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慢性肾脏病治疗的新靶点—连接蛋白43
汪琪，李玉斌
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【摘要】 慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)是一种不可治愈性疾病，随着该病发病率不断增加，死亡

率也逐年递增。由于目前尚无有效的治疗或改善预后的方案，所以当CKD病情进展至终末期肾病阶段，只能选择

透析或移植进行肾脏替代治疗，继而引发了关于慢性肾脏病治疗方面的热潮。了解参与CKD进展的分子机制和

所涉及的途径，有助于识别新的和更有效的治疗靶点。近来连接蛋白43 (Connexin43，Cx43)被认为是CKD发展过

程中的一个新角色，在不同的肾细胞群中存在新的表达和(或)不同的定位，参与介导炎症和纤维化过程，从而导致

肾脏损害。本文从Cx43及其与CKD相关性研究的角度出发，探讨CKD治疗的新靶点，并对CKD治疗的新靶点的

发展前景加以展望。
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【Abstract】 Chronic kidney disease (CKD) is an incurable disease. With the increase of incidence, the mortality

rate is increasing year by year. Since there is no effective treatment or plan to improve the prognosis at present, when

CKD progresses to the stage of end-stage kidney disease, only dialysis or transplantation can be selected for renal re-

placement therapy, which then triggers a wave of treatment for chronic kidney disease. Understanding the molecular

mechanisms and pathways involved in the progress of CKD can help identify new and more effective therapeutic targets.

Recently, Connexin 43 (Cx43) has been considered to be a new role in the development of CKD, which has new expres-

sion and/or different localization in different renal cell populations and is involved in mediating inflammation and fibro-

sis causing kidney damage. This article explores the new targets of CKD treatment from the perspective of Cx43 and its

correlation with CKD, and prospects for the development of new targets for CKD treatment.
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慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)是一组

呈进行性发展的难治性疾病，是世界范围内发病率和

死亡率较高的公共卫生负担。CKD的常见病因有肾

小球肾炎、高血压、糖尿病、多囊肾病、阻塞性肾病、肾

盂肾炎等，尽管这些病因起源不同，但都有共同的发

病机制，即炎症介导和细胞外基质的病理积累，最终

导致肾脏结构和功能受损。通过深入研究，学者们对

CKD发生发展过程的认识有所提高，明确维持正常的

肾实质和稳态对于保护肾功能和延缓CKD进展的重

要性，但目前仍缺乏针对CKD的早期预后标志物和治

疗方案，因此发现更有针对性和更有效的治疗方法迫

在眉睫。

1 连接蛋白43 (connexin 43，Cx43)
连接蛋白在细胞缝隙连接中起着重要作用，而缝

隙连接参与炎症和氧化应激的过程。在连接蛋白家

族的 20个成员中，有近一半在肾脏内表达，包括连接

蛋白26、连接蛋白30、连接蛋白31、连接蛋白32、连接

蛋白 37、连接蛋白 40、连接蛋白 43、连接蛋白 45和连

接蛋白 46 [1-2]。在这篇综述中将主要关注 Cx43 在

CKD中的作用。

Cx43在连接蛋白家族中表达最为广泛，除了在细

胞与细胞通讯中发挥作用外，还能介导基因转录、细

胞骨架动力学、三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate，

ATP)外吞、囊泡释放和细胞应激[3]。Cx43在心脏中大

量表达，对心脏发育和心肌细胞功能的正常发挥必不

可少[3]。同样，它也可在视网膜中广泛表达，可能是导

致视网膜上皮丢失致病途径的一个环节[4]。此外，在

动脉粥样硬化的进展中Cx43起有害作用[5]，在神经系

统中Cx43是星形胶质细胞的主要连接蛋白[6]，在成骨

细胞和骨细胞中Cx43是细胞存活所必需[7]，最后在肝

脏、前列腺和乳腺等多种肿瘤中也有Cx43表达[8-10]。

2 Cx43与CKD
Cx43 与肾脏的相关性研究起源于 1989 年，由

BEYER 等 [11]学者首次在大鼠肾脏中发现 Cx43 的存

在。随后 BARAJAS 等 [12]提供了一个更为完整的研

究，并得出结论：Cx43定位于肾血管、系膜细胞和集合
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管。而HILLIS等[13]通过探究Cx43在不同炎症性肾小
球疾病患者活检组织中的表达，发现Cx43在浸润细胞
和肾小管上皮细胞中均有强表达，在损伤的间质部位
也有新的表达。这些研究可以证实Cx43在肾实质和
血管中表达，但Cx43在肾脏疾病进展中的确切作用尚
不清楚，因此关于Cx43与肾脏疾病的相关性研究陆续
开展起来。

2.1 Cx43与肾脏血管及内皮细胞 肾脏血管在
许多导致CKD的肾脏病变如高血压肾病、缺血性肾病
中都有解剖学意义，而Cx43在肾脏血管中发挥的作用
也得到了广泛研究。有文献报道Cx43对调节肌源性张
力和血管平滑肌细胞的增殖及迁移具有重要意义[14]。在
肾脏血管中，Cx43除了定位于血管平滑肌细胞外，还
定位于肾动脉、弓状动脉、小叶间动脉及传入和传出
小动脉的内皮细胞[15]。TOUBAS等[16]和 PRAKOURK

等[17]采用肾素转基因小鼠模型来研究Cx43在高血压
性CKD中的作用，结果表明Cx43定位于肾小管周围
和肾小球毛细血管，并与疾病的严重程度有关。同时
将 Cx43 杂合子小鼠与肾素转基因小鼠杂交，观察
Cx43对疾病进展的影响，发现肾内皮细胞中Cx43上
调可产生促炎症环境，通过激活嘌呤能信号来促进白
细胞黏附和浸润，从而推动CKD的发生发展[17]。

2.2 Cx43与足细胞 Yaoita的动物模型显示，损
伤足细胞可强烈表达Cx43，而在系膜和肾小球内皮细
胞中的表达保持不变[18]。一项对接触脓毒霉素氨基核
苷的小鼠足细胞的体外研究指出Cx43表达增加可促
进足细胞凋亡[17]，另一项关于Cx43在不同类型肾小球
肾炎中表达的研究发现Cx43在肾小球中有较强的上
调作用，并在足细胞中重新表达 [19]。这些研究表明
Cx43在CKD中具有促炎症和促凋亡作用。足细胞中
Cx43的重新表达和(或)再分布可能引起新的致病刺激和
表型改变，并以不同的方式促进CKD疾病的发展。

2.3 Cx43与系膜细胞 系膜细胞是肾小球的收
缩细胞，通过缝隙连接与其他系膜细胞或内皮细胞相
通，并通过支持肾小球毛细血管和足细胞以及调节肾
小球基质循环来维持肾小球结构[20]。肾小球肾炎大鼠
模型显示Cx43在系膜细胞与足细胞之间存在差异调
节，Cx43在肾小球肾炎动物模型中表达增加，而在系
膜细胞中表达下降，说明Cx43上调并不是所有肾脏细
胞对损伤的普遍反应[19]。研究发现将培养的系膜细胞
置于高糖环境下，可使Cx43表达降低，并诱导细胞骨
架重排和增殖[21]。上述研究表明Cx43在系膜细胞中
具有保护作用，当然现阶段还需更多的试验来揭示这
一保护作用。

2.4 Cx43与肾小管上皮细胞 肾小管上皮细胞
是CKD的主要或继发靶点。有研究报道Cx43在肾小
管中表达，并提出间隙连接/半连接在介导肾小管上皮
细胞病理信号传导中可能起作用[17]。VERGARA等[22]

探讨Cx43在人近端肾小管细胞ATP耗竭模型中的作

用，研究表明，ATP 耗竭可诱导 Cx43 信使核糖核酸
(messenger RibonucleicAcid，mRNA)和蛋白表达，激活
半通道信号，参与 CKD 的发生。为了研究 Cx43 在
小鼠肾小管疾病模型中的表达和定位，PRAKOURA

等 [17]建立了单侧输尿管梗阻性肾病小鼠模型，研究发
现通过Cx43信号通路作用的第二信使对肾纤维化的
发生具有重要意义。

3 Cx43作为CKD的治疗靶点

为了改善CKD患者预后，减轻患者及社会负担，
肾脏病学领域的专家在探索新型且更有效的CKD治
疗靶点的道路上付出了巨大的努力，而Cx43的出现给
患者及专家带来了福音。Cx43在CKD的进展中起一
定的抑制作用，通过阻止炎症和纤维化过程的进展，
从而延缓CKD的病程发展。

最近有研究证实Cx43在高血压性肾病和梗阻性
肾病的早期表达增加[19，23]，Cx43的上调与细胞黏附分
子的表达密切相关[24]，提示Cx43可能是CKD进展过
程中肾脏炎症的早期信号。另外，在高血压性CKD小
鼠模型和以肾小管间质炎症为病因的CKD小鼠模型
中，通过传递反义核苷酸来抑制野生型小鼠Cx43的上
调 [23]，上述两种实验性肾病模型的研究结果可证明
Cx43表达减少限制了炎症细胞浸润和肾纤维化，并明
显改善了肾脏的结构和功能，提示 Cx43 可能是治疗
CKD进展的新靶点。

为了研究Cx43是否可能成为治疗CKD进展的潜
在靶点，将 Cx43 反义治疗用于 1 岁的高血压性 CKD

小鼠模型，结果显示接受Cx43反义治疗的小鼠肾脏功
能和结构有明显的改善，肾小球硬化和肾小管扩张也
明显减少[23]。随着肾脏功能改善，CKD的进展得以延
缓。Cx43反义治疗使Cx43表达减少，一方面可导致
血管黏附分子在mRNA和蛋白质水平上调较小，从而
限制了单核细胞的浸润，另一方面可引起转化生长因
子和 I型胶原在mRNA水平上调作用减弱，进而减少
间质纤维化。以上研究发现支持Cx43作为治疗CKD

进展的靶点。
阻止Cx43信号传导的靶向治疗方法包括使用反

义寡核苷酸(antisense digonucleotides，As-ODNs)和连
接蛋白模拟肽来模拟细胞外或细胞内连接蛋白环上
的序列。As-ODNs对Cx43的抑制作用可以通过抑制
炎症反应来促进创伤愈合，包括中枢神经系统、皮肤、
骨骼肌、心脏、平滑肌和血管内皮[25-26]。此外，还有一
些临床试验局部应用含有Cx43的 As-ODNs的凝胶，
表明其对皮肤伤口、小腿静脉溃疡和糖尿病足溃疡的
治疗是安全和可耐受的[27]。在CKD动物模型中使用
抗Cx43的AS-ODN可以抑制肾脏炎症和纤维化，并有
效地保存肾功能[23，28]。值得注意的是，As-ODNs的使
用都是在疾病建立后作为一种治疗方法开始的，这突
显了抑制Cx43在预防肾脏疾病发展中的作用。

连接蛋白模拟肽是通过阻断半通道开放或缝隙
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连接形成而发挥作用的，这些特定的连接蛋白阻断剂
在细胞培养和动物研究中被众多学者所青睐，因为它
们的靶向作用更有可能限制对生理功能的有害影响，
并建立有效的调控机制。Cx43 间隙连接阻断剂 19

(Gap joint blocker19，GAP19)和间隙连接阻断剂 26

(Gap joint blocker26，GAP26)在遗传小鼠肌营养不良
模型 [29]中具有明显的抗心律失常和抗死亡作用，且
GAP26还能减少心肌梗死大鼠模型的心肌梗死范围，
提高离体心肌细胞的存活率 [30]。在另一项研究中，
Cx43模拟肽能显著减少小鼠脊髓损伤模型的肿胀、星
形胶质细胞增殖和神经元丢失[31-32]。最近研究证实，
在体外用GAP26阻断Cx43可抑制炎症和纤维通路相
关的细胞反应，即抑制活化的内皮细胞中的单核细胞
黏附，抑制转化生长因子-β诱导的肾小管细胞的反
应，并阻止足细胞的骨架改变和凋亡[6]。在临床试验
中，Cx43模拟肽在保护肾脏结构、延缓疾病进展方面
的疗效，还需要进一步的临床数据支持。

4 小结

CKD的特点是慢性炎症导致细胞外基质成分(主
要是Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原)的异常积聚和肾间质结构
的改变。因此，阻止或逆转肾脏疾病的进展是公共卫
生面临的主要挑战之一，攻克这一难题的关键在于寻
找新的治疗靶点。Cx43是近年来发现的一种新的肾
脏疾病介质，参与炎症和纤维化的发生过程。CKD的
动物模型试验证明了Cx43在CKD中起着关键作用，
即使在 CKD 发病后通过抑制 Cx43 也能减轻肾脏损
害，保护肾功能。从这个意义上说，靶向阻断Cx43是
CKD的一个针对性的治疗方法，具有潜在的临床应用
前景。
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免疫异常流产机制研究进展
翟志成 综述 孙文霞 审校

长治医学院妇产科教研室，山西 长治 046000

【摘要】 复发性自然流产(recurrent spontaneous abortion，RSA)是指同一性伴侣连续发生2次及2次以上的自

然流产，其发病率占育龄期妇女的1%~3%。其病因非常复杂，常见发病原因有胚胎染色体异常、黄体功能不足、生

殖器官异常、内分泌失常和自身免疫异常几大方面，其中免疫异常所导致的习惯性流产的发病机制和治疗仍是一

个相当棘手的问题。该病的发病机制及诊疗仍旧是当今围生医学界的热门研究之一，基于当前的实践报道和研究

现状，本文主要就免疫异常对复发性流产作用机制的研究进展做一综述。
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Research progress on mechanism of abnormal immune abortion. ZHAI Zhi-cheng, SUN Wen-xia. Department of
Obstetrics and Gynecology, Changzhi Medical College, Changzhi 046000, Shaanxi, CHINA

【Abstract】 Recurrent spontaneous abortion (RSA) refers to repeated occurrence of two or more spontaneous

abortions (with the same partner), occurring at a rate of 1% to 3% for women of childbearing age. The etiology is very

complicated, and the common causes include embryonic chromosomal abnormalities, luteal dysfunction, reproductive or-

gan abnormalities, endocrine disorders and autoimmune abnormalities. However, the pathogenesis and treatment of habit-

ual abortion caused by immune abnormalities is still quite a difficult problem. The pathogenesis and diagnosis of the dis-

ease is still one of the hotspots in the perinatal medical field. Based on the current practice reports and research status,

this paper reviews the research progress of immune abnormalities on the mechanism of recurrent spontaneous abortion.
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近代生殖免疫研究资料显示，约有近半数的复发
性自然流产患者不能明确病因，并且临床上针对这
部分患者的诊断和治疗都较为棘手，深入探究这些
不明原因复发流产患者的病因后发现在他们的发病
机理中基本都有潜在的免疫学改变，且主要表现与
胎儿-母体免疫耐受失败有关[1]。国内外大量研究资
料显示免疫因素在妊娠过程中起着十分重要的作
用，且育龄妇女不明原因的流产大多数都存在免疫
异常 [2]，复发性自然流产患者病因中更有约 80%与自
身免疫有关[3]。

复发性自然流产相关的自身抗体主要包括非器
官特异性抗体和器官特异性抗体，前者主要有抗磷脂
抗 体 (APA)、抗 核 抗 体 (ANA)、抗 糖 蛋 白 1 ( 抗 β
2-GP-1Ab)抗体等；后者主要包括抗心肌抗体(HRA)、
抗平滑肌抗体(SMA)、抗甲状腺抗体(ATA)等。研究表
明，这些抗体的长时间存在是造成复发妊娠丢失、早
产、死胎以及胎儿宫内窘迫、胎盘功能不足等众多并
发症发生的起因，RSA对妊娠结局造成的不利影响愈
发受到围生医学界的广泛重视，一般情况下，由于母-

胎免疫耐受系统的作用，孕妇对胚胎的半同种异体抗
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