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紧密连接蛋白
R54E;>7#J

研究进展#

冯燕海 综述!王凤君$审校

"陆军军医大学西南医院全军烧伤研究所'创伤&烧伤与复合伤国家重点实验室!重庆
)&&&KX

$

""

"关键词#

"

R54E;>7#J

#紧密连接蛋白#肿瘤#炎症#细胞因子#信号通路

"中图法分类号#

"

MWKW'L

"文献标识码#

"

+

"文章编号#

"

$[W$#XK)X

"

J&$X

$

&(#&[LW#&K

""

紧密连接蛋白
R54E;>7#J

是构成细胞间紧密连接的重要蛋

白分子!在维持细胞极性和紧密连接的屏障功能方面具有重要

作用#

R54E;>7#J

在细胞旁路孔通道形成"阳离子通透"离子大

小选择性及水分转运方面均有重要作用!并参与多种疾病如肿

瘤"炎症"细菌或病毒感染等的发生与发展#本文对
R54E;>7#J

的相关研究进展进行综述!以便对
R54E;>7#J

有一较全面的

了解#

C

"

R54E;>7#D

概述

""

紧密连接是细胞间连接的一种常见形式!广泛存在于上

皮"内皮和间皮细胞!在维持上皮细胞极性及屏障功能中具有

重要作用#在众多的紧密连接相关蛋白中!最重要的跨膜蛋白

是
R54E;>7

蛋白家族#人类
R54E;>7

蛋白家族至少有
J)

个成

员!均包含
)

个跨膜区域和
J

条细胞外链!

J

条细胞外链中均

包含有带不同电荷的氨基酸残基和
J

个细胞内尾巴&

$

'

#第
$

条细胞外链由大约
(&

个氨基酸组成!是细胞旁路孔道形成的

主要结构基础!对跨细胞电阻和细胞旁路的电荷选择性均具有

重要作用&

J

'

*第
J

条细胞外链有大约
J(

个氨基酸!主要具有支

持功能!有助于紧密连接束的形成!使细胞旁路的裂缝更加紧

密&

K

'

#不同的
R54E;>7

家族成员在细胞旁路通透性的调控中

有着不同的功能!如
R54E;>7#J

"

#W

"

#$&

"

#$(

"

#$[

被称作是孔道

形成蛋白!而
R54E;>7#$

"

#)

"

#(

"

#X

"

#$$

"

#$)

"

#$L

则在肠黏膜屏障

中表现出封闭作用!可降低细胞旁路通透性&

)

'

#因此!

R54E;>7#

J

在孔道形成等方面发挥重要作用!进而调节肠屏障功能#

D

"

R54E;>7#D

的生物学作用

D'C

"

R54E;>7#J

与细胞旁路孔通道阳离子选择性的关系
"

R54E;>7

家族蛋白细胞外链的带电残基决定了孔道的电荷选择

性&

(

'

!并且
J

条细胞外链间的相互作用是离子通透性和跨上皮

电阻$

VPM

%形成的分子基础&

)

'

*在不同细胞中!孔道密度随着

R54E;>7#J

的高表达而增加&

[

'

#因此!

R54E;>7#J

是孔道形成的

必要蛋白#在犬肾传代细胞$

B4;>7;49T

F

847>72G>;72

F

!

O"#

RN

%

$

细胞中!

R54E;>7#J

缺失可导致其对
,4

U通透性降低&

W

'

!

且在无内源性
R54E;>7#J

表达的
O"RN

#

细胞敲入外源性

R54E;>7#J

可使其对
,4

U和
N

U通透性增加!但不改变其对
R5

c

和大分子物质如甘露醇及
)i$&

K 葡聚糖的通透性&

X

'

#有研究

表明!

R54E;>7#J

蛋白细胞外链第
[(

位天冬氨酸所带负电荷及

第
[W

位的络氨酸残基可通过阳离子
#

+

相互作用$

R43>?7#

+

>7#

329483>?7

%或肠腔空间效应$

%EB>745:329>82@@283

%赋予其阳离

子通透性的特点&

L#$&

'

#因此!

R54E;>7#J

以其特殊的氨基酸组成

为基础!成为了细胞旁路孔道对
,4

U等阳离子通透的主要决

定因素#除
,4

U外!

R54E;>7#J

形成的孔道对其他单价阳离子

如
N

U

"

MT

U

"

%>

U和
R:

U等也存在通透性!其通透性大小依次

为
N

U

%

MT

U

%

,4

U

%

%>U

%

R:

U

&

L

'

#

D'D

"

R54E;>7#J

与水转运
"

用环孢霉素
+

处理人肾小管上皮

细胞后!

R54E;>7#JBM,+

表达及细胞旁路水转运均明显降

低&

$$

'

*敲除
R54E;>7#J

基因后!小鼠表现出喝水行为增加"近端

肾小管液体重吸收量降低"尿量增加及尿液渗透压降低&

$J

'

#

这些研究提示!

R54E;>7#J

确实可增加上皮细胞对水的通透性!

该效应可能与
R54E;>7#J

对
,4

U通透所引起的细胞内外渗透

压梯度有关#

D'E

"

R54E;>7#J

与
VPM

"

有学者发现!小鼠
ROVLK#

#

与

ROVLK#

$

均可表达
R54E;>7#)

"

#[

"

#W

"

#$J

!但
ROVLK#

$

细胞株

的
VPM

仅为
ROVLK#

#

细胞株的
$

(

W

&

$K

'

!究其原因可能是

R54E;>7#J

蛋白只表达于
ROVLK#

$

细胞!而不表达于
ROVLK#

#

细胞#同样!高
VPM

的
O"RN

#

细胞与低
VPM

的
O"RN

$

细胞间的区别在于
O"RN

$

细胞有
R54E;>7#J

表达!而
O"#

RN

#

细胞不表达
R54E;>7#J

&

X

'

#因此!

R54E;>7#J

被认为可降低

细胞
VPM

#此外!多种因子可通过影响
R54E;>7#J

的表达来调

控细胞
VPM

!如饥饿诱导的
R48?#J

肠上皮细胞自噬可通过降

解
R54E;>7#J

而引起
VPM

明显增加!从而保护肠上皮屏障功

能&

$)

'

#但是!

R54E;>7#J

降低细胞
VPM

的分子机制仍有待

阐明#

E

"

R54E;>7#D

与疾病

E'C

"

R54;E>7#J

与肿瘤
"

目前的研究发现!在胃癌"结直肠癌

和乳腺癌等均有
R54E;>7:

蛋白的异常表达!且
R54E;>7#J

在不

同癌细胞的表达量也不同!在肝细胞癌"结直肠腺癌的肝转移

及胰腺癌!

R54E;>7#J

表达降低&

$(

'

*而在纤维板样肝细胞癌"结

直肠癌"胃癌"乳腺癌肝转移等!

R54E;>7#J

表达则明显增加&

$[

'

#

$

$

%

R54E;>7#J

与消化道肿瘤)有研究表明!在胃癌中可检测到

R54E;>7#J

的高表达&

$W

'

!而幽门螺杆菌的
R4

A

+

可通过
R;<J

!

在转录和翻译水平均增加
R54E;>7#J

表达!进而破坏紧密连接

和诱导胃上皮细胞的去分化!导致幽门螺杆菌相关胃癌的发

生&

$X

'

#与正常组织相比!

R54E;>7#JBM,+

水平在结直肠癌组

织中明显上调并与肿瘤进展有关!这可能是结直肠癌微环境通

过激活表皮生长因子受体$

P-]M

%或者偶对蛋白$

/

F

B

=

52G>7

%

通过与
Q0#$

相关核酸结合蛋白的相互作用!增加
R54E;>7#J

的

蛋白表达!从而促进肿瘤细胞生长&

$L#J&

'

#因此!

R54E;>7#J

在消

化道肿瘤的发生"发展中具有重要作用!可能是新的治疗靶点#

$

J

%

R54E;>7#J

与乳腺癌)与正常组织相比!原发性乳腺癌的

R54E;>7#J

表达降低!但在乳腺癌肝转移中!

R54E;>7#J

表达却明

显增加&

J$#JK

'

*肝转移时
R54E;>7#J

表达增加!一方面通过增强

WL[

重庆医学
J&$X

年
J

月第
)W

卷第
(

期

#

基金项目&国家自然科学基金资助项目$

X$JWJ&XW

%#

"

作者简介)冯燕海$

$LL$c

%!在读硕士研究生!主要从事烧伤后肠屏障功能方面的

研究#

"

$

"
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(

J

)

$#

和
(

(

)

$#

整合素复合物表达!利于乳腺癌细胞与细胞外基

质如纤连蛋白或
"

型胶原黏附!进而促进乳腺癌肝转移&

J)

'

*另

一方面!通过其第一条细胞外链形成
R54E;>7#J#R54E;>7#J

同源

复合物!介导乳腺癌细胞与肝细胞间黏附进而促进乳腺癌细胞

的肝转移&

J(

'

#由此可见!

R54E;>7#J

是乳腺癌肝转移的重要调

节子!在乳腺癌肝转移的发生中具有重要作用#因此!有学者

认为可将
R54E;>7#J

作为乳腺癌肝转移的生物标记物&

JK

'

#$

K

%

R54E;>7#J

与肺癌)据报道!

R54E;>7#J

在不同类型肺癌的表达不

尽相同!如在鳞癌"腺癌和良性肿瘤有
R54E;>7#J

表达&

J[

'

!但有

学者在小细胞肺癌中却未检测到
R54E;>7#J

表达#对
+()L

细

胞的研究发现!

R54E;>7#J

表达呈时间依赖性增加!其可能机制

是基质金属蛋白酶分泌
P-]

后!激活
P-]M

(

OPN

(

PMN

(

8#

]?:

信号通路!引起
8#]?:

入核与
R54E;>7#J

基因启动子的
+!#

$

位点结合!增强其转录活性&

JW

'

#

E'D

"

R54;E>7#J

与肠道炎症
"

有研究发现!在肠道炎症发生时

R54E;>7#J

表达明显增加&

JX

'

#炎症性肠病$

6S"

%时
R54E;>7#J

表达增加可能与炎症局部组织细胞因子增加有关!如溃疡性结

肠炎时!肠黏膜
VCJ

淋巴细胞释放白细胞介素$

6%

%

#$K

增加!

由
6%#$K

诱导
R54E;>7#J

表达增加&

JL

'

#

6S"

时
R54E;>7#J

表达

增加可能是机体自身的一种保护性反应!研究表明!在肿瘤坏

死因子
(

$

V,]#

(

%或硫酸葡聚糖钠盐诱发的肠道炎症中!

R54E#

;>7#J

$

c

(

c

%小鼠的炎症程度均较
R54E;>7#J

$

U

(

U

%小鼠明显

严重!其机制可能与
R54E;>7#J

抑制肌球蛋白轻链激酶依赖性

的信号通路活化有关!也可能与
R54E;>7#J

通过
!6#KN

(

S85#J

通

路阻止肠细胞死亡有关&

K&#K$

'

#

E'E

"

R54E;>7#J

与感染
"

发生细菌或病毒感染时!受侵组织

R54E;>7#J

表达也会发生相应变化!但不同细菌或病毒对
R54E#

;>7#J

表达的影响截然不同#有学者在对
YVJLR$L+

进行的

研究发现!幽门螺杆菌由其编码的
R4

A

+

通过
R;<J

连接于

R54E;>7#J

基因的
Kk

侧翼区!在转录和翻译水平均增加
R54E;>7#

J

表达&

$X

'

#相反!鼠疫杆菌却抑制
YVJL

(

S[

肠上皮细胞

R54E;>7#J

表达&

KJ

'

#病毒如人类免疫缺陷病毒
$

型$

Y6\#$

%则

可能是通过增加炎症因子如
V,]#

(

等的产生!来破坏包括

R54E;>7#J

在内的紧密连接蛋白!导致黏膜上皮紧密连接结构

破坏!从而有利于病毒自身或其他细菌的入侵&

KK

'

#

F

"

结
""

语

""

紧密连接蛋白
R54E;>7#J

是紧密连接的重要组成成分!在

机体发育"屏障的离子选择性"水转运及跨细胞电阻的调控等

方面都具有重要作用!并与多种疾病如肿瘤"炎症"细菌或病毒

感染等密切相关#然而!

R54E;>7#J

与这些疾病的发生"发展及

转归的复杂关系!以及这些疾病状态下
R54E;>7#J

表达的调控

机制仍需更深入的研究#
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技术在冠心病中的应用研究进展#
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"关键词#
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冠心病#心脏磁共振#磁共振波谱学#存活心肌
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心脏磁共振$
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%作为多参

数"多平面"多序列!可重复"较高的软组织对比成像!无电离辐

射等优点的检查技术!通过/一站式0扫描!可以获得心脏解剖

结构"心脏功能"灌注"组织特性等数据!已经成为了心血管疾

病诊断"鉴别诊断"危险分层"预后判断的无创性检查手段&
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%则是利用

核磁共振现象和化学位移作用对一系列特定原子核及其化合

物进行分析的方法!能无创的研究在体或离体生物体内的化学

组分信息!是检测活体组织器官生理或病理过程中化学变化的

一种无创技术!是生物代谢研究的重要工具&

J#K

'

#目前可供

OM/
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最为常用!是无创且可连续地"动态地监测细胞能

量代谢的技术#二者多技术"多参数"多序列的联合应用无疑

缩短了临床患者的检测时间!提供了更多"更优的影像学资料!
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