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细胞周期和卵母细胞成熟调控机制研究的新进展

陈寒柏 左嘉客

(中国科学院上海细胞生物学研究所 200031) 

随着分子生物学和细胞生物学的飞速发

展，人们从单纯追求生物大分子的化学和物理

结构的研究 ， 逐步转移到在分子水平上洞察和

认识生命活动的基本规律 ， 自 然也就包括了细

胞周期的调控问题 。

自从细胞的分裂图象第一次在显微镜下被

观察到之后，关于细胞周期以及它与分化和发

育等的关系，就一直引起细胞生物学家和发育

生物学家的注意。 按形态，细胞周期被划分为

两个时期， 即分裂期和分裂间其1]。分裂间期的

细胞外观虽属平静，但按其生化行为，可区分

为三个不同阶段， 致使整个细胞周期有四个不

同的时期: 1. M期，细胞分裂期 J 2 . S 期 ，

DNA 合成期 J 3. G j 期 ，相 当于从M 期到 S 期

之间的间隔期 J 4. Gz 期，相当于从 S 期到M

期之间的间隔期。 尽管该美妙的"生物钟"被划

分为四个不同的时期，但迄今对其各个时期的

变化和它们之间的过渡问题的认识 ， 远不如我

们所了解的那么简单。

实际上在一个完整的细胞周期中 ， 有多个

彭响各时期间过渡的限制点(主要有 Rj 、 Rz 和

R 3 ) ， 它们分别处在由 Gj 期到 S 期 、 G2 期到M

期和M期到 Gj 期的过擅阶段中(图 1 )。这类

正常的过渡一般受到两个方面的信号调控，一

为外源的，如: 生长因子、激素或受精之类的

剌激等等F 另一为内源的， 由细胞自身合成或

再经修饰的分子 ， 通称调控因子。

在体外培养的哺乳类体细胞中 ， 控制细胞

增殖的主要"事件" 发生在 Gj 期 . 以具有组织

专一性的生长因子处理处于静止状态的 Go 期

细胞或处于细胞周期早 Gj 期的细胞，将促进

R: R , 

G I 

回 1 细胞周期中各时期及各

时期过渡中的限制点

这些细胞的某些基因的转录活动。转录产物或

许还调控着其他基因的转录活动 。 其结果使细

胞获得跨越 Rj 限制点的能力，实现由 G1 到 S

期的过渡 。

另一类被研究得较透彻的调控"事件"发生

在晚 Gz 期 ，结果导致 MPF( Maturation promo-

ting factor 或称 M-phase promoting factor) 的

产生， 从而实现由 Gz 到M期的过渡.以未成

熟的长足的卵母细胞为例， 它们被长时间地

"休止"在晚 Gz 期 ， 直至受到某种性激素的剌

激， 经历一系列的生理、 生化的变化之后，才

摆脱 Rz 限制点， 由 Gz 期过渡到M期.

上述成熟的卵球， 它们再次被阻断在M期

后阶段的 飞 限制点，等待受精。 由受精激起的

有丝分裂的细胞周期稍不同于体细胞的，大部

分的这类早期胚胎细胞的细胞周期简短， 具有

快速交替出现的 S 期和M期 ， 而且可能是由于

早期胚胎细胞所需的大部分物质已在卵母细胞

的发生期间合成， 故 G1 期和 Gz期非常短， 甚

至缺无。 目前尚无证据表明 ， 这类早期胚胎细
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胞的周期活动得以依赖于外源信号。所以在卵

裂期，早期胚胎完全依赖于内源的调控， 即细

胞内调控 MPF 活性的起伏，致使细胞离开M期

进入下一细胞周期。

MPF 首先是在两栖类卵中发现的， 它具有

导致卵母细胞恢复减数分裂直至成熟的作用 。

不久， 发现 MPF 也能诱 导有丝分裂， 还发现

MPF的活性是随细胞周期的循环而波动 ， 由 G2
期进入M期时活性迅速上升，在M期的中/后

期活性迅速下降。这就是为什么 MPF 成了细

胞周期"钟"中最引人注目的"部件"。之后， 细

胞生物学家在海胆卵中首先观察到一种周而复

始出现和消失的"新蛋白质勺它调控着细胞周

期 ， 被命名为周期蛋白 (Cyclins ) ， 有 Cyclin A

和 Cyclin B 两类之分。该蛋白质也是在 G2/M

期时大量合成，在M期的中/后期被迅速降解.

同时值得提出的是，遗传学家们在另一条战线

上利用酵母突变种研究分裂活动 ， 发现了许多

与细胞周期调控有关的基因 ， 其中颇为出名的

是 cdc 2 和 cdc 28 基因 (cdc ， cell division cycle 

的缩写)，它们编码的蛋白质就是 P飞~iJMPF

的睦化亚单位。在细胞周期的调控问题上， 细

胞生物学家和遗传学家 不约而同地走到了一

起，携手解开了 MPF 之谜 ， 并深入地阐明了

细胞周期的调控机制 [1].

-、 MPF 的组成及其活化机制

一一从 G2 进入 M 期

人们对于 MPF 的认识也有一个过程。过去

认为 MPF 的活性出现依赖于蛋白质合成 ;依赖

于蛋白质磷酸化p 对 Ca2 + 敏感 ; 并且能自我扩

增。而目前的研究提示 MPF 即M期激酶，由两

个亚单位组成(表 1 )，一个为催化亚单位 ， ~p 

PM ， 分子量 34 ， 000 ，具有 HI 组蛋白激酶作用;

另一个为调节亚单位，即cyclin，分子量60 ， 000

-62 ， 000，亦称 p60 或 PMP] . 另外还发现在整

个细胞周期过程中， pH 无量的变化，只有活性

的变化。从 G2 进入MJ国时 ， p34 通过去磷酸化

而显示出激酶活性，而在离开M期时， 又通过

磷酸化而失活。 具体地说，当细胞从 Gz 向M

期过渡时 ， p3 4 和在这一时期新合成的 cyclin

结合， 致使 p34 的 Tyr-1 5 去磷酸化，恢复其激

酶活性F 同时， cyc1in 磷酸化。细胞由 此从 G2
期进入M期(图 2 ) [ 句 。

表 1 不同生物中 M 期激酶的组成' \ 

'丁百互了信化亚单位 ~I 丁l1JE~{iL
裂殖酵母 I cdc 2 = p34 I c.川= p'o = Cyclin B 

芽生酵母 I cdc 28 = p34 I 不详

非洲爪蜡 | p34 I Cycli叫 BH B2 

人 p34 l PM = Cych B 
p60 = Cyclin A 

海星 p34 I p60 = Cyclin B 

蛤蚓 p J.l r CycÙns A , B1 ; B. 

* M期激酶由其催化亚单位 p34 和其调节亚单位

CyclinA 或 CyclinB 组成.

既然 MPF 是一种激酶， 那其作用的底物

是什么呢?目前认为有如下几种主要底物z 一

为 HI 组蛋白 ， 它磷酸化后使染色体更紧地超

聚在一起，和M期染色体的浓缩现象相吻合z

二习为核憾层蛋酷自呼ins叭它与核膜的破裂和再
现有关;三为肌E璋录.蛋白的轻链 ，它磷酸化后可能
起抑制胞质分裂的作用(详见表 2 )。

表 2

M 期激酶的

作用底物

M 期激酶的可能作用底物

| 作时 l 结果

Hl 组蛋白 | M期 ， s 期 1 M期染色体浓缩

核层蛋白 1 M期早期 | 核膜破裂

核仁蛋白 1 M期早期 | 阻止核糖体合成
肌球蛋白的轻链 I M期 l 抑制胞质分裂

pp60. l'C I M期 l 进一步激起其他
j !n ffi I 磷酸化反应

SWI5 严 Gz. M 期| 出核

T抗原 l s 期 | 使复制起始

此外， 不论是裂殖酵母， 芽生酵母， 蛤刷，

或是非洲爪檐， 其 p34 均为同系物，都具有 HI

组蛋白激酶的活性， 并且在从 Gz 到M期的过
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渡过程中， 均有和 cyclin 的类似结合， 本身去

磷酸化后活化等的过程。进一步分析表明 ， 这

些不同种生物的 p34 的氨基酸顺序有 60% 的同

源性， 其中有 14 个氨基酸"EGVPST AIRELL­

KE"是一段十分保守的序列，简称 PSTAIR 序

列。 这种:ìiJ化中的保守性也反映了 p3. 在细胞

周期中所处的重要地位。

二、 某些原癌基因在卵母细胞成熟过程中

的作用一一一首次直接证实原癌基因

在细胞周期调控中占有

重要的地位

卵母细胞的成 熟过程实际上是 G2 向 M期

转'化的过程。 在这个过程中，细胞中发生了一

系列生理、 生化变化。在正常情况下， 卵母细

胞的成熟必须依赖一个外来的信号作用。这个

信号在两栖类是孕酣， 在鱼类是 20 ß- 17 α-二

阿朔

国一
ITyr Th叫 4
I P ~4 I ‘ 唾- -

程孕嗣， 在海星是1-甲基腺嗦岭等。 两栖类卵

母细胞经孕嗣刺激后， 细胞中 cAMP 含量迅速

下降， 同时伴随 Ca2 + 大量流入 ， 膜去极化，细

胞内 pH 值上升，整个细胞内的蛋白质磷酸化

加剧 ， 特别是组成核糖体小亚基的 S 6 蛋白磷

酸化， 致使动员大量 mRNA 参与翻译 ，合成大

量蛋白质。 cyc1in 的合成，和未活 化的 p34 结

合 ， p3 . 去磷酸化而被活化，cyc1in 本身被磷酸

化， 有活性 的M期激酶形成， 导致 GVBD(生

殖j包破裂) ， 卵母细胞成熟。

早先的研究井未发现有关原癌基因和细胞

周期的直接联系，但最近的研究启示某些原癌

基因在卵母细胞成熟过程中起着重要的作用。

在膜岛素刺激 下而引起 的卵母细胞成熟过程

中 ， c-ras 基因产物和M期激酶的产生有关[ 4J 。

另外还发现c-mos 基因的产物 pp39mo. 或 c-mos

的 mRNA 均能使 MPF 活化， 从而使卵母细

分裂蚓

叫 P34 去4酸化 、
活化的M
相激酶

φ

曰
。 00
000 
oo\) 
Cyclin降解

回 2 M期激酶的活性及 Cyclin 的含量在细胞周期中的蛮化及 c-mos 产物对细胞周期的可能作用
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系呢? cyclin 是否调节着 MPF 的活性呢?

卵母细胞从 G2 期进入M期后，均停留在

M期的中期 ， 具体地说是停留在第二次减数分

裂的中期。此时卵中发现了一种新蛋白质， 称

作细胞静止因子 飞cytostat ic factor，简称 CSF) , 

它具有使细胞停顿在M期中期的作用，阻止细

胞离开M相 。 实际上 CSF 就是原癌基因 c-mos

的产物， 它不仅能够使 cyc1in 磷酸化，进而使

p34 活化 ， 产生有活 性的M期激酶，使细 胞从

G 2 进入M期F 而且能维持 cyclin 的磷酸化，使

它不被降解， 从而维持M期激酶的活性，阻止

细胞离开M期 ，使它停顿在M期中期 (图 2 ) [7 J 。

在卵受精之后，恢复有丝分裂时， 细胞内 Ca2 +

浓度迅速增加 ， 致使 CSF活性消失，不再回升

(图 3 ) 。 足见， CSF 有维持 cyclin 不被降解的

作用 ， 一旦 CSF 消失 ， cyclin 被降解， MPF活

性消失， 细胞离开M期 .

最新的研究还表明 ， p3 4 本身在活性高时，

能促使 cyclin 降f晖， 进而其本身失活. 说明在

11 

胞成熟[ 5 J。在作用时序上， c-ras 在先 ， C-ffiOS 

在后， 随即出现 MPF 的活化 [ 6 J 。另外，还发现

某些原癌基因的产物是 MPF 的作用 底物， 例

如: pp60 0r c 磷酸化 后成为有活性的酷 氨酸激

酶l c-abl 基因的产物 pp1 2 0 a bl 也在这一时期被

磷酸化， 显示酷氨酸激酶的活性。 它们均参与

了最后导致 GVBD 的过程。虽然我们开始认识

到原癌基因对卵母细胞成熟和细胞分裂的调控

至关重要， 但是关于这些原癌基因参与细胞周

期活动的确切时间，它们的作用方式，以及哪

些是它们的作用底物等等问题，仍不甚了解，

需作进一步的研究。

，
士
。杂物 学生胞细第 14 卷第 1 期

三、周期蛋白的降解一→离开M期

正如前述， 在细胞进入 M期之前 ，MPF 的

活性大大增加z 在M期的中/后期时，活性迅速

下降直至消失。 cyclin 含量也是如此地变化着 ，

由 G2 向M期过渡时大量合成， 在M期的中/后

期降解。 这种相关现象是否具有某些内在的联

受精
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MPF 活性和 CSF (c-mos )含量在爪蜡卵成熟发育过程中的变化

GVBD: 生殖泡破裂， 表明卵匈细胞成熟

MI: 第一次减数分裂中期 MII. 第二次减数分裂中期

Jl 减数分裂
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M期的中/后期 ， p34 自身也参 与一个由 cyclin

参加的反馈调节过程(8) 。

四、 G 1 期周期蛋白一跨入S期

遗传学家 们在芽生酵母中发现了 3 个基

因 : CLN L CLN 2 和 CLN 3。它们的产物称

为 G1 期周期蛋白 (G 1 cyc1ins ) 。这些蛋白均是

G1 期所固有的 ， 与上述的 G2jM 期中的 cyclin

A 和 cyc1in B 不同。 CLN 2 蛋白在细胞中的半

衰期短， 一边合成，同时又被降解。当合成量

大于降解量，蛋白积累到一定的阔值时 ，与 p3<

结合，激活 P34 ，使细胞离开 G 1 期而进入 S 期 z

反之， 当蛋白含量未达到阔值时 ， p3 4 不被活

化， 细胞仍停留在 G1 期刊].

值得提出的是z 在过去的文献中 ， 曾将一

种在 G1 jS 期开始在核中出现又在 S 期结束后

消失的与细胞周期有关的蛋白质称为 cyc1in o

但它与本文所提到的 cyclins 和 G 1 cyclins 完

全不同， 它是增殖细胞核抗原 (PCNA ， proli­

ferating cell nuc1eus antigen ) ， 在哺乳类细胞

中是 DNA 聚合酶 6 的附属蛋白，能促进 DNA

聚合酶 δ 延伸 DNA 链F 在酵母中具有促进
DNA 聚合酶 E的 活性的作用，显然它与 S 期

的 DNA 复制活动有关。目前为了避免混淆，

常称之为 PCNA 或 PCNAjcyc1 in 。

结 语
细胞周期的调控， 包括卵母细胞成熟的调

控， 不是一个单纯的级链式的作用，很有可能

是一小多元调控。在离体实验中，蛙卵母细胞

经孕酣或膜岛素的剌激，均能够成熟。但经~

者处理后， 成熟的具体途径是不同的。具体地

说， 两者早期的作用后事件有所不同，但最后

又一致地产生活性的 MPF。 那么细胞本身是怎

样协调这些多元调控的呢? 来自外源的信号和

来自内源的调控因子又是怎样相互协调 ， 共同

调控细胞周期的呢?换句话说z 这个细胞周期

的调控网是怎样运行的呢? 这将有赖于今后进

一步的研究。
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(上接封三)

上不饱和脂肪酸的氧化、细胞蛋白质的氧化

和/或 DNA 的损伤而引起细胞的死亡。过氧

化氢 酶可破坏过氧化氢而保护细胞的生

长[13 ， 14 )。已证明 ， 在培养基贮藏过程中的主

要有害物质是过氧化氢， 但其中 40%可被过

氧化氢酶除去。

各种细胞的生长、 分化和机能发挥均需较

特异的营养物质和生长因子，所以要制备一种

适合于所有种类细胞生长的培养基十分困难。

从本实验结果看， SFM-l 不仅可以用于正常

和恶性淋巴祖细胞，而且可以用于其他种类的

造血祖细胞， 培养结果和有血清培养无明显差

异， 效果是比较理想的。

摘 要

最近， 我们研制了一种可用于正常和恶性

造血祖细胞半固体克隆培养的无血清培养基，

不仅可用于正常和恶性淋巴祖细胞，而且可用

于其他种类的造血祖细胞。这种无血清培养基

称之为 SFM-1，由 IMDM ( I scove' s modified 

Dulbecco's medium )补充以牛血清白蛋白

10 mgjml、 转铁蛋白 1 μgjml 、膜岛素 8 ~gjml 、

胆固醇 20 j.lgjml 和过氧化氢酶20 问jml 组成。

通过 CFU-ALL、 CFU-ANLL， BL-CFU、 TL-

(下转40页 )
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调。 我们推测， 正是由于间隙连接的形成受到

抗体 NC 6 的作用而减少，从而使细胞分裂失

控， 水晶体的增大正是细胞分裂失控的反映。

我们过去的原位注射实验结果[ 6]可支持这种推

测， 因为它证明， 在 NC 6 作用下， 水晶体的

增大与纤维细胞数的增多是同时发生的。正因

为 NC 6 影响水晶体生长的直接原因可能是由

于细胞分裂失控， 所以这种影响与培养时间正

相关， 培养时间越辰， 影响越明显(见表 1 和

表 3 )。

整体水晶体的立体观察指出，无论是原位

水晶体(图版图 3 、 4 ) ，还是离体培养水晶体

(图版图 5 - 8) ， 其实验组与对照组水晶体都

十分相似， 说明抗体 NC 6 并不影响水晶体的

形态.

摘 要

用器官培养技术研究了抗连接蛋白单克隆

抗体 NC 6 对鸡胚水晶体发甫的影响，同时进

行了原位眼内注射 NC 6 的实验。7]<.晶体大小

的统计分析结果指出 ， 离体器官培养结果与原

位眼内注射结果完全一致z 实验组水晶体均明

显地大于对照组F 这种差异显著性又与培养时

间正相关。 但正常水晶体左右侧之间无显著的

(上接12页 )

CFU 和 GM-CFU 测定对 SFM-l 和 SCM 进行

全面比 较后显示， SFM-l 和 SCM 对上述造血

祖细胞的生长支持作用没有显著性差异，而且

SFM-l 优于另外 2 种无血清培养基(SFM-2 和

SFM-3) 。 未发现 SFM-l 对细胞形态、 表型和

结掬有明显影响 。
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大小差异。 这些结果表明 ， NC6 确有 促使水

晶体增大的作用。以前的工作已经证明， NC 6 

能阻断间隙连接的形成。因此， 作者推测， 可

能是 NC 6 阻断了水晶体纤维细胞中的 间隙连

接形成， 造成了细胞分裂的失控， 从而导致水

晶体的增大。 本文结果进一步证实了间隙连接

在生长控制中起重要作用 。
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