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脏器保护与细胞间隙连接(上)

林仲翔张志谦赵威

人体脏器结构功能的健全和脏器间活跃的协同

作用是保持机体内稳定和对外环境信号迅敏应答的

前提。人类生命光辉的闪烁依赖于器官的健康，包

括能有效地摄取外界营养、能量，保持自身组织生

长、代谢和更新，修复损伤与抵抗有害因素(物理、化

学、微生物等等)侵袭及疾病发生。脏器健康表现

在：良好的内部平衡；灵活的调节；活跃的功能状态。

代偿功能强；自身修复力好；缓冲性能好；解毒和抗

病力强等方面。它的保持除依赖于神经、体液和免

疫系统综合形成的全身性调节网络外，还以细胞与

细胞间的相互作用和通讯为重要基础。细胞间相互

作用最为普遍和重要的形式是细胞连接；它们是细

胞一细胞问的粘附连接、间隙连接和细胞．外基质问

的粘着连接。其中细胞间隙连接是介导细胞质直接

交流惟一的膜通道结构；一个细胞膜上形成的通道

结构称为半通道，只有与对应细胞的另一个半通道

相对接才形成一个完整的间隙连接通道(图1)。间

隙连接维持细胞间代谢协同和相互通讯，对调节机

体组织的内稳态起主导作用，它的异常与疾病发生

有密切关系“rzJ。近期不同来源的研究资料表明，

细胞间隙连接直接参与细胞生命活动包括细胞增

殖、分化和凋亡的调节；在重要脏器如神经系统、心

脏、肺和视觉器官中间隙连接细胞间通讯的功能状

态与器官疾病防护有关。“间隙连接的脏器保护作

用”是基础医学研究中的新思路已受到日益关注，其

进展对于老年多器官疾病机制将带来许多启示。本

篇介绍脏器保护与间隙连接有关的基础研究新进

展。

1间隙连接通讯功能参与细胞生命的社会性调控

正常细胞膜上有丰富的间隙连接。电子显微镜

冰冻蚀刻图像证明，细胞膜上间隙连接为膜上突起

的均质性小颗粒聚集形成的片块(图2)，每个片块

直径大小不一，含有数个多至数百个小颗粒。它们

是间隙连接的结构单位，称为连接子(ODFID．eXOD)。

每一个连接子为由6个间隙连接蛋白(connexin)亚
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单位聚合组成的管道，中央通道直径约为1．5nm，只

能通过分子量小于1 000D(1D=0．992 lu)的分子

和离子。培养的细胞仍保持有丰富的间隙连接这一

特点，并显示很强的的细胞间通讯功能，表现在细胞

问传输小分子量荧光染料的功能(图3，4)t3,4j。间

隙连接介导神经元之间和心肌细胞之间化学物质和

兴奋电位的传导；核苷／核苷酸如ATP，cAMP．磷酸

肌醇IP3等重要能量分子和信号分子，营养分子葡

萄糖、氨基酸和维生素，还有ca2+等带电荷的离子

通过间隙连接在细胞问进行交流，参与神经兴奋和

抑制性电波的扩散和心肌同步搏动的调节及其他许

多细胞功能活动的调节。已经证明，神经元电突触

的细胞膜上主要分布着间隙连接”】，心肌细胞闰盘

上存在密集的间隙连接”o。神经胶质细胞之间及与

神经元之间，人肺细胞、肺泡间隔间质细胞均由间隙

连接相连(图4，5)”’71 J。由间隙连接通道将组织

细胞的胞质相连贯，形成具有空间缓冲能力类似合

胞体的细胞网络，从而保持器官的内在平衡和稳定；

细胞膜2细胞囊1

圈1间隙连接通道组装模式(示意图)

注：连接于(㈣,nexon)为阃瞳连接的结构单位，是由6十连接蛋白
(ommexin)形成的六秉体。许多连接子在腱上橐集形成大小不同的

片块，为电钝所描述的闸脒连接(圉2)。一个完整的连接通道由2

个相邻细胞膜上的半通道对接_I睁成
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通过这种机制对个体细胞进行凋控，可以看作如同

社会对人类个体的制约一样，细胞个体受到细胞群

体“社会”的制约，这种“社会性”调控对于细胞增殖、

分化及凋亡的作用特别明显“⋯。间隙连接功能失

调对于疾病发生的影响也为大量资料所强调，最为

广泛了解的是细胞通讯抑制与肿瘤发生的关系。前

人曾在不同种系细胞证明，恶性肿瘤如人的胃癌、肺

癌、横纹肌肉瘤、肝癌、大鼠神经胶质细胞瘤的间隙

连接通讯抑制，细胞膜上的连接通道消失，并且间隙

连接蛋白表达和基因转录抑制。然而，当在生长抑

制药物或促分化药物处理后使肿瘤生长抑制，分化

改善，恶性逆转的同时，细胞通讯功能恢复。基因转

染实验的结果，进一步表明，细胞通讯的恢复对于癌

细胞去恶化有着主导作用，例如用间隙连接基因

Cx43或c】(32的cDNA分别导人相应cx基因表达

抑制和间隙连接通讯功能缺陷的癌细胞，分离到稳

定表达cx基因的转染细胞克隆。但程度不同，都表

现间隙连接通讯功能恢复，及恶性逆转，突出表现在

肿瘤生长抑制和分化改善(图6)“’”J。如何理解

细胞生长由间隙连接贯通的细胞群体“社会”所调

控?目前较为广泛接受的假说是“促生长因子扩散

稀释论”，或“生长抑制因子输入论”。这一假说得到

体外实验结果支持，增殖旺盛的培养细胞通讯功能

差，膜上间隙连接少，达到密度饱和后通讯功能强，

膜上间隙连接增多。体外肝局部切除肝再生区细胞

通讯功能差，间隙连接少。当肝组织再生达到体积

饱和后，间隙连接增多细胞通讯恢复，增生停止。肿

瘤发生过程间隙连接通讯抑制，癌变细胞与周围正

常细胞细胞问失去联系，癌基因产物在癌变细胞内

聚集使增殖失控；周围正常细胞内的增殖调控因子

如cAMP等不能进入癌变细胞，癌变细胞失去正常

的细胞群体“社会性”调控后进一步扩增形成肿瘤。

促癌变剂佛波酯(n)A)的一个主要作用是抑制细胞

间隙连接通讯，使早期癌变细胞失去周围正常细胞

的“社会性”调控得以迅速扩增，这已在动物实验得

到证实”-““，。另一种有促癌变作用的中草药黄芫

花促进V79细胞增殖的同时间隙连接通讯抑制o J。

间隙连接通讯的“社会性”调控对细胞生长发育的影

响已有大量证据，动物实验胚胎学资料证明，间隙连

接蛋白显性阴性抑制使蝾螈发育畸形“71；间隙连接

基因Cx43敲除纯合子小鼠生后不久死亡，心脏明

显畸形。流行病学资料表明，Cx43基因突变与人类

家族性心脏畸形有关。另一些资料证明，其他Cx

基因突变与人类家族性遗传疾病有关，如Cx32突

变与CMT神经性肌萎缩症及Cx26突变与神经性

耳聋的关系m’1⋯。

2间隙连接与神经保护

在发育中的及成熟的神经系统，神经元与胶质

细胞间由间隙连接偶合，通过问隙连接传播化学性

和电子性信号，并在细胞间直接交流代谢产物及细

胞分解产物”1。形成间隙连接蛋白家族(oormexins，

略称cx)，它有许多成员，不同Cx成员形成的间隙

连接通道其通透性、开关效率及通道内径调变特性

明显不同“⋯。在发育过程中通过表达不同的Cx成

员影响细胞间第二信使的传播，诱导细胞分化方向，

从而支持形态发生的级差与“地区分割”调节的形

成。在发育成熟的神经系统，问隙连接存在于电突

触，介导不依赖于化学突触的电兴奋传导。中枢神

经系统已证明的7种Cx成员中，Cx26、Cx32存在

于神经元细胞，而Cx43、Cx45存在于胶质细胞亚

群。胶质细胞和神经元细胞之间相互作用参与正常

信息传播和神经保护过程，间隙连接细胞间通讯

(GJrc)就是这种相互作用的途径之一”o。间隙连

接蛋白Cx43为形成具有空间缓冲潜能的星形细胞

功能性合胞体提供了基质啪’2“。当中枢神经系统

(CNS)损伤导致谷氨酸细胞毒(例如局部贫血)情况

下，间隙连接细胞间通讯可能起神经保护性作

用““。利用共培养的星形细胞与神经元细胞进行

谷氨酸损伤实验，结果证明，当GJIc被甘珀酸(c”。

benoxolone，CBX)25弘mollL，24h抑制时，细胞释放

乳酸脱氢酶(U)H)和凋亡指数均比对照增高25％。

利用Cx43敲赊杂合子小鼠中脑动脉阻断性卒中模

型也证明这一点，该动物表现Cx43水平与GJIC功

能下降。局限性缺血形成的脑梗死体积测量表明，

Cx43敲除小鼠与野生型对照比较，其脑梗死体积明

显增大。以上结果提示星形细胞GJIC功能增强对

于脑缺血性损伤具有神经保护作用”“。中脑底黑

质的多巴胺神经元在运动行为的发生与调节中起着

关键作用，它们的退行性变是帕金森病(PD)的主要

原因。体内、外实验证明，成纤维细胞生长因子．2

(FGF-2)在发育过程中对中枢神经和外周神经的神

经元细胞包括脊髓运动神经元和中脑多巴胺能神经

元具有促生存和分化的作用。生物化学与电生理的

证据表明，成体中脑多巴胺能神经元之间存在电偶

合，表达C】【32，Cx43。R；F-2可诱导细胞内的第二

信使分子和离子IP3，cAMP，cf+升高，通过间隙连

接而传播。当神经元或神经胶质细胞间GJIc发生
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图2 胃粘膜细胞腱电镜冰冻蚀刘照片

注：2A星号标志大小不同的间隙连接片块，箭头指向细胞顶侧面膜紧密连接及附近的小块间隙连接(14 666×)；2B前头指示问睬连接片

块，其中每个小颗粒代表一个连接子(900 000x)

围3图4示知胞间传输小分子物质的功能

注：图3：培养的肝细胞WB系划痕标记荧光染科传输，从标记细胞(圈上沿)由邻近细胞传输约10擐，表明问睬连接细胞阃通讯功能报强

(550×)；圉4：同田3方法，培养的肺细胞荧光染科传输5教以上，间隙连接通讯功能强(214x)

图5同住素白显影图像(570×)

注：神经肢质瘤细胞P98F47系．荧光小球标记受体细胞(台黄绿色小球)．3H-屎嘧啶标记宿主细胞(舌黑色颗粒)。5A示两种细胞共孵育

接触后形成细胞间隙连接，宿主细胞3 H-尿噎啶可以通过连接通道传{||^受体细胞(台荧光小球与黑色瘕粒)。5B用间隙连接通讯剂抑制处

理，两种细胞接艟但细胞闻无传精。与宿主细胞(音黑色覆粒)接触的曼件细胞只舍荧光小_球

圈6横纹肌肉瘤细胞(RD系)相差显微照相(182X)

注：6ARD细胞的连接蛋白Cx43表达抑制。通讯阴性，肌分化经抑制，在分化培养基培养数日不形成肌管。6BRD细胞经Cx43DNA转粜

后的稳定表达Cx43细胞克隆RDCA，通讯功能恢复，肌分化改善，在分化培养基培养披日形成多柱肌蕾

变化则干扰FGF一2信号途径，因此GJIc对中脑多

巴胺能神经元的FGF-2效应具有神经保护作用㈨。

FGF-2使培养的胎龄14天的大鼠胚胎中脑底细胞

Cx43水平与GJIC功能升调，而间隙连接抑制剂

Oleamide抑制FGF-2对多巴胺能神经元的促生存

作用，从而进一步强化了GJIc可能是神经元生存
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状态的有力标志㈨。小鼠星形细胞在低渗液应激

后GJIC功能反应性升高．可促进第二信使信号分

子在胶质细胞网内的传播，对神经损伤起到神经保

护作用㈦。
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