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胃肠道Ｃａｊａｌ细胞相关信号通路的研究进展


郭小虎１，刘晓燕２综述，张有成１，３△审校

（１．兰州大学第二医院普外科，兰州７３００３０；２．兰州大学第二临床医学院，兰州７３００３０；

３．甘肃省消化肿瘤重点实验室，兰州７３００３０）
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　　Ｃａｊａｌ间质细胞（ＩＣＣ）是在１８９３年由西班牙神经解剖学家

Ｃａｊａｌ在胃肠道发现的特殊类型的间质细胞，是胃肠电活动的

起搏细胞［１］。绝大多数ＩＣＣ都表达由原癌基因ｃｋｉｔ编码的一

种跨膜型酪氨酸激酶（ＰＴＫ）受体，这种受体所介导的信号通路

是ＩＣＣ的发育和维持ＩＣＣ表现型所必需的，由于平滑肌细胞

和肠神经元不表达ｋｉｔ，所以通过ｋｉｔ可鉴别ＩＣＣ
［２］。ＩＣＣ分为

四类：黏膜下ＩＣＣ（ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌＩＣＣ，ＩＣＳＭ），位于黏膜下，环状

肌层表面；肌间ＩＣＣ（ｍｙｅｎｔｅｒｉｃＩＣＣ，ＩＣＭＹ），存在于环状和纵

行肌之间；肌内ＩＣＣ（ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒＩＣＣ，ＩＣＩＭ），存在于环状肌

和纵行肌束内；深层肌丛ＩＣＣ（ｄｅｅｐｍｕｓｃｕｌａｒｐｌｅｘｕｓＩＣＣ，ＩＣ

ＤＭＰ）处于环状肌层内
［２］。ＩＣＣ数量只有不到消化道肌膜细胞

的１０％，却是胃肠基本电活动（慢波电位）的发生器，在推进电

活动传播、介导神经信号传递以及控制胃肠自主节律性运动方

面发挥关键作用［３］。有研究表明，从食管到肛门内括约肌都能

发现ＩＣＣ且呈网状分布，ＩＣＣ与平滑肌细胞、ＩＣＣ之间形成缝

隙连接，使得ＩＣＣ和平滑肌、ＩＣＣ之间形成信号耦合
［４］，所以

ＩＣＣ在胃肠神经ＩＣＣＳＭＣ为基础的胃肠网络结构中具有重要

作用。

１　ＩＣＣ相关的胃肠运动神经通路

有研究发现，ＩＣＣ与肠神经系统关系密切，应用电镜的形

态学研究显示肠道运动性神经元的曲张体与ＩＣＣ之间的距离

小于２０ｎｍ
［５］，比肠道运动神经与ＳＭＣ的接触更紧密，通过突

触前后膜的特殊连接（电密度增加）形成神经元和ＩＣＣ的紧密

关系。观察超微结构发现在肠神经末梢与ＩＣＣ之间存在突触

样结构，而肠神经与平滑肌细胞之间没有形成紧密连接或突触

样结构［６］。胃肠道运动取决于兴奋性肠神经和抑制性肠神经

２４７ 重庆医学２０１４年２月第４３卷第６期
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对胃肠道平滑肌的双重支配，肠神经的控制保证了胃肠道蠕

动、分节运动、括约肌的正常舒缩，其机制有赖于兴奋性神经递

质和抑制性神经递质与节后细胞表面受体结合。兴奋性和抑

制性神经递质分别由与之相对应的运动神经元释放，产生的节

后效应受各种因素影响，主要有细胞与递质释放部位的接近程

度，因为递质释放后极易代谢或失活；其次是细胞表达特异性

神经递质受体，递质与受体具有高度特异性［７］。

１．１　ＩＣＣ相关的兴奋性神经信号通路　乙酰胆碱是最重要兴

奋性神经递质，其受体为毒蕈碱受体（Ｍ１、Ｍ２），其他递质如Ｐ

物质及神经激肽Ａ结合到ＮＫ１受体和ＮＫ２受体激活类似于

乙酰胆碱的途径，神经兴奋可诱发消化道环肌层产生兴奋性胆

碱能反应，进而通过对细胞放电同步化和总和效应产生继发性

电位。有研究表明，ＩＣＣ与含有囊泡状 ＡＣｈ转运体的兴奋性

运动神经元紧密相连［８］，ＩＣＣ表达多种神经递质受体，包括有

调节肠道运动神经兴奋性信号的毒蕈碱受体（Ｍ２、Ｍ３）、ＮＫ１

受体、ＮＫ２受体、ＶＩＰ１受体以及非选择性阳离子通道如

ＴＲＰ４、ＴＲＰ６等
［９］。神经冲动通过神经递质乙酰胆碱结合到

ＩＣＣ表达的毒蕈碱受体激活乙酰胆碱的途径，使神经信号转化

为电信号继续向周围平滑肌扩布，膜电位去极化激活细胞表面

钙离子通道引起胞质内钙离子浓度升高，钙离子与钙调蛋白结

合并激活肌球蛋白轻链激酶（ＭＬＣＫ），随后活化的肌球蛋白轻

链激酶是肌球蛋白轻链磷酸化，产生横桥周期表现为平滑肌收

缩活动。但也有研究证实少量神经冲动可不经过ＩＣＣ直接作

用于胃肠平滑肌细胞，使神经递质与平滑肌细胞表面的毒蕈碱

受体结合，激活通过Ｇ蛋白与毒蕈碱受体偶联的非选择性离

子通道（ＮＳＣＣ）
［１０］，ＮＳＣＣ活化可引起平滑肌细胞内向电流以

及去极化，进而引起钙离子内流，细胞内钙离子浓度升高并与

钙调蛋白结合，此结合物可激活肌球蛋白轻链激酶从而使肌球

蛋白磷酸化，活化的肌球蛋白引起横桥周期，最终引发平滑肌

收缩活动；随后，磷酸化肌球蛋白去磷酸化可引起肌肉舒

张［１１］。神经激肽Ａ和Ｐ物质与相应受体（ＮＫ１、ＮＫ２）结合也

能活化ＮＳＣＣ引起结肠肌膜去极化
［１０］。所以兴奋性神经递质

释放后主要靶器官是ＩＣＣ也作用于少量ＳＭＣ，既以胃肠神经

ＩＣＣＳＭＣ为主的胃肠网络结构以及少量由胃肠神经ＳＭＣ构

成的胃肠网络结构［１２］。

１．２　ＩＣＣ相关的抑制性神经信号通路　一氧化氮（ＮＯ）是一

个不稳定的分子，它能够自由穿过细胞膜作为主要的抑制性神

经递质发挥作用，其受体是可溶性鸟苷酸环化酶（ｓＧＣ），由含α

和β亚基的细胞质内异二聚体构成，在剔除表达ｓＧＣ基因的

小鼠胃组织中ｓＧＣ表达量明显降低且ｓＧＣ对ＮＯ的敏感性也

下降［１３］。ＩＣＣ表达ｓＧＣα１，ｓＧＣβ１和ＰＴＫ受体———ｋｉｔ
［１４］。当

胃肠组织中缺乏ＩＣＣＩＭ时，由神经兴奋而使胃肠组织产生的

抑制性突触后电位明显减少；来自于神经组织和胃肠道细胞的

ＮＯ发挥抑制性作用的主要靶组织是ＩＣＣ
［１５］。双染标记也证

实，硝基能抑制性运动神经元与ＩＣＣ紧密相连
［８］，所以表达

ｎＮＯＳ的胃肠道运动神经末梢释放的 ＮＯ只有在神经曲张体

与ＩＣＣＩＭ构成的突触样连接处才能达到有效浓度并产生生

物学效应。ＮＯ供体硝普钠能够使ＩＣＣＩＭ 细胞膜发生超极

化，并减少自发性一过性去极化的频率［１６］。具体机制为 ＮＯ

与表 达 在 ＩＣＣＩＭ 的 ｃＧＣ 受 体 结 合 产 生 环 一 磷 酸 鸟 苷

（ｃＧＭＰ），进而使ｃＧＭＰ的水平升高，ｃＧＭＰ的大部分功能通

过ｃＧＭＰ依赖的蛋白激酶（ＰＫＧ）执行
［１７］。ＰＫＧ信号通路使

得肌动蛋白肌球蛋白复合物受抑制，使得平滑肌细胞松弛，胃

肠道舒张，应用外源性ＮＯ的供体后，小鼠的小肠ＩＣＣ的起搏

节律和幅度都降低，而应用鸟苷酸环化酶抑制剂或 ＡＴＰ敏感

性钾离子通道阻滞剂后，可以阻断外源性ＮＯ供体引起的ＩＣＣ

电流的降低［１８］。可见，ＮＯ作用于ＩＣＣ的最终通路是通过活

化的ＰＫＧ执行相应的生物学功能，ＰＫＧ所参与的详细机制还

有待深入研究。

２　ＩＣＣ自发性慢波电位的产生

ＩＣＣ作为胃肠道的起搏细胞，其自发性电节律的产生是胃

肠道发生动作电位的基础。当前研究与ＩＣＣ起搏电位有关的

离子通道主要有钙振荡、电压门控性钙离子通道、氯离子通道、

细胞内Ｌ型与Ｔ型钙释放通道
［１９］。自发性慢波电位是由细胞

内钙脉冲产生的，钙脉冲的产生源于存在于ＩＣＣ细胞胞质内

的钙振荡［２０］，所以，ＩＣＣ的起搏活动和细胞内自发性钙振荡有

密切关系。细胞外钙内流和细胞内钙释放控制着细胞内钙离

子水平，可见钙内流和钙释放是ＩＣＣ产生起搏电活动的基础。

其机制可能是ＩＣＣ细胞内线粒体对钙的摄取导致局部钙离子

水平的下降，激活高钙环境下失活的非选择性阳离子通道从而

触发ＩＣＣ节律性电活动
［２１］，然后通过电位总和产生慢波电位，

在电压依赖的 Ｔ型钙离子通道介导下同步化以及向周围传

递［２２］。而Ｌ型钙通道阻滞剂不能抑制ＩＣＣ的慢波、细胞内钙

离子振荡以及自发性电活动的产生［２３］。所以，Ｌ型钙通道不

是参与起搏电位产生的主要钙离子通道。目前，关于氯离子通

道介导起搏电位的主要观点是氯离子通道参与慢波电位上升

支的去极化过程［２４］，起搏细胞内存在ＩＰ３敏感性钙贮结构，在

ＩＰ３作用下此结构脉冲式释放钙离子并使钙离子浓度升高引

起钙触发钙释放，进而使膜电位升高激活质膜上Ｃｌ通道，随之

膜电位降低，这一过程为自发性瞬间去极化（ＳＴＤ），是起搏细

胞自发性电活动发生和传播的基础。可见慢波电位产生和控

制是通过钙离子激活的氯离子通道（ＣａＣＣ）引起自发性瞬间去

极化介导的，也就是ＩＣＣ通过ＣａＣＣ产生慢波电位
［２５］。能量

代谢也能够影响胃肠细胞起搏电位，其中细胞内ｃＡＭＰ的水

平与漫波活动密切相关。ＩＣＣ细胞表面表达超极化激活环核

苷酸（ＨＣＮ）通道。而基底细胞内ｃＡＭＰ周期性地激活 ＨＣＮ

通道参与ＩＣＣ自发性节律的产生。

３　ＩＣＣ与ＳＭＣ之间信号传导

超微结构显示ＩＣＣ与ＳＭＣ之间存在缝隙连接
［２６］，而电生

理研究更明确了ＩＣＣ、ＳＭＣ之间存在电偶连结构。免疫研究

也发现，ＳＭＣ和ＩＣＣ之间表达连接蛋白（缝隙蛋白）Ｃｘ４３，

Ｃｘ４５特异性存在于ＩＣＣ之间
［２７］。神经兴奋引起ＩＣＣ产生的

慢波电位通过ＩＣＣ与ＳＭＣ之间的缝隙连接传递至ＳＭＣ
［４］，由

于平滑肌细胞存在电压依赖钙离子通道，慢波电位可导致平滑

肌细胞钙通道开放，从而使膜电位去极化引发动作电位以及大

量钙离子内流引发兴奋收缩偶联，进而引起胃肠道的各种机械

性舒缩活动［２８］。慢波不但由ＩＣＣ所产生，而且其传播也由

ＩＣＣ的网络结构所完成。在人体胃肠道发生功能障碍时可观

察到ＩＣＣ在胃肠道分布情况的改变，有研究报道贲门失弛缓

症患者食管下段括约肌（ＬＥＳ）处ＩＣＣ数目减少或缺如
［２９］。结

肠转运延迟性便秘患者，结肠各类ＩＣＣ均减少且ＩＣＣ胞体体

积减小，ＩＣＣ异常为这类便秘的原因
［３０］。因为ＩＣＣ数量不超

过消化道肌膜细胞的１０％，执行消化道机械活动的细胞主要

为ＳＭＣ，而作为胃肠起搏细胞ＩＣＣ对ＳＭＣ的活动具有发起和

调节作用，由此推测ＩＣＣ数量、分布以及超微结构的改变可能

是胃肠动力失调的病理生理基础。

４　结　　语

胃肠神经、ＩＣＣ以及ＳＭＣ组成的胃肠神经ＩＣＣ平滑肌网

３４７重庆医学２０１４年２月第４３卷第６期



络构成胃肠动力的基本功能单位，也有少量是由胃肠神经平

滑肌网络构成。ＩＣＣ作为胃肠起搏细胞具有自发性产生慢波

电位的能力，当神经冲动向下传递至ＩＣＣ时，ＩＣＣ引起并控制

胃肠平滑肌细胞发生相应机械活动。胃肠道运动取决于兴奋

性神经递质和抑制性神经递质与节后细胞表面受体结合，由于

胃肠神经末梢与ＩＣＣ之间存在突触样结构，而与ＳＭＣ之间没

有形成紧密连接或突触样结构，所以运动神经元释放的兴奋性

和抑制性神经递质绝大多数作用于ＩＣＣ，ＩＣＣ膜电位发生相应

变化并通过其与ＳＭＣ之间存在的连接蛋白Ｃｘ４３等使平滑肌

细胞膜电位发生变化，导致平滑肌细胞内钙离子浓度变化，进

而引起胃肠平滑肌产生相应的机械舒缩活动。
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·综　　述·

ＣＩＫ治疗肝病研究进展


安　选，钟　庆 综述，巫贵成△审校

（重庆市三峡中心医院肝病中心　４０４０００）

　　关键词：肝炎病毒，乙型；肝炎，丙型；肝肿瘤；ＣＩＫ细胞

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０６．０４３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０６０７４５０３

　　原发性肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，病程发展快，

患者就诊时往往已是中晚期，目前尚无根治或特效的治疗方

案。现阶段手术、肝动脉栓塞化疗、局部消融是针对肝癌的主

要治疗手段，但是术后复发率高、生存质量降低、对免疫系统造

成的损害等使得目前的各种治疗手段仍无法从根本上改变肝

癌的预后，亟待研究更为有效的方法用于肝癌的治疗。

众所周知，乙型肝炎、丙型肝炎是肝癌最重要的病因之一，

而我国乙型肝炎病毒携带者比例高，有着庞大的乙型肝炎感染

发病人群。抗病毒治疗是治疗慢性乙型肝炎和丙型肝炎的关

键，但目前抗病毒治疗方案存在如下缺陷：（１）目前针对慢性乙

型肝炎患者抗病毒治疗的药物虽多，但疗效均不满意；（２）虽然

针对慢性丙型肝炎制定了规范的干扰素联合利巴韦林治疗方

案，但对于应答不佳、无应答以及无适应证的患者目前尚无确

切的治疗方法。近年来人们尝试将细胞过继免疫疗法应用于

抗病毒治疗并取得了一定的疗效，其中ＣＩＫ具有高增殖活性、

高细胞毒力和不良反应小等优点而逐渐取代其他细胞免疫疗

法，并应用于病毒性肝炎的治疗。

１　ＣＩＫ的来源

目前ＣＩＫ主要是从外周血（自体或异体）、脐血、骨髓中获

得。肝癌患者自体ＣＩＫ和正常人ＣＩＫ一样对肝癌细胞具有很

强的细胞毒作用，而且自体ＣＩＫ治疗可避免由于交叉感染引

发的其他疾病，安全性得到了极大提高。研究显示，脐血来源

ＣＩＫ在体外培养过程中ＣＤ３、ＣＤ５６、ＣＤ４、ＣＤ８等免疫表型与

成年人外周血来源ＣＩＫ相似，对不同的肿瘤细胞的杀伤活性

也与成年人外周血相似，均随着效靶比的增高而逐渐增强［１］。

但是脐血ＣＩＫ与肿瘤细胞作用后发生坏死的细胞相对较多，

而外周血来源ＣＩＫ则发生凋亡的细胞相对较多
［２］。骨髓来源

的ＣＩＫ增殖能力较外周血来源的ＣＩＫ稍差，但仍有较高的增

殖能力，在细胞毒性方面与外周血相比差异无统计学意义［３］。

异体正常供者来源ＣＩＫ杀伤率高，但取材困难，交叉感染可能

性大，移植物排斥反应较大，目前主要用于研究。

２　ＣＩＫ表型与活性

ＣＩＫ在肝脏中分布最多，占肝内 Ｔ 细胞的 （２３．６±

４．１）％，其次为外周血（＜５％）。ＣＩＫ的起源目前尚未完全清

楚。ＣＩＫ为多种细胞因子诱导产生的异质细胞群，经诱导后高

度表达 ＣＤ３、ＣＤ５４、ＣＤ１１ａ，中度表达 ＣＤ３、ＣＤ５６、ＨＬＡＤＲ、

ＣＤ２８、ＣＤ５４、ＣＤ２８，不表达ＣＤ８６、ＣＤ８０，因而由多种细胞亚群

构成［４］。其中ＣＤ３＋ＣＤ５６＋亚群为增殖倍数最多，杀瘤活性最

强的亚群。近年来关于成年人ＣＩＫ体外培养过程的报道显

示，ＣＤ８＋细胞比率随着ＣＩＫ的培养而增加，而ＣＤ４＋细胞比率

则减 少，自 然 杀 伤 细 胞 ２Ｄ（ＮＫＧ２Ｄ）在 ＣＩＫ 高 表 达
［５］。

ＮＫＧ２Ｄ是细胞激活标志物，在Ｔ细胞和 ＮＫ细胞都有表达，

此抗原的表达可以反映出效应细胞的激活及溶细胞能力。

３　ＣＩＫ体外扩增

在体外培养条件下，通过加入细胞因子如干扰素（ＩＦＮ）γ、

ＩＬ１、ＩＬ２、ＣＤ３单抗等，经过１４～２１ｄ体外培养，ＣＩＫ比例可

由０．１０％～０．１３％上升至１９．０％～２０．５％，细胞数量增加平

均达２５０倍（２．２～５２５．０倍）。研究显示，同健康者的ＣＩＫ相

比，肝癌患者ＣＩＫ的增殖速度较慢且增殖倍数也有所降低，为

提高ＣＩＫ体外增殖能力，近年来有学者对常规的ＣＩＫ培养方

案进行了优化。赵楠等［６］证实人源ＩＬ２１可增强外周血来源

ＣＩＫ细胞抗白血病作用；秦莉等
［７］发现ＩＬ１２可以显著增强

ＣＩＫ细胞的增殖能力和细胞毒性。但这些优化方案尚需要临

床研究进一步证实。

４　ＣＩＫ抗肿瘤及病毒的作用机制

ＣＩＫ很强的细胞毒活性源于其较高的存活率和较强的增

殖能力。ＣＩＫ的杀瘤机制还不完全明确，但是涉及的一些分子

和途径已经确定。目前研究认为ＣＩＫ可能通过如下机制发挥

抗肿瘤作用：（１）通过黏附因子ＬＦＡ／ＩＣＡＭ１途径与肿瘤细胞

相互结合后，能够分泌含有大量ＢＬＴ酯酶的细胞质颗粒，这些
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