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隧道纳米管形成的促进机制研究进展
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!摘要"
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隧道纳米管$

7022+3-2

P

2)2/70L+;

#

S<S

%是近年来发现的新型动物细胞间的连接方式(其形成伴有重要的生理)

病理意义(但
S<S

的形成条件)促进机制尚不完全清楚(已知细胞状态$炎症条件和应激反应%)分子层面$

M);

配体)细胞黏

附分子和受
F

配体交互作用)

6F5+(

"

S<M)-

K

!

"

cGC

及脂质分子%)病原微生物感染对其形成有重要促进作用(本文就
S<S

形成

促进机制作一综述(

!关键词"

!

细胞间接合部&隧道纳米管&细胞学&分子生物学&微生物学

!!

!中图分类号"

!

I%!G=!

!!!

!文献标志码"

!

'

!!!

!文章编号"

!

"!$EFEBG\

$

!"#$

%

##F#!!GF"C

@0$

?

0+))*2

-

0$D$&*2

?

D+.5(2*)D$3&;22+/*2

?

2(2$&;%+)3$0D(&*$2

_'<̂ \-)/F

W

-2

P

#

#

]9\-)/Fa+2

!

#
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植物细胞通过胞间连丝相连接#这已被人类广

泛认识超过一个世纪(近来#在动物细胞中也发现

了一种与植物细胞间的胞间连丝类似的管状结

构111隧道纳米管$

7022+3-2

P

2)2/70L+;

#

S<S

%

*

#

+

#

这种哺乳动物细胞间的膜通道由肌动蛋白细胞骨架

支撑#长度变异较大$

$"

"

B""2,

%#可以传输运载

体)钙离子)线粒体)内质网等(

S<S

具有动态性)

异质性#不同于细胞伪足插入细胞培养基#它只存在

于细胞间(

S<S

的发现为药物研究提供了新的靶

点#如挽救受损细胞)抑制病毒传播等#但目前缺乏

特征性的
S<S

示踪物质#且
S<S

的形成不如缝隙

连接等紧密)稳定*

!

+

#这制约了
S<S

研究的进展*

%

+

(

本文将从细胞水平)分子层面及病原学因素等方面

对促进
S<S

形成的机制作一综述(

!

!

细胞状态

#=#

!

炎症条件
!

炎症条件可以诱导
S<S

及
S<S

类似结构的形成(革兰阴性菌内毒素可以诱导哺乳

,

G!!#
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动物产生快速炎症反应#这种反应是组织损伤或感

染时发生的主要反应(在小鼠角膜#偶尔可以观察

到具有
S<S

特征的胞膜桥连两个或更多的细胞#

但在角膜受到创伤和内毒素侵袭时纳米管形成频率

显著增加*

CF$

+

(研究发现
S<S

类似结构可以在骨髓

间充质干细胞和内毒素侵袭的肺泡细胞间形成#线

粒体通过
S<S

进行转移#从而促进组织修复(骨

髓间充质干细胞与肺泡上皮细胞形成包含连接蛋

白
FC%

的缝隙连接是形成
S<S

的先决条件*

&

+

(佛

波酯或钙离子载体激活的小神经胶质细胞之间)

S<MF

#

处理过的腹膜间皮细胞及经过革兰阴性菌

内毒素)干扰素处理的单核巨噬细胞之间也观察到

了
S<S

形成增加*

$F&

+

(

#=!

!

细胞应激
!

星形胶质细胞)海马神经元在氧化

应激时也可形成
S<S

(研究发现氧化应激所产生

的过氧化氢会改变细胞膜的流动性#介导细胞骨架

重构#并通过激活
K

%E6'Dd

通路促进
S<S

的形

成*

B

+

(后续研究进一步证明这个
S<S

的形成依赖

于
K

$%

转录因子)表皮生长因子受体和
'b7

"

DA%d

"

,S@I

通路的激活#微生物碱及一氧化氮在人类中

性粒细胞中会引发长管状延长的突起形成#这些突

起可视作
S<S

的前体#中性粒细胞可依靠这些突

起捕获感染组织的细菌*

E

+

(应激状态产生及随后发

生的细胞因子与通路的激活共同促进了
S<S

的

形成(

A

!

分子层面

!=#

!

M);

配体
!

M);

配体
F

受体通过激活含半胱氨

酸的天冬氨酸蛋白水解酶$

(

8

;7+-2

8

3);

K

)17)7+

;

K

+(-4-(

K

1/7+-2);+

#

N);

K

);+

%介导细胞凋亡#这在调

控免疫系统及肿瘤进展方面意义重大(研究证实#

M);

配体可以促使
S

细胞的
S<S

形成及所连接细

胞的凋亡信号转导#而这种
S<S

形成依赖于

IO/̂ SD);+;

*

GF#"

+

(

M);

信号激活
IO/̂ SD);+

家

族#

IO/̂ SD);+

反过来促进
M);

介导的细胞凋亡#

这与现有的结论相符合(通过
M);

配体途径介导的

S<S

形成并不依赖于
N);

K

);+

激活#说明
M);

信号

介导的
S<S

形成与细胞凋亡的主要机制并不完全

相同#从而成为一种独立的
S<S

形成促进因素(

!=!

!

细胞黏附分子和受
F

配体交互作用
!

黏附分子

和受
F

配体交互作用是启动
S<S

形成或稳定已形成

的
S<S

的 基 础(丝 状 伪 足 桥 梁#也 被 称 为

(

8

7/2+,+;

#是连接反转录病毒感染细胞和未感染靶

细胞之间形成的细膜管(研究发现#反转录病毒感

染细胞与未感染细胞初始接触后#已感染细胞的病

毒其囊膜糖蛋白与靶细胞受体分子产生强有力的缔

合#形成稳定桥连#进而稳定易感染细胞与未感染细

胞间的
S<S

结构#这种感染与未感染的细胞之间

的
S<S

结构形成依赖于该两种细胞之间的初始接

触#从而触发感染病毒的细胞伸出丝状伪足#伪足表

面的糖蛋白与未感染病毒的细胞表面受体作用#使

伪足与健康细胞融合而形成
S<S

质膜管道*

##F#!

+

(

!=%

!

6F5+(

$

S<M)-

K

!

$

cGC

!

研究发现#细胞皮质的

肌动蛋白网络调控着细胞表面结构及其外部形状#

提示
S<S

形成可能的内在机制是肌球蛋白分子马

达的运动导致了局部皮质的收缩)膜的突起*

#%F#C

+

(

而
6F5+(

克隆形成于肿瘤坏死因子刺激过的内皮细

胞#首次发现后被鉴定为
S<MF

#

介导蛋白
!

$

S<M)-

K

!

#也称
cGC

%

*

#%

+

(

L@12+

基因编码一个长

度
B%"""

的胞内蛋白#该蛋白与
5(+&

$

+V/(

8

;7

复合

物的组成成分之一%同源(至今
6F5+(

的功能也尚

未完全明确(但
5/a-2;b-

等*

#$

+发现#

I<'

干扰导

致的
6F5+(

转录减少大大降低了
S<S

的形成以及

巨噬细胞系$

I)a!&C=B

%之间钙离子的传递#过表达

6F5+(

的
Q+̀)

细胞则有更多的膜突起形成(

6F

5+(

是
S<S

形成的胞膜出芽过程里的中心因素#可

能与触发肌动蛋白分子有关#由此说明
6F5+(

具有

促进
S<S

形成的作用(

!=C

!

脂质分子
!

与胞间连丝管膜一样#脂质是

S<S

结构形成及发挥功能的基石#也使其具有动态

变化的特点#胞间连丝管膜的曲率与
S<S

不同#这

成为二者的鉴别点之一*

#&

+

(研究表明#细胞膜上脂

质与蛋白质的亲和性丛集或可因膜弯曲的能量要求

降低从而介导
S<S

形成(在即将生成丝状伪足或

胞膜突起的细胞膜位点上观察到了脂质结构111脂

筏的形成$脂筏是这种伪足变化的重要启动因素%#

说明脂筏可能是膜管状结构的基本特征之一(而无

胆固醇培养基明显抑制了
S<S

的形成#从而证实

胆固醇在
S<S

结构稳定性中的作用*

#B

+

(

E

!

病原学因素

%=#

!

人类免疫缺陷病毒负调控因子"

QA><+4

#

!

细

胞间病毒的传播会导致感染的进展#这已成为感染

性疾病研究的重要议题之一(已有文献报道病毒通

过
S<S

和$或%

S<S

状结构在细胞间转移*

#EF#G

+

(

QA>F#

感染人类的辅助性
S

细胞$特别是
N?C

Y

S

细胞%)巨噬细胞和树突状细胞等免疫系统细胞#使

得慢性进行性
N?C

Y

S

细胞的缺失#从而导致严重

的获得性免疫缺陷综合征$艾滋病%(

5/a-2;b-

等*

#$

+证实#

S<S

直接连接
QA>F#

感染的
N?C

Y

S

,

"%!#

,
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细胞#病毒以
S<S

物理连接为途径传播至未感染细

胞(

QA>F#

负调控因子$

<+4

%是一种相对分子质量

!B"""

"

%$"""

的
QA>F#

辅助蛋白#可以改变
S

淋

巴细胞和树突状细胞肌动蛋白细胞骨架结构和内吞

活动#与
S<S

和 $或%

S<S

样结构的形成相

关*

!"F!#

+

(

%=!

!

人类
S

细胞白血病病毒"

O0,)2SF(+33

3+0b+,-):-10;

!

QS̀ >

#

!

QS̀ >

是人
I<'

反转

录病毒#分
QS̀ >F#

和
QS̀ >F!

两个型别#其中

QS̀ >F#

可引起人
S

细胞白血病"淋巴瘤和热带痉

挛性轻截瘫"
QS̀ >F#

相关性脊髓病等(

QS̀ >F#

在感染的细胞中几乎不分泌#但能通过病毒学突触

等方式有效地实现细胞间接触传递*

!!

+

(

>)2

D1//

8

+2

等*

!%

+发现
QS̀ >F#

在
.01b)7

细胞的异位

表达诱导
S<S

状细胞导管的形成#使病毒
K

E

本身

快速传递到邻近细胞(这些导管的形成依赖于肌动

蛋白细胞骨架组织(

QS̀ >

K

E

过表达也增加病毒

学突触的形成和病毒传播(研究者认为
QS̀ >F#

经由病毒学突触与靶细胞接触时#

QS̀ >F#

下调
K

E

近端
SNI

信号并导致
S

细胞无反应性*

!CF!$

+

(他们

提出了一个模型!其中
K

E

会侵入邻近的细胞#有利

于迅速传递病毒#并且在同一时间#诱导
S

细胞无

反应性从而避免感染细胞的免疫识别(

"

!

展
!

望

迄今为止对
S<S

的了解尚处于起步阶段#研

究不够深入也不够成熟#其重要性也未得到足够的

重视#许多问题尚不明确#还存在着许多争议(促进

S<S

形成的机制也不完全清楚(细胞状态改变)分

子层面联系)病原微生物感染可促进
S<S

形成#并

对机体产生多样化的作用(缝隙连接在
N)

!Y离子

流及
S<S

电信号传递中起重要作用#支持着低电

压门控钙通道电信号的双边传递(有研究在排除了

缝隙连接)

'SD

释放)活跃的钙离子运动以及
S<S

介导的动作电位所致的钙离子流等影响后#发现

S<S

具有运输钙离子流的功能*

!&

+

(内质网)线粒

体)运载体)病毒等经
S<S

传输也已在多种细胞中

观察到*

!B

+

(在干细胞领域#许多种类干细胞#特别

是骨髓间充质干细胞已被发现与多种细胞之间形成

稳定)数目繁多的
S<S

样连接结构*

!EF!G

+

#

S<S

或

许是干细胞组织修复功能的一大重要机制(

至今#

S<S

特征性标记物的缺乏严重制约了

S<S

相关研究的发展(但显微技术的进步已在渐

渐弥补关于
S<S

研究的空白(

S<S

在细胞间传输

的物质对动物体有正面及反面的双重作用#如何利

用好这一点成为一个有前景的议题(在临床应用方

面国际上多家研究机构已在进行摸索(相关的应用

如改善细胞能量供给挽救受损细胞)运输病原体协

助免疫细胞限制其扩散)抑制病毒传播等有待进一

步研究进行佐证(
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