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从线粒体未折叠蛋白反应探讨补肾益精法治疗
慢传输型便秘机制的研究思路

白璐璐 闫曙光 梁星琛 周永学

摘要  慢传输型便秘的发病机制与线粒体内累积大量错误或未折叠蛋白引起的线粒体功能受损，进

而引发肠神经系统（ENS）-Cajal 间质细胞（ICC）- 平滑肌细胞（SMC）网络结构损伤最终导致肠道

动力紊乱有关。现代医学脑 - 肠轴的提出证实了人体大脑对肠道具有调节作用，而中医学补肾益精法是

治疗脑神经退行性病变和慢传输型便秘的常用治法，笔者认为补肾益精法可能通过调控海马神经元线粒

体未折叠蛋白反应通过脑 - 肠轴影响到结肠细胞线粒体未折叠蛋白反应，进而调节肠道动力治疗慢传输

型便秘。笔者拟以线粒体未折叠蛋白反应为切入点，为探究补肾益精法从脑治肠治疗慢传输型便秘机制

提供新的研究思路。
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Research Thinking on the Mechanism of Tonifying Shen and Nourishing Essence in the Treatment 
of Slow Transit Constipation from Mitochondrial Unfolded Protein Response BAI Lu-lu， YAN Shu-
guang， LIANG Xing-chen， and ZHOU Yong-xue Gastroenterology Laboratory， School of Basic Medicine， 
Shaanxi University of Chinese Medicine， Shaanxi （712046）

ABSTRACT The pathogeneses of slow transit constipation （STC） are related to the impairment of 
mitochondrial functions caused by the accumulation of a large number of errors or unfolded proteins in the 
mitochondria， which leads to the damage of enteric nervous system（ENS）-interstitial cells of Cajal（ICC）-smooth 
muscle cells（SMC） network structure， and finally results in intestinal motility disorder. The proposal of the brain-
gut axis in modern medicine has confirmed that the human brain has a regulatory effect on the intestinal tract， and 
the method of tonifying Shen and tonifying essence （TSTE） in traditional Chinese medicine is a common treatment 
method for cerebral neurodegeneration and STC. Then TSTE method might affect the unfolded protein response 
of colon cells mitochondria through brain-gut axis， thus regulating intestinal dynamics in the treatment of STC. 
The mechanisms of TSTE for the treatment of STC were studied based on the reactions of mitochondrial unfolded 
protein， thus providing a new research idea and molecular mechanisms for the treatment of intestinal disease from 
the brain in this paper.

KEYWORDS tonifying Shen and nourishing essence method； mitochondrial unfolded protein response； 
slow transit constipation； treating intestine from brain； brain-gut axis

慢传输型便秘（slow transit constipation，STC）

是由进食后结肠高振幅推进收缩次数减少、结肠传输

缓慢造成的以排便困难、排便时间延长为主要表现的

便秘，属功能性便秘之一，约占总发病率的 46%[1]。

该病的发生与年龄增长呈正相关，老年人是该病的高

发人群 [2]。随着我国人口老龄化的加剧，STC 发病率

将逐年增高。长期便秘不仅能引起肠梗阻、结直肠癌

等消化系统疾病，还能诱发脑出血等心、脑血管疾病

及老年痴呆等神经系统疾病，对身体健康造成严重

影响 [3]。因此，对 STC 开展防治研究意义重大。目

前现代医学对 STC 的治疗主要以各类刺激性泻剂为

主，远期疗效欠佳且易形成“泻剂结肠”，而中医学

补肾益精法却对该病整体疗效显著，但其作用机制
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尚不明确 [4,5]。现代医学“脑 - 肠轴”学说的提出，

明确了人体大脑与肠道组成一个双向信号调节系统，

证实了大脑对肠道的调控作用，从脑肠互动角度解释

说明脑病与肠病的相关性，这为研究补肾益精法从脑

治肠治疗 STC 的作用机制提供新的研究思路。

1 STC 的发病机制研究

1.1 肠神经系统（enteric nervous system，ENS） - 
Cajal 间 质 细 胞（interstitial cells of Cajal，ICC） - 
平滑肌细胞（smooth muscle cells，SMC）网络结构 
损伤导致的肠道动力紊乱是 STC 的主要原因 肠道

动力紊乱是导致 STC 发生发展的主要因素，肠道动

力受肠神经系统（enteric nervous system， ENS）的

调控，ENS 存在于从食管到肛门的消化道全程，由

胃肠道壁内的多种神经组成，能够独立调节胃肠道的

运动、分泌、新陈代谢等功能，是独立于中枢神经

系统而存在的神经系统，具有“肠脑”之称 [6]。ENS
中神经递质失衡，神经节减少、结构改变，神经元数

量减少、功能异常，神经纤维扭曲增生等都会直接影

响 ENS 的调控功能，造成 STC 的发生。SMC 作为

肠道动力的最终效应器，损伤后会直接造成肠蠕动的

减弱，形成 STC。而研究发现，ENS 并不直接将信

号传递给 SMC，两者之间存在信号传递的媒介，即

ICC。ICC 作为信息整合中转中心，将接受到 ENS
的兴奋和抑制性信号传递到 SMC，致使 SMC 舒张

与收缩。此外，ICC 自身也作为肠道动力“起搏器”

与前一种方式共同作用调节肠道收缩蠕动。而结肠中

ICC 数量减少、形态改变、分布不均，会导致结肠信

号传递障碍及慢波异常，使结肠运动功能减弱而形成

STC。ICC 与 ENS 神经元形成突触样连接，与 SMC
形成缝隙连接，三者相互交织，形成的网状结构是胃

肠动力基本功能单位 [7, 8]。由此可见，ENS-ICC-SMC
网络结构中任何一方损伤都会影响肠道动力，所以

探究 STC 发生发展过程中影响 ENS-ICC-SMC 网络

结构病理改变的因素，并促进其修复是防治 STC 的

关键。

1.2 结 肠 细 胞 凋 亡 和 衰 老 是 导 致 ENS-ICC-
SMC 网络结构损伤的重要原因 细胞凋亡是使整个

细胞的成分被消化降解，让机体免受有害细胞损伤的

机体重要自稳调节机制。凋亡调控异常，细胞会出现

过度增殖或减少，异常增殖会造成癌症，凋亡过多则

可引起组织退行性改变。细胞衰老是一种抵制外界压

力刺激的细胞保护性机制， 可以促进受损的细胞的清

除，维持机体正常运转 [9]。而细胞大规模出现衰老会

导致组织退行性改变甚至器官衰老。研究发现 STC

患者的 ENS、ICC、SMC 表现出不同程度的退行性

改变，这种改变可能与结肠细胞的凋亡异常和衰老密

切相关 [10-12]。还有研究直接证实 STC 患者肠神经细

胞明显减少、ICC 细胞网络明显受损与细胞凋亡增多

有关 [13-14]。更有结肠动力障碍者结肠 SMC 凋亡增加，

且凋亡随病程进展而加重 [15]。由此可见，控制结肠

细胞的凋亡与衰老是修复 ENS-ICC-SMC 网络结构的

关键步骤。

1.3 线 粒 体（mitochondrion，MT） 功 能 失

常 是 导 致 细 胞 凋 亡 和 衰 老 的 重 要 原 因 MT 是 广

泛存在于真核细胞内的细胞器，它的主要功能是

提供细胞内各种物质代谢所需要的能量，是细胞

进行有氧呼吸的主要场所，被称为细胞的能量工

厂。 而 作 为 细 胞 的“ 能 量 供 给 站 ”， MT 的 结 构 和

功能的异常可以导致细胞供能减少，改变氧化还

原 系 统， 损 害 钙 稳 态， 并 诱 导 MT 通 过 其 外 膜 透

化 作 用， 导 致 细 胞 凋 亡 [16]。MT 功 能 异 常， 活 性

氧生成过多或清除障碍时，会导致细胞内的酶类

失 活、 细 胞 脂 质 膜 受 损， 最 终 导 致 细 胞 衰 老 [17]。 
在细胞衰老过程中，MT 内环境发生变化，脂质发生

过氧化、MT 膜通透性升高及离子紊乱，ATP 生成不

足等现象均可引发细胞的衰老甚至凋亡坏死。由此可

见，维持 MT 功能正常是减轻细胞凋亡和衰老的关键。

1.4 MT 未折叠蛋白反应是维持 MT 功能的重要

通路 MT 未折叠蛋白反应（mitochondrial unfolded 
protein response， UPRmt）是 MT 与细胞核之间的

一条信号转导途径，该途径能够诱导 MT 保护基因的

产生，修复有缺陷的 MT 以促进细胞存活，重建 MT
的蛋白稳态，是 MT 维持自身功能的重要通路 [18]。

生理状态下，MT 可提高蛋白质的折叠能力及清除

能力来维持 MT 蛋白稳态。当细胞处于 MT DNA 缺

失、MT 电子转移链突变等应激状态下，MT 功能受

损会累积大量错误或未折叠的蛋白质，此时 UPRmt
将被激活并促使 MT 启动自身修复，提高蛋白质的

折叠能力同时清除受损蛋白质，维持 MT 蛋白稳态，

修复 MT 功能，进而避免细胞的损伤和老化，减轻

细胞的凋亡和衰老 [19]。越来越多的研究证实各种

激活 UPRmt 因素，如基因突变、活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）产生者百草枯、复合物Ⅰ抑

制剂鱼藤酮等，皆可直接引起 MT 功能障碍 [20]。这表

明 UPRmt 可直接反映 MT 功能状态，UPRmt 表达升

高代表此时 MT 功能缺失，激活 UPRmt 以促使 MT
启动自我修复功能，UPRmt 表达降低则说明 MT 功

能正常，无需激活 UPRmt。由此可见，通过调控细
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胞 UPRmt 水平改善细胞 MT 的功能，可减轻细胞凋

亡与衰老，修复 ENS-ICC-SMC 网络结构以维持其对

肠道动力的调节作用。

2 从脑治肠的研究基础

脑 - 肠轴是已被现代医学证实存在于大脑和肠道

之间的双向信号调节系统，大脑通过中枢神经系统、

自主神经系统，同时联合肠神经系统共同发挥对肠道

系统的调节功能，肠道亦通过神经内分泌系统，免疫

系统等途径将信息上传于大脑，二者相互作用，相

互影响。脑 - 肠轴的提出进一步明确了脑肠关系的

生理机制，证实了人体大脑对肠道的调控作用，为从

脑治肠入手研究 STC 的发病机制和治疗提供科学依

据。大脑是人类神经系统的中枢，其中海马区是大脑

接受并处理外界信息的主要脑功能区，同时海马还驱

动了大脑皮层不同脑区功能之间的联合，主导大脑皮

层在感知等多方面的重要功能，因此海马区又被认为

是“大脑的心脏”[21]。有研究表明衰老模型大鼠海马

神经元出现细胞排列紊乱、细胞间距增大等现象，帕

金森患者的脑萎缩累及海马、钩回等部位，抑郁症患

者海马体积萎缩 [22-24]。这表明海马神经元与脑退行

性病变密切相关。还有研究表明海马神经元可分泌血

管活性肠肽进而促进肠道动力 [25]。针刺可以通过调

节海马和肠道双位点的脑源性神经营养因子（brain-
derived neurotrophic factor，BDNF） 水 平 进 而 调

节肠道动力，从脑肠互用的角度治疗便秘或肠动力

亢进 [26]。有科学团队将衰老个体肠菌移植于年轻无

菌小鼠肠道，发现小鼠肠道表面积增加、海马神经元

再生增多、抗衰老信号通路被激活，通过肠道影响到

海马神经元 [27]。不论是从海马神经元影响肠道，还

是从肠道调节海马神经元，均能表明海马神经元与肠

道疾病关系密切。

既然海马神经元与脑退行性病变相关，同时也是

部分肠道疾病的治疗靶点，而脑肠病之间又以脑 - 肠

轴为通路紧密相连，那么调控海马神经元 UPRmt 就

可能影响到结肠细胞 UPRmt 水平，改善结肠 MT 功

能，减轻肠细胞凋亡与衰老，进而修复 ENS-ICC-
SMC 网络结构，维持其对肠道动力的调节作用。 

3 补肾益精法治疗脑、肠病的研究基础

补肾益精法作为中医临床的常用治法之一，主

要针对肾虚精亏之证。STC 属中医学“虚秘”范畴，

老年人多发，究其本为肾虚，正如《诸病源候论》所

载：“邪在肾，亦令大便难，所以尔者，肾脏受邪……

津液枯燥，肠胃干涩，故大便难” [28]。肾主水，肾水

主持调节周身水液代谢，肾水亏、肠道燥，则大便结。

此外，肾还藏精，肾精为肾之阴阳化生之源，肾水亦

为肾精所化，精亏则肾之阴阳水液无力濡养大肠，肾

阴虚则濡润不足，肠燥津亏，肾阳虚则温煦不足，虚

寒凝滞，终致大便秘结。补肾益精则肾阴得以濡养，

肾阳得以温煦，肾水得以充盈，精血足，肠道润，便

秘得治。补肾益精法遵照治病求本原则对 STC 疗效

显著，以补肾益精法为指导的济川煎、通幽汤、苁蓉

通便汤作为临床治疗 STC 的常用方疗效已得到证实
[29-31]。越来越多的研究表明补肾益精法可能通过调节

肠道水液代谢、分泌脑肠肽进而修复肠神经系统、调

节肠道菌群等途径来促进肠动力，达到治疗 STC 的

目的 [32, 33]。

肾主藏精、主骨、生髓、通于脑，由此衍生的

“肾 - 髓 - 脑”生物轴已被现代医学明确证实 [34]。肾

生髓，脑为髓海，正如《灵枢 ·经脉》有云：“人始生，

先成精，精成而脑髓生”。老年人多肾虚精亏，髓减

脑消，而脑部退行性疾病常与髓减脑消密切相关，故

补肾益精法可直接充养脑髓治疗脑部退行性病变，如

帕金森病、阿尔茨海默病与抑郁症等 [35-37]。而这些脑

神经退行性病变与 STC 的发生有高度相关性，多数

帕金森病、阿尔茨海默病与抑郁症病程中都伴随着便

秘的发生，研究证实调控肠道菌群、肠神经系统等可

对脑神经退行性病变起到治疗作用 [38-40]。可见，补肾

益精法既可治疗肠病（STC），又可治疗脑神经退行

性病变（帕金森病、阿尔茨海默病与抑郁症）。

4 结语

综上，补肾益精法既可治疗肠病（STC），又

可治疗脑神经退行性病变（帕金森病、阿尔茨海默

病与抑郁症），而脑 - 肠之间又通过脑 - 肠轴有着

紧密联系，那么补肾益精法是否能借助脑 - 肠轴实

现从脑治肠病，进而发挥对 STC 的治疗作用呢？

ENS-ICC-SMC 网络结构损伤导致的肠道动力紊乱

是 STC 发病的主要原因，MT 功能失常导致的细胞

凋亡和衰老是损伤 ENS-ICC-SMC 网络结构的重要

因素，而 UPRmt 是维持 MT 功能的重要通路。海马

神经元作为治疗脑、肠病的重要靶点，可能通过脑 -
肠轴从脑影响肠，研究已证实补肾益精法可通过修

复海马神经元 MT 功能治疗脑病 [41]。由此可见，补

肾益精法可能通过调控海马神经元 UPRmt 水平，借

助脑 - 肠轴来影响结肠细胞 UPRmt 水平，进而修复

结肠细胞 MT 功能，减轻结肠细胞的凋亡与衰老，修

复 ENS-ICC-SMC 网络结构，维持其对肠道动力的调

节作用，最终达到治疗 STC 的目的。目前从肠治脑

病相关研究较多，而从脑治肠病研究尚少，还需进一
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步探索，这将会为阐明中医学补肾益精法治肠病的理

论内涵提供科学依据，为脑肠相关疾病的治疗提供新

的研究思路。
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