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  [摘要] 肌动蛋白是一种在所有真核细胞中均存在的高度保守蛋白质,微丝是由球形肌动蛋白单体聚合

形成的多聚物,是必不可少的细胞骨架成分,参与细胞运动、细胞分裂等许多重要的生物功能。破坏肌动蛋白

的聚合可能对细胞结构和细胞运动产生巨大的影响,肌动蛋白聚合抑制剂可以作为对抗恶性细胞的潜在药物,
可以有针对性地开展进一步研究。基于以上原因,本文对能够抑制肌动蛋白聚合的细胞松弛素、拉春库林、
Swinholide

 

A和星孢菌素进行了综述。
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  [Abstract] Actin

 

is
 

a
 

highly-conserved
 

protein
 

presents
 

in
 

all
 

eukaryotic
 

cells.Actin
 

filament
 

is
 

polymer
 

assembled
 

by
 

globular
 

actin
 

monomers,which
 

is
 

an
 

indispensable
 

part
 

of
 

cytoskeleton
 

because
 

it
 

takes
 

part
 

in
 

many
 

important
 

biological
 

functions
 

such
 

as
 

cell
 

movement
 

and
 

division.The
 

disruption
 

of
 

actin
 

polymeriza-
tion

 

may
 

deeply
 

affect
 

cell
 

structure
 

and
 

cell
 

movement.Actin
 

polymerization
 

inhibitors
 

with
 

the
 

ability
 

to
 

dis-
rupt

 

the
 

actin
 

polymerization
 

can
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

drugs
 

against
 

malignant
 

cells,which
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

studied.For
 

the
 

above
 

reasons,this
 

paper
 

reviewed
 

the
 

drugs
 

which
 

have
 

the
 

ability
 

to
 

disrupt
 

the
 

actin
 

poly-
merization:cytochalasin,Latrunculin,Swinholide

 

A
 

and
 

Staurosporine.
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  肌动蛋白是一种在所有真核细胞中均存在的高

度保守蛋白质,微丝是由肌动蛋白分子螺旋状聚合成

的丝状肌动蛋白,又称肌动蛋白丝(actin
 

filament),
参与组成细胞骨架,在细胞运动和形态维持中发挥极

其重要的作用。破坏微丝将对细胞结构和细胞运动

产生巨大的影响。能够破坏微丝的生物制剂已经被

证明对恶性细胞具有体内和体外功效,有作为化疗药

物抑制肿瘤细胞生长的潜能[1]。
1 肌动蛋白的聚合的一般概念

  肌动蛋白以单体或多聚体两种形式存在,单体肌

动蛋白呈球状,称为球状肌动蛋白(G-actin);多聚体

肌动蛋白呈纤维状,称为丝状肌动蛋白(F-actin)。微

丝是球状肌动蛋白以双螺旋形式构成的丝状肌动蛋

白。微丝的组装和解聚的动力学过程是许多细胞活

动的中心环节。微丝遍及细胞质各处,集中分布于质

膜下,与微丝结合蛋白一起形成网络结构,参与维持

细胞形状和赋予质膜机械强度。细胞皮层中富含的

肌动蛋白纤维与质膜平行排列,并与膜有连接。这一

纤维网络为细胞膜提供强度和韧性,并维持细胞形

状。细胞的多种运动都与肌动蛋白的溶胶-凝胶状态

及其相互转化有关,如细胞有丝分裂后期,大量反向

平行排列的微丝形成收缩环是非肌肉细胞中具有收

缩功能的微丝束的典型代表,在很短的时间内,微丝

迅速组装与解聚,以完成细胞分裂的功能[2]。
肌动蛋白的聚合过程分为3个阶段。第1阶段,

G-actin聚集成短的,不稳定的低聚物。一旦低聚物

达到一定长度(3个或4个亚基),它可以作为稳定的

种子或核。第2阶段,在种子或核的两端添加肌动蛋

白单体而迅速地生长成丝。随着F-actin丝的生长,
G-actin单体的浓度降低,直到与细丝平衡,进入称为

稳态的第3阶段,G-actin单体与肌动蛋白丝末端的亚

单元发生交换,但总质量没有变化[3]。
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表1  细胞松弛素对不同细胞肌动蛋白聚合的抑制作用

药物类型 作用目标 目标种类 药物浓度 处理效果 参考文献

细胞松弛素D 小麦原生质体 植物细胞 2.0
 

μmol/L 肌动蛋白丝都解聚成小碎片 CHEN等[7],2016

细胞松弛素D 本哈米那烟碱叶 植物细胞 40.0
 

μmol/L 30
 

min后,肌动蛋白结合蛋白质的微丝网络被破坏 DUCKNEY等[8],2017
 

细胞松弛素B 人胚肾细胞
 

(HEK
 

293) 正常动物细胞 2.1μmol/L 2
 

d后丝状分布消失,表明肌动蛋白断裂 YAMASHITA等[9],2016

细胞松弛素B 山羊颞下颌关节盘细胞 正常动物细胞 2.0
 

μmol/L 细胞肌动蛋白纤维出现明显断裂,纤维网络结构破坏 张文霞等[10],2016

细胞松弛素D 果蝇翼盘 正常动物细胞 492.5μmol/L 处理6
 

h后,肌动蛋白的荧光强度降低 MA等[11],2017

细胞松弛素D 巨噬细胞Raw264.7
 

正常动物细胞 2.0
 

μmol/L 处理48
 

h后,大部分丝状肌动蛋白都不再具有聚集结构 周静瑶等[12],2017

细胞松弛素D 牛P2软骨细胞 正常动物细胞 10.0
 

μmol/L
处理24

 

h后,细胞明显更小,也更圆,同时肌动蛋白应力纤维减

少,并且F-肌动蛋白/G-肌动蛋白的比例减小。 PARRENO等[13],2016

细胞松弛素D 新孢子虫速殖子 正常动物细胞 2.0
 

μmol/L 37
 

℃处理15
 

min,表现出弥散的弱肌动蛋白信号 BARONI等[14],2019

细胞松弛素D
蛋白敲除小鼠胚胎成纤

维细胞
正常动物细胞 1.0

 

μmol/L 24
 

h的处理导致应力纤维密度大幅降低 MORENO-VICENTE等[15],2018

细胞松弛素D
人皮肤成纤维细胞、牛

软骨细胞、内皮细胞
正常动物细胞 2.5

 

μmol/L
 

处理2
 

d后,观察不到长应力纤维 GRADY等[16],2016

细胞松弛素D
大鼠跟腱来源肌腱干细

胞
正常动物细胞 100.0

 

ng/mL 处理1
 

h后,肌动蛋白呈颗粒状断裂 陈波等[17],2015

细胞松弛素D
肝癌细胞(HH-7)和纤维

瘤细胞(HT
 

1080)
恶性动物细胞 2.5

 

μmol/L
 

处理2
 

d后,观察不到长应力纤维 GRADY等[15],2016

细胞松弛素B
雄激素受体阴性前列腺

癌细胞du145
恶性动物细胞 - 处理后观察不到F-肌动蛋白微丝的存在 CAI等[18],2017

细胞松弛素D
人慢性髓系白血病细胞

K562
恶性动物细胞 1.0

 

ng/mL 处理30
 

min后,微丝荧光强度明显降低 NYGREN等[19],2018

  -表示无数据。

表2  拉春库林对不同细胞肌动蛋白聚合的抑制作用

药物类型 作用目标 目标种类 药物浓度 处理效果 参考文献

拉春库林
 

A 活跃增殖的酵母菌细胞 微生物细胞 200.0
 

μmol/L
所有含肌动蛋白微丝的结构(肌动蛋白索,肌动蛋白板和细胞

运动环)在5
 

min内消失。 SAGOT等[24],2006

拉春库林
 

B 多边舌甲藻细胞 植物细胞 10.0
 

μmol/L 处理2
 

h后,肌动蛋白微丝大量减少,微管网络没有变化。 STIRES等[25],2017

拉春库林
 

B 白杄花粉管 植物细胞 -

10
 

nmol/L培养基中培养的花粉管中观察到明显的扭曲肌动蛋

白索,一些细丝开始断裂,15
 

nmol/L培养基中肌动蛋白微丝的

解聚更严重,20
 

nmol/L培养基中肌动蛋白微丝的精细组织被

完全破坏。

CHEN等[26],2007

拉春库林
 

A 微小原甲藻细胞 植物细胞 5.0
 

μmol/L

2
 

h后,观察不到染色良好的肌动蛋白皮质层,可观察到肌动蛋

白微丝塌陷的多个位置,并且荧光强度低于未加拉春库林的细

胞。
BERDIEVA等[27],2018

拉春库林
 

A 大鼠坐骨神经纤维 正常动物细胞
0.6

 

μg/mL;

1.8
 

μg/mL

随着拉春库林A浓度从0.6
  

μg/mL增加到1.8
  

μg/mL,外部许

旺细胞细胞质和内部许旺氏细胞细胞质/皮质下轴突肌动蛋白

细胞骨架消失。
KUN等[28],2012

拉春库林
 

A 皮肤成纤维细胞 正常动物细胞 180.0
 

nmol/L 处理24
 

h导致肌动蛋白微丝减少,细胞表面积约减少68%。 QIN等[29],2017

拉春库林
 

B 髓核细胞 正常动物细胞 2.5
 

μmol/L
处理1

 

h后,细胞质中的肌动蛋白应力纤维消失,变得更具点状

分布
ZHANG等

 [30],2018

拉春库林
 

B
人 成 纤 维 肉 瘤 细 胞

HT1080
恶性动物细胞 10.0

 

μmol/L
20

 

min后,细胞内肌动蛋白微丝被明显破坏,但是微管完整性

完好,能观察到明显的管状网络。 NISHIMURA等[31],2011

拉春库林
 

A 人乳腺癌细胞MCF-7 恶性动物细胞 5.0
 

μmol/L 处理30
 

min后,只观察到微量残留的肌动蛋白微丝。 ORY等
 [32],2017

2 肌动蛋白聚合抑制剂

  对肌动蛋白聚合具有抑制作用的药物研究最多

的有细胞松弛素(Cytochalasin)和拉春库林(Latrun-
culin),Swinholide和广谱蛋白激酶抑制剂星孢菌素
(Staurosporine)也被用于破坏肌动蛋白微丝的研究。
2.1 细胞松弛素

  细胞松弛素是真菌分泌的生物碱,是由聚酮类和

氨基酸聚合形成的一类具有异吲哚酮骈合大环骨架

的化合物,是首先应用于细胞骨架研究的药物。F-ac-
tin微丝具有极性,倒钩形的一端容易与G-actin相结

合,生长速度快,称为快速生长端,尖锐性一段生长速

度慢,称为慢速生长端。F-actin微丝的两端同时发生

聚合及解聚,保持动态平衡。F-actin的快速生长端存

在细胞松弛素及其衍生物的高亲电性结合位点[4],细
胞松弛素及其衍生物与F-actin的快速生长端形成高

亲电性结合,通过“封端”机制防止单体的添加;由于
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阻止了G-actin添加到微丝,只发生解聚过程[5],导致

肌动蛋白丝的生长得到抑制,从而降低微丝聚合的速

率[6]。使用细胞松弛素对植物细胞、动物正常细胞和

动物恶性细胞处理适当时间后,都可以观察到应力纤

维消失、微丝网络被破坏、G-actin/F-actin比例升高

等现象,这些现象都表明肌动蛋白的聚合被细胞松弛

素抑制,见表1。另外,细胞松弛素在破坏肌动蛋白微

丝的同时,对中间丝没有影响。
2.2 拉春库林

  拉春库林是从红海的海绵中分离得到的大环内

酯化合物,作用的主要机制是与肌动蛋白单体(G-ac-
tin)结合,从而抑制G-actin添加到F-actin的一端,阻
止微丝进一步聚合[20]。G-actin包含一个核苷酸结合

位点,拉春库林能够结合在核苷酸结合裂隙中[21]。通

过体外测定显示,拉春库林与纯化的G-actin结合生

成不可聚合的1∶1复合物[22-23]。使用拉春库林对植

物细胞、动物正常细胞和动物恶性细胞处理适当时间

后,都可以观察到应力纤维消失、肌动蛋白微丝数量

减少甚至完全消失等现象,这些现象都表明肌动蛋白

的聚合被抑制,肌动蛋白的破坏程度还对拉春库林表

现出剂量依赖性,并且拉春库林在破坏肌动蛋白的同

时,基本不影响微管网络,见表2。
2.3 Swinholide

 

A
  Swinholide

 

A
 

是从海绵Theonella
 

sp.中分离出的

具有大环内酯结构的二聚大环内酯化合物,具有细胞毒

性[33]。Swinholide
 

A能与G-肌动蛋白以摩尔比1∶2
结合,并切断肌动蛋白丝[34]。KLENCHIN等[35]的研

究清楚表明,Swinholide
 

A与两分子G-肌动蛋白形成

络合物,但是Swinholide
 

A结合的2个G-肌动蛋白

分子面对面,与肌动蛋白聚合中的头尾相接的二聚体

不同。Swinholide
 

A对细胞骨架和细胞形态的影响

与拉春库林类似,但是与细胞松弛素不同[36]。LIM
等[37]分别用 DMSO 和10

 

μmol/L的Swinholide
 

A
在肌动蛋白聚合缓冲液中培养纯化的裂殖酵母球状

肌动蛋白和人β-actin,荧光显微镜成像表明,当纯化

的G-actin与DMSO、氯化镁和三磷酸腺苷混合时,F-
actin很容易被观察到,而当G-actin与Swinholide

 

A、
氯化镁和三磷酸腺苷混合时,没有观察到F-actin;分

别用DMSO或1
 

μm
 

Swinholide
 

A处理预组装肌动

蛋白丝时,全内反射荧光显微镜(TIRF)观察并测量

肌动蛋白丝长度的结果表明,Swinholide
 

A处理导致

了肌动蛋白丝的断裂。该结果表明,Swinholide
 

A既

能抑制球状肌动蛋白的聚合,也能切断肌动蛋白微

丝。使用Swinholide
 

A对动物正常细胞和动物恶性

细胞处理适当时间后,都可以观察到肌动蛋白微丝网

络被破坏、单体肌动蛋白数量增加等现象,这些现象

都表明肌动蛋白的聚合被抑制,见表3。
2.4 星孢菌素

  星孢菌素是由链霉菌属生物种提取的微生物碱,
是一种结构复杂的吲哚咔唑衍生物。它竞争性地与

激酶催化结构域的 ATP结合位点结合,从而抑制多

种丝氨酸/苏氨酸和酪氨酸激酶的活性,因而是一种

广谱蛋白激酶抑制剂,同时也被应用于细胞骨架研

究。使用星孢菌素对不同动物正常细胞处理适当时

间后,都可以观察到应力纤维消失、肌动蛋白微丝数

量减少等现象,这些现象都表明肌动蛋白的聚合被抑

制,见表4。肌动蛋白在聚合被抑制的同时,微管和中

间丝系统不受影响。但是目前仍没有被广泛接受的

星孢菌素抑制肌动蛋白聚合的机制。有研究结果表

明,肌球蛋白轻链的磷酸化的降低与肌动蛋白微丝的

解聚有关[50];肌球蛋白轻链激酶(myosin
 

light
 

chain
 

kinase,MLCK)通过肌球蛋白轻链的磷酸化维持肌动

蛋白微丝的完整性[51]。但是有研究表明,星孢菌素对

肌球蛋白轻链的磷酸化几乎没有影响[44]。所以对肌

球蛋白轻链激酶的抑制作用[52]并不能引起星孢菌素

对肌动蛋白微丝的破坏。YODER等[53]研究表明,使
用星孢菌素处理静息CD4

 

T细胞导致cofilin逐渐去

磷酸化和活化,同时随着肌动蛋白解聚因子cofilin的

激活,也观察到肌动蛋白解聚。肌动蛋白解聚因子

cofilin具有切割肌动蛋白微丝的作用,还可以结合在

F-actin头端的ADP-actin上使其发生小角度的旋转,
从而使

 

F-actin
 

头端的解聚速率提高30倍以上,其活

性受自身磷酸化与去磷酸化的调节,可通过高亲和力

结合肌动蛋白调节肌动蛋白丝组装/分解动力学[54]。
这些研究结果表明,星孢菌素对肌动蛋白微丝的破坏

可能是通过激活肌动蛋白解聚因子cofilin实现的。

表3  Swinholide
 

A对不同细胞肌动蛋白聚合的抑制作用

作用目标 目标种类 药物浓度 处理效果 参考文献

小鼠胚胎成纤维细胞3T3 正常动物细胞 100.0
 

nmol/L
1

 

h后,细胞发生收缩,应力纤维变模糊,可溶于Triton-X-100的肌动蛋白

的比例从未用药物处理对照组的23%增加到57%。
LYUBIMOVA等,1997[38]

小鼠胚胎成纤维细胞3T3 正常动物细胞 50.0
 

nmol/L 处理3
 

h能有效地破坏肌动蛋白微丝网络。 KANG等[39],2004

大鼠成纤维细胞rat-2 正常动物细胞 0.1
 

μmol/L
20

 

min后,平滑肌肌动蛋白单体的含量增加至小于或等于70%,而未处理

的对照组中平滑肌肌动蛋白单体的含量极低。 WANG等[40],2005

肾小球上皮细胞 正常动物细胞 1.0
 

μmol/L 30
 

min的处理明显破坏了肌动蛋白微丝的皮质结构。 HUYNH等[41],2009

人急性早幼粒白血病细胞HL-60 恶性动物细胞 1.0
 

μmol/L 60
 

min后,所有的肌动蛋白微丝被完全分解。 UEMATSU等[42],2007
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表4  星孢菌素对不同细胞肌动蛋白聚合的抑制作用

作用目标 目标种类 药物浓度 处理效果 参考文献

大鼠成骨细胞 正常动物细胞 50.0
 

nmol/L
处理2

 

h,细胞内应力纤维束随着细胞转化而消失,而微管和波形蛋白丝

的分布模式不受影响
YANG等,1997[43]

大鼠肾细胞NRK 正常动物细胞 1.0
 

μmol/L 10
 

min后,细胞中的应力纤维消失;经过1
 

d,肌动蛋白微丝完全被破坏。
MANNHERZ等,2006[44],

MUKHERJEE等,2007[45]

鸡胚胎翼间充质细胞 正常动物细胞 5.0
 

nmol/L 1
 

d后,细胞中的应力纤维消失,2
 

d后,产生Ⅱ型胶原表达。 KIM等[46],2012;KIM等[47],2016

大鼠肌成纤维细胞 正常动物细胞 1.0
 

μmol/L 1
 

h后,已经不能明显观察到α-平滑肌组成的应力纤维束。 NAKAZONO-KUSABA等[48],2002

人动员外周血CD34+细胞 正常动物细胞800.0
 

nmol/L 处理导致肌动蛋白微丝的平均荧光强度快速下降。 LEWIS等[49],2018

3 结论和展望

  细胞松弛素、拉春库林、Swinholide和星孢菌素

都能够破坏肌动蛋白的聚合,但是其作用机制各不相

同。细胞松弛素结合到微丝的生长端,抑制微丝聚

合;拉春库林结合单体肌动蛋白抑制微丝聚合;Swin-
holide与G-actin以摩尔比1∶2结合形成络合物,并
能切断肌动蛋白丝;而星孢菌素抑制微丝聚合的作用

可能是通过激活肌动蛋白解聚因子cofilin实现的。
这些药物已经被用于肝癌细胞(HH-7)、纤维瘤细胞

(HT
 

1080)、人乳腺癌细胞 MCF-7、雄激素受体阴性

前列腺癌细胞du145、人慢性髓系白血病细胞K562、
人急性早幼粒白血病细胞HL-60等的细胞损伤研究,
并能够对这些细胞的肌动蛋白微丝产生破坏作用。
将这些药物用于其他恶性细胞损伤的研究,讨论损伤

机制,研究与其他化学药物的协同作用,将有助于开

发出针对恶性细胞更高效的药物。
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