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摘要 细胞周期蛋白依赖性激酶 1(cyclin-dependent kinase 1，Cdk1)是真核生物细胞周期调控的核心，也是维持基因组稳定性
的重要激酶，其活性受到严格调控．CDK抑制蛋白(cyclin-dependent kinase inhibitor，CKI)是调节其活性的一类关键负调控因
子，CKI功能失活导致细胞不受控制地增殖，促进癌症的发生发展．酿酒酵母作为细胞周期研究的重要模式生物，在揭示
CDK活性调控机制中发挥着重要作用．酿酒酵母中已发现的 Cdk1抑制蛋白 CKI包括 Far1、Sic1以及最近鉴定的 Cip1蛋
白．这三个 CKI蛋白在不同细胞时期中，通过抑制 Cdk1活性调控细胞周期的进程．此外，CKI还在应对环境胁迫，保持基
因组稳定性中发挥重要作用．本文对酿酒酵母 Cdk1抑制蛋白 CKI的研究进展，尤其是 CKI在细胞周期运转及胁迫应答中的
作用做出综述，以期为细胞周期及癌症的基础研究提供模式依据．
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从单细胞酵母到高等动植物细胞，真核生物均

采取类似的细胞分裂周期更新其生命．细胞周期蛋

白依赖性激酶(cyclin-dependent kinase，CDK)是真
核生物细胞周期运转的核心引擎．在细胞周期调控

研究中，酿酒酵母(Saccharomyces cerevisia)和裂殖
酵母(Schizosaccharomycs pombe)作为模式生物发挥
着关键作用．Hartwell等[1]和 Nurse等[2]分别利用这

2种酵母筛选到控制细胞周期运转的 CDK催化亚
基 Cdk1．Hunt等[3]发现了 CDK的调控亚基，周期
蛋白(cyclin)，共同揭示了真核生物普遍存在的细
胞周期调控机制，因此获得 2001年诺贝尔生理学
或医学奖．Cdk1(Cdc28)是酿酒酵母细胞周期调控
的唯一且必需的 CDK激酶．在裂殖酵母中，其同
源蛋白为 Cdk1(Cdc2)，在高等真核生物中则进化
出多个 CDK激酶，但 Cdk1(Cdc2)仍为细胞周期调
控最关键的 CDK激酶[4-5]．因为 CDK调控的高度
保守性以及酵母细胞周期调控研究的诸多优势，酿

酒酵母和裂殖酵母成为研究细胞周期及 CDK调控
机制的理想模式生物．

酿酒酵母 CDK复合体包含催化亚基 Cdk1、周
期特异性表达的调节亚基 cyclin 和结构亚基
Cks1．除周期蛋白(cyclin)和多重磷酸化对 Cdk1激

酶活性进行调控外，细胞内还有一些对其活性起负

调 控作用的 蛋白质， 称为 CDK 抑 制 蛋 白
(cyclin-dependent kinase inhibitor， CKI)．不同的
CKI在细胞周期的不同阶段与 Cdk1单独结合或与
cyclin-Cdk1 复合物结合，抑制其激酶活性，从而
阻止细胞周期进程．Cdk1活性的失调直接导致细
胞增殖不受控制和基因组的不稳定性，这也是癌症

发生发展的重要标志．CKI抑制 cyclin-Cdk1 复合
物的活性，也就是抑制细胞增殖，它们与促进细胞

增殖的因子相互协调，共同控制细胞增殖周期进

程．然而，由于调节亚基 cyclin 在物种间的多样
性，导致与之互作的抑制蛋白 CKI也很难通过序
列保守性被发现．

在之前的研究中，酿酒酵母中仅有 2 个 CKI
蛋白被发现，分别为 Far1和 Sic1．本实验室通过
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Fig. 1 Activity regulation of cyclin鄄dependent kinase 1 in budding yeast.
图 1 酿酒酵母 Cdk1激酶活性主要调控方式

蛋白质组学的方法鉴定了一个新的 CKI蛋白，命
名为 Cip1(Cdk1 interacting protein 1)[6]．近期，本实

验室和 Tseng 实验室又分别独立报道了 Cip1 在
DNA复制胁迫和高渗胁迫应答中的调控作用[7-8]．

这些最新进展为 Cdk1激酶的活性调控及细胞周期
调控的研究提供了新的补充．本文对酿酒酵母

Cdk1抑制蛋白 CKI的研究进展，尤其是 CKI在细
胞周期运转及胁迫应答中的作用做出综述，以期为

细胞周期及癌症的基础研究提供模式依据．

1 酿酒酵母 Cdk1活性调控
Cdk1活性的调控方式主要包括不同时期特异

性 cyclin的结合、激酶 Cak1和 Swe1/Wee1以及磷
酸酶 Mih1/Cdc25的磷酸化调节、抑制蛋白的结合
等多个方面．Cdk1活性调控的主要方式见图 1．
首先，Cdk1与细胞周期特异表达的 cyclin结合才
具有激酶活性，决定其在不同时期、不同空间磷酸

化不同的底物，从而执行细胞周期调控的不同功

能，决定细胞周期的有序进行．

酿酒酵母中，Cdk1和结构亚基 Cks1的表达水
平在整个细胞周期中保持相对稳定，因此 CDK活
性依赖于时序性表达的 cyclin．在酿酒酵母中一共
有 9 个周期特异性 cyclin，分别为 G1/S cyclin
Cln1、Cln2 和 Cln3；S cyclin Clb5 和 Clb6；以及
G2/M cyclin Clb1、Clb2、Clb3 和 Clb4．Cyclin 的
时序性积累主要受转录及泛素介导的蛋白酶降解系

统调控 [9-14]．结构亚基 Cks1 并不影响 CDK 活性，
而是增强 Cdk1与底物的结合[15-17]．

此外，Cdk1的翻译后修饰对其活性的调控也
至关重要．在真核生物中，Cdk1两个位点的磷酸
化调控机制高度保守．在 Cdk1的 T-loop结构域存
在一个保守的苏氨酸磷酸化位点，能被上游激酶

CAK(cyclin dependent kinase activating kinases)磷酸
化激活[18-19]．在酿酒酵母中 Cak1作为 Cdk1的上游
激酶，磷酸化 Cdk1 第 168 位苏氨酸(Thr168)，并
且这一磷酸化修饰是 cyclin结合所必需的[20]．然而

有意思的是 Cak1的功能是细胞生长必需的[18]，但

它并不受细胞周期调控[21]，在 DNA损伤胁迫中也
不被抑制(本实验室未发表数据)．因此，Cdk1 的
T-loop结构域中苏氨酸磷酸化修饰在细胞周期进程
中是持续的．另外，在 Cdk1激酶 ATP结合位点附
近的酪氨酸则是一个保守的抑制性磷酸化位点，酿

酒酵母中对应的 Tyr19被 Swe1激酶磷酸化，导致
M-CDK 活性被抑制 [22-26]．与之对应的磷酸酶为

Mih1和其他未确定的磷酸酶[27-28]．在受到 DNA损
伤或复制胁迫时，裂殖酵母及其他物种M-Cdk1的
酪氨酸被磷酸化，抑制其激酶活性，阻断细胞进入

分裂期[29-33]．然而，与裂殖酵母不同的是酿酒酵母

Cdk1的酪氨酸磷酸化突变后，在胁迫下细胞仍然
能保持细胞周期的停滞[34-35]．最新研究表明，在酿

酒酵母中与 Cdk1的酪氨酸磷酸化抑制并行的还存
在一条 Rad53依赖的 Cdk1调控通路，保证细胞受
到 DNA损伤胁迫时抑制 Cdk1 活性，使受损的染
色体 DNA在被修复好前不进行分离，从而保证了
基因组的稳定性[36]．此外，酿酒酵母 Cdk1还被鉴
定到存在 Lys40位的赖氨酸乙酰化修饰，其具体功
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Fig. 2 Cip1 regulation by stresses.
图 2 Cip1受胁迫应答调控的机制

能未知[37]．

Cdk1第三类主要的活性调控方式则是抑制蛋
白 CKI的负调控．CKI与 Cdk1的相互作用，空间
上阻断了底物的结合，从而抑制 Cdk1对底物的磷
酸化调控．在人细胞中，CKI的突变导致细胞不受
控制地增殖，促进癌症的发生发展[38]．根据蛋白质

结构、同源性及对不同时期 CDK 复合体的亲和
力，可将哺乳类细胞中 CKI 分为两大类家族：
INK4 和 CIP/KIP [39]．人细胞 INK4 家族成员 p16
(INKa)、 p15(INK4b)、p18(INK4c)以及 p19(INK4d)
仅能与 D型 cyclin结合，特异性抑制 G1-CDK 活
性 [40-44]．而 CIP/KIP 家族成员 p21 (CIP1/WAF1)、
p27(KIP1)和 p57(KIP2)则能广谱性抑制 CDK活性，
但对 G1-CDK具有更高的亲和力[45-48]．

2 酿酒酵母 CKI：Far1、Sic1和 Cip1
目前，在酿酒酵母中仅有 3个 Cdk1抑制蛋白

CKI被鉴定，即 Far1、Sic1 以及最近发现的 Cip1
蛋白．FAR1 (factor arrest)是细胞响应交配信号 琢
因子(琢-factor)，阻断细胞周期进程的关键基因[49]．

Far1通过与 Cln-Cdk1复合体直接结合，抑制其活
性，成为 琢因子响应途径的关键步骤[50]．在响应来

自相反交配型分泌的交配信号过程中，Far1 能阻
断单倍体酵母细胞周期，使之停留在细胞周期限制

性点 START前，从而使细胞能与相反交配型酵母
结合产生二倍体细胞[50-51]．

Sic1则是能与 Clb-Cdk1特异性结合并抑制其活
性的 CKI，在细胞周期 G1/S过渡中起关键作用[52].
S期 cyclin Clb5和 Clb6在细胞跨过 START，还处
于 G1 期时就开始积累．此时为了防止 Clb5/6-
Cdk1的过早激活，Sic1与之形成复合体抑制其活

性．在 sic1 敲除突变体中，过早的 DNA复制起始
导致基因组的不稳定[53]．G1晚期 Cln1/2-Cdk1活性
逐渐积累，磷酸化 Sic1 的多个位点，导致
SCF-Cdc4介导的泛素 -蛋白酶降解 Sic1蛋白，因
此 Clb5/6-Cdk1被释放激活，S期起始[54-56]．

由于物种间 cyclin蛋白缺乏序列一致性，与之
相互作用的 CKI蛋白也进化出序列多样性．Sic1
与裂殖酵母的同源蛋白 Rum1仅有 33%的序列相似
性，与人类同源蛋白 p27Kip1 则为 21% 的相似性．
因此，很难通过序列同源搜索的方法鉴定新的

CDK抑制蛋白．在过去的近 30年里，酿酒酵母中
仅 Far1和 Sic1 被鉴定为细胞周期调控 Cdk1 的抑
制蛋白．然而，在细胞周期的不同时期需要不同的

CKI蛋白特异性抑制不同的 Cdk1复合体，保证细
胞周期运转的精密性．本实验室通过互作蛋白质组

学的方法鉴定到酿酒酵母 Cdk1一系列新的互作蛋
白，其中 Cip1 能特异性地与 Cln2-Cdk1结合，抑
制其活性，参与细胞周期调控[6]．最近，本实验室

与另一实验室又分别独立报道了 Cip1能参与包括
复制胁迫和高渗胁迫在内的多种胁迫应答反应[7-8]，

其主要调控通路总结如图 2．
Cip1是最近被鉴定的酿酒酵母 Cln-Cdk1抑制

蛋白[6]．研究表明，Cip1受细胞周期调控．首先，
CIP1 mRNA 表达受 Mcm1 调控，呈现 G1 期表达
高峰．在 M/G1 过渡时期，Mcm1 直接结合 CIP1
启动子区域 ECB元件，调控其转录[8]．蛋白水平，

Cip1在 G1/S过渡中开始积累，也表现出细胞周期
性调控．除了表达水平的周期性调控，Cip1 蛋白
还呈现明显周期性磷酸化修饰．细胞进入 S期后，
Cip1能被 Clb-Cdk1磷酸化，然而其磷酸化调控的
具体功能还有待阐明[6]．Cip1蛋白在体内及体外均
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能特异性结合并抑制 Cln1、Cln2、Cln3与 Cdk1分
别形成的 G1-Cdk1 活性 [6]．虽然 Cip1 和其他 CKI
一样很难通过序列相似性寻找物种间的同源蛋白，

但是通过保守结构域分析发现 Cip1与人类 CKI蛋
白 p21(CIP1/WAF1)存在高同源的 CDK 结合结构
域．这从结构上暗示，酿酒酵母 Cip1很有可能是
人 p21蛋白进化的前端．

3 CKI在胁迫应答中的作用
细胞周期运转过程中，时刻都有可能受到来自

细胞内部和环境因素产生的损伤或胁迫．这些损伤

或胁迫包括 DNA 复制压力、DNA 损伤、高渗胁
迫、氧化应激等等．环境产生的遗传毒性的损伤主

要包括电离辐射造成的 DNA双链断裂、UV照射
造成的嘧啶二聚体和烷基化试剂造成的碱基修饰

等．这些损伤如果不能及时被修复，就会造成基因

组的不稳定，增加基因突变频率，这是导致恶性肿

瘤的一个关键因素[57-58]．目前关于应对外界环境因

子引起 DNA损伤应答的研究在模式酵母中较为深
入．为了维持基因组的稳定性，保证遗传信息精确

地复制和传递，真核细胞在进化中形成了一套保守

而有效的应答机制．在持续受到 DNA损伤因素刺
激或 DNA复制压力时，细胞激活 S期检验点通路
(S-phase checkpoint)，启动 DNA 损伤或复制压力
应答机制，停止细胞周期进程并启动修复机制以防

止受损的 DNA传递给子细胞．
在真核生物中，这一应答反应是高度保守的．

从单细胞酿酒酵母到高等哺乳类生物，DNA损伤
应答机制均由保守的 ATM/ATR - Chk1/Chk2 信号
通路调控．在酿酒酵母中，Mec1/Tel1 是 ATM/
ATR 的同源蛋白 [59]，构成 S 期检验点信号转导的
中心．Mec1/Tel1激活下游效应蛋白 Rad53(Chk2)/
Chk1[60]，调节一系列生物学事件应对并修复损伤．

Rad53调节的 S期检验点应答包括稳定复制叉、抑
制未启动的复制元(late origin firing)、防止细胞过
早进行分裂、以及控制一系列修复等相关基因的转

录[61-67]．裂殖酵母等一些物种中，在 DNA 损伤应
激下，Wee1激酶介导的分裂期 CDK抑制性磷酸化
是阻断细胞分裂的关键．然而，在酿酒酵母中，这

一调控机制的缺失却不足以导致细胞在应激下过早

地进入分裂期，这暗示着还存在其他调控途径．从

进化角度来说，高等哺乳类细胞很可能也是采取这

样的多途径方式保证基因组的稳定．目前，这样的

并行机制还不清楚．最近的研究表明，Rad53下游

未知的 CDK 调控因子可能与 Swe1 基因(Wee1 同
源基因)共同调控 M-CDK的活性．而 Cdk1未知的
抑制蛋白或负调控因子可能是这个未知因子的最佳

选择[36]．

最近的研究中，我们课题组及 Tseng课题组发
现 Cip1在包括 DNA损伤 /DNA复制压力、高渗胁
迫、氧化应激等多种胁迫下被快速诱导表达 [7-8]．

我们近期的研究表明在羟基脲(hydroxyurea，HU)
引起的 DNA复制压力下，Cip1受到 S期检验点蛋
白 Mec1和 Rad53的多方面调控．首先，Rad53磷
酸化MBF的抑制蛋白 Nrm1，从而使 Nrm1与转录
激活体MBF解离，MBF调控的一系列基因激活表
达，CIP1便是其中的一个基因．此外，Cip1在翻
译后还受到 Mec1 的磷酸化．这些结果都暗示，
Cip1作为 Cdk1抑制蛋白，在 DNA损伤应答中起
到重要作用．然而，Cip1 特异性抑制 G1-CDK活
性，不太可能与 Swe1并行调控 M-CDK活性，抑
制细胞的有丝分裂．因此，Cip1在 DNA损伤应答
中的具体功能还有待进一步确定，并且 Cdk1未知
的抑制蛋白或负调控因子的筛选鉴定仍然是一个重

要课题．

除了上述能产生基因毒性的胁迫因子外，包括

高渗胁迫及氧化应激在内的环境胁迫也是机体需要

快速响应的一个重要方面．研究相对清楚的是

MAPK调控的高渗胁迫应答，这一途径在真核生
物中也是高度保守的．在酿酒酵母中，当细胞暴露

在高渗透压的条件时，Hog1 被激活，激活了的
Hog1 可以通过它的双效功能将细胞阻断在 G1
期 [68-69]．一方面，Hog1 抑制 cyclin 基因 CLN1 和
CLN2的转录；另一方面，Hog1直接与 Cdk1抑制
蛋白 Sic1相互作用，并且磷酸化其 C端的 Thr173
残基，这样的磷酸化，可以干扰 Sic1 和泛素连接
酶 SCFCdc4 之间的识别，从而保持 Sic1 的稳定，
抑制 Clb-CDK活性．

除了 Sic1 的抑制功能外，新发现的抑制蛋白
Cip1在应对环境胁迫中起重要作用[8]．与 Sic1不同
的是 Cip1基因的表达受到包括高渗胁迫在内的多
种胁迫的快速诱导．研究表明 Cip1可能与 Sic1协
同抑制细胞周期的进程，从而应对高渗胁迫的影

响．一方面，胁迫响应的转录因子Msn2/4受 Hog1
的调控，从而诱导 Cip1 基因的表达．另一方面，
Hog1 直接磷酸化 Cip1 的 Thr65、Thr69、Thr73 3
个氨基酸残基，促进 Cip1与 G1-Cdk1复合体的相
互作用，抑制其活性．

515· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2018; 45 (5)

细胞时刻都面对错综复杂的环境变化，如何保

证机体免受损伤是细胞应答的一个重要任务．细胞

周期的阻滞是为细胞赢得反应和修复时间的策略之

一．目前，已知的细胞周期 Cdk1 抑制蛋白如
Sic1、Cip1均参与多种胁迫应答，抑制细胞周期的
进程．然而，应对胁迫的细胞周期调控机制仍有许

多问题还不清楚，寻找更多 Cdk1周期特异性抑制
蛋白是一个重要思路．

4 展 望

在高等动物中，癌症的发生发展往往都伴随着

CDK活性的失调．细胞周期不同阶段的 cyclin-Cdk
活性都受到严格的控制．人细胞中 G1 cyclin E或
cyclin D的过量表达造成染色体异倍性(aneuploidy)
的增加、基因扩增(gene amplification)等基因组不
稳定现象[70-71]．在酿酒酵母中，G1 cyclin表达的失
调同样造成基因组的不稳定[72]．此外，环境营养的

缺失、高渗胁迫和氧化应激产生的 DNA损伤均会
阻断细胞周期进程，使细胞停留在 G1期 [73-77]．因

此，细胞周期 G1-CDK 同样需要严格调控来保证
基因组的稳定性．Cip1 是 Cdk1 一个新的抑制蛋
白，特异性结合 G1-Cdk1 复合体，并抑制其活
性．已有研究表明 Cip1 参与 DNA 损伤胁迫、高
渗胁迫等反应应答，但 Cip1的调控机制还有待进
一步深入研究．例如，Cip1是如何被降解的？胁
迫应激下 Cip1磷酸化的具体功能是什么？Cip1与
Sic1是如何协同调控细胞周期及维持基因组稳定
的？
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Abstract Cyclin-dependent kinase Cdk1 is the master regulator on eukaryotic cell cycle control and crucial for
prevention of genomic instability. Given its essential function in cell cycle progression, Cdk1 is tightly regulated.
Among others, CDK inhibitors (CKIs) are important negative factors for CDK activity regulation, lack of which
leads to uncontrolled cell division and promotes tumorigenesis. The model eukaryotic organism Saccharomyces
cerevisiae, budding yeast, in many respects is an ideal organism for eukaryotic CDK regulation research. In
budding yeast three Cdk1 inhibitors are known: Far1, Sic1 and recently identified Cip1. Apart from inhibiting
Cdk1 activity during cell cycle progression, CKIs also play crucial roles to maintain genomic stability in response
to environmental stresses. This paper reviewed the researches on Cdk1 inhibitors, especially their functions on cell
cycle progression and stress responses, to provide a model basis for cell cycle and cancer fundamental research.
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