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Муцины – это главные компоненты слизистых 
поверхностей, эволюционно возникшие у много-
клеточных организмов для защиты клеток и тканей 
от повреждающих воздействий окружающей среды 
[1–3]. У множества биологических видов – от мор-
ских губок до млекопитающих – муцины создают 
влажное покрытие эпителиальных поверхностей и 
выстилают органы чувств, дыхания, пищеварения, 
мочеполовой системы млекопитающих, а у некото-
рых амфибий покрывают кожу. Ранее основными 
функциями муцинов считали защиту от внешних 
воздействий, увлажнение и барьерно-избиратель-
ные свойства [4–11], но в последние годы активно 
развиваются направления, подтверждающие их 
более сложную роль в передаче сигналов, патоло-
гии различных заболеваний (табл. 1) [12–15]. 

С развитием новых технологий, в том числе 
рекомбинантных, использование муцинов, их 
фрагментов или производных становится востре-
бованным для биомедицинских целей, в том числе 
в качестве биосовместимых носителей или актив-
ных компонентов лекарственных средств [16, 17]. 

Предлагаемый обзор обобщает основные сведе-
ния о строении и биосинтезе муцина, его функции 
в составе слизистых оболочек, изменений при 
патологических процессах, в том числе онколо-

гических заболеваниях, а также рассматривает 
перспективы использования различных муцинов 
для диагностики и создания лекарственных препа-
ратов.

СЛИЗИСТЫЕ ОБОЛОЧКИ
Слизистая оболочка (tunica mucosa, лат.), 

часто просто слизистая – внутренняя оболочка 
полых органов, сообщающихся со внешней сре-
дой. Слизистая оболочка выстилает внутренние 
поверхности органов дыхания, мочевой, половой 
и  пищеварительной систем, глазных век и слухо-
вых проходов, а ее суммарная площадь огромна и 
многократно превышает поверхность кожи [1–3]. 
Основная функция такого типа ткани – защитная 
и барьерная [4–11]. Например, в желудочно-ки-
шечном тракте (ЖКТ) слизистая облегчает про-
движение пищевого комка и защищает эпителий 
от повреждающих воздействий, создаваемых соб-
ственными перистальтическими движениями, из-
менениями рН и протеолитическими ферментами, 
а компоненты слизистой оболочки, секретируемые 
на поверхность глаза, облегчают передвижение 
глазных век [18]. Слизистые оболочки обеспе-
чивают газообмен, абсорбцию нутриентов, воды 
и пространственный высокоадгезивный барьер 
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для многих патогенов, а также лекарств [10, 19]. 
Чужеродные объекты не преодолевают эпителий, 
а обволакиваются муцинами или удерживаются 
не ковалентно, например, за счет электростатиче-
ских и гидрофобных взаимодействий. Например, 
вместо достижения ожидаемого терапевтического 
эффекта, молекулы лекарства или наночастицы 
часто просто выводятся из организма в результате 
обновления слизистой, происходящего от несколь-
ких минут до часов. Слизистая принимает участие 
в гомеостазе, в том числе в регулировании водно-
го, солевого баланса, а также буферного барьера, 
нивелируя колебания рН [18]. В зависимости от 
расположения в организме и физиологического 
состояния, незначительные изменения рН, содер-
жания солей и увлажнения оказывают эффект на 
реологию и свойства слизистых [20–22]. 

Понимание организации структуры слизистой 
и ее функционирования на молекулярном уровне 
необходимо при исследовании физиологических 
и патологических состояний, например, при му-
ковисцидозе, постменопаузе [23–25], онкологиче-
ских заболеваниях [26, 27], а также для стратегии 
разработки новых мукозальных лекарственных 
средств, то есть средств, обеспечивающих эф-
фективную доставку через слизистые оболочки 
[28–31]. 

Слизистая состоит из муцинов, белков, ДНК, 
низкомолекулярных веществ и ионов, разрушен-
ных элементов клеток и воды [1, 22]. Последней 

больше всего по массе, поэтому вся система пред-
ставляет собой гидрогель. Регулирование состава  
и физиологического функционирования слизи-
стой – комплексный процесс, который в большей 
степени зависит от каждого отдельного компо-
нента, что проявляется в норме и при патологии 
[22, 32, 33]. Слизь – это не гомогенная жидкость, 
а пример наноструктурированной гетерогенной 
среды с комплексными свойствами, основой архи-
тектуры которой является муцин [28]. Слизь ведет 
себя как неньютоновская жидкость с варьирующи-
ми свойствами от вязкой жидкости до эластичного 
твердого тела [10]. Сетчатая структура слизистой 
обусловлена переплетениями гликопротеинов  
и других компонентов с помощью преимуществен-
но нековалентных связей. Комочек слизи, поме-
щенный в воду или солевой буфер, в начале набу-
хает, но в конце концов полностью растворяется, 
тогда как гель из поперечно сшитого полимера 
никогда не перейдет в раствор. Сшитый полимер 
обычно необратимо рвется в ответ на чрезмерное 
напряжение сдвига, в то время как слизистая 
восстанавливается быстро и обратимо в пределах 
секунд [22]. Например, быстрое восстановление 
слизи предотвращает сползание секрета в альвео-
лы в результате кашля и силы тяжести [34].

Муцины – функциональные компоненты сли-
зистой ткани человека и животных, отвечающие за 
их влажную гелеподобную поверхность, когезию 
и антиадгезивные свойства [35]. Хотя выделение  

Таблица 1. Основные свойства муцинов c ссылками на значимые публикации 

Свойства Описание Ссылка

Увлажняющие 

Гели муцина удерживают воду на поверхности эпителиальных клеток  
и защищают слизистые оболочки от обезвоживания. Увлажняющие свойства 
муцинов тесно связаны с реологическими, трибологическими и барьерными 
свойствами 

[4, 5]

Реологические 

Реологические свойства гелей муцина зависят от его концентрации, состава 
олигосахаридов, рН и концентрации ионов Ca2+. Регулирование  
реологических свойств происходит in vivo, что влияет на скорость  
удаления слизи и ее барьерные свойства

[6–8]

Смазывающие 

Высокая смазывающая способность муцина зависит от его структуры  
и заряда, влияющих на образование гидратных оболочек на поверхностях. 
Смазывание поверхностей муцинами сравнимо с лучшими синтетическими 
смазочными материалами 

[9]

Барьерные 

Муцины в составе слизи являются барьером для молекул, частиц и патогенов 
определенного размера и строения, связывают частицы и молекулы,  
несущие положительные заряды, тиоловые группы, гидрофобные  
фрагменты и углевод-связывающие домены, образуют стабильные  
противообрастающие покрытия

[10, 11]

Биологически  
активные

Муцины биоактивны по отношению к микробам и клеткам млекопитающих. 
Муцины могут напрямую действовать как
лиганды для рецепторов клеточной поверхности или захватывать  
биологически активные молекулы

[12–15]
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и использование основных компонентов слизи-
стых известно с античных времен, термин “муцин” 
(mucin) появился в 1835 г. в работах Николя де 
Соссюра (Швейцария). Позднее было высказано 
предположение, что муцины совмещают в себе 
свойства белков и углеводов, то есть относятся  
к гликопротеинам. Описанные на настоящий 
момент гликопротеины слизистых делятся на се-
кретируемые (свободные) и мембраносвязанные 
формы, первые из которых появились на ранних 
этапах эволюции многоклеточных животных, в 
то время как вторые характерны для позвоночных 
[26]. Переплетаясь друг с другом в протяженные 
сети из гомологичных олигомерных структур, се-
кретируемые гликопротеины слизистых образуют 
гидрогелевый слой слизи, который ограничивает 
воздействие комменсальных бактерий, подавляет 
воспалительные реакции, защищает эпители-
альный слой от неблагоприятных воздействий, 
например, токсинов, активных форм кислорода 
или протеолитических ферментов. Мембранос-
вязанные муцины представляют собой мономеры 
или димеры заякорены на апикальной мембране 
эпителиальных клеток слизистой оболочки и со-
держат большие внеклеточные домены, которые 
образуют жесткие удлиненные структуры. Именно 
мембраносвязанные муцины обеспечивают ба-
рьер, ограничивающий доступ микроорганизмов 
и больших молекул к поверхности эпителиаль-
ных клеток. Два типа муцинов в ЖКТ, органах 
дыхания и цервикальном канале создают две 
плоскости: слой, закрепленный в мембране и сво-
бодный, скользящий слой просвета [1, 32, 34, 36].  
Слизистая находится в активном движении (пери-
стальтика, глотание, моргание, др.), а скользящая 
поверхность, состоящая из слоя пониженной 
вязкости, формируется между заякоренными му-
цинами и свободной фракцией. 

Следует заметить, что cтроение слизистых обо-
лочек органов различается [37]. Конъюнктива гла-
за состоит из многослойного столбчатого эпителия 
и слезной пленки из слоя муцина гликокаликса 
эпителиальных клеток роговицы и слоя секретиру-
емого муцина. Слизистая оболочка бронхов вклю-
чает многорядный мерцательный эпителий, слой 
заякоренных в мембране микроресничек муцинов 
низкой вязкости с размером пор 6–40 нм и геле-
вого слоя муцинов высокой вязкости с размером 
пор 200 нм. В ЖКТ микроворсинки апикальной 
поверхности энтероцитов покрыты прочно за-
крепленным гликопротеином – гликокаликсом, 
поверх которого располагается свободный слой 
муцина, сдвигающийся при внешнем воздействии. 
Во влагалище сверху плоскоклеточного некерати-
низированного эпителия также находятся два слоя 
муцинов аналогично ЖКТ. 

Обычно слизистая оболочка покрыта постоян-
но пополняемым толстым слоем слизи. Микро-
организмы могут жить во внешнем слое слизи, 

но благодаря толщине слоя их контакт с эпите-
лиальными клетками маловероятен [36]. Многие 
патогены способны разрушать слизистый слой на 
ранней стадии инфекции и проникать к поверхно-
сти эпителиальных клеток. Изменение слизистой 
оболочки и доступность клеток эпителия для 
микробов приводят к возникновению патогенеза. 
После разрушения слоя слизи патогены достигают 
поверхности апикальной мембраны, которая по-
крыта плотным слоем мембраносвязанных муци-
нов, которые связываются с патогенами, отщепляя 
свои внеклеточные домены как молекулы-ловуш-
ки. В результате отделения внеклеточных доменов 
цитоплазматические домены муцинов передают 
сигнал о наличии микробов, генерируя ответ кле-
ток на их присутствие. В ответ на инфекцию в му-
цинах происходят изменения, регулируемые эпи-
телиальными клетками. Эти изменения включают 
гиперплазию бокаловидных клеток, повышенную 
секрецию муцина и изменение гликозилирования 
муцина. Изменение этих факторов влияет на адге-
зию микроорганизмов и их способность разлагать 
слизь [3]. Изменения свойств муцина могут быть 
результатом воздействия микрофлоры и патологи-
ческих нарушений процессов его синтеза.

СТРОЕНИЕ  
И РАСПРЕДЕЛЕНИЕ МУЦИНОВ

Несмотря на разные участки секреции в орга-
низме, секретируемые и мембраносвязанные му-
цины обладают сходным строением и представляют 
собой сильно гликозилированные гликопротеины 
с огромной молекулярной массой (рис. 1) [1, 38]. 

Полипептидная цепь из 800–4500 аминокис-
лотных остатков характеризуется двумя типами 
областей – гликозилированными и не содержащи-
ми углеводных боковых цепей [1]. Ответственные 
за образование олигомеров за счет дисульфидных 
связей концевые домены гликопротеина содержат 
участки богатые цистеином (более 10%) домены 
фон Виллебранда (vWF D, vWF) и С-концевой 
цистеиновый узел (рис. 1). Основная часть проте-
инового каркаса в основном представляет собой 
повторяющиеся последовательности пролина, 
треонина и серина (PTS-домен). Олигосахариды 
прикреплены альфа-1-O-гликозидными связями 
N-ацетил-галактозамина и гидроксильными боко-
выми цепями серинов и треонинов, что дает в ре-
зультате около 200 углеводных цепей на молекулу. 
Каждая углеводная боковая цепь содержит от 2 до 
20 остатков сахаров, представленных галактозой, 
N-ацетилглюкозамином, N-ацетил-галактозами-
ном, фукозой и сиаловыми кислотами (N-ацетил-
нейраминовые кислоты). Доля углеводных участ-
ков в муцине может достигать 80%. Муцины также 
содержат N-гликозилированные олигосахаридные 
структуры с высоким содержанием маннозы, ко-
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торые связаны с амидной боковой цепью остатков 
аспарагина на концах муцина.

Благодаря сульфо- и карбоксильным группам,  
в том числе высокому содержанию сиаловых 
кислот, муцин имеет изоэлектрическую точку  
в интервале рН 3–4, поэтому в нейтральных усло-
виях обладает отрицательным зарядом и склонен к 
электростатическим взаимодействиям и формиро-
ванию водородных связей [39]. Находясь в водной 
среде, каждый мономер связывается цистеиновы-
ми мостиками с другими мономерами и форми-
рует случайным образом организованную сеть из 
гликопротеиновых нитей с большим числом петель  
и размером пор от 50 до 1800 нм. 

Выделяют семь изотипов секретируемых муци-
нов: крупные гелеобразующие MUC2, MUC5AC, 
MUC5B, MUC6, MUC19 и мелкие растворимые 
MUC7, MUC8 (табл. 2) [40]. Структурно эти му-
цины похожи, но их распределение по различным 
системам организма неоднородно. MUC2 является 
главным компонентом слизистой кишечника, но 
практически отсутствует в других видах слизистой 
ткани. MUC5AC и MUC5B – муцины с гораздо 
более широким распределением по системам 
организма. MUC5AC является доминирующим 
изотипом в желудке и слезной жидкости, а также 
встречается в небольших количествах в дыхатель-
ных путях, женских репродуктивных органах, 
желчном пузыре. Слюнные железы также продуци-
руют его наряду со своим основным высоко специ-
фичным изотипом MUC7. MUC6 экспрессируется 
в больших количествах в мочеполовой системе 
у мужчин и меньше – в слизистой ЖКТ. MUC8 
является самым малоизученным из секретируемых 
муцинов, обнаружен на эпителии носовых полипов  
и околоносовых пазух, а повышение его содержа-
ния свидельствует о воспалительных заболеваниях 
органов дыхания. MUC19 был найден в следовых 
количествах в слюне и слезе [40] . 

Мембраносвязанные муцины содержат ко-
роткий, направленный в сторону цитоплазмы 
гидрофобный “хвост”, заякоренный в толщине 
мембраны апикальной поверхности клетки, и вне-
клеточный домен, содержащий, как правило, по-
вторяющиеся гликозилированные последователь-
ности. Длина внеклеточного домена муцина может 
достигать 100–500 нм от поверхности клетки [33].  
В организме человека существует 11 связанных  
с мембранами клеток изоформ и их тип обуслов-
лен тканевой принадлежностью: MUC1, MUC3A,  
MUC3B, MUC4, MUC12, MUC13, MUC15, 
MUC16, MUC17, MUC20 и MUC21 (табл. 2) [40]. 

Наиболее интенсивно изучаемыми муцинами 
являются секретируемый MUC2 [26, 41] и мем-
бранные MUC1, MUC4 и MUC16 [26, 39, 42], уча-
стие в канцерогенезе которых доказано. 

РЕГУЛИРОВАНИЕ  
ОБРАЗОВАНИЯ МУЦИНОВ

Биохимия муцинов – динамический процесс их 
постоянного образования и распада. Образование 
муцинов происходит в бокаловидных клетках, 
структура которых похожа на разных участках 
слизистой [1]. Бокаловидные клетки обладают ши-
рокой апикальной областью и суженной базальной 
частью. Эти клетки регулируют выделение муцина 
в ответ на внешние факторы, в том числе инфек-
ции. Апикальная часть, занимая до 75% объема 
клетки, представляет собой депо хранения глико-
протеина и содержит гранулы его секреции. Синтез 
и секреция муцина являются Ca2+-зависимыми  
и происходят как постоянно, так и из депо бокало-
видных клеток [43]. 

Синтез протеинового каркаса муцина (апо-
муцина) начинается в связанных с мембраной 
рибосомах шероховатого эндоплазматического 
ретикулума и включает рибосомальный докинг  
в транслоконе. Некоторое количество посттранс-

Негликозилированные домены Гликозилированные домены

vWF D vWF Cбогатый Cys Cys узел PTS
повторы

Олигосахариды
O-связанные N-связанные

Рис. 1. Структура муцина (по материалам [1]).
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ляционных модификаций апомуцина происходит 
ко-трансляционно или на очень ранних стадиях 
синтеза, включая N-гликозилирование, С-манно-
зилирование и димеризацию. Каждый из этапов 
необходим для осуществления последующего: без 
N-гликозилирования и С-маннозилирования не 
пройдет димеризация, фолдинг белка и передача 
из эндоплазматического ретикулума в аппарат 
Гольджи. Муцины на данном этапе – глобулы со 
случайным сворачиванием белковой цепи и мо-
лекулярной массой 250–500 кДа для мономеров и 
0.5–1.0 МДа для димеров и мультимеров [1]. Далее 
синтез продолжается в медиал- и транс-цистернах 
аппарата Гольджи, где апомуцин за счет О-глико-
зилирования серина и треонина полипептидной 

цепи обрастает олигосахаридными последователь-
ностями, прибавляя в массе и становясь устойчи-
вым к воздействию протеолитических ферментов 
[1]. Растущие на каркасе апомуцина олигосахарид-
ные последовательности могут быть линейными и 
разветвленными [40]. Специфичность структуры 
определяется типом ткани и соответствующими 
паттернами экспрессии, а также субстратной 
специфичностью гликозилтрансфераз. На основе 
одного и того же апомуцина в тканях образуются 
разнообразные гликозилированные структуры. 
Например, при гликозилировании цервикально-
го муцина эндогенная гормональная регуляция 
гликозилтрансфераз в зависимости от фазы цикла 
приводит к разной вязкости секрета во время 

Таблица 2. Характеристика и локализация муцинов, описанных в литературе

Муцин

Количество  
амино- 

кислотных  
остатков  

PTS домена

Характерная локализация

Секретируемые, формирующие гели

MUC2 23 Тощая кишка, подвздошная кишка, прямая кишка, эндометрий

MUC5AC 8 Дыхательные пути, желудок, конъюнктива, эндоцервикс, эндометрий

MUC5B 29 Дыхательные пути, подчелюстные железы, эндоцервикс

MUC6 169 Желудок, подвздошная кишка, желчный пузырь, эндоцервикс, эндометрий

MUC19 19 Слюна и слеза

Секретируемые, не формирующие гели

MUC7 23 Подъязычные и подчелюстные железы

MUC8 13/41 Дыхательные пути, матка, эндоцервикс, эндометрий

MUC9 15 Фаллопиевы трубы

Мембраносвязанные 

MUC1 20
Молочные железы, поджелудочная железа, двенадцатиперстная кишка,  
подвздошная кишка, прямая кишка, трахея, бронхи, роговица, конъюнктива, 
фаллопиевы трубы, матка, эндометрий, эндоцервикс, эктоцервикс, влагалище

MUC3A/B 17 Тонкий кишечник, прямая кишка, желчный пузырь

MUC4 16 Молочные железы, дыхательные пути, тонкий кишечник, прямая кишка,  
конъюнктива, роговица, эндоцервикс, эктоцервикс, влагалище, эндометрий 

MUC12 28 Прямая кишка, поджелудочная железа, простата, матка

MUC13 27 Прямая кишка, трахея, почки, тонкий кишечник

MUC15 – Прямая кишка, дыхательные пути, тонкий кишечник, простата

MUC16 156 Яичники, роговица, конъюнктива, дыхательные пути, эндометрий 

MUC17 59 Желудок, поджелудочная железа, прямая кишка

MUC20 18 Плацента, прямая кишка, дыхательные пути, простата, печень 

MUC21 15 Дыхательные пути, вилочковая железа, прямая кишка 
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овуляции и в остальные дни. Прекращение 
роста О-цепи олигосахаридных последователь-
ностей происходит в медиал- и трансцистернах 
Гольджи конкурентным добавлением фукозы, 
N-ацетилгалактозамина или сиаловой кислоты в 
качестве терминальных сахаров на растущих оли-
госахаридных последовательностях. Терминаль-
ные сахара также могут модифицироваться суль-
фогруппами, которые вместе с сиаловой кислотой 
создают высокую плотность отрицательного заряда 
на молекуле, вызывая стерическое отталкивание 
боковых ветвей олигосахарида и “ощетинивание” 
молекулы. Молекулярная масса муцина дости-
гает 2–10 МДа, однако молекулы гликопротеина  
с линейным размером 1–10 мкм, находятся в пре-
делах аппарата Гольджи в компактном состоянии 
и остаются запакованными в везикулы с размером 
менее 1 мкм. Это происходит за счет нейтра- 
лизации и сшивки катионами H+, Na+, Ca2+, что 
ведет к обратимому коллапсу молекулы муцина  
в 100–200 раз. Если отталкивание боковых цепей 
муцина скомпенсировано H+ и Ca2+, то гидрофоб-
ное взаимодействие между молекулами муцина  
и липидами доминирует, приводя к конденсации 
в пределах гранул секрета. Гранулы секрета пере-
мещаются в направлении апикальной поверхности 
бокаловидных клеток и там за счет формирования 
пор выходят наружу. Разница в концентрации 
кальция снаружи и внутри клетки приводит к раз-
ворачиванию молекулы гликопротеина [1]. 

Обновление слоя слизистой существенно 
отличается на разных участках и даже в пределах 
одного органа. В легких, где скорость движения 
ворсинок составляет 5 мм/мин, полное обновле-
ние слизистой происходит каждые 20 мин. Для 
более глубоких отделов дыхательной системы ско-
рость движения ворсинок падает до 0.1 мм/мин, а 
время обновления уменьшается на порядок [25]. 
Самая тонкая слизистая глаза с толщиной от 0.2 до 
1 мкм обновляется от нескольких секунд до часов 
в зависимости от частоты моргания, слезотечения 
и других факторов, способствующих вымыванию 
чужеродных тел [44]. Цервикальная слизистая с 
толщиной слоя в десятки мкм обновляется в тече-
ние нескольких часов [28, 45]. 

МУЦИНЫ ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ 
И ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ 

(ДИАГНОСТИКА, ТЕРАПИЯ)
Состояние слизистой зависит от состава му-

цинов и сильно меняется с возрастом, диетой, 
составом микробиома и присутствием различных 
патогенов и антигенов [46]. В норме содержание 
муцина колеблется от 2 до 5% по массе для слизи-
стой ЖКТ, цервикального канала, роговицы, по-
лости носа и легких, хотя имеются существенные 
различия в степени гликозилирования. Однако 
даже небольшие различия в концентрации муци-

нов и их степени гликозилирования существенным 
образом влияют на свойства слизистой. Например, 
состояние цервикальной слизистой зависит от фа-
зы цикла, и вне овуляции вязкость секрета в 100 раз 
выше, что обусловлено всего лишь 2–4-кратным 
изменением концентрации гликопротеина [47]. 
При муковисцидозe соотношение муцин–вода 
меняется в 5–10 раз относительно нормы, что 
приводит к очень высокой вязкости секрета и его 
скоплению. Если слизистая утолщается, напри-
мер, при тяжелых бронхитах и муковисцидозе, 
когда вязкость мокроты может быть на несколько 
порядков выше, чем в норме, пациенты испыты-
вают трудности с отхождением секрета, что ведет к 
развитию вторичных инфекций [33].

Установлена связь между изменением гликози-
лирования и олигамеризации муцина и колониза-
цией патогенными штаммами бактерий [48–55]. 
Например, в ответ на инфицирование Helicobacter 
pylori вязкость слизи в желудке возрастает, чтобы 
предотвратить проникновение инфекции [16]. 
Выявлены бактерии Fusobacterium sp., выделяющие 
ферменты, которые способны отщеплять сиаловые 
кислоты и разрушать муцин [56–59]. При ваги-
нальном дисбактериозе наблюдается усиленный 
рост анаэробных грамотрицательных микроор-
ганизмов, образующих ферменты, разрушающие 
муцин, происходит нарушение барьерных свойств 
слизистой, а вязкость вагинального секрета стано-
вится значительно ниже, чем в норме, что приводит 
к повышенному риску заражения ВИЧ, гонорее и 
другим осложнениям [45]. 

Муцины видоизменяются при различных 
заболеваниях, и это может быть результатом как 
трансформации синтеза полипептидной цепи, 
так и ее гликозилирования [3, 60, 61]. При потере 
муцином нормальных физиологических свойств 
возникает ряд патологических состояний слизи-
стой, общим симптомом которых является сухость 
и дискомфорт, эпителий становится восприимчив 
к патогенам и повреждающему действию собствен-
ных механических движений. К таким состояниям 
относятся сухой глаз и ксеростомия (сухость поло-
сти рта). 

При злокачественных новообразованиях на 
всех стадиях от зарождения опухоли до метас-
тазирования у муцинов происходит аномальная 
сверхэкспрессия и изменение гликозилирования 
(длины олигосахаридных цепочек, степени сиали-
рования и сульфатирования) [26, 62, 63]. Напри-
мер, у клеток карцином, происходящих из эпите-
лия молочной, предстательной, поджелудочной 
желез, легких, отмечено увеличение образования 
мембраносвязанных муцинов. Изменения в глико-
зилировании O-цепей муцина наблюдается более 
чем в 90% случаев рака молочной железы [18, 28, 
33, 64], при этом кроме повышенного сиалирова-
ния происходит уменьшение разветвления цепей 
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[62]. В этой связи проявляется огромный интерес к 
мембранным муцинам при диагностике опухолей, 
прогнозу их развития и оценке эффективности вы-
бранного лечения [33, 34, 64] (табл. 3). Прежде все-
го это внимание к MUC-1 [18, 28, 65–71], который 
аномально экспрессируется в более чем половине 
карцином, а также при муцинозных формах рака 
[72–76], а также к MUC 16 [77].

Мембранные муцины в клетках инициируют и 
распространяют биофизические сигналы. Напри-
мер, MUC-1 модулирует передачу сигнала через 
ERK, SRC и NF-ΚB и RAS/MAPK-сигнальные 
пути, действуя как антенны, например в случае 
MUC1 [78], а их гликопептидные эпитопы функци-
онируют как лиганды для различных рецепторов, 
особенно участвующих в клеточной адгезии и им-
муномодуляции [79]. Измененное гликозилирова-
ние муцинов генерирует новые эпитопы, которые 
важны для таргетной терапии на основе моно-
клональных антител. При различных типах рака 
трансформированные муцины уже были использо-
ваны в качестве обогащенных опухолью эпитопов 

для антител [80], конъюгатов антитело-лекарство 
[81] и химерных антигенных рецепторов Т-клеток 
[82]. Антитела [83], нацеленные на C-конец MUC1, 
а также антитела к МUC-16 [84, 85], находятся на 
разных стадиях разработки [86, 87]. С появлением 
новых методов генной инженерии направления 
исследований смещаются в сторону создания 
генетически модифицированных фрагментов ан-
тител с повышенной аффинностью связывания и 
способностью локализовать опухоль [88]. Многоо-
бещающим подходом для лечения стало сочетание 
радиоиммунотерапии с антигенспецифическим 
нацеливанием и доставкой радиации в опухоли 
с помощью антител [63]. Несколько препаратов, 
нацеленных на МUC1 и использующих радиоим-
мунотерапию, проходят клинические испытания 
при различных типах рака [87]. Ожидается, что 
сочетанная терапия позволит решить проблемы, 
связанные с послеоперационными рецидивами и 
метастазированием.

Измененное гликозилирование и обширный 
сплайсинг муцинов карциномы приводят к обра-

Таблица 3. Пример использования мембранных муцинов в диагностике рака, прогнозе развития опухолей  
и терапии (по материалам [26, 63])*

Муцин Диагностика и прогноз Терапия

MUC1 

Анализ MUC1 (CA15-3) в сыворотке 
одобрен Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США для мониторинга 
клинического течения рака молочной 
железы [65]. 
Повышенная экспрессия N-концевой 
трансмембранной единицы MUC1-N 
является маркером неблагоприятного 
прогноза при раке молочной железы [66]. 
Сигнатуры экспрессии MUC1 являются 
маркерами плохого прогноза при раке 
молочной железы, простаты, легких  
и щитовидной железы [67–71]

Антитела: DMC209 (против МUC1-N  
и MUC1-C) [83].
Вакцины: L-BLP25 (stimuvax, фаза III, НМРЛ), 
TG4010 (фаза III, НМРЛ) и PANVAC (фаза II 
для различных видов рака) [89].
Лекарства: GO-201 (прямой ингибитор 
функции MUC1-C) [94, 95] и PMIP (ловушка 
пептидов, взаимодействующая с партнерами  
по связыванию MUC1-C) [96], муцин-
селективные сиалидазы (фаза I-II) [97, 98], 
протеазы, конъюгировнных с антителом, 
связывающим раковый антиген [99]

MUC4
Повышенная экспрессия MUC4 при раке 
поджелудочной железы является маркером 
плохого прогноза заболевания [73]

Нет

МUС13 Повышенная экспрессия MUC13 обнаруже-
на в карциномах ЖКТ [74–76] Нет

MUC16

Анализ в сыворотке MUC16 (CA125) 
одобрен Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США для обнаружения 
ранней стадии заболевания и мониторинга 
рака яичников [77]

Антитела: конъюгаты цитотоксических 
препаратов [84] и антитела, нацеленные  
на взаимодействие MUC16 – мезотелин [85]

Примечание. * L-BLP25 – липосомальная вакцина; MUC1-C – C-концевая трансмембранная субъединица MUC1; MUC1-N –N-концевая 
субъединица MUC1; НМРЛ – немелкоклеточный рак легких.
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зованию специфичных для рака В- и Т-клеточных 
эпитопов, что дает возможность разрабатывать 
вакцины [89]. Продемонстрирована клиническая 
безопасность вакцин на основе пептида из пер-
вичной структуры цитоплазматического домена 
MUC1 (пептида MUC1) [90], осуществляются 
клинические испытания ряда синтетических вак-
цин на основе этого пептида [89]. Лучшая выжи-
ваемость пациентов наблюдалась при сочетании 
вакцинации и химиотерапии [91]. Синтетические 
вакцины, состоящие из опухолеассоциированных 
гликопептидных антигенов MUC1 и бычьего сы-
вороточного альбумина также изучались как про-
тивораковые [92]. Другим иммунотерапевтическим 
подходом стала адаптивная иммунная клеточная 
терапия, использующая индуцированный MUC1 
ответ Т-клеток [93]. Она включает аутологичную 
трансплантацию ex vivo активированных Т-клеток, 
стимулированных пептидом MUC1 и макрофага-
ми. 

Отдельные измененные муцины (длина оли-
госахаридных цепочек, степень сиалирования и 
сульфатирования) могут быть прямой мишенью 
для воздействия лекарственных препаратов, а 
ингибиторы их функций существенно уменьшают 
развитие опухолей человека [26, 62, 63], как напри-
мер GO-201 (прямой ингибитор функции MUC1-
C) [94, 95] и PMIP (ловушка пептидов, взаимодей-
ствующая с партнерами по связыванию MUC1-C) 
[96]. Стратегия направленной деградации специ-
фически гликозилированных муцинов, связанных 
с раковыми заболеваниями, была использована 
при создании бактериальных муцин-селективных 
сиалидазы [97, 98] и протеазы [99], конъюгирован-
ных с антителом, связывающим раковый антиген. 
Целенаправленная протеолитическая деградация 
протеазами или разрушение олигосахаридных 
цепей сиалидазами муцинов поверхности клеток, 
ассоциированных с раком, ограничивала как пер-
вичный рост опухоли, так и метастазы у животных 
с раком молочной железы. 

В целом, исследования по разработке вакцин 
и антител против MUC1 продемонстрировали 
значительный терапевтический эффект и сейчас 
проходят I/II фазу клинических испытаний, одна-
ко их побочные эффекты и вопросы клинической 
безопасности окончательно не определены [26, 63, 
87, 99].

БИОМЕДИЦИНСКОЕ  
ПРИМЕНЕНИЕ МУЦИНА

Муцины традиционно получают из природных 
источников: подчелюстной железы крупного ро-
гатого скота [100], слизистой оболочки желудка 
свиньи [101], куриного яйца (ovomucin) [102], тела 
медузы (qnuimucin) [103] и слизи улитки [104]. 
Основными проблемами использования муци-
нов животного происхождения являются низкий 

выход и высокая стоимость продукта, а также 
существенное изменение гликозилирования при 
патологических процессах у животных. Свойства 
большинства коммерческих муцинов не иден-
тичны природным из-за особенностей очистки и 
присутствия в организме веществ, влияющих на 
их вязкость и эластичность [20]. В этой связи часто 
проводят дополнительную хроматографическую 
очистку гликопротеина для удаления крупных 
агрегатов и нежелательных примесей, а для науч-
ных исследований, связанных с изучением смазы-
вающих и гелеобразующих свойств, предпочтение 
отдают свежевыделенным препаратам [105, 106]. 

Получение муцинов с помощью рекомбинант-
ных технологий активно развивается, но из-за 
высокой молекулярной массы и степени гликози-
лирования, пока не получены полноразмерные мо-
лекулы идентичные природным [17]. В целом, про-
тяженные молекулы гликопротеинов с заданной 
периодичностью повтора пролин-серин-треонин и 
высокой степенью гликозилирования отличаются 
сложностью в клонировании, секвенировании и 
биосинтезе [107]. Синтез комплексной молекулы 
муцина, обладающей способностью к образова-
нию разветвленных сетчатых структур, до сих пор 
остается трудно выполнимым. Однако родствен-
ный муцину гликопротеин лубрицин, обладающей 
исключительной способностью увлажнять и соз-
давать защитные покрытия тканей, уже получен c 
использованием биотехнологии [107, 108]. Посто-
янно растущий интерес к свойствам муцинов яв-
ляется огромным стимулом к поиску эффективных 
процессов их рекомбинантного получения [17]. 

В связи с изменением понимания физиоло-
гических свойств (табл. 1) и созданием новых 
современных биотехнологий, области возможного 
использования муцинов существенно расширя-
ются [16] (табл. 4). Можно условно выделить 6 
различных направлений: 1) модельные системы 
для изучения проникновения препаратов через 
слизистые оболочки и анализа мукоадгезивных 
свойств препаратов или клеток; 2) лубриканты 
для увлажнения, защиты и смазки; 3) антиадге-
зионные покрытия и пленки с целью получения 
поверхностей устойчивых к биообрастанию;  
4) активные терапевтические компоненты, в том 
числе для иммуномодуляции и подавления виру-
лентности микроорганизмов; 5) биоматериалы, 
включая биосовместимые матрицы и гидрогели, 
на основе гликопротеина или его производных; 
6) носители лекарственных препаратов на основе 
муцина, обеспечивающие высокое включение и 
пролонгированное высвобождение лекарственных 
препаратов.

Муцины использовали для создания модельных 
систем при исследовании проникновения через 
слизистые оболочки нано- и микрочастиц перспек-
тивных для мукозальной доставки [37, 64, 109, 110]. 
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Описано нанесение муцина на зонд атомно-сило-
вого микроскопа при анализе адгезии липосом к 
слою гликопротеина [111]. Связывание (адсорбция) 
муцина на носителях различной природы активно 
изучали для прогноза мукоадгезивных свойств 
новых средств доставки лекарственных веществ 
[112–119]. 

Муцины входили в качестве основного ком-
понента в мази и растворы со смазывающим дей-
ствием (омолаживающие кремы [120], заменители 
слюны [121], заменители слезной пленки [122]), а 
также в состав препаратов, служащих для увлажне-
ния, защиты и смазки поверхностей, в том числе 
хрящей и искусственных суставов [2, 123–134]. 

Таблица 4. Области возможного использования муцина.

Назначение Область использования Ссылки

Модельные системы

Исследование  
проникновения через 
слизистые оболочки 
и мукоадгезивных 
свойств препаратов  
и клеток

Моделирование слизистых оболочек [37, 64, 109, 
110]; нанесение муцина на зонд в атомно-силовой 
микроскопии [111]; адсорбция муцина на липосомы 
[112–116], микрочастицы карбоната кальция [117], 
наночастицы фосфата кальция [118], клетки [119]

Лубриканты
Увлажнение, защита  
и смазка материалов  
и поверхностей

Омолаживающие кремы [120]; заменители слюны [121] 
и слезной пленки [122]; покрытия контактных линз 
[123], катетеров, стентов, сосудов [124]; материалы 
для смазывания [125, 126], в том числе смазывания 
поверхностей [127–129]

Антиадгезионные  
покрытия, поверхности 
устойчивые  
к биообрастанию

Разрушение  
биопленок,  
уменьшение  
прилипания частиц  
и клеток

Антиобрастающие покрытия [130–134], в том числе  
со смазывающей способностью и клеточно-
отталкивающими свойствами [135–137, 140, 141];
cлои и мультислои на кремнеземе [142] и полистироле 
[143]; послойная адсорбция в паре с полиалиламином 
[148, 149], полиэтиленимином [149], полилизином [149], 
хитозаном [150], лактоперокидазой [151], пектином 
[152], лектином [153], танином [144]

Биоматериалы

Биоосовместимые 
матрицы, гидрогели  
на основе муцина  
и его производных

Современные биоматериалы [2] и гидрогели [154]; 
гибридные материалы с полиэтиленгликолем [155, 156], 
желатином [157], альгинатом [158], пектином [159], 
метилцеллюлозой [160], хитозаном [161],  
лизоцимом [162] 

Активные  
терапевтические  
компоненты

Иммуномодуляторы, 
подавление  
вирулентности  
микроорганизмов

ранозаживляющие препараты [163–164, 141];  
противомикробные препараты [165–167];  
противовирусные препараты [168]

Носители  
лекарственных  
препаратов

Создание на основе 
муцина и его  
производных  
средств доставки,  
обеспечивающих 
высокое включение 
и пролонгированное 
высвобождение  
лекарственных  
препаратов

Гидрогели [146]; поверхности [141, 152, 153];
гибридные микрочастицы ватерита размером 2–5 мкм 
[177–180]; субмикронные и наночастицы:
размером 50–100 нм, полученные с использованием 
глицерина [175]; размером около 500 нм, полученные 
дегликозилированием и сшиванием бромидом 
додецилтриметиламмония [176]; размером 150–300 нм 
(мукосомы), полученные с использованием этанола 
и сшивания глутаровым альдегидом [169]; размером 
до 100 нм, стабилизированные синтетическими 
ДНК [170–174]: размером 450 нм, синтезированные 
свободнорадикальной полимеризацией
метакриловым ангидридом [141, 172]; липосомы [181]
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При этом растворы и поверхности, содержащие 
гликопротеины, не теряли свойств при стерилиза-
ции [135, 136] и были использованы для покрытия 
медицинских изделий, включая линзы, катетеры, 
стенты [131, 135, 137]. 

Муцины с высокой гидратацией, способные 
защитить эпителиальные клетки от стресс-инду-
цированных повреждений [138, 139] и обладающие 
способностью улавливать или отталкивать вирусы 
и бактерии, были успешно сорбированы на по-
верхностях различной природы [3, 55, 130]. Их ис-
пользовали для получения покрытий устойчивых к 
биобрастанию, а также для разрушения биопленок 
[131–141]. Например, при адсорбции муцина на на-
но- и микрочастицах кремнезема [142] и полисти-
рола [143] толщина гликопротеинового покрытия 
составляла 4–6 нм, а сами носители приобретали 
гидрофильные свойства. Упоминалось, что отдель-
ные функции мембраносвязанных муцинов могут 
быть воссозданы путем прикрепления на поверх-
ности секретируемых муцинов. Муциновые по-
крытия на частицах обеспечивали высокую защиту 
от действия протеолитических ферментов верхнего 
отдела кишечника [144].

Благодаря присутствию сиаловых кислот  
(pKa 2.6) на концах углеводных цепочек, обеспе-
чивающих отрицательный заряд молекул глико-
протеина в нейтральных и щелочных средах [145], 
муцины из различных источников использовали 
в качестве полианионов при образовании поли-
электролитных слоев и полиэлектролитных ком-
плексов. Муцины входили в состав многослойных 
пленок в паре с различными полимерами [146, 
147], в том числе с полиаллиламином [148, 149], 
полиэтиленимином [149], полилизином [149], хи-
тозаном [150], лактопероксидазой [151], пектином 
[152], лектином [153], танином [144].

Наличие в структуре цистеинов, аминов и си-
аловых кислот сделало муцины перспективными 
объектами для химических модификаций, позво-
ляющих не только прикреплять их к поверхностям, 
но получать на их основе разнообразные гидро-
гели, микро- и наночастицы [16, 154]. Описано 
получение гибридных биоматериалов муцина с 
полиэтиленгликолем [155, 156], желатином [157], 
альгинатом [158], пектином [159], метилцеллюло-
зой [160], хитозаном [161] и лизоцимом [162]. 

Муцины из различных источников, которые 
еще с античных времен употребляли в качестве 
омолаживающих и противовоспалительных 
средств, востребованы в качестве активных те-
рапевтических агентов при лечении ран [141, 163, 
164], в противомикробных [165–167] и в противо-
вирусных препаратах [168].

Благодаря биосовместимости и биодеградиру-
емости муцинов, на их основе созданы носители, 
перспективные для доставки и контролируемого 

высвобождения лекарственных веществ [2]. 
Присутствие различных функциональных групп 
в гликопротеине обеспечивает специфические 
и неспецифические взаимодействия с молеку-
лами лекарственных веществ [16], в том числе 
с гидрофобными, гидрофильными и несущими 
заряд [169–172]. Муцины использованы в качестве 
структурного компонента стимул чувствительных 
контейнеров и многослойных пленок [146, 147, 173, 
174], претерпевающих конформационные измене-
ния под действием внешних факторов [174–176]. 

В присутствии муцина сформированы ги-
бридные наноструктурированные микрочастицы 
размером 3–5 мкм на основе карбоната кальция 
в форме ватерита, обладающие огромной поверх-
ностью, малыми порами, существенно большей 
стабильностью по сравнению классическим вате-
ритом [177–179], которые не оказывали влияние на 
клеточные мембраны эритроцитов [180]. Отрица-
тельный заряд муцина придавал дополнительные 
свойства частицам, что позволило с большей эф-
фективностью включать положительно заряжен-
ные лекарственные вещества, а также существенно 
замедлить их высвобождение [177]. Катионные 
низкомолекулярный белковый ингибитор протеи-
наз апротинин и хорошо известный противорако-
вый антибиотик доксорубицин после образования 
комплекса с муцином были успешно загружены 
при формировании гибридных частиц ватерита, а 
ферменты каталаза и химотрипсин сорбированы с 
высоким сохранением активности и повышением 
термостабильности на готовых гибридных части-
цах [178, 179].

С использованием муцина разработаны раз-
личные субмикронные и наноносители с контро-
лируемыми структурой и размером, обеспечи-
вающие необходимый профиль высвобождений 
лекарственных препаратов [174]. Например, при 
смешивании муцина и глицерина происходило 
сжатие молекул с образованием частиц размером 
50–100 нм. Эффект сжатия был обратимым и до-
полнительно усиливался в присутствии Ca2+ или 
полилизина. Муцин связывал в конденсированной 
форме лекарственные вещества и высвобождал их 
при расширении [175]. В другом исследовании му-
цин предварительно дегликозилировали, сжимали 
добавлением додецилтриметиламмония бромида и 
нагревали с образованием частиц размером около 
500 нм [176]. Разрушение частиц регулировали 
изменением степени сшивания и температуры при 
синтезе с дополнительным включением лизоцима, 
способного разрушать гликопротеин. В растворах 
при изменении температуры и концентрации 
ионов Ca2+ частицы открывались и выпускали за-
груженные целевые вещества. 

С применением муцина созданы частицы 
размером 150–300 нм, названные мукосомами и 
предназначенные для мукозальной доставки, как 
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малых, так и макромолекул [169]. Наночастицы 
получали из муцина с помощью десольватации 
энанолом, сшивания глутаровым альдегидом и 
последующего добавления полиэтиленгликоля для 
уменьшения агрегации. Мукосомы при хранении, 
после лиофилизации и в составе назальных спреев 
не изменяли свои размеры, а тесты in vitro и in vivo 
выявили отсутствие побочных эффектов при их ис-
пользовании. При образовании комплексов муци-
на с синтетической ДНК формировались-частицы 
размером до 100 нм, которые усваивались клет-
ками и открывались под действием микроРНК, 
экспрессируемой в клетках-мишенях, содержащих 
правильный триггер молекул микроРНК [170–174]. 

Дополнительное включение муцина из желудка 
свиньи в липосомы из фосфолипидов сои позво-
лило придать отрицательный поверхностный заряд 
и существенно увеличить включение глюкокорти-
костероида беклометазона [181]. Использование 
таких липосом при местных аппликациях суще-
ственно ускорило процесс заживления при заболе-
ваниях кожи.

Аналогично частицам поверхностно связанные 
слои муцина надежно удерживали лекарственные 
вещества, пока их состояние поддерживалось двух-
валентными катионами [173]. При воздействии 
физиологических концентраций хлорида натрия 
наблюдалась расширение слоя гликопротеина и 
выделение загруженных лекарственных препа-
ратов [173]. Кроме этого, стимул-чувствительные 
мультислои муцина с лектинами, стабильные в 
широком диапазоне рН и ионной силы, успешно 
были разрушены в присутствии углеводов, имею-
щих высокое сродство к лектинам [152, 153, 173].

Подводя итог анализа областей возможного 
использования муцина, следует отметить они 
постоянно пополняются новыми подходами и при-
мерами (табл. 1, 4). 

* * *
Представленные в настоящем обзоре данные 

показывают, что потенциальные возможности 
муцина, как комплексного биосовместимого и 
биодеградируемого природного биоматериала, 
вышли за рамки фундаментальных исследований, 
активно исследуются с использованием современ-
ных методов и постоянно расширяются. Муцин и 
его производные имеют огромные перспективы 
использования в качестве действующего вещества, 
вспомогательного материала для биомедицинского 
применения и использования в системах доставки, 
в том числе все более активно при онкологических 
заболеваниях. Растущий интерес к муцинам, а 
также трудности с их выделением из природных 
источников, сделали актуальной разработку ме-
тодов получения рекомбинантных препаратов 
гликопротеина.
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The review is devoted to the generalization of the main provisions of the structure, regulation of formation, 
physiological functions and participation in pathological processes of the main component of all mucous 
high-molecular glycoprotein mucin. Examples of biomedical application of mucins from various sources, 
including genetic engineering, and prospects for their use for diagnostics and creation of new drugs are considered.
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