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高等植物核内再复制的生理功能及

分子调控研究进展
董丽丽史会陈利萍 *

(浙江大学农业与生物技术学院园艺系，杭州 310029)

摘要 核内再复制是一种特殊的细胞周期，它主要通过增加相关基因的表达量和细胞质物

质的合成调控细胞生长，并有利于细胞在此基础上进一步分化，从而实现多种生理功能，女口贮藏

营养物质、固氮、适应胁迫等。 核内再复制有着与正常细胞周期不同的调控方式，它通过下调 M

期 CDK(Cyclins 和 cyclin-dependent kinases 复合体)活性，而使 S 期 CDK活性呈现周期性正常或上

调表达，使细胞重复进入DNA复制期;同时还协调阳启2F、 APC/C等调节途径，构成有机统一的

调控网络，配合完成细胞周期的时序转换与细胞周期的有序进行。
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核内再复制(endoreduplication)在定义上有狭义

与广义之分。 狭义的核内再复制是一种 DNA复制多

次循环完成而没有分裂期(mitotic phase, M 期)间隔

的特殊细胞周期 。 在此过程中，细胞内全部 DNA 完

成复制，但没有出现染色质凝聚、细胞膜解体、纺

产 锤体形成、姐妹染色单体分离以及细胞核、 细胞质

J 分裂等现象[1 ，2 ] 。 染色体数目没有改变，复制后的染

色线彼此连在一起，通常比较粗大， 表现为多线性

(polytenic)[坷 。 而广义的核内再复制包括所有经历了

DNA 再复制的类型，除上述情况之外，还包括细胞核

中仅有一部分染色质进行了复制;染色体存在不同程

度的分离等多种情况[1] 。 核内再复制是最主要也是

研究得最为清楚的一种导致细胞多倍化的现象。 其

它如异常终止的有丝分裂、细胞核融合以及多核细

胞等导致细胞多倍化的情况，均不包含在核内再复制

范围内 [4] 。

关于核内再复制， 早在 1 93 9 年， Levan [4]就从洋

葱根部伸长区细胞中观察到了此现象。 此后，人们

对不同植物组织或器官的 DNA相关研究报道证实了

核内再复制的普遍性: 高达90%以上的被子植物物种

中存在这种现象[5] 。 然而在一个特定的植物组织或

器官中，并不是所有细胞都会经历或在同等程度上经

) 历这一过程 。 细胞核内再复制的程度通常在 4C -

64C (生物体单倍体基因组所含的 DNA 总量称为 C

值)之间，在有些细胞类型中可能会更高，如在一种海

芋属植物细胞中甚至可以高达 24576C 。 核内再复制

是生物体调控细胞生长并在此基础上实现一定生理

功能所采用的一种方式。 作为一种特殊的细胞周期，

它在分子水平上对正常的有丝分裂细胞周期进行了独

特巧妙的调整，对其分子调控的研究引起了人们极大

的关注。早期的研究主要集中在哺乳动物及酵母菌

等物种上[町，近年来，对于植物核内再复制的研究取

得了较大进展。 本文就其在高等植物生长发育过程

中的生理功能及分子调控方面的研究进展予以综述。

1 核内再复制对植物细胞生长的调控及其

生理功能

1.1 核内再复制对植物细胞生长的调控作用

生物体整体水平的生长所需决定了各组织中的

细胞是否进行分裂或生长分化等过程[7] 。 通常细胞

以以下几种状态存在:进行正常增殖分裂; 停止增殖

进入 Go期(暂时退出细胞周期，进入休眠状态) ; 脱离

生长调控，持续进行增殖或进入特殊细胞周期， 即进

行核内再复制。 我们认为核内再复制是生物体基于

整体水平(organism-based growth)对生长发育过程进

行有效调控所采用的一种方式 。 很早以来，人们就

认识到核内再复制导致的DNA含量的增加通常与细

胞核及细胞的增大相关。 很多实验结果都证实了这

一观点 。 在拟南芥、水稻、小麦、 高粱、 番茄、 甘
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蓝、 曼陀罗等多种植物组织细胞中， DNA 含量的增

加的确伴随着细胞核及细胞体积的增大[6 ] 。 核内再

复制作为一种生长调节机制参与调控生长过程。 首

先，核内再复制产生了更多的基因模板，从而使基因

转录增加[4] ; 其次，进行这种过程的细胞可能会增加

RNA及核糖体的合成， 导致蛋白合成速率的提高;此

外， 还有研究推测在核内再复制过程中， 染色质主要

处于解压缩状态，这可能也有利于通过维持 RNA 合

成从而对提高基因表达有利 。

依据 " 核质比"理论·细胞核的大小可以影响细

胞质的体积，两者之间存在一定的比例 。 这可能是因

为基因复制及表达的加强为组织的迅速增生提供了充

足的DNA储备， 井触发了高代谢活性以便适应装配大

量新生细胞器及细胞质物质的需要， 从而导致了整个

细胞的膨大生长[8J 。 然而， 核内再复制对细胞大小的

影响并不是绝对的 。 细胞体积的增大还依赖于液泡

化程度及细胞所处的微环境:即邻近细胞的生理生化

代谢及分子信号转导等因素。 在多细胞有机体中， 只

有当单个细胞的分裂和生长按其所处的精确位置同其

邻近细胞协调配合并按程度进行时， 组织的完整活性

才得以维持，生物体整体才会处于最适状态 。

1.2 核内再复制有利于生物体实现特定生理功能

在调控细胞生长的基础上， 核内再复制有利于细

胞进一步分化，从而实现某些生理功能。 例如: 在一

些草本植物中，通过核内再复制形成大的含有无机包

含物或粗短刺状的毛状体细胞以抵御食草动物的摄

食[9. l O]; 在固氮植物中 ， 形成大的根瘤细胞容纳固氮根

瘤菌的共生从而促进植物的氨素固定[门];许多植物的

胚乳及绒毡层细胞普遍高度核内再复制化 。 在这些

暂时性的组织中，通过这一过程，可以有效地减少细

胞分裂对细胞壁物质合成的需要， 从而为将来胚及花

粉粒的发育提供尽量多的营养物质和能量[ I 2 ， I 3 J 。 由

于核内再复制通常伴随着细胞质贮藏物质的增加， 因

此果实或种子中许多储藏淀粉、 糖分等物质的薄壁

组织细胞也是经过核内再复制的[I4J 。 另 外， 核 内再

复制在适应胁迫、保护基因组避免发生退化突变等

方面也有其独特功能。 例如， 连作障碍中的 自毒物

质抑制黄瓜胚根的生长，导致细胞周期相关基因表达

下调，而核内再复制水平的升高可能是植物对逆境响

应的一种保护机制[I5 ， I 6J 。 植物细胞的分化过程不一

定需要经历核内再复制，但它却可能作为一种细胞状

态的明确记号， 表明这些细胞已进入分化过程。 核

内再复制一般情况下是不可逆的， 它阻止了细胞再次

· 综述 .

进入正常的增殖， 因此在旺盛分裂部位的组织细胞中

一般不会出现。 推测它可能在引导相关细胞进行进

一步分化或导入程序性死亡过程中发挥作用 。 在某 4

些培养条件或特殊刺激下，发生核内再复制的细胞可

以重新进入有丝分裂， 以完成创伤愈合或发挥其他潜

在功能[ 1 7J 。

2 核内再复制的分子调控

正常有丝分裂细胞周期要依次经历间期 1 (Oapl , 

01 期)、 DNA 合成期(DNA synthsis phase, S 期)、问

期 2(Oap2， O2 期)和 M 期， DNA 复制与染色体分离是

紧密配合的 [ 1 8 J 。 然而， 在核内再复制过程中， 多轮

DNA 复制能够完成而没有 M 期的参与， 这表明核内

再复制细胞周期存在着独特的调节方式， 对正常细胞

周期予以了 " 修改"或 "调整 " 。 目 前的研究主要集

中在 CDK(Cdk-Cyclin 复合体)活性、 阻厄2F 的调控、

APC/C 的调控等方面。 这些调控因素是有机统一的

整体， 协调配合调控细胞周期的时序转换， 保证核内

再复制这种特殊细胞周期能够有序进行。

2.1 CDK 的调t空

CDK被称为细胞周期引擎分子，对细胞周期的

运转起着核心性调控作用 [I 9J o CDK 具有蛋白激酶活

性，是由周期蛋白 (Cyclins)和周期蛋白依赖性蛋白激 〉

酶(cyclin-dependent kinases ，Cdks)结合形成的异源二

聚体复合物 。 其中， Cyclin s 为调节亚基， Cdks 为催

化亚基 。 只有与相应的 Cyclin 结合， 并在一些蛋白

激酶如 Wee l爪1ikl 、 CAK(cdk-activating kinase)和磷

酸酶 Ep80毗25 参与下， 经过磷酸化和去磷酸化作用 ，

Cdks 才能表现出激酶活性。 高等真核生物中 ， Cyclin 

家族成员根据其序列相似性及生理功能可以分为不

同类型，迄今己被鉴定出的有 CyclinA 、 B 、 c 、 D 、

E 、 F 、 G 、 H 等 ; Cdk s 家族成员有 Cdkl (c dc2) 、

Cdk2 、 Cdk3 、 Cdk4 、 Cdk5 、 Cdk6 、 Cdk7 等 。

Cdks家族与Cyclin家族成员之间协调配合，调节细胞

由 01 → S 、 O2 → M， 维持M期的进行或转入核内再

复制等各个进程。 不同的 CDK在细胞周期中起调节

作用的时间和功能不同 。 如 Cdk4 等与 D型 Cyclin 结

合的复合物主要在01 期R(Restriction)点起作用 ; C也2

在 01 期和早 S 期分别与 CyclinD 和 CyclinE 结合，作 毛

用于 01 → S和 S期的起始; Cdk2 与 CyclinA 的结合作

用于S期起始与进行; Cdkl(cdc2)可分别与CyclinA和

CyclinB 结合(其中主要是CyclinB) ， 为 O2→M过渡所
必需， 也被称为有丝分裂启动因子(M phase-promot-
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ing factor, MPF) 。

不同时期的CDK渐次表达， 通过底物磷酸化/去

血磷酸化作用，发挥其调节细胞周期时序转换的作用，推

动细胞周期的运转。 核内再复制过程中，细胞没有

进入M期，这表明由 G2期 |句 M期过渡的CDK复合体

产生受阻或者其激酶活性受到抑制[IOJ 。 很多结果证

明了这种观点:无论是在酵母中， CyclinB (cdc13ts)发

生突变或M期CDK抑制蛋白RUMl 的表达量提高Il9] ;

还是在哺乳动物中， M期CDK转录水平的下降[2却叫0

者在果蝇中， 使 Cdk-CyclinB 的激活物 STRING 处于

非最适活性水平[2l ] ; 以及在拟南芥和番茄中，起负性

调节作用的 CDK活性水平提高或M 期 CDK抑制物

Weel 的表达[2口3]，均使得M期CDK活性水平下降， 导

致细胞跳过M 期，出现核内再复制现象。

在正常增殖的细胞周期中，细胞也正是通过维持

高水平的 Cdkl-CyclinB 的活性来保证细胞进入M

期。 真核细胞对DNA复制起始点的调控是通过一套

高度协调的机制来完成的 。 当一个细胞在 G1 期达到
适当大小井有足够物质准备之后，包括复制起始点识

别复合物 (origin recognition complex, ORC)、细胞

周期蛋白 6(cell division cycle 6, CDC6)、细胞周期

蛋白 10 的靶蛋白 l (cyclin 10 target 1, CDT1)和微染

， 色体维持蛋白 2-7 (minichromosome maintenance 2-7 , 

MCM2-7 )复合物在内的多种"执照蛋白 "(licen sing

proteins)开始有步骤地装载，形成预复制复合体(pre­

replication complex, Pre-RC) 。 在 G1 期向 S 期的转变

过程中 ， Pre-RC 被增强的 S 期 CDK 活性所激活，起

始 DNA 复制。 而一旦复制起始， Cdkl-CyclinB 便与

ORC 结合，并使之磷酸化失去活性，其他关键"执照

蛋白"也纷纷从染色体上卸载，由不同的 CDK 调节，

运出细胞核或受到抑制、7l<解等使其水平下降， 被

拆分的 Pre-RC 便失去了再次准许 DNA 复制起始的

权利[叫 。 随后细胞通过 S 、 G2 期，在由 G2 → M 转
变时， M 期 CDK(主要是 Cdkl-CyclinB)活性增强，驱

使细胞进入M期 。 直到 M期后期，相关 CDK 被降

解，导致新形成的子细胞中 M 期 CDK 活性下降，缓

解了其对 ORC 的磷酸化作用，使其可以重新与

CDC6 、 CDT1 、 MCM 等蛋白结合， 形成新的 Pre-

"-' RC，起始新一轮 DNA 复制[川凡

在一个细胞周期中，各 CDK 的活性水平都在活

性极限(即驱动细胞进入相应细胞周期进程的活性)和

允许极限(本底活性)间呈现周期性振荡。 M 期 Cdk­

Cyclin 活性处于一种较正常低水平的振荡状态，使其

活性不足以驱动细胞进入M期，但仍然可以在恰当的

时候维持其对 ORC 的磷酸化作用[2口6]; 而 S 期 CDK

活性打破了其在正常细胞周期中的出现规律，按照较

高表达水平持续地在活性极限和允许极限间交替重

复出现时[lO]，就会将细胞引入一轮又一轮的 DNA 复

制过程，从而导致核内再复制现象的产生 。 目前的

研究一致发现， 在核内再复制细胞周期中， S 期 CDK

蛋白呈现周期性的持续或上调表达， M 期 CDK 蛋白

则表达下调[ 1 ，2，27J 。 而残留的M期 CDK活性也是十分

必要的，并非M 期 CDK活性越低越容易产生核内再

复制现象。 在玉米胚乳中，起负性调控作用的 CDKA;1

的表达导致M期 CDK活性过度降低反而使核内再复

制水平下降[ 1孔 因此， 当一个细胞复制完成后是进

入有丝分裂还是再次进入复制，很大程度上是由细胞

对各种 CDK 活性的精准有序的调控决定的 。

CDK 活性受到许多因素的影响，现以核内再复

制过程活性降低的 M 期 CDK 为例予以介绍: (1) 

Cyclins 的影响 。 Cdkl (cdc2)可分别与 CyclinA/B 结

合，形成 MPF，促使细胞进入M 期 。 对 Cyclins 进行

转录水平的调控，如阻抑或者增强特异转录因子的功

能;对 Cyclin s 基因的定点或随机转录错误和转录后

错误的选择性拼接等，都可造成CyclinA和CyclinB形

成异常的 mRNA，这样便不能合成正常的 Cyclins，从

而直接影响了 MPF 复合体的装配[叫。 (2) CDK 的磷

酸化/去磷酸化作用 。 CDK蛋白在正确组装以后， 某

些控制位点还需要经过磷酸化/去磷酸化过程才能发

挥作用 。 以 CDKl 为例: 当 T1 61 (1 61 位苏氨酸)位

点完成磷酸化， T1 4 (1 4 位苏氨酸)和 Y15 (1 5 位酷氨

酸)位点去磷酸化后才能启动 CDK l 的激酶活性 。

CAK可以催化 T16 1 位点的磷酸化，它的变动将会对

CDK活性产生重要影响 。 另外，若 Y15 位被Weel 激

酶磷酸化，或其 T14 和 Y15 位同时被 P80my11 磷酸化，

都可使 CDKl 失去激酶活性[叫。 (3) CDK激活物或抑

制物 。 拟南芥中 SIAMESE 基因编码的 SIM 蛋白具

有CDK结合位点，可以抑制有丝分裂，促进核内再复

制 。 植物表皮细胞中的 TRY基因调控 SIM 的表达，

对核内再复制起负调控作用 ， GLL基因则起着正调控

作用 [29J 。 装配完整且有活性的 Cdkl-CyclinAIB 结合

上抑制物(CDK kinase inhibitors, CKIs)后， MPF 复合

体的活性可被抑制 。 如拟南芥叶片中， NtKISla 和

KRP 引起的 CDK活性下降 抑制了毛状体细胞的核

内再复制[30， 31J o CKIs 是一类与CDK相互作用的蛋白 ，

在体内外均可以结合CDKl 和CDK2，具有对CDK正
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负双向调控的能力，同时在有丝分裂和核内再复制中

起作用(30，32] 0 (4) CDK 的降解 。 M 期 Cyclins N 端结

构域中有一段保守的 D box 序列，它是M 期泛素化

和随后降解所必需的 。 转录因子 CCS52 激活的 APC

(anaphase-promoting complex)是一种泛素连接酶日，

通过将带泛素的 E2s 和含 D box 的底物连接在一起，

实现了对M期CDK蛋白的降解。 而其他时期的CDK

也可经由 APC 途径或其他蛋白降解途径予以降解。

这些影响因素都可以直接或间接调节CDK的活性，从

而影响细胞周期的进程。

2.2 RBlE2F 的i用;空

除调控 CDK活性抑制细胞进入M期外，核内再

复制还需要其他过程的相互协调，有序进行 。 细胞

进行 DNA 的复制， 需要完成由 G1 期向 S 期的转化 。

RBÆ2F (retinoblastomaJadenovirus E2 promoter bind­

ing factor)在这一过程中起着重要作用 。 E2F 是一种

可以促进G1 → S期转化和DNA复制的转录因子 。 阳

通过抑制 E扭转录因子从而对细胞周期起负调节作

用 。 G 1 期的晚期阶段 Cdk-CyclinD厄通过磷酸化阻

使其失活，缓解了对 E2F 的抑制作用， E2F 促进启动

S 期相关基因的转录， 诱导产生大量的 Cy cl i nA ，

CyclinA 便与相应的 Cdk 结合形成 SPF (S phase-pro­

moting factor, SPF)复合物，启动细胞进入 S 期 。 在

S 期末， CyclinA 被 APC 引入的泛素降解途径降解失

去活性。 而此时若再与M期的 CDK低活性配合， 细

胞便再次进入间期准备。 实验表明:在哺乳动物和

植物中，磷酸化导致的阳和阻相关蛋白 (retino-blas­

toma related protein, RBP)的失活，减轻了其对 DNA

复制和 S 期相关基因转录的抑制作用 。 E2F 靶蛋白

表达量上升并在不同的器官、组织中表现出了与核

内再复制现象的相关性[33 -叫 。

除抑制 E2F 复合物之外， RB 还可能通过与复制

起始点相互作用，下调复制"执照蛋白"的表达或者

提高正常有丝分裂检验点蛋白的表达等方式抑制核

内再复制 。 但是， RB/E2F 对核内再复制过程的调节

好像很大程度上依赖于细胞发育的环境 。 事实上，

很多研究表明阳 的下调(E2F 的上调)倾向于促进进

行有丝分裂细胞或组织的细胞增殖。 但是，在进行

核内再复制或己分化的细胞或组织中则促进核内再

复制[ 34) 。 目前对于 RB 是如何实现这一功能及如何

受到细胞发育环境影响的研究还未见报道 。

2.3 APC/C 的调;空

通过泛素途径对某些蛋白质进行有调节性地降

· 综述.

解对于调控细胞周期也是十分重要的。 APC/C 除了

降解 CDK 以外， 对于降解干扰 Pre-RC 形成的蛋白也

具有关键作用 [3飞 CDHl 是 APC/C 的激活物，对于 『

APC/C 与底物的相互作用是必需的[38) 。 从果蝇和茵

荷中己经分别鉴定出 CDHl 的同源物 F z r 和

CSS52A 。 研究发现:根瘤发育过程中， CSS52A 不

仅在有丝分裂细胞周期转变为核内 DNA再复制的过

程中发挥重要作用，而且在已经分化了的细胞中可以

维持或增强核内 DNA 的再复制[39) 。 位于 CDTI及其

抑制物gerninin和CycNCDKS上游的Ernil，作为 APC/

C 的抑制物，可以通过染色质绑定和过磷酸化，激活

CDTI 、 CDC6 、 MCMs，而导致 DNA 再复制[40) 。 这

项研究成果同时也表明了 APC/C 活性的适当变动对

于 Pre-RC 的装配及 S 期与 M 期的配合具有重要意

义 。 但是， 植物中尚未发现 Emil 同源物，因此它们

是否利用这一途径还有待进一步探索 。 APC/C 另外

一个显为人知的作用是促进姐妹染色单体的分离 。

因为进行 DNA 再复制的染色体通常是多线性的，研

究细胞中 APC/C 这方面的活性是否受到影响也是一

个令人感兴趣的地方。

3 小结与展望

综上所述， 对核内再复制虽然前期研究比较缓

慢，多限于描述现象， 然而细胞周期调控理论的发现

为其打下了基础， 使人们对核内再复制的本质有了初

步认识。 另外，核内再复制过程还受到基因型、 植

物激素、环境及双亲效应等许多因素的影响和调节，

对于这些因素是如何同细胞周期调节机制相联系的

研究也在进行中 。 核内再复制的许多调控机制有别

于正常的细胞周期，其中一些调控因子或途径在不同

的微环境中发挥着不同的作用，目前，对其进行系统

的研究还存在许多限制，今后更多影响细胞周期基因

表达的突变体或转基因植株的发现或构建，将会使核

内再复制的研究得以进一步的深入和发展。
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Progress in Physiological Functions and 岛101ecular Regulations of 

Endoreduplication in Higher Plants 

Li-Li Dong, Hui Shi, Li-Ping Chen* 

(Department of Horticulture, College of Agriculture and Biotechnology, Zhejiang University, Hangzhou 310029, China) 

Abstract Endoreduplication is a kind of special cell cycle which regulates cell growth through increasing 

the expression of related genes and the synthesis of cytoplasrnic substances. 1t also has some advantages for further 

cell differentiation in order to fulfill concrete physiological functions , such as accumulation of nutrient substance, 

nitrogen fixation , stress accommodation and so on. Compared with normal cell cycle, distinct and exquisite modifi­

cations are made during the process of endoreduplication. M phase CDK activities 缸e depressed while S phase CDK 

express periodically with normal or higher activities, hence cells are leaded to DNA replication phase repeatedly . 

Besides, RBÆ2F, APC/C and other pathways are also involved in the molecular regulation of endoreduplication. 1n 

a word, a whole coherent and harmonious network accomplishes the consecutive transition of cell cycle phases and 

guarantees the whole process to be orderly operated. 
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