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ZO-1/ZONAB信号通路与细胞的增殖分化
贺李娴  谭  钢*

(南华大学附属第一医院眼科, 衡阳 421001)

摘要      闭合小带蛋白 -1(zonula occludens-1, ZO-1)相关性核酸结合蛋白(ZO-1-associated nucleic 
acid binding protein, ZONAB)是一种Y-box转录抑制因子。ZONAB结合于ZO-1的SH3(Src homology 3)
结构域, 并与多种调控细胞周期的基因、蛋白质、酶、转录因子等相互作用, 共同构成ZO-1/ZONAB
信号通路。研究证实 , ZO-1/ZONAB信号通路参与多种细胞的增殖与分化、基因表达及器官发

生等过程的调控 , 主要涉及肾小管、 视网膜、 角膜、 肺泡上皮、 神经胶质细胞及肿瘤等组织细胞。

ZO-1/ZONAB信号通路调控细胞增殖分化的具体机制尚未完全阐明, 但已在细胞再生、干细胞医

学及肿瘤学等领域显示出潜在而巨大的研究价值。该文主要针对ZO-1/ZONAB信号通路与细胞增

殖分化的最新研究进行综述。
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The ZO-1/ZONAB Signaling Pathways and Cell 
Proliferation and Differentiation

He Lixian, Tan Gang*
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Abstract       ZONAB (zonula occludens-1-associated nucleic-acid-binding protein), which is recruited to tight 
junction by binding to the SH3 (Src homology 3) domain of ZO-1 (zonula occludens-1), is a Y-box transcription 
factor. The interaction between ZO-1 and ZONAB is regulated by various types of cyclin-related genes, proteins, 
enzymes or transcription factors, which forms the ZO-1/ZONAB signaling circuitry. Recent evidence showed that 
ZO-1 and ZONAB interact to modulate cell proliferation, differentiation, genetic expression and morphogenesis, 
which were studied in the tissue of renal tubule, retinal pigment epithelium, choroid, alveolar epithelium, neuroglia 
and tumor. Though the specific regulating mechanisms remain unclear, the ZO-1/ZONAB signaling has shown 
great value of research in the field of cell regeneration, stem cells and oncology. In this article, we reviewed current 
studies of the ZO-1/ZONAB signaling pathways relating to cell proliferation and differentiation.
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闭合小带蛋白 -1(zonula occludens-1, ZO-1)相关

性核酸结合蛋白(ZO-1-associated nucleic acid binding 
protein, ZONAB), 也称为DNA结合蛋白A, 是一种

Y-box转录抑制因子。ZONAB主要穿梭于细胞间

紧密连接与细胞核之间, 通过与ZO-1中SH3(Src 

homology 3)结构域结合, 使ZONAB局限于细胞质, 
抑制ZONAB及下游效应基因在核内的基因转录

进而抑制细胞的增殖; 反之, 当ZONAB处于游离状

态时, 位于核内的ZONAB则促进相关基因的表达

和细胞的增殖。ZO-1与ZONAB相互作用, 并受到
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RalA(Ras-like protein A)、Apg-2(albino and pale green- 
2)、Symplekin、鸟嘌呤核苷酸交换因子-H1(guanine 
nucleotide exchange factor-H1, GEF-H1)和血管心外膜

活性物质(blood vessel epicardial substance, Bves)等众

多因子的调控, 共同构成ZO-1/ZONAB信号通路[1-3]。 
       ZO-1/ZONAB信号通路主要存在于上皮细胞的

细胞连接处, 被证实主要与上皮细胞通透性改变有

关[1-4]。近年来的研究表明, 该信号通路还参与细胞

增殖、细胞分化、器官发生、肿瘤形成与应激等病

理生理过程的调控[1-10], 且以围绕细胞增殖、细胞分

化的研究日益增多, 成为当今细胞再生、组织工程

领域的研究热点。相关研究主要集中于肾小管、视

网膜、角膜、肺泡上皮、神经胶质细胞及肿瘤等组

织细胞[5-18], 具体调控机制虽得以初步探明但仍有待

于进一步研究。故本文将简述ZO-1/ZONAB信号通

路, 并对ZO-1/ZONAB信号通路调控细胞增殖分化

的研究现状加以总结综述, 以期为干细胞研究与再

生、肿瘤机制研究与防治等提供新的研究方向和实

验思路。

1   ZO-1与ZONAB概述
细胞间连接主要包括缝隙连接(gap junction, 

GJ)、桥粒、黏附连接与紧密连接(tight junction, 
TJ), 其中后三者构成“上皮连接复合物”[1-4]。其中, 
TJ主要负责调控细胞旁离子和溶质分子的跨膜运

输及维持细胞极性状态, 与细胞内外通透性密切相

关[19-20]。TJ是由超过50种蛋白质组成的复合体, 结
构十分复杂, 主要由3种跨膜蛋白组成: 闭合蛋白

(occludin)、 壳牢素(claudins)和连接黏附分子。它们

与连接复合物蛋白(闭合小带蛋白ZO-1、 ZO-2和ZO-
3)、细胞骨架结构(微管、中丝、微丝)共同构成TJ复
合物。ZO-1是ZO蛋白质家族中最早被研究的一员, 
其通过跨膜蛋白连接到细胞骨架处[21-22]。ZONAB
是一种Y-box转录因子, 而Y-box转录因子属于多功

能蛋白质中的一个小家族, 包含一个中心的冷休克

域, 后面连接富含精氨酸和脯氨酸残基的区域, 它
能与DNA和RNA相互作用, 并与转录调节、RNA
稳定性和蛋白质翻译相关, 故ZONAB又称YBX-
3(Y box protein-3)、 DNA结合蛋白A(DNA binding 
protein A, DbpA)、冷休克结构域蛋白A(cold shock 
domain protein A, CSDA)[1-4]。ZONAB基因是人类

DbpA在犬的直系同源基因, 通过结合反向CCAAT盒

连接于其靶基因; 而ZONAB蛋白质主要结合于ZO-1
的SH3域。ZONAB基因有两种亚型, 即ZONAB-A与
ZONAB-B, 目前绝大多数研究针对ZONAB-A亚型, 
研究表明二者可能存在功能上的相似性[5]。

2   ZO-1/ZONAB信号通路
2.1   ZO-1与ZONAB相互作用  

如图1所示, ZONAB作为一种转录因子, 位于细

胞核内时, 主要负责调节下游促增殖基因的转录, 如
增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen, 
PCNA)与细胞周期素D1(cyclin D1)等, 进而促进

细胞的增殖。当ZONAB与ZO-1的SH3域结合后, 
ZONAB受限于细胞质, 则抑制核内下游基因的转

录活性和细胞的增殖。故而在功能上ZO-1可视为

ZONAB的抑制因子[18,23-24], 而这种抑制作用正是基

于ZO-1对ZONAB的封闭作用。研究发现, 两者的

相互作用还与细胞密度有关。在低密度犬肾细胞

(madin-darby canine kidney cells, MDCK)中 , ZO-1
呈低表达而ZONAB呈高表达, ZONAB主要存在于

细胞核处。相反, 在高密度融合细胞中, ZO-1呈高

表达而ZONAB呈低表达, ZONAB主要位于TJ处[6]。

因而, 在一定程度上, 细胞密度依赖的ZO-1在TJ处
的聚集导致了ZONAB增殖促进作用的失活[1,6]。

2.2   下游效应基因 
下游效应基因包括: 周期蛋白依赖性激酶4 

(cyclin-dependent kinase 4, CDK4)、细胞周期相关

基因PCNA与 cyclin D1、原癌基因 erbB-2(v-erb-b2 
erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2)。CDK
是一类丝/苏氨酸激酶, 与ZO-1共同位于TJ处, CDK4
与Cyclin D1结合, 促使细胞由G1期向S期转换[25-26]。

PCNA启动子与cyclin D1启动子均含有反向CCAAT
盒, 可作为ZONAB的结合位点, 两者均属于ZONAB
调控的靶基因, 而反向CCAAT盒则是ZONAB转录

调节活性的关键[27-29]。研究表明, ZONAB过表达时, 
PCNA基因和cyclin D1基因在mRNA水平上被上调[7]。

erbB-2蛋白表达上调与器官发育、细胞分化以及肿

瘤发生等密切相关[30-31]。erbB-2启动子通过其反向

CCAAT盒中寡核苷酸片段与ZONAB结合, 被认为

主要与细胞的分化过程有关[5]。

2.3   关键调控因子 
关键调控因子包括: RalA、Apg-2、symplekin、

GEF-H1、Bves。(1)RalA作为Rho GTPases家族的
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一员, 主要参与肿瘤生成、细胞周期调控、细胞分

化及细胞骨架重建等过程[33-34]。研究发现, RalA可

与ZONAB形成复合物, 削弱ZONAB对其调节的启

动子的促转录作用, 故而RalA负向性调节ZONAB
的功能[24]。(2)Apg-2通过其ATP酶域结合于ZO-1的
SH3域, 与ZONAB竞争性结合ZO-1的SH3域, ZONAB
从SH3域上解离出来转移至细胞核, ZONAB转录活

性被激活[35-37]。(3)symplekin是一种对偶蛋白, 存在

于TJ处 , ZONAB与 symplekin可形成复合物并需要

symplekin完成其转录活性, symplekin缺失则会抑制

ZONAB靶基因cyclin D1的表达和细胞增殖[38]。(4)
GEF-H1的C1区可直接连接于ZONAB, 形成一个信

号模块, 并在细胞连接处共同结合于ZO-1上, 进而

调控下游cyclin D1的转录活性[39]。(5)Bves是调节TJ
形成的一个跨膜黏附蛋白[40]。Bves高表达导致TJ蛋
白质表达增多、TJ功能增强, 而基因敲除Bves后TJ功
能减退[41]。Bves与ZO-1结合后锚定于细胞膜, 并调节

ZO-1在细胞膜定位, 进而调节ZONAB的转录活性[16]。 

3   ZO-1/ZONAB信号通路调控细胞增殖

分化的研究现状
国内外针对ZO-1/ZONAB信号通路的基础研究

数量有限, 参与研究的实验室较少。近年来才逐渐

受到业界的关注, 其机制也得以初步阐明, 绝大多数

研究集中于组织发育、器官形态发生、肿瘤形成等

方面, 为揭示ZO-1/ZONAB信号通路调控细胞增殖

分化等提供了一定的实验依据。ZO-1/ZONAB信号

通路在组织细胞中的研究主要见于肾小管、视网膜、

角膜、脑神经胶质、肺泡上皮等[5-18,38-41], 现分述如下。

3.1   肾小管上皮细胞 
鉴于MDCK等成熟细胞系易于培养且干预条

件易于控制, 目前绝大多数研究集中在MDCK细胞

系。Baalda等[5-6]发现, ZONAB过表达增加MDCK细

胞的生长密度, ZONAB低表达或ZO-1过表达则降低

细胞的生长密度及核池ZONAB的密度, 因而认为

细胞增殖过程有赖于ZONAB的核内聚集, 并且发

现ZONAB被抑制时, 细胞核内CDK4表达减少, 细胞

生长密度降低, 提示ZONAB对细胞增殖的调节是

通过调节核内CDK4而实现的。相反, ZONAB过表

达下调细胞分化依赖性erbB-2 mRNA的水平, 因而

从某种意义上说, ZO-1/ZONAB信号通路可能通过

调节erbB-2表达来作为特定组织分化的TJ相关信号

转导途径发挥作用。Sourisseau等[7]发现, ZONAB过
表达上调细胞周期调节基因PCNA、cyclin D1的表

达进而促进MDCK细胞的增殖, 而当ZONAB被干扰

下调时细胞囊发育紊乱、极化消退。Lima等[8]的报

道显示, 随着肾脏发育和肾小管上皮细胞极化, 出
现了顶端分化及ZONAB与PCNA表达的下降, 而当

ZONAB重新表达增多后极化缺失并体现出肾透明

细胞肿瘤的特点, 提示ZONAB促进肾小管上皮细胞

的增殖同时抑制其分化。因而, ZONAB的核内聚集

及ZONAB对靶基因CDK4、PCNA、cyclin D1的促

图1  ZO-1与ZONAB相互作用示意图

Fig.1  The schematic diagram of the interaction between ZO-1 and ZONAB
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转录作用及ZONAB对erbB-2的转录抑制作用, 促进

了MDCK细胞的增殖并抑制其转分化。最近研究

发现, ZONAB促进MDCK细胞增殖及应激过程中细

胞的存活还与GEF-H1、p21等调控因子有关。Nie
等[9,39]研究发现, GEF-H1与ZONAB形成复合体, 且
GEF-H1过表达导致ZONAB的核转位并促进cyclin 
D1基因的转录及MDCK细胞的增殖, GEF-H1缺失则

显著抑制ZONAB活性, 提示GEF-H1可能是ZONAB
功能上的激活因子。在处于高渗、细胞毒及炎症性

应激的MDCK细胞中, p21 mRNA水平上调, ZONAB
通过结合于p21的3′端的非翻译区, 促进了p21及下

游基因的转录稳态和蛋白质翻译, 进而促进处于应

激环境下细胞的存活。ZONAB还可能与ZO-2存
在相互作用。Spadaro等[10]通过敲除ZO-1、ZO-2、
ZO-3基因发现, 单个基因的敲除并不能促进MDCK
细胞中ZONAB核内定位和转录活性, 而同时敲除

ZO-1与ZO-2基因则减少TJ处ZONAB的定位和表达

量, 增加ZONAB的核内定位与转录, 提示ZONAB的
转录活性可能受到ZO-1与ZO-2的双重调控。

3.2   视网膜色素上皮细胞  
在视网膜色素上皮(retinal pigment epithelium, 

RPE)的研究中, Georgiadis等[11]利用慢病毒转染健

康成年C57BL/6野生小鼠, 促使ZONAB基因的高表

达与ZO-1基因的沉默, 发现ZONAB高表达与ZO-1低
表达虽不能促进RPE65的表达, 但增加了5-溴脱氧

尿嘧啶核苷(5-bromo-2-deoxy uridine, BrdU)阳性细

胞的数量和比例, 表明其细胞增殖的促进作用。另

一方面, 电镜超微结构则显示, RPE单层结构的破坏

和细胞固缩及形态失常, 伴随a-SMA、N-钙黏蛋白

等间质分化指标的高表达, 表明其促进RPE向上皮-
间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)。
Tamiya等[12]通过对增殖性玻璃体视网膜病变患者的

RPE进行研究发现, ZONAB是介导上皮连接复合物

破坏过程并促使RPE细胞EMT的重要分子之一。因

而, ZO-1/ZONAB信号通路在维持RPE增殖与分化

的内稳态方面具有重要的作用, 为增生性玻璃体视

网膜病变与萎缩型年龄相关性黄斑变性等眼底疾患

的诊治提供了新的思路。

3.3   角膜上皮细胞  
在人角膜上皮细胞系(human corneal epithelial 

cell, HCEC)研究中, Kampik等[14]用慢病毒转染干扰

ZO-1后, ZO-1 mRNA水平降低90%, 1周后60岁人群

HCEC密度增加50%, 80岁人群HCEC密度未见明显

增加, 而超过5倍量的ZONAB高表达仅导致Ki-67表
达的增加, 而未见HCEC密度的明显变化, 提示慢病

毒转染干扰ZO-1及ZO-1的低表达促进了体外HCEC
的增殖。研究发现, ZO-1/ZONAB信号通路在HCEC
细胞增殖过程还受到Bves的负调控。在转染了Bves
截断基因的HCEC中, 有学者发现, 内源性Bves不能

定位于细胞膜, ZO-1和闭合蛋白不能定位于细胞膜, 
表达部位由细胞膜转移至细胞质, TJ功能破坏, 跨膜

电阻降低, 而ZONAB表达部位由细胞连接处转移至

细胞核, 转录活性增强[15-16]。反之, 在葡萄膜黑色素

瘤细胞系中, Bves过表达导致TJ相关蛋白ZO-1与闭

合蛋白表达增加, ZONAB被局限于TJ处, 其转录活

性被抑制, 细胞增殖减少[41]。

3.4   神经胶质细胞  
GJ蛋白质被证实在维持上皮细胞屏障功能、

调节细胞增殖分化及促进肿瘤侵袭的过程中起重

要作用[42-45]。有学者相继在脑与脊髓组织中神经

胶质细胞间的GJ的一侧或两侧发现ZONAB与ZO-1
蛋白的存在[46-47]。之后, Penes等[17]探究了神经胶质

细胞中GJ与ZO-1、ZONAB的关系, 证实小鼠脑组

织ZONAB与ZO-1的存在, 且ZO-1与GJ相关蛋白质

Cx30、Cx43共同表达于星形胶质细胞间的GJ处, 
ZO-1可能与Cx30存在一定的交互作用。而ZONAB
则与Cx32、Cx47共同表达于少突胶质细胞间的GJ
处, 与Cx43在共同表达于星形胶质细胞间的GJ处。

这些证据提示, GJ功能的调控可能与ZO-1/ZONAB
信号通路存在一定的关联, 并且可能介导GJ所参与

的细胞的增殖与分化。 
3.5   肺泡上皮细胞  

TJ是肺泡上皮屏障的决定性结构, 急性呼吸窘

迫综合征、高氧致肺损伤等疾病状态肺泡上皮屏障

TJ开放, ZO-l与闭合蛋白等跨膜蛋白表达减少[48-49]。

侯阿娜等[18]在体内及体外高氧致支气管肺发育不良

的模型中, 发现II型肺泡上皮细胞ZONAB的表达量

显著下降。同时, 利用质粒转染及siRNA技术调节

ZONAB的表达量, 发现ZONAB过表达促进II型肺泡

上皮细胞的增殖, 抑制其转分化, ZONAB低表达时细

胞增殖减少, 转分化增多。

3.6   其他  
ZONAB在乳腺、肠道、附睾及肿瘤等其他组

织细胞中也有报道。研究发现, ZONAB过表达通
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过上调PCNA、cyclin D1表达进而促进乳腺上皮细

胞系MCF-10A细胞的增殖[7]。ZONAB与对偶蛋白

symplekin形成复合物, 定位于肠上皮细胞的细胞核

内, 并证明二者在转录调节中起协同作用, 促进上皮

增殖和cyclin D1表达[50]。Liu等[51]利用脂质体转染在

永生化人脑微血管内皮细胞中沉默ZONAB, 发现缓

激肽选择性开放血–肿瘤屏障并降低其跨上皮电阻, 
下调TJ蛋白Claudin-5与闭合蛋白的表达, 均可能与

激活ZONAB相关信号通路有关。在附睾小管上皮

细胞中, 囊性纤维跨膜电导调节因子的基因被敲除

后ZO-1表达减少, ZONAB表达增多, 进而促进附睾

小管上皮细胞的增殖并抑制其转分化[52]。

4   ZO-1/ZONAB信号通路调控细胞增殖

分化的具体机制
ZONAB通过多种途径调控细胞周期G1/S期转

换, 影响细胞的增殖和分化。研究人员致力于ZO-1/
ZONAB信号通路调控细胞增殖、细胞分化、细

胞通透性改变等机制方面的研究, 发现Rho信号通

路参与TJ功能的调控, 主要表现在Rho GTPases对
ZO-1/ZONAB信号通路的调控上[1-9,11,14,24,35-39]。在

ZO-1与ZONAB相互作用的基础上, ZONAB分别与

对偶蛋白symplekin、CDK4形成复合物(是否以三

聚体形式存在尚不明确), 并由此调节ZONAB的核

内转位。ZONAB的核内转位可促进PCNA与cyclin 
D1等靶基因的转录及细胞的增殖, 同时抑制核内

原癌基因erbB-2的表达, 从而抑制细胞的转分化或

EMT(图2)。
ZO-1/ZONAB信号通路所介导的细胞增殖与分

化过程还受到RalA、Apg-2、GEF-H1、Ras同族基

因家族成员A(Ras homolog gene family member A, 
RhoA)等关键因子的调节。RalA可与ZONAB形成

复合物, 抑制ZONAB对其调节的启动子的促转录作

用(如PCNA与cyclin D1)或转录阻抑作用(如erbB-2)。
RhoA还能通过调控GEF-H1的活化进而促进下游

cyclin D1的转录活性。这些均在一定环节影响了细

胞增殖与细胞分化过程。尽管存在多种ZONAB调
控因子在不同环节上的对话及交互作用, 然而其具

体环节及各调控因素在其中的具体作用仍需要进一

步探究。

5   结语与展望
综上, ZO-1/ZONAB信号通路在细胞增殖、细

胞分化、肿瘤形成等过程起着重要的调控作用, 相
关研究报道逐年增多, 并在干细胞再生、组织工程

及肿瘤机制等领域展示出广阔的研究前景。其信号

转导的具体作用机制及调控环节错综复杂, 虽得以

初步阐明, 但也存在一些亟待解决和探究的问题, 例

Stimulus

Tight junctions

ZO-1Ras

RalA-GTP

ZONAB/Symplekin
ZONAB/CDK4

Apg-2 GEF-H1
RhoA-GTP

Nucleus

Differentiation Proliferation

erbB-2 PCNA Cyclin D1

图2    ZO-1/ZONAB信号通路及其参与细胞增殖与分化过程的调控(根据参考文献[3]修改)
Fig.2    ZO-1/ZONAB signaling regulates cell proliferation and differentiation (modified from reference [3])
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如 : GJ处和TJ处ZO-1/ZONAB信号通路的区别和联

系、ZO-2与ZO-1对ZONAB的转录调控作用孰轻孰

重、ZO-1/ZONAB信号通路对细胞通透性改变与其

调控细胞增殖分化的具体联系、各调控因子在细胞

增殖分化过程中的具体作用及其交互作用, 这些问

题均有待于更深层次的探索和研究。
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