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摘要:哮喘的特征是气道高反应性、炎症和气道重塑。肥大细胞和气道平滑肌细胞在哮喘发病过程中起到重

要的作用。研究表明促成哮喘发病的这两种细胞类型之间存在串扰。近年来,肥大细胞和气道平滑肌细胞的

相互作用以及这种相互作用和哮喘疾病发病的关系的研究有了进一步的发展。深入研究两者的生物学功能、

在哮喘中的作用机制以及两者间的相互关系,可为寻找治疗哮喘或过敏性哮喘药物的新靶标提供基础理论依

据,为哮喘和过敏性哮喘等多种疾病的前期诊断和治疗提供更广阔的思路。
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Abstract:Asthma is characterized by airway hyperresponsiveness,inflammation and airway
remodeling.Mastcellsandairwaysmoothmusclecellsbothplayimportantrolesinthepathogenesis

ofasthma.Studieshaveshownthatthereiscrosstalkbetweenthesetwocelltypesthatcontributeto

asthma.Inrecentyears,theinteractionbetweenmastcellsandairwaysmoothmusclecellsandtheas-

sociationswiththeprogressofasthmahavebeenfurtherstudiedin-depth.Itisveryimportanttoun-

derstandthebiologicalfunctionofbothcellsandthemechanismofinteractionsbetweenbothtypesof

收稿日期:2017-12-20。
基金项目:常州大学高层次人才引进启动基金(ZMF14020066);常州科技局国际交流研究基金(CZ20150014);英国

BritishMedicalResearchCouncil,UK(G0500729)。
作者简介:周晓鹰(1957—),女,博士,常州大学外籍特聘教授,英国南安普顿大学客座教授。E-mail:xiaoyingzhou@

cczu.edu.cn
引用本文:周晓鹰,魏涛.哮喘疾病中肥大细胞与气道平滑肌细胞的相互作用[J].常州大学学报(自然科学版),

2018,30(4):87-92.

地质制版 \\Dz14\D\程冉\常州大学学报\1804\常州大学1804.PS 6校  排版:程冉  2018/7/23



常州大学学报(自然科学版) 2018年

cellsinasthmafornewdrugsdevelopment.Also,thestudiesontheinteractionofmastcellsandair-

waysmoothmusclecellswillprovideanewinsightforthediagnosisandtreatmentofrelevantairway

diseases.
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1 哮 喘

哮喘是一种严重威胁人类健康的慢性呼吸道疾病。据统计,全球超过3亿人患有不同程度的哮喘,

其中大约有5%~10%的人口患有严重的、不受控制的哮喘[1]。该疾病造成了巨大的社会和经济损失,

包括服药等直接的医疗成本和生产力损失等造成的间接非医疗成本,单单是儿童哮喘导致的各类医疗

和生活成本已经远远超过了结核病和艾滋病的总量[2]。

哮喘的病理生理特征是非特异性气道高反应性(airwayhyperreactivity,AHR)、气道慢性炎症和气

道重塑,包括纤维化、杯状细胞增生/化生、粘液生成增加、平滑肌增厚和收缩以及血管分布增加[3]。长

期的研究已经说明各类的免疫细胞都不同程度的参与了哮喘的发病过程。近期研究了应用拓扑数据分

析方法描述哮喘的不同临床现象和免疫学特征之间的关联,指出严重哮喘与粘膜T细胞显著缺陷和肥

大细胞介质水平升高相关[4-5];前期的研究也发现肥大细胞专属性的炎症蛋白酶可以直接影响细胞膜粘

附蛋白从而造成气道上皮细胞和组织的损伤[6]。

2 肥大细胞

肥大细胞(mastcells,MC)起源于造血祖细胞,但通常存在于粘膜组织中,上皮细胞、腺体、平滑肌

细胞和神经附近,在血液和淋巴系统中循环并迁移到组织。造血期 MC祖细胞的发育受到转录因子高

度调节[7],当祖细胞迁移进入组织,它们在组织特异性微环境的影响下成熟。

MC存在不同表型,通常分为含类胰蛋白酶和类糜蛋白酶的结缔组织型肥大细胞(connectivetissue

mastcells,CTMC)和仅含类胰蛋白酶的黏膜型肥大细胞(mucosalmastcells,MMC)。这两种细胞类

型在包含的分泌颗粒数量和类型以及它们对刺激的响应性方面不同。例如,CTMC含有更多的肝素,

而 MMC含有更多的硫酸软骨素[8]。

MC是哮喘过敏性气道反应的关键效应细胞,其脱颗粒及蛋白酶和组胺的释放,在早期加剧炎症反

应中起关键作用。人体内 MC无处不在,特别是与外部环境接触的组织,如皮肤、呼吸道、胃肠道和泌尿

生殖道。它是首先识别外部环境危险信号的细胞。哮喘患者的气道反应与肥大细胞激活脱颗粒以及上

皮层损伤有关,肥大细胞类糜蛋白酶可能在哮喘气道上皮细胞损伤中发挥重要作用[6]。

MC活化释放的介质影响疾病的不同阶段,比如过敏性哮喘:即时或早期过敏反应的第一阶段在变

应原暴露后10~20min内发生,其特征为 MC通过胞吐释放相关炎症介质(组胺、中性蛋白酶、蛋白聚

糖等)引起气道平滑肌(airwaysmoothmuscle,ASM)收缩、黏液分泌过多及血浆外渗,导致气道变窄。

在 MC活化的下一阶段(变应原暴露后20~40min),相同的活化刺激引发内源性花生四烯酸代谢产物

的脂质介质快速合成及释放,例如前列腺素(PGD2)、白三烯LTB4和半胱氨酰白三烯(cys-LTs)LTC4,

进一步增强过敏性气道反应[9-10]。在变应原暴露后数小时内(即晚期过敏反应)MC合成和分泌一系列

促炎、趋化和免疫调节细胞因子,这些介质的生物活性包括气管收缩(cys-LTs,组胺,PGD2)、血管舒张

和组织水肿(组胺,cys-LTs)、白细胞浸润(cys-LTs,PGD2,类胰蛋白酶,细胞因子和趋化因子)、胶原基

质更新和基质细胞生长(类胰蛋白酶、细胞因子)和气管平滑肌增生(类胰蛋白酶,cys-LTs)[11]。
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3 气道平滑肌细胞

气道平滑肌细胞(airwaysmoothmusclecells,ASMC)是起源于间充质的单核、非横纹肌结构的细

胞[12]。为响应各种刺激如神经递质、炎症介质和外源物质,ASM 收缩或松弛以调节和促进换气。

ASMC收缩的机制主要包括Ca2+浓度依赖性和非Ca2+浓度依赖性途径。非Ca2+浓度依赖性途径中,

Rho激酶通路是一条与ASM收缩表型相关的重要的信号通路,Rho激酶通路在ASM收缩中起关键作

用,ASM收缩是气道高反应性的原因之一,其参与了血管紧张素Ⅱ(Ang-Ⅱ)诱导的气道收缩、狭窄,血

管紧张素Ⅱ1型受体(AT1R)可通过多种机制调节此通路[13]。在平滑肌细胞中Ang-Ⅱ通过调节Rho
相关卷曲螺旋形成蛋白激酶2(Rho-ROCK2)表达进一步影响肌球蛋白轻链磷酸酯酶(MLCP)磷酸化而

失活,使得胞浆内磷酸化的肌球蛋白轻链(p-MLC)水平增加,触发肌动蛋白与肌球蛋白的相互作用,引

起细胞收缩[14]。

ASMC长期认为充当被动的响应器,调解收缩或松弛。但近几年有证据表明ASMC具有如免疫细

胞的重要功能[15]。ASMC分泌多种细胞因子、趋化因子、细胞粘附分子和具有调节附近其他细胞类型

响应的可能性的生长因子,在哮喘中调解气道变窄及收缩起到了关键作用,也涉及 AHR、炎症以及

重塑[16]。

在严重哮喘中,ASMC增殖和迁移有助于气道重塑,导致固定性气道阻塞和气道高反应性增加。

研究表明RhoA/Rho激酶信号传导对ASMC增殖很重要,PDGF诱导RhoA激活和ASMC增殖[17],表

明RhoA可能在由细胞外基质沉积引起的ASM重塑中起关键作用。血小板衍生生长因子-BB(PDGF-

BB)的抑制可以诱导ASMC增殖和迁移的信号通路,但是抑制了RhoA的激活,对p42/p44促分裂原活

化蛋白激酶(MAPK)或Akt1活化没有影响[18]。

生长因子对ASMC的影响的研究表明,抑制ASMC中TGF-β1将会影响胶原蛋白I和纤连蛋白等

细胞外基质的表达。ASMC可响应很多生长刺激物而增殖,包括肽生长因子,如PDGF和表皮生长因

子(EGF)以及支气管收缩剂(例如组胺、凝血酶和内皮素)。这些有丝分裂原通过结合并激活其在ASM
细胞表面的同源受体而发挥功能。例如,PDGF和 EGF结合并激活它们各自的受体酪氨酸激酶

(RTK),而支气管收缩剂主要通过特异性G蛋白偶联受体(GPCR)起作用。在有丝分裂原激活受体后,

已知两种介导ASMC中增殖信号转导的主要途径:MAPK/细胞外信号调节激酶(ERK)途径和磷酸肌

醇3激酶(PI3K)途径,这两个途径多数独立地在ASMC中起作用。通过ASMC中ERK磷酸化的测

定,RTK和GPCR有丝分裂原引起 MAPK/ERK通路的强烈活化。ERK磷酸化的化学抑制剂减少丝

裂原诱导的DNA合成和ASMC增殖,表明该途径是细胞增殖的重要调节器。ASMC表达3种形式的

PI3激酶:IA,Ⅱ和Ⅲ型。RTK和GPCR促分裂原都激活IA类PI3K及其信号传导。PI3K信号的抑

制阻止有丝分裂原刺激的细胞周期蛋白D1蛋白表达和DNA合成,不影响ERK信号,而组成型活性类

IAPI3K的表达足以刺激DNA合成。最近的研究利用 microRNA-10a作为PI3K信号的新型调节剂,

证明了 miR-10a通过直接靶向中心PI3K通路组分PIK3CA抑制PI3K信号传导从而抑制 ASMC
增殖[19]。

4 肥大细胞和气道平滑肌细胞之间的相互作用

研究表明,哮喘患者平滑肌细胞层内的 MC数增加,与气道阻塞相关[20]。由于 MC和ASMC是哮

喘发病显著细胞,都产生对哮喘病变起作用的介质,它们也形成可能直接影响彼此的介质,证实这些细

胞间的相互作用可能非常重要。

一方面,MC通过相互作用释放许多介质,所有可能的介质(如类胰蛋白酶,激活素 A,TNF-α,
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PDGF和TGF-β)被证实可诱导ASMC增殖[21]。检查哮喘和嗜酸粒细胞性支气管炎之间气道的病理差

异时,可以观察到与嗜酸粒细胞性支气管炎的患者相比,哮喘患者气道中平滑束中类胰蛋白酶阳性 MC
明显数量更多。这一发现表明 MC浸润ASM与哮喘中发现的无序气道功能相关。进一步的研究发现

IL-4和IL-13可能在这种 MC-ASM 相互作用中发挥重要作用[22]。MC可以通过肺癌肿瘤抑制物1
(TSLC1)粘附到ASMC上而发挥作用[23]。

肿瘤坏死因子(TNF-α)可能是过敏性炎症中 MC释放的一种重要介质[24]。两种关键的细胞因子

TNF-α和IL-13通过调节 GPCR相关的钙信号传导对 ASM 直接作用而导致 ASM 过度收缩,诱导

AHR[25]。AHR是哮喘的临床特征之一,可在支气管诱发试验中采用直接或间接的刺激进行评估[26]。

直接刺激包括乙酰胆碱和组胺,通过与ASM上的受体直接相互作用引起收缩。间接刺激如甘露糖醇、

腺苷或过敏原,作用于哮喘患者气道中的炎性细胞,它反过来释放介质诱导平滑肌收缩。已证实这些间

接刺激在刺激后活化 MC或增加体内 MC介质的水平[27-28]。啮齿动物 MC中的研究表明A3腺苷受体

(A3R)在介导腺苷反应中起主要作用,分析了A3R活化对与严重哮喘、组织重塑、人肥大细胞系 HMC-

1中有关基因的功能影响。实时荧光定量PCR(qRT-PCR)证实地塞米松使得IL6,IL8,VEGF,双调蛋

白和骨桥蛋白基因上调,活化的A3R下调其自身的表达,并且该受体数的降低重复了诱导基因上调的

激动剂模式。因此,该研究将人 MC-A3R鉴定为人肥大细胞中组织重塑基因表达的调节剂,并且展示

了由该受体施加的反馈调节模式[28]。

研究发现 MC释放的蛋白酶以及趋化因子和细胞外基质不同程度地调节哮喘患者及正常个体

ASMC的分泌和增殖功能,在哮喘中 MC可局部调节自身及其他炎症细胞的募集和 ASMC的功能。

ASMC与β-类胰蛋白酶或 MC体外共培养实验表明,β-类胰蛋白酶或 MC可以增加ASMC衍生转化生

长因子β1(TGF-β1)的分泌、α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)的表达和激动剂诱发的气道收缩[29]。其收缩

受亮肽素和TGF-β1的抑制,表明ASM分化由响应β-类胰蛋白酶的TGF-β1自分泌释放驱动。重要的

是,在哮喘支气管活检中,体内α-SMA表达的强度与ASM束内或邻近的 MC数量密切相关[30]。

图1 在哮喘过程中肥大细胞与气道平滑肌细胞相互作用

另一方面,MC浸润到ASM中是哮喘的一个定义特征,并且ASM通过分泌趋化因子(CXCL10)和

CC类趋化因子配体5(CCL5)来调节炎症反应,CXCL10可将CXC亚族趋化因子受体3(CXCR3)+

MC/T细胞吸引到 ASM。ASM 相关的趋化因子可以直接激活 MC,但与IgE刺激或钙离子载体

(A23187)刺激相比,CXCL10和CCL5诱导较不稳定 MC脱颗粒。MC脱颗粒的动力学是信号通路依

赖的调节脱颗粒的生物物理机制,包括对颗粒运输和对接装置的控制,表明了相对于 MC刺激的经典机

制,ASM衍生的趋化因子可作为 MC脱颗粒的促进剂[31]。

ASMC膜上发现FcγRI和FcγRⅡ受体及其亚型,其FcγRⅡ主要为抑制性FcγRIIb亚型受体。

FcγRⅡb的活化会抑制多种细胞因子诱导的ASMC活化,所以FcγRIIb可以作为哮喘中ASMC的促

炎症和 气 道 重 塑 的 重 要 调 节 剂,MC 浸 润 到

HASM束可能有助于这些细胞类型之间的特定

通信,这种相互作用可能增强和延续哮喘[32]。

MC和 ASMC 的 部 分 相 互 作 用 如 图1所

示[33],图中:1—气道平滑肌细胞被某些炎症因子

激活后产生趋化性细胞因子CCL11,CCL5,GM-

CSF,CXCL8和IL-6,IL-8,IL-11。在哮喘的炎症

环境下,气道平滑肌细胞趋化性细胞因子释放可

引起肥大细胞招募和增生。激活的气道平滑肌细

胞产生的SCF,其在肥大细胞成熟、增生和分化等
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方面起重要作用。气道平滑肌细胞释放的TGF-β和SCF还可以吸引肥大细胞迁移。2—肥大细胞释放

的类胰蛋白酶与TNF增加气道平滑肌对收缩介质的反应性。3—肥大细胞的活化导致组胺、类胰蛋白

酶、类糜蛋白酶和肝素的释放,以及脂类介质的合成包括LTS4,PGD2,它们可引起气道高反应性。4—

肥大细胞可以通过释放类糜蛋白酶、IL-4抑制气道平滑肌细胞增殖。5—其他肥大细胞因子如类胰蛋

白酶和生长因子如血小板生长因子等 ,可促进气道平滑肌细胞增殖。6—气道平滑肌细胞的收缩受

TGF-β的抑制。7—TGF-β和气道平滑肌细胞分泌的ECM胶原蛋白相互作用。

5 展 望

近年来对 MC和ASMC的研究以及对两者之间相互关系的研究有了许多新的发现。深入研究两

者的生物学功能、在哮喘中的作用机制以及两者间或与其他免疫细胞间的相互关系,可为寻找治疗哮喘

或过敏性哮喘药物的新靶标提供基础理论依据,为哮喘和过敏性哮喘等多种疾病的前期诊断和治疗提

供更广阔的思路。
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