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摘　 要： 鱼类肠道紧密连接结构是肠道黏膜屏障的重要组成。 紧密连接在相邻的上皮细胞之

间形成了由跨膜蛋白［如闭合蛋白（Ｃｌａｕｄｉｎ）和闭锁蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）］和胞质蛋白［如闭锁小带蛋

白－１（ＺＯ⁃１）］所维持的复杂蛋白质结构，其中胞质紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１ 属于膜相关鸟苷酸激酶

（ＭＡＧＵＫ）家族，是紧密连接的重要组成蛋白质之一。 ＺＯ⁃１ 在维持细胞极性和紧密连接屏障功

能上发挥着重要作用，也与肠道疾病的发生有着密切联系。 众所周知，ＺＯ⁃１ 的表达在相当程度

上受饲料营养素的影响和调节。 因此，本文综述了饲料中蛋白质、脂肪、糖类、维生素和矿物质

五大营养素对鱼类肠道紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１ 的影响及作用机制的研究进展，这对于保持鱼类肠

道屏障的功能稳定和提高饲料的利用效率有重要意义。
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　 　 鱼类肠道不仅具有消化吸收营养物质等作

用，也可阻止有害物质进一步进入体内从而保护

机体健康。 肠道屏障功能是指肠道能够强有力地

防止病原菌等其他物质向肠内转移，进而保护机

体健康。 肠道屏障包括机械屏障、化学屏障、免疫

屏障和微生物屏障，其中肠道机械屏障是尤为主

要的一环［１－３］ 。 紧密连接作为各类组织上皮细胞

间的主要连接方式在保持肠道屏障机械结构的完

整性和功能的正常发挥上扮演关键角色，并因此

成为众学者的研究热点［４－５］ 。
　 　 胞质紧密连接蛋白闭锁小带蛋白（ ｚｏｎｕｌａ ｏｃ⁃
ｃｌｕｄｅｎｓ，ＺＯ）是紧密连接的结构性蛋白，被证实广

泛存在于上皮细胞或某些类型的内皮细胞，有助

于建立高电阻连接和连续单层细胞间间隙的封

闭。 研究证明，膜相关鸟苷酸激酶的家族成员主

要由多基团膜蛋白构成，且在联系细胞内外及参

与胞内信号转导、构造细胞骨架系统方面扮演着

重要角色。 而 ＺＯ 作为首先被证实的紧密连接附

着蛋白正是该家族中的一员。 该蛋白有 ３ 个异构

体，分别为 ＺＯ⁃１、ＺＯ⁃２ 和 ＺＯ⁃３，主要集中在结肠、
肾脏等各个器官上皮细胞的紧密连接处［５－７］ 。
ＺＯ⁃１是在 １９８６ 年，由 Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ 等［８］ 在小鼠肝脏

的上皮细胞紧密连接中发现的分子质量为 ２２０ ｋｕ
的磷蛋白，最早被命名为紧密连接蛋白－１。 按照

有无一段 ８０ 个由单一基因编码的选择性 ｍＲＮＡ
剪接体编码的氨基酸序列（α 基序）分为 ＺＯ⁃１α＋
（含有 α 基序）和 ＺＯ⁃１α－（不含有 α 基序）２ 个异

构体。 ＺＯ⁃２ 是分子质量为 １６０ ｋｕ 与紧密连接的

胞质表面相关的外围蛋白，最初于 １９９１ 年在 ＺＯ⁃１
免疫沉淀物中被鉴定。 在 ＺＯ⁃１ 免疫沉淀中也发
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现了磷酸化的分子质量为 １３０ ｋｕ 的蛋白，现在被

称为 ＺＯ⁃３［９－１２］ 。 ＺＯ⁃１、ＺＯ⁃２ 和 ＺＯ⁃３ 都属于膜相

关鸟苷酸激酶家族，均有 Ｓｒｃ 同源区 ３（ ＳＨ３）、鸟
苷酸激酶（ＧＵＫ） 和 ３ 个 ＰＤＺ 结构域。 据报道，
ＺＯ⁃２ 可通过 ＰＤＺ２ ／ ＰＤＺ２ 相互作用与 ＺＯ⁃１ 缔合。
另外有研究表明，ＺＯ⁃３ 也与 ＺＯ⁃１ 相关，但与 ＺＯ⁃２
不相关。 目前研究指出，ＺＯ⁃１ 是膜相关鸟苷酸激

酶家族中唯一可通过第 ２ 个 ＰＤＺ 结构域形成高度

稳定二聚体的蛋白。 除此之外，利用 ＰＤＺ 结构域，
ＺＯ⁃１ 还可与其他异构体相互作用。 不同于 ＺＯ⁃２
只在紧密连接中表达，ＺＯ⁃１ 在紧密连接和黏附连

接中均可表达。 利用对缺乏 ＺＯ⁃１ 表达的小鼠上

皮细胞的研究中证实，外源 ＺＯ⁃１ 的添加可以明显

缓解紧密连接由于缺乏 ＺＯ⁃１ 表达而受阻的事实，
即闭合蛋白（Ｃｌａｕｄｉｎ）和闭锁蛋白（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）向连

接和屏障建立聚集的迟缓现象［１３］ 。 大鼠黏膜肥大

细胞水解酶－１（ ｒａｔ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃１，ＲＭＣＰ⁃１）
能通过影响紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的重

新分配而改变单层细胞的通透性［１４］ 。 有一些细胞

因子如 γ－干扰素、肿瘤坏死因子可以通过改变

ＺＯ⁃１ 的正常表达来破坏肠道完整的屏障功能从而

危害机体健康［１５］ 。 因此 ＺＯ⁃１ 无论是在 ＺＯ 蛋白

家族中还是在维持细胞间连接上都是十分关键的

角色。

１　 ＺＯ⁃１ 的结构和功能
１．１　 ＺＯ⁃１ 的结构

　 　 ＺＯ⁃１ 的氨基端包括 ３ 个 ＰＤＺ 结构域（ＰＤＺ１、
ＰＤＺ２、ＰＤＺ３）、１ 个 ＳＨ３ 结构域和 １ 个 ＧＵＫ 结构

域。 ＰＤＺ 结构域是具有介导膜上蛋白聚集等生物

作用的由 ８０ ～ １００ 个氨基酸残基所组成的保守序

列。 利用 ＰＤＺ 结构域不仅可以与 Ｃｌａｕｄｉｎ、紧密连

接蛋白连接黏附分子（ ＪＡＭ）等其他紧密连接蛋白

直接连接，而且可以利用 ＰＤＺ２ 结构域与另外 ２ 种

异构体结合。 ＳＨ３ 结构域是最初在某癌基因的试

验中被证实的可介导蛋白与蛋白之间相互作用的

蛋白组件。 可通过 ＳＨ３ 结构域与 Ｙ⁃ｂｏｘ 转录因子

ＺＯ⁃１ 相关性核酸结合蛋白（ＺＯＮＡＢ）、紧密连接

相关激酶（ＺＡＫ）结合。 通过 ＧＵＫ 结构域与 Ｏｃ⁃
ｃｌｕｄｉｎ 结合［６，８，１２］ 。
１．２　 ＺＯ⁃１ 的功能

　 　 在紧密连接方面，研究证明，ＺＯ⁃１ 与大部分紧

密蛋白联系密切，包括 Ｒａｓ 靶点 ＡＦ６、扣带蛋白

（Ｃｉｎｇｕｌｉｎ）和 ＪＡＭ１［１６－１７］ 。 与上述蛋白的相互作

用表明 ＺＯ⁃１ 在紧密连接的结构组成方面发挥重

要作用。
　 　 在细胞骨架方面，ＺＯ⁃１ 与许多不同组织上皮

细胞的紧密连接相关蛋白相互作用，这暗示 ＺＯ⁃１
在调整细胞骨架上扮演着重要角色，ＺＯ⁃１ 的氨基

末端与 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 或 ＺＯ⁃２、ＺＯ⁃３ 结合，羧基端连接

细胞内骨架的肌动蛋白并因此成为紧密连接与细

胞内连接的桥梁［１８－１９］ 。
　 　 另外，ＺＯ⁃１ 作为膜相关鸟苷酸激酶家族中的

一员利用固有结构域在作用胞内通路的信号传输

方面发挥关键作用。 ＳＨ３ 结构域可以与 Ｙ⁃ｂｏｘ 转

录因子结合，影响相关基因表达，作用于细胞增殖

并与一系列增殖蛋白（细胞周期蛋白、增殖细胞核

抗原）相互影响。 有研究证实 ＺＯ⁃１ 的功能发挥对

Ｃａ２＋的存储具有促进作用，而 Ｃａ２＋又是细胞肌醇磷

脂信号通路的关键物质蛋白激酶 Ｃ 的重要刺激因

子，这表明 ＺＯ⁃１ 可能作为细胞骨架在该通路中

存在［２０－２１］ 。

２　 饲料营养素对鱼类肠道紧密连接的影响
　 　 目前，关于饲料中不同营养素对鱼类肠道组

织结构和功能的研究日益增多，饲料中不同成分

在动物肠道上既扮演着关键营养供给角色，又是

可能破坏其屏障结构的罪魁祸首，营养素对肠道

屏障结构的影响机制也因此成为研究热点。 研究

结果表明，肠道屏障结构和功能与紧密连接蛋白

密切相关。 Ｂｅｕｔｈｅｕ 等［２２］ 研究精氨酸和谷氨酰胺

对紧 密 连 接 蛋 白 的 影 响 发 现， 经 过 甲 氨 蝶 呤

（ＭＴＸ）处理的人 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞，ＺＯ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 表

达水平显著降低，而在 ＭＴＸ 处理之前添加精氨酸

或谷氨酸能够防止 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞上 ＺＯ⁃１ 的 ｍＲＮＡ
表达水平的降低。 上述研究表明营养素会通过一

定的作用方式影响肠道紧密连接蛋白的表达。
　 　 饲料主要由可被动物消化吸收的必需营养

素：蛋白质、脂类、糖类、维生素、矿物质和水组成。
不过，水由于其某种程度上取之不尽、用之不竭的

特点不作为营养素来研究。 因此，本次主要选取

另外 ５ 种营养素对鱼类肠道紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１
的作用及机制进行综述。
２．１　 蛋白质对鱼类肠道紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１ 的

影响

　 　 蛋白质是生命的物质基础，且在养殖动物生

２８０５
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长发育和繁殖等生长历程中扮演重要角色。 一直

以来，鱼粉一直作为水产养殖者们挑选优良蛋白

质源的第一选择。 然而，与水产养殖高速发展相

反的是，由于全球渔业的过度开发和海洋生态系

统的破坏使得优质鱼粉资源严重受限，造成鱼粉

价格居高不下，研究和应用可以部分或完全替代

鱼粉的蛋白质源是热点也是难点。 植物蛋白质源

中的大豆蛋白质源因为具有蛋白质含量高、氨基

酸丰富、来源广等优势成为水产养殖者们用以替

代鱼粉的首要选择。 此外，其他植物性蛋白质诸

如棉仁饼粕或菜籽饼粕等均被人们作为蛋白质源

广泛利用［２３］ 。
　 　 研究人员在断奶仔猪的研究中分别以鱼粉和

大豆浓缩蛋白为蛋白质源，并各自设置低含量

（１９％）和高含量（２３％）２ 个梯度，研究发现，无论

哪种蛋白质源，ＺＯ⁃１ 在高含量组的表达量都显著

低于低含量组，这表明蛋白质含量的变化可以显

著影 响 ＺＯ⁃１ 的 表 达 量［２４］ ； 有 学 者 在 大 菱 鲆

（Ｓｃｏｐｈｔｈａｌｍｕｓ ｍａｘｉｍｕｓ Ｌ．）上研究发现，添加 ４０％
的豆粕可以显著降低大菱鲆肠道 ＺＯ⁃１ 和其他紧

密连接蛋白的表达量从而引发肠炎反应［２５－２７］ ，且
ＺＯ⁃１ 的表达量在豆粕饲料中添加 １％精氨酸后显

著提高［２７］ ，推测 ＺＯ⁃１ 的表达量在一定程度上受体

内氨基酸含量影响。 相似结果也在其他鱼类上获

得，有学者研究发现，补充 ８ ｇ ／ ｋｇ 的谷氨酸可以显

著提高建鲤（Ｃｙｐｒｉｎｕｓ ｃａｒｐｉｏｖａｒ Ｊｉａｎ）肠道内 ＺＯ⁃１
的表达量［２８］ 。 而缬氨酸的缺乏可以显著降低草鱼

（Ｃｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎ ｉｄｅｌｌａ） 肠 道 内 ＺＯ⁃１ 的 表 达

量［２９］ 。 另外，在断奶仔猪中的研究还发现 ＺＯ⁃１ 的

表达量在鱼粉组和大豆浓缩蛋白组间没有显著差

异，表明在断奶仔猪研究中 ＺＯ⁃１ 的表达量不受蛋

白质源的影响［２４］ ；然而在大西洋鲑（ Ｓａｌｍｏ ｓａｌａｒ
Ｌ．）的研究中对其提供豆粕混合小麦面筋和家禽

粉 ２ 种蛋白质源，ＺＯ⁃１ 在后者中的表达量与前者

相比显著提高，这可能由于豆粕中存在的抗营养

因子影响了 ＺＯ⁃１ 的正常表达［３０］ 。
　 　 ＺＯ⁃１ 的表达量能随鱼类饲料中蛋白质的来源

或添加量的改变而改变，因为 ＺＯ⁃１ 在紧密连接中

的特殊连接作用以及与其他紧密连接蛋白的密切

联系，所以是否会由于 ＺＯ⁃１ 的变化而引起与它相

关的紧密连接蛋白的变化最终引发不同程度的肠

炎反应，这一连锁反应机制还有待进一步研究。

２．２　 脂类对鱼类肠道紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１ 的影响

　 　 脂肪是存在于天然饲料中的主要营养物质，
同样是配合饲料中不可缺少的能量原料。 由于目

前全球鱼油产量和资源分布不均的情况日益严峻

导致鱼油市场早已出现供不应求的现象，使得鱼

油资源越来越紧张，在保证必需脂肪酸得到满足

的情况下可以用植物油等其他油脂代替海水鱼油

以节约成本。 在水产饲料中油脂的使用量以及使

用种类，应根据养殖动物对必需脂肪酸和能量的

需求而定。 否则也会对包括鱼类肠道紧密连接等

方面带来不良影响［３１］ 。
　 　 饲粮中的脂肪水平可以影响 ＺＯ⁃１ 表达，有学

者检测正常饮食组和高脂饮食组大鼠小肠黏膜

ＺＯ⁃１ 的表达量发现，与正常饮食组相比，高脂饮食

组大鼠的 ＺＯ⁃１ 表达量显著减低［３２］ 。 类似结论在

肠炎小鼠上也被证实，高脂饲料喂养小鼠的回肠

上皮中 ＺＯ⁃１ 的表达量同样明显降低，加剧小鼠肠

炎症状［３３］ 。 相似结论在鱼类上也得到验证，有学

者在红鳍东方鲀（ Ｔａｋｉｆｕｇｕ ｒｕｂｒｉｐｅｓ） 中添加过量

（２３．４１ ｇ ／ ｋｇ）的花生四烯酸，发现其显著降低河豚

肠道内 ＺＯ⁃１ 的表达量［３４］ 。 在草鱼中同时添加鱼

油和豆油作为其脂肪源，分别设置 ０、１５、３０、４５、６０
和 ７５ ｇ ／ ｋｇ ６ 种浓度，研究发现，草鱼肠道 ＺＯ⁃１ 的

表达量随着脂肪水平的升高呈现先上升继而下降

的趋势，表明低脂和高脂都可能会显著抑制 ＺＯ⁃１
的表达［３５］ 。 不同脂肪源是指油脂中各类脂肪酸的

比例不同从而对不同的鱼有着不同功能。 研究发

现，仅在小鼠饮食中单独添加不饱和脂肪（玉米

油）与添加饱和脂肪 （牛油） 相比其会显著降低

ＺＯ⁃１ 的表达量［３６］ 。 在鱼类上，有学者用豆油、鱼
油、氧化鱼油作为饲料脂肪源饲喂草鱼，添加氧化

鱼油组 ＺＯ⁃１ 的表达量显著降低，进一步破坏了草

鱼肠道的健康状态。 学者推测可能是因为饲料氧

化鱼油削弱了胞浆蛋白 ＺＯ 对紧密连接“锁扣”结

构的“闭合”调控，通过打开紧密连接“锁扣”的结

构从而导致肠道上皮细胞间紧密连接结构的破坏

和增加肠道黏膜通透性，并最终损伤肠道黏膜

屏障［３７］ 。
２．３　 糖类对鱼类肠道紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１ 的影响

　 　 糖类，又叫做碳水化合物，与其他饲料营养素

相比具有价格便宜、来源广泛等优点。 鱼类由于

胰岛素的分泌速度滞后于鱼类对糖类的吸收速

度、缺少糖酵解过程中的关键酶等一系列原因，使
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其不能充分利用食物中的糖类。 与陆生动物相

比，水产动物糖代谢的速率是非常慢的，水产动物

并不能有效调节体内葡萄糖吸收及糖原储存过饱

和或血糖过高等生理胁迫效应。 但可消化糖在水

产动物中依旧具有参与鱼体细胞的构成、提供能

量、脂质及非必需氨基酸转化的作用［３８］ 。
　 　 有研究发现，与对照组相比，添加 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ
的壳聚糖显著提高仔猪肠道 ＺＯ⁃１ 的表达量，防止

肠道屏障功能受损［３９］ 。 相似结论在小鼠中也有发

现，乌贼墨多糖可以通过调节 ＺＯ⁃１ 的表达，逆转

化疗对其带来的肠道屏障损伤，推测多糖的促紧

密连接蛋白表达作用可能与 Ｔｏｌｌ 样受体 ２（ＴＬＲ２）
有关［４０－４１］ 。 除了乌贼墨多糖，高浓度葡萄糖透析

液同样可以破坏大鼠细胞间的紧密连接并抑制

ＺＯ⁃１ 的表达［４２］ 。 在鱼类中，有学者研究发现，饲
料中无论添加 １．２５％还是 ５．００％的水苏糖均可以

显著提高大菱鲆肠道内 ＺＯ⁃１ 的表达量［４３］ ，但在饲

料中添加木聚糖对大菱鲆肠道内 ＺＯ⁃１ 的表达量

没有显著影响［４４］ 。 相似结论在真鲷（ Ｓｐａｒｕｓ ａｕｒａ⁃
ｔａ Ｌ．）研究中也得出，菊粉作为植物中的储备性多

糖添加到真鲷饲料中却并未对 ＺＯ⁃１ 的表达量产

生显著影响［４５］ 。 但 ０．２％熟地黄多糖的添加显著

提高大鳞鲃（Ｌｕｃｉｏｂａｒｂｕｓ ｃａｐｉｔｏ）肠道 ＺＯ⁃１ 的表达

量，增强其肠道屏障功能［４６］ 。 上述结果表明，不同

糖源及其添加量对动物肠道造成的各种影响可能

是通过影响 ＺＯ⁃１ 的表达实现的。
２．４　 维生素对鱼类肠道紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１ 的

影响

　 　 维生素是养殖动物在日常生活中为了维持正

常生理功能所必需的微量小分子有机化合物，在
动物的生长历程中发挥关键作用，属于必需的微

量营养素。 其主要作用是作为辅酶参与物质代谢

和能量代谢的调控、作为生理活性物质直接参与

生理活动、作为生物体内的抗氧化剂保护细胞和

器官组织的正常结构和生理功能，还有部分维生

素作为细胞和组织的结构成分。 对于多数维生

素，动物本身没有全程合成的能力或合成量不足

以满足营养需要，主要依赖于食物的供给［４７］ 。
　 　 研究发现不同种类或浓度的维生素都会影响

ＺＯ⁃１ 表达。 用维生素 Ｅ 处理 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞系和

Ｃａｃｏ⁃２ 细胞系，在 ０ ～ １６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度中均检测

到 ＺＯ⁃１ 的表达上调，在 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞系中，在２０ ～
４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 浓度中 ＺＯ⁃１ 的表达最佳；在 Ｃａｃｏ⁃２ 细

胞系中，此浓度范围内的维生素 Ｅ 表现出对 ＺＯ⁃１
表达的上调作用随浓度呈依赖性增加［４８］ 。 在维生

素 Ａ 的研究上，其他学者也有类似发现，在乳糖诱

导的腹泻大鼠中，维生素 Ａ 缺乏组中 ＺＯ⁃１ 的表达

量显著下降，而在维生素 Ａ 补充组中其表达量又

显著增加［４９］ 。 这说明维生素 Ａ 的补充可以调节

ＺＯ⁃１ 的表达来减轻肠黏膜损伤，缓解腹泻的严重

程度。 在淡水鱼上，有学者在草鱼饲料中添加不

同水平维生素 Ｃ 发现，草鱼前肠中 ＺＯ⁃１ 的表达量

随着维生素 Ｃ 水平的增加而增加，直至达到平台

期［５０］ 。 关于维生素 Ｅ 对草鱼肠道中 ＺＯ⁃１ 的影

响，学者研究认为，ＺＯ⁃１ 的表达量随着维生素 Ｅ
水平的不断增加而呈现先上升后下降的趋势，侧
面反映出维生素过量添加会降低紧密连接蛋白的

表达量，成为引发鱼类肠炎的一个重要的因素［５１］ 。
除此之外，草鱼肠道中 ＺＯ⁃１ 的表达量也随饮食中

维生素 Ａ 水平的升高而逐渐上调，直至１ ７９８ ＩＵ ／ ｇ
时下调［５２］ 。 Ｂ 族维生素如吡哆素、肌醇和烟酸的

缺乏均会导致草鱼肠道中 ＺＯ⁃１ 表达的下调，破坏

其肠道屏障，诱发肠炎［５３－５５］ 。
２．５　 矿物质对鱼类肠道紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１ 的

影响

　 　 矿物质元素是构成动物机体组织、维持正常

生理功能的各种必需元素的总称。 众所周知，由
于生活环境和条件的不同决定了水产动物除了从

饲料中获得矿物元素外，还可以从水环境中吸收

矿物质。 研究证实，由于身处环境不同导致淡水

鱼和海水鱼不同的吸收方式使其分别通过鳃或肠

及体表吸收。 矿物元素的生理功能在水产动物和

陆生动物之间的重大区别在于渗透压调节的不

同，鱼、虾、贝等水产动物体液需要维持和周围水

环境之间的渗透压平衡。
　 　 因为水产动物对矿物质吸收的复杂性，对
ＺＯ⁃１影响的早期研究多集中在细胞层次或畜禽

上。 有试验证明，Ｃａｃｏ⁃２ 细胞在铜暴露的条件下

受浓度和时间的改变会发生明显变化，其细胞间

的跨膜电阻值会随着试验处理呈线性降低［５６］ 。 这

表明矿物质离子可以对细胞间的通透性产生显著

影响，但是 ＺＯ⁃１ 并不因此发生明显变化，表明铜

对 ＺＯ⁃１ 的表达量与其本身添加剂量确切相关［５６］ 。
锌是生物膜脂蛋白组成成分之一，且在维持细胞

膜的完整性中扮演着重要角色。 锌可通过显著提

高仔猪紧密连接蛋白 ＺＯ⁃１ 的表达量来保证肠道

４８０５
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上皮细胞的紧密连接作用的发挥，从而缓解由赭

曲霉毒素引起的肠道损伤［５７］ 。 有学者在肾小管上

皮细胞试验中发现，草酸钙晶体会通过下调 ＺＯ⁃１
的表达来破坏细胞间的紧密连接，最终导致细胞

极性的破坏，随后细胞利用负反馈调节恢复 ＺＯ⁃１
的正常表达以达到自我调整的目的［５８］ 。 除此之

外，在微量元素铁方面，有学者发现在饲料中添加

不同浓度的葡萄糖酸亚铁均可使黄羽肉鸡肠道中

ＺＯ⁃１ 含量显著降低，引起肠道的氧化损伤，且损伤

程度与铁的添加剂量相关［５９］ 。 在鱼类研究中发

现，无论是锰过量或是缺乏都会导致草鱼肠道中

ＺＯ⁃１ 的表达量降低［６０］ ，这表明饮食中矿物质含量

的高低可以通过影响 ＺＯ⁃１ 的表达来破坏草鱼肠

道的物理屏障。 此外，研究表明乳酸锌和硫酸锌

的缺乏同样下调草鱼肠道 ＺＯ⁃１ 的表达［６１］ ，表明锌

缺乏对草鱼 ＺＯ⁃１ 的表达调控并不会受其添加形

式的影响。 上述研究表明，矿物质的添加形式或

添加剂量对动物造成的氧化损伤可通过影响 ＺＯ⁃１
的表达完成。 而对于多种矿物质元素的相互联系

及其共同对 ＺＯ⁃１ 的影响机制尚不清楚，需要进一

步的研究。

３　 小结与展望
　 　 ＺＯ⁃１ 作为紧密连接结构中的重要成分并因其

特殊的脚手架样作用使其在紧密连接复合物中所

扮演的角色不可替代。 饲料中各类营养素的添加

形式或是添加量会对动物肠道具有不同程度的影

响，大量研究证明 ＺＯ⁃１ 在其中发挥一定的作用。
但目前，饲料中各类营养素对 ＺＯ⁃１ 的影响在水产

动物上的研究还较为欠缺，因此还需要进一步研

究。 除此之外，ＺＯ⁃１ 由于其与其他紧密连接蛋白

特殊的连接关系，在受到外界刺激时如何变化并

进而引发一系列连锁反应，其具体响应机理还需

要继续深入研究。 此外，ＺＯ⁃１ 作为紧密连接重要

组成部分参与细胞间的信号传导，在维持各类细

胞生物学功能的过程时，其具体存在的信号调节

通路和调控的相关基因还需要进一步研究。
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