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摘  要：Intersectin是一种进化上高度保守的多功能衔接蛋白/支架蛋白，具有多个功能结构域。这些结构域能够与胞吞和胞

吐相关蛋白，如介导突触囊泡循环的网格蛋白、与细胞质膜微囊内吞相关的蛋白、与调控肾离子运输相关的无赖氨酸激酶

以及介导胞吐过程的Cdc42等发生作用。近年来，人们对intersectin在唐氏综合症(Down syndrome, DS)、阿尔茨海默病(Al-
zheimer disease, AD)等众多神经退行性疾病以及内分泌组织肿瘤中的作用进行了广泛研究。本文综述了intersectin结构特征、

在胞吞和胞吐中的功能及其与相关疾病方面的研究进展。
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Function of intersectin in endocytosis and exocytosis
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Abstract: Intersectin is an evolutionarily conserved multifunctional adaptor protein with multifunctional domains. These domains in-
teract with components of the endocytic and exocytic pathways, such as the clathrin mediating synaptic vesicle recycling, the protein 
related to endocytosis via caveolae, the with-no-lysine kinases related to the regulation of renal outer medullar potassium, and the 
Cdc42 mediating exocytic pathway. Recently, the understanding of intersectin function in the pathogenesis of endocrine tumor and 
many neurodegenerative diseases such as Down syndrome, Alzheimer disease has been deepened. This article reviewed the structure 
and roles in endocytosis/exocytosis and diseases of intersectin.
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综  述

细胞的胞吞和胞吐是调节细胞物质运输和质膜

更新的重要生理过程。胞吞作用对于维持细胞与外

界环境的协调十分重要 [1]。胞吐作用广泛参与细胞

迁移、轴突膜生长、神经传递以及激素释放等生理

过程 [2]。Intersectin 蛋白在进化上高度保守，是一

种多功能的衔接蛋白 / 支架蛋白，具有多个功能结

构域，通过与多种蛋白质结合，调节细胞的胞吞和

胞吐、肌动蛋白骨架重排、细胞信号传导和细胞的

生存 [3]。本文综述近年来有关 intersectin的研究进展，

阐释 intersectin 的分类、亚型及其在胞吞和胞吐中

的功能，并进一步探讨其与相关疾病的联系。

1  Intersectin的分类、结构和功能

1.1  Intersectin 的分类和结构  
人类有两个 intersectin 基因，分别命名为 inter-

sectin1 和 intersectin2，二者的氨基酸序列和结构域

高度相似 [4]。在脊椎动物中，选择性剪接是转录物

组和蛋白质组变异的主要来源，受此影响每个 in-
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tersectin 的基因产物都包含长亚型 (intersectin-L) 和
短亚型 (intersectin-S)[5–8]。Intersectin-S 从氨基端开始

依次是 2 个 EH 结构域 (Eps15 homology domain)，1
个卷曲螺旋结构域，5 个连续的 SH3 结构域 (scr ho-
mology 3 domain)。Intersectin-L 除具有短亚型的结构

外，其羧基端还含有 1 个 DH 结构域 (Dbl homology 
domain)，1 个 PH 结构域 (pleckstrin homology domain)
和 1 个 C2 结构域 [9,10]。

Intersectin-S 在胰脏、肾上腺、甲状腺、星形胶

质细胞、小胶质细胞等多种组织和细胞中表达，而

intersectin-L 主要在神经元中表达。Intersectin-S 参

与多种细胞的胞吞作用，而 intersectin-L 的作用较

专一，是神经元突触囊泡循环的必需组分 [6,10–12]。

1.2  Intersectin 结构域的功能  
Intersectin 作为支架蛋白通过其不同的结构域

结合其他蛋白发挥功能。Intersectin-S 和 intersectin-L
共 有 结 构 域：EH 结 构 域 可 以 结 合 epsin1/2 和

stonedB[13,14]，epsin1/2 参与网格蛋白介导的内吞 [15]，

stonedB 作为分选蛋白在突触囊泡内含物识别中

发挥作用 [14] ；卷曲螺旋结构域能够结合 Eps15、
SNAP23/25，是参与胞吞和胞吐的关键组分 [16] ；5
个 SH3 结构域与 dynamin、syna-ptojanin、WASP (Wis-
kott-Aldrich syndrome protein)、Arp2/3 以 及 Sos 等

多种胞吞蛋白相结合，在细胞骨架重排和信号转导

中起重要作用 [10, 13, 15, 17]。Intersectin-L 独有结构域：

DH 结构域是 Rho 蛋白家族蛋白分子 Cdc42 的鸟核

苷酸交换因子 (guanine nucleotide exchange factor, 
GEF)[18] ；PH 结构域能结合磷酸肌醇，与膜定位密

切相关 [19]，PH 结构域调节 DH 结构域的核苷酸交

换活性，因此 DH-PH 片段比单独的 DH 结构域的

核苷酸交换活性强 [20] ；C2 结构域可以与磷脂膜结

合，在钙离子依赖性或非依赖性的条件下结合可溶

性磷脂肌醇 [21]。

2  Intersectin在胞吞和胞吐中的作用

2.1  Intersectin调节网格蛋白介导的突触囊泡循环

突触囊泡循环 (synaptic vesicle recycling) 是实

现神经信号跨突触传递的重要途径。Intersectin 是

公认的衔接蛋白，同 dynamin 一样，在突触囊泡循

环的活跃位点发挥重要作用 [22]。

突触囊泡胞吐过程十分复杂，大体可分为：囊

泡的锚定，膜蛋白和膜脂融合，融合孔开放，融合

孔扩大，突触囊泡释放神经递质 5 个步骤。突触囊

泡的融合过程与 SNARE (SNAP receptor) 有关，每

个转运囊泡都有特异的 v-SNARE，能识别并结合

靶膜上的 t-SNARE，决定囊泡在靶膜上的锚定与融

合。突触小泡连接膜蛋白 (synaptobrevin) 是突触囊

泡膜上一种 v-SNARE，而 syntaxin 是突触质膜上一

种 t-SNARE。SNAP-25、syntaxin 和 synaptobrevin
形成稳定的核心复合物，起始膜融合过程，之后融

合孔开放并逐渐扩大，释放出神经递质。三者核心

复合物的形成是突触囊泡胞吐的关键环节，同时也

是非神经细胞胞吐所必需的。研究显示 intersectin1
的卷曲螺旋结构域与 SNAP-25 特异性结合，介导

该核心复合物的形成 [23]。此外，在嗜铬细胞和

PC12 细胞中，Intersectin1 聚集在胞吐活跃的位点，

并且与 SNAP-25 共定位 [24]。Intersectin1 基因敲降

小鼠的转运囊泡数量降低，嗜铬细胞中胞吐作用减

少。因此，intersectin1 是突触神经递质释放过程的

功能组分 [6]。

网格蛋白介导的胞吞是突触囊泡回收的主要途

径。囊泡膜结合到突触前膜上并移动到内吞区域，

胞质蛋白 AP2 识别囊泡组分，并与其他胞吞蛋白结

合，起始胞吞过程。Pechstein 等 [25] 研究显示，inter-
sectin1 与 AP2 的 α 和 β2 亚基紧密连接，并且在突

触囊泡上共定位。利用特异性抗体封闭 intersectin1-
AP2 复合物的形成将阻碍突触囊泡循环的早期阶

段，导致大量质膜囊泡和凹窝的累积，intersectin1-
AP2 复合物形成突触囊泡循环的起始核心，在网格

蛋白有被小窝组装的早期阶段发挥重要作用。

Intersectin1-AP2 复合物形成之后，3 个网格蛋

白二聚体形成三脚蛋白复合体，随后聚集形成网格

蛋白有被小窝。dynamin 水解与其结合的 GTP 引起

网格蛋白有被小窝颈部缢缩，最终脱离质膜形成网

格蛋白有被小泡。Evergren 等 [18] 研究证实 intersec-
tin1 调控聚集到内吞区域的 dynamin 的数量，通过

微注射特异性抗体强烈干扰 intersectin1-dynamin 的

连接，将抑制胞吞过程中囊泡的脱离，以七腮鳗为

模式生物，用其 intersectin1 的 SH3 结构域 GST 融

合蛋白来亲和纯化脑提取物中与 intersectin1 结合的

蛋白，证实 dynamin 与 intersectin1 的 SH3 A、C、
E 结构域相互结合。

尽管多数的研究集中在 intersectin1，也有研究

显示 intersectin2 在网格蛋白介导的内吞中发挥作

用 [26]。Pucharcos 等 [4] 报道 intersectin2 与胞吞蛋白

的亚细胞分布相似，过表达 intersectin2 的任何一个
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亚型都会阻碍网格蛋白介导的胞吞作用，这可能是

由于其大量结合并封闭了参与胞吞过程的其它蛋白

所致。同时，Pucharcos 等 [4] 发现 intersectin1 和 in-
tersectin2 长短亚型的结构并没有明显的不同，而在

胞吞过程中 intersectin1 结合 dynamin 的能力强于

intersectin2，可能是由于它们 SH3A 结构域 ( 相似

度 62%) 的差异造成的。

2.2  Intersectin参与细胞质膜微囊的内吞过程  
细胞质膜微囊的内吞是内皮细胞物质运输的一

个重要步骤，研究表明 intersectin 与该内吞途径密

切相关，intersectin 的 SH3 结构域与 dynamin 富含

脯氨酸的羧基端结构域结合，二者在细胞质膜微囊

的颈部共定位，并在细胞质膜微囊的脱离过程中发

挥作用 [15,27]。过表达 intersectin1-S 导致细胞质膜微

囊的形态异常，形成簇状或葡萄样结构，抑制细胞

质膜微囊介导的内吞作用 [27]。

Yamabhai 等 [15] 进一步探讨了 intersectin 的五个

SH3 结构域中哪些结构域影响了其与 dynamin 的结

合，结果表明 SH3A 与 dynamin 的结合能力最强，

SH3C 和 SH3E 的结合能力较弱，而 SH3B 和 SH3D
不与 dynamin 结合。Yoshida 等 [28] 研究显示 SH3 结

构域能够通过激活 dynamin 的 GTP 酶活化而抑制细

胞质膜微囊的内吞。Knezevic 等 [29] 利用 myc-SH3A
瞬时转染人肺部内皮细胞以干扰 intersectin1 和 dy-
namin2 结合，可以导致细胞质膜微囊形态异常和细

胞质膜微囊堆积，进而抑制细胞质膜微囊内吞，该

结果表明 intersectin 的 SH3A 结构域调控 dynamin2
的聚合以及 GTP 酶活性，通过延长 dynamin2 寡聚

体的作用时间，SH3A 结构域截获从质膜释放的细

胞质膜微囊并调控运输囊泡的形成。

2.3  Intersectin与无赖氨酸激酶(with-no-lysine ki-
nases, WNK)相互作用调控肾离子运输  

人类 WNK1 和 WNK4 突变影响肾脏内钠钾运

输，导致高血压和高钾血症的发生 [30,31]。WNK1 和

WNK4 募集胞吞支架蛋白 intersectin，募集反应需

要 WNK 特殊的富含脯氨酸的 PXXP 基序参与，但

不依赖其激酶活性，PXXP 基序能与 intersectin 的

SH3 结构域结合，把 dynamin 和 synaptojanin 募集

到胞吞区域，激活网格蛋白有被小泡介导的肾钾离

子通道 (renal outer medullar potassium1, ROMK1) 的
胞吞过程 [32]。

研究显示 intersectin1 基因敲降会导致 WNK 依

赖性的肾钾离子通道的内陷效率下降 [32]。此外，

WNK1 或 WNK4 的基因突变导致 PXXP 基序构象

改变，提高其与 intersectin 的作用强度，胞吞作用

随之增强，最终产生 II 型假性醛固酮减少症 (pseud-
ohypoaldosteronism type2, PHA2)[30]。因此，WNK1
和 WNK4 与 intersectin1 的 SH3 结构域相互作用对

于激活 WNK 依赖性的肾钾离子通道的内吞过程是

至关重要的。

2.4  Intersectin作为胞吐过程中的鸟苷酸交换因子

起作用  
胞吐作用是基本的细胞分泌途径，在神经元和

内分泌细胞中，肌动蛋白骨架重排过程是调节型胞

吐的关键步骤，调控分泌颗粒募集到质膜的停泊位

点上。Malacombe 等的研究显示，intersectin1-L 存在

于 PC12 细胞的胞吐位点上，并作为鸟苷酸交换因

子，通过激活 Cdc42 参与肌动蛋白骨架重排介导胞

吐过程，沉默 intersectin1-L 基因的表达导致胞吐作

用减弱 [24]。

为了验证胞吐过程中 intersectin1 发挥鸟苷酸交

换活性的结构域，Malacombe 等分别用编码 DH 结

构域、DH-PH 片段和 DH-PH-C2 片段的质粒转染

PC12 细胞，验证这些结构对钾离子诱导的生长激

素分泌过程的影响，结果显示 DH-PH 片段和 DH-
PH-C2 片段都能促进钾离子诱导的生长激素的释

放，而单独的 DH 结构域不能增强胞吐作用 [24]。

Momboisse 等 [33] 也发现，外源表达 DH-PH-C2 片

段能够提高钾离子诱导的 PC12 细胞生长激素的分

泌，而 intersectin1-S 对这一过程并没有影响。利用

包含 DH-PH-C2 区和编码 Cdc42 小干扰 RNA 的质

粒共转染 PC12 细胞，发现细胞边缘 F- 肌动蛋白的

数量并没有改变，说明 intersectin1-L 介导的 Cdc42
活化是神经内分泌细胞胞吐过程中肌动蛋白聚合的

关键步骤。

3  Intersectin与疾病的关系

Intersectin1 基因位于人类第 21 号染色体上，即

唐氏综合症 (Down syndrome, DS) 的关键区域，在

唐氏综合症病人中 intersectin1 的表达上调，从而影

响内吞作用和囊泡运输 [34]。所有的 DS 患者都会产

生神经系统损伤，且患者 35 岁以后大都出现阿尔

茨海默病 (Alzheimer disease, AD) 的典型病理特征，

如 β 淀粉样肽斑块和神经结节。Yu 等的研究显示，

在 intersectin1 基因敲除的裸鼠中，神经元的胞吞作

用减弱，神经元中胞内体增大，脑部神经生长因子
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水平降低，而胞内体扩大是阿尔茨海默病的早期神

经病理学特征 [6]。

此外，神经和非神经内分泌组织的肿瘤发生多

数都与激素、神经递质和代谢物的分泌功能异常有

关 [35]。例如，嗜铬细胞瘤是由于患者肾上腺嗜铬细

胞中儿茶酚胺类分泌过多导致的 [36]。研究显示，

Cdc42 与钙调节型胞吐的信号通路相关，这个信号

通路中的多数功能组分 (β-Pix、N-WASP) 都涉及肿

瘤的发生，胞吐过程中 Cdc42 的活化依赖于 inter-
sectin1-L 的鸟甘酸交换活性，而超活化 Cdc42 引发

PC12细胞分泌物过多 [37,38]。Cdc42与细胞侵袭相关，

intersectin 激活 Cdc42 是 Ras 诱导的细胞恶性转化

所必需的 [39,40]。

研究显示，表达全长的 intersectin 或 EH 结构

域能够抑制膜结合受体的内吞 ( 如 EGFR)，产生持

续地刺激信号，活化有丝分裂信号途径，进而提高

Elk-1 的活性 [41]。因此，intersectin 可能在有丝分裂

途径的活化中发挥作用，这与肿瘤的形成有关，但

是详细机制还有待进一步论证。Specht 等最近的研

究表明 intersectin2 降表达与通过环磷酰胺、氨甲喋

呤和 5- 氟尿嘧啶辅助化学疗法治疗的乳腺癌病人

预后不良有关 [42]。因此，intersectin2 的表达水平就

可能作为乳腺癌早期诊断的参考指标。

4  展望

Intersectin 作为进化上高度保守的支架蛋白或

衔接蛋白，其多功能结构域通过与多种蛋白结合在

胞吞胞吐及其信号通路、细胞质膜微囊转运及其信

号通路、细胞有丝分裂信号通路和细胞骨架重排等

细胞过程中发挥重要作用 [13,27,43]。Intersectin 基因及

其产物的异常表达或改变将直接影响到细胞正常的

物质分泌和摄取过程，进而影响人体的正常生理机

能。因此，了解 intersectin 所结合的这些中间蛋白

的种类和特点，阐明 intersectin 与其结合蛋白的相

互作用方式，将有助于进一步揭示细胞信号网络中

各种细胞过程的信号传递和整合的分子机制。

Intersectin 与人类唐氏综合症、阿尔茨海默病

和肿瘤等多种疾病密切相关，intersectin 定位于人

类唐氏综合征关键区的 21 号染色体上，且其

mRNA 在唐氏综合症患者大脑中表达升高 [5]，说明

这种蛋白可能是唐氏综合症的潜在病因，唐氏综合

症患者的细胞 intersectin 表达升高可能会导致神经

系统发育紊乱或功能失常。此外，intersectin 高表

达可能会干扰受体介导的内吞作用，导致信号通路

失调，intersectin 对内吞作用的影响可能改变淀粉

样前体蛋白和 β 淀粉样肽斑块形成，这与唐氏综合

症和阿尔茨海默氏病的发生都密切相关 [6]。Inter-
sectin 与部分肿瘤的发生和发展有关，但有关作用

机制的报道较少，本实验室的研究结果证实 inter-
sectin1-S 参与胶质瘤细胞的迁移和侵袭过程 [44]。肿

瘤的发生发展是多种因素共同作用的结果，因此仍

需更多的研究来证实 intersectin 如何导致肿瘤的发

生以及如何调节肿瘤细胞侵袭和转移。尽管 inter-
sectin 在不同疾病中的作用被初步揭示，但是其具

体作用机制还需要更深入的研究和探讨。
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