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Abstract
Ulcerative colitis, which is fairly difficult to be 
treated, has an extended course and frequent 
recurrent rate. As a new direction in the patho-
genesis of ulcerative colitis, the role of intestinal 
motility is being recognized and becoming a 
hotspot. It is reported that the changes of num-
ber and structure in interstitial cells of Cajal and 
colonic manometry, the abnormity of electroph-
siology in the intestine and the expression of 
neurotransmitters, including acetylcholine (Ach), 
vasoactive intestinal peptide (VIP), nitric oxide 
(NO), and carbon monoxide (CO), are associ-
ated with the pathogenesis of ulcerative colitis. 
Further investigation of intestinal motility has 
an important significance in realizing the patho-
genic mechanism of ulcerative colitis.
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)治疗难度
大, 疗程长, 而且治愈后常易复发. 近年来, 肠
道动力学异常与UC的发病关系得到医学界
的重视, 并逐渐成为UC发病机制研究的热点. 
Cajal间质细胞结构改变与数量异常、肠道电
生理紊乱、结肠压变化, 以及肠道相关神经递
质(Ach、VIP、NO、CO等)表达异常与UC的
发病有关. 相关肠道动力学异常参与UC发病
的具体机制则有待于进一步深入研究.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是以腹痛、

腹泻、黏液脓血便、里急后重等为主要症状, 
以直、结肠黏膜及黏膜下层炎症和溃疡形成为

病理特点的一种慢性非特异性消化道疾病. 其
病因可能与遗传, 肠道菌群, 免疫失调, 饮食过

敏, 精神抑郁及焦虑等有关. 本病治疗难度大, 
疗程长, 而且治愈后常易复发. 尤其是UC病程较

长, 病变范围广泛, 病情反复发作者, 被认为结

肠癌的癌前病变. 本病的发病率和患病率在我

国有明显增加趋势[1]. 近年来, 肠道动力学异常

与UC的发病关系得到医学界的重视, 并逐渐成

为UC发病机制研究的热点. 本文就目前溃疡性

结肠炎的肠道动力学研究进展作一综述. 

1  Cajal间质细胞与溃疡性结肠炎

1.1 ICC的概念 Cajal间质细胞(interstitial cells 
of Cajal, ICC)是胃肠道内一种与神经系统密切

相关的特殊类型的间质细胞, 其主要功能有[2-3]: 
(1)胃肠平滑肌的起搏细胞, 能产生胃肠道慢波
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■背景资料
胃肠道动力学异
常 与 溃 疡 性 结
肠炎 (u lcera t ive 
colitis, UC)的发病
关系得到医学界
的重视, 并逐渐成
为UC发病机制研
究的热点. 而作为
胃肠起搏的Cajal
间质细胞在胃肠
道电生理和动力
发生以及动力障
碍上具有重要作
用. 



(slow wave, SW), 控制胃肠道平滑肌的收缩和蠕

动; (2)胃肠道非肾上腺素能, 非胆碱能抑制性神

经传递的介质; (3)促进电活动扩布. 研究证实, 
Cajal间质细胞在胃肠道电生理和动力发生以及

动力障碍上具有重要作用[4].
1.2 ICC的分类 胃肠道ICC分为4类[5]: 黏膜下

ICC(sub mucosal IC-SM), 位于黏膜下环状肌层

表面; 肌间ICC(my enteric IC-MY), 存在于环状

肌和纵行肌之间; 肌内ICC(intramuscular IC-IM), 
存在于环状肌和纵行肌束内; 深层肌丛ICC(deep 
muscular plexus IC-DMP)处于环状肌层内. 结肠

中存在IC-SM, IC-MY及IC-IM, 而肛门内括约

肌、回肠盲部括约肌仅有IC-IM. 
1.3 ICC形态学 光镜下ICC的共同特征为核大, 
卵圆形, 核周细胞质少, 2-5个长的突起, 使ICC
的形状呈纺锤状或星状[6]. 电镜下超微结构具有

5个特点: (1)胞质和突起内含丰富的线粒体、内

质网和发育良好的高尔基体; (2)有膜内陷空泡

(caveoli); (3)有较多中间丝, 无粗肌丝; (4)非常接

近三级神经束; (5)ICCs相互之间、与平滑肌细

胞间可见缝隙连接(gap junction)[7].
1.4 ICC异常与UC发病 ICC表达c-kit, 并依靠其

激活酪氨酸激酶, 引发细胞内信号转导, 维持

ICC表型, 因此c-kit成为胃肠道ICC的特异性标

志物. 通过标记肠道神经丛ICC, 从而间接反映

ICC的数目和含量, 并且c-kit信号途径对于ICC
的发生、发育有重要作用. Sanders et al [8]研究表

明: Cajal间质细胞数量减少与炎症性肠病发生

相关, 但ICC数目的变化与人类胃肠道功能障碍

严重程度, 以及二者间确切的比例难以确定.
近年研究表明[9]: UC和Crohn患者肠壁ICC

不同程度缺失、减少或超微结构改变, 可能影

响神经信号传递及平滑肌细胞(smooth mucle 
cell, SMC)功能, 从而引起疾病伴发的肠运动障

碍. UC患者ICC的超微结构异常表现为[10]: 出
现次级溶酶体, 与多个大的融合的脂滴和大簇

的糖原颗粒紧密相关; 大的糖原簇含有不规则

的、空的、融合的裂口和空泡, 空泡与紊乱的

脂滴结合; 粗面内质网池和胞质内的小腔合并; 
胞质内的致密体和中间丝有时移到外周, 可见

成簇的微丝; 线粒体、滑面内质网、游离核糖

体和高尔基器的结构无异常. 在ICC中没有发现

细胞死亡的信号, 也未见结构修复的信号. 平滑

肌细胞显示正常, 黏膜下神经丛神经末梢肿胀, 
伴递质小泡减少或消失[11-12]. IC-SM周围存在大

量巨噬细胞, 这些巨噬细胞产生大量的细胞因
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子和细胞毒物质(包括NO), 引起IC-SM的改变和

损害[13].

2  肠道电生理与溃疡性结肠炎

2.1 结肠运动功能类型 结肠运动功能是通过三

种不同类型的肌层收缩来实现的[14]: (1)节律性

位相性收缩运动, 表现为上消化道移行性运动

复合波(migrating motor complexes, MMC). 其慢

波是由Cajal细胞激发. 平台期是由Ca2+通过L型
膜通道内流产生; 复极是由于Ca2+失活和K+通

道激活造成的; (2)极速推进性收缩运动, 包括巨

大移行性收缩运动(giant migrating contractions, 
GMCs)、逆行性巨大收缩运动(retrograde giant 
contractions, RGCs). 其中GMCs可在结肠的起源

位置以»1 cm/s的速度不断的传播很长的距离, 
可完全闭合肠腔, 推动内容物移动; (3)张力性收

缩. 他是指张力的持续性增加并持续数分钟至

数小时, 能使肠腔狭窄而增强相性收缩再混合

和推进方面的有效性. 研究表明[14]: 健康人每日

仅出现数次GMCs, 通常也仅出现在末端回肠和

近端结肠. 而在炎症等病理状态下, GMCs出现

频率显著增加, 还会出现在十二指肠, 并可在几

分钟内传导至回肠.
2.2 ICC产生慢波的机制 结肠IC-SM、IC-MY参

与其电活动的起搏, 他们不仅产生慢波, 还控制

着慢波的传导. IC-IM参与介导神经冲动的传

入[15]. 用膜片钳技术证明[16]: ICC通过T型Ca2+通

道, 产生一种小的、持续性的内向电流, 使ICC
除极并逐渐接近阈值. 这种低阈值Ca2+电流, 不
与电压依赖性外向电流进行交换, 可产生正反

馈除极效应. 同时I C C上的电压依赖性的L型
Ca2+通道也被激活, 产生内向电流促使ICC除极

达阈值后触发SW, 通过缝隙连接传递至SMC, 
激活了SMC上的L型Ca2+通道, 使SMC去极化并

达阈值, 产生动作电位. 一个Ca2+敏感的电压依

赖性K+整流电流, 则使SW的复极并维持静息膜

电位. Christensen[17]用亚甲蓝和光照选择性地损

害ICC, 可导致选择性的SW活动消失. 证明SW
由ICC产生并传导.
2.3 结肠电生理紊乱与UC发病 江学良 et al [18-19]

研究表明, UC患者存在多种结肠动力紊乱, 活动

期患者推进性收缩波数目增多, 推进速度加快, 
从而导致排便次数增多, 出现腹泻. 而鱼腥草灌

肠可松弛平滑肌, 减轻肠痉挛, 延长内容物停留

并有利于其吸收, 从而缓解症状. 研究表明[14]: 
UC患者在体结肠慢波达6次/分, 节律较正常频
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■研发前沿
UC中肠道动力学
改变主要表现为
患者便频、便急
与腹泻、腹痛等
症 状 .  研 制 中 药
口服pH依赖性结
肠靶向制剂以最
小剂量、最高疗
效、最低毒副作
用、最方便的途
径给药 ,  针对UC
湿热瘀结的病理
特点, 先进的定位
肠溶制剂使清热
化湿、活血止血
药物直接作用于
靶器官, 既能抗炎
消肿, 又能调节肠
道动力, 具有良好
的开发和产业化
前景.

■创新盘点
先前学者对UC的
研究大多侧重于
异常免疫应答、

炎症因子等免疫
发病机制为主的
层面, 而胃肠动力
学则主要运用于
功能性腹泻、肠
易激综合征等功
能性胃肠病的研
究. 有鉴于此, 本
文遂对溃疡性结
肠炎中Cajal间质
细胞、肠道电生
理、结肠测压、

肠道相关神经递
质等肠道动力学
异常变化的文献
进行综述, 寻求两
者之间的结合点.
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率要快; 而体外肌条实验显示: 慢波频率和振幅

无改变, 这可能与实验黏膜下起搏区(IC-SM)被
去除有关.

3  结、直肠压与溃疡性结肠炎

新近研究表明[20-21]: 正常人餐后压力乙状结肠>
降结肠>结肠脾曲, 存在压力梯度, 通过节段性

收缩混合和碾磨结肠内容物, 使其与肠黏膜充

分接触, 以促进水和电解质重吸收. 而UC患者

远端结肠各部位压力均较正常人明显降低, 不
同部位压力无明显差别, 使节段性收缩作用减

弱, 加之肠黏膜炎症, 不能充分吸收水和电解质,
导致腹泻. UC患者远端结肠感觉阈值、排便阈

值、疼痛阈值均较正常人明显下降, 说明其远

端结肠敏感性升高, 所以少量的肠容物刺激即

产生排便反射, 导致便频、便急与腹泻、腹痛

症状. 经鱼腥草灌肠治疗后上述指标明显好转. 

4  肠道运动相关递质与溃疡性结肠炎

4.1 肠道运动相关递质 肠道平滑肌受到兴奋性

和抑制性肠神经元突触后的神经支配. 兴奋性

神经元的生理性神经递质是乙酰胆碱(Ach). 而
抑制性运动神经元的神经递质可能是一氧化

氮(NO)、血管活性肠肽(VIP)以及三磷酸腺苷

(ATP)等[14]. 免疫组织化学染色和电镜研究发现, 
ICC与神经轴突有紧密接触, 其中包括兴奋性和

抑制性神经元. 目前发现主要有NO, VIP, P物质

(SP)及胆碱能神经元等. ICC与VIP神经元连接

紧密, 其细胞膜上发现有VIP-1和VIP-2受体. 胃
肠道NO信号也可通过ICC实现. Ordog et al [22]

发现小鼠胃ICC免疫损伤后抑制性神经递质的

作用减弱. 现已证明ICC有NO受体, ICC能合成

NO, 对氮能神经递质的作用有放大效应[23]. 研
究发现, 在哺乳动物ICC上存在速激肽NKl受体. 
Lavin et al [24]也发现豚鼠十二指肠和回肠ICC上
存在速激肽NKl受体, 由此说明SP的作用也与

ICC密切相关. 现在ICC上发现毒蕈碱M2, M3受
体, 表明ICC在乙酰胆碱信号传递中起重要作

用[25]. 此外, 大鼠结肠中有胱硫醚β-合成酶(CBS)
和胱硫醚γ-裂解酶(CES)的表达, 可松弛结肠. 又
如气性递质中的一氧化碳(CO)、硫化氢(H2S)在
胃肠动力中的作用也受到关注[26].
4.2 UC中递质的改变 Cao et al [27]研究表明, UC
患者乙状结肠环状肌和细胞中H2O2的含量较

正常人高, 提示H2O2可减少UC患者中神经递质

A(NKA)所引起的“钙池” 中Ca2+的释放, 并可

用来检测结肠运动障碍. Kinoshita et al [28]研究发

现: 三硝基苯磺酸(TNBS)所诱导的结肠炎大鼠

模型中, L型Ca2+通道的离子流显著减少, 邻近的

SMC内Ca2+水平下降, 而这些可以被NF-kB抑制

剂所逆转. Bossone et al [29]研究发现, 炎症性大鼠

肠道自发性收缩运动增加, 而这与一氧化氮合酶

生成减少相关. 这点也被临床研究所证实[30]. 董
卫东 et al [31]用泻剂酚酞(果导片)所建立大鼠“泻

剂结肠”模型, 症状与UC腹泻等症状相似. 实验

发现, 酚酞组大鼠结肠AchE阳性神经元数目减

少, 提示胆碱能神经受损, Ach合成或释放减少. 
Ach的释放与肠神经系统和其他神经递质密切

相关, 神经肽Y和内源性NO可抑制Ach释放, 生
长抑素(SOM)、降钙素基因相关肽及某些5羟色

胺(5-HT)受体激动剂可以促进Ach释放.
总之, 先前学者对UC的研究大多侧重于异

常免疫应答、炎症因子等免疫发病机制为主

的层面, 而胃肠动力学则主要运用于功能性腹

泻、肠易激综合征等功能性胃肠病的研究. 近
年来, 肠道动力学异常与UC的发病关系得到医

学界的重视, 并逐渐成为UC发病机制研究的热

点. 通过对溃疡性结肠炎中Cajal间质细胞、肠

道电生理、结肠测压、肠道相关神经递质等肠

道动力学异常变化的研究, 以进一步探求UC中
潜在的发病机制, 寻找调节UC肠道动力学的有

效药物, 对于调整U C的临床治疗策略是有意

义的.
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■应用要点
UC中肠道动力有
改变这一事实无
可争议, 但具体机
制尚待研究. 西药
SASP, 5-SA联合
中 药 治 疗 ,  可 抗
炎、恢复肠道免
疫作用、调节肠
道动力, 且副作用
低, 可能是其条新
的治疗途径.

■名词解释
C a j a l 间 质 细 胞
(ICC): 是胃肠道
内一种与神经系
统密切相关的特
殊类型的间质细
胞, 由1893年西班
牙神经解剖学家
Cajal首先描述, 以
后人们发现他在
三个方面起作用: 
胃肠道平滑肌活
动的起搏, 推进电
活动的传播, 调节
神经递质.
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■同行评价
本文所选文献较
新, 文献的可信度
较高, 内容归纳较
精辟 ,  条理清楚 , 
是一篇较好的综
述.


