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MUC1/Muc1在肺部疾病中作用的研究进展
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  【摘要】 黏蛋白1 (MUC1/Muc1)是由 MUC1或 Muc1基因编码的一种高糖基化、高分

子量蛋白。它是一种跨膜糖蛋白,分布在呼吸道、胃肠道等上皮细胞、Ⅱ型肺泡上皮细胞以及

各种免疫相关细胞表面。MUC1在肺肿瘤组织中异常表达,并促进其发生与发展。近年来,越

来越多的研究表明 MUC1/Muc1是一个内源性抗炎分子,在肺部急性感染性疾病中发挥着重要

抗炎作用;且其在慢性阻塞性肺疾病、过敏性支气管哮喘以及间质性肺疾病中可能均起一定作

用。本文将对 MUC1/Muc1在各种肺部疾病中的作用进行综述。
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【Abstract】 Mucin1 MUC1 Muc1 isahighlyglycosylatedproteinwithhighmolecular
weightencodedbytheMUC1orMuc1gene Itisatransmembraneglycoproteindistributingonthe
surfaceofepithelialcellsintherespiratoryandgastrointestinaltract typeⅡalveolarepithelialcells
andvariousimmune-relatedcells MUC1isabnormallyexpressedinlungtumortissuesand

promotesitsgenesisanddevelopment Inrecentyears increasingnumbersofstudieshaveshown
thatMUC1 Muc1isanendogenousanti-inflammatorymolecule whichplaysanimportantrole
againstacutelunginfection Moreover itmaytakeeffectinchronicobstructivepulmonarydisease 
allergicasthmaandinterstitiallungdisease ThisarticlereviewstheroleofMUC1 Muc1invarious

pulmonarydiseases 
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黏蛋白1 (人黏蛋白1用 MUC1表示,动物黏蛋白1
用 Muc1表示)属于Ⅰ型跨膜黏蛋白,广泛存在于呼吸道、

胃肠道等上皮细胞以及各种免疫相关细胞表面[1-2]。长期以

来,由于 MUC1在大多数癌症中过表达并异常糖基化,因

此,它一直作为肿瘤相关分子被研究[3]。但近年来大量研

究表明,MUC1是一个重要的内源性抗炎分子,可在急性

肺部感染发生时促进炎症消退[2]。此外,它还可能在其他

肺部疾病 [如:COPD、过敏性支气管哮喘以及间质性肺

疾病 (intersitiallungdisease,ILD)]的发生、发展中发

挥重要作用,但具体作用以及机制尚不明确。

1 MUC1/Muc1结构

MUC1氨基酸序列中包括3个结构域:胞外区、跨膜
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区和胞内区[1]。其胞外区高度糖基化,具有铜绿假单胞菌

的结合位点[1-4]。MUC1胞外区可被肿瘤坏死因子转化酶、

基质金属蛋白酶14和γ-分泌酶选择性切割[5-7],从而释放

到细胞外充当可溶性诱饵,以阻断铜绿假单胞菌与细胞表

面 MUC1的结合[8]。MUC1CT区含有7个进化高度保守

的酪氨酸残基,其中大部分可被磷酸化,磷酸化的酪氨酸

残基可 作 为 参 与 信 号 转 导 的 激 酶 和 衔 接 蛋 白 的 结 合 位

点[9-13],包括磷酸肌醇3-激酶 (phosphoinositide3-kinase,

PI3K)、表 皮 生 长 因 子 受 体 (epidermalgrowthfactor

receptor,EGFR)、细胞类固醇激素受体共激活因子 (cell

steroidreceptorcoactivator,c-Src)、生长因子受体结合蛋

白2等[2]。

2 MUC1/Muc1与肺癌

MUC1在肺癌细胞中异常表达,主要表现为过表达及

非极性分布[14-15],且其常提示肺癌预后不良[14,16-17]。吸烟

能显著增加肺癌的患病风险,香烟烟雾 (cigarettesmoke,

CS)含有高诱变物质,可促进肺癌的发生及发展[17]。CS
可诱导气道上皮细胞过表达 MUC1,使EGFR介导的信号

转导增强、细胞间黏附的稳定性减弱、细胞极性丧失,进

而促进CS或CS衍生的致癌物 (如苯并芘等)所诱导的细

胞转化[15,19]。CS还能诱导气道上皮细胞顶端-基底极性丧

失,MUC1在细胞膜上重新分布,并与EGFR结合,进而

促进 MUC1CT区的磷酸化。磷酸化的 MUC1CT区与连

接蛋白、β-连环蛋白和p120-连环蛋白相互作用,破坏E-钙

黏蛋白/β-连环蛋白和E-钙黏蛋白/p120-连环蛋白复合物的

形成,消 除 细 胞 间 的 黏 附 作 用,从 而 促 进 肺 癌 的 转

移[15,20]。此外,人 支 气 管 上 皮 细 胞 经 CS 刺 激 后,其

MUC1CT区与EGFR、c-Src以及p120-连环蛋白的相互作

用增强[21]。甚至,MUC1CT区可与p120-连环蛋白形成复

合物并入核,参与肺癌组织中上皮间质转化 (epithelial-

mesenchymaltransition,EMT)的调控[22],而EMT是癌

细胞获得侵袭性的重要原因[22];另外,MUC1过表达可增

强肺癌细胞增殖活性,并可通过激活PI3K-AKT途径增强

其促血管生成活性[14,24]。以上证据表明 CS可通过诱导

MUC1的过表达、重新分布、磷酸化,促进肺癌的发生与

发展。

然而,一 项 研 究 表 明,与 Muc1野 生 型 小 鼠 相 比,

Muc1基因敲除小鼠暴露于尼古丁衍生的亚硝胺酮 (一种

CS衍 生 的 致 癌 物 质)后,其 肺 组 织 中 上 皮 调 节 蛋 白

(EGFR配体)水平、EGFR-AKT通路活性以及肿瘤多样

性均显著增加[25]。此外,用 MUC1CT区抑制性合成肽处

理A549细胞,可促进上皮调节蛋白的产生[24]。这表明

MUC1可通过抑制上皮调节蛋白的产生抑制 EGFR-AKT
通路的激活,从而抑制肿瘤的发生与发展。

虽然上述2种结论截然不同,却表明 MUC1在肺肿瘤

的发生与发展中发挥复杂的作用。这可能是由于在肿瘤微

环境不同类型的细胞中,MUC1的作用不同。

3 MUC1/Muc1与急性肺部感染性疾病

在一些急性肺部感染性疾病中,MUC1/Muc1发挥着

重要抗炎作用。与 Muc1野生型小鼠相比,Muc1基因敲除

小鼠在铜绿假单胞菌或肺炎链球菌感染过程中,肺部炎症

反应更 明 显,细 菌 清 除 能 力 增 强,但 炎 症 消 退 时 间 延

长[26-27]。此外,多个体外研究也证明 MUC1/Muc1在急性

肺部感染中起抗炎作用[26,28-29]。

目前,越来越多的证据表明,在肺部发生急性感染时,

普遍存在一个炎症调节的负反馈环。即病原体与气道上皮

细胞表面的 Toll样受体 (Toll-likereceptors,TLRs)结

合,导致核转录因子 (nuclearfactor-κB,NF-κB)活 化,

产生炎症反应,IL-8、肿瘤坏死因子α、中性粒细胞弹力蛋

白酶增多。增多的IL-8、肿瘤坏死因子α、中性粒细胞弹

力蛋白酶诱导气道上皮细胞过表达 MUC1,而过表达的

MUC1可通过其CT区抑制 TLRs与衔接蛋白 (如髓样分

化因子88)的结合,从而促进炎症消退[2,30-31]。

总之,MUC1在急性肺部感染和炎症发生时表达水平

增高,是重要的内源性抗炎分子,保护肺组织免于炎症

损伤。

4 MUC1/Muc1与COPD

COPD是一种以不可逆性气流受限为特征慢性肺部疾

病,目前认为其发病主要与促炎-抗炎、氧化-抗氧化以及

蛋白酶-抗蛋白酶等机制失衡导致的气道壁和肺泡间隔重

构、肺组织结构破坏有关[32]。

吸烟是COPD发病的首要危险因素。CS中的多种氧化

物通过诱导上皮细胞中活性氧簇的大量产生或激活肿瘤坏

死因子转化酶,进而激活c-Src、EGFR、Grb2、丝裂原活

化蛋白激酶等信号分子,促使 NF-κB等转录因子入核,从

而促进细胞中炎症介质的产生和释放[31];而CS可以诱导

MUC1CT/c-Src/EGFR复合物的形成[20],减少游离c-Src,

从而抑制CS所诱导的炎症反应。CS还可通过激活糖原合

成酶激酶3β/Wnt3a/β-连环蛋白[34]、EGFR/Src/c-Jun氨基

末端激酶[35]等信号通路,使气道以及肺泡上皮细胞发生

EMT,从而破坏气道以及肺泡上皮的正常结构和功能。而

Muc1CT 区 的 多 个 位 点 能 与 EMT 信 号 通 路 中 EGFR、

c-Src、糖原合成酶激酶3β等多个关键分子结合[3],提示

Muc1可能竞争结合上述信号分子,调控气道 上 皮 细 胞

EMT的发生,减轻CS所致的气道上皮损伤。

COPD患者痰液和血浆中涎液化糖链抗原 (Krebsyon

denLundgen-6,KL-6),由 MUC1胞外区的唾液酸化糖链

组成)水 平 升 高,且 其 与 气 流 受 限 程 度、吸 烟 史 正 相

关[35]。且COPD急性加重期患者痰液中KL-6水平升高更

明显[36]。此外,有体外研究表明CS可诱导气道上皮细胞

过表达 MUC1[33,38-39]。

CS可诱导气道上皮细胞过表达 MUC1,而 MUC1又

可与炎症和EMT通路中的关键分子结合,这提示 MUC1
可能在COPD的发生、发展中起重要作用,但需要进一步

验证。

5 MUC1/Muc1与过敏性支气管哮喘

过敏性支气管哮喘是支气管哮喘中最容易识别的类型,

以过敏性气道炎症、气道高反应性、黏液分泌过多等为
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特征[40]。

研究发现急性加重期的儿童支气管哮喘患者血清中

KL-6 (由 MUC1胞 外 区 的 唾 液 酸 化 糖 链 组 成)水 平 升

高[41],且在大鼠过敏性支气管哮喘模型中发现:Muc1在

过敏性支气管哮喘发生时表达增加,Muc1过表达可能通过

抑制黏液栓形成和炎症反应来抑制支气管哮喘的发生、

发展[42]。

此外,过敏性支气管哮喘气道炎症主要由Th2细胞及

Th2相关细胞因子介导[43-44]。有关研究表明,与 Muc1野

生型小鼠相比,Muc1基因敲除小鼠脾脏树突状细胞诱导

CD4+ T细胞分化成Th1和Th17细胞的能力更强[45],这

提示 Muc1有利于幼稚T细胞向Th2细胞分化,其可能因

此促进过敏性气道炎症的发生以及发展。

以上2个结论是相反的,且二者涉及的机制不同,需

使用 Muc1敲除的支气管哮喘动物模型进一步验证。

6 MUC1/Muc1与ILD
ILD是一组主要累及肺间质和肺泡腔,导致肺泡-毛细

血管功能单位丧失的弥漫性肺疾病的总称。特发性肺纤维

化以及硅肺均属于ILD[46-47]。

不同类型ILD (包括特发性肺纤维化)的成人患者多

数支气管肺泡灌洗液中和血清中 KL-6水平显著增加,且

其常提示该病预后不良[48]。据报道,KL-6可趋化人肺成

纤维细胞,并促进其增殖、抑制其凋亡[49-50],所以小气道

上皮表面被覆液体中的 KL-6水平上升可能促进ILD的纤

维化过程。然而,有研究表明,与 Muc1野生型小鼠相比,

Muc1基因敲除小鼠暴露于硅后,肺组织纤维 化 程 度 更

重[51],其涉 及 的 机 制 可 能 为:Muc1 通 过 干 扰 TLRs/

NF-κB/NLRP3 (NLR家族,含有pyrin的炎性小体)通

路,抑制巨噬细胞产生IL-1β,从而抑制硅所诱导的肺纤

维化[51]。

上述2种结论截然相反,可能由于不同研究的 MUC1/

Muc1来源不同,糖基化程度不同,从而影响了它的生物活

性。当然,这一假设需要在体外和体内模型中加以验证。

7 展望

目前关于 MUC1/Muc1与肺部疾病的研究主要集中在

肺部肿瘤方面,并没有关于 MUC1/Muc1在COPD或支气

管哮喘中作用的直接研究,且它在肺纤维化中的作用也尚

需要进一步研究。此外,大多数关于 MUC1/Muc1在气道

感染时抗炎作用的机制是由上皮细胞的体外研究得来。因

此,未来的研究有必要了解气道感染时 MUC1在非上皮细

胞中的作用,例如:Ⅱ型肺泡上皮细胞、成纤维细胞以及

免疫相关细胞,以及它们在炎症和肿瘤发生及发展中的

作用。
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·简讯·

《哮喘药物治疗学》(中文翻译版)

  由美国 Mayo临床医学院JamesT Li教授编著的《哮喘药物治疗学》重点讲述了哮喘

的药物治疗。该书在对哮喘全方位药物治疗原则进行回顾的同时,还对哮喘药物的药理学

和临床应用进行了系统阐述,提供了主要针对门诊患者的最佳哮喘药物治疗的可行性方

案;对比了哮喘药物的几个国际化方案;通过对文献的回顾,分析了一些已得到确认的免疫

抑制剂和免疫调节剂;探讨了急诊、住院和ICU中哮喘的药物治疗;为本书撰文的国际知

名学者还就已发表的实践指南、治疗计划、药理药效学及临床进行阐述。以期为哮喘的治

疗和预防提供最为权威也是最新的参考资料。

定价198 00元。邮购联系人:温晓萍 电话:010-64034601 传真:010-64019761 E-

mail med-prof@mail sciencep com 地址:100717北京市东黄城根北街16号 科学出版社

医学中心 温晓萍(请在汇款附言注明您购书的书名、册数、联系电话、是否要发票等)
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