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摘  要: IgE介导的 I型超敏反应是最受关注的变态反应类型, 肥大细胞是其中主要应答细胞。IgE致敏的肥大

细胞被激活后, 通过释放和分泌介质发挥生物学作用, 参与炎症反应。释放的介质主要有组胺、肝素、类蛋白

酶、花生四稀酸的代谢产物、细胞因子等。肥大细胞脱颗粒的信号通路是个复杂的网络体系, 涉及到多种蛋白

分子的参与, 不同信号的逐级放大和众多细胞因子的合成、分泌。近年来食物过敏反应信号通路的主要分子机

制已深入研究, 各信号通路之间的网络调控研究进展有待综述。本文重点介绍了 I型超敏反应中肥大细胞脱颗

粒依赖的酪氨酸激酶 Lyn和 Fyn 介导的信号通路, 为人们更好地理解食物过敏机制提供参考。 
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Progresses on mediators and signaling pathway of mast cell degranulation in 
response to type I hypersensitivity 
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ABSTRACT: Type-I hypersensitivity is the most concerned allergic reaction, which is mediated by IgE, and the 
main responsive cells are mast cells. Degranulation of sensitized mast cells releases a number of biologically 
active media to play a biological role and involve in the inflammatory response. The main media involve his-
tamine, heparin, protease, metabolites of arachidonic acid and cytokines. Signaling pathway of mast cell de-
granulation is a complex system, involving the participation of a variety of proteins, the progressively magnify 
of different signals and a cascade of signaling events secretion. Currently, the major molecular mechanisms of 
signaling pathway have been studied in-depth and the signal regulation system of each mast cell should be fur-
ther summarized. In this paper, the signaling pathway of mast cell degranulation mediated by tyrosine kinases 
Lyn and Fyn were highlighted, leading to better understanding the mechanisms of food allergy. 
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1  引  言 

近年来, 食物过敏已经成为世界卫生组织(WHO)和
联合国粮农组织(FAO)关注的重大公共卫生和食品安全问
题。世界范围内大约 4%~10%的儿童和 1%~2%的成年人对
食物抗原激发的 IgE 介导 I 型超敏反应具有高反应性[1]。

我国有大约 2 亿多的过敏患者, 其中 90%是由食物过敏原
引发的过敏性疾病。食物过敏是食物中某种成分(变应原或
过敏原)刺激人体免疫系统产生一种异常的病理性免疫应
答 [2], 也是部分人群对某些食物产生的一种不良反应 [3], 
在临床上轻度表现为皮肤(荨麻疹)、胃肠道(腹痛和腹泻等)
过敏症状, 重度可致哮喘、过敏性休克, 甚至死亡[4]。 

变态反应按照其机制和病理表现的不同, 可以分为
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和  4Ⅳ 种类型[4]。Ⅰ型超敏反应由 IgE介导, 肥
大细胞作为主要应答细胞的速发型变态反应, 也是最为关
注的变态反应类型。肥大细胞是起源于多能前体骨髓的造

血细胞 [5,6], 主要通过分泌和释放介质以及活性因子等发
挥作用, 即为肥大细胞脱颗粒过程。其中, 释放生物活性介
质[7], 如组胺、5-羟色胺、白三烯、前列腺素等, 会导致气
道黏膜微血管扩张, 血管通透性增加, 白细胞募集, 组织
肿胀, 粘膜组织中炎症反应等。 

肥大细胞表面含有受体和细胞黏附分子[8], 其中最重
要的受体家族是 IgE的高亲和力受体 FcεRI、IgG的高亲和
力受体 FcγRⅡ等。FcεRI[9]在肥大细胞表面呈现出高表达状

态, 有资料显示几乎每个肥大细胞表面大约含有 3×105 个

FcεRI 受体, 但是仅有 1%~15%是脱颗粒所需求的。FcεRI
属于多亚基免疫应答受体家族[10], 在啮齿类动物中是具有
四条链的四聚体 αβγ2

[11,12]: 其中 α 型亚基作为捕获位点, 
与 IgE直接结合; β型亚基包含免疫受体酪氨酸的活化基序
(ITAMs); 两个 γ 亚基由二硫键连接, 也含有 ITAMs。β 及
γ 型亚基负责细胞内信号的转导, 刺激细胞释放生物活性
物质。人类的 FcεRI受体还存在 αγ2三聚体形式, 缺少 β链。
尽管近年来食物过敏领域研究发展迅速,但对其发病机制
以及 IgE 介导的肥大细胞脱颗粒的信号通路的研究有限, 
仍然值得深入。 

2  IgE/FcεRI 介导的肥大细胞脱颗粒活性物质 

脱颗粒的肥大细胞中含有大量已经合成的物质 [13], 
当肥大细胞被不同的信号通路激活后, 这些物质被释放到
细胞外环境中产生重大的病理生理学影响。通常, 许多外
部刺激可以使肥大细胞脱颗粒: 补体激活、神经肽和某些
毒素, 其中, 最重要的是 IgE/FcεRI[14]交联活化作用。在肥

大细胞脱颗粒的众多预合成物质中, 组胺是最重要的胺类
物质, 也含有 5-羟色胺等。由于肥大细胞具有溶酶体样性
能, 脱颗粒产生的活性物质会含有许多溶酶体水解酶。肥
大细胞具有特殊的储存预合成的细胞因子和生长因子的功

能, 其中包括肿瘤坏死因子(TNF-α)、血管内皮生长因子
(VEGF)等。激活的肥大细胞除了释放预合成物质[15]之外, 
也从头合成许多生物活性物质, 如脂质介质(白细胞三烯
C4、前列腺素 D2 和血小板激活因子)、细胞因子(白介素
IL-3、IL-4、IL-5、IL-6、IL-15、干扰素(IFN-α))和趋化因
子(单核细胞趋化蛋白-1(MCP-I))等。研究表明[16]肥大细胞

的许多病理生理功能与分泌的生物活性介质密切相关。 

2.1  溶酶体酶类 

2.1.1  β-氨基己糖激酶 
正常情况下人体血液中几乎不含有 β-氨基己糖激酶

[17], 只有发生变态反应时血浆的 β-氨基己糖激酶浓度才会
显著升高。并且只有肥大细胞才能释放 β-氨基己糖激酶[18], 
因此其更适合作为肥大细胞是否发生脱颗粒反应的标志

物。β-氨基己糖激酶也参与碳水化合物的周转合成。有研
究表明[19]β-氨基己糖激酶在正常溶酶体降解过程中可能发
挥作用。 
2.1.2  组织蛋白酶 

参与肥大细胞脱颗粒的组织蛋白酶主要是组织蛋白

酶 B、C、D、E、L[20], 都可能在正常溶酶体降解过程中发
挥作用。其中, 组织蛋白酶 B、C、L属于半胱氨酸蛋白酶, 
组织蛋白酶 D、E属于天冬氨酸蛋白酶。组织蛋白酶 B和
L 主要参与促胰蛋白酶处理过程; 组织蛋白酶 C 在促胃促
胰酶处理过程中发挥至关重要的作用; 组织蛋白酶 E 主要
参与促 CPA3处理过程

[21]。 

2.2  生物胺 

2.2.1  组  胺  
组胺[22]是由组氨酸脱氢酶脱羧形成, 主要通过特异

性组胺受体发挥其生物学效应。目前已确定了 3种不同的
受体: H1、H2和 H3受体, 其主要通过与 H1受体结合

[23], 使
毛细血管扩张、血管通透性增加产生局部水肿, 招募粒细
胞促炎症因子, 与变态反应的程度直接相关。组胺在所有
物种的肥大细胞的任一亚型都表达, 并且在由肥大细胞介
导的传送至神经终端的信号通路中具有潜在作用。人体细

胞中只有嗜碱性粒细胞和肥大细胞含有组胺[24], 并且这两
类细胞是过敏反应主要效应细胞, 因此组胺的释放量可作
为肥大细胞脱颗粒的标志物, 临床诊断已将血浆中组胺含
量作为急性过敏监测的“金标准”。 
2.2.2  5-羟色胺 

5-羟色胺又称血清胺[25], 在啮齿动物的肥大细胞中呈
现高表达, 而在人类的肥大细胞中呈现低表达。5-羟色胺
是一种抑制性神经递质, 必须通过相应受体的介导才能产
生作用, 与人类的一系列行为问题和性格有关。其在由肥
大细胞介导的传送至神经终端的信号通路中具有潜在作用, 
参与多种生理功能及病理状态调节。 
2.2.3  多巴胺 

多巴胺在啮齿动物的肥大细胞中呈现低表达, 而在



4534 食品安全质量检测学报 第 6卷 
 
 
 
 
 

人类的肥大细胞中不表达[26]。多巴胺是下丘脑和垂体腺中

一种关键性神经递质, 通过其相应的膜受体发挥作用, 在
由肥大细胞介导的传送至神经终端的信号通路中具有潜在

作用[27]。 

2.3  细胞因子和生长因子 

2.3.1  白细胞介素 
肥大细胞脱颗粒产生的白细胞介素主要是 IL-4、IL-5、

IL-6、IL-15。IL-4又称 B细胞刺激因子, 是 IgE受体交联
活化后产生的主要炎症因子, IL-4可激活 B细胞分泌更多
的 IgE, 提高 IgE 总体含量[28], 并且 IL-4 在肥大细胞定向
的 Th2细胞极化中发挥潜在作用[29]。IL-5存在于细胞质中, 
在肥大细胞定向聚集和激活嗜酸性粒细胞中发挥潜在作用
[30]。IL-6也存在于细胞质中, 具有促炎症作用。IL-15是肥
大细胞激活中未释放的颗粒, 在肥大细胞的抗菌活性方面
具有抑制作用。 
2.3.2  肿瘤坏死因子 

资料显示, TNF-α是众多存储于肥大细胞的颗粒中首
个细胞因子, 是机体内重要的炎症因子, 具有促炎症作用。
TNF-α[31]可以诱导黏附分子的表达, 加速炎症细胞的聚集, 
趋化中性粒细胞以及血小板活化因子的释放, 最终引发气
道高反应性(AHR)、气道重构等症状[32]。 
2.3.3  神经生长因子和干细胞因子 

由 IgE/FcεRI 交联活化作用后释放, 参与肥大细胞和
周围神经末梢之间潜在的相互作用。干细胞因子存在于细

胞质中, 是肥大细胞重要的生长因子[33]。其中血管内皮生

长因子(VEGF)[34]在肥大细胞脱颗粒中高表达, 由 IgE受体
交联活化释放, 参与肥大细胞的促血管生成作用[35]。 

3  IgE/FcεRI 介导的肥大细胞脱颗粒信号通路 

肥大细胞脱颗粒整体过程相对复杂, 包括囊泡的转
运、定向、抛锚以及融合过程, 并且整个过程都受到严格
的调控[36]。肥大细胞分泌颗粒的生物合成始于转运高尔基

氏体, 小囊泡在其中出芽, 经过多个融合过程形成致密中
心最小的未成熟颗粒。未成熟颗粒逐渐吸收蛋白酶、生物

活性胺和细胞因子等化合物, 同时伴随着致密芯的增加, 
更主要依赖蛋白聚糖的存在, 最终形成成熟颗粒。肥大细
胞具有溶酶体样的性能, 其分泌的颗粒也充满了大量溶酶
体水解酶。这些化合物可以通过转运高尔基氏体的递送或

者胞液的泵送(组胺)进入颗粒中。见图 1。 
Ⅰ型超敏反应的免疫反应大致分为致敏和激发[37]两

个阶段。特异性抗原首次接触机体后率先被抗原递呈细胞

(APC)所吞噬, 降解成小分子肽, APC呈递抗原肽给 Th0细
胞, 随后 Th0 细胞转变为 Th2 细胞, 同时分泌 IL-4、IL-5
等, 进而将抗原信息传递给 B 细胞, 浆细胞释放特异性抗
体 IgE。在不结合抗原的情况下, 游离的 IgE与肥大细胞或
者嗜碱性粒细胞表面 FcεRI 受体结合使机体处于致敏状态

[38]。当相应的变应原再次侵入机体时, 其迅速与致敏肥大
细胞表面两个或两个以上相邻 IgE 抗体特异性结合, 使膜
表面 FcεRI 受体交联活化 ITAMs, ITAMs 磷酸化后进而活
化酪氨酸激酶并激活下游信号分子传递, 将信号在细胞内
逐级放大, 最终触发过敏。 

3.1  酪氨酸激酶 Lyn 介导的信号转导通路 

Lyn已经被证实是 FcεRI交联活化后第一个被激活的
激酶[39], Lyn激活后始动 β和 γ-ITAMs的磷酸化, 随后激活
Syk[40]。激活后的 Syk 会磷酸化一些接头蛋白: 激活的 T
细胞连接体(LAT); GRB2 相关的结合蛋白 2(GAB2), 继而
募集和激活信号通路分子, 包括磷脂酶 Cγ(PLCγ)和磷酸肌
醇 3-激酶(PI3K)。激活的信号分子产生第二信使分子, 主要
是三磷酸肌醇(InsP3)、二酰基甘油(DAG)和三酯酰磷酸肌
醇(PtdIns(3,4,5)P3)。信使分子进而导致蛋白激酶 C(PKC)
的激活和 Ca2+从内质网中释放。细胞内游离的钙离子是重

要的第二信使, 机体的生命活动几乎都受 Ca2+的调控。内

质网中钙耗竭会由钙感受器(STIM-1)感知[41], 激活 CRAC, 
引起外钙的大量内流[42,43], 从而使 Ca2+急剧升高。钙离子

内流信号的放大是由短暂的钙通道 1(TRPC1)介导的。细胞
内Ca2+含量的增加和 PKC的激活触发脱颗粒机制, 使颗粒
从细胞内部朝向质膜移动。随后是由冠蛋白 1A 和 1B[44]

调控的皮质肌动蛋白解聚。脱颗粒之前会出现由多种可溶

的 SNAREs 介导的大量颗粒互溶现象, 主要由(v)-SNARE
和(t)-SNARE 蛋白参与。脱颗粒之后, 许多已预合成的物
质(组胺)以可溶形式被释放, 而另一些物质被保留细胞内
(称为颗粒残余)。颗粒残余中最主要成分是蛋白聚糖, 例如
糜蛋白酶, 羧肽酶 A3(CPA3)和肿瘤坏死因子(TNF)等蛋白
多糖的化合物。 

3.2  酪氨酸激酶 Fyn 介导的信号转导通路 

研究发现 Src 家族的另一个酪氨酸激酶 Fyn[45,46]经

FcεRI 受体交联之后也会被活化, 进而引发肥大细胞脱颗
粒。尽管如此, 我们对 Fyn 介导的激活途径的认知仍是有

限的。磷酸化的 Fyn可以促使磷脂酶 D(PLD)激活, 激活的
PLD可以导致肥大细胞脱颗粒[47]。已有研究证明在 Fyn激

酶缺失的肥大细胞中 PLD的活性也受到干扰[48]。Fyn激酶
对接头分子和 Gab2的磷酸化具有重要作用。激活的 Gab2

随后导致磷脂酰肌醇-3激酶(PI3K)和 PKC的活化。PIP3是

PI3K依赖的激酶 1(PDK1)的激活因子, PIP3活化之后, PDK1

迅速活化激活蛋白激酶 Akt, 而 Akt 可调节许多转录因子
如 NF-κB、NF-AT和 AP-1, 最终使信号汇聚于核内, 引起
介质的合成和释放。PKC激活之后, 通过 Ras或者不依赖
Ras会启动有丝分裂原激活蛋白激酶(MAPK)。MAPK是一

组丝/苏氨酸蛋白激酶, 广泛分布于细胞浆。哺乳动物中有
4条 MAPK信号转导通路: ERK通路、JNK通路、p38通
路和 ERK5 通路。MAPK 可将细胞外及核内的信号加以 
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图 1  肥大细胞活化脱颗粒的生物合成以及信号转导通路[51] 
Fig. 1  Biosynthesis and signal transduction pathway of mast cells activated degranulation 

 
 
整合[49]; 加速胞浆蛋白磷脂酶 A2(PLA2)的磷酸化, 并且促
使肥大细胞释放花生四烯酸并募集白三烯和前列腺素等炎

性因子, 同时使肺泡毛细血管通透性增强和肺血管收缩; 

还可与生长因子、其他细胞因子等对哮喘起到协同作用, 
在哮喘的病理过程中起着重要的作用[50]。 

4  总结与展望 

由于人们消费食物范围的不断扩大、工作压力和环境

污染造成的免疫系统下降等诸多原因, 食物过敏已成为人
们不可忽视的公共卫生与食品安全问题。其中, 肥大细胞
脱颗粒的信号转导通路是个复杂体系, 各个环节都受到精
确调控, 涉及到多种蛋白分子的参与, 不同信号的逐级放
大和众多细胞因子的合成、分泌。尽管该信号转导通路的

主要分子机制已经研究非常深入, 但是细胞内各信号之间
传递的网络体系仍未阐述清楚。研究表明 IgE 与 FcεRI 特
异性结合以及信号在 FcεRI 信号通路中的逐级放大是引发
变态反应性疾病的关键。因此, 以 IgE/FcεRI信号通路为靶

标治疗变态反应疾病具有可行性。今后的研究方向宜偏重

对肥大细胞脱颗粒分子信号通路的深入研究, 进一步了解
关键的信号分子作用机理, 为治疗相关变态反应提供理论
基础。随着对过敏反应信号通路的深入研究, 将会开启治
疗相关疾病产生新的篇章, 在变态反应性疾病治疗中将具
有开发前景。 
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