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小麦麸质蛋白相关性疾病的研究进展 

闫丛阳 1, 周  霖 2* 

(1. 汪清县特产局, 汪清  133200; 2. 沈阳医学院公共卫生学院, 沈阳  110034) 

摘  要: 小麦是主要的粮食作物, 但也可引发多种过敏性疾病和自身免疫性疾病。麸质蛋白的摄入, 是引起这

些疾病的关键因素, 麸质蛋白主要存在于小麦中, 但也存在于大麦, 黑麦和燕麦中。特别是小麦麸质蛋白因含

有大量的非极性氨基酸和谷氨酰胺而耐胃肠道酶消化, 生成使部分人群致病的毒性肽。麸质蛋白相关性疾病

的全球患病率接近 5%, 已经严重影响了部分人群的生活质量, 甚至危及生命, 已成为全球性不可回避的食品

安全问题之一。本文主要对麸质蛋白结构、麸质蛋白相关性疾病的发病机制、流行病学、诊断和治疗进行了

概述, 为小麦的安全食用提供参考。 
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Research progresses on wheat gluten-related diseases 
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ABSTRACT: Wheat is a kind of main food crop, but it can also cause a variety of allergic diseases and autoimmune 

diseases. Gluten intake is greatly associated with the development of these diseases. Gluten is mainly found in wheat, 

but also in barley, rye and oats. In particular, wheat gluten with high contents of non-polar amino acids and glutamine 

is resistant to gastrointestinal enzyme digestion and produces toxic peptides which cause diseases in some people. 

The global prevalence of gluten-related diseases is close to 5%, which has seriously affected the quality of life and 

even induced life-threatening on some people. Thus, gluten-related diseases have become one of the global 

unavoidable food safety issues. This article summarized the gluten structure, pathogenesis, epidemiology, diagnosis 

and treatment of gluten-related diseases, so as to provide references for the safe consumption of wheat. 
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1  引  言 

小麦是小麦属(Triticum L.)植物的统称, 属于禾本科, 

是全球第 3 大粮食作物之一。根据美国食品与农业组织统

计 部 门 (Food and Agriculture Organization Corporate 

Statistical Database, FAOSTAT)的 2017年最新数据, 小麦年

产量超 15 亿吨, 仅次于玉米[1]。因小麦籽粒含有较多的蛋

白质, 小麦粉可被加工成各种主食和副食等, 也可作为配

料广泛用于食品加工甚至化妆品生产中[2]。然而, 联合国

粮食及农业组织(Food and Agriculture Organization, FAO)

在 1995 报告中定义小麦是八类常见的食入性过敏源之一, 

同时小麦还可引发多种自身免疫性疾病和非麸质敏感性疾

病等[3]。麸质蛋白的摄入, 是引起这些疾病的关键因素, 麸

质蛋白主要存在于小麦中, 但也存在于大麦、黑麦和燕麦
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中[4]。随着谷物制品消费水平的增加, 麸质蛋白相关性疾

病发病率的日益增加, 全球患病率约为 5%[5]。麸质蛋白引

起的疾病已经严重影响了部分人群的生活质量, 甚至危及

生命, 已成为全球性亟需解决的食品安全问题之一。 

本文将重点介绍小麦麸质蛋白、各种麸质蛋白相关性

疾病的发病机制、流行病学、诊断和治疗方面的新进展, 以

提高对麸质蛋白相关性疾病的科学认识, 为开发低毒性小

麦制品奠定理论基础。 

2  小麦麸质蛋白 

世界上 90%~95%的小麦为异源 6 倍体面包小麦

(Triticum aestivum L., 2n=6x=42, AABBDD), 小麦蛋白含量

为 10%~15%[6]。根据蛋白在溶剂中溶解度的差异, Osborne

将小麦蛋白分为水溶性的清蛋白(albumins)、盐溶性的球蛋

白(globulins)、醇溶性的醇溶蛋白(gliadin)和溶于酸碱的谷

蛋白(glutenin)4 种[7]。清蛋白和球蛋白统约占小麦总蛋白

的 15%~20%, 属于代谢或贮藏蛋白, 大部分非麸质蛋白的

分子量小于 25 kDa[8,9]。醇溶蛋白和谷蛋白统称为麸质蛋白

(gluten), 约占小麦总蛋白的 80%~85%[8]。麸质蛋白是小麦

中的贮藏蛋白, 其中的麦醇溶蛋白为球状单体颗粒, 镶嵌

在网状聚合的麦谷蛋白上, 两者相互交织后形成多聚体空

间结构, 赋予小麦面粉独有的粘弹性和延展性使其广泛应

用于食品行业[10]。 

2.1  小麦麸质蛋白分类与结构 

麸质蛋白分类如表 1 所示[10,11], 根据组分在酸性电泳

迁移率不同, 将醇溶蛋白分为 α/β-、γ-、ω-亚型。依据组分

在还原型聚丙烯酰胺凝胶电泳中迁移率不同, 可将麦谷蛋

白分为高分子量麦谷蛋白(high molecular weight glutenin, 

HMW-GS) 和低分子量麦谷蛋白 (low molecular weight 

glutenin, LMW-GS), 它们分别包含不同的亚型[11]。 

编码麸质蛋白的基因位于小麦的 A、B、D 同源基因

组上, α/β-醇溶蛋白由短臂 6 号染色体上的 Gli-2 编码, γ、ω-

醇溶蛋白由 Gli-1 编码[12]。HMW-GS 亚基由长臂 1 号染色

体上的 Glu-1 编码[13], LMW-GS 由短臂 1 号染色体上的

Glu-3 编码[14]。此外, 根据半胱氨酸含量的多少可将小麦麸

质蛋白分为富硫蛋白、贫硫蛋白和高分子量麦谷蛋白[10]。

这些蛋白具有相似的结构: 非重复的 N-末端区域, 非重复

的 C 末端区域和长的重复中心区域; 重复中心区域含有独

特的富含谷氨酰胺和脯氨酸的重复单元, 且富硫蛋白的结

构是高度保守的[3]。 

2.2  小麦麸质蛋白脱敏技术 

麸质蛋白因富含非极性氨基酸和谷氨酰胺耐胃肠消

化并引起易感人群患病[15]。α-和 γ-麦醇溶蛋白是导致乳糜

泻的主要抗原, HMW 和 LMW 序列中也含有乳糜泻毒性表

位[16]。ω-5 麦醇溶蛋白和 HMW 是小麦依赖运动诱发过敏

(wheat-dependant exercise-induced anaphylaxis, WDEIA)中

最常见的过敏原[17]。 

目前, 通过育种技术和食品加工技术是生产低致敏

小麦制品的主要途径。育种技术是从源头上降低麸质蛋白

毒性的方式, 如李晶晶[18]基于 T 细胞表位的单克隆抗体

DQ2.5-glia-α1a 和 DQ2.5-glia-α3 评估了成都 112 种小麦的

乳糜泻 T 细胞表位含量, 筛选出 14 种低乳糜泻毒性品种, 

为我国选育低乳糜泻小麦品种提供了试验依据。Smulders

等[19]使用 CRISPR/Cas9 进行基因编辑修改或删除编码小

麦醇溶蛋白基因得到不含乳糜泻表位的小麦。食品加工技

术则是通过物理、化学、酶法等方式使抗原表位的失活或

破坏, 进而降低蛋白的致敏性。如 Handoyo 等[20]用梯度抛

光处理小麦, 得到的小麦蛋白 IgE 结合能力降低。另外, 研

究发现利用转谷氨酰胺酶的转谷酰基作用可阻断与乳糜泻

相关的麸质蛋白的免疫原性[21,22]。 

 
表 1  麸质蛋白的分类 

Table 1  Classification of gluten protein types 

麸质蛋白类型 编码基因坐 亚型 比例 组件 聚合物或单体 分子量/kDa 

醇溶蛋白       

 Gli-2 α/β- 28%~33% 富硫蛋白 单体 28~35 

 Gli-1 γ- 23%~31% 富硫蛋白 单体 31~35 

 Gli-1 ω- 7%~13% 贫硫蛋白 单体 39~55 

麦谷蛋白       

高分子量麦谷蛋白 Glu-1 x- 4%~9%  多聚体 83~88 

  y- 3%~4%  多聚体 67~74 

低分子量麦谷蛋白 Glu-3 B- 

19%~25% 

富硫蛋白 多聚体 

32~39   C- 富硫蛋白 多聚体 

  D- 贫硫蛋白 聚集型, 多聚体 
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3  小麦麸质蛋白相关性疾病 

小麦麸质蛋白的功能特性使其广泛应用于食品行业, 

但麸质蛋白也是主要的致病因子, 会导致部分人群患病。

根据形成时间和致病机制, 麸质蛋白相关性疾病可以分为

3 大类: 自身免疫性疾病, 过敏性疾病和非乳糜泻麸质敏

感性疾病[23,24]。这些疾病的共同临床表现为患者摄取麸质

蛋白后, 出现病症, 但坚持无麸质饮食可以缓解症状甚至

消除病情。 

3.1  自身免疫性疾病 

发病时间是在摄入含麸质蛋白制品后几个星期到

几年不等, 主要包括乳糜泻、面筋共济失调症、疱疹样

皮炎[23]。 

3.1.1  乳糜泻 

乳糜泻(celiac disease, CD)是一种自身免疫性疾病 , 

是因摄入小麦、大麦或黑麦中的麸质蛋白而引发的慢性小

肠炎症性疾病, 该病由 Th1 型细胞(T helper cell 1, Th1)介

导并具有基因易感性。在世界范围内乳糜泻的平均患病率

为 1%, 但具有地域差异性[25]。α-和 γ-麦醇溶蛋白是导致乳

糜泻的主要表位, HMW 和 LMW 序列中也含有乳糜泻毒性

表位[16]。 

乳糜泻发病机制包含固有免疫和适应性免疫 2 部分
[26-28]: 麸质蛋白特别是醇溶蛋白因富含谷氨酰胺和脯氨酸

而耐胃肠道消化酶甚至刷状缘肽酶消化, 形成了麸质蛋白

固有免疫肽和麸质蛋白适应性免疫肽; 麸质蛋白固有免疫

肽可激活 CD 患者肠道黏膜中的固有免疫应答反应, 如细

胞表面受体表达和细胞因子分泌, 进一步激活上皮内淋巴

细胞, 而这些淋巴细胞可杀死肠上皮细胞而导致通透性增

加和结构变化。耐消化的麸质蛋白适应性免疫肽通过跨细

胞或细胞旁路途径进入小肠粘膜固有层, 先由组织转谷氨

酰胺酶 2(tissue transglutaminase 2, tTG2)脱氨基生成脱氨

基麸质多肽, 脱氨基作用增加多肽与抗原呈递细胞上的人

类白细胞抗原(human leukocyte antigen, HLA)DQ2 或 DQ8

分子的结合[29,30]。抗原呈递细胞再把脱氨基多肽呈递给反

应性 CD4+ Th1 细胞, 激发 T 细胞增殖并产生细胞因子。分

泌的细胞因子会引起肠道上皮内淋巴细胞增生, 进而杀死

肠上皮细胞而导致绒毛萎缩和隐窝增生。发生在固有层的

适应性免疫反应和上皮内的固有免疫反应都是形成乳糜泻

所必需的, 但这 2 种免疫反应相互作用的机制尚不清楚。 

乳糜泻具有基因易感性, 潜在的致病基因主要是 2 个

HLAⅡ型基因: HLA-DQ2(DQA1*05-DQB1*02)和 HLA-DQ8 

(DQA1*03-DQB1*0302)[31,32], 其中超过 95%的乳糜泻患者

是 DQ2 阳性, 而其余大多数患者是 DQ8 阳性[29]。并且携

带 HLA-DQ2和 HLA-DQ8纯合子的人, 患乳糜泻病的风险

一般增加 6 倍[33]。Liu 等[34]在 15 年的儿童队列研究中发现

DQ2 纯合子的患乳糜泻风险为 14.2%, 而 DQ8 杂合子的患

病风险只有 1.5%。尽管在西方国家中约有 40%人口表达其

中的一个或两个 HLA-DQ 等位基因, 但只有 1%的人群发

展为 CD[35]。这是因为除了 HLA-DQ 基因外, 非 HLA-DQ

基因在 CD 中也有较大贡献率, 如全基因组关联研究显示, 

39 例 非 HLA 区 域 与 CD 风 险 增 加 有 关 [36], 另 外

Gutierrez-Achury 等 [37] 发现非主要组织相容性复合体

(major histocompatibility complex, MHC)基因座的遗传变

异可以解释 CD 遗传特性的 48%。 

此外, 环境因素对于 CD 的发病也起着至关重要的作

用。如摄入麸质蛋白时间、摄入麸质蛋白量和自身原因也

会导致 CD 发病率的增加。如 4 个月前全母乳喂养, 而后

在 4 至 6 个月间逐渐添加含麸质蛋白的食物可降低患 CD

的风险率[38,39]。Catassi 等[40]研究发现当乳糜泻儿童每日摄

入 100 mg 醇溶蛋白时, 上皮内淋巴细胞数量显著增加; 在

每日摄入 500 mg 醇溶蛋白时, 组织学症状更为明显。另外, 

一些自身免疫病如Ⅰ型糖尿病[41]和类风湿性关节炎[42]都可

能导致乳糜泻的发生率的增加。最近研究还表明, 乳糜泻

的发生也可能与肠道微生物有一定的关联性[43]。 

世界胃肠病学组织建议乳糜泻的诊断需要结合血清

学, 组织学和基因检测技术[44]。随着免疫学技术的发展, 

血清学诊断方式已成为诊断乳糜泻的主要手段, 抗肌内膜

抗体、抗组织转谷氨酰胺酶抗体、抗脱氨基麦醇溶蛋白抗

体和抗麦醇溶蛋白抗体都是乳糜泻患者的血清中所存在着

特异血清标志物, 可以基此诊断乳糜泻, 特别是抗组织转

谷氨酰胺酶 IgA 抗体已经被广泛地应用于乳糜泻的筛查
[45,46], 如 Yuan 等[47]率先通过乳糜泻血清标志物筛查发现

我国大约 2%的青少年呈现乳糜泻血清学阳性结果。但是, 

小肠组织活检是诊断乳糜泻的金标准, 对乳糜泻的确诊和

治疗提供直接的参考。 

目前, 对乳糜泻尚无特效的治疗方法, 唯一可靠的治

疗方式是终生严格的无麸质饮食, 所以低乳糜泻毒性的小

麦产品的加工备受关注[48]。 

3.1.2   麸质蛋白共济失调症 

麸质蛋白共济失调症(gluten ataxia, GA)是一种与麸

质蛋白相关的神经系统性自身免疫性疾病, 被定义为特发

性散发性共济失调, 在没有其他原因的情况下具有麸质敏

感性的血清学证据, 肠病的存在与否不是诊断的先决条件, 

研究发现高达 50%的 GA 患者没有肠病[23,49]。目前尚不清

楚具体哪种麸质蛋白引起 GA。 

GA 在共济失调中占 15%, 在特发性散发性共济失调

中占 40%, 平均发病年龄为 53岁且通常表现为四肢共济失

调, 起病隐匿。高达 60%的 GA 患者的头颅核磁共振光谱

中可见小脑萎缩[49]。目前认为 GA 中的小脑损伤主要由免

疫机制介导, 脑组织解剖可见 GA 患者整个小脑皮质呈现

浦肯野细胞斑片状缺失, 小脑白质出现星形细胞增生、中
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性粒细胞形成空泡和 T 淋巴细胞浸润, 此外, 浦肯野细胞

以及其他小脑细胞的表面抗原与麸质蛋白存在交叉反应
[50]。有研究表明在脑内表达的 tTG6 是 GA 相关的特异性

抗原, 在 GA 患者的脑组织发现 tTG6 沉积的分布区域和

IgA 沉积的分布区域大致重合, 可能说明 tTG6 与 GA 的致

病有关联[23,51]。但 GA 发病机制仍需要进一步探索。  

目前没有金标准对 GA 患者进行诊断, 主要依靠临床

特点和血清学检测。抗麦醇溶蛋白抗体 IgG 和 IgA 目前是

GA最敏感的标志物, 但两者同时也是 CD的特异性标志物
[49], 所以需要通过临床诊断排除 CD, 进而确诊 GA。若在

临床上需要鉴别 GA 与其它共济失调等疾病, 则可通过特

异性的血清学标志物检测确诊。 

与乳糜泻(CD)患者相比, GA 患者没有肠道病变, 且

抗麦醇溶蛋白抗体的水平较低, 但大多数患者仍然可通过

严格依从无麸质饮食来缓解症状。Hadjivassiliou 等[52]研究

表明 GA 患者严格遵守无麸质饮食后呈现低滴度的抗麦醇

溶蛋白抗体水平, 症状得以缓解。 

3.1.3  疱疹样皮炎 

疱疹样皮炎(dermatitis herpetiformis, DH)是一种起疱

性皮肤病, 多发在肘、膝和臀部。与 CD 患者类似, DH 患

者携带 HLA-DQ2(90%)或 HLA-DQ8(5%)单倍型等位基因
[53], 但不同于 CD 的是, DH 患者很少出现明显的胃肠道病

症。此外, DH 患者皮肤中还能检测到抗 tTG3-IgA 抗体[54]。

Salmi 等[55]研究表明 DH 在芬兰发病率为 0.75‰, 此外

West 等[56]研究发现 DH 在英国的发病率为 0.3‰, 但 DH 的

发病率总体且呈现下降 , 而乳糜泻的发病率则持续上升
[57]。目前, DH 发病机制尚不明确。 

DH 的诊断主要通过免疫荧光活检, 在患者真皮乳头

处会出现 IgA-tTG3 颗粒状沉积[55]。DH 患者坚持长期的无

麸质后, 症状得以缓解。 

3.2  过敏性疾病 

小麦是 FAO 在 1995 报告中的八类常见的食入性过敏

源之一, 小麦过敏(wheat allergy, WA)是指通常因摄入或吸

入小麦成分, 有 Th2 型淋巴细胞参与并可分泌 Th2 细胞因

子白介素 4(interleukin 4, IL-4)、IL-5 和 IL-13 的免疫学反

应, 几乎所有的 WA 都属于 IgE 介导的过敏反应, IgE 介导

的 反 应 是 速 发 型 的 , 可 能 危 及 生 命 , 发 病 率 约 为

0.2%~1%[58]。主要包括 WDEIA、面包师哮喘、特应性皮

炎和荨麻疹等。 

α/β-、γ-、ω-醇溶蛋白以及 HMW 和 LMW 均含有与小

麦过敏相关的 IgE 表位[3]。与 WDEIA 主要相关的蛋白是ω-5

麦醇溶蛋白; 在其他过敏反应如特应性皮炎、荨麻疹等则与

多种小麦蛋白有关, 可分别在 60%、48%和 26%小麦过敏患

者中检测到可与 α/β-醇溶蛋白和低分子量麦谷蛋白、ω-麦醇

溶蛋白和高分子量麦谷蛋白反应的 IgE 抗体[59]。 

与经典的 IgE 介导的食物过敏原反应机制相同, 反应

速发、可重现和并伴有食物特异性的 IgE。小麦过敏原初

次进入过敏患者体内后, 机体会产生与细胞膜表面特定受

体结合的 IgE, 而处于致敏状态。而相同或相似过敏原再次

进入机体, 与其高亲和力的 IgE 受体(FcεRI)结合时, 会导

致肥大细胞和嗜碱性粒细胞的活化并释放组胺、血小板活

化因子和白三烯等, 导致机体的某一组织或器官, 甚至全

身出现生理功能的紊乱或组织损伤等反应[58,60]。 

IgE 介导小麦过敏的诊断是根据病史并监测食物激发

后的症状, 同时结合特异性 IgE 的检测。目前, 小麦过敏的

最有效治疗方法仍是回避小麦过敏原的摄入[61]。 

3.3  非乳糜泻麸质敏感性疾病 

非乳糜泻麸质敏感性疾病(non-celiac gluten sensitivity, 

NCGS)是一种最近被发现, 但机制尚未清楚的由麸质蛋白

引起的疾病。NCGS 具有多种症状, 很多症状与其他疾病

重叠, 所以定义仍受争议。多数研究人员认为只有在排除

乳糜泻和小麦过敏后才需要诊断 NCGS, NCGS 的患病率

在 0.6%~6%之间[61]。  

NCGS 的发病机制尚不清楚, 缺乏典型的免疫和过敏

反应并且患者肠道没有明显的病变[62]。最新研究表明麸质

蛋白不是引发 NCGS 唯一因素, 其他蛋白质包括 α-淀粉酶

抑 制 剂 [63], 一 些 碳 水 化 合 物 如 果 聚 糖 都 可 能 引 起

NCGS[64,65]。 

目前尚没有特异性的血清学标记诊断 NCGS, 该病诊

断需要排除乳糜泻和小麦过敏性疾病等, 并依赖于双盲安

慰剂对照的食物激发实验进行确诊[66]。对于 NCGS 患者而

言, 严格依从 GFD 是最有效的治疗方式。 

4  结  论 

小麦是主要的粮食作物, 但其中的麸质蛋白引起的

疾病不仅严重影响患者的生活质量, 甚至还可危及生命, 

所以麸质蛋白相关性疾病已成为世界上高度关注的食品安

全问题。目前, 虽然无麸质饮食是对这些疾病的一种安全

有效的治疗方法, 然而食物组分复杂, 麸质蛋白成分在人

们日常膳食中广泛存在, 患者难以避免受到其危害。所以, 

从食品源头上在不影响小麦制品加工特性和营养品质的前

提下, 如何提高小麦制品的安全性, 同时加强无麸质食品

的开发和研究将成为食品加工和食品安全领域亟待解决的

问题。 
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