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上皮细胞极性的建立和维持

曹景利 朱学良*

(中 国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所，上海 200031)

摘要 细胞极性是生物中广泛存在的一个特征。 上皮细胞是构成表皮、腺体、气管和消化

道等组织的一类特化细胞。 上皮细胞通常沿顶端-基底端轴向发生极化，形成紧密连接、粘附连接

等胞问结构，同时细胞膜、细胞骨架和中心体、内膜系统、细胞核等也发生不对称分布，使细胞能

行使分泌、吸收和屏障等多种重要的生理功能。 有许多分子参与上皮细胞极性的建立和维持，其中

最主要的是 3 个极性复合物，即 Par-aPKC 复合物， Scribble (LgI-Dlg-Scrib)复合物和 Crb (Crb-Pals

PATJ)复合物，三者共同配合发挥功能。
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1 细胞极性

细胞，尤其是组织中的细胞的三维形态常常不是

随机或均匀的，而会表现出轴向性(阻ializatio时，即一

个方向明显不同于其它方向的形态特性(图 1) 。 如

果细胞中的亚细胞(subcellular)结构或分子总是沿着

某个或某几个轴向呈不对称分布，这样的细胞就具有

极性(polarity) [11。有轴向性的细胞不一定有极性，反

之亦然。

细胞极性是单细胞和多细胞生物中广泛存在的

一个特征[2)。在许多情况下，极性可以通过细胞形态

来分辨，例如，柱状上皮细胞有明显的顶端(apical side) 

和基底端(basal side); 神经元轴突与树突处于相反的

两端;迁移细胞有前缘(leading edge)和后缘(trailing

edge)等(图 1) 。 但是，即使外形均匀的细胞，如卵细

胞，也会具有极性 。 极性的产生，归根到底是因为

细胞上或细胞中某些分子在特定区域或位置的选择

性滞留 [ 3 ) 。

细胞极性对于许多生物学过程都是必须的 。 卵

中的极性对于胚胎发育至关重要;柱状上皮细胞顶端

(apical)和基底端(basal)的形态和结构的差别保障了它

们的外分泌、吸收和屏障等功能;细胞迁移也依赖

于细胞的极性化[41 。

本文主要介绍上皮细胞极性的建立和维持机制，

以及上皮细胞在分裂的时候如何保持极性。

2 上皮细胞的顶端-基底端极性结构

在胚胎发育过程中，上皮细胞沿两个轴向发生极

化:顶端- 基底端(apical-basal， A-B)轴和组织平面[匀 。

顶端和基底端极性对于上皮细胞行使分泌、 吸收、

物质运输、 屏障等生理功能至关重要 。 A-B 极性的

建立主要是因为极性复合物之间的相互协作或排斥

限定了细胞连接只在特定区域内形成，并使细胞骨

架、细胞核、中心体和内膜细胞器等产生极性分布

(图 1 和图 2)[2.6.7 ) 。

在脊椎动物中， 上皮细胞的胞间连接主要是顶端

的紧密连接(tight junction, TJ) (图 lA和酌， 以及外侧

的粘附连接(adherens junction , AJ)( 图 2A)和桥粒

(desomosome) (图匀， 而在细胞基底膜(basal plasma 

membrane)与胞外基底层(basallamina)1可还存在半桥

粒(hemidesmosome) (图 3) 。 紧密连接主要由连接粘

附分子。unctional adhesion molecule, JAM) claudin 和

occludin 组成。 这些跨膜蛋白质的胞外端通过相互

结合将相邻的细胞连接在一起， 而胞内端则通过 zo-

1 、 ZO-2 和 ZO-3 与微丝骨架相联系(图 1 和图 3) 。

TJ 既可以作为屏障防止胞外液中的分子扩散出上皮

细胞层(闸门功能)，也可以阻止脂类和一些膜蛋白质

在不同的膜区域之间穿越(栅栏功能)[8) 0 TJ 处还可

以汇聚信号分子和转录因子并调节它们的定位和功

能[6) 。 粘附连接主要由跨膜粘附分子 nectin 和钙调

蛋白 cadherin 组成，它们分别通过 afadin 和 ß-catenin

与微丝骨架结合(图 2A 和图 3) 。 桥粒和半桥粒则分

别利用 cadherin 之间或整合素(integrin)与胞外基质

*通讯作者。 Tel: 021-54921406, E-mail: xlzhu@sibs.ac.cn 
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Fig.l The axialization and po1arity of cells 

A: cultured murine airway epithelial ce ll s fo rm polari zed structu res , such as tight j unctions (red) and motile cilia (green), at their apical side. 

Nuclei are shown in blue color. B: a cross-section of male murine epididymi s. Existence of the A-B ax is (arrow) in columnar epitheli al ce ll s 

is clearly demonstrated by ectopi ca ll y ex pressed GFP (green). Both the appearance of pentagon-like ti ght junct ions (red) at the apical side 

and the distribution of nuclei (blue) at the basal side indicate polarization of th巳 cell s. C: a migrating ECV304 cell polarizes to form a leading 

edge and a trailing edge (photographed by Drs. Yong-Li Shan and Li-Hou Yu). Please note the morphological di ffer巳nces of actin cytoskeletons 

(red) and integrin-mediated foca l contacts (g reen) along the ax ial arrow . Scale bar, 10μm 

Fig.2 Additional evidence of epithelial cell polarity 

Cross-sections of murine epididymi s are shown. Arrows indicate the A-B ax is. A: adherens j unctions (green) versus nuclei (red). B: parallel 

microtubules (green) versus nuclei (red) . C: polarized distributions of the centrosome (red) , Golgi apparatus (green), and nucleus (purple). Scale 

bar, 10 mm. 

( ex tracell ular matrix)间的结合，再通过胞内分子与角

蛋白(keratin)组成的中等纤维(intermediate filament)骨

架连接而形成[9 ， 10] 。

3 上皮细胞极性建立和维持的分子机制

A-B 极性建立的过程在真核生物中是很保守的，

可以分成连接的建立和极性区域的形成这两部分 。

多数认识最初来自于对线虫(C. e legans)和果蝇(D.

melanogaste r) 的研究。在上皮细胞极性的建立和维

持过程中有许多分子参与其中，最主要的是 3 个复合

物: Par-aPKC 复合物、 Crb (Crb-Pa l s -PA TJ)复合物

和 Scribble (LgI-Dlg-Scrib)复合物。 前两个复合物负

责上皮细胞顶端区域(apical domain)的形成， 第三个

负责基底部区域(basolateral domain)的形成， 三者共

同配合发挥功能(图 3) [匀 。 因此，它们也被称做极性

复合物 。

3.1 连接的建立
上皮细胞极性的形成首先是胞间连接的建立[ 1 1 ] 。

以培养的MDCK细胞为例 当两个相邻的细胞发生接

触时，粘附分子nectm 间的聚合建立最初的连接点Il2} ，

nectin 诱导激活小 G 蛋白 Cdc42，然后将 E-cadherin 、

ß-catenin 和 α-caterun 招募到连接点[131 ; nectin 还通过

afadin把紧密连接蛋白如 claudin 招募到连接点，但详

细过程仍不清楚[1飞此外 nectin 通过胞内段结合

afadin 矛日 Par3，而 Par3 又促进nectin和 afadin 的结合[ 14] 。

最后的结果是点状的粘附连接融合到一起形成成熟

的带状粘附连接， 紧密连接也同时形成。

Par3 是 Par-aPKC 复合物其中的一个蛋白质， 该

复合物包括 3 个成员 Pa r 3 、 P a r6 和 aPKC (也称

PKCÇ) 0 Par (partitioning-defective)是最初在线虫中

发现的可以决定受精卵胞质分裂的 6 个基因，被命名

为 Parl-6 [ 1 5] 。 在哺乳动物中它们的同源基因的产物

分别对应于 Par1 、 Par 3 、 Par4/LKBl 、 Par5/l 4- 3 -

3 和 Pa币，但没有 Par2 的同源物。 Parl 、 Par4/LKBl

和 aPKC 都属于丝氨酸 / 苏氨酸激酶口]。

在上皮细胞刚接触的时候， Par- aPKC 复合物就
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Fig.3 Schematic diagram of protein interactions critical for epithelial cell polarity 
Protein interactions are depicted according to Suzuki et al ., 2006 口J. ctn: catenin ; p: phosphorylation 

Extracellular matrix 

用 ， 而 aPKC可以磷酸化 Par3，从而降低 Par3 和aPKC

的结合能力[26， 27] 0 Par3 一般在 aPKC 或者 Par6 之前

定位于细胞膜上的特定区域， 因此有人认为是P缸3把

Par6-aPKC 招募到了膜上[1 8 ， 28 ， 29] 。 但是， 也有人认为

aPKC 的激酶活性以及 Par6与 Cdc42 的结合对于Par3

在细胞皮层(cell cortex)的定位是必不可少的 [1 8 ， 23] 。

Par-aPKC复合物和 Parl 在胞内的定位是互相排

斥的，前者位于顶部， 后者位于基底部 。 Parl 通过

磷酸化Par3 上保守的丝氨酸位点导致 Par-aPKC复合

物不稳定，进而阻止Par-aPKC复合物向基底部扩散[30] ，

而aPKC可在紧密连接处磷酸化Parl上保守的苏氨酸

位点使 Parl 从基底外侧膜上游离出来 [ 3 1] 0 P ar4/ 

LKBl 通过磷酸化 Parl 的激酶结构域将其激活[32] ， 而

Par5114-3-3 可以结合磷酸化的 Par1， 将 Par1 从紧密

连接上解离下来并维持其在细胞膜基底外侧的定位

(图 3 ) [ 3 1] 。

Scribble 复合物在细胞的基底部抑制 Par-aPKC

复合物的功能，同时也被 Par-aPKC 复合物在细胞的

顶部抑制功能(图 3) 0 Scribble 复合物包括 3 个成员:

通过 Par3 与 JAM-l 、 nectm 的结合被招募到点状的

粘附连接处[16 ， 1 7 ] 。 过表达 aPKC 或者 Par3 的突变体

可以阻止紧密连接和粘附连接由点状向带状的成熟

过程[ 1 8 ] 。 因此， Par-aPKC 复合物促进上皮细胞连接

结构的形成，对上皮细胞极性的产生不可或缺， 但其

促进连接结构形成的分子机制尚有争议[19-2 1 ] 。

极性区域的形成和维持

上皮细胞极性的形成其次是极性区域即顶部

(apical domain)和基底部(basolateral domain)的形成。

三个极性复合物共同参与这个过程，但 Par-aPKC 复

合物及其它 Par 蛋 白质起主导作用 [2] 。

Par-aPKC复合物的三个分子之间是互相调节的，

aPKC 和 Par6 通过它们的 N 端相互结合 。 激活形茧

的小 GTP 酶(small GTPase) Cdc42 结合 Par6，然后激

活 aPKC(图 3) [22,23] 0 Cdc42 是细胞极性建立所需的

一个核心的开关分子，它的激活与否受到胞外信号的

严格调控阳， 25] 。 因此 Cdc42 与 Par-6 的结合可以看

作是将极性信号传递给了 Par-aPKC 复合物。 Par3 通

过其中心的保守区域与 aPKC 的激酶结构域相互作

3.2  
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Fig.4 Polarized divisions of murine epididymal epithelial cells 

A: a typical mitotic cel l. Please note the presence of its tight junctions (green , arrow) and the separation of chromatins perpendicular to the 

A-B axis. B: a diagram superimposed on a micrograph (green: microtubules; red: adherens junctions; purple, chromosomes or nuclei) to show 
orientation of the mitotic spindle. MT: microtubule. C: after division daughter cells inherit the same A-B polarity. Scale bar, 10μm 

L gl (lethal giant larvae), Scribble和Dlg (discs large)，它

们是最初在果蝇中发现的定位在细胞膜基底外侧的

肿瘤抑制因子，在功能上互相依赖，形成一个功能复

合物(图3)l划 。 在上皮细胞中敲除 Lgl 会导致细胞膜

顶部区域扩大，而过表达 Lgl 则会导致细胞膜基底部

扩大(341 0 Par3 在将 Par6-aPKC 招募到膜顶部的同时

把Lgl 从新形成的紧密连接处去除，而 Lgl 与 Par-3 竞

争结合 Par-6-aPKC 复合物使得 Par-3 与 Par-6-aPKC

分割开来[351 0 Cdc42通过结合 Par-6激活 aPKC ， aPKC 

进一步磷酸化 Lgl 使其发生构象的变化， 不能与膜或

微丝骨架结合，从而不能够呆在细胞的顶部 [361 。

Scribble 、 Dlg与 Lgl一起在细胞的底部抑制Par-aPKC

复合物的功能，通过维持细胞膜的基底部来维持细胞

的 A-B 极性[71 。

Par-aPKC 复合物还调控了 Crb 复合物在细胞顶

部的定位 。 Crb 复合物包括 3 个成员:跨膜蛋白 Crb

(Crumbs)、乌昔酸激酶 Pals 1 (也称为 Stardust)和

PATJ (图 3) 0 Plasl 通过分别结合 Crb 和 Par6 将 Crb

和 Par-aPKC 复合物联系起来，从而保证了 Par-aPKC

复合物与细胞膜顶端的联系 。 而且， Plas l 与 Par6 的

结合受活性形式的 Cdc42 的调控。 而 Par-aPKC 复合

物将 Crb 复合物与紧密连接联系起来， 并一起调控紧

密连接的建立[371 。 过表达 Crb 会延迟紧密连接的形

成[381 0 C由 复合物也可以对抗 Scribble 复合物的功能，

从而将它们限制到极性细胞的底部同时维持顶部。

与 Lgl 相反， Crb 过表达会导致细胞膜顶部的扩大 、

紧密连接形成阻滞井抑制极性的形成[到] 。

因此可见这三大复合物和其它一些蛋白质共同

配合，参与了上皮细胞极性的形成、建立和维持 。

其基本的原理就是信号分子复合物之间相互作用或

排斥， 造成蛋白质分子的不对称分布，最后在细胞内

形成不同的亚细胞区域来形成 A-B 极性 。

4 上皮细胞极性在细胞分裂中的变化

腺体(如附辜)中的柱状上皮细胞在有丝分裂期

间要经历一序列变化。 细胞会逐渐变圆，并向顶端

收缩， 但紧密连接仍然存在，以继续保持上皮细胞的

屏障作用(图 4A) [401 ; 中心体也不再位于顶端，微管骨

架解体并重新组织成为纺锤体(图 4B) 。 有趣的是，

在有丝分裂中纺锤体的方向并不是随机的，而是垂直

于A-B 轴， 这种定向也决定了染色体分离和细胞分裂

的方向 ( 图 的 。 这种有固定方向的分裂称为"极性

分裂 "(polarized division) 。 其中不对称分裂

(asyrnrnetric division)作为极性分裂的一种特例，在体

内干细胞维持和分化过程中有重要的作用 [41 ，421 。

纺锤体的定向主要通过纺锤体两级的星体微管

(astral microtubule)与细胞皮层的相互作用实现。一

般认为，这一过程需要微管依赖性的分子马达

(molecular motor)一一胞质动力蛋白质复合物

(cytoplasmic dynein)的参与 。 该复合物能同时结合

微管和细胞皮层，并朝向微管负端(即纺锤体极的方

向)运动，从而使纺锤体发生转向(图 4B)[421 。 纺锤体

定向的结果使得在平行于上皮表面(即垂直于 A-B 轴

向)的方向上形成两个子细胞，并继承了相同的 A-B

极性(图 4C) 。
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The Epithelial Cell Polarity 

Jing-Li Cao, Xue-Liang Zhu* 

(lnstitute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai lnstitutes fo r Biological Sciences, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China) 

A bstract Cell polarity is a widely existing property in life. Epithelial cells are specialized cells cornmonly 

found in epidermis, secretory gland, airway, and digestive tract. They usually polarize along the apical-basal axis , 

with asymmetrically distributed plasma membrane structure, cytoskeletons, centrosome, endomembrane system, 

and nucleus. They also form intercellular junctions, such as tight junctions and adherens junctions. These properties 

render epithelial cells important physiological roles in secretion , absorption, and tissue barrier formation . Many 

proteins are involved in the establishment and maintenance of the epithelial cell polarity. Among them are three 

protein complexes termed the P ar-aPKC complex, the Scribble (LgI-Dlg-Scirb) complex , and the Crb (Crb-Pals

PATJ) complex. 

K ey words epithelial cell ; polarity; polarity complex; polarized division 

*Corresponding author. Tel: 86-21-54921406, E-mail: xlzhu @sibs.ac .cn 

勘i吴

发表在本刊 2010 年第 32 卷第 1 期 1-16 页的特约综述 "Numb 与神经发育" 存在以下表述错误 :

(1) 第 2 页 ， Fig . 2 中， Mammalian N umb 中 " p71 (PTB LPRR L)" 应改为 " p72 (PTB LPRRL) "; 

(2) 第 2 页， Fig.2 中， 在表示结构域的条块图中 ， Mammalian Numb 的 p71 和 p72 的蓝色条块(PRR 结构域)的左端应

分别与 p65 和 p66 蓝色条块的左端纵向平齐，

( 3 ) 第 6 页，右列，第二段，末句中"……这个子细胞将发育成一个新的 NB ， 而顶端子细胞则发育成 GMC( 图

3) 0 " 应改为"……这个子细胞将发育成 GMC ， 而顶端子细胞则发育成一个新的 NB ( 图 3) 0 "
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