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[摘　 要] 　 连接蛋白 43(Cx43)是心肌细胞缝隙连接的基本单位,可介导细胞间电信号传导与代谢耦联,在维持心

脏电生理稳定性中发挥关键作用。 Cx43 的表达、亚细胞定位及功能状态受多种翻译后修饰的调控,包括磷酸化、糖
基化、乙酰化、泛素化和 S-亚硝基化等。 在心肌缺血再灌注损伤过程中,缺血期 Cx43 去磷酸化引起缝隙连接解耦

联,再灌注时氧化应激促进 Cx43 降解及半通道异常开放,加剧离子失衡、钙超载和氧化损伤,最终导致心律失常和

心肌细胞死亡。 Cx43 在不同亚细胞位置(如线粒体)及特定修饰状态下亦表现出心肌保护潜力。 该文系统综述了

Cx43 的生物学特性与翻译后修饰,评估了其通过调控电-代谢耦联参与心肌缺血再灌注损伤的多重机制,以及作为

治疗靶点的应用潜力。
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[ABSTRACT]　 Connexin 43 (Cx43) serves as the fundamental component of gap junctions in cardiomyocytes, facilita-
ting intercellular electrical signal transmission and metabolic coupling. 　 It plays a crucial role in maintaining cardiac elec-
trophysiological stability. 　 The expression, subcellular localization, and functional state of Cx43 are regulated by a variety
of post-translational modifications, such as phosphorylation, glycosylation, acetylation, ubiquitination, and S-nitrosylation.
During myocardial ischemia-reperfusion injury, Cx43 undergoes dephosphorylation during the ischemic phase, leading to
gap junction uncoupling. 　 Upon reperfusion, oxidative stress accelerates Cx43 degradation and induces abnormal opening
of hemichannels, thereby exacerbating ion imbalance, calcium overload, and oxidative damage, which ultimately contribute
to arrhythmias and cardiomyocyte apoptosis. 　 Moreover, Cx43 exhibits cardioprotective potential under specific subcellular
localization (e. g. , in mitochondria) and particular modification states. 　 This review systematically summarizes the biologi-
cal characteristics and post-translational modifications of Cx43, and evaluates its multifaceted mechanisms in myocardial is-
chemia-reperfusion injury through the regulation of electro-metabolic coupling, as well as its potential as a therapeutic target.
[KEY WORDS]　 connexin 43;　 hemichannel;　 gap junction;　 post-translational modification;　 myocardial ischemia-
reperfusion injury

　 　 心肌缺血再灌注损伤(myocardial ischemia-reper-
fusion injury,MIRI)是急性心肌梗死血运重建后的二

次打击,常因冠状动脉粥样硬化导致的慢性管腔狭窄

及斑块破裂而加剧,进而引发致死性心律失常与不可

逆性心肌坏死[1]。 连接蛋白 43(connexin 43,Cx43)
作为心脏电脉冲传递的主要连接蛋白,在 MIRI 进

程中呈现出明显的时空动态性和功能双重性。 在

生理状态下,Cx43 通过形成缝隙连接通道维持心肌

细胞间的电耦联和代谢耦联,其功能状态受到多种

翻译后修饰的精细调控,包括磷酸化、糖基化、乙酰

化、泛素化和 S-亚硝基化等。 然而,在缺血再灌注

过程中,Cx43 的表达、定位和功能会发生显著改变。
尽管再灌注过程中细胞耦联短暂减少限制了心肌

坏死,但其可扩大电-代谢紊乱,增加折返性心律失

常风险。 在离体心脏中观察到,缺血导致活化-恢复

区间的分散显著增加,同时加速膜上 Cx43 的去磷酸

化和解耦联,使心脏丧失正常的电传导功能。 本研

究团队近期发现,Cx43 过表达通过铁死亡通路加重

MIRI,而高糖环境诱导的 Cx43 异常翻译后修饰进

一步放大再灌注诱发的心律失常[2]。 此外,本研究

团队利用大鼠心脏模型进一步证实,Cx43 定位的异

常可能归因于 Cx43 SUMO 化修饰,其增强可下调

Cx43 表达,并以自噬途径促进 Cx43 降解[3]。 鉴于

Cx43 在 MIRI 中扮演着复杂且关键的角色,其功能

状态的动态变化既参与心肌保护机制,又介导损伤

进程。 因此,深入解析 Cx43 翻译后修饰的调控网络

及其参与 MIRI 的具体机制,对于进一步阐明 MIRI

的发病机制、开发靶向干预策略具有重要意义。

1　 Cx43 的生物学特性

1. 1　 结构与功能

人类 Cx43 表达基因位于 6 号染色体的 6q21-
q23. 2 区域,由 GJA1 基因编码[4]。 与连接蛋白的其

他亚型类似,Cx43 是具有典型的 4 段 α 螺旋跨膜结

构(M1-M4),其氨基端(NT)和羧基端(CT)均位于

胞质侧,通过两个胞外环(EL1 和 EL2)以及一个胞

质环(CL)相连。 跨膜结构域和两个细胞外环在连

接蛋白家族成员之间高度保守。 相比之下,氨基端

和羧基端尾部以及胞内环在连接蛋白之间的长度

和氨基酸序列上表现出很大差异。 氨基端结构域

含有多个带正电荷的残基,负责感应电压变化,同
时,该区域 α 螺旋构象的动态变化直接调节孔道的

开放状态,共同介导快速的电压依赖性门控反应。
两个胞外环各含有 3 个保守的半胱氨酸残基,通过

分子内二硫键形成刚性结构,以确保半通道间的准

确对接以及维持细胞外环境的离子屏障功能。 连

接蛋白寡聚组装六聚体(即连接子),与相邻连接子

对接形成功能性缝隙连接通道。 由数百个至数千

个缝隙连接通道在细胞膜上高度有序排列形成的

六边形晶格状超分子结构,通常称为“缝隙连接斑

块” [5]。 胞质环区域在连接蛋白家族中的长度和序

列变异较大,参与 pH 敏感性的化学门控,并与羧基

端的相互作用构成重要的自调节模块。 羧基端结
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构域是 Cx43 的主要调控位点,含有 132 个氨基酸和

多个 磷 酸 化 位 点, 通 过 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(mitogen-activated protein kinase,MAPK)、蛋白激酶

C(protein kinase C,PKC)等激酶介导的磷酸化级联

反应,动态调节通道的组装、内化和降解过程,使
Cx43 能够响应各类病理生理刺激并实现快速的功

能调整[6](图 1)。

图 1. Cx43 在细胞膜中的排列示意图

Figure 1. Schematic diagram of Cx43 arrangement in
the cell membrane

1. 2　 心肌分布特征

心室肌中 Cx43 的含量尤为丰富,它主要与黏着

斑连接及桥粒共同构成闰盘的功能复合体,进一步

稳定心肌细胞间的电-机械耦联,确保动作电位在心

肌细胞间快速且定向地传导,这是维持心脏同步收

缩的分子基础。 具体而言,黏着斑连接定位于闰盘

的垂直“台阶”部分,连接相邻细胞的肌原纤维,确
保机械力能够在细胞间有效传递。 而桥粒则主要

分布在闰盘的水平部分,与细胞内的波形蛋白细胞

骨架相连,为细胞提供额外的机械锚定。 此外,大
多数缝隙连接斑块也集中分布在这些水平段,且在

闰盘外周常形成更大的连接斑块,从而进一步增强

细胞间的电耦合功能[7]。 在几乎所有心脏病状态

下,都能观察到 Cx43 从闰盘的极化分布中错位,并
向心肌细胞外侧表面重新分布,同时伴随磷酸化状

态改变及总表达量下调,这些变化会导致传导速度

下降和各向异性增加,成为心律失常发生的结构基

础[8]。 值得注意的是,心脏传导系统中 Cx43 的分

布呈现梯度变化:其在浦肯野纤维远端表达丰富,
与 Cx40 形成协同表达模式;而房室结和窦房结则以

Cx45 为主导。 这种差异分布与不同心腔的电生理

特性需求相适配[9]。 此外,Cx43 通过其选择性渗透

特性实现心肌细胞间的代谢耦联,允许 ATP、cAMP

等第二信使和小分子代谢物的细胞间交换,这对维

持心肌能量稳态和信号传导至关重要。

2　 Cx43 翻译后修饰

Cx43 的合成、定位及功能在很大程度上受其多

种翻译后修饰的调控,包括磷酸化、糖基化、乙酰

化、泛素化、S-亚硝基化等。 值得注意的是,尽管质

谱分析已鉴定出 Cx43 上多个潜在修饰位点,但其生

物学功能及调控机制仍需更多实验证据加以验证。
2. 1　 磷酸化

Cx43 的羧基端结构域含有多个可被激酶修饰

的磷酸化位点,不同丝氨酸和 /或酪氨酸残基的磷

酸化在该蛋白的生物活性调节中起到重要作用,导
致心脏电脱耦联,这可能引发折返回路并促进室性

心律失常的发生。 Cx43 上的 Ser255、Ser262、Ser279
及 Ser282 受不同 MAPK 家族成员差异调控,进而影

响其与关键结合蛋白的相互作用及缝隙连接功能。
研究表明,Cx43-Ser282 突变小鼠在该位点去磷酸化

后会出现自发性室性心律失常,而恢复 Cx43-Ser282
的磷酸化状态则可显著减轻这一现象[10]。 值得注

意的是,Thr290 最近被鉴定为 MAPK 的磷酸化位

点,该位点负责调控 Cx43 的内化与降解[11]。 已知

Ser325 / 328 / 330 三联体可被 CK1 特异性识别,在实

验动物模型及人类心脏中均观察到该三联体的去

磷酸化会促进 Cx43 的侧化与内化[12]。 Thr247 和

Thr265 是 Src 和 Tyk2 的共同作用靶点,其磷酸化状

态影响细胞间的通讯功能。 羧基端最后 19 个氨基

酸中的三组双丝氨酸簇( Ser364 / 365、Ser368 / 369、
Ser372 / 373)构成重要调控模块,Ser368 的磷酸化是

调控 Cx43 通道功能的关键事件,在缺血或 PKC 激

活条件下其磷酸化水平显著提升,但这一过程严格

依赖于 Ser365 的去磷酸化状态[13]。 Ser373 是蛋白

激酶 B(protein kinase B,Akt / PKB)的主要磷酸化靶

点,其修饰状态与 Akt 活性呈正相关[14]。 虽然体外

实验已证实 PKCδ / ε、Src、Akt 等多种激酶对 Cx43
的特异性磷酸化作用,并通过位点突变和磷酸化抗

体技术验证了其对通道功能的影响,但这些磷酸化

事件的体内调控网络及病理生理意义仍需更深入

的实验验证。
2. 2　 糖基化

尽管 Cx43 的氨基末端含有潜在的 N-糖基化共

识序列(如 Asn110 / Asn298),但这些位点位于胞质

侧,糖基化酶无法接触,因此实际不发生 N-糖基化。
据报道,Cx43 的表达受 LTβR 受体 N-糖基化修饰的
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间接调控, 该糖基化阻断 TNFSF14-LTβR-MGA /
MAX 信号轴,解除对 c-Myc 转录活性的抑制,从而

恢复 Cx43 的表达并改善心律失常[15]。 目前,通过

免疫共沉淀实验及分子模拟预测发现, Cx43 的

Ser18 位点可能存在 O-GlcNAc 修饰,而该修饰引发

的空间位阻效应会直接影响 Cx43 六聚体的稳定性,
进而加剧心房的结构重构与电重构,成为心律失常

发生的病理基础[16]。 此外,高糖环境会推动视网膜

内 O-GlcNAc 糖基化的过度修饰,促使 Cx43 在胶质

细胞血管周区异常富集,进而形成糖尿病视网膜纤

维血管膜[17]。 值得注意的是,晚期糖基化终末产物

还可通过其受体激活下游信号,抑制 AMPK 的磷酸

化活性,进而增加易感性[18]。 尽管 Cx43 本身缺乏

典型的糖基化位点,但糖基化修饰仍可能通过调控

其相互作用蛋白以减少 Cx43 的转录和蛋白合成,或
通过影响局部微环境间接调控 Cx43 的运输、组装及

功能,进而导致缝隙连接功能受损,最终增加心房

颤动的发生风险。
2. 3　 乙酰化

Cx43 的乙酰化修饰是由乙酰转移酶介导的,通
过将乙酰基团转移到 Cx43 的特定赖氨酸残基上,实
现对其功能的调控。 与某些蛋白的乙酰化会促进

其降解不同,Cx43 的乙酰化可能调控其通道的门控

特性与通透性。 Cx43 的 Nε-赖氨酸乙酰化修饰由乙

酰转移酶 P300 / CBP 相关因子(P300 / CBP-associated
factor,PCAF)介导,该修饰可促使 Cx43 从缝隙连接

解离并发生侧化分布,同时破坏其与 N-钙黏蛋白和

ZO-1(zonula occludens-1)的相互作用;而组蛋白去

乙酰化酶(histone deacetylase,HDAC)3 / 4 / 5 则通过

去乙酰化作用,维持 Cx43 在闰盘的正常定位[19]。
相似的是,心脏快速起搏会引发 Cx43 的广泛重组与

偏侧化,这一现象与 Cx43 乙酰化水平的升高相关。
具体来说,电刺激通过降低 HDAC 的活性来增加

Cx43 的乙酰化修饰,进而促进其通过蛋白酶体途径

降解,最终减弱缝隙连接介导的心肌细胞间电耦

联[20]。 此外,微管蛋白乙酰化减少可能会改变心肌

细胞内微管的纵向排列,进而干扰 Cx43 亚定位[21]。
然而,特定乙酰转移酶和去乙酰化酶在心肌细胞中

对 Cx43 的动态调控机制仍需进一步研究。
2. 4　 泛素化

蛋白质泛素化是由泛素连接酶 E3 介导的蛋白

质与泛素共价结合的过程。 三联基序家族( tripartite
motif-containing protein,TRIM)成员 E3 泛素连接酶

TRIM21,目前已被证实与 Cx43 存在相互作用,并调

控其泛素化与降解过程[22]。 亦有研究发现,E3 泛

素连接酶能够与 Cx43 的羧基端 PY 基序结合,靶向

促进 Cx43 的溶酶体降解,从而负向调控缝隙连接的

尺寸[23]。 Nedd4 通过 WW 结构域识别 Cx43 羧基端

的 PPXY 基序(该识别过程依赖于 Tyr286)并介导

其泛素化,而 Cx43 的 Ser279 / Ser282 磷酸化修饰能

够增强这一相互作用[24]。 Cx43 作为泛素化底物,
其修饰可被去泛素化酶逆转。 具体而言,去泛素化

酶对质膜上 Cx43-Lys63 去泛素化修饰抑制其内化

和降解水平[25]。 相似的是,泛素特异性肽酶 8(ubiq-
uitin-specific peptidase 8,USP8)直接减少 Cx43-Lys48
和 Lys63 的多重单泛素化和多泛素化,以防止自噬

介导的降解[26]。 此外, Cx43-Lys144 和 Lys237 受

SUMO 系统调控,该修饰拮抗泛素化来维持 Cx43 的

稳定性,伴随 Cx43 磷酸化的降低,导致缝隙连接斑

块尺寸增大[3]。 然而,仍需要进一步明确 Cx43 不

同的泛素化修饰位点的功能特异性以及与其他翻

译后修饰的互作关系。
2. 5　 S-亚硝基化

细胞间通讯受 S-亚硝基化调控,这是一种可逆

的氧化还原依赖性蛋白质修饰,具体表现为 NO 基

团与半胱氨酸残基的游离巯基发生共价结合。
Cx43 的 Cys271 位点存在结构性 S-亚硝基化修饰,
这种修饰可直接激活并重塑 Cx43 半通道的开放状

态。 通过 GSK 处理激活瞬时感受器电位香草酸受

体 4( transient receptor potential vanilloid 4,TRPV4)
通道后,可显著诱导 Cx43 的 S-亚硝基化,促进未对

接 Cx43 半通道开放,有效调节内皮细胞的电生理特

性并影响血管舒缩张力的动态平衡[27]。 而在 mdx
小鼠 模 型 中, 抑 制 一 氧 化 氮 合 酶 ( nitric oxide
synthase,NOS)不仅能阻止 Cx43 半通道的 S-亚硝基

化,还可有效预防心律失常的发生[28]。 值得注意的

是,虽然抑制 NADPH 氧化酶 ( NADPH oxidase,
NOX)可有效缓解 mdx 小鼠心脏的氧化应激状态,
但并不能纠正 Cx43 的异常侧向分布。 通过抑制

NOX 降低氧化应激水平后,Cx43 半通道活性仍呈

现显著下降趋势,这一现象可能与氧化应激调控的

Cx43 的 S-亚硝基化修饰水平降低有关[29]。 研究证

实,线粒体 Cx43 的 S-亚硝基化增加了线粒体通透

性,尤其是钾离子的通透性,并导致活性氧(reactive
oxygen species,ROS)形成增加[30]。 此外,亚硝基谷

胱甘肽(nitroso glutathione,GSNO)作为一氧化氮供

体,能直接促进线粒体 Cx43 的 S-亚硝基化,而 Cx43
上 Cys271 位点的突变可抑制 Mfn2 表达,损害线粒

体融合及心肌分化,这表明 S-亚硝基化依赖的通道
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开放是心肌成熟的关键环节[31]。 目前,除 Cx43-
Cys271 以外的其他 S-亚硝基化位点在心血管疾病

中的作用尚未见报道。

3　 Cx43 参与 MIRI 电-代谢耦联调控的机制

在 MIRI 过程中,Cx43 呈现动态双相变化。 一

方面,长时间的缺血 ( > 1 h) 和再灌注后,膜上的

Cx43 总蛋白表达量因其降解和内化途径增强而降

低;另一方面,缺血期去磷酸化导致缝隙连接解耦

联,再灌注时异常开放的缝隙连接和半通道促进

Na+ / Ca2+扩散及 ROS 生成,而线粒体 Cx43 则通过

调控反向电子传递加剧氧化损伤,其病理作用高度

依赖亚细胞定位和翻译后修饰状态。
3. 1　 Cx43 缝隙连接介导的电-代谢耦联紊乱

Cx43 形成的缝隙连接允许分子量小于 1. 5 kDa
的离子和胞质信使通过,包括 IP3、腺苷、ATP、cGMP
和 microRNA 等关键第二信使。 在缺血期间,心肌

细胞能量代谢紊乱导致 ATP 耗竭和酸中毒,引发

Cx43 去磷酸化并从闰盘侧向化至细胞膜其他区域。
再灌注恢复血流后,受损的心肌细胞通过重新开放

的缝隙连接向邻近健康细胞传递 Na+离子,激活反

向 Na+ / Ca2+ 交换,进而导致钙超载与细胞过度收

缩,最终引发连锁性细胞死亡[32]。 近期发现的

“perinexus”微结构域(位于缝隙连接斑块边缘且富

含半通道)可能是促进损伤扩散的关键结构,Cx43
缝隙连接重构可能改变其纳米结构,促进 Na+通过

该区域扩散至邻近细胞[33]。 缝隙连接解耦联剂庚

醇可降低离体大鼠心脏缺血引起的室性心律失常

的发生率[34],再灌注时给药可减少细胞过度收缩的

蔓延及梗死面积[35]。 在 Cx43 被导电性和通透性较

低的 Cx32 取代的 Cx43KI32 小鼠中,离体心脏经历

全局缺血后梗死面积减小[36]。
3. 2　 半通道异常开放导致电-代谢失耦联

Cx43 半通道以未配对半通道的形式存在于细

胞膜上,是细胞电活动和代谢交流的重要调节者,
其异常开放显著放大损伤。 缺血所致的代谢抑制

与酸中毒触发 Cx43 半通道迅速开放,形成非选择性

大孔,使细胞外 Ca2+大量内流,诱发钙超载,同时细

胞内 ATP、谷胱甘肽等关键代谢物外泄,加剧能量

耗竭与氧化应激。 持续开放导致的渗透压失衡和

膜去极化, 最终引发细胞肿胀、 肌膜破裂和坏

死[37-38]。 本研究团队的研究发现,Cx43 半通道特异

性抑制肽 Gap19 可显著减少心肌细胞的缺血性死

亡,并缩小糖尿病小鼠 MIRI 模型中的梗死面积[2]。
值得注意的是,Gap19 存在浓度依赖性“反向激活”
风险,且其对胞膜半通道和缝隙连接可能存在脱靶

效应,提示其调控电-代谢耦联的复杂性。
3. 3　 线粒体 Cx43 在电-代谢耦联中的调控

Cx43 部分定位于心肌细胞线粒体内膜,参与调

节氧化还原状态和能量代谢,直接影响电稳定性。
Cx43 缺陷小鼠显示亚肌膜线粒体中琥珀酸依赖性

ROS 生成及反向电子传递活性显著降低,与辅酶 Q
水平及其氧化还原状态改变相关,但对肌原纤维间

线粒体无影响[39]。 Cx43 还参与调节线粒体钙稳态

和膜电位,其特定位点的磷酸化(如 Ser262 / 386)可
增强线粒体对钙超载的耐受性,减少线粒体通透性

转换孔的开放。 最新的研究表明,先天免疫受体

NLRX1(NOD-like receptor X1)可增强这一过程中线

粒体 Cx43 的磷酸化,以恢复其对 MIRI 的敏感性[40]。
此外,Cx43 剪切异构体 GJA1-20k 作为心肌缺血应

激反应蛋白,锚定在线粒体外膜上,通过促进线粒

体生物发生、降低线粒体膜电位和呼吸功能,显著

减少 ROS 产生,模拟缺血预适应的心脏保护效应,
从而在再灌注过程中协调电活动与代谢稳态[41]

(图 2)。

4　 结　 语

Cx43 是心肌细胞电-代谢耦联的核心枢纽,其
表达、亚细胞定位及翻译后修饰(如磷酸化、糖基

化、乙酰化、泛素化及 S-亚硝基化等)在 MIRI 中发

挥复杂且动态的调控作用。 尽管庚醇、Gap19 和

GJA1-20k 过表达等遗传或药理学手段已证实 Cx43
的治疗潜力,但具体机制尚不明确。 鉴于 Cx43 在心

脏中的广泛表达及其功能的复杂性,未来针对 Cx43
开发的干预策略需明确靶向其亚细胞定位与特定

修饰状态,从而提升治疗特异性并减少潜在的脱靶

效应。
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