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［摘要］ 目的 评价肠道屏障功能指标二胺氧化酶（DAO）、D- 乳酸、内毒素对消化道肿瘤化学治疗（以下简

称化疗）后常见不良反应发生率和营养状况变化的影响，确定肠道屏障功能指标对于化疗后不良反应和营养状态恶

化的最佳预测值。方法 收集 2019 年 9 月至 2022 年 5 月安徽医科大学附属安庆第一人民医院收治的 77 例消化道

肿瘤患者的化疗前血清 DAO、D- 乳酸和内毒素，以及化疗前、后患者主观整体营养评估量表（PG-SGA）评分等临

床资料。通过比较不同临床特征患者的 DAO、D- 乳酸和内毒素水平探究肠道屏障功能对化疗后不良反应和营养状态

的影响。采用二元 logistic 回归分析筛选化疗后不良反应和营养状态恶化的影响因素，使用 ROC 曲线和约登指数确定

DAO、D- 乳酸和内毒素对化疗后不良反应和营养状态恶化的最佳预测值。结果 骨髓抑制的发生不受DAO、D- 乳酸

和内毒素水平影响。化疗后呕吐、腹泻和营养状态恶化患者的化疗前DAO和D-乳酸水平较无呕吐、无腹泻和营养状

态未恶化的患者更高（P 均＜0.05）。化疗后腹泻和转氨酶升高患者的化疗前内毒素水平较无腹泻和转氨酶未升高的

患者更高（P均＜0.001）。回归分析显示化疗前DAO、D-乳酸和 3个月内行胃肠手术与化疗后呕吐相关（P均＜0.05）， 
D- 乳酸是化疗后腹泻的独立影响因素（P＝0.001），后程化疗和 D- 乳酸增高是化疗后营养状态恶化的影响因素 
（P 均＜0.05）。内毒素对于化疗后转氨酶升高的最佳预测值为 17.36 U/L（AUC＝0.850，P＜0.001），DAO 和 
D-乳酸对化疗后呕吐的最佳预测值分别为10.47 U/L（AUC＝0.727，P＝0.001）和18.55 mg/L（AUC＝0.708，P＝0.003），
D- 乳酸对化疗后腹泻的最佳预测值为 17.63 mg/L（AUC＝0.920，P＜0.001），D- 乳酸对于化疗后营养状态恶化的最

佳预测值为 12.77 mg/L（AUC＝0.684，P＝0.006）。结论 肠道屏障功能指标DAO、D-乳酸和内毒素对于化疗后呕吐、

腹泻、转氨酶升高和营养状态恶化均有预测作用。
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［ Abstract ］ Objective To evaluate the effects of intestinal barrier function indicators (diamine oxidase ［DAO］, D-lactic 
acid ［DLA］, and endotoxin ［ET］) on common adverse reactions and nutritional status of patients with gastrointestinal tumor after 
chemotherapy, and to determine the best predictive values of intestinal barrier function indicators for them. Methods A total of 
77 patients with gastrointestinal tumors who were admitted to Anqing First People’s Hospital of Anhui Medical University from 
Sep. 2019 to May 2022 were enrolled. DAO, DLA and ET of patients before chemotherapy and pre- and post-chemotherapy 
patient generated subjective global assessment (PG-SGA) scores were collected. The effects of intestinal barrier function on adverse 
reactions and nutritional status after chemotherapy were analyzed by comparing the levels of DAO, DLA and ET in patients 
with different clinical characteristics. The influencing factors of adverse reactions and nutritional deterioration were screened 
using binary logistic regression analysis. The best predictive values of DAO, DLA and ET for adverse reactions and nutritional 
deterioration were determined using receiver operating characteristic curve and Youden index. Results The occurrence 
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食管癌、胃癌、结直肠癌是最常见的消化道

肿瘤，患者由于进食梗阻、摄食下降、手术创伤、

放射治疗、化学治疗（以下简称化疗）等原因，营

养不良发生率高［1］。化疗是消化道肿瘤的重要治

疗手段，但不可避免带来骨髓抑制、呕吐、腹泻、

肝功能损伤等一系列不良反应。这些不良反应会进

一步加重营养不良，并影响后续治疗方案的实施。

因此，探索导致不良反应的因素将有利于做出系统

性治疗决策。然而，近些年来该领域的研究结论并

不一致，时至今日仍未能得出对化疗不良反应有确

切预测价值的临床因素［2-3］。实际工作中，化疗方

案和剂量的选择大多是在权衡患者年龄、脏器功能

状态、一般行为状况及既往对化疗的耐受力等因素

后，根据临床医师的经验进行个体化剂量调整。

肠道屏障功能一直是消化道疾病研究的热

点。在一些良性疾病［4］和重症疾病［5］中开展的研

究表明，肠道屏障功能损伤的患者对于治疗的耐受

力明显下降，且并发症增多。肠道屏障功能损伤与

不良的临床预后有关，并且和营养不良互为因果［6］。 
本研究旨在评价化疗前消化道肿瘤患者肠道屏障功

能对化疗后常见不良反应和营养状态恶化的影响，

为临床干预提供参考。

1 材料和方法

1.1 临床资料 本研究通过安徽医科大学附属安

庆第一人民医院伦理委员会审批。收集 2019 年 
9 月至 2022 年 5 月安徽医科大学附属安庆第一人

民医院收治的食管癌、胃癌、结直肠癌患者资料。

纳入标准：（1）经病理证实的食管鳞状细胞癌、

of myelosuppression was not affected by the levels of DAO, DLA and ET. Patients with vomiting, diarrhea or nutritional 
deterioration after chemotherapy had significantly higher DAO and DLA before chemotherapy (all P＜0.05). Patients with 
diarrhea or elevated transaminase after chemotherapy had significantly higher ET before chemotherapy (both P＜0.001). 
Regression analysis showed that DAO and DLA before chemotherapy and gastrointestinal surgery within 3 months were 
related to the occurrence of vomiting (all P＜0.05). DLA is an independent influence factor of diarrhea after chemotherapy 
(P＝0.001). Late cycle chemotherapy and elevated DLA were the influencing factors of nutritional deterioration after 
chemotherapy (both P＜0.05). The best predictive value of ET for transaminase elevation after chemotherapy was 17.36 U/L 
(area under curve ［AUC］ ＝0.850, P＜0.001). The best predictive values of DAO and DLA for vomiting were 10.47 U/L  
(AUC＝0.727, P＝0.001) and 18.55 mg/L (AUC＝0.708, P＝0.003), respectively. The best predictive value of DLA for 
diarrhea was 17.63 mg/L (AUC＝0.920, P＜0.001). The best predictive value of DLA for nutritional deterioration was  
12.77 mg/L (AUC＝0.684, P＝0.006). Conclusion Intestinal barrier function indicators (DAO, DLA, and ET) have 
predictive value for vomiting, diarrhea, elevated transaminase and nutritional deterioration after chemotherapy.  

［ Key words ］ gastrointestinal neoplasms; intestinal barrier; chemotherapy; drug-related side effects and adverse 
reactions; nutritional status

［Acad J Naval Med Univ, 2023, 44(2): 205-213］

胃腺癌或结直肠腺癌；（2）需要行辅助或姑息化 
疗；（3） 年 龄＞18 岁；（4） 体 力 活 动 状 态

（performance status，PS）评分≤2 分；（5）预计

生存时间＞3个月；（6）患者知情同意。排除标准：

（1）治疗前 1 个月内或研究期间联合靶向或免疫

治疗；（2）近半年或研究期间接受腹盆腔放射治

疗；（3）患有严重贫血、主要脏器严重功能损伤、

消化道穿孔和严重消化道出血。通过医院病案系统

收集 158 例食管、胃或结直肠恶性肿瘤患者资料，

排除治疗前 1 个月及研究期间联合靶向或免疫治疗

患者 60 例、近半年或研究期间接受腹盆腔放射治

疗患者16例、有主要脏器严重功能损伤患者2例、

患有小细胞癌患者 1 例、门诊失访患者 2 例，最终

入组食管鳞状细胞癌、胃腺癌或结直肠腺癌患者共

77 例。

1.2 研究方法

1.2.1 肠道屏障功能检测 化疗前 1 周内空腹采静

脉血 2 mL，使用北京中生金域诊断技术有限公司

生产的二胺氧化酶（diamine oxidase，DAO）/D-
乳酸 / 内毒素三联检肠道屏障功能分析仪测定血清

DAO、D- 乳酸、内毒素水平（DAO、D- 乳酸、内

毒素正常参考值分别为 0～10 U/L、0～15 mg/L、
0～20 U/L）。

1.2.2 化疗方案 根据不同瘤种，化疗方案选用氟

尿嘧啶类、铂类、紫杉类或拓扑异构酶抑制剂等消

化道肿瘤常用化疗药物的单药或联合方案，对于部

分行为状况评分为 2 分的老年患者、食管癌同步放

疗患者或早期低危的消化道肿瘤患者选择单药化疗。

1.2.3 营养干预方法 遵循《中国肿瘤营养治疗指



· 207 ·

南》（2015 版）［7］推荐的营养风险筛查、评估和五

阶梯营养干预方法，化疗前对患者进行患者主观整

体营养评估量表（patient generated subjective global 
assessment，PG-SGA）评分，PG-SGA 评分≥4 分 
判定为中或重度营养不良。能量供给达到每天热

量 25～30 kcal/（kg·d）（1 cal＝4.184 J）及蛋白

质 1.2 g/（kg·d）以上营养需求。在营养耐受到达

90%～100%的目标能量需求时，启动抗肿瘤治疗。

1.2.4 评价指标 化疗结束后 3 d 内或门诊每周复

查血常规和肝功能，2～3 周后或下一个化疗周期

开始前进行第 2 次 PG-SGA 评分，评价本次化疗周

期内中性粒细胞、血小板、丙氨酸转氨酶和天冬氨

酸转氨酶等指标及呕吐、腹泻、PG-SGA 评分的变

化。营养状态恶化定义为第 2 次 PG-SGA 评分大于

化疗前 PG-SGA 评分。

1.3 统计学处理 应用 SPSS 21 软件进行统计分

析。计量资料先采用 Kolmogorov-Smirnov 法进行

正态性检验，均符合正态分布，以 x±s 表示，两组

间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因

素方差分析，多重比较采用最小显著性差异法。计

数资料以例数和百分数表示，组间比较采用 χ2 检

验。筛选差异有统计学意义的临床特征和肠道屏障

功能指标引入二元 logistic 回归方程，与化疗后不

良反应和营养状态恶化进行回归分析。对回归分

析有统计学意义的肠道屏障功能指标绘制 ROC 曲

线，评价其预测化疗后不良反应和营养状态恶化的

效果，采用约登指数计算最佳预测值、灵敏度和特

异度。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 患者基线特征及肠道屏障功能比较 化疗前

血清 DAO、D- 乳酸、内毒素水平在不同年龄、性

别、PS 评分、PG-SGA 评分、肿瘤分期、辅助或

姑息化疗、化疗方案、首程或后程化疗的患者间差

异均无统计学意义（P 均＞0.05）。食管癌患者的

血清内毒素水平高于胃癌患者（P＝0.042），化疗

前 3 个月内进行过胃肠手术治疗的患者内毒素水平

低于未行手术治疗的患者（P＝0.036）。见表 1。

表 1 不同临床特征消化道肿瘤患者的肠道屏障功能指标

Tab 1  Intestinal barrier function indicators of gastrointestinal tumor patients with different clinical characteristics
x±s

Characteristic n DAO/(U·L－1) DLA/(mg·L－1) Endotoxin/(U·L－1)
Age/year
 ≤65 37 9.44±3.96 14.76±7.91 12.50±5.36
 ＞65 40 9.22±4.49 13.84±7.40 12.79±7.17
Gender
 Male 57 8.92±3.98 14.18±7.68 12.51±6.62
 Female 20 10.48±4.75 14.56±7.58 13.07±5.52
PS score
 0-1 70 9.34±4.16 14.07±7.93 12.28±6.32
 2   7 9.14±5.08 16.36±1.87 16.40±5.40
PG-SGA score
 1-3 22 9.44±4.61 14.29±8.27 11.78±5.72
 ≥4 55 9.28±4.09 14.28±7.40 13.00±6.57
Tumor site
 Esophagus cancer 26 9.67±4.20 15.29±7.43 14.91±7.48
 Gastric cancer 33 8.85±3.58 12.10±7.52 11.35±5.71*

 Colorectal cancer 18 9.70±5.36 16.80±7.29 11.80±4.83
Clinical stage
 Ⅰ-Ⅱ 27 9.63±4.81 15.40±8.65 12.84±6.84
 Ⅲ-Ⅳ 50 9.14±3.90 13.67±6.99 12.56±6.10
Gastrointestinal surgery
 No 55 9.15±3.98 15.00±7.37 13.61±6.60
 Yes 22 9.76±4.83 12.47±8.06 10.27±4.94△

Chemotherapy regimen
 Single drug 12 10.31±4.26 17.39±8.50 14.98±7.29
 Combined chemotherapy 65 9.14±4.22 13.71±7.36 12.23±6.10
Chemotherapy cycle
 First cycle 37 9.26±3.95 14.84±7.16 12.83±6.87
 Late cycle 40 9.39±4.50 13.77±8.05 12.49±5.86

*P＜0.05 vs esophagus cancer group; △P＜0.05 vs non gastrointestinal surgery group. PS: Performance status; PG-SGA: Patient 
generated subjective global assessment; DAO: Diamine oxidase; DLA: D-lactic acid.
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2.2 化疗后不良反应和营养状态恶化的临床影响

因素 初始 PG-SGA 评分≥4 分的患者中性粒细

胞减少发生率高于 PG-SGA 评分为 1～3 分的患者 
（P＝0.033），同步胸部放射治疗的患者中性粒细

胞减少发生率高于单纯化疗者（P＝0.037）。血小

板减少和转氨酶升高的发生率在不同临床特征组之

间比较差异均无统计学意义（P均＞0.05）。见表 2。

表 2 不同临床特征消化道肿瘤患者骨髓抑制及转氨酶升高的发生率

Tab 2 Incidence of bone marrow suppression and transaminase elevation of gastrointestinal tumor patients with 

different clinical characteristics
n (%)

Characteristic N Neutropenia Thrombopenia Transaminase elevation
Incidence χ2 value P value Incidence χ2 value P value Incidence χ2 value P value

Age/year 1.844 0.175 0.979 0.322 0.185 0.667
 ≤65 37   7 (18.92) 11 (29.73)   6 (16.22)
 ＞65 40 13 (32.50)   8 (20.00)   8 (20.00)
Gender 0.228 0.633 1.000a 1.000a

 Male 57 14 (24.56) 14 (24.56) 11 (19.30)
 Female 20   6 (30.00)   5 (25.00)   3 (15.00)
PS score 1.000a 0.354a 0.108a

 0-1 70 18 (25.71) 16 (22.86) 11 (15.71)
 2   7   2 (28.57)   3 (42.86)   3 (42.86)
PG-SGA score 4.566 0.033 0.699 0.403 0.327a

 1-3 22 2 (9.09)   4 (18.18) 2 (9.09)
 ≥4 55 18 (32.73) 15 (27.27) 12 (21.82)
Tumor site 0.474a 0.936a 0.584a

 Esophagus cancer 26   9 (34.62)   7 (26.92)   6 (23.08)
 Gastric cancer 33   7 (21.21)   8 (24.24)   6 (18.18)
 Colorectal cancer 18   4 (22.22)   4 (22.22)   2 (11.11)
Clinical stage 0.289 0.591 0.135 0.714 0.120a

 Ⅰ-Ⅱ 27   8 (29.63)   6 (22.22) 2 (7.41)
 Ⅲ-Ⅳ 50 12 (24.00) 13 (26.00) 12 (24.00)
Gastrointestinal surgery 0.169 0.681 0.063 0.802 0.327a

 No 55 15 (27.27) 14 (25.45) 12 (21.82)
 Yes 22   5 (22.73)   5 (22.73) 2 (9.09)
Chemotherapy regimen 0.721a 0.719a 1.000a

 Single drug 12   2 (16.67)   2 (16.67)   2 (16.67)
 Combined chemotherapy 65 18 (27.69) 17 (26.15) 12 (18.46)
Chemotherapy cycle 1.545 0.214 0.212 0.645 0.026 0.872
 First cycle 37 12 (32.43) 10 (27.03)   7 (18.92)
 Late cycle 40   8 (20.00)   9 (22.50)   7 (17.50)
Thoracic radiotherapy 0.037a 0.633a 0.298a

 No 71 16 (22.54) 17 (23.94) 12 (16.90)
 Yes   6   4 (66.67)   2 (33.33)   2 (33.33)

a: Fisher exact test. PS: Performance status; PG-SGA: Patient generated subjective global assessment.

PG-SGA 评分≥4 分、化疗前 3 个月内接受

胃肠手术和首程化疗的患者呕吐发生率分别高于 
PG-SGA 评分为 1～3 分、未行胃肠手术和后程化疗

的患者（P 均＜0.05）。后程化疗的患者营养状态恶

化发生率较首程化疗者更高（P＝0.027）。见表 3。
2.3 肠道屏障功能指标对化疗后不良反应及营养

状态的影响 化疗后出现中性粒细胞减少及血小板

减少的患者化疗前 DAO、D- 乳酸、内毒素水平与

未发生骨髓抑制的患者相比差异均无统计学意义 
（P 均＞0.05）。化疗后呕吐、腹泻和营养状态恶化

的患者化疗前 DAO 和 D- 乳酸水平较无呕吐、无腹

泻和营养状态未恶化的患者更高（P 均＜0.05），化

疗后转氨酶升高和腹泻的患者化疗前内毒素水平较

无腹泻和转氨酶未升高的患者更高（P均＜0.001）。 
见表 4。
2.4 化疗后不良反应及营养状态恶化影响因素的

二元 logistic 回归分析 对化疗后呕吐、腹泻及营

养状态恶化有影响的肠道屏障功能指标及部分临床

特征进行二元 logistic 回归分析，结果显示化疗前

DAO、D- 乳酸和 3 个月内行胃肠手术与化疗后呕

吐相关（P＝0.028、0.008、0.020），化疗前 D- 乳
酸是化疗后腹泻的独立影响因素（P＝0.001），化

疗前 D- 乳酸增高和后程化疗的患者化疗后营养状

态更易恶化（P＝0.037、0.016）。见表 5。
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表 3 不同临床特征消化道肿瘤患者化疗后呕吐、腹泻及营养状态恶化的发生率

Tab 3 Incidence of vomiting, diarrhea and nutritional deterioration after chemotherapy in gastrointestinal tumor patients 

with different clinical characteristics
n (%)

Characteristic N Vomiting Diarrhea Nutriture deterioration
Incidence χ2 value P value Incidence χ2 value P value Incidence χ2 value P value

Age/year 0.243 0.622 0.031 0.861 0.007 0.934
  ≤65 37 11 (29.73)   8 (21.62) 17 (45.95)
  ＞65 40 14 (35.00)   8 (20.00) 18 (45.00)
Gender 0.075 0.784 0.749a 0.225 0.635
 Male 57 19 (33.33) 11 (19.30) 25 (43.86)
 Female 20   6 (30.00)   5 (25.00) 10 (50.00)
PS score 1.000a 0.152a 0.235a

 0-1 70 23 (32.86) 13 (18.57) 30 (42.86)
 2   7   2 (28.57)   3 (42.86)   5 (71.43)
PG-SGA score 4.981 0.026 0.765a 1.027 0.311
 1-3 22   3 (13.64)   5 (22.73) 12 (54.55)
  ≥4 55 22 (40.00) 11 (20.00) 23 (41.82)
Tumor site 0.052 0.975 0.532a 1.235 0.539
 Esophagus cancer 26   8 (30.77)   6 (23.08) 12 (46.15)
 Gastric cancer 33 11 (33.33)   5 (15.15) 13 (39.39)
 Colorectal cancer 18   6 (33.33)   5 (27.78) 10 (55.56)
Clinical stage 0.396 0.529 0.053 0.819 0.686 0.407
 Ⅰ-Ⅱ 27 10 (37.04)   6 (22.22) 14 (51.85)
 Ⅲ-Ⅳ 50 15 (30.00) 10 (20.00) 21 (42.00)
Gastrointestinal surgery 4.318 0.038 1.000a 2.310 0.129
 No 55 14 (25.45) 12 (21.82) 28 (50.91)
 Yes 22 11 (50.00)   4 (18.18)   7 (31.82)
Chemotherapy regimen 0.511a 1.000a 0.082 0.774
 Single drug 12   5 (41.67)   2 (16.67)   5 (41.67)
 Combined chemotherapy 65 20 (30.77) 14 (21.54) 30 (46.15)
Chemotherapy cycle 5.901 0.015 0.031 0.861 4.871 0.027
 First cycle 37 17 (45.95)   8 (21.62) 12 (32.43)
 Late cycle 40   8 (20.00)   8 (20.00) 23 (57.50)
Thoracic radiotherapy 1.000a 0.599a 0.683a

 No 71 23 (32.86) 14 (19.72) 33 (46.48)
 Yes   6   2 (33.33)   2 (33.33)   2 (33.33)

a: Fisher exact test. PS: Performance status; PG-SGA: Patient generated subjective global assessment.

表 4 消化道肿瘤患者肠道屏障功能对化疗后不良反应的影响

Tab 4 Effects of intestinal barrier function on adverse reactions after chemotherapy in patients with gastrointestinal tumors
x±s

Adverse reaction n DAO DLA Endotoxin
Data/(U·L－1) t value P value Data/(mg·L－1) t value P value Data/(U·L－1) t value P value

Neutropenia  0.440 0.661  1.335  0.186 －0.897  0.373
 No 57   9.45±4.44 14.96±7.97 12.27±6.59
 Yes 20   8.97±3.59 12.34±6.24 13.75±5.50
Thrombopenia －0.094 0.925 －0.404  0.687 －0.502  0.617
 No 58   9.30±4.36 14.08±8.02 12.45±6.53
 Yes 19   9.41±3.86 14.90±6.32 13.29±5.76
Transaminase elevation  0.440 0.661 －1.438  0.155 －4.677 ＜0.001
 No 63   9.43±4.35 13.70±7.75 11.25±5.67
 Yes 14   8.88±3.66 16.91±6.50 18.99±5.24
Vomiting －3.104 0.003 －3.218  0.002 －0.886  0.379
 No 52   8.35±3.86 12.46±6.92 12.21±5.80
 Yes 25 11.37±4.28 18.08±7.68 13.58±7.34
Diarrhea －2.517 0.014 －7.055 ＜0.001 －3.868 ＜0.001
 No 61   8.73±4.03 11.84±5.93 11.34±5.59
 Yes 16 11.61±4.27 23.60±5.96 17.66±6.62
Nutriture deterioration －2.268 0.026 －2.451  0.017 －1.204  0.232
 No 42   8.36±3.76 12.40±7.36 11.86±6.13
 Yes 35 10.49±4.49 16.53±7.38 13.60±6.51

DAO: Diamine oxidase; DLA: D-lactic acid.
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2.5 肠道屏障功能指标预测化疗后不良反应和营

养状态恶化 ROC 曲线分析 根据 ROC 曲线及约

登指数计算，内毒素对于化疗后转氨酶升高的最佳

预测值为 17.36 U/L（AUC＝0.850，P＜0.001），

灵敏度为 78.6%，特异度为 90.5%。DAO 与 D- 乳
酸对化疗后呕吐均有预测价值，最佳预测值分别

为 10.47 U/L（AUC＝0.727，P＝0.001） 和 18.55 

mg/L（AUC＝0.708，P＝0.003），灵敏度分别为

68.0%、52.0%，特 异 度 分 别 为 76.9%、84.6%。

D- 乳酸对化疗后腹泻的最佳预测值为 17.63 mg/L
（AUC＝0.920，P＜0.001），灵 敏 度 为 87.5%，

特异度为 85.2%。D- 乳酸对化疗后营养状态恶化

的最佳预测值为 12.77 mg/L（AUC＝0.684，P＝
0.006），灵敏度为74.3%，特异度为64.3%。见图1。

表 5 消化道肿瘤患者化疗后不良反应及营养状态恶化影响因素的二元 logistic 回归分析

Tab 5 Binary logistic regression analysis of adverse reactions and nutritional deterioration after chemotherapy in 

patients with gastrointestinal tumors 

Variable Vomiting Diarrhea Nutriture deterioration
OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value

DAO 1.189 (1.019, 1.386) 0.028 1.057 (0.862, 1.217) 0.782 1.116 (0.980, 1.271) 0.098
DLA 1.129 (1.032, 1.235) 0.008 1.333 (1.132, 1.571) 0.001 1.079 (1.005, 1.159) 0.037
Endotoxin 1.112 (0.965, 1.280) 0.141
PG-SGA scores   6.543 (0.978, 43.778) 0.053
Chemotherapy cycle 0.317 (0.089, 1.128) 0.076 3.542 (1.268, 9.896) 0.016
Gastrointestinal surgery   4.804 (1.279, 18.047) 0.020

DAO: Diamine oxidase; DLA: D-lactic acid; PG-SGA: Patient generated subjective global assessment; OR: Odds ratio; CI: 
Confidence interval.

图 1 消化道肿瘤患者肠道屏障功能指标预测化疗后不良反应和营养状态恶化的 ROC 曲线

Fig 1 ROC curves of intestinal barrier function indicators predicting adverse reactions and nutritional deterioration  

after chemotherapy in patients with gastrointestinal tumors
A: ROC curve of endotoxin predicting transaminase elevation (AUC＝0.850, 95% CI 0.723-0.978, P＜0.001); B: ROC curves of 

DAO and DLA predicting vomiting (AUC＝0.727, 95% CI 0.601-0.853, P＝0.001; AUC＝0.708, 95% CI 0.584-0.832, P＝0.003);  

C: ROC curve of DLA predicting diarrhea (AUC＝0.920, 95% CI 0.856-0.984, P＜0.001); D: ROC curve of DLA predicting 

nutritional deterioration (AUC＝0.684, 95 CI 0.562-0.806, P＝0.006). ROC: Receiver operating characteristic; DAO: Diamine 

oxidase; DLA: D-lactic acid; AUC: Area under curve; CI: Confidence interval.

3 讨 论

肠道屏障包括机械屏障、化学屏障、生物屏

障和免疫屏障，其功能损伤的机制及影响因素较为

复杂。普遍认为感染、创伤、消化道梗阻、营养不

良、失血、脱水，以及广谱抗生素、免疫抑制剂、

放射治疗、化疗等临床治疗均可能导致肠道屏障功

能损伤［8］。肠道屏障功能的损伤程度可用 DAO、

D- 乳酸和内毒素等指标评价［9］。DAO 主要存在于

人小肠绒毛的上皮细胞中，血清中含量较低，肠道

黏膜受损时 DAO 释放入血，因此，血清中 DAO 水

平增高可以反映肠上皮细胞受损和肠道屏障完整性

破坏［10］。D- 乳酸是肠道内细菌的代谢产物，正常

情况下几乎不被人体吸收。肠上皮细胞损伤时肠壁

通透性增加即可导致 D- 乳酸大量入血，由于人体

缺乏 D- 乳酸降解的酶系，其水平升高通常反映肠

壁通透性增高和上皮受损［11-12］。内毒素主要存在

于革兰阴性菌的细胞外膜中，在肠道屏障功能受损
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时肠内细菌或毒素可向区域淋巴结和外周血易位，

引起血液中内毒素水平升高。血清内毒素升高常

提示在肠道屏障功能损伤的同时存在肠源性细菌 
移位［13］。

既往研究提示，营养状态恶化会加重肠道屏障

功能损伤［14］。然而，本研究入组的PG-SGA 评分≥ 

4 分的中、重度营养不良患者肠道屏障功能指标与

PG-SGA 评分为 1～3 分的营养状况较好的患者比

较差异无统计学意义。此外，本研究中半数以上为

后程化疗患者，后程化疗患者的营养状态恶化发生

率虽然较首程化疗患者更高，但肠道屏障功能指标

差异无统计学意义。有研究证实，早期的营养干预

有利于肠道屏障功能恢复［15］。本研究入组的后程

化疗患者前期在我院均接受了规范的营养补充干

预，而首程化疗患者多是首次来我院治疗或前期在

其他医院治疗且未接受充分营养干预者。分析认

为，这种前期营养干预程度不同可能是本研究中不

同营养状态分组和不同治疗疗程分组比较肠道屏障

功能差异无统计学意义的重要原因。这也提示早期

营养干预可能在改善全身营养状态之前优先促进了

肠道屏障功能恢复。

近 3 个月接受胃肠手术的患者较近 3 个月未行

手术的患者内毒素水平更低，提示经手术降低肿瘤

负荷、切除有肿瘤病变的消化道组织可以降低内毒

素水平，从而降低近期肠源性细菌易位和内毒素血

症的可能性。在不同瘤种的比较中，食管癌患者的

内毒素水平较胃癌更高，与结直肠癌患者相比也较

高，但由于本研究入组结直肠癌患者较少，食管癌

患者与结直肠癌患者内毒素水平比较差异无统计学

意义（P＝0.105）。一项胃癌术后的营养干预研究

表明，早期肠内营养比肠外营养更有利于肠道屏障

功能的恢复［16］。虽然本研究患者在入组后均进行

了充分的营养干预，但食管癌患者由于进食梗阻或

因术后上消化道生理结构改变导致摄食减少的程度

高于胃癌和结直肠癌患者，治疗过程中更多地依赖

肠外营养供给，推测这种营养给予的途径不同可能

是本研究食管癌患者内毒素水平高于胃癌和结直肠

癌患者的原因。

根据以上分析可以看出肠道屏障功能的影响

因素非常复杂，初始营养状态、既往化疗周期数、

减瘤手术、营养干预的早晚及肠内肠外营养的营养

素占比可能都是肠道屏障功能的影响因素，有必要

进一步开展相关研究。

2021 年肿瘤放化疗相关中性粒细胞减少症规

范化管理指南指出，年龄＞65 岁、既往化疗或放

射治疗、近期手术、营养状况或 PS 评分差均是接

受中风险化疗方案患者发生中性粒细胞减少的危险

因素，患者具有其中任何 1 个危险因素，该指南均

推荐长效升白药作为一级预防措施［17］。然而，本

研究结果显示化疗后中性粒细胞减少的发生率仅在

营养状况较差和同步胸部放射治疗的患者中有所增

高，且与近期手术、年龄、PS 评分及初始 DAO、 
D- 乳酸、内毒素水平无关。由于本研究入组的患

者在化疗期间均进行了规范营养干预，故认为规范

的营养干预会降低指南中提及的其他危险因素导致

的化疗后骨髓抑制风险。针对上述指南中提及的多

项可导致中性粒细胞减少的危险因素，也应进一步

开展研究以排除这些危险因素之间的交互作用，从

而确定长效升白药一级预防的实际获益人群。

内毒素存在于革兰阴性菌的细胞外膜中，主要

来源于肠道细菌，可被肝脏库普弗细胞清除。肝功

能异常的患者更容易出现内毒素水平增高和感染风

险［18］，内毒素水平增高也是肝损伤加重的重要因

素［19］。本研究结果显示，化疗后转氨酶升高的患

者化疗前内毒素水平更高，内毒素对于化疗后转氨

酶升高的最佳预测值为 17.36 U/L（AUC＝0.850，
灵敏度为 78.6%，特异度为 90.5%，P＜0.001）。

以上结果提示内毒素水平较高的患者是化疗后肝脏

易损人群。

抗肿瘤治疗相关恶心呕吐预防和治疗指南

（2019 版）将抗肿瘤药物致恶心呕吐的主要影响

因素归为个人体质、其他疾病和伴随治疗 3 个方 
面［20］。然而，该指南提供的参考因素由于缺乏具

体的量化指标，导致临床预防处理并不容易抉择。

本研究结果显示，PG-SGA 评分≥4 分、3 个月内行

胃肠手术、首程化疗、DAO 及 D- 乳酸水平增高的

患者化疗后呕吐发生率更高。进一步 logistic 回归分

析结果表明，化疗前 DAO 和 D- 乳酸水平及近 3 个

月内是否行胃肠手术与化疗后呕吐有关。ROC 曲

线分析结果显示 DAO 和 D- 乳酸对化疗后呕吐均

有一定的预测价值，最佳预测值分别为 10.47 U/L
（AUC＝0.727，灵敏度为 68.0%，特异度为 76.9%， 
P＝0.001）和 18.55 mg/L（AUC＝0.708，灵敏度为 
52.0%，特异度为 84.6%，P＝0.003）。根据本研
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究结果，化疗前完善肠道屏障功能检测，用可量化

的肠道屏障功能指标来预测呕吐的发生，对于临床

预防呕吐有一定的补充参考作用。DAO 预测化疗

后呕吐的灵敏度高于 D- 乳酸，而 D- 乳酸预测特异

度高于DAO，临床实践中可综合参考这 2 个指标，

再结合指南推荐的建议，采用个体化的呕吐预防处

理措施。本研究 logistic 回归分析结果提示，化疗

前 3 个月内接受了胃肠手术也和化疗后呕吐发生率

增高有关，但需要注意的是，不同的手术方式对呕

吐的影响可能会存在差异［21］。由于本研究样本量

偏小，未能进一步根据手术方式进行分组比较。

腹泻也是化疗后常见的不良反应。本研究结

果显示肠道屏障功能的 3 项检测指标均与腹泻发生

有关，其中 D- 乳酸水平增高提示肠壁的通透性增

高。进一步 logistic 回归分析提示仅 D- 乳酸是化疗

后腹泻的独立影响因素，且 D- 乳酸对腹泻的预测

灵敏度和特异度均较高。值得注意的是，化疗后出

现腹泻可能与治疗药物有关，也可能是肠内营养不

耐受导致［22］。然而，肠道屏障功能损伤所致的肠

壁通透性增高是腹泻发生的重要环节，通过改善肠

道通透性可以降低腹泻的发生率［23］。

化疗后营养状态的保持对于后续能否按期、

足量治疗至关重要。本课题组前期开展的一项关于

食管癌放化疗后营养状况分析的研究结果显示，在

规范营养干预下，年龄、PS 评分、初始营养状况不

良并不是导致化疗后营养状态恶化的危险因素［24］。 
而本研究结果也仅提示治疗疗程会影响营养状态恶

化，后程化疗的患者营养状态恶化发生率较首程化

疗患者更高，其他临床特征未导致营养状态恶化发

生率增高，这与本课题组前期研究的主要结论有共

同之处。肠道屏障功能指标的比较显示，化疗后营

养状态恶化的患者基线 DAO、D- 乳酸水平更高。

logistic 回归分析结果提示，D- 乳酸和后程化疗是

营养状态恶化的独立影响因素。D- 乳酸预测化疗后

营养状态恶化的最佳预测值为 12.77 mg/L（AUC＝ 

0.684，灵敏度为 74.3%，特异度为 64.3%，P＝
0.006），其特异度稍低。根据本研究结果分析认

为，后程化疗的患者更容易出现营养状态恶化。 
D- 乳酸预测营养状态恶化有一定的参考价值，灵

敏度高但特异度相对较低说明采用 D- 乳酸进行预

测漏判率较低，但有一定的误判率。因此，在肿瘤

患者的全程营养管理中，对于基线 D- 乳酸水平高

的患者应该加强化疗期间营养状态的评估和监测，

特别是在后程化疗期间。

综上所述，本研究重点分析了肠道屏障功能指

标 DAO、D- 乳酸和内毒素对消化道肿瘤化疗后常

见不良反应和营养状态的影响。化疗前进行肠道屏

障功能检测对于化疗后呕吐、腹泻、转氨酶升高有

较好的预测作用，D- 乳酸是预测化疗后营养状态

恶化较灵敏的指标。在化疗前了解肠道屏障功能对

于化疗后不良反应的防治和全程营养管理有积极的
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