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　　结直肠癌患者因肿瘤消耗常伴有不同程度的营养不良和

免疫功能低下，而手术创伤会加重其应激反应。有研究表明，

应激反应会使机体的免疫调控失衡，容易诱发炎症反应；减少

应激，是维持机体稳态的关键［１］。术后炎症应激及免疫损伤得

不到及时控制，会延缓伤口愈合，增加术后吻合口瘘、切口裂

开、感染等并发症的发生率，影响患者的康复质量。加速康复

（ＦＴＳ）围术期管理在结直肠外科的应用已得到了肯定
［２３］，其

优点是能够减轻手术应激和器官功能障碍，加速肠道功能恢

复，减少术后并发症，促进患者早期康复，缩短住院时间［４６］。

因此本文就加速康复对结直肠癌患者术后的炎性反应和免疫

功能的影响作一综述。

１　ＦＴＳ对结直肠癌患者术后炎性指标的作用

血浆淀粉样蛋白（ＳＡＡ）和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）均是急性时

相反应蛋白，ＩＬ６是由感染引起病理损伤的重要介质，其水平

与患者预后密切相关［７］。Ｈｏｆｆｍａｎｎ等
［８］、Ｍｕｅｈｌｉｎｇ等

［９］的研

究显示，ＦＴＳ组患者的ＣＲＰ和ＳＡＡ水平在术后２４ｈ时即达

到峰值，其后逐渐下降，而传统组的峰值则出现在术后７２ｈ，此

时，ＦＴＳ组患者的ＣＲＰ和ＳＡＡ峰值浓度均明显低于传统组，

国内研究者也得出同样的结果［５］。Ｖｅｅｎｈｏｆ等
［１０］的研究发现

两组患者的ＩＬ６均在术后２ｈ上升至峰值，但传统流程组开腹

手术ＩＬ６水平大约是快速流程组的２倍，术后７２ｈ，ＦＴＳ组降

至术前水平，传统流程组ＩＬ６水平仍然较高。可以认为ＦＴＳ

能有效减轻患者的炎性反应且炎性指标峰值的持续时间较短，

这可能是因为传统流程中采取了禁食、胃肠减压、肠道准备、引

流、卧床、导尿等常规围术期管理环节，这些环节和手术创伤一

样，是导致应激或炎性反应的创伤因子［１１］。国内的随机对照

试验显示，ＦＴＳ组患者术后第３天ＣＲＰ、ＩＬ６较术前均明显升

高，但显著低于传统流程组，且行传统围术期处理的剖腹手术，

ＣＲＰ和ＩＬ６水平明显高于在ＦＴＳ理念指导下的剖腹手术和

腹腔镜手术患者［７，１２１４］。这表明 ＦＴＳ规范化的管理流程和腹

腔镜微创技术能有效地减少围术期患者的炎症反应。但是，

Ｖｌｕｇ等
［１５］的一篇系统评价共纳入两个ＲＣＴｓ和三个ＣＣＴｓ共

４００例患者中，就腹腔镜手术和ＦＴＳ的开腹手术比较两组患

者的炎性反应指标，结果显示没有明显差异。

２　ＦＴＳ对结直肠癌患者术后免疫功能的影响

ＦＴＳ使细胞免疫指标（Ｌ２、Ｌ４、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细胞）轻度下降，并早期恢复Ｌ２是参与免

疫应答的重要细胞因子，并参与抗肿瘤效应及移植排斥反应。

Ｌ４可以以自分泌方式促进 Ｔｈ２细胞分化
［１６］。孙哲等［１４］对

４７例结直肠癌患者的随机对照试验中发现，ＦＴＳ组Ｌ２水平

术后第１天下降明显，术后第４天逐渐恢复；传统处理组术后

第１、４天Ｌ２水平明显低于术前，且第４天的Ｌ２水平明显低

于ＦＴＳ组。与术前相比，ＦＴＳ组Ｌ４水平术后无明升高，而传

统处理组术后第１、４天Ｌ２水平均明显升高，且与同时段ＦＴＳ

组相比差异有统计学意义。这说明ＦＴＳ能够有效地保护机体

的细胞免疫功能，并能促进免疫功能的快速恢复。Ｍａｔｔｈｉａｓ

等［１７］对４０例结直肠癌患者的随机对照研究中发现，两组患者

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋较术前均有降低，但传统流程组平均比快速流程

组多下降２００ｃｅｌｌｓ／μＬ，ＦＴＳ组于术后第１天降至最低，此后逐

渐回升，而传统流程组的患者于术后第３天降至最低，且回升

速度较快速流程组慢。他们的研究还发现两组患者的 ＮＫ细

胞与术前比明显下降，但ＦＴＳ组术后第３天以较快的速度回

升，而传统流程组依然呈下降的趋势。Ｌｉ等
［１８］的大样本随机

对照试验中，共纳入４６４例结直肠癌患者，结果显示术后第５

天ＦＴＳ组患者的ＣＤ４＋水平优于传统流程组，其他的研究也发

现术后第 ３天，ＦＴＳ组患者外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋较术前降低，传统流程组降低更加明显，但至术后第７

天时，ＦＴＳ组细胞免疫指标恢复至术前水平，而传统流程组仍

明显低于术前［１２１３］。Ｖｅｅｎｈｏｆ等
［１０］研究也得出了同样的结

论。这说明手术或创伤对人体细胞免疫影响较大，ＦＴＳ保护

了细胞免疫功能，其机制可能与ＦＴＳ优化的围术期处理措施，

减少了创伤应激，缓解了创伤后高分解代谢相关。

ＦＴＳ使补体（Ｃ３、Ｃ４）和体液免疫指标（ＩｇＡ、ＩｇＧ和ＩｇＭ）

术后轻度下降并早期恢复，ＩｇＧ、ＩｇＭ 和ＩｇＡ是人体最主要的

免疫球蛋白［１８］，Ｃ３ 和Ｃ４ 是补体系统重要的组成部分
［１９］，它们

在体液免疫和先天性免疫中发挥重要作用。许多学者的ＲＣＴ

试验表明［１２，２０２１］，术后第３天，ＦＴＳ组免疫球蛋白较术前明显

降低，但ＩｇＧ和Ｃ４ 明显高于传统流程组，术后第７天恢复正

常，而传统流程组术后第１、３天患者的 Ｃ３、Ｃ４、ＩｇＡ、ＩｇＧ和

ＩｇＭ下降幅度更为明显，术后７ｄ仍明显低于术前水平。这表

明结直肠癌患者手术后普遍存在免疫功能抑制或低下，术后机

体应激反应导致免疫功能进一步降低，但ＦＴＳ组的降低幅度

比传统处理组小，说明ＦＴＳ组患者术后的免疫功能影响较小。

Ｍａｔｔｈｉａｓ等
［１７］的研究发现在 ＦＴＳ理念指导下的剖腹手术和

腹腔镜手术患者的ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ与术前比虽有降低，但下降

幅度明显小，而且恢复较快，说明ＦＴＳ有助于维护机体的体液

免疫稳态。

３　ＦＴＳ管理对结直肠癌患者术后炎性指标和免疫功能产生

影响的原因分析

ＦＴＳ管理模式通过优化围术期管理流程，减少部分治疗
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和护理措施对患者造成的应激，以及通过阻断应激信号的转导

来减轻围术期处理对机体免疫系统的影响，达到快速康复的目

的。现从循证医学的角度对这些管理措施进行评价。

３．１　不做肠道准备和短期使用抗菌药物　文献显示，既往严

格的肠道准备并没有减少切口炎症反应，反而增加了吻合口瘘

的发生率［２２２３］。相反，术前短时间禁食或不禁食、口服糖类和

不进行机械性肠道准备等都有效地保护了机体的内稳态，减轻

了炎症反应［２４］，这可能是因为传统肠道准备诱发的机体应激，

导致了免疫紊乱和炎性反应。Ｇｒａｎｅｙ等
［２５］早在１９８０年就发

现在有效的肠道准备后７２ｈ内，只有大肠杆菌出现明显减少，

结肠内其他微生物群落却没有明显改变；而实际上在腹膜炎中

的优势致病菌落通常是能够产生内毒素的兼性厌氧菌如大肠

埃希菌和专性厌氧菌如脆弱类杆菌［２６］；Ｂａｓｓｅ等
［２６］的研究也

发现只有在机械性肠道准备中加用了抗菌药物，需氧菌和厌氧

菌才会均出现明显减少的现象。所以，在不应用抗菌药物的条

件下进行机械性肠道准备，不仅不能降低感染的发生，反而会

诱发机体的应激反应，促成炎症反应和免疫功能紊乱。近年

来，部分学者认为抗菌药物的用量应受到严格控制，过量甚至

常用量服用都会杀灭肠道内的部分或大部分细菌，破坏肠内菌

群原有的平衡［２７］。因为在菌群失衡状态下，某些致病菌或条

件致病菌过度繁殖就会穿越屏障损害机体，导致细菌易位，进

而增加炎症反应，破坏机体免疫稳态，影响患者术后康复。这

就提示在进行术前准备时，应合理控制抗菌药物的应用，达到

有效的抗感染效果。

３．２　中胸段持续硬膜外镇痛　胸段硬膜外阻滞和镇痛能有效

地阻断应激信号的转导，从而减轻炎性反应，保护机体的免疫

功能［２８］。Ｖｅｅｎｈｏｆ等
［１０］对７９例患者的随机对照试验中发现，

传统流程组和ＦＴＳ组患者术后的生长激素没有明显差别，可

能是因为皮质醇、生长激素、泌乳素等都属于前垂体激素，它们

的分泌要受到下丘脑的刺激，所以在硬膜外麻醉下体现不出差

别。他们的研究提示硬膜外麻醉是否能够减轻患者的应激水

平，应该选择肾上腺类激素（如儿茶酚胺及其代谢产物）进行监

测。Ｊｏｕｖｅ等
［２９］的研究发现，通过持续阻断传入神经纤维可以

减弱患者手术后的应激反应，使用局部麻醉药进行区域麻醉能

够减弱垂体肾上腺皮质交感神经链对手术打击的反应，从而

减少各种应激激素的释放，防止了机体内稳态失衡。另一方

面，通过神经阻断可改善术后氮平衡失调和葡萄糖不耐受的状

况，以此减轻术后器官功能障碍，维护机体免疫稳态。此外，胸

段持续硬膜外镇痛阻断了来自腹腔脏器的抑制信号，减少了交

感神经输入，从而增加了消化道的血流量，减轻了消化道对机

体稳态的刺激，进一步降低了机体炎性反应［２８］。所以，持续的

硬膜外麻醉能有效保护机体的体液免疫和细胞功能，降低手术

应激对内分泌、神经、代谢的影响，促进患者早期康复。

３．３　术后限制补液及早期进食和下床活动　文献显示，加速

康复患者术后限制补液，感染的发生率要低于常规补液的患

者［３０］。可能是因为术后静脉补液会抑制儿茶酚胺、ＧＣｓ及炎

症因子的分泌，这些因素通过影响钠通道功能来控制肺泡腔内

多余液体的排出［３１］，而限制补液可通过降低这种抑制程度来

降低术后肺炎等炎症反应的发病率。众所周知，肠道是人体内

最大的免疫器官，也是机体应激反应的中心器官之一。术后早

期进食和下床活动，可促进肠功能早期恢复，维护肠黏膜功能，

而且术后抗菌药物应用时间短，肛门排气时间也早于传统流程

组，可以有效防止菌群失调和易位［２７］。近年来，ＦＴＳ主张不待

患者肛门恢复排气、排便就可以进食，鼓励患者在术后６ｈ，最

迟不超过２４ｈ开始进食
［３２］。这可能是因为早期经口进食或

肠内营养有助于促进机体对能量和蛋白的吸收，减少创伤、刺

激因子对生理机制的负面影响，从而促进肠道功能的恢复并改

善患者的营养状况，减轻炎症反应，促进患者的免疫功能早期

恢复。

３．４　其他　ＦＴＳ主张术中保暖、不放置胃管和不进行胃肠减

压、早期拔除尿管及微创等措施。研究显示，当温度过低，机体

抵御寒冷的机能会出现障碍［３１］。在复温过程中儿茶酚胺和肾

上腺素会被释放出来，这些活性物质能够放大机体对手术的应

激反应，保暖可以使患者避免遭受低温的伤害，也可使术后伤

口感染率降低。所以，维持术中正常的体温是减轻手术应激、

手术感染和降低免疫紊乱风险的重要环节。大量的研究证实，

常规放置胃管，进行胃肠减压，有引起发热、肺不张和肺炎、破

坏机体免疫稳态的可能［３１３２］。同样，术后安置尿管不仅给患

者带来不适感，而且直接增加了患者下尿路感染的风险，明显

阻碍了患者早期适量的下床活动，影响患者免疫功能的恢复。

另外，组织损伤可以导致细胞因子和其他一些炎症介质的释

放，抑制胃肠道的运动，同时也是术后应激反应的始动因

素［３１３３］，所以，减小手术切口，是减小手术应激的有效措施。

Ｃｈｏｉ等
［３２］的随机盲法研究显示，当都采用ＦＴＳ时，腹腔镜结

肠切除组和开腹手术组之间的康复相关指标没有显著差异，这

说明不论采用何种术式，规范化的围术期管理流程和对组织轻

柔的操作是ＦＴＳ技巧层面的关键，其有利于减轻患者的炎症

反应，维护其免疫稳态。然而，Ｐｉｎｉ等
［６］的系统评价中比较了

传统流程的腹腔镜手术和ＦＴＳ流程下的开腹手术的临床指标

的差异，两组患者的术后并发症发生率、感染率无明显差异，这

也提示在今后的临床研究中应该对比传统流程组的腹腔镜手

术和ＦＴＳ流程的开腹手术的康复指标差异，为今后的决策提

供进一步的依据。

４　总　　结

ＦＴＳ通过简化或摒弃传统的围术期管理环节，减轻或避

免了对患者的有创干预，起到了减轻炎性反应、维护机体免疫

功能、促进快速康复的积极作用。目前国内外关于ＦＴＳ管理

流程的效果研究，主要集中于术后临床指标的评价，ＦＴＳ对患

者术后炎性指标和免疫功能的影响研究较少。从现有的研究

中，可以发现，ＦＴＳ管理模式对患者的炎性反应和免疫功能是

有较大影响的。但由于此类研究多采用小样本进行随机对照

试验，结果偏倚较大，与传统流程组的效果差异不很明显。另

外，在康复指标观测时间点的选择上，缺乏一致性。而且目前

大多数ＦＴＳ流程按照各国推荐的标准执行，缺乏一致性可能

会对结果造成影响，而且国内外面临的一大挑战是患者较早出

院，有再入院的可能。因此，关于ＦＴＳ的研究有必要继续深

入，严格控制管理流程，贯彻ＦＴＳ的理念，加强患者出院后的

延续服务。其研究结果，将为ＦＴＳ管理模式改善结直肠癌患

者术后各项临床指标提供有力依据，这也将为ＦＴＳ大范围应

用于临床实践提供有力的决策依据。
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　　人肝纤维化是肝脏在受到各种有害刺激的作用下导致的

损伤修复反应过程，表现为细胞外基质合成、降解与沉积不平

衡，肝内结缔组织增生［１］。它不是一个独立的疾病，而是由各

种原因包括病毒性、自身免疫性、药源性、胆汁淤积、代谢异常

及先天性肝疾病等引起的共同病理过程［２４］，在炎性和细胞因

子的作用下，直接或间接的刺激肝星状细胞（ＨＳＣ），ＨＳＣ活

化、合成过多的细胞外基质在肝内沉积最终致肝纤维化的形

成［５］，本文就导致肝纤维化中两个主要炎性因子：转化因子β
（ＴＧＦβ）及血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）所涉及的主要细胞信

号通路进行综述。

１　ＴＧＦβＳｍａｄ／ＭＡＰＫ信号通路

ＴＧＦβ是由至少３０多种细胞因子组成的细胞因子超家

族，在肝内可由多种细胞通过旁分泌或自分泌的方式形成，包

括 ＨＳＣ、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、内皮细胞、肝细胞等。ＴＧＦβ１ 作为

ＴＧＦβ家族中的重要组成成员，在肝纤维化的发生、发展中起

着至关重要的作用，在肝损伤早期，ＴＧＦβ１ 主要由Ｋｕｐｆｆｅｒ细

胞释放，在肝损伤晚期，主要由 ＨＳＣ释放。在巨噬细胞活化因

子（ＩＦＮ２γ）、内毒素（ＬＰＳ）、ＴＮＦ２α、ＰＤＧＦ、疏水性胆盐等炎性

因子的作用下，ＴＧＦβ１ 形成细胞活化并活成释放ＴＧＦβ１
［６］，

其中ＬＰＳ及疏水性胆盐结合Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、激活Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

的可能信号通路如下：ＬＰＳ与血清中ＬＰＳ结合蛋白结合，再与

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞表面ＣＤ１４受体相互作用，通过ＴＯＬＬ样受体４，

然后将信号传递到细胞内［７］，进一步激活 ＮＦ２κＢ，ＮＦ２κＢ被激

活后转位进入细胞核内，调节下游多种细胞因子基因的表达，

尤其是ＴＧＦβ１ 及ＰＤＧＦ
［８９］。

疏水性胆盐（ＨＢＳ）结合疏水性胆盐受体（ＴＧＲ５）－激活

调控因子ＪＮＫ－增加转录因子ＥＴＳ１表达－整合素ανβ６表达

增加－结合ＴＧＦβＴＧＦβ１ 表达增加。而 ＴＧＦβ１ 是目前公认

的最强的致纤维化细胞因子［１０］，不仅能促进 ＨＳＣ的增殖及肝

纤维化相关胶原的分泌，还可促进肝细胞、肝窦内皮细胞、

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、淋巴细胞等合成和分泌ＴＧＦβ１、ＥＧＦ等促纤维

化细胞因子，进一步激活 ＨＳＣ，促进ＥＣＭ 分泌
［１１］。ＰＤＧＦ是

目前发现的最强的激活因子，对 ＨＳＣ有强烈的趋化作用
［１２］，

也是 ＨＳＣ活化的标志之一
［１３］。ＴＧＦβ１ 在合成与分泌的初始

均以无活性的形式存在，其活化主要受其前体潜在相关肽

（ＬＡＰ）调节，当活化的 ＴＧＦβ１与ＬＡＰ结合后便失去其生物

学功能［１４］。当活化的 ＴＧＦβ１ 与其受体 ＴＧＦβ１Ⅰ型受体

（ＴβＲⅠ）结合后，磷酸化ＴβＲⅠ，磷酸化后的ＴβＲⅠ能激活Ｔβ

ＲⅠ自身的磷酸化酶活性，进一步磷酸化Ｓｍａｄ２／３，这些被磷

酸化的Ｓｍａｄ２／３和Ｓｍａｄ４结合形成复合物并转位至细胞核，

调节特异性靶基因，如胶原基因等的表达［１５］。ＴＧＦβ１ 的另一

条下游信号通路是通过Ｐ３８ＭＡＰＫ通路实现的，当ＴＧＦβ１ 与

其表面受体结合后，Ｐ３８ＭＡＰＫ以保守的三级激酶级联形式激

活［１６］，使其下游因子如 ＡＴＦ磷酸化，增加相关基因的结合能

力及转录活性，起血管内皮生长因子分泌增强、肝内血管增生，

从而导致肝窦毛细血管化［１７１８］。ＴＧＦβ１ 的两条信号通路之间

并非是独立的，彼此之间存在对话，其中 ＡＴＦ２是ＴＧＦβ１介

导的 ＭＡＰＫ和Ｓｍａｄｓ两条信号传导途径中的共同通路
［１９］。

有研究证实Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路亦是 ＴＧＦβ１ 依赖的血管紧

张素Ⅱ促进 ＨＳＣ分泌ＴＧＦβ１的重要信号通路
［２０２２］。

２　ＰＤＧＦ信号通路

ＰＤＧＦ是一种重要的有丝分裂源，主要存在于血小板、上

皮细胞、淋巴细胞及单核细胞中，在肝内主要由血小板、

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、窦内皮细胞产生，是目前发现的最强的激活因

子，对 ＨＳＣ有强烈的趋化作用
［１２］，也是 ＨＳＣ活化的标志之

一［１３］，其有５种同分异构体，分别为 ＰＤＧＦＡＡ、ＰＤＧＦＡＢ、

ＰＤＧＦＢＢ、ＰＤＧＦＣＣ、ＰＤＧＦＤＤ，其中ＰＤＧＦＢＢ是最强的有

丝分裂因子，ＰＤＧＦＤＤ次之
［１２］。ＰＤＧＦ通过多条信号通路促

进 ＨＳＣ的增殖，胶原纤维的形成及对基质金属蛋白酶抑制剂

表达的上调［２３］。

２．１　Ｒａｓ／ＥＲＫ信号通路　Ｒａｓ蛋白是一种小分子的三磷酸

鸟苷（ＧＴＰ）酶蛋白，具有催化ＧＴＰ分解为ＧＤＰ的活性，将细

胞外信号传递到胞内。ＥＲＫ是一种丝氨酸／苏氨酸激酶，能磷

酸化含有丝氨酸／苏氨酸结构的底物，两者组成的 Ｒａｓ／ＥＲＫ

信号通路是 ＭＡＰＫ 信号转导通路中的一条重要通路。当

ＰＤＧＦ与细胞表面相应蛋白酪氨酸激酶受体结合后，受体上的

酪氨酸残基磷酸化→结合含有ＳＨ２结构域的生长因子受体结

合蛋白２（Ｇｒｂ２）→结合Ｒａｓ蛋白，在膜下形成ＰＤＧＦＲ、Ｇｒｂ２、
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