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五卡年代末， Sutherland[l ]在分 析肾上腺

素和膜高Jfu.糖素在肝脏糖原分解过程中的作用

时 ， 发现了 cAMP o 接着 ， 一些科学工作者证

明 cAMP 为一种第二信使 ， 起着将细胞外来剌

激信号 〈激素或神经递质)转化为细胞内各种生

理活动的媒介作用 。 cAMP 广泛参与 细胞的活

动 ， 包括肖子通透、脂肪形成、 氨基酸代谢 、

蛋白质合成、肌肉收缩、 激素分泌等活动F

cAMP 在炎症反应和免疫反应系统中， 在前列

腺素的作用中 ， 细胞的生长分裂和分化调节过

程中 ， 以及癌变过程中 ，都起着重要的作用 。 )

般来讲 ， cAMP 的大部分生理作用是通过对酶

的影响而实现的， 其途径主要有两条z 一是影

响酶的活性，即激活依赖 cAMP 的蛋白激酶活

性 ， 由此催化其它酶和蛋白质 (结构蛋白和功能

蛋白)磷酸化 ，产生有关的生理效应F 另一是通

过调节遗传基因的活性， 控制 mRNA 的转录 ，

从而影响与生理效应有关的酶 和 蛋白质的生

成。 其实，在真核生物中， cAMP 调节遗传基

因活性的作用主要也是通过依赖 cAMP 的蛋白

激酶实现的， 例如催化组蛋白的磷酸化， 解除

它对基因的抑制作用 ; 催化 σ 因子的磷酸化，

活化 RNA 聚合酶，使之容易找到转录起始位

点， 加快棋板 mRNA 的合成[2 ] 。

在真核细胞内，依赖 cAMP 的蛋白激酶的

活化过程涉及到一个无活性复合体的解离过

程，即由但化亚基 (C )和调节亚基(R)组成的复

合体(C2R 2 ) ， 在 cAMP 的参与下， 转化成游离

的催化亚基， 以及由调节亚基与 cAMP组成的

复合物[3J 0 1'1:无 cAMP 的条件下，如果将游离

的调节亚~与 fl主化亚基混合， 又会导致两者的

重新聚合，成为无活性的复合体=

2 cAMP+R2C 2ζ士2 C + Rz( cAMP )z 

在两栖类动物， 长足的卵母细胞停留于第

一次成熟分裂前期的双线期， 经激素 (孕酣) 的

诱导 ， 恢复成熟分裂， 直至第二次成熟分裂中

期， 成为可以正常受精和发育的卵球。对于孕

酣诱发的卵球成熟过程，甲基黄嘿岭或辑粟碱

具有抑制的作用 [4 ]。众所周知， 甲基黄嘿岭和

理粟碱是磷酸二醋酶的抑制剂，既然具有抑制

卵球成熟的作用 ， 从而也表明细胞内 cAMP 水

平的递增可能具有抑制卵球成熟的作用。

根据卵球成熟过程中 cAMP 的定量分析结

果， 确实发现在接触孕嗣后的初始几分钟， 卵

母细胞 cAMP 量迅速下降， 含量为原有基础水

平的 40-60 %[ 5 ] ; 还发现孕酣可以迅速降低用

霍乱王军素处理过的卵母细胞 cAMP水平[81 0 在

中华大瞻蛤卵母细胞成熟中 ， 也测得上述类似

的 cAMP递减的现象(徐国江导， 未发表资
料〉。

为了进一步确定 cAMP 水平下降在卵球成

熟过程中的作用 ， Maller 和 Krebs[7]将分离纯化

的蛋白激酶的催化亚基和调节亚基分别注入卵

母细胞，观察其对卵球成熟的影响。他们观察到

催化亚基具有抑制孕酣诱导卵球成熟的作用 ，

这意味着卵母细胞内 cAMP 水平的下降为卵球

成熟早期的必要变化之-; 当把调节亚基注入

到卵母细胞中，即使未经孕嗣处理 ，卵球也能成

熟。 由此证明 ， 孕酣诱导的 cAMP水平下降，

对成熟来说是充分的条件。更为有趣的是， 将

依赖j cAMP 的蛋白激酶的热稳定抑制剂注入卵

母细胞[町，也能诱导卵球成熟。依赖 cAMP 的
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蛋白激酶的热稳定抑制剂所特有的剂量反应曲

线[町 ， 并不因霍乱毒素的预处理而有所改变。

由此 Maller 和 Krebs 等设想[ 5 J : 在卵母细胞中

有一种蛋白因子， 能被依赖 cAMP 的蛋白激酶

磷酸化， 造成卵母细胞一直停留于减数分裂双

线期的阶段z 而这种蛋白质的脱磷酸化， 具有

解除抑制成熟的作用 ， Ozon[9] 称之为成熟蛋白

质(Maturation Protein，简称 MP) 0 Bel}él lO ]等

将腺背 5'-0-(3-硫三磷酸) (ATP-y-S) 注入爪

蜡卵母细胞中，发现由孕酣诱导的卵球成熟受

到抑制 ，其抑制效果与注射的剂量和时间有关。

一旦由孕酣剌激的卵母细胞巳产生促成熟因子

(Maturation Promoting Factor， 简称 MPF) ，

再注入 ATP-y-S 就不能抑制卵球成熟的进程。

因此认为， 这种卵内的经 ATP-y-S 磷酸化的

抑制因子或成熟蛋白质 ，由于不易被脱磷酸化，

故具有稳定其强烈抑制导嗣诱发卵球成熟起动
的作用 ， 致使卵球失去了由孕酣诱发而恢复减

数分裂的能力。

cAMP 对卵球成熟调节的一个更为直接证

据是， 将 cAMP或其衍生物注入卵母细胞，也

能抑制其成熟[ 1] 。

然而， 在其他一些系统中 ， 特别是在骨路

肌的系统中， cAMP 还 能通过磷酸醋酶解除蛋

白的磷酸化，从而控制脱磷酸化的速度。此外 ，

在骨路肌中还存在两种具有抑制磷酸醋酶作用

的抑制蛋白 [ l Z ] ， 命各为抑制!剂 l 和抑制剂 2 0 

两者的主要区别不仅仅在于分子量， 抑制剂 1

还得依赖 cAMP蛋白激酶的催化， 致使磷酸化

后 ，才显示抑制功能，而抑制剂 2 的活性并不依

赖于磷酸化。这些抑制剂仅仅作用于 Cohen 命

名的磷酸醋酶 I 。

通过在卵母细胞中注入抑制剂 1 的实验分

析[13] ，间接证明卵母细胞中磷酸醋酶 I 存在的

可能性。倘若卵母细胞中确实存在抑制剂 1 和

磷酸醋酶 1 ， 且参与卵母细胞成熟过程中的早

期调控机制，则下列的假设图是有可能成立

的 z

Foulkes [14]等将抑制剂 2 注入卵母细胞 ，观

搜出 1 c乡MP
MP 磷酸ft j c -ι-RlC， 

CAMP (缉芦〉 仰制扣11 _.1 属E主化

R， c，~~ 1 1确股陪晦i半导=情曲曲曲， …制', -，一一→川J (活化)←亏T一阴阳回收活rm』刑 ，

MP幸瞬股{ι 抑丽荆 L

? t州

生蕴↓舰

察卵球成熟和磷酸化 酶 a 的脱磷 酸化情况。

结果发现卵 内 40 %的磷酸化酶 a 的脱磷酸化

反应受到抑制， 即无法由具有活性的磷酸化酶

a 转变为无活性的磷酸化酶 b ， 这意味着在卵

母细胞内 ， 4(Í%的磷酸化酶 a 的脱磷酸化反应

可能受到磷酸醋酶 I 的控制F 同时还发现抑制

剂 2 只能延迟但不能抑制由孕酣诱发的卵球成

熟。由此推测， 具有抑制卵球成熟作用的磷酸

化蛋白的稳定状态， 主要是由依赖 cAMP 的蛋

白激酶来调节的。 不过也有人[ 1 5 ]认为 ， 磷酸醋

酶抑制剂的作用效果之所以不如依赖 cAMP 的

蛋 白激酶的催化亚单位， 可能是由于注入后的

磷酸醋酶抑制剂的易于失活， 致使不能百分之

百地抑制磷酸醋酶 I 的活性， 或者是由于卵内

存在着多种作用于此类磷酸化 蛋 白的磷酸醋

酶， 致使单靠一种磷酸醋酶抑制剂是不可能百

分之百地抑制卵球成熟。

关于有多种磷酸醋酶可能参与卵球成熟起

动控制的设想是非常有趣的， 因为在卵球成熟

的早期变化过程中 ， 游离钙离子 (CaZ+ )浓度的

升高几乎与 cAMP 量的下降同时发生。因此有

些学者认为[ 16 ] ， 在孕酣诱导下，依赖 Ca2 + 的

磷酸醋酶 E 被活化， 参与控制具有抑制成熟作

用的磷酸化蛋白的脱磷酸化反应。还有些初步

的实验结果表明 ， 卵母细胞中磷酸醋酶抑制剂

1 和抑制剂 2 的含量很低，而磷酸醋酶 E 的浓

度高， 故磷酸醋酶 E 可能起着其他更重要的作

用 。

所有上述的实验分析结果启示，由孕自同诱

发卵母细胞成熟的信号是 cAMP 水平的下降。

然而， 引起卵球内 cAMP 水平下降的机制究竟
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是什么呢? 为了深入了解这一方面的问题，我

们不妨先讨论一般真核细胞内 cAMP 含量的调

节控制机理。

业已清楚，一般真核细胞内 cAMP 量的水

平是取决于腺昔酸环化酶和环化腺昔酸磷酸二

百旨酶的相对活性。 腺苦酸环化酶具有催化 ATP

转化成 cAMP 的能力，而 cAMP 又能在磷酸二

醋酶的作用下水解生成 5'-AMP:

ATP-EjF旦旦旦二→cAMP+ 焦磷酸

cAMP 磷酸二醋酶， Ez旦→5'-AMP

高等真核生物细胞的腺昔酸环化酶[l7] ，实

际上是一种存在于质膜上的复合调节系统。该

系统至少包括三种组分，即接受激素和神经递

质的受体蛋白 (R 亚基) ，能与 GTP 结合并由此

调节腺音酸环化酶催化茸单位活性的鸟苦酸结

合蛋白 (G一蛋白 ) ，以及催化亚单位(C 亚基〉。

一般，细胞膜腺音酸环化酶的 G一蛋白有两种 z

-种是剌激环化酶活性的 G~ 蛋白 ;另一种是抑

制环化酶活性的 Gi 蛋白。在 S'9 淋巴细胞突变

株的细胞膜上缺少 Gs 蛋白[1 8]，但具有R亚基

和 C 亚基， 因此即使有作用底物 Mg2 + - ATP , 

仍 无法显示催化活性;如果人工地把 Gs 蛋白

组合到该细胞膜上，环化酶活性就完全恢复。

不论是 Gs 或是 Gi 蛋白，它们均由三个亚

基组成， 即 α，。 和 γ 等三个亚基。从氨基酸组

成， 蛋 白多肤囱谐和功能分析来看， Gs 和 Gi

蛋白的 α 亚基相差甚大，而 自 和 γ 亚基的差别

不大。 不论是 Gs 的或是 Gi 的 α 亚基，都含有

两个结合位点z 一是结合鸟昔酸或其衍生物的

位点; 另一是 ADP 核糖化的位点。核糖化后的

G-蛋白对 GTP 具有高亲和力。在膜结合蛋白

辅助因子 (ARF)存在的情况下，霍乱毒素具有

催化依赖于 NAD 的 Gsa(Gs 蛋白的 α 亚基)

ADP 核糖化的作用 p 而百 日咳毒素 (即岛状活

化蛋 白 ， 简称 IAP )具有催化 Giα(Gi 蛋白的 α

亚基)核糖化的作用。只有与鸟昔酸 (如 GTP)

或氟化物 (~ Mg2 斗 和 A户的存在〉结合之后，

Gs 和 Gi 才有活性，即 Gs 获得剌激C亚基的

活性， Gi 获得抑制 C亚基的活性。腺苦酸环化

酶的整个活化过程，涉及包括 G-蛋白 本身在

内的几个亚基的分离过程z

Gsα· 自 +GTP二三GTP.Gsα.ß

Mg2+ 
二二三GTP.Gsα+ 。

Giα· 自 + GTP;::兰GTP.Giα· 自

Mg2 + 

石主GTP.Giα+ 自

α 亚基和自亚基的分离对于环化酶的活化或抑

制是必需的。

实验证明 GTP.Gsa 是 C 亚基最有效的活

化剂[1汀，而 Gs 的 自 亚基通过剌激 Gs 寡聚体

(Gsa. 向的形成，抑制J C 亚基的活性， 甚至能

促进C亚基的去活化。从 Gi 解离的 自 亚基具有

与 GTP.Gsα 结 合 的能力， 并达到 "清扫"

GTP.Gsa的作用，从而达到抑制酶活性的目的。

还有实验发现 α 亚基具有 GTP7](解酶活性[17] ，

但只有与自亚基结合之后才表现出活性， 致使

GTP 向 GDP 转化， cAMP 含量伴随 下降，

如果用不易被 GTP 7](解酶作用的类似物

(Gpp [NHJp)取代 GTP ， 与 Gsa 牢固结合，剌激

C亚基活性，由此可产生大量的 cAMP。 至于某

一种激素或神经递质所具有的剌激或抑制环化

·酶活性的作用 ， 都是通过它们对固有的膜受体

的进一步作用而表现出来的。

与 Gs 和 Gi 蛋白相对应，细胞膜上存在两

种受体，一类受体( Rs)能接受剌激环化酶活性

的激素或递质， 另一类受体( Ri)能接受抑制环

化酶活性的激素或递质， 不过 Rs 受体在细胞

膜上占有优势， 这就是为什么大多数的生理效

应是通过升高 cAMP 的含量实现的。总之，多

数的激素或递质都是先与 受 体(Rs 或 Ri ) 结合

成复合物， 然后在 GTP 存在的情况下，改变

G-蛋白抽象， 游离 α 亚基 ， 或刺激或抑制J C 亚

基的活性，从而 ATP 转化成 cAMP 产生 影

响=
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R, R, 

t活化F
ATP cAMP 

腺昔酸环化酶的活性除了受到激素 、递质 、

毒素和氟化物等的调节，还受到 Ca.2 + 浓度 、蛋

白激酶 C 及焦磷酸醋酶等的影响! 。 caZ+ 浓度的

升高抑制环化酶活性[l81 ， 蛋 白激酶 C 能 催 化

Gs 蛋白的磷酸化而抑制环化酶活性。

目前普遍认为孕嗣导致卵母细胞内 cAMP

水平下降的途径有两条， 其一是抑制腺音酸环

化酶活性， 其二是激活磷酸二醋酶活性。 Ozon

等 [20 ) 发现注入卵球内的 α_[P32 JATP 向 cAMP

的转化速度， 受孕酣阻遏， 表明腺音酸环化酶

的活性为孕嗣抑制。孕嗣能抑制卵母细胞腺苦

酸环化酶的基础活性[町 ， 又能抑制被霍乱毒素、

氟化物、 Gpp[NHJp等激活的活性，却不能抑

制由 10 x 10-3mol/ L Mn2 + 激活的活性。根据

对S'9 细胞变异株腺昔酸环化酶的研究结果，估

计孕酣抑制卵母细胞腺昔酸环化酶活性涉及到

G-蛋白。由于百日咳毒素能消除乙耽胆碱对环

化酶 Gi 亚单位的抑制作用，而不能消除由孕

酣引起的环化酶的抑制作用， 表明孕酣具有抑

制环化酶 Gs 亚单位的作用 [ 2 1 )。 但孕 嗣 在 Gs

蛋 白上的作用位点却不甚清楚。 从已知的一些

腺昔类似物的作用效应来看， }尿音可区分成两

类，二类为作用于 R位点的腺昔类似物，其核

糖基的 2'一和 3'-位上都有瓷基 ; 另一类为作用

于 P 位点的腺昔类似物，它们均有一个完整的

嗦岭环， 而核糖基可作任何修饰。 经过比较，

孕嗣的作用效应近似于作用 P 位点的腺音类似

物[ 22) 。

有关卵球磷酸二醋酶在成熟起动中的作用

研究，注意力主要集中在依赖钙惆素的磷酸二

醋酶上问。以 Aequorin 作为探针注入 卵母细

胞， 发现孕酣处理的卵母细胞中游离 Ca2 + 含

量增加，而 cAMP 水平下降[口气 注射 CaZ+ 到

卵母细胞内可降低cAMP 含量; 卵内注入离子

载体 A23 187 可降低卵母细胞内 cAMP 含量F 钙

调素抗体与卵内源钙调素结合后， 能使钙调素

的构象活化，致使 cAMP 含量下降。种种现象

表明孕酣可通过上述的另一途径降低卵母细

胞内 cAMP 的含量，即通过增加细胞质游离钙

离子含量，从而活化钙调素， 由此再激活依赖

钙调素的磷酸二醋酶，达到水 解 cAMP 的作

用。

综上所述， 我们可简单地把孕酣诱导卵球

成熟的起始过程划分为三个阶段(见图 1):(1)

孕酣抑制腺昔酸环化酶活性， 刺激磷酸二醋酶

活性，降低.卵球内 cAMP 水平， (2) cAMP 7]( 

钙调索 、

Ca2+精加一~ MP-~ 
t <失活 )

l 钙调素-~+ • 
!ιATP 争
磷酸二醋酶 L γ 

t .. '-mfE" f R + C MP - ..匠重罩在到

半腺苦阳市剧p 、 L … (?化) 一-
I .Ilil<Jt~:I:1'1{' 1lIlI + R? 町'抑制剂一磷酸酶酶|
| 失活 S' -AMP ζ 可 失:活4 活化 d陆P-⑨
L一一-一~ (~安号活)
一一 |h阳c仙叫A圳MP阻町町叫窒盯町叫下m恻降剧1 1严依

图 1 孕嗣诱发两栖类卵4每挚细胞成'鹦a的起始过程
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平降低， 导致依赖 cAMP蛋白激酶的失活， 同

时激活磷酸醋酶; (3) 抑制成熟的磷酸化 MP

水平降低。

毫无疑问， 在孕嗣诱发两栖类卵母细胞成

熟的过程中， 蛋白质的磷酸化反应和去磷酸化

反应起着调控的作用，所以催化这些反应的蛋

白激酶和磷酸醋酶就成为引人关注的研究对

象。 在两栖类卵母细胞 ， 孕丽的第二信使之一

一-cAMP 是借助于依赖它的蛋白激酶，调控

着蛋白质的磷酸化反应。然而在各种组织或细

胞中 ， 被发现的蛋白激酶的种类繁多，有的酶

活性是依赖于上述的 cAMP，有的则依赖于

cGMP，也有的依赖于钙调素-Ca2 +、或磷脂

-Ca2 + 、 或多胶 、 或其它信使。就控制蛋白质去

磷酸化反应的磷酸醋酶而言，种类也不少。因

此， 在两栖类卵母细胞的成熟过程中， 蛋白质

磷酸化和去磷酸化的连锁反应， 必然会涉及到

不同种类的蛋 白激酶或磷酸醋酶。故以两栖类

卵母细胞为材料， 深入分析其成熟过程中分子

水平的变化， 无疑会有助于了解细胞分裂和细

胞分化的机制，对诸如癌细胞之类的异常分裂

机制的认识也是有益的。

摘 要

环腺苦酸(cAMP)作为一种第二信使，通

过影响依赖于它的蛋白激酶活性，广泛参与细

胞各种生理活动。孕嗣既能够抑制卵母细胞腺

昔酸环化酶的活性( f乍用位点在 Gs 亚单位上) , 

又可从激活其磷酸二醋酶的活性，从而使卵母

细胞内 cAMP 水平下降。 实验证明，孕嗣诱发

的 cAMP水平下降为卵球成熟早期的必要变化

之一， 同时对成熟来说又是充分的条件。

cAMP 水平下降似乎导致一种所谓的成熟蛋白

质(M凹的磷酸化速度的减慢或抑制，和导致该

蛋白脱磷酸化速度的加快，从而解除了它对卵

球成熟的抑制作用。
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