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Abstract
The intestinal epithelium is coated by gel-like 
network mucus layers composed of mucins. 

■背景资料
肠道微生物从小
肠上端呈阶梯型
增长 ,  至远端结
肠 每 克 粪 便 有
1012细菌, 但其很
少有病原微生物
的入侵 ,  这得益
于肠道存在有效
的防御系统 .  肠
黏液屏障是这个
防御系统的“前
线” ,  他能够阻
止细菌或毒素到
达上皮 ,  同时他
还辅助肠黏膜发
挥免疫功能 ,  这
些发现或许能为
多种肠道疾病的
发生发展带来突
破性认识.

MUC2 is the main component of mucins, and 
it can maintain the structural stability and 
resistance of the mucus barrier. Mucins are 
continuously produced by Goblet cells through 
basic and regulated secretion. In this way, the 
mucus layers are replenished and the defense 
function is maintained. It has been reported 
that the properties of the mucus layers depend 
on the gut microbiota. The mucus layers are 
impervious to bacteria to protect the intestinal 
epithelium from unwanted substances and 
organisms. Recent studies suggest that the 
malfunction of the mucus barrier may play an 
important role in the development of many 
gastrointestinal diseases, such as infectious 
colitis, inflammatory bowel disease, cystic 
fibrosis, and colorectal tumors. Therefore, 
mucins might become a new target for the 
therapy of gastrointestinal diseases.
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摘要
肠黏液屏障是覆盖在肠上皮表面的由黏蛋
白构成的凝胶型网状结构. MUC2是黏蛋白
的主要成分, 其特殊结构能保障黏液屏障的
结构稳定性和抗性. 杯状细胞能通过基础及
调节分泌途径生成黏蛋白来维持和更新肠
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■研发前沿
研究表明肠道菌
群与肠黏液屏障
之间存在复杂的
互动机制 .  肠黏
液屏障是防止细
菌侵入的第一道
防线 ,  发挥抗感
染作用 ;  同时肠
道菌群是黏液的
组成、厚度以及
黏液屏障通透性
形 成 的 关 键 因
素 .  肠黏液屏障
组成及功能的变
化也成为感染性
疾病、炎症性肠
病、囊性纤维化
及肠道肿瘤的发
病机制之一 ,  但
这种复杂的分子
机制及基于这种
机制的治疗新思
路还有待研究.

黏液层, 肠道菌群也是黏液的组成、厚度及
黏液屏障通透性功能形成的关键因素. 肠黏
液屏障能防止腔内细菌接触上皮, 发挥抗感
染作用, 调节肠道免疫与外来刺激之间的平
衡. 而黏液屏障的结构和功能受损在感染性
疾病、炎症性肠病、囊性纤维化、肿瘤等
多种肠道疾病的发生发展中也起重要作用, 
或许会成为疾病治疗的新靶点.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道表面覆盖了一层由黏蛋白构成

的保护性黏液层, 其生成、调节、破坏等很大

程度与杯状细胞的功能状态有关. 黏液层发挥

重要的防御作用, 其结构及功能的完整性受损, 
或许成为多种肠道疾病的发病机制之一.
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0  引言

肠道黏膜是将机体内部环境和肠腔内环境分

开的复杂结构, 包括机械屏障、化学屏障、生

物屏障及免疫屏障. 一旦这个屏障的完整性被

破坏, 外源性有害物质(细菌、毒素等)可侵犯

宿主肠道组织, 造成炎症和组织损伤. 表层的

机械屏障包括从血管内皮到上皮细胞内衬的

细胞和基质组分, 以及凝胶状的黏液层. 肠上

皮细胞是机械屏障功能的主要执行者, 能阻止

绝大多数亲水溶质的吸收. 黏液屏障则覆盖在

上皮细胞表面, 作为固有防御系统的“前线”, 
防止病原微生物和毒素到达上皮表面[1]. 本文

将对肠黏液屏障的组成、调节、功能及其在

疾病中的作用作一综述, 以求对肠黏液屏障有

更深的认识.

1  肠黏液屏障的组成

1.1 肠黏液屏障的分布 肠黏液屏障是覆盖在黏

膜内侧的凝胶型网状结构, 隔离上皮与肠腔内

容物以起到保护作用. 黏液层在小肠和大肠中

的分布是有差别的. 小肠黏液仅有一层, 不易

黏附, 其孔径较大可允许细菌样大小的物质透

过[2]. 大肠黏液有两层, 外层又被称为“疏松黏

液层”, 可为共生菌的新陈代谢提供能量, 是
细菌定植的部位; 而内层由复层黏液组成, 附
在上皮细胞表面, 其孔径很小能以“过滤器”

形式阻止微生物的渗入[3]. 小肠和大肠黏液层

的分布可归因于其微生物定植的变化, 而小肠

黏液层及大肠外部黏液层特性可以为不同结

构微生物提供优选的定植部位, 这种复杂的组

织特异性黏液系统, 可以满足食物消化吸收同

时免受微生物侵袭的多种需求.
1.2 肠黏液屏障的成分 肠黏液屏障主要由黏蛋

白(主要是MUC2)、水、无机盐、免疫分子和促

进致病菌清除的抗菌肽等组成. 黏蛋白是其重

要组成部分, 主要由杯状细胞分泌, 是一种高度

糖基化的大分子蛋白. 他可分为两类: 一类是分

泌型黏蛋白(包括MUC2、MUC5AC、MUC5B
和MUC6-7等), 形成巨大聚合物网, 表达于整个

消化道; 另一类是膜结合型黏蛋白(包括MUCl、
MUC3-4、MUCl3和MUCl7等), 覆盖于肠上皮细

胞表面, 是分泌型黏蛋白(主要是MUC2)网络的

锚[4], 在上皮修复和黏膜愈合中也起到一定作

用[5]. 而这些作用也需在患者中进一步证实, 以
评估其在减弱上皮侵蚀及溃疡治疗的潜力.

MUC2是分泌型黏蛋白的主要成分, 具有

网状结构外观, 并可通过非共价和共价机制进

一步交联. 因此, 由MUC2组成的黏液凝胶具有

良好的结构稳定性[6]. 黏蛋白单体在杯状细胞

内质网经二硫键连接成二聚体并被移送至高

尔基体发生氧化糖基化, 形成分泌颗粒储存于

杯状细胞. 释放后的黏蛋白通过C-端二聚化或

N-端三聚化形成聚合物网构成黏液层的骨架. 
MUC2的半胱氨酸残基高度糖基化, 可提高亲

水性, 对肠黏膜起到润滑作用, 减少肠上皮细

胞所受的机械应力. MUC2的寡聚糖链结构为

肠内正常菌群提供黏附结合位点, 协助益生菌

在肠内定植, 同时益生菌能通过增加黏蛋白的

分泌量来增强肠黏液屏障功能, 减少致病菌黏

附. 该结构还能为分泌型免疫球蛋白A(secretory 
immunoglobulin A, SIgA)及抗菌肽提供结合位

点, 辅助肠黏膜免疫屏障发挥作用[7]. 这也表

明MUC2是黏液层的核心结构, 不仅形成其网

状、黏性、凝胶状的特殊结构, 也赋予他重要

的宿主防御功能.

2  肠黏液屏障的调节

2.1 肠黏液层的维持 填充于杯状细胞的黏液颗
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■相关报道
由MUC2黏蛋白
构成的内黏液层
能有效防止细菌
及毒素到达上皮
表面, 其结构和功
能的完整性是黏
膜屏障发挥防御
作用的重要因素. 
自发性结肠炎的
小鼠模型和溃疡
性结肠炎患者的
黏液层均受到不
同程度的破坏, 而
黏膜上皮也表现
出不同程度的炎
症. Gut 上发表的
这篇文章揭示了
结肠黏液屏障破
坏后细菌长期积
聚在黏膜上皮从
而激发了强烈的
炎症反应 ,  这有
望为疾病的研究
和治疗带来新的
思路.

粒通过两种方式进行分泌, 即基础分泌和调节

分泌. 基础分泌是低水平的持续性分泌. 肠黏

液屏障的维持主要是由杯状细胞定期进行基

础分泌完成的, 通过黏蛋白颗粒的连续融合和

释放实时修复由于侵蚀、消化和食糜流动而

损伤的黏液层. 小肠绒毛和结肠上皮杯状细胞

黏蛋白合成后不经储存而释放较快, 而肠道隐

窝的黏液由于黏蛋白颗粒积聚而释放较慢[8]. 
调节分泌是在外源性刺激下, 构成杯状细

胞的大多数囊泡膜融合, 黏蛋白颗粒快速、

大量释放. 药物、机械性刺激、次级胆汁酸

及长链脂肪酸等均会影响黏液的分泌. 次级

胆汁酸可通过多条信号通路上调H M3肿瘤

细胞MUC2的表达[9]. 饱和长链脂肪酸(long-
chain fatty acids, LCFA)可增强杯状细胞分化

和MUC2合成, 而不饱和LCFA会减少分泌黏蛋

白合成, 且不饱和LCFA比饱和LCFA更易诱导

黏液层改变和促炎反应[10].
细胞因子如血管活性肠肽、前列腺素和

脂多糖等能诱导MUC2基因转录, 使其分泌增

加. Ca2+调动剂如乙酰胆碱和组胺是黏液分泌

的有效诱导剂. 乙酰胆碱主要作用于小肠隐窝

中的杯状细胞, 促进存储的黏蛋白颗粒库排空; 
组胺能诱导结肠黏液分泌[11]. 前列腺素E2在大

鼠结肠、小鼠小肠以及人结肠中均可诱导黏

液分泌[11], 机制可能与cAMP和Ca2+依赖性信

号通路有关.
2.2 肠道菌群 肠道菌群对黏液的组成和厚度

有很大影响, 也是黏液屏障通透性功能形成的

关键因素. 研究[12]表明相比于传统喂养的小鼠, 
无菌小鼠的杯状细胞数目减少且体积缩小, 黏
液层变薄. 当无菌小鼠被脂多糖和肽聚糖刺激

时, 黏液层的性质会有明显改善[13]. 某些菌群

可以诱发低通透性的内部黏液层的形成, 而其

他菌群可能具有相反的效果, 如产芽胞菌更易

诱发低通透性的黏液层, 而变形杆菌、脱硫弧

菌、含硫还原菌等更易诱发高通透性的黏液

层[12]. 部分细菌还可妨碍黏液发育, 影响黏液

层形成; 促进黏液的降解, 增加黏液屏障通透

性[14]. 这种复杂的宿主-细菌相互作用机制可

能是细菌产物通过黏液层扩散而影响黏液分

泌[15]. 宿主对细菌的反应也较持久, 小鼠的大

多数细菌被抗生素消除3 wk后, 其内部黏液层

依然维持低通透性[16]. 这也暗示了宿主和微生

物之间的肠道作用是个复杂、程序化的系统.

3  肠黏液屏障的功能

3.1 抗感染作用 肠黏液屏障隔离细菌与上皮接

触, 在抗感染中具有重要的作用. 内黏液层通

透性增高的动物自发性结肠炎易感性增加, 活
动性溃疡性结肠炎患者也具有高通透性的黏

液层[17]. 病原体被黏液截留才能起到隔离作用, 
黏液可以通过几种方式与细菌结合: (1)细菌

可被捕获在MUC2网络的筛孔中, 限制其扩散; 
(2)黏蛋白可能具有CysD结构域形成的疏水性

能; (3)黏蛋白的聚糖可结合具有聚糖结构特异

性黏附素的细菌. 此外, 黏液可以减慢细菌的

穿入并且通过持续更新把细菌推向肠腔. 潘氏

细胞和肠上皮细胞分泌到黏液层的抗菌肽有

助于其隔离作用[18]. 黏液可以将抗菌肽集中在

上皮表面, 这也与前述肠道黏液层分布相符合, 
小肠黏液未黏附到上皮, 而黏液分泌后与抗菌

肽、溶菌酶结合可以进一步增强细菌与宿主

的分离. 没有黏液, 抗菌肽会很快被稀释并释

放入肠腔, 因此抗菌作用从上皮细胞到肠腔呈

梯度下降.
肠道炎症时, 黏液分泌增加以防止病原体

入侵并恢复肠黏液屏障功能. 此时杯状细胞通

过复合胞吐作用加速释放黏蛋白颗粒, 而胞吐

作用的失调也会造成杯状细胞的耗竭[19]. 此外, 
细菌能增加TLR配体浓度并激活结肠隐窝开

口的“前哨”杯状细胞, 通过TLR和myD88信
号通路介导的NLRP6炎症小体等募集邻近的

杯状细胞并诱发MUC2的共分泌, 将入侵的细

菌冲回到肠腔[20]. 至此, 杯状细胞可为肠道黏

膜上皮细胞“站岗放哨”, 通过黏液增强其抗

菌作用.
3.2 免疫作用 肠黏液层为SIgA提供结合位点, 
维持能发挥抗菌效应的SIgA浓度. 黏液屏障受

损时, 细菌可直接进入上皮, 活化细胞内外先

天免疫传感器(如NLRP6、TLR、NOD等), 触
发促炎白细胞亚群的募集和活化, 特别是中性

粒细胞、巨噬细胞及CD4 T细胞亚群, 甚至可

能移位至肠黏膜导致局部或全身性炎症应答[8]. 
白介素-10(interleukin-10, IL-10)可调节黏蛋白

合成和折叠, 直接影响黏液性质[21], IL-10缺陷

小鼠结肠黏液层MUC2合成减少, 屏障通透性

明显增加[17].
当抗原入侵导致肠黏液屏障受损时, 快速

重建机制涉及其免疫功能. MUC2包裹接触肠

上皮的细菌或内毒素后可被树突状细胞摄取, 
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■创新盘点
本文从肠道黏液
屏障的组成、性
质、调节、作用
及与疾病的关系
方面做出层次上
及 逻 辑 上 较 清
晰、完整的叙述, 
尤其对肠黏液屏
障形成与肠道菌
群的关联进行创
新性总结, 以及对
肠黏液屏障与疾
病的关系做出较
系统完整的阐述.

减少促炎因子产生; MUC2也可通过树突状细

胞诱导IL-10和其他免疫抑制因子的表达[22]. 这
种重建先于完整的组织病理学恢复, 如糖基化

的MUC2在肠道炎症期间已开始修复过程.
肠道黏液层的动态性质及其与肠道微生

物群和局部免疫系统的调节作用十分复杂 . 
肠腔黏液层的不同分布、炎症期间黏蛋白的

多效性都说明肠黏液屏障不仅仅是个独立的

组件, 且与肠黏膜物理及免疫屏障密切相关. 
而细菌滞留在黏液的时间和空间分布, 及其

与局部免疫系统的相互作用是仍是未来研究

的挑战.

4  肠黏液屏障与疾病

4.1 肠道感染 大多数肠道感染的急性期会诱导

黏蛋白的合成与分泌, 大量快速的黏液分泌不

仅促进病原体的排出, 且能保持黏液层的完整

性. 而慢性感染会造成杯状细胞的损耗[23].
肠道寄生虫也可破坏黏液防御屏障, 如溶

组织内阿米巴分泌的半胱氨酸蛋白酶可以破

坏黏蛋白聚合物网络[24], 鞭虫分泌的丝氨酸蛋

白酶作用于MUC2的N-末端聚合结构域, 导致

其解聚破坏黏液网络[25]. 为了应对感染, 杯状

细胞和黏蛋白发生改变, 包括杯状细胞增生、

黏蛋白分泌增加以及黏蛋白性质改变(如中性

变为酸性, 末端糖基改变等)[23]. 增加的黏液可

能会捕获寄生虫, 防止其附着于上皮表面, 抑
制其运动及生存能力. 如鼠鞭虫促使黏蛋白发

生糖基化和硫酸化改变以抵抗其排泄产物对黏

蛋白的降解作用[26]. 实验性蠕虫感染表现出由

Th2免疫应答介导黏液分泌增加和黏液屏障物

理性状改变, 有助于蠕虫排出和保护肠黏膜[27]. 
这表明免疫系统在调节肠道杯状细胞增生和

黏蛋白产生中起重要作用, 而且这种免疫介导

的变化可以增强宿主防御作用. 
沙门氏菌触发干扰素-γ受体信号释放黏液

到肠腔影响黏液填充的囊泡的产生[19]. 艰难梭

状芽胞杆菌感染患者肠道MUC2产生减少及黏

液寡糖组成改变可引发细菌定植[28]. 福氏志贺

菌可影响MUC的基因转录、蛋白糖基化及其

分泌[29]. 细菌产物也可以直接破坏肠黏液屏障, 
如硫化物可以有效地减少黏液中的二硫键, 从
而裂解MUC2网络[30]. 轮状病毒感染的鼠模型

也有MUC2表达的上调和黏蛋白结构的改变[31]. 
网络结构破坏后黏液层表现出更低的黏度和

更高的通透性, 使得肠腔中的毒素和细菌与上

皮接触, 诱导损伤和免疫应答.
4.2 炎症性肠病 黏液屏障功能受损可能是炎症

性肠病的发生发展中的重要因素. 溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)患者杯状细胞数目减

少和体积缩小, MUC2分泌减少, 黏液层变薄且

不连续[32]. 杯状细胞过快损耗, 电镜可以观察

到部分合成或折叠错误的黏蛋白在内质网内

堆积, 这会引起细胞内质网应激, 导致成熟黏

蛋白分泌减少[26]. 此外, UC患者黏液层不仅聚

合式黏蛋白比例显著降低, 黏蛋白结构也发生

变化, 表现为糖基化减少、寡糖侧链缩短[33]以

及硫酸化程度降低[34], 以致黏液黏度降低、黏

液屏障受损以及炎症易感性增加[35,36]. 由于黏

液屏障受损, 结肠黏膜可检测到更多细菌. 当
细菌数量超过稳态阈值, 强烈的免疫反应被激

活, 黏液分泌增加便作为清除细菌以恢复稳态

的方式. 这种黏液层形成以及性质改变或许能

成为新的UC的病理生理模型, 为该病的发病

机制提出新的见解.
克罗恩病患者由于细胞因子的刺激作用, 

黏液层的厚度增加, MUC2分泌增加, 但其糖链

缩短及唾液酸化增加[37,38]. 总的效果是黏液屏

障的黏弹性下降、功能减弱.
4.3 囊性纤维化 囊性纤维化(cystic fibrosis, CF)
是由编码囊性纤维化跨膜传导调节蛋白(cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator, 
CFTR)的基因突变引起的遗传性疾病. CFTR是
跨上皮转运氯离子和碳酸氢盐的阴离子通道. 
氯化物能保护小肠免受细菌侵袭. 碳酸氢盐通

过赘合游离钙及与黏液网状结构结合的钙, 分
散与钙离子交联的黏液凝胶, 加速黏蛋白矩阵

的扩张, 增强黏蛋白扩散能力, 对黏蛋白的成

熟起重要作用. 高浓度的碳氢酸盐促进MUC2
的解折叠, 暴露金属内肽酶蛋白β切割位点, 使
黏蛋白从杯状细胞黏附中释放[39]. 这种黏液释

放机制受细菌暴露调控, 在小肠对细菌处理上

有重要作用. CF患者小肠中功能性氯化物和碳

酸氢盐通道缺失, 黏蛋白释放受限, 不能通过

蠕动运动向前移动发生阻塞, 便引起细菌过度

生长. 这也表明小肠黏液系统对捕获并转移细

菌使其离开宿主表面的重要性. 
CFTR能保障有序的杯状细胞胞吐作用. 

CF患者杯状细胞颗粒解聚和胞吐之间存在明

显的不协调, 且黏蛋白颗粒呈碱性, 这既不利
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■应用要点
研究表明在多种
肠道疾病中, 黏液
层的黏蛋白均发
生数量、结构及
功能的变化. 而这
种变化既可以作
为疾病诊断及预
后的重要指标, 其
调节机制对疾病
新型治疗方法的
发展也有重要意
义. 这也需要科研
工作者进一步探
讨黏液层成分的
意义 ,  以及黏液
层、肠道菌群、
上皮细胞及免疫
系统之间复杂的
相互作用.

于黏蛋白聚合, 也会减慢胞吐速率[40]. CF患
者杯状细胞腔内还会形成黏液泡和异位颗粒, 
黏液泡的形成导致黏液滞留, 异位颗粒则影

响腔内抗原提呈至树突状细胞从而诱发肠道

炎症[41].
4.4 结直肠癌 黏液屏障受损能够活化菌群调

节的caspase-1依赖的炎症小体, 促进炎症相关

的结肠癌的发生[35]. 黏蛋白表达异常与结直

肠癌相关. 结直肠癌组织中MUC2和MUC3的
表达水平明显下降, 且与癌灶的淋巴转移、

血管浸润和肿瘤分化呈负相关 [42], MUC2表
达缺失也是不良结局的预测因子[42,43]. 癌组织

中MUC5AC、MUC6高表达的患者有更长的

无进展生存期和癌症特异性存活期[42,44]. 虽然

MUC5AC和MUC6预示着更加有利的结局, 但
其具体预测因素仍需进一步探讨.

癌细胞中黏蛋白基因表达和糖基化的改

变可影响其生物学性质[45]. 首先, 高表达MUC2
的癌细胞系具有较强的转移能力, 发生肝脏定

植和转移几率增加[46]. 其次, 抑制黏蛋白糖基

化可降低癌细胞与内皮细胞表达的钙黏蛋白E
的结合和肝脏定植. 再次, 在鼠模型下调MUC2
表达能降低癌细胞的转移活性.

当黏液成分超过肿瘤体积的50%时, 被称

为黏液癌. 黏液癌具有与非黏液癌不同的临床

病理特性和分子变化, 如分化程度更高、更易

发生邻近器官、淋巴结转移和腹膜播散. 与非

黏液癌相比, 黏液癌可出现MUC2高表达和异

常糖基化、MUC5AC异位表达等[47]. 
4 . 5  腹 膜 假 性 黏 液 瘤  腹膜假性黏液瘤

(pseudomyxomaperitonei, PMP)是由卵巢黏液

瘤或阑尾黏液瘤种植于腹腔、盆腔、腹膜及

内脏浆膜导致腹腔内大量黏液瘤和胶冻样腹

水生长. 阑尾杯状细胞发生肿瘤转化, 形成原

发黏液性肿瘤. 产生黏液的肿瘤细胞通过黏膜

破裂部位进入腹膜腔向周围表面扩散. PMP患
者黏蛋白分泌显著增加, 被异位分泌并且逐渐

沉积在其不能被降解或排出的腹膜腔中, 导致

黏蛋白的积聚[48]. 大多数肿瘤细胞被黏蛋白外

被包围, 这种包被能允许肿瘤细胞在腹膜腔内

转移, 传播和“重新分布”, 也能作为肿瘤细

胞免疫识别和化学治疗的保护屏障. 因此, 黏
蛋白在PMP生物学行为中起关键作用[49], 被称

为PMP特异性黏蛋白.
4.6 先天性巨结肠 先天性巨结肠(hirschsprung 

disease, HSCR)最严重的并发症是先天性巨结

肠相关小肠结肠炎. HSCR患者远端结肠杯状

细胞数量增加, 但黏液分泌减少, 黏液屏障透

通性增加, HSCR模型小鼠亦有相似表现[50]. 
目前认为, HSCR的发生发展与黏蛋白浓度降

低、黏液层更新减慢、黏液构成比率异常以

及杯状细胞增殖异常等有关[51]. 黏液屏障的性

质改变导致肠腔内病原微生物移位并诱发小

肠结肠炎.
4.7 急性胰腺炎 急性胰腺炎会导致肠黏液层缺

失, 诱发肠屏障功能衰竭. 其机制可能与活性

氧和活性氮中间体介导的肠黏液屏障结构改

变相关, 黏液层缺失发生在肠黏膜的形态学损

伤之前, 且与胰蛋白酶无关[52]. 

5  结论

肠黏液屏障是肠黏膜机械屏障的“前站”, 黏
蛋白作为黏液层主要组成成分, 其网状凝胶结

构保障黏液层的稳定性和抗性. 肠道菌群参与

黏液层形成, 黏蛋白的基础及调节分泌不断维

持和更新肠黏液层. 肠黏液层除了形成保护性

屏障在抗感染、免疫应答方面发挥作用外, 在
炎症性肠病、囊性纤维化、结肠肿瘤、先天

性巨结肠等多种疾病的发生发展中也起重要

作用. 然而, 肠黏液屏障较为复杂, 具体调控和

分子机制需要今后开展更深入的研究以阐明.
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