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０　 引　 　 言

功能性便秘（ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ， ＦＣ）是临床

上常见的消化系统疾病之一，２０１６ 年罗马 ＩＶ 诊断

标准将其定义为每周自发性排便次数少于 ３ 次、排
便为硬粪或干球粪、排便费力、排便有不尽感、排便

时有肛门直肠梗阻或堵塞感、排便需要手法辅助中

至少出现 ２ 项，且无解剖形态、神经、代谢异常［１］。
我国婴幼儿便秘发病率占小儿胃肠病门诊的 ２５％，
其中 ＦＣ 占小儿便秘的 ９０％以上［２］。 我国成人 ＦＣ
的发病率约 ４％～６％。 随着年龄的增长其发病率逐

渐增高，６０ 岁以上人群发病率高达 ２２％［３］。 ＦＣ 不

仅严重影响患者的生活质量，而且可诱发急性心脑

血管疾病和增加罹患结肠癌的风险［４⁃６］。 目前，ＦＣ
的确切病理生理学机制尚未明确，可能与结肠传输

和肠道分泌异常以及肛门直肠盆底肌肉运动失调

有关［７］。 近年来肠道分泌在便秘发病中的作用逐

渐引起重视。 在肠道细胞表面存在着多种离子通

道，如氯离子通道、钙离子通道、钾离子通道等。 这

些离子通道与肠道的分泌和运动密切相关。 本文

就近年来离子通道在 ＦＣ 发病机制中的作用和中西

医治疗方面的研究进展作一综述。

１　 氯离子通道与便秘的关系

氯离子通道是一种广泛分布于有机体细胞膜

和细胞器的阴离子通道，体内存在不同基因编码、
不同种类的氯离子通道，通过跨膜转运和阴离子通

道参与机体多种生物功能［８］。 氯离子通道不仅运

输氯离子，还转运其他阴离子或离子团［９］。 氯离子

参与了上皮细胞内液体分泌和细胞容积调控等，在
肠道分泌方面起着重要作用。 氯离子通道根据调

节因素的不同可分为：配体调节的氯通道、囊性纤

维化跨膜传导调节的氯通道（ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｒａｎｓ⁃
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＦＴＲ）、容量感受性

氯通道和电压门控氯通道［１０］。 其中，对 ＣＦＴＲ 在结

肠中的作用研究较多。 ＣＦＴＲ 为氯离子跨上皮运动

提供了选择性通道，对于跨上皮的盐类转运、液体

运输和离子浓度的调节等均具有重要作用［１１］。
Ｃａｎｔ 等［１２］研究发现 ＣＦＴＲ 除运输 Ｃｌ－和 ＨＣＯ－

３，还可

抑制 Ｎａ＋通道，激活 Ｃｌ－ ／ ＨＣＯ－
３交换等，通过促进水

盐转运而控制上皮细胞分泌物的量与成分。 ＣＦＴＲ
功能异常会使 Ｃｌ－、Ｎａ＋ 和水的出入受到影响，导致

肠液粘稠、水及电解质的过度吸收等。 囊性纤维化

（ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ）患者常表现出严重便秘，主要是

因编码 ＣＦＴＲ 蛋白的基因发生突变，使 ＣＦＴＲ 功能

异常而出现肠道上皮分泌异常黏稠的黏液所致［１３］。
Ｋｏｋｋｅ 等［１４］对 ２３０ 例儿童 ＣＦ 患者进行回顾性队列

研究，发现有 ４６ 例（２０％）ＣＦ 患儿出现便秘，与健康

儿童相比发病率 （ ４％ ～ ５％） 明显增高。 Ｖｅｒｋｍａｎ
等［１５］提取 Ｆｉｓｃｈｅｒ 大鼠结肠细胞，运用膜片钳技术

研究激活 ＣＦＴＲ 前后肠道 Ｃｌ－、Ｎａ＋和水的转运活动，
发现 ＣＦＴＲ 激活后能增加基础肠液分泌。 Ｏｎｕｒ
等［１６］采用洛哌丁胺诱导小鼠便秘，再用 ＣＦＴＲ 激活

剂作用于便秘小鼠，可促进肠内液体的分泌，改善
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小鼠便秘症状。 这些研究提示 ＣＦＴＲ 功能异常，可
影响肠道分泌而引发便秘，而 ＣＦＴＲ 激动剂可促进

肠道液体分泌而减轻便秘症状。
鲁比前列酮是一种选择性氯通道激活剂，通过

激活肠上皮细胞顶部质膜上的 Ｃｌ－ 通道，细胞向肠

腔内分泌 Ｃｌ－，水及其他电解质则伴随这一过程进

入肠腔，从而增加肠腔内液体并扩张肠腔，促肠运

动进而加快结肠传输，产生通便效果［１７］。 多项随机

双盲多中心临床研究显示，约 ５６．７％ ～ ６１．３％的 ＦＣ
患者服鲁比前列酮 １ｄ 内即可出现排便，治疗后患者

每周自发性排便次数由治疗前 １－２ 次提升为 ４－５
次［１８⁃１９］。 鲁比前列酮不仅可用于治疗 ＦＣ，也可以用

于治疗药物性便秘。 一项随机、双盲、安慰剂对照

研究选取因长期服用阿片类药物导致便秘的 ８７７ 例

成年患者，随机分配为 ２ 组，治疗组接受鲁比前列酮

（４８ ｍｇ ／ ｄ，１２ 周），对照组接受安慰剂，在治疗组中

每周自发排性便次数增加 ＞ 安慰剂组 （ ２． ０ ｖｓ
１．５） ［２０］。

利那洛肽为作用于氯离子通道的另一药物，是
由 １４ 个氨基酸组成的短肽，为肠道内鸟苷酸环化酶

Ｃ（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｕａｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ⁃Ｃ，ＧＣ⁃Ｃ）激动剂。 ＧＣ⁃
Ｃ 在肠道表面广泛分布，通过增加环鸟苷酸（ ｃｙｃｌｉｃ
ｇｕａｎｏｓｉｎｃ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）的合成，激活 ＣＦＴＲ
调节因子，促进肠道内氯离子及碳酸盐释放，使大

便性状变软，增加肠道蠕动频率［２１］。 一项纳入

１２７２ 例慢性便秘患者的多中心随机对照研究显示，
利那洛肽（１５０ μｇ ／ ｄ） 能显著改善约 ２０％患者的便

秘症状，每周自发性排便≥３ 次，或每周自发排便次

数较治疗前增加≥１ 次或 １２ 周内自发性排便≥９
次，第 １ 次自发排便的平均时间是 ２１．９ ｈ［２２］。

２　 钙离子通道与便秘的关系

钙离子通道存在于各种生物组织的细胞膜中，
是一类跨膜糖蛋白，可调节细胞内 Ｃａ２＋浓度。 根据

调控通道方式的不同，钙离子通道可分为电压依赖

式 钙 通 道 （ ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ，
ＶＤＣＣ） 与受体操纵式钙通道 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｐｅｒａｔｅｄ
ｃａｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ，ＲＯＣＣ）。 其中 ＶＤＣＣ 又分为 Ｌ 型钙

通道、Ｔ 型钙通道和 Ｎ 型钙通道。 钙通道对便秘发

病的影响主要体现在对结肠运动的调节方面，其中

以 Ｌ 型钙通道的作用最为突出。 研究表明，肠道

Ｃａｊａｌ 间质细胞（ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｃａｊａｌ，ＩＣＣ）是肠道

的起搏细胞，具有自发性产生电活动和传播慢波的

功能，在肠运动调节和肠动力疾病发病中具有重要

作用［２３］。 肌层中的 ＩＣＣ 作为起搏细胞形成离子电

流启动慢波并将其传递到平滑肌上。 慢波到达肠

平滑肌后引起平滑肌不断的去极化和复极化循环。
近年来研究发现慢传输型便秘患者肠道 ＩＣＣ 数量

减少、体积缩小［２４］。 孟萍等［２５］ 研究发现便秘模型

大鼠的结肠中 ＩＣＣ 不仅数目减少而且其胞体体积

减小，白术干预后 ＩＣＣ 数目、ＩＣＣ 细胞体积形态与空

白对照组区别较小，大鼠进食好且量多、大便软而

成形，证明 ＩＣＣ 在便秘发病中起作用。 ＩＣＣ 起搏的

基本离子机制是由低阈值钙离子电流提供足够的

内向电流启动的，提示升高细胞内 Ｃａ２＋浓度能增强

结肠运动功能，钙离子通道可通过调节 ＩＣＣ 来影响

结肠运动［２６］。 便秘是钙通道阻滞剂异搏停的常见

副作用，其发生可能与异搏停影响 ＩＣＣ 功能有关。
上述研究提示钙离子通道可能通过影响 ＩＣＣ 功能

功能被抑制时结肠的传输功能和分泌功能也会受

到抑制，从而形成便秘。
普芦卡必利为二氢苯并呋喃甲酰胺类化合物，

为特异性、高亲和力的 ５⁃ＨＴ４ 受体激动剂。 普芦卡

必利通过选择性与肠内 ５⁃ＨＴ４ 受体结合，增加钙电

流使细胞去极化，诱导快兴奋性突触后电位，使肠

肌间兴奋性神经元释放乙酰胆碱（Ａｃｈ）增加，结肠

平滑肌发生蠕动性收缩，从而加速排便［２７］。 一项纳

入 ２８０ 例慢性便秘患者的 ＲＣＴ 研究显示，与安慰剂

相比，普芦卡必利 ２ｍｇ ／ ｄ 和 ４ｍｇ ／ ｄ 均能明显增加排

便次数，减轻便秘症状，并能缩短结肠传输时间，分
别减少 １２．０ ｈ 和 １３．９ ｈ，而安慰剂组治疗后较治疗前

增加 ０􀆰 ５ ｈ［２８］。 上述研究提示钙离子通道可能通过

影响 ＩＣＣ 功能和（或）直接影响肠道平滑肌而参与

便秘的发病。

３　 钾离子通道与便秘的关系

钾离子通道是镶嵌在细胞膜脂质中的蛋白复

合体。 分布在胃肠道的钾离子通道，不仅调控肠道

的收缩运动，而且也调控肠道的分泌。 ＩＣＣ 起搏除

了需要低阈值钙离子电流提供足够的内向电流启

动外，还需要电压依赖性钾离子通道完成复极循

环［２５］。 Ａｎｄｅｒｓｏｎ 等［２９］ 在豚鼠平滑肌 ＩＣＣ 中发现

钾离子外向电流参与调节 ＩＣＣ 的静息电位和细胞

兴奋性，并证明该电流是由 Ｋｖ７ 通道参与调控的，
提示钾离子通道可通过调节 ＩＣＣ 节律来影响结肠

运动。 钾离子通道还直接参与了调控结肠平滑肌

细胞的收缩。 Ｇａｄｅ 等［３０］通过三硝基苯磺酸诱导小

鼠结肠炎症，从小鼠的结肠中分离出平滑肌细胞，
运用膜片钳技术，发现小鼠结肠平滑肌细胞外 Ｃａ２＋

内流产生内向电流，导致平滑肌细胞膜去极化，
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形成动作电位升支，同时激活细胞内 Ｋ＋外流形成外

向电流，使膜逐渐复极化至静息电位，钾离子电流

的增加，可使细胞膜超极化进而舒张平滑肌。 神经

递质和胃肠道激素通过受体和第二信使系统作用

于钾钙离子离子通道，从而对肠道平滑肌的收缩和

舒张进行调节。 此外，钾离子通道还参与了结肠分

泌的调节。 Ｓｅｉｐ 等［３１］研究发现，结肠上皮引起的阴

离子分泌能被基底膜非选择性的 Ｋ 通道阻断剂

Ｂａ２＋完全阻断，表明基底膜的 Ｋ＋通道对阴离子的分

泌起着重要的作用，结肠上皮隐窝细胞中主要存在

的基底膜钾通道是钙依赖钾通道 ＩＫ（Ｃａ）。 Ｋ＋通过

基底膜的 Ｋ＋通道由上皮细胞内转运到细胞外，导致

膜的超极化，然后细胞内 Ｃｌ－依靠这种基底膜 Ｋ＋的

跨基底膜运动使膜超极化所提供电驱动力，经顶膜

的 Ｃｌ－通道分泌到肠腔。 Ｋ＋的这种跨基底膜运动是

Ｃｌ－分泌所必需的电驱动力。
马来酸曲美布汀通过抑制细胞膜钾离子通道，

产生去极化，从而提高肠道平滑肌细胞的兴奋性，
肠道运动增强；另一方面可阻断钙离子通道，抑制

钙离子内流，从而抑制细胞收缩，使胃肠道平滑肌

松弛。 对平滑肌神经受体也具有双向调节作用，在
低运动状态下，作用于肾上腺素能受体，抑制肾上

腺素释放，增加运动节律，促进肠运动从而缓解便

秘［３２］。 一项纳入 １０８ 例慢性便秘患者的 ４ 周随机

对照研究，治疗组口服马来酸曲美布汀 ０􀆰 ６ ｇ ／ ｄ，对
照组口服双歧杆菌活菌制剂 ４ 粒 ／ ｄ。 治疗组和对照

组于 ２４ ｈ 内自主排便率分别为 ４６．２９％和 ２４．０７％，
于 ４８ ｈ 内自主排便率分别为 ５９．２５％和 ３３．３３％，治
疗 ４ 周后每周自主排便次数比较，治疗组（３． ４３ ±
０􀆰 ９４）疗效优于对照组（２．４３±０􀆰 ９２） ［３３］。 另一项临

床研究将也显示马来酸曲美布汀能有效改善 ＦＣ 患

者的腹痛、腹胀、排便费力感、大便性状，提高每周

排便次数，其总有效率约为 ９０％［３４］。
由上可见，钾离子对结肠的运动和分泌均有重

要调节作用，还能通过影响氯离子通道的功能，间
接影响肠道的生理功能。 抑制钾离子通道可改善

便秘症状。 因此，可推断钾离子通道功能异常同样

会导致便秘的发生。

４　 通便中药对离子通道的影响

中药有良好的通便作用，有些研究提示某些中

药的通便作用可能与离子通道相关。 卢春敬等［３５］

采用豚鼠结肠平滑肌和全细胞膜片钳技术，研究大

黄素通便的作用机制。 该研究发现不同浓度的大

黄素（１～５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）对豚鼠远端结肠具有双向调节

作用，且其效应呈剂量依赖的趋势。 １ ～ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ
大黄素可浓度依赖性地增强豚鼠远端结肠平滑肌

的收缩，１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度时，大黄素的作用达到平台

期。 当大黄素的浓度大于 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 时，逐渐呈现

明显的抑制作用，且其抑制作用与浓度正相关。 １０
μｍｏｌ ／ Ｌ 硝苯地平孵育肌条后，大黄素不能增强肌条

的收缩。 大黄素（１～３０ μｍｏｌ ／ Ｌ）浓度依赖性地抑制

豚鼠近端结肠平滑肌细胞钾电流。 研究提示大黄

素增强豚鼠结肠的收缩作用可能与 Ｌ⁃型钙通道及

钾通道有关。 林森等［３６⁃３７］利用稳定共表达人 ＣＦＴＲ
与一种对卤族元素敏感的荧光绿蛋白突变体的 Ｆｉｓ⁃
ｃｈｅｒ 大鼠甲状腺细胞模型，来筛选能影响 ＣＦＴＲ 介

导的 Ｃｌ－内流速度的中药单体，发现荷叶碱、木犀草

素对大鼠肠道 ＣＦＴＲ 有激活作用，可促进肠内液体

的分泌，改善便秘症状。 杨孜欢等［３８］研究麻仁软胶

囊提取物可诱发大鼠远端结肠分泌阴离子，这种作

用可能是通过提高胞内 ｃＡＭＰ 浓度，进而激活细胞

黏膜上的 Ｃｌ－离子通道和浆膜上的 Ｋ＋离子通道而产

生的。 董艳等［３９］ 研究发现吗啡诱导的小鼠慢传输

型便秘模型结肠 ＩＣＣ 存在钙振荡幅度明显减弱，而
益气开秘方（生黄芪、生白术、枳实、杏仁、地黄、当
归）可促钙库释放，细胞外 Ｃａ２＋内流，使减弱的 ＩＣＣ
内钙振荡幅度恢复正常，进而促进肠道动力恢复，
减轻小鼠便秘症状。 这些研究提示通便中药可能

部分是通过抑制钾离子通道、或通过钙离子和氯离

子通道介导而发挥其通便作用的。

５　 结　 　 语

综上所述，氯离子、钙离子和钾离子通道可直

接参与 ＦＣ 的发病机制或通过间接影响其他离子通

道而参与 ＦＣ 的发病。 这些离子通道可影响结肠运

动和分泌而导致便秘的发生或加重便秘。 因此，离
子通道已经成为治疗便秘的一个重要靶点。 中药

治疗便秘有良好的临床疗效，近些年的研究提示有

些中药可能部分通过影响离子通道而发挥治疗便

秘的作用。 这提示中药可能是研发作用于离子通

道新的通便药物的源泉。 今后需进一步明确中药

中作用于离子通道的有效单体，通过细胞实验明确

其对各种离子通道的影响，通过在体实验来研究其

治疗便秘的药效、药理作用和临床疗效，以期开发

治疗便秘新的安全有效的药物。
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