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摘  要 

消化系统通过消化吸收和物质转换等功能为全身代谢提供能量，维持生命所需。在消化系统黏膜上皮或

内皮之间存在一种物理屏障，这种物理屏障可阻隔有害物质侵入消化道黏膜，减少消化系统疾病的发生。

其结构主要包括紧密连接、缝隙连接、黏附连接和桥粒，其中紧密连接在维持黏膜功能稳定性中起主要

作用。病原微生物移位、内毒素和大分子物质侵袭以及药物等因素最终通过破坏相邻两细胞间紧密连接

结构和功能而导致消化系统疾病。紧密连接是一种结构复合体，包括胞膜蛋白和胞质蛋白，近年来关于

紧密连接相关蛋白与消化系统疾病关系的研究颇多，本文主要就紧密连接中胞内蛋白闭锁小带蛋白-1 
(zonula occludens-1, ZO-1)与消化系统疾病关系进行阐述。 
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Abstract 
The digestive system provides energy for systemic metabolism and maintains life needs through 
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digestion, absorption, material conversion and other functions. There is a physical barrier be-
tween the mucosal epithelium or endothelium of the digestive system. This physical barrier can 
prevent harmful substances from invading the digestive tract mucosa and reduce the occurrence 
of digestive system diseases. Its structure mainly includes tight junction, gap junction, adhesive 
junction and desmosomes. Tight junction plays a major role in maintaining the functional stability 
of mucosa. The translocation of pathogenic microorganisms, the invasion of endotoxin and ma-
cromolecular substances and drugs eventually lead to digestive system diseases by destroying the 
tight junction structure and function between two adjacent cells. Tight junction is a structural 
complex, including membrane proteins and cytoplasmic proteins. In recent years, there have been 
many studies on the relationship between tight junction related proteins and digestive system 
diseases. This paper mainly expounds the relationship between zonula occludens-1 (ZO-1) in tight 
junction and digestive system diseases. 
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1. 前言 

消化系统疾病是消化器官由于受到各种病原微生物、化学毒物或物理辐射等的损害而引起的一系列

疾病，其临床表现除消化系统本身的症状外，还可伴有其他系统的表现。对于各种致病因素对消化器官

的损伤机制，研究学者发现，黏膜损伤与相邻两上皮细胞间的连接结构相关[1]。相邻两细胞间存在一种

物理连接，这层物理连接不仅起到了固定细胞、防止细胞转移的作用，还具有物理屏障作用，它只允许

必要的离子、营养物质和水通过，病原微生物和毒素等有害物质则不能通过[2]。 
细胞间的物理连接包括紧密连接、缝隙连接、黏附连接和桥粒[3]，其中紧密连接在维持黏膜功能稳

定性中起主要作用。紧密连接由闭锁蛋白(occludin)、Claudin 蛋白、结合黏附分子(junctional adhesion 
molecule, JAM)和闭锁小带蛋白(ZOs)构成。其中 ZOs 为胞内蛋白，occludin 蛋白、Claudin 蛋白、JAM 为

膜蛋白[4]。1986 年 ZOs 首次被 Bruce R. Stevenson [5]在小鼠肝细胞中发现，随即其又在小鼠胃肠道、肾

脏及睾丸等器官中同样发现聚集在上皮细胞中的 ZOs。ZOs 作为紧密连接组成蛋白之一，是一种分子质

量为 225 KD 的多肽，属于膜相关鸟苷酸激酶家族，存在于所有脊椎动物上皮细胞中，在蛋白质定位和信

号转导方面发挥重要作用。ZOs 含有 PDZ、SH3、GUK 三个结构域，与 occludin 蛋白、claudin 蛋白和 JAM
相连接，起到一个脚手架作用，维持紧密连接结构和功能的稳定性[6]。ZOs 家族成员包括闭锁小带蛋白

-1 (ZO-1)、闭锁小带蛋白-2 (ZO-2)和闭锁小带蛋白-3 (ZO-3) 3 种蛋白，其中 ZO-1 起主要作用，将紧密连

接蛋白复合体中膜蛋白与胞浆蛋白连接在一起，维持紧密连接复合体的完整性，而 ZO-2 和 ZO-3 起辅助

作用，增强 ZO-1 功能的完整性。近年来众多研究学者发现，ZO-1 表达量的变化与消化系统疾病的发生、

转归及预后密切相关，致使 ZO-1 成为研究热点。现对目前关于 ZO-1 与消化系统疾病关系的研究作以下

阐述。 

2. ZO-1 与食管疾病 

食管可视为消化器官中的“传送带”，将进入口腔中的食物传送给胃，因其不具有储存食物的功能，
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与食物接触时间短，病原微生物不易定植，故相对于胃和十二指肠来说，食管因病原微生物感染导致的

黏膜损伤较少。但是，当食管受到外伤或是受到化学制剂腐蚀时，黏膜会受到不同程度的损伤，ZO-1 蛋

白表达量随之受影响。 
1) ZO-1 与胃食管反流：李飞跃等[7]通过制造反流性食管炎大鼠模型发现，无论碱反流、酸反流还是

混合反流，都会对食管造成不同程度的损伤，形成溃疡，在电镜下可见相邻细胞间间隙增大，紧密连接

蛋白减少，通透性增大，但该实验未指明相关紧密连接蛋白名称。另一研究表明，随着反流的减少，细

胞间缝隙逐渐减小，ZO-1 等紧密连接蛋白数量增多，紧密连接功能逐渐恢复至正常[8]。 
2) ZO-1 与食管癌：目前的研究表明，ZO-1 可增加细胞之间的稳定性，当 ZO-1 蛋白表达量减少时，

紧密连接功能下降，细胞间的粘附力下降，细胞易移位，这可能是肿瘤细胞易扩散的原因[9]。由此可见，

ZO-1 蛋白不仅对维持黏膜屏障功能稳定性起着重要作用，还可增强细胞间黏附，对阻止细胞异常扩散有

一定作用。 

3. ZO-1 与胃部疾病 

胃的容受性舒张作用使食物在胃内存留时间较长，增加了病原微生物与胃黏膜的接触时间，胃黏膜

被破坏而致病。但同时胃作为一个泌酸器官，具有极强的反侵蚀能力，可抵御强酸对自身黏膜的腐蚀，

从而达到消化食物和杀灭一部分病原微生物的作用。胃的自我防御机制包括胃黏膜细胞表面厚厚的黏液

层、胃黏膜细胞分泌的碳酸氢根离子以及细胞间的物理屏障。众多研究表明，当胃肠道黏膜物理屏障破

坏后，侵袭因子进入体内，引发机体一系列级联反应，进而导致各种疾病。 
1) ZO-1 与幽门螺杆菌感染(Helicobacter pylori, Hp)：Hp 作为胃内常见感染病原微生物，因其能分泌

尿素酶中和胃酸而在胃内长期存活。有关紧密连接蛋白在 Hp 感染患者胃组织中表达情况的研究显示，

Hp 感染阳性的慢性胃炎患者胃黏膜 ccludin、Z0-1 蛋白表达较 Hp 感染阴性者明显降低，慢性浅表性胃炎

患者在 Hp 根除治疗后胃黏膜紧密连接蛋白表达较根除前明显升高，但在慢性萎缩性胃炎患者中根除 Hp
前后胃黏膜中紧密连接蛋白变化不大，表明 Hp 感染后胃黏膜物理屏障被破坏，紧密连接蛋白表达下降

致胃炎、消化性溃疡[10]。当胃黏膜发生萎缩后，紧密连接蛋白的减少将是永久性的，无法再恢复。在儿

童患者中亦是发现当感染 Hp 后，胃黏膜中 ZO-1 蛋白表达下降[1]，提示 Hp 感染后导致胃黏膜紧密连接

遭破坏可能为 Hp 感染的致病机制。同样，在利用胃黏膜保护剂后，Hp 定植受到影响，胃黏膜得到改善，

ZO-1 蛋白的表达较前升高，进一步证明 Hp 感染与 ZO-1 蛋白表达之间的关系[11]。 
2) ZO-1 与胃癌：郑珂等[12]在研究 ZO-1 与胃腺癌转移及预后相关性时发现，高中分化的胃腺癌细

胞 ZO-1 蛋白的膜表达要高于低分化胃腺癌，而 ZO-1 的胞质表达在低分化胃腺癌中要高于高中分化胃腺

癌，因 ZO-1 必须与紧密连接蛋白的胞膜蛋白相连接才能发挥作用，提示 ZO-1 蛋白的有效表达才是其发

挥作用的基础。另有学者对胃癌患者胃组织进行上皮细胞黏附分子和紧密连接蛋白检测发现，随着肿瘤

体积、远处转移距离的增大，紧密连接蛋白表达却随之下降，而上皮细胞黏附分子表达增多[13]，猜想此

为机体为减少肿瘤细胞扩散而进行适应性反应。 
3) ZO-1 与药物相关胃损伤：相关研究显示[14]，在心血管疾病患者口服氯吡格雷预防血栓形成的同

时，还会导致胃黏膜出血、延缓胃黏膜溃疡愈合。通过电子显微镜可观察到随着氯吡格雷浓度的升高，

细胞间的缝隙逐渐增大，western blot 显示缝隙大处 ZO-1 蛋白明显减少，从而更加证明 ZO-1 对于维持黏

膜正常功能的重要性。 

4. ZO-1 与肠道疾病 

肠道内既存在有益于身体健康的常驻菌群，助消化吸收、提高机体免疫力，同时也有随食物进入体
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内的、易致病的病原微生物。但肠道却不易被致病病原微生物损伤致病，除了“群落抵抗”作用常驻菌

群阻止其他病原微生物定植外，更重要的是肠道自身的防御系统。肠上皮由多种细胞组成，主要包括肠

上皮细胞、潘氏细胞、杯状细胞、内吞细胞和微皱褶细胞[2]。这些细胞都有自己独特的功能，通过释放

各种细胞因子或分泌免疫活性物质来维持肠道内环境的稳定。肠黏膜细胞间亦存在紧密连接，通过调节

相邻两细胞间通透性，控制大分子物质进出肠道，将肠道内细菌、内毒素阻隔在肠腔内[4]。 
1) ZO-1 与肠道感染：肠道被感染后，毒素进入血液，形成细胞因子风暴，破坏黏膜屏障。张强[15]

发现，当肠道感染致病性大肠杆菌时，ZO-1 蛋白在细胞质内分布发生变化，进而导致紧密连接结构发生

变化，失去物理屏障功能，肠粘膜通透性增大，可致水样便。最新研究表明，在感染性腹泻患者粪便中

ZO-1 蛋白存在差异，即腹泻时间越长、脱水越严重，患者粪便中 ZO-1 水平越低，从而有助于感染性腹

泻病程度的评估[16]。另外，也有关于感染白色念珠菌、人类肠道病毒 71 型及 HIV 后 ZO-1 蛋白表达减

少，影响紧密连接的结构及功能，细胞间通透性增大促使病原微生物和毒素移位而致病的报道[17] [18] 
[19]。抗生素作为一把双刃剑，应用得当时可杀灭细菌，降低炎症反应的破环。但当长期应用或者剂量过

大时非但起不到抗感染的结果，还会引起相关并发症。国外一项研究显示，当利用广谱抗生素治疗健康

小鼠，从而制造肠道菌群失调模型后，发现盲肠细胞间的紧密连接遭破坏，ZO-1 蛋白的表达量明显降低

[20]。 
2) ZO-1 与溃疡性结肠炎：Gassler [21]在研究紧密连接在炎症性肠病中表达变化时发现，在炎症性肠

病活动期，炎症因子阻止 ZO-1 蛋白与细胞膜接触，进而破坏了紧密连接结构的完整性，细胞膜通透性升

高而致病。美沙拉嗪作为新一代 5-氨基水杨酸类药物的控释制剂已经成熟用于治疗溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)，研究发现美沙拉嗪联合一种生物制剂常美安，可有效改善肠道菌群，诱导 T 淋巴

细胞的凋亡，减少炎症介质，增强肠道黏膜的屏障性，提高 UC 患者结肠黏膜 ZO-1 蛋白的表达[22] [23]。
胡红卫等[24]更是通过构建 UC 大鼠模型，发现美沙拉嗪治疗前后 ZO-1 蛋白表达的变化，从而证明 ZO-1
蛋白在结肠黏膜修复中的作用。在另一项有关透明质酸治疗 UC 的研究中发现，35 kDa 透明质酸(HA35)
能明显增加 ZO-1 蛋白的表达，从而增强了肠道屏障的防御功能，提高了 UC 的治愈率[25]。 

3) ZO-1 与内毒素诱导肠上皮损伤：马小叶等[26]通过研究氢对内毒素诱导人结肠上皮细胞 ZO-1 的

影响中发现，内毒素可破坏细胞膜结构，从而诱导结肠上皮细胞将 ZO-1 释放到胞浆，使其表达下调，进

而引起肠黏膜屏障破坏，由此可见 ZO-1对黏膜屏障的作用至关重要。国内学者卢璐等[27]通过中药青黛、

马齿苋、参三七、五倍子提高 ZO-1 蛋白的表达，肠粘膜屏障功能得以恢复，更加证明了 ZO-1 蛋白对于

维持黏膜紧密连接功能完整性的重要作用。 

5. ZO-1 与肝脏疾病 

肝脏作为一个特殊的消化器官，通过肠–肝循环，将肠道吸收的各种物质经过一系列的化学修饰转

化成易被消化吸收或易被排泄的小分子物质。同时它又是一个解毒器官，经肠道吸收的各种有毒物质经

过肝脏的代谢，转化为毒性小的物质，从而减轻对身体的伤害。 
1) ZO-1 与胆汁淤积：研究发现，在肝脏功能正常时，肠粘膜 ZO-1 主要沿细胞膜规整分布，而当发

生胆汁淤积时，ZO-1 蛋白的膜分布紊乱，在细胞质中也有分布，并且其表达量也较肝功能正常中的肠粘

膜 ZO-1 下降，分析原因为当发生胆汁淤积时，肠道内胆汁缺乏，而血液中胆汁水平升高，破坏肠黏膜内

菌群稳定性和黏膜内 ZO-1 蛋白的分布和表达，致使肠粘膜屏障功能破坏而致病[28]。 
2) ZO-1 与脂肪肝：有关对非酒精性脂肪肝研究表明，肠黏膜因绒毛水肿、脆性增加、脱落等原因导

致黏膜屏障破坏，各种细菌内毒素、肠腔内化学产物透过肠黏膜物理及化学屏障进入血液，形成内毒素

血症，对肝脏进行“二次打击”，对非酒精性肝炎的形成起到了促进作用。任卫英等[29]通过构建高脂模
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型大鼠验证了 ZO-1 蛋白表达与非酒精性脂肪肝的关系，证明了肠黏膜紧密连接蛋白对肝脏的保护作用。

同样，肝脏的损伤也会降低肠黏膜机械屏障，苏琳等[30]通过构建化学性脂肪肝模型大鼠，发现大鼠肠

ZO-1 蛋白数量减少，但具体机制未进一步阐述。由此我们可以得出，肝脏与肠道是相互影响的，肠黏膜

损伤致使物理屏障功能受损，各种有害物质通过损伤的细胞间连接进入血液，损伤肝脏。同时肝功能的

受损也会影响肠黏膜细胞屏障功能。 

6. ZO-1 与胰腺疾病 

胰腺和肝脏与其他消化系统器官不同的是这两个器官均为实质性器官，虽然是消化器官，但不像胃

肠道一样直接与食物相接触，而是通过分泌各种消化液，直接或间接刺激胃肠道促进食物的消化与吸收。 
1) ZO-1 与胰腺炎：胰腺炎时，尤其是重症胰腺炎，激活全身炎症细胞，促使其释放大量炎症因子，

引起全身炎症反应综合征。大量的炎症因子释放入血，引起胃肠道血管损伤，进而导致胃肠道黏膜屏障

损伤，紧密连接结构破坏，ZO-1 蛋白阳性表达率下降[31]。 
2) ZO-1 与胰腺癌：研究发现，在胰腺癌组织中紧密连接结构完整性遭破坏，ZO-1 蛋白表达下调、

功能丧失，细胞间粘附力下降，癌细胞扩散、转移。但在高分化胰腺癌中，出于人体自我保护机制，claudin-4
蛋白表达会上调，细胞间的粘附性增加，抑制癌细胞扩散[32]。 

7. 结语 

ZO-1 蛋白作为一种胞内蛋白，对维持紧密连接复合体结构及功能起着重要作用，越来越多的研究表

明，ZO-1 蛋白的表达与消化系统疾病相关。消化系统炎症、肿瘤、免疫相关疾病等可直接或间接破坏细

胞间紧密连接，影响 ZO-1 蛋白表达和分布。相反，ZO-1 蛋白表达的变化也导致黏膜紧密连接结构和功

能发生相应变化[33]。由此可见，ZO-1 蛋白的表达情况与消化系统疾病之间互为因果。本文章主要就当

前国内外关于 ZO-1 蛋白与消化系统疾病关系的研究进行总体阐述，分析 ZO-1 蛋白的表达与消化系统疾

病的关系，进一步明确 ZO-1 蛋白在各种消化系统疾病发病中的作用，为研究各种消化系统疾病的发病机

制提供基础资料。 
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