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　　[提要]　Cajal间质细胞广泛分布于人类和哺乳动物的消化道肌层中,被称为消化道的起搏细胞,其结构和

数量的改变可导致消化道动力障碍。Cajal间质细胞有重要的生理功能,有望成为消化道动力障碍性疾病治疗的

新靶点。该文拟对Cajal间质细胞的基本特征及其在消化道动力障碍性疾病中作用的相关研究作一综述。
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Summary　InterstitialcellsofCajal(ICCs)arewidelydistributedinthemuscularlayerofhumanandmamma-
liandigestivetract.Theyarecalledpacingcellsofdigestivetract.Thechangeoftheirstructureandquantitycan
leadtogastrointestinalmotilitydisorder.Becauseoftheirimportantphysiologicalfunctions,ICCsareexpectedto
becomeanewtargetforthetreatmentofgastrointestinalmotilitydisorders.Thispaperreviewsthebasiccharac-
teristicsofICCsandtheirroleingastrointestinalmotilitydisorders.
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　　消化道动力障碍可累及食管到结肠的各个器

官,临床常见腹胀、恶心、呕吐等表现,严重影响患

者的生活质量。胃肠道是消化食物、吸收营养和排

泄废物的基本系统,该过程需要不同器官的协同蠕

动以促进肌肉收缩。引起胃肠道肌肉收缩慢波的

细胞 包 括 平 滑 肌 细 胞 (smooth musclecells,
SMCs)、神经元和间质细胞[1]。西班牙神经解剖学

家Cajal在家兔和豚鼠小肠中首次发现运动神经元

末端的神经样细胞,并根据亚甲基蓝和铬酸银染色

的特征,将其归类为原始神经元,后由 Dogiel命名

为 Cajal 间 质 细 胞 (interstitialcellsof Cajal,
ICCs)。最新研究表明,ICCs对消化道动力至关重

要,被称为消化道的“起搏细胞”[2-4],其数量和结构

异常与胃肠道动力障碍密切相关[5-6]。
1　ICCs的超微结构

正常ICCs细胞核大,呈梭形或卵圆形,周围有

2~5个突起,核周细胞质相对较少,细胞器丰富,
可见大量完整的高尔基体、内质网和线粒体,线粒

体被认为是ICCs起搏系统的重要组成部分,为调

节ICCs膜电位提供能量。ICCs细胞质内几乎没

有游离核糖体,细胞膜内含有液泡,基膜不完整,细
胞体靠近神经纤维。此外,ICCs及ICCs与SMCs
间存在大量缝隙连接,它们互相形成网状结构,
ICCs与神经元末梢形成突触样结构[7-8]。
2　ICCs的类型及分布

依据ICCs在消化道中的位置、基本形态和主
要功能分为5种类型[9-10]。①黏膜下ICCs(ICC-
SM)和黏膜下神经丛ICCs(ICC-SMP),分别是黏

膜下层和黏膜下神经丛的细胞类型,位于黏膜下层

结缔组织和环形肌之间,这些细胞相互连接形成一

个松散的网络。②肌内ICCs(ICC-IM),包括环形

肌ICCs(ICC-CM)和纵形肌ICCs(ICC-LM)。顾

名思义,ICC-CM 是在环形肌中发现的细胞类型,
ICC-LM 是在纵形肌中发现的细胞类型。这类细

胞形态主要为双极或纺锤形,与周围SMCs的长轴

相连。这些ICCs也出现在结缔组织间隔中,被称

为结缔组织间隔ICCs(ICC-SEP)。③肌间神经丛
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ICCs(ICC-MY),位于环形肌和纵行肌之间,紧靠

肌间神经丛,它们是多极细胞,其分支突起并相互

连接形成网状结构。在胃肠道中,大多数ICCs以

ICC-MY型存在,被认为是胃肠道运动的主要起搏

细胞。④深肌丛ICCs(ICC-DMP),是在深肌丛中

发现的细胞类型,仅见于小肠,与深肌丛的神经束

密切相关。⑤浆膜下ICCs(ICC-SS),是在浆膜层

中发现的细胞类型。
3　ICCs的功能

ICCs主要有3个功能:启动和传递慢波活动、
介导神经元信号传导和作为机械性牵张活动感受

器。Drumm 等[11]研究发现ICCs可以产生对L型

钙通道阻滞剂不敏感的节律性电流,当小肠中

ICCs网络缺失时,慢波活动也随之消失。虽然慢

波活动决定消化道收缩的频率和传导,但慢波活动

和肌肉收缩之间并没有直接的因果关系。消化道

的肌肉收缩主要是依赖于胆碱能和氮能途径通过

肠神经的传入神经实现的,而ICCs参与从肠神经

到肠肌肉的神经递质传递,实现对消化道运动的全

面控制[12]。ICCs作为机械感受器的理论是基于形

态学研究和生理学研究建立的,例如进食会导致胃

窦发生相应伸缩,但具体机制尚未明确[13]。
4　ICCs在消化道动力障碍性疾病中的作用

4.1　ICCs与食管动力障碍性疾病的关系

4.1.1　胃食管反流病　胃食管反流病(gastroe-
sophagealrefluxdisease,GERD)是以食管下括约

肌(loweresophagealsphincter,LES)功能障碍为

主的胃食管动力障碍性疾病,主要是由于抗反流屏

障结构与功能异常、食管清除作用降低和胃动力下

降,从而造成胃十二指肠内容物反流入食管,引起

食管黏膜炎症。因此,改善胃食管运动功能是治疗

GERD的重要组成部分。前期研究发现,反流性食

管炎(refluxesophagitis,RE)大鼠 LES中ICCs数

量减少、超微结构被破坏,干细胞因子(SCF)及酪

氨酸激酶受体(c-kit)表达降低,提示 RE模型大鼠

食管动力下降可能 与 SCF/c-kit信 号 通 路 导 致

ICCs数量减少、结构被破坏有关[14]。谢胜等[15]研

究发现 GERD大鼠LES中腺苷酸活化蛋白激酶下

调导致ICCs内线粒体肿胀,而线粒体被认为是

ICCs起搏系统的重要组成部分,为调节ICCs膜电

位提供能量,因此,当ICCs中线粒体损伤时会导致

ICCs功能障碍,进而影响LES张力。LES是抗反

流屏障的重要组织,LES功能障碍将无法抵抗胃内

容物反流,从而引发食管炎症。因此,ICCs功能障

碍是介导 GERD发生的重要原因。
除食管动力外,胃动力障碍被认为是 GERD

的诱发因素之一。患者胃排空功能正常与否与吞

咽时 胃 食 管 交 界 区 (gastroesophagealjunction,
GEJ)松弛密切相关。研究发现,胃排空延迟在

GERD中的发生率高达43.3%,在 GERD 合并胃

排空障碍患者中,胃排空延迟与胃酸反流增加相

关,持续胃酸反流可导致重度食管炎,炎症如累及

支配胃的迷走神经,可致胃排空障碍,同时胃排空

障碍加重 GERD,形成恶性循环。前期研究发现,
RE模型大鼠存在胃排空率降低、胃重量增加,促进

胃排空运动可以通过影响LES张力降低胃内容物

反流,缓解食管炎症[14]。孙永顺等[16]研究发现RE
模型大鼠胃内残留率升高,胃组织中ICCs数量减

少,增加胃组织中ICCs数量、促进胃排空可以改善

胃动力,从而达到治疗RE的目的。谭金晶等[17]研

究发现上调胃起搏区SCF表达可以增加ICCs数

量、修复ICCs超微结构,从而缓解食管炎症。
4.1.2　贲门失弛缓症　贲门失弛缓症(achalasia
ofcardia,AC)是一种食管动力障碍性疾病,临床常

见长期的吞咽困难和胸骨后疼痛,患者生存质量低

下。食管的正常蠕动有依赖于食管环形肌和纵形

肌的协调运动,正常人进食后,环形肌和纵行肌同

时收缩可以使食管肌肉厚度明显增加,形成有效的

峰值压力,产生推进性蠕动,若环形肌和纵形肌运

动不协调可导致吞咽困难。AC即是由于环形肌和

纵形肌运动不协调导致LES松弛障碍和食管无效

蠕动引起的[18-19]。研 究 表 明,ICCs减 少 会 导 致

LES功能障碍和食管蠕动减弱[20]。有学者认为

AC患者食管平滑肌层中ICCs减少与炎症细胞浸

润有关[21]。有研究发现食管肌层中 T淋巴细胞多

于正常对照组,而 T淋巴细胞可以通过 Fas/FasL
途径诱导ICCs凋亡,因此 T淋巴细胞浸润可能是

诱导ICCs凋亡的原因之一[22-23]。Groneberg等[24]

对ICCs参与LES收缩的机制进行研究,发现吞咽

诱导的LES松弛主要受ICCs中氮能机制的调节,
当SMCs和ICCs中缺乏 NO 受体 NO-GC时,会
导致 NO诱导的松弛完全中断,诱发 AC。
4.2　ICCs与胃肠道动力障碍性疾病

4.2.1　糖尿病胃轻瘫　糖尿病胃轻瘫(diabetic
gastroparesis,DGP)是以糖尿病为基础、以胃肠动

力减弱为特征的一种疾病,临床常见腹胀、恶心等,
并伴有胃排空障碍和胃电活动异常等病理学特

征[25]。据报道,糖尿病患者胃肌层中ICCs数量减

少、超微结构受损,胃窦和胃体内慢波活动中断,通
常与 DGP等胃肠运动功能障碍有关[26-27]。Choi
等[28]研究发现,Ho-1(一种对抗氧化应激的细胞保

护分子)的缺失与 DGP小鼠胃组织中c-kit蛋白表

达降低和胃排空延迟有关。将IL-10(激活 Ho-1
蛋白的表达)注入到 DGP小鼠体内后出现胃排空

加快,胃中ICCs网络结构恢复,这表明氧化应激通

过影响ICCs数量诱导糖尿病小鼠发生胃动力障

碍[29]。Horvath等[30]研究发现 DGP小鼠胃肌层

中ICCs减少伴随着SCF生成减少和平滑肌萎缩,
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当注入胰岛素后,通过增加SMCs数量和SCF蛋

白表达来抑制ICCs的丢失,这表明SMCs和SCF
在DGP小鼠胃肌层ICCs丢失中发挥积极作用。
此外,也有学者认为ICCs丢失和 CD206+ 巨噬细

胞的减少有关[31]。
4.2.2　炎症性肠病 　 溃疡性结肠炎(ulcerative
colitis,UC)是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病,
临床表现为腹痛、腹泻和黏液脓血便,导致腹泻的

原因除炎症引起黏液分泌异常增多外,结肠动力异

常也是其关键因素之一。Kiriukhin等[32]研究发

现,在 UC小鼠结肠肌层中ICCs密度降低。Ber-
nardini等[33]研究发现,UC患者结肠肌间 HuC/D
(+)神经元和S100β(+)神经胶质细胞密度降低,
神经胶质细胞/神经元比例增加,并且肌层中ICCs
数量减少,由于这些细胞对调节结肠运动功能至关

重要,因此神经胶质细胞和ICCs密度降低被认为

是诱发 UC患者肠道运动功能障碍的机制之一。
中草药由于具有良好的抗炎、促动力作用,被广泛

用于 UC的替代疗法。Dai等[34]研究发现,健脾清

肠汤可抑制肠道炎症级联反应、减少ICCs自噬,通
过影响ICCs/SMCs途径调节 UC小鼠的肠道运动

功能。
Porcher等[35]研究发现,在克罗恩病(Crohn

disease,CD)患者小肠组织中,ICC-IM 几乎完全消

失,ICC-DMP和ICC-IM 数量明显减少,推测 CD
患者肠道运动功能障碍可能与小肠组织中特定部

位ICCs减少或缺失有关。特络细胞是一种特殊类

型的基质细胞,存在于人类和哺乳动物的胃肠道

中,具有细胞间信号传导和调节肠道运动的作用。
Milia等[36]发现在肌间神经丛中,特络细胞的丢失

伴随着ICCs网状结构的消失,因此,他们推测

ICCs和特络细胞减少可能是导致肠壁结构紊乱和

肠道运动功能障碍的部分原因。
4.2.3　慢传输型便秘　慢传输型便秘(slowtran-
sitconstipation,STC)是一种肠道动力障碍性疾

病,临床以腹胀、排便少、排便难为主要症状,因其

发病率较高,治疗较难,目前该病已成为影响人们

生活质量的重要疾病之一[37]。研究发现,硬膜外

滴注吗啡联合小剂量纳洛酮可降低家兔结肠组织

中ICCs数量,抑制胃肠动力[38]。周正旋等[39]以

STC大鼠为模型,发现结肠组织中ICCs细胞膜溶

解,细胞质内细胞器明显减少,与周围神经元和

SMCs之间的缝隙连接减少,养阴润肠方可修复

ICCs超微结构,改善大鼠肠道传输功能。随后,该
课题组进一步探究ICCs影响 STC 的机制,发现

STC大鼠血清中P物质的含量及结肠组织中神经

激肽1mRNA和c-kit蛋白表达降低,c-kit是ICCs
的特异性标志物,通常用c-kit蛋白表达量反映

ICCs数量,因此他们推测 STC 大鼠结肠中ICCs

数量减少是导致肠道蠕动减弱的原因之一[40]。此

外,临床研究发现,肌腱蛋白 X(TNX)可能通过上

调Smad2/3信号蛋白激活 TGF-β/Smad通路,导
致结肠中ICCs分布异常和功能障碍,从而诱发

STC[41]。
4.3　其他

4.3.1　急性胰腺炎　急性胰腺炎(severeacute
pancreatitis,SAP)是一种严重威胁人类健康的疾

病,通常进展迅速,病死率较高。研究表明,SAP
大鼠存在小肠推进率降低,在肠道中ICCs通常分

布于肌间神经丛周围,免疫组化显示此区域内c-kit
阳性细胞数减少,而且c-kit蛋白表达降低,ICCs
超微结构发生变化,出现线粒体空泡化和细胞间隙

增大,推测ICCs数量减少及结构被破坏是导致

SAP肠道运动功能障碍的重要原因[42]。此外,
Zhao等[43]对SAP患者肠道中ICCs超微结构做了

详细叙述:细胞不规则,边界不清,突起减少或缺

失,细胞膜呈泡状;细胞质内超微结构混乱,细胞器

数量明显减少,线粒体肿胀甚至破裂,内质网脱颗

粒;细胞核固缩,边界不规则,染色质凝固呈锯齿

状;细胞间隙增大。宋轶等[44]发现SAP大鼠血清

中胃动素含量减少,回肠组织中ICCs活性降低,胃
动素受体及c-kit蛋白表达减少,大黄附子汤通过

促进胃动素分泌,增强ICCs活性,增加胃动素受体

及c-kit蛋白表达而改善SAP大鼠肠道运动功能

障碍。
4.3.2　胆囊结石　胆囊结石通常由于肥胖、血脂

异常、胰岛素抵抗和胆固醇稳态异常引起胆汁中胆

汁酸、胆固醇、卵磷脂等成分失衡,使胆汁中胆固醇

过饱和以至结晶形成,胆囊运动功能障碍是导致该

病发生的重要原因[45-46]。Huang等[47]研究发现,
在胆囊结石形成过程中,胆囊颈至胆囊底部ICCs
凋亡增加,细胞数量明显减少,表明ICCs数量可能

与胆囊运动功能障碍相关。Feng等[48]研究发现,
高胆固醇饮食豚鼠胆囊肌条收缩活动减弱,胆囊

ICCs中c-kit蛋白表达明显降低,经中药干预后,
胆囊肌条收缩活动增强,胆囊ICCs中c-kit蛋白表

达升高,提示茵陈蒿可通过上调ICCs中c-kit蛋白

的表达促进胆囊收缩。
综上所述,ICCs作为消化道的“起搏细胞”,对

促进消化道运动具有重要作用。目前认为ICCs导

致消化道动力障碍主要与其数量减少和细胞结构

被破坏有关,但具体 机 制 尚 未 阐 明。深 入 研 究

ICCs在消化道动力障碍疾病中的作用及机制,可
为治疗消化道动力障碍性疾病提供新的靶点。
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