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纺锤体可塑性与动力学调控
刘行  刘旭  姚雪彪*

(中国科学技术大学, 安徽省细胞动力学与化学生物学重点实验室, 合肥 230026)

摘要      细胞精确的自我复制依赖纺锤体的可塑性和精准调控。功能纺锤体的形成取决于着丝

粒动力学、纺锤体微管和星状微管可塑性的时空动态调控。纺锤体的可塑性研究在过去的三十年

间取得了迅猛的发展, 生物化学研究发现并鉴定了大量的纺锤体蛋白与翻译后修饰, 结构生物学研究

解析和阐明了部分关键蛋白的结构和作用机制。如何解析纺锤体高级结构的变化与其对应的生物

学意义, 并把纺锤体的动态表观标示转化为三维类器官干细胞增殖的质量控制标准将是下一阶段纺

锤体可塑性与调控研究的重要科学问题。该文将简介纺锤体可塑性与动力学研究进展及研究前景。
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Abstract       Accurate chromosome segregation depends on the spatiotemporal orchestration of centromere 
assembly, spindle and astral microtubule plasticity. The spindle plasticity control and regulation have been exciting 
subjects for intensive cross-disciplinary research over the last three decades. Biochemical characterization has iden-
tified a diversified spectrum of post-translational modifications while structure studies have determined the atomic 
determinants functional activity. However, it has remained elusive as to the relationship between dynamics of bio-
molecular conformation and functional activity in space and time. In addition, it is poorly illustrated as whether 
regulatory mechanisms underlying two dimensional control of mitotic spindle plasticity can be translated into the 
molecular delineation of cell cycle regulation in three dimensional cultures such as organoids. This article summa-
rizes the progresses and perspectives of spindle plasticity and molecular dynamics.
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细胞精确的自我复制是其生活史的重要组成

部分, 复制的高保真性在生物及物种的繁衍生息过

程中举足轻重。在细胞有丝分裂过程中, 包含在染

色体中的父代遗传信息在经历诸多复杂的运动后, 
均匀地准确无误地传递给两个子细胞。这一过程是

通过纺锤体调控染色体的系列运动及其与细胞皮层

的有机结合而完成。因此, 纺锤体在细胞周期中的

动态组装和有序解聚(又称可塑性)是细胞健康的保

证; 其结构组装异常导致染色体丢失, 从而使细胞生

长失控[1-2]。

微管作为细胞骨架的重要组成部分, 参与了细

胞形态的建立和维持、细胞运动、胞内物质运输以

及细胞纤毛的形成与功能调控等重要的细胞生命活

动。纺锤体是细胞有丝分裂的调控中心, 承载姐妹

染色单体的均等分配、有丝分裂的质量控制及子细

胞命运可塑性的设置和程序化。

1   纺锤体微管正端与着丝粒衔接的可塑性
着丝粒是纺锤体的重要构架组分, 负责纺锤体

微管与异染色质核小体多组分蛋白质机器CCAN 
(constitutive centromere-associated network)的结合 , 
调控父代遗传信息在有丝分裂过程中的准确传递。

着丝粒通过一系列高复杂度蛋白质机器与微管正端

有机结合, 调控染色体运动与姐妹染色单体分离的

时空动态性(图1)。但是, 人类细胞着丝粒的详尽分

子构成、着丝粒区域的核小体特征及着丝粒组装蛋

白识别的结构基础仍是制约着丝粒与纺锤体可塑性

功能解析的主要瓶颈。

中国科学技术大学着丝粒可塑性协作组[3-5]利

用生物信息学、功能蛋白质组学、生物化学与细

胞生物学功能鉴定系统解析了人类细胞着丝粒的

构成、翻译后修饰及动态作用网络。利用分子生

物物理学技术, 他们解析了着丝粒区域的类核小体

组分CENP-S/X(MHF1/2)复合物的晶体结构[6]。该

结构分析和生化数据表明, CENP-S/X都呈现出经

典的组蛋白折叠(histone fold)结构, MHF1和MHF2
形成11׃的异源四聚体, 四聚体的结构与组蛋白(H3-
H4)2结构非常相似。这部分工作与国际同行的工

作同步[7], 为着丝粒可塑性研究打下了良好的基

础。他们的后续工作揭示, 有丝分裂蛋白激酶通过

磷酸化调控CENP-A(centromere protein-A)伴侣蛋白

HJURP(holliday junction recognition protein)的定位 , 
从而决定CENP-A组装的时空动态性[8], Aurora B蛋
白激酶通过磷酸化调控CENP-C功能[9], HJURP调控

CENP-T蛋白上传着丝粒的时空动力学机制[10]。中国

科学院生物物理学研究所许瑞明与李国红团队[11-12]

利用分子生物物理学与生物化学技术解析了磷酸化

HJURP调控CENP-A核小体上传着丝粒的时空动力

学机制。此外, 他们揭示了着丝粒蛋白CENP-N识别

CENP-A核小体的可能机制[13]。利用冷冻电镜单颗

粒分析技术, 中国科学技术大学臧建业课题组与合

作伙伴[14]解析了着丝粒蛋白CENP-N/L蛋白质机器

识别CENP-A核小体的结构基础。这部分工作与国

际同行的工作基本同步[15-16], 为着丝粒蛋白质机器

的连接图谱与体外全组装研究打下了良好的基础。

中国科学技术大学细胞动力学实验室利用功

能蛋白质组学技术鉴定了一系列新动粒功能蛋白

及其作用网络 , 其中包括TTK/Mps1[19]、NEK2[20]、

Zwint1[17]、TIP60[21-23]、TIP150[24]、DDA3[25]、

SKAP[26-27]及LRIF1[28]等。它们的功能实验揭示, 
DDA3、SKAP与TIP150均为依赖于EB1的微管正端

追踪蛋白, 在有丝分裂染色体的精准排列过程中起
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重要作用[27,29-30]。TIP60是细胞周期主控激酶Cdk1的
生理学底物, Cdk1-TIP60信号轴在着丝粒形成与可

塑性调控中起重要作用[31-34]。该工作迅速触发了一

系列TIP60新底物与新机制的发现[33-35]。

国际同行在新动粒功能蛋白与新机制亦作出

了非常出色的进展, 其中包括发现了新动粒功能蛋

白Bora[36-37]、SKAP[38-39]、Spindly及RZZ[40-42]。国际

同行研究的特点是聚焦于着丝粒/动粒与纺锤体微

管界面的细节及其识别的结构基础[43]。

着丝粒可塑性研究在过去的30年间取得了迅

猛的发展, 生物化学研究发现并鉴定了大量的着丝

粒蛋白及修饰, 结构生物学研究解析和阐明了部分

关键蛋白的结构和作用机制。然而一系列的挑战仍

然存在, 例如, 如何找到新的、具有功能性基础的着

丝粒组装调控因子, 从而为着丝粒动力学研究提供

新的生长点？如何解析着丝粒高级结构的变化与其

对应的生物学意义等问题。

2   星状微管正端与细胞皮层结合机制
有丝分裂中染色体的精确分离依赖于双极纺

锤体的形成以及染色体沿纺锤体微管定向迁移。染

色体通过其着丝粒外侧的超分子复合物“动点”寻

找并捕获纺锤体微管[1,44-45]。纺锤体的位置和方向决

定于来自细胞外环境中的应力以及细胞内部的机械

力传递[46]。在动物组织中, GPI锚定域连接到细胞膜

的Gαi, 它们共同决定了Pins/LGN的顶膜定位, 而Pins/
LGN可以结合NuMA, NuMA招募dynein-dynactin复合

体, 进而将星体微管与细胞膜皮层有机联系起来, 以
感受细胞外微环境的调控。北京大学张传茂团队[47-49]

在Ran信号通路调控纺锤体功能方面做出了一系列原

创性工作。他们的系统工作解析了在星体微管牵拉

下, Ran信号通路是如何调控纺锤体得以正确定位和

定向的, 以及LaminA/C-LAP2-BAF1信号轴在有丝

分裂中是如何调控纺锤体的取向与可塑性的[50]。 值
得一提的是, 他们的工作解析了TpX2-Ran信号通路

调控纺锤体正确定向与纺锤体长度及细胞大小的关

联机制[51], 为阐明细胞大小调控的分子机制提供了

新的视角。以中心体蛋白Cep57为模式分子, 北京大

学陈建国团队[52]系统地解析了其在中心粒黏连、双

极纺锤体完整性及纺锤体检验点动态性的环境依赖

性调控机制[53-54], 为阐明中心体Cep57时空动力学特

征提供新的依据与视角。

值得一提的是, 中国科学院上海生命科学研究

院朱学良课题组[55]发现了Nudel蛋白的环境依赖性
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正常的纺锤体含着丝粒微管、星体微管、着丝粒与染色体。人类细胞染色体的着丝粒与30~50根微管结合, 动态的着丝粒−纺锤体微管作用决

定染色体的可塑性与细胞命运。着丝粒的结构与功能在真核细胞进化过程中非常保守[1-2]。虽然模式体系如酵母为研究有丝分裂纺锤体与着

丝粒组装提供了诸多便利, 但是我们至今对着丝粒高级结构变化的基础与其对应的生物学意义了解甚少。值得一提的是, 一系列研究提示, 后
生代细胞着丝粒进化, 形成了一套新的染色体稳定性维系生化通路, 其中包括ZW10、BubR1、CENP-E、SKAP、TIP150等[17-18]。

The mitotic spindle is composed of spindle microtubules, astral microtubules, chromosomes and centromere. In human cells, each centromere contains 
30-50 spindle microtubules and dynamic interaction between centromere and spindle microtubule determines the chromosome plasticity and cell fate[1-2]. 
Although model systems such as yeasts provide powerful model for genetic dissection of spindle and centromere assembly, it has remained unknown as 
to the relationship between dynamics of biomolecular conformation and functional activity in space and time. Interestingly, research over the last decade 
points to notion that metazoan has evolved an elaborated biochemical pathways which contains ZW10, BubR1, CENP-E, SKAP, TIP150, to guard the 
chromosome stability in mitosis[17-18].

图1   纺锤体及其组成示意图

Fig.1   Schematic drawing of spindle assembly
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功能作用: 当Nudel单独与dynein结合时, Nudel激活

dynein的马达蛋白活性; 但当Nudel与dynein及mito-
sin同时结合时, Nudel稳定dynein在着丝粒的定位。

朱学良课题组与美国Zheng Yixian课题组[56]合作发

现了锌指蛋白BuGZ的微管结合活性, 他们新近研究

提示, BuGZ具有较强的相变能力, 并在微管表面形

成液滴状稳态结构[57], BuGZ调节纺锤体基质的组装

及其与质膜的动态结合。为此, BuGZ相变活性的揭

示与研究将为纺锤体可塑性及其动力学特征的解析

提供新的视角。

此外, 浙江大学周天华课题组[58]解析了NudCL2
与dynein的互作机制及其调控纺锤体的功能。围绕

纺锤体定向调控机制, 南开大学周军课题组[59]进行

了一系列探索, 他们解析了CYLD蛋白通过稳定微

管与dynein/NuMA复合体来调节纺锤体定向与可塑

性的分子机制。

国际同行在纺锤体定向与细胞外微环境的关

联做出了一系列创意的工作, 其中包括美国麻省理

工学院的Cheeseman课题组[60-61], 他们发现, PLK1-
NuMA-LGN及dynein马达蛋白调控网络的作用英国

Baum课题组[62]揭示了蛋白磷酸酶在纺锤体定向及

有丝分裂中期−后期转变过程中的切换作用。近年

来, 德国马普研究所的Hyman研究组[63]与英国Raff研
究组[64]报道了蛋白质相变在中心体形成与纺锤体可

塑性调控中的作用。新的纺锤体调控蛋白的发现与

大量着丝粒与微管调控蛋白修饰谱的解析推动了纺

锤体可塑性研究。目前的主要科学问题是如何解析

微管调控蛋白的动态结构变化与其对应的生物学意

义。

3   纺锤体可塑性与翻译后修饰
参与微管调控和行使功能的蛋白包括微管结

合蛋白、马达蛋白以及微管正端示踪蛋白。微管正

端示踪蛋白是一类特殊的微管结合蛋白, 它们特异

地定位于微管正端, 目前已知的微管正端示踪蛋白

多达22种[65]。中国科学技术大学着丝粒可塑性协作

组[30,66]利用功能蛋白质组学、生物化学与细胞生物

学功能鉴定系统解析了人类细胞EB1的翻译后修饰

谱, 他们发现, EB1第220位赖氨酸乙酰化修饰导致

EB1无法结合其他微管正端示踪蛋白的分子机理。

同时, 他们发现, K220乙酰化修饰水平在细胞有丝

分裂期明显升高, 但是如果人为干扰抑制去乙酰化

会激活有丝分裂检验点, 导致中期延滞, 提示该乙

酰化修饰与有丝分裂期动点−微管连接的纠错机制

相关。山东师范大学刘敏课题组[67]解析了一些新的

EB1乙酰化位点, 他们的研究结果提示, 第212位赖

氨酸乙酰化参与调控纺锤体可塑性。南开大学周军

课题组[68]解析了ASK1通过磷酸化EB1 Linker区来调

控纺锤体正确定向的分子机制。

TIP60是一个调控真核细胞基因组稳定性的重

要的乙酰转移酶, 但其是如何维系真核细胞有丝分

裂染色体稳定性的尚不清楚。中国科学技术大学着

丝粒可塑性协作组[22]成功地揭示了一个调控真核细

胞染色体稳定性的Cdk1-TIP60-Aurora B信号轴, 并
详尽地阐明了蛋白质磷酸化与乙酰化修饰动态调控

Aurora B激酶活性的新机制。这项研究阐明了细胞

有丝分裂主控激酶Cdk1通过周期性地磷酸化TIP60, 
提高TIP60在有丝分裂前中期的乙酰转移酶活性, 促
进Aurora B激酶对未排列好的染色体错误动点−微
管连接的有效纠正, 从而保证了姐妹染色单体的正

确分离与染色体稳定性的细胞动力学机制[31]。他

们的最新工作揭示了TIP60乙酰转移酶的新底物

Ndc80[34]、Ran[32-33]。值得一提的是, Ran GTPase是
细胞有丝分裂纺锤体建立三条通路的重要一条[32], 
TIP60乙酰化Ran, 从而精密调控Ran效应蛋白Mog1
的解离与RCC1的结合, 为有丝分裂期纺锤体可塑

性的精准调控研究提供了一个极佳的模式体系。

NDC80是真核细胞有丝分裂精准调控的重要蛋白

质机器, 中国科学技术大学着丝粒可塑性协作组[34]

新近揭示, TIP60乙酰化Ndc80如何与Aurora B介导

磷酸化动态交流和协调Ndc80复合物在微管表面滑

行的机制。为此, TIP60介导的乙酰化与Aurora B介
导的磷酸化驱动了Ndc80复合物在纺锤体微管表面

的运动。未来的研究焦点之一将是利用超高分辨

显微成像, 在纳米尺度上揭示不同翻译后修饰如何

协同调控Ndc80复合物在微管上“行走”动态特征及

其对应的生物学意义。

国际同行在纺锤体可塑性与蛋白质翻译后动

态修饰的关联做出了一系列有创意的工作, 其中包

括马达蛋白Eg5极向运输的调控[69]、序列性多位点

磷酸化对纺锤体可塑性与检查点的关联[70]以及蛋白

激酶PLK4乙酰化如何调控纺锤体可塑性[71]。未来

的研究焦点之一将是利用光谱成像高分辨显微技术

结合高内涵测定技术揭示不同翻译后修饰是如何协
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同调控纺锤体主要调控因子动态特征与其对应的生

物学意义的[72-73]。

4   纺锤体微管动力学研究新技术
绿色荧光蛋白(green fluorescence protein, GFP)的

发现与应用极大地推动了细胞生物学研究的进程。

Tsien等[74]多个研究组将GFP发色团周边的氨基酸进

行了一系列点突变, 试图衍生出具有其他荧光等特

性的荧光蛋白, 并且取得了一系列研究成果。2002
年, Jennifer Lippincott-Schwartz研究组[75]对绿色荧光

蛋白进行了更精细的突变实验, 最终确定将203位的

苏氨酸突变为组氨酸可以最大程度地减小480 nm

处的光吸收, 而此时突变的绿色荧光蛋白只能通过

400 nm左右的荧光照射后才能被480 nm左右的激发

光激发, 他们将这种荧光蛋白命名为可激活绿色荧

光蛋白(PA-GFP), 其随后被广泛应用于活体细胞蛋

白靶分子示踪。利用PA-GFP、Jennifer Lippincott-
Schwartz和Eric Betzig联合开发并构建超高分辨率

显微镜成像, 这个技术被命名为光敏定位显微术

(photoactivated localization microscopy, PALM)[76]。

由于微管正端在细胞内高度动态且具有空间

特异性, 针对细胞内不同空间的微管正端精细结构

的动态观测与对应的生物学功能成为本领域的重要

课题。为此, 开发针对微管正端的新型高分辨成像

A: 可激发型荧光互补系统的构建原理与实验流程; B: EB1柔性非保守Linker区氨基酸比对分析, 保守性氨基酸残基用灰色背景标注; C: EB1分
子Linker区中阳性氨基酸对其折叠程度影响的研究, 标尺=5 μm; D: 二聚化EB1单分子定点氨基酸电荷改变对EB1分子追踪微管正末端的统计

分析, *P<0.05; NS: 无显著性。

A: construction principle and experimental procedure of photoactivatable complementary fluorescence (PACF). B: schematic drawing of sequence 
alignment of the linker region of EB1 and EB3 molecules. The conserved residues are presented and highlighted with a gray background. C: schematic 
illustration of positively charged residues in Linker region on regulating EB1 folding. Scale bars=5 μm. D: statistical analyses of histograms of comet 
numbers per square micrometer in live MCF7 cells expressing site-specific mutants of EB1. Error bars indicate SD. *P<0.05; NS: no significance.

图2   可激发型荧光互补系统示意图(根据参考文献[77]修改)
Fig.2   Characterization of photoactivatable complementary green fluorescent proteins (modified from reference [77])
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方法, 如光敏定位显微术(PALM)对活细胞内微管正

末端进行单分子水平的分析就显得非常重要。在光

敏定位显微术的理论与实践基础上, 中国科学技术

大学细胞动力学实验室与Lippincott-Schwartz研究

组[77]合作构建了一种可激发型荧光互补系统(photo-
activatable complementary fluorescent system, PACF), 
成功地实现了在25~35纳米分辨率水平, 专一性地观

测二聚化EB1的分子行为。利用PACF系统, 他们成

功地解析了EB1柔性非保守Linker区对其微管正端

定位的重要性。他们系统地研究揭示, Linker区的折

叠使二聚化EB1的N-端的两个球状结构域处于一定

的相对位置或角度内, 同时具有一定的灵活度, 这种

特殊的结构特点使得EB1具有独一无二的微管正端

示踪特性(图2)。同时, PACF为研究低复杂度蛋白的

作用动态性提供有效工具。

值得一提的是, 北京大学孙育杰研究组[78]与美

国Nan Xiaolin研究组[79]分别利用mEOS与mCherry, 
成功地搭建了互补式可激活型荧光蛋白系统, 实现

了在不同模式体系的荧光互补和超高分辨率成像。

可以相信, 未来纺锤体可塑性研究的焦点之一将是

利用超高分辨显微成像, 在纳米尺度上揭示不同翻

译后修饰如何协同调控Ndc80复合物在微管上“行
走”动态特征与其对应的生物学意义。此外, 结合基

于FRET的荧光报告体系[72,80]与靶向独特翻译后修

饰的小分子探针, 我们将能够把微管蛋白的表观表

征(epigenetic marks)转变成细胞动力学的调控规律

与功能代码(functional codes)[66,80]。

国际同行最近已开始利用胃肠类器官来研究

纺锤体定向与细胞外微环境的关联并做出了一系列

有创意的工作, 其中包括美国UCSF的Vale课题组[81], 
他们发现, 细胞有丝分裂纺锤体朝向与上皮细胞极

化的关联; 美国麻省理工学院的Amon课题组[82], 他
们发现, 上皮细胞的致密作用力调控细胞有丝分裂

的保真度, 为研究正常与疾病上皮组织细胞更新质

量控制提供了新的视角(图3)[83]。

5   总结和展望
细胞有丝分裂是一个由纺锤体构成的复杂交

响乐, 各个微管结合蛋白的功能、作用方式、相互

作用模式及调控关系错综复杂。它们的分子功能的

阐明不仅需要在单个蛋白水平的研究, 在实时2D细

胞分裂过程的作用, 更需要在3D类器官体系(如同一

病人健康与疾病组织)评估。由于多基因操纵的复

杂性及局限性, 特异性靶向化学小分子探针(如马达

蛋白CENP-E小分子抑制剂syntelin等)为研究细胞有

丝分裂过程中CENP-E的时空特异性功能提供了有

效工具[84]。

同一蛋白质在不同时空状态下与不同蛋白质

的结合从而形成具有不同生物学效应的功能蛋白

质机器。为此, 开发针对多标识的新型高分辨成像

方法, 如光谱成像[85], 对活细胞内细胞器在不同焦

平面的快速、高分辨3D成像分析就显得非常重要。

值得一提的是, 中国科学院生物物理研究所李栋课

题组与 Jennifer Lippincott-Schwartz和Eric Betzig课
题组[86]联合开发了掠入射结构照明显微镜(grazing 
inference structure illumination microscope, GI-SIM)。
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基于3D类器官的研究体系为系统解析纺锤体可塑性与调控提供了一个极佳的环境依赖性模式体系。3D类器官可以是来自病人的正常与疾病

组织, 亦可是遗传操作(genetically edited)小鼠的组织。这些类器官不仅可用来研究类器官有丝分裂染色体可塑性、着丝粒组装动力学及纺锤

体方向性, 同时可作为转化医学精准治疗的理论来源。

Cartoon presentation of generation of patient-derived gastric organoids. The research system based on 3D organoids provides an excellent context-
dependent model system for the systematic study of spindle plasticity and regulation. The 3D organoids can be derived from the normal and diseased 
tissue of the patient, or from tissue of genetically edited mouse. The organoid model provides a unique platform to delineate cellular dynamics during 
cell division in native tissue and constitutes synthetic lethal strategy to design individualized regimen for individualized precision treatment. 

图3   利用类器官体系系统解析纺锤体可塑性与调控策略示意图(根据未发表资料和参考文献[83]修改)
Fig.3   Modeling mitosis using organoids and chemical probes (modified from unpublished observation and references [83])

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



刘行等: 纺锤体可塑性与动力学调控 369

鉴于细胞有丝分裂纺锤体可塑性调控的时空效应

(如动点微管、中体微管和星状微管)[4], 化学小分子

探针与生物光子学技术的有机结合将使我们能够清

楚地描绘有丝分裂纺锤体组装全息动态分子过程。

细胞动力学研究的趋向将从目前关注的动态性逐步

转向时空动力学的量化分析。例如, 不同染色体在

有丝分裂过程中其动粒蛋白质机器(如NDC80)与对

应数目的微管数及可塑性是否相同? 着丝粒蛋白质

机器(如CCAN)高级结构的变化与其对应的生物学

意义？我们相信: 靶向小分子探针与高分辨、多标

识快速成像联合应用将能展现染色体运动过程纺锤

体−着丝粒−细胞皮层动力学的全息画面。可以相信, 
基于类器官干细胞分裂纺锤体的分子动力学与化学

生物学研究的集成将加速基础细胞生物学理论与精

准转化医学研究。
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