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从转化医学的理念谈便秘的诊治

黄忠诚#苏#冀

摘要#便秘的诊治相对滞后"临床疗效不满意"其病因#发病机制和不同类型便秘特有的分子机制亟待

阐明"亟需新的用于诊断的生物标志分子和治疗靶点$ 面对当前便秘诊治中的问题"要用转化医学理念打破

现有的思维禁锢"用新的思维方法寻找便秘新的研究方法和诊治途径"提高便秘的诊治水平$

关键词#便秘%转化医学%诊断%治疗
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##转化医学致力于弥补基础研究与临床应用之间的

鸿沟!其核心是推动实验室研究与临床研究双向转化

即'

2.BE@ 05 2.KJ?K. >BK 2.KJ?K. 05 2.BE@

(的
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模式) 虽然便秘基础研究和临床诊治方面投入

了大量的人力和物力!但最终治疗的效果不太满意)

随着饮食结构的改变*

#

+

,精神心理,社会等多种因素

的影响!我国便秘患病率呈逐渐上升趋势!儿童,青壮

年和老年人均会发生便秘*

!

+

) 便秘已经严重影响人

们的生活质量!其诊治也成为临床十分棘手的问题)

因此!便秘的基础研究如何摆脱目前研究的方向,改变

以往研究的固有模式!使临床诊疗效果受益于其基础

研究!成为医学界研究热点问题之一)

#

#便秘的诊治现状与转化医学

根据胃肠道功能性改变将便秘分为结肠慢传输型

便秘$
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%,出

口梗阻型便秘 $

5A06.0 52J03AE0?T. E5BJ0?/>0?5B

!

HH'

%及混合性便秘) 罗马
!

的便秘诊治标准将出口

梗阻型便秘命名为排便困难型便秘*

&

+

) 便秘由于其

机制复杂,影响因素较多,临床症状个体差异大,患者

又缺乏客观体征!导致其病因学诊断和影响因素的准

确评估极其困难!针对病因的准确治疗难以实现!同时

治疗效果不满意) 目前面临困惑的问题是#$

#

%便秘

种类多!往往患者同时存在多种类型!不能对其准确的

分类和诊断&$

!

%手术方法种类繁多!缺乏标准化&$

&

%

便秘的研究不够深入&$

:

%便秘的外科治疗观点也未

受到大多数医院的重视和理解&$

$

%中医药治疗便秘

虽有其临床疗效!但缺乏客观,科学的评价方法及标

准&$

<

%我国便秘的流行病学调查研究较为欠缺) 总

之!目前部分患者出现就医难的情况) 便秘涉及的器

官和系统可能比人们知道的还要多) 以最具共识意见

的慢传输性便秘为例!其发生机制及手术后复发机制

均不清楚!对排便困难型便秘的了解更少) 首先!导致

排便困难型$出口梗阻型%便秘的确切病因并不明确!

其症状难以用一种异常解释!提示对其了解还远远不

够&其次!这一组症候群中部分疾病可能是互相关联

的!如
#

例患者可能出现两个以上的症状!其发生机制

可能具有某种共同的诱因) 还有一些症状可能不属于

单独的疾病!而只是患者系统异常的一部分表现) 近
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年来!盆底外科的概念部分拓展了大家的视野*

:

+

!这

一理论提出前盆$膀胱,尿道%,中盆$子宫,阴道%和后

盆$直肠肛门%的概念) 从理论上看!排便困难型便秘

的很多疾患都与盆腔功能异常有关!甚至全身性因素,

生活习惯,心理状态有关!因此!用更开阔的视野进行

更深入的研究!才能逐步增加对便秘的认识)

目前便秘的治疗包括#药物治疗,心理治疗,生物反

馈治疗,外科手术治疗及中医药治疗等!总体而言!属于

对症治疗) 手术只是便秘治疗全过程中的一个环节)

从另一个角度讲!便秘的治疗应该吸收癌症治疗的多学

科诊疗模式!把手术作为便秘系统治疗的一个有机组成

部分) 近十余年来!便秘外科治疗一直在争议中前行!

外科医生取得了很多成功!也品味了失败) 新方法和新

器械的发展很快!外科介入便秘治疗的程度也明显加

大!这无疑提高了外科医师对便秘治疗的关注度!也提

高了便秘治疗能力!但同时也出现了一些'过度诊断和

过度治疗(的现象!这种现象值得诊治医师重视)

出口梗阻型便秘手术方式众多!治疗效果不满意!

仅靠现有认识还不能解释病因!如直肠前突出口梗阻

性便秘患者而造影显示直肠通畅!肛门排气排便的压

力很大!前突直肠能阻挡肛门排气排粪便) 慢传输型

便秘的治疗自
#%"[

年起!就有采用结肠切除或全结

肠切除治疗便秘的文献报道)

#%[:

年后!结肠切除术

治疗便秘的适应症开始限于确诊为慢传输便秘的患

者!术式的应用在
!"

世纪
%"

年代初期达到顶峰) 但

!#

世纪以后!国内外有研究发现!该术式的远期疗效

并不理想) 近年来!同时纠正结肠慢传输和出口梗阻

的混合型便秘病理生理紊乱的创新型手术-'金陵手

术(!长期效果满意*

$

+

!笔者认为其远期疗效还有待进

一步观察) 笔者在多年便秘临床治疗中发现慢传输型

便秘和成人巨结肠均以便秘为主要临床表现!两者往

往合并存在!因此!在慢传输型便秘的诊治过程中应警

惕同时存在成人巨结肠的可能) 近年来就诊患者中均

存在不同程度漏诊或误诊!有多例患者以反复便秘在

数年间至国内多家大医院就诊检查!均诊断为慢传输

型便秘及肠道运动功能紊乱!并给予相应治疗!效果不

佳) 笔者对于
&!

例便秘合并成人巨结肠患者进行手

术治疗!行巨结肠切除,结肠部分切除,结肠侧侧吻合

术
;

例&巨结肠切除,结肠次全切除,结肠直肠下端改

良
GA@>1.6

吻合术
#<

例#结肠全切除,回肠储袋
(

"

S5AE@

与直肠下端改良
GA@>1.6

吻合术
%

例) 术后

#[

例患者排粪功能为优!

%

例为良!

$

例为一般*

<

+

)

因此!临床诊治上!应充分考虑两种疾病的特点!避免

延误诊治) 手术切除的范围除应当考虑到巨结肠因素

外!还需要考虑到结肠慢传输因素的影响!但是过多的

结肠切除后对机体有哪些影响有待进一步临床观察)

因此!当外科医师准备行确定性手术时!一定要对'未

知(心存敬畏!要认识到目前医学对便秘认识的局限

性!应谨慎选择手术方式!严谨评估和衡量手术可能带

来的收益和危害!谨慎地带领患者走向康复之路)

!

#转化医学与便秘诊治

面对当前便秘诊治中的问题!需要开放思维!寻找

新的研究和治疗途径!转化医学理念无疑为人们带来

了新的思维方法) 首先需要打破思维的禁锢!提出临

床上的问题#如便秘的分类&慢传输便秘的病因&单纯

的子宫或膀胱压迫是否能明显影响直肠!导致出口梗

阻型便秘) 在便秘的治疗中转化医学的思想需要贯穿

始终) 转化医学的'

U!U

转化模式(本身就蕴含着

'循环转化(的深刻意念!需要从基础研究方面前沿中

提炼关键技术!应用系统生物学理论和方法建立预测

模型通过不断地修正前期工作! 完善研究内容! 实现

科研成果的应用转化!用于便秘的诊治)

泌尿学科的进展提示#骶神经刺激可能会成为将

来的治疗提供新的思路) 试验表明!骶神经刺激使左

#I&

横结肠,降结肠和直肠肛管的神经纤维被刺激!导

致直肠收缩和一些患者排便!缩短了排便时间&改善乙

状结肠蠕动!减少便秘的发生&导致盆底及括约肌力量

增强!纠正盆底的不恰当松弛*

;

+

) 可以设想对便秘患

者骶神经孔植入电刺激器治疗!短期经皮刺激及永久

植入电极刺激治疗) 有研究表明经皮穴位电刺激

$

M>B

$

J >EA/?5B0 B.3T. J0?1A6>0?5B

!

MO8-

%治疗慢

传输型便秘安全有效!能有效缩短结肠通过时间*

[

+

)

MO8-

治疗缩短结肠传输时间的机制可能是穴位电

刺激主要是通过胆碱能通路传导!胃肠壁内乙酰胆碱

酯酶产物增多!胃肠壁内胆碱能兴奋性升高!直接作用

平滑肌!促进肠蠕动!加快粪便的推进速度!逐渐建立

了自然排便功能!建立良好的排便反射!可使支配结肠

的大脑神经系统活动恢复!促进结肠传输)

肠道的活动与心肌运动一样!它也是由肠道生物

电活动来控制的) 不同部位的肠道有其各自固有的慢

波频率!又被称为基本电节律!胃肠道的节律性收缩,

收缩扩布的方向及速度均取决于慢波的节律!控制慢

波即可达到纠正异常胃肠电活动!调控胃肠道动力的

目的) 设想#如果先在腹腔镜下行浆肌层活检明确无

节神经细胞段和有神经结细胞段!根据结肠运输试验

确定慢传输病变肠管后!在肠道起搏点置入肠道起搏

器!犹如心脏起膊器一样!驱动肠道平滑肌收缩!使紊

乱的节律得到调整!恢复正常) 从而使得原来肠道蠕
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动节律紊乱所致的包括便秘在内的一系列临床症状得

以调整)

结肠动力异常是便秘临床上常见的症状) 腔内测

压术是临床研究结肠收缩活动的最直接的方法) 然

而!由于测压管很难到达右半结肠!目前的测压研究大

都局限于左半结肠和直乙结肠*

%

+

) 而胶囊式系统在

消化道器质性和功能性疾病诊查方面取得飞速发

展*

#"

+

!可以使用采集肠道内压力,温度,

/M

值的智能

胶囊!在正常生理条件下对全结肠动力进行无创检测

研究)

事实上在便秘的诊治中转化医学一直在进行!长

期在实践) 因为!便秘的基础研究!离不开实践的需要

和验证!便秘临床的发展亦离不开基础研究的进步)

便秘的诊治医学每一项重大的进展!都离不开 '转

化() 可以看出先进的技术以及概念的顺利实施必须

运用转化医学思维!在整合多学科的基础上!把交叉及

边缘优势发挥出来!形成
U!U

的最佳运作模式)

&

#转化医学探索便秘特征性生物标志物

寻找便秘发生发展的生物标志物!为便秘的诊断,

治疗及预后判断提供依据一直是临床工作者努力的方

向) 近年研究表明!胃肠壁内
'>\>6

间质细胞$

?B0.3

"

J0?0?>6 E.66J 5L '>\>6

!

)''

%作为胃肠运动自主节律性

的起搏细胞和兴奋传导细胞!具有产生电慢波,参与调

节胃肠道平滑肌运动的功能) 研究表明!慢传输便秘

纵肌层,肌间丛,环肌层及黏膜下环肌层表面各区域

)''

均减少*

##

+

)

M. ']

等*

#!

+发现慢传输患者乙状结

肠全层
)''

的体积减少!结肠环形肌层的神经结构也

减少!提示
)''

的数量和体积减少可能在
-*'

的病

理生理中起重要作用) 同时
)''

在先天性巨结肠不

同肠段的分布不同!狭窄段在数量和形态上均与扩张

段有差异) 在狭窄段!肠神经节细胞缺如!

)''

的连续

网络结构破坏!偶见残存的
)''

!突起变短,变钝*

#&

+

)

佐证了临床上慢传输便秘合并巨结肠的存在) 有研究

发现!

E

"

X?0

与其配体干细胞因子所启动的信号途径对

)''

的发生,发育及表型维持至关重要*

#:

+

) 从
-'^I

E

"

X?0

信号途径入手来干预
)''

的发生发育并恢复其

正常表型及功能将为便秘的治疗提供新思路!但同时

也看到新药研发过程极其复杂) 从试验到上市要经历

漫长过程!因此迫切需要新的药物研发商业模式) 具

有转化医学思维的特定研究者能够起到桥梁作用并加

快这一进程!其不仅能够解读药物作用机制!还能运用

并解释基因组学,蛋白质组学信息和所涉及表型的相

关新生物标记物!运用生物信息学知识收集并整合药

物反应的临床前和临床资料)

:

#从转化医学角度看中医药治疗便秘

随着现代神经胃肠病学的发展!中医药治疗便秘的

基础研究取得了较大的进展) 研究表明#$

#

%针灸疗法

对治疗功能性便秘具有其独特的一面) 孙建华等*

#$

+发

现针刺天枢穴后!

)''

细胞着色,形态及网络结构的完

整性均接近于正常!提示电针天枢穴有改善结肠
)''

病

理改变的作用&$

!

%很多中药都具有释放肠神经递质的

作用!从而恢复肠神经系统正常功能的完整性和协调

性!能顺应功能性便秘的发病机制和防治原则) 如益气

养血温阳方$主要由白术,黄芪,当归,肉苁蓉等组成%能

显著增加结肠
S

物质$

JA2J0>BE. S

!

-S

%的表达!增强

平滑肌收缩!促进胃肠运动!改善便秘症状*

#<

+

) 中医药

治疗便秘的方法多种多样!在治疗便秘方面具有一定的

优势!不仅能解除便秘!同时调整胃肠功能的紊乱!改善

患者的体质状况!这些是单纯使用西医药所难以达到目

的的) 转化医学的思维方法再次找到了发掘中医药治

疗便秘的金钥匙) 应用中医整体观念!结合临床!鉴现

代科研技术和成果!用现代病理生理机制去揭示便秘的

中医证的实质!为中医辨证论治提供依据&同时!在现代

药理学的基础上去进行中药有效成分的研究!筛选出更

为安全,有效的方药!以期更好地指导临床与药品研发!

为患者带来更多收益)

在生物与基础医学相关领域高速发展的今天!便

秘的诊治相对滞后!便秘的发病机制和不同类型便秘

特有的分子机制亟待阐明!临床亟需新的用于诊断的

生物标志分子和治疗靶点) 相信转化医学理念的便秘

研究成果有望在更高的层次成为便秘诊治应用的新切
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