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细胞极性的形成

胡轶红徐永华 *

(中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所，上海 200031)

摘要 细胞的极性形成对细胞分化、发育及其功能的发挥起着举足轻重的作用 。 现就线虫

受精卵、果蝇卵母细胞和哺乳动物上皮细胞三类细胞极性形成的特点和异同进行阐述， 并探讨了

近年来三类细胞极性形成的研究进展。
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细胞极性(cell polarity)是多种不同类型细胞的共

同特征，对多数细胞的分化和功能是必需的。细胞

极性是指细胞(受精卵)中，某些胞质成分按一定空

间顺序不均等分布，从而形成各种细胞内容物的浓

度梯度，正是由于细胞(受精卵)极性的存在导致了

细胞的不对称分裂(asymmetric cell divi sion) 。 许多

真核细胞都具有极性表型，具体表现为细胞的形

状、细胞内的细胞器、蛋白质以及产生极性所必需

的细胞骨架等的不对称分布。有些类型的真核细

胞，如神经元、上皮细胞或受精卵细胞终身具有极

性，而另一些具有特殊功能(如原肠形成和神经胚

形成时期)的细胞具有暂时的极性表型，如 : 迁

移、不对称细胞分裂和抗原递呈等。细胞极性形成

的过程通常是由肌动蛋白细胞骨架和细胞皮质介导

的，细胞先变形为极性的形状，然后发挥功能。常

用于研究细胞极性的实验模型有三种，即线虫受精

卵、果蝇卵母细胞和哺乳动物上皮细胞。三类细胞

中，虽然非极性的诱原(c u e)各不相同 ， 但极性的

起始都依赖于非极性的诱原，从而导致细胞骨架的

重新组织以及非极性诱原调控的下游皮质蛋白的不

对称分布。 在这一过程中，极性的建立和维持均与

par(partitioning defective)基因家族密切相关。 由于

P缸基因的发现对细胞极性的研究来说是一个重要转

折点[l] ，本文将以 par 基因为中心，讨论上述三种

细胞极性形成的特点和异同，以探讨细胞极性形成

的分子机制及近年来的研究热点。

1 线虫受精卵前/后极的形成
线虫受精卵的极性形成始于受精[匀 ， 精子进入

的位置以后形成受精卵的后极，与其对应的一侧为

前极。精子作为极性的诱原进入线虫卵子后，首先

是受精卵的内层胞质从前极流向后极，而外层皮质

从后极流向前极。这是线虫受精卵开始极化的第一

个标志性阶段。 此后，精子雄性原核与富含肌动蛋

白的卵细胞皮质相互作用，引起本来均一分布的

PAR 蛋白的重新定位， 线虫受精卵的极性逐步形成。

线虫受精卵皮质的极化过程主要包括两个阶

段: 由雄性原核起始的极性建立阶段以及由 PAR-2

和 PAR-3/PAR-6/PKC-3 相互作用的极性维持阶段，

如图 l 所示。 极性建立过程中致使胞质流动和细胞

内容物重排的诱原并不清楚，但与精子中心体引起

的微管成核现象有关[2] 。 细胞松弛素处理和减少非

肌肉肌球蛋白均可阻止线虫受精卵的极性形成， 表

明肌动蛋白骨架参与了极性形成[4] 。 精子星体与皮

质的接近则与极性的起始有关 。 诸多实验结果表

明，正是精子星体与受精卵皮质的密切作用起始了

线虫受精卵细胞极性的形成: 有了极性形成的"信

号"，线虫受精卵便进入了由 PAR 蛋白发挥主要作

用的极性维持阶段。 PAR 家族成员 (par 基因编码的

蛋白结构如图 2 所示)是含有不同结构域的多种蛋白

质[坷，结构的多样性决定了 PAR 家族蛋白质功能的

多样性。 par-3 和 par-6 基因编码两个含有 PDZ 结构

域的蛋白质 ， 它们可与非特异性的蛋白激酶 C

(atypical protein kinase C)，即 PKC-3 形成复合体分

布于线虫受精卵的前极。丝、苏氨酸激酶 PAR-l 和

辞指蛋白 PAR-2 则位于后极皮质。 PAR-4 和 PAR-5

是均一分布的 。 任- par 基因的突变都会导致线虫

受精卵极性的混乱[1 ，6]0 PAR 蛋白的定位是相互依赖
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图1 线虫受精卵的极性形成和维持的顺序抑制模型[31(改绘)
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图 2 PAR 蛋白家族结构示意图[S](改绘)

的， PAR-3IPAR-6IPKC-3 对于 PAR-2 在后极的定位

是必需的，而 PAR-2对于 PAR-3IPAR-6IPKC-3 的前

极定位亦是必需的。 虽然 PAR- l 对于其他 PAR 蛋白

的起始定位不是必需的，但 PAR-l 的正确定位需要

其他 PAR 蛋白的参与 。 定位于前极的 PAR-3/PAR-

6/PKC-3 与后极的 PAR-2 相互作用产生了极性的皮

质区域 ， 共同调节 PAR-l 的分布，从而对线虫受

精卵的极性维持起主要作用 。 另外， PAR-l 直接参

与线虫受精卵胞质极性的形成和不对称分裂，它对

胞质的不对称分布是必需的，而对其他 PAR 蛋白的

定位并无影响 。 PAR-l 通过 MEX-5/MEX-6(二者是

相似的胞浆蛋白)控制 PIE- l (一种蛋白质复合物)和 P

颗粒(富含 RNA 的细胞器)在线虫受精卵中的分布和

降解(图1) 0 PAR- l 将 MEX-5IMEX-6 从后极排斥出

去，随后 MEX-5/MEX-6 将 P 颗粒和 PIE-l 从前极

排斥出去[31 0 PAR-l 正是以这种顺序抑制的方式通

过 RNA 定位、蛋白质的翻译、运输及蛋白质的捕

获、降解来维持线虫受精卵的极性 [7 ， 8 1 。

2 果蝇卵母细胞前/后极的形成
与线虫受精卵极性形成不同， 富含 mRNA和蛋

白质 的 果蝇卵母细胞的极化始于卵子发生

(oogenesis) ， 在受精前完成。 果蝇卵母细胞前 / 后

极的不对称性是在卵子发育的两个不同阶段形成

的。第一次极化发生在卵子发生的早期，即卵细胞

成熟的过程。 随后卵细胞再次极化，前 / 后极最终

形成[91 0 par 基因在卵细胞的成熟过程中发挥着重要

作用 。

果蝇卵细胞最初是由一个生殖干细胞经过 4 次

有丝分裂形成 16 个细胞的小囊，各细胞通过胞质桥

相连。其中一个细胞将来发育成卵细胞， 其他细胞

则发育成卫细胞(图 3) 。这种卵细胞的选择性是由

一种被称为井合体(fusion)的膜细胞器不对称分布决

定的[101 0 PAR-l 即定位于并合体处，它对卵细胞极

性的控制依赖于微管[ 11 1 。在 PAR-l 突变体中，卵

细胞的选择被推迟或消失， 表明 PAR-l 可能是参与

卵细胞选择的并合体相关因子之一。 此外，果蝇中

的同源物 par-3(bazooka ， baz) 、 par-4(lkbl) 、 par-5 ，

P缸-6和 pkc-3(DaPKC)对于卵细胞前/后极的形成及维
持也是必需的 [1 2 ， 131。但在果蝇卵母细胞中， PAR-l 

的定位并不依赖于 Baz、 PAR-6 和 PAR-5[12， 1 坷， PAR-

bicoid mRNA 

图 3 果蝇卵母细胞发育模式固和卵母细胞的极性形成f161 (改绘)

oskar mRNA 
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1 起初分布于前极，在极化过程中重新定位于后

极。若 Baz 突变， PAR- l 提早出现于前极， 在随

后的极化过程中则消失，提示 Baz 可能参与调节

PAR-1 的定位。 而在 PAR-1 突变体中， B但亦消失，

但 Baz 与 PAR-1 的相互作用机制并不清楚。与线虫

卵细胞极化相似的是 PAR 蛋白在果蝇卵母细胞极性

建立过程中起重要作用 ， 但不同 PAR 蛋白各 自的功

能并不清楚 。

与线虫受精卵的极性形成相比，果蝇卵母细胞

的极性形成更依赖于微管。在卵细胞成熟的过程

中，需要微管的参与 以及后极微管 组织 中心

(microtubule organizing center, MTOC)的形成。若 PAR-

1 突变，后极的 MTOC 不能形成。因此， PAR-1 在

其后的卵子发生过程中对卵细胞极化起重要作用[叫 ，

但 PAR-1 的作用机制尚不清楚。卵细胞成熟后 ， 位

于 16 细胞囊的后极，被滤泡细胞所环绕，前极被

卫细胞环绕。这一细胞重排的过程需要两个前提，

首先是 mRNA 编码的细胞命运决定子(cell fate 

determinitant，如 : bicoid 和 oskar)先后被转运至卫

细胞和卵细胞中:其次是卵细胞与滤泡细胞互换信

号以决定前/后极和背 /腹轴 。 即位于后极的滤泡细

胞发出信号使卵细胞再次极化，此时， 后极 MTOC

消失，取而代之的是卵母细胞新的微管网络以调控

bicoid 和 oskar 的分布[ 1坷 ， bicoid 位于前极，而 oskar

位于后极。该过程是如何调控的呢? 在 PAR- 1 的部

分功能缺失突变体中， 微管的密度是均一 的，

oskar mRNA 分布失常，不是位于后极而是在卵细
胞中心聚集[14)。实验表明 ， PAR-1 通过后极微管的

降解间接调控 oskar 的定位(图 3) 。

从线虫受精卵和果蝇卵母细胞极化的过程来

看 ， 二者有很多相似之处。首先在 PAR 家族蛋白

的共同作用下，暂时的极性诱原的诱导下，形成了

前 /后极性的轴。再者， 所有的 PAR 蛋白 中， PAR-

1在从皮质极性到胞质不对称性的转变过程中起最主

要的作用。最后， PAR-1 通过控制微管的动态变

化、蛋白质降解及其他多种细胞功能来调节胞质的

不对称分裂。

3 哺乳动物上皮细胞的极性形成
随着细胞极性形成研究的深入，哺乳动物上皮

细胞的极性形成受到了人们的关注。与线虫受精卵

和果蝇卵母细胞的前/后极性形成极为不同，哺乳动

物上皮细胞的极性是指顶 .侧· 基底极性。 对哺乳动

物上皮细胞的研究表明，这种顶·侧 · 基底极性的建

立与维持与其极性诱原一一细胞间的接触(cell-cell

contact)及细胞外基质的接触(extra cellular matrix 
contact)密切相关[ 1 7)。哺乳动物上皮细胞极性的建立

更为复杂，主要是由 CDC42/mPAR-6/aPKC/mPAR-
3(m , mammali an ) 四元复合物负责[18. l9]，其下游分

子 JAM-l 、 ZO-l 和 GSK-3ß 则与细胞迁移或细胞损

伤后细胞骨架的动态变化相关[201l]，并成为了研究

热 点。

3.1 哺乳动物上皮细胞的极性结构模式

哺乳动物上皮细胞是高度极化的细胞，具有不

同的顶 -侧- 基底区域(图的。这些区域以不同的膜

脂、 跨膜蛋白和相关的皮质蛋白为标志，通过细胞

间接触和细胞外基质的接触逐步形成紧密连接(tight

junction) ， 辈占*主连接(adherent junction)等 "桶状结

构"和胞质内分子的不对称分布。 细胞与细胞的接

触是由钙勃素超家族跨膜蛋白分子介导的，而细胞

外基质的接触是由跨膜蛋白受体整合素超家族介导

的 。 E-cadherin 介导的细胞间接触和整合素与细胞

外基质的接触引起了肌动蛋白细胞骨架的特异性组

装、紧密连接处信号分子和受体信号网络的激活以

及胞内蛋白质的分选。目前的研究主要集中于紧密

连接处的组成分子及细胞骨架系统的再组装。在上

皮细胞极性表型还未完全形成之时，含有钙站素的

勃粒连接在细胞膜的侧部是散在分布的，紧密连接

还未形成， 仅有黠粒连接和紧密连接的组成分子位

于侧膜[22)。随后 ， 站粒连接合并于细胞质膜的顶侧

区域，从而形成带状勃粒，像环形带一样绕在整个

上皮细胞的顶部(图 的。与此同时，茹粒连接与紧

密连接成分分选， 紧密连接开始形成。紧密连接是

细胞间分子选择性渗透的通道，同时又是防止细胞

间大分子和离子扩散的屏障[24 ， 25)。它是由形成细胞

间接触的跨膜蛋白分子一-ZO-l 、 C l audin-l 和

Occludin 以及连接站附分子(JAM)共同组成的，是
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固 4 哺乳动物上皮细胞的极性结构模式图[23[(改绘)
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胡轶红等:细胞极性的形成

上皮细胞最极性化的结构。

然而，这种上皮细胞极性形成的机制以及位于

顶部区域的黠粒连接和紧密连接是如何形成并分选

的还不清楚。最近的研究表明，该过程与 CDC42 、

PAR-6 、 PKC-3 和 PAR-3 在哺乳动物中的同源物

CDC42、mPAR-6 、 aPKC 和 mPAR-3 形成的四元复

合物及其下游分子和细胞骨架相关。

3.2 CDC42/mPAR-6/aPKC/mPAR-3 四元复合

物及其下游分子与哺乳动物上皮细胞的极性形成

在哺乳动物上皮细胞中， mPAR-6 和 mPAR-3

以 aPKC 作为连接分子形成一个三元复合物， 三者

与紧密连接蛋白 ZO-1 共定位于上皮细胞的顶部皮质

区域的连接复合体处。最近又发现 CDC42反AC1 和

PAR-6 可以通过 CRIB/PDZ 结构域相互作用[川，从

而将CDC42与mPAR-6/aPKC/mP AR-3 联系起来， 该

四元复合物的作用模式如图 5 [26] 0 aPKC 通过 V1 结

构域与控制细胞极性的 m P A R-6 相互作用 [3] ，

mPAR-6通过CRIB 结构域与 CDC42和 RAC1 相互作

用[川，其 PDZ 结构域与 mPAR-3 相互作用 。 mPAR-

3 又名 ASIP(aPKC-specific interacting protein)，作为

aPKC 的底物，可与 aPKC 的催化结构域结合，它

与上皮细胞极性的建立和维持密切相关[19] 0 aPKC 

与 mPAR-6 的第 15-110位氨基酸结合(该区域含有一

个与 p62 及 MEK-5 具有同源性的短氨基酸序列)[川，

推测 PAR-6 在对 CDC42 信号产生反应后通过 aPKC

调节肌动蛋白细胞骨架结构。 这也许是为什么在

Ras和CDC42诱导的细胞转化需要aPKC参与的可能

机制[ 19 ， 27] 0 mPAR- 4 则是这一系统中的负调节因

子，它通过与aPKC 的辞指结构域结合抑制 aPKC 的

活性， mPKC-4 过表达可使 aPKC 活性受阻 ， 产生

细胞凋亡[28 ] 。

在 CDC42/mPAR-6/aPKC/mP AR-3 四元复合物

Ras 

Par-6 

Cytoskeletal rearrangements 

固5 mω2ImPAR-6IaPKClmPAR-3四元复合物的作用方式[蚓

375 

中，对 mPAR各种缺失突变体的研究表明， CDC42 

通过与mPAR-6结合激活aPKC并调节aPKC的活性。

aPKC对CDC42依赖性的激活是通过CDC42和PAR-

6 的相互作用实现的 。 同时， aPKC 活性对于哺乳

动物上皮细胞的极性形成则是必需的 [29] 。 通过

aPKC 的激酶活性缺失突变体(aPKC-kn)的研究表

明，其一 ， aPKC-kn 导致了 mPAR-6 和 mPAR-31

ASIP 的错位 ， mPAR-6/aPKC/mPAR-3 三元复合物

不能形成。 其二 ， 该缺失突变体使紧密连接处的蛋

白质分子 ZO- 1 、 Claudin- 1 和 Occludin 发生错位，

并严重影响了紧密连接结构的形成。其三 ， aPKC

kn 缺失突变体使顶 ， 基底区域的蛋白质定位发生紊

乱 ， 提示与紧密连接相作用的膜细胞骨架结构不能

正常发挥其功能[30] 。 因此， aPKC-kn 可以在紧密连

接还未形成之时单独影响哺乳动物上皮细胞的极性

形成，即它可在极性形成过程中产生以上各种影

响， aPKC 及其活性对极性建立的影响甚于对极性

维持的影响。

mPAR-3作为绞手架分子可同时与aPKC和PAR-

6 结合，在极性形成过程中发挥重要作用。 mPAR-

3 最初是作为 aPKCλIÇ 的结合蛋白被发现的，它在

肺、胃和肾等多组织中均表达。 mPAR-3 与 aPKCλJ

E 以及紧密连接处的标志蛋白 ZO- 1 共定位于上皮细

胞的紧密连接处，但 mPAR-3 在紧密连接处的生物

学功能尚未明了。新近的研究表明 ， 与 ZO-1 蛋白

不同， mPAR-3 位于上皮细胞的亚顶部区域，包括

未成熟的紧密连接和成熟的紧密连接，而 ZO- 1 仅

位于成熟的紧密连接处。胶体金免疫电镜实验表

明， mPAR-3 集中定位于紧密连接的顶部边沿，而

ZO-1 紧贴于紧密连接处[到]。同时mPAR-3 的过表达

可促进上皮细胞MDCK(Madin-Darby canine kidney) 

细胞间接触诱导的紧密连接的形成，若 aPKCλ 的结

构域缺失突变体过表达则导致mPAR-3 和 ZO-1 的错

误定位， 紧密连接的生物学功能受损 [20] 。 若 mPAR-

3 的 N端的 aPKC 结合结构域缺失突变体过表达， 亦

会产生类似的实验结果[圳。以上结果提示 mPAR-3

可能通过aPKC参与调节上皮细胞紧密连接处的极性

形成。最近的研究表明 ， hpar- 3 (h ，human)可能通过

多种不同剪接形式来调节上皮细胞的极性形成[32] 。

那么 ， CDC42/mPAR-6/aPKC/mPAR-3 四元复

合物是如何在哺乳动物上皮细胞极性形成过程中发

挥作用的呢? Ebnet 等[33]的研究表明， mPAR-3 可能

通过位于紧密连接处的跨膜站附分子与 JAM-1 的相a

互作用在哺乳动物上皮细胞极性形成过程中发挥功

能 。 JAM- 1 在 N 端有一个 PDZ 结合结构域，可与
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mPAR-3 的第一个 PDZ 结构域结合 ， 同时 JAM-l 也

可与 ZO-l 的第 3 个 PDZ 结构域结合。 由于 JAM- l

的自 身可形成二聚体并在膜上形成大分子聚合物 。

因此 ， JAM - l 可能能将 CDC42/mPAR-6/aPKC/

mPAR-3 四元复合物与ZO-l 和 Claudin等紧密连接处

的蛋臼质分子连接起来 ， 但 CDC42/mPAR-6/aPKC/ 

mPAR-3 四元复合物在紧密连接处的靶位点尚不清

楚。 新近的研究又将 CDC421PAR-6/aPKCIP AR-3 四

元复合物与 GSK-3ß-ß-catenin-APCI2 1 1及 PI3-kinasel341

信号通路联系在一起 ， 提示细胞的极性形成可能是

多条途径控制的网络体系 。

多年来的研究工作证明，细胞的极性形成是

个极为复杂、多分子参与的过程。三类细胞的极性

形成既具有共性，又具有个性。 上述三种细胞的极

性形成均始于非极性的诱原，伴随信号通路和

C D C42 /mP AR-6/aPKC/mP AR-3四元复合物及其下游
分子的共同作用 ， 极性逐步形成。在线虫受精卵和

果蝇卵母细胞中，由多种 PAR 蛋白分子或相互作用

或顺序抑制发挥功能，而 PAR-l 起重要作用 ， 极

性形成过程相对简单 。 而在哺乳动物上皮细胞中 ，

极性形成以CDC42/mPAR-6/aPKC/mPAR-3四元复合

物为中心，其下游的极性形成过程则十分复杂。目

前，虽然对极性的诱原 、 紧密连接和 CDC4 2 /

mP A R -6 /aPKC/mP AR-3 四元复合物的功能已有一定
的认识，但 mpar-3 的不同剪接体的功能及其与相关

分子的作用方式很模糊，而关于哺乳动物各 PAR 蛋

白的相互作用及其与PI3主inase等信号通路的关系也

知之甚少 。 我们认为， 未来的几年 ， 学者们将关

注于 PAR 蛋白及其相互作用蛋白质的功能研究， 并

在此基础上研究细胞极性形成过程中CDC421PAR-6/ 

·综述.

aPKCIPAR-3四元复合物及其相关信号分子和信号通

路的联系 ， 探讨 PAR 蛋白对细胞极性形成过程中细

胞骨架重建的调控作用 。
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The Establishment of Cell Polarity 
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A b s tract The esta blishment o f cell polarity is very important to cell differentiation, d evelopment and c e ll 
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the female g ermline cyst of Dro sp hila and mammalia n epithelial cells , a nd disc u ssed the rese arch progress in the 

establishment of cell polarity. 
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