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摘要：黑素体（ＭＳ）是黑素细胞（ＭＣ）中一种合成、储存和运输黑素的特殊膜性细胞器，其类型、数量、分布及成熟

状态决定了人类肤色的差异。 ＭＳ 在 ＭＣ 内的运输是 ３ 种动力蛋白与两种细胞骨架之间相互作用的结果，此过程受

多种调节因素影响。 ＭＳ 运输障碍与多种色素性疾病相关，加深对 ＭＳ 运输机制的了解有助于提高对 ＭＳ 运输障碍

相关性疾病的认识，为临床治疗和药物研发提供新依据。
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　 　 黑素体（ｍｅｌａｎｏｓｏｍｅｓ， ＭＳ）是黑素细胞（ｍｅｌａｎｏ⁃
ｃｙｔｅｓ， ＭＣ）中一种专门合成、储存和运输黑素的溶酶

体相关膜性细胞器。 ＭＳ 内含多种特殊的黑素合成酶

和相关结构蛋白，其中酪氨酸酶（ｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ，ＴＹＲ）是
黑素合成的关键限速酶［１］。 ＭＳ 经历 ４ 个不同阶段

（Ⅰ～Ⅳ期）至完全发育成熟后，沿 ＭＣ 骨架向外周运输

直至质膜，后迁移到邻近的角质形成细胞（ｋｅｒａｔｉｎｏ⁃
ｃｙｔｅｓ， ＫＣ）中，聚集在核上方，保护 ＫＣ 的 ＤＮＡ 免受光

损伤［２］。 ＭＳ 运输障碍可直接影响皮肤和毛发的颜色，
与多种色素性疾病相关， 如 Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ 综合征、有点状白

斑的 Ｄａｒｉｅｒ 病、色素性基底细胞上皮瘤及无色素痣

等［３］。 本文简要综述ＭＳ 在ＭＣ 中的运输及调节机制。
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１　 ＭＳ 在 ＭＣ 中的运输路径

早期未成熟 ＭＳ 在核周区域停留，发育成熟后

向细胞周围运输，该过程是 ３ 种蛋白［动力蛋白（ｄｙ⁃
ｎｅｉｎ）、驱动蛋白（ｋｉｎｅｓｉｎ）以及肌球蛋白（ｍｙｏｓｉｎ）］
与两种细胞骨架［微管（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ，ＭＴ）和肌动蛋

白微丝（ ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ，ＡＦ）］ 相互作用的结果［４］。
ＭＴ 为长距离运输（ ＞１ μｍ）轨道，与驱动蛋白和动

力蛋白相互作用，介导 ＭＳ 在细胞中心和外周之间

快速、双向、远距离运输。 ＡＦ 组成的复杂网络为短

距离运输（＜１ μｍ）轨道，与肌球蛋白共同将 ＭＳ 运

输到 ＭＣ 树突顶端并锚定在胞膜上，等待下一步转

运进入 ＫＣ［５］。

２　 ＭＳ 在 ＭＴ 上的运输

２􀆰 １　 顺向运输

驱动蛋白⁃１ 在哺乳动物的 ＭＣ 中高表达，与成熟

ＭＳ 上的Ｒａｂ１Ａ（ＲＡＢ 家族的一员，一种小ＧＴＰ 酶）以
及沙门氏菌诱导丝状体 Ａ⁃驱动蛋白相互作用蛋白

（ＳｉｆＡ⁃ｋｉｎｅｓｉｎ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＳＫＩＰ， Ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ 同

源结构域蛋白Ｍ 家族的一员）共同形成 Ｒａｂ１Ａ⁃ＳＫＩＰ⁃
驱动蛋白⁃１ 运输复合物，介导 ＭＳ 在 ＭＴ 上的顺向运

输［６］。 动力肌动蛋白亚基 １ （ ｄｙｎａｃｔｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ １，
ＤＣＴＮ１，又称 ｐ１５０ Ｇｌｕｅｄ）缺陷的 ｍｅｌａｎ⁃ａ 细胞中的

Ｒａｂ１Ａ 敲低会抑制 ＭＳ 顺向运输，导致 ＭＳ 在核周聚

集，说明 Ｒａｂ１Ａ 在 ＭＳ 沿 ＭＴ 顺向运输过程中具有重

要作用。 微管相关蛋白 １ 轻链 ３Ｂ （ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３Ｂ， ＭＡＰ１⁃ＬＣ３Ｂ ／ ＬＣ３Ｂ）基
因敲除的 ＭＣ 中可见 ＭＳ 核周聚集现象，说明 ＬＣ３Ｂ
可能也参与组成运输复合物，并且可以在不影响 ＭＴ
的情况下，特异性降低 ＭＳ 的运动速度，在调节顺向

运输的过程中起着重要作用［７］。
２􀆰 ２　 逆向运输

依赖 ＭＴ 的 ＭＳ 逆向运输由动力蛋白⁃动力肌动

蛋白（ｄｙｎａｃｔｉｎ）运动复合体介导。 动力蛋白是目前

已知的最大、最快的动力蛋白，在介导 ＭＳ 沿 ＭＴ 的

逆向运动中起着至关重要的作用，需与动力肌动蛋

白（ｄｙｎａｃｔｉｎ）结合才具有活性，再通过动力肌动蛋

白上的 ｐ１５０ Ｇｌｕｅｄ 亚单位与 ＭＴ 结合，从而介导 ＭＳ
的逆向运输。 动力蛋白受到抑制或动力蛋白⁃动力

肌动蛋白复合体被破坏时，均会出现ＭＴ 上的ＭＳ 顺

向运动增强，原本聚集在核周区域的 ＭＳ 分散到细

胞外周，甚至出现超分散现象［８］。 逆向运输在 ＭＴ
介导的双向运动中占主导作用，这可能与利于未成

熟 ＭＳ 在核周区域发育成熟相关，因此，ＭＴ 对 ＭＳ
的核周聚集具有极其重要的作用。
２􀆰 ３　 依赖 ＭＴ 的 ＭＳ 运输的调控

无色素痣（ｎａｅｖｕｓ ｄｅｐｉｇｍｅｎｔｏｓｕｓ， ＮＤ）又称脱色

素痣，是一种病因不明的先天性、非家族性皮肤色素

减退斑，皮损内可见 ＭＣ 中部分 ＭＳ 停滞在Ⅰ、Ⅱ期

并伴转运异常，可能与未成熟 ＭＳ 主要受逆向运输

调控相关［９］。
ＭＳ 的最终定位很大程度上取决于驱动蛋白和

动力蛋白的数量和激活状态。 顺向运输过程中动力

蛋白始终附着于 ＭＴ 并与驱动蛋白竞争，而逆向运

输过程中驱动蛋白脱离轨道，不影响运输过程。 动

力肌动蛋白可以与动力蛋白和驱动蛋白⁃Ⅱ发生竞

争性的结合，提示其可能是协调双向运动平衡的关

键性分子［１０］。 ＭＳ 沿 ＭＴ 的双向运输也受 Ｒａｂ７ 和

Ｒａｂ２７Ａ 相对数量调控。 早期未成熟 ＭＳ 主要和

Ｒａｂ７ 结合，Ｒａｂ７ 与 Ｒａｂ 相互作用溶酶体蛋白（Ｒａｂ⁃
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＩＬＰ）和 ｐ１５０ Ｇｌｕｅｄ 结

合形成 Ｒａｂ７⁃ＲＩＬＰ⁃肌动蛋白复合物，发挥逆向运输

调控作用，以促使其核周聚集并进一步发育成

熟［１１］。 黑素调节蛋白（ｍｅｌａｎｏｒｅｇｕｌｉｎ，Ｍｒｅｇ）通过影

响 ＭＳ 对动力蛋白和动力肌动蛋白的招募调控 ＭＳ
在 ＭＴ 上的逆向运输［１２］。 摩托蛋白的结合伴侣和

调节蛋白上的修饰物也可决定 ＭＳ 的最终定位，微
管结 合 蛋 白 ４ （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４，
ＭＡＰ４）磷酸化可抑制 ＭＳ 与 ＭＴ 结合，促进动力蛋

白介导的逆向运输并抑制顺向运输［１３］。 整合素连

接激酶（ ｉｎｔｅｇｒｉｎ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＩＬＫ）也是 ＭＳ 沿 ＭＴ
轨道正常运输所必需的，缺乏 ＩＬＫ 时，未成熟 ＭＳ 不

能在核周区域停留，而成熟ＭＳ 会沿ＭＴ 轨道进行随

机双向运动，无法实现向 ＭＴ 树突端的净位移［１４］。

３　 ＭＳ 在 ＡＦ 上的运输过程

３􀆰 １　 ＭＴ 上的 ＭＳ 被捕获至 ＡＦ
经 ＭＴ 依赖的长距离顺向运输被运送到细胞周

边后，未成熟 ＭＳ 通过逆向运输返回细胞核周区域，
而成熟的 ＭＳ 与 ＭＴ 分离，在 ＡＦ 和肌球蛋白⁃Ｖａ 的

共同作用下被捕获，附着在 ＡＦ 丰富的树突顶端和

２８５１
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侧缘区域，阻止其返回细胞中心［１５］。 自噬相关蛋白

酶 ４Ｂ（ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ ４Ｂ，ＡＴＧ４Ｂ）是 ＭＳ
转位到 ＡＦ 所必需的，ＭＳ 在相关 ＬＣ３Ｂ 被 ＡＴＧ４Ｂ 脱

脂并分离后才能够转位，而内源性 ＡＴＧ４Ｂ 水平的

ｓｉＲＮＡ 缺失可发生 ＭＳ 核周聚集［７］。 肌球蛋白⁃Ｖａ
突变的 ＭＣ 中，成熟 ＭＳ 沿 ＭＴ 进行双向运动，无法

在外周聚集。 Ｒａｂ２７Ａ 也参与捕获过程，Ｒａｂ２７ａ 基

因缺失会引起ＭＳ 在ＭＴ 上的逆向运输增强，导致核

周聚集。 Ｒａｂ３６ 是 ＭＳ 在 ＭＴ 和 ＡＦ 间转移的开关，
ＲＩＬＰ⁃动力蛋白和 ＲＩＬＰＬ２⁃肌球蛋白⁃Ｖａ 可与 ＭＳ 上

的 Ｒａｂ３６ 竞争性结合，从而影响捕获过程［１６］。
３􀆰 ２　 Ｒａｂ２７ａ⁃Ｍｌｐｈ⁃肌球蛋白⁃Ｖａ 三元运输复合体

ＭＳ 被 ＡＦ 捕获后，在 ＡＦ 富集的树突尖端区域进

行局部、短距离运动。 对依赖 ＡＦ 的 ＭＳ 运动的认识

很大程度上依赖于格林塞利综合征（Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ ｓｙｎｄｒ⁃
ｏｍｅ，ＧＳ）。 ＧＳ 是一种罕见的常染色体隐性遗传病，
以皮肤色素减退、银发、免疫缺陷及毛干内大量簇状

色素沉着为特征。 电镜下可见皮损处 ＭＣ 核周有大

量正常、成熟 ＭＳ 异常沉积。 Ｒａｂ２７Ａ、肌球蛋白⁃Ｖａ
和黑素亲和素（ｍｅｌａｎｏｐｈｉｌｉｎ，Ｍｌｐｈ）发生异常或基因

突变分别导致 ＧＳ⁃Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型［３］。 这些突变

细胞中的 ＭＳ 向树突尖端转移受阻，在 ＭＣ 的核周

区域聚集，表明 ＡＦ 介导的运输存在缺陷。
ＭＳ 沿 ＡＦ 向树突尖端的运输以及分散状态的

维持是由成熟 ＭＳ 表面表达的 Ｒａｂ２７Ａ 依次招募

Ｍｌｐｈ 和肌球蛋白⁃Ｖａ 所形成的 Ｒａｂ２７Ａ⁃Ｍｌｐｈ⁃肌球

蛋白⁃Ｖａ 三元运输复合物所介导的。 以往普遍认

为 ＭＴ 和 ＡＦ 及其相关的运动蛋白在长距离和短距

离细胞器运输中起互补作用。 然而，在 ＭＴ 耗竭的

细胞中，肌球蛋白⁃Ｖａ 也能迅速（速度＞１ μｍ ／ ｍｉｎ）
将 ＭＳ 运输到细胞外周的树突尖端部位 （距离 ＞
１０ μｍ），表明 ＡＦ 和三元运输复合物在 ＭＳ 远距离

运输中也具有一定作用［１７］。
３􀆰 ３　 依赖 ＡＦ 的 ＭＳ 运输的调控

依赖 ＡＦ 的 ＭＳ 运输过程受到 Ｒａｂ２７Ａ、Ｍｌｐｈ 和

肌球蛋白⁃Ｖａ 之间相互作用、与 ＡＦ 的结合情况及其

他蛋白的调控。
Ｒａｂ２７Ａ 是 ＭＩＴＦ 的直接作用靶点，Ｒａｂ２７Ａ⁃交

换 蛋 白 （ Ｒａｂ２７Ａ⁃ＧＤＰ ／ ＧＴＰ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｒａｂ３ＧＥＰ）可激活 Ｒａｂ２７Ａ 并靶向到 ＭＳ 膜上，促进

ＭＳ 转运［１８］。 异甘草素（ ｉｓｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ，ＩＳＬ，甘草根

中提取的一种黄酮类化合物）可激活 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ
通路而降低 ＭＩＴＦ 的表达，导致 Ｒａｂ２７Ａ 的表达降

低，抑制 ＭＳ 转运［１９］。 而原卟啉 ＩＸ（ ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ
ＩＸ，ＰＰＩＸ）通过激活 ｃＧＭＰ ／ ＰＫＧ 信号通路诱导 ＭＩＴＦ
及 Ｒａｂ２７Ａ 的表达增加，促进 ＭＳ 运输［２０］。 Ｍｌｐｈ 在

三元运输复合体中起连接作用，是关键的中间物质，
其表达受糖皮质激素受体（ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＲ）的调节［２１］。 １６⁃Ｋａｕｒｅｎ⁃２⁃ｂｅｔａ⁃１８，１９⁃ｔｒｉｏｌ（一种

从热带植物⁃Ａｓｔｅｒａｃｅａｅ ｐｓｉａｄｉａ ｐｕｎｃｔｕｌａｔａ 中提取的

天然二萜类化合物）可在不影响 Ｒａｂ２７Ａ 和肌球蛋

白⁃Ｖａ 表达的情况下选择性抑制 Ｍｌｐｈ 在 ｍＲＮＡ 和

蛋白水平的表达，从而抑制 ＭＳ 转运［２２］。 抗增殖蛋

白（ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ，ＰＨＢ ／ ＢＡＰ３２）可通过增强 Ｒａｂ２７Ａ 和

Ｍｌｐｈ 之间的相互作用调节 ＭＳ 转运［２３］。 突触结合

蛋白样蛋白 ２⁃ａ（ｓｙｎａｐｔｏｔａｇｍｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，Ｓｌｐ２⁃ａ ／
Ｓｙｔｌ２）也可与 Ｒａｂ２７Ａ 及Ｍｌｐｈ 相互作用，对ＭＳ 依赖

ＡＦ 的运输过程进行调控［１３］。 Ｍｌｐｈ 的 Ｃ 端肌动蛋

白结合域（ａｃｔｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ，ＡＢＤ）的磷酸化状态

可以调控 ＭＳ 对运动轨道的选择，低水平 ｃＡＭＰ 使

大量 Ｍｌｐｈ 去磷酸化，肌球蛋白⁃Ｖａ 活性降低后与

ＭＳ 分离，使 ＭＳ 倾向于与 ＭＴ 结合而向细胞核的聚

集，而中等水平至高水平的 ｃＡＭＰ 使 Ｍｌｐｈ 磷酸化，
发挥抑制动力蛋白的作用，增强与肌球蛋白⁃Ｖａ 的

结合，在不增加 Ｒａｂ２７Ａ⁃Ｍｌｐｈ⁃肌球蛋白⁃Ｖａ 三元运

输复合体形成情况下促进 ＭＳ 与 ＡＦ 结合，使 ＭＳ 向

树突尖端分散［２４］。 肌球蛋白⁃Ｖａ 的 ＡＴＰ 酶活性受

ＲＩＬＰＬ２ 调节后可加强肌球蛋白⁃Ｖａ 与 Ｍｌｐｈ 的作

用，从而调节 ＭＳ 依赖 ＡＦ 的运动［１６］。

４　 问题与展望

ＭＳ 直接影响皮肤和毛发的颜色，在保护人体和

皮肤健康方面也具有重要作用，其运输缺陷会导致多

种色素相关性疾病。 ＭＳ 从 ＭＣ 核周向外周转运的过

程是动力蛋白、驱动蛋白和肌球蛋白分别与 ＭＴ 和

ＡＦ 相互作用的结果，然而，此运输过程及相关调控机

制尚未完全明确，ＭＴ 如何与 ＡＦ 协同运输 ＭＳ，ＭＳ 运

输的方向性如何被精确调控，生物体内的 ＭＳ 运输机

制是否和体外实验完全相同，仍有待进一步研究。 深

入研究 ＭＣ 内 ＭＳ 运输及调控机制，有助于揭示 ＭＳ
运输障碍相关色素性疾病的发病及调控机制，发现潜

在的治疗靶点，为临床治疗提供新的思路和方向。
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