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!!"摘要#!泛连接蛋白$是缝隙连接蛋白$泛连接蛋白糖蛋白家族成员之一!是细胞间和细胞内外代谢产物

及信号分子转运的重要通道蛋白%泛连接蛋白$广泛参与细胞生理功能及疾病发生!在炎性反应中也发挥着

重要的调节作用%该文在前期研究报道基础上!从炎症发生及抗感染角度重点综述泛连接蛋白$在炎性反应

中的调节作用和分子机制!以期为临床炎症性疾病的治疗提供新思路%
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!!细胞间信号传导和物质传递是细胞维持正常生

物学功能的重要方式%泛连接蛋白$#L9,,7f#,$%

L9,f$$大孔通道蛋白家族在该过程中发挥重要作

用&$')L9,f$在肝脏*心脏*肺脏*脑部及眼睛*耳蜗*

前列腺*甲状腺*垂体*视网膜等各类细胞中广泛表

达%在维持人体心血管系统*呼吸系统*消化系统*神

经系统*免疫系统正常功能中发挥关键作用)L9,f$
是细胞膜上连接蛋白%将细胞内腺苷三磷酸#@AL$释放

至细胞外%参与细胞内外信息传递&1'%参与调节细胞分

化和迁移%促进细胞发育和再生%参与伤口愈合*细胞清

除*感染和癌症发生等过程&'.)')本文将通过阐述

L9,f$在炎性反应中的调节作用和分子机制的最新研

究进展%为抗感染治疗提供新的研究视角)

>!L9,f>概述

>&>!L9,f$基本结构

L9,f$单体为0次跨膜结构%在细胞膜上寡聚化

形成L9,f$通道蛋白)?G9,通过低温冷冻电镜发现

人源野生型L9,f$是七聚体的组装模式%中间的主通

道可以通过 @AL大分子%外侧-个小通道是重要的

离子通道&-')?G9,同时解析了 @AL通透性的限制

性位点%揭示了细胞外端-0位的色氨酸形成一个直

径小于$%埃的门控环%选择性调控@AL通透性的机

制&/'%提示该位点可以成为L9,f$特异性调控位点)

细胞通过L9,f$通道开放将细胞内生成的@AL释放
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到细胞外%胞外游离的 @AL作为一种重要的信号分

子%引起免疫细胞迁移聚集并诱导炎性反应及其他生

理反应)

>&?!L9,f$通道开放'关闭

生理条件下%L9,f$主通道内入口被其U末端结

构封闭%小的阴离子可通过外侧小通道进行离子交

换)这些狭窄小通道与主孔相连%并受[端螺旋结构

和第一跨膜螺旋之间的长连接体控制)在细胞凋亡

过程中%半胱氨酸天冬氨酸酶#U9+49+7$切割U末端

的尾部%使L9,,7f#,$主孔道开放%释放细胞内 @AL
到细胞外%同时释放促进细胞增殖的信号分子进入细

胞间液%促进细胞增殖)

>&?&>!L9,f$通道开放

!!目前认为L9,f$通道开放存在;个阶段!;>*

1;>*'%>*(%>和完全开放&(')L9,f$通道的开放

分为受体依赖性和非受体依赖性两种%受体依赖性开

放是指一些细胞膜上受体#L?+*肾上腺素能)受体*

组胺受体$激活促使L9,f$通道开放)非受体依赖性

开放是指外界因素如机械应力*缺血*缺氧等直接作

用于L9,f$通道使其开放)L9,f$翻译后修饰也可

以调节其通道的开放状态%L9,f$肽链的抑制性结构

UAA可以被U9+49+7.'"-剪切%从而使L9,f$通道持

续开放&/%$%')L9,f$在炎症*再生和机械信号传导中

的功能%以及与L9,f$相关的各种L1受体的激活%均

与细胞外@AL和Qi水平相关)Qi刺激L9,f$通道

释放@AL并从细胞外吸收阳离子进细胞内)激活的

受体可使细胞外U91i内流入细胞内%细胞内U91i浓

度升高%诱导L9,f$通道开放%细胞内@AL和Qi从

细胞内外排到细胞外%促进炎症的发生&$$')细胞外低

浓度 @AL通过和嘌呤受体结合%也可以反馈激活

L9,f$&$1.$0'通道开放%诱导@AL释放)

>&?&?!L9,f$通道关闭

!!L9,f$通道可以被调控关闭%其抑制因子和细胞

外@AL浓度是最主要的调控因素)生胃酮#69<I7,.

"f":",7%U\T$是当前发现L9,f$最强的抑制剂%通

过封闭L9,f$主通道%抑制 @AL释放功能&/')其他

抑制剂0*0j.二异硫氰基芪.1*1j.二磺酸#K_K̂ $*

[LL\*_@@.(0*氟灭酸抑制作用依次减弱)_S@[
等&$;'研究发现喹诺酮类抗生素也可以阻断L9,f$通

道%抑制@AL释放)此外%@AL浓度可以负反馈调

节L9,f$关闭状态)高@AL浓度#$%%%'8":"M$对

L9,f$通道有)%>抑制作用)细胞外@AL的浓度高

于普通浓度的;%!$%%倍时%@AL直接作用于L9,f$

通道%使该通道失活&$)')同时%高浓度@AL也可以诱

导关 闭 L9,f$%从 而 消 除 @AL 释 放 的 正 反 馈

回路&$).$-')

?!L9,f>主要生物学功能

正常生理条件下%L9,f$的表达受到严格调控)

L9,f$表达水平的改变#高表达或低表达$与多种疾

病的发生发展密切相关)随着L9,f$在炎症治疗*癫

痫*肿瘤*移植等领域的研究不断深入%其在发育*血

压调节*炎症和细胞死亡中的重要作用也越来越引起

重视)L9,f$通道将细胞内 @AL释放到细胞外%分

别调节钾离子外流和钙离子内流%参与免疫调节*血

管收缩与舒张*神经递质传递*味觉系统和气道纤毛

运动等生理功能)目前炎症和癌症之间的相关性已

得到充分验证%靶向L9,f$治疗癌症的研究也越来越

多%抗炎药物已显示出在黑色素瘤等恶性肿瘤中具有

良好的预防作用&$/'%L9,f$已成为肿瘤*急性炎症损

伤*应激损伤等多种疾病的潜在治疗靶点&$(.11')

@!L9,f>参与炎症调控的机制

在病原体的感染*应激反应*机体损伤或细胞死

亡过程中%L9,f$在宿主免疫系统都发挥着重要的免

疫防御及保护功能&1'')L9,f$通道广泛存在各种细

胞膜上%参与炎性反应过程和免疫反应)先天性免疫

中L9,f$的开放释放 @AL%促使免疫细胞迁移)

X̂̂ b_等&10'研究发现%阻断L9,f$可以抑制中性粒

细胞和巨噬细胞的迁移%高表达L9,f$也可以增加免

疫细胞的迁移)该研究还发现%与对照组相比%L9,f$
基因敲除小鼠中提取出胸腺细胞无法募集巨噬细胞)

越来越多的证据表明%L9,f$通道与炎症小体激

活%炎性细胞因子释放和炎性细胞募集关系密切)半

胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶$型#6B+37#,B:9+49<3937

+476#D#64<"37#,9+7.$%U9+49+7.$$组成的蛋白复合体%

简称[M?L'炎性小体%其中效应蛋白 U9+49+7.$的

激活可以进一步促进细胞因子白细胞介素$(#_M.$($

和_M.$/的释放&1;')高浓度的细胞外@AL作用于核

糖磷酸焦磷酸激酶 #L?+$%激活炎性小体%促使

U9+49+7.$催化_M.$(前体成有成熟形式的_M.$(%诱

发炎性反应)L9,f$与L1T-?相互作用可以在细胞

膜上形成一个大的高通透性孔道%激活炎性小体)

L9,f$通道在适应性免疫中的作用主要体现在

L9,f$与A细胞的关系)首先%与L9,f$诱导的嘌呤

自分泌和旁分泌信号激活参与了A细胞增殖和_M.1

8?[@的转录&1)')此外%A 细胞与抗原呈递细胞

#9,3#F7,4<7+7,3#,F67::+%@LU+$上都有L9,f$通道%
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它们之间的相互作用可以形成免疫突触%A细胞上的

L?+既接受来自@LU+上L9,f$所释放的@AL%也接

受自身L9,f$所释放的 @AL%促进A细胞的激活和

增殖%并且参与了免疫突触的形成%在适应性免疫反

应中发挥重要作用)AX\_@̂ 等&1-'用高渗盐水刺激

人外周血白血病A细胞#JG<593细胞$%诱导L9,f$释

放@AL%作用于A细胞表面的L1T*?和L1T%?%激

活A 细胞%促进 A 细胞的功能)Ub?_̂AXLbO?
等&1/'发现A细胞高表达L9,f$有利于A<7F细胞和

效应A细胞间通讯%下调效应A细胞活性%抑制气道

炎性反应)

A!L9,f>在急性炎症性疾病中的炎症调控及抗炎

作用

A&>!病原微生物感染

大量研究证实%细菌可以释放大量 @AL激活

L9,f$"L1T)产气荚膜梭菌产生的(.毒素可以和

L1T-相互作用激活L9,f$开放%L9,f$通道开放释

放的@AL促进寡聚体形成毒素的分泌%导致细胞死

亡&1(')越来越多的研究提示%细菌*真菌刺激下

L9,f$通路活化和炎症发生存在紧密关系&'%')在急

性炎症期间血管内皮细胞L9,f$通道开放释放@AL
可促进白细胞迁移参与炎性反应&'$')人类免疫缺陷

病毒#b_S$感染中L9,f$还参与调控UK0iA激活*

b_S相关的神经认知障碍%抑制L9,f$可以有效控

制 b_S 感染&'1.''')冠状病毒病 #UXS_K.$($感染

中%̂@?̂.U"S.1刺突蛋白和人类冠状病毒 11(O
#2U"S.11(O$或其纯化的^蛋白可诱导人肺上皮细

胞L9,f$通道开放%是导致 @̂?̂.U"S.1引发UXS.

_K.$(的重要原因之一&'0')

A&?!脓毒症

脓毒症病情凶险%病死率高%全球每天约$0%%%
人死于其并发症%难以控制的全身性炎性反应是早期

脓毒症的特征%脓毒症发生与巨噬细胞活化及炎性小

体激活有关)最新研究发现%巨噬细胞上的L1T受体

在脓毒症中有保护作用%与野生型小鼠相比%L1T受

体基因敲除的脓毒症模型小鼠短期生存率明显下降%

血浆和腹腔灌洗液中的炎症因子水平升高)a@[V
等&';'发现%L9,f$基因敲除小鼠%血清_M.$(水平明

显降低比野生型小鼠更耐受内毒素的二次攻击)通

过抑制L9,,7f#,.$降低 [M?L'炎性体激活和细胞

凋亡 可 以 减 轻 脓 毒 症 诱 导 的 急 性 肾 损 伤 和 脑

损伤&').'-')

A&@!移植后感染

肝移植的成功开展为许多终末期肝病患者带来

了生的希望%移植后感染控制是提高移植成活率的重

要因素)研究发现%供体肝脏中L9,f$的低表达与人

类耐甲氧西林金黄色葡萄球菌#Y?̂ @$感染有关)肝

移植L9,f$N"N 小鼠模型证明L9,f$缺乏症增加了

Y?̂ @在体内的定植%进一步引起肝脏的炎性损伤坏

死)低L9,f$致减少肝细胞中 @AL的释放%进一步

降低了肝细胞@AL的L1T受体L1f1的活化&'/')正

常细胞坏死过程中%L9,f$可以上调炎症细胞因子

#如_M./$的产生%当L9,f$被沉默或抑制可以影响炎

症的发生)研究发现%混合激酶样蛋白#YMQM$低聚

物会激活L9,f$通道%同时伴随磷脂酰丝氨酸的丧

失%提示L9,f$限制了坏死病程中的促炎细胞因子

释放&'(')

D!L9,f>在慢性炎症性疾病中的炎症调控及抗炎

作用

D&>!血管炎症性疾病

血管内皮细胞在血栓形成*创伤愈合及炎性反应

中发挥重要作用)血管内皮受损已被视为休克*感

染*心血管疾病*肿瘤等多种疾病发生的病理基础%血

管内皮细胞中%U91i调节通过L9,f$通道对核因子.

-\#[̀ .-\$产生反馈作用%从而促进_M.$(的合成%诱

导血管炎性反应&0%') _̀M_LLK等&0$'在L9,f$缺陷型

小鼠中观察到%淋巴功能受损导致的免疫反应降低%

可以抵消动脉粥样硬化形成过程中L9,f$缺失在内

皮和"或单核细胞中的有害作用%提示L9,f$对淋巴

功能与脂质代谢和动脉粥样硬化斑块发生互相关联

进展中起关键作用)

D&?!阿尔茨海默病"@:C27#87<!#+79+7!@K#

阿尔茨海默病又叫老年性痴呆%是一种中枢神经

系统变性病)由病毒感染或衰老引起的神经炎症可

能导致_̀_AY'水平升高%促进/.分泌酶生成%促进

(.淀粉样蛋白#98B:"#!(.4<"37#,%@($的活性%增加

@K的发病风险&01')神经炎性反应中%L9,f$介导的

信号参与神经元和神经胶质细胞的炎性反应&0'')邻

近的神经胶质细胞中的 L9,f$被激活后%活化的

L9,f$通道可以促进@(导致的级联反应致突触功能

障碍)小鼠实验证明%阻断L9,f$可以有效减轻 @K
的早期突触可塑性缺陷&00')L9,f$在脑部损伤后炎

性反应和随后的组织再生过程中均起重要作用&0;')

由于L9,f$在多种组织中广泛表达并参与多种信号

传导途径%因此%连接蛋白被认为是颅脑或脊髓损伤*

缺血性中风治疗的新靶标)

(%$0重庆医学1%11年$1月第;$卷第1'期



D&?!眼部疾病

@[@̂ A@̂_@等&0)'在水性泪液缺乏性干眼小鼠

模型中发现%泪腺L9,f$+!?[@#的治疗可以显著降

低 Â L$N"N小鼠中_M.$(和 [M?L'表达调控%提示

靶向L9,f$的治疗策略可以抑制炎症和"或炎症的信

号通路)由于L9,f$抑制剂只是短期阻断和部分抑

制L9,f$功能%所以在临床治疗上可行性高)L9,f$
参与视网膜神经节细胞#<73#,9:F9,F:#",67::+%?VU$

损伤和视神经头重塑%青光眼发病中%L9,f$抑制剂

可以阻断炎症小体和离子化的U91i流入%而不会影响

整体视网膜功能&0-.0/')YXb@YY@K等&0('发现%在

低渗应激过程中L9,f$介导的 @AL释放与A?LS0
通道激活有关%参与炎性反应)

E!结语和展望

L9,f$通道开放关闭是致-@AL诱导的 @AL释

放.%可以形成正反馈通路活化%因而严格而准确的调

控是L9,f$生理功能多样性的生理学基础)由于

L9,f$生理功能多样%还有很多功能和调控机制尚未

阐明%需要进一步大量的实验去验证和完善现有研究

结论)

早期阻断L9,f$通道可以减弱先天性免疫反应%

抑制免疫细胞迁移%降低炎症因子的表达%减少组织

损伤)晚期激活L9,f$可以增强后天性免疫反应%增

强A细胞功能%改善免疫抑制状态)目前%炎症和癌

症之间的相关性%抗生素.泛素通道.细胞完整性之间

相互联系已得到充分确立%靶向L9,f$的炎症和肿瘤

治疗正成为新的治疗靶点)因为目前临床上还缺乏

特异性的L9,f$抑制剂%还需要开发更多的L9,f$抑

制剂以期干预L9,f$活化%调控疾病的发生发展(凋

亡中L9,f$依赖的代谢物释放在体内调节吞噬细胞

基因表达%减轻炎性反应%以及其如何选择性表达相

关代谢产物的机制还不清楚%仍需要进一步研究探

索)耐药性细菌增加和新抗生素的缺乏是人类健康

重大挑战%喹诺酮类抗生素可以阻断L9,f$通道%提

示抗生素*泛素通道和细胞完整性之间相互联系%重

组某些喹诺酮类药物可能有助于开发新的抗菌药物)
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