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缝隙连接与运动障碍性疾病研究进展

王海雷 陈先文 夏元亮

【摘要】 缝隙连接是细胞间信号转导的重要方式。缝隙连接及其所组成的蛋白结构和（或）功能改

变与多种疾病相关。运动障碍性疾病作为中枢神经系统的常见疾病，与缝隙连接有一定的关联性，其已

成为国内外研究中枢神经系统疾病发病与治疗机制的关键因素。本文就缝隙连接及其与运动障碍性疾

病的相关性进行概述。
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·综述·

缝隙连接（GJ）是细胞间信号转导的重要方式，

广泛存在于人体实质性脏器中，如中枢神经系统、

心脏、肝脏、肾脏、皮肤、肌肉等组织。现已证实，缝

隙连接及其所组成的蛋白结构和（或）功能改变与

多种疾病的发病机制相关，其在中枢神经系统疾

病，如运动障碍性疾病中的作用成为目前的研究热

点。本文拟就缝隙连接及其与运动障碍性疾病的

相关性进行概述。

一、缝隙连接的结构及分布特点

缝隙连接是由相邻细胞胞膜上的两个相同或

不同连接子（亦称半通道）以非共价键对接而形成

的亲水通道。连接子是由 6 种相同或不同亚单位缝

隙连接蛋白（Cx）环绕排列而成的六聚体，其外形如

棒状，直径为 6 ~ 7 nm［1］。缝隙连接蛋白则由多位成

员组成，为一保守大家族，目前已发现 20 余种，至少

被 13 个基因编码，相对分子质量为（26 ~ 56）× 10 3，

不同种类的缝隙连接蛋白以其相对分子质量命名，

如相对分子质量为 36 × 10 3 的蛋白命名为 Cx36［2］。

缝隙连接蛋白结构复杂，由 4 个跨膜亲水片段、2 个

胞外环和 1 个胞质环组成［3］。单一缝隙连接蛋白组

成的连接子称为同聚体连接子，同聚体连接子再次

组成同型缝隙连接，不同类型缝隙连接对物质通透

性可能有不同的选择性，从而表现出不同功能。缝

隙连接直径约为 1.50 nm，允许相对分子质量 < 1 ×
10 3的离子或小分子通过，如无机离子、氨基酸、葡萄

糖等［4］。相邻细胞之间通过缝隙连接进行信息、能

量和物质交换、耦联［5］，具有传导迅速、阻抗低、延搁

时间短的特点。
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神经是首批被发现存在缝隙连接的组织。利

用缝隙连接蛋白特异性抗体进行的免疫组织化学

染色显示，脑组织中存在丰富的缝隙连接，如大脑

皮质、小脑、丘脑、海马、下橄榄核、蓝斑、前庭神经

核和基底节神经核［6］；不同脑区表达由不同缝隙连

接蛋白组成的缝隙连接，与大脑皮质、海马神经元

表达单一 Cx36 不同，基底节可表达多种缝隙连接蛋

白如 Cx31、Cx32、Cx36 和 Cx47［7⁃8］。不同细胞类型之

间亦存在不同缝隙连接蛋白，星形胶质细胞之间的

缝隙连接主要由 Cx43 和 Cx30 组成、少突胶质细胞

由 Cx32 构成、神经元由 Cx36 构成［7⁃8］。缝隙连接蛋

白这种区域与细胞类型的差异性，可能与不同脑区

和不同细胞类型功能需求密切相关［7⁃8］。

二、缝隙连接的功能

缝隙连接的功能可受多种因素影响，如细胞内

pH 值、钙离子浓度、缝隙连接蛋白磷酸化状态、跨通

道电压，以及一些神经体液因子。细胞内 pH 值降

低、钙离子浓度升高均可导致缝隙连接功能减弱甚

至关闭，以及细胞间失耦联。缝隙连接蛋白磷酸化

状态对其功能亦有较大影响，多种蛋白激酶可对缝

隙连接蛋白进行磷酸化修饰，因此，环境因素可通

过信号转导机制影响缝隙连接数量和功能。评价

缝隙连接功能的方法主要有膜片钳技术和低分子

染料通透试验。

缝隙连接在维持细胞内环境稳定、控制细胞生

长繁殖、神经元电活动和免疫应答等生物学过程中

发挥作用。例如，缝隙连接可减少局部细胞外钾离

子聚集、增加神经胶质细胞缓冲钾离子的容积［9］，而

星形胶质细胞间的缝隙连接则在稳定细胞钙离子

浓度和消除氧化应激方面起作用［10］。Fiori 等［11］发

现，由 Cx26 组成的缝隙连接可以促进缺血状态下的

钙离子内流；Rose 和 Ransom［12］的研究显示，经体外

培养的神经胶质细胞注射缝隙连接阻断剂后即可

发生异常的浓缩现象，提示缝隙连接与细胞内钠离

子平衡有关。目前，缝隙连接蛋白抑制细胞增殖的

机制尚不十分明确，有研究显示，采用 Cx43 cDNA
转染胶质瘤细胞，肿瘤细胞增殖速度较未经转染的

胶质瘤明显减慢［13］。

除上述作用外，缝隙连接尚参与神经元同步化

电活动机制，其在峰电位、网络振荡、协调抑制突触

后电流等细胞电活动中均发挥重要作用：缝隙连接

耦联对神经元之间节律性活动的同步性具有调节

作用［14］；存在于大脑皮质和中间神经元间的缝隙连

接对产生抑制性行为的γ⁃带振荡必不可少［15］；海马

CA1 区锥体细胞间由 Cx36 构成的缝隙连接对高幅、

高频波的产生也有重要调节作用［16］；纹状体γ⁃氨基

丁酸（GABA）/小清蛋白中间神经元经缝隙连接构成

一稀疏同步化活动网络，通过电耦联可同步化快速

兴奋，对皮质⁃纹状体传出神经元［中型多棘神经元

（MSN）］兴奋性传导发挥前反馈性抑制作用［17］。

由于缝隙连接功能较多，业已成为国内外研究

中枢神经系统疾病发病与治疗机制的关键因素。

缝隙连接在认知功能障碍、癫 、脑血管病、颅脑创

伤（TBI）等中枢神经系统疾病中的作用均有文献报

道。Bissiere 等［18］利用 Cx36 特异性阻断剂甲氟喹通

过细胞内电生理技术研究 Pavlov 恐惧条件反射，发

现其可阻断条件依赖性恐惧的习得、记忆和清除，

表明缝隙连接参与恐惧行为的过程。另有研究提

示，缝隙连接与癫 发作有关［19⁃20］，其中以针对 Cx36
与癫 关系的研究最为广泛，以缝隙连接为靶点研

制新型抗癫 药物（AEDs）有可能为癫 的治疗带

来突破性进展。Peng 等［19］对近年 Cx36 相关癫 动

物实验和临床研究进行详细论述，通过对美国国立

医学图书馆（PubMed）1996-2012 年关于 Cx36 与癫

的文献进行详细综述，以期新型抗癫 药物。

Magnott 等［20］发现，缺乏少突胶质细胞 Cx32 和星形

胶质细胞 Cx43 表达的动物模型，可出现癫 发作、

运动障碍和早亡。对缝隙连接的深入研究，同样可

能会给运动障碍性疾病，尤其是帕金森病（PD）等目

前尚无有效治疗措施的疾病带来治愈的希望。

三、缝隙连接与运动障碍性疾病的相关性研究

运动障碍性疾病是由于基底节纹状体、丘脑底

核、黑质、红核、网状核及延髓橄榄核等神经核结构

受损而导致基底神经核功能紊乱，并以随意运动调

节功能障碍为特征性临床表现的疾病。包括帕金

森病、亨廷顿病（HD）、特发性震颤（ET）、肌张力障

碍、痉挛性斜颈（CD）和抽动秽语综合征（TS）等，尤

以帕金森病常见。

1. 缝隙连接与帕金森病 帕金森病为神经变性

病，因中脑黑质神经元病变使多巴胺合成减少所

致。早在 1989 年，即有学者利用脑片染料耦联技术

证实多巴胺缺失可导致纹状体中型多棘神经元之

间缝隙连接耦联增加，而缝隙连接可以调节中型多

棘神经元的同步化活动［21］。Rufer 等［22］的研究显

示，1⁃甲基⁃4⁃苯基⁃1，2，3，6⁃四氢吡啶（MPTP）诱导

制备的帕金森病动物模型经碱性纤维母细胞生长
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因子（bFGF）治疗后，其纹状体星形胶质细胞内的主

要缝隙连接蛋白 Cx43 水平升高，尽管该研究未记录

到缝隙连接耦联功能的改变，但实验过程中记录到

微弱电流，可能是电流太小不能使染料通过缝隙连

接。Kawasaki 等［23］的研究结果与 Rufer 基本一致，

无论在体内或体外由鱼藤酮诱导的帕金森病动物

模型其星形胶质细胞主要缝隙连接蛋白 Cx43 及其

磷酸化水平均升高，同时记录到缝隙连接耦联功能

增强，因此认为，缝隙连接蛋白和缝隙连接同时参

与帕金森病的病理生理学过程。Finberga 等［24］在前

人基础上，将表达缝隙连接的纤维母细胞移植到帕

金森病动物模型脑组织中，发现其可调整过度的生

物电活性，从而改善动物模型运动障碍症状，其机

制可能与移植区包括缝隙连接耦联功能及其结构

变化的多种因素有关，提出缝隙连接耦联功能改变

可能是导致帕金森病动物模型丘脑底核（STN）⁃苍
白球内侧部（GPi）⁃苍白球外侧部（GPe）通路同步化

释放类型改变的主要因素。基底节不同神经核团

之间的环路联系可支持多种神经电活动状态，如丛

集放电、同步放电、振荡放电，以及上述几种放电模

式之间的转换，这种放电模式的多样性可能是基底

神经节多种功能活动和疾病状态的神经生理学机

制［25］。帕金森病动物模型和临床研究均已证实，帕

金森病与基底神经节的同步放电和振荡放电模式

改变有关［26］。有研究者利用帕金森病猴模型体细

胞外记录方法，发现苍白球发出的高频带振荡在

MPTP 诱导的帕金森病猴模型的震颤活动中发挥重

要作用［27］。已知脑深部电刺激术（DBS）具有改善帕

金森病运动障碍症状之疗效，但不同刺激模式的治

疗效果有所区别。对规律性或无规律性电刺激模

式的治疗作用进行比较发现，无规律性电刺激对抑

制和调节基底节病理性振荡的作用更强，有利于改

善帕金森病临床表现［28］。基底神经节同步放电记

录研究显示，正常状态下基底神经节极少出现关联

性放电活动，而对帕金森病患者脑深部电刺激术丘

脑底核的场电位活动观察可见β⁃带振荡受到一定抑

制，从而部分缓解帕金森病症状［29］。缝隙连接参与

不同脑区、不同频率范围的同步化和振荡模式放电

机制，包括下橄榄核 5 ~ 10 Hz 的阈下振荡、皮质γ⁃带
振荡、海马超极化频率振荡等［15⁃16］。左旋多巴诱导

异动症（LID）是普遍药物不良反应，主要表现为舞

蹈症和手足徐动症，严重影响帕金森病患者生活质

量。动物实验显示，左旋多巴诱发的异动症大鼠患

侧纹状体和运动皮质 Cx36 表达水平升高，纹状体脑

啡肽阳性传出神经元 Cx36 表达上调，且小清蛋白阳

性中间神经元 Cx36 表达上调，缝隙连接阻断剂能够

有效减少大鼠异动行为，提示缝隙连接异常可能参

与异动症大鼠脑皮质⁃基底神经节环路功能紊乱的

发生机制，而缝隙连接受多巴胺调节，因此多巴胺

缺失后皮质⁃基底节重塑的缝隙连接可对帕金森病

的发生与发展起重要作用［30］。但缝隙连接参与帕

金森病基底神经节环路异常电活动目前尚为理论

推测，缺乏直接研究证据。

2. 缝隙连接与亨廷顿病 锥体外系疾病按照临

床表现可以分为两大类：一类是以帕金森病为代表

的肌张力增高、运动减少的综合症状；另一类则表

现为肌张力降低、运动增多，以亨廷顿病为代表。

免疫组织化学染色显示，亨廷顿病患者尾状核和苍

白球神经元变性、死亡，随着神经元变性程度加剧

和在此基础上的反应性星形胶质细胞增生，其尾状

核可检出呈高表达的 Cx43，推断缝隙连接功能可能

通过调节星形胶质细胞对钙离子的缓冲能力以维

持细胞平衡环境，从而提高神经变性病患者神经元

存活能力，星形胶质细胞缝隙连接蛋白的高表达和

耦联功能改变可能是亨廷顿病发病原因之一［31］。

研究显示，视网膜无长突细胞通过多巴胺 D1 受体

（D1R）⁃蛋白激酶 A（PKA）⁃蛋白磷酸酶 2A（PP2A）通

路影响 Cx36 组成的缝隙连接，从而实现明暗视觉功

能的转换［32］。对亨廷顿病转基因模型鼠和正常鼠

视网膜 Cx36、Cx43 和 Cx45 的表达变化进行分析，发

现亨廷顿病转基因鼠大脑丛状层外侧 Cx36 表达水

平仅轻度降低，而内丛状层 Cx45 的表达水平则显著

降低，推测由 Cx45 组成的缝隙连接可能与亨廷顿病

转基因鼠视网膜功能的改变有关［33］。Vandecasteele
等［30］指出，亨廷顿病动物模型纹状体 Cx43 DNA 改

变源于纹状体传出神经变性和增生的神经胶质细

胞，而并非纹状体缝隙连接耦联重塑。

3. 缝隙连接与特发性震颤 特发性震颤为临床

常见的常染色体显性遗传性疾病。Cx36 基因敲除

大鼠是研究特发性震颤的常用动物模型，亦是特发

性震颤与缝隙连接蛋白相关的直接证据。动物实

验显示，特发性震颤与橄榄核异常放电模式有关，

而缝隙连接参与橄榄核振荡放电机制，耦联功能增

强，振荡放电增强，因此缝隙连接可能参与特发性

震颤的发生与发展机制［34］。对大鼠观察发现，在多

种缝隙连接阻断剂中，以甲氟喹对特发性震颤的治
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疗作用最强，但该药并非单纯通过拮抗 Cx36 而发挥

抗震颤作用，甲氟喹并非单一的 Cx36 阻断剂，还具

有其他作用，因此甲氟喹是否通过其他生化机制参

与该作用不能证实和排除；缝隙连接阻断剂虽可以

改善大鼠模型的震颤症状，但低剂量甲氟喹对震颤

患者并无治疗作用，而高剂量则会产生难以耐受的

不良反应，从而限制其临床应用［35⁃36］。有研究显示，

Cx36 的缝隙连接阻断剂奎宁不良反应较小，希望能

够用于治疗震颤，具体机制尚待进一步研究［35⁃36］。

4. 缝隙连接与其他运动障碍性疾病 缝隙连接

的作用不仅限于临床常见的运动障碍性疾病（如帕

金森病、亨廷顿病等），其他少见运动障碍性疾病也

有相关文献报道。动物实验显示，刺激纹状体多巴

胺受体可以诱发大鼠运动行为和缝隙连接电生理

学机制的变化，实验鼠脑组织注射多巴胺受体激动

剂阿朴吗啡后即刻出现异常嗅鼻、理毛行为，而经

缝隙连接阻断剂治疗后其不自主运动症状明显改

善，提示缝隙连接阻断剂可以通过阻断多巴胺受体

介导的电耦联作用而抑制阿朴吗啡诱导的刻板行

为［37］。由此可见，由甲氟喹诱发的肌阵挛、癫 、眼

球震颤和共济失调等运动障碍性疾病，可能与其阻

断 Cx36 缝隙连接功能而导致的抑制性γ⁃氨基丁酸

能输入减少、突触活动增强有关［38］。

综上所述，缝隙连接表达或功能异常参与多种

运动障碍性疾病的发病机制。目前，对缝隙连接的

研究尚处于体外或动物实验阶段，而且影响缝隙连

接的因素众多，作用环节和机制复杂；因此，阐明缝

隙连接作用机制并以此为靶点研制新药，可能为运

动障碍性疾病的诊断与治疗提供新的途径和方法。
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我国著名神经外科专家、上海交通大学医学院附属仁济医院神经外科奠基人罗其中教授因病于 2016 年 10 月 23 日凌晨

在上海逝世，享年 81 岁。

罗其中教授 1935 年 9 月出生于福建省龙岩市上杭县，1958 年毕业于上海第二医学院医疗系（现为上海交通大学医学

院），是上海交通大学医学院附属仁济医院神经外科学科带头人。曾担任上海市颅脑创伤研究所学术委员会主任委员、中

国医学科学院神经科学研究中心南方分中心负责人、中华医学会神经外科学分会副主任委员、中国医师协会神经外科医师

分会副会长、世界华人神经外科协会副主席、上海市医学会神经外科专科分会主任委员，以及《中华神经外科杂志》副主编

和《中国现代神经疾病杂志》等 16 种杂志编委，是国家自然科学基金、国家卫生和计划生育委员会及上海市医疗、教学和科

研成果特约评审专家。1992 年起享受国务院特殊津贴，曾荣获全国科技大会重大成果奖和省部级科技进步奖 10 余项。

罗其中教授长期从事神经外科医、教、研工作。自 20 世纪 60 年代起以脑桥小脑角肿瘤为主攻方向，勇于挑战脑干旁手

术禁区，在国内率先开展听神经瘤手术并对手术方法进行多项重大改进，使术后并发症明显减少、临床疗效显著提高。由

他亲自主刀的听神经瘤达 600 余例，是国内完成此类手术例数最多的神经外科专家之一。60 年代初期，罗其中教授及其同

事在国内率先开展直接穿刺椎动脉行椎动脉造影术，并与上海医疗器械厂合作，成功研制出脑血管造影自动快速换片机。

1969 年，他成功切除跨双侧大脑半球的巨大胆脂瘤和脑膜瘤，曾作为新中国代表性科技成果之一在外文版《中国建设》和

《人民中国》作详细报道。1970 年，他率先在国内开展针刺麻醉下垂体瘤和听神经瘤切除术，相关事迹被拍成电影《针刺麻

醉》在国内外放映。70 年代，他率先着手进行扩大翼点入路手术，有效保护嗅神经。80 年代末期，他在上海市率先推进显微

神经外科手术。90 年代，他率领团队最早开展诱发电位检查并应用于术中监测，积极推动微侵袭神经外科的发展。罗其中

教授主编和参编《上海市医疗常规神经外科卷》、《神经外科学》、《神经外科手册》等 13 部专著，100 余篇论著。

罗其中教授治学严谨、仁心济世、博极医源、精勤不倦，以其高尚的医德、深厚的学术功底和精湛的外科技术受到神经

外科同道的推崇，为中国神经外科的发展作出重大贡献。

罗其中教授的一生，是为中国医学事业奋斗不息的一生，他的大医风范和高风亮节永远值得我们尊敬和缅怀！沉痛悼

念罗其中教授！

罗其中教授生平简介
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