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微丝的信号调控机制和体内功能
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摘要      微丝是细胞骨架的主要成分之一, 广泛存在于所有真核细胞中。微丝与其相关蛋白

介导的信号通路几乎在所有的生物学事件中发挥重要作用, 参与了细胞形态维持、细胞运动、信

号转导等细胞基本生物学行为的调控。同时, 微丝及其相关蛋白还在个体发育中扮演重要角色, 其
异常与疾病发生发展过程密切相关。该文就微丝相关蛋白、微丝相关信号通路、微丝功能及其与

疾病相关的最新研究进展进行小结, 并对微丝的未来研究方向进行了初步的探讨。

关键词      微丝; 微丝相关蛋白; 细胞形态; 细胞运动; 信号转导; 体内功能

The Signal Regulatory Mechanism and Function of Actin Filaments
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Abstract       Actin filaments are one of the main component of the cytoskeleton, which are widely exist in all 
eukaryotic cells. Actin filaments and actin-associated proteins-mediated signaling pathways play important roles in 
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1   微丝
细胞骨架是真核细胞中的三维网络结构, 包括

微丝(actin filament)、微管(microtubule)和中间丝(inter-
mediate filament)三种结构组分。微丝在细胞生命活

动中起到了至关重要的作用, 包括细胞形态的维持、

细胞运动、细胞内及细胞间信号转导、细胞分裂等。

电镜下所观察到的微丝是一条直径约7 nm的扭链式

的纤维状结构, 呈双股螺旋状, 螺距约为36 nm。肌动

蛋白是微丝的主要组成成分, 在体内有两种存在形

式: 肌动蛋白单体(G-actin, 也称球状肌动蛋白)和由

肌动蛋白单体组装而成的纤维状肌动蛋白(F-actin)。
其中肌动蛋白单体是一种球形蛋白, 分子量约为

43 kDa, 根据等电点的不同分为α、β、γ三种类型[1]。

在不同种类的细胞中, 或者在细胞中的不同部位, 不
同的微丝结合蛋白使得微丝具有不同的作用, 如形

成应力纤维、伪足、微绒毛、胞质分裂环等[2]。

2   微丝相关蛋白
除肌动蛋白外, 还有许多其他蛋白参与微丝的

结构组成, 例如: 肌球蛋白(myosin)、肌钙蛋白(tro-
ponin)、CapZ(capping actin protein of muscle z-line)等; 
另外, 有许多蛋白参与调控微丝的聚合、形态以及

解聚, 例如: 肌动蛋白相关蛋白2/3复合体(ARP2/3)、
胸腺素β4(thymosin beta 4)、细丝蛋白(filamin)、丝

切蛋白(cofilin)等。探索微丝与其相关蛋白之间的

相互调控, 有助于我们更好地理解微丝的生物学功

能。

2.1   组装相关蛋白

肌动蛋白单体组装成微丝是一个动态过程, 由
于微丝具有极性, 在正常生理状态下, 正端生长迅

速, 而负端生长缓慢。肌动蛋白具有ATP酶活性, 微
丝正端的肌动蛋白单体多与ATP结合, 较为稳定, 因
此微丝正端可以持续组装肌动蛋白单体从而不断延

长; 而微丝负端的肌动蛋白单体则多数与ADP结合, 

较为不稳定, 则容易发生解离[3]。

微丝在组装起始阶段, 胸腺素β4与肌动蛋白单

体结合, 抑制肌动蛋白单体参与微丝负极的组装(图
1A)。胸腺素β4可以通过抑制cofilin的活性从而抑制

微丝解聚和重排[4]。前纤维蛋白(profilin)与肌动蛋

白ADP单体结合, 催化ADP向ATP的转变, 维持细胞

内一定数量的肌动蛋白ATP单体, 促进了微丝正极

的组装, 但阻断了微丝负极的组装, 加速了微丝的生

长速度, 保证了微丝组装过程的稳态[5-6]。

同时, profilin与胸腺素β4对肌动蛋白单体结合

ATP或者ADP而产生的不同构象十分敏感, 微丝在

延长的过程中, profilin与胸腺素β4会通过改变其蛋

白结构, 加强或者减弱对肌动蛋白单体的结合能力, 
从而保证微丝的顺利组装[7]。微丝的组装需要经过

“核化”, 即几个肌动蛋白单体先聚合成“核”, 形成

寡聚体, 然后再与其他单体结合形成更大的多聚体, 
进而开始微丝的组装。在成核的过程中, 形成蛋白

(formin)的FH1结构域与profilin结合, FH2结构域与

肌动蛋白单体结合, 从而促使微丝的组装(图1B)。
肌动蛋白成核促进因子ARP2/3复合体被

WASP(Wiskott-Aldrich syndrome proteins)激活后能

结合于微丝的一端(以后形成微丝正端), 调节微丝

形成树枝状聚合, 然后继续延伸, 在细胞内形成复杂

的微丝网[8](图1C)。最近研究发现, 中心体也可以

直接促进微丝组装, 中心体上的PCM1(pericentriolar 
material 1)可以通过招募细胞内ARP2/3复合物与

WASH(Wiskott-Aldrich syndrome protein family 
homolog complex)到中心体上, 促使肌动蛋白单体成

核组装成微丝。因此, 有人也将中心体称为细胞内

的“微丝组织中心”(actin-organizing center)[9]。

2.2   加帽蛋白

加帽蛋白(capping protein)主要包括原肌球调节

蛋白(tropomodulin)、CapZ或凝溶胶蛋白(gelsolin)超
家族等。在微丝组装完毕后, 微丝末端的肌动蛋白

many cellular biological events, including cell morphology maintain, cell motility, signal transduction. Actin fila-
ments and actin-associated proteins also play a key role in development, and their abnormality is associated with 
disease. In this review, we summarized the latest advance of actin, actin-associated proteins, actin-related signaling 
pathways and their correlation with diseases. We also preliminarily discussed the future research direction of actin 
filaments.

Keywords        actin filament; actin-associated proteins; cell morphology; cell motility; signal transduction; in 
vivo function
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单体上的ATP很可能继续发生水解, 从而使得整根

微丝处于不稳定的状态。因此, 在微丝的长度达到

动态平衡后, 微丝的正负两端会分别与不同的加帽

蛋白结合(图1D), 阻止肌动蛋白单体的继续添加或

者丢失。另外, 加帽蛋白也可以通过自身改变构象, 
使得微丝发生解聚或者重新组装, 从而促使细胞运

动[2]。在体外肌动蛋白组装时, 加帽蛋白是ARP2/3
复合物所介导的肌动蛋白成核所必需的[10]。

2.3   交联蛋白

微丝在细胞内排列方式主要有2种: 束状排列

和网状排列, 微丝的排列方式主要由微丝交联蛋白

的种类决定, 根据不同的功能需求, 微丝在不同的时

间与空间排列成不同的类型(图1E)。成束蛋白(bun-
dling proteins)将微丝束组合成平行排列, 而凝胶形成

蛋白(gel-forming proteins)将微丝连接成网状。其中

丝束蛋白(fimbrin, 又称毛缘蛋白)是一种典型的成束

蛋白, 主要存在于细胞前端的丝状伪足中, 丝束蛋白

横向连接的微丝束排列较为紧密, 在内吞膜泡的形

成、胞质分裂环的形成和裂殖酵母细胞极性的维持

中起到了很重要作用[11]。α-辅肌动蛋白(α-actinin)是
另一种微丝成束蛋白, 主要存在于应力纤维中, 与丝

束蛋白相比, 成束后的微丝之间的距离较大。

2.4   切割/解聚蛋白

在细胞迁移等过程中, 细胞往往需要快速解聚

细胞内某块区域的微丝, 这时候就需要微丝切割/解
聚蛋白。肌动蛋白解聚因子(ADF)/cofilin家族是一

类常见的介导微丝解聚的蛋白, 可以结合肌动蛋白

ADP单体, 阻止其向肌动蛋白ATP单体转化, 抑制肌

图1   微丝相关蛋白
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动蛋白单体的组装[12]。另外, ADF/cofilin结合F-actin
的正端, 加快微丝上肌动蛋白单体的解离速率, 实现

对F-actin的切割(图1F)。ADF/cofilin主要位于细胞

前端, 降解微丝并提供新的微丝生长所需的G-actin, 
对于细胞运动以及细胞迁移十分重要[6]。我们实验

室先前的研究发现, NUDC(nuclear distribution C)可
以通过结合并稳定cofilin 1, 促进片状伪足的形成, 
进而参与纤毛生长的调控[13]。

2.5   分子马达蛋白

肌球蛋白(myosin)是肌肉中肌原纤维的主要组

成蛋白, 通过水解ATP产生能量在微丝上运动并且

为肌肉收缩提供力[14]。myosin与微丝之间的相互作

用产生两种类型的运动。首先, myosin作为细胞骨

架的主要“分子马达”之一, 可以携带蛋白或RNA等

大分子或分泌小泡在短距离内沿着微丝运动, 运输

这些“货物”到相应位置[15](图1G)。其次, 当微丝束

成反向平行排列时, myosin可以选择性地收缩或者

分解一些微丝, 调整微丝网络的结构, 使细胞内不同

位置的微丝网络保持动态稳定, 从而控制细胞的形

态和运动能力[16]。

2.6   ERM蛋白

ERM蛋白家族主要由埃兹蛋白(ezrin)、根蛋白

(radixin)和膜突蛋白(moesin)三种蛋白组成。ERM蛋

白家族均有一个FERM结构域, 可以与膜蛋白或者支

架蛋白结合, 同时它们的C-端均有肌动蛋白的结合

位点。ERM蛋白通过支架蛋白把微丝与膜蛋白连接

在一起, 是构成上皮结构的重要组成部分(图1H)。在

细胞皮层的维持中, ERM蛋白为微管和微丝之间的

复杂相互作用提供了一个良好的分子框架[17]。RhoA
可以激活ERM蛋白, 使细胞皮层内的微丝重新排列, 
促进微丝与质膜之间的稳定相互作用[18]。

3   微丝相关信号通路
微丝的组装与解聚会受到许多信号通路的影

响, 同时微丝也参与调控许多信号通路, 微丝的动态

变化通过这些信号通路直接或间接地影响着多种细

胞内的生命活动。

Rho/ROCK信号通路是调控细胞增殖和组织分

化的重要信号通路之一, 在胞内各种信号的刺激下, 
通过激酶级联反应, 参与了细胞迁移、黏附、应力

纤维的形成与延伸、伪足的形成等微丝介导的生物

学过程[19]。例如, Rho可以通过mDia(diaphanous re-

lated formin)促进G-actin组装成F-actin, 而且ROCK1
可以通过影响下游的LIMK(LIM domain kinase)导
致cofilin被磷酸化, 从而抑制F-actin的解聚, 促使应

力纤维的形成[20]。在气道平滑肌中, ROCK也可以

活化PAK与CDC42, 进一步调节肌动蛋白的聚合与

微丝的收缩[21](图2A)。另外有研究发现, 许多Rho 
GTP酶都可以通过调控其下游的蛋白RIT1(Ras like 
without CAAX 1)[22]或者TGF-β/Smad信号通路[23], 进
而影响微丝的动态组装。

MAPK信号通路是信号从细胞表面传递到细胞

核内的重要传递者之一, MAPK信号通路可以通过

引起微丝的重排, 从而作为多种信号的传递中心, 调
节细胞生命活动。胞外机械信号可以使p38-MAPK
通路激活, 导致热休克蛋白HSPB1(HSP25/27)的磷

酸化, 使HSPB1在微丝中聚集, 影响肌动蛋白的重塑

以及细胞迁移[24]。在间充质细胞向骨骼肌细胞分化

时, 肌动蛋白组装如果受到抑制, 则会通过减少p38 
MAPK的磷酸化来阻止分化过程[25]。ERK也可以促

使ARP2/3聚集到细胞前端, 加快肌动蛋白聚合的速

率, 在细胞运动中为细胞前端的伪足的维持提供动

力[26](图2A)。
PI3K/AKT信号通路是生命体内调控代谢、生

长、增殖、转录以及蛋白质合成等多种细胞功能的

信号通路之一。它也可以通过调控微丝, 影响细胞

迁移, 在迁移的细胞中, PI3K与其活化产物PI(3,4,5)
P3作用于RacGEFs(Rac鸟嘌呤交换因子)激活Rac, 
使得活化后的Rac蛋白富集在细胞迁移的方向, 并进

一步加强PI3K与WASP的活性, 促使actin聚合从而

促进细胞迁移[27], 并且AKT同时也可以激活PAK促

使myosin聚合(图2B)。RAB35-p85/PI3K可以使actin
移动到细胞前端, 参与形成与迁移有关的突起状结

构, 对细胞迁移非常重要[28]。PI3K与Rho/ROCK可

以抑制黏着斑激酶FAK的磷酸化, 从而使得细胞黏

着斑消失、肌动蛋白应力纤维生成, 进而抑制RPE
细胞的迁移[29]。

经典的Wnt/β-catenin信号通路中关键蛋白

APC(adenomatosis polyposis coli tumor suppressor)也
可以调节微丝网络, APC在结直肠肿瘤细胞中存在

着截短突变, 从而可以激活Asef(Rac1特异性鸟嘌呤

核苷酸交换因子)影响正常的微丝结构, 导致细胞迁

移异常, 促进腺瘤形成及恶性肿瘤的发展(图2C)[30]。

而非经典的Wnt/Ca2+信号通路也与微丝有着密切关
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系, 在前列腺癌细胞中, 下调CaMKII(钙调蛋白依赖

性蛋白激酶)引起微丝的重塑, 导致丝状伪足变长, 
细胞运动能力降低[31]。无论是经典的和非经典的

Wnt信号通路, 均可以通过DVL(dishevelled)蛋白影

响Rho/ROCK信号通路引起微丝的重组, 进而诱导

损伤后轴突生长(图2C)[32]。
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Notch信号通路主要是通过相邻细胞之间的通

讯而调控细胞发育、决定细胞命运、影响器官形

成和形态发生等, 在接收到相邻细胞的信号后, 靶
细胞中的Notch信号通路可以通过作用于细胞内

的CSL(suppressor of hairless, DNA binding protein), 
进而作用于MEF2(myocyte enhancer factor 2)与
SRC(SRC proto-oncogene), 最终激活JNK来调节微

丝的组装(图2D)。
Hippo信号通路是生物体内器官大小和体积的

主要调控通路之一, 目前有研究显示, 微丝是Hippo
信号传导的关键介质, 细胞内与紧密连接相关的

微丝可以负向调节YAP活性, 而与黏着斑相关的应

力纤维则可以促进YAP核内富集[33]。该研究通过

GPCR或通过局部黏连的机械刺激激活Rho GTP酶促

进肌动蛋白装配与YAP核定位(图2E)。应力纤维还

可以通过改变细胞形态来调节YAP蛋白的磷酸化[34]。

YAP蛋白也可以反过来影响微丝的稳定性, 有研究

显示, YAP可以促进ARHGAP29(Rho GTP酶活化蛋

白29)的表达而抑制RhoA-LIMK-cofilin通路, 使微丝

结构不稳定, 而且YAP的过度表达会导致微丝组装

稳态发生改变, 引起细胞骨架重排, 从而促进细胞迁

移[35]。

4   微丝的主要功能
微丝与其相关调控蛋白等构成的细胞内复杂

的细胞骨架网络, 参与生命体内绝大部分生物行为。

微丝在细胞形态的维持与改变、细胞运动与迁移、

细胞核中信号转导等方面发挥着重要的作用, 同时

也参与组织形态发生与个体发育及相关疾病的发生

发展过程。

4.1   微丝对细胞行为的调控

4.1.1   微丝与细胞形态      细胞形态的精确控制改

变是细胞迁移、分裂、分化和组织形态发生的关

键。在动物细胞中, 细胞形状变化主要由细胞皮层

驱动, 细胞皮层是直接位于质膜下方的一层薄微丝

网络, 微丝产生的力在细胞皮层中产生张力, 导致

细胞形态发生改变[36]。微丝的长度、极性以及空间

结构都是影响细胞皮层组织与维持的关键因素, 细
胞接收到外界信号刺激时, 可以通过myosin II调节

胞内微丝的分布, 使皮层肌动蛋白发生翻转而产生

收缩张力, 此时formin被招募到该区域内结合在微

丝上使微丝发生结构变化, 导致细胞形态发生变化

从而继续传递胞外信号[37]。另外, 细胞皮层张力也

是导致细胞极性的重要原因之一, 在果蝇神经细胞

中, myosin II使得胞内肌动蛋白不对称分布, 细胞皮

层内的微丝通过PKN(protein kinase N)使极性蛋白

INSC(inscuteable)富集于细胞顶端, 从而导致细胞极

性的产生[38]。

ERM蛋白通过磷酸化活化后, 连接细胞质膜

与微丝, 这是维持细胞极性所必需的, 同时ERM蛋

白也可以把微绒毛尖端与细胞顶部用微丝连接起

来, 通过与PI(4,5)P2和定位于细胞顶部的ezrin激酶

LOK(lymphocyte-oriented kinase)、SLK(ste20-like 
kinase)相互作用从而构成稳定的微绒毛结构[39]。微

丝还在许多细胞类型中与胞吞胞吐密切相关, 皮层

肌动蛋白与肌球蛋白控制细胞形态改变的同时也为

囊泡提供支架, 而且, 在胞吞胞吐过程中, 肌动球蛋

白网络为囊泡的运动提供动力, 同时也可以作为屏

障阻挡一些蛋白的通过, 反过来调节胞吞胞吐。 当
刺激胞吞胞吐作用或化学信号诱导的微丝解聚破坏

了这种屏障时, 肌动球蛋白网络会发生重塑进而促

进囊泡内容物的进入或排出[40-41]。

4.1.2   微丝与细胞运动/迁移      在细胞运动过程中, 
微丝是构成运动细胞板状伪足最主要的结构骨架, 
并且黏着带与黏着斑是细胞外基质与细胞中微丝所

形成的应力纤维的物理连接。多根微丝的协同聚合

可以产生一个细胞表面突出的作用力, 驱动细胞前

缘处质膜的延伸形成伪足, 促进细胞的运动。

微丝与其相关蛋白的相互作用是细胞中主要

产生力的主要方式之一, 主要是通过myosin II沿着

微丝滑动的过程中微丝网络的动态改变所产生的机

械力来形成细胞运动的推动力, 这对于细胞迁移特

别重要, 并且也可以改变细胞形状[42]。Rho蛋白可

以通过ROCK抑制myosin磷酸酶的活性, 从而稳定

myosin II, 引起迁移细胞中的细胞尾部的收缩[43]。另

外, 在细胞迁移中, 肌动蛋白会沿着迁移的轨迹在细

胞内发生流动, 这种肌动蛋白的流动被确定为细胞

极性的关键调节剂。这表明, 各种观察到的细胞迁

移模式是基于微丝结构的连续动态变化的体现[44]。

4.1.3   微丝与细胞核      越来越多的证据表明, 微
丝存在于细胞核内, 并参与调控许多细胞核的生物

学过程, 包括转录调控、染色质重塑、DNA修复、

pre-mRNA修饰与运输及核内外信号转导等[45-47]。

细胞核内微丝的浓度主要受importin9和exportin6调
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控, 其中exportin6把profilin-actin多聚体运输到细胞

质中, 相反地, importin9把胞质中的cofilin-actin转运

到细胞核内。同时, 核内存在多于30种的微丝结合

蛋白参与调节G-actin和F-actin之间的动态转化。核

内微丝通过不同的存在形式和不同的浓度, 参与并

影响了许多核内生物学事件。比如, 在转录延伸过

程中, 微丝分别与RNA聚合酶复合物的C-端结构

域、异构核糖核蛋白(hnRNPs)、组蛋白乙酰转移酶

PCAF结合。另外, 人们发现, 微丝存在于多种染色

质重塑复合物(如BAF、INO80和SWR1复合物)和组

蛋白修饰复合物(NuA4和HDACs)中(图3)。
另外, 微丝通过结合转录调控因子而影响其转

录活性[45]。在细胞核中, G-actin、WASP和ARP2/3被
招募到受损染色质处参与同源定向修复[46]。同时, 
ARP2/3被SMC5/6(structural maintenance of chromo-
somes 5/6)和肌球蛋白活化剂UNC45(unc-45 myosin 
chaperone)招募到染色质修复位点, 组装F-actin构成染

色质修复复合物, 参与DNA修复[47](图3)。
4.1.4   微丝在细胞内的其他功能      微丝在细胞内

还有许多其他功能。在胞质分裂过程中, myosin II
可以通过将微丝拉在一起而产生收缩, 从而形成胞

质分裂环, 将母细胞分成两个子细胞。微丝的动态

组装可以同钙黏蛋白(cadherin)与连环蛋白(catenin)

复合物通过多种途径调控细胞之间的通讯连接[48-50], 
微丝同样在细胞内本身可以作为感应外界机械力的

传感器, 通过改变自身及相关蛋白的构象对细胞所

受到的机械力做出相应的反应, 引起胞内相应信号

转导[51]。近期有研究发现, 肌动蛋白可以和细胞膜

上糖基磷脂酰肌醇(GPI)锚定蛋白结合影响其扩散, 
而在以前温度被认为是影响细胞表面蛋白扩散的主

要因素。在细胞中当肌动蛋白成核剂formin被抑制

时, GPI锚定蛋白的扩散才变得主要与温度有关, 然
而抑制肌动蛋白成核剂Arp2/3的活性则没有太大影

响[52]。并且微丝在胞内物质转运分泌到胞外的过程

中作用于内质网、高尔基体等常见细胞器上, 产生

相应的作用力, 促进膜泡运动[53]。微丝还在细胞自

噬中起到了重要作用[54], 有研究观察到微丝与重要

的自噬标记物有共定位[55-56], 并且细胞自噬与肌动蛋

白的动态组装也密切相关, 当控制肌动蛋白动态组

装的蛋白表达降低时, 将会阻止自噬体形成[57]。

4.2   微丝在个体发育和疾病中的作用

4.2.1   微丝与发育      生物从受精卵发育成成熟个

体是一个复杂的演变过程, 其中包括细胞分裂、迁

移、分化、凋亡及组织与器官的形成等, 微丝在这

些过程中都发挥重要作用。在早期胚胎细胞中, 细
胞极性是胚胎发育过程中一个重要的驱动因素, 胚
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胎细胞的极性可以分为细胞质极性和表面极性, 当
用细胞松弛素D(微丝抑制剂)处理胚胎细胞时, 细胞

的表面极性被抑制, 当细胞松弛素D与nocadazol(微
管抑制剂)一同使用时, 细胞的细胞质极性被抑制, 
说明微丝乃至整个细胞骨架系统在胚胎细胞的极

性形成中起着重要作用, 当微丝被抑制组装导致细

胞的极性分布紊乱时, 将会影响桑椹胚的分化, 从
而严重影响胚胎发育[58]。在哺乳动物卵母细胞成

熟与卵细胞受精的过程中, 减数分裂器的定位、减

数分裂器位置形态转变、极体的形成、第二极体

的形成、受精锥的形成等步骤都高度依赖于完整

的微丝网络[59-61]。在伤口的愈合过程中, 需要肌动

蛋白及其调节蛋白介导的内吞作用来修复伤口边缘

加以闭合伤口[62]。

在器官形成的过程中, 肌动蛋白单体或者微

丝也起到了重要作用。例如在中枢神经系统的发

育和衰老过程中, actin所参与的信号通路对髓鞘膜

的维持非常重要[63]。在小鼠胚胎心室隔膜和瓣膜

形成过程中, 内皮细胞和血管平滑肌细胞的标志物

SMA(smooth muscle α-actin)同促进胚胎细胞定向分

化的纤连蛋白(fibronectin)及其受体在时间与空间上

均有表达相关性, 而且在小鼠肺部发育中也有类似

现象[64]。在心血管发育中, Jagged1-Notch相互作用

可通过诱导内皮与间充质相互转化而参与心内膜垫

形成。Notch通过激活其主要效应物CSL而直接诱

导SMA的表达, 活化血管平滑肌细胞中的α-actin[65]。

在果蝇翅膀背腹分区的分化发育过程中, Notch信
号通路通过影响肌动蛋白结合蛋白capulet来调节F-
actin的组装, 在边界细胞中形成大量的特异微丝, 在
分区上形成明显的隔离带[66]。而在果蝇机体发育

过程中, 加帽蛋白CPA/CPB异二聚体可以通过抑制

Hippo信号通路下游效应因子Yorkie的活性来抑制果

蝇翅膀的错误生长[67], 而且加帽蛋白的缺失会造成

F-actin的生成紊乱, 诱导果蝇成虫盘的过度生长[68]。

4.2.2   微丝与疾病      微丝几乎参与所有细胞活动, 
微丝发生异常变化可能会导致许多人类疾病和肿瘤

的发生。研究发现, 在骨关节炎(osteoarthritis, OA)
病人的软骨细胞中, 微丝分布更为散乱无序, 细胞的

形态也发生了明显变化, 因此认为微丝组装紊乱是

导致骨关节炎的原因之一[69]。

在肿瘤细胞中, 侵入性伪足(invadopodia)是一

种基于肌动蛋白的细胞膜表面突起性结构, 可以在

局部分泌蛋白酶降解细胞外基质, 使得肿瘤细胞能

够穿透基底膜[70-71](图4)。与片状伪足不同, 侵入性

伪足的前端除了有丰富的分支状F-actin外, 还有大

量特有的蛋白, 在形成初期, 细胞膜上的磷酸肌醇

PtdIns(3,4)P2与磷酸化的酪氨酸激酶底物TKS5会招

募附近的皮层肌动蛋白(cortactin)、SRC和黏着斑激

酶(FAK); 接着侵入性伪足膜表面能够释放降解细

胞外基质(ECM)的酶, 同时cortactin与胶质成熟因子
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图4   侵入性伪足示意图

Fig.4   The schematic diagram of invadopodia
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(glial maturation factor, GMF)会把附近的肌动蛋白

单体及微丝聚集过来, 由cofilin、发动蛋白(dynamin)
以及NWASP快速地切割重组微丝, 促使在此区域形

成特定的紧密微丝网络, 由分支状微丝负责支撑伪

足的结构, 束状微丝在NCK1/2(NCK adaptor protein 
1/2)、GRB2(growth factor receptor bound protein 
2)与TKS4(tyrosine kinase substrate with four SH3 
domains)的帮助下继续向前延伸, 形成稳定的伪足

结构[72-73]。在乳腺癌中, 肌动蛋白相关蛋白ARP2与
WAVE2(WASP family verproline-homologous protein 
2)有共表达现象, 影响微丝的结构, 使伪足增多, 细
胞运动能力增强, 与乳腺浸润性导管癌细胞的侵袭

性密切相关, 因此可以作为浸润性乳腺癌预后检测

的指标之一[74]。微丝成束蛋白fascin被抑制后, 能
够阻断丝状伪足的生成[75], 让肿瘤细胞的细胞核运

动和变形能力降低[76], 从而抑制肿瘤细胞的迁移和

侵袭。在肿瘤细胞中, actin和actin相关蛋白在细胞

核中积累, 可能通过调节基因表达影响上皮–间充

质或间充质–上皮转变, 这是影响癌症转移的另一

个可能因素[77]。最近发现, actin相关蛋白与外泌体

之间的关系密切, 有研究显示, 微丝骨架调节蛋白

cortactin可以促进外泌体分泌。癌细胞中cortactin
的敲低或过表达会导致外泌体分泌的相应减少或

增加, cortactin被敲低时, 同样会抑制肿瘤细胞的侵

袭能力[73]。

5   微丝相关研究的展望
迄今为止, 微丝结构、功能以及与其他细胞内

组分的相互关系已经有了许多研究, 但仍有很多问

题亟待解决。比如, 微丝在细胞皮层内形成的网络

结构为细胞形态变化提供张力, 在细胞内可以形成

应力纤维, 这两种不同类型的网络使微丝在细胞功

能中发挥不同作用, 但是这两种网络之间的转化和

调控的具体机制还不清楚。对于微丝在发育和疾病

中作用的研究, 多关注在微丝本身的功能, 而高度动

态的微丝介导的不同形式的网络结构(如细胞皮层

的张力硬度变化、应力纤维的结构变化)在发育和

疾病中有什么作用呢？近年来, 物理力学在生物学

行为中被发现发挥重要作用, 那微丝伪足是否可以

感受或形成力？细胞外环境的硬度是否影响皮层内

的微丝骨架构象和功能呢？因此, 结合新技术新方

法, 进一步研究微丝的动态调节和分子调控机制, 

有助于我们阐明微丝的功能。比如, 利用CRISPR/
Cas9基因编辑技术可以在细胞或整体动物水平敲

除微丝及其相关蛋白, 为微丝功能的研究提供了

简单高效的方法。例如: 可以建立高通量功能基因

组学的CRISPR/Cas9文库[78], 寻找特定生物学事件

中调控微丝的关键蛋白; 可以用CRISPR/Cas系统

对活细胞内actin或其相关蛋白在基因组上的位置

进行动态成像[79], 观察微丝在核内对染色体的调

控; 通过最新的CRISPR-GO技术[80], 把actin或actin
相关蛋白的DNA片段放置在细胞核中的新位置上, 
改变它们的运作方式, 或许可以找到微丝及相关

蛋白的一些新的组合功能。

近年来, 由于科学的快速发展, 科学家们已经

能在实验室利用细胞培育、分化、自组装成各种类

似人体组织的3D结构, 制造出肝脏、胰脏、胃、心

脏和肾脏等在内的各种类器官(organoid)。基于类

器官的技术, 通过荧光标记actin并结合显微技术, 我
们可以在体外研究微丝在整体器官水平的功能和分

子调控机制[81]。

随着显微镜技术的应用发展, 我们也可以更清

晰地观察微丝及其相互作用蛋白的超微结构。有学

者发现, 利用结构化照明显微镜(structured illumina-
tion microscopy)可以通过对核孔和肌动蛋白细胞

骨架成像来观察哺乳动物细胞结构, 发现了细胞中

myosin IIA和F-actin之间精确的相互作用模式, 并
且获得了数十个时间点的双色4D超分辨率图像[82]。

同时, 利用基于荧光观察的随机光学重建显微镜

STROM(stochastic optical reconstruction microscopy)
可以观察细胞中的单根微丝的三维超微结构。有

研究在片状细胞突起中观察到两个垂直分离的微

丝网络层, 具有完全不同的组织结构[83], 而且另外有

研究通过STORM观察到加帽蛋白adducin与actin在
细胞内共定位, 血影收缩蛋白(spectrin)与actin和ad-
ducin形成了交替的周期性结构, 是神经细胞生长与

突触结构稳定非常重要的因素之一[84]。也有学者利

用全内角反射荧光显微镜TIRF(total internal reflec-
tion fluorescence microscope)对微丝的聚合进行了

实时观测, 精确计算了微丝正极与负极上actin单体

的结合/解离速度常数[85], 并且通过光电关联显微镜

CLEM(correlative light and electron microscopy) 3D
断层扫描重建, 清楚地揭示了微管和密集的微丝网

络之间复杂的相互作用, 这些特征在相应的2D电子
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显微镜图像中几乎不可见。

除了实验方法和显微技术外, 数学与计算机的

方法也可以运用在微丝的网络构建研究中, 对于微

丝组装而成的不同的几何动态网络构建, 以及微丝

在不同细胞部位的未知功能推测, 数学建模将是很

有效的手段之一, 对不同时间与空间的微丝结构进

行算法拟合, 能够更精准地研究微丝尚未发现的结

构和功能, 甚至能结合显微镜技术预测细胞内一段

微丝的未来走向趋势。例如, 可以用数学模型来预

测微丝的重组模式[86], 或者在裂殖酵母内吞行为过

程中构建微丝的动力学模型[87]等, 这些都能帮助研

究者更快捷方便地研究微丝。
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