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肌萎缩侧索硬化症相关肉瘤融合蛋白与应激颗粒
魏砚明*  栾智华  陈秀红  梁  锐

(山西中医学院实验中心, 晋中 030619)

摘要      肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)是一种以运动神经细胞死亡为

特征的、致命性神经退行性疾病。作为一种RNA结合蛋白, 肉瘤融合蛋白(fused in sarcoma, FUS)
突变引起ALS。应激颗粒(stress granules, SG)是细胞在应激条件下产生的细胞质结构。FUS存在于

SG中, SG标记物是FUS阳性聚集体的组分, 提示FUS突变体可能干扰SG正常功能, 并且SG可能作

为病理性FUS聚集体的前体。该文探讨了SG募集FUS的机制与调控, 分析了SG与FUS聚集体之间

的关系, 以期为了解SG在FUS突变引起的ALS发生中的作用提供参考。
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Abstract       Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a lethal neurodegenerative disorder characterized by loss 
of motor neurons. As a RNA binding protein, fused in sarcoma (FUS) mutations cause ALS. Stress granules (SG) 
are cytosolic structures formed normally in response to induced stressors. FUS assembles into SG, while SG marker 
proteins are constituents of pathological FUS aggregates, implying that mutant FUS could disturb the function of 
SG and FUS aggregates might arise from SG. This review will discuss the mechanisms and regulation that FUS 
recruit into SG, analyze the relationship between SG and FUS aggregates, and provide implications for the roles of 
SG in FUS mutants caused ALS.
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肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS)是一种致命性运动神经细胞疾病。绝大多数

ALS病例为发病原因不明的散发性ALS, 其余约

10%为家族性ALS。肉瘤融合蛋白(fused in sarcoma, 
FUS)是近年来发现的一种家族性ALS致病蛋白质。

作为RNA结合蛋白, FUS最初被发现为一种融合癌

蛋白, 参与多种RNA代谢过程[1-2]。目前对于FUS突
变引起ALS的机制仍未阐明。

多种应激与ALS病理发生有关[3-4]。例如, 氧化

应激是ALS的一种潜在致病因素[5-6]。应激颗粒(stress 
granule, SG)构成一种细胞应激反应体系, 是细胞在

受到环境或代谢应激时形成的临时性、保护性、致

综述
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密、无膜细胞质结构[7-8]。SG抑制应激条件下细胞

内蛋白质翻译, 其参与的细胞修复在神经细胞中较

非神经细胞具有更重要的作用, 并且SG的调控对于

神经细胞生存尤其关键[6,9], 提示SG途径改变参与神

经细胞损伤与死亡。迄今已经发现多种神经退行性

疾病与SG途径异常有关[10-12]。

应激促使FUS组装进SG, 并且SG标记物与ALS
病人脑组织中病理性FUS阳性聚集体共定位[3,13-20], 
提示FUS与SG之间具有某些共同的作用途径, FUS
参与调控SG途径, 而突变引起的SG途径失调可能在

神经退行过程中发挥作用, 例如过量的SG可能作为

FUS胞质聚集体的前体。本文将综述SG募集FUS的
机制与调控, 解析SG和FUS聚集体之间的可能联系, 
旨在为揭示SG在FUS突变体相关的ALS病理发生中

的作用和寻找治疗ALS的潜在靶点提供线索。

1   FUS的组成特征
人FUS蛋白质由526个氨基酸残基组成, 具有

多个保守序列, 包括N-端谷氨酰胺−甘氨酸−丝氨酸

−酪氨酸 (glutamine-glycine-serine-tyrosine, QGSY)
富集区、甘氨酸(glycine, G)富集区、RNA识别区

(RNA recognition motif, RRM)、锌指结构区(zinc 
finger, ZnF)及C-端精氨酸−甘氨酸−甘氨酸(arginine-
glycine-glycine, RGG)富集区等 (图1)。FUS穿梭于

细胞质−核之间, 289~298位氨基酸为核输出序列

(nuclear export signal, NES), C-端 (514~526位氨基

酸)为非典型性脯氨酸−酪氨酸核定位序列(proline-
tryosine nuclear localization signal, PY-NLS)[2]。FUS 
N-端QGSY富集区和G富集区具有转录活化功能, 可
转位到其他染色体位点产生融合蛋白; RGG富集区、

RRM区及ZnF区为RNA结合区。基于酵母朊蛋白的

特征, 预测FUS N-端1~239位氨基酸(包含QGSY富

集区和部分G富集区)及第一个RGG区中的391~405

位氨基酸为朊蛋白样区(prion-like domain)[21-22]。

FUS主要定位于细胞核中, 而ALS致病突变集中于

C-端的核定位序列, 阻碍了转运蛋白Transportin参与

的核输入, 引起FUS错误定位于细胞质中(包括体外

培养的细胞系、诱导性多能干细胞、酵母、斑马鱼

及人体患病组织等), 形成胞质聚集体, 并在应激条

件下募集进SG [3,13,16,19,23]。

2   SG的组装过程及主要功能
SG的组装过程受到高度调控[6]。应激引起的

eIF2α(eukaryotic initiation factor 2α)磷酸化抑制全局

性的蛋白质翻译, 促进多聚核糖体解体, 导致SG相

关RNA结合蛋白及特定mRNA的初级成核化。初

步聚集的RNA结合蛋白及翻译停滞的mRNA进一

步通过蛋白质−蛋白质或蛋白质-mRNA相互作用, 
将其他的RNA结合蛋白或非RNA结合蛋白募集进

SG。SG体积与形状变化明显, 形成之初以大量小的

细胞质点状物形式存在, 随后逐渐合并成数量较少

而体积较大的细胞质结构。应激消除后, SG迅速解

聚[11]。SG包含翻译停滞多聚腺苷酸mRNA、40S核
糖体亚基、翻译起始因子和多种RNA结合蛋白, 如
TIA1、G3BP1、PABP、HuR、TTP及ALS致病蛋白

质FUS与TDP43等[8,24]。SG的组成具有不均一性和

高度动态性的特点, 不同应激条件形成的SG的组分

不同, 并且伴随着应激过程也逐渐变化[8,25-26]。SG被

认为是一种聚集体样结构, 多种参与SG组成的RNA
结合蛋白具有易聚集的朊蛋白样区, 这些蛋白质以

自身为模板, 发生可逆的非特异性聚集[8], 形成的多

聚蛋白质以一种称为“水凝胶”的不稳定中间体形式

存在, 这种特性决定了SG的组成是高度动态的[27-28]。 
作为应激诱导的细胞翻译抑制的一个关键组

成部分, SG是mRNA贮存与分选位点, 决定mRNA是

否保留在SG中、在核糖体上翻译或被转运到临近

图1   FUS的结构域示意图(根据参考文献[2]修改)
Fig.1   The diagram of structural domain of FUS (modified from reference [2])
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的P小体降解[7]。SG也可以稳定某些特定mRNA, 保
障应激反应中必需mRNA的翻译; 此外, SG通过结

合促凋亡因子抑制细胞凋亡[11,25], 而某些蛋白质一

旦进入SG其信号转导活性便发生改变[29]。

3   SG募集FUS 
野生型或突变体FUS均可被募集进SG中, 但在

不同细胞系中或应激条件下存在差异。例如, HT-
1080细胞中瞬时过表达的野生型FUS促进SG的形

成, 并定位于SG中; 氧化和热应激下, HT-1080细胞

中稳定表达的野生型FUS定位于SG中[18]; 应激条件

下, 斑马鱼细胞中野生型或突变体FUS均定位于SG
中[17]。利用未分化的诱导性多能干细胞或诱导性多

能干细胞分化的运动神经细胞, 观察到不同应激条

件下FUS突变体定位于SG中[3]。内源性FUS对于高

渗应激的反应具有特异性。高渗应激引起体外培

养的多种细胞系中核内FUS重定位于细胞质, 并被

组装进SG中, 而其在应对其他应激时如氧化、内质

网或热应激等未发生细胞质重定位[15]。同样地, 在
诱导性多功能干细胞中, SG仅在高渗应激时募集内

源性FUS[3]。沉默内源性FUS导致高渗应激下细胞

活性显著降低, 提示FUS有可能协助多种编码DNA
损伤修复和细胞周期调控蛋白质的mRNA进入SG
中[30], 改变它们的表达, 从而在应对高渗应激时发挥

保护作用。

沉默内源性FUS的表达不影响应激条件下SG
的形成、数量及体积[6,15,31], 表明FUS对于SG的形成

及细胞应激反应不起关键作用, 而FUS靶向SG很可

能是应激时的下游反应。应激促使SG募集FUS, 应
激解除则FUS阳性SG解聚[3,16], 提示FUS被运输到SG
中是一种细胞保护机制, 可能对于mRNA分类起关

键作用。由于SG中蛋白质翻译停滞[7], FUS也可能

参与调节应激条件下的蛋白质翻译。

与过表达野生型FUS相比, FUS突变体延缓氧化

应激条件下SG的组装, 加速去应激后SG的解体[32]。这

可能与FUS突变体在细胞质中自发聚集形成FUS颗
粒(FUS granule, FG)相关[33]。与不形成FG的细胞相

比, 具有FG的细胞中通常不形成或较少形成SG[33], 
表明FG可能通过募集SG的正常组分, 如参与SG成

核的磷酸化的eIF2α及翻译停滞的mRNA, 干扰细胞

内SG的形成。此外, FUS突变体较野生型可显著增

加SG的体积与丰度[32]。应激条件下, 体外培养的神

经细胞中FUS突变体阳性SG较野生型阳性SG丰度

更高[34]; 斑马鱼细胞中FUS突变体较野生型更易聚

集于SG中, 表达FUS突变体的细胞中SG的丰度更

高, 并且解体时间更长[17], 提示突变抑制FUS从SG中

去组装, 导致SG堆积。与野生型相比, FUS突变体

结合多种不同mRNA[35]; 同时, FUS突变体募集进SG
后可减少某些已知的SG相关蛋白如G3BP和TIA-1结
合到其中[32], 而异常的亚细胞定位也可能改变了其

结合的蛋白质, 因此, FUS突变体可能使SG相关蛋白

质或mRNA的结合变得异常, 影响SG的形态学特征, 
产生大而不稳定的结构, 导致SG组装和去组装过程

缺陷。由于SG的形态学与动力学特性与其功能有

关, 例如, SG体积增大是其发挥mRNA分选功能的先

决条件[7], 应激条件下, FUS突变体可能获得异常的

mRNA加工能力, 改变细胞正常的应激反应。

细胞内形成的FUS阳性SG受自噬严格调控[9,34]。

自噬是高度保守并受严格调控的将底物运送至溶酶

体中降解的过程。FUS阳性SG与自噬体共定位。抑

制自噬引起FUS突变体阳性SG增多; 诱导自噬减少

FUS突变体阳性SG堆积, 缓解氧化应激下FUS突变

体引起的神经突断裂和神经细胞死亡[34], 表明FUS
突变体阳性SG与神经退化有关。已经证实自噬失

调与ALS疾病过程相关[36], 这可能引起了FUS突变

体阳性SG在胞质和神经突中堆积, 而参与ALS发生

的各种应激进一步加剧SG的堆积, 促进FUS突变体

引起的神经突片段化和细胞死亡。

4   SG募集FUS的调控
FUS在细胞质中的错误定位是其募集进SG的

前提条件[4,13-14,16]。氧化应激下, 胞质部分的FUS突
变体募集进SG[14], 并且募集进SG的速度及程度与

其在细胞质中的表达水平正相关, 具有较高程度细

胞质定位的FUS突变体更多地募集进SG, 而主要定

位于细胞核的FUS突变体则较少进入SG中[16]。应

激条件下, 滞留于细胞质中的野生型FUS可被募集

进SG中[13]。因此, 与野生型FUS相比, FUS突变体

更易聚集于SG中, 这与其在胞质中蛋白质绝对量的

增多有关[17]。SG的形成也影响FUS的细胞质定位, 
抑制SG的组装明显阻碍高渗导致的FUS在细胞质

中的重定位, 说明高渗引起的FUS细胞质定位需要

SG的形成, SG可能通过多种途径将FUS滞留于细胞

质中[15]。
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对于FUS突变体募集进SG是其定位到细胞

质后的一种自发事件还是需要额外的应激存在争

议[3,13-14,16,19-20]。瞬时过表达FUS突变体引起SG形成; 
稳定转染的FUS突变体仅在应激条件下被募集进SG
中。应激条件下, 携带FUS突变体的病人成纤维细

胞中FUS阳性SG数量明显增多[14,16]。因此, 瞬时表

达的FUS突变体募集进SG不是其定位到细胞质后的

自然结果, 而与蛋白质过量表达相关, 多项研究也证

实FUS需要应激刺激才能募集进SG[3,13-14,16]。

RNA结合能力参与FUS的亚细胞定位, FUS可能

通过结合的RNA而被募集进SG中; 直接或间接的蛋

白质相互作用也可能参与了FUS定位于SG中[4]。FUS
与SG标记物PABP1共定位, 并以RNA依赖的方式相

互作用, 而且突变引起的胞质FUS的增多导致更多的

FUS与PABP1结合, 说明RNA在SG募集FUS过程中发

挥作用; 突变引起的异常的蛋白质-mRNA相互作用

有可能导致SG组成改变[14,19]。应激条件下, 缺失RNA
结合能力的FUS突变体不被组装进SG中[4,24,32,37]。利

用构建的FUS截断突变体, 发现RGG区对于其定位

于SG中发挥至关重要的作用[32]。而另一研究认为, 
除RGG区外, G富集区及RRM区同样在FUS组装进

SG中发挥作用[4], 其中RGG区锌指结构起关键作用。

由于RGG区具有较强的RNA结合能力, 而G富集区

和RRM区结合RNA能力相对较弱, 提示FUS组装进

SG依赖于RGG区的RNA结合能力, 而G富集区及

RRM区则可能通过蛋白质之间相互作用在其中发

挥功效[4]。酵母与果蝇模型中, RNA结合能力是FUS
募集进SG及产生毒性效应所必需的[38], 该研究证实

FUS的细胞毒性与其通过RNA定位于SG有关。某些

蛋白质利用FUS的RNA结合能力定位于SG。例如, 
Sm蛋白质与FUS突变体共定位到SG依赖于FUS的
RNA结合能力[38], 而FUS与Sm利用RNA结合[39], 因
此Sm可能通过FUS以一种RNA依赖的方式被募集

进SG中。由于Sm是构成剪接体U snRNP的核心组件, 
其被异常募集进SG中有可能引起剪接体功能缺陷。

甲基化修饰促进FUS的细胞质定位, 抑制甲基

化则引起FUS的细胞核定位[15,40-42]。FUS与甲基转

移酶PRMT1(protein arginine methyltransferase 1)相
互结合, 共定位于细胞核中, 并被其甲基化。氧化

应激引起内源性FUS及PRMT1募集进SG中[42]。在

体外培养细胞的SG及人体患病组织中检测到甲基

化的FUS[32,40], 提示甲基化修饰可能影响FUS定位于

SG。利用全局水平的甲基转移酶抑制剂或过表达

PRMT1可调控FUS募集进SG中, 这可能是由于甲基

化改变了FUS的亚细胞定位或者其与蛋白质或RNA
的结合能力, 从而影响其募集进SG[12,42]; 而另外的研

究认为, FUS突变体的甲基化不是其在氧化或高渗

应激条件下募集进SG的先决条件, 提示其他的翻译

后修饰可能影响了FUS定位到SG中[15,32], 造成这种

分歧的原因可能是由于细胞系、应激条件、突变

体蛋白质水平或抗体应用的差异等引起的。

5   SG募集FUS突变体: 获得性毒性或功

能丧失
SG标记物是FUS聚集体的组成部分, 提示SG

失调在FUS突变引起的ALS发生中发挥作用, 但仍

不确定FUS突变体募集进SG是通过获得性毒性或

功能丧失影响SG途径。FUS定位于SG属于正常的

应激反应, 其对于SG组装不是必需的, 而当过多的

FUS突变体定位于SG中, 可能引起异常的纤维状聚

集[43], 通过获得性毒性干扰SG动力学和形态学特征, 
导致SG不能及时解体而释放必要的mRNA或RNA
结合蛋白, 影响SG功能, 最终抑制应激反应。另外, 
FUS突变体的持续表达可能引起SG形成大的病理

性聚集体。尽管FUS对于SG的组装不是必需的, 其
很可能参与SG的功能调控, 如mRNA分选或翻译调

控等[7], FUS突变体则具有异常的蛋白质–蛋白质或

蛋白质-RNA相互作用, 改变了某些已知的SG相关

蛋白在SG中的定位[14,19,32], 从而丧失了调控SG的正

常功能。

6   SG与FUS蛋白质聚集体的形成
SG通过一种高度调控的、可逆的并有益于生

物学功能的蛋白质聚集途径形成[10], 其与病理性聚

集体具有相似性。例如, 两者的形成都由易聚集的

朊蛋白样区介导, 解体均需要分子伴侣, 均具有泛素

化蛋白质, 均被蛋白质降解机器抑制剂所促进[11], 提
示SG在包括ALS在内的多种蛋白质聚集体相关的

神经退行性疾病中潜在的重要性。SG形成过程可

能对过度聚集化比较敏感, SG组分发生易聚集化的

突变或非特异结合神经退行性疾病中堆积的其他蛋

白质聚集体均引起过度聚集化[11]。

病理性FUS聚集体中出现SG标记物, 提示其可

能是因SG途径失调引起的。一种观点认为, 聚集体
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起源于不能有效解聚的SG[8,10,12]。突变导致FUS核
输入缺陷, 堆积在细胞质中, 应激引起定位于细胞

质中的FUS突变体以RNA依赖的方式组装进SG[14]。

SG最初作为一种保护结构阻止胞质中FUS的聚集

化[37], 而高水平表达的FUS突变体和持续的应激可

能克服了这种保护功能。FUS募集进SG后导致其

在局部浓度升高, 由于体外条件下高浓度FUS可以

多聚化形成淀粉样纤维[28], FUS在SG中的局部堆积

可能促进其聚集化。此外, FUS通过其朊蛋白样区

发生聚集[43], 而突变打破了其在聚集和解聚之间的

平衡, 变得更易聚集化, 并可能以一种朊蛋白样的方

式诱发了其他可溶性蛋白质的聚集化[4], 进一步刺

激SG的形成。随着疾病发展, 自噬的失调伴有各种

应激也能促进SG的过度形成, 削弱SG的去组装[9]。

过度活化的SG可能募集其他功能蛋白质或翻译停

滞mRNA, 发展为大的胞质聚集体, 干扰RNA加工, 
增强神经细胞对应激的易感性, 开启神经退化[10](图
2)。

7   小结
FUS突变引起ALS的发生可能与异常定位于细

胞质中的FUS突变体被募集进SG中引起SG生理功

能失调有直接关系, 但目前对于启动SG募集FUS的
上游信号途径及FUS在SG中的具体功能的了解较

少。特异地抑制FUS突变体定位于SG中可能对ALS
具有治疗作用, 例如, RNA参与FUS定位于SG中, 可
以考虑通过抑制RNA依赖的方式阻断FUS的SG定

位。由于SG的可逆性, 在包含有可能是SG过度活化

引起的病理性聚集体的神经退行性疾病中, 如FUS
突变引起的ALS, 靶向抑制SG可能具有潜在的保护

作用。自噬参与调控SG, 因此通过操控自噬途径可

能为与SG失调有关的神经退行性疾病的治疗提供

新途径。但鉴于SG在应激反应中的关键作用, 调控

SG途径时需充分评估可能引起的严重副作用。
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