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摘要：核孔复合体 (Nuclear pore complexes, NPCs)镶嵌在核膜上，是细胞核与细胞质之间的唯一通道。冷冻电子 X射线断层扫描

将环状 NPCs分为三个环，分别称为胞质环、内环和核质环，胞质环上附有胞质纤丝，核质环上附有核篮。由于物种不同，NPCs由
30 ~ 50多种不同的核孔蛋白 (nucleoporins, Nups)组成，但结构和功能高度保守。根据其结构、氨基酸序列，NPCs定位和功能，
Nups被分为跨膜 Nups、屏障 Nups、骨架 Nups、胞质纤丝 Nups和核篮 Nups。相互间作用稳定、紧密连接的数个 Nups可组成亚复

合体。为了应对不同生理需要，NPCs处于高度动态变化中，间期和有丝分裂期均可通过组装和去组装改变核孔数量和功能。
NPCs的主要功能是调控核质转运，小分子物质可自由扩散，大分子物质则需在核转位信号和转运载体的介导下以主动运输的方

式进行转运。除了核质转运这一主要功能外，Nups还能以一个独立于转运的方式影响基因组功能。通过影响染色质结构和影响转

录调控元件对靶基因的访问，Nups促进或抑制转录。在酵母，Nups介导的基因调控主要由位于 NPCs中的 Nups执行；在多细胞

生物，不仅 NPCs中的 Nups，核质内游离的 Nups也具有基因调控功能。此外，Nups还能通过参与形成染色质边界和形成转录记

忆对基因进行调控。在增殖细胞, Nups通过与 DNA修复机器相互作用，参与 DNA损伤修复，保护基因组完整性。有丝分裂时，
Nups协助核膜解体和中心体迁移，并通过作用于着丝粒来控制有丝分裂组件的空间定位与活性，稳定它们与微管之间的相互作

用，保证纺锤体正常组装和染色体准确分离。总之，NPCs与生物分子的核质转运、基因表达和细胞周期密切相关，它的结构和功

能的稳定是真核细胞生长、增殖、分化等生命活动的基本保证。
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The Structure and Functions of the Nuclear Pore Complexs*

Nuclear pore complexes (NPCs) embed the nuclear envelope (NE) and are the sole gateway between the nucleus and
the cytoplasm. The donut-shaped NPC is split into three ring moieties termed cytoplasmic ring, inner ring and nucleoplasmic ring by cryo

electron tomography. The three rings are sandwiched between cytoplasmic filaments and the nuclear basket. NPCs are largely conserved

from yeast to human and are composed of multiple copies of approximately 30~50 different proteins termed nucleoporins (Nups). On the

basis of their structure, amino acid sequence motifs, location within the NPCs and function, Nups are classified into transmembrane

Nups, barrier Nups, scaffold Nups, cytoplasmic filament Nups and nuclear basket-like Nups. Nups are organized in a small set of
subcomplexes, which are primarily defined by the stability of protein interactions. NPCs biogenesis occurs either during interphase or at

the end of mitosis. Controlling nucleocytoplasmic transport is the main function of NPCs, which allow the free diffusion of small

molecules and ions, as well as receptor-mediated transport of large macromolecules. Beyond this vital role, Nups influence genome

functions in a transport-independent manner. Nups can associate with specific genes and regulate their expression by controlling the

chromatin structure and accessibility of transcription factors, promoting either transcriptional activation or repression. Gene expression
regulation by Nups takes place mainly at the NE-embedded Nups in yeast, while in metazoans, a subset of mobile Nups relocating in the

nuclear interior perform the same gene regulatory functions. Nup-mediated gene expression regulation is also reflected by the role of

Nups in the establishment of chromatin boundaries and in transcriptional memory. Additionally, in proliferative cells, Nups play a

important role in genome integrity maintenance and mitotic progression. Nups facilitate the repair of a subset of persistent DNA lesions

through interactions with the DNA repair machinery. In mitotic cells, Nups assist NE breakdown and centrosome migration. By ensuring
the localization and function of key mitotic components, Nups promote accurate spindle assembly, mitotic progression, and faithful
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前言

真核细胞的双层核膜 (nuclear membrane)将细胞分为细胞

核和细胞质两部分，RNA转录发生在核内，蛋白质翻译发生在

胞质中[1]。转录和翻译的空间分隔要求在核质之间输送大量的

生物大分子，而实现这一功能的正是位于核膜上的核孔复合体

(nuclear pore complexs, NPCs)[2]。NPCs由 30 ~ 50种核孔蛋白 (

nucleoporin, Nup)组成，是一个双功能、双向性的亲水性核质交

换通道，既介导亲核蛋白质的入核转运，又介导核糖体亚单位、

信使核糖核蛋白 (messenger ribonucleoproteins, mRNPS)的出

核转运。除了核质转运这一主要功能外，新近的研究发现 Nups

能以一个独立于转运的方式影响基因组功能，在基因转录、染

色质重塑、转录记忆、DNA修复和染色体准确分离等方面都起

着重要作用 [3-6]。Nups结构和功能的稳定是真核细胞生长、增

殖、分化等生命活动的基本保证。

1 NPCs的结构及组成

1.1 NPCs的结构
NPCs位于内外核膜的融合处，是沟通核质和胞质的环状

孔道，结构高度保守。冷冻电子 X射线断层扫描将 NPCs分为

环绕中央通道的三个环，分别称为胞质环、内环和核质环，三环

之间松散连接，胞质环上附有胞质纤丝，核质环上附有核质纤

丝，底部形成终末环，构成核篮[7]。

1.2 NPCs的组成
NPCs是巨型蛋白质分子复合体，酵母 NPCs分子质量约

66 MDa，高等生物约 125 MDa。尽管分子量巨大，NPCs仅由
30 ~ 50多种不同的 Nups组成，不同的 Nup具有不同的分子质

量，从 50 kDa至 358 kDa不等[8]。它们形成 8、16、32或 48个不
同拷贝，共同组成巨型蛋白质分子复合体[9]。NPCs的数量和密

度随生物体、组织、细胞周期和生理状态的不同而变化[10]。同一

生物体 NPCs的组成成分也随细胞的功能、细胞所处细胞周期

和发育阶段的不同而变化[11]。

在酵母、脊椎动物和植物中，Nups具有高度保守性[12]。根据

其结构、氨基酸序列和 NPCs 定位，Nups 被分为跨膜 Nups

(transmembrane Nups)，屏障 Nups (barrier Nups)和骨架 Nups

(scaffold Nups)[10]。跨膜 Nups含有跨膜琢螺旋，能将 NPCs锚定
在核膜上。屏障 Nups含有典型的苯丙氨酸 -甘氨酸 (pheny-

lalanine glycine, FG)重复序列，能结合转运载体，便于生物大分

子在核孔中选择性运输。骨架 Nups含有典型骨架结构基序，如

琢螺旋和 茁折叠，构成 NPCs骨架。除这三种 Nups外，还有胞

质纤丝 Nups和核篮 Nups。在组成 NPCs的全部 Nups中，约三

分之一含有 FG重复序列（GLFG、FxFG、PxFG或 SxFG，F苯丙

氨酸、G甘氨酸、L亮氨酸、P脯氨酸、S丝氨酸、x任意氨基酸），

这些 Nups又称为 FG-Nups，主要分布于 NPCs的中央通道及

胞质纤丝、核篮，它们为转运复合物提供结合位点[13]。由于功能

不同，Nups在 NPCs上滞留时间也不同，骨架 Nups滞留时间

超过 30 h，中央通道中起连接作用的 Nups滞留时间约 2~20 h，

核篮 Nups仅在 NPCs停留数秒或数分钟，其它时间则游离在

核质中[14]。

通过对 NPCs酶解后的成分分析发现，相互间作用稳定、

紧密联接的数个 Nups可组成亚复合体[7]。最大的亚复合体是 Y

复合体，它由骨架 Nups组成，是 NPCs的骨架成分之一，构成

胞质环和核质环。酵母 Y 复合体也称 Nup84 亚复合体，由
Nup84、Nup85、Nup120、Nup133、Nup145C、Sec13 和 Seh1 组

成，脊椎动物 Y 复合体也称 Nup107 / 160 亚复合体，由
Nup107、Nup85、Nup160、Nup133、Nup96、Sec13、Nup37、Nup43、
ELYS和 Seh1组成[15]。NPCs第二个主要骨架成分是内环复合

体，构成内环。酵母内环复合体也称 Nic96 亚复合体，由
Nup53/59、Nup157/170、Nic96、Nup188或 Nup192组成，脊椎动

物内环复合体也称 Nup93 亚复合体，由 Nup35、Nup93、
Nup188、Nup205和 Nup155组成[16]。Nsp1-Nup57-Nup49复合体
（酵母）和 Nup62-Nup54-Nup58 复合体（脊椎动物）分别通过
Nic96、Nup93固定在内环复合体上[17，18]。胞质侧，酵母 Nsp1、
Nup82、Nup159、Nup42、Gle1 和 Gle2 组成胞质纤丝，募集

Nup116、Nup100 或 Nup145N [19]，脊椎动物的胞质纤丝由

Nup62、Nup88、Nup214、Nup358、Nupl2、Gle1、Aladin 和 Rae1

组成，募集 Nup98 [20]。核质侧，酵母 Nup1、Nup2、Nup60 和
Mlp1/2组成核篮，脊椎动物核篮由 Nup50、Nup153、Tpr组成。

上述各亚复合体组装成的 NPCs 由跨膜 Nups（酵母 Ndc1、
Pom33、Pom34、Pom152, 脊椎动物 Ndc1、Pom121、Nup210）固

定在核膜上[7]。脊椎动物核孔复合体组成见表 1。
1.3 NPCs的组装

NPCs处于高度动态变化中，可通过组装和去组装改变核

孔数量和功能，应对不同生理需要[21]。有丝分裂前期，核膜分

解，NPCs 拆装成各种亚复合体。有丝分裂后期，当拆装的
Nup107 / 160亚复合体被募集到染色质时，NPCs组装被启动，

由此产生的前孔为跨膜 Nups的附着提供了一个对接平台；随

后，Nup93复合体、Nup62复合体和 Nup98被依次招募到新组

装的 NPCs中；最后，外围的 Nups，如 Nup214、Nup88、Tpr、
Nup50、Nup153，与 NPCs核心结构相连，形成胞质纤丝和核篮
[22]。有丝分裂间期，为了满足增长的代谢需求，NPCs数量增加，

但新增加的 NPCs并不是由现有的 NPCs增殖或分裂形成，而

是由新翻译的 Nups组装而成。与有丝分裂期不同，间期的
NPCs组装由核内膜和核外膜的融合引起，此时需要跨膜 Nups

和内质网膜蛋白来稳定膜的弯曲度；接着，Nup107 / 160复合

体通过它的组员 Nup133 的 ALPS结构域被招募；其他 Nups

或预先形成的亚复合体也依次结合，形成新 NPCs[23]。

2 功能

chromosome segregation. In conclusion, NPCs are related to nucleocytoplasmic transport, gene expression and cell cycle, which is

essential to the growth, proliferation and differentiation of eukaryotic cells.
Nuclear pore complexes; Nucleoporin; Nucleocytoplasmic transport; Gene regulation; Mitosis
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2.1 核质转运功能
NPCs是具有选择性的亲水通道。小于 40 kDa或 5 nm的

小分子物质 （如离子、代谢物等）以简单扩散的方式通过

NPCs，大于 40 kDa或 5 nm的分子（如蛋白质、RNA、核糖体亚
单位、病毒颗粒等）则需在核转位信号和转运载体的介导下以

主动运输的方式进行转运[24]。核转位信号包括介导入核转运的

核定位信号 (nuclear localization signals, NLS)和介导出核转运

的核输出信号(nuclear export signals, NES)。转运载体包括输入

蛋白(importin)、输出蛋白 (exportin) 和转运蛋白 (transportin)。
Importin 是 NLS 的受体蛋白，包括 琢-importin 和 茁-importin。
Exportin是 NES的受体蛋白。入核转运时，含有 NLS的转运蛋

白先与细胞质中的 琢-importin和 茁-importin结合形成转运物 -

载体复合物，随后转运物 -载体复合物通过胞质纤丝 Nups的
FG序列附着于胞质纤丝上，再经传递由中央通道、核篮进入细

胞核。入核后，importin与 Ran-GTP结合，转运物 -载体复合物

解离，转运蛋白被释放。出核转运时，含有 NES 的转运物、

表 1脊椎动物核孔复合体组成

Table 1 Components of the Nuclear Pore Complex in vertebrates

Structures Components Nucleoporins Gene Gene Location References

Nucleoplasmic Ring/ the Y complex Nup107 NUP107 12q15 7,15,22,50,55

Cytoplasmic Ring Nup85 NUP85 17q25.1

Nup160 NUP160 11p11.2

Nup133 NUP133 1q42.13

Nup96 NUP98 11p15.4

Sec13 SEC13 3p25.3

Nup37 NUP37 12q23.2

Nup43 NUP43 6q25.1

ELYS AHCTF1 1q44

Seh1 SEH1L 18p11.21

Inner Ring the inner ring complex Nup35 NUP35 2q32.1 7,16

Nup93 NUP93 16q13

Nup188 NUP188 9q34.11

Nup205 NUP205 7q33

Nup155 NUP155 5p13.2

Central Channel Nup62-Nup54-Nup58 Nup62 NUP62 19q13.33 7,18

complex Nup54 NUP54 4q21.1

Nup58 NUP58 13q12.13

Other FG-Nups Nup98 NUP98 11p15.4 7,38

Cytoplasmic FG-Nups Nup62 NUP62 19q13.33 7,13,20,51,52

Filaments Nup88 NUP88 17p13.2

Nup214 NUP214 9q34.13

Nup358 RANBP2 2q13

Nupl2 NUPL2 7p15.3

Gle1 GLE1 9q34.11

Aladin AAAS 12q13.13

Rae1 RAE1 20q13.31

Nuclear Basket FG-Nups Nup50 NUP50 22q13.31 7,31,56

Nup153 NUP153 6p22.3

Tpr TPR 1q31.1

Anchor Proteins Transmembrane Nups Ndc1 NDC1 1p32.3 7

Pom121 POM121 7q11.23

Nup210 NUP210 3p25.1
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exportin、Ran-GTP三者结合，以类似入核转运的模式将转运物

转运到细胞质中。随后，胞质纤丝结合的 Ran-三磷酸鸟苷激活
蛋白 (Ran-GTP-activating protein, Ran-GAP)水解 Ran-GTP，转

运物被释放[2]。物质转运的方向由 Ran-GTP的梯度决定。细胞

核内，染色质结合的 Ran-鸟苷酸交换因子 (Ran-guanine nu-

cleotide exchange factor, Ran-GEF)确保了核内高浓度 Ran-GTP

的存在，而在细胞质中，Ran-GTP则被 Ran-GAP 快速水解成
GDP [10]。值得注意的是，虽然转运复合物在转运过程中通过与

多种 FG-Nups的 FG重复序列相互作用来进行转运，但这种转

运并不需要能量，GTP水解释放的能量只在提供转运方向时和

转运终止时需要[25]。

NPCs内部分子的精细调控为其高效的核质转运功能提供

了保障。通常情况下，NPCs中央通道直径为 9 nm，小分子可自

由通过，当有大分子要通过时，NPCs则发生一系列构型变化，

使其孔径变大，最大直径可达 39 nm，从而适应物质运输的需

要[21]。而且，每个 NPC大约存在 160个转运载体结合位点，这

就允许当转运量增加时，不同的转运载体可结合不同的位点，

同时进行物质的输入和输出[26]。不同的 Nups对转运物 -载体

复合物的亲和力不同，生物体还可通过更换 NPCs的组成成分

来调控转运效率，使每个 NPCs每秒钟发生 100 ~ 500次核质

转运[27]。

2.2 基因调控功能

除了核质转运功能外，NPCs还能以一个独立于转运的方

式调控基因的表达[3]。Nups可促进基因转录。酵母核篮 Nups与

可诱导基因（如 Hsp104、HXK1、INO1、SUC2、GAL）或组成性

基因（如核糖体基因、糖酵解相关基因）的启动子区域结合，使

这些基因获得最佳转录活性[28-30]。雄性果蝇 Nup153、Mtor（脊

椎动物 Tpr的果蝇同系物）结合聚集乙酰化 H3K16和 RNA聚

合酶 II的活性表达区，使 X染色体两倍超转录（剂量补偿）[31]。

Nups也能抑制基因转录。酵母 Nup133、Nup84和 Nup170参与

亚端粒区的基因沉默 [32]；GAL1 与 Nup1 结合，抑制转录[33]；

SUC2与 Nup120或 Nup133结合，抑制转录[34]。果蝇 Nup88结

合唾液腺细胞核内转录非活性区域，抑制靶基因转录[35]。敲减

线虫 NPP-13（脊椎动物 NUP93 同源基因）将增加 tRNA 基因

表达[36]。在酵母，基因与 NPCs中的 Nups相结合；在多细胞生

物，基因不仅可与 NPCs中的 Nups相结合，还能与核质内游离

的 Nups结合[35, 37]。NPCs中的 Nup与核内游离的同种 Nup功能

不尽相同，如在人体细胞，基因先被 NPCs处的 Nup98激活，然

后激活的基因被释放到核内，由核内游离的 Nup98维持它们

的转录活性[38]。尽管两个部位的 Nup98作用不同，但对获得最

佳基因表达都是必需的。

NPCs通过影响染色质结构和影响转录调控元件对靶基因

的访问来调控基因表达[39]。NPCs对染色质结构的影响一部分

源于它是染色质边界元件 [4]。在酵母，包括 mRNP输出因子
Mex67p在内的几种核质转运相关蛋白参与了染色质边界的形

成，这些蛋白质的边界活性依赖于与 Nup2的物理性结合[40]。在

高等真核生物，Tpr阻止异染色质在核孔附近的扩散[41]。NPCs

处的“异染色质隔离区”将活性染色质、转录调控因子和特异

性酶集中在同一区域，便于转录调控元件访问靶基因，从而激

活或抑制转录[39]。例如，位于酵母 NPCs的转录激活需要核篮
Nups与组蛋白乙酰转移酶复合体 SAGA、mRNA输出因子、酵

母 SUMO蛋白酶 Ulp1共同作用，UlP1失活或 Nups、SAGA和
mRNA输出因子之间不能协调工作，将阻碍 GAL转录[42-44]。

NPCs对基因的调控也体现在 Nups参与转录记忆的形成。

转录激活时基因被募集到 NPCs，转录结束后，一部分基因仍停

留在核外周，这部分基因具有转录记忆功能，当再次激活时能

快速转录[45,46]。转录记忆的形成需要记忆基因环、NPCs、染色体

修饰复合体 SWI-SNF、非典型组蛋白变异体 H2A.Z相互作用
[5,47]。在酵母，记忆基因环位于启动子和基因位点的 3，端之间，

它的形成和维持都需要核篮组件 Mlp1，敲除 Mlp1，基因转录

记忆功能消失[48]。

2.3 参与 DNA损伤修复和有丝分裂

在增殖细胞，Nups通过与 DNA修复机器相互作用，参与
DNA损伤修复，保护基因组完整性。在酵母，依赖 Nup84复合

体和检查点激酶 Mec1、Tel1，持续性 DNA损伤和塌陷复制叉

重新定位到核膜，通过聚积在 NPCs上的 SUMO，促进 DNA修

复[49]。在人体细胞，下调 Nup84复合体同系物 Nup107/ Nup160

复合体，则会出现特发的 DNA损伤积累[50]。

有丝分裂时，Nups通过作用于着丝粒来控制有丝分裂组

件的空间定位与活性，稳定它们与微管之间的相互作用，保证

纺锤体正常组装和染色体准确分离[6]。分裂前期，中心体迁移到

细胞核两极，在接头蛋白 Bicaudal D2的协助下，Nup358结合

分子马达动力蛋白和驱动蛋白[51]，Nup133结合动力蛋白 /动力

蛋白激活蛋白复合物，协助中心体锚定[52]。前中期末，核膜破

裂，NPCs 迅速解体，此过程与 Gp210、Nup98、Nup358 和
Nup153等的高度磷酸化密切相关，Nups高度磷酸化有助于核

膜破裂和 NPCs解体[53]。NPCs解体后，Nup107/160复合体重新

定位到着丝点，促进染色体中板集合和正常纺锤体组装[54]。去

除 Seh1或 Nup107的人体细胞出现受损的染色体排列和有丝
分裂延迟[55]，去除 Elys/ Mel-28导致纺锤体组装和染色体分离

严重障碍[22]。NPCs解体后，一部分 Nup358也重新定位到着丝

粒与纺锤体微管，调控着丝粒 —微管相互作用，敲除Nup358

导致未配对染色体、多极纺锤体和有丝分裂异常 [51]。Tpr和
Nup153能影响有丝分裂缺陷阻滞蛋白 Mad1、Mad2在“未附

着”的着丝粒的定位和磷酸化状态，从而影响纺锤体装配检查

点 (Spindle Assembly Checkpoint, SAC)的活性和纺锤体定向，
Tpr、Nup153 水平不稳定将导致有丝分裂异常 [56，57]。Rae1 与
SAC组件 Bub3高度同源，它与检查点激酶 Bub1、纺锤体组装

因子 NUMA、微管相互作用，对正常有丝分裂和动粒微管的稳

定至关重要，Rae1水平不稳定将导致染色体分离和 SAC错误
[58]。有丝分裂后期末，Nups被募集到染色体，驱动 NPCs和核膜
重新组装[59]；同时，中央纺锤体被压缩成中间小体，最终导致胞

质分裂。Nup153、Elys或 Nup107 /Nup160复合体组分减少将产

生含有未分解的中间小体的细胞积聚[60]，影响有丝分裂退出。

3 小结

NPCs镶嵌在核膜上，是细胞核与细胞质之间的唯一通道。

冷冻电子 X射线断层扫描将其分为三个环，分别称为胞质环、

内环和核质环，胞质环上附有胞质纤丝，核质环上附有核篮。
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NPCs是巨型蛋白质分子复合体，由 30 ~ 50多种不同的 Nups

组成。相互间作用稳定、紧密连接的数个 Nups可组成亚复合
体。为了应对不同生理需要，NPCs可通过组装和去组装改变核

孔数量和功能。NPCs的主要功能是调控核质转运；除此之外，

组成 NPCs的 Nups还能以一个独立于转运的方式影响基因组

功能，调控基因表达，参与 DNA损伤修复和有丝分裂。NPCs

与生物分子的核质转运、基因表达和细胞周期密切相关，它的

结构和功能的稳定是真核细胞生长、增殖、分化等生命活动的

基本保证。
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