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硒-甲基硒代半胱氨酸通过增强缝隙连接蛋白26构成的同型缝隙
连接提高依托泊苷的细胞毒性*
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【摘要】  目的　探究硒-甲基硒代半胱氨酸（methylselenocysteine, MSC）对缝隙连接蛋白（connexin, Cx）26构成的同型

缝隙连接（gap junction, GJ）功能的影响及其对化疗药物细胞毒性的调控。 方法　以转染并稳定表达Cx26的Tet-on

HeLa细胞为工具细胞，MTT法观察MSC对细胞生长的影响；细胞接种荧光示踪法测定MSC对GJ功能的影响；Western

blot检测MSC对Cx26蛋白表达的影响；标准细胞集落形成分析法观察化疗药物的细胞毒性；在此基础上，分析MSC对化疗

药物细胞毒性的影响及其与调控GJ的关系。 结果　多西环素（doxycycline, Dox）可诱导Tet-on HeLa细胞Cx26表达并形成

有功能的GJ。MSC在50 μmol/L内对细胞生长无明显影响，无毒浓度的MSC可以浓度依赖性增强GJ，并可在纳摩尔级发挥

作用。该效应与其诱导Cx26蛋白的表达有关。在三种不同作用机制的常见化疗药物中，依托泊苷（etoposide, Eto）在有无

GJ形成的情况下表现一定的细胞毒性差异。MSC与Eto联合应用对细胞集落形成的抑制作用强于Eto单药，且该效应只在

有GJ形成的HeLa细胞中发生。 结论　MSC可以通过增强Cx26组成的GJ提高Eto的细胞毒性，提示硒化物联合化疗在肿瘤

治疗中具有一定的潜在价值。
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【Abstract】   Objective　To  investigate  the  effect  of  methylselenocysteine  (MSC)  on  the  function  of  homotypic
gap  junction  (GJ)  composed  of  connexin  (Cx)  26  and  its  regulation  of  chemotherapeutic  drug  cytotoxicity.
Methods　The Tet-on HeLa cells transfected with and stably expressing Cx26 were used as the tool cells. Effects of MSC
on cell growth, GJ function, and Cx26 protein expression were examined by MTT method, parachute assay, and Western
blot analysis, respectively. The cytotoxicity of chemotherapeutic drugs was determined by standard colony-forming assay,
and the relationship between MSC's effect on cytotoxicity of these chemotherapeutic drugs and its  regulation of GJ was
further analyzed. Results　In Tet-on HeLa cells, doxycycline (Dox) can induce the expression of Cx26, which could then
form functional GJs. Within a concentration range of 50 μmol/L, MSC had no significant effect on HeLa cell growth. Non-
toxic concentrations of MSC can enhance GJs in a concentration-dependent manner and exert its effect at the nanomolar
level.  This  effect  was  associated  with  an  induction  of  Cx26  protein  expression  by  MSC.  Among  the  three  common
chemotherapeutic agents with different mechanisms of action, etoposide (Eto) presented cytotoxicity differences between
HeLa cells cultured at low density (nonconfluent, no GJ formed) and high density (confluent, GJ formed). What's more,
the inhibitory effect of Eto combined with MSC on HeLa cell colony formation was stronger than that of Eto alone, and
this  effect  occurred  only  in  HeLa  cells  with  GJ  formation. Conclusion　MSC  can  potentiate  the  cytotoxicity  of  Eto  by
enhancing the GJs composed of  Cx26,  indicating that  combined strategy of  selenide and chemotherapy shows potential
value in the treatment of malignant tumors.
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缝隙连接（gap junction, GJ）是一种存在于相接细胞

之间的由缝隙连接蛋白（connexin, Cx）构成的跨膜通道，

可以直接沟通细胞间通讯以促进细胞间的物质交换和信

号分子的传递[1]。两个位于各自细胞胞膜上、由6个Cx环

绕组成的连接子（connexon）对接形成一个完整的GJ。其

中同型（homotypic）GJ由单一Cx组成的同聚体连接子构

成，异型（heterotypic）GJ由不同Cx组成的同聚体连接子构

成，异侧（heteromeric）GJ由几种Cx构成的异聚体连接子

构成。不同的Cx形成具有不同性质的通道，这种Cx的多
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样性及其组合的复杂性提高了GJ的理论数量，并可以导

致GJ对不同信号分子的通透性差异和GJ额外功能诸如促

进血管生成、侵袭和迁移等 [2]。硒-甲基硒代半胱氨酸

（methylselenocysteine, MSC）是一种天然的有机硒化合

物，在体内经β-裂解酶的转化生成甲基硒醇而发挥抗肿

瘤作用[3]。我们既往研究发现MSC可以通过增强由异质

性缝隙连接蛋白Cx26/Cx32组成的异侧GJ而提高某些化

疗药物的敏感性[4]，但其对同型GJ的影响尚不得知。

Cx表达减少和GJ下调甚至丧失与部分肿瘤的发生或

发展有关[5]，而在肿瘤细胞中上调Cx和恢复GJ可以通过

介导化疗药物的某些中间产物或死亡信号在细胞间的传

递达到增敏化疗药物效果的作用[6-7]。至于Cx26蛋白，其

异常表达已被证实在多种肿瘤中存在，与肿瘤的进展和

预后不良密切相关[1, 8]。其与化疗药物敏感性的研究结果

也尚存争议。如GARCIA-RODRIGUEZ等[9]发现过表达

Cx26可以增强胰腺癌细胞中吉西他滨的细胞毒性，但也

有报道称非小细胞肺癌细胞中Cx26的过表达可通过诱导

上皮间质转化介导吉非替尼的获得性耐药[10]。有鉴于

此，本研究在前期工作基础上，继续探究Cx26组成的同型

GJ与化疗药物敏感性的关系，以及MSC对其的影响。

 1     材料与方法

 1.1    实验材料

MSC、依托泊苷（etoposide, Eto）、顺铂、5-氟尿嘧

啶、抗HA抗体、ATRA和18-α-GA购自Sigma-Aldrich公

司。G418、潮霉素B和多西环素（doxycycline, Dox）购自

Calbiochem公司。DMEM培养基、胎牛血清、CM-DiI和

Calcein-AM购自Invitrogen公司。辣根过氧化物酶标记的

羊抗小鼠二抗购自Amersham公司。ECL-plus化学发光

试剂盒和DC蛋白定量试剂盒购自Bio-rad公司。

 1.2    实验细胞

HeLa细胞无内源性Cx表达 [ 1 1 ]。转染并稳定表达

Cx26的HeLa细胞由美国新泽西医学牙医学大学药理/生

理学系 Andrew L. Harris教授惠赠。Cx26的表达由四环

素诱导的双向启动子控制；这种Tet-on HeLa细胞模型已

被本课题组既往研究证实了有效性，并作为工具细胞被

使用和研究[4, 12]。

 1.3    稳定表达Cx26的HeLa细胞的培养传代

用加有10%胎牛血清、潮霉素B（200 μg/mL）和

G418硫酸盐（100 μg/mL）的DMEM培养基培养HeLa细

胞，并置于恒温培养箱。根据实验需要，可用Dox（1 μg/mL）

处理48 h对Cx26诱导表达，该质量浓度已在既往研究中

被证实对HeLa细胞无显著影响[13]。

 1.4    Western blot检测Cx26蛋白表达

利用DC试剂盒测定提取的HeLa细胞全蛋白的蛋白

浓度。每孔上20～30 μg样品，经电泳、转膜和封闭后，将

PVDF膜置于小盒中加入鼠抗HA抗体（1∶2 000）和抗β-

actin抗体（1∶10 000）4 ℃摇床过夜。第二日室温摇床孵

育羊抗小鼠二抗40 min。用ECL-plus试剂盒曝光显影。

将MSC溶于二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide, DMSO）中，

制备成50 mmol/L的贮存液，使用时用培养基稀释至处理

组浓度。浓度效应实验中，分为无Dox诱导组、对照

（Control）组、溶质对照（DMSO）组、MSC处理（10、100、

1 000 nmol/L，48 h）组、阳性对照（10 μmol/L ATRA，48 h）

组；时间效应实验中，分为无Dox诱导组、对照（Control）

组、溶质对照（DMSO）组、MSC处理（100 nmol/L，4 h、24 h

和48 h）组。除无Dox诱导组使用完全培养基，其余各组

均为含Dox的完全培养基。对照组仅使用含Dox的完全

培养基，溶质对照组加入与最高浓度药物等体积的

DMSO（体积分数≤0.2%）作用48 h。通过Image J软件测

定蛋白条带的灰度值，目的蛋白的相对表达量=目的条带

的灰度值/内参条带（β-actin）的灰度值。

 1.5    细胞接种荧光示踪法

用新鲜制备的2.5 μmol/L Calcein-AM和5 μmol/L

CM-Di溶液双标记HeLa细胞，置于培养箱培育30 min。

选择同时具有两种标记的HeLa细胞作 “供体细胞”，处于

对数生长期的融合HeLa细胞作 “受体细胞”。用待测药物

处理“受体细胞”相应时间后，在单层“受体细胞”上以

150∶1受体/供体比例接种“供体细胞”，置于培养箱中

4 h以形成GJ。最后在荧光显微镜下对每个“供体细胞”四

周有绿色荧光的“受体细胞”进行计数，以间接评估GJ功

能。在此，增强剂ATRA [ 1 4 ]（10  μmol/L，48  h）和GJ

抑制剂18-α-GA[14]（10 μmol/L，48 h）作为GJ调节剂被使

用。在MSC浓度效应实验中，MSC作用浓度0.001～

1 000 nmol/L，作用时间4 h；在MSC时间效应实验中，分为

对照组、溶质对照组和MSC不同作用时间组，MSC作用

浓度100 nmol/L，作用时间4 h、24 h和48 h，对照组只使用

含Dox的完全培养基，溶质对照组在此基础上加入与

100 nmol/L MSC等体积的DMSO（体积分数≤0.2%）作用

48 h。GJ增强率=（处理组荧光传递细胞数−对照组荧光

传递细胞数）/对照组荧光传递细胞数。

 1.6    MTT实验检测细胞活性

以每孔4 000 HeLa细胞的密度接种到96孔板，置于培

养箱中过夜。分组处理细胞48 h，具体包括对照组、溶质

对照组和MSC不同浓度组（0.1 、1 、10 、50 μmol/L），对照

组只使用含Dox的完全培养基，溶质对照组在此基础上
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加入与50 μmol/L MSC等体积的DMSO（体积分数≤

0.2%）。每孔加入MTT（5 mg/mL）孵育4 h。去除含有

MTT的培养基，加入DMSO（100 μL），低速振荡10 min。

酶标仪读取每孔490 nm处光密度（OD）值。细胞活力=

（ODMSC处理组－OD溶质对照组）/OD溶质对照组。

 1.7    标准细胞集落形成分析法

标准细胞集落形成分析法能通过测定高密度细胞接

种（有GJ形成）和低密度细胞接种（无GJ形成）的集落形成

率，评估药物细胞毒性的差异[7]。高密度接种是先将细胞

以1.6×106/孔的密度接种在6孔板中，待HeLa细胞生长融

合后用待测药物避光处理1 h，再以1  000细胞/孔接种到

6孔板中培养7～9 d。通过固定和结晶紫染色评估集落形

成数目。低密度接种则是先将细胞以1 000细胞/孔的密

度接种在6孔板中，待其贴壁生长后用待测药物以相同步

骤处理。通过计数细胞集落形成率比较待测药物毒性大

小。选择顺铂（2.5 μmol/L和5 μmol/L）、5-氟尿嘧啶

（0.25 mmol/L和0.5  mmol/L）以及Eto（2 μmol/L和

4 μmol/L）作为代表性化疗药物，以观察GJ对不同化疗药

物细胞毒性的影响。在高、低细胞接种密度下，观察

Eto单药组（0～8 μmol/L）、Eto与MSC（100 nmol/L）联合

组的作用。在Dox有、无诱导条件下，观察Eto单药组

（2 μmol/L和4 μmol/L）、Eto与MSC（100 nmol/L）联合组的

作用。对于Eto和MSC联合使用相关实验，MSC预处理细

胞3 h，其后Eto与MSC联合处理1 h。细胞集落形成率=待

测药物处理组的细胞集落数/对照组的细胞集落数。

 1.8    统计学方法

x̄± s

结果处理分析使用SigmaPlot软件（Jandel Scientific）

进行。所有数值均以 表示，计量资料多组间比较采

用ANOVA分析，两组间比较采用t检验，α=0.05。

 2     结果

 2.1    Tet-on HeLa细胞模型的鉴定

Western blot实验显示细胞经Dox诱导后可表达

Cx26蛋白（图1A），Calcein也能在HeLa细胞间进行有效传

递（图1B）。并且在上述细胞模型上，进一步观察到由

Cx26组成的GJ功能可被GJ调节剂所调控（图1B）。以上

结果表明转染并稳定表达Cx26的Tet-on HeLa细胞表达

外源性Cx26蛋白并且可被诱导形成功能性GJ。

 2.2    MSC对HeLa细胞生长的影响

结果显示MSC在小于50 μmol/L的情况下，其对

HeLa细胞生长无显著影响（图2）。

 2.3    MSC增强由Cx26组成的同型GJ功能

细胞接种荧光示踪实验显示，MSC可以在0.001至

100 nmol/L范围内，浓度依赖性地增强由Cx26组成的同

型GJ功能，并且在浓度达到100 nmol/L时增强效应最大

（表1）。随着MSC作用时间延长，GJ的增强效应差异未显

示出统计学意义（表2），表明MSC处理较短的4 h即可发

挥有效的增强GJ功能作用。MSC作用不同时间的代表性

荧光传递图片见图3。

 2.4    MSC促进HeLa细胞Cx26蛋白的表达

见图4。以不同浓度MSC处理细胞48 h，Cx26蛋白的
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图 1  Dox诱导Cx26蛋白表达和功能性GJ形成

Fig 1  Dox induced Cx26 protein expression and functional GJ formation

A: Expression of Cx26 protein in Tet-On HeLa cells can be induced by Dox

as shown by Western blot assay. B: Fluorescence transmission between HeLa cells

in different culture conditions detected by parachute assay. HeLa cells were

cultured with or without Dox (1 μg/mL) for 48 h. n=4.
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图 2  MSC对转染并稳定表达Cx26的HeLa细胞生长的影响

Fig 2  Effect of MSC on the growth of HeLa cells transfected with and
steadily expressing Cx26

x̄± s

The HeLa cells were pre-induced with Dox (1 μg/mL) for 48 h, and then

treated with MSC for 48 h. n=4, .
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表达水平增加，并且在MSC浓度达到100 nmol/L时效应最

强，该浓度增强GJ的效力高于GJ工具药ATRA（表3）。与

此同时，以最大效应浓度的MSC处理细胞，24 h和48 h

处理组与4 h处理组相比，Cx26蛋白的表达水平差异有统

计学意义（表4）。结果提示，MSC增强模型HeLa细胞GJ功

能可能与Cx26蛋白表达有关。

 2.5    GJ对化疗药物细胞毒性的影响

在GJ形成有无的情况下，不同浓度下顺铂和5-氟尿

嘧啶的细胞毒性均并无明显差异；相反，Eto的细胞毒性

在有GJ形成的高密度接种组大于无GJ形成的低密度接种

组，尤其在浓度为4 μmol/L时差异有统计学意义（P<0.05）

（表5）。

 2.6    MSC通过GJ增强Eto的细胞毒性

在无GJ形成的HeLa细胞（低密度接种组），MSC与

表 1    不同浓度MSC作用4 h对Cx26组成的GJ功能（GJ增强率）的影响

Table 1    Effect of MSC for 4 h at different concentrations on the
function of GJs composed of Cx26 (GJ enhancement rate)

MSC concentration/(nmol/L) n x̄± sGJ enhancement rate ( )

0.001 4 0.14±0.02

0.01 4 0.19±0.02

0.1 4 0.26±0.04

1 4 0.33±0.04

10 4 0.36±0.02

100 4 0.46±0.05

1 000 4 0.41±0.02

表 2    100 nmol/L MSC作用不同时间对Cx26组成的GJ功能（荧光传递

细胞数）的影响

Table 2    Effect of MSC treatement at 100 nmol/L for different periods of
time on the function of GJs composed of Cx26 (number of
fluorescent spread cells)

Control group DMSO group
x̄± sMSC treatment group ( )

4 h 24 h 48 h

0.98±0.05 1 1.46±0.05* 1.52±0.04* 1.56±0.06*

　Dye spread normalized to DMSO group. * P<0.05, vs. DMSO group. n=4.
表 3    不同浓度MSC作用48 h对HeLa细胞Cx26蛋白表达的影响

Table 3    Effect of MSC treatment for 48 h at different concentrations on
Cx26 protein expression in HeLa cells

Group n x̄± sCx26 protein expression ( )

Not induced 3 0.12±0.03*

Control 3 0.95±0.05

DMSO 3 1.00

MSC (10 nmol/L) 3 1.38±0.01*

MSC (100 nmol/L) 3 3.11±0.18*, #

MSC (1 000 nmol/L) 3 2.09±0.41*

ATRA 3 2.41±0.61*

　Scanning density normalized to DMSO group. * P<0.05, vs. DMSO group;
# P<0.05, vs. MSC (10 nmol/L) group.

表 4    100 nmol/L MSC作用不同时间对HeLa细胞Cx26蛋白表达的影响

Table 4    Effect of MSC treatement at 100 nmol/L for different periods of
time on on Cx26 protein expression in HeLa cells

Group n x̄± sCx26 protein expression ( )

Not induced 3 0.12±0.03*

Control 3 0.95±0.05

DMSO 3 1.00

MSC 4 h 3 1.89±0.12*

MSC 24 h 3 2.65±0.19*, #

MSC 48 h 3 3.11±0.18*, #

　Scanning density normalized to DMSO group. * P<0.05, vs. DMSO group;
# P<0.05, vs. MSC 4 h group.
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图 3  MSC对转染并稳定表达Cx26的HeLa细胞GJ功能的影响

Fig 3  Effect of MSC on GJ function in the HeLa cell line transfected with
and steadily expressing Cx26

Representative images of fluorescent dye diffusion from donor cells to

adjacent and distant cells in each group. HeLa cells were all induced by Dox

(1 μg/mL) for 48 h before the above treatment.
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图 4  MSC对HeLa细胞Cx26蛋白表达的影响

Fig 4  Effect of MSC on Cx26 protein expression in HeLa cells

A: Cells were treated  with MSC at varying concentrations for 48 h; B: cells

were treated with 100 nmol/L MSC for varying periods of time. n=3.
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Eto联合组较单用不同浓度Eto组细胞集落形成率无明显

变化。而在表达Cx26并形成同型GJ的HeLa细胞（高密度

接种组），与单用不同浓度Eto组相比，MSC与Eto合用时

细胞集落形成率明显降低，在1～4 μmol/L间差异有统计

学意义（P<0.05），其中差异在Eto浓度为2 μmol/L和

4 μmol/L较为显著（图5）。这些结果提示高低密度接种能

够影响MSC对Eto细胞毒性的调控。

见表6。无论有无Dox 诱导，各剂量的Eto单用或者

联合MSC使用均能抑制细胞集落形成，与MSC组相比，差

异均有统计学意义。在无Cx26被Dox诱导表达的情况

下，无论Eto是2 μmol/L还是4 μmol/L，与单用Eto相比，MSC

联合Eto使用不影响Eto对细胞集落形成的抑制作用，相

同剂量下，Eto+MSC组与Eto组差异无统计学意义；而在

有Cx26蛋白被Dox诱导出特异性表达的情况下，MSC联

合Eto对Cx26表达细胞的集落形成抑制率较Eto单药组明

显增强（P<0.05），该效应差异在Eto不同浓度组均存在。
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图 5  MSC对HeLa细胞中Eto的细胞毒性（细胞集落形成率）的影响

Fig 5  Effect of MSC on the cytotoxicity of etoposide in HeLa cells (surviving fraction)

Effect of MSC (100 nmol/L) in combination with etoposide at different concentrations on the clonogenic survival of cells at either high or low cell density. HeLa cells

were treated with Dox (1 μg/mL) for 48 h to induce the expression of Cx26 protein. * P< 0.05, vs. Eto single-agent group. n=4.

表 6    有无Dox诱导下MSC对HeLa细胞中Eto细胞毒性（细胞集落形成

率）的影响

Table 6    Effect of MSC on the cytotoxicity of etoposide in HeLa cells

with or without Dox induction (surviving fraction)

Dox MSC
Eto 2 μmol/L Eto 4 μmol/L

Eto Eto+MSC Eto Eto+MSC

+ 0.97±0.07 0.67±0.03* 0.54±0.03*, # 0.47±0.03* 0.34±0.03*, #

− 0.99±0.04 0.74±0.03* 0.72±0.01* 0.62±0.02* 0.63±0.04*

x̄± s
Dox: doxycycline; MSC: methylselenocysteine; Eto: etoposide. * P<0.05,

vs. MSC group; # P<0.05, vs. Eto single-agent group. n=3, .
 

3     讨论

硒是一种重要的天然微量元素，作用广泛。诸多研

究已经发现硒及硒化物对肿瘤具有治疗潜力[15-16]。其中

MSC是一种具有良好药代动力学特性的天然硒化物，具

有抑制肿瘤生长、抗血管生成和增强肿瘤内药物递送作

用[17]。在肺腺癌细胞中MSC与吉西他滨协同作用，能够

增强吉西他滨抗肿瘤效果并减少其使用剂量[18]。本研究

中，标准集落形成结果显示细胞生长密度对细胞毒性的

影响是通过GJ产生的，MSC增强GJ功能这一作用介导了

其对Eto细胞毒性的增强作用。这提示MSC可以通过增

强肿瘤细胞的GJ功能，进而增强了GJ介导的“旁观者效

应”，使死亡信号或者细胞毒性产物通过GJ传递到相邻细

胞，放大对肿瘤的杀伤作用[19]。但目前对MSC与GJ间的

联系仍鲜有报道。

本课题组利用Tet-on HeLa细胞模型的独特之处，即

用Dox控制Cx蛋白表达的有无，来特异性探讨药物或化

合物对于Cx表达及其组成GJ功能的影响。本课题组前期

表 5    GJ的形成对转染并稳定表达Cx26的HeLa细胞中化疗药物细胞毒性（细胞集落形成率）的影响

Table 5    Effect of GJ formation on the cytotoxicity of chemotherapeutic agents in HeLa cells transfected with and steadily expressing  Cx26 (surviving
fraction)

Cell culture group
Cisplatin 5-Fluorouracil Etoposide

2.5 μmol/L 5 μmol/L 0.25 mmol/L 0.5 mmol/L 2 μmol/L 4 μmol/L

High-density 0.84±0.05 0.67±0.03 0.88±0.11 0.76±0.05 0.66±0.03 0.46±0.04

Low-density 0.83±0.06 0.78±0.04 0.81±0.04 0.63±0.06 0.72±0.03 0.58±0.02*

x̄± s　All HeLa cells were treated with Dox (1 μg/mL) for 48 h to induce the expression of Cx26 protein. * P<0.05, vs. high-density culture group. n=4, .
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研究已经发现，MSC可以增强由Cx26/Cx32组成的异侧

GJ功能，并且与GSH依赖的转录后机制上调Cx蛋白表达

有关[4]。本研究进一步揭示了MSC对由Cx26组成的同型

GJ也有增强作用，并且从特点上来看，MSC在较短的4 h

作用时间内即可达到对Cx26组成的GJ功能效应的有效增

强；另外，MSC增强Cx26组成的同型GJ功能较Cx26/

Cx32组成的异侧GJ功能效力更强，因为一个在纳摩尔级

而另一个在微摩尔级发挥作用。在此值得注意的是MSC

对GJ功能的增强效应在1 000 nmol/L时稍有下降。究其

原因，MSC在体内代谢过程中可产生超氧化物[20]；而Cx蛋

白是氧化还原敏感蛋白且具有高周转率和短半衰期的特

点[21]。因此可以推测，较高浓度的MSC在体内经代谢后，

可能在一定程度上影响Cx蛋白结构进而影响Cx26蛋白

含量和GJ功能。这一点在检测不同浓度MSC对Cx26蛋白

表达的实验中也可以得到佐证。综合来看，MSC对于GJ

的增强作用可能不具有Cx亚型特殊性，其有望成为继人

参皂苷[22]、类胡萝卜素[23]、白藜芦醇[24]等之后的新型植物

来源的GJ增强剂。

为探究由Cx26组成的同型GJ对化疗药物抗肿瘤作用

的影响，本研究选取了三种作用机制不同的临床常用化

疗药进行研究。本研究中标准细胞集落形成分析结果显

示，Cx26组成的GJ存在时增强了Eto的细胞毒性，但并未

对顺铂及5-氟尿嘧啶的抗肿瘤作用产生明显影响。这一

结果提示，Cx26组成的GJ可以调节Eto的细胞毒性，与本

课题组既往在研究异侧Cx26/Cx32组成的GJ与Eto相关性

时的结果相似[4]。笔者推测这一结果除了可能与化疗药

物的作用机制不同有关外，还可能与Cx26在细胞周期

cAMP再分布中发挥的独特作用有关。cAMP/PKA信号

通路的激活可能与肿瘤的发生有关[25]。Cx26特异性地允

许cAMP在细胞间传递，消除了细胞周期不同阶段间

cAMP的差异，导致G2/M期的抑制和G1期的停滞[26]，与

Eto产生协同作用。此外，本研究中联合用药上使用的

Eto浓度最高为4 μmol/L（约2.35 mg/L），低于Eto体内用药

峰值血浆质量浓度3～5 mg/L[27]，避免了该药更大的化疗

毒性，使其在临床的应用上具有更好的可行性。

综上所述，由Cx26组成的同型GJ能够显著增强Eto的

细胞毒性，MSC通过增加该GJ通道功能进而在Eto抗肿瘤

效应上发挥增敏作用。结合本课题组的系列研究所发现

的MSC对不同Cx及由其组成GJ功能的作用，MSC有望成

为新型植物来源的GJ增强剂。由此，硒联合化疗药物的

增效策略在肿瘤治疗领域可能有着较好的应用前景，尤

其是基于硒类化合物以上调GJ功能的药物诱导法将是一

个具有高度临床实用性的途径和策略。

* * *
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