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Importin的结构与功能研究进展
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摘要      输入蛋白(importin)是一类广泛分布于真核生物、相对保守的, 将胞质内的转录因子、

剪接因子、核糖体蛋白和病毒衣壳蛋白等通过核孔复合体运输到核内的蛋白。Importin由α和β两
个亚基构成, 每个亚基又包含多个成员。研究表明, importin与再生、肿瘤、阿尔茨海默病、口蹄

疫病等及其他疾病的发生紧密相关。该文就importin的基因结构、蛋白结构、功能以及与生理和

病理活动的相关性等方面的研究进展进行简要总结。
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Abstract       Importin is a class of conserved protein family that widely exists in eukaryotic organisms. The 
functions of importin are involved in the transport of cargo proteins including transcription factor, splicing factor, 
ribosomal protein and others into nuclei through nuclear pore complex. Importin contains subunit alpha and beta 
family, each has multiple members. Studies indicated that importin had significant relationship with the formation 
and development of regeneration, cancer, Alzheimer’s disease, foot and mouth disease and other diseases. This 
review focuses on the recent progress in the structure, functions of importin and the correlation with physiological 
and pathological activities.
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输入蛋白(importin)是一类广泛分布于真核生

物、相对保守的, 能把胞质内的转录因子、剪接因

子和其他蛋白通过核孔复合体运输到核内的蛋白。

绿藻、酵母、水稻、拟南芥、线虫、果蝇、斑马鱼、

大鼠、小鼠及人等生物的importin基因已经被克隆, 
它的蛋白由α和β两个亚基构成, 前者importin α, 也称

karyopherin α(KPNA), 与货物蛋白结合, 后者importin 
β, 又称karyopherin β(KPNB), 起运输导向作用, 引导

importin-货物蛋白运向和穿过核孔。研究表明, 每个

亚基包含多个成员。其中, importin α各成员均含一个

IBB结合区(importin beta binding domain)和多个ARM
结构域(armadillo domain)。Importin β各成员均含一个

IBN_N结构域(importin beta N-terminal domain)和多个

HEAT重复[huntingtin, elongation factor 3 (EF3), protein 
phosphatase 2A (PP2A), and TOR1][1]。此外, importin还
有其他功能, 如: 在果蝇卵子发生中, importin α2与肌
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动蛋白结合, 介导kelch在环管内侧积累[2]; Importin β
可作为伴侣分子陪伴RNA结合蛋白, 提高后者的可溶

性和避免后者的非特异性聚集[3]; 在高温、乙醇及氧

化刺激中, KPNB1发生应激反应[4], 推测与机体防御相

关; 大鼠肝再生、蝾螈断臂再生、涡虫头部和尾部再

生中, KPNB1基因均表达上调, 表明其与再生相关; 在
乳腺癌、肺癌、卵巢癌、胰腺癌、前列腺癌等肿瘤

中, KPNA2基因表达上调, 推测其与肿瘤发生相关[5]; 
Miura等[6]研究表明, 敲除KPNB1的小鼠只发育到囊胚

期, 一般在E5.5前死亡, 说明该基因在小鼠早期胚胎

发育中有重要作用。此外, KPNA7也对小牛、猪的胚

胎发育有重要影响[7-8]。

1   Importin的基因结构
研究表明, 人的importin α亚基包含7个成员, 

其基因含10~17个外显子和9~16个内含子(图1A)。
不同α亚基的基因开放阅读框(open reading frame, 
ORF)大小显著不同, 但它们的编码区(coding DNA 
sequence, CDS)长度接近, 约编码530个氨基酸。大

鼠、小鼠和斑马鱼的α亚基的基因结构与人相似, 而
黑腹果蝇和秀丽隐杆线虫的α亚基的内含子数目和

长度显著降低, ORF长度显著变短, CDS长度与人、

大鼠、小鼠、斑马鱼相近。研究表明, 小鼠importin 
α成员表达具有组织特异性[9]。

另一方面, 人的importin β亚基包含22个成员, 

其中9个成员参与蛋白的入核转运。其基因含19~33
个外显子和18~29个内含子(图1B)。不同β亚基的

基因ORF大小和编码区CDS长度显著不同, 编码

876~1 115个氨基酸。大鼠、小鼠和斑马鱼的β亚基

的基因结构与人相似, 而黑腹果蝇和秀丽隐杆线虫

的β亚基的基因外显子数目、内含子数目、内含子

长度显著减小, ORF长度显著变短, 它们的CDS长度

与人、大鼠、小鼠、斑马鱼的相近。

2   Importin蛋白的结构
2.1   Importin的一级结构

一般认为, importin的α亚基含三个保守结构

域, 分别称为IBB结构域、ARM结构域和C-端结构

域(C-terminal domain)(图2A)[10]。IBB结构域位于N-
端, 由40个左右的氨基酸残基组成, 负责与importin
的β亚基结合。ARM结构域位于中部, 是α亚基与货

物蛋白结合的部位。通常, ARM结构域含多个重复

ARM单元, 每10个重复ARM单元可形成一个α-超螺

旋结构, 螺旋结构改变时, α亚基与货物蛋白的结合

亦发生改变。C-端结构域负责与细胞核内的输出蛋

白细胞凋亡敏感性蛋白(cellular apoptosis susceptibil-
ity, CAS)结合, 并将α亚基从细胞核转运到细胞质。

IBB结构域含有一个称为“自我抑制的序列”, ARM
结构域含有一个与核定位序列(nuclear localization 
sequences, NLS)结合的位点, 自我抑制序列与NLS

A: importin α的各成员; B: importin β的各成员。黑色竖线表示外显子位置。

A: different members of importin α; B: different members of importin β. Exons are shown schematically as vertical lines.
图1   人importin基因的结构框架(参照NCBI数据库整理)

Fig.1   The structure scheme of human importin genes (based on NCBI database)
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结合位点结合后, α亚基与β亚基的结合活性即被抑

制[11-14]。例如, 人importin α1(KPNA2)的第13~53位氨

基酸残基为IBB结构域, 第71~496位氨基酸残基为10
个重复的ARM单元, 构成ARM结构域, 第45~54位为

NLS, 142~238位均为NLS结合位点。用Cluster X软件

比对人importin α各成员的氨基酸序列发现, 它们的氨

基酸序列有较高的保守性。进一步用Cluster X软件

比对人、大鼠、小鼠、斑马鱼、黑腹果蝇和秀丽隐

杆线虫的importin α1的氨基酸序列发现, 它们的氨基

酸序列有近70%的相似性, 而且它们均含有IBB结构

域和ARM结构域(图2B)。
研究表明, 几乎所有的importin β都含有两个

保守的结构域, 即IBN_N结构域和HEAT结构域(图
2C)。IBN_N结构域位于N-端, 由80个左右的氨基酸

残基组成, 可以与Ras相关核蛋白(ras related nuclear 
protein, Ran)结合。Importin β中部为不超过20个
HEAT单元构成的HEAT结构域, 每个HEAT单元含

37~46个氨基酸残基, 可通过构象改变为蛋白互作提

供丰富的结合位点。例如, 人importin β1的第21~101
位氨基酸残基为IBN_N结构域, 第124~726位氨基酸

残基为含8个HEAT单元的HEAT结构域, 该结构域可

形成α-螺旋结构, 通过伸展或收缩改变构象, 进而改

变与底物结合的特异性。Importin β的HEAT结构域

与核孔复合体的FG-核孔蛋白(Phe-Gly nucleoporins)
结合[15], 用Cluster X软件比对人importin β各成员的

氨基酸序列发现, 它们的氨基酸序列的保守性较低。

进一步用Cluster X软件比对人、大鼠、小鼠、斑马鱼、

非洲爪蟾和黑腹果蝇的importin β1的氨基酸序列发

现, 它们的氨基酸序列相似性可达到90%。而且它

们的N-端均含有IBN_N结构域(图2D)。     
2.2   Importin的高级结构

在线(http://swissmodel.expasy.org/)对人importin 
α1和importin β1进行高级结构建模发现, importin 
α通过N-端IBB结构域与importin β的NLS结合(图
3)。importin α1 ARM结构域N-端的一个螺旋与货

物蛋白结合, 与Melen等[16]报道结果一致。另一方

面, 游离状态的importin β1其HEAT结构域的C-端一

个 螺 旋与RanGTP(Ran in complex with GTP)结合, 
而后RanGTP又与核孔复合体(nuclear pore complex, 
NPC)相互作用, 与Conti等[17]和Cook等[18]报道一致。

A: 人importin α的各成员; B: 不同模式物种的importin α1; C: 人importin β的各成员; D: 不同模式物种的importin β1。
A: different members of human importin α; B: importin α1 of different model animals; C: different members of human importin β; D: importin β1 of 
different model animals.

图2   Importin蛋白的结构框架(参照NCBI和UniProt数据库)
Fig.2   The structure scheme of importin (based on NCBI and UniProt database)
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3   Importin运输货物蛋白的过程
研究表明, Importin按以下过程运输含经典

NLS的货物蛋白。首先, importin α的ARM结构域

的NLS结合位点与货物蛋白的NLS结合, 形成im-
portin α-货物蛋白二元复合物。接着, importin α的
IBB结构域与β的NLS结合, 形成货物蛋白-importin 
α-importin β三元复合物。然后, 该复合物的β亚基与

RanGDP(Ran in complex with GDP)结合, 形成货物

蛋白-importin α-importin β-RanGDP四元复合物。接

着, 复合物的RanGDP进一步与核孔复合体的核孔蛋

白(nucleoporin, NUP)结合(此时该蛋白位于细胞质

一侧), 导致核孔复合体构象改变, 使原先位于细胞

核一侧的核孔蛋白变位到位于细胞核一侧。同时, 
与核孔蛋白结合的四元复合物也随之进入细胞核

内。由于核内RanGTP浓度较高 , 高浓度的RanGTP
取代 RanGDP [20],  形成新的货物蛋白- impor t in 
α-importin β-RanGTP四元复合物。随后 , 与β亚基

结合的RanGTP被RanGAP(Ran GTPase activating 

protein)水解成RanGDP, 并释放能量。释放的能量

用于使新的四元复合物解散为货物蛋白、importin 
α和importin β-RanGDP。货物蛋白留在了细胞核内, 
importin α通过输出蛋白CAS从细胞核运回到细胞

质[21], 而importin β-RanGDP中的RanGDP在染色体

浓缩调节因子(regulator of chromosome condensation 
1, RCC 1)作用下, 又被RanGTP替代形成importin 
β-RanGTP复合物, 并穿过核孔复合体(NPC)进入细

胞质。在细胞质内, importin β-RanGTP被RanGAP
水解成importin β和RanGDP。需要说明的是, 在细

胞质中新合成的和/或解离出的importin α、importin 
β和RanGDP等可用于新一轮货物蛋白的转运[20,22-24]

(图4)。
研究表明, 虽然货物蛋白的转运过程非常相

似, 但不同importin对货物蛋白的选择性不同, 这种

选择性取决于β亚基HEAT结构域的结构和构象, 结
构不同, 结合的底物不同; 构象不同, 结合的底物也

不同。如importin 5和7(IPO5和IPO7)介导核糖体蛋

Importin α1 Importin β1 α1/β1 complex

图3   人importin α1、β1和α1/β1复合体的分子模型(根据参考文献[19]修改)
Fig.3   The molecular model of human importin α1, β1 and α1/β1 complex (modified from reference [19])

图4   Importin介导的货物蛋白运输模式(根据参照文献[24]修改)
Fig.4   Nuclear import of cargo proteins mediated by importin (modified from reference [24])
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白L23A、S7和L5的转运[25]。Importin β亚基还可与

IPO7、RIP1(receptor-interacting protein 1)、Snur-
portin等结合, 改变其识别、选择和结合底物的能

力。可见, importin的结构可塑性与接头蛋白的多样

性, 使importin可广泛选择运输的货物蛋白类型, 达
到用少数载体运输大量不同货物蛋白的目的。同时, 
Yoshimura等[26]报道, importin β的各结构单元的可变

性使得其可以穿过狭小的NPC进入细胞核内。

另一方面, 有些importin β成员转运货物蛋白时

不依赖于importin α。如importin β1直接把核心组

蛋白和核糖体蛋白等货物蛋白转运入核。研究证

实, importin β直接介导的转运货物蛋白的速度高于

importin α/β介导的货物蛋白转运[27]。

Bannister等[28]研究发现, 环腺苷一磷酸(cyclic 
adenosine monophosphate, cAMP)的应答元件结合

蛋 白(cAMP-response element binding protein, CBP)
可以对importin α1和α7乙酰化, 乙酰化的importin α
与importin β的结合能力提高3~4倍, 说明乙酰化能

调节importin α的转运能力。Lieu等[29]报道, p53的
下游分子Ei24可以特异性地与importin β1和α2结合, 
阻止importin β1和α2对货物蛋白的转运。HIV-1病
毒mRNA输出蛋白Rev富含精氨酸结构域(ARM)。
Hariton-Gazal等报道, 一些富含ARM的短肽可有效

抑制Rev与importin β1结合[30]。小肽58H5-6、kary-
ostatin 1A和伊维菌素等可抑制importin α/β介导的蛋

白入核过程[31-33]。

MicroRNA(miRNA)是一类含19~25个核苷酸的

非编码单链RNA, 可以结合到靶基因mRNA的3′非编

码区, 进而抑制蛋白质合成。miRNA与组织器官发

育、细胞分化和凋亡、胰岛素分泌、脂肪代谢、肿

瘤发生和转移等密切相关。目前, miRNA对importin
表达的调节作用研究较少, 如Szczyrba等[34]报道, 在
前列腺癌细胞中, IPO7的表达可被miR-22下调。Bao
等[35]报道, 原发性肾炎患者体内的miR-223表达下降, 
KPNA1和KPNA3表达增加, 肾内皮细胞活化, 原发性

肾炎发生。Bao等[35]用干扰RNA(interfering RNA, siR-
NA)抑制KPNA1和KPNA3表达, 导致p65和STAT3入核

受阻, 抑制细胞增殖和单核细胞黏附。NF-κB是生理

功能广泛的转录因子, 调节机体免疫、炎症反应、细

胞分化等。Sun等[36]报道, miR-181b通过调节靶基因

KPNA4, 抑制p50及p65的入核, 抑制NF-κB信号通路

活性, 进而降低血管炎患者体内黏连蛋白水平和白细

胞聚集。Tan等[37]报道, KPNA2、染色质螺旋酶DNA
结合蛋白1(chromodomain-helicase-DNA-Binding  pro-
tein1, CHD1)、乳腺癌雌激素调控蛋白1(growth regu-
lation by estrogen in breast cancer 1, GREB1)三个基因

作为miR-26的靶基因, 调控乳腺细胞的生长。Zhang
等[38]报道, 在恶性神经鞘肿瘤的周边组织中, miR-30d
可直接降低KPNB1的表达, 导致肿瘤细胞凋亡, 降低

肿瘤发生率。以上研究显示, importin功能的获得或

缺失与各种疾病的发生发展都有着密切的关系, 其功

能直接或间接地受miRNA分子的调控, 这为miRNA
治疗相关疾病提供了新的治疗靶点。

4   Importin与再生
再生是重要的生物学现象, 对了解许多疾病的

发生机理及开发新的治疗方法有重要的意义。Hanz
等[39]报道, 轴突损伤时, importin β表达上升, 并通过

信号的逆向传递启动损伤神经元再生。本研究组在

研究大鼠2/3肝切除诱导的肝再生中发现, importin 
α成 员KPNA2、importin β成 员KPNB1和IPO4在 大

鼠肝再生中转录增强, 而α成员KPNA3、KPNA4、
KPNA6及β成员KPNB3、IPO5、IPO7和IPO9转录减

弱[40]。在细胞水平上, 大鼠肝再生中胆管上皮细胞

的KPNB1、IPO5和IPO7表达增加, KPNA2表达下降。

库普弗细胞的KPNA2和IPO4表达增加, 肝细胞、陷

窝细胞和树突状细胞的KPNA2表达增加[41]。

在其他生物, 如东方蝾螈的断臂再生中, α成员

KPNA3和β成员KPNB1、IPO4表达上调, 而α成员

KPNA6和β成员IPO7、IPO9、IPO13表达下调。在

涡虫头部再生中, importin α成员KPNA1、KPNA3、
KPNA6和β成 员KPNB1、IPO5、IPO11表 达 上 调, 
KPNA2和IPO9表达下调, IPO4和IPO7在有些时间

点发生上调, 有些时间点发生下调。但在涡虫尾部

再生中, KPNA1、KPNA3、IPO4和IPO7表达上调, 
KPNA2、KPNA6、KNPB1、IPO9和IPO11表达下调, 
IPO13表达在有些时间点表达上调, 有些时间点表

达下调。以上表明, importin与再生密切相关(待发

表)。

5   Importin与肿瘤发生
随着对importin结构和功能的研究不断深入, 人

们发现importin与多种肿瘤的发生相关。例如, 在
恶性神经肿瘤中, EZH2(zeste homologue 2)表达上
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调, 抑制miR-30d转录, 促进KPNB1表达上调; 相反, 
抑制EZH2表达导致miR-30d表达上调后, KPNB1的
表达降低, 肿瘤细胞凋亡和肿瘤发生率亦降低[38]。

KPNA7在Aspc-1和Hs700T等胰腺癌细胞中表达水

平提高[42], KPNA2在食管鳞状细胞癌[43]、子宫内膜

癌[44]、胃癌[45]、卵巢癌[46]、乳腺癌[37,47]和非小细胞

肺癌[48]等患者病变组织中的表达水平比对照增加。

Dankof等[49]发现, 人乳腺癌癌组织较正常组织的

KPNA2表达上调32%, KPNA2的过表达促进乳腺癌

细胞的增殖和迁移, 也与乳腺癌患者生存率呈负相

关。用siRNA沉默KPNA2后, 乳腺癌细胞[47]、肝癌

细胞[50]、子宫内膜癌细胞MFE-296[44]和肺癌细胞[48]

的增殖受到抑制; 相反, 该基因过表达后, 肝癌细胞

的增殖增强[50]。肝癌细胞中KPNA2介导多形性腺

瘤基因(pleomorphic adenoma gene 1, PLAG1)转运

入核, 其作用受PLAG1的下游基因调控[50]。Tan等[37]

报道, 乳腺癌患者的miR-26表达水平降低, 其靶基

因CHD1、GREB1和KPNA2的表达水平显著增高。

国外有学者报道, KPNA2通过降低DNA修复蛋白的

转运速度激活细胞凋亡途径, 通过改变肿瘤抑制因

子的转运参与肿瘤的形成[51-53]。Li等[48]报道, Oct4和
KPNA2表达水平提高正相关地促进肺癌细胞增殖, 
说明肺癌中转录因子Oct4的入核可能由KPNA2介
导。Gousias等[54]报道, 星形细胞瘤的侵润和扩散与

KPNA2和exportin 1(CRM1)表达水平增加有关, 也
与星型细胞瘤患者的愈后相关。鉴于KPNA2表达

水平与多种肿瘤的相关性, 有人认为它可作为一种

新的肿瘤细胞标志物[53,55]。肿瘤患者的治疗效果与

治疗时机密切相关, 由于缺乏有效的早期诊断手段, 
仅有少部分肿瘤患者可得以早期发现, 大多数患者经

诊断已属晚期, 错失治疗的最佳时机。鉴于KPNA2
已作为肿瘤标志物, 这对更有效的早诊和预后具有非

常重要的意义; 此外, 它也是治疗这些肿瘤的潜在靶

点, 将来可针对肿瘤组织内特有的KPNA2基因进行生

物基因靶向治疗。

有报道称, 乳腺癌、结直肠癌、肝细胞癌和

黑色素瘤细胞核中的生长素受体(growth hormone 
receptor, GHR)水 平 较 高[56]。Importin a/β转 运 系

统可以把生长素受体和胰岛素样生长因子结合

蛋白-2(insulin-like growth factor-binding protein-2, 
GFBP-2)[56-57]转运入核, 后者激活血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF), 促进新生

癌组织中新生血管形成[57], 表明importin a/β转运间

接参与肿瘤发生。

6   Importin与其他疾病
研究表明, importin与一些其他疾病的发生相

关, 例如, 在IgA肾病患者体内, miR-223表达下调, 
KPNA1和KPNA3表达上调, 导致肾内皮细胞活化

和肾炎发生[35], Paciorkowski等[58]研究发现, KPNA7突
变与婴儿的小脑畸形及婴儿痉挛症相关。有报道称, 
importin α/β介导SET入核, 阿尔茨海默病(Alzheimer’s 
disease, AD)患者脑内核蛋白SET水平显著增高, 可能

与importin有关。importin α还可以介导α-突触核蛋白

(α-synuclein, α-syn)转运入核, 该蛋白的积累导致PC12
细胞和C57小鼠表现出帕金森氏病相关的症状[59]。此

外, 人乳头瘤病毒衣壳蛋白L1[60]、人免疫缺陷症病毒

2蛋白Vpx[61]、人乙肝病毒核心蛋白[62]、疱疹病毒蛋

白ORF57[63]、西尼罗病毒C蛋白[64]、委内瑞拉马脑炎

病毒衣壳蛋白[65]和喙羽病病毒衣壳蛋白[23]等均需要

借助宿主的importin转运进入细胞核, 并在细胞核内完

成组装。近来, Du等[66]报道, 口蹄疫病毒蛋白酶3Cpro

通过降解KPNA1, 抑制JAK-STAT信号通路活性, 是病

毒抵抗宿主天然免疫反应的一种新机制。以上的研

究结果表明, 一些病毒衣壳蛋白均需要借助宿主的im-
portin转运进入细胞核, 进而在细胞核内完成组装, 此
特性为抗病毒基因治疗提供了新的设计思路, 通过干

扰importin表达, 阻止病毒衣壳蛋白转运进入细胞核。

7   小结
综上所述, 目前人们对importin的基因结构、蛋

白结构、货物蛋白转运机制进行了广泛的研究, 发
现importin与再生、肿瘤及其他疾病有一定的相关

性, 但对其作用机制了解尚少。今后需要将动物病

理模型与临床症状相结合, 研究importin的作用及其

与疾病的关系, 为阐明相关疾病的发生机理和靶向

治疗奠定基础。
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