
· 综述·

肥大细胞在肾间质纤维化中作用机制的新进展
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　　在我国，慢性肾脏病的发病率达到 １０畅８％，全国慢性肾脏病
患者可达 １亿多人［１］ 。 探索慢性肾脏病的详细发病机制，寻找
治疗靶点，是目前面临的重要任务。 几乎各种慢性肾脏疾病进
展到终末期肾衰竭的共同途径和主要的病理基础都是肾间质纤

维化。 近来随着对肥大细胞的深入研究，发现其除参与过敏反
应外，其分泌的活性物质生长因子、蛋白酶类、白三烯类、细胞因
子和趋化因子等，在肾间质纤维化中起到重要作用。 肾脏疾病
时，如原发和继发肾小球肾炎、糖尿病肾病［２］ 、移植肾脏的排斥
反应、马兜铃酸肾病、淀粉样变肾病中［３］ 、反流性肾病、多囊肾
等，肥大细胞数量明显增加，且与纤维化程度、肾小球滤过率进
展性下降以及不良的预后密切相关。

一、肥大细胞
１．肥大细胞的起源及分型：人类肥大细胞起源于 ＣＤ３４ ＋／

ｃ唱ｋｉｔ ＋／ＣＤ１３ ＋造血祖细胞，其分化依赖于集落细胞刺激因子和
多种细胞因子的协同作用和复杂调节，通过向血管化的外周组
织移行达到成熟［４］ 。 肥大细胞是组织特异性的多功能细胞，在
不同种属、不同个体、不同的解剖位置，可以分化成不同的表型，
这被称为异质性［５］ 。 啮齿类动物的肥大细胞可分为黏膜型肥大
细胞和结缔组织型肥大细胞；前者主要分布于呼吸道、小肠的黏
膜层；后者主要分布于皮肤结缔组织、腹腔浆膜、肌肉、血管及周
围神经组织。 在人类则分为类胰蛋白酶和类糜蛋白酶双阳性和
类胰蛋白酶阳性而类糜蛋白酶阴性两种亚类［６］ 。

２．肾组织肥大细胞的染色及形态：正常的肾脏组织中无或
者偶见肥大细胞。 肥大细胞通过自身颗粒蛋白聚糖甲苯胺蓝特
殊染色而被发现，也可以通过抗类胰蛋白酶和类糜蛋白酶抗体
免疫组化鉴别出来。 慢性肾小球肾炎时，肥大细胞以纤维化区
域较多，主要分布在皮质的肾小管周围间质、部分肾小球及血管
周围，少数嵌入到肾小管上皮细胞，有的甚至迁移到肾小管腔
内，不会出现在肾小球。 肥大细胞基本形态呈圆形或椭圆形，大
小不等，胞质内充满阳性颗粒，免疫组化染色呈棕黑色，ｐＨ ０畅５
或 １畅０ 的甲苯胺蓝特殊染色为蓝紫色，ｐＨ ５畅０ 的甲苯胺蓝特殊
染色为紫红色，胞核淡染或者不着色。 用电镜观察可见，肾间质
中既有体积较小、核质比大、颗粒少的幼稚肥大细胞，也有胞质
内充满大小不等膜包颗粒的成熟肥大细胞和脱颗粒的细胞。 肥
大细胞脱颗粒时形态变化多样，常见的是不规则的长形，同时伸
出伪足，其周围和胞质内可见到高电子密度颗粒，一些颗粒已发
生融合，脱颗粒时直接释放出颗粒内的物质，而另一些则以完整
的膜包颗粒脱出。 还可以观察到肥大细胞脱颗粒是缓慢形式
的，而非“全”或“无”的方式进行（速发型过敏反应时肥大细胞
的脱颗粒方式） ［７］ 。

３．肥大细胞生物学特性：肥大细胞表面有多种受体，ＦｃεＲ
Ⅰ、Ｔｏｌｌ样受体、补体受体、雌激素受体等，相应介质与受体结合
后就会诱导肥大细胞脱颗粒，释放各种炎性介质及其他活性物

质，产生相应反应。 其中 ＩｇＥ 介导的免疫学机制是主要的。 其
表面的特异受体 ＦｃεＲⅠ和 ＩｇＥ结合后，过敏原通过和肥大细胞
上 ＩｇＥ结合而激活肥大细胞，使其脱颗粒释放炎症介质、血管活
性物质等。

肥大细胞参与体内多种反应，如过敏反应、炎症、血管生成
及组织损伤修复，激活的肥大细胞释放的高活性的生物因子、趋
化因子、蛋白酶、组胺、白三烯等物质在其中起着关键作用。 同
时在先天性免疫中，可以识别病原体，然后将其吞噬、清除，同时
释放大量介质。 在获得性免疫中，肥大细胞加工及呈递抗原，同
时还能通过激活中性粒细胞，趋化 Ｔ细胞等途径调节免疫应答，
研究还发现肥大细胞可以加速树突状细胞和 Ｔ细胞的分化和成
熟，并能增强其功能［８］ 。 在自身免疫疾病中，肥大细胞也起着重
要作用，如多发性硬化、自身免疫性关节炎等疾病中，蛋白酶类
的物质能加重病情［９］ 。 冠心病患者的血管粥样硬化、乳腺肿瘤
等疾病中，也有肥大细胞的参与。

二、肥大细胞在肾间质纤维化中的作用机制
肥大细胞分泌的活性物质包括生长因子、蛋白酶类、白三烯

类、细胞因子和趋化因子［１０］ ，证实这些介质不仅在过敏反应、炎
症、血管生成和组织修复中起作用，而且促进纤维化，在纤维化
过程中起着关键的作用。

（一）生长因子类
肥大细胞释放的生长因子包括干细胞生长因子（ＳＣＦ）、碱

性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ唱
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、血小板源性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅ唱
ｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、集落刺激生长因子、促性腺激素释放
激素、颗粒巨细胞等［１０］ 。

ＳＣＦ是肥大细胞增殖、分化、成熟、活化和凋亡的重要调节
因子，Ｌｉ等［１１］研究发现，在蛋白负荷的肾病大鼠肾间质纤维化
模型中，随着模型时间延长，肥大细胞浸润逐渐增加。 ＳＣＦ 与肥
大细胞浸润和肾间质纤维化呈正相关。 推测 ＳＣＦ作为肥大细胞
早期的主要趋化因子，将肥大细胞吸引到肾脏。 ｂＦＧＦ起到了促
进成纤维细胞增殖的作用，２５ ～５０ ｎｇ／ｍｌ的 ｂＦＧＦ可明显增加整
合素β１在人肾成纤维细胞上的表达，从而证实了 ｂＦＧＦ 导致肾
间质纤维化的作用机制可能是通过对整合素β１ 表达的上调来
促进成纤维细胞增殖，使Ⅰ型胶原分泌增加，细胞外基质沉积
增加。

ＶＥＧＦ是高度特异性的内皮细胞有丝分裂原，可以营养、活
化、促进血管增生。 在各种动物的进展性肾病模型中可以保护
应激内皮、刺激血管生成、稳定肾功能、延缓组织病变进展。
ＶＥＧＦ是通过改变内皮细胞基因表达，促进间质胶原酶和纤维蛋
白的表达，有利于血管新生［１２］ 。 另外还能促进内皮细胞一氧化
氮合酶表达，促进一氧化氮的生成，起到有利于维持血管的作
用。 总之其在肾脏的异常表达，与肾小管周围的毛细血管丢失
以及肾间质纤维化的进展有着密切的关系。

ＰＤＧＦ也主要来源于肥大细胞，可强烈促进肌成纤维细胞和
（或）成纤维细胞增殖，促进细胞外基质形成［１３］ 。 在肾纤维化间
质成纤维细胞 ＰＤＧＦ唱ＤＤ 表达明显升高，用了 ＰＤＧＦ唱ＤＤ 抑制剂
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后，小管间质纤维化程度明显减轻［１４］ 。 用转基因方法使足细胞
ＰＤＧＦ唱ＤＤ高表达，可促使早期的增殖性肾小球肾炎发生纤维化
和肾功能衰竭。 通过基因敲除或特异性抑制 ＰＤＧＦ唱ＣＣ，可减轻
预单侧输尿管结扎（ＵＵＯ）模型肾纤维化［１５］ 。 ＰＤＧＦ唱ＡＢ、ＰＤＧＦ唱
ＢＢ、ＰＤＧＦ唱ＣＣ 可刺激其受体细胞分裂增殖并提高其生存力，同
时还对成纤维细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞和中性粒细胞具有趋
化作用，可刺激巨噬细胞和粒细胞脱颗粒。

（二）蛋白酶类
肥大细胞释放的蛋白酶类物质主要包括类胰蛋白酶和糜蛋

白酶，另外还有羧肽酶、组胺和肝素。 类胰蛋白酶和糜蛋白酶都
能激活胶原酶，刺激原胶原向纤维胶原转化。 一些蛋白酶能激
活基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）和其他蛋白酶，对于成纤维细胞起到
吸引和有丝分裂作用。

肾间质纤维化程度与类胰蛋白酶阳性的细胞数目密切相

关，类胰蛋白酶促进间质成纤维细胞的增殖，刺激其合成纤维连
接蛋白和Ⅰ型胶原蛋白，从而导致最终的肾间质纤维化［１６］ 。 实
验发现 ＵＵＯ大鼠模型中蛋白酶激活受体 ２（ＰＡＲ唱２）表达与肾间
质相对面积、α唱ＳＭＡ表达显著正相关性，于肾纤维化早期即表达
于肾小管上皮细胞和肾间质，考虑 ＰＡＲ唱２ 可能对于间质成纤维
细胞的增殖发挥了潜在的作用［１７］ 。 在系膜增殖性肾小球肾炎
中，类胰蛋白酶（ ＋）的肥大细胞与肾间质面积、ＣＤ６８ ＋的细胞相

关［１８］ 。 在 ＩｇＡ肾病中 ＳＣＦ、α唱ＳＭＡ 及 ＰＡＲ唱２ 的表达与肾间质损
伤程度成正比，同时三者及间质中肥大细胞的数目与血肌酐水
平也呈显著的正相关［１９］ ，类胰蛋白酶活化的肾脏固有细胞通过
表达 ＰＡＲ唱２，从而使 ＰＡＩ唱１、ＴＧＦ唱β表达升高，导致细胞外基质增
多，显示类胰蛋白酶在 ＩｇＡ肾病中起到了重要的作用。

糜蛋白酶可生成血管紧张素（ＡＮＧ）Ⅱ，使 ＴＧＦ唱β和 ＭＭＰ唱９
活化，还可以使炎症细胞聚集，这些作用在疾病的发生发展中起
着重要的作用［２０］ 。 利用肥大细胞缺失的 ＷＢＢ６Ｆ１唱Ｗ／Ｗｖ 小鼠
和同源对照组行 ＵＵＯ手术，术后 １４ ｄ大鼠肾组织中，肥大细胞
数量增加，并且表达激活的肾素。 用肥大细胞稳定剂色甘酸钠
干预可以减轻纤维化。 研究得出结论，浸润的肥大细胞脱颗粒
释放肾素进入周围小管间质空隙，产生 ＡＮＧ原，肾素致其裂解，
从而使 ＡＮＧⅠ形成，ＡＮＧⅠ进一步分解成 ＡＮＧⅡ，除了通过
ＡＣＥ介导外，糜蛋白酶也可以介导。 实验表明局部 ＡＮＧⅡ的产
生，被肥大细胞脱颗粒触发。 通过 ＡＴ１Ｒ的激活，产生多种作用，
如血管收缩和成纤维细胞的活化。 推测附近成纤维细胞的
ＡＴ１Ｒ激活 ＡＮＧⅡ，从而促进 ＴＧＦ唱β的产生。 ＡＮＧⅡ介导的血
管收缩导致缺血，也能增加 ＴＧＦ唱β的产生。 因此，肥大细胞脱颗
粒伴随肾素释放，糜蛋白酶触发局部 ＡＮＧⅡ产生，从而 ＴＧＦ唱β增
加，伴随胶原的沉积增加，这是间质纤维化的重要的机制［２１］ 。

组胺和肝素是所释放介质里的重要成分，组胺能刺激成纤
维细胞增殖和胶原形成，肝素是重要的结缔组织成分之一，对毛
细血管内皮细胞有化学动力学作用，能特异性刺激毛细血管内
皮细胞迁移，还能促进胶原纤维的成熟，二者共同作用时，还能
促进瘢痕组织形成。

（三）细胞因子和趋化因子
在肥大细胞释放的这类物质里面主要包括干扰素、ＴＧＦ唱β、

肿瘤坏死因子（ＴＮＦ唱α）、巨噬细胞移动抑制因子（ＭＩＦ）、白细胞
介素（ＩＬ）唱１、３、４、５、６、９、１０、１３、１６、ＣＣＬ２ ～５ 等，可以起到促炎和
抗炎以及免疫调节作用［１０］ 。 其中在肾间质纤维化中其重要作
用的有 ＴＧＦ唱β和 ＴＮＦ唱α，ＩＬ 类物质、单核细胞趋化因子蛋白唱１
（ＭＣＰ唱１）也有参与［２２］ 。

ＴＧＦ唱β与纤维化密切相关，其至少具有三种亚型，ＴＧＦ唱β１、

ＴＧＦ唱β２和 ＴＧＦ唱β３，其中 ＴＧＦ唱β１在纤维化中的作用最强。 ＴＧＦ唱
β可以诱导细胞外基质产生、成纤维细胞转化成肌成纤维细胞
和细胞凋亡。 ＴＧＦ唱β通过多种途径促进上皮细胞转分化，如
Ｒａｓ、Ｒｈｏ、Ｓｒｃ、Ｓｍａｄ等，以 ＴＧＦ唱β１最强。 转分化后形成肌成纤维
细胞，后者是合成细胞外基质Ⅰ、Ⅲ型胶原的主要细胞。 ＴＧＦ唱β
介导的 Ｓｍａｄ信号通路是间质纤维化机制的关键因素［２３］ 。 另外
ＴＧＦ唱β可以激活肥大细胞，是肥大细胞最强的趋化因子［２４］ 。

ＴＮＦ唱α是一种单核因子，ＵＵＯ早期就产生，术后 ３ ｄ达到高
峰，其后低水平持续存在，可刺激单核巨噬细胞、肾小球内皮细
胞、成纤维细胞和肾小管上皮细胞大量产生 ＩＬ唱１、８。 ＴＮＦ唱α也
能部分介导炎症细胞浸润和肾小管细胞凋亡，刺激胶原产生和
成纤维细胞增殖［２５］ 。

研究发现 ＳＣＦ、ＩＬ唱３、ＩＬ唱９是调节肥大细胞生长、分化的最重
要的因子［４］ ，ＩＬ唱４ 经过体外实验证明，能刺激成纤维细胞合成
Ⅰ、Ⅲ型胶原和纤维黏连蛋白，在纤维化中起作用。 肥大细胞释
放 ＩＬ唱６，同时其他因子激活的成纤维细胞也能分泌 ＩＬ唱６，进一步
趋化肥大细胞，使肥大细胞存活，虽然作用弱于 ＳＣＦ，但是形成
了闭合的循环途径［２６］ ，促进纤维化。 ＭＩＦ能活化巨噬细胞，抑制
其游走，增强黏附、吞噬作用，调节白细胞活性和成纤维细胞增
殖。 ＭＣＰ唱１可由肥大细胞释放，主要是由巨噬细胞和上皮细胞
分泌，它是单核唱巨噬细胞的趋化因子，同时也能趋化肥大细胞。
若体内封闭 ＭＣＰ唱１基因，间质纤维化会减轻［２７］ 。

（四）白三烯类
白三烯 Ｃ４、Ｂ４、血小板激活因子、前列腺素 Ｄ２、Ｅ２，这些都

属于由肥大细胞释放的白三烯类物质。 这类物质可以改变血管
通透性，趋化嗜酸粒细胞和中性粒细胞，在肾脏纤维化中，可以
起到一定的作用，通过对白细胞的趋化，影响血管内皮选择素和
黏附分子的表达［１０］ 。

三、肥大细胞与各细胞相互作用
ＴＧＦ唱β和 ｂＦＧＦ是肥大细胞最强的趋化因子，而肥大细胞又

能释放二者；ＳＣＦ是肥大细胞的分化和激活因子，肥大细胞释放
介质里也有 ＳＣＦ；ＰＤＧＦ可由肥大细胞分泌，同时它又能趋化激
活巨噬细胞和粒细胞；巨噬细胞趋化蛋白唱１ 可以趋化单核唱巨噬
细胞，但同时也能募集肥大细胞；间质中肥大细胞和 Ｔ 淋巴细
胞、粒细胞及巨噬细胞是呈正相关的；这些细胞和炎性介质又作
用于肾脏固有细胞，如肌成纤维细胞、成纤维细胞以及小管上皮
细胞等，这些都说明肥大细胞分泌启动炎症和纤维化的正反馈
环的细胞因子和趋化因子以及生长因子，其释放的炎性介质作
用于其他细胞，从而肥大细胞和单核唱巨噬细胞、粒细胞及 Ｔ 细
胞构成可互相促进互相激活的纤维化网络，这是一个自身循环
自身加强的促纤维化的网络体系。

四、总结展望
总之，肥大细胞致肾间质纤维化是通过脱颗粒释放多种细

胞因子和趋化因子起作用，这些生物活性介质可以作用于肾脏
组织中的固有细胞，如上皮细胞、成纤维细胞，也可以作用于其
他再循环细胞如粒细胞、单核唱巨噬细胞、淋巴细胞等，同时这些
细胞也会释放肥大细胞激活所需因子，从而形成了一个具有放
大效应和推进作用的网状途径。 但是其具体机制错综复杂，有
待于更进一步的研究。 肥大细胞的激活、脱颗粒及释放的各种
因子，同时与其他炎症细胞之间的相互作用，可能为延缓肾间质
纤维化的进展提供了新的治疗靶点和新思路。
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