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Cyclin B1与肿瘤发生发展

Effects of cyclin B1 on the genesis and development of neoplasm

张　雷 综述 ,张才全 审校　　(重庆医科大学附属第一医院普通外科 ,重庆 400016)

　　近年研究表明细胞周期与细胞癌变已不再是人们所认为

的两个分割的细胞事件。在细胞发生恶性转化过程中 , 除了癌

基因 抑癌基因的正负调节失控外 , 细胞周期调控因子也是参

与癌变过程的调节位点。肿瘤的发生 、发展和恶变与细胞周期

的调控失调密切相关。参与细胞周期调控的因子主要有:细胞

周期蛋白(Cyclin)、细胞周期蛋白依赖性激酶(Cyclin-dependent

kinase , CDK)、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子(Cyclin-depen-

dent kinase inhibitor , CKI)。根据分子结构 , 生物学特性的不同 ,

已知的细胞周期蛋白(Cyclin)有 10 类:CyclinA、B 、C 、D、E、F、G、

H 、I及 J ,各个亚型共 15 种。在这些周期蛋白内部都有 100 ～

150 个氨基酸的保守区 , 称为细胞周期蛋白盒 , 能与 CDK 结合

来调节细胞周期的进程。研究表明:Cyclin B1 在多种肿瘤中表

达异常 ,且与其生物学行为相关。作者结合相关研究就 Cyclin

B1 在肿瘤发生 、发展中作用作一综述。

1　B型细胞周期蛋白与细胞周期

　　Cyclin B分为 6 个亚型 , 称为 Cyclin B1-6 , 在 S 期开始表达 ,

在G2 M 时达到峰值 ,到有丝分裂中期向后期转换时消失。

　　真核细胞周期是由激活的各种蛋白复合物启动的一系列

细胞活动 , 如 DNA复制 、核膜分解 、纺锤体形成和染色体分离 ,

成为M 期※G1 期※S 期※G2 期※M 期循环(另外还有 G0 期),

　　作者简介:张　雷(1974-),男 ,重庆市人 ,硕士研究生 ,主要从事胃肠肿瘤方

面的研究。电话:(023)67734900

　　收稿日期:2003-03-08;修回日期:2003-06-09

并通过复杂的信号传递反馈调控保证各个步骤准确有序的完

成。细胞分裂就是 DNA 复制和有丝分裂的结果 , 这两个事件

的起始是由一类 CDK[1]所调控 , CDK是由一个 Cyclin 调节亚基

和 Cdc2家族的催化亚基组成 , 在这些不同的 Cyclin cdk 复合物

中 , D1 CDK4 和 B1 Cdc2特别重要 , 因为前者调控 G1 S , 对 DNA

的合成起作用;后者是 G2 M检查点的监督机制 , 对于有丝分裂

相当关键。胞外的信号 ,促有丝分裂生长因子与特异受体结合

后经过整合处理最终作用于 CDKS。正常细胞周期有监控系统

可以发现周期中的“错误” , 通过负反馈机制终止进程 , 确保在

恢复细胞周期之前将“错误”纠正 ,这些调控被认为发生在细胞

周期的“检查点” 。有学者以聚合酶联反应和原位杂交技术研

究酵母菌的行为 ,发现 Cyclin B1 在诱导其有丝分裂中起关键作

用 ,而不是 Cyclin B2-6 。 Pines 等用细胞培养等方法证明 , Cyclin

B1 在与 Cdc2结合形成的复合物激活后 , 可以使细胞从 G1 S 期

进入 G2 M期。 Cyclin B1 Cdc2 的复合物使染色体浓缩 、核膜破

裂 ,并形成纺锤体 ,开始有丝分裂。据报道[ 2 ,3] , 在结直肠癌中 ,

芹黄素 、灰黄霉素等药物能诱导细胞凋亡均是作用于 Cyclin B1 

Cdc2 ,使 G2 M期延迟 , 细胞生长抑制。而在肝细胞肝癌中 , Cyc-

lin B1 Cdc2 的过表达则预示着肿瘤的复发
[ 4] 。

2　Cyclin B1 与肿瘤的发生发展

　　细胞在组织中有 3种选择:生长分裂 ,维持休眠状态 ,或因

细胞凋亡而死去。肿瘤的出现 , 既是不适当的生长和分裂 , 也

是当该凋亡时未死去的结果。

　　G2 M 阶段 , Cyclin B1 和 Cdc2形成MPF(Mitosis promoting fac-
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tor ,促有丝分裂因子)。 在 Cyclin B1 的诱导下 , Cdc2 的激活酶-

CAK(主要由 CDK7 和 Cyclin H 组成)将其磷酸化 , 进而 Cdc2 又

经历了有丝氨酸 苏氨酸激酶活性的Well Mik I 的失活的磷酸

化。在 G2 M期过渡时 , 磷酸化酶 CDC25c 去除使 Cdc2 失活的

磷酸化 , 形成有蛋白激酶活性的 Cdc2。激活的 Cyclin B1 Cdc2

能磷酸化 CDC25c 来促进 Cyclin B1 Cdc2 的磷酸化 , 进而一个

Cyclin B1 Cdc2 CDC25c自动连锁式反馈环形成了 , 导致了 MPF

在激酶活性上的突然的爆发式的增加。 Cyclin B1 引导 Cdc2 在

M期启动时到达相应的底物发挥激酶的作用 ,从而驱动细胞进

入并通过M 期。

　　一些学者在乳腺癌 、胃癌 、肠癌的研究中发现普遍存在 G2 

M期调控因子 Cyclin B1 和 Cdc2 表达的异常 ,但其机制还不清

楚。Willim 和 Khandan 报道在 G2 期时恶性细胞的 Cyclin B1 和

Cdc2 的 mRNA 的表达水平比在正常细胞的表达水平高 10倍以

上且稳定性增强[ 5] 。在恶性细胞进入 S 期和 G2 期时 , Cyclin B1

和Cdc2 过表达并积累 , 形成过多的 MPF , 在活性和功能异常的

Well Mik I、CAK和 CDC25c自动连锁式反馈环[ 6] 而激活肿瘤细

胞中的过表达的MPF 复合物 ,其高水平表达能触发并通过恶性

细胞有缺陷的G2 M 期“检查点”而引发核内重要蛋白结构的改

变 ,进入 M期 , 使遗传不稳定性因素固定在增殖的细胞中 , 同时

Cdc2 激酶触发的泛素依赖性的 Cyclin B1 降解和 Cdc2自身失活

的异常亦促进恶性细胞的发生发展。

　　已有文献报道 ,在脑星形细胞瘤 、宫颈癌 、肺癌 、胃淋巴瘤 、

食道鳞癌 、喉鳞癌 、舌鳞癌[ 7 ～ 13]等肿瘤中 , Cyclin B1 都出现高表

达 ,促进生长控制的缺失 , 肿瘤的进展 , 且不同程度的与其恶性

生物学行为有关系。

　　另据Huang 等[ 14]用细胞培养的方法证明 ,紫杉醇诱导鼻咽

癌细胞的凋亡中 , MAD2 和 Cyclin B1 Cdc2 的激活是关键的事

件 ,异常的 Cyclin B1 Cdc2 的激活可以加速有丝分裂前中期的

进程 ,但是 MAD2的激活却使细胞一直处于中期 , 这种情况下 ,

细胞进入了一个“有丝分裂的灾难” ,最终导致细胞的凋亡。

　　Cyclin B1 可能还通过其他的机制作用于肿瘤 , Sarafan-

Vasseur[ 15]等用细胞培养 、基因组分析的方法 , 表明 Cyclin B1 的

过度表达通过不同的机制 , 改变了染色体纺锤体检查点 , 造成

了染色体的不稳定 , 导致其异常分裂 , 促进肿瘤的发生发展。

其机制尚待进一步研究。

3　B1 型周期蛋白与抑癌基因

　　P53 是一个公认经典的抑癌基因 ,它的功能主要是参与细

胞周期调控 、DNA 损伤的修复及细胞凋亡过程。 Yu 等[ 16]用细

胞培养方法研究发现 ,野生型 P53阳性表达的细胞株 Cyclin B1

表达正常 ,而阴性表达的细胞株 , Cyclin B1 过度表达 , 而且此种

阴性表达的细胞株当重组了野生型 P53 后 , Cyclin B1 的表达也

恢复正常。这说明野生型 P53 在一定程度上抑制肿瘤的作用

是通过纠正 Cyclin B1 的异常表达而实现的。另外 ,Manni 等[ 17]

的研究也发现 ,Mxil(mad 家族成员)在人脑胶质瘤中作为一种

抑制基因是通过下调 Cyclin B1 的表达来起作用。在一种新的

抗癌因子XK469 的机制的研究中 , Lin 等[18]证明 ,和其它的抗癌

因子不同 , XK469不能激活某些酶的活性 , 也不能诱导细胞的

凋亡。它独特的作用机制是可以作为一种特异的细胞周期阶

段性的抑制因子 ,抑制 Cyclin B1 的普遍蛋白化和其在M 早期时

的积聚。

4　结束语

　　综上所述 , Cyclin B1 是作用于 G2 M 期的重要周期蛋白 , 可

以促进G2 M 期转换而加速细胞周期进程。随着正常细胞周期

和肿瘤细胞周期的深入研究 ,可以认为 Cyclin B1 的异常表达与

多种肿瘤的发生 、发展相关 , 是一个极好的肿瘤标志物 , 对肿瘤

的恶性生物学行为 ,及肿瘤的预后有意义。深入研究 Cyclin B1

不仅有助于揭示肿瘤的发生机制 ,并可为肿瘤的防治提供一个

新的视点。

　　关键词:Cyclin B1;肿瘤;细胞周期

　　中图法分类号:R730.231　　　文献标识码:A
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低氧与应激蛋白研究进展

Advances in the researches of hypoxia and stress reaction protein

胡宗海 综述 ,胡　娟 审校　　(第三军医大学成都军医学院军事医学教研室 , 成都 610083)

　　无论单细胞生物还是多细胞生物 , 应激都是一种重要的对

外界环境的一种适应性反应。 应激反应使机体产生一些非特

异性的产物 , 即应激蛋白(Stress response proteins , SRP), 对于机

体适应外界环境起到重要的保护作用 , 其结构具高度的保守

性。应激蛋白的分类也未统一 , 有学者把它分为热休克蛋白

(Heat shock proteins , HSP)、糖调蛋白(Glucose-regulated proteins ,

GRP)及泛素(Ubiquitin)。其分子量为(8～ 110)×103[ 1] 。但有的

学者把糖调蛋白和泛素都归为热休克蛋白家族 , 因而应激蛋白

与热休克蛋白这两个词在一些文章中经常互换[2] 。

1　热休克蛋白

　　HSP 是应激蛋白中研究得较为深入的一大类应激蛋白 , 因

最先发现于热应激反应 ,故而命名热休克蛋白 , 此后发现缺血 、

缺氧也可诱导 HSP 的合成。热休克蛋白又叫 HSPs 超家族 , 包

括在各种生物体内大量不同分子量的 HSP:HSP110 、HSP90、

HSP70、HSP60 ,以及分子量在 16×103 ～ 40×103 的一组小 HSP。

HSP不仅作为机体的自我保护机制参与应激反应 ,还有极为重

要的生理意义。大致包括如下功能:①HSP作为分子伴侣与新

生未折叠 、错折叠或聚集的蛋白质相结合 , 使某些蛋白质聚集

物解离 , 加速正确的肽链折叠和重折叠 , 维持某些蛋白质的伸

展状态以利其跨膜转运 , 在线粒体 、内质网等不同区域内发挥

作用。同时还促进某些变性蛋白质的降解和清除 , 重新激活某

些酶的活性 ,以维持细胞的功能和生存。 ②HSP参与细胞的周

期调控 、胞内信号转导和凋亡等重要过程[ 3] 。 ③HSP 可以成为

肿瘤或感染性疾病中的免疫优势抗原激发宿主的免疫反应 , 肿

　　作者简介:胡宗海(1971-),男 ,四川省仁寿县人 ,硕士研究生 ,主要从事低氧

免疫方面的研究 ,发表论文 5篇。电话:(028)86579134
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瘤组织中提取的 HSP90-peptide复合物可激活携带该肿瘤的个

体的 CD8 +细胞毒性 T细胞而产生抗瘤作用[ 4] 。 ④组成细胞核

及胞浆内的骨架结构 ,具有支持作用。 ⑤增加细胞内糖原储存

能力。HSP所具有的以上这些功能会增加机体对于低氧所造

成的不利环境而产生适应性。

　　HSP70家族是研究得较为深入的一组热休克蛋白家族 , 这

一家族中有众多成员 , 其分子量约为 70×103 的高度保守的且

具有微弱 ATP 酶活性的分子 , 主要有两个结构域:N 端的 ATP

结构域和 C 端的多肽结合结构域。HSP70 是 HSP 家族中最丰

富的一种 , 其与细胞的抗损伤至关重要 , 在细胞生命活动中蛋

白质的跨膜运输 、折叠 、解离 、降解和立体构象的维持 、改建及

修复过程中均起着重要作用 , 属于分子伴侣蛋白 , 另外在蛋白

质的分解代谢中也起着重要的作用[ 5] 。 Yu 等[ 6] 人发现用 2-去

氧葡糖饲养的老鼠会提高 HSP70 由缺血而引起缺氧时的表达

量 ,从而增强机体对低氧的保护作用。

　　血红素加氧酶-1(Heme oxygenase-1 , HO-1)是 HO 的一种同

工酶 ,由于它与 HSP70 和应激蛋白 P32 结构类似 , 所以有人将

HO-1归入 HSP家族 , 称为 HSP32。HO-1 为诱导型 , 主要分布于

脾 、肝脏 、骨髓等单核巨噬细胞系统 ,组织含量依次为肺>肝>

脑>心 ,其中脾脏内 HO-1活性最高。人 HO-1 基因大约 14 kb ,

含4 个内含子和 5 个外显子 , 288 个氨基酸残基 、分子量为 32

kD 的蛋白 ,而大鼠 HO-1则含 289 个氨基酸残基 , 二者同源性高

达 80%,表明HO-1 基因高度保守。在其 5' -UTR含有抗氧化反

应元件 、金属反应元件和 c-myc max 异二聚体 、活化蛋白 、热休

克因子 、NF-κB等结合位点[ 7] , 因此 ,多种刺激都可诱导其产生。

Ryter等[ 8]发现在低氧8 h后及在丝裂原活化的蛋白激酶(Mito-

gen activated protein kinase ,MAPK)信号作用下 , 鼠肺动脉内皮细

胞HO-1mRNA即有表达。 Grabellus 等[ 9] 发现心衰病人心肌细胞

内有大量的 HO-1 表达 ,另外内皮细胞及成纤维细胞内也有表

达 ,与正常人心脏组织内的含量有明显升高。体外实验中用新
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