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      微管、微丝和中间纤维等细胞骨架通过与各种结合蛋白的相互作用产生形态多样的网络结构, 
不仅负责真核细胞及其亚结构的形态发生与维持, 也是细胞迁移、分裂和胞内物质运输等活动的执

行和参与者。微管不仅作为长距离胞内运输的轨道, 而且是中心粒、纺锤体、纤毛等细胞器的核心

组分。微丝与微管一样具有极性、高度动态性和多样化的功能, 为细胞收缩、铺展能力以及微绒毛

等亚结构所必需, 也是短距离胞内运输的轨道或推进器。中间纤维种类繁多、结构稳定, 具有明显

的组织特异性。因此, 对细胞骨架的结构形成、功能和调节机理的研究一直是细胞生物学的重要内

容。胞外基质在细胞外部起支撑、黏附作用, 虽不属细胞骨架, 但也是网络状结构, 且与细胞骨架的

功能密切相关。鉴于这些内容丰富而多样, 我们邀请了国内十一位从事相关研究的教授, 其中包括

两位从事植物细胞骨架研究的专家, 各有侧重地撰写了这套系列综述。  
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微管是构成细胞骨架重要的组分之一, 存在于

几乎所有的真核细胞中。微管主要是由α/β微管蛋

白异二聚体组装成的一种细长、中空且有一定刚性

和弹性的圆柱管状结构, 其平均外径为24 nm, 内径

为15 nm[1]。细胞内的微管可以快速聚合和解聚, 这
种特性称为微管的动态性或动态不稳定性。微管在

一系列细胞关键生物学过程中发挥重要作用, 包括

细胞形态维持、迁移、有丝分裂、胞内物质的输送

及信号传导等[2]。微管的动态性及其发挥的功能主

要是通过微管结合蛋白、微管蛋白翻译后修饰和微

管蛋白亚型来调节。人类至少存在8种α微管蛋白和

9种β微管蛋白亚型基因, 尽管不同微管蛋白亚型的

氨基酸序列具有高度的同源性, 但它们在不同组织

中的时空表达模式差异提示, 不同微管蛋白亚型在

功能上的特异性。已有报道表明, β微管蛋白TUBB3
在神经元中高表达, 其多个点突变可以引起神经系

统发育障碍相关疾病。本文主要回顾微管蛋白亚型

的研究进展, 重点关注其在微管功能调控、神经系

统发育及相关疾病中的作用。

1   微管的组成及动态性
1.1   微管的组成

微管的组装经历了一系列过程。在合适的条

件下, α/β微管蛋白二聚体首尾相接组装成为原纤维, 
几根原纤维经过侧面接合形成片层。随着片层不断

加宽最终闭合成相对稳定的短管, 即成核。接着, 在
此基础上各原纤维长度不断增加, 最终形成中空管

状的微管结构。微管具有“极性”, α微管蛋白朝向的

一侧为“负端”, β微管蛋白朝向的一侧为“正端”。在

大多数细胞中微管的组装起始于微管组织中心, 中
心体便是常见的微管组织中心, 由中心体发出的微

管也被称为中心体微管。γ微管蛋白通常定位于微

管负端, 是微管组织中心的组成成分, 在微管的成核

和细胞极性中起着重要作用[3]。细胞中也存在很多

非中心体微管, 微管负端结合蛋白如CAMSAP1-3等
常常结合在这些微管负端, 并保护负端不被解聚, 这
些微管起到一个“种子”的作用, 在此基础上形成新

的非中心体微管[4]。

生物界中不同的物种构成微管的原纤维根数

摘要      微管是真核细胞构成细胞骨架的主要成分, 由α/β微管蛋白组装而成。微管在细胞多

种活动中发挥着重要的作用, 其功能主要受微管结合蛋白、微管蛋白的翻译后修饰以及微管蛋白

亚型的调控。已有研究发现, α/β微管蛋白存在多种亚型, 微管蛋白亚型在不同组织以及发育过程

中的表达模式差异较大。多种微管蛋白亚型基因的突变可以引起神经系统疾病。该文综述了微管

蛋白亚型的研究进展, 尤其在微管功能调控、神经系统发育及其相关疾病中的作用。
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有很大的差异, 如突柄杆菌属中的微管由4根原纤维

构成, 线虫中的微管大部分由11根原纤维构成, 许多

昆虫细胞中的微管由14~16根原纤维构成, 螳螂精子

中构成微管的原纤维根数多达40根[5]。高等生物中

的微管主要由13根原纤维构成, 当13根原纤维构成

微管时, 每根原纤维可以与微管中心轴保持平行状

态, 当多于或少于13根时, 每根原纤维则会处于超螺

旋状态[6]。一般细胞内的微管以单管存在, 但纤毛和

鞭毛中的微管可以形成二联管, 在中心粒和基体中

微管还可以形成三联管。

1.2   微管的动态性

微管的动态性或动态不稳定性, 即微管聚合和

解聚的特性(图1)[7]。微管的主体主要是由二磷酸

鸟苷(guanosine diphosphate, GDP)形式的α/β微管蛋

白二聚体构成 , 三磷酸鸟苷(guanosine triphosphate, 
GTP)形式的α/β微管蛋白二聚体主要集中在微管的

末端, 游离的GTP形式的α/β微管蛋白二聚体不断地

结合到微管的末端, 使得微管聚合生长。新增加的

GTP形式的α/β微管蛋白二聚体会逐渐水解为GDP
形式, 当微管末端出现GDP形式的α/β微管蛋白二聚

体, 微管就容易发生快速解聚。微管由缓慢生长到

快速解聚这一过程被称为“坍塌(catastrophe)”, 由快

速解聚到缓慢生长的过程被称为“挽救(rescue)”, 挽

救事件多在体外研究中描述。体外研究微管动态性

时, 通常会在一段GMPCPP稳定的“种子”上加入游

离的α/β微管蛋白二聚体, 让微管在“种子”两端生长, 
通常生长较快的一段为微管正端, 当发生坍塌时微

管快速地解聚, 如果微管未解聚到“种子”部分便转

变为生长状态, 这种现象即为挽救, 如果解聚到微管

“种子”部分再重新生长, 该事件也是生长而不是挽

救。

在体外微管的聚合实验中, 一般通过微管生长

速率、解聚速率、坍塌频率和挽救频率4个参数来

指示微管的动态性[8]。微管的生长速率与微管蛋白

的浓度呈正相关, 但解聚速率与微管蛋白浓度没有

太大关系。微管的坍塌会随着微管蛋白浓度的增加

而降低, 呈负相关关系。坍塌事件发生比较随机, 但
通常生长时间较长的微管会比新生的微管更易发生

坍塌, 研究表明, GTP水解的情况与坍塌发生的频率

有关[9]。微管的挽救事件发生概率相对较低, 微管解

聚到某一部位, 刚好此处的微管蛋白处于GTP状态, 
此时就可能发生挽救, 使得微管再聚合起来。此外, 
微管结合蛋白如CLASP(CLIP-associating protein)等
可以结合到微管主体上, 阻止微管的解聚或将结合

处的GDP形式的微管蛋白置换成GTP形式, 最终使

得微管在此处发生挽救[10]。细胞内存在着很多的微

Shrinkage

Growth

β-tubulin (GDP)
α-tubulin
β-tubulin (GTP)
α-tubulin

Catastrophe

Rescue

微管通过不断添加GTP形式的微管蛋白以及去除GDP形式的微管蛋白, 从而发生聚合和解聚现象。微管由生长转变为缩短称为坍塌, 微管由缩

短转变为生长称为挽救。

Microtubules undergo polymerization and depolymerization by continuously adding GTP-tubulin dimers and removing GDP-tubulin dimers. The 
phenomenon of microtubule from growth to shrinkage is called catastrophe. The transition from shrinkage to growth is called rescue. 

图1   微管动态不稳定性

Fig.1   Microtubule dynamic instability
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管结合蛋白, 使得微管在细胞内的生长速率及解聚

速率比体外要快很多。

2   微管蛋白的结构和亚型
2.1   微管蛋白的分子结构

微管蛋白是一类含有多个成员的蛋白质家族, 
现已发现有α、β、γ、δ、ε、ζ和η等多种微管蛋白[11]。

构成微管的主要成分是α微管蛋白和β微管蛋白, 两
者三维结构高度相似。

α/β微管蛋白根据功能可分为3个结构域, 即
N-端、中间区和C-端结构域(图2)。N-端结构域

(1–250氨基酸 )由6个平行的β折叠 (S1-S6)和6个α
螺旋(H1-H6)形成Rossmann折叠, 该折叠底部可与

GTP结合[12], 其中环状区T1、T2、T3和富含甘氨

酸的T4与GTP中的磷酸基团相互作用。中间区结

构域(206–381氨基酸)由混合的β折叠和周围的5个
α螺旋构成, 其中M环就在该区域, M环可以与相邻

微管蛋白的H1-S2环和H2-S3环相互作用, 使相邻

的微管原纤维稳定结合, 进而形成闭合的微管。此

外, 该区域的S9-S10环, 在α微管蛋白中该位置含有

“TVVPGGDL”序列, 导致在结构上α微管蛋白S9-
S10环要比β微管蛋白更大一些, 也是区分α/β微管

蛋白的标志之一, β微管蛋白在此处是结合Taxol的
位点[2,13]。C-端结构域(382–440氨基酸)是由两个反

向平行的α螺旋(H11和H12)构成, 该结构域游离在

微管外侧可以与Tau、MAP2(microtubule-associated 
protein 2)、MAP1A(microtubule-associated protein 
1a)、kinesins、dyneins等微管结合蛋白结合。多数

α微管蛋白C末端有一个保守的酪氨酸, 可以进行翻

译后的去酪氨酸化。此外, 有些β微管蛋白如神经

特异的TUBB3, 其C末端除了富含负电的氨基酸残

基外还含有一个带正电的氨基酸残基。

2.2   微管蛋白亚型及其组织分布

微管蛋白由多个基因编码多种亚型, 在物种

之间具有很高的保守性。低等真核生物, 如出芽

酵母中有2个编码α微管蛋白和1个编码β微管蛋白

的基因, 构巢曲霉、单细胞藻类各有2个编码α和β
微管蛋白的基因[14], 果蝇各有4个编码α和β微管蛋

白的基因[15], 线虫中有9个编码α微管蛋白和6个编

码β微管蛋白的基因[16]。高等的脊椎动物有更多编

码α和β微管蛋白的基因, 如人类至少有8个编码α微
管蛋白和9个编码β微管蛋白的基因[17]。目前, 人类

的8种α微管蛋白亚型, 命名为TUBA1A、TUBA1B、
TUBA1C、TUBA3C、TUBA3D、TUBA3E、

TUBA4A和TUBA8, 9种 β微管蛋白命名为TUBB、
TUBB1、TUBB2A、TUBB2B、TUBB3、TUBB4A、

TUBB4B、TUBB6和TUBB8。小鼠的7种α微管蛋白

亚型为TUBA1A、TUBA1B、TUBA1C、TUBA3A、

TUBA3B、TUBA4A和TUBA8, 8种 β微管蛋白为

TUBB1、TUBB2A、TUBB2B、TUBB3、TUBB4A、

TUBB4B、TUBB5和TUBB6。
神经细胞、纤毛和鞭毛以及血小板边缘带等

特殊的细胞和细胞内结构中均有特异的β微管蛋白

亚型存在。TUBB3是神经元的一个标记蛋白, 对
于神经元中微管功能的发挥具有重要的作用[18]。

TUBB4在纤毛和鞭毛的微管中含量丰富, 其功能

仍不清楚[19]。TUBB1则相对广泛分布于各组织

中[20], TUBB1对于血小板边缘带的形成也是必需

的[21]。在果蝇中, TBB2是特异表达于睾丸中, 而
TBB3则表达较广[22]。

不同亚型之间在序列上也是高度保守的, 其序

列上的差别主要集中在C末端(图3)[23]。C末端是微

管蛋白发生翻译后修饰的主要位置, 并且也是微管

结合蛋白、驱动蛋白和动力蛋白结合的位置, 因此

不同的亚型可能具有不同的翻译后修饰特征, 并能

通过与其他蛋白的相互作用来调节微管的功能[24]。

3   微管蛋白亚型对微管结构和功能的影

响
3.1   微管蛋白亚型对微管结构的影响

微管蛋白多种亚型对微管复杂功能的调节主

要基于对微管结构的影响。有研究利用昆虫细胞

蛋白表达系统得到了较为单一的α/β微管蛋白亚

型组合, 如TUBA1A/TUBB3微管蛋白。TUBA1A/
TUBB3微管蛋白组装的微管较从脑组织纯化的

混合微管蛋白聚合的微管在结构上有明显的偏

移。从上述两组微管中各取出1根原纤维, 纵向排

列并将其底部的α微管蛋白比对整齐, 发现紧邻的

TUBB3较脑组织混合的β微管蛋白向M环方向偏

移了1.7 Å, 向上第二个相邻的TUBA1A/TUBB3微
管蛋白二聚体则会有3.4 Å的偏移, 再向上的二聚

体的偏移程度会更大, 最终这些细微的结构差异

会影响到微管的动态性。进一步研究还发现, 在
6.6 µmol/L的TUBA1A/TUBB3微管蛋白浓度下, 以
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A: 在α微管蛋白上标记了一些重要的功能区域。H1-S2及H2-S3环位于微管蛋白N-端, M及S9-S10环位于中间区域, H11和H12螺旋位于C-端。

α/β微管蛋白的C-端用粉色表示。B: α/β微管蛋白的二级结构模式图, 两者的保守氨基酸为蓝绿色标记, 黑色矩形框标记的是直接与GTP/GDP和
镁离子相互作用的氨基酸残基。 
A: several important functional regions are highlighted in the α-tubulin. Loops H1-S2 and H2-S3 located in N-terminal domain, loop M and S9-S10 
located in intermediate-domain, and the helices H11, H12 located in the C-terminal domain. The C-terminal tails of α/β-tubulin are schematically drawn 
in pink. B: secondary structure for α/β-tubulin. Conserved amino acids are highlighted in cyan. Boxed residues make direct contact with GTP/GDP and 
the magnesium ion.

图2   微管蛋白的异二聚体的晶体结构及二级结构

Fig.2   The heterodimer crystal structure and secondary structrue of tubulin
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TUBA1A/TUBB3微管蛋白作为成核“种子”, 92%
的“种子”可以继续聚合形成微管, 而以脑组织微管

蛋白作为成核“种子”, 仅有33%的“种子”可以继续

聚合形成微管, 这也表明两者结构上的细微不同可

以影响微管的形成[25]。

研究发现 , 从主要表达 TUBA1B和TUBB1、
TUBB4微管蛋白亚型的tsA201细胞中纯化出微管

蛋白, 组装的微管与从脑组织纯化的微管蛋白组装

的微管在结构上很相似。在4.2 Å的分辨率下, 微
管蛋白二聚体横向接触面和纵向接触面均没有显

著差异。TUBA1B和TUBB1、TUBB4所组成的 微

管, 其微管蛋白二聚体长度为(83.4±0.1) Å, 比从脑

组织中纯化的微管蛋白亚型组装的微管蛋白二聚

体(83.1±0.0) Å略微长一点。电镜下观察微管的动

态末端, 发现TUBA1B和TUBB1、TUBB4所组成的

微管末端未闭合微管原纤维长度较脑微管的末端

更短。动态的微管在解聚时, 微管原纤维会分散开, 
并发生弯曲, 随后微管蛋白二聚体会从这些弯曲的

微管原纤维末端解离下来。紧靠这些弯曲微管原

纤维端的闭合微管被称为微管蛋白环。TUBA1B和

TUBB1、TUBB4所组成微管的微管蛋白环直径为

(41.0±0.2) nm, 显著大于脑微管(36.4±0.3) nm[26]。

体外聚合形成的微管原纤维根数为9~16根不

等, 其中大多数由14根原纤维组成[27]。近期有研究纯

化了线虫中的微管蛋白, 在体外进行聚合形成的微

管中, 发现更多的由11根原纤维构成[28]。Ti等[29]通过

从昆虫细胞中表达和纯化人源的TUBA1B/TUBB2B
和TUBA1B/TUBB3, 发现在体外TUBA1B/TUBB2B
形成的微管主要由14根原纤维构成, 而TUBA1B/
TUBB3形成的微管则主要由13根原纤维构成。这也

进一步表明, 不同的微管蛋白亚型所形成的微管结

构有所不同。

3.2   微管蛋白亚型对微管功能的影响

微管功能的发挥主要基于微管的动态性。微

管体外组装实验表明, 不同的微管蛋白亚型组装成

微管的动态性存在差异, 其中神经系统特异性分

布的TUBB3较TUBB2、TUBB4或混合的微管坍

塌频率更快, 即微管动态性更高[30]。近年来, 随着

蛋白纯化技术的发展, 研究人员可以得到较纯的

α/β微管蛋白亚型组合, 再次证明由TUBB3形成的
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从TUBA1A和TUBB(TUBB5)的第424个氨基酸开始, 比对了人类和小鼠中发现的所有微管蛋白亚型的氨基酸序列。

The amino acid sequences of all tubulins found in the human and mouse are indicated,  starting at the 424th amino acid of TUBA1A and TUBB (TUBB5). 
图3   微管蛋白亚型C-端的差异

Fig.3   Heterogeneity of C-terminal tails among tubulin isotypes
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微管较其他β微管蛋白亚型所组成的微管坍塌频

率更高 , TUBA1B/TUBB3形成的微管较TUBA1B/
TUBB2B形成的微管动态性更高; 进一步研究表明, 
TUBB3和TUBB2B控制微管性质的结构域是其核心

部分, 而并非其同源性最低的C末端[31]。从主要表

达TUBA1B、TUBB1和TUBB4微管蛋白亚型的tsA 
201细胞中纯化得到的微管蛋白, 其形成的微管生长

速率和解聚速率均较包含更多微管蛋白亚型形成的

微管快, 而其坍塌频率更低[26]。从线虫中纯化的微

管蛋白组装的微管较从脑组织纯化的微管蛋白形成

的微管生长速率更快, 且坍塌频率更高[28]。

与β微管蛋白相比, α微管蛋白亚型序列更加保

守, 其对微管功能的研究也较少。有研究发现, 线
虫中TBA6对雄性头部神经元(cephalic male neuron, 
CEM)中的二联管分开为A、B单管是必需的[32]。也

有研究报道, 线虫中TBA1和TBA2对微管的动态性

贡献不同, 相比于TBA1和TBB1组成的微管, TBA2和
TBB1组成的微管生长速度更快, 而TBB1形成的微管

比TBB2动态性更高[33]。这些研究都表明, 不同的微

管蛋白亚型组装的微管在功能上是有差异的。

4   微管蛋白亚型在神经系统发育及相关

疾病中的作用
4.1   微管蛋白亚型在神经系统发育中的作用

神经元富含微管, 微管在神经元发育过程中具

有重要的作用, 如神经元极性的建立、形态形成、

迁移等。微管在神经元中有特异的排列分布。研究

发现, 低等动物(如果蝇和线虫)神经元轴突中微管

呈平行排列且正端在轴突远端, 树突中微管呈平行

排列且正端在近胞体端[34]。在高等的哺乳动物神经

元轴突中, 微管呈平行排列且正端在轴突远端, 而近

胞体端的树突中微管的排列顺序则是混合的, 微管

在神经元中的这种分布与细胞中的物质运输及信号

传递密切相关[35]。

在斑马鱼胚胎发育过程中, 下调基因Tuba1a的
表达会严重影响其发育, 尤其是脑和视网膜前端结构

的发育, 而下调基因Tuba1b则不会出现这种情况[36]。

Tubb2b在胚胎时期高表达, 出生后则表达量显著下

降。研究发现, 利用胚胎电转敲减胚胎大鼠脑中的

Tubb2b表达, 会影响皮层神经元的迁移[37]。对于神

经元特异表达的Tubb3, 胎鼠脑中下调Tubb3会抑制

神经元的迁移, 并且这种作用不能被其他的β微管蛋

白亚型如Tubb1、Tubb2b和Tubb4a所挽救[38]。也有

研究报道, 在胎鼠脑中敲减Tubb5会抑制皮层神经

元的迁移, 影响神经元的形态, 会导致树突分枝增

多[39]。各种微管蛋白亚型的协同表达对神经系统的

正常发育至关重要。

4.2   微管蛋白亚型突变在神经系统发育相关疾病

中的作用及机制

一些研究发现, 多种微管蛋白亚型的突变可导致

神经系统发育及神经退行性疾病, 这些疾病被统称为

“微管蛋白疾病”, 这些疾病的发生也突出了微管在神

经系统中的重要作用。根据微管蛋白的结构图谱, 微
管蛋白亚型的突变位点可以发生在微管蛋白的多个

部位, 一方面影响微管本身的动态性, 另一方面影响微

管与微管结合蛋白的相互作用。研究发现, TUBA1A、
TUBA4A、TUBB2B、TUBB3、 TUBB2A、TUBB5、
TUBB4A和TUBB8突变 (表1)可以导致多种疾病的发

生, 且主要集中表现在神经系统发育异常[2]。

TUBA1A是存在最广泛的α微管蛋白, 且丰度较

高, 目前发现的微管蛋白疾病中有42.5%与TUBA1A
的突变相关。TUBA1A中的一些点突变会引起无脑

回、脑回增厚、多小脑回以及其他一些皮层发育异

常的疾病[73]。研究发现, TUBA1A突变体N102D对运

动神经元轴突的生长、神经肌肉连接和突触的功能

均有影响。高通量测序研究发现, 在脊髓侧索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)患者中TUBA4A基因

存在多个点突变, 这些突变的TUBA4A整合到微管中

会使微管网络不稳定, 并且会阻碍微管的重新聚合, 
这也提示, TUBA4A可能是ALS的一个致病基因[53]。

TUBB中的点突变会造成环形皮肤褶皱, 同时

患者常常伴有智力障碍, 可能是由于TUBB1突变造

成神经系统功能缺陷所致[56]。TUBB2B的点突变

会引起多小脑回畸形, TUBB3的部分点突变也可

引起多小脑回畸形[23]。有研究发现, TUBB2B突变

可引起神经元过度迁移和放射状胶质细胞形态出

现异常[37]。也有研究报道, TUBB5在神经前体细

胞中有表达, 在小鼠中下调该分子会阻碍神经前体

细胞周期, 并影响神经元的迁移。在小头畸形的病

人中发现了TUBB5的一些点突变(M299V、V353I、
E401K), 这些突变会影响分子伴侣介导的微管蛋白

异二聚体的形成, 从而影响神经元的迁移等[55]。

TUBB3作为神经元特异表达的微管蛋白亚

型, 其突变会影响微管的动态性和轴突的发育, 引
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发眼外肌硬化和胼胝体以及皮层的发育不全等多

种神经系统疾病[2]。具有E410K、D417H及D417N
点突变的TUBB3可以整合到微管网络中, 进而会

影响微管与一些驱动蛋白如KIF21A的结合, 从而

导致一些蛋白“货物”的运输受阻, 最终导致疾病的

发生[23,75]。

体外实验发现 ,  TUBB3的突变体 D417H和

R262H会导致微管的“坍塌”频率降低, 且微管正负

端的存活时间更长, 致使微管本身的性质发生了

变化[76]。也有研究报道, TUBB3的突变体R262H及

R262A会影响驱动蛋白的活动能力和ATP酶活性, 
通过表达突变的驱动蛋白可以挽救TUBB3突变体

所造成的表型[77]。这些都提示, 微管蛋白亚型突变

体一方面影响微管的动态性, 另一方面影响微管与

结合蛋白的结合, 最终导致疾病的发生。

5   总结与展望
微管蛋白亚型对微管功能的发挥具有重要的

调控作用, 主要体现在对微管的动态性及功能的影

响。然而, 微管蛋白亚型对微管功能的调控作用及

机制尚不完全清楚。体外纯化不同的微管蛋白亚

型, 结合微管的体外组装实验, 可以检测不同的微管

蛋白亚型对微管结构和功能的影响。同时, 不同微

管蛋白亚型在细胞、组织和个体水平的功能还需要

进一步探讨。利用CRISPR/Cas9等基因编辑的方法, 
再结合超高分辨实时显微成像技术, 可以在细胞内

观察不同微管蛋白亚型的分布和组装微管的功能。

此外, 结合体外和体内的检测技术, 解析不同的微管

蛋白亚型致病突变体对微管和细胞功能的影响, 将
进一步揭示“微管蛋白疾病”致病机理, 为诊断和治

疗提供一定的理论基础。
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