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［摘要］ 　 细胞间紧密连接（ＴＪ）是细胞间连接的主要结构，通过双细胞间紧密连接（ｂＴＪ）和三

细胞间紧密连接（ｔＴＪ）两种形式发挥作用。 密封蛋白（Ｃｌａｕｄｉｎ）家族、闭合蛋白（ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、闭锁小

带蛋白（Ｚｏｓ）、三细胞紧密连接蛋白（ ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ）、脂解刺激脂蛋白受体（ ＬＳＲ）、连接粘附分子

（ＪＡＭｓ）等多种蛋白被发现是 ＴＪ 发挥功能的主要因子。 因此，深入研究 ＴＪ 相关蛋白与各信号通路

间的相互作用并鉴定出有意义的蛋白分子将有助于进一步阐明结肠癌细胞的发生发展机制。
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　 　 细胞间紧密连接（ＴＪ）减弱导致细胞间粘附能力的下降是

肿瘤细胞发生形变、迁移并最终形成侵袭转移的早期事件［１］ 。
ＴＪ 在结肠癌细胞发生发展、上皮间质转化（ＥＭＴ）及侵袭转移过

程中发挥重要作用。 本文就 ＴＪ 在结直肠癌发生、发展及侵袭转

移中的研究进展做一综述。

　 　 一、ＴＪ 概述

ＴＪ 是细胞间连接的主要结构，其作用是介导细胞间粘附，
封闭细胞间空隙并阻止溶液及其他大分子通过细胞旁途径透

过细胞层，以及作为阻止细胞迁移和运动的屏障在细胞分化、
生长增殖中发挥关键作用。 ＴＪ 主要有两种形式：双细胞间紧密

连接（ｂＴＪ）和三细胞间紧密连接（ ｔＴＪ），其中 ｂＴＪ 主要由密封蛋

白（Ｃｌａｕｄｉｎ）家族、闭合蛋白（ｏｃｃｌｕｄｉｎ）和闭锁小带蛋白（Ｚｏｓ）等
蛋白连接构成，控制大分子和离子流进出黏膜屏障；而 ｔＴＪ 则主

要由三细胞紧密连接蛋白（ ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ）和脂解刺激脂蛋白受体

（ＬＳＲ）构成，是将多个细胞连接构成各种立体形状的主要方式。

　 　 二、ＴＪ 蛋白

ＴＪ 蛋白是实现 ＴＪ 生物学功能的主要执行者。
１． Ｃｌａｕｄｉｎｓ：该蛋白家族有 ２７ 个，是构成 ｂＴＪ 的关键蛋白之

一，其形成的细胞旁屏障决定了细胞层通透性的孔道大小；其
可选择性地渗透小离子和中性溶质，并对阳离子或阴离子有高

度选择性［２］ 。 此外，在肿瘤细胞的生长、分化、迁移、转移过程

中 Ｃｌａｕｄｉｎｓ 也发挥重要作用。 Ｃｌａｕｄｉｎｓ 位于正常上皮细胞顶部

的紧密连接中，而当细胞失去极性后，Ｃｌａｕｄｉｎｓ 的磷酸化和棕榈

酰化导致其呈弥漫性分布于细胞外侧膜中，导致 ＴＪ 的破坏［３］ 。
目前仅 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３ 在结肠癌患者的血清中能被检测到［４］ 。 在结

肠癌细胞中，抑制 Ｃｌａｕｄｉｎ １，４ 和 ７ 后细胞侵袭能力明显增加，
调控 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃８ 则通过丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ） ／细胞外信

号调节激酶（ＥＲＫ） 信号通路促进细胞的增殖和侵袭转移［５］ 。
而在结直肠癌侵袭转移的重要步骤———ＥＭＴ 中，Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 高度

活化，其表达差异直接调控影响 ＥＭＴ 及结肠癌细胞的侵袭转移

能力［６⁃７］ 。 敲减结肠癌细胞中 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃７ 的表达可通过调节

ＥＭＴ 来增加肿瘤细胞的侵袭转移能力［８］ 。 进一步研究发现

Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 增加同时 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃７ 降低的结肠癌患者与不良预后以

及难治性结直肠癌的特征明显相关［９］ 。 而其他 Ｃｌａｕｄｉｎｓ 在结

肠癌中的作用尚待进一步研究［１０］ 。
２． Ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ：其位于 ｔＴＪ 核心的分子，包含了 ４ 个跨膜区

域，２ 个胞外环及 １ 个短胞内环。 Ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ 主要分布于细胞膜

上，通过与 α⁃连环蛋白（ｃａｔｅｎｉｎ）的相互作用，维持多个上皮细

胞间的稳定［１１］ 。 其还可以与肌动蛋白结合，封闭多个细胞间的

外侧间隙，增强细胞屏障的稳定性，为细胞最终构成各种立体

结构提供支点，是构成和维持细胞间粘附功能的重要基础。 有

研究显示，ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ 的亚细胞定位可能与肿瘤的淋巴结侵袭转

移、不良预后显著相关；其在肿瘤细胞核中的表达可能通过受

细胞刺激作用激活的蛋白激酶（ＭＡＰＫ）及蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）信
号通路增强细胞的增殖、侵袭能力［１２］ 。 本研究发现，ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ
在结直肠癌组织中高表达，并主要分布在细胞核与细胞质中，
并与患者的 ５ 年生存率明显相关；调控 ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ 表达后发现，
ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ 通过核因子（ＮＦ）⁃κＢ 信号通路调控 ＥＭＴ，进而影响细

胞的迁移、侵袭能力［１３］ 。
３． ＬＳＲ：最初被鉴定为摄取富含甘油三酯的脂蛋白受体之

一，其主要作用是调控 ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ 的表达，并补充因各种因素刺

激导致移位的 ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ，以维持 ｔＴＪ 的功能与形态［１４］ 。 一项研

究发现，在 ＬＳＲ 敲减的细胞中，ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ 表达明显减少，随着

ＬＳＲ 的表达恢复，ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ 的表达及定位也随之恢复正常，ＬＳＲ
的调节并不依赖 ＪＮＫ 信号通路的活化［１５］ ；抑制 ＬＳＲ 的表达能

使 ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ 从三细胞连接处移位至双细胞连接处，导致肿瘤细

胞 ｔＴＪ 的破坏，并通过肿瘤抑制蛋白（Ｐ５３）、ＴＥＡ 域家族成员 １ ／
双调蛋白 （ ＴＥＡＤ１ ／ ＡＲＥＧ）、基质金属蛋白酶家族 （ ＭＭＰｓ）、
Ｃｌａｕｄｉｎｓ 等多条信号途径调控肿瘤细胞的侵袭迁移［１６］ 。 即使

在人结肠癌细胞中，ＬＳＲ 也可能在不同的细胞系中作用不一。
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在人结肠癌 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中敲减 ＬＳＲ 的表达可使细胞增殖能力

增强，ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ 受到破坏导致上皮形态改变，同时在裸鼠动物

模型中的肿瘤体积明显减小；而在人结肠癌 ＨＣＴ１１６ 细胞中，上
述操作却未对细胞的增殖能力产生影响。

４． Ｏｃｃｌｕｄｉｎ：是构成 ｂＴＪ 的另一个关键蛋白，与 ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ、
ＭａｒｖｅｌＤ３ 同属于 ＴＪ 相关 Ｍａｒｖｅｌ 蛋白家族，其 Ｃ 末端结构域直

接结合 ＺＯｓ，ＺＯｓ 随后与肌动蛋白细胞骨架相互作用。 通过结

构域的分析，ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 Ｎ、Ｃ 末端及第 ２ 个胞外环对肿瘤形成

至关重要，其下调能促进肿瘤细胞的进展及转移［１，３］ 。 通过综

合宏基因组学和代谢组学分析发现，脂质代谢异常能使得小鼠

的肠道中 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达减少，并与结直肠癌发生有关［１７］ 。 肠道

环境的改变可能通过影响 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达，导致结直肠癌发

生［１８］ 。 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达下降可通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对

抗转化生长因子（ＴＧＦ）⁃β 刺激引起的结直肠癌细胞 ＥＭＴ 和侵

袭转移［１９⁃２０］ 。
５． ＺＯｓ：属于膜相关鸟苷酸激酶（ＭＡＧＵＫ）超家族成员，包

括 ＺＯ⁃１、ＺＯ⁃２、ＺＯ⁃３，可作为骨架与其他紧密连接蛋白连接，在
肿瘤细胞增殖、转移过程中发挥作用。 ＺＯｓ 在人结直肠癌中以

ＺＯ⁃１ 表达异常为主。 研究发现，ＺＯ⁃１ 表达增加可在体外诱导

Ｇ０ ／ Ｇ１ 期停滞，抑制细胞增殖和迁移［２１］ 。 虽然 ＺＯ⁃１ 并不是肠

道屏障所必须的关键蛋白，却是肠道屏障修复的核心［２２］ ；ＺＯ⁃１
表达的恢复有利于抑制脂多糖（ＬＰＳ） ／ Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４） ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路介导的结肠癌的发生［２３］ 。

６． 连接粘附分子 （ ＪＡＭｓ）：属于细胞免疫球蛋白超家族

（ＩｇＳＦ）粘附受体。 ＪＡＭｓ 主要在上皮和内皮细胞间连接处、白细

胞、血小板和红细胞的细胞表面表达，由 ＪＡＭ⁃Ａ、ＪＡＭ⁃Ｂ、ＪＡＭ⁃
Ｃ、ＪＡＭ⁃４ 和类 ＪＡＭ⁃Ｌ 组成。 ＪＡＭ⁃Ａ 的缺失通过 ＡＫＴ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路促进结肠癌细胞的增殖，还能与 β１ ⁃ｉｎｔｅｇｒｉｎ 和 Ｒａｐ１ 相

互作用，促进细胞的侵袭。 ＪＡＭ⁃Ｃ 常与 ＪＡＭ⁃Ｂ 连接，通过 Ｓｒｃ 羧

基端激酶（ＳＲＣｓ）和 ＥＲＫ 信号通路调节肿瘤细胞的增殖、侵袭

和转移［２４］ 。
７． 其他：血管心外膜物质（ＢＶＥＳ）也是紧密连接相关蛋白

之一，在结直肠癌中低表达，增加 ｍｉＲ⁃５２２⁃３ｐ 后，可提高 ＢＶＥＳ
的表达水平，抑制细胞的增殖、侵袭和转移能力［２５］ 。 ＭａｒｖｅｌＤ３
存在于 ｂＴＪ 和 ｔＴＪ 连接处，能通过调控 ＴＪ 影响肿瘤细胞

ＥＭＴ［３］ ，但其在结肠癌中的作用尚不清楚，具体机制还需进一

步研究。

　 　 三、总结与展望

目前认为，ＴＪ 在结肠癌细胞发生、发展、ＥＭＴ 及侵袭转移过

程中发挥重要作用。 但目前的研究多集中在 ｂＴＪ 相关蛋白中，
大多以单层肿瘤细胞的功能为主，对于 ｔＴＪ 相关蛋白以及立体

模式下肿瘤细胞功能的探索尚不多见。 因此，深入研究 ｔＴＪ 相

关蛋白与各信号通路间的相互作用及鉴定出新的紧密连接蛋

白将有助于进一步阐明结肠癌细胞的发生发展机制，为治疗结

肠癌提供新的理论依据。
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ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ，２０２１，１３
（１）：１２４⁃１４２．

［７］ Ｄａｉ ＹＣ，Ｆａｎｇ ＣＹ，Ｙａｎｇ ＨＹ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａ⁃
ｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｔａｉｗａｎ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０２１，１６
（７）：ｅ０２５４０００．

［８］ Ｗａｎｇ Ｋ，Ｌｉ Ｔ，Ｘｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｕｄｉｎ⁃７ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１９，５０８（３）：
７９７⁃８０４．

［９］ Ｇｏｗｒｉｋｕｍａｒ Ｓ，Ｐｒｉｍｅａｕｘ Ｍ，Ｐｒａｖｏｖｅｒｏｖ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ａ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃Ｂａｓｅｄ Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ Ｓｉｇｎａｔｕｒｅ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ Ｈｉｇｈ⁃Ｒｉｓｋ，Ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（９）：２２１１．

［１０］Ｚｈｕ Ｌ，Ｈａｎ Ｊ，Ｌｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｕｄｉｎ Ｆａｍｉｌｙ Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｐａｔｈｏｇｅｎｅ⁃
ｓｉｓ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ Ｃｏｌｉｔｉｓ⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：１４４１．

［１１］ｖａｎ ｄｅｎ Ｇｏｏｒ Ｌ，Ｍｉｌｌｅｒ ＡＬ． Ｃｌｏｓｉｎｇ ｔｈｅ ｇａｐ：Ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ ／ ａｌｐｈａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｔ ｖｅｒｔｉｃｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０２２，２２１（４）：ｅ２０２２０２００９．

［１２］Ｃｈｏ Ｙ，Ｈａｒａｇｕｃｈｉ Ｄ，Ｓｈｉｇｅｔｏｍｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ ｓｅｃｕｒｅｓ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉ⁃
ａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ａｔ ｔｒｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ａｃｔｏｍｙｏｓｉｎ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２２，２２１（４）：ｅ２０２００９０３７．

［１３］Ｚｈａｎｇ ＪＸ，Ｑｉｎ ＭＢ，Ｙｅ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｐｏｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０２０，
４４（５）：２１７４⁃２１８４．

［１４］ Ｋｙｕｎｏ Ｔ，Ｋｙｕｎｏ Ｄ，Ｋｏｈｎｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ＬＳＲ ／ ａｎｇｕｌｉｎ⁃１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２０，１５３
（１）：５⁃１６．

［１５］Ｎａｋａｔｓｕ Ｄ，Ｋａｎｏ Ｆ，Ｓｈｉｎｏｚａｋｉ⁃Ｎａｒｉｋａｗａ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｐｙｋ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＳＲ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＳＲ ａｎｄ ｔｒｉｃｅｌｌｕｌｉｎ ａｔ ｔｒｉｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１９，１４（１０）：ｅ０２２３３００．

［１６］Ｋｏｈｎｏ Ｔ，Ｋｏｎｎｏ Ｔ，Ｋｏｊｉｍａ Ｔ． Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｔｒｉｃｅｌｌｕｌａｒ Ｔｉｇｈｔ Ｊｕｎｃｔｉｏｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ⁃Ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＬＳＲ） ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１９，２０（１４）：３５５５．

［１７］Ｌｉ Ｃ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｓｑｕａｌｅｎｅ ｅｐｏｘｉｄａｓｅ ｄｒｉｖｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆ⁃
ｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｕｔ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｔｏ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｇｕｔ，２０２２，７１（１１）：２２５３⁃２２６５．

［１８］Ｗａｎｇ Ｔ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｃｏｒｙｎｉｆｏｒｍｉｓ ＭＸＪ３２ ａｄ⁃
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ ／ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｏｌｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｒｅｓｈａｐｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｔｒ，２０２２，６１
（１）：８５⁃９９．

［１９］Ｈｗａｎｇ ＳＴ，Ｙａｎｇ ＭＨ，Ｋｕｍａｒ ＡＰ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｉｌａｇｉｎ Ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ Ｐｒｏｃｅｓｓ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃Ｃａｔｅｎｉｎ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｃａｓｃａｄｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２０，１０（１０）：１４０６．

［２０］Ｋｏｈ ＧＹ，Ｋａｎｅ ＡＶ，Ｗｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ，ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｉｎ ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ⁃ｔｒｅａｔｅｄ Ａ ／ Ｊ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，
２０２０，４１（７）：９０９⁃９１７．

［２１］Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＺＯ⁃１ ｉｓ ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１９，１７
（２）：１８５９⁃１８６４．

［２２］Ｋｕｏ ＷＴ，Ｚｕｏ Ｌ，Ｏｄｅｎｗａｌｄ ＭＡ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｔｉｇｈｔ Ｊｕｎｃｔｉｏｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ ＺＯ⁃１
Ｉｓ Ｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅ ｆｏｒ Ｂａｒｒｉｅｒ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｕｔ Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｍｕｃｏｓａｌ
Ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１，１６１（６）：１９２４⁃１９３９．

［２３］Ｚｈｏｕ Ｙ，Ｆｅｎｇ Ｙ，Ｃｅｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｎ⁃Ｗｕ⁃Ｈｕａｎｇ⁃Ｑｉｎ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ＡＯＭ ／ ＤＳＳ ｍｏｄｅｌ
ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，９８：１５３９６６．

［２４］Ｌａｕｋｏ Ａ，Ｍｕ Ｚ，Ｇｕｔｍａｎｎ ＤＨ，ｅｔ ａｌ． Ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ａｄｈｅｓｉｏｎ Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ：Ａ Ｐａｒａｄｉｇｍ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｉｖｅｒｓｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｅｌｌ⁃Ｃｅｌｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｉｎ Ｔｕｍｏｒ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２０，８０（２２）：４８７８⁃４８８５．

［２５］Ｗｅｎ Ｗ，Ｗａｎｇ Ｈ，Ｘｉｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＢＶＥＳ⁃ＡＳ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅｈａｖ⁃
ｉｏｒｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＢＶＥＳ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ
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（收稿日期：２０２２⁃０３⁃２１）
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