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中心体复制及调控机制研究进展
何润生　滕俊琳　陈建国*
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摘要      中心体是动物细胞内最主要的微管组织中心。此外, 它还参与纺锤体组装、纤毛发生

和细胞迁移等一系列生物过程。中心体异常不仅与肿瘤的发生密切相关, 并且还会导致一些发育

方面的疾病。该文总结了中心体的结构、复制过程及其调控机制等方面的研究进展, 并讨论了中

心体异常与肿瘤发生及发育相关疾病的关系, 为更深入了解产生中心体异常的原因及一些相关疾

病的诊断和治疗提供参考。
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特约综述

本实验室主要研究细胞骨架系统的结构、组分、组装/去组装的调控机制, 以及与此

相关的细胞结构与行为的变化。中心体的结构、复制过程及其调控的分子机制是我

们的研究内容之一, 期望揭示产生中心体结构异常的主要原因, 探索中心体异常与肿

瘤发生及个体发育相关疾病的关系。此外, 中心体蛋白在纺锤体组装、纤毛发生和

细胞迁移等生物过程的作用也是我们研究的一个重点。

www.bio.pku.edu.cn/cell/chengjglab/intro.htm

1876年, 德国科学家von Beneden在研究细胞有

丝分裂过程中, 在细胞核附近发现了成对存在的中

心粒(centriole), 其周围有一个染色较深的区域。由

于该结构总是位于细胞核附近的细胞质中, 接近于

细胞的中心, Theodor Boveri(1888年)将中心粒和周

围的附属物质一起命名为中心体(centrosome)。中

心体是动物细胞内最主要的微管组织中心, 在微管

网络和纺锤体组装、细胞结构和功能的组织等方面

发挥重要作用。

1   中心体的结构与组成
一个典型的中心体由一对中心粒和围绕在中

心粒周围的高电子密度的中心粒周围物质(pericen-
triolar material, PCM)组成[1]。中心粒是由九组呈辐

射对称排列的三联体微管及其相关的蛋白组装而成

(图1), 其外观呈桶状结构, 直径约为150~200 nm, 长
约400~500 nm。三联体微管从里往外分别被命名为

A管、B管和C管。其中C管略短于A管和B管。两个

中心粒相互靠近的一侧被称为中心粒近端(proximal 
end), 反之则被称为远端(distal end)。三联体微管正

极位于中心粒的远端[2]。在两个中心粒之间有一些

纤维状结构将它们连接起来并使它们形成一定的角

度。这些纤维状结构由一些同时存在于两个中心粒

近端的蛋白构成, 如: C-Nap1[3]、rootletin[4]等。间期

细胞内的两个中心粒在结构上有所不同, 一个是母

中心粒(mother centriole); 另一个是子中心粒(daugh-
ter centriole)。母中心粒在其远端和次远端上都有附

属结构(centriole appendage)。
在形成纤毛时, 远端附属结构可以附着在质膜

上, 而次远端附属结构则与微管的锚定相关(图1)。
在这些附属结构上存在着一些母中心粒特异性蛋

白, 如: ε-tubulin[5]、ninein[6]、Cep110[7]、cenexin[2]和

ODF2[8]等。中心粒周围物质因围绕在中心粒周围而

得名, 是由数量众多的蛋白质构成的无定型物质, 与
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微管起始组装相关的γ-tubulin环状复合体(γ-tubulin 
ring complex, γ-TuRC)就定位于此, 中心粒周围物质

在中心体部位的聚集在一定程度上依赖于中心粒

的存在。虽然, 到目前为止还没有找到中心体定位

相关的序列, 但是大多数中心体蛋白都含有coiled-
coil、TPR、LisH、WW、LRR、LRRcap等介导蛋白

质相互作用的结构域, 通过蛋白间的相互作用将它

们募集到中心体, 形成中心粒周围物质, 这种募集方

式使得其结构具有高度的动态性, 其蛋白组成随着

细胞周期的进行而不断变化[9]。在细胞进入有丝分

裂期后, 中心粒周围物质的蛋白量会急剧增加, 大量

γ-TuRC组分及PCM蛋白被募集到中心体, 使得中心

体聚合和组织微管的数量大大增加[10-11]。中心粒周

围物质含有一些微管结合蛋白, 可以通过交联微管

来缓解微管施加于中心体的各种牵拉力和张力。我

们最近的研究结果显示, Cep57参与中心体微管的组

织和稳定。敲低Cep57会导致纺锤体极体结构的不

稳定,  PCM碎裂而形成多极纺锤体[12]。此外, 中心粒

周围物质还存在由pericentrin和CG-NAP/AKAP450等
蛋白形成的支架状结构[13-14]。这些蛋白分子量较大, 
含有大量的介导蛋白相互作用的结构域, 可以与多

种中心体结构蛋白和调控蛋白相互作用, 推测可能

对中心粒周围物质的组织十分重要。但是, 现阶段对

于PCM的具体蛋白组成及精细结构还了解得很少。

A: 中心体结构模式图; B: 电镜下观察到的中心体结构[12]。

A: schematic picture of centrosome structure; B: electron micrograph of the centrosome[12].
图1　中心体的结构

Fig.1　The structure of centrosome
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2   中心体的复制过程
根据中心体在细胞周期中的形态变化, 中心体

复制周期可被分为四个过程[15](图2): 中心粒解离(即
母子中心粒垂直定位解除); 中心粒复制(包括中心

粒复制的起始及延伸); 中心体成熟; 中心体分离。

虽然中心体周期的每个过程在十多年前就已经被描

述清楚, 但对其分子机制及调控过程仍然知之甚少。

2.1  中心粒复制的起始

中心粒复制起始于S期, 在每个母中心粒一侧会

形成一个新的中心粒, 称为原中心粒。从形态上看, 

中心体复制周期可分为四个过程: 中心粒解离、中心粒复制(包括起始及延伸)、中心体成熟和中心体分离。

The centrosome duplication cycle is subdivieded into four discrete steps including centriole disengagement, centriole duplication(including initiation 
and elongation), centrosome maturation, and centrosome separation.

图2　中心体复制周期

Fig.2　The centrosome duplication cycle

原中心粒开始形成的标志是车轮状结构的出现[16]。

车轮结构定位于原中心粒的底部, 在脊椎动物细胞

中该结构在原中心粒组装完成后消失。车轮结构由

中心的轮轴和从轮轴发出的九条成辐射状均匀分布

的轮辐构成, 轮辐末端是一种可以附着三联体微管

的针头状结构。近期的研究发现, 保守的Coil-coiled
蛋白SAS-6/Bld12是构成车轮结构中心轮轴的组分, 
对于车轮状结构的形成至关重要[17]。在敲除SAS-6
的线虫细胞中, 大部分中心粒缺失车轮结构的轮轴, 
而且有20%的细胞形成含有异常数量(如7、8、10)三
联体微管的中心粒[17]。此外, SAS-6的X射线晶体衍

射学分析结果显示该蛋白质具有自组装特性, 可以

在体外形成一个散发出9根辐条的圆环型结构[18-19]。

除了SAS-6外, 另一个保守蛋白Cep135/Bld10[20]则被

发现参与形成外周轮辐和轮辐末端的针头状结构。

在四膜虫中敲除Bld10会导致基体完全缺失, 而当转

入截短了的Bld10进行补偿时, 发现车轮结构的辐条

变短, 中心粒直径变小, 而且组成中心粒的三联体微

管常常只有8个, 尽管仍然能够形成9根辐条, 只是其

中一根不连接到三联体微管[21]。这说明, 中心粒车

轮结构的辐条长度即中心粒的直径取决于Bld10。
2.2  中心粒的延伸

原中心粒一旦形成, 会在S和G2期伸长。如果

用药物将哺乳动物细胞停滞在S期, 则原中心粒只能

生长到全长的70%。提示G2期对于中心粒生长也非

常重要[22]。中心粒延伸的过程依赖于SAS-4(也称为

CPAP或CENPJ)[23-24]、POC5[25]、Ofd1[26]和CP110[24,27]

等蛋白的参与。SAS-4通过沉积中心粒微管来促进
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中心粒生长[28], 而CP110定位于延伸中的中心粒末端, 
起着“帽子”的作用, 限制中心粒微管的过度延伸。另

一个保守的中心粒蛋白Ofd1也被发现参与调节中

心粒延伸, 缺失Ofd1的细胞中母中心粒会变长[26]。

此外, 在S期的U2OS细胞中过表达人源的POC1, 细
胞会形成含有hPOC1和centrin的纤维状结构[29], 提
示POC1也可能与中心粒的伸长相关。至于三联体

微管是如何延伸的, 为什么到特定长度就不再伸长

了？仍是有待解答的问题。

除了三联体微管的伸长, 中心粒的伸长还包括

在中心粒末端intra-luminal结构的装配[16]。目前, 对
于这些结构的功能和分子组成知道得很少。在哺乳

动物细胞中, 中心粒末端的空腔被一堆倾斜的盘状

物质填满。在草履虫(Paramecium)的中心粒末端空

腔中含有螺旋状结构, 而在四膜虫(Tetrahymena)中, 
可以观察到一个圆柱体电子致密结构。衣藻中心粒

的空腔中填满了与三联体微管相连的纤维。虽然它

们的结构有所不同, 但是存在一些共同的特点, 例如

它们的空腔中都存在centrin。Centrin是钙结合蛋白, 
与钙调蛋白相关, 它在所有装配动纤毛的物种基因

组中都存在。人源的centrin可以与hPOC5和中心粒

组分hSFI1直接结合, 也与CP110存在相互作用[16]。

2.3  中心粒的成熟

原中心粒在经历有丝分裂后逐渐成熟, 成长为

子中心粒。此时, 原中心粒车轮结构中的轮轴消失, 
HsSAS-6也不再与子中心粒的近端部分结合[30]。虽

然这样的中心粒在下一轮S期可以作为亲本中心粒

起始新中心粒的复制, 但是它还没达到完全成熟。

中心粒最终成熟的标志是末端和亚末端附属结构的

获得[31]。这一过程发生在下一轮的G2晚期或者M期

早期(如果将细胞一直阻滞在S期时, 子中心粒不会

获得附属结构, 说明经历G2或M期对于中心粒的成

熟是必需的)[32]。这样算来, 一个中心粒从新生到完

全成熟大概要经历1.5个细胞周期。成熟的中心粒

与未成熟的中心粒在结构上的不同导致它们的功能

的差异, 首先, 至少在某些细胞中, 成熟的中心粒锚

定大部分的中心体微管; 其次, 只有成熟的中心粒才

能作为基粒参与纤毛的形成。中心体成熟过程的分

子机制还未完全清楚, 在哺乳动物细胞中, 一些蛋白

如centrin和hPOC5与子中心粒结合的数量似乎随着

细胞周期的进行而增多, 而且中心粒上的centrin和
hPOC5都被高度磷酸化, 这种修饰也可能与中心粒

的成熟相关[16]。

2.4  中心粒间的连接及解除

中心体复制周期过程包含中心粒间两种不同

类型连接的形成和解除。第一种称为S-M连接体

(S-M linker, SML), 它形成于S期, 将每个新生的原中

心粒与其邻近的母中心粒连接起来。这种连接比较

紧密, 而且一直持续到细胞分裂末期才解开。这种

母子中心粒间紧密连接的解除也被称为中心粒的解

离(centriole disengagement)。SML的组成目前还不

太清楚。最近, 来自果蝇的实验数据显示, SML发挥

作用似乎需要SAS-6-ANA2复合体的参与[33]。SML
除了为中心粒间提供连接外, 另一个关键作用是与

中心粒复制的细胞周期调控相关。有一种假说认为, 
只要原中心粒和母中心粒仍然通过SML相互连接, 
中心粒再复制就会被抑制。即SML的解除是允许下

一轮中心粒复制开始的一个关键步骤[34]。中心粒解

离依赖于Plk1激酶[35]和separase[36], 它们负责在有丝

分裂中期向后期转变过程中姐妹染色单体的分离。

由于Plk1和separase通常只在有丝分裂期被激活, 因
此这个假说(又称许可证模型)为中心粒复制和细胞

周期转变的偶联提供了一个很好的解释; 确保了中

心粒的解离与染色单体的分离过程协调一致, 有效

地消除了多极纺锤体发生的潜在可能性。Cohesin
蛋白复合体的调控对中心粒解离也是至关重要的。

之前发现该复合体主要参与姐妹染色单体间的连

接, 在有丝分裂中期向后期转变的过程中该复合体

会被separase切割, 姐妹染色单体得以分离。近几年

的研究发现, cohesin的切割对于中心粒的解离也是

必需的, 提示cohesin可能是SML的组成成分[37]。

第二种类型的连接被称为“G1-G2栓”(G1-G2 

tether, GGT), 此种连接存在于两个中心粒的近端处, 
是一种相对松散的连接, 主要作用是使间期细胞中

心体的微管组织能力更加集中。GGT的组装发生

在G1期, 与SML的解除同时进行或稍后一些。由此

推测GGT的装配很可能依赖于中心粒的解离。实

时动态观察结果显示两个中心粒的运动通常是协

调一致的, 但也会暂时分开很远的距离。GGT的去

组装发生在G2期。此时, 两个中心体(每个中心体由

一对相互连接的中心粒组成)开始分离, 并着手起始

纺锤体的组装。现在发现与GGT功能相关的蛋白

包 括C-Nap1[38]、rootletin[4,39]、Cep68和Cep215/CD-
K5RAP2[40]等。其中, C-Nap1和rootletin蛋白是GGT
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目前已知的主要成员。C-Nap1定位于亲代中心粒近

端底部, 在有丝分裂M期时会从中心粒上解离下来。

将C-Nap1敲低会导致中心体提前分离。Rootletin也
是GGT组分中的一员。过表达rootletin会形成纤维

状结构。内源的rootletin定位于两母中心粒间的连

接处。Rootletin可以与C-Nap1的N端结合, 并且敲低

rootletin也会导致中心体提前分离。此外, Cep68和
Cep215也被报道参与GGT的形成。GGT主要受磷

酸激酶Nek2和磷脂酶PP1α的调控[3,41]。Nek2(NIMA-
related kinase 2, NIMA家族成员)是细胞周期性激酶, 
它的表达促进细胞进入分裂期。PP1α介导蛋白的

去磷酸化, 能抑制Nek2的活性。在进入分裂期前后

PP1α被CDK1磷酸化失活。在G2/M期时, Nek2A的活

性增加, 而PP1α活性降低。Nek2A磷酸化C-Nap1和
rootletin, 促使它们从中心体上脱离, 导致GGT减少, 
两个中心体间的连接逐渐消除。随后, 解除连接的

两个中心体各自组装微管, 通过驱动蛋白Eg5与分别

来自两个中心体的微管相互作用而将它们推到细胞

的两极, 开始纺锤体微管的组装[42]。

3   中心体复制的调控
细胞内中心粒数目的稳定是确保细胞分裂正

常进行的关键所在。通常认为中心体的复制受两方

面的调控: 一是每个中心粒在一个细胞周期中只复

制一次(细胞周期调控), 二是只在母中心粒周围长

出一个新的中心粒(数量调控)[15]。

3.1  细胞周期调控

中心体复制与DNA复制有一些共同的特征。它

们都起始于周期细胞中G1/S的转变期, 并且它们在每

个细胞周期中都有且只复制一次, 存在严格的内在

机制抑制过度复制[43]。DNA复制通过认证机制来抑

制DNA过度复制(即只有在S期才复制)。DNA复制

认证分子MCM DNA解旋酶(DNA helicase)在有丝分

裂末期时结合到DNA复制的起始处, 在下一次DNA
复制条件成熟时, 促使DNA双链解开, 起始DNA复

制。中心体复制是否存在类似的认证事件？ Wong
和Stearns模仿Rao and Johnson验证DNA复制调控的

实验[44], 将处于不同细胞周期时段的细胞融合, 他们

发现中心体复制是可以被外在因素所影响的, 例如, 
S期的细胞质能让G1期的中心体提前复制。同时细

胞中也存在抑制中心体过度复制的内在机制, 比如

将G2期的中心体置于S期的细胞质中其也不能再次

复制。这并不是由于细胞质的抑制, 因为G2期细胞

与G1期细胞融合后G1期中心体仍然会提前复制。一

旦中心粒在S期复制过, 它们在下一个S期之前将不

再复制, 即使是在一个适合中心粒复制的细胞质环

境中(如S期)[45]。说明中心体复制也存在一个认证

过程。这个认证过程与中心粒复制过程本身是不同

的两个过程, 中心粒复制过程(原中心粒的装配)在S
期发生, 而中心粒许可事件推测可能是发生在有丝

分裂末期, 因为那时CDK活性较低, 中心体再复制

的条件不成熟。那么, 中心体复制的认证事件是什

么？它是如何抑制中心粒过度复制的？中心粒的结

合(engagement)和解离(disengagement)周期可能为该

问题提供一个答案。母子中心粒在有丝分裂末期发

生分离, 该解离需要蛋白酶separase的活性。Tsou等[34]

认为中心粒的解离是中心粒复制的前提条件, 它促

使新中心粒结合位点的暴露, 为下一轮复制消除阻

碍。事实上, 如果将母中心粒侧面的原中心粒用激

光去掉后, 在母中心粒旁边的位置又能形成一个新

的原中心粒[22]。但是, 目前中心体复制的认证因子

仍不清楚。

中心粒复制与DNA复制密切相关。当染色体

复制停止时, 中心体复制也会随之停止, 否则会产

生过量的中心体。在不同的物种中, CDK2都被认

为是一个促进中心粒和DNA在S期复制的重要激酶

(虽然在CDK2敲除的细胞中两个循环依然正常运

行, 但这可能是由于细胞内存在相应的激酶如CDK4 
替代了CDK2的功能)[46-47]。CDK2的一些底物如nu-
cleophosmin/B23[48]、MPS1[49]等被报道与中心粒复

制相关。Nucleophosmin/B23是一个有多种功能的

蛋白, 它定位于细胞核核仁和中心体。在G1/S期时, 
nucleophosmin/B23被CDK2/Cyclin E磷酸化, 并从中

心体上脱落, 直到有丝分裂开始后才再重新定位于

中心体。抑制CDK2/Cyclin E对nucleophosmin/B23
的磷酸化会阻碍中心体复制的起始[48]。此外, CDK2
的相关周期蛋白Cyclin E除了与CDK2相互作用外, 
其自身还参与招募DNA复制起始因子(Mcm复合体)
到染色质。同时, Cyclin E还可招募Mcm5到中心体

上。Mcm5作为Mcm复合体的成员, 也参与抑制中心

体的过度复制[50]。此外, DNA复制调控因子Orc1[51]

和Geminin[52]也被报道参与中心体复制过程, 敲除这

些蛋白会导致中心体的过度复制, 进一步说明DNA
和中心体复制的起始可能依赖于相同的调控机制。



1192 · 特约综述 ·

细胞检验点理论解释了细胞周期是如何进行

及如何应对外界环境压力的。检验点通路有助于阻

止DNA过度复制, 那么它们是否也能抑制中心体的

过度复制？ DNA复制检验点是由p53控制的。当细

胞中缺乏p53时, 过量表达DNA复制认证因子CDT1
会使DNA过度复制[53]。细胞周期的各个时期p53都
定位于中心体上。敲除p53同样会引起中心体复制

的失调[54]。研究表明, p53是通过调控参与中心体复

制的两个基因p21和Gadd45[55]的表达从而对中心体

的复制进行调控的。p53的表达量增加可使p21的表

达水平升高, 并通过p21抑制CDK2/cyclin E的活性, 
从而抑制中心体的过度复制[56]。而在p53失活的情

况下, CDK2被激活, 从而导致中心体过度扩增, 说明

这一检验点同样与中心体的复制相关。

3.2  数量控制, 控制中心粒的成核

正常情况下, 每个母中心粒在一个细胞周期内

只能复制出一个子中心粒, 表明在中心体复制过程

中存在一个调控中心粒组装成核的机制。Plk4被认

为是中心粒数量控制的一个主要调控者。Plk4又称

为SAK, 是Polo激酶家族成员之一。其蛋白表达量在

G1期和G0期相对较低, 而当中心粒复制起始时逐渐

升高, 到M期时到达顶峰。Plk4在中心体复制过程中

始终定位于中心体, 并且对于新中心粒的组装至关

重要。在缺失Plk4的细胞中, 原中心粒不能进行装配。

而过表达Plk4会导致每个母中心粒周边同时形成多

个原中心粒[57]。虽然还有一些激酶影响中心粒的复

制, 但目前只有Plk4在每个亲本中心粒周边形成原

中心粒过程中存在剂量效应。因此, Plk4被认为是

原中心粒装配的主要调控者。在哺乳动物和果蝇细

胞中, Plk4可以与泛素连接酶复合体(ubiquitin ligase 
complex) SCF Slimb/β-TrCP结合, 并且随后被其降

解[58-59]。此外, Plk4可以自磷酸化增强其与Slimb/
β-TrCP的结合, 促进它的降解速率[60]。目前, 还不清

楚Plk4在中心体定位怎样影响它自身的稳定性。与

Plk4类似, 过表达SAS-6、CPAP/SAS-4、或者SAS-
5/Ana2也会导致中心粒的过度复制。SAS-6和CPAP
蛋白的表达量从有丝分裂结束到G1期一直较低。这

很可能是通过与APCCdh1(另一个泛素连接酶复合体)
相互作用所致[28,30]。在线虫细胞中, Plk4的同源蛋白

ZYG1可以磷酸化SAS-6, 并将其招募至中心体处[18]。

但在哺乳动物中, 目前还不知道hSAS-6是否是Plk4
的一个直接底物。最近一项研究发现, SAS-6是SCF-

FBXW5 E3泛素连接酶的底物, 而F-box蛋白FBXW5
又是Plk4的一个底物。Plk4通过磷酸化FBXW5维持

SAS-6的稳定性, 从而推动中心粒复制的起始[61]。

一些细胞(如卵细胞)中没有中心体, 它们的中

心体在随后胚胎发育过程中产生[62]。破坏或去除体

细胞的中心体后, 细胞还会产生新的中心体。在这

些细胞中, 中心体的产生是从无到有的, 没有预先存

在的中心粒作模板。因此, 母中心粒对于新中心粒

的形成很可能并不是一个严格必需的条件。但正常

细胞通常都会采用“经典”途径(即依赖现有中心粒为

模板)生成新中心粒, 而不用de novo装配途径。在衣

藻中只有在内源的中心粒缺少的情况下, de novo装
配途径才会变得活跃。在HeLa细胞中, 当所有内源

中心粒被激光破坏后, 虽然细胞可以从无到有途径

生成中心粒, 但是只要有一个内源的中心粒存在就

会抑制多余中心粒的装配[63]。为什么细胞会优先选

择“经典”装配途径呢？最近的研究发现, “经典”装配

途径与de novo装配途径都需要如Sak/Plk4、SAS-6
或SAS-4/CPAP等中心粒装配的关键因子参与[64-65], 
提示这两种装配途径所介导的中心粒装配过程可能

类似, 只是装配的速率不同。有一种观点认为, 预先

存在的中心粒是通过捕获和聚集中心粒装配蛋白对

中心粒复制施加空间上的调控。中心粒可以在其近

端招募和组织云雾状的PCM, 而PCM对于中心粒的

形成十分重要, 一些中心粒装配的关键蛋白会定位

在PCM上。在哺乳动物细胞中过表达PCM蛋白Peri-
centrin时, 围绕在母中心粒周围的PCM增大, 导致在

母中心粒周围形成过量的子中心粒[22,66]。值得注意

的是, Pericentrin本身并不直接参与子中心粒的形成, 
敲除Pericentrin也并不抑制中心粒的复制。因此, 很
可能是由于PCM增大而导致过量中心粒的形成。在

有中心粒存在的情况下, 大量的PCM都会被募集到

中心粒周围, 从而抑制胞质中的de novo装配途径。

同样的道理, 一个母中心粒周围可能会生成很多原

中心粒的“种子”, 但是由于装配因子是有限的, 最终

只有一个能“发芽”, 形成新中心粒。

4   中心体异常与疾病
中心体数量或结构异常是导致纺锤体组装出错

的主要原因之一。而中心体异常与癌症的发生有着

密切的联系。在前列腺癌、头颈部鳞状细胞癌、膀

胱癌和宫颈癌等多种恶性肿瘤的细胞中都存在中心
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体的数目或结构方面的异常[67-68]; 在一些乳腺癌发

生的早期, 中心体异常就已经出现, 说明中心体异常

可能与癌症恶化过程相关[68-69]。对于中心体异常导

致细胞癌变的机制, Boveri在1914年提出一个很有影

响的假说, 认为中心体异常会影响纺锤体的装配和

细胞分裂, 导致遗传物质分离出现差错, 形成非整倍

体细胞和多倍体细胞, 从而诱导肿瘤的发生。最近

的研究文献显示, 在有丝分裂过程中, 过量的中心体

会在纺锤体两极成簇。虽然细胞仍按两极分裂方式

分裂, 但会促使染色体着丝粒和微管之间附着出现

错误, 导致染色体滞后和非整倍的形成[70]。这些研

究说明, 中心体数量过多与染色体不稳定之间存在

高度的相关性。虽然染色体数目的不稳定是癌症最

重要的特征之一, 但是非整倍体在多大程度上会引

发癌症仍然存在争议。小鼠实验表明, 仅仅产生带

有非整倍体染色体的细胞不足以引起肿瘤, 甚至在

某些情况下, 染色体数目的不稳定反而会抑制肝部

肿瘤的发生, 影响化学诱导小鼠肿瘤的发生率[71]。

近年来, 在果蝇体内进行的同种异体移植实验

为中心体异常诱导肿瘤发生的机制提供了另一种不

同的观点。Basto等[72]的实验发现, 将转入Plk4/SAK
基因的果蝇幼虫脑组织移植到正常成年果蝇的腹部

后, 过表达Plk4/SAK的细胞能扩散到果蝇的整个腹

部, 并侵入到身体各个器官, 导致宿主死亡。过表达

Plk4/SAK会导致中心体过度复制, 使得转基因果蝇

细胞含有过多的中心粒。但与预期不同的是, 中心

粒的过度复制并没有明显造成果蝇基因组不稳定, 
含有过量中心体的转基因果蝇仍然能活下来, 具有

生殖能力, 并且能维持稳定的二倍体很多世代。该

研究发现中心粒过多会干扰神经干细胞的不对称分

裂, 使得约10%的神经干细胞最终进行对称分裂, 而
这种对称分裂会导致神经干细胞的大量增殖, 从而

引起肿瘤发生。在另一项独立的研究中, 作者将一

些重要的中心体蛋白(如Aurora A、Plk4和DSAS-4等)
分别进行突变, 造成中心体缺陷(甚至中心体完全缺

失), 然后将含有突变的果蝇幼虫脑组织移植到正常

果蝇腹部, 同样也造成肿瘤的产生[73]。这些实验表明, 
在某些情况下, 中心体异常导致肿瘤产生的原因是

通过干扰干细胞的不对称分裂,而不是引起基因组的

不稳定。中心体有着多样的功能, 在细胞迁移、细

胞极性、细胞分裂和细胞信号传递等方面都发挥着

作用, 这些过程都可能影响肿瘤的发生。近期有研

究发现, 在胰腺癌细胞中纤毛组装被抑制, 而纤毛的

发生与中心体息息相关[74]。此外, 中心体可能通过

调节胞内微管动态变化来影响细胞的形态、极性和

迁移, 而细胞的这些性质可能决定着肿瘤组织的结

构及迁移的偏好[75]。因此, 中心体异常在癌症发生

的其他方面所扮演的角色也值得重视。

除癌症以外, 中心体异常还与一些发育方面的

疾病相关。遗传学分析发现, 中心体相关蛋白CPAP/
HsSAS-4、Cep215/Cdk5Rap2、ASPM和STIL/SIL等
基因的突变会导致原发性常染色体隐性小头畸形症

(primary autosomal recessive microcephaly, MCPH)。
这是一种罕见的遗传性疾病, 患病个体的脑虽然在

结构上没有明显异常, 但要比正常人的小很多, 而且

MCPH患者通常存在轻微到中度的智障[76]。这些基

因都与中心体功能相关[77]。其中, CPAP/HsSAS-4为
中心体复制所必需; STIL/SIL与SAS-6结合参与原中

心粒的组装起始; 而Cep215/Cdk5Rap2和ASPM参与

中心体的成熟和纺锤体形成过程。这些蛋白的突变

在不同程度上都会导致中心体异常。为什么编码这

些中心体蛋白的基因发生突变会导致人脑如此特殊

的发育缺陷？一种可能的解释是中心体异常影响了

神经干细胞的分裂, 人类神经前体细胞在正常的脑

发育过程中需要进行不对称分裂, 而这种不对称分

裂对于中心体异常特别敏感, 在果蝇实验中发现中

心体异常会明显阻碍果蝇幼虫的神经前体细胞的不

对称分裂, 使得神经前体细胞数量下降。虽然这个

观点引人注目, 但是人脑的发育过程要比果蝇的复

杂得多, 这方面还需要更多的实验证据来证实。最

近, Pericentrin也被报道与两种发育异常疾病相关[78], 
它的突变会造成II型原始侏儒症(Majewski osteodys-
plastic primordial dwarfism type II, MODPII)和塞克

尔综合征(Seckel syndrome)。这两种疾病都属于原

发性侏儒症, 具有相似的病理特征: 严重的比例匀称

的身材短小, 宫内发育迟缓和小头畸形。Pericentrin
突变导致这两种疾病的原因尚不清楚。在一些塞克

尔综合征患者的细胞中发现, ATR依赖的DNA检验

点信号通路存在异常[79]。通常在DNA损伤的情况下, 
ATR激酶会被激活, 磷酸化Chk1而使其与Pericentrin
结合, 定位到中心体上, 抑制cyclinB/CDK1活性, 阻
止细胞进入分裂期。而Pericentrin缺失使Chk1(ATR
信号通路成员)不能定位到中心体上, 导致细胞在G2

期到M期转变过程中DNA损伤检验点信号通路异
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常, 细胞过早进入有丝分裂, 最终引起细胞有丝分裂

停滞或细胞死亡。这也与MODPII患者细胞数目急

剧下降的现象相符合。

5   总结与展望
中心体是动物细胞内一个非常重要的细胞器, 

参与微管网络结构的组织、纺锤体的组装和纤毛发

生等一系列生物过程。中心体异常不仅与肿瘤的发

生密切相关, 并且还会导致一些发育方面的疾病。阐

明中心体复制及其调控的分子机制将有助于更深入

了解产生中心体结构异常的原因, 并且对于一些相

关疾病的诊断和治疗也有一定意义。在过去的十几

年里, 随着分子生物学等技术的发展, 对于中心体的

了解越来越多, 一些与中心粒复制的关键蛋白分子

如SAS-6、SAS-4/CPAP、Bld10p/Cep135和Plk4/SAK
等先后被鉴定和研究, 使得我们对中心粒装配的调

控及起始步骤, 特别是中心粒形成九组辐射对称结

构的分子机制逐渐呈现出比较清晰的画面。最近, 
通过蛋白质组学和高通量RNAi干涉筛选, 大量与中

心体复制相关的新蛋白得以鉴定, 如MOZART2[80]、

Cep120[81]和SPICE[82]等。对于这些新中心体蛋白的

结构和功能的研究将帮助我们进一步了解整个中心

粒复制和调控的分子机制。
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Abstract        Centrosome is the major microtubule-organizing center (MTOC) in animal cells. Besides, cen-
trosome also involved in cell motility, cilia biogenesis and spindle assembly. Abnormalities of centrosome not only 
contribute to tumor formation, but also cause some other human disease. Here we summarize recent advances of 
centrosome duplication process and its molecular mechanism of regulation; we also discussed the connection be-
tween centrosome and human disease. Those information may provide some cues for diagnosis and treatment of 
some human disease.
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