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肥大细胞在肺部感染性疾病中的作用
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【摘要】肺部肥大细胞主要分布于肺部血管周围，支气管以及粘膜组织。病原体入侵时，肥大细胞通过胞吞作用直接摄

取病原体，同时通过激活自身受体促进下游细胞介质的释放，增强炎性细胞的募集，直接和间接杀伤病原体。此外，肺部

肥大细胞参与病原体的抗原递呈，介导细胞和体液免疫。肥大细胞对肺部病原体感染具有重要的保护功能。

【关键词】肥大细胞；肺；感染；免疫

中图分类号：R563.1 文献标识码：A 文章编号：2096-8965（2020）01-0073-06

The role of mast cells in pulmonary infectious diseases
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【Abstract】 Pulmonary mast cells are mainly distributed in the surrounding of pulmonary vessels, bronchi,

and mucosa. When pathogens invade, they are directly phagocyted by mast cells through endocytosis. In addition,

pulmonary mast cells participate in the antigen presentation of pathogens, and then mediate cellular and humoral

immunity. In conclusion, mast cells play an important role in protecting lung from pathogen infection.
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前言

肥大细胞主要位于呼吸、消化、泌尿及皮肤等

多个器官和组织中，其作为宿主免疫细胞与巨噬细

胞、树突状细胞、自然杀伤细胞等共同构成了机体

抵抗外界病原体的第一道防线[1]，肥大细胞可以分泌

多种细胞介质，包括炎症因子、蛋白酶、抗肥大细

胞菌肽、趋化因子及花生四烯酸等，参与机体的多

种病理生理过程[2, 3]。

随着对肥大细胞研究的进一步深入，近年来许

多学者发现，除参与过敏性疾病以外[4, 5]，肥大细胞

在机体抵抗外界病原体入侵过程中同样发挥了重要

的免疫作用。肥大细胞表面可表达多种受体，感受

多种病原体的刺激，并且与多种炎性细胞以及细胞

外基质相互作用，发挥相应的免疫功能[6]。外来病

原体入侵呼吸道时，肥大细胞可以通过介导固有免

疫和适应性免疫维护肺部稳态[7]。当前，有证据表

明，肥大细胞参与到结核杆菌、支原体、衣原体、

铜绿假单胞菌以及H5N1禽流感病毒等肺部感染的

发病过程中。本文对近年来肺部肥大细胞在抵抗病

原体入侵方面的研究进展作一综述，以探讨肥大细

胞的反应过程和作用机制。

1 肥大细胞的分类和肺内分布

肥大细胞作为一种多功能祖细胞，来源于骨

髓，刚进入外周血时处于不成熟状态，当前体细胞

迁徙到特定组织和器官时才能分化和成熟[8]。已有研
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究发现，干细胞因子（Stem Cell Factor，SCF）、白细

胞介素 （Interleukin，IL）、肿瘤坏死因子 （Tumor

Necrosis Factor，TNF）[9]等不同的调节因子可以促

进未成熟的肥大细胞分化成不同类型的细胞亚群。

同时，肥大细胞也是具有异质性的细胞群。不同的

个体以及同种个体不同部位的肥大细胞对外界刺激

的反应程度也有很大不同[10]。 Schwartz根据肥大细

胞是否分泌胰蛋白酶和胃促胰酶，将其分为MCT和

MCTC两类。这两类细胞的数量会根据所在组织和

器官的病理生理过程发生相应的变化。例如，在非

小细胞肺癌中，MCT和 MCTC数量均增加[11]，在过

敏性疾病中 MCT 明显增加[12]，而在溃疡性膀胱炎

中，MCTC数量明显增加[13]。MCT主要发挥宿主防御

的功能，而MCTC则参与血管生成和组织重构[14]。

肥大细胞有相当一部分定植于肺部，每克肺组

织大约有数百万个肥大细胞[15]，肺组织的肥大细胞

主要位于肺血管和支气管周围。根据肥大细胞的表

型及发育特征，可以将其分为结缔组织型和粘膜组

织型。前者主要分布于肺静脉周围，后者主要位于

气道黏膜上皮[16]。

2 肥大细胞的活化

病原体作用于肥大细胞会促使其胞内炎症及抗

菌介质的释放发挥相应的免疫保护功能[17, 18]。肥大

细胞的胞内介质包括已经存储的和刺激后新合成的

介质[19]，这两类介质可以调控肺内的防御系统，以

应对外来病原体的入侵。肥大细胞受到外界病原体

刺激后，可以通过胞吐过程，释放生物活性物质[20]。

而胞吐过程可能与细菌膜上表达的调理素有关[21]。

有学者指出，当细菌刺激肥大细胞后会诱导其胞吐

过程，但这一过程是渐进性的，且释放的介质量与

细菌数量成正比[22]。

不同的动物肺部感染模型会刺激肥大细胞释放

不同的介质。铜绿假单胞菌和流感嗜血杆菌可以刺

激肺内肥大细胞释放组织胺[23, 24]，脂多糖诱导的肺

损伤中，肥大细胞表达 IL-1β增高[25]，铜绿假单胞菌

肺炎中，激活的肥大细胞可以释放 TNF-α、IL-1β、

IL-6[26]。作为重要的血管活性物质，组织胺可以增

强血管的通透性[27]，在病原体感染时，可以促进炎

性细胞到达感染部位。TNF-α在感染时可以增强中

性粒细胞及巨噬细胞的招募，以清除病原菌。此

外，肥大细胞也可以释放肝素、多巴胺、5-羟色

胺、胃促胰酶和类胰蛋白酶等。其中，肥大细胞来

源的胃促胰酶和类胰蛋白酶可以通过降解P物质和

血管活性肠肽，影响气道粘液糖蛋白的分泌，从而

在增强肺部防御功能中发挥作用[28]。肥大细胞通过

分泌以上活性物质而发挥对外来病原体的防御作

用，参与到肺部疾病的发生和发展之中。同样，在

支气管哮喘中，肥大细胞作为最主要的效应细胞，

被激活后可以释放组织胺、白三烯等细胞介质，参

与气道收缩等病理生理过程[29]。

识别外来病原体的特殊信号，是肥大细胞发生

防御反应进而激活并释放一系列炎性介质的前提。

肥大细胞主要依靠自身受体来完成对外来病原体的

识别。肥大细胞主要表达趋化因子受体、凋亡受

体、免疫球蛋白 Fc 部分 c 末端的受体以及 c-kit 受

体[30]。肥大细胞表面趋化因子受体被趋化因子激活

后，下游的钙离子通道、蛋白激酶等相应活化，引

起肥大细胞重构[31]。凋亡受体主要包括 Fas和肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体（TNF-Related Apopto-

sis Inducing Ligand，TRAIL）两类，两者结构类型

均为 I型跨膜蛋白[32]。Fas与配体结合后，可以招募

衔接蛋白，进而激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水

解酶 （Caspase） 途径，启动级联反应，转导细胞

的凋亡信号[33]。除了介导凋亡，Fas 还参与到调控

肥大细胞的生长发育之中。Fas被敲除后肥大细胞

胞内递质水平降低，脱颗粒程度下降， IL 以及

TNF 表达降低[34]。TRAIL 包括死亡受体和诱骗受

体，其中介导细胞凋亡的是死亡受体，而诱骗受体

发挥细胞保护功能[35]。有研究发现，根据免疫方式

的不同，TRAIL介导的肥大细胞凋亡率也是各有差

异，在某些病理条件下可以抑制肥大细胞的过度增

殖，进而保护机体[36]。Fcγ受体中FcεRI是肥大细胞

的刺激型受体，其 β链和 γ链上的免疫受体酪氨酸

激活基序磷酸化后可以激活脾酪氨酸激酶，进而

激活下游的磷脂酰肌醇激酶（Phosphatidylinositol

3-kinase，PI3K） 等，引起细胞的脱颗粒现象[37]。

FcγRⅡB是肥大细胞的抑制型受体，当 FcεRI与其

配体结合后，FcγRⅡB 会发挥抑制功能，其胞内

ITIM 通过磷酸化过程切断 PI3K 介导的下游通路，

进而抑制肥大细胞的激活[38]。c-kit 受体属于酪氨

酸激酶受体家族，胞外有 5个免疫球蛋白样的结构

域，其配体为SCF，主要由成纤维细胞、上皮细胞

等分泌[39-40]。c-kit与SCF结合后，形成二聚体，通过

下游的磷酸肌醇依赖性蛋白激酶-1 （Phosphoinosit-

ide Dependent Protein Kinase-1，PDK-1）、磷脂酶

Cγ-1(Phospholipase Cγ-1，PLCγ-1)、Ras 等信号分

子传递信息，促使肥大细胞进入生长分化期[41]。肥

74



（Biomedical Transformation），2020年12月，第1卷，第1期

大细胞的生长发育依赖于 c-kit 的调控，其主要表

达于祖细胞的分化早期[42]。而在 KitW-sh/W-sh 小鼠中，

由于 c-kit基因表达异常，而表现为肥大细胞缺陷，

在回输骨髓来源的肥大细胞后，可以恢复肥大细胞

的抗菌功能[43]。尽管 c-kit 受体可以激活下游的

PLCγ、PI3K 等分子，但是单独作用时无法触发肥

大细胞的脱颗粒过程，必须依赖 Fcγ受体的激活。

在此过程中 c-kit增强了Fcγ引起的细胞脱颗粒以及

分泌细胞介质的能力[44]。Halova等人发现 c-kit可以

激活胞内的人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力

蛋白同源的基因 （Phosphatase and Tensin Homolog

Deleted on Chromosome Ten，PTEN）和 SH2 结构的

5'肌醇磷酸酶-1（SHIP-1），对肥大细胞起到趋化作

用[45]。Malaviya等人也发现肥大细胞可以表达一种

甘露糖化的受体，与肺炎克雷伯杆菌结合，使细菌

的粘附素基因 FimH 失活[46, 47]。 另外，肥大细胞并

非需与病原体紧密接触才可以激活，其也可以被病

原体的颗粒或可溶性成分所激活[48, 49]。如肺部感染

百日咳时，百日咳鲍特菌可产生毒素抑制肥大细胞

的活性，进而对肺部造成损伤[50]。

3 肺部肥大细胞对病原体的清除

肥大细胞主要依靠识别、吞噬和清除的方式在

抵御多种病原体感染中发挥作用。活化的肥大细胞

可以通过多种方式释放活性介质，较常见的有组织

胺、TNF、白三烯、IL等。

肺部是结核分支杆菌感染人体的主要靶器官，

也是诱导免疫反应的主要部位[51]。体外实验表明在

结核分支杆菌感染中，肥大细胞可以通过激活

CD48增强对结核分支杆菌的摄取，同时可以分泌

趋化因子募集相应的炎性细胞，参与对结核杆菌的

清除[52, 53]。Carlos 等人构建了小鼠结核分枝杆菌肺

部感染模型，发现肺部肥大细胞活化后可以分泌相

应的趋化因子增强炎性细胞的募集，参与肺部抵御

结核分支杆菌感染[54]。肥大细胞表达的Toll样受体

（Toll-like Receptor，TLR）也参与此过程。给 TLR2

缺陷鼠回输肥大细胞后，肺部 IL-1β，IL-6，TNF-α

的表达上调，辅助性T细胞应答增强，肺部感染局

部CD8+T细胞募集增多，可见肥大细胞补偿了缺陷

鼠的肺部抗菌功能缺陷[55]。

在小鼠克雷伯杆菌肺炎模型中，与正常小鼠相

比，肥大细胞缺陷小鼠在感染 6 h后肺细菌载量更

高，是正常小鼠的 10 倍以上。向缺陷鼠体内回输

肥大细胞后，肺组织的抗菌能力增强[56]，这表明肥

大细胞的缺失削弱了小鼠清除细菌的能力。同时，

对肺泡灌洗液中细胞及炎性因子检测发现，与正常

小鼠和肥大细胞重构小鼠相比，缺陷组小鼠中性粒

细胞数量更少，TNF 的表达下降，而 TNF 是招募

中性粒细胞的关键因子[57]。除了TNF，Rachel等人

也发现，IL-6缺陷的小鼠肺部抵抗克雷伯杆菌的功

能下降。小鼠肥大细胞特异性敲除 IL-6 后，肺损

伤加重，中性粒细胞浸润降低，这表明肥大细胞

来源的 IL-6 也可以通过募集中性粒细胞，来增强

机体对克雷伯杆菌的杀伤作用[58]。综上，肥大细

胞缺陷鼠肺部对克雷伯杆菌的清除能力与中性粒细

胞浸润密切相关，而肥大细胞可以增强中性粒细胞

在感染部位的募集。

除了细菌的肺部感染，也有学者构建了支原体

肺部感染模型。发现与野生鼠相比，肥大细胞缺陷

的WBB6F1/J-KitW/KitW-v小鼠肺部清除支原体的能力

减弱，而回输正常肥大细胞和特异性敲除 IL-6的肥

大细胞后，肺组织的支原体载量均降低[59]，这表明

尽管肥大细胞来源的 IL-6 并不参与对支原体的杀

伤，但肥大细胞本身或许可以通过直接或间接的作

用参与肺部对支原体的保护性免疫活动。Xu 等人

选择用另一种肥大细胞缺陷鼠 KitW-sh/KitW-sh 构建支

原体肺炎模型，得到相同的结论，相比于野生鼠，

KitW-sh/KitW-sh小鼠在感染后体重下降，生存期更短，

肺部支原体负荷也增加[60]。

4 小结

肺部肥大细胞主要分布于血管周围、支气管、

粘膜等深部组织。肥大细胞可以通过多种方式识别

外来病原体并对其进行杀灭。肥大细胞既可以通过

胞吞作用摄取侵入的病原体，也可以通过胞内炎症

介质等产物的释放，发挥直接和间接免疫保护功

能。肥大细胞来源的的炎症因子，如 IL-6和TNF-α

等除自身具有的促炎作用外，还可以将中性粒细胞

等炎性细胞大量招募到感染局部，发挥相应的功

能。另外，肥大细胞也可以将病原体抗原递呈给相

应的免疫细胞，通过介导上皮细胞的增殖等方式，

调控肺部宿主防御体系[61]。当前，对肥大细胞在肺

部病原体感染中的作用及其机制的研究日趋深入，

这不仅为感染免疫学研究开辟了新领域，而且也为

相关疾病的诊治提供新的理论依据。
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