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内质网膜形态维持的分子机制
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(南开大学生命科学学院遗传学和细胞生物学系，天津市蛋白质科学重点实验室，天津 300071)

摘　要：内质网 (endoplasmic reticulum，ER) 是广泛存在于真核生物中的一类形态多样、功能重要的细胞器。

内质网的连续膜系统由细胞核核膜、核周区域和外周区域组成。从形态上来看，内质网可以分为片状及管

状两种结构，并且这两种形态又发挥着不同的生理功效。近年来的一些研究逐渐揭示了内质网这一复杂膜

结构维持的机制，许多新发现的蛋白参与到内质网形态的维持过程中，其中整合膜蛋白 reticulons 和 DP1/
Yop1p 既能诱导内质网管状结构的形成，又可能参与片状内质网的塑形，而 atlastins 和 Sey1p 则通过介导

膜融合促进内质网管状网络的构建。更重要的是，一类称做遗传性痉挛性截瘫的人类神经退行性疾病与内

质网形态的完整性有直接的关联。以近几年的研究结果为基础，对内质网膜形态的维持机制进行简要阐述。
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Molecular mechanisms for shaping the ER membranes
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Abstract: The endoplasmic reticulum (ER) is morphologically and functionally conserved organelle. It is comprised 
by a continuous membrane system with nuclear envelop, perinuclear region and peripheral region. Morphologically 
speaking, the ER can be divided into two different compartments: tubules and sheets, which may play different 
physiological roles. Recent studies gradually unveil the mechanisms of how the ER morphology was generated, and 
many new proteins have been identified in this process. Two families of integral membrane proteins, the reticulons 
and DP1/Yop1, are involved in generating ER tubules as well as sheets. In addition, atlastins and Sey1p facilitate 
tubular network formation by mediating ER membrane fusion. More importantly, a neuronal degenerative disease 
called hereditary spastic paraplegia is directly linked to the integrity of the ER. Based on recent findings, we will 
discuss the molecular mechanisms of how ER is shaped and maintained.
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1　内质网及其形态特征

内质网 (endoplasmic reticulum，ER) 是广泛存

在于真核细胞中的一类细胞器，负责执行真核细胞

内许多重要的生理过程，例如细胞内分泌性蛋白、

膜蛋白以及内膜系统组成性蛋白的合成，新生蛋白质

的质量控制、修饰及转运，脂质的合成，细胞内 Ca2+

信号的调节，以及细胞内毒素降解等生命活动
[1-2]

。

作为真核细胞内最庞大的细胞器之一，内质网是由

连续的单层膜结构围绕而成的独立功能单位，其一

端为细胞的核膜，另一端则逐渐向外延伸至细胞质

膜，并形成纵横交错的网络结构 ( 图 1)。内质网与

其他细胞器和亚细胞结构，如高尔基体、溶酶体、

线粒体和细胞骨架等有着密切的联系和信息交流。
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由于内质网在细胞内所发挥的重要功能，其缺陷也

与一些人类疾病密切相关。

内质网主要由核膜、核周内质网和周边内质网

组成。从膜表面有无核糖体存在来划分，内质网结

构包括两个亚类：有核糖体附着的粗面内质网 (rough 
ER/RER) 和无核糖体附着的滑面内质网 (smooth 
ER/SER)[1,3]

。此外，从形态角度来说，内质网也可

分为管状和片状两种结构
[1-2]( 图 1)。由于核体积较

大，且内外核膜间的距离较为恒定，核膜通常被看

作片状结构。在细胞核周边，以扁平膜囊的形式存

在的片状内质网较为集中；而在细胞外周，内质网

更多以管状的形式存在，连接成纵横交错的网络，

并延伸至细胞各个角落。两种内质网的划分方式间

也存在一定的联系，一般粗面内质网被认为是片状

结构，而滑面内质网则多为管状结构。更重要的是，

对细胞内核糖体功能的抑制，在一定程度上影响了

片状内质网的分布
[4-5]

。然而，目前还没有直接的

实验证据将两类内质网相对应地联系在一起。

形态不同的内质网组分在细胞内承担着不同的

生理功能：粗面内质网由于其上分布着大量合成蛋

白质的核糖体，是新生蛋白质主要的合成场所。细

胞中绝大部分分泌性蛋白、膜蛋白等在此处合成。

因此，在胰腺细胞 ( 分泌胰岛素 ) 和浆细胞 ( 分泌

抗体 ) 中，粗面内质网发生大规模的增殖，占据了

这些细胞中内质网的绝大多数。滑面内质网主要负

责脂类、固醇类物质的合成，当细胞需要大量合成

脂质时，滑面内质网的量会激增
[1]
。滑面或管状内

质网往往还作为出芽位点，将新合成的物质如新生

蛋白质或脂类向高尔基体等细胞器转运，同时它们

还具有调控 Ca2+
代谢的作用

[2]
。

不同细胞内的内质网形态会有所不同，如酵母

细胞中的内质网主要存在于核周和质膜附近两个区

域，细胞体内存在少量管状结构将两个内质网区域

相互连接
[1,6]

；而高等真核生物的细胞内则遍布着

内质网。同时，内质网也是一个高度动态性的膜系

统，其膜结构在不断地进行融合和分裂
[7-8]

。内质网

的高度动态性也体现在细胞分裂等时期。在有丝分

裂过程中，包括核膜在内的内质网需要经历解体和

重建的过程。有报道显示，在 CHO 细胞有丝分裂

过程中，片状内质网几乎全部转化为管状内质网
[5]
；

而另有报道表明存在与此相反的从管状向片状内质

网的变化
[9]
。虽然这种形态的相互转换可能与细胞

类型有关，但是这种形态学上的变化也证明了内质

网的高度动态性。

2　管状内质网形态的维持机制

真核细胞中有许多细胞器具有自身特定的外形

特征：溶酶体和过氧化物酶体可以被看作简单的球

状；其他一些细胞器则具有相对复杂的形态，比如

线粒体形成丝带状体系，高尔基体则是由扁平膜囊

图中显示了内质网的主要组成部分、管状与片状结构的分布等，内质网塑形的不同机制与已知参与的主要蛋白被分别放大显

示和标注。

图1  内质网膜系统形态的模式图
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叠加而成的体系等；而膜形态最为复杂的细胞器则

是内质网。内质网的膜不仅具有形态多样性，而且

也是一个高度动态的体系，再加上其功能较为重要，

这些都使得内质网成为膜塑形与重装的一个非常有

代表性的研究对象。

内质网的管状网络这种特殊而复杂的形态究竟

是如何产生并维持的呢？近年来的研究发现了两组

富集于管状内质网的膜蛋白：reticulons 和 DP1/Yop1p
通过诱导膜的曲度来形成内质网的管状结构

[10-12] 

( 图 1，右上角 ) ；而 atlastins 和 Sey1p 则介导内质

网膜之间的融合，从而促使内质网管的网络化
[13]( 图 

1，左上角 )。本文将简述对这些膜蛋白功能与机制

的研究，并探讨对内质网管状结构相关生理功能的

认知。

2.1　Reticulons家族蛋白与DP1/Yop1p家族蛋白参

与管状内质网的生成

相比片状内质网，管状内质网在横截面上有着

很高的膜曲度
[3,10-11]

，因此，管状内质网的形成必

然依赖一种能够诱导膜曲度的机制。这方面的探索

在 2006 年有了重大突破，Voeltz 等
[10]

通过对蛋白

质半胱氨酸残基巯基基团的化学修饰，首次发现了

体外内质网管状网络的形成能够被阻断，继而借助

质谱等方法将靶蛋白鉴定为整合膜蛋白 RTN4a。该

蛋白大多定位于内质网管状区域，却不在片状的核

膜等区域出现；RTN4a 的抗体也能在体外阻断内质

网管网的形成。RTN4a 属于 reticulons 家族蛋白，

在真核生物内普遍存在并较为保守，高等动物中有

RTN1~4 四个基因，且每个基因又有一些不同的选

择性剪接产物，酵母细胞内则有 RTN1 和 RTN2 两

个基因
[10,14-16]

。

进一步研究发现，reticulons 与另一个膜蛋白

家族发生相互作用
[10]
，该家族包括哺乳动物中的六

个与 DP1/TB2/REEP5 同源的蛋白家族成员
[17-18]

，

以及酵母细胞中的同源蛋白 Yop1p[19]
。这两个家族

的蛋白在真核细胞中都是内质网最丰富的膜蛋白之

一，并且选择性地分布于管状内质网；过表达其中

某些蛋白导致管状内质网增加，并会伴随片状内质

网含量相对减少；而酵母细胞内这些蛋白的缺失会

导致管状内质网剧烈减少
[10]
。更重要的是，体外实

验表明，纯化的酵母 Rtn1p 或 Yop1p 在重组到脂质

体内后，都能诱导脂膜形成管状结构
[11]
。以上结果

均表明，reticuluons 和 DP1/Yop1p 是形成管状内质

网形态的重要因子。因此，这两类膜蛋白也被称之

为内质网的成管膜蛋白。

虽然这两个蛋白家族的成员间在蛋白质序列上

几乎没有同源性，但是 DP1/Yop1 家族蛋白与

reticulons 类似，都含有由两个疏水区段和一个连接

序列组成的保守区域 。这两个疏水片段的长度在

30~35 个氨基酸，而通常一个跨膜螺旋为 20 个氨基

酸，因此这些疏水片段既不能只穿膜一次又不够穿

膜两次，很可能形成疏水的“发夹”状结构
[9]
。生

化实验证明，保守区域两端及中间的连接片段均朝

向胞浆，这与发夹结构的假设相吻合
[10]
。“发夹”

状结构通常在膜外页占的面积要比膜内页多很多，

从而导致膜脂的不均匀分布及曲度的形成。这种机

制也被称为“疏水插入”机制 (hydroponic insertion)
( 图 1，右上角 )。

化学交联和蔗糖密度梯度实验表明，这些蛋白

的单体之间可以发生同源或异源聚合，从而形成大

的蛋白复合体
[11-12]

。推测这些蛋白多聚体可能形成

特定的形态，并起到类似于脚手架 (scaffold) 的作

用来维持膜的曲度和相对连续均一的形态。根据管

状膜结构仍具有流动性的事实，本课题组假设这些

成管膜蛋白的多聚体并不形成连续不断的环状或螺

旋状结构，而是可能形成弓形结构 (arc)。该模型机

制既能体现成管膜蛋白的脚手架功能，又不妨碍管

状区域膜的流动性，因此比较好地解释了成管膜蛋

白如何促使管状内质网的形成和维持
[11,20]( 图 1，右

上角 )。综上所述，成管膜蛋白通过疏水插入机制

和蛋白质之间聚合形成弓形脚手架的机制，塑造了

管状内质网的形态。当然，这些模型只是假设，只

有获取了这些蛋白的结构信息等，才能真正地分辨

这些模型的正确性。值得一提的是，这些曲膜的方

式在囊泡形成曲膜的过程中也经常发生，然而囊泡

的形成是个瞬时的过程，而内质网等细胞器的塑形

却要求相对稳定。因此，参与囊泡形成的曲膜蛋白

大多是可溶性的膜结合蛋白，而参与细胞器膜塑形

的往往是整合膜蛋白。

除了“疏水插入”和“脚手架”模型，膜曲度

还可以由脂质分子的不对称分布而形成
[21-22]

，但是

产生像管状内质网那样具有大范围的高曲度结构，

如仅仅通过膜组分的不对称分布是很难实现的
[23]
。

此外，细胞骨架也可以对膜产生机械力，从而使膜

产生有曲度的管状结构
[20-22]

，例如膜可以通过马达

类蛋白与细胞骨架相连，然后在沿着细胞骨架运动

时产生管状结构；膜也可以直接与正在伸长的微管

结构偶联，并导致管状膜结构的延伸
[24-25]

。在酵母

细胞内，如果解聚微丝系统，内质网的形态并不会
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发生变化
[7]
；但在高等动物细胞内，如果解聚微管，

内质网会向核周方向缩回并完全变成片状结构
[24]
，

而在成管膜蛋白过表达的情况下，对微管骨架的解

聚并不完全破坏内质网的管状形态
[12]
。由此可见，

细胞骨架也在一定程度上参与了内质网管状结构的

形成与维持。

2.2　Dynamin家族GTPase嵌膜蛋白在维持管状内

质网形态上的作用

除了上述结构性蛋白对管状内质网的形态产生

的作用之外，管状的 ER 之间可以通过膜的融合从

而形成管状内质网特有的“三向通道”(three-way 
junction) 结构。管状内质网的动态性与囊泡的形成

与运输相类似，是一个膜不断融合与分裂的过程，

膜融合过程也被证明与膜的形态密切相关
[26-28]

。很

多蛋白已经被发现具有促进膜融合的功能，如 p97/
p47/VCIP135 蛋白复合体、Syntaxin、BNIP1/Sec20
等

[29]
。研究人员发现了一组叫做 atlastin 的嵌膜

GTPase 蛋白对内质网管状网络的形成有着重要的

作用
[30]
，它们能与上文所述的成管蛋白相互作用

[13]
。

Atlastin 在高等动物体中有三个家族成员，线虫和

果蝇等则仅有一个 atlastin 基因
[30]
。在酵母等没有

atlastin 的真核生物中，研究人员还发现了一个名为

Sey1p 的 atlastin 同源蛋白，而 Sey1p 在植物细胞内

的同源蛋白则是 RHD3[30-31]
。

序列比对揭示，atlastins、Sey1p 和 RHD3 属于

Dynamin GTP 酶超家族的 GBP 亚类。GTP 酶一般

都具有四个保守的标志性序列，其中第四个序列

G4 参与了与 GTP 核糖的结合，而 GBP 亚类蛋白都

拥有由 Arg 和 Asp 组成的独特的 G4 序列
[32]
。从分

子构架上看，atlastin 与 Sey1p 由 N 端的 GTP 酶结

构域、一段中间部分、两段跨膜区以及一段短的 C
端区域构成

[13,31]
。Atlastin 家族蛋白通过跨膜区与

成管膜蛋白相互作用，其两个跨膜螺旋的连接区域

也非常短，类似上文提及的发夹状结构，因此

Atlastin 富集于管状内质网中。Atlastins 的敲低或者

突变都会导致内质网管状结构的分枝减少，而体外

内质网重组实验也表明 atlastins 的抗体能够抑制内

质网网络的形成；酵母细胞如果缺失 Sey1p 和任一

成管膜蛋白 Rtn1p 或 Yop1p 会导致管状内质网的缺

失。这些研究表明，atlastins 和 Sey1p 可能通过诱

导管状内质网的分叉形成来影响管状内质网网络的

形态
[13]
。事实上，最新的研究发现，果蝇的 atlastin

不仅与高等动物的 atlastin 有相似功能，还能在纯

化重组到脂质体后在体外直接诱导膜融合
[33]
。由此

可见，atlastin 能够介导内质网的同源膜融合。

生物膜融合的机制研究主要集中于异源膜融合，

例如 SNARE 的复合物介导膜泡和靶细胞器的融合，

又如病毒蛋白介导病毒颗粒与细胞质膜的融合。这

些融合反应基本都通过“螺旋拉链”一般的分子构

象变化使不同膜靠近。然而，对同源膜融合机制的

研究相对较少，作用方式也不太清楚。两个不同的

研究组分别解析了人类 atlastin-1 胞浆结构域的结构，

并开始揭开同源膜融合的神秘面纱
[34-35]

。Atlastin 的

胞浆区由 N 端的 GTP 酶，C 端三个 α 螺旋组成的

螺旋束，以及两者间的连接片段构成。Atlastin 在

不同的结晶条件下以两种构象存在。一种构象中，

GTP 酶形成面对面的二聚体，而螺旋束以交叉的形

式与对应分子的 GTP 酶底部作用，整个二聚体呈

剪刀状；两个分子的 C 端，即跨膜区连接处，靠得

非常近，两个分子可以假设为在同一膜内。另一种

构象中，GTP 酶形成同样的二聚体，而螺旋束却与

同分子的GTP酶作用，其C端分别指向相反的方向，

两个分子可以推测为在相邻的不同膜内
[34-35]

。生化

实验，尤其是胰酶保护和化学交联证明了两种构象

的存在
[35]
。因此，由以上数据推测出一个简单的融

合模型：GTP 结合诱导 atlastin 的二聚化，并将两

个相邻的膜拉到一起；GTP 水解发生后，游离磷酸

释放，从而引发 GTP 酶的构象变化；这一变化破

坏了螺旋束与同分子的作用，而又允许其与对应分

子的 GTP 酶相互作用；与螺旋束相连的跨膜区由

此将原先相对的膜拉到一侧，并变得极其接近，膜

融合也因此得以发生 ( 图 1，左上角 )。体外融合实

验进一步验证了 GTP 水解诱导的构象变化与

atlastin 的融合功能直接相关
[35]
。当然，同源膜融

合的具体机制还有待进一步研究。

重要的是，atlastin-1 与一种叫做遗传性痉挛性

截瘫 (hereditary spastic paraplegia，HSP) 的人类疾

病有直接关联，HSP 的症状是运动性神经的轴突发

生退化，导致下肢的麻木和瘫痪。研究表明，很多

早发性纯 HSP 病人体内都伴有 atlastin-1 基因的突

变，并且这些突变大多集中于 GTP 酶结构域中
[36-37]

。

根据结构信息，本课题组发现 atlastin-1 的突变主要

定位于 GTP 酶二聚化的界面，以及螺旋束与 GTP
酶相互作用的界面。因此，atlastin-1 的结构较好地

解释了这些突变的致病机理
[38]
。另外两个诱发 HSP

的高突变基因包括 Spastin 和 REEP1，Spastin 可以

通过调控微管稳定性来影响内质网的形态
[39]
，而

REEP1 则是成管膜蛋白家族的成员之一
[10]
。所以，
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有充分理由推断，HSP 疾病的发生可能与内质网的

形态变化相关。此外，atlastin 家族在人体各组织都

有表达，但突变导致的病变最显著地发生于轴突内，

而 Sey1p 的植物同源蛋白 RHD3 又能引发根毛细胞

变短变弯
[40]
，可见内质网的完整性在具有长突触的

细胞内变得尤其重要。

3　片状内质网的产生及维持机制

与管状内质网的形成类似，片状内质网也需要

相应的机制来维持其形态。与管状内质网不同的是，

片状内质网的膜曲度远远低于管状内质网。值得注

意的是，片状内质网所包含的核孔周围以及扁平

膜囊边缘处都有着与管状内质网相同的高的膜曲

度存在
[20]
。研究发现，参与诱导管状内质网的

reticulons 与 DP1/Yop1 家族蛋白也可能参与了片状

内质网的维持，而成管膜蛋白也确实在片状内质网

的边缘被发现
[4]
。

另外，分布于片状内质网膜并与细胞质交界

的膜蛋白也会对片状的维持产生作用。对于核膜外

侧的片状内质网而言，这些定位于片状内质网的

膜蛋白通过其自身所含有的胞浆区结构域实现扁

平的“脚手架”功能，来维持片层状形态 ( 图 1，
右下角 )[4,20]

。比如在酵母体内的 caine p180 蛋白，

该蛋白包含一个长的可以相互作用的胞浆结构域，

当其过表达时，酵母细胞内附着有核糖体的片层状

形态的内质网增加
[41]

；而粗面内质网表面的转译核

糖体也倾向于附着在面积较大、曲度较缓的片状内

质网上，对蛋白质翻译或核糖体组装的变动能导致

片状内质网形态的一些变化，与核糖体偶联的蛋白

质转运相关复合物也往往更多地出现在片状内质网

中
[5,20]

。

另外，与高尔基体的片层状结构产生并维持的

机制类似，分布于片状内质网的膜蛋白通过其腔内

部的结构域相互作用，形成类似于“蛋白桥”的结构，

横跨在两个片层膜的腔内，从而达到维持片状形态

的目的，这种机制也被广泛地认为可以对片状形态

的维持及产生发挥作用 ( 图 1，右下角 )。一些研究

也发现了这些类似于“蛋白桥”的蛋白确实存在于

内质网
[42]
。Shibata 等

[4]
的研究结果表明，表达于

内质网腔内的 Climp63 蛋白通过其内质网腔内结构

域的相互作用，形成类似于脚手架蛋白的多聚体，

使得腔内维持一定的距离；细胞中过表达 Climp63
会伴随片状内质网的急速增加；虽然降低 Climp63
的表达不会造成片状内质网相对数量的减少，但是

与哺乳动物细胞中片状内质网片层之间的距离相比

(~50 nm)，低水平的 Climp63 表达则会使片层膜之

间的距离加大。该项研究不仅证实了这种机制的合

理性，同时也揭示了必定有其他的蛋白组分参与到

了片层状内质网形态的维持中。

值得一提的是，Climp63 与成管膜蛋白类似，

并不在核膜中出现。而对于核膜而言，其片状形态

可以由其与染色质和核纤层的相互作用而得以维

持，同时，核孔复合物 (NPC) 也可能对核膜片层状

的维持发挥重要作用。除此之外，一种特异性分布

于内层核膜的膜蛋白 SUN，被认为是维持核膜片层

状形态的主要参与者，当降低其在细胞内的表达，

会使得核膜形态发生缺陷
[43]

；同时，SUN 蛋白可

以与分布于外层核膜的 Nesprins/KASH 蛋白相互作

用，形成核膜腔内类似“蛋白桥”的结构，而 Nesprins
蛋白同时也负责细胞核与细胞骨架的联系

[43-44]
。因

此，这些结构性蛋白通过复杂的相互作用使核膜的

形态得以维持。

4　结论与展望

综上所述，本文简要探讨了内质网的形态维持

机制，介绍了近年来该领域一系列的最新发现，提

出了蛋白质在生物膜塑形方面几种可能的机制，并

揭示了蛋白质在内质网形态的产生及维持方面发挥

的重要作用。除了内质网之外，真核细胞中仍然存

在许多其他具有复杂形态的细胞器，比如线粒体与

高尔基体，而这些细胞器特殊形态的维持也需要相

关蛋白的参与。在这里探讨的内质网形态的维持机

制也并不仅仅局限于内质网这一单独的细胞器，这

些机制可能为细胞器特殊形态的维持所通用。

虽然近年来在内质网塑形方面的研究取得了重

大的进展，一系列蛋白的发现也为认识内质网及其

他细胞器如何维持其负责的形态方面提供了许多重

要的线索和思路，但是有很多问题仍然没有得到比

较好的解释。比如，片状内质网形态更为精确的维

持机制是什么；产生曲率的结构性蛋白如 reticulons
和介导膜融合的 atlastin-1/Sey1p，其功能的发挥是

否受其他蛋白组分或者信号通路的调节；细胞骨架

在维持内质网形态方面的具体作用是什么；膜结构

特殊形态的维持是否与相应细胞器发挥其功能紧密

相关；一些人类疾病的产生是否与这些细胞器形态

的改变有直接的联系。诸如此类的问题都需要更深

入的研究。相信随着技术的不断进步与应用，对膜

塑形的机理以及细胞器特殊形态的维持机制的研究
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将会越来越深入，同时这些研究成果也会为相应人

类疾病的预防与治疗提供新的思路和手段。
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