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细胞周期蛋白 ( cyclins，简称周期蛋白 )是

一类随细胞周期变化周而复始出现和消失的蛋

白质。 198 3 年由 T .Hint 实验室首先在海胆卵

中发现[ 1]。当时发现有两种周期蛋白，分子量

分别为 55 kD 和 42 kD, 分子量较大的称为周

期蛋白 A，较小的称为周期蛋白 B。之后分别

制备了周期蛋白A和 B 的单克隆抗体， 并克隆

了基因。它们的组成和功能存在有细小的差

异。通过分子生物学的方法，发现在其他许多

生物中有各自的周期蛋白A和 B[ Z ， 31 ， 某些生

物还有其他的周期蛋白(表)。对于它们的功能

已研究得较为详细。

周期蛋白

的种 类

A 

B 

D 

褒 周期蛋白的分类和作用

来 源 1 分子量 作用时期 结合蛋白 作用功能

人 I 60 kD I G ,..,..S, G
2
..,..M I~~C }~P叫CDK2)| DNA 复制/转录! I 'V，~~， 'V 2 ~'U I/E 2 F I /蛋白水解

非洲爪檐 I 45kD I G2"'"M I cdc 2/∞K2 I 蛋白水解
刷 厂丁JiJ一| 叫一了一丁可一厂 ~S7J<~

I Fl 7 正D* I ~.. I • I 
果蝇 | 59-61KD I G2"'"M I cdc 2 I 蛋白水解

人(汇B;~ 臼 kD 1 G2 ..,..M 广 cdc;--1- 转录/蛋白水解
非洲爪瞻 I A" 1rn I n __ M I A .-l A n I 

(B 1, B ~ ) I 45 kD I G 2->-M I 优 2 I 蛋白水解

l 海星 I ~o kD =r G2 ..，..M一一厂 cdc 2 !一言Ed--
蛤刷 I '{ I G2 ..,..M I ω | 蛋白水解

果蝇 | ztz l G2 ..,..M 1: 向 | 蛋白水解
裂画了I 60iJ一| … 「 优 ;---1 一 蛋白水解
芽生酵母 | 7一下13一下丁孟;-- 1 蛋白水解

人 | 川盯 I GJ I c叫CDK'{ I 转录

入 | 川盯 I G, I CDK? I 转录
人 | 川D* I G, I cdC 2? /∞K 2? I 转录

芽生酵母 | 卫生__I， ~_- 1一-TYLL一里，一一
芽生酵母 1 臼盯 i GJ l_一旦旦巳_I一-一些至一
丑:生酵母 I ? I G J I cdc 28 I 转录

*为以核音酸序列推得的蛋白质分子量。
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~一一一一一一一
在酵母申发现了 3 个和 G ]→ S 期过渡 有

关的基因一一-CLN 1 , CLN 2 和 CLN 3(4]0 

CLN 1-3 基因均突变的酵母不能实现 G 1→S

期的过渡。通过对 CLN 基 因突变的酵母挽救

的筛选方法从人的基因库中筛得 3 个基因，它

们均与人体细胞 G1 → S 期的过渡有关， 其产

物 被分别命名为周 期 蛋白 C、 D 和 E(表

1 )[ 5 - 7 J。在其他 生物 中也找到了上述对应

物。由于最早发现的周期蛋白是与 G 2→ M 期

过渡有关， 因此将这些与 G 2→M 期过渡有关
的周期蛋白仍称作为周期蛋白 ， 而那些与 G 1←
S 期过渡有关的周期蛋白称作为 G 1 周期蛋
白 。

近来， 不少文章已将注意力集中在周期蛋

白如何参与细胞周期调控这一令人感兴趣的问

题上。就这一问题， 本文侧重介绍细胞周期蛋

白与细胞周期各阶段过渡的关系。

一、 G2 →M 期的过渡一-周期蛋白参与
MPF 的活化

1988 年 ， 美国 Maller 实验室 从 非洲爪腊

的卵母细胞中分离到能使细胞从 G2 向M期过

渡的物质 MPF (Maturation Promoting Factor , 

亦称 M-phase Promoting Factor) ， 并证明它

是由两个亚单位组成，其催化亚单位是P34cdcz ，

其调节亚单位就是周期蛋白 [8 J 。

研究表明 :在和周期蛋白结合之前 ， P34 cdc2

是处于一种无活性的去磷 酸化状态。结合之

后， 周期蛋白能诱使 p34c d c 2 磷酸化[町，但是

这个磷酸化状态的维持 时间很短暂。不 久

p34 Cdc2 再去磷酸化， 成为有活性的 MPF[IO ] 。

为了区别于有活性的 MPF，将任何无活性的

周期蛋白_P34cdc2 复合物称为 MPF 前体 (pre

MPF) 。

在 MPF 的活化过程中， 周期蛋白究竟起

了什么作用呢? 目前的研究发现 ， P34 cù c2 与周

期过夜的一个限速因素。研究还表明， 卵母细

胞的成熟， 即从 G2→M 期的过渡， 并不依赖

于新的周期蛋白的合成 [ 1 3 ]。这说明在 G2 期

的卵母细胞中已经存在了一个周期蛋白库。 对

周期蛋白 A和周期蛋白 B 的进一步分析表明，

在 G2 后期的卵母细胞中， 无周期蛋白 A的贮

存库P 但周期蛋白矶 的含 量 很高， GVBD 

(germinal vesicle brea kdown, 生发j包破裂)

之后含量下降 ; 而周期蛋白 B1 在 GVBD 之后

含量不下降，周期蛋白 A的含量变化不大。之

后它们各自的合量相对稳定， 等待细胞进入第

二次减数分裂的M期[ 1 2] 。 这说明 ， 在 G2→M

期过渡的过程中 ， 主要是周期蛋白 B在参与作

用，而周期蛋臼 A似乎并不参与。

蛙卵母细胞粗提物的 4 5-5 5% (NH4)ZSO.沉

淀部分含有抑制 pre-MPF 活化的蛋白质， 称

为 INH(为 inhibitor 的缩写 )[1 4 1 0 它是一种磷

酸醋酶 2A[15] ， 能阻止无活性的去磷酸化的

P34cdc 2 与周期蛋白结合后的短暂磷酸化，致使
p34 cdc2 无法通过再去磷 酸化而活化。该去磷酸

化的作用位点不专一， 底物也不专一， 不仅

PMedez ， 而且周期蛋白也能被去磷酸化。

卵 l干IINH 和周期蛋白的含量之间也存在

着一定的关系。并共同调节 MPF 的活化。具体

地说， INH 含量愈高 ， 诱发成熟所需的周期蛋

白的量也愈多 ， 反之， 如果 INH 含量低 ， 诱发

成熟所需的周期蛋白量也低[9] 。

Oka句ic Acid( 简称 OA) 是 INH 的 专一抑

制 剂。在卵母细 胞中注入 OA， 能 引起

GVBD[1 6 ] ， 且比孕 自同诱导 GVBD 的时 闹，短得

多。这说明 INH 的含量减少可能是孕酣诱发

GVBD 的一个中间步骤。在注入 OA 的~~母细

胞中， 无需周期蛋白等蛋白质的新合成就能产

生足茧的活性 MPF[1 7 ]。卵母细胞通过 INH 调

节着实现成熟所需的周期蛋白量， 两者成正

期蛋白结合是形成 MPF 的前提，但 MPF 的活 比。

化和周期蛋白的磷酸化并无直接联系 [ 1 1 ] 。 在爪 在 MPF 的活性过程中还涉及其它调节因

蜡卵母细胞中 ， P3 4cdc2 的含量 是周 期蛋白的 子，例如 负调控因 子 wee l [ 川，正调控因子

10- 100 倍[l Z] ， 因此周期蛋白似乎是 G 2→M cdc 25 等[1 0 ， 19]。总之，MPF 的活化过程是一个
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i(-) 
飞.v ee l

prc-MPF 1': 
pre-MPF 

MPF 

图， MPF 的活化远程

多步反应(图 1)，所谓无活性的去磷酸化 p3. Cd C 2

是指它的 Thr-14 、 Tyr-15 和 Tbr-161 均处于

去磷酸化状态 ; 无活性的磷酸化 P34CdC2是指它

在上述 3 个位点均被磷酸化z 有活性的去磷酸

化 p34cdc2 是指 Tbr-1 4 和 Tyr-15 两个位点被

去磷酸化[lO] ， 而 Tbr-161 仍保持磷酸化状

态Ihl5 1 0 其间的精细调控机制较为复杂， 有待

进一步研究。

二、 M→Gj 期的过渡一一，周期蛋白的降解

成熟的卵球停留在第 二次减数分裂的中

期 ， [!iJ : M II 中期，这时卵中 CSF (Cytosta t ic 

Factor， 细胞静止因子)的含量很高。 CSF 是原

癌基因 c-mos 的产物， 具有阻止周期蛋白降解

的作用。以维持 MPF 的活性，导致细胞持续

停留在M期 [20]。一旦卵受精，细胞内 Ca2 + 浓

度迅速上升，致使 CSF 活性 消失，从而周期

蛋白降解， MPF 活性消失， 由此实现M→G1
期的过渡 [21 ， 22]。迄今，对 CSF 活性消失与周

期蛋白降解，以及周期蛋白降解与 MPF 失活

的具体关系仍不清楚。

渡期，它又和 Gj 周期蛋白结合， 使细胞进入

S 期。

G j 周期蛋白的种类很多， 在芽生酵母中

则为 3 个基因的产物: CLN 1 , CLN 2 和 CLN

3。 这 3 个基因产物的功能彼此重叠[23- 2町，只

有 3 个基因全部突变才能 使细胞停顿在 G1
期，其中一个或两个基因突变， 均不能阻止细

胞进入 S 期 [4] 。 在 Gj 后期 ， CLN 1- 3 产物含

量增加， 并和 cdc 28 结合。结合后的具体作用

不详， 仅知道它们的结合能使细胞从 G j 期进

入 S 期。

据酵母遗传学的研究结果表明， α 因子是

一个由 α 细胞分泌的 13 个氨基酸组成的小肤，

为靶细胞 a 细胞的负调控因子 [叫2 7 ]。在 α 因

子的剌激下， a 细胞停滞在 G1 期， 等待从有

丝分裂的无性生活史进入减数分裂的有性生活

史[2 8 ， 29]。进一步研究发现 FAR 1 基因是 CLN

2 的抑制基因[30] ， FUS 3 基因是 CLN3 的抑制

基因 [31]。目前尚不了解由什么基 因调控着

CLN1 基因 。 α 因子则通过一系列的信号传递

三 、 Gj→S 期的过渡一-Gj周期蛋白的调 激活 FAR 1 、 FUS 3 和 X 基 因 (CLN 1 的未知

控 抑制基因)， 从而抑制J CLN 1-3 的活动，使细

在整个细胞周期中 ， P34 c d c2 的含量基本保

持不变。在前述的 G2 →M 期的过渡中 ， 它和

周期蛋白结合，经历一系列的变化， 形成了有

活性的 MPF，使细胞进入 M 期 ; 在 M→G j过

渡期，周期蛋白和 p34 c~c2 分离并降解， MPF 

失活，使细胞离开M期;而在 Gj →S 期的过

胞停留在 Gj 期。 STE 基因家族有可能 参与

这一系列的信号传递过 程[叫， 其中以 STE 5 

和 STE 12 的可能性最大。 STE 12 是一个转录

因子 ( transcription factor) ， 可以激活 FAR l

和I FUS3 的活动[叫叫。但总的来说，在 Gj→
S 期的过渡调控问 题远不如我们对 Gz→M 期
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过渡调控问题了解得那样清楚。
C LN 1-3 基因仅在芽生酵母中被发现。近

来在哺乳类等其他生物中发现了一些和 G j→

S 期过渡有关的 Gj 周期蛋白，定名为周期蛋

白 C、 D 和 E[ 5-7J。这 3 个基 因 是在人的基因

库中筛选到的， 并在小鼠、 果蝇等中找到了类

似物。从序列分析比较来看，它们和 CLNl-

3 的同源性较小， 相反和周期蛋白 A和 B 贝IJ有

相当程度的同源性。但是从其功能来看，周期

蛋白 C、 D 和 E 与 CLN 1-3 相类似，在 Gj →

S 期的过渡过程中，其 mRNA 含量增加， 本身

的 含量也增 加，与 CDK (cyclin- dependent 

k inase)有结合， 参与 G j →S 过渡期的调控。

这些事实说明 ， 蛋白质氨基酸序列的相似性和

其功能的相似性并无直接的联系。最新发现，

周期蛋白 A和 Gj→S 期过 渡也有关，它和

P33CDK2 结合 ， 类似于周期蛋白 B和p34cdc2的结

合。此外该周期蛋白 A_P33CDK2 复合物进入核

内 ， 参与 DNA 复制的调控。所以，周期蛋白

A对 Gj →S 期过渡有重要的作用 [ 35 J 。

四、 S →G2 期的过渡调控-一似乎与周期

蛋白无关

在哺乳类的早期胚胎发育中，涉及到一个

受精后发育怎样从母型调控向合子型调控的过

渡问题， 即合子型基因组如何开放的问题。这

实际上涉及细胞由 S→G2 过渡期的调控问题。

早期胚胎的这一过渡似乎与周期蛋白无关，而

是依赖于漉自输卵管上皮细胞分泌因子的剌

激。 目前仅了解该因子对早期胚胎的进一步发

育有作用 ， 能使停留在 S期末的胚胎细胞进入

G2 期 ， 但其具体作用机理仍不详。

结语

细胞周期是当前细胞生物学和分子生物学

的热门研究课题之一。细胞生物学家、 分子生

物学家和遗传学家们运用了不 同的材料对细

胞周期 Gj→S、 S→Gh G2→M 和 M→Gj 等

过渡的调控问题进行了研究， 其中以周期蛋白

和 p34 cdc2 相互作用的研究 最为引人注目。 在

G2 →M 过渡期 ， P34 cd o2 和周期蛋白 B 结合 ，经

历一系列的磷酸化和去磷酸化过程，形成有活

性的 MPP， 实现 G2→M 期的过渡， 在 M期

中/Fr5期，周期蛋白 B 降解， 致使 MPF 失活，

细胞离开M期 F 在 G j →S 期过渡 时， p 34 cdo2 

和 G j 周期蛋白结合， 引起 DNA 的复制，使

细胞进入 S 期。此外 还发现不少 cdc 2 的类似

物在细胞周期各过搜期也有作用 【叫。 因此 ， 不

同的周期蛋白和不同的 cdc 2 产物， 参与细胞

周期的方式不同。 细胞周期的调控是多途径的

和多层次的， 这已成为进一步揭示细胞周期调

控活动所必需研究的问题。
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流式 计量核型分析和染色体分选

陈汉源

(第一军医大学细胞生物学实验室 广州， 510515 ) 

在经典的静态细胞遗传学基础上，目前兴

起的流式计量细胞遗传学是一大进展的Z] ， 盛

行的流式计量核型分析 依据 DNA 含量、碱基

组成和着丝粒指数(CI )等特性，检测悬液中染

色体组型。进而将悬液中不同类型染色体分逃

出来[町，既便于基因作图，又可构建染色体专

一的重组 DNA 库，从而推进基因结构、 表达

和调节的研究。

、染色体的分离

从中期细胞击IJ备单个染色体悬液是流式计

量细胞遗传学的首要条 件，主要步骤如
下[4户 ， 6J:

1. 对数生长细胞。常用的单层培养细胞

有成纤维细胞株和中国仓鼠-人融合细胞株 ，还

有肿瘤细胞株。悬浮生长的有成淋巴细胞株。

2. 阻遏中期。适当的秋水仙股或长春花碱

处理，可使培养细胞停顿于分裂中期。如处理

过度会使染色体凝缩(6] 。

3. 收集中期细胞。从贴壁生辰单层细胞

中摇落接触较少的分裂细胞，其中中期细胞应

达 90 %以上。悬浮的成淋巴细胞分裂指数约

30%，经差速离心去除间期细胞， 富集中期细

胞。

4. 低惨膨胀。 75 mmol/ L KCl 处理使细

胞吸水膨胀，染色体互相散开。

5. 稳定染色体。 交链剂和嵌入剂能减

少 染色 体断裂 和粘连[1，6 ， 7]。如己二醇、

propidium iodide (PI ) (町、硫酸镜、多胶、拧

操酸的和亚硫酸销等稳定染色体原位 核
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