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 文献综述 REVIEW

肌球蛋白轻链激酶在炎症性肠病中的作用

易在凤, 范 恒, 杨 佳

®

■背景资料
肌球蛋白轻链激
酶(myosin l ight 
c h a i n  k i n a s e , 
M L C K )是肠黏
膜通透性最主要
的钙调素激酶 , 
MLCK可催化肌
球蛋白轻链(myo-
sin  l ight  chain , 
MLC)的磷酸化 , 
介导上皮屏障功
能障碍, 在炎症性
肠病(inflammato-
ry bowel diseases, 
IBD)中发挥重要
作用. 
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Abstract
Myosin light chain kinase (MLCK) dependent 
myosin light chain (MLC) phosphorylation 
plays an important role in the pathogenesis of 
inflammatory bowel disease (IBD). Cytoskeletal 
contraction induced by the phosphorylation of 
MLC is essential for the destruction of the intes-
tinal epithelial barrier, and increased expression 
of MLCK can mediate epithelial barrier dysfunc-
tion. Currently studies focused mainly on the 
mechanism of MLCK in the intestinal epithelial 
barrier. This review discusses the role of MLCK 
in IBD.
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摘要
肌球蛋白轻链激酶(myosin light chain kinase, 
MLCK)依赖的肌球蛋白轻链(myosin l ight 
cha in, MLC)磷酸化在炎症性肠病(inf lam-
matory bowel disease, IBD)的发病机制中起
重要作用, MLC的磷酸化引起细胞骨架收缩
是肠上皮屏障破坏的必要因素, MLCK的表
达增加能介导上皮屏障功能障碍. 目前主要
侧重于MLCK在肠上皮屏障损害中的作用机
制研究, 本文对MLCK在IBD中的作用作一
综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肌球蛋白轻链激酶(myosin light chain 
kinase)依赖的肌球蛋白轻链(myosin light chain)
磷酸化可介导肌动蛋白收缩, 引起细胞骨架重排, 
破坏细胞间的紧密连接, 导致肠上皮屏障功能障
碍, 在炎症性肠病(inflammatory bowel disease)的
发病机制中发挥重要作用.

易在凤, 范恒, 杨佳. 肌球蛋白轻链激酶在炎症性肠病中的

作用.  世界华人消化杂志  2014; 22(35): 5467-5472  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5467.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i35.5467

0  引言

在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)的研究中, 结肠黏膜上皮细胞屏障损害被

认为是肠道炎症启动的关键环节, 肠黏膜上皮

细胞屏障损害的主要功能特征是肠黏膜通透
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■研发前沿
研究发现, MLCK
除能调节细胞骨
架的收缩介导细
胞通透性外, 还能
调控细胞迁移、
运动及细胞凋亡.

性改变[1,2], 而肌球蛋白轻链激酶(myosin light 
chain kinase, MLCK)是肠黏膜通透性最主要的

钙调素激酶, MLCK激活后可催化肌球蛋白轻

链(myosin light chain, MLC)的磷酸化, 介导肌

动蛋白收缩, 引起细胞骨架重排, 破坏细胞紧密

连接(tight junctions, TJs), 开放细胞间隙, 使细

胞间通透性增加[3,4].

1  MLCK的基本结构及生物学功能

1.1 MLCK的结构组成 MLCK是一种在平滑肌, 
心肌和骨骼肌以及哺乳动物非肌肉细胞中普遍

存在的Ca2+/钙调素(caimodulin, CaM)激活的蛋

白激酶, 分横纹肌和平滑肌两种, 横纹肌MLCK
主要分布在骨骼肌, 而平滑肌MLCK则在大多数

组织中都有表达, 包括上皮细胞. MLCK的结构

由N端和C端两个部分组成, N端有肌动蛋白结

合结构域、中心激酶区、钙调蛋白结合区, C端
有肌球蛋白结合区. MLCK N-末端的肌动蛋白

结合结构域由3个DFRXXL图案组成, 能与纯化

的F肌动蛋白结合[5], F肌动蛋白即多聚体的纤维

状肌动蛋白(fibros actin, F-actin), 与单体的球状

肌动蛋白(globular actin, G-actin)一起组成肌动

蛋白, 肌动蛋白、肌球蛋白和肌动蛋白结合蛋

白构成细胞骨架中的微丝, 微丝与肠黏膜通透

性关系密切. 当外来病原体和微生物等刺激时

肌动蛋白微丝发生变化和重组, 胞内细胞骨架

改变, 细胞形态及运动等功能发生变化; C-端有

Ig样结构, 该结构蛋白能维持平滑肌细胞中肌球

蛋白纤维的稳定性[6-11]. 
1.2 MLCK的基本功能 MLCK是细胞收缩的关

键调控因素, 通常认为Ca2+-CaM是MLCK活性最

重要的调节器, MLCK是无催化活性的, 外来不

同信号刺激使细胞内Ca2+浓度升高, Ca2+-CaM激

活. 一方面激活的Ca2+-CaM与激酶Ig样结构T域
之间的区域结合, Ca2+-CaM通过自动抑制状态

的逆转来激活MLCK, 而活化的MLCK使MLC第
19位的丝氨酸磷酸化, 随即激活肌球蛋白头部

的ATP酶, ATP酶可水解ATP产生能量, 使肌球蛋

白与肌动蛋白作用, 介导肌动蛋白收缩; 另一方

面Ca2+-CaM也与DFRXXL结合导致肌动蛋白结

合的减弱[12-14], 肌动蛋白收缩及肌动蛋白结合减

弱使肌动蛋白微丝发生改变, 引起细胞骨架重

排, 破坏细胞间的TJs, 开放细胞间隙, 增加细胞

间的通透性. Kamm等[15]和Simard等[16]研究发现, 
MLCK除能调节细胞的收缩外, 还能调控细胞迁

移、运动及细胞凋亡. 

2  MLCK在IBD发病中的作用

2.1 肠上皮屏障与IBD 肠上皮屏障由肠黏膜上

皮细胞构成, 上皮细胞在防止外来病原体入侵

和维持宿主免疫系统之间扮演重要角色. 肠上

皮屏障是肠黏膜的重要防线之一, 肠上皮屏障

受损可引起肠上皮通透性增加[17]. 胃肠道上皮

由极化的单层上皮细胞通过TJs、黏附连接(ad-
herens junctions, AJs)、细胞桥粒、缝隙连接

与其周围的组织相连, 位于最顶端的TJs、AJs
统称为顶端连接复合体(apical junctional com-
plex, AJC), AJC在上皮屏障的形成和维持中扮

演关键角色[18,19].  
上皮层的完整性和阻隔性能由被称为细胞

间连接的专门的质膜结构调节, 这些结构是由

黏合剂和支架蛋白组成, 可锚定到不同的细胞

骨架结构中, 如肌动蛋白微丝, 中间丝和微管. 
炎症时, 肌动蛋白微丝在上皮屏障中发挥至关

重要的作用. 极化的上皮细胞顶端肌动蛋白骨

架由几种互连结构构成, 包括微丝肌动蛋白束, 
终端网络, 与TJs相关的F-actin, 连接到AJs的环

形肌动球蛋白[20]. 跨上皮途径和由TJs控制的细

胞旁途径是上皮细胞通透性的主要组成部分, 
在生理条件下, 极化的上皮细胞形成保护屏障, 
可调节溶质和营养物质的旁通量以及通过黏膜

免疫细胞监测和提取抗原, 限制外来病原体对

肠道的刺激. 然而, 炎症时由于来自上皮屏障两

侧的各种刺激, 这种保护机制出现障碍. 在上皮

细胞顶侧入侵的病原微生物可通过跨上皮途径

增加上皮通透性而进入到宿主组织, 病原体释

放各种上皮屏障破坏剂, 包括促炎毒素, 细胞骨

架修饰蛋白和细菌脂多糖, 破坏上皮屏障的完

整性, 使肠黏膜屏障受损改变; 在上皮细胞的基

底侧, 活化的免疫细胞通过TJs控制的细胞旁途

径改变细胞间的TJs也可诱导屏障的破坏, 以促

进其运动到病原体侵袭的部位, 参与机体的局

部免疫反应[21]. 
上皮通透性的增加被认为是黏膜炎症的后

果, 这一现象在肠道疾病中已经得到广泛研究. 
肠道屏障的破坏被认为是IBD的病理生理学的

一个重要因素[22,23]. 事实上, 早期对溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(crohns dis-
ease, CD)患者发病机制的研究中, 肠上皮屏障功

能下降已被证明与患者黏膜炎症呈正相关[24]. 最
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■相关报道
实 验 发 现 肿 瘤
坏死因子 ( tumor 
necrosis  factor, 
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MLCK诱导肠上
皮屏障功能障碍, 
应用TNF通路的
相关抗体可以抑
制MLCK表达, 改
善肠黏膜通透性.
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近的动物模型研究[25]已经表明, 在正常的免疫反

应和正常微生物菌群前提下, 小鼠自发性结肠

炎可由特定的肠道上皮缺陷启动, 相应的, 增强

肠上皮功能的药物则能显著改善自发性结肠炎

小鼠肠黏膜炎症[26,27]. 不难想象, 屏障功能障碍

是黏膜炎症常见的病理生理机制, 我们可以推

测, 上皮屏障的破坏是炎症性疾病的发病机制

之一. 
2 .2  细胞因子与M L C K 许多肠道疾病的特

点是免疫细胞激活和上皮屏障功能受损 .  黏
膜免疫细胞通过分泌促炎细胞因子 ,  如干

扰素-γ(i n t e r f e r o n-γ, I F N-γ), 肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α), 白介素

-1β(interleukin-1β, IL-1β)或通过释放蛋白酶和

活性氧簇(reactive oxygen species, ROS)来促进

黏膜的局部炎症, 增加上皮通透性, 而黏膜炎症

常导致持续的上皮屏障功能的障碍, 从而增加

机体对外部有毒物质的暴露, 进一步扩大炎症

反应. 黏膜屏障功能是动态的, 可以通过多种病

理生理的刺激来调节[28]. 肠黏膜屏障功能障碍

主要由MLC的磷酸化介导, 一系列的研究[28-30]

表明, MLCK依赖的MLC的磷酸化在炎症性肠

病的发病机制中起重要作用, MLCK对肠上皮

屏障的影响主要通过TJs调节, MLCK可以介导

MLC的磷酸化, 导致肠黏膜TJs的破坏, 使肠黏

膜通透性增高, 而MLCK抑制剂可以稳定细胞

间的TJs, 维持上皮屏障功能[31]. MLC的磷酸化

引起细胞骨架收缩是肠上皮屏障破坏的必要因

素[32]. Su等[33]利用专门在肠上皮细胞中表达组

成性活化MLCK(constitutively active MLCK, 
CA-MLCK)的转基因小鼠关于TJs功能障碍对

实验性结肠炎小鼠免疫激活和炎症发展的研

究中证实, CA-MLCK转基因小鼠出现屏障丢

失, 功能缺陷, TJ离子的选择性改变伴Na+渗透

性增加, 这可能是MLCK依赖MLC磷酸化的直

接影响因素, 但在培养的单层肠上皮细胞模型

中, CA-MLCK活化后或TNF刺激引起MLCK
激活后Na+表达并未升高, 说明MLCK激活引

起TJs改变和MLC磷酸化的机制仍不完全清楚. 
MLCK表达增加能介导上皮屏障功能障碍, 而
该功能障碍由细胞因子诱导. 

细胞因子介导的细胞旁渗透性的改变导致

多种病理状况的发生, 包括炎性肠道疾病, 哮
喘中的气道炎症和囊性纤维化等[34]. 在溃疡性

结肠炎发病机制的研究中, IL-13是Th2细胞中

的关键作用因子, 他可影响上皮TJs, 细胞凋亡

及修复, 其作用机制主要可能通过诱导上皮细

胞凋亡和刺激claudin蛋白的合成, 如claudin-2
的合成来降低上皮细胞间T J s功能, 增加上皮

屏障通透性, 因此, 在IBD发病时IL-13及clau-
din-2的表达是上调的[35]. 而一系列研究[36-38]表

明TNF能诱导上皮屏障功能障碍, 其机制是通

过激活MLCK, 而这与文献报道的MLCK的作

用是一致的. Wang等[32]和Weber等[39]研究发现, 
在IBD时除IL-13的表达上调外TNF的表达也

是上调的, 它们所引起的上皮屏障的缺陷与激

活MLCK活性和增加claudin-2表达有关, 这进

一步说明M L C K在上皮屏障障碍中的关键作

用. 
除IL-13和TNF参与炎症性肠病时肠上皮屏

障的破坏外, Bruewer等[40]发现, 在培养的单层上

皮细胞模型中相对高剂量的TNF-α和IFN-γ能够

诱导屏障功能缺陷, 而低剂量的TNF-α和IFN-γ
也可以加重屏障功能缺陷, 研究[41-43]在动物模型

和IBD患者的研究中证实, TNF-α和IFN-γ的拮抗

剂治疗可以减轻疾病炎症反应, 恢复上皮屏障

功能, 由此推断, 无论在体内还是体外, TNF-α和
IFN-γ在上皮屏障的破坏中发挥着至关重要的作

用, IFN-γ也参与了上皮屏障功能缺陷, 更多的关

于细胞因子对上皮屏障的影响还有待于进一步

研究. 
有研究认为细胞因子诱导的屏障破坏的

机制可能与下调T J s蛋白Z O-1,  闭锁蛋白的

表达, 降低Na+-K+-ATP的活性, 或抑制核因子

κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)活性有关. 另
有研究已证实, 在体外培养的单层上皮细胞模

型中, 细胞因子TNF-α和IFN-γ可以引起MLCK
的表达上调, 增加MLC的磷酸化, 改善上皮屏

障功能, 而这些可以被MLCK抑制剂所改善[32], 
MLCK介导的MLC的磷酸化是TNF-α和IFN-γ诱
导上皮屏障破坏的关键环节, 但MLCK介导的

MLC磷酸化机制有待进一步研究. 
2.3 MLCK与肠黏膜屏障 肠黏膜上皮屏障损害

是肠道炎症启动的关键环节, 而其损坏的主要

功能特征是肠黏膜通透性改变. 肠黏膜通透性

主要与肠黏膜上皮细胞间TJs有关, TJs受肌球蛋

白收缩影响, 是肠黏膜上皮细胞屏障破坏的必

要因素[44,45]. TJs由ZO-1、咬合蛋白、闭合蛋白

和β-连环蛋白等特异的连接蛋白与AJs构成的

AJC使两个相邻细胞之间的缝隙完全闭锁. 其中
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ZO-1又与细胞骨架肌动蛋白相连, 使胞内细胞

骨架与细胞外连接蛋白实现信号互通. 上皮细

胞和内皮屏障功能由TJs介导和维持, 而TJs调节

这一过程的分子机制并不完全清楚. 
MLCK诱导的结合前肌动球蛋白带的收缩

被认为是炎症过程中导致上皮屏障破坏的潜在

的重要机制之一, MLCK激活与TNF-α、IL-1β
引起的肠上皮顶端AJC的破坏密切相关. 多样化

的炎症刺激可以引起上皮屏障的破坏, 也引起

上皮细胞顶端连接结构的改变, 因此, AJC结构

中断很有可能介导黏膜炎症时的上皮屏障功能

障碍. 上皮细胞TJs和AJs对不同的炎性因子有不

同的敏感性. 例如, IL-1β、IFN-γ、TNF-α是已

知的有选择性的破坏TJs而不影响AJs结构的炎

性因子, 而一些细菌物质, 如类杆菌肠毒素能选

择性的破坏AJs结构, 另一方面, ROS已经被证实

可拆卸TJ和AJ蛋白质复合物[46-48]. 上皮通透性的

改变涉及细胞骨架重排、TJs、AJs等不同因素. 
细胞收缩是各种原因引起上皮屏障通透性增加

的共同通路, 主要受肌动蛋白和肌球蛋白的影

响, 而肌动蛋白和肌球蛋白的相互作用由MLCK
依赖的MLC的磷酸化介导.  

MLCK在上皮屏障障碍中的作用已被广泛

证实. Clayburgh等[49]利用T细胞诱导的急性腹

泻的小鼠模型研究上皮屏障作用的实验中发

现TNF通过激活MLCK引起TJs屏障功能障碍

在C D的发病机制中起着关键作用, 抑制上皮

MLCK的表达对免疫介导的肠道疾病可能是一

种有效的非免疫抑制疗法. Wang等[32]研究发现, 
在TNF-α、IFN-γ诱导的单层上皮细胞损伤模

型中, 上皮屏障功能障碍需要MLCK的参与, 而
Taylor等[50]也证实TNF-α可以诱导MLC的磷酸

化, MLC磷酸化的增加在TNF-α诱导的屏障功能

障碍中有重要作用. 虽然MLCK诱导MLC磷酸

化的机制尚不清楚, 但MLCK是催化MLC磷酸

化的主要蛋白质, 其表达基本一致. 同时TNF通
过MLCK途径诱导上皮屏障障碍的观点也在临

床研究中得到相应证实, 在非活跃期的IBD患者

中, 回肠上皮MLCK表达轻度增高, 而处于基本

活跃期时, MLCK的表达水平明显升高, 且与回

肠组织学分级呈正相关[24]. 
基于MLCK在上皮屏障障碍中的重要作用

及不同炎性因子对AJC的作用改变, 我们推测

炎症因子IL-1β、IL-13、IFN-γ、TNF-α等细胞

因子作用于上皮细胞时, 细胞内Ca2+浓度升高, 

Ca2+-CaM激活, MLCK被活化, 激活的MLCK依

赖MLC的磷酸化产生ATP酶并水解ATP, ATP产
生的能量导致结合前肌动球蛋白带的适度收缩, 
骨架蛋白活动和细胞回缩, 引起连接蛋白结构

改变和功能失调, 细胞间TJs中断, 缝隙形成, 细
胞旁通透性的可逆性增加而没有AJC结构的重

大改变. MLCK对肠黏膜屏障的介导主要是由

TJs控制的细胞渗透性调节. 

3  结论

MLCK通过细胞因子的诱导并依赖MLC的磷酸

化介导上皮屏障功能障碍在IBD的发病机制中

发挥重要作用, 但是MLCK激活MLC磷酸化及

MLCK对TJs的影响机制尚不清楚, 且由于细胞

因子间信号通路的复杂性, 不同炎性因子刺激

所引起的MLCK的活化途径有待进一步研究. 在
未来的研究中, 可进一步关注MLCK活化及改善

肠黏膜屏障障碍的作用机制, 有助于为IBD治疗

提供新的靶点. 
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■名词解释
M L C K :  是一种
在细胞中普遍存
在的Ca2+/钙调素
激活的蛋白激酶, 
分横纹肌和平滑
肌两种 ,  M L C K
由N端和 C端两
个部分组成, N端
有肌动蛋白结合
结构域、中心激
酶区、钙调蛋白
结合区, C端有肌
球蛋白结合区 . 
MLCK是细胞收
缩关键调控因素.
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■同行评价
本文综述了ML-
C K 、肠上皮屏
障及细胞因子与
IBD的相互关系 , 
有关MLCK介导
M L C磷酸化及
MLCK对紧密连
接蛋白的影响机
制有待进一步研
究 .  本综述对炎
症性肠病的发病
机制研究有参考
价值.
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