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［摘要］　目的：探讨经手术治疗的胃癌患者围术期应用海洋肽制剂对术后恢复及营养状态的影响。方法：收集四
川省肿瘤医院２０１８年１月至２０１８年１２月收治的行手术治疗的胃癌患者９４例。４４例患者（观察组）在围术期满足
生理营养摄入量需求的基础上，添加海洋肽制剂行额外蛋白补充，５０例患者（对照组）仅行围术期生理营养需求补
充。分析比较两组患者术后并发症、胃肠功能恢复及蛋白性营养指标的差异。结果：两组患者一般情况、入院时营

养状况评估及手术方式差异无统计学意义。观察组术后７天前白蛋白水平较术前下降较对照组少［（－５２．６５±
２７．２４）ｖｓ（－６９．６２±３２．３０）ｍｇ／Ｌ］，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４３）。术后肛门排气时间观察组较对照组显示出
缩短趋势［（３．８１±０．８７）ｖｓ（４．０８±０．９２）ｄ，Ｐ＝０．１６２］。术后并发症发生率、术后７日较术前体重变化、白蛋白、
血红蛋白及转铁蛋白值变化水平在两组间差异无统计学意义。结论：术后早期肠内营养治疗安全可行，围术期添加

海洋肽制剂显示出缓解胃癌患者术后前白蛋白水平下降趋势效果，可能有一定改善患者术后营养状态的作用。
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　　恶性肿瘤是影响健康、危及生命的重大疾病负
担。除肿瘤本身所致不良结局外，与之伴随的不良

营养状况亦能够持续影响患者生存质量，并影响抗

肿瘤治疗结局［１２］。胃部肿瘤因其发病部位的特殊

性，患者出现的早饱、纳差、呕吐等消化道症状，加剧

了胃肿瘤患者的营养状态恶化及营养风险［３４］，并

降低了抗肿瘤治疗的耐受性。胃癌的治疗强调以手

术为主的综合治疗，而维持围术期患者良好的营养

状态对患者手术安全性及术后治疗耐受性的重要意

义已为多项研究所证实［５６］。对于术前存在营养不

良的胃癌患者，纠正不良营养状况能够提高患者术

后生活质量并促进术后恢复［７８］。对于术后患者早

期的营养支持方式目前仍以肠外营养为主。但随着

近年来加速康复外科理念的推广与普及，术前及术

后早期经口营养补充在临床实践中逐步开展，安全

性及有效性已为临床研究所验证［９１０］。

低聚肽是２～１０个氨基酸的寡肽链，是人体吸
收利用蛋白质的主要形式［１１］。因其易于利用、营养

改善速率快的代谢特点，肿瘤患者围术期添加低聚

肽作为蛋白补充具有缩短营养支持时间，纠正负氮

平衡，改善手术耐受性的优势［１２］。低聚肽制剂因其

具有吸收、利用迅速的特点，在需手术治疗的胃癌患

者中作为营养补充制剂具有一定优势。既往的研究

发现，海洋鱼皮水解低聚肽具有抗肿瘤、抗氧化、免

疫调节等生理活性，适用于肿瘤患者的临床应

用［１３］。基于以上研究结果及本中心快速康复理念

的开展，我们观察并分析了接受手术治疗的胃癌患

者的临床资料，比较围术期添加海洋鱼皮水解低聚

肽（以下简称为：海洋肽）对患者术后恢复及术后营

养状况的影响。

１　材料与方法

１．１　纳入及排除标准
纳入２０１８年１月至２０１８年１２月四川省肿瘤

医院胃肠外科中心二病区经手术治疗的胃癌患者。

纳入标准：１）术前活检病理诊断为胃腺癌或食管胃

结合部腺癌；２）患者一般情况耐受手术治疗；３）术
前能够口服营养支持；４）术前未接受系统化疗或靶
向治疗。排除标准：１）存在明确手术禁忌无法耐受
手术治疗，或拒绝手术治疗；２）患者年龄 ＜１８周岁
或＞７５周岁；３）术后并发症所致无法继续耐受肠内
营养［１４］。依据两样本均数比较样本含量计算公式：

Ｎ＝［（Ｚα／２＋Ｚβ）σ／δ］
２·（Ｑ－１１ ＋Ｑ

－１
２ ），取α＝０．０５，

β＝０．２０，结合既往文献以前白蛋白测值估算样本
含量［１２］，查表法取每组纳入６４例患者。研究经四
川省肿瘤医院医学伦理委员会审查并获得伦理批件

（审批号：ＳＣＣＨＥＣ０２２０１８０４８）。
１．２　研究方法

外科治疗：纳入患者依据原发肿瘤部位确定切

除范围。切除范围包括远侧胃切除术、全胃切除术

或近侧胃切除术。行远侧胃切除及全胃切除手术患

者淋巴结清扫范围施行标准 Ｄ２淋巴结清扫术，近
侧胃切除术采用 Ｄ１＋淋巴结清扫术。依据术中操
作条件，手术方式采用全腹腔镜手术或开腹辅助腹

腔镜手术方式。

１．３　营养治疗
所有患者遵循自身治疗意愿，自主选择是否围

术期补充海洋肽制剂，形成观察组与对照组。入院

后行营养风险筛查 ２００２（ｎｕｔｒｉｔｉｏｎｒｉｓｋｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，
ＮＲＳ２００２）评分及主观整体营养状况评估量表（Ｐａ
ｔｉｅｎｔＧｅｎｅｒａｔｅｄＳｕｂｊｅｃｔｉｖｅＧｌｏｂａｌＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＰＧ
ＳＧＡ）评分，评估患者是否存在营养风险及合并营养
不良状态。对ＮＲＳ２００２评分≥３分患者和（或）ＰＧ
ＳＧＡ评分≥４分患者入院后由外科医师及营养师共
同评估营养支持方案，肠内营养选择口服全营养素

整蛋白型营养制剂（安素，美国雅培制药有限公司，

４００ｇ／听）。肠内营养提供不足者需考虑肠外营养。
患者每天能量需要量按２５～３５ｋｃａｌ／ｋｇ估算，蛋白
质按 ０．８～１．５ｇ／ｋｇ估算。观察组患者术前即开始
使用海洋肽制剂（广东中食营科生物科技有限公

司，许可证号ＳＣ１０６４４１９０００１０７８），该制剂系海洋鱼
皮及鱼肉经蛋白酶解及纯化的肽粉剂，主要成分为
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海洋鱼皮胶原低聚肽粉（８０％），辅料为赤藓糖醇、
麦芽糊精、菊粉、柠檬酸钠、柠檬酸、甜菊糖苷，６ｇ／
包。按每次１２ｇ，３次／ｄ剂量添加。对照组患者在
保证足够能量及蛋白摄入基础上，不进行海洋肽制

剂补充。两组患者术后第１日即开始少量饮水，第
２日开始予口服或经营养管管喂全营养素制剂，依
据肠道耐受情况控制在２５０～５００ｋｃａｌ／ｄ。观察组患
者术后第２日同时添加海洋肽，每次６ｇ，２～３次／ｄ，
依据肠道耐受情况增加至每次１２ｇ，２～３次／ｄ。对
照组患者术后不进行海洋肽制剂补充。

１．４　评价指标
分别记录并比较两组患者术前临床基线资料、

营养状态评分、术前及术后７日空腹体重、血红蛋
白、血清白蛋白、前白蛋白及转铁蛋白水平。比较两

组术后并发症（感染性并发症、吻合口漏、胃瘫、炎

性肠梗阻及乳糜漏）发生率。

１．５　统计分析
采用ＳＰＳＳ１９．０版本进行统计检验。正态分布

计量资料采用均数±标准差表示。均数的比较采用
独立样本ｔ检验，分类变量构成比的比较采用 Ｐｅａｒ
ｓｏｎ卡方检验或似然比卡方检验，以双侧 Ｐ＜０．０５
判断差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般资料
共纳入９４例患者，其中观察组４４例，对照组５０

例。观察组及对照组在年龄、性别构成、手术方式、入

院时ＢＭＩ指数平均值及ＢＭＩ过低患者（ＢＭＩ＜１８．５）
构成比、ＰＧＳＧＡ评分、ＮＲＳ２００２评分、血清血红蛋
白、白蛋白、前白蛋白及转铁蛋白水平比较差异无统

计学意义。合并营养风险患者及合并营养不良状态

的患者在两组之间构成比差异无统计学意义（表１）。

表１　两组患者术前基线临床病理资料比较
Ｔａｂｌｅ１．ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎＴｗｏＧｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝４４） Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝５０） Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｖａｌｕｅ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） χ２＝２．３５０ ０．１２５

　≤６５ ３６ ３４

　＞６５ ８ １６

Ｓｅｘ（ｎ） χ２＝０．０７５ ０．７８４

　Ｍａｌｅ ２５ ２７

　Ｆｅｍａｌｅ １９ ２３

ＭｅａｎＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．４３±２．８３ ２３．０９±３．１９ ｔ＝０．５５ ０．５８４

ＢＭＩ（ｎ） χ２＝０．０００ １

　＜１８．５ ２ ３

　≥１８．５ ４２ ４７

ＰＧＳＧＡｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔ） χ２＝１．０４２ ０．３０７

　＜４ ２４ ２２

　≥４ ２０ ２８

ＮＲＳ２００２ｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔ） χ２＝０．６０４ ０．４３７

　≥３ ２２ ２９

　＜３ ２２ ２１

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ｇ／Ｌ） １１２．５４±２７．２１ １１８．２２±２７．４２ ｔ＝１．００４ ０．３１８

Ａｌｂｕｍｉｎ（ｇ／Ｌ） ３９．０４±３．１９ ４０．０９±３．８８ ｔ＝１．４５４ ０．１４９

Ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ（ｍｇ／Ｌ） ２０８．７９±５３．４７ ２０５．０７±５１．７９ ｔ＝０．３４２ ０．７３３

Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ（ｇ／Ｌ） ２．０８±０．４２ ２．０５±０．５８ ｔ＝０．３０８ ０．７５９

Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｐｐｒｏａｃｈ χ２＝１．１７１ ０．６７９

　Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｏｐｅｒａｔｉｏｎ ２３ ２４

　Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｅａｓｓｉｓｔｅｄｏｐｅｒａｔｉｏｎ ２１ ２６

Ｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙｔｙｐｅ χ２＝０．５４８ ０．７６０

　Ｄｉｓｔａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ ２５ ２８

　Ｔｏｔａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ １７ ２１

　Ｐｒｏｘｉｍａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ ２ １

ＰＧＳＧＡ：ＰａｔｉｅｎｔＧｅｎｅｒａｔｅｄＳｕｂｊｅｃｔｉｖｅＧｌｏｂａｌＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ＮＲＳ２００２：ＮｕｔｒｉｔｉｏｎＲｉｓｋＳｃｒｅｅｎｉｎｇ２００２．
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２．２　两组术后情况及营养状况比较
术后住院期间观察组共出现术后并发症６例，

对照组共出现术后并发症７例，并发症发生率差异
无统计学意义（χ２＝０．００３，Ｐ＝０．９５９）。术后一般
情况及营养状态相关观察指标的比较中，观察组较

对照组患者术后肛门排气时间有缩短趋势，但差异

无统计学意义（Ｐ＝０．１６２）。两组患者术后７日体

重、血红蛋白、白蛋白、前白蛋白及转铁蛋白水平均

较术前水平有下降（Ｐ＜０．０５）。组间比较体重、血
红蛋白、白蛋白、前白蛋白及转铁蛋白水平在手术前

后的变化值，观察组术后７日前白蛋白下降水平较
对照组少（Ｐ＝０．０４３），差异有统计学意义。其余血
液学指标变化值在两组间差异无统计学意义。两组

术后恢复及营养状况资料比较见表２。

表２　两组患者术后恢复及营养状况资料比较
Ｔａｂｌｅ２．ＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＲｅｃｏｖｅｒｙａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎａｌＳｔａｔｕｓｉｎＴｗｏＧｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝４４） Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝５０） Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｖａｌｕｅ Ｐ

Ｔｉｍｅｔｏｆｌａｔｕｓ（ｄａｙ） ３．８１±０．８７ ４．０８±０．９２ ｔ＝－１．４１０ ０．１６２

Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ６ ７ χ２＝０．００３ ０．９５９

　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ３ ４

　Ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓｌｅａｋａｇｅ ０ １

　Ｇａｓｔｒｏｐｌｅｇｉａ １ ０

　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ０ １

　Ｃｈｙｌｏｕｓｌｅａｋａｇｅ ２ １

Ｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） －２．３６±２．８３ －２．９４±２．９８ ｔ＝０．９６２ ０．３３８

Ｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ｇ／Ｌ） －１５．９３±１１．３７ －１４．２７±１０．１０ ｔ＝０．７４７ ０．４５７

Ｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎａｌｂｕｍｉｎ（ｇ／Ｌ） －４．４６±３．１０ －６．０８±５．３１ ｔ＝１．３８０ ０．１７１

Ｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ（ｍｇ／Ｌ） －５２．６５±２７．２４ －６９．６２±３２．３０ ｔ＝２．０５２ ０．０４３

Ｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ（ｇ／Ｌ） －０．５３±０．２８ －０．６１±０．３１ ｔ＝１．３３２ ０．１８０

 Ｔｈｅｖａｌｕｅ７ｄａｙｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｍｉｎｕｓｔｈｅｖａｌｕｅｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ．

２．３　不良反应
本研究纳入的患者中有１０例（观察组６例，对

照组４例）出现消化不良、排气增多症状，两组间差
异无统计学意义（Ｐ＝０．５８３）。均通过蒙脱石散、肠
道菌群制剂等对症治疗获得症状缓解，继续营养支

持治疗。

３　讨　论

胃癌患者术后因受消化道重建、麻醉及胃肠神

经—体液功能恢复等因素影响，术后短期需行肠外

营养支持，其作为常规治疗模式的价值已为临床研

究所证实［１０］。肠内营养支持的恢复则依赖于牢靠

的消化道外科重建以及胃肠道生理功能的恢复，加

速康复外科理念在此基础上得到了推广应用。研究

证实早期经口或管饲给予肠内营养，能够促进患者

术后胃肠功能及机体营养状态恢复，有助胃肠蠕动

恢复、缩短住院时间［５，９，１５１６］。本研究中仅１例对照
组患者术后因出现吻合口漏而停用肠内营养，其余

患者均完成肠内营养支持至出院，显示术后早期肠

内营养治疗安全可行，这与目前普遍观点一致。

胃癌患者围术期营养支持策略需满足基础营养

需求并于术后开始复合营养支持，即于术前及术后

分别进行评估，并及时进行营养干预。术前不良的

营养状态会增加术后消化道漏等不良外科结局的发

生［１７］。相应的，术前的营养支持能维持患者营养状

态及免疫功能，缩短住院时间，促进术后恢复［１８］。

这种在手术等待期即给予患者以蛋白质为主的营养

补充等策略，形成“预康复”的营养支持理念，能为

患者带来临床获益［１９］。基于这种围术期管理模式，

我们对观察组及对照组中营养摄入不足的患者均采

用了术前营养补充并联合常规术后营养的治疗方

案，以满足围术期生理状态热量及蛋白质营养需求，

同时对观察组患者进行额外海洋肽制剂的摄入以真

实反映海洋肽制剂对于术后恢复及营养相关指标的

影响。在营养治疗方案中为满足肿瘤患者整体营养

状态的维持，对于营养素的补充尤其强调蛋白性营

养的足量摄入。对经手术治疗的患者，围术期蛋白

性营养物质的补充应满足机体 １００％的需求［２０］。
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除肿瘤所致负氮平衡以外，手术等急性应激条件更

易造成短期内机体蛋白质营养迅速消耗，导致术后

低蛋白状态。短链肽类相较整蛋白补充，更易被机

体吸收、利用，直接合成蛋白质，维持患者术后蛋白

水平［２１２２］。本研究比较两组患者围术期体重及白

蛋白在手术前后差值虽差异无统计学意义，但术后

前白蛋白下降程度观察组较对照组差异有统计学意

义，观察组术后前白蛋白水平下降幅度小，更接近术

前水平，提示低聚肽成分对术后不良应激及负氮平

衡的纠正可能具有优势。前白蛋白为肝脏合成的急

性时相蛋白，其半衰期仅１２ｈ，主要承担组织修补材
料及转运蛋白的生理作用。其在恶性肿瘤、手术创

伤等条件下大量消耗。多项研究表明术后前白蛋白

水平低下与感染、胃肠功能恢复延迟有关［２３２４］。胃

肠道肿瘤患者术后早期行肠内免疫营养治疗，有助

于提高患者血清前白蛋白水平［２５］。既往在食管癌

及肝癌患者的研究中也发现添加海洋肽制剂能提高

患者术后血清蛋白水平［１２，２６］。结合既往文献及我

们的研究结果，可以认为围术期应用海洋肽制剂有

助于提高胃癌患者术后前白蛋白水平，推测与其分

子量小、机体吸收利用迅速等生理特性有关。本研

究中观察组患者术后肛门排气时间较对照组有缩短

趋势，亦提示海洋肽对肠蠕动及肠功能恢复具有促

进作用。由于这种缩短术后排气、排便时间的作用

在不添加海洋肽制剂的常规加速康复外科管理患者

中也可被观察到［２７］，因此这种促进胃肠功能恢复的

效应可能来源于肠内营养途径对消化道功能的刺激

调节，而不仅限于海洋肽成分的生物效应。具体机

制尚需进一步的研究加以证实。术后肠内营养干预

宜采用与肠功能逐步适应的进食成分，根据患者消

化道症状与肠道功能耐受性调整方案 。本研究观

察组患者普遍对低聚肽耐受良好，少数患者出现口

服困难、腹部不适、腹泻等症状，因肽类制品及溶液

具有特殊口感及气味，推测可能与其口感及肠功能

不适有关。既往对海洋肽应用的报道中虽有患者出

现腹泻等症状，但较常规肠内营养治疗腹泻的发生

率并未明显增加［１２］。表明海洋肽制剂在样本人群

有较好的耐受性。腹泻、腹胀及呕吐等消化道反应

属肠内营养常见的并发症。控制营养补充的量及输

注速度、调整营养制剂成分配伍、使用调理胃肠活动

的药物及热敷、针灸辅助治疗等措施可作为解决对

策［２８］。

综上所述，本研究表明胃癌手术患者围术期添

加海洋肽制剂有助于患者代谢的维持及胃肠功能恢

复，符合现代快速康复外科理念的应用与实践，是一

种潜在安全、有效的围术期营养治疗方案。海洋肽

制剂对胃癌患者的临床价值有待进一步研究探寻。
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