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表皮紧密连接在特应性皮炎发病机制中的作用
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摘　要　特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是一种以瘙痒和皮损渗液或干燥为主要表现的皮肤科常见病。该疾病发病机制

复杂，免疫系统失衡和表皮屏障受损在其中起着重要作用。紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）作为皮肤屏障中的重要调节分子，与其

他各因素相互影响，促进着 ＡＤ的发生、发展。本文将从紧密连接蛋白的结构及功能、紧密连接在 ＡＤ中的病理表现、紧密连接失

调在 ＡＤ发病机制中的作用及靶向治疗等方面进行论述。
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　　特应性皮炎是一种慢性炎性皮肤病，以瘙痒和反
复发作的湿疹样皮损病变为主要临床表现，婴幼儿中

多发，给患者及其家庭带来极大的心理和经济负担。

该疾病发病机制复杂，免疫系统中 Ｔｈ２、Ｔｈ１失衡和
过敏原诱发 ＩｇＥ增多引起的过敏反应都是发病中的
一部分，而先天或者后天获得性皮肤屏障功能受损在

ＡＤ的发病中被认为是发病初始阶段，紧密连接则作
为表皮屏障的主要调控因子发挥着重要作用。

一、表皮紧密连接的结构与功能

紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）包括多种跨膜蛋白
和胞内蛋白，主要有 Ｃｌａｕｄｉｎ家族、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ家族、ＺＯ
家族、黏附分子家族（ＪＡＭｓ）、Ｓｙｍｐｌｅｋｉｎ蛋白等。这
些蛋白在细胞产生极性及分化的过程中相互交联，最

终形成致密网状结构，封锁细胞间隙
［１］
。

Ｃｌａｕｄｉｎ蛋白是 ＴＪ结构的主要组成部分，参与维
持 ＴＪ的栅栏功能和屏障功能。它主要表达在表皮颗
粒层角质细胞的细胞膜上，呈网状结构。Ｃｌａｕｄｉｎ蛋
白是维持 ＴＪ结构和功能的重要组成之一，研究发现，
Ｃｌａｕｄｉｎ－１表达缺失的小鼠出现了表皮屏障的受损
及炎性反应，严重缺失小鼠在出生 １天内死亡［２］

。

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白主要表达在表皮颗粒层细胞的胞膜及
胞质中，是角质形成细胞分化的标记之一，负责调控

亲水性小分子的细胞旁弥散，与细胞内弥散屏障的形

成有关。ＺＯ蛋白在ＴＪ中起到“骨架”的作用，它们作
为与肌动蛋白细胞骨架相关的复合物支架可以与多

种连接蛋白互相作用，同黏附分子（ＪＡＭｓ）一起形成
致密的连接结构

［３］
。

Ｈａｎｅｌ等［４］
形容这一种致密网状结构是防止水

和溶质过量损失的水液屏障；Ａｎｄｅｒｓｏｎ等［５］
研究认为

紧密连接不仅仅是物理性地屏障，它可以有选择性地

通过离子等物质，因而被紧密连接隔离的两个相邻的

空间可以存在不同浓度的溶质。Ｇｒｕｂｅｒ等［６］
用离子

示踪的方法证实了紧密连接的存在以及它有效维持

两侧稳态的作用，证明了紧密连接是渗透性阻隔的有

效成分，主要调节水和溶质的细胞间转运
［７］
。另外，

ＴＪ可以通过影响信号级联反应来控制细胞增殖和分
化，它还被证实可以影响免疫细胞的迁移以及炎性因

子的游移
［８，９］
。

二、ＡＤ中存在着紧密连接的破坏
ＡＤ患者皮肤中存在着表皮屏障的功能障碍。

而紧密连接作为其重要的调节因子，也被证实在 ＡＤ
中存在异常

［１０］
。Ｂｅｒｇｍａｎｎ等［１１］

分别检测了 ＡＤ患
者皮损、非皮损以及健康皮肤中 Ｃｌａｕｄｉｎ－１的表达水
平发现，ＡＤ患者皮损、非皮损部位的 Ｃｌａｕｄｉｎ－１较
健康皮肤中的表达量是明显下降的。但是有意思的

是，ＡＤ患者非皮损部位的经皮水分丢失与健康皮肤
比较差异无统计学意义。Ｙｕｋｉ等［１２］

研究发现，ＡＤ
患者皮损中 Ｃｌａｕｄｉｎ－１和 ＺＯ－１的表达水平降低，
同时在所有的非皮损部位出现 ＺＯ－１表达的减少，
部分非皮损部位还出现了 Ｃｌａｕｄｉｎ－４表达的下降。
Ａｌｔｕｎｂｕｌａｋｌｉ等［１３］

检测了来自 ＡＤ患者和健康人的皮
肤基因表达水平，发现 ＡＤ患者的皮损区及非皮损区
的 Ｃｌａｕｄｉｎ－１以及 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的基因表达水平较健康
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人是明显降低的；但是与细胞内骨架蛋白相连接的

ＺＯ－１、ＺＯ－２的基因表达水平是明显升高的。这与
Ｙｕｋｉ等［１２］

的研究结果相反，可能是选择临床患者时，

未考虑到患者病情发展阶段。

三、紧密连接的损坏与角质层屏障的互相影响作

为 ＡＤ发病的早期环节
角质层作为物理性屏障参与皮肤屏障功能，抵御

外来伤害并阻止表皮的异常水分流失。ＴＪ作为角质
层下方的细胞旁屏障起作用。二者既构成完整的皮

肤屏障，维持皮肤环境稳态，又能互相作用影响，参与

ＡＤ的发生、发展。
有研究选用它莫西芬诱导的 Ｃｒｅ重组酶构建

Ｃｌａｕｄｉｎ－１基因敲除小鼠来观察 ＴＪ的形成情况。结
果发现，注射它莫西芬 ４天后，在表皮的基底层和棘
层就未见 Ｃｌａｕｄｉｎ－１，在实验第 ８天，颗粒层也见不
到 Ｃｌａｕｄｉｎ－１，ＴＪ就“漏洞百出”，然后朗格汉斯细胞
（ｌａｎｇｅｒｈａｎｓｃｅｌｌ，ＬＣ）被激活，这时，并未见组织学上
表皮有明显变化，也没有明显的水分流失，由此推测

ＬＣ的激活是由于 ＴＪ的障碍。在实验的第 １８天，可
以发现明显的表皮水分丢失，于是推测，ＴＪ的障碍继
发了角质层屏障功能障碍导致经皮水量丢失严

重
［１４］
。Ｓｕｇａｗａｒａ等［１５］

通过基因敲除小鼠模型发现

Ｃｌａｕｄｉｎ（－）小鼠通过角质层的水分蒸发要多于
Ｃｌａｕｄｉｎ（＋）小鼠，且 Ｃｌａｕｄｉｎ（－）小鼠角质层脂质中
的神经酰胺和丝聚合蛋白（ｆｉｌａｇｇｒｉｎ，ＦＬＧ）表达水平
在逐渐的降低。Ｙｕｋｉ等［１６］

通过建立 ＴＪ损伤的等效
模型，证实了 ＴＪ可能是通过影响角质层的 ＰＨ来影
响极性脂质和 ＦＬＧ的形成，从而阻碍了正常角质层
屏障的形成。

ＡＤ患者中部分存在着 ＦＬＧ基因的突变，从而导
致 ＦＬＧ合成受阻。Ｗａｎｇ等［１７］

构建了 ＦＬＧ缺失的角
质形成细胞系，发现 ＦＬＧ缺失后，角质形成细胞中
ＺＯ－１、Ｅ－钙黏蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）、Ｃｌａｕｄｉｎ－１和
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的蛋白表达量和基因表达量均降低，证明角
质层屏障的缺失会引起 ＴＪ的异常。

大量研究发现，表皮屏障的相关基因与 ＡＤ发病
是有强相关性的，如 ＦＬＧ、Ｃｌａｕｄｉｎ－１等。早期研究
发现，ＦＬＧ基因缺失的 ＡＤ患者的发病早于其他 ＡＤ
患者，并出现特应性的过敏症状，在成年后，患者 ＡＤ
症状持续时间更长。Ｂｒｕｎｎｅｒ等［１８］

将儿童 ＡＤ患者
与成年 ＡＤ患者的皮损进行基因分析发现，一些脂质
屏障基因在儿童 ＡＤ患者中显示优先下调，屏障受损
可能是 ＡＤ发生的早期改变。Ｈｉｒａｎｏ等［１９］

研究证明

ＴＪ的障碍可以导致皮肤炎症。被破坏的 ＴＪ进而引
起角质层屏障的异常，导致大量经皮水分丢失，并帮

助 ＬＣ捕获更多的抗原、过敏原，促进过敏敏化，引发
或加重 ＡＤ炎症。另外，角质层屏障的受损有助于金
黄色葡萄球菌的皮肤定植，加重炎性反应

［２０］
。

总之，ＴＪ和角质层屏障相互影响，破坏表皮屏障
功能。屏障功能受损，促进微生物定植、免疫细胞的

激活从而诱发、加重免疫炎性反应，反过来加重屏障

功能受损，形成恶性循环。另有研究发现，早期润肤

剂干预皮肤屏障可以延缓 ＡＤ的发病，因此，认为表
皮屏障受损是 ＡＤ主要的早期发病环节［２１］

。

四、紧密连接与免疫系统相互影响，维持慢性

炎症

ＴＪ受到环境因素的影响，处于动态调节的过程
中，它决定了离子、蛋白甚至是朗格汉斯细胞的转运

模式。Ｙｏｓｈｉｄａ等［２２］
通过实验结果表明，激活的 ＬＣｓ

渗透了 ＴＪ来捕捉抗原。渗透了 ＴＪ的 ＬＣｓ的数量在
有红斑损伤的 ＡＤ患者的皮肤中升高了大约 ５倍，而
在没有红斑损伤的 ＡＤ患者表皮中和鱼鳞病、银屑病
患者中并未发现渗透 ＴＪ的 ＬＣｓ明显增多。ＬＣｓ的树
突延伸穿透 ＴＪ特异性捕获抗原，刺激分泌相应因子
促使 Ｔｈ２型免疫反应的发生，可推测，ＴＪ的漏洞可以
增加抗原的渗透，进而刺激 ＤＣｓ活化，放大炎性
反应。

ＡＤ的特点是瘙痒、皮肤屏障破坏以及免疫系统
的激活失衡，伴随 Ｔｈ２类细胞因子的参与。研究发
现，ＡＤ患者的角质形成细胞中过度表达了白细胞介
素 －３３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３３，ＩＬ－３３）。另有研究证实，角
质形成细胞特异性表达 ＩＬ－３３的转基因小鼠可以自
发出现 ＡＤ样皮损表现，表明 ＩＬ－３３可以促进 ＡＤ的
发展。既往研究表明，ＩＬ－３３可以通过刺激表皮 ＬＣｓ
在内的免疫细胞产生２型细胞因子，如 ＩＬ－６、ＩＬ－１３
等参与 ＡＤ的发病和病程进展。Ｒｙｕ等［２３］

研究发现，

过表达 ＩＬ－３３的 ＡＤ小鼠表达 Ｃｌａｕｄｉｎ－１的水平是
降低的。体外实验发现，ＩＬ－３３可以降低细胞的跨
上皮电阻，并增加其对 ＦＩＴＣ－葡聚糖的通透性，提示
对紧密连接功能的损伤；ＩＬ－３３还可以降低 ＦＬＧ的
表达，破坏角质层屏障功能，从而导致皮肤敏感易激

惹，免疫系统的激活反过来又导致炎性因子的释放，

从而形成恶性循环，维持皮损区的慢性炎性反应。

有研究在等效模型中探询 Ｔｈ２和 Ｔｈ１７细胞因子
对 ＴＪ蛋白表达的影响。皮肤取自 ＡＤ模型小鼠的非
损伤部位和损伤部位，结果显示在 ＡＤ的非损伤部
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位，ＺＯ－１的表达减少，在 ＡＤ的损伤部位，ＺＯ－１和
Ｃｌａｕｄｉｎ－１的含量较正常减少，后续检测了 ＩＬ－４、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１７和 ＩＬ－２２对 ＴＪ的影响。其中结果
显示，只有 ＩＬ－１７损伤了 ＴＪ，另外，在 ＩＬ－１７作用下
丝聚合蛋白的表达减少。此实验中非损伤部位的蛋

白表达情况和具体的机制需要更深入地研究，这里非

损伤部位的 ＴＪ损伤与疾病的未来进展是否有相关性
也需要进一步实验探讨

［１２］
。

特应性皮炎患者多伴有哮喘、过敏性鼻炎等过敏

性疾病，也被证实血清中 ＩｇＥ和组胺水平较正常人是
升高的。有研究证实 ＩｇＥ和组胺也可对 ＴＪ产生影
响。Ｒｏｕｓｓｅｌ等［２４］

通过尘螨诱发 ＩｇＥ升高的过敏犬模
型，检测犬表皮紧密连接蛋白 ＺＯ－１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和
Ｃｌａｕｄｉｎ－１的表达水平，发现 ＩｇＥ诱导减少 Ｃｌａｕｉｄｎ－
１的表达水平，但是 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＺＯ－１的表达水平不
受影响。

Ｇｓｃｈｗａｎｄｔｎｅｒ等［２５］
研究证实了组胺作用于人皮

肤等价模型后，Ｃｌａｕｄｉｎ－１、Ｃｌａｕｄｉｎ－４、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和桥
粒蛋白明显减少并且伴随着生物素的渗透增加，说明

组胺可以破坏皮肤的 ＴＪ的完整性。ＤｅＢｅｎｅｄｅｔｔｏ
等

［２６］
研究证实组胺通过 Ｈ１Ｒ受体作用于角质形成

细胞来抑制晚期分化，角质形成细胞的分化不全可能

导致不完整的 ＴＪ网络。Ｇｌａｔｚｅｒ等［２７］
研究证明组胺

是通过 Ｔ４Ｒ受体刺激角质形成细胞过度增殖的，这
种过度增殖可能是导致分化不全和 ＴＪ的结构功能障
碍的原因。相关研究证实了组胺释放对 ＴＪ的损伤，
并表明这种损伤可能是通过影响角质形成细胞的增

殖和分化导致的。

综上所述，ＴＪ损伤可以帮助皮肤驻留的 ＬＣ捕获
外来抗原或变应原，引起体内的一系列免疫反应；而

上述 ＩＬ－３３、ＴＨ２型细胞因子、ＩｇＥ、组胺等因子又可
以攻击 ＴＪ，从而形成恶型循环，维持皮损区炎症
环境。

五、调节紧密连接是治疗 ＡＤ的重要策略之一
ＡＤ多为慢性病程，迁延难愈，对患者的身心健

康造成极大负担。而且临床中广泛用于 ＡＤ治疗的
皮质类固醇具有较大的不良反应，因此迫切需要替代

治疗。前文发现 ＴＪ在 ＡＤ发病中起着重要作用，尤
其是在发病早期。因此，是否能通过调节 ＴＪ起到治
疗疾病的作用是亟待深入研究的。

Ｙａｍａｄａ等［２８］
检查了在 ＡＤ小鼠模型中局部应

用大剂量葡萄糖对发炎皮肤的影响。结果发现 ＡＤ
模型中 Ｃｌａｕｄｉｎ－１和 ＦＬＧ表达明显减少；低剂量葡

萄糖局部使用后，Ｃｌａｕｄｉｎ－１和 ＦＬＧ的表达无明显变
化，而使用大剂量葡萄糖后，可以增加 Ｃｌａｕｄｉｎ－１和
ＦＬＧ水平。并且在体外 ＩＬ－４、ＩＬ－１３、胸腺基质淋巴
细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）共同
刺激 ＨａＣａＴ模型中，大剂量葡萄糖也可以诱导 Ｃｌａｕ
ｄｉｎ－１和 ＦＬＧ表达的增加。

Ｎａ等［２９］
研究了芦荟多糖对卵白蛋白（ＯＶＡ）诱

导的 ＡＤ小鼠模型的干预作用，发现 ＡＤ模型中 ＺＯ－
１，Ｃｌａｕｄｉｎ－１和 Ｃｌａｕｄｉｎ－８的基因表达水平明显降
低，而口服芦荟多糖之后可以部分增加 ＺＯ－１，Ｃｌａｕ
ｄｉｎ－１和 Ｃｌａｕｄｉｎ－８的基因表达水平，缓解 ＡＤ皮损
表现。

Ｗａｎｇ等［３０］
以 ＦＩＴＣ致敏并攻击小鼠以建立 ＡＤ

模型的初始阶段，检测升麻素对其干预作用。结果发

现，升麻素减少了 ＴＳＬＰ的表达，同时减少了上皮细
胞之间的分离间隙并增加了 ＴＪ蛋白的表达。另外沉
默 Ｃｌａｕｄｉｎ－１基因时，升麻素对 ＴＳＬＰ的影响显著降
低。升麻素可以通过恢复 ＴＪ抑制了细胞因子，在疾
病初始阶段抑制了过敏性炎症。因此，ＴＪ可以作为
治疗 ＡＤ的作用靶点之一，且在 ＡＤ早期，药物可以
通过修复 ＴＪ减轻炎症及皮损表现。

综上所述，ＴＪ在 ＡＤ的发病中起到重要作用。ＴＪ
的功能障碍可以诱发角质层结构、功能障碍，引发炎

性反应，从而加重病情；产生的炎性因子又可以通过

调控紧密连接蛋白的表达来影响 ＴＪ的功能，形成恶
性循环，导致疾病迁延不愈。越来越多的研究也发现

调控 ＴＪ从而打破恶性循坏，是针对 ＡＤ可行的治疗
方法，本文旨在为以后临床治疗 ＡＤ提供新的方向。
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