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Abstract 
Prostate cancer is a common cancer disease within older male populations and its incidence rate 
increased year by year. The abnormal exception of connexon is one of its pathogenesis. Researches 
show that Cx43 expression in prostate cancer was effectively lower compared with prostate epi-
thelial, what’s more, there existed a gap junctional intercellular communication defects in pros-
tate cancer. So, Cx43 expression defects may significantly affect the prostate cancer process. Re-
searches also show that tea polyphenols substances, selenium substances, hormone-like sub-
stances, vitamins, alkaloids, and other chemical substances are also have different levels of effects 
on the expression of Cx43 in prostate tumor cells. Therefore, they also influenced the development 
of prostate cancer. So, the following article will mainly state the effecting of variety chemical fac-
tors on Cx43 in prostate cancer cells and therapeutic implications. 
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摘  要 

前列腺肿瘤(prostate cancer, PCa)作为常见的老年男性肿瘤疾病，发病率正在逐年上升，细胞连接蛋白

(Connexon, Cx)的表达异常是其发生机制之一。研究表明前列腺肿瘤细胞较前列腺上皮表达Cx43明显降

低，存在细胞间隙连接通讯(GJIC)缺陷，故Cx43表达缺陷可能在前列腺肿瘤发生发展过程中发挥一定作

用。研究发现茶多酚类物质，含硒类物质、激素类物质、维生素类、生物碱类等多种化学物质都对前列

腺肿瘤细胞Cx43的表达有影响，进而影响前列腺肿瘤发展状况，故本文将对多种化学因素对前列腺肿瘤

细胞连接蛋白Cx43的影响及治疗意义作一综述。 
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1. Cx43 与前列腺肿瘤(Pca)的关系 

1.1. 细胞连接蛋白 Cx43 相关介绍 

自从发现肿瘤细胞的细胞连接松散甚至消失后，国内外对于细胞连接蛋白(Cx)的实验日益增多。Cx
蛋白是一个较保守的蛋白家族，至今在人类中已经发现 21 种[1]。Cx43 是最早命名且在间隙连接家族中

分布最广的一种间隙连接蛋白。Cx43 基因位于染色体 6q21~6q23.2，全长 1828 bp，编码 382 个氨基酸。

基因编码的蛋白含有四个跨膜区，形成两个胞外环和一个胞内环。N 端和 C 端区域均位于细胞浆内[2]。
C 端含有 6 个磷酸化位点，可被多种激素识别。蛋白质磷酸化与真核细胞信号转导通路密切相关，研究

表明不同位点的磷酸化对 Cx43 对 GJIC 通道的通透性及功能有重要作用，磷酸化可由蛋白激酶 A(PKA)、
PKC、PKG、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)、酪蛋白激酶(CK1)、蛋白酪氨酸激酶(PTK)等介导。另外，启

动子的甲基化，多种激素对启动子的活化均可影响 Cx43 的表达[3] [4]。 
研究发现 Cx43 有抑癌作用，主要抑癌机制与细胞间隙连接通讯 GJIC 有关。GJIC 是相邻细胞膜上连

接子耦联形成的通讯通道，每个连接子为 6 个相同的哑铃形细胞连接蛋白 Cx 围绕中央亲水小管呈环形排

列构成，能够在细胞间直接传递离子和分子量小于 1KD 的分子，它是相邻细胞间普遍存在的直接通讯方

式，参与细胞间的物质交换、信号传递，内环境的稳定、增殖和分化等多种生理过程，并且与多种肿瘤

的恶性增殖和转化密切相关[5]。许多促癌物质可通过抑制 Cx43 途径使 GJIC 功能的下调，细胞增殖和凋

亡的调控信号传递失控，肿瘤与正常细胞间通讯连接被阻断，使肿瘤细胞可以逃避正常细胞对他们的免

疫监视和生长控制，从而诱发肿瘤[6]。 

1.2. Cx43 与前列腺肿瘤 

Cx43 基因被认为是一种区别于 p53 基因的非突变型肿瘤抑制基因。研究表明，前列腺癌细胞较前列

腺上皮表达 Cx43 明显降低，故 Cx43 表达缺陷可能在前列腺肿瘤发生过程中有一定作用。郑久鸣[7] [8]
等人通过前列腺癌标本和前列腺增生标本中 Cx43 的表达情况得出结论，Cx43 在低中高危组中表达阳性
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率分别为 82.35%，55.17%，34.69%，虽然前列腺癌细胞在 mRNA 和蛋白质水平均有 Cx43 的表达，但表

达都低于正常细胞且蛋白异常定位于胞浆中而非胞膜上。上调 Cx43 的表达有助于抑制前列腺癌细胞在骨

骼中的转移，转录因子 snail-1 和 Cx43 之间的功能连接在前列腺癌转移侵袭过程中起重要作用[9] [10]。
Benko 等，发现 Cx43 在人前列腺癌组织中的表达下调与前列腺癌的发生发展转移有关，与病人年龄，PSA，

Gleason 等因素无直接关系，故我们可以把 Cx43 作为一种早期诊断和判断其预后的重要参考指标，使前

列腺癌早期诊断和预后的临床判断更加符合该肿瘤的生物学行为[11] [12]。因此我们认为研究 Cx43 与肿

瘤发生发展和治疗的关系有重要意义，促进肿瘤细胞的 Cx43 表达、诱导提高 GJlC 功能已成为肿瘤治疗

研究的新方向[13]。 

2. 多种化学因素对 Cx43 及 PCa 的影响 

2.1. 茶多酚类物质 

茶多酚[14]是茶叶中多酚类物质的总称，是茶叶浸出物中含量最高的抗氧化物质，其抗癌作用一直受

到人们的关注。多项细胞和动物研究均表明，茶多酚能够有效地上调 Cx43 的表达，降低肿瘤发生率、抑

制肿瘤细胞增殖以及促进肿瘤细胞凋亡。梁鑫[15]等人研究不同浓度的茶多酚溶液对激素依赖性前列腺癌

LNCaP 细胞系和激素非依赖性前列腺癌 DU145 细胞系生长影响发现茶多酚可以抑制前列腺癌细胞的生

长，且对激素依赖性前列腺癌作用更大。又有实验研究表明[16]给予转基因前列腺小鼠模型(TRAMP)喂
饲绿茶后，其前列腺的形态和生存率均明显优于喂饲水的小鼠。 

儿茶素类物质是茶多酚的主体，表没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin-3-gallate, EGCG)在茶多

酚混合物的比例中占 40%左右，是绿茶抗肿瘤效应的主要活性成分[13] Suganuma，曹正国等人日前对-
前列腺癌裸鼠移植瘤的研究表明，表没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)能上调 Cx43 在裸鼠前列腺癌组织

中的表达，增强间隙连接通讯功能，抑制前列腺移植瘤生长，诱导癌细胞凋亡，且这些功能呈剂量依赖

性[17]。由于大部分肿瘤研究未发现 Cx43 基因突变，故大多数学者认为肿瘤发生可能与 Cx43 基因表达

异常有关，很可能是与 Cx43 蛋白的加工修饰有关(特别是磷酸化)。EGCG 能够通过增加 p27 的合成，而

p27 基因过度表达能够作为一种刺激信号引起信号转导中的级联反应，导致效应分子 Cx43 蛋白的酪氨酸

残基磷酸化，Cx43 表达上调，重建 GJIC 功能使，上调 SKP2 的表达，抑制肿瘤血管生成等多种机制来

抑制肿瘤生长[18] [19]。 

2.2. 含硒类物质 

硒是一种防治癌症的潜在元素，含硒类物质可通过多种作用途径产生抗癌作用，上调 Cx43 的表达是

其作用途径之一。研究发现，硒元素在预防前列腺癌向晚期发展具有潜在的重要作用，而对相关的初期

和低等级的疾病的作用不明显，并且研究显示，食物中硒的摄入量与前列腺癌呈负关联，对前列腺癌的

治疗有重要意义[20]。 
相较于无机硒化合物，有机硒化合物副作用更小。有学者研究硒-甲基硒代半胱氨(MSC)抗前列腺肿

瘤作用结果表明，MSC 可有效诱导前列腺癌细胞 DUl45 细胞表达 Cx43，虽不增加 GJIC 功能，但能通过

下调 bcl-2，增加半胱氨蛋白水解酶-3 活性，抑制前列腺癌 DUl45 细胞生长和增殖，但 MSC 使 Cx43 表

达上调的机制仍不明确[21]。另外，甲基硒酸(methylseleninic acid, MSA)，BBSKE(1,2-[二(1,2-苯并异硒唑

-3(2H)-酮)]乙烷)等也能够对前列腺癌 Lncap 细胞起到促凋亡作用[22]。研究表明，BBSKE 可以显著抑制

PC-3 细胞的体外增殖，诱导 PC-3 细胞凋亡。已知 bcl-2 和 Caspase 家族是细胞凋亡发生和调控的两个重

要因素，细胞中 bcl-2 和 bax 的比率在决定细胞的存活与凋亡中发挥重要作用。BBSKE 可降低前列腺癌

细胞内的 bcl-2，bcl-2 的减少可增加细胞色素 C 的释放，活化 Caspase 家族，增加半胱氨蛋白水解酶-3
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的活性，激活凋亡特异性核酸酶，降解细胞骨架蛋白，实现细胞凋亡[23]。 

2.3. 谷氨酸衍生物 

沙利度胺(thalidomide, Thd)，是一种合成谷氨酸衍生物。在流行病调查中发现，其具有致胎儿畸型的

副作用，而被全面禁止使用。但在近年来通过多宗国内外的实验研究，各国学者发现沙利度胺有抑制血

管生成以及上调机体免疫功能等抗肿瘤作用，因此再次成为众多学者研究的热点[24]。 
李晓东[25]等人通过对沙利度胺不同浓度组处理 PC-3 细胞的研究发现，THD 可上调前列腺癌 PC-3

细胞 Cx43 基因的 mRNA 及蛋白的表达水平并促进前列腺癌 PC3 细胞的 GJIC 功能，从而恢复重建细胞

监视和调控肿瘤细胞的生长和分化，表明 Cx43 蛋白有可能是沙利度胺抗肿瘤的靶点之一。沙利度胺调控

Cx43 表达的具体机制复杂，血管内皮细胞生长因子(VEGF)可通过激活 MAPK 途径诱发 Cx43 的磷酸化，

Thd 可能通过抑制肿瘤细胞 VEGF 的合成，从而减少了通过 MAPK 途径的诱发 CX43 的磷酸化，以此上

调 Cx43 的表达，重建 GJIC 功能，恢复或增加正常细胞与肿瘤细胞之间小分子物质交换，起到细胞监视

和调控肿瘤细胞的生长和分化的作用 [26]。薛学义[27]等人的实验研究也表明，沙利度胺能上调

Cx43mRNA 及蛋白的表达水平，抑制人前列腺癌 PC-3 细胞增殖，诱导其凋亡，产生抗肿瘤作用，且这

种抑制作用与其浓度呈正相关。猜测这种效应可能与沙利度胺能抑制血管内皮生长因子(VEGF)的水平，

抑制肿瘤细胞血管生成，增加前列腺癌细胞株 LNCaP 对肿瘤坏死因子的反应性，促进肿瘤细胞凋亡及

促进免疫因子释放，提高机体免疫水平等多种机制来发挥抗肿瘤作用。 

2.4. 激素类物质 

激素是调节身体机能的、从自身器官分泌的一系列物质，很多具有抗癌效应。甲状腺激素与 Cx43
的表达有关，甲状腺激素的下降可能导致 Cx43 表达水平下调。关于甲状腺素如何导致 Cx43 表达变化的

机制尚未明了，有研究发现大鼠 Cx43 启动子上有与 DR3 型甲状腺激素反应元件结构类似的 DNA 序列，

因此，笔者推测甲状腺素可能通过激活 Cx43 基因启动子而发挥作用[28]。 
雄激素对前列腺细胞 Cx43 的表达也起到重要调控作用。国外最近有实验表明，阉割的雄鼠体内

Cx43mRNA 和蛋白质在前列腺中的表达均高于正常值，而进行雄激素替代的小鼠(假去势小鼠)则能恢复

正常的 Cx43 水平。并且研究发现 Cx43 蛋白能够影响细胞粘附，增殖，分化，尤其是雄性生殖系统的致

癌性转化[29]。其具体作用机制目前还有待进一步研究。 
雌激素对治疗激素难治性前列腺痛(HRPC)有较好效果。王建伟等人研究了 32 例激素难治性前列腺

癌患者，结果发现每天口服 2 mg 己烯雌酚治疗激素难治性前列腺癌可使 27.5%的患者前列腺特异抗原

(PSA)降低>50%，24.1%患者 PSA 稳定[31]。其作用机制与雌激素可活化 Cx43 的启动子，并可通过上调

c-Jun 和 c-Fos mRNA 的表达而间接上调 Cx43 有关[32]，雌激素可在转录、翻译后多个水平上调节 Cx43
的表达及磷酸化状态而影响细胞间隙连接通讯，进而调节组织细胞群的信号传递及功能活动[30]。 

2.5. 维生素类 

维生素是人和动物为维持正常的生理功能而必须从食物中获得的一类微量有机物质，很多都具有抗

肿瘤效果。维生素 D 在体内以其活性代谢产物 1,25-二羟基维生素 D3[1,25(OH)2D3]发挥抗肿瘤作用。维

生素 D 主要通过与其受体(vitamin D receptor, VDR)结合发挥来抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞分化、促进

细胞凋亡等功能[33]。Guo 等[34]为研究亚洲人群 VDR TaqI 基因型与前列腺癌遗传易感性的关系，选取

1441 例病例研究发现：TaqI 基因型多态性可能减少亚洲人群中患前列腺癌的风险。另外，有研究发现

D3[1,25(OH)2D3]的浓度在在良性前列腺上皮及前列腺癌患者中与其体内肿瘤抑制 miRNA 表达呈正相关

[35]。D3[1,25(OH)2D3]的目标产物包括 G 蛋白偶联受体、胞内或胞外信号传递基因，细胞周期调节、代
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谢功能因子，胞外基质成分以及黏附分子[36]，其可能通过影响以上这些机制及激活 Cx43 基因启动子，

上调 Cx43 表达。 
单纯疱疹病毒酪氨酸酶/更西洛伟(HSV-TK/GCV)是最常用的自杀基因系统之一。研究发现当只有一

部分肿瘤细胞被转染 TK 基因时，在应用 GCV 后却发现周围大量未转染 TK 基因的肿瘤也均被消灭，这

称之为旁观者效应[37]。现在研究大多数认为旁观者效应程度与 GJIC 相关，其 GCV 由转染 TK 基因的

细胞通过 GJIC 传递到邻近未转染 TK 基因的细胞而发挥毒性作用[38]，上调 Cx43 的表达能有效增强 GJIC，
发挥抗前列腺肿瘤作用。全反式维甲酸(ATRA)是动物体内维生素 A 的代谢中间产物，有对荷前列腺癌裸

鼠模型实验发现，全反式维甲酸(ATRA)可提高 Cx43 的表达量来提高旁观者效应，有利于治疗激素非依

赖性前列腺癌[39]。 

2.6. 黄酮类 

芹菜素作为一种低毒，无诱变性的黄酮类物质，其抗肿瘤机制研究已取得重要进展。芹菜素可通过

调控肿瘤相关基因，诱导细胞周期阻滞和细胞凋亡，影响细胞信号传导通路，抑制肿瘤血管形成，抑制

肿瘤侵袭和转移相关蛋白的活性及放化疗增敏等多种途径发挥抗肿瘤作用[40]。有研究发现，芹菜素

Apigenin 可以上调前列腺癌细胞 PC-3m 细胞 Cx43 的表达，在短时间内就能明显促进 GJIC 功能，发挥抗

前列腺癌作用[41]。猜想其作用机制可能与芹菜素改变丝裂原激活的蛋白激酶(MAPK)、酪氨酸磷酸受体

通路等的信号转导，激活 Cx43 的表达有关。另外，芹菜素也可通过 p53 依赖途径诱导 p21 表达，抑制

CDK1 活性，将细胞周期阻滞在 G2/M 期，并可激活 PI3K/Akt 信号通路，抑制 HIF-1α的释放，降低前列

腺癌细胞中 VEGF 基因的转录从而减少了肿瘤细胞的转移[42]。 

2.7. 生物碱类物质 

生物碱(alkaloid)是存在于自然界(主要为植物，但有的也存在于动物)中的一类含氮的碱性有机化合物，

有似碱的性质。咖啡因，茶碱，罂粟碱，石蒜碱，荷花碱，小蘖碱，长春新碱、喜树碱、苦参碱、紫杉

醇类生物碱等均属于此类，植物生物碱具有来源广泛、高效等优点，因此临床应用前景十分广阔。 
最近国外有实验[43]通过构建大鼠前列腺肿瘤模型发现咖啡因，茶碱和罂粟碱在前列腺癌都具有一定

的抗癌活性。研究发现这三种化学物质均与癌细胞侵袭蛋白表达的增加相关联，特别是 Cx43 和相关转录

因子的表达增加，在所测试的浓度下，这些化合物可逆地延缓前列腺肿瘤细胞的生长，但不抑制它。在

体外进行观测的结果也同样表明咖啡因和茶碱等具有温和的抗癌活性。其他生物碱也广泛拥有抗癌活性，

刘欣[44]等人通过建立体内绿色荧光蛋白(GFP)标记的人雄激素非依赖性前列腺癌细胞 PC-3 裸鼠原位移

植瘤模型，发现紫杉醇在体内实验中能明显抑制人雄激素非依赖性前列腺癌细胞系 PC-3 的增殖，表明紫

杉醇具有抗前列腺肿瘤作用。 
生物碱抗癌机制与干扰肿瘤细胞周期、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤新生血管生成、多药耐药性、

抑制端粒酶活性和诱导自噬等有关，但其上调 Cx43 的机制目前仍不清楚，有待进一步深入研究[45]。 

2.8. 前景与展望 

本文研究了多种化学因素对前列腺肿瘤细胞连接蛋白 Cx43 及对前列腺肿瘤治疗的影响意义，为前列

腺肿瘤药物开发及预防治疗提供新思路，启发了其他相关化学物质的思考研究，同时，也为其他肿瘤的

防治起到一定的借鉴作用。然而，关于各种化学物质的抗肿瘤作用，目前仍有很多是在动物和细胞水平

的研究，缺乏在临床应用方面的资料，其抗肿瘤作用主要是通过大量流行病学资料分析得出，其具体调

控细胞连接蛋白 Cx43 及抗肿瘤的机制，包括化学物质作用的具体靶点，导致 Cx43 表达上调、肿瘤细胞

凋亡、细胞周期阻滞的完整的信号通路，通路之间的选择性及相关性，引起 Cx43 基因转录和转录后水平
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下调的具体机制，Cx43 的表达在抗癌作用中占的比重以及 Cx43 的表达与其他抗癌机制的相互作用等很

多方面仍有待进一步研究。今后，随着对各种化学物质对前列腺肿瘤的预防及治疗方面的深入研究，抗

癌机制及相关细胞连接蛋白 Cx43 方面的问题将会进一步得到阐明，其研究成果对于前列腺肿瘤的预防治

疗也将有重大意义。 
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