
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 7 期    2018 年 7 月 

   

·1803·

• 临床基础 • 

紧密连接蛋白 occludin、ZO-1 在溃疡性结肠炎中的表达及其临床意义 

谭  悦，郑长清* 
中国医科大学附属盛京医院，辽宁 沈阳  110022 

摘  要：目的  研究溃疡性结肠炎患者肠道紧密连接蛋白 occludin、ZO-1 的表达及其临床意义。方法  收集 2014 年 1 月—

2017 年 10 月在中国医科大学附属盛京医院住院的溃疡性结肠炎患者临床资料和组织标本作为观察组，共 80 例，手术切除

后经病理学证实的正常断端结肠组织 20 例，作为对照组。观察组按照 Mayo 临床评分（MCS）分为临床缓解组、轻度活动

期组、中度活动期组、重度活动期组。免疫组织化学法检测肠道紧密连接蛋白 occludin、ZO-1 表达情况，并分析其与临床

参数的相关性。结果  MCS 和 Mayo 内镜评分（MCSe）在临床缓解组、轻度活动期组、中度活动期组、重度活动期组呈上

升趋势，各组间差异均具有统计学意义（P＜0.05）。与对照组比较，各观察组均显著升高（P＜0.05），Geboes 指数在各组中

呈上升趋势，各组间差异均具有统计学意义（P＜0.05）。与对照组比较，紧密连接蛋白（occludin 和 ZO-1）在观察组中的表

达下降。ZO-1、occludin 的表达与 MCS、MCSe、Geboes 指数、C-反应蛋白（CRP）呈负相关。结论  紧密连接蛋白 ZO-1、
occludin 可能会成为评估溃疡性结肠炎患者肠道炎症程度和预测黏膜愈合的指标。 
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Expression and clinical significance of tight junction protein occludin and ZO-1 
in ulcerative colitis 

TAN Yue, ZHENG Chang-qing 
Shengjing Hospital of China Medical University, Shenyang 110022, China 

Abstract: Objective  To study expression and clinical significance of intestinal tight junction (TJ) protein occludin and ZO-1 in 
patients with ulcerative colitis (UC). Methods  The clinical data and colonic biopsies of UC in Shengjing Hospital of China Medical 
University from January 2014 to October 2017 were collected as the experimental group, and 80 cases were treated by pathology, and 
20 cases of normal distal colon after resection were confirmed as the control group. The experimental group was divided into clinical 
remission group, mild activity group, moderate activity group, and severe activity stage group according to Mayo clinical score (MCS). 
The expressions of TJ proteins which included occluding and ZO-1 were assessed by immunohistochemistry, and its correlation with 
clinical characteristics were also analyzed. Results  MCS and Mayo endoscopic subscore (MES) showed an upward trend in the 
clinical remission group, the mild activity period group, the moderate activity stage group, and the severe active stage group, and the 
differences were statistically significant (P < 0.05). Compared with the control group, all experimental groups were significantly 
decreased (P < 0.05), and the Geboes indexes in the remission group, the mild active period group, the moderate active stage group, 
and the severe active stage group were increased, and the differences were statistically significant (P < 0.05). Compared with the 
control group, the expressions of TJ protein (occludin and ZO-1) were increased in the experimental group. The expressions of ZO-1 
and occludin were negatively correlated with MCS, MCSe, Geboes index, and C-reactive protein (CRP). Conclusion  TJ proteins 
(Zo-1 and occludin) might be an potential indicator of intestinal inflammation and prognosis of UC. 
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炎症性肠病是一组肠道慢性非特异性炎症性疾

病，包括溃疡性结肠炎和克罗恩病。溃疡性结肠炎

是炎症性肠病中最常见的疾病类型，其发病率高于

克罗恩病[1]。溃疡性结肠炎临床表现以腹痛、腹泻、

黏液脓血便为主，有反复发作、无法治愈和致残性

等特点，成为当今消化领域的研究热点。溃疡性结

肠炎病变主要局限于结直肠黏膜以及黏膜下层。研

究表明，肠上皮屏障功能障碍在溃疡性结肠炎发病

机制中发挥重要作用[1-2]。紧密连接（tight juction，
TJ）是肠上皮屏障的重要组成部分，能够调节肠上

皮屏障选择性通透作用，防止肠腔内致病性抗原进

入黏膜固有层引起肠道、周身的炎症和免疫反应。

TJ 是由多种蛋白组成的复合体，包括跨膜蛋白、外

周膜蛋白和细胞骨架蛋白等[3]。occludin 蛋白是跨膜

蛋白的主要成员，负责调控 TJ 的通透性、维持细胞

极性。外周膜蛋白（zonula occludens，ZOs）属于

外周膜蛋白家族，主要通过连接 claudins、occludin
和细胞骨架蛋白维持 TJ 复合体的完整性。近年来，

黏膜愈合成为溃疡性结肠炎的治疗目标[4-5]，有助于

维持长时间的临床缓解，降低复发率[6]。以往黏膜

愈合通常指内镜下愈合，但部分内镜下愈合者的组

织学仍然存在急慢性炎症浸润，显著影响患者预后

和复发率[7]。肠上皮屏障功能障碍能够激活黏膜免

疫反应，引起或加重免疫反应介导的结肠炎症。研

究显示，炎症性肠病患者肠黏膜 TJ 蛋白表达异常常

发生于炎症性肠病早期阶段和复发前[8]，TJ 的完整

性可能对黏膜愈合发挥重要作用。但 TJ 蛋白的表达

与肠道炎症活动、黏膜愈合关系的研究尚少。本研

究从临床特征、内镜表现、病理组织学评分等方面

评估溃疡性结肠炎患者病情、肠道黏膜愈合情况，

检测肠道 TJ 蛋白的表达，探讨肠道炎症活动与 TJ
蛋白表达的关系。 
1  资料与方法 
1.1  试剂 

兔抗 ZO-1 多克隆抗体（货号 sc-10804）、鼠抗

occludin 单克隆抗体（货号 sc-133256）购自 Santa 
Cruz Biotechnology；即用型快速免疫组化 Max 
Vision 检测试剂盒（批号 KIT-5051，迈新试剂）；

DAB 显色试剂盒（批号 P0203）、一抗稀释液（批

号 P0103）购自碧云天生物技术有限公司。 
1.2  对象和方法 

收集 2014 年 1 月—2017 年 10 月在中国医科大

学附属盛京医院住院的溃疡性结肠炎患者临床资料

和组织标本作为观察组，共 80 例，将患者分为 3
个年龄组：青年组≤39 岁，中年组 40～59 岁，老

年组≥60 岁。溃疡性结肠炎的诊断结合临床、内镜

和组织病理学表现进行综合分析，在排除感染性和

其他非感染性结肠炎的基础上作出诊断[9]。 
患者临床资料包括性别、年龄、病变范围蒙特

利尔分型[10]；内镜评分采用 Mayo 内镜评分（Mayo 
Clinic endoscopic subscore，MCSe）[11]；观察组按

Mayo 临床评分（Mayo Clinic Score，MCS）进行疾

病活动性的严重程度分期，分为 4 组，即临床缓解

期、轻度活动期、中度活动期、重度活动期[11]。肠

镜检查当天检测患者血清 C-反应蛋白（CRP）。因

结肠息肉或结肠癌行手术切除后经病理学证实的正

常断端结肠组织作为对照组，共 20 例。观察组和对

照组均行肠镜检查。溃疡性结肠炎患者取直肠、乙

状结肠溃疡边缘或炎症最重处肠组织标本 3 块，对

照组取直肠、乙状结肠处组织标本 3 块，所得结肠

组织固定于 4%多聚甲醛，进行组织学和免疫组织

化学检测。本研究经中国医科大学附属盛京医院伦

理委员会批准，所有患者均知情同意。 
1.3  组织学评估 

结肠组织固定在 4%多聚甲醛中，常规石蜡包

埋，4 μm 切片，HE 染色后在光学显微镜下观察，

参照 Geboes 指数评分[12]对各切片进行组织学损伤

评分，每个切片随机选取 3 个以上高倍视野（×

200），由两名经过培训的胃肠道病理科医生盲法评

分，取平均值作为最终结果。 
1.4  组织学和内镜下黏膜愈合的定义 

组织学黏膜愈合采用Geboes指数 0或 1分的标

准[12]，内镜下黏膜愈合采用 MCSe 评分 0 或 1 分的

标准[13]。本研究对于黏膜愈合的定义采取更严格的

标准，即黏膜愈合需同时满足内镜下和组织学黏膜

愈合[14]。 
1.5  免疫组织化学 

结肠组织固定于 4%多聚甲醛固定液中，经梯

度乙醇溶液脱水、二甲苯透明后，石蜡中浸蜡和包

埋，石蜡切片厚度 2.5 μm。65 ℃烤箱烤片，过夜，

再经二甲苯和梯度乙醇溶液脱蜡。使用柠檬酸钠缓

冲液，并用微波炉加热对切片进行抗原热修复，3%
双氧水封闭内源性过氧化物酶，血清封闭非特异性

抗原。加一抗∶兔抗 ZO-1（1∶75），鼠抗 occludin
（1∶100），阴性对照组中加入磷酸盐缓冲液，4 ℃
过夜。后加入辣根过氧化物酶（HRP）标记的鼠兔
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通用二抗，之后经 DAB 显色、苏木素复染、流水

返蓝、梯度酒精溶液和二甲苯脱水，盖玻片封片。

显微镜下，在 40×物镜下随机选择 3 个以上视野拍

照，并应用 Image Plus 软件半定量测量切片平均吸

光度值，用于结果判定。 
1.6  统计学分析 

采用 SPSS 20.0 软件对数据进行分析，计量资

料以⎯x±s 表示，多组间样本比较采用单因素方差

分析（ANOVA），若存在统计学差异，进一步应用

LSD 法进行两两比较。相关性分析采用 Pearson 相

关分析。定性资料以绝对数或相对数表示，采用 χ2

检验进行分析。 
2  结果 
2.1  研究对象的临床特征 

本研究共纳入 100 例研究对象，其中对照组 20

例，观察组 80 例。观察组按 MCS 评分分为轻度、

中度、重度活动期组和临床缓解期组。对照组和观

察组的年龄、男女性别构成无统计学差异，各观察

组患者的病程差异无统计学差异。MCS 在临床缓解

组、轻度活动期组、中度活动期组、重度活动期组

呈上升趋势，各组间差异均具有统计学意义（P＜
0.05）；MCSe 在上述 4 组中评分逐渐增高，各组间

差异具有统计学意义（P＜0.05）；各组血清 CRP 值

逐渐升高，缓解期组与重度活动期组比较差异有统

计学意义（P＜0.05），各活动期组之间比较差异无

统计学意义。根据 Geboes 指数进行组织学评分，与

对照组比较，各观察组均显著升高（P＜0.05），
Geboes 指数在缓解组、轻度活动期组、中度活动期

组、重度活动期组中呈上升趋势，各组间差异均具

有统计学意义（P＜0.05）。见表 1。 
 

表 1  研究对象的临床特征 
Table 1  Clinical features of the study subjects 

病变范围 
组别 分期 n/例 年龄/岁 病程/年 

男女性别 

构成/例 E1 E2 E3 

对照 — 20 39.2±10.6 — 9/11 — — — 

观察 临床缓解 23 37.7±11.9 3.5±1.1 10/13 15 — — 

 轻度活动期 20 40.2±12.9 3.6±1.9 9/11 14 5 1 

 中度活动期 18 40.9±11.9 4.3±2.3 10/8 0 7 11 

 重度活动期 19 43.5±11.9 3.8±2.6 9/10 0 3 16 

组别 分期 MCS MCSe CRP /(mg·L−1) Geboes Geboes≤1/例 Geboes＞1/例  

对照 — — — — 0.4±0.2 18 2  

观察 临床缓解 1.1±1.0 0.8±0.6 3.3±0.3 1.2±0.7Δ 7 16  

 轻度活动期 4.5±0.8* 1.8±0.3* 3.8±1.2 2.5±0.7Δ* 0 20  

 中度活动期 8.4±0.9*# 2.4±0.5*# 9.8±2.6 3.2±0.4Δ*# 0 18  

 重度活动期 11.6±0.4*#▲ 3.0±0.0*#▲ 50.7±11.7*#▲ 3.8±0.6Δ*#▲ 0 19  

与对照组比较：ΔP＜0.05；与临床缓解组比较：*P＜0.05；与轻度活动期组比较：#P＜0.05；与中度活动期组比较：▲P＜0.05 
ΔP < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs clinical remission group; #P < 0.05 vs mild activity group; ▲P < 0.05 vs moderate activity group 

2.2  免疫组织化学 
TJ 蛋白 occludin 在对照组、临床缓解组的肠上

皮和腺上皮细胞膜以及膜内近侧的胞质区呈阳性表

达，见较多棕黄色染色，活动期患者肠上皮和腺上

皮细胞 occludin 表达呈下降趋势，提示随着炎症程

度加重，occludin 蛋白表达减少。ZO-1 在对照组的

肠上皮和腺上皮细胞胞质区及细胞膜呈阳性表达，

见较多棕黄色染色，缓解期、活动期溃疡性结肠炎

患者的 ZO-1 表达减少，提示随着炎症程度加重，

ZO-1 蛋白表达减少。见图 1。 
应用 Image Plus 软件半定量测量切片累积吸光

度值。结果显示，缓解期与对照组比较，occludin
蛋白表达显著减少（P＜0.01）；活动期与缓解期、

对照组比较，肠道 occludin 蛋白表达均显著下降

（P＜0.01）。活动期与缓解期、对照组比较，ZO-1
蛋白表达显著下降（P＜0.01）；缓解期中非黏膜愈

合组与黏膜愈合组比较，ZO-1 表达显著下降（P＜
0.01），见表 2。 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 7 期    2018 年 7 月 

   

·1806· 

 

图 1  免疫组织化学检测相关蛋白表达（标尺 50 µm） 
Fig. 1  Protein expression of immunohistochemical detection (scale 50 µm) 

表 2  免疫组化检测 occludin 和 ZO-1 的累积吸光度值 
Table 2  Cumulative optical density values of occludin and ZO-1 in immunohistochemistry 

组别 分期 n/例 ZO-1 occludin 

对照  20 117.11±6.64 194.78±7.30 

缓解期 黏膜愈合  7 107.77±10.7** 152.08±3.76** 

 非黏膜愈合 16 93.05±7.09**# 150.33±3.85** 

活动期  57 76.48±6.20**##ΔΔ 89.26±12.28**##ΔΔ 

与对照组比较：**P＜0.01；与黏膜愈合组比较：##P＜0.01；与非黏膜愈合组比较：ΔΔP＜0.01 
**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs mucous healing group; **P < 0.01 vs non-mucosal healing group 

2.3  紧密连接蛋白与临床数据的相关性分析 
观察组 ZO-1、occludin 的表达量与 MCS、

MCSe、CRP、Geboes 指数呈显著负相关，观察组

中 occludin、ZO-1 的表达与年龄、性别均无相关性，

见表 3。不同性别和年龄分组中紧密连接蛋白的表

达情况见表 4。 

表 3  紧密连接蛋白表达与临床数据的相关系数 
Table 3  Correlation coefficients of tight junction protein 

expression and clinical data 

相关系数 
特征 

occludin ZO-1 

MCS −0.889 1** −0.670 5** 

MCSe −0.833 5** −0.637 4** 

Geboes −0.882 1** −0.761 4** 

CRP −0.347 2* −0.323 7* 

年龄 −0.101 1 −0.064 1 

性别 −0.067 1 −0.080 1 

两组间比较：*P＜0.05、**P＜0.01 
*P < 0.05 **P < 0.01 between two groups 

表 4  不同性别和年龄分组中紧密连接蛋白的表达情况 
Table 4  Expression of tight junction protein in different 

genders and age groups 

特征 分组 occludin ZO-1 

性别 男 127.36±46.03 97.33±20.47

 女 121.34±43.98 88.34±16.63

年龄 青年 119.84±45.08 89.76±19.76

 中年 131.39±44.49 91.64±18.64

 老年 103.39±43.00 79.54±12.55

 
3  讨论 

溃疡性结肠炎的发病机制尚未完全阐明，大量

研究表明，肠上皮屏障功能障碍是溃疡性结肠炎的

重要致病因素[1-2]。肠道机械屏障是长上皮屏障的重

要组成部分，主要由肠道上皮细胞、肠道黏液层和

细胞间连接所构成，后者包括 TJs、黏附连接和细

胞桥粒等[15]。TJs 是位于相邻上皮细胞连接顶侧面

的蛋白复合体，由跨膜蛋白 occludin、claudins、连

接黏附分子（junctional adhesion molecule，JAM）

和外周膜蛋白（ZOs）以及肌动蛋白（actin）、肌球

 

 
对照                 临床缓解期               轻度活动期            中度活动期            重度活动期 

occludin 

ZO-1 
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蛋白（myosin）、蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）
等细胞骨架蛋白和信号分子构成。TJs 封闭了相邻

上皮细胞顶端的细胞旁路[16]，保持了上皮屏障的完

整性，并能调节上皮屏障选择性的通透作用，对维

持黏膜内稳态发挥重要作用。有研究表明，肠黏膜

屏障通透性升高常发生于炎症性肠病发病早期或复

发之前，非活动期的炎症性肠病患者如伴有上皮通

透性增高，则疾病复发几率明显增高[8]。因此 TJs
功能异常是炎症性肠病发病的关键因素，甚至是疾

病起始和复发的始动因素[9,17]。本研究采用免疫组

织化学方法检测了紧密连接蛋白 occludin 和 ZO-1
的表达。occludin 是最先鉴别出的跨膜紧密连接蛋

白，能够连接 claudins 和细胞 actin，具有封闭相邻

细胞间隙、调控物质的细胞旁转运以及调节信号转

导分子聚集等作用。occludin 通常表达于肠上皮细

胞、腺体细胞的表面、胞浆，偶见细胞核。ZOs 属
于膜相关鸟苷酸激酶（MAGUK）家族成员，属于

PDZ 解构域蛋白，是一种外周膜蛋白，有 ZO-1、
ZO-2、ZO-3 3 种异构体。在上皮细胞中 ZO-1 一端

与胞质内的 claudins、occludin、JMA 等连接，另一

端与肌动蛋白细胞骨架成分结合，将胞质蛋白与细

胞骨架系统稳定的连接在一起。ZO-1 正常表达在肠

上皮和腺上皮的近细胞膜胞质中，偶可在细胞核中

检测到。ZO-1 对相邻细胞间的渗透作用、细胞信号

转导、基因转录以及调节细胞增殖、分化和生长都

至关重要[18]。研究表明，ZO-1 在炎症性肠病中表

达下降，葡聚糖硫酸钠诱导小鼠结肠炎模型中，

ZO-1 蛋白表达下降和上皮通透性的增加先于明显

的结肠炎症而出现，表明 TJ 功能异常可能是炎症性

肠病发病的始动因素。在本研究中，活动期与缓解

期、对照组比较，肠道 occludin 和 ZO-1 蛋白表达

呈显著下降，occludin 和 ZO-1 的表达量与 MCS、
CRP、MCSe 均呈负相关。实验还发现，occludin
和 ZO-1 的表达量与 Geboes 指数负相关。这些结果

表明，炎症性肠病发病过程中，可能部分由于

occludin 和 ZO-1 的表达下降，导致肠上皮屏障功能

异常，引起肠道炎症和免疫反应，进而造成肠黏膜

内镜下和组织学损伤。 
目前，黏膜愈合被视为溃疡性结肠炎的治疗目

标[3-4]。黏膜愈合有助于更长时间免于使用糖皮质激

素诱导临床缓解[19]，能够降低结肠切除手术的几

率。关于溃疡性结肠炎患者黏膜愈合的定义目前尚

未达成共识，患者症状的缓解与内镜下愈合并不完

全一致，目前大部分研究将 MCSe 评分的 0、1 分

视为达到内镜下愈合，但研究表明，内镜下愈合与

组织学表现并不完全一致，如存在任何程度的组织

学炎症的患者与达到组织学缓解的患者比较，有更

高的疾病复发风险和远期结肠切除的几率。有研究

发现，如果内镜和组织学同时达到黏膜愈合，会使

临床缓解期进一步延长[20]。本研究参照 Arijs 等[14]

的研究，采用更严格的评定标准评估黏膜愈合，即

Geboes 指数评价组织学损伤，0～1 分视为组织学愈

合，应用 MCSe 评价内镜表现，0 或 1 分视为内镜

下愈合，同时达到上述标准定义为黏膜愈合。实验

发现，临床缓解患者中，30.4%达到了组织学黏膜

愈合。有研究表明，肠黏膜屏障通透性升高可发生

于炎症性肠病发病早期或者复发之前，TJ 蛋白表达

异常引起的上皮屏障功能障碍可能是炎症性肠病发

病的始动因素[8]。研究发现，黏膜愈合与肠上皮屏

障功能密切相关，葡聚糖硫酸钠诱导小鼠结肠炎模

型中，ZO-1 蛋白表达下降和上皮通透性增加先于明

显的结肠炎症而出现。有研究显示，伴随炎症性肠

病（腹痛）症状的临床缓解期炎症性肠病患者较不

伴随 IBS 症状的临床缓解期患者，结肠组织中有更

多的炎细胞浸润，并表现出上皮屏障通透性增高，

TJ 蛋白 ZO-1、occludin 基因表达降低[17]。因此推测

TJ 蛋白完整性对维持黏膜愈合至关重要，在临床缓

解期患者中，达到黏膜愈合者与非黏膜愈合者比较，

TJ 蛋白的表达可能有所不同。实验发现，在达到临

床缓解的患者中，达到黏膜愈合与非黏膜愈合患者

比较，肠组织中 ZO-1 表达增强，差异有统计学意

义（P＜0.05）。结果表明，在达到临床缓解，但尚

未达到黏膜愈合的溃疡性结肠炎患者存在肠黏膜

TJ 蛋白表达异常，提示 TJ 蛋白的表达可能是评价

是否达到黏膜愈合的重要指标，且针对 TJ 的治疗策

略，有可能使炎症性肠病患者达到并维持黏膜愈合

这一目标更有望实现。 
综上所述，溃疡性结肠炎患者较对照组紧密连

接蛋白 occludin、ZO-1 在表达下调，且与黏膜愈合

相关指标（MCSe、Gebose 指数）有显著相关性，

提示紧密连接蛋白在黏膜愈合中发挥重要作用，有

可能成为评估溃疡性结肠炎患者肠道炎症程度以及

评估预后和复发的重要临床指标。 
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