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特立独行的第二脑——肠神经系统
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摘  要：肠神经系统(enteric nervous system, ENS)由分布在肠壁的黏膜下及肌间两个神经丛组成，能独立地控制和调节胃肠的

消化和吸收功能，被称为机体的第二脑(the second brain)或肠脑(gut brain)。ENS相对于中枢神经系统(central nervous system, 
CNS)，在神经元的性能和环路上有着明显的独特性。ENS和CNS通过交感和副交感神经以及外周初级感觉神经组成反馈环

路(脑-肠轴)，影响个体的情绪、食欲和行为等其他功能。肠神经功能异常引起的胃肠功能紊乱不仅导致消化功能异常，还

引起内脏痛及情绪和行为异常，如肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)，严重影响病人的生活质量。然而，从世界范

围来看，对ENS研究的深入程度和投入规模远低于对CNS的研究，在中国尤其如此。回顾ENS的研究历史，一个突出的问题

是忽视了ENS的神经元及其神经网络和功能活动的特异性。本文将简介ENS结构和功能，举例重点阐述ENS独有的特性和重

要意义，以期使更多的基础和临床研究领域的同仁们加深对ENS独特性的认识，促进ENS和相关疾病研究的进展。
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Unique characteristics of “the second brain” – The enteric nervous system
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Abstract: Enteric nervous system (ENS) is composed of intestinal submucosal and myenteric plexuses. ENS may independently 
regulate intestinal digestive and absorptive function, and it is also known as “the second brain” or gut brain. ENS has significant 
specificity relative to central nervous system (CNS) in properties and functional activities of neurons and neural circuits. ENS is 
connected with CNS through the feedback pathway (brain-gut-axis) of sympathetic and parasympathetic nerves and peripheral primary 
sensory afferent nerves to form the bidirectional brain-gut-axis, which may affect emotion, appetite and behavioral states of individuals. 
Gastrointestinal functional disorder (GIFD) induced by ENS dysfunction may not only cause abnormal gastrointestinal function but 
also has been implicated in cognitive and mood disorders, such as irritable bowel syndrome (IBS). GIFD would influence deeply the 
quality of life in patients. Nevertheless, in the worldwide, ENS has so far received much less attention as compared with CNS. The 
depth of research and scale of investment in ENS studies have been much lower than those in CNS studies. The situation in China is 
even more evident. From ENS research history, an outstanding problem is to ignore largely the unique properties of ENS and apply 
mechanically the hypotheses formed in CNS studies to ENS researches. In this review, the structure and function of ENS are briefly 
introduced, and the importance of extraordinary characteristics of ENS is illustrated by the problems encountered in our studies. 
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哺乳类动物的肠神经系统 (enteric nervous system, 
ENS) 由消化道壁内的两个神经丛组成。一个是黏

膜下神经丛，也有人将黏膜下神经丛分为外层 - 沙
氏神经丛 (Schabadach’s plexus) 和内层 - 麦氏神经丛

(Meissner’s plexus)，它们分布在黏膜下的结缔组织

层，调节和控制消化道的分泌功能。另一个是肌间

神经丛 (myenteric plexus)，也称为欧氏神经丛

(Auerbach’s plexus)，它在肠壁的环形肌和纵行肌之

间形成管状的神经网络，调节和控制消化道的运动。

ENS 通过副交感神经和交感神经以及背根神经节

(dorsal root ganglion, DRG) 的初级感觉神经元 ( 脊
髓传入神经 ) 与中枢神经系统 (central nervous system, 
CNS) 形成双向联系，相互交流、相互作用，从而

共同调节消化道活动和机体行为及其他功能 [1, 2]。

人类的 ENS 网络大约由 5 亿个神经元组成，即使

失去 CNS 和交感、副交感神经的支配 ( 例如高位截

瘫 )，ENS 仍然能独立维护胃肠消化功能，因此

ENS也被称之为第二脑 (the second brain)或肠脑 (gut 
brain)[3, 4]。对 ENS 的结构和细胞形态学的发现和认

识已有 160 余年的历史，而对 ENS 的神经元和神

经环路的功能研究，由于研究方法和技术的限制，

仅有 40 余年的时间 [5]。自 1970 年代初期起，微电

极细胞内记录方法被用于检测 ENS 神经元的电活

动，才开启对 ENS 功能活动的直接研究和认识。

这些研究利用的动物模型主要是豚鼠，因为豚鼠的

肠道结构和层次相对分明，无论是黏膜下神经丛还

是肌间神经丛的标本都较常用的实验室动物 ( 大鼠

和小鼠 ) 更易完整地分离，而方便用于电生理实

验 [6–12]。然而，就研究经费和人员的投入而言，全

球对 ENS 的研究投入远远小于 CNS，在中国更是

如此。因此，ENS 研究的实验方法、技术以及发现

和假说都往往滞后于 CNS 研究。人们也常将 CNS
研究成熟的概念和学说套用到 ENS 研究中，而忽

视了 ENS 不同于 CNS 的独立特性 [13]。本文将简介

ENS 结构和功能，重点阐述 ENS 独有的特性和重

要意义，希望有助于推动人们对 ENS 及相关疾病

的重视和研究。

1  ENS结构的特异性 
ENS 是以不规则大小的神经节和神经元发出的

纤维形成节间束而构建的神经丛。肠神经节大小不

一，多数含有 3~50 个神经元，肌间神经丛中有的

节可含多达 100 余个神经元。肌间神经丛自口端食

道一直分布到肛门内括约肌，黏膜下神经丛则起始

于十二指肠近端，终止到直肠末端。

1.1  胚胎起源 
ENS 神经元和胶质细胞的胚胎起源来自于神经

嵴 (neural crest) 的三个不同部分：迷走神经嵴 (vagal 
neural crest) 是发育成为贯穿胃肠道 ENS 的最主要

来源；骶神经嵴 (sacral neural crest) 主要发育分布到

远端结肠和直肠 ；干神经嵴 (truncal neural crest) 发
育形成食道到贲门的肠神经元和胶质细胞 [4, 5, 14–16]。

1.2  细胞化学特征和形态学分类

Dogiel 是一位著名的俄国解剖学家和 ENS 形态

学研究的先驱，他率先在 1899 年将 ENS 神经元进

行了形态学的分类，这种分类方法一直延续至今 [17]。

最近，德国解剖学家 Brehmer 将 150 年来 ENS 神经

元的形态学研究成果总结在他的《Structure of Enteric 
Neurons》专著中 [5]。

1.2.1  I型神经元(Dogiel type I neurons) 
I 型神经元是一种以多树突和单一轴突为特征

的神经元，其轴突穿行在神经丛的长度可达 5 cm。

这类神经元表达胆碱乙酰转移酶 (choline acetyl-
transferase, ChAT)、脑啡呔 (enkephalin, ENK) 和 P
物质 (substance P, SP) 等。此类神经元大多是兴奋

性运动神经元，也有部分是中间神经元，包括兴奋

性和抑制性中间神经元。

1.2.2  II型神经元(Dogiel type II neurons) 
II 型神经元是以无树突或少量树突而胞体光滑

并有多根轴突为特征，其突起能分布到黏膜绒毛

及肠壁各层。对 ENS 的形态学研究显示，II 型神

经元是降钙素基因相关肽 (calcitonin gene-related 
peptide, CGRP) 免疫反应阳性的神经元，因此 CGRP
被认为是鉴定 II 型神经元的化学标识物。除 CGRP
外，II 型神经元也表达 ChAT、SP 和血管活性肠肽

(vasoactive intestinal peptide, VIP) 等。根据其形态

学特征，II 型神经元被认为是一类内在的初级传入

神经元 (intrinsic primary afferent neurons, IPANs)，即

ENS 中的感觉神经元。

I 型和 II 型神经元是组成 ENS 的基本单位。也

有学者根据部分 I 型神经元的特殊形态进一步将其

细分，按树突长短特征又分类为 III 型、IV 型、V 型。

部分神经元的轴突存在明显的轴丘，因此将这类神

经元分类为第 VI 型神经元。还有一部分神经元的

胞体较大，局限在十二指肠和空肠近端，则被分类

为第 VII 型神经元 [3–5]。
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ENS 神经元与 CNS 神经元在形态学上有明显

差别，它们既不像大脑皮层的锥体细胞拥有密集树

突棘，也不像躯体感觉神经元 ( 即 DRG 的假单极

神经元 ) 有着明确的外周支和中枢支。无可置疑的

是，无论是 ENS 神经元还是 CNS 神经元，它们的

形态学特征都是最适合于它们担负的功能。虽然

ENS 被称为第二脑，在我们的研究中必须充分重视

这两大系统神经元的独特性和差异性，以避免犯教

条性的错误。

2  ENS的功能特征 
ENS 的黏膜下神经丛和肌间神经丛的感觉神经

元、中间神经元和运动神经元组成完整的反射环路，

对消化道进行适时功能调节和控制。在众多内脏器

官中， 仅消化道有一套独立而完整的神经系统。如

前所述，这套肠神经系统在没有来自 CNS 神经支

配的情况下仍然能调控消化道动力和分泌，因此它

的第二脑之称正是相对 CNS 而言 [18, 19]。 

2.1  ENS神经元的电生理学特征和分类 
从 1970 年代开始，一些学者基于 ENS 神经元

的细胞内记录的结果，对其电生理特征进行了详细

分析。他们应用这些神经元的电生理特征将 ENS
神经元分为两大类：S 型和 AH 型神经元 ( 图 1)。
其中具有代表性的学者 Wood 和 Furness 将近几十年

来 ENS 神经元的研究成果，总结在他们各自的专

著中 [3, 4]。

2.1.1  S型神经元 
S 型神经元的电生理特征是：在节间神经束施

加一个短促的电刺激 (50 ms) 引起突触后神经元产

生一快速去极化的电位反应，即快的兴奋性突触后

电位 (fast excitatory postsynaptic potential, fEPSP)。当

这种 fEPSP 叠加到阈值即可触发动作电位 (action 
potential, AP) 的产生，AP 后紧随有一个短时程的

后超极化电位 (after-hyperpolarizing potential, AHP)。
这种 fEPSPs 是由 S 型神经元的 N 型胆碱能受体所

介导，而有这种电生理特征的神经元都具有 I 型神

图   1. 肠神经系统在肠壁中的结构和神经元的电生理学和形态学特征

Fig. 1. The structure of enteric nervous system (ENS) in intestinal wall and enteric neuronal electrophysiological and morphological 
properties. ENS is composed of two neural plexuses, submucosal plexus and myenteric plexus, in the intestinal wall. Myentric plexus 
locates between circular muscle and longitudinal muscle, and submucosal plexus distributes between mucosa and circular muscle. 
There are a lot of ganglia and enteric neuronal body, connected by interganglional tract and nerve fibers in the plexuses. The neurons 
were classed to Dogiel type I cells with multiple dendrites and one axon, and Dogiel type II cells with smoother cell body and multiple 
processes (axons), according to morphological features. Likewise, they were identified as S type neurons and AH type neurons according 
to electrophysiological characteristics. The scale bar is 20 μm for the neurons labeled by neurobiotin.
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经元的形态学结构特征。由于这类神经元膜电位绝

对值较小而阈电位相对较低，电学反应快速 (speed)，
故命名为 S 型神经元，在功能上大多数属于运动神

经元，也有部分为中间神经元。 
2.1.2  AH型神经元

AH 型神经元没有明显 fEPSP，静息电位绝对

值较大 ( 通常大于 −70 mV)，其阈电位较高，因而

兴奋性较低。AH 神经元的 AP 幅值较大，时程较长，

并有类似 DRG 初级传入 C 型神经元的 AP 特征，

呈现驼背状 (hump) 的复极化相 [20, 21]。 AH 神经元

因其 AP 后有一突出的长时程的 AHP，而被命名为

AH 型神经元。AH 神经元都具有 II 型神经元的结

构特征：胞体相对光滑，少有树突，但有多个轴突。

在功能上，这类神经元主要起着 IPANs 的作用。

2.2  慢兴奋性突触后电位(slow excitatory postsyn-
aptic potentials, sEPSPs)和长时程的兴奋

ENS 神经元接受突触的输入能产生一种 sEPSPs。
它们不仅受突触活动的调节，也受到来自消化道壁

的其它细胞所分泌的生物活性物质以内分泌和旁分

泌方式的影响。相对于突触作用，这种刺激缓慢而

持久，可使 ENS 神经元的兴奋性增加，引起一种长

时程的 sEPSP 样反应，并导致突触后神经元持续的

兴奋 (sustained slow postsynaptic excitation, SSPE)，这

种 SSPE 可以持续数分钟到数小时 [3, 4, 22–24 ]。 
2.3  AH (II型)神经元的静寂特性(silent characteristic)

在过去的 20 余年，大量的电生理实验记录结

果表明，在正常豚鼠的小肠和结肠的肌间神经丛

中，有超过 80% 以上的 AH 神经元对电刺激 (4 ms, 
20 Hz, 5~10 mA) 或应用外源性的 5- 羟色胺 (5- 
hydroxytryptamine, 5-HT)、CGRP 和 SP 等都不发生

膜电位反应。我们称这种对电和化学刺激不反应神

经元为静寂神经元 (silent neurons)[4, 25, 26 ]。为了鉴定

这种静寂神经元的形态特征，用含有 neurobiotin 的

微电极在被记录的细胞滞留较长时间 (30 min ~ 2 h)
并通过微电极注入去极化脉冲电流促进 neurobiotin
电泳进入神经元。在此过程中，部分静寂神经元可

被激活，产生 sEPSP 和 AP。在这种去静寂状态下，

5-HT、CGRP 等化学刺激也能引起神经元兴奋性反

应。一旦这种静寂神经元被激活，就能同正常神经

元一样保持对电和化学刺激产生良好应答反应 ( 图
1)。静寂神经元的形态学结果表明，它们都是 AH
型神经元而非 S 型神经元。进一步的电生理实验结

果显示，肌间神经丛的静寂神经元在对照动物高达

80%，而在应激模型和肠道炎症动物中仅有 20%~ 
30%。在正常情况下，肠道以一种缓慢有序的蠕动

和往返运动推进食糜，促进食糜与消化液充分混合，

消化与吸收营养物质。ENS 保持众多的感觉神经元

在静寂状态是维持正常消化生理活动的重要方式和

功能特征。一旦这些静寂 AH 神经元活化增加，

ENS 的突触和网络活动增强，将导致肠道分泌和运

动模式改变。过多的静寂神经元活化将使 ENS 过

度兴奋，甚至导致胃肠功能紊乱 ( 以上有关 ENS 静

寂神经元的研究结果待发表 )。

3  ENS神经元的独特性与神经递质、受体功

能和药物效应 
肠道有与 CNS 同样的神经递质、激素和细胞

因子，还有来自肠黏膜内分泌细胞释放的多种生物

活性物质 ( 如胃肠激素 )。有些研究者认为 ENS 的

神经元在结构上与 CNS 神经元类似，在功能上也

是通过兴奋和抑制的作用调节神经活动。因此，他

们很容易将 CNS 研究中的假说和结论推广和套用

到 ENS 的研究中，导致对 ENS 功能独特性的严重

忽视。这样的研究报道会使人们误解 ENS 神经递

质和受体的功能，并使一些问题处于长期的争议和

不确定之中，更严重的是影响临床药物的开发和正

确的治疗等；同时，也造成 ENS 研究长期处在滞

后于 CNS 研究状态，从以下诸例中可见一斑。

3.1  ENS中谷氨酸的作用 
谷氨酸在 CNS 中是重要的兴奋性神经递质，它

在初级感觉的传入、学习、记忆和其他中枢神经的

突触传递中扮演极为重要的角色。免疫组织化学的

证据显示有的 ENS 神经元是谷氨酸、谷氨酸转运

蛋白和谷氨酸受体亚型的免疫反应阳性细胞。这些

报道指出，外源性的谷氨酸通过促离子型谷氨酸

受体 ( NMDA 受体 和 AMPA 受体 ) 介导 AH 神经

元的 EPSP 样反应 [27–31]。然而，我们的电生理实验

结果显示，微摩尔浓度的 L- 谷氨酸、NMDA 和 AMPA
都不能触发 ENS 黏膜下神经丛和肌间神经丛的神

经元出现膜电位反应，应用微摩尔浓度的不同亚型

谷氨酸能受体的拮抗剂 ( 包括促代谢型的谷氨酸受

体的拮抗剂 )，也没有发现对电刺激触发的突触反

应有任何影响。当 L-谷氨酸浓度超过 50 mmol/L时，

在部分神经元可见轻微的去极化或超极化的反应，

这些反应都不能被预先应用的谷氨酸能受体的拮抗

剂阻断。我们认为，如此高的浓度已经远远超过组
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织中谷氨酸的生理水平，这些异常的反应可能是药

理学的毒性作用 [32]。最近有研究报道，NMDA 受

体的拮抗剂 AP5 (2-amino-5-phosphonopentanoic acid)
并不能抑制由节间神经束电刺激引起的 ENS 神经

元内钙浓度的瞬时变化，提示 NMDA 受体并不参

与 ENS 的突触传递。在他们的实验中，也是施加

高浓度的外源性 NMDA (100 mmol/L) 和 L- 谷氨酸

(50 mmol/L) [33]。 
在过去的 20 年间，关于兴奋性氨基酸 (excit-

atory amino acids, EAA) 在 CNS 中的研究报道呈几

何数量增长，而在 ENS 中的研究报道寥寥无几。

因此，忽视 ENS 神经元的独特性，将 CNS 研究中

已有的假说、理论和结论机械性地套用到 ENS 研

究中，是很难正确认识 ENS 的功能活动。这些证

据也说明 CNS 中谷氨酸是重要的兴奋性递质，但

在 ENS 谷氨酸似乎并不起重要作用，这正是 ENS
与 CNS 显著不同的特点之一。

3.2  5-HT及其受体 
5-HT 在 ENS 中是一种兴奋性的神经递质。但

在肠道中，肠嗜铬 (enterochromaffin, EC) 细胞也

释放 5-HT。EC 细胞释放的 5-HT 量占机体总量的

95% 以上 [34]。肠神经元释放的 5-HT 经突触传递以

及 EC 细胞旁分泌的 5-HT 均可引起 ENS 神经元兴

奋，这种兴奋效应一度被认为是由一种特殊的

5-HT1p 受体介导 [35]。然而，迄今为止 5-HT1p 受体

还没有被克隆，其药理机制尚待证实。许多药理学

研究表明 5-HT3 和 5-HT4 受体介导 ENS 神经元的

兴奋作用，这些受体的激动剂和拮抗剂已在临床广

泛应用于腹泻和便秘的治疗。我们的研究结果显示，

5-HT 在 AH 神经元先引起一个较小的短时程膜电

位超极化，随后出现较大的长时程去极化。一些商

售供实验用的高选择性及高效的 5-HT3 和 5-HT4
拮抗剂被证实在 CNS 中具有受体选择性，但我们

在豚鼠小肠与结肠以及人的小肠中发现这些拮抗剂

并不能有效地阻断或压抑 5-HT 引起的 ENS 神经元

的兴奋反应和肠的收缩反应。这些证据提示 ENS
神经元可能存在我们还不认识或尚待鉴定的 5-HT
受体亚型。我们的研究结果显示，5-HT1A 受体在炎

症细胞如肥大细胞上表达，5-HT 能通过这种受体

减少肥大细胞的组织胺的释放 [36, 37]。以上研究结果

提示，ENS 神经元上表达的 5-HT 受体亚型可能由

于神经元本身的特异性而与 CNS 神经元存在差异，

在功能、受体的分子结构和药理机制上都有待深入

研究。

3.3  γ氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)和
GABA受体 

GABA是众所周知的CNS的抑制性神经递质 [38]。

GABAA 受体是一种配体门控的 Cl− 通道，在 CNS
神经元中，GABAA 主要介导内向 Cl− 电流，引起细

胞超极化的抑制性反应。GABA 在 ENS 神经元和

胃肠活动中却扮演兴奋和抑制的双重作用。ENS 神

经元上的 GABAA 受体介导的是一种明显的去极化

反应和细胞内钙浓度增加，并能刺激神经元释放兴

奋性递质。在肠道神经肌肉接头的接头前膜的

GABAB 受体被活化后，能抑制接头前膜释放神经

递质。这些报道显示，ENS 神经元 GABAA 受体介

导的是兴奋性膜电位或膜电流反应，这种反应可被

GABAA 受体的拮抗剂 ( 如 picrotoxin 或 bicuculline)
拮抗 [39, 40]。然而，picrotoxin 和 bicuculline 对 GABA
介导的 ENS 神经元去极化的压抑作用仍然存在争

议。虽然有报道显示肠平滑肌细胞表达的 EXP-1 蛋

白是一种 GABA 门控的阳离子通道 ( 图 2)，但是

ENS 神经元是否表达类似的 EXP-1 蛋白还缺乏实

验证据。此外，也有证据显示 GABA 在 CNS 神经

元上引起的去极化反应与 Na-K-2Cl 跨膜复合转运

有关 [41, 42]。GABA 对 ENS 神经元的兴奋性效应究

竟是由哪种特异的通道介导，目前还是一个有待破

解的迷。ENS 的 GABA 和 GABA 受体的特殊性，

也提示 ENS 神经元与 CNS 神经元在膜受体特性和

功能作用上有着明显的差异 [43–45]。 
3.4  多巴胺(dopamine, DA)和其他神经递质及受体 

DA 是 CNS 的重要神经递质。在消化道，DA
可以通过影响 ENS 网络活动调节胃肠运动和分泌。

免疫组织化学和分子生物学的研究结果显示，ENS
神经元也存在 5 种多巴胺受体 (dopamine subtype 
receptor, DAR) 亚型：DAR1、2、3、4、5，但主要

功能性表达的是 DAR1 和 DAR2 两种受体。有报道

显示，在敲除 DAR2 小鼠上，胃肠转运的时间明显

缩短，因此推断胃肠道的 DAR2 介导肠道运动的抑

制 [46, 47]。然而，DAR2 在 ENS 神经元和胃肠中的

作用一直存在争议。目前临床应用的胃肠动力药吗

丁啉 ( 多潘立酮，domperidone) 的药理学解释是：

作为一种不能透过血脑屏障的外周 DAR2 拮抗剂，

吗丁啉阻断了 DAR2 介导的抑制作用，从而导致胃

肠动力增强 [48, 49]。但临床研究对 DAR2 拮抗剂类胃

肠动力药的疗效也存在许多争议。我们的研究结果



李军华等：特立独行的第二脑——肠神经系统 387

显示，ENS 神经元的 DAR1 活化引起超极化反应，

而 DAR2 活化激起去极化反应。在脑片电生理实验

中，迷走背核 (dorsal motor vagal nucleus, DMV) 神
经元的 DAR1 活化引起去极化，而 DAR2 激活导致

超极化 [50]。CNS 和 ENS 神经元的 DAR1 和 DAR2
表达的功能作用恰恰相反，这些结果揭示了 ENS
神经元 DAR 作用的特殊性。同时也提示，在解释

DAR2 基因敲除动物的肠道动力表型时，需要考虑

迷走神经作用的改变，而不能将肠的转运时间缩短

简单归结为是消除了胃肠 DAR2 的“抑制”作用。

我们尚未发表的药理学研究的结果显示，吗丁啉对

DAR2 选择性激动剂喹吡罗 (quinpirole) 引起的 ENS
神经元去极化反应没有压抑和拮抗作用，但我们前

期研究结果显示，吗丁啉能活化 ENS 神经元的突

触前 α2 受体，从而抑制突触前神经元的抑制性递质

如去甲肾上腺素的释放 [51, 52]。吗丁啉是否对其他肾

上腺素能受体有作用，是否不能通过血脑屏障，尚

待进一步研究 [55]。DA 引起肠的运动和黏膜的分泌

也可能通过其他 DAR 亚型介导 [53, 54]。也许，吗丁

啉的胃肠动力药理学机制得重新解释。

ENS 的 DA 研究结果也说明，ENS 的生理学和

药理学基础研究对临床药物的应用和患者治疗有重

要的指导意义，而当前这些基础研究远远落后于临

床工作的需要。ENS 的 30 余种神经递质和相关的

受体中，像上述的例子还有不少，如速激肽 (tachy-
kinins)、嘌呤能活性物质、促肾上腺皮质激素释放

因子 (corticotropin-releasing factor, CRF) 等 [56–59]，它

们的生理学和药理学机制及对胃肠功能和个体情绪

与行为的调节都有待深入研究和阐明。

4  小结和展望

ENS 是神经系统的重要组成部分，是神经科学

不可忽视的研究领域。ENS 与 CNS 的“相互对话”，

不仅影响消化道的功能，也对个体的情绪和行为发

挥着急性和慢性的影响。人的肠道长度有 5~7 m，

表面积高达 300 余平方米，而 ENS 网络和神经末

梢分布在如此大面积的肠组织的各个角落 [60]，感受

来自肠腔的机械、化学、食物、生物、酸碱、温度

和药物等的刺激，并对这些刺激做出反射性反应，

从而改变消化道的分泌、运动和吸收的功能。正是

图   2. GABA在肠神经系统兴奋性突触传递的可能机制

Fig. 2. The possible mechanism of excitatory synaptic transmission for GABA in enteric nervous system (ENS). Enteric GABAergic  
neurons produce GABA by glutamic acid decarboxylase with glutamate and express GABAA and GABAB receptors. Presynaptic 
GABAB receptor mediates a presynaptic inhibition of neural transmitter such as ACh. Nevertheless, activation of GABAA receptor 
of the enteric neurons evokes membrane potential depolarization, a postsynaptic excitation, not to provoke hyperpolarization of Cl− 
inward current, an inhibitory synaptic transmission in CNS neurons. EXP-1 protein was found to be able to resemble GABA-gated 
cation channel to mediate Na+ inward current in enteric cells. The GABA-gated cation channel may be an important mechanism of 
GABAA-like neural excitation in ENS.
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由于 ENS 是为适应其调控庞杂频繁的消化功能而

存在的神经系统，它的构造和功能特性与 CNS 有

明显的区别。本文简述例子的研究结果提示我们，

对 ENS 的功能研究必须高度重视 ENS 神经元自身

的特性，不能简单地套用 CNS 的假说和理论去解

释 ENS 神经元的活动和机制。近年来，有关肠道

菌群的报道在生物医学领域形成滚滚热潮，肠道

菌群被认为影响了机体的许多重要功能和一些疾

病的发生 [61]，如震颤性麻痹的 ENS 病源说 [62]、情

绪和精神障碍的菌群理论等。ENS 在肠道菌群 - 肠 -
脑信号轴中的地位非常关键，离开了对 ENS 特性

和功能机制的认识，我们很难去深入揭示肠道菌群

在疾病发生中的作用。因此，ENS 研究的重要性和

迫切性是无可置疑的，该领域有诸多重要的科学问

题亟待阐明，例如 ENS 的胶质细胞、ENS 神经元

与肠道免疫细胞如何相互作用？ ENS 神经元与

DRG 神经元的感觉末梢如何联系从而介导消化道

感觉传入？对 ENS 及相关信号网络的深入研究，

有可能揭示一些常见病和重大疾病的病因并开创新

的治疗方法和药物，对促进人类健康具有重要的战

略意义。
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