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间隙连接是相邻细胞间允许细胞间离子#代谢产物和其他

信号分子交换的通道'这些细胞间通道由独特的结构单位间

隙连接蛋白$

RJ

%组成'在脊椎动物中#

RJ

由多基因家族编码

而成至少
%#

种成员#在造血组织中主要是
RJ"1

)

$

*

'

RJ"1

在

很多造血器官中均有表达#但主要表达在骨髓(胸腺(脾脏和其

他淋巴组织'胸腺和骨髓上的基质细胞中
RJ"1

蛋白组装成

有功能的间隙连接已经得到证实)

%

*

'

间隙连接细胞间通讯$

SdMR

%在基质细胞和造血细胞间也

存在#但是#这种不同种类细胞间的连接很少'尽管大多数的

基质细胞通过间隙连接互相配对#但只有
$,

的造血细胞通过

间隙连接和基质相连)

1

*

'目前人们已确认经由间隙连接介导

的直接细胞间通讯参与了骨髓的造血过程'本文对造血系统

中间隙连接细胞间通讯调控造血的可能机制进行综述'

>

!

造血细胞上的间隙连接

最初通过对原位和长期骨髓培养体系中的形态学观察推

论基质细胞和造血实质细胞间存在间隙连接'后来通过对新

鲜分离的骨髓进行染料传输实验提供了进一步的证据!染料可

以在基质细胞和造血实质细胞间传递)

"

*

'基质之间的跨膜通

讯可能对造血干细胞生长的调节十分重要)

N

*

'在胸腺细胞和

胸腺上皮之间也发现了类似作用)

!

*

'基质细胞和造血细胞的

偶联可能非常重要#因为这可以使基质细胞的信号直接传递至

发育中的造血细胞'

同时证据显示#在造血实质细胞之间也存在
SdMR

'许多

研究证实淋巴细胞之间是通过电生理或代谢偶联#次级淋巴器

官上的淋巴细胞表达
RJ

蛋白#其间可以传递染料和电流'巨

噬细胞间也可以形成间隙连接#其中一些含有
RJ"1

#但有些研

究并未发现上述结果)

+

*

'

在骨髓中约有
#*$,

的造血细胞与基质细胞形成间隙连

接#这种异种细胞间的连接很少见'造血组织中
RJ"1

型间隙

连接被认为在造血细胞生长分化的重要阶段起重要作用#如双

阳性胸腺细胞向
RX"

或
RX6

单阳性淋巴细胞分化成熟过程

是依赖
RJ"1

表达的)

6

*

'此外#有证据表明
RJ"1

表达的增加

与血细胞分化延迟有关#致使造血祖细胞的量升高#

RJ"1

表达

量的下降则引起骨髓造血细胞分化的加速'基质中
SdMR

的

增加使骨髓中不成熟的骨髓细胞增多是通过延迟它们的终末

分化#包括延长造血祖细胞的增殖期实现的)

%

*

'

胚胎发育过程中间隙连接介导的细胞通讯显得尤为重要'

当胚胎发育到一定阶段#一部分细胞与另一部分细胞失去偶

合#开始向各自的特定方向发展&而同一部分的细胞则保持互

相偶合#以协调的方式循同一方向发展#表现出整体性'

RJ"1

型间隙连接在骨髓形成及更新阶段增加'生长中小鼠的骨膜

间隙连接数是造血系统已成熟小鼠的
6#

倍'此外#动物实验

发现
RJ"1K

"

K

和
RJ"1)

"

K

小鼠胚胎及新生小鼠的
RX"

细

胞(表达
'

细胞受体的胸腺细胞及
M

@

&

细胞量较
RJ"1)

"

)

鼠少#并且
'

细胞和
O

细胞显示发育缺陷'虽然
RJ"1)

"

K

的

造血系统在
"

周龄的时候可表现为正常#但用细胞耗竭治疗后

淋巴和髓系细胞表现出再生障碍'所以
RJ"1

的表达对正常

造血是关键的)

6

*

'

至少在骨髓中#基质和造血细胞间产生间隙连接的程度尚

不清楚#并存在许多争论'已经证实染料在培养的基质细胞向

造血细胞传递的频率大约为
$#,

'一些学者并未在培养的基

质细胞和
O

淋巴细胞间发现染料传递或通过
Z'5\RZ

在造血

实质细胞上检测到
RJ

表达)

-

*

'例如#

Z/.:0

@

?9I

等)

+

*发现富含

多能造血干细胞的
=5C0>)

(

_=A5$)

细胞和
O5=9DD

前体不表达

RJ"1

的
BZY7

'同样#

RA4=9DA3

等)

-

*报道#富含
D

E

B

G

F/0.K

(

B

E

9D/0.K

的骨髓细胞和红细胞不表达
RJ"1

(

"N

和
1$

'因此#

虽然基质细胞和造血实质细胞之间可能存在一定程度的间隙

连接#但这种偶联的功能学意义尚不明了'

?
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基质细胞可以形成功能性间隙连接

骨髓髓腔被由骨膜表面延伸到中央窦的静脉窦分隔成许

多小室'基质细胞存在于这些窦状结构之间并形成三维框架#

其间充填着发育中的造血细胞'最初的关于骨髓基质细胞间

存在间隙连接的证据是通过对原位和培养体系中基质细胞的

超微结构分析得到'基质细胞在体外的生长能力使人们可以

通过表型分析#采用
Y/:>F9:48D/>>04

@

和$或%

Z'5\RZ

方法对

RJ

基因的表达作进一步分析'这些研究证实基质细胞上主要

表达
RJ"1

'通过
Z'5\RZ

#在一些基质细胞系上发现
RJ1$

和

RJ"N

的表达#但是其他两种在机体广泛表达的
RJ

$

%!

和
1%

%

并未在骨髓基质细胞上发现'

染料传输实验证实#基质细胞间存在功能性间隙连接)

$#

*

'

该实验的原理是将低分子染料如罗氏黄$

"##.AD>/43

%通过微注

射技术注入一个细胞内#它可以传递至通过间隙连接相连的所

有细胞中'染料传输研究的结果通过电流经间隙连接在基质

细胞间传递得到确证'在胸腺基质细胞上也进行了类似研究'

和骨髓中一样#胸腺上皮细胞表达
RJ"1

#不表达
RJ%!

和

RJ1%

#可以形成功能性间隙连接并能在细胞间传递染料和电

流'本实验室通过体外培养人骨髓基质细胞#采用免疫细胞化

学(流式细胞仪(激光共聚焦(

Z'5\RZ

等方法证实了人骨髓基

!"#1
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质细胞间存在着间隙连接#染料传输实验证实该间隙连接能在

细胞间传递染料)

$$

*

'

总之#以上证据证明#骨髓和胸腺中的基质细胞可以形成

细胞间网络#其通讯通过间隙连接实现'

@

!

基质细胞上
RJ

表达的调节

许多研究证实#体外培养的基质细胞之间可以形成间隙连

接#为了证实这些结论是否反映了体内的真实情况#

Z/339DD/

)

%

*

检测了新鲜分离的鼠骨髓凝块中染料的传输'与体外研究相

反的是#新鲜分离的骨髓凝块中的基质细胞之间只有微量的染

料传输'但是#在这些凝块从骨髓分离
%F

后#染料传输率达

到体外培养的
6#,

'尽管这些数据提示体外发现的高频率染

料传输是培养体系诱导的结果#也揭示了基质间的间隙连接是

可调节的'这一结论与许多激素(细胞因子(药物可以影响偶

联细胞间
RJ

表达的结论相一致)

$%

*

'另外#成人和新生儿骨髓

中
RJ"1

表达的变化也支持这一观点'

使用抗
RJ"1

抗体对成年鼠骨髓切片染色$微染%#结果和

新分离骨髓中低度染料传输一致'

RJ"1

的表达只定位于和骨

内膜造血区平行的成骨细胞之间#该区域是造血干细胞和前体

祖细胞定殖的区域'但是#新生鼠骨髓
RJ"1

的表达也定位于

该区域#抗
RJ"1

抗体标记的骨髓区域是成年的
6#

倍'这一结

果提示#在机体中对造血需求高的成长中器官上的
RJ"1

表达

最高'

相当多的证据表明
RJ"1

的表达对造血系统的定殖和分

化具一定的作用'

Z/394.AAD

和其同事已经证实#经细胞毒作

用后和生长期动物的骨骺处间隙连接的数量增加'在经
N5

氟

脲嘧啶$

N5<?

%和射线处理后的小鼠和造血损伤的大鼠上也发

现相同的现象)

$15$"

*

'间隙连接和活跃的造血相关#这通过基

质细胞成脂分化成无活性的黄骨髓后间隙连接下降得到证实'

总之#这些数据引出以下假说#即基质细胞上的间隙连接可以

受到体内外多种因素的影响'

A

!

存在问题和展望

除了需要进一步研究
RJ"1

如何影响微环境的功能#还有

一些问题需要解决'比如#经间隙连接传递的调节信号的性质

尚未明确#一个可能性就是它们可以通过造血微环境最终调节

细胞因子产物'同样不清楚的还有在胚胎发育过程中间隙连

接调节造血的方法以及在造血系统再生过程中的调节'在这

方面#探讨
RJ"1

在造血细胞分化上的作用显得更为重要'此

外#既往研究证实
RJ"1

表达缺陷能损害血细胞产物#而
RJ

表

达和通道形成对许多药物敏感#如果一个或多个化疗药物用于

不同的临床方案会影响间隙连接表达和功能'这就会对治疗

个体血细胞产物的恢复产生严重的不良反应'上述问题都需

要在以后的工作中加以探讨'
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