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摘  要 

头颈癌(HNC)涵盖口腔、咽、喉、鼻腔等多区域肿瘤，是全球第七大常见癌症。受疾病本身及治疗等因素

影响，HNC患者常出现营养状况受损与免疫功能障碍，典型表现为吞咽困难、体重下降等恶病质症状。

临床中，常规饮食难以满足患者因肿瘤消耗增加的营养需求，因此免疫营养(IN)在癌症治疗中的作用日

益凸显。目的：本文旨在总结近年来IN对HNC患者影响的最新证据。方法：通过梳理近15年相关文献，

分析IN在该群体中的应用效果。结果：研究结果显示，IN可在不同程度上调节免疫细胞不同亚群的反应

性，同时积极促进协同抗肿瘤作用，对改善患者生活质量具有积极意义，为HNC患者的营养支持与治疗

提供了重要参考方向。 
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Abstract 
Head and neck cancer (HNC) covers multiple regional tumors, such as oral cavity, pharynx, larynx and 
nasal cavity, and is the seventh most common cancer in the world. Affected by the disease itself and 
treatment and other factors, HNC patients often suffer from impaired nutritional status and immune 
dysfunction, typically manifested as cachexia symptoms such as dysphagia and weight loss. In clinic, 
conventional diet is difficult to meet the nutritional needs of patients due to increased tumor con-
sumption, so the role of immunonutrition (IN) in cancer treatment is increasingly prominent. Objec-
tive: This article aims to summarize the latest evidence on the impact of IN on HNC patients in recent 
years. Methods: By combing the relevant literature in the past 15 years, the application effect of IN in 
this group was analyzed. Results: The results showed that IN could regulate the reactivity of different 
subsets of immune cells to different degrees, and actively promote the synergistic anti-tumor effect, 
which was of positive significance to improve the quality of life of patients, and provided an important 
reference direction for the nutritional support and treatment of HNC patients. 
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1. 引言 

由于疾病的位置，大手术的创伤以及放疗和化疗的副作用，癌症患者经常出现营养不良和免疫功能

受损。这些因素可以显著影响治疗效果、预后和总体生活质量。根据欧洲临床营养与代谢学会(ESPEN)的
说法，营养不良是由于营养摄入不足或吸收不良而导致的亚健康状态，它会改变身体成分和细胞完整性，

从而削弱免疫力并加剧疾病预后[1]。充足的能量和蛋白质摄入对于癌症患者的有效营养管理至关重要。

研究表明，在营养不良发作之前实施营养干预可以显著改善患者的营养状况并改善其预后结果[2] [3]。早

期营养干预的实施有可能优化营养和免疫功能，加速伤口愈合，调节氮平衡，减轻口腔粘膜炎症，提高

治疗依从性[4] [5]。相反，不适当的营养支持会导致营养摄入不平衡，伤口愈合和拔管时间延长，以及术

后感染等并发症的风险增加。 
与其他类型的癌症患者相比，HNC 患者营养不良的风险要高得多[6]。接受大手术的 HNC 患者营养
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不良的患病率差异很大，从 20%到 67%不等，主要是由于多种因素[7]。HNC 患者常见的免疫缺陷是 T 淋

巴细胞数量和功能的减少，在降低总体免疫水平方面起着重要作用[8]。此外，单核细胞 HLA-DR 的表达

降低可进一步加剧疾病进展。另一个促成因素是肿瘤细胞的生长特征，这通常会导致营养消耗增加。肿

瘤的发展和进展与全身炎症和分解代谢密切相关，这对营养物质的吸收和利用产生不利影响，最终导致

厌食等恶病质综合征的表现。尽管患者努力通过常规饮食营养来补充能量需求，但这种方法通常不足以

抵消肿瘤的营养消耗[9]。最新研究表明，在术前和术后以及放疗和化疗期间提供适当的支持，可以使 HNC
患者显著受益。这种支持有助于加速手术区域的伤口愈合，改善营养状况，减少并发症，提高生活质量

和对抗癌治疗的耐受性[10]。尽管有这些有希望的发现，但关于 IN 在头颈部肿瘤中应用的研究仍然有限，

需要进一步研究。本文旨在全面总结这一特定领域的相关发现。 

2. 结果 

2.1. 免疫营养补充剂的主要功能成分及其作用机制 

2.1.1. Arg-增强免疫调节机制 
精氨酸(Arg)是一种必不可少的氨基酸，在各种生理过程中起着关键作用[11]，特别是在增强身体的

抗肿瘤免疫反应方面[4] [12] [13]。Arg 参与核苷酸、多胺、一氧化氮(NO)、鸟氨酸、瓜氨酸和脯氨酸的合

成，共同有助于增强细胞介导的免疫力(图 1)。Arg 促进蛋白质合成，从而维持内部环境的血红素稳定。

生长激素和胰岛素协同调节碳水化合物，脂肪和蛋白质代谢，以优化能量利用和物质周转。这种调节机

制确保细胞有足够的营养供应，减少分解代谢，增强组织葡萄糖摄取，增加氮储备，调节蛋白质代谢[8]。
因此，患者可以更快地实现正氮平衡，从而通过为新蛋白质和细胞合成提供原料，同时减少蛋白质分解

代谢，促进组织修复和再生。 
 

 
Figure 1. Arginine metabolic pathway 
图 1. 精氨酸代谢通路 
 

此外，Arg 促进胸腺生长，增强 T 淋巴细胞的增殖和功能，从而增强免疫防御和调节[14]。此外，它

增强了巨噬细胞的吞噬活性，提高了自然杀伤(NK)细胞靶向肿瘤细胞的效率[5]。Arg 刺激胰岛素样生长

因子(IGF)的合成，促进产生抗胰岛素作用的激素的分泌，包括胰高血糖素、生长抑素、胰多肽和儿茶酚

胺[15]。研究结果表明，L-精氨酸向瓜氨酸的代谢导致同时产生一氧化氮(NO)，亚硝酸盐和硝酸盐。NO
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是通过一氧化氮合酶(NOS)的作用合成的，一氧化氮合酶反过来激活 p53 基因以诱导应激蛋白表达。该过

程促进细胞周期蛋白抑制剂 p21 的上调，从而抑制细胞周期依赖性蛋白激酶，导致 G1/S 期阻滞并促进肿

瘤细胞凋亡[16]。NO 水平升高可能对恶性细胞产生毒性影响[17]。因此，Arg 及其衍生的 NO 涉及广泛

的生物调节过程，包括但不限于癌症进展和复发抑制、免疫功能增强、血流调节、血管生成促进和伤口

愈合促进[18]。高剂量的 Arg 在增强由 NO 途径介导的 T 细胞增殖和免疫功能方面特别关键。这些作用

共同增强了身体的免疫反应，增强了对病原体和肿瘤的防御能力，调节了代谢过程，对于维持整体健康

和身体功能至关重要。 

2.1.2. Arg-营养支持功能 
正如各种研究所支持的那样，肠内营养中加入精氨酸对免疫系统的恢复至关重要[15]。Arg 有效促进

免疫系统恢复，加速蛋白质合成，促进手术切口胶原纤维的恢复，并提高碳水化合物的利用率，以防止

高代谢引起的体重减轻。在 HNC 围手术期根据身体的生理需求服用 Arg，支持了荆长青，欧阳和潘瑜等

研究人员的发现[19]-[21]。增加 Arg 的补充可以显著缩短住院时间并减轻术后瘘管形成的风险。在 Sezin
进行的一项研究中，接受放疗和化疗的 HNC 患者随机分为两组：实验组和对照组[22]。实验组由 15 名

患者组成，在放疗期间每天接受两次 Arg 营养补充剂。他们在治疗的第一天，第十五天和最后一天完成

了 EORTC QLQ-C30，QLQ-H&N35 和 QLQ-OES18 问卷。结果表明，富含 Arg 的免疫营养可显着缓解疼

痛，口干，味觉异常，社交障碍，饮食困难和吞咽困难等症状。通过有效缓解这些症状，提高了患者的生

活质量，同时减少了与治疗相关的不适。这种综合干预措施支持患者保持积极的身体和心理状态，以更

好地应对这种疾病带来的挑战[23]。 
Amy Turnock 的研究提供了进一步的证据，表明富含 Arg 的营养支持可有效降低 CRP，TNF-α，IL-

6 和 IL-10 等炎症标志物，从而减轻炎症反应。这种干预不仅缩短了中位住院时间，提高了治疗效率[24]。
Arg 的使用还增加了 CD4+T 细胞的数量并增强了 CD4+/CD8+，从而增强了细胞免疫功能[25]。它增强巨

噬细胞的吞噬功能，增强 NK 细胞对靶细胞的细胞毒性作用，从而改善非特异性免疫反应[26]。此外，Arg
促进免疫球蛋白如淋巴细胞，IgA 和 IgG 的显著增加，从而增强体液免疫应答。 

2.1.3. ω-3 多不饱和脂肪酸-抗炎机制 
ω-3 多不饱和脂肪酸(ω-3 PUFA)是一类长链多不饱和酸[27]，主要由 α-亚麻酸、二十碳五烯酸(EPA)

和二十二碳六烯酸(DHA)组成[28]。这些化合物涉及多种抗肿瘤特性，包括抗炎作用，抑制细胞增殖，促

进细胞凋亡以及预防细胞侵袭和转移。总的来说，这些发现表明它们作为癌症治疗中有价值的佐剂的潜

力[29]。ω-3 PUFA 不仅在肿瘤的预防和发展中起着至关重要的抑制作用，而且还增强了对化疗药物的敏

感性[5]。ω-3 PUFA 的抗炎特性特别突出，因为它们通过下调花生四烯酸(AA)的产生，促进类花生酸的

合成，刺激巨噬细胞和调节促炎细胞因子来调节免疫系统。该调节促进上皮再生和伤口愈合，从而减轻

炎症及其免疫抑制作用。此外，ω-3 PUFA 减少了经典促炎细胞因子如 TNF-α的产生[30] [31]。 
一些研究表明，另一种减轻炎症的机制涉及抑制核因子 κB (NF-κB)，这是一种负责上调炎性细胞因

子和粘附分子的关键转录因子。NF-κB 的激活是由抑制性亚基(I-κB)的磷酸化启动的，以响应细胞外炎症

刺激[31] (图 2)。此外，ω-3 PUFA 与 AA 竞争，导致细胞膜中磷脂成分增加，前列腺素 E2 (PGE2)水平降

低，白三烯 B4 (LTB4)和血小板活化因子的释放增强。这种竞争有助于抑制肿瘤坏死因子 TNF-α和白细

胞介素 IL-1β和 IL-2 的 mRNA 表达，从而减轻过度的炎症反应并保护重要器官功能。通过调节这些炎症

介质之间的平衡，ω-3 PUFA 有助于最大限度地减少炎症引起的损伤和维持正常的器官功能[5]。研究表

明，肠内给予富含 ω-3 多不饱和脂肪酸的营养补充剂可以提高危重病人或腹部手术后腹膜炎患者的相关

血液检测指标，并对脓毒症和急性肺损伤患者产生积极影响[32] [33]。 
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Figure 2. ω-3 PUFA metabolic pathway 
图 2. ω-3 PUFA 代谢通路 

2.1.4. ω-3 多不饱和脂肪酸–营养支持功能 
已证明将 ω-3 PUFA 纳入肠内营养可有效减少应激患者的促炎介质，从而增强非特异性免疫防御能

力[15]。一项研究表明，与对照组相比，补充 ω-3 PUFA 在治疗开始和结束时均显着降低了 IL-6 和 IL-10
的水平(p = 0.031)。此外，它显着提高了 Kondrup 评分(NRS-2002)和 SGA 评分。另一项研究报道，在治

疗开始和结束时，两组肿瘤坏死因子-α (TNF-α)均下降；然而，这种减少在免疫营养组中更为明显，尽管

没有统计学意义(p = 0.154) [12] [34]。在接受放射治疗的 HNC 患者中，发现富含 ω-3 PUFA 的口服营养

补充剂可以更好地维持体重，增加蛋白质和卡路里的摄入量，提高生活质量，从而提高对抗癌治疗的耐

受性[35]。Fietkau 等人研究了富含 ω-3 PUFA 的肠内营养对接受放疗和化疗的 HNC 患者身体成分、营养

和功能能力的影响[36]。治疗后第 7 周和第 14 周，主要终点的体细胞量(BCM)与基线相比发生了变化。

结果表明，实验组的 BCM 仅减少了 0.82 ± 0.64 kg，而对照组为 2.82 ± 0.77 kg，同时其他营养参数(如体

重增加)也有改善趋势。ω-3 PUFA 的发现揭示了其抑制炎症进展的潜力，包括细胞凋亡、抑制肿瘤细胞

增殖以及与 ω-6 多不饱和脂肪酸竞争酶促转化[37]-[39]。在接受 HNC 手术的患者中，围手术期补充 ω-3
多不饱和脂肪酸与提高生存率，降低局部癌症复发风险，降低皮肤粘膜瘘发生率，降低住院费用以及改

善营养状况(包括体重和 BMI)有关。 

2.1.5. Gln-免疫细胞代谢支持 
Gln 是人体内最丰富的非必需氨基酸，在各种生理过程中起着至关重要的作用[8]。它是淋巴细胞增

殖和巨噬细胞吞噬的主要能量来源，特别有益于肠和结肠上皮细胞[11]。Gln 对于增强蛋白质合成，改善

氮平衡和增强免疫细胞功能至关重要，尤其是在严重疾病阶段和大手术后[40]。作为 DNA 合成的氮供体，

它是口腔和肠上皮细胞产生和能量供应的主要底物，促进细胞快速增殖[41] [42]。此外，Gln 通过减轻粘

膜炎的严重程度来促进治疗耐受，并作为胶原蛋白合成的前体，同时加速肾脏中氨基酸、蛋白质、核苷

酸和氨的产生[41] [43] (图 3)。因此，Gln 有利于在粘膜炎，口腔炎和咽炎等癌症治疗过程中最大限度地

减少粘膜损伤，同时在整个治疗过程中促进粘膜愈合。成人危重病患者营养治疗指南(ASPEN)建议对危

重患者补充谷氨酰胺[44] [45]。 
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Figure 3. Gln metabolic pathway 
图 3. Gln 代谢通路 

 
Gln 作为抗氧化剂起着至关重要的作用，有助于代谢活动的氮供应，促进蛋白质合成，并通过其副产

物谷胱甘肽酶增强免疫功能[42]。它增加了 Gln 的产生并放大了 T 细胞和 B 细胞对免疫刺激的反应。此

外，Gln 有助于细胞因子的产生，如白细胞介素-1，并支持巨噬细胞的吞噬作用。这可以减轻辐射引起的

粘膜损伤并增强免疫功能[46]。Wang 等人证明，术前服用富含 Gln 的肠内营养配方可增强患者的免疫状

态，减轻炎症反应，并降低感染相关并发症的发生率[47]。在 Sari 等人进行的一项研究中，将 29 名受试

者分为对照组和实验组，后者在抗肿瘤治疗期间接受含有 7.4 g Gln 的营养配方[22]。到治疗的第 15 天和

最后一天，在社交互动，疼痛分级，食欲，唾液分泌，味觉和吞咽评分方面，各组之间观察到显著差异；

所有具有统计学意义的发现。这导致作者得出结论，Gln 可以改善接受治疗的患者的生活质量。同样，

Boligone Hulth 在他们对 16 名接受化疗和放疗的头颈部恶性肿瘤患者的研究中得出了类似的结论[23]。 

2.1.6. 维生素 
维生素 A 具有广泛的抗肿瘤作用，包括抑制癌细胞周期进程，促进癌细胞凋亡，调节免疫系统以抑

制肿瘤细胞增殖。此外，它在维持上皮细胞完整性和影响淋巴细胞分化和细胞因子产生方面起着至关重

要的作用，从而有助于癌症的预防和治疗。维生素 C 在预防肿瘤方面也起着重要作用。作为电子供体，

它在细胞外液中产生过氧化氢，可以通过影响细胞周期和诱导细胞凋亡来有效消除肿瘤细胞。高剂量的

维生素 C 增强其抗氧化特性，增强免疫反应，并改善患者的整体健康状况。维生素 D 通过调节免疫细胞

功能(如 T 细胞和 B 细胞)，影响细胞因子分泌，抑制癌细胞分化，同时抑制端粒酶活性，通过 1,25-二羟

基维生素 D3 发挥其生物学作用[48]总的来说，这些维生素对癌症的预防和治疗有重大贡献[49]。 

2.1.7. 膳食纤维 
膳食纤维(DF)是一种不能被内源性人类酶消化的碳水化合物，通过肠道微生物群发酵产生短链脂肪酸

(SCFA)，在促进健康方面发挥着至关重要的作用。这些 SCFAs 对于维持血糖稳态和保存骨骼肌质量至关

重要，特别是在癌症患者中[50]。增加膳食纤维摄入量或补充 SCFA 可以减轻炎症，从而防止蛋白质通过

泛素–蛋白酶体途径分解，并影响破骨细胞代谢以提高骨密度。此外，膳食纤维具有吸附胆汁酸，减少胆

固醇吸收和减少小肠糖吸收的能力，从而减轻胰腺的代谢压力。水溶性膳食纤维通过发酵支持益生菌生长

并调节肠道 pH 水平。此外，膳食纤维的高消耗量可以加速粪便运输时间，减少肠粘膜暴露于致癌物。 
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2.1.8. 蛋白质 
蛋白质是人类生理活动的基本物质基础，作为细胞和组织的主要成分起着至关重要的作用，也是组

织再生和修复的主要底物。在癌症患者中，营养不良通常表现为消瘦，疲劳和免疫功能受损等症状，通

常伴有血液检查中白蛋白和球蛋白水平降低。许多代谢研究表明，增加这些个体的蛋白质摄入可以增强

肌肉蛋白质合成，提高对放疗和化疗方案的耐受性，并促进术后伤口愈合。 

2.2. 免疫营养素在 HNC 患者中的应用进展 

IN 是一个专门的领域，专注于营养素如何调节免疫系统，超越标准的肠内和肠外营养配方，提供特定

的底物，增强某些生化途径[51]。研究中的关键免疫营养成分包括精氨酸、谷氨酰胺、ω-3 多不饱和脂肪酸、

支链氨基酸和核苷酸[52] [53]。这些成分经常作为单一营养素或联合使用，促进伤口愈合[54]，减少感染并

发症，缩短通气和 ICU 住院时间，降低住院费用[15]。这种干预措施对免疫系统和炎症反应产生积极影响。 
IN 干预会影响血液中营养标志物(如前白蛋白，转铁蛋白和白蛋白)的产生，这些营养标志物与肌肉

萎缩和脂肪分解有关。它们还影响伤口并发症，感染和手术创伤的恢复，从而评估患者的营养状况。白

蛋白是一种重要的营养素，在组织蛋白质合成和能量供应中起作用[55]。早期营养干预可以降低体重减轻

率，粘膜炎，白蛋白水平和住院时间，从而获得更好的临床结果。例如，Picit Sittitrai 的随机对照研究发

现，实验组分别在术后第 7 天和第 14 天前白蛋白和转铁蛋白水平有所改善[56]。然而，由于白蛋白的半

衰期较长(约 20 天)，尽管低白蛋白血症仍然是术后感染的危险因素，但组间未观察到显著变化。 
进一步的研究强调了术后 24 小时内服用精氨酸的益处。实验组和对照组在血清总蛋白、前白蛋白和

体重等营养指标方面存在显著差异[4]。Chitapanarux 对 40 名接受放疗和化疗的 HNC 患者的研究表明，接

受免疫营养支持的患者的白蛋白水平明显高于对照组。IN 还影响炎症标志物，有助于在放疗和化疗期间

维持 CD4+/CD8+淋巴细胞比率(p < 0.05) [57]。炎症因子合成和分泌的减少可以指示患者的预后。Fondevila
等人提出，增加循环中性粒细胞，产生蛋白酶，如血管生成生长因子、趋化因子、VEGF 和 IL-8，可能促

进肿瘤的生长和转移，导致预后不良[58]。 
此外，Alisasha-Rassouli 团队对 273 名 HNC 患者的血液学参数进行了回顾性分析，确定血小板/淋巴

细胞比率(PLR)是死亡率的独立预测因子，而中性粒细胞/淋巴细胞比率(NLR)可以预测 HNC 复发[59]。
Luana Darbeim Murad 的研究表明，BMI 可以改变这些炎症标志物对 HNC 患者的预测能力[60]。 

IN 在 HNC 患者管理中的有效性一直是学界和临床关注的焦点，同时也是争议的核心。部分研究强

烈支持 IN 的积极作用，认为它能显著改善患者的预后。然而，也有不少研究持不同观点，认为其效果并

不如预期显著，甚至在某些情况下是无效的，其异质性受多种因素影响。首先，IN 的剂量和干预时间存

在差异，不同研究中使用的 IN 剂量各不相同，且干预时间从数周、数月到整个治疗周期不等，过低的剂

量可能无法达到预期的免疫调节效果，而过高的剂量则可能引发不良反应；较短的干预时间可能不足以

改变患者的营养和免疫状态，而过长的干预时间则可能受到其他因素的干扰，如患者对营养补充剂的依

从性变化、疾病进展过程中的其他合并症影响等。其次，患者个体差异也是重要因素，HNC 患者的基因

背景、基础疾病情况、年龄、性别等存在很大差异。不同的基因多态性可能影响患者对免疫营养素的代

谢和反应，具有特定基因特征的患者可能对某种免疫营养素更为敏感或耐受，患有其他基础疾病(如糖尿

病、心血管疾病等)的患者，其营养代谢和免疫功能本身就受到影响，这会干扰免疫营养的效果评估。最

后，研究设计的局限性也不容忽视。部分研究样本量较小，导致统计效力不足，难以准确检测出免疫营

养的真实效果。研究中的对照组选择、随机化方法、盲法实施等方面也可能存在差异，这些因素都可能

影响研究结果的准确性和可靠性，并且不同研究中对 IN 效果的评估指标和时间点也不尽相同，这使得研

究结果之间难以直接比较，增加了结果的异质性。 
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3. 讨论 

本综述旨在为接受手术，放疗和化疗的 HNC 患者提供有关免疫营养素(如 Arg，ω-3 PUFA 和 Gln)作
用的最新证据。它试图通过为住院期间患者的营养干预提供科学解决方案，为研究人员和临床医生提供

当前知识的全面总结。这些干预措施旨在减轻患者的经济和心理负担，最大程度地减少并发症，并促进

其康复。多项研究表明，IN 干预可以有效提高患者的生活质量，改善营养状况和免疫功能，减少不良反

应，缩短住院时间。 
然而，目前的研究存在局限性。许多研究尚未控制患者免疫营养制剂的类型和剂量。此外，营养配

方经常以不同的比例结合不同的免疫营养素，因此需要考虑潜在的相互作用。此外，在同一研究中，通

过不同途径(肠内或肠外)提供营养支持，可能会影响结果分析。大多数研究还评估了处于不同临床阶段的

患者，考虑到代谢状况和遗传差异等因素，这些因素可能会影响营养干预的有效性和研究结果。 
未来的研究应侧重于确定免疫营养利用的最佳时机，以及调查手术前后或放疗、化疗期间干预措施

的潜在差异。它还应该探索不同剂量是否对类似疾病患者的预后有影响。此外，调查不同免疫营养素与

营养状况之间的关联以及它们的个体治疗效果，将有助于阐明每种营养素在 HNC 中的确切贡献和最佳

剂量。 
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