
吞蛋白 A2在非网格蛋白内吞中的作用研究进展 *

余春红 易宗春 **

(北京航空航天大学生物与医学工程学院，北京 100191)

摘要 内吞作用是细胞从细胞外空间和内化横跨膜的细胞表面蛋白转运物质到细胞内的过程．吞蛋白(endophilin)一直被认为
参与了网格蛋白介导的细胞内吞作用，2015年《自然》(Nature)发表的两篇研究论文报道了一种由 endophilin A标记和控制的
独立于网格蛋白的有被囊泡内吞作用．本文主要综述近年来 endophilin A2的研究，着重介绍 endophilin A2在非网格蛋白介
导的内吞作用中的功能和机制．
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内吞作用有多种，其中网格蛋白介导的胞吞作

用 (clathrin-mediated endocytosis，CME)是最典型
的，它协调许多受体的内化，包括大量生长因子受

体和信号受体 [1]．CME 在突触功能和突触囊泡的
循环运输中发挥着重要作用，但其速度较慢．非

网格蛋白介导的内吞作用 (clathrin-independent
endocytosis，CIE)，如大型胞饮作用和胞膜窖依赖
的胞吞作用，机制尚不清楚[2]．这主要是由于缺乏

对 CIE特异性的内源性配体的了解，或未找到特
异性的调控 CIE 的细胞标记物，使 CIE 的研究难
以获得突破性进展．

吞蛋白(endophilin)一直被认为参与了网格蛋白
介导的内吞作用，2015年《自然》(Nature)上发表的

两篇研究论文报道了一种由 endophilin A标记和控
制的独立于网格蛋白的有被囊泡内吞作用．

Boucrot等[3]命名这种内吞作用为 endophilin介导的
快速内吞作用(fast endophilin-mediated endocytosis，
FEME)，Renard等[4]研究表明 endophilin A2与发动
蛋白和肌动蛋白利用相同通道在细菌毒素进入细胞

中发挥作用．这是国际上首次明确描述的一种非网

格蛋白介导的内吞作用机制．FEME的重要特征是
它在静息细胞中不活跃，只有在同源配体刺激性分

泌受体(t1/2抑7s)后，能快速形成内吞作用胞膜蛋
白．Endophilin A2 在 FEME 途径和膜剪切中重要
作用的阐明，将推进 CIE 作用机制和细胞膜功能
的研究．图 1示 CME和 FEME的作用途径．

Fig. 1 The mechanisms of CME and FEME
图 1 CME和 FEME途径示意图

网格蛋白介导内吞作用(CME) Endophilin介导快速内吞作用(FEME)

茁1和 琢-2a肾上腺素受体；
多巴胺受体 D3和 D4；
毒蕈碱型乙酰胆碱受体 4；
多种生长因子的受体酪氨酸激酶等

细胞膜

受体蛋白

网格蛋白 t1/2抑10～20 s
t1/2抑7 s

Endophilin

活化受体蛋白

FEME活化受体：

http://www.pibb.ac.cn
mailto:E-mail:yizc@buaa.edu.cn


余春红, 等：吞蛋白 A2在非网格蛋白内吞中的作用研究进展2017; 44 (1)

1 吞蛋白家族

吞蛋白(endophilin)家族由 A 亚家族和 B 亚家
族构成，其中 A 亚家族有 3 个亚型，A1、A2 和
A3；B亚家族有 2个亚型，B1和 B2．在筛选小鼠
胚胎细胞 cDNA表达文库中，Chen等[5]发现富含吡

咯氨酸的 SH3 结构域．1997 年 Ringstad 等 [6]鉴定

出 SH3p4、SH3p8和 SH3p13，由于 SH3p4与吞蛋
白的密切联系，后来依次被命名为 endophilin A1、
endophilin A2 和 endophilin A3， 尽 管 当 时

endophilin A2 和 endophilin A3 在细胞内吞中的作
用有待报道[7]．人类吞蛋白是从一名急性淋巴细胞

性白血病儿童患者的标本中克隆得到的，此病人具

有 11 号和 19 号染色体易位，使该基因与 MLL
(mixed lineage leukemia gene)发生融合形成融合基
因，因此，endophilin A 也叫作 EEN(extra eleven
nineteen)[8]．2000年 endophilins B家族被发现，使
用促凋亡蛋白 Bax 诱导，在酵母双杂交实验中，
两个课题组发现 endophilins B1，命名为 SH3GLB1
或 Bif-1(bax-interacting factor-1)．使用 endophilins B1
诱导，鉴定出 endophilins B2，命名为 SH3GLB2[9-10].

Endophilin A1主要分布在脑部，endophilin A2
在各种组织广泛表达，而 endophilin A3 在脑部和
睾丸组织中高表达，但不局限于这些组织．

Endophilin B1 和 endophilin B2 则在大多数器官中
都有分布，包括大脑[6, 11]．Ringstad等[6]对 endophilin
A在神经元中分布的研究显示，endophilin A主要
集中在突触部位，其中 endophilin A1 主要分布在
突触前膜，endophilin A2在前后膜均丰富地表达，
而 endophilin A3更多分布在突触后膜．在造血干
细胞、成纤维细胞及内皮细胞中，endophilin A2主
要分布在细胞核．而在神经元及破骨细胞中，

endophilin A2主要分布在胞质．Endophilin的亚细
胞定位在不同的时期和位置会发生变化．例如细胞

周期中，endophilin A2的亚定位发生动态变化：分
裂前中期位于染色体周边，分裂中期后期与双级纺

锤体共位，分裂末期回到中央区和中间体[12]．

2 Endophilin A2的结构特点
所有 endophilins由 1 个 N端 BAR结构域，1

个中间可变区域和 1 个 C 端 SH3 结构域组成．
Endophilin A2 整个分子由 368 个氨基酸构成，其
5～241 区域为 BAR 结构域，311～362 为 SH3 结
构域，242～310为中间可变区域，可变区有 1个

非典型的富含脯氨酸结构域 [13]．BAR 结构域(Bin/
Amphiphysin/Rvs)是新月形的，具有高度保守的二
聚体结构，具备感应、稳定和通过膜凹面诱导膜

弯曲能力，并且能特异性地结合到已经弯曲的膜

上[14-15]．中间可变区域包含几个磷酸化残基，参与

endophilin翻译后加工过程，同时在决定 endophilin
是否促进或抑制受体介导的内吞作用中发挥着重要

作用[16]．SH3结构域能识别富含脯氨酸的其他吞蛋
白，如突触小泡磷酸酶和发动蛋白 [17-18]．大鼠中

endophilin A2 的 SH3 结构域的晶体结构已通过多
波长反常色散方法确定，与人类的 endophilin A1
和 A3相应的结构域高度地相似[19]．在电压依赖性

钙通道中，endophilin的 SH3结构域通过识别内部
上游脯氨酸序列，来介导 endophilin A2 结合在钙
离子通道电压门控的 C端，作用于神经末梢的囊
泡运输[13]．

3 Endophilin A2参与非网格蛋白介导的内
吞作用

内吞作用是从细胞外空间和内化横跨膜的细胞

表面蛋白转运物质到细胞内的过程[20]．所有真核细

胞需要通过内吞作用与环境发生交换，微量元素的

内化和细胞表面成分的翻转．内吞作用在细胞信号

转导，神经递质运输和调控细胞命运发生过程中起

着关键作用[20]．内吞作用过程是通过质膜内陷形成

小泡，运输“货物”分子．一旦质膜表面内陷，内

吞作用的囊泡将从质膜运输，分选或者循环回到细

胞表面，维持细胞信号传导或者送往溶酶体降解，

然后处于特异性信号的长期的脱敏作用[21]．此外，

内吞作用也被许多病原体(如毒素、病毒、细菌)作
为突破口．因此，研究和了解内吞作用对研究生物

学多领域有着重要意义，并引起很多学者研究治疗

干预措施和大多数药物靶点的浓厚兴趣．

Endophilin 已经被认为是内吞作用的蛋白质，
它能募集动力蛋白和突触小泡磷酸酶，它的裂解对

小鼠、蠕虫和果蝇内的胞吞作用有深远的影响[22-25].
在哺乳动物细胞网格蛋白小窝上 endophilin已经通
过免疫电子显微镜和免疫荧光显微镜检测到 [26-27]，

而关于 endophilin 在 CME 研究中表明，只有 1/4
的网格蛋白小窝中检测到 endophilin [28-29]．不同细

胞系研究表明，通过 RNAi 技术三次基因敲除
endophilin A蛋白(A1， A2， A3)，并不影响 CME
中物质转运[30]．Tang等[31]研究表明，endophilin直
接结合在 茁1肾上腺素受体(茁1-AR)，而不是 茁2肾
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上腺素受体的胞内第三环富含脯氨酸区域，尽管它

们都是 G 蛋白偶联受体超家族成员．茁1-AR的内
化在 endophilin三次基因敲除细胞中明显减少，而
未发生在网格蛋白或者 AP2敲除细胞中，这表明
其内吞作用与 CME不同[3]．在 BSC1细胞中，5种
endophilin 家族成员中 endophilin A2 是最重要的，
endophilin A1发挥很少作用，而 A3、B1和 B2不
发挥作用．茁1-AR 的内化需要完整的 endophilin
A2，而不仅是其 BAR域或 SH3域．Endophilin和
发 动 蛋 白 (dynamin)、 突 触 小 泡 磷 酸 酶

(synaptojanin)、lamellipodin与 F肌动蛋白等结合蛋
白在细胞前缘共位．而敲除 CIE 的内吞蛋白，如
陷窝蛋白 1(caveolin-1)、筏蛋白 1/2(flotillin1/2)或
者 GRAF1，并不影响 endophilin 信号途径，表明
这是一种不同的非网格蛋白介导内吞作用[3]．

Boucrot课题组[3]命名并揭秘这种独立于网格蛋

白的有被囊泡的内吞作用(FEME)．Endophilin能迅
速内化几个医学上重要的 G 蛋白耦合受体
(GPCRs)、生长因子和细胞因子受体．到目前为
止，他们发现 FEME 能分别控制 茁1 和 琢-2a 肾上
腺素受体、多巴胺受体 D3和 D4、毒蕈碱型乙酰
胆碱受体 4、以及表皮生长因子(EGFR)、肝细胞生
长因子(HGFR)、成纤维细胞生长因子(FGFR)、血
管内皮生长因子 (VEGFR)、血小板源生长因子
(PDGFR)和胰岛素样生长因子 1(IGF1R)的受体酪氨
酸激酶的内化．他们还发现，FEME 独立于 AP2
和网格蛋白，但依赖动力蛋白和突触小泡磷酸酶功

能．FEME 被肌动蛋白解聚药物或 Rac 抑制剂抑
制，而通过抑制 Cdc42被激活[3]．FEME囊泡形成
的细胞功能和机制还在研究中．

与此同时，Renard等[4]在人类和其他哺乳动物

细胞系中发现，endophilin A2与非网格蛋白介导的
志贺细菌毒素和霍乱细菌毒素吞噬早期吸收结构特

异性相关．Endophilin A2、发动蛋白和肌动蛋白参
与志贺毒素诱导的微管剪切作用，揭示了

endophilin A2在 CIE中的作用．志贺毒素诱导 CIE
细胞质膜内陷是进入细胞的第一步．在 endophilin
A2 外源性表达的细胞中，志贺毒素 B 亚单位
(STxB)引导的微管更短，表明 endophilin A2 与
STxB的吸收过程有关．在耗尽 ATP的细胞中，没
有检测到 STxB 转运到高尔基体．通过转染 GFP
标记 endophilin A2 发现，短的微管很可能是由长
微管剪切而成，而不是通过抑制微管形成．含有

endophilin A2结构的生命周期中明显增加了 STxB

出现的频率，endophilin A2是通过 STxB募集到细
胞质膜．同样的现象也发生在霍乱毒素 B亚单位
(CTxB)内化中[4]．

在 endophilin A2 敲除的细胞中，通过共聚焦
光学显微镜可以观察到短而明显的管状 STxB 内
陷，并连接到细胞质膜上．Endophilin A2敲除后，
STxB出现的频率不增加，而平均长度明显增加．
进一步的研究表明 endophilin A2 的 SH3 结构域，
而不是氨基端，与结合伴侣如动力蛋白相互作用参

与 STxB的运输．敲除 endophilin A2并不影响转铁
蛋白内化或者循环，网格蛋白介导的运输物质

TGN46 和非阳离子依赖型甘露糖 6 磷酸受体
(CI-MPR)的稳定位置，或者 E-cadherin 的顺向运
输．在 ATP 数量减少的细胞中，敲除 endophilin
A2，由于存在 endophilin A2 耐受性 FKBP- 标记
endophilin A2融合蛋白，STxB包含的微管长度仅
仅稍微增加．加入雷帕霉素后，融合蛋白从线粒体

游离，STxB包含的微管长度明显增加，而洗去雷
帕霉素，微管长度会显著变短，这表明 endophilin
A2 参与 STxB 引起的细胞质膜内陷剪切作用．
Vincent等研究表明 ALG2相互作用蛋白 X(ALG-2
interacting protein X，Alix)协同 endophilin A2 介导
CTxB的非网格蛋白内吞作用[32]．Endophilin A2在
拉力驱动膜剪切中的作用，将推动膜剪切中细胞骨

架的分子马达和以 BAR结构蛋白为依托的细胞膜
功能与机制研究[4]．

4 展 望

FEME途径可能通过调控膜蛋白内化，参与微
重力引起细胞骨架变化、环境化学物毒性作用等方

面，这将对于揭示其生理和病理机制可能有突破性

进展．宇航员进入太空后免疫系统功能失调，导致

机体患感染性疾病和免疫疾病风险增加，模拟微重

力环境会减少原代人类 T淋巴细胞、大鼠肺 T淋
巴细胞等中的 IL-2 生成 [33-34]，而 FEME 途径介导
IL-2受体的内吞作用．微重力公认可以引起细胞骨
架变化，这是否通过引起 FEME 介导的膜蛋白内
化产生影响．Endophilin A2 是否调控微重力环境
下 T淋巴细胞的激活，这对于宇宙飞行影响宇航
员免疫系统的病理机制研究将有重要意义．

针对苯血液毒性的机制已有大量研究，但机制

仍不十分清楚．苯的代谢物氢醌和 1, 2, 4-苯三醇
抑制细胞表面转铁蛋白受体 CD71 和血型糖蛋白
GPA的表达，血红素合成还需要细胞表面表达的
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CD71 将铁运入细胞内 [35]．Endophilin 介导的膜蛋
白内化过程是否发生改变而参与其中？许多肿瘤中

表皮生长因子受体表达增强，PDGFR的激活与许
多人类疾病有关，如血管再狭窄、动脉粥样硬化．

VEGFR是血管生成的重要调节因子，FGFR 调节
细胞生长、分化、迁移和生存，IGF1R在血细胞肿
瘤中常见，FEME途径控制多种受体酪氨酸激酶的
内化，使其在人类机体组织器官中的生理功能和疾

病联系研究中具有重要意义[36]．

FEME途径在静息细胞中不活跃，只有在同源
配体刺激性分泌受体后，能快速形成内吞作用胞膜

蛋白，这种特性使其有望成为未来应用治疗和靶向

药物的最佳选择．FEME途径为什么比 CME速度
更快？Endophilin A既参与 CME 也参与 CIE，是
否存在某些标志性蛋白只参与 CIE而不参与 CME？
Endophilin A2 介导的 FEME 为非网格蛋白作用机
制研究提供了新的思路，其在多种生命活动如免疫

应答、神经递质运输、细胞信号传导、组织代谢平

衡中的分子机制和在人类机体组织器官中的应用有

待进一步探讨和研究．
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Advances in Roles of Endophilin A2 in Clathrin鄄independent Endocytosis*
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Abstract Endocytosis plays important roles in the internalization of micronutrients and turnover of membrane
components. Endophilin has always being considered involving in clathrin-mediated endocytosis process.
However, it was reported that endophilin marks and controls a clathrin-independent endocytic pathway on Nature
in 2015 by two research groups. This review introduces recent advances in endophilin A2 and highlights the
functions and mechanisms of endophilin A2 in clathrin-independent endocytosis.
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