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摘要 细胞间通讯和物质交换是多细胞生物发育、组织修复和细胞生存的重要环节 . 最近发现细胞间存在隧道纳米管

（tunneling nanotubes，TNTs）连接，并以此进行长距离通讯 . TNTs是一种细胞间长距离的物理连接，能够在相连的细胞之

间实现远程、定向的通讯 . 研究表明，不同细胞间TNTs在结构、形成机制和功能特性上存在相当大的差异 . 尽管这一新的

研究领域取得了进展，但仍迫切需要进一步探索 . 本文综述TNTs的结构形态特征、生物功能、形成机制及其在疾病传播和

疾病治疗中的应用前景，并讨论由TNTs介导的电耦联的研究现状 .
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细胞间通讯在生物体、组织和器官重建、细胞

分化、细胞分裂以及对外界刺激的响应都起着非常

重要的作用［1-2］ . 与细胞间通讯相关的基因或其表

达产物异常都会引起疾病 . 传统的细胞远距离通讯

主要指细胞分泌的小分子化学物质通过远距离扩散

并激活下游细胞上的受体来实现 . 这些小分子分泌

物包括含有神经递质的突触囊泡、外分泌体、激素

等 . 过去大量的研究显示细胞间直接接触可形成间

隙连接（gap junctions，GJs）或者突触，这些连接

通过对离子和水溶性小分子的转运介导细胞间电和

代谢耦联，参与肌肉收缩、突触传递等生物学过

程［3］ . 2004年，Rustom等［4］在培养的肾上腺嗜铬

细胞瘤细胞PC12首次发现存在TNTs连接 . 他们的

研究发现细胞间能形成一种长的桥梁——隧道纳米

管（tunneling nanotubes，TNTs），且能够在相连的

细胞间实现远程、定向的通讯 . 随后，研究人员在

T细胞、星形胶质细胞、肿瘤细胞等多种细胞中观

察到了细胞间的TNTs［5］ . 另外，在小鼠角膜、鸡

胚胎神经嵴、人类间皮瘤细胞组织和活体上也观测

到细胞间 TNTs 的存在［6-7］ . TNTs 的直径在 20~

500 nm 范围内，长度为几个细胞的直径或更长，

以单直线连接或成簇悬空形式存在［4］ . 最近发现，

悬浮T细胞间形成的膜纳米管还可以弯曲［8］ . TNTs

为瞬态结构，在T细胞间寿命从几分钟到一小时，

在正常大鼠肾脏细胞可以维持到几个小时［8］ . 此

外，不同类型的细胞间也可以形成TNTs并进行通

讯［5］ . TNTs内除了细胞质外还含有细胞骨架成分，

如肌动蛋白、微管蛋白和分子马达蛋白 . 应用细胞

松弛素B/D和Latrunculin B （红海海绵素B）等抑

制肌动蛋白聚合，可以阻止TNTs形成［9］ . TNTs与

丝状伪足的区别在于其是一种与基底不接触的长距

离细胞间连接［4］ . 除了空间分布上的不同外，

TNTs与丝状伪足的功能也不同 . 丝状伪足作为一种

重要的环境感受器在细胞迁移中起作用，TNTs为

细胞间通讯的直接导管 . 这一新的细胞间“纳米高

速通讯公路”的发现，开启了对施莱登和施旺建立

的学说的新认识［10］ .

TNTs作为一种细胞间长距离连接管道，可进

行蛋白质、核酸、离子和小分子及细胞器的直接传
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输 . 最近的研究已经证实TNTs在胚胎形成和发育

中起机械信号传递的作用，可作为从一个细胞向相

连接细胞转移细胞成分的高效通路，进而促进细胞

分化和重组［11-12］ . TNTs 也参与了细胞和组织的病

理过程，最近的研究显示恶性肿瘤细胞与其周围的

基质细胞之间形成TNTs可能促进肿瘤的发展、入

侵和转移［13］ . TNTs作为胞间细胞内容物的传播工

具，通过运输疾病相关蛋白也会引起神经退行性疾

病的快速发展 . 此外，TNTs还可以在细胞之间转移

病原微生物，包括细菌和病毒等 . 因此，TNTs可加

速疾病的传播与发展［14］ . TNTs作为细胞间通讯的

“高速公路”广受关注，有许多学者进行了大量的

在体和体外实验来探究TNTs的特征和功能 . 最近

的研究还显示，TNTs可直接进行电信号传递，进

而引起连接细胞间的电耦联 . 本文将结合作者的工

作综述TNTs的结构特点、形成机制、生物功能及

其与疾病、健康之间的关系，并介绍TNTs介导的

电耦联 .

1 TNTs的形态、分类和形成机制

1.1 TNTs的形态

到目前为止，还没有发现TNTs特异性蛋白标

记物 . 对这些结构的识别主要基于形态特征和有无

细胞骨架存在来判断 . 在体外，TNTs与其他类型的

细胞突起最明显的区别是相互连接的细胞对之间形

成的桥式结构 . 体外成像显示，TNTs的长度有很大

的差异，不同细胞之间形成的 TNTs 长度也不同 .

例如，T细胞间的TNTs的平均长度为22 μm［8］，而

在 PC12 细胞间形成的 TNTs 的平均长度要短得

多［4］ . TNTs 的长度可以随着连接的细胞迁移和它

们之间的距离而发生变化，这表明TNTs的长度可

以动态调节 . 研究表明，一些细胞的TNTs寿命与

细胞迁移速度呈负相关［8］ . TNTs 的形成不仅仅局

限于一对细胞之间，也可在多个细胞间形成比较复

杂的网络结构 . 此外，TNTs对长时间的光刺激、机

械应力和化学应力（如多聚甲醛）都很敏感，这些

都将会导致它们的断裂，但 TNTs 对胰蛋白酶 -

EDTA的处理具有抵抗力，当细胞间隙过大时也会

导致它们发生断裂［4］ .

透射电子显微镜分析表明，TNTs在PC12细胞

中的直径为50~200 nm［4］，长度可达几个细胞的直

径 ， T 细 胞 之 间 形 成 的 TNTs 直 径 为 180~

380 nm［8］ . 共聚焦显微镜观察显示，一些细胞之间

TNTs 的直径超过 700 nm，而且在细胞间形成的

TNTs 中含有微管［15］ . 研究发现细的纳米管富含 F

肌动蛋白细丝，而直径大于700 nm的TNTs中不仅

含有F肌动蛋白，也包含微管［15］ . 不同的TNTs具

有不同的功能，一般较粗的TNTs结构能够实现以

微管依赖的机制双向运输囊泡和各种细胞器 .

大多数细胞间的TNTs富含 F肌动蛋白，化学

或药物解聚F肌动蛋白可以有效地抑制TNTs的形

成，这表明 F 肌动蛋白参与了 TNTs 的形成［4］ . 但

一些研究发现，在未成熟的海马神经元和星形胶质

细胞之间的TNTs中并不都含有F肌动蛋白，且缺

乏F肌动蛋白的TNTs比含有F肌动蛋白的TNTs要

长［16］ . 除了 F 肌动蛋白，在少数细胞间形成的

TNTs中也检测到微管，如免疫细胞之间［15］、原代

神经元和星形胶质细胞之间［16］以及在肿瘤中血管

的内皮细胞间［17］ . 一般微管的弯曲刚度要比微丝

高很多，因此，含有微管的TNTs将具有更强的刚

度和寿命 . 研究发现，跨膜蛋白和膜结合蛋白如神

经钙黏素（N-cadherin）和 β连环蛋白（β catenin）

是在 TNTs 形成过程中识别和附着靶细胞所必需

的［18］ . Rab35-GTP、ACAP2、ARF6-GDP 和 EHP1

参与了神经元间TNTs的形成，且EHP1是TNTs形

成所必需的，Rab35 可促进 TNTs 介导的囊泡转

移［19］ . 作为突触小泡标记物的突触小泡蛋白

（synaptophysin）、肌球蛋白 Myosin-X 和 MyoVa 也

都存在于PC12细胞和免疫细胞的TNTs中［4］ . 在人

前列腺癌DU145细胞间形成的TNTs中也检测到了

α微管蛋白［20］ . 在M细胞间形成的TNTs中发现了

肌动蛋白M-sec，推测肌动蛋白M-sec参与了TNTs

的形成，且M-sec蛋白和Ral、GTPase之间的相互

作用对促进膜纳米管的形成至关重要［21］ . 此外，

肌球蛋白 Myo10 对 TNTs 的形成也发挥着重要作

用［22］ . 目前仍不清楚是否还有其他蛋白质参与了

TNTs的形成、稳定维持和物质运输 .

1.2 TNTs的分类

按照TNTs的形成、稳定性及细胞骨架成分的

差异性可以将其分为两种类型：Ι型 TNTs 和Ⅱ型

TNTs［11］ . 一般将含有肌动蛋白细丝的纳米管归类

为 Ι型 TNTs，它们开始以丝状足形式向外延伸

30 μm，当伪足与另一个细胞接触时，它们之间相

连的 TNTs 就形成了 . 这时，即使用细胞松弛素 D

分解肌动蛋白丝，该类膜纳米管仍能保持稳定 . Ι

型TNTs一般含有若干个管簇 . Ⅱ型TNTs一般含有

角蛋白丝，它们由接触的细胞分离来形成 . 在纳米

管的形成初期，一些肌动蛋白仍然存在于纳米管的
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入口处，随着纳米管的伸长，肌动蛋白逐渐消失，

只剩下角蛋白丝，这类纳米管具有更高的力学性

能，可以防止细胞迁移和外力作用而造成膜纳米管

的断裂 . Ⅱ型TNTs的长度可达100 μm. 综上所述，Ι

型 TNTs 比Ⅱ型 TNTs 更短、更具有活力，而Ⅱ型

TNTs比 Ι型TNTs更长、更稳定 .

对于巨噬细胞之间形成的膜纳米管，按照它的

粗细及组成不同也可将其分为两类：细纳米管和粗

纳米管 . 细纳米管一般富含 F肌动蛋白细丝 . 直径

大于 700 nm 的较粗纳米管，它们不仅含有 F 肌动

蛋白也包含微管 . 这种结构上的不同使得不同类型

TNTs 具有不同的功能 . 细菌和分子等可通过细

TNTs进行运输［15］，细胞内囊泡、溶酶体和线粒体

等可通过含有微管的粗 TNTs 进行运输［15］ . 因此，

对于巨噬细胞，不同结构类型的TNTs具有不同的

功能特性 .

1.3 TNTs的形成机制

TNTs的形成有多种机制，不同的细胞类型之

间可以形成不同种类的TNTs. 长时程显微摄像显示

TNTs通过两种不同的机制从头形成 . 第一种TNTs

形成机制是依赖于丝状伪足的延伸形成，其基础是

参与细胞间接触的一个或两个细胞诱导丝状突起生

长的能力，即通过富含细胞骨架纤维的丝状伪足向

邻近细胞延伸形成细胞间桥连 （图 1，模式 B 和

C）［23-24］，突起伸长之后建立接触和膜融合 . 研究发

现，在HeLa细胞伪足依赖型TNTs的形成中，可通

过激活 Ral-exocyst 通路进一步刺激 Fas 信号通路，

最后激活 Rho GTPase 促进伪足形成［21］ . 第二种

TNTs形成机制为细胞移位，这种情况多发生于免

疫细胞（如巨噬细胞和T淋巴细胞）之间 . 细胞首

先接触，当接触的细胞彼此分离时，它们之间将出

现桥状连接，细胞同时向相反的方向迁移，从而形

成细胞间TNTs （图 1，模式A）［23］ . 以这种机制形

成TNTs取决于细胞间的接触时间 . 例如，T淋巴细

胞之间短暂接触几分钟很难形成TNTs，增加细胞

间接触时间可提高TNTs的形成率［8］ . 目前还不清

楚通过这两种机制形成的TNTs是否为不同的连接

类型 . 涉及肌动蛋白重塑、Ras GTPases、M-sec、

Rab 蛋白以及 p53、EGFR 等在不同的细胞环境中

可促进TNTs的形成［21，25-29］ .

2 TNTs的物质运输

细胞间通讯对于多细胞生物至关重要，没有细

胞间的交流，组织和器官的重塑、发育、生长、细

胞分裂和对刺激的反应等过程则难以进行 . TNTs作

为一种新的细胞间通讯方式，可使大分子、细胞器

在细胞间转运 ［30-33］，也可以介导远距离细胞之间

信号和成分的运输，并影响细胞的生物学功能 . 首

先，TNTs允许线粒体和囊泡的运输，这表明TNTs

的内径足够大，可以运输这些细胞器 . 研究发现，

它们在TNTs中的传输是单向的，且不受外部渗透

扩散的影响［2，4］ . TNTs 也可以介导 Ca2+长距离传

递，如视网膜周细胞依赖TNTs与局部神经血管偶

联来协调相邻毛细血管之间的光诱发反应，去除

Fig. 1 Formation patterns of TNTs［30］

图1 TNTs的形成模式［30］

三对细胞通过三种不同的方式形成TNTs. 当两个相邻的子细胞分离时可形成TNTs（模式A）；当一个细胞的突起延伸到附近的细胞可形成

TNTs（模式B）；对于不同的细胞间的两个突起随机相遇连接形成TNTs（模式C） .



·1276· 2021；48（11）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

TNTs后将影响细胞间的Ca2+传播，损伤血管流动

和神经血管偶联［34］ . 其次，病毒、朊病毒和蛋白

质聚集体可通过TNTs进行运输，如病毒可从感染

细胞通过TNTs传播到非感染细胞［35］ . 感染细胞中

的病毒包膜糖蛋白（Env）与靶细胞中的受体分子

紧密结合，形成一座稳定的TNTs桥梁，然后病毒

沿着丝状桥向目标细胞移动 . 有证据表明，α突触

核蛋白（α-synuclein）聚合体可通过 TNTs 有效地

从供体细胞转移到受体细胞，α-synuclein聚合体在

细胞间的传播有助于神经病理的发展［25］ . 最后，

TNTs还可以在细胞间传递化学信号，用荧光显微

镜检测DU145细胞之间形成的TNTs，由于DU145

细胞缺乏缝隙连接，细胞间的TNTs可能在这些细

胞之间的化学信号传递中起着重要作用［20］ . 与此

同时，TNTs在自然界中代表着细菌交流的一种主

要形式，比如TNTs可在枯草杆菌和大肠杆菌之间

形成，为细胞之间物质交换提供一种途径［36］ . 溶

酶体也可通过TNTs在祖细胞和内皮细胞之间进行

转移［37］ . 此外，TNTs也成为细胞间microRNAs转

移的途径，如在癌细胞和周围肿瘤微环境的正常细

胞之间观察到microRNAs的转运［38］ .

3 TNTs、疾病与健康

TNTs在多种细胞和疾病中扮演着重要的角色，

参与了生物体内发育过程、组织再生、病毒感染、

病原体转移、干细胞分化以及神经退行性疾病和癌

症的启动和发展等 . 首先，TNTs为传播致病物质提

供途径，它在癌症的发病机制中发挥着重要作用 .

TNTs在肿瘤细胞间可以进行小分子运输，从而加

速疾病的传播，它可能导致肿瘤细胞对手术、放疗

和化疗等治疗产生抗性［39］ . 其次，膜纳米管的形

成与病理、生理和不利的环境条件（如氧化应激）

之间有直接联系 . 研究发现在未感染的细胞中TNTs

很少 . 相反，在疾病组织中，TNTs 的数量显著增

加，如病毒感染、癌症、脊椎病和朊病毒感染等相

关疾病的组织中有大量TNTs形成［14，30，39-45］ . 在不

同的癌细胞、间质细胞和癌细胞-间质细胞系之间

可以形成 TNTs，在膀胱癌 RT4 细胞和 T24 细胞之

间可形成TNTs，促进这两种细胞间线粒体的运输，

增加膀胱癌细胞的侵袭能力［46］ . 在炎症条件下

TNTs形成的数量会增加，如用单核细胞增多性李

斯特氏菌和牛分枝杆菌感染细胞［47-48］ . 在过氧化氢

处理的星形胶质细胞和 C6 胶质瘤细胞中观察到

TNTs 数量的增加［8］ . 用 HIV 感染淋巴细胞与巨噬

细胞、在人恶性胸膜间皮瘤中，血清耗尽可以诱导

TNTs 的形成和囊泡、蛋白质和线粒体的双向转

移［49］ . 在正常的造血细胞和白血病细胞中形成大

量的 TNTs 结构［50］ . 最后，病毒可以通过 TNTs 进

行有效传播，如朊病毒、阿尔茨海默病和帕金森病

等可能与 TNTs 介导的扩散有关［51-53］ . 朊病毒和

α‑synuclein 等 在 神 经 元 间 通 过 TNTs 进 行 传

输［25，53］ . 研究已证实，在病理条件下，细胞间

TNTs的数量会增加，并促进病毒在细胞间的传播 .

且随着病毒浓度和感染时间的增加，含有TNTs的

细胞数量和长TNTs的比例也随之增加［30］ . 这表明

病毒感染可以诱导细胞间TNTs的形成 . 因此，抑

制TNTs也可以阻止或减少多种疾病的扩散，比如

HIV 感染、帕金森病、多系统萎缩和自闭症

等［14，53-54］ . 越来越多的证据支持TNTs和间隙连接

在发育、免疫反应和疾病中的关键作用［55］ .

4 TNTs介导的电耦联

4.1 TNTs介导电耦联的特征

TNTs本质上是一种质膜包覆的肌动蛋白和细

胞质圆管 . 细胞质电导是膜的 108倍［56］，因此细胞

间电流可沿着TNTs中的细胞质传递 . 利用力刺激

的方式诱导细胞去极化，检测到力刺激引起的电流

可通过TNTs在其连接细胞间进行传递［57］ . 最近的

实验发现，力学刺激可引起TNTs连接肾NRK细胞

的电位依赖性染料DiBAC4的荧光强度变化，但非

TNTs连接细胞无此变化［57］ . 这一结果表明由力刺

激引起的去极化直接由TNTs介导，而非由刺激引

起的化学物质扩散来介导细胞间电信号传递 . 应用

双电极膜片钳记录发现NRK细胞间TNTs的电导为

（566±129） pS［57］，TNTs可以进行双向非整流电信

号传导 . 多个TNTs连接的细胞间电导明显高于单

个TNTs连接，表明多个TNTs可平行进行电信号的

传导 . TNTs的电导随其长度的增加而降低，表明电

流通过 TNTs 是一种被动的传播 . 60 μm 长的 TNTs

的电导是10 μm长TNTs的1/10［57］ . 可见，TNTs传

递电信号的有效距离为几个细胞的直径 . TNTs的电

导还与其直径相关，直径越大，电导越大，传递的

有效距离越远 . TNTs的电导明显低于其他类型的细

胞间连接，在NRK细胞上仅为丝状伪足/片状伪足

（filopodia/lamellopodia）（（8.8±2.1）nS）的1/15［57］ .

4.2 TNTs与间隙连接协同介导细胞间电耦联

TNTs能介导细胞间的电耦联，表明在传递电

信号时细胞间TNTs中的细胞质是连续的 . 对TNTs
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的结构分析发现大部分TNTs只有一端是与细胞相

通的，另一端为含有Cx43的细胞膜（图 2） . 目前

在多种类型的细胞间发现Cx43插入TNTs的一端，

而且TNTs介导的电耦联依赖GJs［58-59］ . 膜片钳分析

进一步揭示，TNTs电导具有电压依赖性，和已经

鉴定的由 Cx43 构成的 GJs 电压依赖性是一致

的［59］ . GJs 阻断剂甲氯灭酸 （meclofenamic acid）

可抑制PC12细胞间TNTs介导的电耦联 . 在神经嵴

细胞TNTs的电耦联效率与GJs的表达量呈正相关 .

结合免疫共定位检测，发现未含有Cx43的TNTs一

般不具有电耦联功能，只有表达Cx43的TNTs才具

有电耦联 . 这表明，TNTs 介导的细胞间电耦联依

赖于GJs. 单个Cx43 通道的电导为 61 pS，NRK细

胞间TNTs最大电导为1.3 nS，提示在TNTs一端至

少存在 20 个左右的 Cx43. 是否所有含有 Cx43 的

TNTs都可以介导电耦联，尚需进一步研究 .

4.3 TNTs依赖的电耦联的高效与选择性

相比其他类型的细胞间通讯，TNTs 协同 GJs

具有更大的优势 . 和单纯的GJs相比，TNTs可进行

100 μm左右的长距离电信号传递 . 而且，多个细胞

间可依赖GJs 形成网络，因此，TNTs 进行电信号

传递较GJs更具有细胞选择性 . 和通过分泌信号分

子进行细胞间长距离的通讯相比，TNTs也更具有

选择性和快速性（毫秒级别） .与TNTs连接类似，

在神经元间存在的电突触（electrical synapses）也

可以进行长距离双向的电流传递 . 电突触由轴突、

树突构成长距离的膜管和GJs组成 .TNTs与电突触

在电信号传递效率方面存在差异 .轴突、树突的直

径是TNTs的十倍以上，因此电阻明显偏小［60］ .另

外，轴突产生动作电位以消耗能量的方式激活电压

依赖性钠通道产生跳跃式的信号传播，而TNTs为

被动传播 .因此，电突触可以进行长距离跨越组织

和器官的电信号传递 . 除了电信号传播方式的不

同，通过 TNTs 与 GJs 之间的分子成分也不同 .

Cx43 阳性的 TNTs 连接细胞间不能传递蓝色染料

（blue dye，M=548 u），而蓝色染料可以在GJs连接

的细胞间自由扩散［57］ .在一些细胞类型中钙离子不

能通过Cx43阳性的TNTs连接［61］ . Watkins等［62］发

现髓系树突细胞或单核细胞间TNTs既可以通过染

料也可以通过钙离子，这种传递是非 GJs 依赖型

的 .研究表明，不同类型的细胞间形成不同特性的

TNTs连接 . TNTs可以传递细胞器，GJs不能 .

4.4 TNTs电耦联成分的形成

目前尚不清楚连接子（connexons，Cx）是如

何插入到 TNTs 连接的，但发现细胞移位时 TNTs

在Cx聚集部位形成 . 因此，目前普遍认为Cx存在

是TNTs电耦联的必需条件 . 当接触的细胞移动远

离时，TNTs在GJs锚着处形成，然后在GJs分解过

程中一些类型的 GJs 保留下来，整合到形成的

TNTs中 . 支持该模型的证据是在NRK、胶质细胞

中TNTs总是在Cx阳性的细胞间形成 . 尽管GJs可

以有效地进入 TNTs，但依然有 20% GJs 阴性的

TNTs可进行电耦联 . 这种类型的TNTs在细胞远离

时可能没有细胞间隙连接（GJs），或在TNTs起始

形成阶段存在，随后Cx被内吞到连接细胞中［63］ .

单独的Cx可能不足以提供足够的黏附力来拉伸细

胞间接触点形成 TNTs，结合在此位点的钙黏素

（cadherins）可协同完成［64］ . 细胞间如通过伪足延

伸形成 TNTs，Cx 可能位于向外生长的伪足的尖

端，最后与连接细胞接触部位的半连接子形成

GJs. 尽管GJs对具有电耦联功能的TNTs有重要的

调控作用，但不一定是必需的［65］ . 在未表达Cx的

PC12 细胞间也能形成具有电耦联功能的 TNTs 连

接 . 到目前为止，主要发现 Cx43 存在于 TNTs 中，

Cx其他成员也可能表达于TNTs ［66］ . 另外一个未解

决的问题是功能异型的Cx通道是否存在于TNTs连

接细胞，这可能为不同细胞间长距离信息交流提供

可能 .

4.5 TNTs的双重功能

表达有 Cx 的 TNTs 可在细胞间进行细胞器转

运，已在多种细胞上得到证实 .在NRK细胞间至少

Fig. 2 The formation of TNTs with interposed gap
junction channels［58］

图2 一端含有间隙连接的细胞间TNTs形成［58］

形成间隙连接的两个细胞分离时由拉伸形成一端含有间隙连接的

TNTs （a）；含有半连接子的细胞突起与靶细胞含有半连接子部位

接触形成一端含有间隙连接的TNTs（b） .
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有 80% 的 TNTs 可以进行电耦联，50% 的 TNTs 可

以进行细胞器转运［58］ .这表明有的TNTs既可进行

电耦联，也可进行细胞器转运 . 细胞器是如何穿过

TNTs 末端的细胞膜呢？以下几种模型可以解释 .

a. 膜快速融合模型，当细胞器到达有膜的TNTs一

端，TNTs 末端的膜与受体细胞膜以快速的“kiss

and run” 分泌颗粒胞吐方式进行转运（图3a）［67］ .

在PC12细胞间发现不导电的TNTs（一端存在细胞

膜）可以转运细胞器，支持这一模型 . 最近通过扫

描电镜发现，存在两端都有连续膜的TNTs［68］，因

此，推测可能通过瞬间膜融合来进行细胞器转运 .

b. 多囊泡体融合模型，该模型认为转运囊泡里有多

个细胞器，囊泡在TNTs一端被释放，连接细胞以

内吞的形式将其吸收（图3b）［58］ . c. 吞噬模型，该

模型是细胞器在 TNTs 一端被接触细胞直接吞噬

（图 3c）［69］ . 这些模型需要进一步验证并揭示其

机制 .

4.6 TNTs电耦联的生理意义

跨膜电位可以调控细胞电压依赖型离子通

道［28，70］ . 在HEK293细胞间已经发现TNTs电耦联

可以激活受体细胞低电压敏感的钙通道 （low

voltage-gated calcium channels） . 这 一 发 现 提 示

TNTs介导的去极化也可能激活其他电压依赖型钙

通道 . 同样，TNTs介导的电耦联可以影响其他下游

信号通路，包括调控小分子转运体的活性，电压敏

感型磷酸酶的活性， 磷脂酰肌醇激酶、蛋白激酶

A［71-73］ . 总之，长距离的电耦联可以启动各种化学

信号进而影响细胞行为和功能 .

5 总结与展望

尽管对膜纳米管的研究已经取得了一些进展，

但仍有许多问题没有得到解答 . 目前还没有发现特

定的TNTs标志物，寻找特异性TNTs标志物将有助

于我们了解纳米管的形成机制 . 随着荧光显微镜和

电子显微镜的发展，人们可以对不同类型细胞中

TNTs的超微结构和成分有更多的了解，进而研究

其是否与TNTs的各种功能有关，比如，TNTs通过

传递一些分子信号，在许多病理和生理过程中发挥

着重要的作用，而这些结果有助于了解TNTs是否

在某些疾病的发生和发展中起一定作用 .

细胞间TNTs探索还处于早期研究阶段，TNTs

形成的机制和信号传递、TNTs的形态和详细的结

构、TNTs 的组成、TNTs 的运输机制、TNTs 如何

消失、TNTs形成的生物标志物，以及这些因素如

何与特定的细胞功能相关联，仍然是具有挑战性的

问题，更好地理解这些问题可能会揭示疾病治疗的

新靶点 .
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Abstract Cell-to-cell communication is essential for the organization, coordination and development of multi-

cellular systems. Intercellular communication and substance exchange are important links in the development,

tissue repair and cell survival of multicellular organisms. Recently, it has been found that tunneling nanotubes

(TNTs) connections are formed between cells for long-distance communication. TNTs are long cytoplasmic

bridges that enable long-range, directed communication between connected cells. The proposed functions of TNTs

are diverse and not well understood. It has been shown to include that there are considerable differences in the

structure, formation process and functional properties of TNTs in cells of different types. Recent progress has

been made in this new research field. However, the exact role of TNTs for intercellular communication and their

impact on diseases are still uncertain, further research is urgently needed. The combined data from numerous

laboratories indicate that some TNTs mediate a long-range communication to coordinate metabolism and

signaling. This paper aims to describe the structure, morphology, characteristics and function of TNTs, the

formation mechanism of TNTs and the application prospect of TNTs in disease transmission and disease

treatment, and discusses the research advances of TNTs-mediated electrical coupling.
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