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细胞骨架纤维间的相互联系
赵霞刘全宏*王彼冰米娜

(陕西师范大学生命科学学院，西安 710062)

摘要 细胞骨架是由微丝、微管及中间纤维组成的蛋白质纤维网络体系 。 三种骨架纤维具

有不同的形态、结构和功能特征，它们在细胞中彼此联系、王相依赖，共同构成完整的细胞骨架系

统，在细胞的各项生命活动中起着重要的作用 。 认识与研究细胞骨架的这三种纤维之间存在的相

王联系， 揭示它们作用的分子机制，对全面、科学的认识细胞骨架系统在细胞中起所的作用 以及对

于科学研究都有着重要的意义。
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细胞骨架是由微丝、微管和中间纤维构成的网

络结构，这三种纤维分别是由结构不同的蛋白质装配

组成的纤维细丝。从 19 世纪 60 年代细胞骨架被发

现以来，国内外学者通过光镜、电镜、 原子力显微

镜、免疫荧光、骨架抽提等多种研究方法对细胞骨

架三种纤维的形态 、 结构及其功能做了深入的研

究。发现三种纤维在形态、结构和功能上虽有许多

差异，但它们之间彼此联系，构成一个复杂精致的细

胞骨架系统，在细胞的生长、 分裂、迁移运动、细

胞器的运输、细胞极化、细胞连接等方面发挥着重

要的作用。这些纤维间的联系涉及的分子机制复杂，

除了多种辅助蛋白(accessory proteins) 介导下的骨架

分子间接联系外，在微丝和中间纤维之间还存在直接

的连接以及功能上的相互调控。本文就现有的一些

文献报道，对细胞骨架纤维间的相互联系及其最新研

究进展作一简要综述。

1 微丝和微管间的相互联系

微丝是由球形肌动蛋白单体形成的肌动蛋白丝

多聚体， 其广泛存在于黠着斑、应力纤维以及收缩

环等细胞结构中，在细胞站附、形态发生、胞质分

裂等过程中起着重要作用;微管是由 ωp微管蛋白和

少量的微管结合蛋白 (rnicrotubule-associated proteins, 

MAPs)形成的中空管状纤维， 可以调节细胞器的定位，

介导细胞内的膜泡、细胞器和蛋白质的运输以及在

有丝分裂时形成纺锤体将染色体分开。大量的研究

者已经发现，在站着斑、应力纤维、收缩环以及纺

锤体中均存在着微丝和微管之间的相互作用。在胞

质分裂的早期，肌动蛋白通过微管依赖的方式在赤道

板处装配成收缩环结构与纺锤体重叠[l]，微管对T微

丝的装配和胞质分裂起调控作用(图 1 ) 。在分裂沟

形成之前间断的出现了一些有活性的小分子 GTP 酶

(Ras homologous, Rho)，并且它们持续存在于大多数

的分裂过程中 [2)。微管或许通过 Rho 交换因子(Rho

exchange factor, RhoGEF) Ect2/pebble 来激活Rho，然

后激活微丝成核蛋白 (formins)和肌球蛋白lI(myosin

11)，引起局部的肌动蛋白装配和提供分裂时所需要的

收缩力[1)。有研究也表明，微管可通过调控微丝的解

O R阳hoωGE盯F Ð. Form盯mm
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固 1 微管调控微丝装配和胞质分裂
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图 2 裂殖酵母极性生长过程中微管对于微丝的调控

聚改变站着斑的功能而影响细胞的迁移行为，微管对

于黠着斑有抑制作用[3]，微管的末端直接定位于茹着

斑并与其接触[4]，这种相互接触可能会引起微丝和其

它站着斑成分的解聚，从而进一步影响细胞的迁移行

为 。

近些年来的研究发现，微丝和微管间的相互联系

还存在于许多极化过程中。其中的一个例子是，在

裂殖酵母极性生长(polarized growth)的过程中微管可

以调控微丝的装配(图 2)。在酵母细胞增殖间期，胞

质微管装配的正极向细胞的两端延伸[坷，其末端蛋白

(tip1 p)'6]和驱动蛋白(tea2p)[7]将高度保守的 formins 的

调控蛋白 tealp[8]和 tea4p[9. 10]运输到细胞的两端，在细

胞末端 tea4p 募集 formins (for3p)，从而使 for3p 在细

胞两极极性分布并装配微丝束这些微丝柬可作为将

分泌泡传递到细胞极性生长处的轨道[1]。在这一过

程中微管对于微丝起到间接调控的作用 。

微丝和微管间存在相互联系的另一特征是微管

解聚会引起微丝结构的破坏，反之亦然 。 例如，微

丝大量存在于破骨细胞的亮区围绕皱裙缘形成环形

的胞质区，参与破骨细胞的骨吸收过程。微管在破

骨细胞中的分布有两种方式[11]. 一种是从核部位辐射

分布到细胞的外围;另外一种是呈环形分布，与肌动

蛋白环共定位于细胞外围。用可引起微管解聚的药

物秋水仙素处理破骨细胞，在微管破坏的同时也会引

起微丝环形结构的破坏 。 同样，用微丝特异的药物

细胞松弛素D处理破骨细胞， 肌动蛋白破坏的同时也

明显影响了微管的网络结构[12] 。

-综述

细胞骨架近年来的研究进展之一是发现了一个

庞大的骨架结合蛋白家族 spectraplakin，此家族蛋白 、J
的成员同时含有血影蛋白 (s pectrin )和斑素蛋白

(plakin)超家族成员的双重特征。 spectrin 超家族成

员可以结合微丝并使其相互交联或结合在膜受体上;

plakin 超家族首先被认为是桥粒和半桥粒的成分，可

将中间纤维与薪附受体结合，也可以将不同的细胞骨

架成分连接在一起。从 spectraplakins 的基因序列上

推测其家族蛋白具有五个蛋白质区域[叫， ~PN末端具

有四个可供选择的肌动蛋白结合结构域(actin binding 

domain, ABD); 在所有异构体中都存在和 spectrin 重

复有关的 plakin 区域; 在 C末端或者蛋臼质内部包含

plectin 重复的片断;具有 spectrin 重复组成的长杆结

构;包含两个 EF (由 29 个氨基酸组成的钙结合模体，

含E、 F 两段螺旋，并形成螺旋-环 - 螺旋)结构和一个

生长抑制特异性蛋白(growth arrest specific protein 2, 

GAS2)的 C 末端作用区域。这样 spectrapl地m 同时含

微丝和微管的结合区域，可在结构上增强微丝和微管

间的分子联系[叫，并且可以结合不同的细胞骨架纤维。

Spectraplakin在果蝇中是 short stop(shot)基因的

产物， 在哺乳动物中是 dystoninJBPAGl 和 MACFl 基

因的产物[13] 。由于不同研究小组各自的研究发现，

MACFl 又称 ACF7 、 MACF 、 MACF7 、 macrophin 、 ._/

trabeculin α和 ABP620; BPAGl 又称 dystonin 和

MACF2; shot 又称 kakapo 、 kopupu 和 groovin o Sun 

等[臼]研究发现， 在微管微丝交联因子(microtubule 饵，

tin cross-linking factor, MACF)的 C 末端至少存在两

个微管结合区域，甘氨酸 - 精氨酸富含区域(glycine

arginine rich, GAR)和甘氨酸、-丝氨酸-精氨酸(glycine-

serine-arginine , GSR)重复区域。在哺乳动物中，

MACF、 MACF 的同源蛋白(mKIAA0728 ， MACF2) 、

GAS2 和 GAS2 相关蛋白 (GAS2-related protein , 

GAR22)等均包含 GAR 区域，其中 GAS2 的 N末端有

肌动蛋白结合能力，而 C 末端包含微管结合区域;在

果蝇和线虫中也存在两种包含 GAR 区域的蛋白，果

蝇中的同源序列 KakapolShort 介导了微丝和微管之

间的相互联系， 并且在轴突生长、树突延伸和保持

细胞层的完整性等方面是非常重要的 [1 6] 。

另有研究发现[17]，微管的末端蛋白E趴在MACF

和 Shot 与微管末端的结合过程中起重要的介导作

用 。 EBl 的 C 末端存在由一个卷曲螺旋和四螺旋捆 ) 

绑组成的同型二聚体折叠可与 MACF 中紧接着微管

结合区域的 C末端 EBl 结合区域结合。 EBl 的 C 末
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端带负电荷， 与 MACF2 结合的许多关键性部位具有

疏水性，其中间部位形成一个不连续的疏水区域。

MACF2上有几个疏水性的氨基酸残基(脯氨酸)，带正

电荷 。 推测这些脯氨酸和其它疏水区插入 EB1 的疏

水区域，而带电荷的氨基酸残基可以增强这种结合作

用 。

在载黑素细胞中 EB 1 对于 melanophillin 介导微

丝和微管间的相互联系，从而顺利的运输黑素体也起

着重要作用 。 在培养的非洲爪蟠载黑素细胞中，黑

素体的运输是由肌球蛋白 V、驱动蛋白 -2 异三聚

体、胞质动力蛋白所介导的 。 Melanophillin 是肌球

蛋白V的连接蛋白，而EB 1 可以与melanophillin结合，

从而在melanophiHin介导微丝和微管相互连接中起到

重要作用，为黑色素向细胞外围运输提供微管，微丝

转运通道点[ 18] 。

上述研究均揭示了微丝和微管之间相互联系的

广泛性和普遍性 。 它们之间的相互联系不仅存在于

不同的细胞结构中而且也存在于不同的物种的细胞

中 。

2 微管和中间纤维间的相互联系

微管与中间纤维间存在相互联系的特征是微管

的解聚会引起中间纤维的降解。 在微管和中间纤维

的相互联系中一些辅助蛋白起着重要作用，微管结合

蛋白 MAP2 与中间纤维存在共定位关系，并且在微

管 -中间纤维的相互作用中扮演重要角色。 在神经

元中，中间纤维的重链(NF-H)可以和微管相连，而在

非神经细胞中，存在一个 95 kDa 的蛋臼质与中间纤

维及微管相关蛋白有共定位关系 。 亦有文献报道，

α- 微管蛋白 C 末端存在酷氨酸化 - 去酷氨酸化的可

逆过程，可形成酷氨酸化微管蛋白 (Tyr-tubulin)和谷

氨酸化微管蛋白 (Glu-tubulin) 。 在纤维原细胞中发现

Glu-tub uli n 与波形蛋白共定位[1町，并且可以促进

GluMT-IF 间的相互联系有学者认为它或许是将中

间纤维或者其它细胞组分募集到稳定微管上的信

号。 Avsiuk 等[20]的研究揭示了微管的正向移动蛋白，

驱动蛋白(kinesin)的重链和轻链在管蛋白的去酷氨酸

化引起的中间纤维募集到微管上的过程中 ， 可以与波

形蛋白相互作用[20，21]并且在调节 Glu MT-IF中起到重

要作用 [21] 。 免疫荧光观察发现，驱动蛋白与中间纤

维颗粒或长的中间纤维丝相连，是其向微管正端移动

的主要原因，并且这种相互作用似乎在正确形成和保

持中间纤维网络时是需要的[22] 。 驱动蛋白也参与皿
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型中间纤维蛋白，外周蛋白 (peripherin)，及其 IV 神经

纤维蛋白的顺行性移动 。 中间纤维颗粒， 或者长的

中间纤维丝在微管上的运动是双向，其逆行性运动主

要依赖于由动力蛋白和动力蛋白激活蛋白 (dynactin)

组成的负端移动的动力蛋白复合物[刀]。 免疫荧光和

电镜观察发现动力蛋白的许多成分，包括重链， 中间

链，中间轻链，动力蛋白激活蛋白亚单位 dynamitin 、

P 1 50g1ued，动力蛋白激活蛋白相关蛋白，肌动蛋白相

关蛋白A叩- 1在波形蛋白和微管的各种不同结构形式

交叉的地方存在[22] 。

3 微丝和中间纤维间的相互联系

研究者发现，在肌动蛋白结合蛋白与中间纤维亚

单位之间存在着相互联系，与纤维 - 纤维间的相互联

系不同的是，这是蛋白与纤维亚单位间的联系 。 肌

动蛋白结合蛋白超家族包含一个钙调节蛋白同源

(calponin homology , CH)结构域，在许多情况下CH结

构域复制成倍形成丝柬蛋白、 α- 辅肌动蛋白、血

影蛋白、细丝蛋白、抗肌萎缩蛋白和其它肌动蛋白

交联蛋白以及中间纤维结合蛋白中的肌动蛋白结合

结构域(actin binding domain, ABD) [24]。丝柬蛋白是

一个 68 kDa 的肌动蛋白交联蛋白，包含一个 NH2末端
12 kDa 的钙调节蛋白结构域和 27 kDa 的肌动蛋白结

合结构域ABD1 和 ABD2[25] 。 研究发现在丝柬蛋白和

波形蛋白亚单位之间存在相互联系，并且这种联系可

以影响肌动蛋白和中间纤维的装配和组装。 Correia

等[26]推测，丝柬蛋白 - 中间纤维复合物是细胞黠着早

期存在的一个短暂的结构， 在成熟的黠着斑部位丝束

蛋白不与装配的中间纤维细丝结合。 在平滑肌细胞

中发现结蛋白囚聚体与微丝结合蛋白也存在着类似

的相互作用 。 序列分析发现，丝束蛋白通过 NH2 末
端肌动蛋白结合区域ABD1 的 143-188氨基酸残基与

波形蛋白的 NH2 末端相互作用 。 NH2 末端在波形蛋
白亚单位聚合成原纤维和更高层次的纤维中是相当

重要的[271，丝柬蛋白或许可以直接促进波形蛋白亚单

位聚合成细丝，或者间接调控添加物以及删除磷酸基

团调控波形蛋白的装配 。

微丝和中间纤维间的相互联系与细胞连接功能

密切相关。 有研究者发现它们在细胞桥粒结构中存

在相互联系。桥粒斑蛋白 (desmoplakin ， DP)在细胞

的桥粒形成中是一个必要的组分 ， DP 的缺失会影响

桥粒形成，而角质细胞皮层肌动蛋白骨架的形成与稳

定依赖于桥粒结构[28]; 反之亦然，桥粒的组装也同样
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依赖于皮层肌动蛋白骨架的装配和重组装[29 . 30]0 DP 

可能通过其 NH2 末端在肌动蛋白骨架的发育和成熟
中起到重要的作用 ， DP 同时也可与中间纤维结合，这

样肌动蛋白和中间纤维骨架的相互协作就成了保持

细胞间强有力的黠附和细胞结构完整性的重要基

础。在 Huen 等[3 1]的早期研究中发现，在小鼠原初角

质细胞中存在皮层肌动蛋白圆环与环绕在其里面及

外部的角蛋白中间纤维束间紧密的相互联系。在爪

蜡卵细胞体内和体外实验中发现，微丝会影响角蛋白

中间纤维的组织、装配和运动，甚至微丝还可以作

为细胞角蛋白装配的组织者[坷，有学者推测角蛋白起

初是以未组装的形式与微丝结合蛋白肌钙样蛋白

(calponin)和丝柬蛋白连结而结合到微丝柬上启动装

配，在装配好后与微丝结合蛋白分离从而与微丝分

离[32] 。

关于微丝和中间纤维之间存在直接联系的报道

较早。 Wachsstock 等[33]证明了肌动蛋白和波形蛋白

的尾部之间通过浓密的网络而联系在一起 。 Es町

等[34]也证实了波形蛋白可通过其尾部区域与肌动蛋

白直接相连， 但波形蛋白尾部区域在组织中间纤维甚

至是肌动蛋白网络中起的作用还不是很清楚 。

4 微丝、 微管及中间纤维间的相互联系

微丝、微管和中间纤维的相互作用在调节细胞

的形态、运动、 分化以及凋亡等过程中是非常重要

的，而每一种纤维也借助相关蛋白和细胞结构进行特

异性结合。 Plakins 是一类骨架相关蛋白，可将中间

纤维锚定在细胞膜上，其首先在上皮细胞中被发现，包

括桥粒蛋白 、 网蛋白 (plectin ) 、大殖性类天痛疮抗

原 l(bullous pemphigoid antigen 1, BPAGl)、 包斑蛋

白和周斑蛋白等[3凡愈来愈多的研究表明， 一些辅

助蛋白可以同时将细胞骨架的三种纤维细丝联系在

一起。有报道表明网蛋白和 BPAGl 与三种骨架纤维

网络都有联系。其中，网蛋白可以形成 200 nm 长

3 0m宽的侧臂，呈千虫足样结合于中间纤维核心，它

在组织和物种中广泛存在，并且可与自身及胞衬蛋白，

整合蛋白等多种蛋白相互作用，可将中间纤维与微

丝、微管以及细胞质的支持点结合，此外，网蛋白

也可以同时使三种细胞骨架成分之间相互连接，是一

种通用的细胞质交联剂[36] 。 网蛋白和 BPAGl 的两种

异构体BPAG1-nl 和 BPAG1 -n2 最显著的特征是在N

末端都具有肌动蛋白结合区[36] ， C 末端都具有中间纤

维结合区域，共同使中间纤维和微丝形成网络交联。

综述

虽然网蛋白也可以与微管结合，但是没有发现特殊的

微管结合区域(microtubule-binding domain， MTBD) 。 )
Yang等[36]证明了另一个BPAGl 异构BPAG1 -n3 能够

与微管结合， 是一个新的 MTBD 称作 Ml ， 并且在瞬

时转染和体外结合实验中发现，这一Ml 区域可以结合

到微管上并且稳定微管。 另外， spectraplakins 家族成

员也可以与三种细胞骨架结合[14] 0 

细胞骨架的三种纤维并不是孤立存在的结构，它

们相互联系、彼此依赖，在细胞内形成一个完整的

机械网络支架，构成完整的细胞骨架系统， 对细胞的

形态、结构和功能起着重要的作用。三种细胞骨架

纤维之间除了在细胞内存在广泛的相互联系外，在细

胞外基质中也存在相互作用 。 它们之间除了有辅助

蛋白介导的间接的相互联系外，在中间纤维尾部区域

与肌动蛋白丝之间还存在直接的相互作用 。 进一步

的研究表明， 三种骨架纤维除了结构上的联系外还存

在功能上的相互调控，其相互作用的分子机制极其复

杂，除了己经发现的辅助蛋白外，是否还有其他的辅

助蛋白参与介导细胞骨架纤维之间的相互联系，还有

待于进一步的研究证实 。
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The Interaction among Cytoskeleton Filaments 
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Abstract Cytoskeleton is a protein fiber net-work consisting of microfilament (MF) , microtubule (MT) 

and intermediate filament (1F). Although they have different morphology, configuration and function, these fila­

ments interconnect and interdependent with each other forming the whole cytoskeleton which plays important role 

in many life activities in cell. 1t is very important to study the interaction among these filaments and reveal the 

molecular mechanism to recognize the role of cytoskeleton in cell for further scientific research. 

Key words cytoskeleton; microfilament; rnicrotubule; intermediate filament; accessory prokin 
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