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耗竭综合征!

_V

"是在长期慢性压力及日常工作中逐渐形

成的耗竭状态$个体在应对内部和外部的压力应激时#会产生

一系列适应性的中枢与外周的神经内分泌反应并形成一套复

杂的应激系统来对抗受损的稳态环境#如果这些适应性反应不

足或过度#都会对机体的生长*代谢*循环*生殖及免疫应答等

重要的生理功能产生不良影响'

!

(

$

!".1

年美国的临床心理学

家
I>EN>E?L)XE>G%>-N>E

C

>E

提出了现代普遍使用的+耗竭,概

念$将耗竭描述为一种状态#人们在这种状态下逐渐丧失对同

事的关注#甚至用一种去人性化的方式去对待$至今为止一致

认为耗竭主要表现在
*

个维度上#情感衰竭*去个性化*个人成

就感降低或缺乏#这种状态在医生*护士*教师群体都会出现$

既往国内相关研究显示近
"(6

医生都曾自觉有过身心疲惫

感'

2/*

(

$耗竭状态在护理人群中出现会降低其主观幸福感#从

而对身心健康产生不利影响'

1

(

$教师职业由于长期处于压力

状态#工作中持续的疲劳最终陷入高度精神疲惫及耗竭状态$

有研究示高校教师个人成就感低落#其对教师工作绩效具有负

性影响'

3

(

$有研究提示耗竭状态的年轻女性患心血管疾病的

风险较高'

#

(

$因此认识耗竭状态是目前医疗活动中的迫切问

题$掌握耗竭的知识才能更好地去面对*改变及解决#创建一

个积极的工作环境及机构的支持#促进个体对工作的自主

权'

.

(

$从病因学角度#耗竭状态主要受到应激系统的调节#应

激系统不仅可以激活中脑皮质及中脑边缘的多巴胺奖赏系统#

同时可以激活参与形成恐惧及愤怒的杏仁核#从而形成正反馈

环路$下丘脑室旁核通过
O7I

神经元和弓状核相互作用诱

导
#

/

促黑素和
,

/

内啡肽的释放$这两种因子抑制促肾上腺皮

质激素释放激素!

O7I

"及蓝斑&去甲肾上腺素自主神经系统

!

UO

&

\T

系统"的活性$

-

/

氨基丁酸及苯二氮卓类也会抑制其

活性#应激系统也受到其他神经生化因子的影响#如
3/

羟色胺

及乙酰胆碱#这也可以解释前述
_V*

个维度的临床症状$

?

!

_V

的神经
/

内分泌研究

!!

在长期慢性应激状态下
UO

&

\T

系统及下丘脑
/

垂体
/

肾上

腺!

I58

"轴随之发生变化)有研究对南非处于耗竭状态的妇

女进行血激素*生化因子及尿皮质醇分析结果显示%与健康对

照组相比尿游离皮质醇水平下降#且这种趋势持续
1

个月$

Ln-,,&-

等'

0

(研究结果示处于耗竭状态的人均有压力反应的功

能失调$

_>;;'-

C

E:?@

等'

"

(发现长期处于压力状态下的
!*3

名

教师#测得的唾液皮质醇未见明显异常#虽然这些教师身体健

康#但机体的
I58

轴调节却有异常$尽管耗竭人群中皮质醇

会有变化#但不同部位的皮质醇研究得到的结果不尽相同#可

能与样本的大小*选择测定的时间及测定的方法有关$脱氢表

雄酮硫酸!

MIT8/,

"是睾酮生物合成的一种代谢保护性激素#

在青年期达到峰值#以后随着年龄的增加逐渐减少#对维持机

体的健康有重要作用$最新的一项研究表明#在
23

!

*1

岁中

耗竭组比健康组
MIT8/,

的水平平均低了
236

#其中男性低

!*6

#女性低
*26

#而年龄较大的却未见不同'

!(

(

$

U>--:E?,/

,&-

等'

!!

(研究发现#在急性压力的刺激下血
MIT8/,

的产生

受到抑制$在免疫方面#长期的慢性压力及应激状态下机体的

免疫功能将受到影响并产生细胞因子水平的变化$

MG?@>';

等'

!2

(研究揭示了白细胞介素
/0

!

RU/0

"在
21@

值班后的急诊科

医师的尿液中水平几乎是
!1@

值夜班的医师的两倍$

XGJG%:

等'

!*

(对
!!0

名护士的尿
RU/0

进行分析#结果显示急诊科护士

的
RU/0

水平明显高于其他科的护士#提示
RU/0

的水平可以作

为压力评估的指标之一$另有研究显示#付出与收获越不平衡

的个体其机体的炎症活动越活跃#肿瘤坏死因子
#

!

9\X/

#

"水

平升高#

9\X/

#

与
RU/!(

的比值*

RU/#

与
RU/!(

的比值有显著

的升高#这些都会增加其患免疫相关疾病的风险'

!1

(

$

@

!

_V

的评估及与抑郁障碍的关系

!!

精神病学中一直未提及
_V

#可能是因为对
_V

至今仍没有

一个十分明确的定义#也可能是由于它与已有的精神障碍诊断

标准的疾病#如抑郁障碍及适应障碍的临床表现有一些重叠的

方面'

!3

(

$

_V

虽然日益受到关注#但在美国精神病学会/精神

障碍诊断与统计手册0第
3

版!

MV4/3

"及第
1

版!

MV4/1

"中均

未提及#只在国际疾病分类第
!(

次修订版本!

ROM/!(

"中!

W.*

"

提到其为卫生服务行业中影响健康状况的一个因素$

4_R

量

表是至今为止使用最广泛的研究
_V

的工具量表#虽然对
4_R

的最初研究数据基于美国和加拿大#但后来研究扩展至世界的

其他国家并发展为
*

个版本#分别是%

4_R/IVV

*

4_R/TV

*

4_R/ZV

$其他还有
V4_Y

问卷!

V@'E&B B>;:B>%NGE-&G?

[

G>,?'&--:'E>

#

V4_Y

"*

Û_R

量表!

;̂%>-NGE

C

NGE-&G?'-K>-?&/

E

<

#

Û_R

"*

O_R

量表!

O&

A

>-@:

C

>-NGE-&G?'-K>-?&E

<

#

O_R

"及

V_R

!

VD@&&;NGE-&G?'-K>-?&E

<

#

V_R

"#这些量表分别从不同维度

对不同的职业不同的人群进行评估$自从耗竭这一术语被提

出以来#它和抑郁障碍的部分相同表现就引起争议$

eGEB

等'

!#

(对
#*3!

名奥地利医师进行横断面研究结果表明#抑郁症

状在
_V

的发展演变过程很重要#极度严重的耗竭很可能是抑

郁障碍的一种表现形式#提出在以后用
4_R

量表联合临床用

抑郁量表更有价值$在
!".1

年就已经发现处于耗竭或倦怠状

态的个体临床表现及行为都类似于抑郁#虽然当时也有很多耗

竭及抑郁的相关研究#但由于它们常见的病因通路及共有的症

状使得研究结果模糊不清'

!.

(

$关于
_V

与抑郁障碍的核心区

1(.!

重庆医学
2(!.

年
1

月第
1#

卷第
!2

期

&

基金项目%云南省科技计划项目!

2(!1R8(*"

"$

!

作者简介%节会锦!

!"0"$

"#医师#在读硕士#主要从事精神病学与精神卫生学的研究$

!

$

!

通信作者#
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%
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"
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别#有些研究者认为
_V

最初是在工作环境中产生的一种极度

疲倦状态#而抑郁障碍与工作环境的关系不太大'

!0

(

$但也有

有研究认为
_V

与抑郁障碍本来就是一个不可分割的统一体#

_V

人群中或多或少都会有抑郁的表现#抑郁患者中也多少会

有耗竭或倦怠的表现#抑郁障碍也可能是在长期的工作压力下

产生和发展起来的'

!"

(

$疲劳是
_V

的一个主要症状#但在抑郁

障碍中也非常普遍#有研究结果示抑郁障碍个体及
_V

个体对

疲劳的评价无差异性'

2(

(

$总之#目前对耗竭状态*临床抑郁的

关系研究不多#一些抑郁障碍如一些忧郁型或非典型抑郁的频

谱分析也不足$在今后的研究中应该把重心放在对内分泌及

临床相似性上'

2!

(

#而且是否
_V

是一种压力相关性疾病还有待

于进一步的研究$

A

!

展
!!

望

!!

应激的一级预防就是通过加强心理健康及适应环境的训

练#目的是创造一个更加健康的工作环境)二级预防是通过更

有效的策略提高个体的工作技巧及能力#降低应激引起的身体

耗竭)三级预防主要是关注已经存在工作压力的个体#尽量减

少应激产生的负面影响#恢复及调整好自己的状态以便于重返

工作环境中$

_V

的干预治疗需依据严重程度不同而有不同的

干预方法#如果症状比较轻微#可以从
*

个方面进行自我调节#

首先要暂时远离压力源#然后进行一些放松训练及有氧运动#

最后重返现实*不过分地追求外在的完美$

_V

症状严重的需

要进行心理治疗#必要时可能还需要药物辅助治疗#目前公认

的是认知行为疗法!

O_9

"$最近一项研究表明
O_9

联合一种

数字化游戏缓解
_V

人群的症状效果更加明显'

22

(

$冥想疗法

在近些年也备受关注#它对于缓解压力也是有作用的'

2*/21

(

$

另外一些气功疗法*物理治疗*音乐疗法对于
_V

也是有效的#

但对于这些疗法的效果评估还是有争议的#实施一些疗法的实

验设计*干预的周期及评估症状是否缓解的标准等不同#结果

可能就不同#因此还需要进一步的深入研究'

23

(

$近些年来#心

率变异
/

生物反馈疗法!

I7S_

"大量应用于临床#并被证实对

多种精神障碍及心因性疾病均有改善作用'

2#

(

$

I7S_

通过被

动呼吸对呼吸性窦性心律不齐!

7V8

"进行训练来调动迷走神

经的兴奋性#降低交感神经的活性#从而缓解压力水平#改善机

体的
UO

&

\T

系统$

_V

与
UO

&

\T

系统的活性密切相关#因此

I7S_

对
_V

的干预机制将是深入研究的重要切入点$在诸

多干预方法中#

I7S_

作为一种新兴的且简单易行的练习方

法#通过对机体迷走神经活性的调动#使个体保持平衡状态$

在今后对
_V

的研究中#

I7S_

可能会成为研究的热点之一$
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缝隙连接在胃肠道疾病中的作用
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!!

#关键词$

!

缝隙连接&连接蛋白&胃肿瘤&结直肠肿瘤
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!

7***

#文献标识码$

!

8
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!

!#.!/0*10

"

2(!.

#

!2/!.(#/(*

!!

缝隙连接是由连接相邻两个细胞之间的连接通道排列而

成的一种特殊膜结构#构成缝隙连接的基本单位是连接蛋白

!

D&-->]'-

#

O]

"$在人类中#连接蛋白是由
2!

个同源基因编码

的#目前已发现超过
2(

种的连接蛋白#它们的命名是以分子量

大小而定$

O]

具有
1

次跨膜结构域#形成
2

个胞外环和一个

胞内环#氨基端和羧基端结构域均位于细胞内'

!

(

$细胞膜上每

#

个
O]

聚合形成一个半通道#细胞间两个半通道通过氢键相

互锚定形成兼容且有功能的缝隙连接通道'

2

(

$

缝隙连接通道可以允许相对分子质量小于
!i!(

* 的分子

通过#包括腺嘌呤核苷三磷酸!

895

"*环磷酸腺苷!

D845

"*三

磷酸肌醇!

R5*

"和离子$相邻细胞间可以通过缝隙连接进行着

信息*能量和物质的交换#参与细胞间物质交换的代谢偶联和

电信号传递的电偶联#对细胞的新陈代谢*内环境稳定*增殖和

分化等生理过程起着重要的调控作用$

O]

的表达具有组织特

异性#在人体胃肠道中至少有
!(

种
O]

的表达#其中胃部有

O]2#

*

O]*2

*

O]1(

*

O]1*

*

O]13

)小肠上有
O]2#

*

O]*!

*

O]*2

*

O]*#

*

O]*.

*

O]1(

*

O]1*

*

O]13

*

O]3.

)结肠上有
O]2#

*

O]*!

*

O]*!)!

*

O]*2

*

O]*#

*

O]1(

*

O]1*

*

O]13

'

*

(

$消化道疾病的发生

和发展往往伴随着缝隙
O]

的功能异常$本文主要针对缝隙

连接在胃部和肠道常见疾病方面的研究进行综述#并探讨缝隙

连接作为消化道疾病的分子标记物和治疗靶点的可能性$

?

!

缝隙连接在胃部疾病中的作用

?)?

!

缝隙连接调节
ROO

和平滑肌间的电化学偶联
!

正常的

胃壁可以分为
1

层#自内向外依次为黏膜层*黏膜下层*肌层和

浆膜层$胃部动力的活动主要依赖于
O:

+

:;

间质细胞!

ROO

"#

它是胃肠慢波的起搏细胞#具有产生慢波*传导慢波电位*调节

神经递质等功能#是调节胃肠动力的重要环节$

e:E%

研究表

明肌间
ROO

与黏膜下
ROO

主要参与胃肠起搏#而深肌层
ROO

与肌间
ROO

主要参与肠神经信号的传导$

ROO

与肠神经元的

终末神经之间形成紧密的突触连接#而
ROO

与平滑肌细胞间

形成缝隙连接$胃肠神经的信号通过肌间
ROO

到达平滑肌#

从而调节胃肠道平滑肌运动'

1

(

$另有学者认为#胃肠道动力紊

乱同
ROO

数量减少*超微结构损害及免疫细胞有关'

3

(

$炎症

性反应往往会引起细胞间缝隙连接功能的改变$刘艳红等'

#

(

使用大承气汤通过抑制炎症反应来改善大鼠炎症相关性胃肠

动力障碍#其中缝隙连接很可能在其中发挥着重要的调节作

用$王荣朝等'

.

(研究发现部分胃癌患者存在胃电节律紊乱#主

要表现为正常慢波节律百分比下降及主频不稳定系数明显增

高#相应地影响胃排空$缝隙连接可能通过电化学偶联直接参

与胃肠道的电活动$

?)@

!

缝隙连接与胃部疾病的关系
!

胃癌的形成是一个多阶

段*多因素参与的过程#按照
O&EE>:

模式#经历了正常胃黏膜*

浅表性胃炎*萎缩性胃炎*肠上皮化生*异型增生#最后演变为

肿瘤的不同阶段$有研究发现#正常胃黏膜
O]*2

主要表达在

小凹细胞#而在腺体的颈部呈梯度性地减少$萎缩胃黏膜上皮

细胞可以观察到
O]*2

#但在大部分小凹细胞糜烂处显著下降

或缺失#化生的上皮细胞中也是缺失或降低的#但在癌症患者

恶性肿瘤细胞中不表达$通过电镜发现缝隙连接在健康志愿

者中的黏液细胞间存在#复发性的胃溃疡患者比胃溃疡患者的

缝隙连接要少)

O]*2

在溃疡中心处的表达减少#而在胃癌组织

中基本不表达$这些研究表明#胃溃疡和胃癌的形成中都伴随

着缝隙连接通讯的丢失#也提示着细胞间缝隙连接功能可能在

癌前发生损害#或者是胃部疾病引起其功能的表达异常$

因此#缝隙连接蛋白就有了作为肿瘤抑制因子的可能性$

在人和鼠类胃肿瘤中
O]*2

蛋白的表达显著的下调$通过培

养胃癌细胞过表达
O]*2

#可以上调细胞周期抑制因子
A

2!

和

A

2.

抑制细胞增殖'

0

(

$

O]2#

定位于人的胃癌细胞胞质中#它

的表达在胃癌中具有肿瘤抑制作用#并且可以作为肠型胃癌预

#(.!
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