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紧密连接蛋白维持上呼吸道黏膜屏障完整性的研究进展

李 爽，晏雪梅，肖 纯，李秀芳△

（云南中医学院，云南昆明６５０５００）
摘要：紧密连接（ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）是上皮细胞及内皮细胞之间构成的具备防御功能的一种膜蛋白复合体。上呼吸道是机体与外界直接
接触的第一道门户，若呼吸道上皮细胞紧密连接的结构遭到破坏，上皮细胞通透性就会增加，使上呼吸道黏膜屏障功能受损，是导致上呼
吸道感染的重要原因。该文就紧密连接蛋白在维持上呼吸道黏膜屏障完整性中的作用及其与上呼吸道感染的关系研究进展进行了综述。
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上呼吸道感染通常具有自限性特点，患者经过１周
左右的休息即可恢复。但对于新生儿、老年人或患有代
谢性疾病的患者，则容易出现上呼吸道感染向下发展的
情况，严重者可引发肺炎等并发症犤 １ － ３ 犦。上呼吸道是机
体直接与外界相通的门户，覆盖于除鼻前庭外鼻腔结构
的鼻黏膜，是机体与吸入抗原、异物、微生物等接触的第
１个部位，鼻黏膜不仅具有一般的物理屏障功能，还是
机体固有免疫的重要组成部分，也是连接机体固有免疫
与获得性免疫的桥梁。因此，由鼻黏膜激发的免疫效应
对于防御病原体经鼻进入机体至关重要。急性上呼吸道
感染绝大多数与鼻病毒、呼吸道合胞病毒和腺病毒等病
毒感染有关，亦可由肺炎支原体、溶血性链球菌和肺炎
链球菌等直接引起或继发感染犤 ４ 犦。也有研究表明，鼻黏
膜屏障被破坏或其免疫功能低下是上呼吸道感染发生
的重要原因犤 ５ － ６ 犦。鼻黏膜屏障主要由物理屏障和免疫屏
障构成，其中细胞间紧密连接（ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ牘作为鼻
黏膜物理屏障的组成部分，在维持上呼吸道黏膜屏障的
完整性中发挥了极为重要的作用。

紧密连接是上皮细胞和内皮细胞间一种重要的黏
附形式，主要是呈连续的带状结构围绕着上皮细胞或内
皮细胞犤 ７ 犦。紧密连接具有较复杂的分子结构，其主要作

用是通过旁细胞途径调节离子和分子的细胞间通道，维
持上皮细胞和内皮细胞的质膜极性。同时，紧密连接可
形成机械屏障犤 ８ 犦，阻止溶质和水等大分子自由通过上皮
细胞或内皮细胞间的细胞间隙，维持细胞内环境的稳
态。依据结构的差异，紧密连接主要分为胞浆蛋白和跨
膜蛋白，其中胞浆蛋白包含ＺＯ（ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ）蛋白
家族和Ｃｉｎｇｕｌｉｎ。胞浆蛋白的主要作用是将跨膜蛋白与
细胞骨架蛋白Ｆ － ａｃｔｉｎ相连接，形成紧密连接网络，在
上皮细胞和内皮细胞顶端和基底外侧区域起到阻塞溶
质自由进出的作用。跨膜蛋白包括Ｏｃｃｌｕｄｉｎ，Ｃｌａｕｄｉｎｓ和
Ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ等，其细胞外环可相互融合起到封闭细胞间
隙的作用。因为２个细胞之间是直接接触且相互融合，
所以在紧密连接的水平，细胞间隙几乎不存在犤 ９ 犦。因而，
紧密连接是上皮细胞或内皮细胞维持细胞极性的重要
结构蛋白。紧密连接并不是不可渗透的结构，经由水性
孔隙和转运蛋白的过程，紧密连接蛋白会表现出对离子
和分子的特异性选择犤 １０ 犦。

有报道指出，细菌、病毒等可通过损坏上呼吸道黏
膜紧密连接蛋白的结构来改变细胞间紧密连接的通透
性，降低上呼吸道黏膜屏障功能，这可能是上呼吸道感
染的重要原因之一犤 １１ － １２ 犦。本研究中对紧密连接蛋白维
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持上呼吸道黏膜屏障完整性的作用及其与上呼吸道感
染关系的研究进展进行了综述。
１ 胞浆蛋白

胞浆蛋白在紧密连接中主要起阻塞上皮细胞和
内皮细胞顶端和基底外侧溶质自由进出的作用。其
中，Ｃｉｎｇｕｌｉｎ是一个相对分子质量为１４０ × １０３的胞浆
蛋白，其Ｎ －端能与ＺＯ － １和细胞骨架蛋白Ｆ － ａｃｔｉｎ
相结合，发挥衔接细胞骨架和其余胞浆蛋白的作用。
而ＺＯ蛋白家族则负责调节细胞物质转运和维持上
皮细胞极性，在上呼吸道黏膜免疫中起着至关重要
的作用。

ＺＯ蛋白家族：按结构划分属膜相关鸟苷酸激酶样
同系物（ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｕａｎｙｌａｔｅ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＧＵＫ），
目前发现的主要有ＺＯ － １，ＺＯ － ２和ＺＯ － ３。ＺＯ － １是
一种针对肝脏的富结点部位产生的单克隆抗体的抗
原犤 １３ 犦；ＺＯ － １免疫共沉淀的ＺＯ － ２犤１４ 犦，相对分子质量约
为１６０ × １０３；ＺＯ － ３是一个磷酸化异构体犤 １５ 犦，相对分子
质量约为１３０ × １０３。上述３个蛋白结构中都具有１个
ＳＨ３结构域，３个ＰＤＺ结构域和１个ＧＵＫ结构域，从
ＮＨ２端点开始按相对分子质量由大到小依次排列（见
图１）犤 １６ 犦。其中，ＺＯ － １是构成紧密连接网络的枢纽蛋
白，参与调节物质的转运和维持上皮细胞极性、肿瘤细
胞的转移和基因转录等多个重要过程犤 １７ 犦。

ＺＯ － １的结构：ＺＯ － １是１个相对分子质量为
２１０ ～ ２２５ × １０３的紧密连接相关蛋白犤 １８ 犦，其结构中含有
１个长的羧基末尾区域和富含脯氨酸结构域的酸性模
块，几个选择性剪接点。在紧密连接网络的构成中，
ＺＯ － １主要是通过与其同源体的ＺＯ － ２和ＺＯ － ３相结
合犤 １８ 犦，为跨膜蛋白和胞浆蛋白搭建具备衔接作用的“脚
手架样平台”。通过ＺＯ － １的作用可使细胞骨架、信号
和完整的蛋白质连接固定在膜的特定区域，维持细胞的
栅栏和屏障功能。由于ＺＯ － １的结构和功能与紧密连
接的形成密切相关，因此当ＺＯ － １结构受到破坏时，紧
密连接的结构也会随之变化，故常以ＺＯ － １作为评价
细胞间屏障功能的主要指标。

上呼吸道感染过程中ＺＯ － １的变化：克雷伯杆菌
感染初期可引发呼吸道上皮细胞ＺＯ － １和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋

白表达下降犤 １９ 犦，感染后第２天，大鼠细支气管上皮
ＺＯ － １蛋白表达开始下降，细支气管壁和肺泡隔内可见
中性粒细胞浸润，但上皮细胞连接紧密；感染第４ ～ １６天，
细支气管上皮细胞、肺泡上皮细胞ＺＯ － １和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
蛋白表达均明显下降，且２种蛋白降低趋势基本相似，中
性粒细胞浸润增多，少数上皮细胞排列松散，也见上皮细
胞明显脱落。表明随着细菌的感染，ＺＯ － １和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋
白受到破坏，细胞间的紧密连接结构也随之改变，黏膜
屏障功能受损，可能是导致上呼吸道感染发生并发展的
重要原因。当极化的正常人鼻上皮细胞（ｈｕｍａｎ ｎａｓａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＨＮＥＣｓ）感染呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）后犤 ２０ 犦，鼻病毒（ｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ，ＲＶ牘可通
过将ＺＯ － １从细胞膜异位致细胞质中，通过解离紧密
连接来破坏气道上皮细胞的屏障功能。
２ 跨膜蛋白
２． １ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的结构与功能

跨膜蛋白主要包括Ｃｌａｕｄｉｎ蛋白家族、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
Ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ 和连接黏附分子（Ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ａｄｈｅｓｉｏｎ
Ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＪＡＭ）。Ｃｌａｕｄｉｎ作为紧密连接中主要的跨膜蛋
白家族，目前已发现２７名成员。紧密连接中第１个被发
现的整合蛋白是Ｏｃｃｌｕｄｉｎ。而Ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ被认为是细胞
紧密连接的中心成分，能参与调控旁细胞途径的大分子
物质转运。ＪＡＭ属Ⅰ型整合蛋白，主要功能是可选择性
地集中在不同来源的内皮细胞和上皮细胞的细胞间连
接处，参与单核细胞的迁移。研究发现，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白、
Ｃｌａｕｄｉｎ蛋白家族和ＪＡＭ与上呼吸道黏膜免疫功能的
调节密切相关犤 ２１ － ２３ 犦。

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的结构与功能：Ｏｃｃｌｕｄｉｎ是紧密连接中第
１个被识别出来的整合蛋白，相对分子质量约为６０ × １０３，
其名称来源于拉丁词“ｏｃｃｌｕｄｅｒｅ”犤 １８ 犦，即封闭的意思，其
结构包括２个富含酪氨酸残基的细胞外环、３个细胞质
结构和４个跨膜结构犤 １８ 犦。其中，２个细胞外环大小不等，
第１个细胞外环中的１ ／ ２以上是由酪氨酸残基和甘氨
酸形成，具有维持紧密连接稳定性及屏障功能的作用。
其Ｃ，Ｎ端伸进胞浆内与ＺＯ － １，ＺＯ － ２，ＺＯ － ３衔接并
彼此互相作用后，才能使相邻的细胞外环相互作用而形
成紧密连接网络。Ｏｃｃｌｕｄｉｎ进入紧密连接复合体后，连
接部位的细胞膜通透性就会降低，仅容许小分子物质进
出。故Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白在紧密连接维持上皮细胞及内皮细
胞的通透性中扮演着至关重要的角色犤 ２４ 犦。

上呼吸道感染过程中Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的变化：在病毒入侵
过程中，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ可能通过增加巨噬细胞或类似胞吞的
作用调节病毒的繁殖速度犤 ２１ 犦。而在ＨＮＥＣｓ感染ＲＳＶ的
实验中观察到，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ，ＺＯ － ２，Ｃｉｎｇｕｌｉｎ等紧密连接蛋
白的表达上调犤 ２５ 犦，这可能是防止细菌及病毒感染上呼
吸道的重要途径。在ＲＴ － ＰＣＲ 和实时ＰＣＲ 中，

图１ ＺＯ － １，ＺＯ － ２和ＺＯ － ３的蛋白结构示意图

·专论·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ



３

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年４月５日第２８卷第７期
Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ７牞 Ａｐｒｉｌ ５牞 ２０１９

图２ 细胞中Ｃｌａｕｄｉｎ － ３信号的图解

Ｃｌａｕｄｉｎ － ４和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的ｍＲＮＡ在ＲＳＶ感染２４ ｈ后
增加，而在未感染的对照组和具有紫外线（ＵＶ）灭活的
ＲＳＶ组中未观察到变化。Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测结果显示，
在ＲＳＶ感染７２ ｈ后，仅Ｃｌａｕｄｉｎ － １减少，而Ｃｌａｕｄｉｎ － ７，
ＺＯ － １，ＪＡＭ － Ａ和Ｅ －钙黏蛋白无变化。结果表明，在
上皮细胞感染ＲＳＶ后，紧密连接蛋白在屏障功能中起
关键作用。
２． ２ Ｃｌａｕｄｉｎ蛋白家族的结构与功能

Ｃｌａｕｄｉｎ的结构：Ｃｌａｕｄｉｎ是１９９８年在鸡肝脏中首
次被发现的一种相对分子质量为２０ × １０３ ～ ２７ × １０３的
蛋白，名称来源于拉丁词“ｃｌａｕｄｅｒｅ”，即关闭的意思犤 １８ 犦。
目前，已发现２７个成员，是紧密连接中重要的跨膜蛋白
家族，具有栅栏和屏障功能。Ｃｌａｕｄｉｎ蛋白的结构主要由
４个疏水的跨膜结构区、大小不等的２个细胞外环和位
于细胞质中的羧基端和氨基端构成犤 １７ 犦。其中，羧基上的
氨基酸高度保护内部构成ＰＤＺ联合基序。ＰＤＺ是１个
由８０ ～ ９０个氨基酸组成的模块，存在于羧基末端，与特
定的位点结合。通过这些位点，Ｃｌａｕｄｉｎ可与细胞质内含
ＰＤＺ结构域的蛋白质相结合，构成紧密连接结构，起到
栅栏和屏障功能犤 １８ 犦。由图２可知，以Ｃｌａｕｄｉｎ － ３为例，
其Ｎ端和Ｃ端都朝向侧翼细胞质。跨细胞膜显示，２个
细胞外环（ＥＬ）结构域，Ｃｌａｕｄｉｎ － ３与ＺＯ － １ ／ ＺＯ － ２的
ＰＤＺ结合基序“ＣＯＯＨ －ＹＶ”序列结合并通过支架ＺＯ － １
与细胞骨架如肌动蛋白的蛋白质连接，而ＺＯ － １则可
通过其他ＰＤＺ －结构基序与ＺＯ － ２相连接，构成紧密
连接网络，封闭细胞间隙犤 ２６ 犦。

上呼吸道感染过程中Ｃｌａｕｄｉｎ的变化：产气荚膜梭
菌肠毒素（ＣＰＥ）可通过其Ｎ －尾端聚合形成孔隙，并通
过Ｃ －尾端与紧密连接蛋白结合，破坏上皮层的屏障功
能犤２２犦，靶向的与鼻咽相关淋巴组织（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ，ＮＡＬＴ牘的黏膜上皮细胞中紧密连接蛋白

相互作用，引起细胞毒性。而Ｃｌａｕｄｉｎ － ４则可通过优先
与ＮＡＬＴ的黏膜上皮细胞作用，包括Ｍ细胞犤 ２７ － ２９ 犦，将抗
原直接递呈至上皮而不诱导细胞毒性犤 ２７ － ２８，３０ 犦。该免疫
反应足以预防呼吸道肺炎球菌的感染，而Ｃｌａｕｄｉｎ － ４在
此过程中有至关重要的作用。
２． ３ ＪＡＭ蛋白家族的结构与功能

ＪＡＭ蛋白家族的结构：连接黏附因子牗 ＪＡＭ）犤 ３１ 犦隶属
于免疫球蛋白超家族成员，最初在血小板中发现的是１个
相对分子质量约为４０ × １０３的单跨膜蛋白－ ＪＡＭ － Ａ，
是ＪＡＭ蛋白家族的经典成员。目前，已发现７名成员，
包括３种经典ＪＡＭ（ＪＡＭ － Ａ，ＪＡＭ － Ｂ，ＪＡＭ － Ｃ）和４种
相关蛋白（ＪＡＭ － ４，ＪＡＭ － Ｌ，ＣＡＲ，ＥＳＡＭ）。其中，ＡＭ －Ａ，
ＪＡＭ － Ｂ和ＪＡＭ － Ｃ细胞质的Ｃ －尾端所具有的Ⅱ型
ＰＤＺ结合基序可与各种细胞内支架蛋白相互作用，并形
成极性复合物犤 ３１ － ３４ 犦。非经典ＪＡＭ家族（ＣＡＲ，ＥＳＡＭ和
ＪＡＭ － ４）的成员含有Ⅰ型ＰＤＺ结合基序。２种基序都可
结合多种细胞内配体（ＡＦ － ６，ＭＵＰＰ － １，ＺＯ － １，ＰＡＲ － ３，
ＭＡＧＩ － １，ＬＮＸ和ＣＡＳＫ），详见图３。分子ＪＡＭ － Ｌ是唯
一不含有ＰＤＺ结合基序的ＪＡＭ家族成员，因此被认为
不与任何ＰＤＺ蛋白结合。ＪＡＭ可在黏附连接处与紧密
连接蛋白形成同嗜性和异嗜性的相互作用，还可与其
他ＪＡＭ家族成员或整联蛋白形成顺式或反式的相互作
用犤 ８ 犦。ＪＡＭ在多种细胞和组织中表达，包括上皮细胞和
内皮细胞、白细胞、雄性生殖系统细胞、中枢和外周神经
系统细胞和成纤维细胞犤 ３５ － ３７ 犦，其主要作用是选择性地
集中在不同来源的内皮细胞和上皮细胞的细胞间连接
处，调控单核细胞的迁移。研究发现，ＪＡＭ － Ａ对鼻黏膜
屏障功能的调节具有重要作用。

图３ ＪＡＭ蛋白家族及作用
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ＪＡＭ － Ａ的结构和功能：属于免疫球蛋白超家族中
的糖蛋白，其结构主要包括２个细胞外免疫球蛋白样的
结构域犤 ３８ 犦。ＺＯ － １等紧密连接支架蛋白可与ＪＡＭ － Ａ的
Ｃ －尾端的ＰＤＺ结合基序相互作用，形成一个大的蛋白
质复合物犤 ３９ － ４１ 犦，参与到紧密连接的分子组成中，调节小
溶质物质的进出犤 ３７，４２ 犦。有研究提出，在慢性炎症过程中，
促炎性细胞因子（如ＩＦＮ － γ和ＴＮＦ － α）的释放会导致
ＪＡＭ － Ａ的表达降低，ＪＡＭ － Ａ依赖性信号传导途径遭
到破坏可能是疾病恶化的重要原因犤 ３７，４２ － ４３ 犦。ＪＡＭ － Ａ还
参与了调节上皮细胞和内皮细胞的旁细胞通透性、细胞
的增殖和迁移等重要环节犤 ４４ 犦。

呼吸系统疾病中ＪＡＭ － Ａ的变化：ＪＡＭ － Ａ通常出
现在紧密连接建立的早期，通过在上皮细胞紧密连接连
接处聚集Ｏｃｃｌｕｄｉｎ等蛋白而构成细胞机械屏障犤 ２３ 犦。在
ＲＳＶ传染的ＨＮＥＣｓ中，蛋白质和ｍＲＮＡ的表达水平证
实了Ｃｌａｕｄｉｎ － ４和Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的蛋白表达和ｍＲＮＡ的表
达上调导致紧密连接屏障功能的增强，而Ｃｌａｕｄｉｎ － １
的减少是在ＲＳＶ感染７２ ｈ后。在ＲＳＶ感染２４ ｈ后的
免疫细胞组化中，与对照组相比，ＺＯ － １，ＪＡＭ － Ａ和
Ｅ －钙黏蛋白增加。这些都表明，紧密连接蛋白在维持
上皮细胞或内皮细胞屏障性能的完整性中发挥着至关
重要的作用犤 ２５ 犦。
３ 展望

作为与外界接触的第一道屏障，上呼吸道肩负了防
止病原体入侵的重要责任，而紧密连接蛋白作为上皮细
胞及内皮细胞机械屏障的重要构成部分，阻止溶质和水
等大分子物质自由通过上皮细胞或内皮细胞之间的细
胞间隙，在保持细胞内环境的稳态中发挥着关键作用。
相邻细胞的紧密连接跨膜蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ等）经由细胞
外环互相联合，构成“成对”的结构，封锁细胞间隙；ＺＯ
等则作为骨架连接跨膜蛋白和细胞骨架蛋白形成紧密
连接，紧密连接蛋白的结构是否完整直接决定了上皮细
胞屏障功能的完整性。紧密连接受到破坏，上皮细胞和
内皮细胞通透性增加，可能是上呼吸道感染发生和发展
的重要原因。受凉、气候突变、淋雨、过度疲劳等外界因
素都会加快本来已经存在于上呼吸道或从外界入侵上
呼吸道的病毒或细菌的繁殖速度，造成患者全身或上呼
吸道局部防御功能降低，进而诱发上呼吸道感染犤 ４５ 犦。上
述因素是否可导致紧密连接的破坏，尚缺乏强有力的证
据支持。维持上呼吸道紧密连接的完整性，对于防治上
呼吸道感染具有重要意义。但目前对紧密连接蛋白的研
究大部分都集中于下呼吸道肺泡上皮细胞，对紧密连接
蛋白在上呼吸道黏膜免疫中的作用机制尚不明确，值得
进一步系统地深入研究。
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ｃｅｌｌｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ａｄｖ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１１ 牗７２ 牘：１５３ － １５６．

犤１３ 犦 ＳＴＥＶＥＮＳＯＮ ＢＲ，ＳＩＬＩＣＩＡＮＯ ＪＤ，ＭＯＯＳＥＫＥＲ ＭＳ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎ
ｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＺＯ － １牶 ａ ｈｉｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ 牗 ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ 牘 ｉｎ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｅｐ
ｉｔｈｅｌｉａ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９８６，１０３ 牗３ 牘：７５５ － ７６６．

犤１４ 犦 ＧＵＭＢＩＮＥＲ Ｂ，ＬＯＷＥＮＫＯＰＦ Ｔ，ＡＰＡＴＩＲＡ Ｄ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
１６０ － ｋＤａ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｔｈａｔ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ＺＯ － １ 犤 Ｊ 犦 ． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ｏｆ
ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ，１９９１，８８ 牗８ 牘：３４６０ － ３４６４．

犤１５ 犦 ＢＡＬＤＡ ＭＳ，ＧＯＮＺＡＬＥＺ － ＭＡＲＩＳＣＡＬ Ｌ，ＭＡＴＴＥＲ Ｋ，ｅｔ ａｌ．
Ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ牶 Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ 犤 Ｊ 犦 ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９９３，１２３ 牗２ 牘：２９３．

犤１６ 犦 ＡＤＡＣＨＩ Ｍ，ＩＮＯＫＯ Ａ，ＨＡＴＡ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｒｍａｌ Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｔｉｇｈｔ Ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃｕｌｔｕｒｅｄ Ｃｅｌｌｓ Ｌａｃｋｉｎｇ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＺＯ － ３，ａ Ｔｉｇｈｔ － Ｊｕｎｃｔｉｏｎ ＭＡＧＵＫ Ｐｒｏｔｅｉｎ 犤 Ｊ 犦 ．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００６，２６ 牗２３ 牘：９００３ － ９０１５．

犤１７ 犦李秋霞，罗茂林，李茹柳，等． 紧密连接蛋白ＺＯ － １研究概
述犤 Ｊ 犦 ． 广州中医药大学学报，２００７，２４ 牗６ 牘 牶 ５２３ － ５２６．

犤１８ 犦 ＧＯＮＺ?ＬＥＺ － ＭＡＲＩＳＣＡＬ Ｌ，ＢＥＴＡＮＺＯＳ Ａ，ＮＡＶＡ Ｐ，ｅｔ ａｌ．
Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

·专论·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ
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Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年４月５日第２８卷第７期
Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ７牞 Ａｐｒｉｌ ５牞 ２０１９

Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００３，８１ 牗１ 牘：１ － ４４．
犤１９ 犦许浒，许燕萍，黄庆华． 细菌感染对大鼠呼吸道上皮细胞

紧密连接蛋白的影响犤 Ｊ犦 ． 中华结核和呼吸杂志，２００２，２５牗５牘 牶
５３ － ５４．

犤２０ 犦 ＳＡＪＪＡＮ Ｕ，ＷＡＮＧ Ｑ，ＺＨＡＯ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｔｈｅ
ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００８，１７８
牗１２ 牘：１２７１ － １２８１．

犤２１ 犦 ＬＵＯ Ｘ，ＧＵＯ Ｌ，ＺＨＡＮＧ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｃｃｌｕｄｉｎ
ｉｓ ａ ｐｏｒｃｉｎｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｄｉａｒｒｈｅａ ｖｉｒｕｓ ｅｎｔｒｙ ｆａｃｔｏｒ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ，
２０１７，９１ 牗１０ 牘 牶 １ － １４．

犤２２ 犦 ＳＭＥＤＬＥＹ ＪＧ，ＵＺＡＬ ＦＡ，ＭＣＣＬＡＮＥ ＢＡ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｐｒｅｐｏｒｅ ｌａｒｇｅ － ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｔａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ 犤 Ｊ 犦 ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，
２００７，７５ 牗５ 牘：２３８１ － ２３９０．

犤２３ 犦周童，仵敏娟． 连接黏附分子Ａ的研究进展犤Ｊ犦． 生命科学，
２０１３，２５ 牗９ 牘 牶 ８６５ － ８７０．

犤２４ 犦邢晓辉，李力仙，郭天林，等． Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白与细胞间紧密连
接关系及其临床意义犤 Ｊ 犦 ． 现代生物医学进展，２０１５，１５ 牗８ 牘 牶
１５５３ － １５５５．

犤２５ 犦 ＭＡＳＡＫＩ Ｔ，ＫＯＪＩＭＡ Ｔ，ＯＫＡＢＡＹＡＳＨＩ Ｔ，ｅｔ ａｌ． ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ －
ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｖｉａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ｄｅｌｔａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｎｏｒｍａｌ
ｈｕｍａｎ ｎａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｌｌ，
２０１１，２２ 牗１３ 牘：２１４４ － ２１５６．

犤２６ 犦 ＣＨＥ Ｊ，ＹＵＥ Ｄ，ＺＨＡＮＧ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｕｄｉｎ － ３ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｌｕｎｇ
Ｓｑｕａｍｏｕｓ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｃｅｌｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ β － ｃａｔｅｎｉｎ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ 犤 Ｊ 犦 ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
２０１８，１５ 牗４ 牘：３３９ － ３５１．

犤２７ 犦 ＫＡＫＵＴＡＮＩ Ｈ，ＫＯＮＤＯＨ Ｍ，ＦＵＫＡＳＡＫＡ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｏｓａｌ
ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｃｌａｕｄｉｎ － ４ － ｔａｒｇｅｔｉｎｇ犤Ｊ犦 ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１０，
３１ 牗２０ 牘：５４６３ － ５４７１．

犤２８ 犦 ＳＵＺＵＫＩ Ｈ，ＫＡＫＵＴＡＮＩ Ｈ，ＫＯＮＤＯＨ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａ ｍｕ
ｃｏｓａｌ ｖａｃｃｉｎｅ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｃ － ｔｅｒｍｉｎａｌ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒ
ｆｒｉｎｇｅｎｓ ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ犤Ｊ犦 ． Ｄｉｅ Ｐｈａｒｍａｚｉｅ，２０１０，６５牗１０牘：７６６ － ７６９．

犤２９ 犦 ＲＡＪＡＰＡＫＳＡ ＴＥ，ＳＴＯＶＥＲ －ＨＡＭＥＲ Ｍ，ＦＥＲＮＡＮＤＥＺ Ｘ，ｅｔ ａｌ．
Ｃｌａｕｄｉｎ ４ － ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓ ｃａｎ ｍｅｄｉａｔｅ Ｍ ｃｅｌｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ，２０１０，１４２ 牗２ 牘：１９６ － ２０５．

犤３０ 犦 ＳＵＺＵＫＩ Ｈ，ＷＡＴＡＲＩ Ａ，ＨＡＳＨＩＭＯＴＯ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｃ － Ｔｅｒｍｉｎａｌ
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ Ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ － Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ａｎｔｉｇｅｎ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｆｏｒ Ｎａｓａｌ Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ Ｖａｃｃｉｎｅ 犤 Ｊ 犦 ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１５，１０ 牗５ 牘：
ｅ０１２６３５２．

犤３１ 犦 ＫＯＲＮＥＣＫＩ Ｅ，ＷＡＬＫＯＷＩＡＫ Ｂ，ＮＡＩＫ ＵＰ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｂｙ ａ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｉｂｏｄｙ 犤 Ｊ 犦 ． Ｔｈｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９０，２６５ 牗１７ 牘：１００４２ －
１００４８．

犤３２ 犦 ＢＲＡＤＦＩＥＬＤ ＰＡＵＬ，ＮＯＵＲＳＨＡＲＧＨ Ｓ，ＡＵＲＲＡＮＤ －ＬＩＯＮＳ Ｍ，
ｅｔ ａｌ． ＪＡＭ Ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
牗Ｖｅｓｔｗｅｂｅｒ Ｓｅｒｉｅｓ 牘 犤 Ｊ 犦 ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２００７，

２７ 牗１０ 牘：２１０４ － ２１１２．
犤３３ 犦 ＥＢＮＥＴ Ｋ，ＡＵＲＲＡＮＤ － ＬＩＯＮＳ Ｍ，ＫＵＨＮ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｊｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ 牗 ＪＡＭ牘 ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ＪＡＭ － ２ ａｎｄ
ＪＡＭ －３ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ＰＡＲ －３牶 ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＪＡＭｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００３，１１６ 牗Ｐａｒｔ １９ 牘：３８７９ － ３８９１．

犤３４ 犦 ＭＡＮＤＥＬＬ ＫＪ，ＨＯＬＬＥＹ ＧＰ，ＰＡＲＫＯＳ ＣＡ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ － Ａ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｗｅｌｌｉｎｇ 犤 Ｊ 犦 ． Ｉｎｖｅｓ
ｔｉｇａｔｉｖｅ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｖｉｓｕａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００６，４７ 牗６ 牘：
２４０８ － ２４１６．

犤３５ 犦 ＷＥＢＥＲ Ｃ，ＦＲＡＥＭＯＨＳ Ｌ，ＤＥＪＡＮＡ Ｅ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ 犤 Ｊ 犦 ． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ
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