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包被小泡一一种新的细胞器

杨维才 郑 国铭

(兰州、l大学细胞研究室)

在近二十年细胞生物学研究中 ， 关于包被

小泡 (Coated vesicle，简称 CV )结构 功能及其

有关的受体介导的内吞 作用 (Receptor-mediat­

ed endocytosis) 的研究一直是十分活跃的领域。

1964 年 Roth 和 Porter [l ]首先在蚊虫卵母细胞

中发现细胞表面存在"毛状包被结构" (Bristle­

coated st ructure) ， 同年 ， Rosenbluth 和 Wissig[2]

发现瞻蛛脊神经细胞中铁蛋白的内吞与"包被"

小泡有关 ， 并首次用包被陷窝(Coated pit ， 简

称 CP ) 和包被小泡来描述与铁蛋白吸收有关的

细胞表面内 陷罪口小泡结构。事实上在此之前人

们已观察到了类似的结构， 只是叫法不同，如

"复合小泡"(Complex vesicle) , "京IJ 状体"(Ac­

anthosome) , "无定形包被结构" (Amorphous­

coated structure) 或 "Rhopheosome"等 ， 尽管名

字不同 ， 但都是描述细胞质膜内陷区被致密的

细胞质 包被 这一事实。 1969 年 Kanaseki 和

Kadota[ 3 ]首先从神经组织中部分地纯化到 CV ，

并用电镜负染色技术第一次直接观察到了包被

呈五边形和六边形的网 格特征。七十年代中

期， Crowther 等人[ 4]确定了 CV 多 边形包被结

构的几何特征和多态性。 同时 Pearse [5 ， ð]改 良

了 Kanaseki 和 Kadota 的纯化方法 ，使人们能够

获得大量 CV 用于生化和结构分析， 并发现了

包被结构的主要蛋白一一笼形蛋白 (Clathrin ) 。

除此笼形蛋白之外，人们 [ 7 ， 8J 还发 现了 其它

附加 蛋白 (Mr. 110 , 55 , 33 , 36 kd )。随后

许多人对笼形蛋白的组成 、 结构特征及其形

成多边形笼形包被结构的机制 进行了深入的

研究 ， 提出了一些有意义的模式。 免疫细胞化

学研究揭示细胞内可能存在游 离笼形蛋白地

["， 很可能分布在 细胞核 周围。 解被 ATPase

(Uncoating ATPase)[l O ， 11 ， 1 2 J活性的发现为了解

cy 的功能和包被机制提供了线索，下面简要
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介绍这方面的研究情况。

1. C，P 与 CV 的关系及其结构特征

rì 从 Roth 和 Porter [l]发现包投膜以来 ，

又相继发叫它被院内陆形成 CP 并从所膜上脱

落下来:ìtl 入组平J.}页 ， 形成 CV ， 这一..过程通常

伴肘受H:介悍的大分 子吸收。 大景iïI :jì;.:)表明

CV 是许多其核细胞牛普 遍存在的一种亚细胞

结构， 已证明包被物质主要是乡ur;;蛋白。一般

认为先形蛋白有 两个主要功能 : (1)从 CP ←巳

:ì~n .);吃扣除分子 ; (2 ) 为细胆 Il}i 1如|白提供一个

结构 ItJ~ 架。 Hεuser 等 [1 3 ， 14 J用深冻蚀主IJ拥示 CV

大小变化。是通过包被亚~.位力!!纠正在形代的

CP 边缘 !半 ， 而不是. CV 与正在形成 !Y~ CP 的边

缘融合， 这与细月2 rh存在笼形蛋白池 !1号 :册 l.-î， 二是

一致的。包被形成首先是平白j构开!ir内六让!形包

被附着到质!民平面仁， 为了使胆向内凹陷形成

CP ， 需要加入五边形以获得一定的曲度， 这

是通过在边缘形成五边形，并纯一系列的位移

扩散到六边Jf; l~ f. ylJ qï 产生 CP; 或是 在六边形

排列内部发生贯排和位移， 由两个六边形:在排

成一个五边形丰f!一个七边J~ ， 七边形最终经一

系歹!J位移交动被消除，只留下 YL边形 [ 15 J。这

种重Jiq/1位移是耗能的 ， 因为代 谢抑制|剂或

o OC冷冻处理!可以阻止重排发生。也有人认为
包被艇的 I)q i民可能与该区膜的流动性和特殊的

脂组成有关[16 ] 0 Unanue[11]等发现笼形蛋白三

聚体分子与包被小泡膜上特异的蛋白两敏感蛋

白 (Mr. 110 kd) 情合 ， 说/1月 CP 的形成与其特

异的膜蛋白有关。 1.ê- CP 形成后是怎样从细胞

膜上脱落下来的仍不清楚， 很可能与细脚骨架

有关。

CP 形成后不久即从膜上脱落 下来 ， 形成

CV o CV 外径一般在 50一250 mm 范围内 ，通常

是由 12 个五边形和!不同数目的六边形组成的

多边形网将包柑一个膜也结构而成 (1到 2 ，C)。

目前只发现，较大外径的 CV 内有膜j包结构 ， 较

小的 CV 申还未发现有膜i泡结构存在 ， 其原因

并不清楚，可能较小的 CV 只是一种过渡形式。

由于所用方法的不同 ， 测得 的数据稍有差异，

_ . 般负毕色注:自H与自\J B乡在约大于市 iii 出到怯。

包被多边75边长约λ! 1-.I-18nm o :1~ 1，1j 类31的

tb~肥和组织中， CV 的大小和数目 是毛3.~':~ ;f{", i/0 , 

如在植物细胞中一般为 72-96 nm。 其大 小差

异主要在于包被中六边形数目的多少， 五边形

的数 目基木上是恒定的。 这也说明 j民表面包被

的增加是由于包被亚单 位的 加入而不是迈过

CP 的融合来实现的。

CV 脱出有其特殊的结构和功怡。 悦目\J n旨

Hl成分别为 : 磷脂自!:胆碱 43% ， !~))与盹乙 f吱

j段 30% ， 磷 脂 耽丝氨酸 4% ， 苍白阱脂 l 2 % ，

磷脂酸肌醇 11% ， 没有溶血卵阱fl旨[叫， 其阴

阳醇/磷脂比伯 (0. ] -0.3 )低于干年通K( 0.3-

1. 2) 。 冰冻断裂发现 1:j;. JI吃内 有犬!否比←iT-泪阪大

约 20%的膜内颗粒， 而且，数丑也乡些，这些

大颗粒可能代表了特异的跨膜蛋白 。 CV M! ì包

内合物随其功能不同 rm~~'差异 ， 这-- -.1,';, fß mi将
要谈到。

耍了解 CV (-t<J独特包被结构必织 71;了解民

结构蛋白一一笼形蛋白的特殊性质。

A. 笼形蛋白三聚休的rr l!f:

七十年代 中期 ， Pearse [ 5 ]从 结所J CV J}(:取

物中分离到一种蛋白质 (1 80 kd) ， 斗'1二 前而已#}

提到，她称之为笼形蛋白 ， 也就是指能形成笼

状结构的蛋白质。 后来 发现各种 CV I们都存在

这种蛋白，占 CV 总蛋白的 70 % ，并且是高度

保守的。 如用高浓度伯胶 [ 7 J ， 2 mol/L 尿素 ， 高

pH(7 .5 )或低离子弥度的 Tris[ 1町等处理可以把

它从包被上肝离下来 ， 这 i兑 l到笼形蛋白1'/1 CV 

膜之间是非共价结合的。在离休条件下， 解离

下来的笼形蛋白在适当条件下(pH 6 .0-6 . 5, 

Ca2 + 或 Mg2+ 存在〉可以重新组装成类似体内

CV 的笼状结构。组成笼状结构的基本单位是

笼形蛋白三繁体 (8. 6 8) [ 15 ] ， 每个三野休由三

个笼形蛋白分子(重链)和三个小 分 子(轻链，

33 .36 kd) '，所组成。笼形蛋白 三黑 体不仅能重

组成笼状结构， 而且还能和 CV 膜上特殊的蛋

白酶敏感位点结合。 用蛋白酶局部yk解发现重

链由两组多肤组成 : 即与宠:快结 构连结的多
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肤 (1 10-1 25 kd ) 和可洁 性 蛋白部分 (5 3 ， 41 

kd ) ll 町 ， 免疫细胞化学证明重链有五个不同的

抗原诀丘旗。轻链一般为 32一38 kd ， 其大小因

来源不间稍有差异 ， 大的为 LCa，小的为 LCb ，

LCa 比 LCb 大 2-3 kd。轻链比重链易于水解 ，

除轻i革和重;链夕|、还有一个末端区。用负染色?去

发现笼形蚕白三聚体是由三条弯曲的腿组成的

风车状结构 ， 称为三联 体旬'架 (Triskelion) [1 7, 

1 8 ， 20] ， 每条腿宽约 3-4 nm ， 长约 40-50 nm , 

在距中心约 1 6-18 nm 处有~j另点 ， j巳每:条腿

分成近轴端平I I :ì是轴端两部分，末端区民约 5一

7 nm ， 主耳垂:忧或钩状。 由于未揣区弯曲与伸

展的关系 ， 使得测得 的 jJjß长有所变化 ， 电镜下

有时 可看到钩状结构，有时看不到[14 J 。 每条

腿是由一条重链和一条 轻链 组成(图 1 ， A) 。

正是由于笼形蛋白三聚体的这种特殊几何结构

使得它具有形成笼状结构的能力。

B. 从三联体骨架到笼状包被

体外卓组实验表明 ， 笼形蛋白组装成多边

形笼状结构的过程可能是一个浓缩过程。 当 高

于某一 11伍界浓度时 ， 笼形蛋白倾向于自我组装

形成笼状包被结构 ， 与低浓度的单体三联体骨

架保持平衡。免疫细胞化学研究证实体内确实

存在类似单体三联体骨架的笼形蛋白池 [9J。体

内可能有某种因素参与包被的解聚与组装过

程， 以训节二者之间的功能关系。 推测可能与

肌动蛋白 丰Ir TMV 病毒的组装模式相仰。 最近

Schmid 和 Rothman [1 1 J R Chappell 等人 [ 1 2 1发

现 Ij<.J ftj乎被 ATPase(Uncoating ATPase)可能在 包

被解聚与组装过程中起 调节作用 。 Zaremba 和

Keen [l 8 J 从 CV 提取物 中分离 主IJ一种由三种多

肤 ( ~' 5 2 ， 1 0 0 ;有j 110 kd)组成 的 复合物 ， 它能

使纯化的笼iG蛋白三骂王体在体外重新组装成平

均直径为 78 士 5 nm 的包 主ß~ 结构，把它们叫做

"组装多)];k" (Assembly peptide , AP)。仅由笼

形蛋白组装成的包被比由 AP 组装成的包被要

大些 ， 而且大小不均一(1 01 土 15 nm) ， 这些物

理特性者用1 AP一组装的包被是不同于仅由三联

件'目架形成 (J<.J 8主&:Ú'0o {t: JL任何 其言因子在与

的情况下 ， AP一组装的包被可以解离和l茧组，

这一过程说明重组所需的所有信息存在于包被

迫结 的多肤 (Coat-incorporated polypeptide) 

内 。 另外 AP 存在时， 包被重组在很低笼形蛋

白浓度(0.06mg/m])T就可发生 ， 井口[在 4 0C 、

22 0C ， 及 37 0C下进行 ，在细胞内 pH(7 . 2一-7.5)

范围内也能形成包被 ， 而无 AP 存在 H才 ， pH> 

6.7 时-则不能发生组装。 AP 重生i士的包被和体

内高尔基体区的包被膜之间大小相似， 很可能

AP 是体内包被重组所必需的。

前面谈到笼J~蛋白二黑体呈三联休付架的

lj号珠几何构型， 不难想象它具有形成多边形的

能力 。 现在一般认为包被多边形的每个点上都

有一个三联体骨架分子 ， 它的每条腿可以围绕

多边形的相邻两边， 参与这两边的形成，这样

多边形的每条边就由两条反问平行的近轴部分

和两条反向平行的远轴段组成， 目前还不能确

定远轴段和近轴段谁在里谁在外。 推测可能有

J1l.边平行 和交叉两种方式 (图 1 ， B 、C 、 D)。在 B

和 D 中 ，两个相对的三联体骨架的腿不是直接

指向相邻的三联体骨架的中心 ，而是稍有旋转，

相对于两中心连线而言 ， 转角约为 6 皮 。 C r::ri 没

有旋转现象。电镜下有时 可观察到乡边形边由

两条或三条带状构成。 在两条带的边中 ， 却 间

距约为 3-4 nm ， 与图 ]D 相似13 征三条带的边

中 ， 中 fr íJ 的… 条比两边的要致出些 ， 这与国 1

C 相似。 目前各种模型争论的焦点在于测得的

边长和1三联体骨架近轴段长度问数据不太一

致。 Crowther-pearse 模211 [ Z lj 认为每条腿是在

达到邻近的顶点之后就弯曲了 ， 而且有旋转 (图

2 , A); 而J Heuser-Ki rchhausen 快1凹[ 14 J 川认为

每条腿是在其到达邻近顶点之后才弯曲， 没有

旋转现象， 并 且认为每条腿的末封协iJ状结构可

能伸入包被内部和膜j包相连， 成为连站包被与

膜j包之间桥梁。后者是由深冻蚀刻结果提出的

模型， 可能更接近真实情况。

2. CV 的功能

最初 Roth 和 Porter :j{1测包被站构i:1j'白色与

特异大分子的边挣脱收有朵[1)。近年的研究友
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气、 K

1 'T' D 
1 L C ./ 

/飞" H C 

λ 

工
B- 。 D 

图 1 A. 笼形蛋臼三联体骨架

LC: 轻链 ， HC: 重链 ， TD: 末端区 ， K : 拐l( ;B.C.D.三联体组成

多边形边的可能方式， 详见前文。(据 Crowther and Pearse 1981) 

好
A 

好
B 

图 2 示三联体骨架组装成多边
形边的两种形式

A. Crowther-Pearse 模型 ， 有旋转现象; B. 
Heuser-Kirchauscn 模型 ，无旋转现象 ， 详见M文[ 14 ] 。

C. 由 才-二个五边形和八个六边形形成的 CV 0 (据

Alberts , et al. , 1983) 

现 cv 可能有以下几种作用 : (一)受体介导的

内吞作用 [16 J O 1976 年 Anderson 首先发现大分

子的受体都聚集在一些特定的区域 ， 这些区域

凹陷形成 CP ， CP 形成后几分钟内即从膜上脱

落下来形成 cv，从而把特异大分子带入细胞

中， 并首次用 "受体介导的内吞作用 "来描述这

一过程。"受体介导的内吞作用 "被认为是细胞

吸收大分子的主要机制。由于受体不同，大分

子在细胞内的命运也不同， 主要有以下几种 z

(1) 细胞生长所需大分子(如低密 度脂蛋白 z

LDL， 转铁蛋白 ， 转钻胶素蛋白等)的内吞作

用。大分子和其在 CP 内的受体结合 ， 通过 cv

进入细胞 ， CV 形成后不久就失去包被成为无

被小泡， 无被小白之间或与非 cv 小j包之间融

合形成大的小炮，叫内吞j包 (Endosome)或受体

j包 (Receptosome) ， 可 能由于内吞j包内 pH 值发

生变化，大分子和受体分肖， 受体脱离内吞?包

返回到质膜完成受体的再循环， 而被吞噬的大

分子则被 j在 @ti体|海解。 降解产物可以 illi过反馈

调节来控制'豆体的新合成和细胞的代谢活功。

I?;J 3 中 I 表示低密度脂蛋白 (LDL)进入细胞后

被降，每F成胆固醇和氨 基阪(Aa) ， )坦问醇反过

来调节 LDL 受体的合成 1日胆国醉代谢。在家

族性高胆面醇血症(FH)患者中 ， 由于缺少有

功能的 LDL 受体 (受体不能和 LDL 结合攻结

合后不能被内吞) ， 血液中 LDL ](虽积累 ， 最

终导致动脉粥样硬化等病而死亡。 (2) 跨细胞

运输的大分子(如 IgG) 的 运输。 Brambell 等人

发现在胎盘中母体的抗体(IgG )被边择性地吸

收入 cv ， 再经过 CV 转 移到胎儿血液中 。 在

这个过程中 ， 大分子和受体通过 CV 进行跨细

胞运输， CV 并不与 j在 酶体或其他细胞指相作

用 (图 3 、 m)O ( 3) . 被 j夺目每体降僻的大分子的

内吞作用。大分子一受体复合物经 CV 进 入细

胞后 ， CV 与初级洛酶体 (Lys) 融合 ， 大分子

和受体同时被降解，受体不再循样， 这样大分

子内吞伴随有受体数 目的减少， 这种现象叫受

体减少调节(Receptor down regulation) ( 囱 3 , 

]I) 0 (二 ) 参与质膜循环。 有人发现 CV 在乳

腺上皮的蛋白分泌和神经突触细胞表面多余膜

的回收中起作用 。 在蛙神经肌肉联结中，人为

剌激引起大量突触小炮和突触前膜融合 ， 释放

神经递质， 突触前膜的重吸 收是通过 CV 来完

成的。(三) 外吞作用及]j包内运输。在动植物

细胞中都友现 CV 和质肤 、 l与尔兰主体和 l与质网
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圄 3 CV 的功能(详见文中所述 )0 I .LDL 受体

介导的内吞竹片j及其与细 胞代谢之间的关系 I n.被
溶酶休降解的 大分子的内在作用 I lII. 大分子的H!j tm 
l也运输 I W.外奋作用。 R ， 内吞泡或受体?包， Lysl 
初级浴酶体: GERL ， 高尔基体内质 网溶酶体系统s

sG: 分泌顿也 ; N ， 细胞核 ; EÐ : 激活 ; 8 , 抑制 。

(据 [2 2 ， 23 J改 11 11 1 )。

等细胞 ;1-~ 有联系 ， 其功能可能是把体内合成的

分子从_.种膜泡结构向另一膜j包结构运输。这

可能与 : (1)，闯尔基体分泌物的外吞作用 ， (2) 

从高尔基体中把水解晦运到 i在 酶体及 (3) 其它

胞内运输有关。 一般认为 CV 来自高尔基体井

和质膜融合从而完成 外吞作用 (图 3 ， IV) 。

(四)病毒 (如泡状店 主基病毒等)进入细胞的途

径。

3. 结束语

关于 CV 结构和功 能的刷究进展十分迅

速， 可以认为 CV 是一种新的细胞器。 但关于

体内 CV 包被组装与解组装的调节机制及其与

特异受体之间的作用机制 ， 形成包被的机制及

其与细胞骨架之间的相互作用等方面仍缺乏了

解， 相信不久的将来， 这些问题都能得到满意

的解决。

摘要

本文简要介绍了包被小泡的结构和功能。

包被小也是由笼J(;蛋白三联体骨架组成的多边

j例外机内 介 - 个 j民也ßí 的 J戊 ， 它参与细胞安{小;

介导的内吞作用 、 质膜循环、 细胞外吞作用和

病毒进入细胞等过程， 是一种新的细胞器。
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一- …一
…九八七年细胞生物学自然科学基金评议结果

王钦 南

《国家自然科学基金委员会 ， 生物科学郎 ， 北京》

一九八七年度生物科学基金评议工作已经结束， 评议结果已揭晓。 本;年生物科学部受理自然科学基金申请

3341 顷 ， 申请总金额 1 8734 万元。资助率为 27 %，强度为 2 . 7 万元。
细胞生物学歪理 10 1 琐 ， 申请金额为 6 58 万元。冥中 获准资助 28 J页 ， ì l' 8 2 万元。 资助和为 28 % ， 强!主为

2 . !J 3万元。此外， Ú 5 个研究内容好，设计思想先进， 技术路线叮行 ， 可予期达标的项目 ， 应届资金之列。但由

于木基金数额太少， 通过其它途经丁'.J获经费， 经考虑?有不资助 。 尽管如此， 还有一批相当好的申泊裸j涩 ， 仍)ij尘

资助。
今年申请的内容 ， 木学科有如下特点:
1. 细胞生物学向分子生物学方商深入 ，从裸题的设 ~ I 思想 r采用技术路线和手段直至到达的目标比白所体圳。

2 . 细胞生物学 IÎ Tj 其它学和|渗透 ， 如 lí'J边传学 、 生i二理学平1:1生物化学窍 ， 使的 一些裸也在分类上1Þ::>:1t 肯μj属于

哪个学和| 。
3 . 所申 请 !'I(J项目集 1 -1 1 {l:儿 个1j:1 心问题 ， 女1]细胞分化， 细胞器的~M忽和1功能以及细胞竹架系统 ~iJ; 年':H 阳 绕着

生命]'1-1'.象的基本规律。

从近几年米本学科的东;展情况 ， 1归年很可能着重资助 : i 细胞识jJ IJ 1 ii 染色体构建 与基因丧达 ; JJJ 细胞周期

调控 ; iv 细胞'目'架系统等研究方向的课题。

间隙连接与发育

王绳 1夺

(中国科学院上海细胞生物学研究所 )

一、 概述

早在 HJ59 年， Furshpan 等研究 整虾运动

神经 l!j'巳发现， 进入一个神经元的电流能直接

扩散到相邻神经元， 其问不需经过突触的化学

传递过程[1]。这种电偶合的存在，使得神经 ì~l

动可以毫不3.![ ].g J也在神经元 rflJ传递。 后来 ， JA 
形态上证实质膜上有一种当:时·称 之为 "nexus"

的特殊结构， 这种结均与电偶合相关联 ， 1967 

年由 Revel 等 l2 ]元白 :'/J "gap junction" ， 中文译

作问隙连接。

早期进行的形态学观察和细胞问电偶合的

研究巳确认间隙连接处是偶合的位点。 注射荧

光染件和其它板|丰标记物的实验进一步证明它

有-个亲水的通道。 现在， 关于间隙连接结构

特征 (1甘资料ïE :ì窒渐职累起 来。山于 X一射 线衍

射技术和分离膜的电子显微镜检测技 术 的 应

用 ， 巳可望在更 i电层次上茧现它的结构。 结合

许多新发圳， Makowski 提出间隙边拉模式l到

( 图 1 ) 。 因 1 ， 示间隙连接的结构快型， 它由

分布于向相邻细胞质膜上的连接子技合形成，

每个连接子包含六个穿越细胞脂质双分子层的

蛋白质亚单位， 这些亚单位相它们所田成的通

道 的轴之间稍 有 倾 斜(引自 Makowski 等

1984 l J ]) 。

间 隙连接几乎存在于所有类型的动物组织

中。 不论是兴奋性组织还是非兴奋性组织， 成

体组织还是胚胎组织， 其细胞间都有间隙注:

按。 它为细胞通讯提供了结构基础，是元机离

本文_iJk ;家曾必;白教授 i旨导和I't l l 间 ， 作此致ìM t
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