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促进高免疫原性 B7-1( + )肿瘤细胞生长，这些结果
提示了 B7-Hl 对肿瘤免疫治疗的参考价值[ 18 ] 。

除临床应用价值外，众多的 B7 分子及其受体

对免疫学本身提出了一系列问题。 例如 。 究竟有多

少 B7 分子存在[ 19] ? 为什么有如此多的 B7 分子?

目前，在 GENBANK 的 EST 中，与 B7-1 和 B7-2 有

20% 同源性的蛋白质分子还有很多，它们当中，哪些

具有共剌激功能，还有待于筛查;人与其他动物 B7

分子的同源性鉴定，B7 分子基因的进化过程等均未

明了;不同的 B7 分子有何种不同的功能，它们在整

个免疫调节中的地位，不同信号途径之间的相互关

系也需进一步研究。 对以上问题的回答，不仅有利

于免疫学基本原理的完善，对尽快使 B7 分子及其

受体用于临床也有指导意义。

另外有实验显示，不同 的第二信号分别引起

Thl 或 Th2极化，而目前对调节性 T 细胞的划分，

仅依据其细胞因子分泌格局进行功能性划分，如证

明第二信号受配体配接与 Thl 或 Th2极化之间存

在关联，无疑会进一步明确 Thl 或 Th2细胞亚群表

面标志。 这一点对基础研究和临床应用都有巨大价
值[20 ] 。
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赤霉素信号转导研究进展 关

袁高峰汪俏梅H

(浙江大学园艺系蔬菜研究所杭州I 310029) 

摘 要 本文综述了 GA信号转导的最新研究进展 ， 包括 GA信号转导途径中的正向和反向

作用因子 ;GA 受休，G 蛋白和第二信侠， GA信号转导途径的模型，以及与其他信号转导途径的相

互关 系等。

赤霉素(Gibberellin ，简称 GA)是广泛存在于植

物界，并对植物的生长发育有着深刻影响的一类植

物激素，具生物活性的 GA 影响植物发育的许多进

程，如种子的萌发、叶片的扩展、茎的伸长、开花、性

别分化及果实的发育等。 由于 GA 种类多，结构复

杂，其生物合成和代谢有多条途径，并受到多种内外

因子的调控，因而其信号转导和作用机理的研究较

难，近年来，在拟南芥和禾谷类等模式植物中的分子

遗传学研究使 GA信号转导取得较大进展，已分离

到多个 GA 不敏感型突变体 (GA-response mu­

tants) ，并鉴定了多个 GA 信号转导途径的中间元

件，GA信号转导的模式也已基本建立。 本文对近

年来 GA信号转导的研究进展加以综述。

、 GA 不敏感型突变体

对外源及内源 GA或对 GA抑制剂的反应发生

了改变的突变体称为 GA 不敏感型突变体 (GA-in­

sensitive mutants) ，这一类突变体是研究 GA信号接

收、传递过程和机理的好材料。 在拟南芥、水稻'、豌

豆、番茄、大麦、小麦、玉米等植物中都发现了一些

GA不敏感型突变体，这些突变体一般根据其表型

的不同而分为两类:一类是 GA 不敏感型矮化突变

体，这类突变体的表现型与 GA 生物合成突变体相
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似，半矮化或者完全矮化，发芽率降低 ， 叶片浓绿紧

缩，开花延迟，花发育不正常，其中一些突变体是隐

性的，如水稻的 dwarf1 (d l) 突变体，拟南芥的

ρickle (ρkl)突变体和巾ψ'y1 (sLy l)突变体等 ; 另一

些突变体为半显性或显性，如拟南芥的 GA-不敏感

型突变体 1(gai1) ， 玉米的 D8 ，D9突变体和拟南芥

的短节间(shi)突变体等( 1 ) 。 另一类突变体为组成

型 GA不敏感型突变体 (constitutive GA insensitive 

mutants) ，这类突变体植株的 GA[ 含量只有正常对

照的几十分之一，但突变体表现出与 GA 过量处理

过的野生型相似的表型，叶柄和茎变长，叶片颜色变

浅，育性降低，且这些性状不受外加 GA或 GA 抑制

剂的影响凸 这类突变体很可能是由于这些基因在

GA信号的吸收和传递过程中起着负调节的作用，

基因突变后这种负调节作用被解除，从而表现出与

野生型 GA处理后的表型相似的表型。 这类突变体

包括拟南芥的 s纠ndly (sρ'y) 、 rga 突变体，豌豆的

la: cry' 突变体，大麦的 sLη 突变体和水稻的 slr1 突

变体等，这些突变体都是隐性的。

二、 GA 反应途径的主要组分

通过对 GA不敏感型突变体的遗传分析，已发

现和鉴定了一些与 GA 信号转导相关的基因，根据

它们在 GA信号转导中是起正向调节或负调节作用

而把它们分为正向作用因子 (positively acting com­

ponents)和反向作用因子 (negatively acting ∞mpo-

nents) 。

1.正向作用因子

(1) DWARF1:水稻 dwarf1 (d1) 突变体的糊

粉层细胞中， GA 诱导的 α-淀粉酶基因表达受到抑

制[2] ，近年来己克隆到 DWARF1(D1)基因，并发现

它是编码异三聚体 G蛋白 α-亚基的唯一基因[3] ，这

验证了以前的药理学研究的结果，即 G 蛋白参与

GA 的信号转导( 4) 0 d1 突变体表型为半矮化、叶片

浓绿，与 GA缺失型突变体相似;而 d1 ， slr1 双突变

体则表现为 slrl 突变体细长的表型，这表明 SLR1

在 D1 的下游起作用( 5 ) 。 与水稻一样，拟南芥中也

仅有一个编码 G 蛋白 α 亚基的基因，但是 G 蛋白 α

亚基功能丧失型突变体 ( loss-of-function mutation) 

的表型却为不矮化[61 ，所以 G 蛋白 α 亚基在 GA

反应中的作用似乎因种类而异。

(2) PHOR1:短日照条件下生长的马铃薯叶片

中 ， PHOR 1 ( PHOTOPERIOD RESPONSlVE 1) 的

mRNA水平提高(8) 。 反义抑制 PHOR1 基因的表

达引起表型的半矮化，其对 GA 的响应能力降低，而

内源 GA水平则提高;过量表达 PHOR 1 引起植株

过量生长，且对外源 GA 的响应能力提高。 在烟草

BY2 细胞中，GA处理后 ， PHOR1:GTP 融合蛋白定

位于核内，而 GA 生物合成抑制剂使之定位于胞质

溶胶中。 缺失突变分析鉴定了两个对 GA 调节

PHOR1 蛋白定位起重要作用的区域，其中一个区域

是保守的半脱氨酸一 脯氨酸一异亮氨酸基序

(CPI) ， CPI 缺失引起 PHOR1:GTP 融合蛋白组成

型地定位于核内，表明 CPI 是 PHOR1 的胞质溶胶

定位信号，但其作用可以被 GA所抑制 。 另一个与

PHOR1蛋白定位有关的区域是 armadillo 重复序

列， armadillo 重复序列是最早在果蝇中发现的一种

42 个氨基酸的多拷贝序列，在其他生物中也存在，

具有核定位的功能。 PHOR1 含有七个 armadillo 重

复序列，缺失实验证明这些 armadillo 重复序列是

PHOR1 的核定位信号，但其核定位功能可为 CPI

所逆转，据此可以推测出 PHOR1 发挥作用的模式，

当 GA信号不存在时，CPI 使 PHOR1 保持在胞质溶

胶中，这时 PHOR1 处于非活性状态;当 GA信号转

导时， CPI 受到抑制， armadillo 重复序列使 PHOR1

定位到核内，从而促进 GA 反应中的正向作用因子

基因的转录。

(3) PICKLE: ρickle (抖。突变体的表现型为

半矮化，与 GA缺失型突变体相似，但外源 GA处理

不能使矮化茎延长，表明卫KL 参与 GA 的信号转

导[9 ， 10 ) 。 另外， ρkL 突变体种子发芽后，初生根顶端

膨胀保留有胚根的特征，这是其他 GA 缺失型突变

体和 GA不敏感型突变体所没有的，初生根的这种

表型并不完全外显， GA 处理后外显率( penetrance) 

降低，GA生物合成抑制剂烯效瞠(uniconazole)处理

后外显率提高，因此认为 PKL调节发芽过程中 GA

诱导的根分化( 10 ) 。 迄今为止 ， PKL 在 GA 信号转

导中的作用还不清楚，由于拟南芥中的 PKL蛋白包

含 CH3 染色质重组因子 (chromatin-remodeling fac ­

tors) 中的特征型功能域[ l1 ] ，而已知 CH3 蛋白参与

构成的复合体具有抑制转录的组蛋白脱乙眈酶活

性，因而对 CH3 染色质重组因子的进一步研究，可

望为揭示 PKL 在 GA 反应途径中的作用机制提供

有用的信息。

(4) MYB 转录因子 : G且应B 是 GA 诱导的

MYB转录因子，它能使大麦仕淀粉酶基因启动子活

化，在拟南芥中分离到三个与大麦糊粉细胞起类似

功能的 G灿1YB蛋白，其中的 AtMYB33 可能与 GA
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诱导植株开花的生理功能有关[ 12 ] 。

(5) SLEEPYl : 隐性的 sly l 突变体作为 abi- l

突变体(半显性的 ABA 非敏感性突变体)的抑制因

子而分离出来，其表型与 GA缺失型突变体相似，但

外源 GA不能使它逆转，这表明 SLY 蛋白是 GA反

应所需的[ 13 ] ，但其功能尚待进一步确定。

2 . 反向作用因子

. (1) RGA/GAI 蛋白 :从拟南芥、大麦、玉米、水

稻、小麦等植物中都筛选到 RGA/GAI 蛋白发生变

化的 GA不敏感型突变体 ，这些突变体可分为两类，

一类是在拟南芥、玉米、大麦、小麦中引起矮化的半

显性突变体，如拟南芥的 gail 突变体，玉米的D8

突变体等，另一类是在拟南芥、大麦、水稻中表型为

过度生长的隐性功能丧失型突变体，如拟南芥 rga

突变体，大麦 sln 突变体，水稻 slr1 突变体等。

对拟南芥 RGA 基因的克隆和进一步研究表

明，RGA蛋白很有可能是转录调节因子，它抑制 GA

的信号转导[ 14 ] 0 RGA蛋白定位于核内， GA处理后

RGA蛋白迅速降解[ 15 ] 。 拟南芥 gαi 1 突变体对 GA

的响应能力减弱，而植株内生物活性的 GA含量升

高，表明 RGA/GAI 蛋白参与 GA 生物合成的反馈

调节[ 16 ] 0 GAI 和RGA 基因有 82 % 的序列相同，它

们属于植物特异性 G队S 调节蛋白基因家族[15] 。

已知的与 GA 信号转导有关的 G岛生S 基因都含有

一个酸性的氮末端一-DELLA 区域 ， DELLA 区域

中 17 个氨基酸的缺失即能产生矮化的表型，如拟南

芥的 RGA 基因和水稻的 SLR1 基因在 DELLA 区

域的缺失均能产生半矮化的表型，因此 DELLA 区

域对 RGA/GAI 蛋白的活性很重要[ 17 ] 。 此外 ，

RGA/GAI 蛋白都含有七个丝氨酸-苏氨酸-亮氨酸

重复序列和假定的核酸定位序列 ( N山吕 ) [ 15 .18] 。

RGA/GAI 蛋白的结构特征和核定位功能表明它们

是转录调节因子。 研究发现 ， 当水稻的 SLR1 在夜

菜中表达时，对其转录有影响[ 19] 。

(2)SPY : sρindly(spy )突变体是一种 GA组成

型不敏感型突变体，其表型与 GA 过量处理过的野

生型的表型相似[20 ] ，在拟南芥和矮牵牛中 SPY 的

过量表达产生与 GA 活性降低相应的表型，表明

SPY 是 GA信号转导的反向调节因子。 已经分离到

SPY 基因[20] ，并在大 麦 中分离到 同 源基 因

HvSPy[ 2Ij 。 大麦糊粉细胞原生质体中 ， HvSPY 的

瞬间表达能够抑制 GA 诱导的 世淀粉酶基因的表

达，这进一步证明 SPY 和 HvSPY 是 GA 信号转导

的抑制因子。 SPY 及其大麦同源物(HvSPY ) 的序

列分析表明，SPY 与老鼠和人的Ser/fhr 氧联N-乙

酷氨基葡萄糖转移酶 (UDP-GlcNAc protein trans­

feras巳， 简称 OGT) 基因具有很高的同源性[22 ] 。

OGTs 通过Ser/fhr 残基的糖基化来修饰 目 的蛋

白 ， 以调节蛋白质的活性，而且 OGT 的作用区域一

般是典型的富含Ser/fhr 的区域 ， 其作用位点是在

脯氨酸，蝴氨酸或者酸性氨基酸残基附近，由于

RGA/GAI 蛋白的氨末端都包含这样的序列，所以

推测 RGA/GAI 蛋白可能是 SPY 的靶蛋白 ， 它们经

SPY 的 N-乙酷氨基葡萄糖基化修饰后活化，但 目前

这种推测尚需进一步的实验来验证。

(3) SHI: shi (short internodes) 突变体是从转

座子活化标记的突变群体中分离到的，其表型为半

矮化[23]0 SHI 基因在还没有快速伸长的幼嫩器官

中表达，说明它可防止幼嫩器官对 GA 发生响应而

启动伸长生长[24 ] 0 SHI 在大麦糊粉细胞中的表达

能使 GA诱导的 α-淀粉酶的表达受抑制，预示其反

向调节 GA 反应[24 ] 0 SHI 蛋白含环状的铸指区基

序(zinc finger motif) ， 一般认为，辞指区能调节蛋白

质水解或转录调控过程中的蛋白质相互作用，但

SHI 在 GA信号转导中的确切功能尚待确定。

三、 GA 信号转导途径

尽管迄今为止还没有发现确定的 GA 受体，但

已可以断定， GA存在膜受体，随着越来越多的 GA

信号转导中间组分的鉴定， GA 信号转导途径的模

式图已基本形成。

GA 
+ 
15 

细
胞
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~ --'1 
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GA 诱导基因的转录

图 1 GA信号转导途径模型

1. GA 受体

关于 GA受体和 GA诱导基因的研究主要集中

在禾谷类糊粉层系统。 α，淀粉酶是糊粉层中 GA所

诱导的含量最丰富的酶，因此， α-淀粉酶基因的表达
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分析常被用作检测植物组织中 GA 的响应状态。 大

量研究表明，GA存在膜受体，如 H∞，ley 等用固定在

葡聚糖颗粒上的 GA培养燕麦糊粉细胞原生质体和

完整细胞，GA 虽无法进入细胞，但发现在原生质体

中有高水平的 α-淀粉酶被诱导，并且这种诱导作用

与剂量相关，而在完整细胞中 α-淀粉酶却不能被诱

导，表明 GA 信号是在膜上被感知的。 Gilroy 等用

显微注射法将 GA 注人大麦糊粉细胞原生质体内，

发现并不影响 α-淀粉酶的含量，而胞外施用 GA 则

促进了 α-淀粉酶的合成与分泌，进一步证实了 GA

在膜上和受体结合后，把信号传递下去。 近年来，随

着蛋白质分析与纯化技术的发展 ， 已分离到一些与

GA特异性结合的膜蛋白，如使用光亲和标记技术

原位探测野生燕麦糊粉层，发现糊粉细胞膜上存在

与 GA特异性结合的膜蛋白[25] ，在甜花生叶肉组织

中也发现了类似的 GA膜结合蛋白，但到目前为止，

GA 的膜受体还没有被鉴定。 今后， GA结合蛋白的

分离及功能分析将是 GA受体研究的主要内容，而

GA不敏感型突变体的筛选，也将为克隆 GA受体基

因提供有用的材料。

2. 第二信使 (s配ondmωsag臼)和 G 蛋白

禾谷类糊粉层系统不仅被用于研究 GA信号感

知，而且还被用作研究 GA信号转导中的第二信使，

研究表明，异三聚体 G 蛋白 、 cGMP、 ci+ ~钙调素

(CaM)和蛋白激酶等都可能是 GA信号转导途径中

的第二信使。 与 G 蛋白偶联的跨膜受体相互作用

的异三聚体G蛋白被认为是 GA信号转导途径的重

要组分。 Wang 等人最先证实了糊粉细胞质膜上存

在 GTP 结合蛋白，并推测大麦糊粉细胞质膜上可能

含有结构上类似于异三聚体 G蛋白的蛋白[26 ] 。 之

后，在燕麦糊粉细胞中克隆到与其他植物中编码 G

蛋白 α 亚基和日亚基的cDNA高度同源的基因 。 药

理学实验表明， G 蛋白的激活剂可以模拟 GA诱导

的 α-淀粉酶基因表达和 α-淀粉酶分泌的效应， G 蛋

白作用的抑制剂则能消除 GA诱导的 α-淀粉酶启动

子报告基因 GUS基因的表达[ 4]0 GA3 处理水稻 dl

突变体的糊粉细胞后，突变体植株内 α-淀粉酶基因

和 GAMYB 基因的表达比野生型要低得多，但增加

外施 GA3 的浓度， α-淀粉酶的活性又可以恢复到与

野生型相同的水平，据此可以推测 G蛋白的 α 亚基

参与了 GA诱导公淀粉酶的信号转导过程，但可能

同时存在另一种不通过 G蛋白 α 亚基，而敏感性较
低的信号转导途径[ 5 ] 。 这些研究表明，异三聚体 G

蛋白很有可能在 GA 信号转导中起作用。 由于 GA

处理大麦糊粉原生质体后，细胞质中 cGMP、 Ca2 + ~ 

钙调素(CaM)浓度提高，微注射实验也表明 cGMP

调节 GA诱导的 α-淀粉酶基因的表达和酶的分泌，

而 ci+ 和含 CaM牛结构域的蛋白只调节 α-淀粉酶的

分泌[27 ] 。 因此 cGMP 、 ea2 + 和 CaM等也可能是 GA

信号转导途径中的第二信使。

3. GA 信号转导模式

具生物活性的 GA 与膜上受体结合后 ，直接或

间接地激活第二信使和 G 蛋白 (D1) ，并使 PHOR1

定位到核内，同时引起核内 RGA/GAI 的快速降解。

在核中， GA 信号可能通过抑制 Spy 的活性，提高

RGA/GAI 的磷酸化，或者激活与 OGT 特异性作用

的 N-乙酌半乳糖胶酶而使 RGA/GAI 失活。 RGA/

GAI ，PHOR1 以及其他转录因子能调节特定基因的

转录(图 1 ) 。

四、 与其他信号转导途径的相互关系

除了 G丛何B外，糊粉细胞的早期 GA 反应还

包括胞质 Ca2 + ~钙调素和定位于内质网 (ER-l∞al­

ized)上的 ea2 + -ATP 酶的增加，这些变化表明了糊

粉细胞中的 ci + 信号转导在调节 GA 反应中的重

要性。 ea2 + I钙调素信号传递的靶位点是一种定位

于内质网的 ea2 + -ATP 酶，这种 ea2 + -ATP 酶可以

为含 ea2 + 的金属酶(如 α 淀粉酶)的合成与分泌提

供 ea衍 。

糊粉细胞中许多 GA 反应被 ABA 所抑制。 近

来的研究发现了这两条信号转导途径在糊粉细胞中

是怎样互作而调节基因表达的。大麦 slη1 突变体

糊粉细胞中 α-淀粉酶表达受 ABA 抑制，这表明

ABA信号转导在 SLN1 的下游起作用[28 ] ，这与 GA

所激活的 SLN1 的降解不受 ABA 的抑制是相一致

的[29] 0 Gubler 等也报道， ABA 阻止 GA 诱导的

GAMYB 转录水平的提高[29] ，而蛋白激酶 PKABA1

可能在 ABA 抑制 GAM1:宫转录中起作用[28] 。 所

以， ABA 很有可能在 SLN1 和 GAl\町B 之间阻断

GA反应。 也有证据表明， ea2 + 信号可能是 ABA 信

号转导的靶位点 ， 因为 GA诱导的胞质 Ca2 + 水平的

提高受 ABA抑制 。

五、结束语

虽然 GA信号转导研究在近年来取得突破性进

展，但其信号转导途径还不完全清楚，还有一些中间

组分有待确定。 今后一方面需要通过筛选突变体，

分离更多的 GA 不敏感型突变体，并克隆相应的基
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因，分析其功能;另一方面，可利用研究蛋白质相互

作用的方法，如酵母双杂交(yeast two hybrid)等，从

已知的上游组分寻找与之相互作用的下游元件。 当

更多的 GA信号转导组分被确定之后，还需要系统

的基因间相互作用分析、生物化学、细胞生物学等研

究来确定这些组分在 GA信号转导中的功能;同时，

一些新技术如原位杂交技术、免疫染色技术、基因芯

片技术等的应用和新兴的基因组学和蛋白组学的发

展都将进一步推进 GA信号转导研究。

在植物细胞中不同的信号相互交错，呈现网络

状，因此不同信号转导途径之间的相互联系( cross 

talking)的研究是信号转导领域的研究热点。 已知

GA 的合成和代谢受到光质和光周期的控制，但光

信号和 GA信号转导之间的相互联系还不清楚。 关

于 GA信号转导和 ABA 信号转导之间的相互联系

已有一些报道，但 GA信号与其他几种植物激素信

号转导之间的相互联系还未见报道，今后 ，需要进一

步研究 GA信号和光信号及其他植物激素信号转导

之间的相关性，以最终揭示 GA 在植物生长和发育

中的作用机理。
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特异性下调 GRP94 对人大肠癌细胞生物学特性的影晌
陈摇陈誉华宋今丹 铃

(卫生部细胞生物学重点实验室中国医科大学发育生物学研究室 沈阳 110001 ) 

摘 要 为观察 GRP94 对培养的人大肠癌细胞系 CCL229 生物学特性的影响，将特异性裂解

GRP94 rnRNA 翻译起始区的核酶，用脂质体介导的转染方法导入培养的 CCL229 细胞中 。 在确定

获得稳定转染株后，我们检测 了 细胞生物学特性的变化。 结果为: (1)转染 GRP94 核酶的细胞在

A23187 诱导 16h 后，细胞生长率显著降低。 (2)核酶表达细胞诱导后的聚集能力明显下降。 (3)

核酶表达细胞在A23187 诱导后，停滞在 GO/G1 期的比例明显升高 。 结论为 GRP94 与应激的大肠

癌细胞的生长和侵袭能力密切相关;特异性下调 G盯94 能改变人大肠癌细胞系 CCL229 的一些生

物学特性。 实验结果为深入研究 GRP94 与肿瘤

细胞发生、发展和转移的关系奠定了基础，在癌症

的基因治疗上将具有一定意义。

本文 2002 年 9 月 12 日收到，2003 年 1 月 18 日接受。

本研究受国家自然科学基金资助(项目编号

39780009) 。

‘ 联系人。 E-mai l : jdsong@mail αnu. edu. cn 
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