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神经递质异常在先天性巨结肠生理变化中的作用

黄发新１，２综述　刘　磊１审核

　　先天性巨结肠（Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）又
称先天性无神经节细胞症，是小儿外科常见的先天

性消化道畸形之一，发病率约２０／１０００００，男性稍高
于女性，有一定的遗传易感性，病因复杂，其确切病

因尚不十分清楚，目前有遗传易感性、肠壁内微环境

及环境因素异常等学说［１］。因很多研究认为肠神

经系统（ｅｎｔｅｒｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＥＮＳ）中神经化学递
质异常可能是 ＨＤ发病的根本原因，故 ＨＤ相关神
经递质研究一直是ＨＤ病因研究的热点之一。根据
肠神经系统神经元存在不同的神经递质，从化学性

质可分为六类：①胆碱能神经元：释放乙酰胆碱
（Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）。②肾上腺素能神经元：释放
去甲肾上腺素（ｎｏｒａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｎｅｒｖｅｓ，ＮＡ）。③５－羟
色胺能神经元：释放 ５－羟色胺 （５－ｈｙｄｒｏｘｙ
ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）。④Ｙ－氨基丁酸能神经元：释
放 Ｙ－氨基丁酸（ＧａｍｍａＡｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃＡｃｉｄ，ＧＡ
ＢＡ）。⑤肽能神经神经元：释放多种脑肠肽。⑥一
氧化氮合成酶神经元：合成释放一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘ
ｉｄｅ，ＮＯ）。因神经递质数量及种类较多，功能较复
杂。现就以上六类神经元中重要的神经递质在 ＨＤ
中的异常表达做一综述［２］。

一、胆碱能神经递质异常

胆碱能神经元是种系个体发育中最早出现的神

经元，也是ＥＮＳ内数目最多的神经元，ＥＮＳ释放的
ＡＣｈ是胃肠道最主要的兴奋性神经递质，在体内与
Ｍ受体结合，能使平滑肌膜去极化，刺激胃肠壁内
胆碱能神经产生兴奋性接头电位（ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＥＪＰｓ），使平台期电位幅值增加，时程延
长。大量实验表明它能促使钙离子内流，抑制平滑

肌细胞膜的钾电流，还能活化钙活化的氯离子通道

和非选择性阳离子通道，对胃肠运动起主要调节作

用，可刺激胃肠肌收缩和促进胃肠蠕动，还与胃肠腺

体分泌有关，故经常用于研究生理或病理状态下胃

肠运动变化［３］。早期国内外通过乙酰胆碱酯酶

（Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡｃｈＥ）染色发现 ＨＤ狭窄段
黏膜下层大量增生、肥厚、排列紊乱的阳性神经丛。

因副交感神经释放大量 Ａｃｈ，促使平滑肌细胞钙离
子内流。最终导致狭窄段平滑肌产生痉挛收缩。这

是ＨＤ生理变化的一种解释。由于正常人肠壁黏膜
固有膜内不能显示ＡｃｈＥ阳性神经，而ＡｃｈＥ染色不
仅能清晰显示神经节细胞数目、分布，且能较好显示

胆碱能神经［４］。故ＡｃｈＥ酶组织化学染色法也成为
了诊断ＨＤ的经典方法之一。

二、肾上腺素能神经递质异常

国内樊翌明［５］等研究表明，ＨＤ患儿狭窄段肠
肌的ＮＡ较少，其与壁内神经节细胞有密切的形态
学联系。他们研究发现ＮＡ能够影响神经节细胞的
功能活动而间接影响肠肌运动。他们认为无神经节

细胞肠管痉孪狭窄的主要原因是狭窄段受交感和副

交感神经双重调控，而 ＮＡ减少导致交感神经的抑
制性调控作用相对较弱，故副交感神经相对较多，释

放大量Ａｃｈ，最终导致平滑肌产生痉孪收缩。但也
有研究发现，ＨＤ狭窄段ＮＡ能神经较正常肠管表达
多，但不及乙酰胆碱增加得多，也就是说狭窄段交

感、副交感神经都增强，但副交感神经更强，故部分

学者认为副交感神经功能亢进是狭窄段平滑肌持续

收缩的原因之一［６］。２００７年 ＴｏｍｉｔａＲ和 Ｈｏｗａｒｄ
ＥＲ［７］体外实验研究均发现 ＮＡ能引起结肠舒张，且
在正常结肠中引起舒张频率最高。在肠神经系统发

育不良、神经节细胞减少症及 ＨＤ患儿肠神经中肾
上腺素能神经减少，且减少量具有显著统计学差异。

也就是说，狭窄段缺乏去甲肾上腺素能神经及递质，

导致导致狭窄段平滑肌不能舒张而产生痉挛收缩。

这也是ＨＤ生理变化的另一种解释。
三、５—羟色胺能神经递质异常
５—ＨＴ是一种肠道兴奋性神经递质，其既可作

用于肠道平滑肌细胞，亦能激活胆碱能神经元和其

他非肾上腺非胆碱能神经（ｎｏｎａｄｒｅｎａｌｎｏｎ－ｃｈｏｌｉｎ
ｅｒｇｉｃｎｅｒｖｅ，ＮＡＮＣ）抑制性神经元，调节正常肠管的
收缩或舒张，总体效应主要是调节肠管处于舒张状

态。在动物实验中，５—ＨＴ能神经受体激动剂能增
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强胃肠道蠕动，５—ＨＴ受体基因敲除的大鼠肠道动
力明显下降，结肠壁明显变薄，黏膜下和肌间神经丛

神经元数量减少［８］。研究表明５—ＨＴ必须通过受体
才能发挥作用，在胃肠道起主要作用的是５—ＨＴ３受
体和５—ＨＴ４受体。２００８年 ＲａｃｈａｅｌＲＲｏｂｅｒｔｓ、Ｊｏｅｌ
ＣＢｏｒｎｓｔｅｉｎ等［９］通过使用５－ＨＴ３受体阻止剂格拉
司琼，发现５－ＨＴ３受体阻止剂可以增加巨结肠小
鼠模型结肠迁移复合运动蠕动波波峰的距离，并减

慢蠕动速度。但笔者目前未查及５—ＨＴ３受体在ＨＤ
肠管中表达情况的文献。朱旭［１０］等研究发现５－
ＨＴ４受体在 ＨＤ组中阳性指数在黏膜层低于近端，
而肌间神经丛无表达，与正常对照组比较，无论黏膜

层还是肌间神经丛受体都表达下降。根据ＨＤ生理
变化，笔者推测狭窄段可能缺乏５－ＨＴ相关受体，
进而引起狭窄段蠕动障碍，持续痉挛不能舒张，最终

导致ＨＤ的生理变化的发生。
四、一氧化氮合酶神经递质异常

一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）神经
的主要神经递质是一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ），而
ＮＯ是人类肠道 ＮＡＮＣ递质，能有力松弛平滑肌。
ＮＯ释放降低了慢电波的幅度和持续时间，并因此
抑制了平滑肌收缩。早年Ｈａｎａｎｉ等［１１］定量分析３０
例ＨＤ病人的ＮＯＳ发现，在狭窄段，３０例病人的平
均ＮＯＳ活性明显低于扩张段。为了更直观的了解
ＮＯ神经在ＨＤ狭窄段生长情况，胡晓丽等［１２］采用

ＮＯＳ免疫组织化学方法对 ＨＤ患儿肠管进行了研
究，他们发现扩张段阳性着色的神经节细胞明显多

于移行段。在狭窄段，未见 ＮＯＳ阳性的神经节细
胞。仅见少量弱阳性表达的神经纤维。他们认为引

起肠道平滑肌松弛的 ＮＡＮＣ和引起平滑肌收缩的
胆碱能神经同时失衡，狭窄段缺乏 ＮＯ等舒张性神
经递质。进而导致该段肠管持续痉挛，最终产生了

ＨＤ的生理变化。
五、肽能神经递质异常

肽能神经为ＮＡＮＣ神经系统，是肠道强有力的
抑制性神经，与肠道舒张和下行抑制有关。但是肽

能神经递质种类数量较多，下面选择 ＨＤ中已研究
过的两种重要肽能一些递质进行描述。①血管活性
肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｎｅｉｎｔｒｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）是一种重要
的肽能神经递质，同样介导平滑肌舒张，２００４年韩
杰等［１３］通过免疫组化方法发现ＨＤ患儿病变段ＶＩＰ
染色中，肌层中阳性神经纤维减少较明显，而黏膜下

层仅部分病例的阳性纤维减少。②Ｐ物质（ｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）是一种发现较早的脑肠肽，分布于脑和

消化管壁内，是一种一级感觉传入神经元的兴奋性

递质，直接或间接作用于胃肠道平滑肌。曹福元

等［１４］用免疫细胞化学方法对 ＨＤ结肠壁肠肌丛的
含ＳＰ神经形态学改变进行观察发现，在狭窄肠段
包括含ＳＰ在内的所有神经元缺失，ＳＰ－ＩＲ（ＳＰ的免
疫反应性）神经终末较扩张段少，而且 ＳＰ－ＩＲ神经
终末与其它神经终末之间失去了正常的突触联系，

包括内在实质性缺陷和外源性支配紊乱。在其他一

些肽能神经递质研究方面，夏谷良、王果等［１５］采用

免疫组织化学方法发现神经肽 Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，
ＮＰＹ）、生长抑素（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＯＭ）和降钙素调节
基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）
能神经在 ＨＤ患儿狭窄段内缺乏 ＮＰＹ、ＳＯＭ 和
ＣＧＡＰ能神经元胞体，但三种纤维明显增生增粗，并
出现小神经干，且 ＮＰＹ、ＳＯＭ和 ＣＧＲＰ能神经支配
紊乱，他们认为以上三种肽类神经异常与 ＨＤ狭窄
段痉挛及蠕动不良有关。总之，部分肽能神经元及

递质的异常可能也是导致ＨＤ狭窄段蠕动障碍及痉
挛的原因之一。

六、Ｙ—氨基丁酸能神经递质异常

Ｙ－氨基丁酸（ＧａｍｍａＡｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃＡｃｉｄ，ＧＡ
ＢＡ）是一种天然存在的非蛋白质氨基酸，是哺乳动
物中枢神经系统中重要的抑制性神经递质。它能使

神经元超极化。ＧＡＢＡ在人及动物体内分布广泛，
除脑和神经中含量较高，肝、肾、胃肠等也含少量的

ＧＡＢＡ。其作为一种重要的抑制性神经递质在调节
人体生理机能中有重要作用。其抑制作用是通过

ＧＡＢＡ受体介导的。目前可将ＧＡＢＡ受体分为３个
药理学亚型 ＧＡＢＡＡ、ＧＡＢＡＢ和 ＧＡＢＡＣ［１７］，其中 Ａ
受体最为重要。虽然很多文献中已经指出 ＧＡＢＡ
广泛存在于胃肠道中，但是针对性研究 ＧＡＢＡ在
ＨＤ肠管中表达情况的文献较少。ＧＡＢＡ对胃肠道
功能，包括分泌和运动功能的调节，其中有一些涉及

了ＧＡＢＡ对肠道活动的影响，但可能是所研究的种
族和肠道部位的差异，结果不尽一致［１６］。田琴等

人［１７］以小鼠离体回肠收缩张力的变化为指标，观察

ＧＡＢＡ对小鼠回肠作用，她们发现 ＧＡＢＡ对小鼠回
肠自主收缩有抑制作用 ，这种作用可能需要 ＣＧＭＰ
和ＮＯ的参与。２０１４年国内Ｈｏｎｇｃｈａｏｙａｎｇ等［１８］用

ＥＬＩＳＡ检测ＨＤ患儿血清中ＧＡＢＡ表达较正常患儿
高，他们认为ＨＤ患儿血清中 ＧＡＢＡ高表达可能作
为ＨＤ诊断的一种新方法。相对于ＧＡＢＡ及受体研
究方面国外则研究相对较多，ＥｌｅａｎｏｒＤｏｗ［１９］等人通
过研究ＨＤ基因位点分析认为Ａ受体的其中一个亚
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基Ｂ１与 ｃｋｉｔ基因位点接近，它的缺失会导致斑驳
病，但他们认为导致 ＨＤ发病的基因突变位点应除
外此位点。ＡｔｉｆＳａｅｅｄ等［２０］认为 ＧＡＢＡ在人肠道中
的作用还没有完全明确。２０１２年他们通过基因芯
片检测ＨＤ患儿病变段发现ＧＡＢＲＧ２等基因在巨结
肠患儿病变段、正常段及对照段存在组间差异（Ｐ＜
００５），ＧＡＢＲＧ２为编码 ＧＡＢＡＡ受体 γ２亚基的基
因，并检测出它在巨结肠病变段表达是下调的。

２０１４年ＭｉｃｈｅｌａｎｇｅｌｏＡｕｔｅｒｉ［２１］用小鼠结肠末端做了
研究，其研究发现 ＧＡＢＡ在小鼠远端结肠低浓度
（１０～５０ｕＭ）可以促进结肠蠕动，并加强胆碱能神
经释放；而在较高浓度（５００～ｍＭ）则有抑制效应。
总之，他们认为，ＧＡＢＡＡ受体对低浓度的 ＧＡＢＡ比
较敏感，当ＧＡＢＡ为低浓度的时候可以结合 Ａ受体
促进胆碱能神经和结肠蠕动。而当 ＧＡＢＡ高浓度
时Ｂ受体的效应则会超过Ａ受体的效应，最终减少
胆碱能神经释放和抑制结肠蠕动。结合ＡｔｉｆＳａｅｅｄ、
ＭｉｃｈｅｌａｎｇｅｌｏＡｕｔｅｒｉ等人及 ＨＤ生理情况可以推测
ＧＡＢＡ在ＨＤ患儿病变段与正常段之间可能无明显
差异，但是狭窄段ＧＡＢＡＡ相关受体下调，故不能发
挥Ａ受体的效应：不能促进狭窄段胆碱能神经释放
和促进肠蠕动，这可能是狭窄段缺乏蠕动的原因之

一。但此推论需检测ＧＡＢＡ在ＨＤ患儿结肠中浓度
及Ａ受体表达情况。ＨＤ患儿病变段ＧＡＢＡ及受体
表达情况还需以后进一步详细实验以确定。

综上所述，ＥＮＳ是一个完整的相对独立而复杂
的整合系统。ＨＤ生理变化与肠神经化学递质异常
有密切关系。ＥＮＳ中兴奋性神经与抑制性神经存在
精细而复杂的平衡。ＨＤ患儿抑制性神经元、神经
递质及受体不足，而兴奋性神经及相关递质似乎表

达更多，更占优势，这可能是ＨＤ及许多动力障碍性
疾病肠蠕动功能障碍及 ＨＤ生理变化的重要原因。
但ＨＤ在神经化学递质方面的研究还存在不足，如
三磷腺苷（ＡＴＰ）、Ｙ－氨基丁酸及其受体等其他他
肠蠕动相关神经递质在巨结肠中的表达及作用，如

此多的神经递质异常是基因突变引起等问题并不十

分明确。目前肠神经及相关递质在肠道疾病中的研

究正在深入进行，相信随着研究的进展，对于ＨＤ疾
病的认识和治疗必将取得新的突破。
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