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病原微生物感染破坏上皮细胞黏附连接的研究进展
张思铭1#，肖宏德2#，岳超雄1，胡晨璐1，陈雨珊1*

(1 武汉科技大学医学院，武汉 430065；2 湖北省动物疫病预防控制中心，武汉 430070)

摘　要：上皮细胞具有高度规则的结构并为下层组织提供保护层，以防病原微生物侵入。上皮细胞排列整

齐的结构基础是细胞间连接，一般是细胞间黏附分子形成的有规律连接复合物，如黏附连接 (adherens 
junctions, AJs)。然而，为了破坏或穿越上皮屏障引起宿主感染，病原体通常采取各种策略靶向作用和调控

黏附连接，如细菌通过靶向 E-cadherin (E- 钙黏蛋白 )、β-catenin (β- 连环蛋白 ) 或细胞内信号通路破坏 AJs，
而病毒通过靶向 E-cadherin 或与 nectin ( 黏连蛋白 ) 相互作用侵入细胞。对病原微生物与黏附连接相互作用

的机制研究，不仅能在细胞水平解释上皮屏障的基本生理特性，而且能阐明病原体侵入宿主的机制，为防

治病原体感染提供新的思路和理论基础。
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Study on the disruption of adherens junctions 
induced by pathogenic microbial infection

ZHANG Si-Ming1#, XIAO Hong-De2#, YUE Chao-Xiong1, HU Chen-Lu1, CHEN Yu-Shan1*
(1 Medical college, Wuhan University of Science and Technology, Wuhan 430065, China; 

2 Huhei Center for Animal Disease Control and Prevention, Wuhan 430070, China)

Abstract: Epithelia are highly regular structures protecting underlying tissues against invading pathogenic microbe. 
The structural foundation of organized epithelia and interaction is cell junctional complexes (eg. adherens junctions, 
AJs) comprised by cell-cell adhesion molecules. Nevertheless, in order to disrupt or cross the epithelial barriers and 
cause infection, pathogens have developed strategies to target and manipulate AJs. It has been reported that bacteria 
disrupt AJs through targeting E-cadherin, β-catenin or intracellular signaling pathways. Viruses invade cells by 
targeting E-cadherin or directly interacting with nectins. Studies on pathogenic microbe interactions with AJs play a 
vital role in elucidating fundamental physiological properties of the epithelial barriers at the cellular level, but also 
unravel invading mechanisms of pathogen, providing new ideas for preventing and curing pathogenic infection.
Key words: pathogenic microbe; infection; adherens junctions; epithelia

上皮细胞是外部环境与内部器官之间的一道天

然屏障，能阻止各种外界不良因素，如微生物，进

入体内和血液中。这一屏障主要由黏附连接 (adherens 
junctions, AJs) 建立和维护，黏附连接主要成分是

钙黏蛋白 / 连环蛋白复合物 (cadherin/catenin ‘core’ 
adhesion complex) 及黏连蛋白 / 丝状肌动蛋白结合

蛋白抗体复合物 (nectin-afadin adhesion complex)[1]。

这些复合物共同介导细胞黏附连接并维持组织和结

构的完整性，能抵抗微生物黏附和入侵 [2]。然而，

病原微生物却能通过各种方式黏附并侵入宿主细胞

引起感染。胞内菌单增李斯特菌 (Listeria monocy-
togenes) 利用细胞壁表面的内化素 A (InlA) 和内化

素 B (InlB) 黏附并内化入细胞 [3] ；胞外菌肠致病性

大肠杆菌 (enteropathogenic E. coli, EPEC) 能黏附肠

上皮细胞并在胞外调节上皮屏障特性 [4] ；幽门螺旋

杆菌 (Helicobacter pylori) 表达的多种黏附素与胃
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上皮细胞糖受体相互作用，并能通过 IV 型分泌系

统 (type-IV secretion system, T4SS) 注入毒力蛋白

CagA (cytotoxin- associated antigen A)进入细胞中 [5]；

单纯疱疹病毒 1 和 2 (herpes simplex viruses 1 and 2, 
HSV-1/HSV-2) 通过表面包膜糖蛋白 D (gD) 识别上

皮细胞中黏连蛋白 -1 作为其功能性受体，感染宿

主细胞 [6]。而它们的具体感染机制并不清楚。

Doran 等 [7] 研究报道，病原微生物通常采取各种策

略直接或间接地作用于细胞连接成分，破坏上皮细

胞的完整性，穿过细胞屏障。因此，研究病原微生

物作用于宿主细胞黏附连接具体机制非常重要。本

文将综述病原微生物 ( 细菌和病毒 ) 与细胞黏附连

接相互作用的分子机制，为防治病原体感染提供新

的思路和理论基础。

1　黏附连接概述

黏附连接主要由 3 类蛋白质构成：黏附受体、

接头蛋白和骨架蛋白。黏附受体跨越细胞间隙，骨

架蛋白锚定黏附成分到细胞空间区域，接头蛋白起

连接作用，主要连接黏附成分和骨架蛋白 [8]。黏附

受体主要是钙黏素，属单次跨膜糖蛋白，介导 Ca2+

依赖的细胞间黏附。经典的钙黏素包括 E- 钙黏蛋

白 E-cadherin ( 上皮细胞 )、N- 钙黏蛋白 ( 神经元 )、
P- 钙黏蛋白 ( 胎盘 ) 和 R- 钙黏蛋白 ( 视网膜 )[9]。

接头蛋白主要成分是连环蛋白，连环蛋白主要有 α-
连环蛋白 (α-catenin)、β- 连环蛋白 (β-catenin) 和 p120-

连环蛋白 (p120-catenin)。α-catenin 在 AJs 中对肌动

蛋白的重排有重要作用 [10] ；β-catenin 与 α-catenin
相结合对钙黏蛋白 / 连环蛋白复合物的黏附特性很

关键；p120-catenin 控制钙黏素的稳态并调节肌动

蛋白动力学。钙黏蛋白胞浆结构域与 α-catenin、
β-catenin 和 p120-catenin 一起形成钙黏蛋白 / 连环

蛋白复合物 (CCC)。总体来说，CCC 参与构建细胞

间黏附和维持稳定，调节细胞骨架动力学等 [11]。

2　细菌感染调节黏附连接机制

细菌侵入宿主的主要方式之一是破坏细胞之间

的连接。紧密连接 (tight junction, TJ) 由跨膜蛋白和

胞浆蛋白构成，广泛存在于上皮细胞间连接的最顶

端，是物质经旁细胞途径转运的结构和功能基础 [12]。

虽然 TJ 形成的屏障阻止大多数微生物进入深层组

织，但还是有一些微生物能打破这一屏障并到达其

下层的黏附连接层 [13]。总体来看，细菌主要靶向

AJs 成分 E-cadherin 和 β-catenin 以及通过相关的细

胞内信号通路破坏 AJs。
2.1　细菌靶向E-cadherin破坏AJs

幽门螺旋杆菌 (H. pylori) 可感染胃黏膜，引起

胃炎、胃溃疡、胃癌和黏膜相关的淋巴癌。H. pylori
毒力蛋白 CagA激活肝细胞生长因子受体 (hepatocyte 
growth factor receptor, HGF-R)，导致 E-cadherin 内化

和重建，从而破坏 AJs 的完整性 ( 图 1)。H. pylori
脂多糖激活胃黏膜表面 Toll 样受体 2 (toll-like receptor 

图1  H. pylori黏附上皮细胞模式图
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2, TLR2)，诱导细胞钙离子内流，介导 Ca2+ 依赖的

半胱氨酸蛋白酶通过蛋白水解作用裂解 E-cadherin，
最终导致 AJs 解离 [14]。有报道表明，幽门螺旋杆菌、

志贺氏菌 (Shigella)和大肠杆菌的HtrA (high temperature 
requirement protein A) 也能通过裂解 E-cadherin 破坏

AJs [15-16]。

单增李斯特菌 (L. monocytogenes) 是一种食源

性菌 [17]，能通过 3 种宿主屏障：肠道、血脑和胎盘

屏障，分别引起肠胃炎、脑炎和马特诺 - 胎儿感染。

L. monocytogenes 内化素 InlA 的受体是 E-cadherin，
InlB 的受体是 Met ( 肝细胞生长因子受体 )，能特异

性地结合 E-cadherin 并募集 α-catenin、β-catenin 和

p120-catenin，使该菌黏附到上皮细胞上 ( 图 2)。
InlB-Met 相互作用导致 PI3K 激酶激活、细胞膜重

排和肌动蛋白重组，触发肌动蛋白聚合和膜扩展等

动态事件，最终细菌内化入细胞中 [18-20]。InlA 与

E-cadherin 的相互作用是发病的关键因素，介导 L. 
monocytogenes 通过转胞吞作用穿越肠道，散布到

深层组织和器官，如肝脏和脾脏 [20-21]。综上，L. 
monocytogenes 表面蛋白与细胞受体相互作用操纵

细胞连接引起感染。

脆弱拟杆菌 (Bacteroides fragilis) 是肠道共生

菌，可感染儿童导致腹泻。B. fragilis 产生锌依赖的

金属蛋白酶 BFT (Bf enterotoxin，脆弱拟杆菌肠毒

素 )。BFT 刺激肠上皮细胞脱落，并通过 γ- 分泌酶

水解 E-cadherin 蛋白结构域破坏黏附连接，改变细

胞连接功能而进入细胞旁路空间 [22-23]( 图 3)。产肠

毒素脆弱拟杆菌 (enterotoxigenic Bacteroides fragilis, 
ETBF) 产生一种 BFT 毒素，特异性地裂解 E-cadherin
胞外区，破坏细胞黏附连接 [22]。

肉毒杆菌 (Clostridium botulinum) 能产生一种强

效的神经毒素，称肉毒毒素 (botulinum neurotoxin, 
BoNT)，BoNT 与血凝素 (hemagglutinin, HA) 形成蛋

白复合物，其中 HA 与 E-cadherin 结合并破坏黏附

连接 [24]，导致 BoNT 通过肠上皮屏障到全身循环导

致疾病发生 [13]。而 Amatsu 等 [25] 研究表明，HA 的多

价效应可增强病原菌对基底细胞表面附着能力和病

原菌对 E-cadherin 的结合能力，从而破坏黏附连接。

肺炎链球菌 (Streptococcus pneumonia) 定植于

鼻咽细胞并能传播到肺部导致肺炎和败血症，

也能导致耳炎和鼻窦炎。S. pneumoniae 表面黏附素

A (pneumococcal surface adhesion A, PsaA) 对细菌黏

附和定植很关键。PsaA 的受体是 E-cadherin，两者

相互作用使病原菌更易黏附到宿主细胞 [26]。Attali
等 [27] 研究发现，当鼻咽癌细胞与抗 E-cadherin 抗

体预孵育后， PsaA 与细胞黏附程度降低，但是在

细胞中过表达 E-cadherin 后，PsaA 黏附更多细胞。

因此，PsaA-E-cadherin 相互作用使 S. pneumoniae 更
易黏附并定植于上皮细胞。 

金黄色葡萄球菌 (Staphylococcus aureus) 的重

要致病因子溶血素 (hemolysin, Hla) 与其受体 A 解

聚素和金属蛋白酶10 (A disintegrin and metalloprotease 

图2  L. monocytogenes黏附上皮细胞模式图
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10, ADAM10) 相互作用，上调 ADAM10 表达量，

ADAM10 能裂解 E-cadherin，破坏黏附连接 [28]。

2.2　细菌靶向β-catenin破坏AJs
福氏志贺氏菌 (Shigella flexneri) 可侵入人肠上

皮细胞并在体内繁殖，导致严重的结肠炎。S. flexneri
通过 III 型分泌系统 (type III secretion system, TTSS)
注入毒力蛋白到宿主细胞中，导致细胞功能紊乱并

促进细菌侵入。入侵质粒抗原 (invasion plasmid antigen, 
Ipa) 操纵子编码 TTSS 的 IpaA-D 效应分子参与到

S. flexneri 侵入细胞。IpaB 和 IpaC 组成胞外复合

物 [29]，通过细胞膜表面受体与膜相互作用促进细菌

内化 [30-31]。研究显示，IpaC 可直接和 β-catenin 相

互作用，而 β-catenin 发生酪氨酸磷酸化可导致 CCC
发生解离 [32]。综上，S. flexneri 诱导的细胞黏附连

接破坏帮助细菌通过基底外侧侵入上皮细胞，并

介导该细菌在细胞间传播。痢疾志贺菌 (Shigella 
dysenteriae) 通过入侵、细胞内增殖、向邻近细胞扩

散和诱导肠上皮细胞炎症反应，导致人类细菌性痢

疾。其侵入机制主要是使糖原合酶激酶 -3β (serin/
threonine glycogen synthase kinase 3β, GSK-3β) Tyr216
位点发生磷酸化，导致 β-catenin 发生磷酸化并降解，

从而破坏黏附连接 [33]。

2.3　细菌通过细胞内信号通路打开黏附连接

Wnt/β-catenin 途径的主要组成为 β- 连环蛋白

(β-catenin)、支架蛋白 (Axin)、大肠腺瘤样息肉基因

(adenomatous polyposis coli, APC) 和糖原合酶激酶

等蛋白分子 [34]。其中，β-catenin 是一种多功能的蛋

白质，在细胞膜上它与 E-cadherin 相互作用参与

AJs 形成，细胞核中参与调节基因表达。Wnt 信号

途径未激活时，β-catenin 与 Axin、APC、GSK-3β
等组成复合物，GSK-3β 可以将 β-catenin 磷酸化，

磷酸化的 β-catenin 通过泛素化被蛋白酶降解，维持

胞内 β-catenin 的稳定 [35,13]。在经典 Wnt 信号途径

激活后， Axin、APC 和 GSK-3β 不再形成复合物，

GSK-3β 被磷酸化失去活性而不能使 β-catenin 发生

磷酸化，β-catenin 在胞浆内聚集，达到一定水平

时进入细胞核内，与转录因子 TCF/LEF 结合调控

靶基因的转录 [35]。

副猪嗜血杆菌 (Haemophilus parasuis) 可引起

猪格拉泽氏病，导致猪多发性纤维素性浆膜炎和关

节炎。Huaden 等 [36] 研究显示，H. parasuis 强毒

株 SH0165 感染 PK-15 ( 猪肾上皮细胞 ) 和 NPTr ( 新
生猪气管上皮细胞 )，减少细胞膜和细胞质中

E-cadherin，且能激活 Wnt/ β-catenin 信号途径，不

仅破坏AJs还导致细胞发生上皮间质转化 (epithelial- 
mesenchymal transition, EMT)，使细菌更容易侵入

细胞。Wnt 通路的抑制剂 ICG001 或 IWR-1-endo 加

入后能恢复 E-cadherin 的降解，说明 H. parasuis 导

图3  B. fragilis黏附上皮细胞模式图
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致的 E-cadherin 降解可能是 Wnt 通路介导的，但具

体机制还待进一步研究。H. parasuis 感染细胞激活

Wnt/β-catenin，导致细胞膜上 β-catenin 减少，β-catenin
在细胞质中聚集，与 E-cadherin 分离破坏了其相互

作用。综上，H. parasuis 可激活 Wnt/β-catenin 途径

导致上皮屏障破坏，引起宿主纤维素浆膜炎为特征

的急性炎症反应 [13,36]。

脑膜炎奈瑟氏菌 (Neisseria meningitis) 是人鼻

咽黏膜共生菌，能穿越血脑屏障，引起严重的脓

毒症和脑脊膜炎。N. meningitis 诱导顶部极性蛋白

(apical polarity proteins)、Par3 ( 分离缺陷基因 3)、
Par6 和 PKCγ ( 蛋白激酶 γ) 在细胞和细胞连接点募

集，介导 AJs 成分募集，主要有 VE-cadherin、p120、
β-catenin 和封闭蛋白等 [37-38]，这些结构变化促发了

膜的重排，细菌胞转作用使上皮细胞松散，在细菌

和细胞相互作用位点促发一系列信号通路导致连接

成分缺失，连接打开导致细菌穿越屏障。

幽门螺旋杆菌 (H. pylori)感染细胞可使β-catenin
从细胞膜上解离 [39-40]。研究显示，H. pylori 感染可

通过 PI3K/AKT ( 磷脂酰肌醇激酶 / 蛋白激酶 B) 信
号通路使 GSK-3β 磷酸化并失活，细胞质中 β-catenin
磷酸化减少从而在细胞质中聚集，β-catenin 发生核

转位，与转录因子 TCF/LEF 结合，激活 TCF 转录

活性启动靶基因 cyclinD1 (G1/S- 特异性周期蛋白

D1) 等的转录 [41-42]。H. pylori 感染也能通过激活

Wnt 通路受体 LRP6 和散乱蛋白 Dvl2 和 Dvl3，最

终激活 β-catenin，激活 Wnt/β-catenin 信号途径 [42]，

导致β-catenin与E-cadherin发生解离破坏细胞连接。 

3　病毒感染调节黏附连接机制

病毒通过细胞 -细胞连接的区域进行感染传播，

该方式使得病毒逃离抗体中和反应，而且病毒的蛋

白在AJs上利用细胞结构特点很容易进行重新组装。

包膜病毒 ( 如单纯疱疹病毒 ) 以 nectin 为受体将膜

与 AJs 融合，使病毒更易侵入细胞；鼻病毒和肝炎

病毒可靶向 E-cadhein 破坏 AJs ；流感病毒和单纯性

疱疹病毒能激活 Wnt/β-catenin 信号通路，使病毒对

宿主细胞的感染性增强。

3.1　HSV-1、HSV-2、BHV-1和PRV与黏连蛋白相

互作用

所有疱疹病毒都能穿过细胞连接，是该类病毒

在细胞中传播的重要机制之一 [43]。单纯性疱疹病

毒 1 和 2 (HSV-1/HSV-2)、牛疱疹病毒 (bovine herpes 
virus-1, BHV-1) 和伪狂犬病毒 (pseudorabies virus, 

PRV) 等，在短的复制周期中是嗜神经组织的。它

们有很宽广的宿主范围并与 AJs 成分相互作用诱发

感染 [44]。HSV 在口腔和生殖器上皮细胞复制，并

在神经细胞中建立潜伏感染 [45]。在上皮细胞中复制

时，HSV 的包膜糖蛋白 gE、gI 和 gD 在细胞连接

间聚集 [45-46]。HSV-1 感染唇部产生单纯疱疹，感染

眼角膜引起角膜炎；HSV-2 可引起生殖器疱疹和性

传播疾病。黏连蛋白 -1是HSV-1的受体，黏连蛋白 -1
和黏连蛋白 -2 是 HSV-2 的受体 [47-48]。HSV 糖蛋白

D 结合到黏连蛋白 1 和 2 的 N 末端 V 样结构域 [46]。

结合黏连蛋白易导致人上皮细胞被 HSV 感染 [49]。

HSV 的包膜成分聚集在 AJs，导致气孔产生并传播

病毒 [50]，但不会破坏细胞完整性。一旦钙黏蛋白介

导的细胞连接建立后，黏连蛋白就不再是维持 AJs
完整性最关键的成分 [51]，这在一定程度上能解释

病毒靶向黏连蛋白的同时还能维持上皮完整性。

BHV-1 能利用黏连蛋白 -1 进入细胞，导致小牛产

生鼻气管炎、结膜炎、生殖器和上呼吸道感染。

PRV 通过鼻对鼻或者排泄物对口腔传播，使病毒在

呼吸道中复制，特别是鼻咽黏膜，并通过脑神经传

递到大脑，同时通过淋巴和血液传递到内脏器官。

该病毒胞膜糖蛋白 C 通过结合细胞膜上肝素硫酸盐

蛋白聚糖进入靶细胞；接着，糖蛋白 D 与黏连蛋

白 -1、-2 和黏连样蛋白 -5 相互作用，导致病毒融

合并进入细胞 [44,52]。

3.2　脊髓灰质炎病毒与黏连样蛋白-5相互作用

脊髓炎病毒 (poliovirus, PV) 是脊髓灰质炎病原

体。PV 从胃肠道进入子宫颈和肠系膜淋巴结，接

着进入血液循环引起病毒血症和中枢神经系统感

染。脊髓、脑干和运动皮层神经元中的病毒复制导

致肌肉麻痹，严重的可引起呼吸停止和死亡。PV
的细胞受体是黏连样蛋白 -5 (nectin-like protein-5, 
Ncl-5)，PV 病毒蛋白 VP1 与 Ncl-5 的 N 末端可变的

免疫球蛋白 Ig 样区域相互作用 [44]。PV 感染细胞时，

一旦气孔形成，VP1 与 Ncl-5 相互作用，可导致病

毒进入细胞开始复制。有研究报道不表达 Ncl-5 的

野生型小鼠能抵抗感染，肠道中表达 Ncl-5 的转基

因鼠反而容易造成中枢神经系统感染 [44]。

3.3　鼻病毒、乙型和丙型肝炎病毒靶向E-cadherin
鼻病毒 (rhinovirus, RV) 是感冒的病原体，能导

致哮喘、鼻窦炎和呼吸道细菌感染。体外研究表明

RV可感染鼻和气管上皮细胞，降低AJs成分的表达，

特别是 E-cadherin，改变屏障通透性并引发细胞旁

路转运 [53]。一旦发生感染，该病毒引起气道组织炎
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症反应，损坏细胞屏障、上皮细胞发生水肿、气道

黏液产生，最终导致气道阻塞和呼吸综合征 [53]。乙

型肝炎病毒 (hepatitis B virus, HBV) 编码的 X 抗原

HBxAg 通过下调 E-cadherin 的表达导致肝细胞发生

EMT [54-55]。丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV) 下
调 E-cadherin 表达导致 EMT，并使 HCV 更易入侵

宿主细胞 [56]。

3.4　流感病毒和HSV1激活Wnt/β-catenin信号通路

流感病毒 (influenza virus) 和 HSV1 可激活 Wnt/ 
β-catenin 信号通路，增加病毒在宿主体内的繁殖速

度和病毒滴度，增强对宿主细胞的感染性 [57-58]。特

异性干扰 β-catenin 表达或加入 β-catenin 特异性小

分子抑制剂 iCRT14 可以降低病毒蛋白表达量和病

毒滴度 [57]。小鼠腹腔注射 iCRT14 后可以降低病毒

载量，改善临床症状，并能在一定程度上保护小鼠

免受流感病毒感染 [57]。

4　结论与展望

细菌和病毒通过两种方式进入细胞，直接作用

于黏附连接分子导致上皮极性改变，间接作用于细

胞分子破坏连接的完整性。病原菌直接或间接与细

胞 AJs 成分相互作用，不同病原体与宿主不同组织

AJs 成分相互作用的机制不同。主要机制总结如下：

(1) 病原菌直接或间接与细胞 AJs 成分 E-cadherin 相

互作用，如 L. monocytogenes 直接靶向 E-cadherin，H. 
pylori向细胞注入毒力因子CagA作用于E-cadherin；
(2) 病原菌直接或间接靶向 β-catenin 破坏 AJs，如 S. 
dysenteriae通过使GSK-3β位点磷酸化，导致 β-catenin
发生磷酸化并降解，进而破坏黏附连接 ；(3) 病原

菌激活相关信号通路打开 AJs，如 H. parasuis 和 H. 
pylori 都能激活 Wnt/β-catenin 信号途径来破坏细胞

连接；(4) 病毒主要与黏连蛋白直接相互作用使其

更易入侵宿主细胞造成感染，如 BHV-1 和 PRV 等

都能利用黏连蛋白进入细胞。部分病毒通过靶向

E-cadherin 或激活 Wnt/β-catenin 信号通路增强对宿

主细胞的感染性，如鼻病毒和流感病毒等。综上所

述，病原体与 AJs 相互作用在微生物感染阶段发挥

重要作用，解析细菌靶向 AJs 成分及其相关信号转

导事件有助于理解感染机制和宿主免疫反应，为病

原体感染提供新型治疗方法。 
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