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摘要：丝状肌动蛋白(filamentous actin，F-actin)是细胞骨架的组分之一，是由球状单体肌动蛋白(globu-
lar actin，G-actin)组装而成的多聚体。细胞中的F-actin聚合过程复杂而有序，并处于动态平衡。F-actin
的聚合、解聚由许多结合因子调节，与胞内物质运输、细胞分裂、细胞骨架重排和细胞运动特性等相

关。本文介绍了F-actin的组装过程及一些相关的结合蛋白在其中的作用，并着重阐述了胞质中F-actin
在肿瘤细胞迁移和免疫逃逸、锚定细胞核、参与病毒感染和衰老，以及核内F-actin参与应激反应、调

控基因表达和DNA损伤修复及构成核骨架方面的功能。
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Abstract: Filamentous actin (F-actin), a polymer assembled by globular actin (G-actin) aggregation, is one
of the components of cytoskeleton. The polymerization and depolymerization of F-actin in cells are both
complex and orderly processed in dynamic equilibrium, which is modulated by numerous actin-binding factors
and associated with intracellular transportation, cell division, cytoskeleton rearrangement and cell motility. In
this review, we thoroughly summarized the assembly process of F-actin and the roles of some related proteins.
In addition, the functions of F-actin in the cytoplasm, including tumor cells migration and immune evasion,
nuclear anchoring, viral infection and senescence, as well as the functions of nuclear F-actin in the stress
response, regulation of gene expression, repair of DNA damage and nucleoskeleton are highlighted.
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细胞骨架是真核细胞中组成复杂、功能极为

广泛的结构之一，包括微管、微丝和中间丝三种

组分 [ 1 ]。微丝又称肌动蛋白丝或丝状肌动蛋白

(filamentous actin，F-actin)，是一种高度动态变化

的细胞骨架组分、由相应的球状单体肌动蛋白

(globular actin，G-actin)聚合而成的双链螺旋聚合

物，F-actin和G-actin两种形式的肌动蛋白可以互相

转变，是一个动态循环，受到多种F-actin结合蛋白

的调控。作为细胞骨架的重要组分，F-actin不仅能

维持细胞的正常形态，还能介导细胞运动、胞吞

胞吐、胞内运输、细胞分裂、黏附、对外力作出

反应等一系列细胞生理活动。此外，F-actin也能够
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影响肿瘤发展、细胞核锚定和衰老，并参与病毒

复制、基因调控及构成核骨架等生物学过程。本

文将着重介绍F-actin的动态组装过程及其结合蛋

白，并对F-actin在胞质和胞核的生物学功能研究进

展进行综述，为深入研究F-actin在疾病发生方面的

作用机制提供理论基础。

1 F-actin的组装及其结合蛋白

F-actin的基本组成单位G-actin在真核细胞内

含量丰富，而且在不同物种之间高度保守。哺乳

动物一般表达6种肌动蛋白亚型：3种α-actin、1种

β-actin和2种γ-actin，相对分子质量约为42 000，分

别由不同基因编码，它们仅在氨基酸序列的氨基

端略有不同。如β-actin由375个氨基酸残基构成

(图1A)，折叠成两大结构域，两个结构域之间形成

的裂缝和凹槽分别结合不同的物质。每个结构域

又折叠成两个子域(subdomains，SD)，依次为

SD1、SD2、SD3和SD4[2](图1B)。肌动蛋白的氨基

端和羧基端都位于SD1。SD2中有一个D环，是介

导肌动蛋白之间相互作用和聚合的重要区域。由

于被肌球蛋白亚片段1修饰时呈现出箭头状的外

观，肌动蛋白结构上呈现出两端，一端是“+”

A：β-actin的二级结构；B：β-actin的三维结构。SD：Subdomain；C：Actin组装过程中的“踏车现象”，由于两端浓度差异，G-actin持续从尖

端流向倒钩端

图1 肌动蛋白的结构和组装
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极，称为倒钩端，对应SD1、SD3；另一端是“-”
极，也称为尖端，对应SD2和SD4。靶蛋白结合在

肌动蛋白的倒钩端凹槽，而核苷酸结合裂缝则位

于肌动蛋白尖端的中心内侧深裂缝处，在Ca2+或
Mg2+存在的情况下，这个位点与ATP/ADP结合。

细胞内G-actin和F-actin的相互转换是一个动

态的、持续聚合和解聚的过程，这也是调控细胞

运动的生物学基础[3]。体外二价阳离子及ATP/ADP
存在的条件下，纯化的G-actin可自发聚合形成

F-actin，细胞内这个过程则复杂得多，一直处于组

装/解离的动态平衡状态，并受到一些特殊的组装

因子——肌动蛋白装配因子调控。其中，单体肌动

蛋白结合蛋白维持着一个大型G-actin单体池用于

肌动蛋白的聚合。聚合过程包括G-actin缓慢形成

二聚体，再形成比较稳定的三聚体及快速组装形

成F-actin三个阶段。前两个阶段是限速步骤，也被

称为“成核过程”，成核蛋白可以促进新的F-actin
成核组装及延长；F-actin具有很强的极性，G-actin

虽然可在其两端结合，但是在倒钩端延长的速率

更高[4]。这是因为在生理条件下，F-actin尖端的

G-actin浓度比倒钩端高出12~15倍[5]，这种差异使

G-actin持续从尖端流向倒钩端，倒钩端快速生长，

而尖端不断解离，呈现出“踏车现象”(图1C)。F-
actin延长到合适长度后，需要盖帽蛋白结合到其倒

钩端或尖端终止组装；在交联蛋白作用下交联成

束或网，并由切割蛋白切成不同长度和大小以发

挥相应的生物学功能。

F-actin发挥生物学功能时往往需要与一些蛋

白质结合协同作用，这些蛋白质统称为肌动蛋白

相关蛋白。依据结合时发挥的功能来划分，目前

较为明确的有收缩蛋白、锚定蛋白和胞质分裂蛋

白三类，与肌动蛋白装配因子共同构成肌动蛋白

结合蛋白(表1)。
需要指出的是，由于F-actin装配过程复杂，

有些肌动蛋白结合蛋白并不是只发挥一种功能。

如凝溶胶蛋白不仅可以切割F-actin，还可以发挥盖

表1 主要的肌动蛋白结合蛋白

肌动蛋白结合蛋白 类型 蛋白质 功能 参考文献

肌动蛋白装配因子 成核蛋白 Formins蛋白 形成线性肌动蛋白丝 [6]

Arp2/3复合体 在已存在的肌动蛋白丝上形成分支 [7]

Wiskott-Aldrich综合征蛋白 激活Arp2/3复合体或促进成核 [8]

Spires蛋白 形成预成核骨架和线性肌动蛋白丝 [9]

盖帽蛋白 盖帽蛋白Z 抑制肌动蛋白聚合 [10]

盖帽蛋白G [11]

原肌球蛋白调节蛋白 [12]

交联蛋白 α-辅肌动蛋白 形成肌动蛋白链或网 [13]

成束蛋白 [14]

单体结合蛋白 胸腺素β4 维持胞内肌动蛋白单体池并严格控制肌动蛋白成核 [15]

Profilin蛋白 [16]

切割蛋白 肌动蛋白解聚因子家族蛋白 调节肌动蛋白丝解聚动力学 [17]

凝溶胶蛋白 [18]

肌动蛋白相关蛋白 收缩蛋白 原肌球蛋白 参与肌肉收缩 [19]

肌钙蛋白 [20]

肌球蛋白 [21]

锚定蛋白 ANC-1/Syne蛋白 锚定细胞核 [22]

核纤层蛋白 [23]

锚蛋白 锚定细胞器和质膜 [24]

血影蛋白 [25]

胞质分裂蛋白 Anillin肌动蛋白结合蛋白 参与细胞分裂中收缩环的形成 [26]

隔膜蛋白 [27]
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帽作用[18]；原肌球蛋白不仅可以与F-actin形成细肌

丝参与肌肉收缩，还可以结合在F-actin侧面防止其

解聚[19]；肌球蛋白与F-actin的结合不仅参与肌肉收

缩也参与胞质分裂中收缩环的形成[21]；anillin肌动

蛋白结合蛋白作为一种胞质分裂蛋白，也可以充

当肌动蛋白交联剂[26]，显示出这些结合蛋白功能

上的复杂性。

2 F-actin的生物学功能

F-actin作为细胞骨架的重要组成部分，能够

维持细胞的正常形态，介导细胞信号传导、细胞

内囊泡和细胞器运动等诸多过程。在肌细胞中，F-
actin是肌细丝的组分之一，通过与肌球蛋白构成的

肌粗丝相互滑动参与肌肉收缩；在非肌细胞中，F-
actin可以形成皮质层，维持或改变细胞的形态，也

可以形成诸如应力纤维的超分子结构参与细胞分

化和组织形成，或在迁移细胞质膜处向外延伸成

束形成板状伪足和丝状伪足，实现膜的定向动态

变化以形成管泡状囊泡参与亚细胞结构膜重塑。

在细胞分裂期间，真核细胞的膜和细胞骨架发生

巨大且复杂的重塑，F-actin可以参与细胞膜极化和

芽导向运动，促使细胞器准确分配，确保子细胞

的正确分离[28]。同时，F-actin也参与细胞-细胞连

接，加强相邻细胞间、细胞和基质间的附着，作

为分子马达肌球蛋白的运输轨道参与胞内运输，

调节细胞内外的物质交换[29]。此外，F-actin分布位

置不同，发挥的生物学功能也不同。胞质内的

F-actin可以影响肿瘤细胞迁移能力和免疫逃逸、参

与核锚定、病毒感染、衰老等众多生物学过程；

而核内F-actin则主要参与应激反应、调控基因表达

以及构成核骨架。

2.1 胞质F-actin的生物学功能

2.1.1 F-actin调控肿瘤细胞的迁移和免疫逃逸

肿瘤治疗的难点很大程度上是由于其极高的

扩散速率和复发性。作为细胞运动的基础，F-actin
细胞骨架在肿瘤细胞迁移扩散的过程中承担着非

常重要的角色，它的重排是肿瘤细胞获得高运动

能力并突破组织屏障进入血液和淋巴系统、以循

环肿瘤细胞的形式扩散至全身等一系列生物特性

主要的细胞机制。低剂量使用靶向结合在F-actin倒

钩端的大环内酯类药物Mycalolide B(MycB)可抑制

卵巢癌和乳腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭，模拟

MycB与F-actin结合区域的一种截短衍生物可以有

效抑制G-actin继续组装到F-actin上并切割F-actin使
其缩短，使卵巢癌的肌动蛋白细胞骨架快速崩

解，削弱癌细胞的运动侵袭能力[30]。上皮-间充质

转化(epithelial-to-mesenchymal transition，EMT)是
指上皮细胞在细胞表型上发生间充质细胞的转

变，细胞极性消失、骨架重排并获得运动能力的

生物学过程。生理性EMT常发生在多细胞生物胚

胎发育和组织修复时，病理性EMT则较多见于器

官纤维化和肿瘤。肿瘤细胞可以通过EMT获得迁

移能力，上皮细胞特征蛋白E型钙黏蛋白的下调是

EMT最常见的蛋白标志物。研究发现，通过细胞

松弛素D(一种F-actin聚合抑制剂)下调转移性肿瘤

细胞内的F-actin表达水平从而抑制肌动蛋白骨架重

排，通过抑制RhoA的活化，减轻对E型钙黏蛋白

的破坏并诱导EMT相关转录因子SNAI1和SMAD1/
2/3核质易位，在mRNA水平和蛋白质水平上诱导E
型钙黏蛋白表达，逆转EMT，使肿瘤细胞体积缩

小，证明了转移性癌细胞中EMT是由上游肌动蛋

白骨架的重排调节的[31]。Zheng等[32]对预后较差的

三阴性乳腺癌(triple-negative breast cancer，TNBC)
进行生物信息学分析发现，与普通乳腺癌患者相

比，TNBC患者的F-actin细胞骨架相关基因表达水

平增高。在体内外实验中，使用降脂类药物洛伐

他汀能通过减少伪足形成数量并诱导肌动蛋白骨

架的重排以破坏来源于TNBC细胞系的肿瘤干细胞

的细胞骨架，从而抑制细胞的EMT和转移能力。

此外，在肿瘤发生发展过程中，F-actin骨架重排能

够干扰免疫细胞与肿瘤靶细胞间免疫突触的形成

和稳定，阻断溶细胞颗粒的定向分泌，实现肿瘤

细胞的免疫逃逸[33]。

2.1.2 F-actin与核纤层间接相连锚定细胞核

核纤层紧贴内层核膜内表面，由核纤层蛋白

组成，参与DNA复制、转录、染色质重塑、细胞

的增殖与分化等许多生物学过程。胞质中的F-actin
细胞骨架可以通过和核纤层间接相连参与固定和

移动细胞核。线虫unc-84和anc-1两种基因突变会

导致细胞出现核锚定缺陷，表明这两种基因的产

吴祖纯, 等. 丝状肌动蛋白的组装及其生物学功能 · 987 ·



物参与了细胞核固定。Unc-84基因编码核膜上的

蛋白UNC-84，与其在裂殖酵母中的同源蛋白

Sad-1、在人类中的同源蛋白SUN-1和SUN-2统称

为UNC-84/SUN蛋白，羧基末端均有保守的SUN结
构域，是内层核膜的组成成分，可以与核纤层以

及染色质结合蛋白相连。氨基端则向核周间隙延

伸，与外层核膜的组成部分相互作用[34]。线虫核

锚定蛋白1(nuclear anchorage protein 1，ANC-1)在
哺乳动物中的相关蛋白统称为Syne蛋白，包括

Syne-1/Syne-2、Nesprin-1/Nesprin-2与Myne-1/
Myne-2等蛋白。ANC-1/Syne蛋白与线虫klarsicht蛋
白羧基末端都有一个少于30个氨基酸残基的保守

结构域，称为KASH域，含有跨膜结构，可以与核

周间隙中的SUN蛋白结合。氨基末端则包含类钙

调蛋白结构域，可以与肌动蛋白细胞骨架结

合[35]。这个锚定在内层核膜上的SUN蛋白以及锚

定在外层核膜上的ANC-1/Syne蛋白共同形成的复

合体称为核骨架与细胞骨架连接 ( l i n k e r o f
nucleoskeleton and cytoskeleton，LINC)复合体，独

立于核孔复合体和内质网，将细胞核拴系在胞质

肌动蛋白骨架上，为核骨架和细胞骨架提供物理

耦合(图2)。
2.1.3 F-actin参与病毒感染

宿主细胞内的F-actin骨架在许多病毒的生长

周期中尤为重要。研究发现，人类副流感病毒2等
风疹病毒可以通过激活RhoA/profillin2/F-actin信号

轴，促进宿主细胞内的F-actin形成以协助病毒成分

的运输，使用细胞松弛素D处理感染了这些病毒的

HEK293细胞，病毒生长均受到明显抑制[36]。呼吸

道合胞病毒(respiratory syncytial virus，RSV)也是

通过病毒基质蛋白与宿主细胞中的F-actin相互作用

从而介导病毒粒子成分的释放与传播，使用细胞

松弛素D处理转染表达RSV基质蛋白的Vero细胞，

导致基质蛋白在宿主细胞中定位错误以及RSV感染

滴度降低[37]。Molho等[38]证实，番茄浓密矮缩病毒

(tomato bushy stunt virus，TBSV)中的一个病毒复

制蛋白P33能通过宿主细胞中的蛋白酶体Rpn11互
作中心招募大量胞质蛋白(如糖酵解酶和发酵酶)将
其破坏成能完成病毒RNA复制的膜性病毒复制细

胞器(viral replication organelles，VROs)，并在局部

产生ATP支持VROs的形成、病毒复制复合体的组

装以及病毒RNA复制，这种作用依赖于F-actin。在

酵母和植物细胞中，F-actin可以参与TBSV的VROs
形成，TBSV通过P33复制蛋白与肌动蛋白解聚因

子cofilin相互作用阻断宿主细胞中现有F-actin的切

割以及新的F-actin形成，并将F-actin破坏为可供病

毒利用的运输囊泡，为VROs提供脂质/膜和脂质

酶，同时运输一些吸收的胞质病毒因子前体进入

VROs大量复制。与对照组相比，在感染了TBSV
的植物中过表达维持F-actin稳定的Actin成核剂

VipA可以形成更大的VROs，而过表达能将F-actin
裂解为G-actin的蛋白酶RavK，可以很大程度上抑

制感染TBSV的植物产生VROs。此外，F-actin形成

的丝状伪足在病毒感染宿主细胞的过程中也发挥

了重要作用[39]，但病毒-宿主蛋白与丝状伪足相互

作用背后的具体细节还有待研究。

2.1.4 F-actin与衰老

衰老可以通过改变F-actin的表达来改变肌动

蛋白骨架的组织动力学。由于心肌与血管的生长

都与肌动蛋白息息相关，血管系统的F-actin聚合紊

乱会引起血管壁F-actin骨架重排，微血管重构，从

而导致全身血管阻力升高[40]。研究表明，老年人

认知能力减弱与脑部突触连接的改变有关[41]，而

神经系统的F-actin骨架重排则会影响神经元和胶质

细胞的形态和功能可塑性，导致神经轴突的生

长、树突的形成与分支异常[42]。Ve等[43]检测了7月
龄和22月龄大鼠脑组织细胞的蛋白质丰度，发现

肌动蛋白、微管蛋白等蛋白质的表达量发生了显

著变化，老年大鼠脑组织细胞突触体膜中的肌动

蛋白丰度明显下降。可能的机制是随着年龄的增

加，体内激素水平发生变化，最终影响了肌动蛋

白的表达。

2.2 核内F-actin的生物学功能

2.2.1 F-actin参与应激反应

与胞质F-actin不同，核内F-actin一般不形成长

丝，而是形成较短的低聚物或肌动蛋白棒，是

F-actin和一些肌动蛋白结合蛋白形成的棒状聚合

物。非洲爪蟾卵母细胞核中可观察到短而高度分

支的F-actin网，一端与核孔复合体及核细胞器(如
卡哈尔体和核内小核糖核蛋白体)相连，另一端与
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核仁相连，促进核孔与核内细胞器间的物质运

输，也可在核孔下形成无染色质区域，为分子运

输提供便利[44]。许多细胞在暴露于热或氧化应激

时会发生F-actin重排诱导肌动蛋白应激反应，典型

特征就是形成肌动蛋白棒，可能是为了消除肌动

蛋白的“踏车现象”从而释放ATP，满足应激细胞

的能量需求[45]。

2.2.2 F-actin调控基因表达和DNA损伤修复

F-actin在细胞核中发挥了多种转录调控作

用。将肌动蛋白与核定位信号肽段在细胞中融合

表达，增加肌动蛋白在细胞核内的积累，并聚合

形成F-actin，细胞核内的F-actin能将β-catenin固定

在胞核中，导致核内β-catenin的浓度上升，与靶基

因的结合增加，激活靶基因转录，参与Wnt/β-
catenin信号通路的调控[46]。另一方面，由于核内G-
actin不仅是染色质重塑和组蛋白修饰复合物的组成

部分，还能和心肌素相关转录因子等结合诱导其

核输出并抑制转录激活[47]，而核F-actin的形成直接

导致核内G-actin池减少，进而影响相关分子的转

录水平。此外，核F-actin是DNA双链断裂(DNA

SUN蛋白和ANC-1/syne蛋白共同构成LINC复合体，将肌动蛋白骨架(F-actin)与核纤层串联起来

图2 肌动蛋白骨架通过LINC复合体锚定细胞核
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double-strand breaks，DSBs)修复所必需的——通

常DSBs会诱导染色质运动并形成集簇便于同源搜

索以提高修复效率，这种运动的分子基础可能由F-
actin驱动，产生同源定向修复所需的修复域改造染

色质组织，影响细胞G2期DSBs的同源定向修复。

在非洲爪蟾无细胞提取物和哺乳动物细胞中观察

到，ARP2/3复合体被招募到受损染色质促进肌动

蛋白成核，而其激活因子Wiskott-Aldrich综合征蛋

白与DNA损伤标志物γH2AX共定位，若核肌动蛋

白成核过程受到抑制将会导致DNA末端加工受损

以及同源定向修复效率降低[48]。

2.2.3 F-actin直接与核纤层蛋白结合调控核骨架

核骨架由多种相互作用的结构蛋白组成，为

DNA复制、转录等其他核功能提供物理框架。核

纤层蛋白和核F-actin作为核骨架蛋白都是重要的核

功能调节者，且两者可以直接相连，所有的核纤

层蛋白都至少有一个肌动蛋白结合位点[49]。儿童

早老症(Hutchinson-Gilford progeria syndrome，
HGPS)是一种早衰性疾病，由于LMNA基因突变导

致其编码的核纤层蛋白Lamin A异常剪接而产生早

老素，患者成纤维细胞出现核结构扭曲和表观遗

传失调等改变，一般认为HGPS是其核纤层结构遭

到破坏所致。另一方面，正常情况下，成熟的

Lamin A有两个肌动蛋白结合位点，可以促进核

F-actin形成，而早老素缺失了一个肌动蛋白结合位

点，对核F-actin聚合的促进作用弱于Lamin A，影

响了核肌动蛋白的动力学和功能，并改变其响应

机械刺激时的动态重组活动。过表达核F-actin可以

逆转HGPS患者细胞内出现的不规则的核形状和基

因表达缺陷，表明HGPS患者细胞核内异常与核F-
actin密切相关[50]。

3 总结与展望

F-actin的组装处于动态平衡，肿瘤、病毒感

染、衰老、应激等过程中众多内外因素的调节会

使该平衡发生改变。胞质中的F-actin作为细胞骨架

发挥的生物学功能相对比较清楚，然而骨架分子

功能之外的生物学功能以及细胞核内的F-actin如何

组装、与核纤层之间的结合、如何影响基因表达

和DNA损伤修复等相关研究还不够透彻；一些

F-actin结合蛋白发挥功能的机制及在疾病中的作用

也相当复杂，需要深入研究。随着基因编辑技术

及显微观察技术的不断发展，从动物水平发现更

多F-actin相关蛋白能够更直观地显示蛋白质间的结

合及发挥功能的机制。关于F-actin在临床诊断标志

物方面有一定的报道，有望发现其在更多疾病方

面的功能，并使F-actin在相关疾病中作为靶点进而

研发新型治疗手段成为可能。
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