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肥大细胞激活相关受体及其功能研究进展
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摘  要：肥大细胞广泛分布于机体各个部位，常见于机体与外部环境之间的粘膜表面，是重要的免疫细胞之一，在固有免

疫、适应性免疫及免疫调节中发挥着重要的作用。研究表明，肥大细胞的过度激活与哮喘、过敏性鼻炎、食物过敏、急慢

性瘙痒等过敏性及炎性疾病的发生、发展密切相关，主要表现为肥大细胞向炎症部位浸润并释放多种过敏介质。阻断肥大

细胞激活可作为有效治疗过敏性及炎性疾病的手段之一，因此与肥大细胞激活相关的受体是临床药物开发的有效靶点。激

活肥大细胞的相关受体种类较多，并且不同的受体所介导产生的效应也不尽相同，新的肥大细胞受体不断被发现，然而，

对这些研究的梳理比较少。本综述总结了参与肥大细胞激活的相关受体，依据不同效应对受体进行分类，并对其下游信号

通路及应用进行阐述。
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Abstract: Mast cells are widely distributed in various parts of the body, especially in the mucosal surface between the body and the 
external environment. Mast cell is one of the important immune cells and plays important roles in innate immunity, adaptive immunity 
and immune regulation. Previous researches have shown that excessive activation of mast cells is closely related to the development 
of allergic and inflammatory diseases such as asthma, allergic rhinitis, food allergies, acute and chronic itching. Mast cells infiltrate 
into the inflammation site and release various allergic mediators during the occurrence and development of these diseases. Therefore, 
termination of mast cell activation can be one of the effective methods for the treatment of allergic and inflammatory diseases, and 
receptors related to mast cell activation are potential targets for the development of anti-allergic drugs. There are many receptors related 
to mast cell activation, and the effects mediated by different receptors varied from each other. In the recent years, new mast cell receptors 
are being discovered, but there are not many literatures discussing the possible functions of these newly discovered receptors. This 

review aims to summarize the receptors involved in mast cell activation and classify related receptors according to their effects. 
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综　述

肥大细胞是德国科学家 Paul Ehrlich 在 1878 年

发现的，来源于 CD13+CD34+CD117+ 骨髓造血祖细

胞 [1]。当肥大细胞获得适当的趋化因子信号后会迁

移至皮肤、粘膜、气道等组织，受组织微环境影响

终止分化，参与调节天然及适应性免疫反应 [2]。目

前研究显示，肥大细胞不仅是引起许多过敏性炎症
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反应的重要效应细胞，而且对寄生虫、细菌及病毒

感染患者也起着保护作用 [3]。肥大细胞是一类长寿

命细胞，在组织中可存活长达数月，病理条件下组

织肥大细胞稳态受到干扰，其数量及分布会发生迅

速改变，主要表现为肥大细胞在炎症部位急剧增多，

并释放大量与过敏相关的脂类、多肽及蛋白介质 [4]。

肥大细胞激活可引起过敏反应相关疾病 [5]，肥

大细胞激活相关的受体可作为多种过敏疾病相关临

床药物研发的有效靶点 [6]。成熟的肥大细胞表达多

种膜内外受体，这些受体与相应的配体结合后可诱

导细胞活化，导致各种炎症介质的释放。其中研究

最多的是 IgE 高亲和力受体 FcεRI，FcεRI 参与许多

急慢性过敏反应，如过敏性鼻炎、哮喘及特应性皮

炎等。除此之外，还有 KIT (CD117) 受体、神经激肽

受体 (neurokinin receptors, NKRs)、内皮素 (endothelin, 
ET)受体、原肌球蛋白相关激酶 (tropomyosin-related 
kinase, Trk) 受体、Mas 相关的 G 蛋白耦联受体 (Mas 
related G protein coupled receptor, Mrgpr)、Toll 样受

体 (Toll-like receptors, TLRs) 和补体 C3a、C5a 受体

等 [7]。本文综述了肥大细胞受体激活后的功能特点、

研究现状及应用前景。

1　双相反应受体

该类受体与相应配体结合后会发生双相反应，

第一阶段肥大细胞快速脱颗粒，释放预先合成介质，

如组胺、5- 羟色胺、β- 氨基己糖苷酶、糜蛋白酶、

类胰蛋白酶、肿瘤坏死因子α (tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、CCL2、CCL5、CCL7 等 [8] ；第二阶段肥大

细胞从头合成并释放介质，包括脂质介质 [ 前列腺

素 D2 (prostaglandin D2, PGD2)、PGE2、白三烯 C4 
(leukotrienes C4, LTC4)、LTB4 等 ]、细胞因子 [ 白
细胞介素 33 (interleukin 33, IL-33)、IL-10、IL-12,、
IL-17、干扰素 (interferon, IFN)、TNF-α 等 ]、各类生

长因子 [ 干细胞因子 (stem cell factor, SCF)、粒 - 巨噬

细胞集落刺激因子 (granulocyte-macrophage colony- 
stimulating factor, GM-CSF)、神经生长因子 (nerve 
growth factor, NGF) 等 ]、趋化因子、活性氧簇

(reactive oxygen species, ROS) 等 [9]。

1.1　FcεRI
FcεRI 是目前研究最为清楚的肥大细胞受体，

FcεRI 属于多链免疫识别受体 MIRR 家族，在肥大

细胞和嗜碱性粒细胞中以四聚体形式存在，由 1 个

α 亚基，1 个 β 亚基以及 1 个 γ 亚基二聚体组成 [10]，

其中 α 链与 IgE 抗体 Fc 片段 CH3 结构域结合，β 链

起稳定受体复合物结构以及放大酪氨酸激酶 SYK
磷酸化的作用，γ 链与受体自主激活相关 [11] ；在单

核细胞、树突状细胞中，FcεRI 以缺乏 β 亚基的三

聚体形式存在 [12]。在没有抗原 Ag 存在的情况下，

单独 IgE 结合受体后一般不会引起肥大细胞活化，

但近期也有研究显示单独 IgE 可以诱导肥大细胞存

活、产生细胞因子以及提高 FcεRI 受体表达量；当

同时存在 Ag 时，抗原与结合在受体上的 IgE Fab 片

段相互作用，促使受体聚集，从而引发经典的

FcεRI 介导的肥大细胞活化 [13, 14]。

FcεRI 受体 β、γ 亚基含有免疫受体酪氨酸激活

基序 (immunoreceptor tyrosine-based activation motif, 
ITAM)，ITAM 可为 Src 激酶家族 ( 如 LYN、FYN)
以及 SYK 激酶提供结合位点 [15]。当抗原特异性结

合后会导致 IgE-FcεRI 复合物聚集，使酪氨酸激酶

LYN 快速磷酸化，后者反过来对 β、γ 亚基 ITAM 磷

酸化，ITAM 一旦磷酸化就会招募激酶 FYN 及

SYK 并使其磷酸化，进一步磷酸化跨膜衔接蛋白

NTAL (non-T cell activation linker)、LAT，为 PI3K 及

GAB2 等含 SH2 蛋白质提供结合位点，活化磷脂酶

Cγ (phosphatidase Cγ, PLCγ)，启动 PI3K/AKT 等一

系列信号级联反应，引起 Ca2+ 内流、骨架蛋白重排

及基因转录水平改变等 [16]( 图 1)。IgE-FcεRI 复合物

聚集也会激活 PLCδ，经 RAS-RAF-MAPK 通路影响

基因转录，另外该通路 ERK 激酶可活化 PLA2，后

者促进脂质介质产生 [17]。FcεRI 聚集最终介导肥大

细胞快速脱颗粒，释放预先合成介质组胺、蛋白酶、

肝素等；另外肥大细胞还从头合成并释放脂质介质

( 如 PGD2、LTC4 等 )、多种细胞因子 ( 如 TNF-α、
IL-4、IL-5、IL-6、IL-33 等 )、趋化因子 [ 单核细胞

趋化蛋白 -1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)]
及 ROS 等，引起过敏反应 [18, 19]。IgE-FcεRI 途径是

治疗过敏性疾病有效靶点，如抗 IgE 抗体奥马珠单

抗 (omalizumab) 是重组人源单克隆抗体，与 FcεRI
受体竞争 IgE 结合位点，临床上已用于治疗过敏性

鼻炎与哮喘 [20,21]。另外，临床试验表明在多种食物

过敏患者中，omalizumab 也可提高口服免疫疗法的

疗效，实现安全快速的脱敏；omalizumab 对 H1 抗

组胺药 (H1 antihistamine, H1AH) 难治的慢性自发性

荨麻疹 (chronic spontaneous urticaria, CSU) 患者也有

效，且耐受良好 [22, 23]。QGE031 是一种新型抗 IgE 抗

体，其结合 IgE 的亲和力高于奥马珠单抗 omalizumab，



江玉翠等：肥大细胞激活相关受体及其功能研究进展 647

图　1. 肥大细胞激活相关受体及信号通路

Fig. 1. Mast cell activation-related receptors and signaling pathways. NGF, nerve growth factor; SCF, stem cell factor; ETA, endothelin 
type A receptor; NTAL, non-T cell activation linker; NK1R, neurokinin-1 receptor; Mrgpr, Mas related G protein coupled receptor; 
TLRs, Toll-like receptors.

临床试验表明，对于轻度过敏性哮喘患者，QGE031
对吸入反应、皮肤过敏原反应的效果均优于 omali-
zumab，可作为哮喘治疗的临床开发药物 [24]。

1.2　NKRs
神经激肽是一类天然存在的具有共同 C 末端

Phe-X-G1y-Leu-Met-NH2 的多肽，分布于中枢神经系

统及外周组织，包括 P 物质 (substance P, SP)、神经

激肽 A (neurokinin A, NKA)、NKB 等，NKRs 属于七

次跨膜G耦联蛋白受体GPCR家族，主要有NK1R (SP
受体 )、NK2R (NKA 受体 )、NK3R (NKB 受体 )[25]。

目前肥大细胞中研究较多的受体是 NK1R，NK1R
是一类高度保守的受体，可调节包括免疫系统在内

的多种生理及病理途径，其配体包括 SP、SP 样速

激肽等 [26]。人类 NK1R 由 1 221 个核苷酸开放阅读

框编码，Fong 等人 [27] 发现 NK1R 可分为两种亚型，

截短形式的 NK1R-T (311 aa) 以及完整长度形式的

NK1R-F (407 aa)。两种 NK1R 亚型具有不同的功能，

有报道指出 SP 作用于过表达 NK1R-F 的 HEK 细胞

可以引起 Ca2+ 内流，而对过表达 NK1R-T 的 HEK
细胞没有反应；另外在表达 NK1R-F 的细胞中，SP
可以激活核因子 κB (nuclear factor κB, NF-κB)，上

调 IL-8 表达，而在表达 NK1R-T 的细胞中，SP 不

仅不会激活 NF-κB，而且还下调 IL-8 表达 [28]。

当神经激肽与 NK1R-F 结合后，NK1R-F 与

Gαq 相互作用活化 PLC，后者水解 PI(4,5)P2 产生第

二信使 DAG 及 IP3，引起胞内 [Ca2+] 升高、PKC 激

活及下游 NF-κB 等转录因子激活；由于 NK1R-T
的 C 末端环被截断，影响受体与 G 蛋白的结合，

因此其引起的 Ca2+ 内流及 PKC 激活较弱，而且还

延迟 ERK 的激活 [29]。另外，NK1R 还与 Gαs 作用

使 cAMP 升高，激活 PKA，影响相关基因转录 [30] ( 图
1)。SP 通过 NK1R 途径激活肥大细胞，使肥大细胞

迅速脱颗粒，释放已有介质，包括组胺、β- 氨基己

糖苷酶等，同时肥大细胞也从头合成并释放 PGD2、

LTB4、多种趋化因子与细胞因子 ( 如 IL-8、CCL2、
CCL5 等 )，参与多种急性与慢性炎症反应 [31, 32]。

NK1R 拮抗剂对炎症、哮喘、HIV 感染、慢性瘙痒

及抑郁症等都具有明显作用。NK1R 拮抗剂 CP96345
可以拮抗 SP 在中枢神经系统炎症中的促进作用，

抑制自身免疫性脑脊髓炎 [33]。临床试验中 NK1R
拮抗剂 orvepitant 可有效治疗抑郁症、重度抑郁症

及创伤后应激障碍；此外，研究表明，orvepitant 还
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可以抑制慢性瘙痒行为 [34, 35]。临床研究表明：

NK1R/NK2R 双重拮抗剂 DNK333 以及 NKRs 三重

拮抗剂 CS-003 都可以明显抑制哮喘患者中 NKA 诱

发的支气管收缩现象 [36, 37]。阿瑞匹坦 (Aprepitant)
是 NK1R 拮抗剂，临床试验表明与昂丹司琼联合用

药可有效预防术后及化疗引起的恶心呕吐；此外，

在治疗 HIV 过程中 Aprepitant 虽然未显示出显著的

抗病毒活性，但是阻断 NK1R 可以调节单核细胞活

性，减少患者 CD4+ 程序性死亡 1 阳性细胞数量，

降低血浆 SP 及可溶性 CD163 水平，可能在 HIV 的

临床治疗中发挥作用 [38, 39]。

1.3　Mrgprs
Mrgprs 在感知、伤害感受及瘙痒中起着重要作

用。Mrgprs 家族在小鼠中的成员数超 50 个，被分为

MrgprAs (A1~A22)、MrgprBs (B1~B13)、MrgprCs 
(C1~C14) 以及 MrgprD~H ；在人类被分为 MrgprXs 
(X1~X7) 及 MrgprD~G。除了 MrgprA1~A16、Mrg-
prA19、MrgprB1~B6、MrgprB8、MrgprB10、Mrg-
prB11、MrgprC11、MrgprX1~X4、MrgprD~H 外，

其余成员都为“伪基因”(“伪基因”是指一段基

因序列与其他生物体内已知的基因序列非常相似的

片段，但这个片段不能翻译成蛋白质，无法发挥原

有的基因功能 )，其中 MrgprX1 与小鼠 MrgprC11
同源，MrgprX2 与小鼠 MrgprB2 同源 [40, 41]。Mrgprs
大量表达于神经系统的背根神经节上，除此之外，

肥大细胞是目前发现表达该受体的唯一细胞，Mrgprs
主要与皮肤中大量存在的类胰蛋白酶 / 类胰凝乳蛋

白酶阳性肥大细胞 (MCTC) 相关，而胰蛋白酶阳性

肥大细胞 (MCT) 不表达该受体 [42]。近期 McNeil 等
发现肥大细胞特异性表达 MrgprB2 ( 人类同源的

MrgprX2 表达于背根神经节 DRG 及肥大细胞 )，多

种基本促分泌物如 SP、血管活性肠肽、抗菌肽

LL-37 以及经典激活剂化合物 48/80 等可作为配体

作用于 MrgprB2/MrgprX2，该受体在固有免疫、适

应性免疫、伤口愈合、神经性炎症、慢性炎症以及

疼痛、瘙痒中发挥重要作用 [43]。

配体结合 MrgprB2/MrgprX2 后，受体与 Gαq
相互作用活化 PLC，产生 DAG 及 IP3，IP3 与内质网

IP3R 受体作用，引起内 Ca2+ 释放，继而开放 Ca2+ 激

活 Ca2+ 通道，引起胞内 [Ca2+] 升高；DAG 激活下

游 PKC 激酶，经 Ras/Raf/MEK/MAPK 通路影响基

因转录，最终导致肥大细胞迅速发生脱颗粒，释放

组胺、β- 氨基己糖苷酶等介质，并合成释放 PGD2

及细胞因子 TNF-α 等，参与过敏炎性反应 [44, 45]( 图
1)。另外，MrgprX2 受体还可与 Gαi 作用，通过

MrgprX2/Gαi 信号转导诱导瞬变感受器电位蛋白 V4 
(transient receptor potential V4, TRPV4) 通 道 开 放，

阳离子内流，从而使肥大细胞进行连续脱颗粒 ；但

是，TRPV4 通道不参与 MrgprB2 受体介导的 Ca2+

内流及脱颗粒过程 [46–48]( 图 1)。该受体可作为过敏

性疾病潜在的治疗靶点，敲除人源肥大细胞中 Mrg-
prX2 或突变鼠肥大细胞 MrgprB2 可以抑制 SP 诱导

的肥大细胞脱颗粒 [49]。NK1R 拮抗剂与 MrgprB2/
MrgprX2 拮抗剂有一定的相关性，研究显示 NK1R
拮抗剂 L733060 和 Aprepitant 可以阻断 SP 激活 Mrg-
prB2，拮抗剂 Gln-D-Trp ( 甲酰基 )-Phe 苄基酯 (QWF)
可有效阻断 SP 激活 NK1R、MrgprB2 及 MrgprX2[50]。

目前，MrgprB2/MrgprX2 受体拮抗剂尚无相关临床

试验报道。

1.4　ET 受体

ET 是一种由 21 个氨基酸残基组成、具有强烈

收缩血管和其它生物功能的活性肽，1988 年由

Yanagisawa 等发现 [51]。ET 可由许多不同种类的细

胞表达，在机体稳态维持及疾病发生中发挥重要作

用 [52]。人类 ET 有 ET-1、ET-2、ET-3 三种亚型，其

生物活性存在一定的差异，其中 ET-1 活性最强，

ET-3 活性最弱。ET 受体属于 G 蛋白耦联受体家族，

可分为 ETA、ETB 两种亚型，分子量分别为 65 kDa
和 43 kDa。1991 年 Ogawa 等 [53] 和 Sakamoto 等 [54]

几乎同时克隆了 ET 受体的这 2 种亚型，其中 ETA

亚型受体与 ET-1、ET-2 具有高度的亲和力，能特

异性结合；ETB 亚型则能与 ET-1、ET-2 和 ET-3 特

异性结合。

大多肥大细胞表达 ETA 受体，存在 ETB 受体的

肥大细胞很少，胎儿来源的肥大细胞系 FSMC 中可

以在基因和蛋白水平检测到 ETB 受体 [55]。肥大细

胞被激活后可以释放 ET-1，并且 ET-1 还可作为肥

大细胞激活剂与其表面 ETA 受体结合，经磷脂酶

PLC 活化，分解 PIP2 生成 IP3 和 DAG，IP3 作用于内

质网 IP3R，引起胞内钙释放，进而促进内质网膜上

的基质相互作用分子 1 (stromal interaction molecule 
1, STIM1) 与 Ca2+ 激活 Ca2+ 通道 ORAI1 直接作用，

质膜Ca2+ 通道开放引起细胞外Ca2+ 内流，胞内 [Ca2+]
急剧升高。DAG 激活蛋白激酶 PKC，经 Ras/Raf/
MEK/MAPK 通路影响一系列基因转录，引起肥大

细胞脱颗粒并释放已有及从头合成的炎性介质，包
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括 β- 氨基己糖苷酶、组胺、5- 羟色胺、LTC4 以及

细胞因子 TNF-α、IL-12 等 [56–59]( 图 1)。另外，肥大

细胞激活的过程中也会释放糜蛋白酶，后者可以水

解 ET-1，平衡机体的 ET-1 水平 [60]。临床上受体拮

抗剂主要用于血管疾病治疗，双受体拮抗剂波生坦

(bosentan) 用于治疗肺动脉高压，临床研究表明

bosentan 对特发性肺纤维化引起的肺动脉高压也有疗

效，能明显延长患者生存期 [61] ；Bosentan 可用于治

疗外周动脉疾病 (peripheral arterial disease, PAD)，报

道指出对于表现间歇性跛行的 PAD 患者，bosentan
耐受性良好，明显改善内皮功能、跛行距离以及炎

症和血液动力学状态 [62] ；此外，临床研究显示

bosentan 也可被用于预防系统性硬化症患者的手指

溃疡，但是对手指溃疡治愈无明显效果 [63]。

1.5　Trk 受体

神经营养因子家族由四种生长因子组成，包括

NGF、脑源性神经营养因子 (brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF)、神经营养因子 (neurotrophin-3, 
NT-3) 及 NT-4，这些生长因子各自与其高亲和力受

体——Trk 受体结合。NGF 与 TrkA 结合，BDNF
及 NT-3 与 TrkB 结合，NT-4 与 TrkC 结合。在肥大

细胞中 TrkA 研究较多，TrkA 由 5 个细胞外结构域

(1 个富含亮氨酸结构域、2 个富含半胱氨酸结构域、

2 个免疫球蛋白样结构域 )、跨膜区以及细胞内激

酶结构域组成 [64]。NGF 基因经转录剪接后翻译形

成前体 NGF (pro-NGF)，pro-NGF 转移到内质网腔

中，胞外途径转运过程中转化为具有生物活性的

NGF。成熟 NGF 结构于 1991 年被解析，是由分子

量 13 kDa 的单体通过广泛疏水相互作用结合形成

的小同源二聚体 [65, 66]。NGF 不仅在神经元的分化、

增殖及分泌中发挥重要作用，还可以刺激包括肥大

细胞在内的各种炎症细胞参与过敏反应 [67, 68]。

当 NGF 二聚体与 TrkA 受体胞外的 Ig-C2 结构

域结合，促使 TrkA 受体聚合形成二聚体，继而引起

受体胞内部分的酪氨酸残基 Tyr490 (Y490)、Tyr785 
(Y785) 发生自身磷酸化，招募适配子结合，经 PI3K- 
AKT、PLCγ-PKC 以及 SHC-RAS-RAF-MAPK 等下

游信号通路转导，引起细胞内 [Ca2+] 升高，影响细

胞增殖、分化及炎性相关基因转录水平改变 ( 图 1)。
NGF/TrkA 途径可激活肥大细胞，使其迅速脱颗粒，

在数分钟内释放组胺等介质，同时从头合成并释放

PGD2、PDE2、LT 以及多种细胞因子 [69]。TrkA 抑

制剂 CT327 在感觉神经元中通过抑制 NGF-TrkA-

TRPV1 途径抑制辣椒素反应 [70]。临床研究表明：

TrkA 抑制剂 CT327 能显著减少银屑病瘙痒行为，

银屑病斑块面积以及严重性指数也明显降低，说明

TrkA 是瘙痒症的关键靶标，CT327 有可能成为治

疗银屑病的安全有效药物 [70]。K252a 是一种有效的

丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶抑制剂，已被证明其可阻

断由 NGF 诱导的大鼠嗜铬细胞瘤 PC12 细胞的神经

元分化 [71]。研究表明：K252a 在体内外能抑制 NGF
诱发的腹腔肥大细胞脱颗粒，降低相关炎性反应，

可能成为治疗结肠运动改变为特征的胃肠道疾病的

潜在药物 [72]。

1.6　其他

除上述受体之外，还有一些双相反应受体被报

道。例如 Sheen 等 [73] 发现可卡因可以作用于肥大

细胞阿片受体，通过 PKA 及 PI3K 等信号转导使其

脱颗粒，释放 β- 氨基己糖苷酶、CCL2、CCL-5、
IL-8 等多种细胞因子及趋化因子。肥大细胞上还表

达 IgG 的受体 FcγRI、FcγRIIA 和 FcγRIIIA，该类受

体含有 ITAM ；Malbec 等 [74] 发现该受体可以介导腹

腔来源的肥大细胞脱颗粒，释放组胺、β- 氨基己

糖苷酶、TNF-α、IL-6 等。另外，血小板活化因子

(platelet-activating factor, PAF) 能与肥大细胞血小板

活化因子受体 (platelet-activating factor receptor, PAFR)
结合，活化磷脂酶 PLCγ1、PLCβ2，使其脱颗粒并

释放炎性介质 [75]。

2　单相反应受体

单相反应受体又可以分为第一相反应受体及第二

相反应受体，第一相反应受体是指相应配体与受体

结合后肥大细胞仅发生脱颗粒现象，释放已有炎性

介质；第二相反应受体使相应配体与受体结合后肥

大细胞不发生脱颗粒，仅从头合成并释放炎性介质。

2.1　第一相反应受体

该类受体报道较少，补体受体属于该类受体。

补体系统在特异性及非特异性免疫中具有重要的作

用，研究显示，补体成分参与大鼠的被动皮肤过敏

反应，C3a、C5a 两种小肽 ( 约 9~11 kDa) 在各种

IgE 依赖性超敏反应期间快速产生，且在纳摩尔浓

度下就能产生效应，可以与肥大细胞上 C3aR、
C5aR 受体相互作用，使细胞发生快速脱颗粒并释

放组胺 [76, 77]。Nakano 等 [78] 研究发现哮喘患者在阶

段性过敏原激发后，支气管肺泡灌洗液中 C3a 与

C5a 明显增多；此外，哮喘急性加重期血浆 C3a 和
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C5a 水平升高，且因哮喘死亡的受试者大部分是由

于 C3aR 受体不受调节引起的。C3aR、C5aR 由单

拷贝基因编码，人类 C5aR 受体基因位于 19 号染色

体上，编码人类 C3aR 的基因位于 12 号染色体上。

C3aR、C5aR 属于 G 蛋白耦联受体 Rho 家族，主要

分布在啮齿动物浆膜型肥大细胞以及人类 MCTC 群

体，尤其是人皮肤肥大细胞表面 [79]。

当补体与 C3aR、C5aR 受体结合后，与受体结合

的 Gα12/13 蛋白活化，经 RhoA/Rho 相关激酶 ROCK
信号通路，引起肌动蛋白重排，最终导致肥大细胞

脱颗粒，释放组胺 ( 图 1)。补体 C3a、C5a 诱导肥

大细胞组胺释放的过程是非细胞毒性且不依赖于细

胞外 Ca2+，不会从头合成并释放炎性介质，但可以

加重 IgE 依赖的炎性反应 [80, 81]。C3a/C3aR、C5a/
C5aR 途径阻断是治疗炎性疾病的有效手段。例如

PMX53 (3D53) 环肽是最早报道的 C5aR 阻断剂，能

够通过模拟 C5a 活性 C- 末端氨基酸残基来非竞争

性抑制 C5a/C5aR 途径，口服可以长时间抑制 C5aR
信号通路，PMX53 在一系列炎症模型中具有良好

的抗炎作用，对包括炎性关节炎、缺血再灌注损伤、

败血症、炎性肠病、牙周炎等均有疗效 [82–84]；此外，

DF2593A 也是 C5aR 抑制剂，可以有效抑制 C5a 诱

导的人和啮齿动物中性粒细胞的迁移，口服具有生

物活性且能透过血脑屏障，口服 DF2593A 可以有

效减轻急慢性炎症模型以及神经性疼痛模型中

C5aR 介导的伤害性感受 [85]。

2.2　第二相反应受体

2.2.1　KIT受体

SCF 基因位于人类 12q22-q24 染色体以及小鼠

10 号染色体 Sl 基因座上，基因表达后经可变剪接

及蛋白质裂解。SCF 以两种形式存在：可溶性糖蛋

白和膜结合形式存在的糖蛋白。SCF 是肥大细胞的

激活剂 / 共激活剂，其受体 KIT 受体 (CD117) 是肥

大细胞表面重要受体之一，KIT 激活与肥大细胞生

长、生存、分化成熟及归巢等过程密切相关 [86]。

KIT 受体属于酪氨酸激酶受体家族，是 1 个具有酪

氨酸激酶的单链跨膜受体，基因位于人 4q11-q12 染

色体以及小鼠 5 号染色体 W 基因座上。KIT 受体胞

外部分由 5 个免疫球蛋白 (Ig) 样结构域组成，其中

SCF 二聚体结合于前三个 Ig 样结构域，并介导 KIT
受体二聚化；胞内部分由裂解催化结构域组成 [87]。

KIT 受体胞外部分与 SCF 结合后不仅引起受体

二聚化，还使受体酪氨酸残基发生自身磷酸化，促

进 Src 家族酪氨酸激酶如 LYN、FYN 激酶、SHP2、
PI3K、GRB2、SHC 及其他含 SH2 结构域的蛋白质

与受体结合。此外，KIT 自身磷酸化也可以使跨膜

衔接蛋白 NTAL 磷酸化，继而发生一系列的下游信

号转导，包括 JAK-STAT、RAS-RAF-MAPK 等信

号通路，改变相关基因转录，影响细胞因子，促进

IL-4、IL-6、IL-1β 的分泌、细胞存活和肌动蛋白重

排等 [88, 89]( 图 1)。目前大多数研究者认为 KIT 受体

介导肥大细胞激活不会引起快速脱颗粒现象发生，

但由于 KIT 受体与 FcεRI 受体引发的信号转导途径

发生整合，因此，当 SCF 与 KIT 受体结合可以增强

由抗原引起的肥大细胞脱颗粒及细胞因子释放 [90]。

SCF/KIT 途径也可作为炎性疾病治疗靶点，Finotto
等 [91] 采用反义寡聚核苷酸降低 SCF 表达，可降低

小鼠哮喘模型中气道高反应及 IL-4 水平；伊马替尼

(STI 571) 是第一种被研发出的 c-KIT 抑制剂，在体

外可以抑制人肥大细胞的生长与粘附，可以减轻肠

道过敏模型小鼠的腹泻，减轻实验性关节炎模型小

鼠及人类类风湿性关节炎的炎症；临床研究表明伊

马替尼可以抑制肥大细胞活化，改善重症难治性哮

喘患者症状 [92]。除此之外，c-KIT 抑制剂马赛替尼

(AB1010)、达西替尼 (BMS-354825)、EXEL-0862 具

有治疗系统性肥大细胞增多症的前景；另外，临床

研究表明马赛替尼也可以改善阿尔茨海默病、原发

进行性多发硬化患者症状 [93]。

2.2.2　TLRs
肥大细胞对革兰氏阳性及阴性细菌产物敏感是

源于其表达多种 TLRs。研究表明：肥大细胞不仅膜

上表达 TLR2、TLR4、TLR5，还在胞内表达 TLRs，
如 TLR3、TLR7、TLR9、TLR10 ；不同种属、不同

组织来源以及不同的体外培养条件均会影响肥大细

胞 TLRs 表达 [94]。大多数 TLRs 受体不会诱导肥大

细胞脱颗粒，但会引起多种细胞因子、趋化因子、

半胱氨酰 LT 及其他类二十烷酸产生，除此之外也

影响其他受体介导的肥大细胞激活 [95]。

目前研究最多的是 TLR2 及 TLR4。TLR4 是革

兰氏阴性菌脂多糖 (LPS) 的受体，另外，TLR4 受

体的配体也可以是病原相关分子模式 (pathogen- 
associated molecular patterns, PAMPs) 及损伤相关分

子模式 (damage-associated molecular patterns, DAMPs)，
如病毒、寄生虫来源的糖和糖蛋白、宿主来源的伴

侣蛋白以及氧化低密度脂蛋白 [96]。TLR4 结合配体

后，与其共受体 CD14 及 MD-2 一起激活 MyD88 依



江玉翠等：肥大细胞激活相关受体及其功能研究进展 651

赖信号通路，MyD88 通过衔接分子 TIRAP 与 TLR4
连接，MyD88 激活会引起 IRAK 家族成员及 PDK1
活化，进一步激活 MAPK 家族成员 JNK、p38、ERK，
最终激活转录因子 NF-κB、激活蛋白 -1 (activator 
protein 1, AP-1)、干扰素调节因子 -5 (interferon reg-
ulatory factor, IRF-5)，引起一系列细胞因子及趋化

因子的产生；另外，ERK 可激活磷脂酶 PLA2，生

成脂类介质 [97] ( 图 1)。TLR4 受体参与的肥大细胞

激活不会引起脱颗粒，但会导致炎症介质释放，介

质种类依赖于肥大细胞来源及相关实验条件，主要

包括 TNFα、IL-5、IL-6、IL-10、IL-13、IL-1β、GM- 
CSF、CCL1、CCL2、CCL3、CXCL2、半胱氨酰白

三烯 (cysteinyl leukotriene, CysLT) 等 [98]。

TLR2 是肽聚糖的受体，也能结合其他的 PAMPs
及 DAMPs，如来源于病毒、寄生虫的多种糖与糖

蛋白 [99]。除了少数的配体外，大部分研究显示

TLR2 受体介导肥大细胞的激活只释放炎性介质，而

不引起脱颗粒现象发生。当配体与 TLR2 受体结合

后，经 MyD88 依赖的信号通路进行传导，最终导

致 MAPK 家族 (JNK、p38、ERK)、NF-κB 及 AP-1
活化 ( 图 1)，合成并释放多种细胞因子，如 IL-1β、
IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-13、IL-17、
TNFα、IFNγ、CysLTs、LTB4、PGD2 等。不同配体

通过 TLR2 受体激活肥大细胞所释放的细胞因子也

不同，例如 TLR2 受体的配体脂磷壁酸 LTA 可以激

活肥大细胞释放 PGD2，而配体巨噬细胞活化脂肽 -2 
MALP-2 却不能诱导细胞释放 PGD2

 [100, 101]。

TLRs 受体通路是炎性疾病治疗的潜在靶点，

TLR2 受体抑制剂可以明显抑制 TLR2 诱导的小鼠炎

症 [102] ；TLR4 受体抑制剂 TAK-242 能够减少应激后

大鼠大脑额叶皮层的神经炎症，提示给予 TLR4 受

体抑制剂是治疗应激相关神经炎症的潜在手段 [103] ；

抗炎药物透明质酸 (hyaluronic acid, HA) 可以抑制

TLRs 受体通路，降低 LPS 诱导的组织蛋白酶 K 和

基质金属蛋白酶 1 (matrix metalloproteinases 1, MMP1)
的表达，在类风湿性关节炎的发病过程中对类风

湿性滑膜成纤维细胞发挥保护作用 [104] ；MyD88
抑制剂 (TJ-M2010-5) 可以明显降低氧化偶氮甲烷

(azoxymethane, AOM)/ 葡聚糖硫酸钠 (dextran sulfate 
sodium, DSS) 诱导的结肠炎相关癌症 (colitis assoc-
iated cancer, CAC) 小鼠模型中炎症细胞的浸润及炎

症因子的释放，因此 MyD88 抑制剂是治疗结肠炎

或 CAC 患者的潜在药物 [105] ；蛋白酪氨酸激酶 PTK

抑制剂 AG126 可直接抑制 TLRs 受体通路酪氨酸激

酶 BTK，被证实在包括神经炎性在内的多种炎症模

型中均有作用 [106]。

2.2.3　其它

除了 KIT 受体、TLRs 受体之外，还有一些受

体介导的肥大细胞激活不会引起脱颗粒，只产生炎

症介质。例如模式识别受体 Dectin-1，Dectin-1 属

于 C 型凝集素受体 (C-type lectin receptors, CLRs) 家
族，其特异性配体富含 β- 葡聚糖结构域，存在于

大多数真菌中，Dectin-1 介导的肥大细胞激活不会

导致脱颗粒，但可以诱导细胞产生 ROS、CysLTs、
TNFα、IL-3、IL-4、IL-13、CCL2、CCL7 等 [107]。

另外，核苷酸寡聚化结构域 (nucleotide oligodepo-
lymerization domain, NOD) 样受体 NOD1 也可以介

导肥大细胞激活，该过程不会发生脱颗粒现象，也

不会分泌花生酸类介质，但会引起细胞因子与趋化

因子 IL-8、TNFα、CCL3 及 CCL4 释放 [108]。

3　结语

肥大细胞在很多过敏性及炎性疾病中起着重要

作用，阻断肥大细胞激活可有效治疗相关疾病，而

肥大细胞激活离不开其表达的受体，因此，介导肥

大细胞激活的受体及下游信号转导途径中的关键分

子可作为临床药物开发潜在靶点。由于参与肥大细

胞激活相关受体的种类繁多，不同受体所产生的效

应及机制也不相同，因此，本综述根据产生的效应

将相关受体分为双相反应受体和单相反应受体，双

相反应受体不仅引起肥大细胞脱颗粒，还从头合成

并释放介质；单相反应受体仅仅引起一种反应，肥

大细胞脱颗粒或者从头合成并释放介质。此外，

本文还对受体介导肥大细胞激活过程中的信号转导

途径、关键信号分子以及相关应用进行了阐述，为

今后过敏性、炎性疾病的药物开发及治疗提供一定

理论依据。

            *                      *                      *
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