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杯状细胞及肠道黏液屏障的功能研究

黄春兰　曾　悦

　　【摘要】　杯状细胞合成分泌的黏蛋白ＭＵＣ２构成肠上皮表面黏液层，是主要的肠道

机械屏障之一。结肠有两层黏液结构，内层黏液可避免肠道细菌与肠上皮的接触，避免

组织损伤与菌群移位。肠道微生物及其代谢产物可通过改变ＭＵＣ２合成分泌或黏液层

结构影响肠道通透性及其稳态。该文就近年来国内外对杯状细胞及肠道黏液屏障的研

究进展作一综述。
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　　肠道是人体重要的消化器官。肠道内混合着

大量致病菌、病毒及寄生虫，为一潜在的感染源。

肠道杯状细胞分泌的黏蛋白ＭＵＣ２与水、无机盐等

形成了肠黏膜表面的凝胶样黏液层，是肠道的机械

屏障之一，使肠上皮细胞免受肠腔内容物及病原生

物的损害。黏液层与肠上皮细胞、肠道微生态和宿

主的免疫系统相互作用，共同维持肠道内环境的稳

态。ＭＵＣ２合成、分泌的改变以及黏液层结构的改

变可能导致病理情况的发生。

１　杯状细胞的分化及功能

杯状细胞的分化源于肠道隐窝基底部的多能

干细胞［１］。杯状细胞是一种特定的分泌细胞，它合

成分泌多种因子，包括蛋白、三叶肽及黏蛋白等，共

同构成肠道黏液层以保护肠上皮细胞［２］。未成熟杯

状细胞就开始合成并释放黏蛋白颗粒，在从隐窝基

底部向绒毛顶端迁徙的过程中，形成上大下小的典

型杯状形态［３］。杯状细胞这种迁移、分化、脱落的过

程持续２～４ｄ
［４］，生命周期短暂且持续稳定更新。

杯状细胞在肠上皮细胞中的分布密度并不均

衡，从十二指肠的４％逐步增加到远端结肠的１６％，

与肠道菌群的增加趋势相符合［５］。与普通喂养小鼠

相比，无菌小鼠肠道杯状细胞数量少、形态小，表明

微生物对于其具有调控作用［６］。

２　杯状细胞的主要产物

黏蛋白是一种高度糖基化的大分子蛋白，根据

其结构特性分为膜结合型和分泌型。杯状细胞合

成的分泌型黏蛋白 ＭＵＣ２是构成肠道黏液的最主

要成分。ＭＵＣ２由富含脯氨酸、丝氨酸、苏氨酸

（ＰＴＳ序列）的蛋白质核心区域和富含半胱氨酸的

Ｎ端和Ｃ端组成
［７］。原始转录的ＭＵＣ２单体在杯

状细胞内质网中通过Ｃ端的二硫键形成二聚体，如

非折叠蛋白在内质网中大量聚集就可能诱发内质

网应激。肌醇必需酶１（ＩＲＥ１）是最保守的内质网应

激感受器，ＩＲＥ１β特异性位于消化道，促进黏蛋白在

内质网的正确组装［８］。有研究认为内质网应激、非

折叠蛋白质反应（ＵＰＲ）与肠道炎性反应之间存在

相互关系［９１０］。ＭＵＣ２二聚体进一步在高尔基体中

完成Ｏ糖基化，蛋白质核心区域被多糖保护，形成

瓶刷样结构。这种结构使 ＭＵＣ２能够抵御肠道里

内源性蛋白酶，并形成凝胶样黏液保护肠道。

ＭＵＣ２在合成后被包裹成颗粒，运输到杯状

细胞表面，释放入肠腔。释放有两种途径：一种是

基础分泌，通过细胞骨架运动实现的小剂量持续

分泌；另一种是调控分泌，多种生物活性物质可刺

激杯状细胞通过胞吐作用大量释放 ＭＵＣ２，包括

神经肽、细菌、细菌产物和毒素、细胞因子等［１１］。

ＭＵＣ２的分泌伴随着合成的增加，生物活性因子

通过信号通路激活转录因子，与 ＭＵＣ２启动子结

合，调控其转录。肠道炎性反应中存在核因子κＢ

（ＮＦκＢ）的激活，细菌产物如脂多糖（ＬＰＳ）、鞭毛

Ａ和脂磷壁质酸以及炎性因子如肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）等 可 激 活 ＮＦκＢ，使 ＭＵＣ２ 转 录 增

加［１２１３］。长期大量分泌可能导致杯状细胞功能耗

竭，ＭＵＣ２合成减少。

３　肠道黏液层的结构与特性

黏液中超过９８％的成分为水，这使黏液呈现胶

质样特性。与小肠肠腔内仅有一层疏松的黏液层
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不同，结肠内含有两层的黏液系统———疏松的外层

黏液和致密的内层黏液，均由ＭＵＣ２组成。ＭＵＣ２

单体为约０．６μｍ长的杆状结构
［１４］，通过Ｃ端二硫

键连接形成二聚体，通过Ｎ端二硫键连接形成三聚

体，继而形成巨大的网状结构［１５１６］。ＭＵＣ２通过Ｎ

端之间钙离子依赖的相互作用聚集在杯状细胞顶

端［１４］，一旦释放入肠腔其体积立即扩张１０００倍以

上，网状结构瓦片状平铺叠加，形成内层黏液锚着

在上皮细胞表面［１７］。人类内层黏液的更新起始于

上皮细胞侧，大约每小时轮回一次［１８］。内层黏液结

构致密，紧密附着在上皮细胞表面，不能被吸除，避

免了细菌与肠上皮细胞接触［１９］。

内层黏液在肠腔侧通过蛋白水解裂解，移行为疏

松的外层黏液，这种裂解并不破坏网状结构，ＭＵＣ２

的体积却扩展了３～４倍。虽然外层黏液由内层黏液

移行而成，但构成成分未变，其属性为疏松、不附着、

允许细菌通过，与内层黏液截然相反［１９］。

４　肠道共生菌与黏液层的关系

人类肠道内存在大量细菌，其总量为人体细胞

的数十倍。肠道菌群与人体细胞紧密关联，互相交

换营养物质和代谢产物，共生细菌可相当于一个人

体器官［２０］。结肠中存在１０１３～１０１４的共生菌，外层

黏液为肠道细菌提供寄居场所及部分食物来源。

细菌的外切糖苷酶缓慢分解ＭＵＣ２中的多糖，一旦

触及其蛋白核心，黏液凝胶即被细菌的蛋白酶溶

解［２１］。细菌制造短链脂肪酸，提供乙酸、丙酸及丁

酸作为肠上皮细胞的能量来源［２２］。杯状细胞的

ＭＵＣ２合成分泌作用和细菌的分解作用，共同决定

了黏液层的厚度。

人类肠道共生菌含有大约５０％厚壁菌门和

３０％拟杆菌门。无菌斑马鱼和小鼠之间的交叉菌

群移植实验表明，不同物种在选择肠道微生态方面

有其独特的机制［２３］。人类结肠的外层黏液由于含

有细菌表面配基而成为共生菌的结合位点［２４］，也说

明宿主并非随机选择共生菌。有研究发现鼠类

ＭＵＣ２的Ｏ糖基化与人类的有本质区别，可能是两

物种之间肠道共生菌差异的原因之一［２５］。

肠道细菌通过激活不同的信号通路或者通过

上皮细胞和固有层细胞产生的生物活性因子来调

控ＭＵＣ２的合成分泌。共生菌能够通过直接作用

以及给予宿主信号转导来调控肠道菌群［２６］。植物

乳杆菌能够诱导ＭＵＣ２产生，抑制肠致病性大肠杆

菌的黏附，表明益生菌可通过占据细菌结合位点使

肠黏液层增厚来保护机体免于病原体侵袭［２７］。经

抗生素预处理的小鼠，口服鼠伤寒沙门氏杆菌后发

生肠道感染，而未经预处理小鼠则普遍抵御该细菌

感染。抗生素使肠道共生菌群受损，细菌结合位点

空缺，病原菌大量占据并定植［２８］。研究显示在发生

自发性肠炎的Ｍｕｃ２－
／－小鼠中，口服鼠乳杆菌可以

改善菌群失调及结肠炎［２９］。

５　黏液层对于病原生物的屏障作用

黏液层起保护性屏障作用，与野生型小鼠相

比，Ｍｕｃ２－
／－小鼠感染柠檬酸杆菌后，黏膜层表面形

成更多的微菌落，且粪便中的柠檬酸杆菌含量增加

了１０～１００倍
［３０］。黏液的分泌还对病原菌起冲刷

作用，减少肠腔内的细菌总量，而 Ｍｕｃ２－
／－小鼠缺

乏这项功能。此外，黏液层还可避免肠腔内的有毒

有害物质接触上皮细胞，同时其半透膜特性又允许

水分、气体与营养物质交换。

病原生物必须通过独特的侵袭途径才能跨越

结肠致密的内层黏液入侵宿主。肠杆菌丝氨酸蛋

白酶的自主转运蛋白（ＳＰＡＴＥ）是一组侵袭性蛋白，

由肠道病原生物通过 Ｖ型自主转运蛋白途径分

泌［３１］。ＳＰＡＴＥ能够裂解包括 ＭＵＣ２在内的黏蛋

白，加速毒素运送至肠上皮细胞。溶组织阿米巴不

仅能到达结肠上皮细胞层，还能侵入细胞内［３２］。它

通过黏附素附着在黏液上，触发分泌半胱氨酸蛋白

酶，使 ＭＵＣ２裂解，导致内层黏液溶解。裂解发生

在ＭＵＣ２糖基化较为薄弱的Ｃ端
［３３］，其他病原生

物也可能有类似致病机制。

致病性大肠杆菌模型中，ＭＵＣ２限制一切病原

菌和共生菌与黏膜层接触，表明在类似感染中

ＭＵＣ２的产生可以有效管理肠道细菌，避免组织损

伤和细菌移位［３０］。病原菌可以通过干扰黏液的产

生，从而提高致病侵袭性。在沙门菌感染中，发现

干扰素γ（ＩＦＮγ）受体信号影响杯状细胞黏液的产

生和释放［３４］。艰难梭菌主要通过毒素Ａ破坏肠道

屏障功能，引发重症肠道感染。给予艰难梭菌毒素

Ａ预处理后，杯状细胞对多种刺激黏液分泌的激动

剂无反应［３５］。

６　黏液层与溃疡性结肠炎的关系

溃疡性结肠炎（ＵＣ）病变局限于结肠，通过测序

技术已发现ＵＣ中存在肠道菌群失调
［３６］。有学者

认为炎症性肠病是细菌和细菌抗原与固有层的免

疫细胞接触，从而触发免疫炎性反应［３７］。因此，除

研究免疫反应之外，内层黏液受损所导致的细菌与

肠上皮细胞接触增多也成为了关注重点［３８］。

现有研究表明了黏液层的重要屏障作用，

Ｍｕｃ２－
／－小鼠肠腔内没有黏液层，细菌与上皮细胞

直接接触，甚至深入隐窝内或移位至上皮细胞内。
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细菌与上皮细胞的紧密接触引发炎性反应，而慢性

炎性反应是结肠肿瘤已知的发病因素之一［１９］。另

一些黏液缺陷的小鼠模型，如ＭＵＣ２蛋白低聚反应

域发生单点突变的小鼠，表现为 ＭＵＣ２合成异常，

杯状细胞黏液储备减少，黏液层薄弱且通透性增

加，并发生自发性结肠炎［３９］。因此肠道黏液层的缺

陷可能是部分患者发生ＵＣ的重要原因之一。

葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）是ＵＣ动物造模中较常采

用的方法，实验表明接触ＤＳＳ后，肠道内层黏液对

于细菌的通透性增加，细菌接触到上皮细胞［４０］。

ＤＳＳ增加了内层黏液通透性，但没有改变其厚度。

在白细胞介素１０（ＩＬ１０）－
／－小鼠模型中，虽然黏液

层厚度增加，细菌却可以穿透内层黏液［４１］。由此可

见，黏液层的通透性可能更多地取决于其结构特

性，而不仅仅是厚度。

７　高脂饮食对于肠道黏液屏障的影响

高脂饮食（ＨＦＤ）与糖耐量受损、血脂升高、肝

内脂肪沉积等病理生理改变之间的关系已为大家

熟知。目前另有研究提示高脂饮食与肠屏障功能

改变有关，也因此与某些肠道疾病如结肠肿瘤［４２］、

炎症性肠病［４３］的发生可能有一定相关性。

高脂饮食喂养的ＤＳＳ处理小鼠，结肠炎性反应

较对照组严重［４４４５］。给予小鼠高脂饮食后观察到

结肠炎性反应，结肠黏液层变薄且完整性受到破

坏［４６４７］，黏膜层发生改变，杯状细胞数量减少［４８］。

不同化学结构的脂肪酸对于杯状细胞的调控作用

也不尽相同［４９］。

高脂饮食导致肠道黏膜附近的脂肪酸浓度升

高，肠道屏障受损，过量的脂肪酸向远端肠腔内推

进，其抗菌作用导致肠道共生菌的多样性下降，菌

群比例失调［５０］。目前对于长链脂肪酸与杯状细胞

功能、肠道黏液层以及肠道共生菌之间的相互作用

仍有待研究。

８　结语

杯状细胞合成分泌ＭＵＣ２构成肠道黏液层，是

肠道的第一线机械屏障。结肠有两层黏液结构，内层

黏液隔绝肠道细菌与肠上皮接触，避免组织损伤和菌

群移位。ＭＵＣ２合成、分泌缺陷或黏液层结构特性的

改变可能导致疾病如ＵＣ的发生。饮食习惯如高脂

饮食也可能影响杯状细胞功能和黏液层特性。
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