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摘要    逆向囊泡转运复合物 Retromer 主要负责介导货物蛋白从内体向反式高尔基体或细胞表面逆向转运, 

是细胞内囊泡转运分选系统的重要成员 . Retromer 复合物主要含有两个亚复合体 : 货物选择复合

体 VPS26-VPS29-VPS35 和膜结合复合体 SNX-BAR. 本文着重综述了 Retromer 复合物和 SNX 蛋白家族参与

囊泡转运过程的分子机制以及它们在发育中对 Wnt 信号的调控作用; 并讨论了 Retromer 复合物在细胞极性

形成、细胞凋亡、神经元信号传递中的重要作用; 以及该复合物与帕金森和阿尔茨海默病等退行性疾病之间的

关系.  

关键词    Retromer, 囊泡转运复合物, SNX 蛋白家族, 发育, 退行性疾病 
  

 
 
内膜系统是真核生物的特有结构, 由内质网、高

尔基体、溶酶体以及各种转运小泡组成. 内膜系统将

真核细胞不同的细胞器分割开来形成一个个封闭环

境, 使得各种反应得以顺利进行; 此外, 内膜系统参

与内吞作用, 帮助调节新合成的蛋白质, 碳水化合物

和脂质将废物排除胞外. 内膜系统将质膜和与深埋

在细胞内部的膜细胞器相连, 在生物合成与分泌过

程中发挥至关重要的作用.  

内 体 网 络 (endosomal network) 是 起 于 质 膜 ,    

包含一系列囊泡的网络运输系统 . 货物蛋白通    

过内吞作用进入早期内体 (early endosome), 再    

经分选运输至不同的细胞器 . 早期内体分选货物  

蛋白主要走向两个途径 : (ⅰ ) 内源溶酶体降解途  

径, 外界物质通过内吞作用进入到细胞内后, 从早  

期内体到达晚期内体, 最终在溶酶体中被降解, 其主

要功能是下调信号受体; (ⅱ) 货物蛋白的循环回收

途径, 例如, 大部分的膜蛋白和脂类成分会重新返回

到质膜.  
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1  Retromer 与 SNX 的基本结构 

1.1  Retromer 

(1) Retromer 的基本结构.  逆向囊泡转运复合

物 Retromer 最早发现于酵母中[1,2], 主要介导多种货

物蛋白从囊泡前室向反式高尔基体网络(trans Golgi 

network, TGN)回收[3~8]. 酵母 Retromer 复合物主要包

括两部分 [2], (ⅰ ) 货物选择复合体 (cargo selective 

complex), 由 囊 泡 蛋 白 结 合 蛋 白 26(vacuolar 

protein-associated protein 26, VPS26), VPS29 和

VPS35 组成 , VPS35 通过与货物蛋白的分选序列

(sorting motif)结合来募集货物蛋白; (ⅱ) 膜形变复合

体(membrane deforming complex)[9]或膜结合复合体, 

由VPS5, VPS17与 SNXs(sorting nexins)组成. 哺乳动

物的Retromer比较复杂, VPS5蛋白有 2种亚型, 分别

为 SNX1 和 SNX2; VPS17 蛋白有 3 种亚型: SNX5, 

SNX6 以及 SNX32[10~12]等.  

(2) 货物选择复合体. 货物选择复合体的核心组

分是 VPS35, VPS26 和 VPS29 分别连接在 VPS35 马

蹄形螺旋的两端[13,14], 如图 1 所示: 货物选择复合

体 VPS26-VPS29-VPS35 本身缺乏膜结合序列, 通过

与GTP以及Rab7蛋白[15~17]相互作用实现与早期内体

结合. 货物选择复合体与 Rab7 的结合限制了本身的

流动性, 使得VPS35募集的货物蛋白数量增加, 从而

形成一个稳定的成核复合物 ;  此外 ,  V P S 2 6 - 

VPS29-VPS35 复合体还与 Rab-GTP 酶激活蛋白

(GAP)TBC1 结构域蛋白家族成员 5(TBC1 domain 

family member 5, TBC1D5)作用, Rab-GTP 酶激活蛋

白的循环对成核复合物起调节作用 ,  作用机制与

Arf1-GTP 和 Sar1-GTP 类似—Arf1-GTP 和 Sar1- 

GTP分别调控 COPⅠ和 COPⅡ上有被小泡的组装[18].  

(3) 膜结合复合体. 膜结合复合物是由 SNXs 组

成的异源二聚体, SNX1, SNX2, SNX5, SNX6 和

SNX32 都属于 SNX-BAR 家族. 这些 SNXs 都具有一

个 BAR 结构域和一个 PX(phox homology)结构域. 

BAR 结构域能够改变膜表面张力, 使膜发生变形并

弯向胞质一侧. 随着更多的 SNX-BAR 结合在早期内

体上, 膜的局部弯曲最后形成一个囊泡, 具有管状外

观并富含货物蛋白. 囊泡最终与早期内体发生分离, 

将货物蛋白运回 TGN. 研究表明, SNX1/SNX2 和

SNX5/SNX6/SNX32 与货物选择复合体之间的亲和 

力很低, 可能 Retromer 在进化的过程中是由原来的

五聚体, 逐渐分化形成两个功能不同的亚复合体, 二

者是按照次序发挥功能, 而不是作为一个整体发挥

作用[19,20].  

1.2  SNX 蛋白家族 

(1) SNX 的定义 , 基本结构和分类 . Sorting 

nexins 蛋白家族是一类进化上保守的, 能与磷酸肌醇

结合的大型蛋白家族. 这类蛋白的主要功能是通过

细胞内膜转运系统来分选货物蛋白. 所有 SNXs 的 N

端都含有能与磷酸肌醇相结合的 PX 结构域 (图

1)[17,20]. 目前已发现 33 个哺乳动物 SNXs, 可分成 3

个家族: SNX-BAR, SNX-PX 以及其他 SNXs[21].  

(2) SNX-BAR. 所有 Retromer 复合物的 SNXs 都

属 SNX-BAR家族成员; SNX-BAR具有 2个膜结合序

列: 1个BAR结构域和 1个PX结构域. SNX1和 SNX2

的 PX 结构域可以与磷脂酰肌醇-3-磷酸(phosph- 

atidylinositol-3-phosphate, PtdIn(3)P)和磷脂酰肌醇- 

3,5-二磷酸(phosphatidylinositol 3,5-bisphosphate, 

PtdIn(3,5)P2)相结合, 可识别特定囊泡(图 1)[22]. BAR

结构域不仅能感知膜弯曲, 还能诱导管状囊泡形成. 

BAR 结构域是蛋白二聚体 ,  呈香蕉状 ,  凹面暴露  

带正电荷的残基, 通过静电作用与膜结合[23]. 大量 

SNX-BAR 二聚体聚化成螺旋结构, 稳定小泡形成、 

并不断延伸小泡形成管状(图 2)[24]. 许多数据表明, 

SNX-BAR 寡聚体利用“自我相似性”机制进行组装

(self-similar assembly). 所谓的相似性即SNX-BAR有

很多种类型 , 但一个管状囊泡上只有同种类型的

SNX-BAR 二聚体对囊泡进行重塑和延伸, 这种特异

性是通过每个 BAR 之间的“尖部对尖部”(tip-to-tip)作

用实现的. SNX1 和 SNX2 的 BAR 结构域具有双亲性

氨基酸末端(典型的 N-BAR 结构域)[25], 在胞质-脂质

交界面形成表面张力[26], 使膜弯向胞质一侧, 局部的

弯曲进一步扩大, 最终形成管状囊泡[27].  

(3) SNX-PX. 在酵母中, SNX-PX 家族的一个成

员 Grd19/Snx3 可以作为 Retromer 货物识别分子

(cargo-specific adaptor), 通过与 Retromer 复合体合作, 

介导铁转运蛋白 Fet3p-Ftr1p逆向运输. Grd19/Snx3主

要是通过 Ftr1p 的胞质尾部的一个分选序列与

Fet3p-Ftr1p 相结合, 然后在 Retromer 复合体的作用

下从内体逆向运回到 TGN[8].  

(4) SNX27. 最近研究发现, SNX27 可以作为



宋砚泽等: 囊泡转运复合物 Retromer 和 SNX 蛋白家族在发育和疾病中的作用 
 

38 

 

图 1  Retromer 复合物 

SNX1/SNX2/SNX5/SNX6 特异性地结合成香蕉状 SNX-BAR 与膜结合导致膜的曲率发生变化, 通过 P150glued与动力蛋白的结合连接微管; 货
物选择复合物通过 VPS26-VPS29-VPS35 识别货物蛋白的胞质尾部对货物蛋白进行分选 

Retromer 复合物的货物蛋白配体将许多细胞表面受

体运回质膜[28,29]. SNX27 最初从脑中分离, SNX27 分

选许多对神经功能十分重要的受体蛋白 , 包括

AMPA 受体, 2 肾上腺素能受体等[30~33]. SNX27 具有

PX 结构域, 1 个 N 末端 PDZ 结构域和 1 个 C 末端类

FERM 结构域 [34,35]. SNX27 通过 2 个交界面与

Retromer复合物相连接: SNX27类FERM(FERM-like)

结构域可直接与SNX1相结合, 同时PDZ结构域上由

10 个氨基酸围成的环可与 VPS26 结合 [28]. 另外

SNX27 还可通过 WASH 复合物间接被募集到

Retromer 复合物上[29,35]. 此外 SNX27 结合肌动蛋白, 

帮助管状囊泡从内体分离 ; SNX27 也能通过

NPXY/NXXY 分选序列来捕捉货物蛋白[34,36].  

另外两个含有类 FERM 结构域是 SNX17 和

SNX31[34,36]. SNX17 通过识别 NPXY/NXXY 序列[36]

负责整合蛋白和 LDL 受体相关蛋白从内体到质膜回

收[37~39]. 但是整合蛋白的分选不依靠 Retromer 复合

物的任何亚基, 表明 SNX17 不是 Retromer 复合物的

货物蛋白识别分子[38].  

2  囊泡转运复合物 Retromer 的转运机制 

2.1  膜的分离以及辅助蛋白 

当货物选择复合体和膜结合复合体大量聚集时, 

两者结合部位的周围会募集一些辅助蛋白(accessory 

protein), 这些辅助蛋白能够稳定管状囊泡的形成 , 

协助管状囊泡成熟化并从内体分离. 其中一类附属

蛋白为含有螺旋 -环 -螺旋结构域的蛋白 (EF-hand 

domain-containing protein, EHD)家族, EHD 蛋白家族

具有类似发动蛋白(dynamin)的特性, 能够使囊泡形

成颈部结构 , 导致囊泡从内体分离(scission)[40]. 此 

外 , EHD 还与含有天冬酰胺 -脯氨酸 -苯丙氨酸

(asparagine-proline-phenylalanine, NPF) 三 肽 (tripe- 

ptide)序列的蛋白相结合, 由此募集一些额外的蛋白

帮助 Retromer 捕捉货物蛋白或者促进管状囊泡的形

成[41].  

另外, 肌动蛋白和微管细胞骨架也参与管状囊

泡的重塑过程 (membrane remodeling)[42,43]. SNX5/ 

SNX6 通过识别 p150glued 亚基, 产生依赖于马达蛋白

并朝向微管负极方向的拉力[21,44,45]; 同时, VPS35 与

WASH 复合物中 FAM21 蛋白结合, 利用 WASH 复

合物与断裂因子发动蛋白-Ⅱ(scission factor dynamin-

Ⅱ)以及 CAPZ 蛋白相互作用, 促进肌动蛋白多聚化

而形成纵向力[44,46,47]. 由此, SNX-BAR-Retromer聚集

了一个依靠马达蛋白的拉力, 和一个肌动蛋白多聚

化产生的推力 [21,44], 大大提高了囊泡从内体分离的

效率. 哺乳动物中, WASH 复合物能够介导2 肾上腺

素受体、GPCR 等特殊蛋白逆向运输[29], 而 WASH

复合物在内体上的定位需要 Retromer 复合物, 提示

Retromer 复合物能够介导这些特异的货物蛋白逆向
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运输至细胞表面.  

2.2  管状囊泡的去组装 

管状囊泡在到达 TGN 与其融合之前, 需要进行

去包装(uncoating). 目前尚不了解囊泡去包装的机制. 

由于 SNX-BAR 募集需要磷脂(phospholipid), 磷脂磷

酸酶(phospholipid phosphatase)参与管状囊泡的去包

装. 在线虫(Caenorhabditis elegans)中, Retromer 复合

物运输 Wntless 蛋白需要 MTM6 和 MTM9 肌微管素

脂磷酸酶[48], 由此推测 MTM6 和 MTM9 对于管状囊

泡去组装具有一定作用.  

2.3  管状囊泡与 TGN 的锚定及融合 

管状囊泡与 TGN 融合(fusion)的确切机制尚不清

楚. 通常来讲, 囊泡(vesicle)与靶膜锚定和融合需要

SNARE(soluble-N-ethyl-maleimide-sensitive fusion 
protein attachment protein receptor)超家族参与[49]. 

SNARE 超家族分为 v-SNAREs 和 t -SNAREs, 

t-SNAREs 定位于靶膜, v-SNAREs 定位于供膜, 二者

形成的 SNARE 复合物迫使两个囊泡相互靠近, 同时

SNARE 复合物形成时释放的自由能会协助融合过程. 

STxB 蛋白的逆向运输依赖 t-SNAREs-Syntaxin6, 

Syntaxin16 和 Vti1a, 以及 v-SNAREs-VAMP4 和

VAMP3[50]. 抑制 VAMP3 或者 VAMP4 都会导致

STxB 的运输障碍, 两个蛋白同时缺失会形成一个叠

加效应, 暗示二者在 STxB 运输过程中都具有重要作

用, 且两个蛋白之间可能存在功能性冗余(functional 

redundancy). Syntaxin10, Syntaxin6, Vti1a 和 VAMP3

都已被证实参与 CI-MPR的逆向运输[51]. 最近研究显

示, 货物蛋白从动力蛋白上释放到 TGN 时需要磷脂

酰肌醇-4-磷酸(phosphatidylinositol-4-phosphate, 

PtdIns(4)P). PtdIns(4)P在TGN上高度富集, 通过募集

运输蛋白 AP-1 和 GGAs 等介导特异性货物蛋白逆向

运输至高尔基体[25,27,52]. SNX6 可以作为货物蛋白配

体, 与 SNX1/SNX2 及动力蛋白的亚基 p150glued 直接

作用连接货物蛋白和动力蛋白[21,22]. SNX6的 PX结构

域与 PtdIns(4)P 具有低亲和力, PtdIns(4)P 的缺失会导

致 SNX6 与 p150glued 作用加强, 阻止货物蛋白释放到

TGN, 由此推测货物蛋白在 TGN 上释放的作用机制

可能为: 管状囊泡通过动力蛋白马达到达 TGN 时, 

PtdIns(4)P 削弱 SNX6 与动力蛋白亚基 p150glued 之间

的相互作用, 这种削弱作用或通过改变 SNX6 的蛋白 

结构, 或通过与 p150glued 竞争性争夺 SNX6, 最终导

致货物蛋白的卸载[53,54]. 研究表明, SNX4 能够通过

结合动力蛋白轻链结合蛋白肾脑共表达蛋白(kidney 

and brain expressed protein, KIBRA)介导转铁蛋白受

体(transferrin receptor, TfR)逆向运输至类核状内吞回

收小泡(juxtanuclear endocytic recycling compartment, 

ERC)[55]. PtdIns(4)P能够通过调节 SNX4 与 KIBRA的

相互作用来介导 TfR 回收到 ERC.  

2.4  Retromer 复合物通过与 VARP 蛋白的作用调
控膜融合过程 

最新研究显示, Retromer 复合物通过与 VARP 蛋

白(VPS9-结构域锚蛋白重复蛋白)相互作用调节膜融

合过程, 膜融合主要通过 VAMP7 介导. VAMP7 不仅

可以介导内体与内源性溶酶体或者溶酶体与溶酶体

之间的融合, 还介导内源性溶酶体与质膜之间的融

合[56]. VARP 蛋白是 Rab32/38 的效应器, VARP 蛋白

能够结合内体或溶酶体上 VAMP7, 抑制 SNARE 复

合物的形成[57], 从而阻止囊泡融合. 然而 VARP的募

集过程不依靠 Rab32 蛋白, 而是与 Retromer 复合物

的 VPS29 直接作用, 一起被募集到囊泡上. 由此推断, 

VAMP7 蛋白的循环回收要依靠 VARP 和 Retromer

复合物的共同作用 . 在黑素细胞中 , VARP 与

Rab32/38 共定位在细胞器和黑素体上[58]; 在其他类

型的细胞中, VARP 主要定位于内体, 同时也出现在

囊泡聚集的溶酶体上, 也出现在质膜上[57]. VARP 蛋

白有两个区域, 410~450 残基和 692~730 残基, 两个

区域分别含有一个富含半胱氨酸的序列, 使得两个

残基都能够独立地与 VPS29 结合[59]. VARP 蛋白的疏

水残基也参与 Retromer 复合物与 Rab-GAP-TBC1D5

的相互作用. Retromer 结合 TBC1D5 会导致 Retromer

复合物从膜上分解, 这主要是通过增加 Rab7A-GTP

酶的水解来实现[17,20]. VARP 与 Retromer 复合物的结

合会抑制 Retromer 与 TBC1D5 之间相互作用, 稳定

的 Retromer-VARP 复合物牢固的结合在膜上行使蛋

白质的分选和逆向运输的功能[59].  

3  Retromer 在发育中的功能 

3.1  VPS26 蛋白在发育中的功能 

Retromer 复合物也存在于拟南芥 (Arabidopsis 

thaliana)中 , 有 3 个基因编码 VPS35 同等型蛋白
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(VPS35a, VPS35b 和 VPS35c), 有 2 个基因编码

VPS26(VPS26a, VPS26b), 只有一个基因编码VPS29; 

膜结合复合物 SNX 基因有 3 个, 分别编码 SNX1, 

SNX2a, SNX2b. 对于植物 Retromer 复合物早期研究

显示, VPS29 蛋白对于内体稳态平衡, 蛋白运输, 以

及生长素输出载体 PIN1 的回收十分重要[60,61]. 功能

受损的 VPS26 蛋白会影响 VPS35 蛋白的功能, 出现

与 vps29 基因缺失相同的表型. 在 vps26a-1/vps26b-1

和 VPS26a-2/vps26b-1 基因双敲除的植物中种子生长

和发育都受到抑制: 子叶的发育受到影响, 莲座的尺

寸矮小; 成年的植物比于野生型植株矮小. 另外, 与

vps29 基因缺失株类似, vps26a/vps26b 基因双敲除植

物初生根的发育受到明显的抑制[62].  

3.2  VPS35 蛋白在发育中的功能 

在现已发现的 Retromer 复合物介导的货物蛋白

中 , 许多都是通过保守分选序列 [FW]L[MV] 与

VPS35 相结合, 例如, 甘露糖-6-磷酸受体 CI-MPR 和

分拣蛋白(Sortilin)[63]. 货物蛋白在和Retromer复合物

作用之前必须先被 DHHC-15 棕榈酰化, 这是货物蛋

白与 Retromer 复合物结合的前提条件[64]. 有研究显

示, 除了这个分选序列之外, 在 CI-MPR 和 VPS35 之

间还存在另外一个胞质结合区域[65]. 另外, 货物蛋白

Wntless(Wls)和 SorLA 同样具有[FW]L[MV]序列, 所

以这个序列可能是货物蛋白与 Retromer 相互作用所

必需的[1]. 在酵母和哺乳动物体内, VPS26, VPS29 和

VPS35 相互作用会影响 VPS35 的富集 ; 然而在

VPS29 基因缺失的植物中, VPS35 在细胞质和微粒体

的分布不受影响. 另外, 有证据显示, 拟南芥 Rab7

同源序列 RABG3f 可以通过与 VPS35 相互作用参与

Retromer 复合物的募集从而促进 Retromer 复合物与

内源囊泡之间的相互作用[62].  

3.3  SNX1 在发育中的功能 

研究显示, SNX1 介导 G 蛋白偶联受体的运输. 

SNX1 能通过识别 10 种不同 G 蛋白偶联受体(GPCR)

的尾部, 从而介导蛋白酶活化受体 PAR1 进入溶酶体

中降解, 同时通过一个回收途径调节 GPCR-P2Y1 受

体的回收. 进一步的实验表明, 在没有货物选择复合

体的情况下, SNX1 依然能够对 P2Y1 和 PAR1 进行分

选, 说明 SNX1 对 GPCR 的分选采用一种独立的分选

机制[66~68].  

3.4  Retromer 复合物调控 Wnt 信号的分子机制 

Wnt 蛋白家族作为形态发生素, 是一类在进化

上高度保守的分泌型糖蛋白. 它们通过作用于细胞

表面特异受体, 激活 Wnt 信号的下游组成部分, 最终

上调或抑制靶基因表达 [69,70], 从而在胚胎发育和成

体稳态平衡系统中发挥重要作用[70,71]. Wnt 信号的失

调会导致多种人类疾病[71,72]. Wingless(Wg)是 Wnt-1

在果蝇(Drosophila melanogaster)中的同源基因 , 对

果蝇成虫翅膀的发育起决定性作用 [73,74]. 脊椎动物

中, Wnt 蛋白在神经管的形成过程中发挥重要作用[75]; 

Wnt 蛋白同时还在结肠中的微绒毛的隐窝基底表达[76]. 

因此阐明 Wnt 的产生和分泌的机制对于揭示 Wnt 蛋

白如何行使形态发生素的功能至关重要. Wnt 蛋白经

过双重脂质修饰后被整合到脂蛋白的颗粒中 [77~79], 

这种整合方式对于建立浓度梯度起一定作用[80], 另

外大量的实验表明, 硫酸类肝素蛋白多糖对于 Wg 信

号的分布起决定作用[81]. 最近研究显示, Wnt 浓度梯

度的形成以及 Wnt 信号的产生是受精确调控的[82,83], 

目前已经发现有两种蛋白对 Wnt 的分泌起调节作用, 

一个是 Porcupine 蛋白(Porc)[84~86], Porc 属于膜结合 O

酰基转移酶家族[87], 它对 Wnt 蛋白进行棕榈酰化修

饰[78,88]; 另一个是 Wntless(Wls)[89~91], Wls 蛋白是定

位于高尔基体和细胞表面的多次跨膜蛋白, 其功能

是将 Wnt 蛋白从高尔基体运输到细胞表面, 随后 Wls

与Wnt蛋白分离, Wnt蛋白分泌到细胞外, Wls随后通

过内吞作用进行回收(图 2)[82,83]. 在缺失wls基因的果

蝇体内, Wg不会被分泌到细胞外, 而是在Wg生成细

胞中积累[89~91], 使用 RNAi 敲除 Wls 时, Wnt 蛋白的

分泌量明显减少[89,90].  

(1) VPS35 对 Wnt 的调控.  在该领域, 本研究组

已取得了重要发现, 发现了 Retromer 复合物通过调

控 Wls 从细胞膜到 TGN 逆向运输从而调控 Wnt 蛋白

分泌的分子机制 [92]. 在线虫体内 , 缺失 VPS35 或

VPS26 会导致 Wnt 信号分泌缺陷[82]; 在果蝇翅膀成

虫盘中, VPS35(DVPS35)的缺失使得 Wnt 蛋白的分泌

量下降, 而过表达 Wls 可以补偿 Wg 分泌的不足; 在

腿成虫盘和翅成虫盘边缘区域, DVPS35 的缺失使得

Wg 蛋白在细胞中大量积聚. 在没有 Wnt 配体的哺乳

细胞中过表达 DVPS35 可以显著地增强 Wls 蛋白的

数量. 以上实验结果表明, DVPS35 通过与质膜和内

体上的 Wls 特异性结合介导 Retromer 复合体将 Wls
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回收至 TGN[92]. 而且 Retromer 复合物的这种作用在

进化上十分保守[82], 哺乳动物中, Wnt3a 和 Wnt5a 参

与经典的和非经典的 Wnt 信号通路. 哺乳细胞实验

表明, 当 VPS35 缺失时, 培养液中分泌出的 Wnt3a

和 Wnt5a 含量明显减少, 说明无论是在果蝇体内还

是哺乳动物体内, Retromer 复合物对于 Wnt 蛋白分泌

至关重要[92]. 不经过 Retromer 复合物的回收作用, 

Wls 蛋白会进入溶酶体降解. Wls 的作用是作为一个

Wnt 蛋白的受体, 将被 Porc 蛋白修饰的 Wnt 蛋白运

输到细胞表面, 经过 Retromer 复合物的回收, 返回

TGN, 准备下一次 Wnt 蛋白的运输[92].  

(2) SNX3 对 Wnt 的调控.  在该领域, 本研究组

也揭示了重要机制 . 发现在果蝇翅膀成虫盘中

SNX3(DSNX3)的缺失导致 Wingless(Wg)分泌障碍 ; 

在昆虫细胞系 S2 细胞中, SNX3 的缺失导致 Wg 的分

泌量显著减少, 进一步实验表明, 在缺失 DSNX3 的

细胞中, (Wntless)Wls 的量显著减少, 而过表达 wls基

因可以弥补 Wg 分泌不足的缺陷. DSNX3 可以和

Retromer 复合物的核心成分 VPS35 相结合 , 与

VPS35 共定位在早期内体, 这些数据显示 SNX3 通过

调控 Retromer 复合物介导的 Wls 的循环回收, 控制

Wg 蛋白的分泌(图 2). 另外, SNX1 和 SNX6, 两个经

典的 Retromer 复合物对 Wg 的分泌不起作用, snx1 和

snx6 的异位表达不能弥补 Wg 在 DSNX3 缺失的翅膀

成虫盘以及 S2 细胞中的分泌 , 这说明 SNX3 和

Retromer 复合物存在特异性相互作用. SNX3 没有

BAR 结构域; 由此可以推测 DSNX3 具有一个特别的

结构域结合Retromer复合物. 另外, DSNX3可以直接

和 Wls 蛋白结合, 两者之间的作用可能帮助 Wls 与

SNX3-Retromer 复合物更加紧密地结合[93]. SNX3 的

作用和 Grd19p 的功能类似, 酵母 SNX3 可识别铁离

子转运蛋白 Fet3p-Ftr1p 以介导其逆向运输[8,94,95].  

3.5  Retromer 复合物对细胞极性形成的调控 

细胞极性在生物中广泛存在. 许多分子参与上

皮细胞极性的建立和维持, 膜蛋白 Crumbs(Crb)就是

一个重要的顶端决定因子 , Crb 提供膜的顶端标   

识[96~99]. 早期实验表明, Crb 并不持续地定位在膜的

顶端 , 而是处于一种运动状态 [100~102]. 本研究发现 , 

果蝇体内缺失 dvps35 的胚胎出现角质层丢失, 这种

丢失的变化差异由微弱到强烈不等. 角质层的丢失

表明在缺失 dvps35 的胚胎中顶端和基底端的极性受

到了破坏, 上皮细胞形成不规律的非柱状的结构. 而

进一步的实验表明, 是上皮细胞顶端极性而不是基

底端极性, 会在缺失 dvps35的胚胎中被破坏掉. 在缺

失 dvps35 的胚胎中过表达 Crb 能够恢复部分地上皮

细胞的极性. Crb 是 Retromer 复合体的一个货物蛋白, 

缺失 Retromer 复合体, Crb 蛋白会被运输至溶酶体降

解, 从而影响上皮细胞极性的形成[103]. 在果蝇体内

还有另一个极性调控元件 Sribble(Scrib), 它是一个侧

壁(basolateral)调控蛋白[104], 还能抑制果蝇组织的恶

性生长[105], 这使 Scrib蛋白成为一个新的肿瘤抑制基

因(tumor suppressor gene, TSG). Scrib 能对 Retromer

产生影响[106], 这个调控作用比较复杂, 能够明确的

是此调控作用不是一个正向调控, 因为在 Retromer

突变体中, 质膜上的Crb和Wls会进入溶酶体中降解, 

在 Scrib 突 变 体 中 , Crb 会 出 现 错 配 分 选

(misdistribution)的现象. 然而, Scrib 不是简单地负调

控 Retromer 复合物, 因为 Retromer 功能的下调会增

强 Scrib 蛋白的亚效等位基因表型 (hypomorphic 

phenotype); 而 scrib 基因的双敲除会导致 Retromer

复合物亚基定位出现异常, 造成复合物的转运功能

缺陷[55,103], 可能 Scrib 的突变不会导致 Retromer 的功

能上调和下调, 而是会导致 Retromer 复合物的分选

功能出现异常(inappropriate sorting), 由此货物蛋白

回到了质膜上的一个非正常位置上[106]. 货物蛋白除

了经 Retromer 复合物途径进行分选之外, 还会经过

早期内体成熟为晚期内体途径进入溶酶体降解. 除

此之外, 一些货物蛋白还通过Rab11从早期内体中出

逃[100,102,107], 当 Scrib 调控功能缺失影响 Retromer 时, 

货物就会进入此途径[106].  

3.6  Retromer复合物在果蝇复眼光感受器中的作用 

研究显示, 在果蝇复眼中, 视紫红质(Rhodopsin)

蛋白也需要 Retromer 复合物. 视紫红质是一类 G 蛋

白偶联受体, 是果蝇复眼中光感受器(photoreceptors, 

PRs)的重要感光元件. 在人类和果蝇体内, 视紫红质

蛋白的运输障碍会导致 PRs 的退化[108~112]. 果蝇复眼

中包含 800 个六边形小眼[110,112~114]. 每个小眼包含 8

个 P R s ( R 1 ~ R 8 ) ,  每个 P R 都表达视紫红质蛋 

白[110,112~115]. Rh1 是一个主要的视紫红质蛋白, 主要

在R1~R6中表达[110,112~114]. 在强光的作用下, 活化的

Rh1 通过内吞作用进入细胞内, 最后在溶酶体中降解. 

虽然 Retromer 的缺失不会明显影响复眼的发育, 但 
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图 2  Wntless 和 CI-MPR 的逆向转运 

Wingless 蛋白结合 Wntless 后被运输到细胞表面, 分泌到细胞外产生浓度梯度, 随后 Wntless 被内吞进入内体, 在内体富集化并通过 SNX3- 

Retromer 复合物回到反式高尔基体. CI-MPR 将合成的水解酶直接运输到内体, 并且在内体释放水解酶. SNX-BAR-Retromer 复合物负责将 
CI-MPR 运送回反式高尔基体准备进行下一次的循环运输 

 
是缺失 VPS26 和 VPS35 的果蝇会出现一种强光依赖

性的 PR 功能退化现象. Rh1 会在内体和溶酶体中积

累, Rh1 的过度内吞会导致溶酶体、溶酶体中间体, 以

及晚期内体的数量迅速增多, 加快内源性溶酶体的

快速成熟, 导致溶酶体数量的过度扩张. Rh1 平衡稳

态的失调会压迫 PR细胞, 导致 PR细胞的退化. 在缺

失 vps26 和 vps35 基因的 PR 细胞中补偿表达 VPS26

蛋白和 VPS35 蛋白能够显著抑制 PR 退化的发生, 说

明 Retromer 复合物对 Rh1 逆向运输, 维持 PR 的功能

和完整性具有重要的作用[116].  

3.7  Retromer 复合物与细胞凋亡 

吞噬受体 CED-1 介导吞噬性细胞识别凋亡细胞, 

在缺失 Retromer 的情况下 CED-1 不会被回收, 而是

靶向运输到溶酶体中降解[117,118]. 然而, CED-1 缺乏

分选序列[FW]L[MV], 表明 CED-1 利用另一种分选
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序列与 Retromer 复合体相结合, 如果能够鉴别这个

分选序列, 就能拓展 Retromer分选蛋白的范围, 发现

新的货物蛋白.  

3.8  Retromer 复合物在神经元中的作用 

最近研究显示, 在神经元中 Retromer 复合体能

够协助神经信号受体的快速释放. 信号受体可以通

过远距离扩散的方式被传送到树突末端[119]; 或通过

直接胞吐方式形成囊泡转运到树突[120]; 然而存在第

3 种方式, 那就是膜插入的方式直接进入树突的轴区

域, 这种方式不发生在神经棘中, 而是在细胞质膜上

产生一个富集受体的稳定区域, 随后经短距离扩散

方式进入相邻的突触或突触外区域[121]. Retromer 复

合物能介导2ARS(2 型肾上腺素受体)在神经元的

表面的分泌. 2ARS 在神经元树突中广泛分布, 在突

触外分布的数量十分巨大[122]. SNX27 识别2ARS 胞

质尾部从而介导2ARS 与 Retromer 复合物相结   

合[28,29,32], Retromer 将2ARS 从内体迅速运输到树突 

表面, 同时促进 AMPA 和 NMDA 受体在神经元表面

的表达[123]; 神经元细胞能够通过树突迅速地传递特

异性的信号受体是因为 Retromer 和内体广泛分布在

树突轴附近约 2 μm 的区域, 这种分布使 Retromer 和

内体形成一种局部信号分配中心, 信号受体能够在

短短的几秒钟内通过近距离膜插入的方式进入到树

突传递信号发挥作用[124].  

4  Retromer 复合物与疾病的关系 

4.1  Retromer 复合物与帕金森病 

研究表明, 一个稀有的 vps35 常染色体显性突变

(D620N 突变)会导致帕金森病(Parkinson’s disease, 

PD)[125,126]. Retromer 对于 WASH 复合物的募集有一

定的作用 [ 2 0 ] ,  而 WASH 复合物与一些膜蛋白如

2ARS, 51 整合素, 葡萄糖转运体 GIUT-1 从内体

到细胞表面的逆向运输密切相关[127]. VPS35D620N

突变会破坏 Retromer 复合物与 WASH 之间的相互作

用. 虽然这种破坏作用并不影响 Retromer 复合物

VPS26-VPS29-VPS35 的组装过程[128], 但对 WASH

的功能产生影响. 研究发现, 在 D620N 突变的细胞

中, 自噬反应(autophagy)功能异常, 同样的表型也出

现在 WASH 复合物表达量下降或者过表达 FAM21 

蛋白的细胞中. 过表达 FAM21 蛋白会引起 FAM21

蛋白竞争性结合 VPS35, 从而削弱 WASH 复合物与

Retromer 复合物的结合作用[129~131]. 这说明自噬反应

与 WASH-Retromer 复合物之间存在着某种联系 . 

WASH-Retromer 复合物受到抑制会导致 ATG9A 在

胞内定位和逆向运输异常, 而 ATG9A 对于自噬体的

形 成 十 分 重 要 . ATG9A 在 循 环 内 体 (recycling 

endosome)中滞留, 无法运输至自噬体, 自噬体的形

成受到抑制. 其他影响 ATG9A 的运输同样会阻止自

噬体的形成 [132~135]. 过表达-Synuclein 也会引起

ATG9A运输异常. -Synuclein是 Lewy体的重要组成

部分, 其突变型与帕金森病的早发密切相关. 自噬反

应能够去除损伤的线粒体以及特定的胞内病原体 , 

如沙门氏菌等[136,137]. 而且, 自噬反应负责清除胞浆

内有聚集倾向的蛋白质 (intracytoplasmic aggregate- 

prone proteins), 如亨廷顿氏舞蹈症(huntingtin disease)

患者的亨廷顿蛋白, 以及-Synuclein[138~140]. 自噬反

应在 PD 病人中通常表现为异常. 与 vps 基因敲除不

同, D620N 突变只会影响 Retromer 与 WASH 复合物

的相互作用[141]. GLUT-1 在胞内的定位与 WASH 复

合物相关 [28,142], 所以 , 在 D620N 突变的细胞中

GLUT-1 蛋白的定位会受到干扰; 同样, WASH 复合

物与细胞的扩散密切相关, 因此 D620N 突变的细胞

还表现出细胞扩散障碍[129,143].  

4.2  Retromer 复合物与阿尔茨海默病 

大量研究表明 ,  淀粉样前体蛋白 ( a m y l o i d  

precursor protein, APP)经蛋白酶分解产生的淀粉样

蛋白的大量沉积是阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease)

发病的病理学基础[144]. 而 Retromer 复合物介导的货

物蛋白回收作用被认为与晚发型阿尔茨海默病密切

相关 . 在晚发型阿尔茨海默病人的海马结构中

VPS35 和 VPS26 的量减少了大约 40%[145]. 利用基因

功能构建的动物模型实验显示, 在海马结构中部分

VPS35 和 VPS26 的缺失会诱导同样的阿尔茨海默病

的病理特征的出现[146].  

5  展望 

总之, Retromer 复合物在发育中的作用与其所介

导货物蛋白的功能密不可分, 表 1 列出了与 Retromer

复合物相互作用的蛋白, 包括一些调节内膜转运的 
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表 1  Retromer 复合物与其相互作用的蛋白 

与 Retromer 复合物作用的蛋白或者蛋白复合物 机制或作用 参考文献 

CI-MPR 溶菌酶的回收 [3~8] 

2ARS G 蛋白偶联受体, 负责儿茶酚胺类物质, 如肾上腺素的运输 [109~111] 

Wntless 转运和分泌 Wnt 蛋白 [77~79] 

CED-1 调控吞噬细胞识别凋亡细胞 [104~105] 

Crumbs 细胞顶端极性的建立和维持 [92~99] 

Scribble 细胞侧壁极性的调控 [41,99~102] 

Fet3-Ftr1 铁离子转运受体 [8] 

P2Y1 腺苷二磷酸受体 [61~63] 

KIBRA 肾脑共表达蛋白与 Retromer 的结合 40 

PIN1 auxin(植物激素)受体 [56~57] 

SorLA 帮助识别 retromer 运输的蛋白 [1] 

VARP 调控神经突的生长 [112] 

Rhodopsin 光感受器 [116~124] 

WASH 奥尔德里奇综合征蛋白和 scar 同源复合物 [20,25,28,45,127~135,141~143]

APP 淀粉样前体蛋白 [144] 

Sortilin 反式高尔基体跨膜蛋白 [59] 

Dynactin 通过结合马达蛋白和驱动蛋白协助微管进行物质运输 [25~27] 

integrin 介导细胞和胞外基质相互作用的主要黏附分子家族 [53~54] 

LDL receptor 介导高胆固醇低密度脂蛋白的内吞作用 [55] 

表 2  Retromer 复合物相关基因突变导致的表型 

基因 突变产生的发育或者疾病相关的表型 参考文献 

vps26 矮植株表型; 初生根发育缺陷; Wg 蛋白分泌缺陷 [58,78] 

vps29 内体稳态失调; PIN 蛋白动态循环失调; 矮植株表型 [56,57] 

vps35 Wg 分泌缺陷; 果蝇胚胎顶端-基底极性缺失; 帕金森; 阿尔茨海默综合征 [91,99,125,126] 

snx3 Wg 蛋白分泌缺陷 [88] 

 
重要调节因子. 即使单纯的 Retromer 组分的缺失就

会导致 Wnt 等重要发育信号分子的失调, 对生物的

发育产生严重影响(表 2). 随着更多深入的研究, 与

Retromer 复合物相互作用的蛋白会越来越多, 将揭

示出 Retromer 在生物体发育中更多样化的生理功能, 

如最新发现 Retromer 复合物在神经元中转运一些重

要的神经信号受体, 协助完成神经信号在细胞之间

的迅速传递等 .  但在该领域 ,  仍有很多未解之谜 : 

R e t r o m e r 复合物还参与哪些重要的生理功能 ? 

Retromer 复合物以及 SNX 蛋白家族和许多蛋白或者

蛋白复合物的结合序列以及相互作用机制如何? 我

们相信, 深入了解这些作用机制, 将为细胞囊泡转运

以及物质运输的发生发展机理提供宝贵线索, 加深 

对细胞等生命体活动的认识, 有助于人类阐明癌症、 

神经退行性疾病等致病机制, 为治疗这些疾病提供

重要的科学理论依据.   
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Roles of Retromer Complex and SNX Protein Family in Development and 
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Retromer, a retrograde membrane-trafficking complex, is an essential part of intracellular cargo-sorting networks.  
It is critical for mediating the proteins retrieval from endosome to the trans-Golgi network or the plasma membrane. 
Retromer complex comprises two sub-complexes, VPS26-VPS29-VPS35 and SNX-BAR. They function as 
cargo-selective sub-complex and membrane-deforming sub-complex, respectively. This review focuses on the 
molecular mechanisms of retromer complex and SNX family proteins in the retrograde membrane-transportation, and 
their regulation of Wnt proteins during development. Meanwhile, this review highlights the importance of retromer 
complex in mediating cell polarity, cell apoptosis, neurotransmitter delivery, and in the functional associations with 
neurodegenerative diseases such as Parkinson’s and Alzheimer’s diseases. 
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