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摘要  Ran(Ras-Related Nuclear Protein)作为小 G 蛋白家族的一类, 具有 GTP 水解酶的功能, 在

细胞内行使“分子开关”的作用. 利用酵母和脊椎动物细胞的研究结果表明, Ran 参与细胞间期

的核质运输、细胞分裂前期的纺锤体组装和细胞分裂末期的核膜重建等过程. 虽然在高等植物

细胞中, 关于 Ran 功能的研究报道还十分有限, 但是近来利用不同模式植物的研究结果表明, 

在多种植物细胞中, Ran都参与了与细胞周期进程相关过程的调节. 此外, 也有研究表明Ran还

影响生长素信号通路. 因此, Ran 蛋白在动物及植物等不同物种之间的功能具有一定保守性和

特异性. 
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细胞增殖是多细胞生物体生长、发育与繁殖的基

础. 细胞的正常增殖需要经过完整的细胞周期. 因此, 

细胞周期的精确调控对生物体有着十分重要的意义. 

细胞周期的正常进行需要多种调控因子 , 如细胞周

期蛋白及各种激酶等. 在众多细胞周期调控因子中, 

小 G 蛋白(GTP 水解酶类)作为一种信号分子, 近年来

被人们广泛关注. 1978 年发现的 Kirsten 肉瘤病毒

(Kirsten sarcoma viruses)和 Harvey 肉瘤病毒(Harvey 

sarcoma viruses)的原癌基因 Ki-Ras 和 Ha-Ras 是最早

发现的小 G 蛋白编码基因[1,2]. 目前, 人们已从酵母

到人的多种真核生物中鉴定出了 100 多种小 G 蛋白家

族成员, 这些成员组成了小 G 蛋白超家族. Ran 作为

一种小 G蛋白家族成员, 又称为 TC4蛋白, 最初是从

人类畸胎瘤细胞系中分离纯化获得的. Ran 蛋白分子

量为 24 kD, 根据其大小及其特异的氨基酸序列基元

DTAGQE 而被确认为是 Ras 相关的 GTP 水解酶, 因

而得名 Ras-Related Nuclear Protein (Ran). 经过多年

研究, 人们发现 Ran 作为一种信号分子有多方面的

作用 , 从细胞周期的间期核质运输到末期发生的核

膜重建, 都有 Ran 的作用参与其中. 植物中 Ran 首先

是从番茄细胞中得到的[3]. 番茄的 Ran2A 可能诱导

细胞提前进入有丝分裂时期 , 也可以替代裂殖酵母

中 Ran 的同源蛋白 SPI1 的作用, 说明番茄细胞中的

Ran2A 蛋白是有功能的, 也首先预示了 Ran 可能在植

物细胞中参与细胞周期进程的调节. 之后在烟草、拟

南芥和小麦等物种中均发现了人 Ran 基因的同源序

列[4~6]. 由于 Ran 在动物和酵母细胞中具有十分重要

的调控细胞周期的作用 , 所以其在植物细胞中的作

用也受到越来越多的关注 , 并取得了一定的研究进

展. 本文对近年来 Ran 参与细胞周期进程调控, 尤其

是对 Ran 在植物细胞中的研究进展进行了初步总结. 

1  Ran 蛋白的结构和功能 

1.1  Ran 蛋白的结构 

G 蛋白作为一种信号蛋白, 实质是一种 GTP 水

解酶[7], 在信号通路中起“分子开关”的作用, 即接受

外部信号 , 发生鸟苷酸结合状态的改变同时产生自

身构象变化 , 并将外部信号传递给信号通路下游的

效应分子, 激活或抑制效应分子, 从而使生物体对外

部信号产生反应 [8,9]. 按照是单体还是多聚体可以将

G 蛋白分为异三聚体 G 蛋白和小 G 蛋白. 异三聚体 G
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蛋白(heterotrimeric G proteins)由, ,  3个亚基组成, 

其中, 亚基以二聚体的形式通过共价键结合锚定于

质膜上, 可以结合或解离亚基. 亚基具有 GTP 水

解酶的活性, 可以水解 GTP 为 GDP. 当亚基结合

GTP 时, 其构象发生改变, 从, 2 个亚基上解离下

来, 与下游效应分子结合, 开启相应的信号通路. 相

对于异三聚体 G 蛋白, 小 G 蛋白(small GTPase)是单

体蛋白分子, 相对分子量较小而且结构相当保守, 约

20~30 kD, 具有 GTP 水解酶活性. 小 G 蛋白在结构上

与异三聚体 G 蛋白的亚基类似, 因其分子量小容易

转运和出入细胞核 , 所以行使的作用也相对多且广

泛. 真核生物通过小 G 蛋白形式的多样性和鸟苷酸

结合状态来控制细胞的许多生理功能[10,11]. 真核生物

的小 G 蛋白可以分为 5 个家族: Ras, Rab, Rho, Arf 和

Ran[12]. 拟南芥中只有 Rab, Rop, Arf 和 Ran 4 个家族

而没有 Ras 家族蛋白. 由于缺少 Ras 家族, 而 Ran 家

族蛋白成员数目(4 个成员 Ran1, Ran2, Ran3 和 Ran4)

又多于高等动物和酵母细胞, 所以在拟南芥中, Ran

家族蛋白成员的作用可能是多方面的[5,12].  

由于小 G 蛋白主要的作用是接受细胞膜外部的

信号并将之传递到细胞内部, 所以 Rab, Rho, Arf 均

经过自身酯类修饰定位于细胞膜或内膜系统上. Ran

因其没有羧基端的可以进行异戊二烯化的基元序列

却有 1 段酸性氨基酸序列(图 1, 6)而不发生自身酯类

修饰, 因而不同于小 G 蛋白其他家族的定位. Ran 在

细胞中的定位是在细胞核 (80%)和细胞质 (20%)中 , 

不与细胞膜相连. Ran 蛋白含有 4 个具有 GDP/GTP 结

合活性的结构域(图 1, 1~4)以及 1 个下游效应分子结合

结构域(图 1, 5). 拟南芥 Ran 蛋白的分子量为 25 kD, 也

具有 4 个保守的结构域 1~4. Ran 在行使作用时往往

依赖于它的辅助分子——Ran 结合蛋白——完成自身

的 GTP(活性态)与 GDP(非活性态)结合状态的交替变

化. Ran 结合蛋白分为 2 类: 一类辅助 Ran 结合 GTP, 

称为 RanGEF, 如在 HeLa 细胞系中发现的 RCC1 蛋

白; 另一类辅助 Ran 水解 GTP, 称为 RanGAP. 因为

Ran 自身的 GTPase 活性很弱, 所以 Ran 的 GTP 水解

酶活性是需要由 Ran 结合蛋白 RanGAP 和其他蛋白

如 RanBP 协助完成的[13].  

Ran 的 2 种鸟苷酸结合态 RanGTP 和 RanGDP 在

细胞中的分布具有区域特异性. 染色体附近的 Ran 以

GTP 结合态居多, 而在远离染色体的地方 Ran 则以

GDP 结合态居多. 因此, 从染色体到细胞质的空间 

 

图 1  Ran 结构域示意图 

就成为一个 RanGTP由多到少而 RanGDP由少到多分

布的浓度梯度的区间[14]. Ran 这种区域特异性分布的

维持依赖于特定的 Ran 结合蛋白, 并且这种特异的

分布也可能是 Ran 发挥作用的基础.  

1.2  Ran 蛋白的功能   

(ⅰ) Ran 蛋白在动物细胞中的功能.  在对高等

动物 Ran 家族成员的研究中发现, Ran 及其相关蛋白与

一系列细胞周期事件包括间期核质运输、有丝分裂前

期纺锤体的组装、染色体的正确定位和平均分配、有

丝分裂末期核膜重建以及核孔复合体的重建进程有

关, 并参与这一系列过程的严格精密调控, 以确保细

胞周期顺利进行. 按细胞周期时相的划分, 可大致从

间期和有丝分裂期 2 个时相来总结 Ran 的作用.  

在间期真核细胞中, 大多数大于 40~60 kD 的大

分子蛋白质等的入核、出核过程分别是由核定位信号

(nuclear localization signal, NLS)和核外输信号(nuclear 

export signal, NES)介导, 以主动运输的形式穿过核

孔复合体(nuclear pore complex, NPC)[15]. 小 G 蛋白

Ran 在这一核质转运途径中起着重要的调控作用 . 

RanGTP 与 karyopherin 超家族蛋白结合, 控制着货物

的结合释放. Karyopherin 超家族蛋白是核质转运中

的载体, 分为 importin 家族(包括 importin, 蛋白等)

和 exportin 家族(包括 CAS, CRM1 蛋白等)[16,17]. 在入

核运输过程中, 携带 NLS 的内输物是靠与 importin和
importin在细胞质中一起装配成内输复合体而运输

进入核内的 . Importin一方面识别并连接内输物中

富含赖氨酸的 NLS 片段, 另一方面通过其 N 末端序

列连接到 importin上的 IB(importin binding)区, 形

成内输物、 importin和  importin三聚体内输复合

体[18]. 当靠近 NPC 时, 内输复合体通过 importin与
NPC 蛋白的相互作用停靠在 NPC 上进而入核. 在核

内高浓度的 RanGTP 环境中, importin先结合对其具

有更高亲和力的 RanGTP, 然后 importin从复合体上
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分离, 触发 importin与内输物质分离而完成运输. 然

后 importin与 exportin 家族中的成员如 CAS 蛋白结

合, 重新出核回到细胞质. RanGTP/importin复合体

也从核内转运到细胞质 [19,20]. 此时位于细胞质中的

RanGAP 等使 RanGTP 水解为 RanGDP, 从而促进

RanGTP/importin复合体的解离 , 释放出 importin
再次参与内输复合体的组装 . 在核外输物质出核过

程中, 核外输物质携带 NES 信号, 在核内高浓度的

RanGTP 环境中被 exportin 家族成员如 CRM1 蛋白识

别, 在核内形成外输物、CRM1 和 RanGTP 三聚体外

输复合体, 从 NPC 转运到细胞质. 这个过程不需要

GTP 水解. 到达细胞质后, RanGTP 在胞质 RanGAP

和 RanBP 的作用下水解成为 RanGDP, 导致三聚体解

聚, 释放核外输物质, 完成运输.  

在分裂期真核细胞中, Ran 参与纺锤体的组装和 

核膜重建 2 个过程. 在纺锤体组装的过程中, Ran 和

importin一同建立 1 个纺锤体组装的空间信号, 通过

入核运输受体 importin和 MAP (microtubule associ-     

ated protein), TPX2(targeting protein for Xklp2), Nu-     

MA(nuclear-mitotic apparatus protein)等纺锤体组装

因子间的作用来调节纺锤体的组装 [21]. 在间期, im-

portin与 MAP, TPX2 和 NuMA 等纺锤体组装因子结

合, 抑制纺锤体组装. 在细胞核中, 定位于染色体上

的 RCC1 促使 RanGDP 转化为 RanGTP, 使得核内

RanGTP 浓度较高. 当核膜破裂后, 在染色体周围的

高 RanGTP 浓度环境中, RanGTP 与 importin结合, 

游离出被 importin结合的纺锤体组装因子, 促进纺

锤体在染色体附近发生组装 . 而在远离染色体的低

RanGTP 浓度环境中, importin仍旧与 MAP, TPX2 和

NuMA 等纺锤体组装因子结合, 抑制纺锤体组装[22].  

在核膜重建的过程中, Ran 通过调节内含核膜物

质的运输小泡的融合过程而起作用 [23]. 在相关蛋白

协助下 , RanGTP 在染色质周围有较高浓度的分布 , 

而这一分布可作为一种空间信号指导核膜在正确的

位置融合、装配. 功能异常的 Ran 不能有效地调控核

膜装配[23]. 用爪蟾卵非细胞体系进行的实验证明[24], 

RanGTP 促进核膜在精子染色质周围装配 . 把连有

RanGTP 的琼脂糖珠子与爪蟾卵提取物温育, 发现有

脂类物质在珠子上迅速积累 , 并有核孔复合体结构

形成. 这一实验在培养的人类细胞中也是成功的, 可

能的机制是在细胞周期进入后期的过程中, improtin
在染色体周围与膜泡结合并将膜泡带到染色体表面, 

而在染色体表面有着较高浓度的 RanGTP 分布 , 

RanGTP 与 improtin结合而促进与 improtin结合的

膜泡物质被释放出来, 膜泡物质相互融合, 形成双层

核膜, 所以 Ran 在核膜重建过程中的作用机制与其

在跨核膜的物质运输中作用机制非常相似 [25]. 此外, 

Ran 也参与核孔复合体的装配: Importin可以与一些

核孔蛋白结合形成复合体 , 在 RanGTP 的作用下 , 

importin从复合体上解离下来 , 释放出与之结合的

核孔蛋白 , 并可能进一步诱导这些解离下来的蛋白

装配成核孔复合体[26,27].  

(ⅱ) Ran 蛋白在植物细胞中的研究进展.  上述

Ran 的研究成果多数都是在脊椎动物细胞或者酵母

细胞模型中取得的. 虽然 Ran 在植物细胞中的研究

结果还较少 , 但近来利用模式植物拟南芥和水稻已

经取得了一些重要的研究结果. 在拟南芥中, AtRan3可

能是一个与细胞分裂有关的 Ran 蛋白. 在烟草悬浮细

胞系中, 它与一个能与甲基化 CpG 区域结合的蛋白

AtMBD5相互作用, 帮助AtMBD5与染色体结合, 在纺

锤体两极建成中发挥作用[28]. 以拟南芥为实验材料 , 

外源基因小麦的 Ran1 基因(TaRan1)在拟南芥中的过

表达导致了拟南芥主根长度变短, 侧根数目变少, 莲

座叶数目增加, 角果变宽, 顶端优势被抑制和花期延

迟 16~34 d 等现象. 对根的细胞学水平上的观察发现

外源 TaRan1 的过表达导致根分生区细胞更多停留在

G2 期, 因此出现主根长度变短、侧根数目变少的现

象. 作者推测过表达 TaRan1 后细胞周期延长, 因此

影响了细胞周期进程[6]. 除了细胞学上的观察, 在植

株中同时发现了茎顶端分生组织增多的现象 , 出现

更多的莲座叶和分枝. 但是为何在根中 TaRan1 过表

达延迟了根组织细胞周期进行 , 而在地上部分茎端

分生组织细胞中, TaRan1 过表达又促进了细胞的分

裂 , 原因仍然不得而知 . 此外 , 作者推测是过表达

TaRan1 影响了生长素通路, 导致茎分生组织数目增

多. 在根中的实验也的确发现过表达 TaRan1 使植株

对生长素更敏感. 关于Ran与生长素的关系在RanBP1c

的 RNAi 拟南芥植株中也得到相似的结果. RanBP1c

是 Ran 结合蛋白, 对 Ran 结合蛋白的研究也会揭示

Ran 的功能. 在拟南芥中抑制 RanBP1c的表达会导致

主根长度增加及侧根数目减少 . 同时 , RanBP1c 的

RNAi 植株对生长素的敏感性提高, 推测 RanBP1c 也

与生长素的作用有关. 下调 RanBP1c同时也影响了侧

根和主根的分生区细胞分裂行为 , 导致根冠细胞凋
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亡[29]. 在生长素浓度和侧根生成的实验中得出, 在野

生型拟南芥中 109 mol/L 浓度的外源生长素促进了侧

根的形成, 而更低浓度的 1010 mol/L 外源生长素则

无法促进侧根形成[30,31]. 在过表达 TaRan1 的拟南芥

植株中, 1010 mol/L 外源生长素已经可以促进侧根形

成, 说明过表达 TaRan1 使得植物对外源生长素处于

更加敏感的状态. 同时, 下调 RanBP1c对植株也有同

样的效果 . 已知生长素影响细胞周期进程相关蛋白

的转录, 可以直接影响细胞周期[32,33]. 生长素在细胞

内发挥作用要经过生长素反应元件离开其抑制因子

并入核的过程. Ran 和 Ran 结合蛋白可能是通过影响

生长素反应元件的核质运输过程来影响生长素的正

常作用, 因而使植株对外源生长素反应更加敏感[6,29]. 

但 Ran 与生长素信号通路中因子的直接联系还没有

得到实验证据.  

最近的一些研究结果表明, Ran 还参与植物抗逆

反应. 水稻中, 在盐胁迫和渗透压胁迫下, 水稻 Ran2 

(OsRan2)的表达量下调. 过表达 OsRan2 使植株对盐

胁迫和渗透压胁迫及外源 ABA 都比野生型敏感. 如

果降低 OsRan2 的表达量, 植株出现矮小、花粉数目

减少并败育、颖片褐化和结实率低甚至得不到稳定遗

传的后代的现象, 这说明 Ran 与植物正常的生长发

育是分不开的. 将 OsRan2 转入拟南芥中也改变了拟

南芥中 ABA 信号相关基因在环境胁迫下的表达[34], 

说明 Ran 在植物抗逆方面的功能在不同物种之间具

有一定保守性. 另有关于 Ran 抗逆方面的研究表明, 

在冷冻胁迫的条件下, 水稻中 OsRan2 的表达量上调, 

然而在盐胁迫和干旱胁迫中却没有发现 OsRan2 的表

达量发生显著变化 . 虽然这与之前的文章提到的在

盐胁迫和渗透压胁迫下, OsRan2 的表达量下调有所

矛盾[34], 但却预示着 Ran 可能在水稻的抗冷冻胁迫

中有着重要作用. 在水稻中过表达 OsRan2, 使水稻

的抗寒性增加, 同时根尖的有丝分裂指数上升, 说明

Ran 在植物抗寒中的作用中也可能与细胞分裂有关. 

与此一致的发现是在 OsRan2 的 RNAi 植株中根细胞

的纺锤体异常, 说明缺失 OsRan2 影响到纺锤体的组

装而影响到细胞分裂 . 作者观察到野生型水稻的

OsRan2在细胞周期的前期能够将微管蛋白运输出核, 

然而在低温胁迫下, OsRan2 这一功能受到影响或发

生一定程度缺失 , 于是可以观察到微管蛋白在低温

时主要定位于核内, 而过表达 OsRan2 能够在一定程

度上弥补这一功能缺失 , 能够将微管蛋白正常运输

出核. 所以在充足的核外微管蛋白下, 纺锤体能够正

常建成, 也能够发生核膜正常重建, 细胞周期才能够

在低温下正常进行, 植株才表现出耐低温胁迫. 因此, 

低温胁迫下, OsRan2 影响了微管蛋白的核质运输从

而最终影响了细胞周期的顺利进行[35].  

在植物中, 对 Ran 结合蛋白的研究也取得一些

进展, 主要集中在拟南芥 RanGAP 2 个成员 RanGAP1

和 RanGAP2[36], 这 2 个成员也与细胞分裂的关系密

切. RanGAP 间期时定位在核膜上, 在细胞质中也有

少量分布 [37,38]. 它的定位机制并不同于动物中的同

源蛋白 RanGAP的依赖于泛素化修饰来定位, 而是靠

N 端的 WPP 结构域决定其亚细胞定位[39,40], 说明植物

中 Ran 和 Ran 结合蛋白的功能还是存在植物细胞特异

性的. RanGAP1 定位在早前期带上, 并一直持续至胞

质分裂期新细胞壁形成时. 早前期带预示着新细胞壁

的形成位点, 而 RanGAP1 也就发挥着早前期带上的

信号分子作用. 在沉默 RanGAP2 的背景下下调表达

RanGAP1, 导致根细胞壁不能顺利长成, 拟南芥根短

小, 这也验证了 RanGAP1 的早前期带定位与细胞壁

的定位和形成有关[41], 但为何地上部分植株没有发生

细胞壁异常现象却无法得到解释. 如果 2 个 RanGAP

成员突变, 则拟南芥植株无法成活. 其原因是在雌配

子体发育早期, 减数分裂之后的有丝分裂时, 细胞核

分裂终止不前, 导致配子体停止发育并致死[42]. 虽然

RanGAP 沉默后导致细胞核分裂终止的具体机制还不

清楚, 但是可以说明的是, RanGAP 也影响到细胞周期, 

对植物的正常发育是不可或缺的.  

2  总结和展望 

Ran 家族蛋白在细胞中的作用虽然尚未得到全

面阐明, 但从目前的研究成果看, Ran 蛋白在细胞中

的功能具有多样性并在细胞周期进程调控中具有十

分重要的地位. Ran 家族在动物中的研究结果可以为

植物的研究提供思路. 在动物和酵母细胞中, Ran 是

一种调控细胞周期的小 G 蛋白, 所以在植物中 Ran

的研究也主要围绕 Ran如何调控细胞周期而进行, 然

而其具体的分子机制尚不清楚. 目前, 对 Ran 结合蛋

白的研究也处于初级阶段. 新的 Ran 结合蛋白的发现

和对已有的 Ran 结合蛋白, 如 RanGAP, RanBP 等的新

功能探究或许能更好地了解 Ran 的作用机制. 另外, 

对于 Ran 在植物细胞中功能的特异性研究也许会受到

越来越多的关注, 如 Ran 在植物不同组织、器官中的
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功能特点, 尤其是在植物响应外界逆境信号过程中的

功能特异性等. 总之, 植物中的 Ran 蛋白的研究对于

揭开植物细胞周期机理和提高作物抗逆、增产等方面

将会具有重要意义.  
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Functions of the small GTPase protein Ran in cell cycle regulation 
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RAN (Ras-Related Nuclear Protein) is a small GTPase that hydrolyzes GTP and plays a role as a “molecular switch” in cells. 
According to research using yeast and vertebrate cells, the functions of Ran include two features: for one, controlling nuclear- 
cytoplasm transportation during the interphase stage, for another, mediating spindle assembly in the prophase and the rebuilding of 
nuclear-membranes during ana- and telophases. Although little is known about the function of Ran in higher plants, according to recent 
research in modal plants, Ran was found to control the cell cycle in several cell types. Particular research has indicated a relationship 
between Ran and the auxin signaling pathway. Consequently, the functions of the Ran proteins between different species are 
essentially conserved and show specificity. 
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