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间隙连接蛋白43在口腔鳞状细胞癌中的研究进展
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【摘要】 细胞间隙连接是普遍存在于动物组织中的一种细胞连接形式，介导相邻细胞间的信息、能量和物质

的交换。研究表明，间隙连接蛋白 43（connexin 43，Cx43）基因的异常表达与肿瘤的发生发展密切相关，本文

就Cx43异常表达与口腔鳞状细胞癌的相关研究进展作一综述。
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【Abstract】 Cell gap junctions are a universal form of cellular connection in animal tissue that mediate the exchange
of information，energy and material between adjacent cells. Clinical studies have demonstrated that the abnormal ex⁃
pression of the connexin 43（Cx43）gene is closely associated with carcinogenesis and tumor progression. The present
study reviewed relevant studies concerning the association between abnormal expression of Cx43 and oral squamous cell
carcinoma as well as communication abnormalities of cell gap junctions.
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细胞间隙连接是一种特殊的膜结构，可以交

换相邻细胞间物质、能量及信息，相邻细胞间通过

间隙连接所介导的细胞间隙连接通讯（gap junc⁃
tion intercellular communication，GJIC），可以调控细

胞的生长、增殖分化、免疫应答等生理过程［1］。目

前研究表明，肿瘤细胞间隙连接通讯功能异常和

间隙连接蛋白（connexins，Cxs）基因的异常表达与

肿瘤的发生发展密切相关［2-3］。本文就近年来Cx43
与口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinomas，
OSCC）关系的研究进展进行综述，为探讨 OSCC 的

发生、发展及提高疗效提供新思路。

1 Cx43和细胞间隙的结构和功能

目前，在哺乳动物和人体中发现的 Cxs 有 21
种，口腔黏膜中主要表达 Cx43，其中 Cx43被认为

是一种抑癌基因，属于非突变型。Cx43的结构包

括 4个跨膜区域、2个胞外环及 3个胞浆区（胞内

环、氨基端和羧基端），对于胞内通道通透性的调

节功能是由 1个胞内环参与进行，而和毗邻细胞接

触的对应区域是 2个细胞外环［4］。羧基端会经过

转录和翻译后的修饰，伴随不同连接子蛋白的长

度变化而变化，比如被某些激酶改变而发生磷酸

化［5］。而羧基末端位于细胞胞浆内时则有显著的

差异，影响细胞间隙连接功能和状态，其蛋白构象

可随细胞内信号的变化而变化。

2 Cx43在OSCC中的表达

Cx43的表达改变和 OSCC的发生发展密切相

关。王安训等［6］研究显示：用细胞免疫化学检测发
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现 Cx43在正常舌黏膜上皮的阳性表达增加，而在

舌鳞状细胞癌细胞中不仅定位于胞膜上，而且异

常表达于胞浆中。随着舌鳞状细胞癌细胞分化程

度的降低，Cx43蛋白的阳性表达率也明显下降，且

Cx43在高分化舌鳞状细胞癌与正常舌黏膜上皮的

表达没有明显差异。说明和舌鳞状细胞癌的分化

程度和进展状况密切相关的是 Cx43表达的异常，

当舌癌的分化程度越低，恶性程度越高，Cx43的阳

性表达面积则越少。在OSCC中，Cx43蛋白的表达

随着病理分级的上升而降低。Cx43表达异常可能

加快OSCC细胞的转移，Cx43的阳性表达率在淋巴

结未转移组中要显著高于转移组［5］。

冯燕等［7］采取免疫组化方式检测 SD大鼠口腔

黏膜癌变进程中 Cx43在各个阶段内的表达情况，

发现 Cx43在正常舌黏膜、轻度、中度、重度上皮异

常增生和 OSCC组织内的蛋白表达差异具有统计

学意义（P < 0.05），随着舌黏膜上皮的异常增生程

度加重，Cx43蛋白表达水平显著下调；而随着Cx43
表达水平的失调，GJIC功能也逐渐减弱，提示Cx43
蛋白参与舌黏膜的癌变过程。Xia等［8］的研究也有

相似的结果：在正常口腔黏膜中，Cx43蛋白主要表

达在颗粒层和棘层，在基底细胞层呈弱阳性表达，

在角质层呈阴性表达；在口腔癌细胞中，Cx43蛋白

主要表达在细胞质；同时还发现 Cx43的表达强度

和染色面积与病理学分级相关（P < 0.05），分化越

差，其表达越低。另有研究表明，和正常口腔黏膜

相比，Cx43的表达在OSCC组织中上升（P < 0.05），

在OSCC组织中Cx43在细胞膜上的表达减少，提示

Cx43的间隙连接缺失，进而导致细胞间隙连接通

讯功能下降［9］。同时也有研究表明，在OSSC组织

中，Cx43阳性表达在细胞膜上，其表达与不良预后

密切相关，可作为一个独立的预后标志物［10］。以

上研究表明Cx43蛋白表达水平的下调可以成为早

期口腔癌变的特异性标志物。

3 Cx43蛋白表达的相关机制

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated pro⁃
tein kinases，MAPKs）信号传导通路，是一种主要的

胞内信号传导组织，可调控细胞侵袭、转移、凋亡、

增殖、血管内皮形成等进程［11］。Salameh等［12］研究

表明，Cx43蛋白的表达能被MAPKs蛋白活化抑制

剂 抑 制 ，Cx43 蛋 白 表 达 水 平 和 Cx43mRNA 与

MAPK的信号通路中 p⁃ERKl/2、p⁃P38、p⁃JNKl/2表

达量表达呈正相关。

MAPK有可能通过磷酸化的方式影响 Cx43的

功能，其机制可能有：①磷酸化级联效应被具有活

性的MAPK引发，使不同的转录因子活化，并联合

AP⁃1位点在Cx43的启动区，进而使Cx43蛋白表达

发生改变［13］；②MAPK调控 Cx43蛋白表达的主要

方式是磷酸化。各种MAPK亚型如 P38、ERKl/2等

与Cx43磷酸化调控相关［14］。氨基酸磷酸化作用于

Cx43的多个位点而发生的状态，影响间隙连接的

门控特性、通透性等功能，对自身的装配组成产生

不同程度的影响，从而可能在肿瘤的病理进程中

发挥作用；③于下游信号处，4条MAPKs信号通路

发生交互作用，可能会影响彼此的活化状态，共同

参与肿瘤的发生发展。肿瘤组织细胞中Cx43的表

达水平和 ERKl/2、p38、JNKl/2 等 MAPKs 的活化水

平均显著下调，并且两者之间存在密切的联系［15］。

4 Cx43与OSCC的治疗

Cx43表达的高低与肿瘤细胞的增殖能力呈负

相关，恢复及增强Cxs转录和转录后水平的表达促

进细胞间隙连接通讯的功能，通过增强细胞间隙

连接通讯功能来调控肿瘤细胞增殖。

维甲酸［16］、cAMP［17］等化学药物可诱导 Cxs的
表达，使其恶性表型逆转。有研究对 5种OSCC细

胞（SAS、Ca9⁃22、HSC⁃2、HSC⁃3 和 HSC⁃4）的检测

中，发现马洛替酯可以增强Cx43连接蛋白的表达，

促进细胞间隙连接，并且对OSCC的侵袭产生抑制

作用［18］。有研究表明番茄红素能够有效抑制 OS⁃
CC细胞KB⁃1的增殖，番茄红素在 3～7 μmol/ L时，

对 Cx43 蛋白的转录和表达有显著影响，可以明

显增强细胞间隙连接通讯功能；β ⁃胡萝卜素在

3 μmol/L时能够上调 Cx43蛋白的表达，在 7 mol/ L
时显著影响 Cx43的转录，但是 β⁃胡萝卜素在增强

细胞间隙连接通讯功能上作用较差［19］。正常口腔

黏膜细胞对番茄红素无不良反应，表明番茄红素

是一种较为有效的促分化药物和抗癌药物［20］。王

安训等［21］报道，用全反式维甲酸（all⁃trans retinoic
acid，ATRA）处理舌鳞状细胞癌细胞后，不仅明显

增强了单纯疱疹病毒胸苷酸激酶⁃丙氧鸟苷系统的

旁观者效应，还显著上调了 Cx43蛋白的表达。因

而应用 ARTA可引起 Cx43表达上调，恢复细胞间

隙连接通讯功能，抑制肿瘤生长。

ATRA对 OSCC具有生长抑制作用，主要与细

胞周期阻滞、细胞凋亡和分化有关［22-23］。ATRA已

被用于控制扁平苔藓的口腔损伤以及预防和逆转
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口腔白斑的恶变，提示ATRA是一种有效的抗OS⁃
CC的肿瘤治疗药物［24-25］。另有研究表明，ATRA以

剂量和时间依赖方式抑制OSCC细胞生长，并导致

细胞周期停滞；经过 ATRA 处理后，在 SCC9 和

Tca8113 细胞中显示细胞间隙连接通讯增强 2.69
倍和 2.06倍（P < 0.05）［26］，提示ATRA可以增强OS⁃
CC细胞的细胞间隙连接通讯功能。此外，在OSCC
细胞中，ATRA 诱导了 Cx43 mRNA 和 Cx43 蛋白水

平的上调［26］。ATRA具有修复间隙连接通讯和促

进 Cx43的mRNA和蛋白表达的功能为ATRA在人

类口腔癌治疗中的应用提供新的思路。

综上所述，Cx43基因在OSCC细胞中的表达异

常及其细胞间隙连接通讯缺陷，与 OSCC的发生、

发展和转移有密切的联系。现有的研究已经证实

了 Cx43 是 OSCC 细胞中的一类主要抑癌基因，因

此，通过调控 Cx43基因表达提高细胞间隙连接通

讯功能，对OSCC的治疗具有重要意义。
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