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摘要：肥大细胞（ｍａｓｔｃｅｌｌｓ，ＭＣ）是广泛存在于全身皮肤和黏膜组织下的固有免疫细胞，当受到外源或内源性物质激活后，

能快速将细胞内的细胞因子、蛋白酶和脂质等活性介质释放到胞外，参与抵抗细菌、病毒和寄生虫感染，以及过敏性炎症反

应等。ＮＯＤ样受体家族含ｐｙｒｉｎ结构域蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体

作为固有免疫的重要组分，在机体抵抗细菌和病毒感染，以及过敏原引起的炎症反应中具有重要作用，也是治疗各种炎症性

疾病潜在的新靶点。虽然 ＭＣ和ＮＬＲＰ３均在过敏性炎症反应中起着关键性的作用，但是 ＭＣ的活化、ＮＬＲＰ３激活和表达，

以及在过敏性炎症反应之间的调控机制尚不完全明确。因此，该研究通过总结和分析 ＭＣ活化释放活性介质在调控 ＮＬＲＰ３
激活和表达在过敏性炎症反应中的作用，以期阐明 ＭＣ在调控过敏性炎症反应中的机制，将有助于全面了解过敏性炎症反

应的信号调控机制，为开发抗炎治疗策略和联合治疗提供理论依据。

关键词：肥大细胞；ＮＯＤ样受体家族含ｐｙｒｉｎ结构域蛋白３炎症小体；炎性介质；炎症反应

中图分类号：Ｒ３９２．８　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　文章编号：１００１２４７８（２０２５）０２０１９８０５

　　肥大细胞（ｍａｓｔｃｅｌｌｓ，ＭＣ）是一种异质性的、
多功能的组织常驻细胞，作为重要的区域定居免疫
细胞之一，起着宿主防御和免疫调节的作用。ＭＣ
广泛存在于皮肤及内脏黏膜下的微血管周围，细胞
表面表达众多免疫调节、细胞间黏附和共刺激信号
分子，胞浆中存在大量预先合成的颗粒和炎症介
质，具有调控局部组织微环境平衡和稳定的作
用［１２］。ＭＣ一直被认为是介导过敏反应的效应细
胞，其活化后可分泌多种炎症介质如白三烯、５羟
色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）、多巴胺、糜
酶、类胰蛋白酶、ＴＮＦα等细胞因子参与过敏性炎
症反应［３］。此外，ＭＣ也与细菌和寄生虫感染，以
及非特异性炎症反应如伤口愈合、毛细血管化、纤
维化、自身免疫性疾病等［１，４］。

ＮＯＤ样受体家族含ｐｙｒｉｎ结构域蛋白３（ＮＯＤ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体及其相关信号通路作为固
有免疫系统中的重要组分，被多种类型的病原体或
危险信号激活后，在细菌性感染，过敏性炎症，和
自身免疫性炎症等都发挥了关键作用［５］。因此，

ＮＬＲＰ３作为炎症反应的核心，可能是治疗各种炎
症性疾病潜在的新靶点。研究表明外源的过敏原和
药物等可通过激活 ＭＣ释放蛋白酶，脂质介质和细
胞因子等活性介质，激活 ＮＬＲＰ３炎症小体，促进
细胞释放ＩＬ１β和ＩＬ１８。但是色甘酸钠和白藜芦
醇抑制 ＭＣ脱颗粒后，或者使用白三烯受体拮抗剂
孟鲁司特和细胞因子拮抗剂后，可抑制ＮＬＲＰ３炎
症小体激活和ＩＬ１β的分泌，从而缓解炎症反
应［６］。表明 ＭＣ激活后释放的大量炎症介质可通过
激活ＮＬＲＰ３参与机体的炎症反应。

１　ＭＣ源活性介质在过敏性炎症反应中的
作用

　　ＭＣ的功能与胞浆内预先合成和新合成的丰富
颗粒活性物质密不可分，通过脱颗粒的方式释放大
量活性介质，包括：蛋白酶、生物胺、蛋白聚糖、溶
酶体酶、细胞因子等［３］。活化后的 ＭＣ脱颗粒释放
组胺、白三烯、前列腺素及一系列细胞因子、趋化
因子，参与白细胞招募、Ｔ 细胞迁移等炎症过
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程［７］。蛋白酶会损害支气管上皮的完整性、类胰蛋

白酶等蛋白酶被释放到胞外后，可诱导气道上皮细
胞功能失调，中性粒细胞、嗜酸性粒细胞等炎症细

胞的浸润，增加血管的通透性［８９］。类胰蛋白酶与

膀胱上皮的ＰＡＲ２受体结合后会破坏膀胱上皮屏

障功能，引起膀胱炎症反应［１０］。白三烯和前列腺素

等脂质介质，通过趋化中性粒细胞和嗜酸性粒细胞
向炎症部位聚集，促进溶酶体酶释放，增加超氧阴

离子产生，加重气道痉挛和哮喘的反应［１１］。前列腺

素Ｄ２是 ＭＣ产生的主要前列腺素之一，通过结合

Ｄ型前列腺素受体２，抑制环磷酸腺苷活性，促进

效应细胞释放炎症介质促进炎症反应［１２］。

２　ＮＬＲＰ３炎症小体在过敏性炎症反应中的
作用

　　ＮＬＲＰ３炎症小体是目前研究最广泛的 ＮＯＤ
样受体家族成员，由多种蛋白组成的复合物，主要
表达于上皮细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和平滑肌
细胞等。ＮＬＲＰ３炎症小体可识别多种危险信号，
启动细胞死亡，诱导细胞释放ＩＬ１β和ＩＬ１８，参与

机体的炎症反应［１３］。

气道上皮细胞作为阻挡和清除随空气进入呼吸

道的颗粒、过敏原等外来异物的第一道屏障。病
毒、细菌、真菌和环境污染物（如烟雾、二氧化硅、
香烟烟雾等）通过激活气道上皮细胞中ＮＬＲＰ３，诱
导气道上皮细胞损伤和释放ＩＬ１β和ＩＬ１８，增强

气道炎症反应［１４］。外源的过敏原也可以通过激活

气道上皮细胞 ＮＬＲＰ３，增强过敏性哮喘的炎症反
应，如尘螨主要成分 Ｄｅｒｆ１通过激活 ＮＬＲＰ３／

Ｃａｓｐａｓｅ１信号通路诱导人支气管上皮细胞焦亡，

释放ＩＬ１β
［１５］。体内研究进一步表明 ＮＬＲＰ３的激

活与重症／难治性哮喘的发生呈正相关，而通过干
预ＮＬＲＰ３的表达或者使用 ＮＬＲＰ３特异性抑制剂
靶向ＮＬＲＰ３激活，均可显著抑制重症哮喘小鼠呼

吸道 炎 症 反 应 及 气 道 高 反 应 性［１６］。ＭＣＣ９５０
（ＮＬＲＰ３选择性抑制剂）通过抑制ＮＬＲＰ３激活，减
少Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ、ＩＬ１β和ＩＬ１８水平，从而抑
制各种炎性细胞因子的分泌、组胺的释放和嗜酸性

粒细 胞 浸 润，从 而 缓 解 炎 症 反 应［１７］。而 且，

ＮＬＲＰ３－／－小鼠经卵清蛋白诱发哮喘后，与模型组

比较，小鼠肺泡灌洗液嗜酸性粒细胞减少、ＩＬ１β
表达水平降低、气道高反应性降低［１８］。

过敏性哮喘患者ＩＬ１β和ＩＬ１８的升高，进一
步地说明ＮＬＲＰ３参与过敏性哮喘炎症反应，多项
研究表明哮喘患者血清ＩＬ１β和ＩＬ１８的含量显著

上升［１６，１９２０］。ＩＬ１β的升高会诱导气道炎症和气道

重塑，而ＩＬ１β基因敲除小鼠的哮喘症状显著降
低［２０］。ＮＬＲＰ３激活释放的ＩＬ１β可通过招募和促

进炎症细胞表达细胞因子，如ＩＬ６，ＴＮＦα和趋化

因子，从而启动急性炎症反应［１６］。ＩＬ１８可以增加

血清ＩｇＥ及Ｔｈ２细胞因子表达，促进嗜酸性粒细胞

聚集，加重过敏性小鼠哮喘症状［１９］。这些结果表明

ＮＬＲＰ３的激活及其下游细胞因子的释放是加重过
敏性哮喘炎症反应的重要原因。

３　ＭＣ源活性介质激活ＮＬＲＰ３在促进炎症
反应中的作用

　　ＭＣ作为过敏性炎症反应的主要效应细胞之

一，其释放的一些蛋白酶类、脂质、生物胺和细胞
因子等，在调控ＮＬＲＰ３活性和炎症反应中具有重
要作用。

３．１　蛋白酶　ＭＣ中蛋白酶的含量占肥大细胞蛋
白总量的１／４以上，大多以活性形式储存，组织蛋
白酶Ｂ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＢ，ＣＴＳＢ）作为 ＭＣ胞内的主要
蛋白酶之一，在激活ＮＬＲＰ３中具有重要作用。Ｌｉｕ
等［２１］发现ＣＴＳＢ在糖尿病性心肌病小鼠心肌细胞

中升高，ＣＴＳＢ通过与含有 ＮＬＲＰ３的 ＮＬＲ家族

ｐｙｒｉｎ结构域结合，激活ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ１信号通
路，使心肌细胞发生焦亡，加重糖尿病心肌病，而

ＣＴＳＢ敲除小鼠的心脏功能得到改善，心脏炎症水

平下降。Ｗａｎｇ等［２２］发现ＩＬ６通过ＣＴＳＢ／Ｓ１００Ａ９
途径激活胶原诱导关节炎小鼠巨噬细胞的ＮＬＲＰ３，
促进关节炎症反应，但是通过阻断ＩＬ６和ＣＴＳＢ／

Ｓ１００Ａ９途径后，类风湿性关节炎症反应得到缓解。

此外，ＮａＡｓＯ２可促进小胶质细胞内ＣＴＳＢ的表达，

而ＣＴＳＢ则进一步激活ＮＬＲＰ３，释放炎性因子，引
起神经系统损伤，但用ＣＴＳＢ抑制剂（ＣＡ０７４Ｍｅ）
处理小胶质细胞后，胞内ＣＴＳＢ和 ＮＬＲＰ３的水平

下降，神经系统炎症反应缓解［２３］。由此可见ＣＴＳＢ
通过激活 ＮＬＲＰ３后，促进细胞释放炎性因子，诱
导炎症反应。ＭＣ作为机体内ＣＴＳＢ来源的主要细
胞之一，ＭＣ是否通过释放ＣＴＳＢ激活周边细胞的

ＮＬＲＰ３参与炎症反应，尚需深入研究。

３．２　白三烯　白三烯是花生四烯酸经５脂氧合酶
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途径代谢产生的一类炎症介质，包括白三烯 Ｂ４
（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＢ４，ＬＴＢ４）、ＬＴＣ４、ＬＴＤ４和 ＬＴＥ４
等。ＬＴＢ４及其受体ＢＬＴ１和ＢＬＴ２在促进中性粒
细胞哮喘气道炎症反应中具有重要作用。在ＨＤＭ／

ＬＰＳ诱导的中性粒细胞哮喘小鼠气道炎症反应中，

ＬＴＢ４以及ＢＬＴ１和ＢＬＴ２水平升高，ＮＬＲＰ３表达
和ＩＬ１β的释放显著增加；但是阻断 ＢＬＴ１ 或

ＢＬＴ２后，ＮＬＲＰ３表达和ＩＬ１β的释放显著降低，
小鼠哮喘气道炎症反应减轻，表明ＬＴＢ４通过调控

ＮＬＲＰ３／Ｃａｓｐａｓｅ１／ＩＬ１β信号通路促进小鼠的气道
炎症反应［２４］。ＬＴＢ４可能通过诱导巨噬细胞产生活
性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｔｉｅｓ，ＲＯＳ），激活 ＮＬＲＰ３
和Ｃａｓｐａｓｅ１，从而诱导巨噬细胞产生ＩＬ１β，而用

ＬＴＢ４受体拮抗剂（ＣＰ１０５６９６）预处理后，则可抑制

ＩＬ１β的产生
［２５］。此外，使用白三烯受体拮抗剂孟

鲁司特处理后，也可通过下调ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、ｐｒｏ
Ｃａｓｐａｓｅ１、ｐｒｏＩＬ１β的表达，抑制ＩＬ１β、ＩＬ１２、

ＩＦＮγ和ＴＮＦα分泌，重建 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，降低
肺脏和脊髓损伤过程［２４，２６］。

３．３　细胞因子　ＴＧＦβ是肝脏的关键调节因子，
在调节肝病的各个阶段均有重要作用。研究表明

ＴＧＦβ可通过激活ＮＬＲＰ３放大肝脏炎症反应，主
要是因为 ＴＧＦβ可促进ＬＸ２细胞中ｐＳｍａｄ２／３
ＮＯＸ４表达，引起ＲＯＳ水平上升，ＲＯＳ则进一步
激活 ＮＬＲＰ３炎症小体，从而增强肝脏炎症反应。
而用ＲＯＳ清除剂Ｎ乙酰半胱氨酸预处理后，可以
抑制肝脏细胞焦亡，降低炎性因子的表达［２７２８］。

Ｗｒｅｅ等［２９］也发现 ＮＬＲＰ３激活的小鼠，肝脏出现
严重的炎症反应，大量中性粒细胞浸润和巨噬细胞
活化，ＣＸＣ基序趋化因子配体１（ＣＸＣ ｍｏｔｉｆ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１，ＣＸＣＬ１）、ＣＸＣＬ２、ＩＬ１７和

ＴＮＦ水平升高。但是，ＴＮＦ 和ＩＬ１７ａ基因敲除小
鼠的ＮＬＲＰ３和ＩＬ１β表达水平，以及炎症水平显
著 下 降。ＴＮＦα 主 要 通 过 活 化 Ｃａｓｐａｓｅ１ 和

Ｃａｓｐａｓｅ３，切割焦孔素Ｄ（ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ，ＧＳＤＭＤ）
和ＧＳＤＭＥ／ＤＦＮＡ５，促进ＩＬ１β、ＩＬ６和ＩＬ１８的
释放，进而诱导人脐静脉内皮细胞焦亡，引起强烈
的炎症反应［３０］。

３．４　生物胺　组胺、５ＨＴ和多巴胺等生物胺也是

ＭＣ颗粒的重要组成部分。５ＨＴ水平和色氨酸羟

化酶１（５ＨＴ生物合成限速酶）在结直肠癌患者和
结直肠癌小鼠模型的肿瘤组织中的表达显著升高，
结直肠癌细胞来源的５ＨＴ可以通过离子通道受体

ＨＴＲ３Ａ激活 ＴＨＰ１细胞和巨噬细胞的ＮＬＲＰ３，

ＨＴＲ３Ａ活化后可介导细胞Ｃａ２＋内流和ＣａＭＫⅡα
磷酸化，诱导ＮＬＲＰ３的磷酸化和组装，促进ＩＬ１β
成熟和释放；而ＩＬ１β又能促进５ＨＴ的合成，形
成５ＨＴ 和 ＮＬＲＰ３信号传导之间的正反馈回
路［３１］。但是，组胺和多巴胺的作用可能与５ＨＴ相
反，可以抑制ＮＬＲＰ３的活性和炎症反应。奥氮平、
喹硫平、利培酮和氟哌啶醇等抗精神病药物可以诱
导星 形 胶 质 细 胞 膜 孔 的 形 成，促 进 ＮＬＲＰ３、

Ｃａｓｐａｓｅ１和ＧＳＤＭＤ的表达。但是与 Ｈ１受体激
动剂［２（３三氟甲基苯基）组胺］共同治疗后，ＮＬ
ＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和ＧＳＤＭＤ的表达水平下降，提示
组胺激活 Ｈ１受体可以抑制抗精神病药物诱导的星
形胶质细胞焦亡引起的炎症反应［３２］。此外，神经递
质多巴胺通过多巴胺Ｄ１受体激活环磷酸腺苷，在

Ｅ３泛素连接酶作用下促进ＮＬＲＰ３泛素化和降解，
抑制ＮＬＲＰ３炎症小体的表达和活化，从而预防神
经毒素诱导的神经炎症，ＬＰＳ诱导的全身炎症和尿
酸单钠晶体诱导的腹膜炎症等ＮＬＲＰ３炎症小体依
赖性炎症的发生［３３］。这些研究表明 ＭＣ释放的生
物胺在不同的病理生理中对ＮＬＲＰ３可能具有双向
调控作用。

４　结论与展望

虽然本研究总结分析了 ＭＣ主要的活性介质
对ＮＬＲＰ３的调控作用（图１），但是由 ＭＣ源活性
介质种类众多，是否还有其它介质参与对 ＮＬＲＰ３
的调控尚需进一步确定。而且，在体内，白三烯，
蛋白酶和细胞因子等活性介质的来源细胞较多，

ＭＣ分泌的活性介质在过敏性炎症反应中起多大的
作用尚需进一步明确。此外，ＭＣ作为过敏性炎症
反应中的关键效应细胞之一，如何调控 ＮＬＲＰ３参
与过敏性炎症反应也尚不完全明确。总之，本研究
初步分析了 ＭＣ激活后可通过释放大量的蛋白酶，
脂质介质和细胞因子等，调控周围免疫细胞的

ＮＬＲＰ３活性和表达，参与自身免疫性疾病和过敏
性疾病的炎症反应。

·００２· 现代免疫学２０２５，４５（２）



　　注：ＭＣ释放ＣＴＳＢ、ＬＴＢ４、５ＨＴ、ＴＧＦβ、ＴＮＦα等活性介质以激活ＮＬＲＰ３炎症小体，释放出活化的Ｃａｓｐａｓｅ１，然后将ｐｒｏＩＬ１β、

ｐｒｏＩＬ１８转化为成熟的ＩＬ１β、ＩＬ１８。但组胺及多巴胺具有抑制ＮＬＲＰ３炎症小体活化的作用。

图１　ＭＣ主要的活性介质对ＮＬＲＰ３的调控作用
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