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缝隙连接与脑功能研究进展

俞韩啸，虞燕琴 综述
( 浙江大学医学院 生理系，浙江 杭州 310058)

［摘 要］ 缝隙连接是一些细胞间连接通道的聚合物，它能够让细胞间交流一些物质，如离子、小
分子，并实现交换。目前，在哺乳动物组织中已发现的缝隙连接蛋白家族大约有 20 个成员。其中
有一半表达在神经系统中，如星型胶质细胞、少突胶质细胞可以表达某些特定的缝隙连接蛋白。已
有大量的研究表明: 缝隙连接对于胶质细胞间、星型胶质细胞和神经元之间，以及神经元之间的细
胞间交流是非常重要的，并与维持正常脑功能密切相关。文中以胶质细胞间和神经元之间，以及胶
质细胞和神经元之间的缝隙连接与脑功能的研究进展，作为主题进行论述。
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Gap junction and function of brain
YU Han-xiao，YU Yan-qin ( Department of Physiology，Zhejiang University School of Medicine，Hangzhou
310058，China)

［Abstract］ Gap junction is the aggregate of some intercellular channels，which allows ions and small
molecules to transport or transfer between cells． There are about 20 proposed members of the connexin
family found in mammalian tissues now，and more than 10 reported are expressed in the nervous system．
The astrocytes and oligodendrocytes express some specific connexins． In the present article，we review the
recent literatures to illustrate the importance of gap junction for the intercellular communication between
glial cells，astrocytes and neurons，and neuronal cells，which is crucial for brain functions．
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缝隙连接是一种膜通道，几乎存在于哺乳

动物的所有细胞之间。它可以让小于 1kDa 的
分子或离子通过，从而使相互连接的两个细胞

之间完成物质交换和信息交流。缝隙连接可存
在于两种相同类型的细胞间，也能连接两种不

同类型的细胞，同时每种细胞都能表达一种以

上的缝隙连接蛋白。缝隙连接由 12 个亚基
( 缝隙连接蛋白) 聚集成簇，而每个亚基又由 6
个接合质( connexon) 形成六聚体结构。经过几

十年大量的研究发现，缝隙连接的真实的一面

被渐渐揭开: 在大脑中，特定类型的细胞能够表
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达特定类型的缝隙连接蛋白，并且，这些表达的

缝隙连接蛋白的作用都是与细胞所在区域的功

能相符合的［1］。这些通道所形成的电突触不
仅能够使细胞间的离子进行直接交换，而且也

能让新陈代谢和第二信使分子进行交换。而信
号分子的交换对于胶质细胞、胶质细胞与神经
元之间的长短程信号接收显得尤为重要。脑中
的缝隙连接能使相连的两个细胞之间的突触传

递加快，同时能使该群细胞的电或机械性的输

出得到合适的调节。缝隙连接的另外一个重要
功能是: 使一群细胞中的新陈代谢需求得到共

享，从而缓冲营养物质和信号分子的空间梯度。
近来对于胶质细胞间缝隙连接的研究证明: 在

中枢神经系统中细胞对缝隙连接蛋白表达的调

节，可以改变相邻两个细胞的互相交流。随着
对缝隙连接的研究的深入，缝隙连接对于神经

细胞以及脑功能的真正意义也渐渐为人所熟

知。故作者以胶质细胞以及神经元相关的缝隙
连接与脑功能的研究进展作为主题进行论述。

1 脑内的缝隙连接蛋白

到目前为止，在大鼠中已经发现的缝隙连

接蛋白多达 15 种，分别是 α 群: Cx33、Cx37、
Cx40、Cx43、Cx45、Cx46、Cx50、Cx57 和 β 群:
Cx26、Cx30、Cx30． 3、Cx31、Cx31． 1 和 Cx32，以
及最近发现由神经元表达的 γ 群———Cx36。α
和 β群主要表达在胶质细胞间［2］，所有这些缝
隙连接蛋白都是由同一基因家族所编码的。其
中大约有 9 种缝隙连接蛋白: Cx26、Cx32、
Cx33、Cx36、Cx37、Cx40、Cx43、Cx45 在神经系统
中大量表达［1］。目前对于缝隙连接蛋白基本
的三维结构也有较形象、清楚的了解，从早期低
分辨率的显微镜到高分辨率的电子显微镜，并

以这些实验数据为依据构建出了缝隙连接的三

维模拟结构，这都有了长足的进步［3］。各种不
同的缝隙连接蛋白都有各自不同的功能性质，

如: 电压敏感性、渗透性等。细胞类型不同而表
达的缝隙连接蛋白也会不同，缝隙连接蛋白在

细胞分裂、分化过程中表达的改变对于脑的生
理功能是非常重要的。
不同的缝隙连接蛋白对信号分子、第二信

使等一些小分子物质的通透性也是不同的，它

们具有对某些分子通透的特异性。在细胞的发
育过程中，细胞所分泌的缝隙连接蛋白也有所

不同，不同种类的缝隙连接蛋白之间可能存在

相互各异的交流方式［4］。有些细胞可特定表
达某些缝隙连接蛋白，因此缝隙连接蛋白也可

作为这些细胞的标记物，如 Cx30 和 Cx43 可作
为星型胶质细胞的标记物，Cx32 和 Cx45 则可
作为少突胶质细胞的标记物，而 Cx26 则特定表
达在中枢神经系统的脑膜组织中，但是对于其

研究却较少［5］。新的证据表明胶质细胞也能
分泌神经元特异性的缝隙连接蛋白，这些蛋白

可以作为神经元与胶质细胞之间的沟通桥

梁［6］。一般将存在于神经元之间的缝隙连接
也称作电突触，这种缝隙连接是一种离子流和

小分子的互补通路，还能介导一群神经元细胞

波峰活动的同步化［7］。但现在越来越多的研
究也表明缝隙连接与电突触并不是相互独立

的，它们之间存在着紧密联系。

2 胶质细胞之间的缝隙连接及其功能

目前研究较多的几种缝隙连接蛋白，主要

存在于两种胶质细胞中: 星型胶质细胞和少突

胶质细胞。但是缝隙连接的交流并不是只局限
于星型胶质细胞与星型胶质细胞，少突胶质细

胞与少突胶质细胞之间，它们也存在于这两种

甚至其它两种不同的细胞之间［6］。由于之前
的研究认为，星型胶质细胞主要起缓冲神经元

周围钾离子浓度的作用，因此其缝隙连接被假

定为一条用于分配钾离子的直接通路。虽然目
前有大量报道，星型胶质细胞的缝隙连接广泛

存在于中枢神经系统中，但是对于它们异质性

( 即由两种不同缝隙连接蛋白组成) 的功能意

义仍不是十分清楚［1］。
2． 1 胶质细胞之间的缝隙连接蛋白 现在已
经基本确定，星型胶质细胞主要表达了

connexin43( Cx43) 。Cx43 广泛又异质性地分布
于大鼠的中枢神经系统中，也是成年大鼠脑中

主要的缝隙连接蛋白。Cx43 的异质性更主要
集中在神经元胞体、树突、突触小泡周围。星型
胶质细胞表达的 Cx43 不论在体内还是体外培
养环境下都能很好的进行连接。但是，Cx43 的
表达水平和连接强度是和星型胶质细胞所在大
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脑区域有关的，如海马的 Cx43 在表达水平和强
度上都要高于皮层的。Cx43 蛋白一般有 1 ～ 3
h的半衰期，但是尚不清楚它是如何维持自身
更新的过程。最近的研究认为，蛋白激酶 B
( Akt) 能够控制 Cx43 的稳定，对于 Cx43 自身
稳定有较大作用［8］。也有研究发现，Cx43 蛋白
基因敲除小鼠的星型胶质细胞，会表达另外的

缝隙连接蛋白，如 Cx45，以补偿 Cx43 蛋白缺失
的作用。另外一种大型胶质细胞———少突胶质
细胞，则主要表达 Cx32，而它在表达范围上不
及 Cx43 广泛。在成年哺乳动物的中枢神经系
统中，Cx32 蛋白主要存在于髓鞘的郎飞氏结
处［9］。但是与少突胶质细胞有关的缝隙连接
却很多，曾有人观察到，单个少突胶质细胞的胞

体能连接 100 个以上的缝隙连接［2］，而几乎所
有的与少突胶质细胞有关的缝隙连接都是异质

性的，它们大多是和星型胶质细胞连接形成，单

纯的少突胶质细胞之间的缝隙连接则比较少

见。Cx32 蛋白在少突胶质细胞与星型胶质细
胞连接上的不匀称性也说明: 少突胶质细胞多

与星型胶质细胞形成缝隙连接，这也与 Cx32 和
Cx45 由少突胶质细胞表达，但是没有表达
Cx43，星型胶质细胞表达了 Cx43 和 Cx30 蛋
白，但是没有表达 Cx32 这些实验证据相一致。
2． 2 胶质细胞之间的缝隙连接功能 因为缝
隙连接能够使一些离子或小分子物质通过，它

具有了胶质细胞间直接交流的形态基础，因此

它也组成了胶质细胞间信号通路。尽管胶质细
胞不能像神经元一样形成动作电位，也没有动

作电位，但由于缝隙连接蛋白通道的存在，能够

使膜电位的改变从一个细胞传递到相邻的另一

个细胞。特别对于星型胶质细胞，它已有多种
方式改变细胞内钙的浓度，从而像神经元一样

能够感应细胞外的刺激，并做出相应变化，这种

变化还能从单个星型胶质细胞传递到邻近的多

个细胞。也有研究报道了，在没有连接的两个
细胞间，这种以钙波形式的传递会在两个细胞

未连接处速度减慢甚至停止［10］。
Cx43 除了具备普通缝隙连接蛋白的正常

功能外，还具备了一些特殊功能: 如 Cx43 与一
些炎症疾病有关，它参与了神经系统炎症过程

中星型胶质细胞与小胶质细胞的缝隙连接的交

流［11］，但是也有研究认为，在炎症过程中虽然

细胞通透性升高了，但缝隙连接功能并没有被

抑制，反而胶质细胞间通过异质性的 Cx43 蛋白
达到了更多的细胞交流［12］。
胶质细胞在过去一直被认为是对神经元起

支持和供给作用，并具有电惰性，但随着对它们

的研究的深入，胶质细胞其实有许多更重要的

功能。胶质细胞的多种重要功能都是由缝隙连
接的作用而体现的。譬如，星型胶质细胞的终
足( endfeet ) 包裹着血管，提供神经元营养物
质，而星型胶质细胞之间的缝隙连接更有利于

其靠近脉管结构［13］。也有证据表明在血管收
缩或扩张时，星型胶质细胞内的钙离子浓度会

上升［14-15］。这与缝隙连接的半通道对血流调
节的功能相似［16］。而且，缝隙连接也被认为在
髓鞘的产生和维持上起着重要作用［17］。也有
报道指出，海马中的星型胶质细胞的缝隙连接，

能够加速钾离子的清除，并在神经元被激动同

时限制钾离子的堆积［18］。
通过缝隙连接的胶质细胞网络在整个大脑

回路中起着重要作用: 它们能综合神经元信号，

释放钙离子并兴奋，从而达到传递信息的作

用［19-20］。同时，在激动的星型胶质细胞中的钙
离子实际上能促使许多兴奋性神经元分子的释

放，如谷氨酸［21］。通过缝隙连接形成的胶质细
胞的网络的形状和范围也会受包括发育阶段等

因素的影响，在出生第一周动物的海马和皮层，

星型胶质细胞间的缝隙连接会增加［22］。同时
神经元的活动也会调节者该网络的形状和范

围。如果大脑神经元遭受某些伤害时，星型胶
质细胞网络又会发生某些重构，有报道称在癫

痫发作时，不同于 Cx36 蛋白，邻近星型胶质细
胞会交错成“混合领域”从而影响整个星型胶
质细胞网络结构［23］。

3 神经元之间的缝隙连接及其功能

缝隙连接不仅仅存在于胶质细胞与胶质细

胞之间，也存在于神经元之间、神经元与胶质细
胞之间，甚至其中有部分缝隙连接蛋白是由神

经元表达的。随着电子显微镜和冻蚀法等技术
的进步，对于神经元之间缝隙连接的电生理和

形态学研究也越来越多，即使在成年哺乳动物
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中枢神经系统中，仍有神经元的缝隙连接广泛

存在［7，24-25］。
3． 1 神经元之间的缝隙连接 神经元之间的
缝隙连接提供了一种简单的信号分子传递机

制，这相比化学突触的复杂化学递质的释放显

得更方便有效［26］。神经元间的缝隙连接也能
够在树突与树突之间，或者轴突与轴突之间，甚

至树突和胞体之间。在电或混合型的突触中的
缝隙连接可能会对神经元网络性质产生同步性

的改变，如在海马中的锥体神经元之间的缝隙

连接会有助于同步神经元活动的产生［27］。
在过去几年，超微结构的证据显示在海马

和皮层的中间神经元与锥体细胞拥有缝隙连

接。之后更多的研究表明，海马锥体神经元和
齿状回颗粒细胞的电信号相互传导需要通过缝

隙连接［28］。之前一直认为皮层的锥体神经元
之间是有连接的，但一直少有电生理的证据表

明在皮层中间神经元之间是否也存在连接。最
近的研究结果显示，在皮层中间神经元之间存

在电信号的连接，说明这种神经元群体具有神

经网络性质［29］。
到目前为止，基本确定的神经元缝隙连接

蛋白主要有 Cx36、Cx45、Cx57，而对 Cx36 的研
究开始较早，了解的也较为全面。Cx36 是由神
经元主要表达的一类特殊的缝隙连接蛋白。通
过对表达 Cx36 细胞的标记发现，被标记细胞在
皮层的各个层之间分布不一，在表层( 1 层) 分
布较少，而在 4 ～ 6 层则分布较密集。这与之前
普遍的认识相一致: 即在出生后早期，皮层的神

经元主要通过缝隙连接的方式进行交流，并且

这种方式要优于化学递质的传递。表达 Cx36
的神经元细胞在皮层的分布的分散程度，也恰

恰说明神经元表达功能性缝隙连接的能力要比

之前认识的更强大。另外皮层的 Cx36 与某些
疾病也有关系，如癫痫。有研究称通过阻断神
经元的 Cx36 通道，能够抑制大鼠皮层的癫痫发
作，对于活跃的癫痫灶点也有抗惊厥作用［30］。
Cx36 在海马神经元中的表达则证明了: 类似 γ
频率的震荡波不能在缝隙连接不接触的两个单

元之间直接传递［31-32］。在 Cx36 基因敲除的小
鼠上的研究认为，因 Cx36 蛋白的缺失而阻断了
γ频率震荡的传播，使电信号减弱了［33］。通过

对 Cx36 蛋白表达量的研究发现: Cx36 的蛋白
表达量与其功能的多样性有密切关系，这同时

也促进了对哺乳动物各个脑区 Cx36 蛋白功能
的更深入的研究［34］。
3． 2 神经元之间的缝隙连接的功能 现在认
为神经元之间的缝隙连接通道主要功能是: 通

过使一大块区域的神经元在不同频率波段的某

种活动发生同步化，而这一功能也被认为构成

了包括学习与记忆等感觉处理功能在内的基

础。尽管兴奋性或抑制性的化学通路已经足够
满足同步震荡活动，但是有研究发现在缺少缝

隙连接的地方，这种精细的活动还是减少

了［25］。在海马的锥体神经元之间存在连接树
突的缝隙连接，也有轴突之间的缝隙连接，而 γ
波则主要依赖锥体神经元轴突-轴突的缝隙连
接，或者中间神经元的树突-树突之间的缝隙连
接。相较于海马的神经元缝隙连接，通过药理
学的实验证明，缝隙连接对于兴奋性或抑制性

的信号输入，并产生节律性或同步性的震荡波

是十分必要的［25］。在视网膜中的缝隙连接有
着更为复杂的连接和调控，每个缝隙连接由 5
种不同类型的神经元相互间连接形成，这种缝

隙连接受到自然节律光照的调节，同时它又能

激活细胞内的信号通路［35］。也有新的研究发
现，神经元的缝隙连接会受到谷氨酸的调控，并

且在神经元损伤引起的细胞死亡方面起着重要

作用［36］。
高频振荡( 100-600Hz) 在记忆形成过程中

发挥重要作用［37］。在 Cx36 基因敲除的小鼠海
马脑片上记录到的高频振荡减小。行为学研究
表明，Cx36 基因敲除的小鼠在运动平衡和行为
上与普通小鼠没有区别，但是在区别新旧事物

上则明显不如正常小鼠［26］。说明缝隙连接与
重要脑功能如学习记忆有密切关系。
缝隙连接在癫痫急性发作方面的作用一直

是近年来研究的重点，一般认为通过药物抑制

缝隙连接具有抗惊厥等作用。通过药理学的方
法阻断 GABAa受体后，引起了缝隙连接的表达
和功能的上升，同时也增加了癫痫样放电，说明

缝隙连接在癫痫的引起过程中起到重要的作

用［38］。目前国内外不少实验室的研究发现，特
异敲除某些缝隙连接蛋白后，能减少癫痫的发
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作，提示缝隙连接在癫痫的发作和开发新型癫

痫药物上有重要作用。在 Cx36 基因敲除的小
鼠脑片上研究发现，由 4-AP诱发的癫痫样放电
有所减小，在海马脑片上的同步锐波和高频振

荡( 高频振荡是癫痫急性发作的一个标志) 都

有所减小。以上研究结果表明脑内的缝隙连接
参与产生异常的脑功能如癫痫。

4 胶质细胞与神经元之间的缝隙连接及其功能

对于胶质细胞和神经元之间存在广泛的缝

隙连接的假说由来已久，但是实际能证明这种

连接真实存在的证据却并不多。之前也有人通
过电生理和免疫组织化学等方法提示，在神经

元和胶质细胞之间可能存在的缝隙连接，但这

对于需要深入研究这种缝隙连接还是显得十分

勉强。目前，对神经元和胶质细胞之间缝隙连
接研究较多的是针对神经元和星型胶质细胞之

间的。
4． 1 胶质细胞与神经元之间的缝隙连接 在
胶质细胞与神经元之间一般认为有两种连接方

式，一种是以化学突触的方式连接，另外一种就

是通过缝隙连接进行交流。有研究称在发育的
早期，胶质细胞与神经元之间以缝隙连接的方

式交流较多，并且提示了胶质细胞通过改变其

表达的缝隙连接蛋白以影响神经元的兴奋性反

应［39］。有人报道，通过电生理对神经元和星型
胶质细胞的记录，与对缝隙连接的超微结构的

分析，试图证明这种连接的存在，而且组成的缝

隙连接蛋白可能是 Cx26 和 Cx32，但是由于本
身技术局限性和人们对通过金滴染色方法准确

性的质疑，使其结果难以令人信服［40］。同时也
有人做过类似的实验，但是并不能验证在星型

胶质细胞和神经元之间存在缝隙连接蛋白［6］。
4． 2 胶质细胞与神经元之间的缝隙连接功能
星型胶质细胞的缝隙连接交流需要钙离子的

动态平衡，而钙离子是单向地从星型胶质细胞

流向神经元的［1］。最近有研究认为，钙波从星
型胶质细胞传递需要细胞释放钙依赖性的谷氨

酸，之后被传递到神经元的谷氨酸受体，从而引

起神经元的兴奋［41］。这之间就需要神经元与
胶质细胞的缝隙连接的参与。另外也有报道
称，在这种缝隙连接处检测到了电流，作者还认

为这种缝隙连接还参与了神经元的分化过

程［25］。同时对神经元是否与星型胶质细胞连
接交流两种情况比较，发现神经元细胞凋亡数

目表现出明显差异，说明星型胶质细胞与神经

元之间的缝隙连接似乎对神经元的保护也起到

了一定作用［42］。这些证据说明，星型胶质细胞
与神经元之间可能通过缝隙连接相互影响的。

5 结语和展望

综上所述，以膜蛋白聚集形成的缝隙连接

通道，从最初的被认为没有选择性的小分子通

道，到之后大量的实验证据证明其可能具有电

突触的性质与功能; 从最早发现的十几种缝隙

连接蛋白，到现在发现二十多种; 从缝隙连接可

能只存在于同种胶质细胞之间的连接，到不同

质的缝隙连接，到现在发现神经元也能表达某

些缝隙连接蛋白，并且能够与胶质细胞形成缝

隙连接; 缝隙连接的研究取得了长足的进步，也

为以后缝隙连接的更深入的研究铺平了道路。
但是关于缝隙连接更多的功能与作用，我

们目前知道的还是比较浅显，缺乏足够而有力

的实验证据来证实。如缝隙连接通道在分子扩
散方面仅仅起到的是通道的作用，还是具有某

种开关式的调节方式? 某些缝隙连接蛋白在出

生早期和成年有不同的表达形式，那么它们是

如何受调控的? 缝隙连接蛋白在神经元与胶质

细胞之间，以及整个胶质细胞网络之间又起了

什么重要的作用? 以上种种都是需要我们今后

去探索的。为了解决这些问题，除了常规的方
式方法外，还要利用转基因老鼠，定点或者组织

特异性敲除某些缝隙连接的表达基因，从而针

对性地研究该基因相对应的缝隙连接蛋白的功

能。另外，我们也需要积极寻找新的、更精密的
实验手段，如利用激光共聚焦显微镜与在体电

生理技术相结合的方式来研究胶质细胞与缝隙

连接的功能［32］。随着技术的进步，和大量实验
证据的发现，我们对缝隙连接的功能和作用会

有一个全新全面的认识。
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