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ω-3多不饱和脂肪酸对机器人胃癌术后自主神经和
肠功能恢复的影响
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【摘要】目的  观察 ω-3 多不饱和脂肪酸对机器人胃癌术后自主神经和肠功能恢复的

影响。方法  选取 2021 年 1 月至 2022 年 6 月于江苏省中医院行机器人胃癌根治术的患者，

并分为观察组和对照组，术后第 1 天起观察组口服含 ω-3 多不饱和脂肪酸肠内营养制剂瑞

能，对照组口服常规的肠内营养制剂能全力。观察两组肠功能恢复指标、心率变异性指标、

炎症指标及术后早期肠内营养耐受情况。结果  共纳入 76 例患者，观察组和对照组各 38 例。

与对照组相比，观察组术后肠鸣音恢复时间、首次排气时间提前，术后住院时间缩短，差异

有统计学意义（P ＜ 0.05）；观察组术后第 3 天心率变异性指标窦性心律 RR 间期标准差、

高频功率高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；观察组术后第 3 天应激炎症指标

IL- 1β、IL-6 水平低于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；两组术后早期肠内营养不

良反应总体发生率差异无统计学意义（P＞ 0.05）。结论  ω-3 多不饱和脂肪酸促进机器人胃

癌术后肠功能的恢复，其机制可能通过改善术后迷走神经功能，减轻炎症反应来实现。
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【Abstract】Objective  To observe the effects of ω-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) 
on the recovery of autonomic nervous system and intestinal function in patients who underwent 
robotic gastrectomy. Methods  The patients who received robotic gastrectomy from January 2021 
to June 2022 in Jiangsu Province Hospital of Chinese Medicine were selected and divided into 
the experimental and control groups. The experimental group received oral intake of the enteral 
nutrition formulation containing ω-3 PUFAs (Supportan) starting from the first-day postoperatively 
while the control group received the conventional enteral nutrition formulation (Nutison Fibre). 
The indicators of intestinal function recovery, heart rate variability, inflammatory markers and early 
postoperative tolerance to enteral nutrition were observed. Results  A total of 76 patients were 
enrolled in this research, each 38 in the experimental and control group. Compared to the control 
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group, the experimental group showed earlier recovery of bowel sounds, first flatus, and first oral intake, as well as 
a shortened postoperative hospital stays (P<0.001). On the postoperative day 3, the experimental group showed 
higher SDNN and HF than those in the control group (P<0.05). The levels of stress-inflammatory markers IL-1β 
and IL-6 in the experimental group were lower than those in the control group on postoperative day 3 (P<0.05). 
There was no statistical difference in the rate of adverse reactions to early postoperative enteral nutrition between 
the two groups (P>0.05). Conclusion  ω-3 PUFAs facilitated the recovery of intestinal function following robotic 
gastrectomy, potentially through the mechanisms that enhance postoperative vagus nerve function and mitigate 
inflammatory responses.

【Keywords】Robotic gastrectomy; ω-3 polyunsaturated fatty acids; Gastrointestinal function; 
Autonomic nerve

术 后 胃 肠 功 能 障 碍 （ p o s t o p e r a t i v e 

gastrointestinal dysfunction，POGD） 是 腹 部 手 术

后常见的并发症，是导致住院时间延长、并发症

发生率升高、医疗资源利用效率低下的主要因

素 [1]。POGD 的主要特征包括肠道功能受损和动

力不足，临床表现主要包括腹胀、恶心呕吐、肠

鸣音减少和无法恢复经口进食等。如果这些症状

持续存在，可能会导致脱水、电解质失衡、肺炎

和腹腔感染等严重并发症 [2]。POGD 的风险因素

主要包括术前营养不良或低蛋白血症、术中大

量失血或大量补液、术后阿片类镇痛药过量或

下床活动延迟等 [3-4]。机器人系统利用内窥镜高

清 3D 显示和手术器械自由活动的优势，使胃癌

根治术的淋巴结清扫和消化道重建均在镜下完

成，减轻围手术期应激反应，维持机体内稳态，

促进患者康复 [5]。本团队前期研究结果显示，将

加 速 康 复 外 科（enhanced recovery after surgery，

ERAS）应用于 POGD 的防治，使胃癌术后肠功

能恢复明显提前，缩短了术后住院时间 [6-8]。术

后早期经口肠内营养是 ERAS 方案的重要组成部

分，也是促进患者快速恢复的关键因素之一。术

后过度的炎症反应是 POGD 的重要病理生理机制

之一，而 ω-3 多不饱和脂肪酸（polyunsaturated 

fatty acid，PUFAs）可以有效抑制促炎介质的生

成，从而调节细胞因子的表达，起到调控炎症反

应和免疫反应的作用 [9]。研究显示，ω-3 PUFAs

通过激活背根神经节细胞上的瞬时受体电位锚蛋

白 1，稳定肥大细胞并促进 IL-10 的分泌，从而

改善 POGD 及肠黏膜屏障损伤 [10]。ω-3 PUFAs 还

可通过调控迷走神经减少老年人发生心血管疾病

的风险 [11]。本研究基于人工智能心率变异性（heart 

rate variability，HRV）可穿戴设备以及肠鸣音监

测设备，探讨含有 ω-3 PUFAs 的肠内营养制剂对

机器人胃癌术后自主神经和肠功能恢复的影响，

阐明 ω-3 PUFAs 对迷走神经的刺激、炎症反应

的调控以及肠功能恢复的影响及潜在机制，为

ω-3  PUFAs 应用于胃癌术后患者促进肠功能康复

提供理论依 据。

1  资料与方法

1.1  研究对象
选取 2021 年 1 月至 2022 年 6 月江苏省中医

院普外科收治的胃癌手术患者作为研究对象。纳

入标准：①术前胃镜病理学结果临床诊断为胃癌；

②年龄 18~80 岁；③无明显手术禁忌证，择期行

机器人胃癌根治术；④自愿参加本研究。排除标

准：①机器人胃癌手术中或术后出现严重并发症；

②姑息性手术或中转开腹；③既往有胃肠手术史；

④术后肠鸣音监测信息、HRV 指标监测信息不

完整；⑤对监测设备材料过敏或佩戴监测设备局

部皮肤有破溃；⑥肝肾功能不全或患有糖尿病。

本研究已获得江苏省中医院医学伦理委员会批准

（批号：2021NL-167-02）。

本临床试验将研究对象分为观察组与对照

组两组，以其术后胃肠功能恢复时间为观测的结

局指标，根据查阅文献以及预试验结果，对照组

胃肠功能恢复时间均数为（49.90±11.59）h[12]，

预计治疗组胃肠功能恢复时间可降低 10 h，显著

性水准双侧 α=0.05，把握度（1-β）=90%，按每

组 15% 的脱落率计算，每组至少纳入 34 例研究

对象。

1.2  营养支持方案
两组均采用 ERAS 围手术期处理理念，不常

规放置鼻胃管减压，采用早期经口肠内营养支持
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方案。两组术后第 1 天口服肠内营养液 100 mL，

每次 10 mL，间隔时间 1 h；术后第 2 天口服肠内

营养液 300 mL，每次 30 mL，间隔时间 1 h；术后

第 3 天口服肠内营养液 600 mL，每次 60 mL，间

隔时间 1 h；每进行下一次口服营养液，均是在未

出现腹痛、腹胀、恶心或呕吐等消化道症状的前

提下。观察组患者使用含有 ω-3 PUFAs 的肠内免

疫营养制剂瑞能（能量密度 1.3，华瑞制药有限公

司，北京），对照组使用常规肠内营养制剂能全

力（能量密度 1.0，纽迪希亚制药有限公司，无

锡），为使观察组与对照组含有相等的热氮比，

在对照组添加蛋白质粉以保证两组等氮。

1.3  观察指标
1.3.1  肠功能恢复指标

①肠鸣音监测设备：利用连续肠鸣音听诊

记录仪（YM-TYJL-01，山东易迈医疗科技有限

公司，生产批号：TPD181202）记录分析肠鸣音

恢复时间。本设备经前期的临床研究证实准确有

效 [13]。②传统肠功能恢复指标：记录胃癌患者术

后首次通气时间、术后首次排便时间及术后住院

时间。

1.3.2  心率变异性指标
HRV 分析：HRV 是一种反映自主神经系统

活性及其调节功能的无创性指标，本研究应用穿

戴式动态心电记录仪（型号：TES010，苏械注准：

20172210062，索思苏州医疗科技有限公司）贴于

患者左前胸部距锁骨约 1 cm 处，男性呈 45  °，女

性呈 60 °。评价指标主要包括：① 时域参数：窦

性心律 RR 间期标准差（standard deviation of NN 

intervals，SDNN）反映自主神经整体活性、RR 间

期的平均值标准差（SDANN）反映交感神经活性、

相邻 RR 间期差值大于 50 ms 的个数所占百分比

（pNN50）反映副交感神经活性；②频域参数：

低频功率（low frequency，LF）反映交感神经活

性、高频功率（high frequency，HF）反映副交

感神经活性。本设备经前期临床研究论证，能够

准确反映围手术期应激反应和自主神经水平 [14]。

分别记录两组患者术前 1 日、术后第 1 日、术后

第 3 日 HRV 指标进行比较。

1.3.3  炎症指标
分别于术前 1 日、术后第 1 日及术后第 3 日

检 测 两 组 血 清 炎 症 因 子 指 标（IL-1β、IL-2、

IL-6、TNF-α、IFN-γ）。

1.3.4  术后早期肠内营养相关不良反应
记录术后是否出现吻合口瘘、腹胀、腹泻、

腹痛、恶心呕吐等不良反应。

1.4  统计学分析
采用 SPSS 27.0 软件进行数据统计分析。正

态分布计量资料以均数和标准差（ sx ± ）表示，

组间比较采用独立样本 t 检验；非正态分布计量

资料以中位数和四分位数 [M（P25，P75）] 表示，

组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料以例

数和百分比（n，%）表示，组间比较采用 χ2 检

验或 Fisher 确切概率法。P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。

2  结果

2.1  一般资料
共入组 76 例患者，观察组与对照组各 38 例。

两组患者在年龄、性别、ASA 分级、手术部位、

手术时间、术中出血量方面差异均无统计学意义

（P＞ 0.05），见表 1。

指标 观察组 对照组 t/χ2/Z值 P值

年龄（岁）* 67.71±9.21 68.11±7.96 -0.200 0.842

性别 0.256 0.613

 男 26（68.42） 28（73.68）

 女 12（31.58） 10（26.32）

ASA分级 0.864 0.352

 Ⅱ级 24（63.16） 20（52.63）

 Ⅲ级 14（36.84） 18（43.37）

手术部位 1.405 0.495

 近端胃切除   3（7.89）   4（10.53）

 远端胃切除 17（44.74） 12（31.58）

 全胃切除 18（47.37） 22（57.89）

表1  两组患者一般资料比较（n，%）

Table 1. Comparison of general information between the patients in the two groups (n, %)
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指标 观察组 对照组 t/χ2/Z值 P值

手术时间（min）* 224.53±53.54 233.74±53.40 -0.751 0.455

术中出血量（mL）#    40（30，50）    50（30，50） -0.360 0.719

注：*正态分布计量资料以均数和标准差（ sx ± ）表示；#非正态分布计量资料以中位数和四分位数[M（P25，P75）]表示。

续表1

2.2  肠功能恢复指标比较
与对照组相比，观察组肠鸣音恢复时间、术后

首次排气时间明显提前，术后住院时间显著缩短，

差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）；两组术后首次

排便时间差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 2。

2.3  HRV指标比较
术前 1 日和术后第 1 日，两组心率变异性指

标 SDNN、SDANN、pNN50、LF、HF 差 异 均 无

统计学意义（P ＞ 0.05）；术后第 3 日，观察组

SDNN 和 HF 高于对照组，差异具有统计学意义

（P ＜ 0.05），而在 SDANN、pNN50、LF 方面两

组差异均无统计学意义（P＞ 0.05），见表 3。

2.4  炎症指标水平比较
术 前 1 日 和 术 后 第 1 日， 两 组 在 IL-1β、

IL-2、IL-6、TNF-α、IFN-γ 水 平 方 面 差 异 均 无

统 计 学 意 义（P ＞ 0.05）； 术 后 第 3 日 观 察 组

IL-1β、IL-6 水平显著低于对照组，差异有统计

学意义（P ＜ 0.05），见表 4。

表2  两组患者术后肠功能恢复情况比较[M（P25，P75）]

Table 2. Comparison of postoperative intestinal function recovery between the patients in the two groups [M (P25, P75)]

指标 观察组 对照组 Z值 P值

肠鸣音恢复时间（h） 32.46（24.42，38.48） 41.17（38.75，42.93） -5.475 ＜0.001

术后首次排气时间（h） 42.11（33.79，48.40） 51.01（48.20，52.95） -5.277 ＜0.001

术后首次排便时间（h） 87.00（77.83，93.25） 89.96（84.81，92.61） -1.465 0.143

术后住院天数（d） 5（4，5） 6（5，6） -3.975 ＜0.001

表3  两组患者HRV指标变化情况比较[M（P25，P75）]

Table 3. Comparison of the variation trends of HRV indices between the patients in the two groups [M (P25, P75)]

指标 观察组 对照组 Z值 P值

SDNN（ms）

 术前1天 106.33（84.74，125.44） 110.64（92.54，137.77） -1.101 0.271

 术后第1天   67.52（51.04，78.77）   72.47（58.88，90.34） -1.283 0.199

 术后第3天   98.98（85.29，116.54）   89.77（71.25，99.81） -2.015 0.044

SDANN（ms）

 术前1天 104.00（53.50，145.25） 111.50（59.25，140.50） -0.530 0.596

 术后第1天   54.30（32.76，76.07）   57.44（33.78，78.39） -0.483 0.629

 术后第3天   73.42（65.51，102.85）   70.06（51.23，93.74） -1.226 0.220

pNN50（%）

 术前1天     9.47（4.30，11.90）     8.90（7.21，12.83） -0.582 0.561

 术后第1天     6.40（3.56，8.69）     6.37（4.65，8.54） -0.332 0.740

 术后第3天     7.56（4.08，11.30）     7.59（4.78，9.49） -0.410 0.682

LF（ms2）

 术前1天 441.14（360.77，522.86） 438.63（385.66，495.02） -0.410 0.682

 术后第1天 290.09（215.71，356.22） 250.38（213.50，313.09） -1.242 0.214

 术后第3天 373.78（302.21，428.66） 353.08（307.96，431.79） -0.691 0.490

HF（ms2）

 术前1天 338.82（277.55，400.52） 363.70（326.17，462.13） -1.075 0.282

 术后第1天 286.25（234.95，394.69） 303.78（263.83，342.02） -0.156 0.876

 术后第3天 363.15（300.35，470.57） 309.05（251.52，384.94） -2.088 0.037

注：SDNN.窦性心律RR间期标准差；SDANN.R-R间期的平均值标准差；pNN50.正常相邻R-R间期差值>50 ms的百分比；LF.低频功率；
HF.高频功率。
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表4  两组患者炎症指标变化情况比较[M（P25，P75）]

Table 4. Comparison of the changes in inflammatory indices between the patients in the two groups [M (P25, P75)]
指标 观察组 对照组 Z值 P值

IL-1β（pg/mL）

 术前1天   8.47（4.99，14.97）   9.97（3.89，15.69） -0.083 0.934

 术后第1天 11.84（4.77，18.61） 12.40（6.28，18.13） -0.753 0.451

 术后第3天   9.20（3.89，16.77） 13.05（7.49，16.03） -2.104 0.035

IL-2（pg/mL）

 术前1天   2.13（1.83，2.53）   2.10（1.81，2.36） -0.540 0.589

 术后第1天   2.29（1.62，3.30）   2.33（1.69，2.97） -0.187 0.852

 术后第3天   2.31（1.67，2.79）   2.22（1.93，2.70） -0.436 0.663

IL-6（pg/mL）

 术前1天   2.81（1.81，5.25）   3.95（2.47，7.78） -1.600 0.110

 术后第1天 14.87（8.36，60.95） 16.08（6.10，55.73） -0.603 0.547

 术后第3天   4.92（2.09，10.83）   9.31（3.76，29.18） -2.332 0.020

TNF-α（pg/mL）

 术前1天   1.55（0.96，2.82）   1.90（1.04，2.93） -0.727 0.467

 术后第1天 18.53（16.68，21.05） 17.62（15.76，20.02） -1.413 0.158

 术后第3天 17.45（14.69，19.70） 17.99（15.72，20.04） -0.930 0.352

IFN-γ（pg/mL）

 术前1天   6.40（4.16，11.56）   7.70（3.08，10.59） -0.213 0.831

 术后第1天   7.55（2.94，13.52）   7.46（2.81，11.23） -0.488 0.625

 术后第3天   9.02（5.99，12.09）   9.12（4.87，15.09） -0.686 0.493

表5  两组患者术后早期肠内营养相关不良反应比较（n，%）

Table 5. Comparison of adverse reactions related to early postoperative enteral nutrition between the two groups (n, %)
组别 吻合口瘘 腹胀 腹痛 腹泻 恶心呕吐 合计

观察组 0（0.00） 1（2.63） 2（5.26） 2（5.26） 2（5.26） 7（18.42）

对照组 0（0.00） 2（5.26） 1（2.63） 0（0.00） 3（7.89） 6（15.79）

χ2值 - - - - - 2.883

P值 - - - - - 0.578

2.5  术后早期肠内营养相关不良反应
两组患者均未出现术后严重并发症，观察组

7 例（18.42%）、对照组 6 例（15.79%）患者出

现腹胀、腹痛等消化道症状，但均在暂停肠内营

养制剂或药物治疗后症状缓解，两组术后早期肠

内营养相关不良反应总体发生率比较差异无统计

学意义（P ＞ 0.05），见表 5。

3  讨论

POGD 通常又被称为术后肠麻痹，是腹部手

术后常见的医源性并发症，其特征是手术后胃肠

道运动功能障碍，可导致肺炎、吻合口瘘、切口

感染等并发症的增加和术后住院时间的延长，并

增加医疗负担 [15-16]。研究显示，POGD 会导致住

院费用增加 15%，美国每年用于 POGD 的诊治费

用约 14.6 亿美元 [17]。POGD 的病因、持续时间和

严重程度的机制尚不清楚，潜在的致病机制主要

包括脊髓 - 肠交感神经反射、炎症介质、阿片类

药物使用、电解质紊乱、麻醉和手术应激等 [18]。

ERAS 通过优化的围手术期处理措施显著促进了

术后肠功能的恢复、缩短了住院时间，是 POGD

较为理想的防治方案 [19]。早期经口肠内营养是

ERAS 核心措施之一，也是促进术后肠功能康复

的关键措施。本团队前期研究结果显示，术后早

期恢复肠内营养可使肠功能恢复时间提前，住院

时间缩短，且并未增加吻合口瘘等术后并发症的

发生率 [20]。

手术期间对肠道的机械刺激是引起 POGD 最

常见的原因，这些刺激引发急性炎症反应，诱导

了花生四烯酸的代谢并生成前列腺素和白三烯等

代谢产物，从而诱导血管反应，表现为血管通透

性增加和内皮细胞选择素表达。炎症组织内释放

的促炎因子和趋化因子招募多形核白细胞浸润，
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从而产生炎症级联反应并生成一氧化氮和前列腺

素等介质，减弱了平滑肌细胞的收缩功能，致使

肠道蠕动功能减弱或消失。手术创伤造成的炎症

反应会在术后几小时内迅速进展，因此，需在术

后早期实施抑制炎症反应的干预措施才能发挥最

大效果。迷走神经可通过胆碱能抗炎通路起到抗

炎作用，迷走神经传出纤维释放乙酰胆碱 [21]，并

与肠壁巨噬细胞上的 α7 烟碱型乙酰胆碱受体（α7 

nicotinic acetylcholine receptors，α7nAChR）结合，

一方面抑制磷酸化的 STAT3 形成二聚体转移到细

胞核内，另一方面抑制核转录因子 -κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）的合成，减少炎性细胞因子

和趋化因子的合成与释放，最终减轻炎症反应。

同时，迷走神经刺激腹腔神经节中的脾神经释放

去甲肾上腺素，去甲肾上腺素与脾脏的 T 淋巴

细胞膜表面的 β2 肾上腺素能受体结合，释放大

量乙酰胆碱，抑制脾脏巨噬细胞释放炎性因子。

此外，迷走神经还可增强肝脏库普弗细胞的吞噬

功能，并促进抗炎因子和促再生因子的生成，从

而增强机体抗炎能力 [22-23]。因此，刺激并提高迷

走神经的活性是减轻炎症反应导致 POGD 的潜在

手 段。

本研究结果显示，术后早期给予口服含有ω-3 

PUFAs 的肠内营养，术后 HRV 时域指标 SDNN

和频域指标 HF 均明显高于对照组，炎症因子

IL- 1β、IL-6 水平有明显降低，肠鸣音恢复时间、

术后首次通气时间均明显提前。SDNN 反映整体

自主神经的活性，HF 反映迷走神经的活性，说明

ω-3 PUFAs 是通过保护术后自主神经特别是迷走

神经的活性，激活胆碱能抗炎通路，减轻了炎介

质的过度释放，从而减轻 POGD 的发生发展，促

进肠功能的康复。另外，ω-3 PUFAs 经肠道吸收后，

在体内代谢生成生物活性较低的 3 系列血栓素、

前列腺素以及 5 系列的白三烯等产物，这些产物

会竞争性抑制 ω-6 PUFAs 的代谢，从而调节炎症

反应。同时还会产生噬消素、保护素和消退素等

具有特定功能的促炎症消退介质，从而抑制促炎

介质的生成，并调节细胞因子的表达，在炎症反

应的调节中发挥重要作用 [24-26]。Zhang 等研究结

果显示，机体炎症反应影响了自主神经的平衡，

使交感神经活性增强，迷走神经活性减弱，而ω-3 

PUFAs 可起到刺激迷走神经的活性并减轻炎症反

应的作用，从而保持了自主神经的平衡状态，减

轻了自主神经紊乱相关疾病的发生 [27-28]。Yi 等 [10]

通过基础与临床研究，验证了 ω-3 PUFAs 的代谢

产物二十二碳六烯酸（DHA）能改善 POGD 及肠

黏膜屏障损伤，DHA 的抗炎机制是通过激活背根

神经节细胞上的瞬时受体电位锚蛋白 1，达到稳

定肥大细胞并促进 IL-10 的分泌来实现的。此外，

肥大细胞来源的 IL-10 激活促修复蛋白 WISP-1

信号通路维持肠屏障的完整性。La Rovere[11] 采用

了 HRV 监测迷走神经的活性，观察 ω-3 PUFAs

对迷走神经的调控作用，研究发现，ω-3 PUFAs

的摄入量与迷走神经的活性成正相关，并推断ω-3 

PUFAs 减少老年人发生心血管疾病的风险是通过

刺激迷走神经实现的。本研究结果中，炎性因子

IL-2、TNF-α 和 IFN-γ 水平两组差异均无统计学

意义，可能与两组患者均采用了能有效减轻围手

术期应激的机器人手术和 ERAS 围手术期处理措

施有关，弱化了 ω-3 PUFAs 的干预优势，而炎症

因子 IL-1β 和 IL-6 对于围手术期应激反应更加敏

感，将ω-3 PUFAs 的抗炎优势进行了充分的体现。

既往多个临床研究已证实含有 ω-3 PUFAs 的

免疫营养能够促进胰十二指肠切除手术、胃癌根

治术、结直肠癌根治术等术后肠功能的康复，并

从炎症反应、免疫保护等方面进行了机制探索，

但均未深入到自主神经层面。本研究基于既往研

究成果 [29-32]，采用人工智能穿戴式动态心电记录

仪、连续肠鸣音听诊记录仪监测围手术期患者自

主神经的功能和肠鸣音恢复情况，对 ω-3 PUFAs

刺激迷走神经的活性、减轻炎症反应、促进肠功

能的恢复进行了客观的描述，从刺激迷走神经抗

炎层面阐明了ω-3 PUFAs 减轻 POGD 的相关机制，

为 ω-3PUFAs 应用于腹部手术后患者促进肠功能

康复提供了理论依据。但本研究也存在样本量较

少、缺乏胃肠激素类激素等不足，未来仍需多中

心、大样本的临床研究加以验证。
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