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Abstract 
Cyclin E, a member of cyclin family, plays an important role in the progress of cell cycle. In this 
paper, the structure, biological function and mechanism of action of Cyclin E and its research 
progress in marine invertebrates are reviewed and prospected. 
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摘  要 

细胞周期蛋白E (Cyclin E)是细胞周期蛋白家族成员之一，其在细胞周期活动中发挥重要作用，本文对

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/ams
https://doi.org/10.12677/ams.2020.72008
https://doi.org/10.12677/ams.2020.72008
http://www.hanspub.org


胡倩 等 
 

 

DOI: 10.12677/ams.2020.72008 53 海洋科学前沿 
 

Cyclin E的结构、生物学功能与作用机制及其在海洋无脊椎动物中的研究进展进行了综述和展望。 
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1. 引言 

细胞周期(cell cycle)是指细胞从一次分裂完成开始到下一次分裂结束所经历的全过程，分为间期

(G0/G1、S 和 G2)与分裂期(M)两个阶段。细胞周期蛋白(cyclin)是与细胞周期的调节有关的一组蛋白质，

包括 Cyclin A-I，其丰度随细胞周期的时相不同而不同。细胞周期蛋白是一个大家族，细胞周期蛋白 E 
(Cyclin E)是细胞周期蛋白家族的重要成员之一。Cyclin E 主要在 G1 和 G1/S 期发挥作用，于 G1 中期开

始上调表达，G1/S 期达到峰值，对于缩短 G1 期，推动细胞跨越 G1/S 检测点(Checkpoint)进入 S 期，并

启动 DNA 合成起决定性作用[1]。本文将分别对 Cyclin E 基因的结构与功能、Cyclin E 调控细胞周期的作

用机制及其在海洋无脊椎动物中的研究进展进行综述。 

2. Cyclin E 的结构与生物学功能 

2.1. Cyclin E 的结构 

细胞周期蛋白 E (Cyclin E)是细胞周期蛋白(Cyclin)家族的重要成员之一。Cyclin E 最早是 1991 年由

美国研究小组发现的。Cyclin E 基因位于人染色体 19q12-13，含有 3 个内含子和 4 个外显子[2]。Cyclin E
蛋白的结构相对简单，与周期蛋白家族一样拥有一个相对保守的周期蛋白盒(Cyclinbox)，可与细胞周期

依赖性激酶 2 (CDK2)结合，共同发挥作用；其 C 端较长且富含脯氨酸、谷氨酸、天冬氨酸和苏氨酸残基

(PEST)，PEST 区域被认为与该蛋白的更新与降解有关。研究者发现 PEST 中第 380 位苏氨酸可自身发生

磷酸化，这可能与泛素化降解有关[3]。Cyclin E 还含有核定位信号(NLS)，可协助 Cyclin E/CDK2 复合体

定位于核内，以调节与染色体相关的细胞功能，参与基因复制与转录[4]。 

2.2. Cyclin E 的生物学功能 

细胞周期蛋白(Cyclin)最先发现于海洋无脊椎动物的胚胎，参与细胞分裂，其催化亚基为细胞周期依

赖性激酶(Cell cycle-dependent kinase, CDK)，cyclin 和 CDK 特异性结合并在调节真核细胞的细胞周期活

动中发挥重要作用。细胞周期包括间期和有丝分裂期(M 期)，间期包括 G1、S 和 G2 期，G1 期为 DNA
合成做准备，S 期是 DNA 的合成阶段，G2 期合成有丝分裂相关的蛋白质，为细胞分裂做准备。其中，

cyclin 的丰度在细胞周期的不同时相中呈周期性波动，但是 CDK 在细胞周期的不同时相中的丰度则保持

不变。cyclin 具有底物专一性，能够控制与活化与其结合的 CDK，决定细胞周期的进程[1]。细胞周期的

调控是高度保守并受到严格调控的。其中，细胞周期检测点能够严格监视细胞周期时相之间的转换和每

一个时期的进行，并检测是否有适合分裂的细胞环境以及细胞分裂的质量，检测纺锤体的组装和 DNA 损

伤情况。G1/S 和 G2/M 期是分裂的关键过渡期。若外界条件适宜细胞分裂，细胞将做出反应，跨越 G1
期，进入 S 期；同样，若 cyclin/CDK 活性失调将在 G1 期导致癌症的发生[5]。 
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其中，Cyclin E 在 G1/S 期活性最高，是此过渡期的重要限速因子。Cyclin E 的生物学功能是与 CDK2
形成复合体后活化下游分子，促进细胞分裂。 

3. Cyclin E 调控细胞周期的作用机制 

Cyclin E 与细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK2)形成复合物，CyclinE/CDK2 复合物通过磷酸化许多下游

蛋白质来调节多种细胞过程。CyclinE/CDK2 复合物在 G1 期和 G1/S 期起着至关重要的作用。G1 期 Cyclin 
E/CDK 复合体调节的关键底物是视网膜母细胞瘤蛋白(Rb)，Rb 是生长负性调节因子，Rb 与 E2F (一种可

调控细胞周期 G1/S 期转换的转录因子)相互作用可抑制 DNA 合成，而 Cyclin E/CDK2 复合物可以磷酸化

Rb，过度磷酸化的 Rb 将不再与 E2F 相互作用，从而释放 E2F，促进 DNA 合成，驱动细胞从 G1 进入 S
期[6]。CyclinE/CDK2 复合物也可磷酸化 Smad3，Smad3 在转化生长因子-β (TGF-β)途径中起到关键作用，

Smad3 被 CyclinE/CDK2 复合物磷酸化后，TGF-β的转录活性受到抑制，从而促进了细胞周期的进行[7]。 
Cyclin E 的蛋白表达和降解是受到严格调控的，与其在细胞周期中的生物学功能相一致。Cyclin E 的

异常表达包括过表达、表达水平与细胞周期不同步以及截短的低分子量 Cyclin E 的累积均与肿瘤发生有

关，涉及各种类型的癌症[8]。Cyclin E 在很多肿瘤中的表达水平都远远高于正常的生理水平，Cyclin E
的过表达将缩短 G1 期时间，使细胞分裂不再依赖生长因子的刺激，导致细胞分裂紊乱，约 18%~22%的

乳腺癌是因 Cyclin E 的表达失调而导致的[9]。Cyclin E 也是乳腺癌预后的标志物，其表达随着肿瘤分期

和分级的增加而增加[10]。科学家们在乳腺肿瘤中发现了大量截短的低分子量 Cyclin E 蛋白表达，这些

Cyclin E 蛋白能诱导 CDK2 产生活性，并能更有效地促进细胞周期的进行。相关研究表明，这些低分子

量的 Cyclin E 蛋白不断累积是导致 Cyclin E 致癌的重要原因[11] [12]。Cyclin E 也是肺癌的一个预后指标。

相关研究表明，Cyclin E 的过度表达与肺癌预后有显著的相关性，Cyclin E 表达增加与预后不良有关[13]。 

4. Cyclin E 在海洋无脊椎动物中的研究进展 

4.1. Cyclin E 在海胆中的研究进展 

海胆是生物科学史上最早被使用的模式生物，它的卵子和胚胎对早期发育生物学的发展有举足轻重

的作用。Sumerel 等(2001)从海胆中克隆了 Cyclin E 基因，发现海胆的 Cyclin E 基因与人的 Cyclin E 基因

有 60%的同源性。通过免疫印记(Western Blot)和放射性标记，发现在海胆卵细胞的发生过程中，Cyclin E
蛋白在生发泡中开始合成，并在卵母细胞成熟时释放到卵细胞质中。通过 Northern 杂交和 Western Blot，
发现在海胆受精卵和早期胚胎中 Cyclin E 的表达水平较高，Cyclin E 转录出的 mRNA 含量较多，但由于

蛋白质的连续周转，Cyclin E 蛋白的含量较低。受精卵进入囊胚期后，除了部分分裂旺盛的细胞仍有高

水平的 Cyclin E 蛋白的表达，其他细胞 Cyclin E 蛋白的表达量较低。Cyclin E 与 CDK2 结合，使底物磷

酸化从而促进细胞从 G1 进入 S 期，通过免疫沉淀法检测海胆受精卵不同时期 Cyclin E 激酶活性时，发

现在海胆受精卵和早期胚胎中，Cyclin E 相关激酶的表达量较高，随着发育的进行，Cyclin E 相关激酶的

表达量逐渐降低[14]。Schnackenberg 等(2002)利用免疫荧光双标记和激光共聚焦显微镜技术，发现在海胆

受精卵形成过程中，Cyclin E 在受精后选择性地迅速进入精子头部，并集中分布在雄性原核，直到雄性

原核和雌性原核融合，Cyclin E 才在整个合子核中分散开，这表明 Cyclin E 可能参与精子头部基因组的

重塑。另外，在细胞有丝分裂过程中，Cyclin E 和 CDK2 富集于纺锤体，对 CyclinE 和 CDK2 的定位分

析表明他们定位在染色体上，而且 Cyclin E 在整个有丝分裂过程中都没有从染色体上降解或解离，这可

能与 Cyclin E 将继续在染色体上启动下一轮 DNA 复制有关[15]。之后，Schnackenberg 等(2008)又利用免

疫荧光技术和 Western Blot 发现在海胆受精卵中，CDK 抑制剂能阻断中心体(Centrosome)的复制，表明中

心体的复制需要 Cyclin E/CDK2 激酶活性，在 S 期和 G1 期，Cyclin E/CDK2 激酶活性随 Cyclin E 表达量
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的升高而升高。另外，当细胞中蛋白质的合成受到抑制时，Cyclin E 蛋白及其相关激酶的活性并没有受

到影响，这可能是因为抑制蛋白质合成的同时也抑制了泛素连接酶家族成员之一：SCF 复合物

(Skpl-Cull-F-box 蛋白)的活性，SCF 复合物能降解 Cyclin E，当 SCF 复合物的活性被抑制，Cyclin E 的更

新降解则会被阻断[16]。 

4.2. Cyclin E 在线虫中的研究进展 

线虫动物门是动物界中最大的门之一，它们在海水、淡水和陆地上随处可见。在许多动物中，受精

卵分裂时的双极纺锤体的形成是由精子受精时提供的中心粒引导的，为了防止在受精卵中形成多极纺锤

体，大多数生物的卵细胞在形成过程中即清除了其自身的中心体。Kim 等(2006)在线虫的研究中发现

Cyclin E 在线虫中心体的形成过程中发挥重要作用。作者通过 RNA 干扰方法将线虫卵细胞的 CDK 抑制

因子(CDK inhibitor, CKI)基因沉默，结果发现卵细胞受精后形成的胚胎有多个中心体，形成多极纺锤体，

胚胎细胞分裂后期呈非整倍体，而降低 Cyclin E 或 CDK2 的水平可改善这种现象。这表明在线虫卵细胞

中，Cyclin E/CDK2 复合物的存在有利于中心体的形成，而 CKI 通过抑制 Cyclin E/CDK2 复合物的活性，

来清除卵细胞中的中心体，从而保证卵细胞与精子受精后形成的受精卵中的中心体只来源于精子细胞，

保证受精卵中形成的是双极纺锤体[17]。 

4.3. Cyclin E 在甲壳动物中的研究进展 

Cyclin 在甲壳动物中的研究主要集中于配子形成和生殖腺发育等方面，在虾和蟹类中研究较为清楚

的周期蛋白是 Cyclin B，科学家们对 Cyclin B 的组织表达谱的分析结果表明，Cyclin B 在生殖腺中有较

高的 mRNA 表达量。但是，Cyclin E 在甲壳动物中的研究报道较少[18]。2014 年，赵超等利用对虾全组

织 cDNA文库和 RACE 扩增技术成功克隆得到斑节对虾 Cyclin E 基因的 cDNA全长，发现斑节对虾 Cyclin 
E 基因的开放阅读框全长 1263 bp，编码 420 个氨基酸，该氨基酸序列含有周期蛋白家族特有的 cyclin 保

守区，并含有 N-糖基化位点和磷酸化位点；利用实时荧光定量 PCR 技术还检测到 Cyclin E 基因在斑节对

虾眼柄、卵巢、肠、脑、肝胰腺、肌肉、淋巴、胃和心脏组织中均有 mRNA 表达，其中，卵巢组织中

Cyclin E 的表达量最高，眼柄和肠中 Cyclin E 的表达量也较高，表明 Cyclin E 蛋白可能参与卵巢的发育

和眼柄的生成，肠是细胞更新较快的组织，这提示我们 Cyclin E 在对虾细胞增殖方面具有一定的作用。

Cyclin E 基因在斑节对虾心脏、胃和肝胰腺中表达量相对较低。眼柄是甲壳动物神经内分泌的重要器官，

在甲壳动物蜕皮过程中，眼柄分泌蜕皮抑制激素(MIH)，抑制蜕皮过程。当给对虾注射 MIH 后，可在对

虾卵巢组织中检测到Cyclin E基因的 mRNA表达量下降；当将对虾眼柄切除后，MIH的分泌会受到抑制，

而对虾卵巢组织中 Cyclin E 基因的 mRNA 表达量却提高了，这表明 Cyclin E 与卵巢发育过程相关，因为

切除眼柄使 MIH 的表达量下降后，能提高 Cyclin E 的表达量，从而促进对虾卵巢的发育，这为通过切除

眼柄来促进斑节对虾卵巢发育的技术提供了分子层面的理论支持。以上研究结果为进一步探究斑节对虾

卵巢的发育机理提供了理论依据[19]。 

4.4. Cyclin E 在软体动物中的研究进展 

软体动物身体柔软，且大多数都不分节，是无脊椎动物中数量和种类都非常多的一个门类。三角帆

蚌是一类大型珍珠蚌，三角帆蚌中 Cyclin E 基因的开放阅读框长度为 391 bp，三角帆蚌 Cyclin E 基因与

牡蛎和扇贝等贝类具有同源性，通过对 Cyclin E 蛋白的氨基酸序列分析，发现三角帆蚌 Cyclin E 并没有

其他周期蛋白常有的周期蛋白框(cyclin box)，Cyclin E 的靶蛋白预测结果表明，Cyclin E 在细胞周期调控

中可与 CDK1、CDK2 和 CDK4 相互作用。三角帆蚌中的组织表达谱显示，Cyclin E 基因在三角帆蚌中
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mRNA 的表达具有组织特异性，Cyclin E 在性腺中的 mRNA 表达量显著高于闭壳肌、斧足、外套膜、心

脏、血液、内脏团和鳃(P < 0.05)，并且具有显著雌雄差异，这表明 Cyclin E 基因的高表达与三角帆蚌生

殖细胞成熟及性腺细胞分裂活跃相关[20]。 

5. 展望 

Cyclin E 是一种核蛋白，在细胞分裂过程中发挥重要作用。在医学研究中，Cyclin E 基因的过表达被

认为是细胞恶性增殖和不良预后的标志。Cyclin E 在海洋无脊椎动物中的研究数量较少且不够深入，基

于 Cyclin E 在细胞分裂中的关键作用，开展海洋动物 Cyclin E 的研究，将有助于探索海洋动物细胞的分

裂机制及其在生殖细胞发生和性腺成熟中的作用。利用一定的技术手段，在海洋动物细胞中过表达 Cyclin 
E 基因，将有助于建立海洋动物永生性细胞系，为深入研究海洋动物奠定基础。 
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