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摘要：动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种多发于中大动脉血管壁的慢性炎症性疾病，涉及不同来源的多种细胞类

型，以及它们之间复杂的交互作用[1]，其特征是修饰脂蛋白的积累和血管壁内纤维组织的发育[2]。细胞间连接与细胞通讯

在 AS 的发生与治疗中展现出广泛的生物学功能[3]。先天免疫和适应性免疫在 AS 的动态消长中发挥了重要作用[4]。流体剪

切应力（Fluid shear stress，FSS）是由液体（如血液或间质液）流动产生的摩擦阻力，在调节细胞基因表达和功能表型中

起着关键作用[5]。FSS 介导的内皮细胞（endothelialcell，EC）损伤与炎症反应会触发 AS 生成。三细胞连接（Three cell junction，

TCJ）是指三个上皮细胞或 EC 在其顶端接触的部位形成的特殊细胞间连接，是调节水、离子和大分子穿过内皮的细胞旁

通道[6]，在组织稳态、病原体防御以及感知张力和细胞形状方面起着重要作用[7]，作为 FSS 的敏感热点，在血流动力及牵

张机械力的影响下，其拓扑结构及渗透率会发生相应改变[8]。该文章拟在阐述 TCJ 与 FSS 串联在 AS 中的作用。 
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0 引言 

AS 是一种以脂质堆积为特征，以中大动脉为常见受

累部位的慢性复杂性炎症性疾病，与衰老具有一定相关

性，是多种心脑血管疾病的病理基础。高血压、高血脂、

慢性炎症、缺少运动、吸烟等均为该疾病的致病因素但又

不限于此。其发病机制涉及了内皮功能障碍、脂质异常堆

积、炎性细胞聚集、血管平滑肌细胞募集等多个环节。

EC 损伤是 AS 发生的始动环节，脂质代谢紊乱是 AS 病变

的基础，炎症反应贯穿 AS 整个发展进程，平滑肌细胞募

集则主要干预 AS 的稳定性，多个环节均易发生在震荡剪

切应力（oscillatory shear stress，OSS）区域（表现为涡流

或低 FSS 模式，血管迂曲分叉处多见）。OSS 被认为是

AS 发生和进展的主要生物力学因素之一，通过影响细胞

的形态和流动方向来影响其功能。TCJ 是感知机械力和调

整细胞力学以重塑细胞粘附的场所，其结构灵活且承受强

大的机械应力，EC 通过将钙粘蛋白和/或肌动蛋白-AJ 接

头 Afadin、Vinculin、α-catenin 和 Ajuba 募集到细胞顶点，

以加强 TCJ 处的细胞粘附来响应张力 [9]。相较于层流

（Laminar shear stress，LSS），OSS 会导致 TCJ 渗透率升

高，表明 TCJ 对于 FSS 具有高度回应性，二者串联介导

AS 的发展进程。 

1 TCJ 的定义和类型 

TCJ 是一个选择性渗透屏障，通过旁细胞途径调控着

大分子物质（蛋白质、脂质、多糖等）在 EC 的渗透率。

主要包括紧密连接（tight junction，TJ）、粘附连接（adhesion 

junction，AJ）、间隙连接（gap junction，GJ）以及桥粒

四种类型。 

1.1 TJ 

TJ 主要功能是选择性调节细胞之间小分子和离子的

渗透性，由密蛋白（Claudin）、TJ 相关 marvel 蛋白

（Occludin、Tricellulin、MarvelD3）、免疫球蛋白（Ig）

（连接粘附分子（JAM））和 Angulin Ig 超家族：angulin-1、

angulin-2 和 angulin-3）组成，前者直接与 TJ 支架蛋白相

互作用，构成 TJ 链的单位结构，后者则主要调节内皮屏

障的水转运。 

1.1.1 Tricellulin 

Tricellulin 是在 TJ 发现的第一个 TJ 蛋白，可以与肌

动球蛋白在 TJ 处收缩性耦合，是维持 TJ 结构完整性的标

志物，也是其他 TCJ 蛋白的结合伴侣，可与多种蛋白交互

作用来维持细胞屏障（主要是大分子）的通透性。claudin-3

需要在 Tricellulin 的协同下才能保持两细胞紧密连接和三

细胞紧密连接（tTJs）的结构对应性，形成无缝 tTJs。同

时 Tricellulin 可以直接与钙黏蛋白 α-catenin 作用，敲除

tricellulin 会导致细胞顶点处 α-catenin 减少，TCJ 处间隙
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显着增加。另外 Tricellulin 对机械应力中的拉伸力极度敏

感，并且可以通过细胞分裂周期蛋白 42 调节 TCJ 的连接

张力。 

1.1.2 occludin 

occludin 是一种普遍表达的 TJ 蛋白，包含 occludin-α

和 occludin-β。occludin 优先于 TJ 链的自由端和链对链连

接点，具有稳定分支点并降低分离的倾向。研究表明

occludin 可能不直接参与大分子穿过上皮屏障的通道，而

是通过介导上皮细胞对环境变化的反应来影响其通透性
[10-11]，因此被认为是 TJ 的调节剂，而不是必要的结构成

分，但丝毫不影响其具有广泛的调节功能。 

1.1.3 zonulaoccludens-1（ZO-1） 

ZO-1 是一种 TJ 支架蛋白，可以参与细胞的增殖和生

长，ZO-1 的缺失或损伤会导致 TJ 失去机械敏感性。敲除

ZO-1 会导致 EC 的顶端刷状边界结构异常，并且 F-肌动

蛋白发生显着变化。有研究证明 ZO-1 的下调仅导致 TJ

通透性轻度增加，但会严重损害粘膜愈合，因此认为 ZO-1

对于有效的黏膜修复至关重要[12]。 

1.1.4 Claudin 

Claudin 是 TJ 的关键组分，Claudin-5 是在 EC 中表达

的主要类型，其缺失使得 EC 增强了组胺诱导的泄漏，导

致屏障高通透性，这是心血管疾病的起始过程和病理基

础。有研究结果证明 Claudin-5 在细胞粘附中发挥作用。

从机制上讲，Claudin5 缺失使连接超微结构不受影响，但

改变了其组成，伴随着 ZO-1 的缺失和 VE-钙粘蛋白表达

的上调[13]。另外 Claudin-5 的表达水平与年龄相关，并且

可能是诊断 AS 的潜在生化标志物。 

1.2 AJ 

AJ 主要功能是将 EC 连接到肌动蛋白细胞骨架，通常

包含钙粘蛋白家族和 catenin 蛋白，其中血管内皮（VE）

-钙粘蛋白是血管 EC 的主要钙粘蛋白，对于细胞感知和

响应驱动重排的机械力至关重要，是细胞间粘附的重要介

质。 

1.2.1 Sidekick 

Sidekick 是一种免疫球蛋白家族细胞粘附蛋白，最早

出现在前寒武纪的多细胞动物中，后来在脊椎动物中进化

为 Sdk1 和 Sdk2。Sidekick 与肌动蛋白强烈共定位，且对

肌动球蛋白扰动敏感。Sidekick 在 AJ 处高度富集，其磷

酸化水平受张力调节，并且调节细胞键张力，缺失会导致

主动重塑上皮组织的细胞和连接重排缺陷[14]。 

1.2.2 Canoe/Afadin 

Canoe/Afadin，是一种保守的肌动蛋白结合蛋白，其

在三细胞的定位连接是高度动态的，积累与消散与磷酸酪

氨酸的变化密切相关。Afadin 和 Ras-associated protein1

与心血管系统的先天性疾病有关。Canoe/Afadin 通过细胞

骨架张力被募集到 TCJ 处，对于屏障极性建立至关重要。

在 WT 胚胎中，Canoe 在整个细胞化过程中富含新生斑点

AJ，在 TCJ 处强烈富集[15]，同时有研究指出 Canoe 在 AJ

中的作用主要是支持形态发生的稳健性，且在机械张力下

加强细胞连接[16]。 

1.2.3 钙黏蛋白 α-catenin 

α-catenin 是将 E-钙粘蛋白-β-catenin 复合物与肌动

蛋白细胞骨架连接起来的蛋白质，是一个关键的分子界

面，参与细胞间 AJ 的机械感应，在组织完整性、修复和

胚胎发育中起关键作用。α-catenin 不仅调节细胞连接形

成，还调节各种细胞运动和极性。单核细胞粘附是 AS 初

始阶段的关键步骤，据报道钙粘蛋白 α-catenin 功能障碍

参与了这一过程[17]。 

1.3 GJ 

GJ 在脊椎动物中由连接蛋白（Cx）组装而成，其中

Cx43 表达最普遍，是一种高度动态的结构。在无脊椎动

物中则由内联蛋白构成，且在脊椎动物中还存在一种泛连

接蛋白（连接蛋白同源物）。GJ 具有多种生理功能，使

相邻细胞能够进行电和代谢通信，能够交换包括离子和第

二信使在内的小分子。在提供电通信通路时，GJ 是神经

元、心肌细胞和平滑肌细胞等可兴奋细胞功能的基础，在

非兴奋组织中则调节细胞增殖和分化以及维持组织稳态。 

1.4 桥粒 

桥粒是一种不依赖 CA2＋的特殊 AJ，被称为“超粘附”，

关键功能是抵抗机械应力。不同于大多数 AJ 对筏结构域

的不敏感，桥粒对筏结构域表现出非常好的亲和力，这表

明筏结合是桥粒组装的关键机制。桥粒主要由桥粒钙粘蛋

白和桥粒核心糖蛋白组成，将内质网募集到细胞连接处可

能通过非囊泡脂质转移促进局部钙信号传导或维持桥粒

脂筏结构域。在先天免疫、心血管疾病中可能通过真核翻

译起始因子 4A1、小鸟苷酸三磷酸酶、上皮生长因子受体

-细胞外调节蛋白激酶 1/2、丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶等信

号通路发挥其重要作用。 

2 TCJ 与 FSS 串联在 AS 发病中的机制 

2.1 内皮功能障碍 

EC 损伤/功能障碍是 AS 发生的始动环节，细胞连接

与多种信号通路交互作用，并与 FSS 串联参与到该环节。
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EC 细胞内张力受到骨架重塑、细胞外基质（extracellular 

matrix，ECM）粘附和细胞间连接的剪切调节。TJ 中的

occludin-1 和 ZO-1 在 AS 斑块中显著增强，表明在 AS 发

病过程中 TJ 通路被激活，Tricellulin 通过细胞分裂周期蛋

白 42（Cdc42）调节 TCJ 的连接张力，Cdc42 响应 SS，使

其分布从胞质溶胶转移到质膜，诱导 c⁃Jun 氨基末端激酶

（C-Jun N-terminal kinase，JNK）信号通路激活，Cdc42

敲低会导致 EC 迁移抑制，血管恢复能力受损和血管通透

性上升。GJ 中的连接蛋白（Cx）在 EC 功能障碍中同样

发挥了重要作用，其机制可能是磷酯酰肌醇一 3 激酶/蛋

白激酶 B/内皮型一氧化氮合酶 （PI3K/AKT/eNOS）信号

通路的激活。在健康个体的动脉中，EC 主要表达 Cx37

和 Cx40，而在覆盖 AS 斑块的内皮中这两种 Cx 则丢失，

取而代之的是 Cx43，同时 Cx43 在 OSS 区域表达增加。

Cx37 和 eNOS 共定位于 EC 膜，在脉管系统的细胞间通讯

中起重要作用。eNOS 可以通过影响 Cx37 的调节特性来

控制 NO 的释放，OSS 磷酸化小窝，促进其与 eNOS 结合，

并导致 eNOS 失活。Cx40 缺陷则直接导致 ECs 中 eNOS 的

表达降低。除此之外 Cx40 在 EC 的特异性缺失会导致血

管细胞粘附分子（VCAM）-1 的大幅增加，激活 Toll 样受

体 2（TLR2）/Toll 样受体 4（TLR4）和 NF-κB 信号通路，

诱导 AS 的发生和进程。主要涉及的离子通道为 Ca2+通

道，Ca2+可以通过 GJ 在细胞之间传递并进行电信和化学

通信，机械负荷可以调节 Cx43 的表达从而调节 GJ 细胞

间通讯，在受到 SS 后 Cx43 mRNA 水平显著上调，但只有

在 FSS 影响下的 EC 最终恢复了细胞耦合。 

2.2 脂质异常堆积 

脂蛋白组装、分泌、运输、修饰和清除的过程是维持

健康脂质代谢的关键组成部分，脂质代谢紊乱是 AS 病变

的基础[18]，脂质异常堆积在心血管疾病风险因素中是独一

无二的，即使没有其他已知的风险因素，它也足以驱动

AS 的发展。嗜粘蛋白在脂质代谢中发挥了重要作用，可

以调节脂质代谢，促进肝脏脂肪氧化，抑制肝脏脂质合成，

降低血清和肝脏脂质水平，减少体内的脂肪沉积。研究表

明 TCJ 结合动力学可影响整合到肝脏脂肪酸的通量反应
[19]。嗜粘蛋白可以显著上调 TJ 蛋白 ZO-1 和 occludin 水平，

并通过影响 TLR2/4 来维持脂质代谢屏障的通透性 [20]。

TLR4 在 AS 中起重要作用，低剪切应力可以激活 TLR4/

核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路，

促进单核细胞-内皮粘附。TLR2 与机械应力介导的信号

通路激活有关，这些信号通路可能导致炎症、细胞凋亡和

AS，OSS 通过 TLR2-转化生长因子激酶 1-IκB 激酶通路

调节脂质代谢。研究证明经过生理性 SS 处理过的嗜粘蛋

白表现出更强大的活力[21]。低 SS 或 OSS 均会导致 ZO-1

和 claudin-5 的分布减弱，IL-8、单核细胞趋化蛋白 1 和

IL-6 的产生增多，导致内皮屏障对脂蛋白的渗透性增强，

使其容易受到低密度脂蛋白积累和细胞迁移的影响。 

2.3 炎性细胞聚集 

炎症反应贯穿 AS 整个进程，并关系到其转归。在 EC

中，TCJ 是白细胞迁移的首选位点，有缺陷的 TCJ 屏障是

导致各种炎症发展的重要致病因素，研究证明 IL-1β 诱导

的 occludin 表达降低与 TJ 通透性增加存在因果关系[22]。

OSS 会导致 IL-1β 表达水平升高，加剧 EC 中 FSS 诱导的

内质网应激，介导细胞凋亡，其机制为激活 IL-1 受体相

关激酶 2/DNA 损伤诱导转录 3 蛋白信号通路[23]。细胞间

粘附分子 1和 VCAM-1对于整合素介导的白细胞与 EC的

牢固粘附和随后的白细胞内皮迁移尤为重要，白细胞与细

胞粘附分子的粘附启动调节连接通透性的细胞内信号通

路。FSS 作用在单个 β2-整合素键将流体阻力的大小转化

为机械生物信号，这些信号可以提高中性粒细胞募集，从

而调节微循环中炎症反应。研究证明 Lss 可以阻断核因子

NF-κB 信号传导从而减轻 TNF-α 激活的炎症反应[24]，而

OSS 和低 FSS 可快速促进 CD62e（E-选择素）+ 内皮微粒

（Endothelial microparticles，EMP）、CD31+（PECAM-1）

/CD42b−（阴性血小板表位）EMP 数倍增加，其机制可能

为激活包括 NF-kB 和转录激活蛋白 -1 （ activator 

protein-1，AP-1）在内的 EC 炎症通路间接促进 EMP 释

放，或者激活 Rho 激酶和 ERK1/2 通路，导致细胞骨架重

组和 EMP 释放增强，从而诱导 AS 产生。AJs 的分解导致

内皮屏障的破坏使得炎症细胞流入，实验结果表明，线粒

体蛋白 Mitofusin-2（Mfn2）通过稳定细胞间 AJ 和与转录

激活剂 β-catenin 结合，以非经典方式发挥作用来抑制炎

症反应[25]。LSS 的 ECs 表现 Mfn2 的增加及线粒体功能的

改善。TCJ 的 JAM-A 可以通过嗜同性相互作用或与白细

胞上整合素 CD11a/CD18 的嗜异性结合来介导白细胞在

EC 上的粘附。JAM-B 则通过参与调节 T 淋巴细胞在 FSS

下的滚动和牢固粘附，JAM-C 表达通过控制细胞迁移的

极化来阻止白细胞在腔内向腔方向的反向迁移，从而促进

白细胞间充质转化。 

2.4 血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cell，VSMC）

募集 
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VSMC 及其衍生细胞是参与 AS 各个阶段斑块细胞和

ECM 的主要来源。VSMC 从收缩状态到合成状态的表型转

变与 AS 的发展有关。前纤维蛋白-1 激活磷酸膜联蛋白

A2（Annexin A2）/信号转导和转录激活因子 3 信号通路

是促进 VSMC 表型转换的关键。Annexin A2 是一种 Ca2 +

依赖性磷脂结合蛋白，可以抑制巨噬细胞炎症来延缓动脉

粥样硬化进展，LSS 会诱导膜其表达持续增加，OSS 则对

其有抑制作用。敲低会导致 TJ 中的 claudin 和 ZO-1 降解

和蛋白质运输受阻，跨上皮电阻显著降低，屏障通透性提

高。有研究证明 Annexin A2 敲除会导致 EC 间 AJ 蛋白血

管内皮钙粘蛋白的屏障功能降低和酪氨酸 685/731 位点

被过度磷酸化[26]。IL-1β 和 STAT3 表达在 AS 中存在显着

的负相关，IL-1β 在 AS 中明显上调，而信号转导和转录

激活因子 3 显着下调。GJ 中的 Cx43 是 VSMC 中含量最丰

富的连接蛋白，作为一种压力受体，其对血流动力学敏感，

Cx43的异常表达和磷酸化改变可能会影响抵抗血管GJ功

能的调节，从而导致高血压及 AS。其机制可能与细胞外

信号调节激酶（ERK）1/2 信号通路的激活有关。抑制

Cx43 导致 ERK1/2 磷酸化降低。当机械应力不均匀时，

Cx43 的表达在暴露于非均匀 FSS 的 HUVEC 中显着升高，

而在层状 FSS 下几乎保持不变，在颈 AS 中，脂质核心和

被膜培养基中 Cx43 仅弱表达，但在斑块的肩部区域和纤

维帽中发现了大量表达 Cx43 的细胞[27]。心肌细胞间的 tGJ

通道的膜区域是刚性的，容易受到 SS 的影响而碎裂，机

械耦合受阻会导致 Cx43 结构改变，GJ 显著重塑。 

3 结论和观点 

TCJ 和 FSS 在心脑血管疾病、肿瘤、胃肠道等多种疾

病中均发挥了重要作用，先前多数研究集中在血液、组织

的生物化学改变上，仅有少数研究者将视线关注在机械物

理学改变，TCJ 作为一个基础的空间结构，机械力会导致

其结构和功能的改变。本文章简略介绍了二者各自的结构

功能及其串联诱导 AS 发生的机制，以期为后续研究起到

抛砖引玉之效。 
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