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Abstract
Intestinal goblet cells originate from intestinal 

■背景资料
杯状细胞(goblet 
cell, GC)作为一
种单分泌腺分布
于人体呼吸道、
消化道、生殖道
等部位, 肠GC由
肠上皮基底多能
干细胞分化而来, 
分泌高度加工的
黏蛋白至细胞外
与水和其他物质
结 合 形 成 黏 液 , 
黏液在肠道黏膜
上皮表面形成黏
液屏障 ,  起着润
滑和保护上皮的
作用. GC无疑是
机 体 的 “ 保 护
者” ,  其结构、
功能以及与炎性
肠病等多种肠道
疾患的关系一直
以来都是众多生
命科学研究者的
探索方向. 

basal stem cells, and they acquired their name 
for their typical goblet-like appearance. A 
goblet cell contains numerous mucus vesicles, 
which are composed of mucins. MUC2 is a 
kind of important mucin with a special net-
like structure. Goblet cells secrete mucus 
to fill intercellular spaces. The mucus layer 
makes goblet cells play an important role 
in resisting the invasion of internal and 
external pathogens into the intestinal mucosa, 
especially separating the epithelium from 
intestinal bacteria so that commensal bacteria 
can friendly coexist with the host. In addition, 
goblet cel ls can part ic ipate in immune 
regulation. What’s more, the defect of goblet 
cells and mucin secretion is closely related to 
many kinds of intestinal diseases.
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摘要
杯状细胞(goblet cell, GC)由肠黏膜基底干
细胞分化而来, 形似高脚杯, 内含黏液颗粒, 
黏液颗粒的组成成分主要为黏蛋白. MUC2
是一种重要的拥有特殊网状结构的黏蛋白. 
GC分泌黏液到肠上皮细胞形成黏液层填补
细胞间隙. 黏液层使得GC能在肠黏膜抵御
内外源侵袭时发挥重要作用, 尤其是将上皮
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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
化与炎性肠病的
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
为炎性肠病尤其
是溃疡性结肠炎
的发病机制和治
疗方法带来的突
破性思路还亟待
研究.

与肠道菌分离, 从而能维持肠道微生态平衡. 
除此之外, GC还能接受和参与免疫调节. 更
重要的是GC及其分泌黏蛋白的缺陷与肠道
多种疾病密切相关. 总之, GC对肠道健康的
作用不容小视.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠杯状细胞(goblet cell, GC)是散分布

于肠黏膜上皮中的黏液分泌细胞, 其主要功能

是分泌黏蛋白, 在肠道的固有屏障中发挥重要

作用. 黏蛋白的分泌受到多种因素、多途径调

节. 除了黏液分泌之外, GC还以多种方式参与

机体的免疫调节, GC数量、结构、功能的缺陷

及其分泌的黏蛋白的缺陷都会对肠道微生态及

免疫的平衡产生不利影响, 与机体多种疾病发

病机制相关. 于机体而言, GC扮演了一个强有

力的“保护者”角色.
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0  引言

杯状细胞(goblet cell, GC)作为单细胞腺在人体

扮演了重要的保护者的角色. 肠GC分泌黏蛋

白, 建立肠黏膜上皮屏障, 分离肠道菌与黏膜

上皮细胞, 使数以亿计的肠道共生菌能与正常

宿主互利共生, 在肠道微生态平衡中发挥了不

可替代的作用, 除此之外, GC还调节肠道免疫. 
本文基于近年对GC结构和功能的研究进展, 
对GC的角色重要性予以综述.

1  GC的分化和形态学研究

迄今为止发现肠上皮基底多能干细胞可分化为

吸收细胞, GC, 潘氏细胞, 肠内分泌细胞和丛细

胞, 并且每3-7天更新一次. GC出现得最早(可在

人类9-10 wk妊娠的胎儿小肠中发现[1,2]). 有研

究[1,3]表明结肠GC的分化与转录因子Hath1、
KLF4等及Notch、Wnt/β-catenin、成骨蛋白、

PI3-激酶/Akt信号肽介导的信号转导通路的

相互作用有关, 尤其重要的是Notch通路, 其
激活了Heth1基因转录因子. Notch通路的抑制

导致肠上皮细胞向分泌细胞族系的细胞快速

而完全的转化如GC、潘氏细胞、肠内分泌细

胞, 并伴随Math1的活化(人类为Hath1). 除此之

外, Klf4和Elf3与GC的终末分化相关(KLF4突
变的小鼠其结肠GC的数目较正常小鼠减少约

90%). 但遗憾的是这些具体的分化机制尚未在

人体得到充分明确的证明[4]. 
肠道GC散在分布于吸收细胞之间, 形似高

脚杯(小鼠GC因缺少MUC2基因而缺乏典型GC
形态). GC从十二指肠至回肠末端逐渐增多, 结
肠近端数目少于远端[5], 而肠道内的细菌数量在

不同部位为: 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[6], 可
见GC的数量分布与肠道菌保持一致. GC顶部

膨大, 胞质底部细窄, 位于基膜上, 核较小, 位
基底, 呈三角形或扁圆形, 着色较深. 电镜观察

GC游离面有少量微绒毛, 基部含有丰富的粗

面内质网和游离核糖体. GC为单分泌腺, 分泌

高度加工的黏蛋白至细胞外与水结合成黏液, 
作为肠道黏膜上皮屏障, 在上皮细胞表面起着

润滑和保护上皮的作用[7].

2  肠GC分泌的黏蛋白

GC的特征性结构为细胞顶部的黏蛋白颗粒. 
黏蛋白由黏蛋白基因转录翻译而来, 在GC内

质网和高尔基体进行聚合, 修饰, 糖基化和折

叠, 再分泌到细胞外, 与水及肠腔内一些物质

混合形成黏液凝胶. 迄今共发现21种黏蛋白基

因, 以发现的先后顺序予以命名[8], 而根据黏

蛋白的结构和定位将黏蛋白分为两类: 分泌

型和膜结合型, 形成黏液凝胶的分泌型黏蛋

白由5种寡聚体黏蛋白(MUC2、MUC5AC、

MUC5B[9]、MUC6、MUC19)及一种非寡聚

体黏蛋白(MUC7)组成[4,10].膜结合性蛋白主要

包括: MUC1、MUC3A、MUC3B、MUC4、
M U C12、M U C13、M U C16、M U C17、
MUC20[4]. 除黏蛋白之外, GC分泌颗粒内还包

括其他黏液组分[11].
M U C2黏蛋白为高度糖基化的蛋白, 蛋

白骨架与多种O-型寡糖侧链结合. MUC2单
体主要由两个PTS区域和一些vwD区域(von 
Willebrand D domain)组成. 单体形成之后, 在
内质网通过C-末端远端的C K区域的分子内

二硫键两两连接形成二聚体[12-15]. 在内质网加
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■相关报道
肠 道 的 G C 分 泌
的黏液形成的黏
液层在维持肠道
上皮的完整性具
有不可替代的作
用 .  当黏液减少
时 ,  出现黏膜受
损、细 菌 感 染 , 
诱发肠道炎性反
应. 由此可见GC
在肠道保护和免
疫调节中扮演重
要的角色 .  一旦
有细菌穿过黏液
层 ,  这种类型的
G C 便 会 立 即 感
知 并 通 知 周 围
的GC, 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2017年的Gut 
Microbes 期刊上, 
这些研究揭示了
G C 与 肠 道 细 菌
易位后诱发疾病
的机制 ,  从而有
望为这些疾病的
研究和治疗带来
新的思路.

工完成的蛋白产物抵达高尔基体进行糖基化. 
定位于高尔基体内的半乳糖胺类调控着O-型
糖基化蛋白生物合成, PTS区域与O-型寡糖侧

链结合, 高尔基体内多肽α-N-乙酰半乳糖胺

转移酶家族转移尿苷二磷酸半乳糖胺(UDP-
GalNAc)中α-GalNAc至丝氨酸、苏氨酸残基

多肽受体合成半乳糖胺α1-O型丝氨酸/苏氨酸

(GalNacα1-O-Ser/Thr)[4,16]. 此后, 在GC的分泌

囊泡中, 可视化电镜显示MUC2黏蛋白二聚体

进一步形成三聚体, 并自发的以延长的蛋白结

构域形成铰链般的环状结构, 通过C-末端尾对

尾的连接其他MUC2蛋白分子. 近期, 对MUC2
黏蛋白N-末端D3结构域的研究[17]表明: 每秒

MUC2蛋白环旋转180度使环状结构的N-末端

得以相遇, 从而形成复杂网状结构[11]. 在GC的
分泌颗粒中, 由于低pH环境和高钙离子浓度[18], 
MUC2黏蛋白被包装的相当紧密, 当黏蛋白从

分泌颗粒中排出后, 迅速展开空间骨架, 体积可

扩大千倍[11,19].

3  肠GC功能

3.1 黏液分泌

3.1.1 黏液分泌过程: 在GC在临近分泌之时, 被
紧密包装的黏蛋白扩展千倍以上, 成为一张

“巨网”. 一种蛋白质水解酶——甲基氨脂

β(meprin β)使MUC2分开, 助MUC2黏蛋白从

GC顶端释放[20], 这个过程依赖pH的上升和N-
末端移动来联结游离钙离子[18]. 黏液的分泌需

要高碳酸氢盐的转运[21], 实验表明IL-4能提高

钙离子和cAMP活化的氯化物或碳酸氢盐的分

泌, 使碳酸氢盐浓度提高并升高上皮表面pH, 
这一机制在对气道GC的研究中较为清晰[22]. 
理论上黏蛋白扩展的过程快速而有序, 但GC
黏蛋白包装模型表示: 这一过程缺乏秩序, 并
且该模型发现钙离子的作用犹如一个盾牌, 以
抵抗大多数黏蛋白所带负电荷糖基的静电排

斥. 这一模型并未观察到上述迅速而高度有序

的黏蛋白伸展过程[11].
GC分泌时, 胞内高钙离子浓度和钙离子

动员媒介如乙酰胆碱和新斯的明等能触发GC
黏蛋白分泌, 乙酰胆碱被证明为鼠、兔的小肠

和大肠及人类结肠[23]黏蛋白的促分泌剂, 实验

表明乙酰胆碱、卡巴胆碱等胆碱能物质能提

高黏蛋白分泌率, 但分泌率会在30 min内回到

基线水平. 小肠较结肠对卡巴胆碱更为敏感. 

乙酰胆碱的作用靶点在小肠隐窝的GC, 但小

肠绒毛和结肠表面GC对胆碱能促分泌剂反应

不佳[24]. 研究[25]表明前列腺素E2(prostaglandin 
E2, PGE2)也能促进鼠小肠和兔结肠的黏蛋白

分泌, 但在人类结肠只能促进液体分泌, 这种

不同物种对PGE2反应的差异可能取决于在依

赖环磷酸腺苷和钙离子的信号通路中不同受

体的表达.
黏蛋白的分泌至少有两种方式: 普通的囊

泡分泌和复合胞吐. 普通囊泡分泌过程与气道

黏膜的GC分泌机制相似[26]: 典型囊泡胞吐相

关蛋白如突触融合蛋白(Syntaxins)、Munc18
蛋白、突触小泡缔合性膜蛋白和突触小体相

关蛋白介导的膜融合. 还有一些研究表明GC
黏蛋白颗粒的胞吐与内吞、自噬、活性氧的

产生及免疫祖细胞的聚集和活化有关. 而复合

胞吐迄今没有清晰地分子学研究, 但形态学研

究发现了细胞在复合胞吐时的“爆炸”, 从而

推测复合胞吐应该是GC的更为剧烈的内容物

排空过程[11], 并且Grootjans等[27]研究表明结肠

隐窝GC复合胞吐的触发在肠道黏膜屏障维持

中非常重要.
3.1.2 内黏液层的结构、性质和功能: 在胃肠

上皮细胞表面覆盖有板层状的黏液层, 小肠只

有一层黏液层[24], 而胃和结肠黏液层分内外两

层, 结肠GC分泌的MUC2黏蛋白网状结构展

开, 与水和其他GC产物如小肠三叶因子、抵

抗素样分子β[28,29]、Fcγ免疫球蛋白IgG结合蛋

白抗体、抗菌肽以及分泌性IgA等混合, 如胶

冻般平铺在肠黏膜上皮细胞表面, 形成内黏液

层. GC持续分泌黏液, 在体研究[1,15]显示: 大鼠

结肠末端的黏液层每1-2个小时更新一次, 随
着黏液持续分泌, 内黏液层向外黏液层移动, 
形成板层状结构. 大鼠结肠末端内黏液层厚约

50 µm, 人类的约厚200 µm[11,25], 并且胃、回肠

和结肠的黏液层厚于空肠[30], 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.
MUC2黏蛋白的网状结构赋予其选择透过

的性质, 其以分子大小作为选择透过的机制[25], 
像大分子的细菌和细菌产物便无法透过结构

完整的内黏液层从而接触肠黏膜上皮细胞. 而
外黏液层由于蛋白微孔的扩大, 可使一些细菌

及其产物轻易透过, 由于有这样的性质, 内黏

液层成为肠黏膜上皮的“护盾”, 除此之外, 
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■创新盘点
本文从GC分化、
功能及对某些肠
道疾病的影响等
方面作出逻辑上
较为完整的叙述; 
配图并重点阐述
了 G C 作 为 单 分
泌腺的黏液分泌
功能 ;  对该领域
上最新进的研究
结果包括肠道黏
膜 上 皮 G C 上 的
TLR感知肠道微
生物的刺激 ,  并
激活相应信号转
导通路 ,  募集邻
近 的 G C 共 同 分
泌大量黏液 ,  有
力地将入侵的细
菌冲回到肠腔的
过程, 以及GC参
与机体免疫调节
的研究进展进行
了总结.

还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GC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[31], 并
且结构和功能完整的内黏液层将上皮与细菌

分离[11,15,32,33], 从而不至于引起肠道过度免疫反

应, 实现宿主与肠道共生菌的和平共处.
3.2 GC参与肠道免疫

3.2.1 GC的抗原呈递功能: 研究[34]表明GC另一

个重要功能是能将小肠腔的抗原呈递给小肠

固有层CD103+的树突状细胞. 在常规喂养的

鼠中, 只在小肠观察到自发的抗原呈递, 结肠

却没有发现, 但将该鼠置于无菌环境中并且经

口饲喂抗生素后, 便在结肠中发现了抗原呈递

过程. 这表明, 结肠的抗原呈递可能被结肠共

生菌群所抑制. 而与黏液分泌类似, 小肠GC抗
原呈递也能被胆碱能激动剂诱发, 其抗原呈递

性在小肠比大肠敏感, 其固有的和激动剂诱导

的抗原呈递都能被毒覃碱样受体4(muscarinic 
receptor 4, MR4)介导. 肠GC能捕获肠腔内抗原

的能力与MR4等受体表达程度相关[35,36], MR4
在小肠的表达高于结肠, 并且抗生素能上调受

体表达, 这或许就能进一步解释在常规喂养的

鼠结肠中没有发现抗原呈递过程的原因.
3.2.2 GC参与免疫调节: 研究[37,38]表明, 多种

免疫调节因子能促进GC的分化和成熟以及黏

蛋白的分泌. IL-13能促进GC的增殖[39-41]. 外
源促IL-9和IL-25过表达能诱导GC的增殖并

通过IL-13依赖的通路提高黏蛋白的表达[11]. 
SPDEF(SAM pointed domain ETS factor)与气

道及小肠G C的成熟相关, 其能调节G C的增

殖[42-44]. Th17和IL-22一样在GC分化成熟和黏

蛋白表达中起到重要作用, IL-22缺陷的小鼠

出现MUC2异常表达, GC增殖度降低, 从而比

野生型小鼠更易感染巴西钩虫和鼠鞭虫 [45]. 
IL-33被证实在鼻黏膜能促进GC增殖[46].
3.3 肠GC参与肠损伤表面重建 在失血性休克

达一定程度时, 肠道黏膜遭受较重损害, 但仍

然能够在短期内大部分恢复其黏膜细胞的连

续性. 形态学观察表明: 损伤后的肠黏膜表面GC
数量增多, 在休克复苏后3 h就非常明显, 12 h时
发现因为部分绒毛脱落形成的缺损面上几乎

完全由GC所替代, 实验表明GC的强黏附力和

黏蛋白分泌的增加在肠黏膜损伤重建中起到

着关键作用[47].

4  GC与肠道疾病 

4.1 炎症性肠病中黏蛋白缺陷与免疫调节 炎
症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一种原因不明的累及肠道的慢性炎症性疾病. 
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是IBD的

一种, 病理特点为结肠黏膜炎症, 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、炎症、

隐窝脓肿、GC减少或消失和异形增生[48], UC
患者隐窝上1/3减少最为明显[49], GC的减少消

失与hath1基因的表达受抑相关[50].而同样属于

IBD的克罗恩病(Crohn's disease, CD)却有所

不同[51], 相同水平的炎症促进CD患者肠GC的
分化, 这可能与CD的炎症诱导Hath1及KLF4
表达有关[52].在对MUC2黏蛋白缺陷[53]的小鼠

的研究[19,54]中发现, 这些小鼠表现出类似UC
的便血、体质量下降、脱肛等症状, 由GC分

泌的黏蛋白MUC2结构和功能的缺陷与UC发
病密切相关: MUC2黏蛋白糖基和网状结构的

破坏会导致肠黏膜上皮在细菌环境下的广泛

暴露, 长期如此便会触发机体强烈的免疫反应

而致病. MUC2的折叠与其分子伴侣ERN2(又
称IRE1b)密切相关, ERN2是MUC2黏蛋白折叠

的专用蛋白[55]. 几个错误折叠的蛋白能触发一

个非折叠蛋白(unfolded protein response, UPR), 
反过来与炎症相关联. MUC2基因的单一突变

可以导致内质网积聚, 从而触发UPR反应, 使
免疫调节因子水平上调. 当大量细菌侵袭上皮, 
MUC2的需求量大大增加, 将会进一步对内质

网的折叠加工系统形成挑战, 触发UPR反应而

加重炎症[55-57]. 然而研究[58]发现IL-22和IL-10能
够限制这种对机体有害的过程. 除此之外, 一
些膜结合蛋白(如MUC1、MUC13、MUC17)
的表达异常也会增加IBD的易感性[4].

另有研究[59]表明炎性体作为一种潜在的

因子调控GC的分泌. 炎性体是细胞内的一类

多蛋白复合物, 由一种NOD样受体(NOD-like 
receptor, NLR)[60]家族成员通过与一种受体蛋

白ASC(apoptosis-associated speck-like protein 
containing a CARD)相互作用联结半胱天冬酶, 
能在感受刺激信号后激活半胱天冬酶-1, 活化

的半胱天冬酶-1能调控IL-1β、IL-18、IL-33
的加工分泌. NLRPs被认为是多种内源性损

伤和病原相关分子以及各种危险信号的感受

器, NLRPs对维持肠道微生态的平衡作用明显, 
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■应用要点
肠道共生的细菌
易位归因于“泄
漏” ,  或肠道上
皮细胞的屏障破
坏 ,  允许活细菌
渗透入肠黏膜屏
障 .  大量研究显
示 G C 通 过 抗 原
呈递的作用将信
息传递给树突状
细胞 ,  引发肠道
固有免疫和获得
性免疫反应 .  肠
道共生的细菌的
易位导致轻度炎
症反应 ,  以应对
并发的上皮损伤
和黏膜损害 .  结
肠黏液在结肠共
生细菌的生长和
相关疾病的发生
中越来越引起科
学家的关注 ,  同
时也有望成为肠
道疾病的研究和
治疗新靶点.

NLRP6[31,61]缺乏的小鼠对葡糖硫酸盐和柠檬酸

杆菌属[19]诱导的结肠炎易感性增加[62].
4.2 黏蛋白与结肠癌 新近研究表明异常表达的

黏蛋白与机体多种肠道癌症相关. MUC系列黏

蛋白影响肿瘤细胞的黏附力、免疫识别、转

移和预后. MUC2黏蛋白异常表达的小鼠极易

发展为结肠腺癌, 特别是MUC2缺陷的小鼠可

自发发展为结肠炎、结肠腺癌甚至是侵袭性

腺癌, MUC2分子表面的Sialyl-Lewsx和Sialyl-
Lewsa是黏附分子选择素的配体, 故可参与细

胞与血管内皮的黏附还参与癌细胞的转移[52]; 
IL-6和膜结合蛋白MUC1的表达促进癌细胞转

移; MUC1的过度表达可致小鼠肠道IBD样炎

症恶化, 甚至导致结肠炎相关结肠癌; 膜结合

蛋白MUC3A和MUC4异常表达与癌组织中, 可
提示预后不良[4].
4.3 GC与肠道寄生虫感染 肠道寄生虫感染是

一个全球性的卫生问题. 宿主通过2型免疫应

答[63]诱导IL-4、IL-13等细胞因子促进GC的增

殖和黏液产生[39], 对感染的寄生虫作出防御. 
近期Gerbe等[64]对如何诱发2型免疫应答的研

究提示: 在肠道黏膜上皮基底部有一种由隐窝

基底干细胞分化而来的特殊细胞-丛细胞. 丛
细胞有Th2相关基因的表达标记, 并且该基因

在寄生虫感染时会发生IL-4Rlapha依赖的重复

广泛扩增. 该研究还发现Pou2f3基因对丛细胞

功能至关重要: Pou2f3基因缺陷的鼠缺乏肠丛

细胞并且在肠黏膜2型免疫应答中有缺陷.

5  结论

总之, GC并不是一个简单的单分泌腺, 其分泌

多种黏蛋白, 尤其是拥有特殊网状结构的分

泌蛋白MUC2, 在肠黏膜上皮细胞表面凭借其

“分子筛”样的作用使细菌与上皮分离, 加上

GC的免疫调节机制, 通过多种免疫调节因子

如IL-13、IL-22、SPDEF、IL-10等与其他免

疫机制协同将机体的肠道免疫功能调整得恰

到好处[65], 使机体能够与数以亿计的肠道共生

菌和平共处, 当遇到有害物质侵袭时, 正常结

构和功能的GC的作用也不容小觑(图1). 反之, 
GC数量、结构、功能的缺陷及其分泌的黏蛋

白的缺陷都会对肠道微生态及免疫的平衡产

生不利影响[66]. 由此可见, GC为人体肠道名副

其实的有力“保护者”. 然而, GC分泌黏蛋白

的过程尤其是黏蛋白的伸展过程及免疫调节

功能当中的更多细节问题还有待发现、研究

和探讨.
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