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脊髓损伤后神经源性肠功能障碍的发生机制
吴 超 于 涛 王振宇 段丽萍

脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）可造成严重的

躯体、运动、感觉障碍，亦可导致泌尿系统、消化系统

等内脏功能紊乱，导致严重并发症。早期，有关 SCI
后肠功能变化的研究极少。20世纪90年代开始，人

们开始发现并意识到SCI后可产生不同程度的神经

源 性 肠 功 能 障 碍（neurogenic bowel dysfunction，
NBD），给病人带来严重的生理和心理问题[1，2]。2001
年，美国神经外科医师协会倡导要重视 SCI后排便

障碍的诊治[2]。本文总结 SCI后NBD可能的发生机

制，为临床干预和科学研究提供帮助。

1 SCI后NBD的临床特点

NBD指中枢神经系统病变导致肠道植物神经控

制紊乱、失中枢神经支配障碍以及内脏神经系统障

碍，引发的功能紊乱，主要病理变化为肠道蠕动频率

降低、幅度下降、结肠通过时间延长、直肠肛门协调

性紊乱 [3]。SCI后NBD主要表现为便秘、排便障碍、

大便淤滞等[4，5]，可继发腹胀、腹痛等[6]。脊髓圆锥以

上损伤，可导致上运动神经元性肠易激综合征和肛

门外括约肌痉挛，引起粪便滞留，但排便反射存在；

下运动神经元损伤，可引起下运动神经元性肠易激

综合征、大便干燥，肛门外括约肌失张力和提肛肌缺

乏控制，排便反射消失，大便失禁 [7]。目前，SCI 后
NBD的诊断没有公认的标准，主要参考国际胃肠组

织临床指南[8]、罗马Ⅲ诊断标准[9]。治疗多以灌肠、通

便药、电刺激、结肠造口术等为主[10，11]，无特效疗法。

2 胃肠功能的调节机制

胃肠道的正常运动主要依赖于神经调节和体液

调节，两者关系密切、相互作用。神经调节系统包括

中枢神经系统、内脏神经系统和肠神经系统（enteric
nervous system，ENS），体液调节主要依赖于胃肠道

内分泌系统分泌的肽类激素。

内脏神经系统包括副交感神经系统和交感神经

系统。副交感神经主要包括迷走神经和盆底副交感

神经两部分，后者发自骶副交感神经核（脊髓骶 2~4节

段）[12]，支配横结肠左侧、降结肠和乙状结肠[13] ，其余

胃肠道由迷走神经支配。低级副交感排便中枢一般

在脊髓骶 2节段（胸 12/腰 1椎体水平）。副交感神经可

增加肠道张力，增强平滑肌收缩，促进肠道排空[14]。

交感神经起自脊髓胸 5~腰 3水平，胸 5~12水平发出的神

经支配胃、小肠、升结肠和横结肠右侧，腰 1~3 水平发

出的神经支配左半结肠 [12]。交感神经作用于结肠，

使肠壁肌肉张力变小，增加肠内容物经过时肠道顺

应性[14，15]。另外，阴部神经亦发自骶 2~4，属于躯体神

经，受意识控制，支配盆底的直肠外括约肌[14]。

ENS是一个相对独立、自主的系统，由神经节及

复杂的神经网络构成，包括肌间神经丛和黏膜下神

经丛，神经递质种类多样（还包括多种胃肠道肽类激

素），调解肠道平滑肌运动和吸收分泌。胃肠道肽类

激素在胃肠道的调节中起到非常重要的作用，大部

分由胃肠道散在的内分泌细胞及胰腺内分泌细胞分

泌，分为兴奋性激素和抑制性激素，前者主要包括胃

动素（motilin，MLT）、胃泌素、P 物质（substance P，
SP）等，后者主要包括胆囊收缩素、血管活性肠肽

（vasoactive intestinal peptide，VIP）、胰泌素等。

3 SCI后NBD的发生机制

3.1 神经调节紊乱 SCI后，骶髓低级排便中枢与高

级神经中枢中断联系，排便过程失去意识控制，只能

依靠低级排便中枢通过排便反射进行 [14]，并且副交

感神经作用增强，直肠顺应性降低，直肠肛管储存和

排出大便的功能进一步受到破坏[16]。若低级别排便

中枢受损或下运动神经元损伤时，排便反射也将消
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失。因此，胸 12/腰 1椎体水平以上损伤，NBD主要表

现为反射型神经源性肠道，直肠反射被保留，感觉和

自主收缩消失，不能产生便意；胸 12/腰 1水平或以下

的损伤会导致下运动神经源性肠道，直肠松弛，反射

消失 [14，17]。若骶副交感神经核受损，支配横结肠左

侧、降结肠和乙状结肠的副交感神经会受到影响，肠

蠕动会减慢或消失，大便推进缓慢，仅有肌间神经丛

活动发生节段性蠕动，最终导致大便干燥。

若肠管失去交感神经支配，副交感神经的作用

相对增强，肠壁紧张、顺应性降低。脊髓腰 1椎体水

平以上损伤后，左侧结肠顺应性降低；胸 5椎体水平

以上损伤，全肠道顺应性都降低，结肠通过时间进而

延长，结肠发生功能性障碍，继发广泛小肠积气扩

张，产生便秘和腹胀[14，18]，严重时会产生麻痹性肠梗

阻。高位脊髓损伤还能引起胃和十二指肠运动障

碍，胃排空延迟，也会增加病人的腹胀[14]。

3.2 胃肠道激素的变化和ENS的紊乱 胃肠道激素

和ENS均是调节胃肠道运动的重要因素，两者密不

分。ENS 在慢传输便秘（slow transit constipation，
STC，机制尚不明确。ENS是一类结肠传输时间延长

的慢性便秘，主要症状为排便次数减少、排便困难、

大便干燥）中的改变和机制研究相对较多，NBD 和

STC有相似的临床症状和病理生理学改变，可以借

鉴。

首先，SCI 后 NBD 的肠道组织可能存在 ENS 密

度和数目的改变。有研究发现慢性难治性便秘病人

肌间神经丛神经节数目和密度显著减少、体积变小
[18，19]。另外在一些非SCI导致的NBD病人中，如帕金

森合并 NBD、多发性硬化合并 NBD，也存在 ENS 细

胞减少现象 [20]。此外，ENS 的功能可能存在改变。

研究发现，STC病人乙状结肠肌间丛黏膜层 SP受体

含量明显降低，大鼠SCI后NBD动物模型肠管SP的

含量减低 [21]，结肠传输功能障碍的结肠肌间神经从

内VIP能神经元减少[22]。其中SP属于兴奋性神经递

质，除直接作用于肠壁外，还可以通过结肠中远端的

胆碱能兴奋通路和结肠近端的非胆碱能兴奋通路，

激活一氧化氮依赖的抑制性神经通路增加肠道的收

缩和运动 [23，24]，SP及其受体减少可导致肠管运动减

弱。VIP是一种抑制性神经递质，调节结肠的节段

非推进性运动，其减少会导致结肠节段非推进性运

动的增多，结肠出现过度的节段性蠕动而紧缩，最终

有效的推进运动减弱[23]。

MLT亦是调节肠道运动的重要激素。有研究发

现 STC 病人近端、远端肠道 MLT 分泌水平降低 [24]。

MLT是一种兴奋性肽类激素，可直接作用于肠道平

滑肌的 MLT 受体，使肠管收缩，其重要的生理作用

是引发消化间期移行性复合运动[25]。其减少会导致

肠运动减弱。并有学者证实ENS亦有胃动素受体的

分布 [26]，故胃动素亦通过ENS影响胃肠运动。除此

之外，其他胃肠激素及受体是否存在差异，对SCI后
的肠管造成什么样的影响，目前相关研究较少。

由此可以推测 SCI 后，由于某种机制使得 ENS
的细胞增殖障碍、数目减少、神经递质合成或分泌障

碍及特有受体表达变化，导致ENS原有的功能减退，

从而使得肠道运动紊乱；或存在某种机制使得胃肠

道内分泌细胞分泌异常，直接或间接影响肠道运

动。这需要进一步研究来证实。

3.3 肠管中具有特殊作用的细胞及因子的变化 近

年来研究发现，胃肠道 Cajal 细胞（interstitial cells of
Cajal，ICC）损伤或缺失均有可能引发多种胃肠动力

性疾病[27，28]。ICC是胃肠道特殊类型的间质细胞，广

泛网状分布于胃肠道各肌层之间，和肌细胞间有丰

富的缝隙连接。ICC 具有自发电节律性，产生慢波

电位，形成胃肠道基本电活动。ICC表达SP、一氧化

氮、VIP 等多种神经递质的表面受体，这些受体可结

合胃肠道神经元释放的神经递质，并通过缝隙连接

介导神经信号传递至胃肠道平滑肌细胞，使之去极

化或超极化，产生兴奋或抑制效果[29]。 另外，ICC特

异性表达 c-kit 受体，ICC发育、成熟受 c-kit 受体介

导的信号传导通路调控。

有研究证实，STC 病人乙状结肠 ICC 数量显著

降低，并且 c-kit受体表达也明显减少[28] 。由此可以

推测，SCI后，一方面ENS及胃肠道激素的改变，作用

于 ICC 的激素受体，引起胃肠道的变化；另一方面

SCI后，可能通过某种途径影响 c-kit 受体介导的信

号传导通路，影响 ICC发育、成熟，导致 ICC分布及数

量的异常，最终产生类似于STC的肠道运动障碍。

神经营养因子家族在胃肠道调控中的作用也逐

渐受到重视，主要有神经生长因子（nerve growth
factor，NGF）、脑源性神经营养因子、神经营养因

子-3等[30，31]，NGF及其受体在消化道大量表达。NGF
受体在ENS中也同样表达，NGF在ENS的发生、发育

和分化，轴突生长、功能维持等方面发挥作用 [31]。

SCI 后，肠道 NGF 表达变化及其受体在 ENS 中变化

需要进一步研究。

3.4 肠道菌群失调影响肠道功能 SCI后，肠道运动

失调，可引起肠道上皮通透性改变，加之大便滞留，

肠道内环境改变，会引起肠道内菌群失调[32，33]，肠道
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异常微生物大量繁殖，某些细菌还会释放一些炎性

介质，并可以介导不同程度的肠道炎症，炎症的发生

会进一步破坏肠黏膜屏障功能、平滑肌的活动，最终

使得肠道功能进一步受损。

目前，SCI 后 NBD 的研究较少且多集中在临床

诊疗方面。将来，可从SCI后NGF、ICC、ENS、更多种

胃肠道激素的改变以及这些改变对肠道的影响做深

入的研究，进一步阐明这些改变导致NBD的机制，

或许能找到干预SCI后NBD的靶点。
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总之，依达拉奉联合氯吡格雷治疗老年缺血性

脑卒中能提高疗效，改善病人生活质量，能减少症状

性脑出血与非症状性脑出血的发生率，其作用机制

可能与抑制机体炎症因子的表达有关。
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