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Cajal间质细胞在先天性巨结肠发病中的作用
王　亮,王忠荣,李　龙, 孙　华

[摘要 ]目的:观察 Cajal间质细胞 (interstitialcellsofCajal, ICCs)在先天性巨结肠患儿狭窄段和扩张段的分布情况,探讨 ICCs

在巨结肠发病中的作用。方法:应用免疫组化 PV法, 检测 32例先天性巨结肠患儿和 10例对照组肠标本 ICCs,光镜下观察不

同肠段肌间神经丛及环肌层内 ICCs分布情况。结果:在对照组及巨结肠扩张段, ICCs大量分布在肌间神经丛周围及环肌层

内, 并形成网络结构。在狭窄段,肠壁各层 ICCs细胞密度明显减少甚至消失,正常所见的网络结构遭到破坏。结论:Cajal间

质细胞分布异常是先天性巨结肠病理改变之一,可能是该病重要的发病机制,参与肠运动障碍的发生。
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RoleofinterstitialcellsofCajalinHirschsprungdisease
WANGLiang, WANGZhong-rong, LILong, SUNHua

(DepartmentofPediatricSurgery, AffiliatedAnhuiProvincialHospitalofAnhuiMedicalUniversity, Hefei230001, China)

[ Abstract] Objective:ToobservethedistributionofinterstitialcellsofCajal(ICCs) inHirschsprungdisease(HD), andinvestigate

theroleofICCsinHD.Methods:ThedistributionofICCswasexaminedin32 patientswithHDand10 normalcontrolsbyPV

immunohistochemistry.Results:InbowelsfromnormalcontrolsandganglionicsegmentfromHD, themoderatetolargeamountofICCs

wereobservedaroundthemyentericplexusandatthecircularmusclelayer.ICCsinthesedomainappearedasanetworkstructure.On

thecontrary, thenumberofICCswassignificantlydecreasedorevendisappearedinbetweenthemusclelayersoftheganglionicsegment

inHD.Conclusions:AbnormaldistributionofICCsinthebowelaffectedbyHDmayexplaintheboweldysmotilityseeninthese

patients.
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　　先天性巨结肠 (Hirschsprungdisease, HD)又称

肠管无神经节细胞症, 是以结肠远端或直肠缺失神

经节细胞为特征的肠道发育畸形, 其发病机制仍不

十分清楚 。近几年对胃肠道 Cajal间质细胞

(interstitialcellsofCajal, ICCs)的研究表明, 该细胞

是胃肠道电活动的起搏点, 在肠神经系统与肠道平

滑肌之间担负着 “桥梁 ”和 “纽带”作用 。作为消化

道一种特殊的间质细胞, 其在胃肠动力障碍性疾病

中的作用已越来越受到人们的重视。本研究应用免

疫组化方法对 HD患儿及对照组儿童结 、直肠壁内
ICCs进行标记,以探讨 ICCs在 HD发病中的作用。

1　材料与方法

1.1　标本　从我院 2000 ～ 2003年先天性巨结肠患

儿的手术标本中挑选 32例。均为散发病例, 男

25例,女 7例;年龄 3天 ～ 6岁 。长段型 8例, 短段

型 7例, 常见型 17例。诊断依据病史 、体征 、钡灌

肠 、直肠肛管测压检查及直肠黏膜活检等综合结果。

排除临床上因机械型肠梗阻 、中毒性麻痹性肠梗阻

等所致的继发性巨结肠患者 。每例取扩张段及痉挛

段标本的存档蜡块各一块。对照组 10例, 为外伤 、

肠息肉等非巨结肠疾病手术的结直肠标本。

1.2　主要试剂 　兔抗人 c-Kit多克隆抗体标记

ICCs,使用二步法免疫组化检测试剂盒 ( PV-9000

polymerdetection system for immuno-histological

staining) 。上述试剂均为北京中杉公司产品。

1.3　实验方法　每例蜡块作连续切片 3张, 片厚

4μm, 依次编号为 1、 2、 3。分别作苏木精-伊红

(HE)染色 、c-kit(CD117)免疫组化染色 、甲苯胺蓝

特染 。HE染色及甲苯胺蓝特染均按常规方法进

行。免疫组化染色步骤按照试剂说明书进行 。

1.4　结果判定　采用盲法在光镜下对染色结果进

行判断, 以胞质出现棕褐色颗粒为 c-kit( +)细胞。

10×40倍光镜下, 分别在正常对照组 、HD有神经节

细胞肠段 (扩张段 )和无神经节细胞段 (狭窄段 )肠

壁的肌间神经丛及环肌层随机选取 10个视野,观察

各部位 ICCs细胞分布情况 。

2　结果

　　正常结 、直肠标本中可见 c-kit( +)细胞从形态
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上可分为两大类 。一类呈圆形,胞体较大,大量分布

在黏膜层 、黏膜下层, 在肌层和浆膜下极少 。应用甲

苯胺蓝染色,这些细胞被染成红紫色,证明其为肥大

细胞。第二类胞体小,呈纺锤状或星形,与肌束平行

走行, 有 2个或 2个以上的细长突起, 细胞核大,呈

梭形或卵圆形, 核周胞质少 。应用甲苯胺蓝染色后

不出现异染性,证明其为肠间质细胞 。

ICCs大量分布在肌间神经丛周边部,彼此靠突

起相互连接,形成网络状结构 (见图 1) 。在神经丛

内部神经纤维及神经节之间偶尔可见散在的 ICCs。

神经丛内的神经节细胞 、Schwann细胞呈 c-kit阴性

表达。在环肌层, ICCs中等量分布在环肌层, 位于

肌间隔内,与平滑肌细胞紧贴, 并与其平行走行 。纵
肌层内也可见少量 c-kit免疫反应阳性细胞 。

在先天性巨结肠有神经节细胞段, 结肠壁内

ICCs细胞的分布与正常结肠无明显差别 (见图 2) 。

在无神经节细胞段,肠壁浆肌层内 ICCs细胞密度明

显减少甚至消失, 残存的 ICCs多分布于肌间丛附

近,但细胞密度与有神经节细胞段相比大为减少,且

彼此间距离较远,连接不明显, 正常所见的网络结构

遭到破坏 (见图 3)。

3　讨论

　　先天性巨结肠是一种小儿常见的先天性消化道

畸形, 对其发病机制研究较多。目前认为,病变肠段

肌间和黏膜下神经丛内神经节细胞缺如, 即固有神

经系统遭到破坏,以及肠壁内一氧化氮 、血管活性肠

肽等神经递质的缺乏, 导致病变肠段舒张功能障碍

而出现持续性痉挛,近端肠管继发性扩张 。但神经

节细胞缺如 、神经递质缺乏只能解释巨结肠发病机

制的某个方面, 临床上有研究发现 HD患儿的临床
症状与无神经节细胞段的长度之间并非直接相关,

同一类型甚至病变范围相同的 HD患儿,有不同轻

重程度的临床表现
[ 1]
。这些提示在 HD肠运动障碍

的发生机制上可能还有其它因素在起作用 。

在人类胃肠道 ICCs有着广泛的分布,近年来的

形态学和电生理研究认为, ICC有三大主要功能
[ 2]
:

( 1)作为胃肠道运动的起搏细胞, 产生慢波;( 2)作

为肠神经系统控制胃肠平滑肌细胞运动的中介;

( 3)促进电活动扩布。胃肠平滑肌电活动的特点是

膜电位节律性震荡, 收缩活动是在慢波活动的基础

上增添了收缩,慢波活动对平滑肌细胞的收缩功能

起制约限制作用,因此就控制了蠕动活动。 ICCs的

超微结构研究发现, ICCs互相之间, ICCs与平滑肌

之间, ICCs与神经细胞之间形成网络和很多缝隙连

接 。这种结构特点适应 ICCs作为神经系统控制胃

肠道平滑肌运动的起搏和中介功能。已经发现, 先

天性肥厚性幽门狭窄
[ 3]
、慢性传输型便秘

[ 4]
、糖尿

病胃轻瘫
[ 5]
等多种疾病均存在 ICCs分布异常。

ICCs表达原癌基因 c-kit,它的产物为一种酪氨酸激

酶生长因子受体 。c-kit是 ICCs发育和功能表达所

必需的因子, c-kit基因的自发性突变可引起肠壁内

围绕神经节起搏区内的 ICCs显著减少,从而引起肠

肌层自发性慢波活动的消失, 肠蠕动失调而出现慢

性肠梗阻 。

本研究应用兔抗人 c-kit抗体对 ICCs进行观察

发现, ICCs在 HD无神经节细胞肠壁内数目明显减
少, 肌间神经节周围 ICCs形成的网络结构遭到严重

破坏,肌层内 ICCs减少更显著甚至消失 。这种 ICCs

分布的异常, 使肠壁内 ICCs之间以及 ICCs与肠壁

的平滑肌细胞 、神经细胞之间电性耦联的完整性消

失, 细胞间信号通道受损, 阻止动作电位传递, 从而

致肠壁内许多平滑肌细胞脱离这种调节机制;或者

即使残存的 ICCs仍具有其正常的生理功能, 但它激

发的起搏活动功能减弱 、消失或蠕动无能。 Kubota

等
[ 6]
应用跨膜微电极对 HD游离体肠段电活动的记

录结果显示无神经节细胞段肠壁自发性慢波活动缺

乏。应用直肠电图对 HD患儿在体肠壁电活动测定

的结果也进一步确认了肠壁节律性电活动的消失 。

综上所述,我们认为, 与神经节细胞缺如相似,

肠壁内 ICCs减少也是 HD的病理改变之一,它与肠

壁神经 、肠壁肌肉病变同时存在, 在 HD肠动力障碍

的产生中起重要作用。所以在病理检查中对肠神

经 、肌肉 、ICCs同时进行研究, 则更有利于理解 HD

肠动力障碍的病理生理机制 。但 ICCs的缺陷是 HD

的伴发病变或继发病变, c-kit基因突变与 HD的关

系尚有待进一步研究。
　　 (本文图 1 ～ 3见封四 )
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