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中间纤维与疾病
曾　晶　陈东妮　徐　进*

(宁波大学医学院, 宁波 315211)

摘要　　中间纤维(intermediate filament, IF)与微管、微丝一起组成细胞骨架的蛋白质纤维网

络体系。三种骨架纤维中最复杂的是IF, 它由最大的基因家族所编码, 组成了一个包含73个成员的

蛋白大家族。IF除了支架作用还形成复杂的信息平台, 并与各种激酶、受体和凋亡蛋白相互作用。

目前, 已知80多种人类相关疾病包括皮肤起泡、肌肉萎缩症、心肌病、早衰综合征、神经退行性疾

病和白内障等与IF有关, 且数量仍在增长。其中, IF的变异至少与30多种人类组织特异性疾病有关, 
在几种神经退行性疾病、肌肉疾病或其他相关疾病还会出现特征性的包涵体。IF可作为细胞类型

的标志, 其抗体被广泛应用于病理诊断, 因此研究这些疾病与IF之间的相互联系、揭示它们的作用

机制对全面认识IF在细胞和组织中所起的作用以及对临床疾病的治疗有着重要意义。
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1   中间纤维的概述
中间纤维(intermediate filament, IF)由73种IF蛋

白聚合而成, 不同的IF有很强的组织特异性。尽管

不同的IF蛋白在其氨基酸组成和序列上是不同的, 
但在空间结构上有着共同的特征(图1), IF蛋白肽链

中部都有一段约310个氨基酸残基的α-螺旋区, 即杆

状区域。这个区域由螺旋1区和2区构成, 而两端则

是非螺旋的头部区(N端)和尾部区(C端), 头尾两端

高度可变。IF的很多特征区别于微管和微丝, 包括

IF的结构多样性、组织和细胞特异性表达、在细胞

中的分布、相对不溶性、不依赖核苷酸的组装、只

在真核细胞中表达、无极性、无踏车行为且与人类

80多种疾病有关[1]。

根据IF氨基酸序列的差异可将其分为六类(表
1)。I型和II型是角蛋白(keratins), 存在于上皮细

胞、毛发和指甲, 其中角质化的上皮角蛋白称为刺

丝角蛋白, 其他的称为细胞角蛋白; III型包括结蛋

白(desmin)、波形蛋白(vimentin)、胶质纤维酸性蛋

白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)、 外 周 蛋 白

(peripherin)等, 它们分别主要存在于肌肉细胞、间

充质细胞、星形胶质细胞和神经元中; IV型包括神

经丝蛋白(有低、中、高分子量神经丝蛋白, light, 
medium and heavy chains neurofilaments)及其相关蛋

白比如巢蛋白(nestin)、联丝蛋白(synemin)等, 主要

存在于中枢神经系统; VI型主要存在于晶状体中, 包
括晶状纤维蛋白即晶蛋白(phakinin)和珠状纤维蛋白

即晶纤蛋白(filensin); 以上的IF均存在于细胞质中, 
另外还有一类存在于细胞核内, V型IF是核纤层蛋白

(nuclear lamins)存在于细胞核内, 可分为核纤层蛋白

A、B和C三类。

胞质IFs交织成网状, 纤维的一端与细胞核的核

纤层相连, 另一端延伸至质膜与膜骨架成分联结。

细胞骨架的功能几乎涉及所有的细胞生物学过程, 
尤其在细胞运动、细胞分裂和生长、细胞形态构建、

细胞物质运输及细胞信号转导等方面。与微管、微

丝相比, IF不仅是细胞支架, 还构建了复杂的信号平

台, 例如角蛋白与14-3-3蛋白的联系依赖其磷酸化

水平且它们之间的相互作用可调节细胞生长和细

胞周期[3]; IF也可以通过与凋亡相关分子作用直接参

与凋亡调节[4]。IF除了参与细胞结构构成还与一些

细胞质中的细胞器相互作用, 包括线粒体、高尔基

体、内含小体和溶酶体, 并且锚定在核的表面。IF可
以被几种蛋白质翻译后修饰调节, 如磷酸化修饰、糖

基化修饰、法尼基化修饰、联合脱氨基作用, 这些

修饰和相关蛋白对IF的动态和功能有重要作用[5]。

正因IF有如此复杂、重要的功能, IF基因突变或蛋

白功能的改变会导致多种疾病的发生。
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表1    中间纤维与疾病

Table 1    Intermediate filaments and diseases
类型	 细胞类型	 蛋白	 相关疾病

Type	 Cell type	 Protein	 Associated disease
I	 Epithelia	 Acidic keratins (pI<5.7)	 K14–epidermolysis bullosa simplex diseases
		  17 human epithelial keratins; K9-K28	 K10, K16, K14–keratoderma disorders
	 Hair	 11 human hair keratins; K31-40 (Ha1-8)	 K12–meesmann corneal dystrophy
			   K13–white sponge nevus of cannon
			   K16–pachyonychia congenita type I
			   K17–pachyonychia congenita type II
II	 Epithelia	 Basic keratins (pI>6.0)	 K5–epidermolysis bullosa simplex diseases
		  20 human epithelial keratins; K1-8, K71-80	 K1, K9, K2–keratoderma disorders
		  6 human hair keratins: K81-86 (Hb1-6)	 K3–meesmann corneal dystrophy
			   K4–white sponge nevus of cannon
			   K6a–pachyonychia congenita type I
			   K6b–pachyonychia congenita type II
			   K81 (Hb1), K83 (Hb3), K86 (Hb6)–monilethrix
	 Hair		  K85 (Hb5)–pure hair-nail type ectodermal dysplasia
III	 Muscle	 Desmin	 Desmin–desmin related myopathy, dilated
			   cardiomyopathy 1I, familial restrictive
			   cardiomyopathy 2
	 Mesenchymal	 Vimentin
	 Neurons	 Peripherin	 Peripherin–amyotrophic lateral sclerosis
	 Astrocytes and glia	 GFAP	 GFAP–Alexander disease
IV	 Neurons	 NF-L	 NF-L, M and H–amyotrophic lateral sclerosis
	 Neurons	 NF-M	 NF-L–charcot-marie-tooth diseases
	 Neurons	 NF-H	 NF-M–Parkinson disease
	 Neurons	 a-internexin	 NF-H–neuronal IF inclusion disease
	 Muscle	 Synemin α/β
	 Muscle	 Syncoilin
	 Neuroepithelia	 Nestin
V	 Ubiquitous	 Lamins A/C	 Lamins–large number of disorders, including
			   lipodystrophies, muscular dystrophies, neurological 	
			   disorders and premature aging
		  B1/B2
VI	 Eye lens	 Phakinin (CP49)	 CP49–autosomal dominant cataract disease
		  Filensin (CP115)	 CP115–autosomal recessive cataract disease

注: 此表改编自参考文献[2]。
Note: This table is reorganized from reference [2].

1A、1B、2A和2B代表四个七肽重复片段, L1、L12和L2代表三个链接区。

1A, 1B, 2A and 2B represent four heptad repeat-containing segments. L1, L12 and L2 represent three linker sequences.

图1    中间纤维蛋白共享的3个结构域示意图

Fig.1    Schematic representation of the tripartite domain structure shared by IF proteins
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2   角蛋白及相关疾病
I型和II型IF都是角蛋白, I型角蛋白也称酸性角

蛋白, 由17号染色体上的基因编码, 主要在内皮细胞

(K9-28)和头发(K31-40)内表达。II型角蛋白也称中

性角蛋白, 由12号染色体上的基因编码, 主要在内

皮细胞(K1-8)和头发(K81-86)内表达。角蛋白是内

皮细胞的主要成分, 代表了约50个蛋白的家族, 在
特异性的分化组织中表达。IF网络建立了一个致

密的、立体的、高度动态的细胞骨架, 跨越细胞核

和细胞膜, 它们与桥粒和半桥粒连接蛋白相互作用

被锚定在膜上[6]。与角蛋白有关的疾病主要是由基

因突变引起的, 比如K1和K10的显性突变与表皮的

过度角化有关, 可引起先天性鱼鳞样红皮病(bullous 
congenital ichthyosiform erythroderma, EHK)[7]。K5
和K14的突变在单纯大疱性表皮松解症(epidermoly-
sis bullosa simplex, EBS)患者体内发现[8]。还有些突

变可以使机体对普通疾病易感, K8、K18、K19突变

后使人体对肝炎病毒, 尤其是丙肝病毒更加容易感

染[9]。K17 Arg94Cys的突变会引起多发性脂囊瘤和

先天性甲肥厚II型[10]。突变的位置决定了疾病的严

重程度, 突变影响到杆状域的螺旋区序列时引起严

重的疾病, 其他地方的突变通常引起较轻的疾病或

导致对某些疾病的易感[11]。此外, 与角蛋白相互作

用的连接蛋白异常也可以引起疾病, 如与半桥粒有

关的大疱性表皮松解症(epidermolysis bullosa), 包括

EB-MD (EB with muscular dystrophy)、EB-PA (EB 
with pyloric atresia)、GABEB (generalized atrophic 
benign EB), 近来已经确定该疾病与三个半桥粒相关

结构蛋白的基因突变有关[6]。网蛋白杆状域的错义

突变可以导致一种罕见的常染色体遗传病, 被称作

EB的Ogna变异体, 最初在挪威人群中发现[12]。桥粒

由三种蛋白家族组成, 其中血小板亲和蛋白1 (plako-
philin 1, PKP1)突变引起外胚层皮肤营养不良易脆综

合症和其他八个临床症状相似的不同疾病[13]。桥粒

斑蛋白(desmoplakin, DSP)突变可以导致很多的临床

异常, 包括一系列的皮肤、头发、心脏的表现型[14], 
如扩张性左心室心肌病、秃头症等。

K1和K10突变引起的EHK是一种相当罕见的常

染色体显性遗传病, 其病理特点是由产生显性负效应

的K1和K10异常引起, 突变主要涉及负责角蛋白分子

间联系的高度保守螺旋杆状域的氨基酸残基 [15]。K5
和K14的突变引起的EBS是在分子水平上被描述的人

类第一个角蛋白疾病, EBS是一个由于表皮基底细胞

脆性引起的临床异质性水泡症[11,16]。目前, 在EBS的不

同形式已经识别了近100种不同的病理突变, 突变的

位置可以归类为八个区域, 大多数的突变(60%)发生

在两个热点区域, 即中央杆状域的起始和终末部位[6]。

这两个位置的突变会产生严重的疾病表型, 而其他

位点突变, 如II型角蛋白的头部区域或非螺旋的连接

点都引起较轻的表型。EBS-DM (dowling-meara)是最

严重的亚型, 其病理缺陷包括在K5和K14高度保守的

α-螺旋区的错义突变, 特别是K14的精氨酸密码子[6]。

EBS-K (Köbner subtype of EBS)是较轻型, 由于KRT5或
KRT14突变更广泛分布在高度保守的螺旋边界及以

外和非螺旋连接段[17]。EBS-WC (EBS with weber-coc-
kayne)存在最广泛, 也相对较轻, 多数的突变发生在螺

旋边界以外也有在K5和K14的杆状域。EBS-MP (EBS 
with mottled pigmentation)是EBS中非常稀少的一类, 通
常是由KRT5的外显子发生错义突变结果导致在K5
的非螺旋头部区域脯氨酸代替了亮氨酸[18]。除了

EBS和EHK, 角蛋白突变也可以引起一些其他的皮肤

遗传病, 比如说由KRT5表达缺陷引起Dowling-Degos 
病[19], KRT1的移码突变引起的Curth-Macklin的鱼鳞

病[20]。

大多数角蛋白相关疾病的特征主要是影响到

组织脆性, 还有内表皮起泡、角化过度和角蛋白丝

聚集体的产生, 在某些病例还伴随有突变体角蛋白

表达的组织增生[21]。突变可以改变翻译后修饰或者

与细胞内其他蛋白的相互作用影响到IF的特性和功

能进而促进了细胞的脆性引起疾病。大部分IF蛋白

涉及代谢活动、信号通路和调节过程, 而不直接与

他们的机械功能相关, 因此, IF基因突变造成其生理

功能的改变就有可能引起相应的疾病。突变的IF对
于IF网络的毒性不仅取决于它的内在特性, 而且也

取决于冗余蛋白聚集体的数量和表达突变蛋白的能 
力[22]。K8/18变异体本身不会引起特异的肝疾病, 它
们仅仅是肝疾病发展的危险因子。成熟肝细胞的

简单内皮细胞中会各自表达K8、K18, 而其他有腺

功能的内皮细胞会表达更加复杂的角蛋白, 肝细胞

角蛋白网络是致密的, 特别是在胆小管和外周细胞

周围[23]。K8/18变异体对肝疾病易感的机制可能是

角蛋白保护细胞功能的紊乱, 例如, K8/18是抗凋亡

蛋白, 角蛋白缺乏的动物抗凋亡能力就被抑制[4,24]。

角蛋白和凋亡之间的相互作用联系是复杂繁多的, 
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K8/18可与几种凋亡蛋白结合。另外, K8/18变异体

会干扰IF的基本特性, 如K8/18的纤维组装和可溶

性, 导致蛋白形态构造的改变其中的一些则可能抑

制保护细胞性的角蛋白磷酸化, 角蛋白磷酸化有保

护作用的典型例子是人类肝疾病的相关突变K8甘
氨酸61→半胱氨酸61, 转基因小鼠过度表达K8的突变

体对肝损伤和凋亡更加易感[25]。K8/18变异体也可

能会影响细胞器的功能, 在K8敲除的小鼠体内可以

看到线粒体形状、位置和几种线粒体蛋白的改变[26]。

IFs的保护细胞功能也源于他们与决定细胞存活的

信号通路的相互作用, K8/18的变异引起部分信号通

路的改变, K18与14-3-3蛋白有较为密切的联系且与

K18的磷酸化水平有关, 可以调节细胞的生长和细

胞周期进而损坏角蛋白的保护功能, 增加细胞凋亡

的可能性, 当细胞中缺乏K8/18的网络体系或者是在

转基因小鼠中K18与14-3-3蛋白的结合位点丝氨

酸33→丙氨酸33突变, 都会呈现出肝细胞有丝分裂的

进程发生紊乱[27]。

3   III型主要中间纤维及相关疾病
在细胞水平, 波形蛋白与细胞器、细胞骨架的

其他组成成分和膜粘附素等有联系[28]。还与应激反

应蛋白有关, 如蛋白激酶C、cGMP激酶、Yes激酶, 
有研究表明波形蛋白受磷酸化水平的调节[29]。波形

蛋白可能会影响甘油三酯的稳定性, 但在没有波形

蛋白的小鼠其脂肪代谢并没有表现出明显的缺陷[30]。

在很多类型的细胞中, 波形蛋白呈现出与核有紧密

联系, 纤维随着核移动而运动的现象说明它可能被

固定在核膜上。Singh等[31]认为癌细胞中波形蛋白

的高表达与细胞的侵袭性相关, 波形蛋白可通过作

用于其他蛋白或者影响细胞侵袭过程较晚的阶段最

终改变细胞的迁移能力。波形蛋白可能在细胞粘附、

迁移, 细胞信号转导, 细胞生长、凋亡和炎症反应等

过程中发挥其主要的功能[32-33]。近年来发现其与白

内障的形成有关[34]。波形蛋白在晶状体内高度表达, 
一直以来晶状体都被认为是提取波形蛋白进行生物

分析的来源, 波形蛋白紧密地附着在晶状体纤维细

胞的质膜上, 并且对晶状体中晶状纤维蛋白有一定

的辅助作用。波形蛋白对晶状体功能是至关重要的, 
基因突变可引起波形蛋白组装紊乱或蛋白酶体活性

增强, 最终形成白内障。由波形蛋白引起的疾病还

在进一步的研究当中, 并不是十分清楚, 很可能通过

影响IF的组装产生异常, 波形蛋白异常在动物中没

有引起致命的疾病, 在敲除波形蛋白基因的小鼠里, 
仅仅导致非常轻微的表型并与细胞的脆性没有明显

的相关性[29]。

结蛋白在所有的肌肉细胞中都有表达, 结蛋白

突变可以引起严重的肌病, 结蛋白肌病是在1998年
认定的第一个非角蛋白中间纤维疾病[35]。αB-晶状

蛋白是调节IF的一种分子伴侣, 包括调节结蛋白和

眼睛中的晶纤蛋白, 因此αB-晶状蛋白获得性功能突

变会引起结蛋白相关肌病, 丧失功能性突变会引起

先天性白内障[36-37]。结蛋白突变会影响到IF的组装, 
影响到细胞骨架的组织, 已经有超过40种结蛋白疾

病与突变有关。结蛋白突变后不能形成规则的IF, 
仅仅形成不规则的、截短的纤维。最近一项关于扩

张型心肌病患者的调查显示, 其中1%~2%的病人都

有结蛋白的突变, 说明结蛋白有非常频繁的突变[38]。

所有报道的结蛋白肌病突变最终都导致聚集体的产

生, 聚集体中包含有突变的结蛋白、野生型结蛋白, 
还有很多心肌细胞骨架蛋白, 结蛋白突变可能会影

响组成心肌细胞结构和生理功能的异源多聚体的功

能[39]。

胶质纤维酸性蛋白也属于III型IF, 在神经系统

IF出现在神经元和星形胶质细胞, 不出现在少突胶

质细胞中, 在星形胶质细胞中主要的IF是GFAP, 其
他还有一些低表达的IF包括巢蛋白、连丝蛋白、波

形蛋白等[40]。GFAP在星形胶质细胞中的结构支撑

功能一直广为接受, 但近来还发现GFAP参与星形胶

质细胞的再生、突触可塑性和胶质细胞的增生反应

等细胞功能[41]。目前, 与星形胶质细胞中IF有关的

疾病主要是GFAP的α亚基突变的脑白质营养不良神

经退行性疾病, 被称作Alexander病[40]。Alexander病
是一种极为罕见的脑白质营养不良性疾病, 是由编

码GFAP的基因显性突变导致[42], 该疾病的典型病理

特征是蛋白聚集体在星形胶质细胞的胞质中出现, 
被称作Rosenthal纤维小体[40]。这些纤维小体是复杂

的泛素化应激蛋白包涵体, 除了GFAP外还有一定数

量的其他组成蛋白。Alexander病相关的GFAP突变

可能导致GFAP蛋白的积累, 这些蛋白的积累对星形

胶质细胞的影响可能比突变本身更加有害[40]。有研

究表明表达突变GFAP的胶质细胞里有对几种应激

反应途径的激活[43], 例如, Alexander病最普遍的突

变GFAP的R239C可以激活JNK和p38激酶结果导致
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蛋白酶体功能的损伤。在表达突变GFAP的星形胶

质细胞里的氧化应激很可能会导致GFAP基因的转

化, 而转化的增加和降解的减少都促进了蛋白的积

累[40]。自噬小体可以降低GFAP的水平和包涵体的

数量[44], 但自噬小体的刺激作用并不能抵消蛋白酶

体的抑制效应, 因此, GFAP的蛋白积累仍继续发生。

大多数病人在两岁以前经历首发症状(例如癫痫发

作或发育迟缓), 然后患者的病情进一步恶化, 在6岁
以前死亡。此外, 体液中GFAP的水平可以用于检测

和诊断疾病, 如蛛网膜下腔出血病人体液GFAP的水

平随着发病时间的延长而增加, 死亡时GFAP水平几

乎是正常的8倍[45]。

外周蛋白已被证实在运动神经元的核周体与神

经丝蛋白一起存在, 外周蛋白表达较多的Lewy小体, 
类似于包涵体, 在40个肌肉萎缩侧索硬化症(amyo-
trophic lateral sclerosis, ALS)病例中就有9个患者运

动神经元内可以观察到[46]。外周蛋白的突变可以引

起ALS。现在的研究大多说明外周蛋白与ALS疾病

有关, 其余相关疾病的研究资料相对较少。

4   神经丝蛋白及相关疾病
在中枢和外周神经系统主要的神经丝蛋白(neu-

rofilament triplet protein, NFTP)包括低、中和高分子

量神经丝蛋白亚基, 在中枢神经系统还有α-连接蛋

白(α-internexin)、巢蛋白[47], 而外周神经系统有外周

蛋白(peripherin)表达。

神经纤维包涵体是很多不同神经退行性疾病

的主要标志, Cairns等[48]于2004年第一次报道了与

神经丝蛋白有关的疾病——神经丝蛋白包涵体疾

病(neuronal IF inclusion disease, NIFID)。与其他神

经包涵体疾病有明显的不同是这个包涵体不含

有突触核蛋白, 主要组成物是α-连接蛋白, 其临床显

著表现是额颞痴呆, 常见的症状是行为和个性的改

变[40]。NIFID由于患者数量少, 目前尚不清楚是哪

个基因突变导致的。神经纤维的过度表达可以形成

神经纤维包涵体, 但并不是所有的包涵体都会引起

神经退行性疾病。基因突变与神经退行性疾病之

间的关系还没有完全清楚, 但我们知道NEFL突变与

一种神经退行性疾病腓骨肌萎缩症(charcot-marie-
tooth disease, CMT)有关系[49]。CMT是一种周围神

经遗传性疾病, 较为常见的感觉运动神经病变, 全
球几乎每2 500人中就有1个患者。此病与多种基因

的突变有关, 并且可以根据神经传导速度分为两个

亚型CMT1和CMT2。CMT1有较低的传导速度, 一
般是髓鞘病变, 而CMT2有相对正常的传导速度, 一
般是轴突病变。与CMT有关的NEFL突变常发生在

NFL的杆状域和头部区域, 这两个突变会引起纤维

组装的混乱, 其他位置的突变也已经在家族性和个

别CMT病例中被报道。还有两种与神经丝蛋白相

互作用的蛋白基因突变也可以引起CMT, 这两种蛋

白分别是HSPB1 (也叫做Hsp27)和肌管素相关蛋白2 
(myotubularin-related protein 2, MTMR2)[50]。另外一

种与神经纤维积累有关的疾病是肌肉萎缩侧索硬化

症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS), 是由运动神经

元退化引起的一种进展性、致命性的神经退行性疾

病。在ALS病人的运动神经元里积累了神经丝蛋白

的聚集体, 在散发的病例中发现有NFH尾部区域的

密码子缺失突变和NFM尾部区域的潜在突变[51]。然

而在家族性的ALS病例中还没有发现NFTP的基因

突变。

5   核纤层蛋白及相关疾病
核纤层蛋白(nuclear lamin)是唯一一种存在于

细胞核内的IF蛋白, LaminA有最多数量的变异体, 
核纤层相关的疾病大多是由基因突变引起。编码中

间纤维核纤层蛋白和相关蛋白的基因突变引起一系

列的疾病被称作核纤层疾病。LMNA突变被认为导

致4类不同的疾病: (1) 横纹肌疾病; (2) 脂肪代谢障

碍综合征; (3) 周围神经病变; (4) 早衰综合征[52]。在

过去的几十年里, 对核纤层蛋白基因突变引起疾病

的研究发展较快, 发现由突变引起的第一个常染色

体显性遗传病是Emery-Dreifuss肌营养不良症, 有时

也会引起较罕见的Emery-Dreifuss常染色体隐性遗

传肌营养不良病[53], X-连锁Emery-Dreifuss肌营养不

良症。Emery-Dreifuss肌营养不良症通常是由核膜

蛋白基因突变引起, 常染色体显性遗传时的常见病

因是LMNA突变, X-连锁由一种编码核膜内跨膜蛋

白的EMERIN基因突变引起, 另外, 也可由编码其它

核膜蛋白的SYNE1和SYNE2等基因突变引起[54]。此

病有明显的临床特征, 如早期痉挛、伴有传导阻滞

的扩张型心肌病, 随后LMNA突变显示会引起扩张

型心肌病1A型和肢带型肌营养不良症1B型。在报

道引起Emery-Dreifuss病一年后有研究显示, 突变

可引起邓尼根型家族性局部脂肪代谢障碍[55], 此
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病患者在童年早期有正常的脂肪分布, 但渐渐地上

部和下部的皮下脂肪组织消失, 到青春期时脂肪就

积累在面部和颈部, 所有患者都有胰岛素依赖, 很多

发展为糖尿病, 还可能引起脂肪代谢障碍, 伴随有糖

尿病、肝硬化、心肌肥大、皮肤丘疹突起的一种

常染色体显性遗传病。还有一种常染色体隐性遗

传病为下颌骨颜面发育不全, 其特征为出生后生长

智力发育迟缓阻滞、颅面畸形异常、骨架畸形和

皮肤有斑点样着色, 常与局部性脂肪代谢障碍和胰

岛素依赖有关[52], 可能是由LMNA R527H位上的错

义突变引起[56]。CMT2B1型是LMNA的一个错义突

变引起的常染色体隐性遗传病, 是一种外周神经病

变。Hutchinson-Gilford早衰综合征是一种罕见的、

散发的、多系统性疾病, 其特征是早熟老化, 大多数

患者在10~20岁之间死于心血管疾病, 可能是因为

前核纤层蛋白A的异常修饰引起的。另外, 一种常

染色体显性致死限制性皮肤病(autosomal dominant 
restrictive dermopathy lethal), 其特征是严重的子宫

内智力生长迟缓、先天的挛缩和皮肤紧绷, 同样可

能是由LMNA的剪切突变和编码蛋白酶体的基因

突变引起[57]。还有一种早衰疾病是常染色体显性

遗传非典型沃纳综合征(autosomal dominant atypical 
Werner syndrome), 也是由LMNA错义突变引起的。编

码LaminB的基因异常与两种不同的疾病有关, 一种

是成年发病的常染色体显性遗传病脑白质营养不良

症, 是一种进展慢的疾病, 特征是中枢神经系统的轴

突消失, 其表现型与慢性进展性多样化硬化症相

似[58], LaminB1的复制和过度表达是其病因。另一种

不同的疾病就是Barraquer-Simons syndrome是一种

散发的、进行性脂肪代谢障碍相关病, 发现患者体

内有较多的变异[59]。目前关于LaminB是如何突变的

资料还不太多。

6   珠状纤维结构蛋白及相关疾病
晶状体中特异的IF蛋白是珠状纤维结构蛋白

(beaded filament structural proteins 1 and 2, BFSP1和
BFSP2), 这些蛋白及其纤维多聚体在建立晶状体的

可视特性和维持晶状体的透明度有很重要的作用, 
珠状纤维可以调和缓解晶状体的衰老, 而BFSP1和
BFSP2的突变则可以引起人类疾病白内障[60]。

珠状纤维因为其独特的纤维状结构而得名, 此
纤维有5~6 nm的纤维骨干, 上面还分布有12~15 nm的

小珠, 由于其不寻常的序列特征, 珠状纤维被定义为

IF家族中单独的一类, 如BFSP2缺乏C端区域, BFSP1
和BFSP2都有明显的LNDR和TYRKLLEGE序列, 使
它们与其他IF蛋白区分开来[61], BFSP1和BFSP2都不

能在体外单独组装为IF, 它们必须混合在一起形成纤

维。

一个可视的系统主要包括角膜、晶状体、玻

璃体、内部视网膜和外部视网膜的光感受器, 高度

有序的细胞和组织结构对晶状体的功能是至关重要

的, 晶状体主要是折射光子到视网膜及帮助聚集成

像。晶状体特异的IF, 如已知的BFSP1和BFSP2, 它
们的紊乱会影响到晶状体的视觉功能。哺乳动物的

晶状体在发育和分化为成熟晶状体细胞的过程中表

达大量的IF蛋白, 包括BFSP1、BFSP2、波形蛋白、

GFAP、内皮角蛋白、巢蛋白和联丝蛋白。其中波

形蛋白和BFSP1、BFSP2是最主要的IF蛋白, 并且当

其突变时可引起白内障[61]。晶状体是一个高度特异

的组织, 组成纤维细胞的质膜有非常精确的排列目

的是为了缩小细胞内的空间以至于细胞质蛋白浓度

较高, 这个珠状纤维就是帮助细胞精确组织并且通

过与分子伴侣的相互作用帮助稳定高蛋白浓度来完

成达到晶状体的高折射性[62]。所以, 当珠状纤维表

达突变功能紊乱不能形成精确的排列时, 就造成晶

状体生理功能改变而导致白内障。

7   展望
中间纤维从发现至今刚好过去50年, 在这半个

世纪的研究中, 从分类、功能、相关的疾病和临床

诊断应用等方面对IF进行了系统的探索, 并发现近

百种疾病的发生与IF异常有关。由于IF家族较为庞

大, 众多的成员参与了主要的细胞信号转导通路, 因
此, 其致病的分子机制极其复杂, 还有很多问题有待

进一步的研究。一方面, IF仍有大量未知问题有待

研究; 另一方面, 在本文写作过程中我们发现国内

系统研究IF的实验室非常少。作为重要的细胞器和

细胞功能的重要参与者, IF需要细胞生物学领域的

研究者给予更多的关注。在前期的蛋白质组学研究

中, 我们意外发现微囊藻毒素(microcystin, MC)暴露

的肝细胞株中大量IF蛋白表达发生改变[63]。在国家

自然科学基金的资助下, 我们对MC如何通过IF蛋白

造成肝损伤进行系统研究, 目前已取得可喜的进展。

本文对IF与疾病的研究进展作了介绍, 希望能引起
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国内更多研究者的关注和参与。伴随着蛋白质组学、

基因组学、表观遗传学理论和技术的发展, 将会有

越来越多的IF功能被发现, 与IF相关的疾病机理也

将得到进一步的阐释。
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Intermediate Filaments and Diseases

Zeng Jing, Chen Dongni, Xu Jin*
(School of Medicine, Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract        Intermediate filaments (IFs) together with microtubules and microfilaments form the cytoskel-
eton network. IFs represent a large family of proteins comprising 73 members, which form the most complex sys-
tem among three cytoskeletons. In addition to scaffolding function, IFs form complicated signaling platforms and 
interact with various kinases, receptors, and apoptotic proteins. The number of IF-related diseases is still growing, 
at least 80 distinct human diseases, including skin blistering, muscular dystrophy, cardiomyopathy, premature aging 
syndromes, neurodegenerative disorders, and cataract. Furthermore, IF-containing inclusion bodies are character-
istic features of several neurodegenerative, muscular, and other disorders. IFs can be used as tags of specific cell 
types and IF antibodies are widely used in pathological diagnosis. This review introduces the progress of IF-related 
diseases, especially the mechanisms, which will enhance the readers to understand the role of IFs.

Key words        intermediate filaments; keratins; vimentin; desmin; neurofilaments; nuclear lamins; pilensin 
and filensin
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