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肥大细胞的组织化学与超微结构异质性
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摘要 肥大细胞(mast cell, MC)是一种重要的免疫细胞，分为结缔组织肥大细胞(connective 

tissue mast cell , CTMC)和和膜肥大细胞(mucosal mast cell, MMC)两大类。肥大细胞具有异质性，

即肥大细胞在不同种属或同一种种属的不同个体、甚至同一种个体的不同组织器官中存在着形态

学、分布、颗粒化学成分、染色特性及超微结构和功能等方面的差异性。近些年，人们围绕着肥

大细胞的异质性进行了一系列生物学研究，并取得了一定进展，但对异质性的机制认识尚不清楚。

深入的讨论、研究与比较仍然很必要。现对肥大细胞的亚群、形态与分布、着染性与免疫组化、超

微结构等的异质性研究进展作一简要综述。
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哺乳动物肥大细胞(mast cell, MC)最为主要的生

物学特征之 4就是它的异质性特，上世纪初，有些人

观察到大鼠不 Inj部忱的MC形态存在一定的差异性Il1 ，

后来人们不仅在其他哺乳动物中证实了这一点，而且

还注意到它在发生来源、组织化学、超微结构、细

胞内生物活性物质及功能方面也存在着异质性现

象。从此， MC 异质性被高度重视，并成为 MC 生物

学研究的焦点。

1 MC的亚群及其异质性
1966 年， Enerback叫主启;到 MC 的异质性。他采

用不同固在剂，不同染色方法，发现大鼠消化道茹膜

固有!三、时i脏的 MC 与真皮、辈占膜下结缔组织及其

他组织器官结缔组织内的 MC有明显差别，因此将前

者命名为黠膜肥大细胞(mucosal mast cell, MMC)，后

者称结绵组织肥大细胞(connective tissue mast cell , 

CTMC) 0 Craig 等 131则利用免疫电镜对人类 MC 进行

研究，根据其分泌颗粒的特异性及蛋白酶存在的差异，

将人MC 分为两亚群，即只含有类膜蛋白酶(tryptase)

的 T 型 MC (MCT)和同时含有类膜蛋打酶和类廉蛋

白酶(chymase)的 TC 型 MC (MCTC); 人类 MCT 与

其他动物的 MMC 相似，主要分布在肠新膜固有层和

肺脏;而 MCTC 则 lj CTMC 相似，主要分布在皮肤

和肠黠膜下层i 川。

后来，人们向用常规组化与免疫组化及形态学方

法(光镜与透射电镜)，证实动物体内 MMC 和 CTMC

存在着明显的分化成熟、生理功能、染色特性、 T

细胞依赖性与形态学方由异质性。两亚群 MC 虽然

均起源于骨髓下细胞， {1=i分化成熟过和及其生理功能

却不尽相同，前体MC 离开造血器官，进入胸腺后就可

诱导分化成MMC，而进入腹腔内就分化成 CTMCf叫。

研究证实[明，小鼠的MMC和CTMC起源 n司一个前

体细胞，在不同部位受组织环境中的某盹诱导，分化

成为两型不同的肥大细胞。 Fujita 等 [91报道，改变各

亚型的相同生长环境，它们叮以发生表型的互换。

MMC 手IICTMC 在许多恼理过程ql发挥的生理

功能不尽相同。冯雅琴等[10]报道，大鼠胃茹膜应急

性损伤及修复过程中， MMC 和 CTMC 脱颗粒率均明

显增加， {且 MMC 的反应巨灵敏， mjJ~在该过程中

MMC 的作用可能更为重要。 rTn Timoshanko 等问l在

大鼠肾小球性肾炎肾脏细织中观察到的结果与此相

反，他们观察到大量成熟型 CTMC， MMC 贝Ij较少，相

似于人类肾小球性肾炎时的情况[11] 。有人运用双酶

双重免疫组织化学技术对jD皮肤布蛋白病的沙皮狗

皮肤MC进行分类分析，结果发现在忠病犬皮肤中同

时含有类腆蛋白酶和类靡蛋白酶的 MC 数量比健康

对照组显著减少，健康组MC主要以同时含有类服蛋

白酶和类靡蛋白酶的 MC 为 L 而忠病犬 MC 则主要

以含类廉蛋白酶的 MC 为主[ 121 说明两者的生理功

能存在差异。

两个IJE群 MC 的组织化学特征也在在'1R_著的异

质性。目前，已知甲酵困在液 EE若抑制人、大鼠、
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H于恪7tj 乐罔吁: jj巴大纠"胞的组织化学勺超微结构异质性

猪[ 1 3] 、我鸟、鸭、鹊辑、鸡、鸽等家禽[ 14-15]及家

兔[16]MMC 的甲苯版蓝着染性质， {同对绵羊 MMC 无

抑制作用Il7l; 经月 1醉固定的绵羊CTMC去IJ 口J着染甲苯

版蓝。用 Enerback[21提供的显示肝素的硫酸小果碱

染色法染 MC 时， CTMC 染L:.黄色荧元，而 MMC 则

无，提/J~ CTMC I与主要含有肝素， MMC 则不含肝京

(主要含有硫酸化阻度较低的新多精)。另外，在

Carnoy's 固定的乌兽类组织中，用阿尔新兰屿藏主1: 0

染色时 MMC 'Il蓝色(1511尔新兰阳'性)，而 CTMC 早红

色(藏红 015日 fJ:);因此， pJ 根据阿尔新兰-藏红 0 染色

结果，对 I3兽类 MC 的亚群类型进行区分和鉴别 [181 。

动物 CTMC 、 MMC 的形态特征和l体积也有名l

，~著差异。据 Jarrett 哇 [19]的报道，大鼠 MMC 形态多

样， CTMC 呈圆形或卵圆形， CTMC 较 MMC 大，猪的

情况与之相似，但 MMC 的个大于 CTMC[13]。而从

我们在鹅、鸭、朝辑、鸡等家禽中观察到的结果

来看[1剖， MMC Lj CTMC 多平椭|国形，鹅、鸭、销

鸦 CTMC较 MMC 大， {U鸡的 MMC 与 CTMC 无显著

的体积差异。

2 MC组织化学特点及异质性
目前，显后MC的最常用组织化学方法有常规甲

苯肢蓝(routine toluidine blue, RTB)[13]、长时间甲苯

肢蓝(long time toluidine blue, LTB )l20]、改良甲苯肢

蓝(modified toluidine blue, MTB)[20[和阿尔新蓝-藏红

0 染色法(alcian blue-safranin, AB-S 染法)113]、罗曼诺

夫斯基染色法(romanowsky stain)l川等。 RTB 染色时，

MC 胞核呈蓝包，胞浆颗粒呈紫红色。福尔马林能够

抑制MC对甲苯肢蓝的着染力，因此NBF国定的材料

用 RTB 染色一般不能EUt肥大细胞。在 Carnoy's 液

固定的动物组织中， RBT 具有一定的组织特异性。

Ehara 等问报道，在大鼠某些肾炎过程中 RTB 不能显

示肾脏 MC; Timoshanko 等问]在大鼠肾小球性肾炎组

织中证实了这点， {l!在其他组织，如皮肤和肠道茹膜

中 MCrlJ被大量显示。用 LTB 染色法可显示大量的

MC，此时MC的胞核几乎不着色，胞质颗粒旱蓝色(一

841 

鼠乳腺、猪的结肠、鸭鸪月41脏、自肠及自肠扁桃

体中运用 MTB 染色 MC，获得 f较理想的效果[25-27] 。

我们用该沾显示家兔空肠、国小囊等肠去占膜免疫器

'自及呼吸器于1号占膜 MC，同样得到了理想的结果，家

兔 MMC 丰OCTMC 均被染成紫红色[20] 。

用 AB-S 染色法(0.2 mol/L 酣酸讷-盐酸缓冲液

配制的 0.36% 阿尔新监 8GX Ij 0.018% !!l袁红 01昆合

液; pH 1.42) 1世辰 MC 时， MC 颗粒呈现出红、蓝、

红蓝问染三种不同的颜色。 J去 Combs 等问的论点藏

红阳性者(红染)是颗粒内酸性差ii 多糖~硫量较高、

以分泌月十素为主的成熟性肥大细胞， r币 Alcian蓝阳性

者(蓝染)则以分泌组版为主的未成熟的 MC 0 {Ef_ 

Enerback[21)(J Combs 咋的论点捉!lJ质疑，他们认为，颜

色反应还与所选用的同比剂种类有关。如用

Carnoy's ~夜间定的大鼠皮肤 CTMC 全显 AB-S 阳性;

而用 IFAA( 甲醋、西吉酸泪?!于液 isotonic formalde

hyde-acetic acid mixture) l8J Æ时 CTMC 则全部显 S

阳性。 Timoshanko 等问]在 Carnoy's ì夜田庄的大鼠组

织中也得到了相同的结果。

选用适当同定液时，罗曼诺夫斯基染色技术中的

-些传统染料对 MC异染性颗粒H 1'd 高度亲和力，如

瑞特氏染色(Wright' s staining)，占一姆 I~染液(Giemsa's

staining)及利什曼氏染色(Leishman stain)窍，均使MC

胞浆颗粒染成紫红色， )血核不着染旦lG轻度看染 121 J 。

但当固定液不斗时，罗曼诺犬JtJr基染液中的水基染料

能使胞浆颗粒不着色或使其溶解，从而j影响染色放果，

如Diff-Quik'快速染色法(一种改良的罗曼诺夫斯基染

色法)对 MC 颗粒的染色效果较差。 Kaminer 等[29] 同

时运用罗曼诺夫斯基快边法(fast Romanowsky , FR) 、

罗曼诺夫斯其自动化法(automated Romanowsky , 

AR) ，梅，格-吉氏染色(May-Grünwald-Giemsa ，

MGG)和 TB 染色沾对吨支气管肺泡im1先液 MC 进行

染色并进行比较，结果后二种方法均得到理想的染色

效果，其'!lAR和 MGG还可避免TB 染色显示细胞专

一'性低的不足;而 FR~玩的 MC 数量显著少于其他

二:种法，认为该法不适合用 r马支气管肺泡 MC 的显

般MMC 呈灰蓝色， CTMC 则主深蓝色;但用福尔马 币。

林固定的绵羊击、空'肠、胸腺等组织中的 CTMC 和 为了显示MC颗粒中含有的却i多糖，人们还用过

MMC 胞质颗粒均染成蓝紫色[17]) 。

Brandon等[23] 首次推荐了显示子宫内膜MC的改

良甲车;肢监染法，接着|司内有人将其改迸为甲苯肢蓝

高国酸悍恪液改良染色法1241 此法可使肥大细胞染色

洁晰、背景分辨率增加。此后人们纷纷在奶牛、大

阿尔新蓝白腆酸雪夫氏反应 CAB-PAS)和自主品生J: -

阿尔新蓝(AF础)染色法帘占多精组织化学染色法[301 0

AB-PAS 用于显示肥大细胞颗粒中的酸性、中性差占

多糖， MC 的胞质被染成蓝(AB 阳性)、红(PAS 阳

性)、红蓝混合二种颜色。一般认为 AB 阳性者为含

适用 1 /1: 命科学各研究领域的主尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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酸性素占多糖; PAS 阳性者含中性黠多糖。而 AF-AB

染色法则是显示 MC 颗粒中的硫酸化、竣基化素占多

糖，肥大细胞被染成深紫色、蓝色、混合色三种颜

色。一般认为被染成深紫色的为强硫酸化茹多糖;

呈蓝色的为竣基化素占多糖;而呈混合色的为二种不同

茹多糖的泪合物。以上论点表明，在不同动物中或

在同种动物的不同组织器官 MC 所含有的教多糖酸

碱性和硫酸化程度也存在着明显的差异性。此外，

硫酸小果碱染色法[3 1] (0.02% 小果碱的无离子水溶液，

pH 4, 20 min)是常用显示肥大细胞的免疫荧光染色
法，硫酸小果碱阳性MC在荧光显微镜下发出中等强

度的浅黄色荧光，以此作依据，进一步推断和分析

MC 。

3 MC分布特征及其异质性
目前，己知 MC 广泛分布于人和大鼠、叙利亚仓

鼠等啃齿类Il]，牛、绵羊、 LlJ羊等草食动物[m2441，猪、

猫、犬等杂食动物[l3.35 ， 36]，鹅、鸭、鸡、鹊辑、

鸽等家禽[M， 151，鱼类[37，38]及家兔[16，20烈40]等多种动物的

皮肤及淋巴器官、呼吸系统、消化道和生殖系统各

组织器官中。在正常情况下 MC 广泛分布于全身结

缔组织中，尤其以接受外来剌激较多部位的皮下及

茹膜下层，它一般规律地排列在各组织器官的小血

管、毛细血管、淋巴管周围，在神经末梢、神经

丛处大量聚集。 MC 的这种分布又可使其产物被成

纤维细胞、结缔组织的其他细胞、粒层上皮细胞、

神经与血管内皮细胞和血管、呼吸道、胃肠道或泌

尿生殖道的平滑肌细胞所利用。

家兔肺脏MC主要分布在肺泡壁上皮细胞间，有

的也分布于支气管与小支气管及小血管壁周围的结

缔组织中，在细菌侵袭时，通过细胞表面特殊受体识

别外来细菌，并将其摄入和杀灭，从而对肺防御功能

产生重要的调节作用。在整个呼吸道中，家兔肥大

细胞突出地密集分布在呼吸道的门户部位，在下呼吸

道则逐渐变得稀少。同时，存在于呼吸道各段的肥

大细胞多布置在浅表的茹膜层，在深层却极少见到[39) 。

在小鼠呼吸道中 MC 也具有相似的分布特征。

Barrett 等[41)认为 MC 胞分布于这种易于与外来物质

相接触的位置上，显然与呼吸道局部的变应性有密切

关系。

猪子宫 MC 广泛分布在子宫体、子宫颈、子宫

角等部位，但MC 数量在发情周期中发生波动，这种

波动可能与雌激素和孕酬的分泌活动有关。 MC 在

-综述.

性成熟前呈散在分布，性成熟后有群集的倾向。发

情前期数量的骤增和发情期及如振期数量的锐减主

要发生在固有膜油层，深层未见明显变化。输卵管

中，肌层 MC 数量最多，教膜层平n外膜 MC 较少。其

中勃膜层 MC 分布在邻近肌层的勃膜结缔组织和勃

膜皱壤的结缔组织中。肌层 MC 分布于平滑肌纤维
|可 [42-44)0

犬皮肤MC主要分布于皮肤的表皮层，表皮下层

较少。在犬全身各部位中，耳芳、耳)郭中部、身

体腹侧及脚趾部皮肤MC 数量较其他部位皮肤多(多

150% )[35)。在成年人正常皮肤中， MC 的分布特征也

与犬皮肤MC相似， MC 在身体远端的数量(108.2 个/

mm2)较近端数量(77.0 个 /mm2)多I45l，而且这种差异

似乎不受某些病理因素和年龄变化的影响，始终保持

一定的数量差异。

人胃茹膜肥大细胞则主要分布在胃新膜内壁细

胞大量分布的部位，这种分布特点可能与 MC释放的

组肢剌激邻近的壁细胞泌酸活动有密切的关系问。

肝片吸虫感染的反驾动物胆道 MC 多沿勃膜皱果顶

端上皮下密集，反映出肝片吸虫感染动物胆道 MC 正

扮演着抗肝片吸虫免疫效应的态势[40] 0 在人类膜腺

和小鼠下顿F腺，肥大细胞包绕于腺实质的表面[47];

家兔圆小囊 MC 主要分布于勃膜上皮或勃膜下层结

缔组织中，脾脏MC则主要分布于红髓淋巴细胞间，两

者非胸腺依赖区的淋巴滤泡中均无 MC，即 MC 都具

有胸腺依赖性或T细胞依赖性，淋巴器官 MC 与 T淋

巴细胞位置关系密切[20l; 上述腺体与淋巴器官肥大细

胞的分布特征均可能与机体的防御机能有关。

从以上所述的分布特征来看，在不同动物特定组

织器官内，肥大细胞的分布似乎有一定的规律性，均

在其发挥功能简便的浅层部位或易于与外来物质相

接触的位置上集中分布。但事实上，在不同种动物

的相同组织器官内的肥大细胞，有时也存在显著的分

布特征的差异。如大鼠和仓鼠的子宫 MC 除分布在

肌层之外，在子宫内膜也较多，但其数量少于肌层;田

鼠 MC 数量在肌层和内膜兀明显差异;人的正常子宫

肌层中， MC数量多且均匀分布，通常聚集于血管周围;

在正常人的子宫内膜和浆膜， MC 却很难被看到(42) 。

这些分布特征的差异也充分表明了 MC 与其他免疫

细胞所不同的异质性特征。

4 MC的超微结构及其异质性
MC 的异质性特点还可体现在电镜水平上。在

与世界接轨，用宝尔超纯水系统 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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川于恪， 11 ~r; 1叮叮 !旦大纠IIIJ也 l'I(Jf川织化节 IJ且 ji改乞IT构异质性

r-li. îJl ['-, MC 多'，11&11 Jf::.旦旦桐'j 1~11 形，细胞表 [H 1 →般有长

生li 不的灾，hl!.!X: tJ"X ß 。胞核{\} fll' 央:!!x í扇叶 11犬，可

见异染巳质川核!J且内似IJ j} -1'IJ 0 )血浆内 l凉可见大量特

征性的JfuU立制粒外， )主~ nf Ijt!.线粒体、高尔基体/运内
1页阿飞♀细胞器。在某比疾病、感染过和中也可见到

'址:与异质'怕小体i吕 1m月白质小体(忠有食营拙时出圳)

哇。有 11、J lIJ 见脱制粒圳笨，口IJMC 颗粒中 11J 出现内:

多小泡，有 1I才这叫小i包丰Hf[.融合成所谓的脱颗粒管j亘

在细胞)J9!;处川伞 IJ 0 行的小也压分布在细胞膜外表和

细胞 J."1 [15] 的 !，I1J 质 1 {111 51 。

!'，Wt己 80 年代和190 年代'.Ll乌学占根据其超敝

结构的不|叶，将 MC 的!J兄颗粒分为快速脱颗粒和运步

脱颗粒两种。 rìíf {j' ì ，:.~见了 IgE 介导的边发型过敏

反应过~'f!ql )生使用麻醉剂、 48/80 复合物、钙出 r

载体甘↑/fìx 、 !t.bJ见只JMC 胞浆颗粒迅速膨胀并相E

融合成均质状颗粒‘ {E胞眼形成JJ觉颗粒管道!而被J非出

胞外;而J0 二月 ì 二 l旦地 j二.~哩但性快恼，如类大泡性尺

抱疮、创伤愈介节二过~'I! 11 1 ，特征是通过微血笆'的运

步运输未经恨释放颗粒内的活性物质[到J 0 Michael 

节 1291在人类皮肤 IgE 介导的超敏反应 r{ ，注意到， MC

经历快边JJ且颗粒11~ 山伴随j圣 iIJ脱颗粒，川 rMi守 MC 脱

颗粒形式改名 'h 'Jt.个 JJ兄制机和 l部分脱颗粒两种。

{i.:电钝["， MCJ血浆刷粒多'.0圆形成卵园形，有

单位腰包去。阳粒内含在 IgI"i密度均匀( IIJ r.、

鸡、鸭、的、 l句:走牙 {ú_) 或不均匀(牛、猎、鹅、

剧辑、家兔)的 JCJt 形主L顶， ，百分[~脱颗粒而出现边

缘空隙旦1<:选阳气?川市。在x íÌ二版:J，t)贡中可见有电俨í1't

度各异的旋涡状、绳索状、空泡状、蜂窝状、中「

状、环状、 J旨纹状、在轴状、 Ht~ 球 i犬、板状等

多种形态的特咪业纣构，在小|司种届功物和人类 MC

中这种特殊、l川攻约和J特点 {i(L -i+种属问:主异性。如

在鸡、鸭、(町、制判气宁东;禽)陶腺髓质中 MCI亚微

结构的种间主L异性表现为.鸡 MC胞浆颗粒内充昂电

子密度小同的均质状颗粒平Il绒毛状J~质;鸭MC胞浆

颗粒可分为 l L!. f密度均匀的均质i犬颗粒， ~[~球状颗粒

和板状颗粒;向MC 除了合电子密度不同均质状细颗

粒外，不见其他的特殊、I!I.微结构。剖辛鸟胸腺f植质 MC

则含细颗粒状、 i与质状严~j型颗粒1I匀。不同功物与人

类 MC 胞浆颗粒的超做到1构异质性特征详见二支 10

这种 \IE做主ltl 构的异质性~可体现在 Irû - ~种动物

的不同 MC ITt刑 1'，。前期 b)十究 Tfr表明?人的 TMC

手11 TCMC 之|、llj{iA若显著的超做结构差异性13] 前者

胞浆颗粒以在轴状结构为主，涡卷 i尸心有电 T密度 1自

843 

表 1 部分动物与人类 MC 胞浆颗粒的超微结构

物种 斗、 HlJJ物 MC 制机'1'J'内 \IH:'世约的

111 Y 的衍 :IA 、咐泡状、旋涡状丰11绳索状 1321

j占 才可发J呢!u; 1í: fJ< J \W 敝~，'; f!J 1 "1 

Jj 部分叫他们 l叶样约构和刺q ，ì:斗ML的 Iηl

绵干 十 l 状、 J~、状、 ]jÆi，川状、扣仪状、在轴状和卵ÞJ:

样反纯索中r~、H'H，'，中íJ 1171 

'1月 均 j页状、fII~ J求状、以状 1151

jW~ 附中t 状、均):Jl状乎11 念扣1， íi't状"， 'i fíJ 1141 

i句 均质状手11绒毛状~hfíJI'"

市q ♀马 绍 1 tiì:状、丰11 杭状 l' 气!

的 未发现 ìlfÎ. i~i; 构 [15[

不兔 11_J_ (密!支小!川的J匀)员状物毕)后颗粒，才让见忖殊m微

~h构 IDI

人 比 ~Il~状、顺料状和 ri' i.1 1fllf 状|丐 l

Úl J句顶迹可J ~)\'飞 71

低不写的，已，偶尔 ~'J见到细粒状纣构;而jJnff则以品

格状业做结构为?二，颗粒基质电 f密度均匀一致的

多。 在大鼠II1 、牛l川、东禽11吁IJ~月 131A、宁动物的 MMC

不IlCTMC i'n]确无发现明!世，的超微纣的差异性; {月绵羊

MMC 巾有部分卷轴状戊卵i望i样结构， r(J]:fL: CTMC 中
有少量绳索样结构 117J 。这些业做结构代表着什么，

具有怎样的忌、义，以及这种异质性)L~J飞忏 A定的规

律性，到 H 前只J J[-，尚未明确。 ÚIIJ 能是 MC 成熟，沾

化或脱颗粒不同阶段可能出现的胞浆颗粒形态学变

化;免疫电镜的研究似乎表明这种阻做结构差异与其

酶组分不同1~伞关 14 ， 1 芳， 32-34 J 。

总之， MC 是一种具有岗度异质性的细胞群，其

生物学作用也多种多样。 {LI 其在各种动物巾的异质

性特征及各类免疫过程中的作用了解得比较零散，在

人类及各类动物不同rfi织器官 rjlMC 异质性的共性

及阿别是什么， MC 的异质性与 Jt免疫功能又有怎样

的联系，以坟 MC 异质性的机制、国队l等问题，仍是

今后研究 E作中的重要课题。
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Histochemical and Ultrastructural Beterogeneity of Mast Cell 
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Abstract Mast cell is an important immune cell which divided into two sub groups as connective tissue 

mast cell and mucosal mast cell. One of the important characteristics of mast cell is her heterogeneity that has 

differences in their morphologies , distributions , chemical composition of cytoplasmic granules , ultrastructures and 

functions across species or even in different tissues of one individual. In recent years , more research and progress 

in the heterogeneity of mast cells have been acheived, but the mechanisms for mast cell heterogeneity still remains 

speculative. In th巳 present review , the heterogeneities of mast cells were summarized in the respects of cell subtype, 

morphology , distribution, staining characteristics , immunohistochemist叮， and ultrastructure. 
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