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【摘要】  Connexins和Pannexins在骨细胞和成骨细分化、细胞内信号转导、维持骨平衡以及骨再生中起着重要作用。

本文就Connexins介导的缝隙连接及Pannexins介导的半通道在骨中的研究进展和局限性进行综述。目前的研究已经阐明

这些分子以缝隙连接的形式或是独立的半通道的形式传递外界刺激到骨骼系统。然而，对于Connexins和Pannexins家族成

员在骨发育和骨稳态中其他类型细胞如成骨细胞前体、骨髓间充质干细胞等，在维持正常生物学行为中的作用所知甚

少。此外，目前Connexins家族中研究最多的成员是Connexin43 （Cx43），其他成员在骨骼发育中的作用与机制尚缺乏研

究。基因编辑动物模型为研究Connexins和Pannexins在骨骼系统中的作用提供了基本的信息，但是 Connexins和
Pannexins之间的异同仍然有待发现。将一种特定功能定位于Connexins或Pannexins对骨作用刺激和骨骼疾病的影响仍然

是一个难题，其困扰是通道之间药理选择性重叠、其他亚型的补偿、评估通道功能的方法差异，以及与转基因小鼠模型相

关的基因改变。因此，需要更好的工具和研究途径来了解这些通道在骨和软骨中的作用。未来研究的一个基本任务是找

到特定的可以调节Connexins或Pannexins亚型的化合物，使其能够作为药物制剂治疗骨骼疾病，为改善骨骼健康、治疗骨

骼系统的疾病开发新的治疗策略提供可能。
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【Abstract】  Connexins  and  Pannexins  play  important  roles  in  osteocytes  and  osteoblasts  differentiation,
intracellular signal  transduction,  maintenance of  bone balance,  and bone regeneration.  This article  reviews the progress
and  limitations  of  Connexins-mediated  gap  junctions  and  Pannexins  mediated  hemichannel  in  bone.  Current  research
has  shown  that  these  molecules,  in  the  form  of  gap  junctions  or  separate  hemichannels,  deliver  external  stimuli  to  the
skeletal system. However, little is known about the role of other cell types in bone development and homeostasis, such as
pre-osteoblasts  and  bone  marrow  mesenchymal  stem  cells,  in  maintaining  normality.  In  addition,  at  present,  the  most
well-studied member of the Connexins family is Connexin43 (Cx43), while the roles and mechanisms of other members
in  bone  development  are  still  behind  the  veil.  Gene-edited  animal  models  provide  basic  information  on  the  role  of
Connexins and Pannexins in the skeletal  system, but the similarities and differences between Connexins and Pannexins
remain to be discovered. Targeting a specific function of Connexins or Pannexins for bone stimulation and bone disease
remains  a  challenge,  with  pharmacological  selective  overlap  between  channels,  compensation  of  other  subtypes,
differences  in  methods  for  assessing  channel  function,  and  genetic  changes  associated  with  transgenic  mouse  models.
Therefore, better tools and research pathways are needed to understand the role of these pathways in bone and cartilage.
An essential task for future research will be to identify specific compounds that regulate Connexins or Pannexins subtypes
to enable them to be used as pharmaceutical agents in the treatment of bone diseases, providing the possibility to develop
new therapeutic strategies for improving bone health and treating diseases of the skeletal system.
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骨骼系统面临大量的机械刺激和系统信号，需要细

胞之间紧密组织的反应来维持结构和功能的完整性 [1 ]。

细胞对这些胞外信号的协调反应可以直接或间接通过细

胞间连接通道发生，包括缝隙连接和半通道。在骨骼系

统中，骨细胞、成骨细胞形成一个广泛的相互连接的网

络，主要由连接蛋白Connexin43（Cx43）和其他Connexins

蛋白成员以及半通道蛋白家族Pannexins形成[2]。这个紧

密连接的网络，对于骨在机械应力下的反应以及骨在激

素和生长因子的作用下发生的骨再生和骨重建具有至关

重要的作用。骨代谢平衡由成骨细胞和破骨细胞的活动

协同调控。骨细胞由成骨细胞分化而来，被骨基质包裹，

被认为具有同时调节成骨细胞及破骨细胞分化和功能的

作用，其分化、功能和活力可受Connexins的水平影响。

骨细胞和成骨细胞通过产生核因子（neuclear factor，NF）-

κB 受体激活因子的配体（receptor activator of NF-kappaB

ligand，RANKL）及骨保护素（osteoprotegerin，OPG）来调

节破骨细胞分化。两种分子之间的比率受到Connexins

表达的调节，该比率决定了破骨细胞的分化，同时，Connexins
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蛋白可以直接影响破骨细胞的分化[1]。Pannexins通道蛋

白成员与Connexins蛋白成员之间尽管没有序列同源性，

但是具有相似的拓扑结构[3]。近年来，Pannexins通道蛋

白家族在骨和软骨中的功能已经开始被发现，但尚需要

更多的研究来确定Pannexins通道蛋白在骨发育、成人骨

量和骨骼稳态中的作用。本文对Connexins与Pannexins

在骨中的研究进展做一综述。

1     细胞交流

在多细胞生物中，细胞交流对于细胞分化、形态形

成、细胞生长和维持细胞稳态至关重要。细胞间通过直

接或间接的信号传递来进行交流。直接信号传递包括自

分泌、胞内分泌以及近分泌。间接信号传递包括旁分

泌、突触信号以及内分泌。细胞交流的必要组成部分包

括通讯连接（缝隙连接、半通道、胞间连丝、离子通道、

化学突触）、紧密连接和锚定连接（黏附连接、桥粒、黏着

斑、半桥粒）[4]。缝隙连接是两个相邻细胞的细胞质之间

的直接连接，为细胞间通讯的直接通道。这些通道是由

通道形成蛋白形成的，通道形成蛋白密集地聚集在质膜

空间微区。

通道形成蛋白包括Innexins（Inxs）、Connexins（Cxs）

和Pannexins（Panxs）三大家族，Innexins存在于原口动物，

Connexins和Pannexins存在于后口动物。在脊椎动物中，

Connexins以半通道或者组装为缝隙连接的形式发挥功

能，Pannexins则通常被认为是一种特殊的通道形成蛋白，

以半通道的形式发挥功能。Pannexins家族有pannexin1、

pannexin2和pannexin3三个成员，主要作用是连接细胞内

外环境，促进离子及小分子沿电化学梯度的被动移动。

Connexins的基因突变被报道与骨骼异常的发生相

关。编码Cx43的Gjα1基因突变被发现是造成眼齿指发育

不良（oculodentodigital dysplasia，ODDD）的原因。几乎

所有的ODDD突变都以常染色体显性遗传的方式遗传，

导致并指畸形、颅面异常、牙釉质发育不全、软骨异常、

细鼻以及眼部异常。值得注意的是，几乎所有的Cx43突

变体都有骨骼异常[5-6]。

2     缝隙连接促成细胞间交流

目前的研究表明，通道蛋白Connexins是形成缝隙连

接的主要蛋白簇。所有的通道蛋白Connexins都有类似

的整体结构。在脊椎动物中，相应基因的命名以“GJ”开

始，代表相邻细胞间2～4 nm的间隙连接（gap junction）[7]；

蛋白的命名则以“Cx”开始，加上代表蛋白相对分子质量

的相应数字[8]。

2.1    Connexins的结构

每个Connexins蛋白由4个跨膜结构域通过两个细胞

外环和一个细胞内环连接形成[7]。较长的C-端与较短的

N-端则位于细胞质一侧。目前，根据序列的差异与共同

点，Cxs可被分为5个亚家族，即α、β、γ、δ、ε或GJA、GJB、

GJC、GJD、GJE[8]。其分布取决于细胞类型、发育时期及

它们在内质网合成后向质膜运输的过程。Cx43在骨骼系

统中的分布最高，在骨细胞、成骨细胞、骨衬细胞和破骨

细胞中均有表达。在骨细胞突触中和成骨细胞膜接触部

位有大量Cx43的分布。Cx43在线粒体膜上也有表达，称

为线粒体Cx43（mito Cx43）[9]。

2.2    缝隙连接的结构和功能

六分子Connexins配体聚集在一起形成一个六聚体，

即半通道或Connexon。根据组成成分的不同，半通道可

以分为同质（由一种Connexin蛋白组成）或异质（由两种

或多种Connexin蛋白组成）。这些半通道被运送到细胞

膜，通过与相邻细胞细胞膜上相应的半通道对接，形成一

个连通相邻细胞的通道，即缝隙连接。缝隙连接可分为

同型和异型，同型由组分相同的两个半通道构成，反之，

异型由组分不同的两个半通道构成[10]。

缝隙连接的底物特异性较低，可通过相对分子质量

低于1×103的分子，包括小的代谢物、离子及细胞间信号

分子，如ATP、ADP、葡萄糖、环核苷酸、寡核苷酸等[10]。

缝隙连接介导的细胞交流参与了细胞的多种生理活动，

包括细胞增殖、分化、凋亡。在一些可兴奋组织中，短暂

而快速的电流传递也可通过缝隙连接来实现[11]。缝隙连

接也可以促进信号分子的传递，研究表明缝隙连接可以

通过所有可溶性的第二信使，如氨基酸、核苷酸、葡萄糖

及其代谢物[12]。

目前的研究中，也提及另一类分子Pannexins通道蛋

白参与到通道的形成中，进而影响细胞的信号交流[3]，但

目前对Pannexins的报道主要集中于其对ATP释放形成的半通

道[3，13-14]，涉及缝隙连接的具体功能以及其中的作用机制

尚且不明。

3     缝隙连接蛋白家族在骨骼细胞中的表达

3.1    Connexins家族

3.1.1    Connexins在不同骨骼细胞中的表达　在骨骼系

统中，缝隙连接存在于所有细胞中，但在成骨细胞和骨细

胞中的表达尤其丰富[1]。在成骨细胞系中，Cx45、Cx40、

Cx46、Cx37有表达，Cx37在骨细胞和破骨细胞中均有

表达[3]。Cx43的表达最广泛，在各种骨骼细胞中均有表

达[15-16]。在软骨细胞中，Cx43是主要表达的Connexin蛋
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白，而Cx45、Cx32和Cx46的表达也被报道过[17-18]。缝隙连

接将不同的骨骼细胞连接为一个精密的整体[19]。

3.1.2    Connexins在骨的信号传导中的作用　骨骼对激

素和机械应力做出的适应性改变依赖于信号分子通过缝

隙连接的传递。半通道也可以作为代谢产物和信号分子

释放到细胞外基质的通道。研究表明缺少Cx43的C-端结

构的小鼠皮质骨对甲状旁腺激素（parathyroid hormone，

PTH）的反应异常[20]。Cx43可以通过与β-arrestin形成复

合体，有效隔绝β-arrestin并且允许甲状旁腺激素受体-

1（parathyroid hormone receptor-1，PTH1R）的持续作用，

使cAMP在细胞内积累，增强细胞存活。Cx43在成骨细胞

和骨祖细胞中作用的一个关键靶点是Runx2，它是成骨的

主要调节因子。Cx43表达的改变与Runx2转录活性的改

变相同，敲低骨髓间充质干细胞Cx43后，其Runx2的表达

也降低[21]。Cx43可能影响Runx2进而影响成骨细胞和破

骨细胞的功能。其原因可能为Cx43的表达也影响细胞外

蛋白激酶（extracellular regulated protein kinases，ERK）和

蛋白激酶Cб（protein kinase C，PKCб）通路。InsP7是一个

可以激活PKCб进而影响Runx2的第二信使，其相对分子

质量约为740， 可以穿过Cx43缝隙连接[22]。越来越多的证

据表明，Connexins通过缝隙连接斑块为信号分子复合体

提供支架来参与信号转导，这些信号分子包括PKCб、β-

arrestin、β-catenin以及α5β1整合素。每一种Connexin蛋

白都可能招募一种信号效应因子与其C-端相互作用，从

而引起特定的下游信号，赋予Connexins物理通道之外的

其他生物学效应。

作用于骨组织的机械应力信号由骨细胞通过整合

素、细胞纤毛及钙离子通道等感知，通过缝隙连接在细

胞与细胞之间得到快速传递。细胞骨架蛋白Spectrin，是

成骨细胞向骨细胞分化所必需的，被认为是骨细胞的机

械敏感组成结构。干扰Spectrin网络可以增加Cx43缝隙

连接斑块，促进Ca2+内流和一氧化氮分泌，导致细胞硬度

降低[23]。

机械负荷促进小鼠骨细胞和成骨细胞Cx43的表达，

且增加Cx43的磷酸化和蛋白质在质膜上的分布，促进细

胞与细胞之间的交流[24]。在机械力作用下，骨陷窝-骨小

管网络中的液体流动激发细胞内Ca2+流。研究表明将骨

细胞暴露于培养液流中，增加细胞膜对荧光探针的通透

性，这与前列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）和ATP的释

放有关[25]。另一项研究发现流体剪切力可以诱导小鼠骨

细胞Cx43半通道的开放[26]。流体引起的半通道开放需要

Cx43和α5β1整合素之间的接触和AKT信号通路的激活。

机械应力导致磷脂酰肌醇3激酶（phosphatidylinositol 3-

kinase，PI3K）依赖性α5β1磷酸化，整合素的构象改变，

Cx43半通道打开，PGE2通过半通道释放。PGE2通过其同

源E型前列腺素受体2（E-type prostaglandin receptor 2，

EP2）EP2受体发出信号，诱导PI3K/蛋白激酶B（protein

kinase B，AKT）通路的激活和cAMP的积累。cAMP/PKA

和PI3K/AKT依赖性通路集中于β-catenin，这是骨细胞机

械负荷反应的关键效应因子[27]。AKT通路的激活促进支

架分子14-3-3θ和Cx43及α5β1整合素间的相互作用。14-

3-3θ蛋白有利于Cx43向细胞膜上的定位，而14-3-3θ蛋白

的减少可以抑制Cx43在质膜上的积累，进而减少液体流

动引起的半通道开放[28]。

3.2    Pannexins家族

2000年起，Pannexins引起关注。与Connexins蛋白的

拓扑结构相似，Pannexins包括4个跨膜结构域，其胞质端

为N-端和C-端。Pannexins以半通道的形式发挥功能。

Panx1与Panx3主要分布于细胞膜，而Panx2则高表达于细

胞质 [13 ]。Panx1在神经免疫系统、眼、血管、外分泌腺、

肝、肾等器官中均有表达。Panx2 高表达于中枢神经系

统，肾、视网膜和胃肠道中也有表达。Panx3则主要表达

于软骨、皮肤、肾脏等器官[29]。在骨中，Panx1在小鼠成骨

细胞中被发现，Panx3 则表达于多种成骨细胞系、颅骨来

源原代成骨细胞以及软骨细胞[3]。

Pannexins蛋白形成的六聚体（Pannexon）为ATP释放

通道，A T P可直接在细胞质与细胞外基质间传递。

Pannexins半通道可由半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶裂

解其C末端来激活。这种通过Pannexins半通道释放ATP

涉及正常的生理功能以及细胞在病理状态时的反应[29]。

这些半通道的功能包括调节细胞分化和迁移，影响组织

发育及再生，介导炎症和细胞凋亡，作用机制尚不清楚。

4     Connexins和Pannexins在骨内的具体研究

4.1    Connexins在骨内的研究

4.1.1    体外研究　成骨细胞中Cx43的表达水平影响其分

化能力。增加Cx43的表达可以促进成骨细胞的分化，反

之，减少Cx43可抑制成骨细胞的分化。此外，Cx43缝隙连

接细胞交流影响骨基质的矿化，从Cx43缺失的小鼠颅骨

分离的原代成骨细胞细胞外基质的合成减弱 [30 ]。相反，

成骨细胞Cx45减弱缝隙连接细胞交流（gap junctional

intercellular communication，GJIC）以及矿化基质合成基

因的表达。增加成骨细胞Cx43的表达可以激活ERK通

路， 这种激活需要细胞间信号交流参与，当Cx43过表达

时，能够响应ERK信号的细胞的百分比增加[1]。

骨细胞突触末端的缝隙连接对机械环境的变化如机
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械负荷做出反应，并通过骨细胞突触网络传递这些信号

给其他骨细胞以及成骨细胞。此外，阻断GJIC可以抑制

骨细胞向成骨细胞传递机械信号。因此，GJIC可能是这

些力通过骨传递的重要机制，引发骨形成。

GJIC也可能参与调节骨吸收。破骨细胞也表达Cx43，

体外阻断人和小鼠破骨细胞Cx43介导的细胞交流可以影

响破骨细胞的融合与功能。Cx37在破骨细胞中的作用已

被证实，来源于Cx37敲除小鼠的破骨细胞体积更小，细胞

核更少，破骨细胞标志物表达更少而Notch信号增强[31]。

与野生型小鼠相比，成骨细胞/骨细胞Cx43缺失的小鼠骨

吸收增加，抗酒石酸酸性磷酸酶（tartrate resistant acid

phosphatases，TRAP）阳性破骨细胞增多。体外研究表

明，与对照组相比Cx43缺失的MLO-Y4细胞核因子κβ受

体活化因子配体（receptor activator of nuclear factor-κβ

ligand，RANKL）/骨保护素（osteoprotegerin，OPG）比例升

高，说明骨细胞Cx43缺失可以促进破骨细胞生成[32]。

4.1.2    体内研究　为了研究Cx43的作用，建立多种条件

性敲除小鼠模型，研究Cx43在不同生理过程中的作用，包

括机械应力负载、骨折愈合和骨细胞凋亡。全身敲除

Cx43的小鼠出生前即死亡，表现为成骨细胞功能障碍导

致的迟发性骨化[33]。敲除成骨细胞中Cx43的小鼠可以存

活，由于Connexins敲除的细胞表现为低分化，其骨表型

逐渐加重[34]。利用Dermo1/Twist2启动子从骨软骨祖细胞

中敲除Cx43，可以导致骨密度下降和长骨长度的缩短[34]。

最近的一项研究表明，在Osterix-cre小鼠中，成骨细胞祖

细胞中Cx43的缺失导致膜内成骨延迟 [35 ]。在其他表达

Osterix的细胞中敲除Cx43，小鼠也表现出类似的皮质

骨表型。在不成熟的成骨细胞中敲除Cx43，小鼠的骨表

型加重，这说明Cx43在成骨细胞功能中发挥作用 [31，  36 ]。

与小鼠一样，其他脊椎动物Cx43的敲除也会导致同样的

骨表型[1]。

Cx43不仅在非刺激条件下维持骨发育和骨的正常结

构，也可以影响骨在刺激作用下做出反应。双磷酸盐类

药物通过打开Cx43半通道来保护骨细胞和成骨细胞的活

性，且这种药物的保护作用在骨细胞Cx43敲除的小鼠体

内消失[37]。间歇性给药甲状旁腺素（parathyroid hormone，

PTH）是美国食品和药物管理局（FDA）批准的一种增加

骨量的治疗方法[38]，在此过程中Cx43的表达似乎必不可

少，成骨细胞Cx43敲除的小鼠中PTH诱导的成骨细胞矿

化速率减慢[39]，证实成骨细胞Cx43在激素条件下对骨形

成发挥重要作用。

体外研究中骨细胞和成骨细胞的GJIC对机械应力作

用下的成骨分化是必需的，Cx43在体内对机械应力的反

应很复杂，Cx43缺失既能减弱也能增强机械负荷对骨形

成的作用[40]。通过采用Col1-cre来敲除成骨细胞和骨细

胞的Cx43，GRIMSTON等[41]发现小鼠皮质骨变薄，骨髓增

加。在机械负荷下，与野生型小鼠相比，骨矿化沉积率

（mineral apposition rate，MAR）降低，Cx43可能限制骨细

胞及成骨细胞对机械应力的反应。然而也有学者发现在

骨细胞和成骨细胞Cx43敲除的小鼠，胫骨机械力加载后，

骨矿化高于野生型小鼠[40]。介导Cx43对机械应力诱导的

骨形成抑制作用的具体分子途径仍有待确定。

Cx43调节骨稳态和骨对负荷的反应，并在骨折愈合

中发挥重要作用。野生型小鼠骨折后新骨形成区骨细胞

和成骨细胞中C x 4 3的表达丰富。成骨细胞 /骨细胞

Cx43缺失的小鼠会同时出现骨形成和骨吸收减少，导致

骨折愈合减慢[42]。

目前已有在骨细胞中表达突变Cx43的小鼠模型的骨

骼表型的报道。其中一个模型为点突变R67W，在该模型中，

Cx43可以形成半通道，但是不能形成缝隙连接。删除氨

基酸130～136（Δ130-136），Cx43通道渗透性缺失，因而既

不能形成功能性半通道也不能形成缝隙连接[43]。Δ130-

136突变小鼠表现出骨量增加，而R67W小鼠与野生型小

鼠无法区分。两种小鼠的松质骨均没有变化，但Δ130-136

小鼠的皮质骨与敲除骨细胞Cx43的小鼠相似，其皮质骨

中骨细胞凋亡增加[32， 44]，抗破骨因子OPG减少。而且前者促

破骨因子RANKL水平降低，后者则表现出RANKL高表达[45]。

4.2    Pannexins在骨内的研究

4.2.1    体外研究　Panx1与Panx3在成骨细胞中表达，但

对它们功能的研究才刚开始。在成骨分化过程中，Panx3

是成骨细胞转录因子Runx2的直接靶蛋白[46]。过表达Panx3

可促进C2C12细胞的成骨向分化，上调Sp7/Osterix和骨钙

素的表达[47]。Panx3半通道可以通过增加β-catenin的功能

来促进成骨分化[48]。而Panx1在骨细胞和成骨细胞中的

作用尚未研究，Panx1和Panx3在破骨细胞中的作用也尚

无报道。Panx3已被证实在软骨细胞中表达，可以通过激

活细胞内Ca2+信号通路来调控软骨细胞的分化。

4.2.2    体内研究　关于Panxs在骨细胞生物学中作用的

体内研究尚较少，目前已构建了Panx1和Panx3敲除的小

鼠，Panx3敲除鼠较Cx43敲除鼠的骨骼异常更严重[49]。对

Panx3-KO小鼠表型分析的研究表明，Panx3通过促进血

管内皮生长因子（VEGF）和基质金属蛋白酶来调节软骨

细胞的终末分化。此外，Panx3可以通过调节Wnt/β-catenin

来促进Cx43的表达[50]。已有研究表明Panx3在骨关节炎

中具有重要作用，因为在大鼠的软骨中，它的表达增高，

可能加速骨关节炎的发展。IWAMOTO等 [51 ]发现敲除
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Panx3可以阻止肥大软骨细胞的分化。在全身敲除和软

骨敲除Panx3的骨关节炎小鼠，骨关节炎的严重程度较野

生型低[32]。

5     存在的问题及未来发展方向

Connexins和Pannexins在骨细胞和成骨细分化、细

胞内信号转导、维持骨平衡以及骨再生中起着重要作

用。目前的研究已经阐明这些分子，以缝隙连接的形式

或是独立的半通道的形式传递外界刺激到骨骼系统。然

而，对于Connexins和Pannexins家族成员在骨发育和骨稳

态中其他类型细胞如成骨细胞前体、骨髓间充质干细胞

等，在维持正常生物学性为中的作用所知甚少。此外，目

前Connexins家族中研究最多的成员是Cx43，其他成员在

骨骼发育中的作用与机制尚缺乏研究。基因编辑动物模

型为研究Connexins和Pannexins在骨骼系统中的作用提

供了基本的信息，但是 Connexins和Pannexins之间的异

同仍然有待发现。将一种特定功能定位于Connexins或

Pannexins对骨作用刺激和骨骼疾病的影响仍然是一个难

题，其困扰是通道之间药理选择性重叠、其他亚型的补

偿、评估通道功能的方法差异，以及与转基因小鼠模型相

关的基因改变。因此，需要更好的工具和研究途径来了解

这些通道在骨和软骨中的作用。未来研究的一个基本任务

是找到特定的可以调节Connexins或Pannexins亚型的化

合物，使其能够作为药物制剂治疗骨骼疾病，为改善骨骼

健康、治疗骨骼系统的疾病开发新的治疗策略提供可能。
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