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紧密连接蛋白与烧伤后肠道屏障 

功能障碍研究进展 

刘行 王凤君 

紧密连接(tight junction)是维护肠道 屏障功 能 

的主要 因素。严重烧伤后多种原 因可破坏肠上皮紧 

密连接，引起肠道屏 障功 能损害，细菌和(或)内毒 

素入血 ，引发肠源 性感 染、全 身性炎症反应、MODS 

或 MOF等。了解紧密连接在烧伤后肠道屏障功能 

障碍 中的作用 ，可为今后防治工作提供新思路。 

1 紧密连接与肠道屏障 

肠道屏障分 为机械屏障、免疫屏障、生物屏 障、 

化学屏障，其 中以机械屏障最为重要，而肠上皮细胞 

及细胞 间连接是机械屏障的决定因素。细胞 闻连接 

有紧密连接 、缝隙连接 、黏附连接及桥粒连接 等，尤 

以紧密连接最为重要 。作为跨上皮转运 的限速 

结构 ，紧密连接只允许离子及可溶性小分子通过，不 

允许大分子物质及微生物通过。紧密连接主要由紧 

密连接蛋 白组成，包括咬合蛋 白(occludin)、闭合蛋 

白(claudin)家族 、带状 闭合蛋 白(zonula occludens， 

ZO)家族 、连接黏 附分 子(junctional adhesion mole— 

eule，JAM)等。紧密连接处 于相对稳定的动态重塑 

过程 中，且 受多种 因素的调节，如 Ca“一E一钙黏素、 

Rho一乌苷三磷 酸(GTP)酶、磷脂酶 C、蛋 白激酶 A、 

酪氨酸激酶一磷酸酶、MAPK等。 

咬合蛋 白为 Ⅱ型跨膜 蛋 白，胞 内 C端与 ZO等 

连接。它对 维持细 胞 间通透 性及跨 上皮 电 阻 

(transepithelial resistance，TER)有重要意义 ，其功能 

依赖 于丝氨 酸和苏 氨酸残基磷 酸 化，蛋 白激 酶 c 

(PKC)、小 GTP酶信号通路参与 了咬合蛋 白磷酸化 

的调控。闭合蛋 白家族包括 20多个成员，均含有易 

变氨基酸残基的回形结构及胞 内短尾结构，相邻细 

胞的闭合蛋 白胞外环可相互作用。闭合蛋 白形成细 
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· 肠 道 通 透 性 与 营 养 · 

胞 间离子 门孔，决定肠上皮屏障的细胞旁途径特性。 

ZO是膜相关乌苷酸激酶(GUK)家族成员，有 ZO一1、 

ZO一2、ZO一3异构体，含 GUK样结构域 、PDZ结构域、 

富含脯氨酸结构域 等保 守序列，这 些序列参 与 ZO 

与其他 蛋 白的连接。通过 PDZ结构域，ZO 与闭合 

蛋 白的 C端连接 ，对 紧密连接的形成尤其是闭合蛋 

白在胞膜 的定位和聚集起关键作用；通过 GUK结构 

域和酸性结构域，ZO与咬合蛋 白相连 ；通过 C端的 

富含脯氨酸结构域 ，ZO结合肌动蛋白和应力纤维再 

与肌动蛋 白骨架系统相连，使信号在胞 内的细胞骨 

架与胞外的连接蛋 白问传递。ZO 的 N端与缝 隙连 

接等相连。JAM为免疫球蛋 白超基 因家族成员，由 

2个细胞外 的免疫球 蛋 白回形结构 、1个跨膜 区、1 

个带有 PDZ绑定序列的胞 内区构成，发挥细胞 间黏 

附、结合装配等作用。 

2 烧伤后肠道紧密连接屏障功能障碍的机制 

2．1 应激反应 

烧伤后的应激反应在肠道屏障功能障碍的发生 

中具有重要作用。接受应激刺激的 C ，BL／6J小 鼠 

结肠通透性、肠道细菌移位及 干扰素等炎症介质 

明显增加，而重度联合免疫缺 陷及 干扰素基 因敲 

除小鼠在接受应激刺激后无上述反应，表 明 CD4 T 

淋巴细胞和 ŷ干扰素参与了应激后肠道屏障功能 

障碍。肌球蛋 白轻链激酶(MLCK)抑制剂能明显减 

轻 应 激 后 肠 道 屏 障 功 能 障 碍 及 肌 球 蛋 白 轻 链 

(MLC)磷酸化，提 示 MLC磷酸化可能是应激后肠道 

屏障功能障碍 的分子机制之一。应激能引起肠上皮 

细胞分化改变，ZO一2及咬合蛋 白mRNA表达减少而 

致屏 障功能障碍 ，其机 制与肥大细胞脱颗粒 有关。 

肥大细胞脱颗粒释放 类胰蛋 白酶，裂解肠上皮细胞 

基底外侧膜 的蛋 白酶活化受体 2(protease—activated 

receptor 2)，引起 抑制蛋 白依赖性细胞 外信 号调 节 

激酶 1／2(ERK1／2)活化 ，ZO 1、咬合蛋 白及 纤维状 

肌动蛋白重新排列，肠上皮通透性增加 。 

2．2 缺血缺氧与缺血再灌注损伤 

缺血缺氧引起的代谢性酸性环境能使肠上皮细 
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胞紧密连接结构变得疏松。研究表 明，烧伤休克期 

肠道通透性增加的同时，肠上皮细胞连接处 ZO。1减 

少并重新分布，细胞骨架纤维状肌动蛋 白也重新排 

列 。另有学者观察到，烧伤后早期肠道通透性增 

加的同时有 ZO一1及咬合蛋白重新分布，细胞连接处 

ZO一1及咬合蛋白减少 。失血性休 克后 30 min肠 

道通透性及细菌移位即增加，肌动蛋 白解聚因子丝 

切蛋 白(cofilin)被激活，纤维状肌动蛋 白解聚，ZO—l 

和闭合蛋白3减少 。紧密连接蛋 白改变，可能是 

烧伤后早期缺血缺氧时肠道屏障功能障碍的重要机 

制之一。缺氧能引起培养的肠上皮细胞单层屏障功 

能障碍 ，ZO一1形态改变，分子机制与 MLCK所介 导 

的 MLC磷酸化增加有关 。 

缺血再灌注 时产生大量氧 自由基，既直接损伤 

肠上皮，又通过激活补体、介导炎症介质释放 、诱导 

细胞凋亡等引起肠道屏障功能损害。 自由基引起肠 

上皮细胞骨架纤维状肌动蛋白解聚并重新排列，损 

害肠上皮屏障，其机制与 PKC一 激活有关。缺血再 

灌注大鼠回肠屏障功能损害与 ZO一1、咬合蛋 白及闭 

合蛋 白l、2、3、4、5表达 改变有关 。新近研 究显 

示，ZO一1、咬合蛋 白及闭合蛋白 1、3、5的重分布参与 

了缺血再灌注引起 的肠道屏障功能障碍 ，窖蛋 白 l 

介导了紧密连接蛋 白的重新分布 。 

2．3 炎症介质 

烧伤后 干扰素、TNF— 、IL一1 B、IL一6等炎症介 

质大量释放可影响肠上皮紧密连接，引起肠道屏 障 

功能障碍。研究表 明， 干扰素单独或与其他细胞 

因子联合作用，均可引起肠上皮屏障功能障碍 ，但与 

细胞凋亡关系不大 ⋯。‘ 。紧密连接蛋 白表达减少和 

(或)重新分布，可能是 干扰素引起肠上皮屏 障功 

能障碍的重要机制。 干扰素激活 Rho—GTP酶，诱 

导 Rho相关激酶(ROCK)表达上调 ，经 RhoA／ROCK 

信 号途 径 J起 紧密连 接蛋 白被 内吞，咬合蛋 白、 

JAM—A和 闭合蛋白 1重新分布，肠上皮屏障功能受 

损。研究表明，̂y干扰素通过诱导 TNF受体 2表达 

而与 TNF一仅协 同引起 MLCK蛋 白表 达增 加，通过 

MLCK—MLC磷酸化通路使 ZO一1、咬合蛋 白及闭合蛋 

白1重新分布 ，导致肠上皮屏 障功能受损  ̈。此 

外， 干扰 素通过 活化腺 苷一磷 酸激活 的蛋 白激酶 

(adenosine monophosphate activated protein kinase)， 

j起 ZO一1及咬合蛋 白表达降低致肠上皮屏障功能 

损害。 。由此可见， 干扰素通过多种信号通路 引 

起紧密连接蛋 白改变，继而损害肠上皮屏障功能。 

TNF一仪既可单独作用 ，也可与其他细胞 因子协 

同作用损害肠上皮屏障功能。其机制包括诱导肠上 

皮细胞凋亡、改变细胞膜脂质组成、通过 Ca“．钙调 

蛋 白激活 MLCK活性，诱导 MLCK蛋 白表达而 】起 

MLC磷酸化、抑制 紧密连接 蛋 白表达并 重新分布 

等，其中MLCK在TNF—O／．引起的肠上皮屏障功能障 

碍 中起重要作用。TNF 仪激活 NF—KB，活化的NF—KB 

与 MLCK基因启动子的 NF—KB结合位 点结合 ，启动 

MLCK基因转录，MLCK蛋 白表达及酶活性增加，导 

致肠上皮屏障功 能障碍 。研 究表明，TNF一 与 

干扰素协同引起肠上皮屏障功能损害 ，TNF一仅的作 

用有剂量依赖性，由 TNF受体 2介导，其作用机制 

是通过激活蛋 白1诱 导 MLCK基因转录，使 MLCK 

蛋 白表达及 MLC磷酸化增加，引起 ZO．1、咬合蛋 白 

及闭合蛋 白1重分布 ，致肠上皮 TER降低及通透性 

增加  ̈， 。 。窖蛋白1依赖性的咬合蛋白内吞，可 

能是 TNF一 引起 紧密连接结构和功能损害 的另一 

重要机制 。有学者观察到，TNF家族成员 LIGHT 

(即TNFSF14)也能通过 MLCK引起肠 上皮屏 障功 

能障碍，LIGHT的作用 由淋 巴毒素 B受体介导，并 

与窖蛋白1依赖性的咬合蛋白内吞有关” 。 

IL能损害肠上皮屏障功能。IL 1B引起肠上皮 

紧密连接通透性增加，主要与咬合 蛋 白基因和蛋 白 

表达降低以及发生重新分布有关。NF．KB激活所引 

起的 MLCK基因转录增加 ，是 IL一113损害肠上皮屏 

障功 能的部分机 制 。IL一1 13还 引起 ERK1／2活 

化，进而激活下游核转录因子 Elk一1使其转位入核 ， 

与 MLCK基因启动子中的顺式作用元件结合 ，引起 

MLCK基因转录及蛋白表达增加，导致肠上皮屏障 

功能障碍 ⋯。IL-4可通过磷脂酰肌醇一3激酶损害 

肠道屏障功能。IL一6的作用存在争议，有 IL一6能直 

接引起肠上皮 TER降低及通透性增加的报道 ；也有 

研究认为，IL、6通过诱 导细胞 骨架 中间丝角蛋 白8 

及 18表达 ，对肠道屏 障功能有保护作用 。IL一13 

在肠道屏障功能障碍 的发生中也有一定作用 。 

2．4 细菌及内毒素 

肠道致病性大肠杆菌(EPEC)对肠道屏 障功能 

损害的研 究较 多。EPEC利用其 Ⅲ型分泌 系统，将 

致病性效应蛋 白 EspF、EspG、EspH、Map等注入肠 

上皮细胞 ，引起细胞骨架塌 陷、紧密连接 蛋 白重分 

布 。EPEC感染后肠上皮 TER降低、通透性增 

加，紧密连接超微结构及 ZO一1、咬合蛋 白、闭合蛋 白 

1间的相互作用 受损。EPEC感染小鼠的肠道屏障 

功能受损，且 ZO一1、咬合蛋白、闭合蛋 白1发 生重分 

布，EPEC的作用依赖于致病性效应蛋 白 EspF 。 
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值得注意的是，EPEC对肠道屏 障功能的损害也 与 

MLCK—MLC磷酸化通路 的激 活有关。新 近研 究表 

明，侵袭性大肠杆菌也 可引起肠上皮 ZO一1、咬合 蛋 

白、闭合蛋 白 1及 JAM一1蛋 白表达 降低及 重分布， 

导致肠上皮屏障功 能障碍 。 

从紧密连接蛋 白角度研究 内毒素损害肠道屏障 

功能的报道较少，但有 学者观察到，受 LPS攻击小 

鼠的肠道通透性及 细菌移位增加，肠上皮 紧密连接 

开放，LPS损害肠道屏障功 能的作用依赖于 MLCK。 

LPS能引起 ZO一1、咬合蛋 白、闭合蛋 白 1及 闭合蛋 

白4重分布，ZO-1表达减少，而 c—Src、Toll样受体 4 

及 LPS结合蛋白介导 了LPS的作用 。 

综上所述，参与严重烧伤后肠道屏障功 能障碍 

发生的因素很多，而 MLCK．MLC磷酸化通路介导的 

肠上皮紧密连接改变可能是重要环节。 因此，针对 

MLCK—MLC磷酸化通路改变寻找有效的防治措施 ， 

可能是调控烧伤后肠上皮 紧密连接 改变、维护肠道 

屏障功能的一个努力方向。 
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