，

构成肠机械屏障的重要组成部分。最新研究显

示［１０］，正常肠道微生物对骨髓移植大剂量化疗后的

炎性反应及移植物抗宿主反应具有保护效应，可以

减少ＨＳＣＴ患者移植后并发症。但当机体接受预处
理后，肠黏膜屏障功能减弱，菌群微生态环境受到破

坏，大量保护肠道的益生菌被杀灭，一旦肠道黏膜上

皮遭到破坏后细菌就会易位，从而导致脓毒症等全

身感染症状。

１．２　全身放疗照射（ＴＢＩ）对肠屏障功能的影响　
目前认为胃肠道可耐受的放射线剂量为４５Ｇｙ，直肠
为５５Ｇｙ，但ＨＳＣＴ患者预处理时放射剂量常高于胃
肠道可耐受剂量，因此放射性肠屏障功能损伤不可

避免。预处理ＴＢＩ方案可以对肠道机械、化学、生物
及免疫屏障造成不同程度地损伤。肠隐窝干细胞在

维持肠机械屏障结构和功能的完整性及损伤后修复

中扮演着极为重要的角色，肠上皮细胞及肠隐窝干

细胞对放射线极为敏感，高剂量 ＴＢＩ可导致小肠隐
窝细胞发生增殖抑制、凋亡上调及细胞变性坏死，使

小肠绒毛上皮缺乏更新来源，进而破坏肠上皮结构

的完整性，损伤肠道机械屏障。动物实验表明，当小

鼠接受高剂量ＴＢＩ后，肠隐窝干细胞大量死亡，放疗
结束后极少或再无上皮细胞再生［１１］。此外，预处理

ＴＢＩ方案可以使肠道炎症介质分泌增多，损伤杯状
细胞的分泌功能，导致肠黏液分泌异常，影响肠道机

械蠕动功能，造成严重腹泻、腹胀及体液丢失。

由于放射线改变了肠道菌群内环境，接受预处

理的患者普遍存在肠道菌群失调。双歧杆菌、乳酸

杆菌、肠球菌等优势菌群数量减少，大肠杆菌等条件

致病菌数量增加。过度增殖的致病菌可直接对肠上

皮产生破坏作用，并可产生大量的内毒素，当肠生物

屏障减弱时，内毒素可大量进入血液循环产生内毒

素血症，激活体内补体系统、凝血及纤溶系统，对机

体多个脏器产生损害。预处理ＴＢＩ方案可直接对肠
道黏膜免疫屏障产生损伤，抑制肠道淋巴细胞增殖

及分泌免疫活性物质，肠源性感染风险显著增加。

对小鼠进行ＴＢＩ可导致其肠黏膜免疫系统受到严重
损伤［１２］，表现为全小肠派伊尔氏淋巴结和上皮内淋

巴细胞数量减少，分泌功能减退，照射结束后肠道免

疫细胞数量减少５０％以上。
２　造血干细胞移植预处理的营养干预
２．１　营养筛查与评估　２０１６年欧洲肠外肠内营养
学会（ＥＳＰＥＮ）癌症患者营养指南［１３］建议，为早期发

现癌症患者营养不良，推荐从患者确诊开始常规评

估营养摄入、体质量变化和体质量指数等营养指标，

是否重复评估取决于其临床病情的稳定情况。对于

筛查异常的患者，需要客观、定量评估其全天营养摄

入、受营养影响的表现、肌肉含量、身体活动能力和

全身炎性反应程度。对于接受ＴＢＩ的患者应进行吞
咽困难筛查和管理，并鼓励和教育患者在肠内营养

期间如何维护其吞咽功能。

２．２　能量和营养物质需求　在造血干细胞移植预
处理期间及移植术后，建议患者根据身体状态保持

一定量的活动并确保充足的能量摄入，能量供给量

为２５～３０ｋｃａｌ·ｋｇ－１·ｄ－１，蛋白质摄入量应高于
１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，如果可能，应达到１．５ｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１，以避免营养状态恶化，干扰治疗进程。对合并
胰岛素抵抗、体质量下降的患者，可增加脂肪供能比

例，以便提高膳食能量密度并降低血糖负荷。对于

经口摄入食物不足的患者，可首先选择口服营养补

充剂（ＯＮＳ）及肠内管饲。如果患者有严重的黏膜
炎、顽固性呕吐、肠梗阻、严重吸收不良、长期腹泻或

出现移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）胃肠道排异时，可选
用补充性肠外营养（ＰＮ）［１３］。为了维护 ＨＳＣＴ预处
理患者肠道黏膜屏障及消化吸收功能，在没有肠内

营养（ＥＮ）绝对禁忌证情况下，可予以 ＰＮ联合小剂
量ＥＮ缓慢持续泵入。
２．３　营养组件在保护预处理患者肠屏障功能的应
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用　研究证实［１４］，在肠内营养中添加谷氨酰胺、精

氨酸、生长因子及益生菌等组件不仅能防治营养缺

乏，而且能刺激免疫细胞增强免疫应答，维持肠屏障

功能，减少放化疗对肠黏膜造成的损伤。

２．３．１　谷氨酰胺　谷氨酰胺（Ｇｌｎ）的应用目前在
临床上存在争议，２０１６年 ＥＳＰＥＮ癌症营养指南中
指出，目前尚无足够一致的临床数据资料推荐使用

Ｇｌｎ以改善接受大剂量放化疗和造血干细胞移植患
者的临床结局，但 Ｇｌｎ对黏膜炎、腹泻、临床感染、
ＧＶＨＤ和肿瘤复发率的作用目前仍有待进一步研
究。肿瘤患者接受放化疗后，由于机体应激反应，消

耗大量的储存Ｇｌｎ，导致血液中浓度下降，骨骼肌释
放增加，各组织内 Ｇｌｎ浓度下降。由于 Ｇｌｎ是人体
内快速增殖细胞的主要能源，也是蛋白质、核酸合成

的前体，在放化疗引起机体应激反应状态下为条件

必须氨基酸，对于肠道黏膜屏障及肠上皮细胞具有

一定的保护作用［１５］。２０１６年美国肠外肠内营养学
会（ＡＳＰＥＮ）会刊发表了Ｓａｙｌｅｓ等［１６］的回顾性研究，

口服Ｇｌｎ可以有效防治成人癌症患者放化疗相关性
黏膜炎，可以显著减少２级以上黏膜炎的发生率和
（或）减少体质量降低以及黏膜炎的持续时间、发生

时间和严重程度。陈幸华等［１７］通过对３８例接受外
周造血干细胞移植的患者进行Ｇｌｎ肠外营养对照试
验，证实添加Ｇｌｎ的全胃肠外营养可改善造血干细
胞移植患者的营养状态，减少胃肠黏膜损害，保护肠

屏障功能。但有研究证实，谷氨酰胺也是肿瘤细胞

生物合成的重要营养底物，在缺氧环境下 Ｇｌｎ和醋
酸盐会替代葡萄糖成为肿瘤三羧酸循环的主要能量

来源；此外Ｇｌｎ还可作为脯氨酸的前体物质促进肿
瘤细胞生长，在压力条件下脯氨酸会作为肿瘤细胞

主要能量来源，而肿瘤细胞这一代谢特点及全身炎

症状态导致了机体的营养状况受损、生理功能及免

疫功能下降，从而损害机体对放化疗的抵抗力［１８］。

因此谷氨酰胺在移植预处理患者中的使用效果和临

床结局改善仍有待进一步探索。

２．３．２　精氨酸　精氨酸是目前研究认为可以有效
抑制肿瘤细胞生长的一种条件必须氨基酸，参与体

内尿素循环，是蛋白质、多胺及一氧化氮合成的前体

物质，通过促进淋巴细胞增殖与代谢发挥增强细胞

免疫的作用，对维持和保护肠道黏膜屏障功能及肿

瘤特异性免疫具有重要作用［１９］。此外，精氨酸还可

以促进肠道具有合成作用激素的释放和维持氮代谢

的平衡，并具有免疫刺激和胸腺刺激作用，适量的精

氨酸补充可提高预处理患者血液中 ＩｇＥ、免疫球蛋
白Ｃ的浓度，改善机体及体液免疫功能，其潜在机
制可能是通过改善氮平衡，增加功能性蛋白质合成

而发挥作用［２０］。

２．３．３　生长因子　目前研究已知三叶因子家族、角
化细胞生长因子、成纤维细胞生长因子、转化生长因

子β、巨噬细胞－粒细胞集落刺激因子、重组人生长
激素、表皮生长因子等肠源性分子对于维持肠屏障

功能及黏膜完整性具有积极作用。其中重组人生长

激素可以刺激肝脏和肠黏膜上皮细胞产生大量胰岛

素样生长因子，发挥促进肠黏膜细胞蛋白质合成、细

胞分裂增殖加速、抑制细胞凋亡、增加黏膜厚度、改

善肠道绒毛活力、刺激肠上皮再生等保护作用。研

究表明，表皮生长因子可以显著提高全肠外营养的

放射性肠炎大鼠肠黏膜对谷氨酰胺的摄取能力，促

进放射性肠黏膜损伤的修复及形态结构的改善，对

肠屏障功能发挥保护作用［２１］。

２．３．４　益生菌制剂　益生菌是指能在肠道生态系
统中存活的正常菌群或具有调节和有益作用的外来

菌，其对肠屏障的保护作用目前被广泛认可，保护作

用机制可能包括：维持肠内菌群平衡，抑制致病菌过

度繁殖；促进肠黏膜细胞紧密连接相关蛋白表达；改

善肠道免疫功能，提高机体免疫力；及时清除肠内致

癌物，诱导肿瘤细胞凋亡［２２］。目前研究及使用较多

的益生菌有乳酸杆菌、双歧杆菌等，及时补充益生菌

制剂对移植患者预处理期间肠道菌群失调引起的全

身感染、炎性反应综合征、ＭＯＤＳ等的防治具有重要
意义［２３］。

３　问题与展望
移植预处理是造血干细胞移植患者均要接受的

治疗手段，而大剂量放化疗必然会造成肠屏障功能

损伤，目前国内尚无造血干细胞移植患者的营养干

预指南，对于预处理造成的胃肠道功能损伤营养干

预仍处在探索阶段，因此，如何进一步完善 ＨＳＣＴ患
者胃肠功能损伤的诊疗手段，找到适合于造血干细

胞移植患者的营养干预及治疗方法，通过营养支持

减少预处理过程中不良反应，是未来研究中有待解

决的问题。
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