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Cx43在血管平滑肌及血管重构中的研究进展 

付艳琪，伍宇思，罗 丹 

(南昌大学医学部生理教研室，南昌 331000) 

【摘 要】血管平滑肌细胞 vascular smooth musc]e cell，VSMC)的表型转换和过度增殖迁移是导致血管重构的重要环节。大量研 

究发现，缝隙连接蛋白43(Connexin 43，Cx43)参与调节 VSMC功能，其在动脉粥样硬化、血管再狭窄等血管重构中的作用受到 

广泛关注。本文对近年来Cx43对VSMC功能的调节及在血管重构中的作用做一综述。Cx43有望成为未来通过药物或基因手段 

抑制血管重构的重要靶点。 
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Research of Cx43 in vascular smooth muscle and vascular remodeling 

Fu Yanqi．W『上Yusi，Luo Dan 

(Teaching and Research Section of Physiology，Medical College of Nanchang University) 

【Abstract]Phenotype conversion，excessive migration and proliferation of vascular smooth muscle cell play important roles in vascular 

remodeling．A large number of studies had found that connexin 43(Cx43)is involved in regulation of vascular smooth muscle cell 

(VSMC)function．The role of Cx43 in vascular remodeling induced by atherosclerosis，restenosis and hype~ension had received 

widespread attention．In this paper，we review current knowledge about the role of Cx43 in VSMC function and vascular remodeling． 

Cx43 may be a future target by both genetic and pharmacological approaches for treatment of vascular remodeling． 
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缝隙连接蛋白(connexin，Cx)是高度保守的膜蛋白家族 ， 

通过构成连接子(也称为半通道)或缝隙连接(Gap Junction， 

GJ)，参与细胞内外及细胞问物质和信息的交流．进而调节细 

胞的增殖、分化、生存等多种生理反应。目前发现的哺乳动物 

cx有 21种 ，依分子量大小分别命名为 Cx26一Cx56[“。其中 

Cx43分布最为广泛，在心肌细胞、内皮细胞 、平滑肌细胞、巨 

噬细胞 、成纤维细胞、晶状体、角膜上皮细胞均发现 Cx43的 

表达。其中．心血管中Cx43的作用受到广泛关注，本文对近 

年来 Cx43对血管平滑肌功能的调节及在血管重构中的作用 

和治疗价值做一综述 。 

1 Cx43的结构和表达调控 

编码人类 Cx43基因(GJA1)位于染色体6q22．31，mRNA 
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全长约 3．1kb，含有 1146个碱基对的开放读码框。Cx43蛋白 

的分子量为 43 kD，包括 4个 一螺旋的跨膜结构域 membrane 

spaning domain，M1一M4)，2个保 守 的胞 外 环 (extracellular 

loop，EL)由 2个二巯键连接 ，1个短的胞 内环(intracellular 

loop，CL)和 1个胞内 NH2末端(NT)和 COOH末端(CT)。其 

中cT是最易变的区域，可与其他激酶或结构蛋白结合，参与 

调节各种生化刺激导致的通道功能变化[21。 

Cx43的表达及功能涉及多水平调节，除了转录(mRNA) 

和翻译(蛋白)水平的调节外，转录后和翻译后 的修饰也对 

Cx43的蛋白水平和功能有重要影响_3l。Cx43的转录后水平 

调节主要影响 Cx43 mRNA的稳定性和翻译。如 Klotzt 】报道 

RNA结合蛋白人抗原 R(human antigen，HUR)可稳定 Cx43 

的 mRNA．而微小核糖核酸(microRNAs．miRNAs)中的 miR— 

l and miR一206可阻断 Cx43的翻译，促进Cx43 mRNA的降 

解 ；而翻译后修饰主要通过对蛋白特定部位氨基酸的磷酸化 

从而改变蛋白的功能。Cx43不同部位的磷酸化修饰可能通 

过调节 GJ的装配、大小及翻转、内化等过程，对 Cx43构成的 

半通道及 G．1的通透性和稳定性有重要影响。有报道发现蛋 

白激酶 B(Akt)、丝裂原激活蛋白激酶(mitogen—activated pro— 

tein kinase，MAPK)及核受体共激活因子(steroid receptor coac— 
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tivator，Src)等激酶联合作用参与调节 GJ的翻转。Akt可磷酸 

化 Cx43的$373位点导致 cx与闭合小环蛋~(zona occludens一 

1，ZO一1)的作用消失 ，从而导致 GJ增大 ，而 MAPK和 Src进 

一 步促进Cx43磷酸化而促进G．I的翻转 。 

2 Cx43参与调节血管平滑肌功能 

Cx43是构成血管平滑肌细胞 vascular smooth muscle cell， 

VSMC)中 GJ的主要缝隙连接蛋白。大多数大中动脉的中层 

平滑肌主要表达 Cx43。而在大鼠的研究发现，不同部位血管 

的cx分布和表达也不一样，即在弹性大动脉的平滑肌细胞 

中 Cx43表达非常丰富．而在肌性动脉中表达则受限制 。大 

量研究表明Cx43参与调节 VSMC的增殖 、迁移和表型转换 

等过程。 

2．1 对 VSMC增殖、迁移的调节 

研究表明．多种病理因素诱导的VSMC过度增殖和迁移 

与Cx43表达增高有关，而抑制 Cx43则可抑制这一病理过 

程。Cx43在血管紧张素 I1(angiotensin—II，Ang一Ⅱ)诱导的 

VSMC增殖和迁移中起着重要作用。在培养的主动脉平滑肌 

细胞株 A7r5发现，AngⅡ通过激活 k基因结合核因(nuclear 

factor—kappa—gene binding，NF—KB)途径 ，后者与 Cx43的启 

动子结合，从而促进 Cx43的表达[61。在培养的人隐静脉VSMC 

研究也发现，Ang I1可剂量依赖性地上调 Cx43表达，过表达 

Cx43可显著促进 SMC迁移和增殖，降低 Cx43表达(siRNA— 

Cx43)~lJ抑制 Ang lI诱导的细胞迁移增殖[71。此外 ，炎症因子 

的肿瘤坏死因子一et(tumor necrosis factor—alpha，TNF—d)和白 

介素 18(interleukin，IL一18)促进 VSMC增殖的作用也与上调 

Cx43表达有关【81。在低密度脂蛋 白受体敲除的(1ow density 

lipoprotein receptor，一LDLR一／一)小鼠的研究发现 ，经皮冠脉成 

形术后的急性血管损伤与新生内膜中VSMC的Cx43表达增 

加有关。Cx43敲减(Cx43+／-LDLR一／_)或 GJ阻断剂生胃酮 

可减轻炎症反应和VSMC的增殖迁移，从而减少颈动脉损伤 

后新生内膜的形成㈣。这些结果均提示，Cx43表达增高有促 

进 VSMC增殖和迁移的作用。然而，关于 Cx43对 VSMC增殖 

的作用也有相反报道，Liao等 】发现，靶向性敲除 VSMC中Cx43 

后．损伤后新生内膜反而增厚 ，且 VSMC较正常表达 Cx43的 

VSMC的表现为更快的增殖速度。这些结果提示 Cx43的表 

达水平可能对 VSMC的增殖有双向调节作用．部分敲减Cx43 

有抗增殖效应，而完全敲除 Cx43反而是促进 VSMC增殖，但 

其具体机制尚需进一步研究。 

而有些致病因素则通过影响 Cx43的磷酸化而影响 

VSMC的功能。如氧化磷脂衍生物棕榈酰(1一palmitoyl一2一 

oxovaleroyl—sn—glycero一3一phosphorylcholine．POVPC)可 下调 

Cx43的表达 ，但促进丝氨酸(pS)279／282的磷酸化 ，从而促 

进血管平滑肌细胞增殖『I2]。血小板源性生长因子(platelet 

derived growth factor．PDGF)通过 MAPK途径促进 Cx43的磷 

酸化，从而促进VSMC增殖 ]。 

2．2 对 VSMC表型转化的调节 

VSMC的增殖迁移特性与其表型密切相关。主动脉平滑 

肌细胞有两种表型 ，收缩型(contractile phenotype)和合成型 

(synthetic phenotype)。收缩型细胞呈瘦长形，梭型或纺锤 

形 ，包含大量的收缩细丝，而合成型细胞呈椭圆形或菱形，类 

似于上皮样细胞，包含大量的细胞器，可分泌大量基质，且比 

收缩型有更高的增殖率和更高的迁移活性 。正常血管壁以 

收缩型平滑肌为主．其 Cx43表达量较低，而动脉粥样硬化的 

血管壁平滑肌细胞表型由收缩型转变为合成型 ，其 Cx43含 

量增加ll53。合成型VSMC的Cx43 mRNA水平是正常VSMC的 

六倍，且 GJ的数量也增加。过表达 Cx43则下调收缩型标志 

蛋白alpha—actin和 calponin的表达，敲除 Cx43则产生相反 

的作用。而 Cx43阻断剂 Gap 26 peptide和 GJ阻断剂生胃酮 

则能促进 SMC向收缩型分化[91。 

Chadjichristos等l161在猪冠状动脉也有类似发现 ，冠状动 

脉的 VSMC主要由 2种表型 s型(梭性 ，同收缩型)和 R型 

(菱形，同合成型)，正常中膜主要为 S型 VSMC，而 R型被发 

现在支架导致的增厚的内膜中高表达，提示其参与术后再狭 

窄。S型主要表达 Cx40和 Cx43，但 R型 Cx43表达上调，而 

Cx40表达下降。PDGF-BB可促进S型向R型转化，伴随Cx43 

表达的增加和 Cx40的下调，而反义技术抑制 Cx43表达可逆 

转PDGF—BB的这一效应，恢复 alpha—smooth muscle actin(S 

型标志物)表达，而降低 S100A4(R型标志物)表达。 

这些研究均提示 Cx43表达增高可促进 VSMC转化为更 

具迁移增殖和分泌能力的表型，从而促进血管重构。然而也 

有矛盾报道．Rama在培养的人主动脉VSMC发现，转化生长 

因子一[3(transforming growth factor—p，TGF—p)可上调 Cx43的 

表达和 GJ细胞间通讯，促进VSMC的合成活性，使细胞外基 

质增加，但同时也促进收缩型的分化(收缩型标志蛋白alpha— 

actin．calponin和 SM1均增加)旧 

2．3 Cx43调节平滑肌细胞功能的可能机制 

目前 Cx43调节 VSMC功能的机制尚未完全阐明，可能 

涉及通道依赖性和非通道依赖性作用。Cx43可通过构成 GJ 

促进相邻细胞问信息(如第二信使、离子和信号分子)的直接 

交流。VSMC可能通过 Cx43构成的 CJ将功能状态改变以各 

种信号形式快速传递到相邻细胞，诱导相邻细胞的激活，从 

而促进细胞的增殖和迁移。Cx43也可通过构成半通道的形 

式发挥作用，如促进胞外钙进入细胞，使胞内钙水平增加。钙 

作为一种重要的第二信使可促进血管平滑肌的收缩、增殖和 

迁移。最近有大量证据表明，除了构成通道来进行信号传递 

外，Cx43蛋白本身也可直接产生作用。有证据表明 Cx43的 

胞内侧 C末端区域可和 B一连环蛋白(13一catenin)、蛋白激酶 

C(protein kinase，PKC)和 Src等多种参与细胞增殖迁移和表 

型转化的信号分子产生作用 91。Johnstone等报道，MAPK磷 

酸化 Cx43后可促进后者与细胞周期调节蛋 白E(cell cycle 

regulating protein E，cyclin E)的结合而促进血管平滑肌细胞 

增殖ll31。最近有研究报道，过表达 Cx43可放大 VSMC中细胞 
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外信号调节激酶(extracellular signal—regulated kinase．ERK) 

信号通路，该通路与细胞的增殖、迁移和表型转化均密切相 

关[201。 

3 Cx43与血管重构 

基于 Cx43在调节 VSMC功能中的重要作用，Cx43与动 

脉粥样硬化、血管再狭窄及高血压等血管重构疾病的关系受 

到广泛关注。 

动脉粥样硬化斑块形成初期，在细胞因子 、趋化因子和 

生长因子等诱导下，SMC从中膜迁移至内膜，在内膜SMC增 

殖并分泌大量细胞外基质，后者参与形成斑块区的纤维帽_2l_， 

这些过程均与 Cx43表达或磷酸化水平增高有关。随动脉粥 

样硬化进展平滑肌中Cx43表达先升高后降低[22 23]。在高胆固 

醇饮食喂养 LDLR一／一的小鼠发现。动脉粥样硬化病变早期 内 

膜 VSMCs的 Cx43表达增加 ，在动脉粥样硬化后期斑块中 

Cx43表达下降例。而最近在闭塞 动脉硬化症(arteriosclerotic 

obliterans．ASO)患者血管壁中发现 Cx43水平显著高于正常 

人 。 

在血管成形术或心脏搭桥术后常易发生血管再狭窄。在 

处置区域由于细胞的过度反应易导致新生内膜增生和血管 

再次堵塞。其中中膜的VSMC的表型转换、增殖迁移至内膜 

是导致新生内膜的主要原因 。Yeh等发现在球囊损伤后的 

颈动脉发现，中膜和内膜 VSMC的 Cx43表达均增加，尤其在 

新生内膜 Cx43表达更高，且内膜 GJ的体积较中膜更大I261。 

使用 RNA干扰技术敲除 Cx43发现能够减弱球囊损伤后的 

血管狭窄和内膜增生，这提示Cx43在动脉损伤后血管再狭 

窄中起着重要的作用。VSMC增殖迁移是导致静脉旁路移植 

术后内膜过度增生的重要病理因素[27／。最近Longchamp等在 

兔颈静脉移植模型及体外人隐静脉灌流模型均发现，Cx43 

水平显著升高[281。 

长期高血压可促进血管平滑肌的增殖．最终导致血管壁 

的增厚。Cx43还可能参与某些类型高血压的血管重构过程。 

在两肾一夹肾性高血压大鼠模型发现．动脉壁 VSMC中Cx43 

表达上调，但无磷酸化水平改变，阻断肾素一血管紧张素活性 

可抑制 Cx43的表达改变和血管壁增厚。在培养的主动脉 

VSMC，AngⅡ仅上调细胞中 Cx43的表达，但不影响其他 cx的 

水平[61。这些结果提示，在肾素依赖型的高血压模型中，AngⅡ 

诱导的Cx43表达增高可能是导致血管壁增厚的重要原因之 

一

。 而在培养的原发性高血压大鼠(spontaneously hyperten— 

sive raf．SHR)胸主动脉 VSMC发现，转化生长因子(TGF一[31) 

通过上调 Cx43蛋白表达而促进了 VSMC的增殖 。 

4 Cx43靶向治疗血管重构的临床应用前景 

近来大量研究表明，Cx43可能成为改善血管重构的重 

要靶点 ，用药物或基因手段靶 向性抑制 Cx43可通过抑制 

VSMC的增殖迁移而改善动脉粥样硬化或血管再狭窄等血 

管病变。 

多种经典的心血管药物改善血管重构的效应被证明与 

抑制Cx43有关。在培养的主动脉VSMC研究发现．辛伐他汀 

可抑制 TNF一 和 IL一18诱导的 Cx43上调而发挥抗增殖效 

应 。而在球囊损伤诱导内膜增生的家兔模型发现，洛伐他汀 

和氟伐他汀可抑制 Cx43的表达上调而减少新生内膜增生[3ol。 

此外 ，血管紧张素转化酶抑制剂(angiotensin converting en— 

zyme inhibitiors。ACEI类)雷米普利也可下调 Cx43的mRNA 

和蛋白水平，从而抑制球囊损伤后的内膜增生_3l_。最近Shi等 

报道，天然多酚类化合物白藜芦醇可抑制 POVPC诱导的 

VSMC增殖，其机制与阻断丝裂原活化蛋 白激酶激酶(mito— 

gen—activated protein kinase kinase，MEK)，Src和 ERK1／2激 

活而减少的Cx43磷酸化有关阎。 

在模拟人静脉旁路移植术的体外人隐静脉灌流模型发 

现，CJ阻断剂生胃酮和 Cx43特异性阻断剂 Gap26均可抑制 

新生内膜形成。而在培养的人 VSMC，敲减 Cx43抑制 SMC 

增殖。提示靶向性抑制 Cx43可有效抑制人静脉旁路移植术 

后平滑肌增殖导致的新生内膜增生 。最近，Hu[zo]等在大鼠 

颈动脉球囊损伤模型发现 ，慢病毒转染 MicroRNA一1298可 

通过靶向性抑制 Cx43表达而抑制血管平滑肌的增殖和新生 

内膜形成。这些结果提示通过基因技术调控 Cx43表达可提 

供一种新的治疗策略来减少经皮冠脉成形术后再狭窄的发 

生。 

综上所述．作为构成 VSMC缝隙连接的主要连接蛋白． 

Cx43参与调节血管平滑肌的增殖迁移及表型转换等功能活 

动，在动脉粥样硬化和血管再狭窄等血管重构中有重要意义。 

在动脉粥样硬化 。血管成形术及静脉移植术后的血管重构早 

期 Cx43即开始显著升高，因而推测 Cx43可能发展为未来判 

血管重构进展和严重程度的预测因子。在离体细胞及整体动 

物模型中均显示．采用药物或基因手段靶向性抑制Cx43可显 

著抑制多种病理因素诱导的平滑肌增殖和血管重构 ，这些研 

究均为临床治疗提供了有价值的信息。然而 Cx43的作用机 

制复杂．涉及通道依赖性和非通道依赖性途径，其调控 VSMC 

功能的机制 目前尚未完全阐明，其对 VSMC增殖的影响也有 

矛盾报道，进一步阐明其机制 ，明确其在调节VSMC功能中的 

作用，可更有效地指导Cx43靶向治疗应用于临床。 
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