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摘要 

目的：检测逼尿肌组织缝隙链接蛋白 43（Connexin43，Cx43）在豚鼠糖尿病膀胱（Diabetic 

cystopathy，DCP）中的分布及表达情况，研究 Cx43 在糖尿病膀胱形成中的作用。 

方法：2-3 月龄健康雄性豚鼠 60 只，随机分为实验组（n=40）、正常对照（normal control, 

NC）组（n=20）。实验组豚鼠单次腹腔注射溶于 pH4.4、浓度 0.1mmol/L 枸橼酸钠的链

脲佐菌素（Streptozotocin，STZ）诱导建立糖尿病豚鼠模型，利用尿动力学检测筛选出

糖尿病膀胱豚鼠纳入 DCP 组（n=10），未形成糖尿病膀胱豚鼠纳入 NDCP 组（n=10）；

NC 组（n=10）豚鼠单次腹腔注射枸橼酸钠溶液。HE 染色观察 DCP 组、NDCP 组和 NC

组三组膀胱逼尿肌组织病理学变化，通过免疫荧光染色法观察 Cx43 在三组膀胱逼尿肌

中的定位及分布，采用 Western blot 技术检测三组膀胱逼尿肌组织内 Cx43 蛋白的表达。 

结果：HE 染色发现：DCP 组豚鼠膀胱逼尿肌肌束形态相对不规则，各肌纤维之间间距

增宽且分布稀疏，可见疏松纤维结缔组织数量增加且呈无序不规则排列。NDCP 组和 NC

组豚鼠膀胱逼尿肌肌束形态规则，肌纤维排列紧密有序。免疫荧光染色结果显示：逼尿

肌组织细胞膜和细胞质内 Cx43 被标记荧光特异染为红色，表明 Cx43 主要表达在细胞

膜和细胞质中，细胞核上未见 Cx43 表达。DCP 组豚鼠逼尿肌组织 Cx43 荧光染色强度

明显低于 NDCP 组和 NC 组。NDCP 组和 NC 组之间阳性染色强度对比无明显差异。

Western blot 检测发现，DCP 组膀胱组织 Cx43 蛋白表达（0.52±0.02）低于 NC 组（0.68±0.02）

和 NDCP 组（0.70±0.01）（P＜0.01），NDCP 组与 NC 组膀胱组织 Cx43 蛋白表达对比，

差异无统计学意义（P＞0.01）。 

结论：DCP 膀胱逼尿肌 Cx43 表达明显减少，Cx43 的表达降低或许是导致 DCP 发病的

重要因素之一。 

关键词：糖尿病膀胱；逼尿肌；缝隙连接蛋白 43；链脲佐菌素；  

论文类型：A（基础研究） 
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Abstract 

Objective: To detect the distribution and expression of connexin43 (Cx43) in detrusor tissue in 

guinea pig diabetic cystopathy (DCP), and to study the role of Cx43 in the formation of diabetic 

bladder. 

Methods: Sixty healthy male guinea pigs aged 2-3 months were randomly divided into a 

experimental group (n = 40) and a normal control (NC) group (n = 20). In the experimental 

group, guinea pigs were injected intraperitoneally with Streptozotocin (STZ) dissolved in pH 

4.4 and concentration of 0.1 mmol / L sodium citrate to induce diabetic guinea pig models. 

Diabetic bladder guinea pigs were screened into the DCP group (n = 10), guinea pigs without 

diabetic bladder were included in the NDCP group (n = 10), and the NC group (n = 10) was 

given a single intraperitoneal injection of sodium citrate Solution. The pathological changes of 

bladder detrusor muscle were observed by HE staining in DCP group, NDCP group and NC 

group. The location and distribution of Cx43 in bladder detrusor muscle were observed by 

immunofluorescence staining. The expression of Cx43 protein in bladder detrusor tissue of the 

three groups was detected by western blot. 

Results: HE staining revealed that the morphology of the bladder detrusor muscle bundles in 

the guinea pigs of the DCP group was relatively irregular, and the distance between the muscle 

fibers was widened and sparsely distributed. The morphology of bladder detrusor muscle 

bundles of guinea pigs in NDCP group and NC group was regular, and the muscle fibers were 

arranged closely. The results of immunofluorescence staining showed that Cx43 in the detrusor 

tissue cell membrane and cytoplasm was specifically stained with red, indicating that Cx43 was 

mainly expressed in the cell membrane and cytoplasm, and no Cx43 expression was seen on 

the nucleus. Compared with the NDCP group and the NC group, the intensity of Cx43 

fluorescent staining in the detrusor tissue of guinea pigs in the DCP group was significantly 

lower.The difference in the intensity of positive staining between the NDCP group and the NC 

group was not significant. Western blot showed that the expression of Cx43 protein (0.52 ± 

0.02) in bladder tissue in DCP group was lower than that in NC group (0.68 ± 0.02) and NDCP 

group (0.70 ± 0.03) (P <0.01). The expression of Cx43 protein in the bladder tissue between 

the NDCP group and the NC group was not significantly different (P >0.01). 

Conclusion: Decreased expression of Cx43 in bladder detrusor may be one of the important 

factors leading to the onset of DCP. 

Key words: diabetic cystopathy; detrusor muscle; connexin 43; streptozotocin 

Type of Dissertation:A (Basic research) 
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英文缩略语表 

（Abbreviations） 

缩略词 英文名称 中文名称 

Cx43 connexin43 缝隙链接蛋白 43 

DCP diabetic cystopathy 糖尿病膀胱 

STZ streptozotocin 链脲佐菌素 

ICCs interstitial cells of Cajal 卡哈尔间质细胞 

Cx connexin 缝隙连接蛋白 

GJ gap juction 缝隙连接 

PBS phosphate buffer solution 磷酸盐缓冲溶液 

GJIC gap junction intercellular communication 缝隙连接细胞间通讯功能 

DAPI 4',6-diamidino-2-phenylindole 4',6-二脒基-2-苯基吲哚 

PMSF phenylmethylsulfonyl fluoride 苯甲基磺酰氟 

BCA bicinchoninic acid 聚氰基丙烯酸正丁酯 

PVDF Poly vinylidene fluoride 聚偏氟乙烯 

GAPDH glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 甘油醛-3-磷酸脱氢酶 

TBS tris buffered saline 三乙醇胺缓冲盐水溶液 

ECL electrochemiluminescence 电化学发光 

FD functional dyspepsia 功能性消化不良 

NGF nerve growth factor 神经生长因子 

ATP adenosine triphosphate 三磷酸腺苷 
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前言 

(Introduction) 

随着社会经济的飞速发展和物质生活的日益丰富，加之遗传易感性等相关危险因素，

中国成年人群糖尿病患病率显著升高[1]。糖尿病作为一种代谢性疾病，其多种相关并发

症的出现给患者和医生带来很大困扰。糖尿病膀胱病变（diabetic cystopathy, DCP）是糖

尿病泌尿系统并发症之一，在糖尿病患者中的发病率为 25%~85%[2]。糖尿病膀胱病变临

床主要表现为膀胱收缩功能障碍、膀胱敏感性减弱、膀胱顺应性增加，导致残余尿量增

多、膀胱最大容量增大，患者常表现为尿急、排尿困难、尿潴留等症状，可伴尿失禁及

反复泌尿道感染，严重影响患者的生活质量[3-5]。DCP 发展到后期严重者可最终导致尿

毒症的出现，从而危及患者的生命安全，因此越来越受到临床医生和患者的重视[6]。DCP

的病因较为复杂，其发病机制至今仍不明确，近些年国内外尚未出现关于 DCP 发病机

制研究的大型随机对照试验，对 DCP 相关病因和发病机制的研究仍处于探索阶段[7, 8]。

既往观点认为神经功能障碍可能是 DCP 的唯一病因，而随着针对 DCP 更加深入的研究，

逼尿肌功能障碍也被认为是导致 DCP 发生发展的重要病因[9]。有研究表明在通过注射

链脲佐菌素（streptozotocin ，STZ）建立的小鼠糖尿病模型中，实验发现糖尿病小鼠的

膀胱逼尿肌异常肥大，膀胱逼尿肌的收缩力明显降低，同时逼尿肌中负责调节收缩功能

的离子泵出现功能障碍 [10]。裴立文等[11]对 68 例进行尿动力学检测患者的结果和糖尿病

小鼠逼尿肌肌条实验结果采用回顾性分析，发现逼尿肌兴奋性降低导致的收缩功能障碍

可能是引起 DCP 的主要原因。本课题组的既往研究结果表明，膀胱逼尿肌 cajal 间质细

胞（interstitial cells of Cajal，ICCs）可能作为起搏细胞，参与了膀胱逼尿肌的收缩活动，

ICCs 细胞的数量减少、结构变化及形态异常都会影响膀胱逼尿肌的正常舒缩，进而导致

DCP 的形成[12]。以上有关糖尿病膀胱动物模型的体外实验结果均表明，膀胱逼尿肌功能

障碍可能是糖尿病膀胱的重要发病机制之一。 

缝隙连接蛋白（Connexin，Cx）是跨膜蛋白超家族的一员，广泛分布于除红细胞和

骨骼肌之外的各器官和组织中，其作为重要的组成蛋白参与细胞间缝隙连接（gap 

junction，GJ）的形成[13-15]。6 个 Cx 聚集成团形成六聚体，称为连接子或半通道，中间

的中央孔具有亲水性。邻近细胞间两个连接子能够对接，组成细胞间缝隙连接通道[16]。

正常状态下跨膜通道呈关闭状态，在特殊情况下才能被激活，介导细胞间缝隙连接通讯

功能（gap junction intercellular communication，GJIC），负责细胞间信息和物质的交换，

调控细胞新陈代谢、增殖和分化等生理过程[17, 18]。目前已发现的 Cx 有 20 多种，其中

Cx43 数量最丰富且分布最为广泛，是组成缝隙连接最主要的蛋白[19, 20]。其构成的连接

子在包膜上大量存在，并彼此聚集成团成为缝隙连接斑，Cx43 数量的多少影响着缝隙

连接细胞间的正常通讯功能的实现[21]。Cx43 与多系统、多种疾病的发生发展密切相关。

Zhu 等[22]证实 Cx43 是心脏组织内缝隙连接蛋白的重要成员，Cx43 对心脏缺血/再灌注

过程中心肌保护起着至关重要的作用。刘佳丽等[23]发现胃肠道 ICCs 细胞 Cx43 蛋白表

达降低是胃肠动力障碍性疾病发病的主要原因之一。黄科华等[24]的研究结果显示子宫平

滑肌组织中 Cx43 表达降低与子宫收缩乏力性产后出血的发病紧密相关。Cx43 还参与了

多种类型肿瘤的形成[25-27]。 

泌尿系统疾病的发生发展过程中 Cx43 的存在同样不可忽略，Cx43 表达增高导致的
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缝隙连接细胞间通讯增强可能是膀胱过度活动症发病的重要原因[28]。Takuma 等[29]研究

则表明年龄相关性逼尿肌收缩功能障碍可能是由于膀胱平滑肌 Cx43 表达降低导致的缝

隙连接通讯功能下调。由此可见 Cx43 表达增高或降低都会对膀胱逼尿肌正常收缩活动

产生影响，逼尿肌 Cx43 表达量减少使得细胞间无法形成足够数量的缝隙连接，缝隙连

接细胞间通讯功能不能正常实现，最终导致逼尿肌收缩活动无法正常进行。而逼尿肌收

缩功能障碍作为 DCP 主要病因之一，Cx43 与 DCP 的发病是否有关，DCP 膀胱组织中

Cx43 的表达情况如何，国内外尚未有相关研究作出解释。 

据此本研究推测：Cx43 在 DCP 的形成中起重要作用，DCP 膀胱逼尿肌细胞间 Cx43

表达下降。本研究通过诱导建立糖尿病动物模型，利用尿动力学检查筛选出符合实验要

求的 DCP 动物模型，采用免疫荧光染色技术观察 DCP 膀胱逼尿肌组织 Cx43 的定位及

分布，通过 Wester blot 技术检测 DCP 膀胱逼尿肌组织内 Cx43 的表达情况，探讨 Cx43

在 DCP 形成中的作用，为 DCP 后续深入研究和临床治疗提供理论参考。 

材料与方法 

(Materials & Methods) 

1.材料  

1.1实验动物 

2~3 月龄，体质量 200~300 g 的普通级荷兰种健康雄性豚鼠 40 只，采购于新疆医科

大学动物实验中心，普通环境下饲养于石河子大学医学院第一附属医院动物实验中心。  

1.2主要试剂 

试剂 生产厂家/品牌 

水合氯醛 上海吉至生化科技有限公司 

链脲佐菌素 北京索莱宝科技有限公司 

BAC 蛋白检测试剂盒 NC-BIO 

枸橼酸钠 上海经科化学科技有限公司 

无水乙醇 国药集团 

二甲苯 国药集团 

伊红 上海源叶科技有限公司 

苏木精 上海源叶科技有限公司 

PBS 上海联迈生物科技公司 

浓缩型正常山羊血清 武汉博士德生物工程有限公司 

DAPI 碧云天生物技术研究所 

荧光标记羊抗小鼠 IgG 武汉博士德生物工程有限公司 

抗荧光淬灭封片剂 southernbiotech 公司 

Cx43 抗体 Abcam 公司 

GAPDH Bioss 

ECL 显色试剂盒 北京索莱宝科技公司 
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生理盐水 武汉纯度生物科技有限公司 

TBST Absin 

丙烯酰胺 Aladdin 

N，N’-亚甲双丙烯酰胺 Macklin 

十二烷基硫酸钠 SDS 溶液 北京凯瑞基生物科技有限公司 

SDS-PAGE 浓缩胶缓冲液 LG 

SDS-PAGE 加样缓冲液 LG 

75%酒精 上海经科化学科技有限公司 

Nacl 上海源叶科技有限公司 

1.3主要仪器设备 

仪器设备 生产厂家/品牌 

尿动力仪 Laborie 公司 

病理切片机 德国 Leica 

组织摊烤片机 武汉俊杰设备有限公司 

BX53 型生物显微镜 日本奥林巴斯 

脱水机 武汉俊杰设备有限公司 

抗原修复用微波炉 美的 

垂直板电泳槽 美国 Bio-rad 

电泳仪 美国 Bio-rad 

水平摇床 碧云天生物技术研究所 

电转仪 Invitrogen 

水浴锅 上海博迅医疗生物仪器有限公司、 

离心机 湘仪离心机仪器有限公司 

移液枪 美国 Drummond 

匀浆器 德国 ART 

酶标仪 Thermofisher 

凝胶成像分析系统 美国 Proteinsimple 公司 

-80℃立式超低温冰箱 Thermofisher 

-20℃低温冰箱 青岛海尔生物医疗公司 

超净工作台 上海智城分析仪器公司 

1.4主要液体配制 

主要液体 配制方法 

30%丙烯酰胺 29g 丙烯酰胺+1g 甲叉双丙烯酰胺，溶于 100mL 三蒸水中 

SDS-PAGE 缓冲液 14.4g 甘氨酸+3g Tris 碱+1g SDS，溶于 1L 三蒸水中 

0.5mol/L Tris-Cl 

（pH6.8） 

将 6g Tris 碱溶于 80mL 三蒸水中，用浓盐酸调 pH 到 6.8（约

需浓盐酸 3ml），加三蒸水至 100mL 

1mol/L Tris-Cl 

（pH7.5） 

将 60.58g Tris 碱溶于三蒸水中，用浓盐酸调 pH 到 8.8（约

需浓盐酸 32ml），加三蒸水定容至 500mL。 

10%过硫酸铵 将 0.1g 过硫酸铵溶于 1ml 水中，现用现配 

10%SDS 将 5g SDS 溶于 50mL 三蒸水中，室温避光保存 

10×电泳液 Tris 碱 30.3 g+甘氨酸 187.7 g，三蒸水定容至 1000 mL 保存 

1×电泳液 10×电泳液 100 mL+ 10%SDS 10 mL，加入三蒸水定容至 1000 
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mL，保存 

10×TBS 缓冲液 1.0M Tris-HCl 100 mL+NaCl 88 g，PH 值调至 7，加入三蒸

水定容至 250 mL，保存 

TBST Tris 碱 1.21g+NaCl 14.6g，溶于 500ml 蒸馏水中，加入 6～

10 滴浓盐酸，调 pH 到 7.5 左右，加入 250μl tween-20 

封闭液 5%脱脂奶粉或 1%BSA（用 TBS 配制）。现用现配 

水合氯醛 水合氯醛 10mL 与 100mL 三蒸水充分混合后保存 

2.实验方法 

2.1建立动物模型 

  参考李维仁等[30]方法建立糖尿病豚鼠模型。全部动物正常饮水饲料适应性喂养 1 周

后随机分为 2 组：实验组 40 只，正常对照组 20 只。造模开始前先将实验组豚鼠禁食

12h，后按 200 mg/kg体质量剂量将链脲佐菌素 STZ［溶于 0.1 mol/L枸橼酸钠溶液（pH=4.4）

中］一次性注射到豚鼠腹腔内，正常对照组豚鼠按 200 mg/kg 体质量剂量向豚鼠腹腔内

一次性注射 0.1 mol/L 的枸橼酸钠溶液。以耳静脉取血法监测豚鼠血糖，4 周内每次随机

测量血糖均≥16.7 mmol/L 的豚鼠为糖尿病豚鼠[31]，做标记并放回笼中以高糖高脂饲料饲

养，其余豚鼠保持正常饮水饲料饲养。造模过程中实验组豚鼠死亡 2 只，糖尿病诱导失

败 4 只，共 34 只豚鼠糖尿病模型诱导成功。 

2.2尿动力学检测 

  成功诱导糖尿病豚鼠共 34 只，后续喂养过程中死亡 2 只，剩余 32 只。第 9 周时对

所有豚鼠行尿动力学检查。将水合氯醛以 300 mg/kg 体质量为注射剂量，对豚鼠腹腔注

射进行麻醉，麻醉生效后将豚鼠摆仰卧位并固定，充分暴露下腹部，碘伏消毒局部皮肤，

在耻骨上部位行正中切口，逐层分离使膀胱充分暴露，两个 4 号留置针自膀胱顶穿刺进

入，一个连接微量灌注泵（0.25 mL/min 生理盐水灌注膀胱），另一个与压力换能感受器

相连进行膀胱压力及膀胱残余尿量测定。连续记录 5 个排尿周期，分别记录每个模型的

膀胱残余尿量、膀胱顺应性、最大膀胱压力及最大膀胱容量，以膀胱残余尿量/膀胱最大

容量>10%为 DCP 诊断标准[31]。实验组共筛选出符合标准的 DCP 豚鼠 14 只，从中随机

选取 10 只纳入 DCP 组；不符合标准豚鼠 18 只，从中随机选取 10 只纳入 NDCP 组；从

20 只正常对照组豚鼠中随机选取 10 只纳入 NC 组。 

2.3采集实验标本 

  待完成尿动力学检测后，移除尿动力学检测设备。确认豚鼠仍处于麻醉状态下，用

组织剪将膀胱自腹腔内取出并快速保存。 

2.4HE染色 

（1）取材与固定 

    取豚鼠膀胱组织，投入预先配好的固定液中（10%福尔马林）进行固定。 

（2）组织脱水 

    依次用低浓度到高浓度酒精作脱水剂，逐渐脱去组织中水分 
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脱水剂 时间 

75%酒精 4h 

85%酒精 2h 

90%酒精 1.5h 

95%酒精 1h 

无水乙醇Ⅰ 0.5h 

无水乙醇Ⅱ 0.5h 

（3）组织透明 

脱水完成后将组织置于透明剂（二甲苯）中进行透明，二甲苯既溶于酒精又溶于石

蜡。 

（4）浸蜡和包埋组织 

完成透明之后，将组织块重二甲苯中取出并晾干，晾干后将组织块完整浸泡在溶化

好的石蜡中，保证石蜡将组织块完全包裹。将石蜡包裹的组织块放入溶蜡箱中保温，观

察石蜡完全浸入组织块后，对组织块进行包埋。 

（5）切片与贴片 

把包埋好的蜡块放在切片机上，固定蜡块，使用切片机将蜡块切成厚度为 4 微米的

均匀薄片，把切好的薄片放入温水浴锅中，切片在温水中加热发生形变，观察到切片完

全展开后，将切片贴到载玻片上，放入 60℃烤箱中，烤片 3 小时。 

（6）切片脱蜡 

  将石蜡切片置于以下溶液中浸泡脱蜡 

液体 时间 

二甲苯Ⅰ 10min 

二甲苯 10min 

无水乙醇 5min 

无水乙醇 5min 

95%酒精 3min 

90%酒精 3min 

80%酒精 2 min 

70%酒精 2min 

蒸馏水 2min 

（7）染色 

将已入蒸馏水后的切片放入苏木精水溶液中染色 5-7min，自来水浸洗返蓝后将切

片置于 1%盐酸酒精分化 2-5s，随后放入自来水浸洗返蓝。将切片放入伊红染色中染色

1min 后用自来水冲洗。 

（8）脱水透明 

染完色后需要对切片进行再次脱水和透明。将切片放入盛有纯酒精的容器内脱水，  

在置于装有二甲苯的器皿中进行透明处理。 

（9）封固 

对切片进行二次透明之后，将切片从二甲苯溶液中取出，将切片风干，将美国树胶

滴在切片上，盖上盖玻片，封固，将切片置于显微镜下观察。 
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2.5免疫荧光染色观察逼尿肌 Cx43的分布情况 

（1）取材与固定 

取豚鼠膀胱组织，投入预先配好的固定液中（10%福尔马林）进行固定。 

（2）组织脱水 

依次用低浓度到高浓度酒精作脱水剂，逐渐脱去组织中水分 

脱水剂 时间 

75%酒精 4h 

85%酒精 2h 

90%酒精 1.5h 

95%酒精 1h 

无水乙醇Ⅰ 0.5h 

无水乙醇Ⅱ 0.5h 

（3）组织透明 

   组织块经酒精脱水后置于二甲苯中透明。 

（4）浸蜡和包埋组织 

完成透明之后，将组织块重二甲苯中取出并晾干，晾干后将组织块完整浸泡在溶化

好的石蜡中，保证石蜡将组织块完全包裹。将石蜡包裹的组织块放入溶蜡箱中保温，观

察石蜡完全浸入组织块后，对组织块进行包埋。 

（5）切片与贴片 

把包埋好的蜡块放在切片机上，固定蜡块，使用切片机将蜡块切成厚度为 4 微米的

均匀薄片，把切好的薄片放入温水浴锅中，切片在温水中加热发生形变，观察到切片完

全展开后，将切片贴到载玻片上，放入 60℃烤箱中，烤片 3 小时。 

（6）切片脱蜡 

将石蜡切片置于以下溶液中浸泡脱蜡 

液体 时间 

二甲苯Ⅰ 10min 

二甲苯 10min 

无水乙醇 5min 

无水乙醇 5min 

95%酒精 3min 

90%酒精 3min 

80%酒精 2 min 

70%酒精 2min 

蒸馏水 2min 

（7）抗原修复 

抗原修复的过程需要在微波炉中进行。切片完成脱蜡水化之后，把切片从蒸馏水

中取出。准备一个烧杯，将不锈钢切片架置于烧杯内，向烧杯中加入适量枸橼酸缓冲液

（0.01M，pH6.0），保证枸橼酸钠缓冲液的液面要高于切片。将微波炉调制高档位，快

速加热使液体沸腾后，将微波炉调至中档位。开始计时，10-15min 后取出微波炉中的烧

杯，迅速放入冷水中降温，当枸橼酸钠溶液的温度下降到室温是，将玻片取出，用 PBS

冲洗 3 遍，每遍冲洗 3min。 
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（8）血清封闭 

PBS 冲洗玻片后，用吸水纸把玻片上的水分吸干，用免疫组化笔在组织周围画圈。

将正常山羊血清进行稀释，稀释完成后滴加在玻片上。在室温下封闭 30min，目的是减

少非特异性染色。 

（9）加入一抗 

封闭 30min 后，将玻片上多余的液体甩去。对 Cx43 抗体进行稀释，将稀释好的 Cx43

抗体滴加在玻片上，放到 4°C 湿盒中孵育过夜。 

（10）加入荧光二抗 

将切片从湿盒中取出，用 PBS 对切片进行冲洗，冲洗 3 次，每次冲洗 3min。然后

用吸水纸把切片上的水分吸干，把稀释好的荧光（FITC）标记羊抗小鼠 IgG 滴在切片上，

置于湿盒中 20-37℃孵育 1h，随后用 PBS 冲洗切片 4 次，每次冲洗 3min。 

（11）复染 

在切片上滴加 DAPI 后，避光孵育 5min，对标本进行染核，用 PBS 对切片进行

冲洗，冲洗 4 次，每次 5min。最后洗去多余的 DAPI。 

（12）封片镜检 

将切片上的液体用吸水纸擦干，用含抗荧光淬灭剂的封片液封片，最后在荧光显

微镜下观察切片、采集图像。 

2.6 Western blot法检测逼尿肌组织 Cx43蛋白的表达 

（1）提取逼尿肌组织总蛋白 

①将膀胱组织从-80℃冰箱中取出，用组织剪将膀胱组织轻轻剪碎，将少量剪碎的组

织置于 2mL EP 管中。 

②每个 EP 管中加入 300μl 含 PMSF 的单去污剂裂解液裂，并置于自动匀浆机中匀

浆。 

③匀浆完成后将 EP 管置于冰上 30min 充分裂解。裂解 30 min 后，即可用移液器将

裂解液移至 1.5ml 离心管中，然后在 4℃下 12000rpm 离心 5min，取上清分装于 0.5ml 离

心管中并置于-20℃保存。 

（2）BCA 法测定蛋白浓度： 

①将蛋白样品进行适当稀释。样品各取 1 μl，与 19 μl PBS 混合进行稀释，即测试

样品稀释 20 倍。 

②将 BSA 标准品进行稀释，制成蛋白浓度为 1，0.8，0.6，0.4，0.2 标准蛋白。 

③BCA 工作液的制备 

④将 PBS 稀释过的蛋白样品、稀释过的标准蛋白分别加入 96 孔板内，标准品各设

2 个平行孔，待测样品设 3 个平行孔，每孔加入体积 20 μl。加入 PBS 的 2 个平行孔为

空白对照。 

⑤按 50:1 比例将 BCA 试剂盒中 A 液和 B 液进行混合，将混合液加入 96 孔板内，

每孔加入 200μl，注意不要产生气泡，以免影响反应。准备 96 孔板，每孔先加入 200 μL 

BCA 工作液，再加入标准品或样本 25 μL。 

⑥37℃环境下，避光孵育 30 min。 

⑦用 DG-3022A 酶标仪测定 OD568。 

⑧根据标准蛋白浓度及其相应的 OD 值计算直线回归方程，根据蛋白样品 OD 值，

利用回归方程计算出样品蛋白浓度。 

（3）蛋白变性 

将提取的蛋白上清 5ⅹ蛋白上样缓冲液，放入沸水中进行沸水浴 10min。变性完后冷
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却至室温再放入-20℃保存。 

（4）电泳 

①制备电泳胶。将玻璃板洗净擦干后，固定在制胶器上后，开始配分离胶，将分离

胶灌入玻璃板空隙内到适当的高度，用无水乙醇覆盖分离胶，直至胶完全聚合。将无水

乙醇倒出后用双蒸水轻轻冲洗，用滤纸吸干水分。然后加入浓缩胶到合适的高度，插入

梳齿。浓缩胶完全聚合后取出梳齿。 

②电泳分离。将制备好的胶固定到电泳槽上，储液池中倒入电泳液。用微量加样器

将制备好的蛋白样品和 MAKER 加入上样孔，各样品总蛋白量为 40μg。加样后先恒压

80V 电泳至溴酚蓝指示剂在浓缩胶与分离胶交界处成线状，改为恒压 120v 至溴酚蓝到

凝胶底部，此过程约用时 1.5h。 

（5）电转移 

取出凝胶根据 Marker 切下目的条带，用蒸馏水冲洗，根据 PAGE 凝胶的大小，剪

出相同大小的 PVDF 膜和滤纸，PVDF 膜用甲醇浸泡数秒后和滤纸一同浸泡于电转缓冲

液中。按照黑色板-纤维垫-滤纸-凝胶-PVDF 膜-滤纸-纤维垫-白色板依次放好，夹紧板后

放入转膜仪内，黑色板的一面对照黑色负极。在转膜槽中加满电转液开始转膜。转膜条

件：GAPDH---200mA ，90min；Cx43---200mA，120min 后 300mA，30min。 

（6）免疫印迹显色 

①用 TBST（封闭液）浸泡 PVDF 膜，室温摇床封闭 2h。 

②用封闭液稀释一抗，使 PVDF 膜浸泡于一抗孵育液中，4℃孵育过夜。GADPH 按

1:1000 稀释，Cx43 按 1:100 稀释。 

③TBST 充分洗涤 PVDF 膜 5-6 次，5min/次。 

④用封闭液稀释二抗---1:50000 稀释，使 PVDF 膜浸泡于二抗孵育液中，37℃摇床

孵育 2h。 

⑤TBST 充分洗涤 PVDF 膜 5-6 次，5min/次。 

⑥将 ECL 试剂中增强液与稳定的过氧化物酶溶液按 1:1 比例混匀，滴加工作液于

PVDF 膜上，反应数分钟待荧光带明显后，用滤纸吸去多余的底物液，铺盖保鲜膜，X

光胶片压片后依次放入显影液中显影，待有明显条带出现后，终止显影并放入定影液中

定影，自来水冲洗胶片后晾干。 

（7）结果分析 

晾干胶片，扫描胶片，用 Image J 分析胶片灰度值。 

2.7统计学分析 

   采用 SPSS 24. 0 软件进行统计学分析。计量资料用均数±标准差(x±s）表示，多组间

比较用 One-way ANOVA 方差分析，组间多重比较采用 SNK-q 检验，P＜0.05 为差异有

统计学意义。 
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3.技术路线 
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实验结果 

（Results） 

1.尿动力学检查结果 

尿动力学参数显示：DCP 组豚鼠最大膀胱容量、膀胱顺应性及残余尿量较 NDCP 组

和 NC 组明显增加（P＜0.01），DCP 组膀胱最大压力较 NDCP 组和 NC 组明显减小（P

＜0.01），NDCP 组和 NC 组上述指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。见表 1。 

Tab.1 Comparison of urodynamic parameters and bladder wet weights between three groups 

组别 n 最大膀胱容量

（mL） 

最大膀胱压力

（kPa） 

膀 胱 顺 应 性

（mL/kPa） 

残余尿量 

（mL） 

NC 组 10 1.69±0.06 2.41±0.04 1.12±0.03 0.04±0.01 

NDCP 组 10 1.73±0.01 2.26±0.18 1.06±0.01 0.07±0.02 

DCP 组 10 3.33±0.18ab 1.63±0.06ab 3.54±0.52ab 0.70±0.04ab 

F  747.39
＊＊

 130.56
＊＊

 218.33
＊＊

 2160.43
＊＊

 
 

** P＜0.01；a：与 NC 组比较，P＜0.05；b：与 NDCP 组比较，P＜0.05 

图 1.三组豚鼠膀胱尿动力学参数对比 

2.HE 染色结果 

HE 染色发现：DCP 组豚鼠膀胱逼尿肌肌束形态相对不规则，各肌纤维之间间距增

宽且分布稀疏，可见疏松纤维结缔组织数量增加且呈无序不规则排列。NDCP 组和 NC

组豚鼠膀胱逼尿肌肌束形态规则，肌纤维排列紧密有序。结果表明 DCP 组豚鼠膀胱逼

尿肌形态和分布发生改变，提示 DCP 膀胱模型建立成功。 

 

注：A 表示 DCP 组；B 表示 NDCP 组；C 表示 NC 组 

图 1 光镜下三组豚鼠膀胱逼尿肌的形态及分布（×100） 

3.免疫荧光染色结果 

免疫荧光染色结果显示：逼尿肌组织细胞膜和细胞质内 Cx43 被标记荧光特异染为

红色，而细胞核未被染色。表明 Cx43 主要表达在细胞膜上和细胞质中，较少或不表达

于细胞核。DCP 组豚鼠逼尿肌组织 Cx43 荧光染色强度明显低于 NDCP 组和 NC 组。
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NDCP 组和 NC 组之间阳性染色强度对比无明显差异（图 2）。 

 

图 2.三组逼尿肌组织 Cx4分布情况 

4.Western blot 结果 

Western blot 结果显示：DCP 组 DCP 组膀胱组织 Cx43 蛋白表达（0.52±0.02）低于

NC 组（0.68±0.02）和 NDCP 组（0.70±0.01）（P＜0.01），NDCP 组与 NC 组膀胱组织

Cx43 蛋白表达对比，差异无统计学意义（P＞0.01）（图 3）。 

 

注：A 表示 DCP 组，B 表示 NDCP 组，C 表示 NC 组 

图 3 Western blot检测三组膀胱逼尿肌中 Cx43蛋白的表达情况 
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讨论 

（Discussion） 

糖尿病是一种以慢性高血糖为特征的代谢综合征，多种病因共同参与了糖尿病的形

成过程。长期的高血糖水平使体内各类大血管和微血管受累，进而危及脑、眼、心脏、

肾脏、足等器官，最终导致以糖尿病为基础的多种并发症的形成，给人们的正常工作和

生活增加了较重负担[32, 33]。糖尿病在疾病发展过程中导致的泌尿系统并发症主要包括糖

尿病肾病、糖尿病膀胱（diabetic cystopathy, DCP）等。其中，DCP 临床特点主要体现在

逼尿肌收缩功能、排尿反射通路、膀胱容受性、尿道括约肌协同性等一系列异常[34-36]。

患者多表现为下尿路症状，虽极少危及生命，却给患者造成了生理和心理上的双重压力，

给患者的日常活动带来诸多不便，因此逐渐得到医患双方的关注和重视[37, 38]。DCP 的病

因较复杂，至今尚无研究报道对其具体发病机制作出明确阐释。随着关于 DCP 的研究

不断深入，与各相关研究领域取得的成果相联系，各种论点相继出现。传统观点认为神

经功能障碍可能是 DCP 的唯一病因，Aizawa 等[39]发现在通过注射链脲佐菌素建成的糖

尿病大鼠模型中，大鼠体内负责控制膀胱运动的传入神经存在异常活动，从而导致大鼠

膀胱感觉功能障碍，主要表现在膀胱信号传导速度降低，对神经递质的敏感性提高，膀

胱容量增加等。膀胱组织和细胞内神经元产生的神经生长因子（nerve growth factor, NGF）

有助于外周神经元的生长，并且能够提高外周神经元的存活率，程晨等[40]通过 Western 

blot 以及反转录 PCR 法进行实验，发现在链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠中，其膀胱组织

NGF 蛋白和 mRNA 的表达水平明显降低。基因工程技术的发展也在助力 DCP 相关研究

的推进，有研究者通过基因工程技术使 DCP 中 NGF 的表达人为增加，惊人地发现实验

动物膀胱残余尿量降低、膀胱容量减小，其排尿功能得到改善[41]，Sasaki 等[42] 以单纯

疱疹病毒为载体将复制缺陷的编码神经因子的基因注入动物膀胱壁后，检测其神经依赖

的膀胱痛觉反射和自主排尿情况，发现 STZ 注射 8 周后注入组的 NGF 表达水平较未注

入组明显增高，认为 NGF 在周围神经元上的缺失可能是 DCP 形成的重要因素之一。上

述研究表明周围神经病变与糖尿病膀胱功能障碍形成之间存在一定的联系，但尚未证实

两者之间存在确切的因果关系。随着科研水平的提升和研究热点的出现，DCP 相关研究

也日趋深入，有关学者就 DCP 发病机制的研究提出新的观点。Birder 等[43]提出膀胱尿

路上皮的变化在DCP的形成过程发挥作用，膀胱上皮不但负责细胞内外渗透压的稳定、

细胞间物质运输和调控细胞吞噬作用，而且还作为传感器控制膀胱的部分功能。Lee 等
[44]在对糖尿病大鼠进行的离体膀胱逼尿肌肌条实验中发现，膀胱上皮剥离的大鼠其逼尿

肌肌条对于 ATP 和乙酰胆碱的刺激的收缩反应较未剥离膀胱上皮的大鼠明显降低，借

此评价尿路上皮与膀胱逼尿肌收缩功能的关系。一项动物实验也证实在链脲佐菌素诱导

的糖尿病大鼠的尿路上皮中，电、化学信号的产生和传递异常以及受体蛋白表达明显降

低，影响了与下层平滑肌细胞之间的信息交换和信号传导，明确了糖尿病会对尿路上皮
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产生影响[45]。 

  膀胱作为人体内负责储尿和排尿的肌性器官，主要靠膀胱逼尿肌的收缩实现其功

能，任何原因导致的逼尿肌功能障碍都会影响膀胱的正常生理活动。近年来围绕逼尿肌

功能障碍展开的关于 DCP 发病机制的研究受到广泛关注，目前针对 DCP 发病相关逼尿

肌功能障碍的研究主要包括膀胱逼尿肌基因水平的变化、蛋白水平的改变和氧化应激损

伤等方面。一些基因组学的研究已经开始应用于糖尿病为基础的泌尿系统疾病相关领域，

在一项有关神经生长因子的动物模型实验中，研究者发现神经生长因子及其受体 P75 的

低表达与膀胱排空功能密切相关[46]。Hipp 等[47]通过 STZ 造模后对比糖尿病大鼠与正常

组大鼠，发现糖尿病大鼠逼尿肌细胞内与逼尿肌收缩相关的多种基因如网状蛋白基因、

钙调节蛋白基因、基质金属蛋白酶-7 等表达上调，同时明确了某些与逼尿肌生成和神经

支配相关的基因如神经营养因子-3、神经微丝蛋白-3 以及速激肽受体-2 等表达下调。上

述研究提示与 DCP 发病相关的肌肉和神经基因的表达水平变化明显，这些改变可能发

生在 DCP 形成早期。众所周知，无干预情况下糖尿病患者的血糖水平长期居高，持续

的高血糖会引发细胞内代谢变化，导致细胞对葡萄糖的转运调节能力降低，细胞内葡萄

糖大量蓄积，使三羧酸循环增加，伴随大量自由基的产生，细胞达到氧化应激高水平状

态。膀胱功能损伤过程中氧化应激会导致必需神经因子的供应减少或中断，使得膀胱退

行性神经病变的进程加快[48]。氧自由基同样发挥着重要作用，自由基损伤被发现存在于

DCP 早期膀胱组织内，其在 DCP 的病理损伤过程中扮演着重要角色[49]。Browlee[50]提

出，氧化应激过程中过氧化物和氧自由基同细胞损伤通路结合，共同导致了 DCP 的形

成。另一项有关实验也证实，在通过注射四氧嘧啶建立的糖尿病动物模型中，过表达的

醛糖还原酶及异常激活的多元醇途径可能导致了膀胱逼尿肌的收缩力降低[51]。而 Wang

等[52]则发现人为激活并使抗氧化剂产生增多后，糖尿病大鼠的最大膀胱收缩力进一步提

高。以上研究表明氧化应激过程可能在 DCP 的发生发展中发挥了作用，但具体机制的

明确仍需后续大量研究证据证实。 

  细胞内各种蛋白的数量和结构异常往往影响着细胞的正常功能。膀胱逼尿肌细胞

内蛋白质的数量和分布异常被认为是 DCP 形成的重要因素之一，而目前相关研究报道

较少[53]。缝隙链接蛋白 43（connexin43，Cx43）在所有缝隙连接蛋白中数量最丰富、分

布最为广泛，在人体绝大多数器官组织中均有 Cx43 存在，是具有细胞间信息交换作用

的功能蛋白[54, 55]。四个扩细胞膜区域、三个细胞内段和两个细胞外环共同构成了 Cx43

的整体结构，Cx43 结构中 C 末端、胞浆环和 N 末端三个细胞内段全部位于细胞胞浆一

侧，这种高度保守的结构有助于连接蛋白之间对接及相互识别[56]。6 个 Cx43 单体彼此

聚集，形成连接子或半通道，两个连接子相互对接形成细胞间的“桥梁”，即缝隙连接（gap 

junction，GJ）通道，它是实现细胞间缝隙连接通讯功能（gap junction intercellular 

communication，GJIC）的关键结构，负责细胞与细胞之间信息的传送和物质能量的互换，

调控细胞的增值、分化以及新陈代谢等生理过程[57, 58] 。Cx43 作为重要的结构和功能蛋

白在生物体内多种病理生理过程中发挥着重要作用，其结构或功能异常都可能导致相关



逼尿肌 Cx43 分布和表达异常在 DCP 膀胱形成中的作用 

14 

 

疾病的发生。张国山[59] 通过模拟功能性消化不良（FD）大鼠模型，利用免疫组织化学

染色法检测对比 FD 大鼠和正常大鼠胃肠组织中 Cx43 的表达情况，发现 FD 大鼠胃肠

组织内 Cx43 表达明显降低。Cx43 与胃肠道癌症的发病也具有相关性，正常胃组织中

Cx43 的阳性表达率为 100%，而胃癌组织中 Cx43 的阳性表达率却不到 40%，从正常胃

粘膜到癌前病变直至发展为胃癌的整个病理过程中 Cx43 表达持续降低[60, 61]。另有一项

80 例结肠癌组织样本分析的免疫组化结果显示结肠癌组织 Cx43 表达较正常组织明显下

降[62]，这表明 Cx43 是胃肠道系统中负责协调胃肠运动的关键蛋白，Cx43 表达的下降或

缺失在多种胃肠道疾病的发生中发挥作用。Cx43 还与多种心血管疾病的发病有关，研

究发现 Cx43 表达降低及其构成的缝隙连接减少可能可能加速了心力衰竭的发生[63]，另

有多项研究表明 Cx43 表达异常可能间接参与了动脉粥样硬化、心肌肥厚、心肌缺血再

灌注损伤及房颤等多种心血管疾病的发病过程[64-67]。多种神经精神疾病的形成和发展过

程中也有 Cx43 的存在，Cx43 构成的缝隙连接通道是实现细胞间兴奋传递的主要途径，

Cx43 的高表达使得细胞间缝隙连接形成规模增加，脑损伤后大量谷氨酸通过缝隙连接

通道进入细胞外，引起神经元兴奋性毒性反应，从而加重脑损伤后脑水肿的程度[68]。Cx43

构成的缝隙连接半通道呈关闭状态时可以抑制癫痫发作，半通道开放则加速癫痫的发作，

而缝隙连接阻断剂通过降低 Cx43 的表达，能够减轻癫痫发作的程度[69, 70]。 

  Cx43 及其构成的缝隙连接在膀胱组织中也广泛存在。研究证实 Cx43 是大鼠逼尿

肌细胞中重要的连接蛋白，其构成的缝隙连接是逼尿肌细胞间兴奋传递的关键途径。

Christ 等[71]通过人为缩小尿道直径建立膀胱出口相关的膀胱过度活动症的大鼠模型，造

模 6 周后利用反转录 PCR 和免疫印迹法检测 Cx43 mRNA 和蛋白的表达，以此评估通

过 Cx43 构成的缝隙连接通道进行的缝隙连接通讯功能对部分流出道阻塞所致的膀胱过

度活动症的作用。结果显示造模后 3 天到 6 周，实验组大鼠膀胱出口梗阻的持续时间与

Cx43 转录水平之间存在统计学上的显著正相关，6 周后实验组大鼠膀胱逼尿肌组织

Cx43 转录水平较正常组增加了 75 倍。Western blot 显示 6 周后实验组大鼠膀胱逼尿肌

组织 Cx43 表达明显增加。国内开展的类似研究中，通过 Western blot 检测不稳定逼尿肌

细胞和正常逼尿肌细胞内 Cx43 的表达，结果显示与正常组相比不稳定膀胱组织中 Cx43

表达显著增高，而通过将反义基因转染到不稳定膀胱逼尿肌内使 Cx43 表达降低，发现

不稳定膀胱逼尿肌细胞间缝隙连接通讯功能降低明显[72]。上述国内外研究结果表明

Cx43 是膀胱逼尿肌细胞内重要的结构和功能蛋白，其构成的细胞间缝隙连接通讯功能

增强是不稳定膀胱逼尿肌兴奋性增强的关键因素，Cx43 可能在不稳定膀胱即膀胱过度

活动症的形成中发挥重要作用。 

由此与 DCP 的发病机制展开联系，Cx43 作为逼尿肌细胞间组成缝隙连接通讯功能

的重要蛋白，可能也参与了 DCP 膀胱逼尿肌功能障碍的形成，DCP 膀胱组织中 Cx43 的

表达可能存在变化，Cx43 在 DCP 的形成过程功能可能扮演重要的角色。为了验证此观

点，本研究利用 STZ 诱导建立糖尿病豚鼠模型，采用剪耳法连续 4 周检测血糖水平，4

周后按照随机血糖≥16.7mmol/L 为标准筛选出符合标准的糖尿病豚鼠，标记后放回笼中
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继续饲养至第 9 周，9 周后对糖尿病豚鼠行尿动力学检查，尿动力学参数显示部分糖尿

病豚鼠其膀胱最大容量、膀胱顺应性及膀胱残余尿量显著增加，最大逼尿肌压力明显减

小，结果表明部分豚鼠已经存在膀胱功能障碍。参考罗广承等[31]研究中提出的尿动力学

评价标准，以残余尿量＞10%膀胱容量为 DCP 诊断标准，于糖尿病豚鼠中筛选出符合标

准的 DCP 豚鼠。通过 HE 染色发现 DCP 组豚鼠膀胱平滑肌肌束形态相对不规则，各肌

纤维之间间距增宽且分布稀疏，可见疏松纤维结缔组织数量增加且呈无序不规则排列。

NDCP 组和 NC 组豚鼠膀胱平滑肌肌束形态规则，肌纤维排列紧密有序，结果提示伴随

糖尿病的发病进程，膀胱肌肉组织的形态和结构已经发生改变。免疫荧光染色结果显示

DCP 组豚鼠膀胱组织 Cx43 荧光染色强度明显低于 NDCP 组和 NC 组。NDCP 组和 NC

组之间阳性染色强度对比无明显差异。Western blot 检测发现，DCP 组膀胱组织 Cx43 蛋

白表达（0.52±0.02）低于 NC 组（0.68±0.02）和 NDCP 组（0.70±0.01）（P＜0.01），NDCP

组与 NC 组膀胱组织 Cx43 蛋白表达对比，差异无统计学意义（P＞0.01），这也与上文

提到 Christ 等[71]的研究结果相呼应。结合本研究中上述结果，表明 DCP 膀胱逼尿肌中

Cx43 表达水平降低，Cx43 的低表达可能在 DCP 的形成中起重要作用，也验证了本研究

先前作出的假设，考虑具体机制可能是 Cx43 表达降低使逼尿肌细胞间缝隙连接减少，

缝隙连接细胞间通讯功能受损，电信号传输异常，动作电位无法正常传导，导致兴奋无

法广泛产生，逼尿肌细胞兴奋性减低，逼尿肌收缩活动障碍，伴随后期膀胱的失代偿作

用，最终导致了 DCP 的形成。 

综上，本研究通过动物实验在基因和蛋白水平上证实了 DCP 膀胱中 Cx43 表达降

低。Cx43 作为构成膀胱逼尿肌缝隙连接通讯功能的主要蛋白，其可能通过影响膀胱逼

尿肌的收缩功能在 DCP 的形成过程中起重要作用。目前关于 Cx43 与 DCP 发病的相关

研究甚少，本研究就 Cx43 与 DCP 发病的相关性进行初步探讨，旨在为 DCP 发病机制

的研究探明一个新的方向，助力 DCP 的临床治疗，但 DCP 具体发病机制的阐明仍需后

续深入研究。 

结论 

(Conclusion) 

DCP 膀胱逼尿肌组织中 Cx43 表达降低，Cx43 的低表达可能在 DCP 的形成过程中

发挥重要作用。 
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文献综述 

(Review) 

缝隙连接蛋白43与多种疾病发生相关性的研究进展 

李朋  综述        王勤章 审校 

(石河子大学医学院附属第一医院泌尿外科，新疆 石河子 832000) 

摘要：连接蛋白是人体内重要的结构和功能蛋白，其参与构成的缝隙连接通道允许离子、

部分小分子物质和第二信使通过，能帮助实现细胞间通讯功能，负责细胞间物质、信息

的传递和交流，在细胞增殖、分化以及新陈代谢等一系列病理生理过程中起调控作用。

缝隙连接蛋白 43 是人体内分布最为广泛的连接蛋白，被证实与多种疾病的发生发展有

着密切联系。胃肠道中 Cx43 表达降低使 ICCs 细胞间通讯功能受损，造成胃肠道中平滑

肌运动功能失调，被认为与糖尿病性胃轻瘫和梗阻性巨结肠等胃肠动力障碍性疾病的产

生有关。随着针对 Cx43 的相关研究逐渐深入，研究范围已经涉及人体各器官和系统中

多个方面，Cx43 在生物体内各种病理生理活动中的作用逐渐被研究者所发现。本文就

近年来 Cx43 的相关研究进展展开综述，旨在了解 Cx43 与各类疾病的相关性及其机制，

为 Cx43 在更多疾病领域的研究和临床治疗提供参考。 

关键词：缝隙连接蛋白；缝隙连接蛋白 43；缝隙连接细胞间通讯 

Abstract: Connexin is an important structural and functional protein in the human body. The 

gap junction channels involved in it allow ions, some small molecular substances and second 

messengers to pass. It has intercellular communication functions, is responsible for information 

exchange and material transfer between cells, and regulates a series of pathophysiological 

processes such as cell metabolism, proliferation and differentiation. Gap connexin 43 is the 

most widely distributed connexin in humans and has been shown to be closely related to the 

occurrence and development of many diseases. Decreased expression of Cx43 in the 

gastrointestinal tract impairs the intercellular communication function of ICCs, leading to 

dysfunction of smooth muscle movement in the gastrointestinal tract, which is believed to be 

related to the development of gastrointestinal motility disorders such as diabetic gastroparesis 

and obstructive megacolon. With the in-depth study of Cx43, the research scope has covered 

many aspects of human organs and systems, and the role of Cx43 in various pathophysiological 

activities in vivo has gradually been discovered by researchers. This article reviews the recent 

research progress of Cx43 in order to understand the correlation between Cx43 and various 

diseases and its mechanism, and to provide a reference for the research and clinical treatment 

of Cx43 in more disease fields. 

Key words: connexin43; urinary system; cardiovascular; nervous system 

连接蛋白（connexin，Cx）是一个跨膜蛋白家族，广泛分布于人体内，连接蛋白之

间拼接形成细胞间通道，实现缝隙连接（gap junction,GJ）的基本结构和功能[1]。六个 Cx

亚单位围绕中央孔在细胞膜周围形成半通道，相邻细胞的两个中央孔在胞外空间相互对

接形成缝隙连接通道[2], 允许离子、小分子（如 ATP、谷胱甘肽、IP3 和葡萄糖）、营养

物质和第二信使等在细胞间传递，负责传递化学信号和交换能量物质[3]。Cx43 是 Cx 家
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族中含量最丰富的的成员，在调节细胞凋亡、细胞信号传导、细胞周期、细胞分化、增

殖和肿瘤形成等方面发挥重要作用[4]，Cx43 参与构成的缝隙连接参与着人体内各种生理

病理过程，与各系统和器官中多种疾病的发病具有一定的相关性。本文就 Cx43 与多种

疾病之间的关系进行综述。 

一 Cx43 与心血管疾病 

1.1Cx43与心率失常   

近来研究显示，各种心脏疾病中 Cx43 的表达明显改变。心律失常（即不规则的心

跳或异常的心律）是许多心脏病常见且严重的并发症，严重的心律失常会导致心脏猝死
[5]。已有研究证实一些心肌疾病中存在 Cx43 蛋白表达的变化，实验发现老年小鼠和大

鼠心肌细胞中的 Cx43 表达显著下降[6，7]。Cx43 位于这些心肌细胞的侧面（侧化），Cx43

细胞间的侧面电耦合的侧向化可能增加，横向电导率的机会增加，对电导率的均质性产

生影响，从而降低传导速度[8]。Gutstein 等[9]发现在 Cx43 +/-小鼠心脏中，横向传导速度

的下降幅度比纵向传导速度的下降幅度更大，从而导致传导率各向异性比率显着增加，

尽管它仍具有正常的收缩功能和解剖结构，但可能存在自发的致命性心室心律失常。女

性心脏中的 Cx43 表达水平较高，表明 Cx43 表达存在性别差异[10]。这种现象的产生可

能有雌激素有关，雌激素可以直接与 Cx43 启动子结合，从而诱导相关基因表达[11]。此

外，功能衰竭的心脏组织中 Cx43 的表达和磷酸化显著减少，而通过腺病毒转染 Cx43 使

其过度表达可以恢复心肌细胞的偶联[12]。Cx43 分布的改变使年龄相关性心律失常和房

颤的发生率增加[13]。 

Cx43 是缝隙连接半通道的基本单位，其在健康心肌中大多是封闭的，缺血或炎症

发生时这些半通道可以由电信号和化学信号触发而开放[14]。在心肌细胞中非选择性

Cx43 半通道流出被新陈代谢所抑制。在缺血/再灌注过程中发生的心肌细胞重塑，通常

表现为表达减少、分布异常和功能失调，造成电传导速度降低并引起心律不齐。研究发

现在实验动物模型中，Cx43 在心肌细胞的表达量降低 50％时，动物模型的心室传导速

率降低 38％，ECG 结果提示 QRS 波段持续时间增加[15]。 在研究急性心肌缺血效应和

心肌缺血传导速度过程中 Cx43 的降解过程中，发现缺血区域的传导速度是不均匀的，

并且某些区域在传导阻滞中持续存在。Cx43 在这些区域内严重降解，可以表明 Cx43 的

严重降解是缺血区域持久传导阻滞的重要解剖学基础[16]。因此，Cx43 降解可导致传导

速度降低和异质性，Cx43 过分降解会造成持续的传导阻滞，是引发折返性心律不齐的

重要因素之一。 

1.2 Cx43与肥厚型心肌病 

由于该病在年轻人中发病率很高，且常跟猝死有关，因此肥厚型心肌病为越来越多

的人所了解[17]。作为最常见的心肌遗传病，肥厚型心肌病患者的左心室壁增厚是其主要

特征。这种心肌病涉及心肌细胞肥大、肌原纤维紊乱、纤维化，并且通常与由于慢性高

血压或主动脉瓣狭窄引起的压力超负荷有关[18]。值得注意的是，肥厚型心肌病的最强危

险因素之一可能是心室改变。通常将这种导致心脏传导改变、延长 QRS 间隔的损害来

识别肥厚型心肌病的发作风险[19]。多项研究表明，在肥厚型心肌病发病过程中，心肌缝

隙连接的数量大小和分布都会产生改变。一般而言，Cx43 表达在肥大的初始和代偿期

似乎没有改变或上调，但在心肌细胞表面沿心肌细胞表面重新分布，并在肥大持续发展

且心衰发展为不良时被降低[20]。在通过创建主动脉-静脉曲张瘘管形成的左心室容量超

负荷的实验猪模型中，表明 Cx43 表达最初在急性肥大性反应期间增加，但随着肥大的

进展而减少[21]。在容积超负荷的兔室肥大模型中，在颈总动脉和颈静脉之间进行动静脉
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分流，相对于假手术动物，分流形成后 12 周 Cx43 mRNA 的表达显着降低[22]。在大鼠

模型中，由克罗他林（MCT）诱发的肺动脉高压继发的右心室（RV）肥大和由于腹主动

脉束带而导致的左心室肥大的大鼠模型中，Cx43 在整个细胞表面上的分散和比例的降

低在插入的椎间盘中心观察到 Cx43[23,24]。 

研究发现，在压力超负荷的人心脏左心室瓣膜主动脉狭窄中，Cx43 表达在代偿性

肥厚阶段增加，但在代偿失调阶段降低并在整个脑室中异质分布，在蛋白质水平上 Cx43

表达的降低伴随着 Cx43 mRNA 的降低，表明肥厚性心脏病中 Cx43 的下调在转录水平

受到调节[25]。另一研究表明，特发性扩张型心肌病患者中，Cx43 蛋白和 mRNA 的下降

伴随着心内膜浦肯野纤维旁的心内膜 Cx40 mRNA 和蛋白的上调[26]。Cx40 上调反应被

认为是 Cx43 丢失的补偿。相反，Cx45 mRNA 表达似乎遵循与 Cx43 相同的模式，而

Cx45 蛋白则无法检测到[27]。与 Cx43 的下调相结合，在衰竭的人类心脏中 Cx45 蛋白（而

非 Cx45 mRNA）显着增加。 Cx45 的这种增强表达似乎以异质模式发生，并且与 Cx43

共定位。 Cx43 和 Cx45 的异型 GJ 电导率降低，导致发生室性心律不齐的机会增加[28]。

病理性心脏肥大归因于肌肉特异性 microRNA-1（miR1）的下调。众所周知，Cx43 是

miR-1 的靶标，其功能异常在心脏肥大过程中会导致室速性心律失常。相关研究表明，

miR-1 的下调与 Cx43 的蛋白水平升高和磷酸化增强（通过 MAPK-ERK 1/2 激活）有关。

Cx43 磷酸化的增加与其从 GJ 的置换相关[29]。 

1.3Cx43与心肌缺血 

由缺血导致的细胞或组织损伤往往会造成各种器官功能异常，这些损伤中有些是不

可逆的，在此过程心脏受影响最大。其表现为代谢产物在细胞外室的积聚和氧气供应的

减少。无氧代谢和血流量减少导致细胞内外酸中毒，细胞外钾离子增加[30]。缺血导致 GJs

关闭，这是由于细胞溶质钙离子浓度增加、ATP 浓度降低、Cx43 磷酸化变化和酸化所

致[31]。此外，由于急性缺血可能对蛋白激酶和磷酸酶起到激活或抑制作用，因此在缺血

过程中细胞内钙离子和氢离子水平的升高以及两亲脂质代谢物的积累会促进电解偶联，

这是由 Cx43 磷酸化的改变所介导的。此外，Severs 等[32]通过共聚焦显微镜显示了心肌

GJ 的两个主要变化：丢失了与梗塞疤痕相邻的 GJ 的通常有序分布，以及远离梗塞区的

心肌中 GJ 的数量减少。预期这些变化将在心脏病患者的机电功能障碍的形成中发挥重

要作用。 

二 Cx43与神经精神疾病 

2.1 Cx43与创伤性脑损伤 

应激情况下某些物质的产生和释放、脑细胞水肿变性以及缺血缺氧造成的不可逆损

伤等都是颅脑损伤发生的病因之一。都可能导致颅脑损伤的发生。Cx43 组成的 GJ 是神

经细胞的重要结构，颅脑损伤发病可能与细胞间物质交换和信息传递机制有关，GJ 允许

离子、小分子和第二信使等自由通过，细胞之间物质和能量的代谢等因此得以偶联，与

此同时，GJ 还参与了细胞中坏死信号和凋亡信号介导的自损伤过程，并且在应激细胞向

邻近活细胞扩散的过程中扮演着重要角色[33]。Chen 等[34]研究表明，Cx43 的表达情况以

及其磷酸化水平影响着创伤性脑损伤的严重程度。实验表明：Cx43 的高表达持续发生

在创伤性脑损伤的各个病理阶段。创伤造成的缺氧和脑组织破坏引起毒性物质的产生和

释放，受损伤部位的脑组织内细胞凋亡增加，从而波及到周围脑组织。Cx43 的表达增加

会加速上述脑损伤的进程，且随着半通道的大量开放导致的谷氨酸盐释放增加，脑组织

水肿的程度也因神经兴奋性毒性作用而加剧[35]。另外，Cx43 的高度表达在后期脑损伤

的修复过程中同样发挥着关键作用，神经修复相关营养物质的运送和传输有赖于 Cx 介
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导的缝隙连接形成增加[36]。创伤性脑损伤的严重程度与 Cx43 和蛋白激酶 C/促分裂原活

化的蛋白激酶磷酸化之间的关联也可以支持涉及脑损伤的特定途径，特别是在 Cx43 基

因剔除动物海马切片中，创伤诱导的细胞死亡和突触功能损伤均减少[37]。在人类神经系

统中，星形胶质细胞是体积最大、分布范围最广的的神经胶质细胞，其参与着颅脑组织

中重要的兴奋性神经递质-谷氨酸稳态维持的多种生理过程。Sun 等[38]研究表明，创伤性

脑损伤后 GJ 和自噬之间在某种程度上密切相关，且证实了星形胶质细胞 GJ/Cx 是调控

海马神经元自噬的关键调节因子。有研究对脑损伤动物的海马 Cx43 基因进行剔除后，

结果发现创伤后的脑组织中死亡细胞的数量减少，神经突触的损伤程度降低，从侧面印

证了 Cx43 和蛋白激酶 C 磷酸化的相关作用也参与了创伤后脑损伤的形成过程。 

2.2 Cx43与癫痫 

既往多项研究提示，神经元同步化放电驱动导致的癫痫发作，其关键形成机制之一

是 Cx43 参与的星形胶质细胞神经元间 GJ 通讯功能增强[39]。Raos 等[40]通过 Northern blot

技术对癫痫病人行病变区域切除后的脑组织进行检测，发现病变区域脑组织中 Cx43 的

表达量显著增加。考虑这种 Cx43 的表达增加是代偿行为，Cx43 表达增加带来的缝隙连

接形成数量增多，目的是转移或消除因神经元过度同步化放电造成的在细胞外大量蓄积

的钾离子，进而恢复正常的内环境。同时表明了高度表达的 Cx43 蛋白在癫痫发病过程

中起重要作用。侯圆[41]则通过建立大鼠急性癫痫模型并观察记录其行为学变化, 利用

HE 染色、免疫印迹法、免疫组化、反转录 PCR 等实验技术检测大鼠脑组织海马和皮质

Cx43 的表达变化,发现海马 CA1 和 CA3 区 Cx43 的变化最为明显,提示 Cx43 可能参与了

急性癫痫的海马损伤过程。Samoilova 等[42]通过特异性荧光标记 Cx43 抗体进行染色，在

显微镜下观察癫痫病人和正常人群海马组织内星形胶质细胞 Cx43 的表达情况，结果显

示癫痫病人星形胶质细胞内 Cx43 阳性染色程度明显高于正常人，表明星形胶质细胞种

Cx43 表达增加可能加重了全面性癫痫发作的程度。Motaghi 等[43]发现在局灶性癫痫发

作状态形成后的海马组织中，Cx43 蛋白的表达明显增加。在颞叶癫痫的毛果芸香碱模

型中，达到局灶性癫痫发作状态的过程中，由 Cx43 组成的海马 GJ 表达上调。在一项相

关临床研究中，研究者收集了一年内住院并接受手术治疗的 24 例顽固性癫痫患者(实验

组)和同期行神经外科手术的 6 例患者(对照组)的资料，通过免疫组织化学方法收集脑组

织中 Cx43 的表达情况，并对结果行统计学分析。结果 Cx43 在实验组和对照组均有表

达。实验组 Cx43 明显高于对照组，得出结论是顽固性癫痫患者表现出较高的 Cx43 表

达，提示 Cx43 形成的缝隙连接可能在慢性癫痫的发病中起着重要作用[44]。上述研究提

示，Cx43 与癫痫的发生发展密切相关。近年来 Cx43 在癫痫发病中作用机制研究不断深

入，未来 Cx43 相关研究可能成为临床治疗癫痫的新的着力点。 

2.3 Cx43与抑郁症 

星形胶质细胞连接蛋白功能异常与突触损伤密切相关，并促进了抑郁样行为的病理

发展。有研究通过建立慢性社交衰竭应激（CSDS）的小鼠模型，从海马，杏仁核、内侧

前额叶皮层（mPFC）和腹侧被盖区（VTA）分离出星形胶质细胞，对连接蛋白 Cx43 进

行表达谱分析。发现在 CSDS 小鼠的 mPFC 和海马中， Cx43 的表达显着降低，并且与

神经元活性的降低密切相关。此外，在 mPFC 和海马中 Cx43 的过表达增加了神经元的

活性并抑制了抑郁样行为。而在正常小鼠中抑制 Cx43 足以减少神经元活动并诱发抑郁

样行为[45]。这些观察提供了星形胶质细胞基因表达在应激诱导的抑郁样行为中的作用的

新见解。另有研究通过注射链脲佐菌素建立糖尿病大鼠模型，利用慢性不可预知性刺激

建立抑郁症大鼠模型，两种方式联合建立糖尿病抑郁症模型，造模完成后动物行为学检



逼尿肌 Cx43 分布和表达异常在 DCP 膀胱形成中的作用 

25 

 

测、Elisa 及免疫组织化学染色等方法测定海马血脑屏障中 Cx43 的表达。结果发现较对

照组而言，糖尿病组和抑郁症组大鼠空间探索时间明显减少，自主活动次数显著降低,逃

避潜伏期延长;海马血脑屏障功能性蛋白 CX43 积分吸光度减小。而对比糖尿病组，糖尿

病并发抑郁症组大鼠空间探索时间及自主活动次数均减少,逃避潜伏期时间明显增加;海

马血脑屏障功能性蛋白 CX43 积分吸光度明显降低，表明在糖尿病并发抑郁症的形成中，

CX43 表达紊乱所致的海马血脑屏障功能障碍可能发挥重要作用[46]。 

中医中药领域有关抑郁症的研究中也有 Cx43 的存在。有实验通过单支单独饲养的

形式，采用慢性不可预见性轻度应激（CUMS）诱导抑郁症动物模型，来研究酸枣仁汤

（SZRD）方剂对抑郁症大鼠大脑皮质中星形胶质细胞 Cx43 和胶质纤维酸性蛋白（GFAP）

的影响[47]。实验中采用 HE 染色检测大脑皮质中神经细胞的损伤情况，通过免疫组化染

色对大脑皮质 Cx43 和 GFAP 的表达进行半定量分析。结果表明酸枣仁汤导致抑郁症大

鼠的自主活动变频繁，其糖水消耗增加、神经细胞的损伤程度降低，大脑皮质星形胶质

细胞中 GFAP 和 Cx43 的表达增高。一项有关金雀异黄素通过改变 miR-221/222 水平来

改善抑郁症的研究中，结果行为测试表明，金雀异黄素在体内和体外均可降低抑郁小鼠

前额叶皮层中 miR-221 和 miR-222 的水平，同时上调 Cx43 的表达。双荧光素酶报告基

因检测结果表明，星形胶质细胞中 Cx43 直接受 miR-221/222 调控。表明金雀异黄素可

通过靶向 Cx43 下调 miR-221/222 的表达来发挥抗抑郁作用[48]。 

三 Cx43与骨骼系统疾病 

2003 年的一项报道称，人类 Cx43 基因（GJA1）的点突变导致眼牙指发育不良综合

征（ODDD），这是一种常染色体显性遗传疾病，主要表现为多种骨骼异常，包括宽管状

长骨、颅面畸形、再生障碍性或发育不全的中指骨和并指畸形[49]。至少有 62 个跨越 Cx43

所有功能域的突变可以引起 ODDD[50]。从机制上讲，这些突变的连接蛋白通常在间隙连

接通讯方面起显性的负性作用；它们可以形成缝隙连接，但是细胞间通道在功能上是有

缺陷的[51-55]。虽然一些 ODDD 患者有颅骨增生的报道，但他们的骨骼特征和骨量尚未

得到系统的评估。尽管如此，这些患者中骨骼表型的存在加强了早期小鼠遗传学研究中

出现的观点，即缝隙连接，特别是 Cx43 在骨骼发育和内环境稳定中具有生物学相关作

用。 

迄今为止，已有三种不同的 ODDD 小鼠模型被描述，它们有助于描述 ODDD 的分

子机制，进一步了解 Cx43 在骨骼中的生物学功能。在一种名为 gjajrt 的 N-乙基-N-亚硝

基脲突变筛选中发现了一个具有人类 ODDD 许多表型特征的小鼠突变株。该小鼠突变

体具有在人类疾病（Gja1 G60S）中未发现的杂合子 Gja1 突变，但其表型包括 ODDD 特

征，如并指畸形、釉质发育不全和颅面畸形[51]。Gja1Jrt 小鼠的骨密度（BMD）较野生

型低，骨小梁体积减小，机械强度明显降低，这些特征在人类疾病中没有描述。此外，

在微计算机断层扫描（lCT）图像中，Gja1Jrt 小鼠似乎在股骨干中具有薄皮质骨和扩大

的骨髓腔，尽管这种异常尚未得到充分表征。第二个 ODDD 小鼠模型是由一个野生型

Gja1 等位基因与一个 Gja1 G138R 突变体的条件替换产生的，由广泛表达的 PGK-Cre

（cODDDPGK）驱动[54]。在一些 ODDD 病例中发现了 Gja1 G138R 点突变，与 Gja1Jrt

相似，CODDPGK 小鼠具有人类 ODDD 的许多表型特征，包括颅面异常和相对于野生

型对照组的小梁骨体积减少。骨骼异常的细胞自主性是通过使用 Dermo1/Twist2-Cre（仅

在 E9.5（cODDDTW2）处表达）有条件地替换软骨成骨细胞系细胞中的 Gja1 G138R 等

位基因而建立的[56]。出生时，这些老鼠的头骨呈低矿化状态，到 1 个月时，头骨呈正常
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矿化状态，但仍小于野生型幼鼠的头骨。此外，从 1 个月到至少 12 个月大，CODDTW2

小鼠的全身骨密度降低。全身骨密度降低是由于皮质变薄（相对于野生型为 20%）和骨

干横截面积明显增大所致，而不是由于小梁骨的改变。值得注意的是，骨髓腔扩张和皮

质变薄也发生在衰老和废用过程中，增加了 Cx43 可能参与这些过程的病理生理学的可

能性。还需要注意的是，这些 Gja1-ODDD 突变体是显性负性的；也就是说，它们可以

在连接器中组装，但是间隙连接通道不起作用[55]。因此，骨骼表型的某些方面可能是由

于干扰了在骨中表达的其他连接蛋白（如 Cx37、Cx40 或 Cx45）或通过抑制成骨细胞

（或骨细胞）与骨中存在的其他细胞（如血管内皮细胞）之间的间隙连接通讯而引起的。 

四 Cx43 与癌症 

异常的 Cx43 表达，无论是上调还是下调，都是导致癌症的发展进展的重要一环。 

Cx43 表达模式是癌症特有的，可以根据癌症分期而变化。 尽管人们普遍认为 Cx43 的

异常表达与肿瘤的生长和/或转移有关，但 Cx43 的表达、癌症分期和癌症类型之间并不

总是存在明显的相关性。 

在对 117 份胃癌样品的免疫组织化学分析中，结果表明 Cx43 和 E-cadherin 表达量

降低在原发性胃癌的发展过程中起促进作用。然而，Cx43 和 E-cadherin 表达增加有助于

淋巴结转移[57]。在原发性尿路上皮性膀胱癌中，Cx43 表达增强与患者预后不良有关，

此研究以组织微阵列形式检查了来自 174 位患者的组织样本，并通过免疫组织化学分析

对 Cx43 的表达进行了半定量评估（0，1+和 2+）。在 174 个患者样本中，有 31 个样本

（17.8％）显示 Cx43 呈高表达（2+），这与肿瘤分级高、增殖增加和无进展生存期缩短

有关[58]。通过计算机分析乳腺癌组织的基因表达谱时发现，原发性乳腺癌中 Cx43 和

Cx26 表达的增加与复发和患者生存期差有关。相比之下，在对 483 例浸润性乳腺癌患

者进行的组织微阵列研究中，连接蛋白标记物（Cx26、Cx32 和 Cx43）均与患者生存率

或肿瘤分级无关[59]。在黑色素瘤患者中，Cx43 和 Cx26 的表达增加与转移和患者生存率

低下相关。此外，在原发性乳腺癌的脑转移中，Cx43 仅在转移中过表达，而在健康的脑

组织中则没有[60]。这些数据有力地表明乳腺癌和黑色素瘤细胞利用 Cx43 在远处启动转

移灶的形成。支持这一点的是，4T-1 细胞中的 Cx43 基因敲除使微肿瘤的形成减少了大

约三倍，并且 Cx43 需要与微肿瘤形成所需的内皮细胞形成功能性缝隙连接。与对照相

比，表达 Twist 并具有增加的 Cx43 表达的人乳腺癌细胞迅速外渗并形成更多的微瘤。

与这些发现一致，蔡等[61]使 Cx43 在乳腺癌细胞系中过度表达，观察到转染细胞的迁移

率明显高于未转染细胞，这与 Cx43 对转移性疾病和癌症进展的作用一致。用两点标度

法对大肠腺瘤中 Cx43 的表达进行免疫组化分析。当少于 10%的细胞为 Cx43 阳性时，

认定样本为阴性；当多于 10%的细胞为 Cx43 阳性时，认定样本为阳性。Cx43 的表达与

患者特征和组织病理学特征相关。高级别不典型增生的腺瘤周围粘膜 Cx43 表达增加[62]。

在甲状腺癌的病例中，在 120 名患者（60 名良性甲状腺疾病患者和 60 名恶性甲状腺癌

患者）的 Cx43 mRNA 研究中，转移似乎与 Cx43 的低表达有关。Cx43 和 cadherin 在

78.3%的原发性胃癌中表达降低[63]，这可能与晚期病理分期和淋巴结转移具有相关性。

同样，慢性 B 细胞白血病患者（n=113）的 Cx43 与健康供体细胞相比显著下调[64]。 

Cx43 的表达模式已经在不同的癌症类型中进行了研究，并且随着癌症类型和阶段

的不同而不同[58,60,65]。然而，为了充分了解 Cx43 的表达如何影响癌症的进展，Cx43 的

表达模式和水平必须在患者的癌组织中进行量化和表征。 

五 Cx43与泌尿生殖系统疾病 

5.1 Cx43与泌尿系癌症 
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Cx43 被证明与多种癌症的发生密切相关，泌尿系癌症的发生发展同样与 Cx43 具有

一定的联系。有研究通过应用免疫组织化学染色法将 54 例膀胱癌组织和 22 例正常膀胱

上皮组织中 Cx43 的表达程度进行对比，结果显示正常标本中移行细胞的细胞膜上以及

细胞质中 Cx43 表达明显升高。然而在膀胱癌组织中，Cx43 表达显著降低，Cx43 在胞

浆或核膜上分布不均匀。两组 Cx43 表达对比差异显著， Cx43 阳性表达的定性分析和

其半定量检测结果均表明跟膀胱癌恶性程度具有一定的相关性，而与肿瘤分期无明显相

关性。 Cx43 表达水平随着膀胱肿瘤分级的高低程度呈负相关，提示 Cx43 表达异常可

能在膀胱肿瘤发生发展过程中发挥重要作用[66]。另一项研究也表明 Cx43 蛋白表达的改

变可影响肿瘤细胞的增殖和凋亡,其机制可能与 MAPK 信号调控有关[67]。刘凡等[68]通过

对 41 例肾细胞癌组织、10 例正常肾组织以及 12 例癌旁肾组织采用免疫组织化学染色

法检测 Cx43 蛋白的表达情况，根据阳性染色情况，发现 Cx43 主要定位在细胞膜上和

细胞质中。与正常肾组织及癌旁肾组织中相比，肾细胞癌组织中 Cx43 蛋白的阳性表达

率明显降低，同时 Cx43 在透明细胞癌、颗粒细胞癌、梭形细胞癌中的阳性表达率比较

差异无统计学意义。随着临床分期的增加,Cx43 表达的阳性率明显减小,且与肾细胞癌转

移呈负相关，但与肿瘤大小无明显相关性。研究表明 Cx43 对肾细胞癌发生和转移有明

显抑制作用,Cx43 表达减弱或消失可能在肾细胞癌的发生发展中发挥重要作用。 

5.2 Cx43与排尿异常 

Cx43 作为细胞间缝隙连接重要的组成部分，影响着细胞间通讯功能，可能也参与

泌尿系尿动力学障碍性疾病的产生。逼尿肌过度活动症是泌尿外科常见疾病之一，其主

要症状包括尿急、尿频及夜尿增多，可伴或不伴有尿失禁。目前其病因和发病机制仍不

明确，给临床治疗带来很多困难。膀胱出口部分梗阻是导致逼尿肌过度活动症的主要原

因之一,针对膀胱出口梗阻导致的逼尿肌过度活动症的研究目前主要围绕神经源性学说

和肌源性学说展开。另有研究认为细胞间缝隙连接通讯功能的改变是导致逼尿肌过度活

动症的发病机制之一,CX43蛋白表达水平的改变可能逼尿肌过度活动症的发生紧密相关。

朱景振[69]通过实验表明，CX43 蛋白磷酸化水平的增加可能与逼尿肌过度活动症的形成

和发展过程密切相关。而一项关于儿童先天性肾积水的临床研究报道则表明，患儿肾盂

输尿管连接部狭窄段的细胞异常增殖和运动功能失调可能与该部位 Cx43 的异常分布有

关，Cx43 的异常分布可能是先天性肾积水形成和加重的关键因素[70]。 

5.3 Cx43与慢性肾病及肾细胞纤维化 

1989 年首次在大鼠肾脏中检测到 Cx43 [71]。Barajas 等[72]通过实验证实：肾脏中 Cx43

主要定位于肾血管、肾小球系膜细胞和集合管。1997 年，Hillis 等[73]研究了不同炎症性

肾小球病患者活检组织中 Cx43 的表达，发现其在浸润细胞和肾小管上皮细胞中强烈表

达，并在损伤的间质部位从头表达。一项研究报道了糖尿病肾病患者正常足细胞中 Cx43

的存在呈线性模式，并且这种线性分布发生了变化[74]。而 Guo[75]等报道糖尿病患者肾小

球中 Cx43 减少，但未明确涉及的细胞类型。肾上皮细胞暴露于高葡萄糖的体外数据首

次为应激条件下 Cx43 上调提供了功能解释，表明 Cx43 间隙连接介导了有害癌信号的

发射[76]。然而，Cx43 在肾脏疾病进展中的确切作用仍不清楚。同时，许多研究集中于

Cx43 在肾素分泌和血压调节中的可能作用上，初步研究表明 Cx43 促进肾素分泌。转基

因小鼠中用 Cx32 替代 Cx43 减少了肾素的表达和分泌，并预防了 2K1C（2-肾脏，1-夹

子）模型中依赖于肾素的高血压[77]。然而，Takenaka 等[78]证明了与 Cx37 和 Cx40 的阻

断作用相比，Cx43 特异性阻断肽（GAP26）在不改变血压或肾素活性的情况下可以降低

肾小球滤过率。此外，与缺乏 Cx40 的小鼠相比，内皮特异性 Cx43 的缺失对肾素分泌和

血压没有影响[79]。上述研究证实了 Cx43 在动物和人类静息和/或病理状态下均在肾血管



逼尿肌 Cx43 分布和表达异常在 DCP 膀胱形成中的作用 

28 

 

和肾实质中表达。 

孙小鸿等[80]通过建立自发性糖尿病小鼠模型，以腺病毒为载体将过表达的 Cx43 经尾静

脉注入大鼠体内，观察大鼠肾脏病理学改变及肾功能指标的变化，结果表明通过 Cx43

羧基端对 SIRT1 表达的上调,可以增强 SIRT1 对 HIF1-α 的去乙酰化作用，从而降低 HIF1-

α 的活性,使糖尿病基础下的肾小管间质纤维化情况得到改善。 

5.4 Cx43与女性生殖系统疾病 

多项研究表明 Cx43 与女性生殖系统多中种疾病的发生有关。多囊卵巢综合征是一

种病因复杂的内分泌紊乱综合征，发病人群多为育龄妇女。连红梅[81]利用来曲唑建立多

囊卵巢综合征大鼠模型,通过免疫组织化学染色观察 Cx43 和 Cx37 在正常及多囊卵巢综

合征的大鼠卵巢中的表达情况,研究结果表明多囊卵巢综合征大鼠模型卵巢中 Cx43 在表

达降低,Cx43 表达量的减少可能在多囊卵巢综合征卵泡发育障碍的发病进程中扮演着重

要角色。在多种子宫相关疾病的发生中也有 Cx43 的存在。有研究对取材自 79 例因子宫

内膜息肉或其他妇科疾病行子宫诊刮的患者术后的病理组织进行了实验，采用免疫组织

化学染色法检测 Cx43 蛋白在正常子宫内膜及子宫内膜息肉绝经前、后期的表达情况。

结果发现子宫内膜息肉患者 Cx43 阳性染色强度较其他组明显降低，而其他几组中 Cx43

阳性染色强度对比，差异无统计学意义。结果表明子宫内膜息肉中 Cx43 蛋白表达降

低,Cx43 的低表达可能与子宫内膜息肉的形成和发展有着密切关系[82]。陈卓等[83]通过免

疫组织化学染色法对比检测不同病理分级的子宫内膜组织中 Cx43 的表达是发现，相较

于其他组织而言，子宫内膜癌组织中 Cx43 阳性染色强度明显降低，子宫内膜癌病理分

级的提高与 Cx43 阳性染色强度呈负相关。表明 Cx43 蛋白与内膜癌发生发展有关。另

有研究表明 Cx43 可促进小鼠子宫基质细胞发生蜕膜化[84]。另外，有研究报道 Cx43 还

可能参与了分娩的过程，何宜静等 [85]采用酒精灌胃的方式建立小鼠早产模型,采用

Western blot 法分别检测足月未临产组、足月临产组以及早产临产组小鼠子宫平滑肌

Cx43 蛋白的表达及其磷酸化水平的变化。表明子宫平滑肌 Cx43 蛋白的磷酸化水平升高

可能参与了小鼠的分娩发动。 

六 总结与展望 

本文就近年来 Cx43 与心血管、神经、骨骼、癌症及泌尿生殖系统相关疾病的关系

及 Cx43 可能在多种疾病发生发展过程中的作用进行了综述。既往研究结果表明 Cx43 与

某些疾病的形成过程具有相关性，可能是由于其分布和表达的异常导致细胞间缝隙连接

无法正常形成，从而影响细胞和组织间生物信号的传导和物质的运输，阻碍了正常生理

活动的进行，进而直接或间接加快了某些疾病的进程。因此，未来针对 Cx43 的更深层

次研究可能为某些疾病的临床治疗指明新的方向。 
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