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Abstract
The functions of esophageal peristalsis and 
contraction were regulated and controlled by 
both neural and humoral system at all levels. 
Esophageal function depends on coordination 
of all the effectors regulated by enteric nervous 
system (ENS). Esophageal neurons are generally 
divided into two groups: the excitatory neurons 
and the inhibitory neurons. They regulate the 
tone, peristalsis and contraction of esophagus 
by interaction of various neurotransmitters. This 
article reviews recent research advancement of 
ENS in esophagus.
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摘要
食管受到各级神经系统及体液的调控, 而完成
蠕动与收缩功能. 食管的活动有赖于肠神经系
统(enteric nervous system, ENS)的调控协调作

用. 食管存在着兴奋性神经元和抑制性神经元
两种, 他们通过多种神经递质相互作用而决定
食管的紧张度、蠕动与收缩. 对食管神经机制
的理解及研发新型药物治疗食管功能紊乱和
胃食管反流有重要意义. 本文综述近十年来食
管脑神经系统的研究进展. 
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0  引言

食管拥有一个丰富的内在神经元网络, 分布于

黏膜下层(如meis sne r丛)和环肌纵肌之间(如
auerbach 丛). 肠神经系统(enteric nervous system, 
ENS)通过迷走神经和胸腔神经节中的肾上腺

能神经节接受来自中枢神经系统的指令并向中

枢系统传导信息. 即使是在与中枢神经系统分

离的情况下, 肠神经系统也能产生平滑肌部分

的次级蠕动[1]. 由于肠道神经系统具有明显的

自律性、节律性、稳定性、可调性, 其又被称

为“肠脑”或“微型脑”(little brain)[2]. 肠神经

系统的神经元中有许多种神经递质, 如一氧化

氮、血管活性肠多肽、垂体腺苷酸环化酶激活

多肽、降钙素基因相关肽、一氧化碳等. 多种

神经递质共同作用调节了食管的功能. 本文综

述了近年来食管肠神经系统研究的结果, 为进

一步防治食管动力性疾病, 如反流性食管炎、

贲门失弛缓症等, 提供了新的策略.

1  食管体部上段横纹肌部分的脑神经系统特点

大部分人认为这段横纹肌是“经典”的骨骼肌

纤维组成, 食管横纹肌的神经支配最近研究表明

为协同神经支配, 即迷走神经和肠神经元共同支

配, 前者是通过疑核神经元神经输出引起胆碱能

迷走运动神经元顺次兴奋, 激活了位于横纹肌纤

维运动终板上的烟碱受体而完成的[3-4]; 后者可表

达神经元型一氧化氮合酶(neuronal nitric oxide 

®
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synthase, nNOS)、血管活性肠多肽(vasoactive 
intestinal polypeptide, VIP)、降钙素基因相关肽

(calcitonin gene-related peptide, CGRP)、神经

肽Y(neuropeptide Y, NPY)和促生长激素神经肽

(galanin, GAL), 从而调整了神经肌肉的信息传

递[5-7]. 同时胆碱能对肠神经元也可通过疑核运

动终板作用而增强影响, 作为对背部运动神经

核输出的补充[5]. 研究表明, 肠源性神经纤维与

食管横纹肌接触于专门的位点, 并且食管的收

缩呈“从头到尾”的顺序, 发生于胆碱能运动

终板对于神经控制食管肌肉的起明确功能之后, 
这点不同于食管平滑肌部分的非特异性的“延

续效应(hangover)”[5]. 
在鼠的研究中, CGPR存在于疑核的背群

中, 疑核的背群主要传出神经支配食管的横纹

肌, 含CGRP的交感神经运动神经元包含乙酰胆

碱(acetylcholine, Ach)并且在其作用下可使乙酰

胆碱受体合成增加, 说明了食管运动性交感神

经元中, CGPR和ACh是协同递质[8]. 在鼠食管, 
NADPH-硫辛酰胺脱氢酶-阳性的神经纤维与运

动终板相关联并延伸至肠肌丛神经节, 这说明

肠神经元广泛的(可能是硝基能性)共同支配的食

管的横纹肌纤维, 为肠神经元共同支配横纹肌的

提供了新证据[7,9]. 用双倍免疫组织化学染色显示

鼠食管横纹肌运动终板是由CGRP免疫活性的轴

突与一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)和
GAL免疫活性纤维共同支配[5,8]. 平均起来, 91%
的NOS末端是具有GAL免疫活性的. 通过认定

CGRP末端的存在, NOS-免疫活性的纤维显示存

在于在67%的端板. 切断左边迷走神经和喉上神

经, 并用15 d的时间使末端退化, 这造成CGRP纤
维的缺失, 但不影响横纹肌NOS-免疫活性的纤

维的密度. 食管肠肌丛神经节NOS-免疫活性的

神经细胞体其中74%是GAL免疫活性的. 由此, 
可推导出NOS/GAL纤维发源于食管壁的神经

节. 食管壁没有CGRP-免疫活性的神经细胞体存

在[5]. CGRP-免疫活性的细胞在正常黏膜中很稀

少, 但在食管炎的黏膜中则显著增加. 食管的黏

膜上皮内的郎格罕氏细胞含有可以充当免疫调

节剂的CGRP[10].  
然而, 尽管免疫组织化学的发现高度提示

硝基能自主性神经调节(通过肠神经元)横纹肌

收缩, 仍然不能证明一氧化氮(nitric oxide, NO)
介导了横纹肌的活动[11]. 把整个拥有迷走神经神

经网络(包括环路神经网络)食管切断, 并放在已

氧化的Krebs-Ringer缓冲液的器官池中. 应用一

个力转换器测量纵向方向的收缩度. 横纹肌的

反应数量并不受VIP和GAL的影响, 而他们引起

了平滑肌反应的抑制; 应用外源性的NO-供体减

少了平滑肌收缩的1.6%, 但是对横纹肌的收缩

并无显著的影响. 因此, 这些免疫组织学上的发

现起在生理学上的关系仍然不清楚[11].

2  食管体部下段平滑肌部分的脑神经系统特点

食管体下段平滑肌的周围神经支配为植物性的, 
迷走神经胸前分支节前纤维末梢在食管周围形

成神经丛(perioesophageal plexus)并进入食管壁, 
与肠间丛神经元形成突触联合[12]其后再发出节

后纤维支配平滑肌. 支配食管的交感神经多源于

胸髓T5T6中侧柱细胞体, 末梢终止于食管肌间丛. 
交感神经或迷走神经兴奋及其递质去甲肾上腺

素或乙酰胆碱都会引起食管黏膜肌层的收缩. 
食管平滑肌反应是多种神经递质的作用结

果. 应用选择性拮抗剂可以分离出食管的兴奋

因子和抑制因子, 这一点可以支持上述假说. 最
初的抑制作用可能部分由包含VIP的神经元参

与, 这种神经元是存在于食管体的. 神经元(尤其

是对河豚毒素敏感的神经元)介导的松弛可以部

分由VIP抗血清阻滞, 而对“关闭”收缩的收缩

力和期间无影响, 阿托品可以抑制“关闭”收

缩[13]. NO与神经肽如VIP, CGRP和GAL共存; 但
很少与NPY和P物质(substance P, SP)共存, 提示

神经元对食管蠕动的控制可能是通过释放NO及

其他抑制性神经肽, 例如, CGRP, GAL, VIP, 而
不是通过兴奋性物质的作用, 如NPY和SP[14]. 

NO与食管的抑制性神经元相关. NO由L-
精氨酸在N O合成酶的催化下产生, 并存在于

肠肌层中 [15]. N O合成酶抑制剂减少了离体食

管环肌(circular muscle, CM)“关闭”收缩的潜

伏期和振幅, 亦减少了离体食管对吞咽产生的

收缩的潜伏期和振幅[16]. 吞咽可引起食管纵肌

(longitudinal muscle, LM)收缩从而使食管缩短. 
然而在离体实验中, NO并不对食管纵肌有收缩

作用, 而是对于收缩前组织有抑制作用. NOS在
吞咽时引起的活体食管的缩短的抑制作用可能

是继发于他对食管环肌收缩性的作用[17]. NOS抑
制剂减少了收缩潜伏期的梯度, 所以食管平滑

肌对吞咽的收缩反应几乎是同时的. 在活体中

注入重组人类血红蛋白, 可以通过与NO结合而

使其失活, 从而参与了食管的活动, 如LES松弛

及突发性食管的痉挛[18]. 这些研究表明内源性

NO或相关的化合物参与协调了吞咽与逐渐收缩

■研发前沿
速激肽类通过介
导胃肠中的非肾
上腺素能非胆碱
能(NANC)而导致
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蠕动中的作用仍
然不清楚.
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之间的潜伏期, 从而参与协调了整个食管体的

蠕动[17-18]. 此外, 过氧化物根O2
-结合NO后形成了

过氧化亚硝酸盐, 抑制了NO生物活性. 应用抗氧

化物酶抑制剂, 可使由神经介导的食管环肌收

缩潜伏期和“关闭”应答显著缩短, 提示了食

管壁内神经存在抗氧化物酶, 可能在调节由NO
介导的食管神经肌肉信息传递中起重要作用[19]. 
这些酶在阻滞酸引起食管黏膜损伤中亦起了一

种显著作用[20-21]. 
速激肽类(tachykinins)通过介导胃肠中的

非肾上腺素能非胆碱能(non-adrenergic non-
cholinergic, NANC)而导致的胃肠运动兴奋, 但
是他们在食管蠕动中的作用仍然不清楚. 速激

肽类引起了环肌和纵肌浓度依赖性的紧张性减

低, 并且神经激肽受体也参加了这一作用. 速激

肽类引起的人食管体环肌收缩是通过了激活神

经激肽受体所致. 这一过程可被磷阿米酮敏感

酶调节. 引起人食管收缩运动的主要神经递质

为Ach, 速激肽类通过作用于神经激肽受体而引

起人食管体环肌收缩, 提示了除了胆碱能途径

还有其他的兴奋性机制在起作用[22].

3  下食管括约肌神经递质的研究

下食管括约肌(lower esophageal sphincter, LES)
位于胃食管结合处(esophagogastric junction, 
EGJ), 解剖学上, LES毗邻胃小弯处为半环肌纤

维而毗邻胃大弯处为纵向肌纤维. LES解剖学上

的特征决定了神经支配及神经递质的分布不对

称, 并由此产生了不对称性压力分布图[23]. LES
紧张度主要源于并依靠于平滑肌特性, 其通过

L型钙离子通道完成; 而LES压力可以被肠运动

神经元、交感神经和副交感神经以及神经递质

调控. 下食管括约肌的兴奋主要是由Ach介导的. 
Ach无论是对活体或离体的LES都具有兴奋作

用, 并且这种兴奋可以被阿托品所阻断. NPY和

SP同样参与了LES的兴奋. LES的松弛是由多种

神经递质相互影响而产生的. 在食管末端的肠

肌层神经元中共存着NOS、VIP、CGRP等, 这
也支持了多种神经递质共同支配LES松弛这一

机制[23]. 而LES无论兴奋性神经元还是抑制性神

经元, 均与Cajal间质细胞有密切联系, 参与神经

信号的传递. 下面将分别叙述存在于LES的主要

神经递质及Cajal间质细胞. 
3.1 乙酰胆碱 Ach是LES的最主要的兴奋性神经

递质. 许多的实验证明了无论是在离体还是活

体情况下, Ach均可引起LES环肌和纵向肌的兴

奋[24]. 乙酰胆碱能神经元大部分位于LES的左侧

壁, 右侧壁由轴突支配, 这可能是LES左侧压力

较右侧为高的原因[25]. LES肌纤维胆碱能的收缩

均为M3受体介导的[26]. M1受体主要存在于肌间

神经丛内, 胃肠道平滑肌内含量很少[27]. M2受体

在人食管平滑肌内表达最多, 但几乎不介导其

收缩反应[28]. M4受体在平滑肌中作用很少, 敲出

M4受体基因的小鼠胃底平滑肌对卡巴胆碱反应

与野生小鼠无差异, 可以排除其作用[29]. 阿托品

是M5受体的拮抗剂, 但目前仍未发现高选择的

拮抗剂, 不能通过药理学方法证明M5受体的作

用[30]. Ach对LES的作用主要是通过M3受体激活

磷脂酶C, 产生三磷酸肌醇(inositol triphosphate, 
IP3)而发挥作用的. Ach和IP3对LES的兴奋依

赖于细胞内Ca2+的释放和Ca2+-钙调蛋白(Ca2+-
calmodulin, CaM)依赖途径的激活作用. 而小剂

量ACh或IP3通过蛋白激酶C(protein kinase C, 
PKC)介导途径维持LES静息压. 在LES从PKC-
依赖途径向CaM-依赖途径的转换是通过细胞内

钙离子浓度调节的[31]. 
3.2 速激肽类 速激肽类通过速激肽NK2受体途

径参与了LES的收缩. 神经肽Y及P物质均属于

速激肽类神经递质. 速激肽类神经递质通过L型
钙离子通道而使肌细胞膜去极化, 引起LES的
收缩[23]. 研究表明, 在人、猪、狗LES中, VIP和
NPY由相同的神经元合成, 储存在相同的轴突

末梢, 同时释放作用于括约肌细胞[32]. NPY对电

刺激、神经介导的纵行肌收缩产生剂量依赖性

抑制, 提示了NPY可能作用于突触前来抑制胆

碱能传输. NPY可以抑制八肽缩胆囊素引起的食

管肌肉收缩, 并且这种抑制作用与NO无关[9]. 肽
药理学作用提示NPY起到了调节平滑肌紧张度

的作用. 食管失驰缓症者LES含有NPY和SP的神

经纤维减少; 而在食管裂孔疝和胃食管返流患

者的标本中, 可以观察到很多的NYP纤维. 证明

了NPY在LES调节中起到了重要的作用[33].   
SP免疫相关性神经纤维在豚鼠和猫的食管

下端中数量很多, 在肠肌丛和黏膜下丛分布较

多, 在环肌和纵向肌及黏膜也有分布. 免疫组化

学证明, SP存在于迷走神经末梢的分支中[34]. 电
刺激猪的迷走神经使LESP升高了8倍, 同时SP的
分泌明显改变[35]. SP对猫食管环状肌的作用: 不
仅增加了平滑肌的收缩并且加强了其对电刺激

的反应. 上述研究结果支持了生理学研究上提

出的迷走神经传入纤维在食管蠕动起到的效应

器的作用是通过释放SP完成的这一理论, 食管
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门的位点, 并且食
管的收缩呈“从
头到尾”的顺序, 
发生于胆碱能运
动终板对于神经
控制食管肌肉的
起明确功能之后, 
这点不同于食管
平滑肌部分的非
特异性的“延续
效应”.
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末端SP可能作为对化学伤害感受刺激的神经递

质, 加强食管平滑肌的收缩反应[34]. 
3.3 NO 是主要的LES抑制性神经递质, 他通过介

导NANC引起LES的松弛和反弹性收缩. LES中
的nNOS是NO的酶源[23]. nNOS的生物活性依赖

于Ca2+和钙调蛋白, 由其产生的NO主要起神经

递质和第二信使作用. 许多体内体外研究表明, 
应用了NOS抑制剂抑制了NOS使神经元介导

的LES松弛受阻. 很多神经递质与NO一起共同

参与了LES的松弛. 然而到目前为止, 只有ATP
或相关嘌呤及蜂毒明肽敏感神经递质被证明与

NO参与了LES的松弛[35]. ATP通过蜂毒明肽敏感

-Ca2+活化-K+钾通道影响了快速抑制性神经肌

肉接头电位(inhibitory junction potentials, IJPs), 
NO通过cGMP途径而不是AMP依赖性蛋白激酶

(cAMP-dependent protein kinasec, PKG)途径介

导了另一部分的快速IJPs, 以及缓慢IJPS[36].  
NO作为支配LES神经中抑制性神经肽能

神经递质能引起LES松弛, 其机制: 目前认为

一方面NO可能是一过性食管下端括约肌舒张

(transient lower esophageal sphincter relaxation, 
TLESR)的启动因子, NO具有脂溶性, 能通过生

物膜迅速扩散, 他被合成后不储存于突触颗粒

中而是立即释放, 到达靶细胞不作用于细胞表

面受体而是与细胞内的鸟苷酸环化酶结合并提

高该酶活力使细胞内环磷酸鸟苷(cyclic guano-
sine monophosphate, cGMP)生成增多, 降低细胞

内钙离子浓度或对钙离子的敏感性, 引起肌肉

松弛, LES松弛及“关闭”反应[35-36]; 另一方面

使依赖cGMP的蛋白激酶活性上升, 促使蛋白磷

酸化使肌肉松弛, 从而使LES松弛; 此外NO又是

一种炎性递质, 可与超氧化物反应产生过氧化

亚硝酸盐, 后者可加速脂类和巯基化合物的氧

化反应, 引起食管急慢性炎症反应, 造成食管黏

膜的损伤. 
在食管不同功能部分, NOS神经纤维的分

布密度不同. 含有NOS的神经纤维存在于肠肌

丛, 黏膜下丛和肌黏膜丛[37]. NOS神经纤维约有

69%分布在肠肌丛[9]. 在环肌层, NOS的神经纤

维在食管体上段分布的很多, 朝向LES处有显著

减少; 在纵肌层和纵肌方向的肌黏膜中, NOS的
神经纤维在胃食管括约肌处大量分布, 并向横

纹肌和平滑肌交界处显著减少[14]. NOS神经纤维

约有30%-40%存在于壁内神经节及其延伸的神

经纤维束中. 在壁内神经节中的无NOS免疫活

性的神经细胞的间隙中, 存在着NOS免疫活性

神经细胞以束状形式存在并最终膨大形成末端

神经. 穿过食管壁各层的血管旁伴行有含免疫

活性的神经纤维-血管周围丛. 这说明: NO参与

神经传导并控制食管的蠕动、紧张度及TLESR. 
食管下段的一些氮能神经纤维可促进感觉运动

功能[37].  
应用NO合酶阻滞剂NG-甲基-L-精氨酸(L-

Arginine, L-NMMA)研究人类内源性NO对吞咽

的影响, 可以发现L-NMMA灌注显著减少收缩

期间并且加快起始传播速度但是并不改变收缩

的幅度, 而且这一作用可以被NOS底物L-精氨

酸转复. LES静息状态的紧张度可以因为灌注

了L-NMMA而显著的提高, 这些效应都可以被

L-精氨酸逆转. 提示了在人类, 内源性的NO参

与, 至少是部分参与, 食管下段部分和LES运动

的生理调节[38]. 一些LES迷走神经抑制性通路神

经节阻滞剂如阿托品、六甲胺和5-甲氧二甲色

胺可以显著对抗由于吞咽和刺激迷走神经引起

的LES松弛, 但是却不能影响由于气囊膨胀引起

的LES松弛. NOS抑制剂, N-硝基-L-精氨酸甲基

酯, 显著的抑制了由于刺激迷走神经, 吞咽及气

囊膨胀引起的LES松弛, 而且这一作用可以被L-
精氨酸转复. 这些研究表明, 气囊诱导的LES松
弛通过壁内丛途径, 而不是像迷走神经抑制性

途径那样通过神经节传递信息. 然而无论何种

刺激引起的LES松弛, 最后的递质都是NO[39]. 在
活体或离体中, 急性的酒精作用抑制了LES的收

缩性. 乙醇显著的减少了LES紧张度并不由NO
介导, 而乙醇增强了LES的“打开”松弛反应是

NO介导的. 内毒素脂多糖可引起LES基本状态

剂量依赖型抑制, 并且由于刺激NANC而增强了

LES松弛, 其原因可能是因为nNOS及其产物NO
活性的增加[40].  

也有观点认为LES环肌的收缩机制与纵肌

不同, 环肌主要不是由于NO的抑制性神经元的

作用, 而是由于胆碱能神经兴奋关闭所致[41]. 
3.4 CO 内源性CO和NO类似, 是近年研究证实的

重要的生物调节物质, 具有传递细胞间信息、

调节细胞功能的作用. CO也参与了LES的松弛. 
血红素氧合酶(haem oxygenase, HO)可在应激或

损伤条件下诱导产生CO, CO是一种弥散的气

体信使分子, 可以传递生理学信息, 从而具有抗

炎症、抗凋亡、抗增生作用[42-44]. 在猫的LES中, 
对产生CO的HO的定位, 发现HO的免疫活性定

位在黏膜下丛和肠肌丛神经细胞胞体中, 并且

大约50%含有HO免疫活性的肠肌丛神经细胞胞

■应用要点
在食管存在着兴
奋性神经元和抑
制性神经元两种, 
他们通过多种神
经递质相互作用
而决定食管的紧
张度、蠕动与收
缩. 对食管神经机
制的理解及研发
新型药物治疗食
管功能紊乱和胃
食管反流有重要
意义.
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体同时也包含有NOS和VIP免疫活性. HO的免

疫活性也定位在于神经纤维, 分散于平滑肌及

动脉内膜的非神经细胞中. 并且类似于NO, 在
分离的LES环形平滑肌, CO产生浓度依赖性的

舒张. 这种舒张伴随着cGMP的上升, 而不是环

磷腺苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP), 
CO通过可溶性鸟苷酸环化酶-环磷酸鸟苷途径, 
通过胞内肌浆网钙离子的释放, 使平滑肌细胞

舒张, 肌肉松弛. 舒张平滑肌HO基因缺失可引

起平滑肌持续痉挛, 外源性CO则能恢复平滑肌

的正常反应[45]. 这种松弛反应可以被亚甲蓝降

低, 河豚毒素对其没有作用. 反复的暴露于CO
下, 会造成渐进性的松弛作用减低. CO还可以

调节肠道平滑肌的电活动, 通过平滑肌细胞内

cGMP生成, 激活平滑肌细胞的K+通道, 增加整

个细胞的外向电流, 引起膜电位超极化. CO可能

参与了VIP, 组氨酸异亮氨酸肽(peptide histidine 
isoleucine, PHI)和垂体腺苷酸环化酶激活多肽

(pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide, 
PACAP)介导的松弛, 因为抑制CO合成酶HO会

直接导致这些肽类引起的松弛反应的改变, 使
其产生的浓度依赖性曲线的右侧移位[45]. 总之, 
HO的免疫活性定位在猫LES的神经、非神经细

胞. LES可以产生CO和CO对环形平滑肌的松弛

作用提示: CO起到外周信使作用. 
NO和CO是近年发现的生物活性物质, 具

有传递生物信息等多种生物学功能, 可以协同

传递, 而且NO/NOS和CO/HO有交互作用. 已有

报道, 在多种组织或培养的细胞中N O能诱导

HO-1 mRNA和蛋白的表达; 依赖于NO的平滑

肌松弛反应与CO有关, CO可增加肠道平滑肌

对NO作用的敏感性, 在CO缺失下NO并不能发

挥效应; 诱导型一氧化氮合酶(inductible Nitric 
Oxide Synthase, iNOS)可促成溃疡形成, HO则可

使溃疡愈合[46], 细胞外信号调节激酶的活化通

过iNOS可引起细胞死亡, HO-1则可以保护细胞. 
最近研究表明, 应激或损伤诱导HO-1的表达可

清除自由基, 抑制iNOS表达, 保护肠道免受多种

类型的损伤[47-49]. 
3.5 血管活性肠多肽、组氨酸异亮氨酸肽、垂

体腺苷酸环化酶激活多肽 在LES中, VIP神经元

有65%与NOS神经元共存于肌肠丛神经元, LES
黏膜下丛也存在含VIP的神经元[23]. VIP是一种

介导LES松弛的抑制性神经递质, 通过调整平滑

肌活动而使LES松弛, 应用VIP抗血清可以抑制

LES松弛. 电刺激离体的LES肌肉可以使LES松

弛并且释放VIP[13].  因电刺激或烟碱作用引起的

猫LES快速松弛是由NO始动的, 而这种松弛缓

慢恢复至正常状态主要是由于VIP或类VIP肽的

释放[50]. 贲门失迟缓症是一种神经肌肉紊乱, 其
特征为对于吞咽的反射, 食管体缺乏蠕动LES松
弛不能. 这种疾病的LES处缺乏VIP神经, 而且对

于VIP的刺激突触后的受体(D-2DA受体)反应障

碍[51]. 这也支持了VIP作为LES的一种抑制性神

经递质而存在. 反流性食管炎常伴有LES松弛, 
研究表明在有炎症反应的食管黏膜神经中含有

VIP的神经选择性的增加了约3-4倍[52]. 
除了VIP外, 还有其他神经递质参与LES松

弛[50]. PHI与VIP由同一前体产生, 结构上同源并

且存在相同的神经元中. 在LES中, VIP和PHI都
产生耐-河豚毒素剂量依赖性松弛, 而且两者具

有相同的强度. 经PHI抗血清处理的平滑肌束, 
LES松弛减少了20%-30%, 而且对VIP导致的松

弛没有作用. 上述说明了PHI可能参与电刺激导

致的LES松弛[13]. PACAP是一种首先从绵羊下丘

脑提发现的新的类VIP肽[53]. PACAP前体的后-
转译过程中产生了两种生物活性分子PACAP38 
和PACAP27, 其免疫相关神经细胞体及神经纤

维也可在猫和人的LES环状平滑肌层中大量发

现[54]. PACAP对LES的松弛作用不如VIP, 他在功

能上的作用尚未明确. 
与NO不同, 这些抑制性的肽刺激cAMP, 并

增加cAMP的浓度, 通过了cAMP而不是cGMP参
与了LES松弛的调节. VIP引起的LES松弛与时

间依赖性的1, 4, 5-IP3减少及cAMP水平增加相

关[13,23,36]. 
3.6 降钙基因相关肽 CGRP是一种抑制性的神

经递质参与了LES的松弛. CGRP在猫的LES主
要存在于大的神经束膜中, 这种神经束膜从肌

内板穿过, 并且穿过环肌层, 到达黏膜下和黏膜

处的神经. CGRP免疫活性和NOS免疫活性定位

于介导蠕动性收缩和LES松弛的肠肌丛神经中, 
并且CGRP与SP在血管神经纤维协同定位分布

于食管环肌和LES中[56]. CGRP直接作用LES, 使
其松弛, 减少食管蠕动的幅度和延长反应的潜

伏期, 他对LES的抑制作用比降钙素强300倍, 比
VIP强400倍. 外源性CGRP的作用可被CGRP拮
抗剂CGRP8-37所抑制, 表现为“关闭”收缩反

应幅度增加及潜伏期缩短, 且LES基础压力增

加. CGRP8-37不会抑制LES的松弛及食管的收

缩. N-硝基L-精氨酸不能消除CGRP产生的松弛. 
CGRP-LI神经穿过食管肌肉黏膜层并且也穿过

■同行评价
本文较全面综述
了食管肠神经系
统的作用与功能, 
有一定临床意义.
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鳞状上皮到达食管腔, 提示了CGRP可能起了感

觉功能作用[56]. 
3.7 促生长激素神经肽 GAL免疫相关神经纤维

和神经元存在食管括约肌的肠肌层和黏膜下丛. 
GAL使LES基础张力增加并减弱NANC神经介

导的松弛[57]. GAL对括约肌基础张力的影响常

常通过直接作用于肌细胞而完成的, 其内在机

制尚未阐明. 研究表明, GAL可引起LESP浓度依

赖性上升, 且不被阿托品拮抗, 并可使LES上1-5 
cm处收缩潜伏期缩短[57]. 而Lichtenslein et al [58]

报道, GAL对基础状态下的LES无作用, 但可抑

制由直接或间接收缩剂引起的收缩, 而对VIP引
起的LES松弛无作用, 纳洛酮可逆转GAL的作用. 
3.8 生长激素抑制素 生长激素抑制素(somatosta-
tin, SS)可以通过抑制肌间丛胆碱能神经元释放

Ach, 从而增加抑制性神经元的活动. SS能选择

性抑制LES中的兴奋性神经元、VIP, 而不是抑

制基础LESP. SS已经被证实能阻止人进食引起

的TLESR[59]. SS类似物奥曲肽(octreotide)能增加

LES基础压力, 但目前还没有确切的相关报道[60]. 
3.9 Cajal间质细胞 食管下端存在着一种特殊的

间质细胞壁内的Cajal间质细胞(interstitial cells 
of Cajal, ICC), 免疫组织化学染色和电镜研究发

现, ICC与神经元细胞的关系十分密切, 无论与

兴奋性还是抑制性神经元(包括: 胆碱能、NO、

VIP、SP等)有密切联系, 从而参与神经信号的

传递. 同时还发现, 这些类型的ICC与平滑肌特

别是环形肌肌细胞的接触也较紧密, 说明神经

元信号传至ICC后, 再作用于平滑肌细胞的通路

存在结构基础[61]. 
在食管远端, ICC存在于环形肌和纵形肌内; 

而在黏膜下丛未发现ICC. 贲门失弛缓症患者中

的LES高压和损害性松弛时可看到硝基能神经

通路的功能失调, LES处ICC数目减少或缺如, 特
别是晚期患者很难看到ICC, ICC与神经末稍膨

胀体的密切接触消失, ICC内线粒体减少, 很少

看见滑面内质网[62-63].   
ICC在神经传递中的作用并不十分明确.  有

人对缺乏ICC的W/Wv小鼠研究发现, 尽管NOS
阳性神经元和神经纤维均正常, 由于ICC缺乏, 
LES对外源性NO刺激的反应消失[64]. 研究还注

意到ICC内有NOS阳性产物表达, 推测其意义可

能为: (1)神经冲动传至ICC后可促其产生NO, 作
用于平滑肌细胞, 产生松弛效应. (2)ICC内NOS
产生NO后, 使细胞内Ca2+浓度增加, 将抑制性神

经信号放大. (3)神经末稍释放递质作用于ICC, 

控制NO产生, 从而控制神经信号输入[65]. ICC在
兴奋性神经元信号传递中也有作用, 肠运动神

经元释放的Ach与ICC结合, 通过ICC与平滑肌

细胞的缝隙连接, 产生兴奋性连接电位(excitory 
junction potential, EJP). 使平滑肌细胞产生去极

化. ICC缺如的平滑肌对电神经刺激(通过Ach释
放产生EJP)的反应明显减弱. 依据从上述研究

提出的观点: 神经元末梢、IC-IM、平滑肌细胞

形成了基本功能单位, 包括神经递质释放、介

导、传递、最后产生机械效应[65]. 也有实验表

明, nNOS(-/-)小鼠类似于失弛缓症一样存在着

LES的高压和损伤性松弛; 而缺乏ICC的W/W(v)
小鼠LES为低压并无损伤性松弛, 从而提出了

ICC在硝基能神经传递中并不起主要作用的观

点[66]. 即使W/W(v)小鼠在缺乏ICC的情况下, 食
管神经-肌肉仍可完成收缩运动, 可能通过神经

递质作用于平滑肌细胞来实现这一过程的; 而
ICC的缺乏, 可能与食管下端括约肌基础压力升

高及增加食管自主性运动相关[67].

4  结论

食管神经支配由中枢神经系统、周围神经系统

及肠神经系统三方面组成, 共同作用调控了食

管的功能. 而肠神经系统中的各类神经及其递

质的关系复杂, 一直是多年来研究的热点. 还有

很多研究较少的食管内存在的神经元及神经递

质, 本文未加以一一阐述, 例如神经降压肽、蛙

皮素、促皮质激素释放激素受体1免疫阳性神

经元、钙视网膜蛋白等, 其机制及作用有待进

一步深入研究. 随着食管肠神经系统的基础研

究不断进展, 将为更好的解决临床食管动力性

疾病提供了理论基础和实验依据. 
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