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远距离细胞连接——膜纳米管的生物功能
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摘  要：细胞连接为细胞间信号交流提供了直接通道，在机体的生理病理过程中发挥重要作用。膜纳米管是普遍存在于细胞

间的远距离连接结构，不仅可远距离传输多种信号分子，也可传输线粒体，还与缝隙连接等细胞连接协同传输信号。近年

来，膜纳米管的研究受到越来越多的关注，关于膜纳米管与其他细胞间信号传递方式的异同及其生物学功能，也有不少研

究进展。本文主要综述了近年关于膜纳米管形态结构的多样性、与其他信号传递方式的异同以及其生理和病理功能等方面

的研究进展。
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Abstract: Cell-to-cell connections provide conduits for signal exchanges, and play important functional roles in physiological and 
pathological processes of multicellular organisms. Membrane nanotubes are common long-distance connections between cells, not 
only transfer molecule signals and mitochondria, but also cooperate with gap junction and other cell-to-cell communications to transfer 
signals. During the last decade, there are many studies about membrane nanotubes, which focus on the similarities and differences 
between membrane nanotubes and other cell-to-cell communications, as well as their biological functions. In the present review, we 
summarized the latest findings about the structural diversity, the similarities and differences in signal transmission with other types of 
cell-to-cell communications, and physiological and pathological roles of membrane nanotubes.
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综　述

细胞间的信号传递是维持生命体稳态的重要基

础，植物细胞间主要通过胞间连丝 (plasmodesma)
进行物质传输及信号传递，动物细胞间通过旁分泌、

缝隙连接 (gap junction) 和黏附连接等多种方式达到

传递信息的目的。膜纳米管 (membrane nanotube) 是

较晚被发现的一种真核细胞间的细胞直接连接方

式。2004 年，Rustom 等利用扫描电子显微镜和透

射电子显微镜等设备，在肾上腺嗜铬细胞瘤细胞

PC12 间首次明确了膜纳米管结构 [1]，其他研究者

相继在 T 细胞 [2]、星形胶质细胞 [3] 和肿瘤细胞 [4]



沈 静等：远距离细胞连接——膜纳米管的生物功能 197

等多种细胞间观察到了膜纳米管结构。另外一些研

究者还在角膜 [5]、肿瘤等组织 [6] 中观察到了膜纳米

管结构。本研究组首次在心脏细胞间及心脏组织中

观察到膜纳米管的存在 [7, 8]。与其他细胞连接相比，

膜纳米管可远距离直接传递多种信号，包括各种离

子如 Ca2+ [9]，受体如运铁蛋白受体 [10]，核酸 [11] 等

较小的信号分子，同时还可以传递线粒体等多种细

胞器 [12]。膜纳米管存在的普遍性及传输信号的多样

性提示其在机体的生理和病理过程中发挥了重要作

用。近年来，关于膜纳米管的研究越来越深入，这

些研究更全面地揭示了膜纳米管形成调控机制，发

现了膜纳米管具有单独远距离信息传输作用，同时

也可与其他信号传递方式相辅相成地发挥作用，并

探索了膜纳米管在多种疾病的病理进程中的重要作

用，提示它可作为治疗疾病的新靶点。因此，我们

将主要就膜纳米管上述几个方面的研究进展进行

综述。

1  膜纳米管结构及形成调控机制

1.1  膜纳米管形态结构的多样性

膜纳米管是细胞间远距离连接的一种解剖结

构。与缝隙连接、黏附连接等只能向邻近细胞传递

信号的近距离细胞连接不同的是，膜纳米管长度可

达到几个细胞的直径，在膀胱癌细胞间甚至可达到

1 mm [4]，可向远距离的细胞传递信号，属于远距离

信号传递方式。膜纳米管的直径在 20~500 nm 范围

内，存在形式是单根直线连接，也可成簇存在。大

部分细胞形成的膜纳米管呈直线型，但是在三维模

式下可以看到，两个悬浮的 T 细胞之间形成的膜纳

米管可以弯曲 [13]。膜纳米管是两个细胞间直接的细

胞膜连接，这种管状结构为提升稳定性，会在磷脂

膜上增加含有 prominin 蛋白 ( 含有 5 个跨膜区域的

单链糖蛋白 ) 的脂筏结构，并嵌入更多的 I-BAR 
(inverse Bin-Amphiphysin-Rvs) 家族蛋白 [14–17]。膜纳

米管缺少特异的生物学标志物，目前识别膜纳米管

主要是根据形态，可通过细胞膜染料标记细胞膜，

采用荧光显微镜观察，也可采用扫描或者透射电子

显微镜直接观察这种远距离细胞间悬空存在的细胞

膜直接连接结构。

大部分膜纳米管以微丝作为结构基础，微丝的

解聚药物如 latrunculin-B 或 cytochalasin D 能够破坏

膜纳米管的形成。但是 Veranic 等 [14] 发现膀胱上皮

细胞间的膜纳米管有两种结构，其中一种含有微丝

结构，另一种不存在微丝，但包含细胞间蛋白细丝，

它比微丝更长且更稳定。另一种细胞骨架微管也存

在于部分膜纳米管中，在巨噬细胞中，比较粗的膜

纳米管中含有微管，但是在类似于 CAD (Cath.a-dif-
ferentiated，是 Cath.a 细胞的一种突变型 ) 等神经元

细胞中，直径再大的膜纳米管都不存在微管 [18]。本

研究组研究结果表明，心脏细胞间的膜纳米管包含

微丝和微管两种细胞骨架结构，破坏微丝结构可显

著减少膜纳米管的数量，而使微管解聚不影响膜纳

米管的数量，但可抑制膜纳米管中线粒体的传输 [19]。

膜纳米管作为一种膜结构，以细胞骨架微丝和微管

作为结构基础，这种结构因细胞种类的不同而存在

差异。膜纳米管是否存在区别于其他细胞连接方式

的特异性生物标志物还需进一步研究。

1.2  膜纳米管形成及调控机制

膜纳米管的形成既可以是单向的，即由一个细

胞单独形成，也可以是双向的，即由两个细胞共同

形成。目前膜纳米管的形成主要存在两种机制 ：(1) 
两个细胞接触后再分离，细胞间接触时间决定了是

否能够形成膜纳米管，这种方式一般存在于悬浮的

免疫细胞。在 Jurkat T 细胞之间，接触时间越长，

形成膜纳米管的概率越高，若时间短于 2 min，细

胞间很少能够形成膜纳米管结构 [13] ；(2) 依赖类似

于丝状伪足结构的延伸，该结构接触到另一个细胞

后，即在最近的位点形成膜纳米管。

关于膜纳米管形成的调控机制，目前的研究主

要从膜纳米管的形成和结构基础两个角度进行。膜

纳米管的形成可以依赖丝状伪足的延伸，并与其有

着相似的细胞骨架成分，但目前研究结果显示二者

的调控系统相反，促进丝状伪足形成的分子胰岛素

受体底物p53 (insulin receptor substrate of 53 kDa, IRSp53)
和血管扩张刺激磷蛋白 (vasodilator-stimulated phos- 
phoprotein, VASP) 可以抑制膜纳米管的形成及物质

的传输。另外，表皮生长因子受体通路底物 8 (epi-
dermal growth factor receptor pathway substrate 8, 
Eps8) 能抑制丝状伪足的形成，却能促进膜纳米管

的形成
[20]。微丝是膜纳米管结构的基本成分，丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
可以通过促进微丝的成分蛋白 —— 肌动蛋白的聚

合进而增加星形胶质细胞间膜纳米管的数量 [21]。

不同的刺激因素及细胞种类导致膜纳米管形成

的机制不同。当星形胶质细胞和神经元细胞受到过

氧化氢的刺激后，细胞通过 p53 和表皮生长因子受
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体 (epidermal growth factor receptor, EGFR)/ 蛋白激

酶 B (protein kinase B, PKB)/ 磷脂酰肌醇 -3- 激酶

(phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K/ 雷帕霉素靶蛋

白 (mammalian target of rapamycin, mTOR) 信号通路

促进细胞间膜纳米管的形成 [22]。使用凋亡相关因子

配体 (factor associated suicide ligand, FasL) 刺激 T 细

胞的细胞膜表面死亡受体后，膜纳米管的数量增多，

且依赖于 Rho 家族鸟苷三磷酸酶 Rho GTPases 的激

活 [23]。在巨噬细胞间，肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 2 
(tumor necrosis factor-α-induced protein 2, TNFaip2)
是影响膜纳米管生成的因素，它可通过与 Ras 相关

蛋白 (GTPase Ras-related A protein, RalA) 相互作用

促进膜纳米管形成 [24]。近五年来，调控膜纳米管形

成的机制研究已有显著的进展，但还局限在细胞水

平，如何调控动物组织中膜纳米管的形成，以及特

异性促进或者抑制膜纳米管形成的药物还有待进一

步的研究。

2  膜纳米管与其他细胞间信号传递方式的比较

生命体整体功能的实现，不止需要组成细胞独

立发挥作用，还需要细胞间通过信号传递来协同合

作。不同的细胞信号传递方式各有特点，但也存在

相似性，并可协同发挥作用。膜纳米管作为较晚被

发现的远距离细胞连接，各方面的研究还有待深入。

因此我们根据膜纳米管的研究现状，将膜纳米管与

胞间连丝、缝隙连接、外泌体 (exosome) 三种不同

类型的结构，从直径、结构、传输物质、调控及功

能几个角度分别作了对比 ( 见表 1)，希望对膜纳米

管下一步的研究起到一定的启发作用。

2.1  膜纳米管与胞间连丝的异同

胞间连丝为植物细胞间提供了信息传递的直接

通道，膜纳米管为动物细胞间远距离的信号传递提

供了直接通道，两者在结构形态、传输物质种类、

功能及机制方面有相似性，也各有特点。胞间连丝

是两个植物细胞质膜的直接连接，直径在 60~100 
nm 范围，中央包含一个压缩质管 ( 压扁的内质网 )，
可以传输离子、蛋白、RNA、激素和病毒等物质，

参与植物的生长发育，抵抗病原体的侵染 [25] ( 图
1A)。膜纳米管是细胞膜直接连接结构，直径

20~500 nm，和胞间连丝相似，可以传输离子、蛋白、

表1. 四种细胞信号传递方式对比

Table 1. The comparisons of four kinds of cell-to-cell communication
 Diameter (nm)	 Structure	 Cargo	 Regulatory mechanism	 Function
Membrane	 20−500	 Long thin	 Ion, protein,	 EGFR/PKB/PI3K/mTOR;	 Apoptosis, cell differentiation; 
nanotube 	 bridges between	 RNA, 	 p53; Rho GTPases; TNFaip2;	 cancer initiation and
		  distant cells that	 mitochondria, 	 IRSp53; VASP etc.	 progression; immune response;
		  do not contact	 virus, exosome 		  stem cell therapy; drug 

		  the substratum			   resistance 
Plasmodesma 60−100	 Plasma	 Ion, protein,	 Callose deposition	 Defense responses to pathogen 
		  membrane-lined	 RNA,  		  infection; plant growth
		  pores between 	 hormone,
		  plant cells	 virus		   
Gap junction 1.2	 Transmembrane	 Ion, soluble	 Chemical modulation;	 Cell growth, differentiation and 
		  channels between	 second	 humoral modulation; death; hormone secretion;
		  adjacent cells	 messenger,	 protein phosphorylation wound healing; immune  
		  with 2–3 nm	 RNA, 		  response
		  intercellular space	 nucleotide, 
			   amino acid, 
			   glucose	
Exosome 40−100	 Vesicles	 Protein, lipid,	 Biogenesis: dependent or	 Cell migration; angiogenesis; 
		  consisting of	 RNA 	 independent on the	 cell differentiation; cancer
		  a lipid bilayer		  endosomal sorting complex	 initiation and progression; 
		  membrane	   required for transport	 immune response 
				    (ESCRT); secretion: regulated 
				    by Rab GTPases	    
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核酸和病毒等物质 (图 1B)，但膜纳米管的通道更宽，

还可以传输线粒体这种较大的细胞器，参与细胞凋

亡、细胞分化等过程，调控免疫反应、干细胞治疗、

肿瘤生长及耐药性。胞间连丝与膜纳米管结构中都

包含微丝和微管两种细胞骨架结构，破坏微丝结构

会破坏膜纳米管结构从而阻断物质的传输，破坏微

管结构会保留膜纳米管的完整结构，但会抑制物质

的传输 [19]。不过，这两种细胞骨架对胞间连丝中物

质传输所起的作用存在争议，有研究显示在烟草中

使用微丝解聚剂会增加细胞间物质的传输，但在紫

鸭跖草中使用微丝解聚剂并不影响胞间连丝中物质

的传输 [26, 27]。这两种细胞连接在受到刺激后，物质

的传输都会发生变化，但方式及机制不同：当胞间

连丝受到外界刺激，如受到病毒侵袭，胼胝质累积

增多并沉积在胞间连丝的通道口，继而显著降低胞

间连丝的孔径，抑制病毒在细胞间的传输，同时病

毒可以利用自身的基因组编辑一种运动蛋白，运动

蛋白定位到胞间连丝结构，迫使其孔径变大，导致

病毒颗粒或基因组由受损细胞传输到健康细胞中 [28]。

胞间连丝定位蛋白 (plasmodesmata-located protein, 
PDLP) 在胼胝质的累积及胞间连丝开闭状态的调控

中发挥重要作用 [29] ；膜纳米管在受到刺激后，可以

将物质的双向传输改变成物质的单向传输 [30]，膜纳

米管是否存在和胞间连丝相似的通道开闭状态尚不

清楚，调控物质传输方向性的具体机制也需要更深

入的研究。通过与研究比较深入的胞间连丝进行对

图   1.  四种细胞交流方式传递信号示意图

Fig. 1. The schematic representation of cargoes transported along four kinds of cell-to-cell communications. A: Plant cells transfer 
signals via plasmodesmata. B: Animal cells transfer signals via gap junctions, exosomes and membrane nanotubes.
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比，我们期望对膜纳米管的研究发挥借鉴意义。

2.2  膜纳米管与缝隙连接的协同作用

缝隙连接是细胞间的近距离连接，它的形态结

构和膜纳米管存在显著差异，但两者在传输物质及

发挥功能方面有较高相似性，并可协同发挥作用。

缝隙连接由相邻两个细胞间各提供一个连接子对接

形成，直径 1.2 nm 左右，中间存在 2~3 nm 的间隙，

连接子是由缝隙连接蛋白 (connexin) 构成；而膜纳

米管是远距离细胞间直接的细胞膜连接。这两种连

接方式都可以传输离子、蛋白、氨基酸和核苷酸等

物质。但膜纳米管有较大的孔径，可以传输更大的

蛋白及线粒体等物质 ( 图 1B)。缝隙连接通道的开

放状态主要由化学信号、蛋白质磷酸化和体液因素

调节
[31]。虽然二者在结构形态上差异明显，但二者

发挥的功能相似。缝隙连接可以传输钙信号，本研

究组前期研究显示，乳大鼠心肌细胞和成纤维细胞

间的膜纳米管也可以传输钙信号，末端不存在缝隙

连接结构 [7]，说明膜纳米管可以独立发挥远距离传

输钙信号的功能。但 Wang 等研究发现，在大鼠肾

细胞 (normal rat kidney, NRK) 间的膜纳米管可传输

钙信号 [32]，且 80% 左右的膜纳米管末端存在缝隙

连接的成分蛋白 —— connexin 43 ；使用缝隙连接

的抑制剂后，钙信号的传输明显被抑制，在人胚胎

肾细胞 (human embryonic kidney 293, HEK293) 中也

有相似的结果。缺少缝隙连接结构的 PC12 细胞间

的膜纳米管也无法传输电信号，提示在部分种类细

胞间，电信号传输依赖于膜纳米管和缝隙连接的协

同作用 [32]。未成熟的神经元与星形胶质细胞在共培

养 5 h 后，形成膜纳米管并传递电信号，相同时间

段缝隙连接的成分蛋白 connexin 43 高表达；共培

养 24 h 后，膜纳米管传输电信号的能力减弱，同时

缝隙连接蛋白 connexin 43 表达明显降低，提示两

种细胞连接可能协同传递钙信号，且存在时间依赖

性 [33]。由此可见，远 / 近距离细胞连接在各自独立

发挥功能的同时，也能协同发挥作用，但这种协同

作用的生理和病理生理学意义有待进一步研究。

2.3  膜纳米管与外泌体的协同作用

细胞间为了达到远距离信息传输的目的，除了

形成膜纳米管这种直接的细胞连接外，还可分泌囊

泡，其中一种很重要的结构就是外泌体。这两种方

式的形态结构及调控方式完全不同，但可传输相似

的物质，发挥相似的功能。外泌体是一种双层磷脂

膜包被的圆形囊泡，直径为 40~100 nm，膜表面表

达 CD9、CD63 等蛋白。它可以被细胞分泌到胞外，

与其他细胞融合，从而传递信号 [34]。影响外泌体生

成的机制包括依赖和非依赖内吞体分选复合物机

制 [35, 36]，外泌体分泌主要受到 Rab 蛋白家族调控 [37]。

外泌体和膜纳米管都可以传输离子、蛋白、脂质和

核酸等物质。二者各自的特点是：外泌体表面可以

携带多种信号，如外泌体可在表面携带 Wnt 蛋白，

与接收细胞上的受体结合，启动 Wnt 信号通路 [38] ；

膜纳米管可以传输线粒体这种较大的物质，发挥保

护作用 [39]( 图 1B)。在多种刺激因素下，膜纳米管

和外泌体共同发挥远距离传输信号的作用。Bieri
等 [40] 在神经退行性疾病帕金森综合征中发现外泌

体和膜纳米管都可传输 α- 突触核蛋白，从而加快

病理进程。肌萎缩侧索硬化和额颞叶痴呆是连续的

病变过程，在此病理变化过程中伴随着明显的反式

激活应答 DNA 结合蛋白 43 (transactive response DNA- 
binding protein of 43 kDa, TDP-43) 聚合体的累积。具

体机制研究结果显示，肌萎缩侧索硬化继发额颞叶

痴呆患者脑脊液培养的人胶质瘤细胞系 U251 可以

通过外泌体和膜纳米管的途径传播 TDP-43 聚合物，

扩大疾病范围，且膜纳米管数量增加发生在脑脊液

培养细胞的早期，而外泌体的形成则相对较晚 [41]。

该结果说明二者虽然传输相同的信号，但可能存在

传输效率与时间的差异。值得注意的是，Thayanithy
等 [42] 在人的间皮瘤细胞上发现，恶性间质瘤分泌

的外泌体可以促进富含脂筏的区域产生膜纳米管，

膜纳米管内也可以传输外泌体。由此可见外泌体与

膜纳米管这两种细胞沟通方式既可以平行独立发挥

作用，也可以协同发挥作用，相互促进，实现信息

更高效率的远距离传输效果。

3  膜纳米管在不同器官与疾病中的作用

细胞间通过膜纳米管传输信号分子，可以影响

细胞分化、凋亡等过程。目前的研究表明，膜纳米

管是细胞间远距离传输信号的通道，被描述成“高

速公路”，能够直接快速地传输信号 [43, 44]，至于传

输信号的功能意义，取决于细胞所处的环境和功

能需求。

3.1  膜纳米管在免疫系统中的作用

免疫系统是抵抗外来及内在危险因素的威胁，

维持机体平衡的重要系统。免疫系统中，同 / 异种

免疫细胞或与其他种类细胞间可形成膜纳米管，并

传输多种信号分子，如 B 细胞与 T 细胞间的膜纳米
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管可传输膜相关蛋白 H-Ras [45]，胸腺上皮细胞与树

突状细胞间的膜纳米管可向后者传输主要组织相容

性复合体 (major histocompatibility complex, MHC) 分
子 [46]。这些信号的传输可以参与多种生理或者病理

过程。胸腺上皮细胞通过膜纳米管向树突状细胞中

传输 MHC 分子，可以促进胸腺的成熟。Jackson
等 [47] 发现间充质干细胞可以通过膜纳米管向肺泡

巨噬细胞传输线粒体，从而促进后者的吞噬作用。

在病理刺激下，激活细胞膜表面死亡受体可以增加

T 细胞间膜纳米管的数量，发生凋亡的细胞通过膜

纳米管传输胞膜成分和激活的 caspase 蛋白等促凋

亡信号，最终导致接受信号的细胞发生凋亡 [23]。凋

亡的细胞还能通过膜纳米管向周围的活细胞传输氧

化磷脂和网格蛋白等促吞噬蛋白，促进巨噬细胞吞

噬凋亡细胞周围的活细胞，扩大抗炎范围 [48]。可见，

膜纳米管可以参与到多种免疫过程，但如何利用膜

纳米管加强免疫反应和治疗疾病还需更多的研究。

3.2  膜纳米管在心脏中的作用

心脏是体内循环系统的重要组成部分，由心肌

细胞、成纤维细胞等多种细胞构成。心肌细胞是不

可增殖细胞，在多种心脏疾病中心肌细胞的死亡及

减少导致了疾病的恶化。本研究组首次在培养的心

脏原代细胞和心脏组织中观察到心肌细胞与成纤维

细胞间存在膜纳米管结构，这种膜纳米管可传输量

子点和钙信号，同时也可双向传输线粒体 [7]。当心

肌细胞受到缺氧 - 复氧的病理刺激后，心肌细胞发

生凋亡，成纤维细胞能通过膜纳米管向心肌细胞传

输线粒体，并减少受损心肌细胞的凋亡 [19]。目前心

脏中膜纳米管的一个研究热点，是关于干细胞如何

通过膜纳米管减少心肌细胞的凋亡，从而达到治疗

缺血性心脏疾病的目的。这两种细胞间可形成膜纳

米管，但在脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 刺激下，

几乎只有发生凋亡的心肌细胞与干细胞形成膜纳米

管，线粒体只能由干细胞向心肌细胞单向传输 [49]。

在缺血模型中，间充质干细胞也可以通过膜纳米管

向心肌细胞传递线粒体，减少心肌细胞的凋亡，起

到缓解疾病的作用 [50, 51]。受损心肌细胞和干细胞之

间的膜纳米管也能够促进干细胞发挥旁分泌功能，

分泌增多的血管内皮生长因子 (vascular endothelial 
growth factor, VEGF) 和肝细胞生长因子 (hepatocyte 
growth factor, HGF) 可增强血管生成，VEGF、HGF、
基质细胞衍生因子 1a (stromal cell-derived factor-1a, 
SDF-1a) 和单核细胞趋化蛋白 3 (monocyte chemo-

tactic protein-3, MCP-3) 可增强骨髓来源祖细胞的招

募功能，也能减少受损心肌细胞的凋亡 [52]，这些研

究结果为干细胞治疗心脏疾病提供了新的证据。心

脏中同时还存在着许多其他种类及来源的细胞，如

巨噬细胞、内皮细胞等，这些细胞是否可以通过膜

纳米管构成远距离信号传输网络，有待更深入的探索。

3.3  膜纳米管在肿瘤中的作用

恶性肿瘤是世界范围内严重威胁人类健康的重

大疾病。肿瘤是一种细胞异常增生，它的复发及转

移是此种疾病治愈难、死亡率高的核心原因，肿瘤

微环境已经成为治疗肿瘤的重要靶点。目前研究发

现多种肿瘤细胞间或肿瘤细胞与间质细胞间可形成

膜纳米管，并传输多种信号分子。Sáenz-de-Santa- 
María 等 [53] 发现，在上皮或者间质来源的鳞癌细胞

间可以形成膜纳米管，但是异种细胞间形成的数量

比同种细胞少； 癌细胞间的膜纳米管可以传输溶酶

体、线粒体和自噬体，提示膜纳米管可能参与到肿

瘤细胞生长、逃逸和死亡过程中。Thayanithy 等 [11]

发现，K7M2 小鼠骨肉瘤细胞间可以通过膜纳米管

传输 miR-19a，不仅如此，人卵巢癌 SKOV3 细胞

与间质细胞人卵巢上皮细胞之间形成的膜纳米管，

可传输 miR-199a，此 miRNA 家族和肿瘤的铂化疗

抗药性相关，提示膜纳米管可能通过传输遗传物质

影响肿瘤的抗药性。膜纳米管也可以传递糖蛋白

P-glycoprotein，增加肿瘤的抗药性 [54]。Polak 等 [55]

发现，在急性淋巴性白血病中，前体 B 细胞急性白

血病细胞与间充质干细胞之间可形成膜纳米管，进

而促进细胞因子和趋化因子的分泌，这些因子有助

于白血病细胞的存活，且这种作用不依赖于缝隙连

接、整合素及外泌体等信号传递方式。现有的研究

结果都提示膜纳米管在肿瘤中发挥的作用是负性

的，通过传输各种信号分子，促进了肿瘤的发生、

发展及耐药性，同时提示膜纳米管可作为治疗肿瘤

的一个新靶点。

3.4  膜纳米管在神经退行性疾病中的作用

神经系统是机体的主要功能调节系统，神经元

是神经系统中最基本的结构和功能单位，神经元与

其他细胞间的信息沟通，影响到许多生理及病理生

理反应。Gerdes 等 [33] 发现不成熟海马神经元与星

形胶质细胞之间可以在共培养 5 h 后形成膜纳米管，

传输钙信号和电信号。而在共培养 24 h 后，即海马

神经元成熟程度增加之后，膜纳米管消失，提示在

神经元成熟特定阶段，膜纳米管可通过传输信息进
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而促进神经元成熟。膜纳米管在朊病毒类蛋白导

致的神经退行性疾病的发展中也发挥重要作用。

Victoria 等 [3] 发现，将错误折叠 PrPC 蛋白感染的星

形胶质细胞与神经元共培养一段时间后，后者胞内

也出现了 PrPC 蛋白，此种传播依赖于膜纳米管和

细胞的直接接触；进一步研究发现，溶酶体与 PrPC

存在共定位，提示膜纳米管可以通过传输包含 PrPC

的溶酶体而加重病情。对帕金森综合征的研究显示，

α- 突触核蛋白的胞内聚集能够导致细胞受损和细胞

数目减少，α- 突触核蛋白可以通过膜纳米管从受损

细胞向未受损细胞传输，促使了损伤的扩散 [40, 56]。

在阿尔茨海默病中，神经元间通过膜纳米管传播

Tau 蛋白，同时胞外的 Tau 蛋白可以刺激膜纳米管

的形成，二者共同导致疾病恶化 [43, 57]。在这些神经

退行性疾病中，膜纳米管凭借远距离直接传输的特

点，参与了类似于朊病毒类相关蛋白的传播，从而

导致疾病的恶化。因此，特异性减少膜纳米管数量

的药物可能会遏制疾病的恶化。

4  展望

膜纳米管作为一种新型的细胞远距离连接方

式，可以介导多种信号分子的细胞间传输。膜纳米

管在不同细胞间存在结构和形成机制的差异。在病

理刺激下，膜纳米管可通过数量、直径和物质传输

方向的变化改变物质的传输量、传输速度和方向，

从而参与细胞分化、细胞凋亡、心脏疾病、肿瘤和

神经退行性疾病等病理生理进程，因此，膜纳米管

可以作为很多疾病治疗的新靶点。膜纳米管也可以

在干细胞治疗疾病过程中传输信号，达到治疗疾病

的效果。但膜纳米管的研究还有很多局限性：例如

还没有发现膜纳米管特异的生物标志物以及调控膜

纳米管形成的具体机制；抑制膜纳米管功能的方法

局限于解聚微丝和微管的结构，该方法本身对细胞

有一定的损伤，因此需要找到低毒性、损伤小的方

法来特异性阻断膜纳米管的功能；由于缺乏特异的

生物标志物，进行更深入的在体实验研究存在困难。

总之，在研究膜纳米管的道路上，如何利用或干预

膜纳米管，进而应用于相关疾病的治疗，还需要我

们进一步努力和探索。
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