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摘要 目的：探讨化疗前后口腔粘膜细胞凋亡率和患者营养状况及肠道通透性的相关性。方法：观察 30例老年结直肠癌术后肝
转移患者，采用 FOLFIRI方案化疗，流式细胞仪检测化疗前后患者口腔粘膜细胞率，同时检测血清白蛋白、前白蛋白及血浆 D-乳

酸，并对口腔黏膜细胞凋亡率与血清白蛋白、前白蛋白、血浆 D-乳酸水平的变化作相关分析。结果：化疗后 d1、d3、d5、d7口腔黏

膜细胞凋亡率较化疗前均有所上升，较化疗前比较有高度统计学意义(P<0.01)，该变化与同步测量的血白蛋白、前白蛋白以及 D-

乳酸含量的变化显著相关(r=0.641, P＜ 0.01)。结论：本研究发现 FOLFIRI化疗前后口腔粘膜细胞凋亡率和患者营养状况及肠道

通透性密切相关。口腔黏膜细胞凋亡率的变化很有希望成为化疗后患者营养状况及肠道粘膜通透性的简易、快速评估指标之一。
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Relationship between the oral Mucosa Epithelial Apoptosis Rate with the
Nutritional Status and the Permeability of Intestinal Mucosal of Patients

Receiving FOLFIRI Chemotherapy*

To investigate the relationship between the oral mucosa epithelial apoptosis rate with the nutritional status

and the permeability of intestinal mucosal of patients receiving chemotherapy. 30 patients undergoing FOLFIRI chemotherapy

for old patients with liver metastasis of colorectal cancer were continuously observed. The patient's oral apoptosis rate before and 1,3,7d

after chemotherapy were measured by the flow cytometry, at the same time the plasma D-lactate, albumen, prealbumin were measured.

The correlation analysis between oral mucosa epithelial apoptosis rate and plasma D-lactate, albumen, prealbumin were carried out.

The oral mucosa epithelial apoptosis rate raised gradually d1, d3, d5, d7 after chemotherapy. There was significant different on oral mu-

cosa epithelial apoptosis rate between the day before operation and 1st, 3rd, 5th, 7th day after operation (P<0.01). And the change of oral
mucosa epithelial apoptosis rate had closed correlation with the plasma D-lactate, albumen, prealbumin at the same time (r=0.641, P＜

0.01). The oral mucosa epithelial apoptosis rate had closed correlation with nutritional status and the permeability of intesti-

nal mucosal before and after FOLFIRI chemotherapy. The oral mucosa epithelial apoptosis rate could be a new index to evaluate the

body's nutritional assessment and the intestinal mucosal barrier function after chemotherapy.
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前言

FOLFIRI（5-氟尿嘧啶＋四氢叶酸钙＋伊利替康，5-FU/LV
and irinotecan）方案已经成为美国治疗转移性大肠癌的一线化

疗方案(特别是有肝转移的患者，可以通过术前化疗降期，争取

手术的机会，无法手术的患者可以通过化疗延长生存期) [1-4]。但

5-氟尿嘧啶（5-FU）、依立替康（CPT-11）等药物消化道副反应

较严重(腹泻、腹痛等)，造成 FOLFIRI化疗后营养不良引起的

死亡率高于其它化疗方案[2]。如何快速、便捷的评估患者化疗前

后营养状况，同时给以相应的营养支持，已经成为 FOLFIRI化

疗的一个瓶颈，特别对于老年病人更为重要。近年来，来自基础

和临床的研究都证实：口腔黏膜细胞凋亡率可随着机体营养状
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况的改变而灵敏的变化，使其成为手术和化疗等应激状态前后

评价、监测机体营养状况的指标之一[5-7]。本研究将以老年直肠

癌术后肝转移患者为研究对象，探讨患者在 FOLFIRI化疗前后

口腔及肠道粘膜细胞凋亡率和患者营养状况及肠道通透性的

相关性。为 FOLFIRI化疗前后患者营养状况评价提供临床依

据。

1 对象与方法

1.1 一般资料

收集 2009年 1月 -2012年 8月年我院结直肠癌术后肝转

移患者 30例(男 14，女 16)。平均年龄年龄为(72.95± 13.20)岁。

所有 30例患者在年龄，性别上无显著差异，所有病例结直肠原

发肿瘤已行根治术和部分根治术，后随访中发现肝转移。原发

肿瘤病理类型为腺癌 24例，黏液腺癌 4例，鳞癌 2例。结直肠

癌肝转移癌诊断符合国内统一规定的临床诊断标准，影像学检

查证实，病灶直径最小 lcm，最大 8cm，无并发门静脉癌栓形
成。所选病例均无明显心、肺、肝、肾功能障碍，无严重内分泌和

代谢性疾病。

1.2 治疗方法
FOLFIRI化疗方案：伊立替康 150mg/m2-180mg/m2，静脉滴

注 d1，5-Fu 400mg/m2静脉推注 d1，d2，1200mg/m2持续静脉滴

注 46h，四氢叶酸钙注射液 200mg/m2静脉滴注 d1，d2。2周重

复用药。观察期内，所有患者均完成化疗疗程，无死亡，无肝肾

疾病等并发症。所有研究对象进入研究前均获知情同意。化疗

前 1d、化疗后 1d、3d、5d、7d无菌条件下抽取肘静脉血标本进

行各项指标的检测。

1.3 口腔黏膜细胞凋亡率分析

化疗前 1 d及化疗后 1 d、3 d、5 d、7 d 清晨生理盐水漱口

后，用蘸生理盐水的无菌棉签均匀力度擦拭实验对象口腔颊

部，收集口腔黏膜。200目筛网过滤后用差速离心法制成细胞

悬液，80%冷乙醇固定，置于 -20℃ 冰箱过夜。采用 Gong等[12]建

立的亚 G1 峰法检测细胞凋亡率。用 FACSort 流式细胞仪

（Becton Dickson）对细胞发射的荧光进行检测，应用 Cellquest

软件对所测的细胞荧光强度进行分析。

1.4 营养指标的测定

相应测定患者化疗前后血清白蛋白、前白蛋白的变化（检

验科常规方法进行）。

1.5 肠道通透性的检测

以血浆 D-乳酸水平反映肠通透性变化，采用酶学分光光

度法检测。

1.6 统计学方法

所有计量数据以均数± 标准差(x± s)表示，化疗前后口腔

黏膜凋亡率对比进行方差分析，化疗前后血清白蛋白、前白蛋

白、血浆 D-乳酸水对比采用 t检验。化疗前后口腔黏膜细胞凋

亡率与血清白蛋白、前白蛋白、血浆 D-乳酸水平的变化作相关

分析。

2 结果

2.1 化疗前后口腔黏膜细胞凋亡率变化

化疗前及化疗后 d1、d3、d5、d7口腔黏膜凋亡流式细胞检

测图如下(图 1 A,B,C,D,E)，经统计发现，化疗后 d1、d3、d5、d7

口腔黏膜细胞凋亡率较化疗前均有所上升，较化疗前比较有高

度统计学意义(P<0.01)。化疗后不同日之间凋亡率差别亦有统

计学意义(P<0.05)。

表 1 化疗前后患者口腔黏膜细胞凋亡率 (x± s ,%)

Table 1 Apoptosis rate of oral mucosa cells of patients before and after chemotherapy(x± s ,%)

Before chemotherapy
After chemotherapy for

one day

After chemotherapy for

three days

After chemotherapy for

five days

After chemotherapy for

seven days

Apoptosis rate% 11.52± 0.40 12.74± 0.38* 25.60± 0.65△ 26.50± 0.50△ 26.45± 0.37△

*与化疗前相比差别有统计学意义(P＜0.05)△与化疗前相比差别有高度统计学意义(P＜0.01)

*Compared with the chemotherapy before the difference was statistically significant (P＜0.05)

△Compared with the chemotherapy before the difference was high statistically significant (P＜0.01)

图 1 流式检测 FOLFIR化疗对口腔黏膜细胞凋亡的影响：(A)为化疗前，(B)为化疗后一天，(C)为化疗后三天，(D)为化疗后五天，(E)为化疗后七天

Fig. 1 Flow cytometric analysis for the apoptosis of oral mucosa epithelial apoptosis rate upon FOLFIR chemotherapy：(A)before chemotherapy，

(B) 1 day after chemotherapy，(C)3 days after chemotherapy，(D) 5 days after chemotherapy，(E) 7 days after chemotherapy
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2.2 化疗前后患者营养指标及血浆 D-乳酸水平的测定

化疗前后血白蛋白及血前白蛋白变化如表 2所示。连续观

察化疗前、化疗后 1 d、3 d、5 d、7 d的营养指标变化，患者的白

蛋白和前白蛋白呈现先下降后逐步上升的变化趋势。化疗后

d3、d5、d7血白蛋白及前白蛋白均较化疗前明显下降(P<0.01)。

化疗后患者血浆 D-乳酸含量明显升高，化疗后 d3达 7.28±
2.09 mg/L，d5 达 13.72± 1.57 mg/L，d7达 15.61± 3.28 mg/L 较

化疗前差别有高度统计学意义(P＜ 0.01)。

表 2 化疗前后营养指标及血浆 D-乳酸水平的测定（x± s）

Table 2 Nnutrition index and plasma D-lactic acid level measurement of patients（x± s）

Before chemotherapy
After chemotherapy for

one day

After chemotherapy for

three days

After chemotherapy for

five days

After chemotherapy for

seven days

AIL (g/l)

PAB (mg/l)

D-Lac (mg/L)

37.65± 1.81

365.25± 7.65

3.65± 2.25

35.53± 1.76*

345.46± 4.33*

3.78± 0.29

33.64± 0.87△

305.28± 5.11△

7.28± 2.09*

32.28± 0.76△

290.35± 2.08△

13.72± 1.57△

33.43± 1.25△

312.44± 2.31△

15.61± 3.28△

*与化疗前相比差别有统计学意义(P＜0.05)△与化疗前相比差别有高度统计学意义(P＜0.01)

*Compared with the chemotherapy before the difference was statistically significant (P＜0.05)

△Compared with the chemotherapy before the difference was high statistically significant (P＜0.01)

2.3 相关性分析结果

化疗前后口腔黏膜细胞凋亡率变化与血白蛋白、前白蛋白

以及 D-乳酸含量的变化显著相关(r=0.641, P＜ 0.01)。

3 讨论

化疗对患者而言是一种应激，往往会造成营养的丢失，PS

评分的下降，甚至难以耐受再次化疗，一直以来，人们多是应

用一些生理学(如体重、身高体重指数、皮褶厚度等)、生化学
(如血清白蛋白、转铁蛋白、视黄醇结合蛋白等)的方法来评定

化疗前后患者的营养状况；这些方法或多或少具有一定的局

限性，不能准确客观的反映患者的营养状况[8-11]。我们一直缺乏

一些简单、客观、灵敏的营养评估指标来评估、监测化疗前后临

床营养的实施。

当机体营养缺乏时维持各组织细胞正常增殖的营养底物

减少，导致细胞周期改变，对这种改变最敏感是新陈代谢旺盛

的组织细胞，如口腔及肠道黏膜上皮细胞。正常情况下口腔及

肠道黏膜细胞凋亡稳定在一个低水平状态，当机体处于手术、

化疗等应激状态时此类细胞的凋亡率会灵敏的发生变化。口腔

及肠道黏膜细胞是同一胚胎层发育而来的不同部位的消化道

上皮细胞,在相同营养不良状态下,两者黏膜凋亡率具有明显

的相关性[12]。而口腔黏膜细胞取材方便，无创伤性，易于动态观

察。已经有相关的文献证实口腔黏膜细胞凋亡率与患者的营养

状况密切相关[13-16]，它能够灵敏的反映患者的短期或急性的营

养障碍状态。高纯[5]等对 65例胃癌术后患者进行 Xelox方案化

疗前后口腔黏膜凋亡率和患者营养状况进行研究，结果发现轻

中度营养障碍患者的口腔黏膜细胞凋亡率和增殖率在化疗前

后没有出现显著性改变，重度营养障碍患者的口腔黏膜细胞凋

亡率和增殖率在化疗后明显下降，作者得出结论：口腔黏膜细

胞凋亡率和增殖率与不同化疗副反应所致的急性营养障碍程

度密切相关。周毅[6]等通过 20例胃肠道手术患者研究表明口腔

黏膜细胞凋亡率同淋巴细胞计数、转铁蛋白、前白蛋白等传统

的营养指标在手术前后的变化具有显著相关性，口腔黏膜细胞

凋亡率有可能成为一个新的评价、监测甚至预测机体营养状况

的评价指标。

D-乳酸是肠道细菌代谢、裂解的产物。在通常情况下,血

浆 D-乳酸水平很低,而哺乳动物组织既不产生 D-乳酸,也不

能或仅能缓慢代谢 D-乳酸。当肠黏膜生物屏障破坏时,肠道中

细菌产生的大量 D-乳酸透过受损的肠黏膜经循环进入血液,

故检测血浆 D-乳酸水平,可以及时反映肠黏膜损伤的程度和

通透性变化[17]。本研究发现：化疗后 d1、d3、d5、d7口腔黏膜细
胞凋亡率较化疗前均有所上升，其中化疗后 d3、d5凋亡率较化

疗前变化最为明显(P<0.01)。化疗后不同日之间凋亡率差别亦

有统计学意义(P<0.05)，该变化与同步测量的血白蛋白、前白蛋

白以及 D-乳酸含量的变化相关。本研究发现老年结肠直肠癌

行 FOLFIRI化疗后口腔黏膜细胞凋亡率有所上升，与文献报道

的化疗后口腔黏膜细胞凋亡率下降有所不一致。营养状况的改

变对细胞凋亡的影响是促进凋亡还是抑制凋亡存在争议[18]，上

升或下降的机制有待进一步研究，但口腔黏膜细胞凋亡率的变

化能够灵敏的反应 FOLFIRI化疗后老年结肠直肠癌患者的营

养状况是本研究得出的重要结论。目前报道化疗前后患者营养

状况与口腔黏膜细胞凋亡率关系的文献均以行 Xelox方案化
疗的胃癌患者为研究对象[5,19,20]，Xelox方案中含有口服希罗达，

其在口服过程中通过口腔时可能会直接损伤口腔黏膜细胞，这

会对对最终统计的口腔黏膜细胞凋亡率造成影响。而本研究以

行全静脉方案 FOLFIRI的结直肠癌患者为研究对象，排除了口

服药物的干扰。

综上，本研究发现 FOLFIRI化疗前后口腔及肠道粘膜细胞

凋亡率和患者营养状况及肠道通透性密切相关。口腔黏膜细胞

凋亡率的变化很有希望成为化疗后好转营养状况的简易、快速

评估指标之一，其相关的凋亡机制有待于进一步研究。
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