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1893年，西班牙神经解剖学家Cajal发现并描述了胃肠道
存在的一种特殊间质细胞，后来被命名为Cajal间质细胞（In-
terstitial cells of Cajal，ICC）。ICC都要表达 c-kit基因，c-kit是
原癌基因，分别位于人的4号染色体和小鼠5号染色体W位点
上。c-kit编码Kit受体，即酪氨酸激酶受体，Kit受体的天然配
体是干细胞因子（Stem cell factor，SCF）[1]。在胃肠道中仅有
ICC和肥大细胞是 c-kit阳性细胞，ICC用甲苯胺蓝染色后不呈
现异染性，而肥大细胞被染色后呈红紫色，可以区别两者。研
究表明，ICC是调节胃肠动力的重要细胞，与某些胃肠疾病有
着一定联系。ICC是胃肠运动的起搏细胞，具有产生并传播慢
波的功能，慢波（Slow wave，SW）亦称基本电节律，是在胃肠
平滑肌记录到膜电位自发、缓慢的节律性去极化波。ICC自发
产生慢波并传播至平滑肌细胞，调控胃肠平滑肌的收缩节律；
同时 ICC参与胃肠道的神经信号传递，还具有牵张传感器的功
能。本文就 ICC的主要形态学、分布特点、生理功能及其与胃
肠动力关系的研究进行综述。

1 ICC的形态学特征、分类及分布
1.1 ICC的形态学特征

光镜下成熟期 ICC的典型特征：细胞核大，呈卵圆形，核周
细胞质较少；胞质向不同方向发出2～5个细长的细胞突起，长
度≥100 μm，并形成二级、三级分支突起，使 ICC呈纺锤形或

星形。电镜下 ICC具有以下超微结构特点：①细胞质含有大量
的线粒体、发达的粗面及滑面内质网；②有许多微管、中间丝、
细肌丝，而无粗肌丝；③具有基底膜、膜内陷小凹（Caveolae）；
④ICC相互间及其与平滑肌细胞间可见缝隙连接（Gap junc-
tions）[2]。
1.2 ICC在消化道中的分类及分布

ICC分类方法很多，无统一分类。依据其存在的位置可归
纳为以下几类[3]：①黏膜下丛 ICC（Submucosal ICC，ICC-SM），
位于胃窦、结肠黏膜下结缔组织与环状肌层表面之间；②深肌
丛 ICC（Deep muscular plexus ICC，ICC-DMP），位于小肠环状
肌层较薄的内层和较厚的外层之间；③肌内 ICC（Intramuscu-
lar ICC，ICC-IM），存在于环状肌和纵行肌内，即环肌内 ICC、
纵肌内 ICC（ICC-CM、ICC-LM）2类，分布在食管、胃和大肠；
④肌间 ICC（Myenteric ICC，ICC-MY），位于环状肌层和纵行肌
层之间，遍及胃、小肠和大肠；⑤浆膜下 ICC（Subserosal ICC，
ICC-SS），存在于结肠浆膜下层，其功能不清楚。

2 ICC调控胃肠动力的功能
2.1 ICC是起搏细胞

研究证实，胃肠道无论是纵行肌还是环行肌细胞均不具
有产生SW的能力[4]。采用膜片钳技术研究离体培养的小肠ICC，
发现 ICC自发产生节律性电活动，其静息膜电位为－80～－70
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种流动相分别测定替硝唑和螺内酯的含量，结果替硝唑、螺内
酯的保留时间分别为6.9、10.6 min，替硝唑峰的对称性较好，而
螺内酯峰的对称性不佳，且 2种流动相均含有缓冲液，易导致
组分保留值变化，造成色谱系统不稳定。而选用0.05 mol/L磷
酸二氢钾（用磷酸调pH至3.5）-乙腈（50 ∶ 50）、乙腈-水（50 ∶ 50）
为流动相进行比较，所得的峰形基本相同，替硝唑峰、螺内酯峰
与其他峰均能较好分离。最终选择乙腈-水（50 ∶50）为流动相及
溶剂，替硝唑峰、螺内酯峰与其他峰分离度＞3.0，且不拖尾，保
留时间恒定，既减少了系统干扰，又降低了对色谱柱的损害。

本方法分别测定 2种成分的含量较文献[7]中的方法更简
便、快速，测定结果准确、可靠，适用于该制剂的质量控制。
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mV，比平滑肌细胞更容易被兴奋。且自发的电压振荡不被超
级化和L-型钙通道阻滞药阻断；而平滑肌细胞只产生电压敏
感性动作电位，可被超级化和L-型钙通道阻滞药阻断[5]。应用
全细胞膜片钳技术还记录到体外培养的胃、小肠 ICC自发产生
节律规则的 SW，并且与整体组织记录到的 SW一致[6]。单一
的 ICC也能产生有节奏的内向电流，这种对L-型钙通道阻滞
药不敏感的电流对平滑肌细胞SW的产生是至关重要的[7]。亚
甲蓝色、光照选择性地损伤 ICC后，组织中选择性的SW活动
消失[8]。在组织培养液中加入 c-kit抗体（ACK2）导致肌肉组织
中 ICC消失，则平滑肌细胞处于电静息，电刺激、乙酰胆碱均不
能诱发SW活动[9]。以上研究证实SW由 ICC产生并传导。

c-kit基因突变（W/Wv）小鼠，其小肠 ICC-MY网络很不发
达，缺乏SW活动。后来的一些研究也说明 ICC-MY对SW活
动的产生是至关重要的[10]。另有报道，大鼠结肠 ICC-SM也被
认为是起搏细胞，参与循环慢波和小振幅收缩，与 ICC-MY一
起调节大鼠结肠周期性活动 [11]。但是，SW 的产生不只是与
ICC-MY有关。豚鼠胃体没有 ICC-MY，而是由 ICC-IM产生主
要的SW活动[12]。此外，ICC-IM有助于放大 ICC-MY产生的起
搏信号，再产生去极化电流[13]。
2.2 ICC是胃肠神经信号的传递者

研究发现，ICC与平滑肌及神经间距仅为 20 nm左右，远
小于神经和肌肉之间的距离，ICC与神经轴突接触非常紧密，
通过突触前后膜的特殊连接，形成神经元与 ICC的密切关系[14]。
ICC对一些神经递质均有反应性，包括乙酰胆碱（Ach）、一氧
化氮（NO）、血管活性肠肽（VIP）、P物质（SP）等[15]。ICC上还
存在NO受体，毒蕈碱M2、M3受体，神经激肽NK1受体等，例
如 ICC表达NO受体，能合成NO，对氮能神经递质的作用起放
大效应[16]。基因突变小鼠胃 ICC-IM缺乏，导致对NO依赖的
连接后效应减少 [17]，同时胆碱能兴奋性反应消失 [14]。胃动素
（Motilin，MOT）明显增加胃体起搏区和胃窦慢波的收缩频率
和振幅，快波增加；而促胰液素（Secretin，SEC）起抑制作用，但
是胃环形肌 ICC损伤后完全阻断MOT和 SEC对胃肌电的兴
奋、抑制作用。提示 MOT 和 SEC 通过 ICC 对胃肌电进行调
节[18]。无论是形态学还是功能作用都表明了，ICC-IM是肠神
经信号的中介。小鼠小肠 ICC-DMP也具有类似 ICC-IM的功
能[19]。胃肠神经释放出的递质首先单独作用于 ICC-IM，再经
ICC-IM作用于平滑肌细胞，而有关神经冲动是如何从 ICC-IM
传到平滑肌细胞的报道很少，缝隙连接可能参与其中，但是有
研究得出缝隙连接对起搏或神经信号传递到环状肌不是所必
需的[20]。
2.3 ICC具有牵张传感器的功能

由于 ICC与平滑肌细胞间存在的特殊结构：楔-槽连接，它
代表了最易受牵张力而变形的那部分肌肉细胞，所以推测 ICC
起牵张传感器的作用。一个楔-槽连接包括一个0.5至几微米
长的楔，它从一个平滑肌细胞伸入一个邻近的平滑肌细胞或
ICC质膜的一个狭窄的袋或内凹中；同时，紧密并置在一起的
两层膜之间的结缔组织成分被清除出去。这种方向固定的形
态结构表明 ICC可以作为机械性牵张传感器，调节平滑肌与
ICC间的结合以及内部肌层对牵张力的敏感性[21]。牵张应变
对胃肠壁的刺激可能作用于 ICC并改变其电生理特性，从而调
节胃肠平滑肌运动的基础张力和频率[22]。细胞内电活动和肌
肉等长收缩力的生理学试验也证实了 ICC起牵张传感器的作
用，当增加长度会引起膜去极化和慢波频率增加，而缺乏
ICC-IM的 c-kit基因突变（W/Wv）小鼠胃窦肌肉无此反应。说
明这些反应是由 ICC-IM调节的，其作用机制与环氧化合酶Ⅱ
有关[23]。

3 ICC调控胃肠动力的机制
胃肠道运动功能的正常取决于内在起搏机制和神经体液

因素的调节。ICC自发产生节律性的慢波，作为胃肠道运动的
起搏器，介导神经对平滑肌的调节，调控胃肠动力。但有关
ICC节律性电活动产生的机制却未完全清楚。根据 ICC上存
在的离子通道，目前有关 ICC产生起搏电流机制主要存在2个
学说：（1）钙激活氯通道学说：认为Ca2+从三磷酸肌醇（IP3）调
节性钙库的释放直接激活浆膜钙、激活氯通道[24]。并且高电导
氯通道和内向整流性氯通道参与了 ICC的起搏活动[25-26]。（2）非
选择性阳离子通道学说：认为此通道周期性激活频率与起搏
电流频率相同，这种电导可能有助于起搏电流和电慢波的产
生[27]。对于起搏电流机制的2个学说，都没有明确一个具有自
律性离子通道作为始发触发机制。超极化激活环核苷酸门控
的超极化阳离子通道（HCN）对消化系统作用的研究中发现，

HCN可能是胃肠道慢波节律的起搏离子通道。尤其是HCN1

在 ICC上特异性分布以及在大鼠胃肠道开始产生节律性蠕动
的关键时期表达量明显升高，HCN1介导的非特异性阳离子电
流，可引发细胞自身去极化，形成自身自发节律并且其表达与
胃肠节律蠕动产生时期吻合。因此，ICC上HCN1的自发性电
流可能是引发 ICC节律性电流产生的起始者[28]。

4 ICC与胃肠动力障碍性疾病
研究发现一些胃肠动力障碍性疾病伴有 ICC数量、结构功

能的变化，现简要介绍以下几种：（1）胃食管反流病：患者食管
下段括约肌伴有 ICC数量明显减少或缺失，ICC内线粒体、滑
面内质网数目也减少，与神经末梢突触的接触消失[29]。（2）胃轻
瘫：原发性胃轻瘫患者 ICC-MY、ICC-IM数量减少，可能能够
解释胃底顺应性异常和胃窦运动减弱的原因[30]。原发性、糖尿
病性胃轻瘫患者 ICC缺失与胃电慢异常、症状加重以及胃电治
疗效果不佳有关[31]。（3）慢性假性肠梗阻：患者小肠 ICC的数量
明显减少或缺失，ICC可能在疾病病因方面起重要作用[32]。（4）

慢传输型便秘：患者乙状结肠标本各层组织中 ICC数量较正常
显著减少，患者间无差异 [33]。结肠组织内 ICC 的减少可能与
c-kit /SCF信号通路有关[34]。ICC减少与某些疾病的胃肠动力
紊乱有关，但是还需要明确 ICC减少是运动功能障碍的起因还
是结果。

5 展望
自从 ICC被发现后，借助免疫组织化学、电镜技术及基因

突变动物模型等对 ICC的研究，使得更好地理解它们的生理作
用和病理意义。根据 ICC在胃肠道正常或病理中所起的作用，

ICC有可能作为特异性治疗或药物的靶细胞。而有关 ICC的
兴奋和抑制性神经反应是如何传到邻近平滑肌细胞、起搏机
制等问题还需要进一步研究。根据中医药理论，现代医学的
胃肠运动功能障碍与中医临床的胃脘痛、腹痛、反酸、痞满、胃
痞等症相类似，属“痞证”范畴。在细胞水平研究中药对 ICC功
能、结构的作用，有可能为中医药治疗胃肠动力障碍性疾病提
供量化、客观的指标。
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