
间隙连接和细胞间物质交流
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胞粘连 、 加固和作为屏障以|防止营养物质和离

子自由扩散等作用 ， 但不是可透性的连接，与

细胞间物质交流关系不大，下面只重点讨论作

为细胞通讯结构基础的间隙连接。

-、前 言

细胞通讯是多细胞生物的一个基本需要。

多细胞生物的细胞不是一个自主单位， 而是整

体系统的)部分。有机体的细胞分化， 胚胎和

胚后的生长发育都要求各细胞、 组织、 器官和

系统处于高度的协调状态 ， 而首先要求每个细

胞必须能够接受来自机体的各种信息， 并对这

些信息产生恰切的反应， 使每个细胞的活动得

到控制和调节，这就涉及细胞之间的通讯。

细胞通讯通过细胞间分子和离子的传递或

交流来进行。这种通信有长距离的， 由可以扩

散的调节物质(如激素)起作用 p 也有由直接接

触的相邻细胞借助细胞之间的连接来传递信

息。细胞连接是相邻细胞细胞膜特化形成的连

接装置 ，但这种连接的区域很小 ，光学显微镜难

以分辨， 超薄切片作电镜观察也很难对其结构

作深入的研究。冰凉断裂技术是研究细胞连接

的重要技术， 示踪性物质如胶态氢氧化制 、 焦

锦酸盐和钉红的应用，也为这方面的研究提供

新的手段。

现已发现的细胞连接有多种， 如紧密连接

( tight junction) 、 隔板连接(Septate junction) 、

桥粒(desmosome )和间隙连接(gap junction)等。

紧密连接相邻的质膜并没有完全粘合在一起，

而是一系列点的融合， 点与点之间有间隙 、 融

合点处细胞膜完全密合，故显示出有五层的结

构。 按照 Branton 等 [1]的命名，冰凉劈裂复型

的 PF 含有啃状或点状突起， EF 为互补的凹

沟 [ 2 ]。隔板连接首先发现于无脊椎动物， 但类

似隔板连接的结构在脊推动物也有报道， 这种

连接在超薄切片中看起来成"铁轨"状。 桥粒在

动物界广泛存在。上而这几利l细胞连接有使细

二、间隙连接的结构成分

绝大多数多细胞动物的细胞都形成间隙连

接。 1 9 62 年 Dewey 和 Barr [3 ]首先描述了细胞

之间存在这种连接结构， 把它称为 "nexus" ， 后

来 Revel 和 Karnovsky [4] 也描述了这一结构形

式 ， 把它叫做"gap junction飞故实际上 nexus

和 gap junction 只是同物异名。

1 、超薄切片中间隙连接的微组结构

现在一般认为间隙连接有 7 层结构， 每边

细胞单位膜各有三层，再加两单位膜之间的间

隙层。当组织用戊二睦固定后再用锹酸复固定

或只用饿酸固定， 脱水前用醋酸双氧铀一次染

色即能显示这一结梅。 示踪物渗入法也显示二

单位膜之间有宽度为20一3 0 Á 的间隙层。在正

切的切片上可以看到许多直径为70 Å的六角形

颗粒(也称筛格)相连着，最近有研究说明它是

由六个亚基构成的圆柱体。筛格中央有一直径

约 1 5λ 的圆点， 这就是传递分子和离子的 低

阻抗亲水小管。两筛格中央之间的距离大概

90-100 Á [5 ] 。

2、冰冻断裂复型的微细结构

冰冻断裂技术已被用于研究单个间隙连接

的大小、 形状和超微结构及其在大片膜区上的

分布。间隙连接可因其断裂面的特点的不同而

分成不同类型 : 颗粒的大小， 附着 情况 ， 颗粒

之间的距离 ， 颗粒和坑的排列等。 -般分A 、

B 两型 ， A型的颗位只留在 PF ， EF 是互补 的

坑[ 0]。脊椎动物的间隙连接差不多都是A型的 ，
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除节肢动物外的其它'已研究过的无脊椎动物的

间隙连接也属 A型， 常称 A-1 型，颗粒直径通

常 80-100 λ ， 也有只 60 A 的，相邻两颗粒中

央之间的距离 90-1 00 þ' o 连接的大小平日分布

随组织以及细胞的生理状态而不同。 A一2 型的

间隙连接只见于大白 鼠小肠的上皮细胞， 颗粒

较大，直径约 100-110 λ ， 距离较宽， 190-

200 λ ， 结构排列较不规则。所有节肢动物的

间隙连接属于 B型，从超薄切片 看与A型很相

似，只是细胞间的间隙较大， 30-40 λ ， 颗粒

直径也稍大，约 110 A(但也有小至 80A 者 )。

从冰冻断裂的复型来看， 两者结构的差异相当

明显， PF 上为凹陷的坑 ， EF 反而附着颗粒，

并聚集成斑块，不像A型那样高度规则的多角

型排歹IJ [ 7 ] 。

3、间隙连接的生化分析

有关间隙连接生化方面的资料不多 ， 现已

报道的资料多涉及连接的蛋白质一一多肤的数

量和分子量 ，且多局限于某些器官、组织，如肝、

眼的晶体等。 至于不同组织的间隙连接成分是

否相同， 还有待更多的资料来证实。

Goodenough [ 5 ]第一个从肝分离出 一 种连

接的蛋白质， 并在后来把它 称 为 "Connexin" 。

Henderson 等问]用分离和电泳显示小白鼠肝间

隙连接的蛋白质由 二种主要 的 多肤(分子量

26 ， 000和 21 ， 000)组成，推测后者可能是被酶降

解的产物。 最近有人通过用酶和不用酶处理作

比较，认为分子量 26 ， 000 的多肤是多种动物肝

细胞间隙连接的主要成份 ，其它分子量 47 ， 000

以至更高的可能是主要多肤成份的聚合物。

连接的成份除蛋白质外还有类脂(但从未

发现有碳水化合物)。 连接的类脂易受 分 离时

所用洗涤剂的影响，分离所得的成分其比例不

稳定，主要的两种成份是磷脂和阻笛醇[8 ] 。

三、连接形成和细胞通讯

1 、间隐连接的形成

在形成这种可透性连接之前，细胞必须先

形成一种稳定的相互粘着，因此，间隙连接的形

成至少分二步 : 首先是相邻细胞之间宽松的粘

着，然后再形成紧密的结合。间隙连接形成的

最初线索来自胚胎的研究。鸡胚和两栖类胚胎

的研究发现， 刚开始形成的间隙连接很小，只

有 6-10 个颗粒， 成疏松或紧密的聚合体，这

些小聚合体可能与附近的聚合体长合， 或由新

的颗粒直接插入膜中而扩大。 有人研究小牛眼

晶体的上皮细胞， 当它们伸长分化成晶体纤维

时，间隙连接的膜内颗粒形成交错的行列，以

后颗粒继续增加，直至膜的大部分地区为这种

颗粒聚合体充满。间隙连接常与紧密连接混集

一起，研究其形成有时容易混淆， 有人用缺少

紧密连接但有典型间隙连接 的 Novikoff 肝肿

瘤细胞作研究材料，观察了连接形成的细胞间

和细胞内的变化 [9 ]。形成 初期先出现"形成斑

块" (forma tion plaque) ， 直径只有几百 nm，最

早的形成斑块出现在细胞再聚合后 5 分钟，相

邻细胞每一侧的相对位置各有一个，因而斑块

是成对的。冰冻断裂研究发现，连接形成过程

一般有如下几个阶段 : (1)形成斑块出现; (2) 

细胞外空间结窄(至约 10nm) ，出现大的 直径

10nm 的"前体"颗粒 ; (3)相继出现小的成多角

形排列的颗粒， 大的前体颗粒 减少 ; ( 4)连接

扩大。用微电极研究表明低阻抗渠道的形成和

电传递的程度也是逐渐增大的， 与间隙连接形

成有相应的关系 。

不同组织， 不同有机体以及胚胎发育的不

同时期， 每个问隙连接区以及每个界面总连接

区的大小是不同的。这种差异对血清有惊人的

依赖性p 培养液中含 5 %的小牛血清对形成最

合适， 10%反而降低连接的形成。用含 2%-

0.5%血清培养液，形成有逐渐下降的趋势。

高 pH 和低 COz 都明显减少连接的形成， 有 些

作者也报道过间隙连接的大小和多少可能受激

素 、 蛋 白酶 、 维生素和肝切除等的影响。

影响已形成连接的透过性最明显的因子是

细胞内 Ca++ 的浓度。 在正常情况下游离 Ca + +

在细胞内的浓度很低， 约 为 10- 7-10→M，细

胞外液则为 10 -3M 左右 ， 比细胞内高出 1000 倍
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以上。去除培养液中的 Ca ++ 可以降低某些细胞

类型的透过性。注射 Ca + + 入细胞，被注 射的

细胞很快不与其邻近细胞偶联。有人认为间隙

连接对 Ca + + 的敏感性是组织损伤修复所必需

的，细胞损伤外面的 Ca ++ 进入 ， 导致损伤细

胞的间隙连接关闭 ， 以减少组织因损伤而受到

的影响。

2、形成连接的专-性

许多类型的细胞都可形成间隙连接，既

可连接同类的细胞，也可连接异类的(诸如小

肠分泌粘液的和吸收的)细胞。但也有些类型的

细胞 ， 如不再分裂的骨胳肌纤维， 某些分化了

的神经原， 循环系统的红血球和淋巴球等没有

或很少这类连接。现已发现若干类型的细胞系

在形成可透性连接方面有缺陷，为什么不能形

成连接现在还不知道， 可能它们缺少某种基因

产物， 该产物为两种细胞偶联所必需。有人发

现 L一细胞之所以不能形成间隙连接是因 为 L

细胞不能把岩藻糖结合入细胞表面膜的糖蛋白

中，如果把 L- 细胞与人的正常成纤维细胞或淋

巴细胞融合， 就可使"杂种"具有合成含岩藻糖

的糖蛋白的功能， 因而能与其它细胞 形成连

接[ 1 0] ，这就把连接的形成与细胞表面起粘着和

识别的重要分子一一糖蛋白联系起来。实验更

进一步表明 ， 悲变细胞膜糖蛋白的改变降低了

形成通讯连接的能力 [ 11 ]。但究竟糖蛋白在细

胞连接形成中有多大的作用 ， 其普遍性如何，

有待更多的资料来加以说明。

从大量的实验结果来看，凡能形成连接的

细胞之间阳乎都可遇讯， 但节肢动物则有其特

有的通讯特点。 培养的节肢动物细胞不与非节

肢动物的细胞形成连接，即使同是节肢动物但

来自分类上不同目的细胞也不形成连接 [l Z ] ，这

可能与它们间隙连接的超微结构不同有关。可

能由于组织类型的不同， 其它细胞也有形成连

接专一性的例子，上皮细胞和!在纤维细胞各自

都能在自身的群体之间迅速而有效地形成连

接， 但肉类细胞彼此就不易形成。异源细胞形

成的连按与同源细胞形成的似乎没有差别，只

是异源细胞细胞膜之间接近至足以形成连接的

可能性要小得多，所以，形成连接的专一性可

能与膜的其它特性有关。

与上述形成连接专一性相反的例子也有所

发现。 培养的晶体上皮细胞与其它上皮细胞和

成纤维细胞都能很好形成间隙连接， 差不多成

了"万能的偶联者"。有报道指出，乳腺癌的某

些上皮细胞系， 若干种因病毒感染而转化了的

成纤维细胞，色素网膜上皮细胞和角膜细胞等

也都缺乏这种专一性 [ 1 3 ] 。 细胞形成连接的专一

性目前只有一些例子， 还没有摸索到其基本规

律。

3、细胞通讯

间隙连接这种特殊装置给细胞之间的物质

交流提供了结构基础， 相邻细胞颗粒中央的低

阻抗渠道直接沟通两个偶联细胞的细胞质，使

细胞的小分子和离子能 自 由通过， 大分子(如

核酸、 蛋白质和多糖等〉则不能通过这些渠道

转移，现已证明，分子量小于 1 ， 200 的细胞成

份都可自由通过连接[ 14] 。

离子传递 在许多动物活体中和体外培养

的细胞都可形成低阻抗的途径，这种途径其电

阻与细胞质中的电阻相似， 只有 10-1000/

c时， 而在连接外的真它细胞膜表面则为 10 6-

10 80/cm2。传递可能是以无机离子 Na+ 、 K+ 和

Cl- 等的形式通过低阻抗的亲水小管，从一个

细胞传至另一个。 海绵细胞连接在一起 后 1-

40 分钟就可建立这种传递。 l馀离子外，低分

子量的染料也可透过。用荧光素作示踪性物质

证明，某些培养的细胞接触后 2 小时就能转移

荧光素，而两栖类非洲爪瞻的原肠胚和神经胚

的细胞再聚后 20 分钟即能交换荧光素。

代谢产物传递 体外培养细胞之间其代谢

产物也可通过连接传递。这种类型的物质交流

可以用不同遗传性状的细胞 ， 通过放射性标记

物的转移来证实F 即使用一种有某种代谢能力

的野生型细胞作为带放射性的供体，和另一种

没有该代谢能力的突变型细胞作为受体。典型

的实验是使用次黄叨:岭一鸟嘿岭转磷酸核糖基
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酶缺陷型(HGPRT寸的受体，供体则用外源的

3H_ 次黄嘿 l哈预先标记，然后把两种细胞共

同培养于含有次黄喋岭、 氨基蝶岭和胸苦的

HAT 培养基中， 氨基蝶岭抑制 l原岭和胸音进

一步合成 ， 受体细胞则由于缺少 HGPRT ， 本

来不能利用次黄嗦岭合成 5'一单磷酸次黄苦，

在这种培养基中会导致死亡 ， 但通过与供体细

胞连接通讯， 接受这种核昔酸而"拯救"了受体

细胞们5 ]。这即所谓"生存之吻"。与此 相反的

是由于连接交流物质而致死的所谓"死亡之

吻"。

离子传递和代谢产物传递之间有着密切的

关系 ， 把两种有通讯能力 ， 即能形成连接的细

胞共同培养，两种传递必然都发生。但只要其

中的一类细胞有通讯缺陷， 两种传递就都不能

存在。

连接通讯的结果， 偶联群体(即一种组织

或细胞的培养物 )的所有细胞共同享有它们的

小离子和代谢产物， 因而不同代谢能 力 ( 即 由

于基因型不同或基因表达的不同而使酶的活性

不同〉的细胞混合体在表现型上变得毫无区

别， 但偶联群体的各个细胞的大分子仍然保持

不同， 基因型并没改变， 只要细胞一分开， 特

异的表现型又会马上再现。

四、连接通讯在生物体功能中的可能作用

细胞之间通过间隙连接建立的这种通讯必

然在有机体的生理过程中起一定的作用。但到

目前为止， 由于专一性地抑制细胞通讯的药物

尚未筛选出来， 直接检验细胞通讯只靠有限的

缺陷型的突变细胞株，所以多数还是通过电生

理和同位素标记的方法来推断细胞之间的通

讯。 这就限制了我们使我们不可能对细胞通讯

在生物体功能方面的作用作出肯定性的结论。

1 、细胞通讯与机体活动的协调

有机体细胞之间可透性连接的普遍存在说

明机体统一地使用它们的某些或全部低分子量

的代谢产物， 使各部分的活动得以协调。细胞

通讯使可兴奋组织，如心肌细胞、小肠平滑肌

细胞的收缩同步化。娃振期的子宫肌层缺少间

隙连接， 但在娃振将结束时连接明显增加 ， 这

可能对子宫开始收缩起一定的作用。 辜丸中精

子的产生也存在着这种代谢协调的情况。 精小

管中不同部位生殖细胞的发育阶段是不同的，

但相对来说， 可以区分出发育阶段相同或相似

的若干节段， 虽然生殖细胞本身或与管壁的足

细胞 (Sertoli cell ) 并不形成连接， 但相邻的足

细胞之间的确有连接发生[le] ，这说明是细胞之

间通过连接取得的协调 ， 给生殖细胞的发育提

供合适的微环境。

2、细胞通讯与生长控制

动物细胞的生长和分化当然受基因表达的

控制。细胞通讯与生长控制的关系目前虽然没

有直接的证据， 但有一些事实可以为细胞通讯

对生长控制起作用这种推测提供一定的依据。

Loewenstein [1 7 ]提出了如下的一些证据 : (1)所

有有细胞分裂能力的组织， 细胞之间都有间隙

连接J (2)某些来自肿瘤组织的细胞系不形成

间隙连接， 或者组织类型的选择性已经改变;

(3)所有不形成间隙连接的细胞系都有肿 瘤 发

生性， 或缺少依赖于密度的生长抑制 ， 或兼有

两者 J ( 4)通讯缺陷和肿瘤发生性都是隐性性

状， 有通讯缺陷的细胞与有通讯能力的细胞系

通过融合产生的"杂种" ， 既有通讯能力，肿瘤

发生性也低，可以猜想生长控制是由细胞间通

过连接的物质交流起作用的，不形成连接控制

生长的信息就不能达到肿瘤细胞。但有些肿瘤

细胞也形成连接 ， 这类肿瘤细胞可能在对信息

的反应上有缺陷。

组织培养中的细胞有接触抑制现象，这是

细胞密度高导致的结果， 可能也与细胞通汛有

关。有人认为这种抑制依赖于环状核音酸的交

流，环状核苦酸类似物可以通过间隙连接传递

并在代谢协调中起作用已为 Lawrence 等 [ J 8]所

证实， 但环状核苦酸的改变是否就是接触抑制

的原因， 尚有待实验证实。

3、细胞通讯与发育

胚胎发育给人们提供了通过细胞一细胞相
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互作用来调节的最好例子。细胞分化，细胞迁

移， 胚胎诱导，胚层、 组织和器官的形成等都

与细胞细胞的相互作用有关。

作为细胞间相互作用渠道之一的间隙连接

已在各种发育系统， 如鸡 、两栖类 、软体动物和

棘皮类的早期胚胎中普遍发现， 但研究其与发

育关系首先是在哺乳类进行的。小白鼠胚胎早

在 8 细胞期就已发现分裂球之间有间隙连接存

在。有人检验小白鼠胚胎在着床前和着床后的

通讯的开始，发现在 2 、 4 和 8 细胞阶段的胚

胎，姐妹分裂球存在离子传递和被注射物的转

移， 但相反， 来自不同姐妹对的分裂球之间没

有这种通讯。 至胚泡期 ， 胚泡的滋养层细胞通

过连接与其它滋养层细胞及内细胞团的细胞连

接， 着床后鼠胚的体外观察表明 ， 这些细胞都

有离子传递和染料的转移，但后来，离子传递虽

然继续着，染料的转移却变得有限。这表明随

着胚胎的发育，间隙连接的通讯也跟着 发生

通讯[ 19J 。 把荧光素和辣根过氧化物 酶注射入小 了。

白鼠着床前胚胎， 然后监测其离子传递以检验 (下转第 6 页 〉

植物离体培养中染色体的变异

商效氏

(北京农业大学农学系〉

随着植物细胞和组织培养的迅速发展， 不

断发现植物离体培养细胞中的染色体数目和组

型与供体植物不同[ 1- 3 J 。这些变化包括染色体

数目变异、 结构变异和有丝分裂异常， 与长期

培养的动物细胞 、 动植物肿瘤细胞中染色体的

各种变异类似 [1 ， 4 ]。这意味着植物细胞和组织

在离体培养期间 ， 基因型发生了突变。目前，

这些变异现象已受到普遍重视。现将有关在离

体培养中植物染色体变异的普遍性F 变异发生

的原因及演化趋向等研究近况和有关利用这些

变异的一些成果和展望 ， 简介如下。

一、蛮异发生的普遍性

据报道， 至少有近 60 种植物经离体培养

后发生了染色体变异(见表 1 、 表 2 ) 。

1 、 不同外植体来源的培养物的染色体蛮

异

烟草是组织培养中常用的植物之一， 有关

它在离体培养中染色体研究的报道已有 20 多

篇。 无论是用髓薄壁细胞[町 、 叶柄细胞 [1] 、 叶

肉原生质体培养[町 ， 还是用花药培养， 所发生

的愈伤组织品系中 [7]，均产生了大量多倍化和

非整倍化的细胞。 在 Nicotiana otophora 根尖

细胞分裂间期的异染色质中心是中期近端着丝

点染色体长臂的异染色质区， 但在叶肉细胞原

生质体产生的 6 周龄愈伤组织中 ， 染色体加倍

为四倍体，而染色中心数则是混倍的。 培养时

间较长的愈伤组织中也观察到类似变 化。因

此 ， Banks 等[ 7J提出染色体数目尽管能显示分

裂细胞的染色体构成， 但并不足以反映离体培

养中整个核的变异情况。显然， 这个种在组织

培养中产生了多倍体和混倍体。

Guerri 等 [8]报道了烟草组织培养未去分化

和去分化过程中染色质的变化情况 。 在未去分

化的外植体髓中 ， 染色质模板活性很低，而在

愈伤组织中 ， 染色质模板活性变得相当高。

用蚕豆未成熟的子叶、 种子 、 胚和根瘤等

不同来源的外植体进行培养，愈伤组织中均出

现了多培体、 混培体和染色体结构发生了变异

的细胞。而且，核碎片或无丝分裂产生了各种

DNA 含量非整倍性的突变细胞 [ 9] 。

在马铃薯叶愈伤组织[10]和茎原生质体培
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