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摘　 要： 霉菌毒素是由青霉菌、曲霉菌和镰刀菌属产生的具有毒性作用的次级代谢产物，由于

其在各种食物和饲料中的普遍存在性，引起了人们的广泛关注。 目前霉菌毒素的风险评估主要

集中在其肾脏毒性、肝脏毒性、免疫毒性、基因毒性和潜在致癌性等方面。 近年来，霉菌毒素的

肠道毒性受到了研究者的广泛关注，肠道紧密连接作为肠道屏障的重要组成部分，在霉菌毒素

诱导的肠道毒性中发挥了重要的作用，且越来越多的研究表明了肠道紧密连接损伤与肠毒性的

密切相关性。 不同的细胞和动物试验均表明，霉菌毒素损伤紧密连接，破坏肠道屏障的完整性

并诱发肠道毒性。 本文就几种主要的霉菌毒素（玉米赤霉烯酮、伏马菌素、黄曲霉毒素、赭曲霉

毒素以及脱氧雪腐镰刀菌烯醇）对紧密连接的损伤作用进行系统地论述，旨在为霉菌毒素的总

体风险评估提供理论依据。
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　 　 霉菌毒素是由曲霉菌、青霉菌和镰刀菌属的

丝状真菌产生的有毒代谢产物，通常存在于谷物

和新鲜蔬菜中。 据估计，全世界 １ ／ ４ 的粮食会受

到霉菌毒素的污染［１］ 。 由于全球范围内大量农产

品受到污染，且有研究显示霉菌毒素在食品和饲

料中的含量仍在不断上升，因此食物摄入被认为

是人类暴露于霉菌毒素的主要途径，由此所引发

的健康问题不容小觑，日益引起人们的关注［２－３］ 。
根据毒理学数据显示，玉米赤霉烯酮（ ｚｅｎｒａｌｅｎｏｎｅ，
ＺＥＮ）、伏马菌素 （ ｆｕｍｏｎｉｓｉｎ， ＦＢｓ）、黄曲霉毒素

（ａｆｌａｔｏｘｉｎｓ， ＡＦｓ）、赭曲霉毒素 Ａ （ ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎ Ａ，
ＯＴＡ）、脱 氧 雪 腐 镰 刀 菌 烯 醇 （ ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ，
ＤＯＮ）等被认为是最重要的霉菌毒素［４－５］ 。

　 　 肠道作为第 １ 个接触食物污染物的组织，被
认为是霉菌毒素作用的靶器官［６］ 。 越来越多的研

究表明，肠道上皮经常被霉菌毒素污染，且浓度高

于其他组织［７－８］ 。 之前的研究揭示了肠道紧密连

接（ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ， ＴＪ）在维持肠道屏障功能中的重

要性，因此当肠道 ＴＪ 发生功能障碍时，会大大增

加机体暴露于外源性化学物质和病原菌的几率，
从而引起肠道炎症的发生［７］ 。 霉菌毒素通过改变

肠道 ＴＪ 蛋白的表达水平、定位，导致肠道机械屏

障功能受损，从而诱导肠道功能损伤和肠道炎症

等疾病的发生。 基于肠道 ＴＪ 蛋白在维持肠道屏

障功能中发挥的重要作用，本文就霉菌毒素对肠

道 ＴＪ 蛋白产生的影响及作用机制进行综述。
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１　 肠道 ＴＪ 蛋白概述
　 　 肠道黏膜屏障由机械屏障、生物屏障和化学

屏障组成，其中机械屏障是保护肠道免受病原体

或有害物质侵袭肠道黏膜的关键，并为维持肠道

上皮的选择透过性及其屏障功能提供了结构基

础。 肠道上皮与细胞间形成的完整连接构成了机

械屏障的结构基础，构成机械屏障结构基础的细

胞间连接方式主要包括 ＴＪ、黏附连接 （ ａｄｈｅｒｅｎｓ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ）、桥粒 （ ｄｅｓｍｏｓｏｍｅ） 以及缝隙连接 （ ｇａｐ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ）（图 １），其中 ＴＪ 是最主要的连接方式［９］ 。
ＴＪ 附着在上皮细胞以维持其结构和细胞极性，从
而维持上皮细胞的生物学和屏障功能。 而霉菌毒

素可以通过破坏肠道黏膜机械屏障的完整性来发

挥毒性作用［１０－１１］ 。 ＴＪ 蛋白是构成肠道上皮机械

屏障的重要组成部分，不仅能维持上皮屏障功能、
阻止有害物质和病原体，而且能选择性地调节营

养物质、离子和水分进入体内。 因此，ＴＪ 蛋白表达

或分布的改变会破坏肠道屏障的通透性，从而影

响肠道功能［１２］ 。 ＴＪ 蛋白包括：１）跨膜蛋白，其胞

外域跨过质膜并与相邻细胞相互作用；２）胞质支

架蛋白，其完全位于质膜的胞内侧。 跨膜 ＴＪ 蛋白

在肠道上皮细胞的顶外侧膜上形成由咬合蛋白

（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、闭合蛋白（Ｃｌａｕｄｉｎｓ）、连接黏附分子

（ ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ）和 Ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ 组成的

水平屏障。 胞质支架蛋白，例如带状闭合蛋白（ｚｏ⁃
ｎａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ，ＺＯｓ），提供了跨膜 ＴＪ 蛋白与肌动蛋

白细胞骨架之间的直接联系［１３］ 。 研究表明，Ｏｃ⁃
ｃｌｕｄｉｎ、Ｃｌａｕｄｉｎｓ 和 ＺＯｓ 是最重要的 ３ 类 ＴＪ 蛋白，
在维持细胞形态和形成阻止病原体入侵的屏障方

面发挥着重要的作用［１４－１５］ 。
　 　 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 是最早发现的 ＴＪ 蛋白，是一种四聚

体膜蛋白，具有 ４ 个跨膜结构域、２ 个细胞外环和 １
个细胞内环。 它不仅在 ＴＪ 的组装、稳定性和屏障

功能中发挥重要作用，而且具有转移各种旁细胞

位置的能力，从而改变上皮细胞的通透性，改变其

屏障功能。 有研究表明，肠道通透性受损与 Ｏｃｃｌｕ⁃
ｄｉｎ 的蛋白表达量下降以及 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的蛋白移位

有关［１７］ 。 其中，Ｔａｍｕｒａ 等［１８］ 的研究结果表明，
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 敲除小鼠的肠道旁细胞通透性会显著增

加。 且有研究指出 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 从 ＴＪ 处进入细胞质

囊泡是肠道屏障功能丧失的主要原因［１９］ 。 Ｃａｎｉ
等［２０］研究表明，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的蛋白表达量与异硫氰

酸荧光素（ ＦＩＴＣ）从胃肠道向血液的转运呈负相

关，强调 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 在维持屏障功能中的重要性。

　 　 Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ：紧密连接；Ａｄｈｅｒｅｎｓ ｊｕｎｃｔｉｏｎ：黏附连接；
Ｄｅｓｍｏｓｏｍｅ：桥粒；Ｍｙｏｓｉｎ：肌球蛋白；Ｆ⁃ａｃｔｉｎ：纤维形肌动

蛋白 ｆｉｂｒｏｕｓ ａｃｔｉｎ；ＭＬＣＫ：肌球蛋白轻链激酶 ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ ｋｉｎａｓｅ；α⁃ｃａｔｅｎｉｎ：α－连环蛋白；β⁃ｃａｔｅｎｉｎ：β－连环蛋

白；Ｋｅｒａｔｉｎ：角蛋白；Ｄｅｓｍｏｐｌａｋｉｎ：桥粒斑蛋白；Ｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅ：
肠上 皮 细 胞； Ｃｌａｕｄｉｎｓ： 闭 合 蛋 白； Ｏｃｃｌｕｄｉｎ： 咬 合 蛋 白；
ＺＯ⁃１：带状闭合蛋白－１ ｚｏｎａ ｏｃｃｌｕｄｅｎ⁃１；ＪＡＭ⁃Ａ：连接黏附

分子－Ａ ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃Ａ；Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ：钙黏附

蛋白 Ｅ； Ｄｅｓｍｏｇｌｅｉｎ： 桥 粒 芯 蛋 白； Ｄｅｓｍｏｃｏｌｌｉｎ： 桥 粒 胶

蛋白。

图 １　 肠道上皮细胞的 ＴＪ 结构

Ｆｉｇ．１　 ＴＪ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［１６］

　 　 Ｃｌａｕｄｉｎｓ 是四聚体膜蛋白，具有 １ 个胞内和 ２
个胞外环以及 Ｃ 端和 Ｎ 端胞质结构域［２１］ 。 作为

ＴＪ 的另一类重要组成蛋白，Ｃｌａｕｄｉｎｓ 在肠道屏障

功能中发挥了重要的作用。 基于 Ｃｌａｕｄｉｎｓ 之间的

链形成，ＴＪ 建立了调节肠道上皮细胞间分子流动

的阀门。 并且，Ｃｌａｕｄｉｎｓ 分子的胞外环与相邻细胞

发生相互作用，这些相互作用在细胞旁通路中为

选择性分子的通过制造了屏障或通道［２２］ 。 肠道上

皮完整性对于维持外部和内部环境之间的物理屏

障至关重要，而霉菌毒素可以通过降低特定亚型

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 的蛋白表达量来破坏人结

肠癌细胞（Ｃａｃｏ⁃２）的机械屏障性能［１７］ 。 进一步使

用 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１５ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 敲除小鼠的研究证实了

７６５５
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Ｃｌａｕｄｉｎｓ 在肠道屏障形成和细胞旁渗透选择性中

发挥的关键作用［１８］ 。
　 　 ＺＯｓ 位于细胞质表面，共有 ３ 种类型：ＺＯ⁃１、
ＺＯ⁃２ 和 ＺＯ⁃３，与 ＺＯ⁃２ 和 ＺＯ⁃３ 相比，ＺＯ⁃１ 在肠道

上皮细胞 ＴＪ 的形成中发挥主要作用［２３－２５］ 。 根据

序列分析，ＺＯｓ 被归类为膜相关的鸟苷激酶同系

物（ＭＡＧＵＫ）家族的成员，它们携带 ３ 个 ＰＤＺ 结

构域、１ 个 Ｓｒｃ 同源－３（ＳＨ３）结构域和 １ 个与 Ｎ 端

鸟苷酸激酶（ＧＵＫ）同源区域的多域蛋白。 这些多

域结构为 ＴＪ 提供了 １ 个调节和维持 ＴＪ 结构所必

需的细胞内支架。 此外，ＺＯ⁃１ 是 ＴＪ 和肌动蛋白细

胞骨架之间的重要连接分子，是 ＴＪ 发挥功能的重

要组成成分。 ＺＯ⁃１ 的 Ｎ 端与许多 ＴＪ 蛋白半区结

合，Ｃ 端与肌动蛋白的细胞骨架和细胞骨架相关蛋

白相互作用［２６］ 。 ＺＯ⁃１ 敲除细胞虽然能形成正常

的 ＴＪ 结构同时不影响细胞通透性，但却观察到

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎｓ 等其他 ＴＪ 蛋白对 ＴＪ 的装配

存在明显的延迟，这证实了 ＺＯ⁃１ 在 ＴＪ 组装调控

中的重要作用［２７］ 。

２　 霉菌毒素对肠道 ＴＪ 蛋白的影响
２．１　 霉菌毒素对肠道 ＴＪ 蛋白表达量的影响

２． １． １ 　 霉菌毒素对细胞模型中肠道 ＴＪ 蛋白

表达量的影响

　 　 霉菌毒素对细胞模型中肠道 ＴＪ 蛋白表达量

的影响如表 １ 所示。 伏马毒素 Ｂ１（ ＦＢ１）处理 Ｃａ⁃
ｃｏ⁃２ 细胞后，其对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞屏障的损伤程度随

着 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 ｍＲＮＡ 表达

量的显著降低而加深；黄曲霉毒素 Ｂ１（ＡＦＢ１）在降

低了 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞跨上皮膜电阻（ ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｅ⁃
ｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＴＥＥＲ ） 值 的 同 时， ３、 １０ 和

３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ的 ＡＦＢ１ 以浓度依赖的方式降低了

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 ｍＲＮＡ 表达量；ＯＴＡ 降低

了 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
的 ｍＲＮＡ 表达量［２８］ 。 ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ 等［１７］ 结 果 表

明，ＯＴＡ（ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 在显著降低 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 的蛋白表达量的同时，显著降

低细胞的 ＴＥＥＲ 值，并且指出这种屏障性能的降

低与 Ｃｌａｕｄｉｎｓ⁃３ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 的消失是同时发生

的。 虽然 １２ μｍｏｌ ／ Ｌ 黄曲霉毒素 Ｍ１（ＡＦＭ１ ） 对

Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 和 ＺＯ⁃１ 的蛋

白表达量没有显著影响，但当相同浓度的 ＡＦＭ１

和 ＯＴＡ（２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）联合处理后，会显著降低 Ｃａ⁃

ｃｏ⁃２ 细胞的 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 和 ＺＯ⁃１ 的蛋白表

达量［２９］ 。 与此同时，大量研究表明 ＤＯＮ 可增加

多种细胞的通透性并降低其 ＴＪ 蛋白的表达量，从
而损伤肠道屏障功能［３０－３６］ 。 １ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ ＤＯＮ 处

理猪空肠上皮细胞（ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２）２４ ｈ 后，Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 的

蛋白表达量降低，当浓度增加、处理时间延长

（ ４ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ， ４８ ｈ ） 后， Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 蛋 白 表 达 量 均 显 著 降

低［２７］ 。 用 ２ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ ＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞

４８ ｈ 后，ＺＯ⁃１ 的蛋白表达量显著降低［３４，３７］ 。 而另

一研究则表明，４ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞

１２ ｈ 后，细胞 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的

ｍＲＮＡ 表达量升高，而 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 的 ｍＲＮＡ 表达量

下降［３６］ 。
　 　 霉菌毒素引起 ＴＪ 蛋白 ｍＲＮＡ 表达量及蛋白

表达量的变化并不完全一致。 研究报道，在暴露

于 ＤＯＮ 的 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中观察到 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕ⁃
ｄｉｎ⁃４、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 表达量均升高，
而蛋白表达量却显著降低［３８］ 。 此外，１ μｍｏｌ ／ Ｌ
ＤＯＮ 处理小鼠直肠癌细胞（ＣＭＴ９３⁃Ⅱ） ３６ ｈ 后，
ＤＯＮ 显著降低了 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 的 ｍＲＮＡ 表达量，蛋
白表达量却显著降低［３９］ 。 因此，推测 ＴＪ 蛋白是

ＤＯＮ 的主要靶向蛋白，并且 ｍＲＮＡ 表达量升高被

认为是蛋白表达量降低的一种补偿机制［１２，３６，３８，４０］ 。
而且，有研究指出 Ｃｌａｕｄｉｎｓ 的蛋白表达量下降与

Ｃｌａｕｄｉｎｓ 的 ｍＲＮＡ 表 达 量 升 高 有 关， ＺＯ⁃１ 的

ｍＲＮＡ表达量升高与 ＺＯ⁃１ 蛋白表达量的降低有

关［３８，４１］ 。 总而言之，霉菌毒素对 ＴＪ 蛋白表达量的

影响因细胞的种类、霉菌毒素的种类和浓度而异，
但都对肠道屏障功能具有一定程度地损伤作用。
２． １． ２ 　 霉菌毒素对动物模型中肠道 ＴＪ 蛋白

表达量的影响

　 　 霉菌毒素对动物模型中肠道 ＴＪ 蛋白表达量

的影响如表 ２ 所示。 大鼠暴露于 ＺＥＮ （ ０． ３ ～
１４６．０ ｍｇ ／ ｋｇ）后，空肠中 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的

ｍＲＮＡ 表达量显著下降［４２］ 。 当用发霉的小麦配制

的 ＤＯＮ 污染饲粮（３．５ ｍｇ ／ ｋｇ）饲喂仔猪后，发现

仔猪肠道屏障和免疫功能明显受损，且回肠中的

ＴＪ 蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 ｍＲＮＡ
表达 量 显 著 下 降［４３］ 。 在 另 一 项 研 究 中， ＤＯＮ
（２ ｍｇ ／ ｋｇ）显著降低了仔猪空肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 和回肠

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、ＺＯ⁃１ 以及结肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 表

达量［２７］ 。 Ａｌｉｚａｄｅｈ 等［４４］ 的研究结果显示，ＤＯＮ

８６５５
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（０．２８ ｍｇ ／ ｋｇ） 会显著降低生长猪空肠 ＺＯ⁃１ 和

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的 ｍＲＮＡ 表达量。 当仔猪暴露于 ＦＢ １ 污

染的饲粮（３ ｍｇ ／ ｋｇ）后，ＦＢ１ 会显著降低其回肠中

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 蛋 白 表 达 量［３０］ 。 用 ＡＦＢ１

（２１８．１ μｇ ／ ｋｇ）和 ＦＢ１（５９２．１ μｇ ／ ｋｇ）污染的饲粮

饲喂断奶仔猪后，仔猪空肠通透性增加、结构受

损，且 ＺＯ⁃ｌ 的 ｍＲＮＡ 表达量显著下降［４５］ 。 但在

其他研究中却得到了矛盾的结果，Ｃｈｅｎ 等［４６］ 研究

表明，ＡＦＢ１（１．５ ｍｇ ／ ｋｇ）在影响肉鸡肠道屏障功能

的基础上，增加了空肠中 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 的

ｍＲＮＡ 表 达 量。 此 外， 用 ＤＯＮ 污 染 的 饲 粮

［（７．５４±２．２０） ｍｇ ／ ｋｇ］ 喂养肉鸡会增加其空肠

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 以及回肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 和 ＺＯ⁃ｌ
的 ｍＲＮＡ 表达量［４７］ 。 且 ＤＯＮ（０．２８ ｍｇ ／ ｋｇ）会显

著增加生长猪回肠 Ｃｌａｕｄｉｎｓ 以及回肠、结肠和盲肠

中 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 ｍＲＮＡ 表达量［４４］ 。 而且，有研究表

明，ＤＯＮ（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）显著增加了小鼠小肠 Ｃｌａｕ⁃
ｄｉｎ⁃２、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 的 ｍＲＮＡ 表达量［３８］ 。
针对上述所提到的 ＤＯＮ 对 ＴＪ 蛋白表达量产生的

不同影响，有研究指出出现这种差异性的原因之

一是由不同 ＴＪ 的表达方式以及其不同肠段对

ＤＯＮ 的敏感性差异和受试动物的差异造成的［４４］ 。

表 １　 霉菌毒素对细胞模型中肠道 ＴＪ 蛋白表达量的影响

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＪ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌｓ

项目
Ｉｔｅｍｓ

浓度
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

时间
Ｔｉｍｅ ／ ｈ

细胞模型
Ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ

表达量 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ

ｍＲＮＡ 蛋白 Ｐｒｏｔｅｉｎ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

伏马毒素 Ｂ１

ＦＢ１
１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ２４ Ｃａｃｏ⁃２ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 降低
［２８］

黄曲霉毒素 Ｂ１

ＡＦＢ１
３、１０ 和 ３０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２４ Ｃａｃｏ⁃２ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 降低
［２８］

赭曲霉毒素 Ａ
ＯＴＡ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ２４ Ｃａｃｏ⁃２ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 降低
［２８］

赭曲霉毒素 Ａ
ＯＴＡ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ２４ Ｃａｃｏ⁃２ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 降低
［１７］

赭曲霉毒素 Ａ＋
黄曲霉毒素 Ｍ１

ＯＴＡ＋ＡＦＭ１

１２ μｍｏｌ ／ Ｌ ＋
２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ４８ Ｃａｃｏ⁃２ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、

ＺＯ⁃１ 降低
［２９］

脱氧雪腐镰刀
菌烯醇
ＤＯＮ

４ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ ４８ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 降低

［２７］

脱氧雪腐镰刀
菌烯醇
ＤＯＮ

４ μｍｏｌ ／ Ｌ １２ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 降低；
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 升高

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 降低

［３６］

脱氧雪腐镰刀
菌烯醇
ＤＯＮ

２ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ ４８ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ ＺＯ⁃１ 降低 ［３７］

脱氧雪腐镰刀
菌烯醇
ＤＯＮ

４．１７ μｍｏｌ ／ Ｌ ６ Ｃａｃｏ⁃２
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、

ＺＯ⁃１ 升高

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 降低
［３８］

脱氧雪腐镰刀
菌烯醇
ＤＯＮ

１ μｍｏｌ ／ Ｌ ３６ ＣＭＴ９３⁃ＩＩ
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２、

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃６ 降低，
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 升高

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃６ 降低
［３９］

　 　 Ｃｌａｕｄｉｎ：闭合蛋白；Ｏｃｃｌｕｄｉｎ：咬合蛋白；ＺＯ⁃１：带状闭合蛋白－１ ｚｏｎａ ｏｃｃｌｕｄｅｎ⁃１。 下表同。 Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｂｅｌｏｗ．

９６５５
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表 ２　 霉菌毒素对动物模型中肠道 ＴＪ 蛋白表达量的影响

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＪ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

项目
Ｉｔｅｍｓ

浓度
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

时间
Ｔｉｍｅ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

表达量 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ

ｍＲＮＡ 蛋白 Ｐｒｏｔｅｉｎ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

玉米赤霉烯酮
ＺＥＮ ０．３～ １４６．０ ｍｇ ／ ｋｇ ８ ｄ 大鼠空肠

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 降低

［４２］

伏马毒素 Ｂ１

ＦＢ１
３ ｍｇ ／ ｋｇ ３５ ｄ 仔猪回肠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 降低 ［３０］

黄曲霉毒素 Ｂ１

ＡＦＢ１
０．２８ ｍｇ ／ ｋｇ ２０ ｄ 肉鸡空肠

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 升高

［４６］

脱氧雪腐镰刀
菌烯醇
ＤＯＮ

（７．５４±２．２０） ｍｇ ／ ｋｇ １０ ｄ 肉鸡空肠
肉鸡回肠

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 升高
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃５、

ＺＯ⁃１ 升高
［４７］

脱氧雪腐镰刀
菌烯醇
ＤＯＮ

２５ ｍｇ ／ ｋｇ ２ ｈ 小鼠小肠
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 升高
［３８］

脱氧雪腐镰刀
菌烯醇
ＤＯＮ

３．５ ｍｇ ／ ｋｇ ４２ ｄ 仔猪回肠
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 降低
［４３］

脱氧雪腐镰刀
菌烯醇
ＤＯＮ

２ ｍｇ ／ ｋｇ ４２ ｄ 仔猪空肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 降低 ［４３］

脱氧雪腐镰刀
菌烯醇
ＤＯＮ

２ ｍｇ ／ ｋｇ ４２ ｄ 仔猪回肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 降低 ［４３］

脱氧雪腐镰刀
菌烯醇
ＤＯＮ

２ ｍｇ ／ ｋｇ ４２ ｄ 仔猪结肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 降低 ［４３］

２．２　 霉菌毒素对肠道 ＴＪ 蛋白定位的影响

　 　 研究表明，霉菌毒素会显著改变细胞及动物

模型中肠道 ＴＪ 蛋白原有的结构和定位。 与对照

组相比，ＡＦＭ１＋ＯＴＡ＋ＺＥＮ 组的 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中 ＴＪ
结构受损，细胞连接松散，细胞间隙增宽，ＴＪ 蛋白

数量几乎低于检测限［４８］ 。 并且，ＯＴＡ 在增加肠道

通透性的同时，诱导 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 在 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中的

重新分布［１１，４９］ 。 Ｇａｏ 等［２９］ 研究表明，正常 Ｃａｃｏ⁃２
细胞中 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 定

位于质膜且呈鹅卵石状分布，而 ＯＴＡ 和 ＡＦＭ１＋
ＯＴＡ 处理却破坏了原有的鹅卵石结构的完整性。
ＯＴＡ 和 ＤＯＮ 显著破坏了 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 在 ＣＭＴ９３⁃Ⅱ
细胞接触中定位的完整性［３９］ 。 此外，包晓宇［５０］ 使

用 ＡＦＭ１ 和 ＡＦＢ１ 单独或联合处理 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞

４８ ｈ后，细胞中 ＴＪ 蛋白网格状分布受到破坏，并出

现一定程度的内化———由膜定位变为胞质定位。
另一项研究用 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＯＴＡ 处理 ２４ ｈ 后，

Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中 ＺＯ⁃１ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 网络结构的荧光

信号分布不均，荧光强度减弱，且连接处出现破

裂［５１］ 。 当用 ＤＯＮ（４． １７ μｍｏｌ ／ Ｌ）处理 Ｃａｃｏ⁃２ 细

胞 ２４ ｈ 后，与对照组相比，ＤＯＮ 破坏了 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 连续的带状

结构，且所有 ＴＪ 蛋白在细胞膜上均呈现不规则分

布［３８］ 。 而 且， 有 研 究 表 明 低 浓 度 ＡＦＭ１ （ １ ～
１０ μｇ ／ ｋｇ）虽使 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞 ＴＥＥＲ 值具有降低的

趋势，但 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 的亚细胞定位却不受影

响［５２］ 。 除此之外，霉菌毒素还能改变动物肠道中

ＴＪ 蛋白的分布和定位。 ＣＤ⁃１ 小鼠暴露于单独

ＡＦＢ１ 或 ＡＦＭ１ 后，回肠 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 在细胞质内的分

布增加，且部分细胞顶端膜上不再分布该蛋白，相
邻细胞间细胞侧膜上分布也明显减少，细胞间隙

不清晰；在 ＡＦＢ１ 和 ＡＦＭ１ 联合处理下，大量 Ｃｌａｕ⁃
ｄｉｎ⁃１ 弥散在细胞质中，细胞膜上的分布明显减少，
网 格 状 屏 障 结 构 瓦 解 严 重［５３］ 。 当 用 ＤＯＮ
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（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）灌胃雄性 Ｂ６Ｃ３Ｆ１ 小鼠 ６ ｈ 后，远端小

肠中 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 呈现不规则

分布，而 结 肠 中 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 的 ＴＪ 分布模式并未有

明显差异［３８］ 。
２．３　 霉菌毒素调控肠道 ＴＪ 蛋白的相关作用机制

　 　 研究指出，ＴＪ 蛋白的表达主要受几种细胞内

途径调控（图 ２），包括肌球蛋白轻链激酶 （ＭＬ⁃
ＣＫ）、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）和蛋白激酶 Ｃ
（ＰＫＣ） ［５４］ 。 其中，ＭＬＣＫ 途径是调控肠道 ＴＪ 蛋

白最常见的途径之一，也是通过多种外部刺激（例
如细胞因子和病原体）调节 ＴＪ 通透性的关键途

径［５４］ 。 有研究表明，ＯＴＡ 通过活性氧 ／钙离子介

导的 ＭＬＣＫ 蛋白通路显著降低了 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞中

ＴＪ 蛋 白 的 表 达 量［５５］ 。 ＺＥＮ 通 过 ｐ３８ＭＡＰＫ 和

ＭＬＣＫ 相关信号通路破坏了鱼肠道中的 ＴＪ，并改

变了 ＴＪ 蛋白的表达量［５６］ 。 ＭＡＰＫ 主要负责细胞

内信号通路，在上皮细胞的炎症反应中发挥着重

要作用，包括 ３ 个亚家族：ｐ４４ ／ ４２ 细胞外信号调节

激酶（ＥＲＫ）、ｐ３８ 和 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ ＪＮＫ）。
ｐ４４ ／ ４２ ＭＡＰＫ 信号传导可以通过上调或下调几种

ＴＪ 蛋白的表达量来调节肠上皮细胞间的旁细胞运

输，从而改变肠道的屏障功能［５７］ 。 Ｇａｏ 等［２９］ 研究

表明，ｐ４４ ／ ４２ ＭＡＰＫ 的活化部分参与了 ＡＦＭ１ 和

ＯＴＡ 单独及联合作用下诱导的 ＴＪ 蛋白表达量的

下降。 而且有研究表明，ＤＯＮ 诱导 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞

ＴＥＥＲ 值和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 的蛋白表达量的降低是由

ｐ４４ ／ ４２ ＭＡＰＫ 介导而造成的［５７］ 。 且 ＤＯＮ 诱导

ＭＡＰＫ 活化可以调节小肠上皮细胞系中 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４
的表达，ＥＲＫ１ ／ ２ 磷酸化能调控 ＣＭＴ９３⁃Ⅱ细胞

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 的表达［３２，３６，３９］ 。 此外，ＤＯＮ 能够迅速激

活人以及猪肠道细胞系中 ＥＲＫ１ ／ ２ 和 ＪＮＫ，从而

显著降低 Ｃｌａｕｄｉｎｓ 的蛋白表达量，而抑制 ＥＲＫ１ ／ ２
磷酸化可恢复分化的猪小肠上皮细胞（ ＩＰＥＣ⁃１）细
胞的屏障功能［３２，３３，５８－５９］ 。 另一项研究却得到了矛

盾的结果，暴露于 ＤＯＮ 的猪空肠及其外植体中

ＥＲＫ１ ／ ２、 ＪＮＫ 和 ｐ３８ 等 ＭＡＰＫ 却 未 被 显 著 激

活［３３］ 。 这说明 ＤＯＮ 对不同系细胞产生毒性的作

用机制可能存在差异，但均能表明肠上皮的 ＴＪ 是

ＤＯＮ 的主要靶点之一，且 ＤＯＮ 改变 ＴＪ 蛋白的表

达量与肠道上皮屏障通透性增加密切相关。 此

外，有研究表明 ＰＫＣ 在连接蛋白的调节中起到了

重要的作用，并指出 ＰＫＣ 可能是缓解由霉菌毒素

引起的肠道屏障损伤潜在的治疗靶点［６０］ 。 Ｗｉｌｌｉｓ
等［６１］根据 ＰＫＣ 抑制试验推测 ＰＫＣ 通路可能部分

诱导了 ＤＯＮ 引起的 Ｃｌａｕｄｉｎｓ 蛋白表达量下降，且
有研究证实了抑制 ＰＫＣζ 的活性可以缓解内皮生

长因子引起的人视网膜微血管内皮细胞的 ＴＪ 蛋

白表达量的降低［６２］ 。
　 　 除了上述通路外，一些研究已经发现氧化应

激参与调节由细胞外刺激引起的 ＴＪ 和肠道屏障

功能［６３］ 。 为了确定氧化应激与 ＴＪ 破坏和肠道屏

障功能障碍之间的关系，Ｗａｎｇ 等［５５］ 在 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细

胞中使用了活性氧（ＲＯＳ）清除剂 Ｎ－乙酰半胱氨

酸（ＮＡＣ），结果表明 ＮＡＣ 显著阻断了 ＯＴＡ 诱导

的细胞通透性的增加，且有效抑制了 ＯＴＡ 诱导的

ＺＯ⁃１ 蛋白表达量下降以及 ＺＯ⁃１ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的重

新分布。 而且，另一项研究表明 ＯＴＡ 介导的肠道

屏障毒性是由于 ＯＴＡ 降低了 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 和 Ｃｌａｕ⁃
ｄｉｎ⁃４ 的蛋白表达量，这种作用在 ＲＯＳ 清除剂存在

时会失效［６４］ 。 还有研究指出 ＤＯＮ 破坏 ＩＰＥＣ⁃１ 细

胞的 ＴＪ 蛋白与 Ｔｏｌｌ 样受体 ２（ＴＬＲ２）和磷脂酰肌

醇 ３－激酶（ＰＩ３Ｋ）－蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）信号通路调

控有关［６５］ 。 同时，蛋白质合成受到抑制也可能影

响 ＴＪ 蛋白的表达。 Ｗａｌｌｅ 等［１２］ 研究证实 ＤＯＮ 主

要通过抑制蛋白质的合成来降低 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃４ 的蛋白

表达量，而且，也有研究表明 ＤＯＮ 可能通过抑制

的蛋白质合成降低了 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞中 ＴＪ 蛋白的表

达量［２７］ 。 ＤＯＮ 和蛋白质合成抑制剂试验验证了

ＤＯＮ 通过抑制蛋白质的合成来改变 ＴＪ 蛋白的表

达量，从而影响肠道屏障的通透性［６６］ 。
２．４　 ＴＪ 破坏对疾病的影响

　 　 ＴＪ 蛋白表达的改变、完整性的破坏以及功能

的紊乱会导致多种疾病的发生［６７－６９］ 。 霉菌毒素作

为肠道 ＴＪ 网络的特异性干扰因子，可能参与炎症

性肠道疾病的发病机制［７０］ 。 ＴＪ 引起的肠道屏障

受损会导致黏膜发炎，并已被证实与各种慢性肠

炎性疾病的发病机理相关。 ＴＪ 蛋白作为肠道屏障

最重要的功能元件之一，在主要的慢性肠炎性疾

病中均观察到 ＴＪ 蛋白表达量的改变和 ＴＪ 蛋白的

重新分布［９，７１－７３］ 。 研究表明，坏死性小肠结肠炎与

肠道通透性和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃２ 的蛋白表达量增加有

关［７４］ 。 此外，ＴＪ 功能障碍与其他疾病有关，例如

破坏与 Ｃｌａｕｄｉｎｓ 结合的 ＺＯ⁃２ 突变会引起胆道

疾病［７５－７６］ 。
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图 ２　 霉菌毒素调控细胞 ＴＪ 的作用机制

Ｆｉｇ．２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ＴＪ

３　 小　 结
　 　 作为肠道机械屏障的重要组成部分，ＴＪ 蛋白

在维持肠道屏障功能中发挥了重要的作用。 由于

霉菌毒素的广泛分布，对全世界的人类和动物的

健康构成了严重的威胁。 近年来，霉菌毒素对肠

道屏障的影响特别是对 ＴＪ 蛋白的损伤作用引起

了广泛的关注。 之前对霉菌毒素的研究主要集中

在肝脏毒性、肾脏毒性、基因毒性、致癌性等，但是

对 ＴＪ 蛋白及其损害肠道屏障完整性的研究仍然

有限。 由本文上述内容所述，ＴＪ 蛋白在基因水平

上的表达量因霉菌毒素的种类和浓度以及细胞本

身的种类而异，但都对肠道屏障功能具有一定程

度地 损 伤 作 用。 霉 菌 毒 素 主 要 通 过 ＭＬＣＫ、
ＭＡＰＫ、ＰＫＣ 和氧化应激通路以及抑制蛋白质的

合成来改变 ＴＪ 蛋白在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平的表达

量，从而影响肠道屏障功能，其中，ＤＯＮ 对不同系

细胞和不同品种试验动物 ＴＪ 蛋白调控的作用机

制存在差异。 因此，针对不同种类的霉菌毒素和

细胞 ／动物模型，应选择不同的预防靶点来促进 ＴＪ
蛋白相关的肠道屏障功能。
　 　 就目前来说，霉菌毒素对肠道 ＴＪ 损伤如对肠

道 ＴＪ 蛋白的调节相关的机制研究还较少，且大都

集中于体外模型的研究，缺乏体内研究的相关数

据。 今后的研究重点应主要放在霉菌毒素对肠道

ＴＪ 的机制研究上，可以结合使用组学技术评估相

关蛋白及基因功能的变化，为降低和修复霉菌毒

素所引起的肠道屏障损伤提供理论依据。 此外，
我们应该把霉菌毒素对肠道屏障以及 ＴＪ 蛋白的

影响纳入霉菌毒素的总体风险评估中，为人类和

动物的健康提供更大的保障。
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Ｆｏｏｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００７，５１（８）：９２５－９３１．
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ｌｉａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ ．Ｖｅｔｅｒｉｎａ⁃
ｒｙ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２００５，１０８（１ ／
２）：１９９－２０９．

［ ９ ］ 　 ＳＵＺＵＫＩ Ｔ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｅｒｍｅａ⁃
ｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１３，７０（４）：６３１－６５９．

［１０］ 　 ＲＥＮ Ｚ Ｈ，ＧＵＯ Ｃ Ｙ，ＹＵ Ｓ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｍｙ⁃
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ｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ａｓ ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉ⁃
ｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｔｏｘｉ⁃
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［１２］ 　 ＷＡＬＬＥ Ｊ，ＳＥＲＧＥＮＴ Ｔ，ＰＩＲＯＮＴ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｏｘｙｎｉ⁃
ｖａｌｅｎｏｌ ａｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｂａｒｒｉｅｒ
ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１０， ２４５
（３）：２９１－２９８．

［１３］ 　 ＣＨＩＢＡ Ｈ，ＯＳＡＮＡＩ Ｍ，ＭＵＲＡＴＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓ⁃
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ
ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ａｃｔａ：Ｂｉｏｍｅｍｂｒａｎｅｓ，２００８，１７７８（ ３）：
５８８－６００．

［１４］ 　 蒋宗勇，朱翠，陈庄，等．紧密连接蛋白及其对断奶仔

猪肠道健康的影响［Ｃ］ ／ ／中国畜牧兽医学会动物营

养学分会第十届全国代表大会暨十二届学术研讨

会论文集．北京：中国农业大学出版社，２０１６．
［１５］ 　 ＹＵ Ｌ Ｃ Ｈ，ＷＡＮＧ Ｊ Ｔ，ＷＥＩ Ｓ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｈｏｓｔ⁃ｍｉｃｒｏｂｉ⁃

ａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
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Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
２０１２，３（１）：２７－４３．

［１６］ 　 ＨＡＮ Ｘ Ｆ，ＺＨＡＮＧ Ｅ Ｓ，ＳＨＩ Ｙ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ⁃
ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐａｃｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｂ， ２０１９， ７ （ ４１ ）：
６３１０－６３２０．

［１７］ 　 ＭＣＬＡＵＧＨＬＩＮ Ｊ，ＰＡＤＦＩＥＬＤ Ｐ Ｊ，ＢＵＲＴ Ｊ Ｐ Ｈ，ｅｔ
ａｌ． Ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎ Ａ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｉｇｈｔ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｂｙ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｌａｕｄｉｎ ｉｓｏｆｏｒｍｓ［ Ｊ］ ．
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ⁃Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
２００４，２８７（５）：Ｃ１４１２－Ｃ１４１７．

［１８］ 　 ＴＡＭＵＲＡ Ａ，ＨＡＹＡＳＨＩ Ｈ，ＩＭＡＳＡＴＯ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｌｏｓｓ
ｏｆ ｃｌａｕｄｉｎ⁃１５，ｂｕｔ ｎｏｔ ｃｌａｕｄｉｎ⁃２，ｃａｕｓｅｓ Ｎａ＋ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ
［ Ｊ］ ．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１１，１４０（３）：９１３－９２３．

［１９］ 　 ＳＨＥＮ Ｌ，ＷＥＢＥＲ Ｃ Ｒ，ＴＵＲＮＥＲ Ｊ Ｒ．Ｔｈｅ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｕｎｄｅｒｇｏｅｓ ｒａｐｉｄ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｔ ｓｔｅａｄｙ ｓｔａｔｅ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００８，１８１（４）：６８３－６９５．

［２０］ 　 ＣＡＮＩ Ｐ Ｄ，ＰＯＳＳＥＭＩＥＲＳ Ｓ，ＶＡＮ ＤＥ ＷＩＥＬＥ Ｔ，ｅｔ
ａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
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ａｎｄ ⁃２：ｎｏｖｅｌ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｌｏｃａｌｉｚｉｎｇ ａｔ
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［２５］ 　 ＴＳＵＫＩＴＡ Ｓ， ＦＵＲＵＳＥ Ｍ， ＩＴＯＨ Ｍ． Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｓｔｒａｎｄｓ ｉｎ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ．Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００１，２（４）：２８５－２９３．
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ｂａｓｅｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｂａｒｒｉｅｒ： ａ ｌｅｓｓｏｎ ｆｒｏｍ ｃｌａｕｄｉｎ⁃１⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
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的机制及蒙脱石的保护效果和用量评估［Ｄ］ ．博士

学位论文．雅安：四川农业大学，２０１７：１－１０４．
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