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Occludin蛋白与细胞间紧密连接关系及其临床意义 *
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摘要：细胞间紧密连接（tight junctions）广泛存在于上皮细胞及内皮细胞之间，其作用是保持细胞间结构的完整性，确保其功能的

正常发挥，紧密连接上有很多种蛋白，occludin蛋白是其中主要蛋白之一，occludin蛋白的结构发生变化会导致紧密连接结构及功

能的改变，而紧密连接结构与功能的紊乱是很多临床疾病共同的病理生理学特点，如肿瘤、中风及炎症性肺疾病。Occludin蛋白的
结构及功能的改变受很多机制的调控，本文主要对 occludin蛋白的结构、功能、调控机制及其与紧密连接之间的关系进行叙述。
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The Relationship between Protein Occludin and Tight Junctions and its
Clinical Significance*

There are widely existents of tight junctions between epithelial cell and endothelial cell. The function of tight

junctions is to maintain the integrity of the structure between epithelial cells and endothelial cells and ensure the normal function. Protein

occludin is one of the important proteins in tight junctions. The changes of the structure of the occludin result in the disorder of structure

and function of tight junctions. Disorders of function and structure of tight junctions have relationship between many clinical diseases,

such as stroke, tumor and inflammatory lung disease. The changes of structure and function of Protein occludin are regulated by many

mechanisms. In this paper, the structure and function of protein occludin and its relationship with tight junctions were described.
Tight junction; Occludin; ZO-1

*基金项目：黑龙江省留学基金项目（LC2011C16）

作者简介：邢晓辉（1989-），男，硕士研究生，电话：15244656449，E-mail：xingxiaohuixxh@163.com

△通讯作者：李力仙，电话：15244656449，E-mail：xingxiaohuixxh@163.com

（收稿日期：2014-08-03 接受日期：2014-08-31）

前言

细胞间紧密连接（tight junctions）是一种复杂的分子结构
[1]，它包括胞质蛋白（如 zonula occludens）和跨膜蛋白（如 oc-

cludin、claudins和 JAM）。它们的作用是保持上皮细胞及内皮
细胞间结构的完整性，同时形成一种高度极化性的屏障来维持

动物体内微环境的稳定。研究发现，紧密连接功能及结构的紊

乱是很多临床疾病共同的病理生理学特点，如肿瘤、中风及炎

症性肺疾病。紧密连接复合体本身就是一种复杂的动态信号实

体[2]，在机体遭受不同病理及生理学改变时参与组成该复合体

的各种蛋白也会发生相应的调节性变化，进而影响紧密连接间

的粘附性。Occludin是一种跨膜蛋白，具有维持紧密连接稳定

性及屏障功能的作用。本文主要对 occludin的结构、功能、表达

的调节等方面对其进行叙述。

1 紧密连接（TJ）

早在 1963年，Farquhar与 Palade[3]用电子显微镜首先发现

了紧密连接及小带蛋白（ZO）的存在，首次提出细胞间紧密连

接是一种膜蛋白复合体，在上皮细胞及内皮细胞间的连接方面

发挥作用。紧密连接的作用是保持组织结构的完整性，维持上

皮细胞间的极性，控制水、大分子、细胞及其他分子进行选择性

细胞旁通透，为动物正常生理系统的稳定性提供保障。自从上

世纪 60年代发现紧密连接的存在后，学者们进行了大量的研

究来阐述说明这种复杂的细胞间结构。近些年来人们发现紧密

连接在细胞增殖、迁移、信号转导及基因表达等方面充分表现

出了它功能多样性的特点[4]。相反，如果紧密连接的结构及功能

发生紊乱就会造成一些生理及病理学的异常，如肿瘤、中风、糖

尿病视网膜病变、炎症性肠病等。

紧密连接又称闭锁小带，在电镜下紧密连接蛋白颗粒排列

成 2-4条线性结构，它们交错形成网格，带状环绕在相邻细胞

的连接面上，这些网格相互吻合，封闭了细胞间隙。紧密连接一

方面具有连接上皮细胞成整体的机械作用，以加强细胞间的连

接，使细胞不易受破坏。另一方面具有调控离子、溶液、免疫细

胞等从膜一侧扩散到另一侧的屏障作用，阻止细胞膜顶端和基

底侧面成分的相互混合，对保持细胞的极性有重要的作用。

紧密连接的分子结构[5]包括细胞质衔接蛋白（zonula occlu-
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dens，ZO-1，ZO-2，ZO-3 等） 和跨膜蛋白（occludin，claudins，
JAM-1,2,3）。这种紧密连接复合体是一种高度动态信号实体，

复合体中每一种蛋白都在频繁的发生一系列的变化如蛋白表

达的多少、蛋白的位置及结构、各种蛋白之间的相互作用、蛋白

功能的增加或降低等等，这些最终都会影响紧密连接的粘接性

能。

2 Occludin蛋白的结构与功能

早在 1993 年，Furuse 等人首次在鸟类动物体内发现 oc-

cludin蛋白[6]，大小约 65kDa，后被人证实为第一种紧密连接跨

膜蛋白。后研究发现鸟类与哺乳类动物 occludin蛋白有高度的
同源性，可以达 90%以上。经序列分析发现，人 occludin蛋白基

因位于染色体 5q13.1，mRNA 全长 2379bp，编码 522个氨基

酸。经研究发现 occludin蛋白是一种四次跨膜蛋白，包括四个

跨膜区，在胞质中一个长羧基末端的 150个氨基酸形成一个
α 螺旋，可以与 ZO-1、ZO-2、ZO-3及 PKC-ζ 、c-Yes和缝隙连
接蛋白（Connexin，CX）的调控亚单位相连，最终与肌动蛋白相

互作用。胞质衔接蛋白 ZO-1 和 ZO-2 是首先被发现的与 oc-
cludin蛋白紧邻的蛋白质[7]。上个世纪，occludin蛋白的其他一

些相邻蛋白伴侣逐渐被发现，随着对 occludin蛋白分子间相互

作用了解的逐渐增多，人们对 occludin蛋白功能的研究逐渐精
密。研究发现一些紧密连接蛋白或是一些与紧密连接关联的蛋

白，它们和 occludin的联系非常紧密。取肾上皮细胞通过与
ZO-1发生免疫沉淀反应发现了另一种约 130 kDa大小的蛋白

质，被人们称之为 ZO-3[8]。与 ZO-1和 ZO-2相似，ZO-3也含有

一个羧基末端酸性结构域。在一个试管结合性分析中发现这种

130 kDa大小的蛋白质重组体可以直接与 ZO-1及 occludin的

胞浆区相互作用，与 ZO-2不发生作用。

通过活体内或试管内结合测定发现 ZO-1 的 N 端与 oc-

cludin蛋白相连，然而富含脯氨酸的 C端与肌动蛋白连接较紧

密。这些研究说明 ZO-1被视为 occludin与肌动蛋白的链接物。

随后在试管内进行大量的实验研究，对提纯的重组蛋白进行结

合测定，应用免疫沉淀反应分析技术对 ZO-1、ZO-2、ZO-3、oc-
cludin及肌动蛋白之间的相互作用进行分析[9]。运用肌动蛋白

共沉降技术发现 occludin、ZO-2、ZO-3与肌动蛋白之间都有直

接的相互作用，说明肌动蛋白与紧密连接之间的作用机制是多

重性的。

研究发现 occludin蛋白的 C端同时还有信号转导功能，调

节 occludin蛋白的二聚体化。研究发现 occludin与另一种跨膜

蛋白 claudins[10]，两种蛋白间的共聚作用对紧密连接的稳定性

方面起到很重要的作用。Nicole等人发现，occludin的外环直接

插入紧密连接复合体中，外环和跨细胞膜部通过与紧密连接复

合体相互作用，调节细胞外选择性通透性。Occludin的 C末端

可能具有调控内吞的作用[11]，而 N末端在紧密连接的超微结构
和屏障功能方面起重要作用。Occludin一旦进入紧密连接复合

体，其连接部位的细胞膜通透性就会降低，从而仅允许小分子

出入。因此，occludin蛋白对紧密连接功能的维持发挥了非常

重要的作用。

很多研究已经证实 occludin蛋白在调节紧密连接的稳定
性及功能的发挥方面起到很重要的作用，例如，在犬类动物的

肾脏组织中 occludin蛋白的表达较高，导致肾脏组织上皮细胞

间的极性较强，使得上皮细胞间的渗透性较强。研究证实 oc-

cludin 蛋白对屏障结构的完整性方面有不可或缺的作用，例

如，无论是蛋白质发生降解还是血管内皮生长因子、磷脂酶 C
[12]等的应用都会导致 occludin蛋白表达的下降，从而直接影响

细胞间的渗透性。

3 Occludin蛋白的调控

关于 occludin蛋白的调控机制，磷酸化调节机制的研究报

道要多于其他机制[13]。未来的研究方向主要是集中在 occludin

蛋白激酶或其他类型激酶的研究。ZO-1是第一个被确定的紧
密连接相关蛋白，属于 MAGUK(膜相关鸟苷酸激酶)蛋白家族

成员，与 ZO-2、ZO-3形成复合体，并通过其 PDZ区，结合于 oc-

cludin的羧基端[14]，其羧基端与细胞内骨架蛋白结合，它们既是

紧密连接的主要结构蛋白，也是紧密连接的功能蛋白，其表达

在调节上皮细胞渗透性和维持细胞极性中发挥重要作用，研究
[15] 表明，occludin、ZO-1蛋白的功能受磷酸化及细胞因子等调
控。很显然，有各种各样的细胞成分参与 occludin蛋白的表达

及功能的调节[16]。相反，除了 occludin可以对内皮细胞肌动蛋

白进行调节外，很少有报道显示 occludin是其他细胞成分的调

控因子[17]。通过转染大鼠肺组织上皮细胞 occludin蛋白发现，
occludin与肌动蛋白结构的稳定性有很强的相关性。

4 Occludin蛋白在组织中的分布

4.1 大血管内皮细胞
Kevil 等实验中检测了大动脉及静脉单层内皮细胞 oc-

cludin蛋白的表达。研究发现，occludin在大动脉单层内皮细胞

的分布要多于静脉，动脉内皮细胞中 occludin蛋白的表达是静
脉内皮细胞的 8倍，occludin mRNA的表达是静脉内皮细胞的
9倍。研究发现不论是动脉还是静脉，其屏障的通透性与 oc-

cludin蛋白表达的不同有关。

4.2 血 -神经系统屏障

紧密连接（TJ）是血 -神经系统屏障结构的基本结构成分。

血 -神经系统屏障是特化了的毛细血管内皮细胞[18]，具有选择

性通透性，控制中枢神经系统的内环境稳定。血 -神经系统屏

障内皮细胞紧密连接比大血管内皮细胞渗透性低。Hirase等研
究报道发现在神经组织内皮细胞之间 occludin蛋白的表达较

为丰富、分布较为广泛，而在非神经组织中内皮细胞间 occludin

蛋白的表达较低[19]。通过比较其 mRNA的表达水平就能比较

出神经组织及非神经组织 occludin蛋白表达的不同。

也有报道显示随着年龄的增长神经组织紧密连接蛋白的

表达也有所增加，例如在鼠出生后 8天内内皮细胞间 occludin

蛋白的表达较弱，而到出生后 70天 occludin蛋白的表达积聚

增加。

Vorbrodt等应用传输电子显微镜更深入的研究小鼠、大鼠

及人类血 -神经系统屏障紧密连接的分子组成，在大鼠心肌及

骨骼肌毛细血管内皮细胞间 occludin蛋白的表达非常低。通过

比较脑及脊髓毛细血管和其他器官组织微血管 occludin 表达

水平的不同发现，occludin蛋白主要分布在神经组织内，并控制

神经系统屏障的通透性。因此有些学者也将 occludin看作是检
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测血 -脑屏障及血 -脊髓屏障中紧密连接功能的具有敏感性、

一致性的指标。

5 Occludin蛋白的临床意义

动物体内很多屏障性功能的发挥依靠上皮细胞及内皮细

胞间紧密连接的作用，紧密连接上的各种蛋白结构及功能的正

常是屏障功能正常发挥的保障。研究发现颅脑损伤及脊髓损伤

的后果主要是血 -神经屏障的破坏及脉管系统的损害[20]，导致

血 -脑屏障及血 -脊髓屏障的渗透性增加，而 occludin蛋白的

表达也减少，且两者相关性较好。糖尿病大鼠血 -脊髓屏障的
occludin蛋白的表达减少[21]，且随糖尿病病程的延长，occludin

蛋白的表达逐渐减少。肌萎缩性侧索硬化症[22]的血 -脊髓屏障

上 occludin蛋白的表达也减少。动物器官组织发生缺血后，细

胞间紧密连接蛋白的表达发生改变，如脑缺血后 occludin蛋白

表达的改变与血 -脑屏障渗透性的改变有关[23]，食管鳞状细胞

癌的 occludin和 ZO-1的表达下调或缺失与肿瘤细胞的增殖、

侵袭和转移相关，在食管癌的进展过程中起重要作用[24]，oc-
cludin在多种肿瘤组织中表达异常，如在人子宫内膜癌的进展

中，occludin表达下调和组织结构的异型性有着密切的关系[25]。

6 小结与展望

综上所述，紧密连接是脊椎动物生理系统屏障结构功能正

常发挥的重要影响性因素，而 occludin蛋白是紧密连接蛋白中

最重要结构蛋白之一，occludin蛋白的表达及功能出现异常就

会导致紧密连接的结构发生改变，最终引起一些临床疾病的发

生[24]。至今为止，occludin蛋白的结构、功能及调节方式尚未研

究清楚，另外，研究 occludin蛋白与紧密连接之间的关系及作
用方式，对预防一些临床疾病的发生具有积极、重要的作用，所

以在今后的研究工作中此方面还需要付出更多的努力。
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