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肥大细胞在动脉粥样硬化形成中的作用

贾金烁 刘厂辉△ 徐晓东 陈代钦 刘 凌 唐意信
（南华大学附属第一医院心血管内科 湖南衡阳 421001）

摘要：动脉粥样硬化，是冠心病的病理基础，被认为是一种慢性炎症性疾病，涉及如巨噬细胞和 T淋巴细胞等许多炎性细胞。肥大
细胞是一种重要的免疫细胞，其功能主要是在超敏反应方面的作用。有病理学研究表明：肥大细胞在动脉粥样硬化斑块周围表达
增加，这表明肥大细胞可能与疾病的进展有关。最近的研究表明，肥大细胞在动脉粥样硬化中确实起着重要的作用。本文通过总
结肥大细胞在动脉粥样硬化形成中的作用，为在疾病进程中，通过调节肥大细胞功能来改善动脉粥样硬化的这种治疗方式的可

能性提供依据。
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ABSTRACT: Atherosclerosis,whichisthepathologicalbasisofcoronaryheartdisease,isconsideredachronicinflammatorydisease, involv-

ing many inflammatory cells such as macrophages and T-lymphocytes. Mast cells is an important immune cells, its function is discussed
more in the role of hypersensitivity. Pathology studies have shown an increased presence of the mast cell, an important inflammatory
effector cell in allergy and host defense, in (peri)vascular tissue during plaque progression, which may point towards a causal role for
mast cells. In this review, we discuss recent evidence on the role of mast cells in the progression of atherosclerosis and give insight in the
therapeutic potential of modulation of mast cell function in these processes to atherosclerosis.
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肥大细胞来源于造血干细胞，以肥大细胞前体形式离开骨

髓进入血液，随血流迁移至结缔组织增殖分化为成熟的肥大细

胞，存在于全身各处的结缔组织中。肥大细胞是一种重要的免
疫细胞，充满了诸如糜蛋白酶，胰蛋白酶和组织蛋白酶的等各

种调节物质，如作用于血管的组胺、肝素，和大量的细胞因子如
肿瘤坏死因子α（TNFα）、炎症趋化因子（如白细胞介素 8（IL
- 8））及其他生长因子（例如血管内皮生长因子（VEGF）、碱性成
纤维细胞生长因子（bFGF））[1]其功能多论及它在超敏反应方面
的作用，近年来的研究表明肥大细胞在动脉粥样硬化的发生发

展过程中亦有重要作用。
正常的动脉内膜,肥大细胞占所有有核细胞总数的 0.1 %。

在心肌梗死患者易损和破裂斑块的血管外膜的活化肥大细胞

数量明显增加，更重要的是肥大细胞的数量与斑块破裂和侵蚀

的发生率相关。Ilze Bot等[2]研究发现全身性的MC活化会促进
动脉硬化斑块的进展，斑块局部MC的活化会促进巨噬细胞凋
亡、微血管渗漏及白细胞流入，并增加斑块内出血的机会，并
且研究还发现阻断 MC脱颗粒可以阻止以上这些病理生理机
制。这些提示肥大细胞与动脉粥样硬化斑块的形成及破裂有
关。

近年来的研究表明肥大细胞在动脉粥样硬化过程中的作

用主要有以下几个方面：

1 促进白细胞聚集

肥大细胞脱颗粒后，通过自我放大级联和增加白细胞涌入

导致动脉粥样硬化病变扩大：肥大细胞成分如组胺（血管舒张,
激活内皮），白三烯（白细胞趋化,平滑肌收缩作用），前列腺素
D2（白细胞化学激动作用）均有促进白细胞聚集的作用；肥大
细胞分泌的分泌的单核细胞趋化蛋白 -1（MCP - 1的）和 IL - 8
也可增加白细胞涌向斑块 [3]；另外类胰蛋白酶也能够激活内皮

细胞上的酶切激活受体 22( PAR22) ,破坏 VE2钙黏素,刺激肌
动应激纤维的合成,从而增强内皮细胞的通透性,有利于白细胞
穿过内皮细胞[4]；类胰蛋白酶还能够刺激 IL28的合成,引起中
性粒细胞的聚集,启动固有免疫反应[5]。

2 促进泡沫细胞形成

有实验证明肥大细胞有利于巨噬细胞及平滑肌细胞泡沫

化[8，6]。Lee等[7]在体外研究证明类胰蛋白酶能够削弱 HDL3参
与胆固醇逆向转运的功能,从而增强动脉粥样硬化形成时胆固
醇的胞内聚集；肥大细胞糜蛋白酶能降解载脂蛋白 E和 apoAI-
I，从而导致巨噬细胞胆固醇外流向这些载脂蛋白减少，增进了
泡沫细胞形成[8]。

3 增加斑块新生血管形成

1399· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.7 APR.2011

在人类冠状动脉粥样变性新生血管区域肥大细胞与斑块

内部微血管呈现局部化。胃促胰酶和类胰蛋白酶直接降解
ECM或通过激活 MMPs降解 ECM均可促进血管生成；肥大
细胞可通过释放血管活性物质组胺，促进微血管渗漏和斑块内

出血；体外研究表明，促有丝分裂因子使内皮增生，因此，肥大

细胞分泌的血管内皮生长因子可能会导致微血管产物提高；肥

大细胞含有的碱性成纤维细胞生长因子（bFGF），是一种有效
的血管生成因子[9]；肥大细胞可直接释放 VEGF,bFGF等细胞因
子,还可激活邻近的炎症细胞分泌以上因子，以利于病变处血
管新生；此外,活化的肥大细胞释放肝素和组胺,促进 bFGF和
其受体的相互作用,并促进内皮细胞增殖。

4 影响血管内皮功能

血管内皮细胞受损被认为是 AS的始动因素，血管内皮细
胞损伤是斑块失稳定致急性冠脉综合征（ACS）一个可能的重
要原因。除组胺、白三烯等炎性介质可影响血管内皮功能外，类
胰蛋白酶作为平滑肌细胞、内皮细胞和心肌细胞上酶切激活受
体的激活剂,能够引起血管舒张和收缩,细胞有丝分裂,细胞内
钙离子浓度升高,血管性血友病因子的释放以及一氧化氮的释
放等多种生物学效应影响血管内皮功能，糜蛋白酶，可以不依

赖血管紧张素转换酶（ACE）使血管紧张素 1转化成作用于血
管的血管紧张素Ⅱ，促进血管收缩[10]，并可通过转换内皮素，从

而使血管收缩[11]另外，这两种肥大细胞蛋白酶均能够激活基质

金属蛋白酶（MMPs）导致胶原蛋白和弹性蛋白的降解[12]，导致

斑块不稳定。

5 诱导细胞凋亡

体外研究表明肥大细胞可通过诱导心肌细胞[13]、血管平滑
肌细胞[14]和内皮细胞[15]细胞凋亡，来降低斑块稳定性[16]。
综上所述，肥大细胞通过促进白细胞聚集，启动固有免疫；

增强胆固醇聚集且减少其外流从而促进泡沫细胞形成；通过分

泌多种炎性因子增加斑块新生血管形成；影响血管内皮功能，

及诱导细胞凋亡参与并促进动脉粥样硬化的发生发展。这些作
用通过肥大细胞脱颗粒释放的组胺、基质金属蛋白酶、类胰蛋
白酶、糜蛋白酶等活性成分实现。肥大细胞可以与单核细胞和
淋巴细胞等促炎症反应细胞一样在斑块形成和发展过程中被

招募到斑块部位。肥大细胞可能通过炎症趋化因子（如嗜酸细
胞活化趋化因子）被招募到斑块部位。另外有研究表明，ox -
HDL[17]和 ox - LDL[6]均能使肥大细胞胞膜不完整,细胞内颗粒脱
出，并呈剂量依赖性增加肥大细胞组胺释放率。
总之，明确肥大细胞在动脉粥样硬化的作用机制，有助于

在此基础上进行相应的干预治疗，为动脉粥样硬化的药物干预

开辟一条新路，值得提出的是已经有动物实验表明肥大细胞膜

稳定剂曲尼司特、色甘酸钠等可以通过抑制肥大细胞活化来干
预动脉粥样硬化病变的进展，这也更加证实了肥大细胞在动脉

粥样硬化中的重要作用。
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