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细胞膜损伤与修复—秀丽隐杆线虫中的启发
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摘要      细胞膜作为维持细胞内环境稳态的重要屏障, 其完整性可能会受到病原体、化学物质、

辐射、炎症反应和机械应力的影响。细胞膜在损伤后的自我修复决定着受损细胞是否能够恢复功

能并存活, 同时决定相应生物体组织结构和功能的正常。领域内过去的研究发现, 根据“伤害”的性

质和“伤口”的大小, 细胞会启动不同的膜修复机制以恢复细胞膜结构和功能完整性。该文将总结

细胞膜修复相关机制的研究现况, 重点介绍近年来利用成年秀丽隐杆线虫表皮细胞研究在体细胞

膜损伤修复的成果。
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Membrane Damage and Repair—Lessons from C. elegans
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Abstract       The cell membrane is an important barrier for maintaining the homeostasis of the intracellular 
environment. The integrity of cell membrane can be affected by pathogens, chemicals, radiation, inflammatory 
responses, and mechanical stress. The self-healing of the cell membrane after injury determines whether cells can 
restore their functions for survival, and also determines whether the corresponding organism can maintain its nor-
mal structure and activity. Previous studies in the field have found that different membrane repair mechanisms are 
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1   细胞膜损伤修复概述(induction)
从低等生物到高等生物, 所有细胞的表面都被

细胞膜覆盖。细胞膜不仅是分隔细胞内外环境的屏

障, 还是细胞内外物质交换和信息传递的枢纽[1]。因

此, 细胞膜的完整性对维持细胞内稳态并发挥其正

常生理功能至关重要[2]。然而, 细胞膜常因生理病理

因素导致损伤。目前发现细胞膜的损伤因素主要存

在以下几类。(1) 物理因素: 如运动牵拉、细胞迁移、

机械压力、辐射等。(2) 化学因素: 活性氧、磷脂酶

等。(3) 生物因素: 细菌穿孔毒素(pore-forming toxins, 
PFTs)、寄生虫感染, 甚至来自细胞内的氧化应激以

及溶酶体功能异常等均可以导致细胞膜损伤[2-4]。当

细胞膜受损时, 细胞将启动修复机制恢复细胞膜的

完整性, 细胞膜在损伤后的自我修复决定着受损细

胞是否能够恢复功能并存活下去, 若修复延迟或者

受阻则会导致细胞的死亡, 甚至相关组织的降解, 从
而引发多种疾病[2,5-6]。比如, 烧伤及钝器划伤等导致

皮肤细胞膜破损而引起炎症反应、感染及疤痕的产

生; 血管内皮细胞膜的损伤可导致动脉粥样硬化; 胃
肠道黏膜上皮受损可引起胃炎及胃溃疡的发生; 持
续高强度或不适运动可导致骨骼肌损伤; 膜修复蛋白

编码基因突变也可能导致肌肉萎缩症等遗传病[7-9]; 免
疫细胞分泌的内毒素导致细胞膜损伤; 等等[10]。因此, 
精准、快速和有效的细胞膜修复是维持损伤后细胞

完整性及正常生理功能的前提。

至今研究发现, 虽然细胞无法预测质膜损伤发

生的时间和精确位点, 但是细胞膜修复往往发生在

几秒至几分钟之内。特异性的信号转导机制以及相

关分子的相互作用可帮助细胞确定质膜损伤的性质

和位置, 使细胞膜受损后细胞立即作出响应。同时

细胞器、蛋白质、脂类和化学小分子等均会参与并

有效地协调细胞膜修复。但是人们对于细胞膜修

复的时空分子调控机制仍知之甚少。因此, 探索细

胞膜快速响应损伤并启动修复的机制将有助于我们

清晰全面地理解膜修复, 为开发干预和治疗由各种

生理病理因素所导致的细胞膜损伤并维持有关组织

整体稳态和生物个体健康的方法提供重要的理论基

础。

2   细胞膜损伤修复相关机制
体外研究表明, 因为细胞膜损伤的尺寸、持久

性或其他生物物理参数存在显著的差异, 所以针对

不同的细胞膜损伤, 细胞可能启动不同的膜修复机

制以对受损膜结构进行修复[11](图1)。
2.1   小型伤口修复机制(伤口直径<100 nm)
2.1.1   膜自发密封      在人工膜的研究中发现, 当脂

双层上形成较小的伤口时, 破裂的脂双层可以自发

融合封闭, 无需蛋白质等分子的辅助[12]。在这个过

程中, 损伤膜的弯曲边缘上存在的脂质紊乱为重新

封闭提供了驱动力, 膜破损边缘张力下降至最低, 进
而重新融合封闭膜缺损。然而在细胞环境中, 细胞

膜表面高张力则不利于超过几纳米的伤口的自发密

封[13-14]。

2.1.2   膜内化和膜出芽      通过电镜技术, 研究者发现

胞内囊泡在伤口处发生快速聚集、融合和外泌[15-18]。

后来的研究发现: 无论是在受到机械损伤还是由

SLO所导致的小孔损伤(伤口直径<100 nm)的哺乳

动物细胞中, 都存在大量的细胞内吞过程, 而且这种

内吞过程紧随Ca2+调控的溶酶体外泌过程发生。溶

酶体与质膜的融合主要依赖突触结合蛋白(如: syt-
VII、syt-XI)的活性[19]。在肌肉细胞损伤修复的情况下, 
钙依赖性膜结合蛋白dysferlin也可促进溶酶体与细

胞表面的连接, dysferlin可以被切割成类似于syt的
分子, 促进细胞内小泡与质膜的融合[20-21]。当细胞

膜受到损伤后, Ca2+的内流会引发溶酶体的外泌, 同
时溶酶体将腔体中的酸性鞘磷脂酶(acid sphingomy-
elinase, ASM)暴露到细胞膜外侧。ASM作为一种脂

酶可将质膜上的鞘磷脂(sphingomyelin)加工成神经

酰胺(ceramide), 而神经酰胺可促进依赖于小窝蛋白

(caveolin)介导的内吞过程, 从而将细胞膜上的伤口

内吞到细胞内并转运到溶酶体中进行降解[22]。

除了内吞作用外, SLO等成孔毒素损伤质膜后

involved in restoring the structural and functional integrity of the cell membrane, depending on the type and size 
of “injury”. This review will firstly summarize the previous research findings on the mechanisms of cell membrane 
repair, and then focus on the recent in vivo studies in membrane repair by using the adult C. elegans epidermal cell.

Keywords        membrane damage and repair; mechanism of repair; signals and factors of membrane repair; C. 
elegans
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的修复依赖于ESCRT(endosomal sorting complex re-
quired for transport)即转运必需内体分选复合体[6,23]。

这种质膜穿孔损伤会诱导Ca2+内流, 激活膜联蛋白

A7(annexin A7)、钙离子结合蛋白ALG2(apoptosis-
linked gene 2)及ALIX(ALG2 interacting protein X)等, 
招募ESCRT-III在伤口处富集, 并与VPS-4(vacuolar 
protein sorting 4)共同促进受损细胞膜向胞外的出芽

和脱落, 从而修复细胞膜[24-26]。

2.2   大型伤口修复机制(伤口直径>100 nm)
2.2.1   补丁模型      当细胞膜受到较大损伤(伤口直

径高达几微米)时, 损伤后Ca2+的内流会引起胞内囊

泡聚集于细胞膜缺损之下并发生相互融合, 在膜伤

口边缘以“补丁”(patch)的形式对膜进行修补, 以保

证膜的完整性[18,27-28]。然而, 为了回答“细胞内融合

的大囊泡”如何恢复含有不规则伤口的脂质双层的

连续性问题, 有假说提出: 损伤形成的“膜补片”同细

胞膜受损区域多个离散点进行融合, 从而将受损的

膜碎片释放[5,14]。关于这种“顶点融合”的假说仍然

存在较大争议, 多个融合点如何同时在较大伤口周

围稳定存在并形成一个“环”, 同时去除伤口周围区

域正常细胞膜的模型仍然需要更多的理论依据[29]。

2.2.2   伤口收缩      尽管在穿孔毒素SLO导致的损伤

中已经证实小窝蛋白介导的内吞参与小型伤口细胞

膜修复, 但是目前尚不清楚该种膜内化作用是如何

促进较大机械创伤的细胞膜修复的。有研究发现, 
在机械损伤的肌纤维的肌膜下存在高度分支的细胞

内囊泡轮廓, 这些内化囊泡可以通过形态变化分散

膜表面张力进而参与伤口收缩的过程, 最终实现重

新封闭伤口[16,30]。细胞骨架作为真核细胞中的蛋白

纤维网络结构, 在承受外力和维持细胞基本形态上

图1  细胞膜损伤后的细胞命运和细胞膜修复机制 
Fig.1    The cell fate after wounding and overview of membrane repair mechanisms 
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发挥至关重要的作用。当损伤发生时, 细胞膜下细

胞骨架立即被破坏并发生解聚, 密集堆积的肌动蛋

白的解聚可以为细胞内囊泡在伤口附近的聚集和融

合提供相应的空间[31]。重新环绕于损伤部位的肌动

蛋白丝(F-actin)和肌球蛋白(myosin-II)在修复过程中

通过其收缩帮助封闭伤口[2,32]。在非洲爪蟾卵母细胞、

果蝇胚胎细胞和秀丽隐杆线虫(以下简称线虫)表皮

细胞的膜修复过程中, 肌动蛋白在伤口周围形成环状

结构, 并通过肌动球蛋白收缩介导伤口的愈合[11,33-35]。

有研究表明ESCRT复合体也参与由物理损伤所导致

的细胞膜上大型伤口(微米级别)的修复过程[24]。对于

较大的伤口, F-actin的解聚以及ESCRT的组装均有利

于受损细胞膜的脱落, 进而实现细胞膜修复[36]。

3   质膜修复的信号和因子
3.1   Ca2+结合蛋白在细胞膜修复中的功能

细胞内环境的稳态离不开细胞膜的选择透过

性, 这种性质在特定环境下允许小分子(如水分子、

二氧化碳等)进出细胞, 限制大分子或极性物质(如蛋

白质、金属离子等)的进出, 从而保持细胞内物质成

分的稳定。细胞膜破损后, 细胞能够在几十秒内将

受损细胞膜重新密封, 恢复细胞膜的选择透过性[37]。

早期对海胆卵细胞的研究发现了在胞外Ca2+缺失的

条件下, 细胞膜损伤后的修复将无法实现并最终导

致细胞质渗出和细胞死亡, 并且首次阐明了Ca2+对于

细胞膜修复的重要性[38]。后续研究发现, 在NRK细

胞中无论是机械还是成孔毒素导致的损伤, Ca2+在

膜修复中均发挥关键作用[39]。越来越多的证据表明, 
Ca2+是启动膜修复的关键“信使”, 损伤后胞外Ca2+快

速内流会造成细胞质中游离Ca2+浓度迅速升高从而

触发多种细胞反应, 包括Ca2+结合蛋白的响应、细胞

骨架的重构以及胞内囊泡的内吞等[5-6,14,40]。

随后的成像实验表明, Ca2+通过细胞膜缺损大

量进入胞质导致局部Ca2+浓度激增, 大量Ca2+同钙结

合蛋白相结合, 诱导下游相关蛋白(如膜联蛋白、钙

敏感蛋白等)、细胞器或囊泡聚集在损伤部位, 参与

细胞膜修复。在结构上, 钙结合蛋白往往含有能感

知和结合Ca2+的区域, 如C2结构域或者EF-hand基序

等。常见的Ca2+结合蛋白主要有: 膜联蛋白、突触结

合蛋白 (synaptotagmins)、dysferlin以及凋亡相关蛋

白ALG2等[3]。

膜联蛋白作为细胞内Ca2+的感受器之一, 除了

具有同磷脂结合的特性外, 还可以通过调节细胞骨

架重组和膜折叠来促进膜融合[38]。在结构上, 膜联

蛋白含有高度保守的C-端, 由四个(ANXA6含有八个)
重复序列组成的ANXs核心结构域构成, 同时在ANXs
核心结构域上存在特有的II型Ca2+结合位点[41]。在

不同模式生物中的研究发现 , 膜联蛋白能够在细胞

膜损伤处发生聚集。比如 , 在斑马鱼肌纤维细胞中 , 
激光损伤可以诱导AnxA6、AnxA2及AnxA1按照严

格的时序性在伤口边缘处发生聚集 ; 在小鼠的肌纤

维细胞中 , 激光损伤同样可以招募AnxA1、AnxA2、
AnxA5和AnxA6在伤口处聚集等 [42]。膜联蛋白作为

Ca2+和磷脂结合蛋白在损伤修复中的膜融合、重塑

和封闭作用已经被充分证明 , 但是其参与膜修复的

机制尚未完全清晰。目前的研究表明 : 膜联蛋白不

仅可以通过降低膜张力来促进膜的自封闭 , 同时膜

联蛋白也可以组装成多聚体结构来参与膜修复。比

如: AnxA4可以促进受损细胞膜发生弯曲, 将伤口边

缘的细胞膜互相拉近, 同时AnxA6诱导膜收缩, 两者

协同在加速伤口收缩中发挥重要作用[43]。而AnxA5
可以在富含磷脂酰丝氨酸的质膜上通过形成三聚体

的方式自组装成二维的矩阵来稳定膜结构, 进而促

进膜修复[44-45]。

突触结合蛋白由一个短N-端、一个跨膜结构

域、一个可变连接域和两个C2结构域(C2A和C2B
结构域)组成, 该蛋白可以感知胞质Ca2+并介导与细

胞膜的相互作用[1,3]。研究表明, 突触结合蛋白-7可
以感知损伤并导致大量内流的胞质Ca2+通过调节膜

融合蛋白SNARE复合物的形成介导膜融合, 从而在

膜修复中发挥重要作用[22,46]。 凋亡相关蛋白ALG2
属于PEF(penta-EF-hand)蛋白家族, 也能与Ca2+结合。

最近有研究发现, ALG2响应Ca2+在伤口处发生聚集, 
并与ALIX共同招募ESCRT复合物在伤口处聚集, 通
过使受损细胞膜向外脱落介导膜修复[24-26,47]。

跨膜蛋白dysferlin也是一类Ca2+敏感蛋白, dysfer-
lin位于胞质的N-端肽段, 它含有七个串联的C2结构

域, 介导磷脂酰丝氨酸在质膜损伤部位的积累, 并
触发邻近巨噬细胞清除受损的膜区域[48-49]。研究表

明, 当肌纤维出现损伤时, dysferlin可感知胞质高浓

度Ca2+, 通过与膜联蛋白或其他膜蛋白相互作用, 促
进细胞内囊泡与质膜融合。Dysferlin的常染色体隐

性突变会导致dysferlin蛋白功能丧失 , 引发肢带肢带

型肌营养不良2B型 (limb-girdle muscular dystrophy, 
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LGMD2B), 从而使受损的肌细胞膜因无法有效修复

而变性或坏死[20]。

3.2   SNARE家族蛋白促进膜融合

前期研究结果发现, 膜修复同时涉及膜融合过

程, 包括胞内囊泡之间及其与细胞膜之间的融合。

在20世纪80年代末, 首次发现可溶性N-乙基马来酰

亚胺敏感的融合蛋白附着蛋白受体(soluble N-ethyl-
maleimide-sensitive factor attachment protein recep-
tors, SNAREs)参与的膜融合现象[50]。越来越多的研

究发现, SNAREs家族蛋白的关键作用是特异性识

别并介导运输小泡与靶膜的融合, 该作用涉及细胞

生长、膜修复和突触传递等多个生理过程。SNAREs
参与膜融合的核心由三种相互作用的蛋白构成: 突
触融合蛋白(syntaxin, SYX)、可溶性NSF附着蛋白

(soluble Nsf attachment proteins, SNAPs)和囊泡相关膜

蛋白(vesicle-associated membrane proteins, VAMPs)[51]。

根据其蛋白定位和功能, SNAREs蛋白也可分为两大

类, 位于运输囊泡上的v-SNAREs(vesicle membrane 
SNAREs)和位于靶膜上的t-SNAREs(target membrane 
SNAREs)。v-SNAREs和 t-SNAREs都具有一个螺

旋结构域 [52], 其能从氨基端 (NH2 terminus)到羧基

端(COOH terminus)以拉链的方式相互缠绕形成跨

SNAREs复合体(trans-SNAREs complexes), 并通过

该结构将运输小泡的膜与靶膜缔合在一起, 实现运

输小泡特异性对接和融合[3,51,53]。SNAREs复合体是

稳定的四螺旋束结构, ATP水解酶NSF能使其解聚, 
从而循环利用SNAREs组分[54]。在海胆卵、胚胎以

及哺乳动物Swiss 3T3细胞上利用蛋白酶梭菌神经

毒素(clostridial neurotoxins)特异性地抑制SNAREs
蛋白可以有效阻碍膜修复[3]。近期在秀丽隐杆线虫

中的一项研究工作也证实了SNAREs家族蛋白成员

之一SYX-2(syntaxin-2)可能通过介导膜融合的方式

参与在体膜修复[36]。

3.3   ESCRT-III蛋白在膜断裂和封闭中的作用

ESCRT蛋白复合体是真核细胞介导多囊泡小

体(multi-vesicular body, MVB)形成的分子机器, 同时

还参与蛋白降解、细胞分裂、病毒出芽、细胞自噬、

细胞膜修复及核膜重塑等多种生物学过程[23]。2014
年, JIMENEZ等[47]在HeLa细胞中证实了ESCRT系统

在细胞膜小伤口修复过程中的重要作用。他们利用

活体成像发现多种损伤方式均可导致ESCRT家族相

关蛋白在伤口处发生快速的聚集。利用扫描电镜他

们观察到损伤区域ESCRT-III标记的细胞出芽, 揭示

了ESCRT-III以膜出芽的方式实现小伤口的膜修复。

也有研究发现, ESCRT系统还可以通过介导MVB的
形成来参与细胞膜修复, 最终内吞的PFTs、源于细

胞膜表面的蛋白质及膜脂质等可在溶酶体中被降解

或通过胞吐被重新利用[55]。近期的一项工作发现: 
ESCRT介导的小伤口细胞膜修复机制可以帮助癌

细胞逃避细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic lymphocyte, 
CTL)的致命攻击, 而抑制ESCRT通路能够提高CTL
对癌细胞的杀伤力, 这为肿瘤免疫治疗提供了一种

潜在思路[10]。存在一系列研究发现, ESCRT-III在局

部大伤口中也发挥重要作用。当细胞膜受到损伤时, 
Ca2+大量内流, 膜联蛋白A7在伤口处发生聚集并锚

定在受损的细胞膜上, 与Ca2+感应蛋白ALG2相互作

用。ALG2促进ALIX、ESCRT-III和VPS-4复合物在

受损细胞膜上积累, 进而导致细胞膜受损部分分裂

和脱落[24-25]。近期的研究发现, 无论是针刺(伤口尺

寸为5~10 μm)还是激光(伤口尺寸为1~3 μm)损伤线

虫表皮细胞膜均会导致VPS-32.1(ESCRT-III组分)以
及VPS-4(AAA+ATP水解酶)向伤口处快速聚集, 并
且特异性敲降皮肤中这两种蛋白的表达可以显著

地抑制下游膜修复蛋白表皮融合蛋白1(epithelial fu-
sion failure 1, EFF-1)和SYX-2在伤口处的富集[36]。

3.4   四次跨膜蛋白(tetraspanins)在质膜损伤修复

中的作用

四跨膜蛋白(tetraspanins)是一类高度保守的四

次跨膜蛋白家族, 普遍存在于从酵母到人类的真核

生物中, 在哺乳动物中有33种, 在果蝇中有37种, 在
秀丽隐杆线虫中有21种[56-58]。在结构上, 四次跨膜

蛋白(20~50 kDa)由胞内N和C末端肽链, EC1(小)和
EC2(大)细胞外环, 四个跨膜(TMs)区域以及TM2和
TM3之间的胞内环组成[56-57,59-60]。其跨膜结构域常

含有极性氨基酸(比如天冬酰胺、谷氨酸和谷氨酰

胺)残基, 这些极性残基可以彼此或同其他氨基酸残

基形成强的氢键, 从而稳定跨膜结构域(TM)的三级

结构[60]。C末端胞质尾可以同细胞骨架蛋白以及胞

质内信号蛋白进行结合。EC2包含一个保守区域, 
参与同源二聚化作用, 以及一个可变区, 在伴侣蛋白

的筛选中起关键作用。此外, 可变序列还包含一个

保守的“GCC motif”以及高度保守的半胱氨酸残基, 
其间形成的二硫键是维持EC2结构所必需的[56]。

四跨膜蛋白被称为质膜“主要组织者”, 其常以
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同源二聚体或异源二聚体的形式互相作用, 同时招

募多种其他蛋白质及脂类分子, 包括黏附分子、受

体、酶、信号分子、胆固醇及鞘磷脂等, 共同在膜

上形成动态的功能性结构域(tetraspanin enriched mi-
crodomain, TEM)[61], 在迁移体形成、细胞迁移、侵袭、

细胞黏附、信号转导、血管形态发生及重塑、病毒

感染和肿瘤发生等过程中发挥关键作用[56-59,61-65]。早

期的研究表明, 突变或RNAi敲降tsp-15功能会导致秀

丽隐杆线虫表皮细胞膜完整性丧失并伴随着水泡的

表型。因此, TSP-15作为线虫tetraspanin家族蛋白成

员之一, 是维持质膜完整性所必需的[66]。近期体内

的研究结果表明, TSP-15不仅在成年线虫表皮中表

达, 而且能够对针刺、激光、单线氧化学损伤、遗

传突变所导致的损伤等多种细胞膜损伤方式作出响

应, 并在伤口处发生明显聚集。TSP-15向伤口处的

聚集受到RAB-5、VPS-32.1和VPS-4的调控。同时, 
TSP-15的聚集能够进一步招募重要的膜修复蛋白

SYX-2富集于细胞膜缺损处, 从而帮助细胞膜修复确

保损伤后膜结构的完整性[67]。在体外实验结果中发

现, 当细胞膜受到激光、去污剂、细胞焦亡和自然

杀伤细胞引起的损伤后, Tspan4会迅速地在伤口边缘

处富集并进一步组装形成微米级宏结构域(TEM), 以
较大刚性的类环状结构限制伤口的进一步扩张, 以
实现膜损伤的有效修复, 从而保证细胞生存[68]。

4   线虫表皮细胞介绍及膜修复研究
4.1   线虫及其表皮细胞简介

尽管在海胆卵细胞、非洲爪蟾卵细胞、斑马鱼、

果蝇胚胎及小鼠等模型中对细胞膜修复的过程和机

制已经有很多基础性的发现[69-70], 但是目前缺少体

内简易可重复的、高通量的实验体系用于细胞膜修

复的研究[11]。线虫作为模式生物其主要的优势是: (1) 
体型小, 饲喂简单, 生命周期短; (2) 雌雄同体自交繁

衍、后代数量大, 便于基因编辑; (3) 通体透明便于活

体成像; (4) 遗传学背景强大, 便于进行正向或反向

遗传学筛选等[71-72]。此外, 成年线虫的表皮细胞hyp7
是由139个表皮细胞在发育过程中融合而成的[73], 本
质上来说是一个巨大的单细胞。尽管结构上线虫表

皮与高等动物有所不同, 但在响应损伤和修复过程

中相似, 包括先天免疫系统的激活及伤口重塑以恢

复细胞膜选择渗透性屏障的作用[35,74-75]。因此, 线虫

hyp7可以成为活体内研究损伤响应和单细胞膜修复

良好的生物模型[74]。

4.2   线虫表皮细胞膜损伤修复研究

越来越多的研究利用线虫强大的遗传学优势

和便捷、快速、高分辨率的活体显微成像技术, 在
细胞膜损伤早期应激、信号转导以及伤口快速愈合

等方面作了很多工作[76-78]。 
4.2.1   Ca2+信号在线虫表皮膜修复中的功能      线虫

表皮细胞如何感知损伤并启动下游反应来完成修复

呢？研究者利用一种Ca2+ sensor “GCaMP3”来追踪

线虫表皮内Ca2+的传播[35]。在对线虫表皮细胞进行

针刺或者激光损伤的研究中发现, 损伤会引起细胞

质中Ca2+浓度的快速上升。RNAi筛选结果发现, 细
胞膜上的Ca2+通道基因gtl-2(TRPM通道)或内质网膜

上的ITR-1(IP3受体)均显著抑制受伤后Ca2+的表达, 
表明细胞外源以及细胞内储存的 Ca2+均有助于损伤

后细胞质Ca2+含量的升高。进一步的基因鉴定发现, 
Gαq EGL-30及其效应子PLC-β EGL-8是表皮Ca2+信号

转导所必需的, 并且是通过ITR-1来发挥作用的[35]。

4.2.2   表皮细胞膜损伤诱导的先天免疫反应      在
自然环境中, 线虫经常会遭到皮肤穿透性病原体带

来的损伤。比如圆锥掘氏梅里霉(Drechmeria co-
niospora)能够产生黏附在线虫角质层上的入侵孢

子, 穿透线虫角质层并将菌丝延伸到表皮细胞中, 从
而对表皮细胞造成损伤[79]。此类真菌侵染所造成

的损伤会特异性诱导大量抗菌肽(antimicrobial pep-
tides, AMPs)的产生, 包括依赖p38 MAPK通路的类

神经肽和依赖于TGF-β通路的caenacin[46]。同样, 针
刺或激光导致的线虫表皮损伤同样也可以激活线虫

表皮细胞的免疫反应, 并诱导依赖于p38 MAPK通路

的抗菌肽表达。相对于野生型线虫, 在p38 MAPK
突变体中, 损伤表皮可以有效地降低线虫存活率[80]。

在线虫中, 损伤表皮会触发免疫反应和修复反应, 但
尚不清楚这两者是如何协调的。近期一项工作表明, 
微管动力学协调了损伤修复所需的细胞骨架变化以

及伴随激活的先天免疫。损伤线虫表皮细胞会招

募微管和末端结合蛋白EB1/EBP-2在伤口周围的募

集和肌动蛋白环的形成, 而且微管动力学是肌动蛋

白环募集和闭合以及免疫反应关键信号蛋白SLC6/
SNF-12向损伤部位运输所必需的[81]。

4.2.3   表皮损伤引起肌动蛋白丝(F-actin)聚集, 促进

伤口愈合      同其他模式生物类似, 线虫表皮细胞的

损伤会引起肌动蛋白在伤口处的快速聚集, 形成围
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绕在伤口处的肌动蛋白环(actin ring), 肌动蛋白环的

形成是线虫损伤后修复和生存所必需的[36]。同样, 
在其他模式生物(比如果蝇胚胎、洲爪蟾卵母细胞)
中, 质膜损伤会促进肌动球蛋白索(actomyosin cables)
的形成, 以“purse-string”的方式来闭合伤口[82]。然

而, 与果蝇胚胎损伤中形成的肌动球蛋白索不同, 线
虫肌动蛋白环由Rho GTP水解酶CDC-42和Arp2/3
蛋白复合体成分ARX-2所依赖的肌动蛋白直接聚

合(direct actin polymerization)在伤口处的形成, 受到

Rho GTP水解酶(RHO-1)以及非肌肉肌球蛋白NMY-
1/2(non-muscle myosin-1/2, NMY-1/2)的负调控 [35]。

H2O2在此过程中也会影响CDC-42的活性[83]。损伤

引起H2O2局部瞬时爆发式浓度增加, 而H2O2通过调

控CDC-42的聚集来招募下游WSP-1(WASP homolog 
1)以促进以肌动蛋白多聚化为基础的伤口愈合[83]。

同时, 研究表明, 蛋白激酶DAPK-1点突变不仅可以

使表皮抗菌肽(AMPs)的表达水平升高, 而且可以加

速肌动蛋白环的形成及角质层的生成[84]。利用Ca2+

螯合剂BAPTA-AM以及gtl-2突变体的实验发现损

伤所诱导的抗菌肽(AMPs)表达不受影响, 而肌动蛋

白多聚化受到显著抑制, 这表明损伤诱导的抗菌肽

(AMPs)表达水平升高等先天免疫反应可能对Ca2+信

号不敏感, 而肌动蛋白多聚化受Ca2+信号的调控[35]。 
4.2.4   损伤诱导线粒体ROS(mtROS)水平升高及片

段化      线粒体除了作为细胞内能量生成的关键细

胞器外, 还可以通过改变自身形态、Ca2+稳态、自

噬、自由基产生、能量代谢等来参与一系列生命活

动。2014年研究者发现线虫表皮损伤可显著地诱导

损伤周围区域线粒体活性氧(mitochondrial reactive 
oxygen species, mtROS)超氧化物传感器mito::cpYFP
的激活, 表明损伤后线粒体中产生的mtROS水平升

高[75]。mtROS水平的升高依赖于线粒体膜Ca2+通道

MCU-1介导的线粒体Ca2+摄入。随后研究发现成纤

维细胞、骨骼肌细胞的损伤均会导致细胞内mtROS
水平的升高[75]。

研究发现 , 含量升高的mtROS可以通过调控

RHO-1的氧化还原敏感基序(redoxsensitive motif)抑
制其Rho GTP水解酶活性, 从而促进伤口处肌动蛋

白环的形成并加速伤口愈合[85]。但由于mtROS的强

氧化性质, 过量的mtROS可能会导致细胞产生氧化

应激, 从而抑制正常的损伤修复过程。因此活性氧

通常会转化为更稳定的分子(如H2O2), 以维持体内

正常的mtROS水平[75]。为了响应外界环境变化, 线
粒体可以迅速地调整自身形态。研究表明, 无论是

激光还是针刺损伤线虫表皮细胞均可以引起邻近损

伤处的细胞内线粒体片段化, 直至损伤24小时线粒

体形态才会重新恢复网络化[86]。进一步通过全基因

组测序结果发现, 线粒体片段化会诱导CYP450s基
因表达上调, 从而增加mtROS水平。随后有研究发

现钙敏感的Rho GTP水解酶MIRO-1能够调控损伤

后线粒体形态, 为探究损伤诱导线粒体片段化的分

子机制提供了新的思路[86]。

4.2.5   膜融合蛋白在膜修复中的作用      细胞膜修

复过程复杂, 需要多种膜修复蛋白协同参与, 并根据

损伤特性时序性实现精准的定位并发挥功能。为了

系统性地研究线虫表皮细胞hyp7膜修复机制, 研究

者利用单线虫RNA测序进行损伤后转录组学分析, 
发现线虫表皮细胞损伤后大量细胞膜相关基因表

达上调, 其中参与线虫早期胚胎发育时膜融合蛋白

编码基因eff-1和介导细胞内囊泡与细胞质膜融合的

SNAREs蛋白syntaxin-2的编码基因syx-2等表达水平

均显著提高[36](图2)。EFF-1不仅能够介导线虫胚胎

发育时期细胞间的融合, 而且能够在激光损伤轴突

膜上富集并介导受损膜的融合[87]。线虫表皮细胞膜

损伤会引起SYX-2和EFF-1先后在伤口处聚集, 这是

膜修复和线虫损伤后存活所必需的[77-88]。 随后实验

发现, SYX-2和EFF-1在伤口处的富集受到肌动蛋白

和转运必需内体分选复合体ESCRT III的调控; 而且

SYX-2与EFF-1的C-端发生互作, 促进EFF-1在损伤

细胞膜上的聚集, 最终共同完成细胞膜修复过程以

恢复细胞膜结构完整性[36]。

5   总结与展望
及时且完美的膜修复是保障受损细胞甚至组

织恢复正常功能的前提。探索细胞膜修复的分子机

制对于治疗损伤引发的相关疾病具有重要的指导意

义。比如开发骨骼肌细胞膜修复的治疗手段将有可

能使因高强度运动等原因导致的骨骼肌损伤的患者

恢复运动能力; 开发神经细胞修复的治疗手段可以

有效减少患者感知和运动上的障碍。因此, 在创伤

治愈科研领域的未来中, 细胞膜修复的机制研究必

然会被相关基础和临床医学科研工作者所关注。

随着显微成像、基因工程、分子生物学和细

胞生物学等领域内技术的发展, 科学家对细胞膜感
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知损伤、损伤后细胞内的分子信号转导、损伤后多

种生化分子参与细胞膜结构及功能的重塑等生物

学过程有了更清晰的认知。目前, 实验研究可以利

用针刺、玻璃珠、激光、去垢剂及由细菌毒素等

有效地诱导细胞膜损伤, 并通过染料(锥虫蓝、碘化

丙啶PI、FM1-43等)、荧光示踪等方法来探究细胞

膜的修复机制。然而, 细胞膜修复是复杂的且由时

序性分子协同调控的过程, 细胞如何响应不同损伤

信号并加速细胞内转录组、蛋白组等变化, 参与细

胞膜修复的分子如何协同发挥作用以及细胞器(如: 
溶酶体、线粒体、高尔基体等)在损伤修复中发挥

什么作用等问题亟待解决。另外在生物体内环境

中, 损伤可能涉及多种细胞内和细胞间甚至组织间

修复途径的协同激活, 领域内对这些生物学过程分

子机制的了解仍然匮乏。之前的研究多建立在体

外培养的细胞模型上, 而体内环境和体外的研究还

有很大的不同, 合适的研究模型也成为领域内关心

的要点。因此, 便于遗传筛选、活体成像以及成年

表皮细胞hyp7表面积大等突出的优势使线虫逐渐

成为在体研究细胞膜修复良好的生物模型。然而

在线虫上对膜修复的研究仍然处于起步阶段, 损伤

早期信号如何引起转录组时序性激活, 细胞膜损伤

周围区域张力如何变化, 膜修复蛋白如何被招募及

转运, 相关蛋白(如SNAREs家族蛋白和ESCRT复合

物)在膜修复中的分子机制等问题仍然需要更多的

实验数据来阐明。

另外值得一提的是, 尽管结构上线虫表皮外还

有一层角质层覆盖与高等动物有所不同, 但是前期

实验通过电镜观察发现针刺和激光损伤表皮均能

导致线虫产生瘢痕样结构[80]。而在高等动物中, 瘢
痕是烧伤、严重外伤、皮肤感染、外科手术等引起

的皮肤创伤愈合的产物。由于缺少毛囊、皮脂腺和

其他皮肤附件, 基质结构发生改变, 瘢痕往往缺乏皮

肤正常的柔韧性和强度, 从而导致外形的破坏及功

能障碍, 给患者带来巨大的肉体痛苦和精神痛苦[89]。

早期研究发现, 当皮肤遭受创伤后, 皮下筋膜中的

En1(Engrailed-1)阳性成纤维细胞会带着周围血管、

神经和巨噬细胞等胞外基质一起移动并沉积在皮肤

受损处, 最终形成瘢痕[90]。2021年, MASCHARAK
等[91]发现, 阻断成纤维细胞中的En1的激活可促进伤

口再生性修复, 并伴随功能性毛囊和皮脂腺的恢复, 
为创伤后无瘢痕修复提供了可行的思路。然而瘢痕

形成涉及多种细胞(比如神经细胞等)的参与, 对于

瘢痕如何形成及相关的分子机制仍然知之甚少, 寻
找能有效减少创伤愈合后瘢痕产生的潜在治疗靶点

仍然至关重要。而线虫表皮在损伤后形成的瘢痕样

图2   秀丽隐杆线虫表皮细胞hyp7及膜修复机制

Fig.2    C. elegans hypodermal syncytium hyp7 and membrane repair

Hyp7 syncytium contains 139 nuclei
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结构, 是否与高等动物的瘢痕在成分和形成机制上

类似, 是否可以在线虫中深入对这种结构的成分和

形成的机制进行探究, 探明以上问题, 从而发现线虫

同高等动物或人类瘢痕的异同点。研究者逐渐意识

到, 借助线虫结构简单、强大的遗传筛选优势和活

体成像的便利性, 可以使探索如瘢痕的形成等这些

可能需要多种组织细胞参与的生物学过程的机制变

得更有可能性, 从而为今后研究相关科学问题并研

发治疗相关疾病的技术提供新的思路。
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