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肌动蛋白结构与生物学功能的研究进展
刘瑞姣  Abdulrahman A.A. Amer  高兴华  陈洪铎  齐瑞群*

(中国医科大学附属第一医院, 教育部免疫皮肤病学重点实验室, 沈阳 110001)

摘要      肌动蛋白是真核生物中表达最丰富的蛋白质之一, 分布于整个细胞, 肌动蛋白聚合形

成微丝, 微丝参与细胞众多的生物学过程。随着对肌动蛋白生物学特性研究的不断深入, 它在分子

生物学等方面的应用受到研究者的广泛关注。该文从分子生物学水平对肌动蛋白的结构、装配动

力学以及生物学功能进行系统综述。
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Abstract       Actin is one of the most abundant proteins in eukaryotes, distributed throughout the cell. 
Microfilaments are formed by the polymerization of actin, which are involved in numerous biological processes 
of cells. With the development of the study on the biological characteristics of actin, its application in molecular 
biology has attracted much attention. In this paper, the structure, assembly dynamics and biological functions of 
actin are reviewed from the molecular level.
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肌动蛋白(actin)广泛分布于生物界, 存在于除

线虫精子以外的几乎所有真核细胞中。细胞骨架是

维持细胞形态并参与各种重要细胞活动的, 由纤维

蛋白组成的复杂网络, 细胞骨架主要由微丝、微管、

中间丝三种结构构成, 肌动蛋白聚合形成微丝[1]。肌

动蛋白的结构和功能与机体组织器官的生长发育密

切相关, 例如, 哺乳动物的减数分裂过程高度依赖于

完整的微丝网络[2]。在伤口愈合过程中, 创面周围的

上皮细胞形成动态的肌动蛋白突起和收缩的肌动球

蛋白索, 这些创口边缘组装的肌动蛋白结构驱动创

面闭合[3]。在肿瘤细胞中, 侵入性伪足是一种由肌动

蛋白参与形成的细胞膜表面突起性结构, 可以降解

细胞外基质, 使得肿瘤细胞能够穿透基底膜, 进而侵

袭和向远处转移[4]。可以看到, 肌动蛋白在个体发育

和疾病发生中发挥重要作用, 本文将对近几年肌动

蛋白结构、装配动力学以及肌动蛋白对细胞的凋亡、

增殖、迁移、吞噬、免疫调节等方面的影响进行综述。

1   肌动蛋白结构
Actin是一类形成微丝的多功能蛋白, 具有高度

保守性, 分子量约为42 kDa, 存在于几乎所有的真核

细胞中[5]。目前已经鉴定出三组主要的肌动蛋白亚

型, 分别为α、β和γ, 其中α-actin存在于肌肉(α-骨骼

肌、α-心肌、α-动脉平滑肌)细胞中, 是收缩装置的



刘瑞姣等: 肌动蛋白结构与生物学功能的研究进展 1871

主要成分; β-actin和γ-actin主要存在于非肌肉(β-细
胞质、γ-细胞质、γ-肠壁平滑肌)细胞中, 作为细胞

骨架的组成部分和细胞内部运动的介质[6]。Actin在
细胞内有两种形式, 一种是单体的球形分子, 被称为

球状肌动蛋白(globular actin, G-actin); 另一种是球

状肌动蛋白的多聚体, 被称为纤丝状肌动蛋白(fibros 
actin, F-actin), 即微丝, 两种形式在一定生理条件下

相互转换[7]。在不同种类的细胞, 或在细胞的不同部

位, 不同的微丝结合蛋白使微丝具有不同的作用, 如
形成应力纤维、板状伪足、丝状伪足、黏着斑、微

绒毛、胞质分裂环等。

G-actin是由一条多肽链构成的球形分子, 分子

量为43 kDa, 由375个氨基酸残基组成。通过X射线研

究G-actin晶体结构显示, 每个G-actin都是由裂缝分开

的2个叶片组成; 当裂隙中含有ATP时, G-actin通过特

异性位点结合ATP和二价离子(主要是Mg2+)。同时, 
从G-actin的带状晶体模型中可以看到4个亚结构域、

N末端、C末端以及ATP键的位置, 具有暴露其ATP结
合位点的肌动蛋白亚基的一端称为尖头端, 也称为

“负极端” ; 另一端则称为倒钩端, 也称为“正极端”[8]。

F-actin是由两条线性排列的肌动蛋白链聚合形

成的双链螺旋、扭链式纤维状结构, 直径约为7 nm, 
螺距约为36 nm[9]。通过一个单体上的倒钩端和下

一个单体的尖头端之间的精确接触点连接, 所有微

丝的亚基指向同一端, 所以, 肌动蛋白聚合物被认为

是具有极性结构的。在生理条件下, G-actin需要通

过结合ATP这一必须的过程转化为F-actin[7]。

2   肌动蛋白的装配动力学
肌动蛋白的装配动力学就是G-actin转化为F-actin

的聚合机理, 也被称为微丝的组装过程, 包括成核期、

延长期和平衡期[10]。在成核阶段, 单体肌动蛋白形成

二聚体后并不稳定, 易被水解, 当二聚体通过聚合后形

成三聚体后, 结构趋于稳定, 即核心形成。进入延长期

后, 单体肌动蛋白快速从核心两端添加上去, 逐渐形

成肌动蛋白丝。由于微丝具有极性, 在正常生理状态

下, 微丝正端的肌动蛋白单体多与ATP结合, 且结合比

较稳定, 因此微丝正极端不断组装肌动蛋白单体, 则不

断聚集延长; 而微丝负极端的肌动蛋白单体则多数与

ADP结合, 结合较为不稳定, 容易发生解离。但随着肌

动蛋白单体不断的减少, 当微丝正极端聚合的速度与

负极端解聚的速度相同时, 到达一个相对稳定的状态, 
微丝的长度保持不变[11]。这些过程涉及到一些肌动蛋

白相关蛋白, 这些蛋白有助于肌动蛋白的稳定、聚合

和解聚(表1)[5,12-16]。

与DNA等聚合物通过共价键结合在一起不同, 
肌动蛋白丝的单体通过较弱的键结合在一起, 但弱

键的优点是微丝末端可以相对容易地加入或释放单

体, 这意味着微丝可以迅速响应环境刺激而改变细

胞结构, 快速重塑自身, 这种生理生化机制被称为

“装配动力学”[17]。

3   肌动蛋白的生物学功能
肌动蛋白形成的微丝是真核细胞骨架重要组

成部分, 肌动蛋白参与细胞连接和细胞形状的建立

表1   肌动蛋白装配影响因子

Table 1   Actin assembly impact factors
肌动蛋白相关蛋白

Actin-related proteins
功能

Function
参考文献

Reference

Profilin Bind to the actin ADP monomers to promote the conversion of ADP into ATP, and promote the 
assembly of actin monomers on the barbed/positive ends of microfilaments

[12]

Thymosinβ-4 Bind to G-actin-ATP and inhibit the assembly of actin monomers on the pointed/negative ends of 
microfilament. Impede the depolymerization of microfilaments by inhibiting the activity of cofilin

[13]

Cofilin Bind to actin ADP monomers to prevent the conversion to actin ATP monomers and inhibit the as-
sembly of actin monomers

[14]

CapZ protein Bind with actin cover the ends of microfilaments after assembly, impede the addition or loss of 
actin monomers to stabilize them

[5]

Arp2/3 complex A nucleating factor, stimulate actin polymerization, mimic a G-actin dimer in order to stimulate 
the nucleation (or formation of the first trimer) of monomeric G-actin, bind to actin filaments at 70 
degrees to form new actin branches off existing actin filaments after being activated by WASP

[15]

Wiskott-Aldrich 
syndrome

Rac1 and Cdc42 stimulate the formation of ARP2/3 complex through WASP/WAVE family mem-
bers and WIPs

[16]



1872 · 综述 ·

和维持、囊泡和细胞器运动、细胞信号传导等诸多

重要的细胞过程, 然而肌动蛋白的作用不仅限于此, 
它可介导吞噬杯的形成, 调节细胞的吞噬功能; 肌动

蛋白可参与免疫突触的形成, 影响T细胞功能以及

参与肿瘤细胞免疫逃逸; 此外, 肌动蛋白对细胞的凋

亡、增殖和迁移等生物学功能也有着重要的影响。 
3.1   肌动蛋白与细胞凋亡

肌动蛋白是半胱天冬酶(cysteine aspartic acid spe-
cific protease, caspase)作用的底物, 在细胞程序性死亡

过程中, caspase-3在体内将肌动蛋白降解为15 kDa和
31 kDa 2个小分子片段, 而且降解后的2个片段不能

重新聚合, 这一过程破坏细胞活力, 最终导致细胞凋

亡[18]。

YIN等[19]在研究中发现, CryAB(αB-crystallin)
的过表达显著减少了热应激引起的F-actin在H9C2
心肌细胞中聚集, 通过减少F-actin的表达, 调节细胞

周期, 防止caspase介导的细胞凋亡, 从而稳定细胞

骨架。FANG等[20]在体外模拟心肌缺血/再灌注损

伤时发现, 肌球蛋白II抑制剂减弱了肌球蛋白II-α-
actin复合物诱导的肌动球蛋白收缩力, 并通过抑制

caspase-3表达, 来减少心肌细胞的凋亡。

3.2   肌动蛋白与细胞增殖

有丝分裂是真核生物最普遍的增殖方式, 在有

丝分裂末期, 真菌和动物细胞显著重组其肌动蛋白

细胞骨架, 形成由肌动蛋白、肌凝蛋白及其他蛋白

质共同参与构成的收缩环, 在细胞分裂过程中, 收缩

环慢慢收缩, 把1个母细胞分成2个子细胞[21]。

XU等[22]研究发现, 血管紧张素II通过上调Mi-
croRNA-27a的水平, 直接抑制α-平滑肌肌动蛋白表达, 
从而导致血管平滑肌细胞的增殖和迁移能力增强。

皮层肌动蛋白(cortactin, CTTN)在头颈部鳞状细胞

癌、结直肠癌(colorectal cancer, CRC)等多种肿瘤中

过表达, 可以作为肿瘤转移的生物标志物, ZHANG
等[23]研究发现, CTTN在体外促进CRC细胞增殖, 在
体内促进CRC移植瘤生长。

3.3   肌动蛋白与细胞迁移

细胞迁移的发生需要与细胞运动相协调的肌

动蛋白重排: 肌动蛋白重排形成的丝状伪足、板

状伪足及黏着斑等, 驱使细胞迁移[24]。研究发现, 
RhoGTP酶家族成员是调节肌动蛋白细胞骨架的关

键调节分子, 其中, RhoA、Racl和Cdc42研究最为广

泛, 在细胞形态学发生、细胞黏附、细胞迁移与运

动等方面的具有重要的调控作用[25]。在众多调节肌

动蛋白表达的机制中, 靶向RhoA/ROCK信号通路是

目前肿瘤转移研究中的热点之一, 人类很多肿瘤中

都发现了Rho/ROCK信号通路成分的表达异常[26]。

研究表明, ROCK1和RhoA的过表达与癌症的进展有

关, 是决定癌细胞运动和侵袭表型的关键因素[27]。

TANG等[28]研究发现, 长链非编码RNA可以直

接调控细胞骨架, 也可通过RhoA/ROCK信号影响细

胞骨架, 在肿瘤增殖、迁移和肿瘤进展过程中具有

重要作用。ZENG等[29]研究发现, SEPT(septin)是一

类具有GTPase活性的细胞骨架蛋白, SEPT9_i1与乳

腺肿瘤的发生和细胞迁移增强有关。SEPT9_i1通
过激活RhoA/ROCK1通路, 影响局灶黏连和肌动蛋

白细胞骨架调控, 诱导乳腺癌细胞异常迁移, 预测

SEPT9可作为预防肿瘤转移的新治疗靶点。

3.4   肌动蛋白与细胞吞噬

巨噬细胞在吞噬外来颗粒物及病原微生物中

发挥了重要的作用, 研究发现, 巨噬细胞的吞噬功能

与肌动蛋白密切相关, 主要受到TLR4-PI3K-Rac1信
号通路或PI3K-Akt信号通路的调节, 信号通路被激

活后, 肌动蛋白重排, 影响F-actin的形成和极化, 进
而影响吞噬杯和伪足的生成, 从而调节巨噬细胞的

吞噬功能[30-31]。

MARTINS等[32]研究发现, 抑制巨噬细胞肌动蛋

白细胞骨架动态变化, 可以降低其吞噬功能。另有

研究发现, 衰老的巨噬细胞微丝聚合减少, 吞噬功能

较正常组细胞降低[33]。这些研究提示, 肌动蛋白细

胞骨架改变影响细胞吞噬功能。

3.5   肌动蛋白重构与T细胞免疫调节

肌动蛋白重构参与T细胞免疫突触形成。在

T细胞免疫应答过程中, T细胞受体(T cell receptor, 
TCR)需要与抗原提呈细胞(antigen-presenting cells, 
APCs)表面的抗原接触, 这一过程依赖于特异性的

细胞间连接结构, 称为“免疫突触(immune synapse, 
IS)”[34]。IS在维持TCR信号、稳定黏附、调节胞吐

作用和内吞作用等方面发挥重要作用[35-36]。

肌动蛋白的重构参与T细胞功能的调节。NA
等[37]研究表明, TAGLN2通过抑制肌动蛋白的解聚, 
维持肌动蛋白在IS中的含量, 增强T细胞反应。RIT-
TER等[38]研究表明, 肌动蛋白在免疫突触处的恢复影

响细胞毒性T淋巴细胞的杀伤功能。JANKOWSKA
等[34]研究表明, 完整的T细胞激活需要来自多个受体
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–配体对的信号进行协调, 与配体结合的整合素通过

结合踝蛋白和黏着斑蛋白, 参与肌动蛋白细胞骨架

网络, 并通过在IS中抑制免疫突触的肌动蛋白流动, 
来调节TCR信号事件。

3.6   肌动蛋白重构与免疫逃逸

细胞毒性淋巴细胞介导的癌细胞杀伤的一

个基本过程是在免疫细胞与其预期目标之间形成

IS[36]。细胞连接间可以形成不同类型的IS, IS可以执

行多种功能, 包括定向分泌细胞因子或以裂解靶细

胞为目标的溶出颗粒。溶出颗粒(如穿孔素、颗粒酶)
的起始、形成和分泌位于细胞毒淋巴细胞和癌细胞

之间, 与IS细胞毒淋巴细胞侧的肌动蛋白细胞骨架

的重构密切相关[35,39]。同时, 癌细胞的肌动蛋白细

胞骨架在免疫细胞攻击时也会迅速重构, 重构之后, 
癌细胞可以改变IS的活动, 并导致癌症免疫逃逸[40]。

WURZER等[41]研究确定了肌动蛋白重构在乳

腺癌细胞抵抗NK细胞介导的杀伤中的关键作用, 发
现具有耐药性的乳腺癌细胞和NK细胞之间的IS在
肿瘤细胞侧肌动蛋白显著积聚, 肌动蛋白动态变化

与乳腺癌细胞对NK细胞介导的细胞杀伤的抵抗相

关, 阐明癌症免疫逃逸的潜在分子机制。

3.7   肌动蛋白基因突变与疾病

大多数哺乳动物拥有六种不同的编码肌动蛋白

的基因, 其中, 两种编码细胞骨架(ACTB和ACTG1), 
其他四种编码涉及骨骼肌(ACTA1)、平滑肌组织

(ACTA2)、肠肌(ACTG2)和心肌(ACTC1), 不同肌动

蛋白亚型的突变会导致一系列疾病(表2)[42-48]。

4   结语
近年来, 通过采用细胞生物学的相关技术, 研

究者对肌动蛋白的相关特性展开了越来越多的研

究, 同时也证明了肌动蛋白在细胞生命过程中的重

要作用, 肌动蛋白的结构、功能与机体组织器官生

长发育及疾病密切相关。随着实验技术的进步, 利
用CRISPR/Cas9基因编辑技术, 可以在细胞或整体

动物水平敲除微丝及其相关蛋白, 研究微丝功能的

变化[49]。利用基于荧光观察的超分辨率随机光学重

建显微镜, 我们也可以更精准、更清晰地观察微丝

及其相互作用蛋白的3D超微结构[50]。基于类器官

的3D培养系统, 通过荧光标记actin并结合显微技术, 
我们可以在体外研究微丝在整体器官水平的功能和

分子调控机制[51]。我们要结合这些新技术新方法, 
进一步研究肌动蛋白的动态调节和分子调控机制, 
甚至是探索肌动蛋白尚未发现的结构和功能。
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