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摘  要 

连接蛋白(Connexin)，是一类能够形成间隙连接的膜蛋白，对细胞间通讯非常重要。Connexin 43 (Cx43)，
由GJA1编码，是表达最为丰富的蛋白，尤其是在心脏中。基于Cx43的间隙连接能够实现离子在细胞间的

直接转运，从而协调心肌细胞之间的电信号，在维持心律的过程中发挥重要的作用。Cx43的表达和定位

的改变已被证实与心源性猝死和心力衰竭等多种病理过程有关。C43能够通过GJA1 mRNA的内部翻译形

成多种异构体，这对Cx43的功能非常重要。越来越多的证据表明，在这些异构体中表达最为丰富的GJA1-
20k，能够发挥细胞通讯以外的功能，包括维持线粒体稳态，保护细胞免受氧化应激，调节线粒体预适

应，以及调节细胞骨架等。GJA1-20k在这些过程中的作用，使得它具有巨大的治疗潜力，特别是在治疗

心肌梗死、缺血/再灌注损伤和心律失常等心血管疾病方面。除了GJA1-20k，GJA1-11k也被发现具有和

全长Cx43不一样的独特作用。了解GJA1-11k的生成以及它在细胞周期中的作用，或许能够成为在多种疾

病模型中调控细胞生长的新靶点。我们对这些异构体进行了总结，希望能够对Cx43和产生的异构体有更

加整体全面的认识。 
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Abstract 
Connexins are membrane proteins forming gap junctions essential for intercellular communication. 
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Connexin 43 (Cx43), encoded by GJA1, is the most abundant connexin, especially in the heart. Cx43-
based gap junctions enable the direct intercellular transport of ions, critical for cardiac rhythm by 
synchronizing electrical impulses between heart cells. Alterations in Cx43 expression and localiza-
tion have been implicated in pathologies from sudden cardiac death to heart failure. Essential to 
Cx43 function is its intrinsic ability to form diverse isoforms through internal translation of GJA1 
mRNA. Evidence has accumulated that, GJA1-20k, the most abundant of these isoforms, has been 
recognized to have a wide range of additional functions beyond directing Cx43-based intercellular 
communication, including maintaining mitochondrial homeostasis, protecting against oxidative 
stress, mediating mitochondrial preconditioning and cytoskeletal modulation. The involvement of 
GJA1-20k in these processes confers it great therapeutic potential, especially in treating cardiovas-
cular diseases such as myocardial infarction, ischemia/reperfusion injuries, and arrhythmias. In 
addition to GJA1-20k, GJA1-11k has also been found to have unique roles different from those of 
full-length Cx43. Understanding the apparently unique role of GJA1-11k and its generation in cell 
cycle regulation may uncover a new target for affecting cell growth in multiple disease models. We 
have summarized these isoforms, hoping to gain a more holistic and comprehensive understanding 
of Cx43 and the isoforms produced.  
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1. 总述 

连接蛋白(Connexin)是一类几乎在所有组织或细胞类型中均有表达的同源蛋白家族，它们通常会组装

成紧密排列的间隙连接，被称为 GJs [1]。目前为止，研究者们已经在哺乳动物基因组中鉴定出了 20~21
种不同的连接蛋白基因。Connexin 43 (Cx43)是人类基因组中由 21 个连接蛋白组成的蛋白质家族的成员

之一，其中，Cx43 的表达最为丰富和广泛[2]，它能够在大多数细胞类型中被检测到，并且参与多种生物

进程。例如，Cx43 是心肌细胞、骨细胞、皮肤细胞和星形胶质细胞中表达最丰富的连接蛋白。Cx43 在同

步心脏收缩、通过机械转导调节骨量、维持无血管表皮的完整性[3]、以及协调中枢神经系统的活动[4]中
发挥着重要的作用。Cx43 的突变或失调可导致多种人类疾病，例如掌跖角化病、心脏病和癌症[5] [6]。 

Cx43 的 6 个连接蛋白亚基能够聚合形成半通道，半通道能够介导细胞内与细胞外环境之间的分子交

换。位于相邻两个细胞的半通道能够进行对接，形成间隙连接，允许小分子代谢物和离子通过，从而维

持细胞的电耦合和代谢耦合，这对心脏尤为重要[7]。目前研究发现，多种以传导系统阻滞和心律失常为

特征的心肌病，包括急性心肌梗死和心力衰竭都被证实与细胞间间隙连接通讯受损有关。Cx43 还参与调

控骨组织中成骨细胞的细胞间通讯，通过促进骨重建信号的传递，有助于维持骨密度和骨骼的完整性[8]，
并且有研究发现，骨骼异常与 Cx43 的突变和失调有关。Cx43 的表达异常(无论是上调还是下调)还有可

能影响癌症的发生和发展。Cx43 的表达具有癌症特异性，并且可能随着癌症的分期而发生变化。研究表

明，Cx43 可能通过间隙连接调节抗凋亡和生长信号来促进癌细胞的存活，并且能够通过调节癌细胞的运

动、癌细胞与细胞外基质(ECM)成分的相互作用来促进癌细胞的转移[9]-[11]。 
Cx43 在最初被认为是间隙连接介导的细胞间通讯所必需的蛋白质，然而在这几年，研究者们对 Cx43

的认知发生了很大变化。最近的研究表明，Cx43 还能够通过隧道纳米管(TNTs)和细胞外囊泡来调节非相
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邻细胞之间的通信。TNTs 的主要功能之一是调节细胞间电耦合和 Ca2+流，研究发现，Cx43 常位于 TNTs
的一端，并且观察到，当缺乏间隙连接，或间隙连接的功能受到阻滞时 TNTs 连接的细胞间电耦合受到

抑制，说明 Cx43 是 TNTs 调节的电耦合所必需的[12]-[14]。含有 Cx43 的 TNTs 能够在多种生物和生理

过程中发挥作用，例如未成熟神经元和星形胶质细胞在成熟过程中的 Ca2+的信号传导和电耦合[15]，除此

之外，也有研究表明在神经的迁移和分化过程中，Cx43 能够通过调节 TNTs 介导的耦合来发挥重要的作

用[15]。越来越多的证据表明，TNTs 中 Cx43 通道的存在能够成为一种调节细胞间通讯的策略，有助于

维持生命体的稳态[16]。细胞外囊泡普遍存在于生物体内的各个部位，它们能够在器官内支持细胞间通讯，

还能够通过循环系统运输，从而在远端的器官和组织中引发生物学效应。Soares 等人的研究表明，Cx43
能够在细胞外囊泡表面组装成具有一定功能的通道，并且能够促进囊泡管腔中内容物的释放[17]。细胞外

囊泡中 Cx43 的存在可以被用于治疗。例如，将阿霉素包裹在含有 Cx43 的大型质膜衍生物囊泡中，体外

治疗有效剂量(LD50)与使用游离药物时相比提高了一个数量级[18]。除此之外，Cx43 的非通道功能还包

括调节细胞粘附、分化、增殖和基因转录，这些功能很大程度上取决于与 Cx43 相互作用的蛋白。目前研

究者们对间隙连接和 Cx43 在其中发挥的作用认知较为深刻，但对于 Cx43 在 TNTs 和细胞外囊泡中的作

用认知还较为基础，因此需要进行进一步的研究，来揭示 Cx43 在这些生物学过程中的重要性，以及在人

类疾病中的作用[19]。 
连接蛋白基因拥有类似的结构，它们至少有 2 个外显子，被一个或多个不同大小的内含子分隔开[20]。

与大多数连接蛋白一样，Cx43 基因(GJA1)由两个外显子组成。第一个外显子编码 5'非翻译区(UTR)，而

第二个外显子则编码 5' UTR 的 16 个碱基对、整个编码序列以及 3' UTR。5' UTR 中含有一个内部核糖体

进入位点(IRES)，这个位点可能会促进帽非依赖性翻译[21]。GJA1 mRNA 可以通过框内 AUG 密码子的

替代翻译产生六种较短的 Cx43 异构体[22]。随着探索的深入，研究者们发现这些异构体能够发挥与全长

Cx43 不同的作用，因此我们总结了不同的 Cx43 的异构体在不同的生物过程中所发挥的作用，重点聚焦

于研究较为深入的异构体 GJA1-20k，并且试图探讨这些异构体未来在临床应用中的可能性。 

2. 异构体的生成 

Cx43 由 GJA1 基因的单个编码外显子编码，因此它只有一个编码 mRNA 的变体，没有 Cx43 剪接变

体。然而近年来的研究发现，除了全长 Cx43 外，还存在内源性的、经内部翻译产生的 Cx43 C 端异构体，

这些异构体是由相同的 GJA1 mRNA 经替代翻译产生的[22]-[25]。当核糖体翻译起始于下游的三联密码

子而非第一个编码密码子时，则会发生替代翻译[26]。例如，p53 mRNA 可以通过使用不同的起始密码子

而产生异构体。具体来说，通过启动子 1 (promoter 1)转录生成的 mRNA，通过在经典起始密码子(AUG1)
处启动翻译，能够生成全长 P53 (FLp53)异构体。当含有一个框内终止密码子的内含子 2 (intron 2)通过可

变剪接被保留下来时，会导致 FLp53 蛋白的翻译被提前终止，翻译从下游的起始密码子 AUG40 处重新

启动，产生 Δ40p53 异构体[27]。GJA1 mRNA 在第一个起始密码子 AUG 下游还含有六个额外的起始密

码子(AUG)，这些密码子能够编码蛋氨酸，同时也能够作为核糖体起始位点，意味着翻译能够从这些位点

中的任意一个开始，从而产生缺乏 Cx43 N 末端的蛋白质。这使得 GJA1 基因能够翻译出包括全长 Cx43
在内一共 7 种不同的蛋白质，分子量分别约为 43，32，29，26，20，11 和 7 kDa [22] [26] (见图 1)。由于

这些异构体在膜结构域的数量和大小上有所不同，因此可能具有与全长 Cx43 不同的功能[28]。一些异构

体已经为间隙连接的转运、功能及调控机制提供了全新的认识。此前被认为是由全长 Cx43 介导的机制，

近期研究发现实则由这些截短异构体承担[29]。除了内部翻译以外，近来有研究发现替代翻译的另一种方

式渗漏扫描机制也可能调节 Cx43 截短异构体的形成。María José Muñoz 及其团队通过敲除起始密码子，

引入 OOF 终止密码子，以及弱化 Kozak 序列发现，全长 Cx43 的生成受到了抑制，而截短异构体的表达
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则不变或增加，说明扫描核糖体可能绕过了第一个 AUG 起始密码子，从下游的 AUG 起始密码子开始翻

译[30]。这一发现拓展了对间隙连接蛋白家族非经典翻译调控的理解。 
 

 
Figure 1. Topology of Cx43 and of its multiple endogenous isoforms 
图 1. Cx43 及其多种内源性异构体的拓扑结构 

3. GJA1-20k 

3.1. GJA1-20k 的结构 

GJA1-20k 是由 GJA1 mRNA 的第 213 位甲硫氨酸(M213)作为起始密码子通过内部翻译产生的，分子

量约为 20 kDa。GJA1-20k 包含了 Cx43 的第四个跨膜结构域的一部分以及整个羧基末端结构域。由于

GJA1-20k 不包含完整的跨膜结构域，跨膜结构域在 Cx43 单体寡聚化时负责形成间隙连接通道，因此

GJA1-20k 自身不能形成半通道，但保留了 Cx43 羧基末端结构域的所有特征[31]。GJA1-20k 的 CT 结构

域包含与信号蛋白和细胞骨架进行相互作用的多个位点，包括位于 Cx43 第 234~259 氨基酸的微管结合

域(MTBD)以及 RPEL 样模体[32]，它们是 GJA1-20k 调控细胞骨架、参与线粒体运输等非通道功能的结

构基础。GJA1-20k 的独特结构与它的功能作用密切相关，由于缺少疏水性跨膜结构域，这使得 GJA1-20k
能够在不受 N 末端结构域限制的情况下参与其他细胞通路[32]。此外，截短的结构使得 GJA1-20k 能够更

自由地与细胞骨架蛋白和线粒体调节因子相互作用，从而在细胞骨架重塑和线粒体稳态等方面发挥作用。 

3.2. GJA1-20k 的生成与表达调控 

GJA1-20k 是 Cx43 产生的六种较小异构体中表达最丰富的一种[22]。Chatterjee 等人首次报道在斑马

鱼心脏中观察到了 20 kDa 特异性蛋白条带[33]。体外实验表明，GJA1-20k 蛋白在多种原代细胞(内皮细

胞、成纤维细胞、角质形成细胞、心肌细胞、神经元、星形胶质细胞等)以及源自不同类型肿瘤(乳腺癌、

肺癌、脑癌和前列腺癌)的癌细胞系中均有表达。在体内，GJA1-20k 已经在多个组织中被发现，包括心脏

和大脑，迄今为止关于 GJA1-20k 的研究主也要在心脏和大脑的组织中进行。 
GJA1-20k 由 GJA1 mRNA 通过替代翻译产生[22] [23] [34] (见图 2)，但调节这一过程的机制仍然受到

持续的讨论。Smyth 和 Shaw 认为，生成 GJA1-20k 的内部翻译是帽非依赖性的，可能是由于 GJA1 基因

存在一个或多个 IRES 序列，这些序列能够介导核糖体直接进入并进行翻译[22]。Clàudia Salat-Canela 等

人则认为，与典型的 IRES 序列(如 EMCV)不同，GJA1 的内部翻译并不仅仅受到 bona fide IRES 序列的

调节，完整的 5'甲基化帽结构的存在似乎也是必需的。除了带帽 RNA 外，上游的活跃翻译或核糖体扫描

(在 M1 AUG 被敲除的情况下)也是高效的内部翻译所必需的[34]。最近，Zeitz 等人报道，由于替代启动

子的使用，人类细胞中存在三种由不同的转录起始位点(tss)产生的 GJA15'UTR 异构体[35]。并且他们发

现，较短的 GJA1 5'UTRs 会促进全长 Cx43 的翻译，而不是产生 GJA1-20k 的替代翻译。这些研究结构共
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同表明，为了更全面地理解 GJA1 翻译和 GJA1-20k 合成所涉及的潜在机制应当展开进一步的研究，包括

对其他翻译起始方式的评估，例如需要游离的 mRNA 5'末端才能发挥作用的非帽依赖性翻译增强子

(CITEs)。 
 

 
Figure 2. Generation of GJA1-20k 
图 2. GJA1-20k 的生成 

 
尽管 GJA1-20k 与多种疾病相关，且在多种细胞系中均有表达，但关于调控 GJA1-20k 表达的分子信

号通路我们仍知之甚少。磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)/AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路能够

促进帽依赖性翻译，在新生小鼠的心肌细胞中抑制该信号通路使得 GJA1-20k 的表达增加[22]。在 Hela 细

胞中过表达 Cx43，再用 mTOR 抑制剂雷帕霉素进行处理后发现了同样的结果[34]。在同一项研究中，作

者用化学抑制剂 CGP57380 进行抑制，或者基因敲除 MAP 激酶相互作用丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶½ 
(Mnk1/2)，发现 GJA1-20k 的表达增加。因为 EGFR 通路在癌症中经常被激活，并且能够激活位于下游的

mTOR 和 Mnk1，所以作者用 EGFR 抑制剂厄洛替尼对 Hela 细胞进行了处理，发现 GJA1-20k 的表达有

所增加，说明 Mnk1，以及位于上游的 EGFR 通路和 PI3K/Akt 信号通路能够调节 GJA1-20k 的翻译过程。 

3.3. GJA1-20k 与线粒体 

GJA1-20k 具有通过多个维度来调节线粒体，从而维持细胞能量稳态的能力。 

3.3.1. 线粒体定位与运输 
与全长 Cx43 一样，GJA1-20k 也能够定位到线粒体，但 GJA1-20k 是定位在线粒体外膜[28] [36]。目

前对 GJA1-20k 在不同的线粒体亚群中的定位我们仍了解甚少，但是有早期的一项研究表明 GJA1-20k 能

够定位于心肌细胞的 ssm 线粒体[28]。除了心肌细胞外[28]，在 HaCaT 细胞，HEK293 细胞，神经胶质细

胞，心脏成纤维细胞，Hela 细胞中也发现了 GJA1-20k 与线粒体的共定位[36]。最初明确的 GJA1-20k 在

线粒体中的作用，是它能够促进微管依赖的线粒体运输[36]。GJA1-20k 含有一个 MTBD [37]，和 Cx43 半

通道的运输方式类似，能够沿着微管运输线粒体[36]。在星形胶质细胞中，GJA1-20k 通过 Cx43 半通道能

够将线粒体运输至神经元[38]。这种线粒体的运输有助于在创伤性脑损伤(TBI)下对受损神经元进行保护

性修复。全长 Cx43 也可以和微管结合，并通过微管“高速公路”调节它向细胞膜的转运，但是目前没有

研究报道全长 Cx43 的 MTBD 参与线粒体运输的过程[29]。 

3.3.2. GJA1-20k 与线粒体保护性分裂 
Shimura 等人发现，GJA1-20k 能够诱导线粒体分裂，并且 GJA1-20k 诱导生成的较小的线粒体在氧

化应激下能够抑制活性氧(ROS)的生成[39]。一般而言，在哺乳动物细胞中，线粒体分裂的动力学过程主

要是由动力蛋白相关蛋白 1 (DRP1)和动力蛋白 2 (DNM2)进行调节[40] [41]，特别是 DRP1 的活性受到磷
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酸化的调节[42]。然而 GJA1-20k 并没有改变 DRP1 的表达或磷酸化水平[39]，在敲低 DRP1 或 DNM2 后，

依旧能观察到 GJA1-20k 诱导的线粒体分裂，说明 GJA1-20k 介导的线粒体分裂独立于经典的 DRP1 调节

的分裂通路，或至少位于其下游[39]。除了 DRP1 外，肌动蛋白对完成线粒体分裂也必不可少。对转染了

GJA1-20k 的 HEK293 细胞进行动态成像发现肌动蛋白会在细胞线粒体周围组装，形成围绕外膜的丝状环

结构。说明 GJA1-20k 能够将肌动蛋白细胞骨架招募至线粒体膜[39]。因为 GJA1-20k 在线粒体膜富集，

所以GJA1-20k诱导的肌动蛋白聚合发生在线粒体膜周围。并且用肌动蛋白聚合抑制剂Latrunculin A (LatA)
进行处理，发现 GJA1-20k 能够稳定肌动蛋白丝并防止 LatA 破坏肌动蛋白，因此 GJA1-20k 可以通过稳

定线粒体周围的肌动蛋白网络来抑制 LatA 处理下的线粒体伸长[39]。 
内质网也能够在线粒体分裂位点与肌动蛋白和 DRP1 相互作用，诱导线粒体分裂的最终阶段。目前

尚不清楚 GJA1-20k 是否能够直接与内质网进行相互作用，或者内质网是否参与 GJA1-20k 诱导的线粒体

分裂，但是最近研究者们发现，在过表达 GJA1-20k 的细胞中，内质网网络增加，说明内质网的参与有助

于 GJA1-20k 诱导的线粒体分裂，但机制仍需要进行进一步研究[43]。 

3.3.3. GJA1-20k 对代谢的保护作用 
GJA1-20k 是一个应激反应肽。为了探讨 GJA1-20k 对氧化应激的保护作用，Shimura 等人研究了

HEK293 细胞在外源性 H2O2 处理诱导氧化应激后线粒体 ROS 的生成情况。当细胞没有处于应激状态时，

GJA1-20k 的存在并不影响线粒体 ROS 的生成，而当有外源的 H2O2 存在时，GJA1-20k 能够抑制线粒体

ROS 的增加。说明，当细胞处于非应激状态时，GJA1-20k 虽然抑制线粒体呼吸，但并不影响稳态 ROS
的生成，然而在应激状态下，GJA1-20k 具有减少有毒 ROS 生成的作用[39]。 

在小鼠心脏中，aav9 诱导的 GJA1-20k 过表达能够抑制线粒体呼吸，这种作用有益于在缺血再灌注

损伤(I/R)后减少心肌梗死的面积。相比之下，GJA1-20k 缺失(M213L 突变)小鼠心脏在缺血再灌注损伤中

受到严重损伤[43]。缺血再灌注损伤不仅存在于心脏，在脑、肝、肾、骨骼肌等其他器官也能见到。Cx43
是连接脑内星形胶质细胞与神经元的主要间隙连接蛋白，被认为具有预防缺血性中风的保护作用[44]。最

近有研究发现，GJA1-20k 能够通过促进线粒体转移参与损伤神经元的修复[38] [45]。鉴于 GJA1-20k 在心

脏 I/R 损伤中的保护作用，有望进行进一步研究来证明 GJA1-20k 对大脑 I/R 损伤也具有保护作用。这些

研究说明，除了 Cx43，GJA1-20k 可以作为一种具有保护作用的线粒体调节因子，而有关线粒体内 Cx43 
(位于线粒体内膜)和 GJA1-20k (位于线粒体外膜)的细节差异还有待进一步探索。 

3.3.4. GJA1-20k 与细胞骨架 
肌动蛋白是细胞内最丰富的蛋白质之一，在维持细胞形态、调节细胞的运动，分裂以及囊泡运输等

过程中能够发挥重要的作用。Rachel Baum 等人通过在 HeLa 细胞中转染 LifeAct 质粒，发现当 GJA1-20k
过表达时，并不会影响肌动蛋白的总量，但是会诱导细胞内 F-肌动蛋白丝数量增多，并且变长，变粗，

有利于肌动蛋白网络的稳定[32] [43]。除此之外，高水平的内源性或者外源性 GJA1-20k 表达，能够诱导

细胞质中肌动蛋白斑点的形成，而全长 Cx43 则不能诱导肌动蛋白斑点的生成。肌动蛋白斑点的形成说明

当 GJA1-20k 存在时，肌动蛋白的聚合受到了抑制。通过 TIRFM 成像和解聚实验，发现 GJA1-20k 能够

直接结合到肌动蛋白丝的末端，在阻止新肌动蛋白亚基添加的同时抑制纤维伸长[32]。紧接着，他们研究

了 GJA1-20k 是如何与肌动蛋白相互作用的，GJA1-20k 的序列中包含一个 RPEL 基序(RPxxxEL)，这个基

序对应蛋白质末端的九个氨基酸，其中异亮氨酸替代了末端的亮氨酸(374RPRPDDLEI382)。通过计算机

模拟分子对接，进行结构对比和构象分析，结果显示，GJA1-20k 的末端能够通过和已知含有 RPEL 基序

的蛋白类似的构象嵌入肌动蛋白的 RPEL 结合裂隙中，说明 GJA1-20k 可能通过末端的九个氨基酸中的

RPEL 样结构域与肌动蛋白进行相互作用。并且通过免疫共沉淀，发现 GJA1-20k 能够和肌动蛋白形成复
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合物。这些结果表明 GJA1-20k 是一种肌动蛋白加帽蛋白，能够将 G-肌动蛋白隔离在蛋白池中并稳定丝

状 F-肌动蛋白纤维[32]。这种稳定性有助于将微管定向到细胞连接处，这是通过微管将 Cx43 正确运输至

细胞膜的关键步骤。因此 GJA1-20k 能够通过调节肌动蛋白细胞骨架促进 Cx43 向细胞膜的运输[43]。在

心脏和大脑受到损伤的过程中，体内实验与体外实验都证明，GJA1-20k 能够通过促进将 Cx43 运输至细

胞边界，从而发挥保护细胞和组织的作用[22] [43] [46] [47]。除此之外，GJA1-20k 在线粒体外膜富集，能

够招募肌动蛋白富集到线粒体周围，形成致密的片层结构包裹线粒体，这一结构被称作“线粒体肌动蛋

白笼”，似乎能够抑制线粒体在应激条件下发生肿胀，从而维持线粒体形态完整和功能稳定，起到保护

作用[48]。然而 Robin M. Shaw 他们还发现，将 RPEL 结构域敲除，截短的 GJA1-20k 依旧能与肌动蛋白

发生共定位，说明 GJA1-20k 还有一个尚未明确的能够与肌动蛋白进行相互作用的结构域。 
除了能够和肌动蛋白进行相互作用，GJA1-20k 也能够和微管进行相互作用。早期对全长 Cx43 序列

的分析表明，Cx43 CT 结构域包含一个 MTBD，这个结构域能够允许 α-和 β-微管蛋白进行相互作用，

264RV275 和 247YHAT250 残基对这种相互作用非常重要。因此推测 GJA1-20k 可能是通过与该结构域的

264RV275 和 247YHAT250 残基相互作用，从而调控微管的生长与缩短[37] [49]。而通过实验，证明了

GJA1-20k 和 α-微管蛋白在细胞质存在共定位，并且能够发生免疫共沉淀[36] [43]。GJA1-20k 与微管的相

互作用对微管依赖的线粒体运输非常重要，因为 GJA1-20k 能够通过微管将线粒体运输至细胞周围，从而

维持线粒体网络的完整性，还可以通过介导微管–线粒体的相互作用，防止氧化应激诱导的线粒体断裂，

维持线粒体的功能[36]。与 GJA1-20k 类似，MAP2/Tau 蛋白家族也能够通过特定的结构域与微管结合，

但与 GJA1-20k 不同的是，MAP2/Tau 蛋白家族的主要作用是稳定微管，抑制微管的解聚，从而增加微管

网络的刚性[50]，这体现了 GJA1-20k 与微管的相互作用在细胞生物学中独特的定位。此外，GJA1-20k 是

否能够与负责调节细胞内物质运输和定向递送的微管相关分子马达，接头蛋白；或者介导肌动蛋白与微

管细胞骨架之间偶联的蛋白进行相互作用将会是未来非常有意义的研究方向。 

3.4. 临床考量 

目前越来越多的研究表明，除了与全长 Cx43 之间的联系，GJA1-20k 还具有独立于全长 Cx43 的作

用，因此理解 GJA1-20k 的作用机制对开发治疗不同疾病的新型干预措施非常重要。 
缺血性心脏病是全球范围内导致死亡的主要原因之一[51]。因为冠状动脉阻塞会导致心肌缺血，进而

发生坏死[52]。快速恢复闭塞冠状动脉的血流灌注对挽救缺氧心肌细胞是非常重要的，否则将会发生不可

逆的坏死[52]。然而，再灌注以及线粒体膜电位的快速恢复会导致 ROS 突然增加，进而引发更严重的氧

化应激和肌肉损伤[28]。通过预先短暂缺血减轻缺血性损伤的现象称为缺血预处理(IPC)。如今有多项研

究表明线粒体是 IPC 的核心调控因子。保护线粒体可以防止代谢衰竭和心肌细胞死亡[53]。因为观察到

GJA1-20k 与线粒体的共定位，因此研究者们研究了 GJA1-20k 在 I/R 损伤和 IPC 中的作用。GJA1-20k 是

一种在急性和慢性缺血应激过程中表达明显增加的应激反应蛋白。研究者们发现，在离体 Langendorff 灌
流小鼠的心脏中，当经历了 I/R 损伤后，GJA1-20k 的表达上升了 56% [28]。而将小鼠左前降支(LAD)冠
状动脉闭塞 3 周，在长期缺血性损伤后，心脏中 GJA1-20k 的表达量增加了 5.3 倍[28]。除了小鼠，在患

有慢性终末期缺血性心肌病患者的人类心脏样本中也观察到了 GJA1-20k 的增加[28]。这些数据都凸显了

GJA1-20k 作为被长期寻找的 IPC 调节因子的潜力。例如，在器官摘取用于移植之前，可以进行 GJA1-20k
给药。因为 GJA1-20k 可以进行全身给药，它有望在大型心血管手术中保护遭受缺血性损伤的各种器官。

GJA1-20k 也可能用于治疗急性心肌梗死或脑卒中患者，以预防再灌注损伤。最近一项新的研究则探讨了

GJA1-20k 在治疗桥粒芯蛋白突变的致心律失常性心肌病(ACM)小鼠模型中的潜力[46]。这项研究发现，

GJA1-20k 基因治疗能够通过恢复受损的 Cx43 正向转运，有效降低与 ACM 相关的致死性心律失常的风
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险，说明 GJA1-20k 具有作为心律失常以及相关疾病的治疗靶点的潜力。目前 GJA1-20k 尚未被应用于临

床治疗，但有一项专利，研究者们对猪静脉注射 GJA1-20k 后，发现能够迅速增加猪心脏闰盘中 Cx43 的

表达，Cx43 间隙连接耦合增强。静脉注射 GJA1-20k 肽的治疗此前从未有过成功的报道，而其他针对 Cx43 
C 末端不同区域的合成肽则没有展现出治疗效果。因此，发现 GJA1-20k 能够进入血液中的细胞，并且通

过外周静脉注射能够到达猪的心脏，是出乎意料的突破。 
除了在心脏，GJA1-20k 也可以被运用到大脑中。前期有研究发现，GJA1-20k 可通过抑制 Cx43 磷酸

化在 TBI 后具有神经元线粒体保护及神经功能的保护作用，并且可能和线粒体自噬相关[54]。焦亡

(Pyroptosis)是 TBI 后神经元损伤的重要因素[55]，而 NLRP3 炎症小体是焦亡的核心因素，并且焦亡可被

线粒体自噬抑制[56]。因此，陈伟等人研究了 TBI 患者血清中 GJA1-20k 蛋白，线粒体自噬关键蛋白 Pink1
和 NLRP3 表达的变化，以及这种变化和认知障碍的相关性。他们发现，在无认知障碍患者的颅内，前 1~5
天 GJA1-20k 会发生应激升高，通过线粒体自噬降解 NLRP3，大量产生的 GJA1-20k 能够通过受损的脑血

屏障进入血液，导致血清内 GJA1-20k 表达增高[57]。而在有认知障碍的患者中，GJA1-20k 表达受到明显

抑制，导致在脑损伤后神经元线粒体自噬对 NLRP3 的降解减少，保护性效应明显降低[57]。这些结果表

明，在 TBI 后 1~5 天血清内 GJA1-20k 含量的动态变化与神经元线粒体自噬–焦亡途径以及认知障碍密

切相关，并且有望作为预测 TBI 患者的认知功能预后的指标之一，为神经功能的保护认知功能障碍的预

防、治疗提供潜在的靶点。 
尽管 GJA1-20k 在多种癌细胞系中均有表达，但我们对 GJA1-20k 在癌症中的具体功能仍然知之甚少。

Cx43 在肿瘤中具有双重作用。大多数研究表明，Cx43 在乳腺癌、肺癌、黑色素瘤和前列腺癌中主要发挥

抑制肿瘤的作用。然而，Cx43 在癌症的发展过程中也可能发挥促进转移的作用，尤其是在前列腺癌、乳

腺癌和胶质母细胞瘤中。GJA1-20k 的表达水平能够影响定位到细胞膜上的 Cx43 的比例，可能会间接影

响癌细胞的代谢、细胞的动态能力、以及在扩散过程中或者在继发部位内和不同细胞之间的相互作用。 
近期的研究表明，间隙连接蛋白在恶性胶质瘤的微环境中发挥着重要作用。Cx43 细胞间通道可以在

胶质母细胞瘤(GBM)细胞和星形胶质细胞的交界处形成间隙连接，从而促进肿瘤侵袭[58]。内源性 GJA1-
20k 在原代星形胶质细胞、内皮细胞以及某些癌细胞系中均有表达，因此可以认为，GJA1-20k 可能在 GBM
的发展过程中发挥着决定性的作用。如其他文献所述[59] [60]，Cx43 的表达水平与前列腺癌细胞(PCa)的
转移和扩散有关，而 GJA1-20k 则能够发挥分子伴侣的作用。研究发现[61] [62]，细胞膜上 Cx43 的存在

能增强前列腺癌细胞与成骨细胞的黏附能力，GJA1-20k 的过表达，尤其当 PCa 细胞处于应激状态时，则

会进一步增强这个效应。 
肿瘤细胞和成骨细胞能够通过 N-钙黏蛋白/E-钙黏蛋白形成异型黏附连接，导致 mTOR 信号通路被

激活，并且能够促进骨转移[63]。Cx43 对细胞黏附具有促进作用[61]，而 mTOR 信号通路能够调控 GJA1-
20k 的表达，因此 GJA1-20k 可能影响肿瘤细胞和骨细胞之间的异型黏附连接，从而优化转移细胞向骨组

织的归巢能力。 
GJA1-20k 在心脏和大脑中能够诱导显著的线粒体相关效应，能够和线粒体的外膜进行相互作用，并

且在线粒体的分裂中发挥作用[39]。我们合理推测 GJA1-20k 能够通过调节线粒体的数量、大小和亚细胞

定位，从而有助于肿瘤细胞的适应性和可塑性。线粒体定位与细胞迁移之间已经建立了明确的联系。研

究表明在癌细胞迁移过程中线粒体会重新分布至细胞前沿，并且在侵袭过程中，侵袭足中也出现了线粒

体蛋白的富集[64]。在转移性前列腺癌中，线粒体分裂因子(MFF)的水平升高，并且与患者预后不良有关。

因此可以推测，前列腺癌细胞在转移微环境中的迁移、侵袭和适应过程中 GJA1-20k 可能发挥了作用。线

粒体的运输和癌细胞的可塑性有关，Cx43 能够调节间充质细胞与上皮细胞之间的 TNT 形成，从而促进

线粒体转移[19] [65]，而 GJA1-20k 能够促进 Cx43 向质膜的运输，因此我们推测在前列腺癌中，GJA1-
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20k 也可能通过微管转运蛋白调节线粒体活性，进而发挥作用。Tishchenko 等人则研究了 GJA1-20k 在乳

腺癌细胞中的作用，发现在敲除 Cx43 细胞里表达 GJA1-20k 似乎能够诱导 TNTs 的生成[66]。 
综上所述，GJA1-20k 可能通过调节肌动蛋白组织、引导 Cx43 的转运、并促进纳米管的形成，从而

影响细胞的增殖，迁移，以及上皮–间质转化，从而在肿瘤的可塑性、癌细胞转移等过程中发挥作用。

GJA1-20k 可能在肿瘤的抑制和发展过程中起到双重作用，为靶向癌症的治疗开辟了新的研究途径。 

4. GJA1-11k 

除了研究较为深入和清晰的 GJA1-20k，有关 GJA1-11k 的相关研究也取得了一定成果。GJA1-11k，
是由替代翻译产生的大小为 11 kDa 的 Cx43 异构体。目前，并没有研究发现 GJA1-11k 在间隙连接通道

形成的过程中发挥作用，对 GJA1-11k 的功能也了解甚少。此前有研究发现，当过表达 Cx43CT 端的不同

部分时，这些部分有时会定位到细胞核，并且与抑制细胞增殖有关[67]。Epifantseva 等人分析了 HEK293FT
细胞中 6 种 Cx43 的异构体的表达情况，发现只有 GJA1-11k，而不是 GJA1-20k 或 Cx43 的其他异构体，

在哺乳动物的细胞核中出现富集的现象，并且他们发现 GJA1-11k 能够通过将细胞阻滞在 G0/G1 期，阻

止细胞进入 S 期，从而抑制细胞增殖[68]。Cx43 通常会在肿瘤细胞系或组织中表达下调，且有研究发现，

当在癌细胞中过表达 WT Cx43，虽然不能形成间隙连接，但是却能够抑制细胞增殖。研究者们推测，关

于癌细胞的细胞核中存在 Cx43 的报道，可能指的就是 GJA1-11k。就外源性引入而言，GJA1-11k 是一种

小分子、亲水性、靶向细胞核的肽，可用于癌症治疗。未来的研究应深入探索 GJA1-11k 调控细胞周期进

程和细胞增殖的分子机制，并将其转化为针对肿瘤生长和进展的新疗法。 

5. 其他异构体 

GJA1-32k 是从 M100 通过替代翻译产生的异构体，GJA1-29K 和 GJA1-26K 的产生则说明在替代翻

译的过程中 N 末端发生了进一步截短，GJA1-7K 则是目前已知最小的 Cx43 的异构体。有一项研究发现，

当缺乏 GJA1-32k、GJA1-29K、GJA1-26K 和 GJA1-20k 这四种异构体时将严重阻碍细胞膜上 Cx43 间隙

连接的形成[22]，可能这些异构体能够与 GJA1-20k 进行协同作用，从而协助 Cx43 正确地完成寡聚化、

转运，并最终精准定位到细胞膜上。但针对这几个异构体的研究仍然存在大量的空白，这几个异构体在

细胞内的定位尚未明确，具体的功能也仍有待明确和探索。这可能是因为这些异构体的表达水平较低，

为进行检测带来了困难，也可能是因为这几种蛋白的功能效应较为微弱，不易在实验中被观察到，还有

可能是因为这几种蛋白质的稳定性较差，容易被降解，从而为实验设计等造成了困难。和已经研究的较

为透彻的 GJA1-20k 不同，这些异构体有许多问题仍待解决。对 GJA1-20k 的研究起步较早，目前已经积

累下来了一定的研究经验和研究工具，并且已经体现出了一定的转化医学价值，但是不同的异构体之间

功能是存在一定差异的，不能假设异构体有相似的功能，需要逐个验证不同异构体的独特功能，系统性

地理解 Cx43 的整个异构体群体。比如，GJA1-32k，由于保留了更多的跨膜区域，它是否可以更早、更稳

定地与尚在内质网或高尔基体膜上的全长 Cx43 进行结合。未来，CRISPR/Cas9 技术等新兴技术的使用，

可能会为这些异构体的研究带来新的突破，让我们能对 Cx43 的异构体有更加完整和全面的认识。 

6. 总结与展望 

通过替代翻译产生较小的异构体，可能成为任何基因，尤其是像 GJA1 这样无法进行剪接的单编码

外显子基因产生生物多样性的来源。而在 Cx43 产生的 6 种异构体中，GJA1-20k 则在心脏、大脑等的生

理等方面发挥着重要作用，因此我们在这篇综述中，总结了 GJA1-20k 的一些总体特征。GJA1-20k 在细

胞中发挥着与全长 Cx43 不同的作用，但这些作用有时和全长 Cx43 密切相关。GJA1-20k 能够调节肌动

蛋白细胞骨架，促进 Cx43 的运输，保护线粒体分裂，以及保护线粒体免受氧化应激来介导缺血性预处

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693026


鲍昱帆 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693026 107 临床医学进展 
 

理。在未来，当心脏、大脑、肾脏或其他易受缺血性器官可能发生缺血时，GJA1-20k 可能作为一种基因

疗法，或者作为一种肽类药物具有治疗潜力。除此之外，明确 GJA1-20k 在肿瘤发展过程中的潜在作用也

具有重要意义，可能会为癌症领域的研究带来新的突破。GJA1-11k 作为一种比全长 Cx43 更为有效的细

胞生长抑制因子，除了可能成为肿瘤的生长和进展的新的治疗靶点，也有可能和 GJA1-20 一样成为新的

应激反应蛋白。随着对 Cx43 异构体的探索逐渐深入，与每种不同的异构体相关的细胞现象将会增加，并

且可能会在不同的异构体之间发现交叉作用。我们期待在接下来，能够发现除了 GJA1-20k 和 GJA1-11k
之外，Cx43 的其他异构体的作用。 
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