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摘要：细胞作为力学感受器，可以感知、传递施加在其表面的机械力并调整自身力学性能，维持自身稳定。 机械力

从细胞表面或细胞质传递到细胞核依赖于完整的细胞骨架系统，该系统包括细胞质骨架和细胞核骨架两部分，而
ＬＩＮＣ 复合体则是两者实现机械连接的桥梁，因此其在细胞内机械力传导中发挥着重要作用。 综述 ＬＩＮＣ 复合体传

导机械力的结构基础和机械力传导引起的细胞核形态、转录因子的出入核以及染色质的空间构象的改变，为进一

步探讨 ＬＩＮＣ 复合体在细胞机械力传导过程中的作用及其对基因表达的影响奠定基础。
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　 　 机械力影响人体内几乎每一个组织和器官的

生长和形状。 然而，单个细胞感知微环境中的机械

信号并将它们转换为细胞内生物化学信号或基因

表达变化的机制并不完全明确。 目前已知的是，细

胞作为力学感受器，可以感知、传递施加在其表面

的机械力并调整自身力学性能，维持自身稳定［１］。
随着对细胞生命活动机制研究的深入，细胞的这种

对外界机械信号的应答反应和保持自身结构稳定
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的性能以及细胞形态结构变化与细胞功能之间的

关系备受关注。 近年来，越来越多的研究表明，细
胞力学性能的改变取决于细胞骨架的动力学变化。
机械力从细胞表面或细胞质传递到细胞核依赖于

完整的细胞骨架系统，该系统包括细胞质骨架和细

胞核骨架两部分，而 ＬＩＮＣ 复合体（ ｌｉｎｋｅｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅ⁃
ｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｎｄ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ）则是两者实现机

械连接的桥梁，故其在细胞内机械力传导中发挥着

重要作用。

１　 ＬＩＮＣ 复合体传导机械力的结构基础

ＬＩＮＣ 复合体实现细胞内机械力传导的结构基础

在于其本身的组成部分（ＫＡＳＨ 结构域蛋白和 ＳＵＮ
结构域蛋白）及其在核内、核外的分子连接网络。
１􀆰 １　 ＬＩＮＣ 复合体的组成

ＬＩＮＣ 复合体是连接细胞骨架和核骨架的跨膜

蛋白复合体，其主要组成成分包括 ＫＡＳＨ 结构域蛋

白和 ＳＵＮ 结构域蛋白［２⁃４］，被称为细胞骨架网络中

连接细胞膜和细胞核的桥梁。
ＫＡＳＨ 结构域蛋白定位于外核膜上，因其 Ｃ 端

跨膜区的氨基酸序列（人的 Ｓｙｎｅ⁃１、Ｓｙｎｅ⁃２ 蛋白的 Ｃ
端氨基酸序列）与果蝇的 Ｋｌａｒｓｉｃｈｔ 蛋白和秀丽隐杆

线虫的 ＡＮＣ⁃１ 蛋白同源而被称为 Ｋｌａｒｓｉｃｈｔ、ＡＮＣ⁃ｌ、
ＳｙｎｅＨｏｍｏｌｏｇｙ（ＫＡＳＨ）结构域。 在哺乳动物中，现已

发现 Ｎｅｓｐｒｉｎ１⁃Ｎｅｓｐｒｉｎ４ 和 ＫＡＳＨ５ 这 ５ 种 ＫＡＳＨ 结

构域蛋白［５⁃１１］。 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１ 和 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃２ 均有大、小两

类亚型：Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１ 的大亚型为 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１Ｇ，小亚型为

Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１α 和 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１β； Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃２ 的 大 亚 型 为

Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃２Ｇ， 小 亚 型 为 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃２α、 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃２β 和

Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃２γ 等。 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１Ｇ 和 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃２Ｇ 都具有 Ｎ
端（定位于胞质） 串联成对的钙结合蛋白同源域

（ｃａｌｐｏｎｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｙ， ＣＨ）、中间的血影蛋白重复域

（ｓｐｅｃｔｒｉｎ⁃ｒｅｐｅａｔ，ＳＲ）以及 Ｃ 端（定位于核周间隙）
的跨膜区 ＫＡＳＨ 结构域；而 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１α、Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１β、
Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃２α、Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃２β、Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃２γ 则可能缺少 Ｎ 端

ＣＨ 结构域或 Ｃ 端 ＫＡＳＨ 结构域，甚至可能两者同

时缺如，此外，其 ＳＲ 重复域长度也与 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１Ｇ 和

Ｎｅｓｐｒｉｎ ２Ｇ 不同［５⁃７］。 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃３ 在组织中表达广泛，
尤其在骨骼肌和心肌细胞中表达较高。 其有两个

亚型 （ Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃３α 和 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃３β），均具有 Ｃ 端的

ＫＡＳＨ 结 构 域 但 缺 乏 Ｎ 端 的 ＣＨ 结 构 域［８］。

Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃４ 和 ＫＡＳＨ５ 结构较为简单，前者包含一个

ＳＲ 单结构域和 ＫＡＳＨ 结构域［９］，后者包含一个中

央螺旋区和 ＫＡＳＨ 结构域［１１］。 上述 ＫＡＳＨ 结构域

蛋白均通过与外核膜两侧的分子连接保持其在外

核膜上定位的稳定性。
ＳＵＮ 结构域蛋白定位于内核膜上，因其 Ｃ 端氨

基酸的序列与酵母 Ｓａｄ⁃１ 蛋白和线虫 ＵＮＣ⁃８４ 蛋白

有 ３４％ 的相似性而得名，这段序列被称为 Ｓａｄ⁃１、
ＵＮＣ⁃８４ （ＳＵＮ）结构域。 在哺乳动物中，已经发现

其 ５ 个家族成员 （ ＳＵＮ１⁃ＳＵＮ５） ［１２］。 其中， ＳＵＮ３⁃
ＳＵＮ５ 仅在精细胞中特异性表达，而在体细胞中目

前只发现 ＳＵＮ１ 和 ＳＵＮ２ 存在［１３⁃１４］。 ＳＵＮ１ 和 ＳＵＮ２
都具有 Ｎ 端（定位于核质）的跨膜区和 Ｃ 端保守的

ＳＵＮ 结构域及其上游的卷曲螺旋结构域。 由于 Ｃ⁃
端卷曲螺旋的存在，ＳＵＮ 结构域常形成具有三重对

称的类似于“三叶草”形状的同源三聚体［１５］。 Ｗａｎｇ
等［１６］通过对其晶体结构分析发现这种三聚体形式

的 ＳＵＮ 结构域和 ＫＡＳＨ 结构域结合后，其氨基酸环

会发生明显的构象变化， 形成分子间 β 折叠，使
ＳＵＮ⁃ＫＡＳＨ 以 ３ ∶ ３ 比例形成异源六聚体（见图 １），
从而有利于 ＬＩＮＣ 复合体锚定在核膜上［１７］。

图 １　 ＬＩＮＣ 复合体结构（根据文献［１６］修改）
Ｆｉｇ．１ 　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＬＩＮＣ ｃｏｍｐｌｅｘ （ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｆｒｏｍ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

［１６］）

１􀆰 ２　 ＬＩＮＣ 复合体的分子连接

ＫＡＳＨ 结构域蛋白和 ＳＵＮ 结构域蛋白之间及

两者与其他蛋白分子之间的连接对细胞核和整个

细胞的机械稳定性起着至关重要的作用，使机械力

从细胞质到细胞核的直接传输得以实现 （ 见

图 ２） ［１５，１８］。
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图 ２　 ＬＩＮＣ 复合体的分子连接

Ｆｉｇ．２　 Ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ＬＩＮＣ ｃｏｍｐｌｅｘ

１􀆰 ２􀆰 １ 　 ＫＡＳＨ 结 构 域 蛋 白 与 核 膜 外 的 分 子 连

接　 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１和 Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃２ 可以通过 Ｎ 端保守的 ＣＨ
域直接与核膜外细胞骨架肌动蛋白纤维相连接；
Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃３ 虽然缺乏 Ｎ 端的 ＣＨ 域，不能直接结合肌

动蛋白纤维，但它的 Ｎ 端可以作用于 ｐｌｅｃｔｉｎ １ 的

ａｃｔｉｎ 结合域（ ａｃｔｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ，ＡＢＤ）进而与细

胞质中的中间丝（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ）发生相互作

用［８，１９］；同样， Ｎｅｓｐｒｉｎ４ 的 Ｎ 端可以招募并结合

Ｋｉｎｅｓｉｎ⁃１［９］， ＫＡＳＨ５ 的 Ｎ 端 可 以 招 募 并 结 合

ｄｙｎｅｉｎ［１０］，然后与微管（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ）发生相互作用。
除此之外，在胞质内，肌动蛋白纤维还可以通过骨

架连接因子 ７（ａｃｔｉｎ⁃ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ７，ＡＣＦ７）与微

管相连，微管又可以通过 ｐｌｅｃｔｉｎ １ 与中间丝相连，从
而实现了胞质内细胞骨架的网状连接；同时，核膜

外分子也通过 ＫＡＳＨ 结构域蛋白实现了在外核膜

上的锚定。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＬＩＮＣ 复合体内部的连接　 ＫＡＳＨ 结构域蛋

白除了通过其 Ｎ 端与核膜外发生分子连接外，其外

核膜上 Ｃ 端的 ＫＡＳＨ 结构域可以与 ＬＩＮＣ 复合体的

另一重要结构 ＳＵＮ 结构域在核周间隙内直接结合，
这一结合构成了 ＬＩＮＣ 复合体内部的最重要连接。
研究表明，Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃１⁃ Ｎｅｓｐｒｉｎ⁃４ 和 ＫＡＳＨ５ 均可以通

过 Ｃ 端的 ＫＡＳＨ 结构域直接与核膜内的 ＳＵＮ 结构

域蛋白 ＳＵＮ１ 和 ＳＵＮ２ 连接［２⁃４，１５，２０］，使 ＬＩＮＣ 复合体

得以将胞质中的骨架网络连接到核膜内。
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 ＳＵＮ 结 构 域 蛋 白 与 核 膜 内 的 分 子 连

接　 ＳＵＮ结构域蛋白 Ｃ 端与 ＫＡＳＨ 结构域相结合，
Ｎ 端则可以与核孔复合体（ｎｕｃｌｅａｒ ｐｏｒｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，

ＮＰＣｓ）蛋白、核纤层蛋白（Ｌａｍｉｎｓ）和核纤层结合蛋

白（Ｅｍｅｒｉｎ）发生相互作用。 ＳＵＮ 结构域蛋白 Ｎ 端

与 ＮＰＣｓ 蛋白结合，可将核膜外的锚定结构连接到

核孔复合体，介导细胞骨架和核孔之间的机械耦

联，从而调控核孔大小及分子转运；ＳＵＮ 结构域蛋

白 Ｎ 端与 Ｌａｍｉｎｓ 结合，并通过 Ｌａｍｉｎｓ 连接大弹性

蛋白肌联蛋白（ｔｉｔｉｎ） ［２１］的核内部分，可影响细胞核

的弹性［２２］，进而影响核结构；ＳＵＮ 结构域蛋白 Ｎ 端

与 Ｅｍｅｒｉｎ 结合［２３⁃２４］，并通过 Ｅｍｅｒｉｎ 与细胞核内的

肌动 蛋 白 连 接［２５⁃２６］， 可 以 影 染 色 质 移 动 和 转

录［２７⁃２９］。
因此，ＬＩＮＣ 复合体的结构成分通过连接胞质内

的肌动蛋白纤维、微丝、微管和胞核内的核纤层及

核纤层结合蛋白使整个细胞之间存在物理连接，这
种物理连接可以使胞质内的机械力快速传入细胞

核，通过核纤层及核纤层结合蛋白改变细胞核结构

和功能，从而影响不同基因的激活与表达。

２　 ＬＩＮＣ 复合体传导机械力的生物学效应

ＬＩＮＣ 复合体将机械力传导入核会影响细胞核

形态、转录因子的出入核以及染色质的空间构象。
这 ３ 种效应并非彼此独立，而是相互关联、同时发

生，协同引发 ＤＮＡ 转录状态的变化，从而左右细胞

的生物学行为。
２􀆰 １　 ＬＩＮＣ 复合体传导机械力影响细胞核形态

ＬＩＮＣ 复合体机械力传导可以直接或间接影响

细胞核的变形［３０⁃３１］。 所谓直接影响是指机械力可

以直接通过 ＬＩＮＣ 复合体的传导施加于细胞核上改

变其形态。 例如，接种于极化或刚性基底上的细

胞，具有较强的肌动蛋白纤维介导的核连接［３２⁃３３］，
通过 ＬＩＮＣ 复合体施加在细胞核上的机械力较大，
细胞核的抗变形能力不足以与其抗衡，故细胞核变

形为扁平的椭球体状［３４］；反之，当细胞接种于均匀

或软性基底上时，肌动蛋白纤维介导的核连接较

弱，通过 ＬＩＮＣ 复合体施加在细胞核上的机械力也

较弱，细胞核的抗变形能力可以与之抗衡，所以细

胞核大小和形状改变不明显，呈近球体状。
ＬＩＮＣ 复合体机械力传导对细胞核形态的间接

影响表现在两个方面：一是 ＬＩＮＣ 复合体机械力传

导可以影响细胞核内 Ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 的水平［３５⁃３７］，从而

影响细胞核硬度［３５，３８⁃３９］，进而影响细胞核的抗变形

９２３
郑国莹，等． ＬＩＮＣ 复合体与细胞内机械力传导

ＺＨＥＮＧ Ｇｕｏｙｉｎｇ， ｅｔ ａｌ． ＬＩＮＣ Ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ



能力［４０］；二是 ＬＩＮＣ 复合体可以通过 ＳＵＮ 结构域与

Ｅｍｅｒｉｎ 结合，从而刺激肌动蛋白的聚合［２５⁃２６］，进而

使细胞核内染色质移动并且改变其凝聚状态，而由

于细胞核的空间限制，染色质空间位置和凝聚状态

的改变会对核膜产生一个向外的熵压力［４１］，最终影

响细胞核的形态。
２􀆰 ２　 ＬＩＮＣ 复合体传导机械力影响染色质构象

在细胞核内，染色质定位和空间排列与其大小

和基因密度有关。 基因匮乏、体积较大的染色质通

常位于核外围，而富含基因、体积较小的染色质通

常位于细胞核中心［４２］。 此外，各染色质之间的距离

和相互缠绕混合程度与基因的表达水平相关［４３］，并
且这些染色质的相互缠绕混合区域富集了激活的

ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 和不同的转录因子，是转录最为活跃

的部位［４４］。 所以细胞核内染色质的空间排列和相

互缠绕程度的改变会造成基因表达的变化。
ＬＩＮＣ 复合体传导机械力可通过多种途径影响

细胞核内染色质构象［４５⁃４６］。 一是 ＬＩＮＣ 复合体与

ｌａｍｉｎｓ 和 Ｅｍｅｒｉｎ 结合，从而间接与染色质连接，由
此控制核内染色质的相对位置和凝集状态［２５⁃２６］。
二是 ＬＩＮＣ 复合体传导机械力可以改变细胞核的形

状从而实现染色质在细胞核内的重新定位与排列，
并改变其相互缠绕程度。 例如，附着在极化基底上

的细胞，ＬＩＮＣ 复合体传导机械力使细胞核形态伸长

呈椭球体，染色质会优先沿着与细胞核长轴平行的

方向排列，由于细胞核内空间限制，相比于近球体

的细胞核，椭球体状的细胞核内染色质平行排列的

空间相对减小，从而使染色质的相互缠绕混合区域

增多，转录活性增强［４６］。 此外，ＬＩＮＣ 复合体传导机

械力造成 ｌａｍｉｎ Ａ ／ Ｃ 下调，进而使核变形能力增强，
染色质和内核膜之间的相互作用减弱，也促进了染

色质空间构象的改变［４６］。
２􀆰 ３　 ＬＩＮＣ 复合体传导机械力影响转录因子出

入核

细胞感知外界机械信号，会激活转录因子并招

募其至靶点激活特异性基因表达［４７⁃５４］。 在此过程

中，ＬＩＮＣ 复合体传导机械力可通过两种途径影响转

录因子出入核。
（１） ＬＩＮＣ 复合体传导机械力可以调控机械依

赖性转录因子（如组蛋白去乙酰化酶 ＨＤＡＣ３ 和心

肌蛋白相关转录因子 ＭＲＴＦ）在细胞质和细胞核之

间运动。 例如，当细胞黏附于极化或刚性基底时，
ＬＩＮＣ 复合体传导机械力会增加细胞极化，使肌球蛋

白聚合形成更多的肌动蛋白纤维［５５］，从而介导了更

强的细胞内连接，有效限制细胞核的平移或旋转运

动，进而阻止 ＨＤＡＣ３ 入核［３１］；同时，肌球蛋白聚合

造成其在胞质中的浓度降低，致使与其结合的

ＭＲＴＦ 释放［４８］，进而促进了 ＭＲＴＦ 入核。 反之，当
细胞黏附于均匀或软性基底上时，细胞极化降低，
肌动蛋白解聚，通过 ＬＩＮＣ 复合体介导的细胞核连

接减弱，使细胞核平移或旋转运动增加，从而促进

ＨＤＡＣ３ 的入核［３１，５６］；同时，肌动蛋白解聚释放肌球

蛋白，胞质中肌球蛋白浓度增加，从而促使 ＭＲＴＦ
出核与肌球蛋白发生结合。

（２） ＬＩＮＣ 复合体通过 ＳＵＮ１ 蛋白与核孔复合

体实现机械耦联，当 ＬＩＮＣ 复合体传导机械力使细

胞核发生形变（椭球体化）时，核膜局部曲率增加，
内外核膜呈漏斗状结构，使核膜上核孔的孔隙暴露

量增加，同时核孔拉伸变形，核纤层纤维网的孔隙

增大，物质运输的机械限制减小，从而有利于转录

因子（如 ＹＡＰ 等）的转运。

３　 结论

细胞是机体生命活动的基础，而机体无时无刻

不受外界机械力的影响。 细胞感知微环境中的机

械信号并将它们转换为细胞内生物化学信号或基

因表达变化，这其中的桥梁就是 ＬＩＮＣ 复合体。
ＬＩＮＣ 复合体是细胞质骨架到细胞核骨架的机械连

接及力传导的关键环节，并通过影响细胞核形态、
染色质构象和转录因子的出入核调控基因表达，影
响细胞行为。 目前，植入材料表面形貌及其与周围

组织的相互作用如何作为机械信号传入细胞核影

响细胞生物学行为已经成为组织工程领域的研究

热点之一，对 ＬＩＮＣ 复合体传导机械力影响基因表

达机制的深入探索，将有助于回答上述问题，并在

此基础上为植入材料的表面优化设计开拓新思路。
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