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宿主细胞丝切蛋白( cofilin)与病原微生物感染
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摘要:病原微生物侵入宿主细胞是其引发有效感染的必要环节，该过程依赖于宿主细胞内肌动蛋白骨架的重
排。丝切蛋白( cofilin)是细胞内一种重要的肌动蛋白解聚因子，参与多种病毒、细菌及真菌的感染过程。病
原微生物感染可诱导宿主细胞肌动蛋白发生两相变化，同时伴随 cofilin 的磷酸化水平改变。通过突变、抑制
或过表达改变 cofilin 的活性均能有效的抑制病原微生物的感染。本文将对宿主细胞 cofilin 在病原微生物感
染过程中的具体变化及可能的调控机制进行综述。
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Cofilin 是一种存在于真核生物细胞中的肌动蛋
白结合蛋白，隶属于肌动蛋白解聚因子 /丝切蛋白
( actin depolymerizing factor / cofilin，ADF /Cofilin) 家
族，参与胞内多种重要生命活动，如细胞迁移、粘附、
分裂及凋亡等［1］。近年来，随着对 ADF /cofilin 家族
研究的深入，人们发现 cofilin 在病原微生物侵入宿
主细胞过程中发挥至关重要的作用，并存在表达、分
布以及磷酸化水平上的变化，但是由于病原体、宿主
细胞以及细胞膜受体种类的不同，cofilin 在病原体
侵入感染过程中变化规律也有所不同。目前，cofilin
已成为病原微生物感染机制的研究热点。

1 Cofilin 概述

1. 1 Cofilin 的结构和分布
Cofilin 家族成员的结构具有相似性和序列保守

性，物种间的亲缘关系越近，分子相似度越高。

Cofilin 蛋白包括 5 个 α 螺旋、5 个 β 折叠(其中 4 个
是反平行)和 C 末端的一个短 β 链，其第 98 位的天
冬氨酸和第 133 位的组氨酸搭成一个稳定分子结构
盐桥，为 cofilin 活动提供适宜的 pH 环境［2］。Cofilin
在哺乳动物中存在两种亚型，即 cofilin-1 与 cofilin-
2。人的 cofilin-1 亚型基因定位于 11 号染色体，主
要在脑、肝、肺等非肌肉组织中表达;cofilin-2 基因
定位于 14 号染色体，主要在骨骼肌、心肌等肌肉组
织中表达［1］。从胚胎期到出生，这两种亚型在骨骼
肌中均有表达，但出生后骨骼肌中的 cofilin-1 亚型
表达下降［3］。
1. 2 Cofilin 的功能和调控

Cofilin 作为细胞内重要的肌动蛋白骨架解聚因
子，其可 切断 肌动 蛋白 丝 ( filamentous actin，F-
actin)，调控肌动蛋白骨架的组装，参与细胞迁移、粘
附、分裂及凋亡等重要生命活动［1］。如 cofilin 在
SIPＲα( signal regulatory protein α)介导的正常细胞
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逃避细胞吞噬的信号通路中发挥重要作用［4］。
体外研究发现，cofilin 对肌动蛋白丝调控主要

取决于 cofilin 蛋白与肌动蛋白的摩尔比［5］。低浓度
cofilin 促进 F-actin 解聚，而高浓度 cofilin 与 ADP、
actin 聚合成束，不能解聚 F-actin。也有研究表明
cofilin 在高浓度时会以不同聚体的形式存在，且这
些聚体不具备解聚 F-actin 的功能［6］。体内研究发
现，cofilin 在内皮细胞和血小板中以失活四聚体的
形式存在，受到刺激后聚体解聚，cofilin 被激活，该
过程受 cofilin 磷酸化循环的调控［7］。

Cofilin 磷酸化循环调控自身活性，其重要作用
位点是 N 末端第 3 位丝氨酸。cofilin 被胞内 LIM 激
酶 ( LIM kinase， LIMK ) 或 TES 激 酶 ( testicular
protein kinases)磷酸化后失去生理功能［8 － 9］，而磷酸
化的 cofilin 被 slingshot 磷酸水解酶去磷酸化后，会
恢复其生理功能;支架蛋白 14-3-3ζ 可以通过与
cofilin、LIMK-1 结合调控该循环［10］。此外，细胞内
Ca2 +的释放、pH 值的改变、磷酸肌醇、肌球蛋白原、
第 10 号染色体缺失磷酸酶和张力蛋白同源物基因
蛋白 ( phosphatase and tensin homolog deleted on
chromosome 10，PTEN)［11］等也均对 cofilin 功能有
调控作用。

2 Cofilin 与病原微生物感染

病原微生物侵入不同宿主细胞时，细胞 cofilin 的
磷酸化循环调控发挥重要作用，规律相似，但也有不
同。另外一些非细菌、病毒、真菌的感染过程不仅涉
及到宿主细胞 cofilin，可能还需要自身的 cofilin 参与
调控，如斑点热立克次体［12］、疟原虫子孢子［13］等。在
此我们举例介绍宿主细胞 cofilin 在病毒、胞内细菌以
及真菌等感染过程中的变化及可能的调控机制。
2. 1 Cofilin 与病毒感染

病毒与宿主细胞上的受体结合后激活宿主细胞
内相关的信号通路，然后通过调控 cofilin 的变化来
调控肌动蛋白骨架的重排。人类免疫缺陷病毒
(human immunodeficiency virus，HIV)表面 gp120 蛋
白与 CD4 + T 细胞的 CXCＲ4 受体相结合，通过 LIMK
调控 cofilin 活性变化，从而促进 HIV 病毒入核及复
制［14］。抑制 LIMK 的活性，可有效抑制 HIV 的感
染［15］;但降低 LIMK 的表达水平可影响肌动蛋白丝
的极性分布和宿主细胞表面膜突起的形成，而不会

影响 cofilin 的磷酸化循环［16］，这说明可能存在其他
分子调节 cofilin 的磷酸化循环。在 HIV 病毒进入 T
细胞的早期，cofilin 被磷酸化失去活性，以利于肌动
蛋白丝的装配，稍后很快又被活化以利于后期病毒
的进入［17］。也有研究表明，在静息的 CD4 + T 细胞
中 cofilin 本身主要以失活的磷酸化形式存在，而在
HIV 感染患者的 CD4 + T 细胞中 cofilin 主要以活化
的非磷酸化形式存在［18］。破坏 cofilin 的磷酸化循
环会有效抑制 HIV 的感染，如 Slit2N ( N-terminal
fragment of Slit2) 通过抑制 gp120 诱导的 LIMK 与
cofilin 的磷酸化进而影响 HIV-1 的感染［19］。

Ⅰ型单纯疱疹病毒 (Herpes simplex virus type
1，HSV-1)在侵袭神经细胞的过程中也会引起肌动
蛋白骨架的变化和 cofilin 磷酸化水平的改变［20］。
HSV-1 通 过 与 宿 主 细 胞 表 皮 生 长 因 子 受 体
( epidermal growth factor receptor，EGFＲ)结合，激活
磷 脂 酰 肌 醇 酯-3 激 酶 ( phosphatidylinositide 3-
kinase， PIK3 )、ＲhoA ( Ｒas homolog gene family，
member A ) 信号通 路 进而 调控 cofilin 的 变化。
Cofilin 早期被 LIMK 磷酸化失活促进肌动蛋白聚
合，晚期则被活化解聚肌动蛋白丝以保证细胞内正
常运输［21］。另外 HSV-1 也能通过泛素-蛋白酶体系
诱导 slingshot1 调控 cofilin 的磷酸化来促进感
染［22］。HSV-1 感染 MDCKII 细胞时不会激活 ＲhoA
而是通过激活 Cdc42(Cell division control protein 42
homolog )、 Ｒac1 ( Ｒas-related C3 botulinum toxin
substrate 1)通路，诱导 cofilin 变化引发感染［21］。综
上研究表明，即使是同一种病原微生物感染，但由于
感染不同的宿主细胞，其激活的信号通路也会不同。

还有一些病毒在侵入细胞后会引起 cofilin 表达
量的变化，如鸭乙肝病毒感染肝细胞，胞内 cofilin 表
达下调［23］，流感病毒 H1N1 感染支气管上皮细胞
BEAS-2B 晚期 cofilin 表达上调［24］。
2. 2 Cofilin 与细菌感染

胞内细菌侵入宿主细胞主要通过两种机制［25］:
其一称为“触发( trigger)”机制，即细菌分泌的效应
分子被直接注入宿主细胞中诱导细胞肌动蛋白骨架
的重排，继而导致细菌入胞，这种机制常见于沙门氏
菌和志贺氏菌。如沙门氏菌感染宿主细胞依赖于其
毒力因子 SipA 和 SipC 介导肌动蛋白骨架重排［26］。
在此过程中 ADF 和 cofilin 先被磷酸化失活，然后又
被去磷酸化活化，用 LIMK 或 slingshot 破坏 cofilin
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磷酸化循环均能抑制沙门氏菌的有效侵入。此外，
同时表达有活性的 ADF 和 cofilin 也会抑制沙门氏
菌的有效感染，推测 ADF 与 cofilin 在功能上可能相
互影响。铜绿假单胞菌［27］、牙龈卟啉单胞菌［28］、巴
尔通体［29］等也是通过其毒力因子作用于宿主细胞
cofilin 信号通路进而引发有效感染。

其二为“拉链式( zipper)”机制，即细菌的配体
与细胞相应的受体结合后，诱导肌动蛋白多聚化及
细胞膜的延伸形成“吞噬杯( phagocytic cup)”，吞噬
杯闭合、回缩的同时细菌入胞，然后肌动蛋白恢复其
原始状态。这种机制常见于李斯特菌和耶尔森菌
等。李斯特菌通过其表面侵袭因子 Inl B 调控
cofilin 磷酸化循环进而内化进入宿主细胞［30］。被
LIMK 磷 酸 化 后 的 cofilin 可 以 与 磷 脂 酶 D
(phospholipase D，PLD)上的特异片段( aa 585-712)
直接接触并激活 PLD 的活性［31］，宿主细胞内化吞
噬李斯特菌时可诱发胞内 cofilin 磷酸化循环改变，
该变化可调控 PLD 活性平衡，且上调或下调 PLD 的
表达量及活性均会抑制李斯特菌的侵入效率［30］。
2. 3 Cofilin 与真菌感染

Cofilin 在真菌侵入宿主细胞过程中也发挥重要
作用。肺泡巨噬细胞吞噬白色念珠菌时，通过前列
腺素 E2 ( prostaglandin E2，PGE2)介导 PTEN 活化
cofilin-1，继而抑制肌动蛋白丝的形成和白色念珠菌
的摄入［11］。新生隐球菌通过激活 ＲOCK ( Ｒho-
associated protein kinase)、LIMK 等信号分子调控
cofilin 磷酸化来调控细胞骨架的重排，进而粘附、侵
入脑微血管内皮细胞［32］。

烟曲霉孢子可诱发上皮细胞形成褶皱或假足，
发生形态改变从而侵入 A549 细胞，在烟曲霉孢子
侵染上皮细胞过程中伴有明显的肌动蛋白骨架重
排［33 － 34］。我们前期研究报道，在烟曲霉孢子侵染肺
上皮细胞的过程中，膨胀孢子表面的 β-1，3-葡聚糖
与 A549 细胞表面 dectin-1 受体结合诱导宿主细胞
的 PLD 的活性升高，而抑制 PLD 活性显著降低烟曲
霉的侵染率［35］。近来我们又发现烟曲霉内化侵入
A549 肺上皮细胞过程中的确伴有 cofilin 磷酸化循
环变化，而且 cofilin 表达与活性的变化显著影响烟
曲霉对肺上皮细胞 A549 的侵染效率。根据这些结
果和已发现的 cofilin 与 PLD 信号级联，可以推测
cofilin 在烟曲霉侵入肺上皮细胞的过程也发挥重要
作用，如图 1 所示。

图 1． 烟曲霉孢子侵染与 cofilin 磷酸化变化
Figure 1． The invasion of Aspergillus fumigatus conidia and cofilin

phosphorylation change． LIMK: LIM kinase，PLD: phospholipase

D，P: phosphate group，F-actin: filamentous actin．

2. 4 Cofilin 与原生动物感染
除细菌、病毒、真菌外还存在其他一些病原微生

物的感染与 cofilin 相关。胞内寄生性原生动物的感
染也依赖宿主细胞体内肌动蛋白骨架的重排，而且
由于原生动物形态较大，其侵入对宿主细胞细胞骨
架的依赖更高。如克氏锥虫在侵入 HeLa 细胞时，
其特异性表面蛋白 gp120 可导致宿主细胞皮层肌动
蛋白骨架解聚，宿主细胞内张力纤维的降解会显著
增加克氏锥虫的侵入［36］。Cofilin 作为细胞内肌动
蛋白解聚因子在此过程中可能会起着重要作用，但
是具体的信号通路仍待阐明。

3 展望

归纳起来，病原菌通过作用于宿主细胞膜表面
受体，激活宿主细胞内小 G 蛋白酶 (如 ＲhoA，
Cdc42，Ｒac)［21］，然后通过 LIMK 调控 cofilin 的磷
酸化，改变宿主细胞内部肌动蛋白的状态进而促进
其侵入。Cofilin 参与调控病原体感染细胞的过程可
分为两个阶段:首先是病原体的粘附阶段，这个阶段
需要磷酸化的 cofilin 促进肌动蛋白丝的形成，这时
宿主细胞表面会形成伪足或丝足，以便增加与病原
体的接触面积或聚集相关受体;第二个阶段，即侵入
阶段，这个过程需要有活性的 cofilin 聚集在包裹病
原体囊泡的周围，通过不断解聚囊泡前方肌动蛋白
丝，使病原体能够顺利进入宿主细胞。目前人们已
知的 cofilin 参与调控病原微生物感染的主要信号通
路为 ＲOCK-LIMK-Cofilin 通路，但 cofilin 与重要天
然免疫受体信号的相互作用愈发受到重视。NOD1
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(Nucleotide-binding oligomerization domain-containing
protein 1) 受体发挥作用依赖肌动蛋白骨架的重排，
且 Slingshot 在 NOD1 信 号 通 路 中 参 与 活 化
cofilin［37］。那么 slingshot 是否参与其他病原微生物
的感染调控? 另外，可被磷酸化 cofilin 活化的 PLD
也参与一些病原微生物的感染过程，如烟曲霉、流
感病毒等，那么在病原菌刺激下宿主胞内 cofilin 对
PLD 的调控是否为一种常见的病原菌侵入机制?
再者，在病原菌感染过程中，cofilin 与其他肌动蛋
白骨架重排调控分子，如 ADF、肌动蛋白相关蛋白
质 2 /3 复合物(Arp2 /3)等相互作用如何? 也是值
得深入研究的科学问题。总之 cofilin 在病原微生
物感染过程中的变化及调控机制还有待进一步的
研究阐明。
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The cofilin of host cell and infection -A review

Changjian Zhang，Fangyan Chen，Li Han*

Department of Hospital Infection Control and Ｒesearch，Institute of Disease Control and Prevention of PLA，Academy of
Military Medical Sciences，Beijing 100071，China

Abstract:Invasion of pathogens into host cells is the key process to consequently induce the infection，which depends on
the actin cytoskeleton rearrangement． Cofilin in the host cell is one of the most important actin depolymerization factor that
is essential responsing to the infection of several viruses，bacteria and fungi． Pathogenic microbes can induce biphasic
remodeling of the actin cytoskeleton in host cells，accompanied by changes of phosphorylation of cofilin，which results in
changes of cofilin activity． The modulation of host cofilin activity by mutation，knockdown， or overexpression can
effectively inhibit the infection． Here we review the function and possible regulatory mechanism of host cofilin during the
process of infection．
Keywords: actin，cofilin，pathogen，infection
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