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摘要  分选链接蛋白(sorting nexins, SNXs)是一类含有吞噬细胞氧化酶同源性结构域(Phox- 

homology domain, PX domain)蛋白的统称, 在哺乳动物中有 33 个成员, 其 PX 结构域易与定位

于早期内涵体的磷脂酰肌醇-3-磷酸(phosphatidylinositol-3-phosphate PtdIns(3)P)结合, 参与蛋白

跨膜过程中货物分子接头蛋白与膜锚定蛋白的结合等蛋白间的相互作用, 故 SNXs 在细胞内

吞、蛋白分选、细胞信号转导、膜运输、膜重塑和细胞器运动等方面均起重要作用. 不同 SNXs

尚含差别较大的其他结构域, 据差异结构域的不同, 可进一步分为 3 大类. 其中某些成员参与

肿瘤、阿尔茨海默症、神经疾病和心脏病等人类重大疾病的发生. 本文概述其发现、基因定位、

结构、分类、功能及相关疾病等的研究现状, 并展望其相关动向.  
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分选链接蛋白是一类含有吞噬细胞氧化酶同源

性(Phox-homology domain, PX domain)结构域蛋白的

统称, 在哺乳动物中有 33 个成员, 分别由定位于不

同染色体或同一染色体上的不同基因编码(表 S1)[1~3]. 

研究表明, 该蛋白家族在大分子物质的跨膜运输(细

胞内吞、外排)[4~10]、蛋白分选 [6,11]、细胞内信号转

导[12]、膜重建、细胞器运动[13]等生物学事件以及肿

瘤 [14,15]等疾病发生和胚胎发育 [16]等生理过程中发挥

重要作用. 目前, 对分选链接蛋白功能的研究方兴未

艾, 已成为分子医学领域的一个热点. 本文梳理国内

外的研究轨迹 , 为拓展和深化对其功能及相关疾病

发生机理的认识提供理论依据和方法线索. 

1  分选链接蛋白的发现 

分选链接蛋白最早发现于 1996 年, Kurten 等人[4]通

过酵母双杂交发现一个与表皮生长因子受体(epidermal 

growth factor receptor, EGFR)有相互作用的蛋白; 氨

基酸序列比对分析发现 , 该蛋白含有与酵母液泡运

输蛋白 Mvp1p 同源的一个片段, 且其过表达时, 会

加速 EGF 受体的降解. 因 EGF 受体降解发生在溶酶

体中, 故猜想该蛋白参与 EGF 受体分选到溶酶体的

过程, 并将该蛋白命名为 Sorting Nexin-1 (SNX1), 也

是该蛋白家族在哺乳动物中被发现的第一个成

员[4,17].  

SNXs 的特征性结构域 PX domain, 氨基酸残基

数为 100~130, 易与 PtdIns(3)P 结合, 而 PtdIns(3)P 主

要定位于早期内涵体 , 参与细胞内蛋白分选 , 因而

SNXs 可能参与胞内蛋白分选和膜的运输. 通过序列

表达标签数据库的比对分析发现, SNX 家族广泛存

在于真菌、酵母乃至人类. 目前为止, 已发现并被证
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实的 SNX 家族成员在哺乳动物中约 33 个, 酵母中约

10 个. 越来越多的证据表明, SNXs 不但参与细胞内

膜运输和蛋白分选, 而且还与细胞骨架重建、受体下

调、信号转导和肿瘤的发生发展等密切相关. 其中大

多数家族成员功能尚未报道, 故对 SNX 家族的研究

充满机遇和挑战[1~3,18].  

2  分选链接蛋白的结构 

基于 SNX 家族特征性结构域 PX, 不同的 SNXs

尚含有差别较大的其他结构域 , 依据差异结构域的

不同, 可进一步分为 3 大类[19]. 第一类的特点是 C-

端都具有远距离调控的蛋白结构域(Bin, Amphiphy-

sin, Rvs, BAR), 故又称 BAR-SNXs, 其结构通式见图

1(a), 包括 SNX1, SNX2, SNX4, SNX5, SNX6, SNX7, 

SNX8, SNX9, SNX18, SNX30, SNX32, SNX33, 是目

前研究比较多的一类; 第二类的特点是仅含 PX 结构

域, 结构最简单, 但目前对此类研究很少, 其结构通

式见图 1(b), 包括 SNX3, SNX10, SNX11, SNX12, 

SNX16, SNX20, SNX21, SNX22, SNX24, SNX29; 其

他的 SNXs 归为第三类图 1(c), 具有其他更大差异的

结构域, 如突触后密度蛋白类(postsynaptic density 

protein-95, Discs-large, Zona-occludens-1 or Psd-95/  

Dlg/ZO1, PDZ)结构域[3,10,12], Src 同源区 3 结构域(Src 

homology 3, SH3)[20], 参与蛋白与蛋白相互作用的肽

重复序列结构域(tetratricopeptide repeat, TPR)[21], 参

与 G 蛋白调节的 G 蛋白信号调节器(regulator of G- 

protein signaling, RGS)[22], 以及能与低密度脂蛋白受

体(low-density lipoprotein receptor, LDLR)家族作用

的 FERM 结构域(protein 4.1, Ezrin, Radixin, Moesin 

family, FERM)[23]等, 故该类 SNXs 无共同的结构通

式, 包括 SNX13, SNX14, SNX15, SNX17, SNX19, 

SNX23, SNX25, SNX26, SNX27, SNX28, SNX31. 值

得注意的是, SNX9, SNX18 和 SNX33 虽然同时含有

SH3 和 BAR 结构域, 可能因 BAR 为主要结构域而

被归为第一类[3].  

3  分选链接蛋白的功能 

PX 结构域 SNX 家族的特征结构域, 该结构域最

早发现于吞噬细胞 NADPH 氧化酶(NADPH oxidase, 

p47phox 和 p40phox)[24], 是一种磷脂结合结构域, 通

过结合磷脂及其相应的磷酸化衍生物 , 将蛋白定位

到该磷脂富集的膜上, 从而发挥其功能. PX 磷脂结

合特性是在研究 Vam7p[25], SNX3[26]和 p40phox[27]  

时发现的, 它们都特异地与 PtdIns(3)P 结合. 故早期

的研究结果认为 ,  PX 结构域主要的结合靶点是

PtdIns(3)P, 即肌醇环上第 3 位被磷酸化的磷脂酰肌醇, 

这是一种广布于内涵体膜上的磷脂 . 近年研究显示

PX 结合的特性差异很大, 已确认 PX 结构域可结合的

磷脂酰肌醇磷酸盐(Phosphatidylinositol phosphates, 

PtdInsPs)除 PtdIns(3)P 外, 还有磷脂酰肌醇-3,5-二磷 

 

图 1  (网络版彩色)哺乳动物 SNXs 结构模式图  
PXA, PX-associated domain; RA, RasGTP effector(改自 Worby 和 Dixon[19], Seet 和 Hong[1], Cullen[3]) 
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酸(phosphatidylinositol-3,5-bisphosphate, PtdIns (3,5)P2),

磷脂酰肌醇 -3,4-二磷酸 (phosphatidylinositol-3,4-bis-     

phosphate, PtdIns(3,4)P2), 磷 脂 酰 肌 醇 -4,5- 二 磷 酸
(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, PtdIns(4,5)P2),
磷脂酰肌醇 -3,4,5-三磷酸 (phosphatidylinositol-3, 4, 

5-triphosphate, PtdIns(3,4,5)P3)等
[3,19,28,29].  

SNX 家族大多数成员的细胞, 分子水平功能尚

未见报道. 现仅知部分 SNXs 的功能: 参与调节包括

EGFR, 转铁蛋白受体(Transferrin receptor, TfR)等在

内的一系列细胞表面蛋白内吞、胞内分选过程, 如已

知的 SNX1[4,30], SNX2[30], SNX4[11], SNX5[6,28], SNX6[7], 

SNX9[31], SNX13[32], SNX16[33], SNX17[8,34], SNX20[9]

和 SNX27[10,12,35]等. SNX4 参与 TfR 的分选[11], SNX5

参与 6-P 甘露糖受体(Mannose 6-phosphate Receptors, 

M6PRs)向反面高尔基体管网状结构(trans-Golgi net-

work, TGN)的分选运输[6], SNX27是 SNX家族中唯一

具有一个 PDZ 结构域的成员, 具有促进 G 蛋白偶联

钾离子通道蛋白降解的作用等[12,36]. 

3.1  第一类含 BAR 结构域, 又称 BAR-SNXs 

SNX1 是首个被发现的 SNX 蛋白, 含有 PX 和

BAR 两个结构域. 其 PX 结合靶点为 PtdIns(3,5)P2, 

定位于内涵体膜上; 在此过程中, 肝细胞生长因子调

节酪氨酸激酶底物 (Hepatocyte growth factor-regu-    

lated tyrosine kinase substrate, Hrs)先与 SNX1 形成复

合体, 再与 EGFR 作用定位于早期内涵体, 进而调节

EGFR 从早期内涵体向晚期内涵体的转运[4,37]. 此外, 

SNX1 还可以与 SNX2 一起调节自内涵体向 TGN 的

逆向运输[38]. SNX1 与 SNX2 也可以形成二聚体, 两

者功能可相互代替. SNX1/SNX2 通过 PX 结构域定位

到内涵体膜上 , 将膜泡分选蛋白 (vacuolar protein 

sorting, Vps)如 VPS26/29/35 募集到膜上一起形成

retromer(膜泡分选蛋白结合而成的五聚体蛋白)复合

体; 此复合体引导一些相关受体如 M6PR 向 TGN 方

向转运[39~41]. SNX2 亦可参与早期内涵体形成, 但研

究表明, SNX2 对阳离子非依赖性的 M6PR 从内涵体

到 TGN 的转运并非必需 [42]. SNX5, SNX6 也可与

SNX1 共同定位于早期内涵体, 调节物质从内涵体向

TGN 的转运[7,43]. SNX1, SNX2, SNX5, SNX6 可形成

蛋白多聚体调节阳离子非依赖性的 6-磷酸甘露糖受

体(cation-independent mannose 6-phosphate receptor, 

CI-MPR)向 TGN 的转运, DOCK180 通过 SNX5 调节

CI-MPR 的运转 . 因均为含 BAR 结构的 SNX, 该

retromer 亦称为 SNX-BAR retromer[6].  

3.2  第二类仅含 PX 结构域, 结构最简单  

此类中研究得较深入的是 SNX3 和 SNX16. 

SNX3 通过 PX 与 PtdIns(3)P 结合, 定位于早期内涵体, 

多方面调节其物质转运与输送. 一方面, 可影响 TfR

从早期内涵体进入循环内涵体[26], 另一方面, 与 Hrs

和多泡体(multivesicular bodies, MVB)协同, 影响晚

期内涵体/溶酶体方向的物质转运[44]. 近来研究发现, 

某些受体从早期内涵体到 TGN 的逆向运输中 SNX3

也起到了关键作用. 如 SNX3 与 VPS26, VPS29 和

VPS35 形成 retromer, 进而调节 Wnt 信号从早期内涵

体向 TGN 的输送[45]. SNX3 也可以募集 TfR 并调节铁

稳态[46]. 

SNX16 含 l343 个氨基酸, 其羧基端的 coiled-coil

结构, 不仅为其定位于晚期内涵体所必需, 而且对其

同源寡聚化(homo-oligomerization)也非常重要, 生化

和细胞研究证明 SNX16 在早期和晚期内涵体/溶酶体

(endosome/lysosome), 循环内涵体中均有分布 [33,47]. 

现在已知 SNX16 很可能参与了病毒核衣壳从内涵体

到细胞溶质 (endosome-to-cytosol)的运输 [48]. SNX16

能定位于被称为管池状(tubulo-cisternal)区的晚期内

涵体, 并影响其膜的运动性, 从而影响胆固醇等向晚

期内涵体的转运[49].  

此外, 该类中的 SNX10 也很值得研究, 与现已

知功能的 SNXs 相比, 它可以在哺乳动物的细胞中形

成巨型的空泡状结构, SNX10 的 PX 结构域和 C 末端

结构域(C-terminal domain, CD)皆为成泡所必需, 成

泡活性为 SNX 家族的一项新功能; 目前的研究结果

还不能说明 SNX10 是直接参与还是通过与其他蛋白

形成复合物间接参与该成泡过程, 但是 SNX10 成泡

活性的发现为进一步研究内涵体稳定性的调控机制

提供了一个模型系统[17,50]. 

在 斑 马 鱼 的 体 内 及 体 外 实 验 中 , SNX10/V- 

ATPase 参与纤毛以及左右内脏器官的形成 , 提示

SNX10 对生物个体胚胎发育十分重要[16]. 

3.3  第三类具有更大差异的结构域 

SNX17 是此类的典型代表, 除 PX 结构域外尚含

一个 FERM 结构域; 它能与 P-selectin 互作, 一方面

加速其胞膜内吞, 另一方面又阻止其向溶酶体转运, 
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从而减缓其降解[34,51]. 

SNX17 还可通过 FERM 结构域与 LDLR 家族(如

LDLR, VLDLR, ApoER2 及 LDLR 相关蛋白 LRP)的

NPxY 基序(NPxY motif)互作, 从而影响 LDL 受体内

吞作用[23]. 进一步研究表明, SNX17能促进 LRP回收

循环, 从而调节 LRP 在细胞表面的水平, NPxY 基序

的功能突变不会影响 LRP 的内吞作用 , 但会减少

LRP 的回收循环, 最后致其在溶酶体中降解增多[17]. 

SNX17 的 FERM 的晶体结构研究表明, PX-FERM 蛋

白可以与一大类货物分子(cargo molecules)作用, 包

括受体酪氨酸蛋白激酶和一些公认的与膜 , 调节蛋

白具有相互协调作用的分子等 [52]. 人乳头状瘤病毒

16 (HPV-16)L2 的衣壳蛋白为病毒性感染所必需, 在

某种程度上与 SNX17 互作; 在多种 PV 类型中, L2 和

SNX17 都具有保守性, 也说明此病毒侵染机制有高

保守性, 对 SNX17 的研究可能为此病的治疗提供新

思路[14].  

三类 SNXs 部分功能概览见表 1.  

4  分选链接蛋白相关疾病 

细胞正常生命活动离不开胞内蛋白分选 , 内涵

体作为一种特别的细胞器 , 参与一些重要蛋白的细

胞内吞及部分来自 TGN 的蛋白分选[2]. 当 SNXs 中某

些成员出问题时, 就会出现相应的功能失调. 如 PX

氨基酸序列的保守区发生变化 , 细胞就不能有效地

行使胞吞和蛋白分选功能, 导致一系列相关疾病.  

4.1  肿瘤 

EGFR 在多种肿瘤中异常高水平表达, 研究证实

EGFR 在人结直肠癌发生和发展中具重要作用 , 而

EGFR 与 SNX 家族的多个成员可相互作用[53~55]. 因

此, 对 SNX 家族的深研有望能为结直肠癌的治疗提

供理论依据.  

SNX6 与乳腺癌转移抑制基因 1(breast cancer 

metastasis suppressor 1, BRMS1)蛋白存在相互作用, 

从而能够抑制乳腺癌细胞中相关基因的转录 , 进而

有助于乳腺癌的防治[15].  

新近发现 SNX10 的突变能够影响破骨细胞的形

成和骨吸收活性, 引起恶性婴儿骨硬化病, 提示包括

骨质疏松症在内的骨科疾病, 如骨癌可能与 SNX10

的基因突变有关联[56,57].  

4.2  阿尔茨海默病 

不溶性淀粉样蛋白(-amyloid, A)在大脑中沉

积形成神经细胞外的淀粉样斑是阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD)重要的病理特征. A是由
淀粉样蛋白前体蛋白(β-amyloid precursor protein, 

APP)经过分泌酶(beta-site APP cleaving enzyme-1, 

BACE1)和-分泌酶依次切割产生的, 首先 BACE1 切

割 APP 产生 APP-CTF 片段, 进而 APP-βCTF 被-
分泌酶进一步切割产生 A[58]. 有文献报道, SNX 家

族中的一些成员与 AD 有密切的关系, 如 SNX6 可以

负调控 BACE1 对 APP 的剪切 , 在细胞水平下调

SNX6 能够升高 BACE1 水平并增强它在内吞过程中

的逆向运输 ,  从而增加 A的水平 [ 5 9 ] .  此外 ,  当

SNX12 过表达时, A的水平减少, 而敲下 SNX12 时, 

Aβ 的水平则会增加 .  进一步的研究发现 ,  过表达

SNX12对 APP, BACE1及-分泌酶组分的蛋白水平没

有明显的影响, 但会使 BACE1 与 APP 在细胞内的共

定位减少, 并降低 APP-CTF 的产生, 由于 BACE1 

表 1  SNXs 功能概览 

第一类 第二类 第三类 

1 参与 EGFR 的转运, 如 SNX1[4,37] 1 影响 TfR 的转运, 如某些 SNX 家族的 PX 

结构域[26] 

1 减缓 P-selectin 的降解, 如 SNX17[34,51] 

2 参与内涵体向 TGN 的转运,  

如 SNX1/SNX2 [38] 

2 与 Hrs 和 MVB 作用影响物质向晚期内涵

体/溶酶体方向, 如某些 SNX 家族的 PX

结构[44] 

2 影响 LDL 受体的内吞作用, 如 SNX17[23] 

3 参与 M6PR 向 TGN 方向的转运,  

如 SNX1/SNX2 [39-41] 

3 参与了病毒核衣壳从内涵体到细胞溶质

的运输, 如 SNX16[48] 

3 能促进 LRP 回收循环, 如 SNX17[17] 

 
4 参 与 巨 型 的 空 泡 状 结 构 的 形 成 , 如

SNX10[17,50] 

4 与人乳头状瘤病毒 16 (HPV-16)L2 的衣壳

蛋白的形成有关, 如 SNX17[14] 

 5 参与斑马鱼纤毛的形成, 如 SNX10[16]  
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与 APP 的相互作用对 A产生非常重要, SNX12 很可

能是通过改变 BACE1 在细胞内的转运和分布, 从而

影响了 A的产生[60]. 另外, SNX17 作为 APP 的接头

蛋白(adaptor protein), 也可以调节 APP 在早期内涵

体的转运并影响 A的产生[61]. 可见, SNX 家族的某

些成员与 AD 的发生联系密切.  

4.3  其他神经系统疾病 

研究发现, SNX18在鸡和老鼠的胚胎脊髓运动神

经元中存在特异性表达, 但当运动神经元成熟时, 其

表达量下降, 且在生长锥细胞中表达的融合有增强型

绿色荧光蛋白的 SNX18(enhanced green fluorescent 

protein SNX18, EGFP-SNX18)存在着动态变化. 提示

SNX18 可能在神经回路的形成中发挥独特作用[62].  

在大脑皮层发育过程中, SNX12 在神经元中起

重要作用. 在鼠成神经细胞瘤, N1E-115 细胞以及原

代皮层神经元培养中, SNX12 表达量在神经突起生

长过程中有所增加, SNX12 敲下后, 神经突起的生长

受到抑制, 提示 SNX12 在大脑皮层的发育过程中能

够调控神经突起的形成[63].  

转化生长因子(transforming growth factor , 

TGF-)的信号通路异常可致癫痫发生, SNX25 通过

胞内分选 TGF-受体到溶酶体的降解而调节 TGF-
信号, 研究发现, 在癫痫病人和匹鲁卡品诱发的癫痫

大鼠的大脑中, SNX25 的表达水平上调, 提示其很可

能参与颞叶癫痫的发生[64]. 

4.4  心脏疾病 

研究发现, 法洛四联症(tetralogy of Fallot, TOF)

等心脏畸形可能与染色体 7p22 缺失, 如其中的 MAD 

1L1, FT SJ2, NUD T1 和 SNX8, EIF3 等序列的缺失有

关[65], 而 SNX8 参与胞内分选(内涵体到高尔基体的

运输)[66], 提示先天心脏畸形可能是心脏发育过程中

物质运输的某个阶段出现了故障导致. 此外, SNX27

的 PDZ 结构域影响钾离子通道的表达, 具有调节钾

离子通道蛋白的作用 [12,35]; 而心肌细胞的钾通道决

定心肌静息电位、心率、动作电位的形状和时程, 钾 

表 2  SNXs 相关的一些疾病 

种类 相关疾病 

肿瘤  
SNX6 乳腺癌[15] 

SNX10 恶性婴儿骨硬化病[56,57] 

阿尔茨海默病 

SNX6 调节 Aβ[59] 

SNX12 
调节 BACE1 与 APP 在细胞内的共定

位[60]  

SNX17 调节 APP[61] 

其他神经系统 

疾病 

SNX18 
调节鸡和老鼠的胚胎脊髓运动神经

元发育[62] 

SNX12 调控大脑皮层发育[63] 

SNX25 调节癫痫 TGF-β 的信号通路[64] 

心脏类疾病   
SNX8 法洛四联症[65] 

SNX27 调控离子通道, 心率失常[12,35,67] 

 

通道功能异常与心律失常高度相关[67], 提示对 SNX

家族功能和机理的深研可能为心脏相关疾病的治疗

开辟新的道路.  

目前, SNX家族在心律失常方面的研究尚无明确

报道, 但新近发现 SNX9 在心脏和胎盘中均高表达, 

提示 SNXs 在该方面的研究可能会有重大突破[68].  

SNX 相关的一些疾病见表 2.  

5  总结与展望 

本文概述了 SNX 家族成员的编码基因及染色体

定位、蛋白结构特点、相应的一些功能及其相关的一

些疾病 [13], 为进一步深研其功能及相应疾病发生的

分子机制奠定了基础, 提供了线索. 目前国内对 SNX

家族成员的研究还很少, 尤其是: (1) SNXs 基因在生

物个体胚胎发育过程中的作用; (2) SNXs 在成体中的

生理功能; (3) SNXs 的作用机制; (4) SNXs 在心率失

常等相关疾病发生过程中的作用机理有待深入研究. 

该家族成员的功能及作用机制将成为这些领域后续

研究的热点. 随着技术进步和研究深入, 关于 SNXs

家族成员功能研究的报道会越来越多 , 人们对该蛋

白家族的认识将更加深入全面 , 从而为相关疾病的

防治提供更加有效的干预靶点.  
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