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Interstitial Pacemaker Cells

This article is devoted to interstitial Cajal cells (syn. telocytes, interstitial pacemaker cells, IPC). First those cells were discovered by C.R Cajal in the 

muscle coat of the gut in 1893. Nowadays they have revealed in all parts of digestive systems (from esophagus to rectum), urinary and biliary tracts, 

prostate, liver, the walls of arteries and lymphatics, as well Fallopian tube, myometrium, mammary glands. Characteristic ultrastructural features 

are elongated spindle shape, length from 40 to 100 µm, the thickness of 0.2–0.5 µm, the presence of 2–5 processes. Length of them ranging from tens 

to hundreds of micrometers, some of them have secondary and tertiary branching, forming a three-dimensional network. IPC having spontaneous 

electrical (pacemaker) activity are cause to contraction of smooth muscle cells. Depending on the location of IPC have different morphological 

and ultrastructural characteristics. Characteristic immunohistochemical markers are CD117, CD34, S100, vimentin. IPC replay to acetylcholine, 

norepinephrine, estrogen, progesterone, and nitric oxide by influence of corresponding receptors. IPC have specific gap junctions with lymphocytes, 

basophiles, eosinophils, neutrophils, mast cells and dendritic cells. Grave pathology of those cells are forming gastrointestinal stromal tumors.
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Интерстициальные пейсмейкерные клетки

Представлены данные литературы об интерстициальных клетках Кахаля (син. телоциты, интерстициальные пейсмейкерные клетки, 

ИПК). Впервые эти клетки были описаны C.Р. Кахалем в мышечном слое стенки кишки в 1893 г. В настоящее время они обнаружены 

во всех отделах желудочно-кишечного тракта от нижней трети пищевода до прямой кишки, а также в мочевых и желчных путях, пред-

стательной железе, печени, стенках артерий и лимфатических сосудов, фаллопиевых трубах, миометрии, молочной железе. Их характер-

ными ультраструктурными признаками являются вытянутая веретеновидная форма, длина от 40 до 100 µм, толщина 0,2–0,5 µм, наличие 

2–5 отростков. Длина отростков колеблется от нескольких десятков до сотни µм, часть из них имеет вторичное и третичное ветвле-

ние, образуя трехмерную сеть. За счет спонтанной электрической (пейсмейкерной) активности ИПК обусловливают сокращение глад-

комышечных клеток. В зависимости от локализации ИПК имеют различные морфологические и ультраструктурные характеристики. 

Характерными иммуногистохимическими маркерами являются CD117, CD34, S100, виментин. Посредством влияния на соответствующие 

рецепторы ИПК отвечают на воздействия ацетилхолина, норадреналина, эстрогена, прогестерона, оксида азота. ИПК также взаимодей-

ствуют с лимфоцитами, базофилами, эозинофилами, нейтрофилами, тучными и дендритными клетками. Грозной патологией этих клеток 

является развитие т.н. гастроинтестинальных стромальных опухолей.

Ключевые слова: интерстициальная пейсмейкерная клетка, клетка Кахаля, телоцит, гастроинтестинальные стромальные опухоли.

(Вестник РАМН. 2014; 7–8: 17–24)

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФИЗИОЛОГИИ

Введение

В 1893 г. нейрогистолог Сантьяго Рамон-и-Кахаль 

(S. Ramon-y-Cajal) описал клетки, расположенные в мы-

шечной стенке желудочно-кишечного тракта, являющи-

еся особыми элементами интрамуральных нервных спле-

тений и регулирующие моторику желудочно-кишечного 

тракта. Они были локализованы в интерстиции между 

нервными окончаниями и гладкомышечными клетками 

и внешне похожи на нервные клетки, окрашивались 

метиленовым синим и толуидиновым синим без эффек-

та метахромазии, а также имели положительную реак-

цию при импрегнации серебром, свойственную нервным 

клеткам [1]. По причине этого Рамон-и-Кахаль назвал их 

«интерстициальными нейронами».

Однако только в 1977–1982 гг. M.S. Faussone-Pellegrini 

и L. Thuneberg, используя данные электронной микро-

скопии, независимо друг от друга пришли к выводу, что 

вышеуказанные «интерстициальные нейроны» не имеют 

отношения к нервной ткани, а являются производными 

мезенхимы [2, 3]. Кроме того, на основании данных 

электрофизиологических исследований были получены 

доказательства их пейсмейкерной активности, т.е. спо-

собности самостоятельно генерировать электрический 

импульс, что способствовало выяснению их роли в меха-

низмах сокращения гладкомышечных клеток [2, 3].

Первоначально за интерстициальными нейронами 

стенки кишки закрепилось имя Кахаля как ученого, 

впервые их описавшего. Позднее аналогичные клетки 

веретенообразной формы с длинными отростками были 

найдены во всех отделах желудочно-кишечного тракта от 

нижней трети пищевода до прямой кишки [4–6], а также 

в мочевых путях, мочевом пузыре, мочеточниках [7], 

предстательной железе [8], в области портальных трактов 

печени [9], желчном пузыре и желчных протоках [10–12], 

в стенках артерий [13–15] и лимфатических сосудов [16], 

фаллопиевых трубах [17, 18], миометрии [18–20], молоч-

ной железе [21] и даже в плаценте [22].

Номенклатура и классификация

Характерной особенностью этих клеток является их 

локализация. Они располагаются рядом с нервными 
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сплетениями, около нервных окончаний (чаще безмие-

линовых), вокруг сосудов, контактируя при этом своими 

длинными отростками с гладкомышечными, а также 

нервными клетками и их отростками [23]. При помощи 

электронного микроскопа установлены отличительные 

признаки клеток Кахаля: вытянутая веретеновидная фор-

ма, длина от 40 до 100 µм, толщина 0,2–0,5 µм, наличие от 

2 до 5 отростков. Длина отростков колеблется от несколь-

ких десятков до сотни µм, часть из них имеет вторичное 

и третичное ветвление, образуя трехмерную сеть. Кроме 

того, отростки имеют особое строение и содержат в сво-

ем составе специфические тонкие фибриллоподобные 

сегменты и расширенные цистерноподобные участки, 

названные подомами (от греч. podom — утолщенные вы-

пячивания). В последних обнаруживают митохондрии, 

кавеолы, эндоплазматический ретикулум, а также спе-

цифические кальцийаккумулирующие везикулы.

На основании результатов морфологических иссле-

дований T. Komuro [23] выделено несколько морфо-

логических вариантов в популяции клеток желудочно-

кишечного тракта. В основу его классификации легли 

ультрамикроскопические особенности строения указан-

ных клеток в сравнении с фибробластами и гладкомы-

шечными клетками (лейомиоцитами), на основании чего 

он подразделил их на 2 группы: клетки Кахаля, или ICC 

(от англ. interstitial Cajal cells — интерстициальные клетки 

Кахаля), и фибробластоподобные клетки. Фибробласто-

подобные клетки отнесены в отдельную группу, т.к. имеют 

ряд выраженных морфологических отличий: присутствие 

хорошо развитой гранулярной эндоплазматической сети, 

малое число митохондрий, отсутствие базальной мембра-

ны и кавеол (табл. 1) [5].

В свою очередь ICC подразделяют на 3 типа. К ти-

пу I относят ICC с наименее выраженным сходством 

с лейомиоцитами; к типу III — ICC с наиболее выражен-

ным сходством с лейомиоцитами. Тип II — промежуточ-

ный, представлен ICC, имеющими признаки клеток типа 

I и III (см. табл. 1) [5]. По иммуногистохимическим харак-

теристикам ICC позитивны для c-kit (CD117), в то время 

как фибробластоподобные клетки отличаются негатив-

ной реакцией. Считается, что ИПК каждого органа имеет 

свои особенности (табл. 2) [23].

Следует отметить, что выделенные T. Komuro фи-

бробластоподобные клетки другие исследователи на-

зывают клетками со свойствами клеток Кахаля [24]. 

При этом ряд авторов [20] считает, что все IСС, рас-

положенные за пределами желудочно-кишечного трак-

та, относятся к группе ICLC. Электронно-микроско-

пические особенности этого типа клеток приведены 

в табл. 3 [18].

В свою очередь в зависимости от локализации в стенке 

желудочно-кишечного тракта выделяют следующие виды 

ICC и ICLC [23]. Это клетки, расположенные:

 • в субмукозном слое (они локализуются в основном 

в стенке поперечно-ободочной кишки и пилориче-

ского отдела желудка);

Таблица 1. Цитологические и ультраструктурные черты трех типов ICC в сравнении с фибробластоподобными клетками [23]

Клетки c-kit БП KВ ПК ПФ MИТ НКТ ГЭР Локализация

ICC типа I ++ – ± ++ ++ ++ ++ + ICC-AP

ICC типа II ++ ± ++ ++ ++ ++ ++ +
ICC-AP

ICC-CM

ICC типа III ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ +

ICC-DMP

ICC-SMP

ICC-AP

FL – – – + + + + ++

FL-AP

FL-SMP

FL-CM

Примечание. FL — фибробластоподобные клетки; с-kit — с-kit-позитивное иммунногистохимическое окрашивание; БП — базальная 

пластинка; КВ — кавеолы; ПК — плотные контакты; ПФ — промежуточные филаменты; МИТ — митохондрии; НКТ — близкое 

расположение к нервным клеткам; ГЭР — гранулярный эндоплазматический ретикулум; ICC-AP — ICC Ауэрбахова сплетения; 

ICC-CM — ICC, окружающие циркулярные волокна; ICC-SMP — ICC субмускулярного сплетения, лежащие субсерозно; 

ICC-DMP — ICC глубокого межмышечного сплетения; FL-AP, FL-DMP, FL-CM — фибробластоподобные клетки с локализацией 

в ауэрбаховом, глубоком межмышечном сплетении, а также связанные с циркулярными  мышечными волокнами.

Таблица 2. Ультрамикроскопические отличия интерстициальных пейсмейкерных клеток разных органов

Ультраструктурные компоненты ICC/ICLC Межклеточные контакты

Орган КВ БП ГЭР АЭР МИТ ПФ МТ АФ НКТ КС КИМК ГК ИПK

Маточная труба ++ ± + + +* + + + + 0 0 + +

Миометрий + ± + + + + + +++ + +

Молочная железа ++ – ++ ++ +++ + + + + + +++ – +

Миокард желудочков + – + + +++ + + + + + + – +

Экзокринная часть 

поджелудочной железы

+ + + + ++** + + + + 0 0 + +

Тонкая кишка + – + ++ +++ ++ + + + 0 0 + +

Толстая кишка + – + + + + + + + 0 0 + +

Примечание. КВ — кавеолы; БП — базальная пластинка; ПК — плотные контакты; ПФ — промежуточные филаменты; ГЭР — грануляр-

ный эндоплазматический ретикулум; АЭР — агранулярный эндоплазматический ретикулум; МИТ — митохондрии; ПФ — промежу-

точные филаменты; МТ — микротрубочки; АФ — тонкие (актиновые) филаменты. НКТ — близкое расположение к нервным клеткам; 

КС — расположение рядом с кровеносными сосудами; КИМК — наличие контактов с иммунными клетками; ГК — наличие плотных 

контактов (gap junction) c гладкомышечными клетками; 0 — наличие тесных и плотных контактов не оценивалось. Содержание мито-

хондрий оценивали как 4,8+1,7% (*) в объеме цитоплазмы; 8,7+0,8% (**).
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 • субсерозном слое;

 • внутри циркулярных и продольных мышечных слоев;

 • области регионального нервного межмышечного 

(Ауэрбахова) сплетения, находящегося между цирку-

лярным и продольным мышечными слоями;

 • области глубокого внутримышечного нервного спле-

тения (характерного для стенки тонкой кишки).

Важно отметить, что в зависимости от глубины рас-

положения в мышечной стенке ICC имеют различные 

морфологические характеристики. Так, ICC Ауэрбахова 

сплетения представлены тремя (I–III) типами ICC, в то 

время как среди ICC глубокого межмышечного нервно-

го сплетения преобладают клетки типа III (см. табл. 2). 

Клетки, находящиеся внутри циркулярного и продольно-

го мышечного слоя стенки кишки, имеют по 2 отростка 

с ориентацией вдоль оси кишечника, а у клеток, располо-

женных рядом с Ауэрбаховым и глубоким межмышечным 

нервным сплетением, наблюдают от 3 до 5 отростков 

с характерным типом ветвления: на вторичное, третич-

ное и ветвление более высокого порядка [23]. ICLC, 

локализующиеся в подслизистом слое, в т.ч. рядом 

с Ауэрбаховым и внутримышечным региональными нерв-

ными сплетениями, образуют относительно небольшое 

число межклеточных контактов [18, 23, 25]. На основа-

нии общности морфологических характеристик ICC и 

ICLC M.S. Faussone-Pellegrini и L.M. Popescu предложили 

называть их телоцитами (от греч. telos — тело, субъект), 

а отростки этих клеток — телоподиями [26]. Однако, со-

гласно современной Международной гистологической 

терминологии [27], клетки со свойствами IСС и ICLC 

следует называть интерстициальными пейсмейкерными 

клетками (ИПК).

Источник развития

Происхождение ИПК, к сожалению, до конца не 

установлено, хотя многие авторы придерживаются мне-

ния об их мезенхимальной природе ICC [28, 29]. По-

казано, что у нокаутной линии мышей с дефицитом 

глиального нейротрофического фактора GDNF (glial 

cell line-derived neurotrophic factor), необходимого для 

образования нейронов кишечника, сохраняется пери-

стальтическая активность [29], а при изучении мышиных 

эмбрионов с 14-го до 18-го дня была выявлена диффе-

ренцировка мезенхимальной клетки-предшественника 

на 2 линии: лейомиоциты и клетки проводящей систе-

мы [30]. Так, мезенхимальная стволовая клетка-пред-

шественник экспрессирует 2 маркера: SM-MHC (smooth 

musсle miosin-heavy chain — тяжелые цепи гладкомы-

шечного миозина) и CD117. SM-MHC является специ-

фическим маркером эмбриональных гладкомышечных 

клеток. В процессе дифференцировки в гладкомышеч-

ных клетках содержание маркера постепенно нарастает, 

в то время как CD117 исчезает. ICC, напротив, харак-

теризуются низким содержанием SM-MHC и высоким 

CD117 [31]. Доказательством пейсмейкерной активности 

именно с-kit (CD117)-положительных клеток является 

отсутствие сокращения гладкомышечных клеток кишеч-

ника у новорожденных мышат трансгенной линии c мута-

цией специфичного локуса гена, кодирующего с-kit [28].

Наряду с этим назначение экспериментальным жи-

вотным в течение месяца иматиниба приводило к на-

рушению синтеза тирозинкиназного трансмембранного 

рецептора c-kit. При этом ICC приобретали сходство 

c гладкомышечными клетками: в частности, в них по-

являлась положительная экспрессия гладкомышечного 

актина (a-SMA), а число клеток, содержащих с-kit, зна-

чительно уменьшалось. Однако отмена препарата при-

водила к восстановлению числа и функции ICC, в т.ч. 

с-kit-положительных клеток [32]. В то же время нельзя 

исключить возможность дифференцировки популяции 

ИПК в другие гистологические типы, например в мезо-

телиоциты [33].

Mikkelsen и соавт. [34, 35] показали, что отростки 

ИПК, помимо межклеточных контактов с гладкомышеч-

ными и нервными клетками, могут образовывать специ-

альные плотные межклеточные контакты (gap junctions) 

с иммунными клетками. Нередко одна ИПК имеет кон-

такты с несколькими клетками, в т.ч. с разными типами: 

тучными клетками, эозинофилами, базофилами, нейтро-

филами, лимфоцитами, дендритными клетками. Такие 

типы межклеточных контактов по строению отчасти на-

поминают синаптические, но являются уникальными 

и не встречаются среди других видов межклеточных вза-

имодействий. Выделяют несколько типов межклеточ-

ных контактов ИПК: точечные, наноконтакты и плоские 

контакты [34]. Примечательно, что этот вид контактов 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФИЗИОЛОГИИ

Таблица 3. Диагностические и ультраструктурные критерии ICLC, называемые «платиновым стандартом» [18]

Ультраструктурные черты Характеристики

1. Локализация Вне эпителиального слоя

2.Тесное расположение с другими клетками Нервные окончания, эпителиальные клетки, гладкомышечные клетки, капилляры

3. Характеристика цитоплазматических отростков:

• число • 1–5, чаще 2–3

• длина • от десятков до сотен µм

• толщина • неравномерная, <0,5 µм

• форма • четковидные, обычно с митохондриями в утолщениях

• Сa2+-освобождающие везикулы • присутствуют

• ветвление • дихотомическое

• организация в сеть • лабиринтная система, перекрывающаяся цитоплазматическими отростками 

4. Плотные контакты (gap junctions) С гладкомышечными клетками или друг с другом

5. Базальная пластинка Иногда присутствует

6. Кавеолы 2–4% объема цитоплазмы, ~0,5 кавеолы / 1 µм длины клеточной мембраны

7. Митохондрии 5–10% объема цитоплазмы

8. Эндоплазматический ретикулум Около 1–2%, встречается как гранулярный, так и агранулярный

9. Цитоскелет Промежуточные и тонкие филаменты, а также микротрубочки

10. Толстые миозиновые филаменты Не определяются
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может существовать в течение коротких промежутков 

времени. Нельзя исключить, что иммунные клетки осу-

ществляют регуляцию ИПК. Например, тучные клетки 

секретируют интерлейкин (ИЛ) 9 и SCF — фактор роста 

стволовых клеток (лиганд c-kit), способствующий выжи-

ванию клеток [34]. Имеются данные, что ИЛ 9 приводит 

к увеличению размеров ИПК и их отростков, усиливая 

пейсмейкерную активность [36].

Молекулярные и иммуноцитохимические особенности

При иммуногистохимическом исследовании в ИПК 

обнаружено большое число маркеров, характерных для 

мезенхимальных клеток, а также клеток нервной тка-

ни, гематопоэтического ряда и эндотелиальных и про-

гениторных клеток [37]. В качестве наиболее характерных 

для ИПК рассматривают CD34, CD117/c-kit, виментин, 

PDGFa, а также S-100 и нестин (табл. 4). Однако экспрес-

сируются они по-разному. Так, для идентификации ICC 

необходима положительная реакция с CD117/c-kit. Для 

определения ICLC используют PDGFa (platelet-derived 

growth factor receptor a — тромбоцитарный фактор роста), 

в то время как CD117 может быть негативен (см. табл. 4). 

Положительная реакция CD34 и виментина наблюдается 

как в ICC, так и в ICLC [24, 37].

Другие маркеры, например десмин, СD44, кавео-

лин-1, по мнению одних авторов [13, 17], также являются 

характерными для определения ИПК, однако другие ис-

следователи отрицают их значимость [37, 38].

Наряду с этим многие маркеры, в частности хро-

могранин А, PGP 9.5 (protein gene product 9.5), GFAP 

(glial fibrillary acidic protein — глиальный фибрилляр-

ный кислый белок), характерные для клеток нейро-

нального происхождения, в ИПК имеют отрицательную 

реакцию. Хотя ИПК и обладают определенным мор-

фологическим сходством с фибробластами, основной 

фермент фибробластов — пропил-1,4 гидроксилаза — 

в них не синтезируется [39, 40]. Некоторые особенности 

иммунофенотипа ИПК могут зависеть от органа, в ко-

тором они расположены. К примеру, ИПК миометрия 

имеют рецепторы эстрогена и прогестерона [20].

В ИПК присутствует большое количество фермен-

тов, таких как NO-синтаза (eNOS и nNOS — эндотели-

альный и нейрональный вариант), NADH-диафораза, 

Mn-супероксиддисмутаза, гемоксигеназа тип II [41].

Основной маркер ИПК — c-kit, являющийся транс-

мембранным тирозинкиназным рецептором типа III, 

участвует в регуляции ряда клеточных линий: стволовых 

клеток, гематопоэтических клеток (включая тучные), ме-

ланоцитов. В ИПК он необходим для осуществления 

пейсмейкерной активности. Действительно, добавление 

в культуру клеток антагониста c-kit иматиниба приво-

дит к уменьшению амплитуды мышечных сокращений 

миоцитов матки, а также кишечной стенки у человека 

и животных [20, 42, 43].

Вместе с тем пейсмейкерная активность находится под 

влиянием многих гормонов и медиаторов. Так, ацетил-

холин и норадреналин усиливают осцилляторную актив-

ность ИПК. В то же время NO, напротив, способствует ее 

снижению [44]. Интересно, что монооксид углерода (CO) 

также может функционировать как молекула-мессенджер 

[41]. Механизм, необходимый для формирования СО, ха-

рактерен для ИПК и гладкомышечных клеток. При этом 

оксид углерода, образуясь в процессе деградации гема на 

биливердин и ион железа, обладает тормозящим действием 

на ИПК путем активации калиевых каналов, что приводит к 

расслабляющему действию на гладкомышечные клетки [41].

Роль пейсмейкерных клеток в норме 
и при патологии

В экспериментальных исследованиях была показана 

возможность избирательной модуляции пейсмейкерной 

активности блокаторами кальциевых каналов, а также 

ингибиторами кальцийсвязывающего белка кальмодули-

на. Последние уменьшали частоту осцилляций в культуре 

ИПК, выделенных из разных мышечных слоев стенки 

кишечника [24, 25]. При этом ИПК, как ICC, так и ICLC, 

по-разному воспринимали экзогенные стимулы, вызывая 

сокращения отдельных мышечных групп с различной ам-

плитудой и частотой. На основании проведенных иссле-

дований авторы сделали вывод, что ИПК образуют тонко 

регулируемую разветвленную систему, обеспечивающую 

разнонаправленные перистальтические движения гладко-

мышечных волокон [24, 25].

В связи с этим следует добавить, что ранее, до от-

крытия пейсмейкерных клеток, сложные перистальти-

ческие движения стенок полых органов объяснялись 

механическим воздействием на мышечные волокна. На-

пример, считали, что механическое растяжение стенки 

органа способствует генерации перистальтической волны: 

т.е. переполнение мочевого пузыря или кишки обуслов-

ливает их опорожнение. По этой аналогии начало родо-

вой деятельности также связывали с эффектом перерастя-

жения миометрия на поздних сроках беременности [45]. 

Однако сложные движения стенок матки при помощи 

трансабдоминального ультразвукового датчика были за-

регистрированы и вне беременности [46].

Согласно данным литературы, во время менструации 

волна сокращений матки сверху вниз направлена на из-

гнание менструальной крови, а во второй половине цикла 

волна снизу вверх необходима для облегчения проникно-

вения сперматозоидов в матку и маточные трубы. Однако 

Таблица 4. Экспрессия иммуногистохимических маркеров 

в интерстициальных пейсмейкерных клетках

Маркеры Уровень экспрессии

CD117/c-kit ++++

CD34 +++

Alpha-гладкомышечный актин +

CD57 +

S-100 ++

Виментин ++

Десмин +

Нестин +

Нейронспецифическая энолаза (NSE) +

GFAP –

CD68 +

CD62P –

CD1a –

Хромогранин А –

PGP9.5 –

Коннексин 43 ++

Пропил-1,4 гидроксилаза –

Примечание. + — слабое иммуногистохимическое окрашива-

ние; ++ — умеренное иммуногистохимическое окрашивание; 

+++ — выраженное иммуногистохимическое окрашивание; 

+ — непостоянное иммуногистохимическое окрашивание; 

– — отсутствие иммуногистохимического окрашивания.
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в период имплантации, соответствующий 22–23-м дням 

менструального цикла, матка не должна сокращаться. 

Наличие в этот период повышенной сократительной 

активности миометрия характерно для ряда заболеваний 

воспалительного характера и эндометриоза, что и лежит 

в основе нарушений нормальной адгезии и имплантации 

эмбриона [47].

В нормальной же матке во время «окна имплантации» 

отмечается избирательная регуляция сократительной ак-

тивности мышечных волокон внутреннего слоя, которая 

способствует имплантации в участке эндометрия, наи-

более подходящего для развития будущего плода, и пре-

пятствует низкому прикреплению плаценты [46, 47].

Согласно современным представлениям, немаловаж-

ную роль в осуществлении родовой деятельности играют 

ИПК матки. Так, при сравнении образцов миометрия, 

взятых у женщин во время операции кесарева сечения, 

со структурой небеременной матки выявлены существен-

ные отличия. Методом электронной микроскопии по-

казано увеличение числа и объема внеклеточных везикул 

и значительное утолщение подомов в миометрии бе-

ременной матки [48]. Как упомянуто выше, подомы — 

это цистерноподобные участки в отростках ИПК с нали-

чием скоплений митохондрий, кавеол, элементов эндо-

плазматической сети, а также кальцийаккумулирующих 

и освобождающих везикул. При беременности также 

увеличено число межклеточных контактов ИПК с иммун-

ными клетками: одна интерстициальная пейсмейкерная 

клетка взаимодействует с пятью клетками иммунного 

ряда [35]. Электрофизиологические характеристики ИПК 

миометрия во время беременности также значительно из-

меняются [48].

Таким образом, во время беременности происходит зна-

чительная трансформация ИПК, степень «зрелости» кото-

рых определяет момент наступления родов [48, 49]. В связи 

с этим большой интерес вызывает обнаружение высокой 

активности коннексина-43 в миометрии беременной жен-

щины. Известно, что коннексины — это семейство белков, 

участвующих в образовании разных типов межклеточных 

контактов. К 36–40 нед гестации в цитоплазме и отростках 

ИПК отмечается максимальная концентрация нефосфо-

рилированного коннексина-43 по сравнению с интактным 

миометрием. Наиболее выраженное окрашивание коннек-

сина-43 наблюдается в образцах миометрия, взятых у жен-

щин во время кесарева сечения (в теле матки и утолщенных 

гипертрофированных отростках ИПК, а также в гладкомы-

шечных клетках). В миометрии небеременной женщины 

данный маркер определяется только локально — в ИПК 

отдельных межмышечных перегородок [40].

При изучении культуры клеток ИПК установлено 

высокое содержание VEGF и ИЛ 6, что, возможно, сви-

детельствует об участии этих клеток в дифференциров-

ке, неоангиогенезе и контроле клеточного роста других 

клеток [37]. Поскольку ИПК своими отростками могут 

формировать контакты с прогениторными клетками раз-

личной стадии дифференцировки, то ряд авторов пред-

полагает, что таким образом интерстициальные отростки 

клеток образуют микроокружение, своеобразную «канву» 

для развития новых клеток [37].

Появление новых знаний о структуре и функции 

ИПК, вероятно, будет способствовать, уточнению зве-

ньев патогенеза различных патологических процессов 

и идиопатических заболеваний. Так, прогрессирование 

болезни Гиршпрунга и болезни Крона сопровождается 

повреждением и гибелью ICC. При болезни Крона об-

наруживают ICC с признаками дистрофии и потерей 

CD117; также типично образование специфических ас-

социаций ICC с тучными клетками [50, 51]. При гнойных 

поражениях, в частности при перитоните, установлено, 

что нейтрофилы, образуя контакты с отростками ИПК, 

через продукцию NO снижают в последних электриче-

скую активность, что приводит к ослаблению перисталь-

тики кишечника [51].

Сходные морфологические изменения имеют место 

и через несколько лет после наложения межкишечно-

го анастомоза. К примеру, на участке 1–5 см от края 

анастомоза зарегистрировано уменьшение числа ИПК, 

что обусловливает снижение перистальтической волны 

и уменьшение электрофизиологической активности. 

При этом число нейтрофилов и макрофагов в окружаю-

щей ткани резко повышено [50].

Тесная связь гладкомышечных и ИПК показана и при 

изучении нижней трети пищевода [52]. При морфологи-

ческом анализе препаратов резецированного фрагмента 

пищевода, удаленного по поводу карциномы и других за-

болеваний, установлено, что в 7 (9,1%) случаях из 77 име-

ет место гиперплазия ICC пищевода, которая в 17 (22%) 

наблюдениях сочеталась с лейомиоматозом [52].

Грозной патологией клеток Кахаля является раз-

витие т.н. гастроинтестинальной стромальной опухоли 

(gastrointestinal stromal tumor, GIST), распространенность 

которой составляет 11–14,5 на 100 тыс. человек [53]. 

На долю GIST приходится около 1% всех первичных 

опухолей желудочно-кишечного тракта. GIST составляют 

1–3% опухолей желудка, около 20% опухолей двенадца-

типерстной и тонкой кишки, около 0,1% колоректальных 

опухолей. Подавляющее большинство новообразований 

развивается в желудке (55–65%), двенадцатиперстной 

и тонкой кишке (25–30%), а также в толстом кишечнике 

(5%) [54]. В редких случаях выявляют 2 самостоятельные 

опухоли в разных отделах желудочно-кишечного тракта 

[54]. В таких ситуациях GIST оказываются семейно-на-

следственно-ассоциированным заболеванием с врожден-

ной гиперплазией ICC или являются составной частью 

комплекса Carney, включающего GIST, хондроматозную 

гамартому легкого, вненадпочечниковую параганглиому.

В настоящее время, согласно Международной клас-

сификации опухолей пищеварительной системы [53], 

гастроинтестинальные стромальные опухоли выделены 

в качестве отдельной нозологической единицы. Следует 

отметить, что при характеристике GIST желудка отме-

чают, что их клиническое поведение варьирует от добро-

качественного до злокачественного. В классификации же 

опухолей тонкой кишки GIST отнесены к злокачествен-

ным новообразованиям [55]. Действительно, по мне-

нию большинства исследователей, при описании GIST 

нежелательно использовать термин «доброкачественная 

форма», поскольку все опухоли имеют злокачественный 

потенциал и с течением времени приобретают черты зло-

качественного новообразования [56, 57].

В целом к GIST относят мезенхимальные опухоли 

желудочно-кишечного тракта, в клетках которых выявля-

ется положительная иммуногистохимическая реакция на 

CD117. Подобные результаты иммуногистохимического 

анализа служат определяющими при проведении диф-

ференциальной диагностики. Однако следует отметить, 

что с-kit-рецептор экспрессируется не только опухоле-

выми клетками и интерстициальными клетками Кахаля, 

но и рядом нормальных клеток (мастоцитами, меланоци-

тами, клетками Лейдига, сперматогониями, гемопоэти-

ческими стволовыми клетками), указывая на важную его 

роль в процессах сперматогенеза, меланогенеза, гемопоэза.

Ввиду этого для проведения дифференциально-диа-

гностических мероприятий, направленных на выявле-
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ние GIST, следует использовать иммуноморфологическое 

определение CD34, протеина S100, гладкомышечного 

актина и десмина [58, 59].

Клиническая картина заболевания в основном зависит 

от локализации и размеров опухоли [60]. Вместе с тем в 

большинстве наблюдений GIST являются случайными на-

ходками при проведении эндоскопических исследований 

или лапаротомии по поводу других состояний. Компьютер-

ная томография с болюсным внутривенным контрастирова-

нием является весьма информативным методом неинвазив-

ной диагностики GIST [61]. Однако точная верификация 

диагноза возможна лишь при морфологическом исследова-

нии биоптата или операционного материала [62, 63].

Для GIST также характерны мутации, кодирующие 

тирозинкиназный рецептор III, ответственный за синтез 

белков KIT. По данным литературы [58, 64, 65], выявлены 

мутации в экзонах 11 (в 66,9% наблюдений), 9 (18,1%), 

13 (1,6%) и 17 (1,7%), а также в гене, кодирующем PDGFа, 

где определяются мутации в экзонах 12, 14, 18 локуса 4q12 

(7–12% случаев). Общая частота мутаций PDGFа и KIT 

достигает 93%.

Именно в результате таких мутаций происходит повы-

шение пролиферативной активности, угнетение апоптоза и 

нарушение дифференцировки ICC. Основным иммуноги-

стохимическим маркером для дифференциальной диагно-

стики GIST считается СD117 (с-kit). Однако примерно в 25% 

наблюдений имеет место отрицательная реакция на CD117 

[66, 67]. Действительно, при нарушении синтеза с-kit ICC 

могут трансформироваться в гладкомышечные клетки [30].

Прогноз выживаемости пациентов с GIST, согласно 

данным исследований [53], зависит от локализации, раз-

меров опухоли и числа митозов (табл. 5). К основным 

прогностическим критериям течения GIST относят раз-

мер опухоли больше 5 см в диаметре и число митозов 

более 5 в 50 полях зрения при большом (×400) увеличе-

нии микроскопа. Степень риска агрессивного поведения 

опухоли считается низкой при диаметре узла от 2 до 5 см 

и числе митозов менее 5 в 50 полях зрения. К высокой 

степени риска относят GIST любого размера с митотиче-

ским индексом свыше 10 в 50 полях зрения, либо опухоли 

не менее 5 см в диаметре при митотическом индексе 

больше 5. Число митозов не имеет значения при размере 

опухоли более 10 см [53, 58, 65].

Учитывая, что ICC и ICLC обнаруживают во многих 

гладкомышечных органах [26], можно предположить, что 

опухоли с участием ИПК встречаются в таких органах 

гораздо чаще, чем принято считать. К примеру, описана 

злокачественная опухоль матки с морфологическим стро-

ением и иммунофенотипом, соответствующим GIST [68].

Заключение

Интерстициальные пейсмейкерные клетки, открытые 

более 100 лет назад, остаются малоизученным объектом. 

Обладая длинными отростками, они формируют множе-

ственные контакты с гладкомышечными и нервными клет-

ками и образуют специфическую трехмерную сеть. За счет 

спонтанной электрической (пейсмейкерной) активности 

они обусловливают сокращение гладкомышечных клеток. 

На основании ультраструктурных и иммуногистохимиче-

ских особенностей строения этих клеток выделяют соб-

ственно интерстициальные клетки Кахаля и фибробласто-

подобные клетки. В зависимости от глубины расположения 

в мышечной стенке клетки Кахаля также имеют различные 

морфологические характеристики. Посредством влияния 

на соответствующие рецепторы телоциты отвечают на 

воздействия ацетилхолина, норадреналина, эстрогена, 

прогестерона, оксида азота. Интерстициальные пейсмей-

керные клетки также взаимодействуют с лимфоцитами, 

базофилами, эозинофилами, нейтрофилами, тучными 

и дендритными клетками, принимая участие в регуля-

ции пролиферативной активности окружающих клеток. 

Грозной патологией клеток Кахаля является развитие т.н. 

гастроинтестинальных стромальных опухолей.
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Таблица 5. Прогноз течения заболевания у пациентов с GIST [53]

Прогностические 

группы

Размер опухоли, 

см

Среднее число митозов в 50 полях 

зрения*

GIST желудка, 

%

GIST тонкой кишки,

%

1 <2 <5 0 0

2 >2<5 <5 1,9 4,3

3а >5<10 <5 3,6 24

3b >10 <5 12 52

4 <2 >5 0 50

5 >2<5 >5 16 73

6a >5<10 >5 55 85

6b >10 >5 86 90

Примечание. * — ув. ×400.
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