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NuMA 的分布和功能 *
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摘要：核有丝分裂器蛋白（Nuclear Mitotic Apparatus Protein，NuMA）是一种在间期细胞核内有大量表达的大分子蛋白。NuMA 是

微管聚合因子，能使微管锚定于纺锤体极。在细胞有丝分裂，减数分裂过程中对纺锤体的形成和形态的维持发挥重要作用。
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ABSTRACT: Nuclear Mitotic Apparatus (NuMA) Protein is a high molecular weight polypeptidean and is an abundant component

of interphase nuclei. NuMA is a kind of microtubule polymerization factor that can tethering spindle microtubule to their poles. NuMA

plays a role key in forms of spindle formation and maintenance.
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核有丝分裂器蛋白（Nuclear Mitotic Apparatus Protein，Nu-

MA，又名 SPN,SPH，W1，1F1/1H1 或中心体亲和蛋白等）是一

种分子量为 236-240 kDa 的大分子核蛋白质，由一个球形头部

与一个包含 1500 个氨基酸的非连续卷曲结构的尾部组成。
NuMA 的羧基末端包含有一个核定位信号（nuclear localization

signal，NLS）和一段由 100 个氨基酸残基组成的直接指导微管

聚合的结构[1,2]。NuMA 最早于 1980 年被 Lydersen 和 Pettijohn

发现并命名[3]。随后的相关研究发现 NuMA 对细胞有丝分裂及

减数分裂过程中纺锤体的形成和结构维持、细胞分裂后期核重

组均发挥重要作用，并发现 NuMA 的过表达与癌症相关，Nu-

MA 的降解将导致细胞正常结构的分解。本文将对 NuMA 在动

物体细胞有丝分裂、生殖细胞减数分裂、体外受精胚胎以及核

移植胚胎早期发育过程中的分布与功能的研究现状进行综述。

1 NuMA 的分布与表达

1.1 NuMA 在细胞有丝分裂过程中的分布与表达

NuMA 在猪[4]，爪蟾[5]等动物以及人类[6]体细胞有丝分裂间

期，分布于细胞核内。细胞核膜破裂后，NuMA 随染色质进入细

胞质内，并在中心体附近聚集，于细胞有丝分裂中期凝集呈新

月状分布于纺锤体两极。细胞有丝分裂后期，NuMA 分布于分

离的染色体外侧。NuMA 在细胞有丝分裂末期随染色体进入新

生的子细胞内,并重新定位于细胞核内。但是在兔成纤维细胞[7]

有丝分裂间期，未见 NuMA 的表达。可能为表达缺失，特殊的

翻译后修饰和蛋白降解等原因所致。

研究发现并非所有类型细胞中都存在 NuMA 的表达，

Merdes 等 [8]发现在小鼠的几类细胞如精子，粒细胞，一些分化

的胃和骨骼肌细胞中未检测到 NuMA，在人类也发现了数种细

胞存在 NuMA 缺如的现象[8,9]，例如人类乳癌细胞 MCF-7、表皮

角蛋白细胞、精原细胞和一些神经元等。
1.2 NuMA 在细胞减数分裂过程中的分布与表达

在哺乳动物细胞减数分裂过程中，NuMA 在 Gv 期卵母细

胞内呈点状分散分布于细胞核质内除核仁外的部位。随后生发

泡破裂（germinal vesicle break down，GVBD），NuMA 进入细胞

质内，并聚集在染色体周围。在卵母细胞第一次和第二次减数

分裂中期，NuMA 凝集呈新月状分布于纺锤体两极[4,6,10,11]。Nu-

MA 在小鼠卵母细胞 MI 及 MII 期附着分布于纺锤体丝上，未

凝集分布于纺锤体两极。这种差异可能正好反映了小鼠与猪等

动物卵母细胞纺锤体极来源的差异，猪的纺锤体极由 NuMA

聚集微管组成，而小鼠纺锤体极由微管组织中心募集微管形

成。
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1.3 NuMA 在体外受精胚胎及核移植胚胎中的分布与表达

NuMA 在体外受精形成的胚胎及核移植胚胎中分布大致

相似，在人[6,11]、猪[4]、鼠[4]等动物中，原核阶段及两细胞胚胎阶段

间期细胞内，NuMA 分布于细胞核质中。核膜破裂后，NuMA 随

染色体进入细胞质，并在染色体附近开始聚集。NuMA 在细胞

分裂中期呈 " 新月状 " 凝集分布于纺锤体两极。最终随细胞的

分裂，与染色体一起进入子细胞内，重新聚集于子细胞核内。另

有研究发现在兔[7]等动物中，原核及两细胞胚胎时期间期细胞

核内可见 NuMA 分布于核内，NuMA 在中期散在分布于细胞

质内，在纺锤体两极未见凝集。分裂后期和末期细胞内未检测

到 NuMA。但是在兔的孤雌激活胚中，NuMA 的分布等与猪等

动物一致，仅在后期表现为呈点状分布于胞质内。造成此现象

的具体原因目前暂不明确。

2 NuMA 的功能

2.1 NuMA 在细胞核内的作用

细胞分裂间期 NuMA 分布于细胞核质内，但是目前对于

NuMA 在细胞间期的作用不是很明确，有人认为 NuMA 在细

胞分裂间期分布于核质内可能有结构支持和组织染色质结构

的作用，也有研究报道 NuMA 在细胞分裂间期核质内并不发

挥作用，仅仅是一种非必须的核质结构蛋白，而且这种蛋白一

般主要在增殖活跃的细胞内表达[11]。
Berezney 和 Coffey 最先提出了 " 核基质 " 的概念，定义为

一种存在于细胞核内由结构蛋白组成的不可溶的 3D- 网状结

构，具有与细胞质中细胞骨架类似的分区作用。NuMA 被认为

是最有可能的核支架结构成分。理由如下：1）在非球形细胞核

内未检测到 NuMA 的表达，证明 NuMA 的含量与细胞核形态

有关；2）NuMA 包括了一个长的螺旋式卷曲结构，说明可以聚

集成丝；3）NuMA 在核内高度表达，并占据了大量的空间；4）高

阶多臂结构等。另外也有假设认为 NuMA 存在于核内的原因

可能是为了通过核膜将其与微管蛋白分隔开。
2.2 NuMA 与纺锤体形成及其结构的维持

正常的细胞分裂与遗传物质的传承依赖于纺锤体的正常

形成与其对遗传物质的准确分离，参与纺锤体形成的蛋白和细

胞器如中心体、NuMA、动力蛋白和微管蛋白等在其中各自发

挥了不同的重要作用。目前研究均认为 NuMA 在细胞有丝分裂

中有指导纺锤体形成并维持其形态功能的作用。国内有学者[10]

以猪颗粒细胞为供核细胞，注入去核小鼠卵母细胞质内构建猪

- 鼠种间核移植胚胎，并于猪 - 鼠种间核移植胚胎激活 10h 后

注入 NuMA 抗体。对所构建的胚胎进行人工激活 16h 后使用

间接免疫荧光染色法检测发现纺锤体形态均存在异常，出现三

极纺锤体等，而对照组（未注入 NuMA 抗体，其余条件相同）正

常纺锤体比例及发育到二细胞阶段胚胎比率相对实验组高。因

此论证了 NuMA 对纺锤体的形成及结构的维持发挥重要作用

的观点。Andreas 等[5]将爪蟾卵胞质萃取液与精子遗传物质在体

外共培养后进行免疫荧光染色检测发现能形成两极正常形态

纺锤体，而经过 NuMA 抗体处理的爪蟾卵胞质萃取液与精子

遗传物质体外共培养则不能形成正常形态纺锤体。补救试验中

加入重组纯化 NuMA 后，观察到正常纺锤体形成。因此作者认

为，NuMA 对于细胞有丝分裂过程中正常形态两极纺锤体的形

成及其形态的维持是必须的。另外，Andreas Merdes 还将 Nu-

MA 分为近端与远端两部分，再分别与爪蟾卵胞质萃取液体外

共培养发现，NuMA 远端有指导聚集微管蛋白的作用，而近端

则无此功能。上述研究均说明了 NuMA 在纺锤体形成过程中

的关键作用。

细胞有丝分裂过程中，NuMA 功能的发挥依赖于磷酸化和

去磷酸化的调节。伴随核膜的破裂，NuMA 在 cyclin B/cdc2 激

酶的作用下发生磷酸化后进入细胞质内，与动力蛋白结合形成

NuMA- 动力蛋白复合体，在动力蛋白作用下转移并定位于纺

锤体两极。NuMA 羧基末端存在 4 个磷酸化作用位点，研究表

明此四个位点如存在变异则可导致 NuMA 不能发生磷酸化，

不能被转移定位到纺锤体两级[12]。NuMA 定位于纺锤体极后，

通过微管结合位点聚集微管蛋白，指导纺锤体形成。有研究报

道 NuMA 的过表达会诱导多极纺锤体形成，细胞分裂异常，因

此认为与肿瘤发生相关。同时人们发现在乳癌[13]，直肠癌[14]，头

颈部肿瘤[15]，人脑胶质瘤[16]等肿瘤组织中有 NuMA 高表达，提

示 NuMA 与肿瘤发生有密切关系。

3 NuMA 在核移植中的作用

哺乳动物核移植技术发展至今已有十余年，陆续在数个物

种中获得了成功，但核移植效率低，个体出生率仅 1-5%。
Simerly 等[17]在非人灵长类体细胞核移植实验中发现，所检测的

体细胞核移植胚胎中 NuMA 缺失，驱动蛋白 Eg5 分布紊乱，纺

锤体形态异常，因此作者认为，非人灵长类体细胞核移植实验

失败的主要原因是由于卵母细胞去核过程中造成了 NuMA 及

驱动蛋白 Eg5 损失。后来的研究显示，大部分猴子体细胞核移

植胚胎 NuMA 分布基本正常[18]。本实验室对人类体细胞核移植

胚胎进行免疫荧光染色发现，人类体细胞核移植胚胎有 NuMA

的表达，纺锤体形态正常，因此否认了去核过程导致的 NuMA

蛋白的丢失导致核移植效率低的观点[6]。但人类体细胞核移植

胚胎中 NuMA 具体来源不明确，有待进一步研究。另外有研究

认为 NuMA 在基因重组中发挥作用，而核移植胚胎发育过程

中是否存在 NuMA 对重编程的影响尚无相关报道。

4 展望

NuMA 的重要功能已引起了人们的广泛关注。自 NuMA

被发现至今已有 30 余年，但人类对 NuMA 的功能及作用机制

的认识尚不够深入。目前对 NuMA 的研究主要集中于 NuMA

在细胞周期中的定位与功能、对纺锤体极形成和结构的维持、

与中心体及动力蛋白等的相互作用、核重组等方面。NuMA 在

间期细胞核内的作用、在生殖细胞减数分裂、细胞核形成及结

构维持的作用机制也有待进一步研究。NuMA 的深入探索有利

于分析核移植效率相关问题，可能推动核移植技术的发展，从

而促进人类治疗性克隆临床应用的步伐。NuMA 与肿瘤关系的

研究，为进一步了解肿瘤的发生机制及个性化靶向治疗奠定基

础[19]。
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