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Abstract
Interstitial cells of Cajal (ICC) in gastrointestinal 
tract are closely linked to gastrointestinal 
inflammation and dysmotility from various 
causes. During gastrointestinal inflammation, 
ICC show varying degrees of changes in their 
structure, number and functions. In addition, 
the immune mechanisms involved in the 
pathogenesis of gastrointestinal inflammation 
have also attracted wide attention. In this 
article, we will review the changes in ICC in 
gastrointestinal inflammation and immunity.
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摘要
胃肠道Cajal间质细胞(ICC)与各种原因所致的

胃肠道炎症, 胃肠动力紊乱密切相关. ICC在
胃肠道发生炎症时, 他的结构, 数量, 功能均有
不同程度的改变. 同时胃肠道炎性病变的免疫
机制也越来越受到人们的重视. 本文就胃肠道
炎症的免疫过程中ICC发生的变化作一综述. 
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0  引言

早在1893年, 西班牙神经解剖学家Cajal发现在

哺乳动物的胃肠组织中存在一种非神经但与神

经有关的特殊类型的间质细胞, 称为Cajal间质

细胞(interstitial cells of Cajal, ICC). 20世纪80年
代, 众多研究表明ICC广泛分布于胃肠道系统中,
是胃肠道慢波的起搏细胞, 在维持胃肠道正常

的生理功能中发挥重要作用. 近年来, 胃肠道炎

症导致ICC损伤日益受到重视, 胃肠道黏膜免疫

机制紊乱是胃肠道炎性病变的重要原因. 本文

简要综述了ICC在胃肠道炎症及免疫过程中的

变化. 

1  ICC

1.1 ICC的分类 根据形态和功能的不同, ICC被
分为4种基本类型: 肌间ICC(myenteric ICC, ICC-
MY), 位于环行肌和纵行肌之间, 是起搏细胞, 产
生慢波电位; 肌内ICC(intramuscular ICC, ICC-
IM), 位于环行肌和纵行肌束内, 参与神经信号

传递, 胃底、胃体、胃窦环行肌层内和胃底、

胃体纵行肌层内的ICC-IM与肠神经末梢形成紧

密的联系, 并在这些器官的胆碱能兴奋性和硝

基能抑制性神经支配中发挥作用, 胃窦ICC-IM
还能促进肠道慢波产生[1], 肠道括约肌ICC-IM的

丢失导致该区域肠运动神经传递衰减[2]; 深肌丛 
ICC(deep muscular plexus ICC, ICC-DMP), 位于

小肠环肌的深部丛内, 与深肌神经丛连接; 黏膜

下ICC(submucosal ICC, ICC-SM), 位于黏膜下, 
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膜与肌层之间. ICC-MY和ICC-SM具有胃电起

搏作用, 而ICC-IM和ICC-DMP则起介导神经信

号作用. 
1.2 ICC的结构和数量 近年来, c-kit免疫组织化

学染色的使用大大加深了人们对ICC的认识[3]. 
光镜下可见ICC呈现特殊的网状连接, 单个ICC, 
有2-5个长的突起, 呈纺锤型或星状. 电镜下可见

胞质和突起内含有丰富的线粒体, 滑面内质网

显著且较多, 粗面内质网相对较少, 有发育良好

的高尔基体, 有较多中间丝, 无粗肌丝, 很接近

三极神经束, 有胞膜小凹, 基底膜不完整; 外周

ICC则易于聚焦, 表现出胞体呈三角形, 核大、

胞质少、胞体多突起、细胞之间相互连接形成

网络, 与平滑肌细胞伴行. ICC相互之间, ICC与
平滑肌细胞之间可见缝隙连接. 
1.3 ICC的功能

1.3.1 ICC与胃肠运动: 近年来研究认为, ICC作
为胃肠道电活动的起搏点产生慢波, 协调慢波

传递, 从而主导胃肠道平滑肌收缩. 在纵行肌和

环行肌交界处的电慢波幅值最大, 并且从交界

向两肌层传播电节律. 若将两肌层交界处的ICC
去掉, 则慢波电位就不能发生, 表明含ICC的交

界细胞是产生慢波的首要条件, 并在纵行肌和

环行肌两层肌肉间起“桥梁”作用, 同时ICC释
放的一氧化碳(carbon monoxide, CO)在平滑肌产

生电位梯度的机制中起到重要作用[4]. 如果外界

给予带有ICC的游离小肠肌条的适当的电刺激, 
则可产生电慢波, 其频率比正常增加, 证明ICC
可以接受电传导. ICC的慢波电位主要由上升支

和平台期两部分波形组成. 其上升支电位产生

与电压依赖性的Ca2+通道开放有关; 平台期电位

的产生和IP3受体启动依赖Ca2+激活的Cl-通道开

放有关. 由胞内的内质网和线粒体所控制的钙

离子浓度是ICC产生瞬时起搏电流的必要条件. 
ICC上的电压依赖性的L型Ca2+通道被激活, 产
生内向电流, 促使ICC除极达阈值后触发慢波电

位, 通过缝隙连接传递至平滑肌, 激活平滑肌上

的L型Ca2+通道, 使平滑肌去极化并达阈值, 产生

动作电位, 使平滑肌收缩[5]. 缝隙连接存在于肌

间神经丛、深肌神经丛及结肠黏膜下神经丛的

ICC网之间[6]. 胃肠ICC网络通过众多缝隙连接

给邻近平滑肌细胞提供电流及起搏活动. 当ICC
发出慢波, 通过缝隙连接传播至平滑肌细胞, 激
活平滑肌细胞, 产生动作电位, 引起平滑肌收缩. 
1.3.2 ICC与肠神经的联系: ICC周围常伴有肠神

经纤维环绕, 为神经信号传递提供了解剖基础. 
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ICC的一个重要功能是接收肠神经系统神经元

的信号传递, 神经冲动可通过ICC传至平滑肌, 
并引起平滑肌细胞收缩. ICC是肠神经作用的首

要靶细胞, 他担当了接受与传递兴奋和抑制性

神经递质的作用. 肠神经释放的递质是通过ICC 
来调节胃肠运动, ICC在肠神经向平滑肌的信号

传导中起重要的中介作用. 研究表明神经的传

导不是通过神经肌肉间松散的突触结构而是通

过神经末端和ICC-IM之间的突触样连接. 胃肠

内神经-ICC-平滑肌网络间存在紧密的效应连接

结构. 小肠ICC-DMP与肠神经末梢联系紧密, 肠
神经末梢和ICC-DMP之间存在突触样连接[7]. 对
犬结肠的研究发现ICC的Ca2+内流引发NO产物

释放, 扩大了肠的抑制性神经的效应. 实验研究

提示, 小鼠回肠内的ICC-MY在诱导NO调节的

纵行肌松弛中起重要作用, 并且发现消除起搏

区的ICC可阻断慢波的发生与传播[8]. 近年来, 普
遍认为肠神经和ICC以及平滑肌细胞间形成网

络状连接. 最近的研究认为[9], 肌内迷走神经的

膨体穿过一级隔壁与ICC-IM没有关联, 而与神

经突和神经胶质细胞相关联; 肌内迷走神经的

膨体在次级隔壁与ICC-IM相关联, 而ICC-IM与

肌细胞并无必然的密切联系. 此外, 肌束中的迷

走神经的膨体与ICC-IM有密切联系, 而在缝隙

连接中ICC-IM与肌细胞密切联系. 肌内迷走神

经形成的膨体主要包含无颗粒分泌小泡, 还包

含大的颗粒囊泡, 这些都与ICC-IM并列排布, 从
而证实了ICC-IM和肌内迷走神经的膨体之间是

以突触样联系传递信号的.

2  胃肠道炎症与ICC

2.1 炎症期ICC数量、形态、功能的变化 胃肠道

炎症所致动力障碍与肠道ICC数量、形态、功

能改变密切相关. 近年来研究表明, 胃肠道感染

动物模型中胃肠道炎症区域ICC的数量减少、

网络中断、超微结构损害以及电慢波产生、传

播和神经传递障碍[10]. 近年来研究发现[11], 小肠

肌层出现炎症时, ICC的网络密度减低, ICC数

量减少, 小肠ICC-MY几乎完全消失, ICC-IM和

ICC-DMP也显著下降, ICC与神经之间的直接连

接或紧密对合极少, 与神经结构相关联的网络

被破坏. ICC的结构异常主要表现在细胞突起中, 
包括胞质空泡形成, 胞膜泡状化, 在ICC突起之

间的连接带上形成多个膜状物. 炎症反应可导

致平滑肌细胞及周围组织结构损伤, ICC的突起

最受影响, 少数ICC突起显示不可逆损害, 与平
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滑肌细胞失去正常联系. 
Wang et al [12]在旋毛虫感染诱导的小鼠空

肠炎症模型中发现, 感染后1-3 d, ICC突起部位

发生斑片状破坏. 超微结构显示中间丝网络丢

失和部分细肌丝缺失、存在小溶酶体, 膜断裂

后形成多个膜结构, 许多突起末端断裂. ICC与
平滑肌和神经元细胞之间的联系中断, 功能上

表现为ICC电活动异常、神经传递障碍导致肠

道异常蠕动. 炎症可导致ICC的超微结构出现异

常变化, 并失去电活性的同步性, 出现异位起搏

点, 造成电失偶联的发生和局部慢波频率的增

加. 有研究发现[13]小鼠感染后小肠肌间丛c-ki t
阳性的ICC呈网络状分布, 其数量较对照组明显

减少, 并出现异常慢波去同步化活动, 包括频率

减慢, 波幅降低, 波形杂乱不规则. UC时的肠黏

膜炎症及组织损伤可能是导致ICC缺失的重要

原因, ICC缺失或减少可导致结肠运动异常. 研
究表明[14]UC小鼠远段结肠组织ICC超微结构发

生改变, 包括ICC与平滑肌细胞、神经元之间的

连接结构受损、数量减少, ICC的线粒体数量减

少, 肿胀 、溶解、形成空泡, 说明其能量供应

减少, 对神经细胞兴奋的传导功能降低, 导致肠

道神经系统调节减弱及运动障碍. 还有研究表 
明[15], 结肠炎大鼠模型组ICC的结构模糊, 与其

他细胞间连接破坏, 线粒体肿胀, 空泡变性, 内
质网扩张、脱粒, 细胞器减少, 胞质内空泡形成, 
核周间隙增宽, 可能是胃肠运动功能障碍的原

因. Matsuura et al [11]发现, 大鼠小肠移植后, ICC
网络自发收缩活动的恢复晚于形态的修复, 可
能与肠肌层炎症反应相关. 以上研究证实, ICC
的病理性变化直接导致胃肠功能紊乱. 
2.2 炎症恢复期ICC的修复 ICC的生存和修复与

来源于肥大细胞(mast cell, MC)、肠神经元、

平滑肌的SCF(stem cell factor)密切相关. SCF是
MC和ICC最重要的细胞功能调节因子, MC本身

能合成、贮存和释放SCF. 神经元也可贮存SCF, 
可能对ICC的修复和再生发挥作用. 通过对克罗

恩病(Crohn's disease, CD)的研究[16]表明, MC与
受损ICC形成频繁的选择性膜-膜接触并逐渐向

ICC脱颗粒, 提示MC可能促进ICC的再生和维

持. 研究显示[17], MC能分泌IL-9和SCF, 而适当

浓度IL-9, 可以维持ICC的网络结构, 增强其生长

和节律收缩. IL-9也能在SCF的刺激下, 促进MC
因子产生. 研究[18]发现胰岛素和胰岛素样生长

因子(IGF-I)可促进ICC再生和SCF表达的恢复. 
Wouters et al [19]的研究显示五羟色胺(5-hydroxy 

tryptamine, 5-HT)受体介导了5-HT通路对原代

培养ICC的促增殖作用. 亦有研究[13]发现神经元

损伤与ICC数量减少直接相关, 其恢复亦伴随

ICC增殖. 
2.3 ICC与炎症细胞 研究[20]认为在三硝基苯磺

酸(trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS)诱导的

结肠炎中, 平滑肌区域的免疫反应依赖于时间, 
且伴随动力障碍, 组织学分析和髓过氧化物酶

(myeloperoxidase, MPO)活性显示, 在炎症的最

初2 d内炎症细胞侵入肌层, 随后逐渐降低; 促炎

细胞因子mRNA表达亦先升高后降低, 14 d恢复; 
炎症期ICC网络的免疫反应性、自发收缩节律

破坏, 随后恢复; 而14 d肌源性收缩活动仍被抑

制. 炎细胞浸润使神经元和平滑肌细胞受损、

使得能够促进ICC生长分化的SCF减少, 也可导

致ICC发育受阻功能异常, 最终抑制了平滑肌的

收缩, 导致肠道运动障碍.

3  胃肠道免疫与ICC

胃肠道炎症的免疫机制, 尤其是MC和巨噬细胞

的作用, 越来越受到人们的关注. 
3.1 MC和ICC 肠道炎症时, MC活化脱颗粒释放

组织胺、5-HT、缓激肽等生物活性物质, 进一

步激活神经-免疫网络, 影响肠道平滑肌运动而

引起肠动力异常. 其中的组织胺可加强小肠的

肌电活动, 刺激小肠的推进性蠕动, 使得肠运动

增快; 5-HT在多种受体共同参与下, 主要通过兴

奋肠肌神经丛的胆碱能神经实现对肠的促动力

作用. MC还可以合成多种细胞因子, 其中的白

介素、干扰素、肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)可使MC与白细胞发生串联作用, 从
而引起局部炎性细胞浸润. MC能释放SCF, SCF
与c-kit受体结合通过多种途径使ICC增殖和分

化维持ICC网络并发挥其功能[21]. 
3.2 巨噬细胞和ICC 近年研究[22]发现, 在TNBS诱
导的大鼠结肠炎模型中, ICC和肠神经损伤可能

与肌层的巨噬细胞有关, 提示巨噬细胞在诱导

肠动力紊乱中起重要作用. 炎症反应可以引起

巨噬细胞浸润, 平滑肌细胞受损, ICC的突起与

平滑肌细胞失去正常联系, 而此时巨噬细胞和

ICC形成特异性的紧密连接, 释放的细胞因子和

生长因子诱发粗面内质网明显增加, 胃肠道ICC
网络结构的完整性显著改变, 提示ICC网络是

炎症初期最早破坏的靶部位. 感染后, 许多免疫

细胞(巨噬细胞和淋巴细胞)浸润到肌间神经丛, 
ICC结构也立即出现变化. ED2(+)巨噬细胞是肠

■相关报道
Ye et al 研究发现
M C 能 分 泌 I L - 9
和SCF, 而适当浓
度IL-9, 可以维持
ICC的网络结构 .  
Kinoshita et al 在
TNBS诱导的大鼠
结肠炎模型中发
现巨噬细胞在诱
导肠动力紊乱中
起重要作用.
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道肌层固有巨噬细胞, 分布于浆膜下、肌间及

深肌丛. 组织学检测显示, 患有炎症的大鼠肠肌

层中固有ED2(+)巨噬细胞明显增加伴有ICC明

显减少和结构改变, CD14(为LPS受体, 表达于免

疫细胞膜表面)表达增多; 逆转录一聚合酶链反

应结果显示, IL-6和TNF-α的mRNA的表达增加. 
巨噬细胞数量和活性的增加损伤ICC, 使ICC数
量减少、结构改变, 最终导致肠动力异常[23]. 有
研究表明[16], 炎症时光镜下ICC-AP的c-kit表达

显著降低, 肌层巨噬细胞的数量显著增加; 电镜

下可见ICC线粒体增大, 密度降低, 胞质变空. 在
炎症的慢性损伤过程中ICC有一定的再生能力. 
肌层内有一种巨噬细胞能渐脱颗粒, 这与ICC有
关, 对ICC损伤后的修复起到一定作用. 
3.3 细胞因子、免疫分子与ICC 一些细菌和内

毒素可以激活巨噬细胞释放炎症因子I L-6、
TNF-α、NO等, 其中的NO是一种新型免疫分子

和炎症递质, 有较强生物活性, 可阻断线粒体功

能和阻碍DNA合成, 导致肠黏膜细胞损伤. NO
还可降低一些抗氧化物质清除氧自由基的能力, 
导致肠黏膜通透性增加. 感染后内毒素和细胞

因子可刺激诱生型NOS(iNOS)催化生成NO, 在
IL-1及内皮素的诱导下, 肠道巨噬细胞中iNOS
合成并被激活, 可产生大量NO, 通过其靶细胞

ICC来抑制平滑肌收缩, 使得胃肠运动减慢. 有
研究表明UC患者合并细菌感染时, 产生大量内

毒素, 使结肠固有肌层中存在的iNOS活性增强, 
可导致肠道反应性增高, 从而加重胃肠道的炎

症[24].

4  结论

ICC超微结构及功能的改变可能是众多胃肠动

力障碍疾病的病理生理学基础[25]. 胃肠道炎症的

免疫过程与ICC密切相关, 在多种消化系炎症疾

病中都发现存在ICC的异常变化, 为解决炎症相

关的胃肠运动障碍性疾病提供了新的研究思路

和治疗方向. 
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汤姆森 - 路透公布 2008 年WJG 影响因子 2.081

本刊讯 据汤姆森-路透科技信息集团2009-06-19发布《期刊引证报告》(Journal Citation Reports )的统计结果: 

World Journal of Gastroenterology (WJG )的总被引次数(TC): 10 822; 影响因子(IF): 2.081; 即年指数: 0.274; 论文

数量: 1112; 半衰期: 3.1; 特征因子(EF): 0.05006. 特征因子这个指标是今年期刊引证报告里新加的一个指标. 与

影响因子不同的是, 这个指标不仅考察了引文的数量, 而且考虑了施引期刊的影响力, 即: 某期刊如果越多地

被高影响力的期刊引用, 则该期刊的影响力也越高. 正如Google考虑超链接的来源, 特征因子也充分考虑引文

的来源, 并在计算中赋予不同施引期刊的引文以不同的权重. 特征因子分值的计算基于过去5年中期刊发表的

论文在期刊引证报告统计当年的被引用情况. 与影响因子比较, 期刊特征因子分值的优点主要有: (1)特征因子

考虑了期刊论文发表后5年的引用时段, 而影响因子只统计了2年的引文时段, 后者不能客观地反映期刊论文的

引用高峰年份; (2)特征因子对期刊引证的统计包括自然科学和社会科学, 更为全面、完整; (3)特征因子的计算

扣除了期刊的自引; (4)特征因子的计算基于随机的引文链接, 通过特征因子分值可以较为合理地测度科研人

员用于阅读不同期刊的时间. 在55种国际胃肠病学和肝病学期刊中, WJG的EF, TC和IF分别名列第6, 9, 32位. 

(WJG编辑部主任: 程剑侠 2009-12-28)

■同行评价
本文介绍了 I C C
的功能与分类, 指
出胃肠道运动是
由平滑肌产生, 而
平滑肌的运动则
是由 I C C 网及与
其直接连系的肠
神经系统构成的
运动起搏系统所
控制的, 必将对胃
肠运动生理与病
理生理学的发展
产生深刻的影响.


