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Survivin 在细胞分裂中的作用
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摘要 Survivin 是凋亡蛋白抑制因子家族的一个新成员，它主要在细胞周期 G2岛f 期表达，

并有两种不同的亚细胞定位。 Survivin与有丝分裂细胞周期的启动有关，并在有丝分裂中的中心体

装配、纺锤体检验点的监控、胞质分裂等过程中发挥作用。 Survivin在减数分裂中也有一定的作用，

目前研究甚少。 Survivin 友挥功能的首要前提是通过主要的有丝分裂激酶 p34cdc2-cyclin B 1 使

Thr34 磷酸化，其表达水平受很多因素的调节。

关键词 Survivin; 有丝分裂:减数分裂

Survivin 是凋亡蛋白抑制因子(inhibitor of 

apoptosis protein , IAP)家族的→个新成员，它在人

类各种肿瘤组织中广泛地表达，具有抑制细胞凋亡

和调节细胞有丝分裂的双重作用 [IJ。它在细胞周期

中的特异表达以及与有丝分裂器的密切联系引起了

细胞生物学家们的兴趣。然而，研究人员还没育获

得survlvm调整有丝分裂进程和细胞分裂过程的完整

思路，本文就其在细胞分裂中的作用做→综述。

1 Survivin 结构特点

1.1 Survivin 基因

Survivin 基因位于染色体的 17q25，长度范围在

75-130 kb，由 1.9 kb 的 mRNA 转录和编码，它是

细胞周期 G/M 期的调节基因。 Survivin 基因含有多

转录启始点(multiple transcription start sites)，该启

始位点是由无 TATA 的启动子和 GC 富集区、 2 个细

胞周期依赖性因子区(cell cycle-dependent, CDE , 

GGCGG)和一个细胞周期同源性民域区(cell cyde ho­

mology regions, CHR, ATfTGAA)组成。 CDE和CHR

为 G1 期抑制元件，调节 G/M 期调节基因表达的半

衰期[2J 。基因转染证实， survivin 基因 ATG _l游约

200bp 区有调节 survivin 的启动子活性作用。 FoxMl

(Forkhead box ml)基因可通过 Skpl-Cullin l-F-box 

(SCF)泛素连接酶复合物和 CDKI 蛋白 p21(Cipl)和

p27(Kip l)调节 survivin 的转录[3J 。

1.2 Survivin 蛋白和分布

在哺乳动物细胞中， surVlVln 是一种有丝分裂

纺锤体相关蛋白，它的结构不同于其他 IAP 家族蛋

白，它仅含有单一的 BIR 功能区，没有环指结构，

是→个 142 个氨基酸的蛋白质。 X 射线晶体法分析:

重组形式的全长的 survivin X 晶体结构为 2.58 Å 大

小。 Survivin 包含N端的Zn2+ 结合BIR结构域和 65 Å 

两性的 C 端 α 螺旋结构。 BIR 结构域和 COOH 端 α

螺旋结构都有利于有丝分裂中 survivin 的重新定位，

C 末端的螺旋包含可能作为蛋白质之间相互作用的

疏水区[4J 0 Survivin 的罕见形状和大小表明它可能通

过 α 螺旋的延伸起到接头器的作用 r 5] 0 最近发现

survivin 有 2 个剪接变体: survivin-ð Ex3 手U survivin-

2B ，前者缺乏外显子 3，后者保留部分内含子 2 作

为隐蔽的外显子， 2 个剪接变体导致相同的蛋白质

结构发生显著的变化，包括 BIR 结构城的改变。通

过细胞转染试验证实， survivin-ð Ex3 仍保留抗凋亡

特性，而 survivin-2B 抗凋亡功能显著 F 降 [6J 。

Conway等[7J在人和鼠的组织内发现了 3个 survivin 异

构体 survivin-140 、 survivin-121 和 survivin-40 ，前

两种具有抑制细胞饲亡的作用。 3 种异构体均表达

于胚胎组织，而在胸腺和辜丸内只有 survivin-140 的

高水平表达。 sur飞巾in-121 可见 :r所有分化成熟的组

织， survivin-40 在分化成熟的组织内没有表达。

与 IAP家族的其他蛋白质不同的是， survlvm 不

但具有抑制细胞凋亡的作用，而且参与细胞古丝分

裂的调节和胞质分裂，其表达具有周期依赖性，主

要在细胞周期 G/M 期表达。 Li 等18Jm细胞分裂阻断
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E建英吁: Survivin 在细胞分裂中的作用

剂分别将 HeLa 细胞阻断在 G1 期、 S 期、 GiM 期，

检测细胞内源性 survivin mRNA 表达，发现在 G1 期

不能检测到 survivin mRNA表达:在S期细胞survivin

mRNA 表达增加 6.2 倍;在 G/M 期细胞 survivin

mRNA 表达|二调 40 倍。 survivin 基因在细胞周期中

表达的用期性与 survivin基因中的CDE和CHR有关。

Survivin 表达于胚胎和发育的胎儿组织，在一

定时期的分化的成年组织中则没有表达，除了在胎

盘、胸腺、生殖腺、增殖的子宫内膜和分泌的子

宫内膜有做量表达。但是 Northern 杂交分析表明在

一些成年组织中有少量的 survlvm 表达，而j免疫组

化在正常的组织中没有发现有 survivin 的表达。然

而，在大多数肿瘤组织内有 survlvm 的表达[9] 。

Survivin1E细胞中的表达具有严格的细胞周期依

赖性一-G川剧特异性表达。在分裂问期， survivin 

与中心体共同定位于胞质:在有丝分裂前期和中

期， survivin 转移到核内与 CENP-B 共同结合在着丝

粒上:在青丝分裂后期， survivin 与赤道板上的纺

锤体微管结合:在末期，与形成中心体的微管束结

合，分布在两个子细胞的中心体内:在胞质分裂中

是通过肌4J蛋白-肌球蛋白收缩环浓缩在中间体上。

然后 survivin 发生泛素化而被降解[阳 1] 。

关于 survivin 的亚细胞定位有很多争议，有人

称其为做管相关蛋白，亦有人称其为染色体动粒信

使蛋白。 Fortugno 等[12]最近阐明内源性的 survivin

有完全不同的、臣细胞定位，包括微管和动粒。微管

和动粒相关的 survivin 可能在有丝分裂中起不同作

用。做管相关的 survivin 能调节微管功能，形成正

常的双极结构，这与剔除小鼠的微管组装缺陷相一

致，所以在细胞分裂过程中能够充当细胞存活的卫

士，而动粒相关的 survivin 可能参与调节中期姐妹

染色单体的分离和有丝分裂纺锤体检验点的完整

性。 Survivin 对调亡拥制和调节纺锤体动力学和微

管完整性的双重作用可能有利于逃避细胞周期阻滞

的检验点机制，促进对微管抑制药物(microtubule­

interfering agents , MIA)化疗的抵抗能力 [9，日，叫。

1.3 Survivin 的活化及其表达水平的调节

Survivin发挥功能的首·要前提是通过主要的有丝

分裂激酶 p34cdc2-cyclin B 1 使 Thr34 的磷酸化[15] 。

Survivin Thr34 的磷酸化是细胞分裂中保持细胞活力

所必需的。因此，不能磷酸化的 survivin Thr34 • 

Ala 表达阻止了内源性的 survivin 磷酸化，导致各种

癌细胞类型的调亡[l5]，或在体内抑制肿瘤的生长[16] ，
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说明这→磷酸化步骤可能为抗癌治疗提供合适的靶

子[ 17] 。

Survivin 也是体内 aurora B 的效应物IM]，在体

内有丝分裂中它由 Cdkl:cyclin B 磷酸、化。 HsSurvivin

Thrl17 在体外能被 aurora B 磷酸化。在有丝分裂中

这→位点突变为Glu ， survivin 就不能与 INCENP 结

合和正确定位，从这些研究结果可以推测这一底物

的磷酸化状态可能对 survivin 的功能很重要[18J 0 

Survivin 的表达水平安许多因素的调节。己知

干细胞因子[19]、血管内皮生长因子(vascular endot­

helial growth factor, VEGF)l2町等能上调其表达水平:

内源或外源的 p53[21] 、 N01 22]诱导后， survivin 被负

向调节。表皮生长因子受体(epidermal growth fac­

tor receptor , EGFR)也能够提高 survivin 的表达，

EGFR 对 survivin 的上调依赖于 PI-3 激酶信号通

路[23]0 p38 MAPK 和 PI3K/Akt 激酶通路也可下调

survivin 的表达水平[22]。抑制 Hsp90 伴侣功能或破坏

Hsp90-Survivin 复合物会寻致 survivin 的蛋白质降

解，出现线粒体依赖的调亡和细胞周期阻滞等有丝

分裂缺陷[24] 。

2 Survivin 在有丝分裂中的作用
Su凹的in在脊椎动物细胞的有丝分裂中有重要作

用，如微管的聚合、纺锤体的形成和胞质分裂。细

胞的正常分裂离不开 survivino 有缺陷的 survivin 可

能引发细胞周期检查点反应，导致多种中心体缺

陷，异常的多极纺锤体形成或染色体分离错误。如

果剔除裂殖酵母、芽殖酵母和线虫胚胎中 survivin

基因的类似物，会在中心体形成、中期染色体列

队，纺锤体装配、染色体分离和胞质分裂中产生各

种各样的缺陷。 HeLa 细胞的 survivin RNAi 出现染

色体列队、稳定的染色体组装检验点激活和胞质分

裂缺陷[25 ， 26]。细胞分裂的这些缺陷常常伴随着细胞

死亡。破坏小鼠胚胎干细胞中的 survivin 等位基因

也由于染色体分离问题和不能进行胞质分裂在 4-5

天后导致胚胎死亡[山] 0 剔除 survivin 的表型可能是

由于阻碍了染色体信使蛋白 (CPP)复合物的功能。

CPP 是一组在有丝分裂中表现复杂的动态分布的蛋

白质。在前期，它们与染色体轴连在一起，在中

期集中在着丝粒上，后期从着丝粒转移到有丝分裂

纺锤体的中央区域。 CPP 复合物提供有丝分裂调节

的必要机制。 CPP 可能参与染色质的改变(组蛋白
H3 的磷酸、化)，着丝粒附着错误的纠正，纺锤体组
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装检验点的特征，稳定的双极纺锤体的组装和胞质

分裂的完成[27J 0 运今为止，发现的 CPP 有以下几

手中: INCENP, aurora B , survivin, borealin, CSC-l , 

Or怡和 TD-60。宅少其中的 3 种蛋白 survivin 、 aurora

B 和 INCENP，是以复合物的形式起作用[18]。研究

表明， CPP 的突变或抑制能导致分裂缺陷和中期染

色体错误排列 [10] 。

2.1 Survivin 与细胞周期的启动

Survivin 是一个细胞周期调节基因。 Suzuki 等[28J

研究表明: survivin 在 S 期及 G/M 期均高表达，

survlvlll 高表达会驱动细胞由 G1 期进入 S 期。可见，

survivin 还与细胞周期的驱动机制有关。 Suzuki 等研

究进一(步表明: Survivin 竞争性地与 Cdk4/p16INk4 复

合物相互作用，从而取代 p161NK4α 与 Cdk4 形成复合

物，诱导 Cyclin E/Cdk2 的激活。活化的 Cdk4 会

导致细胞周期机制的主要制动分子视网膜母细胞瘤

(Rb)分子的磷酸化。 Rb 进入高磷酸化状态后会失去

其细胞周期的制动功能，释放出大量的转录因子，

产生多种细胞周期运行所需的蛋白质。

2.2 Survivin 与中心体的装配

Sur飞巾III对中心体内 p21 完整性的维持是正常的

有丝分裂进程所需要的， survivin 在细胞内可能参

与中心体的装配。 Li 等[29]发现用反义 survivin cDNA 

破坏中心体上的 survlvlll 装配，可导致以中心体调

节障碍为特征的有丝分裂缺陷和 G/M 期 caspase 依

赖、 p21 waf1 /cipl(周期依赖蛋白激酶抑制剂)分裂，形

成多级的有丝分裂纺锤体、多核体或多倍体细胞，

这种调节障碍可被外生型 p21 表达修正。

2.3 Survivin 与纺锤体检验点

正确的染色体分离依赖于纺锤体检验点(染色体

列队、纺锤体微管的组装和稳定和姐妹染色单体的

对等分离)的作用。在细胞有丝分裂纺锤体组装检

查点(mitotic spindle 邵阳nbly checkpoint)机制中发挥

重要作用，在癌细胞中 survivin 的过表达有利于变

态细胞克服这一凋亡检查点，继续畸变过程，发生

有丝分裂。最近的研究表明 survivin 和 aurora B 在

纺锤体检验点的监控上起重要的辅助作用。 Arkll

survlvlll 的功能不是bubl 或 mad3与动粒发生联系所

需要的，也不是微管的磷酸化所需要的。但是它却

是mad2与检验点活化功能有关的两个方面一一与动

粒的结合和与 mad3 形成复合体所需要的[到1 。

Survivin剔除的细胞以正常的动力学进入有丝分

裂，但是以 BubRl/Mad2 依赖的厅式前中期延迟。

·综述

而且，这些细胞在完成染色体集合和姐妹染色单体

分离前完成有丝分裂，说明纺锤体组装检验点没有

完全起作用。 Survivin 剔除的细胞纺锤体检验点蛋

白 BubRl 不能与动粒发生联系。这表明 survivin 不

是最初的检验点活化所必需的，也不是缺乏微管后

持续的检验点活化所必需的。但是，缺乏张力时

BubRl 与动粒的稳定结合和持续的检验点信号需要

survivin[26J 。

2.4 Survivin 与染色体列队

Survivin 是中期染色体列队所必需的。 Survivin

Lys(63)的泛素化而不是蛋白质降解调节染色体的列

队和分离[31J o Lens 等[约I研究表明哺乳动物细胞缺乏

survivin 不能排列染色体，不能征募 aurora B 到动粒

上，从而导致染色体集合缺陷的前中期细胞的积累

和多倍体的出现。

2.5 Survivin 与纺锤体微管的组装和稳定

有丝分裂的纺锤体对有丝分裂早期的染色体分

离起重要作用， Survivin 是己知的 IAP 家族中唯一

与纺锤体微管相关的蛋白质，它具有监测有丝分裂

纺锤体聚集的作用。在有丝分裂初期， survi vin -i可

能是通过其竣基端的卷曲螺旋与组成有丝分裂纺锤

体的微管蛋白特异性结合，使 caspase-3 不能有效地

水解微管结构蛋白，因而维持了纺锤体的完整性，

确保细胞有丝分裂正常进行。如 survivin 发生突

变，则不能与纺锤体的微管结合，就失去了抗凋亡

的作用[32J 0 Giodini 等[叫表明 survivin 在细胞分裂中

起控制微管的稳定性和组装正常的有丝分裂纺锤体

的作用。这可能有利于检验点的逃避和促进对癌症

化学疗法的抵抗能力。微管的延长和稳定主要是由

于 CPC 磷酸化染色质上的微管解聚酶 MCAK，导致

其活性的失活问。对纺锤体的稳定性和胞质分裂很

重要的内着丝点蛋白 (inner kinetochore protein) 

Ndc1 0p 在后期的转移需要 survivin[34J 。

Survivin 剔除的视网膜色素上皮(retinal pigment 

epithelial, RPE)细胞在有丝分裂早期对有丝分裂纺锤

体没有明显的影响，这与最近两项关于 HeLa细胞的

研究一致[25 ，26J。然而 survivin缺乏的 RPE细胞有丝分

裂晚期纺锤体中板和中间体微管不存在，在培养的

哺乳动物细胞中以前没有发现这种异常[35J 。

2.6 Survivin 与姐妹染色单体的对等分离

Survivin和它的类似物在染色体分离和胞质分离

中所起的作用还未明确，但有证据指出，它对于

IpI -I1aurora 家族蛋白激酶在有丝分裂染色体和纺锤
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体上的正确定位起接头蛋白样的作用[36]0 Yang 等[35]

的研究表明 survivin对 f姐妹染色单体的正确分离是

必要的，它可保持姐妹染色单体的动粒结合，使成

对的姐妹染色体只有单极联系以保证第一次减数分

裂的成功完成。 Yang 等的结果与 survivin 剔除的人

宫颈肿瘤细胞(HeLa 细胞)和人骨肉瘤细胞(U20S 细

胞)完全缺乏姐妹染色单体分离显然不同[25 ，26] 。他们

认为其他人报道的染色体行为的更严重的缺陷可能

是由于倍数异常或实验中所用的肿瘤细胞的变异。

Yang 等[35]将试验中观察到的后期滞后的染色体归因

于 merotelic (一个动粒同时附着在纺锤体的两极) , 

因为滞后的染色体代表经常在后期的纺锤体赤道附

近离开的姐妹染色单体。 Aurora-B 激酶，如它在酵

母的同源物 IpI 一样，通过动摇 merotelic 动粒附着

促进双极动粒附着。因为 aurora-B 和 survivin 的动

粒定位是相互依赖的，所以推断 survivin 可确保有

丝分裂早期着丝粒上的 Cpp 复合物组装必需的动粒

的双极定位[35] 0 

2.7 Survivin 与胞质分裂

在有丝分裂晚期， survivin 参与微管的去组装

和稳定，以制造哺乳动物细胞胞质分裂的完成所需

要的蛋白质[35]。没有 survivin 参与，细胞可以启动

分裂沟和收缩环，但不能完成胞质分裂，从而导致

多核细胞的产生。现在一般认为 survivin 剔除细胞的

胞质分裂缺陷是由于妨碍了 Cpp 复合物的功能[35] 0 

Chen 等[37]在软琼脂中抑制 survivin 表达可以促进细

胞凋亡和多倍体形成，同时减少克隆的形成。这些

发现表明 survivin在胞质分裂的后期和凋亡中发挥重

要角色。

由于它能促进姐妹染色单体的正确分离和有丝

分裂后期微管的组装/稳定， survivin 对正常的人细

胞增殖恨重要。然而，该蛋白质并不一定是正常细

胞的生在所必需的。在 survivin 不存在的情况下，

人 RPE 和 IMR-90 (human primary lung fibroblasts)细

胞能够生长，但是经常发生姐妹染色单体错误分离，

在有丝分裂晚期缺乏纺锤体中板和中间体微管[35] 。

3 Survivin 在减数分裂中的作用
现在对 survivin 在减数分裂中的作用研究甚

少。 Survivin 在芽殖酵母的同源物 BIRl 是有效的减

数分裂和f包子形成所需要的[38]。精子发生过程包括

复杂的育丝分裂和减数分裂，这些过程都需要进行

胞质分裂，推论可能也需要 BIRC-5/survivin 的作
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用。 Wang 等[19]分析了大鼠生精循环中 BIRC-5/

survivin 的表达。发现在生精循环中 BIRC-5/survivin

RNA 和蛋白质的表达呈现规律性。免疫组化和原位

杂交发现，高表达水平发生在较长的精母细胞的减

数分裂前期。在中期胞质中的 survivin 急剧 F降，

后期又重新出现。有些 BIRC-5/survivin 表达在间隙

的辜丸间质细胞。在体外 BIRC-5/survivin 蛋白的水

平可由调节生殖细胞和罩丸间质细胞增殖和凋亡的

旁泌素-←干细胞因子上调。说明 survivin 可能与

精于发生有关。目前还没有 survivin 与哺乳动物卵

子发生有关的报道。

4 小结

生物科学界对survivin在有丝分裂上的作用方面

做了大量的研究工作，也取得了不少新的进展，但

是还有许多工作有待于继续验证，目前许多科学家

正在认真研究，试图进一步揭示它的神秘功能。而

survivin 在减数分裂中的作用研究存在很多空白之

处，还有许多工作亟待开展，例如: Survivin 是

否与卵子、精子的发生有关; survivin 在卵子、精

子发生中是如何起作用的; survivin 是否与哺乳动

物精子的凋亡有关等等。弄清上述问题，有望为节

育工作提供理想的方法和有效的途径。另外，

survivin 在纺锤体检验点的监控上起重要的作用，

它的独特表达方式正日益引起肿瘤研究人员的重

视，探索新的影响其表达水平的因素，将为肿瘤发

病及治疗研究开辟一片新天地。
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The Fuction of Survivin in Cell Division 

Jian-Ying 认Tang ， Zou-Ran Lan1, Xing-Hua YI时， Yun-Long Li* 

(Key Laboratory of Animal Resistance Research, College of L抽 Science， Shandong Normal Universiη， Jinan 250014, China; 

lLife Sciences and Technology College, Ocean University ofChina, Qingdao 266003, China; 

2College of Life Science, Laiyang Agriculture Academy, Qingdao 266109, China) 

Abstract Survivin is a new inhibitor of apoptosis (IAP) protein. Survivin, is expressed in the G/M phase 

of the cell cycle in a cycle-regulated manner and it has two different subcellular localization. Survivin initiates cell 

cycle entry and is required for centrosome assembly, spillldle assembly checkpoint survei1lance and cytokinesis. 

Survivin also plays a role in meiosis, but there are only a few reports to date. The survivin activity resulted from the 

phosphorylation of Thr34 by the mitotic kinase complex p34cdc2-cyclin B 1, many factors regulate its expression 

leve1. 
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