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摘要  细胞内囊泡转运依赖于细胞骨架系统, 细胞骨架为囊泡转运提供了轨道, 而细胞骨架表面的

马达蛋白则为其提供了动力。近年来,随着活细胞成像技术以及相关的生化、药理实验方法的不断

进步,人们对囊泡转运的分子机制有了更加深入的认识。越来越多的实验结果表明, 细胞骨架蛋白

对囊泡转运有着重要的调节作用。囊泡转运的紊乱与多种神经疾病相关。囊泡转运分子调控机制

的研究,将为多种神经疾病的治疗提供新的思路。
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  真核细胞具有完善的内膜系统 (如溶酶体、高

尔基体、内质网等 )。蛋白质或颗粒物质的跨膜运

输需要借助囊泡来完成。囊泡以芽生方式从供给的

细胞器生成后,携带着被转运的物质到达接受的细

胞器并与其发生膜融合, 这一过程称为囊泡转运。

囊泡转运过程需要一系列具有重要功能的蛋白质的

参与, 并且由它们介导了纷繁复杂的蛋白质相互作

用网络和高度特异的信号通路调控机制。近年研究

发现囊泡转运离不开细胞骨架的参与, 细胞骨架为

囊泡转运提供了轨道。位于细胞骨架表面的细胞骨

架蛋白,必然与囊泡存在相互作用,并且可能直接或

者间接通过改变细胞骨架调节囊泡转运。囊泡转运

在细胞内发挥着重要的作用,其功能的紊乱会导致

多种神经疾病的发生。

一、细胞骨架

细胞骨架是真核细胞中的蛋白质纤维网架结

构,是细胞中复杂的蛋白质细丝网系统。细胞骨架

由微丝 ( m icro filamen ,t M F )、微管 ( m icrotubu le,

M T)及中间纤维 ( intermed iate filam ents, IF )组成。

微丝主要是由肌动蛋白 ( actin)组成的细丝, 又称为

肌动蛋白纤维 ( actin filament)。肌动蛋白与肌动蛋

白结合蛋白 ( actin b ind ing protein )、肌球蛋白 (myo-

sin)等共同组成不同的特定结构, 执行不同的功能。

微管是由微管蛋白 ( tubu lin)和微管相关蛋白 ( m-i

crotubu le associated pro te in, MAP)组成的中空圆柱

状结构。微管具有极性,通常负极指向细胞内部,而

正极指向细胞周围。中间纤维呈中空管状, 直径介

于微管和微丝之间。微丝、微管和中间纤维三者高

度协调分布,与胞核、质膜、细胞器相连,构成了细胞

形态骨架和运动协调系统
[ 1]
。

二、细胞骨架蛋白与囊泡转运

(一 )微丝相关蛋白通过影响肌动蛋白的聚合

调节胞吞作用  网格蛋白介导的囊泡内吞在真核细

胞中常见于内吞营养物质、抗体和生长因子等过程,

也参与脂质和蛋白质的运输, 同时它还是回收突触

囊泡膜的主要方式。

M errifie ld等 ( 2002)运用实时显微技术发现在

囊泡内吞的最后阶段,包被小窝处存在一个瞬时的

肌动蛋白聚集现象。M errifie ld等推测这一聚合活

动与囊泡从细胞膜表面分离和远离细胞膜的运动有

关。肌动蛋白为囊泡转运提供轨道, 而肌动蛋白表

面的肌球蛋白则为囊泡从膜表面分离和远离膜的运

动提供动力。在肌动蛋白和肌球蛋白的作用下, 囊

泡逐渐向胞内运动。

肌动蛋白相关蛋白 2 /3复合物 ( act in re lated

prote in 2 /3, A rp2 /3)在肌动蛋白聚合过程中起重要

的调节作用, A rp2 /3与肌动蛋白单体的结构非常相

似, 可作为成核位点,促进肌动蛋白聚合。失活状态

下的 Arp2 /3必须经成核促进因子 ( nuc leat ion-pro-

moting factor, NPF)的激活后才能行使功能。肌动

蛋白结合蛋白 ( actin-b indingprote in, Abp )是 NPF
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的一种。D A' gostino等
[ 2 ]
研究发现, 相对于其它的

NPF, Abp1p与 A rp2 /3的亲和力更强, 但 Abp1p的

成核促进活性 ( nucleation-promoting activity)却非常

弱。因此 DA' gostino和 Goode推测, Abp1p很有可能

通过与其它 NPFs竞争结合 A rp2 /3, 对肌动蛋白的

聚合起负性调节作用。Abp1p还可以通过磷酸化的

方式来抑制 A rp2 /3的活性。Abp1p可以将两种激

酶 A rk1p和 Prk1p募集到胞吞作用的位点,这两种

激酶可以将 Pan1p (一种 NPF)磷酸化。 Tosh ima

等
[ 3]
发现, Pan1p的磷酸化可以抑制其激活 A rp2 /3

依赖的肌动蛋白的聚合。

(二 )微管相关蛋白以磷酸化依赖的方式调节

囊泡转运  微管相关蛋白与微管特异地结合在一

起,对微管的功能有重要的辅助作用。MAPs由

MAP-1、MAP-2、tau蛋白和 MAP-4组成。目前发现

的微管马达蛋白,可以归属于两大类:动力蛋白 ( dy-

ne in)和驱动蛋白 ( kinesin)。前者是一类微管激活

的 ATP酶,介导沿微管向负极的运动, 后者同样具

有 ATP酶的活性, 介导沿微管向正极的运动
[ 1 ]
。很

多研究表明, MAPs是以一种磷酸化依赖的方式调

节细胞内囊泡转运。

M andelkow等 ( 2004)发现细胞内微管结合调节

激酶 ( m icro tubule affinity regu lating kinase, MARK )

的表达能够引起 MAPs的磷酸化, 导致 MAPs与微

管分离,从而促进囊泡转运。在原始视网膜神经节

细胞中转染 tau蛋白,可以抑制轴突内线粒体、APP

囊泡和其它细胞成分的运输,然而这种对运输的抑

制作用可以由 MARK对 tau蛋白的磷酸化消除。已

知 MAPs的磷酸化能够减弱其同微管的作用,因而

是一个很好的调节胞内运输的方式。在初级神经元

细胞中,高分子量的 tau蛋白是 MAPs的主要成分。

Sato-Harada等 ( 1996)试图证实在初级感觉神经元

中调节 cAM P依赖的蛋白激酶通路对胞内运输的影

响,在使用双丁酰环磷腺苷 ( cAMP的类似物 )后,轴

突内大细胞器和囊泡的运输活动增强。而且这种药

物作用使内源性 tau蛋白磷酸化,进而减少了 tau蛋

白在微管上的黏附。

D ix it等
[ 4 ]
发现, tau蛋白可以通过调节马达蛋

白来调节囊泡转运,实验发现在遇到 tau蛋白后,动

力蛋白会趋向相反的方向, 而驱动蛋白则会与微管

分离。抑制驱动蛋白的 tau蛋白浓度相当于抑制动

力蛋白浓度的十分之一。其它实验也有类似的结

果。Ebneth等 ( 1998)的研究显示, tau蛋白的过量

表达可以通过抑制驱动蛋白来抑制囊泡沿微管的正

向运动,从而使动力蛋白介导的沿负向的运动占主

导地位,结果导致了胞吐作用的减慢。在此基础之

上, Ebneth等 ( 1999)试图进一步探求 tau蛋白抑制

驱动蛋白的具体机制,他们研究活 CHO细胞内被荧

光标记的单个囊泡的实时运动。Ebneth等比较了

转染 tau蛋白后对囊泡转运的不同因素的影响, 包

括运动速率、运动长度以及反向频率。结果显示,

tau蛋白通过减少由负向运动转到正向运动的频率

来扰乱囊泡双向运动的平衡。 tau蛋白主要抑制向

细胞表面的运输。然而, 运动的速率并没有产生改

变, 表明马达蛋白的活性并没有受到影响。同时,

tau蛋白还作为马达蛋白对微管吸附作用的抑制因

子优先影响驱动蛋白。 Ittner等
[ 5 ]
发现突变 tau蛋

白转基因 K3小鼠神经元内驱动蛋白复合物的形成

受到了干扰。 JNK作用蛋白 1 ( JNK interacting pro-

te in 1, JIP1)与驱动蛋白复合物的合成有关, 参与调

节囊泡与驱动蛋白的结合。实验结果表明, 高度磷

酸化的 tau蛋白与 JIP1存在相互作用, 并且与驱动

蛋白的轻链竞争结合 JIP1。通过这种方式,高度磷

酸化的 tau蛋白影响了神经元沿轴突的顺向转运。

(三 )MAPs通过磷酸化调节微管间距影响囊泡

转运  细胞内的微管纵横交错, 既作为囊泡转运的

轨道,同时也可能对囊泡转运产生一定的阻碍作用。

因此微管间距 ( in ter-m icro tubular spaces, IM S)对于

囊泡转运起重要的调节作用, MAPs可以通过调节

IM S来调节囊泡转运。

人们最早认为 MAPs在微管之间起的是交联蛋

白 ( cross- linker pro te in ) 的作用。然而 M arx 等

( 2000)通过研究提出, MAPs并不起交联微管的作

用, 而是起间隔器 ( spacer)的作用, 并表示 MAPs的

一个可能功能就是保持微管之间具有足够的距离,

以确保囊泡在微管表面的运动畅通。关于微管-

MAPs间的相互作用机制, 目前比较公认的模型是

M ukhopadhyay等提出的聚合物刷模型 ( po lymer

brush mode l) (图 1)。位于微管表面的 MAPs存在

两个域:一个是微管结合域 ( m icrotubu le bind ing do-

main),带正电,吸附在微管的表面。另一个是突出

域 ( pro jection domain) , 带负电, 伸出微管表面。突

出域的特点是没有固定结构、非常灵活,并且不停地

做布朗运动。以纳秒为计量单位, 每一个时刻

MAPs的突出域会出现在一定的位置, 但由于这个

域时刻做着布朗运动, 因而总的来看, MAPs的突出

域会在微管周围形成一个球状的带负电的区域, 这

就导致相邻的微管-MAPs间存在着排斥力, 进而防
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止相邻的微管距离过近或者过度松散 ( M ukho-

padhyay等. 2004)。因此, 当运输体积较大的囊泡

时,微管必须向四周移动来为囊泡提供足够的空间。

为了能够有效地运输囊泡, 必然存在一个机制来快

速调节 IM S。决定 IM S的因素主要是由 MAPs的突

出域产生的排斥力所引起的对整个空间的限制作

用。因此,对 MAPs的调节能够通过影响 IM S来调

节囊泡转运。

图 1 聚合物刷模型

(修改自 Mukhopadhyay等. B ioessays, 2004, 26B 1017~ 1025)

控制 IM S的一个重要的调节因素是 tau蛋白和

MAP-2突出域的磷酸化。在 tau蛋白和 MAP-2的突

出域存在大量的磷酸化位点。随着磷酸基的不断增

加,突出域的硬度会逐渐加强, 突出域的范围加大,

排斥力增强,进而导致 IM S的增加 (图 2)。由此可

以推测, MAPs以一种磷酸化的方式通过调节 IM S

来调节囊泡转运。MAPs的去磷酸化可以使囊泡周

围的微管间的距离缩短, 从而为囊泡的前进创造更

多的空间。囊泡后方 MAPs的复磷酸化使囊泡后方

的空间变小, 从而产生向前的推动力,有助于囊泡

转运。

图 2 MAP通过磷酸化状态改变调节 IM S

(修改自 Mukhopadhyay等. B ioessays, 2004, 26B 1017~ 1025)

(四 )细胞骨架蛋白调节囊泡转运的生物学意

义  囊泡转运可以实现细胞从胞外获得营养物质、

蛋白质等重要成分,以及胞内的物质转运,可将营养

物质输送到细胞各处,并确保功能蛋白准确的发挥

效用。这一点在神经元中体现得尤为明显, 轴突末

端到细胞体的距离很长, 并且轴突末梢要释放大量

的神经递质,所以神经元必须不断合成、供给大量的

物质,包括蛋白质、膜,以补充因轴突部位的胞吐而

丧失的成分。由于核糖体只存在于细胞体和树突

中, 所以蛋白质必须在细胞体中合成,然后通过顺向

转运转移到轴突。轴突的物质也可通过逆向转运转

移到胞体,实现细胞内的物质循环。一旦这一循环

遭到破坏,就会引发严重的疾病。

三、细胞骨架蛋白调节囊泡转运与神经疾病的

关系

(一 )细胞骨架蛋白调节囊泡转运与亨丁顿舞

蹈病 ( Huntington s' disease, HD)  HD是一种致命性

脑部退化疾病。HD基因指导合成的蛋白称 Hun-

tingt in(H tt)。在正常情况下, H tt中存在一段重复的

谷氨酸残基 ( 6~ 35) ,然而在 HD患者中,重复的谷

氨酸残基的数目大大增加。实验表明, H tt对神经元

内的囊泡转运起重要的调节作用。

在微管表面, 动力蛋白和动力蛋白激活蛋白

( dynactin)组成复合物, 介导沿微管向负极的运动。

Cav iston等
[ 6]
发现, H tt直接同动力蛋白相连, 并且

与 H tt相关蛋白-1( H t-t associated prote in-1, HAP-1)

和动力蛋白激活蛋白组成复合物, 促进囊泡转运。

Colin等
[ 7]
发现, H tt的磷酸化可以作为神经元轴突

顺向 /逆向转运的分子开关 ( mo lecular sw itch )。H tt

的磷酸化引起了驱动蛋白-1在囊泡和微管处的聚

集, 进而增加了囊泡沿轴突的顺向转运。当 H tt去

磷酸化后,驱动蛋白-1从微管和囊泡表面释放, 因

此囊泡继续在 H t-t驱动蛋白-动力蛋白激活蛋白复

合物的介导下向微管负极运动 , 即沿轴突的逆向

转运。

HD患者神经元内 H tt的突变,造成神经元内囊

泡转运的紊乱,破坏了神经元胞体和轴突之间的物

质循环,进而可能导致神经元的死亡。

(二 )细胞骨架蛋白调节囊泡转运与阿尔采末

病 (A lzheim er s' disease, AD)  AD是一种以老年斑、

神经纤维缠结 ( neuro fibrillary tang les, NFTs)、突触

密度减少和神经元丢失为主要病理改变的神经退行

性疾病。NFT s中的主要成分是大量异常磷酸化的

纤维状 tau蛋白。

淀粉样前体蛋白 ( amy lo id precursor pro te in,

APP)是一种跨膜蛋白,在神经系统发育阶段及轴突

受损时都起到了维持和保护轴突结构的重要作用。
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Gunaw ardena等 ( 2001)发现, APP作为驱动蛋白-1

的受体参与了顺向转运过程。 LaPo inte等
[ 8]
发现,

tau纤维丝可以选择性抑制驱动蛋白介导的顺向快

速轴突转运 ( fast axona l transpor,t FAT) , 并引起驱

动蛋白与囊泡的解离。药理学实验表明 tau纤维丝

对于 FAT 的这种作用是由蛋白磷酸酶-1 ( protein

phosphatase 1, PP1)和糖原合酶激酶-3 ( glycogen

synthase kinase 3, GSK-3)介导的。Trimm er等
[ 9]
用

杂交细胞制成 AD的模型, 实验观察到神经元突触

末端囊泡缺失,而胞体囊泡堆积,线粒体运输速度减

慢或停滞,这些现象都证明微管依赖的囊泡转运发

生了障碍。由上我们可以推断,由于神经元的微管、

马达蛋白的异常改变,轴突运输发生了障碍,使重要

物质无法运输到轴突末梢, 影响轴突末梢与胞体的

交流, 使突触功能失调,导致神经元死亡, 细胞间通

讯中断, 最终导致认知功能发生障碍。这可能是

AD的发病原因之一。

(三 )细胞骨架蛋白调节囊泡转运与运动神经

元病  运动神经元病 ( motor neuron disease, MND)

是一类以运动神经元退行性病变为特征的神经性疾

病。这类疾病包括肌萎缩性脊髓侧索硬化 ( amyo-

troph ic latera l sc lerosis, ALS)、脊髓延髓肌肉萎缩症

( spina-l bu lbar muscular atrophy, SBMA )和脊髓性肌

萎缩 ( sp inal muscu lar atrophy, SMA )等。研究显示

运动神经元的退化与动力蛋白复合物功能异常和轴

突逆向转运受损有关。

Hafezparast等 ( 2003)发现,动力蛋白重链的错

义点突变使轴突内囊泡的逆向转运受损, 并导致了

小鼠运动神经元的退化, 镜下观察发现退化的神经

元中存在包涵体,这与人体病理中的关键特征相类

似。Laird等
[ 10]
发现, 动力蛋白激活蛋白的错义点

突变与 ALS的发病有关。通过对转基因小鼠的研

究发现,突变的动力蛋白激活蛋白 P150
G lu ed
特异地

引起了运动神经元轴突内囊泡的逆向转运受损 ,

轴突肿胀、退化 , 并最终导致了小鼠的运动神经

元病。

四、结语与展望

囊泡转运的紊乱与多种神经疾病关系密切。目

前,造成神经元内囊泡转运紊乱的具体机制还不很

清楚。细胞骨架蛋白直接与细胞骨架和囊泡相接

触,因而很可能起到下游蛋白的作用,即神经元内功

能异常的蛋白通过影响细胞骨架蛋白进而导致囊泡

转运的紊乱。因此这一通路可以作为药物的靶点,

通过药物阻断功能异常蛋白对细胞骨架的影响来控

制疾病的发展。同时细胞骨架蛋白本身也起到调节

囊泡转运的作用, 因而可以直接以细胞骨架蛋白为

药物靶点,通过增强或者抑制细胞骨架蛋白的功能

来恢复紊乱的囊泡转运,起到缓解疾病症状的效果。

细胞囊泡及运输功能的分子机制已经渗透到其它许

多学科, 如神经生物学、内分泌学、病毒学、胚胎学

等, 并且其影响在进一步扩大。相信,随着各方面研

究的不断深入,最终必将阐明细胞囊泡转运更精确

的分子机制,为生命科学的研究提供更详实的理论

基础,并为多种神经疾病的治疗提供新的思路。
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