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摘　要 ：微管是由 α/β 微管蛋白 (α/β-tubulin) 聚合形成的管状细胞骨架，在许多生物学过程中起着重要的作

用。微管的结构与性质受到多种因素的调控，其中微管蛋白的翻译后修饰是一类重要的调控方式。主要介

绍目前已发现的微管蛋白翻译后修饰种类，并讨论这些修饰的生物学功能与作用机制。
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Post-translational modification of tubulin: classification,
function and mechanism
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Abstract: Microtubule is one of cytoskeletons which possesses a hollow cylindrical structure and polymerized from 
α/β-tubulin heterodimer. It plays an important role during a diversity of biological processes. The structure and 
property of microtubule are regulated by various regulators, and the post-translational modification of tubulin is the 
important one. We herein summarize the classification of tubulin post-translational modification and discuss its 
functions and underlying mechanisms.
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微管 (Microtubule) 是存在于所有真核生物中的

细胞骨架成分，它是由亚单位 α/β 微管蛋白 (α/
β-tubulin) 异二聚体形成原丝，然后装配成中空的管

状结构。微管在细胞内呈网状或束状分布。微管的

细胞学功能非常广泛，它参与了细胞形态维持、细

胞运动、细胞分裂、胞内运输和分泌等重要的生物

学过程。

虽然微管蛋白的氨基酸序列和微管的结构在进
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化上都高度保守，但微管的功能在不同的细胞和物

种中却显现出极大的多样性。这种多样性目前并没

有获得完全透彻的理解，有以下三种可能的解释。(1)
微管蛋白 α/β-tubulin 各自有不同的亚型存在，例如

在人类中有 8 种 α-tubulin 和 7 种 β-tubulin 亚型 [1]。

有的亚型呈现广泛分布的形式，且表达水平稳定。

有些亚型在特定的细胞中选择性高表达，或在特定

的环境中表达水平受到调控。(2) 微管蛋白的翻译

后修饰 (post-translational modification) 赋予了其在

功能上的诸多变化，如乙酰化 (acetylation)、酪氨酸

化 (tyrosination)、去酪氨酸化 (detyrosination)、Δ-2
修饰 (Δ2-tubulin)、多聚谷氨酰化 (polyglutamylation)
和多聚甘氨酰化 (polyglycylation) 等。(3) 大量的微

管结合蛋白对微管功能进行了多样的调控，其中包

括帮助微管聚合、解聚和剪切等的蛋白。这些不同

微管蛋白亚型、翻译后修饰和结合蛋白所形成的微

管上的独特标记，被形象地称为“微管蛋白密码

(tubulin code)”。
除了 Δ-2 修饰外，大多数微管蛋白的翻译后修

饰是可逆的。有些修饰专一地发生在 α-tubulin 或

β-tubulin 上，有些则在 α/β-tubulin 中都存在。此外，

除了磷酸化修饰外，大多数翻译后修饰发生在微管

蛋白异二聚体或聚合的微管上，且以后者为主
[2]。

近十几年来，随着研究手段的日臻成熟，在微管蛋

白的翻译后修饰方面展开了大量重要的工作，陆续

发现了负责调控不同修饰的酶，使人们对这些微管

蛋白翻译后修饰的功能有了更深入的认识。以下就

微管蛋白翻译后修饰的种类、生物学功能和作用机

制的研究进展进行回顾。

1　微管蛋白翻译后修饰的种类

微管蛋白的翻译后修饰种类繁多，包括为人们

所熟知且相对保守的乙酰化、酪氨酸化、去酪氨

酸化、Δ-2 修饰或去谷氨酸化 (deglutamylation)、多

聚谷氨酰化和多聚甘氨酰化，此外还有近几年发现

的且研究处于起步阶段的修饰形式，如磷酸化

(phosphorylation)、泛素化 (ubiquitination)、聚胺化

(polyamination)、棕榈酰化 (palmitoylation)、精氨酰

化 (arginylation) 以及糖基化 (glycosylation) 等。

1.1　乙酰化

1985 年在衣藻 (Chlamydomonas reinhardtii) 的
鞭毛 (flagellum) 中发现了微管蛋白的乙酰化修饰 [3]。

在众多已知的微管蛋白修饰中，乙酰化是尤为独特

的一种，这种高度保守的修饰主要发生在 α-tubulin

的第 40 位赖氨酸 (K40 位点 ) 的 ε- 氨基上，是唯

一一种发生在微管管腔面的修饰形式 [3-5]( 图 1)。近

年来的一些研究也提示，微管蛋白可能存在多个乙

酰化修饰位点，如 Chu 等 [6] 报道了 β-tubulin 的
K252 位点在乙酰基转移酶 San 作用下发生了乙酰

化修饰。此外，蛋白质组学分析结果表明，微管蛋

白可能有 10 个以上的乙酰化修饰位点 [7]，但目前

这些位点都还没有得到进一步的验证。因此，通常

情况下 α-tubulin 乙酰化指的是 α-tubulin 第 40 位赖

氨酸的乙酰化修饰。 
近 30 年来，在脊椎动物、昆虫甚至植物细胞

中都证实了存在 α-tubulin 的乙酰化修饰 [8]。微管的

乙酰化水平主要由两类酶调控，一类是可以催化

α-tubulin 乙酰化的乙酰基转移酶，另一类是去除

α-tubulin 乙酰化的去乙酰化酶。去乙酰化酶的发现

较早，主要有两个蛋白具有体内和体外微管蛋白去

乙酰化的活性，2002 年和 2003 年先后发现了组蛋

白去乙酰化酶 6 (histone deacetylase 6, HDAC6) 和
Sirt 2 (sirtuin type 2)。细胞内干扰 HDAC6 或者 Sirt2
均导致 α-tubulin 乙酰化水平提高，提示这两种酶

可独立发挥功能 [9-11]。而对于微管蛋白乙酰基转移

酶，虽然 Greer 等 [12] 早在 1985 年就从衣藻的鞭毛

中分离得到具有 α-tubulin 乙酰化活性的成分，但是

一直没有找到真正的催化亚基。2009 年，Creppe
等 [13] 报道含有组蛋白乙酰基转移酶 (histone acetyl-
transferase, HAT) 结构域的延伸复合物 3 (elongator 
complex 3, ELP3) 可能是 α-tubulin 的乙酰化酶。用

RNA干扰的方法降低ELP3的表达，细胞中 α-tubulin
的乙酰化水平明显降低，然而体外实验表明 ELP3
并不能显著增加 α-tubulin 的乙酰化水平，说明

ELP3 不是微管蛋白直接的乙酰基转移酶。2010 年，

Akella 等 [14] 和 Shida 等 [15] 同 时 报 道 了 MEC-17/
α-TAT1 是 α-tubulin 第 40 位赖氨酸的乙酰基转移酶，

并且从四膜虫到哺乳动物高度保守，他们证明纯化

的 MEC-17 蛋白具有体外催化 α-tubulin 乙酰化的能

力。后续研究表明，在小鼠中敲除 MEC-17 后体内

α-tubulin 的乙酰化修饰几乎消失 [14-16]，证实了在哺

乳动物系统中 MEC-17 确实是体内主要的 α-tubulin
乙酰基转移酶。

1.2　去酪氨酸化/酪氨酸化

1981 年发现的微管蛋白的去酪氨酸 / 酪氨酸化

修饰，是迄今研究得最多的微管蛋白翻译后修饰形

式。多数 α-tubulin 亚型的 C 端最后一个氨基酸都

是酪氨酸 [17]，这个酪氨酸残基可在酶的催化作用下
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经历“去酪氨酸化 / 酪氨酸化”的循环。去酪氨酸

化修饰是在 α-tubulin 蛋白刚被合成后就会发生的特

异性修饰 [18]，发生修饰后的 α-tubulin 的最后一个

氨基酸残基变成了谷氨酸 (glutamine，Glu)( 图 1)，

因此去酪氨酸化的 tubulin 也常常被称为“Glu-
tubulin”，而重新被酪氨酸化的 tubulin 则被称为

“Tyr-tubulin”。
尽管去酪氨酸化的修饰形式很早就被发现，催

α-tubulin和β-tubulin暴露在微管管腔外表面的C端是其翻译后修饰的主要区域，这段序列在图中以TUB1A和TUB2B的一级结

构为代表，多聚谷氨酰化和多聚甘氨酰化修饰在α/β-tubulin中都存在。E，谷氨酸；G，甘氨酸；K，赖氨酸；S，丝氨酸；

Q，谷氨酰胺；Y，酪氨酸。

图1　微管蛋白翻译后修饰的主要类别与位点

化这一反应的酶却一直没有得到明确的阐释，有一

种观点认为胞质羧肽酶 1 (cytosolic carboxypeptidase 
1, CCP1) 催化了去酪氨酸化反应，证据是研究发现

Ccp1 突变小鼠中微管蛋白去酪氨酸化水平大幅降

低 [19]，但是 CCP1 是否能在体外实现对于 α-tubulin
的去酪氨酸化还需要进一步证明。1993 年发现了微

管蛋白酪氨酸连接酶 (tubulin tyrosin ligase, TTL)[20]，

该酶主要在微管蛋白异二聚体而非聚合的微管上重

新连接酪氨酸残基，这些二聚体通常是在去酪氨酸

化修饰后从微管上解离下来的 [21-22]。

1.3　Δ-2修饰

去酪氨酸化修饰的 α-tubulin 再脱去 C 端的一

个谷氨酸残基，就会形成一种新的翻译后修饰形式，

由于这种 α-tubulin 缺少了末端两个氨基酸，因此称

为 Δ-2 修饰 ( 图 1)。1989 年研究人员在牛脑中检测

到约 35% α-tubulin 无法重新发生酪氨酸化 [23]，从

而发现了 Δ-2 修饰。发生 Δ-2 修饰的 α-tubulin 因为

无法与 TTL 结合，因此不能重新进行酪氨酸化。Δ-2
修饰脱离了“去酪氨酸化 / 酪氨酸化”循环，是微

管蛋白众多翻译后修饰中少见的不可逆修饰形式 [24]。

负责 Δ-2 修饰的酶是一类胞质羧肽酶 (cytosolic 
carboxypeptidases, CCPs)[19, 25]，其中的大多数成员

同时负责微管蛋白去多聚谷氨酸修饰 [26]。这类酶

还能够继续进行 C 端的蛋白质水解，产生 Δ-3 
tubulin[27]，这种更进一步的 C 端修饰的功能和意义

仍不为人们所知。
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1.4　多聚谷氨酰化

1991 年在微管蛋白上发现了多聚谷氨酰化修

饰，这是发生在 α-tubulin 或 β-tubulin 的 C 端谷氨

酸位点上的长链谷氨酸修饰 ( 图 1)，形成的侧链最

长可达 30 个谷氨酸，通过异肽键 (isopeptide bond)
与谷氨酸残基的 γ- 羧基相连。最初人们曾认为这种

修饰仅发生在微管蛋白上，后被证实其他蛋白也存

在此类修饰 [28]。多聚谷氨酰化最初在哺乳动物脑中

的微管蛋白上发现 [29]，后来的研究表明其在分裂细

胞的胞质微管以及纺锤体微管中也大量存在 [30]，在

细胞的中心粒、鞭毛和纤毛轴丝以及基体的微管中

丰度也很高 [31-33]。

负责微管蛋白多聚谷氨酰化修饰的酶是一类称

为“类微管蛋白酪氨酸连接酶”(tubulin tyrosin 
ligase-like, TTLL) 的蛋白 [28, 34]。这种长侧链修饰

的过程经历分支和延伸两步，通常这两步反应由

不同的 TTLL 蛋白来催化。负责第一步的是具有侧

链起始催化活性的 TTLL，包括 TTLL1、TTLL4 和

TTLL7 [34-36]。催化第二步的是有延伸活性的 TTLL，
如 TTLL6 和 TTLL9 [37-38]。个别 TTLL 蛋白兼具两

步反应的催化活性，如小鼠的 TTLL7 谷氨酸连接

酶 [35]。最近，Rogowski 等 [26]
和 Kimura 等 [39] 发现

一类胞质羧肽酶 (CCPs) 负责多聚谷氨酸长链的

缩短和去除，包括 CCP1、CCP4、CCP5 和 CCP6，
其中 CCP5 能够水解去掉分支点处的第一个谷氨酸

残基，从而实现整个长链的移除。此外，这些酶同

样参与了 α-tubulin 的去酪氨酸化修饰和 Δ-2 修饰，

提示微管蛋白不同的翻译后修饰之间存在交叉调节

机制。

1.5　多聚甘氨酰化

1994 年在草履虫 (Paramecium tetraurelia) 的微

管蛋白中发现了多聚甘氨酰化修饰 [40]。与多聚谷氨

酰化修饰类似，多聚甘氨酰化是发生在 α-tubulin 或

β-tubulin C 端尾巴上单个或多个谷氨酸位点上的长

链甘氨酸修饰，形成的甘氨酸长链通过异肽键与

谷氨酸残基的 γ- 羧基相连。与多聚谷氨酰化不同

的是，多聚甘氨酰化修饰分布较为局限，目前在

哺乳动物中仅发现其在有纤毛细胞的轴丝和基体中

分布 [40-41]，因此多聚甘氨酰化通常可以作为有纤毛

细胞的标志。

负责多聚甘氨酰化修饰的酶是与多聚谷氨酰化

修饰酶同家族的 TTLL[28, 34]。多聚甘氨酰化修饰也

经历起始分支和延伸两步：第一步在甘氨酸连接酶

( 如 TTLL3[42]) 的作用下，一个甘氨酸通过异肽键

与 tubulin C 端的谷氨酸残基相连；第二步在另一种

甘氨酸连接酶 ( 如 TTLL10 [28, 43]) 的作用下，后续的

甘氨酸通过与上一个残基的 γ- 羧基形成肽键或异肽

键逐个加入。在多聚谷氨酰化修饰酶中，个别

TTLL 蛋白也可兼具两步反应的催化活性，例如果

蝇的 TTLL3 [28]。目前直接负责去甘氨酰化修饰的

酶还没有被发现，有研究表明在与 CCP5 类似的胞

质羧肽酶家族中有些成员没有去谷氨酰化活性 [25]，

而可能具有去甘氨酰修饰功能，但是需要进一步的

实验来验证。

1.6　其他类型的微管蛋白翻译后修饰

微管蛋白除了上面讨论的几种丰度较高且研究

较为深入的翻译后修饰之外，还有一些尚未进行深

入研究的修饰，如：磷酸化、泛素化、聚胺化、棕

榈酰化、精氨酰化和糖基化等。

早在 1980 年，研究人员就发现 α-tubulin 和

β-tubulin 会发生磷酸化 [44-46]，其中研究最多的是

β-tubulin 172 位丝氨酸 (Ser172) 位点上的磷酸化修

饰 [47] ( 图 1)，该修饰由细胞周期蛋白依赖性蛋白激

酶 Cdk1 催化。

错误折叠的微管蛋白单体对于细胞毒性很大，

必须快速进行降解 [48]。泛素化修饰通常用来标记准

备送往蛋白酶体进行降解的蛋白质，微管蛋白也不

例外。近年来，有报道 α-tubulin 和 β-tubulin 都可

能被泛素化修饰，以此调控它们的周转。Ren 等 [48]

发现，α/β-tubulin 异二聚体被 E3 泛素连接酶 Parkin
催化发生泛素化。

2013年报道了在脑组织的 α-tubulin和 β-tubulin
谷氨酸残基上可发生聚胺化修饰 [49]，由于发生这种

修饰的微管呈现不可溶的形式，因而一直以来不易

被检测。在众多能够发生修饰的位点中，β-tubulin 
第 15 位谷氨酰胺被认为是主要的修饰位点 ( 图 1)。
聚胺化修饰是种不可逆的修饰方式，该反应在谷氨

酰胺转移酶 (transglutaminase) 的催化下发生，可以

发生在游离的微管蛋白或聚合的微管上。

此外，微管蛋白的翻译后修饰还有棕榈酰化 [50]、

糖基化 [51-52] 和精氨酰化 [53] 等，这些修饰形式被发

现后很少有后续的研究，发生修饰的位点以及负责

反应的酶也尚不明确。

2　微管蛋白翻译后修饰的功能

2.1　乙酰化

最初对于微管乙酰化修饰功能的研究是通过操

控 α-tubulin 的去乙酰化酶 HDAC6 实现的，分析由
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这种方法得到的表型，必须要注意 HDAC6 除了

α-tubulin 以外还有其他的底物。早期的研究显示，

缺失 α-tubulin 的乙酰化会引起胚胎发育过程中皮层

神经元的迁移障碍 [13]，增加 α-tubulin 乙酰化可以

修复由于亨廷顿蛋白突变所引起的神经元轴浆运

输的异常 [54]。另有报道表明，Charcot-Marie-Tooth 
(CMT) 小鼠疾病模型中神经元 α-tubulin 乙酰化显著

下降，使用 HDAC6 的抑制剂可增加 α-tubulin 的乙

酰化，改善了疾病模型小鼠神经元轴浆运输受损、

轴突丢失和行为学异常 [55]。

2010 年发现了 α-tubulin 的乙酰化酶 MEC-17，
为研究 α-tubulin 乙酰化提供了有效的工具。现有研

究显示，MEC-17 特异性敲减会导致大鼠发育过程

中皮层神经元的放射状迁移受损 [56]，MEC-17 敲除

会引起小鼠精子鞭毛结构的轻微异常以及体外培养

细胞系在增殖过程中接触抑制减弱 [16, 57]。在迁移的

细胞中，MEC-17 可以在 clathrin 包被小泡的作用下

富集于迁移前端的微管上，实现该区域选择性的乙

酰化修饰 [58]。但是 MEC-17 敲除的小鼠虽然几乎完

全失去了 α-tubulin 乙酰化，却并没有表现出明显的

发育障碍和智力异常 [16]。由此可见，α-tubulin 乙酰

化的直接功能仍不清楚，值得进一步探讨。

2.2　去酪氨酸化/酪氨酸化

针对去酪氨酸化 α-tubulin 的特异性抗体的免

疫染色显示，在间期和分裂期的细胞中存在去酪氨

酸化微管 [59]，而且这种修饰的强度随着细胞的分化

程度会逐渐升高 [60-61]。研究表明，α-tubulin 的去酪

氨酸化修饰在染色体正确分离以及细胞周期正常进

行的过程中起到关键作用 [62]。在神经元中，α-tubulin
的去酪氨酸化修饰在轴突和生长锥部位富集，提

示这种修饰有可能与神经元极性的建立或维持有

关 [63-64]。在 α-tubulin 特异性的酪氨酸连接酶基因

Ttl 敲除小鼠中，由于没有重新酪氨酸化的发生，

去酪氨酸化和发生 Δ-2 修饰的微管大量积累，神经

元中几乎检测不到酪氨酸化的微管存在，导致小鼠

在出生后不久死亡。该敲除小鼠表现出严重的发育

问题，如大脑皮层结构紊乱和皮层神经元数量减少

等，离体培养的神经元也呈现出生长的异常加快和

轴突的过早建立 [65] 。 
2.3　Δ-2修饰

通常 α-tubulin 要先进行去酪氨酸化，然后再

发生 Δ-2 修饰，因而 α-tubulin 的 Δ-2 修饰会受到其

去酪氨酸化 / 酪氨酸化水平的影响。这种调控在 Ttl
敲除小鼠中得到了很好的体现，该小鼠的各个组织

中都出现了 α-tubulin 的 Δ-2 修饰明显增加 [65]。另

有研究表明，TTL 缺失所引起的 α-tubulin 的 Δ-2 修

饰增高与肿瘤的生长和侵袭能力有关 [66-67]。然而，

与微管蛋白的其他几种翻译后修饰相比，人们对于

Δ-2 修饰的生物学意义还了解得比较肤浅，需要进

一步的研究。

2.4　多聚谷氨酰化

在多种模式生物中敲减或敲除负责微管蛋白的

多聚谷氨酰修饰的 TTLLs，发现谷氨酰化修饰可调

控动纤毛内 dynein 动力蛋白的活性和纤毛摆动行

为 [37, 68-69]。在有纤毛细胞和组织中存在多种

TTLLs，但是敲减或敲除单一种酶通常足以引起纤

毛尤其是动纤毛的功能异常 [70-71]，提示每一种酶有

其特异的功能，它们之间并无很强的冗余性。虽然

多聚谷氨酰化在神经系统的微管中表达水平高 [72]，

然而脑中主要的谷氨酸连接酶——TTLL1 敲除的小

鼠并没有表现出明显的神经系统缺陷 [34, 68, 70]，表明

神经元中的微管对于多聚谷氨酰化修饰的缺失似乎

并不敏感，或者存在其他补偿机制。相反，神经系

统中多聚谷氨酰化水平的异常增高则会引起神经退

行性改变，在 pcd (Purkinje cell degeneration) 神经退

行性疾病小鼠模型中，脑组织中主要的去谷氨酰化

酶 CCP1 发生了突变，引起了嗅球和小脑等脑组织

中谷氨酰修饰水平的异常增加和退行性变化 [26, 73]。

2.5　多聚甘氨酰化

多聚甘氨酰修饰存在于聚合的微管中，侧链的

延伸是在微管组装后逐步发生的，因此细胞中新形

成的轴丝和基体等细胞器的微管上多聚甘氨酸化修

饰侧链偏短，而后会随着细胞器的成熟而加长 [74-75]。

因此，微管蛋白多聚甘氨酰链的长度可以标记细胞

中轴丝等细胞器的“年龄”，也可表明这些细胞器

中的微管是处于组装状态或是已经完成聚合。需要

特别指出的是，由于微管蛋白发生多聚甘氨酰化和

多聚谷氨酰化修饰酶的氨基酸作用位点相同，因此

这两种多聚化修饰彼此存在竞争关系，两者需要受

到严格的调控。多聚甘氨酰化修饰可能抑制多聚谷

氨酰化的发生，这种调控在微管过度发生多聚谷氨

酰化时无疑是一种保护机制。

微管蛋白的多聚甘氨酰修饰特异性地发生于纤

毛细胞中。实验表明，小鼠脑室室管膜细胞的动纤

毛在成熟后会发生单甘氨酰化，在几周后能检测到

多聚甘氨酰化
[76]。而精子细胞的鞭毛则很早就加上

了长的多聚甘氨酰化侧链，提示多聚甘氨酰修饰可

能与轴丝的长度有关 [28]。系列实验表明，在小鼠、
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斑马鱼、果蝇和四膜虫中敲除甘氨酰连接酶，均可

导致纤毛解聚或纤毛功能严重障碍 [28, 42, 76-77]。

2.6　微管蛋白其他的翻译后修饰

在微管蛋白上很早就发现了磷酸化修饰，但是

并没有发现这类修饰具体的生物学功能。研究显示，

细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶Cdk1可催化β-tubulin 
第 172 位丝氨酸 (Ser172) 磷酸化，有可能在细胞分

裂过程中参与调控微管的动态 [2, 15, 47]。另有研究显

示，α-tubulin 能够被肾脏酪氨酸激酶 Sky 磷酸化，

并在 B 细胞活化过程中发挥功能 [78-79]。此外，在

parkin 作用下 α/β-tubulin 异二聚体可发生泛素化，

parkin 蛋白与帕金森氏病 (Parkinson's disease, PD)
有着密切的联系，提示微管蛋白泛素化修饰可能参

与调控神经退行性疾病。初步研究显示，微管蛋白

的聚胺化参与微管稳定性的维持 [49]，与细胞功能的

关系仍待进一步研究。

微管蛋白的其他翻译后修饰 ( 如棕榈酰化、糖

基化和精氨酰化 [53] 等 ) 研究目前还较少，有些在特

定的细胞或系统中存在，有的仅发生于某些特殊的

代谢情况下。因此，对于这些修饰的功能和机制还

需深入研究。

3　微管蛋白翻译后修饰的作用机制

3.1　调控微管动态和稳定性

微管在体内经历着聚合 (polymerization/growth)、
解聚 (depolymerization/shrinkage)、挽救 (rescue，指

从解聚到聚合状态的转换 ) 和崩塌 (catastrophe，指

从聚合到解聚状态的转换 ) 这些过程，呈现高度动

态性，这种现象被称为微管的“动态不稳定性

(dynamic instability)”。微管的动态性对于细胞行使

功能极其重要，包括细胞周期、细胞迁移、细胞形

态发生和细胞内物质运输等过程。微管的翻译后修

饰是微管动态性调控的一个普遍而重要的机制，如

乙酰化、去酪氨酸化和 Δ-2 修饰 [80]。

一直以来，乙酰化水平较高的微管被认为是较

稳定的，有证据显示乙酰化大都发生在聚合的和更

为稳定的微管上 [81]。但同时也有实验表明，乙酰化

本身似乎并不足以增加微管的稳定性 [82]。2014 年

结构生物学的工作显示，α-tubulin K40 位乙酰化并

不会导致微管高级结构发生明显改变 [83]，提示

α-tubulin 乙酰化可能并不直接增加微管的稳定性。

2014 年 Szyk 等 [84] 的研究结果也表明，由于 MEC-
17 催化 α-tubulin 乙酰化的速率相对缓慢，加上需

要进入微管腔内发挥作用，使得乙酰化更多地发生

在稳定且寿命较长的微管上，为乙酰化与微管稳定

性的关系提供了最新的解释。

去酪氨酸化修饰通常在稳定且寿命较长的微管

上出现，在神经元中尤为如此 [63, 85]，因而去酪氨酸

化也常常被作为稳定微管的一种分子标记。关于去

酪氨酸化修饰与微管稳定性的联系，虽然有证据表

明去酪氨酸化修饰本身不会直接导致微管结构的稳

定 [86]，但有证据提示，去酪氨酸化修饰的微管与具

有微管解聚作用的 kinesin-13 家族成员的相互作用

大大减弱 [87-88]，进而保护了微管，维持了微管较长

的寿命。

如前所述，Δ-2 修饰的结果是 α-tubulin 不可逆

地失去 C 端最后的酪氨酸残基，使得微管永久稳定

下来。研究表明，Δ-2 修饰在稳定的微管上容易发

生聚集，这种现象在终末分化的系统，如神经元以

及鞭毛和纤毛的轴丝中都有发现 [89]，而这些系统中

的微管倾向于更稳定，而不是经历频繁的聚合 - 解
聚过程。

3.2　调控马达蛋白的功能和胞内运输

除了为细胞形态提供支撑，微管另一种独特的

功能是作为细胞内物质运输的轨道。微管的翻译后

修饰可对马达蛋白活性进行调节，从而在时间和空

间上对胞内运输实现特异性调控。 
有实验显示，α-tubulin 的乙酰化可以增强

kinesin-1 和 dynein 与微管的结合，参与胞内运输调

控。提高 α-tubulin 的乙酰化水平能够增强神经元中

BDNF (brain-derived neurotrophic factor) 囊泡的正向

和逆向运输 [54, 90]，但是该现象在体外实验中未能得

到很好的重现 [91-92]，提示 α-tubulin 的乙酰化对依赖

微管系统运输的调节可能也是一种间接的作用机

制。目前，也可用 MEC-17 在体外获得较纯的乙酰

化 tubulin，继而对上述体外实验进行更好的验证。

α- tubul in 去酪氨酸化修饰被证明参与调

控 kinesin-1 的活性，体内和体外的实验均表明

kinesin-1 与去酪氨酸化修饰微管的亲和力有约 2.8
倍的增强 [92-94]，这足以在长距离的运输中产生显著

影响。在小鼠中微管蛋白多聚谷氨酰化修饰的缺失

会引起 kinesin-3 家族成员 KIF3A 的异常定位与功能

缺失，对 kinesin-1 和 kinesin-2 则没有明显影响 [95]。

在衣藻和四膜虫中敲除多聚谷氨酰转移酶

TTLL9 或 TTLL6，会影响纤毛中 dynein 与微管的

结合，导致纤毛摆动功能异常 [37, 69]。目前，微管的

多聚甘氨酰化修饰在微管与马达蛋白相互作用的调

节中还未被报道。
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3.3　调控微管相关蛋白的功能

目前发现的大多数修饰 ( 乙酰化除外 ) 发生在

α/β-tubulin 的 C 端，微管蛋白 C 端富含酸性氨基酸，

携带大量负电荷。结构生物学研究表明，微管蛋白

的 C 端指向微管表面的外侧，更容易与微管相关蛋

白 (microtubule-associated proteins, MAPs) 及其他胞

内蛋白发生相互作用 ( 图 2)[96]。由于微管相关的很

多功能受众多微管相关蛋白调节，因此微管蛋白翻

译后修饰通过调节与微管相关蛋白的结合调控了微

管的功能。

Sudo 和 Baas [97] 发现，在成纤维细胞和海马神

经元的树突中，提高 α-tubulin 的乙酰化水平能够增

强微管切割蛋白 katanin 与微管的结合，进而促进

其对微管的剪切作用。前文提到 α-tubulin 的去酪氨

酸化水平对于微管与 kinesin-13 家族成员的结合起

到重要的调节作用 [87]，但是 MAP4、MAP2 和 Tau

Kinesin-1和dynein分别负责沿微管向正端和向负端的运输。微管相关蛋白1和2 (MAP1和MAP2)、Tau蛋白以及Doublecortin蛋
白维持微管的稳定，CLIP170是典型的微管正端结合蛋白，katanin和spastin可切割聚合的微管，kinesin-13具有从正端解聚微

管的作用。

图2　结合在微管上的马达蛋白和微管相关蛋白

则对去酪氨酸化修饰不敏感 [98-99]。另有研究显示，

富含甘氨酸结构域的 CLIP170 或 p150 能与重新酪

氨酸化的微管结合 [87, 100]，α-tubulin 酪氨酸化的完

全缺失严重影响了 CLIP170 的定位和功能，进而影

响了神经元的形态发生和生长锥的路径寻找 [101]。

由于谷氨酸携带负电荷，微管蛋白的多聚谷氨

酰化修饰进一步增加了 C 端的负电性，很有可能增

强了 MAPs 与微管蛋白 C 端的相互作用。研究表明，

多聚谷氨酰侧链可以增加具有微管切割功能的

spastin 和 katanin 与微管的结合，进而导致微管被切

割 [102]。此外，有研究显示 Tau、MAP1B 和 MAP2
与侧链有 3 个谷氨酸的微管结合强度最大，随着侧

链谷氨酸数量增至 6 个逐渐降低，而 MAP1A 与侧

链有 3~7 个谷氨酸的微管均有较强的结合 [103-105]。过

度谷氨酰化引起神经元退行性变的机制尚未阐明，

推测很可能与轴浆运输受阻以及微管网络的动态性

和稳定性失调有关 [102, 106]。其他种类的微管翻译后

修饰在调控微管相关蛋白的功能方面还鲜有报道。

4　结语与展望

目前，对于微管蛋白的乙酰化、酪氨酸化、去

酪氨酸化、Δ-2 修饰或去谷氨酸化、多聚谷氨酰化

和多聚甘氨酰化修饰的位点、功能和作用机制有了

较多的了解，而对于微管蛋白的磷酸化、泛素化、

聚胺化、棕榈酰化、精氨酰化以及糖基化修饰知之

甚少。随着实验手段特别是蛋白质组学方法的不断

完善与突破，人们还可能发现微管蛋白新的翻译后

修饰。研究这些修饰最重要的是要明确其生物学功

能。寻找微管蛋白各种修饰的位点和在体内的修饰 /
去修饰酶尤为重要，可为研究微管蛋白翻译后修饰
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的功能和机制提供有力的工具，进而可鉴定微管蛋

白翻译后修饰影响的相互作用蛋白、微管动态不稳

定性、细胞功能乃至机体功能。

由于微管蛋白的大多数翻译后修饰在细胞内和

组织中都有其特殊的时间和空间定位，负责相关修

饰 / 去修饰的酶如何实现特定时空的调控，不同的

修饰形式相互之间如何协同发挥功能，众多的微管

蛋白翻译后修饰如何受到细胞内外环境、信号的影

响和调节，这些都需要认真思考和仔细求证。
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