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应激颗粒的形成与生物学意义
陈新颖　华子春*　殷　武*

(南京大学生命科学学院, 医药生物技术国家重点实验室, 南京 210093)

摘要      真核细胞对外界压力刺激会做出一系列应答反应, 如暂停蛋白质翻译系统, 从而使细

胞能更好地适应环境压力。通过应激颗粒(stress granules, SG)的形成包裹未被翻译的mRNA是该

适应性调节的重要方式。研究表明, 环境压力导致eIF2α上游激酶的激活从而磷酸化eIF2α, 翻译起

始受阻, 随后, TIA-1、TTP等蛋白迅速与mRNP结合聚集成SG, 并在微管蛋白的帮助下进一步向细

胞核聚集, 形成成熟的SG。当压力消失, SG依赖微管及其动力蛋白进行解聚, 释放包裹的mRNA及

蛋白。细胞内成熟的SG在转录后调节中发挥重要作用, 并且通过其组成蛋白在肿瘤凋亡、病毒侵

染、免疫、炎症反应及由蛋白错误折叠引起的疾病中发挥作用。该文首次综述了压力颗粒研究进

展, 为充分认识SG的病理生理性调节功能提供参考。
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1   压力应激下蛋白质翻译调控
基因表达调控的一个重要途径在于通过调节

胞浆中mRNA的翻译、稳定性及其亚细胞定位。真

核生物的翻译起始分为四个阶段, 首先由eIF4E、
eIF4G分别与mRNA的5′帽子和3′PABP结构结合, 
招募eIF4A和eIF4B; 然后由eIF2α参与形成43S复合

物(Met-tRNAi
Met-40S复合物), 该复合物沿着mRNA

寻找起始密码子; 一旦起始密码子被识别, 与eIF2
结合的GTP水解为GDP, 与40S结合的起始因子离

开; 随后60S大亚基与40S小亚基结合, 形成完整的

起始复合物, 开始翻译[1-2](图1)。当真核细胞应对

有害刺激(如热休克、病毒感染、氧化应激、紫

外线辐射、缺氧等)时, eIF2α会被上游的激酶磷

酸化, 导致43S复合物的组装受阻, 蛋白的翻译起

始暂缓。暂缓翻译途径的mRNA能聚集到胞浆内

一种高密度结构应激颗粒(stress granules, SG)中[3]。 
研究发现, mRNA和很多核糖体蛋白质都是应激

颗粒的组成成分。典型的应激颗粒包括TIA-1、
G3BP、HuR、TTP、poly(A)mRNA、40S核糖体

亚基、eIF4E、eIF4G、eIF4A、eIF4B、poly(A)结合

蛋白(PABP)、eIF3和eIF2[4-7]。目前, 在哺乳动物细

胞和酵母中均发现应激颗粒的存在, 两者在形成SG
的分子机理上存在一定的物种差异性, 如在哺乳动

物细胞, SG的形成需要USP10与G3BP的相互作用; 
而在酵母中, 敲除与USP10同源的nxt3和ubp3, 对SG
的形成没有影响[5]。

在多细胞生物中, 五种eIF2α激酶能对翻译机器

进行直接调节: (1)PKR(蛋白激酶R), 由双链RNA介

导的激酶, 可被病毒、热击、UV激活[6]。(2)PERK(类
PKR内质网激酶, 也叫做PEK,  胰脏eIF2α激酶), 当
未折叠蛋白聚集在内质网内腔时被激活[7-8]。(3) 
GCN2, 当氨基酸缺失时被激活[9]。(4)HRI, 调节细胞

内珠蛋白和亚铁血红素的平衡, 能感应由三氧化二

砷刺激造成的缺氧[10]。(5)Z-DNA激酶, 参与宿主抵

抗病毒的反应[11]。上述压力刺激导致eIF2α 51位丝

氨酸磷酸化, 从而降低eIF2-GTP-tRNAi
Met的形成来

抑制蛋白质翻译[11]。

2   应激颗粒的形成与解聚
2.1  应激颗粒的聚集

研究表明, eIF2α磷酸化是形成SG的重要信号

传导途径, SG聚集由翻译停止起始, 聚核糖体解聚, 
mRNP聚集等一系列过程组成。第一步: 翻译停止。

由于环境刺激导致eIF2α磷酸化, 或者由药物引起的

eIF4A或eIF4E失活而导致翻译起始复合物的组装

的停止, mRNA的翻译被阻断[12-13]。第二步: SG的 
核心蛋白TIA-1、TIAR、TTP、BRF1、FMRP、FXR1、
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CPEB、G3BP及SMN促进mRNP的聚集并形成SG
的核心。一旦SG的核心成分聚集完成, 各个SG小体

开始进一步组装, 其组装成分相同, 包括SG的核心

蛋白eIF3、eIF4F、PABP-1及核糖体的小亚基。SG
的核心蛋白调整mRNPs和聚核糖体的平衡, 来竞争

48S复合物, 防止核糖体加入48S复合物而完成翻译

起始。第三步: 通过蛋白与蛋白之间的相互作用, 
SG进一步聚集。根据显微镜的时间点捕捉结果发现, 
在接受刺激后, 细胞中几乎同时产生大量SG小点, 
随后又逐渐聚集成数量较少而体积较大的成熟SG。

研究发现, 在这一聚集过程中, 由微管及相应的动力

蛋白(Kinesin、Dynein)[14]帮助聚集; 很多细胞穿梭

蛋白如TIA-1、TIAR、HuR、FAST及SRC3也帮助

SG的形成, 并决定了SG组装的速度和大小。研究表

明, 细胞核内的蛋白CCAR-1、CUG-BP和HuR通过

微管传输穿梭于细胞核与SG之间[15]; 第四步: 一些

没有RNA结合结构域的蛋白通过蛋白质与蛋白质

相互作用的方式进入SG中, 如TIA结合蛋白SRC3、

FAST、PMR1; eIF4G结合蛋白TRAF2; G3BP结合蛋

白plakophilin3等[16]。

随着研究的深入, 调节SG聚集的新蛋白逐个被

发现(表1)。HDAC6可以通过修饰tubulin和其他细胞

组分来影响SG的组装[17]; 敲除E3泛素化连接酶EDD
可以促进SG的形成[18]; RhoA和其下游的ROCK1也
可以通过调节细胞微管结构和JNK途径影响SG的形

成[19]; 酵母中的研究发现, STE20通过促进Cpc2的磷

酸化来促进SG的形成[20], 且Nrd1与Cpc2存在相互作

用, 增加酵母SG对三氧化二砷刺激的敏感性[21]。

2.2  应激颗粒的解聚

当细胞的压力环境消失, SG可以在几分钟内

解聚至最终消失。解聚之前, SG在细胞中较少但颗

粒较大(半径在微米级)。因为SG是由很多半独立

的mRNP组成, 只用一种蛋白做标记会造成偏移[14]。

通常在对SG进行实时观测的时候需要选用两种以

上的蛋白标签, 如TIA-1、G3BP、HuR、TTP。An-
derson等[16]和Kolobova等[19]在研究中对SG的解聚过

图1　蛋白质翻译起始[2]

Fig.1　Initiation of translation[2]
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程进行显微镜拍摄, 一个细胞中的大部分SG同时解

聚, SG解聚过程表现为溶解而不是分解为碎片。SG
处于一个动态平衡中, 其包裹的成分可以与胞质或

P小体内成分进行交换。SG的解聚依赖于HSP70的
激活和SG中某些蛋白的磷酸化。如在从压力环境

中复苏的细胞中, FAK激活导致Grb7的磷酸化从而

引起SG解聚[17,22]。依赖于微管的肌动蛋白Kinesin和
Dynein也参与了SG的解聚[23-24]。

2.3  应激颗粒与转录后调控

在细胞受到压力刺激形成SG后, 若压力持续存

在, SG会通过对mRNA“重编程”来实现转录后水平

的调控。(1)细胞质中mRNP可以从多聚体直接进入

SG中[25-26], SG可以作为压力情况下mRNA的储存场

所。细胞受刺激后, 相应的SG组成蛋白会选择性结

合mRNA进入SG中, 如90%的TIA-1会与mRNA的3′-
UTR绑定并聚集到SG中。应激颗粒也在稳定mRNA
方面也发挥了一定的作用。(2)SG的形成一般认为

可以阻止翻译的进行, 然而, 翻译整体水平的抑制

并不需要应激颗粒的形成[27], 某个特定的mRNA是

否翻译, 绝大多数情况下是由它的特定的mRNP所
决定的。SG中mRNP的局部浓度增高有可能促进

mRNP的重构。一些编码HSP70、HSP90的mRNA
会被运出SG重新开始翻译。SG可以选择性的储存

或释放mRNA来实现对翻译的调控[28]。(3)研究发现, 
应激颗粒和P小体(PB)之间存在相互作用, 并且可能

互相交换它们的mRNP(图2)。P小体是mRNA发生

降解之处, 包含脱帽酶DCP1/2、5′至3′端核酸外切酶

Xrnl、Lsm1蛋白以及构架蛋白hedls/GE-1和Gwl82
等。在哺乳动物和酵母中, 应激颗粒通常与P小体

有着短暂的互相连接或部分重叠[28-29]。另外, 应激

颗粒和P小体含有很多共同的mRNA和蛋白成分[30]。

而P小体内的mRNA也能够重新进入翻译机制[31-32]。

敲除某些蛋白能够抑制P小体的产生, 而对应的应

激颗粒的产生却并没有影响[33]。HDAC6通过影响

eIF2α的磷酸化而控制SG的形成, HDAC6可以作为

SG和微管系统的连接者, 使SG沿着微管运动和P小
体进行蛋白交换[34]。细胞核中新生的mRNP也可以

直接进入应激颗粒或者P小体。在应激反应中, 许多

核内参与转录以及mRNA剪切成熟和转运的mRNP
因子也可以定位到应激颗粒和P小体中[35]。这些研

究表明, SG在决定着mRNA是被储存、降解还是用

来翻译的过程中扮演了重要的角色。

表1　SG中的组成蛋白(根据文献[17]改编)
Table 1　Selected and newly identified SG associated 

proteins(modified from reference [17])
蛋白 细胞内定位 已知功能

Protein Cellular location Known functions
Ago2 SG, PB, polysomes RNAi slicer
APOBEC3G SG, PB Antiviral response
Ataxin-2 SG Translation
Caprin-1 SG Cell growth
CPEB SG, PB mRNA silencing
DIS1 SG Unkown
eIF3 SG, polysomes Translation
eIF4E SG, PB, polysomes Translation
eIF4G SG, polysomes Translation
FAST SG, PB Translation
FMRP and FXR1 SG, PB, polysomes Translation
FBP and KSRP SG RNA decay
G3BP SG Ras signaling
HuR SG or PB RNA stability
IP5K SG Signaling
Lin28 SG, PB, polysomes Development
LIN1 ORF1p SG Transport
MLN51 SG Splicing
PABP-1 SG, polysomes Translation,  stability
RCK SG, PB, polysomes mRNA decay
Plakophilin SG Adhesion
PMR1 SG, PB, polysomes mRNA decay
Pumilio2 SG mRNA silencing
Rap55 SG, PB mRNA silencing
Rpb4	 SG, PB	 Transcription
SRC3	 SG	 Transcription
Staufen	 SG	 mRNA silencing
SMN	 SG	 RNP assembly
TIA-1 TIAR	 SG, PB	 mRNA silencing
TRAF2	 SG	 Signaling
TTP BRF-1	 SG, PB	 mRNA decay
ZBP2	 SG	 Localization

3   应激颗粒的功能
3.1  应激颗粒与肿瘤的凋亡

当环境压力过于强烈而细胞不能适应的情况

下, SG的形成在决定细胞是否发生凋亡的过程中发

挥着重要的作用。SG包含了部分参与凋亡调节的

因子, 很有可能在应激反应中发挥着保护细胞的作

用。研究表明, 在应激刺激的情况下, SG的形成受

阻通常伴有更低的细胞存活率[36-37]。

研究表明, 肿瘤治疗中存在的肿瘤细胞抗凋亡

现象与SG相关。SG能通过将凋亡调节蛋白隔离在

应激颗粒中, 阻止其与其他因子的相互作用。如最

近研究报道表明, 化疗药物刺激可以促进RACK1与
MTK1相互作用以及MTK1的活化, 从而介导细胞的
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凋亡。但是, 肿瘤组织的缺氧可以引起SG的形成, 
G3BP将RACK1招募和隔离在应激颗粒中, 从而抑

制MTK1的活化, 避免凋亡的发生[38]。在酵母细胞

中发现, RACK1的同源蛋白Cpc2是通过与Nrd1蛋白

的相互作用进入SG中[24]。过表达G3BP所形成的应

激颗粒也能够抑制MTK1的活性, 并促进细胞对凋

亡的抵抗。CUGBD1通过稳定p21 mRNA及将其包

裹入SG中来防止降解, 从而使肿瘤细胞内p21上调, 
抑制凋亡, 对肿瘤治疗药物bortezomib产生耐受[39]。

SG抵抗肿瘤细胞凋亡也可能与mRNP的调节

相关。如FAST激酶是一种细胞抗凋亡蛋白, 可以定

位于应激颗粒中并直接与TIA-1相互作用。过表达

FAST能够解除TIA-1对某些抗凋亡蛋白mRNA的抑

制, 从而促进这些抗凋亡蛋白的表达。另外, FAST
的结合能够通过磷酸化TIA-1, 来拮抗其抗凋亡功

能, 也可以通过抑制TIA-1与mRNA结合, 改变mRNP
成分或阻断TIA-1的QN富集区的活性, 来影响应激

颗粒的定位和组装[40]。总而言之, SG可以通过影响

凋亡促进因子的定位而影响其活性, 同时参与相关

mRNP的调控, 多方面来发挥抑制细胞凋亡的功能。

值得一提的是, 某些情况下, SG可以提高肿瘤

的治疗效果, 如在放疗治疗中, 放疗破坏内皮细胞

并使组织缺氧, 导致肿瘤细胞表达HIF-1α, HIF-1α
是VEGF的上游调控因子, 能够促进其表达。而由

于缺氧形成的SG能够通过包裹住HIF-1α mRNA, 使

VEGF无法被激活表达, 从而调节放射治疗后肿瘤的

存活情况[41]。

3.2  应激颗粒与病毒侵染

由于SG与P小体之间存在着mRNP的交换, 且
包裹着与转录、mRNA剪切及蛋白翻译相关的蛋白, 
SG和P小体与病毒自身核酸的反转录、复制、转录

和病毒蛋白翻译密切相关。某些病毒的侵染会导致

PKR的激活、eIF2α的磷酸化而阻止翻译, 形成SG。

研究表明, SG中的部分重要组成蛋白TIA-1和G3BP
与一些病毒的侵染有关[42]。如缺失TIA-1的老鼠胚

胎成纤维细胞在被RNA(–)病毒、RNA(+)病毒和

DNA病毒侵染过程中会复制并产生更多的病毒[43]。

脊髓灰质炎病毒(poliovirus)的复制可被G3BP蛋白

的缺失而抑制[45]。值得注意的是, SG中的RNA结合

蛋白也能促进某些病毒的侵染[44]。如TIA-R与西罗

病毒(West Nile virus)RNA反义链的3′UTR结合, 帮助

病毒RNA正义链的合成[45]。

反之, 某些病毒在侵染过程中可以抑制宿主形

成SG。(1)西罗病毒和登革热病毒在其侵染后期抑

制SG的形成, 其作用机理在于降低宿主细胞整体的

mRNA含量[46]。(2)脊髓灰质炎病毒在侵染初期引起

eIF2α的磷酸化, 从而诱发SG形成的起始, 形成TIA-1
包裹的mRNP, 但进入侵染后期, 病毒的蛋白复制导

致G3BP剪切而抑制SG的聚集, 形成了假SG[45,47]。(3)
脑脊髓炎病毒(TMEV)浸染宿主也会导致SG聚集受

图2　SG通过TTP与PB相互作用[16]

Fig.2　TTP links SG with PB[16]
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阻, 与脊髓灰质炎不同是TMEV通过L蛋白的影响来

阻止SG聚集, 而不是G3BP[47]。(4)MRV的侵染引起

宿主eIF2α磷酸化, 诱发SG的聚集; 随后, 病毒mRNA
从SG中“逃出”并进行蛋白翻译, 导致翻译起始机器

重新组装, SG的聚集被阻止[48]。值得一提的是, 有
些病毒侵染宿主并不会形成SG, 如用三氧化二砷处

理被胡宁病毒(Junin virus)侵染的细胞不会形成SG, 
其侵染会抑制eIF2α的磷酸化[49]。

由于SG的最终形成都是需要未翻译的mRNA, 
Beckham等[50]认为, 任何会导致宿主胞质内mRNA降

解的病毒都可以在后期抑制SG的形成。我们猜测

在病毒侵染初期, 宿主通过形成将病毒RNA及转录、

翻译相关的蛋白包裹起来, 限制病毒的功能, SG可

以看做是宿主抵制病毒入侵的一种应答反应。

3.3  应激颗粒与免疫及炎症反应

天然T细胞接受呈递的抗原会起始细胞因子转

录, 但通常细胞因子转录产物并不会被翻译或分泌, 
直到再次接受抗原刺激才会大量分泌相应的细胞因

子。对第一次接受抗原刺激的T细胞的多聚核进行

分析发现, 细胞因子的mRNA并不存在于聚核糖体

中。实验证实, 有TIA-1缺陷的T细胞在首次接受抗

原呈递时不会形成SG, 也不会分泌细胞因子[51]。因

此, 首次接受抗原呈递的T细胞的eIF2α被磷酸化, 形
成SG, 包裹细胞因子的mRNA, 当再次接受抗原呈

递时启动某种机制使SG溶解释放mRNA, 从而翻译

并分泌细胞因子。

一些研究结果表明, 某些炎症因子直接或间

接与SG的形成相关。(1)在粘膜炎症中, 促炎因子

IFN-γ和TNF-α可以引起eIF2α的磷酸化而引起SG的

形成, HSP70 mRNA被包裹进入SG, 减少HSP70的表

达[52]。(2)SG的核心蛋白HuR能够与COX-2的3′-UTR
结合从而稳定其mRNA[53]。(3)由热休克所产生的应

激颗粒可以招募TRAF2并通过其与eIF4G相互作用, 
来抑制TNF-α介导的NF-κB的活化[54]。由于外界环

境刺激也会引发炎症反应, 我们认为SG及SG形成的

相关蛋白与炎症反应相关。

3.4  应激颗粒与蛋白错误折叠引起的疾病

研究表明, 与阿尔茨海默氏病(Alzheimer's dis-
ease)和肌萎缩侧索硬化相关的FUS和TDP43的片

段被发现存在于SG中[55-56]。并且由于错误折叠而

引发的蛋白质聚集和SG的形成有一定的类似性[57], 
如SG聚集所需要的动力蛋白也参与蛋白质的聚集, 

SG中存在泛素化的蛋白, 且一些蛋白降解机器的抑

制剂可以促进SG的形成。我们猜测SG与蛋白错误

折叠引起的疾病相关, 具体机理有待进一步的研究。

4   小结
综上所述, 应激颗粒的形成并发挥功能是一个

受严格调控的动态过程。第一, 当翻译起始机制受

阻时, mRNA及很多翻译相关蛋白发生聚集, 进入应

激颗粒, 并且暂时储存在应激颗粒中, 从而免受降解

机制的调控。同时, mRNA也可以从P小体或细胞质

mRNP转位进入应激颗粒。第二, 应激颗粒的聚集

和解聚部分依赖于微管及动力蛋白, 以及RNA结合

蛋白之间的相互作用。许多RNA结合蛋白本身也可

以在应激颗粒中通过不同的修饰而被调控。第三, 
应激颗粒的形成使得mRNA和很多蛋白在细胞局部

形成很高的聚集, 从而促进了它们之间的互相调控, 
在转录后调控、肿瘤凋亡、病毒侵染及免疫、炎症、

与一些蛋白质错误折叠引起的疾病中发挥了作用。

值得注意的是, 目前我们对SG的认识还非常

肤浅, 主要体现在: (1)由于无法正确检测组织内的

SG, 使对SG的研究只停留在细胞水平, 导致SG与疾

病的关系不能得到深入的研究; (2)SG在不同刺激情

况下, 其相应的组成成分不同, 对其具体的组成还

没有完全认识, 随着相关研究的深入, 一些SG中的

新蛋白也被逐渐认识; (3)多聚腺苷化、RNA介导的

基因沉默(RISC)如何影响SG与mRNA的关系; (4)病
毒RNA如何从SG中逃出并在高浓度磷酸化eIF2α的
存在下进行翻译等。对应激颗粒精细组装及其功能

的了解可帮助以上问题的解答。本文总结了近年来

SG的形成解聚过程及其生物学意义的相关报道, 为
后续相关领域的研究提供了线索和研究方向。
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Stress Granule Formation and Its Biological Functions

Chen Xinying, Hua Zichun*, Yin Wu*
(School of Life Science, Nanjing University, the State Key Lab of Pharmaceutical Biotechnology, Nanjing 210093, China)

Abstract        In response to various types of stress, eukaryote cell activates multiple mechanisms to adapt the 
environmental changes for survival. The temporal installation of protein translation is one of these mechanisms. 
Stress granules (SG) which pack lots of untranslated mRNAs rapidly appear as a critical regulator involved in cellu-
lar adaptive response. Lines of evidence suggest that SG formation typically begins from phosphorylation of eIF2α 
by the upstream kinases, the phosphorylated eIF2α then causes the inhibition of normal translation initiation; subse-
quently, many RNA binding proteins such as TIA-1 and TTP combine with these untranslated mRNAs quickly, as-
sembling into complexes which move along microtubule to the nuclear. Once stress disappears, SG dissembles with 
the help of microtubule and motors, resulting in the release of packed mRNA and proteins. The formed cellular SG 
is critically involved in the gene post-transcriptional regulation, and plays important roles under a variety of patho-
logical settings such as tumor apoptosis, viral infection, immunity and inflammation. This paper reviews for the first 
time the current understanding of SG, and will provide useful information for identifying the concrete pathopysio-
logical function of SG.
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