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摘要 网格蛋白介导型胞吞作用（clathrin-mediated endocytosis，CME）是细胞胞吞大分子物质的主要途径，同时也是细胞

囊泡运输（vesicle trafficking）的起始环节。网格蛋白斑块（clathrin plaques）是细胞质膜上大而扁平的网格蛋白包被结构

（clathrin-coated structures，CCSs），有时也称为扁平的网格蛋白晶格（flat clathrin lattices）。与典型的网格蛋白包被小窝

（clathrin-coated pits，CCPs）相比，网格蛋白斑块具有更平坦的形态、更大的面积和更长的寿命。现有的研究证据表明，网

格蛋白斑块不仅可以通过CME参与大分子货物的选择性胞吞，还是一种特殊的细胞黏附结构，并作为信号转导平台参与细

胞信号通路的调节。斑块在不同类型细胞的细胞黏附、机械感应、细胞迁移、病原体入侵等过程中扮演重要角色，但截至

目前，国内外研究对网格蛋白斑块的功能多样性及其形成和调控机制仍未完全明了。本文回顾网格蛋白斑块的研究历程，

综述网格蛋白斑块的结构特征和功能，讨论调节网格蛋白斑块动态的机制及其在CME中的最新发现，以推动对CCSs结构

的深入探索，强调斑块作为细胞机械感知桥梁和信号转导动态平台的多功能特性，拓展对CME系统的理解边界，并为相关

疾病机制的研究和治疗策略提供新视角。
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网格蛋白（clathrin）是一种进化上高度保守

的蛋白质，在跨膜受体及其结合配体的大分子货物

胞吞及囊泡运输过程中发挥关键作用。网格蛋白通

过与多种衔接蛋白（adaptin）和辅助因子相互作

用，在细胞表面组装形成网格蛋白包被小窝以及斑

块状网格蛋白结构［1-2］。网格蛋白斑块 （clathrin 

plaques）作为网格蛋白包被结构的一种非典型形

式，在胞吞作用、细胞黏附和信号转导等关键生理

过程中发挥着重要作用［3］。近年来，随着关联超

分辨率显微成像技术和冷冻电子断层扫描等技术的

快速发展，研究人员对网格蛋白斑块的结构、动态

调控机制及其功能有了更深入的认识［4-5］。然而，

网格蛋白斑块的动态可塑性及其在不同细胞类型中

的功能异质性仍存在许多未解之谜。本文综述了网

格蛋白斑块的显微成像技术、结构与定位、动态调

控因素及其在胞吞作用、细胞黏附和信号转导中的

功能，并探讨了其未来的研究方向。

1　显微成像技术与网格蛋白斑块研究

随着显微成像技术的发展，人们对网格蛋白斑

块进行了逐步深入地结构解析和动态追踪（表1）。

1960年代，透射电子显微镜首次在薄层切片中观

察到细胞质膜上的高曲率小凹陷结构 （半径 50~

100 nm）［6］，通过生化鉴定，这些结构被证实由网

格蛋白构成［7］。1970~1980年代，铂复制透射电镜

与冷冻电镜的引入使人们更清晰地观察到细胞质膜

上还存在大而扁平的网格蛋白包被结构（clathrin-

coated structures，CCSs） 即网格蛋白斑块，揭示

了其由六边形主导的网格蛋白几何排列［8］。1990

年代，显微动态成像兴起，荧光蛋白标记技术首次

实现活细胞中网格蛋白的动态追踪，发现质膜上网

格蛋白包被小窝（clathrin-coated pits，CCPs）的寿

命存在异质性［9］。研究人员推测，网格蛋白斑块

可能是CCPs形成过程的一个阶段，并提出了CCSs
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产生曲率的模型［10］。

2000~2010年代，利用全内反射荧光显微镜和

实现全细胞光学切片的旋转轮盘共聚焦显微技术发

现了网格蛋白斑块在非基底膜区域的分布及其与细

胞黏附的关联［11］。全内反射荧光显微镜和超分辨

率成像技术的发展使人们可以实时追踪细胞膜上的

网格蛋白斑块，观察CCSs动力学［12-16］。荧光显微

镜和电子断层扫描技术结合揭示网格蛋白斑块从平

坦向弯曲结构的连续重塑［17］，这类关联光镜与电

子 显 微 技 术 （correlative light and electron 

microscopy，CLEM）结合荧光显微镜与电镜成像，

实现细胞同一区域多尺度成像，能够将网格蛋白介

导 型 胞 吞 作 用 （clathrin-mediated endocytosis，

CME）动态招募事件与CCSs纳米级结构变化直接

关联［18-19］。超分辨率显微技术突破分辨率极限（分

辨率达20~ 50 nm），对网格蛋白斑块结构和动态变

化的详细观察揭示了其与细胞黏附和信号转导更为

紧密的联系［20-21］。高速原子力显微镜（high-speed 

atomic force microscopy，HS-AFM）在毫秒级分辨

率下实时观察网格蛋白斑块的曲率变化与膜动力学，

用于研究网格蛋白斑块自发性弯曲的力学机制［14，22］。

2020年代，铂复制电镜对CCSs及细胞骨架进

行高分辨率成像，提出分支肌动蛋白聚合通过推动

网格蛋白斑块边缘来促进产生CCPs［23］。活细胞的

超分辨成像追踪了网格蛋白斑块中受体与信号分子

的动态共聚集，揭示了在网格蛋白斑块处生长因子

信号的共激活［24］。新的关联冷冻电子断层扫描

（cryo-electron tomography，Cryo-ET） 技术使用电

镜可见标签结合冷冻固定与断层重建，对分离的细

胞基底和顶端质膜大面积超薄区域进行成像，测定

网格蛋白晶格的Å级构象变化［4，25］。

超分辨率成像技术的开发实现了对斑块纳米级

曲率变化和蛋白质招募的实时追踪，更精细地观测

了复杂条件下网格蛋白斑块的表型，阐明斑块在胞

吞、黏附和信号枢纽的多功能角色；从透射电镜

（transmission electron microscope，TEM） 对 CCSs

结构的静态观察到Cryo-ET的动态三维重建，人们

逐步揭示了网格蛋白斑块结构的可塑性；CLEM系

统将分子机制与细胞功能跨尺度整合，如整合素的

招募与细胞 3D迁移的直接关联，推动对网格蛋白

斑块从结构到生理功能的系统理解。显微技术的创

新极大地促进了对网格蛋白斑块结构和功能的了

解，但仍存在局限性，如何将实时监测网格蛋白斑

块动态变化成像与深入研究分子-细胞-组织多尺度

动态调控机制相结合，仍是未来需要解决的关键问

题。CME一直是理解复杂的分子组装结构如何动

态重排以执行物质内化的一个关键系统，在原子尺

度上深入研究CME有助于理解不同系统中复杂蛋

白质复合物的工作原理。荧光显微镜和电镜技术的

进步结合单细胞基因工程的发展，将有助于破解常

规和非常规网格蛋白结构的作用，探索它们响应遗

传调控和环境变化的机制。

Table 1　Microscopy techniques and research on clathrin plaques
表1　显微成像技术与网格蛋白斑块研究

透射电子显微镜［6，23］

冷冻电子断层扫描显微镜［4，8，25］

全内反射荧光显微镜［12，15，20］

使用电子束扫描样本超薄切片，通过重金属染

色增强对比度。分辨率约1~2 nm。但仅适用

于固定样本，样品制备复杂

结合冷冻固定与断层重建。快速冷冻样本保持

天然状态，直接观察未染色的生物大分子结

构。低温电子断层扫描具有近原子级分辨率

（约3~4 Å），无需化学固定或染色，样本制备

难度高

通过全反射光仅激发细胞膜附近~100 nm深度

的荧光分子，减少背景信号，产生高分辨率荧

光图像

揭示网格蛋白斑块的超微结构，确认其扁平晶格形态

及与细胞膜的结合方式

解析网格蛋白的功能性单元——三腿蛋白（clathrin 

triskelion）在斑块中的组装模式，揭示其与衔接蛋白的

结合机制

实时追踪网格蛋白斑块在细胞膜上的动态变化，或研

究其与黏附受体的相互作用。能够对单个微粒向CME

位点的招募进行成像，跟踪指示活细胞网格蛋白相对

量以及其向细胞内的移动距离，允许实时可视化单个

CME位点的膜曲率

显微成像技术 观测方式及特点 应用
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激光共聚焦显微镜［11］

超分辨显微镜［20-21，24］

原子力显微镜［14，22］

光学和电子显微镜关联技术［17-19］

使用荧光标记的网格蛋白抗体或荧光标签融合

蛋白逐层扫描细胞样本的三维结构，分辨率约

200~300 nm，可观察活细胞或固定样本的动

态过程，适合长时间成像

超分辨率显微技术通过物理或算法突破光学衍

射极限，分辨率约20~50 nm，成像特定分子

通过微悬臂探针扫描样本表面，测量力学性

质，如弹性、黏附力，可同时获取形貌和力学

数据，分辨率约1 nm，样品需固定或活细胞在

特定条件下成像

用不同荧光显微镜结合使用电镜成像，将图像

叠加分析，荧光寿命成像可以反映分子间相互

作用或微环境

观察网格蛋白的整体分布及其与细胞骨架的共定位，

分析其在细胞迁移中的动态行为等

清楚解析网格蛋白斑块与相关蛋白质的共定位，研究

其作为黏附和信号枢纽的功能等

可用于研究网格蛋白斑块形成时的膜张力变化，分析

基质刚度对斑块结构稳定性的影响

荧光显微成像提供特定蛋白质信息，电镜提供网格蛋

白位点及周围的纳米级结构，验证网格蛋白斑块与细

胞骨架的物理连接，研究机械力如何通过斑块传递信

号，解析晶格纳米级组装细节，观察斑块核心与边缘

的分子组成差异

续表1

显微成像技术 观测方式及特点 应用

2　网格蛋白斑块的结构与细胞定位

在细胞质膜内侧，研究人员通过电镜观察到六

边形的蜂窝状结构形成大面积的平坦斑块，并有

CCPs 围绕在斑块边缘［8，26-27］。网格蛋白斑块结构

在细胞膜上形成稳定的平台，通常与肌动蛋白网络

相关联，斑块的边缘部分可以弯曲产生介导胞吞作

用的囊泡。在不同细胞中，斑块的结构动态响应不

同细胞功能。网格蛋白斑块和经典的 CCPs 一样，

都是由网格蛋白这一进化上高度保守的蛋白质为主

体组成的CCSs。经典的CCPs寿命通常在30~90 s，

而斑块的寿命可以延长至数分钟甚至数小时。网格

蛋白斑块是细胞膜结构的胞质侧由三腿蛋白

（clathrin triskelion）组成的蜂窝状晶格结构。网格

蛋白重链的近端腿上结合网格蛋白轻链，3个这样

的重链蛋白和轻链蛋白二聚体构成斑块的基本结构

单位三腿蛋白，多个三腿蛋白相互作用共同组装为

晶格结构，形成网格蛋白斑块的主体（图 1）。网

格蛋白重链的三聚结构域交叉为三脚架顶点，由   

3个相邻顶点三腿蛋白的膝部结构域包围，其下由

两个顶点外的三腿蛋白踝部结构域组成支撑［28］，

N端结构域上4个特定的保守基序能够与衔接蛋白复合

体2（adaptor protein complex 2，AP-2） 和胞吞辅

助蛋白（endocytic accessory proteins，EAPs）等相

互作用。网格蛋白斑块的几何形状和曲率由其晶格

的多边形组合决定，而这些组合能够快速适应膜曲

率的变化。在体外，斑块会自发弯曲，这可以通过

低亲和力的单个相互作用在弯曲状态下相互作用更

强来解释［29-31］。在细胞内，研究人员通过阻断整

合素连接和去除胆固醇等方法解除将斑块拉平的平

坦力（flattening force）的约束后，发现网格蛋白

斑块可以自发地弯曲成囊泡，这表明它们储存了可

以驱动这种构象转变能量。在进行货物胞吞的网格

蛋白斑块位点，部分六边形网格可以重排为五边形

来组成弯曲的晶格，但斑块实际上并非完整稳定的

六边形阵列，它包含许多无序和松散连接，如预先

已存在的五边形空隙，以更迅速地适应膜曲率变化

而无需进行大规模的网格重组［32］。这样五边形、

六边形以及少量其他多边形和不规则形状的三腿蛋

白晶格组合在质膜上形成曲率，网格蛋白本身也作

为一种裂变蛋白在囊泡萌芽和融合中起作用［33］，

在衔接蛋白和众多胞吞辅助蛋白的协助下，最终足

球状、网球状或篮状的网格蛋白囊泡携货物内陷

入胞［34］。

网格蛋白斑块的形态、分布和寿命在不同的细

胞类型中有所差别，斑块周围的肌动蛋白丝和

CCPs密度也存在差距。在细胞迁移过程中，斑块

通常出现在细胞与胞外基质接触的区域，机械感应

胞外环境。在极化的上皮细胞中，斑块在细胞顶端

（背侧）和基底面（黏连腹侧）的分布可能不同，

且其寿命与膜张力相关。动态的斑块存在于许多细

胞类型 （HEK293、SKMEL2、BSC1 和 HeLa） 的

背侧［14，17-18，35-36］；U373、Swiss 3T3、HeLa细胞在

基底面具有更多长寿命网格蛋白斑块（>2 min）而

在细胞背侧较少；BSC1、HEK293、SKMEL2细胞
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不容易出现长寿命网格蛋白斑块［35，37］；人源骨肉

瘤U2OS细胞、PtK2上皮肾细胞中存在各种类型的

CCSs［23］。除了参与细胞最基础的胞吞作用，网格

蛋白斑块在骨骼肌肌管和成骨细胞中大量存在，它

们参与细胞骨架的连接和细胞黏附：斑块连接细胞

骨架包括肌动蛋白和中间丝，位于斑块上的整合素

与胞外基质结合［19，38-39］。

网格蛋白斑块不仅存在于细胞膜上，还在细胞

器如内体细胞质侧形成，同样用于集中特定受体，

作为传递化学和物理信号的转导平台，以及作为黏

附平台为细胞骨架提供锚定点［3］。在迁移细胞中，

网格蛋白和衔接蛋白AP-2可以在胶原纤维-质膜接

触位点形成管状组件，称为管状网格蛋白/AP-2晶

格 （tubular clathrin/AP-2 lattices， TCALs） ，

TCALs通过局部力传递控制细胞沿CCSs货物配体

修饰的胶原蛋白纤维定向迁移［40］。

3　调控网格蛋白斑块动态的因素

3.1　膜特性对网格蛋白斑块的影响

膜张力是影响细胞膜上网格蛋白斑块产生的因

素之一。酵母细胞内具有高膨胀压力，网格蛋白在

这种环境下必须先组装为平坦的斑块再由肌动蛋

白、交联蛋白等参与形态的弯曲来实现 CME［41］。

在哺乳动物细胞中，膜张力的增加会影响已存在的

网格蛋白结构成熟的能力，如延长网格蛋白斑块寿

命、抑制斑块的弯曲［4］以及改变网格包被结构的

大小［42］。胆固醇与多不饱和脂肪酸在膜脂质微域

中的动态分布对网格蛋白斑块具有调控作用。胆固

醇的缺乏会增加膜张力、降低蛋白流动性，胆固醇

含量的降低会导致长寿命网格蛋白斑块的堆积，斑

块趋于稳定但功能受限，而多不饱和脂类的富集则

增强膜的流动性，提高CME效率［43］。

不同细胞中网格蛋白斑块的形态和寿命存在异

质性，网格蛋白斑块动态变化适应不同细胞及其所

处环境的特性。斑块动力学受到局部生理环境的调

节，当给培养的内皮细胞施加生理水平的流体接切

应力，斑块和囊泡的形成都增加，但曲率起始延

迟，对应网格蛋白斑块从平坦到弯曲的转变［44］。

也有一些研究者认为，网格蛋白斑块是为增加底物

硬度的功能而组装，细胞黏附到刚硬的基质上会促

进网格蛋白斑块的形成，基质越硬，细胞膜贴壁面

聚集的斑块就越多［19］。网格蛋白斑块有时与细胞

黏附结构重叠，重叠区的网格蛋白斑块寿命往往更

长［37］，使黏附蛋白区域的网格蛋白斑块产生曲率

可能需要额外的辅助因素。

细胞膜上 G 蛋白偶联受体（G protein-coupled 

receptor，GPCR）招募的增加被证明能够延长网格

蛋白斑块的寿命［20，45］，而低密度脂蛋白受体

（low-density lipoprotein receptor，LDLR）通过其特

异性衔接蛋白 Dab2 和常染色体隐性遗传性高       

胆 固 醇 血 症 蛋 白 （autosomal recessive 

hypercholesterolemia protein，ARH，也被称为低密

度脂蛋白受体衔接蛋白 （low density lipoprotein 

receptor adapter protein，LDLRAP1）与网格蛋白斑

块相互作用，对网格蛋白斑块的大小和寿命产生

影响［46］。

3.2　整合素对网格蛋白斑块的影响

整合素通过其胞外结构域结合细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）配体，并通过胞内尾

部与多种支架蛋白相互作用，将基于整合素的黏附

结构锚定至细胞骨架，同时将黏附结构转化为重要

的信号传导平台（图 2中左图）。尽管整合素调控
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Fig. 1　The structure of clathrin plaques
图1　网格蛋白斑块结构

网格蛋白重链蛋白结构由三聚结构域、近端腿、膝、远端腿、脚踝、N端结构域组成，3条网格蛋白重链和3条轻链组成斑块的功能性元件

——三腿蛋白，以三腿蛋白为骨架组装成网格蛋白斑块的蜂窝状晶格结构。在细胞中网格蛋白斑块的形态并非六边形晶格的紧密阵列，还

包含许多无序和松散连接。
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网格蛋白斑块形成的分子机制尚未完全阐明，但其

在斑块生长和动态转化中的核心作用已得到明确验

证。整合素 αvβ5被证实是斑块形成的关键驱动因

子，纤维连接蛋白（fibronectin，FN）及其受体整

合素αvβ1通过拮抗αvβ5抑制斑块的生成［47］。整合

素 αvβ5 定位于典型整合素黏附结构——黏着斑

（focal adhesions，FAs）和非典型的黏附结构——

网状黏附（reticular adhesions，RAs）以及网格蛋

白斑块等结构中。FAs富含桩蛋白（paxillin）等黏

着斑标志蛋白，RAs 含有 stonin1 标志性蛋白且局

部与网格蛋白斑块组分重叠［48］。网格蛋白斑块可

能是RA组装的前体结构，RA的初始稳定依赖于

斑块的存在，随后RA再生长扩展至无网格蛋白覆

盖的区域［49］。网格蛋白斑块在低FN分泌细胞（如

U2OS、HeLa、MCF7细胞）的RAs黏附结构中呈

现动态更替，高FN分泌细胞（如HDF、Caco-2细

胞）仅在小范围低FN区域出现点状斑块和RAs的

复合结构。在 αvβ5整合素这一黏附结构中稳定存

在的支架上，典型与非典型黏附结构的动态转化可

通过选择性交换组分实现：在有丝分裂过程中，

paxillin 逐渐从整合素支架上解离，同时石蛋白 1

（stonin1）和 clathrin被募集，形成RAs和斑块；在

有丝分裂后子细胞的黏附重建过程中，RAs和斑块

的整合素支架可重新招募 paxillin，转化为新生

FAs［50-51］。

整合素 αvβ5通过招募不同效应蛋白，如胞吞

或黏附相关因子，协调网格蛋白斑块的空间分布，

实现细胞黏附状态的精准调控，灵活适应细胞迁

移、分裂等生理需求。

3.3　肌动蛋白丝网络对网格蛋白斑块的影响

肌动蛋白丝网络可以通过推动网格蛋白斑块边

缘使其内陷（图 2中右图），这种装配过程优先发

生在停滞的CME位点。与质膜上从头生成的CCP

不同，网格蛋白斑块处的 CCP 成熟需要神经

Wiskott-Aldrich 综 合 征 蛋 白 （neuronal Wiskott-

Aldrich syndrome protein，N-WASP） 和肌动蛋白

相关蛋白2/3 （actin related protein 2/3，Arp2/3）复

合体介导的分支肌动蛋白聚合。在网格蛋白斑块

中 ， 动 力 蛋 白 2 （dynamin 2， DNM2） 招 募         

N-WASP［52］，后者激活 Arp2/3 复合体启动新的肌

动蛋白丝生长，以驱动膜重塑，并协助Epsin蛋白

的定位［23］。这些因子被招募到网格蛋白斑块CME

位点的一侧，刺激肌动蛋白在小窝生成处不对称地

聚合，协助将囊泡拉入细胞［53］。

在肌节连接点中，网格蛋白斑块与肌动蛋白及

中间丝共同构成力学传导微域，连接肌纤维膜与肌

节。分支肌动蛋白网络在网格蛋白斑块周围聚集形

成巢状结构，增强斑块的稳定性。机械拉伸实验显

示，当外力增加时，斑块面积扩大并且与肌动蛋白

的结合增强［21］。在稳定黏附状态下，斑块周围的

肌动蛋白网络通过亨廷顿蛋白相互作用蛋白1相关

蛋 白 （Huntingtin-interacting protein 1-related 

protein，Hip1R）与网格蛋白轻链结合，抑制CCPs

的形成，优先维持斑块在肌节连接点中的力学锚定

功能，Hip1R的敲低会导致肌动蛋白在斑块上过度

积累，胞吞活性异常升高［54］。肌动蛋白稳定性受

损会导致斑块解体，肌节连接点功能丧失。

肌动蛋白丝网络通过物理锚定、动态重塑和力

学信号转导，多维调控网格蛋白斑块的组装和稳定

性。尽管网格蛋白-肌动蛋白协同过程中的受力和

调控机制尚不完全清楚，但这一相互作用无疑对网

格蛋白斑块的动态进展与功能起着关键作用［54-55］。

4　网格蛋白斑块功能多样性

4.1　网格蛋白斑块参与胞吞作用

CME是细胞从质膜上摄取大分子物质的主要

途径，参与突触小泡循环、发育信号接收和免疫反

应等基本生理过程［56-57］，控制着细胞的营养、黏

附、迁移和信号转导等重要功能。CME进程大致

可分为启动、稳定、成熟、脱离质膜和解除包被5

个阶段，由衔接蛋白和众多胞吞辅助蛋白协助参与

完成［58］。

CCSs如何在质膜上产生膜曲率是一个关键的

研究问题。由网格蛋白斑块生成CCPs的现象，为

理解膜曲率的生成机制以及网格蛋白组装如何适应

膜曲率变化提供了重要线索。研究人员提出了两种

主要的CME模型：恒定面积模型和恒定曲率模型。

恒定面积模型认为，网格蛋白首先在细胞膜上组装

成平坦的网格蛋白斑块，然后逐渐弯曲成囊泡形

状，直到完成胞吞作用。然而，这一过程需要大量

能量，并涉及蛋白质相互作用位点的破坏和重建。

恒定曲率模型则认为，网格蛋白从一开始就以囊泡

形状组装，并在此基础上不断生长，直到完成胞吞

作用。这两种模型在实验数据中都有支持，它们可

能分别代表了囊泡形成的两种极端路径［59］。研究

还表明，不同寿命的 CCSs 可能遵循不同的机制：

短寿命的CCSs更倾向于恒定曲率模型，而长寿命

的CCSs更倾向于恒定面积模型。此外，不同细胞
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类型可能偏好不同的机制，囊泡的形成可能包含恒

定面积和恒定曲率的动态平衡。Nawara等［1］通过

实时成像技术进一步揭示了曲率形成的多样性，支

持囊泡可以通过多种路径形成，包括网格蛋白斑块

从平坦到弯曲的转变。另有研究人员认为，网格蛋

白斑块是CME过程的一种能量储存中间态，通过

释放平坦力驱动囊泡曲率形成［4］。

网格蛋白斑块的形成不仅依赖网格蛋白的自组

装，肌动蛋白和微管也在这一过程中发挥着重要作

用。将网格蛋白斑块看作具有胞吞活性的动态肌动

蛋白丝位点［21］，在“边缘推动”模型中，研究人

员提出分支肌动蛋白聚合通过推动网格蛋白斑块边

界来促使斑块内陷。在某些情况下，这些分支肌动

蛋白网络起源于微管尖端，向球形和平坦的各种形

态CCSs延伸［23，60］。

脱壳伴侣蛋白依赖性的蛋白质交换被认为有助

于从纯六边形网格蛋白晶格到五边形的过渡，如曲

率相关的胞吞辅助蛋白HSC70/GAK/auxilin［61］。当

体内细胞ATP耗尽时，三腿蛋白的动态交换受到抑

制。其他胞吞辅助蛋白如 Epsin、CALM 和 AP180

的无序C端结构域［62-63］可以使膜弯曲，尤其是集

中在网格蛋白斑块上的Epsin［18］。CALM簇会局部

增加网格蛋白斑块的应力变化，最终导致斑块边缘

的破裂，进而促进网格蛋白斑块上 CCPs 的组

装［64］。包括AP-2和Epsin等胞吞蛋白随CME进程

在网格蛋白斑块不同区域的再分配，暗示网格蛋白

斑块上或许存在衔接蛋白和关键 EAPs 的 CME 检

验点［65-66］。

表达外显子 31的网格蛋白重链组成的三腿蛋

白倾向平面聚合，有助于低曲率斑块的形成，由重

链三聚结构域组成的三腿蛋白顶端角的改变可以驱

动网格蛋白斑块从平坦到弯曲的转变［67］，而重链

N端等结构域与衔接蛋白和EAPs协同作用，共同

产生膜的曲率［67-69］。网格蛋白轻链在质膜上组装网

格蛋白斑块，有研究人员提出其特定构象转换也可

调节斑块曲率。随着网格蛋白斑块弯曲为囊泡，轻

链N端会重新定位，远离三腿蛋白的顶点和质膜，

向细胞质深处移动，使用化学手段阻止这种构象转

换会增加斑块尺寸并抑制胞吞作用［70］。另外，网

格蛋白斑块的动态可能受到HIP、HIP1R等胞吞辅

助蛋白的结合和磷酸化［71］、泛素化修饰的影响，

如非泛素化的 μ-阿片神经肽受体抑制斑块向 CCP

的转化［72］，大型货物和形状不规则的货物内化导

致大面积、长寿命的斑块结构［1，65］。

Mund等［5］使用超分辨率显微镜进一步可视化

CCSs的形态并进行定量分析发现，网格蛋白斑块

的表面积和曲率随着胞吞的进行协同增加，且曲率

增加的速度逐渐减慢，提出了整合曲率与面积动态

平衡的合作曲率模型（cooperative curvature model，

CoopCM）。CoopCM 假设斑块的净面积增长通过

三腿蛋白加入斑块边缘的可用结合位点实现，曲率

增加的速度与曲率本身呈非线性关系表明三腿蛋白

之间的相互作用是斑块曲率生成的关键。但网格蛋

白斑块的发展在胞吞过程中并不是单向的，简化的

模型忽略了其他可能对网格蛋白斑块产生影响的

EAPs，如屏障相关蛋白 （Bin-Amphiphysin-Rvs，

BAR），并忽略了可能由衔接蛋白的解离和去包装

因子如 Auxilin 介导的网格蛋白解聚［73］。总的来

说，现有研究表明，网格蛋白斑块在胞吞过程中的

动态并非遵循单一发展模式，其动态组装和曲率形

成具有多样性和异质性，网格蛋白斑块在CME中

的调控机制仍需进一步探明。

许多病毒（如冠状病毒、流感病毒）都利用

CME途径进入宿主细胞，网格蛋白斑块可能作为

病毒入侵宿主细胞的“热点”部位。三角冠状病毒

HKU11、HKU13等通过CME依赖的Rab5/Rab7通

路进入禽类细胞［74］。犬细小病毒衣壳与细胞表面

的转铁蛋白受体结合通过CME入胞。丙型肝炎病

毒进入肝细胞和从感染细胞中排出都需要网格蛋白

参与。对牛呼吸道合胞病毒的研究发现，热休克蛋

白 家 族 A 成 员 4 （heat shock protein family A 

（Hsp70） member 4，HSPA4）可以通过激活PI3K-

Akt信号通路促进网格蛋白重链蛋白表达，并能增

加热休克同源蛋白 70 （heat shock cognate protein 

70，HSC70）的ATP酶活性来提高CME的效率促

进病毒入胞［75］。猪流行性腹泻病毒 （porcine 

epidemic diarrhea virus，PEDV） 的宿主细胞结合

伴 侣 蛋 白 核 糖 核 酸 酶 K （ribonuclease K，

RNASEK）通过增加PEDV病毒粒子、网格蛋白和

表皮生长因子受体通路底物 15 蛋白 （epidermal 

growth factor receptor pathway substrate 15，EPS15）

之间的相互作用来促进病毒入胞［76］。CME也是神

经元内淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，

APP）的处理和病理性 tau蛋白临近细胞间传播的

关键步骤。CME 相关蛋白 （如 PICALM、BIN1）

的基因突变与阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，

AD）的风险显著相关，网格蛋白斑块异常导致的

CME 紊乱可能促使 APP 的异常切割和 β样淀粉蛋
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白的累积［77］。研究靶向网格蛋白斑块及其他CME

关键分子的药物为抗病毒感染和AD等疾病治疗提

供了新的策略，但如何选择性地调节CME以平衡

正常生理功能仍然具挑战性。

4.2　网格蛋白斑块在细胞黏附中的作用

细胞黏附复合物通过质膜双向传递信号，调节

细胞的迁移、分化和生长。网格蛋白斑块在细胞黏

附过程中发挥重要作用，能够调节细胞黏附和质膜

上的持续信号［78］。

网格蛋白斑块在骨骼肌肌管和成骨细胞中大量

存在，被认为有助于细胞与细胞外基质的黏附。在

吞噬细胞和肌肉细胞肌节部位观察到类似的整合

素-网格蛋白结构并作为黏附机制的一部分［54，79］。

在破骨细胞中，网格蛋白斑块分布在足突带和封闭

区周围，与其协同作用，参与细胞黏附和机械感

应［80］。在肌管中，网格蛋白斑块与其周围的分支

肌动蛋白密切相互作用并锚定中间丝（图 2 中下

图），斑块作为肌节连接点的组成部分，连接肌纤

维膜和肌节，将收缩力通过整合素传递到细胞外

基质［54-55］。

整合素 αvβ5在网格蛋白斑块中的存在对于细

胞黏附、玻连蛋白的黏附以及细胞扩散和增殖至关

重要［81］。研究表明，αvβ5的敲低会导致网格蛋白

斑块的丢失，而其过度表达则有助于CCSs的稳定

性［19］。αvβ5与其配体玻连蛋白的相互作用及其随

后的聚集是通过衔接蛋白介导的，这对大多数

CCSs的组装必不可少［48］，玻连蛋白合成的增加和

β5整合素水平的升高与多种癌症的进展相关，包

括结肠直肠癌、脑癌、乳腺癌和非小细胞肺癌。已

有研究发现，结直肠癌的转移潜力与异常的网格蛋

白斑块分布有关，转移性细胞中网格蛋白斑块的比

例显著高于低转移能力的细胞，暗示网格蛋白斑块

在癌症转移中可能发挥重要作用［82］。

一些细菌，如李斯特菌、耶尔森菌和金黄色葡

萄球菌，通过结合细胞膜表面特定受体，激活肌动

蛋白的聚集，导致膜延伸形成包裹病原体的囊泡来

入侵宿主细胞，这种“拉链式”病原体入侵依赖宿

主细胞网格蛋白斑块的协助。斑块还聚集在像肠致

病性大肠杆菌这种黏附型细菌的基座尖端，斑块蛋

白的缺失会影响病原体的致病能力，尽管细菌募集

网格蛋白及相关辅助因子的确切机制以及这些网格

蛋白斑块在基座中的功能尚不完全清楚，但网格蛋

白斑块和与其关联的肌动蛋白丝可以促进这些胞外

细菌在细胞表面的黏附［83-84］。

4.3　网格蛋白斑块在信号转导中的功能

网格蛋白斑块不仅是胞吞作用的参与者，也作

为信号转导的核心平台，调节细胞的生长、迁移等

重要生理过程。网格蛋白斑块作为参与细胞增殖、

迁移、分化、凋亡等多种生物学过程的溶血磷脂酸

受体1（lysophosphatidic acid receptor 1，LPA1）的

信号转导中枢，通过控制受体胞吞调节信号强度和

信号持续时间，参与 LPA 依赖的癌细胞趋化性，

从而影响癌症的转移和扩散［21］。

网 格 蛋 白 斑 块 是 表 皮 生 长 因 子 受 体

（epidermal growth factor receptor，EGFR） 的信号

平台［78］。最近，研究人员还发现，EGF刺激会使

EGFR、成纤维细胞生长因子受体 （fibroblast 

growth factor receptor， FGFR） 和 LDLR， 以 及

Casitas B 细 胞 淋 巴 瘤 蛋 白 （Casitas B-lineage 

lymphoma， Cbl）、 生 长 因 子 受 体 结 合 蛋 白 2

（growth factor receptor-bound protein 2，Grb2） 和

DNM2等蛋白质在网格蛋白斑块处共聚集，激活下

游信号通路实现信号转导（图2中上图）［24］。网格

蛋白斑块对受体蛋白的共聚集可以导致细胞骨架的

重塑，如肌动蛋白纤维的形成和细胞黏附作用的改

变，从而影响细胞形态和细胞迁移。DNM2将肌动

蛋白丝束聚集并稳定，能够促进侵袭性突起的形

成［52］。在痘苗病毒出胞过程中，Grb2能够通过与

交叉蛋白和其他肌动蛋白结合蛋白相互作用，参与

网格蛋白的募集和肌动蛋白的聚合，从而促进细胞

运动和病毒传播［85］。网格蛋白还在 EGFR-VAV2-

Rac1 介导的细胞运动信号通路中起着重要作用，

EGFR依赖性细胞迁移和VAV2依赖性Rac1持续激

活都需要网格蛋白，这一内吞体信号通路可能主要

起到延长和维持信号转导的作用［86］。另外，过度

活跃的受体酪氨酸激酶 （receptor tyrosine kinase，

RTK）信号和高底物硬度会诱导健康细胞向肿瘤起

始细胞的转化，这提高了异常网格蛋白斑块成为肿

瘤发生的重要因素的可能［87-88］。

Yes 相关蛋白 （Yes-associated protein，YAP）

和 具 有 PDZ 结 合 基 序 的 转 录 共 激 活 因 子

（transcriptional coactivator with PDZ-binding motif，

TAZ）是Hippo信号通路的核心转录因子，调控细

胞增殖、存活和机械转导，它们在多种癌症中被激

活，与肿瘤发生和侵袭密切相关。当Hippo通路失

活时，YAP/TAZ 进入细胞核，与转录增强结构域

（transcriptional enhanced associate domain，TEAD）

蛋白结合并激活下游基因表达，促进细胞增殖和存
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活［89］。网格蛋白斑块感知ECM刚度，传递机械信

号。在机械刺激下，YAP/TAZ 被招募至斑块周围

的肌动蛋白丝附近，并与 DNM2 直接相互作用，

斑块中的整合素激活类固醇受体辅激活因子

（steroid receptor coactivator，SRC） 和 Ras 同源基

因家族蛋白 A （Ras homolog family member A，
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Fig. 2　The functional diversity of clathrin plaques
图2　网格蛋白斑块功能多样性

网格蛋白斑块功能具有多样性，其在胞吞作用、信号转导、细胞黏附和构成细胞骨架中扮演重要角色。右图：在细胞膜的货物胞吞位点

上，网格蛋白斑块从其边缘出芽，在胞吞衔接蛋白和辅助蛋白的协助下形成网格蛋白包被囊泡，分支肌动蛋白直接嵌入斑块边缘，推动局

部膜内陷。上图：网格蛋白斑块能够通过聚集受体和信号分子促进或抑制受体信号通路的激活，在EGF刺激下，网格蛋白斑块作为信号传

导平台促使EGFR、FGFR和LDLR共聚集，这些受体与Cbl、Grb2等蛋白结合；Grb2结合SOS蛋白进而激活Ras蛋白，促使MAPK/ERK通路

的激活；Cbl可以与多种RTKs和细胞因子受体结合，介导其信号通路的负调控，还能够促进PIK3R1的募集和下游PI3K/Akt信号的转导，参

与细胞增殖和迁移。左图：作为细胞黏附机制的一部分，整合素αvβ5定位的网格蛋白斑块连接胞外基质和细胞骨架。下图：在骨骼肌中，

网格蛋白斑块是肌节的连接组分，作为肌动蛋白支点将中间丝锚定在细胞膜上。上图：EGF：表皮生长因子（epidermal growth factor）。

EGFR：表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor）。FGFR：成纤维细胞生长因子受体（fibroblast growth factor receptor）。LDLR：

低密度脂蛋白受体（low-density lipoprotein receptor）。Cbl：Casitas B细胞淋巴瘤蛋白（Casitas B-lineage lymphoma）。Cbl蛋白家族是一组含

有RING指状结构域的E3泛素连接酶。Cbl蛋白家族通过其E3活性参与负调控多种受体酪氨酸激酶RTK，如表皮生长因子受体EGFR，以及

非受体依赖性酪氨酸激酶如Src。Grb2：生长因子受体结合蛋白2（growth factor receptor-bound protein 2）。SOS中文即称SOS蛋白，直译为

非七激酶子同源物（son of sevenless，SOS），是Ras的鸟嘌呤核苷酸交换因子。Ras中文即称Ras蛋白，直译为大鼠肉瘤蛋白（rat sarcoma 

protein，Ras）。MAPK/ERK信号通路又称Ras-Raf-MEK-ERK通路，MAPK：有丝分裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase），

ERK：细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinases）。RTK：受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase）。PIK3R1：磷酸肌醇

3激酶调节亚基1（phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit 1）。PIK3/AKT信号通路直译为Akt途径或PI3K-Akt途径，是细胞中一个关键的

信号传导网络，可被多种细胞刺激或毒性损伤所激活，并在调控转录、翻译、增殖、生长和存活等基本细胞功能中扮演重要角色。PI3K：

磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase），Akt：蛋白激酶B （protein kinase B，PKB）。LPAR：溶血磷脂酸受体（lysophosphatidic 

acid receptor）信号，参与的LPA-LPAR溶血磷脂酸-溶血磷脂酸受体通路可调节多种细胞事件如细胞运动性、趋化性、细胞周期进程和伤口

愈合等 ，同样能够激活MAPK和AKT信号通路。下图：Arp2/3：肌动蛋白相关蛋白2/3（actin related protein 2/3）。
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RhoA）信号，抑制 Hippo 通路核心激酶大肿瘤抑

制因子 1/2 （large tumor suppressor 1/2，LATS1/2）

的磷酸化活性，解除对YAP/TAZ的抑制，促进其

核定位及转录活性［55］。在癌症中，网格蛋白斑块

功能异常可能导致YAP/TAZ持续激活，促进肿瘤

细胞增殖和侵袭。此外，YAP/TAZ 通过 TEAD 途

径可能上调整合素 αvβ5和网格蛋白斑块相关蛋白

的表达，进一步增强细胞黏附和机械转导能力，加

剧肿瘤进展。

网格蛋白斑块通过胞吞作用、机械传感和信号

转导等多种机制，调控肿瘤相关信号分子活性、细

胞外基质动态以及肿瘤微环境的变化，是肿瘤发生

发展中的重要调控因子，未来研究有待进一步揭示

网格蛋白斑块在癌症治疗中的潜在应用价值。

4.4　网格蛋白斑块与细胞骨架的协同作用

网格蛋白斑块与细胞骨架密切相关，在肌肉的

结构维持和力学传导中发挥关键功能。在骨骼肌

中，斑块主要分布于肌纤维膜的肌节连接点区域

（图2中下图）。肌节连接点是骨骼肌细胞中特化的

亚膜结构，位于肌纤维膜的下方横向环绕肌纤维，

是骨骼肌力学传导的核心枢纽，其结构完整性依赖

网格蛋白斑块与细胞骨架的协同作用。在肌节连接

点中，网格蛋白斑块与肌动蛋白及中间丝共同构成

力学传导微域，连接肌纤维膜与肌节。

由 Arp2/3 复合体介导的分支肌动蛋白网络和

纵向排列的肌动蛋白应力纤维通过α辅肌动蛋白与

斑块交联，将肌节收缩产生的力传递至斑块，进而

通过斑块上的整合素将收缩力传递至细胞外基质。

斑块功能缺陷会导致α辅肌动蛋白聚集成团，分支

肌动蛋白形态和应力纤维排列紊乱，中间丝在胞质

内的异常聚集缠结，即破坏了肌节连接点的结构完

整性，导致肌节-肌纤维膜连接失效和收缩力传导

障碍。肌节连接点通过α辅肌动蛋白和中间丝连接

肌节和膜下肌动蛋白网络，维持肌纤维的横向稳

定性。

网格蛋白斑块-肌动蛋白形成的三维网络直接

锚定中间丝，中间丝从斑块延伸至肌节Z带，形成

跨膜力学传导路径。在中间丝敲除小鼠的肌管中，

网格蛋白斑块的尺寸减小而CCPs增多，表明中间

丝对斑块的稳定性具有调节作用。中心核肌病

（centronuclear myopathy，CNM）患者肌肉组织的

Z带扩张、中间丝缠结，肌纤维膜与肌节的力学连

接失效，导致患者肌无力、肌萎缩。DNM2是网格

蛋白斑块的关键组分，通过调控分支肌动蛋白的聚

合重塑来维持斑块的结构完整性，在 DNM2 功能

缺陷小鼠的肌肉中，网格蛋白斑块和周围肌动蛋白

网络的连接断裂，中间丝网络在肌纤维膜表面呈放

射状紊乱，与 CNM 患者的肌肉组织病理特征

一致。

解析斑块与细胞骨架对肌肉结构维持和力学传

导的协同功能，对研究CNM等神经肌肉疾病的治

疗策略具有重要意义，未来研究可进一步探索斑块

与细胞骨架的交互作用，探究其在力学稳态、肌肉

生长和修复中的潜在调控功能。

5　总结与展望

网格蛋白斑块作为重要的动态CCSs结构，其

生长和转化受到多种因素的调控，在细胞胞吞、细

胞黏附和信号转导等关键生理过程中发挥着重要作

用。不同细胞类型对网格蛋白斑块的需求不同，斑

块功能的异质性源于细胞类型特异性的机械环境、

胞吞辅助蛋白的差异表达和信号通路的特异性激活

等。人类胚胎干细胞和神经细胞中网格蛋白寿命较

短，倾向于形成小而弯曲的结构，以满足细胞频繁

的胞吞货物运输；成纤维细胞则更多形成大而扁平

的斑块，作为细胞黏附和信号平台；在癌细胞中，

斑块参与肿瘤相关信号通路的调控，并通过局部力

传递促使细胞迁移；在有丝分裂细胞中，斑块作为

非典型黏附结构维持细胞锚定；在骨骼肌中，斑块

则主要负责锚定肌动蛋白和中间丝，维持肌纤维收

缩力。AP-2的高表达与成纤维细胞中更长的网格

蛋白寿命和更大的囊泡相关，不同细胞类型中特定

衔接蛋白（如AP-2、FCHO1/2、Epsin等）和辅助

蛋白（如CALM、Hip1R）表达水平的不同，通过

调控网格蛋白的组装、膜曲率生成和货物分选等因

素影响斑块动态进展。

目前针对网格蛋白斑块的特异性调控策略包括

通过调节细胞机械环境、整合素活性和细胞骨架等

来影响斑块的功能。低渗溶液或增加膜张力可延长

斑块寿命；软基质抑制斑块形成，而硬基质则促进

其组装；抑制 αvβ5整合素的抗体或小分子阻断剂

可抑制斑块形成；肌动蛋白聚合抑制剂如细胞松弛

素D通过破坏斑块相关肌动网络抑制斑块功能。未

来针对网格蛋白斑块的研究可以通过精准靶向斑块

组分进行特异性调控，例如靶向网格蛋白重链的可

变剪接来调控斑块的组装，开发新型材料实时调节

局部膜张力或基质硬度以定向调控斑块的功能。

多项研究已经证实，网格蛋白斑块可以平坦生
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长或在质膜处弯曲，显示了网格蛋白斑块结构的可

塑性，但其形态变化的调控机制尚不完全明了。细

胞骨架的募集、网格蛋白构象变化和蛋白质重排可

能是这一过程的关键因素。货物、膜张力、膜曲

率、脂质成分、胞外基质和细胞类型特异性表达，

使得斑块的调控机制呈现出灵活性和复杂性。网格

蛋白斑块作为非典型 CCSs的功能多样性远超传统

认知，其作为信号整合枢纽的角色在近年研究中尤

为突出。尽管目前已经揭示了网格蛋白斑块的结构

和功能多样性，但导致这种动态可塑性的遗传因素

尚未完全明确，细胞如何组织调控网格蛋白斑块参

与这些或与胞吞作用串联的细胞生物过程仍不清

楚。未来研究应重点关注网格蛋白斑块功能异质性

及其动态变化机制，聚焦病理模型中的斑块特异性

调控及潜在治疗靶点。进一步研究网格蛋白斑块的

调控机制将有助于揭示细胞胞吞、黏附、迁移、信

号转导等生物功能的基本规律，并为神经肌肉疾

病、癌症和病原体感染等疾病治疗策略及新型生物

材料的开发提供新的思路。
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Abstract　Clathrin-mediated endocytosis (CME) is a critical process by which cells internalize macromolecular 

substances and initiate vesicle trafficking, serving as the foundation for many cellular activities. Central to this 

process are clathrin-coated structures (CCSs), which consist of clathrin-coated pits (CCPs) and clathrin plaques. 

While clathrin-coated pits are well-established in the study of endocytosis, clathrin plaques represent a more 

recently discovered but equally important component of this system. These plaques are large, flat, and extended 

clathrin-coated assemblies found on the cytoplasmic membrane. They are distinct from the more typical clathrin-

coated pits in terms of their morphology, larger surface area, and longer lifespan. Recent research has revealed 

that clathrin plaques play roles that go far beyond endocytosis, contributing to diverse cellular processes such as 
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cellular adhesion, mechanosensing, migration, and pathogen invasion. Unlike traditional clathrin-coated pits, 

which are transient and dynamic structures involved primarily in the internalization of molecules, clathrin plaques 

are more stable and extensive, often persisting for extended periods. Their extended lifespan suggests that they 

serve functions beyond the typical endocytic role, making them integral to various cellular processes. For 

instance, clathrin plaques are involved in the regulation of intercellular adhesion, allowing cells to better adhere to 

one another or to the extracellular matrix, which is crucial for tissue formation and maintenance. Furthermore, 

clathrin plaques act as mechanosensitive hubs, enabling the cell to sense and respond to mechanical stress, a 

feature that is essential for processes like migration, tissue remodeling, and even cancer progression. Recent 

discoveries have also highlighted the role of clathrin plaques in cellular signaling. These plaques can serve as 

scaffolds for signaling molecules, orchestrating the activation of various pathways that govern cellular behavior. 

For example, the recruitment of actin-binding proteins such as F-actin and vinculin to clathrin plaques can 

influence cytoskeletal dynamics, helping cells adapt to mechanical changes in their environment. This recruitment 

also plays a pivotal role in regulating cellular migration, which is crucial for developmental processes. 

Additionally, clathrin plaques influence receptor-mediated signal transduction by acting as platforms for the 

assembly of signaling complexes, thereby affecting processes such as growth factor signaling and cellular 

responses to extracellular stimuli. Despite the growing body of evidence that supports the involvement of clathrin 

plaques in a wide array of cellular functions, much remains unknown about the precise molecular mechanisms 

that govern their formation, maintenance, and turnover. For example, the factors that regulate the recruitment of 

clathrin and other coat proteins to form plaques, as well as the signaling molecules that coordinate plaque 

dynamics, remain areas of active research. Furthermore, the complex interplay between clathrin plaques and other 

cellular systems, such as the actin cytoskeleton and integrin-based adhesion complexes, needs further exploration. 

Studies have shown that clathrin plaques can respond to mechanical forces, with recent findings indicating that 

they act as mechanosensitive structures that help the cell adapt to changing mechanical environments. This ability 

underscores the multifunctional nature of clathrin plaques, which, in addition to their role in endocytosis, are 

involved in cellular processes such as mechanotransduction and adhesion signaling. In summary, clathrin plaques 

represent a dynamic and versatile component of clathrin-mediated endocytosis. They play an integral role not only 

in the internalization of macromolecular cargo but also in regulating cellular adhesion, migration, and signal 

transduction. While much has been learned about their structural and functional properties, significant questions 

remain regarding the molecular mechanisms that regulate their formation and their broader role in cellular 

physiology. This review highlights the evolving understanding of clathrin plaques, emphasizing their importance 

in both endocytosis and a wide range of other cellular functions. Future research is needed to fully elucidate the 

mechanisms by which clathrin plaques contribute to cellular processes and to better understand their implications 

for diseases, including cancer and tissue remodeling. Ultimately, clathrin plaques are emerging as crucial hubs that 

integrate mechanical, biochemical, and signaling inputs, providing new insights into cellular function and the 

regulation of complex cellular behaviors.
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