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钙调素(calmodulin，简称 CaM) 广泛存在

于真核细胞内 ， 是细胞内信使 Ca2 + 的重 要 受

体。 作为一种多功能的酶调节物 ， CaM 与生物

体的许多生命现象有关， 包括细胞生长和细胞

增殖。 CaM 还通过调节 Ca2 +代谢和 cAMP 代谢

等，间接影响细胞的活动。当前颇受关注的癌

基因蛋白也可能受 CaM 调节(1] 。 鉴于 CaM 对

细胞的普遍性和核心性调节作用 ， 目前已对多

种 CaM 依赖性过程进行了较深入的研究。 尤

其是 CaM 与细胞增殖的调控的研究日 益受到

人们的重视。真核细胞的分裂增殖是一个复杂

的过程。 对于细胞增殖调控的机理现在还远没

有搞清楚。因此， 了解 CaM 与细胞增殖的关

系 ， 将有助于人们认识正常细 胞 生长调控中

CaM 的作用及寻找肿瘤细胞生长失调的原因 ，

为癌症治疗提供线索。

-、 CaM 与细胞增殖

CaM 是其核生物非肌性细胞中 Ca2 + 依 赖

性信息的主要介体 (med i a tor ) (2]。长期 以来，

人们已经注意到 Ca2 + 是细胞生长的 重要调节

剂。 离体实验证明， 培养基中缺乏 Ca2 + 时 ，

WI-38 细胞阻断于 GdS 期过渡 上[ 3] 。 Poenie

等报告， 海胆胚胎细胞染色体浓缩和核膜解体

同 Ca2 + 浓度短暂升高相关(4] 。 有资料 表明，

Ca2 + 末日 CaM 均集中分布在有丝分裂纺锤体的

极处( 5 ]。免疫荧光定位研究证实， 在细胞周期

的不同时相 ， CaM 分布不同。在分裂间期，

CaM 均匀地分布于细胞浆中 ， 主要与 合肌动

蛋白的微丝束结合;而细胞进入 M Wj后 ， CaM 

j农聚在极位和染色体之间的半纺锤体上( 5]。有

人推测 CaM 在细胞分裂过程中可 能从 3 个方

面发挥作用: (1 ) 调节纺锤体中膜性囊泡 上

Ca2 +-Mg2 +-ATP 酶的活性，从而 调 节纺锤体

内 的 Ca2 + 浓度 J (2)调节有丝分裂装置中肌球

蛋白轻链激酶 (MLCK )和肌凝蛋白磷酸化， 可

能为染色体的移动提供所需的能量 和收缩力

量 ; (3 ) Ca2 + 与 CaM 结合增加微管蛋白对 Ca2 +

的敏感性，促进微管的 解聚和染色 体的移

$) (6] 。

在细胞周期中 ， CaM 的含量不是恒定的。

中国仓鼠卵细胞在早 G1 期 ， CaM 浓 度约 2 5

mg/l06 个细胞， 在晚 G 1 期 ， 该值增 加 1 倍，

而在 S、矶 和M各期 ， CaM 浓度不变[7] 。 You

等对小鼠红白血病细胞的研究也证实，细胞从

G1 期过渡到 S 期 ， CaM 浓度增加 1 倍 (8]。说

明 CaM 在晚 G1 期合成。线性迥归分析表明 ，

CaM 水平与 G1 期长短以及进入 S 期细胞的百

分数有直接的相关性。因此• CaM 水平对' G1

期转化成 S 期起关键作用。另一方面 ， CaM 浓

度变化直接影响细胞增殖。激活多种 CaM 依

赖性酶所需的 ça2 + I词浓度随 CaM 浓度变化而

变化"1 0 已经发现病毒、化学致癌物或激素访

发的转化细胞中 ， CaM 含量都增高 2-3 筒，

且.G 1期大大缩短( 7 ] 。

生理学和药理学研究为探讨 CaM 与细胞

增殖的关系提供了许多线索。细胞内微注射

Ca2 + 整合剂 EGTA 时， 细胞分裂中断F 但当

注射 Ca2 + 或注射三磷酸肌醇(IP3 ) 引起 Ca2 + 从

内质网释放后， 细胞分裂加快[10 ， 11] 。 在早 G 1
期加入亚致死剂量的 CaM 拮抗剂 W13， 导致

中国仓鼠卵细胞可逆地阻断于 G1 期:而同样
剂量的 W13 对晚 G1 期细胞无 影响 (12 1 0 CaM 

抑制剂-一三氟拉嗦(TFP)对肿瘤细胞增殖有
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明显的抑制作用[ 13，叫。有资料表明 ， CaM 拮

抗剂和抑制剂阻断 G1/S 期过搜， 以及 使细胞

周期中断于 G2 期或M期 [1 2 ， 15) 。

二、 CaM 基因的表达对细胞增殖的影响

CaM 拮抗剂不仅结合细胞 CaM， 而且能

与细胞膜、细胞表面受体及蛋白激酶 C 结合 [ 2 ) 。

因此， 药理学方法研究 CaM 与细胞增 殖的关

系存在明显的局限性。近几年来，应用分子生

物学和基因分析技术研究了 CaM 基 因的表达

对细胞增殖的影响。在牛乳头状瘤病毒(BPV)

转化的小鼠 C127细胞中，当鸡 CaM 启动子诱

发小鼠 CaM 基因表达，使细胞内 CaM 浓度升

高时，最显著的表型为细胞周期因 G1 期 变短

而缩短。然而， BPV-C127 细胞中另一种钙结

合蛋白一一小清蛋白 (parvalbumin) 的 表达，

不影响同 CaM 升高相关的细胞增殖[ 16)。提示

CaM 对细胞增殖的影响具有特异性。 Rasmus

sen 等用人金属硫蛋白-]I a(hMT- ]I a)启动子

和小鼠 MT-I 启动子分别诱发 BPV-C127细胞

CaM mRNAs 和 CaM 反义 RNA 的表达。前

者在使细胞中 CaM 增多的同时，细胞周期缩

短而增殖速度加快。后者因 CaM 反义 RNA 与

CaM mRNA 形成双螺旋，使 CaM mRNA 翻

译受阻， 细胞内 CaM 合成减少， 导致细胞周

期阻断于 G1 期、 G2 期或/和有丝分裂中期 [1 7 )。

此结果提示， CaM 对细胞增殖的影 响并非细

胞生长速度改变所致， 因为表达反义 RNA 的

细胞合成蛋白质的速度是正常的。目前认为，

CaM 基因的表达是通过以下三个环节调控真

核细胞增殖的:1. 促进 G1/S 期过渡 J 2. 促

进 G2/M 期过渡 ; 3. 促进细胞进入有丝分裂

后期(见图)[1)。

从低等真核生物酵 母茵 S . cerevisiae 和

S. pombe 及真菌 A . nidulans I:p 巳分离出单

个 CaM基因。基因损坏实验证明 ，健全的CaM

基因是细胞存活所必需的[1) 。 在 A. nidulans 

中， 携 CaM 损坏基因的芽胞第一次细胞分裂

G2 期和第二次细胞分裂早 G1 月1均被阻断。 在

咀

G1 s 

bc 

t • 

62 M 

图 CaM依赖性细胞增殖调控示意图

M: 有丝分裂期 S: DNA 合成期
G J : DNA 合成前期 G H DNA 合成后期

a: GdS 期过渡 b: G2/M 期过渡
C : 有丝分裂中/后期过渡

S. pombe 中也观察到， 缺乏完整的 CaM 基

因，细胞增殖无法实现。 CaM 基因缺陷 还造

成细胞核移位受阻。由于在某些细胞中， CaM 

与纺锤体的形成有关[5) 。 因此， 纺锤体形成障

碍或许与上述细胞核移位受阻 有 关。有 人在

S. cerevisiae 中 运用 CaM 基因突变模型证明，

CaM 对维持有丝分裂的进行至关重要z 然而，

CaM 不影响 S. cerevisiae 细胞从 G1 期进入 S

期。这同在哺乳类细胞中观察到的结果不一

致。由于 S. cerevisiae 细胞和哺乳类细胞周

期调控存在差异， 故推测 CaM 对低等真核细

胞和高等真核细胞周期调控的部位不同 [1 】。

三 、 CaM 调控细胞增殖的机理

1. CaM 影响核酸代谢

细胞进入 S 期后， CaM 水平升高; CaM 

拮抗剂则使细胞阻断在 G1/S 期过渡上， 表明

CaM 可能影响 DNA 的合成。有作者报告，

CaM 与 G1/S 期过渡时 DNA 修复有关【18) 。

Roberts 等认为， CaM 可能参与 DNA 合成中

复制子的失活和再激活的调节[19)0 CaM 还剌

激某些细胞 RNA 合成，可能是 Ca2 +-CaM 复

合物活化核内依赖 Ca2 + 的蛋白激酶， 磷酸化

核内特异性非组蛋白 ， 导致基因组的解抑，实

现基因的选择性表达[7)。此外， 植物细胞染色

质上的 NTP 酶受 CaM 调控 [20) ， NTP 酶活性

的改变可导致核苦水平的变化， 进而影响到细

胞有丝分裂能力或 RNA 合成过程。

2. CaM 调节 Ca2 + 代谢

众所周知， Ca2 + 是细胞生长重要的调节
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剂。 CaM 不仅作为 CaZt受休将 Ca2+信息传递

给不同的酶， 同时也通过活化膜 Ca2 +_Mg2 +…

ATP 酶来调节胞内 Ca2 + 浓度， 从而有效地维

持胞内钙稳态 ( 7) 。

最近 ， Epstein 等用转基因小 鼠方法， 使

CaM 基因在小鼠膜岛 日细胞中过度表达， 从

而使细胞内 CaM 浓度升高 5 倍。有趣的是，

小鼠出生后几小时或 1-3 天内发生糖尿病。

免疫组织化学显示， 转基因小鼠膜岛 日 细胞数

目减少，膜岛素分泌减少，但 CaM 染色密度

升高。他们认为， CaM 过度表达， 导致胞内

游离 Ca2 + 水平下降，进而抑制了 自 细胞生 民

发育，是致病的主要原因 (21 ) 。

3. CaM 调节 cAMP 代谢

许多研究证明 ， cAMP 生成增多和减少均

影响细胞增殖[叫。 cAMP 的合成受腺昔酸环

化酶 (ACase ) 的催化，而分解则受磷酸二醋酶

(PDE) 的催化。CaM 能分别激活ACase 和 PDE

从而影响 cAMP 代谢，使 cAMP 生成增多或

减少(7)。此外， 许多被 cAMP依赖性蛋白激酶

磷酸化的蛋白质， 包括 CaM-PDE ， 其脱磷酸

化受 CaM 依赖性磷酸酶一一钙调神经磷酸酶

( calcineurin ) 的催化(23 ) 。

4. CaM 影晌细胞生长调节基因的表达

CaM 调控细胞增殖的途径之一可能 是影

响某些细胞生辰调节基因的表达。 Rasmussen

等观察了 CaM 升高对BPV-C127细胞周期中几

种细胞周期依赖性蛋白质 mRNA 水平的影响。

结果表明 ， 组蛋白 氏 平日磷酸 甘油睦脱氢酶

mRNA 不受 CaM 升高的影H向 ; 而表达中间波

形纤维蛋白 (Vimentin )和微丝肌动蛋白 (自

Actin) 的两种细胞生长调节基因的 mRNA 水

平，因 CaM 升高而增加 2-3 倍 F 癌 基 因 c

myc 的 mRNA 水平也增加 (1)。据认为 ， c-myc 

与控制细胞生长及启动 DNA 合成有关[叫。有

资料表明 ， c-myc 的表达有赖于另一种癌基因

c一fos 基因的表达[Z5] 。 c-fos 和 c-myc 的表达

均受细胞内 Ca2 + 水平的影响，并且 CaM 拮抗

剂可以抑制 c-fos 基因表达[阳 。 CaM 可能 在

细胞周期 G O-G 1-S 期各环节调节 c-fos 和 c

myc 的基因表达与功能(1) 。

5. CaM 影晌微管的稳定性

Crossin 等观察到微管解聚药物促进培养

细胞的 DNA 合成， 而微管稳定剂 Taxol 则抑

制上述药物的效应( 27)。已知 CaM 可通过翻转

机制 (flip-flop )调节微管解聚，即在 Ca2 + 存

在下， CaM 与微管 Tau 因子竞争结合， 抑制

微管聚合 ( 1 3 )。因此， CaM 对细胞骨架的动态

调节可能与细胞进入 S 期有重要关系。

众所周知，有丝分裂纺锤体微管的装 配/

去装自己过程决定染色体向两极移 动。实 验证

明 ， Ca2 +-CaM 对微 管装配/去装配 均有影

响 (1)。因此， 在细胞M期 CaM 可能影响微管

的稳定性。一方面 ， CaM 减少微管解聚所需

的 Ca2 + 浓度 ( 2 8 ) J 另一方面 ， CaM 参与某些有

丝分裂相关蛋白的磷酸化作用。已经证明，微

管蛋白、微管伴随蛋白以及新近阐明的 62 kD 

蛋白质， 分别是 CaM 依赖性蛋白激酶的底

物( 29 ]。在体研究揭示， 62 kD 蛋白质的磷酸

化仅发生在M期， 似乎与纺锤体微管解聚有

关( 29)。可以相信， CaM 能通过磷酸化某些关

键性蛋白质， 影响微管的稳定性，从而实现细

胞有丝分裂的调控。

6. CaM 影晌促有丝分裂因子的活性

近年来研究细胞周期时发现了多种与细胞

周期调控有关的因子。如细胞周期调节蛋白

( cyclin ) 、 促有丝分裂因子 (mitosis promoting 

factor , MPF) 等。 MPF 能诱导细胞染色体浓

缩和核膜解体，促进细胞分裂。在胚胎附期，

它受抑制细胞因子 (cytostatic factor, CSF)抑

制。 CSF 可能是一种细胞周期调节蛋白 ， 在间

期合成 ， 而于有丝分裂后期迅速通过磷酸化降

解( 30 ]。目前还不清楚 CSF 是不是 CaM 依赖性

蛋白激酶的底物。但是向受精卵内注射 CSF，

细胞分裂即停揣 在分裂中期，此过程需要

Ca2 +-CaM 参与 ( 3 1 ) 。

越来越多的证据表明，蛋白质磷酸化是细

胞增随调控的中心环节(1)。已经证明，酵母中
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两种细胞周期调节因子 cdc 28 和 cdc 2 是蛋白

激酶[叫33) 0 cdc 2/ cdc 28 存在于从酵母到人各

类真核细胞中。近来发现， cdc 2/ cdc 28 是

MPF 的主要亚基[叫 。 Mendenhall 等报告，

ACase 间接调节 cdc 28 的活 性， cdc 28/ cdc2/ 

MPF 可能是 cAMP 信号通路的"下游" (down

stream ) 成分[叫。 鉴于 CaM 能分别增加或减少

细胞 cAMP 水平， 因此通过 cAMP 途径可能

是 CaM 调节 MPF 活性的另一种方式。

四 、 结束语

细胞增殖是多因子参加的，由多步调控的

复杂的生命过程。大量事实表 明， Ca2 +-CaM 

参与了细胞增殖的部分调控，包括 ①启动

DNA 合成，促进 G1/S 期过渡; ② 诱导核膜

解体， 促进 G2/M 期过渡 ; ③参与 染色体移

动， 促进细胞进入有丝分裂后期。 Ca2 +-CaM

调控细胞增殖的详细机理仍有待探索 。

由于 CaM 本身不具酶活性， 其发挥生物

学效应的关键在于它能够 和 CaM 结合蛋 白

(CaMBP) 结合，从而引起 CaMBP 生物学 活性

的改变。因此研究 CaMBP， 尤其是 研究与细

胞周期中蛋白质的磷酸化和去磷酸化有重要关

系的 CaM-蛋白激酶 E 和钙调神经磷酸酶， 也

有助于揭示 CaM 与细胞增殖调控的关系 。

摘 要

CaM 是 CaH 的重要受体。大量事实表明，

Ca2 +-CaM 参与了细 胞增殖的部分调控。其调

控机理较复杂， 主要通过以下 3 个环节实现z

即促进 G1/S 期过渡 、 G2/M 期过渡和促进细

胞进入有丝分裂后期。研究 CaM 对细胞增殖

的调控具有重要的理论和实际意义。
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胸腺 B 细胞的研究

于士广 丛英姿

(山东大学生物学系 济南 ， 250100) 

鸟类协氏囊， 哺乳动物的胚肝、 骨髓是人

们公认的 B淋巴细胞中央淋巴器官。而胸腺是

T 淋巴细胞分化的中央淋巴器官，由胚肝、 骨

髓来源的前体 T 细胞在此分化成熟为 T 细胞。

近年来发现在胸腺内也存在少 量 Ig咀 细胞[l ] ，

特别是患有自身免疫疾病如重症肌无力 (MG) 、

系统红斑狼疮 (SLE)病人的胸腺内存在 B 淋巴

滤泡和大量的浆细胞[2 ， 3 ] 。 在一系列自身免疫

小鼠如 (NZB x NZH) F j , MRL/ Mp-lpr (MRL/ 

lpr ) 和 BXSB 等也观察到类似现象。 因此， 学

术界对胸腺 B细胞的表型、发生、 功能等产生

了极大的兴趣， 结合现代细胞分离技术和免疫

酶标检测手段，对胸腺 B细胞进行了深入研

究。本文报道了近几年来对胸 腺 B细胞的研

究。

胸腺 B 细胞的表型

Miyama-Inaba 等采用 65%Percoll 密度梯

度离心， 收集介质与 Percoll 溶液界面之间低

浮力密度胸腺细胞，再经抗-ThY-l .2 ， CD 4 , 

CD8 加补体杀死 T 细胞， 即可获得富含胸腺

B细胞的类群(也叫低浮力密度胸腺细胞)，约

占全部胸腺细胞总数的 1 %左右。

从正常小鼠胸腺分离纯化的 B 细胞， 其中

膜表面 Iglí日 i韭 ~sJ+g)细胞卢低浮力密民 Jj{'~ !.扉 fl斗

胞总数的 3-90% 。 免疫酶标检测表明，大多

数胸腺 B细胞表达 CD5+ 表面抗原，而脾脏 B

细胞为 CD5 - 用抗-CD 5 单抗加补体能够杀死

胸腺 B细胞，抗-ThY-1. 2 ， CD 4, CD 8 等抗

T 细胞抗体加补体则对胸腺 B细胞不产生毒害

作用。尽管胸腺 B细胞和脾脏 B细胞都有 slg ，

但多数胸腺 B细胞较弱地表达 B 220 、 la 表面

抗原，相对 较多表达 Mac-l (CD 11 b) 和

CD5[ 4 J ， 与腹腔 CD 5+B细胞特性相似凹，而脾

脏 B细胞的表型为 CD5- 、 CD11b-，对 C 57 

BL/ 6 小鼠、 年幼的 NZB 小鼠胸腺 B细胞的研

究也得到相似的实验结果。

近年来对人类 MG患者胸腺 B细胞的研究

报道较多 。 MG 患者低浮力密度胸腺 B细 胞占

全部胸腺细胞总数的 0.83 士 0.15%问。 Lepri

nce 等对 MG 患者胸腺进行免疫荧光分析， 发

现胸腺内具有生发中心， IgM+ IgD+ 双阳性细

胞位于生发中心边缘，处于分化过程中的

IgM + IgD- 细胞则位于生发中心中央。 CD21

单抗(抗 CR 2) 能使大多数生发中心 着色， 中

央部位染色最深。这表明 B 细胞活化过程，促

进了 CD 21 的表达。 进一步分析低浮力密度胸

j尿 B细胞的表型， 结 果 有 63 土 4 %CD 19+ 细

胞， 8 士 2 %CD 35 + 细胞， 并有一部分 胸腺 B

细胞表i主 CD 7 1 和 4F~ 表面抗原。 月i B 8 . 7 、

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志




