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微丝的基本性质与细胞核肌动蛋白
吴聪颖*

(北京大学医学部系统生物医学研究所, 北京 100191)

摘要      微丝, 作为细胞骨架的重要成员, 普遍存在于所有的真核细胞中。构成微丝的肌动蛋

白, 与肌球蛋白一起作用, 使细胞产生和传导机械力, 并促进细胞运动。尽管人们很早就已经认识

到体细胞核中存在单体肌动蛋白, 但细胞核中聚合的微丝如何动态调控及行使何种功能, 仍存在争

议。该文概述了微丝细胞骨架的基本性质和成核过程, 并讨论细胞核内肌动蛋白的功能。
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Abstract       Microfilaments are seen in almost all the eukaryotic cells. Actin, the building block of the micro-
filaments, generates and transduces cellular forces and promotes cell motility when working in concert with the mo-
tor protein myosin.  Although it has been noticed long ago that actin monomers existed in the nucleus, the role and 
dynamics of the polymerized actin filaments have been under debate. Here, we review the general properties and 
the nucleation process of the microfilaments. We also discuss recent advances in nuclear actin. 
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1   微丝细胞骨架的基本性质
微丝(microfilament)又称肌动蛋白丝(actin fila-

ment)或纤维状肌动蛋白(fibrous actin, F-actin), 普遍

存在于所有的真核细胞中, 形成直径为4~7 nm的实

心状双螺旋结构纤维。肌动蛋白(actin)是整个进化

过程中最高度保守的蛋白质之一, 它在人和酿酒酵

母之间的基因水平上具有80%的序列保守性, 在蛋

白水平上具有95%的一级结构保守性[1]。肌动蛋白

在真核细胞中可以以大于100 μmol/L的浓度存在, 
其分子量约为42 kDa。在脊椎动物中, 已经鉴定出
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三种主要的肌动蛋白α、β和γ。不同肌动蛋白亚型

的突变会导致一系列疾病, 比如: 早发常染色体显性

非综合征性听力损失[2]、家族性胸主动脉瘤[3]和夹

层以及多种肌肉疾病[4]。在大部分真核细胞中, 肌动

蛋白是含量最丰富的蛋白质[5]。肌动蛋白的进化起

源可以追溯到具有等同蛋白质的原核细胞。来自原

核生物和古细菌的肌动蛋白同系物聚合成由一条或

多条链组成的不同螺旋或线性细丝。 
构成微丝的肌动蛋白, 与肌球蛋白(myosin, 一

种分子马达蛋白)一起作用, 使细胞产生和传导机械

力, 并促进细胞运动。肌球蛋白存在于横纹肌和平

滑肌中, 是肌原纤维粗丝的组成单位[6], 也有非肌肉

型肌球蛋白。肌球蛋白具有酶活性, 通过与肌动蛋

白相互作用, 水解ATP的末端磷酸基团, 同时也能水

解GTP、CTP等, 将化学能转化为机械能, 从而产生

各种形式的运动[7]。纤丝滑动学说(sliding filament 
theory)认为, 肌肉收缩是由于肌动蛋白细丝与肌球蛋

白丝相互滑动的结果。在肌肉收缩过程中, 粗丝和

细丝本身的长度都不发生改变, 当纤丝滑动时, 肌球

蛋白的头部与肌动蛋白的分子发生接触–转动–脱离

的连续过程, 使得细丝进行相对的滑动[8]。作为细胞

骨架的重要组成成分, 肌动蛋白和肌球蛋白在非肌

肉细胞中为细胞质流动、细胞器运动、物质运输、

有丝分裂和细胞的顶端生长等提供所需的力, 参与

细胞的吞噬、运动、受精和吸收等重要生命过程[7]。

肌动蛋白的首次实验发现可追溯到1887年。

Halliburton[8]从肌肉中提取了一种“凝固”肌球蛋白

制剂的蛋白质, 他称之为“肌球蛋白−酵素(myosin-
ferment)”。1942年, Szent-Györgyi与Straub[9]开发出

提取骨骼肌蛋白的新技术, 分离出大量相对纯净的

肌动蛋白并为之命名。随后的研究发现, 肌动蛋白

和肌球蛋白在ATP存在的条件下, 可以在体外重构

出具有收缩能力的肌丝[10]。1950年, Huxley等[11]利

用电子显微镜研究骨骼肌的结构时观察到粗的肌球

蛋白纤维和细的肌动蛋白纤维, 并发现在肌肉收缩

过程中, 肌动蛋白纤维在肌球蛋白纤维上滑行。上

世纪60年代, Hatano和Ooosawa[12]与Adelman和Tay-
ler[13]两个团队分别在黏菌中分离出肌动蛋白和肌球

蛋白, 首次证实了这两种蛋白在非肌肉细胞中的存

在。1973年, Elzinga等[14]完成了肌动蛋白的氨基酸

测序。1990年, Kabsch等[15]解析了G-actin的晶体结

构。同年, Holmes等[16]利用蛋白质共结晶的实验提

出了F-actin的模型。虽然已经解析了G-actin的晶体

结构[15], 但仍缺少对F-actin的超高分辨率结构的认

知, 这阻碍了我们对致病突变如何影响肌肉细丝和

微丝功能的理解。最近, Raunser等[17]用电子显微镜

解析了分辨率达到3.7埃的F-actin的三维结构, 并报

道了纤维形成过程中肌动蛋白构象的变化以及主要

调节区域。

由于所有的微丝亚基都指向同一端, 所以F-
actin被认为是有极性结构的。这就产生了一种命名

规则: 具有肌动蛋白亚基并暴露ATP结合位点的称

为负极, 而分叉指向另一个相邻单体的称为正极[18]。

“Pointed”和“barbed”是指微丝的两端在透射电镜下

通过一种称为“decoration”的制备技术检测样品时的

外观。这种方法是将肌球蛋白的S1段添加到由单宁

酸固定的组织中。这样肌球蛋白能与肌动蛋白单体

形成极性键, 从而形成一种箭头样结构, 尾部形成箭

羽, 其中箭身部分是肌动蛋白, 羽毛样部分是肌球蛋

白。按照这种逻辑, 没有任何突出肌球蛋白的微丝

一端称为尖端(pointed end), 而另一端称之为倒刺端

(barbed end, 即正端)[19]。S1段由II型肌球蛋白的头

部和颈部组成。在生理条件下, G-actin转化为F-actin
是需要ATP来完成的, 且ATP的作用至关重要[20]。

微丝的组装/去组装与溶液中所含肌动蛋白的

状态(结合ATP或ADP)、离子的种类及浓度等参数

相关联。由于纤维两端在结构上存在差异, 通常是

微丝正极(+)的组装速度较负极(−)快。G-actin组装

成微丝的过程大体上可以分为两个阶段。首先是

成核反应, 即形成至少三个肌动蛋白单体组成的寡

聚体, 然后开始多聚体的组装。当聚合作用在只含

有肌动蛋白单体、而没有F-actin的试管中进行时, 
组装的起始过程相当缓慢[21]。G-actin必须先形成一

个具有数个亚基的低聚物, 即所谓的成核过程。该

过程是G-actin组装的限速步骤。如果组装体系是从

单体开始, 则会有一个起始的延迟期。随后是一个

纤维快速延长的过程。随着系统中的肌动蛋白单体

浓度的减少, 组装过程到达一个稳定状态, 即纤维正

极组装的速度与负极解聚的速度相同, 纤维的长度

保持不变[22]。此时, 体系中肌动蛋白单体的浓度成

为临界浓度(CC), 在数值上等于解聚速度常数和组

装速度常数的比值, 即CC=KOFF/KON。

肌动蛋白结合ATP或ADP, 聚合后肌动蛋白水

解所结合的ATP末端的磷酸基团, 并将其缓慢释放。
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图1   肌动蛋白纤维形成过程

Fig.1   Actin Fiber Formation Process

随着化学反应的进行, 肌动蛋白在结构上发生细微

变化, 这些结构上的变化有利于ADP-肌动蛋白的解

聚[23]。肌动蛋白聚合−解聚的循环, 偶合了ATP水
解, 优先将G-actin-ATP单体添加到细丝的倒刺端, 同
时在尖端解聚F-actin-ADP。此时, 肌动蛋白结合的

ADP再变为ATP, 从而关闭循环。肌动蛋白纤维形成

的这个循环被称为“踏车(tread-milling)”过程(图1)。
在细胞内, 微丝的成核过程需要成核因子的参

与。其中一种是Arp2/3复合物, 它由七个亚基组成, 
其中Arp2和Arp3具有与肌动蛋白单体相似的结构。

该同源性允许这两个亚基模拟G-actin二聚体以促进

单体G-actin的成核。Arp2/3复合物参与形成的新肌

动蛋白分支, 与原有肌动蛋白丝呈70度角[24]。Arp2/3
复合物介导的分支状微丝骨架(branched actin), 在伪

足伸展、囊泡运输、胞质环流、细胞连接和细胞定

向迁移等过程中都扮演着重要的角色[24](图2)。此外, 
结合在微丝正端的Formin蛋白家族, 通过FH1和FH2
两个同源结构域的协同作用, 参与直链状微丝(linear 
actin)的成核和延伸[25]。肌动蛋白丝的生长可以通

过胸腺素(tropomyosin)和profilin调节。胸腺素与G-

actin结合以缓冲聚合过程, 而profilin与G-actin结合

以交换ADP用于ATP, 促进单向添加到正端(+端, 即
倒刺端)[26]。

体内肌动蛋白细胞骨架不仅仅由肌动蛋白组

成, 还有其他蛋白质参与肌动蛋白的聚合、解聚、

剪切和动态平衡, 这些蛋白称作肌动蛋白结合蛋白

(actin binding protein, ABP)。胸腺素β-4可以11׃的
化学计量与G-肌动蛋白-ATP结合, 其作用是阻止单

体掺入生长的聚合物中[5]。Profilin与G-actin-ATP
或-ADP以11׃的化学计量比结合, 它有助于通过ATP
替代ADP, 激活G-actin[5]。而Cofilin是通过切割来调

节微丝的长度的。也有肌动蛋白结合蛋白质覆盖F-
肌动蛋白的末端以稳定微丝, 例如CapZ和gelsolin超
家族蛋白。在横纹肌纤维中, 肌球蛋白与微丝的结

合主要受原肌球蛋白和肌钙蛋白的调控[27-28]。

2   细胞核肌动蛋白
尽管人们很早就已经认识到体细胞核中存在

单体肌动蛋白, 但通常认为F-肌动蛋白的动态形成

过程仅在细胞质中发生。来自非洲爪蟾卵母细胞
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的研究表明, 核中的F-肌动蛋白可促进基因调控, 转
录重编程以及帮助染色质结合在核膜上[29-30]。近年

来, 体细胞核肌动蛋白可视化的瓶颈得到突破: 将常

用的肌动蛋白探针靶向核区室, 可实现在完整的活

细胞中研究细胞核F-actin的结构。利用这类技术的

一系列研究证明, 血清刺激导致肌动蛋白网络的快

速组装, 使得MRTF-A(MAL)在核中滞留, 进而对血

清反应因子(serum response factor, SRF)进行转录调

节[31-33]。而SRF是胞外信号控制基因表达的核心调

节因子。此外, Formin家族的mDia1和mDia2蛋白调

控了细胞铺展过程中核内肌动蛋白的装配和MRTF
活化, 并依赖LINC复合物的功能完整性[34-35]。可视

化核内肌动蛋白研究还显示, 在染色质间隙中可检

测到微丝聚集位点(actin foci), 表明F-actin结构也存

在于未受刺激的间期细胞核中[36]。虽然上述研究

使用核靶向肌动蛋白结合探针证明了内源性F-肌动

蛋白结构的存在, 但他们没有阐明肌动蛋白丝是否

发挥F-actin的经典功能, 比如参与核内运输、充当

脚手架或其他的机械特性。值得注意的是, 最近的

研究表明, 杆状病毒的核输出依赖于核内F-肌动蛋

白破坏核膜, 这表明, 肌动蛋白的聚合可以是一个核

力发生器[37]。最新的研究还揭示了细胞核内F-actin
的缺失会减少双联DNA断裂(double strand breaks, 
DSB)的清除效率, 并提出了依赖于肌动蛋白的DSB
迁移模型, 而肌球蛋白是否也在核内参与哺乳动物

的DNA修复机制尚不明确[38-39]。

Formins被认为是细胞核内肌动蛋白的重要调

节因子[33,40-42]。最近的研究暗示, 细胞周期特殊的

核小体组织是由formin调控依赖的[41], 并证明了细

胞周期可以调控细胞核内肌动蛋白的聚合。Fisher
等[42]报道了F-actin的形成对于细胞周期依赖性激酶

(cyclin-dependent kinase, CDK)和增殖细胞核抗原

(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)定 位 到 染

色体上非常重要。抑制或者活化formin蛋白会干扰

DNA复制的启始, 暗示着肌动蛋白聚合与解聚的动

力学在这一过程中发挥着重要作用。在这项研究

图2   Arp2/3复合物介导的分支状微丝骨架的作用

Fig.2   Role of the branching filaments mediated by Arp2/3 complexes
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中, 细胞核肌动蛋白还有包括细胞核运输和货物从

RanGTP转运复合体释放等其他功能。而在对哺乳

动物细胞分裂过程中, 细胞核内部肌动蛋白的动力

学的研究表明, 在细胞分裂后的细胞核体积扩大的

过程中有动态的瞬时的F-actin聚合[43]。基于PALM
和STORM的超分辨成像, 细胞核内源actin的成像表

明在细胞分裂后, 核内有单根或者成束的F-actin出
现[44]。采用多种方法干预细胞核内肌动蛋白的丰

度或聚合的状态表明, 在细胞周期的G1早期肌动蛋

白聚合被抑制[44]。肌动蛋白聚合被抑制阻止染色

质解压缩和再分布以及子代细胞核大小[44]。这些

发现表明, 细胞核内肌动蛋白聚合与解聚在细胞核

中发挥力学调控具有重要作用。细胞有丝分裂后, 
细胞核体积扩张过程中活跃的细胞核突出似乎是

细胞核肌动蛋白聚合依赖的[44], 这与以上所提出的

概念一致。尽管肌动蛋白解聚蛋白(cofilin)在细胞

核体积扩张中具有重要作用, 但是哪些蛋白究竟如

何发挥作用还不清楚。此外, 细胞核肌动蛋白在早

期胚胎发育中的重要生物功能和作用机理也是亟

待阐明的重要课题。
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