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闭合蛋白功能的调控机制及影响其表达的因素*
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摘要 紧密连接（tight junction，TJ）是存在于上皮细胞之间或上皮细胞与内皮细胞之间的细胞连接，也是维持机体各种屏

障结构的基础，在物质通过旁细胞通路转运过程中起栅栏和屏障作用，控制着物质跨膜运输及维持细胞极性。闭合蛋白

（occludin）是紧密连接相关蛋白中最具有代表性的蛋白质之一，在TJ的组装、稳定性和屏障功能中发挥重要作用，它的表

达和调控会影响多种疾病的发生。本文旨在综述occludin的结构、功能、相关的信号调控机制，并且探讨影响occludin表达

的因素，以期为occludin维持屏障功能完整提供理论支撑。
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紧密连接（tight junction，TJ）为一细长的黏

合结构，广泛分布于各类上皮细胞和内皮细胞顶端

膜位置。它是由完整的膜蛋白、膜和可溶性细胞质

蛋白共同组成的复杂超分子实体，几乎分布于机体

所有的屏障结构 （皮肤、胃肠、呼吸道、血管

等），能够维持上皮细胞极性、封闭细胞间间隙和

防止上皮细胞间隙中物质溢出［1］（图 1）。从狭义

上讲，TJ 是由密封蛋白 （claudin）、闭合蛋白

（occludin）、连接黏附分子（JAMs）等核心构件组

成，它们充当组织的主要骨架，塑造出半透性屏障

的形态；带状闭合蛋白（ZOs）构成TJ网状结构的

“桥梁”，将跨膜蛋白锚定到周围肌动球蛋白环和肌

动蛋白丝，构成细胞骨架，它们共同构建一个相互

作用的统一体，最终形成密集的网状结构，实现封

闭细胞间隙、保持TJ功能［2-3］。从广义上讲，TJ也

涉及与信号调控蛋白和转录因子等相关的调控TJ

的元素。TJ并不是一道静止的屏障，而是一种高

度动态的信号实体，复合体中每一种蛋白质都在频

繁地发生一系列变化，它们能与其他结构上不同的

细胞间连接协同工作，为组织提供结构完整性，可

以通过调节细胞之间的通透性而选择性吸收水分、

离子及营养物质［4］。TJ的结构和功能易受TJ蛋白

表达、分布以及各种生理、病理刺激等影响，一般

情况下，TJ蛋白的种类、比例和空间结构均处于

稳定状态。若某一 TJ 蛋白的表达量升高或降低，

这个稳态将会被打破，TJ结构的完整性可能遭到

破坏，引起屏障功能受损，进而导致多种系统疾病

的发生。有研究表明，在一定范围内TJ蛋白表达

的上调对机体具有保护作用［5］。

Occludin是TJ蛋白中最具代表性的成员之一，

主要负责封闭细胞间连接、保持胞间通透性、参与

维护血管内皮的完整性。它多分布于血管、血脑屏

障、肠屏障等上皮细胞和内皮细胞间的TJ中，其

作为结构蛋白可利用自身外环结构以拉链的方式参

与形成细胞间的TJ，直接参与TJ的屏障功能和栅

栏功能，在维持上皮通透性、黏膜屏障功能中发挥

关键作用［6］。Occludin 的完好性关系着 TJ 的完整

性，并且occludin的功能常与各组织屏障特性相关

联，其表达异常与多种疾病的发生、发展相关。多

项研究表明，在脑炎症［7］、睾丸炎症［8］、溃肠性

结肠炎［9］、腹泻［10］ 及鼻炎［11］ 等多种疾病中

occludin 表达水平降低，但是目前关于 occludin 受
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哪些信号转导通路的调节及具体机制的研究仍十分

有限。因此，本文概述了occludin的调控机制及其

影响因素，以期为更好地调节occludin表达、进而

维持细胞屏障功能提供理论依据。

1　Occludin概述

1.1　Occludin结构

Occludin是一种由 4个亚基组成的膜蛋白，分

子质量约为65 ku，主要集中在TJ纤维内，小部分

分布于细胞侧膜，通常表达于细胞基侧膜顶端。研

究显示，occludin含有 4个疏水跨膜区段，从而将

其分为 5 个部分。这些部分包括 1 个富含酪氨酸

（Tyr）和甘氨酸（Gly）的环，1 个富含 Tyr 的环，

以及 2 个细胞内结构域 （N 端和 C 端） 和 1 个内

环［12-13］（图2）。Occludin的两个细胞外环分别被称

为Occ-1和Occ-2，第一个胞外环Occ-1富含Gly和

Tyr，大约 60% 是可被磷酸化的 Tyr 残基位点，它

们是重要的磷酸化位点，对于occludin的活性调节

和功能调控具有至关重要的影响，未参与磷酸化的

其他部分则在细胞间黏附结合的调节中发挥着关键
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Fig. 1　Tight junction complex
图1　紧密连接复合物
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Fig. 2　The structure of occludin
图2　闭合蛋白结构
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作用。第二个胞外环Occ-2影响TJ的稳定性，是组

装进TJ的必需结构域。在N端和C端结构域上有

很多丝氨酸（Ser）和苏氨酸（Thr）残基，存在多

个可被磷酸化的Ser、Thr残基位点，C、N端伸进

胞浆内与ZO-1、ZO-2、ZO-3相互结合，共同构成

TJ的骨架部分，维持TJ完整性和屏障功能。胞内

环带有大量电荷，可与ZO-1和ZO-3直接作用而结

合。总之，相邻细胞间 occludin 的胞外环相互作

用，形成 occludin-occludin二聚体，且胞外环通过

拉链式结构开启或关闭细胞间的TJ，胞内域的氨

基酸残基直接结合 ZOs 等胞浆蛋白，两者互相作

用，一起构建成稳定的连接系统［14］。

1.2　Occludin功能

Occludin属于特异定位的一种膜蛋白，表达于

机体中 90%以上的上皮和内皮细胞中。它进入TJ

后会大大降低连接部位的膜通透性，使大分子自由

出入受阻，进而达到屏障保护作用，并且其表达量

的多少以及是否移位也影响着膜通透性。Occludin

还将上皮细胞质膜分成顶端侧的脂质部分和基底侧

的蛋白质部分，具有阻止两个功能区之间相互弥散

的栅栏功能。Occludin调控着上皮细胞的跨上皮膜

电阻（TEER）和膜转运功能，对分子大小、离子

类型、细胞渗透性等表现出选择性，维持黏膜通透

性和防止病原体等有害物质入侵，起到屏障调节功

能［15］。大量研究表明，occludin能帮助上皮细胞封

闭细胞间隙，还能与其他分子共聚，参与TJ形成

的信号调节，帮助建立和维持细胞极性，调节细胞

间黏附性，进而保障细胞的正常生理功能，在维持

屏障功能中发挥重要作用［2，16］。Hartmann等［17］和

Zhao等［18］研究发现，敲除 occludin的N端后，细

胞的TJ蛋白缺失严重，渗透系数和TEER异常，敲

除 occludin 能增加 TJ 通透性，但影响黏膜上皮间

TJ蛋白合成，进而导致TJ结构受损。

2　Occludin的调控机制

2.1　磷酸化调节

细胞内的蛋白激酶、蛋白磷酸酶等被激活后作

用于 occludin 分子结构中不同作用位点，导致

occludin产生磷酸化和去磷酸化两种形式。磷酸化

occludin为活性形式，主要集中在TJ纤维内，非磷

酸化occludin集中在细胞质中。研究显示［19-20］，磷

酸化是 occludin 与 TJ 结合的前提，可以调节

occludin定位、调控 occludin表达，增强TJ通透性

和屏障功能，而去磷酸化导致TJ组装延迟、屏障

功能障碍。因此，这两种调节形式在occludin功能

调控过程中是不可忽视的机制方式［21］。Occludin

的调节主要与 Ser、Thr 和 Tyr 的磷酸化有关 （图

3）。Ser或Thr磷酸化能激活蛋白质活力，可以调

节细胞内各种生命活动；Tyr磷酸化能帮助过氧化

氢诱导屏障破坏、减弱 occludin在TJ处与ZO-1的

相互作用，导致TJ的破坏。在完整的上皮细胞TJ

处，occludin在Ser和Thr残基上高度磷酸化，在TJ

拆卸过程中，occludin在Ser和Thr残基上发生去磷

酸化［22］。Tyr 磷酸化主要发生在 occludin 的 C端。

Tyr磷酸化的羧基端结合ZO-1、ZO-2和ZO-3蛋白片

段的能力相比非磷酸化Tyr羧基片段明显降低，从

而使细胞间极性和通透性增加，TJ功能减退，屏

障功能下降；反之，Tyr去磷酸化可增强细胞间阻

力，降低细胞间通透性，TJ屏障功能上调。此外，

Tyr磷酸化对TJ完整性的调控作用也可能受ATP水

平的影响［23-24］。Raleigh等［25］研究发现，当ATP水

平降低时，会破坏细胞内钙平衡，继而破坏TJ的

完整性，使纤维性肌动蛋白重新排列，导致物质渗

透性显著变化。

2.2　肌球蛋白轻链激酶信号调控通路

肌球蛋白轻链激酶（myosin light chain kinase，

MLCK）是调节肠黏膜通透性最主要的钙调素激

酶，是细胞收缩的关键调控因子，位于各种真核细

胞及非肌细胞中。MLCK 信号转导通路是调控TJ

结构及功能的重要途径之一，它通过改变细胞骨架

影响occludin的表达。研究显示，MLCK的活性决

定着肌球蛋白轻链（myosin light chain，MLC）磷

酸化的程度，而且MLC的磷酸化又在调控细胞骨

架和细胞收缩等过程中起着重要作用［26］。MLCK
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Fig. 3　Regulation process of phosphorylation of occludin
图3　Occludin磷酸化调节过程
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主要以MLC的磷酸化为媒介，推动肌动蛋白紧缩，

二次分解紧密结合蛋白质，导致细胞屏障通透性增

加或改变，且MLC磷酸化增加也是肌动球蛋白收

缩的生化标志物［27］。肌球蛋白 II是MLCK作用的

枢纽分子，头部结构区域含有一个与肌动蛋白纤维

结合的位点和一个结合并水解ATP的位点，而磷酸

化的肌球蛋白 II是细胞骨架活性及细胞功能的重要

效应分子［28］。在某些病理因素下，MLCK被激活，

活化后的 MLCK 引起 MLC 的 Thr18 及 Ser19 磷酸

化，MLC磷酸化后空间构象发生改变，促进肌球

蛋白 II装配成肌球蛋白纤维并激活水解ATP，ATP

释放的能量进一步稳定肌球蛋白与肌动蛋白的相互

作用，使细胞骨架肌动蛋白丝滑动，最终引起细胞

骨架重新排布，破坏细胞 TJ，下调 occludin 的表

达，进而增加了上皮细胞的通透性［29-30］（图 4）。

Huang 等［31］ 研 究 也 表 明 ， 玉 米 赤 霉 烯 酮

（zearalenone） 暴露可以激活 RhoA/ROCK 信号通

路，来影响ROCK1的mRNA表达、MLC和MLCK

的蛋白质表达，提高细胞中ATP的活性，重塑细胞

骨架，进而诱发肠黏膜的损伤，证明了 MLCK 酶

的调节与细胞的TJ有关。此外，MLC磷酸化不仅

能够控制磷酸化的肌球蛋白 II活性，使细胞间隙增

大，还可以触发occludin的细胞内吞现象，从而破

坏TJ复合体的完整性，而它的含量波动会引起磷

酸化水平的变化［32-33］。叶艳伟等［34］研究发现，可

通过增加TJ蛋白 occludin或刺激 occludin分泌以及

给予 MLCK 抑制剂等手段保护肠黏膜屏障，进而

保护肝脏。赵文华等［35］研究发现，黄芩苷可通过

抑制MLC磷酸化而抑制MLC信号通路，提高血管

中 occludin 表达量，缓解脂多糖引起的血管损伤

现象。

2.3　蛋白激酶C调控通路

蛋白激酶C（PKC）是Ser/Thr蛋白激酶。PKC

广泛存在于人和动物的各种组织与细胞中，是C激

酶通路的胞内效应酶，通过催化膜蛋白和多种酶蛋

白Ser/Thr残基磷酸化，影响着机体细胞活动的各

方面。研究显示，在调节TJ的信号分子中，PKC

是调节TJ动态变化、影响细胞旁通透性的重要分

子；PKC 通路是许多细胞信号转导通路的关键环

节，可对生长因子、神经递质、激素等各种刺激因

子发挥重要的信号调节作用［36-37］。Occludin的N端

含有丰富的 Ser、Thr 残基，具有多个 PKC 磷酸化

位点，PKC激活后能通过磷酸化occludin并诱导其

重新分布，调节细胞屏障功能，发挥直接调节TJ

的作用［38］。有研究发现，小鼠occludin重组羧基端

的 Ser338位点可被纯化的 PKC磷酸化，从而干预

磷酸化调控，最终影响occludin在细胞内的定位及

细胞骨架蛋白的相互作用，使得TJ的组装减少而

降解增加，细胞间隙增大、通透性升高［39-40］。血管

内皮生长因子可激活PKC通路，致使occludin磷酸

化并影响脑微血管内皮细胞 （brain microvascular 

endothelial cells， BMEC） 渗 透 性 ； 活 性 氧 类

（reactive oxygen species，ROS）可以通过激活PKC

使 occludin 和 ZO-1 磷酸化，引起 occludin 重新分

布，occludin 与 ZO-1 分离，破坏细胞间 TJ，致血

管内皮通透性增加。此外，当Toll样受体 2 （Toll-

like receptor 2，TLR2）通路受刺激时，会激活一
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Fig. 4　MLCK signaling regulatory pathway
图4　MLCK信号调控通路
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些特殊的PKC亚基PKCα、PKCδ、PKCγ等，这些

亚基受激活后作用于 occludin 分子，促使 occludin

磷酸化，进而引起TEER增加，TEER的增加可调

控细胞间TJ，增强细胞间连接的紧密性［41-42］（图5）。

在探究内皮-单核细胞激活多肽Ⅱ（EMAP-Ⅱ）对血

肿瘤屏障 （blood-tumor barrier，BTB） occludin 和

ZO-1 分布和相互作用的影响时发现，EMAP-Ⅱ能

够激活PKC的活性，PKC激活后通过对TJ相关蛋

白进行磷酸化修饰，在体外 BTB 模型中改变了

occludin和ZO-1的分布，并降低了它们之间的结合

能力，同时这种变化导致 BTB 模型中 TEER 值下

降，从而增加了 BTB 的通透性［36］。PKCδ抑制剂

rottlerin能降低occludin的表达，表明occludin通过

PKC途径参与细胞信号传导通路的调节［43］。然而，

糖诱导的脑损伤中显示，PKCβ激活后通过RhoA/

Rho激酶/肌球蛋白调控轻链2（myosin light chain 2，

MLC2）途径，阻止 occludin的表达、使肌动蛋白

骨架和TJ畸形，敲除PKCβ基因可明显增加因高糖

血症导致表达降低的 occludin 水平［44-45］。周红军

等［46］的研究结果也表明，通过激活PKCɑ、PKCβ

磷酸化可能引起occludin表达水平降低，进而引起

脑微血管内皮细胞通透性异常，而 PKC抑制剂能

够抑制PKCɑ、PKCβ的活化，减轻TJ蛋白表达的

降低。除此以外，不同的信号通路间也会相互影

响，PKC活化后可激活MLCK磷酸化，降低MLC

磷酸化水平，阻断 MLCK 对肌球蛋白 II 的活化作

用，进而减少细胞骨架重排，以降低对细胞间TJ

的破坏。

2.4　促分裂原活化的蛋白激酶信号通路

促分裂原活化的蛋白激酶（MAPK）属于Ser/

Thr蛋白家族的一员，是细胞内最重要的信号转导

系统之一，可被各种刺激因素所激活，但通常在炎

症因子作用下被激活［47］。MAPK被激活后其可形

成不同的信号转导通路亚族，例如细胞外信号调节

酶 （ERK1/2）、c-Jun 氨基末端激酶 （JNK）、p38

丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）等多种外部信

号调节激酶，进而调控基因表达、细胞繁殖、分化

及凋亡等一系列过程，介导不同的生物学效应［48］。

其中 ERK1/2 被认为是经典的细胞信号转导途径，

在上皮细胞中与occludin的调控密切相关。有研究

发现，ERK1/2 信号通路对包括 occludin 在内的多

种TJ蛋白表达起重要调节作用，ERK蛋白能够通

过自身磷酸化过程调控occludin的表达，进而影响

黏膜屏障功能［49］。JNK是一种应激活化蛋白激酶，

可参与调节不同上皮细胞中TJ的完整性，而抑制

JNK通道可以缓解肠道屏障损伤，增加肠道炎性疾

病患者肠道中occludin的水平［50］（图6）。Yu等［51］

研究表明，可通过降低细胞内磷酸化的 ERK 和

JNK的表达水平，增加occludin的表达并改善其分

布，从而保护细胞间的TJ结构。p38MAPK是重要

的Ser/Thr蛋白激酶信号转导通路，与occludin表达

降低相关，加入 p38MAPK 特异性抑制剂下调

p38MAPK 磷酸化水平可使 occludin 蛋白表达恢复

正常［52］。Lu 等［53］发现，在全氟辛酸诱导的小鼠

BTB损伤模型中，p-p38MAPK蛋白表达水平显著

上升时，同时伴随着occludin表达水平下降。

2.5　其他信号通路

除了上述 4种信号转导通路能调控 occludin的

表达，表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

PKCα

PKCδ

ROSaTLR2a
+K�1

ZO-1�/

L
<, TEER�B

����

PKC/G	�&

�
3�F�

Fig. 5　PKC regulatory pathway of occludin
图5　闭合蛋白的PKC调控通路

TNF-ɑaIL-1β1&+�

��<,

L
<,

ZO-1

MAPK�


ERK1/2 JNK p38MAPK

47�

Fig. 6　MAPK regulatory pathway of occludin
图6　Occludin的MAPK调控通路



张世佳，等：Occludin功能的调控机制及影响其表达的因素2024；51（11） ·2837·

receptor，EGFR）、Rho/Rho 激酶 （Rho-associated 

kinase，ROCK）、磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/AKT） 等信号通路也调控着 occludin 的作

用，进而控制 TJ 的组装、分解和磷酸化等过程，

影响屏障结构的生物化学和构象。位于屏障结构中

的EGFR信号通路能促进细胞增殖与分化，抑制损

伤，调节组织的发育和稳定［54］。研究显示［55-56］，

激活 EGFR 信号通路能够增加肠道上皮细胞中

occludin 的 表 达 水 平 ， 上 调 肠 道 上 皮 细 胞 中

occludin含量，减少相关促炎因子的表达，从而缓

解内毒素所导致的肠道损伤，能够保护 TJ，维持

屏障功能。Rho蛋白与GTP结合时呈现高度活跃状

态，导致下游靶分子ROCK触及后期一系列相关靶

分子活动的连锁反映，最终引起细胞骨架结构改

变，细胞间 TJ 结构受到破坏［32］。研究人员发现，

内源性非编码单链小分子RNA能通过Rho-ROCK1

通路进而影响肠屏障相关蛋白occludin的表达，这

表明了Rho蛋白家族中ROCK1参与调节了occludin

的表达与沉淀［57］。PI3K/AKT 信号通路可参与 TJ

结构的形成，促进细胞间黏附、细胞骨架重排等过

程，在调控 TJ 及肠上皮屏障中发挥着重要作用；

PI3K 可与 occludin 的羧基端结合，进而调控 TJ 结

构；AKT可通过作用于下游的糖原合成激酶 3β下

调转录因子 Snail，进而抑制 occludin的转录［58-59］。

Meena等［60］研究表明，转化生长因子β1（TGF-β1）

与细胞穿膜肽（HIV-TaT）蛋白可通过激活 PI3K/

AKT信号通路，介导occludin的表达。在肠道炎性

反应中，EGFR-AKT 信号通路的激活能够上调

occludin的表达［61］。

3　影响occludin表达的因素

3.1　细胞因子

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、

白介素（interleukin，IL）、γ干扰素（IFN-γ）等多

种促炎细胞因子参与occludin的调节，当其含量异

常升高时会激活细胞内核因子 κB （NF-κB） 和

MAPK信号通路，进而抑制occludin基因的转录和

翻译过程。同时，细胞内其他信号通路的磷酸化水

平也明显增加，这些激酶的磷酸化水平提高会干扰

occludin基因的翻译及蛋白质修饰过程。

TNF-α是一种具有诱发炎症反应和免疫调节作

用的细胞因子，能直接影响 TJ 相关蛋白的表达，

也能通过 Ca2+激活 MLCK 活性，上调 MLCK 蛋白

的表达，引起MLC磷酸化，导致细胞骨架收缩及

occludin等TJ蛋白和周围细胞骨架蛋白重新分布，

改变细胞屏障结构和功能［62-63］。此外，研究发现加

入TNF-α会导致occludin分布异常，进而影响其在

TJ 中的精确定位，从而破坏了 TJ 的完整性和结

构［64］。有研究表明［65］，TNF-α能通过激活Rho家

族蛋白 （Rac1 和 Cdc42） 使 Rho 相关的蛋白激酶

（ROCK） 磷酸化，进而激活 p38MAPK，激活的

p38MAPK可以通过正反馈作用再促进TNF-α的合

成与分泌，进一步抑制TNF-α蛋白的表达。

IL-1由NK细胞等多种细胞产生，在各类免疫

调节、细胞分化和凋亡等多个过程中起着关键作

用。其中可能是通过降解NF-κB抑制蛋白（IkB），

促进 p65亚基核转位，来抑制 occludin转录启动子

的活性，导致 occludin mRNA 表达下降，影响

occludin基因表达，造成单层细胞分子TEER值降

低和旁细胞途径通透性增加［66-67］。IL-1β是参与组

织破坏、水肿形成等的致炎因子之一，影响着

occludin基因和蛋白质表达，可引起肠上皮TJ通透

性增加，还可引起MLCK基因转录及蛋白质表达增

加，导致肠上皮屏障功能障碍。有研究发现［68］，

山羊瘤胃上皮中 IL-1β等炎症因子表达增加时，

occludin 的表达减少，进一步证实了 IL-1β直接影

响 occludin 的表达，并导致 TJ 降低。同时，IL-1β

在高葡萄糖条件下可通过NF-κB激活诱导周细胞凋

亡，进而使occludin基因表达下降，从而增加了糖

尿病性视网膜病变的内皮通透性［69］。

IFN-γ由辅助性T淋巴细胞产生，是具有免疫

调节和抗病毒作用的多功能物质，能刺激细胞死

亡，也可促进炎症发生。使用 IFN- γ 能降低

occludin基因表达、导致 JAM-A、occludin等TJ蛋

白的移位，改变occludin等TJ蛋白的分布，如破坏

Caco-2细胞微绒毛形态及TJ结构，进而下调Caco-2

细胞occludin的表达［70-71］。研究证明［72-73］，血清中

IFN-γ的含量与鼻黏膜 occludin 的表达同时下降，

IFN-γ可通过介导 occludin 表达下调增加细胞间的

渗透性，推测可能与 IFN-γ激活磷脂酰肌醇3激酶/

NF-κB串联通路有关，使occludin的表达量降低。

3.2　细菌及毒素

TJ附着在上皮细胞以维持其结构和细胞极性，

从而维持上皮细胞的生物学和屏障功能。肠道上皮

TJ结构具有的屏障功能，可有效阻止肠腔内外来

病原微生物及有害物质渗入，但在某些病理条件

下，肠道条件致病菌激活，肠内致病菌及其毒素可

能结合在上皮细胞表面，通过多条信号通路破坏肠
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道细胞间TJ结构，使肠道的通透性增高，加快损

伤肠道的屏障功能［74-75］。致病菌及毒素通过影响

TJ蛋白结构和功能，即细菌或其代谢产物直接作

用于 TJ 结构内特定分子，导致蛋白质功能障

碍［76］。有研究表明，幼儿腹泻的致病因素 90%来

自 致 病 性 大 肠 杆 菌 （enteropathogenic E. coli，

EPEC），它能够分泌EsPF、Map等多种分泌蛋白，

其中EsPF是破坏小肠上皮细胞TJ的主要蛋白质，

诱使细胞连接处的occludin发生重新分布，将TJ内

occludin重新定位，减弱了跨上皮电阻，增加了细

胞的通透性［77］。研究人员通过小鼠实验发现，感

染 EPEC 后，EsPF 能够破坏 TJ 内部结构，导致小

鼠结肠和回肠黏膜细胞的occludin重新分布，并且

屏障功能受到破坏［78］。在用 EPEC 感染肠上皮细

胞后，会促使 occludin 蛋白去磷酸化，并且

occludin 也从细胞膜转移到细胞质中，同时 TEER

也会暂时降低［79］。但是用庆大霉素处理 EPEC 感

染后的上皮细胞，则能逆转 occludin的这种改变，

并能使TER恢复到基线水平［80］。此外，侵袭性大

肠杆菌（enteroinvasive E. coli，EIEC）能引起腹泻

及肠黏膜出血，导致肠上皮功能障碍，引起

occludin等TJ蛋白表达降低及重排［81-82］。

肠毒素 （A 毒素和 B 毒素） 可由难辨梭菌产

生，主要以UDP-葡萄糖为底物，使Rho蛋白家族

（Rho/Rac/Cdc42） 发生糖基化，导致细胞内 Rho 

GTP 酶生成减少和细胞内肌动蛋白微丝降解，随

着细胞骨架的解聚，occludin同时降解［83］。霉菌毒

素可通过MLCK、MAPK、PKC和氧化应激通路以

及抑制蛋白质的合成改变肠道occludin等TJ蛋白的

表达水平、定位，从而影响肠道屏障功能［84-85］。

Yu等［51］也研究发现，产毒素大肠杆菌或鼠伤寒沙

门氏杆菌感染可引起细胞内磷酸化的ERK和 JNK

表达水平显著升高，破坏TJ的结构和功能。

3.3　益生菌

肠道菌群对机体的生理状态以及病理性的改变

有着直接或间接的影响，益生菌能够通过与致病菌

竞争营养物质、黏附位点或者分泌代谢产物直接杀

灭致病菌等多种途径来调节肠道微生态、改善肠道

形态结构、增强免疫功能进而对宿主健康起到保护

和促进作用。益生菌能增强occludin等TJ蛋白的表

达，降低肠道对细菌的通透性，增强肠黏膜屏障功

能，对屏障功能受损相关的肠道疾病具有重要作

用［86-87］。Li等［88］研究发现，益生菌可通过抑制黏

膜中促炎性细胞分子的转录，解除它们对occludin

基因表达的抑制作用，最终降低小鼠由沙门氏菌血

清型感染导致肠道屏障破坏的风险。除此之外，植

物乳杆菌 L2 被报道可以阻止 IkB 的解离，抑制      

NF‑κB 进 入 细 胞 核 ； 乳 酸 杆 菌 可 通 过 下 调

p38MAPK表达水平或降低其磷酸化水平，抑制肠

毒素性大肠杆菌触发的促炎性细胞因子的表达，改

善 occludin 的表达［89］。Wu 等［90］研究发现，植物

乳杆菌通过降低细胞炎性细胞因子 IL-1β、IL-8及

TNF-ɑ的表达，提高抗炎性细胞因子 TGF-β的表

达，进而增强 occludin紧密的功能；Zhou等［91］也

报道了植物乳杆菌G83可提高肠道中occludin蛋白

的表达，进而改善肠道屏障以防御产肠毒素大肠杆

菌K88 的入侵。由此可见，肠道疾病状态下，益

生菌可能通过干预 NF-κB 和 MAPK 信号通路，帮

助重建促炎性细胞因子和抗炎性细胞因子间的平

衡，降低细胞内ERK、JNK和 p38的磷酸化水平，

进而缓解异常因子对occludin基因转录、翻译及蛋

白质修饰过程的不利影响，最终使得occludin表达

恢复正常，改善肠黏膜屏障功能。

3.4　其他因素

除上述影响因素外，还有多种因素影响

occludin 蛋白的表达，参与 TJ 的调控，如钙离子

（Ca2+）、糖类、短链脂肪酸、高温等等。MLCK作

为一种位于胞膜的钙调素激酶，可被Ca2+激活，其

对肠道TJ的调控还受Ca2+影响。降低细胞外Ca2+浓

度，可引起肌球蛋白与肌动蛋白丝向心性回缩，导

致细胞质及细胞膜上的ZO-1与occludin蛋白分离，

进而破坏 TJ 结构，该过程可被 MLCK 的抑制剂

（ML-7）及肌动蛋白稳定剂阻断［92-93］。另外，细胞

外Ca2+对PKC通路具有调节作用，在低钙条件下，

PKC 可能引起 Thy 位点磷酸化，TJ 形成增加，细

胞间通透性降低，也可能导致蛋白激酶抑制剂

PP2A、PP1 被激活，使 Ser、Thr 位点去磷酸化，

TJ形成减少，最终导致细胞通透性增加［94-95］。大

量研究表明，糖类营养素可促进 occludin的表达，

如刺五加多糖、海藻酸钠寡糖、海藻多糖等，其在

维持肠道上皮的完整性、改善细胞屏障功能方面发

挥了重要作用［96-97］。但 D-半乳糖作用 TM4 细胞  

60 h，可降低 occludin 蛋白表达水平，最终诱导

TM4细胞TJ功能损伤［98］。在先前的研究中，发现

高温环境可破坏TJ结构，而热休克蛋白则通过上

调occludin表达拮抗高温环境对TJ结构的破环，而

高脂饮食又可通过下调occludin等蛋白质的表达引

起 TJ 结构的改变，进而使肠黏膜的通透性增
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加［99-100］。此外，Zhang等［101］发现短链脂肪酸可通

过降低小鼠大脑中 IL-1β和 IL-6的水平，上调小鼠

脑中闭合素和 ZO-1 等 TJ 蛋白的表达，促使

occludin蛋白相关信号通路 JNK和NF-κB p65的磷

酸化提高。短链脂肪酸可通过降低小鼠肠道的促炎

细胞因子，提高 occludin 等 TJ 蛋白的相关基因表

达，降低肠道的通透性，促进肠黏膜细胞的增殖，

改善动物肠道的机械屏障功能［102］。

4　总结与展望

作为一种重要的TJ蛋白，occludin主要存在于

上皮细胞和内皮细胞的TJ处。它不仅能够介导分

子信号在不同区间之间传递，还能够保持多种组织

和细胞的完整性，对于维持细胞屏障功能、调控细

胞渗透性和极性等方面具有重要作用。目前的研究

领域主要集中在其结构和功能方面的研究，但是对

于机体中的一些重要的信号通路是如何影响

Occluidn表达水平的研究还比较少。

越来越多的研究证实，在病理情况下，多种信

号通路可通过调节occludin表达、分布从而破坏细

胞屏障完整性。Occludin的稳定性和功能可通过其

磷酸化、泛素化等转录修饰进行调节，并且它与许

多蛋白质相互作用，如与ZO-1共同形成细胞骨架，

并受到多种转录因子调控。此外，occludin易受到

各种因素（如细胞因子、菌群及毒素）影响，在异

常表达时会导致TJ结构损坏并进而引起细胞间屏

障受损。本文总结了occludin的分子结构及生理功

能，并进一步归纳了与其相关的信号调控通路以支

持血脑屏障、肠道疾病等与Occluidn相关疾患治疗

策略提供支持。

尽管对occludin的研究取得了一定的进展，但

目前仍存在一些问题，occludin的精确作用机制尚

不完全清楚，尤其是其在TJ动态调控过程中的作

用；occludin在不同类型细胞和不同生理、病理条

件下可能存在功能的差异，需要进一步研究；

occludin相关疾病的治疗策略有待开发，为疾病诊

断和治疗提供新的靶点，需要进一步深入探索。
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Abstract　Tight-junction (TJ) is a complex supramolecular entity composed of complete membrane proteins, 

membranes and soluble cytoplasmic proteins, which is distributed in almost all barrier structures in the body. It 

can maintain the polarity of epithelial cells, close the intercellular space and prevent the overflow of materials in 

the epithelial space, and is a highly dynamic signaling entity. Occludin is one of the most representative members 

of TJ proteins, mainly responsible for sealing intercellular connections, maintaining intercellular permeability, and 

participating in maintaining the integrity of vascular endothelium. The integrity of occludin is related to the 

integrity of TJ, and the function of occludin is often associated with the barrier properties of various tissues, and 

the abnormal expression of occludin is related to the occurrence and development of various diseases. Occludin 

contains abundant Ser and Thr residues and has multiple phosphorylation sites. Phosphorylation is necessary for 

the combination of occludin and TJ, which can regulate the location of occludin, regulate the expression of 
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occludin, and enhance the permeability and barrier function of TJ. Therefore, phosphorylation regulation is a 

mechanism that cannot be ignored in the regulation of occludin function. Occludin also interacts with many other 

proteins, such as co-forming the cytoskeleton with ZO-1, and is regulated by a variety of transcription factors. 

Studies have confirmed that in pathological conditions, a variety of signaling pathways can disrupt the integrity of 

cell barrier by regulating the expression and distribution of occludin. Myosin light chain kinase (MLCK) signal 

transduction pathway is one of the important ways to regulate the structure and function of TJ. It influences the 

expression of occludin by altering the cytoskeleton. MLCK mainly uses the phosphorylation of myosin light chain 

(MLC) as a medium to promote actin contraction, secondary decomposition of tightly binding proteins, resulting 

in increased or changed cellular barrier permeability, and increased MLC phosphorylation is also a biochemical 

marker of actomyosin contraction. Activation of MLCK causes Thr18 and Ser19 phosphorylation of MLC, which 

promotes the assembly of myosin II into myosin fibers and activates the hydrolysis of ATP, which relaxes the 

intercellular connections and reduces the ability of upper cortex to resist external invaders. Protein kinase C 

(PKC) plays an important role in the regulation of tightly connected signaling molecules, affecting the dynamic 

changes of paracellular permeability. PKC pathway is a key link in many cell signal transduction pathways, which 

influences all aspects of cell activities by catalyzing Ser/Thr residues phosphorylation of membrane proteins and 

many enzyme proteins. After PKC activation, it can regulate cellular barrier function by phosphorylating occludin 

and inducing its redistribution, and directly affect TJ action. Specific PKC subunits such as PKCα, PKCδ and 

PKCγ are activated and act on occludin molecules to promote their phosphorylation and cause the increase of 

TEER. The increase of TEER helps to regulate intercellular TJ and enhance the tightness of intercellular 

connections. Mitogen-activated protein kinases (MAPK) are usually activated by inflammatory factors, during 

which different signal transduction pathway subfamilies are formed to regulate occludin expression and affect 

tight junction and mucosal barrier functional integrity. Meanwhile, occludin is easily affected by various factors 

(such as cytokines and flora toxins), and abnormal expression of occludin will lead to structural damage of TJ and 

further damage of the intercellular barrier. Therefore, this paper summarizes the molecular structure and 

physiological function of occludin, and further summarizes its related signal regulation pathways and influencing 

factors, in order to provide theoretical support for maintaining the integrity of barrier function of occludin.
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