
细胞核骨 架
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细胞核忏架 ( nuc1ca r skeleton )或称核基质

(nuclear matrix)是继细胞质骨架系统之后，

在真核细胞核内发现的细胞结构。 它一般指细

胞核内除核)院 、 lamina 、 染色质与核仁之外所

存在的梢细网架体系，以蛋白质成分为主萝含

有少量的 RNA。

早在 60 年代， Busch 等人最 先观察 到细

胞核内存在一个完整的核蛋白网架 ( ribonuc1e­

oprotein network) , 70 年代中期， Coffey 和

Berezney ~l}-人明确提出核基质 (nuclear matr­

ix)的概念[1]。但是直到近几年核骨架的削究

才得到充分重视，其一;是由于核骨架生化 抽

提、 分忻技术与特异的电镜技术的建立，带来

方法学上的突破p 二是由于核骨架在基因的复

制 、 表达等核内事态巾的作用引起人 们 的注

意。

现在核骨架研究的深度与广度已有很大进

展， 但X在 j主较大，有些问题仍处于探索阶段。

本文拟简介恢骨架研究的概况，并结合我们自

己的研究课题侧重于介绍核骨架分子生物学方

面的一些工作。

需要说明的是，目前尚无公认的核骨架的

名词与概念， 学者们常依据各自抽提方法所获

得的结果来分别命包，如 nuclear skeleton ( 核

骨架 )、 nuclear matrix (核基质 )、 nuclear cage 

以及 nucl ear scafford 等等 ， 中文译名更难确

切， 尽管其业本含义是一致的，我们拟暂用核

骨架或核基质两个名称。

-、核骨架的基本成分与形态结构

在细胞核忏架的早期研究中，其基本!在分

与形态结构常常结合在一起分析 ， Coffey 实验

室的工作元比较经典的 [1J 。 他们分离小眠肝细

胞的细胞核， Jl J 去垢剂的去核l悦 ， 再先后月j

DNase 幸IJ RNase 抽提核酸， 最后兰空白盐陆液除

去组蛋白及其他可 i在性蛋白 ， 结果发现核内还

残存有一种以纤维蛋白戚分为主的基质 ， E!P 核

基质(nucl ear matrix ) ， 其背自成分占 98% 以

上，还残留着Ý' i{l: DNA 和 RNA o

此后 ， 人们运用各种生化手段分析核骨架

的组成成分。 SDS 聚丙烯眈胶 i束'胶电泳的研究

结果表明， 核基质的多 )Jtc成分很复杂，但有几

种多肤比较恒定，约占核基质蛋白成分的4 8-

5 0 % ，可能是主要成分[2] 。 近年 Penman等 [ 3 ]用

温和的抽提方法 除去核内 98% DNA 与 8 6 %

组蛋白以后， 由IJ备出与胞质 ~I:J ['f.1J纤维( interm­

ediate filament )相连的核内网架系统， 双向 电

泳分析说明， 核基质的蛋白成分与胞质骨架、

染色质很不一样。有些学者发现盹变细胞的核

基质成分与正常细胞相比较有明旦变化[ 叶 ， 并

且发现一些癌基因表达的蛋白结 合在核 骨架

上[ 5 ]。人们也正在尝试获得核骨架蛋白的单克

隆抗体， 结合免疫电镜技术来分析确证核 '自 架

的蛋白成分及其分布[ 6 ] 。

总之 ， 核基质的成分复杂 ， 各种细胞类型

之间差异较大 ， 并非由专一的蛋白成分构成，

这一点不像胞质骨架与 lamina 蛋白成分的专

一与稳定。目前已经测定核基质含有十余种蛋

白 ， 分子 量多数为 40 000-60000 ， 主要是

非组蛋白的纤维蛋白。要想最后 弄 清这个问

题， 有待于核骨架提取分析技术的进一步提高

和更专一的免疫化学手段的建立。早期报道核

基质中含有 DNA 与 RNA，但是 近年的工作

表明 ， 严格地讲 DNA 不应算作核盐质 成分，

而只是功能性的结合 ; RNA 对于保指核骨架

的三维网络的完整性则可能是必需的 [7 J 。

对问期核 ((J形态研究农砚， f-~:: ' 1''; )员纤维呈

阳细的三维网 tCl 结构，充 i1llj 核 17才 整 个空间，与
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lamina 、 核孔复合体均有连结。核基质纤维粗

细不一， 直径由 3 nm 到 3 0 nm ， 看来是以 3-

4 nm 1 '1~ 1'户丝及其复合体形式存在的。 由 于生

化抽提、 样品 1I)IJ备及常规电镜 i支术的局限， 对

上述结果确是客观存在还是假象， 一直有争

议。

Penman 实验室建立了一种包埋-去包埋剂

电镜 i主术 ， 用 DGD( diethylene glycol disterate) 

代替常规的环氧树脂作包埋剂，切片后j容去包

埋剂， 而且不需染色，经 CO2 临界点干燥即可

观察 ， 大大提高了网架纤维的可 见度。 他们又

结合细胞成仕的选择性抽提方法， 十分成功地

显示了核甘架一lamina一中间纤维系统的精细结

构，认为它是真核细胞内另一 独立 的骨架体

系 [ 8] 。 至此 ， 核甘架的其实存在已经日益为人

们所承认。 Penman 等 [ 9 ]还观察分析了 几种病

毒分别感染细胞以后不同时 期核骨架的变化 ，

认为宿主细胞核'目'架发生了重足以适应病毒的

侵染增殖。 Fey 扣 Penman[10] 还发现促癌剂等

(tumor promoters) 能 够诱 导 MDCK(Madin­

Darby canine kidney)细胞的核骨架一中间纤维

支架的特殊形态特征。 这些研究有可能为肿瘤

诊治提供理论依据阳手段。

二、 核骨架与 DNA 复制

大约 20 年前 ， Jacob 等人就提出 ，对 DNA

复制而言，在t细胞旦有一个结掏支架 (struct­

ural framwork)是十分重要的。而且人们已经

用各种遗传学和生化技术证明原核细胞 DNA

复制的豆合体结合在细胞膜上， 但类似的结论

却并不适用于真核细胞。近年的研究表明 ， 真

核细胞内 DNA 复 tlilJ可能依靠核骨架作空间支

架。

DNA 复制与核骨架关系的一个基 本点是

说明新复制l合成的 DNA 与核骨架结合。 早在

197 5 年 ， Bcrezney 和 Coffey 就用同位素 eH­

TdR)标 i己技术证实 了 这一 点。 80 年代初，

Coffey 等 [ 1 1] 分别以大鼠冉生肝细胞和体外培

养的 3T3 成纤 fjì'细胞为材料， 经3H-TdR 脉 ìlj'

标记 30 秒时，发现与核 骨 架结合的 DNA 中

90%是新合成 (j'J DNA ， 结合电镜放身J ~~ 显影

技术以及对 核骨架七结合的 DNA 片段大 小的

计算， 深化了 以前的工作， 并设计对照实验排

除了提取过程中产生非专一性结合的问题。据

此他们提出模型， 推想 DNA U;圳的复合休锚

皖在核骨架上， DNA 复1111J H才 缠绕着这些复合

体。 Berczney 等 [ 1 2]进行了类似的正验， 他们

发现在核骨架抽提过程 I -j l 使用蛋白晦抑制剂 ，

减少核骨架的降衅， 911j 结合在核'目'架上的新合

成的 DNA :lrt有所增加 ; 书i) [J DNase 处理， 则

与核 '罚'架结合的 DNA 容易脱落下来， 而我们

知道新合成的 DNA 刘 DNase 比较敏感， 由此

也可推断核骨架上结合的 DNA 赴正在复制的 ，

目iJ DNA 复 fjjlJ 点是连续不断地结合在核 骨 架上

的。作者提出固定与滑动模型(fixed and slid, 
ing matrix models )来说明 DNA 复制子亚单位

( replicon subunits) 内 DNA 复制具有固有的空

间组织序列。上述模型都还只是: ~以设 ， 具体细

节有待探讨与证实。

真核细胞染色体的 DNA 复 íljlJ 与其包装 构

建密切相关， 这是一个非常复杂的问题， 核基

质究竟如何参与染色体构建目前并不明确 。 70

年代人 们 提出了染也体的三级结掏形式 ， 目p

核小体是染色质的基本单位， 由核小体ß绕成

螺线管( solenoids) ， 也就是形成复lljlJ坏 的丝 z

最后缠绕成超螺旋的复flliJ坏。显然 ， 了解 DNA

包装过程中上述结构的功能意义是很重要的。

提出 DNA 复11)IJ模型以后， Coffey 等 [j 3 ] 又报

道了其核细胞 DNA 超螺旋复和1]环的排列 与复

制l方式的关系 ， 指出在 3T3 细胞r! 1 ， 这些复制

环可以解旋并观察到核骨架周国的 DNA 晕，

并利用放射自显影技术表明 DNA 复fHlJ发 生在

复制环基部民 I(iÎ定位点上。 McCready 等[ 1 4]深

入了前而的工作， 他们抽提 HeLa 细胞得到l拟

核 ( nucleoid ) ， 民il 裸露的钱715 DNA 以超螺旋

的完整复flllJ 环(loop )形式包装在蛋白质与RNA

骨架中 ， 并根据实验推视卜'个提 ;ljiJ J不 1- 1 1 可能有

几个复11)IJ起点，而且儿有士íid川JIW .' .'. \结合到核
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骨架上时， DNA 合成才能进行。在上述工作

基础上， Painta 和 Coffey[1 5 )提出了 DNA 复制

环与核基质共同构建染色体的模式图 ， 在此把

核骨架与染色体支架等同起来， 这个模式图的

细节还不清楚，尤其是楼骨架与染色体支架的

确切关系。

对于分裂问到j细胞 ， 一些学者认为虽然染

色体结构不存在了，但 DNA 复 制环与核骨架

相结合的结构形式依然存在， 这可能是适应间

期核内基因复制与表达条件的 [1 3) 0 Laemmli等

曾报道细胞分裂间期核基质蛋白成分与染色体

支架蛋白成分有相似之处， 并就核骨架与染色

体关系提出很有意义的见解。

进一步的研究证明 ， DNA 复 制j 起 始点

( origin )是永久结合在核骨架上的。Razin 等 [16 ) 

从鸡成红细胞中分离出含有 DNA 复 f~IJ 起始点

的 DNA 片段 ( oriDNA)，分别与成红细胞自身

总 DNA、 成熟红细胞，巴、 DNA 、 核骨架上结合

的 DNA(nmDNA )进行复性动力学分析， 发现

所有 oriDNA Ff:列都在 nmDNA 组分里出现。

采用分子杂交技术定位 α一珠蛋白基 因 内 部的

复制起始点， 发现它们就是该段 DNA 与核骨

架永久结合的位点。 Peter A. Dijikwel 等 [ 17 )分

别对同步化与非同步化的 BHK 细胞进行"基质

环结构 ( matri x-halo structure)"放射自显影分

析，也支持上述结论。

在研究 DNA 复制与核骨架的空间关系时 ，

还发现 DNA 聚合酶 ( polymeraseα)紧密结合在

进行活跃 DNA 复制的小鼠再生肝细胞核 骨架

上的特殊位点( 1 8 ) 。这提示我们 DNA 复制复合

体可能动态组装在核骨架上。

三、核骨架与基因表达

对真核细胞转录调控因子的研究是分子生

物学的重要领域之一， 核骨架与基因表达的关

系是 80 年代才开始探讨的 ， 大致集中在两个

方面。

一足注意到某些正币二?舌跃转录的基因优先

与核骨架结合，人们推测这种结合可能是转录

造成的，但是由于这些基因在它们存在的所有

体细胞中都转录， 所以很难直接检验该结论。

于是不少学者 以鸟类的若干模式基因为材料取

得了很有意义的结果。 Vogelstein 等 ( 19)的工作

表明鸡卵请蛋白的基因优先与输卵管细胞核骨

架结合，而与肝细胞核骨架则无 此 关系s 相

反，自-珠蛋白基因不在输卵管细胞里转录， 所

以也不与输卵管细胞核骨架优先结合，作者提

出了活性基因与核骨架结合，'1'')两种可能机制 ，

并指出超螺旋的复制环可能通过有活性的基因

锚旋在核骨架上。 B. W. O'Malley 等 ( 20 ) 利用

雌性激素能促进鸡输卵管细胞卵请蛋白基因转

录活性增高而且效应石] 逆这一典型实验材料，

发现只有活跃表达的基因定量结合在核骨架

上，而不转录的基因位于 突 出的环状结构

(loop)上， 经过限制性内 切酶消化就游离下，来。

他们通过对 11 个基因组序列的研究，把上述

结论推广到卵清蛋白基因之外的其 他 一些基

因，而不管它们的转录是否受激素调控都无例

外。 Hentzen 等 (21 ) 以鸡红细胞为材料，使用分

子杂交和电镜技术也发现 β 珠蛋 白基因 序列

大量富集在核骨架上， 可见 ， 核骨架可能在另

一水平上对真核细胞基因表达起着调控作用。

另一方面的研究即人们发现同位素迅速标

记的 RNA 几乎全部与核骨架结合， 而且强调

聚合酶在核骨架上有结 合位点， 进 而发现

mRNA 与核骨架是通过一些特殊蛋白结合的。

Ross 等 [ 22 )利用珠蛋白基因在鸡的成红 细胞里

活跃转录这一材料， 发现抽提以后 ， 90% 以上

的珠蛋白核 RNA 仍然与核科 架结合， 而在成

熟红细胞核骨架里则很少或完全不存在， 故认

为核骨架是核内 RNA 特异加工修饰的场所。

1 9 85 年， Vogelstein 等[叫总结前人的工

作， 认为哺乳类和鸟类的许多基因只有锚旋在

核骨架上才具有转录活性。 那么其他低等生物

是否也遵循此规律呢?为此他们用果~(I'il {'F-材料 ，

以热休克(heat shock) 调整转录活性的 经 典实

验模型为泣1i1J : ， 研究两个相对自0 J，~ 医I I ! I' 热休克

基 因( ，吊温下不转录 ) 和1)1包曰:肌ï::)J蛋白法因 (高
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温培养下不转录)与核骨架的关系 ， 发现两个

基因都与核骨架结合， 并指出可能是通过基因

r一末 端附近的多位点相五作用完成的。 但 是

与 IIlfl乳类和鸟类细胞的研究不同， 这些基因与

核骨架的结合不依赖于其转录活性的高低，即

果阳在两种不同生长条件下， 上述两个基因与

核骨架结合的方式没有什么差异。这也许预示

着果:UI吊在华因表达与核骨架的关系上遵循着不

同规律。然而，生物学规律往往很复杂，后面

将要介绍的我们实验室的工作又似乎况明病毒

基因转录活性与核骨架的关系 同高等生物相

似。

近年的工作更加 深 入 ， Cockerill 等 [ 24 )定

位了小鼠免授球蛋白 K ( Kappa )基因内部的一

个核基目结合区域( nuclear matrix association 

region ， 简称 MAR ) ， 它包含两个拓扑酶 E 的

位点，靠近组织将异的增强子。作者认为细胞

核内至少存在着 10 ， 0 0 0 个类 似的进化保守区

域 (MAR )，这些位置可能在染色体 复制环

的功能构建 rj l 起重要作用 ， 也是 DNA 活跃转

录所需要的 ， 而且在这一过程中 MARs 可能与

邻近的增强子相互作用。 核基质蛋白可能对启

动子作用也有影响。

在核骨架与基因表达之间关系的研究中 ，

由于实验材料与方浩不 同， 会得出不尽相 同的

结论， 有lIj 甚至相反[ 2 5 ) 。 这不仅是方法学问

题， 也反映了课题本身的复杂性。 尽管 目前对

一些现象尚存有争议， 但的确已经取得了很有

意义的进展。

四、核骨架与病毒复制

病毒二是最简单的生命体，它必须在宿主细

胞内才能表现其主要的生命活动。现已积累的

大量资料说明 : 病毒代谢一一-基 因 复制 、 转

录、 翻译以及病毒的装配并不是在宿主细胞的

可浴性介质内进行的， 而是都与细胞骨架有关

系。胞质内复 ;j;IJ 病毒的病毒 RNA 代谢、 结构蛋

白以及核壳体装配均与胞质'JïJ'架 有关。 核 内

DN A 病毒与核甘架的关系是近年很有 意 义的

工作， 已经发现单纯疤痊病毒的核壳体在核骨

架上装配， :1芭:彦病毒核衣壳蛋白是由胞质骨架

运入细胞核内并结合在核骨架上作为核壳休装

配的原料[ 9 J 。 也有 文章报道脏病毒 hnRNA拼攘'

过程中能与核骨架结合 ， )尿病是~早期表达的蛋

白质结合在核骨架上， )]~~病毒 DNA 也有结合

在核骨架上的现象[ 26 J 。

在此基础上我们也做了一巳 r作 ， 井取得

了令人感兴趣的初步结果。我们运用细胞分级

提取与 DGD 包埋一去包埋齐iJ 电镜技术，观察到

腺病毒工广是由核骨架纤维网架)ijí 支掉的，病

毒依靠核网架进行装配[2 7 J。双向 电泳分析表

明 ， 腺州毒感染能导致宿主细胞( HeLa )核骨架

蛋白成分的变化 [ 2 8 J 。分别以眼病毒 DNA 的早

期(E ja 、 E;h E3 ) 和1晚期 ( Lh L2 、 L3 ) 转录片

段作探针 ， Northern 分子杂交的实验结果说明 ，

腺病毒早期和晚期转录的 mRNA 1:1:修饰与拼

接前均首先结合在核'自架上，结合在核 '目'架上

的 mRNA 分子量较大 ; 而核池内与胞质 内的

mRNA 分子量较少， 是修饰之后的产物。进

一步用 3H-U 标记细胞说明 ， 腺病功i: mRNA首

先在核骨架上合成， 然后转移到核地与 )j包质 ，

可见， 腺病毒 mRNA 的合成与拼按均与 核骨

架有关[ 29 J 。我们还探讨了脏病莓 DNA 与核骨

架的关系 ， 以腺病毒的早期(E ja ， E j b ) 与晚期

(L2 ) 转录区 DNA 片段作探针进行 Southern 分

子杂交 ， 结果分析说明 ， 腺病毒感染早期，正

在活跃转录的基因片段 ( E ja ， E j b ) 与宿主细

胞核骨架紧密结合 ， 而非活性的运因片段 (L2 )

则不紧密结合， 从而推测宿主细胞核骨架可能

对病毒 DNA 的转录有重要作用 [ 30J。以上工作

初步表明， 作为外游、性基因组的州毒 DNA ，

其基 因表达过程与高等生物细胞自身基因表达

具有相似的规律， E!il 基因 (或 DNA 片段 ) 的活

性与它是否结合在核骨架上有关。

综上所述， 核骨架的研究已经有了柑当的

进展， 但是 由于方法学上的局限不11 问题本身的

复杂，目前许多课题还不能得山元全一致的定

论， 更有不少很有意义又令人感兴胆的领域有
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待探索。

摘 要

本文介绍丁核骨架的概念、 组成、 形态、

功能等且本概况。向忏架或科:核基质是真核细

胞核内的精细网架体系，以蛋白成分为主， 含

有少量 RNA 。 核骨架不仅是维持细胞核形态

的支架，而且在 DNA 复制 、 染色 体功能构

建、 革因表达以及:J"F，扑附和;增强子的作用等方

而均起着重安作用，并与病毒复制关系密切。
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