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　　糖尿病胃轻瘫（ｄｉａｂｅｔｉｃｇａｓｔｒｏｐａｒｅｓｉｓ，ＤＧＰ）是糖尿病患者最

常见的消化道并发症，主要临床表现为餐后上腹饱胀、恶心、呕

吐、腹痛等症状，可导致糖尿病患者不可预测的血糖波动，加大

糖尿病的控制难度，同时其消化道症状严重影响患者的生活质

量。近年来糖尿病发病率迅速增加，ＤＧＰ的发病率也不断增

加，日益受到人们的重视。随着其发病机制研究的不断深入，近

年来其诊断及治疗也取得了一些进展，本文就此作一综述。

１　ＤＧＰ的诊断方法

自Ｋａｓｓａｎｄｅｒ在１９５８年提出ＤＧＰ的概念开始，人们就不

断研究ＤＧＰ与胃排空之间的关系；由于诊断方法存在差别，国

内外有关ＤＧＰ发病率的报道差异较大，约２８％～６５％糖尿病

患者有胃排空延迟［１２］；也有部分早期ＤＧＰ患者存在胃排空加

速［３］。因此，胃排空率检测不仅是诊断ＤＧＰ的主要手段，而且

有助于临床医师对治疗方法进行选择。

１．１　放射性核素显像法　它是通过口服核素标记的固体或液

体食物后由Ｘ闪烁仪扫描记数，分别测定０、１、２、４ｈ的胃排空

率。固体试餐常用９９ｍＴｃ硫胶体标记，液体试餐用同位素Ｉｎ

ＤＴＰＡ标记。一般认为在餐后１ｈ胃潴留大于９０％，２ｈ胃潴

留大于６０％，４ｈ胃潴留大于１０％为胃排空延迟；具有无创、定

量的特点，多数学者认为是检测胃排空的金标准。但它对人体

有害、费用昂贵，难于被临床医师及患者接受，通常被用于临床

科研方面。

１．２　超声检测法　患者摄入试验餐后用三维超声仪连续地检

测胃窦、胃体、幽门以及十二指肠的形态、体积的动态变化，依

据一定计算方法确定胃排空速率。目前，学者多采用胃窦单切

面积法检测胃排空，当胃窦的面积回到禁食状态，被认为胃排

空已完成。Ｇｅｎｔｉｌｃｏｒｅ等
［４］应用超声检测液体胃排空率并同时

与放射核素法比较，二者的胃排空率检测结果密切相关，且超

声是一种安全、有效、非侵入性的检查方法。但它易受肥胖、胃

肠内气体的干扰，且需要熟练的技师操作。超声检测法无法对

固体食物的排空进行有效、准确的检测，而ＤＧＰ患者主要表现

为固体胃排空异常，超声检测法对ＤＧＰ的诊断价值较小。

１．３　 呼气试验　通过摄入
１３Ｃ与中链甘油三醋（辛酸）标志的

试验餐，在十二指肠被吸收，在肝脏代谢，氧化后形成１３ＣＯ２，最

后测定１３ＣＯ２ 的量间接计算胃排空。
１３Ｃ呼气试验是一种无放

射性、无创的胃排空检测方法，研究表明与核素显像法相比，呼

气试验对胃排空的检测结果仅有８６％的灵敏度及８０％的特异

性［５］，可作为排除胃动力异常的临床筛选检查。

１．４　胃电图（ｅｌｅｃｔｒｏｇａｓｔｒｏｇｒａｐｈｙ，ＥＧＧ）　ＥＧＧ是一种将电

极放置在胃体、胃窦在体表的投影的相应部位，来检测胃肌电

活动的方法。它是一种非侵入性、创伤性检查，可用于研究和

评价与胃节律性有关的疾病，研究表明ＤＧＰ患者Ｃａｊａｌ细胞异

常与ＥＧＧ异常明显相关，与胃排空及ＤＧＰ患者的症状无明显

相关性［６］。ＥＧＧ可被作为ＤＧＰ的一种胃电节律异常的筛查

方法，但需与其他检查方法相结合，对全面了解患者胃电节律

及运动之间的相关性有一定的意义。

１．５　胃生物阻抗测定法　胃是人体内比较容易提取阻抗信息

的器官之一，应用生物阻抗技术和电子学技术，提取与胃动力

学状况相对应的电特性及其变化信息，反映胃收缩、蠕动及排

空过程中容积的变化［７］。近２０余年出现了新一代医学成像

电阻抗断层成像技术（ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｉｍｐｅｄａｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐ，ＥＩＴ），它

以人体组织、器官的电阻抗特性及其变化为依据，提取与人体

生理、病理状态相关的组织或器官的电特性信息，以实时图像

方式直接显示体内胃体的收缩和运动状况。研究表明ＥＩＴ和

阻抗测量方法均可跟踪胃内液体食物的排空，但是ＥＩＴ方法

受到人体和食物、运动的干扰小，得到的结果重复性更好，且与

同时进行的闪烁扫描法试验结果有更好的相关性［８９］。ＥＩＴ代

表了生物阻抗技术的发展方向，它具有功能成像，无损伤和医

学图像监护三大突出优势，且有无创、廉价、操作简单和功能信

息丰富等特点，能够全面、准确、无损伤检测胃动力，具有广阔

的应用前景。

２　治　　疗

ＤＧＰ是以胃动力和胃排空异常为主要特点，大多数ＤＧＰ

患者有明显的胃排空减慢，ＤＧＰ的治疗主要通过改善胃排空、

加强血糖的长期调控及加强营养支持等方法，从而改善患者

ＤＧＰ症状。目前，促胃肠动力药物是治疗ＤＧＰ最重要的方法

之一，它被认为是治疗ＤＧＰ的基石，不仅可改善ＤＧＰ患者的

症状及胃排空，而且可通过改善胃排空而有助于ＤＧＰ患者血

糖的调控［１０］。

２．１　基础治疗

２．１．１　饮食及营养支持治疗　由于ＤＧＰ患者有不同程度的

胃排空异常，所以，应以低脂、低纤维、少渣、流质为主，尽量避

免摄入易形成胃石的食物，如柿子、桔子、可可、坚果等，餐后需

进行适当运动１～２ｈ，有助于胃排空。

２．１．２　积极控制血糖　糖尿病患者应平稳、持久控制血糖，高

血糖可延缓胃的排空，控制血糖可以增加胃窦的收缩从而加速

胃排空。糖尿病患者胃动力障碍发生率对糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）异常有显著影响；空腹血糖水平与胃动力无明显关

系［１１］。因此，在临床上应定期检测 ＨｂＡ１ｃ的水平，使血糖长

期控制在正常范围内。有报道对难治性ＤＧＰ采用皮下持续输

注胰岛素方法，ＤＧＰ患者的胃排空显著改善，患者住院率明显

降低［１２］，这可能与ＤＧＰ患者的血糖及 ＨｂＡ１ｃ水平长期保持

在正常范围内有关，提示皮下持续输注胰岛素可能是难治性

ＤＧＰ的有效方法。

２．２　促动力药物治疗

２．２．１　多巴胺受体阻断剂　甲氧氯普胺是惟一通过ＦＤＡ批

准治疗ＤＧＰ的一种促动力药物。主要是拮抗多巴胺２（Ｄ２）受

体，但也具有激动５ＨＴ４受体的作用，它能改善ＤＧＰ患者的
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临床症状及胃排空异常。由于其能透过血脑屏障作用于中枢

的Ｄ２受体，长期使用有引起焦虑、失眠、困倦、行动迟缓、高泌

乳素血症的不良反应，因此，甲氧氯普胺被ＦＤＡ批准仅可短期

（４～１２周）使用。多潘立酮为另一种多巴胺受体拮抗剂，主要

作用于周围型多巴胺受体，尤其是上消化道，加强胃的收缩，改

善胃轻瘫的症状。由于它不通过血脑屏障，因此，无椎体外系

的不良反应。有学者［１３］比较甲氧氯普胺和多潘立酮治疗胃轻

瘫患者效果，结果表明它们在改善胃轻瘫症状方面无明显差

异，用多潘立酮治疗的患者无椎体外系的反应。

２．２．２　胃动素受体激动剂　红霉素是一种大环内酯类的抗生

素，也是胃动素受体激动剂，由于胃动素受体存在于胃及十二

指肠，故红霉素对胃及十二指肠具有强烈的张力性收缩作用，

加速胃的排空。ＤＧＰ患者在切断迷走神经和胃窦切除术后，

红霉素仍然可加快胃排空，但胃肠反应较重，长期使用会有肝

脏损害、菌群失调及电解质紊乱等反应［１４］。有报道它可增加

突发心源性猝死的风险［１５］，其使用受到了一定的限制。阿奇

霉素也是大环内酯类的抗生素，可刺激胃窦收缩，加快胃排空。

研究表明［１６］红霉素和阿奇霉素治疗胃轻瘫，都可促进胃排空，

两者的１／２胃排空时间无明显差异，但阿奇霉素较红霉素心源

性猝死的风险小，可能与阿奇霉素不经过Ｐ４５０途径排泄，其

无药物之间的相互作用有关。米坦西诺（ｍｉｔｅｍｃｉｎａｌ，ＧＭ６１１）

是一种新的大环内酯类胃动素激动剂，具有促胃动力作用而没

有抗生素活性。应用米坦西诺治疗ＤＧＰ患者，较对照组可明

显加快胃排空，但对恶心、呕吐等症状无明显改善作用［１７］。米

坦西诺治疗ＤＧＰ的效果还需要大量的临床试验进行证实。

２．２．３　５ＨＴ４受体激动剂　西沙必利是一种作用于肠肌间

神经丛运动神经元的５ＨＴ４受体，能够增加胃的排空，曾被国

内外许多国家用作治疗糖尿病胃轻瘫的药物，由于可引起心脏

ＱＴ间期明显延长，已经被淘汰。替加色罗是一种非选择性的

５ＨＴ４受体激动剂，有心肌缺氧的不良反应，其使用受到了限

制。莫沙必利是一种新型的５ＨＴ４受体激动剂，可加速胃排

空，改善糖尿病胃轻瘫的症状。由于它对人类ｅａｇ相关基因

（ＨＥＲＧ）心脏钾通道的亲和力作用极小，因此，导致恶性心律

失常等的风险明显降低，故它在治疗胃轻瘫方面优于西沙必

利，但有待大样本量临床研究证实。Ｎａｒｏｎａｐｒｉｄｅ（ＡＴＩ７５０５）

是一种高选择性、高亲和力的５ＨＴ４受体激动剂，可以增加胃

肠道的蠕动，加速胃排空，但是它对 ＨＥＲＧ以及其他５羟色胺

受体无亲和力，且Ｎａｒｏｎａｐｒｉｄｅ以及它的代谢产物都不会抑制

或者诱导ＣＹＰ４５０，无心脏不良事件的风险
［１８］，可能成为将来

治疗ＤＧＰ的希望。

２．２．４　生长素激动剂　生长素是由胃底部黏膜的内分泌Ｘ／

Ａ样细胞分泌的内源性脑肠肽，是一种生长激素促分泌素受体

的内源性配体。它可促进胃的排空，改善胃轻瘫的症状。最近

有报道给予ＤＧＰ患者生长素受体激动剂ＴＺＰ１０１治疗，胃排

空加速，临床症状明显改善［１９］，且安全性好、易耐受，可能成为

将来治疗胃轻瘫的重要药物。

２．３　胃起搏治疗　胃电刺激（ｇａｓｔｒｉｃｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，

ＧＥＳ）是通过外源性电刺激调控胃肌电活动来控制胃动力的一

种方法。目前，采用的胃电刺激方法有３种：刺激频率与胃慢

波活动频率相近，波宽为数十至数百毫秒的长脉冲低频刺激；

刺激频率通常为正常胃慢波活动频率的数倍，波宽为数百微秒

的短脉冲高频刺激；短脉冲刺激和高频组成、刺激脉冲中包含

（叠加）一定数量的高频脉冲波的连续性电刺激。长脉冲胃电

刺激能纠正胃电节律紊乱，因此，长脉冲胃电刺激是最常用的

治疗ＤＧＰ的胃电刺激方法。ＤＧＰ伴有ＩＣＣ明显减少，使ＤＧＰ

患者胃电节律紊乱、胃排空减慢，长脉冲胃电刺激可促使ＩＣＣ

ＥＮＳ突触重塑和ＩＣＣ表型逆转以及ＩＣＣ再生，且间接促进胃

电节律规律化、增加胃排空［２０］。但本课题组前期的临床研究

发现ＤＧＰ患者胃电和胃阻抗之间出现电机械失耦联现

象［２１］，ＧＥＳ治疗ＤＧＰ的机制有待进一步研究。

２．４　肉毒菌素治疗　肉毒菌素是通过抑制神经肌肉接头的乙

酰胆碱释放，从而使肌肉松弛。幽门痉挛是ＤＧＰ患者的一种

表现，因此，有学者在内镜下予以幽门内注射肉毒杆菌毒素来

缓解幽门痉挛，促进胃排空，治疗糖尿病胃轻瘫患者。但近期

一项研究表明［２２］幽门内注射肉毒杆菌毒素，与对照组相比较，

它对ＤＧＰ的症状以及胃排空的改善无明显差异。该治疗目前

尚存在争议。

２．５　手术治疗　对于那些药物治疗无效，恶心、呕吐顽固且不

能满足营养摄入量的糖尿病胃轻瘫患者，手术治疗是一种比较

好的治疗方法。有幽门成形术、空肠造瘘术、胃窦切除术、胃造

瘘术。研究表明空肠造瘘术能明显改善顽固性的恶心、呕吐症

状以及营养物质的摄入［２３］。但这种方法是一种有创的方法，

很难被患者所接受，故手术治疗ＤＧＰ极少采用。

３　展　　望

目前，对于糖尿病胃轻瘫的研究虽然取得了一定进展，且

ＤＧＰ的治疗方法在不断增多，促胃肠动力药物仍是ＤＧＰ的首

选治疗药物。新型药物如胃动素和生长素可能是未来治疗

ＤＧＰ的希望，有待大规模的临床试验进一步证实；深入研究

ＤＧＰ的发病机制是寻找有效治疗方法的关键。
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·综　　述·

妊娠相关ｍｉＲＮＡ的研究进展

饶明礼 综述，刘　建△审校

（重庆医科大学附属第二医院妇产科　４０００１０）

　　关键词：ｍｉＲＮＡ；妊娠；并发症

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２５．０４４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２５３０５６０３

　　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类内源性的小分子非编码单链

ＲＮＡ，通过与ｍＲＮＡ的３′非编码区（３′ＵＴＲ）完全或不完全互

补配对结合，引起靶ｍＲＮＡ的降解或翻译抑制，从而在转录后

水平对靶基因进行负调控。ｍｉＲＮＡ参与细胞的分化、发育、增

殖、死亡等生命活动中的一系列重要进程，因此，ｍｉＲＮＡ被应

用于许多疾病发病机制探讨的研究。早期的学者们主要集中

在将ｍｉＲＮＡ应用在肿瘤等多种疾病的研究当中，而近年来

ｍｉＲＮＡ与妊娠关系的研究正逐渐得到重视。母体血浆中

ｍｉＲＮＡ是母婴联系的重要途径
［１］，研究证实一些胎盘 ｍｉＲＮＡ

有望成为妊娠及妊娠相关疾病诊断的标志物，在这些疾病的发

生、发展中也起着重要的作用。因此，近年来 ｍｉＲＮＡ逐渐成

为围产医学领域研究的热点，本文就 ｍｉＲＮＡ与妊娠相关的研

究现状作一综述。

１　ｍｉＲＮＡ与妊娠生理

在妊娠不同时期母体血浆 ｍｉＲＮＡ 表达种类和水平是动

态变化的，妊娠早、中、晚期分别表达１３６、１０８和９９种 ｍｉＲ

ＮＡｓ，其中只有９０种是始终出现的
［２］，许多胎盘产生的 ｍｉＲ

ＮＡ在妊娠时出现在循环系统中，妊娠结束后则下调或消

失［１］，这些研究提示 ｍｉＲＮＡ对妊娠具有重要作用，并在妊娠

的不同时期具有不同影响。

首先，ｍｉＲＮＡｓ的表达影响着胚胎着床。其机制可能是通

过其关键酶Ａｇｏ２和Ｄｉｃｅｒ１调节ＧＷ１８２蛋白表达，而后者与

胚胎着床有关［３］。Ｌｉ等
［４］研究证实，有４种 ｍｉＲＮＡ的改变和

血清黄体酮水平及妊娠率有着密切联系。

而在妊娠过程中，ｍｉＲＮＡｓ则扮演着更为重要的角色。研

究已证实ｍｉＲＮＡ１７，ｍｉＲＮＡ２０ａ和 ｍｉＲＮＡ２０ｂ对胎盘早期

发生的重要作用，其机制是这３种 ｍｉＲＮＡ有着相同的目标序

列：滋养层细胞和上皮细胞中ＥＰＨＢ４和ｐｈｒｉｎＢ２，而ＥＰＨＢ４

和ｅｐｈｒｉｎＢ２对胎盘早期发生具有重要作用
［５］。胎盘中 ｍｉＲ

ＮＡ１６和 ｍｉＲＮＡ２１的表达与胎儿生长发育有关，这２种
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