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摘要 胞吐作用是真核生物最基本的细胞活动之一,广泛参与了有机体内的多种生理过程. Exocyst复合体介导的

分泌囊泡在质膜的定向栓系以及SNARE(soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor)蛋白

介导的分泌囊泡与质膜的融合过程是胞吐作用的关键步骤, 有众多调控因子参与其中. 已有的研究表明, 细胞骨

架的时空动态分布与分泌囊泡在质膜的栓系和融合具有紧密的互作调控关系: 一方面, 细胞骨架为分泌囊泡在质

膜的栓系和融合提供了重要的动力来源; 另一方面, 栓系和融合相关的调节因子也可以影响细胞骨架的动态结

构. 深入探究真核细胞中细胞骨架在分泌囊泡与质膜栓系和融合过程中的作用和调控机理, 对于理解包括胞吐作

用在内的各种细胞生理活动具有重要的科学意义. 本文对分泌囊泡在质膜栓系和融合的动态过程进行了系统性

的综述, 并着重关注了细胞骨架在这两个过程中的调控作用.
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细胞内的囊泡(vesicles)穿梭于各种膜性细胞器之

间, 通过胞吞(endocytosis)和胞吐(exocytosis)作用与胞

外环境进行信息交流, 传递各种刺激因子或者信号分

子
[1]. 分泌囊泡是指在胞吐过程中起源于真核细胞的

反面高尔基网并包含蛋白质、脂质或多糖等货物的转

运膜泡, 它们经过细胞骨架(cytoskeleton)的定向运输

以及在靶标质膜(plasma membrane)上的栓系, 最终与

质膜融合, 同时将内容物嵌入质膜或者释放到胞外空

间, 从而为细胞的分裂、生长、形态建成、极性建立

等基本的生理活动运送原料或传递信号
[2]. 分泌囊泡

靶向质膜的栓系和融合过程包含了蛋白、磷脂以及其

他信号分子之间的相互作用, 是多种调控因子相互关

联并被精细调控的复杂过程. 细胞骨架的动态变化能

够从时空层面调控膜动力学的改变和关键调控因子的

分布与功能, 是分泌囊泡与质膜互作必不可少的基础

之一. 然而, 以往的研究较多关注于细胞骨架在分泌

囊泡转运中的作用
[3,4], 本文着重讨论了细胞骨架在分

泌囊泡与质膜栓系和融合过程中的功能.
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1 分泌囊泡在质膜的栓系

1.1 Exocyst复合体介导分泌囊泡在质膜的栓系

分泌囊泡在质膜上的栓系是两者在空间上的最初

接触, 在时空上为后续的膜融合奠定了重要的基础
[5].

目前, 在酵母和动物细胞中的研究鉴定了一系列的栓

系复合体, 其中Exocyst复合体在分泌囊泡与质膜的栓

系过程中发挥关键作用
[6,7]. Exocyst复合体是由SEC3

(Secretory3), SEC5, SEC6, SEC8, SEC10, SEC15,
EXO70(Exocyst component of 70 kD)和EXO84(Exocyst
component of 84 kD)这些亚基组成的八聚体

[8](图1).
Exocyst复合体的一些组分定位在分泌囊泡上, 另外一

些亚基定位于质膜, 这些亚基的结合能够在空间尺度

上将分泌囊泡向质膜拉近
[8]. 因此, Exocyst复合体的

分步组装对于分泌囊泡在质膜的栓系至关重要. 酵母

中早期的研究发现, Sec15亚基能够与分泌囊泡表面的

小G蛋白Rab结合
[9], 而Sec3和Exo70亚基则能够稳定

地与胞吐位点的质膜结合
[10~12](图1). 但是, 目前对于

具体哪些亚基与SEC3一起定位于质膜、哪些亚基与

SEC15一起定位于分泌囊泡还存在一些争议. 一种观

点认为SEC3和EXO70亚基定位于质膜并标注胞吐位

点, 其他亚基则定位于分泌囊泡
[7]; 而另外一种观点认

为SEC3/5/6/8定位于质膜, SEC10/15, EXO70和EXO84
这些亚基位于分泌囊泡

[8]. 近期关于Exocyst复合体结

构的解析更倾向于支持8个亚基会形成SEC3-SEC5-
SEC6-SEC8和SEC10-SEC15-EXO70-EXO84这两个四

聚体亚复合体
[13]. 已知在酵母和动物细胞中, Exocyst

复合体对于细胞的形态建成和极性生长非常重要, 广

泛参与了芽殖酵母的出芽生长、裂殖酵母的胞质分裂

以及动物细胞中伪足和神经元树突的形成等基本生理

过程
[14,15]. 总之, Exocyst复合体为分泌囊泡与质膜的

相互作用建立了直接的物理联系, 能从时空层面调控

胞吐作用, 并通过直接或者间接互作整合膜蛋白、细

胞骨架蛋白、Rab和Rho等家族的小G蛋白以及其他细

胞皮质蛋白, 被认为是胞吐作用的“调控中枢”.
磷脂酰肌醇PIP2(phosphatidylinositol 4,5-bispho-

sphate)是Exocyst复合体所介导的栓系过程的重要调

节因子. 酵母中的研究发现, PIP2能够与Sec3 N端的

PH结构域直接互作, 从而影响Sec3的定位与功能
[10]

(图1). PIP2对SEC3亚基的影响在不同物种中是不同

的. 在烟草中, SEC3A的PH结构域对于其在花粉管顶

端质膜的定位是必须的;但在拟南芥中,该结构域的缺

失似乎并不影响其在花粉管顶端的定位与功能, 且在

PIP2的催化激酶PIP5K4(phosphatidylinositol-4-mono-
phosphate-5-kinase 4)的功能缺失突变体中, SEC3A在
花粉萌发位点的定位也没有发生改变. 这一结果暗示

着PIP2对Exocyst复合体的调控在不同的物种中可能

存在差异, 其具体机制仍有待于进一步研究. 此外,
EXO70亚基在质膜的定位也受PIP2的调节(图1). 在哺

乳动物中的体内和体外实验均表明, EXO70的C端结

构域可以直接与PIP2互作, 该结构域的缺失会导致

EXO70质膜定位的消失
[16]. 在烟草花粉管中, NtEX-

O70A1a和NtEXO70B1与PIP2部分共定位, 进一步暗

示PIP2对于植物中EXO70在质膜的定位也有影响
[17].

此外, PIP2的前体PI4P(phosphatidylinositol-4-phos-
phate)也在Exocyst复合体介导的分泌囊泡在质膜的栓

系过程中发挥重要作用. 酵母中的研究发现, PI4P浓度

梯度的维持在分泌囊泡从高尔基体向质膜转移过程中

十分重要: 高浓度的PI4P有利于分泌囊泡从高尔基体

的脱落, 但会阻止Rab GTP酶Sec4的GEF激活因子

Sec2与Exocyst复合体Sec15亚基的结合; 只有当PI4P
的浓度下降到一定阈值后, Sec2才能与Sec15结合进而

介导囊泡与质膜的栓系; 并且该过程中PI4P浓度梯度

的维持受到氧甾酮结合蛋白Osh4的调节
[18](图1).

1.2 植物细胞中Exocyst复合体的研究现状

相对于酵母和动物细胞, 植物细胞中关于分泌囊

泡在质膜上栓系的机理研究还十分有限. 已知Exocyst
复合体的各个亚基在植物细胞中存在多拷贝的现象.
例如, 在拟南芥中除了SEC6和SEC8由单拷贝基因编

码外, SEC3, SEC5, SEC10和SEC15由2个基因编码,
EXO84由3个基因编码, 而EXO70的编码基因多达23
个

[19]. 这些基因家族的扩充暗示植物Exocyst复合体较

酵母和动物可能存在更加多样化的组合方式或功能特

点以应对复杂的外部环境
[20]. 目前植物中已鉴定到一

些Exocyst复合体亚基的功能缺失突变体, 它们在一些

胞吐作用旺盛的生理过程中存在严重缺陷
[21,22]. 例如,

在拟南芥中SEC3A-GFP定位于花粉的萌发位点和花

粉管顶端, 荧光标记的EXO70C1和EXO70C2蛋白则定

位于花粉粒和花粉管的胞质内, 这些基因突变会导致

花粉萌发或花粉管生长缺陷
[23~25]. 拟南芥的单突变体

exo70A1在胞质分裂和种皮形成方面也存在缺陷
[26,27],
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双突变体sec5a exo70A1和sec8 exo70A1黄化苗的下胚

轴细胞伸长存在缺陷
[28]. 有趣的是, 通过对拟南芥群

体中自然变异的全基因组关联分析, 研究人员发现

EXO70A3基因能够通过调控PIN4蛋白的极性分布而

影响由生长素所介导的根系的形态建成, 并且这一基

因的不同等位变异和突变形式可以导致植物不同的根

系分布和抗旱反应
[29]. 此外, 在植物与微生物互作方

面, Exocyst复合体也发挥重要作用. 例如, EXO70B2和
EXO70H1基因突变增加了拟南芥植株对病原菌的敏

感性
[30], EXO70H4基因参与了苜蓿与根瘤菌共生过程

中侵染线的极性生长
[31], 等. 这些研究结果说明植物

中EXO70基因家族的不同成员可能特异地参与了不同

的生理过程. 但是, 目前植物中大多基于植株表型对

Exocyst复合体一些亚基的定位和功能进行了研究, 对

不同亚基的相互关系, 不同亚基在整个复合体中的角

色, 以及Exocyst复合体所介导的栓系过程在细胞内发

挥功能的分子调控机制的研究仍十分缺乏.

2 细胞骨架调控分泌囊泡在质膜的栓系

2.1 微丝骨架系统与Exocyst复合体紧密相关

伴随着活跃的胞吐作用, 细胞骨架的动态变化在

图 1 细胞骨架系统参与分泌囊泡在质膜栓系过程的功能模型. 在分泌囊泡的栓系过程中, 酵母和动物细胞中的研究发现, 微
丝骨架系统的Formin, Arp2/3复合体和Myosin等与Exocyst复合体组分存在直接互作, 从而影响Exocyst复合体的极性定位和组
装, 同时Exocyst复合体也能调控微丝骨架的聚合、分支等动态变化. 磷脂酰肌醇PIP2、小G蛋白以及他们的调节蛋白在介导
微丝骨架与Exocyst复合体、质膜(PM)和分泌囊泡互作中发挥重要作用. 植物细胞中的研究发现, 微管骨架(MT)通过CSI1和
PTL1蛋白, 微丝骨架通过Myosin XIK, 与Exocyst复合体组分建立联系, 参与了纤维素合酶复合体(CSC)在质膜的定向锚定.
植物中的一些Formin蛋白AtFH3, AtFH5和LIFH1能够定位于质膜和囊泡, 它们有可能参与了微丝骨架、分泌囊泡和质膜三者
互作. 图中分泌囊泡内的黄色小圆泛指内容物, 而灰色三角特指细胞壁相关的内容物
Figure 1 The functional model of the cytoskeleton system modulating the tethering process of secretory vesicles to plasma membrane. During the
tethering of secretory vesicles to plasma membrane, according to findings in yeast and mammal cells, formin, Arp2/3 complex and Myosin of the actin
cytoskeleton system can directly interact with the components of the Exocyst complex, thus affecting the polarity localization and assembly of the
Exocyst complex; meanwhile, the Exocyst complex also regulates the aggregation, branching and other types of actin cytoskeleton dynamics. PIP2,
small G proteins, and their regulatory proteins play important roles in mediating the interaction of the actin cytoskeleton with the Exocyst complex,
plasma membrane (PM), and secretory vesicles. Studies in plant cells have shown that microtubules (MT), via CSI1 and PTL1 proteins, and actin
filaments, via Myosin XIK, are associated with the components of the Exocyst complex and participate in the directional anchoring of the cellulose
synthase complex (CSC) in PM. Some formin proteins in plants, such as AtFH3, AtFH5 and LIFH1, are located in plasma membrane and vesicles, and
they may be involved in the interaction beween actin filaments, secretory vesicles and PM. The small yellow circles within the secretory vesicle refer to
the contents generally, while the gray triangles refer specifically to the cell wall related contents
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分泌囊泡与质膜栓系过程中发挥着非常重要的功能.
Exocyst复合体与微丝骨架系统是紧密相关、相互作

用的, 它们的关系主要表现在两个方面. 一方面, Exo-
cyst复合体组分能够与微丝骨架的成核因子Arp2/3
(Actin-related protein 2/3)复合体成员、Formin以及微

丝骨架的上游调控因子小G蛋白直接结合, 从而调控

微丝骨架的成核和分支等动态变化(图1); 而相关基因

的突变会引发严重的微丝骨架缺陷, 随后造成细胞生

长、迁移和形态建成上的缺陷
[32~35]. 目前研究得较为

清楚的是Exocyst复合体组分EXO70与Arp2/3之间的

互作关系(图1). 据推测, 在动物细胞迁移过程中,
EXO70在对微丝骨架的调控作用中扮演双重角色: 首

先, EXO70可以作为Arp2/3复合体的动力学激活因子

(kinetic activator of the Arp2/3 complex), 促进Arp2/3
复合体与成核促进因子(nucleation promoting factors)
WAVE2(wiskott-Aldrich syndrome protein Verprolin-
homologous protein 2)的相互作用, 通过加速微丝的成

核和分支进而参与调控板状伪足的形成和细胞迁移等

过程
[34]; 其次, EXO70还可以直接结合Arp2/3复合体的

调节因子WRC(wave regulatory complex), 并将其运送

到细胞的运动前缘, 从而促进细胞迁移
[36]. 在裂殖酵

母中, Exocyst复合体成员Sec3可以与微丝成核因子

Formin蛋白For3互作并调控其在质膜的特异定位(图
1), 其功能突变使细胞中三种不同的微丝结构均受到

影响
[33]. 另外, 微丝骨架的动态变化也可以影响Exo-

cyst复合体的功能(图1). 在芽殖酵母中的研究认为, 定
位在分泌囊泡上的大多数Exocyst复合体成员靶向定

位到质膜的过程需要微丝骨架的调控, 但在质膜上定

位的Sec3和Exo70基本不受影响
[ 37~39 ] . 肌球蛋白

Myo2p可以通过其GTD结构域分别与Rab GTP酶Sec4
以及Exocyst复合体成员Sec15结合, 将携带有Exocyst
复合体亚基的分泌囊泡沿着微丝轨道运送到出芽位

点, 并在到达质膜后继续维持与分泌囊泡的结合, 以确

保分泌囊泡在质膜被栓系 , 以完成后续的融合过

程
[40,41](图1).
然而, 裂殖酵母中Exocyst复合体成员的极性定位

很大程度上不依赖于微丝骨架或者微管骨架, 之后的

极性生长过程也并不依赖于微丝或微管骨架的运输系

统; 但如果For3和Sec8的基因功能同时缺失, 将破坏微

丝束结构和Exocyst复合体的功能, 导致细胞呈各向同

性生长, 失去其特有的极性生长模式, 由此有推测认为

在裂殖酵母的极性生长过程中微丝骨架和Exocyst复
合体的功能可能存在部分重叠

[42]. 与此相关的一项研

究是在小立碗藓中鉴定的一个新蛋白For1F, 它同时包

含Exocyst复合体的SEC10亚基结构域和微丝骨架的

成核因子Formin结构域, 为植株存活所必需. For1F可
以与Exocyst复合体SEC6亚基共定位,并且它们的定位

受到微丝骨架的动态调控
[43]. 该研究进一表明Exocyst

复合体与微丝骨架系统在胞吐过程中是协同作用、密

不可分的. 目前在植物细胞的研究中也发现Exocyst复
合体与微丝骨架之间有重要的相互作用. 例如, 使用微

丝解聚药物Latrunclin B长时间处理拟南芥的根尖细

胞, 会使Exocyst复合体的各个亚基发生异常聚集, 其

动态分布受到影响
[44]. 另外有研究表明, ACT7突变会

导致EXO84b在拟南芥根表皮细胞质膜的极性分布受

到影响
[45].

尽管上述研究结果均表明Exocyst复合体与微丝

骨架系统密切相关, 但具体两者之间如何相互作用以

及在分泌囊泡栓系过程中微丝的动态分布是否会发生

改变, 目前尚不甚清楚; 且与动物和酵母相比, 植物中

关于这方面的研究则更为滞后, 如果能在植物中筛选

和鉴定与Exocyst复合体直接结合的微丝结合蛋白, 将

为理解植物细胞中分泌囊泡在质膜栓系的动态过程提

供重要思路.

2.2 微管骨架系统参与调控Exocyst复合体的极性
定位

与微丝骨架系统相比, 微管骨架系统参与Exocyst
复合体功能调控的报道比较少. 在哺乳动物嗜铬细胞

瘤细胞系PC12中, Exocyst复合体与微管骨架结合并共

定位, 而微管解聚药物处理影响了Exocyst复合体的定

位
[46 ] . 另有报道发现 , 在肾细胞系NRK中过表达

EXO70破坏了微管骨架网络, 并导致质膜处产生类似

丝状伪足的突起; 根据这一结果, 他们推测Exocyst复
合体可能具有通过调控微管骨架动态来增加质膜延展

性的功能
[47]. 在小立碗藓中, Exocyst复合体的SEC6组

分特异地定位于微管重叠区, 参与了胞质分裂中成膜

体的形成过程
[48]. 此外, 在拟南芥细胞壁形成和木质

部导管发育中, 越来越多的研究表明植物Exocyst复合

体的极性定位依赖于微管骨架, 它们共同调控了纤维

素合酶向质膜的定向定位和次生细胞壁的沉积过

程
[49~51], 暗示植物中的微管骨架-Exocyst复合体调控
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单元能够从空间层面调控纤维素合酶在质膜的锚定位

点
[52]. 例如, 在植物中特异表达的蛋白PATROL1(pro-

ton ATPase translocation control 1)和植物肌球蛋白家

族成员Myosin XIK均被报道可以与Exocyst复合体成

员SEC5B结合, 共同调控纤维素合酶向质膜的定向传

递、栓系和分泌过程, 且在质膜上沿着微管定位的纤

维素合酶互作蛋白CSI1(cellulose synthase interacting
1)在上述分泌过程中可以特异标记纤维素合酶在质膜

的锚定位点
[49,53](图1).

2.3 小G蛋白和PIP2是细胞骨架系统与Exocyst复
合体互作的上游调控因子

此外, 在Exocyst复合体与细胞骨架的动态互作中,
小G蛋白发挥了非常重要的调控作用. 这种单体形式

的GTP水解酶作为真核生物中高度保守的分子信号

“开关”, 广泛参与到信号转导、细胞骨架组装和极性

建立等基本的生理过程
[54]. 例如, 对微丝和微管骨架

都有调控作用的IQGAP1(IQ motif containing GTPase
activating protein 1)蛋白在小G蛋白RhoA(Ras homolog
family member A)和CDC42(cyclin-dependent protein
42)的激活下, 能够与Exocyst复合体的SEC3和SEC8亚
基结合, 而这一互作对于肿瘤细胞侵蚀性伪足的功能

是必需的
[55~57]. 在海拉细胞中关于GEF-H1(guanine

nucleotide-exchange factor H1)蛋白的功能研究进一步

说明细胞骨架、Exocyst复合体与小G蛋白三者之间存

在复杂的互作关系. 首先, GEF-H1可以结合微管骨架,
微管解聚能够激活GEF-H1[58]; 然后, GEF-H1还是肌动

蛋白的激活因子小G蛋白RhoA的GTP交换因子, GEF-
H1的激活能够进一步激活RhoA, 从而促进微丝聚

合
[59,60]; 此外, GEF-H1能够与Exocyst复合体的SEC5

亚基直接结合, 这一结合依赖于小G蛋白RalA(RAS
like proto-oncogene A)的功能, 并可以促进RhoA的激

活
[61]. 因此, 无论微管解聚还是与Exocyst复合体亚基

结合, 都能够帮助GEF-H1激活RhoA, 从而调控微丝聚

合以及Exocyst复合体的定位和组装, 最终形成一个正

反馈调节通路. 研究发现, 这一调控通路对于胞质分裂

中卵裂沟的形成以及动物细胞的迁移是必不可少

的
[59,60]. 与酵母和哺乳动物细胞中的Rho类似, 植物特

异的小G蛋白ROPs(Rho of plants)也同时具有调控细

胞骨架动态变化和胞吐作用的功能
[62]. ROPs主要通过

其效应蛋白RIC(ROP-interactive CRIB-motif-contain-

ing protein)来发挥其调控作用, 后者已被证明可以协

调微丝骨架的动态变化与胞吐作用
[63,64].

此外, 已有许多研究表明PIP2可以通过与多种微

丝结合蛋白通过直接或间接作用来调节微丝骨架动态,
如Formin, Villin, Arp2/3和N-WASP(neural wiskott-al-
drich syndrome protein)等[65,66]. 例如, 通过与小鼠的

Formin蛋白mDia1和mDia2 N端BD结构域的两个碱性

多聚氨基酸基序直接互作, PIP2以剂量依赖的方式调

节Formin所介导的微丝聚合
[67]; 通过与Villin的S1, S2

及HP结构域结合, PIP2可以促进Villin的二聚化, 使其

在细胞中的局部浓度增加, 进而使微丝骨架的束化程

度增加, 促进膜形变和丝状伪足的形成
[68]; 通过与

Arp2/3复合体的激活因子N-WASP蛋白相互作用, PIP2
间接调节由Arp2/3复合体介导的微丝聚合

[69](图1). 考

虑到这些结果, 再结合Exocyst复合体Sec3和Exo70亚
基在质膜的定位需要通过与PIP2直接结合, 可以推测

PIP2可能是介导微丝骨架与胞吐复合体相互作用的

“桥梁”. 例如, 在人乳腺癌细胞(MDA-MB-231 cells)中,
PIP2的催化激酶PIPKIγi2(phosphatidylinositol 4-phos-
phate 5-kinase Iγi2)一方面可以直接与SEC6和EXO70
结合促进Exocyst复合体的组装; 另一方面可以与踝蛋

白(Talin)的FERM结构域结合减轻其分子内自抑制, 促

进微丝的组装和整合素(integrin)向细胞前缘的极性运

输, 并且PIPKIγi2, Exocyst复合体以及Talin三者中任一

组分的缺失都将影响细胞的定向迁移
[70](图1). 在植物

细胞中的研究显示, PIP2在花粉管质膜上以纳米域和

弥散分布两种形式存在, 质膜纳米域PIP2的过量产生

(过表达PIP5K2(phosphatidylinositol-4-monophosphate-
5-kinase 2))可能使烟草ROP蛋白NtRac5的功能转向

RIC4依赖的微丝的聚合, 而弥散分布的PIP2的过量产

生(过表达PIP5K6)可能有利于RIC3依赖的微丝的解聚

并促进胞吐作用
[71](图1). 因此质膜上两种不同分布模

式的PIP2可能对协调微丝骨架动态变化与胞吐之间的

平衡不可或缺, 未来关于PIP2在二者之间作用机制的

进一步研究, 将会对微丝骨架、胞吐作用及质膜三者

之间的关系有更加明确的认识.

3 分泌囊泡与质膜的融合

3.1 SNARE复合体介导分泌囊泡与质膜的融合

为了保证分泌囊泡与质膜的融合, 被栓系的分泌
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囊泡需要进一步锚定在质膜上. 当使用电子显微镜观

察到分泌囊泡与质膜的距离小于10~30 nm, 或者使用

内反射显微镜观察到分泌囊泡的流动性受限时, 一般

认为分泌囊泡已经锚定在质膜上
[72]. 随后, 分泌囊泡

将进一步通过SNARE(soluble N-ethylmaleimide-sensi-
tive factor attachment protein receptor)复合体在膜上进

行融合. SNARE蛋白是一类由100~300个氨基酸组成

的小分子量蛋白质, 它们都包含一个或两个约含有70
个氨基酸的SNARE结构域

[73]. 根据SNARE蛋白定位

的不同被分为囊泡膜定位SNARE(vesicle-membrane
SNARE, v-SNARE)和靶标膜定位SNARE(target-mem-
brane SNARE, t-SNARE), 或者根据其SNARE结构域

上保守残基的不同被分为Q-SNARE(g lu t amine
SNARE)和R-SNARE(arginine SNARE)[74]. 一个具有活

性的SNARE复合体由三个位于靶标膜上的Q-SNARE
与一个位于分泌囊泡上的R-SNARE聚合而成

[75], 分别

位于分泌囊泡和靶标膜上的SNARE从N端起始并像拉

拉链一样逐渐聚合形成一个被称为trans-SNARE复合

体或SNAREpin的α-螺旋结构, 在这一过程中产生的驱

动力促进两种膜靠近并融合
[76].

目前已知很多关键的因子参与调控了由SNARE
复合体介导的膜融合过程 , 包括SM蛋白 (SEC1/
MUNC18-like)、Exocyst复合体和SYT Ⅰ(synaptotag-
min Ⅰ)等. 早期在酵母和哺乳动物中的体外实验发

现, SM能与SNARE结合并加速由SNARE复合体介导

的膜融合过程
[77,78]. 随后越来越多的研究证明, SM作

为SNARE的分子伴侣发挥功能, 能够调控SNARE的
蛋白水平, 提高SNARE复合体组装的速度和精确性,
抑制SNARE复合体在膜融合之前的解聚等 , 与

SNARE一起参与了所有的内膜融合过程和胞吐作

用
[79,80]. 酵母中的研究发现Exocyst复合体也可以通过

与SNARE及SM蛋白互作参与调控SNARE复合体的组

装和膜融合过程
[81,82]. 这些结果说明由Exocyst复合体

介导的栓系过程和由SNARE复合体介导的融合过程

并不是泾渭分明的, 它们在时空上存在连续性且在功

能上存在协同作用
[73]. 此外, 细胞微环境内Ca2+浓度

的增加是诱发分泌囊泡与质膜融合的重要信号因子

(图2). 在哺乳动物的神经元中, SYT Ⅰ作为Ca2+信号

的“传感器”参与突触前活跃区的囊泡融合过程
[83] .

SYT Ⅰ是一个定位在分泌囊泡的小的跨膜蛋白, 它的

两个保守的C2结构域能够和Ca2+结合; 当Ca2+内流的

时候, SYT Ⅰ能够和SNARE复合体或者质膜上的PIP2
结合, 从而将囊泡拉近质膜并促进融合. 关于SYT
Ⅰ激发囊泡融合的分子机制存在多种假说, 这些假说

认为当与Ca2+结合时, SYT1能够改变SNARE复合体

的构象, 或是增加内膜的弯曲度, 或者拉近囊泡与质

膜的距离
[84].

3.2 植物细胞中SNARE蛋白的研究现状

相对于酵母和动物中的研究, 植物中关于分泌囊

泡与质膜融合的机理研究还处于起步阶段. 与Exocyst
复合体的情形类似, 植物中SNARE蛋白的编码基因也

存在多拷贝的情况 . 拟南芥的基因组中含有65个
SNARE基因, 其中大部分基因仍保留原始的功能, 暗

示真核生物中膜融合的机制是比较保守的
[85]. 目前植

物中已经鉴定到一些SNARE及其调控基因, 它们通过

介导保守的膜融合过程参与了众多基本的生理过程,
这些基因的突变往往导致严重的植物生长发育缺陷.
例如, 拟南芥中的SNARE基因SYP132(Syntaxin of
Plants 132)和SYP111/KNOLLE突变会导致胞质分裂缺

陷
[86], 拟南芥三突变体syp124 syp125 syp131的花粉管

生长存在严重缺陷
[87], 苜蓿中SYP132A突变影响了根

瘤菌共生体的成熟和丛枝菌根真菌的定植
[88], 水稻中

SYP121突变导致植物更易感染稻瘟病
[89], 拟南芥中

VAMP721(Vesicle-associated membrane protein 721)和
VAMP722基因的缺失导致植物细胞对白粉病的抗性

降低以及花粉管生长的缺陷
[90,91]. 有意思的是, 植物中

一些SNARE蛋白能够与质膜上的离子通道进行功能

偶联. 例如, 拟南芥中的SYP121能够与K+
通道的电压

感应结构域结合, 从而将生长过程中的离子吸收和内

膜转运关联起来
[92]; VAMP711在ABA诱导下能够负调

控质膜上H+-ATPase的活性, 从而参与植物的干旱条件

下气孔的关闭过程
[93]; VAMP721和VAMP722通过与

MLO5(mildew resistance locus O 5)结合, 参与调控花

粉管生长过程中Ca2+通道CNGC18(cyclic nucleotide-
gated channel 18)在质膜的定位

[91].
总的来说, 虽然这些研究鉴定了SNARE及其调控

因子的重要作用, 但是这些蛋白所介导的膜融合过程

在植物生长发育中的具体调控机制仍不清楚. 未来的

研究有必要对分泌囊泡在质膜上的动态运动特征进行

观察和分析, 以解析植物中分泌囊泡栓系和融合的分

子机理及其在各项生理活动中的调控机制.
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4 细胞骨架在分泌囊泡与质膜融合中的
作用

4.1 微丝骨架系统调控分泌囊泡与质膜的融合

分泌囊泡与质膜的锚定和融合过程涉及两种膜的

相互作用以及动力学的改变, 细胞骨架系统的动态变

化在其中发挥非常关键的作用. 哺乳动物细胞中的研

究发现, 膜融合起始后, 会有大量含有肌动蛋白和肌

球蛋白Myosin Ⅱ的复合体(the actomyosin complex)被
招募到分泌囊泡表面

[94](图2). 进一步的研究证明, 分

泌囊泡上肌动蛋白的包被(actin coating)及其收缩能够

帮助内容物的挤出和释放, 而这层包被的起始依赖于

Myosin Ⅱ, Rho以及Formin[95](图2). 与这些结果相吻

合的, 以果蝇唾液腺为材料, 研究人员发现分泌囊泡在

质膜融合时皮层处的肌动蛋白发生了重排, 从质膜被

招募到分泌囊泡表面, 且这种肌动蛋白的再分布对于

分泌囊泡内容物的分泌是必需的
[96]. 与前一个研究结

果不同的是, 研究发现微丝骨架的成核因子Arp2/3而
不是Formin在这一过程中发挥重要作用

[96](图2). 此外,
在哺乳动物神经内分泌细胞中的研究发现, 融合孔的

扩张和收缩依赖于由微丝产生的膜张力和Ca2+[97]. 根

据现有研究结果推测, 这些被招募到分泌囊泡表面的

微丝骨架及其驱动蛋白主要具有两个方面的作用: 其

一, 通过产生平行于质膜的作用力驱动融合孔的扩张;
其二, 通过对分泌囊泡表面施加切线的力将分泌囊泡

的膜拉向质膜
[72].

在膜融合过程中, 微丝骨架及其分子马达还能够

与一系列相关调控因子直接结合或者功能偶联. 例如,
在小鼠的MIN6细胞系中, 微丝能够和SNARE蛋白直

接互作(图2), 而葡萄糖刺激或者微丝解聚药物处理后

图 2 细胞骨架系统参与分泌囊泡与质膜融合过程的功能模型. 在分泌囊泡与质膜(PM)融合过程中, 酵母和动物细胞中的研
究发现, 大量含有肌动蛋白和肌球蛋白Myosin Ⅱ的复合体被招募到分泌囊泡表面, 并且这层肌动蛋白包被(actin coating)的形
成依赖于Rho, Formin, Myosin Ⅱ和Arp2/3复合体. Ca2+浓度的增加是诱发分泌囊泡与质膜融合的重要信号因子. Myosin Va可
以Ca2+依赖的方式与SNARE蛋白结合. 这些微丝骨架系统的蛋白能够帮助SNARE复合体(SNAREpin)完成两种膜的融合, 最
终释放内容物. 植物细胞中的Formin可能在泌囊泡与质膜融合过程中发挥作用, 但是具体的分子机制还不清楚
Figure 2 The functional model of the cytoskeleton system modulating the fusion of secretory vesicles with plasma membrane. During the fusion of
secretory vesicles with plasma membrane (PM), a large number of complexes composed of actin and Myosin Ⅱ are recruited to the surface of
secretory vesicles, and the formation of this actin coating depends on Rho, formin, MyosinⅡ, and the Arp2/3 complex in yeast and mammal cells. The
increase of Ca2+ concentration is an important signal factor to induce the fusion of secretory vesicles with PM. Myosin Va binds to the SNARE protein
in a Ca2+-dependent manner. These proteins of the actin cytoskeleton system help the SNAREpin complex to complete the fusion of the two
membranes and finally release the contents of secretory vesicles. In plant cells, formins may play a role in the fusion of secretory vesicles with PM, but
the specific molecular mechanism remains unclear
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这一互作减弱, 微丝骨架发生重构以促进胰岛素向质

膜的动员和分泌
[98]. 在哺乳动物中, 突触囊泡上的分

子马达Myosin Va可以Ca2+依赖的方式与神经元质膜

定位的SNARE蛋白Syntaxin 1A结合(图2), Syntaxin
1A-Myosin Va这一复合体的形成在肾上腺髓质细胞响

应Ca2+的胞吐作用中发挥重要作用
[99]. 此外, Annexin

作为Ca2+通道蛋白既能够以Ca2+依赖的方式与质膜上

的磷脂结合, 也能与微丝骨架结合, 被认为是胞吐作用

中偶联Ca2+信号、细胞骨架以及质膜的重要因子
[100].

4.2 植物细胞中发现Formin可能是关联微丝骨架
系统与融合过程的重要因子

相较我们对动物细胞分泌囊泡融合过程的了解,
目前关于植物细胞骨架与囊泡融合之间关系的研究非

常有限. 在小立碗藓中的研究发现, 微丝解聚药物La-
t r unc l i n B的处理破坏了细胞顶端SNARE蛋白

VAMP72所标记分泌囊泡的分布, 同时抑制了细胞的

生长
[101]. 类似的, 采用Latrunclin B对拟南芥的根毛细

胞和花粉管进行处理, 发现SNARE蛋白SYP123在根

毛顶端以及SYP124和SYP125在花粉管中的分布受到

了严重影响, 这些药理学实验结果暗示微丝骨架参与

调控了顶端生长细胞中 SNARE蛋白的极性定

位
[102,103]. 拟南芥中一个定位于内质网膜上的SNARE

蛋白SYP73具有肌动蛋白结合结构域, 可将内质网膜

锚定在微丝骨架上, 过表达或者缺失SYP73基因会影

响内质网的动态变化和早期根尖细胞伸长
[104]. 此外,

对拟南芥SNARE蛋白的互作组分析也鉴定到了一些

肌动蛋白和肌动蛋白相关蛋白
[105].

作为真核生物中一类保守的微丝结合蛋白, For-
min不仅对肌动蛋白的组装具有成核、封端、延伸和

成束等多种调控方式, 还往往具有膜锚定的共同特征:
被子植物分为Ⅰ型和Ⅱ型两种Formin, 其中Ⅰ型For-
min的N端具有跨膜结构域, Ⅱ型Formin具有PTEN相
关的膜结合结构域, 而低等植物中的Ⅲ型Formin及其

非植物物种中的Formin具有可以与结合在膜上的小G
蛋白Rho互作的结构域

[106]. 这一特征暗示Formin很有

可能作为重要的调控因子参与到细胞骨架与膜系统的

互作过程中. 与这一推测相吻合的是, 植物中以花粉管

为材料的研究发现, Ⅰ型Formin蛋白AtFH3, AtFH5和
LlFH1可定位于花粉管顶端的质膜或亚顶端的囊泡上,
并参与顶端和亚顶端微丝结构的组装

[107~109](图1, 2).

近期拟南芥花粉中关于AtFH5的研究进一步为解析微

丝骨架、分泌囊泡与质膜三者的关系提供了重要线

索. 在花粉萌发过程中, AtFH5与RabA4d标记的分泌

囊泡共定位, 并且部分AtFH5的信号会率先定位到花

粉粒的细胞膜上, 而其他AtFH5标记的分泌囊泡也在

这一区域聚集, 最终在此处形成微丝刷状环结构并萌

发出花粉管; 如果AtFH5的功能缺失, 则花粉粒微丝骨

架的分布及动态出现明显缺陷, 进而导致萌发率下

降
[110,111]. 这一研究结果暗示AtFH5可能作为“桥梁”蛋

白介导微丝骨架、分泌囊泡与质膜三者的互作, 从而

指导分泌囊泡在质膜特定位点融合和决定花粉粒中极

性位点的建立. 未来关于AtFH5与Exocyst复合体或者

SNARE复合体互作关系的研究或许可以为这一假设

提供重要的实验证据.
总之, 虽然这些研究鉴定到了细胞骨架系统在分

泌囊泡融合过程中的重要作用, 但是与栓系过程相比,
细胞骨架系统参与融合过程的分子调控机制研究相对

较少, 尤其是对微管骨架在融合过程中的调控作用、

微丝骨架的具体组织形式和动态变化情况、细胞骨

架-分泌囊泡-质膜三者互作关系以及关键组分的时空

调控情况都不甚清楚. 未来的研究有必要对这些方面

进行深入挖掘, 以完善细胞骨架系统参与分泌囊泡在

质膜融合过程中的分子调控网络.

5 总结与展望

细胞骨架及其结合蛋白不仅决定了细胞的形状,
而且对细胞生理的很多重要方面都具有调控作用, 其

中就包括胞吞和胞吐这两个细胞内转运活动. 细胞结

构的不断重构以及与胞外环境的紧密联系在很大程度

上依赖于细胞骨架系统和膜系统之间的相互作用. 在

胞吐过程中, 分泌囊泡与质膜的互作是最为关键的环

节, 深入探究其背后的动力学机制对理解细胞内的各

种生理和病理活动都有重要的理论和实践意义. 细胞

骨架系统不仅为分泌囊泡在质膜的栓系和融合提供了

重要的动力来源, 还与许多介导栓系和融合的蛋白及

其调控因子紧密相关, 能从时空层面参与或者响应栓

系和融合过程的精细调控.
近些年随着显微观察和荧光标记技术的发展, 对

细胞骨架系统、分泌囊泡和质膜三者的动态调控机理

等均有了更多新的理解和认识, 相关研究也取得了巨
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大的进展. 酵母和哺乳动物细胞中的研究发现细胞骨

架系统在分泌囊泡与质膜的互作中扮演多重角色. 例

如, 栓系分泌囊泡、引导分泌囊泡到锚定和融合位

点、调节融合孔动态等. 这些不同的过程是如何联系

在一起的, 微丝骨架重构和融合孔形成是否由同一信

号途径激活, 这些都是有待解决的问题. 后续希望鉴

定更多参与细胞骨架、分泌囊泡和质膜三者动态互作

的核心调控组分, 并利用多组学分析以及与多学科交

叉的方式, 围绕核心调控组分构建该动态过程的调控

网络, 挖掘并完善协同调控细胞骨架系统、分泌囊泡

和质膜三者的上游因子和分子关联. 此外, 关于分泌

囊泡向质膜的靠近、拴系、锚定和融合这一系列进程

在细胞内是怎样有序衔接和推进, 最终使内容物得以

释放, 目前尚不清楚. 建议未来的工作更多地集中于

解析细胞骨架和膜系统的精细互作上. 例如, 肌动蛋

白的重构是如何影响膜张力的, 以及这种张力变化在

SNARE介导的膜融合中具有什么作用. 探究Myosin
Ⅱ, PIP2, Arp2/3以及Formin之间的短暂相互作用将为

深入了解这一连续的细胞过程提供重要证据. 单分子

和高速显微镜方法可能有助于以纳米级精度解读微丝

骨架与分泌囊泡的确切变化, 再结合高灵敏度的荧光

能量共振转移技术和电生理实验, 可以帮助解决这些

关键问题
[112].

相较动物细胞, 植物细胞含有细胞壁, 为其在细胞

内的动态成像观察和分析带来了一定的难度和挑战,

但近年来包括超高分辨率显微成像、可变角全内反射

荧光显微成像、冷冻电子显微结构解析等技术的发展

为深度解析植物细胞内的各种动态活动起到了极大的

推进作用
[113]. 基于植物细胞材料的特性, 探究分泌囊

泡与质膜的动态互作关系以及细胞骨架在其中的调控

作用, 并挖掘调控上述过程的植物特异表达蛋白, 将为

理解植物胞吐作用提供重要理论依据. 并且, 植物参与

分泌囊泡栓系和融合的核心组件的数量在进化过程中

大大增加了, 暗示分泌囊泡与质膜的互作可能存在更

加多样的情况或者参与了更加特异的生理过程. 在分

泌囊泡与质膜栓系和融合中, 植物是采用了与酵母和

动物细胞相类似的机制, 还是演化出了一些相对独特

的机制以应对更加复杂多变的环境? 因此, 有必要在

特定的植物生长和环境反应中对细胞骨架系统、分泌

囊泡和质膜三者关系进行深入解读, 以阐明这些组分

在植物应对环境变化和生长发育中的生物学意义. 此

外, 与酵母和动物细胞相比, 植物中细胞骨架系统在

胞吐作用中的调控机制尚不十分清楚, 尤其是在分泌

囊泡与质膜融合过程中细胞骨架及其结合蛋白的具体

作用、动态定位、动力学变化以及上游信号因子都不

明了. 以拟南芥花粉为材料探究Formin蛋白在分泌囊

泡与质膜融合中的调控机制, 并将其与上游信号因子

ROPs或PIP2建立分子关联, 或许将为了解植物中细胞

骨架系统、分泌囊泡和质膜三者的互作关系提供重要

突破口.
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Advances in the study of cytoskeleton system regulating interactions
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Exocytosis is one of the most basic cell activities of eukaryotes, which is widely involved in many physiological processes in
organisms. The Exocyst complex-mediated directed tethering of secretory vesicles to plasma membrane and the SNARE (Soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor) protein-mediated fusion process are key steps in exocytosis, and there
are numerous regulatory factors involved. Previous studies have shown that the dynamic spatial distribution of cytoskeleton is closely
interacted with the tethering and fusion of secretory vesicles with plasma membrane: on the one hand, cytoskeleton provides driving
forces for the tethering and fusion of secretory vesicles with plasma membrane; on the other hand, tethering and fusion related
regulators can also influence the dynamic of cytoskeleton. It is of great scientific significance to explore the important role and
regulation mechanism of cytoskeleton in the tethering and fusion process of secretory vesicles to plasma membrane in eukaryotic cells
for the deep cognition of various physiological activities of cells including exocytosis. In this paper, we have systematically reviewed
the dynamic processes of the tethering and fusion of secretory vesicles with plasma membrane and emphasized the role of
cytoskeleton in these two processes.
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