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Abstract
Gastrointestinal smooth muscle has spontaneous 
contractile activity, which is very important to 
digestion and absorption function. However, 
the pacemaking mechanism in gastrointestinal 
smooth muscle is still not clear. In this article, 
we review the recent advances in research on 
the mechanisms underlying gastrointestinal 
pacemaker ac t iv i ty . We summar ize the 
c lassi f icat ion, funct ion and pacemaking 
mechanisms of pacemaker cel ls , and the 
relationship between pacemaker cells and 
gastrointestinal motility dysfunction. As 
abnormal pacemaking activity is often associated 
with gastrointestinal motility dysfunction, it 
is of great clinical significance to clarify the 
pacemaking mechanisms in the gastrointestinal 
tract.
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摘要
胃肠道平滑肌具有自动节律性收缩的特性, 对
消化和吸收功能具有十分重要的生理意义, 但
目前尚未明确胃肠道平滑肌的起搏机制. 本文
综述了近几年关于胃肠道起搏机制研究的最
新进展, 从起搏细胞的分类、功能、起搏机制
以及其与胃肠动力障碍性疾病的关系等方面
做了阐述. 胃肠道平滑肌起搏活动的异常是
引发胃肠动力障碍性疾病的重要原因之一, 因
此, 胃肠起搏机制的相关基础研究具有重要的
临床意义.
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0  引言

胃肠道平滑肌具有自发性、节律性蠕动的特

性, 类似心脏节律性的起搏活动, 这种自发节律

性运动由慢波(slow wave), 即基本电节律(basic 
electric rhythm)控制. 胃肠道平滑肌的自发节律

性运动对机体的消化和吸收功能具有非常重要

的生理意义. 目前, 消化系平滑肌的起搏机制以

及起搏功能异常导致的动力障碍性疾病的发病

机制还有许多问题需要解决. 近十年来, Cajal间
质细胞(interstitial cells of Cajal, ICC)成为胃肠起

搏功能机制和一些胃肠动力障碍性疾病研究的

热点细胞, 从而引起基础和临床研究领域学者

们的广泛关注. 本文以基础和临床研究的最新

科研成果为背景阐述了胃肠平滑肌起搏功能机

制以及相关疾病的研究进展. 

1  胃肠道起搏细胞的分类及功能

Ambache等[1]首次发现慢波电节律控制小肠收
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■背景资料
关于胃肠Cajal间
质细胞的研究已
有一百多年的历
史. ICC作为胃肠
起搏细胞不仅产
生慢波电活动, 将
电信号传递给平
滑肌, 还参与胃肠
动力功能的调节, 
因此日益得到学
者们的广泛重视. 
近 年 来 ,  有 关 胃
肠 I C C 的分布以
及形态学的研究
已较清楚, 但关于
I C C 起搏功能的
研究还存在多种
争议和无法解释
的现象.

■同行评议者
姜春萌, 教授, 大
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缩活动, 并发现慢波的产生与存在于肠道平滑

肌间的ICC有关. 从此, ICC与慢波之间的关系得

到深入研究. 根据所在部位不同, 将存在于胃肠

道内的ICC分为4类[2], (1)ICC-MY: 位于环形肌

和纵形肌之间; (2)ICC-IM: 位于肌束间; (3)ICC-
DMP: 位于环形肌深肌层内的ICC-IM, 只存在

于小肠; (4)ICC-SM: 位于黏膜下层, 只存在于结

肠. 现有的研究结果表明, ICC-MY和ICC-IM两

种细胞与胃肠道平滑肌的自发性收缩活动有关. 
ICC-MY是主要的起搏细胞, 具有自动产生节律

性去极化的功能, 从而产生慢波[3,4]. ICC-MY作

为起搏细胞产生的自发性内向电流称之为起搏

电流. ICC-IM同样能够产生一种持续性放电活

动, 称之为单位电位(unitary potentials), 依靠这

种电位的存在, ICC-IM可将ICC-MY产生的起搏

信号传递给予ICC-IM形成紧密连接的平滑肌[5], 
从而完成自发性收缩过程, 除此之外, ICC-IM在

神经信号传递过程中还具有调节作用[6]. 由此可

见, ICC-MY和ICC-IM在胃肠道慢波的产生、传

递及神经肌肉信号传递的过程中承担着不同的

功能. 

2  起搏电位产生的机制

“起搏单位”是ICC-MY产生自动去极化的关

键结构, 由IP3敏感的钙库、线粒体及钙敏感的

通道三部分组成[7-10], 即首先发生IP3Ⅰ型受体的

激活, 使IP3敏感的钙库释放钙[9,10], 随后引发线

粒体摄取钙的过程, 从而导致胞内一定区域的

钙离子浓度降低, 最终激活低钙敏感的通道开

放, 离子流动引发电位改变, 由此周而复始即形

成了规律性的电位变化. 虽然目前关于胃肠道

起搏机制的研究已取得一定进展, 但在这个领

域中还有许多有争论的学说, 例如起搏通道究

竟是氯通道还是非选择性阳离子通道的争论就

一直存在, 另外ryanodine敏感的钙库以及胃肠

道其他类型ICC是否也参与起搏过程等许多问

题尚未明了, 这说明ICC还需要大量深入的研究. 
2.1 非选择性阳离子通道 如前所述, ICC-MY和

ICC-IM两种细胞与胃肠道平滑肌的自发性收

缩活动都有关, 都能产生自发性的电活动, 但
ICC-MY产生的起搏电位和ICC-IM产生的单位

电位机制有所不同. Takeda发现参与ICC-MY起

搏电位的电流可被[Ca2+]i增加而阻断, 具有低钙

敏感性, 根据反转电位和对Na+具有通透性的特

点, 鉴定这种电流是非选择性阳离子通道(non-
selective cation channel, NSCC)开放产生的, 在

320                      ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志       2010年2月8日       第18卷       第4期

过去的研究中, 多数学者的数据都支持这一结 
论 [10-13]. I C C-I M产生的单位电位是一种基础

电流, 并有瞬间自发性内向电流(spontaneous 
transient inward currents, STICs)叠加于其上, 有
CaM依赖性, [Ca2+]i增加对电流具有促进作用, 
这种电流同样对Na+通透, 反转电位接近0 mV, 
并能被Ga3+阻断, 因此鉴定这种高钙激活的电

流也是非选择性阳离子通道. 因为调整氯离子

平衡电位(ECl)对两种细胞产生的电流都没有影

响, 所以排除了有氯离子参与起搏电位和单位

电位的可能性. Takeda等[13]认为在不同种类的

ICC中表达不同机制的非选择性阳离子通道是

ICC在胃肠起搏活动中行使不同功能的基础. 
有研究表明, 参与胃肠道ICC-MY起搏活动

的非选择性阳离子通道是一类特殊的瞬间受体

电位(transient receptor potential, TRP)通道, 这
种通道的特殊之处在于存在多种门控机制, 在
视、触、嗅、听等感觉产生的机制中具有重要

作用[14]. TRP通道是一类六次跨膜的非选择性阳

离子通道, 包括7个亚型, 在TRP家族中至少两类

亚型与胃肠道ICC-MY起搏电流相关: TRPC4[15]

和TRPM7[16], 在HEK293细胞上异源表达这两种

通道都会产生一种类似于ICC起搏电流的内向

电流, 说明起搏通道有可能属于TRP通道家族. 
2.2 氯通道 Tokutomi等[17]于1995年发现从小鼠

小肠分离出的ICC起搏电流的翻转电位接近氯

离子的翻转电位, 而且氯通道的阻断剂SITS抑
制起搏电流, 因此他们认为, 起搏电流的产生与

氯离子有关, 随后的许多研究结果也支持这一

结论[18-21]. Ki to等通过组织原位记录方法发现

ICC-MY产生的起搏电位包括两个时相, 分别由

不同电流参与: 第一时相是电位的快速上升期, 
由电压依赖的钙通道开放造成; 第二时相是平

台期, 由钙激活氯通道开放所致[19,20]. 虽然在培

养的ICC上已发现高电导性、内向整流性和容

积敏感性等氯通道[17,18,22], 但对氯通道为起搏通

道这一观点持有异议的学者认为, 在新鲜分离

的c-kit阳性ICC上并未发现钙激活氯通道, 只发

现存在NSCCs通道[13]; 另外, 氯通道阻断剂缺乏

特异性[23,24], 不仅能够阻断氯通道也能够阻断非

选择性阳离子通道[12,25], 因此他们认为氯通道阻

断剂能够阻断起搏电流的依据不足以说明起搏

通道就是氯通道[13]. 但最新研究发现, 在胃肠道

间质肿瘤(gastrointestinal stromal tumors, GIST)
中存在一种特异性的ANO1蛋白(anoctamin 1/
TMEM16A), 即钙激活氯通道蛋白, 这种蛋白不

www.wjgnet.com

■研发前沿
胃肠动力相关疾
病一直是临床常
见病、多发病, 因
其复杂多样给临
床治疗带来一定
困难. 对ICC的研
究使人们逐渐意
识 到 I C C 的 结 构
和功能异常是导
致胃肠动力疾病
的关键因素, 因此
I C C 将 成 为 胃 肠
动力疾病治疗的
关键和靶点.
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仅是胃肠道ICC的特异性标志蛋白, 也参与慢波

的产生过程[26-28], 这一结果有力地支持了氯通道

参与起搏活动的结论. 最近Parsons等[21]还发现

ICC-MY存在一种由ATP和PKA激活的外向整流

氯电流(PKA- and ATP-activated chloride channel, 
PACC), 这种氯通道产生一种尾电流, 只参与

ICC-MY起搏活动的后除极化过程. 因此可以认

为, 胃肠道起搏细胞存在有多种氯通道, 与其他

种类的通道共同参与起搏活动的产生和调节. 
2.3 其他离子通道 除了前面所讲的非选择性阳

离子通道和氯通道, 已经证实在胃肠道ICC上还

存在钠、钾和钙等通道, 这些通道也参与调节

ICC起搏活动, 对胃肠道的自发性收缩功能具有

一定的影响. 在新鲜分离的狗近端结肠[29]和豚

鼠胃窦[30]分别发现了IKCa的存在, 这种电流有

可能参与胃肠道自发性内向电流的再去极化调

节过程. 在鼠类和狗的小肠以及结肠发现了T型
钙通道的存在[31-33], Gibbons等[34]研究表明, T型
α1H钙通道的阻断剂能够阻断小鼠小肠ICC起

搏电位的上升支, 因此推测T型α1H钙通道参与

小鼠小肠起搏电位的产生, 但T型α1H钙通道不

参与人小肠ICC的起搏活动[35]. 钠通道一直被认

为在心脏起搏中起到关键作用, 而只有在最近

几年才在胃肠ICC中发现SCN5A编码的NaV1.5
钠通道, 这种钠通道参与慢波上升支的形成, 具
有机械敏感性, 当细胞膜受到牵拉时, 内向钠电

流峰值的幅度增加[36], 因此可以看出虽然钠通道

并不是起搏通道, 但在胃肠动力的调节中起到

重要的作用. 
2.4 钙库和线粒体 钙离子在胃肠ICC起搏活动

中扮演极其重要的角色, 钙离子从钙库中释放

是激活起搏活动的起始机制[37,38], 已明确IP3敏
感的钙库是胃肠道ICC产生起搏活动的关键结

构[9,10], 但ryanodine敏感的钙库在胃肠道起搏

活动中的作用还有争议. 有学者发现ryanodine
对胃肠道慢波的电活动没有影响 ,  因此认为

ryanodine敏感的钙库不参与起搏过程[7,38,39], 但
Aoyama等则发现ryanodine能完全阻断胃肠ICC
钙振荡, 因此认为ryanodine与IP3敏感的钙库应

该是共同参与引起ICC起搏电流的钙振荡[40], 而
且Aoyama等和Liu等也进一步发现胃肠ICC上存

在ryanodine3受体(RyR3), 并对起搏活动有调节

作用, 这一数据为ryanodine敏感的钙库参与起

搏过程提供了有力的支持[40,41].

3  胃肠起搏功能与运动障碍

早在1995年Huizinga等[42]学者就发现胃肠道ICC

网络消失会导致慢波消失, 从此人们逐渐发现

胃肠道多种疾病与ICC有关. 已有证据表明, ICC
网络的受损、异常、缺失或增生都会导致胃肠

道慢波异常, 从而引起动物[43]或人[44,45]胃肠动力

障碍或疾病, 如糖尿病性胃肠动力失调[46]; 功能

性消化不良[47]; 假性肠梗阻[48]; 贲门失弛缓症[49]; 
幽门狭窄[49]等. 甚至一些肿瘤也与ICC有关, 如
GIST是一种常见的胃肠道间质肉瘤, 特征性地

过量表达由c-kit原癌基因编码的酪氨酸激酶受

体CD117[50-52]. 因此, 与ICC相关疾病的研究日益

得到重视. 
关于胃肠动力疾病的治疗, 多数学者认为, 

ICC可以成为治疗的靶向目标[53,54]. 一些能够影

响ICC功能的药物已应用于临床或正在研究当

中. c-kit原癌基因的过度表达是导致GIST发生

的主要原因, 一直以来因为其对放疗和化疗不

为敏感, 手术治疗成为唯一的手段, 但治疗效果

不佳. 自从2001年Joensuu等[55]首次报道酪氨酸

激酶受体阻断剂imabinib应用于治疗GISTs以后, 
imabinib逐渐在临床得到应用, 并收到良好的治

疗效果[50-52]. 目前与ICC有关的促胃动力药物的

研究也有所进展. DA-9701是一种由牵牛种子和

延胡索块茎合成的中草药型促运动剂, 可通过

激活ICC的起搏活性加速胃排空速度, 增加胃顺

应性, 其促进胃肠动力的效果强于莫沙必利和

西沙必利[56,57], 目前在韩国已用于治疗功能性消

化不良病的临床Ⅲ期试验阶段[56]. 最新的治疗胃

肠动力疾病的方法显示, 对于一些因ICC的缺失

或功能异常所导致胃肠动力疾病, 可以采用骨

髓移植的方法植入具有多种分化潜能的多能干

细胞, 进而促使其转分化为ICC, 从而恢复胃肠

动力[58]. 与ICC有关的临床用药及治疗方法为胃的临床用药及治疗方法为胃临床用药及治疗方法为胃

肠动力疾病的治疗开辟了新的方向.

4  结论

多数学者的研究结果已证实胃肠道的起搏活动

与ICC的自发节律性电活动相关, 细胞内自发性

钙震荡是引起ICC起搏活动的重要机制, 其中

IP3介导的钙库对钙离子节律性的钙释放是关键

环节; 多种胃肠道疾病, 尤其是动力障碍性疾病

与ICC的损伤或缺失具有密切的关系. 然而, 关
于胃肠平滑肌的起搏功能研究还有许多问题尚

待解决, 如起搏电流的离子机制、疾病过程中

引起ICC损伤并缺失的机制等. 总之, 为明确胃

肠动力障碍性疾病的发病机制, 研究ICC起搏活

动的产生机制以及其在胃肠疾病发生发展过程

■名词解释
T R P 通 道 :  是 一
类六次跨膜的非
选择性阳离子通
道 ,  分 为 7 大 类 : 
TRPC、TRPV、

TRPM、TRPA、

TRPN、TRPP和
TRPML, 存在于
不同种类的生物
中 ,  包 括 蠕 虫、

植物、鱼类、鼠
类和人类. TRP通
道在可兴奋和非
兴奋细胞中具有
多种功能 .  其中 , 
TRP通道最重要
的作用是具有感
觉 功 能 ,  作 为 最
古老的细胞感受
装置, TRP通道不
仅感受外界刺激, 
如视觉、听觉、

触觉、温度觉、

味 觉 和 嗅 觉 等 , 
同时也感受内环
境 的 变 化 ,  如 酸
碱度或激素水平
的变化等.
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中所起的作用具有重要的临床意义. 
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