
中间纤维是细胞骨架三大组成成分之一，最

初由 Holtzer在 20世纪 60年代后期研究肌细胞
时发现的一种直径约为 10 nm的纤维咱1暂. 在脊椎动
物细胞中，中间纤维从细胞核延伸到细胞质，形

成一个网状结构，为线粒体、高尔基体和其他细

胞器提供支架作用咱2 ~ 4暂. 除机械支撑外，近期的
研究发现中间纤维蛋白通过参与细胞应激、细胞

凋亡、细胞生长等重要信号转导通路来维持细胞

内环境的稳定. 因此，中间纤维的异常会引起细
胞和组织脆性增加及多种疾病的发生咱5暂. 由于中
间纤维的重要性越来越受到关注，国际上很多知

名的学术刊物都相继发表了中间纤维的研究进

展咱6 ~ 10暂. 本文对近几年中间纤维参与信号转导的
研究进展进行综述，以期对中间纤维有更深入的

认识.
1 中间纤维的结构与分类

中间纤维家族一级结构差别较大，但拥有共

同的较为保守的 3个结构域：高度保守的 琢鄄螺旋
杆状域、可变的 N端头部和 C端尾部（如图 1所
示）. 琢鄄螺旋的杆状区由 310个氨基酸残基（核纤
层蛋白是 352个氨基酸残基）组成，可分为 1A、
1B、2A、2B 4个螺旋区域和 L1、L12、L2 3个链接
区. 在卷曲螺旋中包含了很多七肽重复疏水性氨
基酸序列，这有利于中间纤维蛋白形成稳定的螺

旋二聚体（42耀44 nm）. 杆状区的两个末端是 15耀
20个氨基酸残基的高度保守序列，它们在聚合
中发挥重要作用，同时也易突变从而导致疾病发
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生咱3暂. 中间纤维蛋白的头尾是非螺旋且高度可变
的的 N端和 C 端，头尾的高度灵活可变使得中
间纤维表现出了结构的多样性，同时也是这些蛋

白质有特定生理功能的基础咱8暂. N端和 C端区域

是异聚体结构中的重要组分，同时也是中间纤维

蛋白与细胞糖脂和接头蛋白等蛋白相互作用的主

要部位咱11暂.

图 1 中间纤维结构示意图
图中 1A左端和 2B右端的黑影部分表示杆状区具有高度保守序列两个末端.
Fig.1 Schematic diagram of intermediate filament
The regions indicated by shading are the highly conserved boundaries of rod domain.

a 鄄helical rod domain

Head

1A
L1 L12

1B
L2

2A 2B

Tail

表 1 中间纤维蛋白分类
Table 1 The classification of intermediate filament

Subtype
Type玉
Type域
Type芋

Type郁

Type吁
Type遇

Protein
Acidic keratins
Basic keratins
Vimentin
Desmin
Peripherin
GFAP
NF-L,-M,-H
Nestin
Synemin
Syncoilin
琢-internexin
Lamin A/C
Lamin B1/2
Filensin
Phakinin

Tissue distribution
K8-K28 epithelia；K31-K40 hair and nail
K1-K8，K71-K74 epithelia；K81-K86 hair
Mesenchymal cells
Muscle cells
Diverse neuronal cells
Stellate liver cells
Neurons
Neuroepithelial stem cells；muscle cells
Muscle cells
Muscle cells
Neurons
All cell types
All cell types
lens
lens

中间纤维蛋白是由约 70个基因编码的，其
中 3个基因编码细胞核的核纤层蛋白，其余编码
胞质蛋白咱12暂. 不同来源的细胞有着不同类型的中
间纤维蛋白，如上皮细胞主要含角蛋白（ker鄄
atin）；肌细胞含结蛋白（desmin）；间充质细胞含
波形蛋白（vimentin）；神经元含神经微丝（neuro鄄
filament）咱13暂. 此外，有些细胞可能在发育的不同
阶段表达不同的中间纤维蛋白，如肌细胞早期发

育阶段可检测到 vimentin高表达，而终末期分化
的肌细胞中则没有咱14暂. 正因如此，无法根据细胞特
异性来对中间纤维蛋白进行分类，只能按照 琢鄄螺
旋杆状域氨基酸序列的不同，将其分为 6种类型
（表 1）. 玉型是酸性角蛋白，域型是中性角蛋白，
至少要 1种玉型角蛋白和 1种域型角蛋白组成异

二聚体的角蛋白中间纤维. 芋型中间纤维蛋白包
括 vimentin和 desmin，主要形成同二聚体的中间
纤维咱15暂. 郁型中间纤维蛋白包括神经微丝、nestin、
synemin等. 玉耀郁型蛋白位于细胞质中；吁型核
纤层蛋白位于细胞核中，是核膜和核质的重要组

成部分咱4暂. 遇型蛋白则位于晶状体咱16暂. 中间纤维家
族一般是一个基因编码一个蛋白质，但也存在一

些 mRNA经剪切加工后翻译多种蛋白质的情况，
如 lamin A/C、GFAP、peripherin和 synemin等咱3暂.
2 中间纤维与应激

中间纤维蛋白具有应激蛋白的功能，当应激

反应发生时，中间纤维蛋白的表达显著上调，转

录后修饰及与 IFAP的相互作用也发生改变，从
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而导致中间纤维溶解性的变化（解聚或聚合）咱9暂.
K8/18通过磷酸化改变参与多种细胞应激反应，
尤其是生长因子和环境应激咱17暂.小鼠实验证实，K18
在毒物应激时通过磷酸化对细胞起保护作用. 而
K18 Ser52Ala突变时，该氨基酸残基磷酸化水平
显著下降，无法应对毒物的应激反应，最终引起

肝脏损伤咱6暂.这种角蛋白磷酸化保护作用的另一个
范例是 K8 Gly61Cys（G61C）突变. 转基因小鼠中
该突变的过度表达比野生型小鼠更容易导致细胞

凋亡和肝脏损伤咱18暂. K8 G61C突变能抑制 Ser73位
置的磷酸化，而该位置正是 p38、JNK 和 p42 等
应激活化蛋白激酶的结合位点咱18暂. 与 K8 Ser73磷
酸化模序相似的氨基酸序列在其他的域型角蛋白
（K4、K5、K6等）中也存在，并且在应激反应中也
能磷酸化咱19暂.因此，在应激反应中，角蛋白如同“海
绵”一样吸收蛋白激酶的活性而使组织免受损伤咱6暂.
K8/18 能与应激相关的伴侣分子（如 HSP70、
GRP78、MRJ）等结合，进而调控中间纤维的组成
和聚集，以此保护肝细胞免受代谢性应激损伤咱20暂.

此外，vimentin、desmin、peripherin、GFAP、ph鄄
akinin、filensin 等中间纤维蛋白能与热休克蛋白
家族的 HSP27、琢茁鄄crystallin 等作用以应对各种
应激 咱20暂. 各种中间纤维与 HSP的结合具有选择
性，如 K8、K18分别与 MRJ和 HSP70结合咱21袁 22暂，
GFAP 和 vimentin 可与 HSP27 或 琢茁鄄crystallin 结
合咱23暂.在热应激的条件下这种结合会显著增加咱22袁24暂，
如晶状体暴露于热应激环境中可导致 琢茁鄄crys鄄
tallin和中间纤维的结合增加咱25暂. 显微注射 MRJ抗
体可导致 K8/18纤维解聚，提示中间纤维和 HSP
的相互作用有利于中间纤维的正常组装咱21暂，但这
种结合参与应激的作用机制还不清楚. 同时在非
应激条件下这种相互作用也处于一个较高的水

平，因而提示中间纤维和 HSP的相互结合可能
还存在其他的功能，尚待进一步研究咱9暂.

在氧化应激时，角蛋白表现出抗氧化特性咱26暂.
用基因芯片法筛选 K18 Arg89Cys（R89C）突变小
鼠的转录水平，发生改变的绝大多数是氧化代谢

基因和氧化还原信号通路相关的基因，如细胞色

素 P450、谷胱甘肽硫转移酶、S鄄腺苷高半胱氨酸
水解酶、半胱氨酸亚磺酸脱羧酶等. 与野生型小
鼠相比，K18 R89C转基因小鼠肝脏的细胞色素
P450的水平要升高 3.9倍，脂质过氧化物（丙二
醛）也升高了 1.5倍. K18在氧化应激中的细胞保
护作用机理尚不清楚，可能与其参与的多个信号

转导通路有关咱27暂. 内皮细胞在缺氧诱导的应激反
应时，vimentin 的磷酸化水平显著上升，并与
HSP27 相互作用，使 vimentin蛋白可溶性降低，
形成更广泛的网络结构，以此增强内皮细胞间的

粘附能力及屏障功能，保护细胞免受应激损伤咱28暂.
3 中间纤维与细胞凋亡

中间纤维对细胞的保护除了它们的机械作用

和消除应激外，也来自于中间纤维蛋白参与细胞

凋亡信号通路. 如 nestin能与 Cdk5形成支架，进
而维持胞浆内 Cdk5/p53 复合体稳定，增加细胞
内 p53稳定性，减少 p25的产生，抑制细胞凋亡
的发生. 同时 P25 的产生可介导 cdk5 在细胞核
中的定位，这也是 cdk5的细胞毒性的基础. 当氧
化损伤诱导细胞凋亡时，nestin 被下调表达，
Cdk5的活性随之增加，促进细胞凋亡咱29暂. 与之相
似，序列比对分析发现，K8 和 K18 具有与 JNK
底物相类似的 JNK停泊位点，因此 k8可直接或
通过与 K18聚合间接的与 JNK相互作用，当细
胞凋亡的死亡受体通路激活时，K8在 ser鄄73 位
置上被 JNK磷酸化咱30暂，并减少 c鄄jun等转录生长
因子被泛素化咱31暂. 中间纤维还可以通过运输信号
分子来保护细胞 . 例如，当神经细胞损伤时，
ERK1和 ERK2 被磷酸化，伴随着 vimentin 表达
增加，可溶性的 vimentin亚基与磷酸化的 ERK1/
2相结合，vimentin 通过与轴浆中输入蛋白 茁 直
接结合将 vimentin鄄ERK1/2复合体从轴突损伤位
置运送到神经细胞体内，以此避免细胞死亡的发

生咱32暂.
K8/18通过 Fas/TNF受体途径来调控细胞凋

亡. 如果 K8/18缺失，上皮细胞用 TNF/放线菌酮
诱导时，细胞凋亡增强 100倍咱33暂. K18可以阻止
TRADD（TNF Receptor鄄Associated Death Domain）
与 TNF 受体结合，抑制死亡诱导信号复合物
（death鄄inducing signaling complex，DISC）的形成，
从而调控 TNF诱导的细胞凋亡咱33 ~ 35暂. K8可以降
低 Fas受体与细胞表面的结合，以此保护细胞免
受 Fas介导的细胞凋亡咱35暂. 此外，肝细胞和乳腺细
胞中，K8缺失会下调 c鄄FLIP（Fas鄄associated death
domain鄄like IL鄄1鄄converting enzyme鄄like inhibitory
protein）的表达咱36暂. c鄄FLIP 可以阻止 caspase鄄8 聚
集到 Fas受体，所以 K8的正常表达可以使细胞
降低对 Fas介导细胞凋亡的敏感性. K17参与的
TNF鄄琢信号通路中，也存在类似的对 DISC 的调
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控咱37暂.
大部分玉型角蛋白的杆状域存在 caspase鄄6

（或 caspase鄄3）的剪切序列，而域型角蛋白则不会
被 caspase降解咱38暂. K18在 C端还存在另一个 cas鄄
pase鄄9剪切的位点. K18称为 caspase底物的机理
可能与 DEDD（death effector domain containing
DNA binding protein）有关. DEDD虽然主要存在
于胞质中，但具有核定位信号和 DNA结合功能.
在 HeLa、MCF鄄7 和 A549 等细胞系中，胞质
DEDD 以双泛素化形式存在，并与 K18、procas鄄
pase鄄3 和 procaspase鄄9 联系在一起 . 当细胞凋亡
发生时，DEDD的空间构象发生改变，与 K18和
procaspase鄄9 形成丝状结构 . DEDD 介导的 pro鄄
caspase鄄9在角蛋白支架上的聚集，会导致其浓度
增加，并发生寡聚化和自身活化 . 激活的 cas鄄
pase鄄9作用于 K18 及下游 caspase 成员，最终导
致角蛋白网络的崩解咱39袁 40暂. 其他类型的中间纤维蛋
白，如 vimentin、desmin 和 lamin 也是 caspase 的
底物，剪切后的片段会促进凋亡的级联反应咱20暂.
4 中间纤维与 14鄄3鄄3信号通路

14鄄3鄄3家族是一类高度保守且高丰度的胞质
蛋白，通过与其他信号分子磷酸化依赖的相互作

用而调控胞内主要的信号转导通路咱41暂. 中间纤维
蛋白具有调控 14鄄3鄄3的作用，细胞实验发现在有
丝分裂期，K18 ser33 选择性磷酸化能促进 K18
与 14鄄3鄄3孜的相互作用，并促进 K18从胞浆向细
胞核转移，改变 K18在胞内的分布咱42暂. K8缺失时，
无法形成 K8/18 异二聚体中间纤维，从而改变
14鄄3鄄3孜的分布，使之聚集于细胞核内，最终导致
细胞周期在 S/G2期阻滞咱43暂. K18与 14鄄3鄄3的相互
作用，可以抑制 14鄄3鄄3与磷酸化 cdc25 的结合，
而 cdc25的主要功能是清除细胞周期依赖蛋白激
酶上的抑制性磷酸残基，若 cdc25与 14鄄3鄄3结合
则抑制 cdc25与特定的细胞周期依赖蛋白激酶相
互作用，最终导致细胞周期阻滞咱43暂。

与 K18 相似，K17 能与 14鄄3鄄3滓 相互作用 .
当细胞复层上皮受损时，K17就快速表达，并与
14鄄3鄄3滓结合. K17与 14鄄3鄄3滓的交互作用能调控
Akt/mTOR信号通路，以增加蛋白合成以及细胞、
组织的生长咱7暂. 当小鼠皮肤角化细胞缺乏 K17时，
角化细胞的形态比正常情况下小，且伤口愈合

慢. 这种缺陷主要是 K17 缺乏时，14鄄3鄄3滓无法
在胞质内聚集，并激活 mTOR信号通路咱7暂.

5 展望

中间纤维蛋白家族成员众多，广泛分布于人

体的各个组织脏器. 它们不仅仅起支架作用，大
量维持细胞稳态和正常功能的酶、分子马达、膜受

体、接头蛋白等都能直接与中间纤维发生作用，

并影响胞内的主要信号转导通路咱20暂. 越来越多的
研究揭示中间纤维蛋白如何参与磷酸化及相关的

信号通路，除本文中已经介绍的 ERK、cdk5、
cdc25 等，这类蛋白还能与许多激酶相互作用，
如 PKC、PKA、JNK、CaMK域、Akt、Rho、Raf鄄1咱44暂，也
包括 PP2A和 PP1C两个磷酸酶咱45袁 46暂. 因此，有不
少学者将中间纤维称为“信号平台”，并认为这个

平台的范围及作用机理将是细胞生物学研究的重

点之一咱3袁6暂.鉴定与中间纤维蛋白结合的信号分子依
旧是此项研究的核心，因为这将有助于我们了解哪

些信号通路可能依赖这个“信号平台”产生作用.
此外，已知的中间纤维功能几乎都来自于转

基因小鼠模型，而其他的模式生物或许能提供更

多的信息. 例如，线虫有许多中间纤维基因，部
分基因还与胚胎发育后期的线虫生存直接相关.
而这些中间纤维基因在决定线虫生死命运中的作

用机理却仍不清晰咱47暂. 斑马鱼基因组中有与哺乳
动物相类似的中间纤维家族基因，非常适合用定

点突变法来鉴定某个中间纤维基因的作用及表型

筛选咱48暂. 此外，这两种模式生物还非常适合实时活
体成像，能更好地研究中间纤维动态变化及作用

机理咱3暂. 因此，在今后的研究中像线虫、斑马鱼等
模式生物的应用将会有助于我们更好地了解中间

纤维.
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