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 文献综述 REVIEW

Cajal间质细胞的研究进展

翁 超, 袁 琴, 范 莹

®

■背景资料
1893年, 西班牙神
经解剖学家Cajal
首次在消化系内
发现了Cajal间质
细胞(ICC). 百年
来, 人们逐渐认识
到他是胃肠道的
起搏细胞, 对正常
胃肠蠕动有着重
大作用. 其后在胃
肠道外其他器官
和系统相继发现
了ICC的存在.
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Abstract
Interstitial cells of Cajal (ICCs) are a kind of cells 
mainly found in the gastrointestinal tract as 
pacemaker and signal transduction cells. They 
have a close connection with muscular cells and 
terminal neurons and can stimulate and pro-
mote gastrointestinal motility. With the help of 
electron microscopes, we can clearly recognize 
their distribution and inner structure. C-kit 
protein is expressed by ICCs. Besides, many dis-
orders of gastrointestinal motility are related to 
ICCs. In recent years, many scholars have found 
the trace of ICCs in different organs such as the 
gastrointestinal tract, biliary tract, bladder, and 
uterus, and they have tried to state the relation-

ship between abnormal ICCs and some diseases. 
This article will review the progress in research 
of ICCs in terms of their origin, morphology, re-
ceptors, function, and related diseases.
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摘要

Cajal间质细胞(interstitial cells of Cajal, ICC)是一

类主要分布于胃肠道的间质细胞, 是胃肠道的

起搏细胞(pacemaker cell)和信号传导细胞, 与肌

细胞以及末梢神经元有着紧密的关系, 具有激

发和促进胃肠蠕动的作用. 借助于电子显微镜

技术, 清楚观察到了ICC位置分布和内部精细结

构; 应用免疫荧光等生�技术, 发现了其特殊表

达的C-kit蛋白; 利用电生理技术, 得知多种胃肠

动力障碍疾病也与其异常有关. 多年来, 学者逐

渐在胃肠道、胆道、膀胱、子宫等部位发现了

ICC的踪迹, 并试图阐述其与某些疾病的发生机

制. 本文就ICC的起源、形态学、受体和功能、

以及与其相关的疾病等作一综述. 
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0  引言

1893年, 西班牙神经解剖学家Sandago Puamony 
Cajal利用甲基蓝及嗜银染色的方法在胃肠道内

首次发现了一类特殊的间质细胞, 称为Cajal间
质细胞(interstitial cells of Cajal, ICC). 随着研究

进展, �们发现他是胃肠道的起搏细胞, 对维持

胃肠道正常功能起着决定性作用. 后来大量研

究证实, ICC不仅存在于胃肠道, 还普遍存在于

其他系统和器官中, 例如泌尿生殖系统[1]、脉管
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■研发前沿
I C C 首 先 发 现 于
胃肠道, 后来在腺
体、胆道系统、
泌尿生殖系统等
器官和系统逐渐
发现ICC的存在 , 
相关的报道研究
也屡见不鲜.

系统[2]、胆道系统以及各种腺体之中[3]. 本文就

ICC最新研究进展进行综述. 

1  ICC的来源与鉴别

ICC最初发现于胃肠道, 与肌细胞、神经末梢有

着紧密联系. �们认为他可能来源于神经嵴细

胞, 也可能来自于肠道间质细胞, 直到Young等[4]

利用小鼠小肠来研究ICC的胚胎起源, 才解决了

这一争论问题. 他们在小鼠胚胎神经嵴细胞形

成前后的肠道上均发现了对ICC特异性的C-kit
免疫反应蛋白, 这表明ICC并不是来源于神经嵴

细胞, 而更可能来自肠道的间质细胞. 
ICC区别于其他细胞的判断标准[5]主要基

于以下几点: (1)细胞形态学和超微结构的特征: 
ICC主要沿着间质内的神经生长, 存在于肌束内

的ICC非常有限, 而且细胞内有大量与平滑肌细

胞相似的纤维束、细胞膜穴样内陷; (2)分子生物

学特点: ICC特有的原癌基因C-kit能编码表达一

种酪氨酸激酶受体; (3)胃肠道动力的电生理特

性: ICC是一类起搏细胞, 能产生特殊的慢电波[6]. 

2  ICC的形态与分布

在光镜下, ICC可用C-kit免疫反应蛋白来标记, 
ICC呈纺锥形或星形, 细胞核较大, 以圆形或卵

圆形为主, 染色质分散, 胞质少, 一般有2-5个突

起, 相互连接形成细胞网络. 在电镜下, ICC的胞

浆内具有丰富的线粒体、高尔基体、粗面和滑

面内质网, 大量的中间纤维束以及间隙连接, 在
细胞膜上可看见许多细胞膜穴样内陷[7], 但是不

同物种和组织的ICC都有他们各自独特的形态

特征. 小肠深肌丛ICC和结肠肌下丛ICC与平滑

肌细胞非常相似, 有一层明显的基底膜和大量

的细胞膜穴样内陷, 然而, 胃肠道所有的肠肌神

经丛ICC与平滑肌细胞几乎没有相似之处, 而更

像是纤维细胞. 不同器官ICC形态的不同可能与

他们的微环境有关, 包括机械力的影响、神经

分布的类型以及和平滑肌细胞的空间关系等[8]. 
根据ICC形态、分布位置以及与神经丛、

平滑肌空间关系的不同可将其分为多个亚型: 
(1)肌丛ICC(ICC of the myenteric plexus, ICC-
MP)是由包含3-5个初级胞突的多级细胞组成

的 ,  在小肠周围肠肌丛形成致密的网络结构 , 
但在胃和结肠则形成疏松网状结构[9]; (2)肌内

ICC(intramuscular ICC, ICC-IM)可分为环肌

ICC(ICC of the circular muscle, ICC-CM)和纵肌

ICC(ICC of the longitudinal muscle, ICC-LM). 前

者是环肌层主要的双极细胞, 沿着周围平滑肌

长轴方向生长, 主要分布于胃和结肠中, 而在小

肠很少能发现[9]; 后者在形态上与前者相似, 但
在数量上远远不如前者[10]; (3)深肌丛ICC(ICC 
of the deep muscular plexus, ICC-DMP)也是多极

细胞, 但是胞突非常独特地沿着圆周生长, 这与

他和小肠深肌丛神经束以及环行肌纤维有着密

切的联系有关[11]; (4)黏膜下层ICC(ICC of sub-
mucosa, ICC-SM)和黏膜下丛ICC(submucosal 
plexus, ICC-SMP)存在于胃和结肠的黏膜下层

结缔组织和环行肌内层之间[12,13], 含有次级突起

的胞轴平行于相邻的环行肌细胞, 形成疏松的

网状结构; (5)浆膜下ICC(ICC of the subserosa, 
ICC-SS)是存在于小鼠小肠和结肠浆膜层的星

形间质细胞[14], 在细胞网状结构的形成过程中

有一定作用. 

3  ICC的功能和受体

1914年Keith最早提出了ICC可能是一种胃肠道

起搏细胞的观点, 后来电生理研究和细胞超微

结构研究发展不仅证实了他的观点, 而且认为

ICC在胃肠道肌细胞中能产生慢电波[15], 介导兴

奋和抑制运动神经传递[16], 同时ICC充当非神经

源性牵张感受器, 影响平滑肌的兴奋性和慢波

频率[17], 在迷走神经传入信号过程也发挥重要

作用[18]. 
分子生物学研究表明ICC能够表达原癌基

因C-kit, 编码产生特征性的Kit酪氨酸激酶受体. 
�们通过RT-PCR方法分离出了多种ICC表达的

受体. 胃底ICC-IM和小肠ICC-MY可表达毒蕈

碱样乙酰胆碱能受体(M2和M3型), 神经激肽受

体(NK1和NK3型)和VIP受体(VPAC1型)[19]. 小
肠ICC-DMP除表达NK1受体[20]之外, 还表达毒

蕈碱样M2受体[21]和生长抑素2A受体[22]. 在回

肠ICC-DMP和ICC-MY则发现了5-HT3受体, 而
5-HT4受体则在小肠被发现. 在ICC-IM, ICC-
DMP和ICC-MY均可检测到嘌呤P2Y4受体[23], 嘌
呤P2X2和P2X5受体却仅存在于ICC-MY[24]. 在幽

门ICC和平滑肌细胞能表达缩胆囊素A受体[25]

以及G蛋白耦连受体[26]. 另外NO是运动神经有

效的抑制性神经递质, 能激活可溶性鸟苷酸环

�酶(soluble guanylate cyclase, sGC), 而sGC存在

于小肠ICC-DMP中[27], 由此可见, ICC也是受氮

能抑制性神经元支配的. 此外, 有研究证实在豚

鼠胆囊壁的ICC上存在着胆囊收缩素(cholecys-
tokinin, CCK)受体[28], 他能控制胆囊的收缩. 

■创新盘点
ICC的研究时有报
道发表, 但其研究
处于起步阶段, 研
究部位相对单一, 
本文综合世界前
沿文献, 内容较全
面, 使读者能大体
了解当今ICC的研
究方向和成果. 
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4  ICC与胃肠道疾病

大量研究表明ICC是调节胃肠道动力的重要因

素, 这也为许多胃肠道动力障碍相关疾病提供

新的病理生理学解释. 目前所报道的病例中, 与
ICC相关的疾病主要包括贲门失弛缓症、婴儿

肥厚性幽门狭窄、慢性假性肠梗阻、先天性巨

结肠、炎症性肠病、慢传输型便秘、糖尿病胃

轻瘫、Oddi括约肌功能障碍和其他胃肠动力障

碍相关疾病以及胃肠道间质肿瘤等. 
(1)贲门失弛缓症: ICC细胞质中只有少量的

线粒体和滑面内质网, 而且ICC与神经纤维之间

的接触联系也在减少, 同时平滑肌细胞有一定

形态上的变�[29]. (2)婴儿肥厚性幽门狭窄: ICC
在肥厚性幽门环肌层连续缺乏[30], ICC的缺乏可

能干扰了慢电波的传播, 影响了胃窦部和幽门

部之间的协调运作, 另外神经元NO合成酶的缺

乏也会导致肥厚性幽门狭窄的发生[31], 但在肥

厚性幽门切开术后幽门病理标本中显示各类被

标记的神经纤维、胶质细胞、神经元性NO合成

酶和ICC与正常�的分布十分相似[32]. 因此, 尚
无确切的证据证实ICC与该病发生的相关性. (3)
慢性假性肠梗阻: 有研究[33]发现慢性假性肠梗

阻小肠外肌层ICC的密度为正常�的3%, 在肠

肌丛周围ICC明显缺乏. 但令�费解的是有实

验[34]证实在对照组和患者组中, ICC均普遍分患者组中, ICC均普遍分组中, ICC均普遍分

散于纵行肌和环行肌中, 因而, ICC可能只是导

致慢性假性肠梗阻的多原因之一, 而非主要因

素. (4)胃肠道间质瘤: 通常表达特有的标记物

CD34[35], 但有专家认为Kit可能更适合作为胃肠

道间质瘤的标记物, 而且追踪效果可能要优于

CD34[36]. 因为在胃肠道间质瘤中发现了原癌基

因Kit突变的存在, 而且其预后效果非常差[37], 但
Kit基因突变可能只是肿瘤致癌过程中的一部

分, 而非肿瘤来源的关键因素. 对此, Hirota等[38]

提出Kit和CD34都呈阳性的间质瘤可能分�来

源于ICC, 然而Vanderwinden等[39]发现Kit+ ICC和
CD34+的纤维母细胞是两种相邻但不重叠的细

胞, 很难支持前者的假说, 但关于胃肠道间质瘤

起源问题尚未有可信有力的理论依据, 也不能

排除Hirota提出的假说. 

5  ICC与胆道疾病

近年来, 通过豚鼠试验, 从形态学和生理学证明

了Cajal样间质细胞(ICLC)在胆囊上的存在, 并
认为胆囊能产生和传播自发性节律与其密不可

分[40]; 之后又有学者在�类肝外胆道发现了ICC

的存在, 与胆囊上存在的ICLC相比, 肝外胆管

ICLC显得更加聚集致密, 但并未在肝内胆道上

发现ICC的踪迹[41]. Huang等[42]发现ICLC主要存

在于胆囊和胆管系统平滑肌层, 包括肝管、胆

囊管、胆囊以及胆总管上端. 在胆总管下端和

壶腹部, ICLC在数量上呈缓慢增长趋势, 尤以

壶腹部数量为多, 与十二指肠ICC相当, 远超出

胆囊和胆管上的数量. 在胆道系统之中, 胆总管

ICLC的数量最多, 这可能与他自发性地调节胆

道系统节律收缩, 防止胆道系统动力障碍性疾

病发生相关[43]. 
目前, 尚缺乏ICC在胆道系统疾病致病过程

中作用的资料. Xu等[28]发现胆囊壁上的Cajal细
胞表达一种与胆囊收缩密切相关的CCK受体, 
为胆囊运动障碍性疾病(如胆囊结石)的成因提

供了新的理论依据. 在胆总管尤其在壶腹部周

围, ICC更趋于密集, 为胆道动力障碍性疾病(如
Oddi括约肌功能障碍)提供了有力的理论基础. 
有�还在胆囊恶性间质瘤中发现肿瘤细胞高度

表达CD117(C-kit蛋白)和波形蛋白[44], 表明恶性

间质肿瘤同样可以发生在胆道系统中, 而且特

异性的C-kit蛋白高度表达, 提示ICC在肿瘤发病

过程中可能发挥重要作用. 

6  ICC与胃电起搏治疗

在胃不同部位分离出的ICC上, 有�[45]记录了慢

波的传播过程. 试验[46]表明, 用0.1 ms脉冲的电

场刺激野生型小鼠胃窦细胞, 能产生本体固有

频率的慢波, 而且波相位超前, 但慢波起搏能被

河豚毒素和阿托品阻断, 提示相位超前是通过

胆碱能神经介导的. 在缺乏ICC-IM的变异型小

鼠胃窦细胞中, 相位超前和波的传送现象则不

存在. 这表明慢波频率和平滑肌收缩的神经调

节是依靠神经和ICC-IM之间的相互作用达到

的. 然而用1-2 ms的脉冲刺激野生型和变异型小

鼠, 他们都能产生相位超前和波的传送现象, 而
且不能被河豚毒素和阿托品阻断, 表明在缺乏

ICC-IM的情况下, 长时间的脉冲刺激能够直接

启动ICC-MY上的起搏机制. 由此可知, ICC-IM
是体内神经调节的关键. 这为体外胃电起搏治

疗胃排空异常、胃轻瘫等疾病提供了新的理论

依据[47]. 但是, ICC的缺乏却有利于某些糖尿病

相关的胃病[48], 在体内神经刺激减少的非肥胖型

糖尿病的小鼠中, 胃窦部环肌层ICC-IM的数量

显著降低, 并且肠神经末梢和ICC-IM之间正常

存在的密切联系也遭到明显破坏[49]. 所以, 对于

■应用要点
I C C 是 一 种 起 搏
细胞, 他的数量和
形态异常对动力
障碍性疾病(如胃
排空异常、胃轻
瘫、Oddi括约肌
功能障碍)有很大
影响, 这为治疗此
类疾病提供了新
的思路和方法. 
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某些特殊的胃病, 短时间脉冲(0.1 ms)不一定能

通过调节慢波频率达到治疗的目的. 

7  结论

一个多�纪来, �们逐步了解了ICC的形态学和

超微结构, 以及他在胃肠道动力学方面发挥的

重要作用, 如胃肠道ICC动力起搏、传导慢电波

和介导神经递质传导等. 近年来, 在泌尿生殖系

统、脉管系统、胆道系统、以及各种腺体之中

也发现了ICC, 初步阐述了ICC与�类生理病理

活动之间的关系. 目前, �们虽然对ICC的功能

已有一定的了解, 但是, ICC与疾病的关系仍待

进一步深入研究. 
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■名词解释
C a j a l 间 质 细 胞
(ICC): 一类主要
分布于胃肠道的
间 质 细 胞 ,  是 胃
肠道的起搏细胞
(pacemaker cell)和
信号传导细胞, 与
肌细胞以及末梢
神经元有着紧密
的关系, 具有激发
和促进胃肠蠕动
的作用.
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■同行评价
本 综 述 立 题 正
确、文献收集相
对比较齐全, 内容
比较新颖, 对进一
步 深 入 认 识 I C C
的生理功能及其
与某些疾病的关
系有很好的帮助. 
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