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摘要  肌动蛋白是细胞内含量丰富的蛋白质. 近年来, 肌动蛋白已被证实普遍存在于各类细胞的细胞
核中. 肌动蛋白、肌动蛋白结合蛋白和肌动蛋白相关蛋白等蛋白共同参与了细胞核内肌动蛋白形式和功
能的调节, 包括肌动蛋白单体与聚合形式的转换、染色质结构调整、基因转录调控、mRNA 加工和运
输等许多重要生理功能. 综述了细胞核内肌动蛋白及其功能的研究进展. 
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肌动蛋白是一类高度保守的蛋白质 , 存在于所
有真核细胞中, 参与细胞分裂、运动、迁移、形态的
维持、生长等多种重要生理活动. 细胞中肌动蛋白常
与其结合蛋白(actin binding protein, ABP)结合, 以单
体(globular actin monomer, G-肌动蛋白)、寡聚体及聚
合体(filament actin, F-肌动蛋白)形式存在, 执行不同
的生理功能 , 聚合和非聚合形式的肌动蛋白在细胞
中处于一种动态平衡. 20 世纪 70 年代以来, 许多生
物化学、免疫荧光、免疫电子显微镜和激光共聚焦显

微镜技术的研究结果表明 , 肌动蛋白也普遍存在于
各类细胞的细胞核中, 这些肌动蛋白为β或γ型[1]. 细
胞核中肌动蛋白的发现和证实引起了相关科学工作

者的普遍关注, 因为细胞核是遗传物质DNA的存在
场所 , 广泛存在的细胞核内肌动蛋白可能对于细胞
核的功能十分重要. 近年来, 有关细胞核中肌动蛋白
功能的研究已有了长足的进展 . 本文概述了细胞核
内肌动蛋白的研究背景和细胞核肌动蛋白功能的研

究进展.  

1  细胞核肌动蛋白及存在形式 
自从细胞核肌动蛋白被发现以来 , 总是有一些

不同的观点对此提出异议 , 这些观点认为肌动蛋  
白是一种非常丰富的胞质蛋白 (估计浓度高达  200 
µmol/L), 许多生化提取方法可能普遍存在胞质的污
染, 即使细胞核提取物被  1%的细胞质污染也会产生
相当显著水平的肌动蛋白. 然而, 近年来的研究[2]以

及早期令人信服的实验都证明细胞核内存在肌动蛋

白. 细胞核肌动蛋白可被肌动蛋白抗体识别, 可抑制
DNA酶Ⅰ的活性并与肌球蛋白重链形成在电子显微
镜下可观察到的箭头状结构 [3,4], 细胞核内肌动蛋白
浓度可高达 5 µg/mL, 其中 50%左右与DNA相结合, 

并可对抗 2 mol/L氯化钠抽提[5]. 
存在于细胞核中的肌动蛋白是单体型还是聚合

型, 一直是许多学者感兴趣的问题. 正常情况下, 荧
光标记的鬼笔环肽不能使细胞核染色 , 表明细胞核
肌动蛋白主要以单体形式存在. Gonsior 等人 [6]使用

重组的Profilin-肌动蛋白融合蛋白为抗原, 制备了抗
肌动蛋白单克隆抗体 2G2, 该抗体特异识别G-肌动蛋
白而不识别F-肌动蛋白 , 结果产生广泛的细胞核染
色 . 直接的证据还来自于Johnson等人 [7]用荧光漂白

恢复(fluorescence recovery after photobleaching, FRAP)
技术进行的研究 , 根据F-肌动蛋白漂白后所需的恢
复时间比G-肌动蛋白漂白后所需的恢复时间长的特
点 , 他们认为所有细胞核内的肌动蛋白都是G-肌动
蛋白而不是F-肌动蛋白, 细胞核内所观察到的F-肌动
蛋白是由于细胞质肌动蛋白内陷而产生的 . 也有作
者认为 , 细胞核内聚合态的肌动蛋白可能不同于传
统意义上的F-肌动蛋白, 由于ABP的结合作用, 寡聚
的、包括二聚的肌动蛋白更有利于染色质空间 结构
的组织 , 寡聚的或分支状肌动蛋白纤维形成的三维
结构不阻碍蛋白质和RNA的核内运输 , 表明细胞核
肌动蛋白的功能并不依赖于肌动蛋白微丝的  形成
[8].  

2  细胞核肌动蛋白的结合蛋白和相关蛋白 
与细胞质肌动蛋白的性质一样 , 细胞核肌动蛋

白需与一些小分子蛋白质形成复合物而行使功能 , 
这些小分子蛋白统称为ABP. 它们通过单体结合、解
聚和加帽等方式调节肌动蛋白纤维的延长或缩短 . 
Gelsolin家族成员具有肌动蛋白纤维倒刺端切割和加
帽活性, 肌动蛋白与Gelsolin的相互作用受Ca2+浓 度
的调节, 当Ca2+浓度大于 1 µmol/L时可将长的F-肌动
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蛋白切成片段 , 使细胞质由凝胶状态向溶胶状态转
化[9]. c-Ab1 也是Ca2+依赖的肌动蛋白结合蛋白之一, 
C末端含有 1 个肌动蛋白结合位点, 另外还有 3 个核
定位信号和 1个与RNA聚合酶Ⅱ的C末端重复结构域
(COOH-terminal repeated domain, CTD)相互作用的位
点 . c-Ab1 可以使CTD上酪氨酸残基磷酸化 , 参与
RNA聚合酶Ⅱ介导的基因转录的延伸过程[10].  

肌动蛋白单体结合蛋白是小分子蛋白 ,  包括 
Profilin, β-胸腺素和ADF/Cofilin家族. 许多细胞中G-
肌动蛋白浓度相当高 , 理论上在这种浓度下这些单
体应该自动聚合, 但实际情况并非如此, 原因是ABP
与肌动蛋白单体形成 1︰1 复合物阻止了肌动蛋白单
体间的聚合[11]. Profilin是一种小分子碱性多肽, 分子
量为 12~15 kD, 对肌动蛋白有双重作用, 既可以促进
F-肌动蛋白的聚合 , 又可以阻止肌动蛋白纤维的装
配, 近来的研究更倾向于Profilin 促进F-肌动蛋白的
聚合, 参与mRNA的加工剪切[12]. β-胸腺素是只有 5 
kD的小分子蛋白 , 很容易通过扩散进入细胞核 [11]. 
Cofilin是ADF/Cofilin家族中一种 18 kD的低分子量肌
动蛋白结合蛋白, 由 138 ~156个氨基酸组成. Cofilin
与肌动蛋白以pH敏感的方式相互作用, 在pH < 7.1
时形成可扩散的肌动蛋白-cofilin复合物; 在pH > 7.1
时, Cofilin切割F-肌动蛋白并阻隔肌动蛋白单体[13].  

肌球蛋白家族是产生机械力的蛋白家族之一 , 
目前已经发现 11 种肌球蛋白, 其中 7 种存在于哺乳
动物, 它们的N-端都含有高度保守的马达结构域, 即
ATP结合位点和ATP敏感的肌动蛋白结合位点, 具有
结合肌动蛋白、水解ATP产生机械力的特点[14]. 早期
报道的肌球蛋白Ⅰ是一种单头肌球蛋白 , 存在于间
期细胞核和细胞质. 最近, Pestic-Dragovich等人[15]新

发现了一种只存在于细胞核的肌球蛋白Ⅰ的异型体, 
它与已报道的肌球蛋白Ⅰ都是由小鼠 11 号染色体上
同一基因编码的, 只是翻译起点较前者提前 16 个氨
基酸. 这 16 个氨基酸将该肌球蛋白Ⅰ的异型体定位
于细胞核, 为了与已有的肌球蛋白Ⅰ相区别, 将它称
为细胞核肌球蛋白Ⅰ.  

Supervillin是肌动蛋白成束蛋白, 分子量为 205 
kD. Supervillin氨基酸序列分析显示, 其N端含有 4个
核定位信号, C端含有 3 个肌动蛋白结合位点, 在肌
动蛋白结合位点的起始部位有与villin/gelsolin同源的
结构域. 进一步的研究表明, Supervillin 不仅可以介

导肌动蛋白的细胞核定位 , 还可以招募肌动蛋白进

入细胞核, 以便肌动蛋白成束形成新的结构[16]. 分子
量为 80 kD的成熟红细胞蛋白 4.1最初被定义为人红
细胞的膜骨架多功能蛋白. 一些蛋白 4.1 家族成员的
C端具有肌动蛋白结合位点 , 纯化的红细胞蛋白  4.1 

可以特异地与F-肌动蛋白和肌球蛋白相互作 用. 蛋
白 4.1被定位于细胞核RNA剪切区, 可与各种剪切因
子免疫共沉淀, 推测蛋白 4.1可能参与RNA的剪切过
程[17,18]. 

肌动蛋白相关蛋白(actin-related proteins, Arps)
是近年在许多生物中发现的一类新的蛋白家族 . 根
据最初鉴定的与传统的肌动蛋白同源性, 共分 10 个
家族 , 按照它们与肌动蛋白同源性递减的程度依次
称为Arp1~10[19]. Arp具有肌动蛋白相似的折叠结构
域, 尤其是含有许多能与ATP结合的氨基酸残基, 推
测Arp可能具有ATP依赖的调节蛋白质构象的能力[20]. 
Arp1~3 分布于所有的真核细胞, 它们的亚细胞定位
与肌动蛋白相同, Arp1 与肌动蛋白的同源性高达 45%, 
是Arp家族中惟一能够聚合成短纤维的蛋白. 目前认
为Arp2和Arp3复合物在真核生物中对控制肌动蛋白
动态平衡起核心作用 , 具有使肌动蛋白聚合和使肌
动蛋白纤维尖端加帽及交联肌动蛋白纤维成网状结

构的能力[21]. Arp4~10 分布在细胞核, 它们与肌动蛋
白的同源性介于  17%~30%之间 , 其中Arp4, Arp5, 
Arp7, Arp8 和Arp9 是染色质改构复合物和组蛋白乙
酰化/去乙酰化复合物的成分[22]. 

3  肌动蛋白的核质运输 
一些类型的胁迫处理可以介导肌动蛋白向细胞

核中易位, 如培养的动物细胞经 43℃热激处理后细
胞核中出现actin rods(肌动蛋白棒). 用 10% DMSO处
理细胞, 可使细胞质中的张力纤维消失, 但在细胞核
中出现类似的结构. 研究表明, 由诱导产生的肌动蛋
白核质间易位是可逆的, 当温度回到 37℃时, 细胞核
中actin rods消失, 这些结果意味着肌动蛋白可以在
核质间穿梭[23]. 支持这种假设的证据是Wada等人[24]

的研究. 他们发现在肌动蛋白中有  2 个富含亮氨酸的

核输出序列 , 用缺少这些核输出序列的表达载体瞬
时转染细胞 , 导致表达的肌动蛋白局限于被转染细
胞的细胞核中.  

尽管细胞核内存在肌动蛋白已逐渐成为不争的

事实 , 但是 , 肌动蛋白进入细胞核的机制仍然不明 
确. 至今还没有发现肌动蛋白存在核输入信号, 存在
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于ABP分子中的核输入信号也许可以解释肌动蛋白
是如何进入细胞核的. Samstag等人 [25]观察到, 在静
止期的淋巴细胞中Cofilin主要以弥散的方式分布于
细胞质, 而激活的淋巴细胞质内形成大量的Cofilin-
肌动蛋白复合体, 并在淋巴细胞激活 10 min内介导
肌动蛋白进入细胞核. 氨基酸序列分析表明, Cofilin
含有猴病毒 40T抗原的核定位信号(KKRKK), 其上
游的丝氨酸残基控制核定位信号的激活[23]. 另外, 在
Cofilin分子的N端还含有 2 个肌动蛋白结合序列, 可
以使肌动蛋白解聚并与肌动蛋白单体结合 . 这些结
果提示Cofilin可以作为肌动蛋白的载体, 介导肌动蛋
白的核输入 . 肌动蛋白核质运输在一定程度上取决
于Cofilin介导的核输入和肌动蛋白核输出信号介导
的核输出的平衡.  

4  细胞核肌动蛋白与染色质结构调整 
SWI/SNF是最先在酵母菌中被鉴定到的染色质

改构复合物 [26]. 哺乳动物细胞中hBRM和BRG 的基
因产物 , 具有与SWI/SNF复合物相似的染色质改构
活性 , 与它们紧密结合的一组蛋白 , 被称为
BAFs(BRG or Brm associated factors). β-肌动蛋白已
被证明是BAF复合物的成分 , 完整复合物的装配及
复合物与核骨架的稳定结合需要β-肌动蛋白、BAF53 
及 BRG1的共同存在[27]. 随后在果蝇BAP复合物、酵
母Ino80复合物、哺乳动物的p400复合物以及组蛋白
乙酰化酶复合物NuA4和TIP60中都发现了肌动蛋白. 
尽管肌动蛋白并不存在于酵母染色质改构复合物

SWI/SNF中, 但酵母SWI/SNF染色质改构复合物中含
有Arp7和Arp9[22]. Arp4, Arp5和Arp8以及肌动蛋白
是NuA4 的亚基, 近来的研究表明, Arp4 能够与核心
组蛋白结合, 并很可能影响NuA4 组蛋白乙酰化复合
物与染色质结合的能力[28]. 另外, Frankel 等人[29]的研

究表明Arp4 主要存在于果蝇细胞核的着 丝粒异染
色质部位, 并与异染色质调节因子HP1 共定位, 参与
异染色质介导的基因沉默和染色质结构改变.  

存在于染色质改构复合物中的肌动蛋白和 Arps
对染色质结构调整十分重要. 已有证据表明, 染色质
改构复合物中的肌动蛋白可以调节 BRG1(BAF 复合
物的核心亚基)的 ATPase活性, 通过提供能量促进染
色质改构和基因转录. 所有 Arps 都具有肌动蛋白折
叠基序, 提供一种柔性的、绞链样的结构域, 这种结
构域能够以 ATP 依赖的方式进行构型改变 . 因此 , 
Arps可能是作为分子开关结合并水解ATP, 以此调节

染色质改构复合物的活性.  

5  细胞核肌动蛋白参与基因转录活动 
细胞核肌动蛋白参与基因转录活动的报道最早

来自于Sheer等人[30]的研究. 他们用显微注射的方法
将肌动蛋白抗体注入两栖类活卵母细胞 , 观察到灯
刷染色体袢环回缩和染色质集缩等RNA 聚合酶Ⅱ介
导的基因转录的抑制现象 . 在此后的十几年间仅有
几篇文章提供细胞核肌动蛋白可能参与基因转录活

动的间接证据[1,3,4]. 近年来的研究发现, 两栖类或哺
乳类动物早期发育的胚胎能够为研究基因转录活动

中细胞核肌动蛋白的作用提供很好的模式 , 因为受
精过程激活了卵细胞中沉默基因的表达 , 同时伴随
肌动蛋白及其结合蛋白的重新分布 [31]. Nguyen 等人
[32]发现受精激活的卵细胞核中分布着大量可被抗肌

动蛋白抗体标记的成分 , 但所有的细胞核均未见能
被鬼笔环肽标记的F-肌动蛋白 , 因而认为受精卵发
育早期细胞核肌动蛋白是非聚合形式的 . 体外培养
和体外受精的卵细胞也观察到相同的结果 [33]. 这些
结果说明基因活化早期伴随肌动蛋白的调整. 

血清反应因子(serum response factor, SRF)依赖
的基因转录对细胞核内G-肌动蛋白水平很敏感 . 生
理条件下 , SRF调节许多血清诱导的和肌肉特异的 
基因表达, LIM(Lin-11, Isl-1 和Mec-3 分别是  3 种同 源
异型蛋白)是潜在的SRF激活剂, LIM激酶激活SRF的
能力与LIM激酶调节肌动蛋白的踏车能力正相关. 由
LIM激酶磷酸化失活所导致的Cofilin丝氨酸３残基
突变, 不能激活其下游的核定位信号, 从而阻断了细
胞核中G-肌动蛋白的累积, 抑制了SRF报告基因的激
活 [34]. 这些研究提示细胞核内G-肌动蛋白的水平可
能调节和控制着基因的转录活动 . 来自肌动蛋白与
hrp65-2 相互作用的研究报告认为, 肌动蛋白可能参
与了大多数RNA聚合酶Ⅱ介导的基因转录活动[35].  

肌球蛋白是重要的肌动蛋白结合蛋白 . 新近的
研究表明 , 细胞核肌球蛋白Ⅰ能够与RNA聚合酶Ⅱ
共定位并相互作用 , 针对细胞核肌球蛋白ⅠN 端的

16 个氨基酸的抗体可以从细胞裂解物中免疫去除细

胞核肌球蛋白Ⅰ , 不仅阻断RNA聚合酶Ⅱ介导的体
外基因转录 [15], 还抑制RNA聚合酶Ⅰ介导的基因转
录 [36]. 结合有关肌动蛋白的研究结果表明 , 以肌动 
蛋白为基础的肌球蛋白分子马达参与了细胞核内基

因转录活动 . 肌球蛋白Ⅰ可以作为一个很好的核内
肌动蛋白依赖的动力分子, 肌动蛋白-肌球蛋白分子
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马达推动编码核糖体和蛋白质转录相关复合物的  

延伸[36,37].  

6  细胞核肌动蛋白参与RNA的加工与运输 
储存在细胞核中的遗传信息转录后形成RNA前

体, 经剪切和加工成为成熟的mRNA, 然后运输到细
胞质中表达 . Nakayasu和Ueda[38]发现牛淋巴细胞中

的snRNA锚定在核骨架的肌动蛋白纤维上 , 既使经
过胰蛋白酶消化, snRNA仍与肌动蛋白纤维结合, 推
测肌动蛋白可能通过与snRNA相互作用间接地参与
mRNA的剪切过程 . 在大鼠肝细胞中 , 肌动蛋白和
DBP40 是 40s的hnRNP颗粒成分, 在该复合物中肌动
蛋白与DBP40和poly(A)+RNA相互作用[39]. 对双翅目
摇蚊多线染色体的研究进一步表明 , 细胞核肌动蛋
白是pre-mRNP复合物的成分 , 存在于Balbiani ring 
(BR)的pre-mRNP颗粒中 . 在BR的pre-mRNP复合物
中, 肌动蛋白与hnRNP A1 样蛋白hrp36 相互作用的
关系从新生的hnRNP颗粒一直持续到成熟的mRNA
通过核孔复合物并与多聚核糖体相结合 , 表明肌动
蛋白参与了基因转录、加工和运输过程[40].  

另外, 有研究结果表明, 细胞核肌动蛋白与病毒
的感染和复制有关. 未经剪切的HIV病毒RNA的核输
出途径需要病毒RNA-Rev核蛋白复合物的形成 , 在
复合物中含eIF5A. 有趣的是, eIF5A与细胞核肌动蛋
白结合 , 负责核蛋白复合物通过核孔复合物的运输
及在细胞质中的定位 [41,42]. 电子显微镜下的观察结
果表明, 核酸解旋酶NDHⅡ与肌动蛋白和hnRNPC在
细胞核内的空间定位十分接近 [43], 表明NDHⅡ可能
通过介导hnRNP-mRPP RNP复合物与肌动蛋白核骨
架的结合 , 参与RNA的加工和运输及其它与肌动蛋
白相关过程.  

7  结束语 
存在于细胞核中的肌动蛋白 , 不仅作为一种结

构蛋白参与核骨架和染色质骨架的组成 . 更重要  
的是作为一种功能蛋白 , 参与调整染色质结构和调
控基因转录活动. 因此, 有必要在 DNA复制、修复、
RNA 加工运输、基因表达和细胞周期等生命活动中, 
继续关注对肌动蛋白、肌动蛋白结合蛋白和肌动蛋白

相关蛋白的功能研究 . 一个重要目标应该是建立较
好的体内和体外的实验体系 , 明确细胞核内受肌动
蛋白调控的生理现象和过程 , 在此基础上进一步探
讨肌动蛋白作用的确切分子机制. 

另外 , 细胞核内任何肌动蛋白参与的能量转换
活动都可能通过与肌球蛋白Ⅰ的结合完成 . 探讨细
胞核肌球蛋白Ⅰ与肌动蛋白相互作用的形式及分子

机制将是认识细胞核肌动蛋白功能的一个重要方面. 
目前 , 对细胞核中肌动蛋白功能的了解还处于初始
阶段 , 随着对细胞核中肌动蛋白新功能的不断发现
和对已发现功能的深入了解 , 肌动蛋白在细胞核生
命活动中扮演的角色将会逐渐明朗.  
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