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　　缝隙连接（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＧＪ）介导的细胞间通讯是最主要、

最直接的细胞间信号传导形式，可以快速、可逆地促进相邻非

刺激细胞对外界信号的协同反应。ＧＪ由相邻的两个细胞各提

供一个连接子或称缝隙连接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ，Ｃｘ）两两对接而

成，组成ＧＪ通道的缝隙连接蛋白可以是一种，或者一种以上，

通过其介导的ＧＪ蛋白通讯（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｍｕ

ｎｉｃａｔｉｏｎ，ＧＪＩＣ）从而实现细胞间信息交流和能量传递，调控细

胞的增殖、分化、代谢等过程，对维持机体的内环境稳定和生长

发育具有重要意义。近年来关于ＧＪ与ＧＪ相关疾病的发病机

制探讨日益受到人们的重视，本文对其综述如下。

１　ＧＪ的回顾性研究

Ｃｘ４３可在诸多细胞中表达，如成纤维细胞、内皮细胞、造

血细胞、神经元以及心脏脊神经细胞。Ｃｘ４３单体可以相互结

合形成六聚体连接子，相邻细胞之间的这种连接子又可以对接

成ＧＪ。ＧＪ允许离子以及小分子物质（相对分子质量小于

１．２×１０３，如Ｃａ２＋、ＡＴＰ和ＣＡＭＰ等）通过
［１］。目前认为在某

些情况下某些细胞连接子本身也具有半通道功能。Ｐａｎｎｅｘｉｎｓ

是非人类ＧＪ家族成员半通道功能的基础，并能增强细胞抗原

提呈和免疫反应等细胞活性，甚至还具有肿瘤抑制作用。

２　缝隙连接蛋白的结构、功能和调节

２．１　ＧＪ的结构　细胞之间交流具有重要的意义，有助于各种

细胞微环境的形成以及稳态的建立和维持。相关研究显示，相

邻细胞内和细胞间分子通道均有赖于Ｃｘ家族得以完成。迄

今为止，发现的Ｃｘ主要包含３个家族成员：类似于脊椎动物

Ｃｘ但存在于非脊椎动物中的Ｉｎｎｅｘｉｎｓ、脊椎动物 Ｃｘ和

Ｐａｎｎｅｘｉｎｓ
［１］。尽管这３种Ｃｘ起源不同，但是它们结构上和膜

拓补学上具有很大相似性。Ｃｘ肽链具有２个细胞外环，１个

细胞内环，其氨基末端（Ｎ）和羧基末端（Ｃ）位于细胞质内。Ｃｘ

的氨基末端相对较保守，而羧基末端的丝／苏及酪氨酸残基能

够感受细胞内的信号变化而改变构象。不同的Ｃｘ或连接子

之间可以形成同型（聚）／异型（聚）通道，甚至单独形成半通道

（ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ）。尽管现在关于某些细胞半通道功能仍不十分

清楚，但普遍认为相邻的两细胞之间的这３组蛋白聚集成的多

聚体能够形成通道，这种通道和传统的Ｃｘ形成通道具有相同

功能。然而，这种Ｐａｎｎｅｘｉｎｓ形成的半通道功能和传统细胞ＧＪ

无关［２］。目前普遍关注的主要是Ｐａｎｎｅｘｉｎｓ形成的通道是否

也具有半通道功能，很多文献都有过这方面报道［３４］。

２．２　ＧＪ的功能　ＧＪ的生理作用有赖于Ｃｘ的正常表达、磷酸

化及蛋白质间的相互作用等。当血管壁Ｃｘ４０表达下降时，内

皮细胞（ＥＣ）与平滑肌细胞（ＳＭＣ）之间的 ＧＪ（ｍｙｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ＧＪ，ＭＥＧＪ，又称为肌内皮ＧＪ）通道功能下降，限制了由ＥＣ（启

动细胞或信号发送细胞）产生的内皮源性超极化因子（ｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＥＤＨＦ）通过该通道所

引起的ＳＭＣ（信号接收细胞）舒张，从而抑制了ＥＣ通过 ＭＥＧＪ

实现其调节血管张力的功能，引起血管舒缩紊乱。而由于

Ｃｘ４３广泛表达，尤其在血管平滑肌中分布颇为丰富，它是目前

所有连接蛋白中研究最广泛的一种缝隙连接蛋白，也是最重要

的一种，另外其蛋白表达水平对血管舒缩功能也起到至关重要

的作用。

２．３　ＧＪ的调节　蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）、促分裂原活化蛋白激酶
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（ＭＡＰ激酶）及Ｓｒｃ家族中络氨酸激酶主要通过调节Ｃｘ４３羧

基末端（Ｃ）导致其磷酸化和去磷酸化，从而达到调节Ｃｘ４３通

道效应［５］。已经证实ＰＫＣ途径是通过使Ｃｘ４３的２６２和３６８

位点磷酸化，从而使ＧＪ通道通讯功能下降
［６］。丝裂原激活蛋

白激酶途径（ＭＡＰＫ途径）使Ｃｘ４３的２５５、２７９和２８２位点磷

酸化，通过降低通道开放的频率来抑制其通讯作用［７］。络氨酸

激酶途径则通过使Ｃｘ４３的２６８和２４７位点发生磷酸化对缝隙

连接蛋白通道的通讯功能发挥重要的作用。络氨酸激酶作用

于富含脯氨酸片段的Ｃｘ４３羧基末端（Ｃ）并与其ＳＨ３（Ｓｒｃ同源

结构域）于Ｃ结构域结合，致使Ｃｘ４３的２６８位点发生磷酸化。

这种磷酸化又可以提供络氨酸激酶潜在的ＳＨ２结合位点使得

Ｃｘ４３的２４７位点发生磷酸化，从而调节通道的关闭
［６］。有研

究显示，连接蛋白 ＺＯ１（内皮素１）也能作用 Ｃｘ４３羧基末

端［８］，而Ｃｘ４３羧基末端（Ｃ）又被认为有调节各种 ＧＪ分布作

用［９］。ＺＯ１还能调节未对接的Ｃｘ使其聚集，从而控制胞膜上

半通道开放的数量［１０］。起主导作用的Ｃｘ４３羧基末端还与连

接蛋白中的调节蛋白作用有关［１１１２］。调节蛋白是一种大脑抑

制性肌动蛋白，这种蛋白质属于调节蛋白／肌动蛋白的结合蛋

白家族。通过免疫共沉淀和初级荧光共振能量转移研究显示，

调节蛋白作用于起主导作用的Ｃｘ４３羧基末端，并通过与细胞

骨架Ｆ肌动蛋白结合具有调节和稳定ＧＪ作用
［１１］。

３　Ｃｘ４３与星型胶质细胞

现已明确Ｃｘ４３是神经系统中主要的缝隙连接蛋白，并且

主要在星型胶质细胞中表达。有研究采用追踪一种蛋白组学

方法来了解Ｃｘ４３是如何影响星型胶质细胞功能包括变形和

迁移，通过定量免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ 分 析，发 现

Ｃｘ４３ｓｉＲＮＡ的星型胶质细胞能增强细胞骨架蛋白的表达，如

肌动蛋白、微管蛋白、原肌球蛋白、微管相关蛋白、转胶蛋白和

胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ），同时

下调丝切蛋白１
［１２１３］。Ｃｘ４３沉默会导致细胞的形态、迁移和

黏附发生改变。有研究曾报道过Ｃｘ４３和许多骨架蛋白都相

互影响，相关蛋白组学研究显示大多数细胞骨架蛋白也主要是

通过作用于起主导作用的Ｃｘ４３羧基末端（Ｃ）
［１４１５］。正常胶质

瘤细胞中Ｃｘ４３表达相当低，因此，目前普遍习惯将其作为检

测Ｃｘ４３过表达的获得性效应首选神经元细胞。此类研究本

来目的是要了解Ｃｘ４３过表达在细胞增殖中作用，但同时也清

楚地看到过表达Ｃｘ４３导致了神经胶质瘤Ｃ６细胞形态学改

变［１６］。随后有关神经胶质瘤 Ｃ６细胞研究从多角度证实了

Ｃｘ４３表达水平可以改变细胞形态、细胞黏附、细胞迁移，甚至

与神经胶质瘤细胞的浸润有关。Ｌｉｎ等
［１７］检测到了神经胶质

瘤Ｃ６细胞中Ｃｘ４３促黏附作用，并初步明确其可增强神经胶

质瘤细胞和星型胶质细胞中相互交流及其在脑细胞中浸润性

作用。研究还发现，神经胶质瘤细胞中Ｃｘ４３表达水平与肿瘤

的恶性程度呈负相关［６］。

４　ＧＪ相关疾病

目前已确认不少疾病和 ＧＪ基因突变相关
［１５，１８］。然而这

些突变会影响细胞的门控通道开闭、膜稳定性等功能。细胞迁

移在发育中起到了至关重要作用。发育中的中枢神经系统如

果缺乏Ｃｘ４３表达则会影响神经元细胞的迁移
［１９］。Ｃｘ４３基因

突变相关人类疾病也报道过，如内脏心房异位综合征和眼齿指

发育不良（ＯＤＤＤ）综合征
［２０］。目前关于间隙连接（Ｇａｐｊｕｎｃ

ｔｉｏｎｓ，ＧＪｓ）临床意义的研究主要是有关肿瘤细胞增殖方面的作

用［２１］，而增殖恰是恶性肿瘤最具代表性标志之一。肿瘤细胞

可以离开自身肿瘤组织经跨细胞迁移到别处产生新的肿

瘤［２２］。鉴于细胞骨架在细胞迁移中发挥了重要作用，表明

Ｃｘ４３是通过与多种蛋白质相互作用来调节细胞骨架，无论

Ｃｘ４３基因敲除还是抑制Ｃｘ４３，都对细胞形态、黏附、极性及移

动有着广泛的作用。随着研究的进一步深入，Ｃｘ４３将在肿瘤

细胞的浸润和转移过程中都扮演着越来越重要角色。

５　展　　望

细胞ＧＪ通道通讯功能受多种因素影响，主要与缝隙连接

蛋白表达水平有关，相关研究证实其功能异常可导致产生多种

ＧＪ相关疾病，如蛛网膜下腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，

ＳＡＨ）后的脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）、内脏心

房异位综合征、ＯＤＤＤ、神经系统肿瘤等。有关人类的缝隙连

接蛋白仍需要更进一步的研究，包括病理情况下在细胞运动迁

移中缝隙连接蛋白组（Ｃｏｎｎｅｘｉｎｓ）是如何发挥潜在作用的等，

有助于进一步揭示这类疾病的发病机制和预防治疗等提供理

论依据。

参考文献：

［１］ＰｏｎｓｉｏｅｎＢ，ｖａｎＺｅｉｊｌＬ，ＭｏｏｌｅｎａａｒＷＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔｍｅａｓ

ｕｒｅｍｅｎｔｏｆｃｙｃｌｉｃＡＭＰｄｉｆｆｕｓｉｏｎａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｃｏｎ

ｎｅｘｉｎ４３ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２００７，３１３

（２）：４１５４２３．

［２］ ＳｃｅｍｅｓＥ，ＳｐｒａｙＤＣ，ＭｅｄａＰ．Ｃｏｎｎｅｘｉｎｓ，ｐａｎｎｅｘｉｎｓ，ｉｎ

ｎｅｘｉｎｓ：ｎｏｖｅｌｒｏｌｅｓｏｆ“ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓ”［Ｊ］．ＰｆｌｕｇｅｒｓＡｒｃｈ，

２００９，４５７（６）：１２０７１２２６．

［３］ＳｏｓｉｎｓｋｙＧＥ，ＢｏａｓｓａＤ，ＤｅｒｍｉｅｔｚｅｌＲ，ｅｔａｌ．Ｐａｎｎｅｘｉｎｃｈａｎ

ｎｅｌｓａｒｅｎｏｔｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎＨｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．Ｃｈａｎｎｅｌｓ，２０１１，５

（３）：１９３１９７．

［４］ＢａｔｒａＮ，ＫａｒＲ，ＪｉａｎｇＪＸ．Ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓ

ｉｎｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ，ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｂｏｎｅ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１２，１８１８（８）：１９０９１９１８．

［５］ＳｃｅｍｅｓＥ．Ｎａｔｕｒｅｏｆｐｌａｓｍａｌｅｍｍａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ“ｈｅｍｉｃｈａｎ

ｎｅｌｓ”［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１２，１８１８（８）：１８８０

１８８３．

［６］ＳｏｌａｎＪＬ，ＬａｍｐｅＰＤ．Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｉｎＬＡ２５ｃｅｌｌｓｗｉｔｈａｃ

ｔｉｖｅｖｓｒｃｉｓｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｏｎＹ２４７，Ｙ２６５，Ｓ２６２，Ｓ２７９／

２８２，ａｎｄＳ３６８ｖｉａｍｕｌｔｉｐｌｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＣｏｍｍｕｎＡｄｈｅｓ，２００８，１５（１）：７５８４．

［７］ＳáｅｚＪＣ，ＮａｉｒｎＡＣ，ＣｚｅｒｎｉｋＡＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ａｎｄｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｃａｒｄｉａｃ

ｍｙｏｃｙｔｅｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，１９９７，２９

（８）：２１３１２１４５．

［８］ＬｉｎＲ，ＷａｒｎＣｒａｍｅｒＢＪ，ＫｕｒａｔａＷＥ，ｅｔａｌ．ｖＳｒｃｐｈｏｓｐｈｏ

ｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｏｎＴｙｒ２４７ａｎｄＴｙｒ２６５ｄｉｓｒｕｐｔｓ

ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００１，１５４

（４）：８１５８２７．

［９］ ＧｉｅｐｍａｎｓＢＮ，ＭｏｏｌｅｎａａｒＷＨ．Ｔｈｅｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈｔｈｅｓｅｃｏｎｄＰＤＺｄｏｍａｉｎｏｆｔｈｅ

ｚｏｎａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，１９９８，８（１６）：９３１

９３４．

［１０］ＨｕｎｔｅｒＡＷ，ＢａｒｋｅｒＲＪ，ＺｈｕＣ，ｅｔａｌ．Ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１ａｌ

ｔｅｒｓｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｓｉｚｅａｎｄｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｂｙｉｎｆｌｕ

ｅｎｃｉｎｇｃｈａｎｎｅｌａｃｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＣｅｌｌ，２００５，１６（１２）：

５６８６５６９８．

［１１］ＲｈｅｔｔＪＭ，ＪｏｕｒｄａｎＪ，ＧｏｕｒｄｉｅＲＧ．Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｃｏｎｎｅｘｏｎ

ｔｏｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕ

ｄｅｎｓ１［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＣｅｌｌ，２０１１，２２（９）：１５１６１５２８．

０８７１ 重庆医学２０１３年５月第４２卷第１５期



［１２］ＢｕｔｋｅｖｉｃｈＥ，ＨüｌｓｍａｎｎＳ，ＷｅｎｚｅｌＤ，ｅｔａｌ．Ｄｒｅｂｒｉｎｉｓａ

ｎｏｖｅｌｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｂｉｎｄｉｎｇｐａｒｔｎｅｒｔｈａｔｌｉｎｋｓｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｓ

ｔｏｔｈｅｓｕｂｍｅｍｂｒａｎｅｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２００４，１４

（８）：６５０６５８．

［１３］ＯｌｋＳ，ＴｕｒｃｈｉｎｏｖｉｃｈＡ，ＧｒｚｅｎｄｏｗｓｋｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｓｔｒｏｇｌｉａｌｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｕｎｃｏｖｅｒｓａｃｙ

ｔｏｓｋｅｌｅｔａｌｐｌａｔｆｏｒｍｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｍｉ

ｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２０１０，５８（４）：４９４５０５．

［１４］２ＸｕＸ，ＦｒａｎｃｉｓＲ，ＷｅｉＣＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｍｅｄｉａｔｅｄｍｏｄｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆｐｏｌａｒｉｚｅｄｃｅｌｌｍｏｖｅｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ

ｏｆｃａｒｄｉａｃｎｅｕｒａｌｃｒｅｓｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００６，１３３（１８）：

３６２９３６３９．

［１５］ＢｅｃｋｅｒＤＬ，ＴｈｒａｓｉｖｏｕｌｏｕＣ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＡＲ．Ｃｏｎｎｅｘｉｎｓｉｎｗｏｕｎｄ

ｈｅａｌｉｎｇ；ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓ

Ａｃｔａ，２０１２，１８１８（８）：２０６８２０７５．

［１６］ＨｅｒｖéＪＣ，ＤｅｒａｎｇｅｏｎＭ，ＳａｒｒｏｕｉｌｈｅＤ，ｅｔａｌ．Ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎ

ａｌｃｈａｎｎｅｌｓａｒｅｐａｒｔｓｏｆｍｕｌｔｉｐｒｏｔｅｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１２，１８１８（８）：１８４４１８６５．

［１７］ＬｉｕＸ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＴｏｒｉｉＫ，ＴｏｒｉｉＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＡＴＰ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｎｅｕｒｏｎａｌｐｒｏ

ｇｅｎｉｔｏｒｓｔｏｔｈｅｎｅｏｃｏｒｔｉｃａｌｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（３３）：１１８０２１１８０７．

［１８］ＺｏｉｄｌＧ，ＤｅｒｍｉｅｔｚｅｌＲ．Ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｉｎｈｅｒｉｔｅｄｈｕｍａｎ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｆｌｕｇｅｒｓＡｒｃｈ，２０１０，４６０（２）：４５１４６６．

［１９］ＰｆｅｎｎｉｇｅｒＡ，ＷｏｈｌｗｅｎｄＡ，ＫｗａｋＢＲ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｃｏｎ

ｎｅｘｉｎｇｅｎｅｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１１，４１

（１）：１０３１１６．

［２０］ＣｉｎａＣ，ＭａａｓｓＫ，ＴｈｅｉｓＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｃｙｔｏ

ｐｌａｓｍｉｃＣｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎｏｆｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｍｉ

ｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００９，２９（７）：２００９２０２１．

［２１］ＬａｉｒｄＤＷ．Ｌｉｆｅｃｙｃｌｅｏｆｃｏｎｎｅｘｉｎｓｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２００６，３９４（Ｐｔ３）：５２７５４３．

［２２］ＳｉｎＷＣ，ＣｒｅｓｐｉｎＳ，ＭｅｓｎｉｌＭ．Ｏｐｐｏｓｉｎｇｒｏｌｅｓｏｆｃｏｎｎｅｘ

ｉｎ４３ｉｎｇｌｉｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，

２０１２，１８１８（８）：２０５８２０６７．

（收稿日期：２０１２０９０８　修回日期：２０１３０２２２）

作者简介：秦国东（１９８５～），硕士研究生，主要从事泌尿外科相关领域研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：０２３８９０１２５０５；Ｅｍａｉｌ：ｘｍｚ．２００４＠１６３．ｃｏｍ。

·综　　述·

α１肾上腺素能受体与前列腺炎研究进展

秦国东 综述，肖明朝△审校

（重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆４０００１６）

　　关键词：受体，肾上腺素能α１；肾上腺素能α拮抗剂；钙通道；炎症；前列腺炎

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１５．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１５１７８１０３

　　前列腺炎是泌尿外科的常见疾病，具有病因复杂、病程迁

延不愈、治愈困难、易于反复等特点，长期发病对患者生活质量

造成严重影响［１２］。肾上腺素能α１ 受体阻滞剂对尿道、膀胱颈

及前列腺部位平滑肌的兴奋性具有选择性的阻断作用，有助于

组织松弛，减轻尿道阻力，缓解功能性尿道梗阻［３５］，是治疗前

列腺炎的基本药物。然而，有一些研究肯定肾上腺素能α１ 受

体阻滞剂治疗前列腺炎疗效显著［３５］，也有一些研究得出不同

的结论［６７］。众多研究提示，α１ 受体阻滞剂可能对未治疗过或

新诊断的前列腺炎患者疗效优于慢性、难治性患者，较长程

（１２～１４周）治疗效果可能优于较短程治疗
［８］。那么，为何会

出现α１ 受体阻滞剂对未治疗或新诊断的前列腺炎患者疗效优

于慢性、难治性患者？除了不同的病因、发病机制及个体的差

异外，前列腺部位α１ 肾上腺素受体（α１ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ，α１ＡＲ）

的数量、反应性是否会随着炎症的发生、发展以及治疗的时程

呈动态性发展，目前此方面的研究很少。了解α１ＡＲ与前列

腺炎发生、发展的关系，对前列腺炎的发病机制，以及不同时期

采取不同治疗方案有重要意义。

１　α１ＡＲ在前列腺中的分布

α１ＡＲ的３种亚型（α１Ａ、α１Ｂ和α１Ｄ）广泛存在于人体各组

织，依据数量多寡，α１ＡＡＲ主要分布于肝脏、心脏、小脑和大

脑皮层等部位；α１ＢＡＲ主要存在于脾脏、肾脏和胚胎时期的脑

组织；α１ＤＡＲ则主要分布于大脑皮层和人类大血管上。在人

类泌尿系统中，α１ＡＲ主要分布于前列腺、尿道和膀胱颈。早

期的分子生物学研究证实在人类前列腺组织中，α１ＡＡＲ占主

导地位（约７０％～１００％），主要存在于前列腺基质中
［９］，而

α１ＢＡＲ和α１ＤＡＲ在前列腺中存在较少。Ｋｏｊｉｍａ等
［１０］对６１

例良性前列腺增生（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）患者分

别用坦索罗辛和萘哌地尔治疗１２周后用定量 ＲＴＰＣＲ对两

组患者前列腺组织α１ＡＲ亚型进行检测发现，α１ＡＡＲ和α１Ｄ

ＡＲ分别在两组中占主导地位，而α１ＢＡＲ在两组中的表达均

较少。有研究通过对ＢＰＨ患者前列腺组织进行免疫组化及实

时定量 ＲＴＰＣＲ检测发现前列腺组织中α１ＡＡＲ和α１ＤＡＲ

亚型主要存在于前列腺基质，而且α１ＡＡＲ数量占主导地位，

两种亚型ｍＲＮＡ的比值范围为１．０～８．４。随着近年来药理

实验方法及分子生物学研究的进展，在人类前列腺组织中主要

存在α１ＡＡＲ和α１ＤＡＲ亚型的概念已达成共识。

２　α１ＡＲ、钙通道与前列腺炎的关系

α１ＡＲ是Ｇ蛋白偶联受体，受体激活后，与Ｇｑ蛋白偶联，

激活磷脂酶Ｃ，将细胞膜上的磷脂酰肌醇水解成三磷酸肌醇和

二酰甘油，使贮存在内质网中的Ｃａ２＋释放，细胞质内Ｃａ２＋升

高，激活肌凝蛋白轻链激酶，从而使血管或各组织部位平滑肌

收缩引起血压升高、功能性下尿路梗阻等症状。慢性前列腺炎

病因及发病机制尚不明确，Ｗｅｓｓｅｌｍａｎｎ
［１１］认为骨盆底肌群痉

挛和（或）膀胱颈部功能紊乱，导致前列腺内尿液返流而引起的

“化学性前列腺炎”可能是慢性非细菌性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃ

ｎｏｎｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＮＰ）和慢性盆腔疼痛综合征（ｃｈｒｏｎｉｃ

ｐｅｌｖｉｃｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＰＰＳ）发生的重要原因。有研究认为，

Ｋ＋通过受损的上皮细胞进入前列腺基质，引起神经末梢去极
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