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本实验室以培养细胞系、原代神经元以及小鼠为模型, 运用细胞生物学、

生物化学、分子遗传学等多种研究方法, 探讨细胞内逆向囊泡运输的调控

机制, 并通过对于目标基因敲除小鼠的表型分析, 深入探讨它们在神经元中

通过囊泡运输调控神经发育与功能的作用机制及相关人类神经系统疾病的

致病机理。
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特约综述

囊泡运输的功能与调控机制
张  程  牛  洋  刘佳佳*

(分子发育生物学国家重点实验室, 中国科学院遗传与发育生物学研究所, 北京 100101)

摘要      真核细胞通过区隔化形成各种细胞器, 这些膜状结构和细胞质膜共同构成了复杂的

生物膜系统。细胞质膜和细胞器之间以及细胞器之间大量的物质和信息交流构成了细胞生命活动

的基础。由马达蛋白驱动的囊泡运输是细胞内物质运输的主要形式, 囊泡运输的调控机制是细胞

生物学领域的重大科学问题。该文重点总结了近年来基于微管轨道的囊泡运输领域中关于马达蛋

白kinesin和cytoplasmic dynein的货物识别机制、货物卸载机制的研究进展, 并对马达蛋白对于微

管轨道的识别机制进行了初步探讨。此外, 该文还总结了囊泡运输与人类疾病之间的关系。

关键词      囊泡运输; 马达蛋白; 货物识别; 货物卸载

Functions and Regulatory Mechanisms of Vesicular Transport

Zhang Cheng, Niu Yang, Liu Jiajia*
(State Key Laboratory for Molecular Developmental Biology, Institute of Genetics and Developmental Biology, 

Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract       Vesicular transport is essential for cellular functions. The transport machinery comprises cargoes, 
cytoskeletal tracks and molecular motors. Among these motors are kinesins and cytoplasmic dynein, which are plus 
end- and minus end-directed microtubule motors, respectively. This review focuses on the mechanisms for cargo 
recognition and cargo release by kinesins and dynein, as well as the mechanisms underlying microtubule track 
selection by these motors. We also discuss the involvement of vesicular transport in human diseases.
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1   前言
真核细胞中通过膜结构造成的区隔化形成多

种结构与功能特异的细胞器, 从而得以行使复杂的

生理功能。细胞器的形态和结构是动态变化的, 细
胞器之间、细胞器与细胞质膜之间也不断进行着物

质和信息的交流。这些亚细胞膜状结构和细胞质膜

以及它们之间的运输囊泡共同构成了复杂的生物膜

系统, 其物质交换依赖于细胞内的物质运输。细胞

内的运输系统将各种需要运输的物质(货物)分拣、

包装到膜状的囊泡结构中, 利用被称为分子马达的

蛋白复合体(molecular motor, 简称motor)水解ATP产
生的能量驱动携带货物的囊泡在微管或微丝细胞骨

架充当的轨道上移动, 能够高效精确地将各种类型

的货物分子定向运输到相应的亚细胞结构, 发挥其

生理功能。由马达蛋白驱动的囊泡运输是细胞内物

质运输的主要形式, 本文对基于微管细胞骨架的囊

泡运输的调控机制及其生理意义作一简略介绍。

2   囊泡运输系统的组成
囊泡运输系统的主要构件是运输轨道、马达

蛋白和货物囊泡(vesicular cargo)。在真核细胞中, 
本身具有极性的微丝和微管细胞骨架充当了定向运

输的轨道, 能沿着微丝轨道运动的马达蛋白是myo-
sin家族成员, 而沿微管轨道运动的马达蛋白分为

kinesin(驱动蛋白, 又称为KIF)超家族和cytoplasmic 
dynein(动力蛋白, 简称dynein)两类。微丝和微管纤

维均由头尾相连从而具有极性的蛋白多聚体构成[1], 
两端不断发生蛋白质亚基的聚合和解聚[2-3]。由于

微管两端的蛋白结构不同致使其聚合和解聚常数不

同, β-tubulin暴露的正端生长速率较高, α-tubulin暴
露的负端生长速率较低[3-4]。细胞内微管的聚合始

于位于细胞核旁边作为微管组织中心(microtubule 
organization center, MTOC)的中心粒(centrosome), 大
部分微管的正端指向细胞外周, 而负端在细胞中心/
核周汇聚。在胞内物质运输领域, 将从细胞中心向

外周的运输定义为正向运输(anterograde transport), 
而将从细胞外周向中心的运输定义为逆向运输(ret-
rograde transport)。大多数kinesin家族成员向微管正

端运动, 而cytoplasmic dynein向微管负端运动是基

于微管的逆向运输中主要的马达蛋白(图1A)。胞内

A: 细胞内基于微管细胞骨架的运输系统; B: dynein-dynactin驱动的囊泡运输主要环节示意图。1: 货物识别; 2: 轨道运输; 3: 货物卸载。

A: the microtubule-based intracellular transport machinery; B: transport cycle of cytoplasmic dynein. 1: cargo recognition; 2: movement along 
microtubule tracks; 3: cargo release.

图1  基于微管的囊泡运输

Fig.1  Microtubule-based vesicular transport
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运输系统将多种货物分子以囊泡的形式运送到正确

的地点, 而囊泡运输是一个精确调控的过程, 其主要

环节为: (1)马达蛋白对囊泡货物的识别; (2)马达蛋

白沿着微管轨道驱动囊泡货物的定向运输; (3)马达

蛋白在靶细胞器/膜将囊泡货物卸载(图1B)。以下将

对目前在这三个环节中已知的调控机制逐一进行介

绍。

3   马达蛋白识别货物的机制
囊泡运输系统需要运输的货物类型繁多, 包括

各种膜性细胞器如线粒体(mitochondria)、内质网

(endoplasmic reticulum)、高尔基体(Golgi apparatus)、
过氧化物酶体(peroxisome)、溶酶体(lysosome)以及

多种囊泡结构如早胞内体(early endosome)、晚胞

内体(late endosome)、回收胞内体(recycling endo-
some)、自噬体(autophagosome)、运输囊泡(transport 
vesicle)、分泌囊泡(secretory vesicle)如突触囊泡

(synaptic vesicle)等。马达蛋白特异性识别、选择货

物的分子机制一直是囊泡运输领域的重要科学问

题。

3.1   kinesin识别货物的机制

哺乳动物基因组中有45个编码kinesin超家族

成员的基因, 根据其编码蛋白产生运动性(motility)
所必需的马达结构域(motor domain)序列的相似性

被归类为15个家族[5]。它们各自特有的非马达结构

域的氨基酸序列赋予了各个kinesin分子特异的调

控机制和/或特性功能。大多数kinesin是同源二聚

体, kinesin-1是由重链(kinesin heavy chain, KHC)和
轻链(kinesin light chain, KLC)组成的异源四聚体, 
kinesin-2家族成员以异源三聚体或同源二聚体形式

存在, kinesin-3以单体或同源二聚体形式存在, kine-
sin-5家族成员则为同源四聚体[6]。近年来, kinesin
家族各成员所对应的货物囊泡类型陆续被鉴定出

来, 它们对货物的选择性通过对货物或结合货物的

介导分子(adaptor)或脚手架(scaffold)蛋白的识别来

实现[7]。例如, 在神经元细胞里KIF5(kinesin-1)家
族成员通过识别Milton-Miro复合体、syntabulin和
RanBP2这几种介导分子运输线粒体[8-11]; 在神经树

突内, KIF17通过其羧基端结合脚手架蛋白复合体

LIN10(Mint1)-LIN2-LIN17, 从而能够转运携带神经

递质受体NMDAR亚基NR2B的囊泡[12]。KIF5则通

过介导蛋白GRIP1识别并运输另一个神经递质受体

AMPAR的GluR2亚基[13]。

3.2   dynein识别货物的机制

由于胞内驱动逆向运输的马达蛋白主要是

cytoplasmic dynein, 而逆向运输的货物种类繁多, 且
dynein的结构远较kinesin复杂, 其识别不同货物的机

制更加复杂。dynein是分子量约1.4 MDa的巨大蛋

白质复合体, 含有6种共12个亚基, 其二聚化的重链

具有马达蛋白活性[14]。在dynein蛋白复合体中还分

别含有两个拷贝的中链(intermediate chain, DIC)、轻

中链(light intermediate chain, DLIC)及三种类型的轻

链 (light chain, DLC)Roadblock、Tctex及LC8[4,15-16]。

dynein发挥马达蛋白的功能需要另一个蛋白质复合

体dynactin协助, 而且体外实验证明dynactin能够增

强dynein在微管上运动的进行性[17-20]。dynactin包含

至少九个亚基, 其中最大的亚基p150Glued的氨基端与

dynein的DIC亚基结合, 从而联结这两个巨大的蛋白

质复合体[21]; 其羧基端对p150Glued与膜的结合可能有

调节作用[22]。近年的研究陆续发现并鉴定了dynein-
dynactin逆向运输蛋白复合体籍以识别货物的蛋

白质因子, 例如亨廷顿舞蹈症(Huntington’s disease, 
HD)相关蛋白HAP-1(huntingtin-assoicated protein-1)和
p150Glued直接作用[23], 介导神经营养因子BDNF在神

经细胞内的囊泡运输[24]; 介导某些跨膜蛋白从胞内

体到高尔基体的逆向囊泡运输的蛋白质复合体ret-
romer亚基SNX6和p150Glued直接作用以连接retromer
囊泡和dynein-dynactin[25-26]; 高尔基体结合蛋白Bicau-
dal-D2和dynactin另一亚基p50/dynamitin直接作用[27], 
介导高尔基体到内质网的运输[28], 并通过其与核孔

复合体蛋白RanBP2作用, 将dynein和核膜相连, 介导

细胞进入有丝分裂时中心粒和细胞核的定位[29]; 晚
胞内体膜上Rab7的效应分子RILP与p150Glued羧基

端结合以介导其逆向运输[30], 囊泡膜表面蛋白βIII-
spectrin与dynactin另一亚基Arp1结合[31]。此外, dynein
蛋白质复合体中14 kDa的轻链分子Tctex-1可与神经

营养因子(neurotrophins)的膜受体Trk[32]以及视杆细胞

中的感光色素分子视紫质(rhodopsin)相结合[33], 而轻

中链分子LIC1/LIC2被发现具有将dynein蛋白复合体

招募到晚胞内体和溶酶体上的功能[34]。最近的研究

发现, 早胞内体蛋白HOOK/HOOKA是dynein-dynactin
的货物介导因子[35-36]。这些dynein-dynactin复合体

的亚基通过蛋白质–蛋白质相互作用使之与不同种

类囊泡货物的介导分子结合, 从而将dynein锚定到
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囊泡货物上。目前, 运输领域的共识是, kinesin以及

dynein-dynactin通过其亚基和某些囊泡膜上的蛋白

质介导分子特异性结合, 实现对囊泡货物的选择性

运输。

4   马达蛋白卸载货物的机制
当马达蛋白携带囊泡货物沿着微管轨道到达

靶细胞器/靶膜(target organelle/target membrane)时, 
马达蛋白通过何种机制识别靶细胞器/靶膜, 将囊泡

货物精确释放/卸载在正确的地点？囊泡货物卸载

的调控本质上是对于马达蛋白–囊泡货物之间相互

作用的时空精确性调控, 虽然对于货物卸载机制的

研究较少, 近年也取得了一定进展。

4.1   kinesin卸载货物的机制

先前的研究发现, Hsc70能够将kinesin从囊泡表

面释放[37], 提示马达蛋白与囊泡之间的相互作用是

可调的。体外和体内实验结果表明, kinesin蛋白重链

(kinesin heavy chain, KHC)和轻链(kinesin light chain, 
KLC)的磷酸化导致其与囊泡解离, 例如蛋白激酶

A(protein kinase A, PKA)依赖的KIF5-KLC复合体的

磷酸化抑制了该马达蛋白与突触囊泡的结合[38], 而
糖原合成酶激酶GSK3(glycogen synthase kinase 3)也
能磷酸化KLC, 抑制KIF5-KLC复合体与膜结合[39]。

在神经元树突中, 蛋白激酶CaMKII(Ca2+/calmodulin-
dependent protein kinase)通过磷酸化KIF17羧基端, 
使之失去与携带NR2B的运输囊泡表面的脚手架蛋

白Mint1结合的能力, 从而在突触后结构精确释放

NR2B运输囊泡[40]。研究还发现, 丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinases, MAPKs)信号通

路对于kinesin和囊泡货物之间的结合有调控作用。

JIP1是将MAPK通路的组分MAPKKK、MAPKK和

JNK组装在一起的脚手架蛋白, 同时也是kinesin-1囊
泡货物的连接/介导因子[41]。在果蝇轴突中, MAP-
KKK、MAPKK的激活导致kinesin-1和JIP1之间的解

离和囊泡的累积[42]; 而MAPK的突变导致了衣藻和

利什曼原虫鞭毛以及线虫感觉神经元纤毛增长[43-45], 
而且MAPK突变线虫的神经元中kinesin-2在纤毛远

端累积[44], 提示MAPK对kinesin-2与其货物的解离具

有调节作用。

除了kinesin本身的磷酸化, 货物介导因子的磷

酸化也能够调节马达蛋白和囊泡货物的相互作用。

在线虫神经元轴突中, UNC-76是kinesin-1重链的货

物介导因子, 被UNC-51磷酸化的UNC-76与突触囊

泡蛋白Synaptotagmin-1结合能力增强, 而由于突变

不能被磷酸化的UNC-76不能结合Synaptotagmin-1, 
UNC-51或UNC-76功能失活均导致kinesin-1与突触

囊泡的解离, 从而引起运输障碍及突触囊泡在轴突

内的堆积[46]。

4.2   dynein卸载货物的机制

dynein蛋白复合体亚基的磷酸化也对其与货物

之间的结合强度具有调节作用。在极性化的上皮细

胞中, dynein的轻链亚基Tctex-1第82位丝氨酸残基

(Ser82)的磷酸化使之与视紫质的结合减弱, 有利于

视紫质在细胞顶面的释放[47]。

除了磷酸化修饰对于蛋白质–蛋白质相互作用

的调控外, 我们最近的研究还揭示了磷脂对于蛋白

质–蛋白质相互作用的调控在货物卸载中的重要意

义。磷脂是生物膜的重要成分, 由于细胞内膜系统

中各种磷脂的分布不同, 磷脂和Rab以及Arf GTPase
家族蛋白在不同细胞器等亚细胞膜结构上的种类和

浓度各异, 作为生物膜的生化属性, 它们共同组成

了各种细胞器特异的识别码(identity code), 在膜运

输中对于膜识别、膜融合、膜塑形及重塑等重要动

态过程发挥重要的调控作用[48]。我们发现, 在胞内

体到高尔基体的逆向囊泡运输中, 与运输囊泡结合

的运输复合体retromer不仅介导了货物的分选, 其亚

基SNX6还通过与dynactin亚基p150Glued的相互作用, 
将dynein-dynactin动力蛋白复合体锚定到胞内体局

部富集了穿膜蛋白货物的膜表面, 介导了运输囊泡

的运输[25]。当货物囊泡被dynein-dynactin沿着微管

轨道运输到反式高尔基体表面时, 高尔基体膜富含

的磷脂分子PI(4)P被SNX6的PHOX(简称PX)结构域

识别; PI(4)P抑制了SNX6和p150Glued的蛋白质–蛋白

质相互作用, 从而促进了马达蛋白和运输囊泡之间

的解离。通过这一机制, 高尔基体膜内的PI(4)P能
精确调控dynein-dynactin对囊泡货物的卸载[49]。有

趣的是, 我们同时发现, PI(4)P也能抑制另一个货物

介导分子SNX4与dynein之间的蛋白质互作, 并调控

SNX4介导的transferrin及其受体的内吞运输[49]。这

项研究初步揭示了靶细胞器膜中的磷脂对于马达蛋

白–囊泡货物相互作用的调控作用, 为囊泡运输的货

物卸载调控提供了新的机制。除了已知的货物介

导分子如SNX家族蛋白具有磷脂结合能力外, 某些

kinesin家族蛋白也能够识别磷脂, 例如kinesin-3家
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族成员KIF16B通过其PX结构域直接结合内胞体膜

中的PI(3)P[50], 另一个kinesin-3家族成员GAKIN通

过PI(3,4,5)P3结合蛋白PIP3BP识别并介导膜中含有

PI(3,4,5)P3的囊泡的运输[51]。我们推测, 不仅dynein
驱动的逆向囊泡运输途径受到生物膜中磷脂的调

控, 而且kinesin驱动的正向囊泡运输很有可能也受

到了膜脂的调控。

5   马达蛋白识别轨道的机制
5.1   微管蛋白的翻译后修饰

在囊泡运输中, 微管细胞骨架是大部分长程运

输的轨道; 而在真核细胞中, 微管骨架构成了复杂的

三维网络结构。马达蛋白对于轨道的选择也对运输

的时空精确性调控机制有贡献。微管由微管蛋白α-
及β-tubulin形成二聚体, 再由二聚体头尾相连组装

形成原丝(protofilament)[14], 进一步由13根原丝通过

侧面的相互作用组装成为中空的管状结构[14,16]。而

α-及β-tubulin蛋白分子均能发生翻译后修饰, 在微管

纤维上微管蛋白的多种修饰形式的组合构成了微管

蛋白密码(tubulin code), 有可能被马达蛋白、微管

结合蛋白(microtubule associated protein, MAP)或微

管正端结合蛋白(plus end tracking proteins, +TIPs)识
别[52-53]。先前的研究发现, 某些kinesin对微管蛋白的

翻译后修饰有选择性, 例如, kinesin-1选择性结合乙

酰化(acetylation)[54]和去酪氨酸化(detyrosination)的
微管[55-56], 而在神经元中由于酪氨酰化微管在胞体

和树突中富集, 使kinesin-1极性化分布于轴突中[57]。

Kinesin-2及kinesin-3家族成员对乙酰化和去酪氨酸

化的微管没有选择性; 然而研究发现, α-tubulin的多

聚谷氨酰化(polyglutamination)对于kinesin-3家族成

员KIF1A在神经元中的分布有影响, 在α-tubulin的
多聚谷氨酰化酶PGs1缺失的小鼠神经元中, KIF1A
在神经轴突中分布减少, 而且KIF1A运输的突触囊

泡数量在突触部位也减少[58]。除此之外, 体外和体

内实验也发现, dynein倾向于结合乙酰化微管[59]。

亨廷顿舞蹈症(Huntington disease)的一个重要特征

是神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF)囊泡运输在神经轴突中的减少, 由于BDNF
的供给不足而导致神经元死亡。在亨廷顿舞蹈症

小鼠模型中, 用催化微管去乙酰化的组蛋白去乙酰

化酶HDAC6的抑制剂处理突变小鼠的皮层神经元, 
能够增加微管的乙酰化程度, 还提高了BDNF囊泡

运输的速度和流量[59]。最近, 利用酵母细胞表达纯

化的微管蛋白在体外聚合形成的微管轨道, 进一步

检测了马达蛋白对于微管的翻译后修饰的选择性, 
证实了微管蛋白的多聚谷氨酰化增强kinesin-1及
kinesin-2的进行性, 而α-tubulin羧基端的酪氨酸抑制

kinesin-2的活性, 其去酪氨酸化能提高kinesin-2的速

度和进行性, 相反却抑制了kinesin-1的进行性[60]。相

比之下, dynein对微管蛋白这两种修饰均不敏感[60]。

5.2   微管蛋白亚型

值得注意的是, α-tubulin和β-tubulin微管蛋白家

族有多个成员, 由多个基因编码, 在人类基因组中存

在7个α-tubulin和8个β-tubulin亚型(isotype), 亚型之间

在羧基端的序列有所不同[60]。对于8种β-tubulin亚型

的比较发现, kinesin-1在TUBB7亚型微管上的运动速

率最低, 其进行性在TUBB1和TUBB3亚型微管上较

低; 而dynein对β-tubulin亚型没有明显的选择性[60]。

5.3   微管结合蛋白

微管结合蛋白也能影响马达蛋白对微管的结

合能力。Tau是神经元细胞表达的一种微管结合蛋

白, 细胞内过量表达Tau会减少kinesin依赖的正向囊

泡运输, 造成线粒体、内质网及囊泡在细胞中心的

堆积[61-63]。体外实验发现, 结合于微管的Tau能够通

过抑制kinesin与微管的结合或促进其从微管轨道解

离[64-65], 调节囊泡上与微管结合的kinesin分子数目, 
而dynein与微管轨道的结合不受Tau影响[64]。由于

Tau在阿尔兹海默症(Alzheimer disease)患者神经元

中表达水平升高而且分布于胞体树突部位, 研究者

推测, 可能由于Tau的错误分布抑制了神经元中从胞

体到轴突末梢的正向囊泡运输, 从而导致神经元的

退行性病变[61,64]。与Tau作用相反, 在果蝇卵母细胞

中的微管结合蛋白Ensconsin能促进kinesin-1与微管

的结合及其驱动的正向运输[66]。细胞中存在多种微

管结合蛋白, 可以推测它们对马达蛋白与微管结合

的调控作用将被逐步揭示。

6   马达蛋白的竞争–合作关系
由于绝大多数kinesin家族成员和dynein沿着微

管向相反方向运动, 而细胞内的货物囊泡表面这两

种马达蛋白往往同时存在[67-68], 最初人们认为, 它们

之间存在拮抗作用, 形象的比喻是拔河。也就是当

一方驱动力下降, 朝向相反方向的运输必然增加。

在体外重建的运输体系中也证明了kinesin和dynein
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之间存在拔河效应[69]。然而在果蝇S2细胞中, 当
kinesin或dynein通过RNA干扰技术被敲降, 它们共

同的囊泡货物过氧化物酶体却并不曾呈现极性分

布[70], 说明kinesin或dynein对囊泡的驱动需要极性相

反的马达蛋白激活。因此, 马达蛋白互相依赖, 它们

之间存在竞争–合作(competition-coordination)关系。

另外需要指出的是, dynein分子本身就是kinesin的
货物, 其在微管正端的分布依赖于kinesin[71]。利用

纯化的酵母蛋白进行的最新体外实验结果表明, 在
Lis1、Clip170和EB1等微管正端结合蛋白的协助下, 
kinesin能够将dynein分子沿微管运输到其位于细胞

外周的正端[72], 使之能够搜索捕获需要逆向运输到

细胞中心的货物。

7   囊泡运输的生理功能及其与疾病的关系
真核细胞内有多种结构功能各异的细胞器, 使

之能够实现各种复杂而又相互协调的生理功能。在

真核细胞之间和细胞内部各种细胞器之间发生大量

的物质和信息交流, 而细胞内的物质运输, 尤其是囊

泡运输是物质信息交流的基础。生长因子和激素分

泌、神经递质的释放、信号转导、细胞生长分化和

稳态维持等重要生命活动均依赖高效精确的囊泡运

输。例如, 初级纤毛作为细胞的感觉器官, 在器官发

育过程中接收外界信号, 通过信号转导调节细胞的

增殖和凋亡。KIF3A介导鞭毛内运输(intraflagellar 
transport, IFT), 其胚胎期的肾脏特异性敲除导致肾

囊上皮细胞初级纤毛缺失, 小鼠呈现多囊肾表型[73]。

运输障碍会导致细胞功能紊乱, 并与许多人类

重大疾病如神经退行性疾病、发育疾病、代谢性疾

病、感染与免疫缺陷等的发生发展密切相关。例如, 
在人类强直性截瘫(hereditary spastic paraplegia)病
人家系中发现, kinesin重链KIF5A的马达结构域中

存在点突变[74]; 而在小鼠中, KIF5A功能缺失导致轴

突中神经纤维蛋白(neurofilament)运输的障碍和外

周感觉神经元退行性病变[75]。在腓骨肌萎缩症2A1
型(Charcot-Marie-Tooth disease type 2A1, CMA2A1)
病人中, 负责驱动突触囊泡运输的KIF1Bb马达结构

域存在导致功能失活的点突变[76-77]。在由于运动神

经元轴突萎缩导致的人类远端脊延髓肌肉萎缩症

(distal spinal and bulbar muscular atrophy, dSBMA)病
人家系中发现了dynactin p150Glued的点突变, 推测运

动神经元的退行性病变是由dynein-dynactin运输功

能受损造成的[78]。而利用果蝇、小鼠等模式动物

进行的研究也提示, 肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic 
lateral sclerosis, ALS)、阿尔兹海默症、亨廷顿舞蹈

症等疾病与神经轴突中的囊泡运输障碍有关[24,79-83]。

此外, 在具有远端脊髓肌肉萎缩症(spinal muscular 
atrophy, SMA)和皮层发育异常的病人中还发现了

dynein重链DYNC1H1的功能失活突变[84-85]。在人类

短肋多指(趾)综合征病人家系中发现了dynein重链

(DYN2CH1)基因的点突变, 由于dynein功能缺陷使

鞭毛内运输受阻, 胚胎发育中Sonic Hedgehog信号转

导通路的重要组分Smoothened不能正确定位到初级

鞭毛表面, 从而影响成骨细胞扩增, 进而导致骨骼发

育不良[86-87]。

8   总结与展望
虽然细胞生物学研究近年的进展使我们对于

马达蛋白驱动的囊泡运输有了初步了解, 但是还有

很多问题尚待阐明。囊泡运输的时空精确性取决

于马达蛋白–货物相互作用的调控。最近的研究提

示, 生物膜的物理及化学属性, 包括膜曲度、膜脂及

膜蛋白等生物大分子的组成, 都在马达蛋白–货物相

互作用的调控中发挥重要作用。将来的研究方向之

一是利用体外重组的脂质体(liposome)模拟各种生

物膜, 包括细胞器膜的物理及化学属性, 对于生物膜

在囊泡运输中的作用进行深入探讨。对于生物膜

的研究手段、研究方法的发展, 例如更多脂分子探

针、膜脂浓度调节及监测手段的出现, 将有助于对

生物膜物理化学属性以及动态变化规律的理解, 而
膜生物学的进展也将极大推动囊泡运输研究。同

样, 对于微管蛋白翻译后修饰研究手段的增加也将

推动关于马达蛋白的轨道识别机制及其调控机理的

研究, 例如, 发现和鉴定针对各种翻译后修饰的酶及

其抑制剂。此外, 在囊泡运输过程中, 马达蛋白之间

的竞争–协调作用对于运输的时空特异性调控至关

重要, 由于体外实验体系的局限, 难以模拟/重现体

内多轨道的空间排列格局、微管骨架动态不稳定性

(dynamic instability)以及货物囊泡形状与组分的动

态变化等复杂变量, 需要通过高分辨率快速活细胞

成像等更多的体内研究, 以阐明马达蛋白之间竞争–
协调作用的调控机制。最后, 鉴于囊泡运输对于个

体发育及功能的重要作用, 尤其是囊泡运输在信号

转导中通过信号分子在囊泡上的分选、富集、激活
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及降解参与了信号网络的调控和整合, 对于囊泡运

输与信号转导等重要细胞生理活动之间的关系进行

深入探讨, 不仅有助于我们在分子细胞水平更为全

面深入地了解个体发育、生长分化和稳态的调控机

制, 还将为相关疾病的防治提供理论依据。
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