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细胞粘附既是维持组织结构稳定的基本条件，也是细胞

运动和发挥功能的调节因 素，并 且 对 细 胞 的 增 殖、分 化 有 重

要影响。 现已知的粘附结构包括 4 种细胞间连接形式：紧密

连接(tight junctions，TJ)、粘附带、缝隙连接和桥粒[1]。 在上皮组

织中，细胞-细胞间的相互作用由连接复合体调节。 位于连接

复 合 体 最 顶 端 的 就 是 紧 密 连 接。 紧 密 连 接 由 咬 合 蛋 白 oc-
cludin、 闭合蛋白 claudins 和连接粘附分子 (junction adhesion
moleucule JAMs)3 种完整的膜蛋白和闭合小环蛋白 (ZO-1，
ZO-2 和 ZO-3)等外周胞浆蛋白组成 [2]。 目前认为起主要作

用的是前二者，尤以 claudins 的功能最为重要，它是构成紧密

连接的主要骨架蛋白。

1.Claudins 的分子结构和生物学特性

Furuse 等 首 先 发 现 了 鼠 TJ 带 中 两 种 不 同 于 occludin 的

TJ 蛋白，分别包括 211 个和 230 个氨基酸，亲 水 性 的 分 析 显

示它们均有 4 个跨膜区，并分别命名为 claudin-1 和 claudin-
2。 而 Swisshelm 等在 1999 年首先克隆出了人类 claudin 基因。

目前已发现 claudins 家族由 24 个跨膜蛋白亚型组成，分子量

约 20~27KD，其序列的一致性为 12．5％~69．7％。每一个 claudin
分子均由 4 个跨膜结构域组成，氨基和羧基末端都在细胞内，

羧基末端富含丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸残基[3]。claudins 有 2 个

长度不等的细胞外 环，在 不 同 claudin 分 子 之 间，第 1 和 第 4
个 跨 膜 片 段 以 及 细 胞 外 环 的 氨 基 酸 序 列 具 有 高 度 保 守 性 。

claudins 直接作用于紧密连接膜相关蛋白的鸟苷酸激酶同工

酶、ZO-1、ZO-2、ZO-3 以及富含 PDZ 结构域的蛋白，并间

接同 AF-6 和菌环蛋白作用， 维持紧密连接特有的栅栏功能

和屏障功能。 多种信号分子参与紧密连接的调节，如 Rho 因

子，Ca2+，PKC，异三聚体 G 蛋白 Galphal2 等。这些分子有两个

共同的作用靶位点：肌动 蛋 白 和 肌 球 蛋 白，肌 球 蛋 白 与 肌 动

蛋白相连并定位于从底部到顶点的连接复合物，肌球蛋白结

构收缩可以对紧密连接膜产生离心性的牵引、进而调节紧密

连接的渗透性。 Claudins 对细胞连接处选择渗透性的调节主

要 通 过 蛋 白 激 酶 途 径 实 现，蛋 白 激 酶 A(PKA)或 蛋 白 激 酶 C
(PKC)作用于 claudins 上特定氨基酸靶 点，一 般 以 丝 氨 酸、苏

氨酸为主。claudins 磷酸化后，紧密连接功能下降，表现为氯化

物渗透性增加。 可能原因是磷酸化的 claudins 干扰紧密连接

的形成[4]，从而破坏细胞间紧密连接的正常功能。 不同蛋白激

酶作用于不同的 claudins 分子，在研究卵巢癌中 claudins 的调

节机制时发现，当 PKA 和 PKC 激活后，它们作用在不同的靶

蛋白：PKA 作用于 claudin-3 上 C-末端第 192 位 氨 基 酸，而

PKC 使 claudin-4 磷酸化。 claudins 的改变可以影响整个紧密

连接的结构和功能。 这种改变可以是 claudins 数量上的改变，

也可以是基因的突变。 一旦紧密连接功能下降，上皮细胞的

极性即遭到破坏，不同液性空间的脂质和完整蛋白可自由扩

散，上皮细胞两个不同环境之间的渗透屏障同样遭到破坏，直

接导致其生物学特性的改变，甚至潜在的有害物质或病原体

进入机体。

2.Claudins 与血脑屏障

血脑屏障主要由内皮细胞、周细胞构成，星形细胞足突包

绕毛细血管外周。 内皮细胞间的紧密连接是构成血脑屏障的

重要部分。在脑微血管循环内皮系统中，claudin-3 和 claudin-
5 表达丰富。 claudin 蛋白在脂质内膜与外膜的表达比率大概

为 55％和 45％，而在非血脑屏障内皮细胞中，紧密连接只与脂

质外膜联系。 Wolburg 等研究在自身免疫性脑脊髓炎和人类

成胶质细胞细胞瘤的脑和脊髓中，炎性物质包绕的小静脉上

紧密连接失去 claudin-3 的免疫着色，而其他紧密连接蛋白未

发生改变，因此推断 claudin-3 是决定体内血脑屏障紧密连接

的主要成分。 Shoichiro 等人认为 claudin-5 是脑血管内皮细

胞通透性调节的最重要调节因子，对血脑屏障通透性可能起

着至关重要的调节作用。Ishizaki 等人的研究证明，cAMP 可以

通过依赖或非依赖蛋白激酶 A 途径，通过苏氨酸磷酸化而上

调猪血脑屏障上 claudin-5 的表达，从而促进内皮细胞上紧密

连接的功能。然而，Karl 等人的研究却发现，敲除 claudin-5 基

因大鼠的血脑屏障在结构和形态上并未出现明显变化，结果

只是血脑屏障上的小分子物质(小于 800KD)在细胞间的通透

性升高，而且这种通透性升高是非特异性的，具体机制尚不清

楚 。 另 有 研 究 发 现 ，claudin-5 可 以 促 进 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMP-2)的激活。 Claudin-5 的这项新功能对于血管发生和

血管通透性增高都起了重要的作用。 总的说来，claudin 在血

脑屏障上的研究仍是热点，并存在较大争议，为了临床上能选

择性开放血脑屏障，claudin 对其的调节机制需待深入研究。

3.Claudins 基因突变与紧密连接遗传疾病

Hadj-Rabias 等发现，人和动物的大多数胆汁郁积症与肝

细胞骨架和紧密连接的改变有关，这些在肝内和肝外的胆汁作者简介：雷 军（1979-），男，住院医师，硕士生
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郁积症都不是特异性的改变。 在家族性高胆固醇血症的病人

中，发现了紧密连接蛋白 2 的错义突变以及 claudin-1 基因的

外显子 1 有两个碱基的缺失，他们认为该疾病与 claudin-l 基

因的突变有关；Simon DB 等通过定位克隆技术，鉴定了一个

人类基因，命名为 paracellin-l(claudin-16)。编码紧密连接蛋白

claudin-16 的该基因突变会发生一种常染色体隐性 疾 病，它

的突变导致 claudin-16 的 PDZ 结合域失活，claudin-16 不能

与 ZO-l 结合，影响细胞间二价阳离子的选择性和渗透性。这

种突变的杂合性携带者可发生肾脏的钙质沉着，慢性间质性

肾炎， 肾脏重吸收 Mg2+障碍， 造成严重的低镁血症 [5]； Ben．
Yosef 等[6]研究发现 claudin-14 突变引起小鼠耳蜗外部毛细胞

的快速退化，内部毛细胞缓慢退化，最终导致耳聋；Rabia[7]等
研究发现 claudin-1 基 因 第 1 个 外 显 子 200 和 201 位 置 上 2
个碱基的缺失突变可产生成熟前终止密码子，导致肝脏和皮

肤 claudin-1 的完全缺失，而这就是新生儿硬化性胆管炎和鱼

鳞病的发病原因。

4.Claudins 与神经和生殖系统疾病

Claudin-11 是髓磷脂和睾丸中的跨膜蛋白，通过它们之

间的相互作用调节细胞的增殖和迁移，对于维持精子生成和

神经系统功能十分重要。 缺乏 claudin-11 的小鼠会出现神经

和生殖方面的缺陷，因此，claudin-11 在少突胶质细胞和其他

中枢神经系统外 细 胞 的 生 长 和 分 化 过 程 中 必 定 是 十 分 关 键

的。 同时，Claudin-11 也作为一种自身抗原参与自身免疫性

脱髓鞘疾病。 此外[8]，正常人的中枢神经系统血管中可以检测

到 claudin-3 和 claudin-5 等紧密连接蛋白的存在， 而脑肿瘤

水肿时 claudins 则部分表达为缺失或下调，证明 claudins 可能

参与了脑肿瘤瘤周水肿的形成。

5.Claudins 表达水平改变与肿瘤

正常分化组织的细胞组成是高度有序的，癌组织则通常

缺乏这种特性，肿瘤细胞 常 常 是 分 化 变 差、细 胞 极 性 消 失 及

胞间紧密连接功能失常。 紧密连接完整性的破坏可能是导致

肿瘤细胞生长所需的营养因子及其他因子扩散的原因。 许多

肿瘤发生时，claudins 表达水平明显下降。 如在多种乳腺癌细

胞 系 和 原 发 性 乳 腺 癌 中 claudin-l 和 claudin-7 mRNA 和 蛋

白质水平均显著降低并且降低表达与较高的肿瘤分级、肿瘤

的复发和转移相关；Soini[9]通过免疫组化发现 Claudin-2 在前

列 腺 癌 、 乳 腺 癌 中 ，Claudin-3 在 肾 癌 、 膀 胱 癌 中 ， 以 及

Claudin-4 在肾癌、肝 癌 中 的 表 达 均 是 下 调 的，而 淋 巴 瘤 中，

Claudin-1～5 和 7 均不表达；Moustafa 等 [10]用逆转录聚合酶链

反应(RT-PCR)和蛋白印迹(Western blot)方法证实头颈部鳞

癌中，Claudin-7 的表达较周围正常组织也是降低的。Claudins
蛋 白 表 达 水 平 的 降 低 并 不 是 由 于 其 基 因 的 改 变 引 起 的 ，

claudins 基因的启动子和编码区序列并未发生遗传学上的变

化， 提示其他调 节 或 外 源 性 的 因 素 在 肿 瘤 发 展 过 程 中 影 响

claudins 的下调，这些外源性因素至今尚不清楚。 然而在更多

肿瘤组织中 claudins 表达水平明显较周围组织中增高， 且随

着肿瘤级别的升高、淋巴结转移的发生，表达水平随之升高。

Long 等 [11] 利用 Northen 印迹发现在人类前列腺癌上皮中，

Claudin-3 基因转录的 mRNA 量较周围正常组织明显增高，

同时用免疫组化发现 Claudin-3 蛋白在骨转移灶中的表达也

是增高的；Rangel 等比较分析了 70 例的卵巢癌、正常组织及

卵巢囊腺瘤， 结果发现 Claudin-3、4 在卵巢癌各亚型中均高

表达且定位于胞浆；Montgomery 等 [12]发现 Claudin-3、4、7 在

胃腺癌、食管癌及胃黏膜分化不良细胞、Barrett’S 食管中的表

达均较正常组织增高；Nichols[13]等发现胰腺 癌 99％的 原 发 灶

和 100％转移灶的癌细胞膜上高表达 Claudin-4；Resnick 等 [14]

发 现 Claudin-1、3、4 在 肠 型 胃 癌 中 是 高 表 达 的 。 另 外 ，

Qliveiraa 等 [15]也证实在大肠癌 中 Claudin-1、3、4 的 表 达 是 较

正常组织增高的。 除此之外，在一些有 claudin 高表达的肿瘤

中，其表达水平与肿瘤 的 恶 性 等 级、侵 袭 性 以 及 淋 巴 转 移 有

关。 Landers KA 等 [16]利用实时 RT-PCR，蛋白质印迹法和免

疫组化的方法发现在前列腺原发肿瘤中 claudin-4 都是上调

的，而它在低等级（Gleason 6）癌组织中的表达明显高于其在

高等级 （Gleason 大于等于 7） 癌组织中的表达。 Yong-Lian
Wu 等[17]在胃腺癌研究中得到的结论是 claudin-1 在低分化腺

癌中的表达低于高、中分化腺癌中的表达，而在已侵及固有肌

层和腹壁或淋巴转移的腺癌中表达明显高于仅侵及黏膜和黏

膜下层而无淋巴转移的腺癌。 肿瘤组织中 claudins 过表达的

机制目前正在研究中，研究结直肠癌组织中 claudin-1 过表达

的机制时发现，claudin-1 过表达可以抑制 E-cadherin 表 达，

失 去 E-cadherin 表 达 使 E-cadhefin ／Tcf 信 号 通 路 上 调 。

Claudin-1 在细胞膜上定位的改变、E-cadhefin 表达减少、E-
cadherin ／Tcf 信 号 通 路 上 调 共 同 作 用 促 进 肿 瘤 的 发 生 发 展。

Claudins 虽在各种肿瘤中的表达水平有高有低， 但这并不矛

盾，它们在恶性肿瘤组织中的表达无论高低或是否被磷酸化，

最终总是引起紧密连接屏障的正常结构破坏而导致胞间分子

异常侧向扩散、细胞极性 消 失 等 一 系 列 变 化 [18],Claudins 接 触

抑制的丢失，是肿瘤进展早期(细胞极性的丢失和 生 长 失 控 )
和晚期(浸润和转移)的典型特征。

6.Claudins 蛋白应用于肿瘤诊断、治疗

由于 Claudin 蛋 白 的 表 达 是 具 有 高 度 组 织 特 异 性 的，使

它们有希望应用于不同肿瘤的早期诊断及鉴别。 如前所述，

Claudin-3、4 在 卵 巢 癌、乳 腺 癌、肠 型 胃 癌、大 肠 癌 等 组 织 中

的高表达,可参与早期诊断，而它们又较少在弥漫型胃癌中表

达 则 有 利 于 胃 癌 类 型 的 早 期 鉴 别；Claudin-4 在 胆 管 癌 细 胞

中高表达而在肝细胞癌及正常肝组织中不表达，也可应用于

两 者 的 早 期 鉴 别；Claudin-5 仅 在 血 管 肉 瘤 及 良 性 脉 管 肿 瘤

中表达， 可作为其标记物；Claudin-10 的表达与否则可作为

原发性肝癌根治术后复发的独立预后因子，以及甲状腺乳头

状癌、滤泡状癌的鉴别手段。产气荚膜杆菌外毒素(clostridium
perfringens enterotoxin CPE) 在 人 群 中 可 引 起 食 物 中 毒 ，而

Claudin-3、4 蛋白是 CPE 的受体。 这种细菌有一个独特的作

用机制，当它与其受体结合后，可以形成一种大的、十二烷基

硫酸钠抵抗的复合物，这种复合物促使细胞膜通透性的改变，

导致细胞溶解坏死 。 而 Claudin-3、4 在不同人类肿瘤组织中
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的含量是不同的， 由此想到在 Claudin-3、4 高表达的癌组织

中，可以利用这种细菌进行肿瘤治疗。 Michl 等曾描述了用细

胞病变效应 CPE 瘤内注射异种嫁接的胰腺癌细胞，结果引起

肿瘤细胞大面积 坏 死， 明 显 延 缓 了 肿 瘤 生 长， 同 时 证 实 了

CPE 的细胞毒性仅限于 claudin-4 高表达的癌细胞， 并呈剂

量依赖性。CPE 的功能区域可以分为受体结合区(C-terminal
of CPE，C-CPE)和 细 胞 毒 素 区 (N-terminal of CPE)。 Masuo
kondoh 等发现了 C-CPE 有使药物吸收增加的效应，而且没

有粘膜毒性。 同 时， 考 虑 到 若 能 在 肿 瘤 化 疗 药 物 中 整 合 入

CPE 的骨架，使其能结合特异的 Claudin 受体，则可使化疗药

物具有肿瘤特异性，从而 可 增 强 化 疗 效 果、减 少 副 作 用。 其

次，Claudin 蛋白均是跨膜蛋白，胞外通常具有两个环，如果使

用特异的抗体识别结合特 异 的 Claudin 蛋 白 胞 外 环 靶 点，将

可能成为有前景的肿瘤治疗方法之一。 重组单克隆抗体已开

始应用于肿瘤治疗研究，如人类免疫球蛋白 G(IgG)抗体应用

于乳腺癌、鸡单克隆抗 体 应 用 于 Claudin-1、3、4 高 表 达 肿 瘤

的 治 疗 研 究等[19]。 再者，由于某些 Claudin 蛋白在肿瘤细胞中

的表达是下调或缺失的，所以如何转导或激活此类蛋白的基

因、转录因子从而恢复细 胞 间 正 常 紧 密 连 接 结 构、减 弱 肿 瘤

细胞侵袭转移等问题也是今后的研究方向。

综上所述，claudins 作为细胞间紧密连接的主要功能蛋白

通过细胞屏障、细胞旁路转运和信号转导保持了细胞内环境

的平衡。 编码它的基因改变以及它在多种疾病特别是不同肿

瘤组织中的异常 表 达 已 成 为 细 胞 生 物 学 以 及 众 多 相 关 学 者

的研究热点。 虽然目前已完成的研究主要是侧重于基础及动

物实验，而且 Claudin 蛋白在相关疾病及肿瘤发生、发展过程

中究竟确切作用 机 制 如 何， 目 前 尚 不 是 很 清 楚。 但 通 过 对

claudins 家族编码的蛋白在肿瘤和正常组织中的差异表达，利

用 claudins 表达存在高度的组织特异性， 有可能将其作为多

种肿瘤侵袭和转移的标志。 同时随着对 claudins 结构和功能

的进一步深入研究和分子生物学技术的飞速发展，claudins 在

药理学和在肿瘤的检测、诊 断、治 疗 中 必 定 会 有 一 个 非 常 好

的前景。
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