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紧密连接蛋白（tight junction proteins，TJs）是多种

蛋白质组成的结构复杂的跨膜蛋白[1]，与肌动蛋白微

丝相接，通过比邻连接肌动 - 肌球蛋白环的收缩过

程调节 TJs的结构和旁细胞的通透性。肠上皮旁细胞

间隙通过 TJs形成管腔内相邻上皮细胞的环周闭锁，

是上皮旁细胞通透性（paracellular permeability，PP）的

重要限速调节因素。TJs包含 occludin、claudin家族、

tricellulin和黏附分子 JAM等 50种蛋白，TJs相互相

连形成支架，并与肌动蛋白微丝相接，细胞内肌动 -

肌球蛋白环收缩，则 TJs间隙增大，结肠上皮旁细胞

通透性增加，反之 TJs间隙减小，结肠上皮旁细胞通

透性减小 [2]。肠易激综合征（irritable bowel syndrome，

IBS）的内脏痛觉过敏反应可能与肠道低度炎症[3]引起

的脑肠轴异常有关。同时，多项研究证实 IBS等肠功

能性疾病患者存在肠壁通透性增加，肠屏障功能受

损，且 TJs在基因和蛋白水平表达异常。目前西药中

除了肠道益生菌可通过增强 TJs功能降低肠通透性

外，尚无针对肠屏障的特效药，而植物药对上皮屏

障在多个通道和多个途径有保护作用，为 IBS的治疗

提供广泛的前景。

1 IBS肠屏障功能与 TJs关系
IBS患者肠道内存在机械屏障功能异常。Dunlop

SP等 [4]给患者口服 51Cr-EDTA 后收集 24 h 尿液，测

EDTA排放率。结果发现，与健康者相比，腹泻型和

便秘型 IBS患者均存在全肠道的通透性增加。Spiller
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RC等[5]用乳果糖 /甘露醇法测定肠道通透性，亦发现

与正常人比较，感染后 IBS（Post infectious irritable bowel

syndrome， PI-IBS）和 非 感 染 后 IBS（Non-infected

irritable bowel syndrome） 患者的肠黏膜通透性均增

加。而孔武明等[6]用超微电镜也观察到腹泻型 IBS患

者末端回肠和结肠上皮细胞旁的 TJs间隙增宽，开放

频率增强，示踪剂有一定外渗现象。进一步发现 [7]，

便秘型 IBS 患者小肠和结肠黏膜的 TJs 中的

claudin-1，claudin-4 蛋白含量明显升高，而腹泻型

患者则下降，IBS患者的 TJs表达存在异常，并伴有

上皮机械屏障功能异常，即 IBS存在不正常的“漏”

上皮屏障，导致肠腔黏膜下的抗原暴露，进一步引

发免疫异常，说明 TJs在维持上皮黏膜组织稳态中起

关键作用。

IBS患者肠内免疫屏障异常导致机械屏障异常。

Spiller RC等[5]发现 PI-IBS患者上皮和固有层内 T淋

巴细胞、钙卫蛋白活性巨噬细胞等都有增高的趋势，

存在低水平的免疫激活和肠内分泌异常，且 IBS患者

结肠内 T淋巴细胞群 CD3+T、CD4+T和 CD8+T等的免

疫应答增强，进一步激活 B淋巴细胞和单核巨噬细

胞等免疫细胞，固有层 T淋巴细胞相关细胞因子如

IL-8、IL-6、IFN-γ和 TNF-α发生异常变化[8]。在

动物实验 [9]中也证明，持续压力可导致动物结肠内

CD4+/CD8+细胞增多，伴有 IFN-γ 过表达并引发结

肠黏膜上皮细胞功能改变，并可直接调控 TJS表达，

引起上皮通透性改变，调控 TJs表达。将 IBS患者结

肠分泌的异常免疫调节物质作用于小鼠，不仅引发

其痛觉过敏，还引发上皮屏障功能异常[10]。体外培养

的 IBS患者结肠黏膜细胞分泌的上清液作用于单层上

皮细胞 Caco-2 后，TJS 中的 ZO-1mRNA 表达下降，

跨上皮抵抗（transepithelial resistance，TER）减低。以

上都揭示了 IBS肠内免疫紊乱亦可导致上皮机械屏障

功能障碍[11]。

2 TJs功能与状态的调节因素
TJs结构的组装、分解和维护受到各种病理和生

理刺激的影响，其中许多信号通路参与 TJs的调控，

其跨膜蛋白和肌动球蛋白环相互作用并被蛋白激酶 C

（protein-kinase C， PKC）、丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases，MAPK）、肌球蛋

白轻链激酶（myosin light chain kinase，MLCK）和 Rho

家族小 GTP酶（Rho family of small GTPases）等蛋白调

控，且 TJs的磷酸化直接影响上皮功能。研究[12]发现

犬上皮单层细胞的 ZO-1未磷酸化时的跨上皮抵抗较

高，磷酸化后则跨上皮抵抗降低；但磷酸化 claudin

蛋白既可增加也可降低 TJs的通透性[13]。一方面，肌

球蛋白轻链激酶可调控肌球蛋白 II调控轻链（myosin

II regulatory light chain，MLC）的磷酸化，诱导完全分

化的单层上皮细胞的肌动肌球蛋白环的收缩，增加

TJs通透性，而抑制肌球蛋白轻链激酶则降低 TJS通

透性；另一方面，Rho家族小 GTP酶调控 TJS 结构

和功能却较复杂，效应取决于不同 Rho 酶系 （Rho

Kinases，ROCK）之间相互作用。即可通过失活 Rho

酶导致 ZO-1和 occludin远离细胞膜，增加跨上皮抵

抗[14]，又可以增加磷酸化肌球蛋白 II 调控轻链，诱

导肌动肌球蛋白环的收缩，进而增加膜表面 TJS 的

分解 [15]。肠上皮细胞特异性的 PKC 亚型可增加或降

低肠单层上皮细胞的跨上皮抵抗，后者与免疫微生

物调节有关的 Toll 样受体 2（Toll-like receptor 2，

TLR2）信号通路关联 [16]，刺激 TLR2 产生 PKC琢 和
PKC啄的激活，并导致 ZO-1重新分布，进而增加跨

上皮抵抗。而表皮生长因子通过MAPK信号通路，保

护过氧化氢对 TJs的损伤[17]。而属于MAPK的一组细胞

外信号调控酶（Extracellular signal regulated kinases，

ERK）可直接作用于 occludin的 C 末端，保护 TJs 免

受过氧化氢的破坏。

内源性细胞因子亦可影响 TJs的信号通路，从而

影响其功能和结构。在体外模型系统中，TNF-α已

被证明可直接损害多种上皮细胞和血管内皮细胞株

的 TJs功能[18]，且 TNF-α对肠上皮 Caco-2细胞渗透

存在滞后效应，即处理 24 h后细胞对小分子物质通

量增加，而处理 48 h 后跨上皮抵抗才发生改变。

TNF-α可启动 NF-κB对肌球蛋白轻链激酶的转录[19]，

增加上皮屏障通透性，且与肌球蛋白轻链激酶蛋白

表达和肌球蛋白 II调控轻链的磷酸化存在直接的对

应关系[20]，即 TNF-α可能通过增强肌动蛋白收缩而

增加上皮的通透性。IFN-γ属于 1型辅助性 T细胞

（helper T cell 1，Th1）分泌的促炎性细胞因子，它可增

加肌动肌球蛋白收缩，并促进 TJs的胞吞作用，进而

胞外表达下降 [21]。IFN-γ 处理后的上皮可上调 GTP

酶依赖的肌动蛋白重组调节器 RhoA 水平，并增加

Rho激酶的表达，依次磷酸化并激活肌球蛋白 II 调

控轻链[22]。研究[23]还发现，TNF-α和 IFN-γ共同处

理后，气管上皮细胞的 TJs 如 JAM-4，claudin-4 和

claudin-5 转入胞质重新定位，而肠上皮细胞 TJs 中

的 occludin和 JAM在膜表面表达减少[24]，且两者尽管

对 TJs的胞吞作用不明显，但其肌球蛋白轻链激酶水

平上调，且影响的上皮内肌球蛋白轻链激酶基因转

录也上调[25]。总之，IFN-γ和 TNF-α可各自通过独

立信号通路最终交集至肌球蛋白 II 调控轻链磷酸化

的通路。
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3 植物药对上皮屏障及 TJs的作用
Obara K等[26]发现绿茶多酚中的表没食子儿茶素

没食子酸酯（Epigallocatechin gallate，EGCG）可通过

激活 PKCδ诱导蛋白磷酸化蛋白磷酸酶抑制剂的蛋

白磷酸化，并反过来激活 PKCδ抑制磷酸化的蛋白

磷酸酶抑制剂蛋白，进而抑制肌球蛋白 II调控轻链

磷酸化。LEE IA等[27]发现用人参皂苷 Re灌胃能显著

抑制三硝基苯磺酸致结肠炎小鼠全身炎症反应以及

IL-1β和 TNF-α的表达，并逆转模型小鼠结肠上皮

已下调的 ZO-1，claudin-1和 occludin的 mRNA表达

水平。异黄酮染料木黄酮可抑制 TNF-α诱导的结肠

细胞系 HT-29/B6细胞的跨上皮抵抗水平下降，但它

本身不影响跨上皮抵抗[28]。上述植物单体通过改善肠

上皮屏障的免疫异常而间接改善 TJs的功能状态，增

强上皮屏障功能。推测可能通过此种间接作用对 IBS

的轻度炎症上皮有改善作用。

植物单体还可调节上皮信号通路直接对肠屏障

有改善作用。Suzuki T [29]等证实槲皮素可通过抑制

PKC啄 活性而直接增加肠上皮 ZO-2， claudin-1 和

occludin 的磷酸化，并引起肌球蛋白重新膜定位，增

强上皮屏障功能。黄芩苷可降低体外 Balb/c 小鼠分

离的脑微血管内皮细胞缺血模型中的屏障的通透性，

并通过降低 PKC水平，促进 claudin-5和 ZO-1的蛋

白表达和基因转录水平[30]。薯蓣碱 100 mg·kg-1孵育 8 h

后，尘螨损伤的人类 A549气道上皮细胞 ZO-1、E钙

粘蛋白（E-cadherin，EC）和桥粒斑蛋白（desmoplakin，

DP）表达缺失较模型组显著恢复，但这些蛋白总量并

无明显变化 [31]。小檗碱可抑制 TNF-α 诱导的

claudin-1蛋白解离并上调 claudin-2水平，从而有对

抗腹泻的作用，且小檗碱是通过酪氨酸激酶介导的

PAKT和 NF-κB途径而发挥作用的[32]。所以这些植

物单体为未来开发 IBS的治疗药物提供潜在的可能。

中药对肠道亦有免疫调节作用，从而间接影响

肠上皮屏障功能。如发酵白术可通过抑制 NF- κB

活性发挥抗 LPS诱导的肠上皮的炎症过程[33]；广藿香

提取物可降低缺血 - 再灌注模型动物血清升高的

TNF-ɑ水平，维持肠上皮屏障的膜流动性[34]。以大

黄、厚朴为主的中药复方通颗粒可改善肝硬化患者

血浆高内毒素水平，增加肠道双歧杆菌数量，从而

增强其屏障功能、降低肠通透性[35]。大黄、芒硝、枳

实、厚朴等为主组成的大承气汤可降低 MODS 大鼠

血中内毒素水平及肠组织中 TNF-ɑ的含量，并降低

肠黏膜通透性[36]。健康 Wistar大鼠饮用含量 0.1％的

葡萄籽提取物 21 d后，与对照组比较，葡萄籽提取

物显著增加其近端结肠 occludin表达，并降低粪便中

性粒细胞的蛋白质钙网蛋白，说明葡萄籽提取物可

维护和改善肠道屏障的完整性[37]。苹果提取物可浓度

依赖地增加 Caco-2细胞的旁细胞跨上皮抵抗，与增

加 TJs 相关基因，包括 claudin-4 表达增加有关 [38]。

而笔者前期研究[39]亦发现，金荞麦提取物可降低 IBS

大鼠模型的内脏高敏感性和全肠道通透性，缓解结

肠炎症损伤并可上调降低的结肠上皮的 claudin-1、

occludin、ZO-1的 mRNA表达，并在体外 Caco-2细

胞上证实，金荞麦可直接抑制上皮细胞 TJs磷酸化通

路，并间接抑制细胞炎症过程，增强 TJs表达。

4 展望
IBS的发病机制中有肠屏障内的轻微免疫紊乱与

细胞因子异常，通过系列信号通路影响机械屏障的

TJs结构和功能，最终导致肠黏膜屏障功能障碍，细

胞通透性增加，肠腔外源性抗原进入，引发黏膜下

的免疫改变，并引发内脏高敏感性变化和肠管运动

的异常。天然植物药有治疗 IBS特有优势，可通过直

接作用于信号通路或间接调节免疫系统，使 TJs重新

分配和组合，以增强肠机械屏障的完整性，进一步

减少肠黏膜下神经元等暴露引发的痛觉过敏，从而

改善 IBS的症状。所以，植物药在治疗 IBS方面具有

很大的潜力，值得深入开展相关的研究。
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