
李林静, 郝卉杰, 石朝阳, 冯百岁, 郑州大学附属第一医院消
化内科 河南省郑州市 450052
李林静, 硕士, 主要从事炎症性肠病的基础与临床研究.
国家自然科学基金资助项目, Nos. 81070288, 81270452
河南省医学科技攻关计划基金资助项目, No. 201001004
河南省医学科技学术带头人出国培训计划基金资助项目, 
No. 201201013
作者贡献分布: 本文由李林静、郝卉杰及石朝阳撰写; 冯百岁审
校.
通讯作者: 冯百岁, 教授, 主任医师, 450052, 河南省郑州市二七
区建设东路1号, 郑州大学附属第一医院消化内科. 
fbs163@163.com
收稿日期: 2012-12-21   修回日期: 2013-01-29
接受日期: 2013-02-21   在线出版日期: 2013-03-08

Role of mast cells in the 
pathogenesis of inflammatory 
bowel disease

Lin-Jing Li, Hui-Jie Hao, Zhao-Yang Shi, Bai-Sui Feng

Lin-Jing Li, Hui-Jie Hao, Zhao-Yang Shi, Bai-Sui Feng, 
Department of Gastroenterology, the First Affiliated Hos-
pital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, Henan 
Province, China
Supported by: the National Natural Science Foundation 
of China, Nos. 81070288 and 81270452; the Medical Sci-
ence and Technology Foundation of Henan Province, No. 
201001004; and the Science and Technology Leader Over-
seas Training Foundation of Henan Province, No. 201201013
Correspondence to: Bai-Sui Feng, Professor, Chief Physi-
cian, Department of Gastroenterology, the First Affiliated 
Hospital of Zhengzhou University, 1 Jianshe East Road, 
Erqi District, Zhengzhou 450052, Henan Province, 
China. fbs163@163.com
Received: 2012-12-21    Revised: 2013-01-29
Accepted: 2013-02-21    Published online: 2013-03-08

Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of 
recurrent chronic intestinal inflammatory diseas-
es with incompletely understood pathogenesis. 
Increasing evidence has shown that mast cells 
are markedly increased in inflamed mucosa of 
IBD patients and involved in the pathogenesis of 
IBD. Upon activation mast cells release multiple 
proinflammatory cytokines, chemokines and 
mediators that play an important role in the oc-
currence and development of IBD. Understand-
ing the role of mast cell-derived mediators and 
cytokines in IBD can provide new avenues for 
the development of new approaches to the treat-

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年3月8日; 21(7): 579-584
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

肥大细胞在炎症性肠病发病中的作用机制

李林静, 郝卉杰, 石朝阳, 冯百岁
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■背景资料
炎症性肠病(infla-
mmatory bowl dis-
ease, IBD)是一类
病因不明的反复
发作的慢性肠道
炎 症 性 疾 病 .  其
发病与环境、感
染、遗传、免疫
等因素有关. 许多
研究表明肥大细
胞(mast cells, MC)
参与IBD的发病 . 
了解MC在IBD发
病中的作用可为
今后 I B D的治疗
开辟新的思路. 

ment of this disease.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowl disease, IBD)
是一组反复发作的慢性炎症性肠道疾病, 其
发病机制并不十分清楚. 越来越多的证据表明
肥大细胞参与该病的发病. 研究发现在IBD患
者肠道黏膜中肥大细胞的数量增多了. 肥大细
胞被各种物质激活释放多种促炎症性细胞因
子、化学物质及生物活性介质等在IBD的发
生与发展中起重要作用. 因此, 了解肥大细胞
释放的细胞因子和化学介质在IBD中的关键
作用有望为治疗这种疾病开拓新的方法. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一类病因不明的反复发作的慢性肠道炎症性疾

病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和
克罗恩病(Crohn's disease, CD). 近年来, IBD的发

病率在全球和我国均有增加趋势, 其发病与环

境、感染、遗传、免疫等因素有关[1,2]. 越来越

多的证据表明肥大细胞(mast cells, MC)参与IBD
的发病. 而且活动性IBD肠道黏膜MC明显增加, 
尤其是空、回肠和结肠[3,4]. 肥大细胞被激活后
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■研发前沿
国内外有很多关
于MC与IBD关系
的报道, 具体阐明
两者之间的关系, 
可为进一步寻找
I B D 的治疗方案
提供新的思路.

释放大量的细胞因子, 如肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)等; 生物活性物质, 如: 组
胺、类胰蛋白酶、类糜蛋白酶、羧肽酶、白三

烯(leukotrienes, LTs)、血小板活化因子(platelet 
activating factor, PAF)和肝素等在介导肠道慢性

炎性反应中发挥重要作用[5]. 了解MC在IBD发病

中的作用可为今后IBD的治疗开辟新的路径. 本
文就MC在IBD作用机制中的研究进展作一简要

综述. 

1  肥大细胞的生物学基础

1.1 肥大细胞的起源与形态特征 早在1879年, 就
已有文献描述了MC. MC是一种重要的炎症效

应细胞, 他起源于骨髓, 并表达CD34、c-kit及
CD13抗原的多能造血干细胞, 仅少量作为定向

祖细胞参与循环, 在前体细胞阶段便离开骨髓

进入组织, 以各种表型增殖分化成为MC; MC
在外周组织继续分化成熟, 即使高度分化仍具

有增殖能力, 完全脱颗粒后仍能增殖并能再次

形成颗粒, 恢复原有形态[6,7]. MC广泛存在于人

和啮齿动物体内, 其体积在不同物种体内各有

差异. 据报道, 在光镜下人体内MC体积较大, 
约20-30 μm, 啮齿动物体内大约是3.5-22.0 μm, 
MC的形状也各异, 根据所定居组织的不同呈圆

形、椭圆形、梭形或矩形, 胞质内充满嗜碱性

颗粒, 颗粒被甲苯胺蓝染成紫红色, 又称异染性

颗粒, 电镜下, MC表面有许多嵴状皱襞的微绒

毛突起, 胞质内含有许多分泌颗粒[8]. 
1.2 肥大细胞的分布与分类 MC主要沿小血管和

小淋巴管分布, 集中在与外界抗原易于接触的

部位, 如皮肤、呼吸道、消化系上皮下方的结

缔组织内. 在人体胃肠壁内有大量MC存在, 分
布于从食管至直肠的黏膜、黏膜下、平滑肌及

浆膜各层. 以胃肠各节段MC分布的数量来比较, 
其顺序依次为回肠、胃底和胃窦、十二指肠、

胃体、食管近端、空肠、降结肠、阑尾、横结

肠、食管远端. 从胃肠壁的结构层次来看, 在黏

膜和黏膜下层, 以胃、阑尾的MC最多; 在肌层, 
则以食管、胃底和小肠的MC含量最丰富[9]. 研
究表明在IBD和消化系肿瘤患者的肠黏膜上, 肥
大细胞的数量可增加10倍以上[10,11]. 根据肥大细

胞内中性蛋白酶的不同可将人类MC分为3种亚

型, 即: MCT-C、 MCT及MCC型. MCT-C是包含

有类胰蛋白酶、类糜蛋白酶、羧肽酶和组织蛋

白酶G样蛋白酶的肥大细胞; MCT型是仅含有类

胰蛋白酶的肥大细胞; MCC型只含有类糜蛋白

酶和羧肽酶不含有类胰蛋白酶的肥大细胞, 他
们都包含组织胺[12], 其中, MCT型肥大细胞在人

类的肠黏膜和肺中占主导地位[13]. 

2  肥大细胞的激活与介质的释放

2.1 肥大细胞的激活 肥大细胞表面有不同种类

的受体, 当其与各类配体结合后其可通过不同的

机制激活MC, 经典的激活通路是由抗原特异性

IgE抗体与MC表面的FcεR1结合后激活肥大细 
胞[14]. 肥大细胞也可以通过运用其他的激活剂以

IgE非依赖的方式激活, 如阿片类药物(吗啡、可

待因和度冷丁等)、基础分泌物(如48/80混合物、

P物质等)及钙离子载体等[15]. 另外, Chen等[16]发现

细菌表面的鞭毛蛋白特异性IgG通过与肥大细

胞表面的FcγRI结合, 激活肥大细胞诱导肠道炎

症. 同时有研究表明细菌成分与产物可与MC表
面的toll样受体(toll like receptor, TLR)结合, 诱导

细胞因子的释放并启动先天性免疫应答和获得

性免疫应答[17]. Feng等[18]发现细菌细胞壁的成

分肽聚糖可与肥大细胞表面的TLR2及核苷酸寡

域1(nucleotide oligomerization domain 1, NOD1)
结合, 从而激活肥大细胞诱导腹泻的发生. Wu
等[19]发现肠道微生物作为病原相关的分子模式

与肥大细胞表面的TLR2受体和NOD2受体结合

后激活肥大细胞释放多种促炎症因子打破肠道

黏膜屏障. 这些不同的配体与肥大细胞表面的

受体结合后可以通过不同的途径激活肥大细胞, 
从而释放各种细胞因子和炎症介质导致炎症的 
发生. 
2.2 介质的释放 MC被激活后可释放多种细胞

因子和生物化学介质来行使其生理和病理的功

能. 大量研究证明, MC是促炎症介质的主要来

源. 其释放的生物活性介质主要分为4类: (1)颗
粒内预先形成的介质: 如组胺和5羟色胺(5-hy-
droxytriptamine, 5-HT)主要作用是改变血管通

透性[20]; 肝素主要功能是加强趋化因子/细胞因

子功能和加强血管生成[21]; 类胰蛋白酶, 糜蛋白

酶, 羧肽酶和其他蛋白酶, 主要作用是改造组织

和募集效应细胞[22]; TNF、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)和纤

维生长因子-2, 主要是募集效应细胞和加强血

管生成[23]; (2)新合成的脂类介质: 主要是花生四

烯酸的代谢产物. LT、前列腺素(prostaglandin, 
PG)D2和PGE2, 主要作用是募集效应细胞, 调
节免疫反应和促进血管生成、引起水肿和支气

管收缩; PAF的主要作用是活化效应细胞, 加强
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■创新盘点
本文首次通过MC
释 放 的 多 种 介
质、细胞因子及
趋化因子与 I B D
的关系进行了综
述, 为进一步阐明
IBD的发病机制 , 
寻找新的治疗方
法提供了思路.

血管生成和诱导生理性炎症反应[24]; (3)细胞因

子: TNF、白介素-1α(interleukin-1α, IL-1α)、

IL-1β、IL-6、IL18、granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor(GM-CSF)、白血病

抑制因子(leukaemia inhibitory factor, LIF)、
干扰素-α(interferon-α, IFN-α)和IFN-β等, 主
要作用是诱导炎症反应; IL-3、IL-4、IL-5、
IL-9、IL-13、IL-15、IL-16等, 主要是Th2型细

胞因子功能; IL-12和IFN-γ主要是Th1型细胞

因子功能; IL-1、转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)和VEGF等, 主要调节炎

症反应和血管生成[12]; (4)趋化因子: CCL2(CC-
chemokine l igand, CCL)、CCL3、CCL4、
CCL5、CCL11和CCL20, 主要募集效应细胞, 调
节免疫反应[25]; CXCL1(CXC-chemokine ligand, 
CXCL)、CXCL2、CXCL8、CXCL9、CXCL10
和CXCL11也能募集效应细胞, 调节免疫反应[26]. 

3  肥大细胞在IBD发病机制中的作用

3.1 IBD患者体内MC的数量变化 早在1980年, 
Dvorak等[27]就报道了在CD患者的回肠内肥大细

胞的数量显著增多了; 1990年Nolte等[28]发现UC
患者体内的肥大细胞数量显著多于对照组. 而
且, 炎症组织中肥大细胞的数量明显多于正常

组织. Gelbmann等[29]发现, 与对照组相比CD患

者肠道肌层内肥大细胞的数量明显增多, 而且

在CD患者早期黏膜病变中, 可发现固有膜、黏

膜下层MC数量增多. 甚至于更深层也可见MC, 
伴随有黏膜组织的水肿和炎症. 近期的研究也

给我们提供了很多证据证明了在IBD患者体内

肥大细胞的数量确实增多了. Rijnierse等[30]发现

MC的数量及其释放的介质在IBD小鼠模型的肠

黏膜增加了, 表明MC在IBD的发病机制中起重

要作用. Kleinschmidt等[31]发现不同种类的MC在
患有IBD的猫模型胃肠道的黏膜和黏膜下层的

分布不同且其数量及释放的介质增加与IBD的

发病机制密切相关. Hamilton等[32]研究表明MCT
型肥大细胞急性结肠炎小鼠肠道黏膜内显著增

加, 同时也报道了MCT在IBD患者肠道内数量也

是显著增加的. 
3.2 肥大细胞释放的介质与IBD发病的关系 上
文我们已经提到了激活的肥大细胞可以释放多

种介质, 这些介质在不同程度上可以引起肠黏

膜的损伤, 从而在IBD的发病过程中起重要作

用. Gelbmann等[29]用免疫组织化学法检测了CD
患者纤维化病变组织中肥大细胞分泌蛋白酶情

况, 结果发现有纤维化病变的炎症肠组织中高

表达肥大细胞所分泌的类胰蛋白酶和糜蛋白酶

等, 明显高于正常人和非纤维化肠组织, 他们推

测肥大细胞在炎症肠道聚集, 与CD患者肠道纤

维化及狭窄的形成有关. Xie等[33]报道MC释放

的组织胺与肠黏膜表面的H1受体结合后引起肠

黏膜血管黏膜通透性增高, 会导致肠黏膜的破

坏, 更容易引起炎症的渗出. 其释放的类胰蛋白

酶可以激活肠上皮细胞表面的PAR-2受体, 从而

调节紧密连接蛋白, 通过上皮旁路途径增加肠

上皮细胞的渗透性, 从而易于炎症的发生与发 
展[34]. Hyun等[35]发现PAR-2激动剂可以上调结

肠黏膜PAR-2的表达, 诱导粒细胞渗出, 导致结

肠壁水肿和损伤, 同时通过旁路途径使结肠黏

膜渗透性增加, 在IBD的发病中起一定的作用. 
Groschwitz等[36]研究发现在小鼠体内肥大细胞

通过类糜蛋白酶的释放和激活增加结肠上皮的

渗透性, 这可能会使肠黏膜屏障功能破坏, 诱导

IBD的发生. 在炎症性肠病的小鼠模型中, 肝素

抑制中性粒细胞的激活、黏附和趋化的能力, 
表明肥大细胞与中性粒细胞之间的平衡可能在

IBD的发病过程中起重要作用[37]. 据报道, 由肥

大细胞产生的PGD2在过敏性应答和炎症反应

的早期和晚期阶段起到必要的作用, 而且其还

可以调节TH2细胞对促炎症因子的释放[38]. Ka-
jiwara等[39]发现肥大细胞激活后释放的PAF参与

多种炎症反应, 这种反应部分依赖于细胞膜外

的钙离子. 而且, Thornton等[40]提出PAF在CD的

发生机制中可能其重要作用. Hocke等[41]发现溃

疡性结肠炎粪便中PAF的水平明显高于正常对

照组, 这提示PAF参与UC的发病. 
3.3 各类细胞因子在IBD发病中的作用 据报道, 
许许多多的细胞因子都参与IBD的发病. TNF-α
主要是由IBD肠道内肥大细胞释放的, 而且细

菌和抗-IgE抗体都可以大幅度增加肥大细胞对

其的释放[42]. Rijnierse等[43]发现在IBD小鼠模型

中通过激活肥大细胞释放TNF-α可以引起炎症

应答, 而且抗TNF-α的抗体在治疗DNFB致敏的

小鼠72 h后可以显著减少结肠组织损伤的评分

及腹泻反应. Textor等[44]发现肥大细胞被激活后

脱颗粒可释放IL-1、IL-3、IL-4、IL-5、IL-6、
IL-10、IL-13、GM-CSF、MIP-1、TNF-α、
IFN-γ、GM-CSF和VEGF等, 这些细胞因子通过

不同的途径参与炎症的发生及IBD的发病. Mc-
Guckin等[45]在文献中提到TNF-α、IFN-γ、IL-
1β等促炎症细胞因子通过诱导肌球蛋白轻链激
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■应用要点
了解肥大细胞释
放的细胞因子和
化学介质在 I B D
中的关键作用有
望为治疗这种疾
病开拓新的方法.

酶(myosin light chain kinase, MLCK)其可以破坏

细胞间的紧密连接, 在很大程度上增加了肠黏

膜的渗透性, 从而破坏肠黏膜屏障, 诱导及加重

炎症的发生. 肥大细胞所分泌的IL-4能诱导TH0
细胞向TH2细胞分化, 抑制TH1细胞的产生, 并
调节TH2型细胞免疫反应. 肥大细胞表达MHC-
Ⅱ类分子, 具有抗原递呈功能, 能把加工的抗原

肽分子递呈给CD4+ T细胞, 诱导T细胞的激活. 
Roberts-Thomson等[46]报道IFN-γ等TH1免疫应答

型细胞因子及IL-4和IL-13等Th2应答型细胞因

子通过激发异常免疫应答和破坏肠黏膜等在UC
和CD的发病机制中期重要的作用. Monteleone
等[47]提到在CD中占优势的是如TNF-α和IFN-γ
等Th1细胞相关的细胞因子, 而在UC中则是如

IL-5、IL-13等Th2细胞相关的细胞因子占优势, 
他们能够激活Th1和Th2细胞相关的炎症细胞, 
引起肠道炎症反应导致IBD的发生. 
3.4 趋化因子参与IBD的发病 在活动性IBD及

溃疡性结肠炎小鼠模型中可以发现肠黏膜趋化

因子及其受体的表达量升高, 如CXCL8(IL-8)/
CXCR2、CXCL9、10、11/CXCR3、 CCL25/
CCR9、CCL19、21/CCR7和CCL20/CCR6的表

达量升高了, 应用CCR阻滞剂在治疗UC中有一

定效果[48,49]. 综上所述, 肥大细胞激活后释放的

各种化学介质与促炎症性细胞因子在IBD的发

生与发展中起着极其重要的作用. 
3.5 肥大细胞与IBD治疗的关系 目前, 尽管氨基

水杨酸和激素仍是治疗IBD的主要药物, 但与肥

大细胞相关的治疗在IBD中的作用也应受到密

切关注. 研究表明抗TNF-α单克隆抗体(特别是

英夫利昔单抗)对治疗克罗恩病疗效尚可[50]; 肥
大细胞类胰蛋白酶抑制剂APC2059对治疗溃疡

性结肠炎安全有效[51]. 同样, 如5-氨基水杨酸, 能
有效的抑制抗IgE诱导的人类肠道肥大细胞对组

胺和PGD2的释放; 皮质类固醇激素能减少肠道

肥大细胞的数量, 这些都在治疗IBD中起着重要

的作用[52,53]. 令人惊奇的是, 免疫调节药物氨甲

喋呤能够通过抑制肥大细胞合成肝素, 在克罗

恩病的治疗中起重要作用[54]. 这些治疗方法与肥

大细胞的关系充分表明肥大细胞在IBD的发展

过程中起关键作用. 

4  结论

肥大细胞是在炎症性肠病发病机制中起重要作

用的一类细胞, 他在受到各种因素的刺激后被

激活释放多种化学及生物介质和促炎症性细

胞因子, 介导炎症的反应. 对MC的深入研究能

更好的阐明IBD的发病机制, 同时了解了MC释
放的各种介质和细胞因子的作用后, 可以利用

各种介质和促炎症因子的抗体和抑制剂为治疗

IBD寻找新的思路. 
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