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摘要

胃黏液屏障是指覆盖于胃黏膜上皮细胞表面的一层连

续性凝胶层, 由糖蛋白、水、电解质、肽以及脂类组

成. 胃黏液凝胶层呈一定的厚度变化, 黏蛋白多聚结构

稳定, 具有较高的黏滞性和水不溶性. 能不断更新, 处
于分泌和降解的动态平衡之中. 作为胃黏膜保护的第

一道屏障, 胃黏液凝胶层具有润滑作用, 拮抗H+逆弥散

和消化酶的消化作用, 参与对损伤因子的防御和损伤

后修复. 其独特的生理特征和生理作用在胃黏膜保护

中起重要的作用. 
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0  引言

胃黏液屏障是指覆盖于胃黏膜上皮细胞表面的一层凝

胶层, 是由胃上皮细胞、贲门腺、幽门腺以及泌酸腺

的颈黏液细胞共同分泌的. 具有较高的黏滞性和水不

溶性, 和黏膜上皮细胞分泌的碳酸氢根离子构成了黏

膜保护的第一道屏障. 胃黏液含有5%的糖蛋白和95%
的水分, 包括糖蛋白、水、电解质、肽以及脂类. 其中

黏蛋白多聚体相互重叠形成一层黏液凝胶层附着在黏

膜上皮表面, 在正常生理条件下, 处于分泌和降解的动

态平衡之中. 胃黏液合成和分泌以及黏液层厚度的变

化受神经、体液、内分泌激素、局部刺激和食物、药

物等多种因素的调节[1-3]. 现就胃黏液生理特征、生理

作用在胃黏膜保护中作用的研究进展综述如下. 

1  胃黏液生理特征和胃黏膜保护

1.1 胃黏液厚度 黏液凝胶层的厚度是评价胃黏液屏障

保护功能的主要参数之一. 是黏液屏障的形态基础. 测
量胃黏液凝胶层厚度的方法很多, 如冷冻切片、超声

测定、微电极裂隙灯辅助测定等. 因测量方法不同, 

胃黏液凝胶层厚度的数值变化很大. 文献[4]指出用

裂隙灯和厚度仪测量发现黏液凝胶层厚度为: 234±9 
μm(豚鼠)、500±652 μm(人)、425±17 μm(狗)、
166±10 μm(鼠); 用相差显微镜测量的结果是: 73±5 
μm(鼠)、192±7 μm(人)和75±5 μm(蛙). Jordan 
et al [5]应用改良的Periodic acid Schiff/Alcian Blue 染色

技术使黏液凝胶层原位显影后再测量其厚度, 这项技

术第一次能够保存和显影完整的黏液凝胶层和其下面

的黏膜层. 国内湛先保et al [6]采用厚片法测定大鼠胃壁

黏液凝胶层的厚度, 具有取材简单、操作方便、直接

测量、接近生理等优点. 不同部位、不同生理状态黏

液凝胶的厚度各不相同, Svestka et al [7]用敏感的pH微

电极检测方法, 证实禁食24 h后, 大鼠的黏液凝胶层明

显减少. 另有文献[8]报道, 在休眠条件下, 胃黏液的厚

度无明显变化. 通过对大鼠标本的体内研究发现[9], 黏
液凝胶层的厚度与表面上皮组织的细胞内酸化作用

呈负相关, 这表明较厚的黏液凝胶层更能保护上皮细

胞对氢离子的弥散. Atumal et al [10]提出在体内黏液凝

胶层是连续的, 存在两类分泌类型的黏液层, 一层是

较宽松的凝胶层, 可通过实验抽吸方法移去并快速再

生, 与体内对食物的润滑作用和对微生物的束缚作用

有关. 另一层是其下面黏附于黏膜表面的坚固的凝胶

层, 真正起稳定的保护屏障的作用. 这2层的比例在胃

内不同部位是不同的, 在胃窦部坚固凝胶层厚154 μm, 
而胃体则为80 μm. 根据此检测的黏液的总的厚度要

比过去的体外研究报告的数值大. 由于黏液层厚占胃

体腺厚的1/4-1/2, 占表面上皮层的约30倍. 因此, 能形

成稳定的非流动层, 使离子要以团块的形式在其中扩

散, 从而增加了黏液层的黏膜保护作用. 最近的研究

提示胃黏液层的厚度并不受H pylori (cagA阳性或阴

性)感染的影响[11]. 
1.2 胃黏液的稳定、连续性 黏蛋白的多聚结构决定

了黏液结构的稳定性, 因此黏蛋白多聚体含量也是衡

量胃黏液屏障保护功能的指标. 黏蛋白多聚体相互重

叠、相互穿插形成一凝胶附着在黏膜上皮表面. 凝胶

呈网状结构, 较疏松, 可容纳大量水分以及截留脂类、

血浆蛋白、酶和离子等有机物. 黏液中黏蛋白多聚体

含量和凝胶特性间呈线性关系, 糖蛋白多聚体含量下

降, 黏液的凝胶状特性就改变而成为黏性液体. 当构成

糖蛋白的多聚体共价结构裂开后, 可导致凝胶结构的

萎陷. 文献[3]指出, 胃溃疡患者以含小分子的黏蛋白为
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多. 十二指肠溃疡患者黏蛋白分子则介于胃溃疡与正

常人之间. 它们都含有同样的六氨基己糖结构, 且分子

大小比例不因加入蛋白水解抑制因子而发生变化. 故
可推测胃溃疡患者黏液的多聚体含量较小, 凝胶结构

不稳定, 导致保护功能下降. 研究表明[12-14], 黏液层是

连续的, 其连续性较黏液层厚度更重要, 因黏液层的厚

度随部位而变化. 但较厚的黏液层才能保证连续性覆

盖, 更有效地提供一个稳定的、非流动层来中和胃酸, 
抵御胃蛋白酶. 
1.3 胃黏液的更新 胃黏液凝胶层在正常生理状态下, 
处在分泌和降解的动态平衡中. 分泌黏液的细胞具有

强大的修复和更新能力, 平均3-5 d更新一次, 但黏液层

的更新率较难测定, 测定胃液中糖蛋白的代谢产物如

6-氨基己糖或N-乙酰神经氨酸只能间接反映其更新率. 
文献[3]研究推测, 在保持黏液厚度不变, 如黏液层厚度

为0.4 mm, 共同扩散率为1.75, 为保持上皮表面的pH为

7, 而腔内pH为2, 则黏液层需达更新10次/s. 这提示了

黏液的更新在胃黏膜保护的重要性. 当胃黏膜受各种

有害因素作用(例如: 酒精、药物、细菌等)后, 上皮被

破坏后细胞内黏液释放, 坏死的上皮细胞脱落于其表

面的黏液中. 在损伤局部就由细胞碎片、黏液和血液

成分等构成"黏液状帽". 这种黏液状帽的主要成份是

纤维蛋白. 其主要作用是保护其基底膜免受酸的损害. 
在黏膜损害周围, 胃小凹内健康细胞伸出板样足突, 沿
裸露的基底膜向上皮剥脱面移动, 从而使损伤处再上

皮化. 并且, 黏液状帽能使中和胃酸、稀释毒素的能力

加强, 为黏膜的修复提供较好的环境. 

2  胃黏液生理作用与黏膜保护

2.1 机械润滑作用 由于胃黏液具有很强的黏滞性, 使
黏液凝胶层能黏附于胃黏膜上皮细胞表面, 具有润滑

作用. 在机械消化过程中, 具有黏滞性润滑特性的黏液

层能消除各种机械性刺激对黏膜上皮细胞的磨损, 从
而保护胃黏膜屏障的完整性. 分子生物学研究表明[15], 
胃内主要有两种黏蛋白基因产物: 一是表面上皮分泌

的MUC5AC, 另一是胃小凹附近颈细胞分泌的MUC6. 
故胃黏液凝胶的宽松、坚固层两类分层可能是2种不

同的黏蛋白基因产物或不同基因产物的混合, 也可能

是含有不同的糖基化作用. 宽松黏液层在被移开后能

快速复位再生, 发挥润滑作用. 
2.2 拮抗H+逆弥散和消化酶的消化作用 胃黏膜主要

通过三个部分来防御H+的逆弥散[3]: (1)胃黏液防止H+

和消化酶渗透入黏膜上皮. (2)维持细胞内pH和离子组

成比例的恒定, 防止消化酶作用于细胞内的成分和基

质. (3)上皮、黏膜及黏膜下血流营养黏膜, 促进愈合. 
黏液凝胶层一方面能够减缓H+逆弥散的速度(H+在其

中的扩散速度仅为水中的1/4-1/3), 另一方面黏液中的

HCO3
-可不断中和扩散进入黏液层的H+, 用酸敏感微

电极直接测量人和兔、大鼠等动物黏液层不同水平的

pH值, 发现在黏液层的胃腔侧与黏膜侧之间存在着pH
梯度. 当胃腔内的pH为2-3时, 靠近黏膜表面的pH接近

中性, 当胃腔内的pH小于2时, pH梯度便消失. 从而阻

挡胃腔内H+对黏膜的损伤作用. 研究表明随着黏液凝

胶层厚度的降低, H+逆弥散增加程度明显提高, 在应

激状态下, 随着黏液量的减少, 黏液层厚度减少, H+逆

增加, 加剧了胃黏膜的损害. 在参与胃黏液屏障作用的

黏液成分, 除了黏蛋白外, 逐步认识到脂类, 特别是磷

脂的作用, 亦为胃黏膜保护机制组成成分之一. 多篇文

献[16-17]均指出胃黏液凝胶层中磷脂的存在, 脂质能增

强胃黏液层拮抗H+的渗透, 并以磷脂作用最强. 该层中

的磷脂主要由上皮细胞分泌, 小部分来源于脱落的上

皮细胞. 实验表明[16]损伤后, 大鼠胃黏膜表面黏液凝胶

层中总磷脂明显减少. 外源性双饱和卵磷脂混悬液使

0.6 mol/L盐酸所致的胃黏膜溃疡指数和溃疡面积与胃

黏膜总面积之比变小. 进一步电镜细胞化学研究发现, 
正常情况下, 磷脂在覆盖上皮细胞表面参与构成黏液

层结构. 无黏液层的腺上皮细胞及损伤后修复过程中

的覆盖上皮细胞表面, 磷脂则形成层状结构覆盖细胞

膜表面. 磷脂的作用类似于肺表面活性物质中的磷脂, 
其分子在黏液层中呈疏水端向外的线状排列, 形成疏

水层, 能抑制水的吸收, 维持组织的电势, 共同参与了

阻止H+逆弥散. 但磷脂的产生与黏液、碳酸氢盐的关

系尚未完全清楚. 
胃蛋白酶是胃液中最重要的消化酶, 只有在酸性

较强的环境中才能发挥作用, pH为1-3时, 具有最大的

分解蛋白质活性, pH为6.0时则几乎丧失活性. 跨黏液

层pH梯度的形成, 使黏膜表面的胃蛋白酶丧失分解蛋

白质的作用. 另外, 黏液凝胶层的特殊结构对分子和离

子可自由通过, 但蛋白酶和分子量大的则不能通过, 在
分泌H+和胃蛋白酶的胃腺和胃腔表面之间形成静水

压. 当胃蛋白酶分泌进入胃腔后, 就不能反渗入黏液凝

胶层. 至于胃腔表面被胃蛋白酶水解的黏液, 则快速被

新分泌的黏液更新. 因此, 胃黏液屏障能抵抗消化酶的

自身消化作用. 研究指出[18]黏液糖蛋白分子能参与调

控胃蛋白酶的水解活动, 抑制胃蛋白酶的蛋白水解作

用, 在pH高于正常时激活胃蛋白酶原, 控制胃蛋白酶

形成, 从而调节消化活动. 其参与这些活动的基因可能

是硫酸化黏液糖蛋白和葡萄糖甘油酯[3].

3  防御损伤因子的作用和参与损伤后修复

黏液凝胶层将黏膜面与胃腔分隔开, 黏膜得以避免与

胃腔内的有害物质的直接接触, 根据分子的极性、大

小、和残基性质, 黏液凝胶层可选择性的阻断某些大

分子有害物质通过而造成的胃黏膜屏障的损害, 如细
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菌微生物、毒素和一些药物等. 对能通过黏液凝胶层

的小分子损伤因子, 如乙醇、胆汁、吲哚美辛、自由

基等, 能通过在局部形成"黏液状帽"[19], 防御损伤进一

步加剧和为损伤后修复提供良好环境. 体内外实验表

明[20,21]黏液凝胶层可减缓乙醇、NSAIDs的吸收, 防止

胃酸、胃蛋白酶对损伤部位造成更严重的后果. 当去

除黏液层后, 则损伤持续存在且加重. 

4  抑菌: 胃黏液与H pylori

胃黏液凝胶含有较丰富的磷脂, 细菌不易黏附生长, 能
发挥一定的抵抗细菌感染的作用. 幽门螺旋菌(H pylori )
现已公认是消化性溃疡和慢性胃炎的重要致病因素. 
H pylori对胃黏液屏障的破坏是其致病机制之一. 胃黏

膜上皮细胞膜糖蛋白和糖脂中的唾液酸和含硫酸酯的

糖基被认为是H pylori的受体,  H pylori通过血凝素与

这些结构结合而黏附于细胞表面. 胃黏液凝胶层中的

大量含硫酸酯的糖蛋白和糖酯, 可竞争地干扰H pylori
与细胞膜的黏附. H pylori分泌糖基硫酸酯酶移去黏液

层中的糖蛋白和糖酯结构中的硫酸酯, 既破坏了黏液

层的有机结构, 也去除了对其黏附细胞的干扰, 进而得

以定植于上皮细胞膜上. 有研究[22]显示H pylori感染者

的黏液凝胶层黏稠度下降, 黏蛋白的浓度减少, 这可导

致胃上皮易受各种因素的损害, 并且在损伤后延迟修

复. Byrd et al [23]报道, H pylori感染可以抑制黏蛋白的

分泌. 其机制尚不清楚, 可能为H pylori的分泌产物直

接影响黏蛋白的基因转录 ,  或影响其mRNA的易位

和绞接. 
H pylori的脂多糖、膜结合蛋白和致病岛的其他基

因产物可能参与抑制黏蛋白的合成. 一项关于H pylori
感染与胃黏蛋白多聚体含量、黏液层厚度变化的体

内研究表明[24,25]: H pylori感染使黏蛋白多聚体比例下

降了18%; 在胃黏膜没有萎缩时, H pylori的感染没有

改变胃黏液层的厚度, 在胃黏膜萎缩时, H pylori感染

使黏液层厚度明显减少. 众所周知, H pylori可产生尿

素酶、脂肪酶、磷脂酶A、蛋白酶、糖基硫酸酯酶等

多种酶类. 文献[26-28]指出这些酶均能对胃黏液层的

结构起破坏作用, 从而损伤胃黏液屏障功能. 如尿素酶

分解尿素产生的氨和局部固有的碳酸氢盐, 可在黏膜

表面形成25-50 mmol/L、pH为9的碳酸盐-碳酸氢盐缓

冲液, 使黏液层中微胶粒解体而降低其屏障作用;  脂
肪酶和磷脂酶A可以分解黏液中的脂质和磷脂, 使黏

液的黏性、疏水性降低, 防止H+反向弥散的能力下降;  
蛋白酶能分解蛋白质, 使黏液层中黏蛋白多聚体解体. 

总之, 胃黏液凝胶层具有的生理特性和生理功能, 
使其成为胃黏膜保护的重要屏障. 但是, 黏液只有和

HCO3
- 结合才能形成有效的细胞外屏障. 其次, 该屏障

对胃酸和胃蛋白酶的防御能力有一定的限度, 所以, 该

屏障是黏膜保护的第一道屏障, 但不是唯一的屏障. 
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2006 年第 5 届全国肝脏疾病学术研讨会议征文通知

本刊讯 为了加快国内肝病学术交流、促进我国肝病学科的发展，由中华医学会肝病学分会、中华肝脏病杂志编辑委员会主办的“第

5 届全国肝脏疾病学术研讨会议”定于 2006-05 在辽宁省大连市召开 . 届时国内知名肝病专家将就国内外肝病研究的进展及热点

问题进行继续教育讲座，并授予参会代表国家级继续教育Ⅰ类学分 .现将征文通知公布如下：

1 征文内容

（1）病毒性肝炎发病机制的研究进展；（2）病毒性肝炎的治疗策略；（3）乙型病毒性肝炎的长期治疗；（4）丙型肝炎的抗病毒治疗；（5）

肝纤维化发病机制研究进展；（6）肝纤维化的防治；（7）肝硬化的规范化治疗；（8）肝细胞癌的病因学研究进展；（9）肝癌的发

病机制研究进展；（10）肝癌的早期诊断；（11）肝癌的手术治疗及方案选择；（12）肝癌的非手术治疗；（13）肝癌的生物治疗；（14）

自身免疫性肝病的发病机制；（15）自身免疫性肝病的诊断和治疗；（16）肝移植后肝炎复发的诊断、预防和治疗；（17）生物人工

肝的应用及进展；（18）小儿自身免疫性肝病；（19）肝肾综合征；（20）肝功能衰竭；（21）肝干细胞的研究进展及临床应用；（22）

脂肪肝及酒精性肝病；（23）非酒精性脂肪性肝病 .

    

2 征稿要求

参加会议论文要求全文（中文）及 500 字（词）左右中文摘要各一份，应包括目的、材料与方法、结果、讨论，并写清单位、作

者姓名及邮编（请自留底稿，恕不退稿）.凡已在全国性学术会议上或全国公开发行的刊物上发表过的论文，不再受理 .

3 论文寄送地址

400010，重庆市渝中区临江路 74 号，中华肝脏病杂志编辑部收 . 请在信封左下角注明“会议征文”. 欢迎用软盘和电子邮件方式

投搞 .电子邮件地址 zhgz@vip.163.com. 征文截稿日期：2006-02-28( 以邮戳为准 ).

欢迎从事肝病临床和基础研究工作的医务人员及科研工作者踊跃投稿，参加会议 .


