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刘冀珑, 上海科技大学生命科学与技术学院教授。2007年在牛津大学建立实验

室, 于2016年加入上海科技大学。2007年在果蝇细胞里偶然发现一种蛇形亚细

胞结构, 并于2010年将之命名为“cytoophidium”(“细胞蛇”, 复数“cytoophidia”)。
自此, 他和他的团队利用果蝇、酵母、古菌和哺乳动物等多种生物进行研究以

期全方位理解细胞蛇。

http://cytoophidia.com/
https://slst.shanghaitech.edu.cn/ljl/
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摘要      随着成像技术以及分析技术的发展 , 人们对细胞的认识也越来越深入。在经典的有

膜细胞器发现几十年甚至一百年以后 , 越来越多的无膜细胞器被发现。这篇文章着重阐述一个新

型的无膜细胞器细胞蛇的发现、分布和进化保守性, 并探讨细胞蛇和代谢纤维的结构、功能和应用。
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Abstract       With the development of imaging and analytical techniques, the understanding of cells is becom-
ing increasingly profound. Decades or even a hundred years after the discovery of classic membranous organelles, 
more and more membraneless organelles have been discovered. This review focuses on the discovery, distribution, 
and evolutionary conservatism of a new type of membraneless organelle, the cytoophidium, and explores the struc-
ture, function, and application of cytoophidia and metabolic filaments.
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1   细胞蛇的发现
2003年1月到2007年8月 , 我在美国卡内基研究

所 Joseph GALL教授的实验室做博士后研究。我们

在果蝇细胞的细胞核里找到了在人的细胞里发现了

一百多年的柯哈体 (Cajal body)[1]。其间我们发现并

命名了两种亚细胞结构 : 细胞核里的组蛋白位点体
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(histone locus body)和细胞质里的U体 (U body)[1-2]。

我们发现 , U体常常与细胞质里的P体 (P body)联系

在一起[2]。

2007年8月 , 我在英国牛津大学建立实验室 , 以
果蝇为模型研究与RNA生成调控相关的细胞亚结

构。为了进一步探索U体和P体的功能关系 , 我用不

同的抗体来分别标记这两种结构 [3]。其中一个标记

P体成分的抗体在雌性果蝇的卵巢的三种主要细胞

(即滤泡细胞、护理细胞和卵母细胞 )中出现交叉识

别 , 染出一些细长条的结构。几乎每个滤泡细胞有

且只有一根细长结构 , 其分布及数量让我怀疑该细

长结构是纤毛。

之后我花了将近两年时间想证明这些结构是

纤毛。如果该结构是纤毛 , 我们应该可以观察到其

一端会像纤毛一样与中心粒靠近。然而令人意外的

是, 或者说令人沮丧的是, 我发现滤泡细胞的这个细

长结构与中心粒并没有对应的空间关系 , 提示该结

构不是纤毛。

不光是在滤泡细胞中 , 实际上在生殖细胞如护

理细胞和卵母细胞里也存在有大量的细长结构。在

光学显微镜下 , 我们可以观察到在果蝇的护理细胞

和卵母细胞中有两类细长结构 : 一类相对比较粗大 , 
数量相对较少 ; 而另外一类比较短小(类似于线粒体

大小), 但是量特别多。

经过一系列的标记 , 我发现这个结构在果蝇的

雌性生殖系统的不同细胞里广泛分布。鉴于它的

形状是像蛇形的 , 参考一名同事的建议 , 我将这个

细长结构命名为 “cytoophidium”。该英文词是由两

个希腊语汇衍生而来的。“cyto”是希腊语的“细胞”; 
“ophidium”是希腊语的“蛇”。因此“cytoophidium”的
意思是“细胞蛇”。细胞蛇英文的单数形式是“cytoo-
phidium”, 其复数形式为“cytoophidia”。

进一步我发现细胞蛇里包含代谢酶CTP合酶。

CTP合酶是产生核苷酸CTP的关键酶, CTP可以通过

CTP合酶从UTP从头合成。CTP是一种类似于ATP
的高能分子。ATP合酶定位于细胞器 , 如线粒体和

叶绿体。CTP合酶作为一种生物化学教科书中的经

典代谢酶 , 已经被广泛研究了70年 [4-13]。相比之下 , 
人们对CTP合酶的亚细胞分布知之甚少。

2010年我发表论文 , 文中描述了CTP合酶在果

蝇细胞中形成细胞蛇 [14]。细胞蛇不仅存在于果蝇卵

巢的主要细胞类型中, 而且广泛存在于其他组织, 如

大脑、肠道、气管、睾丸、副腺、唾液腺和淋巴腺

中。同一年稍后 , 来自美国的两个研究团队报道在

细菌和酿酒酵母中CTP合酶也形成类似细胞蛇的纤

维状结构[15-16]。

2   细胞蛇的分布
在果蝇的一龄幼虫和二龄幼虫的很多组织里

面, 细胞蛇是普遍存在的[17]。而在三龄幼虫中, 细胞

蛇的分布是有选择性的。例如 , 三龄幼虫大脑干细

胞里细胞蛇分布丰富 , 而在分化的神经细胞里细胞

蛇明显变少乃至消失 [18]。在三龄幼虫唾液腺里 , 根
部二倍体的细胞有细胞蛇 , 暗示细胞蛇在增殖旺盛

的细胞里 , 或许与DNA复制有关 [14,17]。在唾液腺大

的多倍体细胞中细胞蛇分布减少或消失。在三龄幼

虫脂肪体中 , 细胞蛇大多分布在细胞和细胞交界的

地方 [17](图1)。在果蝇成虫的肠道内 , 细胞蛇多分布

在干细胞里[19]。

在雌性果蝇生殖系统里面 , 细胞蛇分布在滤泡

细胞、护理细胞和卵母细胞中 [14]。细胞蛇在早期滤

泡细胞里有零星分布, 平均每个细胞包含一个, 然而

长度比较短。当滤泡细胞发育到 10A阶段 , 细胞蛇

的长度达到最大[20]。很有意思的是, 在10B阶段细胞

蛇骤然消失[20-21]。

我们实验室有项工作表明 , 细胞蛇的分布与转

录因子MYC(myelocytomatosis)基因的表达量是正相

关的。例如10B阶段的滤泡细胞核中的MYC表达量

也骤然降低 [20]。如果过量表达MYC, 则可以在11和
12阶段的滤泡细胞中重新出现细胞蛇。在早期滤泡

细胞中 , 过量表达MYC可以让细胞蛇长度增加 [20]。

敲低MYC则使细胞蛇的长度缩短[20]。

在卵室和卵室之间有单列柄细胞相连 , 每个端

部柄细胞与卵室上的两个极细胞毗邻。有意思的是, 
在柄细胞和极细胞里不能形成细胞蛇 , 对应的这些

细胞的MYC表达量也相对较低[22]。MYC的表达与细

胞蛇的形成和维持呈正相关。MYC本身分布在细

胞核, 它调控很多基因, 包括与生长相关的基因。一

个可能的解释是MYC蛋白结合CTP合酶基因 , 调节

CTP合酶的mRNA表达 , 从而影响CTP合酶蛋白量 , 
进而影响细胞蛇的形成。

在护理细胞和卵母细胞里可以观察到粗大和

细小的两类细胞蛇 , 两者之间保持动态平衡 [14]。此

外 , 细胞蛇还可以通过细胞间的细胞质桥梁在细胞
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之间穿行 [23]。即便在过量表达CTP合酶导致细胞蛇

变长变粗的情形下 , 我们也可以观察到细胞蛇从护

理细胞通过细胞质桥梁转运到卵母细胞的现象 , 说
明细胞蛇对卵的发育重要 [23]。在雄性果蝇生殖系统

睾丸顶部的细胞中明显分布有细胞蛇, 但在精子发生

后期不明显 [14,24-25]。在雄性附腺的主要细胞中可以观

察到细胞蛇, 其分布于细胞与细胞交界区域[24-25]。   
除了果蝇外 , 在别的物种里面我们也发现了细

胞蛇。在斑马鱼中 , CTP合酶两个亚型都能够在培

养的细胞中形成细胞蛇 [26]。在正常条件下 , 细胞蛇

存在于仔鱼和成鱼的多个组织中 , 而用CTP合酶抑

制剂6-二氮杂-5-氧代-1-异亮氨酸(DON)处理可以在

某些组织中诱导形成更多的细胞蛇。

在人类癌症如肝癌细胞中的细胞蛇比较丰富 , 
然而在临近的健康组织中细胞蛇就相对比较少 [27]。

通过检查成年小鼠的主要器官 , 研究发现细胞蛇在

特定胸腺细胞群中增多 [28]。这些细胞经历快速的细

胞增殖 , 其中细胞蛇的形成与活跃的糖酵解代谢有

关。在人的细胞和酵母细胞中 , 我们也发现细胞蛇

同时存在于细胞质和细胞核中[29-30]。

3   细胞蛇的保守性
CTP合酶是非常保守的代谢酶。细胞蛇的保守

性表现在CTP合酶可以在细菌、古菌和真核生物所

有三个生命域的细胞里形成细胞蛇[14-16,25-26,31-33]。

以嗜盐古菌西班牙盐盒菌为例 , 研究发现CTP

合酶可以在该古菌细胞中形成长条形的结构 , 形态

上与真核细胞中观察的细胞蛇一致 [33]。有意思的

是 , 在高盐浓度里培养嗜盐古菌 , 出现细胞蛇的细

胞比例不高 ; 但是在低盐浓度下培养嗜盐古菌 , 形
成细胞蛇的细胞比例急剧增加。来源于大肠杆菌

的CTP合酶如果表达在嗜盐古菌里也能形成细胞

蛇 , 说明CTP合酶在异种环境中也具备形成细胞蛇

的能力。

在细菌如新月弧菌和大肠杆菌等中 , CTP合酶

都能够形成细胞蛇结构 [15]。在新月弧菌中细胞蛇

主要分布在弧形的内侧。GITAI实验室 [15]发现CTP
合酶过量表达或者发生突变会改变细胞蛇的形态 , 
也会进一步影响细胞的形状。由此研究者提出在

新月弧菌中 , 细胞蛇对于维持细胞形态起了关键作

用。在杆状的大肠杆菌里面 , CTP合酶可以形成明

显的细胞蛇 , 但其分布规律没有像新月弧菌那么突

出。

在真核生物中 , 我们目前已知以CTP合酶为主

的细胞蛇存在于果蝇的不同组织里面 , 以及脊椎动

物斑马鱼、小鼠、大鼠和人类的细胞中[14,16-17,21,25-26,30]。

细胞蛇也在植物细胞中被发现 [34]。在真菌如酿酒

酵母和裂殖酵母的细胞中CTP合酶都可以形成细

胞蛇[16,29,35-42]。

4   细胞蛇稳态调控
在裂殖酵母中 , CTP合酶不但在细胞质里形成

图1   细胞蛇(CTP合酶, 红色)位于果蝇脂肪体细胞的边界(绿色)(细胞核显示为白色; 原图由刘竞男提供)
Fig.1   Cytoophidia (CTP synthase, red) locate at the boundary (green) of Drosophila fat body cells 

(cell nuclei appear white; image provided by LIU Jingnan)
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细胞蛇 , 也在细胞核里形成细胞蛇 [29]。有意思的是 , 
在细胞质和细胞核中分别只有一根细胞蛇。因此 , 
当裂殖酵母细胞在一分为二的时候 , 细胞质细胞蛇

和细胞核细胞蛇是如何传到下一代的呢? 
令人惊讶的是 , 研究观察到细胞质和细胞核的

细胞蛇在细胞分裂过程中都是不对称遗传的 [29]。延

时研究表明 , 细胞蛇是动态的 [29]。一旦母细胞分裂 , 
细胞质和细胞核的细胞蛇就会独立地遗传到两个子

细胞中的一个中去。尽管这两个子细胞在形态上彼

此不同, 但它们从母细胞继承细胞蛇的机会相似, 这
表明细胞蛇的分配是一个随机过程。

因此在两个子代细胞中 , 按细胞蛇的有无组合

有四种 : (1) 有细胞质细胞蛇 , 有细胞核细胞蛇 ; (2) 
有细胞质细胞蛇 , 无细胞核细胞蛇 ; (3) 无细胞质细

胞蛇, 有细胞核细胞蛇; (4) 无细胞质细胞蛇, 无细胞

核细胞蛇。如果从细胞质细胞蛇的角度来看 , 长时

间动态成像显示 , 没有遗传到细胞蛇的那个细胞在

分裂后不久逐渐出现点状的结构 , 这些点状结构是

动态的、跳跃的 , 它们可以加长 , 然后融合 , 最后到

一定的时间会在细胞质中形成一个大的单根的细胞

蛇。

相反 , 对于遗传有细胞质细胞蛇的那个子代细

胞 , 细胞蛇的数量保持稳定 , 长度也基本稳定。这

个细胞如果继续分裂 , 老的细胞蛇可以传给两个子

代细胞中的一个 , 如此周而复始。如果从细胞蛇的

维持角度来讲 , 这个细胞蛇是“长生不老”的。当然 , 
CTP合酶分子是如何进出细胞蛇来维持其稳态的则

需要进一步研究。

裂殖酵母和酿酒酵母细胞中细胞蛇的出现与

其生长状态有关 , 但是两种细胞中细胞蛇的维持

时期非常不同。在裂殖酵母中, 绝大多数对数生长

期的细胞有明显的细胞蛇 , 但是到平台期细胞蛇

在大多数细胞里消失 [29,35]。在酿酒酵母中的对数

生长期的细胞中出现细胞蛇的几率比较小 ; 而在

平台期出现细胞蛇的细胞比例显著增多 [41]。以谷氨

酰胺利用酶为例 , 培养条件会影响代谢纤维的出现

和其长度[39,41]。包括CTP合酶在内, 另几个谷氨酰胺

利用酶也出现在对数期较少而平台期细胞蛇增多的

现象[41]。 
对比细胞蛇在裂殖酵母和酿酒酵母中的不同

表现可能会给细胞蛇的组装机制研究提供思路。培

养基的不同条件 , 如 pH值、渗透压、关键化合物、

温度等 , 以及细胞周期的差别都有可能导致细胞蛇

的组装出现波动 [29,36-42]。一方面很多代谢酶形成细

胞蛇是保守的 [13,27]; 但另一方面细胞蛇具体的调控

机制也显示了复杂性。

5   细胞蛇与代谢纤维
CTP合酶在细胞里面能够形成蛇形结构 , 这在

光学显微镜下可以观察到。纯化后的CTP合酶在

体外合适的条件 (比如与底物、产物或者异构调节

因子结合 )下 , 利用电子显微镜可以观察到纯化后的

CTP合酶中的纤维状的结构。为了区分这两个层次

的结构 , 我们把细胞蛇定义为在光学显微镜下就能

够看到的细微结构 , 而把在电子显微镜下才能看到

的细长结构称为“(代谢)纤维”[43]。包括CTP合酶在内, 
越来越多的代谢酶被发现可以形成代谢纤维。

除了这一区别外 , 细胞蛇与纤维拥有如下三个

共同的基本特征: (1) 细胞蛇与代谢纤维均为长条形

结构 (不同于球形或点状结构 ); (2) 细胞蛇与代谢纤

维均为无膜结构 (不同于经典的有膜细胞器 ); (3) 细
胞蛇与代谢纤维均以代谢酶为基本组成成分 (以区

别于传统的非代谢酶的细胞骨架)。
关于代谢纤维和细胞蛇如何组装以及两者之

间的关系仍然有很大的空白。我们最近的一项研究

表明 , 细胞蛇呈现出网格状的结构 [44]。细胞蛇可能

是多重代谢纤维的动态组合 , 其具体排列规则需要

进一步研究。

6   代谢纤维的结构
果蝇CTP合酶结合底物和产物均可以在体外形

成纤维 [45]。CTP合酶包括氨连接酶结构域和谷氨酰

胺酰胺转移酶结构域。CTP合酶的活性受四个核苷

酸和谷氨酰胺结合的调节。谷氨酰胺作为氨供体用

于UTP向CTP的ATP依赖性转化, 而第四核苷酸GTP
则作为变构激活剂。我们利用冷冻电镜解析CTP合
酶的高分辨结构[46](图2)。底物结合和产物结合的果

蝇CTP合酶纤维两者的构象有很大差别 [45-46]。虽然

两者均是以X形状的CTP合酶四聚体为基本单位的

螺旋, 但是两者的旋转角度和上升距离均不同。

GTP和氨基酸残基之间的相互作用表明 , GTP
通过直接阻断氨泄漏和稳定氨通道来协调两个结

构域的反应 [46](图3)。此外 , 利用冷冻电镜也捕捉到

了ATP依赖性UTP磷酸化中间体 , 并确定了氨连接
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图2   CTP合酶四个分子组成X型的四聚体结构(绘图: 刘卓佳)
Fig.2   The four molecules of CTP synthase form an X-type tetramer structure (illustrated by LIU Julia)

图3   GTP像塞子一样堵住CTP合酶中的氨气通道出口(绘图: 刘卓佳)
Fig.3   GTP acts as a stopper to block the outlet of the ammonia channel in CTP synthase (illustrated by LIU Julia)
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酶上的相互作用残基 [46]。在ATP结合位点的非经典

CTP结合表明了另一层的反馈抑制关系。

双功能酶Δ1-吡咯啉-5-羧酸合成酶(Δ1-pyrroline-
5-carboxylate synthase, P5CS)对脯氨酸和鸟氨酸的合

成至关重要 , 在人类健康和农业中发挥着重要作用。

P5CS编码基因 (ALDH18A1)的致病性突变会导致人

类的神经皮肤综合征和皮肤松弛结缔组织疾病的产

生 , P5CS缺乏会严重损害植物抵抗逆境的能力。我

们最近发现P5CS在体内形成细胞蛇 , 在体外形成代

谢纤维[47]。

P5CS有两个结构域 , 分别为GK(glutamate ki-
nase)和GPR(γ-glutamyl phosphate reductase)。使用

冷冻电子显微镜 , 我们解析了果蝇全长P5CS在三种

状态下的结构。我们分别观察到了GK和GPR结构

域不同的配体结合状态和构象变化 [48]。P5CS四聚

体呈哑铃状结构 , 其中四个GK在之间形成哑铃把

手 , 四个GPK以两两组合的形式分别在两端形成哑

铃主体。这个哑铃结构在游离状态下是不稳定的。

但是 , 果蝇P5CS的四聚体可以组装成双螺旋

结构 , 并通过多个界面保持稳定。干扰这些界面的

点突变阻止了P5CS组装为纤维 , 并大大降低了酶活

性。研究结果表明, 形成代谢纤维对GK和GPR结构

域之间的配位至关重要 , 为P5CS纤维的催化功能提

供了结构基础[48]。

植物拟南芥的P5CS在体外也可以形成纤维 [49]。

结构解析发现, 拟南芥P5CS纤维的构象和果蝇P5CS
纤维的构象有很大的不同[49]。在拟南芥P5CS纤维中, 
GK结构域本身单独就可以形成纤维 , 不依赖于其与

GPR的相互关系 [49]。此外 , 拟南芥P5CS纤维的构象

和果蝇P5CS纤维中相邻四聚体旋转的角度也不一

样。在拟南芥P5CS纤维中 , 相邻四聚体以近乎90度
角旋转 , 相邻四聚体之间的GK和GK之间的作用力

比较大, 足够维持这个纤维状的结构[49]。

磷酸核糖焦磷酸是嘌呤和嘧啶核苷酸、组氨

酸、色氨酸以及辅因子NAD和NADP生物合成的关

键中间体。PRPP合成酶(PRPS)将焦磷酸基团从ATP
转移到核糖 -5-磷酸上 , 产生 5-磷酸核糖 -1-焦磷酸

(PRPP), 这是几种代谢产物 (包括核苷酸、二核苷酸

和一些氨基酸 )生物合成的关键中间体。PRPS的异

常调节与人类疾病 , 包括Arts综合征、视网膜营养

不良和痛风性关节炎等有关。PRPS可以在真核生

物和原核生物中形成细胞蛇[50]。

利用冷冻电镜, 大肠杆菌PRPS的两种不同的纤

维结构得到解析 [50]。这两种纤维的形成是由不同配

体的结合控制的。一种纤维类型对变构抑制具有抗

性。结构比较揭示了调节柔性环的构象变化 , 其可

能调节变构抑制剂和底物ATP的结合。一个非经典

变构AMP/ADP结合位点可以稳定调节柔性环的构

象。

人类基因组中编码有三种PRPS亚型。虽然人

PRPS1(human PRPS1, hPRPS1)和人PRPS2(hPRPRS2)
在大多数组织中表达 , 但人PRPS3(hPRPDS3)仅在睾

丸中表达。尽管hPRPS1和hPRPS2具有95%的序列

同一性, 但hPRPS3已被证明对变构抑制不太敏感, 并
且在某些癌症中在翻译水平上特异性上调。

hPRPS2六聚体在具有变构 /竞争性抑制剂ADP
的条件下堆叠成纤维 [51]。ADP在经典变构位点和催

化活性位点的结合模式被清楚地确定。破坏六聚体

间相互作用的点突变阻止 hPRPS2聚合并导致催化

活性显著降低。hPRPS1也能在体外形成纤维 , 其结

构最近也被解析[52]。

7   细胞蛇的功能
果蝇是一个非常好的遗传学模式生物。果蝇遗

传学为我们理解细胞蛇的功能提供了很好的实验手

段。下面着重以果蝇为代表来讲述细胞蛇在不同组

织细胞里的功能。

7.1   细胞蛇与脂肪体细胞黏连

果蝇幼虫脂肪体细胞分布有细胞蛇。在一龄和

二龄幼虫里其脂肪体的细胞有大量细胞蛇 , 但在三

龄幼虫的脂肪体里则相对少一点 [17]。在三龄幼虫的

脂肪体里 , CTP合酶可以形成细胞蛇 , 主要分布在细

胞皮层 , 以及细胞和细胞交界处。我们最近的工作

发现 , 如果把CTP合酶敲低则会导致细胞蛇解聚 , 也
会让脂肪体的细胞之间出现间隙 , 影响细胞黏着 [53]。

如果对CTP合酶四聚体相互作用界面的关键氨基酸

残基进行点突变, 让细胞蛇不能形成, 也会影响细胞

黏着, 让细胞之间出现空隙[53]。

进一步研究表明 , CTP合酶和细胞蛇组装影

响整合素分布和四型胶原的点状沉积。四型胶原

和整合素信号共同调节脂肪体细胞中细胞蛇的组

装 [53]。因此 , 细胞蛇组装与整合素黏着复合物出

现正反馈 , 从而耦合果蝇脂肪组织的组织结构和代

谢[53](图4)。
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喂诱导的肥胖 , 包括体重增加、脂肪细胞膨胀和脂

质积聚[54]。此外, 不能形成细胞蛇的CTP合酶突变也

可阻止脂肪细胞扩张并下调脂肪生成基因表达 [54]。

这些发现不仅在CTP合酶和脂质稳态之间建立功能

联系 , 而且提示通过操纵细胞蛇的组装来治疗高脂

饮食诱导的肥胖中的潜在作用。

7.3   细胞蛇与滤泡上皮的极性及完整

果蝇雌性生殖系统的滤泡上皮具有顶端和基

A: 对照脂肪组织的示意图, 其组织和结构基于由胶原IV整合素结合介导的紧密脂肪细胞基质黏着。A’: 一种信号反馈回路, 涉及细胞外基质中

的细胞蛇和IV型胶原。细胞蛇促进IV型胶原mRNA的表达和蛋白质沉积, 而这反过来又通过与其整合素的结合, 对脂肪细胞的黏着至关重要。

IV型胶原的结合激活整合素信号转导, 整合素信号转导通过包括PINCH和ILK在内的下游成分促进细胞蛇的形成。此外, 细胞蛇的形成是一个

多步骤的过程, 包括早期的不依赖整合素的步骤, 其中不稳定的(U)单体和四聚体形成稳定的(S)聚合物; 它还包括整合素信号依赖的后期步骤, 
其中CTPS的聚合物形式经历更高阶的组装步骤, 并形成显微镜下更易见的代谢纤维。B: 突变脂肪组织, 细胞–基质黏着作用减弱, 组织和组织

结构有缺陷。B’: 脂肪细胞黏着可以通过沿着信号反馈回路的任何一个步骤而减弱。2022研究中实验操作的步骤用红色和星号(*)标记。结果

显示, 整合素介导的细胞黏着减少, 导致脂肪结构缺陷。

A: schematic diagram of the control adipose tissue, whose organization and architecture is based on tight adipocyte-matrix adhesions as mediated by 
collagen IV-integrin binding. A’: a signaling feedback looping involving both cytoophidia and Collagen IV in the extracellular matrix. Cytoophidium 
promotes Col IV (collagen IV) mRNA expression and protein deposition, which in turn, via binding to integrin, is essential for adipocyte adhesion. 
Binding by collagen IV activates integrin signaling, which via downstream components including PINCH and ILK, promotes cytoophidium formation. 
Furthermore, cytoophidium formation is a multistep process, including an early, integrin-independent step where unstable (U) monomers and tetramers 
form stable (S) polymers. It also include a late step that is integrin signaling dependent, where the polymer forms of CTPS undergo a higher order 
assembling step and form the microscopically more visible metabolic filaments. B: mutant adipose tissue with weakened cell-matrix adhesion and 
defective organization and tissue architecture. B’: adipocyte adhesion can be weakened by any one of the steps along the signaling feedback loop. The 
steps that were experimentally manipulated in the current study were marked in red and by an asterisk (*). As a result, integrin-mediated cell adhesion is 
reduced, resulting in defective adipose architecture.

图4   细胞蛇组装与整合素黏着复合物出现正反馈, 从而耦合果蝇脂肪组织的组织结构和代谢(绘图: 刘竞男) 
Fig.4   Positive feedback between cytoophidium assembly and integrin adhesion complex, coupling the tissue structure 

and metabolism of Drosophila adipose tissue (illustrated by LIU Jingnan)
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7.2   细胞蛇与体重维持

果蝇也是一种有效的代谢性疾病模型。高脂

饮食诱导的肥胖是一种包括遗传、生理、行为和环

境在内的多因素疾病。CTP合酶在脂肪体中发挥作用, 
在调节果蝇的体重和饥饿抵抗力方面至关重要 [54]。

给果蝇饲喂高脂食物可以诱导肥胖、促进CTP合酶

转录, 并使得幼虫脂肪细胞中的细胞蛇增长[54]。

消耗脂肪体内的CTP合酶可以预防高脂食物饲
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底极性。在滤泡细胞中 , 细胞蛇分布在基底侧。如

果顶端极性调节因子被敲低 , 细胞蛇就会变得不稳

定并分布异常 [55]。敲除基底外侧极性调节因子可干

扰细胞极性 , 但是对细胞蛇维持没有显著影响。研

究结果表明 , 细胞蛇是通过滤泡上皮顶端极性调节

因子实现基底外侧的极化分布来维持的。

如果CTP合酶点突变造成细胞蛇解聚 , 我们就 
会观察到滤泡细胞的侵入和异质性增加。这种缺陷

与CTP合酶形成代谢纤维和细胞蛇的能力有关 [56]。

滤泡上皮的完整性受到损伤 , 影响细胞之间的均匀

应力。在野生型果蝇里 , 典型的滤泡细胞一般是六

边棱柱形。如果细胞蛇不能均匀地在各个滤泡细胞

形成 , 就会出现有的滤泡细胞变成四边、五边形或

者是七边、八边棱柱形等形状。综合数据表明 , 细
胞蛇在维持滤泡上皮的完整性方面发挥着重要作

用。

7.4   细胞蛇与副腺主细胞的双核系统

尽管大多数细胞是单核细胞 , 但细胞核可以以

双核甚至多核的形式存在 , 以对不同的生理过程作

出反应。果蝇的雄性副腺是产生精液的器官 , 其主

要细胞为双核细胞。CTP合酶在雄性副腺双核主细

胞中形成细胞蛇, 其主要位于细胞边界[25]。

破坏细胞蛇形成的CTP合酶点突变导致主细

胞的成核模式发生了变化 , 包括单核和双核的垂直

分布。尽管过表达CTP合酶H355A点突变可以恢复

CTP合酶蛋白的水平, 但它既不会形成细胞蛇, 也不

会消除异常的成核模式。因此 , 在雄性果蝇的副腺

主细胞中 , 细胞蛇的形成和双核化的维持之间存在

着意想不到的功能联系。

7.5   细胞蛇与大脑发育

在果蝇幼虫视叶的神经上皮干细胞中有大量

的细胞蛇。CTP合酶是中枢神经系统正常视叶发育

所必需的 [18]。在CTP合酶突变或敲降情况之下 , 幼
虫大脑变小且视叶发育不全。过表达CTP合酶也会

损害视叶的发育 , 特别是通过阻断其从神经上皮向

神经母细胞的过渡 [18]。总之 , CTP合酶的正常剂量

和形成细胞蛇的能力在维持果蝇的视叶稳态中发

挥作用[18]。

7.6   细胞蛇与肠道稳态

CTP合酶在果蝇中肠的一个细胞亚群中形成

细胞蛇。细胞蛇以相似的比例存在于肠干细胞和

成肠细胞中 [19]。饥饿后再喂养和右旋糖酐硫酸钠

喂养均可诱导肠干细胞增殖并延长细胞蛇。敲除

CTP合酶可抑制肠干细胞增殖。破坏细胞蛇可以

抑制右旋糖酐硫酸钠诱导的肠干细胞增殖。因此 , 
CTP合酶的表达水平和形成细胞蛇对果蝇的肠道稳

态非常重要[19]。

致癌因子Ras调节果蝇肠道中细胞蛇的形成。

过表达活性Ras在肠干细胞和成肠细胞中诱导细长

且丰富的细胞蛇 [57]。敲除这两种细胞中的CTP合酶

可抑制活性Ras异位表达诱导的过度增殖表型。此

外 , 在过表达活性Ras的背景下 , 破坏细胞蛇的形

成增加了增殖细胞的数量。这些结果证明了Ras、
CTP合酶及细胞蛇之间的联系。

8   未来展望
对于细胞蛇领域的思考可以参见一些综述文

献 [31-32,43,58-59]。对于细胞蛇的未来展望 , 我也想从几

个方面来考虑。

第一个是关于了解细胞蛇的基本特征。细胞蛇

可以被视为细胞内分离的一种基本方式。形成细胞

蛇的特性并不局限于CTP合酶 , 许多代谢酶也具有

形成细胞蛇的特性。细胞蛇的形成不同于传统的基

于膜的分离方法和典型的液 –液相分离。还有许多

有趣的科学问题有待回答。例如 , 为什么一些代谢

酶可以形成细胞蛇 , 而另一些则不能 ? 同一种代谢

酶可以在不同的条件下或用不同的配体形成构象截

然不同的代谢纤维 ; 这些具有不同构象的代谢纤维

是如何重新被组装并组装成细胞蛇的? 除了代谢纤

维外 , 细胞蛇中还有其他非常重要的成分可以像胶

水一样将代谢纤维粘在一起吗? 细胞蛇的分子是如

何与外界交流的? 
第二个是细胞蛇组装的调控。除了 pH值、渗

透压、水势能、离子浓度和温度等环境因素外 , 许
多基因可能也对细胞蛇的组装具有促进或抑制作

用。大规模全基因组筛选是寻找细胞蛇组装关键因

素的有效策略。不同代谢酶组装和解聚成纤维和细

胞蛇是否有统一的逻辑 ? 细胞蛇的组装有顺序吗 ? 
如果有 , 如何维护此顺序 ? 不同代谢酶形成的细胞

蛇之间是否存在协同关系? 
第三个是细胞蛇与经典膜细胞器之间的关系。

例如 , 细胞蛇与内质网、线粒体、高尔基体和溶酶

体等细胞器之间是否存在空间和功能关联? 细胞蛇

的产生和解聚与这些细胞器有关吗? 
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除了对细胞蛇的基础研究外 , 它们在医学、农

业和材料方面的应用仍有很大潜力。细胞蛇的形成

为代谢酶的调节增加了一层新的内容。我们能否利

用形成细胞蛇的特性, 人工操纵关键酶, 从而影响病

理的发生 , 为医学和制药领域提供思路。在农业中 , 
细胞蛇的形成调控在育种、植物抗逆性和抗旱性方

面也具有潜在的应用价值。

值得一提的是 , 作为一种小型代谢纤维 , 它具

有自组装和协同组装的特点。我们可以利用细胞蛇

的组装特性来制造用于药物递送的微型材料和用于

小蛋白质的冷冻电镜支架吗? 细胞蛇可以用来在细

胞内制备小分子机器来执行特定任务吗? 自2007年
发现细胞蛇以来 , 仅仅过去了16年。关于细胞蛇的

基本特征、它们在细胞和组织水平上的功能以及它

们在医学、农业、材料和其他领域的应用 , 仍有许

多有趣的问题需要探索。
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