






前病变细胞凋亡率均明显增加 而对照组无明显变

化 表明叶酸治疗对胃癌前病变胃黏膜细胞的凋亡有

明显的促进作用. 这与既往的叶酸对萎缩性胃炎具有逆

转作用的报道在一定程度上是相符的[1] 这为我们使用

叶酸防止胃癌前病变向胃癌转变进一步提供了依据. 但

是其作用机制及部位尚不明确.既往的研究认为叶酸防止

肿瘤的机制包括维持DNA甲基化状态[8]和抑制鸟氨酸脱

羧酶[9]的活性 而叶酸干预细胞凋亡与上述机制有何内

在联系尚不清楚.

        DNA甲基化的生物学意义在于对基因表达的限制

甲基可关闭基因复活的开关 叶酸主要是参与供甲基过

程以维持DNA甲基化状态.已知细胞凋亡与许多癌基因

的表达密切相关 凋亡基因家族(bcl-2 [10] bax[11] c-

myc[12] Fas[13] FasL[14]等)的异常-激活凋亡基因的丢

失或抑制凋亡基因的过度表达 都可导致凋亡与增生的

平衡破坏. 有研究发现羟基喜树碱诱导胃癌细胞凋亡时

有 p53和 bcl-2基因的蛋白和mRNA表达下调[15]. 那么

叶酸与凋亡基因关系如何 即叶酸能否通过对DNA甲

基化的影响而改变凋亡基因的表达 从而影响胃癌癌前

状态细胞凋亡 并且叶酸是否还会通过其他途径而影响

细胞凋亡 有待于我们今后进一步深入研究.
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摘要

目的:探讨短肠综合征患者远期并发症的处理方法.

方法:对4例短肠综合征合并远期并发症患者分别给予相应

的治疗和预防措施. 并发症包括: 泌尿系统结石 肾功能衰竭

骨质疏松 胆囊结石 肝脏脂肪变性 D- 乳酸酸中毒.

结果:4例患者的并发症均得到不同程度的缓解.

结论:随着营养支持手段的进展 短肠综合征患者生存期逐

渐延长 远期并发症相对增加.因此应该强调积极的早期预

防和有效的治疗措施.
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0   引言

短肠综合征主要是由于小肠大部分切除后引起的一系列

临床病征 主要表现为腹泻和严重的营养障碍. 随着对

其代谢变化认识的深入 全肠外营养(TPN)和肠道康复

治疗的逐渐成熟 不少短肠综合征患者得以长期存活

患者的远期并发症也得到越来越多的重视. 这里报道了

我科营养支持病区1 a内收治的4例伴有不同并发症的

短肠综合征患者的诊治情况.
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1   材料和方法

1.1 材料  南京军区南京总医院普外科2001-10/2002-06

收治的短肠综合征患者4例. 年龄14-44岁 其中3例因

小肠系膜扭转 1例由于外伤后腹腔感染伴肠系膜血栓行

小肠大部分切除术 残余小肠长度20-40 cm. 术后1-6 a出

现了不同的并发症:泌尿系统结石 慢性肾衰 骨质疏

松 胆囊结石 肝脏脂肪变性和D-乳酸酸中毒(表 1).

1.2 方法  患者入院后 针对不同的并发症给予相应的

治疗和预防措施(表2).

2   结果

4例患者的并发症均得到不同程度的缓解(表2).

3   讨论

正常成人小肠解剖长度为5.5-6.5 m 切除小肠达到或

超过50 % 即可出现显著的吸收不良症状 切除75 %

以上或成人小肠少于100 cm 即可出现严重的短肠综合

征. 短肠综合征急性期主要是由于大量腹泻而导致严重

的机体内环境的紊乱; 适应期则主要表现为营养不良; 除

超短肠患者常需要长时间的静脉营养支持外 大多数患

者在稳定期可以通过肠内营养或口服饮食维持营养状态.

随着营养支持技术的发展 短肠患者的长期生存状况

明显改善 但随之而来的是远期并发症的出现. 临床常

见的是由于营养吸收障碍所引起的疾病 如: 脂溶性维

生素的吸收不良 维生素B12 缺乏引起的巨细胞性贫

血 铁吸收障碍导致的缺铁性贫血等. 我们所报道的4

例患者分别出现了: (1)泌尿道结石(1例); (2)骨质疏松(例

1 4); (3) 胆道结石(例2); (4) 脂肪肝(例 2); (5) 酸中

毒(例 3).

3.1 泌尿系统结石  短肠综合征患者泌尿系统结石主要为

草酸钙结石. 食物中的草酸在十二指肠碱性环境中形成

多种草酸盐 其中主要为几乎不溶于水的草酸钙 因此

正常人饮食中大部分草酸盐不被吸收.回肠大量切除后

打断了胆盐的肠肝循环 引起胆盐缺乏 影响脂肪消化

吸收. 肠腔内脂肪酸比草酸对钙更具有亲和力 所以草

酸钙形成减少 转而形成易溶于水的草酸盐. 草酸吸收

增加 尿中草酸盐浓度也随之增加. 当尿中草酸和钙达

到饱和时 析出沉淀 逐渐形成草酸钙结石[1]. 草酸结

石的预防可以通过控制脂肪泻 增加补液量 碱化尿液

增加钙的摄入 以及减少含草酸高的食物的摄入 如豆

类 菠菜 咖啡 巧克力等[2]. 一旦形成结石 可以给

予冲击波碎石和排石治疗.少数患者最终发展为肾功能衰

表1  患者一般资料

病例 性别 年龄 原发病 残余小肠 并发症 发生时间

1 男 44岁 小肠系膜扭转 30-40 cm 双肾结石 术后2 a

骨质疏松 术后2 a

2 男 40岁 外伤后腹腔感染 30-40 cm 胆囊结石 术后1 a

肝脏脂肪变性 术后1 a

3 男 14岁 小肠系膜扭转 20-30 cm D-乳酸酸中毒 术后1 a

4 男 31岁 小肠系膜扭转 30-40 cm 双肾输尿管结石 术后1 a

慢性肾衰 术后6 a

表2  各并发症的治疗及预防

并发症 治疗方法 治疗结果 预防措施

泌尿系统结石 体外冲击波碎石 结石减少 减少草酸盐的摄入控制脂肪泻

肾功能改善 增加补液量

骨质疏松 补充维生素D和钙剂 骨痛缓解 控制脂肪泻

X片提示骨密度增加 控制脂肪泻

适当补充维生素D和钙剂

胆囊结石 合理应用抗生素 未再出现急性发作 尽可能恢复肠内营养

口服思美泰 外源性胆囊收缩素

肝脏脂肪变性 减少营养液中糖的含量 目前肝功能正常 调整营养液配比

肝脏病理待查

D-乳酸酸中毒 NaHCO3纠正酸中毒 随访未再出现酸中毒 减少碳水化合物的摄入

重建肠道菌群

慢性肾衰 血液透析

肾移植(小肠大部切除后13 a) 暂时缓解症状 及时去除尿路结石

肾功能恢复正常
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竭 需要血液透析或肾脏移植.

3.2 骨质疏松  由于短肠患者脂肪吸收不良 肠腔大量

脂肪酸与钙结合形成不溶于水的钙盐 妨碍了钙的吸

收 同时短肠患者维生素D的吸收障碍也进一步减少了

钙的吸收. 血钙降低 又引起甲状旁腺功能代偿性亢

进 加剧骨骼脱钙和骨质疏松.对此种患者应控制脂肪

泻 减少草酸盐的摄入 补充钙剂和维生素D [1,3].

3.3 胆道结石  长期肠外营养时肠道处于休息状态 胆

囊收缩素和其他肠道激素的合成受到抑制 胆汁流动的

改变以及胆囊的排空功能障碍引起胆汁淤滞和胆囊结石

形成[4,5]. 此外 回肠胆盐吸收减少 体内胆盐池减少

胆汁成分随之发生改变 也导致更多的胆固醇在胆汁中

沉淀. 如有可能 尽早给予肠内营养 恢复正常的胆道

动力学 是预防胆道结石的最好方法[6]. 外源性胆囊收缩

素或给予脉冲性的氨基酸同样可以刺激胆囊收缩 改善

胆汁的流动 预防胆囊结石的产生[7]. 有学者建议 肠

外营养时间>30 d 即必须定期B超检查胆囊[8]. 如果患

者一般情况良好预期生存期较长  还可以行预防性胆囊

切除术[9]. 药物治疗可以口服熊去氧胆酸(UDCA)或思美泰

(腺苷蛋氨酸)[10].

3.4 脂肪肝  主要是静脉营养中碳水化合物的给予不适

当 引起肝脏脂肪和糖原堆积所导致[11]. 临床表现为肝肿

大和转氨酶的升高 病理可以发现肝细胞脂肪浸润[12]. 此

类患者可以通过减少热卡的摄入逆转脂肪肝. 病例2患者

病理提示为肝脏中央静脉周围肝细胞脂肪变性 尚未出

现转氨酶升高 所以可以通过调整静脉营养的量和配比

逆转. 我们已经将其葡萄糖供给量控制在3 g/(kg d) 糖脂

比为 5 5 目前患者肝功能正常.

3.5 D-乳酸酸中毒 短肠综合征患者发生的酸中毒一般认

为是D-乳酸酸中毒 在临床上比较少见. 可能的病因

是由于患者进食大量碳水化合物后 碳水化合物吸收障

碍而在结肠中堆积 结肠菌群将碳水化合物酵解产生的

丙酮酸转变成D-乳酸并回收入血. 其实肠道内的细菌不

仅产生D-乳酸 同样也产生L-乳酸 只不过由于人体

内缺乏D- 乳酸代谢的特异性酶 而且肾脏清除率较

低 所以容易在体内蓄积[13,14]. 另外 最近发现某些细

菌能产生一种外消旋酶将L-乳酸转变成D-乳酸. D-乳

酸酸中毒除一般代谢性酸中毒的相关症状外 主要表现

为反复发作的神经系统症状 如注意力不集中 思维混

乱 讲话含糊等. 实验室检查可见血浆阴离子间隙增大

但L- 乳酸浓度正常. 患者停止进食后 酸中毒能很快

消失. 临床主要的预防措施是减少碳水化合物的摄入

量 还可以口服抗生素 辅助重建肠道菌群. 治疗上对

症给予NaHCO3纠正酸中毒[15].

       近年短肠患者的生存期得到明显的延长 其远期并

发症也成为影响生存质量的主要因素. 营养缺乏类的并

发症相对容易解决 其他并发症 如骨质疏松 胆道结

石 泌尿道结石 一旦发生 很难治愈 最终可能导致

多发性骨折 肝肾功能障碍. 因此应强调积极的早期预

防 并寻找有效的治疗方法.
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