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摘要
西班牙神经解剖学家Cajal首次在消化道肌肉
层观察并描述了Cajal间质细胞的形态结构, 
发现他们在肠道内源性神经系统末梢发挥作
用. 后来人们进一步研究发现, 他们是胃肠道
起搏细胞, 胃肠动力障碍性疾病与他们的分布
和形态学异常有关. 但在最近几年, 人们在腺
体、脉管系统、泌尿生殖系统中陆续鉴定出
此类Cajal间质细胞, 人们开始重视Cajal间质
细胞在胃肠道以外器官和组织中的作用, 试
图阐明他们的形态结构和生理功能. 这些细
胞在形态学上与胃肠道Cajal间质细胞十分相
似, 但也存在少量迥异之处, 他们很可能属于
Cajal间质细胞新的亚型. 这些发现将会使人
们对Cajal间质细胞产生新的认识, 同时也对
Cajal间质细胞重新分类有着重要影响. 

关键词: Cajal间质细胞; 慢波; 起搏点

徐爱忠, 彭洪云, Cajal间质细胞研究进展. 世界华人消化杂志 

2006;14(24):2432-2435

http: //www. wjgnet. com/1009-3079/14/2432. asp

0  引言

Cajal间质细胞(interstitial cells of Cajal, ICC)是
一种非神经但又与神经密切相关的特殊间质细

胞, 1893年由西班牙神经解剖学家Cajal用甲基

蓝及嗜银染色法在肠神经系统中观察到, 形态

学上与胃肠平滑肌细胞和神经末梢纤维有密切

联系. 过去100多年, 人们针对胃肠道中ICC做了

大量基础研究, 而在最近几年陆续有研究报道

在人体的其他部位, 如腺体、脉管系统、泌尿

生殖系统中也存在他的踪影并进行了相关研究. 
现就将ICC近期研究成果加以整理并作一综述.

1  形态和发育

1.1 ICC的形态 ICC主要分布在胃肠道自主神经

末梢与平滑肌细胞之间, 不同物种和区域的ICC
形态结构存在一定差异. 一般的, 光镜下ICC呈
纺锤状或星状, 细胞核大, 圆形或卵圆形, 染色

质分散, 核周胞质少, 一般有2-5个长的突起,   相
互连接形成网络. ICC的超微结构特征为: 存在

丰富的线粒体及中间丝, 滑面内质网发达, 高尔

基体发育良好, 有内质网小泡和大量胞膜窖,  具
有中型及细的微丝, 粗面内质网比较稀疏, 几乎

没有微管和游离核糖体, 基板多不连续. ICC突
起之间以及ICC突起与平滑肌细胞之间存在大

量的缝隙连接, 胞体与神经末梢紧密相连[1]. 
1.2 ICC的发育 Wallace et al [2]研究人类胚胎中

ICC的发育情况, 发现9 wk胎儿消化道间质出现

ICC, 11 wk ICC开始环绕肠肌丛神经节, 并建立

紧密连接, 14 wk形成了较完整的ICC网络. 研究

证实了C-kit受体在ICC发育过程中的重要作用. 
胚胎期18 d, C-kit阳性前体细胞若失去C-kit信
号, 则细胞发育为纵形肌细胞, 而一直接受C-kit
信号通路持续刺激作用的细胞则持续表达C-kit, 
最终发育为ICC, 成为胃肠道起搏细胞. C-kit信
号是ICC表型发育的必需因素, 这种信号传导的

慢性丧失或缺失会导致ICC网络的断裂或消失, 
最终损害其正常生理功能. 在肌间ICC发育成熟

后, 若阻断C-kit信号传递亦能导致ICC细胞表型

向平滑肌细胞表型转变. Torihashi et al [3]给出生

后8 d的小鼠注射抗Kit的mAb(ACK2), 发现Kit
受体被阻滞后, 小鼠肠道中ICC几乎完全消失, 
但在ICC分布区域并没有发现细胞凋亡, 取而代

之的是平滑肌表型细胞. 这提示肠道起博区域

ICC与纵形肌细胞由共同的C-kit阳性前体细胞

发育而来, C-kit信号通路对维持ICC表型起着至

关重要的作用, 缺乏此信号ICC会转化为平滑肌

表型细胞. 因此C-kit信号不仅决定了ICC发育的

谱系、形态和功能, 而且在维持ICC出生后的细

胞表型方面起着关键作用.

■背景资料
I C C 是一类非神
经但又与神经紧
密相关的间质细
胞, 系西班牙神经
解剖学家Cajal在
消化道肌肉层首
次发现, 后来人们
进一步发现他在
调节胃肠道动力
学方面有重要作
用, 很多胃肠动力
障碍性疾病都与
他的数量和形态
学异常有关. 直到
近年来人们发现
胃肠道以外的器
官组织中也存在
ICC, 于是开始对
他们展开实验研
究. 
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2  ICC与消化系统

自从100多年前在胃肠道中发现ICC后, 胃肠道

中ICC一直是研究的热点. 目前普遍认为ICC具
有控制胃肠自主节律性运动的功能, 主要参与

胃肠道慢波电位产生和传播, 他是胃肠道慢波

的起搏细胞, 同时在推进电活动的传播以及介

导神经信号传递中起着重要作用. 
2.1 参与胃肠起博 多数胃肠道区域在缺少外界

刺激时, 会自发产生电活动和机械活动. 当观察

胃肠道中平滑肌细胞电活动时, 可以探测到持

续的去极化波(慢波)有规律释放, 而这些慢波是

依赖于ICC产生[4]. ICC产生起搏电流是胃肠道肌

肉活动的基础, 作为胃肠道电活动起搏点的ICC, 
在胃、小肠为肌间丛ICC, 在结肠为肌间丛ICC
和黏膜下层ICC. Nakagawa et al  [5]在野生型小鼠

空肠内能明显记录到自上而下的肠蠕动波, 但
在肠肌层缺少ICC的突变型W/WV小鼠空肠内

没有发现肠蠕动波, 结果提示了肠肌层ICC是引

起自发性肠蠕动的必需要素. ICC产生慢波的具

体机制尚不完全清楚, 目前认为ICC起搏是通过

Ca2+通道产生非选择性电压依赖的Ca2+内向阳离

子流[4], 促使ICC除极化后触发慢波, 一旦达到阈

电位后产生动作电位, 引起平滑肌收缩. 近来发

现, Cl-通道也参与了胃肠道起搏活动, 他主要与

静息膜电位以及慢波平台期兴奋性有关[6]. 由低

阈值Ca2+电流提供足够的内向离子流激起起搏

活动, 电压依赖性K+通道完成复极循环是ICC起
搏的基本离子机制. 
2.2 参与电活动的传播 胃肠道大多数区域的ICC
至少可以分为2个独立的类, 一类ICC形成网络, 
产生起搏电位; 另一类ICC沿着平滑肌细胞分布, 
彼此之间形成紧密连接, 参与慢波的传播. 慢波

通过ICC网络以及与ICC相连的平滑肌细胞传至

远端肠道, 进而引起和调制胃肠平滑肌的自发

节律性收缩. 有人去除狗结肠黏膜下ICC网络, 
残余的环行肌层没有慢波产生, 但慢波仍然存

在于已切除的肌层中. Yanagida et al [7]研究发现, 
老鼠回肠部分切除术后肠道动力的消失与ICC
网络的破坏有关, 术后24 h慢波和机械活动在

吻合口处部分恢复. 降低细胞外Ca2+浓度或抑制

电压依赖的Ca2+通道都会阻断慢波传播, 电压依

赖的Ca2+内流是慢波传播的基础, 他可以促进慢

波的有效传播[8]. 慢波电位引起胃肠道一定区域

去极化, 当局部去极化达到阈电位时, 动作电位

被激发, 沿着胃肠道壁内ICC网络向各个方向扩

散, 其扩散的距离因受刺激的强弱程度而不同. 

2.3 介导神经信号传递 研究证实ICC与胃肠道

神经元之间存在紧密联系, 参与胃肠道神经信

号的传递, 他是神经元与平滑肌细胞之间信号

传输的纽带[9]. Ward et al [10]发现肠神经元与肌内

ICC有紧密接触点, 同时肌内ICC又与平滑肌细

胞形成缝隙连接. 缺少肌内ICC的W/WV老鼠对

胆碱能反应明显减弱, 这与肠道神经元和肌内

ICC之间缺少紧密突触连接有关, 肌内ICC在接

受胆碱能刺激输入方面起着重要的作用. 胃肠

道神经选择性地支配ICC, 控制释放多种兴奋性

或抑制性神经递质作用于ICC, 影响ICC慢波频

率, 从而间接调节周围胃肠道平滑肌细胞活性,  
调制胃肠道蠕动性收缩[11]. 目前, 在胃肠道ICC
细胞膜上发现了多种受体[12], 如M2, M3毒蕈碱

受体, 神经激肽受体(NK-1, NK-3), 血管活性肠

肽受体(VIP-1)等, 这表明神经递质和激素等生

物活性物质可以通过结合ICC细胞膜上相应受

体, 影响ICC慢波的产生, 进而决定胃肠道平滑

肌位相性收缩的频率, 调节其推进性活动的传

播速度和方向. 

3  参与腺体分泌

Popescu et al [13]发现胰腺内存在的C-kit阳性间质

细胞符合消化道ICC表型特征. 胰腺ICC呈网络

状分布, 有2-3个由胞体发出的长突起, 并同胰腺

内毛细血管、腺泡、神经纤维建立紧密的空间

联系. 免疫组化证实这些细胞呈CD117和CD34
阳性, 这些特征都符合ICC的诊断标准. 我们期

待着更进一步的超微结构研究以及关于这些细

胞与胰腺中其他细胞, 特别是与内源性神经元

及平滑肌细胞关系的研究. Shafik et al [14]报道了

C-kit阳性间质细胞在人前列腺中存在, 其形态

学和免疫学表型与胃肠道中ICC十分相似, 并且

推测这些ICC的异常分布可能跟前列腺疾病有

关. Popescu et al [15]用亚甲蓝染色在人类正常乳

腺中找到一种间质细胞, 这些细胞拥有特征性

的念珠形细长胞突, 免疫组化证实呈CD117阳
性, 在哺乳期这些细胞的空间分布会发生一些

改变. 目前有更多的实验正在检测这些细胞的

具体功能, 以探明腺体的分泌是否是由这些间

质细胞引起.  

4  在脉管中的作用

以 前 关 于 脉 管 系 统 中 的 I C C 鲜 有 报 道 , 
McCloskey et al [16]第一次证实绵羊的肠系膜淋

巴管中存在C-kit阳性细胞. Povstyan et al [17]采用

■创新盘点
关于胃肠道 I C C
的相关研究报道
和 综 述 屡 见 不
鲜, 但由于胃肠道
以外器官组织中
I C C 的实验研究
起步不久, 因此相
关报道较少, 人们
对其认识有限. 文
章遂从这个崭新
视角出发, 总结前
人的一些研究成
果 ,  以 便 让 我 们
能够更全面了解
I C C 的功能及分
布.
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免疫组化和亚甲蓝染色, 首次在家兔门静脉的

肌肉层中发现ICC, 这直接论证了脉管组织中存

在ICC. 这些ICC拥有2种不同的形态学类型. 一
类是具有星形胞体的多极ICC, 另一类是有许

多树枝状突起的梭状ICC. 这些ICC与脉管的自

发性收缩活动密切相关, 他们产生电信号, 作为

家兔门静脉平滑肌细胞的起搏点, 并释放一些

未知的扩散性物质, 引起平滑肌细胞去极化[18]. 
Bobryshev[19]报道, 在人类大动脉血管壁内存在

ICC, 这些动脉ICC位于动脉壁中、外层之间, 拥
有典型的ICC 超微结构特征, 他们是一群C-kit阴
性细胞, 但表达血管活性肠肽受体1(VIPR1)及神

经激肽1受体(NK-1R). 动脉ICC的重要功能尚不

清楚, 可能与动脉粥样硬化或者其他血管疾病

有关, 但还需要得到进一步研究证实.

5  泌尿和生殖系统中的ICC 

5.1 泌尿系统 当人们越来越清楚的认识到ICC
在控制和调节胃肠道动力方面的重要作用后,  
学者们开始研究ICC是否会出现在泌尿系统中, 
膀胱和输尿管的蠕动性收缩是否与I C C有关. 
Klemm et al [20]发现, 豚鼠上泌尿道中存在ICC样
细胞, 这是第一次关于ICC出现在泌尿系统的报

道. 后来英国学者McCloskey et al [21]研究证实, 
ICC存在于在豚鼠膀胱平滑肌束周围, 与神经有

密切联系, 在拟胆碱药刺激下会激发Ca2+流, 能
够产生自发活动, 这暗示他们是作为膀胱活动

起搏点或者是神经信号传递至平滑肌细胞的媒

介. 后来在人类膀胱中也发现ICC[22], 这些细胞

位于膀胱肌肉层, 长梭形, C-kit呈现阳性, 单个

存在或者通过树枝状突起形成细胞网络, 在膀

胱顶部大量存在, 构成主要起搏点, 产生慢波传

播至其它膀胱壁. Pezzone et al [23]使用免疫组化

在小鼠输尿管壁中发现C-kit阳性的星形ICC组

成细胞网络, 他们位于输尿管盆部的固有层和

肌间层. 这些ICC产生慢波, 沿着输尿管壁内ICC
网络传播, 使输尿管产生蠕动性收缩, 从而保证

将尿液从肾脏排入膀胱. 任何原因引起的输尿

管ICC密度减少或者ICC网络破坏, 都会导致排

尿不畅, 引起泌尿系统的疾病[24-25].  
5.2 生殖系统 以前关于人类子宫中存在Cajal样
间质细胞偶有报道, Ciontea et al [26]运用多种方

法进行研究论证, 他们在子宫肌层冰冻切片和

细胞培养物中发现有ICC样细胞. 这些细胞对亚

甲蓝和詹纳斯绿B活体染料有亲和力, 拥有2-3

条特征性的念珠形细长突起, 突起的膨大部分

线粒体丰富, 超微结构完全符合ICC的透射电子

显微镜标准, 免疫荧光显示CD117阳性, 并且在

体外可以记录到自发的电活动. 近来在人类输

卵管壁中也鉴定出ICC[27], 输卵管ICC在输卵管

固有层和平滑肌层呈网络状分布, 表达CD117、 
CD34、窖蛋白、S-100等多种细胞标记物, 可
以观察到持久的自发电活动. 此外他可能是一

种未定型的双潜能祖细胞, 拥有分化潜能, 在正

常或病理情况下转化表型. 输卵管ICC可能在起

搏、分泌、调节神经传递和调节细胞间信号方

面发挥着重要作用. Hashitani et al [28]首次报道

ICC大量分布于豚鼠阴茎组织的平滑肌网眼中, 
在阴茎组织中发挥着起搏和信号传递的重要作

用, 他可以促使阴茎平滑肌收缩和松弛, 以维持

阴茎勃起和消退状态. 进一步研究发现, 细胞内

Ca2+贮存和缝隙连接是产生自发性兴奋的关键

基础, 关于阴茎ICC生理功能研究可为临床上治

疗勃起功能障碍疾病提供新的机遇. 
人类研究胃肠道中ICC已有逾百年历史, 我

们已经知道他在产生和控制胃肠道动力学方

面的重要作用, ICC产生和传导慢波, 传递神经

信号的具体机制也逐渐地被人们所揭示. 近几

年来, 在人体胃肠道以外其他器官组织中越来

越多地发现ICC, 人们开始试图了解这些ICC的
具体作用及其作用机制, 目前已经取得了一定

的研究成果. 人体每个器官和组织都有他们自

己独特类型的间质细胞, 拥有不同的染色亲和

力、超微结构及功能, 在他们中有些细胞可能

被归为ICC. 因此我们需要进行更多相关的基础

研究, 以鉴别和区分C-kit阳性间质细胞、ICC样
细胞以及ICC. 相信不久的将来, 随着人体各个

器官组织中ICC得到进一步深入研究, 人们会对

ICC的结构和功能又有新的认识. 
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■同行评价
本文阐述了 I C C
的基本生物学特
性、体内分布及
其主要生物学功
能, 对同行学习、

了解和研究Cajal
间质细胞生物学
功能有一定指导
作用.


