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巨胞饮的机制及功能的研究进展 3
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摘要 　巨胞饮 (macrop inocytosis)是内吞的一种形式 ,指在某些因素刺激下 ,细胞膜皱褶形成大且不

规则的原始内吞小泡 ,它们被称为巨胞饮体。巨胞饮体的直径一般为 0. 5～2μm ,有时可达 5μm。

与其它内吞形式的小泡相比 ,巨胞饮体直径较大 ,为非选择性地内吞细胞外营养物质和液相大分子

提供了一条有效途径。最近的研究表明 ,巨胞饮具有清除凋亡细胞、参与免疫反应、介导某些病原

菌侵袭细胞、更新细胞膜等功能。
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　　内吞作用 ( endocytosis)是细胞质膜通过变形运

动将细胞外物质转入细胞内的过程。内吞作用被广

义地分为两类 ,吞噬作用 (phagocytosis)和胞饮作用

(p inocytosis)。吞噬作用是指内吞大的颗粒物质

( > 200 nm) ;胞饮作用是指内吞细胞外液体。胞饮

作用根据其产生的机制不同分为 4种 :网格蛋白依

赖的内吞 ( clathrin2dependent endocytosis)、陷穴蛋白

依赖的内吞 ( caveolin2dependent endocytosis)、巨胞

饮 (macrop inocytosis)、网格蛋白和陷穴蛋白非依赖

的内吞 ( clathrin2and caveolin2independent endocyto2
sis)。

在实时微电影术的早期 , W arren Lewis首先发

现了巨胞饮的存在 [ 1 ] (Lewis. 1931)。以后的研究发

现 ,巨胞饮在巨噬细胞和树突状细胞中发挥主要作

用 ,在许多肿瘤细胞中也存在。某些细胞在受营养

因子或佛波酯的刺激后会出现巨胞饮。本文就巨胞

饮的特点、调节机制、信号通路以及功能作一总结。

一、巨胞饮的特点

巨胞饮是内吞的一种形式 ,指在某些因素刺激

下 ,细胞膜皱褶形成大且不规则的原始内吞小泡 ,它

们被称为巨胞饮体。巨胞饮体的直径一般为 0. 5～

2μm,有时可达 5μm。它为非选择性地内吞细胞外

营养物质和液相大分子提供了一条有效途径。分子

量为 70kD的罗丹明 B异硫氰酸盐标记的右旋糖苷

( rhodam ine B isothiocyanate (R ITC) 2dextran)常作为

荧光标记物显示巨胞饮体的形成过程中内吞细胞外

物质。分光荧光计及流式细胞仪用来检测细胞在不

同状态下巨胞饮发生的效率。

(一 )与网格蛋白依赖和陷穴蛋白依赖的内吞

过程不同 　巨胞饮体的形成主要在细胞膜皱褶部

位 ,通常在伸展细胞的边缘 ,能显著地被细胞松弛素

D和秋水仙碱抑制 ,提示微管和微丝在这个过程中

扮演重要角色。巨胞饮体大小不一。由网格蛋白包

被形成的小泡直径在 100～150 nm之间 ,由陷穴蛋

白包被形成的小泡直径在 50～80 nm之间。巨胞饮

体却没有网格蛋白或陷穴蛋白包被 ,其在早期形成

阶段与肌动蛋白密切相关。巨胞饮体的直径较大 ,

其表面积与体积比低于直径较小的小泡 ,为非选择

性内吞细胞外营养物质和液相大分子提供了一条有

效的途径 [ 1, 2 ]。

(二 )与吞噬过程不同 　在细胞吞噬过程中 ,由

肌动蛋白富集的伪足吞噬大的颗粒物质形成吞噬

体。巨胞饮体如同没有颗粒内容物的吞噬体 [ 3 ]

(A raki等. 1996)。巨胞饮和吞噬作用均是肌动蛋

白依赖 ,网格蛋白非依赖的过程。它们受到多种蛋

白的调节。两者的区别在 D ictyostelium阿米巴变形

虫中研究较多。这些调节蛋白分为三类 :第一类蛋

白是正性调节吞噬和巨胞饮 (如肌动蛋白、Scar蛋

白、AP21连接复合体 [ 4 ] ) ;第二类蛋白仅正性调节吞

噬 ,而对巨胞饮没有作用的蛋白 (如 RabB ) ,或负性

调节巨胞饮的蛋白 (如 Rap1) ;第三类蛋白仅正性调

节巨胞饮 ,而对吞噬没有作用的蛋白 (如 LmpA ) ,或

负性调节吞噬的蛋白 (如 p rofilin ) ( Cardelli 等.

2000)。
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　　 (三 )细胞膜皱褶形成的程度不同 ,导致了巨胞

饮产生的速率不同 　膜皱褶的倾向和细胞的表面积

与体积之比有关。细胞质突出越明显 ,越有可能发

生巨胞饮 ,形成巨胞饮体。

(四 )巨胞饮体在不同细胞中的最终去路有所

不同 　巨胞饮体在细胞内存在的时间较短 ,大约 5

～20分钟。在巨噬细胞中 ,巨胞饮体向细胞中心移

动 ,由脱水而变小 ,酸化。在其短暂的存在期 ,它们

从早期胞内体样的细胞器 ( an early2endosome2like

organelle)转变成晚期胞内体样的细胞器 ( a late2en2
dosome2like organelle ) , 然后与溶酶体完全融合

(Racoosin和 Swanson. 1993 )。在转变过程中 ,它

们与其它的巨胞饮体和胞内体相互作用 ,并能从年

轻的和年老的细胞器接受液体 ,但很少再与细胞表

面融合 (Berthiaume 等. 1995) 。相反 ,人 A431细

胞中的巨胞饮体除了与其它的巨胞饮体作用外 ,几

乎不与胞内体作用。它们呈现为一种特殊的布雷菲

德菌素 A ( brefeldin2A ) 抗性的胞内体群 ,最终将内

容物循环至细胞表面 (Hewlett等. 1994)。

(五 )细胞膜皱褶和巨胞饮的形成对细胞质的

酸化非常敏感 　在巨噬细胞中酸化细胞质可显著地

降低细胞膜皱褶运动 ;相反 ,碱化细胞质可增强细胞

膜皱褶运动 (Heuser等. 1989)。在 A431细胞中细

胞膜皱褶和巨胞饮可被阿米洛利和其强效类似物二

甲基阿米洛利所抑制 ,它们是通过抑制细胞膜上的

钠 /氢交换蛋白 ,降低细胞质中的 pH值发挥作用的

( Zhuang等. 1984, Dowrick等. 1993)。但目前还不

清楚细胞质的 pH是如何影响细胞膜皱褶和巨胞饮

形成的。

二、巨胞饮的产生和作用机制

在某些因素刺激下 ,如用生长因子或佛波酯处

理 ,可引发细胞产生快而明显的巨胞饮反应。特异

的外界刺激通过何种信号通路导致巨胞饮的产生

呢 ? 研究结果表明 ,巨胞饮受到以下几方面调节。

(一 ) P I3激酶 　已知 P I3激酶信号通路与多种

生长因子的信号转导有关。目前的研究结果表明 ,

巨胞饮的形成存在两种机制。一种是 P I3激酶依赖

的细胞膜环形皱褶关闭形成巨胞饮体 [ 5 ] (Amyere

等. 2000) ,另一种是 P I3激酶非依赖的 ,肌球蛋白

II依赖的细胞膜皱褶关闭形成巨胞饮体 (A raki等.

2003)。

(二 ) Rac1　Rac是 Rho蛋白家族的成员之一 ,

R idley等 (1992)首次报道 Rac1可促进细胞伪足和

细胞膜皱褶的形成。研究表明 ,微注射活化形式的

Rac1可诱导细胞膜皱褶的产生。Rac调节肌动蛋

白复合物在细胞膜的聚合 ,形成细胞膜皱褶前列的

边缘 [ 6 ]。Grimmer等发现 , A431细胞在佛波酯 (蛋

白激酶 C 的强大的激活剂 )的诱导下可产生巨胞

饮。Rac1被佛波酯激活后定位在细胞膜上 ,在这里

它诱导微丝的重构 ,而微丝的重构又是细胞膜皱褶

形成所必须的。虽然细胞膜皱褶的形成并不总是导

致小泡的形成 ,但它的形成是巨胞饮的前提条件。

佛波酯在许多类型的细胞中可刺激细胞产生细胞皱

褶 ,目前已经明确在 Swiss 3T3细胞中它是通过激活

内源性的 Rac发挥作用的。由生长因子如血小板源

性生长因子 ( p latelet2derived growth factor, PDGF)

(Hewlett等. 1994)、巨噬细胞集落刺激因子 (macro2
phage colony2stimulating factor, M 2CSF) (Racoosin 和

Swanson. 1992)刺激引起巨胞饮 ,以及由 IL24 ( Sal2
lusto等. 1995)、佛波酯 ( Swanson. 1989)引起的巨

胞饮 ,它们引发的信号通路都导致 GTPas Rac的活

化 ,而 GTPas Rac与调节巨胞饮有关。

(三 ) P212活化的激酶 ( P212activated kinases,

PAKs) 　P212活化的激酶 ( PAK1, 2, 3)是一组 62～

68 kD的丝氨酸 /苏氨酸激酶 ,被认为是 GTPase Rac

和 Cdc42的靶蛋白 , GTP结合形式的 Rac和 Cdc42

通过结合一个特殊的 N2末端 p21的结合位点增强

了 PAKs的活性 ,从而减弱了一个毗邻激酶区域对

PAK的自我抑制 ( Knaus和 Bokoch. 1998 )。已知

PAKs在 Rac和 Cdc242调节的几个信号通路中作为

效应蛋白参与调节吞噬细胞 NADPH氧化酶 , p38和

C2jun N2末端激酶的活化以及对肌动蛋白细胞骨架

的调节。Dharmawardhane等在 N IH3T3细胞系中表

达不同的 PAK载体来研究 PAK调节巨胞饮的机

制。在 PDGF的诱导下 , PAK1 ( H83, 86L )和 PAK1

( T423E)突变体能显著提高 N IH3T3细胞对 70KD

右旋糖苷的吸收。野生型的 PAK1和空载体都不能

增强巨胞饮。这些结果提示 PAK激酶的活化是生

长因子诱导的巨胞饮所必须的 [ 7 ] ( Sells等. 1999)。

(四 )肌球蛋白 　肌球蛋白是促进微丝移动的

蛋白 ,约有 13种。肌球蛋白 II由两条重链和两对

轻链组成 ,形似豆芽状。轻链的作用之一是使重链

头部发生构象变化 ,暴露出与肌动蛋白结合位点。

肌球蛋白轻链磷酸化的状态受到 PAK1的调节 ,最

终通过肌球蛋白 II调节细胞运动 ( Sells等. 1999)。

肌球蛋白与肌动蛋白相互作用受到肌球蛋白轻链磷

酸化的调节 ,提示肌球蛋白在巨胞饮中参与了细胞

运动。A raki等的研究结果表明 ,ML27 (一个肌球蛋
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白轻链激酶抑制剂 )能够显著地降低细胞膜皱褶的

运动 ,阻断巨胞饮体的形成 (A raki等. 2003)。

(五 ) WASP 相互作用蛋白 (WASP2interacting

p rotein, W IP) 　在 Rho蛋白家族的效应蛋白中 ,有

一些属于 W iskoot2A ldrich syndrome p rotein (WASP)

家族。如 , N2WASP介导由 Cdc42诱导的伪足的形

成和 WAVE /Scar介导由 Rac引起的细胞膜皱褶的

形成。W IP在多种细胞中广泛分布 ,它在细胞膜皱

褶形成中参与微丝的重构。Anton等研究表明在鼠

纤维原 3T3细胞中过表达 W IP能增强由 PDGF刺

激引起的细胞膜皱褶的形成 ,微注射 W IP的抗体能

降低由 PDGF刺激引起的细胞膜皱褶的形成。过表

达缺乏肌动蛋白结合位点的 W IP则阻断了由 PDGF

诱导的膜皱褶的形成 [ 8 ]。

(六 )胆固醇 　Grimmer等在 A431细胞中研究

了巨胞饮体的形成是否依赖细胞膜中胆固醇的存

在。结果表明 ,去除细胞膜中的胆固醇抑制了由佛

波酯诱导的细胞皱褶与巨胞饮体的形成。去除胆固

醇虽然没有抑制佛波酯诱导的 Rac1的激活 ,但却阻

止了 Rac1在细胞膜的定位 ,进而阻止了微丝的重

构 ,细胞膜皱褶的产生 ,以及巨胞饮体的形成 ( Grim2
mer等. 2002)。

(七 ) Rab家族 　Rab家族是一类小的 GTPases。

它们在调节巨胞饮体的最终去路中发挥重要作用。

目前 ,在哺乳动物细胞中 ,已经发现 50种以上的

Rab家族成员 [ 9 ]。研究发现 ,在 Rab家族的成员中 ,

Rab7可促进巨胞饮体的成熟 , Rab4和 Rab5可能调

节巨胞饮体与其它胞内体的相互作用。在吞噬细胞

中 ,巨胞饮体失去转铁蛋白受体后 ,先获得又失去

Rab7,接着再获得溶酶体膜蛋白 Lgp2A 14,与溶酶

体完全融合 [ 1 ]。在巨胞饮体短暂的存在期中 ,它经

历了一系列的生物化学改变和小泡融合反应 ,巨胞

饮体的依次转变提示吞噬细胞中有一个类似细胞周

期中调定点的调节控制存在。例如 ,当巨胞饮体从

细胞膜上分离后微丝才从巨胞饮体上去除。当完成

了 Rac依赖的活动之后 ,才允许 Rab5依赖的活动

出现 , Rab5依赖的活动完成后 ,才允许 Rab7依赖的

活动出现 ,等等。这种调节影响到巨胞饮体最终的

去路。由于非吞噬细胞 (A431细胞 )缺乏使巨胞饮

体成熟的机制 ,巨胞饮体不进行上述的阶段 ,从而返

回到细胞表面 [ 1 ]。

巨胞饮体形成的过程受到多种因子的调节。在

多种因素的刺激下 ,相应的受体酪氨酸激酶被激活 ,

激活的受体快速自我磷酸化。磷酸化的残基招募

P I3激酶并激活之 ,活化的 P I3激酶促使 Rac21的激

活。活化的 Rac1可能通过两条途径引起微丝的重

构 :第一 ,活化的 Rac1激活 PAK1,活化的 PAK1调

节肌球蛋白轻链的磷酸化状态。肌球蛋白与肌动蛋

白的相互作用又受到磷酸化状态的肌球蛋白轻链的

调节。肌球蛋白与肌动蛋白相互作用促进微丝的重

构 ,细胞膜皱褶的产生 ,巨胞饮的形成 ; 第二 ,活化

的 Rac1结合到其靶蛋白 IRSp53的氨基末端 , IR2
Sp53的羧基末端的 SH3区域与 WAVE结合形成三

分子复合体 [ 10 ]
, 从而激活 WAVE 蛋白 , 活化的

WAVE进一步激活肌动蛋白相关蛋白 ( actin2related

p rotein) A rp2 /3复合体。活化的 A rp2 /3复合体刺激

微丝成核 ,促使微丝的重构 ,细胞膜皱褶的形成 ,巨

胞饮的产生 [ 9 ]。更深入的调节机制还需进一步深

入研究。

三、巨胞饮的功能

长期以来 ,巨胞饮被看作是细胞激活的一个附

属事件。虽然巨胞饮提供了一条经济的途径最大程

度去摄取液体 ,但巨胞饮功能还不是很清楚 ,因此对

巨胞饮功能的研究引起了科学研究者的兴趣。最近

的研究发现 ,巨胞饮主要有以下几种功能。

(一 )清除凋亡细胞 　在正常组织发育过程中 ,

有效地清除凋亡的细胞是很重要的。在细胞膜的外

层出现磷脂酰丝氨酸对凋亡的细胞来说是一个重大

改变。许多受体曾经被提出介导凋亡细胞的吞噬 ,

研究发现 ,尽管这些受体能与吞噬细胞相结合 ,但在

没有磷脂酰丝氨酸的存在下 ,内吞作用是不会发生

的。有研究发现 ,以磷脂酰丝氨酸受体介导的巨胞

饮形式可促进清除凋亡细胞 (Hoffmann等. 2001)。

(二 )参与免疫反应 　树突状细胞 ( dendritic

cell, DC)是一类呈典型树突状或伪足状突起、膜表

面高表达 MHCⅡ类分子、能移行至次级淋巴器官和

刺激初始型 T细胞增殖活化、并具有一些相对特异

性表面标志的专职抗原提呈细胞。DC在免疫应答

的首要环节抗原提呈中扮演着重要的角色。DC的

成熟过程是从抗原摄取型细胞向抗原呈递型细胞方

向转化。未成熟 DC捕获抗原的途径有三种 :吞噬

作用、巨胞饮、受体介导的内吞作用 (Banchereau等.

1998)。DC通过巨胞饮这种方式非特异、非饱和地

摄入大量的可溶性抗原 ,这种强大的液相吞饮能力

部分弥补了其缺乏特异性抗原受体的缺点 ,使其能

够更加有效地捕捉抗原 ( Sallusto等. 1995)。

(三 )某些病原菌通过巨胞饮的形式来侵袭细

胞 　已有报道 ,淋球菌可通过巨胞饮的形式侵入人
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的尿道上皮细胞 , P I23激酶的抑制剂 LY294002和

wortmannin以及细胞松弛素 D能抑制巨胞饮形式的

侵入 ( Zenni等. 2000)。人类免疫缺陷病毒 I型通

过巨胞饮作用进入人的巨噬细胞 (Marechal等.

2001)。CD214依赖的内毒素内吞入幼单核 THP2
1X I细胞通过巨胞饮途径 ( Poussin等. 1998)。嗜

肺军团菌通过巨胞饮的形式内吞入小鼠的吞噬细胞

中 (W atarai等. 2001)。沙门氏伤寒杆菌是一种肠

病原体 ,它可使小鼠产生一种类似于人类伤寒的一

种疾病。病原体通过上皮细胞进入肠腔 ,然后被巨

噬细胞吞噬。伤寒杆菌通过巨胞饮形式进入吞噬细

胞。由于巨胞饮体体积较大 ,减缓了酸化的速率 ,而

使本来在通过吞噬作用形成的吞噬体 (相对小的体

积 )中能最佳的发挥作用的抗菌防御体系偏离了方

向 ,反而增加了伤寒杆菌存活的几率。

(四 )更新细胞膜 　巨胞饮通过吞入细胞膜 ,使

细胞膜暴露在一个酸性环境 ,然后再返回细胞表面

而更新细胞膜。

四、结语

自从 W arren Lewis发现巨胞饮至今 ,对巨胞饮

进行了深入全面的研究 ,发现它具有多种功能。相

信 ,在不久的将来 ,人类对巨胞饮的认识会更加深

入。
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肥胖时过表达的新的脂肪因子 apelin:是友是敌 ?

Apelin是孤儿 G蛋白偶联受体 2血管紧张素受体 AT1相关的受体蛋白 (putative recep tor p rotein related to

the angiotensin recep tor AT1, APJ)的天然配体。Apelin及其受体 APJ在体内分布广泛。Boucher等报道在分

离出的人及小鼠成熟脂肪细胞有 apelin的合成和分泌 ,并认为 apelin是一种新的脂肪因子。

肥胖时 ,脂肪细胞过表达 apelin。研究表明 ,胰岛素水平升高及脂肪细胞 TNF2α水平升高是肥胖时脂肪

细胞 apelin mRNA及血浆 apelin水平显著升高的主要机制。此外 ,肥胖时脂肪细胞数量及体积的增大也是

apelin表达升高的原因之一。

已知 apelin是一种心血管保护物质 ,具有扩张血管、降低血压和增强心肌收缩力等心血管效应。此外 ,

apelin还能抑制小鼠胰岛素的分泌 ,参与机体糖代谢稳态的调节。由此 , Castan2Laurell等根据他们的实验研

究和 apelin的心血管调节功能推测 ,肥胖时 ,脂肪细胞过表达的 apelin在肥胖引起的 2型糖尿病、心血管功

能障碍等多种病理生理过程中有着重要的保护作用。

(Mol Cell Endocrinol, 2005, Nov 17 [ Epub ahead of p rint. http: / /www. ncbi. nlm. nih. gov] ) (张 　靓 　齐永芬 )
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