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特约综述

无膜细胞器与细胞应激反应关系的研究进展

江天晴，邓诣群，文继开
(华南农业大学 生命科学学院/广东省农业生物蛋白质功能与调控重点实验室, 广东 广州 510642)

摘要: 无膜细胞器是缺乏分隔膜的细胞区室。无膜细胞器在多个生物学过程中发挥着关键作用，包括基因转录、

RNA 代谢、翻译、蛋白质修饰和信号转导等。细胞在受到外界刺激时，会产生应激反应，维持细胞稳态。而由

液–液相分离 (Liquid-liquid phase separation) 驱动而形成的无膜细胞器具有类液体特性，可以快速响应压力，在

细胞应激反应中发挥重要作用。本文以应激颗粒、P–小体、核仁和卡哈尔体为无膜细胞器代表，总结了无膜细胞

器与应激反应的关系，以及无膜细胞器与疾病的联系。
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Research progress on the relationship between membraneless
organelle and cellular stress response

JIANG Tianqing, DENG Yiqun, WEN Jikai
(College of Life Sciences, South China Agricultural University/Guangdong Provincial Key Laboratory of

Protein Function and Regulation in Agricultural Organisms, Guangzhou 510642, China)

Abstract: Membraneless organelles are cellular compartments that lack a separating membrane. Membraneless

organelles  play  critical  roles  in  multiple  biological  processes,  including  gene  transcription,  RNA metabolism,

translation,  protein  modification,  signal  transduction,  and  so  on.  When  the  cells  are  stimulated,  they  initiate  a

series  of  stress  responses  to  maintain  homeostasis.  Membraneless  organelles  formed  by  liquid-liquid  phase

separation have liquid-like properties, can rapidly respond to stress and play an important role in cellular stress

responses.  In  this  paper,  we  chose  stress  granules,  P-bodies,  nucleolus  and  Cajal  bodies  as  representatives  of

membraneless  organelles,  and  summarized  the  relationships  between  membraneless  organelles  and  stress

responses, and its links of membraneless organelles to disease.
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细胞水平生物进化的一个明显特征是从相对

均匀的细胞质环境中发展出不同的细胞器结构，这

些细胞器可以隔离生物大分子以提高特定生化过

程的反应速率。真核细胞有 2 种细胞器，即膜结合
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的细胞器和无膜细胞器。无膜细胞器因缺失膜结构

而更具灵活性，其蛋白质和核酸分子能够根据细胞

微环境的变化动态地进行组装和解聚[1]。在受到外

界环境刺激时，细胞通过一系列信号传导途径、改

变基因表达等来快速抵抗压力并维持稳态，这个细

胞重编程的过程被称为细胞应激反应[2]。而无膜细

胞器的动态特性使得其在快速响应细胞变化方面

具有独特的优势。如图 1 所示，本文以 4 种无膜细

胞器 (应激颗粒、P–小体、核仁、卡哈尔体) 为代表

总结无膜细胞器的特点、在应激反应中发挥的作

用、以及其与疾病的关系。
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图 1    无膜细胞器和细胞应激反应的关系

Fig. 1    The relationship between membraneless organelles
and cellular stress response

 

 1   无膜细胞器简介

 1.1    无膜细胞器的特点

在细胞水平生物进化过程中，真核细胞为了更

好地实现对细胞组分、代谢过程和信号传导的时空

控制，细胞发生区室化形成了许多细胞器。真核细

胞有 2种细胞器，一种是膜结合细胞器 (细胞核、溶

酶体、内质网和突触小泡等)，另一种是无膜细胞器

(应激颗粒、P–小体、核仁、卡哈尔体等)[3]。膜结合

细胞器的脂质双分子层膜结构可以将特定的蛋白

质、核酸和其他分子封闭在有限的空间内，这种现

象使细胞器能够更有效地发挥功能。这些蛋白质或

核酸从细胞器中泄漏可能会导致严重的后果，例

如，细胞色素 c 释放到细胞质中导致细胞凋亡，而

核酸释放到细胞质中导致先天免疫途径的激活[4-5]。

相比之下，无膜细胞器没有任何膜结构的限制，可

以经常与周围的细胞质交换各种分子物质。近几十

年来，多种新型无膜细胞器被发现，它们的结构与

组成也逐渐被解析。然而，关于这些无膜结构的形

成机制以及它们如何发挥生物学功能仍然有待解

答，这也是近年来细胞生物学研究的热点问题。

 1.2    无膜细胞器的形成驱动力

液−液相分离 (Liquid-liquid phase separation，
LLPS) 是聚合物化学中众所周知的现象，在结晶试

验中经常观察到此现象，液滴的形成降低了成核的

自由能[6]。近年来，越来越多的证据表明，相分离可

能是无膜细胞器形成的潜在机制 [7 ]。细胞内蛋白

质–蛋白质、蛋白质–RNA 和 RNA-RNA 间的相互

作用以及内在无序区域 (Intrinsically disordered
regions，IDR)间的弱、瞬时、多价相互作用，包括 π-
π 相互作用、阳离子−阴离子相互作用、偶极−偶极

相互作用和 π−阳离子相互作用，这些多价相互作用

促使某些蛋白质和 RNA 相互聚集转变为具有不同

理化性质的另一相，从而形成无膜细胞器[8-9]。无膜

细胞器表现出比周围介质更高的蛋白质密度和更

弱的分子运动，从而提高了生化反应的速率[7]。在

大多数情况下，这些结构表现出液体特征，因此被

描述为小体、颗粒、液滴等。

 1.3    无膜细胞器的特性与应激响应的关系

无膜细胞器生理功能的探索一直是备受关注

的研究方向，它在各种细胞生化过程中发挥作用，

包括应激反应、基因表达的调节和信号转导的控制

等[10]。根据无膜细胞器的物理性质，推测其主要从

4个方面发挥功能，包括调节生化反应的浓度、隔离

有害成分、生物分子的储存和信号放大[11]。这些无

膜细胞器的形成可以帮助细胞快速响应环境信号，

从而促进存活。尽管不同类型细胞中无膜细胞器的

数量有所差异，细胞在感受到外界环境变化时，其

转录和翻译过程也会相应发生变化，而某些无膜细

胞器的快速形成可以确保细胞中可溶性分子的浓

度保持恒定，维持稳态平衡。并且，某些细胞成分

如蛋白质与 mRNA可以暂时储存在无膜细胞器中，

更快地响应压力。近年来，已有不少研究表明，无

膜细胞器在细胞应激响应中发挥重要作用[12]。细胞

质中的应激颗粒在细胞受到刺激时快速形成，而在

压力消失时解聚，被认为可以帮助细胞抵抗外部环

境变化。而 P–小体在一些细胞类型中是一直存在

的，只是在受到压力时颗粒的大小和数量都会有所

增加，但其成分也会发生变化，在压力解除时也会

同应激颗粒一样消失。核仁和卡哈尔体则是细胞核

中的重要无膜细胞器，参与核糖体合成等，其在细
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胞受到刺激时也会发生相应变化，并且它们的功能

维持也对细胞存活至关重要，但其与应激响应的具

体联系还需进一步探究。

 2   应激颗粒与 P−小体

 2.1    压力响应下的组装机制

应激颗粒 (Stress granule，SG) 是最具特征的细

胞质无膜细胞器之一，在受到氧化应激、热应激、渗

透压力、病毒感染、蛋白酶体抑制、内质网应激、紫

外线照射、缺氧、能量消耗等不同的刺激时形成[13]。

刺激早期，细胞的整体翻译受到抑制，mRNA 从多

聚核糖体中解离并在核糖核蛋白 (Ribonucleoprotein，
RNP) 复合物中积累。细胞质中 RNP 的浓度增加，

并且与一些 RNA 结合蛋白 (RNA-binding proteins，
RBPs) 结合，例如激活 SH3 结构域结合蛋白 1 (Ras-
GTPase activating SH3 domain-binding protein 1，
G3BP1) 和  T 细胞内部抗原−1 (T-cell internal
antigen-1，TIA-1) ，触发了更多种蛋白质的募集，这

些蛋白的共同特征在于其结构中存在 IDR[14]。IDR
介导蛋白质和 RNA 成分间的多价相互作用，其中，

G3BP1 作为促进 RNA–蛋白质、蛋白质–蛋白质和

RNA-RNA 相互作用的关键节点，最终促进 LLPS
和 SG 形成。SG呈现高度动态的特征，在压力恢复

后快速解聚，释放存储的 mRNAs 使其再次进入翻

译过程[15]。不同条件下的 SG 组装通过不同的相互

作用。例如，在氧化应激中，G3BP1 和 G3BP2 通过

自身相互作用和与 caprin 的相互作用诱导哺乳动

物细胞的 SG 形成 [16-17]。然而，在渗透压力期间，

G3BP1/2 和 caprin 并不是 SG 形成所必需的[18]。同

样，在葡萄糖饥饿期间，酵母中的 Gtr1、Rps1b 和
Hgh1 促进 SG 的形成，但在热休克期间却抑制 SG
的形成[19]。这表明颗粒可以根据特定的细胞条件进

行不同的组装，并且 SG 可能在不同的环境刺激下

具有不同的功能。

压力会触发翻译停滞诱导 SG 形成，其中的作

用途径主要分为 2 种：一种是真核翻译起始因子

2 亚基 α(Eukaryotic translation initiation factor 2
subunit alpha，eIF2α) 的激酶响应不同刺激而磷酸

化 eIF2α，抑制翻译；另一种是一些药物以不依赖磷

酸化 eIF2α 的方式诱导 SG 形成。eIF2α 的激酶有

4种：蛋白质激酶 R(Double-stranded RNA-dependent
protein kinase，PKR)，一种由病毒感染、热和紫外线

照射激活的双链 RNA 依赖性激酶；蛋白激酶 R 样

内质网激酶  (Protein kinase R-like ER kinase,
PERK)，一种驻留在内质网膜上的蛋白，当未折叠

的蛋白质在内质网腔中积聚时被激活；一般性调控

阻遏蛋白激酶 2(General control nonderepressible 2，
GCN2)，一种监测细胞中氨基酸水平并对氨基酸剥

夺作出反应的蛋白质；血红素调节起始因子 2α 激
酶 (Heme-regulated initiation factor 2α kinase，HRI)，
一种红细胞成熟过程中确保珠蛋白链和血红素的

平衡并感知亚砷酸盐产生的氧化应激的蛋白质。这

些激酶会磷酸化 eIF2α，诱导 SG 形成[20-23]。然而，

有些情况下 SG 的形成也与 eIF2α 磷酸化无关，例

如 Pateamine A 破坏 eIF4A 解旋酶和 H2O2 破坏

eIF4F 复合物，导致翻译抑制，从而诱导 SG 的形成[24-25]。

而在响应渗透压力时，SG 核心蛋白由于分子拥挤

作用而局部浓度升高，从而诱导 SG 形成[26]。

P–小体 (P rocess ing  body，PB) 是细胞质

RNP 颗粒，主要由一些与翻译抑制和 5'→3' mRNA
衰变相关的蛋白质和 mRNA 组成[7]。这些 RNP 颗
粒在真核生物中是保守的，和 SG 一样，它们也依赖

于蛋白质–RNA 相互作用、低复杂性蛋白质序列和

LLPS 形成。PB 在某些细胞系中组成型存在，在应

激诱导下，其大小和数量会增加。一些蛋白质的敲

除会使组成型和应激诱导的 PB 减少，主要包括

ATP 依赖性 RNA 解旋酶 6 (ATP-dependent RNA
hel icase  6，DDX6)、蛋白质  LSM14 同源物  A
(LSM14A) 和真核翻译起始因子  4E 转运蛋白

(Eukaryo t ic   t rans la t ion   in i t i a t ion   fac tor  4E
transpor ter，EIF4ENIF1；也称为  4E-T) [ 2 7 - 2 8 ]。
SG 和 PB 共享一些蛋白质成分，它们可以相互接

触，并且都可以由细胞应激诱导[29]。而就 mRNAs
而言，SG 含有闭环的多聚腺苷酸化的 mRNAs，而
PB 含有去腺苷酸化的线性 mRNAs[30]。PB 是在研

究与 5′→3′ mRNA 衰变途径相关蛋白质的定位过

程中发现的，最初假设其是 mRNA 衰变的细胞位

点。然而，mRNA 衰变过程不需要 PB，并且 mRNA
可以从 PB 中释放出来重新进行翻译[31-32]。因此，又

有专家认为 PB 其实是翻译停滞的 mRNA 和无活

性 mRNA 衰变酶的储存位点，是 mRNA 衰变因子

在无多核糖体转录本积累时所形成的结果[33-34]。但

是，PB 在 mRNA 衰变中的功能仍然是一个悬而未

决的问题。

 2.2    在细胞抵抗压力中的作用

 2.2.1    mRNA 分选　基因表达的转录后调控对于

发育、分化、免疫信号和神经元可塑性至关重要。

转录后，mRNA 还需经过加帽、剪接、多聚腺苷酸

化、核输出、与核糖体的结合和最终衰变，而这些都

需要相应的 RNA 结合蛋白来协助完成。热应激、
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氧化应激、缺血或病毒感染，会引发翻译停滞，导致

多聚核糖体快速解体[35]。从多聚核糖体中释放出来

的 mRNA 在许多蛋白质的帮助下进行分流，该过程

决定了 mRNA 的命运。细胞质 SG 是这种分选过

程的形态学结果[36]。有研究发现，SG和 PB还含有

RNA 诱导的沉默复合物 (RNA-induced silencing
complexes，RISCs )  ，表明这些  RNA 颗粒与

microRNA (miRNA) 诱导的翻译沉默途径整合在

一起[37-38]。

关于哪些特定的 mRNA 包含或不包含在 SG
中，我们知之甚少。只有 50% 的细胞质 poly(A)
RNA 被招募到 SG 中，这表明 SG 的 mRNA 具有一

定选择性 [ 3 5 ] 。编码甘油醛 − 3 −磷酸脱氢酶

(Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，
GAPDH)、β−肌动蛋白 (β-actin)、c-MYC、胰岛素样

生长因子 II (Insulin-like growth factor II，IGF-II) 和
H19  被募集到   SG  中，而编码热休克蛋白   7 0
(HSP70) 和热休克蛋白 90 (HSP90) 的 mRNA 基本

被排除在外[39]。HSP90 和 HSP70的 mRNAs 在热激

时转录激活，与 SG 组装同时进行，并且在这种刺激

条件下都被优先翻译，而其他  mRNAs 则不然。

MLN51 是参与剪接的重要蛋白，它位于 SG 中，而

HSP70 的 mRNA 缺乏内含子，避免了剪接过程，也

就不会因为与 MLN51 结合而被招募到 SG 中[40]。

同时，HSP70 的 mRNA 拥有一个长且结构化的 5'
非翻译区 (UTR)，不需要 eIF4F 依赖的 mRNA 扫
描，因此 eIF4F 失活促进 SG 组装的过程并不影响

HSP70 mRNA 的翻译[41-42]。而且有研究采用绿色荧

光蛋白 (Green fluorescent protein，GFP) 标记 mRNA，
发现其可以定位于 SG 和 PB 中[43]。以上这些发现

提示 SG 募集 mRNA 不是依靠序列特异性，而更可

能是依据与该 mRNA 有关的蛋白组分。

PB的特征在于其含有参与 mRNA 衰变或沉默

的蛋白质。典型的 mRNA 衰变开始于蛋白质脱帽

复合物从 mRNA 的 5' 端去除帽，该复合物包含几

种定位于 PB 的蛋白质，即 mRNA 脱帽酶亚基 1A
或 2(分别为 DCP1A 或 DCP2)、增强子 mRNA 脱壳

蛋白 (EDC4，也称为 Hedls)和 DDX6。最近的研究

认为，mRNAs 被招募到 PB 中取决于其翻译程度，

在 PB 中的 mRNA 可以响应细胞环境变化重新进

入翻译阶段[32, 44]。而且，检测 mRNA 衰变中间体的

单分子研究表明，衰变发生在整个细胞，而不只是

在 PB 中[45-46]。其次，对酵母脱帽突变体的研究表

明，mRNA 衰变甚至可能在 PB 内受到抑制[47]。最

后，在体外重建 LLPS 系统时发现，脱帽酶 DCP2的

活性显著降低，一般认为在凝聚的液滴环境中酶的

活性会受到抑制，但是这种现象的具体机制还不清

楚[48]。以上这些结果说明 PB 形成是 mRNA衰变的

结果，而不是 mRNA 衰变的介质[31]。 因此，在细胞

响应环境刺激时，PB 可以储存翻译停滞的 mRNA，
来帮助细胞优先考虑某些蛋白的翻译或衰减。

 2.2.2    信号传导　除了作为 mRNA 分选中心外，

SG还构成了以 RNA 为中心的信号枢纽[49]。许多信

号蛋白被招募到 SG，但这个过程是短暂的，只持续

到细胞适应压力而存活或不适应压力而死亡。作为

信号中心，SG传达一种“紧急状态”，它们短暂存

在，通过拦截和隔离信号成分来改变多个信号通

路。在体外和体内试验中，多价信号蛋白的浓度依

赖性聚集促进了它们从可溶性到不混溶液态的分

层相变[9]。因此，液相 RNA 颗粒中信号蛋白的隔离

可以整合多个应激信号级联反应来协调细胞对压

力的反应。

被招募到 SG 的信号蛋白和酶种类繁多，包括

接头/支架蛋白、蛋白质和脂质激酶、磷酸酶、核糖

核酸酶、解旋酶、核糖基转移酶、葡糖基转移酶、

GTP 酶、甲基转移酶和泛素修饰酶等[49]。SG 通过

隔离促凋亡因子如活化蛋白  C  激酶   1 的受体

(Receptor of activated protein C kinase 1，RACK1) 来
抑制细胞凋亡[50]。同样，最近的一项研究发现，SG
通过招募 RNA 解旋酶 DDX3X 来抑制细胞焦亡，

这是一种与炎症相关的细胞死亡形式[51]。真核细胞

中高度保守的 TORC1 蛋白激酶复合物，控制细胞

生长和代谢[52]。在最佳生长条件下，来自生长因子

受体和环境营养物质的信号使 TORC1 在液泡或溶

酶体膜上发挥活性，促进蛋白质合成并抑制自噬。

氨基酸剥夺使 TORC1 失活后从溶酶体膜中释放出

来[53]。失活的 TORC1 在应激诱导下聚集在 SG 中，

酵母和人类细胞中的 SG 通过隔离 TORC1 和下游

激酶来改变 TORC1 信号传导，从而影响应激过

程[54-55]。在从压力中恢复期间，TORC1 随着分解的

SG 被释放出来，又重新被激活。

许多信号分子也被发现与 PB 相关，包括对细

胞生长调节很重要的几种蛋白激酶和磷酸酶[56]。除

了可能跟 SG 类似，将一些信号通路上的关键分子

隔离，从而抑制信号传导外，还可以通过保护信号

分子免受蛋白降解的途径来稳定信号分子。PB 通
常是由对蛋白质稳态产生负面影响的外界刺激引

起的。因此，未能与 PB 结合可能导致相关蛋白质

的错误折叠和/或更新。酿酒酵母 Hrr25，是哺乳动

物 CK1 的 δ/ε 同种型的酵母直系同源物[57]。这种蛋
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白激酶在核糖体成熟、囊泡运输、DNA 修复、网格

蛋白介导的内吞作用和减数分裂中具有保守作

用[58-62]。 Hrr25 的激酶活性是其定位到 PB 所必需

的，未能定位到 PB 会导致 Hrr25 以蛋白酶体依赖

的方式降解[63]。在减数分裂早期，Hrr25与 PB 的结

合能够确保在随后的 2 次减数分裂中使细胞存在

临界水平的 Hrr25[64]。与 PB 的结合不仅可以保护

Hrr25 免受降解，还可能影响 Hrr25 底物的磷酸化，

从而对细胞生理学产生重大影响。

 2.2.3    抗病毒应激反应　SG 的形成在抗病毒防御

和恢复细胞稳态中起重要作用。SG 在功能层面上

具有潜在的抗病毒作用，因为 SG 隔离和结合对病

毒复制至关重要的细胞成分。例如，SG 通过结合与

负链 RNA 互补的 3' 茎环来隔离 TIA-1 和 TIAR，这
是病毒 RNA 复制所必需的[65]。任何病毒的有效复

制都需要翻译起始因子，因此 40S 亚基、 eIF4G、

eIF4A、eIF4B 和 eIF3 的隔离会对病毒复制产生负

面影响。此外，刺激小 RNA 病毒翻译的内部核糖

体进入位点 (Internal ribosome entry site，IRES)的反

式激活因子 (如 PTB、PCBP2 和 UNR) 也被发现隔

离在 SG 中[66]。PKR 在病毒诱导的 SG 形成中至关

重要，其通过 eIF2α 磷酸化抑制病毒复制，并促进 I
型干扰素 (Interferon，IFN) 产生[67-68]。IFN 的诱导代

表了抵御病原体的第 1道防线，并且多个 IFN 信号

分子也被招募到 SG 中，来调节它们的活性。因此，

SG 的形成也是对病毒感染的先天免疫反应。

一些病毒在感染早期诱导 SG 的形成，但在后

期通过阻断 eIF2α 的磷酸化或切割 SG 支架蛋白如

G3BP1 来抑制 SG 的形成；而另一些病毒则通过将

SG 蛋白转变为非典型颗粒以促进病毒复制，例如

HCV、RSV、轮状病毒、哺乳动物正呼肠孤病毒

(Mammalian orthoreovirus，MRV) 和小鼠肝炎冠状

病毒 (Mouse hepatitis virus，MHV)[67, 69-76]。SG 的形

成在病毒复制周期的不同阶段或通过不同的信号

通路被诱导或抑制，表明感染期间 SG 与病毒在互

相博弈。

PB 组分还包括 R I SC s、m iRNA  相关的

Argonaute (Ago) 蛋白、以及为 RISCs 发挥功能提供

支架活性的 GW182 蛋白[77]。而且，在病毒感染期

间，人们发现干扰素刺激基因 (Interferon stimulated
genes，ISG) 也可以定位于 PB[78]。HIV-1 mRNA 与
RISC 蛋白相互作用使病毒 mRNA 在 PB 上积聚，

并且在破坏 PB 结构的情况下，可观察到病毒的产

量增多、感染性增强，这表明 PB 具有抗病毒感染的

能力[79]。而某些研究发现，病毒也会反过来抑制 PB

的形成。脊髓灰质炎病毒 (Poliovirus，PV)是一种正

链 RNA 病毒，病毒蛋白酶 3C会降解 PB 的几种成

分，包括 Xrn1 和 DCP1A，但不影响其他成分，如

GW182、Edc3 和 Edc4，在感染 4h 后细胞中的 PB
被破坏[80]。轮状病毒则是通过使用病毒 RNA 作为

RNA 结合蛋白的海绵来分解  PB，  使  PB 中的

Ago2、GW182 和 DCP1重新定位[81]。不仅如此，轮

状病毒的 NSP1 蛋白可以降解 PB 的成分 Pan3，同
时重新定位其他 2 种成分 (Xrn1 和 DCP1A)[82]。还

有研究指出轮状病毒会干扰正常的 SG 和 PB 组
装，但会选择性排除一些成分来促进非典型 SG-PB
结构的形成，并似乎与病毒质 (Viroplasm，VM) 共
同构成更复杂的超分子结构以促进病毒生长[83]。

 3   核仁与卡哈尔体

 3.1    功能特点

核仁的主要功能是快速产生大、小核糖体亚

基，这个过程受到严格的调控以维持正常的细胞增

殖和生长。 核仁内发生的 3 个主要事件，包括 pre-
rRNA 转录、加工和核糖体 RNP 组装[84]。RNA 聚合

酶  I 负责 rDNA 基因转录生成的 47S 前核糖体

RNA 转录物 (pre-rRNA) 的合成。pre-rRNA 由小核

仁核糖核蛋白 (snoRNP) 加工和修饰，以生成 28S、
18S 和 5.8S rRNA，它们与核糖体蛋白 (Ribosomal
protein，RP) 组装形成大、小核糖体亚基的前体，再

分别输出到细胞质并经过最后的加工步骤生成成

熟的 40S 和 60S 核糖体亚基。上述核糖体生成过程

中所涉及的分子，都集中在 3 个不同的亚核仁区室

中，称为原纤维中心 (Fibrillar center，FC)、致密原纤

维成分 (Dense fibrillar component，DFC) 和颗粒成

分 (Granular component，GC)。人们普遍认为，pre-
rRNA 是在 FC 或 FC 和 DFC 之间的边界从 rDNA
转录的。 FC 富含 RNA Pol I 机制的成分，如 UBF，
而 DFC 含有 pre-rRNA 加工因子，如 snoRNA、

snoRNP 蛋白、原纤维蛋白和 Nop58。 FC 和 DFC
被 GC 包围进行前核糖体亚基组装。核仁是通过

LLPS形成的，具有液滴状的移动特征[85]。由于没有

脂质膜的限制，核仁成分在核仁和核质间以及核仁

内高速移动。

卡哈尔体 (Cajal body，CB) 是 Cajal 在哺乳动

物神经元中发现的核结构 [86]，集中了许多分子成

分，包括前 mRNA、前 rRNA 加工所需的线圈蛋白、

存活运动神经元 (Survival motor neuron，SMN) 蛋
白、核仁蛋白原纤维蛋白、小核 (snRNPs) 和核仁核

糖核蛋白 (snoRNPs) [ 87 ]。CB 的主要结构成分是
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p80-coilin 蛋白，通常用作特征标记。CB 在物理和

功能水平上都与核仁密切相关。CB 最初被称为

“核仁附属体”，因其与神经元中的核仁密切相

关。此外，CB 参与 snoRNPs 的成熟过程。一般来

说，核仁和 CB 都参与了与细胞生长紧密相连的非

多聚  (A) 尾  RNA 的产生，包括组蛋白  mRNA、

CB中的 snRNA 和 snoRNA、以及核仁中的 rRNA。
总之，这些发现都表明 CB 和核仁存在密切联系。

 3.2    压力影响下的结构功能变化

各种刺激会破坏或重塑核仁组织，导致核仁功

能受损，包括 pre-rRNA 转录和加工。DNA 损伤会

引起核仁分离[88]。病毒感染还可引起核仁形态大小

的特定变化[89-90]。快速增殖的动物细胞需要 rDNA
基因的高转录率和 3 种 RNA 聚合酶的活性，以满

足细胞对核糖体的需求。在影响细胞周期进程/细
胞内能量状态的刺激条件下，核糖体亚基生物合成

的改变是一种可以保持细胞能量稳态的策略。调节

核糖体合成以响应细胞外条件的关键参与者是哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白 (Mammalian  target  of
rapamycin，mTOR)，它通过调节 TIF-1A、SL1 和
UBF 的定位和活性来促进 pre-rRNA 合成，以及

RPs 的翻译[91]。而 1 型单纯疱疹病毒 (HSV-1)感染

则会影响 rRNA 加工，与 pre-rRNA 合成无关[92]。

越来越多的证据表明，核仁可以作为压力感应

细胞器来选择性地激活转录因子 p53。核仁改变会

导致核仁成分从核仁快速重新分布到核质，反之亦

然。这种重新分布的蛋白质对抑制 MDM2(也称为

HDM2，E3 泛素连接酶，用于在稳态下降解 p53) 起
着至关重要的作用，而这一个过程有助于 p53 的稳

定。NPM1(也称为核磷蛋白或 B23) 从核仁到核质

的易位是核仁应激的标志之一，NPM1 通过与

MDM2互作直接抑制 MDM2。研究表明，核仁中的

氧化是各种应激条件下的常见现象，会导致 NPM1
的 S–谷胱甘肽化，而这是 NPM1 易位所必需的[93]。

此外，有报道称由核仁的重要组分 RPL5 (uL18)、
RPL11 (uL5) 和 5S rRNA 组成的 5S RNP 复合物直

接与 MDM2 结合以在压力下稳定 p53[94-96]。
在一些刺激情况下 (热应激、DNA 损伤、生理

性酸中毒和蛋白酶体抑制)，核质和细胞溶质蛋白会

被隔离到核仁中[97]。这些被限制在核仁的蛋白质包

括参与应激反应、DNA 修复、细胞周期进程和蛋白

质折叠的酶。例如，E3 泛素连接酶的隔离可防止其

底物降解。许多核仁靶向蛋白含有携带正电荷的核

仁定位信号，这对携带负电荷的核仁 RNA 或几种

核仁中枢蛋白的相互作用很重要[98-99]。 未折叠或错

误折叠的蛋白质和 HSP(例如 HSP70) 在某些刺激

条件下进入核仁[100-101]。未折叠蛋白质被限制在核

仁中，流动性减慢，便于在恢复期间被 HSP 伴侣重

新折叠或降解。然而长时间的压力会导致核仁区室

的液相转变为固相，引发不可逆的淀粉样蛋白生成

和核蛋白稳态的失调。

卡哈尔体的结构也会因不同类型的刺激而改

变，例如 UV 照射、热应激、转录抑制、渗透压力、

饥饿和病毒感染。营养剥夺导致卡哈尔体数量减

少[102]，而 UV 照射可逆地破坏卡哈尔体，线圈蛋白

会重新分布[103]。在 HSV-1 感染的细胞中，ICP0(病
毒蛋白感染的细胞蛋白 0) 的表达诱导着丝粒的不

稳定以及随后线圈蛋白、SMN 和原纤维蛋白向受

损着丝粒的重新分布[104]。而腺病毒诱导线圈蛋白

和其他卡哈尔体成分向病毒复制中心外围募集，参

与晚期病毒转录物的加工[105]。泛素蛋白酶体系统

的功能障碍导致错误折叠的蛋白质聚集体的积累，

从而引起毒性反应。在用硼替佐米 (蛋白酶体抑制

剂)处理后，作为对蛋白毒性应激的补偿反应，神经

元中核仁的数量和大小，以及 CB 的数量都有所增

加，这 2 种细胞器产生 snRNA、snoRNA 和 rRNA
的协调活性可能有助于蛋白酶体抑制后的神经元

存活[106]。

 4   无膜细胞器与疾病的关系

因高流动性的物理特性，无膜细胞器具有快速

适应细胞外部环境变化的能力，其中 SG 和 PB 在
压力期间参与翻译调控、信号传导，抗病毒感染等

过程。因此，这些颗粒的功能异常似乎会影响细胞

正常生理活动从而导致疾病。目前，SG与疾病的关

系已有不少研究报道，通常认为 SG 会促进疾病进

展，或者它们的异常形成与疾病有关。

 4.1    SG 与肿瘤的关系

在面对缺氧、营养缺乏、活性氧和高渗透压等

诸多不利条件时，肿瘤细胞可能会促进 SG的生成，

选择性地进行 mRNA 翻译，从而调节细胞信号传导

途径、代谢和应激反应，促进自身存活[107]。例如，在

肝癌细胞中，PI3K 和 MAPK/p38 信号通路被激活

后，mTOR 活化导致下游效应激酶 S6K1 磷酸化

eIF2α从而促进 SG的形成，并且另一亚型 S6K2参
与 SG 的维持，从而促进肝癌的发展[108-109]。癌症治

疗中常用的化疗药物，如硼替佐米、顺铂或依托泊

苷，可能会刺激肿瘤细胞产生依赖于 eIF2α 磷酸化

的 SG，从而抵抗药物的作用 [110-111]。抗代谢药物

5–氟尿嘧啶 (5-Fu)广泛用于治疗实体瘤，但肿瘤通
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常在治疗后期对 5-Fu 产生耐药性。有研究指出在

5-Fu 诱导癌细胞 SG 产生的过程中，RACK1 被限

制在 SG 中，抑制 MTK1-SAPK 及下游肿瘤凋亡信

号通路，导致 5-Fu 的作用减弱[112]。对人肉瘤细胞

SG 的研究表明，G3BP1 与 Y-box 结合蛋白 (YB-
1)相互作用，共同促进 SG的产生；同时，G3BP1 和
YB-1 的表达增强提示肿瘤患者的预后较差[113] 。因

此，SG 或许有希望成为一种新型的癌症治疗靶点，

可能通过抑制 SG 的形成来降低肿瘤的发生率、提

高抗肿瘤药物的疗效、降低癌症患者的死亡率。

 4.2    SG 与心血管疾病的关系

一项临床研究表明，在先天性扩张型心肌病患

者的重编程心肌细胞中发现了人类 RNA 结合基序

蛋白 20 (RNA-binding motif protein 20，RBM20) 致
病性的 R636S 等位基因突变，并且含有 RBM20 变
体的 mRNP 颗粒在患者心肌细胞的肌浆中异常积

聚，表现出液体状特性，促进心脏生物大分子相分

离并与 SG融合[114]。这种慢性病可能引起细胞内蛋

白翻译异常、RBP 失调和 SG 的持续存在，从而促

进心血管疾病的发展。

 4.3    SG 与神经退行性疾病的关系

伴随着脑老化、缺血、脑外伤等继发性神经炎

症等因素引起的慢性脑病，老年人的神经系统易发

生慢性应激，而慢性应激的发生又与神经退行性疾

病密切相关。脑衰老、脑缺血、脑损伤和神经炎症，

可能会诱导神经元中 SG 的产生。体外研究结果表

明，在病理条件下，SG从液体转变为黏性/固体淀粉

样蛋白并引起 tau 沉积，从而促进神经退行性疾

病[115]。当危机消除时，SG 也通过自噬被消除并恢

复正常的翻译过程。然而，在持续的刺激下，

C9orf72 突变导致  SG 自噬途径被阻断，并促进

TDP-43 在细胞质的积累，导致肌萎缩侧索硬化症

(Amyotrophic lateral sclerosis，ALS) 和额颞叶痴呆

(Frontotemporal dementia，FTD)[116-117]。此外，蛋白质

精氨酸甲基转移酶 5 在 R218 处对 FUS 精氨酸的

甲基化是维持 SG 清除机制的先决条件。在急性应

激期间，DJ-1(蛋白质/核酸脱糖酶) 能够与 SG 结
合，共同调节 RNA 代谢和分流，发挥神经保护作

用[118]。然而，在慢性应激条件下，DJ-1 突变促进了

SG 转化为病理性 SG，促进了帕金森病 (Parkinson’s
disease，PD)的发生。

 5   总结与展望

细胞内无膜细胞器可能会诱导一些适应性和

可逆反应，这些反应对细胞外环境的变化非常敏

感，包括转录或翻译过程的改变。此外，无膜细胞

器通过隔离分子和提高生物分子局部浓度来控制

内源性细胞活动，从而影响多种生物过程，例如酶

促反应或信号转导。当细胞面临外界刺激时，适应

环境维持体内平衡至关重要。压力会导致翻译的全

局抑制，从而触发 SG 和 PB 的形成，它们是 RNA
和蛋白质的瞬时细胞质无膜区室，没有膜结构限制

和相分离的形成特点赋予了其快速响应环境压力

而维持细胞稳态的能力。值得关注的是，最近有研

究发现，拟南芥中的 2 个新应激颗粒蛋白质组分，

RBGD2(RNA-binding glycine-rich group D 2) 和
RBGD4 通过酪氨酸阵列 (Tyr   r e s idue   a r r ay ,
TRA)形式诱导蛋白液–液相分离，进而增强了拟南

芥的耐热性[119]。由此可见，应激颗粒是真核细胞响

应各种刺激的一种保守机制。而核仁和卡哈尔体是

细胞核中重要的无膜细胞器，参与协调增殖细胞中

的主要 RNA 蛋白组装和修饰过程。核仁和卡哈尔

体似乎都是由细胞应激反应激活的信号通路的主

要目标，这 2 个细胞器的组织、大小和蛋白质含量

在刺激下发生一系列复杂的变化。但关于无膜细胞

器在应激反应中的功能和作用仍然存在许多悬而

未决的问题。破译无膜细胞器的存在如何改变细胞

乃至个体的生物学过程，可能会进一步阐明这些

RNA 颗粒的特性，以及它们在细胞稳态中发挥的作

用。因此，揭示蛋白质–蛋白质相互作用网络的动力

学和刺激下关键成核蛋白的翻译后修饰变化可能

是未来研究方向的重点。而针对这些无膜细胞器的

生理功能研究有可能为相关疾病的发病机制和防

治提供新的见解。
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