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摘要：Cajal 间质细胞是一类具有独特超微结构、分子表型和功能的不同类别的

细胞，其主要功能是产生慢波，从而引发胃肠起搏，调控胃肠运动。它们在协调

消化系统的正常活动方面具有极为重要的生理作用，其数量、形态及功能异常等

往往对胃肠动力造成一定影响。功能性胃肠病是一类与胃肠运动功能密切相关的

消化系统疾病，相关研究表明功能性胃肠病的发病与 Cajal间质细胞的数量、形

态及功能异常密切相关，而中医药可通过调控 Cajal间质细胞形态及数量、维持

胃肠电生理的正常运转、抑制其过度自噬及激活相关信号通路等改善胃肠动力，

从而治疗功能性胃肠病。本文将从中药复方、中药单体、中医外治法调控 Cajal

间质细胞治疗功能性胃肠病进行论述。 
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Abstract: Interstitial cells of Cajal are a different class of cells with unique ultrastructure, molecular 

phenotype and function, and their main function is to generate slow waves, thereby triggering 

gastrointestinal pacing and regulating gastrointestinal motility. They play an extremely important 

physiological role in coordinating the normal activities of the digestive system, and their number, shape 

and function abnormalities often have a certain impact on gastrointestinal motility. Functional 

gastrointestinal disease is a type of digestive system disease closely related to gastrointestinal motility. 

Relevant studies have shown that the pathogenesis of functional gastrointestinal disease is closely 

related to the abnormal number, morphology and function of Cajal interstitial cells. Regulating the 

shape and number of interstitial cells of Cajal, maintaining the normal operation of gastrointestinal 

electrophysiology, inhibiting excessive autophagy and activating related signaling pathways, etc., can 

improve gastrointestinal motility, thereby treating functional gastrointestinal diseases. This article will 

discuss the treatment of functional gastrointestinal diseases from traditional Chinese medicine 

compound, traditional Chinese medicine monomer, and external treatment of traditional Chinese 

medicine by regulating Cajal interstitial cells. 

Keywords: Traditional Chinese Medicine, ICC, Functional Gastrointestinal Disease  

功能性胃肠病（functional gastrointestinal disorders,FGIDs）是一类

无器质性病变，以慢性和复发性为主要特征的消化系统疾病。流行病学方面，一

项大规模的跨国研究显示，FGIDs 的全球发病率超过 40%，且呈不断增长趋势。

相关研究表明，FGIDs的发病的与胃肠运动功能障碍密切相关，而 Cajal间质细
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胞（interstitial cells of Cajal，ICC）作为胃肠动力的起搏细胞，其数量和

形态改变等均可能对胃肠活动造成一定影响。大量研究证实，中医药可通过通过

调控 ICC 改善胃肠动力，从而治疗 FGIDs。基于此，本文从中药复方、中药单体、

中医外治法调控 ICC治疗FGIDs进行综述，以期为广大临床工作者提供新的思路。 

1.ICC 的形态特点及类型 

ICC 是胃肠道起搏器装置的基本组成部分。1893年，西班牙科学家

SantiagoRamóny Cajal 首次于胃肠道神经末梢和平滑肌细胞（smooth muscle 

cells，SMC）之间的间隙发现了这一类细胞并将其描述为“原始神经元”[1]。ICC

主要位于胃肠道的肌肉层内，尽管它们在形态上不尽相同，但通常具有相应的特

征，这些特征被视为识别它们的宝贵工具。其中包括：①大量线粒体和小窝；②

不连续的基底层；③丰富的中间丝；④中等发达的高尔基体，核糖体少，内质网

粗糙光滑；⑤与神经静脉曲张建立密切联系并形成许多间隙连接，彼此之间形成

一个穿过肠壁和平滑肌细胞的网络[2, 3]。ICC可以被认为是平滑肌细胞的特殊群

体,两者皆来自常见的间充质细胞，且具有部分相同的超微结构特征，包括小窝

和基底层[4-6]。依据其解剖位置、细胞形态等可将其分为不同的类型:肌内

ICC(IC-IM)：主要位于胃和大肠的肌肉层内，是圆形和纵向肌肉层中的双极形细

胞，它们与神经末梢紧密接触，并与平滑肌细胞形成特定的连接。肌间

ICC(IC-MY)：主要位于环行肌与纵行肌之间的间隙中，是通过胃肠道的肌间层中

的多极形细胞。黏膜下 ICC(IC-SMP)：呈多极形，有细突，位于结肠肌肉层的黏

膜下缘。深肌层 ICC(IC-DMP)：是小肠环形肌层中一种特定类型的 ICC-IM,主要

沿小肠深部肌丛分布[7-9]。研究表明，ICC不仅存在于胃肠道中，还广泛分布于胆

道、膀胱、尿道、子宫等位置[10-12]。 

2.ICC 的电生理 

ICC 是在胃肠平滑肌中产生电慢波的起搏器细胞。慢波组织基本的运动模

式，例如胃肠道中的蠕动和分割。胃肠道具有多种任务，即在适当的时间摄取，

吸收营养物并处理废物。这些任务由几种刻板运动模式促进，这些模式建立在平

滑肌的内在节律性上，在肠道的许多区域产生阶段性收缩。阶段性收缩是由周期

性去极化/复极化循环引起的，称为电子慢波，由内在起搏器活动引起。ICC与

SMC电耦合，并产生和传播起搏器活动和慢波。相关动物实验表明，负责小鼠慢

波的主要电导是 Ano1，Ca2+激活的 Cl-通道（CaCCs）和 CaV3.2，T型电压依赖性

Ca2+通道。从 ICC细胞内储存中释放 Ca2+似乎是起搏器去极化的起始因，T型电流

的激活提供电压依赖性 Ca2+进入 ICC，因为慢波通过 ICC网络传播，Ca2+诱导 Ca2+

释放和 Ano1激活在 ICC放大慢波去极化。慢波传导到耦合的 SMC，由这些事件

引起的去极化增强了 L型电压依赖性 Ca2+通道的开放概率，促进 Ca2+进入并引发

收缩。由慢波的发生计时的阶段性收缩为诸如胃蠕动和分割的运动模式提供了基

础[13, 14]。 

慢波取决于由 Ano1编码的 Ca2+激活的 Cl-通道（CaCCs）,这是正常胃肠蠕动

所必须的。Na+/Ca2+的作用交换器(NCX)调节 ICC中的 CaCCs电流，NCX通常被认

为是 Ca2+挤出转运体，但该交换器能够根据膜电位以及 Ca2+和 Na+的跨膜梯度进行

离子的双向移动。Ca
2+
退出模式从 ANO1通道附近清除 Ca

2+
，在慢波间隔期间保持

这些通道的低开放概率。Ca2+进入模式有助于 CaCCs通道的持续激活，形成慢波

的平台期。慢波的平台期是胃肠运动的关键决定因素，因为该阶段的去极化启动

动作电位（如在小肠和结肠中）或通过激活 L型导致持续的 Ca2+进入（如在胃中）

SMC中的 Ca2+通道。成人中的 Ano1 通过根据 Ano1表达水平确定 Ca2+瞬变和电活



动来调节胃肠功能。部分 Ano1 损失导致 Ca2+瞬变和慢波显示持续时间缩短，而

ICC-MY 中 Ano1完全和广泛缺失导致缺乏慢波和不同步的 Ca2+瞬变[15-17]。 

3. ICC 参与神经传递 

胃肠运动依赖于协调的肠道运动神经传递[18]。运动神经元来自广泛分布的运

动前网络的突触输入转化为协调运动单位力和运动行为的动作电位模式。运动神

经元插入中枢神经系统和肌肉之间，增加并调整最终的运动命令。ICC受肠神经

元支配，传递神经递质。不同的 ICC类型表达不同神经递质的各种受体，例如毒

蕈碱 ACh 的 M2和 M3受体。研究发现，兴奋性和抑制性肠运动神经元都与 IC-DMP

和近端、远端胃肠道的 IC-IM 中的 ICC密切相关。形态学研究提供的证据表明，

肠道中的运动神经传递不是通过神经和平滑肌之间松散定义的突触结构发生，而

是通过静脉曲张神经末梢和 ICC-IM之间存在的突触样接触发生。ICC-IM通过间

隙连接与平滑肌细胞偶联，并且在 ICC中引发的电反应传导至肌肉细胞。对缺乏

ICC-IM 的野生型和突变动物胃的电生理研究为 ICC在胆碱能和氮能运动神经传

递中的重要性提供了功能证据。神经末梢和 ICC-IM之间的突触样接触促进了递

质快速扩散到 ICC上的特定受体。ICC-IM还在胃中产生单一电位发挥作用，这

有助于提高胃底和胃窦的兴奋性。而在胃、食管下括约肌和幽门中缺乏 IC-IM

的 W/WV突变体的实验表明，这些 ICC是神经肌肉接头的关键组成部分。在缺乏

IC-IM的组织中，胆碱能兴奋性和氮能抑制性神经传递严重下降，但 W/WV突变体

中的胆碱能或氮能神经元没有丢失，从而提示某些类别的 ICC 在肠道神经传递中

的重要作用，并预测 ICC在人类运动障碍中的丧失可能会显着损害胃肠运动的神

经调节[19, 20]。 

4.ICC 与 SCF/c-kit 通路 

ICC 是胃肠间充质细胞，可特异性表达 c-Kit并在胃肠肌肉组织内形成细胞

网络[21]。c-Kit是 ICC的特异性标志物，是一种受体酪氨酸激酶，调节几种祖细

胞的发育和分化，参与细胞内信号传导。在胃肠道中，c-Kit 调节 ICC的发育，

这一类细胞与内脏平滑肌中的 SMC形成间隙连接并提供重要的调节功能[22, 23]。ICC

的增殖、分化和功能与其表面 c-kit受体的激活密切相关[24]。相关证据表明，

c-kit的激活取决于其配体、干细胞因子(SCF)。SCF/c-kit相互作用导致受体二

聚化、激酶活性的激活和多种信号转导通路的启动，这一通路已被证明在 ICC

的增殖、分化和功能的调节中起着至关重要的作用[25-27]。 

5.ICC 与 FGIDs 

FGIDs 是一类与胃肠运动功能密切相关的消化系统疾病，其在全球范围内的

发病率持续升高，疾病本身的难治性与反复性更是给广大患者造成极大的困扰
[28]。相关证据表明，ICC数量的减少、超微结构的改变、功能障碍等与多种胃肠

功能运动障碍疾病有关，因此 ICC 代表了一个潜在的有价值的治疗靶点[29, 30]。 

5.1 中医药调控 ICC 治疗 IBS 

肠易激综合征(Irritable bowel syndrome，IBS)是以大便性状或排便频率

发生改变为主要特征的功能性胃肠病[31, 32]。相关研究表明，ICC 数量的减少、分

布异常及其功能障碍与 IBS的发病密切相关[33, 34]。徐晖等[35]运用痛泻要方治疗 IBS

模型大鼠，发现其可以降低 c-kit、S-SCF、M-SCF蛋白表达，改变平滑肌收缩，

认为痛泻要方可能通过调节 c-kit/SCF 信号通路,改善结肠动力，从而达到治疗

IBS的目的。李慧等[36]运用运脾柔肝方治疗便秘型肠易激综合征(IBS-C)模型大

鼠，发现其可以改善 IBS-C大鼠 ICC超微结构、网络结构及其数量，从而加快肠

道推进，促进排便。杨倩等[37, 38]研究表明，麻枳降浊方可以调节 c-kit、5-HT 表



达，改善肠组织 ICC细胞数量、形态及功能, 促使胃肠道恢复节律性收缩，改善

肠道高敏状态及传导功能, 从而治疗 IBS-C。外治法方面，李凯歌等[39]使用电针

刺激“大肠俞”“天枢”穴治疗 IBS 模型大鼠，发现其可通过降低大鼠内脏高敏

感状态，从而改善大鼠腹泻症状，其作用机制可能与其调节结肠 c-kit和辣椒素

受体 1（TRPV1）表达密切相关。骆雄飞等[40]研究表明，腹部推拿可增加 IBS家

兔 c-Kit 和 nNOS表达，改善胃肠动力，其作用机制可能通过影响肠 ENS-ICC-SMC

结构相关。详见表 1。 

表 1 中医药调控 ICC 治疗 IBS 

Table 1 Traditional Chinese medicine regulates ICC in the treatment of IBS 

中药复方/单体/

外治法 
研究对象 ICC相关指标变化 作用机制 

痛泻要方
[35]

 IBS模型大鼠 c-kit、S-SCF、M-SCF蛋白表达↓ 

调节 C-kit/SCF 信号通路

改变平滑肌异常收缩,降低

小肠推进率 

运脾柔肝方
[36]

 IBS-C模型大鼠 
ICC形态结构接近正常，c-kit表

达↑ 
改善肠道推进率 

麻枳降浊方
[37, 38]

 IBS-C模型大鼠 
5-HT↓，c-kit 阳性表达面积、ICC

数量、ICC的 IOD及阳性面积↑ 
改善结肠动力 

电针
[39]

 IBS模型大鼠 c-kit、TRPV1阳性表达水平↓ 降低内脏高敏感 

腹部推拿
[40]

 IBS家兔 c-Kit、nNOS表达↑ 
影响肠 ENS-ICC-SMC结构，

改善胃肠动力 

 

5.2 中医药调控 ICC 治疗 FC 

功能性便秘(functional constipation,FC)，又称慢性特发性便秘，是指无

器质性病因，以排便困难、排便次数减少等为主要特征的功能性肠病[41, 42]。相关

研究发现，ICC功能障碍与慢传输型便秘（slow transit constipation,STC）

密切相关，且 STC患者结肠组织内 ICC数量及肌内网络密度显著降低[43-45]。刘丽

兵等[46]运用补气增液汤治疗 STC 模型大鼠，发现其可能通过调节结肠 VIP、NO、

NOS含量，调控 SCF/c-kit信号通路,从而促进肠道运动。王建民等[47]研究表明，

益气健脾通便方可能通过上调结肠组织 ICC表达量和调控 SCF/c-kit信号通路,

从而改善 STC模型大鼠便秘症状。郑舒泽等[48]运用首荟通便胶囊治疗 STC模型大

鼠，发现其可能通过提高肠道组织酶活性，调控 c-Kit/SCF 信号通路,增加 ICC

数量，改善肠道神经传递从而促进肠道动力相关。徐立宇等[49]运用苦杏仁治疗

STC模型大鼠，发现其可调节结肠组织中 c-kit表达，改善 ICC的分布和数量,

从而促进结肠运动。相关研究表明，白芍总甘可以通过改善 ICC功能和阻断 NO、

NOS和 VIP 等抑制性神经递质，从而改善 STC模型大鼠症状[50]。肉苁蓉、肉苁蓉

水提取物可通过调控 ICC功能关键环节的 SCF/c-kit、PI3K信号通路改善便秘大

鼠的排便情况[51, 52]。夏旭婷等[53]研究表明，枳术丸可通过激活 ICC下游信号通路

PLC-γ，调控 ICC的生长发育，从而改善胃肠动力，治疗 STC 模型大鼠。谢振年
[54]运用穴位强化埋线治疗 STC 患者，发现其可改善患者结肠 ICC数量及形态，调

控 SCF和 c-kit mRNA表达水平，减轻神经元细胞凋亡情况，从而达到治疗便秘

的效果。何昭璇等[55]运用电针治疗 STC模型大鼠，发现其可能通过调控 ICC的自

噬,加快 ICC数量及结构的恢复,从而改善胃肠动力。详见表 2。 

表 2 中医药调控 ICC 治疗 FC 



Table 2 Traditional Chinese medicine regulates ICC in the treatment of FC 

中药复方/单体/

外治法 
研究对象 相关指标变化 作用机制 

补气增液汤
[46]

 STC模型大鼠 
VIP↓，NO↓，NOS↓，c-kit、SCF

蛋白表达↑ 

调控 SCF/c-kit信号通路，

改善肠道运动 

益气健脾通便方
[47]

 
STC模型大鼠 

c-kit、SCF蛋白表达↑，c-kit、

SCF mRNA表达水平↑ 

提高 ICC的表达量，调节

SCF/c-kit信号通路 

首荟通便胶囊
[48]

 STC模型大鼠 
ATP合成酶活性↑，线粒体异柠檬

酸脱氢酶活性↑ 

调控 c-Kit/SCF信号通路,

促进 ICC的增殖,改善肠道

神经传递以及肠道动力 

苦杏仁
[49]

 STC模型大鼠 
c-kit基因的表达↑，c-kit蛋白

的表达↑ 

促进 c-kit的表达，修复

ICC，改善肠道蠕动 

白芍总甘
[50]

 STC模型大鼠 
NO↓，NOS↓，VIP↓，c-kit蛋白、

mRNA的表达↑，SCF蛋白表达↑ 

改善 ICC的功能，阻断抑制

性神经递质 

肉苁蓉
[51]

 STC模型大鼠 SCF、c-kit蛋白表达↑ 调控 c-Kit/SCF信号通路 

肉苁蓉水提取物
[52]

 
STC模型大鼠 

SCF、c-kit蛋白表达↑，GAS↑，

MTL↑，CCK↑ 

调控 PI3K/SCF/c-kit信号

通路，改善 ICC 功能，调节

神经递质和胃肠电生理 

枳术丸
[53]

 STC模型大鼠 PLC-γ1↑，PLC-γ2↑ 
激活 PLC-γ信号通路，促

进 ICC增殖 

穴位强化埋线
[54]

 STC患者 
SCF、c-kit mRNA表达↑，神经元

细胞的凋亡↓， 

调节 ICC数量和神经元细

胞凋亡 

电针
[55]

 STC模型大鼠 
C-kit、P62蛋白表达↑,Beclin1

蛋白表达↓ 

抑制 ICC过度自噬,调控

ICC数量和形态,改善肠道

动力 

 

5.3 中医药调控 ICC 治疗 FD 

功能性消化不良（Functional dyspepsia，FD）是指包括上腹痛、上腹烧灼

感、餐后饱胀感、恶心和嗳气等一系列消化道症状在内的功能性胃肠病[56, 57]。相

关研究表明，FD的发病机制与 ICC 的细胞变化、过度自噬和异常分化密切相关
[58-60]。王小娟等[61]研究表明，舒胃汤可通过调节 ICC细胞内 IP3 受体（IP3R）,Ry

受体（RyR）蛋白及 mRNA表达,从而治疗 FD模型大鼠。郭璇[62, 63]、胡淑娟等[64]

研究表明，舒胃汤可能通过增加 ICC数量和改善形态，调节 c-Kit阳性 ICC表达

和 SP水平来维持 ENS-ICC-SMC 结构的完整性，从而改善胃肠运动障碍，治疗 FD。

曾丽君等[65]研究表明，柴胡疏肝散可通过抑制 ICC-MY过度自噬,从而促进胃动

力，治疗 FD。李晓燕等[66]运用健脾疏肝和胃方治疗 FD模型大鼠，发现其可能通

过调节相应部位的 ICC表达,促进胃排空，从而起到治疗作用。邢德刚等[67]研究

发现，半夏泻心汤可能通过影响 ICC超微结构从而治疗 FD。曲萌等[68]运用中焦

点穴疗法治疗 FD模型大鼠，发现其可通过调控 SCF/c-kit通路，增加 ICC数量,

改善胃动力。相关研究表明，针灸可改善 ICC、SMC形态和功能，调节胃肠电生

理，促进胃肠动力[69]。胡舒宁等[70]运用针灸、艾灸治疗 FD模型大鼠，发现两者

皆可通过调节胃、肠缝隙连接蛋白 43(Cx43)的表达及修复 ICC 的超微结构,从而

治疗 FD。相关研究表明，电针足三里治疗 FD模型大鼠，可增加 ICC数量及修复

超微结构、其作用机制可能通过调节 SCF、c-Kit蛋白含量、磷酸化腺苷酸活化



蛋白激酶(p-AMPK)、磷酸化自噬相关蛋白 1(p-ULK1)及 c-Kit mRNA 表达,从而调

控 AMPK/ULK1、SCF/c-Kit信号通路进而抑制 ICC的过度自噬，改善胃肠动力障

碍[71, 72]。详见表 3。 

表 3 中医药调控 ICC 治疗 FD 

Table 3 Traditional Chinese medicine regulates ICC in the treatment of FD 

中药复方/单体/

外治法 
研究对象 相关指标变化 作用机制 

舒胃汤
[61-64]

 FD模型大鼠 

IP3R、RyR蛋白及mRNA表达↑,ICC

数量↑，神经纤维数目↑，c-Kit

阳性 ICC表达↑，SP↑ 

维持 ENS-ICC-SMC结构的

稳定，改善胃肠动力 

柴胡疏肝散
[65]

 FD模型大鼠 ICC-MY内自噬体数量↓ 
抑制 ICC-MY过度自噬，促

进胃动力 

健脾疏肝和胃方
[66]

 
FD模型大鼠 

胃排空率↑，c-Kit阳性 ICC数量

及表达↑ 
调节 ICC表达，促进胃排空 

半夏泻心汤
[67]

 FD模型大鼠 
ICC数量↑，线粒体↑，高尔基体

↑，核糖体↑ 

改善 ICC超微结构，调节胃

肠动力 

中焦点穴
[68]

 FD模型大鼠 
c-kit、SCF、PI3K表达、IOD 值

和阳性面积比↑，ICC数量↑ 

调控 SCF/c-kit通路，促进

胃动力 

针刺
[69]

 FD模型大鼠 ICC数量↑ 
改善 ICC、SMC 形态及功能，

调节胃肠电生理 

针刺、艾灸
[70]

 FD模型大鼠 缝隙连接↑，Cx43表达↑ 改善 ICC的超微结构 

电针足三里
[71, 72]

 FD模型大鼠 

c-kit、SCF表达↑，c-Kit m RNA

表达↑，LC3-Ⅱ/Ⅰ、Beclin 1、

p-AMPK、p-ULK1表达↓ 

调控 AMPK/ULK1信号通路，

抑制 ICC过度自噬 

 

6. 总结 

ICC 是在胃肠平滑肌中产生电慢波的起搏器细胞，具有传递神经递质，调节

胃肠运动的功能。ICC的数量、形态结构等发生改变均有可能对胃肠动力造成一

定影响。大量研究表明，中药复方、中药单体和中医外治法均可通过调控 ICC

形态及数量、维持胃肠电生理的正常运转、抑制 ICC过度自噬、调节相应蛋白表

达及激活相关信号通路等从而改善胃肠动力，治疗 FGIDs。与此同时，纵观现有

研究不难发现其存在一定的局限性：1）大部分研究均为动物实验，缺乏相应的

临床随机对照实验；2）不同的中药方剂、中药单体和中医外治法均可通过调控

ICC治疗 FGIDs，其作用机制有待进一步挖掘。未来可继续从 ICC着手，开展高

质量的临床随机对照试验，进一步阐明中医药调控 ICC治疗 FGIDs的作用机理，

为临床工作者提供高级别的循证医学证据。 
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