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septin基因家族的研究进展 
余文博, 江松敏, 余龙 

复旦大学遗传工程国家重点实验室, 上海 200433 

摘要: septin 是一个广泛存在于除植物以外所有真核生物中的基因家族。最初认为 septin 家族是与酵母细胞胞质

分裂相关的基因家族。然而随着研究的深入, 人们发现这类基因编码的蛋白质在许多生物体内出现了较大的功

能分化, 尤其在哺乳动物细胞中, 他们不仅成员众多, 且参与了细胞分裂、细胞极化、囊泡运输及胞膜重构等

多个过程。更引起研究人员重视的是: 最近有大量数据表明, 这一家族的一些成员与肿瘤发生、神经功能障碍

和病原微生物感染的过程直接相关。因此, 近年来 septin 家族的功能研究正逐步成为细胞生物学及病理学研究

的新热点。文章将试图从 septin 基因家族的种类、结构特点、生物学功能及其与人类疾病的关系等方面的研究

进展进行综述。 
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Research progresses on septin family 
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Abstract: The septins are a family of proteins that are broadly distributed in almost all of eukaryotes except plants. septin 
was first identified in yeast as a protein that played a role in cytokinesis. With the recent advances in the field, the functions 
of these proteins become diverse in many organisms. In particular, the number of known mammalian septin family mem-
bers has increased dramatically. They are now known to have many cellular roles such as cytokinesis, polarity determina-
tion, vesicle trafficking and membrane dynamics. Recently, more and more data suggest that some septin family members 
participate in the pathogenesis of different diseases including neoplasia, neurodegeneration and infections. These make the 
research of septins a hallmark in cell biology and pathology. In this review, we will summarize the major research pro-
gresses about septins in their classification, structure, biological function and the relationship with human diseases. 
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1  septin蛋白结构特征及其进化  
septin基因最初在酵母中被发现, 到现在已证实

该基因家族广泛存在于真菌[1]、线虫[2]、果蝇[3, 4]、 爪
蟾 [ 5]及哺乳动物 [ 6]等绝大多数真核生物中, 然而在
原生生物和植物中至今没有检测到它的存在。到目

前为止, 在酵母中已发现 7 种septin基因; 线虫和果

蝇中分别存在 2种和 5种septin; 在哺乳动物中已克
隆出 12 个septin成员(表 1)。而在哺乳动物中, 多数
septin基因又可通过变异剪接产生多种变异剪接本, 
或能利用多个翻译起始位点产生不同的septin蛋白, 
从而使 sept in蛋白家族成员更加庞大 ,  例如人类
S E P T 9 基因可产生 1 8 种变异剪接本 ,  编码 
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表 1  酵母、线虫、果蝇及人类的septin 汇总表[9]  
Table 1  septin of yeast,worm,fly and human[9]

物种 
Species 

基因名称
Approved 
gene name 

染色体定位
Chromosomal 

location 

编码氨 
基酸数

Amino acids

分子量 
kDa 

等电点 
pl 

所带 
电荷

Charge

预测所含 coiled 
coils结构数 

Number of prediced 
coiled coils 

序列号 
Accession number 

酿酒酵母
Saccharomyces 

cerevisiae 

Cdc3 
Cdc10 
Cdc11 
Cdc12 
Spr3 
Spr28 

Shs/Sep7 

XII:764137 
III:118342 
X:576294 

VIII:329038 
VII:607564 
IV:905043 
IV:52446 

520 
322 
415 
407 
512 
423 
551 

60.0 
37.0 
47.6 
46.7 
59.8 
48.2 
62.6 

5.3 
5.6 
4.8 
8.2 
7.3 
5.8 
5.3 

A 
A 
A 
B 
N 
A 
A 

2 
0 
1 
1 
3 
1 
2 

L16548 
L16549 
L16550 
L16551 
U24129 

NP_010504 
Z74273 

裂殖酵母
Schizosac-
charomyces 

pombe 

spn1 
spn2 
spn3 
spn4 
spn5 
spn6 
spn7 

I:1067997 
I:960487 

II:2682372 
I:1962024 
I:3044705 
III:421493 
II:161221 

469 
331 
412 
380 
464 
380 
428 

53.7 
38.1 
46.6 
44.7 
53.1 
44.0 
49.2 

5.3 
8.0 
4.7 
7.0 
8.2 
6.9 
5.2 

A 
B 
A 
N 
B 
N 
A 

1 
0 
1 
1 
1 
1 
0 

U31742 
U29888 
U29889 
U29890 
U29891 

AL032824 
AF417166 

线虫
Caenorhabditis 

elegans 

unc-59 
unc-61 

I:21.15 
V:6.66 

459 
530 

52.9 
60.7 

8.9 
8.9 

B 
B 

1 
1 

NM_060987 
NM_182356 

果蝇 Drosophila 
melanogaster 

Pnut 
Sep1 
Sep2 
Sep4 
Sep5 

44C2 
19F5 
92F2 
15A1 
43F8 

539 
361 
419 
427 
422 

60.2 
41.1 
48.5 
49.0 
48.5 

9.0 
6.1 
7.4 
6.9 
7.3 

B 
A 
N 
N 
N 

1 
2 
1 
2 
1 

NM_165597 
NM_167747 
NM_079693 
NM_167530 
NM_165578 

人类 
Homo sapiens 

Sept1 
Sept2 
Sept3 
Sept4 
Sept5 
Sept6 
Sept7 
Sept8 
Sept9 
Sept10 
Sept11 
Sept12 

16p11.1 
2q37.3 

22q13.2 
17q23 

22q11.2 
Xq24 

7q36.1 
5q31 

17q25.3 
8q11.23 
4q21.22 
16p13.3 

366 
361 
345 
478 
369 
427 
418 
483 
586 
517 
429 
358 

41.8 
41.5 
39.3 
55.1 
42.3 
48.9 
48.8 
55.8 
65.4 
60.0 
49.4 
40.8 

5.5 
6.2 
6.8 
5.7 
6.4 
6.4 
9.0 
5.9 
9.3 
6.6 
6.4 
6.7 

A 
A 
N 
A 
A 
A 
B 
A 
B 
N 
A 
N 

2 
2 
0 
2 
2 
1 
1 
1 
0 
1 
1 
0 

NM_052838 
NM_004404 
NM_145733 
NM_004574 
NM_002688 
NM_145799 
NM_001788 
XM_034872 
AF189713 
BC020502 

NM_018243 
NM_144605 

 
15 种多肽[8]。septin基因所编码的蛋白质分子量约为
30～65 kDa, 这些蛋白质都包含GTP酶超家族所特有
的 3个保守序列: G1、G3、G4 基序(motif)。相对于别
的细胞骨架GTP酶、真核生物的tubulin蛋白及细菌中
的FtsZ蛋白, septin家族的这些保守序列与Ras家族更
为相近[9]。septin蛋白G1 基序 (GxxxxGK[S/T])高度保
守 , 该 基 序 及 两 侧 一 致 序 列 为 GESGLGKS- 
TLINTLF(为保守残基); G3 基序 (DxxG)中度保守, 
其共有序列为DTPG; G4 基序 (xKxD)严谨保守, 其
独特的共有序列为AKAD[6,10]。septin蛋白中没发现G2 
和G5 区域, 另有一些GTP酶亚家族也没发现这两区
域。而所有septin蛋白的N端与C端无论从长度还是序
列保守性上均差异很大, 它们的C端包含着一段卷曲
螺旋的结构, 这一结构被认为可能与septin家族成员
的同源与异源聚合有关[11]。 

最近, septin家族中人类SEPT2-SEPT6-SEPT7复
合物的三维结构(图 1)被成功解析[12], 这极大促进了

人们对septin家族蛋白结构与功能的认识。SEPT2蛋
白GTP酶结构域与Ras蛋白的该结构域极为相似, 主
要有 5 个α螺旋和β折叠组成。与Ras相比SEPT2 的
一个独特特征就是多出 4个额外的元件: N端α0、α4
和β6 之间的α5′以及 2 个反向平行的β7 和β8, 这些
额外元件的序列都是高度保守的。GDP以经典的方
式与 SEPT2 结合 : 磷酸基团占据了 P-loop区域 , 
AKAD 基序与鸟嘌呤结合。SEPT2-SEPT6-SEPT7
复合物结构显示晶体中septin纤维微丝由GTP酶结
构域串联组装而成。意外的是, C端的卷曲螺旋并没
有参与septin蛋白之间的聚合, 尽管这一区域曾被认
为是septin蛋白相互作用所必需的。对septin蛋白的
进化分析(图 2)显示, 每一物种的septin蛋白都可分
为 2～4 个亚群[9], 直系同源物可以分别在真菌和后
生动物中发现, 但在远缘物种(如真菌和后生动物之
间)并没有发现, 这提示在不同谱系之间septin成员
进行了相对独立的倍增[13]。 
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图 1  SEPT2-SEPT6-SEPT7复合物的三维结构[12]

Fig. 1  Three dimensional structure of SEPT2-SEPT6-SEPT7 complex[12]

 

2  酵母中的 septin  

人们在筛选芽殖酵母控制细胞周期的温度敏感

型突变体时首先发现了 4 个 septin成员 (CDC3、
CDC10、CDC11、CDC12), 它们都定位在酵母芽颈
的位置, 它们中任何一个缺失都会造成酵母细胞周
期的停滞, 由此使细胞质分裂不能完成, 从而形成
多核细胞[14~17]。随后人们发现这 4个septin成员能够
聚合成高度有序的, 长约 10nm的纤维微丝, 并成为
酵母芽颈的主要组成部分, 其中任何一个成员的消
失都会造成芽颈的消失[7]。而最近的研究表明: 酵母
中septin蛋白不仅参与了胞质分裂过程, 还参与了膜
分隔区的界限设定[18, 19]、囊泡运输和分泌过程、有

丝分裂纺锤体的定向[20]以及有丝分裂中细胞动力学

的关卡检查[21, 22]。尽管septin蛋白参与了上述生物学
过程, 但其具体分子机制依然不甚明了, 许多问题

尚待解决。例如这些生物学过程多大程度上依赖于

septin蛋白的纤维微丝形成; GTP的结合和水解是否
有助于这一过程; 哪些因素决定septin蛋白的定位; 
septin蛋白的翻译后修饰对这些生理过程有无影响; 
septin蛋白与哪些蛋白质一起影响了这些   过程。  

依据现有的研究结果, 酵母中septin蛋白功能在
分子水平上可归结为两类, 其一, septin蛋白复合物
所形成的纤维微丝作为脚手架(scaffold)募集其他蛋
白质, 有时可激活它们[23]。在酿酒酵母中, 至少 21
种在芽颈处定位的蛋白质依赖于septin蛋白形成的
纤维微丝。这些蛋白质包括许多蛋白质激酶(如cdc5、
cdc15、Dbf2、elm1、gin4、hsl1、kcc4 和ssk2)及其
他酶类(如甲壳素合成酶)[24]。在许多过程中, 这种结
合是直接的, 一个典型的例子就是在孢子形成过程
中 ,  s e p t i n蛋白复合物作为脚手架募集 h s l 1 和 
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图 2  酵母、线虫、果蝇及人类的septin进化树[9]  
Fig. 2  The phylogenetic tree of septin[9]

 
Swe1等激酶[25]。其二, septin蛋白纤维微丝能在细胞
中形成不连续细胞间隔[3]。举例来讲, septin蛋白复合
物在母细胞和其芽孢之间的峡部能形成物理屏障 , 
而这一屏障为防止芽孢特异性蛋白质弥散至母细胞

起到了重要作用[26]。在胞质分裂过程中, septin蛋白
纤维微丝所形成的管状物被分裂成两个分开的环状

物, 这个环状物可以作为垫圈来限制和富集位于两
环之间直接参与胞质分裂的蛋白质, 这些蛋白质包
括胞吐复合物Sec3、接头蛋白spa2 以及一个甲壳素
合成酶Chs2[27, 28]。 

酵母中septin蛋白通常以异源多聚复合物形式
存在, septin蛋白间相互作用区域已得到详实的研究, 
Cdc3 和Cdc12 通过其C端的卷曲螺旋区域相互作用, 
并且两者结合仅仅需要这一区域。Cdc10缺乏C端的
卷曲螺旋区域, 可以直接结合至Cdc3和Cdc12的 N
端球形结构域 , 相对于单个septin蛋白 , Cdc10 与
Cdc3-Cdc12 复合物的结合更为紧密和稳定 [29]。

Cdc11 只和Cdc12 相互作用, 并且这种结合不依赖
于两者的卷曲螺旋区域。因此, Cdc12成为酵母septin
蛋白复合物的关键分子, 因为其通过 3 个不同的界
面可同时与另外 3 个septin蛋白结合。Shs1, 一个非
必需septin蛋白, 只和Cdc11 结合, 这种结合很大程
度上依赖于两者C端的卷曲螺旋区域。另外 , 所有
septin蛋白都可以自身聚合形成二聚体。Cdc3-Cdc12
异源四聚体构成了酵母septin蛋白复合物的核心[29], 
没有这两个septin蛋白 , 就不能形成稳定的复合物 , 
也没有聚合发生。事实上, Cdc3和Cdc12为酵母存活
所必需的蛋白, 而且当介导两者结合的卷曲螺旋区
域被截短后也会导致酵母死亡, 这提示了这一核心
复合物的形成是septin蛋白在体内行使功能所必需
的。  

3  线虫和果蝇中的 septin  

尽管在酵母中已有 7个septin成员得以鉴定, 但
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在线虫和果蝇中却分别只有 2 个和 5 个septin成员, 
说明septin蛋白在从真菌向后生动物的进化过程中
某些septin蛋白可能丢失了。线虫中两种septin蛋白
(Unc-59 和Unc-61)被发现与卵裂沟相关, 在分裂末
期定位于中间体, 并且为胚胎后期的胞质分裂所必
需[30, 31]。而且每一septin蛋白的正确定位都需要另一
septin蛋白在该位置的存在。此外, 有报道指出线虫
中septin蛋白的表达与神经元的发育相关, 表达量在
神经元轴突延伸及树突形成的不同时期出现差异
[30]。Unc-59和Unc-61突变体所引发的异常表型是由
于末梢 tip细胞反常迁移所导致 , 提示septin蛋白除
参与胞质分裂外, 还参与了细胞迁移的过程, 而这
可能是与septin蛋白复合物与细胞骨架蛋白(微管、
微丝)及胞膜相互调节有关。  

人们对果蝇中 5个septin蛋白生化和生物学特性
也进行了深入的探讨 , 后生动物中最早被克隆的
septin就是果蝇中的septin(Pnut), 它编码的蛋白是胞
质分裂所必需的蛋白质, 在分裂间期位于细胞皮质
层, 到分裂后期时易位到卵裂沟[32]。运用免疫亲和

纯化的方法, 人们分离了果蝇中的septin蛋白复合物, 
发现这一复合物由 3 个同源二聚体形成的异源六聚
体所组成, 并且还具有结合和水解GTP的活性[33]。

此外, 该复合物在体外可形成直径为 7～9 nm, 长度
为 350 nm的纤维微丝。其他研究显示果蝇中septin
蛋白与分裂末期卵裂沟的迁移相关, 而且在胚胎的
多细胞化过程中septin蛋白表达也有差异。有趣的是, 
septin蛋白在迁移型上皮细胞、发育神经元及一些非
分裂细胞中也有表达, 而研究表明septin蛋白在这些
细胞中的作用都是与胞质分裂无关的。 

4  哺乳动物中的 septin  

4.1  septin蛋白的聚合和组建  

至今, 在人类基因组中已发现 13 个septin基因, 
分别被命名为SEPT1-SEPT13, 其中SEPT13 序列信
息还不十分明确, 在公共数据库和文献中未能发现
完整的序列及结构相关信息, 根据septin家族序列相
似性程度, 哺乳动物septin被分为 4 个密切相关的亚
家族: SEPT2亚家族(SEPT2, SEPT1, SEPT4, SEPT5); 
SEPT3亚家族(SEPT3, SEPT9, SEPT12); SEPT6亚家
族(SEPT6, SEPT8, SEPT10, SEPT11); SEPT7亚家族
(SEPT7)。与别的几个亚家族不同的是SEPT3亚家族
C端缺乏卷曲螺旋区域[34]。SEPT6 亚家族和SEPT7
亚家族C端都拥有一个较长的 , 由α螺旋构成的

coiled-coil结构, 而SEPT2 亚家族则拥有一个较短的
卷曲螺旋区域, 且序列相对保守。除紧靠GTP结合区
存在一个保守的, 由多个碱性氨基酸残基组成的结
构域外, 其N端序列差异性很大, SEPT4、SEPT8、
SEPT9的N端很长, 可由数百个氨基酸残基组成, 富
含脯氨酸和疏水氨基酸残基, 提示可能存在SH3 结
合区域。SEPT1 的N端则很短, 仅由 10 余个氨基酸
残基组成。由于它们中心的GTP结合区相对保守, 因
此, 可以推测不同septin成员间的功能差异很可能与
它们两端的氨基酸差异相关, 而两端序列相似的成员
很可能具有类似的生理功能。  

septin家族有很多变异剪接本, 使得该家族基因
功能更为复杂。这些变异体有一个共同特点, 就是
同一基因不同变异剪接本在多数情况下编码相同的

蛋白质, 即变异性剪接位于 5′或 3′UTR区。这些剪接
变异体具体功能大多不十分清楚, 一些剪接变异体
分布具有组织特异性。比如SEPT9基因产生 18种变
异剪接本, 只编码 15 种多肽, 其中, 变异体 5 在胎
儿组织分布分度很高, 变异体 1 主要分布于除胸腺
和脑之外的全部组织, 变异体 2、3、4 则在近半数
胎儿组织中低表达[8]。  

随着人们对septin蛋白的研究日益深入, 人类的
septin蛋白之间的相互作用关系也被不断证实, 例如, 
SEPT2,6,7 被证实存在于同一个复合物中, 而SEPT6
可以被SEPT8, 10, 11所取代, 但其中SEPT7是该复
合物所必需的[35]。另外, 大量的蛋白质相互作用数
据也指出: 人类的不同septin成员间存在复杂的相互
关系。比如有人从大鼠的胚胎成纤维细胞REF52 中
用抗体纯化出SEPT7/SEPT9/SEPT11复合物[36]。 

Borg蛋白作为CDC42C的下游效应分子可以调
节 septin蛋白在细胞内的组建状态 [37], 有趣的是
Borg蛋白能和SEPT6-SEPT7 复合物相互作用, 但却
不能和单一的SEPT6或SEPT7相互作用[38]。有人报

道SEPT5 和SEPT8 单独外源性表达于COS-7 细胞时
呈弥散性分布, 而当两者共表达时便形成复合物并
呈现为囊泡样结构, 参与胞吐过程[39]。种种现象提

示, septin蛋白在体内行使功能是以异源复合体形式, 
而不是依赖单一的septin成员。另外一个有趣现象就
是septin蛋白之间存在自我调节现象 , 当RNA干扰
septin蛋白复合物中某一成员后, 另外的septin蛋白
表达量随之下调。在SEPT5 基因敲除小鼠中, 发现
SEPT2 的表达出现上调 , 而SEPT7 的表达则下调
[40]。尽管这种自我调节现象的具体分子机制还不明
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了, 但前者机制可能是蛋白质稳定性受到影响, 同
样的现象也出现在角质素蛋白家族中, 酸性角蛋白
的缺乏导致其结合蛋白碱性角蛋白的不稳定或降解, 
反之亦是。  

septin蛋白一个显著的特征就是可以聚合并形
成纤维微丝, 这种现象在体内体外都能观察到, 利
用昆虫细胞表达的重组SEPT2/SEPT6/SEPT7复合物
纯化后 , 在高离子浓度缓冲液中呈现为纤维微丝 , 
当离子浓度降低后, 这些纤维微丝会变长变宽[41]。

但septin蛋白纤维微丝是否有极性并不确定, 纤维微
丝以极性还是以随机方式延伸也不明了。经过长时

间孵育后, septin蛋白复合物呈现为螺旋式或圈形的
纤维束 , 被称为septin环。细胞生物学的研究表明 , 
septin蛋白原纤维微丝的组装存在依赖或不依赖肌
动蛋白两种模式。在纤维状肌动蛋白束存在时 , 
septin蛋白原纤维微丝通过Anillin等接头蛋白与肌
动蛋白束形成肌动蛋白或Anillin/septin蛋白复合物, 
该复合物的形成不消耗GTP, 通过C端卷曲结构域
连接。此时, septin蛋白形成直径约 7nm长丝状结构, 
与肌动蛋白共定位于细胞皮质(cortex)和细胞核旁
等。该模式即为依赖肌动蛋白的septin蛋白组装。在
人为细胞损伤等情况下 , 肌动蛋白组装极度活跃 , 
septin蛋白、肌动蛋白两者相分离, 与septin蛋白体外
组装试验相似, 表现为septin蛋白纤维微丝从septin
蛋白一肌动蛋白复合物脱落, 逐渐卷曲，乃至形成
“C”形、“O”形的环状结构。因此, 该组装模式被称
为非肌动蛋白依赖性组装。这两种septin蛋白组装模
式之间在特定的条件下可以相互转换。此外, septin
蛋白本身也可以影响肌动蛋白的稳定性, 如以负显
性转染或siRNA抑制septin蛋白表达, 则细胞浆内肌
动蛋白微丝消失, 或仅见于细胞皮质区。septin蛋白
与微管的相互作用也有报道 , 在HeLa细胞系中 , 
MSF ( SEPT9 )与纺锤体、微管共定位[42]。生化分析

表明, MSF通过中央GTP结合区直接与多聚微管结
合, 而与GTP酶活性无关。微管聚合特异性抑制剂秋
水仙胺处理后, SEPT9原纤维微丝结构受影响, 在细
胞质内呈点状分布。但 siRNA或突变体转染抑制
SEPT 9的表达后, 微管蛋白的表达、结构稳定性和
细胞定位等不受影响[43]。siRNA抑制SEPT6后, 微管
稳定性反而显著增高, 这与微管相关蛋白 4 (Micro-
tubule-associated protein , MAP4 )和SEPT 6相互作
用有关 [44]。MAP4 通过其C端富于脯氨酸结构域
(Proline rich domain, PRD)与SEPT2/SEPT6/SEPT7

异源三聚体或SEPT2 结合, 从而竞争性抑制MAP4
与微管的结合。septin表达抑制后, MAP4 与微管蛋
自结合增加, 使微管结构更为稳定。  

除与微管、微丝的相互作用外, septin蛋白组装
还受到一些因子的调控, 最重要的是小GTPase超家
族 。 该 家 族 活 性 受 鸟 苷 酸 酶 激 活 蛋 白

(GTPase-activating proteins, GAPs)和鸟苷酸交换因
子(Guanine exchange factors, GEFs)调节。Rho, Cdc42
和Rac等小GTPase家族的功能发挥与septin蛋白关系
密切。在酵母septin蛋白募集到芽生位点并组装成环
的过程中, 就依赖Cdc42p, Cdc42p GAP等蛋白质的
参与。在NRK细胞中转染负显性Cdc42-GDP , Rac 
1-GDP和Rho-GDP, SEPT2 组装均不同程度受阻。 
Rho蛋白活性受Rho-GEF调节 , Nagat等发现一个
septin蛋白相关的GEF(septin-associated Rho- GEF, 
SA-RhoGEF)。SA-RhoGEF N端可以与SEPT 9b N端
直接结合, 并沿肌动蛋白张力纤维分布。SEPT9b瞬
时转染可抑制SA-RhoGEF依赖的Rho蛋白活性 , 而
SA-RhoGEF转染则使SEPT9b原纤维微丝结构发生
改变[45]。Rhetokin是Rho的下游效应分子, 其诱导产
生的septin蛋白形态学改变与Rho激活的相似, Rhe-
tokin很可能是联系septin蛋白与Rho信号通路的结点
[46]。Borg是Cdc42 的下游效应基因家族之一 , 以
Borg3 最为重要, 其共同特点是包含一个短而保守
的BD3结构域。BD3结构域为结合septin蛋白所必需, 
仅转染BD3 结构域就足以诱导明显的septin蛋白原
纤维微丝聚集[37]。全长的Borg3诱导septin蛋白重新
组装的能力反而要弱一些, 且可以为Cdc42 突变体
所抑制。其他Cdc42效应因子也参与septin蛋白组装, 
如N-WASP, PAK激酶等, 但具体的作用机制还不十
分清楚。 

4.2  septin蛋白与细胞内物质运输及分泌  

细胞内物质(包括神经递质、激素)的运输及分泌 
是生命活动的基本事件之一, 受到多种蛋白质分子
的交互作用和精确调控, 大致包括 4 大类分子:微管
蛋白、肌动蛋白等细胞骨架蛋白, exocyst-sec 6/8复
合体 , 一类小GTP酶rabs及介导出胞小泡与各细胞
器膜融合的SNARE (soluble NSF attachment protein 
receptor)等。除微管、微丝等细胞骨架成分外 , 
SEPT2、SEPT5 等还与 exocyst-sec 6/8 复合体、
SANRE蛋白(Syntaxin )等存在相互作用, 在细胞内
物质的运输与分泌中有重要作用, 包括调节神经递
质与血小板的释放反应等[21]。 
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Hsu等在大鼠脑组织中成功分离到 1 个包括
Sec8, KIAA0128 (SEPT6), hCDC10 (SEPT7)、Nedd5 
(SEPT2), E-septin蛋白等的复杂septin大分子 , 表明
septin蛋白与exocyst-sec 6/8复合体存在相互作用[47]。

而sec8是一个多亚基胞吞(胞吐)复合物的组成部分。
在酵母中, 胞吞(胞吐)复合体的各个亚基对于后高
尔基体转运是必需的。 

在大鼠脑中 , 胞吞(胞吐)复合体看上去通过促
进或延缓膜泡进入活性区域, 而在突触发生中扮演
重要角色。体外实验表明: 不成熟的、沿着发育中
的神经元的轴突分布的、源自高尔基体的膜泡上会

出现 septin蛋白, 而当稳定的突触位点形成后, 特定
的 septin蛋白就消失了。septin蛋白和胞吞(胞吐)复
合体在大鼠的脑中相互作用及部分共定位表明这种

大的 septin 蛋白复合体帮助膜泡转运至质膜的特化
区域, 而这些区域已标注有接受突触膜泡的胞吞(胞
吐)复合体。然而, 这种大的 septin 蛋白复合物可能
不仅仅定位于前突触位点 , 因为它的一个亚基
hCDC10 同样存在于后突触碎片上, 然而却从来未
有过关于胞吞(胞吐)复合物定位于后突触位点的报
道。 

SNARE 蛋白对于膜泡与质膜的融合是必需的, 
膜泡上的 SNARE 在最终的膜融合之前与质膜上的
SNARE紧密互作。这种相互作用必须受到精细的调
控, 以防错误的融合事件。两种 septin—SEPT2 和
SEPT5 直接与 syntaxin 相互作用, 并且这 3 种蛋白
质可以作为一个单独的复合体而共沉淀。这种相互

作用可能对于融合时间的调节至关重要: 类似这些
septin蛋白的能与 SNARE蛋白相互作用的蛋白质是
调节 SNARE 蛋白相互作用进而调控膜融合的重要
候选蛋白质。然而, 至少对于 SEPT2 而言, 与质膜
SNARE syntaxin 相互作用可能并不是它的唯一功
能。正如上面提到, SEPT2同样是与胞吐复合体相互
作用的大的 septin 蛋白复合物的组成成员。因此
SEPT2 看上去似乎选择性地与任一套蛋白质形成复
合体, 而这些蛋白质被一些至今未知的因子所调控。 

SEPT5 定位于血小板颗粒周围, 并与SNARE蛋
白主要成员之一——Syntaxin 4结合, SEPT5定标突
变的小鼠血小板接受阈下刺激时, 即产生聚集和释
放反应。此外, 过量表达一种SEPT5 几乎完全抑制
胰岛素分泌细胞的胞吐作用。有趣的是, 过量表达
一种SEPT5 的显性负调控突变体(SEPT5 S58N) (类
似于Ras的S17N突变体)反而加强了胞吐作用。共表

达tetanus毒素的轻链(这样将切割syntaxin, 同时阻止
SNARE复合物的形成 )将破坏这种增强作用 [48]。

Syntaxin与 SEPT5 结合的区域和它与其他两种
SNARE蛋白SNAP-25, synaptobrevin结合的区域相
同, 即它们都位于C端。SEPT5 与syntaxin的结合可以
决定syntaxin是否可以有效地参与SNARE复合物的形
成以及最终对膜融合的影响。野生型或显性负调控突

变体SEPT5影响胞吐作用的机制至今还未知。 
所以, 目前存在的证据表明 septin 蛋白在胞吐

作用中扮演的角色是: 作为 SNARE 蛋白相互作用
以及膜融合事件的潜在调节者, 以及在膜泡向质膜
上的融合位点的运输过程中作为引导或寻靶蛋白与

胞外复合体相互作用, 至于这些功能是否由不同的
septin成员来执行, 以及结合在 septin蛋白上的鸟苷
酸的状态在这一过程中的作用, 仍然是未来研究者
的一个有趣的课题。  

4.3  septin与人类疾病  

随着生理功能与生化特性得到解析, septin家族
与人类疾病的关系也开始受到关注。到目前为止 , 
已有报道表明 septin 家族与神经系统疾病、肿瘤、
感染、不育症等疾病发生有关。  

4.3.1  septin 与神经系统疾病  

SEPT3、SEPT5 等在脑组织相对丰富, SEPT 2
等参与神经递质分泌, SEPT1、SEPT2、SEPT4等与
Tau蛋白为基础的纤维形成有关。septin的这些功能
失调有可能影响神经系统疾病的发生、发展, 如脑
肿瘤、Parkinson病、Alzheimer病、Down’s综合征等。 
SEPT5_v2 是一类泛素连接酶—Parkin的结合蛋白[49], 
它与SEPT 5 另一个变异体v1 在常染色体隐性青少
年 Parkinson病脑组织中积聚。 Lewy’s小体见于
Parkinson病、痴呆症、多发系统萎缩等, SEPT 4参
与了该小体的形成 [50]。分子流行病学研究发现 , 
SEPT3 第 11 号外显子的一个多态性位点与
Alzheimer病发生有关[51]。Down综合征则见septin蛋
白的异常表达。  

4.3.2  septin 与肿瘤   

已经发现, septin家族与一些人类肿瘤发生有关, 
包括白血病及中枢神经系统肿瘤、结直肠癌、卵巢

癌、乳腺癌、前列腺癌、膀胱癌、肾细胞癌等实体

瘤。11 号染色体上的MLL ( myeloid/lymphoid or 
mixed-lineage leukemia)基因与 50 个以上的基因发
生易位, 形成融合蛋白。SEPT 5, 6, 9, 11等是MLL
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基因的融合伴侣之一, 且已知的MLL-septin融合均
为可读框内融合, 多见于婴儿型急、慢性粒细胞性
白血病。在报道的 1 例伴t(x;3) (q22;p21), ins(x;ll) 
(q22;q13q25)的婴儿型急性单核细胞性白血病中 , 
MLL断裂点位于第 7 号内含子, 体外试验表明此位
点即是DNA拓扑异构酶II作用的断裂点[52]。所有已

报道的MLL-septin结合在框内, 其断点被发现就处
于已知的septin可读框 5′端的外显子中。这些合成的
融合蛋白因此把MLL的N端部分放在有关septin几乎
整个全长的N端延伸部分。虽然一些MLL融合伴侣
通常是核蛋白, 但目前没有得到septin蛋白是细胞质
定位之外的证据。ARTS ( SEPT 4)能促进细胞凋亡
[53], 是一个候选的肿瘤抑制基因, 其表达缺失见于
约 70%的急性淋巴母细胞性白血病。  

SEPT9 定位于染色体 17q25. 3, 该染色体区段
是散发性卵巢癌和乳腺癌的常见杂合性丢失部位。

在卵巢癌, 约 70%的 17q等位基因丢失为 17q25。
Kalikin等以 17个微卫星标记确定了卵巢癌 17q的最
小缺失区, 并克隆到了一个候选肿瘤抑制基因, 命名
为, arian/breast ( Ov/Br ) septin蛋白(即SEPT9 ) [54]。但

是, 新近研究又支持SEPT9 为潜在原癌基因[55, 56]。在

PyV-mT过渡表达所致的乳腺癌，SKY和CGH检测发
现 17q25. 3区有扩增, RT-PCR证实有SEPT9基因表
达上调, 9个乳腺癌细胞系中表达也上调[55]。SEPT9
表达上调的乳腺癌细胞系Thsp-1 和Bax下调, 细胞
凋亡受抑制。siRNA抑制septin 9 表达后, 细胞凋亡
抑制效应解除。7287例人新鲜组织和 292个人细胞
系的Affymetrix HG_U133基因芯片检测结果的分析
表明, SEPT9在乳腺、中枢神经系统、子宫内膜、肾
脏、肝、肺、淋巴、食管、卵巢、胰腺、软组织、

皮肤、甲状腺等来源的肿瘤中高表达[56], RT-PCR与
免疫组织化学染色的结果大致与芯片结果一致。最

近前列腺癌细胞系体内外实验研究发现 , MSF-A 
(SEPT9-vla)可以通过抑制缺氧诱导因子 1 a (hypo- 
xia-inducible factor-1 alpha , HIF1a)的泛素化降解途
径, 从而促进HIF1a的表达, 并促进肿瘤血管形成[2]。

该研究为septin家族在肿瘤发生、发展中的作用提供
了直接证据。  

除SEPT9外, septin家族其他成员也与人类实体
瘤关系密切。NEDD5 (SEPT 2) 表达见于全部脑肿瘤, 
其表达水平呈细胞周期依赖性, 在G2/M期最高。星
形胶质瘤细胞转染SEPT2 反义链或显性负调控突变
体后, 细胞质分裂进程受阻, 出现多核巨细胞。而

SEPT3 的表达则限于髓母细胞瘤等神经元来源的肿
瘤 [57]。Bradeion (SEPT4)表达有相对组织特异性 , 
见于结直肠癌、泌尿系肿瘤和恶性黑色素瘤等。结

肠癌细胞转染Bradeion序列特异性核酶后 , 表现为
细胞生长抑制、G2 期阻滞和体外成瘤能力显著下
降 [58]。蛋白质组学的研究发现SEPTl表达在转移结
肠癌细胞系IS174高于非转移细胞系SW480。约 70%
的前列腺癌、肾细胞癌和膀胱癌患者尿中Bradeion
融合蛋白检测阳性[59]。肝癌患者则有SEPT2, 6表达
升高。  

4.3.3  septin 与感染  

感染的发生、治疗、痊愈等是机体与病原微生

物的相互作用结果 , septin蛋白可能与这种作用有
关。外来病原微生物进人细胞及在细胞内的运动存

在一种所谓的septin蛋白依赖机制。机体细胞伴随吞
噬及免疫产生的细胞骨架重组, 也与septin蛋白的功
能有关。在LPS诱导下, 成熟树突状细胞表达septin 
10升高[60]。Cossart及其同事们已经指出SEPT9是涉
及单核细胞增多性李司忒(氏)菌在细胞附近移动的
机械装置的组分之一[61], 并且可能其它包括诸如志
贺(氏)杆菌和立克次氏体之类的病毒和细菌在内的
病原体也能利用依赖septin蛋白的方式。septin功能
缺陷的真菌 , 其生长和毒力也受到不同程度的影
响。  

4.3.4  septin 与其他疾病   

septin家族可能与男性不孕症有关。septin 4 定
位于精子环——一个区分中间与体部、以septin环状
组分为基础的皮质环, 为维持精子结构完整性及运
动所必需。septin4 敲除的雄性老鼠精子鞭毛形态及
运动受影响, 产生不育症[62, 63]。如果把精子注射到

卵子内, 仍可正常受孕。人类部分精子无力症患者
的精子有类似的septin环结构紊乱。 

遗传性神经肌肉萎缩(HNA) 是一种罕见的遗
传病症, 最近又研究定位了HNA相关基因, 这些基
因位于人类 17号染色体的长臂上, 研究人员发现患
者体内的septin9 蛋白家族的遗传密码发生了突变或
改变[64]。HNA也是第一个由septin家族基因缺陷导致
的单基因遗传病。目前还没有有效的治疗方法来阻

止或预防神经性肌肉萎缩。找到相关基因后, 可以
对HNA疾病进程的分子机理做进一步了解, 并最终
用于临床治疗。  
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5  小 结  

septin 家族的基因结构已经比较明确, 很可能
是一类新的细胞骨架组分, 参与细胞质分离、细胞
内物质运输、细胞周期的调控与凋亡等生物学过程。

它与其他细胞骨架存在相互作用, 但相关调控网络
还有待于深人研究。septin家族成员众多, 每个家族
成员又有很多剪接变异体, 这些家族成员及其变异
体有相对特征性的组织分布, 其生理学功能和意义
还需要进一步验证。septin与人类疾病的关系已经受
到一定的关注, 特别是肿瘤与中枢神经系统退行性
病变, 未来的研究重点应该是系统研究 septin 与疾
病的关系以及其在这些疾病中的生物学功能。 
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•遗传咨询• 
 

先天性聋哑会遗传吗？ 
问：我妈妈是先天性聋哑人,爸爸是后天吃药所致的聋哑，其他家族成员都是正常人，我很健康，我爱人也很健康，

他的家族没有遗传病史。我现在怀孕 18 周了，请问我的宝宝是否会有遗传的危险？ 
 

答：先天性耳聋的发生率大约为每 1 500 个新生儿中 1 人发病，主要为常染色体隐性遗传，占 75%以
上。非遗传性先天性耳聋约占 20%。遗传性耳聋分为非综合征和综合征性两大类，分别占 80%和 20%左右，
目前已明确的耳聋致病基因约 50 个。综合征性遗传性耳聋是一些综合征的伴随症状，如 Alport 综合征、 
Vohwinkel综合征、Pendred综合征、Wolfram综合征、Stickler综合征、Waardenberg综合征, Usher 综合征
等。此外，还有一类线粒体基因突变引起的耳聋如糖尿病性耳聋等。非遗传性耳聋可因先天性感染、孕妇

代谢因素、服用药物等所引起。因此，按照你提供的家系分析，假定你母亲属于遗传性耳聋，且为常染色

体隐性遗传，你现在没有发病，最多是携带者，你先生及其家族成员没有类似病史，你们所生子女不会发

生遗传性耳聋。当然如果能明确你母亲的致病基因，通过基因检测可以知道你是否携带该致病基因。你父

亲的药物性耳聋一般认为属于非遗传性耳聋，但不能排除存在易感基因的可能，应尽量避免使用同类导致

耳聋的药物。 
(中国科学院遗传与发育生物学研究所 李巍) 
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