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　　正常机体的上皮细胞 、内皮细胞间存在着紧密连接

(tightjunction)成分, 对维持上皮细胞和内皮细胞正常的结

构 、功能非常重要。 claudin蛋白是构成细胞膜紧密连接至关

重要的成分, 其异常表达可导致上皮细胞 、内皮细胞结构破

坏 、功能受损, 与多种疾病的发生 、发展存在密切关系。本文

就 claudin研究进展作一综述。

1　claudin家族的结构与功能

　　1998年, Furuse等 [ 1]从鸡肝中得到了一种紧密连接的片

段, 是一种 22 kDa的蛋白质, 命名为 claudin, 来源于拉丁语

单词 claudere, 意思为英文单词 close。

1.1　claudin的结构　claudin属于一个多基因家族,到目前

为止, 已有 24种 claudin成员被发现, 它们的分子量在 22 ～

27 kDa之间,有 4个疏水的跨膜区, 两个细胞外环形结构和

位于胞质中的羧基端 、氨基端。细胞外环对于紧密连接条带

形成和离子通透选择性具有重要作用, 相邻细胞膜中的

claudin的细胞外环可以相互作用,封闭细胞间隙。 claudin的

胞质内羧基端长度固定, 但其序列在不同的 claudin成员间

是变化的, 并且羧基端还含有一些潜在的磷酸化位点和 PDZ

(postsynapticdensity-95, discslarge, zonulaoccludens) 结合序

列, 使 claudin能与胞质内含 PDZ区域的蛋白质相互结合 [ 2] 。

1.2　claudin家族不同成员的关系　不同的 claudin成员在

各种组织中的分布以及功能不同。研究证明, 不同的 claudin

成员对离子交换的选择性不同 ,紧密连接中的每一种 claudin

都有自身独特的细胞旁离子选择性 [ 3] 。 因此, 每种组织 、器

官的电离阻抗和离子交换选择性也是相对不同的。不同的

claudin成员以多种组合方式参与构成紧密连接,增加了紧密

连接的结构和功能的多样性,为不同组织类型屏障功能的多

样性提供了分子学依据。

1.3　claudin与其它物质共同构成紧密连接　紧密连接是由

多种蛋白质共同构成的, 包括 claudin、occludin和 junction

adhesionmolecules(JAMs)等。 occludin是第一个被发现的

紧密连接的组成膜蛋白, 许多学者曾认为, 它是构成紧密连

接的主要成分 [ 4] 。但是, Furuse等 [ 5]证实 occludin并不是紧

密连接形成必不可少的成分。 Furuse将 occludincDNA导入

纤维细胞没有形成紧密连接的条带, 然而, occludin缺乏的胚

胎干细胞却形成和正常组织相同的紧密连接条带。所以,紧

密连接中必然存在其它未被认识的物质, 寻找并研究这种未

知物质非常重要。 以后的研究证实, 这种未知物质是

claudin, 它是组成紧密连接的主要成分, 对紧密连接的功能

起至关重要的作用,并与 occludin等多种成分共同构成紧密

连接。

1.4　claudin与细胞质内其它蛋白质的联系　由于胞质中具

有含 PDZ区域的蛋白质对 claudin的羧基端有高度亲和力,

这些蛋白质也会加入 claudin和 occludin共聚物的线状结构

中, 进一步稳固紧密连接的结构, 丰富紧密连接的功能。例

如, ZO-1、 ZO-2、ZO-3通过它们的 PDZ区域结合于 claudin

的羧基端 [ 6] 。 claudin基因异常表达或过度表达能够引起胞

质内含 PDZ区域的多种蛋白质结构和功能发生改变,包括氨

基酸残基磷酸化等变化。

总之,紧密连接是不同的 claudin成员 occludin和一些相

关的膜蛋白及胞质蛋白质共同构成环绕细胞的线状结构,这

些物质共同起作用,维持紧密连接的结构和功能。

2　claudin组成紧密连接的结构和功能

　　在多细胞生物中, 体内环境必须与体外环境分开, 机体

的不同组成成分之间也要互相分开。这些分隔的作用是由

机体内外表面的上皮 、内皮完成的, 上皮 、内皮相邻细胞间具

有由 claudin等成分共同构成的紧密连接可以封闭细胞间

隙, 保持上皮 、内皮的连续性和完整性。

2.1　紧密连接的结构　紧密连接又称闭锁小带 (zonula

occludens), 位于细胞侧面的顶端,此处相邻细胞膜形成 2 ～ 4

个点状融合, 融合处细胞间隙消失, 非融合处有极窄的细胞

间隙。用透射电镜观察, 在紧密连接的膜处, 蛋白颗粒排列

成 2 ～ 4条线性结构, 它们交错形成网格,带状环绕在相邻细

胞的连接面上 。这些网格互相吻合,封闭了细胞间隙。

2.2　紧密连接的功能　紧密连接具有将上皮细胞联合成整

体的机械作用 ,加强细胞间的连接, 使细胞不易受破坏。一

方面, 紧密连接具有调控离子 、溶液 、免疫细胞 、肿瘤细胞等

从细胞一侧扩散到另一侧的屏障作用;另一方面, 上皮细胞

膜有两个明显不同的区域, 即顶部和基底侧面部位, 它们的

功能是不同的 ,各自组成膜的蛋白质和脂类成分也不同, 紧

密连接连续地环绕细胞顶端,阻止了细胞膜顶端和基底侧面

成分的相互混合,对保持细胞的极性有重要作用 [ 7] 。

3　claudin与人类疾病

　　炎症介质 、细菌 、病毒 、过敏原及基因突变等原因引起

claudin及其结合的蛋白结构改变, 使紧密连接破坏, 屏障功

能受损, 组织渗透性提高, 导致多种疾病的发生 [ 8] 。

3.1　过敏性疾病　如支气管哮喘, 过敏是支气管哮喘发病

的重要原因。尘螨是引起支气管哮喘发病的过敏源之一,尘

螨所含有的 DerP1(一种半胱氨酸蛋白酶 )可破坏 claudin的
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第一个细胞外环形结构, 使紧密连接结构破坏, 上皮的渗透

性提高, 允许过敏原穿过上皮屏障, 而且 DerP1蛋白水解酶

的活性还可增强尘螨在上皮内的运动。因此, 外环境中的蛋

白酶破坏了紧密连接 ,引起过敏原进入机体可能是支气管哮

喘发病的起始因素 [ 9] 。

3.2　遗传性疾病及先天性疾病　家族性低镁血症是一种常

染色体隐性遗传疾病, 患者常出现尿钙过高和肾钙沉着症。

2000年, Weber等研究发现, claudin-16仅仅表达于肾脏, 主

要局限于远曲小管和集合管, claudin-16的基因突变破坏了

紧密连接, 致使 Mg2+、Ca2+重吸收障碍, 可引起家族性低镁

血症。

3.3　感染性疾病　包括多因素如炎症介质 、细菌 、病毒等引

起的可涉及多器官系统的许多疾病。

3.3.1　消化系统疾病　包括腹泻 、细菌性胃炎 、假膜性肠

炎 、Crohn病 、溃疡性结肠炎等。 对肠道系统疾病的研究发

现, TNFa可以破坏 claudin-1 的结构, ZO-1 失去了通过

claudin-1与细胞膜的结合,使 ZO-1在细胞内重新分布, 紧密

连接破坏, 肠道渗透性增强, 最终导致 Crohn病及其它炎性

肠病的发生 [ 10] 。

3.3.2　神经系统病变　如 HIV对中枢神经系统的侵犯,

HIV侵入中枢神经系统的主要途径是通过对患者血脑屏障

的破坏, 将培育的脑微血管内皮细胞 (BMEC)与 HIV感染的

细胞释放的 Tat蛋白混合 24 h,发现 BEMC的 occludin、ZO-1

表达无明显变化, 而 claudin-1、claudin-5表达均下降。由于

紧密连接是血脑屏障的重要组成部分, 这种变化使血脑屏障

受损, HIV侵入脑组织 [ 11] 。

3.3.3　其它系统　如 claudin的异常改变使呼吸系统上皮

屏障功能受损, 成为引起肺水肿 、ARDS等疾病的因素之一。

3.4　恶性肿瘤　claudin的异常表达使上皮渗透屏障破坏,

细胞极性丧失, 细胞间黏附力下降, 导致多种肿瘤的发生 、发

展。 Moustafa等 [ 12]对头颈部癌相关的许多基因进行了研究,

发现与正常细胞的表达相比, claudin-7在头颈部癌中的表达

明显下降, 揭示了 claudin的异常表达与头颈部癌的相关性。

许多研究证实 claudin与多系统多器官癌的发生 、发展有关。

如 claudin-4在正常乳腺导管高表达而在乳腺浸润性导管癌

中表达明显下降 [ 13] 。 claudin-3、claudin-4在原发性卵巢癌的

所有亚型中表达都可增高,而在卵巢良性的囊瘤腺中无此变

化 [ 14] 。结肠癌 claudin-1表达上升 [ 15] , 胰腺的癌前病变及浸

润性癌均可出现 claudin-4表达的增强 [ 16]等。

4 　展望

　　从 claudin的角度研究疾病, 已在近年来成为研究热点,

尤其是在肿瘤方面的研究更是方兴未艾, 并显示出一定临床

应用价值。如 claudin-3、claudin-4是产气荚膜芽孢杆菌外毒

素的受体, 可为探索 claudin-3、claudin-4表达异常的癌的治

疗新方法提供理论和实验依据 [ 16] 。

目前对 claudin的认识仍然处于起步阶段, 其不同成员

结构 、功能的特异性及其与细胞内 、外其它物质之间的相互

作用关系 、调节机制等仍未完全明了, claudin在疾病的发生 、

发展过程中所起的具体作用仍存在许多争议, 确切的发病机

制也有待进一步探讨 。
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