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闭合蛋白(occludin)在血管内皮损伤中的研究进展
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摘  要：内皮细胞紧密连接蛋白在维持血管内皮结构和生理功能完整性上具有十分重要的作用。闭合蛋白(occludin)作为紧密

连接蛋白中最具代表性的蛋白，主要负责密封细胞间连接、维持细胞通透性、参与维持血管内皮的完整性。近年来的研究

显示，许多疾病如脑中风、动脉粥样硬化、肺动脉高压等均出现内皮细胞紧密连接蛋白的表达和功能异常，提示其与血管

疾病发生和发展有着千丝万缕的联系。本文从occludin的生物学信息、occludin发挥血管内皮保护作用的信号通路、occludin
与血管内皮损伤相关疾病的关系出发，就近年来occludin与血管内皮损伤之间关系的研究进展作一综述。
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Research advances of occludin in vascular endothelial injury
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Abstract: Endothelial tight junctions (TJs) serve as an important barrier in vascular endothelial structure and maintain vascular function 
homeostasis. Occludin, the most representative tight junction protein, is involved in sealing cell connections and maintaining the 
integrity and permeability of vascular endothelium. Recent studies have shown that alterations in the expression, distribution, and 
structure of endothelial TJs may lead to many related vascular diseases and pathologies (such as stroke, atherosclerosis, and pulmonary 
hypertension etc.). Here, we reviewed the research advances on the relationship between occludin and vascular endothelial injury, 
including the biological information of occludin, the signal pathways that occludin exerts the protective effect of vascular endothelium, 
and the relationship between occludin and vascular endothelial injury-related diseases.
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综　述

正常的血管内皮是心血管健康的守门人，而血

管内皮损伤则是导致许多心血管疾病 ( 如：动脉粥

样硬化、高血压、心肌梗死、冠状动脉疾病等 ) 的
首要环节 [1]。因此，充分研究血管内皮损伤的发生

和发展机制对这类疾病预防、诊断、治疗有极其重

要的意义。近年来的研究显示，许多疾病如动脉粥

样硬化、神经退行性疾病、肺动脉高压等均出现内

皮细胞紧密连接蛋白的表达和功能异常，提示紧密

连接蛋白在血管内皮中充当重要的角色 [2]。

闭合蛋白 (occludin) 是紧密连接中最具代表性

的蛋白，其可以通过调节细胞间的连接来控制细胞

的通透性，发挥屏障功能；也可以形成栅栏阻止细

胞向顶部和基底外侧膜扩散，从而参与细胞极性

的形成 [3] ；并可促进细胞增殖和迁移 [4] 等。此外，

occludin 在不同血管床表达水平与血管床内皮屏障

的特性呈正相关。比如：动脉血管内皮屏障的通透

性低于静脉血管内皮屏障，其 occludin 表达量比静

脉血管高约 18 倍 [3]。这些研究提示，occludin 是细
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胞通透性的决定因子，对维持血管稳态起着重要

作用。

Occludin 表达改变在血管内皮功能紊乱中发挥

重要作用。例如：糖尿病病人视网膜血管内皮细胞

中 occludin 表达量下降，出现血管通透性增加、新

血管形成紊乱、炎症反应增加等血管功能紊乱现象，

提示 occludin 水平降低可能是糖尿病血管功能紊乱

的原因之一 [5] ；Liu 等人 [6] 分离原代小鼠视网膜内

皮细胞进行体外培养，发现 occludin S490 磷酸化是

视网膜内皮细胞管形成、促进细胞增殖和迁移的重

要条件之一 ；此外，在大鼠脑缺血 24 h 和 72 h 模

型中，血脑屏障 occludin 表达水平呈现先升高后下

降的趋势 [7]。鉴于此，了解 occludin 在血管内皮保

护中的作用及其机制，对心血管疾病的预防、诊断

及治疗具有重要意义。本文从 occludin 的生物学信

息、occludin 发挥血管内皮保护作用的信号通路、

occludin 与血管内皮损伤相关疾病的关系出发，就

近年来 occludin 与血管内皮损伤之间关系的研究进

展作一综述。

1  Occludin的生物学信息

脊椎动物细胞间连接方式主要有以下四种：紧

密连接、黏附连接、间隙连接和桥粒连接。Farquhar
和 Palade [8] 通过电子显微镜发现了细胞间紧密连接

的存在，这些紧密连接可以封闭细胞间隙，控制离

子、水和其他分子通路，维持细胞极性。紧密连接

的发现揭示了细胞内部结构组成的复杂性，而细胞

紧密连接蛋白 (cingulin [9]、Zos [10]、Tricellulin、JAM [10]

和 occludin [11] 等 ) 的发现更进一步明确细胞内部结

构复杂性和功能多样性。

1.1  Occludin的结构

研究显示，occludin 有 4 个跨膜区段，两个细

胞外环 ( 富含酪氨酸和甘氨酸的第一个胞外环和富

含酪氨酸的第二个胞外环 ) 和两个细胞内结构域

(NH2 端胞质结构域和 COOH 端胞质结构域 )[3]

( 图 1)。Occludin 的 COOH 末端胞质结构域的主要

功能是介导蛋白的基底外侧转运和内吞；而缺少 C
末端的 occludin 虽可以定位于紧密连接处，但是紧

密连接无法正确组装并且功能缺失 [12]。此外，

Bamforth 等 [13] 也发现缺少或截短胞外域 N 末端的

occludin 仍可以靶向紧密连接，并与 ZO-1 共定位，但

是 occludin 的紧密连接屏障功能消失，提示 occludin
的 C 端和 N 端结构域参与紧密连接组装并发挥屏

障功能。除此之外，occludin 的两个细胞外环结构

域对于细胞紧密连接的定位至关重要，缺乏两个细

胞外环的 occludin 构建体仅存在于基底细胞表面，

而不存在于细胞紧密连接处 [14]。 
1.2  Occludin的组织分布和表达调控

Occludin 表达于不同组织和细胞，并且表达量

并不均一，与组织器官功能有着不可分割的联系。

Occludin 可表达于人、大鼠、小鼠等多个生物物种

中，其主要定位于动脉和静脉血管内皮细胞、血脑

屏障和血 - 视网膜屏障 [14] 等部位。虽然在小鼠心脏

和骨骼肌的毛细血管内皮间连接处无法检测到

occludin 的表达，但 occludin 在脑毛细血管的表达

量却很高 [3]，提示 occludin 对调节血脑屏障的内皮

通透性至关重要。此外，Morcos 等人 [15] 通过免疫

荧光和电子显微镜证实，在生理情况下，occludin
在视网膜的毛细血管中高表达，但在大部分病理情

况下，伴随着不同的应激反应，如炎症、糖尿病、

心血管疾病、神经退行性疾病、动脉粥样硬化等，

occludin 在血管内皮表达会出现大幅下降，血管内皮

则呈现通透性增加、细胞凋亡增加等现象 [4]，这表

明 occludin在血 -视网膜屏障中扮演重要角色。总之，

在生理和病理情况下，occludin 在不同组织和细胞

中表达量的不同与组织屏障特性密切相关。

图   1. 闭合蛋白(occludin)结构图

Fig. 1. Structural insight into occludin. Occludin shares with 
general architecture as tetraspan transmembrane proteins colored 
in a gradient ranging from yellow at the N-terminus (N) to yellow 
at the C-terminus (C). aa: amino acid.



段艳茹等：闭合蛋白(occludin)在血管内皮损伤中的研究进展 933

2  Occludin发挥血管内皮保护作用的信号通路

近年来，细胞紧密连接蛋白的研究呈井喷式涌

现，而 occludin 作为最典型的一种细胞紧密连接蛋

白也备受重视。迄今为止，已有大量研究表明，许多

经典信号通路参与 occludin 的调控，影响 occludin 的

分布和表达 ( 图 2)。
2.1  Occludin与mTOR通路

mTOR 是 ATP 的传感器，包括两种不同的复合体，

mTOR复合体1 (mTORC1)和mTOR复合体2 (mTORC2)。
作为哺乳动物体内的经典代谢途径，mTORC1 参与

血管内皮细胞增殖、迁移 [16] 以及多种心血管疾病

的发生和发展。目前，已有大量研究关注 mTOR 通

路参与调控 occludin 的表达：(1) 在糖尿病大鼠模

型中，由于 mTOR 磷酸化水平增加，激活下游 4EBP1 
和 S6K1 蛋白，增加 ROS 表达水平，从而导致血管

内皮细胞 NO 生成减少以及 occludin 蛋白表达量下

降，血管内皮发生损伤，而加入 mTOR 抑制剂雷帕

霉素后，occludin 蛋白表达增加 [17] ；(2) 与年龄相

关的血脑屏障渗漏可能是由于抑制了 PI3K/Akt/
mTOR 信号通路，进而抑制脑血管内皮 occludin 产

生 [18] ；(3) 间充质基质干细胞分泌的肝细胞生长因

子 (hepatocyte growth factor, HGF) 可激活内皮细胞

mTOR/STAT3 信号通路，促进内皮 occludin 蛋白表

达，维持血管内皮通透性稳态以及降低内皮细胞凋

亡 [19]。以上研究表明，mTOR 信号通路参与了 occludin
的表达调控。

2.2  Occludin与VEGF通路

VEGF 家族由五种血管生长因子组成：VEGFA、

VEGFB、VEGFC、VEGFD 和胎盘生长因子 (placental 
growth factor, PIGF)，这些配体可分别与三个表面

受体 [VEGFR1/fms 样酪氨酸激酶 1 (FLT1)、VEG-
FR2/ 人激酶插入结构域受体 (KDR)/ 小鼠胎肝激酶

1 (FLK1) 和 VEGFR3/fms 样酪氨酸激酶 4 (FLT4)]

图   2. 闭合蛋白发挥血管内皮保护的信号通路图

Fig. 2. Pathways through which occludin exerts vascular protection. Blue ①–⑦ pathways are mediated by occludin. Occludin can be 
regulated by many classic pathways and may promote or inhibit expression of some molecules. ①: The activation of mTOR pathway 
down-regulates the occludin expression and induces the endothelial injury; ②: Occludin up-regulates the VEGF expression in endo-
thelial cells, however, VEGF activation inhibits occludin expression; ③: PKC subtypes have different interactions with occludin; 
④: PKA activation stimulates occludin expression in brain microvascular endothelial cells; ⑤: AMPK, a classic metabolic molecule, 
participates in the regulation of occludin; ⑥: MAPKs pathway activation affects the protein expression of occludin and redistribution; 
⑦: Occludin up-regulates AMPK and VEGF activity and down-regulates the inflammation pathway (NF-κB pathway).
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结合而发挥生物学效应。在生理条件下，VEGF 参

与新血管生成、加重血管炎症反应、血管内皮细胞

增殖、迁移和侵袭以及内皮细胞的存活 [20]。目前，

已有多种细胞和整体水平疾病模型研究 VEGF 通

路和 occludin 之间的关系：(1) 在体水平和离体水

平均发现 occludin S490 磷酸化诱导内皮细胞 VEGF
表达，促进内皮细胞增殖以及血管再生 [6] ；(2) 在
大鼠脑动脉阻塞模型中，微血管内皮细胞 VEGF 表

达缺失可通过抑制 VEGFR2/eNOS 信号通路阻止

occludin 表达，影响血脑屏障通透性 [21] ；(3) 在小

鼠乳腺肿瘤模型中，肿瘤细胞分泌的 VEGF 可抑制

肺血管内皮 occludin 的表达，增加肺血管通透性，

诱导肿瘤细胞转移，而过表达 occludin 可以缓解血

管内皮紊乱 [22]。以上研究表明经典通路 VEGF 可

以调控 occludin 表达，而 occludin 也参与 VEGF 反

向调控，两者相互作用，影响疾病的发生和发展。

2.3  Occludin与PKC通路

PKC 属于 AGA 激酶家族，是第二信使调节的

丝氨酸 / 苏氨酸激酶。研究表明，PKC 可通过与血

管内皮标志性的紧密连接蛋白发生作用而参与血管

内皮完整性的调节 [23]。目前，已有多种在体和体外

疾病模型研究 PKC 通路参与调控 occludin 的表达

和分布：(1) 在糖尿病状态下，二甲双胍可通过激

活 AMPK/PKCζ 信号通路促进 occludin 在呼吸道上

皮细胞紧密连接处组装和聚集，改善紧密连接屏障

功能 [24] ；(2) 高糖 / 乙醇诱导可通过抑制 PKCα 和

PKCβ 活性，从而升高 NAD(P)H 氧化酶活性，促进

亚基 p47phox 的磷酸化水平，使得基质金属蛋白酶

2 的活性增高而降低 occludin 的表达，并最终增加

血管内皮通透性，导致血脑屏障完整性消失 [25] ；

(3) 在大鼠低氧和肺缺血再灌注损伤的模型中，

PKCα 可抑制 occludin 在脑血管表达，影响脑血管

再生 [26] ；(4) 内皮单核细胞活化多肽 -II (endothelial 
monocyte-activating polypeptide II, EMAP-II) 通过激

活 PKCζ/PP2A 信号传导途径诱导 occludin 的重新分

布，这是另一种与血液肿瘤屏障损害有关的机制 [27]。

2.4  Occludin与PKA通路

PKA 也属于 AGA 激酶，是一种 cAMP 依赖的

激酶，参与血管内皮的调控。最近有文献报道，一

种新型的 β 肾上腺素受体激动剂 ( 复合物 49b) 处理

糖尿病视网膜内皮细胞可以激活 PKA 信号通路，

促进视网膜血管内皮 occludin 的表达，增加血管紧

密连接，减少血管内皮细胞凋亡 [27] ；cAMP/PKA 信

号转导参与缓激肽介导的血肿瘤屏障通透性增加，

促进 occludin 表达上调 [28] ；分离大鼠原代脑毛细血

管内皮细胞培养，发现胰高血糖素样肽 1 (glucagon- 
like peptide-1, GLP-1) 可激活 cAMP/PKA 信号通路，

促进 occludin 表达，维持血脑屏障的完整性 [29]。

2.5  Occludin与AMP激活的蛋白激酶(AMP activated 
protein kinase, AMPK)通路

AMPK 是一种丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，参与

细胞和机体代谢的调节。AMPK 激活通过抑制内皮

细胞中 NAD(P)H 氧化酶衍生的活性氧的产生来抵

消氧化应激 [30]。在衰老模型鼠中，脂多糖刺激可明

显抑制脑血管内皮细胞 AMPK 通路激活，上调

NAD(P)H 氧化酶产生，降低 occludin 蛋白表达，导

致血脑屏障紊乱 [31]。体外培养人脑毛细血管内皮细

胞，发现 AMPK 激酶可通过 mTOR/ULK1 通路介

导的自噬，抑制炎性小体 NLRP3 激活，促进 occludin
表达，保护血脑屏障 [18] ；也有研究报道 occludin 可

反向调控AMPK活性，影响血糖摄取和能量产生 [32]。

总之，能量代谢经典通路 AMPK 与 occludin 蛋白

之间存在紧密联系。

2.6  Occludin与MAPKs通路

MAPKs 属于丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶家族，

MAPKs 包括细胞外信号相关激酶 (ERK1/2)、p38、
c-Jun N 末端激酶 (JNK)[33] 等。在多种细胞外因素

刺激下 ( 如：炎症信号 )，MAPKs 促进核蛋白和转

录因子的活化，调节基因表达分化和凋亡等过程，

是调节各种细胞内功能的重要的细胞内信号传导途

径。迄今为止，多项研究发现在生理和病理条件下，

MAPKs 通路激活可影响内皮细胞 occludin 的表达

和修饰：(1) 脑微血管内皮细胞暴露于脂多糖条件

下，可影响 p38MAPK/JNK 信号通路和 MMP2 表达，

从而调控内皮细胞 occludin 蛋白水平，导致中枢神

经系统炎症以及脑水肿 [34] ；(2) 在人肺微血管内皮

细胞中，ERK1/2 抑制 NF-κB 信号通路的激活，可

促进 occludin 的表达并减弱内皮屏障的通透性，从

而保护紧密连接屏障 [35] ；(3) 脂多糖刺激人脐静脉

内皮细胞后，可促进 CXCL4 和其受体 CXCR3 mRNA
和蛋白表达，激活下游 p38 信号通路，从而抑制内

皮细胞 occludin 表达，促进内皮细胞凋亡，增加内

皮细胞的通透性 [36] ；(4) 人脐静脉内皮细胞暴露于

γ 射线，可促进 MAPK 通路分子 p38、p53、p21 和 
p27 表达，诱导 NF-κB 信号通路的激活，抑制内皮

细胞 occludin 表达，导致细胞通透性增加、氧化应
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激和硝化应激升高、炎症反应增加 [37] ；(5) 在人脑

微血管内皮细胞中，降低 occludin 可上调 PI3K/AKT
和 ERK 信号通路，促进细胞因子分泌、炎症因子

激活、凋亡蛋白表达；然而，过表达 occludin 则可

抑制内皮细胞凋亡和炎症 [25]。综上所述，MAPKs
信号通路与 occludin 调控密切相关。 

3  Occludin与血管内皮损伤相关疾病的关系

血管内皮损伤包括以血管内皮 NO 减少为特征

的血管舒张功能紊乱和以内皮炎症反应增加、内皮

细胞凋亡增加以及内皮细胞通透性升高为主要特征

的结构损伤。大量研究发现 occludin 表达和修饰异

常伴随组织器官血管的内皮结构损伤，出现血管通

透性增加、炎症细胞浸润、细胞凋亡等现象，但是

未见 occludin 参与血管功能调控的相关报道。因此，

本部分我们将详细介绍 occludin 与动、静脉血管内

皮结构损伤相关疾病之间的关系。

3.1  Occludin与动脉血管疾病

3.1.1  Occludin与脑血管损伤相关疾病 
大脑由于最容易受到内皮屏障功能障碍的影响

而受到广泛关注。在正常情况下，血脑屏障是一种

半通透性界面，对于提供神经元微环境，交换水、

离子、气体和代谢产物等很重要，但对于细菌、病

毒等外源性有害物质却不可渗透 [4]。然而许多诱因

( 如：炎症、脑外伤、缺血等 ) 可导致血脑屏障渗漏，

从而增加脑水肿、神经损伤、脑出血、进一步增加

脑缺血的风险。脑内皮细胞紧密连接蛋白 occludin
在维持血脑屏障的完整性中发挥重要作用，例如 ：

(1) 临床研究和基础研究均发现，大脑缺血状态下，

半胱氨酸酶可水解血脑屏障紧密连接蛋白 occludin，
促进其释放入血，导致血清 occludin 水平增加。因

此，血清中 occludin 水平可在临床上作为预测急性

缺血性中风的严重性、病人是否发生出血性转化以

及病人预后的指标 [38] ；(2) 研究表明，1 型糖尿病

小鼠血脑屏障通透性增加可能是由于血清细胞外囊

泡 occludin 水平增加，影响 occludin 在脑血管内皮

细胞膜的分布 [39] ；(3) 创伤性休克大鼠模型中脑血

管内皮细胞 occludin 表达减少，影响血脑屏障的完

整性，炎症细胞渗漏，血管炎症反应进一步恶化 [40]；

(4) 在体水平和细胞水平均发现，大脑暴露于缺血

环境中时，自噬导致的 occludin 蛋白降解是血脑屏

障紊乱的重要原因 [41] ；(5) 脑微血管内皮细胞

occludin 表达增加可以通过抑制凋亡相关蛋白的表

达而降低内皮细胞的凋亡水平，而 occludin 的降解

使得脑血管更易于发生再灌注损伤 [25, 42] ；(6) 在糖

尿病动物模型中，脑血管内皮 occludin 表达减少，

表现为糖尿病合并脑血管病变，出现神经损伤等 [43]。

以上研究均表明，occludin 表达、修饰以及降解异

常可能诱发血管内皮功能障碍，导致血脑屏障功能

受损，并最终加重脑部疾病的发生和发展。

3.1.2  Occludin与冠状动脉血管损伤疾病

冠状动脉内皮屏障功能紊乱与人类缺血性心脏

病密切相关。内皮屏障完整性和功能受多种跨膜蛋

白的调节，包括 Claudin 家族蛋白、occludin、钙黏

着蛋白 (VE-cadherin) 等。近年来 occludin 与冠状动

脉损伤相关疾病的基础研究发现：在冠状动脉硬化

小鼠模型中，动脉内皮细胞 occludin 表达下降，粥

样斑块进一步扩大。反之，动脉内皮细胞 occludin
表达上调可以缓解斑块发生和发展 [44]。总之，冠状

动脉内皮细胞 occludin 表达异常与心脏病发生和发

展有直接联系。

3.1.3  Occludin与肺血管损伤疾病

肺血管内皮细胞形成完整的细胞屏障，参与血

管稳态调节，维持机体正常运行。在病理状态下 ( 糖
尿病、高血压、高血脂等 )，肺血管内皮屏障受损，

出现血管内皮功能障碍和慢性结构损伤的现象。紧

密连接蛋白在维持肺血管内皮屏障的完整性方面发

挥重要作用，occludin 作为紧密连接重要的组成成

分，已有大量动物研究表明，在多种肺血管损伤相

关疾病中均出现 occludin 表达下调的现象：(1) 肺
动脉高压是一种以肺内皮细胞功能障碍和血管重

塑为特征的进行性疾病，对肺动脉高压小鼠模型的

组织学评估表明，肺血管中 occludin 表达下调 [45]；

(2) 糖尿病合并高血压模型鼠肺动脉内皮细胞 occludin
表达减少，NO、超氧化物歧化酶及诱导性 NO 合

酶严重失衡，提示 occludin 可能参与血管内皮 NO
生成 [46] ；(3) 急性肺损伤大鼠模型肺动脉内皮细胞

occludin 蛋白缺失，内皮通透性增加，血管炎症反应

增加，出现氧化应激等病理状态 [47]。总之，occludin
表达和分布异常与肺血管病变密切相关。

3.1.4  Occludin与肾血管损伤疾病

肾脏是内皮细胞分布最丰富的器官之一。在生

理状态下，肾内皮可以介导肾脏各部分之间的信号

通讯、稳定肾脏渗透压以及调节血管通透性等。在

缺血、炎症和败血症等病理状态下，肾脏血管内皮

通透性增加，肾脏新陈代谢受损，内皮细胞基底层
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进一步增厚，诱发内皮损伤并最终导致血浆渗漏。

Occludin 参与维持肾内皮细胞屏障功能，大量关于

occludin 与肾血管损伤的基础研究发现：(1) 在肾脏

缺血再灌注大鼠模型中，肾脏内皮细胞 occludin 表

达和分布异常，钠、钾、氯等电解质失衡，肾损伤

进一步恶化，提示肾血管内皮细胞 occludin 表达和

分布异常影响肾脏功能稳态 [48] ；(2) 高糖高脂刺

激人肾小球内皮细胞，occludin 表达下降，肾内皮

屏障功能受损，导致糖尿病肾病进一步发展 [49] ；

(3) 高氧血症引起的肾脏功能紊乱与肾内皮紧密连

接蛋白 occludin 密切相关 [50]。以上研究表明，病理

条件下肾内皮细胞 occludin 表达水平的降低可能是

肾脏血管损伤的新标志。

3.1.5  Occludin与其他动脉血管疾病

血 - 视网膜内皮屏障可维持视网膜组织的完整

性。内皮细胞中 occludin 的水平可动态调节细胞内

信号转导系统，促进营养物质运输，限制有害物质

转运，这对于维持血 - 视网膜内皮屏障极其重要。

已有的细胞和整体水平研究均发现：(1) 视网膜内

皮细胞 occludin S490 磷酸化调控视网膜内皮细胞

的增殖和血管再生 [6] ；(2) 糖尿病视网膜病内皮细

胞 occludin 表达下降，可诱导炎症细胞浸润，提示

血 - 视网膜屏障 occludin 缺失导致内皮细胞通透性

增加，是介导血管炎症反应加剧的一个重要原因 [51]；

(3) 新生大鼠暴露于缺氧状态下，视网膜内皮细胞

occludin 表达下降，内皮胞质出现液泡，毛细血管

腔聚集线粒体空泡和多囊泡，提示 occludin 参与缺

氧应激反应的发生 [52] ；(4) 相关研究表明，外源性

刺激 ( 高糖、长期高脂饮食、长期吸烟 ) 可抑制血

管内皮 occludin 表达，导致血管通透性增加，进而

引起血管内皮细胞氧化应激的发生 [47]。以上研究结

果提示，血 - 视网膜内皮屏障完整性维持与 occludin
密切相关。

3.2  Occludin与静脉血管疾病

静脉血管通过表达较丰富的 occludin，从而维

持静脉屏障功能。近来对静脉血管内皮细胞 occludin
的研究显示：(1) 颈静脉狭窄病人血清 occludin 水

平更高 [53] ；(2) Nitta 等人研究发现，在小鼠视网膜

静脉阻塞模型中，静脉血管炎症反应增加，occludin
表达减少，发生视网膜水肿；反之，抑制血管炎症

反应可以缓解 occludin 表达降低，维持视网膜稳

态 [54] ；(3) 对缺血性中风小鼠的研究发现，早期脑

静脉充盈和扩张与 occludin 移位、表达分布异常相

关 [55]。以上研究结果显示，机体静脉稳态的维持离

不开 occludin 的调控。

4  挑战与展望

Occludin 作为一种细胞紧密连接蛋白，可以介

导细胞间的分子通讯以及维持多种组织和细胞的完

整性。越来越多的研究证实，在病理情况下，多种

信号通路可通过调节 occludin 表达、分布从而破坏

细胞屏障完整性，参与细胞凋亡、炎症反应、心血

管疾病和神经退行性疾病的病理生理进程。Occludin
在心血管疾病中扮演重要角色，但是目前研究也面

临重要挑战：多种经典信号通路可以调控 occludin
表达和分布，但是仅有部分研究提示 occludin 可以

作为上游调控分子影响下游信号通路，是否其影响

多种分子和信号通路，是亟待解决的问题；目前研

究多集中在 occludin 参与细胞屏障、维持细胞的完

整性，其过表达是否在所有系统中均扮演正面的角

色尚不可知；occludin 缺失可以影响血管内皮通透

性，进而导致炎症细胞浸润、细胞凋亡、氧化应激

等病理现象，然而是否炎症刺激、细胞凋亡、氧化

应激可以直接影响 occludin 的表达、修饰和再分布，

是目前该研究领域的空缺，需要进一步的探索和发

现。相对而言，occludin 与血管内皮损伤相关疾病

的研究目前仍十分有限，但已经有相关证据显示它

们之间存在密切关系，考虑到 occludin 与血管代谢

疾病的关系仍然有大片空白需要被填补，随着未来

研究的不断深入，occludin 与诸多血管内皮损伤相

关疾病之间的联系将会日益清晰。总之，能否抑制

或者利用 occludin 研制成相关药物，进而应用于临

床疾病的治疗，还需我们进一步研究和发现。

            *                  *                 *
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