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Abstract
Gap junctional intercellular communication 
(GJIC) is a widespread signal transduction path-
way in multicellular organisms. It participates 
the transportation of ion and other micromo-
lecular signal transduction transmitter. The role 
of GJIC is to adjust the process of cell growth, 
cell multiplication and differentiation, and any 
change in GJIC will obviously affect the tumori-
genesis. The carcinoma of large intestine is one 
of the most common cancers in human beings. 
Recent investigation indicated that the carcino-
genesis of large intestine is the consequence of 
multiple genes, procedures and stages, includ-
ing oncogene activation, anti-oncogene deacti-
vation, lost control of DNA transcription and 
DNA injuries, etc. The final appearance of cell 
transformation, caused by any reason, is the lost 
control of cell cycle as well as the limitless pro-
liferation of cells. In this article, we reviewed the 
recent research progress on the roles of GJIC and 
connexin in the carcinogenesis of large intestine.
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摘要
细胞间隙连接通讯(gap junctional intercellular 
communication, GJIC)是多细胞生物体内普遍
存在的一种通讯方式, 他参与离子和其他小
分子信号物质的转运. GJIC对细胞的生长、

增殖和分化起重要的调控作用, 他的改变与
肿瘤的发生密切相关. 大肠癌是人类常见的
恶性肿瘤之一, 目前研究表明, 大肠癌的发生
是一个多步骤、多基因、多阶段的过程, 包
括癌基因激活、抑癌基因失活、DNA转录表
达失控、DNA损伤等. 不论何种原因的细胞
转化, 其最终表现为细胞周期失控、细胞无
限增殖. 本文就GJIC及其通路蛋白、细胞因
子与大肠癌的发生的研究进展作一综述. 
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细胞通讯是指一个细胞的信息通过化学递质

或电信号传递给另一个靶细胞, 使其产生相应

的效应. 在生物体内, 大多数的细胞与其他细

胞间有两种不同的通讯方式 ,  一种是生长因

子或激素介导的通讯, 他不需要直接的细胞接

触; 另一种是细胞接触介导的通讯. 在后一种

通讯方式中, 细胞间隙连接通讯(gap junctional 
intercellular communication, GJIC)是目前已知

的相邻细胞间直接交流胞质的唯一膜通道结构, 
被认为在肿瘤的发生、发展和组织自身稳定的
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■背景资料
间隙连接(GJ)是
一类形成于相邻
细胞间的连接复
合体, 由聚集的
通道形成并直接
联 系 毗 连 细 胞
的内部结构. 以
连接子为结构单
位, 其蛋白成分
称 为 连 接 蛋 白 , 
在细胞间信息调
控信号传导方面
起重要作用, 构
成细胞间通讯功
能. 不同的连接
蛋白由位于不同
染色体上的连接
蛋 白 基 因 编 码 , 
连接蛋白基因的
异常可导致间隙
连 接 功 能 的 异
常, 从而引起细
胞间失去接触抑
制进行扩增, 基
因损伤的恶性表
型得以表达, 形
成癌细胞. 
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维持中具有重要作用[1-2]. 本文通过对GJIC的生

物学特性、GJIC及其通路蛋白与大肠癌发生关

系的回顾, 旨在探讨细胞间隙连接通讯及其通

路蛋白在肿瘤发生中的重要作用. 并加强对大

肠癌发生的认识. 

1  细胞间隙连接通讯及其通路蛋白

1.1 间隙连接的定义及功能 细胞间隙连接是

相邻细胞之间形成的一种能够开放和关闭的

亲水性膜通道结构 [3 ],  由跨膜的细胞间隙连

接蛋白(connex in, Cx)构成[4]. 通道的直径约为

1.5-2.0 mm, 只能透过相对分子质量<1000的分

子和离子, 如Ca2+ 、cAMP 、三磷酸肌醇、葡

萄糖、维生素及其他参与生长调节的物质可以

通过间隙连接为相邻细胞所共有. 而蛋白质、

RNA、多糖和脂质复合物等大分子物质则不能

透过间隙连接通道[5-6]. 不同组织、细胞之间通

过间隙连接, 进行信息沟通, 平均代谢产物, 使各

种信息有效的达到相应的细胞, 保持细胞群体对

生长刺激和调节反应的同步性, 使细胞的增值、

分化按正常的程序进行. 目前, 已知的间隙连接

的生理功能包括: (1)信号的传递功能; (2)构成

存在于平滑肌、心肌、神经末梢的电紧张突触; 
(3)缓冲毒性化学物质的毒害作用; (4)通过周围

细胞滋养受损细胞; (5)参与局部的代谢功能; (6)
参与胚胎发育、细胞的分化和生长控制; (7)参
与细胞的黏附和运动[7]. 
1.2 连接蛋白基因及其产物的结构和功能 间隙

连接由细胞膜上的连接子结构单位组成, 其蛋

白成分称为连接蛋白, 是由许多同源性基因编码

的多基因家族, 不同的连接蛋白由位于不同染

色体上的Cx基因编码[8-9]. 目前认为, Cx基因具有

抑癌基因的特点. 已发现的Cx有约近20种之多, 
cDNA克隆序列分析发现他们具有高度同源性. 
Cx基因均具有2个外显子: 第1个外显子较短, 只
有几十到一百多个碱基对(bp), 第2个外显子包

含一个完整的编码区. 内含子较长且长度不一. 
在其反义起始密码子上游16-33 bp处有一个剪切

受体位点[10]. cDNA推导出的氨基酸序列分析表

明, Cx含有4个疏水性的跨膜区, 在细胞膜上形

成双跨膜的分子链, 其氨基端与羧基端在细胞质

面[11]. 连接蛋白的同源性主要在细胞外两个结构

域, 跨膜部分的结构域同源性较低, 细胞质内结

构域的同源性最低. 连接蛋白成员之间细胞外结

构域的高度保守性可能允许各成员之间相互作

用, 如一个细胞膜上的Cx32能够与另一细胞膜

上的Cx43相连接形成细胞间的通道[12]; 细胞质

面结构域的差异可能与连接蛋白成员的组织特

异性和交叉性、各种细胞内通道开关的调节及

电导通讯的差异有关. 不同的连接基因编码的

连接蛋白在信息通讯中显示出不同的选择性及

方向性, 这种差异导致了间隙连接通讯独特的

功能. 
1.3 间隙连接的影响因素 影响或调控连接蛋白

(Cx)的因素可直接或间接影响到间隙连接通讯

的功能, 其主要因素有: (1)Cx磷酸化影响Cx构
象和通道的开关, 当Cx磷酸化时通道关闭, 去
磷酸化时通道打开[13-14]. Cx磷酸化异常可干扰

正常的间隙连接通讯功能, 导致生长控制异常; 
(2)某些癌基因编码的蛋白激酶如V-fps, C-src, 
V-Src, C-erbB2等能通过Cx磷酸化调节间隙连

接通讯[15-16]; (3)细胞质中Cx蛋白池为调节细胞

膜上的Cx数量所必需, 细胞可通过这种Cx蛋白

迁入到质膜上或通过靶质膜上C x蛋白胞饮入

胞质中的方法来增加或减少膜上C x蛋白的数

量; (4)化学药物对连接蛋白的影响, 如抑制肿瘤

药物三磷酸腺苷等可增强间隙连接通讯, 促癌

剂如林丹等则能抑制间隙连接通讯; (5)Cx的快

速构象变化是调节Cx功能的重要方式, 影响通

道快速关闭和开启的因素有蛋白激酶、细胞内

pH值迅速变化、糖皮质激素、钙和钙调蛋白、

cAMP、LDL和细胞内外电压梯度等. 如细胞

外钙离子浓度升高是促进连接形成, 细胞内钙

离子浓度升高时通道关闭, 提高CAMP、 LDL
浓度能够促进连接蛋白形成细胞间隙连接[17-18]; 
(6)细胞间隙连接形成依赖于细胞间质的酸化; 
(7)细胞表面的黏附分子与Cx作用为间隙连接形

成提供了稳定的结构[19]; (8)电压梯度可以协调

Cx成员间的相互作用. 
1.4 GJIC及其通路蛋白在肿瘤中的表达调控 肿
瘤是一种增殖失控和分化紊乱的疾病, 肿瘤发

生过程中的任何一个步骤受到阻断都有可能抑

制肿瘤的发展. 已有的研究发现, 肿瘤细胞和转

化细胞普遍存在间隙连接通讯的缺陷[20-21], 主要

表现在肿瘤细胞间的同型GJIC减少, 肿瘤细胞

与周围正常细胞间的异型GJIC选择性丧失, 从
而使肿瘤细胞脱离机体的调控, 导致肿瘤细胞

无限增殖. 细胞间隙连接通讯的恢复与肿瘤的

生长控制和转化表型的抑制相关[22-23]. 
目前, 有多种理论来阐述肿瘤的发生和发

展, 而GJIC概念都可用来解释他们的假说, 如: 
干细胞假说[24]认为未分化完全的细胞都有可能

■研发前沿
现在国内外在该
领域研究的热点
主要是细胞连接
通讯及其通路蛋
白在恶性肿瘤发
生、发展中的作
用. 
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癌性转化. 正常情况下, 干细胞的分化潜能被周

围已分化细胞抑制, 而这种抑制必须通过细胞

间隙连接通讯才能实现, 只有在分化细胞出现

凋亡、衰老和损伤时, 干细胞才会分裂, 并保持

着细胞增减的动态平衡[25-27]. 当细胞间缺少分

化产物时, 则细胞间隙连接不健全, 完全失去对

邻近干细胞的分裂抑制作用, 使干细胞的分裂

成了一种自主行为, 失去接触抑制, 这时癌细胞

便有机会和干细胞结合在一起, 一方面使干细

胞自主分裂, 另一方面引导分裂后的细胞以自

己为模板进行分化, 并最终形成癌瘤. 而致癌多

阶段模型则认为致癌作用分3个主要阶段: (1)
引发阶段; (2)促癌变阶段; (3)进展阶段. 在引发

阶段, 自发的或致癌因子诱导正常细胞成为起

始细胞. 此阶段细胞间仍存在正常的GJIC; 而促

癌阶段癌起始细胞与周围正常细胞的GJIC受到

抑制, 细胞失去接触抑制进行扩增, 基因损伤的

恶性表型得以表达, 形成癌细胞[28]; 进展阶段在

致癌剂和促癌剂反复刺激下, 癌细胞不断增殖, 
形成临床肿瘤. 这两个模型显示GJIC受抑是进

入促癌阶段的重要机制. 连接蛋白基因在各种

组织中的表达既有交叉性, 又有组织特异性. 如
Cx32和Cx26基因在肝、肾、肠、肺、脾等组织

中有表达, 但在心肌和成年人骨骼肌中不表达; 
而Cx43基因则在心肌、平滑肌、子宫肌、卵巢

颗粒细胞、星形细胞、成纤维细胞和晶状体等

组织中有表达[8,29]. 此外, 一些连接蛋白基因在正

常组织中不表达, 却在肿瘤组织中表达. 如Cx43
基因在正常肝细胞中不表达(仅在肝脏内皮细

胞和胆管表皮细胞中表达), 却在肝细胞癌中表

达; Cx26在正常皮肤中不表达, 却在皮肤基底细

胞癌中表达[30]. 大量研究资料表明, Cx基因在多

种肿瘤细胞表达下降或消失. Cx也明显降低或

消失, 继而GJIC能力下降或消失, 由此导致细胞

恶变肿瘤形成[31]. 随着对Cx基因研究的深入, 研
究者发现在一部分良性肿瘤和恶性肿瘤及转化

细胞株中存在连接蛋白基因的稳定表达[32]. 如
Cx37和Cx43在鼻咽癌和慢性鼻咽炎组织中的稳

定表达, 而且两者的表达无量的差异. 这又提示

连接蛋白基因表达降低并不是每种细胞转化及

肿瘤形成所必须. 
大量研究资料表明, 用Cx基因转染肿瘤细

胞, 使其重建细胞间隙连接, 恢复GJIC可以延缓

肿瘤细胞生长, 为肿瘤治疗研究提供了理论基

础和新的思路[33]. 在Warn-Cramer et al [34]的实验

中, Martyn将CxcDNA转染至小鼠永生化细胞

后, 并为建立功能性细胞间隙连接通讯, 但仍然

抑制细胞增殖. Lee et al [35]的研究显示, 采用Cx
基因转染GJIC功能正常的细胞, 细胞通讯功能

未见增强, 但同样抑制了细胞的生长. 这些研究

表明转染Cx基因后的抑癌作用除建立功能性的

GJIC外, 尚存在其他机制. Bradshaw于1993年用

Cx43基因转染神经胶质瘤C6细胞后, 发现转染

的C6细胞IGFBP-4(有抑制细胞生长作用)的表

达较转染前明显增高, 而IGFBP-3(有促进细胞

生长作用)转染前呈高表达, 转染后为无表达, 这
表明肿瘤抑制除细胞间隙连接通讯外, 细胞内

也存在抑制机制[36]. 转染Cx基因抑制肿瘤细胞

生长的机制总结为: (1)细胞间隙连接通讯的恢

复; (2)转染Cx基因后诱导或抑制了某些与细胞

生长、分化和增值有关基因的转录; (3)Cx可能

与某些蛋白质存在交互作用, 这种交互作用参

与细胞生长、分化或增殖的调控过程, 或干预

与细胞生长和增殖有关的信号转导过程, 此时

Cx通常被定位在细胞核或细胞质内. 应该强调

的是, 转染了基因后的肿瘤细胞其生长和增殖

被抑制, 仅是指延缓了肿瘤细胞的生长、分化

和增殖, 并非完全逆转了其恶性表型[37-38].

2  大肠癌发病相关因素及发病机制

大肠癌包括结肠癌和直肠癌, 是人类常见的恶

性肿瘤之一. 近年来, 世界上多数国家大肠癌发

病率呈上升趋势, 且发病年龄提前. 癌肿的发生

涉及多因素, 结直肠癌的发生也不例外, 各种因

素综合作用使癌基因和抑癌基因复合突变, 是
大肠癌发生的分子生物学基础. 其发病的相关

因素如下: 
2.1 遗传因素 大肠癌约80%是散发的, 20%为

遗传性的, 其中包括遗传性非息肉病性大肠癌

家系(hereditary non-polyposis colorectal cancer, 
HNPCC)、家族性腺瘤性息肉病家系(fam i l ia 
adenomatous polyposis, FAP)和家族性大肠癌系

(familia colorectal cancer, FCC)[39]. FAP通常指大

肠腺瘤数超过100个以上者, 一般在100-1000个
之间. 约占遗传性结直肠癌的5%, 其发病率为

1/8000-29 000, 多数在青少年时期出现息肉, 30
岁左右开始出现症状, 45岁之前发生癌变. FAP
可伴有颅骨和长骨骨瘤、视网膜色素沉着、软

组织肿瘤、腹壁硬纤维瘤、胃十二指肠和甲状

腺肿瘤等[40]. FAP是一种常染色体显性遗传病, 
位于5q21的APC基因种系突变是其发生的分子

遗传学基础. 一般FAP患者的息肉数可达成百

■相关报道
目前有关细胞间
隙连接蛋白与大
肠癌发生关系的
报道相对较少, 且
主要集中在Cx43
和Cx32的表达缺
失与大肠癌发生
的研究中. 
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上千, 且息肉大小不一、形态各异, 多发生在结

肠和直肠, 其癌变率极高, 有人认为其癌变率为

100%. 绝大多数患者在45岁以前死于息肉癌变. 
HNPCC 1895年被Warthin's发现, 又称Lynch综
合征, 是一种外显率为70-80%的常染色体显性

遗传病[41], 占所有大肠癌的2%-7%[42]. 其突变基

因有4种错配修复基因(MMR): hmSH2, hMLH1, 
hPMS1和hPMS2[43]. 临床上HNPCC患者发病年

龄较早, 原发癌常见, 肿瘤发生的部位以右半结

肠为主且可同时或异时发生多个结直肠肿瘤[44]. 
FCC在大肠癌患者中, 有10%-15%有家族性, 但
不符合FAP或HNPCC的标准, 统称为FCC. 近期

发现FCC的发生与APC中11307K基因突变有关. 
2.2 良性疾病恶变 (1)腺瘤: 结直肠腺瘤也可称为

上皮内瘤变, 具有组织结构和细胞学上的异型

性,  即没有组织结构和细胞学上的异型性是不

能诊断为腺瘤的. 结直肠腺瘤在组织学上可分为

管状腺瘤(管状结构大于80%)、绒毛状腺瘤(绒
毛状结构大于80%)、管状绒毛状腺瘤(管状和绒

毛状结构均小于80%)和锯齿状腺瘤[45]. 1974年
Morson[46]提出大肠腺瘤癌变的序贯学说, 认为

绝大多数结直肠癌起源于腺瘤, 因此将腺瘤看

作看作是癌前病变. 结直肠癌的发生大致是经

过正常肠上皮→腺瘤→腺瘤伴异型增生→腺

瘤癌变→腺癌的演变过程. 一般而言, 腺瘤的

发病年龄早于结直肠癌约5-10 a或更长的时间, 
大肠癌的形成具有较为明确的阶段性. 组织病

理学研究提示约有0.2%-8.3%结直肠腺瘤病灶

内有癌变, 相反在14%-23%结直肠癌的浸润病

灶连接残留的腺瘤组织. 在切除标本或内镜检

查可见约30%病例同时存在腺瘤和癌肿[47]. 杂
和性缺失的分子致癌途径是A P C基因突变导

致小腺瘤形成[48], 多发生在脾曲远端的左半结

肠. 小腺瘤到明显腺瘤的过程激活了k-ras基因, 
继之基因调控发生障碍, 使抑癌基因失去活性, 
在多基因转化过程中DCC基因丢失, 最后在染

色体17P的P53基因缺失或突变, 癌基因活性增

强, 从而产生了癌的前期变化. 总之, 在腺瘤癌

变过程中, APC基因→k-ras基因→DCC基因→

p53基因分阶段参与了整个癌变过程 [49-51]. 腺
瘤癌变是指在同一肿瘤内存在着浸润性结直

肠癌和腺瘤, 或先前存在的腺瘤转变为浸润性

结直肠癌. 腺瘤癌变可以为早期癌变, 即浸润性

结直肠癌仅局限于黏膜下层, 也可以为中晚期

结直肠癌[52]. 结直肠腺瘤的癌变率受多种因素

的影响: 腺瘤大小: 腺瘤的大小和恶变率呈正相

关. <1 cm癌变率为1%, 1-2 cm为5%-10%, >2 cm
为20%, 有报道高达30%[53]. 腺瘤随体积增大恶

变率增高已被多数学者认可, 但仍不应放松对

小腺瘤恶变的警惕性; 组织学类型: 管状腺瘤癌

变率为4.8%, 管状绒毛状腺瘤为2.5%, 绒毛状

腺瘤为40.7%[54], 有报道绒毛状腺瘤癌变率高达

56.76%[53]; 异型增生的程度: 异型增生是指上皮

细胞增殖和分化偏离了正常规律, 出现异型细

胞. 轻度异型增生的腺瘤恶变率为7.8%, 中度异

型增生为18%, 重度异型增生为45.5%[55]; 腺瘤的

蒂: 腺瘤有蒂癌变率低, 广基的癌变率可达75%; 
数目和年龄, 腺瘤数越多癌变率就越高, 年龄越

大癌变率越高; 腺瘤的部位及表面形状等. (2)炎
症性肠病: 炎症性肠病主要指溃疡性结肠炎和

克罗恩病, 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
是一种原因不明的直肠和结肠炎症性疾病. 据
有关资料报道, UC患者部分细胞代谢异常和癌

前改变的发生有一定的关系, 认为比较密切的

有杯状细胞黏液的改变, 细胞内DNA、RNA代

谢的异常等. UC相关性结直肠癌与散发性结直

肠癌的发病机制是不同的, 目前多数学者认同

正常表皮→过渡增生→轻度异型增生→中度异

型增生→UC相关性结直肠癌的发展过程, 其中

p53, k-ras, 18q, TGF-B, APC等参与了整个过程. 
UC患者发生大肠癌的机会比正常人高5-10倍, 
其相关因素主要有以下几个方面: (1)病程: UC
病程愈长, 大肠癌的发生率越高; (2)年龄: UC的
发病年龄越小, 最终发生癌变的可能性就愈高; 
(3)病变范围: 目前大多数专家多一致认为: UC
累及大肠病变范围越大, 癌变率越高; (4)临床分

型: 慢性持续型的癌变率高于其他3型; (5)息肉: 
UC易伴有假性息肉, 癌变率会增高; (6)与组织

学的关系: 有专家提出UC的黏膜异型增生是结

肠癌标志, 有资料表明, 高度异型增生的癌变率

高于低度异型增生. UC相关性结直肠癌多属于

低分化腺癌或黏液形成癌. 
克罗恩病(Crohn's disease)患者发生癌的危

险性较一般人群高440倍, 而且发生癌的年龄比

一般人群早10 a. 大多数学者认为, 从炎症到癌

症平均为15-20 a, 病程长, 病变广泛的CD发生癌

变的倾向与UC相似, 两者分别是普通人群的19
倍和18倍[56]. 但CD患者癌变确切的危险性尚不

清楚. (3)饮食、环境和其他因素: 大多数学者认

为, 大肠癌发病率的升高与人们生活水平的提

高、饮食条件的改善有关. 高脂饮食, 特别是含

有饱和脂肪酸的饮食、常食用腌鱼、腌肉及油

■创新盘点
目前国内外关于
细胞间隙连接通
讯(GJIC)及其通
路蛋白主要集中
在其与神经胶质
瘤、肺癌、乳腺
癌、卵巢癌、前
列腺癌、鼻咽癌
及肝癌的发生、

分化、增殖等方
面的报道. 但在大
肠癌方面的报道
甚少, 并且研究内
容与大肠腺瘤癌
变的关系未涉猎. 
本文通过对GJIC
及其通路蛋白生
物学特性和大肠
癌发病相关因素
及发病机制的描
述, 探讨GJIC及其
通路蛋白与大肠
癌尤其是大肠腺
瘤癌变发生的关
系, 为今后研究大
肠癌的发生提供
新的思路. 
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炸食品、长期摄入啤酒和酒精[57-58]、膳食中缺

少富含纤维素与钙、膳食纤维、维生素及微量

元素Se, Zn, Fe等物质, 与大肠癌的发病密切相

关. 另外, 缺乏体育锻炼[59], 社会心理因素作用

如长期精神压抑、不适应环境、不能自我调节

的不良情绪、焦虑和应激反应强也是大肠癌发

病的危险因素.

3  细胞调控、细胞因子与大肠癌的发生

恶性肿瘤的发生与发展的过程是细胞过度增殖

和细胞凋亡受抑制的过程. 大肠癌的发生也不

例外, 正常肠黏膜上皮细胞存在程序性死亡, 即
细胞凋亡, 籍以清除衰老的细胞, 维持黏膜细胞

生理平衡. 当各种因素引起肠黏膜上皮细胞过

渡累积时, 就有可能引起大肠癌的发生. 因此, 
细胞凋亡的异常和细胞的过度增殖导致增殖/凋
亡比值加大是大肠癌发生的重要因素之一. 大
量的研究报道显示, 在大肠癌中, PCNA、Ki-67
及细胞周期蛋白等反映细胞群体增殖活性的可

靠指标的表达呈明显的增高趋势[60-61], 而与大

肠癌细胞凋亡调控的主要相关基因bcl-2,  p53 , 
c-myc及其蛋白在大肠癌的表达明显下降[62-63]. 
细胞调控与肿瘤发生、发展的关系是肿瘤研究

的一个热点, 其与大肠癌的发生、发展、转移

及愈后的关系目前尚未完全明确, 有待于继续

深入研究.

4  GJIC及其通路蛋白与大肠癌

GJIC是细胞间的一种重要连接方式, 在细胞分

化、生长控制及维持体内自然环境平衡等方面

起重要作用[64-65]. 近几年来, 国内外对GJIC与癌

变的关系进行了大量的研究, 发现Cx基因的表

达对绝大多数肿瘤细胞的生长起负调控作用, 
故有学者认为Cx基因是非突变型抑癌基因[66-67]. 
许多研究表明, Cx43表达减少或缺失以及定为

异常与多种肿瘤细胞如乳腺癌、肝癌、宫颈

癌、卵巢癌等的发生、发展及转移密切相关. 
目前, 有关Cx蛋白与大肠癌关系的研究报

道资料相对较少. 黄梅芳 et al [68]对大肠癌及相

应正常组织内的连接蛋白基因在mRNA水平进

行了系统的表达研究, 发现大肠正常组织细胞

中有Cx32, Cx37, Cx43 mRNA的高表达, 大肠癌

细胞中有Cx43基因的微弱表达. 而Cx37和Cx46
在大肠癌细胞株中却有一定水平的表达, 说明

大肠癌组织GJIC缺陷. Cx32是正常大肠上皮细

胞间隙连接通道的主要成分, 他的表达缺失是

致大肠癌细胞间隙连接通讯障碍的主要原因. 
Cx32和Cx43在正常肠黏膜上皮细胞中高水平表

达, 在癌旁细胞中表达水平下降, Cx32在癌细胞

及癌细胞株均不表达; Cx43在癌细胞中有低水

平表达, 在癌细胞株中无表达. 这提示大肠癌的

发生可能与Cx32和Cx43的表达缺失有关. 人大

肠癌细胞株表达Cx37和Cx46, 这提示体内、外

细胞生存环境差异亦可能影响Cx基因的表达水

平. 有报道, Cx43基因在某些组织细胞中检测到

其5-UTR上游, 距转录起始点近端有AP-1位点

及变异的TATA盒、激素应答元件, 这些均与其

转录活性有关[69]. 有人比较了小鼠、大鼠、小

牛及人的Cx43-UTR, 均有很高的同源性, 含4个
AUUUA重复序列. 可能与Cx43 mRNA的稳定性

有关. 在黄梅芳 et al的实验中, TPA处理大肠癌

细胞株后, 在Cx43mRNA表达增强的同时, 却使

其本身的Cx46表达明显减弱, 说明Cx46和Cx43
基因结构的差异性. 因此推测, Cx46在大肠癌细

胞中的表达可能是恶性肿瘤细胞中同族不同种

类基因表达的变异[70]. Cx43与Cx46均属于Cx家
族的a-亚类, 这种结构同源性有可能使Cx43变
异为Cx46. TPA对Cx46基因表型的抑制, 说明了

这种变异的可逆性, 为阐明大肠癌变机制提供

了新的思路. 
总之, GJIC与癌变的关系已被广泛证实, 但

对GJIC系统及其通路蛋白的研究主要集中在胃

癌、肝癌、子宫癌及乳腺癌等肿瘤的研究, 而
在大肠癌及癌前病变的研究则很少. GJIC在大

肠癌变过程中具体的作用机制还需要深入了解, 
若能摸清各种连接蛋白在肿瘤组织中表达的规

律, 就有可能为大肠癌的早期诊断提供新的指

标, 为有效控制大肠癌生长的基因疗法提供新

的手段.
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