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摇 摇 乳腺是一个非常复杂的器官,成熟乳腺主要由 15 ~ 20 个乳腺腺叶组成,
乳腺腺叶由小乳管和 10 ~ 100 个腺泡及小叶间质构成,每个小叶通过一个导

管系统引向乳头。 其中,导管和腺泡被覆单层、具有分泌功能的管状上皮细

胞,上皮细胞周围由肌上皮细胞所覆盖。 哺乳期,肌上皮细胞的收缩促进了哺

乳。 刚出生时乳腺主要由处于静止期、未发育的小导管组成;青春期,导管开

始生长延长、形成多级分支,填充乳房脂肪垫;妊娠期,腺泡开始发育,导管进

一步分支,此时的乳腺具有了分泌乳汁的功能;哺乳期结束后,乳腺腺体发生

退化,腺体大量凋亡、重塑,恢复至哺乳前结构。 乳腺的这种周期性变化受着

多种因素的调控,如激素、生长因子、上皮细胞和周围基质等[1]。 精确的细胞

间交流对于乳腺的发育和分化是必需的。 缝隙连接是存在于相邻细胞间的一

种膜通道结构,它参与了乳腺上皮细胞间、上皮细胞与肌上皮细胞间直接的物

质和信息交流,在正常乳腺和乳腺肿瘤的发生、发展等方面起着重要的调节作

用。

1摇 缝隙连接的形态与结构

缝隙连接是存在于相邻细胞间的膜通道结构,它的基本组成单位是连接

蛋白(connexin,Cx), 6 个相同或不同的连接蛋白在细胞膜内环绕排列成中空

的半通道,形成连接子(connexon);相邻细胞膜上的两个连接子连成直径约

1郾 5 nm 的亲水性通道,即缝隙连接。 在人类基因谱中连接蛋白有 21 个成员,
分别以其相对分子质量命名,例如:Cx43,代表了相对分子质量为 43 000 的连

接蛋白。 如果组成连接子的 6 个连接蛋白相同,被称为同聚体连接子

(homomeric connexon); 如果 6 个连接蛋白不同, 被称为异聚体连接子

(heteromeric connexon)。 一个细胞上的连接子可与另一个细胞膜上的连接子

形成一个完整的缝隙连接通道。 如果两个细胞间的连接子相同,被称为同型

缝隙连接(homotypic gap junction);如果两个细胞上的连接子不同,被称为异
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型缝隙连接(heterotypic gap junction)。 缝隙连接在胞质膜上成簇出现,形成

缝隙连接斑( gap junction plaques)。 利用免疫组织化学和电镜技术对心肌

Cx43 进行形态学研究发现,缝隙连接斑由一些 9 ~ 10 nm的小斑点紧密排列而

成,每个小斑点代表一个独立的缝隙连接通道,一个斑块内包含几对甚至千对

连接子,其数量直接影响缝隙连接的功能。

2摇 缝隙连接的基本功能

近年来的研究发现,缝隙连接不仅在细胞间起机械连接作用,还可以通

过电偶联和化学偶联两种方式介导细胞间电和化学信号的传递,它允许电

信号和相对分子质量低于 1000 或直径<1. 0 nm的离子或小分子物质通过,
如:小分子代谢产物,水分子,第二信使(钙离子、三磷酸肌醇和环核苷酸) [2]。
连接蛋白的表达比例与缝隙连接的功能密切相关,当机体受到外部或内部刺

激后,通过改变连接蛋白的表达使机体适应这种变化,Cx40 的表达与缝隙连

接的通透性呈负相关关系,Cx43 的表达与缝隙连接的通透性呈正相关关系。
对阴离子递质(三磷酸肌醇、cAMP 等)和直径<1. 0 nm 的物质而言,连接蛋白

的通透性 Cx32逸Cx43>Cx26抑Cx40、Cx45逸Cx37。 与 Cx45 相比,Cx43 通道直

径较大,具有较小的阳离子选择性。 表达 Cx43 的细胞对 ATP 的通透性是表

达 Cx32 细胞的 300 倍,对 ADP 和 AMP 的通透性是后者的 8 倍[3]。

3摇 缝隙连接蛋白在正常乳腺中的表达及其作用

3. 1摇 缝隙连接蛋白在正常乳腺中的表达

人类乳腺组织主要表达 Cx26、Cx43[4]。 文献报道在人类乳腺癌细胞系

MDA鄄MB鄄435 中有 Cx32 mRNA 表达[5];除 Cx26、Cx32、Cx43 以外,大鼠乳腺组

织还表达 Cx30。 Monaghan 等[6鄄7]对人类乳腺组织的研究证实,Cx43 主要表达

于乳腺导管的肌上皮细胞,Cx26 主要表达于导管上皮细胞,偶尔在腺泡上皮

细胞有表达。
由于不同阶段的人类乳腺标本较难获得,目前多采用大鼠模型研究连接

蛋白在乳腺中的作用。 研究发现,Cx26 是大鼠乳腺上皮表达的主要连接蛋

白,主要定位于乳腺导管的上皮细胞基底面,在导管上皮细胞未观察到 Cx43、
Cx40 和 Cx32 表达[6鄄7]。 Cx26 在孕前乳腺上皮没有表达,在孕4 d 时,导管上

皮低表达 Cx26;随着孕期的延长,Cx26 的表达逐渐增加;在孕 12 ~ 19 d 时,随
着乳腺小叶的发育,腺泡的上皮细胞才开始出现 Cx26,并伴随有乳汁的产生;
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到达孕 24 d 时(泌乳的第 5 天)Cx26 的表达达最高峰,随着胎鼠的降生 Cx26
的表达迅速下降并消失,在以后的复旧期没有进一步的改变,即使在孕 24 d
时 Cx32、Cx43 也没有或仅有很微弱的表达,因此,Cx26 是哺乳期乳腺主要表

达的连接蛋白[6鄄7]。 对 Cx26 表达的研究表明,Cx26 在乳汁的产生和分泌中起

着重要作用。
Cx30 在人类乳腺组织中尚未被发现表达。 Cx30 是大鼠上皮细胞特异性

表达的连接蛋白,主要受催乳素的调节。 对大鼠的研究发现,Cx30 在大鼠孕

15 d 后开始表达,哺乳开始时达最高峰,复旧期表达降低[8]。 由于 Cx30 可以

与 Cx26 形成异型缝隙连接通道,具有独特的门控特异性,Locke 等[9]推测异

型通道的形成参与了乳汁产生的调节。
Cx43 主要在静止期乳腺导管的肌上皮细胞间表达[10],在怀孕中期表达

下降,哺乳期表达缺如,在乳腺复旧期重新表达[11]。 但是,Talhouk 等[8]研究

发现,Cx43 可以出现在乳腺导管肌上皮细胞与上皮细胞的连接处,却不能确

定此处连接中 Cx43 来自于乳腺上皮细胞还是肌上皮细胞;同时,在大鼠和小

鼠怀孕晚期和哺乳初期磷酸化 Cx43 明显增加。 这种变化的意义目前尚不清

楚,有待进一步的深入研究。
3. 2摇 缝隙连接蛋白在正常乳腺中的作用

基础研究发现,Cx26、Cx30、Cx32 对正常乳腺的发育和泌乳有重要作用。
当乳腺上皮的 Cx26 基因被抑制后,腺体的小叶腺泡及其泌乳功能受到抑

制[12],但是,如果在孕期敲除 Cx26,大鼠可以通过表达 Cx32 维持乳腺的正常

发育和生长,说明在哺乳期 Cx26 和 Cx32 具有互补功能。 遗憾的是,目前鲜见

Cx26 和 Cx32 同时敲除的大鼠研究。 但是,Locke 等[9]研究发现,在大鼠乳腺

中,Cx26 和 Cx32 可以协同寡聚化形成连接子和缝隙连接通道,在分娩初期,
缝隙连接通道主要由 Cx26 组成,Cx32 开始表达;随着哺乳期的到来,Cx32 的

表达比例逐渐超过 Cx26,最终形成主要由 Cx32 组成的同型连接子[13],而
Cx32 通道对 cAMP、cGMP 等大分子具有良好的通透性,乳腺组织中 Cx26 和

Cx32 的这种表达变化适应了机体的生理需要。 Cx26 也可以与 Cx30 形成缝隙

连接通道,而且由 Cx30、Cx32 组成的通道对牛磺酸诱导的通道关闭均不敏感;
由此推测,在乳腺早期发育中,Cx26 对于上皮的增殖和腺体的发育起着调节

作用,在发育晚期, Cx30 和 Cx32 协同作用对泌乳进行精细调节[9,13]。
Cx43 敲除大鼠因右心室畸形在出生时便死亡[14],运用 Cx32 代替 Cx43 基

因,大鼠的乳腺能够正常发育成熟,也能够产生乳汁,但是泌乳的功能明显减
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弱,在大鼠分娩时磷酸化的 Cx43 明显增加[15],而磷酸化状态对于连接蛋白在

细胞表面的定位及其功能都起着重要作用。 这些实验结果提示,Cx43 并非在

乳腺发育的各个阶段都能发挥作用,它可能在泌乳时肌上皮细胞的收缩中起

着重要的调节作用。

4摇 缝隙连接在乳腺癌发生、发展中的作用

对乳腺癌原发肿瘤的研究发现:肿瘤的发生与连接蛋白的表达降低以及

连接蛋白由细胞膜向细胞内移位有关[16];细胞间缝隙连接交流的降低或丧失

可以引起细胞的异质性增加,而异质性是恶性肿瘤细胞的重要特征之一[17];
在人类和大鼠乳腺癌及乳腺癌细胞系中均存在着 Cx26 和 Cx43 的 mRNA 表

达降低[18];将 Cx43cDNA 转染肺癌细胞、肝癌细胞、骨肉瘤细胞促进其表达

Cx43,表现出恶性细胞的生长减慢[19];通过对已知的 80 余种致癌物的研究发

现,近 60%致癌物的致癌性与其抑制细胞的缝隙连接交流有关[20]。
有关连接蛋白表达降低的机制研究发现,Cx26 的促进子定位于 CpG 岛,

该区域的 CG(胞嘧啶、鸟嘌呤)含量高于预测值,甲基化可以抑制 Cx26 基因

的表达。 Tan 等[21] 研究发现,MD鄄MBA鄄453 细胞系的 Cx26 促进子高度甲基

化,同时伴有 Cx26 mRNA 表达的缺失,此种缺失可被 DNA 甲基转换酶抑制剂

所逆转;Singal 等[22]研究发现,MCF鄄7 乳腺癌细胞的 Cx26 也处于高度甲基化

状态,但是抑制 DNA 甲基转移酶并不能诱导 Cx26 基因的表达。 这些矛盾现

象提示,甲基化使 Cx26 的表达下降并失去肿瘤抑制作用,但是甲基化并不是

Cx26 表达下降的唯一原因,一定还有其他机制参与了 Cx26 表达的调节。
相对于连接蛋白的肿瘤抑制作用,尚有一些相反的研究报道。 Jamieson

等[23]研究发现,乳腺癌组织中连接蛋白的表达上调,50% 的浸润性乳腺癌

Cx43 表达为阳性,75%的导管原位癌和超过 50%的浸润性癌均有 Cx26 表达,
但是它们多定位于细胞内,而在正常乳腺的基质中却没有 Cx43 和 Cx26 的表

达。 有研究发现,在原位癌的肌上皮细胞、转化的导管上皮细胞以及浸润性乳

腺癌的细胞中可以看见磷酸化的 Cx43 增加[24],Cx26 的高表达与肿瘤体积、
组织学分级、淋巴结转移正相关,与预后负相关[25]。 这些结果与连接蛋白具

有抑癌作用的观点是相悖的。 然而,这些实验并没有明确指出连接蛋白是否

促进了肿瘤的进展,同时,上调的连接蛋白多是移位于细胞内,并不像正常情

况下在细胞膜上的定位。
促进乳腺癌细胞 MDA鄄MB鄄435(缺乏缝隙连接交流)表达 Cx26 和 Cx43,
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可导致肿瘤细胞生长抑制并重新分化出 3D 结构[26]。 有趣的是,这些重新表

达的连接蛋白并未形成功能性缝隙连接通道交流,它们多移位于溶酶体内,说
明连接蛋白抑制肿瘤生长的作用可能并不依赖于缝隙连接交流。 Conklin
等[4]的研究也证实了这点。

毫无疑问,有关连接蛋白在乳腺癌发生、发展中的作用是复杂的,甚至有些实

验结果是矛盾的,这也许与研究使用的细胞类型、细胞的基因背景、细胞的培养

条件、连接蛋白表达或抑制的程度有关。

5摇 连接蛋白在乳腺癌远处转移中的作用

恶性肿瘤的远处转移是一个连续的过程,其中涉及肿瘤细胞与原发肿瘤

的分离、穿过血管内膜进入血液循环,然后与血管内皮细胞黏附、穿出血管壁,
最终在继发部位形成转移灶。 这个过程需要细胞与基质、细胞与细胞的相互

作用,连接蛋白在乳腺癌的转移中可能起着重要的调节作用。 在肿瘤的发生、
转移过程中 Cx43 表达呈动态变化,乳腺癌原发灶的 Cx43 表达降低,同时存在

着细胞内定位异常(细胞质内的表达增加,而细胞膜表达降低),细胞间的缝

隙连接交流减少;在乳腺癌淋巴结转移灶中,Cx43 的表达量增加,细胞膜上的

表达也是增加的。 Kanczuga Koda 等[27]运用免疫组织化学法研究了 51 例乳腺

癌原发肿瘤及其配对的淋巴结转移灶中连接蛋白的表达。 51 例乳腺癌原发

灶中有 27 例(53% )Cx26 阳性,42 例(82. 4% )Cx43 表达阳性,但是,Cx26 全

部定位于细胞质内,Cx43 在细胞质及细胞膜上均有表达,以细胞质内占优势;
在淋巴结转移灶中,45 例(88. 2% )Cx26 阳性,49 例(96. 1% )Cx43 表达阳性,
二者的表达均是混合性的,即在细胞质和细胞膜上均有表达,Cx43 在细胞膜

上的表达明显高于其在原发灶中的表达[27]。 Park 等[28] 研究发现,乳腺浸润

性导管癌中 Cx43 的表达明显高于微浸润的导管原位癌。
Cx43 的表达直接与肿瘤细胞的转移能力相关。 Li 等[29]研究发现,人乳

腺癌细胞株 MDA鄄MB鄄435 表达 Cx43 后,乳腺癌细胞的转移能力降低,表现在

细胞凋亡增加、N鄄钙黏素表达降低、乳腺癌肺转移降低。 但是,Pollmann 等[30]

研究发现,人乳腺上皮细胞株 HBL鄄100(不表达 Cx43)转染 Cx43、增加 Cx43 的

表达后,可与人肺微血管内皮细胞形成功能性的缝隙连接交流,促进了 HBL鄄
100 从内皮细胞间的游出。 由裸鼠尾静脉注射高表达和不表达 Cx43 的乳腺

癌细胞株,黏附在肺血管内膜的以高表达 Cx43 细胞为主;在癌细胞与内皮细

胞的接触区域、肿瘤内的血管和体内转移灶中更多见高表达 Cx43 的细胞[31]。
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有研究者推测,连接蛋白是一种肿瘤抑制因子,而在某些条件下,它又可以促

进转移,具体的机制需要进一步的深入研究。 目前所知的是,癌细胞穿过血管

内皮细胞是恶性肿瘤转移过程中关键的步骤之一。 并且,有研究发现,当血管

内皮细胞与乳腺癌细胞共培养时,内皮细胞的缝隙连接交流降低了,削弱了细

胞与细胞间的黏附 , 直接导致癌细胞更容易穿过内皮细胞屏障向远处

转移[32]。
Cx43 的表达与乳腺癌的骨转移相关。 最近的一项研究发现,易发生骨转

移的细胞系 B02 与其亲本乳腺癌细胞系 MDA鄄MB鄄231 相比较,与成骨细胞分

化密切相关的 50 个基因中有 11 个基因的 mRNA 和蛋白表达增加,有 9 个基

因的 mRNA 和蛋白表达却降低[33];将 B02 细胞注射入大鼠体内,在形成的转

移灶中,骨转移灶高表达 Cx43,且 Cx43 能够与骨髓基质形成功能性的缝隙连

接[34],而肝转移灶中没有 Cx43 表达。 MaLachlan 等[35]研究发现,Cx43 能够抑

制乳腺癌细胞向成骨细胞迁移,同时还可以降低乳腺癌细胞穿过单层成骨细

胞的能力。 但是,在骨的微环境中连接蛋白是否有直接促进或抑制骨转移的

作用,Cx43 究竟是促进还是抑制乳腺癌的骨转移,目前尚不清楚。
由于目前有关 Cx43 在乳腺癌骨转移中作用的研究多是观察乳腺癌细胞

与成骨细胞的相互作用,而破骨细胞是骨破坏的关键分子之一,它与乳腺癌细

胞的相互作用尚未见有关报道,因此这方面的研究有待进一步的拓宽和深入。

6摇 结语

综上所述,连接蛋白在乳腺发育和乳腺癌的发生、发展中发挥着多种作

用。 大鼠模型的研究显示:在人类,Cx26 主要在哺乳期乳腺中表达,Cx43 主要

在静止期乳腺中表达,Cx26、Cx30 和 Cx32 对乳腺的早期发育和分化是必需

的,同时调节了产后泌乳;Cx43 主要在泌乳和乳腺腺体的发育分化中发挥作

用。 连接蛋白可能作为肿瘤抑制因子对乳腺提供了一定程度的保护;在乳腺

癌的转移中,连接蛋白的功能是多重的,并与肿瘤分期有关,在从血管游出和

侵入血管过程中,连接蛋白的表达和缝隙连接交流促进了乳腺癌的进展;尚有

些研究支持连接蛋白抑制肿瘤转移及浸润的观点;连接蛋白在乳腺癌骨转移

中的作用及机制尚不清楚,缝隙连接在正常乳腺的发育及乳腺癌的发生、发展

中的作用有待于进一步的深入研究。
揖关键词铱 摇 缝隙连接;乳腺发育;乳腺肿瘤

揖中图法分类号铱 摇 R737. 9摇 摇 摇 揖文献标识码铱 A
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