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Abstract
Intestinal epithelial tight junctions are a struc-
tural basis for the intestinal barrier and play an 
important role in the regulation of intestinal 
permeability. Increased intestinal permeability 
caused by the destruction of tight junctions may 
result in bacterial translocation, systemic inflam-
matory response, and multiple organ dysfunc-
tion syndrome. In this paper, we review the 
structure and function of tight junctions, factors 
affecting intestinal permeability, and measures 
for improving the dysfunction in intestinal per-
meability.
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摘要
肠黏膜细胞的紧密连接是构成肠黏膜屏障的
重要结构基础, 在调节肠黏膜通透性中发挥着

重要的作用. 其结构的破坏, 可导致肠壁通透
性增高, 引起细菌移位、全身炎症反应及多器
官功能受损. 本文就肠黏膜紧密连接的结构和
功能、与通透性的影响因素及改善措施进行
了综述. 
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0  引言

肠黏膜机械屏障主要由肠上皮细胞和相邻细胞

间的连接构成, 位于肠上皮细胞间的连接方式

有紧密连接、黏附连接、桥粒等, 其中紧密连

接在维持肠壁通透性中作用最大[1,2]. 近年来, 有
关紧密连接与肠壁通透性的研究已成为热点. 
下面就国内外有关的研究进展作一综述. 

1  肠黏膜细胞紧密连接的构成与生理功能

1.1 紧密连接的构成 肠黏膜紧密连接存在于黏

膜细胞膜的边缘和顶部, 控制着细胞间通道开

放, 是细胞旁路途径的第一道防线[3,4]. 在正常生

理情况下, 紧密连接是完整的. 但在病理情况下, 
其结构和功能则被破坏, 如氧化应激、NO等均

可损伤紧密连接, 引起肠壁通透性增高, 导致肠

道细菌的移位[5,6]. 紧密连接是由超过50种蛋白

质组成的复合体, 结构十分复杂. 他不同于黏附

连接和桥粒(黏膜细胞间存在15-20 nm的间隔), 
是通过吻合点封闭细胞间隙[7]. 紧密连接主要由

4种跨膜蛋白组成: occludin、claudins、junction-
al adhesion molecules (JAMs)和tricellulin. 他们与

连接复合物蛋白(ZO-1、ZO-2、ZO-3、p130、
7H6、Symp lek in)、细胞骨架结构(微管、中

丝、微丝)共同构成紧密连接复合物[8]. 跨膜蛋

白通过连接复合物蛋白与细胞骨架连接在一起.    
occ ludin蛋白是紧密连接中最早发现的蛋

白, 大小为60 000-82 000 Da, 作为膜蛋白的必要

成分, 细胞外有两个环, 细胞内有一个短的N端

®
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和一个长的C端[9,10]. occludin蛋白在紧密连接中

的定位主要是由磷酸化水平决定的[11]. 研究显

示, occludin蛋白的胞外环型结构及跨膜结构主

要参与肠壁通透性的调节[12]. Der p1的变应原能

够水解occludin蛋白, 导致紧密连接结构破坏, 细
胞旁路通透性增高[13]. 

JAMs属于免疫球蛋白超家族, 可表达于许

多细胞[14,15]. 与其细胞外区域相连的配体, 可调

节细胞旁路通透性[16]. JAM-A在紧密连接中的

作用至关重要, Laukoetter等[17]对JAM-A缺失大

鼠的肠黏膜分析, 发现白细胞渗透及淋巴细胞

聚集增多, 肠壁通透增高. 
诸多紧密连接蛋白中, c laudin蛋白尤为重

要[18]. 至今已发现有24种异构体[19]. claudin蛋白

之间的链锁连接形成了细胞旁路途径, 是影响

紧密连接通透性的主要因素. 最近研究发现, 在
相邻细胞间, claudin-claudin连接方式可以发生

在同源蛋白之间, 也可以发生在非同源蛋白之

间. 这些连接方式成为肠黏膜屏障组织特异性

的基础[20,21]. 除claudin-2、5、6表达增加能降低

肠壁屏障功能外, 其他claudin蛋白的缺失能增加

肠壁的通透性, 如claudin16蛋白突变可引起肾脏

高镁血症[22]. claudin3, 4缺失导致细菌性毒素的

产生[23]. 最近研究发现, claudin蛋白可以根据物

质的大小、电荷调节通透性[24]. 大多数claudin蛋
白是通过羧基端与ZO-1、ZO-2、ZO-3的C端连

接在一起的[25]. 在连接复合体下方是肌动蛋白

环, 肌动蛋白丝将连接复合体与肌动蛋白环相

连, 他的收缩可以调节肠壁的通透性[26]. 
最重要的紧密连接调节通路是zonulin通路, 

许多实验证实, zonulin的增加可致肠壁通透性增

加[27,28]. Drago等[29]观察肠黏膜暴露于gliadin后, 
Caco-2细胞将zonulin释放于细胞表面. Zonulin
通过与细胞表面的特殊受体结合, 活化了磷脂

酶C, 然后水解磷脂酰纤维醇并释放纤维醇1、
4、5磷酸盐以及甘油二酯. 细胞内Ca2+离子释

放, PKCα被激活, 活化的PKCα靶蛋白的磷酸化, 
随后聚合肌动蛋白G和肌动蛋白F. 这种聚合作

用促使肌动蛋白丝重排, 细胞骨架被调整, 包括

ZO-1在内的蛋白从连接复合体移位, 肠黏膜紧

密连接松弛, 黏膜通透性增加[29]. 一旦zonulin信
号通路结束, 紧密连接又重新稳固[8]. 
1.2 紧密连接的生理功能 
1.2.1 通透性屏障功能: 紧密连接调节着离子和

大分子物质的跨细胞旁路的被动转运(允许离子

及小分子可溶性物质通过, 而不允许毒性大分

子及微生物通过). 
1.2.2 维持细胞极性功能: 上皮细胞的顶部和基

膜之间由于蛋白质和脂质的构成不同, 紧密连

接结构可将细胞顶部和基底部分为不同的液性

空间. 在相邻细胞的外侧浆膜可见连续的融合

点, 即紧密连接线, 这些融合点可限制细胞的不

同液性空间脂质和完整膜蛋白的自由扩散. 有
研究学者认为, occludin参与该功能的形成与调

控, Ebnet等[30]认为, 细胞极性的形成与JAM及极

性蛋白PAR-3有关.

2  肠黏膜细胞的紧密连接与肠壁通透性

紧密连接与肠上皮细胞共同构成肠道的选择性

屏障, 紧密连接一旦受损, 肠上皮细胞间隙通透

性就会增加, 细菌或毒素借此进入体循环, 引起

肠道感染, 甚至SIRS而危及生命. 以下就影响紧

密连接及肠壁通透性的因素分别讨论. 
2.1 细菌及毒素 大肠杆菌的致病性与肠上皮细

胞间紧密连接结构的破坏有关. 国外学者通过

实验发现, 致病性大肠杆菌(enteropathogenic E. 
coli , EPEC)可作用于紧密连接, 减少ZO-1、oc-
cludin和claudin-1蛋白的表达[31,32]. 产气荚膜杆

菌通过与claudin-3、4的胞外成分结合, 形成的

复合物使得黏膜形成孔道, Ca2+内流, 触发宿主

黏膜细胞凋亡, 导致通透性增高[33]. 还可通过其

肠毒素改变claudin蛋白的再分布, 调节紧密连接

的结构, 从而影响紧密连接通透性. 霍乱弧菌通

过释放毒素HA/P, 破坏occludin与ZO-1的连接, 
导致细胞骨架结构的瓦解, 紧密连接破坏, 引起

肠壁通透性增高[34]. 
2.2 细胞因子和炎症介质 肠黏膜受损时, 可激发

上皮细胞、巨噬细胞等产生大量炎性细胞因子

作用于细胞间的紧密连接结构, 导致肠道屏障

的破坏, 肠黏膜通透性升高. 如TNF-α、INF-γ可
降低紧密连接蛋白ZO-1和occludin的表达, 导致

紧密连接的瓦解, 增加黏膜通透性[35,36]. 爆发性

肝脏疾病时, TNF-α增多, 通过下调occludin启动

子表达, 从而使occludin蛋白表达下降, 致使肠壁

通透性增加[37]. IFN-γ通过微胞饮的方式重新排

列紧密连接蛋白, 使occludin表达失控, 引起通透

性的增加[38]. 体外研究还发现, TNF-α、INF-γ在
破坏紧密连接方面具有协同作用[39]. IL-4和IL-13
可导致细胞凋亡并破坏claudin-2从而增加黏膜

通透性. 有研究学者通过实验证实了这点[40,41]. 内
毒素可使诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric 
oxide synthase, iNOS)合成增加, 导致NO产生过

■研发前沿
为了防治肠黏膜
细胞紧密连接所
导致的肠壁通透
性的增加, 国内外
学者从多方面研
究, 正致力于找到
更有效、更全面
的治疗措施, 这已
成为近几年肠壁
通透性研究的一
大热点.
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量, NO与过氧化物反应, 形成过氧化亚硝酸盐, 
可通过氧化铁-硫中心、蛋白质羟基、破坏细胞

肌动蛋白骨架、松解肠上皮细胞间的紧密连接

等方式破坏肠上皮细胞屏障功能, 增加肠壁通

透性[42]. 
2.3 其他因素 生冷食物和多脂饮食通过抑制紧

密连接蛋白occludin、claudin-1、claudin-3以及

JAM-1的表达增加肠壁的通透性[43,44]. 最近研究

表明, 辣椒素也可以影响肠黏膜通透性, Tsukura
等[45]通过实验证实, 分子大小在(100-200 μm)的
辣椒素对Caco-2细胞结构和功能有破坏作用, 导
致肠壁通透性增加. Lammers等[46]在探索gliadin
与肠黏膜作用后引起肠壁功能障碍的机制时, 
发现gliadin与CXCR-3结合形成复合物并将其与

MyD88联系在一起, 增加zonulin的释放从而增

加肠壁的通透性. 热休克蛋白可改善温度增高

对肠壁通透性的影响, 其可能的机制是热休克

蛋白对occludin蛋白的表达调控作用[47]. 另外, 用
乙醛干预的细胞增殖后, 肠壁通透性增加, 可能

与ZO-1络氨酸磷酸化有关[48]. 

3  改善肠黏膜细胞的紧密连接与肠壁通透性的

措施

近些年来, 关于防治紧密连接破坏所致的肠壁

通透性增加方法学的研究包括营养支持、抗氧

化剂、益生菌、中草药等. 
3.1 营养支持 谷氨酰胺(Gln)是肠道黏膜细胞代

谢所必须的物质, 对维持肠道黏膜上皮结构的

完整性起着重要的作用[49]. Gln可直接或间接地

影响肠道上皮细胞内的介质, 如cAMP和Ca2+, 以
增加细胞间紧密连接程度、改变紧密连接对流

动物质的选择性和降低乳糖跨紧密连接的弥散

率. 动物实验及临床研究均证实, Gln可有效维持

肠道黏膜结构, 防止肠道通透性改变[50,51]. 但是

van den Berg等[52]在对极低体质量出生新生儿的

实验中应用谷氨酸盐并不能改善肠壁通透性的

增高, 其机制还未清楚. 另有研究发现, 精氨酸

也可降低肠梗阻鼠血浆中内毒素含量, 减少肠

道屏障紧密连接破坏和降低通透性, 减少内毒

素对机体免疫功能的损害[53-55]. 
3.2 抗氧自由基、细胞因子、炎症介质的治

疗 一些细胞因子抗体可抑制iNOS表达, 减少

NO生成. Francés等[56]就报道TNF-α抗体可明显

减少自由基生成, 一定程度上缓解了肠壁通透

性. Akyürek等[57]还试图应用血小板激活因子的

拮抗剂-BN52021修复损伤肠黏膜, 以缓解肠上

皮增高的通透性. 胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factor 1, IGF-1)是体内普遍存在的多

肽, IGF-1改善肠壁通透性的机制可能是抑制了

TNF-α及COX-2等细胞因子表达释放, 从而避

免了NO增加. 体内研究已发现给肝硬化大鼠补

充IGF-1可以保护肠壁黏膜细胞、减少细菌易

位[58,59]. Hadjiyanni等[60]通过对1-型糖尿病大鼠研

究, 观察得出胰高血糖素样肽-2虽不能改变1-型
糖尿病的发生但他可却降低肠壁通透性. 研究

显示前列腺素可以保护肠黏膜细胞之间紧密连

接复合体, 阻挡肠道中有害物质穿透肠黏膜, 从
而保护肠黏膜通透性[61]. 
3.3 益生菌 补充益生菌可恢复肠道微生物平衡, 
抑制外源性致病菌过度增长, 促进肠上皮细胞

黏蛋白及sIgA的分泌, 修复肠道黏膜屏障等作

用. Resta-Lenert等[62]研究发现, 乳酸菌和双歧杆

菌通过维护细胞骨架和ZO-1蛋白及occludin表
达, 对表皮生长因子刺激作用增强. 修复EPEC引
起的破坏作用. Puthenedam等[63]也证实了这点. 
国内学者杨俊等[64]报道, 乳酸菌应用于侵袭性

大肠杆菌(enteroinvasive E.coli , EIEC)感染后的

肠上皮细胞, 表现为细胞骨架表达增多, 紧密连

接相关蛋白(claudin, occludin, JAM-1, ZO-1)表
达亦增加, 肠壁通透性较感染后明显改善. White
等[65]报道乳酸杆菌属(LP299)在防止肠壁通透性

的发展中也起到了重要的作用, 但其机制尚不

十分清楚. Anderson等[66]最新研究发现, 乳酸菌

MB452能够保护肠屏障, 其机制可能是提高了

紧密连接相关基因的表达. 
3.4 中草药 大黄、参附注射液、四君子汤等对

内毒素的生物活性有一定的拮抗作用, 能消除

氧自由基、减少TNF-α、IL-6、NO等细胞因子

和炎性介质的合成与释放、阻止细菌及毒素进

入血循环、维持跨膜电位差等保护黏膜屏障, 
降低肠壁通透性[67]. 
3.5 锌、钙 Zhang等[68]通过对断奶后仔猪应用

锌后, 发现肠通透性降低, 且occludin和ZO-1表
达增加, 说明锌降低肠壁通透性的主要机制可

能是增加了occludin和ZO-1的表达, 从而能够解

释在临床上应用锌可起到对腹泻的改善作用. 
Schepens等[69]对炎症性肠病大鼠应用钙可改善

肠黏膜屏障, 降低通透性. 其机制可能与减少黏

膜刺激有关. 
3.6 其他途径 Temmesfeld-Wollbrück等[70]通过实

验证实肾上腺髓质素(adrenomedullin, AM)能够

改善肠壁屏障功能和全身炎症反应, 其主要是

■相关报道
杨俊等报道乳酸
菌可改善EIEC感
染后Caco-2的细
胞 骨 架 结 构 ,  增
加紧密连接相关
蛋 白 表 达 ,  从 而
起到降低肠壁通
透 性 ,  保 护 肠 屏
障的作用.
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通过增加cAMP来保护肠屏障, 但是AM并不能

引起Caco-2细胞cAMP的增加. PDE可降低cAMP
的含量, 应用PDE抑制物也不能使AM引起的

cAMP增加, 说明AM是通过独立的途径作用于

Caco-2细胞的cAMP, 从而起到保护肠黏膜的作

用的. Park等[71]对神经节苷脂(ganglioside, GGS)
研究显示, GGS饮食能够增加IL-10的含量, 减少

NO及肠紧密连接蛋白的下降, 进而降低肠壁通

透性. Suzuki等[72]通过实验证实Kaempferol能促

使肌动蛋白骨架与紧密连接蛋白结合, 从而提

高肠屏障功能.

4  结论

肠上皮细胞的紧密连接在肠壁通透性中发挥着

重要的作用, 许多因素影响紧密连接的结构, 导
致肠壁通透性的增加, 从而引起细菌移位, 全身

炎症反应等. 因而可从改善紧密连接的角度出

发, 寻求改善肠壁通透性的方法, 为临床治疗提

供新思路. 
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临床治疗提供新
的思路. 
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