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核纤层蛋白与核纤层病的研究进展
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摘要      核纤层蛋白(lamin)是中间纤维蛋白家族的重要成员, 其多聚体组成的网格状结构紧贴

于核膜内侧, 在维持细胞核的正常及有丝分裂过程中发挥着重要的作用。近年来, 大量研究表明编

码核纤层蛋白的基因尤其是lamin A编码基因(LMNA)突变会引起一系列的疾病, 即核纤层病(lami-
nopathy)。该文就核纤层蛋白和核纤层病的关系进行综述, 有助于读者了解核纤层蛋白的重要性, 也
为核纤层病的治疗提供线索。
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核纤层是细胞核内极其重要的结构。近年来有

关核纤层蛋白的研究取得了较大进展。文中就国际

上有关该领域研究的新进展从核纤层蛋白结构、分

类、功能及核纤层病等方面进行了较系统的介绍和

探讨。

1   核纤层蛋白
1.1  核纤层蛋白结构

核纤层蛋白(lamin)是中间纤维属V型中间纤维

(intermediate filament, IF)蛋白家族的成员, IF的粒径平

均长度在10~12 nm, 介于微丝(7~10 nm)与微管(25 nm)
之间。它是细胞骨架的重要组成部分, 也是唯一一

类存在于细胞核的IF蛋白[1]。Lamin除了与细胞质IF
蛋白类似的一个位于蛋白中部高度保守的α螺旋的

杆状结构域(可分为1A、1B、2A、2B共4个螺旋区

域和L1、L12、L2共3个链接区)和两侧的N端“头”
部和C端“尾”部组成外, 还有几个明显区别于其他IF
蛋白的特征(如图1所示): 与脊椎动物的细胞质IF蛋
白相比, 在lamin的α螺旋的杆状结构域1B区多了6个
七肽重复[2]。而且lamin的头部较其他细胞质IF蛋白

短, 其尾部含有一个核定位信号域, 它是蛋白单体进

入细胞核所必需的引导信号[3]。核定位信号域附近

还有一个免疫球蛋白样的模序, lamin可能通过该区

域与其他类型的蛋白或细胞结构发生作用[4]。大多

数lamin(除哺乳动物的lamin C和lamin C2)尾部包含

一个“CAAX”模序, “CAAX”能够通过水解末位3个
氨基酸, 导致蛋白羧基端半胱氨酸残基甲基化, 参与

一系列翻译后的修饰过程[5]。在lamin内还存在含有

有丝分裂原活性蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)的位点, 它的磷酸化指示着有丝分裂

期间核纤层蛋白多聚体的解聚, 同时伴随着核膜的

裂解[6]。

1.2  核纤层蛋白分类

依据生化、结构和等电点等的不同, 哺乳动物

细胞中lamin可以分为A型和B型。通常情况下, 无脊

椎动物(果蝇除外)只有单一的B型lamin基因; 而脊椎

动物(非洲蟾蜍属除外)则有一个A型lamin基因和两

个B型lamin基因[5,7]。A型lamin均由1个单基因LMNA
编码, LMNA基因位于1号染色体q21.1~21.3上[8]。根

据mRNA剪切位点的不同, 又可以将A型lamin分为

lamin A、lamin AΔ10、lamin C、lamin C2
[9]。LMNA

基因包含12个外显子, 1号外显子负责编码N-端头部

区域和中间杆状区域的第一部分, 2-6号外显子编码

剩余的中央杆状区域, 7-9号外显子编码C-端尾部区

域, 包括核定位信号区域和核IF蛋白与DNA的结合

区。lamin C和lamin A的N末端的566个氨基酸残基

相同, 在此之后lamin C缺失由部分10号外显子和全

部的11、12号外显子编码的氨基酸序列, 但在其C末
端具有特异的6个氨基酸残基。A型核纤层蛋白前体

(prelamin A) C末端567-664后的18个氨基酸残基是一

个特殊的尾部结构, 包含“CAAX”模序。lamin AΔ10缺

失了10号外显子编码的所有氨基酸残基, 与lamin A
相比缺失了30个氨基酸残基, lamin AΔ10存在于多种

细胞株、正常的结肠组织以及癌组织中, 含有lamin 
AΔ10的细胞核高度不规则[7]。Lamin C2是哺乳动物精
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母细胞在减数分裂时的特有成分, 是lamin C的较短

变型, 和体细胞中的lamin C一样也不含“CAAX”模
序, 但与lamin C相比缺少非螺旋N末端和一部分α螺
旋杆状区, 而代之以独特的短的非螺旋序列(GNAE-
GR)。Prelamin A的C末端是“CAAX”模序, “CAAX”引
发模序中的“C”(半胱氨酸)被蛋白法尼酰基转移酶法

尼基化, 接着“CAAX”模序中的“AAX”被内切蛋白酶

切除。这一过程很可能是金属蛋白酶Zmpste24(zinc 
metalloproteinase Ste24)和肽链内切酶(farnesylated 
proteins converting enzyme 2, FACE2)共同参与的结

果。“AAX”被切除后, 裸露的法尼半胱氨酸被内质

网中的异戊烯半胱氨酸羧基端甲基转移酶(isopre-
nylcysteine carboxyl methyltransferase, ICMT)甲基化。

“CAAX”模序修饰使prelamin A的C末端疏水性更强, 
更容易定位于核内膜。最后, prelamin A的后15个氨

基酸残基(包括法尼半胱氨酸甲酯)被Zmpste24切除, 
成熟lamin A释放出来[10-11]。LMNB1和LMNB2基因分

别位于5号染色体q23.3-q31.1和19号染色体p13.3上。

人的B型lamin又分为lamin B1、B2、B3。LMNB1在
5号染色体上编码lamin B1, LMNB2在19号染色体上

编码lamin B2, 这几乎在所有体细胞中都有表达。而

lamin B3是编码lamin B2基因选择性剪切的产物[8]。

1.3  核纤层蛋白功能

核纤层的主要功能是维持细胞核的形状, 并调

节核孔复合物的间距。核纤层还与许多不同的细

胞功能相关, 包括核组装、细胞凋亡、细胞信号转

导、基因调控、染色体分离和DNA修复等[12]。例

如, Lamin A能与众多结构蛋白相互作用, 如emerin、
NUP153、LAP2a、nesprins、 actin和4.1R[13]。而且

lamin A与emerin、4.1R和actin在核膜处形成网络结

构, 这更加增强了细胞核的稳定性[14]。有研究表明, 
核膜和和核骨架还参与细胞内信号通路和转录的调

控[15]。Lamin与众多转录因子的作用可调控细胞增

殖、分化和凋亡。A型lamin可以通过多种机制调节

细胞信号, 例如封闭无效的转录因子复合物, 调节翻

译后修饰, 影响转录复合物等[10]。如Lamin A和lamin 
C可通过和视网膜母细胞瘤蛋白(retinoblastoma pro-
tein, pRb)作用进而改变细胞周期。Lamin A与pRb和
LAP2a形成的复杂结构调控pRb核质的锚固以及E2F
依赖的转录。此外, lamin A还是细胞外信号调节激酶

1和细胞外信号调节激酶2(extracellular signal regulated 
kinase 1/2, ERK1/2)及pRb的特异性结合蛋白。激活的

ERK1/2破坏lamin A与pRb的复合物从而促进了E2F
的激活[16-17]。除此之外, 还有研究发现lamin A还与

FOS蛋白、SREBP1蛋白、MEL18蛋白以及GCL蛋白

特异性结合产生多种生物学功能[18-19]。B型lamin则在

OCT1-依赖的基因调控中扮演重要角色并可调节活

性氧含量[11]。另外, lamin还可能通过在核边缘改变

染色质的结构及组成来调控转录过程[20]。任何lamin
的缺失都会影响细胞核和骨架蛋白, 例如缺失A型

lamin造成细胞核定位错误并且破坏细胞骨架造成

细胞结构不稳定; 缺失B型lamin影响运动神经元的

核迁移; 缺失lamin B1的细胞出现持续的自发性核

旋转[21-22]。Lamin C缺失与细胞DNA稳定性下降和

图1　细胞质中间纤维蛋白和核纤层蛋白的结构差异

Fig.1　Differences between structure of cytoplasmic intermediate filament proteins and nuclear lamins
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pRb缺失有关, Rb缺失导致DNA稳定性下降的细胞

进入合成期活跃复制, 因此激活了p53基因, 导致发

生细胞过度凋亡、组织退行性变[23]。

2   核纤层病
近年来, 大量研究表明编码lamin的基因尤其

是LMNA基因突变会引起一系列的疾病, 即核纤层

病(lami nopathy)。LMNA突变被认为可导致横纹肌

疾病、脂肪代谢障碍综合征、周围神经病变、早

衰综合征等[12]。 LMNA基因不同突变位点可导致

不同组织特异性的疾病。关于核纤层病分类, 如
表1所示。然而, 编码B型lamin以及编码直接或间

接与核纤层蛋白相关蛋白基因突变所导致的疾

病有时也可称为核纤层病[24]。LMNB1的复制使

lamin B1表达增加可导致成人发生常染色体显性

脑白质营养不良。LMNB2突变可增加后天局部

脂肪代谢障碍的易感性[25]。编码lamin结合蛋白

emerin的EMD突变引起埃默里–德赖富斯肌营养不

良 症(Emery Dreifuss muscular dystrophy, EDMD)。 
编码lamin结合蛋白MAN1的LEMD3突变可引起硬

化性骨发育不良。编码 lamin结合蛋白Nesprin 1的
SYNE1突变可引起小脑共济失调。编码prelamin A内

切蛋白酶的ZMPSTE24突变引起限制性皮肤病和早

老症(Hutchinson-Gilford progeria syndrome, HGPS)[24]。

还有一些核纤层病例呈现多类型的核纤层病重叠的

多临床症状特征我们称其为多重核纤层病综合征[14]。

EDMD是第一类被发现的核纤层病。EDMD的

临床特征是早期肘关节和肌腱痉挛, 伴随以进行性

肌肉萎缩和心肌病并伴有不同程度的传导阻滞[25]。

在所有核纤层病中, 导致EDMD的LMNA基因突变位

点最多, 已经发现约 40 种。突变主要为发生在进化

过程中比较保守的氨基酸序列上的错义突变, 也有

移码突变和导致翻译提前终止的无义突变[26]。这些

突变位点遍布整个基因, 除个别发生在第 12 外显子

上外, 大多分布在 LMNA基因的前 10 个外显子上[14]。

EDMD的主要遗传方式有X连锁(XL-EDMD)、常染

色体显性(AD-EDMD)和隐性遗传(AR-EDMD), 与
XL-EDMD有关的基因是EMD, 编码emerin。emerin
是一种与A型lamin相互作用发挥生物学功能的结合

蛋白。编码lamin A/C的LMNA基因突变引起AD/AR-
EDMD[27]。EDMD被发现不久, 由LMNA突变引起的

影响肌肉组织的显性基因遗传疾病扩张型心肌病

(Dilated cardiomyopathy, DCM)与肢带型肌营养不良

1B型(limb girdle muscular dystrophy 1B, LGMD1B)相
继被发现。

DCM是一种以心腔(左心室和/或右心室)扩大、

心肌收缩功能障碍为主要特征的心肌疾病, 它是导

致心力衰竭的主要原因之一[8]。先天的扩张性心肌

病患者中6%~8%与lamin A/C突变有关联, 而在有传

导障碍的先天扩张性心肌病患者中更是高达40%。

表1　核纤层病分类

           Table 1　Classification of laminopathy
核纤层病分类 相关疾病

Laminopathy type Associated disease
Muscular dystrophy type Autosomal dominant/recessive Emery Dreifuss muscular dystrophy(AD/AR-EDMD)
 Emery Dreifuss muscular dystrophy-X linked(XL-EDMD)
 Limb-girdle muscular dystrophy type 1B(LGMD1B)
 Dilated cardiomyopathy(DCM)
 ‘Heart-hand’ syndrome(HHS)
Abnormal distribution of adipose tissue type Familial partial lipodystrophy 2(FPLD2)
 Acquired partial lipodystrophy(APL)
 Type A insulin resistance
Progeria type Hutchinson-Gilford progeria syndrome(HGPS)
 Atypical Werner syndrome(AWS)
 Restrictive dermopathy(RD)
 Mandibuloacral dysplasia type A(MADA)
 Atypical Progeria syndrome
Neuropathy type Charcot-Marie-Tooth disease type 2B1(CMT2B1)
 Adult-autosomal dominant leukodystrophy(ADLD)
此表改编自参考文献[12]。
This table is reorganized from reference [12].
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Lamin A/C突变引起的DCM往往出现心脏衰竭、骨

骼肌异常、房室传导阻滞和/或心律失常。此外, 
lamin A/C突变引起的DCM预后较差, 心源性猝死发

生率高并且心脏衰竭严重[28]。近年来, 随着对DCM 
家系的越来越多研究, 己发现近40个LMNA基因突

变可导致DCM伴传导系统异常, 12个外显子上均有

突变, 但多数突变位于lamin A/C蛋白的“杆”状功能

区[21], 已发现的突变位点中约80%是错义突变, 少数

为无义突变、框架缺失/插入突变等[22]。LGMD1B
特点是髋肩带肌无力萎缩, 进行性发展至远端肌肉。

LGMD患者的心脏有可能会受到影响, 但这种情况

不像在EDMD那样常见。近些年, 研究发现由LMNA
突变引起的肌营养不良型疾病还包括先天性肌营养

不良和心–手综合症[29]。

关于LMNA突变引起的肌营养不良疾病的分子

机制存在着几种假说。首先, LMNA突变可影响核定

位与运动, 减弱整个核质骨架网络的结构稳定性使

核质骨架网络更易受到破坏。除此之外, LMNA突
变引起的EDMD也可毁坏核苷酸骨架的耦合导致神

经肌肉连接处的突触核损伤[30]。越来越多的证据表

明, lamin和细胞骨架与核膜连接复合物相互作用可

通过转化机械力和变形为生化信号激活不同的细胞

信号通路来参与机械传导, 从而引起不同的疾病[31]。

目前, 包括MAPK、PRB、MyoD、WNT和TGF-β在
内的多条细胞通路已证实与LMNA突变引起肌营养

不良症相关[32]。由LMNA基因突变引起的心肌病的

病理生理基础可能为信号转导的异常。同属MAPK
家族的ERK和c-Jun N-末端激酶(c-Jun N-terminal ki-
nase, JNK)异常活化可影响细胞内信号传导[17]。在

LMNA基因突变小鼠中对ERK和MAPK进行药理封

锁, 可防止左心室扩张和心肌收缩力下。小鼠心脏

功能恶化后用药也可改善心脏射血分数缓解左心

室扩张。治疗也减少了心肌纤维化和由LMNA基因

突变引起的心肌病终末期不可逆转的特点。尽管A
型lamin如何改变才引起心脏内MAPK信号激活还

不很清楚, 但是, 这些研究清晰地表明异常活化是由

LMNA基因突变引起的扩张型心肌病的病理生理学

改变。ERK信号抑制剂已在临床试验并有可能在

LMNA型心肌病的患者中测试[16-17]。还有一种假设, 
lamin A/C与转录因子相互作用参与转录调控。有研

究表明, 过量表达的转录因子Nkx2.5使小鼠模型四腔

扩大, 心脏衰竭, 连接蛋白和RNA的表达急剧减少。

LMNA基因突变如何影响转录因子, 需要进一步探 
讨[18]。LMNA基因突变还会引起异染色质的大量损

失, 染色质组织的变化可进一步影响基因的表达以

及增加DNA损伤的敏感性和影响DNA自我修复[33]。

第二类核纤层病是LMNA基因突变会引起脂肪

组织疾病, 尤其是邓尼根型家族性局部脂肪代谢障

碍(familial partial lipodystrophy, FPLD)[19,34-35]。FPLD
是常染色体显性遗传病, 常青春期发病, 表现为四肢

脂肪组织的缺失, 随之而来的胰岛素抵抗、糖尿病、

高甘油三酯血症和脂肪肝等并发症[19]。导致FPLD
的LMNA基因突变大多集中在第8外显子482和486密
码子上, 其他还有分布在1、7、9、10和11外显子上

的突变, 而在LMNA基因编码蛋白lamin A/C的杆状功

能区核心区域(2-6外显子)则没有发现突变。FPLD
突变位点的分布特点提示: 尽管lamin A/C蛋白表达

于多数末端分化细胞中, 但该蛋白的不同功能区有

着组织特异性, 蛋白突变可能引起特定部位特定类

型细胞的凋亡, 进而导致相应疾病。发生在11外显

子上的突变由于仅影响lamin A而不影响lamin C, 提
示lamin A独有(即lamin C没有)的部分功能可能与该

病的发生相关[35-37]。其中, 纯合突变造成精氨酸对蛋

氨酸的替代, 引起主要影响胞骨架的局部脂肪代谢

障碍综合征和先天性畸形[38]。许多研究表明, LMNA
基因其他的突变也可导致脂肪组织代谢异常, 胰岛

素的敏感性下降但并不伴随典型的FPLD症状[39-40]。

第三类核纤层病是多组织病变型, 它以加速衰

老为信号。早老症是一种常染色体显性遗传病, 其
特点是加速老化, 包括皮肤硬化、关节挛缩、小颌

畸形、脱发、指尖簇绒、远端关节异常、生长损伤

和血管畸形, 一般在发病的第二个十年期间因心肌

梗塞或中风死亡[41]。研究表明, 80%以上的HGPS患
者1q中的LMNA基因的一个等位基因发生单核苷酸

碱基置换(G608G; GGC→GGT)[42]。尽管是同义突

变, 但激活了外显子11上的一个隐蔽的剪接位点, 导
致prelamin A肽链上被切除了50个氨基酸残基。这个

被截断了的prelamin A, 通常称为Progerin。Progerin
保留了“CAAX ”模序, 能被法尼基化。Progerin缺失

Zmpste24酶切位点, 导致其C末端区域不能被释放, 
保留法尼半胱氨酸甲酯, Progerin向核膜移动而发生

蓄积[42]。另有研究发现, LMNA基因上其他位点的突

变, 如T623S、G608S、R527C、R471、K542等位点

突变同样能引起HGPS[43]。HGPS患者和正常人成纤
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维细胞基因芯片分析结果显示, 当Progerin蓄积, 352
个基因表达发生改变。但这些改变不能说明基因

表达异常与HGPS致病机制存在直接相关性。由于

Progerin可严重影响组蛋白修饰并且可以大幅减少外

周异染色质, 其程度取决于Progerin蓄积量。同样, 这
些改变也影响了细胞对于DNA损伤的修复能力, 而
这些都与HGPS发病有关[4,44]。此外, 在人的成纤维细

胞内观察发现突变的A型lamin加速端粒缩短, 端粒功

能障碍以及使DNA损伤诱导信号失控, 这些都加快

HGPS的发展[45]。而在小鼠与人体中, 如果金属蛋白

酶Zmpste24缺乏, 内切酶无法进行切除, 导致prelamin 
A不能正常代谢为成熟lamin A, 同样可引发与HGPS
相似的症状[43]。下颌骨末端发育不良症(mandibulo-
acral dysplasia, MAD)是一种罕见的常染色体隐性遗

传病, 病人表现为出生后生长迟滞、脱发、颅面异常、

骨畸形、关节僵直、皮肤萎缩及斑点色素沉着等, 曾
被认为是早老症的一种。由于LMNA突变引起MAD
患者不仅会出现局部脂肪代谢障碍, 而且下颌和锁

骨发育不全, 远端手指、颅缝闭合延迟, 关节挛缩, 生
长发育迟缓, 成人身材短[46]。还有一种加速衰老的典

型综合症为沃纳综合征(Werner syndrome, WS), 尽管

WS主要是由编码RecQ解旋酶基因WRN的突变引起

的, 但是也有研究发现由LMNA基因A57P、R133L、
L140R和E578V突变比由RECQL2基因突变引起的

WS症状严重, 被称为非典型性沃纳综合征(AWS)[14]。

第四类核纤层病为神经性疾病。常染色体隐性

遗传的腓骨肌萎缩症2型(Charcot-Marie-Tooth type 
2B1, CMT2B1), 它表现为轴突变性和没有髓鞘, 但神

经传导速度正常或仅轻微地降低[47]。CMT2B1是由

纯合LMNA基因R298C突变导致的隐性遗传的CMT。
成人常染色体显性遗传性脑白质营养不良(adult-
onset autosomal dominant leukodystrophy, ADLD)是
lamin B蛋白在脑组织的增加引起的, 是一个缓慢渐

进的神经系统疾病, 其特点是中枢神经系统对称的

广泛脱髓鞘[48]。

关于核纤层病影响的部位具有选择性这一特点

存在着多种假说。“机械压力”假说, 认为lamin A/C
突变减弱了整个核质骨架网络的结构稳定性, 可引

起细胞死亡以及受机械压力相关组织如肌肉组织发

生进行性的病变[49]。“基因表达”假说认为, 突变的A
型lamin可以使组织特异性基因调节异常, 该假说提

出的基础是发现了A型lamin及其相互作用蛋白与染

色质和转录调节因子相关, 如前面所提到的核纤层

结合蛋白(emerin、nesprin、LBR、LAP、MAN1)、
LINC复合物(SUN)、核孔复合物(Nup153、Nup53)、
转录因子(SREBP1、MOK2、pRb、c-Fos、Oct-1)、
与信号通路相关的蛋白(PKCα、PP1、PP2)、DNA
或染色质(H2A、H2B、组蛋白二聚体、异染色质

蛋白-1)[49-50]。另外, 还有一种假说认为lamin突变可

引起成人干细胞功能失调引起分化异常, 这也许可

以解释lamin突变对不同组织影响不同[51]。近期有

研究表明, lamin表达改变与一些癌症存在潜在关联

性。如A型lamin表达上调出现在皮肤癌和卵巢癌; 
而lamin A或lamin C表达下调在白血病、淋巴瘤、

乳腺癌、结肠癌、胃癌和卵巢癌中也有发现; B型
lamin上调出现在前列腺癌与肝癌患者中。与此同时, 
高水平的lamin支持肿瘤内增加的机械压力, lamin水
平改变还可以调节细胞增殖、分化、上皮间质细胞

转化和迁移, 每一步都是癌症进展中的重要环节[49]。

3   总结与展望
编码核纤层蛋白的基因突变可引起一系列表

型不同的疾病, 目前已开展大量研究来探索致病机

制。虽然核纤层病属于罕见疾病, 但由于编码核纤

层蛋白基因突变引起的是常见疾病表型, 如扩张型

心肌病、胰岛素抵抗甚至早衰症。这些罕见疾病

的研究成果可为常见疾病的研究提供思路。HGPS
和DCM作为核纤层病中最常见的两类, 正得到越来

越广泛的关注。HGPS与生理性衰老有着类似的分

子机制: lamin A参与健康人的衰老进程, 而HGPS放
大了的生理性衰老机制; 老年人的细胞核也出现与

HGPS患者细胞相似的缺陷, 包括组蛋白修饰改变, 
DNA损伤增多。而LMNA基因突变引起的DCM较其

他类型DCM虽然临床症状相似, 但病程发展更加迅

速, 预后更差。通过对LMNA基因突变引起的HGPS
和DCM的分子机理研究, 完善了我们对衰老和心肌

病的认识, 为临床诊治和新药研发提供了新的思路。

而随着越来越多核纤层病的发现, 我们对LMNA基
因功能的认识也将会越来越全面。
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Nuclear Lamins and Laminopathies

Zheng Wei, Zeng Jing, Xu Jin*
(School of Medicine, Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract        Nuclear lamins are type V intermediate filament proteins that polymerize to meshwork on the 
inner aspect of the inner nuclear membrane. Long known to be essential for maintaining nuclear structure and play-
ing an important role during mitosis, research over the past dozen years has shown that mutations in genes encod-
ing nuclear lamins, particularly LMNA encoding the A-type lamins, cause a broad range of diverse diseases, often 
referred to as laminopathies. To help readers understand the importance of lamin and also provide clues for the 
treatment of laminopathies, this review summarize current state of knowledge about the functions of lamins and 
pathogenic mechanisms underlying the laminopathies.
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