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Abstract
Mucins (MUCs), the main components of 
the gastric mucus gel, are a family of high-
molecular-weight glycoproteins expressed by 
specialized epithelial cells lining the luminal 
surface of different organs. Numerous studies 
have indicated that Helicobacter pylori (H.pylori) 
colonizes the gastric mucosa by utilizing 
adhesins or non-adhesins that bind the MUCs 
expressed on gastric epithelial cells. During the 
infection process, H.pylori causes alterations of 
mucin expression. On the other hand, MUCs can 
exert protective effects against H.pylori infection 
owning to its unique structure. In this review, 
we give an overview of the protective role of 
MUCs  against H.pylori infection.
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摘要
黏蛋白(MUCs)是由特殊的上皮细胞分泌的大

分子量的糖蛋白, 是构成胃黏液凝胶的主要组
成成分. 多项研究显示幽门螺杆菌(H.pylori )
通过其表面的黏附素分子或非黏附素分子与
胃黏蛋白结合从而定植在胃黏膜上皮上. 在
H.pylori感染过程中, H.pylori导致了胃黏蛋白
的表达发生了改变. 反之, 胃黏蛋白也因其特
有的结构在抗H.pylori感染中也发挥了重要作
用. 此文就目前有关胃黏蛋白在抗H.pylori 感
染中的作用的研究现状及进展作一简要概述. 
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0  引言

全世界超过 5 0 % 的人口感染幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H.pylori ), 其可导致各种胃

部疾病, 如慢性胃炎、消化性溃疡和胃癌. 目前, 
H.pylori已被视为Ⅰ级致癌因素. 三联疗法是目

前所推荐的根除H.pylori的一线疗法, 但该方案

的根除失败率已经达到25%, 而且还有逐年上升

的趋势, 其失败的主要原因中就包括对H.pylori
的获得性耐药 [1]. 这在治疗H.py lo r i 相关的胃

十二指肠疾病中引起了广泛的关注. H.pylori通
过其表面的黏附素分子或非黏附素分子与黏蛋

白相结合来定植在胃黏膜上皮上. 近年的研究

发现胃黏蛋白因其特有的结构在抗H.pylori感
染, 尤其在抗H.pylori的黏附中发挥了重要作用. 
现就目前有关胃黏蛋白在抗H.pylori感染中的作

用研究现状作一综述. 

1  黏蛋白的类型及其表达特征

黏蛋白是由特殊的上皮细胞分泌的大分子量的

糖蛋白. 他位于不同的管腔表面, 如呼吸道、胃

肠道、生殖道等. 黏蛋白是构成上皮表面黏液

凝胶的主要组成成分, 其分布位置的特殊性使

其成为黏膜防御体系的一道屏障, 保护黏膜不

受外来物质及微生物致病原的侵袭, 另一方面

通过他们的特殊结构向上皮细胞内传递信息从

®

■背景资料
黏蛋白是构成胃
上皮表面黏液凝
胶的主要组成成
分, 因在其多肽链
的丝/苏氨酸的羟
基上连接上N -乙
酰半乳基, 然后逐
个加上糖基直至
O -连接寡糖链形
成, 因此是一种O -
连接型糖蛋白. 其
多变的连接方式
和分支结构对于
糖蛋白的生物学
功能起着至关重
要的作用. 关于黏
蛋白在抗幽门螺
杆菌感染中的作
用已被人们所关
注, 这可能为抗幽
门螺杆菌的治疗
带来突破.
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而有利于上皮的更新. 根据黏蛋白在上皮细胞

的表达模式不同, 将其分为跨膜型和分泌型. 跨
膜型黏蛋白包括MUC1、MUC12、MUC13、
MUC15、MUC16、MUC17、MUC20. 分泌型

包括MUC2、MUC5AC、MUC5B、MUC6、
MUC7、MUC8、MUC19. 正常成人的胃黏膜

表达MUC1、MUC5AC、MUC6. 黏蛋白MUC1
在胃窦部的表层黏膜上皮广泛表达, 而在胃窦

部幽门腺和胃体腺中则呈灶状表达. MUC5AC
的分布则局限于小凹上皮的细胞质中和黏液

颈细胞中. MUC6分布于幽门窦腺体的细胞质

中, 也分布于胃体的黏液颈细胞和主细胞中. 尽
管这些黏蛋白的基因在染色体上定位不同, 但
他们的主要结构是蛋白骨架 ,  即黏液核心肽 . 
黏液核心肽的典型结构是串联重复区(variable 
number of tandem repeats, VNTR), 其中丝氨

酸、苏氨酸、脯氨酸尤为丰富, 这些都是糖基

化的潜在位点. Ho等研究发现[2], MUC5AC和

MUC6在胃黏液凝胶中保持分离, 呈层状线性

排列. MUC5AC主要位于凝胶中的表层和底层, 
而MUC6则位于其中. 黏蛋白的这种自然的分

层现象为胃的黏液层提供了更强的黏液性, 为
胃上皮细胞提供了独立的而且充分的保护作

用. 相对于MUC5AC来说, MUC6在深部黏液中

存在, 其特征为该黏蛋白的O-聚糖侧链具有α1, 
4-GlcNAc残端. 胃黏液凝胶的厚度是可变的, 大
致为5-300 µm. 关于H.pylori感染导致胃黏液凝

胶的厚度报道不一. Al-Marhoon等研究发现, 虽
然cagA+菌株感染有导致黏液层厚度增加的倾

向, cagA+或cagA-的H.pylori感染与无H.pylori感
染比较, 两者均不影响胃黏液凝胶的厚度[3].

2  H.pylori 的特性

2.1 H.pylori 如何穿过胃黏液凝胶 H.pylori是革

兰阴性的微需氧菌, 其形态为螺旋形, 长度大约

2.5-5.0 μm. H.pylori自身的一些特点使其可以

在胃十二指肠这一不利于细菌生长的环境中生

存, 但H.pylori是通过什么方式来穿过胃壁表面

的黏液凝胶仍不清楚. 早先研究认为, H.pylori拥
有为数众多的长鞭毛, 鞭毛运动可以使他们像

螺钉穿过木塞那样穿过黏稠的胃液. 最近, Celli 
等[4]研究发现, 胃上皮表面黏液凝胶中黏蛋白的

流变学改变是pH依赖性的, 在中性pH时为黏液

溶液形式, 而在酸性情况下为黏液凝胶形式. 由
于H.pylori感染提高了胃腔pH值, 从而导致了

胃黏液的黏弹性的明显下降. 在分别对H.pylori

在酸性和中性胃黏液中的运动力研究显示 , 
H.pylori在较高的pH值中可以自由穿梭, 而在较

低的pH值时活动明显受到限制. 因此认为螺旋

形的H.pylori并不是穿过胃的黏液凝胶, 而是通

过改变了周围环境中黏液的流变学性质从而获

得运动力. 
2.2 H.pylori对胃黏蛋白的黏附力 黏附是细菌定

植于上皮细胞表面的必备条件, 由细菌表面的

黏附素分子介导. 穿过胃黏液凝胶的H.pylori可
通过黏附素识别胃上皮细胞表面的聚糖结构, 
而这些结构主要存在于胃黏液凝胶中的黏蛋白

上. 而不能黏附在上皮上的H.pylori , 很快就从上

皮细胞的表面和黏液凝胶中清除. 
目前认为H . p y l o r i 主要的黏附素均为

H.p y l o r i 外膜蛋白的家族成员 .  在这些黏附

素中, 血型相关抗原结合黏附素(blood group 
antigen-binding adhesin, BabA)识别果糖化的

ABO/Lewis b抗原(Leb), 而该抗原存在于红细胞

和胃肠道的黏膜上皮细胞上. 在胃黏膜上, Leb抗

原主要表达于表面的上皮细胞和分泌型黏蛋白

MUC5AC上[5]. 另一个黏附素是唾液酸结合黏附

素(sialic acid-binding adhesin, SabA), 结合黏液

酰LewisX(sLex)和黏液酰Lewis a(sLea)抗原, 黏
液酰Lewis抗原则在感染和炎症的胃黏膜上常 
见[6]. 此外, H.pylori通过其表面的BabA和SabA
黏附素也可以与从人胃上皮细胞上脱落在胃液

中的MUC1相结合[7].
另外 ,  最近L o k e等 [8]在实验中发现 ,  经

DIG(digoxigenin-3-O-succinyl-e-aminocaproic 
acid hydrazide)标记的黏蛋白结合在H.pylori的
烷基氢过氧化物还原酶(AhpC)和尿素酶上, 此
说明H.pylori的这两种蛋白在与黏蛋白的结合中

同样也发挥了作用. 虽然位于H.pylori表面的尿

素酶及AhpC并不属于H.pylori外膜蛋白的家族

成员, 但他们是H.pylori胞膜的组成部分, 同样具

有与胃黏蛋白的亲和力. 因此, H.pylori表面存在

的其他的非外膜蛋白在黏附中的作用还有待进

一步的研究.

3  H.pylori 感染对胃黏蛋白表达的影响

先前有关H.pylori感染导致的胃黏蛋白表达改

变的研究主要集中于对MUC5AC、MUC6表达

的影响. 这些研究显示胃黏膜H.pylori感染导致

了MUC5AC的表达下调[9,10]、MUC5AC合成的

抑制[11,12]、MUC6的过表达[13]以及表面上皮的

MUC6的异常表达[14]. 最近, Marques等[15]研究

■研发前沿
目前对于包括黏
蛋白在内的糖蛋
白的结构研究是
糖组学领域一个
研究热点, 但是人
类疾病样本的收
集, 糖蛋白的分离
富集以及现有的
分析技术都制约
着黏蛋白结构解
析的发展.
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发现, 在H.pylori感染和H.pylori非感染中, MU-
C5AC的表达无明显区别. Kang等[16]研究也显示, 
MUC5AC的表达与H.pylori感染无关. 同样, 关
于H.pylori感染导致的MUC6的表达也报道不一. 
Kang和Morgenstern[17]的研究都认为H.pylori感
染的胃黏膜上MUC6的表达下调. 

4  黏蛋白抗H.pylori 感染机制

4.1 MUC6抗H.pylori感染机制 唾液和胃的黏蛋

白均具有高度的和特异性的结合H.pyloriⅠ的能

力[18], 而胃的黏液凝胶可以使大多数的H.pylori
从上皮细胞表面清除. 如在罗猴模型中, 不分泌

黏蛋白的罗猴则具有较少的H.pylori的结合能力

从而具有更高的H.pylori感染密度并发展为胃 
炎[6]. 同样, Sjogren's综合征(干燥综合征)的患者

因其产生较少的黏蛋白, 胃黏膜则出现更明显

的H.pylori相关的病理学改变[19], 说明分泌的黏

蛋白结合了H.pyloriⅠ从而保护了胃黏膜上皮. 
H.p y l o r i 细胞壁包含有特征性的α-胆固

醇葡萄糖苷类, 如胆固醇-α-D -吡喃葡萄糖苷

(cholesteryl-α-D -glucopyranoside, CGL). CGL是
二磷酸尿苷葡萄糖(UDP-Glc)在胆固醇-α-葡萄

糖基转移酶的作用下, 将其上的糖基以α键转移

到胆固醇的C3端而形成的. 2004年, Kawakubo
等[20]研究发现, 胃黏蛋白MUC6的O-聚糖侧链的

α1, 4-GlcNAc残端有强大的抗H.pylori作用. α1, 
4-GlcNAc结构则是胆固醇-α-葡萄糖基转移酶的

有效的抑制剂, 而胆固醇-α-葡萄糖基转移酶只

存在于H.pylori上, 这就意味着由胃腺颈黏液细

胞和胃窦幽门腺产生的MUC6可能在宿主抵抗

H.pylori感染中发挥重要作用. 已经有实验研究

发现H.pylori的生长可被含α1, 4-GlcNAc残端的

有效浓度为0.5 mmol/L的黏蛋白型O -聚糖明显

抑制[21]. 因此, 胆固醇-α-葡萄糖基转移酶抑制剂

的发现对于研发含有α1, 4-GlcNAc残端结构的

黏蛋白型O -聚糖药物作为H.pylori的抗菌剂, 从
而有效防治H.pylori感染十分重要. 
4.2 MUC1抗H.pylori 感染机制 在黏液层下, 细
胞表面的黏蛋白MUC1广泛表达于所有黏膜上

皮细胞的顶端. 由于黏蛋白MUC1本身具有很

长的丝状结构, 因此其有可能是宿主和穿透黏

液层的微生物之间相互作用的第一站. 已经发

现缺乏Muc1基因的小鼠对H.pylori [22]和空肠弯

曲杆菌[23]的感染具有易感性, 并且发现Muc1基
因的小鼠无论是在H.pylori定植的范围方面还

是在其导致的病理学发展的程度方面都更严

重. 但是关于MUC1如何限制H.pylori感染的机

制仍不十分清楚. Lindén等[7]认为, 当H.pylori还
没有结合到MUC1上时, MUC1的长达200-400 
nm的胞外区域就能够在空间上阻挡H.pylori黏
附到宿主细胞表面, 因此立体阻碍了其黏附到

细胞表面的其他配体上; 当H.pylor i结合到了

MUC1上时, MUC1的胞外区域就从上皮细胞的

表面释放出来, 因此其作用就类似于一个诱饵

覆盖了H.pylori的BabA和SabA黏附素, 从而阻

止H.pylori的进一步黏附. 这与先前的研究认为

H.pylori可以导致MUC1的表达降低相一致[11]. 
通过这两种限制H.pylori与上皮细胞的黏附就

可以减少其致病性, 因为这限制了H.pylori的由

Cag致病岛编码的分泌系统的活性, 从而减少了

H.pylori释放的促炎因子进入上皮细胞内[24]. 然
而在Linden的实验也发现[7], 同时去除H.pylori的
2种黏附素BabA和SabA对H.pylori所导致的细胞

凋亡的影响要远远大于去除CagA的影响. 虽然

黏附素和CagA同时影响了上皮细胞的活性, 但
是CagA要达到最大的影响, 就必须通过H.pylori
上的黏附素黏附在上皮细胞上. 在人的胃窦的

活检标本中发现感染了BabA阳性的H.pylori菌
株则会出现更明显的淋巴细胞的浸润, 明显的

上皮增生, 腺体的萎缩和肠化[25]. 同样, 严重的中

性粒细胞浸润和萎缩(更为严重的病理学表现)
与SabA的表达相关[26]. Lindén等发现H.pylori导
致的胃上皮细胞的凋亡和坏死与黏附素BabA
和SabA的表达呈剂量依赖性, 缺失编码BabA和

SabA黏附素的等位基因突变的菌株就大大减少

了导致细胞死亡的能力. 这说明这些黏附素是

H.pylori细胞表面的主要决定因素, 而附着于上

皮的H.pylori的数量决定了对上皮细胞活力的

影响.
有关MUC1胞外区域的长短是否影响其在

空间上立体阻碍H.pylori黏附到细胞表面的其

他配体上; 已研究发现具有编码短的胞外糖基

化区域的短VNTR等位基因的MUC1与疾病密

切相关. 有解释认为MUC1的短的形式在空间

阻碍附着或在作为可释放的诱饵方面都是很

难奏效的, 因此无法阻止H.pylori与上皮细胞表

面的结合, 从而不能阻止其所致的病理学改变. 
同时, Costa等从转染了编码不同VNTR长度的

MUC1VNTR等位基因的细胞的实验中说明长

的等位基因在与H.pylori结合方面更有效, 这可

能是因为长的VNTR区域提供了更多的细菌结

合的位点[27]. 

■应用要点
本文对目前已有
的关于黏蛋白的
抗幽门螺杆菌感
染的机制的研究
进行综述, 为今后
研发基于黏蛋白
结构的抗幽门螺
杆菌感染的新药
提供参考.
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至于与MUC1胞外区域释放相关的蛋白水

解酶, Lindén等和Thathiah[28]都认为是MMP-14
而不是ADAM17. 然而, MMP-14只是部分影响

了感染细胞的MUC1的脱落, 对非感染细胞的

MUC1的脱落并无影响, 这就意味着在MUC1的
释放中存在其他因素. 虽然, 并不能肯定排除其

他目前不知的酶, 但是很有可能也存在MUC1的
SEA区域中的跨膜域和胞外域的非共价作用的

分离从而导致其胞外区域的释放. 目前发现许

多细胞表面黏蛋白在合成过程中, SEA是其分离

的部位[29]. 同样, 胞外区域的释放也可能是由于

MUC1结合了H.pylori后构象发生了变化, 或者是

由于具有高度运动能力的H.pylori所产生的剪力

的作用.

5  结论

大量的研究显示H.pylori通过其表面的黏附素

分子或非黏附素分子与黏蛋白相结合来定植在

胃黏膜上皮上, 从而进一步致病. 对黏蛋白在抗

H.pylori感染, 包括其作为H.pylori的胆固醇-α-
葡萄糖基转移酶的抑制剂或者在抗H.pylori黏附

中发挥的作用的进一步了解将有助于我们制备

抗菌剂或者抗黏附抗体进行抗H.pylori感染治

疗, 这可能对H.pylori耐药的防治具有突破性的

进展. 
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汤姆森 - 路透公布 2008 年WJG 影响因子 2.081

本刊讯 据汤姆森-路透科技信息集团2009-06-19发布《期刊引证报告》(Journal Citation Reports )的统计结果: 

World Journal of Gastroenterology (WJG )的总被引次数(TC): 10 822; 影响因子(IF): 2.081; 即年指数: 0.274; 论文

数量: 1112; 半衰期: 3.1; 特征因子(EF): 0.05006. 特征因子这个指标是今年期刊引证报告里新加的一个指标. 与

影响因子不同的是, 这个指标不仅考察了引文的数量, 而且考虑了施引期刊的影响力, 即: 某期刊如果越多地

被高影响力的期刊引用, 则该期刊的影响力也越高. 正如Google考虑超链接的来源, 特征因子也充分考虑引文

的来源, 并在计算中赋予不同施引期刊的引文以不同的权重. 特征因子分值的计算基于过去5年中期刊发表的

论文在期刊引证报告统计当年的被引用情况. 与影响因子比较, 期刊特征因子分值的优点主要有: (1)特征因子

考虑了期刊论文发表后5年的引用时段, 而影响因子只统计了2年的引文时段, 后者不能客观地反映期刊论文的

引用高峰年份; (2)特征因子对期刊引证的统计包括自然科学和社会科学, 更为全面、完整; (3)特征因子的计算

扣除了期刊的自引; (4)特征因子的计算基于随机的引文链接, 通过特征因子分值可以较为合理地测度科研人

员用于阅读不同期刊的时间. 在55种国际胃肠病学和肝病学期刊中, WJG的EF, TC和IF分别名列第6, 9, 32位. 

(WJG编辑部主任: 程剑侠 2009-06-19)


