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本实验室的研究方向主要集中在细胞周期和细胞核结构、动态变化与功能

研究。研究内容包括：以体外培养细胞、非洲爪蟾卵非细胞体系、线虫、果蝇、

小鼠等为实验模式材料, 以细胞生物学、生物化学、分子生物学以及遗传

学等方法, 以Ran GTP酶、CDK激酶、Aurora激酶、PLK激酶、PP1和PP2磷
酸酶等为切入点, 深入探讨纺锤体组装与细胞分裂、中心体循环、核膜与

核孔复合体装配、 Ran GTPase调控下的核质物质运输、细胞周期调控及肿

瘤细胞发生等机理, 以期揭示细胞增殖与分化之间的内在联系。

http://www.bio.pku.edu.cn/teachinfo/Biographical/zhangcm.htm
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核膜结构动态变化及核膜相关病征
古  欣  祁  燃  张传茂*

(北京大学生命科学学院, 北京 100871)

摘要      真核生物的细胞核膜主要由外层核膜、核孔复合体、内层核膜及其下面的核纤层

组成。越来越多的证据表明, 细胞核膜结构的变化与核膜相关疾病的发生发展有着极为密切的

关系。已鉴定出的核膜病征多与核膜蛋白突变或缺失有关, 目前导致疾病种类最多且突变研究

相对最全面的是核纤层蛋白lamin A, 即核纤层的骨架组分之一。核膜相关疾病的几种主要类型

是: 以多器官加速衰老为症状的人类早老综合征(Hutchinson-Gilford progeria syndrome, HGPS), 
导致全身性严重早老的限制性皮肤病(restrictive dermopathy, RD), 具有肌肉组织特异性的肌肉

营养不良症(Emery-Dreifuss muscular dystrophy, EDMD)、扩张性心肌病(dilated cardiomyopathy, 
DCM), 具有脂肪组织特异性的家族性脂营养不良症(dunnigan familial partial lipodystrophy, 
FPLD), 同时具有骨组织与脂肪组织特异性的下颌骨端发育不良脂肪代谢异常症(mandibuloacral 
dysplasia, MAD)。这些疾病已逐渐引起人们的广泛关注。该文主要总结核膜结构变化并简述核

膜相关病征的症状与分子机制。

关键词      核膜; 核膜动态变化; 核膜相关疾病

  

The Nuclear Envelope Dynamics and the Nuclear Envelopathies

Gu Xin, Qi Ran, Zhang Chuanmao*
(College of Life Sciences, Peking University, Beijing 100871, China)

Abstract        The nuclear envelope (NE) is composed of outer and inner nuclear membranes, nuclear pore 
complexes (NPC) and lamina underneath. The NE is dynamic during the cell cycle with disassembly in early 
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mitosis and reassembly at the end of mitosis. Increasing evidences indicate that the dynamics of the NE is related 
to many diseases or syndromes, called the nuclear envelopathies, which are mainly resulted from mutations or 
deletion of the genes encoding lamins and lamin-associated proteins. A type lamins, the significant components 
of the nuclear lamina, have been recognized to be closely related to the nuclear envelopathies. The main types 
of the nuclear envelopathies include: Hutchinson-Gilford progeria syndrome (HGPS), restrictive dermopathy 
(RD), Emery-Dreifuss muscular dystrophy (EDMD), dilated cardiomyopathy (DCM), dunnigan familial partial 
lipodystrophy (FPLD), mandibuloacral dysplasia (MAD), etc. Here we mainly introduce the NE dynamics and 
summarize the recent research progress of the nuclear envelopathies.

Key  words        nuclear envelope; nuclear membrane dynamics; nuclear envelopathies

在高等真核生物中, 细胞核膜(nuclear envelope)
不仅维持着细胞核的完整性以及基因组的稳定

性, 同时还使得基因的复制、转录和翻译分布在

不同的区域中。广义的细胞核膜主要由外层核膜

(outer nuclear membrane)、内层核膜(inner nuclear 
membrane)、核孔复合体(nuclear pore complex)、核

纤层(nuclear lamina)等部分组成。外层核膜与内质

网相连, 上面锚定着核糖体, 因此也被看作内质网的

一部分。在内外层核膜融合的区域镶嵌着超过60种
蛋白组成的孔状复合体, 它们是联系细胞核和细胞

质信息和物质的重要通道, 但只允许一定大小的分

子通过, 因此称之为选择性通道。位于内层核膜下

方的是一层类似网状的结构, 称之为核纤层, 核纤层

蛋白(lamin)主要由A型核纤层蛋白和B型核纤层蛋

白组成[1]。它们和细胞质的中间纤维蛋白类似, 通过

头尾聚合形成稳定的核骨架[2], 在维持细胞核膜形

态以及核孔复合体定位方面起着重要的作用。内层

核膜上面含有大量的跨膜蛋白如lamin B受体(lamin 
B receptor, LBR)、Emerin、Lap2、SUN1、Man1等,  
这些内层核膜蛋白可以与核纤层蛋白结合, 也可

以直接结合染色质或DNA, 以调控染色质的组装、

DNA复制和基因的转录等过程[3]。核膜的基本结构

图示如图1。
核膜相关病征主要是由于内层核膜蛋白及

其结合蛋白发生突变而引起的一系列遗传性病

征。90%的核膜相关病征与LMNA基因突变或

高等动物细胞的核膜主要包括内外双层核膜(NE)、核孔复合体(NPC)和内层核膜下的核纤层(lamina)等结构。在内层核膜上分布有多种特异

定位的内层核膜蛋白如LBR、MAN1、Emerin、SUN1/2等。这些蛋白与核纤层蛋白(lamin)和其下面的染色质相联系并表现出其特殊功能。

The nuclear envelope consists of a double-layered nuclear membrane, the nuclear pore complexes and the lamina underneath. The inner nuclear 
membrane, containing many transmembrane proteins such as LBR, MAN1, Emerin and SUN1/2, plays significant roles in the nuclear structure integrity 
and chromatin organization by binding to the lamina and chromatin directly.

图1   真核细胞核膜结构

Fig.1   The nuclear envelope and main components
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Lamin A结合蛋白基因突变有关, 因此也可简称为

laminopathies(核纤层蛋白相关病征)[4-6]。Lamin A作

为核纤层蛋白的重要组分之一, 在维持细胞核形态

和结构的完整性方面起着重要作用。因此, 本文主

要从核膜结构变化为切入点, 以期分析和探索核膜

相关病征的发生发展机理。

1   内层核膜蛋白
内层核膜蛋白是指含有跨膜结构域并定位于

内层核膜的一系列蛋白, 可以根据它们在有丝分裂

后期首先定位于染色质外周区域的位置不同分为

两类, 即核心区域定位的内层核膜蛋白与非核心区

域定位的内层核膜蛋白; 前者定位于紧邻微管与染

色质的区域, 而后者则首先定位于染色体两端。核

心区域定位的内层核膜蛋白包括Emerin、Sun2、 
LAP2、Man1等。它们含有一个共同的LEM结构

域, 可以介导和BAF1蛋白结合, 参与核膜组装[7]和

核纤层装配。Emerin是一个单次跨膜蛋白, lamin A
或BAF1蛋白的缺失或突变都会影响其正常定位[7]。

有研究表明, Emeirn可以调控 β-Catenin的定位, 提示

其参与WNT信号通路的信息传递[8]。最近的研究表

明, 部分Emerin也定位在外层核膜, 可以直接和微管

结合, 调控中心体与细胞核之间的距离[9]。同时有报

道发现, Emerin在核内可以直接和核内的actin结合, 
调控染色质的定位与装配[10]。在肌肉细胞中Emerin
调控与肌肉发育相关基因的表达[11], 提示Emerin在
肌肉发育中有着重要作用。Man1是一个2次跨膜蛋

白。和Emerin一样, Man1可以与BAF1结合, 同时也

可以与Smad蛋白结合, 调控TGF-β信号通路[12]。在

线虫中, MAN1和Emerin缺失可以引起染色体分离

的异常[13]。LAP2家族包含六个成员, 和其他成员不

同的是, LAP2α不含跨膜结构域, 主要定位在细胞核

内, 可以与BAF1和Lamin A结合, 调控Rb的磷酸化及

降解[14]。其他含LEM结构域的成员均含有一个跨膜

结构域。过表达LAP2β可以引起内质网堆积产生类

似核膜的结构, LAP2β也可与HDAC3结合调控相关

基因的表达[15-16]。非核心区域定位的内层核膜蛋白

主要包括LBR、SUN1以及部分跨膜的核孔蛋白如

POM121、GP210等。LBR(lamin B受体)是一个含有

8次跨膜的蛋白, 顾名思义, LBR可以和lamin B结合。

LBR的N-端定位在核内, 具有固醇还原酶活性, 可
以直接和染色质以及HP1结合, 调控染色质定位[17]。

LBR的缺失或突变也会引起人类疾病[18]。SUN1是含

有两个跨膜结构域的蛋白, 在内外层核膜腔里可以

与KASH结构域蛋白形成异源六聚体, 参与细胞质  –
细胞核机械信号转导过程[19]。有研究表明, SUN1与
核孔复合体部分共定位, 参与核孔复合体装配[20]。

Pom121和GP210等核孔复合体蛋白主要参与核孔复合

体组和核膜内外的物质运输。同时也有研究表明, 核
孔复合体蛋白还与基因的表达与细胞的分化有关[21]。

这些内层核膜蛋白在有丝分裂后期的不同区域定位提

示, 它们可能以不同的调控机制参与核膜的装配。

2   核纤层与核纤层蛋白
在高等动物细胞中, 内层核膜下面有一层网状

的结构, 人们称之为核纤层。以前的研究认为核纤

层的主要功能是稳定核膜结构[22-23], 而最近的研究表

明, 核纤层与异染色质组装、基因的转录以及DNA 
复制等有着重大关系[24]。核纤层主要由两类蛋白组

成: B型核纤层蛋白和A型核纤层蛋白。B型核纤层

蛋白主要包括lamin B1和lamin B2, 它们是不同基因

表达的产物, 而且在所有的细胞中均表达[25]。过去普

遍认为lamin B1和lamin B2对于细胞的存活是必需的。

最近的研究表明, 敲除掉LMNB1和LMNB2的干细胞

依然能够正常增殖, 只是在后期的发育过程中神经系

统发育异常, 导致小鼠不能存活[26-27]。A型核纤层蛋

白主要包括lamin A和lamin C, 它们是同一个基因的不

同剪切产物, lamin A和lamin C只在分化细胞中表达, 
因此也经常被称为细胞分化的标志。lamin A和lamin 
B型核纤层蛋白在其分子的末尾均含有一个CAAX结

构域[28], 因此会发生一系列的翻译后修饰。lamin A
的修饰过程如图2所示。而B型核纤层蛋白修饰后含

有一个法尼基化的长脂肪链, 因此B型核纤层蛋白具

有持久的膜结合能力。核纤层主要通过核纤层蛋白

自身二聚化再通过同源或异源的头尾相互聚合形成

多聚体, 进而形成核纤层。近来的研究表明, 除了核

纤层蛋白构成核纤层, 细胞核内也存在部分核纤层蛋

白, 通过荧光淬灭恢复实验表明, 核内的核纤层蛋白

流动性比核膜上的快, 说明核内的核纤层蛋白可能以

不同的形式参与细胞功能[29]。有研究表明, 缺失了B
型核纤层蛋白后, 细胞核仁结构和形态发生变化, 转
录rDNA的功能丧失[30]。还有证据表明, lamin A与部

分转录因子共定位, 参与基因的转录等, 具体的作用

机制还有待进一步研究[31]。
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3   核膜动态变化
高等真核细胞的核膜在细胞增殖的过程中发

生去组装和组装的周期性动态变化[32], 其具体过程

如图2所示。

细胞完成遗传物质的复制后, 经过G2期的准备, 
开始进入M期, 核膜结构逐步消失。研究观察表明, 
核膜崩解过程中首先发生核孔复合体的解聚, 然后

是核纤层的解聚, 进而核膜完全崩解, 形成核膜前体

膜泡, 或融入到内质网中。在这个过程中很多激酶

发挥功能, 如CDK1激酶[33]、Aurora 激酶、PLK激

酶等[34], 协同磷酸化核孔复合体蛋白, 促进核孔蛋白

的解聚, 从而使得细胞质和细胞核之间的物质可以

相对自由地穿梭[35], 进而促进核纤层解聚与染色质

凝集。但核膜是如何崩解的, 目前依然不是很清楚。

虽然有研究表明, 由纺锤体微管产生的拉力撕破了

核膜[36], 但仍需进一步的证据。随着纺锤体将复制

的遗传物质分开, 核膜开始装配。核膜装配主要分

为膜泡的募集、膜泡的融合、核孔复合体装配以及

核纤层装配等几个过程。核膜的装配主要有两种假

说: 第一种假说认为, 在有丝分裂的后期发生大量的

膜泡融合(这主要基于非细胞体系), 在提取的爪蟾

卵提取物中加入去膜精子, 可以直接诱导核膜装配。
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图中α-tubulin显示微管,  LBR显示核膜, 蓝色为DAPI染色显示DNA。本图主要显示细胞分裂间期(interphase)、前期(prophase)、中期(metaphase)、
后期(anaphase)、末期(telephase)以及早G1期(early G1)中核膜的状态。

The dynamic changes and localizations of the chromatin/chromosomes, the nuclear membrane and the microtubule skeleton during a cell cycle are 
presented. Microtubules and LBR were labeled by immunofluorescence staining using anti α-tubulin (green) and LBR (red) antibodies. The chromatin/
chromosomes were count-stained by DAPI for DNA.

图2   在细胞分裂过程的核膜动态变化

Fig.2   The nuclear envelope dynamics during the cell cycle
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在这个过程中, 染色质附近高浓度的Ran GTPase主
要通过水解GTP诱导膜泡的融合[37-38]。P97及其接

头蛋白p47和Ufd1/Npl4等介导内质网、高尔基体膜

融合的蛋白也参与了核膜的装配过程[39]。另外一种

假说是内质网延伸假说。细胞内核膜的组装主要起

始于分开后的染色质的两端, 首先是核膜蛋白及核

孔复合体蛋白募集到染色质外周。研究认为是管状

的内质网通过融合形成片状的内质网, 然后覆盖在

染色质表面, 核孔复合体在内质网上装配, 核纤层蛋

白通过核孔复合体运输到核内, 参与核纤层装配等

过程[40]。这个过程也伴随着染色质的去凝集。我们

课题组的研究发现, 在有丝分裂的后期, importin-β
会募集含有LBR的膜泡到染色质外周[41-43], 在Ran的
诱导下进行核膜装配[44]。在核膜装配过程中, 膜泡

的融合以及核孔复合体的装配是如何调控的, 还有

待于进一步的研究。随着核膜装配的完成, 遗传物

质又将开始新一轮的复制。在这个过程中, 主要发

生核膜的增长以及间期核孔复合体的装配, 但具体

的机制目前还不甚明了。 

4   核膜相关病征
越来越多的证据表明, 核膜蛋白的缺失突变或

异常表达会引起一系列人类疾病, 简称核膜相关病

征, 通过体外培养的细胞免疫荧光和电镜观察, 可以

发现在疾病细胞中, 核膜结构发生异常, 主要包括核

纤层变厚、内外层核膜间隙变大、核膜结构不完

整、核膜出现过多的褶皱、核孔复合体堆积或异常

定位、核膜内侧异染色质的缺失等[45]。这些证据表

明, 核膜的结构变化与核膜相关病征的发生发展有

着极为密切的关系。这些疾病主要分为全身性退行

性疾病包括人类早老征(Hutchinson-Gilford progeria 
syndrome, HGPS)以 及 限 制 性 皮 肤 病(restrictive 
dermopathy, RD)[46-47]和部分器官退行性疾病, 包括脂

肪组织特异性核膜病与肌肉组织特异性核膜病。

4.1   全身性退行性疾病

全身性退行性疾病主要包括人类早老征

(Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome, HGPS)以及

限制性皮肤病(Restrictive Dermopathy, RD)。
人类早老征(HGPS)是一个典型的多器官加速

表1  核膜相关病征分类与简介

Table 1  Clarification and brief introduction of nuclear envelopathies
核膜相关疾病名称

The name of laminopathies
相关突变

Related mutations
症状

Symptoms

Generalized 
Progeria

Hutchinson-Gilford 
Progeria Syndrome  
(HGPS)

Approximately 90% patients are caused by 
the C-T mutation of the 608 codon of LMNA

Serious multi-organ progeria syndromes: 
alopecia, lack of subcutaneous fat, severe 
atherosclerosis, cardiovascular diseases

Restrictive Dermopathy 
(RD)

Heterozygous and homozygous mutations 
in ZMWSTE24 lead to most cases of RD. 
Several patients are caused by the LMNA 
c.1968+1G>A 

Growth retardation in uterus, rigid skin, lung 
function hypoplasia, lack of adipose tissue. The 
majority of patients are dead in 4 months after 
birth

Diseases specific 
for adipose tissue

Familial Partial Lipo-
Dystrophy (FPLD)

75% cases are resulted from R482Q/L/W 
mutations in exon8 of LMNA while few 
cases in exon11, 1 or 3 

Lack of subcutaneous fat and inhomogeneous 
distribution, insulin resistance diabetes, 
hypertriglyceridemia and atherosclerosis

Mandibuloacral Dysplasia 
(MAD)

  The R527 mutation of LaminA/C results 
in most cases of MAD. Several cases result 
from P248L, L94P and W350Temination 
codon mutations as well

Teeth defect, fat metabolism abnormalities, 
dermatrophy in hands and feet, palate 
hypoplasia, alopecia, insulin resistance diabetes 
and premature senility

Diseases specific 
for muscular 
tissue

Emery-Dreifuss Muscular 
Dystrophy (EDMD)

X-linked EDMD, the most common form, 
is caused by mutations of EMD; autosomal 
dominant EDMD is the most variable type; 
autosomal recessive is resulted from the 
H222Y mutation in LMNA

Slowly progressive muscle contraction obstacles 
and function loss, conduction disturbance of 
skeletal muscle and cardiac muscle, dysplastic 
cardiac muscle

Dilated Cardiomyopathy 
(DCM)

DCM is mainly caused by N195K and 
H222P mutations in LMNA. More than 20 
mutation types have been found in LMNA 

Ventricular dilatation, impaired cardiac muscle 
contraction, cardiac arrhythmia, conduction 
disturbance of cardiac muscle
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衰老的疾病, 主要是由于lamin A G608G突变造成的
[48] 。和lamin B不同的是, lamin A要经历一系列翻译

后修饰, 方能成为成熟的lamin A, 具体图示如图2。
而lamin A的G608G突变, 使得法尼基化的lamin A无

法进行最后一步剪切, 从而导致lamin A类似于lamin 
B, 永远具有膜结合的能力。在人类早老征患者的表

皮细胞里, 细胞核的结构变得极为不规则, 会出现核

膜的皱缩及泡状化。电镜观测发现核纤层增厚、核

孔复合体聚集以及异染色质从核膜附近丢失等现象
[49-50], 同时会引起组蛋白修饰的变化。体外培养的

人类早老细胞增殖能力有限、DNA修复能力下降、

基因组不稳定[51]。一些与A 型lamin结合的内层核膜

蛋白如Emerin、 Man1等都弥散在内质网上[52], 同时

引起部分蛋白如RB的降解以及部分基因如P21的高

度活化等。但这些现象是早老发生的原因还是早老

发生的结果, 目前仍待证明。最近的研究发现, 另外

一种早老征与BAF1突变有关, BAF1突变的表皮细

胞核形态也发生了巨大的变化, 此表型和lamin A突

变有着高度的一致[53]。BAF1本身也是lamin A结合

蛋白, 这意味着BAF1的突变与lamin A的突变可能相

关, 通过影响核膜蛋白如Emerin、Man1等的定位与

功能、或影响基因组的稳定性, 导致了早老的发生。

限制性皮肤病(RD)是一类十分严重的常染色

体隐性或显性遗传的核膜病[54]。患有该病的婴儿

刚出生时常伴有呼吸困难、皮肤紧皱、运动困难

等症状, 几乎都会在四个月之内夭折[55]。该病的起

因有两种, 多数由于ZMPSTE24的纯合或杂合突变, 
还有少数病例则是由于LMNA基因的显性突变。这

两个蛋白的突变都能够导致细胞核的组装与形态

异常。ZMPSTE24在lamin A转录后的修饰过程中

起到剪切功能。该基因的突变与人类早老征类似, 
产生既有法尼基化修饰又有羧基乙酰化修饰的异

常剪切的lamin A[56]。已经报道多于一半的患者都

有ZMPSTE24 c.1085_1086insT的突变。对于限制

性皮肤病比早老征严重得多这一现象, 即前者患者

只有不到四个月的生命存活期而后者能够拥有平

在正常情况下, 转录后的lamin A (LA) mRNA首先翻译为lamin A前体Pre-lamin A, 然后经过法尼基转移酶(farnesyltransferase)催化修饰, 在第

661位半胱氨酸的侧链上加一个长脂肪链; 随后, 在剪切酶RCE1或者ZMPSTE24的作用下, 切除掉AAX三个氨基酸; 然后, 在碳甲基转移酶

(carboxylmethyl transferase)作用下, 在半胱氨酸上加上一个甲基; 最后, 在剪切酶ZMPSTE 24的作用下, 切除掉剩余的15个氨基酸, 最终成为646
个氨基酸的lamin A。在HGPS病人中, 由于缺失了606-656其中的50个氨基酸, 因此最后一步剪切无法发生, 形成的是永久性法尼基化的lamin 
A(Progerin)。而在RD病人中, 由于ZMPSTE 24的缺失或突变, 引起最后一步的剪切无法进行, 使Pre-lamin A剪切滞留。

Pre-lamin A undergoes post translation modifications after transcription from LMNA in normal cells. First, Pre-lamin A is farnesylated by the 
farnesyltransferase at 661 amino acid followed by deletion of its last three amino acids by RCE1 or ZMPSTE24; then, a methyl is added to the 
farnesylated lamin A at 661 amino acid by the carboxylmethyl transferase; and finally, the maturation of lamin A is achieved by the deletion of its last 
15 amino acids catalyzed by the enzyme ZMPSTE24. In contrast, due to there is a deletion in Pre-lamin A from amino acid 606 to 656 in HGPS, the 
deletion of its last 50 amino acids cannot be carried out. While in RD patients, the Pre-lamin A cannot be correctly processed because that ZMPSTE24 
is mutated or deleted. 

图3   Lamin A正常剪切以及HGPS、RD中异常剪切的模式图

Fig.3   The splicing processes of lamin A in normal, HGPS and RD cells
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均13年的生命存活时间, 其具体原因还不明晰。单

从ZMPSTE24的突变导致的限制性皮肤病来看, 最
近的报道称, 该蛋白的作用底物可能不止lamin A
前体蛋白一个, 而其影响的其他蛋白也许能够从

另一个方面加重症状并导致寿命的骤减。LMNA 
c.1968+1G>A的突变也能够导致该病。但有趣的是, 
这个位点不同的突变既可以导致90个氨基酸的缺

失、引发限制性皮肤病, 又能够导致50个氨基酸的

缺失、引发人类早老征[57]。这其中的机制仍有待

阐明。

4.2   脂肪组织特异性核膜病

脂肪组织特异性的核膜病主要有家族性脂营

养不良症(Familial Partial Lipo-Dystrophy, FPLD)[58]和

下颌骨端发育不良脂肪代谢异常症(Mandibuloacral 
Dysplasia, MAD)[59]等。

家族性脂营养不良症(FPLD)是一种罕见的常

染色体显性疾病, 以躯干与四肢不同程度的脂肪缺

乏以及颈部面部脂肪堆积过多为典型特征。该病

是由于lamin A/C的错义突变导致的。3/4的患者有

lamin A/C R482Q/L/W(8号外显子)的突变[60-61]。还

有一些患者在11号外显子上有突变, 但症状没有8号
外显子的突变严重。极少数的家族性脂营养不良症

患者有心肌病的症状, 即充血性心力衰竭、心率不

齐、心传导阻滞以及心房纤维性颤动, 是由1号或3
号外显子的突变导致的。8号与11号外显子处于C端
尾部免疫球蛋白样的亚区, 其个别位点的突变并不

影响lamin A/C的三维结构, 但该区域可能负责与特

定蛋白或受体结合, 故其突变可能导致lamin A/C与
这些蛋白或受体的不结合, 进而导致核膜结构的异

常、核的脆弱以及染色质与核纤层的分离。与其他

由lamin A/C突变导致疾病的机理相比, 其他疾病的

突变位点大多影响lamin A/C的三维结构, 导致其较

大的构象紊乱, 从而影响多聚化或与其他核膜蛋白

的结合。而家族性脂营养不良症是有脂肪细胞特异

性的, 其突变位点所处的位置很可能与处于内层核

膜上的脂肪细胞特异性的伴侣蛋白(如Myne-1)相互

作用, 但错义突变改变了这一作用, 导致脂肪细胞在

体内的分配紊乱。

下颌骨端发育不良脂肪代谢异常症(MAD)是
一个比较少见的常染色体隐性遗传病, 其临床病理

特征主要是出现颚骨和锁骨骨质疏松、关节异常

以及脂肪代谢异常, 此类病人会出现脂肪的异常堆

积和缺失[62]。此类疾病主要是由于lamin A/C的527
精氨酸突变为组氨酸(R527H)[63]造成的。最近研究

表明, 此疾病也可以由ZMPSTE24错义突变造成的

(P248L, L94P和W450终止密码子)[64]。同样有证据

表明, 这些错义突变一定程度上引起ZMPSTE24的
构象发生变化, 造成功能性缺失, 引发此病[65]。说

明ZMPSTE24突变极有可能引起lamin A的翻译后

修饰加工出现问题, 研究结果也证实此推论, 发现

ZMPSTE24突变会引起前体lamin A的堆积, 从而引

起核膜形态结构的异常以及细胞增殖能力的下降。

但此疾病又不同于早老综合征, 它只在骨组织与脂

肪组织中发生异常, 但具体的发病机制仍有待于进

一步揭示。

4.3   肌肉组织特异性核膜病

肌肉组织特异性的核膜病主要有肌营养不良

症(Emery-Dreifuss Muscular Dystrophy, EDMD)[66]以

及扩张性心肌病(Dilated Cardiomyopathy, DCM)。
肌营养不良症是一类只影响横纹肌, 以肘、颈、

脚跟的关节挛缩, 肩膀、上肢、腓肌的进行性功能

减退以及心脏传导堵塞为典型症状的疾病。在多数

情况下, lamin A/C与Emerin的突变是导致该病发生

的原因[67], SYNE1/2与FHL1的突变也会引发极少数

的肌营养不良症。依据突变位点与遗传方式的不同

可分为三类: X染色体遗传、常染色体显性遗传和

常染色体隐性遗传。X染色体遗传的肌营养不良症

是发病率相对最高的类型[68], 其病因是EMD, 即编

码Emerin的基因发生了突变[69], 导致本来该定位在

内层核膜上的Emerin最终游离在核外, 围绕着细胞

核。Emerin的缺失会影响细胞分裂后的核膜重建过

程, 进而导致细胞核的形态异常与功能缺陷, 甚至细

胞的死亡。其余两种, 即常染色体显性遗传与常染

色体隐性遗传, 是由LMNA9(编码lamin A/C的基因)
发生了突变造成的。由于lamin A/C是核纤层主要

的骨架成分, 其上连接了许多内层核膜蛋白, 所以

lamin A/C的突变很可能会影响某些横纹肌特异性的

蛋白与其结合, 而Emerin极有可能是与lamin A/C相
互作用的。故Emerin与lamin A/C的突变均可以导致

横纹肌的组织特异性发病, 这一点与家族性脂营养

不良症有着相似的机制[70]。

扩张性心肌病是核纤层蛋白综合征的一种, 主
要为常染色显性遗传病, 临床症状主要表现为心室

收缩功能障碍、伴随着心率失常以及心力衰竭。随
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着年龄增大, 致死的风险几率增大, 而且几乎所有的

病人年龄都超不过60岁。最新研究表明, lamin A 蛋
白的N195K以及H222P突变会造成老鼠的心率衰竭, 
或心率不齐, 甚至死亡; 同时转录因子Hf1b/Sp4 和缝

隙连接蛋白connexin 40和43的定位和表达出现异常, 
并且肌小节也产生异常, 提示lamin A基因突变可能

是通过引起心脏发育异常而产生扩张性心肌病的[71]。

在家族性的扩张性心肌病里, 人们发现lamin A/C蛋
白是缺失的。通过转基因H222P的老鼠发现, 细胞

内的ERK1/2和JNK激酶高度活化, 意味着ERK1/2信
号通路被高度激活, 因此, 抑制此信号通路可能对治

疗此病有一定疗效[72]。

    

5   总结
目前, 关于核膜病征的研究引起了越来越多科

学家的关注, 最近涌现出的一系列研究进展不仅对

于核膜病征的机理分析和临床治疗有着重大意义, 
更使得人们对核膜结构、各组分之间的相互作用以

及其在机体发育过程中扮演的角色有了更深入的了

解, 但其中留存的问题还有很多。许多典型核膜病

的基因突变可能还没有被鉴定出来。现在的研究多

以一两个病人的案例分析为主, 缺乏从突变如何演

变为组织与机体的缺陷表型的过程。除此之外, 核
膜病的组织特异性的产生机制也不清楚。一个核膜

蛋白的突变或缺失应存在于机体中所有的细胞核

内, 但为什么只有特定的组织产生了缺陷表型等问

题值得进一步探讨。核膜蛋白及其突变体对于骨骼

重建、脂肪代谢、随意肌发育、整体性的机体衰老

的影响机制也值得更加深入地研究。

推动这个领域发展的另一个重要动因希望探

讨这些罕见的早老和发育异常的疾病与正常的衰老

之间究竟有着怎样的关系, 是否有着相同的原因, 或
者只是时间尺度与速度进程不同的差异。能够比较

有力地说明lamin A与正常衰老相关的证据是, 最近

一项从不同年龄段的正常人体内取的成纤维细胞

进行体外培养, 观察lamin A的定位异同, 研究发现

随着人体的衰老, 体内与HGPS相似的剪切异常的

lamin A含量会增加[73-74]。用线虫作为模式生物进行

研究, 发现核膜的结构改变也会发生在正常的衰老

进程中[75]。一系列的证据都在提示早老与正常衰老

之间存在联系, 对早老与正常衰老机制的研究或许

能够找到减缓衰老的有效方法。
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