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Abstract
More and more ev idence indica tes that 
interstitial cells of Cajal are pacemaker cells that 
generate slow waves and spontaneous rhythmic 
contractions in the gastrointestinal tract. Although 
research on the pacemaking mechanism has 
progressed rapidly, there are some differing 
results. This paper reviews research progress of 
the mechanism of pacemaker currents and their 
propagation.
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摘要
越来越多的研究结果表明, Cajal间质细胞是

胃肠道平滑肌慢波电位和自发性节律性收缩
活动的起搏细胞. 关于Cajal间质细胞起搏电
流产生机制的研究近来进展很快, 但仍存在一
些分歧. 本文就目前关于起搏电流的产生及传
播机制的研究进展作一综述.

关键词: Cajal间质细胞; 起搏电流; 非选择性阳离

子通道; IP3介导的钙释放; 线粒体

张扬, 韩燕飞, 许文燮. 胃肠道平滑肌起搏电流产生机制的研究

进展. 世界华人消化杂志 2007;15(27):2875-2879

http://www.wjgnet.com/1009-3079/15/2875.asp

0  引言

即使是在缺少任何刺激的情况下, 在胃肠道的

许多区域内, 都可以记录到慢波和节律性的收

缩活动. 因此, 慢波的存在是胃肠平滑肌自身

所具有的特征性反应. 而近年的研究结果表明, 
存在于胃肠道内的Cajal 间质细胞(interstitial 
cell of Cajal, ICC)才是平滑肌慢波活动的起搏

细胞[1-3]. 根据ICC在胃肠道内分布位置的不同, 
可以将ICC分为以下四类[4-5]: 肌层间ICC(inter 
muscular layer, ICC-MY)位于环形肌和纵形肌之

间; 肌间ICC(intramuscular ICC, ICC-IM)位于肌

束内; 深肌层内ICC(deep muscular plexus ICC, 
ICC-DMP)位于环形肌深肌层内的ICC-IM; 黏膜

下ICC(submucosal ICC, ICC-SM)位于黏膜下层. 
ICC-MY在胃、小肠和结肠均有分布, 而ICC-
DMP只存在于小肠, ICC-SM只存在于结肠, 而
ICC-IM的分布却表现出较强的区域性差异.

1  胃肠平滑肌起搏电流起源于ICC-MY

证明在胃肠平滑肌产生节律性慢波的过程中

ICC-MY起起搏细胞作用的最直接的证据由基

因突变小鼠得到. 小鼠W基因表示皮毛颜色为白

色的基因, 他与决定ICC发育的c-kit基因位于同

一基因座. 纯合子的Wv/Wv突变为致死性突变, 
而杂合子W/WV可以存活, 然而ICC的发育受到

影响, ICC-MY发育与起搏活动有着密切关系[6]. 
在W/W V小鼠的小肠I C C-M Y缺失 ,  而I C C-
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■背景资料
众所周知, 慢波是
消化道平滑肌产
生自动节律性运
动的起源, 长期以
来消化道纵行肌
被认为是慢波的
起源, 近年来的研
究, 已经普遍接受
Cajal间质细胞为
产生自律性的起
搏细胞, 但其产生
起搏电流的机制
还存在分歧, 本文
重点综述了Cajal
间质细胞起搏电
流产生机制的研
究进展. 



IM发育正常[1], 与野生型不同, 杂合子W/WV
鼠的小肠记录不到慢波 [1-2 ,7].  在豚鼠的胃窦

组织原位记录表明 ,  I C C-M Y所在的区域可

以记录到大幅度、长时程起搏电流 ,  而这种

起搏电流频率与相邻环行肌和纵行肌记录

到的慢波频率一致 [8].  在上述实验中 ,  I C C-
M Y产生的起搏去极化电位 ,  总是先于环行

肌和纵行肌的慢波去极化电位 .  在分离的

I C C-M Y, 可以记录到自发性的电活动, 然而

分离的平滑肌细胞却记录不到这种电活动 [9]. 
上述结果表明, ICC-MY是起搏电流的启动者, 
而ICC-IM与相邻的肌细胞、神经元以电藕联形

式存在. 因此, ICC-IM可以参与神经-肌肉信息

传递过程并把信息传给相邻的肌细胞[10-11]. 

2  起搏电位的电生理学特性

在进行组织原位记录时, 在ICC-MY所在的区

域记录到的起搏电位由具有不同药理学特性

的两时相组成. 第一相, 电位的快速上升期, 持
续时间约1 s, 当细胞外Ca2+浓度降低或者应用

镍离子可以使第一相消失; 第二相, 也可称为

平台期, 在胃窦部可以持续5-10 s, 而在小肠

仅持续1 s[12-13]. 在胞内钙泵抑制剂, 4-氯苯氧

乙酸(C PA)、氯通道抑制剂(D I D S)、咖啡因

(Caffeine)存在时, 第二相消失, 但他却不受胞

外钙离子浓度的影响[12-14]. 要想将ICC-MY产

生的这种自发性活动消失 ,  必需将这两相全

部阻断才能实现 [12-13]. 这表明, 起搏电流在生

理条件下可能是由两种独立而又相互协调的

机制共同产生的. 在所有被检测的ICC-MY上

均可记录到自发性、持续性、小幅度的去极

化电位, 即单位电位(unitary potential)[13-14]. 组
织原位记录表明, 单位电位的产生是因为Ca2+

从胞内钙库释放, 直接激活了ICC-MY膜上的

离子选择性通道[12]. 在胃平滑肌, 两个起搏电

位之间的间隔期 ,  单位电位发放频率逐渐增

加 ,  直至达到可以形成下一个起搏电位第一

相的条件. 第一相的形成, 可以使I C C网络去

极化, 加速了单位电位的发放频率, 而高频发

放的单位电位构成了起搏电位的第二相 .  当
单位电位发放频率减慢时, 平台期消失.  这样

的步骤重复进行, 起搏单位就不断的形成[14-15]. 
因此, 可以认为单位电位低频发放构成了起搏

电位的第一相, 而高频发放形成了起搏电位的

第二相. 然而, 起搏电位之间的间隔并非均一, 
当两个起搏电位间隔期较短时, 第二个起搏电

位平台期持续时间也较短, 反之, 两个起搏电位

间隔较长时, 第二个起搏电位平台期持续时间

也较长. 有的研究者认为, 这种现象可能是因为

胞内钙库在起搏电位间隔期间需要重新充盈, 
而胞内钙库的充盈量又会影响起搏电位持续时

间, 所以胞内钙库可释放的钙离子量与起搏电

位持续时间成正比[16]. 但每一个起搏电位无论

他持续时间是长是短, 复极化所需要的时间却

是一致的.

3  起搏电流产生机制

尽管ICC-MY具有自发性的起搏活动已经是不

争的事实, 但不同的实验室对于ICC-MY的起

搏机制, 却给出了不同的解释. 关于ICC-MY产

生起搏电流的机制目前存在两种学说, 分别是

钙激活氯通道(calcium-activated chloride channel)
学说和低钙敏感的非选择性阳离子通道(low 
calcium-sensitive non-selective cation channel)学说. 
3.1 Ca2+激活Cl-通道学说 虽然氯通道通常通过

被动扩散和容积调节起稳定可兴奋细胞膜电位

的作用, 然而, 目前被认为在可兴奋细胞电生理

特性方面起关键而特殊的作用[17]. 在平滑肌细

胞, 尤其ICC, 氯离子平衡电位比静息电位要大, 
说明氯通道开放可以使膜电位去极化. 药理学

分析表明, 细胞内游离Ca2+浓度增高时被激活的

Cl-选择性通道参与起搏电流的形成过程. 当胞

外Cl-浓度降低时, 平台期的电位辐度可以瞬时

增加, 而胞外Cl-浓度长时间维持在低水平时, 会
导致胞内Cl-浓度的下降, 平台期会被抑制, 就
如同应用C l-通道阻断剂后所观察到的结果一

样[12,18]. 在小鼠小肠新鲜分离的ICC上也证实

了Cl-选择性通道参与起搏电流的形成过程[19].  
所以, 单位电位的产生可能由于胞内Ca2+浓度升

高后激活了胞膜上的Cl-选择性通道, 驱动胞内

Cl-外流造成. 胞内Ca2+浓度升高激活的Cl-选择

性通道既参与起搏电位第一相的形成, 也参与

起搏电位第二相的形成. 最近的研究表明, 在豚

鼠胃窦环行肌钙激活的氯电流参与慢波产生过

程[20]. 在小鼠小肠培养的ICC上通过全细胞和单

通道膜片钳也观察到内向整流性氯电流(inward 
rectifying chloride current), 并认为与起搏活动

有关[21].
虽然 ,  支持上述观点的研究者们都认同

Ca2+从IP3依赖性钙库的释放、线粒体以及Ca2+

激活的C l-选择性通道引起的内向电流均参与

起搏电流的形成过程, 但对于上述三者在起搏
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■相关报道
目前关于Cajal间
质细胞的研究可
以归纳为四个方
面 :  一 是 胃 肠 动
力障碍性疾病与
I C C 形 态 学 与 功
能改变; 二是Cajal
间质细胞与消化
道肿瘤关系的研
究 ;  三是Cajal间
质细胞起搏电流
产生与传播机制; 
Cajal间质细胞与
神经传递关系研
究.
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活动中各自发挥的作用及先后的时序关系却未

达成共识. 
3.2 非选择性阳离子通道学说 主张ICC起搏电流

产生与非选择性阳离子通道有关的学者们认为, 
ICC起搏电流是由细胞内IP3受体介导的钙库、

线粒体和细胞膜非选择性阳离子通道三个要素

组成的起搏单位(pacemaker unit)共同完成的. 研
究结果表明[22-25], 在IP3受体基因缺失的基因突

变鼠, 平滑肌的慢波活动消失; 在野生型小鼠

ICC上IP3受体高表达, 在分布上与线粒体和胞

膜相邻接, 应用IP3受体阻断剂可以抑制起搏电

流的形成, 表明IP3受体介导的钙库参与了起搏

电流的形成过程. 他们认为, 当ICC-MY产生起

搏电流时, 首先IP3依赖性钙库释放钙引起胞浆

局部区域内Ca2+浓度升高, 胞内高钙刺激线粒体

吸收Ca2+, 线粒体内Ca2+浓度的摆动频率与起搏

电流的形成频率一致, 而且线粒体内Ca2+浓度的

升高总是先于起搏电流的出现. 当用高浓度Ca2+

溶液透析入ICC胞内时, 在ICC上记录到了持续

性的外向性电流, 而不是内向性的电流, 相反, 
低浓度Ca2+溶液却记录到了持续性的内向非选

择性非电压依赖性阳离子电流[26]. 实验表明, 应
用药物干预自发性的内向性电流时, 培养的ICC
和完整的平滑肌组织自发性电活动均消失, 而
且在不同物种的胃肠平滑肌均可以得到同样的

结果[22]. 采用膜片钳不同钳制模式观察到, ICC
单通道周期性开放频率与起搏电流形成频率一

致, 并检测到单通道的电导为13.5 pS; 钙调蛋白 
(calmodulin)可抑制这一通道的活性, 而钙调蛋

白抑制剂则可使通道的活性增强. 分子生物学

研究结果表明, 该通道与TRPC4类通道具有较

多的共性, 都可以被胞内低Ca2+浓度所激活或被

钙调蛋白抑制剂激活, 产生非选择性阳离子电

流, 只是表达在HEK293细胞表面的TRPC4的单

通道的电导为17.5 pS[27]. 因此, 这种在ICC-MY
上检测到的细胞内低钙敏感的非选择性阳离子

通道的激活被认为是形成ICC起搏电流必需的

通道[28-29]. 值得注意的是, 肌浆网上不仅有IP3受
体诱导的钙库也有Ryanodine受体诱导的钙库, 
用Ryanodine受体诱导钙释放的抑制剂可以降低

胞内钙离子浓度波动辐度和频率. 所以, 也有学

者认为, Ryanodine受体和IP3受体诱导的钙库均

参与胞内钙离子浓度波动形成的起搏活动[30-31].
上述两种离子通道的激活机制与ICC产生

起搏电流的机制自然出现了一些分歧. 主张低

钙敏感的非选择性阳离子通道学说的学者们对

于Ca2+激活Cl-选择性通道参与起搏电流形成提

出了一些疑议: (1)关于Cl-通道阻断剂, 他们认为

很可能是非特异性作用. 因为, 在降低胞内Ca2+

浓度时, Cl-通道阻断剂也可以阻断非选择性阳

离子通道的内向电流[26]. 因此, 利用Cl-通道阻断

剂很难正确区分非选择性阳离子电流和钙激活

Cl-电流. 另外, 当胞内Ca2+浓度升高时, 并没有记

录到内向性的电流. (2)通过降低胞外Cl-浓度造

成胞内外Cl-浓度梯度降低时引起的起搏电流辐

度变化, 是支持Ca2+激活Cl-选择性通道参与起搏

电流形成的证据, 他们也持反对意见. 他们认为, 
胞外Cl-浓度降低会使Cl-的平衡电位向0 mv靠近, 
促进胞内Cl-外流, 会导致起搏电流辐度增大. 迄
今为止, 没有人实际测量过胞内外Cl-浓度变化对

ICC起搏活动产生什么影响. 因此, 认为Cl-通道

在起搏电流形成中的作用还需进一步深入研究.

4  起搏电流传播机制

I C C具有产生起搏活动的能力是毋庸置疑的. 
ICC与平滑肌细胞之间电藕联的存在, 使得ICC
产生的起搏电流可以传播到平滑肌上, 通过平

滑肌细胞上存在的多种电压依赖性离子通道产

生被动性兴奋, 即形成慢波, 最终引发平滑肌自

发性收缩[15]. 然而, 在胃肠组织慢波可以长距离

传播却不会衰减, 表明慢波的传播是一种再生

性的传播[33]. 研究结果表明, 平滑肌细胞不存在

形成慢波再生性传播所必需的相应离子通道或

细胞内机制[33]. 其次, 缺失了ICC网络的区域, 慢
波无法传播或者传播辐度衰减[34]. 这些结果表

明, 慢波可以长距离传播却不会衰减的原因是

因为起搏电流在ICC网络内传播的结果. 在ICC
网络内每一个ICC细胞都具有固有的自发性产

生起搏电流的能力. 因此, 起搏电流的传播可以

看做是ICC网络内每一个起搏单位自发性活动

的结果. 由于初始起搏细胞的去极化激活了相

邻ICC的起搏单位. 其可能的机制为[35]: 在起搏

单位的间隔期, 足够量的钙离子经电压依赖性

的离子通道流入与初始起搏细胞相邻的ICC细

胞, 激活了IP3依赖性的钙库, 引起钙离子释放. 
而IP3依赖性钙库的激活, 既可以受胞内IP3浓
度变化的调节, 也可以受胞内钙离子浓度变化

的调节[35]. 因此, 电压依赖性钙离子的流入引起

胞内钙离子浓度变化, 影响ICC网络内与初始起

搏细胞相邻ICC兴奋性完成起搏电流的传播过

程. 然而, 这种钙离子浓度的变化只局限于起搏

单位区域内, 而不会引起整个胞质内钙离子浓

度的变化. 在豚鼠的胃窦组织, 用荧光标记法记

■应用要点
本 文 对 I C C 临 床
和基础研究提供
有价值的信息, 有
助于了解Cajal间
质细胞起搏电流
产生和传播机制
相关的基本理论
和趋势.
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录胞内钙离子浓度变化时, 可以记录到胞内钙离

子浓度波动, 最先在ICC-MY胞内产生, 随后ICC-
IM与平滑肌细胞内的钙离子波动同时出现[36]. 
实验表明[37], L-型钙离子通道抑制剂并不能完全

阻断起搏波的传播, 说明除了L-型钙离子通道外

还存在着其他可以传播起搏波的离子通道. 在
狗结肠新鲜分离的ICC, 小鼠小肠、结肠培养的

ICC, 检测到了与起搏电流传播所必需的电压依

赖性钙离子通道. 这种钙通道只是部分被双氢

吡啶类物质抑制, 因此, 称双氢吡啶抵抗电压依

赖性钙电流, 他与平滑肌的L-型钙离子通道具有

不同的动力学特点, 但他的分子结构尚不清楚. 
目前研究对ICC参与胃肠道神经传递作用引起

关注, 从形态学上观察到ICC-MY分布在肌间神

经丛周围主要负责产生起搏电流, 而ICC-IM分

布在肌层内并兴奋性和抑制性神经末梢部位分

布密度很高, 提示, ICC-IM在胃肠平滑肌神经传

递中起重要的作用[10-11,38].
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■同行评价
本文就消化道起
搏电流的产生及
传播机制的研究
进展做了简要综
述 ,  内 容 基 本 完
整 ,  逻辑性较强 , 
有一定的参考价
值.
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第三届国际微创外科论坛暨 2007 年天津市
消化内镜学年会征文通知

本刊讯 为了跟踪国际发展的最新态势, 加强该领域的交流与合作, 由天津市医学会主办, 天津市南开医院、

天津市微创外科中心承办的“第三届国际微创外科论坛暨2007年天津市消化内镜学年会”将于2007-11-02/04

在天津举办.

本次会议还将邀请澳大利亚、奥地利、日本、香港等国家和地区及国内内镜、腹腔镜领域的知名专家与

会, 以专题讲座及操作演示等方式展示当前微创外科(肝胆胰脾胃肠)领域的最新前沿技术, 其中包括: 大会专

题演讲及大会论文交流; 微创手术实况演示; 内镜操作实况演示; 世界级大师精彩手术实况演示; 国家级继续

教育项目; 微创手术新技术与新器械; 微创外科手术设备与器械展示. 

1      征文内容和要求

征文内容: 凡是与本次会议内容相关的实验研究、临床工作总结、新方法、新技术、新器械等论文, 尚未在全

国性学术会议上交流和尚未在国内外正式刊物上发表过的论文. 征文要求: 论文、摘要、软盘各一份, 论文字

数限4000字以内, 摘要800字以内, 按“目的、方法、结果、结论”. 摘要中写明:“题目、作者、单位(包括城

市和邮编). 

2      联系方式

邹富胜, 300100, 天津市南开区三纬路122号, 天津市南开医院. 注明会议论文.


