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缝隙连接蛋白是构成细胞间缝隙连接的基本结构和功能

的一类膜蛋白。每六个连接蛋白（gap junction proteins, Con-
nexins，Cxs）单体形成同源六聚体，称为连接子，每个连接子中
央有一个亲水性孔道，两侧膜上连接子端端相连，使亲水性孔

道对接，形成缝隙连接通道（gap junction channel,GJC），允许分
子量小于 1KD的小分子物质如 Ca2+、cAMP、cGMP 等自由通
过，从而形成缝隙连接的细胞间通讯功能(gap junction intercel-
lular communication, GJIC)[1]。此外，新进研究显示缝隙连接蛋
白对细胞的生长、分化、凋亡和肿瘤的形成等有重要调节作用，
又被称为缝隙连接的非通讯功能。以往 Cxs在心脏、中枢神经
系统广为关注，近年来 Cxs在肺组织中的表达和功能的研究逐
渐增多。已知的缝隙连接蛋白家族有 20多种，在正常肺组织，
肺泡上皮细胞主要表达 Cx26、Cx32、Cx43，而内皮细胞则主要
表达 Cx37、Cx40、Cx43，Cx43在肺组织广泛存在，是肺泡上皮
细胞的主要连接方式，在多种急性 /慢性肺脏病中都涉及 Cxs
的参与[2-4]。

1 缝隙连接蛋白 43在肺损伤中的作用

1.1 缝隙连接蛋白与炎症
炎症是一系列复杂的病理过程，包括细胞因子、生长因子、

趋化因子的释放，中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞等由血液移
至组织间隙的迁移，这些过程需要细胞间通讯功能的协调，缝

隙连接形成的跨膜通道为邻近细胞提供直接的物质信息交换

途径。研究证明对急性肺损伤炎症反应至关重要的 Ca2+信号通
路受 Cx43的调节, Cx43调节的缝隙连接通讯功能为肺组织促
炎反应的基础，肺微血管内皮细胞之间的缝隙连接为 Ca2+提供
传导途径[5,6]。
1.2 缝隙连接蛋白 43与血管通透性
急性肺损伤 /急性呼吸窘迫综合征以呼吸膜屏障功能紊

乱和微血管通透性增加为特征[7]。微血管通透性的增加导致大
量富含蛋白的液体由血管渗漏至肺泡腔，加重缺氧和炎症反

应，增加急性肺损伤 /急性呼吸窘迫综合症的病死率。有实验
报道[8]在兔的枪伤肺损伤模型中，Cx40表达减少，缝隙连接通
讯功能降低，同时肺微血管通透性增加，并且 Cx40的表达量与
微血管通透性呈负相关。在体外培养的单层血管内皮细胞脂多
糖可通过减少 Cx43mRNA和蛋白的表达增加单层细胞的通透

·专论与综述·
缝隙连接蛋白 43研究进展 *
李艳燕 张 博 韩 峰 刘中洋 金发光△

(第四军医大学唐都医院呼吸内科 陕西西安 710038)

摘要：缝隙连接蛋白（Connexin, Cx）组成缝隙连接通道发挥其通讯功能，其本身也对细胞的生长、分化、凋亡、肿瘤具有调节作用。
缝隙连接蛋白 43(Cx43)在肺泡上皮和肺血管内皮高表达，在多种肺损伤的病理过程中起重要作用，因此成为研究热点。Cx43的
表达和功能受多种因素的调节，丝裂原激活的蛋白激酶（MAPKs）是主要的调节途径。本文就 Cx43在肺的病理生理过程中的作用
及MAPK对其调节作用进行综述。
关键词：缝隙连接蛋白 43；肺损伤
中图分类号：Q591.9，Q51，Q75 文献表识码：A 文章编号：1673-6273（2012）19-3731-03

Progress on Connexin43*
LI Yan-yan, ZHANG Bo, HAN Feng, LIU Zhong-yang, JIN Fa-guang△

(Department of Internal Respiratory,Tangdu Hospital of Fourth Military Medical University, Xi'an, Shaanxi,710038,China)
ABSTRACT: Connexin43 (Cx43) is the main component of gap junctions in alveolar epithelium and capillary endothelium, which

is essential for intercellular information communication function. Cx43 is closely related to cell development, apoptosis. Cx43 is
ubiquitous in both alveolar epithelial and endothelial cells, which is known as gap junction un-communication function. The expression
of Cx43 in the lung can be altered in lung injuries such as radiation-induced pulmonary fibrosis, lipopolysaccharide or bleomycin-induced
lung injury, and even in lung canner. Cx43 was regulated by Mitogen-activated protein kinase (MAPK) in pathological lungs. Therefore,
Cx43 is thought to be a new therapeutic target to pulmonary disease.

Key words: Connexins; Lung injury
Chinese Library Classification (CLC): Q591.9, Q51, Q75 Document code: A
Article ID:1673-6273(2012)19-3731-03

*基金项目：陕西省公关项目(2008K14-08)；军队十一五公关项目(08-G102)

作者简介：李艳燕（1985-），女，硕士研究生，主要研究方向：呼吸衰竭 /肺癌，
E-mail：yanyan1@fmmu.edu.cn

△通讯作者：金发光，E-mail：jinfag@fmmu.edu.cn

(收稿日期：2011-12-09 接受日期：2012-01-05)

3731· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.19 JUL.2012

性，并且 Cx43表达与单层血管内皮细胞的通透性呈负相关关
系[9]，但是具体机制尚不清楚。Cx26参与气道上皮紧密连接屏
障功能的调节但是不影响缝隙连接通讯功能[10]。Cxs不仅影响
肺血管内皮和肺泡上皮的通透性，对血脑屏障也有重要的调节

作用。韩冬[11]等缺血再灌注的实验证明缝隙连接表达的变化影

响血脑屏障的通透性，缝隙连接阻断剂辛醇可减低缺血再灌注

引起的血脑屏障通透性的增加减轻脑水肿。也有研究报道[12]创

伤后脑水肿与 Cx43表达量有关，反义寡核苷酸阻断 Cx43可
以减轻创伤后脑水肿。Cxs对肺 /脑水肿的作用是通过参与细
胞骨架还是某种信号通路影响 Cxs表达或是多种因素的协同
作用等问题还有待进一步确定。

2 缝隙连接蛋白 43与肺组织与肺的生长、分化、凋亡
和肿瘤

最近研究表明 Cx43在肺的生长、分化、细胞凋亡和肿瘤过
程中起到重要的作用。最新研究[13]表明在肺形态学上 Cx43基
因敲除鼠肺泡腔隙减少，肺泡腔隙随 Cx43的增多而扩大；而且
水通道蛋白 5的 mRNA表达明显减少，由于缺失 Cx43抑制肺
泡 II型上皮细胞向肺泡 I型上皮细胞的分化导致肺泡 I型上
皮细胞数量明显减少,不仅如此，缺失 Cx43基因会导致肺泡表
面活性蛋白 C（SP-C）的减少和活性减低。此外，Ichimura等研
究也证明缝隙连接通讯减少对肺泡表面活性物质的分泌也有

不良影响[14]。急性肺损伤初期肺泡表面活性的减少与较差的临
床预后密切相关。
凋亡信号可以通过缝隙连接形成的通道传递给相邻细胞

而杀死邻近细胞（旁观者死亡，bystander effect）。Nodin等将星
形胶质细胞暴露于死亡因素后，其仍与邻近的正常细胞相偶联

直到死亡细胞的包膜完全丧失[15]。三磷酸肌醇（IP3）通过 GJ在
细胞间传递，调节凋亡细胞死亡，Cx26表达突变减少具有 IP3
通透功能的 GJ形成，从而抑制凋亡的传播[16]。有实验证明过量
表达的 Cx43可以保护星形胶质细胞免受损伤，但是用 GJ阻
断剂并没有使这种作用消失[17]。这说明 Cx43本身也可以不通
过缝隙连接通道和半通道影响细胞的存亡。

Cx43作为肺癌的化学治疗与化学预防的新靶点逐渐受到
人们关注。Cx43组成缝隙连接通道，为肿瘤细胞和血管内皮细
胞提供连接途径，而缝隙连接通道的功能又受 Cx43表达的调
控，缝隙连接蛋白的量变和质变都会对肿瘤的发生、分化、侵袭
和转移产生影响[18]。Revilla等发现肿瘤细胞缝隙连接同村功能
降低与肿瘤转移有关，高转移能力细胞间的通讯功能明显低于

低转移能力的细胞，Cx43蛋白表达越强癌细胞转移能力则越
低[19，20]。

3 缝隙连接与MAPKs

缝隙连接蛋白的表达受多种因素的调控，目前广泛认同丝

裂原激活的蛋白激酶（MAPKs）对缝隙连接蛋白表达的调控。
激活的 p38下调 Cx43的表达进而影响缝隙连接的形成和功
能；肿瘤坏死因子 α（TNF-α）抑制 Cx43的表达和缝隙链连接
的功能也是通过 JNK信号途径实现的[21,22]。糖基化白蛋白作用
大动脉血管内皮细胞导致 Cx43表达减少和缝隙连接通讯功能
的降低，同时激活 ERK1/2，而MEK抑制剂 PD98059可以上调

Cx43的表达增强缝隙连接的通讯功能[23]。而 Yanbo等研究证
明 PD98059抑制 ERK1/2可以下调 Cx43的表达并限制细胞间
的过度通讯交流[24]。虽然目前 MAPKs对 Cx43的调节作用没
有统一结论，但是 MAPKs确实参与了 Cx43的表达调控和缝
隙连接功能的调节。

4 展望

综上所述，缝隙连接蛋白主要从两个反面发挥作用：组成

缝隙连接通道行使其通讯功能和缝隙连接蛋白本身的作用。
MAPKs对缝隙连接的表达和通讯功能有着重要作用。在今后
的研究中，缝隙连接蛋白作为新的实验设计靶点，通过 MAPKs
干预缝隙连接蛋白的表达和通讯功能，从而发挥其有利的作

用，抑制有害功能。
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