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肠道黏蛋白 ２ 的分泌、结构、合成调控及其在
肠道疾病发生发展中的作用

聂　 烁　 闻正顺∗

（浙江海洋大学食品与医药学院，舟山 ３１６０２２）

摘　 要： 哺乳动物肠道分泌大量黏液形成黏液层，其主要成分是黏蛋白 ２（ＭＵＣ２）。 黏液层对

肠道的润滑、保护及强大的屏障功能依赖于 ＭＵＣ２ 自身的特殊网状结构、性质与功能。 肠道

ＭＵＣ２ 的存在对维系肠腔微环境稳定和肠上皮细胞功能正常具有重要作用。 本文综述了肠道

ＭＵＣ２ 的分泌、结构、合成调控及其在肠道疾病发生发展中的作用，为经调控 ＭＵＣ２ 防治肠道疾

病提供理论依据。
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　 　 肠上皮细胞表面覆盖着杯状细胞合成分泌的

大量黏液，可避免肠黏膜组织受潜在的病原体、诱
变剂、物理和化学损害，从而抑制感染和炎症，避
免疾病的发生。 小肠黏液层较薄且不连续［１］ ，而
结肠黏液有 ２ 层，１ 层疏松，１ 层牢固［２］ 。 黏液的

主要成分是黏蛋白（ＭＵＣ），迄今发现 ２１ 种 ＭＵＣ
基因，这些基因编码 ２ 类 ＭＵＣ：分泌型（ＭＵＣ２、
ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ５Ｂ、ＭＵＣ６、ＭＵＣ７、ＭＵＣ９）和膜结

合型 （ＭＵＣ１、ＭＵＣ３Ａ、ＭＵＣ３Ｂ、ＭＵＣ４、ＭＵＣ１２、
ＭＵＣ１３、ＭＵＣ１５、ＭＵＣ１６、ＭＵＣ１７、ＭＵＣ２０）。 正

常结肠与直肠中的主要 ＭＵＣ 为 ＭＵＣ１、ＭＵＣ２、
ＭＵＣ３Ａ、ＭＵＣ３Ｂ、ＭＵＣ４、ＭＵＣ１３ 和 ＭＵＣ１７［３］ ，
其中 ＭＵＣ２ 是肠道黏液的主要分泌物和凝胶形成

的组分，ＭＵＣ１、ＭＵＣ３Ａ、ＭＵＣ３Ｂ、ＭＵＣ４、ＭＵＣ１３
和 ＭＵＣ１７ 同膜结合形成结合型 ＭＵＣ，并参与细

胞信号传导、黏附、生长和免疫调节［４］ 。 ＭＵＣ２ 利

用自身密集的网状结构及富含碳源糖基侧链来捕

获和黏附细菌，并通过不断地更新与补充将细菌

和肠上皮细胞隔离开来，防御病菌对肠上皮细胞

的侵袭以发挥屏障功能［５］ 。 ＭＵＣ２ 通过与肠内树

突细胞（ＤＣ）直接相互作用，参与传递免疫调节信

号来限制肠道抗原的免疫原性，保护肠上皮细胞

免受腔内细菌和食物抗原的侵害，增强肠道稳态

和耐受，从而预防炎症［６］ 。 ＭＵＣ２ 形成的肠道黏

液层与肠上皮细胞、微生物群和宿主免疫防御之

间呈动态相互作用，维持肠黏膜稳态。 而 ＭＵＣ２
的缺陷使黏液屏障功能减弱和肠黏膜渗透性增

加，引起肠黏膜细胞的炎症和损伤。 因此，ＭＵＣ２
在动物肠道疾病发生发展中具有重要作用。 本文

简要总结了 ＭＵＣ２ 的分泌、结构、合成分泌调控以

及其在动物肠道疾病发生发展中的作用。

１　 杯状细胞分泌 ＭＵＣ２
　 　 肠上皮细胞按其功能作用可分为肠细胞、杯
状细胞、潘氏细胞、肠内分细胞、微体细胞和杯型

细胞［７］ 。 ＭＵＣ 由杯状细胞合成分泌，ＭＵＣ２ 属于

最早被鉴定和表征的分泌型凝胶状 ＭＵＣ，染色体

１１Ｐ１５ 位点有编码 ＭＵＣ２ 基因序列。 杯状细胞质

核糖体翻译的 ＭＵＣ２ 单体转移至内质网上通过分

子间二硫键结合成二聚体，接着被移送到高尔基
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体在一系列糖基转移酶催化下进行 Ｏ 型糖基化，
蛋白质核心区域连接着大量寡糖侧链，完全糖基

化和加工完的 ＭＵＣ２ 被密集包装并储存在分泌颗

粒或囊泡中，被运送到细胞表面，释放后进入肠

腔，与大量的水和其他一些物质形成黏液凝胶。
释放途径主要有 ２ 种：一种是依赖于细胞骨架运

动分泌颗粒的基础型，呈现连续低剂量的分泌；另
一种是涉及到外界活性因子刺激的胞吐作用的调

节型［８］ ，如胆碱能激动剂、激素、微生物、微生物产

物、毒素、炎性细胞因子、活性氧（ＲＯＳ）和氮物质

等。 释放后的 ＭＵＣ２ 形成 ＣＯＯＨ－末端二聚体和

ＮＨ２－末端三聚体，构成复杂分层的大型聚合物网

状结构作为黏液层的骨架。 ＭＵＣ２ 进入肠内后体

积很快扩大千倍以上，以六边形网络状瓦片般铺

叠在一起，附在肠上皮细胞表面（图 １） ［９］ 。

　 　 ＥＲ：内质网 ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ；Ｇｏｌｇｉ：高尔基体

Ｇｏｌｇｉ ａｐｐａｒａｔｕｓ；ＴＧＮ：反面高尔基体网状结构 ｔｒａｎｓ Ｇｏｌｇｉ
ｎｅｔｗｏｒｋ；Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｇｒａｎｕｌｅｓ：分泌颗粒；Ｌｕｍｅｎ：肠腔；Ｆｏｌｄ⁃
ｉｎｇ：折叠；Ｎ⁃ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ：Ｎ－糖基化；Ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ：二聚体；
Ｔｒｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ：三聚化；Ｐａｃｋｉｎｇ：填充；Ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ：分
泌扩张；Ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒ：分泌聚合物。

图 １　 在杯状细胞中装配 ＭＵＣ２

Ｆｉｇ．１　 Ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ＭＵＣ２ ｉｎ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ［９］

２　 ＭＵＣ２ 的结构与组成
２．１　 蛋白骨架

　 　 ＭＵＣ２ 是一种高分子质量（约为 ２．５ Ｍｕ）、高
糖基化的糖蛋白，其单体结构约含有 ５ １７９ 个氨基

酸，形成了多个结构域的多肽链，最重要的是富含

脯氨酸（Ｐｒｏ）、苏氨酸（Ｔｈｒ）、丝氨酸（Ｓｅｒ）的中心

串联重复的结构域，称之为 ＰＴＳ 区域，ＰＴＳ 区域被

２ 个小的 ＣｙｓＤ 区域隔开，并且串联 ４ 个 ｖＷＤ（ｖｏｎ
Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ Ｄ ｄｏｍａｉｎ）区域，３ 个在 Ｎ－末端，１ 个在

Ｃ－末端［２］ ，还有 Ｃ－末端半胱氨酸（ＣＫ） 结构域

（图 ２） ［１０］ 。 ＰＴＳ 结构域的这 ３ 种氨基酸含量约占

整个肽链氨基酸含量的 ５０％，通过 Ｏ－糖苷键连接

到许多不同长度和组成的寡糖侧链。

图 ２　 ＭＵＣ２ 蛋白骨架

Ｆｉｇ．２　 Ｓｋｅｌｅｔｏｎ ｏｆ ＭＵＣ２ ｐｒｏｔｅｉｎ［１０］

２．２　 糖基化

　 　 糖基化是 ＭＵＣ２ 转录翻译后的加工修饰，也
是 ＭＵＣ２ 发挥功能作用的决定性因素。 ＭＵＣ２ 有

３０ 个潜在 Ｎ－糖基化区域，Ｎ－糖基化的存在控制

ＭＵＣ２ 的正确折叠和二聚化的正常进行，Ｏ－糖基

化更丰富［１１］ 。 ＭＵＣ２ 糖链占 ＭＵＣ２ 总量的 ５０％ ～
８０％，能使 ＭＵＣ２ 质量增加 ５ 倍，完全糖基化的

ＭＵＣ２ 分子质量高达 ２．５ Ｍｕ。
　 　 ＭＵＣ２ 进行 Ｏ－糖基化的第 １ 步是将尿苷二

磷酸－Ｎ－乙酰半乳糖胺（ＵＤＰ⁃ＧａｌＮＡｃ）中的 Ｎ－乙
酰半乳糖胺（ＧａｌＮＡｃ）添加到 ＰＴＳ 结构域的 Ｓｅｒ 或
Ｔｈｒ 残基上，形成 ＧａｌＮＡｃα⁃Ｓｅｒ ／ Ｔｈｒ 结构，称为 Ｔｎ
抗原［１２］ 。 该过程由一类特殊的同源多肽 Ｎ－乙酰

半乳糖胺基转移酶（ＧａｌＮＡｃ⁃Ｔ，亦称 ｐｐＧａｌＮＡｃＴｓ）
催化，Ｔｎ 抗原也是核心 １β１，３－半乳糖基转移酶

（Ｃ１ＧａｌＴ１ 或 Ｔ－合酶）和核心 ３β１，３Ｎ－乙酰氨基

葡萄糖氨基转移酶（Ｃ３ＧｎＴ）的底物，形成 Ｃｏｒｅ １
结构和 Ｃｏｒｅ ３ 结构，并在此基础上衍生出更多寡

糖链。 Ｃｏｒｅ １ 和 Ｃｏｒｅ ３ 在核心 ２β１，６ Ｎ－乙酰氨

基葡萄糖氨基转移酶 （Ｃ２ＧｎＴｓ） 催化下衍生出

Ｃｏｒｅ ２ 和 Ｃｏｒｅ ４ 结构。 Ｃｏｒｅ １、２、３、４ 结构聚糖在

肠 ＭＵＣ 中最常见（图 ３） ［１３］ 。 Ｃｏｒｅ ３ 结构是在人

体肠道 ＭＵＣ２ 中最主要的聚糖结构，已经证明人

体乙 状 结 肠 中 ＭＵＣ２ 聚 糖 主 要 是 Ｃｏｒｅ ３ 结

构［１４－１６］ 。 小 鼠 十 二 指 肠、 空 肠、 回 肠 ＭＵＣ 中

Ｃｏｒｅ ２结构占主导地位，也有 Ｃｏｒｅ １ 结构［１７］ 。 这

些核心结构可用 ＧａｌＮＡｃ、半乳糖（Ｇａｌ）、Ｎ－乙酰

氨基葡萄糖 （ＧｌｃＮＡｃ）、岩藻糖 （ Ｆｕｃ） 和唾液酸

（ＮｅｕＡｃ）糖残基进一步延伸，后 ２ 个残基经常占

据末端位置［１８］ 。 小鼠小肠 ＭＵＣ 中大多数是唾液

２２５２



６ 期 聂　 烁等：肠道黏蛋白 ２ 的分泌、结构、合成调控及其在肠道疾病发生发展中的作用

酸化和硫酸化聚糖［１７］ ，人类的乙状结肠 ＭＵＣ 同

样具有很高的唾液酸和硫酸盐残基［１９］ 。 因此，
ＭＵＣ 的聚糖链在肠道中有不同分布和不同性质，

ＭＵＣ 的聚糖链可利用性影响着肠道微生物的组

成［２０］ 。 研究发现在多种炎症和恶性肠道疾病中

ＭＵＣ 表达和糖基化发生了改变［２１］ 。

　 　 －ＯＨ：羟基；Ｓｅｒ：丝氨酸 ｓｅｒｉｎｅ；Ｔｈｒ：苏氨酸 ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ；ｐｐＧａｌＮＡｃＴｓ：多肽 Ｎ－乙酰半乳糖胺基转移酶 ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｙｌ ＧａｌＮＡｃ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ；ＭＵＣ２ ＰＴＳ Ｄｏｍａｉｎ：黏蛋白 ２ＰＴＳ 结构域；ＵＤＰ：尿苷二磷酸 ｕｒｉｄｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ；Ｔｎ ａｎｔｉｇｅｎ：Ｔｎ 抗原；ＣＭＰ：一磷

酸胞苷 ｃｙｔｉｄｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ：α２，６ 唾液酸转移酶 α２，６ ｓｉａｌｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；Ｃ１ＧａｌＴ１：核心 １β１，３－半乳糖基转移

酶 １ ｃｏｒｅ １ β１，３ Ｎ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；Ｃ３ＧｎＴ：核心 ３β１，３Ｎ－乙酰氨基葡萄糖氨基转移酶 ｃｏｒｅ ３ β１，３ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉ⁃
ｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；Ｃ２ＧｎＴ１，２ ｏｒ ３：核心 ２β１，６ Ｎ－乙酰氨基葡萄糖氨基转移酶 １，２，３ ｃｏｒｅ ２ β１，６ Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓ⁃
ｅｓ １，２，３；Ｔ ａｎｔｉｇｅｎ：Ｔ 抗原；ＧａｌＮＡｃ：Ｎ－乙酰半乳糖胺 Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ；Ｇａｌ：半乳糖 ｇａｌａｃｔｏｓｅ；ＧｌｃＮＡｃ：Ｎ－乙酰氨基葡

萄糖 Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｅｎｅｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ；Ｓｉａｌｉｃ Ａｃｉｄ：唾液酸；Ｓｉａｌｙｌ Ｔｎ ａｎｔｉｇｅｎ：唾液酸化 Ｔｎ 抗原；Ｏ⁃ｇｌｙｃａｎｓ：氧型聚糖；Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｔｒｉ⁃
ｍｅｒｓ：氮末端三聚体；Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｉｍｅｒｓ：碳末端二聚体；ＭＵＣ２：黏蛋白 ２ ｍｕｃｉｎ ２。

图 ３　 ＭＵＣ２ 核心聚糖链的合成路径

Ｆｉｇ．３　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＭＵＣ２ ｃｏｒｅ ｇｌｙｃａｎｓ［１３］

３　 ＭＵＣ２ 合成分泌的调控
３．１　 微生物与 ＭＵＣ２
　 　 微生物及其代谢产物可以影响 ＭＵＣ２ 的合成

与分泌，调节 ＭＵＣ２ 的生成。 铜绿假单胞菌的脂

多糖（ＬＰＳ）激活非受体酪氨酸激酶（ ｃ⁃Ｓｒｃ） －鸟苷

酸结合调节蛋白（Ｒａｓ） ⁃Ｓｅｒ ／ Ｔｈｒ 蛋白激酶（Ｒａｆ） －
丝裂原活化蛋白激酶激酶（ＭＥＫ） －细胞外信号调

节激酶（ＥＲＫ） ⁃９０ Ｋｕ 核糖体 Ｓ６ 激酶（ ｐｐ９０ｒｓｋ）信
号通路，使核转录因子－κＢ（ＮＦ⁃κＢ）活化，被激活

的 ＮＦ⁃κＢ 与 ＭＵＣ２ 基因 ５’端侧翼的 κＢ 位点结合

诱导 ＭＵＣ２ 转录［２２］ 。 金黄色葡萄球菌中的脂磷

壁酸刺激人 ＨＭ３ 和 ＮＣＩ⁃Ｈ２９２ 细胞分泌 ＭＵＣ２，
可能 是 通 过 激 活 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ／ ｐｐ９０ｒｓｋ ／

ＮＦ⁃κＢ 通路［２３］ 。 溶组织性变形杆菌通过激活黏液

颗粒 上 存 在 的 囊 泡 网 膜 囊 泡 相 关 膜 蛋 白 ８
（ＶＡＭＰ８）调节杯状细胞的胞吐作用，增加 ＭＵＣ２
的分 泌［２４］ 。 创 伤 弧 菌 分 泌 一 种 弹 性 蛋 白 酶

（ＶｖｅＰ）介导肠上皮细胞脂筏诱导 ＲＯＳ 的产生及

ＭＵＣ２ 启动子诱导区域的高甲基化，从而抑制

ＭＵＣ２ 的表达［２５］ 。 微生物代谢物次级胆汁酸通过

激活表皮生长因子受体 （ ＥＧＦＲ） ／蛋白激酶 Ｃ
（ＰＫＣ） ／ Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ／环磷腺苷效应元件

结合蛋白（ＣＲＥＢ）、磷脂酰肌醇 ３－激酶（ＰＩ３Ｋ） ／蛋
白激酶 Ｂ（Ａｋｔ） ／ ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白（ ＩκＢ） ／ ＮＦ⁃κＢ 和

ｐ３８ 丝裂原激活蛋白激酶（ ｐ３８） ／丝裂原和应激活

化蛋白 激 酶 １ （ＭＳＫ１） ／ ＣＲＥＢ 通 路，从 而 上 调

ＭＵＣ２ 的转录［２６］ 。 霉菌毒素脱氧雪腐镰刀菌烯醇

３２５２
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（ＤＯＮ）极易引起猪的呕吐，抑制抵抗素样分子 β
的双链 ＲＮＡ 依赖性蛋白激酶（ ＰＫＲ）和丝裂原活

化 蛋 白 激 酶 （ ＭＡＰＫ ） 阻 抑 杯 状 细 胞 表 达

ＭＵＣ２［２７］ 。 志贺菌、具核梭杆菌、黄曲霉毒素 Ｍ１
和赭曲霉毒素都能上调 ＭＵＣ２ 的表达［２８－３０］ ，艾美

球虫（ＥＭ）和产气荚膜梭菌（ＣＰ）抑制 ＭＵＣ２ 的分

泌［３１］ 。 病毒也会影响 ＭＵＣ２ 生成，禽流感病毒亚

型 Ｈ９Ｎ２ 和轮状病毒等都对 ＭＵＣ２ 的分泌有抑制

作用［３２－３３］ 。 微生物还直接影响 ＭＵＣ２ 的结构组

成，改变 ＭＵＣ２ 的分子结构。 微生物产生的某些

碳水化合物活性酶（ＣＡＺｙｍｅｓ）通过切割 ＭＵＣ２ 中

的特定键来降解 Ｏ－连接的聚糖，像糖苷水解酶

（ＧＨ）家族、Ｍ６０ 样蛋白酶和硫酸酯酶等对聚糖有

靶向识别作用［７］ 。 ＧＨ２ 含有 β－半乳糖苷酶活性，
ＧＨ９８ 可将末端三糖从 Ａ 或 Ｂ 型血型结构释放出

来，ＧＨ１０１ 可以裂解与肽连接的 ＧａｌＮＡｃ。 产气荚

膜梭菌的锌金属蛋白酶（ＺｍｐＢ）可以断裂糖基化

的 Ｓｅｒ 和 Ｔｈｒ 残基相连肽键。 粪便拟杆菌（Ｂａｃｔｅ⁃
ｒｏｉｄｅｓ ｃａｃｃａｅ）型菌株参与低膳食纤维诱导的结肠

黏液层破坏［３４］ 。 肠道微生物及其代谢产物调控

ＭＵＣ２ 的合成分泌过程是通过激活各种信号通道

和肠 上 皮 细 胞 产 生 的 细 胞 因 子 来 实 现 的

（图 ４） ［３５］ 。 脆弱芽孢杆菌在体外降解猪结肠

ＭＵＣ 中 Ｏ－聚糖的能力有限，但是当纯化的结肠

ＭＵＣ 作为唯一碳源时，足以支撑其在培养基中的

生长［３６］ 。 ＭＵＣ２ 的 Ｏ－聚糖可作为产正丁酸菌的

内源性发酵产物［３７］ 。 ＭＵＣ２ 自身的 Ｏ－聚糖成为

特异性细菌黏附位点，为肠道细菌提供寄居场所

及能量来源。 因此，ＭＵＣ２ 与微生物共生互作存

在双向调节。

　 　 Ｎｏｒｍａｌ：正常；Ｏｕｔｅｒ Ｍｕｃｕｓ Ｌａｙｅｒ：外部黏液层；Ｍｕｃｕｓ Ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ：黏液分泌；Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ／ ＳＣＦＡ：营养物 ／短链脂肪酸；Ｉｎｎｅｒ
Ｍｕｃｕｓ Ｌａｙｅｒ：内部黏液层；Ａｎｔｉｇｅｎｓ：抗原；ＣＤ１０３＋ＤＣ： ＣＤ１０３＋树突细胞；Ｉｎｃｒｅａｓｅ Ｔｒｅｇ：调节性 Ｔ 细胞增加；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：
炎症；Ｐｅｒｔｕｒｂｅｄ：扰动；Ａｄｈｅｓｉｏｎ：黏附；Ｍｕｃｏｌｙｓｉｓ：黏液溶素；Ｂａｃｔｅｒｉａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ：细菌产物；Ａｌｔｅｒｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ：菌群改变；Ｈｙ⁃
ｐｅｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎ：分泌过多；Ｍｕｃｕｓ Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ：黏液损耗；Ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ：定植；Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ＆Ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ：组成 ＆厚度；Ｄｅｃｒｅａｓｅ Ｇｏｂｌｅｔ
ｃｅｌｌｓ：杯状细胞减少；Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ：遗传易感性；ＣＸ３ＣＲ１＋ＤＣ： ＣＸ３ＣＲ１＋树突细胞；Ｄｅｃｒｅａｓｅ Ｔｒｅｇ：调节性 Ｔ 细胞减

少；Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ：细胞因子；Ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ：杯状细胞；Ｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅ：肠上皮细胞。

图 ４　 肠黏液层与宿主－微生物群相互作用

Ｆｉｇ．４　 Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｕｓ ｌａｙｅｒ ａｎｄ ｈｏｓｔ⁃ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［３５］

４２５２
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３．２　 细胞因子与 ＭＵＣ２
　 　 细胞因子是免疫细胞、上皮细胞、内皮细胞和

成纤维细胞等多种细胞被激活并与病原体相关的

分子模式 （ ＰＡＭＰ） 接 触 时 分 泌 的 生 物 活 性 因

子［３５］ 。 细胞因子可为 Ｔｈ１ 类细胞因子和 Ｔｈ２ 类

细胞因子。 细胞因子可调节多种细胞类型中

ＭＵＣ２ 的转录表达［３５］ 。 几种 Ｔｈ１ 类细胞因子调节

ＭＵＣ２ 的合成和分泌，如白细胞介素（ ＩＬ） ⁃１β 和肿

瘤坏死因子－α（ＴＮＦ⁃α）。 ＩＬ⁃１β 通过 ＰＫＣ ／ ＭＥＫ ／
ＥＲＫ ／磷脂酰肌醇 ３ 激酶 （ ＰＩ３Ｋ） 信号途径上调

ＭＵＣ２ 的表达［３８］ 。 ＴＮＦ⁃α 通过 ＮＦ⁃κＢ 诱导激酶

（ＮＩＫ）和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ２ 条通路介导的 ＮＦ⁃κＢ 活化

正调节 ＭＵＣ２ 转录，也通过激活 ｃ⁃ｊｕｎ 氨基末端激

酶（ ＪＮＫ）途径负调节 ＭＵＣ２ 转录，但 ＮＦ⁃κＢ 转录

激活能够抵消 ＪＮＫ 途径的抑制作用［３８］ 。 Ｔｈ２ 类

细胞因子（ ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃９、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１３）在体外和

体内均可诱导 ＭＵＣ２ 基因表达。 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１３ 通

过激活 ＭＡＰＫ 的磷酸化来增加 ＭＵＣ２ 基因的表

达［３９］ 。 ＩＬ⁃６ 增加了 ＬＳ１８０ 细胞中 ＭＵＣ２ 的表达

并刺激其分泌［４０］ 。 ＩＬ⁃９ 诱导了气道上皮细胞

ＭＵＣ２ 表达的增加［４１］ 。 ＩＬ⁃１０ 可增强杯状细胞中

ＭＵＣ２ 的正确折叠防止内质网应激来促进 ＭＵＣ２
的分泌［４２］ 。
３．３　 营养素与 ＭＵＣ２
　 　 ＭＵＣ２ 在动物断奶应激引起腹泻、感染病原

微生物引起肠炎、肠黏膜功能障碍等疾病中发挥

着屏障、免疫功能，保护着动物肠道健康。 维持健

康不可或缺的重要营养素调控 ＭＵＣ２ 的合成和分

泌，起到了对肠道的保护作用。 食物难以消化的

碳水化合物（可溶性膳食纤维、低聚糖、抗性淀粉

等）可被肠道微生物发酵成短链脂肪酸［３８］ 。 短链

脂肪酸可以作为结肠上皮的营养物质［４３］ ，增加

ＭＵＣ２ 的产生［４４］ 。 膳食纤维联合非淀粉多糖降解

酶增加猪回肠杯状细胞数量和 ＭＵＣ２ 的表达［４５］ 。
膳食豌豆纤维改变肠道短链脂肪酸谱增加 ＭＵＣ２
的表达［４６］ 。 断奶猪仔胃中注入短链脂肪酸增加小

肠 ＭＵＣ２ 表达，改善肠黏膜屏障功能［４７］ 。 断奶仔

猪饲粮中添加羧甲基纤维素提高消化液黏度、回
肠杯状细胞数量和成熟度［４８］ ，增加 ＭＵＣ２ 的生

成。 罗望子木葡聚糖降低了 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４）、髓样分化因子（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８，ＭｙＤ８８）、ＩκＢ 和 ＮＦ⁃κＢ 的表

达同时降低了 ＭＵＣ２ 的表达［４９］ 。 β－葡聚糖增加

断奶仔猪空肠 ＭＵＣ２ 的表达，改善肠道屏障功

能［５０］ 。 甘露寡糖可显著增加鸡胚 ＭＵＣ２ ｍＲＮＡ
的水平［５１］ 。 高可发酵蛋白质饲粮增加断奶仔猪

ＭＵＣ２ 等多种 ＭＵＣ 的表达［５２］ 。 膳食奶酪乳清蛋

白增加大鼠粪便排泄物中 ＭＵＣ２ 的含量，可保护

其肠道抵抗轻度右旋糖酐硫酸钠引起的结肠

炎［５３］ 。 Ｔｈｒ 对维持肠道健康非常重要，增加断奶

仔猪小肠 ＭＵＣ２ 表达［５４］ ，接种在鸡卵中增加肠道

ＭＵＣ２ 的表达，有利于改善肠黏膜的形态和功

能［５５］ 。 非氧化鱼油在增加仔猪肠道 ＭＵＣ２ 保护

肠道健康方面效果比氧化鱼油要好［５６］ 。 维生素 Ａ
缺乏症会损害 ＭＵＣ２ 表达并抑制雏鸡呼吸道的黏

膜免疫功能［５７］ 。 微量元素锌也能影响 ＭＵＣ２ 的

表达，有机锌增加雏鸡 ＭＵＣ２ 的表达，缓解肠道

损伤［５８］ 。

４　 ＭＵＣ２ 在肠道疾病发生发展中的作用
４．１　 肠道应激性疾病

　 　 肠道应激性疾病是动物在应激状态下肠黏膜

结构和生化异常导致的肠屏障障碍和肠功能紊乱

性疾病，多致腹泻。 人容易因精神受到刺激出现

心理应激，家畜经常受饲粮、温度、断奶等刺激产

生生理应激。 应激在神经系统、内分泌系统、免疫

系统等多方面影响肠黏膜致其损伤，通过刺激神

经［５９］ 、促进炎症因子的分泌［６０］ 、抑制免疫细胞使

肠黏膜对细菌与病原体通透性增加［６１］ 。 因此，应
激状态下杯状细胞大量分泌 ＭＵＣ２ 来抵御通透性

的增加，提高屏障功能，但长时间作用后，杯状细

胞的消耗将加剧肠道黏膜屏障的损害。 鼠模型常

用于研究 ＭＵＣ２ 在应激状态下的作用及变化，应
激期释放的促肾上腺皮质激素释放因子激活神经

元和肥大细胞促进结肠杯状细胞 ＭＵＣ２ 分泌，在
后期杯状细胞出现损耗［６２］ 。 ＭＵＣ２－ ／ －小鼠易患结

肠炎，将其断奶后结肠炎症状加重［６３］ 。 慢性应激

大鼠结肠 ＭＵＣ２ 分泌减少［６４］ ，Ｏ －聚糖出现改

变［６５］ 。 断奶是仔猪必须经历的过程，仔猪断奶后

因缺乏母乳中的营养成分且肠道生理机能发育不

成熟出现应激反应，损害猪肠黏膜屏障功能的发

挥［６６］ ，影响肠道的形态、结构、生理和肠道免疫反

应［６７］ ，干扰 ＭＵＣ２ 的合成分泌，肠道结构功能改

变影响肠屏障功能紊乱从而引起腹泻。 仔猪断奶

１ ｄ 后肠道 ＭＵＣ２ 基 因 表 达 增 加， ７ ｄ 后 肠 道

ＭＵＣ２ 基因表达降低；断奶后 ＭＵＣ２ 表达先增加

５２５２
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可能是肠道应对应激的保护机制，后期杯状细胞

损耗导致 ＭＵＣ２ 表达减少［６８］ 。 热应激改变猪肠

道通透性，发生肠道炎症反应［６９］ ，使猪肠上皮杯状

细胞凋亡，减少 ＭＵＣ２ 的分泌。 热应激引起肉鸡

肠道 ＭＵＣ２ 表达减少［７０］ ，破坏肠黏膜完整性。 应

激引起动物肠道黏液 ＭＵＣ２ 生成异常，ＭＵＣ２ 构

成的肠道黏液屏障破坏，肠道微生物发生易位并

接触黏膜上皮细胞引起炎症，这可能是肠道应激

性疾病所致腹泻的重要原因。
４．２　 肠道感染性疾病

　 　 当动物患肠道感染性疾病时，杯状细胞的数

量和 ＭＵＣ２ 的分泌均有上升，因其润滑和隔离作

用可以加快病原体的排出，保护肠黏膜。 而肠道

慢性炎症使杯状细胞的数量耗损，导致 ＭＵＣ２ 的

合成和分泌下降。 肠道感染寄生虫后，黏液层被

破坏降解。 溶组织内阿米巴原虫产生的半胱氨酸

蛋白酶分解 ＭＵＣ２，破坏 ＭＵＣ 网络结构［７１］ 。 鞭

虫产生的丝氨酸蛋白酶特异性识别 ＭＵＣ２ 的 Ｎ－
末端聚合域，降解 ＭＵＣ２ 来破坏黏液网络［７２］ 。 肝

片吸虫产生蛋白酶也能破坏黏液层。 巴西钩虫和

旋毛型线虫通过 Ｔｈ２ 免疫应答 ＩＬ⁃１３ 和 ＩＬ⁃４ 介导

杯状细胞增殖，促进 ＭＵＣ２ 分泌［７３］ 。 缺乏 ＭＵＣ２
的小鼠感染蠕虫，驱除蠕虫会延迟，黏液增加可以

捕捉寄生虫，避免其黏附在肠上皮表面，限制其移

位及存活能力，且有助于保护肠黏膜清除蠕虫排

除线虫［７４］ 。 定植于脊椎动物肠道的空肠弯曲杆菌

黏附在 ＭＵＣ２ 上，损伤黏液层［７５］ 。 感染鼠伤寒沙

门氏菌的猪结肠出现微观变化产生炎症，ＭＵＣ 表

达减少［７６］ 。 健康猪感染胞内劳森菌减少 ＭＵＣ２
的产生，破坏黏液屏障，加剧其对细胞的侵袭［７７］ 。
猪结肠感染猪痢疾短螺旋体导致黏液样出血性腹

泻和黏液层变化，刺激 ＭＵＣ２ 分泌增加［７８］ 。 细菌

代谢的硫化物能破坏 ＭＵＣ２ 的二硫键，从而裂解

ＭＵＣ２ 的网状结构，破坏黏液屏障［７９］ 。 鸡感染肠

炎沙门氏菌引起 ＭＵＣ２ 基因表达显著降低［８０］ ，造
成肠道损伤。 人感染艰难梭状芽孢杆菌，造成其

肠道 ＭＵＣ２ 合成减少及寡糖链组成改变，引起菌

群定植［８１］ 。 肠道感染病毒后，ＭＵＣ２ 合成分泌受

到影响。 鸡感染禽流感亚型 Ｈ９Ｎ２ 病毒，回肠

ＭＵＣ２ 合成分泌减少，肠道发炎出现损伤［３２］ 。 小

鼠感染轮状病毒造成 ＭＵＣ２ 的表达减少和肠道结

构改变［８２］ 。 感染仔猪猪流行性腹泻病毒（ＰＥＤＶ）
后肠道结构破坏、杯状细胞分泌 ＭＵＣ２ 的功能明

显下降［８３］ ，黏液中 ＭＵＣ２ 含量的下降可能是感染

ＰＥＤＶ 所致腹泻的重要原因。 动物患肠道感染性

疾病，肠道黏液中 ＭＵＣ２ 分子受到破坏，其黏性下

降，肠黏膜通透性增加，肠上皮细胞与肠道中的毒

素和病原微生物接触增加，诱导肠道损伤和炎症。
４．３　 坏死性肠炎

　 　 新生儿坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）是一种由多

因素导致新生儿肠黏膜的损害从而出现小肠结肠

弥漫性或局部坏死的重症肠道疾病。 家畜坏死性

结肠炎的发病率呈逐年上升的趋势，成为兽医临

床上主要多发病。 Ｍａｒｔｉｎ 等［８４］ 研究表明，ＮＥＣ 病

人回肠杯状细胞数目明显减少，而胆汁酸含量显

著上升，胆汁酸的主动运输减少 ＭＵＣ２ 的分泌，在
ＮＥＣ 发展中起重要作用。 Ｊｉｎｇ 等［８５］ 通过对新生

大鼠供氮气和灌胃脂多糖建立 ＮＥＣ 模型，发现

ＮＥＣ 大 鼠 ＭＵＣ２ 表 达 降 低。 Ｔｉａｎ 等［８６］ 发 现

ＭＵＣ２ 表达上调可保护肠黏膜的物理和免疫屏障

功能，改善 ＮＥＣ 大鼠的症状和降低发病率。 Ｒａｓ⁃
ｍｕｓｓｅｎ 等［８７］和 Ｐｕｉｍａｎ 等［８８］发现早产仔猪肠黏膜

屏障功能减弱，易患坏死性结肠炎，ＭＵＣ２ 合成减

少。 禽类感染产气荚膜梭菌（ＣＰ）易患坏死性结肠

炎，原因是 ＣＰ 分泌的 ＮｅｔＢ 外毒素会降解 ＭＵＣ２，
破坏肠道黏液屏障影响禽类肠道健康［８９－９０］ 。 Ｆｏｒ⁃
ｄｅｒ 等［９１］通过用 ＣＰ 和艾美球虫（ＥＭ）感染肉雏鸡

建立坏死性肠炎模型，发现肠道 ＭＵＣ２ 合成分泌

减少。 肠黏膜受损和 ＭＵＣ２ 合成分泌减少是坏死

性结肠炎的主要特征，但 ＭＵＣ２ 在坏死性肠炎的

发生发展中的作用及其机制仍不清楚。
４．４　 炎症性肠病

　 　 炎症性肠病（ ＩＢＤ）是一种原因尚不明确的慢

性肠炎，包含溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 和克罗恩病

（ＣＤ）２ 种类型。 在 ＩＢＤ 中，ＭＵＣ２ 分泌和 ＭＵＣ
糖链结构的变化，影响黏液完整性和通透性，减弱

黏液屏障功能［４］ 。 在 ＣＤ 和 ＵＣ 患者的末端回肠

和结肠中 ＭＵＣ２ 的基因表达都已发生改变［９２］ 。
ＵＣ 患者杯状细胞 ＭＵＣ２ ｍＲＮＡ 水平显著降低，发
炎的 ＣＤ 患者末端回肠 ＭＵＣ２ 的 ｍＲＮＡ 水平较

低，而在非发炎的 ＩＢＤ 患者中 ＭＵＣ２ 表达水平明

显升高。 ＭＵＣ２ 糖基化的改变也与 ＩＢＤ 有关［９３］ 。
Ｃ１ＧａｌＴ１ 缺乏症主要导致远端结肠炎的发作，而
同时缺乏 Ｃ１ＧａｌＴ１ 和 Ｃ３ＧｎＴ 的小鼠在结肠远端

和近端区域都出现结肠炎症现象，这表明 Ｃ３ＧｎＴ
在近端结肠中起保护作用［９４］ 。 ＵＣ 患者杯状细胞

６２５２
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数量减少，黏液层变薄，糖基化程度下降。 Ｌａｒｓｓｏｎ
等［９５］表示活动性 ＵＣ 患者中 ＭＵＣ２ 的糖基化异

常，其中唾液酸转移酶的上调导致 ＭＵＣ２ 的唾液

酸－ＧａｌＮＡｃ⁃Ｓ ／ Ｔ 增加，并产生了较短的糖链。 ＣＤ
患者的黏液层与 ＵＣ 相反，黏液层变厚，可能因为

活化碱性螺旋－环－螺旋转录因子 Ｈａｔｈ１ 基因和

Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子 ４（ＫＬＦ４），加快杯状细胞增生，促
进 ＭＵＣ２ 的分泌；但其糖链长度减少了 ５０％，唾液

酸化却增加，黏液层的黏性、弹性下降，屏障功能

削弱［９６－９７］ 。 内层黏液 ＭＵＣ２ 分泌不足或结构改

变可能促进了结肠炎的发生［９８］ 。 Ｆａｕｒｅ 等［９９］ 在葡

聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）大鼠模型中发现整个肠道的

ＭＵＣ 中 Ｔｈｒ 和 Ｓｅｒ 含量明显降低，这可能导致潜

在的 Ｏ－糖基化位点减少。 Ｌｕ 等［９３］发现 ＭＵＣ２ 缺

陷导致 ２ 和 ４ 周龄 ＭＵＣ２－ ／ －小鼠自发炎症反应，４
周龄的 ＭＵＣ２－ ／ －小鼠还表现出肠上皮屏障功能的

降低和肠上皮细胞增殖的减少。 ＭＵＣ２ 的异常导

致黏液稳态失衡，进而诱导肠道黏膜炎症，恢复黏

液 ＭＵＣ２ 功能有望成为防治炎症性肠病的途径

之一。

５　 小　 结
　 　 ＭＵＣ２ 具有物理屏障和免疫调节双重功能，
在抵抗感染和防止消化道疾病的发生和发展中扮

演着重要角色。 ＭＵＣ２ 的合成、分泌缺陷以及糖

基化结构的改变会导致肠道疾病的发生，成为相

关肠道疾病发生发展的研究热点。 ＭＵＣ２ 的糖链

作为内源多糖影响着肠道微生物的组成和分布，
ＭＵＣ２ 的变化影响肠道通透性及肠黏膜免疫功

能，进而影响肠黏膜屏障。 黏液层、肠上皮细胞、
微生物群和宿主免疫防御之间的平衡和动态互

作，共同调控肠道稳态，影响动物肠道健康，但它

们之间的关系以及调控方式仍不清楚，需要进一

步揭示黏液 ＭＵＣ２ 与肠道菌群、营养调控之间的

关系，为动物肠道健康提供理论依据。
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