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黏蛋白在胃食管反流病发病机制中的作用研究进展

齐梅  周悦  张梦圆  方盛泉

【摘要】  胃食管反流病（GERD）是临床常见的一种治疗具有挑战性的反复发作性疾病。长期烧心和（或）反流

症状严重影响患者日常生活质量。研究表明，GERD 与食管抗反流屏障受损密切相关，黏蛋白（MUC）即为该屏障主

要组成成分。该文主要对 MUC 在 GERD 发病机制中的作用及其影响因素作一综述。
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【Abstract】  Gastroesophageal reflux disease （GERD） is a common recurrent disease and the treatment of GERD is challenging. 
Chronic heartburn and/or reflux symptoms seriously affect the quality of daily life of patients. Studies have shown that GERD is closely 
associated with the impairment of anti-reflux barrier of the esophagus， of which mucin （MUC） is the main component. The role of MUC 
in the pathogenesis of GERD and influencing factors were reviewed in this article.
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酸、蛋白酶以及其他化学因素刺激食管黏膜

并在其表面堆积，食管管腔分泌的相关蛋白在食

管表面形成特定保护屏障，两者通过拮抗作用维

持平衡。由于长期受外界化学强刺激如酸的影响，

食管上皮细胞间隙扩张，完整性缺失，抗反流屏

障受损则极易诱发导致胃食管反流病（GERD）。

黏蛋白（MUC）被证实为食管上皮抗反流屏障的

主要组成部分，本文就 MUC 在 GERD 中的发病机

制及调控其分泌表达的因素作一综述。

一、MUC 概述

MUC 是一种对蛋白酶具有抵抗作用的密集型

复杂结构，其特征为一个大的丝状结构域，由杯

状细胞合成，通过高分子量 O 连接的糖蛋白，使

黏液具有黏性，属于保护性糖蛋白家族。相关研

究统计表示，该蛋白家族共包含有 22 种特征成

员（MUC1~MUC22）；根据其在食管上皮组织中

的作用及结构形态将其分为分泌型 MUC 与膜结合

型 MUC［1］。分泌型 MUC 是一种不具有跨膜结构

域，借助于食管黏膜下的黏液腺分泌以及吞咽唾

液恢复结构功能保护食管黏膜免受机械与化学侵

蚀的第一层保护屏障，包含有 MUC2、MUC5AC、

MUC5B、MUC6、MUC7、MUC8 和 MUC9 等，进一 
步细分为大型凝胶性 MUC 与小型可溶性 MUC；其

中 MUC2、MUC5AC、MUC6 与反流性疾病密切相

关［2］。分泌型 MUC 仅存在于食管黏膜表面并起特

定的保护作用，相比于分泌蛋白，膜结合型 MUC
具有信号传导能力，从而影响 GERD 发生发展，

有关于 MUC 的异常表达已在诸多报道中体现。

二、MUC 与 GERD
GERD 的发病机制包含食管上皮细胞间机械

性黏合松弛，诱发扩张细胞间隙导致第一道防护

屏障损伤（食管黏膜完整性早期受损）；食管运

动障碍、括约肌压力降低影响食管上皮顶端表达

膜结合型 MUC 封闭干预旁路功能，相关特异性

靶点通道经调节对酸性刺激通透性增加，进一步

刺激黏膜导致反流症状频发［3-4］。经证实至少有 3
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种 MUC 与 GERD 的发病机制及加重缓解因素密

切相关。正常人咽喉上皮细胞中可监测到 MUC1
等 13 种 MUC 表达，其中 MUC1、MUC4 为主要跨

膜 MUC；而存在咽喉反流性疾病的患者，作为气

道黏液主要成分的 MUC2、MUC5AC、MUC5B 表

达明显降低，从而进一步影响抗反流保护屏障导

致 GERD［5］。 研 究 发 现，GERD 患 者 中 MUC5AC、

MUC2 编码基因存在异位表达；一项体外模型研究

指出，MUC5AC 和 MUC6 的下调降低了黏膜对胃

酸的保护作用［6］。已存在反流的患者因反流对食管

黏膜的反复损伤导致 MUC 表达改变，即从正常的

膜结合型 MUC、黏膜下腺分泌型 MUC 转变为分泌

胶凝型 MUC，类似于胃肠道中发现的 MUC，食管

黏膜保护屏障结构发生改变，防御作用减弱而致

GERD。

1. MUC1
MUC1 是一种已被证实参与肿瘤增殖相关的

MUC，在人体中通过两种不同形式表达：跨膜蛋

白复合物及分泌异构体；于食管上皮顶端表达，

依附肠激酶、特异性蛋白聚糖等融合组成的复杂

蛋白体结构域，形成“糖萼”，固定于细胞表面。

一项 GERD 的体外实验证实，MUC1 对酸和胃蛋

白酶的反应高敏感，在已建立的实验条件下证实

MUC1 的表达与定位在酸暴露发生时即刻达到稳

定，而酸暴露时间延长则 MUC1 明显增加［7］。另有

文献报道，在 GERD 患者中，根尖连接处 MUC 的

失序与异常表达是反流症状持续的代表参数。在

反流发生过程中有几种胆汁酸分泌影响 MUC1 表

达上调。MUC1 在众多疾病的恶性转化过程中均存

在过表达，并作为公认的一种致癌分子，参与多

种信号通路调节细胞凋亡等生理病理阶段［8］。

2. MUC2
在正常食管的黏膜表面黏附有与胃类似的保

护性黏液凝胶屏障；当食管黏膜长期受酸等物质

侵蚀，鳞状上皮细胞结构改变、化生，易被杯状

细胞替代。McIntire 等（2011 年）研究证实反流

性疾病中均可检测到 MUC2 基因编码强阳性异位

表达。MUC2 是表达于结肠、小肠杯状上皮细胞的

一种肠型 MUC，影响该 MUC 的基因位于 IIP15.5
染色体上，由丰富的半胱氨酸残基组成分子形态

结构，连接各个分子间的二硫键影响上皮细胞表

面蛋白复合体的识别聚集，从而影响凝胶保护屏

障形成；凝胶保护屏障与酸、胃蛋白酶及其他有

害物质之间存在一种微妙的动态平衡，该平衡由

附着在细胞上皮的 MUC 所具备的特定应激性刺激

与外界化学刺激调节维持［9］。黏附在细胞表面的

MUC 受体经内源性蛋白酶释放，通过细胞外分裂

释放扩散到黏液中并与 MUC2 相互作用组成具有

黏弹性凝胶状特性，当机体内存在强化学或机械

刺激时，杯状细胞迅速产生生理性防御，膜内大

量黏液颗粒融合并释放，杯状细胞内部清空，仅

存留一薄膜结构而被当做炎性分子清扫，数量骤

减致使 MUC 分泌受影响，从而导致食管上皮细胞

脱离屏障庇护并充分暴露于酸性等刺激性环境中，

发生不可逆的病理性黏膜灼伤，发生 GERD。

3. MUC5AC
MUC5AC 是呼吸道中分泌的，由杯状细胞的

特化细胞合成，是一种具有黏弹性特性的高糖基

化多聚体 MUC，能够稳定发挥维持黏液纤毛功能，

保护上皮细胞免受污染、炎症、环境刺激等作用。

该 MUC 产物的分泌可持续在呼吸道表面形成厚度

约为几十微米的弹性凝胶。Nordman 等（2002 年）

发现胃源型的 MUC5AC 表达为大的寡聚蛋白，并

在基因决定因子方面存在明显的糖基化差异，实

验证明 MUC5AC 存在两种表达形式，一种为明显

成熟的完全糖基化，另一种被视为“前体”的低

糖基化寡聚形式［10］。胃黏液由两种不同形式组织

分布的 MUC 组成，并通过表皮细胞和腺体分泌

差异提供一种特定的机制，进而调节酸分泌、管

腔内细菌或某些有毒物质存在的相关保护层结构。

而炎症等化学强刺激 MUC5AC 分泌活跃，并与

细胞外的分子结合形成高黏弹性痰液，因此部分

GERD 患者中出现咽部症状反复。持续性反流引

起组织损伤、刺激细胞增殖转移均影响食管上皮

MUC 异位表达。一项关于 Barrett 食管的研究已观

察到编码分泌 MUC5AC 基因的异位表达，并证实

MUC5AC 的下调降低了黏膜对胃酸的保护作用［11］。

虽然 MUC5AC 作为保护性 MUC 防止食管上皮黏膜

免受酸物质侵害，然而异位表达的不稳定性容易

受炎症影响产生咽部症状。黏液凝胶屏障的解离

通常由黏液酶诱导发生。GERD 存在长期反复反流

发作，大量蛋白酶、酸性物质极易刺激上皮细胞

并导致黏液屏障受损而疾病缠绵。

4. MUC6
MUC6 是一种胃源型的免疫组化标志物，Patil

等（2013 年）在一项有关 Barrett 食管 MUC 表达

研究中发现 MUC6 可在酸性环境调节下，激活转

录因子，导致柱状上皮细胞重编码，并在其中普
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遍表达，通过借助于免疫图谱再现了 Barrett 食

管发生发展过程中的上皮细胞表型变化，证实在

酸性介质中对病因诱导的病变进行再上皮化可能

是化生过程的生物病理机制这一假设。MUC6 在

Barrett 以及食管上皮异常增生黏膜中高度表达，提

示 MUC6 上升趋势与食管不典型增生发展为腺癌

进展过程密切相关。

三、MUC 的功能及其影响因素

酸、胃蛋白酶等有害物质到达食管黏膜，作

用于鳞状上皮管腔表面，由 MUC 构成的第一道屏

障作为黏液缓冲层受机械力、化学物质损害，然

后借助于食管黏膜下黏膜腺持续分泌与吞咽唾液

完成屏障层修复。因此，其主要功能可为保护、

运输以及润滑；除此之外，MUC 家族根据其分布

特点还具有调节上皮细胞周期性分化、更新，调

控细胞间黏附、信号转导等作用。

1. 反流物的 pH 值与成分

大量回顾研究数据表明，GERD 早期反流事

件的发生与酸诱导食管上皮细胞旁路通透性增加

呈正相关，胃食管反流的 pH 值与成分影响食管黏

膜中 MUC 的表达。与健康受试者相比，GERD 患

者 MUC 表达降低，食管上皮细胞滤过胆盐、蛋白

酶等物质通透性增加，抗反流黏膜屏障受损加剧；

而在此过程中，胆盐浓度尤为重要，在低浓度胆

盐环境中，膜结合型 MUC 可辅助上皮细胞增加表

达调节屏障防御功能，持续性反流导致胆盐、胰

蛋白酶等浓度积累迅速降低屏障防御作用；根据

目前已知的反流发生模式，含胆盐的酸及弱酸性

溶液等物质直接侵蚀食管黏膜，一旦黏膜防御机

制受损表面糖蛋白降解，离子沿细胞间隙穿透黏

膜下层，诱发细胞凋亡及炎症发生，进而改变组

织结构，如发生细胞间隙扩张［12-13］。Weijenborg 等

（2014 年）提出酸影响 MUC 表达，与食管黏膜完

整性有关，进一步借助于试验评估得出，食管黏

膜短时间暴露于反流成分可导致上皮通透性增加，

长期影响产生食管超敏反应。

2. 唾液对 MUC 屏障影响

由于 GERD 病因复杂、疾病类型繁多，促进

疾病反复的诱因排除食管黏膜长时间接触反流之

外，唾液分泌减少及食管清除时间延长导致食管

黏膜防御机制受损亦很重要［14］。食管黏膜防御机

制的第一道屏障数量及质量修复依附于唾液分泌，

经机械化学刺激食管黏膜，由食管唾液反射介导

的唾液碳酸氢盐分泌显著增加保护黏膜屏障受损。

一般来说，唾液 MUC 保护潜在原理为：凝集微生

物并促进侵袭因子清除，也可以分散微生物，阻

碍它们向毒性状态的转变。GERD 发病与食管黏膜

完整性受损相关，其中唾液、黏液及碳酸氢盐是

影响抗反流屏障黏膜完整性的重要组成部分。由

于缺乏黏液分泌及碳酸氢盐的产生，食管内壁无

法提供中和反流内容物所必需的生化环境，有害

刺激对食管上皮细胞间的连接复合物损伤导致细

胞间通透性增加而破坏食管壁，松散的细胞空隙

使有毒物质更易渗透构成食管壁底层结构暴露，

尤其是反流成分可引起对食管固有层神经化学通

路的有害刺激而造成黏膜损伤。

3. 诱发 MUC 增殖及抑制因素

近几年一系列研究表明生物活性细胞因子

（主要为 1 型和 2 型细胞因子）严格控制影响 MUC
的 分 泌、 表 达， 例 如 Th1 型 细 胞 因 子（ 包 含 有

IL-1、IFN-γ） 具 有 抑 制 两 种 类 型 MUC 产 生 / 胞

吐作用，Th2 型细胞因子可明显调节 MUC 基因表

达［15］。Suriano 等［16］通过研究证实低纤维饮食可导

致相关细菌种植从而影响黏液变稀疏，膳食纤维

和多糖通常被认为是肠道细菌的能量来源，而在

缺乏纤维的情况下，细菌可利用 MUC 代谢来满足

自身能量需求。一项通过模拟人类饮食结构喂养

动物的研究表明饮食和 MUC 之间存在联系，证实

低纤维饮食与更薄的黏液层有关结论，这种导致

生理结构稀疏或变薄的外界刺激使上皮黏膜细胞

暴露于细菌、胃酸等物质并与之密切接触，长期

反复易产生相应的免疫、损伤炎症，炎症刺激细

胞衰竭致使 MUC 分泌减少，黏液层变薄加剧，高

脂肪饮食易引起上皮细胞氧化应激，抑制保护屏

障所需 MUC 产生和分泌［17-18］。

4. 作用通路

一般来说，MUC 受 JAK/STAT、SAPK/JNK 或

MAPK 等信号通路影响，进而激活转录因子并刺

激各种 MUC 分泌［19］。动物研究表明，MUC5AC 在

IL 诱导下，可通过连续激活信号转导在人体气道

上皮细胞和哮喘小鼠模型中提升表达数量；一项

研究结论得出，表皮生长因子受体信号通路也可

诱导 MUC5AC 并对其表达调控［20］。MUC1 表达水

平升高可借助于 IFN-γ 受体激活 JAK/STAT 通路完

成；除此之外，许多种类的细菌已被发现具有调

节 MUC 的功能，如革兰阴性菌鞭毛蛋白与表面受

体结合，释放 ATP 可诱导磷脂酶 C/Ras 途径介导
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的 MUC 转录发生；同样，革兰阴性铜绿假单胞菌

可通过激活 MAP 信号通路上调 MUC2、MUC5AC
表达［21］。

四、小 结  
MUC 在 GERD 发病机制中具有不可替代的重

要作用，对于 MUC 的调控并非单一因素，其表

达转录、分泌产生受诸多因子、通路影响，这也

是 GERD 易受各种因素影响反复发作，虽治疗方

式多样然而疗效不佳、复发率仍有待降低的原因。

GERD 与 MUC 的相关研究仍存在局限性，如 MUC
调节通路途径繁多，敏感性 MUC 涉及疾病种类较

多，并非具有特异性指向，仍需进一步深入研究

潜在的分子机制。
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