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■背景资料
分 泌 型 免 疫 球
蛋白A(secretory 
immunoglobulin 
A, SIgA)主要分
布 在 唾 液 、 泪
液、肠胃液、乳
汁以及呼吸道分
泌液 ,  在肠道黏
膜免疫当中起到
关键作用 .  作为
肠黏膜上的主要
免疫球蛋白 ,  他
组成了肠道黏膜
上的第一道免疫
屏障 ,  对各种内
源共生菌及外源
入侵的病原体都
有抵抗作用 .  肠
道内其量发生明
显的变化时与肠
道的某些疾病的
发生息息相关.
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Abstract
Immunoglobulin A (IgA) plays an important 
role in the mucosal immune function and 
is an important factor to maintain intestinal 
mucosal homeostasis. Substances secreted by 
secretory IgA (SIgA) protect immunoglobulins 
from degradation by protolytic enzymes. 
SIgA, together with various immune factors, 
immune cells, and other immunoglobulins 
in the intestine, participates in intestinal 
immunological surveillance, immunological 
homeostasis, and immune regulation. In this 
paper, we review the structure, synthesis, 
transport, and secretory regulation of SIgA as 
well as the relevant clinical diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)在黏
膜的免疫功能中起关键作用, 是维持肠道
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■研发前沿
大 量 研 究 证 实
S I g A 是 肠 道 防
止肠道细菌入侵
的第一道防线中
主要组成成分之
一 .  人的肠道内
寄生着大量的细
菌 和 各 种 病 原
体 ,  当这些抗原
进入血液循环就
会 带 来 潜 在 危
害. 而SIgA能够
与肠道黏液构成
一道生物屏障来
抵御这些有害物
质. SIgA可聚集
潜在和入侵的病
原体通过蠕动和
黏液纤毛运动将
其清除; SIgA免
疫复合体可与肠
Peyer's patch(PP)
中的M细胞结合
被转运入 P P 内 , 
与一定数量的PP
细胞如DC、T和
B淋巴细胞选择
性交联 ,  对局部
免 疫 调 节 作 用
导致黏膜中抗炎
细 胞 因 子 生 成 . 
SIgA还可维持肠
道 屏 障 的 完 整 , 
目前其细节问题
包括分子机制成
为临床研究和治
疗肠道过敏性发
病机制和治疗方
法的新视觉. 

黏膜稳态的重要物质. 分泌型IgA(secretory 
IgA, SIgA)的分泌组分保护免疫球蛋白不被
蛋白水解酶降解, SIgA在肠道内各种免疫因
子、免疫细胞以及其他免疫球蛋白的参与
下完成肠道内的免疫监视、免疫自稳、免
疫调控. 本文主要就肠道中SIgA的结构、合
成转运、分泌调节、作用和其相关临床疾
病的研究进展作一综述.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 分泌型IgA(secretory IgA, SIgA)是
肠道中重要的免疫调节蛋白, 本文基于肠道中

SIgA的特殊的双“Y”结构、合成转运、多途

径分泌调节、作用的最新研究, 尤其是在胃肠

感染等疾病的病理生理机制的联系作用, SIgA
成为了一个肠道“卫士”的角色, 在协调肠道

固有免疫和参与机体免疫调节的研究进展进行

了总结.
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0  引言

肠道是机体与外界接触最密切的部位之一, 其
富集大量的淋巴组织、淋巴细胞和细胞因子

来抵抗侵入肠道内的细菌、病毒、寄生虫以

及毒素等有害物质. 肠道具有机体最为复杂免

疫系统, 而免疫球蛋白发挥不可替代的作用. 
免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)在黏膜

的免疫功能中起关键作用, IgA存在于各种黏

液分泌物中. 肠道中有大量的蛋白水解酶, 而
分泌型IgA(secretory IgA, SIgA)的分泌组分能

够保护免疫球蛋白不被蛋白水解酶降解, 因此, 
SIgA在复杂的胃肠道环境中对肠道有重要的保

护作用. 本文基于肠道中SIgA的结构、合成转

运、分泌调节、作用的最新研究, 尤其是胃肠

感染等疾病的病理生理机制的联系予以综述.

1  SIgA的合成与分泌

1.1 SIgA类型 IgA是高度糖基化的蛋白质, 主
要由IgA1和IgA2两种形式存在. 超过80%的血

清IgA属于IgA1, 外分泌液中IgA1占总IgA的

50%-74%; IgA2在分泌性肠相关淋巴组织(gut-
associated lymphoid tissue, GALT)的产生量大

于非分泌淋巴样器官(脾和外周淋巴结)产生的

量, 并可耐受部分相应蛋白酶的分解作用[1]. 由
于IgA的产生部位和体内分布的特点, 又将IgA
分成血清型IgA和SIgA[2]. 大多数IgA跨膜分泌, 
其血清中浓度较低, 在肠腔中的SIgA结合在共

生菌表面, 以保持肠道环境的稳态, 其又可结

合口服入体内的病原体和毒素, 抑制肠道组织

非炎症反应的过程[3,4]. 因此, SIgA在肠道免疫

中发挥重要的作用, 而其有着特殊的合成、转

运、调节过程.
SIgA主要位于黏膜下相关淋巴组织, 黏

膜相关淋巴组织(mucosal-associated lymphoid 
tissue, MALT)是由GALT、气管相关淋巴组织

(bronchus-associated lymphoid tissue, BALT)、
Peyer's patch(PP)、肠系膜淋巴结(mesenteric 
lymph node, MLN)、阑尾、泪腺、腮腺、扁桃

体和乳腺等相互连接形成的一个免疫应答网

络, 又称共同黏膜免疫系统(common mucosal 
immune system, CMIS)[5], 他主要由器官性黏

膜相关淋巴组织(organized mucosal-associated 
lymphoid tissue, O-MALT)和弥散性黏膜相

关淋巴组织(diffuselymphoidtissue-mucosal-
associated lymphoid tissue, D-MALT)组成[6]. 肠
壁内有上皮内淋巴细胞(intestine intraepithelial 
lymphocyte, iIEL)、固有层浆细胞、淋巴细胞

和集合淋巴小结等大量淋巴组织, 这些分泌性

抗体是保护肠道上皮细胞防御病原微生物和

毒素的第一道防线[7]. 研究[8]证明少量Ｍ细胞

存在于肠道的滤泡相关上皮(follicle associated 
epithelium, FAE), 摄取黏膜抗原后通过胞吞转

运的方式将其递呈给抗原呈递细胞(ant igen-
presenting cell, APC), T细胞活化后和黏膜B细
胞同型转换后, 产生大量的SIgA并释放到肠道

内, 发挥相应作用[9].
1.2 SIgA的合成转运 迄今为止, 发现固有层淋

巴细胞(lamina propria lymphocyte, LPL)主要由

SIgA浆细胞和CD4+ Th2组成. 前者能分泌大量

SIgA; 后者能促进IgA+ B细胞向IgA浆细胞分

化和成熟. O-MALT主要由IgA+细胞、T细胞、

APC组成, 当抗原刺激MALT或淋巴滤泡、初

始B细胞后, 经M细胞触发巨噬细胞活动增强

发挥作用, 其后被固定于肠集合淋巴细胞形成
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■相关报道
IgA是机体重要
的免疫物质之一, 
其主要功能在于
抵御外界抗原如
微生物 ,  对人体
黏 膜 表 面 的 侵
袭. SIgA是60年
代初Chodircker
和Tomasi等首先
在外分泌液中发
现的一种主要存
在于乳汁、胃肠
液 、 呼 吸 道 等
外 分 泌 液 中 的
IgA抗体, 是呼吸
道、消化道、泌
尿生殖道等抵御
病原体及有害物
质入侵的第一道
免疫屏障 ,  是人
体黏膜免疫的最
重要抗体. SIgA
以多聚体形式存
在 ,  可以直接阻
止相应病原黏附
于上皮 ,  达到局
部 抗 感 染 作 用 . 
同时 ,  最新的研
究表明当机体在
应急状态时SIgA
显着增加 ,  这一
重要发现发表于
2017年的Stress 
Health 期刊上, 这
些研究揭示SIgA
与机体状态的关
系 ,  从而有望为
与SIgA相关疾病
的研究和治疗带
来新的思路.

免疫复合物[10]; B细胞可在抗原的刺激下不断

分裂、分化[11], 并经淋巴液从胸导管和外周血

归巢至黏膜发挥效应. 其中含富IgA的浆细胞

在免疫应答时可分泌大量的SIgA. 肠道在各

种抗原刺激和黏膜T细胞产生的细胞因子诱导

下, 可加快B细胞类别转换至IgA型细胞. Th2细
胞分化过程大致如下: T细胞分泌的TGF-β、
IL-4诱导IgM型B细胞类别转换重组、高频突

变为SIgA型B细胞; 也可通过分泌IL-5和IL-6使
SIgA型B细胞加快分化成浆细胞产生抗体[12].

肠道抗原识别不仅可以诱导产生抗体, 同
时还能促进免疫复合物与M细胞有效结合, 其
在结合抗原之后会发生空间构象改变, 可能是

因为SIgA重链的互补决定区通过变构作用对

不同的抗原加以识别[13]. 人体内大部分SIgA是

dIgA与pIgR结合并通过pIgR转运后进行跨细

胞膜转运进入肠腔; 小部分则以pIgA通过淋巴

液进入血液循环[14].
1.3 SIgA的特殊结构 两个IgA通过J链相连形

成二聚体, 而其在肠道内主要以SIgA的形式

存在, SIgA是其二聚体与分泌片段(secretory 
component, SC)、J链相互结合形成[15]. SC是主

要分布于上皮细胞基底侧膜及游离腔面的胞

浆内分子量为83000的糖蛋白, 是从细胞膜上

脱落下来的多聚体免疫球蛋白受体(polymeric 
immunoglobulin receptor, pIgR)的一部分. J链
是由淋巴细胞和浆细胞产生相对分子质量为

15600的特殊结构. 如图1B所示, SIgA特殊的结

构SC、J链的结构与其功能有关: J链在SIgA的

合成中起聚合作用, 促使IgA形成双聚体; J链
通过二硫键(Cys13:Cys101和Cys109:Cys134)
增大pIgA与SC的亲和力[16]. SC是SIgA合成、

分泌和转运的特殊成分, 能防止SIgA水解并增

加SIgA的稳定性. 如图1A所示穿膜SC/pIgR与
J链是“锁与钥匙”关系, 穿膜SC/pIgR与含J
链的SIgA紧密结合. SC为细菌黏附提供了很

多结合位点, SIgA通过SC的糖类残基与黏膜抗

体附着, 从而清除细菌[17]. 研究证明SC在减少肠

道毒素毒性上有重要作用, 其机制可能同毒素

结合后降低黏附能力有关, 有实验证实[18]SIgA
的重链和SC能与蓖麻子蛋白相连, 减少十二指

肠固有层上蓖麻子蛋白的黏附作用, 可以减少

蓖麻子的肠道毒性作用.
1.4 SIgA分泌的调节 现在, 新近的研究[6,11,19,20]

提示S I g A的分泌受神经-体液-免疫多重调

节, 以保证内环境稳态. 如图2所示, 肠道固

有层以及CD5+B细胞释放的细胞因子IL-4、
IL-5、IL-6、IL-10可直接刺激SIgA分泌; 另外

TGF-β、IL-4、IL-5细胞因子通过刺激CD5+B
细胞和IgA+细胞间接促进SIgA的产生; 而且

Th2细胞分泌的IL-4、IL-5和IL-6对SIgA的分

泌起双重调节.

2  SIgA的功能

SIgA通过物理保护和免疫反应两种方式发挥

保护黏膜作用. 其主要作用是通过减少肠道黏

黏膜上皮细胞

黏膜层

固有层

pIgR

浆细胞
(固有层)

IgA单体

SIgA

J链

A B

图  1  SIgA合成与分泌过程示意图[1,6,12]. A: 肠黏膜上皮细胞分泌SIgA的过程; B: 浆细胞中单体IgA聚合为二聚体的过程. 

SIgA: 分泌型免疫球蛋白A; IgA: 免疫球蛋白A.
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■创新盘点
本 文 从 肠 道 中
S I g A 的 结 构、
合成转运、分泌
调节、功能以及
对 胃 肠 感 染 、
应激性溃疡 ,  非
甾 体 类 抗 炎 药
( n o n - s t e r o i d a l 
antiinflammatory 
drugs, NSAIDs), 
肠病重症急性胰
腺炎、旋毛虫感
染的影响等方面
做出了较为完整
的叙述 ;  配图并
重点阐述了SIgA
作为肠道的“卫
士”在消化道临
床疾病重点作用, 
并与SIgA的研究
作一综述.

膜与病原体的直接接触[21]. SIgA参与肠道生

物屏障的构成, 其与病原体结合后通过促进肠

道蠕动、绒毛运动、肠道疏松黏液层流动等

物理方式抵抗病原体的侵袭; 或通过化学中和

作用与肠道内的酶、肠毒素等相互中和, 在空

间时间上双重阻碍病原体与黏膜接触; 另外, 
SIgA激活巨噬细胞通过APC介导的抗体依赖

性细胞介导的细胞毒作用(antibody-dependent 
cell-mediatedcytotoxicity, ADCC)机制杀灭肠道

病原体[22].
SIgA保护黏膜免受病原体侵袭的另一个

重要机制是保持黏膜表面内环境动态平衡[23], 
使肠道共生菌达到相对稳定的状态. 有研究[24]

表明定向敲除SIgA相关基因-J链基因、多聚

免疫球蛋白受体基因和IgA重链恒定区基因

的片段的动物实验 ,  动物肠道稳态破坏 .  树
突细胞(dendritic cell, DC)胞吞的肠道微生物

局限于肠系膜淋巴结, 并激活局部特异性免

疫应答[25,26]. S IgA的应答可以调节肠道内环

境, 这为研究SIgA与肠道共生菌的关系提供

了有效的依据[27]; 同时SIgA参与过敏反应的

调控, 研究[28]显示潘氏小结在结合过敏原后可

使SIgA产量增多, 其具有较强的中和作用, 起
到抑制过敏反应的效果[29], 降低肠道的易感性, 
这或许是肠道的一个重要的自我保护机制.

3  SIgA与肠道疾患

SIgA是一种多效能的抗体, 其含量相对稳定. 
当其量发生明显的变化时, 提示可能与肠道的

某些疾病的发生相关.
3.1 食物过敏中肠道SIgA的变化 肠道对食物

蛋白的局部黏膜免疫应与SIgA有关[30]. 研究[31]

证实正常儿童肠道中SIgA抗体反应能力较高, 
可以抵抗食物致敏原对肠黏膜的侵入, 通过

SIgA减轻由病原菌引起的炎症, 激活产生SIgA
的B细胞群; 通过SIgA与食物抗原结合也可以

促进集合淋巴小结捕获抗原, 增强肠道的免疫

屏障功能. 食物过敏儿童体内IgE升高的同时, 
SIgA介导的免疫级联反应降低. 当肠道双歧杆

菌以及乳酸杆菌等肠道益生菌减少[32], 致使肠

道黏膜分泌SIgA的水平下降, 使肠道黏膜屏障

不能有效地阻止食物性抗原的入侵, 导致患者

血清中出现抗食物蛋白的IgE易诱发肠道超敏

反应[33]. 由此可见, 肠道益生菌对SIgA的作用

Th2细胞 DC Tfh细胞

IFN-5, IFN-α, TNF-α

IL-5, IL-2

IL-4, IL-5, IL-6, IL-10
(肠黏膜固有层)B1细胞

B

SIgA
VIP

SP

SS IgA IgA型浆细胞 IgM+细胞

IgM

Gln
肠道益生菌
(双歧杆菌)细胞因子的调节

     神经-体液调节

           其他因素
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IL-4, IL-6…
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IL-10, RA…
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图  2  SIgA分泌的神经-体液-免疫因素调节途径示意图[9,13]. DC: 树突细胞; TGF-β: 转化生长因子-β; IL: 白介素; IFN: 

干扰素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IgM: 免疫球蛋白M; SIgA: 分泌型免疫球蛋白A; VIP: 血管活性肽; SP: P物质; SS: 生

长抑素; Gln: 谷氨酰胺.
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■应用要点
胃肠感染、应激
性溃疡、NSAIDs
肠病重症急性胰
腺炎、旋毛虫感
染、慢性乙型肝
炎病毒感染合并
胃黏膜病变是临
床常见病、多发
病, 在其检查与诊
治过程中, 可以考
虑SIgA的重要提
示作用, 帮助诊断
和判断转归.

不可小觑.
3.2 SIgA与胃肠感染 SIgA和共生菌构成的复

合物存在于肠道中[34], 可以协助肠上皮细胞

识别共生菌和病原体[35]. 与病原体相比, 包被

SIgA的共生菌可识别、感测和激活不同的上

皮细胞和DC, 发挥抗原呈递功能, 有助于宿主

辨别有害细菌的侵袭与危害. 这表明适当水平

的SIgA可以抑制细菌长期刺激引发GALT中黏

膜B细胞过度分化与增殖, 以确保调节的持续

性, 避免不适当的过度生长[36,37].
3.3 SIgA与应激性溃疡的关系 应激是机体受

到一定强度刺激时出现的全身性非特异性适

应反应. 应激性溃疡是一种典型的应激性疾

病, 严重应激后往往出现胃肠黏膜糜烂、浅溃

疡、渗血等病理学改变. 应激反应是生存所必

需的复杂网络机制, 由外来神经递质、肽类激

素和肠神经系统(enteric nervous system, ENS)
的内分泌激素介导的, ENS可直接或间接影响

IL的产生, IL参与肠道免疫调节功能[38]. 从免

疫学的角度来看, IL-4、IL-5、IL-6等免疫因子

可以调节SIgA的分泌, 其过程包括IgM+到IgA+ 
B细胞的激活和类别转换重组, 其中后者通过

T细胞依赖性或T细胞非依赖性途径促进IgA合

成[39]. SIgA阻止肠道内的抗原与黏膜上皮黏附, 
这是在应激条件下肠道的功能保持完整的重

要因素. 相反, 如果机体无法抵抗这些抗原, 其
能够引起细胞源性的炎症因子的释放, 可以增

强黏膜细胞通透性并破坏肠的功能完整性[9]. 
此外, 研究[40]表明直肠切除术后的应激状态, 
肠道存在严重的菌群失调, 各种肠道菌群均减

少, 同时, 细菌易位可用于评估肠道抵抗微生

物的能力, 细菌易位率在切除术后也出现下降, 
进一步影响肠道稳态[41,42]. 
3.4 S I g A与非甾体类抗炎药肠病 非甾体类

抗炎药(non-steroidal antiinflammatory drugs, 
NSAIDs)肠病由于NSAIDs的广泛使用, 使得

肠道的通透性改变、蛋白丢失、黏膜炎症及

出血[43]. 黏膜通透性增加是NSAIDs造成肠道

黏膜损害的重要因素, 肠道的黏膜免疫更进

一步促进了病情发展[44]. 研究[45]显示, SIgA在

NSAIDs肠病时肠黏膜中的含量降低, 而且其合

成、分泌减少, 获得性体液免疫受到损害[46], 抵
御肠腔内病毒、细菌及中和肠道毒素的功能

减弱, 肠腔内抗原物质与效应细胞接触引起局

部炎症细胞分泌多种细胞因子如IL-1、IL-8, 

进一步加重了肠道炎症[47].
3.5 SIgA与其他消化疾病 曹新鲜等[48]发现胃黏

膜损害较轻时, 由于在胃黏膜组织中有乙型肝

炎抗原物质的靶抗原存在, SIgA分泌增加来清

除病原体; 
当胃黏膜炎症损害加重, SIgA因黏膜上皮

细胞、黏膜下层浆细胞受损而分泌减少. 
重症急性胰腺炎时肠黏膜的CD4+T细胞

数量减少, 导致免疫调节作用及细胞毒作用

减弱, 大量血小板和白细胞附着在肠黏膜微

血管内皮而减少黏膜血液灌注, 造成肠道淋

巴细胞和肠上皮细胞代谢障碍, 导致SIgA分

泌减少[49].
小鼠感染旋毛虫后肠道内的双歧杆菌的

数量明显减少, 但旋毛虫感染造成的细胞因子

的大量分泌进一步使得SIgA分泌增加[50].

4  结论

SIgA在肠道病原体感染时调节应答的细胞和

分子机制成为研究肠道免疫和肠道健康的热

点. 肠道的SIgA与肠道内其他免疫因子通过多

途径参与肠道内的免疫监视、免疫自稳、免疫

调控, 从而保证肠道正常生理功能; SIgA在新

生儿胃肠病、应激性溃疡等发生、发展和转

归过程中是重要的抗体蛋白. 由此可见, SIgA
为人体肠道名副其实的有力“保护者”, 然而, 
SIgA的合成、分泌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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■同行评价
本文从不同的角
度叙述了肠道中
SIgA的结构、合
成转运、分泌调
节、作用 ;  描述
了SIgA与肠道疾
患的关系 .  从新
的角度阐明SIgA
分泌的调节特性, 
特别提出SIgA和
共生菌构成的复
合物在肠道免疫
中相关性以及与
临床相关疾病的
联系是肠道健康
的作用不容小觑, 
值得广大临床医
师及基础研究者
阅读.
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