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【摘要】 目的 探讨磷酸肌酸钠治疗胃癌根治术后疲劳综合征的药理机制及对患者血清炎症因子水平的影

响。方法 选择陕西航天医院2017年2月至2020年10月期间收治的91例胃癌根治术后疲劳综合征患者为研究对

象，根据随机数表法将患者分为对照组45例和观察组46例，两组患者均采用营养支持等基础治疗，观察组患者在

此基础上给予磷酸肌酸钠治疗，对照组患者则应用等容积生理盐水治疗，均连续治疗3 d。比较两组患者术前、术

后第1天、第5天、第9天的视觉模拟疲劳尺评价(VAS)评分，以及两组患者术前及术后9 d的血清炎症因子[肿瘤坏

死因子-α (TNF-α)、白介素-2 (IL-2)、白介素-6 (IL-6)、白介素-8 (IL-8)]、营养指标[三头肌皮褶厚度(TSF)、上臂肌

围(AMC)]和免疫功能[免疫球蛋白A (IgA)、免疫球蛋白G (IgG)、免疫球蛋白M (IgM)]的差异。结果 术前、术后第

1天两组患者的VAS评分比较差异均无统计学意义(P>0.05)，术后第 5天、第 9天，观察组患者的VAS评分分别为

(5.40±1.31)分、(4.33±1.05)分，明显低于对照组的(6.53±2.05)分、(5.86±1.38)分，差异均有统计学意义(P<0.05)；术前

两组患者的血清炎性因子比较差异均无统计学意义(P>0.05)，术后第 9天，观察组患者的TNF-α、IL-2、IL-6、IL-8

水平分别为(40.15±3.34) ng/L、(50.13±3.19) ng/L、(22.85±2.04) ng/L、(25.24±1.76) ng/L，明显低于对照组的(47.54±

3.83) ng/L、(58.25±3.56) ng/L、(36.28±2.23) ng/L、(28.44±1.96) ng/L，差异均有统计学意义(P<0.05)；术前两组患者的

TSF、AMC 比较差异均无统计学意义(P>0.05)，术后第 9 天，观察组患者的 TSF、AMC 分别为(10.58±2.24) mm、

(26.16±2.36) cm，明显高于对照组的(8.72±2.06) mm、(21.57±2.25) cm，差异均有统计学意义(P<0.05)；术前两组患者

的血清免疫球蛋白水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)，术后第9天，观察组患者的 IgA、IgG、IgM分别为(3.15±

0.83) g/L、(14.76±2.85) g/L、(1.86±0.53) g/L，均明显高于对照组的(2.74±0.72) g/L、(11.93±2.68) g/L、(1.55±0.51) g/L，

差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 磷酸肌酸钠可以有效缓解胃癌根治术后疲劳综合征患者的疲劳程度，能有

效调节血清炎症因子、营养状态及免疫功能。
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【Abstract】 Objective To investigate the pharmacological mechanism of creatine phosphate sodium in the treat-

ment of fatigue syndrome after radical gastrectomy and its effect on serum inflammatory factors. Methods Ninety-one

patients with fatigue syndrome after radical gastrectomy in Shaanxi Aerospace Hospital from February 2017 to October

2020 were randomly divided into two groups according to random number table method. All patients were treated with

basic treatment such as nutritional support. The observation group (n=46) was treated with sodium creatine phosphate,

and the control group (n=45) was treated with equal volume normal saline, for 3 days. The degree of fatigue was evaluat-

ed by VAS before operation and on the 1st, 5th and 9th day after operation. The serum inflammatory factors [tumor necrosis

factor-α (TNF-α), interleukin-2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8)], nutritional indexes [triceps skinfold

thickness (TSF), upper arm muscle circumference (AMC)], immune function [Immunoglobulin A (IGA), immunoglobu-

lin G (IgG), immunoglobulin M (IgM)] were compared before and 9 days after operation. Results There was no signifi-

cant difference in VAS scores between the two groups before operation and on 1st day after operation (P>0.05). The VAS

scores of the observation group were (5.40±1.31) points and (4.33±1.05) points, respectively, which were significantly

lower than (6.53±2.05) points and (5.86±1.38) points of the control group (P<0.05). There was no significant difference
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胃癌根治术是现阶段临床治疗胃癌的首选治疗方

案，因手术创伤明显、手术时间长、术中大量出血，术后

多数患者容易出现疲劳综合征[1-2]。经调查发现，术后

疲劳综合征主要与术前营养摄入不足、创伤应激导致

机体免疫、内分泌系统紊乱有关，同时持续炎性浸润造

成肌肉组织含量丢失、体质量下降、肿瘤消耗[3-4]。胃癌

发病后临床主要表现为食欲不佳、全身乏力、情绪低

落、睡眠质量差，持续时间因患者个人体质而异，将会

延长术后康复时间，影响患者术后正常生活及工作。

药物是治疗疲劳综合征的主要手段，研究认为，磷酸肌

酸钠能够改善细胞能量代谢水平，促进生长激素分泌，

在改善患者认知功能障碍中具有积极意义[5-6]。本研究

旨在探讨磷酸肌酸钠治疗胃癌根治术后疲劳综合征的

药理机制及对患者血清炎症因子水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择陕西航天医院 2017年 2月

至 2020 年 10 月期间收治的 91 例胃癌根治术后疲劳

综合征患者为研究对象。纳入标准：①行胃癌根治

术患者；②符合慢性疲劳综合征的诊治中关于疲劳

综合征的诊断标准[7]；③临床资料完整，意识清楚，能

够配合语言交流及填写问卷。排除标准：①合并严

重肝肾功能不全、恶性肿瘤疾病、甲亢、急性炎症者；

②存在放化疗史、药物过敏史及近期采用其他药物

方案治疗者；③伴有免疫功能障碍、凝血指标异常、精

神疾病者；④合并认知功能障碍、精神疾病者。根据

随机数表法将患者分为对照组 45例和观察组 46例。

对照组中男性 28 例，女性 17 例；年龄 35~83 岁，平均

(59.35±2.73)岁；肿瘤分期：Ⅰ~Ⅱ期 10 例，Ⅲ~Ⅳ期

35 例；合并基础疾病：高血压 15 例，糖尿病 10 例，高

脂血症 5 例，其他 15 例。观察组中男性 30 例，女性

16例；年龄 36~84岁，平均(59.55±2.93)岁；肿瘤分期：

Ⅰ~Ⅱ期 11例，Ⅲ~Ⅳ期 35例；合并基础疾病：高血压

15例，糖尿病11例，高脂血症8例，其他12例。两组患

者的基线资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具

有可比性。本研究经医院医学伦理委员会审核批准，

所有患者均对本研究知情并签署知情同意书。

1.2 治疗方法 两组患者确诊后均行胃癌根治

术，术后给予肠内、肠外营养支持及止血治疗等常规

治疗。观察组患者给予磷酸肌酸钠(吉林英联生物制

药股份有限公司生产，国药准字H20045399)治疗，将

2 g本品与 100 mL 0.9%生理盐水混合后摇匀，静脉滴

注。对照组患者采用等容积0.9%生理盐水(湖北科伦

药业有限公司生产，国药准字H20153227)治疗，均持

续治疗3 d。

1.3 观察指标与评价(检测)方法 (1)疲劳程度：

于术前和术后第 1天、第 5天、第 9天采用视觉模拟疲

劳尺(VAS)评价患者的疲劳程度，总分10分，由患者根

据主观感受选择分值。1~2分(无疲劳)：感觉、睡眠尚

可，过度活动时疲乏；3~5分(轻度疲劳)：偶尔用力活动

疲劳，不影响日常活动、睡眠；6~8分(较疲劳)：散步、上

下楼梯乏力，日常活动受限，影响睡眠；9~10分(极度

疲劳)：无法进行日常活动，极需睡眠。分数越高则疲

劳程度越重。(2)血清炎性因子及免疫功能：术前、

术后 9 d，所有患者抽取空腹静脉血 3 mL，抗凝后以

3 000 r/min转速作离心处理，取血清，保存于-20℃条

件下待测。采用酶联免疫吸附法检测肿瘤坏死因

子-α (TNF-α)、白介素-2 (IL-2)、白介素-6 (IL-6)、白

介素-8 (IL-8)、血清免疫球蛋白 A (IgA)、免疫球蛋白

G (IgG)、免疫球蛋白M (IgM)水平，试剂盒由上海将来

实业股份有限公司提供。(3)营养状态：术前、术后第9

天，测量两组患者的三头肌皮褶厚度(TSF)、上臂肌围

(AMC)等营养指标。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件进行数

据分析，计量资料符合正态分布，以均数±标准差(x-±s)表
示，组间均数比较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检

验，均以P<0.05为差异有统计学意义。

in serum inflammatory factors between the two groups before operation (P>0.05). The levels of TNF-α, IL-2, IL-6, and

IL-8 were (40.15±3.34) ng/L, (50.13±3.19) ng/L, (22.85±2.04) ng/L, (25.24±1.76) ng/L, respectively, significantly low-

er than (47.54±3.83) ng/L, (58.25±3.56) ng/L, (36.28±2.23) ng/L, (28.44±1.96) ng/L of the control group (P<0.05).

There was no significant difference in TSF and AMC between the two groups before operation (P>0.05). On the 9th day

after surgery, TSF and AMC of the observation group were (10.58±2.24) mm and (26.16±2.36) cm, respectively, which

were significantly higher than (8.72±2.06) mm and (21.57±2.25) cm of the control group (P<0.05). There was no signifi-

cant difference in serum immunoglobulin levels between the first two groups (P>0.05). On the 9th day after surgery,

IgA, IgG, and IgM in the observation group were (3.15±0.83) g/L, (14.76±2.85) g/L, and (1.86±0.53) g/L, respectively,

which were significantly higher than (2.74±0.72) g/L, (11.93±2.66) g/L, and (1.55±0.51) g/L in the control group (P<

0.05). Conclusion Sodium creatine phosphate can effectively alleviate the fatigue degree of patients with fatigue

syndrome after radical gastrectomy, which can effectively regulate serum inflammatory factors, nutritional status and

immunity.

【Key words】 Creatine phosphate sodium; Radical gastrectomy; Fatigue syndrome; Inflammatory factors; Nutri-

tion; Immunity
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2 结果

2.1 两组患者手术前后的疲劳程度比较 术前、
术后第1天两组患者疲劳评分比较差异无统计学意义
(P>0.05)；术后第5天、第9天，观察组患者的疲劳评分明
显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2.2 两组患者手术前后的血清炎性因子比较 术前
两组患者的血清炎性因子比较差异均无统计学意义(P>

0.05)；术后第9天，两组患者的TNF-α、IL-2、IL-6、IL-8

水平明显升高，但观察组明显低于对照组，差异均有统计

学意义(P<0.05)，见表2。

表1 两组患者手术前后的疲劳程度比较(x-±s，分)

组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

45

46

术前

2.52±0.44

2.60±0.53

1.052

0.148

术后第1天

7.26±2.31

7.53±2.24

0.608

0.272

术后第5天

6.53±2.05

5.40±1.31

2.432

0.009

术后第9天

5.86±1.38

4.33±1.05

4.322

0.001

表2 两组患者手术前后的血清炎性因子比较(x-±s，ng/L)

组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

45

46

术前

31.57±3.56

31.82±3.73

0.397

0.346

术后第9天

47.54±3.83a

40.15±3.34a

9.925

0.001

术前

42.37±2.55

42.61±2.78

0.550

0.292

术后第9天

58.25±3.56a

50.13±3.19a

11.693

0.001

术前

17.23±2.56

17.44±2.62

0.374

0.355

术后第9天

36.28±2.23a

22.85±2.04a

30.415

0.001

术前

23.17±2.29

23.36±2.45

0.414

0.340

术后第9天

28.44±1.96a

25.24±1.76a

8.471

0.001

注：与本组术前比较，aP<0.05。

TNF-α IL-2 IL-6 IL-8

2.3 两组患者手术前后的营养状态比较 术前两组

患者的TSF、AMC比较差异均无统计学意义(P>0.05)；术

后第9天，对照组患者的TSF及AMC较术前明显降低，差

异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的上述指标与术

前比较，差异均无统计学意义(P>0.05)，且观察组上述指标

明显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

2.4 两组患者手术前后的血清免疫球蛋白水平比

较 术前两组患者的血清免疫球蛋白水平比较差异均无

统计学意义(P>0.05)；术后第9天，两组患者的IgA、IgM、

IgG明显升高，且观察组明显高于对照组，差异均有统计

学意义(P<0.05)，见表4。

表3 两组患者手术前后的营养状态比较(x-±s)
组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

45

46

术前

11.80±2.85

11.03±2.57

0.360

0.360

术后第9天

8.72±2.06a

10.58±2.24

4.081

0.001

术前

27.88±2.73

27.59±2.54

0.550

0.292

术后第9天

21.57±2.25a

26.16±2.36

9.746

0.001

注：与本组术前比较，aP<0.05。

TSF (mm) AMC (cm)

表4 两组患者手术前后的血清免疫球蛋白水平比较(x-±s，g/L)

组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

45

46

术前

2.36±0.62

2.41±0.60

0.795

0.214

术后第9天

2.74±0.72a

3.15±0.83a

2.536

0.006

术前

11.44±2.62

11.61±2.85a

0.353

0.362

术后第9天

11.93±2.68

14.76±2.85

3.176

0.001

注：与本组术前比较，aP<0.05。

IgA IgM

术前

1.24±0.37

1.31±0.33

0.000

0.500

术后第9天

1.55±0.51a

1.86±0.53a

2.725

0.044

IgG

3 讨论

胃癌是一种高发生率、高死亡率的恶性肿瘤，主要

指起源于胃黏膜上皮细胞的病变，死亡率在全世界范围

内位居第5位。在我国胃癌发病率仅次于肺癌，以男性

居多，严重威胁着患者的身体健康和生命安全，并且加

重了社会负担[8-9]。现阶段，胃癌最有效的治疗手段为

手术切除，能够通过根除肿瘤病灶减缓患者疼痛，延长

生存期限。但多数患者接受胃癌根治术后，常出现疲

劳、乏力、倦怠、注意力不集中等一系列临床表现，即疲

劳综合征。现阶段关于该疾病形成机制尚未完全阐明，

多数学者认为手术创伤会造成机体功能紊乱、免疫失调

而继发炎症反应，其中免疫功能抑制是关键原因，不利

于术后患者快速康复[10-11]。以往胃癌根治术后常采用

营养支持等手段加以纠正，虽在一定程度上可缓解患者

的疲劳状态，但药物无特异性且起效时间长，导致多数

患者难以积极有效配合各项医疗措施，疗效并不理想。

郭霞等[12]研究认为,术前使用磷酸肌酸钠预处理能

使应激性高血糖反应风险降低，改善患者术中循环功

能。国外一项研究报道，术后1~3 d静脉滴注磷酸肌酸

钠能够减轻患者疲劳程度，改善机体免疫抑制[13]。本研

究中结果显示，术后第5天、第9天观察组患者疲劳评

分明显低于对照组，IgA、IgM、IgG水平上调，与上述学

者结果成果相一致。据人体实验发现，细胞ATP储存

形式以磷酸肌酸为主，广泛存在于神经、肌肉等可兴奋

组织中，以磷酸肌酸参与转运合成能量[14]。当心肌细胞

遭受缺血缺氧刺激后，磷酸肌酸钠作为一种心肌保护

剂，能够将高能磷酸基转移，与ADP结合生成ATP，维

持细胞磷酸高能水平，从而使缺血病灶组织处于稳定

的电生理状态，对抗氧自由基的损害，保持正常能量代

谢。同时该药物可降低肌肉中酸性物质含量，促生长
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激素分泌，对于维持组织功能及缓解情绪低落、睡眠

质量差、疲乏困倦等症状具有重要价值。胃癌根治术

后，患者体液免疫、细胞免疫受到抑制，IgA、IgM、IgG

水平降低，将会影响杀伤细胞、抑制性T细胞、巨噬细

胞的表达，加大炎性浸润。给予磷酸肌酸钠静脉滴注

后，观察组免疫球蛋白表达水平明显改善，提示该药

物能改善免疫抑制状态。这主要因为，磷酸肌酸钠能

够在一定程度上降低麻醉、手术创伤、营养状态不佳

引发的暂时性免疫抑制有关。

国外多项研究表明，胃癌根治术后会继发全身炎

症反应，促使巨噬细胞大量分泌 IL-6、TNF-α，其中

TNF-α可刺激内皮细胞，增加对 IL-8的分泌量，促使

中性粒细胞、巨噬细胞聚集于手术切口部位，激活的

吞噬细胞进一步分泌 IL-8，加重组织损伤，是导致疲

劳综合征的主要原因之一[15-16]。IL-2是趋化因子家族

的一种细胞因子，主要由活化T细胞产生，能促进淋巴

细胞生长、增殖、分化，对机体免疫应答和抗病毒感染

有重要作用，胃癌根治术后免疫抑制，IL-2上调。本

研究结果显示，观察组患者术后第 9天上述血清炎性

因子指标明显低于对照组，因手术创伤加大负性应

激，患者术后炎性因子大量分泌、表达水平上升，但观

察组上升幅度小，提示磷酸肌酸钠对机体炎症反应有

抑制作用，这与任博博等[17]研究相类似。与本研究不

同的是，其所选观察时间点不同，且增加了患者术后

第 1天、第 3天、第 5天、第 7天疼痛程度评估。此外，

本研究还对患者术后营养状态的变化进行了调查，结

果显示，观察组术后第 9 天 TSF、AMC 数据明显高于

对照组，分析原因主要在于磷酸肌酸钠能够作为功能

物质为患者提供能量储备，在一定程度上可避免术中

大量失血或缺氧造成患者ATP耗竭，进而缓解患者疲

劳综合征一系列临床症状[18]。当然本研究也存在一定

的不足，如采用前瞻性研究，存在耗时长、成本高、易

失访等问题，其次样本量少、观察时间点少、样本选取

不典型、未开展多中心长期随访调查，未来研究中可

进一步规避不足，扩大样本进行深入探讨。

综上所述，磷酸肌酸钠可以有效缓解胃癌根治术

后疲劳综合征患者的疲劳程度，能有效调节血清炎症

因子、营养状态及免疫功能，值得临床推广应用。
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