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纺锤体组装检控点

欧赛英 欧阳高亮* 鲍仕登

u豆门大学生命科学学院细胞生物学与肿瘤细胞工程教育部重点实验室，厦门 361005)

摘要 细胞有丝分裂过程中，纺锤体组装检拉点监拄着染色体在赤道板的队列和向纺锤体

两极的分离，确保动粒，微管的和附和有丝分裂器的完整，使所有的染色体都直于赤道板并双极

定向后才进入后期，保证遗传物质均等地分配给两个子代细胞。纺锤体组装检控点缺陷将导致非

整倍体的出现，并与一些肿瘤的发生密切相关。现就近年来纺锤体组装检控点蛋白以及纺锤体组

装检拉点功能缺陷与肿瘤的关系方面的研究进展作一简要综述。

关键词 细胞周期检控点:纺锤体组装检控点:动粒:肿瘤

细胞周期是由一系列连续事件按精确的时间顺

序进行的动态过程，受到 DNA 损伤检控点、 DNA

复制检控点和纺锤体组装检控点等细胞周期检控点

的精密调控[1] 。其中，纺锤体组装检控点监视着姐

妹染色单体委占附到纺锤体微管上，并确保所有染色

体都发生x').极茹附后才进入有丝分裂后期，保证细

胞的染色体均等分给两个子代细胞[2.3] 。因此，纺

锤体组装检控点对纺锤体的正确组装以及染色体的

准确分禹均具有重要作用。另外，在许多肿瘤中的

研究发现，细胞癌变与纺锤体组装检控点的组分突

变密切相关。因此深入研究纺锤体组装检控点的调

控机制将有助于揭示细胞癌变的分子机制，并可为

寻找有效的癌症治疗方法提供坚实的理论基础。

1 纺锤体组装检控点蛋白及复合体

在细胞有丝分裂过程中，刚开始，染色体上

的两个动粒均未与纺锤体发生黠附。很快，从-个

纺锤体极发出的微管连到动粒上，这时的染色体为

单走向染色体。随后，纺锤体另二极发出的微管连

到染色体的另一个姐妹染色单体动粒上，染色体被

带向赤道板，这时的染色体为双走向染色体。单定

向染色体上未黠附的动粒会发出一种"等待进入后

期"的信号，这个信号贯穿整个细胞，使细胞在

所有染色体都发生双极茹附后才进入后期。在这些

过程中，纺锤体组装检控点蛋白及其复合体起着至关

重要的检控作用[2.3] 0 

纺锤体组装检控点的检控蛋白最先是从芽殖酵

母中发现的，主要包括 Mad 与 Bub 等蛋白质。目

前，这些蛋白质仍被视为纺锤体组装检控点的核心

蛋白，它们的功能从酵母到人类都相当保守[4J。近

年来，人们也陆续发现其他纺锤体组装检控点蛋白

及其复合体(表 1) 。

1.1 Mad2 及其复合体

Mad2 是纺锤体组装检控点中的一个关键组分，

在有丝分裂过程中定位到未站附的动粒上，辈占附完

成后从纺锤体上消失。 Mad2 在爪瞻抽提物和培养

的哺乳动物细胞中都为检控点活性所必需。体外注

射Mad2的抗体可导致哺乳动物细胞越过微管解聚剂

诱导的细胞周期阻滞提前进入分裂后期[5-7J。目前发

现， Mad2 可与 Mad1 和 Cdc20 分别形成复合物，这

两个复合体在纺锤体组装过程中起相反的作用。

Mad1-Mad2 复合体对 Mad2 定位到动粒非常重要。

一旦未黠附的染色体发出"等待进入后期"的信

号， Mad2 便结合 Cdc20，抑制后期促进因子复合

体(anaphase promoting complex, APC)的活性，阻止

细胞周期向下一个时相演进。

在爪瞻卵抽提物中发现，大部分 Mad2 结合在

Mad1 ~L 当游离的 Mad2 多过与 Mad1 结合的 Mad2

时，检控点功能就会丧失。免疫删除分析也显示，

游离的 Mad2 不能结合 Cdc20，表明 Mad2 定位到动

粒上有利于 Mad2-Cdc20 复合体的形成。未茹附的

染色体也可促进 Mad2-Cdc20 复合体的组装[8] 0 在

没有辅助因子与其价作用存在的情况下， Mad2 有两

种不同的折叠构象，分别是 N1-Mad2 和 N2-Mad2 ，
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表 1 纺锤体组装检控点组分及复合体1'1

动言是在在!:lhj n\Z豆有1丰

岛1adl

Mad2 

募集 Mad2 到动粒，表达水平不受细胞周期调控

结合 Madl 与 Cdc20，表达水干不受细胞周期调控

Bubl 为主生氨酸 I ;另;氨酸激酶 ， J底物包括 Bub3 ， Madl 勺腺瘤忠、肉的 Coli. ),J Mad 1 、 Mad2 、 Bub3 íl二位

到动粒所需:表达水平受细胞周期调控

BubRl(Mad3) 

Bub3 

为主±氨酸/苏氨酸激酶，能约合 Bub3 和 Cdc20 ，能够1' 1 体碗酸化， {r1 1怦 l手 '1 1 Mad3 缺乏激酌约构城

含 7 个 WD40 序列，与 Bubl 和 BubRl 中的 Bub3 约合1>< 相 I{ 作)jJ

岛1psl

CENP-E 

也码;T 细胞略氨酸激酶，募集检控点蛋内到动中\u-_ ，已发现的底物 ff Mad 1 、 SpcllO

为 MAPK 激酶的底物，与微管和 BubRl 相互作用

Ipll 为 Aurora 激酶，保证双版定向， li'可能感受 z;}J粒处的张 )J

Zw !O 

Rod 

口j 能与 Rod 形成复合体，对 dynesin 在动粒处的走私，'7. 1们注重‘且

可能与 ZwlO 形成复合体，对 dynesin 在动粒处的也{，'7. Ir泊;jfi: 要

Madl-岛1ad2

Mad2-Cdc20 

在「日l期可能定位于核fL复合体:在动粒以外的:lt他地方则非常稳定

阻抑 Cdc20 对 APC 的激活

Bub3-Bub l, Bub3-BubRI lMad3 Bub3 可分别与 Bublh 和 BubR lIMad3 丰ILI:J作 )lJ: Bub3 勺 BubRl 起被纯化. ì5~IijH去 u介体 ítHZt 止'

Mad2-Cdc20-B ubR lIMad3-B ub3 己在芽殖酵叶和 HeLa 细胞中发现i生复介物 "J 能在抑制 APC 的讯何一 '1'赳关键行川

BubRI-CENP-E 可能在新附发生与纺锤体纠l装检控点活化之间起连战作J!j

抑制 Cdc20 对 APC 的激活BubRI-Cdc20 

ZwlO-Rod 还没发现它们之间直接的作用， {吨这两种蛋白质以复合体形式被纯化

其中 N2-Mad2 更具抑制 APC 的作用， Mad2 突变体

的过量表达通过阻止 N2-Mad2 构象而部分阻断活细

胞内检控点信号传递。也有研究显示， Mad2 在未

茹附动粒处的定位可引起 Mad2 的构象改变，促使

其与 Cdc20 的相互作用 [8.9] 。

Mad2除了通过构象变化调节纺锤体组装检控点

活性外，其磷酸化水平的变化也是调节纺锤体组装

检控点活性的重要方式。 Mad2 能在→个或多个丝

氨酸残基位点 t发生磷酸化。 Mad2 的磷酸、化水平

在整个细胞周期中波动起伏，在有丝分裂期中达到

最高。有研究发现，用可的松激活纺锤体组装检控

点时， Mad2 的磷酸化水平也达到最高。未磷酸化

的内源性Mad2很容易与 APC和 Madl 相互作用，形

成三聚体。因此有人认为 Mad2 与 Madl 及 APC 的

联系是通过磷酸化·去磷酸化的循环来调控的[10] 。

另外， Mad2 结合蛋白 CMT2 也可能在 Mad2 活

性调节中起重要作用。纺锤体素占附完成后， CMT2-

Mad2 复合体的形成伴随着 p55CDC-Mad2 的减少。

纺锤体站附受阻抑的细胞中， CMT2 过量表达，并

引起 securin 的提前降解，细胞未经分裂便进入下一

个细胞周期。剔除 CMT2 基因可在引起短暂的后期

抑制后诱导细胞凋亡[111 。

1.2 Bubl 及其复合体

除了 Mad2 及其复合体在信号转导中起重要作

用外， Bubl 也是纺锤体组装检控点一个必不可少的

组分。与 Madl--Mad2 复合体的功能类似， Bubl 对

检控点的活化和活性维持都是必不可少的，并且也

定位到动粒上[12.13]。用纺锤体损伤药物快速处理组

织细胞， Bubl 能快速被磷酸化。在爪晰的研究中也

发现 Bubl 能在未带附的动粒上快连发生高度磷酸

化，这种作用受 MAPK 的调控，使用 MAPK 抑制

剂或者改变Bubl上MAPK的作用位}，'、Z Ilj 以消除Bubl

的磷酸化。 Bubl 在未去占附染包体动粒处的激i击对维

持检控点的活化状态具有重要作用 fl川1。爪蜡 Bubl

的突变可引起染色体的错误分离。 Bubl 的激酶区域

缺失会部分降低其募集其他组分到动粒的能力并部

分抑制纺锤体组装检控点的功能f l6 1 0 Bubl 的免疫

删除会导致检控点功能丧失，并且 Madl 、 Mad2.，

Bub3 和 CENP-E 等检控蛋白 也无法在位到动粒。有

趣的是，重新注入野生型 Bubl 可重建检控l~(功能，

并且恢复这些蛋白质的动粒定位f 17]。对裂殖酵母和l

果蝇的研究也发现， Bubl 易711立在r:到未去占附的功粒

上并起着核心蛋白的作用 f 1 8] 。因此，日前的研究

一般认为， Bubl 主要通过调控 Mad2 和且他检控蛋

白定位到动粒，从而参与纺锤体组装的检控过程。

最近一些研究连发现， Bubl 能自接磷酸化

Cdc20，从而抑制 APC Ó<J 活性[ 191 。芽幢酵ßJ:中发

现， Bubl 能发生臼体磷酸化，也能使它的结合蛋

白 Bub3 发生磷酸化。 Bubl 与 Bub3 的结合在醉可与

人类细胞中都有发现，并且为纺锤体主11装检控点活

性所需。而对爪蜡抽捉物的研究发现，仰制 Bubl

并不危及纺锤体检控点功能，表明在 Bubl 缺失的'情

况下， →些其他机制可能代替了 Bubl 的作用[1口0.211 。

1.3 BubRl 及其复合体
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欧;类比 ~i~\ :纠 Ifl~ 体生11装枪扣}~

BubRl (Bubl-related-kinase)，是 4种 Bubl 相关

激酶，{I:酵 I手中的同源蛋白是 Mad30 BubRl:{E有

丝分裂早期]击性到动粒七，后期则又从 j;}J 粒 L消

失。研究显小， Mad3 的动粒定位依赖于 Bubl 、 Bub3

和1 Mphl , Mad3 {L检控点信号效应器末端起着必不

可少的作用，辅助 Mad2 介导的 SlpllAPC IlFl抑， {且

具体的作用机制 t'l前还不清楚。 {I t爪蜡抽捉物中，

Madl/Mad2 和J Bub l/BubRl 首先走位到动粒上。这

些价t~~ }，\~茧 (-1 募集到动粒上，将引发 系列包括

Mphl 激油布:内的信号转导，促进检控点组分的重

组，导致芽植醉月和1哺乳动物细胞中 Mad l/Bubll

Bub3 复合体的形成， Mad3 于是被募集到动粒上。

动粒 .13.募集到 Mad3 ，便能够纣合 Mad2 ，形成

Mad3/Mad2 复合体， ~去复合体可以直接抑制 Slpll

APCo 对人廿肉瘤细胞的研究也发现， Bubl 丰II

BubRl 技 )llry归于募集到动粒 l二[叫。当检控点被激活，

BubRl 能 Ij Cdc20 形成稳定的复合体，这直接抑制

了 Cdc20 对 APC 的激活，并且 BubRl 的这种抑制

Lcj Mad2 对 Cdc20 的抑制协同作用，它们相 f，f促进

lj Cdc20 的纣台。只是 Mad2 是因动粒缺乏纺锤体

做?骂'却附而被募集到动粒上，而 BubRl 是因缺乏拉

)J被募集到i}J粒上[23-25] 。鉴于 Mad2 和 BubRl 在监

控纺锤体素ti ~付手n拉 )J分别所起的作用，有研究者进

4步提出， Mad2 和 BubRl 分别在正常的有丝分裂

的小同时期起作JIj，其中 Mad2 在所有动粒还未站

附到做背前起作用，以确保所有染色体者1)连到纺锤

体上， 1m BubRl 则是确保站附后所有染色体都排列
到赤道板 l二 [261 。

1.4 CENP-E 及其复合体

着丝粒相关蛋白(centromere-associated protein E, 

CENP-E)是井中驱动蛋白样蛋白，为 kinesin 蛋 (1超

家族成员，也是动粒必不可少的组分。 CENP-E 能

直接与 BubRl 结合，使 BubRl 在早期连接到功粒

上[27]。从哺乳动物细胞功粒上剔除 CENP-E 将阻碍

有丝分裂的进行。免疫荧光和电镜观察发现，注射

CENP-E 抗体将造成 CENP-E 从动粒上缺失，继而

造成Ä)J粒-微管结合率降低，而rJj锤体极碎裂的发

生率也相应捉i句，导致单;屯位的染色体不正常地接

近纺锤体板，表明 CENP-E 在将4J粒处的组分传递

给纺锤极(内过程中起重要作用 [28] 0 {ê. CENP-E 从动

粒 L的 J丧失既不影响 Madl 、 Mad2 、 BubRl 和 Bubl

的 Ä)J粒定位，也不影响它们从早J粒处的释放，并且

染色体的分肉、快速向极运动和摆动运动都正常，

147 

说明 CENP-E 对这些过程并不是至关重要的，而是

在动粒与微管的结合 l二起重要作用。

综上所述，纺锤体组装检控点1的空蛋白参与的

信号转导通路已j 简要概括为:刚开始， Aurora B/ 

IN-CENP 诱导 CENP-E 定位到动粒， CENP-E 再IJ

BubRl 结合，随后 Mad2 与 Bubl 及 Madl ~fJ相关蛋

内被募集到i)J粒 L 在未茹附的动粒处则发生一系

列检控蛋白动态交换事竹，形成的 Mad2-Cdc20-

BubRI-Bub3 复合体可抑制APC 的作用， I的 ü:securin

的降解，使得 separase 被 securin 纣合的j无法降解

cohesin，从InJ~El. ll二染色体在进入赤道板前分离。当有

效的双极茹附完成后，部分检控蛋 (1通过微管游肉

到纺锤体极上，然后再被释放，其中 Rod 、 ZwlO

和 CENP-E 等枪控蛋白参与了该过程 [41 。

2 纺锤体组装检控点与肿瘤

由于 H前 ATM 、 ATR 、 p53 等 DNA 损伤检控

，山、基闷在肿州发生中的作用己比较沽楚 [3 ， 29 1 ，而肿

瘤细胞中高度非整仍体的存在，使得许多人认为纺锤

体组装检控点功能缺陷造成的遗传不稳应可能也是

肿痛发生的 4个重要原因 [30 ， 31 [。

目前有研究发现， APC 的突变在吕立发性直结肠

丽的发生ljl 是早期事件，大概有i高句]丁于」工'8仍5% 的直结肠

癌中仔在 APC 的{体卒细胞突变I口川3丑321刀l飞。在 .j]一叫1

测到 Ma叫dl 的 J点、丑飞突变。 BubRl 突变的小鼠会出现川市

腺瘤和肠内腺瘤。在原发性肺癌巾，发现一种 Bubl

的突变:在一小部分含染色体不稳边的自结肠癌中

IJI检测到 Bubl 的杂合突变，并且这哩突变是显性

的[33]。不仅如此，在许多癌细胞中也发现纺锤体检

控点功能受损。在将近一半的带有ffJj水平染色体不

稳定的肺癌细胞株和肺腺捕、月刊出戊)闽腺癌中发

现，细胞无法对微管拥制剂作出反应，因而无法引

起细胞周期阻滞。这些肿瘤细胞中的纺锤体组装检

控点失活的分子机制还不清楚， 币的研究结果瞿

示，这可能同纺锤体组装检控点蛋仆的表达水平变

化有关。在鼻啊?岳、胸腺癌手[]卵巢础细胞中发现，

Mad2 的低表达与纺锤体组装检控，l!，i， (j\J缺陷有关IMl;

Mad2在人癌细胞或小鼠胚胎成纤维细胞中的 4个基

因等位删除可导致纺锤体组装检控点的功能缺陷:

Mad2+' 鼠忠肺癌的几率很高[35]; Mad2 的高表达与胃

痛细胞的转移能力密切相关; Bubl 的异常表达则会

削弱胃癌细胞纺锤体组装检控点功能，从而导致非

整倍体的产生[36] 。
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尽管如此，也有许多研究显示，在包括肺痛、

结肠癌、乳腺癌等在内的许多肿瘤细胞株和病理样

品中，无法找到纺锤体组装检控点基因的突变。因

此纺锤体组装检控点功能缺陷与肿瘤发生的关系十

分复杂，目前的认识还很不全面，还有待进→步的

深入研究。

3 展望

近年来，对细胞有丝分裂过程中基因组稳定性

维持机制的研究己经取得很大的进展，纺锤体组装

检控点在这个过程中的重要作用也得到广泛认知，

但其具体分子机制尤其是动粒作为微管茹附位点和

纺锤体组装检控点的主要信号检控位点的分子机制

还有待进一步深入研究。另外，由于高等真核生物

中纺锤体组装检控点的基因突变通常是致死的并常

导致细胞凋亡1371，因此，研究纺锤体组装检控点功

能有缺陷的癌细胞如何继续生长，以及如何针对纺

锤体组装检控点进行肿瘤治疗将是未来该研究领域

的重要日标。
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Spindle Assembly Checkpoint 

Abstract 

Sai-Ying Ou, Gao-Liang Ouyang气 Shi-Deng Bao 
(The Key Laboratory of仇e Ministry of Educationfor Cell Biology and Tumor Cell Engineering, 

Schoo/ of Life Sciences, Xiamen University, Xiamen 361005, China) 

Chromosomes aligned to the metaphase plate and segregated to the mitotic spindle are regulated 

by the spindle assembly checkpoint. This surveillance mechanism monitors kinetochore-microtubule attachment 

and the integrity of the mitotic apparatus, and is able to delay the metaphase-anaphase transition until all chromo­

somes are properly aligned at the metaphase plate and established a bipolar orientation, ensuring equal segregation of 

genomic material among daughter cells. Functional defects in spindle assembly checkpoint can generate gross 

aneuploidy and are associated with tumorigenesis. In this review, we will focus on the molecular components of 

spindle assembly checkpoint pathway and the relationship between the function defects of this checkpoint and 

tumongenesls. 
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