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摘  要 

肥大细胞(mast cell, MC)是胃黏膜固有免疫与组织稳态的重要效应细胞，在胃癌(gastric cancer, GC)微
环境中呈现高度可塑性：既可通过释放蛋白酶、血管生成因子与脂质介质促进肿瘤生长、血管/淋巴管生

成及转移，也可在特定条件下参与抗肿瘤免疫。近年来，围绕“肥大细胞表达的膜蛋白”展开的研究提

示：MC并非单纯的旁观者，其在GC中可通过一系列膜受体/共刺激或免疫检查点分子实现募集–激活–

免疫调控–组织重塑的级联放大，从而影响肿瘤进展与治疗反应。其中，c-KIT (CD117)/SCF轴决定MC
生存与功能状态；CXCR4介导其向肿瘤组织定向迁移；PD-L1、PD-1等免疫检查点分子使MC获得免疫抑

制表型并削弱T细胞效应；IL-33受体ST2 (IL1RL1)驱动MC与巨噬细胞、Treg等的互作并促进肿瘤发展；

FcεRI与MRGPRX2等激活受体为MC去颗粒与介质释放提供触发机制；Siglec-8等抑制性受体则为“功能

刹车”与治疗干预提供新靶点。本文聚焦GC背景下MC膜蛋白的表达谱、机制证据、病理检测要点及转化

治疗策略，旨在为肿瘤免疫微环境分层评估与新型联合治疗提供病理学视角。GC中“肿瘤内肥大细胞经

CXCL12-CXCR4募集并在TNF-α驱动下上调PD-L1抑制T细胞”及“IL-33/ST2介导肥大细胞激活促进肿

瘤进展”等关键通路，为该领域奠定了机制框。 
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Abstract 
Mast cells (MCs) are key innate immune and tissue-homeostatic effector cells in the gastric mucosa. 
In gastric cancer (GC), MCs exhibit pronounced plasticity and can promote tumor growth, angiogen-
esis/lymphangiogenesis, invasion and immune evasion through the release of proteases, cytokines 
and lipid mediators, while context-dependent anti-tumor functions have also been reported. Emerg-
ing evidence highlights that MC membrane proteins orchestrate a recruitment-activation-immune 
modulation-tissue remodeling cascade in the GC tumor microenvironment (TME). The c-KIT/SCF 
axis governs MC survival and functional programs; CXCR4 directs MC chemotaxis toward tumors; 
immune checkpoint molecules such as PD-L1/PD-1 endow MCs with immunosuppressive pheno-
types; ST2 (IL1RL1), the receptor for IL-33, promotes MC activation and cross-talk with macro-
phages and regulatory T cells; FcεRI and MRGPRX2 provide major activation routes for degranula-
tion; inhibitory receptors such as Siglec-8 may serve as potential therapeutic brakes. This review 
summarizes GC-focused advances in MC membrane proteins, discusses pathological assessment 
and translational opportunities, and proposes future directions for TME stratification and combi-
national therapies. Mechanistically, tumor-recruited MCs via the CXCL12-CXCR4 axis upregulate 
PD-L1 under TNF-α signaling to suppress T cells, and IL-33/ST2-driven MC activation promotes GC 
progression. 
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1. 引言 

胃癌仍是全球高发恶性肿瘤之一，其生物学行为与治疗反应在很大程度上受肿瘤微环境(tumor micro-
environment, TME)调控。TME 由肿瘤细胞、免疫细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞、神经及细胞外基质

等组成，形成动态互作网络。综述性研究表明，TME 不仅驱动肿瘤生长，也塑造免疫逃逸与治疗耐受[1]。
从临床实践来看，胃癌相关急症中，如晚期胃癌并发急腹症、上消化道大出血、肿瘤穿孔等病情的评估

与诊疗决策，亦与 TME 的病理特征存在潜在关联，相关病理指标可为急诊临床快速判断病情提供参考。

肥大细胞长期被视为过敏与寄生虫感染相关细胞，但在消化道肿瘤中，尤其在胃癌组织及其邻近间质中，

MC 浸润常见并与血管生成、免疫抑制、转移相关、而这些病理特征也间接影响着胃癌相关急症的发生风

险与预后转归。更重要的是，MC 的“功能开关”多由膜蛋白介导：一方面，趋化受体与生长因子受体决
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定其进入肿瘤与存活；另一方面，激活/抑制受体与免疫检查点分子决定其在肿瘤内呈现促肿瘤或抗肿瘤

表型。因此，从“膜蛋白–信号通路–病理表型–临床转化”的链条梳理 MC 在胃癌中的作用，具有明

确的病理学与治疗学价值。 

2. 胃癌微环境中的肥大细胞：分布特征与研究范式 

胃癌组织中 MC 多位于肿瘤间质、肿瘤浸润前沿、血管/淋巴管周围及纤维化区域，部分可见紧邻肿

瘤腺体结构。既往研究提示 MC 密度与微血管密度(microvascular density, MVD)呈正相关[2]-[4]，支持其

在肿瘤血管生成中的作用；并且MC相关蛋白酶(如胰蛋白酶样蛋白酶 tryptase、糜蛋白酶样蛋白酶 chymase)
亚型差异可能对应不同生物学效应[5]。而随着单细胞转录组与空间组学发展，胃癌 TME 中免疫细胞谱

系与功能状态得以高分辨率刻画，为 MC 亚群与受体表达谱分析提供基础资源。大规模单细胞图谱研究

显示胃癌 TME 存在多种免疫与间质细胞状态，为解析 MC 与成纤维细胞/内皮细胞/髓系细胞互作提供线

索[6]。在机制层面，胃癌中“CXCL12-CXCR4 募集 MC→TNF-α诱导 MC 上调 PD-L1→抑制 T 细胞”的

研究，标志着 MC 膜蛋白从“标记物”走向“因果靶点”[7] [8]。 

3. 胃癌相关肥大细胞关键膜蛋白及研究进展 

c-KIT 是 MC 最经典的膜受体之一，也是病理实践中识别 MC 的常用标志。SCF/KITLG 由成纤维细

胞、内皮细胞及部分肿瘤细胞产生，可维持 MC 生存、成熟与介质释放能力。临床队列研究中，c-KIT 相

关 MC 数量与胃癌血管生成指标呈相关，提示该轴不仅是“存在性标记”，也是促血管生成的功能入口

[9]。在转化层面，c-KIT 抑制剂在其他 c-KIT 依赖性疾病中已有应用经验，提示其在“高 MC 浸润/高血

管生成表型”胃癌亚群中的潜在价值，但需警惕：c-KIT 抑制可能同时影响间质细胞与免疫生态，且胃癌

中 MC 作用具有双向性，需分层设计临床研究。 
CXCR4 是多种免疫细胞的关键趋化受体。胃癌机制研究显示，肿瘤来源 CXCL12 可通过 CXCL12-

CXCR4 轴募集 MC 进入 TME，是“MC 浸润升高”的上游原因之一[7]。该发现的重要意义在于：MC 并

非随机浸润，而是被 TME 主动招募；CXCR4 因此成为“阻断 MC 进入肿瘤”以及“重塑免疫抑制链条”

的候选靶点。值得注意的是，CXCR4 也广泛参与肿瘤细胞迁移与耐药，相关抑制策略在实体瘤领域持续

探索，胃癌中如何在“阻断肿瘤细胞迁移”与“调节免疫细胞归巢”之间取得平衡，是未来研究重点之

一。 
肿瘤募集的 MC 在 TNF-α等信号驱动下上调 PD-L1，经 PD-1/PD-L1 通路抑制 T 细胞效应，从而促

进肿瘤进展[10]。该研究同时提示 MC 浸润与临床分期/预后相关，并将 MC 纳入免疫抑制网络的“主动

节点”[7]。此外，跨肿瘤单细胞与功能研究提示 MC 亦可表达 PD-1 (PDCD1)，其生物学意义可能与 MC
活化阈值、过敏样反应及免疫治疗相关毒性有关，为理解免疫检查点抑制剂(ICI)疗效与不良反应提供新

视角[11]。病理学上，除评估肿瘤细胞与巨噬细胞 PD-L1 外，是否应在特定研究/临床试验中同步评估“PD-
L1 阳性 MC 比例与空间分布”，值得进一步验证。 

IL-33 为典型“警报素”(alarmin)，可由上皮损伤释放，结合 MC 表面受体 ST2 后强烈激活 MC 并促

进其与髓系细胞互作。动物模型与机制研究显示，IL-33 介导的 MC 活化可通过动员巨噬细胞等途径促进

胃肿瘤生长，是胃癌中 MC 促肿瘤作用的重要上游通路[12]。在人群与胃黏膜炎症背景下，幽门螺杆菌(H. 
pylori)相关研究提示：感染可诱导 IL-33，并调控 MC 反应，促进炎症进展与细菌生存，为“感染–炎症

–肿瘤”序列中 MC 参与提供机制链接[13]。值得强调的是，IL-33/ST2 轴在肿瘤中具有情境依赖性，既

可促肿瘤也可能在特定免疫背景下增强抗肿瘤反应，因此转化治疗需要明确患者分型与生物标志物。在

胃癌中，肿瘤浸润 MC 可通过 IL-33 与 IL-2 轴促进 ICOS + 调节性 T 细胞(Treg)扩增/活化，从而促进肿
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瘤进展。该工作进一步把 MC 从“抑制效应 T 细胞”扩展到“塑造 Treg 生态位”的关键细胞[14]。该轴的

提出对病理分层具有启示：若在同一病例中观察到“MC 高浸润 + FOXP3/ICOS Treg 富集 + PD-L1 阳性间

质细胞”，提示免疫抑制微环境可能更为稳固，或对单药 ICI 反应有限，更需要联合阻断策略[15] [16]。 
FcεRI 是 MC 经典高亲和力 IgE 受体，在过敏反应中关键；在肿瘤环境中，局部 IgE、抗原复合物以

及旁分泌介质可能通过 FcεRI 降低 MC 活化阈值并促进介质释放。尽管胃癌直接证据相对有限，但 FcεRI
作为“MC 激活入口”的存在，提示可通过评估局部 IgE 免疫环境、或在研究中结合 FcεRI 相关信号探讨

MC 活化状态[17]。 
MRGPRX2 是近年备受关注的 MC 表面 GPCR，可介导多种非 IgE 依赖的激活与去颗粒反应，相关

抑制剂与拮抗策略正在快速发展，为“控制 MC 去颗粒–减少促肿瘤介质释放/纤维化”提供新工具[18]。
在胃癌转移(尤其腹膜转移)相关纤维化背景下，“抑制 MC 去颗粒”被提出为潜在策略之一，与 MC 介导

的纤维化机制研究形成呼应[19]。 
Siglec 家族被视为新型免疫检查点，Siglec-8 在 MC 上具有抑制活化、减少介质释放的作用，并可与

FcεRI 信号产生交互抑制效应[17] [20]。虽然 Siglec-8 在胃癌中的直接临床证据尚不充分，但其“选择性

抑制 MC 功能而非简单清除 MC”的特点，为降低副作用、实现微环境精细调控提供潜在路径，值得在

胃癌 TME 分层与联合治疗研究中纳入评估[21]。 
胃癌微环境中肥大细胞的募集、活化、免疫抑制是多通路联动的闭环网络，并非独立起效。CXCL12-

CXCR4 与 SCF-c-KIT 构成上游正反馈，共同驱动肥大细胞向肿瘤浸润定植；IL-33/ST2 通路与 TNF-α/NF-
κB/PD-L1 通路相互放大，协同搭建双重免疫抑制微环境；FcεRI、MRGPRX2 承接上游信号释放促纤维

化、促血管生成介质；Siglec-8 作为全局抑制受体，反向拮抗前述全部促瘤通路，形成制衡关系。各关键

膜蛋白的受体属性、功能及转化价值归纳如表 1。不同通路层层串联、正负反馈交织，共同决定肥大细胞

促瘤或抑瘤的表型，单一靶点干预易因通路代偿产生局限，也是当前靶向转化存在矛盾的核心原因。基

于现有研究，大多数仅单独罗列各类膜蛋白通路，但胃癌微环境中肥大细胞的募集、活化、免疫抑制是

多通路联动的闭环网络，并非独立起效。 
 
Table 1. Summary of core information on key membrane proteins of gastric cancer-associated mast cells 
表 1. 胃癌相关肥大细胞关键膜蛋白核心信息汇总 

膜蛋白 受体类型 配体/激活信号 胃癌中核心功能 病理检测要点 转化治疗意义 

c-KIT 
(CD117) 

受体酪氨酸

激酶 SCF (KITLG) 维持 MC 生存成熟；

促血管生成 

CD117 为 MC 识别

标志，联合

tryptase 计数 

c-KIT 抑制剂用于

高 MC/高血管生成

亚群 

CXCR4 趋化因子受

体(GPCR) 
CXCL12 

(肿瘤来源) 
介导 MC 向肿瘤定向

募集迁移 

mIHC/mIF 评估

CXCR4 表达与空

间分布 

CXCR4 拮抗剂从

源头减少 MC 浸润 

PD-L1 
(CD274) 

免疫检查点

配体 
(B7 家族) 

PD-1； 
TNF-α/NF-κB

上调 

抑制 T 细胞效应；

MC 构成 
“隐匿 PD-L1 库” 

检测 PD-L1+MC 比

例/密度，联合

CD8/Treg 分析 

ICI 疗效预测指

标，指导联合治疗 

PD-1 
(PDCD1) 

免疫检查点

受体 
(CD28 家族) 

PD-L1/PD-L2 调节 MC 活化阈值；

与免疫治疗毒性相关 
mIF 检测 MC 上

PD-1 表达 

解释 ICI 疗效与 
不良反应，与耐药

相关 
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续表 

ST2 
(IL1RL1) 

IL-1 受体 
家族 IL-33(警报素) 

激活 MC，动员巨噬

细胞，促进

ICOS+Treg 扩增 

评估 ST2 表达强

度，联合 Treg/ 
PD-L1 分层 

ST2/IL-33 阻断，

联合抗血管/ 
ICI 治疗 

FcεRI 高亲和力 IgE
受体 IgE-抗原复合物 MC 经典激活入口，

介导致敏与去颗粒 
结合局部 IgE 免疫

环境评估 
MC 活化状态评估

与干预靶点 

MRGPR
X2 

Mas 相关
GPCR 

非 IgE 依赖配

体(神经肽等) 
非 IgE 依赖去颗粒；

促进腹膜转移纤维化 

腹膜转移灶评估

MC 去颗粒与纤维

化程度 

MRGPRX2 抑制剂

/MC 稳定剂， 
抗纤维化 

Siglec-8 
唾液酸结合

Ig 样凝集素

(抑制性) 

唾液酸化聚

糖；与 FcεRI
交互抑制 

抑制 MC 活化， 
作为“功能刹车” 

胃癌直接证据不

足，TME 分层研究

中纳入 

选择性抑制 MC 
功能，精细调控微

环境 

4. 膜蛋白驱动的关键生物学过程：从机制到病理表型 

CXCL12-CXCR4 轴的提出，使“MC 浸润增多”具备可解释的上游机制：TME 主动招募 MC 进入肿

瘤间质，并在后续信号(如 TNF-α、IL-33)作用下完成表型重编程[7]。病理上可表现为：肿瘤间质及浸润

前沿 MC 密度升高，常伴随 CAF 活化与血管丰富区域。肿瘤相关 MC 在 TNF-α 信号驱动下可上调 PD-
L1，并对 T 细胞产生抑制作用，促进胃癌进展[7]。病理意义在于：PD-L1 并非仅由肿瘤细胞或巨噬细胞

表达，部分病例中间质 MC 可能构成“隐匿的 PD-L1 库”。在临床试验或科研队列中，建议将“PD-L1+ 
MC 比例/密度”作为探索性指标，与 CD8 浸润、Treg 比例及疗效联合分析[22]。 

胃幽门螺旋杆菌(H. pylori)感染可诱导 IL-33 并调控 MC 反应，提示在胃黏膜损伤–慢性炎症阶段，

MC 膜受体 ST2 即可被持续刺激；进入肿瘤阶段后，IL-33/ST2 介导的 MC 活化又可进一步促进肿瘤生长

与髓系细胞募集[13] [23] [24]。这一连续谱为病理学解释提供框架：在部分病例中，癌旁慢性炎症区 MC
活化与肿瘤区 MC 免疫抑制/促血管生成表型可能相互衔接，提示“炎症史”与“微环境状态”应纳入综

合评估[25]-[27]。 
多项胃癌组织学研究显示 MC (tryptase 阳性)密度与 MVD 相关[28] [29]，且 c-KIT 阳性细胞与血管生

成指标存在联系[30]，支持 MC-内皮互作在胃癌新生血管形成中的作用[3] [28]。此外，胃癌队列研究提

示肿瘤组织 MC 密度、tryptase 相关指标与临床病理参数(如淋巴结转移等)可能相关，为 MC 介导的侵袭

转移提供间接证据[31] [32]。 
胃癌腹膜播散常伴显著纤维化与间质屏障。研究显示 MC 可作为 IL-17A 重要来源并促进纤维化过

程，提出抑制 MC 去颗粒可能成为控制纤维化的策略之一[19]，在病理上，此类病例常表现为腹膜/网膜

转移灶明显间质增生、胶原沉积与免疫细胞分布稀疏，对药物递送与免疫治疗渗透均不利，提示“针对

MC-纤维化轴”的联合治疗值得探索[33]。 

5. 病理检测与评价要点 

MC 识别：使用 tryptase (TPSAB1/TPSB2)与/或 c-KIT (CD117)；必要时加用 chymase (CMA1)辅助亚

型分析。膜蛋白评估：结合多重免疫组化/多重免疫荧光(mIHC/mIF)或空间转录组，评估 MC 上 PD-L1、
ST2、CXCR4 等表达及空间邻近关系。空间分区：至少区分肿瘤中心、浸润前沿与癌旁黏膜/间质，并记

录血管周围富集现象。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693200


农祖霖 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693200 1602 临床医学进展 
 

可采用热点法(hot spot)计数 MC 密度(cells/mm2 或每高倍视野)，并在同一区域同步测量 MVD 
(CD31/CD34)或淋巴管密度(D2-40)以开展相关性分析。关于“MC 密度与血管生成”关联的研究在胃癌中

已有队列支持，可作为研究设计参考[34]。若用于临床研究报告，建议增加：MC 密度分层、PD-L1+ MC
比例、ST2 表达强度分布，以及与 Treg/CD8 的空间关系指标。 

6. 转化治疗策略：从“清除”到“重编程”的思路 

若胃癌中 MC 浸润主要依赖 CXCL12-CXCR4 趋化，理论上可通过 CXCR4 拮抗策略减少 MC 进入肿

瘤，从源头削弱“TNF-α-PD-L1 免疫抑制链”[7]。但 CXCR4 也参与多细胞归巢，需以生物标志物(CXCL12
高表达、MC 高浸润)筛选人群，并监测免疫细胞谱整体变化[11]。IL-33/ST2 介导的 MC 活化在胃癌模型

与机制研究中被证明具有促肿瘤作用，并与髓系细胞动员相关[35] [36]。临床上可考虑：ST2/IL-33 阻断

与抗血管生成、抗 PD-1/PD-L1、或抗纤维化策略联用，以改善免疫细胞浸润与药物递送。MRGPRX2 抑

制剂与 MC 稳定剂为降低去颗粒与介质释放提供工具；在腹膜播散伴纤维化的胃癌亚群中，结合“MC-
IL-17A-纤维化”证据，可能更具理论优势[19] [10] [37] [38]。胃癌中 PD-L1+ MC 介导免疫抑制的机制证

据提示：ICI 疗效评估时不应仅关注肿瘤细胞 PD-L1，也应探索间质细胞(包括 MC) PD-L1 贡献[7]。未来

可在前瞻性队列中验证：PD-L1+ MC密度/空间分布是否预测 ICI 获益或耐药，并据此构建联合治疗策略。 

7. 现存研究分歧 

目前领域内大量结论难以统一，主要因素在于研究模型与观察维度过于单一。首先，肥大细胞兼具

促瘤、抑瘤双重活性，现有研究仅简单统计肥大细胞总密度，未区分细胞空间分布、膜蛋白表达亚型及

胃癌肠型/弥漫型、Hp 感染等背景，使得同一受体(c-KIT、ST2)出现截然相反的预后关联。其次，靶向干

预存在天然利弊冲突：CXCR4、ST2 抑制剂可削弱肿瘤相关肥大细胞浸润，但也会损伤 CD8⁺T、树突状

细胞的趋化归巢，难以平衡抗肿瘤免疫的整体收益。此外，IL-33/ST2 通路效应存在明显时间依赖性，短

期刺激可诱导抗肿瘤免疫，长期持续刺激则推动免疫抑制，现有研究缺少统一的分层实验标准，难以形

成可重复的共识结论。 

8. 小结与展望 

胃癌中肥大细胞由“炎症效应细胞”升级为 TME 的关键调控节点，其膜蛋白网络决定了 MC 的募

集、存活、激活与免疫调控功能[39] [40]。当前证据最为扎实的通路包括：CXCL12-CXCR4 募集轴与 TNF-
α 诱导 PD-L1 免疫抑制轴、以及 IL-33/ST2 驱动的促肿瘤炎症–髓系动员轴；同时，去颗粒受体(FcεRI、
MRGPRX2)与抑制性受体(Siglec-8)为“控制介质释放/功能刹车”提供可药物化方向[41]。展望未来，建

议从三方面推进：① 以单细胞与空间多组学解析胃癌 MC 亚群与膜蛋白共表达模块；② 建立可复用的

临床病理评分体系(MC 密度、PD-L1+ MC 比例、ST2/CXCR4 表达与空间邻近指标)；③ 在明确分层人群

中开展联合干预研究，实现从“经验性抗炎/抗过敏”到“基于机制的微环境重编程”转化[41]。 
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