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针刺干预脊髓损伤肠道功能障碍生物钟基因研究进展①

朱毅 1，李凝 2

[摘要] 脊髓损伤后，结肠运动生物节律性丧失，该节律性的分子基础即“钟基因”，本文对于针刺干预该基因的作用机制进

行综述。
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Abstract: The gastrointestinal motility in which clock genes play a role as molecular basis loses rhythm after spinal cord injury. This ar-

ticle reviewed the mechanism of impacts of acupuncture on the genes.

Key words: spinal cord injury; clock genes; acupuncture; review

[中图分类号] R651.2 [文献标识码] A [文章编号] 1006-9771(2013)10-0939-03

[本文著录格式] 朱毅，李凝. 针刺干预脊髓损伤肠道功能障碍生物钟基因研究进展[J]. 中国康复理论与实践, 2013, 19(10):

939-941.

神经源性肠功能障碍(neurogenic bowel)逐渐被认为是影响

脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)患者身心健康的一个重要因

素[1-3]。20世纪末国外调查示，约1/3的脊髓损伤患者认为脊髓

损伤稳定后直、结肠功能障碍比膀胱及性功能障碍对身心健康

的影响更严重，其中41%患者认为排便功能障碍是中等或严重

影响寿命的问题[1]。脊髓损伤后，整个结肠传输延迟，肠平均

内容物传输速度明显减慢[1,4]；结肠基本电节律(basic electrical

rhythm, BER)发生明显紊乱、频率降低；肠道蠕动(主要单袋结

肠、远端结肠)和直肠肛管的协调性丧失 [5]。目前的研究热点

——肠肌丛的Cajal间质细胞(interstitial cells of Cajal, ICC)虽然

作为肠道慢波活动的起搏器和传导者[6-7]，但产生的慢波达到阈

值才能完成起搏活动[8]，因此难以解释结肠功能障碍。目前肠

道节律运动研究显示，肠道肌间神经丛内钟基因(clock gene)主

要调节结肠节律性运动，并在脱离节律相位的作用核心——视

交叉上核(suprachiasmatic nucleus, SCN)时，其调节作用仍然存

在[9]。针刺研究发现足三里可以对脊髓损伤胃肠动力障碍有调

整作用，具有经济性、安全性、便捷性，动物实验亦提供相应

依据[10-11]。因此针对脊髓损伤结肠功能障碍，针刺对结肠节律

性收缩、整体周期性运动的调节作用及机制的进一步明确，对

缓解脊髓损伤患者肠道症状具有重要意义。

1 per2基因与脊髓损伤后肠功能障碍

1.1 钟基因与结肠节律性收缩

结肠运动具有生物节律性，该节律性的分子基础即“钟基

因”(per-1, 2, 3, clock, cry1-2, bmal1, tim, rev等)及其产物[12]，见

图 1。CLOCK/BMAL1 复合物启动周期性节律(circadian rhyth-

micity)，同时促进per1、per2、per3基因转录-翻译，产生蛋白

产物抑制CLOCK/BMAL1引起的周期性节律。鼠和人体都存

在 per1、per2、per3 3种亚型，其中只有 per2在中枢和外周组

织都有表达，调控节律的周期和振幅。结肠中per2基因位于黏

膜上皮细胞和纵肌肌间神经丛 (longitudinal muscle myenteric

plexus, LMMP)神经节细胞内——富集调节结肠运动的神经递

质，其表达呈现周期性，并能脱离SCN单独存在[12-13]。per2基

因控制神经型一氧化氮合成酶(nNOS)基因的周期性转录-翻译

(主要为micro RNA)，产生的nNOS合成NO，一方面抑制肠外

副交感神经节后递质乙酰胆碱(ACh)去极化作用；一方面使平

滑肌细胞膜超极化，产生抑制性接头电位(IJPs)，破坏或明显

减少环肌和纵肌自发性电节律性活动，降低慢波波幅值。直接

影响到周围平滑肌，调节结肠节律性收缩 [9]。因此，per2

mRNA和nNOS mRNA对结肠节律性收缩起重要作用。
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注：首先CLOCK/BMAL1复合物转录per-，cry-，rora-和 rev-erbα

基因，随后 PER和CRY蛋白反过来抑制CLOCK/BMAL1复合物的转

录，REV-ERBα抑制bmal1的转录，RORA促进bmal1的转录。

图1 钟基因生物节律反馈路径

1.2 per2基因和结肠功能障碍

结肠运动的周期性会因外界环境变化打破，如时差、轮班

制、疾病等，导致腹胀不适及大便异常[9,14-19]等症状产生，这些

临床表现在脊髓损伤患者中频繁出现。结肠运动异常与结肠内
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“分子钟”(即钟基因)[9]和 nNOS紊乱有关。研究显示，疾病导

致机械-电活动显示结肠蠕动和节律性收缩减弱时，PER蛋白

表达增加，提示per2 mRNA增加，促进nNOS mRNA转录加快

(见图2)，合成NO抑制副交感节后纤维ACh释放，出现结肠平

滑肌舒张。但脊髓损伤模型大鼠结肠运动的周期性有待研究，

从大便失禁或便秘等排便时相及BER紊乱[5]推测结肠运动周期

性被打破，结肠内“分子钟”破坏。

b
ca -+

PER

CLOCK/BMAL CLOCK/BMAL

-+

nNOS↑

PER

注：a为SCN内核心钟，c为周围组织的钟基因，核心钟与昼夜交

替同步并调节周围钟基因，该调节机制b未知。

图2 钟基因抑制性作用调节结肠运动

2 per2基因与ACh

目前已知胃肠道神经系统中最主要的兴奋性神经递质是

ACh[20]，最主要的抑制性神经递质是NO，两型神经元遍布整

个消化道，对胃肠道运动、消化道分泌吸收、平滑肌功能以及

胃肠的电生理均有重要的作用。Hoogerwerf等发现ACh去极化

作用受nNOS周期性调节而呈现结肠运动的周期性：正常情况

下晨起 1 h(ZT1)内结肠收缩活动及排便增加，晨起 12 h 后

(ZT13)明显减弱；使用Na＋通道阻断剂神经毒性河豚毒素(neu-

rotoxin TTX)后，结肠收缩在ZT1显著加强[21-22]；使用 nNOS拮

抗剂 L-NAME 时，结肠收缩在 ZT1 显著加强 [23- 25]；大鼠敲除

nNOS基因后两段时相结肠收缩和排便均减弱，且无显著性差

异 [21]。而 nNOS 周期性变化依赖 per2 基因对其转录-翻译的调

节。

3 per2基因与Cajal间质细胞

结肠节律的发生起源于结肠内的 ICC。ICC节律性产生慢

波(slow wave, SW)即BER，并在由 ICC组成的网络中传播，最

后经 ICC和平滑肌细胞间的缝隙连接传播至平滑肌细胞而引发

平滑肌细胞周期收缩。超极化激活性环核苷酸门控性阳离子非

选择性通道 (hyperpolarization- activated cyclic nucleotide- gated

cation nonselective channel, HCN)有 4个亚型，其中HCN1特异

地分布在胃肠道肌间神经丛周围 ICC 细胞膜上及细胞内质网

内，可能是 ICC产生自发性电节律的起始通道[26]。它受儿茶酚

胺类(去甲肾上腺素)、ACh等神经递质调节。结肠周期性运动

主要由钟基因和nNOS调节[9,21]，nNOS的周期性变化使ACh周

期性产生去极化作用，因此推测这种周期性变化影响HCN1周

期性开放，使结肠产生周期性节律性收缩。

4 电针足三里对结肠运动的调节作用

4.1 横断大鼠脊髓对电针作用的影响

韩济生等研究发现，T10或T11处切断脊髓后，给3 V恒频电

针足三里一律无效，只有用 3 V变频电针或 9 V强电针时才能

使甩尾反射潜伏期(TFL)轻度升高[27]。说明电针足三里的传入

信息虽有可能在脊髓水平抑制甩尾反射，但更重要的是需要上

传至胸髓以上的结构(例如低位脑干)，再通过下行抑制通路，

才能对甩尾反射产生强烈的抑制作用。足三里穴区的皮肤和肌

肉有腓浅神经和腓深神经支配。穴区的传入冲动则是通过躯体

神经和血管(主要是胫前动脉)壁的神经丛两条途径上行，投射

至T6~S1-3脊神经节[28]，与支配结肠的肠外副交感神经节段有重

叠部分，故高频电针强刺激对横断脊髓的大鼠仍可起到刺激作

用。但结肠本身有内在神经系统——肠神经系统(由包埋入胰

腺、胆囊及胃肠道壁内的神经节及初级、次级、第三级神经纤

维构成，在消化道管壁形成不同层次的神经丛)，使大鼠结肠

离体后仍产生周期性节律性收缩。这些结构成为电针足三里对

结肠运动调节的物质基础。

4.2 电针足三里对结肠运动的调节

既往大量临床资料显示，电针足三里对胃肠运动有双向调

节作用，但对脊髓损伤后结肠运动关注较少，由于脑肠肽概念

的提出，人们对肠神经系统起主要作用的神经递质ACh、NO

关注减少。一项临床研究显示，电针显著缩短患者全结肠及各

节段结肠的结肠转运时间(colonic transit time, CTT)，血清胃动

素(MTL)、缩胆囊素(CCK)水平上升，血管活性肠肽(VIP)水平

有所下降[29]。动物实验中，艾灸足三里能使猫胃运动波幅明显

升高，具有增强胃运动的作用；而在侧脑室注入阿托品后，艾

灸增强效应消失，提示这种作用与中枢胆碱能神经M受体有

关[30]。杨波等在针刺大鼠足三里及下巨虚两穴后，大鼠肠肌间

丛中前脑啡肽原mRNA的表达明显增加，使脑啡肽的合成增

加，从而调节胃肠功能[31]。雷亚宁等电针大鼠双侧足三里后，

大鼠小肠壁黏膜下神经丛和肌间神经丛内脑啡肽免疫反应性明

显降低，而SP免疫反应性明显增高，可能SP在针刺后释放减

少[32]。这些研究说明针灸体表刺激即可上行到中枢，通过中枢

下行到周围或直接作用于周围，对肠道运动起到调节作用。

洪丽莉等对脊髓损伤后肠功能障碍大鼠经过电针足三里的

治疗，电针组与模型组和穴旁组相比较，iNOS和 iNOS mRNA

的表达显著减少[10]。提示胃肠壁内氮能神经合成NO增多，一

方面延缓胃的排空率，另一方面使小肠的推进比下降，这与脊

髓损伤后胃肠动力下降的结果相一致；治疗后，与模型组比

较，莫沙必利组、电针组胃肠壁内 NOS 阳性表达显著减弱，

提示胃肠壁内氮能神经合成NO减少，降低了对平滑肌的抑制

作用，进而提高胃、十二指肠运动，这亦与电针脊髓损伤大鼠

的胃肠动力的提高一致。

电针频率对疗效有重要的影响，不同频率的电针有不同的

神经化学机制。韩济生等认为不同脑区中的核团对不同频率的

刺激信号有所偏好，不同的频率能促进不同的中枢神经递质的

释放，脉冲的频率对于激活中枢神经系统中物质释放起着关键

作用，低频(2 Hz)促进前脑啡肽原(PPE)表达，而高频(100 Hz)

电针促进前强啡肽(PPD)的表达，变频促进脑啡肽和强啡肽的

共同释放，显示出明显的频率响应的特异性[10]。洪丽莉等[10]和

贾萍[33]的研究认为，对于脊髓损伤所伴随的胃肠功能障碍，选

取低频的3 Hz电针频率最为适宜。

5 小结

以上研究证据提示，电针足三里很可能作为外界刺激和改

变per2基因周期性变化，影响nNOS基因的周期性转录-翻译，

使产生nNOS在时相上周期性紊乱或周期性未改变而使恢复数

量正常，使其恢复对肠外副交感神经节后递质ACh去极化的周

期性调节作用，从而促进结肠节律性收缩。另外足三里部位的

传入神经——腓深神经与支配结肠的副交感阶段发生重叠，因
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此针刺足三里还可通过较弱的节段反射，促进副交感节后纤维

释放ACh，产生的电流与慢波结合达到阈值形成动作电位，促

进结肠收缩。所以研究电针足三里对per2基因调节脊髓损伤后

结肠周期性节律性运动的干预影响，可以进一步明确脊髓损伤

肠功能障碍的发病机制及针刺干预机制，对改善脊髓损伤患者

肠功能障碍，具有较大的理论指导意义和较高的临床运用价

值。
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