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平滑肌细胞骨架结构及其信号调节途径

程云会韩梅*温进坤

(河北医科大学基础医学研究所，河北省医学生物技术重点实验室 ， 石家庄 050017 )

摘要 平滑肌细胞骨架是一个复杂的动态性网络，是细胞生命活动不可缺少的细胞结构 。

阳10 通过活化其下游靶分子促进应力纤维的形成，其中Rho-associated coiled-coil kinase (ROCK)和

Dial 在该过程中起关键作用; PKC 通过在细胞内不同定位的亚型使细胞骨架蛋白磷酸化，发挥其

调节细胞骨架重构的作用 。 两条信号转导途径通过 Src 途径相王联系， 共同参与细胞骨架动力学

的调节 。

关键词 细胞骨架:平滑肌细胞; Rho 小G 蛋白酶:蛋白激酶 C

细胞骨架是由多种结构蛋白和收缩蛋白按照特

定的模式有机组装而形成的一种立体网格结构，是

保持特定细胞形态和行使收缩功能的重要物质基

础。细胞骨架包括微丝 、 微管和中间纤维 3 种形

式，其中由肌动蛋白及其结合蛋白组成的微丝是平

滑肌细胞(smooth muscle cell, SMC)中最主要的细胞

骨架。微丝本身是一种复杂的动态性网络结构，可

随着细胞表型、收缩、迁移和增殖等功能的改变而

发生可逆性聚合和解聚，即微丝重建。近年发现，

Rho(Ras homology)和蛋白激酶 C(protein kinase C , 

PKC)等可通过介导蛋臼质磷酸化而在SMC微丝重建

中起重要的调节作用，进而影响细胞生物学行为。

因此，探明这些信号转导途径如何参与调节微丝重

建以及后者在心血管疾病发生发展中的病理生理学

意义将有助于深入理解该类疾病发病的分子机制。

1 平滑肌细胞骨架结构
平滑肌分布广泛 、 多样，胚胎起源复杂，加

之通常用于骨髓肌研究的组织固定方法和处理技术

常引起平滑肌结构的改变， 使得人们对其超微结构

的认识晚于心肌和骨髓肌。 近年，随着细胞生物学

和分子生物学技术的飞速发展，使人们对 SMC 的结

构有了较详细的认识。 Small 等川将微丝(肌动蛋臼

纤维)分为两类 。 一类微丝不与丝蛋白 (fibroin)结

合，因与粗肌丝(肌球蛋白纤维)直接相邻，故称为

细肌丝。细肌丝所在的部位称为肌动球蛋白区

(actomyosin domain)或收缩区带(contractile region) 。

另一类微丝能与丝蛋白结合，其细胞分布与中间纤

维相一致，称为细胞骨架微丝，所在的部位为肌动

蛋白.中间纤维区或细胞骨架区带。两种区带各成

网架，在细胞内交织排列， 并通过致密体或致密斑

发生交联。致密斑是细胞内骨架与细胞外基质相连

接的一种复合物结构， 其结构和组成与体外培养细

胞中的勤着斑类似。 致密斑以一定的间隔呈肋骨样

排列于细胞膜的内侧， 与相邻细胞的类似结构相

对，且两层细胞膜也在此处连结甚紧，因而共同组

成了一种机械性偶联一一勃附连接(adheren junction) , 

藉以完成细胞间张力的传递。 这样，由固定于致密

体和致密斑的不同种类纤维形成的相互交联的网络

结构就形成了完整的细胞骨架， 并通过黠附连接与

胞外基质或相邻细胞相连接。 SMC 骨架的这种立体

几何排列方式可以保证收缩张力从细胞到细胞外基

质均一地分布 。

细胞运动需要胞体内不同亚区的微丝协调一致

地解聚、聚合和收缩， 但对该过程的分子机制尚不

十分清楚。 Burgstaller 等(2)最近发现，在 A7r5 细胞

周边部位存在的一种不连续的肌动蛋白微功能区在

细胞的迁移运动中起重要作用 。 肌动蛋白微功能区

位于应力纤维，黠着斑界面之间， 含有不被鬼笔环

肤染色的变构型肌动蛋白 。 该微功能区可特异性募

集成核肌动蛋白(coractin)和 p190Rho GAP (GTPase-
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568 · 综述.

activating protein) 。 前者具有稳定肌动蛋白聚合的作

用，后者通过拮抗 RhoA 的活性而抑制收缩。另外，

二者还可通过排除该区域的肌球蛋白来抑制收缩。

用佛波醋(phorbol esters , PKC 特异性激动剂)剌激

细胞产生的收缩在该区域被局部性抑制，这种局部

持续性的收缩丢失有利于该区域细胞骨架发生重

构，出现黠着斑倒转、 podosomes 小体(一种包含

肌动蛋白、 α· 辅肌动蛋白和站着斑蛋白的圆柱样结

构)形成等特征性改变。 这种肌动蛋白微功能区的

存在使细胞骨架在不影响其整体结构的前提下发生

胃部重构、 形成伪足，为细胞的迁移运动提供必要

的支撑。

2 Rho 相关小 G蛋白调节应力纤维的形成
Rho因属于小G蛋白酶中的Ras超家族蛋白而得

名。现在已发现的 Rh o 蛋 白家族成员有 Rho

(RhoA、 RhoB 矛口 RhoC)、 Rac (Racl 、 Rac2 手日 Rac3/

Rac1 B/RhoG) 、 Cdc42 (Cdc42Hs , Chp 、 G25K 矛日

TCI0) 、 Rnd (Rnd3/RhoE 、 RndllRh06 平日 Rnd2/

Rh07)、RhoD 和 RhoH 。 目前对Rho 、 Rac 和 Cdc42

这 3 种蛋白质的功能了解最多，它们在细胞骨架调

节中起着枢纽作用[坷 。 这 3 种蛋白质都参与含整合

素的勃着斑的组装，其中 Rho 诱导应力纤维(stress

fiber , SF)的形成; Rac 参与片层伪足(lamellipodium)

的产生 ; Cdc42 参与细胞表面丝状伪足(filopodium)

的形成 。 Rnd 与 Rho 和 Rac 拮抗 。

RhoA 是介导应力纤维形成最主要的途径，它

既可直接调节收缩蛋白参与微丝骨架的重构，又可

通过改变血清效应lZ9子(serum response factor, SRF) 

活性调节不同收缩蛋白基因的表达，从而长期调整

微丝骨架( 图 1 ) 。 应力纤维是由微丝与肌球蛋白组

装成的一种不稳定性收缩束。 RhoA 诱导的应力纤

维包括捆绑成束的微丝和肌球蛋白纤维两部分，大

致与细胞长轴平行分布。在 SMC 和成纤维细胞中，

应力纤维还包括许多与平滑肌收缩装置相关的蛋白

质，如 S~但挝、 aldesmon、 tropomyosin 和 calponin 等。

目前，对 RhoA 诱导应力纤维形成的分子机制

已有了较深入的认识[剑，发现了许多 RhoA 下游的靶

分子，如 ROCK(Rho-associated coiled-coil kinase) 、

rhotekin (teki 即 日语"靶" 之意)、 rhophilin(一种

与 GTP-Rho 特异性结合的蛋白)、 PRK2(protein ki

nase C related kinase 2)和拘捺蛋白 (citron)等。其中

ROCK 是一种丝 / 苏氨酸激酶，也称为 Rho 撒酶或
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图 1 RhoA 调节应力纤维形成的示意图[4， 7J

PIP 5-K : 磷脂m;肌醉 -4 ， 5- 二磷酸激酶; PIP2 : 磷脂欧肌醉 -4 ， 5- 二

磷酸; PP1M: 1 型肌球蛋白磷酸酶; MLC: 肌球蛋白轻链; 0 : 肌动蛋

白单休; F: 肌动蛋白纤维; CArG: S盯结合的顺式作用元件; ↓ · 激活

作用;土.抑制作用 。

ROK ， 其诱导的肌球蛋白轻链(myosin light chain , 

MLC)磷酸化是调节 SMC 粗肌丝聚合的分子机制之

一，在应力纤维形成中起重要作用 。 ROCK 可抑制

肌球蛋白轻链磷酸酶(myosin light-chain phosphatase , 

MLCP/PPIM)中肌球蛋白结合亚基的活性，通过破

坏肌球蛋白轻链激酶(myo s in light-chain kinase , 

MLCK)和 MLCP 间的平衡， 提高MLCK 的活性， 最

终导致 MLC 非 Ca2+ 依赖的磷酸化水平增加 。 MLC

的磷酸化可促进肌球蛋白纤维组装和肌动蛋白依赖

的肌球蛋白 ATP 酶活性，诱导肌动蛋白纤维成束和

产生张力 。 电镜研究提示 ， 在肌细胞中 ， 有一个

肌球蛋白单体储存池， 在 MLC被磷酸化的收缩激活

过程中，池中的单体肌球蛋白被重新募集到粗肌丝

上，导致纤维密度的增加 。

阳o激酶可使 LIM(一类富含半脱氨酸且分子结

构中具有一个或多个辞指结构的蛋白质家族)激酶磷

酸化， LIM 激酶通过灭活 cofilin(一种微丝解聚因

子) ，抑制肌动蛋白纤维解聚 ， 间接促进应力纤维

的形成。 然而， Edwards 等(5)发现 LIM 激酶也可被

Pakl 激酶活化，使得该途径变得更加复杂，这提

示 LIM 激酶也参与由 Rac 和 Cdc42 诱导的肌动蛋白

纤维形成。 阳10激酶可使ERM(微丝骨架和跨膜受体

间的一类接头分子)家族蛋白磷酸化，促进该类蛋

白质与肌动蛋白和跨膜受体间的相互作用，和应力
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表 1 PKC 的分类及特性

类知l 分子结构 包含亚型 激动剂

经典 PKC 4 个保守区(C I -C4)和 5 个可变区(V I -V5) PKCα 、 PKC ß ，、 PKC ß 2 和 PKC y Ca2+ 、 PS ， DG 和佛波醋

新 PKC 缺失 C2 区 PKCö 、 PKCη 、 PKc e 、 PKCe 和 PKCμ PS 、 DG 和佛波酶

非典型 PKC 缺失 C2 区和l DG 结合位点 PKCλ 、 PKCÇ 和 PKCτ PS

纤维的形成 。 另外， Rho 激酶介导的加合蛋 白

(adducin)和 Na+剧+ 交换蛋白的磷酸化也对应力纤维

的形成有促进作用(图 1 ) 。

除 Rho 激酶外， RhoA 的其他靶分子也参与应

力纤维形成的调节。 在成纤维细胞中，转染持续活

化的 RhoA 可诱导形成粗大、 平行的应力纤维 : 而

单独转染持续活化的 ROCK仅能诱导形成星状的应

力纤维。这提示，对"正常"的应力纤维形成来

讲， ROCK 不是 RhoA 唯一的靶蛋白(图 1 ) 。 最近

发现的 Dia1(含 formin 同源区 FHI 和 H毛的家族蛋白

成员之一)可能是 RhoA 诱导形成正常功能型应力纤

维所必需的另一靶分子。 抑制蛋白 (profilin)是一种

普遍存在的肌动蛋白单体结合蛋白，通过促使肌动

蛋白 -ATP单体与肌动蛋白组装位点结合来加速肌动

蛋白聚合。 Dial 可与抑制蛋白相互作用 ， 结合于抑

制蛋白分子中的 RhoA 活化位点，只含 FHI 和 FH2
(profilin结合功能域)的Dia1仍具有诱导应力纤维形成

的能力 。 RhoA/Dial/profilin 复合物介导肌动蛋白纤

维的聚合， 随后肌动蛋白纤维与粗肌丝结合 ， 从而

形成完整的应力纤维。 单独转染持续活化的 Dial 形

成平行状应力纤维的数量较少，如果调整 ROCK 和

Dial 活性的表达于适当比例时 ， 可诱导形成粗大、

平行的应力纤维。 此外， RhoA 可通过活化磷脂酌

肌醇 -4 ， 子 二磷酸激酶(PIP 5-K)导致胞内磷脂酌肌

醇二磷酸(PIP2)水平升高，后者具有促进肌动蛋白
聚合的作用。

RhoA 还通过调节 SRF 的活性来影响细胞骨架

蛋白的表达(图 1 ) ，使微丝骨架结构与其功能相适

应。这是由微丝动力学介导、以 SRF 为核心的一

种反馈性调控过程 [6.7] 。 微丝动力学调节 S盯活性的

分子机制为 : (1)调节胞浆和胞核中 SRF 的分布[ 8 ] 。

(2)调节阴阳因子(YY l)对 SRF 的抑制作用 [9J o (3 )通

过改变 SRF 协同因子 MAL(megakaryocytic acute 

leukemia)细胞内的亚定位而调节 SRF 的活性[ 1 0] 。

3 PKC 对微丝骨架重构的调节
PKC 属肌醇磷脂依赖性丝 / 苏氨酸激酶家族。

目前该家族己发现了 12 种亚型，根据分子结构和功

能的不同分为 3 类(表 1): (1)经典 PKC。 包括 PKCα、

PKCß I 、 PKCß2 和 PKCy， 该类 PKC 分子中均含有

4 个保守区(CI-C4)和 5 个可变区(VI-V匀，可被

C沪、 磷脂酌丝氨酸(PS) 、 二酷基甘油(DG)和佛波

醋所激活。 (2)新 PKC 。 包括 PKCÕ、 PKCη 、 PKce 、

PKCe和 PKCμ， 其分子特征是 C2 区缺失，可被 PS 、

DG 和佛被醋激活，但不需要 Ca2+0(3)非典型 PKC 。

包括 PKCÀ ， PKCÇ 和 PKCτ ， 其分子中缺失 C2 区

和 DG 结合位点，仅被 PS 激活 。 PKC 各亚型具有

功能和组织分布的特异性， 通过引起多种底物蛋白

(如膜蛋白 、 骨架蛋白、 酶蛋白)的磷酸化而发挥作

用 。 大量研究证实， PKC 是细胞骨架的重要调节因

素，该通路与以细胞骨架重构为基础的细胞收缩、

迁移、增殖和分化等多种生物学行为关系密切[11] 。

PKC 的不同亚型及其在细胞内的不同定位决定

其在细胞骨架调节中的不同作用。 原代培养的牛血

管 SMC 中表达 PKCα 、 PKCßI 、 PKCe ， PKCTl 、

PKce、 PKCÇ 和 PKCλ等多种 PKC 亚型。 用膜岛素

样生长因子(IGF-I)刺激处于静止状态的细胞时， 胞

浆中 PKCß I 的活性升高 ， PKCε 则反之:胞膜中

PKCTl 和 PKCÇ 的活性升高。说明这些PKC 亚型参与

了 IGF-I 诱导 SMC 增殖、迁移和基因表达的过程[ 1 2] 。

PKCõ 基因缺失 SMC 的细胞骨架结构异常。 机械剌

激时，张力诱导的桩蛋白(paxillin)、辈占着斑激酶和

茹着斑蛋白(vinculin )的磷酸化水平低于正常水平，

导致机械剌激诱导的 SMC 迁移性降低，说明 PKCõ

在机械刺激诱导 SMC 迁移过程中起关键作用[ 1 3 ] 。

PKCα参与鼠巨噬细胞的肌动蛋白细胞骨架重构和其

后血小板前体的形成[ 14] 。在内皮素诱导心肌肥大过

程中， PKCe 介导黠着斑激酶的磷酸化[ 1 5] 。

许多细胞骨架结合与调节蛋白如茹着斑蛋白、

尾蛋白(talin) 、 α· 辅肌动蛋白(α-actinin) 、 MARCKS

(myristoylated alanine-rich C kinase substrate)、普列

克底物蛋白(pleckstrin) 、 微绒毛蛋白 (ezrin) 、 fascin

( 一种 58 kDa 的肌动蛋白交联蛋白)和膜突蛋白

(moesin)等都是 PKC 作用的标靶。 PKC 可直接引起

该类蛋白质的磷酸化 ， 从而调节细胞骨架重建[ 16] 。

如 MARCKS 是一种重要的膜 - 骨架交联蛋白，也是
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PKC 的直接底物。 当 MARCKS 被 PKC 磷酸化后，

它从膜中脱离 ， 进入胞浆:被去磷酸化后又重新将

膜和骨架蛋白交联[17] 。

站着斑对维持细胞骨架的稳定性具有重要作

用 ， 该结构中包含许多信号分子，如整合素、尾

蛋白、 α- 辅肌动蛋白和桩蛋白等，这些骨架蛋白

的磷酸化影响着站着斑的结构 。 PKCα 、 PKCö 和

PKCε 等亚型都存在于站着斑结构中， 并可以磷酸

化这些信号分子，导致敬着斑断裂 : 另 一方面，

活化的 PKC 可通过增加站着斑激酶的活性、促进整

合素的碱性化及调节其他蛋白质的功能而促进站着

斑形成[ 1 8 ] 。

在细胞骨架重建调控过程中， PKC 和Rho 信号

转导途径间有相互制约、 相互平衡的关系，共同调

节细胞骨架动力学 。 佛波醋处理的 SMC 中，其显

著效应是破坏应力纤维 、 产生皱裙 。 对其分子机制

的研究证实 ， PKC 可通过多种途径活化 Src 激酶，

活化的 Src 使酷氨酸磷酸化，进而激活 p190Rho

GAP ， 后者使阳10 GTPase 活化井水解阳10-GTP、使

Rho 失活， 最终导致肌动蛋白应力纤维的解聚[16] 。

另外 ， PKC 通过磷酸化 Rho- 鸟喋岭分离抑制因子

(GDI) ，诱导胞浆中的 Rac 活化并转位至胞膜，从

而调节片层伪足的生成[ 1 9] 。在神经细胞中，过表达

PKCö 和 PKCε 的调节功能域导致应力纤维的解聚、

轴突的形成，而 RhoA 的活化可抑制 PKC 的这种效

应[20] 。

4 小结

-综述 .

细胞骨架是构成 SMC 收缩器的主要部分，也

是细胞生命活动不可缺少的细胞结构 。 以细胞骨架

重建为基础的 SMC 收缩、 迁移和增殖在许多心血管

疾病过程中具有重要的生理、病理意义 。 目 前对

SMC 细胞骨架异常重建在这些疾病中的确切作用还

不十分了解，仅对该过程的诱发因素 、 信号调节途

径有了一定认识。 研究参与 SMC 细胞骨架重建调节

的信号蛋白的特征及细节有助于研发治疗心血管病

的高特异性药物。
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The Cytoskeleton and Its Signal Regulation in Smooth Muscle Cells 
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Abstract The cytoskeleton of smooth muscle cells (SMC) is a complex and dynamic network, which is 

an essential cellular structure for cell survive. Rho-associated coiled-coil kinase (ROCK) and Dial, as the down

stream targets of Rho , induce the formation of the stress fibres . Protein kinase C plays a key role during the 

reorganization of cytoskeleton by different isoforms on subcellular location. The Rho and PKC develop cross-talk 

through Src signal pathway, regulating the cytoskeleton of SMC. 
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