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神经细胞骨架在神经细胞迁移中作用的研究进展

王永生综述，朱　 虹审校

　 　 ［摘要］ 　 在中枢神经发育过程，神经细胞的正确迁移是日后大脑发挥正常脑功能的基础，而细胞骨架蛋白在整个迁移过

程中起着至关重要的作用。 文章主要通过总结神经细胞骨架蛋白微管、微丝及中间丝的基本组成结构，了解蛋白在聚合和解

聚过程中所受到的各种调控因素，同时阐述了微管、微丝蛋白在神经细胞迁移中的作用，并对其进一步研究提出了前瞻性

思路。
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０　 引　 　 言

在中枢神经系统发育过程中，神经细胞迁移过

程是复杂并被精细调控的，神经细胞将接受到的胞

外信号传递至胞内，经过一系列信号途径传导最终

到达胞内细胞骨架，通过细胞骨架蛋白微管、微丝

及神经细胞黏附分子等共同作用完成整个迁移过

程，到达大脑特定部位，构成复杂的神经网络体系，
进而发挥正常的脑功能。 神经细胞骨架在神经细

胞迁移过程中起着非常重要的作用，其出现异常会

影响到神经细胞最终的正确定位，继而导致大脑功

能异常。 本文主要对细胞骨架在神经细胞迁移中

的作用作一综述。

１　 细胞骨架与神经细胞迁移

细胞骨架是由三种蛋白纤维组成的网状结构

系统，包括微管、微丝和中间丝。 每种纤维均由不

同蛋白质亚基构成，其聚合和解聚过程受胞内外各

种因素的调控。
１．１　 微管　 微管是由微管蛋白组装成细长的、具有

一定刚性的圆管状中空结构。 其管壁由 １３ 根原纤

维排列构成，每根原纤维由微管蛋白 α 亚基和 β 亚

基靠非共价键结合以异二聚体的形式相间排列而

成［１］。 在生理状态下，微管的聚合先由微管组织中

心开始，微管组织中心决定细胞微管的极性，在细

胞迁移过程中维持细胞的两极性的状态，微管的正

端指向微管组织中心，负端背向微管组织中心。 每

一微管蛋白异二聚体上均含有 ２ 个三磷酸鸟苷

（ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｏｈｏｓｐｈｔｅ，ＧＴＰ）的结合位点，微管蛋白

与 ＧＴＰ 结合而被激活，引起分子构象变化，从而聚

合成微管。
１．２　 微管相关蛋白　 在神经细胞内，有一类辅助蛋

白与微管共存，和微管相结合参与微管的装配过

程， 称 为 微 管 相 关 蛋 白 （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＭＡＰｓ）。 微管相关蛋白包括 ２ 个主要区

域：一是羧基端的微管结合区，该结构域可与微管

结合，加速微管的成核作用；另一个是氨基端的突

出区，以横桥的方式与其他骨架纤维相连接，突出

区的长度可决定微管成束时的间距大小。 目前，已
发现 ４ 种主要的经典微管相关蛋白，包括 ＭＡＰ １，
ＭＡＰ ２， ＭＡＰ ４以及 Ｔａｕ 蛋白［２］。
１．２．１　 Ｔａｕ 蛋白　 Ｔａｕ 蛋白是一种高度不对称的低

分子量的含磷糖蛋白［３］，含有四个结构区，一级结

构中蛋白质 Ｃ 端有 ３ ～ ４ 个含 ３１ 或 ３２ 个氨基酸残

基的可结合微管的不完全重复序列区，此区域是微

管结合区的核心，其侧翼序列能增强 Ｔａｕ 蛋白与微

管相结合的能力。 当其 Ｃ⁃末端区拥有 ６ 个以上的

二聚体时，Ｔａｕ 蛋白可牢固的结合在微管的外表面，
促进微管组装和轴突运输。 Ｎ⁃末端为向外伸展出

的结构域，可与其他细胞骨架分子和细胞膜相接
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触，维持轴突的稳定性。 Ｔａｕ 蛋白的中央区富含脯

氨酸，为与微管和几种激酶作用的靶点，对于微管

从头组装非常重要［４⁃５］。 研究表明，正常 Ｔａｕ 蛋白含

有 ２～３ 个磷酸化位点，而当 Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化

时，减 弱 了 与 微 管 结 合 以 及 促 进 微 管 组 装 的

能力［６⁃８］。
１．２．２　 ＭＡＰ１、ＭＡＰ２、ＭＡＰ４蛋白 　 ＭＡＰ １有 ３ 种不

同的亚型：ＭＡＰ １Ａ， ＭＡＰ １Ｂ 和 ＭＡＰ １Ｃ。 ＭＡＰ １常在

微管蛋白间形成横桥，可控制微管的延长，但不能

使微管成束。 ＭＡＰ ２也有 ３ 种不同的亚型：ＭＡＰ ２Ａ，
ＭＡＰ ２Ｂ 和 ＭＡＰ ２Ｃ。 ＭＡＰ ２能在微管间以及微管与中

间丝之间形成横桥。 与 ＭＡＰ １不同，ＭＡＰ ２能使微管

成束［９］。 ＭＡＰ ２ 分子上含有一些磷酸化部位，当

ｃＡＭＰ 依赖性蛋白质激酶具有调节功能的亚基与

ＭＡＰ ２延伸出的长臂结合时，可使 ＭＡＰ ２ 磷酸化，抑
制微管装配［１０⁃１１］。 ＭＡＰ ４蛋白广泛存在于各种细胞

中，具有高度的热稳定性。
１．３　 微丝 　 微丝是一种直径 ５ ～ ８ ｎｍ 的细丝状结

构，主要由 ２ 条平行的肌动蛋白单链按右手螺旋法

则盘绕形成，可成束状或分散存在于真核细胞细胞

质中。 微丝在神经细胞中称为神经丝，存在于神经

细胞的突触中，起到支架作用同时还参与神经细胞

内的物质运输过程。 在细胞的形态维持以及细胞

运动中起着重要的作用。 微丝可在两端通过添加

肌动蛋白单体来增长，微丝具有极性，肌动蛋白单

体加到微丝两端的速度是不相同的，添加速度快的

一极为正端，添加速度慢的一极为负端，从而表现

出显著的“踏车”现象。 微丝的装配在体外受 ＡＴＰ，
Ｃａ２＋， Ｎａ＋和 Ｋ＋浓度的影响。 在具有 ＡＴＰ 或 Ｃａ２＋或

低 Ｎａ＋、Ｋ＋的溶液中，微丝解聚形成肌动蛋白单体；
而在含有 Ｍｇ２＋和高 Ｎａ＋和 Ｋ＋的溶液中，肌动蛋白单

体则聚合组装成微丝。
１．４　 中间丝　 中间丝是由神经元纤维组成，主要包

括神经元纤维蛋白和 α⁃内连蛋白，在神经元轴突中

高浓度存在。 中间丝在外与细胞膜和细胞外基质

有直接的联系，内与核膜、核基质相联系，贯穿整个

细胞起着广泛的骨架功能。 该骨架具有一定的可

塑性，对维持细胞质的整体结构和功能的完整性有

重要作用。 因此中间丝在细胞内外起着多方面结

构的构成与功能联系的作用，特别对细胞核的定位

和固定有关。 中间丝结构非常稳定，很少参与神经

细胞迁移运动。

２　 细胞骨架在神经细胞迁移中的作用

２．１　 微管在神经细胞迁移中的作用 　 在神经细胞

迁移过程中，微管维持细胞两极性的状态，为胞内

物质提供运输轨道，帮助促进迁移相关的物质向前

转运并对运输方向具有指导作用［１２⁃１４］。 另外，微管

还给细胞迁移过程中的细胞核提供运动轨道［１５⁃１６］。
在神经细胞迁移过程中，微管与胞内某些信号分子

直接或间接发生作用，来介导细胞的迁移过程，目
前已经证实微管参与了 ｈｅｄｇｅｈｏｇ，ＪＮＫ，Ｗｎｔ，ＥＲＫ 蛋

白激酶信号转导通路。
ＭＡＰｓ 如 Ｔａｕ 蛋白和 ＭＡＰ ２蛋白，诱导和促进微

管蛋白亚基聚合形成微管，调节微管装配过程，并
在微管聚合过程中通过和微管二聚体直接可逆的

结合来防止新聚合的微管解聚，从而稳定微管的聚

合过程，帮助微管沿轴突方向延伸［１７⁃１８］。 实验证

实，大鼠成纤维细胞中注入 Ｔａｕ 蛋白后，微管聚合增

加［１９］。 而在转染表达 Ｔａｕ 蛋白的细胞中也发现微

管的聚合能力增强［２０］。 磷酸化的 Ｔａｕ 蛋白和 ＭＡＰ２
蛋白通常会导致其在微管聚合过程中无法和微管

二聚体相结合而影响微管的聚合［２１⁃２２］。 Ｔａｕ 蛋白可

通过维持微管的稳定状态，给轴突生长延伸提供有

利条件［２３］。 另外 Ｔａｕ 蛋白还可被钙调素激酶Ⅱ、蛋
白激酶 Ａ 及 ＭＡＰ 激酶磷酸化，降低了其与微管蛋

白的结合能力从而使微管聚合减弱，进而调控微管

的延长。
２．２　 微丝在神经细胞迁移中的作用 　 微丝是由肌

动蛋白 ａｃｔｉｎ 组成的，微丝蛋白 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 在神经细胞

迁移中的作用体现在 ２ 个方面：①在细胞核运动中

产生一个向前的推力；②与细胞外基质相黏附在一

起，在细胞尾部运动时差生一个向前的拉力［２４］。 神

经细胞迁移过程中，肌动蛋白在神经细胞生长锥周

边聚合形成微丝，在细胞尾部位置收缩产生一个向

前的拉力来推动神经细胞迁移［２５］。 同时，肌动蛋白

纤维还能与各种跨膜蛋白相结合，在维护细胞形

态、运动和分裂中起着至关重要的作用［２６，２７］。 早期

体外培养的神经细胞研究表明，破坏肌动蛋白微丝

Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 能够阻碍颗粒神经元沿放射状胶质细胞迁

移的过程［２８］。

３　 结　 　 语

神经元迁移过程是大脑发育的一个关键阶段，

·５５·东南国防医药 ２０１８ 年 １ 月第 ２０ 卷第 １ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．１，Ｊａｎｕａｒｙ， ２０１８



任何干扰神经元迁移因子的因素均会导致迁移过

程出现异常。 目前，有关神经细胞迁移过程的研究

已经取得了重大的进展，然而神经细胞骨架在神经

元迁移过程中的作用尚未安全阐明，仍有很多种类

的骨架蛋白在细胞迁移过程中的作用并不明确，如
微丝相关蛋白在神经细胞迁移过程所起的作用？
发生作用的机制？ 这些问题均有待进一步解决。

【参考文献】

［１］　 秦　 伟，王　 婷． 细胞骨架与细胞迁移研究进展［ Ｊ］ ． 中国民

族民间医药，２０１４，２３（２３）：２４⁃２５．
［２］ 　 ＤｅｈｍｅｌｔＬ， Ｈａｌｐａｉｎ Ｓ． Ａｃｔｉｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｉｔｅ

ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ：ａｒｅ ＭＡＰｓ ｔｈｅ ｍｉｓｓｉｎｇ ｌｉｎｋ？ ［Ｊ］ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２００４， ５８
（１）：１８⁃３３．

［３］ 　 Ｗｅｉｎｇａｒｔｅｎ ＭＤ， Ｌｏｃｋｗｏｏｄ ＡＨ， Ｈｏｗ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｔｏｒ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｌｌ Ａｃａｒｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，
１９７５， ７２（５）：１８５８⁃１８６２．

［４］ 　 Ｌｅｅ Ｇ， Ｎｅｖｅ ＲＬ，Ｋｏｓｉｋ ＫＳ． Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ
ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］ ．Ｎｅｕｒｏｎ，１９８９， ２（６）：１６１５⁃１６２４．

［５］ 　 张鸿日，彭静华，周洪龙，等． Ｔａｕ 蛋白的研究进展［ Ｊ］ ． 中华

神经创伤外科电子杂志，２０１６，２（２）：１０８⁃１１１．
［６］ 　 胡金风，耿美玉，张均田． 老年斑、神经元纤维缠结与硫酸多

糖［Ｊ］ ． 中国药理学通报， ２００３，１９（１）：１２⁃１６．
［７］ 　 Ｂｉｅｒｎａｔ Ｊ， Ｇｕｓｔｋｅ Ｎ，Ｄｒｅｗｅｓ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｅｒ２６２

ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔａｕ ｔｏ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ： Ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＨＦ⁃ｌｉｋｅ ｉｎｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ｂｉｎｄｉｎｇ［Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏｎ， １９９３，１１（１）：１５３⁃１６３．

［８］ 　 万　 章，王春梅．ｔａｕ 蛋白过度磷酸化在阿尔兹海默病发病机

制中的作用［Ｊ］ ．医学研究生学报， ２０１０，２３（５）：５３９⁃５４２．
［９］ 　 Ｔａｎｇ Ｌ，Ｌｕ Ｙ，Ｚｈｅｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰ２⁃２ ｖｉａ ｆｏｒ⁃

ｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ｏｆ
ｍｏｓｓｙ ｆｉｂｒｅｓ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１４，５３（１）：
１０３⁃１０８．

［１０］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｄｏｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｘｉｎａｅｍｉａ
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ｍａｌｓ ａｒｅ ｓｕｇｇｅｓｔｉｖｅ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，
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蛋白在神经元中的定位［Ｊ］ ．中国药理学通报， ２０１１， ２７（１）：
４１⁃４５．

［２４］ 　 Ｂｅｌｌｉｏｎ Ａ， Ｂａｕｄｏｉｎ ＪＰ， Ａｌｖａｒｅｚ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅｏｋｉｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔａｎｇｅ⁃
ｔｉａｌｌｙ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ ｔｗｏ ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇ ｐｈａｓｅｓ：ｆｏｒｗａｒｄ
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