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　　肥大细胞是从人类的血液样本及结缔组织中分离出来。

在哺乳动物中，肥大细胞可分为结缔组织型肥大细胞和黏膜型

肥大细胞两个亚型。肥大细胞是重要的效应和调节性免疫细

胞，是介导快速过敏和炎症的重要枢纽，能引起和扩大炎症。

同时，肥大细胞还参与了许多疾病和炎症过程，特别是与一些

变态反应性疾病如荨麻疹、银屑病和系统性红斑狼疮的发生关

系密切。对肥大细胞激活机制的研究将为变态反应性疾病的

诊断和治疗提供新的思路，现对肥大细胞的激活机制及其与变

态反应性疾病的关系作如下综述。

１　肥大细胞的基本特征

肥大细胞是由骨髓中表达ＣＤ３４和ＣＤ１３抗原的多能祖细

胞分化而成，且只有少量作为定向祖细胞参与循环，在前体细

胞阶段会离开骨髓，然后进入组织，通过细胞增殖和分化成为

各种表型的肥大细胞；肥大细胞是高度分化的且具有增殖能力

和脱颗粒完成后再增殖的能力，并再次形成颗粒，恢复原来的

形式。外周组织中肥大细胞的表型主要取决于交叉细胞膜受

体酪氨酸激酶的表面ｃｋｉ及其配体干细胞因子（ＳＣＦ）。在人

类，ＳＣＦ可增强肥大细胞的增殖、存活、分化和趋化的能力。肥

大细胞进一步分化为２个亚群：一种是只含有类胰蛋白酶的肥

大细胞；另外一种是同时含有类胰蛋白酶和糜蛋白酶的肥大细

胞。在变态性肺疾病患者中可发现肥大细胞不均匀地分布在

肺组织中。然而，在平滑肌中，该酶的含量仅为１４％。含有类

胰蛋白酶的肥大细胞分泌大部分的白细胞介素（ＩＬ）５和ＩＬ

６。而类胰蛋白酶和糜蛋白酶的肥大细胞主要是分泌ＩＬ４。而

肥大细胞的主要功能就是通过释放免疫反应颗粒，从而在变态

反应过程中发挥重要的生理作用。

２　肥大细胞激活发生机制

２．１　非免疫途径　肥大细胞脱颗粒可以通过多种方式被诱

发，ＩｇＥ依赖的免疫学机制是其主要方式。同时肥大细胞上存

在着许多其他受体如Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）、补体受体、雄激素

受体、雌激素受体，相应的物质与受体结合后也能诱导肥大细

胞脱颗粒。肥大细胞能表达 ＴＬＲｓ，提示细菌、病毒或其产物

可以通过ＴＬＲｓ激活肥大细胞产生应答。其中Ｐ物质（ｓｕｂ

ｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）一种神经肽，能增强ＴＬＲ２的表达和信号通路使

肥大细胞激活［１］。但是也有研究表明，ＳＰ能降低肥大细胞表

面ＦｃεＲＩ蛋白和基因的表达，从而抑制了肥大细胞的激活。同

时可溶性的ＩｇＥ可以消除ＳＰ对ＦｃεＲＩ的调节
［２］。同样，补体

受体途径对肥大细胞的激活也非常重要，其中最熟知的便是

Ｃ３ａ，它的活化过程也受到多种因素的影响。最新文献表明，

调节蛋白βａｒｒｅｓｔｉｎｓ２对Ｃ３ａＲ的敏化和内化都是必需的，β

ａｒｒｅｓｔｉｎｓ２能通过抑制Ｃ３ａ的活化进而影响核因子（ＮＦ）κＢ

的活化和趋化因子ＣＣＬ４的产生，而βａｒｒｅｓｔｉｎｓ１则能使Ｃ３ａ

诱导的肥大细胞脱颗粒［３］。此外钠氢交换调节因子 ＮＨＥＲＦ１

和 ＮＨＥＲＦ２如果缺失会明显抑制Ｃ３ａ对肥大细胞的脱颗粒

作用，但是静默ＮＨＥＲＦ１和 ＮＨＥＲＦ２的表达对Ｃ３ａＲ的脱敏

却没有影响［４］。有研究表明，阻塞大麻素１型受体信号通路能

增强黏膜肥大细胞的脱颗粒，且人气道黏膜肥大细胞的激活、

成熟受制于内源性大麻素的激活。提示人气道黏膜的内源性

大麻素系统为将来研究、管理变态反应性疾病提供了一个新的

方向［５］。

２．２　免疫途径　抗原进入机体后，可选择诱导特异性Ｂ细胞

产生ＩｇＥ抗体。每个肥大细胞或嗜碱性粒细胞膜表面约有３×

１０５ 高亲和力ＩｇＥ受体 。ＩｇＥ通过Ｆｃ段与肥大细胞表面相应

的ＦｃＲＩ结合，机体处于对该抗原的致敏状态，当相应抗原再

次进入机体时通过与致敏肥大细胞表面两个或两个以上相邻

ＩｇＥ抗体特异性结合，使膜表面ＦｃＲＩ交联活化，活化的受体通

过其Ｃ端ＩＴＡＭ的磷酸化作用，使Ｓｙｋ和Ｆｙｎ蛋白酪氨酸激

酶活化，从而形成肥大细胞脱颗粒的起始信号。ＦｃεＲＩ还能诱

导两种不同的鞘氨酸激酶活化（ＳｐｈＫ１、ＳｐｈＫ２），ＳｐｈＫ２能使

鼠类肥大细胞脱颗粒，产生细胞因子、白三烯，且ＳｐｈＫ１和

ＳｐｈＫ２在肥大细胞中所起的作用是可以互换的
［６］。在肥大细

胞的脱颗粒机制中，Ｃａ２＋／ＣａＭ激酶系统是公认的细胞内信息

传递系统，细胞外液Ｃａ２＋浓度增加后，可有颗粒囊泡和细胞膜

融合及胞裂外排等典型的脱颗粒反应。Ｌａｗ等
［７］发现吡唑衍

生物ＢＴＰ２阻碍细胞内Ｃａ２＋离子的外流，从而影响肥大细胞

脱颗粒以及ＦｃεＲＩ介导的组胺释放。抗原诱导的肥大细胞脱

颗粒反应依赖于Ｃａ２＋的作用。研究表明，肥大细胞的脱颗粒

和肿瘤坏死因子的分泌需要依赖Ｄｒｐ１基因所致的线粒体迁

移。在变态反应性皮炎患者的肥大细胞活组织检查中也发现

脱颗粒中出现了线粒体的迁移现象［８］。已知肥大细胞的脱颗

粒还涉及微管的作用，因为分泌颗粒的运动依靠完整微管的发

挥功能作用。研究表明，在肥大细胞活化时微管进行了重组，

动力学也发生改变，ＳＴＩＭ１是一种微管追踪蛋白，在活化的肥

大细胞上水平降低，肥大细胞的脱颗粒以及Ｃａ２＋的内流均减

弱。微管突触的产生也与ＳＴＩＭ１相关，对于趋化反应非常重

要［９］。Ｃｒｕｓｅ等
［１０］发现，ＦｃεＲＩβ受体亚单位的拼接变体ｔ

ＦｃεＲＩβ与钙调蛋白结合后能够介导Ｃａ
２＋依赖的微管形成，而

微管能促进肥大细胞脱颗粒以及细胞因子的释放。另外自噬

在肥大细胞的脱颗粒中也有重大作用，具有典型自噬功能的

ＬＣ３Ⅱ能够活化肥大细胞分泌颗粒，ＢＭＭＣ细胞中 Ａｔｇ７（自

噬相关基因）的缺失会严重影响其脱颗粒但是对ＦｃεＲＩ交联后

的细胞因子产生无影响［１１］。此外文献显示，适配器３ＢＰ２参与

ＦｃεＲＩ的信号转导是肥大细胞激活的重要调节器，也是肥大细

胞早期或晚期脱颗粒，分泌ＩＬ８和 ＧＭＣＳＦ 所必需的
［１２］。
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Ｌｙｎ和ＦｃεＲＩβ的相互作用也是依赖ＦｃεＲＩ激活途径的肥大细

胞所必需的，ＦｃεＲＩβ的降低会阻碍肥大细胞上Ｌｙｎ的重新分

布。Ｌｙｎ降低也会显著抑制ＦｃεＲＩ介导的脱颗粒作用
［１３］。

２．３　肥大细胞的活化因素与抑制　肥大细胞的活化物质一般

包括一些内源性介质如神经肽、细胞的某些代谢产物等。新的

心血管多肽能使肥大细胞迁移、脱颗粒，并产生细胞因子和趋

化因子［１４］。内源性的一氧化氮和ＩＬ１５也是肥大细胞活化的

主要调控因子，其中一氧化氮诱导肥大细胞脱颗粒时还有严格

的剂量和浓度要求。心房钠尿肽（ＡＮＰ）诱导肥大细胞脱颗粒

组织水肿，粒细胞浸润，在 ＡＮＰ诱导的皮肤炎症中肥大细胞

起了关键作用［１５］。有研究表明，血小板活化因子（ＰＡＦ）诱导

人肺组织肥大细胞释放组胺。ＰＬＣγ１和ＰＬＣβ２的激活能够活

化ＰＡＦ的Ｇ蛋白耦联受体，并使肥大细胞脱颗粒。ＰＡＦ诱导

的脱颗粒作用很迅速，一部分原因是因为细胞外Ｃａ２＋的作用，

从而凭借ＰＡＦ介导放大肥大细胞激活的回路从而发生过敏反

应［１６］。其他化学物质如毒素、药物、蛇毒等化学物质也可激活

肥大细胞。外源性真菌米曲霉凝集素（ＡＯＬ）能使ＩｇＥ介导的

肥大细胞激活，并发生过敏反应，预处理 ＡＯＬ与海藻糖能使

ＡＯＬ诱导ＩｇＥ敏化的ＲＢＬ２Ｈ３脱颗粒减少
［１７］。研究发现，神

经降压素与促肾上腺皮质释放激素相互作用可以增强人类肥

大细胞的激活［１８］。芳烃受体活化肥大细胞产生ＩＬ１７且短暂

调控ＡｈＲ可增强ＢＭＭＣ的脱颗粒作用，而长时间的调控则会

抑制其脱颗粒［１９］。常见的金属如黄金也能刺激肥大细胞

Ｃａ２＋内流和介质的释放
［２０］。此外其他一些物理性刺激和特殊

的内环境状态也能刺激肥大细胞活化。如在糖尿病患者中，高

血糖能增强炎症因子的表达，ＴＮＦα的分泌以及β己糖胺酶

的激活。因此高血糖状态在受刺激或未受刺激的过敏和炎症

反应中均可以促进肥大细胞的激活［２１］。此外如增大静水压

力、加热、红色激光照射等物理性刺激能够激活 ＴＲＰＶ２离子

通道从而让Ｃａ２＋进入细胞内，以此来诱导细胞脱颗粒
［２２］。能

有效抑制肥大细胞脱颗粒的药物并不多。肉桂提取物（ＣＥ）能

抑制肥大细胞的脱颗粒和炎症介质的从头合成作用。老鼠口

服ＣＥ，肥大细胞蛋白酶 ＭＣＰ６和 ＭＣＣＰＡ表达明显下降，人

类肠组织的肥大细胞类胰蛋白酶的表达也下降，此外通过ＩｇＥ

的交联刺激，β氨基己糖苷酶的释放减少了２０％。白三烯、

ＴＮＦα、ＣＸＣＬ８、ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４等的合成几乎全部受到

ＣＥ的抑制。因此ＣＥ被认为是一种新的治疗变态反应性疾病

的植物源性候选者［２３］。对于持续性变态反应，研究者发现一

种新的抗ＩｇＥ融合蛋白ＤＡＲＰｉｎＦｃ能比奥马珠单抗更快和更

有效地抑制其反应［２４］。此外如成熟水果高丽悬钩子果提取物

（ＲＦＲＣ）、三桠乌药、杉木花粉提取物等均是近来发现的可以

有效抑制肥大细胞脱颗粒的物质。

３　肥大细胞激活机制与临床常见变态反应性疾病的关系

研究表明［２５］，大部分的变态反应性疾病如荨麻疹、过敏性

哮喘、过敏性鼻炎均是由于患者接触橡胶、金属、化妆品，甚至

化工原料等引起的体内肥大细胞系统被激活而诱发的，通常被

认为是由抗原特异性Ｔ细胞介导的迟发性变态反应性疾病。

肥大细胞在有外界过敏变态因素的刺激下，其变态活性被激

活，而释放细胞因子、生物活性介质、组胺等，这表明肥大细胞

激活发生机制与变态反应性疾病有紧密的关联性。

３．１　肥大细胞激活与荨麻疹的关系　在药物变态反应、哮喘、

食物变态反应等立刻型变态反应发生过程中，体内产生大量

ＩｇＥ，ＩｇＥ与肥大细胞的ＩｇＥ受体结合，而且游离的Ｆａｂ、Ｆｃ臂

互相合抱在一起，使ＩｇＥ作用明显加强，在肥大细胞膜外表产

生一系列变化，如细胞磷酸酯甲基化、钙离子流涌入、花生四烯

酸开释等，肥大细胞膜变得不稳定，产生很多空隙，细胞质中颗

粒从细胞中释解，游离到四周组织中［２５］。肥大细胞膜上不但

含有大量ＩｇＥ受体，尚含有一定量的ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ受体（主要

导致冷接触荨麻疹），还有补体活化过程中产生的变态反应毒

素受体（导致３０％慢性荨麻疹、荨麻疹样血管炎、热荨麻疹）等

多种受体，从而产生各种免疫反应。相关研究发现，肥大细胞

脱颗粒释放组胺被认为是导致荨麻疹风团产生的主要原因，但

肥大细胞颗粒中尚含有多种化学介质，且能导致中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞、淋巴细胞等进入，而这些细胞本身也会开释各

种化学介质，可导致风团持续时间增长，从而导致荨麻疹种类

的多样性及发作机制的复杂性［２６］。

３．２　肥大细胞与银屑病的关系　角朊细胞是银屑病研究的重

点，临床和组织表型均显示角朊细胞增殖和分化异常［２７］。然

而，后来研究发现，如果清除了银屑病斑块中活化的肥大细胞，

角朊细胞的增殖和分化会回归正常，这说明角朊细胞的异常是

可逆的。２０世纪８０年代中期以后，人们逐渐发现肥大细胞在

银屑病发病机制中的关键作用，系统应用肥大细胞生长因子

ＩＬ２或干扰素（ＩＦＮ）γ或ＩＦＮα，可以使银屑病恶化
［２８］。而免

疫抑制剂环孢菌素Ａ在治疗银屑病方面所取得的显著临床疗

效，更使人们将研究工作的重点放在肥大细胞上。

３．３　肥大细胞激活与系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）的关系　在ＳＬＥ

患者肥大细胞中，异常钙离子信号传导导致胞内激酶、转录因

子活化失衡，最终因基因表达紊乱而加重疾病［２９］。在ＳＬＥ患

者Ｔ细胞中，异常钙离子信号引起钙神经素ＮＴＡＴ途径亢

进，后者可导致ＣＤ４０Ｌ过表达但不伴ＩＬ２超表达；钙离子信

号异常能引起钙调蛋白激酶活性增高和 ＮＦκＢ活性下降，其

结果是ＩＬ２表达明显减少，可见ＳＬＥ患者肥大细胞钙离子信

号异常引起ＣＤ４０Ｌ增多和ＩＬ２减少。超表达的ＣＤ４０Ｌ促进

树突细胞活化，诱导Ｂ细胞分化和自身抗体生成，最终导致

ＳＬＥ患者多器官损害。ＩＬ２表达明显减少引起ＣＤ８＋Ｔ细胞

和调节性ｒ细胞功能缺陷，使活化诱导细胞死亡失效。

４　结　　语

综上所述，鉴于肥大细胞产生介质的多样性及其功能的复

杂性，从肥大细胞在不同变态反应性疾病的中释放介质的不同

以及其他一些相关的变化来进一步细化与研究其在变态反应

性疾病的发生中所起的作用，将有助于阐明某些疾病的发病机

制并为其靶向治疗提供新的依据。并且随着分子生物学与免

疫学的发展，也会更加深入地了解与揭示它们之间的密切关

系，从而为变态反应性疾病的诊断与治疗提供更广阔的思路。
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［２４］ＥｇｇｅｌＡ，ＢｕｓｃｈｏｒＰ，ＢａｕｍａｎｎＭＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｏｎ

ｇｏｉｎｇａｌｌｅｒｇｉｃｒｅａｃｔｉｏｎｓｕｓｉｎｇａｎｏｖｅｌａｎｔｉＩｇＥＤＡＲＰｉｎＦｃ

ｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１１，６６（７）：９６１９６８．

［２５］ＧｕｉｌｌｅｎＤ，ＦｉａｎｄｏｒＲｏｍａｎＡ，ＣａｂａｌｌｅｒｏＴ，ｅｔａｌ．Ｕｒｔｉｃａｒｉａ

ｃａｕｓｅｄｂｙｉｎｇｅｓｔｉｏｎｏｆｐａｓｔａａｎｄｂｒｅａｄｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｂｕｃｋ

ｗｈｅａｔｆｌｏｕｒ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔｉｇＡｌｌｅｒｇｏｌＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，

２３（３）：２０６２０７．

［２６］ＲｙｍａｒｃｚｙｋＢ，ＧｌｕｃｋＪ，ＲｏｇａｌａＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｕｒｔｉｃａｒｉａｉｎ

ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓｐａｔｉｅｎｔｓＭｏｒｅｔｈａｎｏｃｃａｓｉｏｎａｌｃｏｅｘｉｓ

ｔｅｎｃｅ？［Ｊ］．ＡｌｌｅｒｇｏｌＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２０１３，Ｓ０３０１０５４６

（１３）：１９７１９３．

［２７］ＲａｄｏｓａＪ，ＤｙｃｋＷ，ＧｏｅｒｄｔＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｓｙｓｔｅｍ

ｉｎｇｕｔｔａｔｅｐｓｏｒｉａｓｉｓｗｉｔｈｓｐｅｃｉａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｏｍａｓｔｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＥｘｐＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１１，２０（８）：６７７６７９．

［２８］ＬｉｎＡＭ，ＲｕｂｉｎＣＪ，ＫｈａｎｄｐｕｒＲ，ｅｔａｌ．Ｍａｓｔｃｅｌｌｓａｎｄｎｅｕ

ｔｒｏｐｈｉｌｓｒｅｌｅａｓｅＩＬ１７ｔｈｒｏｕｇｈｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｉｎｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１８７（１）：４９０５００．

［２９］ＫａｓｓｉｍＳＨ，ＪｏｒｄａｎＪ，ＳｃｈｒｅｉｔｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｉｄｅｎｔｉ

ｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌＳＬＥｒｅｌａｔｅｄａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ
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ｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，２８４（１／２）：１１９１２８．

（收稿日期：２０１３１００８　修回日期：２０１４０１０２）
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