
·综  述·

GJB4在肿瘤中的表达与临床意义的研究进展*

冯润林1,陶燕萍2,普静梅3,郭剑波3,王虹粤4△

(1.昆明医科大学第二附属医院病理科,云南
 

昆明
 

650101;2.昆明市第三人民医院急诊科,
云南

 

昆明
 

650000;3.易门县人民医院病理科,云南
 

玉溪
 

651100;4.昆明医科

大学第二附属医院放射科,云南
 

昆明
 

650101)

  [摘 要] 间隙连接蛋白β4(GJB4)在肿瘤生物学中发挥关键作用,特别是在调节肿瘤细胞间通信、增殖、
迁移和侵袭等方面。GJB4编码蛋白表达水平异常与肿瘤恶性程度密切相关,可作为诊断和预后评估的潜在生

物标志物。此外,GJB4的调控机制涉及多种信号通路,其活化或抑制可以显著影响肿瘤细胞的生物行为。该

文从GJB4编码蛋白质的结构与功能、GJB4与非肿瘤疾病的相关性、GJB4在不同类型肿瘤中的表达模式及临

床意义等方面进行了综述。
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[Abstract] Gap

 

junction
 

protein
 

β4(GJB4)
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

tumor
 

biology,especially
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

tumor
 

cell
 

communication,proliferation,migration
 

and
 

invasion.The
 

abnormal
 

expression
 

of
 

GJB4
 

encoded
 

protein
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

malignant
 

degree
 

of
 

tumor,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

diag-
nosis

 

and
 

prognosis
 

evaluation.In
 

addition,the
 

regulatory
 

mechanism
 

of
 

GJB4
 

involves
 

a
 

variety
 

of
 

signaling
 

pathways,and
 

its
 

activation
 

or
 

inhibition
 

can
 

significantly
 

affect
 

the
 

biological
 

behavior
 

of
 

tumor
 

cells.This
 

ar-
ticle

 

reviews
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

GJB4
 

encoded
 

protein,the
 

correlation
 

between
 

GJB4
 

and
 

non
 

tumor
 

diseases,the
 

expression
 

pattern
 

of
 

GJB4
 

in
 

different
 

types
 

of
 

tumors
 

and
 

its
 

clinical
 

significance.
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  间隙连接蛋白β4(GJB4)又称Cx30.3,属于连接

蛋白家族成员之一,广泛参与细胞间的直接通讯[1]。
这类蛋白在皮肤、耳朵及其他多种组织内发现,其在

间隙连接通道中以促进相邻细胞之间小分子和信号

分子的自由移动,进而促进细胞之间的物质交流和信

号互通[2]。GJB4基因突变不仅与某些皮肤病如红皮

病和掌跖角化病等非肿瘤性疾病有关,而且与胃癌、

胰腺癌、肺癌等多种恶性肿瘤的发生密切相关。GJB4
基因的表达与调控展示了间隙连接在人体疾病进展

中的关键作用,并为治疗这些肿瘤提供了潜在目标。

1 GJB4编码蛋白质的结构与功能

  GJB4基因位于人类第1号染色体上,是连接蛋

白家族的一员,主要涉及形成间隙连接通道[3]。GJB4
基因首次在红角皮病相关研究中被明确鉴定,其编码
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的蛋白质Cx30.3由266个氨基酸构成,包括2个外

显子和1个内含子,总长为1
 

243碱基对,完整的编码

区长801个核苷酸,相对分子量为30
 

400[4]。GJB4
属于连接蛋白家族,编码的Cx30.3蛋白是缝隙连接

通道的组成亚单位之一,含有4个跨膜区域、2个胞外

环、1个胞内环和2个胞内末端。这种独特结构允许

Cx30.3以六聚体形式组装,形成细胞间的间隙连接

通道。间隙连接通道是细胞间直接通信的重要途径,
可允许小分子和离子直接从一个细胞转移到另一个

细胞,从而参与细胞间的信号传递和代谢协调[5]。

GJB4在调控细胞间的通信中扮演着关键角色,其确

保细胞之间的功能协同,并维持组织内环境的稳

定性。

Cx30.3在细胞间通信中扮演着关键角色,其主

要通过形成间隙连接通道来实现。这些通道允许细

胞间直接传递离子、代谢物及信号分子,从而协调细

胞反应和维持组织功能。具体而言,Cx30.3以六聚

体形态存在于细胞膜中,每个六聚体由6个连接分子

构成,形成所谓的半通道结构[6]。当2个相邻细胞的

半通道配对时,可融合形成一个完整的间隙连接通

道,从而实现2个细胞之间的内部环境连通。这种结

构的独特性使得小分子和信号直接从一个细胞转移

到另一个细胞,实现快速有效的细胞间通信。通过这

种方式,GJB4参与调节细胞增殖、分化及组织修复等

多种生物学过程,对皮肤黏膜、神经系统的正常功能

及其他多种组织的稳态发挥重要影响[7]。因此,GJB4
的生物学功能不仅限于维持细胞间的基本通信,还包

括参与更广泛的生理和病理过程,确保组织的正常发

育和功能。

2 GJB4与非肿瘤疾病的相关性

  GJB4基因在人类胚胎发育中发挥重要功能,当

Cx30.3发生缺失时可由其他连接蛋白进行补偿,尤
其体现在角质形成细胞缝隙链接过程中[8]。GJB4基

因突变与多种皮肤疾病的发展有着密切关系,尤其是

红皮 病 和 掌 跖 角 化 病[9]。GJB4 基 因 突 变 导 致

Cx30.3蛋白结构或功能改变,进而影响细胞间的正

常通信。在红皮病中,GJB4基因突变可能导致皮肤

细胞间隙连接通道的功能受损,影响细胞之间的信号

传递和代谢物质交换,导致皮肤细胞的异常增殖和分

化,从而引起皮肤广泛红斑和剥脱[10-11]。此外,掌跖

角化病与GJB4基因突变也有关联,其主要表现为手

掌和足底的过度角化和厚皮,GJB4基因突变在此过

程中可能干扰正常的细胞生命周期和死亡过程,导致

角质形成细胞的异常积累[12]。这些突变还可能影响

皮肤屏障的完整性和保护功能,使患者更容易感染和

水分丢失[13]。由于间隙连接在皮肤细胞中的重要作

用,GJB4基因的任何突变都可能导致皮肤的结构和

功能紊乱,从而导致上述皮肤疾病。

GJB4基因突变与听力障碍密切相关[14-15]。虽然

GJB4基因在内耳的表达水平不如其他连接蛋白(如

Cx26)高,但其在维持耳内环境平衡和促进耳内细胞

间通信中起着重要作用[16]。GJB4基因突变可能导致

Cx30.3蛋白功能失常,进而影响间隙连接通道的形

成和功能,阻碍耳内细胞间的物质交换和信号传递。
这对于内耳的微环境和听力传导至关重要。当内耳

细胞间通信受阻时,可能影响听力感受器细胞的生

存、更新和功能,导致听力损失[17-18]。此外,GJB4基

因突变还可能影响耳蜗的离子平衡和细胞代谢,进一

步损害听力[19]。尽管GJB4与听力障碍的直接联系

尚需进一步明确,但已有研究表明,某些GJB4基因突

变与非综合征型遗传性耳聋有关[20-21]。因此,了解

GJB4基因在耳内的作用和基因突变对听力的影响,
不仅有助于深入理解听力障碍的分子机制,也对发展

针对性的治疗方法和提高遗传性听力障碍的诊断率

具有重要意义。

3 GJB4在不同类型肿瘤中的表达模式及临床意义

  GJB4编码的Cx30.3蛋白在多种肿瘤的发展中

起着重要作用。不同肿瘤类型中,GJB4的表达差异

及其与患者预后之间的相关性日益成为研究焦点。
在胃癌、胰腺癌和肺癌中,GJB4的表达模式及其与疾

病预后之间的关联被广泛关注,其可为其后续的功能

研究提供重要线索。有研究发现,GJB4在人类胃癌

中高表达,并且GJB4高表达与胃癌患者生存率呈正

相关,提示GJB4高表达可能对患者预后具有积极影

响[22]。胰腺癌中GJB4在转录水平显著上调与较差

的疾病预后之间具有相关性。胰腺癌患者GJB4表达

水平的增加可能涉及细胞程序性死亡机制,其可促使

肿瘤细胞获得较强的凋亡能力。此外,GJB4可能影

响胰腺癌在细胞周期调控中的作用,从而导致胰腺癌

细胞增殖能力减弱。这种表达失调与胰腺癌细胞对

化疗的抵抗性减弱有关,提示GJB4可能在调节胰腺

癌化疗药物反应中扮演关键角色[23]。肺癌组织GJB4
表达水平与正常肺组织存在显著差异。在大多数肺

癌样本中,特别是在非小细胞肺癌中,GJB4表达水平

呈现上调趋势。这种表达水平的增加与肺癌细胞的

增殖能力、侵袭性和转移能力呈正相关[24]。通过细胞

间隙连接,GJB4可能促进肺癌细胞间的信息交换,增
强肿瘤细胞对外界信号的响应能力,从而促进肿瘤恶

化。然而,GJB4在肺癌患者中的高表达通常预示着

较差的预后。在临床研究中,肺癌患者血清GJB4水

平升高与较短的总生存期和无病生存期密切相关。
综上所述,GJB4在不同肿瘤中的表达模式及其与预
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后之间的相关性揭示了其潜在的临床意义。GJB4在

胃癌和胰腺癌中的表达差异及其作用机制可能源于

肿瘤微环境、信号通路及其调控网络的不同。胃癌患

者GJB4的高表达通常与细胞增殖和迁移的抑制相

关,其可能通过调控 Wnt/β-连环蛋白(β-catenin)等通

路,抑制肿瘤细胞的恶性进展,从而与患者较好的生

存率呈正相关。在胰腺癌中,GJB4的高表达似乎更

多地激活了细胞凋亡通路和细胞周期调控机制,从而

削弱了肿瘤细胞的增殖能力。这种差异可能与GJB4
在不同肿瘤类型中所处的信号通路节点、上下游调控

分子及其与肿瘤微环境相互作用密切相关。此外,不
同肿瘤微环境中的免疫细胞浸润水平、基质成分和其

他细胞因子表达模式的差异,可能进一步影响GJB4
在不同肿瘤类型中的功能表现。理解GJB4在这些肿

瘤中的具体作用机制,有助于开发新的诊断和治疗策

略,提高对肿瘤患者的管理效率。

4 GJB4基因的异常表达与肿瘤行为的关系

4.1 调控GJB4表达的分子机制 GJB4表达调控是

一个多层次的过程,涉及多个信号通路和多种调控因

子。从转录水平看,GJB4基因的启动子区域存在多

个转录因子结合位点,包括活化蛋白1、Sp1和p53
等。这些转录因子能直接调节GJB4的表达。p53作

为肿瘤抑制蛋白,在DNA损伤响应中起关键作用,可
以激活或抑制GJB4的表达。在某些细胞类型中,p53
通过直接结合到GJB4基因的启动子区域,调节其转

录活性。转化生长因子β(TGF-β)在许多生物过程中

具有双重作用,包括细胞增殖、分化和凋亡[25]。TGF-

β通过Smad信号通路间接调控GJB4表达,影响细胞

表型和功能。Wnt信号通路在细胞增殖和分化中扮

演重要角色。有研究表明,激活的 Wnt/β-catenin信

号可以抑制 GJB4表达,从而影响细胞黏附和迁移

能力[22]。

4.2 GJB4基因的表达调控影响肿瘤行为 在肿瘤

生物学中,GJB4基因的表达调控影响肿瘤行为的多

个方面,包括细胞增殖、迁移、侵袭及凋亡等。首先,

GJB4通过其编码的连接蛋白Cx30.3影响细胞的增

殖能力。在正常生理条件下,Cx30.3有助于维持细

胞生长的正常调控,但在癌变细胞中,GJB4的异常表

达可能导致细胞周期调控失常。其次,GJB4的调控

对肿瘤细胞的迁移和侵袭能力有直接影响。间隙连

接的功能障碍或GJB4表达的改变可能会显著影响细

胞黏附特性,使得癌细胞更容易脱离原始肿瘤组织,
迁移到其他组织和器官。例如,GJB4表达的下调或

功能丧失可能减弱肿瘤细胞与周围正常细胞的通信,
从而促进肿瘤的局部侵袭和远处转移[26]。此外,

GJB4还参与调节细胞的凋亡过程。在某些情况下,

GJB4的过表达可能增强细胞对凋亡信号的敏感性,
有助于消除异常增殖细胞,而在其表达受抑的情况

下,可能会阻碍凋亡的发生,使癌细胞获得更大的生

存优势。GJB4基因的表达调控在肿瘤中的多方面作

用揭示了其作为潜在治疗靶点的重要性。更深入地

理解GJB4在肿瘤发生和发展中的具体作用机制,将
有助于开发针对性的治疗策略,以改善肿瘤患者的预

后和生存率。未来研究需要继续探索GJB4在不同肿

瘤类型中的作用差异及其调控网络,以便更精确地利

用其在肿瘤治疗中的潜力。

4.3 GJB4通过调节细胞间的直接通信影响肿瘤微

环境 GJB4基因编码的蛋白Cx30.3在细胞间形成

间隙连接通道,允许细胞间直接传递离子、小分子信

号等,从而实现细胞间通信。而在肿瘤微环境中,

GJB4通过形成的间隙连接,使得肿瘤细胞可以与周

围的非肿瘤细胞进行物质交换和信号传递,并通过间

隙连接通道释放促增殖和抗凋亡的信号分子,进而影

响周围细胞的行为,促进肿瘤微环境中的炎症反应,
维持肿瘤生长所需的条件[27]。GJB4介导的细胞间通

信还可能参与调节肿瘤细胞与免疫细胞之间的相互

作用,影响肿瘤的免疫逃逸。通过间隙连接,肿瘤细

胞可能向免疫细胞传递免疫抑制信号,而这些信号可

以抑制免疫细胞的活性,减少肿瘤细胞被识别和清除

的风险。此外,GJB4还通过调节细胞间的直接通信

影响肿瘤细胞的迁移能力。间隙连接通道的形成使

得肿瘤细胞能够更有效地协调移动,并共享导向迁移

所需的信号。通过这种方式,肿瘤细胞能调控周围细

胞的行为,促进细胞外基质的重组,为肿瘤的侵袭和

转移创造条件。

5 GJB4治疗靶点

  GJB4基因编码蛋白在肿瘤的发生和发展中起着

重要作用,特别是在调节细胞间通信和影响肿瘤细胞

行为如增殖、迁移和侵袭等方面。基于这些作用,针
对GJB4的潜在治疗策略主要包括小分子药物、抗体

治疗和基因治疗。首先,小分子药物可以设计为直接

阻断由GJB4形成的间隙连接通道,从而抑制肿瘤细

胞间的物质交换和信号传递,防止肿瘤的进一步扩

散。此外,这些药物也可以通过影响与GJB4表达或

功能相关的上游信号通路来抑制其活性,如针对调控

GJB4活性的特定激酶的抑制剂。其次,针对GJB4蛋

白的特异性抗体可以开发用于中和外部环境中的

GJB4蛋白或阻断其在肿瘤细胞表面的作用,从而抑

制肿瘤生长和转移。最后,基因治疗策略可能包括使

用siRNA 或shRNA 来 下 调 GJB4的 表 达 或 利 用

CRISPR-Cas9技术直接敲除或修饰肿瘤细胞中的

GJB4基因,从而削弱肿瘤细胞的恶性特性。这些策

·6841· 现代医药卫生2025年6月第41卷第6期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,June
 

2025,Vol.41,No.6



略的成功实施将为治疗依赖于GJB4表达的肿瘤提供

新的方向。尽管GJB4作为一个治疗靶点具有潜力,
但目前关于 GJB4靶向疗法的临床试验进展相对有

限[28]。目前,针对GJB4的治疗策略主要集中在实验

阶段,主要探索的方向包括使用小分子药物阻断

GJB4形成的间隙连接、开发特异性抗体中和GJB4的

功能及通过基因沉默技术抑制GJB4表达。这些研究

主要在体外细胞模型和体内动物模型中进行,致力于

验证这些策略在抑制肿瘤增殖和转移中的有效性。
对于GJB4的小分子抑制剂和抗体,研究者们正在评

估其选择性、效力及潜在的毒性,以确定是否适合进

入临床试验阶段。然而,这些策略转化为临床应用仍

面临多种挑战,包括药物递送系统的优化、长期安全

性评估及疗效验证。未来的研究需要进一步探索这

些治疗策略在临床中的应用潜力,特别是在早期临床

试验中评估这些治疗方法的安全性、耐受性和初步疗

效,从而为肿瘤患者提供更多的治疗选择。

6 小  结

  GJB4在肿瘤生物学中具有显著的重要性,其已

被证明在多种肿瘤的发生、发展及预后中扮演关键角

色。GJB4通过细胞间隙连接,不仅参与细胞内信号

传递和代谢物交换,还直接影响肿瘤细胞的增殖、迁
移和侵袭等行为。这些特性使得GJB4成为理解肿瘤

发展机制的重要分子标记,并可能成为有效的治疗靶

点。尽管GJB4的研究提供了对肿瘤行为深入理解的

可能,但将这些基础研究成果转化为临床应用时仍面

临诸多挑战,需要进一步的研究来验证GJB4靶向疗

法的安全性和有效性,并开发可靠的生物标志物以监

测治疗响应。通过加强这一领域的研究投入和推动

多学科合作,可以加速GJB4基础研究成果的临床转

化,为肿瘤患者提供更多的治疗选择,从而提高其治

疗效果和生存率。
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