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连 接

岳奎元

(中国科学院成都分院分析测试中心电镜室 )

高等生物的组织是由无数细胞构成的。为

了统一行动和促进细胞之间的必要的互相联

系，相邻细胞之间要进行多种方式的接触和连

接。最简单的是相邻细胞膜简单并列，细胞间

隙内填充少量的细胞外基质， 看不出任何特化

结构。 梢复杂一些的是相邻细胞各以犬牙交错

的凹凸面嵌合在一起，这样既达到了细胞互相

连接的目的， 又扩大了细胞间的接触面， 这种

方式通常称为指状镶嵌。

细胞连接一般认为是相邻细胞膜局部特化

所形成的结构，这种由细胞膜特化而来的连接

结构对于完成高等生物的发育和正常的生理功

能是必不可少的。

高等动物细胞连接分为紧密连接 ; ~':I!Î着连

接 ， 包括带状桥粒 、 点状桥粒、 半桥粒;和间

隙连接。

使用粘着连接这一各称的好处是 : 1) 体

现了这种连接的主要生理功能; 2) 在一定程

度上反映出这种连接的结构特征; 3) 避免了

概念上的混清。现将几种连接的结构和功能简

述于后。

粘着连接(adhersion junction) 

- 、 带状桥粒 (belt dasmosomes ) 

这种连接结的连接相邻细胞形成一个围绕

细胞的连续带， 位于紧密连接的下方，相邻细

胞膜的外层不再融合， 而是被 犬约 200 λ 左

右的细胞间隙分开。 在这里两个相令15膜的细胞

质面增厚， 在增厚的质膜上附着有许多细纤维

(张力原纤维)，纤维的另一端伸向胞浆内。 在

电子显微镜下，间隙中间无致密的中间线，向

着细胞质的一面细纤维形成中等电子密度的网

丛。 这种细胞连接处有着某种粘合物质， 可能

是粘多糖。有的作者 (L. A. Staehelin 等 ，

1978) [1]认为 ， 与带状桥粒结合在一起的张力

原纤维直径约为 70 λ ， 含有肌动球蛋白一一

肌肉细胞的主要蛋白质，说明它能收缩。有人

证明 ， 当贮能分子 ATP 及钙模离子存在时，含

带状桥粒的肠表皮细胞区会收缩。

二、点状桥粒(spot desmosomes) 

通常所说的桥粒(desmosomes) ，它形成散

在的联结斑， 与带状桥粒不一样， 它不形成围

绕表皮细胞的带。点状桥粒处，相邻的细胞膜

严格平行， 中间有 200-250 Å 的间隙， (!可 隙

中充满着粘合性的物质，同时可以看到电子密

度高的 、 不连续的中央致密线。 点状桥粒的胞

浆面增厚， 其上附着有微细的张力原纤维， 这

些纤维在点状桥位处呈弧形向细胞质方向散

开。还可以见到一个点状桥拙的纤维与另一个

点状桥粒的纤维相连， 构成纤维支架， 以保持
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细胞的形态和硬度。

三、半楞粒(hemidesmosomes) 。

半桥粒是上皮细胞中出现的第三种粘着连

接，它好象张力丝的抛锚点，但又不象点状桥

粒，它并不连接相邻细胞，而是把单独的上皮

细胞粘着在结缔组织的衬质上，即一半连接结

缔组织， 一半连接上皮细胞，故称半桥粒。

上述三种桥粒连接结构主要功能是维持细

胞的粘着， 因此 ， 称为粘着连接。

紧密连接(tight jUDction) 

在体表及内腔道表皮细胞中，由于细胞排

列紧密，故上皮细胞间的连接装置分化特别典

型， 而细胞连接也起着特别重要的作用。例如 ，

小肠上皮细胞能选择性地吸收养料 ， 并使这些

营养成分通过细胞进入血液。一般认为紧密连

接是阻止大分子物质经由上皮细胞间隙穿过上

皮层的→道屏障。

在紧密连接区，两个相邻表皮细胞的质膜

内的蛋白颗粒成行融合错纵交织， 组成→条带

状结构， 围绕着每个细胞的顶部。在超薄切片

上可以看到紧密连接有点状融合，而不是两层

膜粘在-起。

Branton D. (1 966)[2J 指出 ， 在冰凉蚀刻

电镜技术中， 当冰冻断裂发生在膜结构处时，

断裂面总是沿着生物膜中间的疏水部分发生。

因此， 暴露出膜层之间的内部结梅，其断裂后

的两个面分别为 PF (protophasmic face)和 EF

(extracellular face) 。 在冰冻蚀刻复型膜上，

紧密连接表现出独特的形态结构，在脊椎动物

细胞质膜的 PF 面上具有脊状网纹，在 EF 面

上则为五补的浅沟。

随着动物及组织的不同，紧密连接条索的

数目可以有所不同， 连接带的宽度也有差别。

如 Tetsuk Kawahara 等 (982)[3 J报道了鱼跟上

皮氯细胞顶部紧密连接由 2-4 条条索组成，

宽度为 0.12-0.18 微米 F 氯细胞与通道细胞

(Pavement Cell)间的紧密连接 由 5 一 7 条条

宗组成， 宽度为 0.20一0.52 微米，通道细胞

间的紧密连接由 5- 9 条 条 索组成，宽度为

0.27-0.69 微米。 草绿龙晰胃上 皮细 胞紧密

连接的观察发现(岳奎元 ， 198 4)[灯，条索数目

为 12.1 9 士 1. 87 ， 宽度为 0 . 57一0.74 微米。黑

斑蛙胃上皮细胞紧密连接 (岳奎元 ， 19 85)[~J条

索数目为 1 0. 35 土 1 . 24 ， 宽度为 0.76 士 0.06

微米。还发现(岳奎元， 1985)[町，中国林蛙胃

上皮细胞紧密连接， 由于产地不同，条索数目

及连接带的宽度也有差别。

如果说紧密连接条索是→个渗透屏障，那

么它的条索数目多，则屏障能力就应强。 有人

证明， 表皮对穿透离子的阻抗与细胞紧密连接

条索的数目有明显的关系 [ I J。如果紧密连接条

索只有 1 、 2 条 ， 如某些动物的贤近侧小管，

那么，它对离子的阻抗就小; 如有的膀胧上皮

细胞为 6 条以上， 便有一个较高 的阻 扰，并

在上皮细胞两边形成比较明显的离 子 浓度差

异。

不同的组织紧密连接条索构成不同密度的

网纹。这种网纹交联的密度似乎能决定网纹对

应力的反应程度， 就象编织物的延伸性取决于

编织方法的紧密程度-样。 如在)个能维持稳

定形状的细胞中 ， 如爪蜡刷出斗小肠上皮细胞，

是由紧密连接条索组成的均 匀 的 交联的多边

网。相反， 在必须扩张以 储积分 泌物的细胞

中，如胃的分泌细胞， 或周期性地在张力下伸

缩的细胞， 如大肠上皮细胞，则只有少数交联

的条索构成不规则的网纹 [ I J 。

紧密连接是生物工程在细胞水平上精密设

计的一个例子。由条索梅成网纹，就使连接的

紧密度有可能随着组织的生理功 能而发生变

化，这些由蛋白颗垃构成的条索，可以伸长、

压缩和扭曲而不改变紧密连接的生理功能。不

过也有一个安全限度， 在这个限度内，紧密连

接的网纹中， 一条或几条条索断裂，不会对连

接的紧密度产生多大的影响。

紧密连接对在上皮细胞建立细胞及质膜的

极性起着重要的作用。 因为质膜的脂质双分子

层在生理温度下是半流体的，蛋白质在膜内可
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以移动 ， 而且这些蛋白质不规则地分布在细胞

膜表面。 当这种蛋白质从 t皮的外部移动到内

部，或由内部移动到外部时， 紧密连接是-种

物理屏障。如果没有这种屏障，则从肠腔运送

的营养物质， 其中包括蛋白质， 进入细胞时，

蛋白质就会与运出细胞进入血液的同样的营养

物质中的蛋白质相混合。

关于紧密连接的形成问题，早在胚胎只有

两个细胞时， 就发现有紧密连接了，而且这种

连接对于胚胎的正常发育是不可缺少的，曾弥

白等(1982) [7 J用冰凉蚀刻技术研究了有尾类原

肠形成过程中外胚层的细胞连接， 发现，原肠

胚早期在背唇刚出现的时期， 外胚层细胞已经

具有发育完好的紧密连接。原肠中期和晚期的

预定外胚层细胞，也都有紧密连接。还指出[町，

从原肠形成到神经管关闭这一发育阶段，紧密

连接在各个发育时期都是存在的，但它们的结

构不是始终不变的， 而是处于活跃的动态变化

之中。一般认为，紧密连接的形成过程十分有

序。最初蛋白颗粒排列成行， 这些颗粒变成各

种形状的网纹 ，松弛的网纹后来变得比较紧密 ，

最后形成成熟的紧密连接所特有的光滑的脊。

间隙连接(gap junction) 

在一个机体中，组织的发育和维持正常的

生理功能， 有赖于细胞之间的信息交换。 参与

细胞间化学信息的直接传递，以达到分化、 生

长、代谢、 运动等的同步协调。完成这些功能

的是间隙连接。对间隙连接的深入研究，可能

有助于解决现代生物学中的一个基本问题:对

高等生物有机体中细胞的生长与分化的控制问

题。用超薄切片技术在电子显微镜下可见间隙

连接处细胞间隙由通常的 250 λ 左右变成 30λ

左右，由于间隙很小，以至过去常常被误认为

是紧密连接。

间隙连接允许某些物质从一个细胞进入另

一个细胞， 例如某些离子，大多数糖类、 氨基

酸、核昔酸、 维生素和"信使"分子，都可以通

过间隙连接进行交换。在一些具有兴奋性的组

织(如肌、 神经 ) 中，间隙连接对于它们的同步

活动具有重要意义。 间隙连接是细胞进行电交

联的主要部位，此处电阻低， 离子容易进行交

换， 兴奋也易于传递。

实验证明，间隙连接的通透性能受细胞内

钙离子浓度的控制，即钙"把持着"间隙连接通

道的开关。 在正常情况下， 细胞质中游离的钙

离子的浓度是很低的，约为 10- 7-10 - 5M ， 细

胞外液则为 10 - JM 左右， 比细胞内高出 1000

倍以上。当给细胞注入钙时，被注射的细胞很

快失去与邻居细胞的偶联， 注入可与钙整合的

EDTA 时， 细胞又可恢复偶联作用 。 除去培养

液中的钙离子， 可降低某些细胞类型的透过性

能。间隙连接对于组织在受伤后自我痊愈的能

力也是很重要的。

间隙连接的生化分析及形成过程，已有过

综述[9J。生化分析多涉及某些器官、 组织的连

接蛋白质一一多肤的数量和分子量的分析，其

次是类脂， 连接的类脂易受分离时洗涤剂的影

响，其分子比例不稳定， 主要的两种成分是磷

脂和胆筒醇。

间隙连接的形成 ，首先是相邻细胞间粘着 ，

然后形成只有数个颗糙的小的斑块，随着颗粒

的增多，斑块逐渐扩大 ，形成完整的间隙连接。

不同组织、不同机体及胚胎发育的不同时期，

各间隙连接区的大小是有差别的。间隙连接的

形成受什么机制的控制和调节目前知道得很

少， 有待进一步研究。

间隙连接易受化学因素的影响 而发 生变

化。 Keneth 等 [1 0 J研究了鼠卵巢颗粒细胞间隙

连接的化学分离。 正常卵炮颗粒细胞中存在大

量的间隙连接，它们的特点是:出现间隙连接的

斑块 PF 面的颗粒或者 EF 面上对应的凹窝都

是排列有序的。 当卵泡颗粒细胞置于 6 .8mM

的 EGTA(L 烯双-ß- 氨基 L 隧-N.N-四醋 酸〉

和 0.5M 的票糖溶液中处理后 ， 许多细胞之

间出现了分离现象。 在连续处理，中发现，最初

大多数间隙连接失去有规则的形状， 变成一些

碎片，这些碎片被细胞质膜非特殊化的区域分
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开 ; 其后， 那些被分开的碎片分离， 产生半连

接， 这些半连接在细胞间隙的边缘p 随后 ， 这

些半连接区 PF Tfll 上的蛋白颗位发生弥散， 结

果出现大量的颗粒， 使 PF 雨颗粒密度增大。

这一时期 EF 而很少出现相应的变化。与对照

组比较，这时间隙连接的面积减少到原来的

10-20% 。

最后，卵巢置于含钙盐的等 渗溶液中处

理 15 分钟，细胞连接处蛋白颗粒出现聚集，可

以看到 PF 面出现凸起物， EF 面上出现凹下

的设窝。这些实验表明 ， 间隙连接的蛋白质颗

粒在细胞膜内是可以自由运动的，在有钙的情

况下， 这些颗粒可以重新形成间隙连接。它们

可以撤消或重建这种连接。

也有人正在寻找癌细胞的连接变化。虽然

在细胞偶联方而， 许多癌细胞是正常的，但有

些癌细胞的偶联则是低水平的。这似乎表明，

细胞生长不受控制的-个原因可能是间隙连接

接受信息分子受到了干扰。产生这种缺陷的原

因，可能是由于缺少间隙连接或者间隙连接的

颗粒的结构发生了变化。另外，具有正常连接

的癌细胞，在它们的正常适应传递信息分子的

能力方面也可能有些缺陷。

无脊椎动物的分隔连接

( septate junction ) 

无脊椎动物细胞间常见的特化结构是分隔

连接， 包括捆 叠分隔 连接 (pleated septate 

junction) ; 和光滑分隔连接 (smooth septate 

junction) 等。 这些连接方式实际都是高等生物

紧密连接的低级形式。随着低等生物的不断进

化，连接方式也逐渐发生变化， 最后形成比较

完善的连接。

分隔连接可用超薄切片、 冰凉蚀刻和标记

!胁渗透法进行研究。分隔连接的基本形状， 在

超薄 切片中观察时 ， 显示出双条电子致密的条

索，中间出现比较规则的分隔，细胞间隙比较

清晰z 切线方向观察时， 最明显的差别在于分

隔本身的构形，用钢渗透标记时更为清楚。 在

冰冻蚀刻面上则呈现出由短线 问断地组成条

素， 或 j先沟。裙塾分|喃连接中， 这些短线弯曲

回统， 形成近似于紧密连接的网纹。

研究无脊椎动物的连接方式，除了解它们

的结构和功能外， 可以为动物分类学提供新的

依据， 并且可用连接方式来了解它们在系统发

育中的关系。因为在系统演化过程中细胞间接

触关系发生变化，细胞间隙处相邻细胞膜的某

些部分不同程度的特化， 在进化的历程中留下

了不同的"标志"。于是从分隔连接发展到紧密

连接的进化过程， 使某些动物的亲缘关系在这

里得以显示，这在研究系统发育中是有用的。

Colin 等 [ 11]介绍了用冰冻蚀刻 、 锢渗透示

踪和超薄切片技术， 研究无脊椎动物的分隔连

接发现了 13 种变化情况。另外 ， 还介绍了海绵

动物的简单的封闭连接， 被囊动物的变异的紧

密连接和脊椎动物的紧密连接。他从腔肠动物

和低等无脊椎动物、原口动物(包括环节动物、

软体动物和节股动物)和后口动物(包括棘皮动

物和脊索动物)等三个方面讨论了细胞连接和

系统发育的关系问题，并绘制出了进化树。但

是， 另-些作者认为要证实这种演化的关系还

需要更多的资料。

对细胞间连接结构与功能的研究，将增加

我们对细胞完整性的认识 ， 使我们进一步认识

到生命的高级形态如何超出单个细胞的能力。

因此， 继续探索细胞问连接的发生、 发展及变

化规律是很有意义的。
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今年是英国物理学家 Robert Hooke 诞生 350 周卒，也是他发现细胞 320 周 年。 细胞是生命

的基本单位， 二 百 多车末，为了了解细胞，人们付出了巨大的努力，取得了一定的成就。回顾这

一段历义，对札们 目前的工作，不无借鉴作用。为此，本刊将陆续发表几蒋介绍有关细胞学和细

胞生物学发展史的文章。我们也以此来纪念那些探索细胞世界的先行者。下面的一局译文是

Bennett 去年在 日 本 召开的 第三届国际细胞生物学大会上的讲演。 下一期我们将刊登庄孝德、王

亚坪同志在中国细胞生物学学会举办的纪念 Robert Hooke 大会上的两局讲演。

· 编 者·

日本细胞生物学的历史基础

H. Stanley Bennett 

细胞生物学是一门整体学科。 其目的是完整地了

解活细胞的结构与功能。 不管是那个地方的细胞生物

学都源出于十九世纪三十年代中期的欧洲， 特别是德

国。人们以 Schleiden (1 838 )和 Schwann( 1839) 认识

到细胞是生命的重要结构单位之日作为细胞生物学发

朝之时(Swith ， ] 84 7) 。 当然 ， 先得发现细胞而后才能

了解细胞。

人们可从发现细胞以前的年代 中那些超凡轶群、

洞幽察微的人们的著作里， 追溯到深入了解生命体的

整体精神和目标。这里人们特别要提到 Galen[l31-

200; 译文见 Brock (1 9 16) ， Goss 和 Chodkowsky

(1 984 门， Vesa !ius[l 5 14- 1564; 见 Vesalius( 1543) , 

Saunders 和 O'Ma lleY (1 95 0 月， Harvey [1578-1657; 

见 Keynes( 196 6 门 ， Malpighi[1 6 2 8-1694; 见 Adel

mann(1 966) , Dutrochet(l824 , 18 3 7 门，以及伟大的

Johannes Müller[ 18 0 1- l 8 5 8; 见 Virchow( 185 8); 

Adam(l859 ) , Dubois Reymond (1 859); Haberling 

(1 924 日 。 Müller 是内科医生出身 ， 但被认为是一位饱

学之士。 他强调显微镜在生物学研究中的价值。 他是

HolmhoItz , R emak , Schwann , Kölliker , Henle , 

Du Bois Reymond , Virchow 以及其它许多细胞生物

学奠基入的启蒙者和导师。 对于在拿破仑战争后提高

德国的大学水平 ， 他作出了巨大的贡献， 半个世纪后 ，

这些大学培养出许多卓越的日本科学家， 其中包括把

细胞生物学传播到日本的科学家。

现在再把话题转到细胞生物学的成长， 我们承认

这只是广袤的生物学领域中的一个部分， 然而这是一

个非常重要的部分。

Schleiden 和 Schwann 的细胞理论很 快得到公认

并迅速获得发展。此后， 细胞生物学以许多不同的名

称和从许多不同的角度发展着。Henle 称我们今天所说

的细胞生物学为 "普通解剖学" (1 8 4 1 ); K凸lliker 称作

"组织学"和"显微解剖学" (1 85 0 ， 1852 , 1854); Robin 

和 Verdeil 用了 "化学解剖学及生理学"的名称(1853) ; 

Frey 选用"组织学"和"组织化学"(1 859); 最先引入酶

和肌动蛋白两个名词的 Kühne 在"原生质和收缩性"

(1 86 4)和"生理化学 " (1 86 8 ) 的旗帜下发展了细胞生物

学。 Virchow(1 84 7 )创刊了《病理学纪录》杂志 并把他

的一生和他的杂志贡献给了疾病过程的细胞生物学 研

究， 对这个领域起了巨大的推动作用。 他把细胞生物

学叫做"科学的医学"。

在这些给人以深刻印象的背景下 ， 1876 年 Carnoy

引进"细胞生物学"这个名词似乎显得不那么重要了。

虽然 Carnoy 称自 己的实验室为"细胞生物学实验室"，

并在 1884 年出版了他的 《细胞生物学> (恰好在一百年

前)， 这个名词得承认， 但要在将近一个世纪以后才普
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