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■背景资料
对于欧美国家和
我国新疆维吾尔
自 治 区 相 对 高
发 的 炎 症 性 肠
病 ,  其不甚清晰
的发病机制一直
是许多消化系统
疾病研究者的探
索方向 ,  近年研
究表明 :  肠道内
的 微 生 物 群 对
于机体健康的维
持必不可少 ,  但
若得不到有效调
节和控制 ,  则会
成为机体的健康
隐患 .  肠道微生
物群和机体免疫
系统的失衡有可
能 引 发 腹 泻 、
腹 胀 、 炎 性 肠
病(inflammatory 
bowe l  d i sease , 
IBD)等病症 .  而
肠道表面分泌有
一层保护性的黏
液 ,  以防止肠道
内细菌直接侵入
肠壁组织引发过
度炎症反应 .  这
些 发 现 或 许 能
成为 IBD尤其是
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)带来突破性
认识.
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Abstract
There is a mucus layer on the surface of the 
gastrointestinal tract, which is composed of 
two mucus layers with different structures and 
properties. The inner mucus layer is built by a 
network formed by the MUC2. Recent research 
on the colonic mucus layer indicates that the 
colon is protected by the normal inner mucus 
layer so that the commensal bacteria can live 
in friendly coexistence with the host. The 
damage to the inner mucus layer can cause 
its abnormal function, which may explain the 
pathogenesis of ulcerative colitis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃肠道黏膜上皮细胞的表面覆盖了不同种
类的黏蛋白构成的黏液层. 黏液层分内外两
层, 外黏液层和内黏液层有着不同的结构和
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■研发前沿
大量研究证实肠
道黏液层是防止
肠道细菌入侵的
第一道防线 .  这
一发现很大程度
上改变了人们对
于肠道黏液层生
物学作用的看法, 
开创了一个全新
的研究领域 .  此
后有关黏液的生
成、分泌、破坏
等各个过程的研
究 ,  深化了生命
科学研究者们对
于肠道菌群与机
体互动机制的认
识 ,  而这些过程
的 异 常 变 化 与
IBD的相关性成
为目前的研究热
点 ,  其中的细节
问题包括分子机
制, 及其能为IBD
尤 其 是 U C 的 发
病机制和治疗方
法带来的突破性
思路还亟待研究.

性质. 由MUC2黏蛋白构成的内黏液层呈紧
密的网状结构. 在对结肠的研究中发现, 这
样的内黏液层能防止肠道细菌接近结肠黏
膜上皮细胞, 是结肠黏膜上皮细胞的保护屏
障, 这样机体能与数以万计的结肠寄生菌和
平共处. 内黏液层的结构与功能的完整性受
损或许可成为解释溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)的发病机制之一, 减少黏液分泌
或许可以成为建立新的UC的病理生理模型.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道表面有一保护性的黏液层, 这些

黏液的主要成分为黏蛋白. 然而, 这层黏液并非

“密不透风”, 时也会有“漏网之鱼”, 肠道黏

液层如分子筛样抵御微生物和难溶物质的侵蚀

和破坏, 调节肠道免疫与肠道刺激之间的平衡.
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0  引言

肠道黏液层是肠道的保护层, 主要由杯状细胞

分泌的网状MUC2黏蛋白组成, 也包含杯状细

胞分泌的一些其他活性物质. 其为肠道抵御内

源或外源性的刺激和微生物的侵袭提供了保

障, 并有助于维持肠道共生菌群的平衡. 胃肠

道的黏液层分为内、外两层, 外黏液层疏松而

内黏液层紧密. 本文基于对肠道尤其是结肠内

黏液层的最新研究, 就内黏液层的结构和功能

及其与炎性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)尤其是溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)的病理生理机制的联系予以综述.

1  内黏液层的结构及性质

1.1 胃肠道黏液层 迄今为止, 发现胃肠道黏膜

上皮主要由4种细胞组成: 上皮细胞, 杯状细胞, 
潘氏细胞, 肠内分泌细胞. 其中, 杯状细胞出现

得最早(可在人类9-10 wk妊娠的胎儿小肠中发

现)[1,2]. 在胃肠道上皮细胞表面有杯状细胞, 其
内含大量黏蛋白颗粒, 黏蛋白是黏液层的重要

组成部分, 为胃肠道黏膜上皮细胞提供保护[3]. 

胃和结肠黏液层分为紧密内层和疏松外层, 而
小肠仅有一层黏液层[4]. 杯状细胞持续分泌黏

液, 构成板层状的内黏液层[1,5]. 在体研究显示大

鼠结肠末端的黏液层每1-2 h更新1次, 即随着黏

液持续分泌, 内黏液层向外黏液层移动. 其内黏

液层厚约50 µm, 人类的约厚200 µm[6], 并且胃、

回肠和结肠的黏液层厚于空肠[7], 这可能与各部

位肠道抵御肠道中外源刺激, 尤其是抵御肠道

细菌侵袭的能力相关.
1.2 肠道黏液层的组成和结构 研究[8]表明, 胃
黏液层主要由M U C5A C和M U C6两种黏蛋

白组成, 而肠道黏液层由MUC2黏蛋白组成. 
MUC2黏蛋白是一种高度糖基化的糖蛋白, 含
有大量氧连接的糖基, 属于在人体中发现的4
种凝胶状蛋白家族的一种, 从进化史上可追

溯到与人类进化相关的早期多细胞生物[9]. 人
类MUC2黏蛋白单体约包含5200个氨基酸[10], 
MUC2蛋白基因上的一串列重复序列引导翻

译成富含脯氨酸(proline)、苏氨酸(threonie)、
丝氨酸(serine)的区域(PTS区域), 两个PTS区域

被两个小的CysD区域隔开, 整个分子含有大

量富半胱氨酸的氨基末端(N-末端)和羧基末端

(C-末端)[5], 在MUC2蛋白单体的N-末端和C-末
端有一些vWD区域(von Willebrand D domain), 
3个在N-末端, 1个在C-末端 [5]. 在内质网中, 
MUC2黏蛋白的最初翻译产物约0.6 MDa, 两
个单体通过C-末端远端的CK区域的分子内二

硫键连接成二聚体[11,12], 此过程复杂且需要其

他的催化二硫键形成的异构酶如AGR2蛋白的

参与[13]. 当MUC2黏蛋白的内质网加工产物抵

达高尔基体, PTS区域的氧连接的糖基化过程

便开始. 由于这一糖基化过程, 二聚体的分子

质量可以增加到约5 MDa[12,14]. MUC2蛋白进

入杯状细胞的分泌囊泡, 在低pH环境下触发了

MUC2蛋白分子二聚体的N-末端聚合[5], 许多

证据包括可视化电镜都显示N-末端聚合成三

聚体, 这对MUC2黏蛋白形成复杂的网状结构

十分重要[15]. 在分泌颗粒中, 网状MUC2黏蛋白

被包装得非常紧密, 当颗粒排出, 黏蛋白释放

出来, MUC2黏蛋白空间骨架展开, 体积扩大百

倍[16], 如胶冻状黏附在肠道黏膜上皮细胞表面

(以上过程如图1所示). 免疫组织化学结果表明

扩展后的网状MUC2黏蛋白聚集在内黏液层, 
并随着时间推移, 不断更新, 形成板层状的内

黏液层[5]. 当然, 除MUC2黏蛋白之外, 内黏液
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层也有其他一些杯状细胞产物, 包括小肠三叶

因子、抵抗素样分子β[17,18]、Fcγ免疫球蛋白IgG
结合蛋白抗体、抗菌肽以及分泌性IgA等[19-22]. 
在内黏液层表面的外黏液层, MUC2蛋白微孔体

积进一步扩大3-4倍, 形成疏松的黏液外层, 但
其机制目前尚不清晰[5].
1.3 内黏液层的性质 MUC2黏蛋白作为内黏液

层的主要组成成分, 其结构决定了内黏液层的

性质. 网状结构的MUC2黏蛋白具有选择透过

性, 其以物质的分子大小作为选择透过的机

制[23], 小分子的物质很容易透过, 而细菌样分

子大小的物质却被排除在外, 无法接近肠道黏

膜上皮细胞.

2  黏液层与肠道菌群

2.1 肠道菌群 肠道作为庞大数量的微生物种

群的家园, 其总数约为1013-1014 cfu/mL, 区系

组成包括: 双歧杆菌、拟杆菌、真杆菌、肠杆

菌、乳酸菌、厌氧链球菌、肠球菌、梭菌、

酵母菌, 肠道菌群与机体的诸多疾病有关, 其
菌群谱呈明显的个体化特征, 被称之为人体的

第二指纹[24]. 大致分为3类: 与宿主共生的生理

性细菌: 以专性厌氧菌为主, 包括双歧杆菌、

乳杆菌、拟杆菌、梭菌; 与宿主共栖的条件致

病菌: 以兼性厌氧菌为主, 包括肠球菌、肠杆

菌; 病原菌: 多为过路菌[25], 如: 金黄色葡萄球

菌、白色念珠菌、痢疾杆菌等. 肠道内的细菌

数量在不同部位为: 胃约为0-102 cfu/mL, 十二

指肠约为102 cfu/mL, 空肠约为102 cfu/mL, 近

端回肠约为103 cfu/mL, 远端回肠约为107-108 

cfu/mL, 结肠约为1011-1012 cfu/mL[26]. 正常人体

肠道环境拥有高厌氧菌水平和高B/E值(双歧

杆菌与大肠杆菌比值)[25]. 有益的肠道寄生菌

还可以在一定程度上对肠道致病菌产生制约, 
对宿主的消化、吸收、维生素等其他营养物

质的合成有着重要作用, 是宿主生命必需的组

成部分.
2.2 内黏液层是抵御微生物侵袭的屏障 健康

人的肠道中, 众多的肠道共生菌能与人类和平

共处, 互利共生, 并不引起过度的免疫反应, 原
先以为这是因为免疫细胞能区分共生菌和致

病菌: 细胞表面的模式识别受体如Toll样受体

(Toll-like receptors, TLRs)和NOD蛋白激活后又

进一步通过一种信号转导通路激活核因子-κB, 
促进了一些炎性因子和共刺激分子的释放[27,28]. 
研究[1]表明, 正常人的肠道黏膜上皮细胞TLR1
和TLR2都呈现低表达, 并且对受体的刺激呈低

反应性. 还有一种观点认为: TLRs信号通路中

的一个关键接头分子髓样分化因子可能在早

期的细菌入侵过程中保护肠黏膜上皮细胞, 借
助宿主自身的免疫反应使肠道微生物不能抵

达肠黏膜上皮细胞表面[29].
现在, 新近的研究[5,6,30,31]提出了另外的观

点: 结肠内黏液层能够作为结肠黏膜上皮细胞

与结肠微生物的屏障, 实现将细菌与结肠黏膜

上皮细胞分离开来, 从而结肠共生菌群也不至

于引起宿主的过度免疫反应. 结肠内黏液层几

乎是无菌的, 因为MUC2黏蛋白的网状结构赋

在高尔基体糖基化

网状结构的分泌蛋白

在内质网加工形成二聚体

MUC2黏蛋白单体结构

CN
C CK

D4

D1 D2 D'

D4

PTSPTS

CysD

图  1  MUC2黏蛋白单体及多聚体结构及形成过程[5]. 从上至下依次为MUC2黏蛋白单体结构→黏蛋白最初翻译产物在

内质网加工→加工后蛋白在高尔基体修饰→杯状细胞分泌颗粒分泌的MUC2黏蛋白结构.

■相关报道
由MUC2黏蛋白
构成的内黏液层
呈紧密的网状结
构 .  在对结肠的
研究中发现 ,  结
构和功能完整的
内黏液层能防止
肠道细菌接近结
肠黏膜上皮细胞, 
是结肠黏膜上皮
细 胞 的 保 护 屏
障 ,  一旦有细菌
穿过黏液层 ,  这
种类型的杯状细
胞便会立即感知
并通知周围的杯
状细胞 ,  使其迅
速“喷”出大量
的黏液 ,  将细菌
冲出黏液层 .  这
一重要发现发表
于最近的Science
上 ,  这些研究揭
示了内黏液层与
IBD尤其是UC的
发病机制的联系, 
从而有望为这些
疾病的研究和治
疗带来新的思路.
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予了内黏液层选择性通透的特性, 使其能像砂

网一样滤过大小不同的物质, 包括细菌和细菌

分泌物, 而他们可以轻易地透过外黏液层扩大

的微孔, 于是内黏液层便将绝大多数细菌与结

肠黏膜上皮细胞分开. 可以肯定的是, 完整的

结构和功能的内黏液层的是保护结肠黏膜上

皮细胞的基础, 加之杯状细胞可以为肠道黏膜

上皮细胞“站岗放哨”, 在受到肠道菌的刺激

之后, 可激活相应信号转导通路, 募集邻近的

杯状细胞并触发MUC2黏蛋白的共同分泌, 有
力地将入侵的细菌冲回到肠腔[32]. 

3  内黏液层与炎性肠病尤其是溃疡性结肠炎

的发病机制的联系

3.1 IBD和UC IBD是一种原因不明的累及胃

肠道的慢性炎症性疾病. 发病的高峰年龄在

15-30岁和60-80岁. IBD的发病机制包括免疫

细胞被不明刺激物(微生物、食物成分、细菌

或自身抗原)激活而导致细胞因子和炎性介质

的释放. 也就是说UC是属于IBD的一种, 在病

理学上可见结肠黏膜炎症, 直肠大多受累, 炎
症以不同程度连续性向近端扩展(无跳跃区域); 
组织学特征包括上皮损害[33]、炎症、隐窝脓

肿、杯状细胞减少或消失[34]和异形增生[35], 而
杯状细胞减少甚至消失与heth1基因的表达过

程受抑相关[36]. UC的发病还受到机体免疫因素

(自身抗体、细胞免疫及一些细胞因子[37-39], 细
菌肽类物质[40]等)、遗传因素、感染、精神因

素及饮食习惯等的影响[41,42]. UC的临床表现为

血便、黏液便、发热、腹痛、里急后重和体

质量下降. 克罗恩病作为IBD的另一种, 其发病

机制也与杯状细胞相关, 但在杯状细胞的分化

上却与UC有所不同[43].
3.2 内黏液层与溃疡性结肠炎发病机制的联系 
在对MUC2黏蛋白缺陷的小鼠的研究中发现, 
这些小鼠表现出类似U C的便血、体质量下

降、脱肛等症状[44]. 有研究发现MUC2黏蛋白

的缺陷与UC的发病机制有着直接的联系, 其
可能的机制大概为以下2种.
3.2.1 MUC2黏蛋白糖基破坏: MUC2黏蛋白富

含糖基, 其80%的成分都是糖基[45]. 这些糖基

结构在MUC2黏蛋白发挥正常功能时扮演了重

要的角色. 正常情况下, 宿主自身的肠道酶并

不能破坏MUC2黏蛋白的糖基, 但某些细菌却

可以. 一些肠道共生菌能分泌一种外切核苷酶

将糖基一分为二[44]. 有一个缺乏一种能将半乳

糖连接到N-乙酰半乳糖胺, 然后连接MUC2黏
蛋白单体核心的糖基转移酶的小鼠模型[46], 在
对这种模型鼠的内黏液层的研究[44,47]发现, 由
于其没有形成正常的内黏液层结构, 细菌便透

过内黏液层抵达了肠黏膜上皮细胞.
3.2.2 MUC2黏蛋白网状结构破坏: 结肠内阿

米巴和一种口腔细菌-齿龈紫单胞菌属能分泌

破坏MUC2黏蛋白网状结构的水解酶[48,49], 但
这些水解酶水解MUC2黏蛋白的位点却受到

MUC2黏蛋白糖基化的保护[44]. 有意思的是, 没
有任何肠乳杆菌属和拟杆菌属的细菌分泌水

解酶[50]. 于是有人推测[29]: 共栖菌需要更长更

复杂结构的水解酶缓慢地消化降解黏蛋白, 而
那些更具侵袭性的菌群则能将黏蛋白快速降

解, 这表明MUC2黏蛋白分泌和降解的平衡是

维持内黏液层功能稳定的关键因素.
3.3 溃疡性结肠炎的新病理生理模型 结肠内黏

液层将结肠上皮细胞与大多数细菌分离开, 但

■创新盘点
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何协调肠道菌群
与机体免疫的过
程作出逻辑上较
为 完 整 的 叙 述 ; 
配图并重点阐述
了结肠内黏液层
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图  2  UC患者结肠黏膜层结构和性质变化模式图[44]. A: 正常人黏液层的结构和性质简述; B: 模拟结肠炎患者结肠黏液

层结构和性质的变化.
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并不代表结肠黏膜上皮细胞是绝对无菌的. 结
肠黏膜上皮细胞可以接触极少量的细菌, 但长

期广泛的暴露便会触发强烈的免疫反应, 而免

疫反应本身又会影响MUC2黏蛋白的分泌和结

肠内黏液层的性质与功能[29]. 如图2所示, 结肠

炎状态下的结肠黏液层变薄, 并且细菌穿过内

黏液层抵达结肠黏膜上皮细胞, 刺激肠道发生

强烈的免疫反应.

4  讨论

内黏液层是肠道黏膜上皮细胞的保护伞 , 
MUC2作为肠道黏液层的主要组成成分, 其完

整的网状结构决定了内黏液层具有选择性通

透的性质. 尤其在对结肠的研究中, 结肠黏膜

上皮细胞能成功抵御某些细菌的侵袭, 并与结

肠共栖菌群和平共处, 离不开内黏液层. 结肠

内黏液层的结构和功能破坏, 使结肠黏膜上皮

细胞在大量细菌环境下长期暴露从而引起强

烈免疫反应, 这或许能成为新的UC病理生理

模型, 为UC的发病机制提出更明确地解释.
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■同行评价
肠黏膜上皮细胞
表面的黏液层是
肠黏膜屏障的重
要组成部分 ,  结
肠的黏液层以黏
蛋白MUC2为主. 
内黏液层的黏蛋
白渗透性改变后
伴随的细菌定植
可能是结肠炎发
展 的 早 期 步 骤 . 
活 动 性 U C 患 者
MUC2产生及分
泌减少 .  本文对
内 黏 液 层 与 U C
发病机制的联系
进行了综述 ,  将
其归纳为黏蛋白
MUC2糖基破坏
和网状结构破坏, 
对黏蛋白MUC2
与 U C 发 病 机 制
关系进行了论述.
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