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“络息成积”与缝隙连接细胞间通讯异常的相关性
及其在肿瘤防治中的应用
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［摘要］ 通过梳理现代研究并结合临床实践，诠释络息成积理论与缝隙连接细胞间通讯的相关性及其在肿瘤

防治中的理论内涵与临床应用。生理方面，缝隙连接与络脉在结构分布、物质交换、信息传递方面具有相关

性。病理方面，缝隙连接介导代谢耦联失衡类似于络脉郁滞，为肿瘤发病之本；异型缝隙连接建立类似于络

脉亢变，为肿瘤转移之因；缝隙连接蛋白翻译后修饰紊乱类似于络虚不荣，为肿瘤恶化之源。临床论治肿瘤

当遵循“络息成积”的病机演变规律，初期解毒通络，恢复细胞间通讯功能以祛肿瘤新生；进展期平亢抑

络，阻断异型缝隙连接建立以截肿瘤转移；终末期扶正通络，调节缝隙连接蛋白翻译后修饰以遏肿瘤病程。

［关键词］  肿瘤微环境；络脉；络息成积；缝隙连接细胞通讯

肿瘤微环境是肿瘤细胞所处的特殊且复杂的组

织环境，由肿瘤细胞、间质细胞以及细胞外基质构

成［1］。缝隙连接细胞间通讯 （gap junction intercel⁃
lular communication，GJIC） 是指相邻细胞之间通

过缝隙连接直接传递小分子（如离子、代谢物和第

二信使）和电信号，从而实现快速通讯的过程［2］。

研究表明，肿瘤细胞之间以及肿瘤细胞与周围间质

细胞间存在频繁的 GJIC，共同调控肿瘤微环境的

动态变化，影响肿瘤发展［3］。络脉是从经脉别出、

网络全身的脉道系统，当各种致病因素引起络脉阻

塞不通，导致有形之物如肿瘤的产生，即“络息成

积”［4］。我们认为，肿瘤微环境中的细胞通过GJIC
互相影响，这种物质交换和信息传递的作用与中医

络脉渗灌气血津液、沟通内外表里的功能类似，因

此，GJIC 紊乱可能是肿瘤发生发展的病理基础，

同时也为络息成积的病机阐释提供了分子生物学支

点。本文尝试探讨 GJIC 与络脉在生理和病理两方

面的相关性，以诠释络脉在肿瘤领域的生物学基

础，并探讨络息成积理论指导下肿瘤发生、发展、

转移不同阶段针对 GJIC 的中医药治疗策略，以期

为肿瘤全周期的精准辨治提供参考。

1　络息成积的发展源流及理论内涵

1. 1　“络”的释义

“络”即络脉，是由经脉分支而来纵横交错、

遍布全身的气血运行通道。“络”学说起源于《黄

帝内经》。《灵枢·脉度》言：“经脉为里，支而横

者为络，络之别者为孙”，首次明确提出“络”的

概念；《灵枢·经脉》曰：“经脉十二者，伏行分肉

之间……诸脉之浮而常见者，皆络脉也”，揭示了

络脉不同于经脉的走行规律和分布状态。清代叶桂

着眼于络脉的功能特点，在《临证指南医案》中提

出“久病入络”“久痛入络”的络病病机观，并形

成了区分虚、滞、瘀、痰的辨证方法以及相应补

虚、行滞、散瘀、祛痰的通络之法，构建了相对完

备的络病辨治理论体系。随着现代医学的发展，吴

以岭院士提出“三维立体网络系统”理论，从络脉

时空特异性角度切入研究络脉功能，创立了系统的

络病研究方法［5］。

1. 2　络息成积的内涵

络息成积指络脉受损，阻塞不通，病理产物留

滞，凝聚成形的病理过程。“络息成积”出自《灵

枢·百病始生》，云：“虚邪之中人也……稽留而不

去，息而成积，或著孙脉，或著络脉”，其中“息”
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有停止、阻滞之意，“积”为有形病变、由渐而成。

初为络气不足或不畅，无力运血，血行迟涩，日渐

留滞，形成瘀血，或津随气止，留滞不行，聚而为

痰。叶桂认为络病具有“易滞易瘀”“易入难出”

“易积成形”的病机特点。络脉脉体细窄，痰、瘀

等病理产物结聚于络脉，阻滞日久，从量变到质

变，形成有形之物［6］。《素问·缪刺论篇》言：“今

邪客于皮毛……流溢于大络，而生奇病也”，首次

将“奇病”和络病相联系。现多认为肿瘤也属奇

病，其形成与“络息成积”在病因、病机、病程进

展等方面具有一定相似性，即肿瘤的发病以气血阴

阳虚损为本、痰饮瘀血凝滞为标，在不同病程阶段

逐步呈现出络脉郁滞、络道亢变、络虚不荣的多样

性表现，具有“郁→积→虚”的病机演变过程［7］。

2　缝隙连接与络脉的生理相关性

2. 1　结构与分布的一致性

通道狭小而广泛分布的缝隙连接与脉体细窄、

纵横交错的络脉在结构与分布方面具有一致性。缝

隙连接蛋白（Cx）是实现GJIC的结构基础［8］。6个

Cx 的胞外环通过二硫键连接，首先在细胞膜上形

成具有六边形结构的半通道（HC），相邻细胞膜的

HC 通过氢键相互锚定形成一个完整的缝隙连接，

其中央为直径约 2 nm 的亲水性孔道，允许相对分

子质量小于 1 kDa的小分子物质如离子、代谢物和

第二信使 ［如环磷酸腺苷 （cAMP）、环磷酸鸟苷

（cGMP）、三磷酸肌醇（IP3）］等通过［9］。从结构

特征来看，络脉不同于经脉之阔，其脉体细窄，是

人体气血运行的最小功能单元，在解剖结构上与缝

隙连接具有一定的相似性［10］。目前人类基因组计

划已经完成了对 21个Cx成员的鉴定，其中Cx43在

主要人体系统（如呼吸系统、消化系统）、几乎所

有器官和超过 90% 的细胞类型 （如心肌细胞、星

形胶质细胞、内皮细胞和平滑肌细胞）中表达，广

泛存在的Cx介导着系统与系统间、器官与器官间、

细胞与细胞间多维度的GJIC［11］。《医门法律·络脉

论》言：“十二经生十二络，十二络生一百八十系

络……自内而生出者，愈多则愈小”，揭示了络脉

在人体分布的深度及广度。络脉具有浅、深、末、

网的分布特点，即分布于人体浅表和深部，走形纵

横交错，正与GJIC的广泛分布契合［4］。

2. 2　物质交换的相似性

缝隙连接双向快速进行物质交换的功能与络脉

津血互渗的功能具有相似性。缝隙连接直接沟通了

相邻细胞的细胞质，使各种小分子物质能够快速进

行交换，如胶质细胞能够通过缝隙连接维持神经元

的 K⁺浓度，防止高频率神经活动导致过度的离子

堆积或失衡；肿瘤细胞与血管内皮细胞之间基于缝

隙连接的物质交换则可以调节细胞增殖、细胞周期

以及上皮-间充质转化等生命进程［12］。《类经》提

出：“络脉所行，乃不经大节，而于经脉不到之处，

出入联系以为流通之用。”络脉中气血的出入是双

向的，络脉可以将气血布散全身濡养五脏六腑和四

肢百骸，发挥“气主煦之、血主濡之”的功能，如

《灵枢·小针解》言：“节之交，三百六十五会者，

络脉之渗灌诸节者也”。五脏六腑、四肢百骸的津

液也能回渗到络脉，在心脏的作用下，化赤为血，

如《灵枢·痈疽》言：“津液和调，变化而赤为血，

血和则孙脉先满溢，乃注于络脉”。络脉能够渗濡

灌注、沟通营卫，完成津血互渗等物质交换功能，

在分子水平上与缝隙连接转输离子、氨基酸、代谢

物等成分到邻近细胞所发挥的载体功能类似。

2. 3　信息传递的类同性

缝隙连接沟通细胞传递信息与络脉借由络气流

通连接脏腑具有类同性。在肿瘤微环境中，当肿瘤

细胞接收到凋亡信号时，缝隙连接允许Ca2+迅速进

入胞内，从而激活线粒体途径、内质网途径等一系

列级联反应，最终导致细胞凋亡；凋亡细胞还可以

通过缝隙连接将凋亡信号传递给相邻的细胞，这种

通过缝隙连接杀死邻近细胞的现象被称为“旁观者

效应”［13］。气以络脉为载体在人体内部以升降出入

的形式流通遍布，发挥“内属腑脏、外络肢节”的

作用，使人体成为以五脏系统为核心的升降相因、

出入有序、统一协调的复杂生命运动功能体系，从

而对各系统进行信息沟通与传感调控［14］。气还能

通过络的弥散，发挥温煦、防御、传导、调控作

用，实现人体功能与环境的联系，当外界的寒、

热、风、湿等病邪进入人体后，络脉会通过气将这

一信息传递到各脏腑，引起局部的调整反应［15］。

络脉通过络气的流通连接脏腑，缝隙连接则通过连

接蛋白沟通细胞和器官，但无论是络脉还是缝隙连

接，都将身体各部分网络成完整系统，使机体信息

传出与反馈机制有序进行。

3　GJIC异常与络息成积的病理相关性

3. 1　缝隙连接介导代谢耦联失衡与络脉郁滞是肿

瘤发病之本

缝隙连接介导代谢耦联失衡引起酸性代谢产物

堆积和基质硬化的现象与络中痰浊瘀血的形成具有

一致性。“反向 Warburg 效应”由 Pavlides 团队提
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出，区别于“Warburg 效应”，Pavlides 认为有氧糖

酵解不仅发生在肿瘤细胞，也发生在肿瘤相关成纤

维细胞 （CAF） 中［16］。CAF 通过有氧糖酵解产生

乳酸、丙酮酸等高能量代谢产物，通过缝隙连接被

相邻肿瘤细胞摄取并进行线粒体氧化磷酸化，进而

增加肿瘤细胞内腺苷三磷酸（ATP）产生，促进肿

瘤生长和转移，乳酸等物质的积累也导致了肿瘤微

环境的细胞外酸化，形成酸性微环境［17］。此外，

缝隙连接还可以调控肿瘤微环境中纤维连接蛋白、

层粘连蛋白等细胞外基质成分的释放，进而影响肿

瘤基质刚度［18］。研究发现，抑制 Cx43可以明显提

高 I 型胶原蛋白 mRNA 水平，其作用机制可能与

Cx43通过蛋白激酶D1（PKD1）信号通路影响基质金

属蛋白酶 1（MMP-1）、基质金属蛋白酶 9（MMP-9），

从而调节 I型胶原蛋白的降解有关［19］。络脉特殊的

空间分布规律导致在经脉中呈线性运行的气进入络

脉后呈现出面性弥散的“熏”“充”“泽”“散”

“煦”状态，因此络脉极易郁滞，使得气血津液运

行迟缓，产生痰湿、瘀血蓄积络脉。其中，痰湿源

于津液输布异常，壅腐于内，与缝隙连接代谢耦联

紊乱导致酸性代谢产物积聚，形成酸性微环境相

似［20］，两者都表现为物质滞留造成局部环境的异

常，酸性代谢产物的聚集会导致炎症反应，痰湿则

会阻碍气血的流通，导致脏腑功能失调。临床特点

和易患疾病的相关性研究［21］亦证实了酸性微环境

与痰湿之间的密切联系，痰湿体质和酸性体质均易

出现体型肥胖、疲劳，并易患心血管及代谢疾病。

而缝隙连接促进肿瘤基质硬化，导致局部血液运行

异常的状态，则与络中瘀血形成一致。瘀血既可导

致脏腑功能障碍，又会引发局部的硬结、疼痛或肿

块，类似于肿瘤微环境中血流受阻、组织硬化的表

现。《医门法律》云：“风寒六淫外邪，无形易入，

络脉不能禁止……为血为气，为痰饮，为积聚”，

瘀血、痰饮既成，进一步阻滞络脉流通，久之变生

癌毒，成为肿瘤发生的始动因素。

3. 2　异型缝隙连接建立与络脉亢变是肿瘤转移之因

异型缝隙连接建立引起肿瘤转移的过程与络脉

增生无制、亢变为害相似。Cx 对肿瘤的调节不只

局限在肿瘤的发生，在肿瘤转移进程中也发挥重要

作用。转移阶段肿瘤细胞间形成的同型缝隙连接减

少，GJIC 功能下调使肿瘤细胞之间的黏附减少，

有利于肿瘤细胞的侵袭和迁移，而肿瘤细胞与血管

内皮细胞之间形成的异型缝隙连接增多，导致了肿

瘤血管的生成以及肿瘤细胞的外渗［22］。研究［23］发

现结直肠癌 SW480 细胞与人微血管内皮细胞

（HMEC）共培养后，SW480细胞高度表达和释放小

热休克蛋白 HSP27，增加与 HMEC 的缝隙连接形

成。此外，HSP27 还可作用于丝氨酸残基促进 Cx
磷酸化，诱导其与癌蛋白 14-3-3 相互作用，改变

Cx 亚细胞定位，最终 HMEC 和肿瘤细胞之间增强

的GJIC导致肿瘤细胞跨内皮转移。《素问·六微旨

大论篇》言：“亢则害，承乃制，制则生化，外列

盛衰，害则败乱，生化大病。”络脉通行荣卫，渗

灌周身之气血，气机升降出入活跃。若体内瘀痰湿

毒蕴结，刺激络脉，则易导致络脉亢害无制，脉体

恣行，病态络脉丛生［24-25］。络气不畅，停滞局部，

络脉粗突胀起，高于平常，变为盛络，如《灵枢·

根结》云：“此所谓十二经者，盛络皆当取之”；络

血留滞结聚，脉体高突坚硬，生为结络，如《灵

枢·阴阳二十五人》云：“其结络者，脉结血不和，

决之乃行”，亦如《灵枢·官能》云：“结络坚紧，

火所治之”；纵行经脉改变原形态而出现水平走向

的小血脉，支生横络，如《灵枢·刺节真邪》云：

“一经上实下虚而不通者，此必有横络盛加于大经，

令之不通”［26］。痰瘀水湿酿生之癌毒无所出路，必

假诸病络以行其道，流注至其他脏腑组织则发生远

处播散，促成新的癌肿。

3. 3　缝隙连接蛋白翻译后修饰紊乱与络虚不荣是

肿瘤恶化之源

Cx 翻译后修饰紊乱影响了其功能的发挥，这

与络脉虚损不能荣达的变化类似。Cx 在内质网合

成后转运到高尔基体形成六聚体结构，在运输过程

中Cx会进行翻译后修饰以调控Cx活性状态和亚细

胞定位。磷酸化是一种广泛的修饰类型，可以影响

Cx 的配对、内向整合和开放状态，与肿瘤的发生

密切相关［27］。如蛋白激酶 C 能够作用于蛋白 C 端

s262 和 s368 位点在体外直接磷酸化 Cx43，从而增

加Cx43周转率，降低缝隙连接数量以及连接电导，

促进肿瘤发生。研究［28］表明，原位和浸润性乳腺

癌组织比正常乳腺组织表现出更多的Cx43磷酸化，

可能与原癌基因酪氨酸蛋白激酶 Src 的调控有关。

泛素化是指泛素蛋白共价连接到 Cx 的修饰过程，

研究［29］发现前列腺癌可能通过泛素化引起Cx降解

增加，导致肿瘤细胞对化疗药物的敏感性降低，并

减弱辐射诱导的旁观者效应。无论是磷酸化还是泛

素化，翻译后修饰过程的紊乱使 Cx 不能起到正常

信息通讯的作用，与络虚不荣的病机变化高度一

致。《类经》曰：“血脉在中，气络在外，所当实其

阴经而泻其阳络，则身强矣。”络脉生理功能的发

挥赖于气、血、阴、阳的平和，络中阴平阳秘，气
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血充盛，输布及渗灌正常则五脏六腑、四肢百骸皆

得濡养［30］。肿瘤后期，癌毒内炽，耗夺精微物质，

使络中气血阴阳不足，出现络气亏虚、络血不足、

络阴亏耗或络阳虚损，络脉御邪功能减退，风、

寒、湿等邪气留滞难去，促进癌毒形成，由此互为

因果，循环往复，加速肿瘤恶化。

4　“络息成积”理论指导下调控GJIC防治肿瘤策略

叶桂于《临证指南医案》中指出：“医不明治

络之法，则愈治愈穷。”临床论治肿瘤当遵循“络

息成积”之病机演变规律，针对GJIC的异常状态，

于肿瘤不同阶段辨证施治，灵活运用诸法。

4. 1　初期：解毒通络，恢复细胞间通讯功能以祛

肿瘤新生

肿瘤初起责之于络脉郁滞，癌毒渐生，治当通

畅络脉，清除或减少癌毒，将肿瘤消弭于萌芽之

中。癌毒并非单独的致病因素，而是依附于其他病

邪致病，临证需要辨明病性，痰湿内蕴成毒、血瘀

阻络成毒者，则当分别配以祛痰解毒、化瘀解毒之

法［31］。痰湿之邪可借由白附子、半夏、天南星等

味辛、性温之品温化；瘀血之邪可应用丹参、姜

黄、延胡索、乳香等祛瘀生新。有研究者强调恶性

肿瘤第一阶段核心病机为生癌之毒入络，多存在气

结血瘀痰阻之象，此时络气尚实，治疗应谨守理气

消痰、化瘀通络的原则［32］。药理学研究则从微观

层面印证了解毒通络法抗肿瘤生物学机制，如自杀

基因疗法联合丹参酮ⅡA的研究发现，丹参酮ⅡA
作用于大鼠肝癌CBRH7919细胞以及小鼠黑色素瘤

B16 细胞后，能在一定程度上增强 Cx43 介导的

GJIC 功能，同时阻滞肿瘤细胞周期，提高单纯疱

疹病毒核苷激酶/更昔洛韦（HSV-tk/GCV）自杀基

因系统的杀伤效应［33］。此外，藤类药具有蔓延伸

展之性，取类比象形如络脉，可通经而入络，故治

疗时可辅以红藤、鸡血藤、络石藤、忍冬藤等行滞

通络。研究发现人肺癌PG细胞内Cx43表达水平下

降，而使用 10~50 mg/ml浓度的复方藤梨根制剂干

预后，Cx43表达水平升高，并且 PG细胞生长受到

明显抑制，说明复方藤梨根制剂抗肿瘤作用与其调

节Cx43表达水平有关［34］。

4. 2　进展期：平亢抑络，阻断异型缝隙连接建立

以截肿瘤转移

进展期肿瘤细胞与血管内皮细胞建立异型缝隙

连接的“亢害”现象引起病络滋生，需以平亢抑络

法节制亢盛之邪，消解异生之络。肿瘤因久瘀犯

络，单用草木之药效尚不足，平亢抑络法多应用具

有破血搜剔作用的虫类药物。叶桂《临证指南医

案》云：“通络方法，每取虫蚁迅速飞走诸灵。”性

善走窜飞升的虫类药易入细小微支络脉，常用药物

有蜈蚣、水蛭、土鳖虫、斑蝥等。一项纳入 72 例

Ⅱ-Ⅲ期原发性肝癌患者的临床研究发现，以土鳖

虫、虻虫、水蛭、蛴螬等走窜通络、破血化瘀之品

组方的大黄䗪虫丸，能够提高完全缓解率，减缓疾

病进展，降低甲胎蛋白 （AFP） 等肿瘤标志物水

平［35］。有学者认为，内风窜动是肿瘤侵袭转移的

关键，风性属阳，善行而数变，具有促万物萌发生

长之性，风邪侵入络脉，激发局部络脉亢而为变，

亦促使病络生成、癌毒传舍［36］。临床常选用兼有

攻邪和祛风作用的药物，如蜈蚣、僵蚕、秦艽、桑

枝、天麻等。其中蜈蚣善入络搜风，引邪外出；僵

蚕兼具祛风止痛、化痰散结之效；秦艽有“风药中

润剂”“散药中补剂”之称，能够祛风湿、舒筋络；

桑枝祛风气、通达四肢；天麻熄风止痉、祛风通

络。药理研究表明，天麻素能够降低胶质母细胞瘤

GL261 荷瘤小鼠 Cx43 蛋白的表达，进而阻断星形

胶质细胞和胶质母细胞瘤细胞之间异型缝隙连接的

建立，延长荷瘤小鼠存活时间［37］。临床论治脑星

形细胞瘤，认为病因责之于痰毒阻络，当施以熄风

化痰、解毒散结法，以风药蜈蚣、僵蚕除潜伏之癌

毒，配合蔓荆子、川芎、白芷疏风透邪，助癌毒外

散，诸药合用达到消癥散结的目的［38］。

4. 3　终末期：扶正通络，调节缝隙连接蛋白翻译

后修饰以遏肿瘤病程

及至终末期，癌毒鸱张损伤络中气血阴阳，络

虚不荣，治疗应着眼于扶正固本、调和气血阴阳，

以恢复络脉生理功能，遏制肿瘤蔓延。《临证指南

医案》云：“大凡络虚，通补最宜”，明确提出“络

虚通补”的治疗方法，常以益气补血、养阴填精、

荣养络脉之品匡扶正气，并适当配伍通络祛滞之

品，以补为体，补络虚之本，以通为用，通络邪之

标［39］。临床可用益气药黄芪、党参、白术等补气

生津，扶正健脾；养血药当归等养血活血，滋荣通

痹，并以熟地黄、黄精、山萸肉等益肾强骨，滋阴

填髓。此外络失荣养日久不复，常用鹿角胶、紫河

车、猪髓等血肉有情之品使元气旺盛，流经充络。

《临证指南医案》云：“络以辛为泄”，辛味药能散

能行，可透达络邪使之外出，在补益气血精髓基础

上配伍桂枝、木香、麝香等辛香走窜之品，兼顾通

络祛邪，通补结合，使络脉通而不滞，共奏补虚通
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络之功。现代研究也证实了扶正药物作用于 Cx 翻

译后修饰的机制，如中药黄芪的活性成分之一黄芪

甲苷，能够降低 SD 大鼠体内磷酸化 Cx43 的表达，

使关闭的连接通道重新开放，恢复细胞间的信号

交流［40］。

5　总结

本文从 GJIC 和络脉的角度诠释了肿瘤领域的

生物学基础，即从结构分布以及生理功能方面探讨

了 GJIC 与中医络脉的相关性，并提出缝隙连接介

导代谢耦联失衡类似于络脉郁滞，为肿瘤发病之

本；异型缝隙连接建立类似于络脉亢变，为肿瘤转

移之因；Cx 翻译后修饰紊乱类似于络虚不荣，为

肿瘤恶化之源。基于此，提出初期解毒通络，恢复

GJIC 功能以祛肿瘤新生；进展期平亢抑络，阻断

异型缝隙连接建立以截肿瘤转移，终末期扶正通

络，调节 Cx 翻译后修饰以遏肿瘤病程的分阶段肿

瘤治法，以期为肿瘤全周期的精准辨治提供参考。

需要注意的是，仅凭 GJIC 阐释络脉内涵仍存在片

面性，由于组织或器官在细胞构组上的复杂性，络

脉的实质还需要结合神经系统、体液系统以及免疫

系统等共同解释，未来还应开展相应的科学研究，

为探索络脉实质提供循证依据，以指导临床应用，

进一步提高中医药防治肿瘤的水平。
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Correlation Between "Pathological Accumulation from Collateral Obstruction" and Gap Junction Communi⁃
cation Dysfunction and Its Application in Tumor Prevention and Treatment
XIONG Hongtai1， SONG Ying1， DU Yanyuan1， YU Peiyi2， ZHENG Honggang1

1.  Guang'anmen Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100053；2.  Heilongjiang Academy of Chinese 
Medicine
ABSTRACT By reviewing modern research and integrating clinical practice， this paper elucidates the correlation 
between the traditional Chinese medicine theory of pathological accumulation from collateral obstruction and gap junc⁃
tion intercellular communication （GJIC）， as well as its theoretical connotation and clinical application in tumor pre⁃
vention and treatment.  Physiologically， gap junction and collateral channels share similarities in structural distribu⁃
tion， substance exchange and information transmission.  Pathologically， metabolic coupling mediated by dysfunctional 
gap junction resembles collaterals stagnation， forming the basis of tumor pathogenesis.  The establishment of heterotyp⁃
ic gap junction parallels collateral hyperactivity， contributing to tumor metastasis.  The post-translational modifica⁃
tions （PTMs） disorder of connexins is similar to the deficiency of collaterals， serving as a driver of tumor progression.  
Clinically， tumor treatment should follow the pathomechanism of collateral obstruction leading to pathological accumu⁃
lation.  In the early stage， detoxifying and unblocking collaterals can restore intercellular communication and inhibit 
tumorigenesis； in the progressive stage， calming hyperactivity and suppressing aberrant collateral pathways can pre⁃
vent metastasis by interrupting heterotypic gap junction formation； and in the terminal stage， supporting vital qi and 
modulating PTMs of connexins can help delay tumor progression.
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intercellular communication
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