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在动物组织中，相邻细胞间广泛存在着间隙

连接（gap junction，GJ）。各种离子、营养物质、代谢
物质及其他相对分子质量小于 1 kD的物质（如氨
基酸、核苷酸及钙离子等），可以通过 GJ 在细胞
间交流，发挥细胞间信息及能量的传递功能，对维

持内环境的稳定，细胞的增殖、分化、生长调控及

新陈代谢等起到重要的作用[1,2]。GJ由相邻两细胞
细胞膜上的两个连接子组成，每个连接子含有 6

个相同或不同的连接蛋白（connexin，Cx）。Cx是一
类较保守的膜蛋白家族，至今在人类中已经发现

了 21种 Cx，小鼠中 20种 Cx，根据相对分子质量
的大小，将不同的 Cx 命名为 Cx26、Cx32、Cx43
等[3,4]。

皮肤是人体最大的器官，哺乳动物皮肤中存

在多种类型的 Cx，包括 Cx26、Cx30、Cx31、Cx31.1、
Cx32、Cx37、Cx40、Cx43、Cx45 等，Cx 之间具有重
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叠表达和功能多样性的特点，能够形成一个复杂

的间隙连接网络。Cx的正常表达是皮肤维持正常
功能所必需的，Cx基因突变后会引起相应的疾
病，如红锥样鱼鳞病性耳聋、角膜炎-鱼鳞病-耳
聋综合征、变异性红斑角化病和指趾缩窄综合征

等[5耀8]。
皮肤功能的完整性是保证生存质量所必需

的，但是皮肤创伤是经常发生且难以避免的事情。

研究发现，皮肤伤口愈合过程中，间隙连接蛋白的

分布和表达水平会随伤口愈合各阶段的进行发生

相应的动态变化 [4]，并且这种变化会影响皮肤伤
口愈合的速率及质量。Cx43是皮肤中分布最广泛
的连接蛋白，在真皮中的纤维细胞、血管、汗腺、皮

脂腺、毛囊等附属器及活化的白细胞和表皮层的

角化细胞中均有表达[9耀11]，且 Cx43的表达水平随
伤口愈合的进行发生显著变化。通过不同措施调

控伤口处 Cx43的表达水平或其介导的间隙连接
通道均会明显改善伤口愈合的速率和质量 [4]，比
如，在小鼠的切开及切除伤口模型中施加针对

Cx43的反义寡聚核苷酸下调伤口处 Cx43的表达
水平，伤口闭合的速率明显加快，最后形成的瘢痕

组织更加接近无创伤皮肤[12,13]，Cx43反义寡聚核苷
酸治疗创伤的研究已进入临床阶段，有望成为治

疗皮肤创伤的新手段。Wright等利用多肽模拟物
Gap27靶向 Cx43胞外环来抑制细胞间隙连接通
道，能够促进真皮层纤维细胞的迁移，从而促进伤

口愈合[14]。显然，Cx43是影响伤口愈合速度与质
量的重要调控物质之一，开发以 Cx43为靶点治
疗皮肤创伤及慢性伤口的新措施已成为基础研究

和临床研究的一个热点。在此，我们关注 Cx43对
伤口愈合各阶段的作用，并对其进行总结。

1 Cx43的结构与功能
在各类动物相邻细胞的接触区域广泛存在着

间隙连接通道，间隙连接通道是由两相邻细胞间

连接子对接形成的，每个连接子又是由 6个相同
或不同的间隙连接蛋白聚合形成的六聚物。当这

些通道侧向聚集形成半晶状态时，也就是所谓的

成熟的间隙连接通道或者间隙连接斑，它们的开

放或闭合能够促进相邻细胞间交流[10]。其中，Cx43
是分布最多且最广泛的一种间隙连接蛋白，它在

内质网核糖体上合成之后，转运至高尔基体内形

成由 6个连接蛋白组成的半通道，即连接子，之后
通过运输小泡被运输到质膜上，Cx43在质膜上存

在 4个跨膜区域，其中 N端和 C端位于细胞膜胞
质侧[8,15]。生长因子、肿瘤促进因子、癌基因蛋白激
酶、激素和炎症介质等，可通过磷酸化羧基端的丝

氨酸和/或酪氨酸来调控间隙连接通道功能[15]。
相对于大部分蛋白质而言，Cx43 半衰期较

短，只有 1耀3 h[15耀17]。因此，间隙连接能够很快地重
塑、周转，始终处于高度动态中，间隙连接区域的

成核、重塑、生长、内在化及周转对于各组织器官

建立合适的细胞间交流水平起到非常重要的作

用。所以，间隙连接蛋白如此短的半衰期对快速调

节间隙连接通道具有重要的意义。

组织的稳态依赖于细胞间通讯功能进行细胞

的协调与调控。皮肤表皮之间没有毛细血管的存

在，只能依靠细胞间隙连接进行细胞间物质和信

息的传递。通过对间隙连接蛋白家族基因的确认，

发现表皮中能够在时间上及空间上精确地表达 9
种以上连接蛋白。近来研究发现真皮层纤维细胞

也表达多种间隙连接蛋白，尤其是 Cx43。
2 Cx43与皮肤创伤愈合各阶段的关系

哺乳动物皮肤伤口愈合是一个由可溶性介

质、血细胞、细胞外基质和多种类型细胞参与的动

态的、相互作用的过程。正常情况下，皮肤伤口愈

合过程由 3个连续且重叠的阶段组成：炎症阶段、
增殖阶段和组织重塑阶段[18]。皮肤细胞层中存在
着由间隙连接蛋白组成的广泛的 GJ网络，在皮
肤创伤愈合过程中，表皮层和中皮层细胞中 Cx43
的分布及表达受到调控，反过来，Cx43的调控会
进一步影响伤口愈合的进行。我们尝试总结 Cx43
在伤口愈合各阶段的变化，希望为探索 Cx43影
响伤口愈合的机制提供一定的帮助。

2.1 Cx43在炎症阶段的作用
伤口愈合首先表现为局部炎症反应。血管损

伤后立即启动血管收缩、血小板栓形成、血液凝结

形成纤维蛋白凝块等一系列反应，从而止血以防

伤口处血液的大量流失，一旦流血得到控制，炎症

细胞，包括中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞不断

渗透进入伤口，促使炎症反应的发生[19,20]。
皮肤创伤后，损伤的血管内皮细胞中 Cx43

表达显著上调，并且血管中 Cx43的表达上调是
迅速且显著的，在创伤后最初的几小时就可以检

测到，并且在整个炎症阶段维持一个高水平[11,13]。
进几年研究发现，减少伤口处 Cx43的表达会加
快伤口愈合的速率、提高伤口愈合的质量，在炎症
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图 1 间隙连接蛋白 43及通道结构模式图
Fig.1 The structure model of Cx43 and gap junction

阶段的具体表现有炎症反应降低、中性粒细胞和

巨噬细胞数量减少、炎症趋化因子和细胞因子表

达减少[12,13,21]。
Cx43表达减少引起炎症反应减小的具体机

制还不是很清楚，但是我们知道炎症细胞穿过血

管内皮细胞对炎症反应至关重要，因此减少 Cx43
降低炎症反应很可能与炎症细胞穿过血管内皮细

胞能力减弱有关。在活化的白细胞和血管内皮细

胞中均有 Cx43的表达，彼此之间存在直接的细
胞交流[22]。白细胞与血管内皮细胞之间的间隙连
接多少或者细胞交流程度很可能决定炎症反应的

强弱。现在一致认为炎症反应的发生需要 3个步
骤：1）附壁：随着血管通透性增加和血流减慢，白
细胞离开轴流，沿血管内皮细胞进行滚动，并在滚

动过程中被激活；2）黏着：白细胞通过 茁2整合素
与内皮细胞上的选择蛋白类黏着分子黏着；3）游
出和趋化作用：粘着于内皮细胞表面的白细胞沿

内皮表面缓慢移动，在内皮细胞连接处伸出伪足，

整个白细胞逐渐以阿米巴运动方式从内皮细胞缝

隙逸出，到达内皮细胞和基底膜之间，最终穿过基

底膜到血管外到达损伤处[23,24]。Sarieddine等发现
Cx43+/-小鼠与 Cx43+/+小鼠相比较，Cx43表达减少
61%，肺损伤模型中募集到的中性粒细胞也降低
到 56%，所以减少 Cx43表达会显著降低炎症细

胞的募集。并且，体外实验表明减少 Cx43介导的
细胞交流后，黏着于血管内皮细胞的中性粒细胞

显著减少[25]。皮肤创伤愈合过程中减少 Cx43引起
炎症反应降低很可能也是和炎症细胞与内皮细胞

之间的间隙连接相关。但是 Zahler等研究表明中
性粒细胞与内皮细胞之间确实存在间隙连接，通

过调控间隙连接影响炎症细胞的迁移和渗透过内

皮细胞的能力，但是当封闭间隙连接时，迁移穿过

内皮细胞层的白细胞明显增加[26]，这与我们推测
相矛盾。因此，皮肤伤口处炎症反应强弱与 Cx43
的关系需要进一步的研究证实。

2.2 Cx43在增殖阶段的作用
增殖阶段发生在炎症阶段之后或与其存在重

叠，特点是表皮层的表皮再生、真皮层或间充质细

胞层的恢复，并伴随血管新生。在此阶段，角质细

胞、纤维细胞和内皮细胞是最突出的修复细胞类

型[27,28]。
皮肤的表皮是由基底层、刺细胞层、颗粒层及

最顶端的角质层组成，基底层的角化细胞仍具有

干细胞样特性，在皮肤损伤修复过程中起到重要

作用，角化细胞增殖发生在表皮的基底层，当其穿

过基底层和颗粒层时经历最终的分化形成角质

层[10]。表皮伤口的再上皮化主要是角化细胞通过
增殖、迁移和分化完成的。纤维细胞是构成真皮层
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的主要细胞，皮肤创伤后，通过纤维细胞的迁移、

增殖、分化形成肉芽组织、分泌胶原蛋白形成细胞

外基质填补真皮层区域以闭合伤口[29]。Cx43是表
皮角化细胞最主要的连接蛋白，正常情况下，

Cx43蛋白主要存在于表皮的基底层和基底层上
的刺细胞层。创伤发生后 Cx43的表达部位不发
生变化，但是表达水平发生显著变化[30,31]。伤口边
缘基底层和刺细胞层中的 Cx43 水平会显著下
调，存在基底层上的角化细胞也会选择性地表达

S368磷酸化的 Cx43（表明创伤会影响 Cx43的磷
酸化状态）[32]，通过荧光染料 lucifer yellow表明间
隙连接通道也会与间隙连接蛋白一样发生相应的

动态变化[33]。与表皮层的角化细胞相同，创伤后最
初 24耀48 h，伤口边缘真皮层纤维细胞中 Cx43表
达下调，此时纤维细胞开始向伤口处迁移，并形成

肉芽组织。

通过 shRNA、siRNA、反义寡聚核苷酸、模拟肽
或基因敲除技术会进一步降低伤口处 Cx43蛋白
表达，显著加快伤口愈合的速率和质量，具体表现

在角化细胞的迁移和增殖加快、纤维细胞分化成

肌成纤维细胞的速率加快、肉芽组织形成及成熟

提早等[13,14,34,35]。Cx43水平影响伤口愈合的增殖阶段
的机制还没有完全弄清楚。总结最近的研究发现，

Cx43可能是通过两个方面影响创伤愈合过程的。
第一，伤口愈合过程中 Cx43表达水平及磷酸化水
平可能会选择性地使一些间隙通道穿过分子通

过，从而影响角化细胞的增殖和分化[36,37]；第二，间
隙连接蛋白除了具有组成间隙连接通道执行物质

和信息交流的功能外，还能够与其他分子，如黏着

分子、细胞骨架蛋白、ZO-1等结合调控细胞的运
动和迁移[10,38,39]。所以伤口处下调 Cx43后会改变细
胞极性，降低细胞黏着，改变细胞骨架促进细胞向

伤口处迁移，进而加快细胞的迁移速率[21]。
血管再生也是皮肤伤口愈合一个关键因素，

再生血管为再生组织提供有利于增殖分化的氧气

和营养物质，为伤口愈合提供足够的物质准备[40]。
血管内皮细胞能够表达 Cx37、Cx40 和 Cx433 间
隙连接蛋白，其中 Cx43是最主要的间隙连接蛋
白。小鼠皮肤创伤后，发现伤口处损伤的血管中

Cx43表达显著上调。同样地，Kwak利用小鼠脑微
血管内皮细胞进行体外实验，得出同样的结论，创

伤会增加 Cx43的表达[41]。但是也有研究与之相矛
盾，表明血管内皮细胞创伤后细胞间的交流会减

少，如 Larson等用牛的动脉内皮细胞研究创伤对

间隙交流的影响，发现创伤后伤口边缘的内皮细

胞间间隙交流会减少[42]。Pepper等比较牛微血管
内皮细胞与大血管（主动脉和肺动脉）内皮细胞创

伤后 Cx43的表达变化，发现微血管内皮细胞创
伤后 Cx43 表达增加，但是大血管内皮细胞中
Cx43表达不变[43]。创伤对 Cx43表达变化的影响
很可能与血管类型有关，皮肤创伤一般只涉及微

血管，因此，动物模型中，皮肤创伤后血管内皮细

胞中 Cx43表达增加。降低伤口处血管内皮细胞
中的 Cx43对血管再生的影响表现在血管形成及
成熟提早，很可能同纤维细胞一样，降低血管内皮

细胞中 Cx43 可以促进血管内皮细胞迁移和增
殖，进一步促进血管快速再生。

2.3 Cx43在组织重塑阶段的作用
伤口愈合重塑阶段试图将损伤皮肤恢复到正

常组织，开始于损伤后的 2~3 周，能够持续数月
至数年。伤口重塑包括以下 4个方面：1）胶原纤
维交联增加，强度增强；2）胶原蛋白酶分解多余
的胶原纤维；3）代谢需求降低，伤口内丰富的毛
细血管网退化；4）间质的蛋白多糖和水分减少。
在这一阶段，由损伤启动的一系列过程开始减弱

或者停止，大部分血管、内皮细胞、纤维细胞、炎症

细胞经过迁移、凋亡或其他未知的细胞死亡机制

在伤口区域消失，留下一个几乎不含有细胞，主要

由胶原蛋白及其他细胞基质蛋白组成的团块 [44]。
伤口愈合到达此阶段时，伤口处各细胞中的 Cx43
基本恢复到正常水平。

无论是创伤初期瞬时下调还是长效下调伤口

处 Cx43 的水平都会对重塑阶段产生明显的影
响，最后形成的瘢痕微薄而平坦，瘢痕内的胶原束

看起来像网篮状，更加接近正常组织。前期纤维细

胞合成玉型胶原和纤连蛋白受到间隙连接通道的
调控，最终影响疤痕处胶原的沉积。利用解耦剂封

闭纤维细胞之间的间隙连接通道玉型胶原合成受
阻[45]，很可能是由于细胞间间隙连接通道受阻影
响了细胞间信号传递，从而引起胶原合成分泌不

足。另外，肥大细胞和纤维细胞参与伤口愈合和纤

维化的多个阶段，两者之间的间隙连接通道受到

Cx43表达的影响，通过 siRNA（small interfering
RNA）下调肥大细胞与纤维细胞上间隙连接蛋白
Cx43表达会促进纤维细胞向肌成纤维细胞的转
化，同时会减少纤维细胞的点阵收缩，进而减小纤

维化[46]。Cx43蛋白的 CT（carboxyl-terminus，CT）
区域是 Cx43重要的调控区域，能够与其他蛋白
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质如 ZO-1（zonula occludens 1，ZO-1）结合，认为
在伤口处施加 CT多肽抑制 ZO-1与内源性 Cx43
的 CT区域结合，发现皮肤伤口愈合与 CT区域有
关，能减少瘢痕祖组织，更好地恢复真皮层的组织

结构和机械强度[47]。

3 Cx43与慢性伤口的关系
对于健康的年轻人来说，皮肤创伤后机体会

启动一系列过程修复组织，一般不会存在什么问

题，但是糖尿病人和老年人皮肤创伤后，伤口难以

愈合，会慢慢地发展成容易感染的慢性伤口。慢性

伤口可以发生在身体的任何部位，不能够进行有

组织、有次序、及时的伤口修复，经常感染形成炎

症，给病人带来了极大的痛苦和打击，有可能使他

们面临截肢的风险，所以加快或者仅仅是刺激这

些慢性伤口的闭合显得尤为重要。

慢性伤口处的细胞不进行闭合或者闭合很

慢，在伤口周围形成一个瘢痕疙瘩，长期裸露不闭

合的伤口很容易感染细菌，造成伤口的进一步扩

大或者周围组织坏死，所以，刺激伤口处细胞的迁

移对慢性伤口愈合很重要。越来越多的研究发现

由间隙连接通道介导的细胞间交流在伤口愈合过

程中起到重要作用，间隙连接蛋白的表达在伤口

愈合过程中发生动态变化。创伤早期，表皮层角化

细胞和真皮层纤维细胞中间隙连接蛋白表达会下

调，相反，糖尿病小鼠伤口及人的下肢静脉溃疡周

围的组织细胞中 Cx43的表达水平不但不下调反
而上调，施加特异性的 Cx43 反义寡聚核苷酸下
调伤口周围组织中的 Cx43后，伤口处细胞才开
始迁移，伤口愈合速率能够得以恢复[39,48,49]，因此通
过调控慢性伤口处 Cx43蛋白的表达水平来治疗
慢性伤口具有潜在的应用价值。

4 展望

目前，研究发现 Cx43在皮肤伤口愈合各阶
段发挥重要的作用，通过不同的方式调控伤口处

Cx43能够促进细胞表型向迁移型变化，同时降低
炎症反应的强度，从而加快伤口愈合的速率，改善

伤口愈合的质量。探索以 Cx43为靶点治疗伤口
愈合的新措施具有重要的意义，尤其是为难以愈

合的慢性伤口的治疗带来了新方向。Cx43反义寡
聚核苷酸是一种有效降低 Cx43表达水平的调控
手段，在动物模型伤口处施加 Cx43反义寡聚核
苷酸可以显著加快急性伤口愈合的速率，改善愈

合质量，同样的，慢性伤口模型—糖尿病小鼠皮肤

伤口愈合速率能够恢复正常，甚至超过正常小鼠

皮肤伤口愈合的速率[12,13,21,39]。Cx43反义寡聚核苷
酸对于创伤愈合的作用已进入临床研究阶段，有

望成为治疗人类伤口，尤其是慢性伤口的有效手

段。另外，Ghatnekar等通过临床实验表明 Cx43多
肽模拟物 ACT1可以通过靶向 Cx43 介导的途径
促进慢性伤口 VLUs（venous leg ulcers，VLUs）的
愈合[50]。调控 Cx43的方式有多种，探索能够安全
有效地调控 Cx43的表达水平的新手段具有重要
的临床价值，能够为皮肤创伤治疗，尤其是慢性伤

口的治疗带来新的治疗曙光。
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