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缝隙连接在胃肠道疾病中的作用

刘卫东 综述!惠文佳!蒋
!

琦!高
!
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#

!!

#关键词$

!

缝隙连接&连接蛋白&胃肿瘤&结直肠肿瘤

#中图分类号$

!

7***

#文献标识码$

!

8

#文章编号$

!

!#.!/0*10

"

2(!.

#

!2/!.(#/(*

!!

缝隙连接是由连接相邻两个细胞之间的连接通道排列而

成的一种特殊膜结构#构成缝隙连接的基本单位是连接蛋白

!

D&-->]'-

#

O]

"$在人类中#连接蛋白是由
2!

个同源基因编码

的#目前已发现超过
2(

种的连接蛋白#它们的命名是以分子量

大小而定$

O]

具有
1

次跨膜结构域#形成
2

个胞外环和一个

胞内环#氨基端和羧基端结构域均位于细胞内'

!

(

$细胞膜上每

#

个
O]

聚合形成一个半通道#细胞间两个半通道通过氢键相

互锚定形成兼容且有功能的缝隙连接通道'

2

(

$

缝隙连接通道可以允许相对分子质量小于
!i!(

* 的分子

通过#包括腺嘌呤核苷三磷酸!

895

"*环磷酸腺苷!

D845

"*三

磷酸肌醇!

R5*

"和离子$相邻细胞间可以通过缝隙连接进行着

信息*能量和物质的交换#参与细胞间物质交换的代谢偶联和

电信号传递的电偶联#对细胞的新陈代谢*内环境稳定*增殖和

分化等生理过程起着重要的调控作用$

O]

的表达具有组织特

异性#在人体胃肠道中至少有
!(

种
O]

的表达#其中胃部有

O]2#

*

O]*2

*

O]1(

*

O]1*

*

O]13

)小肠上有
O]2#

*

O]*!

*

O]*2

*

O]*#

*

O]*.

*

O]1(

*

O]1*

*

O]13

*

O]3.

)结肠上有
O]2#

*

O]*!

*

O]*!)!

*

O]*2

*

O]*#

*

O]1(

*

O]1*

*

O]13

'

*

(

$消化道疾病的发生

和发展往往伴随着缝隙
O]

的功能异常$本文主要针对缝隙

连接在胃部和肠道常见疾病方面的研究进行综述#并探讨缝隙

连接作为消化道疾病的分子标记物和治疗靶点的可能性$

?

!

缝隙连接在胃部疾病中的作用

?)?

!

缝隙连接调节
ROO

和平滑肌间的电化学偶联
!

正常的

胃壁可以分为
1

层#自内向外依次为黏膜层*黏膜下层*肌层和

浆膜层$胃部动力的活动主要依赖于
O:

+

:;

间质细胞!

ROO

"#

它是胃肠慢波的起搏细胞#具有产生慢波*传导慢波电位*调节

神经递质等功能#是调节胃肠动力的重要环节$

e:E%

研究表

明肌间
ROO

与黏膜下
ROO

主要参与胃肠起搏#而深肌层
ROO

与肌间
ROO

主要参与肠神经信号的传导$

ROO

与肠神经元的

终末神经之间形成紧密的突触连接#而
ROO

与平滑肌细胞间

形成缝隙连接$胃肠神经的信号通过肌间
ROO

到达平滑肌#

从而调节胃肠道平滑肌运动'

1

(

$另有学者认为#胃肠道动力紊

乱同
ROO

数量减少*超微结构损害及免疫细胞有关'

3

(

$炎症

性反应往往会引起细胞间缝隙连接功能的改变$刘艳红等'

#

(

使用大承气汤通过抑制炎症反应来改善大鼠炎症相关性胃肠

动力障碍#其中缝隙连接很可能在其中发挥着重要的调节作

用$王荣朝等'

.

(研究发现部分胃癌患者存在胃电节律紊乱#主

要表现为正常慢波节律百分比下降及主频不稳定系数明显增

高#相应地影响胃排空$缝隙连接可能通过电化学偶联直接参

与胃肠道的电活动$

?)@

!

缝隙连接与胃部疾病的关系
!

胃癌的形成是一个多阶

段*多因素参与的过程#按照
O&EE>:

模式#经历了正常胃黏膜*

浅表性胃炎*萎缩性胃炎*肠上皮化生*异型增生#最后演变为

肿瘤的不同阶段$有研究发现#正常胃黏膜
O]*2

主要表达在

小凹细胞#而在腺体的颈部呈梯度性地减少$萎缩胃黏膜上皮

细胞可以观察到
O]*2

#但在大部分小凹细胞糜烂处显著下降

或缺失#化生的上皮细胞中也是缺失或降低的#但在癌症患者

恶性肿瘤细胞中不表达$通过电镜发现缝隙连接在健康志愿

者中的黏液细胞间存在#复发性的胃溃疡患者比胃溃疡患者的

缝隙连接要少)

O]*2

在溃疡中心处的表达减少#而在胃癌组织

中基本不表达$这些研究表明#胃溃疡和胃癌的形成中都伴随

着缝隙连接通讯的丢失#也提示着细胞间缝隙连接功能可能在

癌前发生损害#或者是胃部疾病引起其功能的表达异常$

因此#缝隙连接蛋白就有了作为肿瘤抑制因子的可能性$

在人和鼠类胃肿瘤中
O]*2

蛋白的表达显著的下调$通过培

养胃癌细胞过表达
O]*2

#可以上调细胞周期抑制因子
A

2!

和

A

2.

抑制细胞增殖'

0

(

$

O]2#

定位于人的胃癌细胞胞质中#它

的表达在胃癌中具有肿瘤抑制作用#并且可以作为肠型胃癌预

#(.!

重庆医学
2(!.

年
1

月第
1#

卷第
!2

期



测的一个独立生物标记物'

"

(

$因为这个原因
O]2#

被提议成

为胃肿瘤组织的肿瘤抑制因子#这说明
O]*2

像
O]2#

一样可

能是一个胃肿瘤抑制因子$

O]1*

蛋白在人的胃肿瘤中含量下

调#与胃癌发生*发展和转移相关#表明以
O]1*

为基础的缝隙

连接通讯在胃癌细胞和淋巴结转移可能存在重要的调节作

用'

!(

(

$人的胃肠道间质瘤中#

O]1*B7\8

和蛋白的表达在不

同的组织中具有不同的表达'

!!

(

$

O]*(

在健康人的胃组织中

不表达#但可以在胃癌中被检测到'

!2

(

$胃部疾病中缝隙连接

功能的改变很复杂#还需要进一步的研究$

?)A

!

幽门螺旋杆菌!

I

A

"感染对缝隙连接的影响
!

I

A

是胃癌

的第一致病因子$

I

A

的感染同样引起胃部缝隙连接的改变$

I

A

分泌多种有毒力的因子#其中细胞毒!

O:

C

8

"与胃癌有着显

著的相关性$徐灿霞等'

!*

(发现胃癌患者和癌前病变患者胃上

皮细胞间隙连接改变与
I

A

感染#特别是与
O:

C

8

g的
I

A

感染

有关#

I

A

根除可促进细胞间隙连接形成$大鼠胃溃疡模型中

O:

C

8

g的
I

A

感染组#

O]*2

表达下调#治愈后其再表达较对照

组显著推迟'

!1

(

$胃癌细胞感染
O:

C

8

g的
I

A

后#

O]1*

的表达

下调$同样#胃损伤的癌前病变患者#尤其是
O:

C

8

g的
I

A

突

变#与对照组比较#

O]*2

和
O]1*

的表达下降'

!3

(

$离体和在体

根治
I

A

通常可以恢复胃细胞的缝隙连接表达'

!3/!#

(

$

I

A

产生

的另外一种空泡毒!

S:D8

"可以引起胃上皮细胞成倍的改变#

包括细胞死亡$已有报道表明#

O]1*

是宿主细胞的成分#可以

促进
S:D8

诱导的细胞死亡'

!.

(

$从缝隙连接的角度来看#胃

部疾病伴有
O:

C

8

g的
I

A

感染是必须根治的$

@

!

缝隙连接在肠道疾病中的作用

@)?

!

感染性肠病与缝隙连接的关系
!

志贺菌属通过侵入结肠

黏膜引起痢疾#触发炎症反应并破坏上皮细胞$一旦侵犯#志

贺菌可以通过肌动蛋白依赖的
5dO

通路诱导
O]2#

半通道的

开放#它可以允许
895

向胞外释放$随后细菌就会传播扩

散'

!0

(

$流行病学研究发现#携带
O]2#

基因突变体感染痢疾的

概率比较低#这可能与
O]2#

增加胃肠道抵御能力相关'

!"

(

$缝

隙连接半通道在柠檬酸杆菌引起的痢疾感染也有作用$柠檬

酸杆菌感染能够诱导小鼠结肠表达
O]1*

#通过在结肠细胞的

顶端和侧膜的半通道开放导致水的释放而引起肠道疾病'

2(

(

$

@)@

!

肠癌与缝隙连接的关系
!

众所周知#

O]1*

是重要的缝隙

连接蛋白#它具有肿瘤抑制的特性$

O]

在人类的肠上皮细胞

和黏膜肌层表达丰富#研究表明
O]1*

在结肠癌样本中较对照

组显著下调
.36

$另外#通过免疫组化分析也确定了在肠上

皮细胞中
O]1*

表达下调#它与组织型和肿瘤侵润型癌显著相

关'

2!

(

$因此#

O]1*

的丢失在结肠癌中可能起着重要的作用$

O]1*

对于直肠癌也有相似的作用#因为异位表达
O]1*

结肠癌

细胞可以减少培养的肿瘤细胞增殖$在结肠黏膜细胞中#

O]1*

的表达水平的下降伴随着缝隙连接通讯功能的下降'

22

(

$

通过
b

射线照射发现
O]*2

敲除的小鼠其小肠肿瘤明显增加#

说明
O]*2

可能作为一个肿瘤抑制子'

2*

(

$

@)A

!

炎症性肠病与缝隙连接的关系
!

炎症性肠病是一类由多

种病因引起的*异常免疫介导的肠道慢性及复发性炎症#主要

分为溃疡性结肠炎和克罗恩病$很多研究提示缝隙连接与参

与免疫调节#有研究发现
O]*.

能够与克罗恩病患者的血清发

生抗体反应#这种抗体反应的阳性率达到了
#06

'

21

(

$目前#缝

隙连接对于炎症性肠病中的研究较少#连接蛋白特异性地表达

于免疫细胞中#对免疫调节具有重要的作用$最新研究发现巨

噬细胞与肠上皮细胞的相互作用是通过细胞间缝隙连接介导

的$在炎症条件下#

O]2#

和
O]1*

的表达升高#

O]2#

和
O]1*

在基底膜上进行再分布#而这种再分布很容易使肠上皮细胞和

巨噬细胞形成功能的缝隙连接通道'

23

(

$免疫细胞与肠上皮细

胞之间的异型缝隙连接通讯和旁分泌对于调节上皮细胞功能

起着重要的作用#通过炎症细胞和上皮细胞建立连接复合体可

能促进肠上皮黏膜屏障功能缺陷$

A

!

缝隙连接的调节机制

!!

缝隙连接主要存在于细胞质和细胞膜中#它是由缝隙连接

基因家族组成的具有高的动态结构蛋白#受激酶介导的信号通

途和其他蛋白相互作用的调节$

O]1*

不同的磷酸化位点可以

调控缝隙连接的募集#大小和更新'

2#/2.

(

$

O:E>??>M

结合慢速

拍摄荧光显微镜和高分辨率的投射电子显微镜#发现缝隙连接

斑的循环是通过细胞的内化作用#其降解是通过降解特殊的双

层膜结构可能通过自噬#异噬#自噬
/

异噬交互#自噬是以溶酶

体为基础的'

20

(

$

有证据显示#结直肠癌发展过程与连接蛋白的表达丢失和

细胞质膜的再定位有关'

2"

(

$

O]13

启动子区域甲基化可能是

结直肠癌中一个重要沉默连接蛋白基因表达的机制$在胃癌

患者中#缝隙连接的丢失伴随着
O]1*

的
B7\8

水平和蛋白水

平的表达下调'

*(

(

$最近的研究发现#

O]1*

的表达可能通过干

扰
e-?

&

,

/D:?>-'-

通路抑制结肠癌细胞的生长'

*!

(

$

F

!

展
!!

望

!!

综上所述#缝隙连接的功能改变在胃肠道疾病中起着重要

的作用#

_'

C

>;&H

等'

*2

(发现在
Ve10(

细胞系中过表达
O]1*

和

使用
5Y!

均可增加缝隙连接的活动#可以修复结肠癌细胞间

缝隙连接通讯丢失#这为治疗胃肠道疾病提供了新的可能靶

点$本文主要讨论了缝隙连接蛋白在胃肠道疾病中的研究现

状及可能的调控机制$缝隙连接在胃肠道疾病中的研究还需

全面而深入#它可能成为胃肠道疾病的生物标记物和治疗

靶点$
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