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摘  要: 乳糜泻(celiac disease, CD)是携带遗传易感基因人群的自身免疫疾病, 其特点是摄入含麸质蛋白的小

麦或大麦和黑麦产品后, 小肠会受到炎症性损伤。乳糜泻患者必须终生坚持无麸质饮食, 这是目前唯一有效的

治疗方法。然而, 严格遵守无麸质饮食是困难的, 需要新的治疗方法来补充甚至替代饮食治疗。尽管迄今为止, 

还没有技术允许乳糜泻患者无限制地安全食用含麸质的产品, 但随着对乳糜泻发病机制认识的不断深入, 在

无麸质饮食替代疗法方面已经取得了有希望的进展。本文综述了以麸质蛋白为靶向的乳糜泻治疗方法研究进

展, 如下调麦醇溶蛋白的表达、麦醇溶蛋白的隔离、谷氨酰胺残基的转酰胺化和免疫显性肽的酶解, 批判性地

讨论了这些治疗方法的实用性和获得的结果。 
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ABSTRACT: Celiac disease (CD) is an autoimmune disease in the population carrying genetically susceptible genes, 

which is characterized by an inflammatory damage in the small intestine after ingestion of wheat or barley and rye 

products containing gluten proteins. Celiac disease patients must follow a lifelong gluten-free diet, which is currently the 

only effective therapy. However, strict adherence to a gluten-free diet is difficult, and new therapies are needed to 

supplement or even replace dietary therapy. Although so far none of the technologies allow the safe consumption of 

gluten without limitations, promising advances have been made in the search for an alternative to the gluten-free diet 

based on increasing knowledge of the pathogenesis of celiac disease. This article reviewed the advances in 

gluten-targeted therapies of celiac disease, such as down-regulation of gliadin expression, sequestering of gliadin, 

transamidation of glutamine residues and proteolysis of immunodominant peptides, and discussed the usefulness and the 

results obtained of these therapies. 
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1  引  言 

乳糜泻是遗传易感人群中常见的自身免疫疾病, 临

床表现多种多样, 典型症状包括疲劳、体重减轻、腹泻、

贫血、骨质疏松和抑郁。肠损伤是乳糜泻主要的表现, 以

上皮内淋巴细胞增生、隐窝增生和绒毛萎缩为特征[1]。这

些病理变化发生在敏感个体的肠粘膜上, 是对麸质蛋白及

相关肽的反应。Dicke[2]首先报道了乳糜泻与小麦和类似谷

类食物摄入之间的关系, 从那时起去除麸质被认为是治疗

这种疾病的基础。无麸质饮食虽然安全有效, 但治疗效果

并不理想。主要原因是严格遵守无麸质饮食的患者经常受

到饮食依从性和麸质污染的影响, 导致乳糜泻患者病情加

重; 无麸质食品价格昂贵, 适口性差, 在许多国家并不普

遍, 且对于食品中允许的最低麸质含量, 国际上还没有达

成 共 识 , 美 国 食 品 和 药 品 管 理 局 (Food and Drug 

Administration, FDA)以及食品法典委员会只允许在麸质含

量低于 20 mg/kg 的食品上标注“无麸质”标签[3,4]; 无麸

质饮食模式易导致维生素 B、纤维、钙和铁缺乏, 且无麸

质产品常使用精制面粉和淀粉, 与以小麦为原料的产品相

比, 含有更多的脂肪、糖和盐[5,6]。无麸质饮食对乳糜泻患

者的生活质量会产生负面影响。因此, 迫切需要发展安全、

有效和负担的起的替代疗法。 

本文对近些年以麸质蛋白为靶向的乳糜泻治疗方法

研究进展进行总结, 期望在保持麸质蛋白独特的感官、营

养和烘焙品质的同时使乳糜泻患者摆脱严格的饮食限制。 

2  麸质蛋白 

麸质蛋白又称面筋, 是指面团被洗去淀粉后的粘性

物质。麸质蛋白富含大量的氨基酸, 是营养丰富、物美价

廉的植物性蛋白源, 主要存在于小麦、黑麦、大麦、燕麦

及其杂交品种中。以这些谷物生产加工的食品, 如面包、

蛋糕、饼干和啤酒等, 一般均含有麸质成分。麸质蛋白发

生水合作用可形成一种由二硫键维持的三维蛋白质网络, 

使面团呈现特殊的粘弹性。所以, 在面包等类似产品的制

作中, 麸质蛋白的加入能够增强面团筋力, 留存的 CO2 膨

胀而使产品体积增加, 同时麸质蛋白的 CO2 留存性和吸水

性能提高产品产率, 使产品保持松软, 延长货架期, 增强

产品风味等。 

麸质蛋白主要由麦醇溶蛋白和麦谷蛋白组成, 是小

麦等谷物中主要的储存蛋白。麦醇溶蛋白和麦谷蛋白在麸

质蛋白功能特性中起重要作用。麦醇溶蛋白分子量在

28~55 kDa 之间, 为球状单体颗粒, 镶嵌在网状聚合的麦

谷蛋白上, 根据在酸性电泳条件下电泳迁移率的不同可分

为 α-/β-, γ-, ω-麦醇溶蛋白[7]。麦谷蛋白是一种分子量超过

34,000 kDa 的聚合体结构, 由高分子量的麦谷蛋白亚基

(high molecular weight-glutenin subunits, HMW-GS, 70~90 
kDa) 和 低 分 子 量 的 麦 谷 蛋 白 亚 基 (low molecular 

weight-glutenin subunits, LMW-GS, 30~45 kDa)组成, 两者

通过分子间的二硫键相互作用连接[8,9]。HMW-GS 通过其

半胱氨酸残基形成聚合体, 在面团网络结构形成中起重要

作用, 决定面团的弹性, LMW-GS 对面团弹性的形成也有

促进作用, 但其作用效果比 HMW-GS 弱, 麦醇溶蛋白则赋

予小麦面团一定的粘度[10]。在面团中, 麦谷蛋白与麦醇溶

蛋白相互作用, 从而形成小麦粉独有的特性。如果没有这

两种蛋白的存在, 面筋蛋白网络就无法形成, 影响谷类食

物的口感, 麦醇溶蛋白和麦谷蛋白之间的比例则是决定面

筋蛋白网络质量的关键因素。 

3  乳糜泻病理机制 

乳糜泻是由麦醇溶蛋白引起的自身免疫疾病, 其发

病是遗传因素与环境因素共同作用的结果。麦醇溶蛋白是

一种富含谷氨酰胺和脯氨酸的蛋白质, 人体胃蛋白酶、胰

蛋白酶和小肠刷状缘酶缺乏脯氨酸和谷氨酰胺内切酶活性
[11], 因此, 富含脯氨酸和谷氨酰胺的麦醇溶蛋白在消化道

中难以完全消化, 从而形成耐消化的肽段聚集在小肠上皮

细胞, 有利于免疫刺激表位的存活[12]。 

肽段中富含的谷氨酰胺经组织转谷氨酰胺酶(tissue 

transglutaminase, tTG)脱酰胺生成带负电荷的谷氨酸, 与

树突状细胞表面的 HLA-DQ2或 HLA-DQ8亲和力增加, 使

肽段更容易被树突状细胞识别, 从而将其递呈给 CD4+T 细

胞, 引发以肠道固有层 CD4+T 细胞激活反应为特点的适应

性免疫应答, 导致肠道上皮炎症细胞浸润、隐窝增生、绒

毛萎缩, 同时促进 B 细胞增殖、分化, 生成抗麦醇溶蛋白

抗 体 (anti-gliadin antibody, AGA) 、 抗 肌 内 膜 抗 体

(endomysial antibody, EMA)、和抗 tTG 抗体[13,14]; 脱酰胺

麦醇溶蛋白肽或通过模式识别受体直接刺激巨噬细胞和树

突状细胞, 增加白细胞介素 15(interleukin-15, IL-15)的表

达, 最终导致肠上皮细胞受损[15]。 

4  乳糜泻治疗方法 

乳糜泻的触发因素已被很好地识别, 因此可以设想

以小麦、大麦或黑麦中的麸质蛋白及相关肽为治疗靶向, 

以预防或减少麸质蛋白毒性, 作为无麸质饮食的替代方

案。以麸质蛋白为靶向的乳糜泻治疗方法根据作用机制可

分为以下几类。 

4.1  低致乳糜泻小麦品种的培育和筛选 

目前, 黄原胶等粘合剂和酸面团中的乳酸菌已应用

于无麸质面包发酵, 以提高烘焙品质, 但无麸质面包通常

缺乏麸质在烘焙中所提供的蓬松、软绵口感[16]。低致乳糜

泻同时能够保持良好烘焙质量的改良小麦被认为是乳糜泻
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患者理想的治疗选择。低致乳糜泻小麦品种可通过筛选缺

乏有害麸质表位的小麦品种或分子育种技术来获得。 

不同小麦品种在 T 细胞刺激表位数量上存在显著差

异[17,18]。如, Ribeiro 等[19]发现 Alejo 和 Pernel 2 个小麦品种

潜在毒性表位数量存在 11 倍的差异; Camerlengo 等[20]也利

用先前鉴定的低致乳糜泻小麦, 通过传统育种方法, 生产出

免疫显性表位减少 85%的小麦品种。这意味着通过简单选

择或传统育种方法培育低致乳糜泻小麦有很大的潜力。另外, 

分子育种技术也显示出有希望的结果, 如Gil-Humanes等[21]

利用核酸干扰技术(ribonucleic acid interference, RNAi)下调

麦醇溶蛋白在六倍体小麦中的表达, 开发出不引起 T 细胞

反应的小麦品系, 可能获得最终可被乳糜泻患者食用的小

麦。Sánchez-León 等[22]提出另一种培育低致乳糜泻小麦品

种的方法, 使用 CRISPR/Cas9 基因编辑技术对 α-麦醇溶蛋

白基因中 33-聚体编码序列附近的保守区域进行定位, 设计

了两个 sgRNA(sgalpha1 和 sgalpha2), 并在特定的麦醇溶蛋

白基因中引入突变来关闭表达, 导致低麦醇溶蛋白突变株

R5 和 G12 抗体反应活性分别降低 66.7%和 61.7%。尽管

CRISPR/Cas9 基因编辑技术与 RNAi 技术相比可产生不涉

及转基因表达的稳定和可遗传的突变, 但 SDS 沉降试验初

步结果表明, 编辑品系中麦醇溶蛋白下调越多面粉 SDS 值

越低, 说明面粉品质下降。 

从以上研究进展来看, 小麦遗传资源提供了新的研究

途径, 但小麦遗传多样性不能作为独立的方法来开发基于

小麦的对乳糜泻患者安全的产品, 因为根据美国 FDA 以及

食品法典委员会的要求, 要符合麸质含量低于 20 mg/kg 的

麸质靶向治疗水平。尽管如此, 低致乳糜泻小麦品种的培育

和筛选为其他麸质蛋白靶向解毒技术奠定了基础。 

4.2  麦醇溶蛋白的隔离 

麸质蛋白靶向解毒技术的另一机制是将麦醇溶蛋白

隔离, 降低麸质蛋白对乳糜泻患者的毒性, 防止其降解为

免疫原性多肽, 从而避免引起乳糜泻患者肠道免疫反应。

非可吸收聚合物粘合剂 BL-7010, 因其能在与胃和十二指

肠相似的 pH 环境中高效地与 α-麦醇溶蛋白结合而具有良

好的应用前景。在 HCD4/DQ8 和 NOD-DQ8 乳糜泻小鼠模

型中已经证实了 BL-7010 结合 α-麦醇溶蛋白的有效性, 目

前正在进行 I/II 期临床试验, 以评估 BL-7010 对乳糜泻患

者的安全性和有效性[23]。Engstrom 等[24]提出, 抗坏血酸棕

榈酸盐可与氯化锌联合作为一种食品添加剂, 与麦醇溶蛋

白结合, 从而抑制 tTG 的作用。该研究小组使用同源性建

模的计算方法, 对麦醇溶蛋白一个常见的 tTG 结合基序进

行化合物亲和力筛选, 研究结果证实, 抗坏血酸棕榈酸盐

联合氯化锌能有效降低 tTG 的活性, 但抗坏血酸棕榈酸盐

和氯化锌的结合是否稳定, 以及在胃肠道条件下与麦醇溶

蛋白的关系还有待研究。此外, 这些配体在乳糜泻发病机

制中的作用还需进一步研究, 因为目前尚不清楚它们是阻

碍了麸质蛋白的消化和多肽通过肠道固有层还是仅在固有

层水平上降低 tTG 活性, 也尚未明确安全给定剂量的化合

物在体内能有效隔离多少麦醇溶蛋白, 同时研究还应关注

麦醇溶蛋白隔离后面粉的营养价值, 以及通过临床研究, 

这种超分子组装物是否能有效用于开发低过敏性面粉。 

4.3  谷氨酰胺残基的转酰胺化 

抗消化肽可通过 tTG 以 2 种方式进行修饰, 包括脱

酰胺(谷氨酰胺残基被分解为谷氨酸残基和铵离子)和转

酰胺化(谷氨酰胺残基和受体蛋白的赖氨酸残基发生转谷

氨酰胺反应使蛋白质分子发生交联)[25-27]。体外研究表明, 

转酰胺化是主要的修饰反应, 能够提高麦醇溶蛋白肽的耐

消化性[28]。 

谷氨酰胺残基的转酰胺化治疗是依赖于麸质中谷氨

酰胺残基在摄入前与微生物谷氨酰胺转胺酶在特定胺亲核

试剂, 如 L-赖氨酸、L-赖氨酸甲酯或乙酯的存在下发生转

酰胺化反应, 从而阻断了 tTG 对谷氨酰胺残基的识别及脱

酰胺作用 , 解决了乳糜泻致病过程中的关键环节 [29,30]。

Mazzarelal 等[31]在赖氨酸甲酯作为胺亲核试剂的条件下, 

使用微生物谷氨酰胺转氨酶转酰胺化的小麦粉制成面包, 

进行随机单盲临床研究。研究表明, 转酰胺化反应实现了

降低免疫原肽毒性的目的, 减少了临床复发患者数量。同

时, 他们也提出这种方法尚未定量对多少谷氨酰胺残基进

行修饰才能完全消除麸质蛋白的免疫原性, 有必要针对提

高转酰胺活性进行进一步研究。此外, 利用 L-赖氨酸或其

酯类衍生物作为胺亲核试剂会对小麦面筋的粘弹性产生负

面影响, 面筋的电荷密度发生了变化, 可能会影响蛋白链

之间氢键的形成。为解决对麸质蛋白构象特征的负面影响, 

同时提高转酰胺活性, 最近报道了一种化学酶法, 在正丁

胺存在下, 微生物谷氨酰胺转胺酶在还原条件下对麸质蛋

白进行转酰胺化, 使得二维电泳图谱发生改变, 反相高效

液相色谱(reverse-phase HPLC, RP-HPLC)检测发现疏水性

增加, 获得了具有更好工艺性能和更少免疫刺激表位的小

麦面团[32]。该解毒策略能够显著改善转酰胺反应, 减少麸

质蛋白交联, 且对麸质蛋白流变性有积极的影响, 这一点

是特别重要的, 因为其他报道的解毒策略对麸质蛋白构象

特征都存在不利影响。未来的工作将使用相关的体内模型, 

研究在最有利的转酰胺化条件下使用不同胺亲核试剂治疗

乳糜泻的潜力。 

4.4  免疫显性肽的酶解 

免疫显性肽酶解是目前市场上以麸质蛋白为靶向治

疗乳糜泻最有效的方法之一。脯氨酸和谷氨酰胺特异性蛋

白酶已被用于在食用前处理麸质蛋白[33-35], 甚至与食物共

服治疗乳糜泻[36], 以确保麦醇溶蛋白完全消化, 减少甚至
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破坏免疫原肽, 达到治疗的效果。但目前这两种方式都有

不足。食用前处理的缺点是, 麸质蛋白水解会影响蛋白质

相互作用和面筋网络形成, 从而失去小麦面团原有的粘弹

性。麸质靶向蛋白酶与食物共服, 在结合型胆汁酸存在下, 

胃蛋白酶、胰蛋白酶或糜蛋白酶会水解该酶。需明确乳糜

泻患者通过这种治疗方法可以安全摄入多少麸质蛋白和需

要多少麸质蛋白靶向蛋白酶。此外, 这些酶的活性必须非

常高, 以确保麸质含量低于 10 mg, 防止肠道损伤(据报道, 

每天摄入少于 10 mg 的麸质对乳糜泻患者是安全的[37])。理

想情况下, 这种治疗方法需要能够在酸性条件下发挥作用, 

因为免疫原肽在进入十二指肠时引发免疫反应, 且麸质蛋

白靶向蛋白酶需对麸质蛋白有特异性。 

在此背景下, Wolf 等[38]开发出一种麦醇溶蛋白内肽

酶 Kuma030, 该酶显示出高效降解小麦、大麦和黑麦中免

疫原肽的潜力 , 从而限制了毒性肽段刺激 T 细胞。在    

30 min 的胃消化模型中, 该酶几乎完全降解了 4~8 g 的麸

质蛋白。该结果显示了工程蛋白酶口服治疗乳糜泻的潜力, 

已于近期开展临床研究。ALV003(glutamine endopeptidase 

from barley + prolyl endopeptidase)在临床试验中也有望减

轻乳糜泻患者黏膜损伤, 但服用 ALV003 组和服用安慰剂

组的乳糜泻患者有近 90%出现不良反应[39,40]。所以, 这项

技术主要目的是避免痛苦的症状和防止误食麸质损伤小肠, 

需要控制每日的麸质摄入[41]。 

4.5  以免疫为基础的方法 

除麸质蛋白靶向疗法外, 还有针对乳糜泻粘膜损伤

机制的免疫系统靶向治疗。如: 降低肠道通透性[42,43]、tTG

活性抑制[44-46]、HLA-DQ2 拮抗剂抑制麸质肽表达[47,48]、

下调先天免疫反应的麸质肽[49]、免疫调节和麸质耐受诱

导[50-52]等。尽管一些治疗方法对乳糜泻患者可能有效, 但

它们存在一定的风险, 如, 抑制 tTG 活性是有风险的, 因

为 tTG 在内环境稳态中发挥着许多重要作用, 如参与细

胞凋亡、细胞粘附、信号转导、胶原蛋白组装和创伤修

复等重要过程。目前, 乳糜泻患者必须遵循无麸质饮食的

要求, 总的来说, 麸质蛋白靶向和免疫系统靶向治疗为替

代无麸质饮食提供了可能。 

5  展  望 

乳糜泻是常见的肠道疾病之一, 对乳糜泻尚有很多

未满足的治疗需求。本综述内容表明, 在保留甚至提高麸

质蛋白功能价值的同时, 可以减少麸质中有毒抗原表位数

量。小麦遗传多样性在低致敏产品的开发将来可能发挥关

键的作用, 因为低毒品种可以与高效解毒技术结合使用。

另外, 结合麸质蛋白靶向和免疫系统靶向优势的联合治疗

方法, 将是替代无麸质饮食和提高乳糜泻患者生活质量的

有效方法。 

尽管乳糜泻是研究最深入的人类白细胞抗原相关疾

病, 但它的发病机制十分复杂, 某些方面还有待进一步阐

明, 如免疫显性肽通过肠上皮屏障进入固有层的途径以及

每条途径在乳糜泻发病机制中的相对重要性仍不清楚。今

后的研究还将涉及除麸质以外其他环境触发因素的识别, 

如乳糜泻与肠道微生物。随着对乳糜泻了解的加深, 新的

治疗方法无疑会出现。此外, 预计乳糜泻动物/细胞模型将

会在这些治疗方法的临床验证之前取得进展。 
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