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缝隙连接蛋白 43 经典与非经典作用在疾病治疗中的潜在价值

诸葛晓萱 1，李  策 2，包广洁 1，康   宏 2 

文题释义：
缝隙连接：为多细胞生物维持组织代谢稳态平衡的屏障结构，由胞质内合成的缝隙连接蛋白六聚体通过细胞间半通道相互嵌合作用构成联
通相邻细胞间物质交换的通道，允许分子质量小于1 000 Da的氨基酸、葡萄糖、各种离子、ATP、二磷酸腺苷、环磷酸腺苷、三磷酸肌醇、
谷胱甘肽和谷氨酸等于细胞间转移。
缝隙连接蛋白43：人类组织中研究最多、分布最广泛的连接蛋白亚型，为构成缝隙连接的关键蛋白，最早发现于心肌细胞，常以跨膜蛋白
形式分布于多种细胞，由4个保守的α-螺旋跨膜结构域、2个胞外环、一个胞质环和胞质氨基(NT)端和羧基端(CT)结构域组成，参与组成半
通道与缝隙连接。

摘要
背景：缝隙连接蛋白43在维持组织代谢稳态平衡中发挥着重要作用，传统观点认为它参与了缝隙连接过程，为细胞与细胞之间建立直接的
物质信号交换通道奠定结构基础。而近年来研究对于其独特的半通道作用提出了新的看法，并发现了其亚细胞定位、自身片段等对于细胞
生理活动及病理过程的重要意义。
目的：综述数据库中相关文献，系统性总结缝隙连接蛋白43分子特征及在多种细胞表达的研究进展，重点阐述通道依赖性与非通道依赖性
缝隙连接蛋白43的生理与病理作用，并探讨其在疾病治疗中的潜在价值。
方法：分别设置“gap junction，connexin 43 (Cx43)，hemichannel，channel-dependent Cx43，channel-independent Cx43，extracellular 
vesicles(EVs)，mitochondria，GJA1-20k”为英文关键词，以“缝隙连接，缝隙连接蛋白43，半通道，通道依赖性Cx43，非通道依赖性
Cx43，线粒体，细胞外囊泡，GJA1-20k”为中文关键词，分别在PubMed数据库及中国知网数据库进行文献检索，最终共入选81篇文献进
行综述分析。
结果与结论：①缝隙连接蛋白43的经典作用即构成缝隙连接通道，通道依赖性缝隙连接蛋白43主要可通过直接构成缝隙连接通道参与组织
器官的生理或病理过程，应充分关注其结构和功能的完整性，而黏附是缝隙连接的重要特性，与屏障障碍类疾病密切相关。②缝隙连接蛋
白43的非经典作用即非缝隙连接通道依赖性作用，缝隙连接蛋白43六聚体目前被发现定位于质膜、线粒体内膜和细胞外囊泡表面等结构，
参与炎性疾病的正向促炎机制、线粒体功能代谢和细胞外囊泡的靶向摄取等，选择性截短片段则参与全长连接蛋白43靶向转运至胞内各结
构域过程，并且通过促使线粒体周围肌动蛋白聚合，调控线粒体稳态。③以上两种作用为开发靶向治疗药物及基于组织工程技术的治疗手
段中种子细胞转化机制等问题的解决提供了新思路，但现存的一些原始研究常不能全面考虑不同形式缝隙连接蛋白43的相互作用，从而混
杂地描述了其总体特征，使得研究结果产生偏差。④未来研究需要系统地构架不同形式存在的缝隙连接蛋白43的生理特性及在各疾病中的
潜在机制，为缝隙连接蛋白43完整性机制探索及多疾病的诊断和治疗提供参考依据。
关键词：缝隙连接；缝隙连接蛋白43；半通道；通道依赖性Cx43；非通道依赖性Cx43；线粒体；细胞外囊泡；GJA1-20k
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Cx43 结构与表达：

● Cx43 分子结构特点；

● Cx43 在细胞生理、病

理状态下表达研究。

通道依赖性 Cx43 经典作用：

● 构成缝隙连接通道，完成

细胞间化学、电信号转导

及代谢产物运输。

非通道依赖性 Cx43 非经典作用：

● Cx43 六聚体构成迁移细胞膜上

半通道；

● Cx43六聚体定位于线粒体内膜、

细胞外囊泡膜等发挥独特作用； 
● Cx43 胞内内源性剪切片段协同

互作作用。
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0   引言   Introduction
在多细胞生物体中，内稳态受细胞内、细胞外及细胞间 3 种通讯机

制的控制，后者主要由缝隙连接介导
[1]
，为细胞间物质交换、完成复杂

的生物学过程提供重要结构基础。细胞间缝隙连接通讯的通道结构由两

个相邻细胞间的连接子相互嵌合形成
[2]
。连接子也称半通道，分子结构

为连接蛋白六聚体，六聚体各单体间通过高度保守的半胱氨酸残基相互

作用而紧密结合在一起。连接蛋白为跨膜蛋白家族
[3]
，参与构成上述通

道结构，行使与物质转运功能相关的经典通道依赖性作用，该作用被认

为有助于调节组织分化和维持体内平衡
[4]
。作为广泛表达于人体多种细

胞的连接蛋白亚型，缝隙连接蛋白 43 常被认为是构成缝隙连接的关键成

分
[5]
，故称缝隙连接蛋白 43 或间隙连接蛋白 43，近年来其构成连接通道

所发挥的典型通道依赖性作用已经通过体内外实验被广泛验证，即为缝

隙连接蛋白 43 的经典作用。而在此过程中，大量的证据显示了缝隙连接

蛋白 43 仍具有构成缝隙连接通道以外的独特作用，包括构成半通道以自

分泌、旁分泌等方式完成细胞与细胞外基质物质交换；定位于胞质内外

亚细胞结构，如线粒体及细胞外囊泡等，在亚细胞水平上调节细胞生理

病理活动；形成选择性剪切的小片段缝隙连接蛋白 43，游离于胞质内与

全长缝隙连接蛋白 43 共同构成复杂互作网络，协助完成缝隙连接蛋白 43
在胞内的多种转运功能等；这些常被称作缝隙连接蛋白 43 的非经典作用。

以多样形式存在的缝隙连接蛋白 43 与各种人类疾病之间的潜在联

系成为近年来研究热点。由于缝隙连接蛋白 43 表达分布十分广泛，其

常参与多种疾病的发生发展过程。研究显示其与心血管疾病、神经系统

疾病、骨关节炎及肺脏、肾脏病损等有关。对于各种损伤与病变造成的

组织缺损来说，组织工程技术可以获得较为满意的治疗效果，而缝隙连

接蛋白 43 多样的胞内定位所参与构成的细胞生理病理过程机制网络也

为此类组织工程研究的实际问题与背后机制的关联性探索提供了依据，

例如其在多种种子细胞源的转化机制与无支架材料的自组装基体细胞外

基质结构稳定性等问题中可能发挥重要作用。

文章在现有研究基础上，系统阐述了缝隙连接蛋白 43 的经典和非

经典作用，旨在进一步认识多样性缝隙连接蛋白 43 在相关疾病诊断、
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Abstract
BACKGROUND: Connexin 43 (Cx43), which is thought to be engaged in the gap junction process and build the structural groundwork for the development 
of direct material signaling channels between cells, is crucial for maintaining the homeostatic balance of tissue metabolism. Recent research, however, has 
revealed fresh information about its distinct hemichannel function and highlighted the significance of its subcellular localization and self-fragmentation for 
cellular physiological activities and pathological processes.
OBJECTIVE: To systematically summarize the molecular characteristics and expression of Cx43 in a variety of cells, concentrate on the pathological and 
physiological roles of channel-dependent Cx43 and channel-independent Cx43, and investigate the potential value in disease treatment by reviewing the 
pertinent literature in the database.
METHODS: The Chinese and English keywords were “gap junction, connexin 43 (Cx43), hemichannel, channel-dependent Cx43, channel-independent Cx43, 
extracellular vesicles (EVs), mitochondria, GJA1-20k”, which were searched in PubMed and CNKI. Finally, 81 articles were selected for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The canonical role of Cx43 is to form a gap junction channel. Channel-dependent Cx43 has primarily involved in disease 
physiopathological processes by directly constituting gap junction channels, but full attention should be paid to the issue of its structural and functional 
integrity. Adhesion is a crucial characteristic of gap junctions, which are strongly associated with barrier-like diseases. (2) The non-canonical role of Cx43 is non-
gap junction channel-dependent effect. In addition to being localized at the plasma membrane, inner mitochondrial membrane, extracellular vesicle surface, 
and other structures, Cx43 hexamer has also been found to play a role in positive pro-inflammatory mechanisms, mitochondrial functional metabolism, 
and targeted uptake of extracellular vesicles in inflammatory diseases. Selective shortened segments control mitochondrial homeostasis by encouraging 
the polymerization of peri-mitochondrial actin and are involved in the targeted translocation of full-length Cx43 to intracellular structural domains. (3) The 
development of targeted medicines and the solving of issues like the mechanism of seed cell transformation in tissue engineering-based therapies are both 
made possible by these two categories of impacts. The interactions of various types of Cx43, however, are frequently not fully taken into account in some 
of the existing original studies, which confuses the overall characteristics and skews the results. (4) It is necessary to systematically frame the physiological 
characteristics of Cx43 in different forms and its potential mechanisms in various diseases, so as to provide a reference for the exploration of the Cx43 integrity 
mechanism and the diagnosis and treatment of multiple diseases.
Key words: gap junction; connexin 43; hemichannel; channel-dependent Cx43; channel-independent Cx43; mitochondria; extracellular vesicle; GJA1-20k
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治疗中的潜在价值，为治疗各类疾病的组织工程体内外研究探索其背后

机制拓宽思路与方法。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者和并列第一作者分别在 2022 年 5 月

进行检索。

1.1.2   检索文献时限   各数据库建库至今。

1.1.3   检索数据库   PubMed 和中国知网数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词为“Gap Junction，connexin 43 (Cx43)，Hemichannel， 

Channel-dependent Cx43，Channel-independent Cx43，Extracellular Vesicles 
(EVs)，Mitochondria，GJA1-20K”；中文检索词为“缝隙连接，缝隙连接

蛋白 43，半通道，通道依赖性 Cx43，非通道依赖性 Cx43，线粒体，细

胞外囊泡，GJA1-20k”。

1.1.5   检索策略   中英文数据库检索策略见图 1。

1.1.6   检索文献类型   体内、外实验研究及系统性综述。

1.1.7   检索文献量   初次筛选文献共15 140篇，PubMed数据库13 285篇，

中国知网数据库 1 855 篇。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①与缝隙连接、缝隙 ( 间隙 ) 连接蛋白 43、半通道相

关的文献；②以通道依赖性缝隙连接蛋白 43 和非通道依赖性缝隙连接

蛋白 43 为主要研究内容的文献；③涉及包括但不限于连接蛋白 43 线粒

体定位，细胞外囊泡定位的前沿研究；④文章内容得到广泛认可，不同

实验间具有良好重复性，具有可靠实验数据支撑且论据充分。

1.2.2   排除标准   ①以中、英文以外语言表述的文章；②实验重复性差、

前瞻性不足及论证不充分的文章；③无法获取完整论证文章，如各类会

议报告等；④被质疑或撤回的文章。

1.3   文献质量评估和数据的提取   初次筛选文献共 15 140 篇，首先通过

标题等去除相关性低，重复性检索文献，初步纳入 734 篇，然后阅读文

章按纳入、排除标准进行筛选，剔除不同作者发表的内容雷同或侧重点
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不同的文章，最终获得文献 81 篇，PubMed 数据库 75 篇，中国知网数

据库 6 篇。文献筛选流程见图 2。

在人类组织中，研究最多、分布最广泛的连接蛋白亚型是缝隙连接

蛋白 43[8]
。全长缝隙连接蛋白 43 为长度 382 个氨基酸 (aa) 的跨膜蛋白，

由 4 个保守的 α-螺旋跨膜结构域、2 个胞外环、一个胞质环和胞质氨基

(NT) 端及羧基端 (CT) 结构域组成。NT 端较短 (13 个氨基酸 )，CT 端较长

(150 个氨基酸 )。CT 端多个区域被用作构建 Cx 拟肽的肽序列，如 αCT1、
Gap19、Gap26 和 Gap27，常作为体内外实验探究缝隙连接蛋白 43 功能

的工具
[2]
。当然，在选择性剪切下，仍可形成多样性截短缝隙连接蛋白

43 片段。缝隙连接蛋白 43 与目前发现的大多连接蛋白都遵循着细胞核转

录、内质网翻译修饰的常规胞内合成途径。SMYTH 等
[9]
研究说明缝隙连

接蛋白43以囊泡形式由粗面内质网向高尔基复合体顺式面转运的过程中，

多数游离的单体连接蛋白已经开始寡聚形成六聚体，然后经顺式面移至

反式面，成为具有通道形成功能的成熟连接子后退出高尔基复合体。由

此可见，在缝隙连接蛋白 43 合成早期便已经初具半通道样结构，而不是

在转运至质膜时形成，这也为多样形式缝隙连接蛋白 43 在亚细胞定位的

转运机制提供了物质基础。因此开展更多基于缝隙连接蛋白 43 在高尔基

复合体至质膜及细胞器膜等部位复杂转运机制的研究有可能助力种子细

胞转化机制等组织工程领域的研究。

缝隙连接蛋白 43 的半衰期很短，仅为 1-3 h，因此，连接蛋白的合

成效率和定位于不同亚结构域的转运速率，对于维持缝隙连接在细胞间

偶联过程具有重要作用
 [10-11]

。虽然目前连接子高效靶向运输到特定亚结

构的具体机制尚未获得统一共识，但 EPIFANTSEVA 等
[12]

对于缝隙连接

蛋白 43 质膜转运机制的研究及总结也为其复杂靶向转运网络奠定了坚

实基础，见图 3。经过上述转运机制，部分连接子靶向运输到质膜附近

连接斑处，经囊泡卸载后，与紧密连接蛋白 ZO1 可逆性结合，等待羧基

末端磷酸化事件触发后，便与相邻细胞的功能性连接蛋白六聚体联合形

成缝隙连接。然而并非所有合成的缝隙连接蛋白 43 六聚体都转运于质

膜上完成缝隙连接对接，它也可通过半通道完成自分泌及旁分泌过程而

发挥非经典作用。并且其丰富的亚细胞定位 - 线粒体内膜、细胞内外囊

泡等也通过非经典作用广泛参与多种生理及病理过程。因此，推测在质

膜、线粒体内膜等附近存在不同靶向结合亚结构域，该结构可以特异性

锚定转运至此的缝隙连接蛋白 43，使缝隙连接蛋白 43 呈现了丰富的胞

内定位。总之，其转运机制与缝隙连接蛋白 43行使完整性功能密切相关，

需要更多充分的研究来对此问题进一步探讨。

表 1 ｜人类连接蛋白亚型与编码蛋白基因家族对应关系
[16]

编码连接蛋白家族基因型 连接蛋白基因亚型 连接蛋白亚型

GJA GJA1 Cx43
GJA3 Cx46
GJA4 Cx37
GJA5 Cx40
GJA8 Cx50
GJA9 Cx59
GJA10 Cx62

GJB GJB1 Cx32
GJB2 Cx26
GJB3 Cx31
GJB4 Cx30.3
GJB5 Cx31.1
GJB6 Cx30
GJB7 Cx25

GJC GJC1 Cx45
GJC2 Cx47
GJC3 Cx30.2/31.3

GJD GJD2 Cx36
GJD3 Cx31.9
GJD4 Cx40.1

表注：GJ 为缝隙连接；A-D 为 4 种基因型，后跟阿拉伯数字表示基因亚型；Cx 为

缝隙连接蛋白，后跟阿拉伯数字表示对应蛋白亚型预测分子质量

PubMed 数据库检索策略 中国知网数据库检索策略

#1 Gap Junction [Title/Abstract]
#2 Connexin 43(Cx43) [Title/Abstract]
#3 Hemichannel [Title/Abstract]
#4 GJA1-20k [Title/Abstract]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
#6 Channel-dependent Cx43 [Title/
Abstract]
#7 Channel-independent Cx43 [Title/
Abstract]
#8 #6 OR #7 
#9 Extracellular Vesicles [Title/Abstract]
#10 Mitochondria [Title/Abstract]
#11 #5 AND #9
#12 #5 AND #10 

#1 缝隙连接
#2 连接蛋白 43
#3 半通道
#4 GJA1-20k
#5 通道依赖性连接蛋白 43
#6 非通道依赖性连接蛋白 43
#7 细胞外囊泡
#8 线粒体
#9 #1 in 篇名
#10 #2 in 篇名
#11 #3 in 篇名
#12 #4 in 篇名
#13 #5 in 摘要
#14 #6 in 摘要
#15 #7 in 篇名
#16 #8 in 篇名
#17 #9 OR #10 OR #11 OR #12 
#18 #13 OR #14 
#19 #17 AND # 15 
#20 #17 AND # 16 

图 1 ｜中英文数据库检索策略图

于 PubMed、中国知网数据库初步检索文献 (n=15 140)

阅读文章二次筛选 (n=89)

通过阅读标题等初步筛选 (n=734)

纳入最终合格文献 81 篇

去除侧重点不同文献 (n=8)

按照纳入、排除标准去除不符文献

(n=645)

去除低相关、重复文献 (n=14 406)

图 2 ｜文献检索流程图

2   结果   Results 
2.1   缝隙连接蛋白 43 的分子特征与表达分布

2.1.1   缝隙连接蛋白 43 的分子特征   哺乳动物缝隙连接蛋白从基因分型

上常分为 5 类，包括 α，β，γ，δ 及 ε 连接蛋白，使用前缀“GJ”( 缝隙连接 )
来命名，后缀用大写英文字母 A-E 表示，即 GJA-GJE。但在人类基因组中

尚未发现 GJE 的表达。而该基因家族翻译的蛋白质则以前缀“Cx”加上各

自预测的分子质量命名，包括 Cx25-Cx62 等
[6-7]

，BEYER 等
[6]
从多途径系统

性总结了 21 种人类缝隙连接蛋白产物与 20 种基因的对应关系，见表 1。

图 3 ｜缝隙连接蛋白

43 质膜靶向转运机制

连接
蛋白
43
质膜
转运
机制

高尔
基复
合体
装配
成熟
连接
子

以
囊
泡
形
式
在
胞
内
转
运

与
肌
动
蛋
白
可
逆
性
结
合

沿微
管靶
向滑
行至
质膜
连接
斑

与紧密
连接蛋
白
( Z O 1 ) 
可逆性
结合稳
定于质
膜附近

2.1.2   缝隙连接蛋白 43 的表达分布现状   作为一个复杂的具有相互作用的

蛋白质网络组分的缝隙连接蛋白 43，现有研究显示其在包括上皮细胞、内

皮细胞、免疫细胞、器官型心脏培养物释放的细胞外囊泡和线粒体内膜等

几乎每一种人体组织细胞甚至亚细胞结构中都普遍表达
 [13]

，并且由于丰富

的亚细胞定位，其可以细胞外囊泡等形式在全身血液循环中运动，广泛参

与多种长距离物质转运等人体组织内生理病理活动，因此常与多种人类疾

病密切联系。

缝隙连接蛋白 43 最早发现表达于心肌组织中，而后随着研究手段

和方法的丰富与提升，其在人体组织细胞的广泛表达分布也逐渐明晰，

但也正是由于其表达谱系广大，常难以系统地串联其各作用间的完整关

系，因此学者多以临床疾病为着眼点，更多关注多发及高发疾病，如心

血管疾病、神经系统疾病、骨关节退行性变和炎性疾病等。现存研究主

要集中在心肌细胞、神经细胞、软骨细胞和骨细胞等
[14-24]

，部分研究成

果见表 2。

此外，缝隙连接蛋白 43 在各类肿瘤细胞中呈现似乎矛盾的表达差

异
[25]
，如在胃癌、结肠癌、尤文肉瘤和卵巢癌中表达下调，而在肺癌、

乳腺癌及神经胶质瘤中的表达上调。这种表达反差是否与不同形式缝隙

连接蛋白 43 在不同组织部分的分布差异有关？其调节机制有何不同？

仍需要更多研究结果进行佐证。故现阶段探讨其表达分布、生理病理特
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综  述

性及其与疾病背后机制的关联性，将为组织工程研究中理想治疗手段的

探寻提供更多思考与启发。

2.2   缝隙连接蛋白 43 的经典作用及其与疾病的关系   部分缝隙连接蛋

白 43 六聚体经胞内转运到达质膜后与相邻细胞对接直接构成缝隙连

接通道，从而参与细胞间物质运输，这种通道作用在表达缝隙连接蛋

白 43 的人体细胞中较为普遍，因此受到众多学者的关注，常称其为缝

隙连接蛋白 43 的经典通道依赖性作用。它具有隔绝细胞外微环境、

直接完成细胞间信号高效递送的优势
[26]
，因此而产生的致病性也牵连 

广泛
[27]
。

缝 隙 连 接 以 2-4 nm 的 微 小 缝 隙 构 建 胞 间 通 道， 其 仅 允 许 

1 000 Da 以下的物质通行，包括氨基酸、葡萄糖、各种离子、ATP、二磷酸

腺苷、环磷酸腺苷、三磷酸肌醇、谷胱甘肽和谷氨酸等。依据通行物质理

化性质常将其生理功能分为 2 类：①通过 Na+
、K+

、Ca2+
等离子交换的门控

通道，进行电、化学信号传导；②通过细胞间代谢产物和第二信使等分子

耦合调控胞间生物学过程
[28-30]

。

在相关组织疾病病理过程背后，常呈现出缝隙连接功能失衡受损

现象，如在第一部分表达谱中发现的缺血性心肌病
[15]
、退行性椎间盘疾

病等皆与缝隙连接异常表达相关
[19]
，提示了缝隙连接通道参与疾病病

理机制的高度可能性。而为了高效地探索其功能受损后病理状态下的分

子调控机制，许多学者开展了研究，提供了丰富的体内外缝隙连接蛋白

43 相关疾病模型，如大鼠体外心室肌细胞电传导异常模型
[31]
、小鼠体

内高血压模型
[32]
，大鼠体外重组腺病毒缝隙连接蛋白 43 过表达模型

[33]
、

小鼠脑灰质星形胶质细胞缝隙连接蛋白 43 敲除模型等
[18，31-33]

，为解决

缝隙连接蛋白 43 构成的缝隙连接结构功能失衡导致的心血管疾病、神

经疾病等提供了丰富的研究手段，见表 3。

此外，缝隙连接结构在传递信息的同时，还具有细胞与细胞间的黏

附特性
[34-35]

，故也参与维持内皮细胞、上皮细胞等屏障保护作用。在病理

损伤状态下，细胞屏障功能受损，而缝隙连接蛋白 43 构成的缝隙连接常

表现为异常开放状态，提示缝隙连接黏附性也是其结构完整性的重要基础，

这从 ELIAS 等
[36]

的实验中可以得到较为准确的佐证，他们在研究神经元径

向迁移缺陷的重大问题中，发现去除缝隙连接通道离子转导及信号偶联干

扰后，引入突变体形成了无黏附性的缝隙连接结构，其结果却未能恢复神

经元径向迁移的表型。这启示通道结构本身特性对于缝隙连接通道行使功

能必不可少，也开辟了以完整黏附性在高丰度表达缝隙连接通道相关疾病

具体机制探索的新方法。赵希伟等
[37]

在体外急性肺损伤模型研究中得出

了肺泡功能破坏与缝隙连接通讯负向相关的结论，但可惜的是作者未检测

缝隙连接通道的黏附性所发生的变化，因此还不能完全判定缝隙连接通讯

的过度表达是否具有其功能性，亦或是通道结构受损的标志。而另一项非

病理损伤状态下的研究表明，添加缝隙连接阻断剂 18β-甘草次酸和油酰

胺后显著降低了血脑屏障内皮细胞的屏障功能
[38]
，其改进之处在于结合

了缝隙连接蛋白 43 与紧密连接蛋白 ZO1 共定位，干预后缝隙连接蛋白

43 与紧密连接蛋白 ZO1 表达并不受影响，但以缝隙连接通道为结构基础

的屏障功能却显著性下降。故而间接印证了缝隙连接通道黏附性的重要

结构基础。当然，这是否还要考虑不同形式的缝隙连接蛋白 43 共同参与

因素，则需另行研究探讨。总的来说，缝隙连接通道的经典作用不是独

立运作，而与多种连接方式密切相关，需要综合考虑其完整性，才能客

观地为相关疾病诊断、治疗提供科学依据。

 

2.3   缝隙连接蛋白 43 的非经典作用及其与疾病的关系

2.3.1   缝隙连接蛋白 43 构成的细胞膜半通道作用   部分定位于质膜的缝

隙连接蛋白 43 六聚体通过羧基末端多个位点的磷酸化后被激活，从而与

相邻细胞对接嵌合成缝隙连接通道，但未触发对接的连接子本身也可以

半通道形式通过自分泌、旁分泌途径完成细胞自身生理活动以及细胞与

细胞外基质间的物质交换
[39]
，并参与多种疾病病理过程。GUTSTEIN 等

[40]

在癌细胞迁移信号通路中即验证了半通道自分泌的功能，XING 等
[41]

则

系统性阐述了在神经退行性疾病中半通道输送营养物质和能量至细胞外

基质从而维持神经细胞活性的重要意义。但在此类疾病中缝隙连接蛋白

43 所构成的半通道结构是否稳定存在，还是只是缝隙连接通道结合前的

瞬时效应，这决定了半通道所能发挥的效能大小。

炎症是一种复杂的免疫防御病理过程，其通过激活多种免疫细胞 (T
细胞、B 细胞、单核细胞及中性粒细胞等 )、黏附分子和炎症递质发挥双

刃剑作用。免疫细胞由于自身特性不能与体内细胞建立稳定联系，故半

通道常被认为是促使其游走迁移于全身组织和循环时交换信号的主要功

能形式
[42-44]

。以上特征决定了缝隙连接蛋白 43 构成的半通道成为免疫细

胞促炎过程的重要启动者，即在机体异常状态下参与调控包括神经退行

性疾病、糖尿病、动脉粥样硬化等多种炎性疾病的病理机制
[45-47]

，见图 4。

表 2 ｜缝隙连接蛋白 43 主要研究中细胞表达情况及功能预测

研究者 发表

年份

样品

来源

组织类型 细胞类型 检测方法 功能预测

BEYER 
等

[14]
1987 大鼠 心肌组织 心室 / 房肌

细胞

DNA 印迹技术 参与心肌细胞电

生理

UNE
等

[18]
2021 小鼠 小脑组织 星形胶质细

胞

免疫组织化学

染色等

促进神经元发育

及抗炎

GRUBER  
等

[19]
2001 人 椎间盘组织 椎间盘环成

纤维细胞

DNA 印迹技术

等

参与椎间盘退变

BERKOVITZ
等

[20]
2003 大鼠 颞下颌关节

盘组织

颞下颌关节

盘细胞

免疫组织化学

双重染色等

参与颞下颌关节

盘血运及代谢

张婧
[21] 2013 大鼠 下颌髁状突

软骨组织

软骨细胞 蛋白质印迹技

术等

参与异常生物力

下的软骨退变

TALBOT 
等

[23]
2018 人 骨髓组织 间充质干细

胞

蛋白质印迹技

术等

促进骨髓间充质

干细胞的分化等

通讯作者观点评述：

该部分主要阐述连接蛋白 43 分子特征与表达分布，以缝隙连接蛋白 43 基因与

蛋白种类研究现状起始，详实地解读了缝隙连接蛋白 43 的结构特征，提示了其

结构多样性的存在，即全长缝隙连接蛋白43与选择性截短缝隙连接蛋白43片段。

而后系统性表述了缝隙连接蛋白 43 的胞内合成到质膜构成连接子的可能转运途

径，较为完整地体现了缝隙连接蛋白 43 的生产过程，并表明了其作用形式多样，

不仅位于质膜，还可定位于线粒体膜、细胞外囊泡膜等。此部分最后总结了缝

隙连接蛋白 43 主要的表达分布情况，并以近年来缝隙连接蛋白 43 关联主要疾

病为切入点，展示了多种疾病与缝隙连接蛋白 43 的密切联系。

表 3 ｜缝隙连接功能检测模型及主要作用

研究作

者

发表

年份

实验

类型

种属 研究细胞类

型

制备方法及模型 主要作用

UNE
等

[18]
2021 体内

实验

小鼠 脑灰质星形

胶质细胞

Cx43fl/fl 小鼠体内敲

除模型

多发性硬化症可能靶

点

MCCAIN
等

[31]
2012 体外

实验

大鼠 心室肌细胞 光刻掩模设备加载体

外异常电传导模型

探究心肌电活力与缝

隙连接功能关联性

ALONSO
等

[32]
2010 体内

实验

小鼠 动脉血管平

滑肌

双肾摘除高血压体内

模型

高血压与血管平滑肌

通透性联系

唐良虎

等
[33]

2016 体外

实验

大鼠 心肌细胞 重组腺病毒转染 Cx43
过表达模型

心律失常机制探究

表注：Cx 为缝隙连接蛋白，Cx43fl/fl 为缝隙连接蛋白 43 条件性敲除模型

通讯作者观点评述：

该部分主要揭示了缝隙连接蛋白 43 的经典作用，即构成缝隙连接通道，先阐述

了缝隙连接通道的物理结构基础，表明了 2-4 nm 的缝隙连接通道的选择性物质

交换，即仅允许 1 000 Da 以下的有限小分子通过。因此，其生理功能与其物理结

构密切相关，主要以通过的物质种类分为两大类型。通过多个体内外缝隙连接蛋

白 43 通道相关模型，揭示了缝隙连接在心律失常、椎间盘退变等多疾病的直接

相关作用。此外，仍关注到了缝隙连接自身特性黏附性对其结构完整性的重要意

义，即无黏附性的缝隙连接为结构缺陷，常导致多种屏障障碍类疾病的发生。

图注：缝隙连接蛋白 43 在致病性刺激作用下异常开放，从而释放 ATP，
激活胞外的 P2X7 受体，导致细胞内钾离子减少，激活 NLP3 炎性小体，
最终释放 IL-1β，IL-18，IL-6，TNF-α 和 NO 等炎性递质参与炎症发生发展。
ATP 为三磷酸腺苷；P2X7 受体为三磷酸腺苷门控离子通道受体家族 7 亚
型；NLRP3 炎性小体为 NOD 样受体家族 3 亚型；IL 为白细胞介素；TNF
为肿瘤坏死因子；NO 为一氧化氮
图 4 ｜缝隙连接蛋白 43 构成半通道在多种炎性疾病中的促炎机制

缝隙连接蛋白 43 半通道结构促炎机制 致病性刺激驱动半通异常开放

NLRP3 炎性小体激活

促进细胞胞外释放 IL-1β、IL-18 同时影响 IL-6、TNF-α、NO 等炎性介质释放

细胞内钾离子减少 释放 ATP 于胞外激活 P2X7 受体
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除此之外，NLRP3 炎性小体激活后还可以通过 pH 变化、氧化应激和

钙离子动员等非机械性刺激触发半通道活性
[48]
。这样正反馈式的循环使

得炎症递质不断释放，从而造成机体最终的炎症状态。PRICE 等
[49]

发现阻

断构建人肾小管上皮细胞炎症模型中缝隙连接蛋白 43 构成的半通道后，

可减轻早期肾小管损伤。MUGISHO 等
[50]

则指出缝隙连接蛋白 43 构成的

半通道参与糖尿病视网膜病变中视网膜的水肿、出血等病理过程。薛俊杰

等
[51]

构建的小鼠骨关节炎模型中，缝隙连接蛋白 43 表达及半通道形成升

高。以上研究较全面地佐证了缝隙连接蛋白 43 构成的半通道调控炎性疾

病的重要发生发展环节，并且提示从上游机制看到预防或治愈此类炎性疾

病的多重可能性。虽然包括上述研究的多种实验依据提示通过阻断剂 ( 脂
肪醇类的辛醇和庚醇、麻醉剂如氟烷、甘草酸衍生物的 18α-甘草次酸及

G 毒毛旋花苷等
[52]) 暂时抑制缝隙连接蛋白 43 半通道后，可以减轻水肿、

抑制炎症、改善创伤修复和减少瘢痕形成
[53]
，但单纯的通道抑制剂较难

靶向抑制半通道结构，并且难以维持稳定且长久的疗效。总之，控制通

道开放的靶点主要集中在羧基末端的氨基酸序列，因此模拟连接蛋白羧

基末端尾部的肽链结构，开发设计靶向连接蛋白半通道抑制剂意义重大。

已开发的模拟肽Gap19虽可相对靶向抑制缝隙连接蛋白 43半通道开放
[54]
，

但是此类模拟肽常具有半衰期过短的缺憾，阻碍了研究的进一步发展和临

床应用。因此，开发更具靶向潜力且性质稳定的半通道抑制剂对半通道相

关疾病的诊疗具有重要价值。

2.3.2   缝隙连接蛋白 43 的细胞亚定位   缝隙连接蛋白 43 除了构成细胞

膜上的缝隙连接通道及半通道之外，也被发现定位于其他细胞内外亚结

构，如线粒体、细胞外囊泡等。这提示了缝隙连接蛋白 43 常以多种形

式同时存在，其参与细胞生理活动与疾病病理过程时，所发挥协同抑或

是拮抗效应，值得深入研究与思考。

缝隙连接蛋白 43 的线粒体定位：线粒体定位的缝隙连接蛋白 43 最

早在心肌细胞中通过免疫金染色和透射电子显微镜技术观察到
[55]
，随后，

在多种细胞类型的线粒体中也检测到全长缝隙连接蛋白 43，包括星形胶

质细胞、人脐静脉内皮细胞、棕色脂肪组织中的脂肪细胞等
[56-58]

。以上

组织细胞的共性表达显示了缝隙连接蛋白 43 线粒体定位也是缝隙连接

蛋白 43 六聚体胞内转运网络所覆盖除质膜外的重要亚结构域之一，故

思考六聚体转运机制在质膜与线粒体膜处是异曲同工还是各自独立，对

于解开缝隙连接蛋白 43 多样亚定位特性具有重要意义。

这些线粒体定位的缝隙连接蛋白 43 六聚体经由上述的转运网络，

在线粒体附近，由复杂的热休克蛋白途径调控，从线粒体外锚定缝隙连

接蛋白 43 的亚结构域转入线粒体内膜上形成连接子样的通道结构，其

作为线粒体膜通道被发现可以调节活性氧的产生、改善三磷酸腺苷水平、

控制线粒体钾离子交换、维持线粒体呼吸代谢等
[59]
。除此之外，线粒体

缝隙连接蛋白43在控制钙离子摄入与细胞损伤间关系仍处于研究阶段，

但也得到了一些证据支持，如 GADICHERLA 等
[60]

通过缺血 / 再灌注模型

证实了缝隙连接蛋白 43 与线粒体钙离子稳态的重要联系。但另有研究

指出缝隙连接蛋白 43 存在于钙保持能力较差的线粒体亚群中
[61]
，并且

连接蛋白 40 耗竭模型也被发现参与线粒体钙离子稳态
[62]
。因此，不同

连接蛋白亚型在线粒体定位的占比以及不同线粒体亚群间转运机制的差

异都将影响线粒体功能的完整性，这提示可以通过多途径靶向阻断线粒

体缝隙连接蛋白 43，以探讨其造成相关疾病背后的多元络网。

构成线粒体内膜通道的缝隙连接蛋白 43 表达量随增龄变化呈下降

趋势
[63]
，通过构建衰老动物模型来研究这一特性，则显示出了线粒体呼

吸代谢与能量摄入障碍
[64]
。这可能与线粒体缝隙连接蛋白 43 受到一些

在衰老中普遍存在的有害翻译后修饰有关。值得注意的是，线粒体本身

几乎不编码缝隙连接蛋白 43 基因，缝隙连接蛋白 43 通过上述途径嵌入

线粒体内膜后，其动态效应与代谢途径是否如质膜缝隙连接蛋白 43 一

样仍不清楚，可能需要拓宽缝隙连接蛋白 43 蛋白互作分子的研究进一

步论证。

缝隙连接蛋白 43 在线粒体转移中也可能具有关键作用，限制于胞

内线粒体可以在生理和应激条件下进行细胞间转移，以维持内环境稳态

或修复受损组织
[65]
，而诱导缺乏线粒体缝隙连接蛋白 43 的细胞则会导

致该过程受阻
[66–68]

。然而要注意的是，缝隙连接通道的物理性质决定了

线粒体无法依此途径出胞，故是线粒体膜上的缝隙连接蛋白 43 六聚体

参与运输机制调控，还是有更丰富的缝隙连接蛋白 43 活化形式共同诱

导其迁移，需要继续探究。

缝隙连接蛋白 43 的细胞外囊泡定位：细胞外囊泡是生物信息的主

要载体，在生理和病理条件下介导局部和全身细胞间的通信。这些内源

性囊泡已被公认为各种治疗药物的主要递送载体。一般认为，其可以携

带多种活性大分子，包括蛋白质、代谢物、脂质和核酸等
 [69]

，从而参与

多种肿瘤、神经系统疾病和心血管疾病的病理过程
[70]
。而缝隙连接蛋白

43 被发现以六聚体形式定位于细胞外囊泡膜表面，形成半通道样结构，

从而游走迁移于细胞外基质中，完成远距离信号递送
 [71]

。其促进细胞外

囊泡与受体细胞的对接，以一种高效实时动态的新型连接方式进行细胞

间通讯
[72]
，为细胞外囊泡的摄取机制研究提供了有利的理论依据。在抗

肿瘤靶向药物研究中也展现了其优越性，与脂质体或游离药物相比，使

用含有功能性缝隙连接蛋白 43 通道的细胞外囊泡递送化疗药
[73]
，可以

显著提高其治疗效果。MARTINS-MARQUES 团队
[74]

通过细胞外囊泡包裹

阿霉素后行抗肿瘤治疗，发现其还可以降低药物的心脏毒性。总的来说，

缝隙连接蛋白 43 参与细胞外囊泡靶向迁移的调控机制虽尚不明确，但

现有研究已显示了其客观疗效的众多可能性。

2.3.3   选择性截短缝隙连接蛋白 43 片段的独特作用   除了全长的缝隙连

接蛋白 43 之外，仍存在由内源性选择性翻译产生的缝隙连接蛋白 43 片

段，其自身可以游走于胞内，与不同形式缝隙连接蛋白 43 相互作用，

构成完整的缝隙连接蛋白 43 互作机制网络。该片段型缝隙连接蛋白 43
的出现与其独特的遗传密码密切相关，即缝隙连接蛋白 43 mRNA 是以

多顺反子的形式存在，在上游存在总共 7 个蛋氨酸起始密码子，因此可

翻译获得 7 种类型缝隙连接蛋白 43；除全长缝隙连接蛋白 43 外，其他

6 种相对分子质量分别为 32 000，29 000，26 000，20 000，11 000 和 

7 000，前 3 种包含 2 个跨膜结构域、部分细胞内环和 C 末端，20-kD 异

构体 (GJA1-20k) 包含第 4 个跨膜结构域的一部分和 C 末端，后两种仅具

有完整 C 末端结构。与常规连接蛋白的命名不同，该亚型采用缝隙连接

蛋白 43 基因名称 (GJA1) 与截短蛋白大小相结合的方法，从而直观地反

映了 mRNA 的来源。虽然氨基端都有不同程度的截短，但包含主要功能

形式的羧基末端都具有较好完整性，因此仍保持丰富的生物学活性
[75]
。

全长缝隙连接蛋白 43 与选择性翻译片段间存在高度串扰的交通网络。

研究显示了 GJA1-20k 亚型在人类心脏组织、斑马鱼心脏组织和许多癌细胞

系中的表达占主导地位
[76-79]

，其可与全长缝隙连接蛋白 43 相互作用，通过

与微管结合，调控缝隙连接蛋白 43 向质膜运输，从而促进缝隙连接的形成

和细胞间通讯
[76]
。在引入突变的 GJA1-20k 亚型前后

[75]
，缝隙连接形成也呈

正向相关性改变，这初步表明 GJA1-20k 亚型可能作为蛋白伴侣协助缝隙连

接蛋白 43 以囊泡形式的靶向运输过程。但至今关于片段型缝隙连接蛋白 43
参与肌动蛋白主导的全长缝隙连接蛋白 43 靶向运输的具体机制尚不完全清

楚，其如何调节微管与肌动蛋白，从而精准靶向运输缝隙连接蛋白 43 到各

处亚结构域，则需要更加完善的实验进一步探究。

同时，GJA1-20k 亦以线粒体为靶点，调节线粒体的靶向运输及功能

代谢。线粒体主要负责能量生产、钙稳态、细胞信号传导、细胞生长和

存活等。GJA1-20k 突变株 (GJA1-20k-del6) 缺乏结合微管的能力
[76]
，但却

仍能到达线粒体膜，说明了与全长缝隙连接蛋白 43 转运机制不同，在缝

隙连接蛋白 43 通过肌动蛋白沿微管进行靶向运输以前，GJA1-20k 有可能

已经定位于线粒体膜，这或许为线粒体编码缝隙连接蛋白 43 提供了研究

的可能性，并提示多来源定位的 GJA1-20k 可能承担不同作用。在调节线

粒体功能代谢方面，发现细胞在氧化应激条件下，GJA1-20k 可以促进线

粒体周围肌动蛋白的聚合，形成焦点收缩位点以启动线粒体裂变
[80-81]

。

此现象为细胞自我保护机制，还是加重了线粒体-细胞核相互诱导的损伤，

在多类代谢性疾病机理研究中至关重要。

通讯作者观点评述：

该部分系统性地阐释了缝隙连接蛋白 43 的非缝隙连接通道依赖性作用，包括：

构成活性半通道通过自分泌及旁分泌途径发挥效应，如在炎症性疾病中作为激活

炎性小体的重要调控节点，高度参与炎症递质释放等过程。并且连接子仍广泛存

在于细胞器膜等亚细胞结构，如在线粒体内膜参与线粒体呼吸代谢，在细胞外囊

泡表面参与体内远距离的靶向物质运输，这为多疾病的靶向调控机制与治疗手段

开发提供了更多思考。此外，缝隙连接蛋白 43 仍可在近核区通过自身特性，选

择性剪切形成截短的小分子片段，其可以辅助全长缝隙连接蛋白 43 完成胞内多

定位靶向转运，并且也显示了其定位于线粒体维持线粒体稳态的重要作用。较为

完整的诠释了缝隙连接蛋白 43 与多种疾病病理机制所呈现出的高度相关性。
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3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   作为广泛表达于几乎

人体全身组织细胞的缝隙连接蛋白 43，已经被证实与心血管疾病、神经

系统疾病、骨关节炎及肿瘤等密切相关，其在不同疾病病理过程中的活

性形式不尽相同。纵观缝隙连接蛋白 43 历年来的研究，由 BEYER 等
[14]

通过 DNA 免疫印迹技术首次在心房肌细胞、心室肌细胞发现缝隙连接蛋

白 43 的表达与分布。随后，为了探寻缝隙连接蛋白 43 与疾病关联的更

多可能性，大量的研究人员积极投身该领域研究，尝试采用各种技术手

段进一步探究了其在神经、骨、关节疾病等的分布与变化情况，突破性

地发现了缝隙连接蛋白 43 通过不同存在形式，如半通道、线粒体膜表面

定位、细胞外囊泡膜定位、选择性截短形成的缝隙连接蛋白 43 片段等，

高度参与了众多疾病病理过程复杂机制中的多条通路调控环节，大幅提

升了缝隙连接蛋白 43 完整功能网络构建的可能性。但也正是由于缝隙连

接蛋白 43 复杂的作用形式及更多未能充分理解的作用途径，造成了大多

数现有研究只能反映缝隙连接蛋白43在单个疾病或现象中表现的局限性，

并且个别研究还存在忽略缝隙连接通道结构完整性如黏附性能等不足，

因而研究述及的内容相对单一、局限。另一方面，文献中基于缝隙连接

蛋白 43 研究进展的综述性成果则相对较少且时间久远，因时限问题无法

涵盖近年来该领域取得的研究进展，如缝隙连接蛋白 43 丰富的亚细胞定

位及其与多种疾病治疗方法的探索与创新，包括以组织工程技术为治疗

手段的机制研究等。故对缝隙连接蛋白 43 的研究进行结合当前形势的总

结与阐述仍然非常必要。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章总结了近年来缝隙连接蛋白

43 结构与功能及疾病关系的前沿研究成果。系统性阐述了通道依赖性

缝隙连接蛋白 43 与非通道依赖性缝隙连接蛋白 43 的经典与非经典作

用，首先阐明了缝隙连接蛋白 43 构成的缝隙连接通道不仅在传递电、

化学信号中参与疾病的病理进展，而且依靠自身的黏附性在细胞屏障

功能中发挥不可或缺的作用，即缝隙连接通道结构和功能的完整性缺

一不可，共同维持胞间运输。其次，连接子的自分泌和旁分泌途径在

炎性疾病的激动触发过程中处于中心环节，因此，从上游机制阻断入

手进行研究，可为多种炎性及退行性变疾病提供治疗新策略。最后从

缝隙连接蛋白 43 的亚细胞定位、选择性截短片段联系肿瘤、代谢类疾

病等有效的防治方法，为在进行基础研究时建立完整缝隙连接蛋白 43
作用机制谱提供更多可能性。总之，文章以不同形式缝隙连接蛋白 43
为框架，系统性的阐述了缝隙连接蛋白 43 多重机制网络与人体组织疾

病的密切联系。

3.3   综述的局限性   缝隙连接蛋白 43 基于其多样的活性形式，定位于

不同亚结构域的各组分有着各自的作用，因此不同学者在缝隙连接通

道、半通道、片段型缝隙连接蛋白 43 的结构、功能完整性上仍持有不

同见解，也正是由于缝隙连接蛋白 43 在胞质中复杂作用网络，很难进

行广泛的原始研究，且各研究间干预方式不全都准确稳定，因此其结

果具有一定局限性。这些问题反映在文章中即成为其中不能明确阐释

的内容。

3.4   综述的重要意义   缝隙连接蛋白 43 广泛表达于人体细胞中，完成细

胞与细胞间、细胞与细胞外基质间及细胞远程信号转导过程，存在形式

多样。缝隙连接蛋白 43 异常表达与多种癌症、细胞屏障功能障碍类疾

病、组织退行性病变等密切相关。然而基于多样定位的缝隙连接蛋白 43
被发现功能各不相同，因此开发相关靶向治疗药物，辅助以组织工程技

术为治疗手段的机理探讨等科学问题的开展仍有一定困难。故现阶段对

于包括缝隙连接通道型、半通道型及片段型缝隙连接蛋白 43 的多重机

制网络研究与总结十分必要。文章结合现有机制，不难看出缝隙连接蛋

白 43 不同形式间在胞内可呈现协同或拮抗的双重效应，例如关注缝隙

连接时，要注意结构和功能的完整性，无黏附性的缝隙连接通道开放便

造成了病理的转归；而多种半通道形式的缝隙连接蛋白 43 可能与质膜

附近的作用网络有所出入，需要独立看待。即使结合相同的靶点，也可

产生截然不同的效应，如非同源性 GJA1-20k 即可参与全长缝隙连接蛋

白 43 的质膜转运，也可同样辅助肌动蛋白使线粒体裂变等。希望文章

的多重机制探讨对未来研究者构建严谨且全面的缝隙连接蛋白 43 抑制

体系提供一定参考，从而实现更多疾病的稳定转化模型，为助力组织工

程技术修复组织缺损的机理研究提供理论基础。  
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