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间隙连接通讯二生长调控-癌变三者之间的关系

林仲翔

(北京市肿瘤防治研究所细胞生物室)

一、剧 -== = 
多细胞动物体内有严密的细胞间 ‘通讯连

络， 传递，基因信号， 调控细胞的增殖、 分化和

代谢功能， 维持体内平衡。细胞间通讯的形式

不同;信号物质如激素、 生长因子等从一种细

胞产生， 经过体液循环，传送到靶细胞，这是

远距离的细胞间通讯。另一种是细胞连接通

讯z 接触的细胞之间，细胞膜形成通道结构一

间隙连接， 能通透小分子的信号 物如 cAMP

等，从一个细胞的胞质内传送信号到另一个细

胞的胞质， 是组织或细胞群体内信号传播的主

要通道。现已知间隙连接的结协单位是连接子

(Connexon ) 。 连接子在电镜下是膜上的六角

形小颗粒 ( 60-80λ直径 );许多连 接子密集

的小区即是间隙连接[1] 。 其生化成分主要是分

子最 28 kD 的膜蛋白质。连接子由 6 个哑铃

形、 贯穿细胞膜的蛋白质亚单位组装形成，中

心是直径约 15λ 的亲7)(性通道。 相邻的细胞
膜对应而上的一对连接子枪成问|锁连接通道，

只能通过 1000-1600 D 以干. fV'J小分子。实验

证明， 连接通道可允许带不同电荷的分子向不

同的方向流动， 这种流动是依赖于分子的化学

浓度级差的扩散方式[2]。通道的启 、 闭或有效

直径的大小， 受到细胞质局部条件如 Ca2 + 浓

度 、 pH 等变动和细胞生理条件变动的影响而

变化，反映在电镜下连接子颗粒数量、 排列形

式 、 密度及间隙连接分布数量的改变，也反映

在细胞对示踪染料通透性和电偶合的强弱程度

上。 间隙连接通讯受到细胞内调控系统的调

节，弄清这些调节机制是了解间隙连接通讯在

细胞功能活动中作用的关键。因此，连接通道

组装和调节的分子机制成为有关基础研究的核

心问题。研究间隙连接通讯常用的方法是电偶

合技术、 细胞代谢协同作用试验及荧光染料示

踪方法[ 2] 。 其中的 FRAP 方怯[3]可以定量地检

测连接通讯功能。新近发展的划痕标记染料示

踪技术[ 4 ] ， 操作简易，适用于检查各种培养细

胞的间隙连接通讯功能。

间隙连接在胚胎发甫的早期就存在，它们

对胚胎组织的生长控制 、 形态发生及分化起重

要作用 [ 5 ]。在成体组织和体外培养的细胞，它

们与制胞增殖调控密切相关。许多肿瘤细胞缺

少或无间隙连接通讯[ 2 ]。正常细胞转化后的明

显标志是丧失接触性抑制，间隙连接减少或消

失。许多促癌剂(Tumor Promoter )有抑制l连接

通讯的作用 [ 6 ] 。 间隙连接通讯与生长调控及癌

变的关系已成为重要的研究领域，近年来有更

大的进展。我国关于间隙连接与胚胎发育的研

究， 引起国内外重视[ 5 ， 7]，但与生长调控和癌

变关系的研究刚在开始。 本文介绍这一领域的

概况和新进展，试图引起人们重视，以利有关

研究的开展。

二、间隙连接通讯与细胞生长调控

1. 间隙连接传送生长调节信号分子

细胞增殖的调控是在外来信号如激素、 生

长因子等剌激下， 通过细胞内 自身调控系统的

作用进行的。这些自身调控的信号是通过许多

离子和小分子如碱基 、 氨基酸、 核昔酸、 高能
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磷酸盐 、 cAMP、 抑素和干扰素等传送的。它们

在细胞之间的流动受到间隙连接通讯机 [1J1J 的精

细控制， 保持细胞群体对韭长剌激和调节反应

的同步性， 达到内部平衡， 使增殖与分化按正

常的基因程序进行。在个体发育过程中，某一

组织或器官州长到 一定体积， 或体外培养细胞

达到密度饱和停止生长，可能与间隙连接通透

生长调节因子的作用有关[ 8] 。

2. 生长活跃的细胞的间隙连接通讯

两栖类胚胎卵裂期虽有间隙连接存在，但

呈低功能状态[ 9 ] 。大 鼠实验性肝部分切除后，

局部再生的肝细胞间隙连接减少，通讯功能低

下 [1 0 ] 。 当再生组织达到二定的 体积，细胞增

殖停止， 间隙连接通讯功能恢复[11]。培养的

牛主动脉内皮细胞实验性创伤后，创伤 j;lL沿细

胞的间隙连接通讯明显下降。 细胞与创伤距离

的远近和间隙连接通讯的强弱 正相 关[ 1 2 ] 。 支E

报期子宫于:训'肌细胞的间隙连接稀少，至分娩

t~l子宫开始收缩前，间隙连接数 量骤 增 [1 3 ] 。

生长活跃的细胞间|撩连接的低功能状态或许是

保持生长剌激信号分子在细胞内的浓度，有利

于细胞增躺[2] 。

3. Ca2 + 和 cAMP 对 间隙连接通讯的影响

细胞内第二信使 Ca2 + 和 cAMP 在调控细

胞生长和分化中有重要的作用 。 实验证明，

Ca2 + 或 cAMP 水平的波哥J都影响细胞的连接

通讯功能。细胞内 Ca2 + 含母的升 高， 抑制间

隙连接通 i轧[ 14 ] 。 显微注射 Ca2 + 到细胞内 ， 或

细胞培养在高 Ca2 + 浓度的基质内 ， 或 以 诱导

Ca2 +7K平升高的物质如钙离子载体 A23 1 87 ，促生

长因子或#1\放回旨 ( TPA)等处理细胞，间隙连接

通讯减弱或消失[1 5 ， 1 8] 。 细胞内 cAMP水平升

高使间隙连接通讯增强。以外游、性 cAMP 注射

给无通讯功能的细胞如转化细胞或通讯功能被

药物抑制的细胞， 可能连接 通讯功能恢

复[1 7 ， 1 8]0 cAMP 受体缺陷的突变型细胞无通讯

功能， 在接受显微注射的外源性 cAMP 蛋 白激

酶能化亚单位后， 连接通讯功能出现[19] 。

4. 间隙连接蛋白质的磷酸化与连接通讯

功能

细胞内自身训恒的忆' 使系统 l可能通过似赖

于它们的蛋白激酶对间隙连接蛋白质的磷酸化

作用调节连接通讯。已 证明 cAMP 对大鼠肝

细胞连接通讯的增强效应与依赖于 cAMP 的

蛋 白激酶(PKA) 对 27 kD 多肤的磷酸 化作用

有关( 20 ] oPKA 也介导牛晶体 28 kD 多肤的磷酸

化。钙调素(CaM)可能参与对间隙连接通讯的

调节[l5 ]; 依赖于 Ca2 + jCaM 的蛋白 激酶可催

化牛晶体 28 kD 多肤的磷酸化。 依 赖于双耽

甘?由自旨(DG)活化的蛋 白 激 酶 C ( PKC) 也促使

牛晶体 28 kD 多肤的磷酸化[2 1]。上述 三 种蛋

白激酶活化的代谢途径之间可能通过反馈或负

反馈机制相互协调统一， 调控细胞增肆l ; 间 隙

连接通道相应的变化可能是一个军耍的环节。

5. 正常细胞与转化细胞之间的连接通讯

与生长调控(U ]

化学转化或病毒转化的细胞 .!_-g 正常细胞混

合培养时， 转化细胞的生长受到抑制，与单独

培养的转化细胞相比， 集落生成数巨 明 显 减

少， 或集落变小。用显微注射荧光染和|示踪方

法证明， 在转化细胞·与正常细胞之间有异型细

胞间隙连接通讯 (Heterologous Communi­

cation)现象。 另一些混合培养中， 转化细胞的

生长不受抑制， 转化细胞与正常细胞之间的异

型连接通讯很弱或无通讯。 后一种混合培养中

加入 cAMP-依赖性磷酸化作用的 诱 导 剂后，

异型细胞连接通讯作用明显增强， 转化细胞的

生长受到仰制。 反之，在前一种有异型连接通

讯的混合培养中加入维甲酸类试剂后，通讯被

阻断，转化细胞生长抑制的现象消失。以上表

明，间隙连接通讯很可能是正常细胞向转化细

胞传送生长控制信号的途径。

6. 有关的假说

Loewenstein [ 2 ，叫提出， 细胞与细胞间的连

接通道是传输生长调控信号的结构。根据这个

假说，他用两种模式说明间隙连接的作用。一

种是传输生长抑制信号的模式P 间隙连接把生

长抑制信号从生长静止的细胞传送入生快活跃
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亵， (2) 通讯功能缺陷的肺癌细胞培养

来源细胞培养

原代、 细胞系

原代、 细胞系

原代、 细胞系 MCF-7 T-2 3.1 

原代、 细胞系

细胞系 M， N-32 , A2 , N lB 

2 bps, 2 D 等

LN SV -78, 100 , SV 

HT-I080 , HT-I 080 . 6TG r 

H巳La ， HeLa 65 

D 98G 

通讯功能

大鼠肝癌 Morris H 5123 

地鼠胚胎(x-ray)

入乳腺癌

小鼠肿瘤 Cl-l Dj入皮肤杂交

小鼠神经~细胞瘤 C-1 3 00

C 1-1 Dj人皮肤杂交

人(SV-40)

人成纤维肉瘤

人宫颈癌

HeLa 细胞

无 ( e. f. m ) * 

无 (巳 . f. m ) 

无 (m . f. ) 

7巳 (e . [ . ) 

无 (e)

无 ( e. f . ) 

羽通讯(m )

弱通讯 ( m)

弱通讯(m)

羽通讯(m )

注藕 : C: I 包偶合; f : 显微注射示陆分子 1 m: 代谢协|叫作用。

的细胞，达到一定闷值时 ，后者生长停止。 第

二种是传输生长剌激信号的模式， 又叫生长剌

激信号稀释模式 p 间隙连接把生长期l激信号从

生-1乏活跃的细胞内传输到周围细胞，生七三剌激

信号分子分布在更大的细胞群体内 ， 受 到稀

释， 当水平低于阔值时，生长停止。这一假说

得到越来越多的实验资料支持。

三、间隙连接通讯与癌蛮的关系

肿;自在l某种意义上被称为"增殖病飞肿瘤

细胞的主要恶性特征税!对人生命的威胁是增确

的失控或无限增肘。这可能与间 !括:连接通讯功

能的抑制或破坏有关。

1 .肿瘤细胞的连接通讯

以电偶合技术或荧光染料示iZ:技术与电镜

冰冻蚀刻技术相结合，前人曾观察了多种动物

和1人的肿础组织和休外培养的肿瘤细胞间隙连

接通讯功能[ 2 ， 2 3. J 。根据已有 的资料，可以归纳为

三种情况 : (a) 多数肿瘤细胞无连接通讯， 其

间隙连接少 fX无;邻近的正常组织或良性肿瘤

的问 |审连接正常; ( b ) 少数肿瘤细胞有脆弱的

连接通讯 ，但很容易受到破坏 ，其间隙连接数量

少; ( c) 少数肿瘤细胞有连接通讯功能，但比

正常细胞低， 其间隙连接的数量 也少(表 1 ， 2) 。

虽然对/lrl ' 归纳 )J但仍l 附注拨通讯的情况还不

能得出结论性分析， 1É.l.，~'.的趋势是大多数肿躏

表 2 (30 ) 肿瘤组织细胞的间隙连接

| 间隙连接

I (超微结构〉器 自 I )忡 瘤 名称
腺 l 乳腺腺癌(小鼠)

Vi1lous 腺瘤(人)

肝瘤 BC3 (小鼠)

肝癌 H-31780(大鼠 )

干神申悦经系统 I Ge盯rmi
( S巳minoma鸟， )人\J) 

卵J;E I Granulosa theca Cel1 

11中瘤 (人 )

皮 肤 | 基底细胞癌(人)

鳞癌 (人)

软组织 1 M巳sothelioma (大鼠)
| 肉瘤 ( Moloney Virus , 
| 大鼠)

宰 丸 Leydig Cell Tumor 

Seminoma(入〉

输尿管、 !跨肮i 移行细胞癌(I 级)

移行细胞1高山，班 级)

子 宫 i 乳头状腺癌 (入〉
鳞癌， 宫~jíj原位 (人 )

鳞癌， 宫可j (人)

乳
肾
肝

减少

正常 '

正'活

减少 。

正常

无

少
或

无
少
常
无
常
常
常
常
常
减
少

减
正
正
正
正
正
正
显
减

明
显明

注飞 正常表示与肿瘤来源器官的正常细胞相比。

细胞的间隙连接减少或无通讯功能。 肿;白细胞

表型的多样化(Diversification)与缺少细胞间通

讯连络可能有关[24 J 。

2. 癌基因表达与间隙连接通讯

近代关于癌基因!~ t.ifÎ 交关系矶究的iÌJr成就
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提示， 癌基因表达导致间隙连接变化与细胞转

化有关 [2 5)0 V- src , V-mos, V-ras 病-毒癌基

因转化的 NRK 细胞温度敏感株， 细胞 间隙连

接结构改变，连接通讯低于正常细 胞[叫。 V-

src 癌基因转化的 NIH-3 T 3 细胞， 丧失接触

性抑制， 细胞的 PKC 活性:11 高 ， 间隙连接i亟

讯功能下降 [ 27 J。间隙连接通讯功能减弱可能 .

是病毒窟基因诱导细胞转化过程 li:1的一个重要

事件，与 PKC 代谢途径的活化可能有关系。

3. 转化细胞与周围来转化细胞之间的连

接通讯[28]

BALB/ C 3 T 3 细胞可以被细胞癌挂 因

PJE-ras 转染而发生转化， 也可以被化学致癌

弃IJ MCA( 3-methylcholanthrene)诱导转化。也;

基因转化的细胞有明显的 p2 1 蛋 白质表这， 而

化学转化的细胞则无，表明二种转化过程的不

同分子机制。用显微注射荧光染料 示踪 法 发

现，在二种转化过程中，已转化的细胞和周围

未转化的细胞之间的连接通讯完全阻断，尽管

正常与正沿细胞之间或转化细胞与转 化细胞之

间仍有连接通讯功能。间隙连接通讯功能的阻

断可能使转化的细胞脱离周国正常细胞的控

制 ， 从而获得自主性生长[ 28]。尽官细胞转化

的分子机制不同，转化细胞与未转化细胞 rl3J连

接通讯的阻断是这类细胞转化的共同特征，因

此可能在同类型细胞系的转化研究中作为一种

转化标志。

4. 促癌蛮(Tumor Promotion ) 与 间隙连接

通讯

癌变的多阶段学说得到许多体内 、 外实验

的支持 3它包括 (a )起始阶段一一一在致癌剂作用

下细胞核内造作物质 DNA 的变化使细胞向恶

性转化; ( b ) 促癌交阶段一一-少数开始转化的

细胞在促噎剂作用下增殖，形成肿瘤组织 ; (c) 

进展阶段←一一在致癌剂和促癌剂反复剌激下，

肿瘤发展。 TPA 是已证明的促癌剂，它抑制 V79
中国地鼠细胞的间隙连接通讯p 在电镜下检

查 ， 间隙 :;tL~接明 Jt止减少[叫。 TPA 对其它已检查

过的许多种培养细胞的连接通讯有抑ii!IJ 作 J[J 。

TPA 不仅抑制同型细胞连接:illl m ， 也抑制异

型细胞连接通讯[ 22 ) 。 间隙连接通讯的 抑制很

可能是促面变 阶段的重要 机 制。 TPA 对 间隙

连接通讯的抑制作用在 19 '79 年被初次证明后 ，

其它促癌剂相继被证明有 jrpftJij间隙连接通讯的

作用 [ 6] 。 因此 ， r阳问白时J[隙珩)连主接通 讯「内际的j(内〈甘j 抑 ;1市巾制1]扣阳]1刘l川l 被作为检

测促病癌i剂的…个L虫\i j安耍EE:指 1、4川A

代谢f协同试验、 划痕标记荧光来料示j踪技术，

已被用于检查可疑促也剂的研究巾，成为非致

突变性致J忠剂或促1f!~剂检测 ~~I 的一个重要有效

手段，有应用意义 [~ ， 6 ) 。

5. 促痛~] TPA 对细胞的多效院性的启示

TPA 可 能是iHl;7132 山后(Epigenetic )机 f!jIJ ，

改变基因表达， 影响细胞的代圳 、 士吕夕~Ú 和 分

化，表现为多效应性。 TPA 可能改变膜的结

构与功能，丰(1膜上受住U'.l ))、 ..(I J ， ù;_~某些生~因

子受体表达"去应阳 ( àercpression )飞对细胞有

促分裂效应; TPA 抑制l另一些细胞分 化基因

的表达[6)0 TPA 抑制间隙连接通讯。 TPA 改

变细胞内 Ca ++ 水平和 CaM 含量， 活 化依赖

于 Ca ++ 的代谢途径。 PKC 在细胞咱殖 信号转

导中起关键作用 ， 受到 DG 的活化; Tfi] TPA 

有类似 DG iS化 PKC 的作用 [ 29]0 TPA 可能影

响 cAMP 水平和 细胞骨架 n让组装[ 6] 。 似{究

TPA 作用下以上诸变化的内在连系 ， 可能对

间隙连接在生民调控与前变申的作用提供有意

义的资料。

摘 要

间隙连接普遍存在于动物细胞，是细胞群

体内信号传递的主要途径，别司干传}击生长调节

信号 ， ìJ~l 控细胞增地有lÍÌ畏的作nJ 。细胞增拙

的不同状态， 其间j隙连接通讯功能表现不同。

许多转化的细胞和肿瘤细胞的间隙连接通讯低

下或无通讯。间隙连接通讯的抑制或破坏可能

与细胞生长失控有关，被认为是描变促;在i阶段

的重要机制 。
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植物细胞固定化的生产技术

r , ， 田中 汲夫

利用细胞筛选阳最近宜的培养基 、 培养条件， 建

立，自用物质高产的 i区物j有养细胞系已在 前而 (细胞生

物学杂志 1986 ， 8 卷第三期 至 1988 年 10 卷第 一期)

iHn叙述过。但是为了工业化的稳定生产这些有用物

质 ， 尚应解决几个问题。

1 ) 生产性能低g 由于筛选增加了生产量， 但因

生民发育迟缓而生产性能低E

2 ) 生产的不隐定性: 在各种培养 中， 生产性能

了{交 !!JJ ;

3) ).;:坐在大 l"[J在养 iIJ l't(J 困难等号 。

IJI -f反复筛选jJ~ ;~:j r 生产性能， 以及随之大量珩

养技术的确立 (洁参考下 -'rî) , 利用细胞回宅化足iJî: ï与

并稳定生产性能的有力解决方法。

阴定化细胞的优点为 :

1) 高度保挎反应槽内的细胞(生物体催化剂〉盐 ，

能提高反应效率，

2) 固立化使反}Httt~b惚豆豆 ， 能够长r~~边注i亘 h' ;

3) 产物易子和作为催化剂的细胞分离 ;

可 ) 杭7飞写x:才1日li式丰î 11f Íì~:ìit)~运转， 易二F 控;I1IJ 丰t:t~

I-j:l 最i茧的环境条件、 基民?农l在等，能使生产稳定;
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