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摘　要 ：Cofilin-1 是一种肌动蛋白结合蛋白，主要通过切割肌动蛋白丝对细胞骨架进行动态重组，维系细

胞内多种分子事件的有序进行。近年来，随着肌动蛋白在细胞核内的功能被逐步揭示，Cofilin-1 作为肌动

蛋白丝的关键调节因子之一，其在细胞核中的功能受到了广泛关注。该文通过系统阐述 Cofilin-1 在细胞核

中的功能，如介导肌动蛋白入核，参与调控细胞核形状、染色体组织、基因转录、DNA 损伤修复和细胞凋

亡等，以期为深入研究 Cofilin-1 及其相关功能分子探索新的发展方向。
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Research progress on the function of Cofilin-1 in nucleus
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Abstract: Cofilin-1 is an important actin-binding protein, whose primary function is dynamic reorganization of 
actin cytoskeleton by severing actin filaments to ensure various intracellular processes orderly. In recent years, as 
the function of actin in the nucleus has been gradually revealed, Cofilin-1, one of the key regulatory factors of actin 
filaments, has attracted extensive attention in the function of the nucleus. Here, the latest functions of Cofilin-1 in 
the nucleus are reviewed, such as mediating actin into the nucleus, regulating nuclear shaping, chromatin 
organization, apoptosis, gene transcription and DNA damage repair, etc., which will provide a new insight for the 
further study of Cofilin-1 and its related molecules.
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Cofilin-1是肌动蛋白解聚因子ADF (actin-depoly- 
merizing factor)/Cofilin 家族的一员，具有肌动蛋白

丝切割活性，在调控肌动蛋白 - 细胞骨架的动力学

过程中发挥重要作用。除了直接切割肌动蛋白丝外，

Cofilin-1 还影响基因表达、细胞增殖和细胞凋亡等，

在维系细胞稳态方面发挥重要作用。在哺乳动物体

内，ADF/Cofilin 蛋白家族有 3 个成员：ADF、Cofilin-1
和 Cofilin-2，它们在功能上虽有所重叠，但在组织

中的分布与表达水平各不相同。ADF 主要在神经元

和上皮细胞中表达，Cofilin-1 在多种组织的非肌细

胞中表达，而 Cofilin-2 主要存在于肌细胞中。另外，

有些细胞可同时表达以上三个成员 [1-4]。在功能上，

ADF 在肌动蛋白单体的分割方面更有效，而 Cofilin-1/2

主要作用于肌动蛋白丝的成核与切割 [2,5]。

在细胞浆中，Cofilin-1 的主要功能是通过切割

肌动蛋白丝，加速肌动蛋白的解聚或提供新核使

其快速生长，该过程依赖于微环境的 pH 值及

Cofilin-1 相对于肌动蛋白及其他肌动蛋白结合蛋白

的浓度比 [6-7]。在运动细胞的片状伪足中，Cofilin-1
拥有快速组装和去组装肌动蛋白的能力 [8]，它与

Arp2/3 复合物竞争性结合肌动蛋白，可大大减弱
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Arp2/3 复合物与肌动蛋白丝的亲和力，加快肌动蛋

白丝分支的去除，调控细胞运动。另外，Cofilin-1
还参与调控线粒体的功能与结构 [9]。Cofilin-1 进入

线粒体内，有助于打开线粒体通透性转换孔，促进

细胞色素 C 的释放，从而引起细胞凋亡 [10]。磷酸

化的 Cofilin-1 还直接激活磷脂酶 D1 (PLD1)，调控

细胞的趋化性及磷脂代谢 [11-12]。

随着细胞核内肌动蛋白的发现，Cofilin-1 作

为肌动蛋白的核心调控因子，其在细胞核中的功

能已引起广泛的关注和研究。本文主要总结近年

来关于 Cofilin-1 在细胞核中功能的研究进展，为深

入解析 Cofilin-1 在相关疾病中所扮演的角色，以及

以 Cofilin-1 为分子靶点开展相关疾病分子靶向治疗

研究，提供新的思路。

1　Cofilin-1的入核和出核活性

已知相对分子质量 < 40 kDa 的蛋白质分子可

通过被动扩散经核孔复合物进入细胞核。Cofilin-1

蛋白的相对分子质量约为 18 kDa，在稳态条件下，

能够通过自由扩散不同程度地进入细胞核内 [13] ；然

而，在某些应激条件下，Cofilin-1可大量进入细胞核，

提示 Cofilin-1 存在特定的核定位序列 (nuclear loca-
lization sequence, NLS)，在介导 Cofilin-1 的核定位

中发挥重要作用。Munsie 等 [13] 通过实验研究确定，

Cofilin-1 的核定位序列为双分型 NLS (bipartite NLS) 
(21-RKSSTPEEVKKRKK-34)，其包含两段碱性氨

基酸残基富集区，中间有 7 个氨基酸残基间隔，位

于蛋白质二级结构的 Loop 1 区 ( 图 1B)[14]。其中，

Cofilin-1 的 KKRKK 序列为热激条件下 Cofilin-1 的

核定位序列，该序列突变还可导致肌动蛋白与

Cofilin-1 结合效率的降低 [15]。

CRM1 (chromosome region maintenance 1)，也被

称为 exportin 1 (XPO1)，是负责大部分肿瘤抑制蛋白

和生长调节因子核 - 质穿梭的转运蛋白。Cofilin-1 的

出核序列 (nuclear export sequence, NES) 为典型的依

赖于CRM1的保守出核序列 (11-VIKVFNDMKV-20) 

(A) Cofilin-1的蛋白序列长度为166 aa。(B) Cofilin-1蛋白的二级结构含8个α-螺旋及7个β-折叠结构，并存在4个半胱氨酸残

基：Cys39、Cys80、Cys139和Cys147A，可形成分子间二硫键。Cofilin-1的双分型核定位序列(21—34)位于Loop 1，出核序列

(11—20)位于α1并延伸至Loop 1[16]。(结构图来自PDB：4bex)
图1  Cofilin-1 C147A的蛋白质序列及结构图
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( 图 2)[13]，位于其结构的 α1- 螺旋并延伸至 Loop 1
区 ( 图 1)。在特定条件下，Cofilin-1 通过核定位序

列和出核序列在核 - 质间快速穿梭，执行其生物学

功能。

Cofilin-1 蛋白 N 端附近的第三位丝氨酸残基

(Ser-3)可被LIM激酶 (LIMKs)和睾丸蛋白激酶 (test- 

icular protein kinases, TESKs) 磷酸化，并通过磷酸酶

Slingshot (SSH) 和 Chronophin (CIN) 去磷酸化 [16]，以

实现对 Cofilin-1 蛋白活性的调控。磷酸化的 Cofilin-1
可以结合肌动蛋白单体或肌动蛋白丝，所以一般将

磷酸化的 Cofilin-1 视为其活性形式 [17]。在应激条

件下，Cofilin-1 的去磷酸化是其进入细胞核的必要

(A) Importin α (IPO α)的一端识别并结合货物蛋白的NLS，另一端与RanGTP/Importin β (IPO β)相互作用。在结合货物蛋白

的情况下，RanBP1 (Ran binding protein 1)和RanGAP1 (Ran GTPase-activating protein 1)将RanGTP转化为RanGDP，RanGDP/
Importin β识别并结合核孔复合物的核孔蛋白，将Importin α/货物蛋白运送至细胞核。在细胞核中，在RCC1 (guanidine 
nucleotide exchange factor)的作用下，RanGDP转化成RanGTP，Importin α/货物蛋白从Importin β上解离下来。Importin α/货物

蛋白复合物与核孔蛋白Nup2 (在脊椎动物中为Nup50 或Npap60)和Importin α的输出受体Cse1/RanGTP (在脊椎动物中为CAS/
RanGTP)相互作用，导致货物蛋白与Importin α解离。RanGTP/Importin β及Cse1/RanGTP/Importin α被运送到细胞质中，进入

下一轮循环[21]。(B)因为有RCC1的存在，细胞核中Ran的主要形式是RanGTP。相比之下，细胞质中的Ran主要处于RanGDP
状态，因为催化RanGTP的GTPase激活蛋白RanGAP1位于细胞质中。RanGTP、货物蛋白及CRM1可形成复合物与核孔复合物

相互作用，并被运送到细胞质中。在细胞质中，RanBP1作用于RanGTP/货物蛋白/CRM1复合物，促进货物蛋白的解离，而

CRM1重新进入细胞核中[22]。

图2  典型的双分型NLS入核机制(A)及依赖于核输出蛋白CRM1的出核机制(B)
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条件。但是，Nagaoka 等 [18] 研究发现，外源性磷酸

化修饰的Cofilin-1也能够扩散进入细胞核。Leu等 [19]

采用四环素诱导的基因表达系统，检测到细胞核中

存在磷酸化的野生型 Cofilin-1。而在鸡视顶盖神经

元成熟过程中，细胞质中磷酸化的 Cofilin-1 可被转

运到细胞核 [20]。由此可见，无论是否发生磷酸化修

饰，Cofilin-1 均能够在特定条件下经核 - 质转运进

入细胞核，并行驶其特定功能，但有关其磷酸化和

去磷酸化的详细机制尚有待进一步研究探讨。

2　Cofilin-1在细胞核中的生物学功能

2.1　Cofilin-1为肌动蛋白入核所必需

肌动蛋白作为细胞微丝骨架的主要成分之一，

在细胞核中参与调节多个生物学事件的发生，如基

因转录、基因编辑、染色体重组等。然而，肌动蛋

白本身并没有 NLS，不能单独通过核孔复合物进入

细胞核内。Cofilin-1 是少数具有 NLS 的肌动蛋白结

合蛋白之一，通过介导单体肌动蛋白与核输入蛋白

Importin 9 之间的相互作用，促使肌动蛋白入核 [13]。

若 Cofilin-1 表达水平下降，将影响肌动蛋白的入核

效率 [23]。

2.2　Cofilin-1参与细胞核变构

Cofilin-1 蛋白对维持细胞正常的核结构必不可

少。Cofilin-1 表达沉默会导致核纤层破坏、细胞核

形状异常和核基质外周异染色质减少等。细胞内存

在一组拥有收缩能力的肌动蛋白丝，它们贯穿细胞

核并连接不同的肌动蛋白帽黏着点 [24-25]，肌动蛋白

帽通过 LINC (linker of nucleoskeleton and cytoskeleton)
复合物与核纤层连接 [24,26-27]，以此来调节细胞核的

形状。Cofilin-1 缺失可导致异常收缩的肌动蛋白丝

积累，使细胞核内的张力增大，通过连接细胞质骨

架和核纤层的 LINC[28] 引起核变形。细胞核高度变

形和核膜破裂往往会导致 DNA 损伤，甚至导致细

胞凋亡 [4]。有研究发现，单纯的肌动蛋白聚合度增

加并不是 Cofilin-1 缺失后核解体的关键因素，肌球

蛋白Ⅱ与 F- 肌动蛋白的结合能力异常增加才是导

致核结构畸变的主要原因，该过程是由于 Rho 激酶

(ROCK) 调控肌球蛋白Ⅱ过度收缩所致 [29]。说明

Cofilin-1 蛋白除了调控细胞浆肌动蛋白丝的动力学转

化，还通过调节肌动球蛋白的组装调控细胞核稳态。

2.3　Cofilin-1对染色质的影响

Cofilin-1 表达异常可使细胞核形态结构发生变

化，导致染色质状态及功能异常。正常情况下，染

色质纤维均匀附着在核膜上，其三维组织形式依赖

于核纤层的稳定性。Schroder 等 [29] 研究发现，异

染色质锚定于核纤层的外侧层，而 Cofilin-1 耗尽使

得核纤层破裂，导致细胞核中异染色质组织异常。

由 Cofilin-1 缺失所引起的核内张力增加促进了核纤

层压痕位点的形成，影响染色质凝结 [30]。

在有丝分裂退出期，核肌动蛋白丝对细胞核体

积变大和染色质膨大发挥了关键作用，Cofilin-1 严

密调控着该过程中的肌动蛋白丝动力学在时间和空

间上的转化。Baarlink 等 [31] 的研究表明，在有丝分

裂退出期，如果内源性 Cofilin-1 表达沉默，细胞核

内肌动蛋白丝的转化率将下降，肌动蛋白丝在细胞

核中的稳定存在可导致细胞核体积膨大受阻，染色

体失活，细胞的正常生长分化受到限制。

2.4　Cofilin-1参与RNA聚合酶Ⅱ转录

Obrdlik 等 [32] 的研究表明，Cofilin-1 选择性地

结合组成型表达基因的转录活性区域，然而，其并

不与启动子结合，不参与 RNA 聚合酶Ⅱ转录的启

始阶段，仅为新生转录本的延伸所必需。Cofilin-1
会优先占据基因编码区，其占据率与肌动蛋白和磷

酸化的 RNA 聚合酶Ⅱ有关。Cofilin-1、肌动蛋白和

磷酸化的 RNA 聚合酶Ⅱ形成转录延伸复合物，可

能促进了肌动蛋白和磷酸化的 RNA 聚合酶Ⅱ与活

性基因之间的结合，增强了 RNA 聚合酶Ⅱ的方向

性及其持续合成 mRNA 的能力，并使得转录与染

色质修饰同步，提高了 pre-mRNA 的延伸效率。

2020 年，Domingues 等 [33] 研究发现，Cofilin-1
在响应细胞外环境及细胞内组成成分伸缩性变化时

扮演着力传导者的角色，介导了 RNA 聚合酶Ⅱ的

转录。在软性基质或低肌动球蛋白张力的情况下，

Cofilin-1 去磷酸化，并优先定位于细胞核，使依赖

于 RNA 聚合酶Ⅱ的基因转录增强。该发现为深入

研究微环境对细胞特性的影响以及力的传导介导的

基因转录调控提示了方向。

2.5　Cofilin-1参与DNA损伤修复

基因毒性诱导的 DNA 损伤不仅与 DNA 本身

的断裂有关，还与肌动蛋白细胞骨架的重组有关。

肌动蛋白结合蛋白的活性和 ( 或 ) 亚细胞的分布受

基因毒性的影响，它们与其他 DNA 损伤诱导分子

相互作用，如肿瘤抑制蛋白 p53，在很大程度上影响

DNA 损伤修复，影响细胞周期进程和细胞凋亡 [34]。

有研究报道，DNA 发生损伤后，p53 诱导一种有效

的肿瘤抑制因子 LIMK2b 表达，其通过磷酸化

Cofilin-1，调节肌动蛋白动力学，使细胞发生 G2/M
期阻滞 [35]，阻止细胞分裂。
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在正常情况下，Cofilin-1 还作为 p53 细胞凋亡

通路重要的上游调节因子。Liu 等 [36] 的研究表明，

非磷酸化的 Cofilin-1 优先与 p53 形成复合物，介导

p53 的核定位，促进 p53 应答基因转录，诱导细胞

凋亡。但 Cofilin-1 是否在该过程中与肌动蛋白相互

作用尚有待进一步研究，这将为揭示肌动蛋白在细

胞凋亡中所扮演的角色提供新的证据。

Ser3+/− 的 Cofilin-1 过表达可导致细胞的辐射敏

感性增强。ATM (ataxia telangiectasia mutated) 是磷

脂酰肌醇 -3- 激酶相关激酶 (PIKKs) 超家族的一员，

其由断裂的双链 DNA 末端激活，可进一步磷酸化

修饰组蛋白 H2AX (γ-H2AX)，促进 DNA 的损伤修

复 [37-38]。经辐照的过表达 Cofilin-1 的细胞中并未检

测到 γ-H2AX，而在此条件下，ATM 的活性也未受

到影响。因此，Chang 等 [39] 推测，过表达的 Cofilin-1
可能进入细胞核，阻碍 ATM 激酶对 H2AX 的识别，

从而导致 DNA 修复启动失败 ( 图 3)，最终导致细

胞死亡。

2.6　Cofilin-1与应激反应

在应激条件下，大量的去磷酸化的 Cofilin-1 被

转入细胞核内，导致核内肌动蛋白结构重组 [40-41]。

在细胞核中，Cofilin-1 与肌动蛋白以等摩尔比例结

合形成棒状体，也称为肌动蛋白 /Cofilin 棒。不管

通过何种方式诱导，肌动蛋白棒都含有 Cofilin-1，
如在 NaCl 缓冲溶液诱导下，肌动蛋白 /Cofilin 棒在

细胞质中形成；而在二甲基亚砜或热休克条件诱导

下，肌动蛋白 /Cofilin 棒在细胞核内形成 [42]。在短

暂的神经应激中，细胞内 ATP 水平的下降加速了棒

状体的形成，这些棒状体是动态存在的，其形成依

赖于 Cofilin-1 分子间的二硫键 [43]( 图 1) ；棒状体的

出现可能减少了肌动蛋白丝转化所必需的能量，为

其他需能反应的顺利进行提供了可能，减少了在应

激条件下发生凋亡的神经元的数量 [40]，在神经退行

性疾病中发挥重要作用。

另外，Figard 等 [44] 的研究表明，在胚胎中，肌

动蛋白应激反应 (actin stress response, ASR) 会诱导

在正常情况下，电离辐射诱导的DNA损伤诱导激活ATM激酶，从而磷酸化DNA损伤位点的H2AX。53BP1通过识别磷酸化的

H2AX，招募其他DNA修复因子修复DNA损伤位点，使得细胞存活。在Cofilin-1过表达的情况下，磷酸化的Cofilin-1可能进

入细胞核并定位于DNA周围，使得ATM激酶不能磷酸化H2AX，53BP1也无法招募DNA修复因子修复受损DNA，最终导致细

胞死亡[40]。

图3  过表达的Cofilin-1影响DNA修复的可能机制
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产生高活性的 Cofilin-1，导致细胞质中肌动蛋白丝

结构不稳定或断裂，细胞质中的肌动蛋白单体水平

增加，使得细胞核中肌动蛋白单体的数量也随之增

加，促进了细胞核内肌动蛋白 /Cofilin 的组装，最

终危及胚胎发育。

3　结论与展望

Cofilin-1 作为肌动蛋白丝的解聚因子而被知

悉，在细胞质或细胞核中，Cofilin-1 都介导肌动蛋

白的动力学转化，调控肌动蛋白丝的动力学活性。

但越来越多的证据表明，Cofilin-1 不仅仅具有肌动

蛋白解聚活性，还作为适配体蛋白，介导肌动蛋白

和 ( 或 ) 其他关键调控因子之间的相互作用，参与

调控细胞核形状、染色质活性、RNA 聚合酶Ⅱ转

录活性。Cofilin-1 还介导肌动蛋白、p53 蛋白的入核，

为它们在细胞核内参与调控多种生命活动奠定了基

础，也为肌动蛋白在 DNA 损伤修复中的作用研究

提示了新的方向。在多种神经性疾病或应激条件下，

Cofilin-1 与肌动蛋白在细胞内形成大量的棒状体，

这可能是一种对细胞的保护机制，但在某些条件下，

大量棒状体的持久性存在阻碍了细胞内正常生命活

动的进行，对细胞造成了损伤。进一步研究和探讨

棒状体的形成机制及生物学意义，将有助于神经类

疾病的相关治疗研究。

本文系统地阐述了近年来有关 Cofilin-1 细胞核

功能的研究进展，为打破其仅作为肌动蛋白丝切割

蛋白的固有印象，深入认识 Cofilin-1 及肌动蛋白在

细胞核中功能的全貌，提供了新的视角；为更深层

次地研究 Cofilin-1 提供了新的途径；也为进一步深

入探讨 Cofilin-1 的上下游信号通路，及其相关功能

分子为靶点的恶性肿瘤等疾病的靶向治疗研究，提

供了理论依据。同时，Cofilin-1 和肌动蛋白对众多

生物事件的参与及调控，也为深入研究肌动蛋白在

蛋白质运输、分布及细胞功能分区等生物学过程中

的作用提供了新的线索与思路。
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