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M

#SJ0/14"

!

T#4

$是血液循环和组织内游离氨基

酸池中含量最丰富的一种氨基酸!既能为氨基酸,蛋白质,核酸

的合成提供氮源!又能被氧化释放能量&

T#4

是一种特殊的营

养物质!是一种条件性必需氨基酸!约占全身游离氨基酸的

'$E

!它是血浆中含量最高的氨基酸!正常血浆浓度为
$8'

#

$87//9#

'

A

&近年来!随着临床营养领域研究的不断深入!单

纯的营养支持已逐步转为免疫营养治疗的概念&

T#4

能够提

高免疫功能!改善营养状况!保护胃,肠道黏膜!促进胃肠肿瘤

患者术后恢复!并可降低化疗的毒副作用!增强肿瘤对化疗药

物的敏感性&本文对
T#4

在胃肠肿瘤患者术后的应用及研究

方面做一综述&

!

"

T#4

对免疫调节的影响

T#4

是巨噬细胞的重要能源底物!巨噬细胞是高代谢活性

细胞!能源底物的提供是维持高代谢活性的基本条件&

T#4

可

以通过改变细胞内
<!̂

含量的途径!影响巨噬细胞的吞噬功

能&肠道除了是消化和吸收的重要器官外!目前还被认为是体

内最大的免疫器官&肠道的免疫系统较为复杂!许多细胞参与

了肠道的免疫功能!如巨噬细胞,杀伤细胞,淋巴细胞等!其中

浆细胞所分泌大量的分泌型免疫球蛋白#

OZ

M

<

$能有效地阻止

细菌黏附于肠黏膜上!其能力是其他免疫球蛋白的
*

#

,$

倍&

T#4

能促进肠道
O.Z

M

<

的合成和分泌!使细菌包被率上升!减

少细菌的黏附!同时还可提高肠黏膜局部
@F&

e

,

@F+

e

,

@F(

e淋巴细胞的数量及维持免疫屏障功能!减少细菌易位的

发生&细菌易位的发生与肠上皮细胞
<!̂

水平下降关系密

切!在
T#4

急性耗竭时!细胞因子介导的细菌易位是一个跨细

胞的过程而非通过细胞间隙!因此认为
T#4

作为肠上皮细胞的

能源底物对保护肠道免疫屏障功能,抵抗微生物至关重要(

,

)

&

消化道肿瘤患者常伴有营养不良和机体免疫功能低下!手术创

伤,术后的应激反应往往进一步降低免疫功能!导致手术并发

症增加(

%.+

)

!机体在创伤,应激及肿瘤等高分解状态时!对
T#4

的消耗明显增加!血浆中
T#4

浓度明显下降!此状况下
T#4

是

一种条件必需氨基酸!应给予外源性补充(

)

)

&肠道是人体最大

的细菌和毒素库!

T#4

可提高肠道
O.Z

M

<

合成和分泌!保护肠

道黏膜的免疫屏障功能!减少肠源性感染的发生!明显提高患

者
Z

M
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Z
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T
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@F&

e

,

@ZG

e及
@F+

e

'

@F(

e比值!促进胃肠

道肿瘤患者术后的免疫功能恢复(

'

)

&因此!维持血浆
T#4

的浓

度有利于改善免疫细胞功能!是调节机体免疫紊乱的重要

环节(

*.(

)

&

"
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T#4

对肠道黏膜屏障的保护作用

肠道屏障功能包括机械,免疫,生物和化学屏障!以前三者

最为重要&

T#4

在肠黏膜细胞和组织的保护作用,抗炎和免疫

调节作用通过组织代谢功能的维护作用,抗氧化损伤作用以及

减少诱生型
GP

合成酶表达等机制对肠道屏障起到保护作

用(

7

)

&肠道是
T#4

吸收和代谢的主要器官!但是肠黏膜本身既

不能产生亦无法储存
T#4

&

T#4

的来源主要依靠内源性和外源

性两条途径!其中以内源性最为重要&这条途径主要来自肌肉

和肺泡&在这些组织的细胞中含有丰富的
T#4

合成酶!合成大

量的
T#4

并释放入血!为肠黏膜上皮和淋巴细胞提供内源性

T#4

%外源性
T#4

主要来自食物中的蛋白&因此!正常情况下!

肠道不会发生
T#4

的缺乏(

,$.,,

)

&但胃肠肿瘤术后的患者由于

肠道本身储备有限及长时间禁食!

T#4

相对缺乏!影响肠黏膜

上皮修复!黏膜屏障功能不全!及时补充
T#4

可改善肠黏膜萎

缩!保护黏膜屏障功能!减少细菌易位&严重应激状态下!抗体

组织细胞对
T#4

的利用超过生成量!没有外源性补充!将会出

现
T#4

相对缺乏!可使肠道黏膜萎缩!绒毛变稀变矮!肠道黏膜

屏障功能下降&添加
T#4

的肠外营养或肠内营养!可以清除损

伤细胞(

,%

)

!增加肠绒毛高度!降低肠黏膜通透性!增强肠免疫

功能!从而可以防止细菌移位!维持肠道黏膜屏障&

L9V0=

等(

,&

)通过空肠结扎和缺血'再灌注模型!发现与对照组相比!

T#4

组减少肠黏膜损伤!保持了较完整的肌动蛋白骨架,较高

的纤维状肌动蛋白'球状肌动蛋白之比!较高的肠组织
<!̂

水

平以及较低的肠黏膜通透性&

F"O9S;0

和
T=""4"

(

,+

)的
N-.

!<

分析总结了
T#4

应用于腹部手术和烧伤患者而改善肠道

通透性的临床研究&

T#4

具有较强的维护胃肠道黏膜抗辐射

性损伤的作用!能更好地保护肠道黏膜屏障功能和防止肠细菌

易位的发生(

,)

)

&有研究还表明
T#4

能够促进应激后热休克蛋

白#

3"0J;392\
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KÔ

$的表达(

,'

)

!

KÔ.*$

能够修复或剔

除损伤蛋白!保护细胞对抗氧化损伤!从而保护肠黏膜上皮细

胞的完整性&在血浆
T#4

浓度较低时!粒细胞,单核细胞及淋

巴细胞的
KÔ.*$

表达均受到限制&

T#4

也可通过肠道诱生还

原型谷胱甘肽#

TOK

$而起到抗氧自由基及过氧化物的氧化损

伤作用(

,*

)

&

T#4

可能通过抑制
0̀;.A

'

<OL,

途径而起到抗肠

黏膜上皮细胞凋亡的作用&

T#4

缺乏可引起
0̀;.

介导的凋亡

途径改变!导致活性氧#

HPO

$合成增加!损害线粒体功能!最终

导致细胞凋亡&实验室研究和临床资科分析显示!

T#4

通过对

肠道细胞和组织的保护作用!保持组织代谢功能,抗氧化作用

等多种途径起到了保护肠道黏膜屏障功能的作用!从而防止或

治疗肠源性多器官功能不全综合征#

NPFO

$!减少胃肠肿瘤术

后患者的病死率!改善预后&

#

"

T#4

在胃肠肿瘤治疗中的作用

肿瘤细胞内
T#4

含量较高!可利用
T#4

来供能!并与宿主

竞争循环中的
T#4

!其摄取和消耗的
T#4

高于正常体内器官!

使骨骼肌细胞及血液内的
T#4

浓度显著降低(

,(

)

&在这种状态

下!人体的
T#4

储备量可缺失
)$E

或更多!对于肿瘤患者!肌

肉组织中
T#4

的损失,体质量减轻与肿瘤生长呈相关性!将使

癌症患者的
T#4

变得更为缺失&

T#4

提供了氧化利用的燃料

和氮源!氮源用于合成嘧啶,嘌呤等!有助于术后肠上皮细胞分

裂复制&

T#4

还能刺激胰腺和胆汁分泌!并在小肠上皮细胞生

)$+,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期



长中起着重要作用&肠道的淋巴细胞,巨噬细胞含有丰富的

T#4

!这是它们维持其增生和发挥功能的能量来源(

,7

)

&因此!

胃肠肿瘤患者早期应用
T#4

是非常必要的&在胃肠肿瘤患者

手术后应用
T#4

!在炎症反应因子
!G̀.

&

减少,

@F+

e

'

@F(

e

比率增高,机体炎症反应减轻,免疫功能状态增强的同时!伴随

着
KÔ.*$

显著增高!说明
T#4

可通过使
KÔ.*$

增高表达减

轻炎症反应!改善肿瘤手术患者的免疫功能状态(

%$.%,

)

&

T#4

作

为一种必需营养素!它可以改变创伤,感染后机体代谢反应!改

善免疫功能和氮平衡!促进创口愈合,降低感染发生率!增强肠

道黏膜屏障功能(

%%

)

&大量的体内研究表明!补充
T#4

不但不

会使肿瘤生长!而且还会通过刺激机体的免疫系统来抑制肿瘤

的生长!并可以保护机体和增加肿瘤对化疗的选择性&研究发

现!肿瘤细胞中
TOK

的浓度比非肿瘤细胞高
)

#

)$

倍!高浓度

的
TOK

已发生化疗耐药&而在正常组织中!

TOK

缺乏可导致

化疗毒副反应增加&相反!补充
T#4

能降低肿瘤细胞内
TOK

的浓度!增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性&化疗是胃肠肿瘤

术后治疗的重要组成部分!但化疗的不良反应也不少见&其中

骨髓抑制和胃肠道反应是其主要的不良反应!同时可出现血浆

中
T#4

浓度降低(

%&

)

&化疗可导致胃,肠道损伤!轻者恶心,呕

吐,腹泻!重者会出现肠黏膜坏死,脱落,便血&补充
T#4

能维

护肠黏膜上皮细胞的生长和修复,改善肠道的免疫功能!防止

细菌移位及防止肠道氧化损伤!减轻化疗导致的肠道黏膜屏障

损害和通透性改变!可减轻化疗引起的毒副反应(

%+

)

&同时!补

充
T#4

有助于恢复肌细胞中
T#4

的浓度!减少肌肉分解!增加

正氮平衡!

T#4

作为调节蛋白质合成的重要物质!能促进机体

合成代谢(

%).%'

)

&大量动物实验和临床研究显示!补充
T#4

可促

进大部分肠切除后的肠道代偿!维持
FG<

和蛋白质含量!有

利于消化道黏膜厚度的维持!防止肠外营养支持引起的肠道和

胰腺萎缩!改善短肠综合征的预后&由此可见!对胃肠肿瘤患

者而言!

T#4

不仅起着营养及保护机体的作用!而且在肿瘤治

疗,化疗等方面发挥着重要作用(

%*.%7

)

&

综上所述!对胃肠肿瘤患者补充
T#4

!能够提高其免疫功

能!改善营养状况!保护胃,肠道黏膜并可降低化疗引起的毒副

反应!增强化疗药物对肿瘤的敏感性&

T#4

在营养学,免疫学

等许多学科领域将会有长足的发展!但
T#4

也有其局限性!如

溶解度较低!在水中不稳定!易分解!故限制了其应用&
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更小的创伤,更快的恢复一直是医学实践中医师的追求&

随着医学科学的进步!内镜医师和外科医师已经应用软式内镜

开展了多种腔内治疗性内镜技术!如内镜下十二指肠乳头括约

肌切开#

-O!

$,内镜下黏膜切除术#

-NH

$,内镜黏膜下剥离术

#

-OF

$及息肉套扎术&
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$则为这一追求提供了新的选择&

GP!-O

是指经由人体自然腔隙#不经过皮肤穿刺!如食管,胃,阴道,直

肠等$进入腹腔!在体腔内#通常为腹腔内$使用软性内镜设备

完成手术的一种技术!在国内的标准名称尚未统一!有*经自然

管壁的内镜手术+,*穿越自然管壁的内镜外科+,*经胃腹腔内

镜手术+等多种说法(

,

)

&目前
GP!-O

已从实验阶段逐步走向

临床(

%

)

&

!

"

GP!-O

的起源和发展

,7*7

年!

-4045"=

和
TS;J0Q;;94

(

&

)报道了结肠镜下阑尾切

除术&

,7()

年!

IS";;

等(

+

)提出使用内镜穿破肠壁进行手术&

,77+

年!

B1#\

(

)

)正式提出
GP!-O

的概念&

,77(

年!美国
)

所

大学成立
<

>

9##9

小组对
GP!-O

进行前瞻性研究&

,777

年!

该小组在
R934;K9

>

\14;K9;

>

1J0#

进行动物实验!并于
%$$$

年

在美国消化疾病周#

FFB

$和美国消化内镜学会上#

<OT-

$进

行了报道&

%$$%

年!印度的学者通过
GP!-O

成功对猪实施

经胃阑尾切除术&

%$$&

年!

!;14

等(

'

)使用内镜成功进行了经

阴道胆囊切除术&

%$$)

年!美国胃肠内镜外科医师学会#

O921.
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$联合组成经自然腔道手术评估与研究委员

会#
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年!日本成立了
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小组&

%$$'

年!美国
GPO@<H

成功地举行了第
,

次会议并发表了白

皮书&

%$$*

!法国
N0=";20S]

等(

*

)领导的小组完成了经阴道内

镜胆囊无瘢痕切除术!被认为世界首例临床
GP!-O

手术&此

后!随着
GP!-O

器械的逐渐丰富!如鹰爪(

(

)

,

*

型鹰爪(

7

)

,内

镜下装订机(

,$

)

,采用多夹子系统式缝合器(

,,

)

!甚至用于

GP!-O

的腹腔机器人(

,%

)的出现!

GP!-O

陆续在世界各地开

展&截至
%$$7

年
,,

月!全世界报道的
GP!-O

术已经超过

,%$$

例(

,&

)

&

%$$(

年
7

月!山东大学齐鲁医院在国内第
,

次完

成
GP!-O

动物试验(

,+

)

&国内于
%$$(

年
,%

月
,%

#

,+

日在杭

州举行了第
,

次国内
GP!-O

高峰论坛!并成立了中国

GP!-O

俱乐部&

%$$7

年
'

月
7

日!卫生部公布
GP!-O

经自

然腔道内镜专家委员会名单暨第
,

批考评医师名单!包括
,)

个临床专科内镜专业!对中国的
GP!-O

进行了指导和规范&

%$$7

年
,,

月!山东大学齐鲁医院的牛军等(

,)

)报道了
&,

例经

阴道下胆囊切除术!选用的器械是胃镜和
GP!-O

器械!所有

手术均顺利完成!术后没有出现出血,胆瘘等严重并发症&同

时!已经开展经气管内镜甲状腺切除术动物实验研究(

,'

)

&另

外!经膀胱
GP!-O

行双侧隐睾探查的也有报道(

,*

)

&

"

"

GP!-O

存在的问题和解决方案

作为一种新兴的技术!目前
GP!-O

还存在很多的问题!

最引人注目的问题包括以下方面&

"8!

"

空腔脏器从脏面全层切开后窗口关闭的问题
"

GP!-O

入路有口,胃,结肠,直肠,膀胱,阴道等!所有这些入路都存在

着人为造成的切口需要关闭的问题&目前已经提出众多关闭

方式!包括采用锚定缝合方法(

,(

)

,缝针与钳子组合的缝合系

统(

,7

)

,内镜下吻合器(

%$

)

,连发闭合夹(

%,

)

,内镜止血,生物胶粘

合等!但术后仍有部分患者出现空腔脏器切口出血,漏!引起腹

腔感染!甚至导致败血症等&如何稳妥,安全,有效关闭空腔脏

器切口!是目前存在的主要问题&目前!常用的创口关闭器有

日本
P#

?

/

>

S;

的
!=1̂9=J

!美国
OS=

M

1US";J

的
<1=O"0#

!

@9Q151.

"4

的
OAO 9̂=J

等!其中!

!=1̂9=J

和
,%//

的
<1=O"0#

已经通

过美国
F̀<

的批准!能满足关闭上述空腔脏器切口的需要&

"8"

"

腹腔感染
"

GP!-O

多选择经胃,阴道或者直肠作为入

口!上述入路均可能引起腹腔感染&如经直肠手术!手术器械

可能在进入腹腔之前已经在直肠壁沾染细菌!若进入腹腔!可

能将细菌带入无菌的腹腔!引起腹腔内感染&早期动物实验中

曾有腹腔内脓肿形成的报道(

%%

)

!目前已经采取在手术器械上

套管或者使用抗生素反复冲洗手术区域等办法进行预防!已基

本上克服了该风险&

"8#

"

空间定位困难
"

前腹腔镜医师习惯在较大视野下!使用

多个器械,多个穿刺孔!从不同的方向进行手术操作!而内镜下

视野局限,使用与光源几乎同轴的器械操作!且正位图像难以

控制!可导致空间定位困难!出现强烈的空间不适感(
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