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Abstract
Interstitial cells of Cajal are the pacemaker of 
gastrointestinal tract, which can generate elec-
trical signals, conduct slow waves and regulate 
neurotransmitters. Irritable bowel syndrome 
(IBS) is a common gastrointestinal disease whose 
pathogenesis is very complicated, involving gas-
trointestinal motility disorders, visceral hyper-
sensitivity, infection and abnormal secretion of 
gastrointestinal hormones. In recent years, it has 
been found that there are associations between 
interstitial cells of Cajal and gastrointestinal 
motility disorders, visceral hypersensitivity and 
abnormal secretion of gastrointestinal hormones. 
In this paper, we will review the recent progress 
in understanding the relationship between inter-
stitial cells of Cajal and IBS. 
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Cajal间质细胞与肠易激综合征关系的研究进展
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®

■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irri table bowel 
syndrome, IBS)是
临床上常见的一
种消化系统疾病, 
其病因和发病机
制目前仍不十分
明确. 近年来研究
认为Cajal间质细
胞(interstitial cells 
of Cajal, ICC)与
IBS的发病有一定
联系 ,  ICC在IBS
发病中的作用逐
渐受到重视. 

sensitivity; Gastrointestinal hormone
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摘要
Cajal间质细胞(interstitial cells of Cajal, ICC)是
胃肠慢波的起搏细胞, 具有产生自发电信号、

传导慢波电位、调节神经递质等功能, 是调节
胃肠动力的重要环节. 肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome, IBS)是临床上常见的一种消
化系统疾病, 其发病机制十分复杂, 目前主要
认为与胃肠运动异常、内脏高敏感、感染、

胃肠激素分泌异常等多种因素有关. 近年来
越来越多的研究表明, IBS存在ICC的形态和
数量的异常, ICC与胃肠动力异常、内脏高敏
感、感染后IBS以及胃肠激素分泌异常等的
发生有一定联系, ICC可能参与IBS的发病过
程, 本文就二者的关系作一综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: Cajal间质细胞(interstitial cells of Cajal, 
ICC)是胃肠慢波的起搏细胞, 具有产生自发电信

号、传导慢波电位、调节神经递质等功能, 是调

节胃肠动力的重要环节. 近年来研究认为肠易激

综合征(irritable bowel syndrome, IBS)存在ICC的

形态和数量的异常, ICC与胃肠动力异常、内脏

高敏感、感染后IBS以及胃肠激素分泌异常等的

发生有一定联系, 本文综述二者的关系. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
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■研发前沿
ICC与IBS发病的
关系, 探索IBS的
发 病 机 制 ,  进 而
提 高 I B S 的 诊 疗
效果.

一种以腹痛、腹部不适伴排便习惯改变为特征

的功能性胃肠病, 其发病率较高, 且病因和发病

机制尚不十分清楚. 目前认为IBS的发病主要与

胃肠运动异常、内脏高敏感、感染、胃肠激素

分泌异常等多种因素有关. Cajal间质细胞(inter-
stitial cells of Cajal, ICC)是胃肠慢波的起搏细胞, 
具有产生自发电信号、传导慢波电位、调节神

经递质等功能, 是调节胃肠动力的重要环节. 近
年来越来越多的研究发现, IBS存在ICC的形态

和数量的异常[1-3], 且ICC与胃肠动力异常、内脏

高敏感、感染后IBS的发病以及胃肠激素分泌

异常等有一定联系, ICC可能参与IBS的发病过

程. 深入研究ICC与IBS的关系可能为IBS的病理

研究及治疗提供新的认识. 

1  ICC

1893年, 西班牙神经解剖学家Cajal利用甲基蓝

及嗜银染色法发现消化系存在一种特殊间质细

胞, 主要分布在消化系统自主神经末梢与平滑

肌细胞之间, 称为ICC. 其后学者进行大量研究

证实ICC是胃肠道的起搏细胞, 具有产生自发电

信号、传导慢波电位、调节神经递质等功能. 
ICC在维持正常胃肠动力方面发挥着重要作用, 
多种胃肠动力障碍性疾病也存在ICC结构与数

量的异常. ICC基因表达产物c-kit的发现对ICC
的研究具有重要意义. c-kit是原癌基因, 编码kit
受体(酪氨酸激酶受体), 几乎所有的ICC都表达

c-kit受体[4]. 在胃肠道中仅有ICC和肥大细胞表

达c-kit, ICC用甲苯胺蓝染色后不呈现异染性, 而
肥大细胞被染色后呈红紫色, 借此可区别二者. 
c-kit受体的标志物及c-kit mRNA已成为研究ICC
的有效工具, 特别是c-kit免疫组织化学染色技术

的运用加深了人们对ICC的人识. 最近研究发现

Anol(anoctamin1)也可用于ICC的标记, Ano1在
消化系统ICC所有亚型上均有表达, 且其特异性

较高[5]. 干细胞生长因子(stem cell factor, SCF)是
c-kit受体的自然配体, 近年来研究发现c-kit/SCF
途径对ICC的发生、发育及表型的维持具有重

要作用. SCF与其受体c-kit结合可将细胞外信号

转到细胞内部, 引发某些基因的特异性表达, 从
而精确地调控ICC的分化与增殖. 
1.1 ICC的分类与分布 根据细胞形态、分布位置

及与神经丛、平滑肌的空间关系可将ICC分为

如下种类[6]: (1)肌间ICC(myenteric ICC, IC-MY), 
分别位于胃体、胃窦、小肠、结肠的环行肌与

纵行肌之间的间隙中; (2)黏膜下ICC(submucosal 

ICC, IC-SM), 沿着结肠环行肌束表面的黏膜下

层分布; (3)深肌层ICC(deep muscular ICC, IC-
DMP), 多分布于小肠, 位于环肌内薄层与外厚

层之间; (4)肌内ICC(intramuscular ICC, IC-IM), 
分别位于食管、胃底、胃体、结肠的肌层内. 
前两者主要参与胃肠起搏, 后两者主要参与肠

神经信号的传导[7]. 
ICC广泛分布于胃肠道各肌层, 如食管下

括约肌[8]、胃底、胃体及胃窦[9,10]、小肠[11]、结 
肠[12]、胰腺[13]、胆囊[14]. 此外, ICC在胃肠外亦有

分布, 如上输尿管[15]、尿道[16]、子宫肌层[17]、门

静脉[18]、肠系膜动脉[19]、心肌细胞[20]、输卵管

及胎盘[21]等. 
1.2 功能 ICC具有产生慢波, 调节胃肠平滑肌收缩, 
传导肠道活动的电信号, 调节神经递质等功能. 
1.2.1 胃肠起搏: 近年来的研究证明, ICC产生慢

波, 是胃肠道的起搏细胞. 慢波决定着平滑肌细

胞的收缩节律, 调控胃肠道运动发生的时间、

地点、频率和方向. ICC的发育及功能维持需

要c-kit的表达. 自发性c-kit突变W/Wv小鼠小肠

ICC的发育受损, 其小肠不能产生慢波[22,23]. 有关

ICC产生慢波的机制目前尚无定论. 有学者认为, 
慢波的产生是由于氯通道的开放使ICC膜电位

去极化, 但氯通道缺乏特异的阻滞剂, 不能被特

异性阻断进行研究. 最近研究发现Anol蛋白(钙
激活氯通道蛋白)参与慢波的产生, 为氯通道产

生慢波的假说提供了支持[24]. 也有学者认为慢波

的产生是由于ICC产生了Ca2+调节的、电压依赖

的非选择性钙离子电流, 依据是研究发现采用

钙通道抑制剂后, 未对ICC的电活动产生明显影

响, 细胞外Ca2+浓度的变化可以改变ICC的电活

动[25]. 
1.2.2 传导慢波电位: ICC是慢波电位的传播者, 
其中ICC-IM、ICC-DMP是慢波电位传导系统的

主要参与者. ICC的长突起与肌纤维平行走行, 
而从长突起发出的细小突起则与肌纤维及其他

的ICC相联系, 细胞间的连接为缝隙连接, 为电

信号传递提供了途径. 起源于ICC-MY的慢波沿

着ICC-IM、ICC-DMP形成的神经样网络传导, 
最终通过缝隙连接将慢波信号传导至胃肠道平

滑肌系统. 
1.2.3 介导神经信号传导: ICC是肠神经系统中

传递神经递质的中介. ICC与平滑肌及神经间距

仅为20 nm左右, 远小于神经和平滑肌之间的距

离, ICC与神经轴突接触非常紧密, 通过突触前

后膜的特殊连接, 形成神经元与ICC的密切关 
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■相关报道
近年来研究发现, 
IBS存在ICC形态
和 数 量 的 异 常 . 
IBS动物模型存在
ICC的破坏, ICC
与肠神经元、平
滑肌细胞之间的
联系中断, 功能上
I C C 出 现 电 活 动
异常, 失去电活动
同步性.

系[26]. ICC细胞膜上有多种神经递质受体, 包括

P物质、一氧化氮(NO)、血管活性肠肽(vasoac-
tine intestinal peptide, VIP)等, 是胃肠活动电信

号传递至平滑肌的介质[27]. 胃肠道神经元释放递

质, 与ICC表面受体结合, ICC通过缝隙连接介导

神经信号传递至胃肠道平滑肌细胞, 使之去极

化或超极化, 从而产生兴奋或抑制效果. 

2  ICC与IBS

研究发现, IBS存在ICC的形态和数量的异常. Jee
等[1]报道感染后IBS模型大鼠小肠细菌过生长

与ICC-DMP的减少有关. 刘书中等[2]报道感染

后IBS模型组ICC出现超微结构损伤, 与周围细

胞缝隙连接减少. 韩真等[3]报道IBS模型大鼠小

肠、结肠组织的c-kit表达显著增强, 并认为ICC
可能在腹泻型IBS发病中有重要意义. 
2.1 ICC与IBS胃肠动力异常 肠道运动异常是IBS
的常见临床表现, 而肠道运动异常与ICC结构功

能的损伤密切相关[28]. ICC是胃肠慢波的起搏细

胞, 是调节胃肠动力的重要环节[29]. ICC损伤或

缺失均有可能导致胃肠动力障碍, 而动力异常是

IBS症状产生的病理生理基础之一. 贾后军等[30]

报道IBS中腹痛腹泻等胃肠动力改变可能与ICC
的结构与功能损伤相关. 众多研究表明IBS患者

存在全胃肠道动力紊乱. 周婷等[31]报道慢性综合

应激使大鼠肠道ICC超微结构发生改变、数量

减少, 与周围平滑肌和神经末梢之间的缝隙连

接显著减少, 进而认为ICC形态结构改变可能是

应激所致功能性胃肠病动物模型胃肠运动异常

的重要环节. 
2.1.1 ICC与慢波: ICC产生慢波, 是胃肠道的起

搏细胞. 其中胃和小肠的慢波由ICC-MP、ICC-
IM产生, 而结肠的慢波主要由ICC-SMP产生[32]. 
慢波决定着平滑肌细胞的收缩节律, 调控胃肠道

运动发生的时间、地点、频率和方向. 有研究认

为IBS患者胃肠道存在异常慢波. Shafic等[33]报道

IBS患者出现类似快速心律失常波形的异常慢

波. Wang等[34]用旋毛虫诱导IBS动物模型, 发现

ICC出现电活动异常, 并失去电活动同步性, 出
现多个异位起搏点, 造成电失偶联的发生和局

部慢波频率紊乱. IBS患者胃肠道的异常慢波可

能与ICC的异常有关. 
2.1.2 ICC与消化间期移行性复合运动: 消化间期

移行性复合运(migrating motor complex, MMC)
Ⅲ期对清除消化间期未消化的残食具有重要意

义, 并能防止小肠淤滞, 从而防止肠道细菌过度

生长. 郝筱倩等[35]报道腹泻型IBS患者的症状与

小肠消化间期MMC周期缩短、Ⅲ相波幅升高、

时程延长、传导速度加快有关, 便秘型IBS患者

的MMC则与之相反. NO对MMC有一定影响, 内
源性NO可使MMC周期缩短, 而抑制NO的合成

可使MMC周期延长[36]. ICC上存在NO受体, 能合

成NO, 对氮能神经递质的作用起放大效应[37]. 推
测ICC可通过影响NO的合成参与MMC的调节. 
2.1.3 ICC与高幅收缩波: 正常人体结肠收缩时

收缩压力>50 mmHg且传播距离超过10 cm时称

为高幅收缩波(high amplitude propagating con-
tractions, HAPCs)[38], 这种收缩可引起痉挛性排

便. 近年来研究认为HAPCs与IBS患者腹痛的发

生有一定关系. Chey等[38]报道便秘型IBS患者

HAPCs减少, 而腹泻型IBS患者则与之相反. ICC
参与HAPCs的产生过程, Plujà等[39]报道分布在

结肠肌间神经丛的ICC-MP参与HAPCs的产生. 
因此, ICC可能通过产生HAPCs参与IBS的发病

过程. 
2.2 ICC与IBS内脏高敏感 内脏高敏感是IBS的
重要病理生理指标之一, 是产生疼痛的主要因

素. IBS的内脏高敏感表现为对生理性刺激出现

的不适感, 对伤害性刺激呈现的强烈反应[40]. 丁
瑞峰等[41]报道内脏高敏感大鼠结肠ICC细胞数

较对照组明显增加, 并认为ICC增多可能是内脏

高敏感的发生机制之一. 研究发现, IBS存在着

胃肠道黏膜局部炎症反应, 而ICC基因表达产物

c-kit的配体-SCF可分泌大量c-kit激酶, 该激酶

可导致肥大细胞、单核细胞活化增殖进而引发

肥大细胞、单核细胞在肠道大量浸润[22,42,43]. 同
时, ICC的存活与发育需要c-kit/SCF信号途径调

控. SCF的过度激活可能在内脏高敏感的发生中

起重要作用. 张静瑜等[44]用旋毛虫感染大鼠复

制IBS模型, 当给予IBS大鼠结肠扩张刺激时, 其
ICC活化程度、腹直肌肌电变化及支配左半结

肠运动的骶髓后连合核放电频率显著增强, 当
给予SCF/c-kit特异性阻断剂甲磺酸伊马替尼后, 
IBS大鼠因扩张刺激所产生的内脏痛反应、c-kit
表达及骶髓后连合核放电频率均显著降低, 提
示SCF活化在IBS内脏高敏感中起重要作用. 内
脏高敏感的发生机制仍不十分清楚, 目前认为

肠神经系统及多种神经递质在外周、脊髓及中

枢参与内脏高敏感的调控. ICC与神经轴突接触

非常紧密, 通过突触前后膜的特殊连接, 形成神

经元与ICC的密切关系[26], ICC具有接受、传递

兴奋与抑制性神经递质的作用. ICC细胞膜上
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敏感、胃肠激素
分泌异常及感染
后IBS的关系.

存在多种受体如毒蕈碱M2、M3受体、神经激

肽受体、VIP受体和五羟色胺(5-hydroxytrypta-
mine, 5-HT)受体, 并可观察到ICC对乙酰胆碱、

NO、VIP、P物质等神经递质均有反应[37]. 因此, 
ICC可能通过介导ENS神经信号的传导参与内

脏高敏感的形成过程.  
2.3 ICC与感染后IBS 临床上部分被肠道病毒、

细菌或寄生虫感染者, 在病原体已清除及黏膜

炎症消退后, 仍可发生IBS样症状, 对此称为感

染后IBS[45]. 研究发现感染后IBS动物模型存在

ICC数量及形态异常. Jee等[1]报道感染后IBS模
型大鼠小肠细菌过生长与ICC-DMP的减少有关. 
刘书中等[2]报道感染后IBS模型组ICC出现超微

结构损伤, 与周围细胞缝隙连接减少. 有研究认

为炎症可以导致ICC损伤, 从而引起胃肠动力紊

乱. Lu等[46]报道肠道炎症模型狗慢波波幅缩小, 
且波幅的缩小与环形肌ICC的损伤有关. 因此, 
ICC形态及数量的异常可能与感染后IBS的发病

有关. 
2.4 ICC与IBS胃肠激素异常 目前研究认为胃肠

激素的异常是IBS的发病机制之一, 众多研究也

发现IBS患者存在胃肠激素表达异常[47,48]. ICC上
存在多种胃肠激素受体, ICC可能通过介导胃肠

激素参与IBS的发病过程. 
2.4.1 ICC与五羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 5-HT): 
IBS患者胃肠道存在5-HT表达的异常[47,49,50]. Dun-
lop等[47]报道便秘型IBS患者血浆5-HT水平降低, 
而腹泻型IBS患者血浆5-HT水平升高. 5-HT是一

种旁分泌信使, 其作为感觉换能器, 刺激内源性

和外源性初级传入神经元, 分别引起蠕动和分泌

反射并将信号传送到中枢神经系统. 研究发现

ICC细胞膜上表达五羟色胺(5-HT)受体[37], ICC可
能通过中介5-HT引起IBS症状的产生. 同时, 5-HT
对ICC亦有一定影响, Wouters等[51]报道5-HT2B受
体通过激活蛋白激酶C-γ介导ICC增值. 
2.4.2 ICC与缩胆囊素及神经激肽: 近年研究发现

某些肽类激素如缩胆囊素、神经激肽等可能与

IBS症状有关, 这有助于解释胃肠动力异常、内

脏高敏感及精神因素之间的内在联系. Zhang等[48]

报道IBS患者血浆和肠组织缩胆囊素水平较正

常人明显升高, 而神经肽Y水平降低, 且腹泻型

IBS患者较便秘型IBS患者降低更明显. ICC表达

缩胆囊素受体、神经激肽受体, 并可观察到ICC
对缩胆囊素、神经激肽均有反应[37,52]. 因此, ICC
可能通过中介缩胆囊素、神经激肽等递质参与

IBS的发病过程. 

3  结论

ICC与IBS有一定关系, ICC可能参与IBS的发病

过程. 但ICC在IBS发病中的确切机制尚不明了, 
有待于进一步研究. 随着对ICC生理功能及病理

改变研究的深入, 人们对于IBS的认识和诊治水

平可能会得到提高. 深入开展ICC与IBS关系的

研究将可能为IBS的病理研究及治疗提供新的

认识. 
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■同行评价
本 文 阐 述 I C C 的
分布、功能以及
与IBS的关系, 有
助于对IBS的发病
机制最新进展的
了解.
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊以

其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (《世界华人

消化杂志》编辑部)


